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摘要： 近年来，随着糖皮质激素在临床广泛应用，糖皮质激素性骨质疏松发病率不断上升，在骨质疏松症中其发病率居于第三
位，仅次于绝经后骨质疏松及老年性骨质疏松。 糖皮质激素除了促进成骨细胞和骨细胞凋亡、降低成骨功能，抑制骨胶原及
促进破骨细胞生成并延长其生存时间等直接抑制成骨，还通过调节内分泌及相关细胞因子、抑制骨局部血流量等间接影响骨
形成。 ２００８年 ＦＲＡＸ工具的推出重新定义了糖皮质激素性骨质疏松风险度，为临床的诊治带来便利。 针对其发生脆性骨折
的风险，２０１０年 ＡＣＲ共识对其防治做出了新的调整和推荐，重点强调了双磷酸盐在防治糖皮质激素导致的脆性骨折方面的
作用，同时甲状旁腺激素、充足的维生素、钙剂等在有效防治糖皮质性骨质疏松方面也起了重要作用。
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Abstract： Glucocorticoids are widely used in the clinic in recent years．The incidence of glucocorticoid－induced osteoporosis is
rising up．It is now the third most frequent cause of secondary osteoporosis besides postmenopausal and senile osteoporosis．The
pathological mechanism of glucocorticoid－induced osteoporosis is that glucocorticoids inhibit osteogenesis not only by promoting
apoptosis of osteoblast and osteocyte， reducing the collagen and promoting osteoblast formation and prolonging the survival time， but
also by regulating endocrine system and related cytokines， reducing blood flow in bone to influence bone formation．In ２００８， FRAX
was established to redefine the risk probability of glucocorticoid－induced osteoporosis， to facilitate the clinical use．The ACR ２０１０
consensus suggested the new adoption and recommendation focusing on the risk of fragile fracture．It emphasized the use of
bisphosphonates for the prevention and treatment of glucocorticoid－induced osteoporosis．Parathyroid hormone， adequate vitamin and
calcium supplement also play an important role in the prevention and treatment of glucocorticoid －induced osteoporosis．
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　　糖皮质激素性骨质疏松 （Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＧＩＯＰ ） 是 在 使 用 糖 皮 质 激 素
（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）治疗疾病过程中引起的骨量丢
失，以骨量减少，骨微结构破坏，骨强度下降为特征

的一种疾病，它会导致骨脆性增强，使患者易于发生
骨折。 ＧＩＯＰ是应用 ＧＣ后出现的常见副作用之一。

1　GC药理作用
ＧＣ是由肾上腺皮质分泌的一类甾体激素，具有

调节三大营养物质的生物合成、代谢和水盐代谢及
参与机体的应激反应等作用，在维持生命体征、促进
健康及控制疾病方面发挥着重要作用［１］ ，其药理作

８３１１
中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ９ 月第 ２０ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．９

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－７１０８．２０１４．０９．０２４



用主要有抗炎、风湿免疫抑制、抗内毒素、影响血液
与造血系统等，在临床上应用广泛。 目前认为［２］ ，
ＧＣ抗炎和免疫抑制主要通过抑制促炎性细胞因子
释放及刺激抗炎性细胞因子产生而抑制免疫活性及

代谢过剩。 此外，ＧＣ作用的主要机制还涉及基因表
达调控，有证据表明，ＧＣ改变染色质结构，可调控组
蛋白的乙酰化作用和去乙酰化作用，ＧＣ也有强有力
的免疫调节活性，包括能够诱导 Ｔ细胞和 Ｂ 淋巴细
胞凋亡，线粒体途径中介导活性氧（ＲＯＳ）生产等。

2　GIOP流行病学
2．1　ＧＣ国内外应用现状

据统计［３］ ，５０ 岁以上的人群有 ３％使用过 ＧＣ，
而在 ８０ 岁以上人群中这一比例上升达 ５．２％。 在
国外，一项大样本调查显示平均 ０．７５％的人长期口
服 ＧＣ，通过 ２０ 年的调查发现其人数增加了 ３４％，
其中在风湿类疾病方面从 １０．３％增至 １３．３％，而呼
吸系统疾病方面 ＧＣ 使用率无明显增加［４］ 。 在国
内，有学者［５］随机抽取某医院 １０００例住院患者调查
ＧＣ使用率结果显示，ＧＣ 总体使用率为 ２４．３％，其
中用于自身免疫疾病占 ２３．５％，其次为呼吸系统疾
病２０．１２％，血液疾病 １２．８％，肾脏疾病１０．３％。 由
于风湿性疾病、呼吸及肾脏疾患等患病人群的不断
增多，且病情日趋复杂化，ＧＣ 的应用人群也在逐渐
扩大。
2．2　ＧＣ导致骨质疏松症及骨折风险增加

