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摘要： 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ） 是多系统损害的自身免疫性疾病，糖皮质激素和免疫抑制剂是治
疗的主要药物。 ＳＬＥ的骨损害包括骨量减少、骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）、无菌性骨坏死和骨折，随着 ＳＬＥ生存期的延长，心
血管并发症和 ＯＰ成为影响患者生活质量和生存的主要因素，同时 ＯＰ对于心血管的发病也有促进作用，是目前备受关注的并
发症。 ＯＰ是一种以骨量减少和骨组织的细微结构破坏为特征的全身性疾病。 关于 ＳＬＥ的骨质疏松也存在不少争议，主要集
中在 ＯＰ的发病率和骨质疏松与激素治疗关系两个方面。 就 ＯＰ发病率来讲，不同的研究得出的结论不同。 ＳＬＥ的骨质疏松
涉及多种机制包括炎性因素、免疫介导的因素、固有因素、代谢因素、药物因素和疾病本身的因素。 ＳＬＥ相关的骨质疏松的治
疗首先是治疗原发病，此外健康的生活方式包括钙剂和维生素 Ｄ的补充也非常重要，对诊断骨质疏松的 ＳＬＥ 患者应及时给予
双膦酸盐治疗。
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Pay attention to the secondary osteoporosis in systemic lupus erythematosus
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Abstract： Systemic lupus erythematosus （SLE） is an autoimmune disease involving multisystem．Glucocorticoids and immune－
suppressors are main drugs for the treatment．The bone damage of SLE includes osteopenia， osteoporosis （ OP）， aseptic
osteonecrosis， and fractures．In recent years the survival of patients with SLE has increased markedly， and the complications of
cardiovascular disease and OP become major factors affecting quality of life and death of the patients．OP can promote the onset of
cardio－vascular disease， and it is the complication that we pay attention to．OP is a systemic disease characterized by bone loss and
disruption of the microstructure．There are some debates about OP in SLE， mainly focusing on the incidence of OP and the
relationship between OP and steroid treatment．For the incidence of OP， the conclusion is different from different study．The
pathogenesis of OP in SLE includes chronic inflammation， immunological factors， traditional factors， metabolism factors， drug
factors， and disease itself．Optimal treatment of the underlying SLE is the first step toward prevention of OP and fractures．Apart
from that， a healthy lifestyle is important such as calcium and vitamin D supplementation．Bisphosphonates should be timely given
for the SLE patients with osteoporosis．
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　　系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ） 是自身免疫介导的以免疫性炎症为突出表现
的弥漫性结缔组织病，血清中出现以抗核抗体为代
表的多种自身抗体和多系统受累是 ＳＬＥ 的主要特
征。 西方大多数研究发现，ＳＬＥ的发病率仍在增加，
年发病率在 １ －２／１００ ０００［１］ ，患病率在 ２０ －２００／

１００ ０００［２］ ， 亚太地区年发病率在 ０．９ －３．１／
１００ ０００，患病率在 ４．３ －４５．３／１００ ０００［３］ ，我国的患
病率约为 ７０ －１００／１００ ０００。 随着免疫学的进展，
ＳＬＥ的生存率逐渐提高，５年生存率达 ６０％ ～９７％，
１０年生存率达到 ７０％～９４％［３］ ，随着生存时间的延
长，心血管疾病和骨质疏松等慢性并发症越来越成
为影响 ＳＬＥ 生活质量和生存率的主要因素。 骨质
疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是一种以骨量减少和骨组织
的细微结构破坏为特征的全身性疾病，最终导致骨
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脆性增加和骨折，随着骨免疫概念的出现，ＯＰ 与
ＳＬＥ的关系越来越密切，但人们的重视不够，许多患
者未得到积极的针对骨质疏松的治疗，本文对 ＳＬＥ
继发 ＯＰ的流行病学及影响因素进行综述。

