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摘要： 随着我国老年人口的增加，骨质疏松症发病率也在不断增加，由于骨质疏松研究的深入进展，近年来越来越重视其发病
机制，传统观念认为：骨质疏松症的病因主要包括内分泌紊乱、代谢紊乱以及机械性因素。 然而，最近研究提出了“骨免疫学”
的观点，认为在骨质疏松症的发生发展过程中，免疫系统和免疫因素起了重要的调节作用。 骨免疫学是专门研究免疫系统、
造血系统及骨骼之间相互作用的领域，免疫系统中调节骨细胞及造血功能的细胞是 Ｔ淋巴细胞，这些 Ｔ淋巴细胞分泌炎性因
子和Ｗｎｔ配体，促进骨的形成和吸收。 另外，Ｔ淋巴细胞通过 ＣＤ４０ 配体及共刺激分子调节骨间质细胞及成骨细胞之间代谢
的动态平衡。 本文将阐述免疫学因素在骨质疏松发病中的作用。
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Abstract： As the aging population increases in China， the incidence of osteoporosis increases as well．Because of the progress in
osteoporosis study， the pathogenesis of osteoporosis has increasingly drawn attention in the recent years．In the traditional concept，
the cause of osteoporosis includes endocrine disturbance， metabolic disturbance， and mechanical factor．However， the concept of
osteoimmunology has been suggested recently．It is considered that immune system and immune factor play an important role in the
development of osteoporosis．Osteoimmunology is a field of research dedicating to the study of the interactions between the immune
system， the hemopoietic system， and the bone．The cells in the immune system that regulate bone cells and the hemopoietic function
are T lymphocytes．These cells secrete inflammatory cytokines and Wnt ligands that promote bone resorption and stimulate bone
formation．In addition， T cells regulate bone homeostasis by cross talking with BM stromal cells and osteoblastic cells via CD４０
ligand （CD４０L） and other costimulatory molecules．This article describes the effect of immune factor on the development of
osteoporosis．
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是以骨量减少、骨的
微观结构退化为特征，导致骨的脆性增加以及易于
发生骨折的一种全身性骨骼疾病。 骨质疏松在任何
年龄均可发病，但常见于老年人，尤其是绝经后的老
年女性。 骨质疏松症目前已成为世界性问题，是继
肿瘤、心血管疾病之后又一严重危害人类健康的疾

病。 随着我国老年人口的增加，骨质疏松症发病率
也在不断增加，但目前医学上还未有安全有效的方
法帮助已疏松的骨骼恢复原状。 传统的观念认为：
骨质疏松症的病因主要包括内分泌紊乱、代谢紊乱
以及机械性因素。 然而，最近研究提出了“骨免疫
学”的观点，认为在骨质疏松症的发生发展过程中，
免疫系统和免疫因素起了重要的调节作用。 自身免
疫性疾病是累及骨骼、肌肉及其附件和软组织的一
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类疾病，它包括各种原因引起的关节、肌肉、肌腱、骨
骼、血管的炎症、疼痛和功能障碍等，可同时伴有多
器官的受累。 由于自身免疫性疾病本身的特点和它
所造成的关节、骨骼等功能的受损，患者易合并骨质
疏松及骨折。 炎症及自身免疫性疾病与骨质疏松症
的关系早已认识，骨免疫学是专门研究免疫系统、造
血系统及骨骼之间相互作用的领域，免疫系统中调
节骨细胞及造血功能的细胞是 Ｔ 淋巴细胞，这些 Ｔ
淋巴细胞分泌炎性因子和 Ｗｎｔ配体，促进骨的形成
和吸收。 另外，Ｔ 淋巴细胞通过 ＣＤ４０ 配体及共刺
激分子调节骨间质细胞及成骨细胞之间代谢的动态

平衡。
总之，免疫系统和骨骼系统存在一些交联点，Ｔ

淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、细胞因子、趋化因子和共刺
激分子等均能与成骨细胞和破骨细胞相互作用，共
同调节骨形成和骨吸收，进而改变骨重塑的方向。