研究表明［６］ ，长期使用 ＧＣ 将导致继发性骨质
疏松症，容易发生脆性骨折。 据统计，长期接受 ＧＣ
治疗的患者当中有约 ３０％ ～５０％发生脆性骨折。
ＧＩＯＰ主要影响松质骨丰富的骨骼区域，如腰椎和股
骨近端。 在 ＧＣ 引起的骨质疏松症患者中，骨密度
的损失是双相的。 第一年内迅速丢失 ６ ～１２％，以
后丢失较为缓慢，大约每年丢失 ３％。 然而，在首次
使用 ＧＣ 治疗后 ３ 个月骨折风险逐渐上升到 ７５％。
通常在这之前骨密度大幅下降。 一项大样本的
ｍｅｔａ分析对使用 ＧＣ 与骨折风险的关系进行了评
估，结果 ＧＣ 明显增加脆性骨折的风险［７］ 。
Ｇｕｄｂｊｏｒｎｓｓｏｎ Ｂ等［８］对爱尔兰东北地区使用 ＧＣ 情
况进行调查，纳入研究 １９１ 人，占总社区人口的
０．７％，平均年龄 ６６ 岁，５５％是女性，结果显示仅仅
３３％的患者没有发生因 ＧＣ 导致的并发症，２０％发
生了骨质疏松性骨折，２６％患有 ＧＣ 引起的骨质疏
松症。 Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＲＳ等［９］也报道每天给药强的松 １０
ｍｇ，超过 ９０ 天的连续治疗会使髋部发生骨折的风

险增加 ７倍，椎体发生骨折的风险增加 １７倍。
接受 ＧＣ治疗的患者骨折风险显著增大，这不仅

与骨密度降低有关，还可能与 ＧＣ导致骨质量降低有
关，研究发现部分应用 ＧＣ的患者发生骨折与骨量降
低无显著相关［１０］ 。 在评估 ＧＩＯＰ患者骨折风险时，可
以考虑纳入 ２００８ 年国际骨质疏松基金会推出的
ＦＲＡＸ工具，这一工具可用于评估未来 １０ 年脆性骨
折的绝对风险，目前已在国际范围广泛应用，对于
ＦＲＡＸ评估为高危骨折风险的患者无论骨密度高、低
都应接受抗骨质疏松治疗［１１］ ， ２０１０ 年 ＡＣＲ共识［１２］

指出 ＦＲＡＸ工具是用平均 ＧＣ使用剂量来估计 １０年
内的脆性骨折风险，因此，那些接受高剂量 ＧＣ 患者
的绝对骨折风险可能会比 ＦＲＡＸ估计得还要高，我们
在 ＧＩＯＰ的临床诊治中需要重视这一问题。