1　流行病学

研究表明［３］ ，ＳＬＥ 可继发骨质疏松；但关于 ＯＰ
许多方面的报道也存在争议，主要集中在 ＯＰ 的发
病率和骨质疏松与激素治疗的关系两个方面。 就
ＯＰ发病率来讲，不同的研究得出的结论不同，国外
文献报道在 ＳＬＥ骨量减少发生率为２５％～７４％，ＯＰ
发生率 １．４％ ～６８％［４］ ，国内报道绝经前 ＳＬＥ 合并
ＯＰ发生率估计在 ４％～３１．９％，骨量减少在 １６．９％
～３９％之间，而绝经后患者估计达 ＯＰ 范围者为
４８％～６０．５％［５］ 。 ＳＬＥ 主要影响育龄期女性，男女
发病比例为 １∶９，疾病本身和长期应用激素使绝经
前女性腰椎和股骨颈骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＢＭＤ）降低，绝经前女性 ＳＬＥ骨量减少发生率 ４０％，
ＯＰ仅５％［５－１０］ 。 在长期接受激素治疗的绝经后女性
ＯＰ， 特别是脊柱最常见，腰椎 ＯＰ 发生率可高达
４８％［１１，１２］ 。 对于男性，虽然有几篇相关报道，但仍
然有争议。 两个研究认为尽管使用激素治疗，男性
ＳＬＥ患者骨量并无减少，骨密度与患病时间，激素剂
量疾病活动指数均没有相关性［１３，１４］ 。 另外的研究
则报道了不同的结论，Ｍｏｋ ＣＣ的病例对照研究发现
在 ＳＬＥ 男性患者降低的 ＢＭＤ 和低体重相对普遍，
股骨颈和脊柱的 ＢＭＤ 较正常健康对照组都明显下
降，年龄、长期饮酒，低体重指数和大剂量激素的使
用都与脊柱的 ＢＭＤ降低相关［１５］ 。 儿童发病的 ＳＬＥ
骨量减少明显高于健康对照，尤其在腰椎和股骨颈
部位［１６，１７］ ，最近一项关于青少年 ＳＬＥ患者骨质量的
横断研究与纵贯研究发现这些患者骨量减低不能赶

上生长速度，导致骨峰值年龄时期的峰值骨量下降，
是 ＯＰ的高风险因素［１８］ 。

2　SLE骨质疏松的危险因素
ＳＬＥ的骨损害包括骨量减少、ＯＰ、无菌性骨坏

死和骨折，ＯＰ是目前应高度重视的并发症。 ＳＬＥ骨
丢失的原因是多方面的，包括：炎性因素、免疫介导
的因素、传统因素、代谢因素、内分泌因素、药物因素
和疾病本身的因素。
2．1　炎性因素

ＳＬＥ是一种免疫介导的炎性疾病，疾病本质是
血管炎，在疾病过程中许多炎性细胞因子参与疾病

的发生发展，例如白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） －１、
ＩＬ－６、肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α
等在 ＳＬＥ患者中明显增高，参与炎症反应［１９］ 。 骨免
疫的概念表明骨细胞和免疫细胞处于骨髓腔的共同

微环境中，骨骼系统和免疫系统经由共同的细胞因
子及受体、信号分子和转录因子等调节，免疫系统和
骨重建之间存在相互调节作用。 免疫系统异常激活
通过改变成骨细胞和破骨细胞之间的脱偶联影响骨

重建，导致 ＯＰ。 ＯＰ 中起主要作用的是骨代谢的信
号传导途径骨保护蛋白（ＯＰＧ）、核因子－κβ受体活
化因子 （ＲＡＮＫ）、核因子－κβ受体活化因子配体
（ＲＡＮＫＬ）分子及相关的信号传导通路组成的 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ系统，该信号转导通路系统是破骨细
胞分化过程中的调节机制，是成骨细胞与破骨细胞
相互作用的重要途径［２０］ 。 慢性全身性炎症通过增
加破骨细胞的骨吸收，减少成骨细胞的骨形成改变
骨代谢，ＳＬＥ 血清中 ＩＬ－１和 ＩＬ－６等细胞因子能诱导
并且增加 ＲＡＮＫＬ的表达，ＲＡＮＫ与受体 ＲＡＮＫＬ结
合后，在 Ｍ－ＣＳＦ存在的情况下促进破骨细胞前体细
胞分化为成熟的破骨细胞，刺激破骨细胞活性，促进
骨吸收，导致 ＯＰ［２１］ 。 同时 ＴＮＦ－α能够促进骨吸收
及骨基质胶原合成，减弱成骨细胞对维生素 Ｄ的转
录反应性，抑制细胞外基质沉积并刺激基质金属蛋
白酶的合成，从而降解有机骨质［２２］ 。 而且 ＳＬＥ患者
体内氧化型低密度脂蛋白 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｏｘ－ＬＤＬ）水平升高，Ｏｘ－ＬＤＬ 能够活化 Ｔ
细胞，诱导 ＲＡＮＫＬ 和 ＴＮＦ －α的升高，促进 ＯＰ 形
成［２３， ２４］．
2．2　免疫因素