1　骨质疏松的免疫学因素
骨质疏松患者通常表现为骨转化增加，导致骨

吸收和骨形成的失衡。 目前有关免疫系统细胞调节
骨形成及骨吸收的假说认为，连接免疫系统及骨之
间的分子基于 ＲＡＮＫＬ 及其配体 ＲＡＮＫ 的发现，这
些分子最初被认为分别由 Ｔ淋巴细胞、树突状细胞
（ＤＣｓ）分泌的细胞因子，ＲＡＮＫＬ及 ＲＡＮＫ 增加 ＤＣｓ
的作用，从而刺激初始 Ｔ细胞增殖及提高 ＤＣｓ存活
率。 之后又认为 ＲＡＮＫＬ及其配体 ＲＡＮＫ是骨吸收
的关键分子。 骨吸收过程中，ＲＡＮＫＬ激活破骨细胞
和单核巨噬细胞（破骨细胞前体细胞）膜表面的
ＲＡＮＫ受体，引起破骨细胞的形成和活化［１］ 。 免疫
因素包括共刺激分子、淋巴细胞衍生的细胞因子，例
如 ＩＬ－１７、ＴＮＦ、ＩＦＮ－ｒ、Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞等在
调节骨细胞发育、骨转化、骨病的发病机制中起着重
要的作用。
1．1　骨质疏松与 Ｔ 淋巴细胞（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌｓ）

Ｔ细胞对成骨细胞和破骨细胞的刺激和抑制作
用与 Ｔ细胞亚群、细胞因子和局部因素密切相关。
Ｔ细胞还可通过产生正负调节因子而影响骨代谢，
活化的 Ｔ 细胞还能产生 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ。 另外，活
化的 Ｔ细胞还可通过酶切 ＲＡＮＫＬ 的 １５８ 残基来分
泌可溶性 ＲＡＮＫ。 在自身免疫性疾病如类风湿关节
炎［２］ ，以及牙周炎［３］患者中，活化的 Ｔ 淋巴细胞促
进骨量流失。 另外，活化的 Ｔ淋巴细胞在骨转移［４］

及绝经后骨质疏松［５］中也起着非常重要的作用。

相反，体内试验表明非活化状态的 Ｔ细胞可能延缓
骨吸收［６］ ，活化的 Ｔ细胞通过直接作用于骨髓间质
细胞及成骨细胞而调节骨的动态平衡。 Ｔ细胞中主
要分泌破骨因子的细胞为 Ｔｈ１７ 细胞［７］ ，这些细胞
分泌高水平 ＩＬ－１７、ＲＡＮＫＬ 及 ＴＮＦ 和低水平 ＩＦＮ－
γ［７－８］ 、ＴＧＦ－Β、ＩＬ－１、ＩＬ－６ 促使 Ｔｈ１７ 升高。 Ｔｈ１７ 细胞
分泌 ＩＬ－１７、ＩＬ－２３。 细胞因子使 Ｔｈ１７ 细胞活化，在
各种炎性关节病中促使骨的病理变化。 在胶原诱导
关节炎（ＣＩＡ）中，阻断 ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－２３ 可减轻疾病，
ＩＬ－１７缺陷的小鼠不发生关节炎。 另外 ＩＬ－１７ 可以
减少巨噬细胞分泌 ＴＮＦ 及 ＩＬ－１β，在许多细胞背景
下，调节 ＩＬ－１Β及 ＴＮＦ 可以增加促炎因子合成。 在
ＲＡ及其它骨破坏性疾病中，ＩＬ－１７ 及相关促炎因子
有促进骨破坏的作用。
目前研究已经很清楚，在健康及疾病人群中，

Ｔｒｅｇｓ调节骨转化［９－１１］ 。 值得注意的是，Ｔｒｅｇ 细胞产
生的细胞因子抑制效应性 Ｔ细胞，也具有很强的抗
破骨细胞活性。 活体显微镜研究已揭示 Ｔｒｅｇ 细胞
不是随机分布于骨髓，而是分布于近骨表面内膜及
破骨细胞［１２］ ，破骨细胞选择性地滋养及活化 ＣＤ８ ＋

Ｔ细胞［１３－１４］ 。
1．2　骨质疏松与 Ｂ 淋巴细胞（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌｓ）
目前，除了 Ｔ 细胞，其他免疫细胞对骨代谢的