3　GIOP发病机制
3．1　ＧＣ对骨组织的直接作用

研究表明［１３］，ＧＣ 主要是直接作用于成骨细
胞、破骨细胞和骨细胞。 降低成骨细胞的生成、促进
成骨细胞和骨细胞的凋亡，以及延长破骨细胞的寿
命，同时减少血管内皮生长因子、骨骼血管，骨间质
液，骨强度。
3．1．1　抑制骨形成
3．1．1．1　促进成骨细胞凋亡：Ｌｉ 等［１４］认为 ＧＣ 对
成骨细胞具有抑制作用，其抑制效应主要是导致成
骨细胞的凋亡，且主要发生在 Ｇ１ 细胞分裂期。 研
究发现 ＧＣ导致细胞凋亡和影响细胞周期的作用主
要与 ＧＣ受体有关，当应用 ＧＣ 受体阻滞剂后，其抑
制效应也相应的消失。
3．1．1．2　抑制成骨细胞分化和降低成骨功能：有学
者［１５］研究发现，ＧＣ减少成骨谱系细胞的复制，并且
在成骨分化或矿化条件下，抑制成骨分化使成骨细
胞群处于未成熟状态，从而降低了成骨细胞的数量
和功能。 此外，ＢＭＰ－２ 诱导基质细胞骨表型分化，
ＧＣ则诱导基质细胞成脂分化。 研究表明 ＧＣ 还抑
制 ＢＭＰ－２ 表达，从而间接抑制成骨分化，促进成脂
分化［１６，１７］ 。
3．1．1．3　促进骨细胞凋亡：ＧＣ 通过影响维持骨的
水化、骨的血管及骨的强度而导致骨细胞的凋
亡［１８］ 。 Ｘｉａ Ｘ等［１９］证明，长期使用 ＧＣ 诱导骨细胞
自噬的发生，抑制骨细胞的生存能力。 Ｙａｏ Ｗ等［２０］

也报道低剂量的 ＧＣ 导致骨细胞的自我吞噬，高剂
量或者长时间使用 ＧＣ则导致骨细胞的凋亡。
3．1．1．4　抑制ＷＮＴ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路：研究表
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明［２１］ ，ＧＣ 抑制 Ｗｎｔ 信号通路，从而抑制骨形成。
Ｗｎｔ信号通路与一些蛋白质的相互作用密切相关，
对各种细胞和组织的发育和功能具有重要作用。 越
来越多的证据表明：ＷＮＴ ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路也是
控制成骨细胞代谢方面的重要分子机制之一，是成
骨形成的必要条件。 然而研究证明，ＧＣ 通过上调
Ｗｎｔ 抑制因子 ＤＫＫ－１ 和 ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 的表达，激活
ＧＳＫ－３β和使β－ｃａｔｅｎｉｎ失去稳定性，衰减 Ｗｎｔ 信号
通路，下调成骨细胞 Ｗｎｔ 信号通路，从而抑制 ＷＮＴ
／β－ｃａｔｅｎｉｎ经典途径。［２２－２４］

3．1．1．5　作用于骨基质及骨生长因子：骨基质蛋白
主要由 Ｉ 型胶原组成，ＧＣ 抑制 Ｉ 型胶原的合成，增
加胶原蛋白酶的产生，从而降解胶原纤维，调节基质
蛋白的分解［２５］ 。 此外，胰岛素样生长因子刺激骨基
质合成，独立影响骨基质形成和细胞复制，而 ＧＣ 下
调胰岛素样生长因子 Ｉ型基因及其结合蛋白，从而
影响基质蛋白的合成［２６－２７］ 。
3．1．2　促进骨吸收
3．1．2．1　调节 ＲＡＮＫＬ－ＲＡＮＫ－ＯＰＧ：ＲＡＮＫＬ由成骨
细胞分泌，其结合并激活位于破骨细胞前体表面的
受体 ＲＡＮＫ，诱导破骨的形成。 ＯＰＧ 则是 ＲＡＮＫＬ
的天然抑制剂，能够抑制 ＲＡＮＫＬ 与破骨细胞上受
体 ＲＡＮＫ结合。 研究表明［２８］ ，ＧＣ 不仅能促进破骨
细胞生成和抑制 ＯＰＧ产生，并且刺激成骨细胞谱系
产生 ＯＰＧ受体，与 ＲＡＮＫＬ竞争 ＯＰＧ，从而促进骨的
吸收导致骨量减少，骨强度降低。 研究结果表明
ｈＲＡＮＫＬ敲除老鼠，通过抑制其ＲＡＮＫＬ系统能防止
激素性骨量减少和强度下降［２９］ 。
3．1．2．2　促进破骨细胞生成及延长破骨细胞生存
时间：Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＲＳ等［３０］报道在大鼠破骨细胞培养

中，ＧＣ延长破骨细胞的平均生存时间。 体外证据也
表明，在大鼠 ＧＣ诱导骨质疏松性骨折模型中，尽管
破骨细胞前体数目在减少，但成熟破骨细胞却仍然
增加。 接受 ＧＣ 和双膦酸盐的大鼠，根据破骨细胞
数量的维持证明了双膦酸盐对其破骨细胞凋亡的预