ＳＬＥ是一种系统性自身免疫性疾病，既有细胞
免疫的异常又存在体液免疫的失衡，血清中多种自
身抗体的存在是疾病的特点。 抗 Ｓｍ抗体的存在和
抗 ＳＳＡ（Ｒｏ）抗体的缺乏与腰椎 ＢＭＤ 的增加相关，
可能因为这些患者皮疹较常见，治疗者建议避免日
照有关［１１］ 。 ＳＬＥ患者血清可溶性 ＲＡＮＫＬ ／ＯＰＧ 比
例比健康对照组升高，并且与抗 Ｓｍ 抗体的水平具
有相关性，表明 ＳＬＥ疾病本身参与了骨质疏松的发
病过程［２５］ 。 Ｍａｋ Ａ报道高水平的抗双链 ＤＮＡ是预
测 １０年后髋关节骨折的独立危险因素，进一步强化
了 ＳＬＥ的疾病活动是导致骨丢失和骨折的重要驱
动因素［２６］ 。 ＳＬＥ患者抗心磷脂抗体阳性与 ＯＰ存在
一定的关系，抗心磷脂抗体阳性患者出现骨坏死和
ＯＰ，可能与骨微循环中微血栓形成有关［２７，２８］ 。 ＳＬＥ
患者免疫调节功能紊乱，Ｔ、Ｂ 细胞功能异常是其突
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出特征之一，机体内 Ｔ、Ｂ 细胞的功能紊乱会引起机
体 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ信号传导系统异常［２９］ 。 初发 ＳＬＥ
患者外周血淋巴细胞 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ的基因表达存在
异常，与正常人比较，初发 ＳＬＥ 患者外周血 ＯＰＧ、
ＲＡＮＫＬ的 ｍＲＮＡ表达显著降低（中国骨质疏松杂
志 ２００９年第 １期）。 另外 ＳＬＥ患者低补体 Ｃ４ 水平
降低也容易出现 ＯＰ，尤其在脊柱［３０］ 。 不可否认
ＳＬＥ病情活动、脏器损害与 ＢＭＤ 降低关系密切，容
易导致腰椎和股骨的 ＢＭＤ 降低，出现 ＯＰ，导致骨
折［３１，３２］ 。
2．3　代谢因素

维生素 Ｄ的缺乏， 高同型半胱氨酸血症和低甲
状腺素水平都是在 ＳＬＥ 中诱导 ＯＰ 的代谢性因素。
维生素 Ｄ可以调节钙、磷代谢维持骨矿物质平衡，
同时也可影响神经、肌肉、免疫、造血等多种组织器
官的功能，活性维生素 Ｄ主要是通过与维生素 Ｄ受
体结合发挥其调节代谢影响免疫的生物学作用［３３］ 。
ＳＬＥ患者维生素 Ｄ 缺乏或不足已经被许多研究证
实［３４－３８］ ，其中１６ －９６％的 ＳＬＥ患者表现维生素 Ｄ的
不足，４ －５４％的患者表现维生素 Ｄ 的缺乏［３９］ 。 维
生素 Ｄ缺乏或不足的原因涉及多方面的因素首先
ＳＬＥ患者存在多系统损害，光敏感、疲劳、关节肿痛
减少室外运动避免日晒，疾病活动、肾炎、自身免疫
肝病可引起肝肾合成减少，肠道受累引起吸收减少，
部分患者体内存在维生素 Ｄ 抗体可直接减少其血
清浓度，其次免疫抑制剂影响维生素 Ｄ 的代谢，服
用硫酸羟氯喹或泼尼松均影响 ２５ 羟维生素 Ｄ的水
平［４０］ 。
同型半胱氨酸（Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是人体非必