研究相对较少，但有研究认为 Ｂ 细胞直接参与骨吸
收的调节，因为 Ｂ细胞是骨保护素（ＯＰＧ）的主要来
源。 ＯＰＧ 是 ＲＡＮＫＬ 的可溶性饵受体，竞争性与
ＲＡＮＫＬ结合，从而阻断 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 的结合，
消除 ＲＡＮＫＬ对破骨细胞的作用。 最初认为 ＯＰＧ主
要来源为成骨细胞及其间质前体细胞，然而，后来的
一项 Ｂ 细胞敲除小鼠关于骨表型的研究表明，骨微
环境体内 Ｂ 细胞及浆细胞是 ＯＰＧ 的主要来源［１５］ 。
在 Ｂ细胞系中，骨髓浆细胞是分泌 ＯＰＧ浓度最高的
细胞，浆细胞分泌 ＯＰＧ 浓度是成熟 Ｂ 细胞分泌的
５ ～６倍。 然而，浆细胞比成熟 Ｂ 细胞及 Ｂ细胞前体
的数量少很多，据估计，浆细胞分泌的 ＯＰＧ 是 Ｂ 细
胞系分泌总量的 ２０％［１５］ 。 Ｂ 细胞在 Ｔ 细胞的刺激
下，可通过依赖于 ＣＤ４０Ｌ 的机制而提高 ＯＰＧ 的产
生，这使 Ｂ细胞对骨破坏有保护作用。 也有研究显
示，Ｂ细胞可表达 ＲＡＮＫＬ，ＲＡＮＫＬ反过来促进 Ｂ细
胞的增殖。
1．3　骨质疏松症与细胞因子 （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）
1．3．1　骨质疏松症与 ＩＬ－１７ （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ＩＬ－
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１７）：ＩＬ－１７是通过刺与破骨相关的间质细胞如滑膜
成纤维细胞或成骨细胞，表达 ＲＡＮＫＬ 而发挥其骨
吸收的作用，同时激活局部炎症，导致炎症因子的释
放，如 ＩＬ－１、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ 等。 这些细胞因子又促进
与破骨相关的间质细胞表达 ＲＡＮＫＬ，并增强破骨细
胞前体的 ＲＡＮＫＬ 信号转导，协同促进炎性滑膜组
织骨吸收的发生［１６］ 。 另外，ＩＬ－７ 具有很强的促淋巴
细胞形成作用，有研究表明：ＩＬ－７ 基因敲除的大鼠，
淋巴细胞严重减少，骨体积和骨密度增加；相反，ＩＬ－
１７转基因小鼠骨髓腔扩大，皮质骨局部溶解以及骨
表面溶解［１７］ 。 此外，去卵巢后（ＯＶＸ）的大鼠体内
ＩＬ－１７的水平显著提高，用抗体拮抗 ＩＬ－１７ 可以有效
防止因雌激素减少引起的骨破坏，表明 ＩＬ－１７ 参与
骨吸收的过程［１８］ 。 ＩＬ－１７还可诱导基质降解酶合成
和基质金属蛋白酶降解［１９］ 。
1．3．2　骨质疏松症与 ＩＬ－６ （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ＩＬ－６）：
ＩＬ－６ 是破骨细胞生成的重要细胞因子，在骨吸收过
程中起重要作用。 绝经后雌激素水平降低，引起 ＩＬ－
６水平增加，参与骨质疏松的发病过程。 拮抗 ＩＬ－６
或者敲除 ＩＬ－６基因，可阻止骨髓中性粒细胞和巨噬
细胞增殖，阻止骨小梁破骨细胞增加［２０］ 。
1．3．3　骨质疏松症与肿瘤坏死因子α（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ＴＮＦ－α）：肿瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
α，ＴＮＦ－α）是一种强有力的骨吸收诱导剂，可诱导破
骨细胞形成，增强破骨细胞活性。 雌激素缺乏时，在
抗原的刺激下，抗原递呈细胞将外来抗原递呈给 Ｔ
细胞，促使 Ｔ细胞活化，导致 Ｔ细胞分化增殖，生存
期延长。 此外，雌激素缺乏可以刺激Ⅱ类转录活化
因子（ＣⅡＴＡ）基因的表达，其转录产物为 ＭＨＣⅡ的
转录活化因子，上调 ＭＨＣⅡ的表达，ＡＰＣ 活性明显
增加，促进 Ｔ 细胞增殖、分化，ＴＮＦ－α分泌增多。
ＯＶＸ可以通过抑制活化诱导的细胞死亡（ＡＩＣＤ）延
长 Ｔ细胞的生存期，减少 Ｔ 细胞凋亡，增加活化 Ｔ
细胞的数量，从而使 ＴＮＦ－α分泌增多，破骨细胞数
量增加，骨量减少。 女性绝经后雌激素减少，可激活
Ｔ细胞，刺激 Ｔ细胞产生大量 ＴＮＦ－α，该因子可增加
骨髓单核／巨噬细胞系前体细胞对 ＲＡＮＫＬ 的反应
性，促进破骨细胞的形成和活化，导致骨吸收增加，
骨量减少，形成骨质疏松。
1．3．4　骨质疏松症与 ＩＬ－１０ （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ＩＬ－
１０）：ＩＬ－１０是一种重要的抗炎因子，ＩＬ－１０ 下调使炎
症因子的表达增加，从而抑制促炎症因子介导的破
骨细胞激活。 ＩＬ－１０ 可通过上调骨保护素（ＯＰＧ）的
分泌，并下调 ＲＡＮＫＬ 和集落刺激因子 ＣＳＦ－１ 的表

