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摘要： 炎症相关骨质疏松症是指炎症特别是系统性炎症引起的骨量减少、骨质破坏。 近期的研究发现多种炎性疾病与骨质疏

松症相关，炎症引起骨质疏松的发病涉及环氧化酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）、白细胞介素、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ）、ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／
ＯＰＧ 系统、Ｃ 反应蛋白、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ）、端粒酶等，发病机制的研究促进了 ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 等骨质疏松新药的研发。
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　 　 骨质疏松症是一种在中老年人中较为常见的疾

病，其病理特征主要有骨量减少、骨微结构的破坏

等，使骨脆性增加，在老年患者中极易造成骨折，严
重影响老年人的生存质量和寿命。 骨质疏松症是由

多因素引起的，包括遗传因素、营养因素如钙摄入不

足、活动减少、性腺功能减退、随年龄增加的骨质流

失、药物、肿瘤等。 近期的研究证实，慢性的系统性

的炎症也是引起骨质疏松症发病的因素，这种骨质

疏松 的 类 型 被 命 名 为 炎 症 相 关 骨 质 疏 松 症

（ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）。

１　 与骨质疏松症相关的炎性疾病

目前的研究发现多种炎性疾病如类风湿关节

炎、系统性红斑狼疮、炎性肠病、脂肪泻、囊性纤维

化、牙周炎、慢性阻塞性肺病等都与骨的重吸收有

关。 Ｒｏｌｄáｎ ＪＦ 等［１］实验发现在类风湿关节炎患者

中，掌骨骨干皮层骨有一个早相快速的骨质丢失期，
然后是一个逐渐变慢的骨丢失期，系统性的炎症是

发生骨质疏松的独立危险因素。 骨骼可能是类风湿

性关节炎病程中一个重要的靶器官。 慢性阻塞性肺

病（ＣＯＰＤ）是一种影响广泛的慢性疾病，目前发现

它是一种慢性炎性状态，重要的致炎因子特别是

ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ 是导致肺部病变进展的重要因素，也是引

起骨质破坏，骨量减少的因素。

２　 炎症相关骨质疏松症的发病机制

升高的致炎性介质与临床上很多慢性炎症疾病

患者发生骨量减少和骨密度减低有关。 Ｓｍｉｔｈ ＢＪ
等［２］构建了一种慢性系统性炎症诱导骨质丢失的

体内的模型。 在试验中，缓释微粒剂型的细菌脂多

糖（ＬＰＳ）被置入 ３ 月大的雄性 ＳＤ 大鼠皮下。 受试

大鼠按 ＬＰＳ 剂量分为 ３ 组，即低剂量组（３􀆰 ３ ｍｇ ／
ｄ）、高剂量组（３３􀆰 ３ ｍｇ ／ ｄ）和安慰剂组，分别治疗 ９０
天。 在试验结束时，低剂量和高剂量组大鼠的股骨

密度减低，高剂量组的椎体骨密度减低。 ＣＴ 检查提

示高剂量组大鼠胫骨干骺端骨小梁处骨质减少。 在

ＬＰＳ 干预组可见骨小梁减少和骨小梁分离，且高剂

量组改变有统计学意义。 在发生 ＬＰＳ 破坏性改变
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的干骺端，致炎性介质环氧化酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）、白细胞

介素 １、ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ 的浓度增高。
２􀆰 １　 环氧化酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）

普遍认为环氧化酶⁃２ 在体外能诱导破骨细胞

形成，环氧化酶⁃２ 特异的抑制剂抑制破骨细胞生

成。 而在生物体内，ＣＯＸ⁃２ 与骨质的作用相对复杂。
日本学者在动物试验中，使用选择性 ＣＯＸ⁃２ 抑制剂

塞来昔布能抑制卵巢切除小鼠的骨吸收，对骨形成

没有影响［３］。 加拿大的多中心骨质疏松研究对 ３９４
名病人使用选择性 ＣＯＸ⁃２ 抑制剂干预后认为，选择

性 ＣＯＸ⁃２ 抑制剂使男性的骨密度降低，而在绝经后

没有使用雌激素替代治疗的女性中骨密度增高，且
其作用随药物剂量增加而加强［４］。
２􀆰 ２　 白细胞介素、白细胞介素 １ 受体相关激酶 Ｍ
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ⁃Ｍ）

目前已有相当多的研究聚焦于骨质疏松患者的

白介素的改变。 研究者发现绝经后妇女骨质疏松与

白介素 １ｂｅｔａ［５］、白介素 ６［５］ 的基因多态性相关。
Ｊｕｒａｄｏ Ｓ 等研究发现白介素 １ ｂｅｔａ 可以增加骨保护

素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）和 ＲＡＮＫＬ 的 ｍＲＮＡ 表达，
导致破骨细胞活化，骨吸收增加［７］。

当单核细胞、巨噬细胞遭遇到细菌或肿瘤细胞

时，它产生一种免疫系统的无反应状态，这种状态现

在被证实在患败血症、白血病、急性冠脉综合症的病

人中出现，与病人血循环中单核细胞过度表达白介

素 １ 受 体 相 关 激 酶 Ｍ （ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ⁃Ｍ）有关，而且这种假性激酶是破骨