需氨基酸硫氨酸代谢的中间产物，是一个动脉粥样
硬化、血栓性疾病及认知功能障碍的危险因素，近来
的研究发现 Ｈｃｙ的升高与老年性骨质疏松相关，且
被认为是骨质疏松相关骨折的独立危险因子，机制
主要是通过增加骨吸收，抑制骨形成及胶原蛋白的
交联而减少骨密度，降低骨质量，增加骨质疏松骨折
的危险性［４１］ 。 已经证实 ＳＬＥ 患者血浆中 Ｈｃｙ 水平
增加［４２，４３］ ， 但没有研究表明在高同型半胱氨酸和
ＳＬＥ继发性 ＯＰ之间存在联系［４４］ 。
骨矿物质代谢受甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，

ＴＨ）、甲状旁腺激素、１，２５ 羟 Ｄ３ 的共同调控。 这些
激素相互协调共同维持骨细胞的活性、骨骼的重建
和钙的代谢平衡，适当水平的 ＴＨ 对骨骼的生长发
育和重建至关重要，ＴＨ 水平异常时，因正常骨代谢
受到干扰，导致骨质疏松和骨折风险增加。 ＳＬＥ 患

者甲状腺功能的异常较多见，常伴有甲状腺功能减
退或者存在针对甲状腺的自身抗体而导致低甲状腺

素水平［４５，４６］ ，并且认为这种亚临床甲减与狼疮肾炎
密切相关［４７］ 。 因此可能 ＳＬＥ 患者骨质疏松与低甲
状腺素水平之间存在一定的关系。
2．4　影响骨质量的固有因素

ＯＰ的危险因素包括高龄、低体重和绝经，这些
因素也是导致 ＳＬＥ 继发性 ＯＰ 产生的独立危险因
素。 性别和种族对于 ＳＬＥ的影响尚不清楚，一些研
究发现白种人和非非洲裔的加勒比种族是 ＳＬＥ 患
者 ＯＰ的独立危险因素［４８， ４９］ ，但一些文献报道认为
非洲裔的美国妇女比白种人髋部和腰椎的骨密度

低［５０］ ，在激素治疗的 ＳＬＥ 患者中，中国人 ＯＰ 的发
病率为 ４％～６％，比白种人的 １２％～１８％发病率相
对较低［８］ 。 ＳＬＥ绝经前女性中日常钙的摄入与骨密
度并无相关性［５１］ ，报道并未证明吸烟和饮酒 ＳＬＥ患
者 ＯＰ松的危险因素［１０， ５２］ ， 但饮酒与香港男性狼疮
患者的骨量丢失有相关性［１５］ 。
2．5　药物因素

ＳＬＥ药物治疗与 ＯＰ也存在密切的关系。 首先
糖皮质激素在 ＳＬＥ 的治疗中广泛应用，对于 ＯＰ 来
说激素是一把双刃剑，激素既诱发骨丢失导致 ＯＰ
和骨折，另一方面激素又可以控制疾病活动和全身
的炎症而减缓骨量丢失［４］ 。 ＳＬＥ患者脊柱骨量丢失
和激素的使用之间存在剂量依赖关系，在醋酸泼尼
松剂量每天大于 ７．５ ｍｇ 的患者腰椎有明显的骨量
减少［９］ 。 硫酸羟氯喹则通过抑制 ２５ 羟基维生素 Ｄ
向 １，２５ 双羟维生素 Ｄ转化而干扰骨代谢［３５］ ，而另
外的研究则认为硫酸羟氯喹是 ＯＰ 的保护因素［５３］ ，
硫酸羟氯喹的使用与高水平的 ２５ 羟基维生素 Ｄ 相
关，可能是 １，２５ 双羟维生素 Ｄ 活性代谢形式减少
的一种假象［５４］ 。 环孢素 Ａ 和他克莫司等钙调酶抑
制剂在 ＳＬＥ中的使用越来越多，钙调酶抑制剂的使
用可能导致维生素 Ｄ 抵抗状态的产生而影响维生
素 Ｄ的正常生理代谢［５５， ５６］ 。 其他药物如口服抗凝
剂和肝素、抗癫痫药以及甲氨蝶呤、环磷酰胺等对于
ＳＬＥ继发的骨质疏松都有一定的作用［５７］ 。
2．6　激素水平