达，抑制破骨细胞的分化成熟［２１］ 。 对骨质疏松症患
者的研究发现，ＩＬ－１０ 基因位点多态性使 ＩＬ－１０ 的表
达异常可能是导致 ＢＭＤ 下降的遗传因素之一。 其
机制可能是由于绝经后雌激素水平急剧下降，使骨
转换亢进，血清中 ＩＬ－１、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－ａ 等增加，刺激
破骨细胞前体细胞的生成和分化，并使破骨细胞活
性增强而促进骨吸收，ＩＬ－１０的不同基因型因表达水
平不同，拮抗上述炎症因子的能力不同而影响到绝
经后骨丢失的速率和骨质疏松发生的易感性。
1．3．5　骨质疏松症与转化生长因子（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ＴＧＦ－β１）：转化生长因子β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）是大量分布于骨基质中的细胞因
子，可刺激成骨细胞分泌 Ｍ－ＣＳＦ和 ＲＡＮＫＬ，促进破
骨细胞形成，增加破骨细胞活性。 对于 ＴＧＦ－β１ 对
破骨细胞直接作用的研究很多，但结论不一。 动物
实验表明［２２］ ，ＴＧＦ－β１可直接作用于破骨细胞，促进
破骨细胞形成，增强破骨细胞的活性。 但最近的研
究表明［２３］ ，在诱导人外周血分离的单核细胞向破骨
细胞分化的过程中，全程加入 ＴＧＦ－β１ （１０ ｎｇ／ｍ１）
可抑制破骨细胞形成，使破骨细胞产生组织蛋白酶
Ｋ和基质金属蛋白酶－９ 的能力下降，从而抑制了破
骨细胞骨吸收的能力。 因此，ＴＧＦ－β１对破骨细胞的
影响及其内在的分子机制还有待于进一步研究［２４］ 。
此外，ＴＧＦ－β１ 还可以通过 Ｔ细胞影响破骨细胞

的活性。 ＴＧＦ－β１可抑制 Ｔ细胞活化，减少 ＩＦＮ－γ和
ＴＮＦ－α的生成影响破骨细胞的生成及其活性［２５］ 。
研究表明，体内雌激素可以直接与成骨细胞及破骨
细胞表面的雌激素受体结合，通过激活细胞内信号
增强 ＴＧＦ－β１的启动子的活性，促进 ＴＧＦ－β１ 合成。
女性绝经后，体内雌激素减少，ＴＧＦ－β１生成量减少，
对 Ｔ细胞的抑制作用减弱，Ｔ细胞活性增加，产生大
量的细胞因子（ ＩＦＮ－γ和 ＴＮＦ－α等）调节破骨细胞
的活性，从而影响骨质疏松的发生。
1．4　维生素 Ｄ 在骨质疏松症中的免疫调节作用
（ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ Ｔｈｅ Ｏｓｔｅｏｐｏｒ－
ｏｓｉｓ）
维生素 Ｄ是调节骨代谢的重要激素，可以促进