期影响受到终止，另外，骨质密度的丢失也证明了这
一点。
3．2　ＧＣ对骨组织的间接作用
3．2．1　损害骨代谢：ＧＣ 能够影响相关细胞因子和
激素水平而调节骨代谢，骨细胞合成的 ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－
２、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β等，以及甲状旁腺激素、
降钙素、甲状腺激素 Ｔ３、胰岛素、生长因子和胰岛素
样生长因子－１等在骨吸收中起重要作用。 ＧＣ 通过
对这些激素和细胞因子的作用而间接影响骨代谢。

有研究报道，ＧＣ可直接作用于甲状腺，抑制肠道钙
的吸收及肾小管对钙的重吸收（增加尿钙排泄），刺
激血甲状旁腺激素分泌增加，继发甲状旁腺功能亢
进和低钙血症，诱导破骨细胞增加骨吸收导致骨钙
释放，使血钙的代偿增加。
3．2．2　抑制促性腺激素分泌：ＧＣ通过影响下丘脑－
垂体－肾上腺轴上的不同位点来影响性激素的分泌。
通过降低前垂体释放促肾上腺皮质激素来减少性激

素的产生，导致性腺功能低下，相关细胞因子增加如
ＩＬ－６、ＴＮＦ－ａ、Ｍ－ＳＣ，骨吸收随之发生［３１］ 。
3．2．3　抑制骨局部血流量：ＧＣ 易引起局部血流量
减少进而导致骨量丢失，骨折风险增加。 Ｄｒｅｓｃｈｅｒ
Ｗ等［３２］研究了长期使用 ＧＣ 对骨密度与骨血流量
的变化，结果显示长期使用 ＧＣ 导致椎体松质骨及
终板骨血流量减少和面积骨密度下降，而体积骨密
度不变。 研究表明，局部骨血流量的减少可引起骨
量减少、骨折风险增加和抑制早期骨折愈合［３３］ 。
Ｃｏｌｌｉｎｓ ＴＣ等［３４］证明周围动脉硬化所致的局部血流

量减少会增加骨丢失的概率及非椎体骨折的风险。
此外，最近 Ｙｏｎｇｔａｏ Ｚ等研究表明 ＧＣ通过激活

骨－肾素－血管紧张素（ＲＳＡ）系统上调血管紧张素 ＩＩ
（ＡｎｇＩＩ），血管紧张素受体 Ｉ（ＡＴ１Ｒ）及血管紧张素
受体 ＩＩ（ＡＴ２Ｒ）、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ），通过
ＡｎｇＩＩ 通路诱导增加 ＳＯＳＴ 基因表达， ＳＯＳＴ 编码
ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ对抗ＷＮＴ信号通路，从而负调节骨形成。
Ｙｏｎｇｔａｏ Ｚ等指出 ＡｎｇＩＩ 还能刺激破骨细胞骨吸收
过程，促进破骨细胞分化和激活。 此外，ＧＩＯＰ 产生
的部分原因可能是 ＧＣ 通过激活 ＲＳＡ 系统下调
ＲＵＮＸ２所致［３５］ 。 虽然已有一定的进展，但 ＧＣ引起
骨局部血流量减少导致骨折发生的生物学机制仍然

需要进一步深入研究。

4　GIOP的治疗进展
4．1　骨吸收抑制剂

这类药物包括二磷酸盐、降钙素及组织蛋白酶
等。 ２０１０年 ＡＣＲ共识［１２］推荐：对于绝经期女性和
５０岁以上男性的低危和中危患者若预期使用激素
超过 ３个月无论骨密度高低（除低危骨折人群预期
激素＜７．５ ｍｇ／ｄ）及所有骨折高危人群无论 ＧＣ 使
用剂量大小及疗程长短均需给予双膦酸盐药物干

预；对于有脆性骨折史的男性或未怀孕女性预期使
用激素 １ ～３月、剂量≥５ ｍｇ 或激素用量＞３ 月，无
论剂量大小均应予双膦酸盐药物干预，对于部分怀
孕妇女预期使用激素超 ３ 月且剂量＞７．５ ｍｇ／ｄ 应
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予半衰期短的双磷酸盐。
有研究表明［３６，３７］ ，二磷酸盐对 ＧＩＯＰ 骨量具有