除了甲状腺激素之外，性激素对于骨密度的代
谢也有一定的作用，雌激素在骨形成和骨吸收过程
中起着重要作用，雌激素水平及其受体的表达可能
对骨形成与骨丢失关系密切。 高雌激素水平，低雄
激素水平与 ＳＬＥ的骨量丢失密切相关，例如硫酸脱
氢表雄酮和低骨密度之间呈正相关［１４］ ，给予糖皮质
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激素治疗的 ＳＬＥ 患者普拉睾酮可以改善骨丢
失［１４， ５８］ 。 ＳＬＥ患者血清中雌激素及其活性代谢产
物明显升高，但与雌激素受体的表达无关［６０］ 。

3　治疗
ＳＬＥ继发 ＯＰ 的治疗一方面是原发病的治疗，

一方面是糖皮质激素诱导的 ＯＰ，糖皮质激素治疗的
开始 ６ 个月内，骨质丢失尤为明显而迅速，要在糖皮
质激素刚开始使用时即采用加强锻炼、监测骨密度
等预防措施。 美国风湿病学会给出了糖皮质激素诱
导的骨质疏松的治疗原则［５９， ６０］ ，同时与中国和英国
等国家的 ＯＰ诊治指南类似［６１］ ：①首先强调了钙剂
和维生素 Ｄ的基础治疗作用，指出对于接受任何时
间的糖皮质激素患者来说，无论使用激素量大小，在
正常饮食摄入之外均应添加 １．２ ～１．５ ｇ／ｄ 的元素
钙，同时需补充维生素 Ｄ。 ②双膦酸盐：在药物治疗
方面进一步肯定了双膦酸盐的治疗作用，强调对于
绝经期后女性和 ５０ 岁以上男性，根据 ＦＲＡＸ评分将
糖皮质激素诱导的骨质疏松患者分为低、中、高 ３ 种
危险度。 针对不同危险度患者的防治建议不尽相
同；绝经期后女性和 ５０ 岁以上男性若预期使用激素
超过 ３ 个月，在低危和中危患者中，除骨折低危人群
中预期激素＜７．５ ｍｇ／ｄ的患者外，无论骨密度高低
均需给予双膦酸盐药物干预。 而所有骨折高危人
群，无论糖皮质激素使用剂量多少和疗程长短，均需
给予双膦酸盐药物干预。 对绝经期前女性和 ５０ 岁
以下男性应根据有无脆性骨折史进行分类干预。 对
于有脆性骨折史的患者，若患者为男性或无怀孕可
能的女性，当预期使用糖皮质激素 １－３ 个月且剂量
不小于泼尼松 ５ ｍｇ／ｄ 时，应给予双膦酸盐药物干
预；若糖皮质激素用量＞３ 个月，无论剂量大小均应
给予双膦酸盐药物干预。 对该部分患者有可能怀孕
的女性，若糖皮质激素应用超过 ３个月，且剂量不小
于 ７．５ ｍｇ／ｄ，应给予半衰期短的双膦酸盐如阿仑膦
酸钠。
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Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ Ａｄ Ｈｏｃ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－
Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ２００１， ４４（７）：

１４９６－１５０３．

［６０］　Ｇｒｏｓｓｍａｎ ＪＭ， Ｇｏｒｄｏｎ Ｒ， Ｒａｎｇａｎａｔｈ ＶＫ， ｅｔ ａｌ．Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ２０１０ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｃａｒｅ ＆ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１０， ６２（１１）：１５１５－１５２６．

［６１］　Ｃｏｍｐｓｔｏｎ Ｊ， Ｂｏｗｒｉｎｇ Ｃ， Ｃｏｏｐｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ
ｍｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｇｒｏｕｐ （ＮＯＧＧ）
ｕｐｄａｔｅ ２０１３．Ｍａｔｕｒｉｔａｓ， ２０１３， ７５（４）：３９２－３９６．

（收稿日期： ２０１４－１０－２３）
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