肠钙吸收与尿钙的重吸收，促进钙盐在骨基质内沉
积，同时它还能够调节神经肌肉组织的协调性，有一
定的预防跌倒、减少骨折发生的作用。 风湿病患者
由于疾病及自身的原因，常存在维生素 Ｄ 缺乏现
象，这在 ＳＬＥ、ＲＡ及 ＡＳ等疾病中均较普遍，也可能
是造成风湿病患者易患骨质疏松症的原因之一。 维
生素 Ｄ摄入不足可增加 ＲＡ 发病的风险，维生素 Ｄ
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水平低下和 ＲＡ 的疾病活动性成反比。 同样，ＳＬＥ
患者也常存在维生素 Ｄ不足，维生素 Ｄ水平与 ＳＬＥ
疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）成反比。 近年的研究发现，
维生素 Ｄ除了调节钙磷代谢，还有免疫调节作用。
在多种免疫细胞，如抗原递呈细胞、树突状细胞及活
化的 Ｔ／Ｂ细胞上均可表达维生素 Ｄ受体，大量研究
认为维生素 Ｄ 的不足和多种自身免疫性疾病的发
生有关。 现认为维生素 Ｄ 对一些免疫细胞具有抗
增殖、促进分化、免疫调节及抗炎等作用，补充维生
素 Ｄ或人工合成的维生素 Ｄ 受体激动剂可望能协
助治疗一些自身免疫性疾病如 ＲＡ、ＳＬＥ、多发性硬
化、Ⅰ型糖尿病及炎性肠病等。

2　骨质疏松症与自身免疫性疾病 （The
relationgship between Osteoporosis and autoi－
mmune disease）
　　免疫反应与骨质疏松症的发生发展密切相关，
临床工作中，全身性骨质疏松症与局限性骨质疏松
症常伴发全身或局部的炎症反应。 绝经后老年妇
女、炎症反应和骨质疏松伴发几率明显升高。 特别
是以关节症状为主的类风湿关节炎（ＲＡ）及强直性
脊柱炎（ＡＳ），有研究报道，ＡＳ 患者的腰椎及髋部的
骨密度（ＢＭＤ）均低于正常对照组［２６］ ，２１％的 ＡＳ 患
者可发生与骨质疏松相关的椎体压缩性骨折，是对
照人群的 ５倍以上［２７］ 。 Ｋｉｍ 等［２８］的一项大样本研

究发现，无论从年龄、性别及骨折部位不同角度分
析，ＲＡ 患者的骨质疏松性骨折的发生率均高于普
通人群。
2．1　骨质疏松症与 ＲＡ （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａ－
ｔｏｉｄ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）
所有涉及骨质丢失的疾病有共同的过程，破骨

细胞是导致骨质吸收的专有细胞，当破骨细胞活性
超过成骨细胞活性时，则引起骨质疏松症［２９］ 。 无论
在男性还是女性，ＲＡ 均为骨质疏松性骨折显著性
的、独立的危险因素［３０］ 。 ＲＡ 易合并骨质疏松症的
原因主要有：（１）ＲＡ 常见于中老年女性，雌激素水
平的下降导致她们患骨质疏松症的风险增加；（２）
ＲＡ常累及多关节，导致关节的功能受损，患者运动
及户外活动减少；（３）ＲＡ疾病本身导致机体炎症因
子生成过多；（４）维生素 Ｄ的缺乏；（５）低体重指数；
（６）合并糖皮质激素（ＧＣ）的治疗。
由于抗风湿病药物的发展，ＲＡ 相关的疼痛、炎

症已经越来越容易控制了，然而，目前还没有很好的
办法控制由 ＲＡ引起的骨破坏以及最终导致的结构

性损伤，部分原因是由于目前几乎所有的抗风湿药
是基于它们对免疫反应的作用，而不是基于骨骼的。
因此，了解 ＲＡ骨破坏的发生机制，从而通过特异性
靶器官途径发现新的治疗方法很重要。
目前大量研究认为骨骼微环境中炎症因子对破