积极作用，阿仑膦酸钠每天 ５ ～１０ ｍｇ 能增加骨量，
治疗 ４８ 周后就有 １／３的患者受益，但在减少骨折发
生方面仍有待考究。 而每天使用利塞膦酸钠 ５ ｍｇ
也能增加骨量，且降低 ８２．４％的男性椎体骨折发
生。 此外，静脉注射唑来膦酸钠每次 ５ ｍｇ，能增加
腰椎和髋部骨密度，从而防治 ＧＩＯＰ，但新发骨折骨
密度增长不显著。 有学者［３８］对注射二磷酸盐和口

服利塞膦酸钠防治 ＧＣ导致的骨量丢失和骨折风险
患者的骨转换指标进行了比较，检验两种二磷酸盐
对 ＧＣ性骨质疏松的影响；结果表明，注射唑来膦酸
钠的患者血清。 因此，这类制剂能有效抗骨吸收，从
而防止骨质疏松的发生。
4．2　促骨形成剂

这类药物能增加成骨细胞和骨细胞的功能并减

少其凋亡，以及促进成骨前体细胞分化为成骨细胞，
主要包括钙剂、氟化物和甲状旁腺激素。 Ｙｅａｐ ＳＳ
等［３９］研究了钙剂对绝经前长期服用 ＧＣ的狼疮患者
的影响，认为钙剂联合骨化三醇能有效维持 ＧＩＯＰ患
者腰椎骨密度。 有学者提出［４０］ ，在接受 ＧＣ治疗的患
者中，双磷酸盐在防治 ＧＩＯＰ和减少骨折风险方面被
作为一线用药，然而，对于长期使用 ＧＣ治疗的患者，
双磷酸盐的抗骨吸收机制没有解决损害骨形成的主

要病理机制，而低剂量甲状旁腺素间歇性给药对抗
ＧＣ损害骨形成机制产生影响，并且相关研究表明，特
立帕肽抗 ＧＩＯＰ 在影响骨密度和骨折风险方面优于
阿仑膦酸钠。 Ｓａａｇ ＫＧ等［４１］对４２８例ＧＩＯＰ进行了随
机双盲对照试验，分别予以特立帕肽和阿仑膦酸钠治
疗，结果特立帕肽在骨矿物质密度、骨折的发生率方
面效果显著，且明显优于阿仑膦酸钠。 Ｆａｒａｈｍａｎｄ Ｐ
等［４２］也认为特立帕肽治疗 ＧＩＯＰ患者能有效改善骨
生物力学特性和骨形成生化指标。
4．3　解偶联剂

这类药物有雷奈酸锶等。 研究表明雷奈酸锶能
抑制骨吸收和促进骨形成、有效降低椎体和髋部骨
折风险，增强骨密度和强度，能有效抗 ＯＰ。 孙平
等［４３］观察雷奈酸锶对 ＧＣ 诱导骨质疏松大鼠骨形
态计量学的影响，给予大鼠雷奈酸锶 ９００ ｍｇ／（ｋｇ・
ｄ）灌胃，在提高激素诱导骨质疏松大鼠的骨密度，
促进骨形成，降低骨吸收，延缓骨量丢失方面有积极
作用；对继发性骨质疏松的预防和治疗有一定前景。
综上所述，ＧＣ应用较为广泛，据统计，仅在英国

就有大约 ０．５％的人应用 ＧＣ，而年龄大于 ５５ 岁的

女性应用 ＧＣ 的比例可能达到 １．７５％，因此 ＧＣ 所
导致的并发症也随之增加，ＧＩＯＰ已成为影响患者生
活质量的最为主要的并发症之一。 近年来众多学者
从不同层面及学科探讨了 ＧＩＯＰ 发病机制，为临床
诊疗提供了指导。 ２０１０ 年 ＡＣＲ 共识为预防和治疗
ＧＩＯＰ开辟了新天地，该共识重点强调和推荐了二磷
酸盐、钙剂及维生素 Ｄ 在预防 ＧＩＯＰ中的作用。 但
也有不少学者对此有所争议，仍需要进一步研究和
证实。
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