细胞分化和活化的中心调节因子，被认为与骨质疏

松的发病相关。
２􀆰 ３　 肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ）

肿瘤坏死因子 ａｌｐｈａ 被认为与破骨活化、骨重

吸收相关。 Ｄ＇Ａｍｅｌｉｏ Ｐ 等对绝经后妇女的研究发现

雌激素减少可以升高 ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ 水平从而增加破骨

细胞和外周血中的前破骨细胞，增加骨吸收，从而导

致骨质疏松［８］。 Ｐａｃｉｆｉｃｉ Ｒ 认为雌激素减少，可通过

ＩＦＮｇａｍｍａ， ＩＬ⁃７ 和转移生长因子 ｂｅｔａ（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ）等复合机制诱导 Ｔ 细胞分泌更多

的 ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ，而 ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ 可直接活化破骨细胞或

通过激活 ＲＡＮＫＬ 系统活化破骨细胞，导致骨吸

收［９］。 荷兰学者用 ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ 阻断剂 ａｄａｌｉｍｕｍａｂ 治

疗活动性类风湿患者，发现治疗组较对照组骨吸收

被抑制，骨丢失停止［１０］。
２􀆰 ４　 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ 系统（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋＢ ｌｉｇａｎｄ ／ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒ⁃ｋＢ ／ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ）
ＲＡＮＫＬ 是肿瘤坏死因子家族的一员，由成骨细

胞生成，与破骨细胞形成、产生效用和存活相关的调

节因子，在广义上是涉及骨丢失的因子。 ＲＡＮＫＬ 和

ＲＡＮＫ 由涉及骨重塑、涉及免疫系统等多种组织细

胞表达。 在动物的炎症模型中，ＲＡＮＫＬ 的抑制预防

了骨丢失，但对免疫介质或炎症没有可以探查到的

影响。 ＯＰＧ 是 ＲＡＮＫＬ 的拮抗剂，可抑制破骨细胞，
抑制骨吸收。 Ｊａｂｂａｒ Ｓ 等［１１］ 证实，患骨质疏松症的

妇女其 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 水平较正常对照明显升高，
且 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 水平与股骨颈、腰椎的骨密度成

反比。 近期的研究对 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ 途径的

作用已趋于统一，即 ＲＡＮＫＬ 与 ＯＰＧ 水平保持动态

平衡，使成骨和破骨维持平衡，减少骨丢失和维持正

常的骨转换率［１２］。 现有的文献证实，相当多的炎性

疾病可激活 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ 途径，影响骨代

谢。 如 Ｆｒａｎｃｈｉｍｏｎｔ Ｎ 等［１３］ 的研究发现，克隆病患

者血清 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ 水平升高，并以此来解

释克隆病患者常常合并骨密度减低的情况。 Ｍｏｒｉ Ｈ
等［１４］发现在 ＩＩ 型胶原诱发的小鼠滑膜炎模型中，发
生炎症的滑膜中，抗酒石酸酸性磷酸酶阳性的单核

或多个核细胞都是 ＲＡＮＫ 阳性的真性破骨细胞或

其前体。 围绕这些表达 ＲＡＮＫ 的细胞的则是滑膜

成纤维细胞，而这些成纤维细胞上表达了很强的

ＲＡＮＫＬ，提示 ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ 与炎症反应相关，可能

是炎症反应激活骨溶解过程的通路之一。
２􀆰 ５　 Ｃ 反应蛋白

Ｋｏｈ ＪＭ 等［１５］对健康女性血清高敏 Ｃ 反应蛋白

和骨密度的关系进行了研究。 在骨量减少和骨质疏

松症女性中，对数处理的血清高敏 Ｃ 反应蛋白的水

平升高，且经年龄、ＢＭＩ、月经状态校正后，经对数处

理的 Ｃ 反应蛋白的水平与骨量直线相关。 有更高 Ｃ
反应蛋白水平的 １ ／ ５ 的患者血清总 ＡＬＰ 水平比低 Ｃ
反应蛋白水平患者高。 具有高 Ｃ 反应蛋白水平的

妇女绝经前发生骨量减少和骨质疏松的 ＯＲ 值为

１􀆰 ３５ （９５％ ＣＩ， １􀆰 ０８ ｔｏ １􀆰 ６８），绝经后其 ＯＲ 值为

１􀆰 ５４ （９５％ ＣＩ， １􀆰 １０ ｔｏ ２􀆰 ５３），因此研究者认为亚

临床的系统性炎症可能与健康女性的骨转换率和骨

密度相关。
２􀆰 ６　 一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ）

早在 ２０ 世纪 ９０ 年代，Ａｒｍｏｕｒ ＫＥ 等［１６］ 制造了

炎症诱导骨质疏松的动物模型，并研究了一氧化氮

对该动物模型的致病作用。 他们发现在炎症诱导的

骨质疏松动物模型中，ＮＯ 的水平升高，这与骨髓部
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位一氧化氮合成酶的活化相关。 骨质疏松模型动物