骨细胞产生和活化的调节是骨质疏松症发生的重要

机制。 骨免疫学可很好地解释此机制，骨免疫学认
为骨骼与免疫系统之间有复杂的关联［３１］ ，ＲＡ 的关
节破坏就是骨免疫学的最好演绎，ＲＡ 受累关节的
炎症滑膜 Ｔ细胞产生大量的 ＩＬ－１７，ＩＬ－１７ 刺激滑膜
巨噬细胞，进一步产生大量其他炎症因子（如 ＴＮＦ－
α、ＩＬ－１、ＩＬ－６等），这些炎症因子作用于破骨细胞前
体，使其分化为破骨细胞，增加骨吸收，最终发生关
节部位的骨侵蚀。 故目前认为 ＲＡ的骨质疏松症与
关节破坏基于共同的发病机制。 在胶原诱导的关节
炎（ＣＩＡ）的研究中发现，加入唑来膦酸盐能明显减
少 ＣＩＡ动物的关节破坏［３２］ 。 Ｚａｎｇ等［３３］的研究认为

ＲＡ全身性的 ＢＭＤ 下降是患者发生关节破坏的预
测因子，大量基础和临床的研究发现多种抗骨质疏
松药物具有保护 ＲＡ 患者关节免于破坏的功效，均
支持 ＲＡ患者的关节破坏和骨质疏松症之间存在共
同的发病机制。 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ体系是调节破骨和成
骨平衡的重要因素，在 ＲＡ 患者受累关节中存在大
量的 ＲＡＮＫＬ，ＲＡＮＫＬ 对破骨细胞分化的促进作用
可加快关节的破坏。 对 ＲＡ关节破坏机制的新认识
开阔了对 ＲＡ 新药的研制。 Ｄｅｏｄｈａｒ 等［３４］在针对

ＲＡ患者的 ２ 期临床试验中发现，新型抗骨质疏松
症药物抗 ＲＡＮＫＬ单克隆抗体在有效增加 ＲＡ 患者
的全身 ＢＭＤ同时也可减少患者的关节骨破坏。 故
未来有可能联合应用抗骨质疏松症药物和抗风湿药

物治疗进展迅速的 ＲＡ患者。
2．2　骨质疏松症与 ＡＳ（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
Ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ）

ＡＳ是另一种常见的合并骨质疏松症的风湿病，
不同于 ＲＡ患者，ＡＳ常见于年轻的男性，但他们的骨
质疏松症发生率明显高于正常对照人群，而且 ＡＳ 合
并骨质疏松症可以出现在疾病的早期，且 ＢＭＤ 的下
降常和疾病的活动指标呈负相关。 ＡＳ发生骨质疏松
症主要因素有：（１）炎症因素：强直性脊柱炎是典型的
炎症相关性关节炎，肌腱端和滑膜炎症常由促炎细胞
因子升高导致，从而影响骨代谢。 有研究结果提
示［３５］ ，血沉快的 ＡＳ患者其 Ｃ反应蛋白水平也相应较
高，且腰椎正位骨密度低于血沉慢的患者。 ＡＳ 病情
越严重，骨质疏松症也越显著。 促炎症因子可能在骨
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质疏松症的起始阶段发挥了很大作用。 与非炎性腰
背部疼痛相比，强直性脊柱炎患者血中 ＴＮＦ－α水平
升高，其与疾病活动度和骨新陈代谢标记物相关，说
明强直性脊柱炎患者的炎症活动导致骨吸收增加和

骨密度下降。 （２）骨代谢失衡：Ｍｉｔｒａ 等［３６］研究发现

炎症使成骨细胞活性受到抑制， 造成血清骨钙素水
平降低而出现骨生成减慢， 使骨生成和骨吸收之间
的紧密平衡失调，从而改变骨生成和骨吸收速率，导
致骨质疏松形成。 ＡＳ 患者的骨形成指标是正常的，
而骨吸收指标是升高的，骨吸收指标可以反映疾病活
动度和骨质疏松症的进展。 骨转换指标的升高在 ＡＳ
导致的骨质疏松症中起了非常重要的作用。 （３）机械
因素：体育锻炼可以增加骨量，而制动可以减少骨量。
当骨的正常负荷减弱或消失时，与外力负荷相对应的
骨重建随之发生，导致机械强度下降而出现废用性骨
质疏松症［３５］ 。 在强直性脊柱炎患者病程早期，疼痛、
晨僵和脊柱强直是其出现骨质疏松症的原因，但许多
患者未出现功能障碍前已发现有骨质疏松症［３７］ 。 此
外，许多脊柱活动度和运动能力均正常的早期强直性
脊柱炎患者在出现影像学表现前就已出现椎骨的骨

量减少［３８］ ，说明强直性脊柱炎患者的骨丢失除与活
动减少有关以外，炎症因素可能在其发生中起了重要
的作用。 另一值得注意的是，ＡＳ 患者常合并严重的
椎体骨赘形成、椎体韧带的钙化和椎体小关节的融
合，可导致腰椎的 ＢＭＤ异常增高，故对于晚期的 ＡＳ
患者，不能单纯用前后位腰椎 ＢＭＤ来衡量骨质疏松
的程度，可参考股骨颈或侧位的腰椎 ＢＭＤ，也可做以
上部位的定量 ＣＴ 检查，可更准确地反映 ＡＳ 患者
ＢＭＤ的情况。
2．3　骨质疏松症与系统性红斑狼疮（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ａｎｄ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ Ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ）
系统性红斑狼疮 （ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ Ｅｒｙｔｈｅｍａ－

ｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是一种累及多系统的慢性全身性自身免
疫病。 随着对该病诊断水平的提高和治疗手段的增
多，患者的生存率有了明显提高。 预防和减少骨质
疏松症的发生正在受到人们越来越多的重视，ＳＬＥ
发生骨质疏松症的主要因素有：（１）种族和遗传因
素对骨质疏松症可能存在有影响，对不同种族的
ＳＬＥ患者研究得出的骨质疏松症发生率差异较大。
Ｌｉ等［３９］研究了５２例绝经期前的华裔 ＳＬＥ患者发现
骨质疏松症发生率仅为 ４％，明显低于高加索族的
ＳＬＥ患者。 （２）闭经是影响骨密度的一个重要因
素［４０］ 。 （３）肾脏受损会影响到体内维生素 Ｄ 的代
谢，容易发生骨质疏松症。 （４）关节、肌肉症状使患

者活动减少，而活动减少也被认为是骨质疏松症的
危险因素。 （５）颜面红斑和光过敏是 ＳＬＥ 的常见表
现，患者常常因此避免阳光照射（即使没有这些症
状的患者也被认为应避免阳光照射），致使维生素 Ｄ
合成过少，间接导致 ＳＬＥ患者的 ＢＭＤ下降。
2．4　风湿病与 ＧＣ诱导的骨质疏松症（Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ＧＩＯＰ）

ＧＣ是风湿病领域使用最多的药物，ＧＣ 治疗的
引入使很多风湿病的预后有了重大的改观，但随着
风湿病患者生存期的延长，ＧＣ 导致的骨质疏松症
（ＧＩＯＰ）使风湿科医师面临严峻的挑战。 ＧＣ 引发
ＯＰ的病理生理是多层面的：（１）通过抑制成骨细胞
分化成熟的信号传导而导致成骨细胞分化增殖受

阻，同时促进成骨细胞凋亡；（２）促进破骨细胞的聚
集和分化，减少破骨细胞凋亡，增强其骨吸收活性；
（３）ＧＣ通过抑制钙在胃肠道吸收、减少肾小管钙的
重吸收，间接对 ＯＰ 产生影响；（４）促使血清甲状旁
腺激素升高，尿钙排泄增加，导致骨量丢失；（５）导
致 ＯＰＧ下降，ＲＡＮＫＬ 活性增加；（６）降低垂体促性
腺激素水平，抑制肾上腺雄激素的合成；（７）抑制胰
岛素样生长因子生成，影响成熟成骨细胞功能［４１］ 。

3　骨质疏松症的免疫治疗
目前骨质疏松症的治疗主要指激素和代谢调

节，包括雌激素替代、磷酸盐类治疗、钙剂以及维生
素 Ｄ的吸收、适宜的体力活动、破骨细胞和成骨细
胞的调节等。 前文详细综述了免疫因素参与骨质疏
松症的发生发展，应用 ＴＮＦ 拮抗剂，类风湿性关节
炎的临床症状均有不同程度缓解，局部骨破坏相对
较轻。 应用 ＩＬ－１的拮抗剂 ＩＬ－１Ｒａ，可减轻炎性关节
炎的临床表现和局部骨吸收。 此外，应用其他调节
免疫系统的方法对于类风湿性关节炎均起到了很好

的治疗效果。 尽管骨质疏松症和类风湿性关节炎是
两种不同的疾病，但二者具有骨吸收这一相同的病
理特征，因此，应用调节免疫功能的药物对骨质疏松
症也有一定的疗效。
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