的骨密度降低，其成骨细胞数量减少而破骨细胞数

量增加。 一氧化氮合成酶抑制剂 Ｌ⁃ＮＭＭＡ 可以反

转炎症诱导骨质疏松动物的破坏性的骨量减少和骨

转换，却不能使对照组动物的骨密度发生改变。 一

些疾病如类风湿性关节炎、强直性脊柱炎、炎性肠病

等即与 ＮＯ 的水平升高相关，该实验解释了患有这

些慢性系统性炎性疾病患者易发生骨质疏松的机

制。
２􀆰 ７　 端粒酶

端粒酶缺损导致端粒缩短，端粒缩短使体外培

养的骨髓间充质干细胞加快衰老，而端粒酶的过度

表达使端粒酶加长，骨髓间充质干细胞寿命延长，促
进骨形成。 在端粒酶缺乏表型的小鼠，加速的年龄

相关的骨流失在小鼠 ３ 个月大时即开始并在其后的

１２ 个月中持续发生（双能 Ｘ 线）。 骨组织形态测定

法发现矿化的骨表面减少，骨形成率降低，而破骨细

胞则增多，变大。 在端粒酶缺乏表型小鼠中分离出

来的间充质细胞和骨始祖细胞都存在内在缺陷，其
细胞复制数量减少，成骨的分化能力受损。 微阵列

分析发现在端粒酶缺乏的小鼠骨组织中大量致炎性

基因的过度表达参与进破骨细胞的分化。 端粒酶缺

乏表型小鼠的血清可以促进野生型小鼠骨髓培养中

破骨细胞的生成。 内在的成骨缺陷和致炎性的破骨

细胞激活的微环境是端粒酶引起年龄相关骨丢失的

机制［１７］。

３　 炎性相关骨质疏松治疗药物

双磷酸盐是目前最好的治疗选择，但新的治疗

措施也在不断的研究出来，如 ｄｅｎｏｓｕｍａｂ、白介 １ 受

体拮抗剂、ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ 受体阻断剂作为潜在的新的

治疗措施，逐渐用于炎症引起的骨质疏松。
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 是近来骨质疏松药物研究的热点。

它是一种人单克隆抗体，可以与 ＲＡＮＫＬ 结合，抑制

ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合，从而阻断 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／
ＯＰＧ 通路， 抑制骨重吸收。 ２ 期临床试验提示

ＲＡＮＫＬ 抑制剂 ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 可以使绝经后妇女的骨

量增加，而其副作用仅相当于安慰剂或阿仑膦酸

盐［１８］。 另一些大样本的临床试验提示 ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
可以显著减少绝经后妇女发生椎体骨折、股骨颈和

其他部位骨折的风险，与安慰剂对比，发生肿瘤、感
染、心血管疾病、骨折延迟愈合、低钙血症的风险没

有升高，而且没有病例发生颌骨骨坏死和注射药物

引起的副反应［１９］。 在类风湿关节炎患者中使用

ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 治疗也取得了很好的疗效。 Ｃｏｈｅｎ ＳＢ
等［２０］的多中心随机双盲临床试验在用甲氨喋呤进

行治疗的类风湿关节炎患者中使用 ｄｅｎｏｓｕｍａｂ，治
疗组较安慰剂组在磁共振上的骨侵蚀评分（ ｂｏｎｅ
ｅｒｏｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅ）明显减低，且治疗组骨转换指标也显

著受到持续的抑制，提示对于系统性炎症患者的骨

质疏松，ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 能抑制骨转换，防止骨破坏。
Ｉｃａｒｉｉｎ 能够抑制破骨细胞的分化，使其分化标

志物酒石酸酸性磷酸酶降低，减少破骨细胞形成。
它能抑制脂多糖诱导的骨重吸收，抑制白介素 ６、肿
瘤坏死因子的表达， 使骨保护素表达上调， 而

ＲＡＮＫＬ 水平下调。 在破骨细胞，它抑制 ＣＯＸ⁃２ 和

前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ（２），ＰＧＥ（２））合成。
Ｉｃａｒｉｉｎ 能抑制脂多糖活化的 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 途径，而在

成骨细胞，它抑制脂多糖诱导活化的 ＥＲＫ１ ／ ２ 和 Ｉ⁃
ｋａｐｐａ⁃Ｂ⁃ａｌｐｈａ （ＩκＢα）途径［２１］。

４　 小结

随着研究的开展，越来越多的证据表明炎症也

是导致骨转换率改变，破骨活化，骨质丢失的重要因

素，与其发病机制相关的环氧化酶、ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／
ＯＰＧ 途径、肿瘤坏死因子、白细胞介素、Ｃ 反应蛋白、
一氧化氮、端粒酶等与骨质疏松症的联系越来越明

确，这不仅进一步明确了炎症对骨质疏松发生的诱

导作用，也提示了通过抑制炎症对骨质疏松进行治

疗的可能性。 目前通过对炎症相关骨质疏松症发病

机制的研究已开发出了多种生物治疗药物，如

ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 等，而这些治疗药物的相关临床试验正

在进行中。 可以展望与抑制炎症机制相关的生物治

疗药物将为骨质疏松症的治疗增加了更多的选择。
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