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摘要：  随着我国人口老龄化日益加重，骨质疏松的患者也愈来愈多，并且呈逐渐年轻化的趋势。性激素、

钙吸收下降、炎症因子等多种因素均可能引起骨质疏松。继发性原因导致的骨质疏松占绝大多数，在风湿免

疫疾病中，部分疾病如类风湿关节炎、强直性脊柱炎、骨关节炎等均可导致骨质疏松，其原因可能与肿瘤坏

死因子、白细胞介素等炎症因子相关。该文对类风湿关节炎合并骨质疏松的发病机制和治疗进展进行综述。
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Abstract:  With the increasing aging population in China, the number of patients with osteoporosis is as well 
on the rise, and the onset age gradually tends to be younger. Various factors such as sex hormones, decreased calcium 
absorption, and the effects of certain inflammatory factors may contribute to osteoporosis. Generally, osteoporosis 
secondary to other disorders accounts for the vast majority. Some rheumatic diseases including rheumatoid arthritis, 
ankylosing spondylitis, and osteoarthritis can cause osteoporosis, which may be related to certain inflammatory 
factors such as tumor necrosis factor and interleukin. This article will provide a detailed review of the pathogenesis 
and treatment of osteoporosis secondary to rheumatoid arthritis.
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骨质疏松是给你一种以骨量减少及骨组织微结

构破坏为特征，从而导致骨脆性增加、易于骨折的代

谢性疾病 [1]。类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）

是一种自身免疫介导的全身性疾病，其特点是关节及

滑膜炎症性表现，以及关节损伤、软骨破坏和破骨细

胞活化引起的骨侵蚀 [2]，最终引起骨、软骨及肌腱的

破坏甚至畸形。现就 RA 合并骨质疏松的发病机制和

治疗进展作一综述。
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1    骨质疏松的发病机制

骨质疏松的发病机制和因素往往涉及多方面，受

遗传与环境影响，凡能使骨吸收增加和 / 或骨形成减

少的因素均可导致骨量丢失并最终可能发展为骨质疏

松，致使骨强度降低、脆性增加，最终在跌倒或其他

外力刺激作用下引起骨折。

骨骼是一种代谢很活跃的组织，在机械应激与激

素等因素的作用下不断地进行自我重塑，维持其矿化

平衡及自身结构的完整性 [1]。骨重塑包括 3 个阶段 ：

破骨细胞诱导骨吸收、成骨细胞前体细胞出现在骨表

面的逆转期、成骨细胞介导的骨形成和矿化。骨重塑

过程受到多种激素及细胞因子的作用，包括性激素、

甲状旁腺激素（parathyroid hormone, PTH）、维生素 D、

糖皮质激素、生长激素（growth hormone, GH）及各种

细胞因子诸如白细胞介素 1（Interleukin 1, IL-1）、白

细胞介素 6（Interleukin 6, IL-6）、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor, TNF）、核转录因子 -κB 受体激活因

子（receptor activator of NF-κB, RANK）、 胰 岛 素 生

长因子 -1（insulin growth factor-1, IGF-1）等 [1，3]。在

这些因素中，已知 PTH、维生素 D 和雌激素等因素可

以刺激骨形成，促进骨吸收的因素包括 RANK、TNF、

IL-1 等 [1]。

转化生长因子 -β（transforming growth factor-β, 

TGF-β）可以促进成骨细胞增殖，还可以阻断成骨

细胞凋亡，并将成骨细胞前体募集到骨表面，在骨形

成中起重要作用 [4]。IGF-1 介导 GH 对骨骼代谢的大

部分影响，通过调节分化的成骨细胞的功能来促进软

骨形成 [5]。成骨细胞可分化形成骨细胞，维生素 D 和

PTH 可以促进成骨细胞形成骨的过程，维生素 D 还能

促进成骨细胞矿化 [6]。骨细胞遍布于骨骼之中，可分

泌硬化蛋白，以限制成骨细胞进一步形成骨，并在基

质矿化中发挥重要作用 [7]。破骨细胞可以被不同的细

胞因子包括 IL-1、IL-6 等激活 [4]，核转录因子 -κB

受体活化因子配体（RANKL）和巨噬细胞集落刺激

因子（M-CSF）可以通过 RANK 诱导破骨细胞的增殖

和活化 [4，8]。骨重塑涉及破骨细胞和成骨细胞的偶联

和调节，再吸收与形成之间的平衡决定了骨质疏松的

进展。

2    RA 引起骨质疏松的发病机制

RA 是最常见的炎症性关节炎，而 RA 患者发生

骨质疏松及骨折的风险大大增加。

2.1    RANK/RANKL/ 护骨因子

RANK/RANKL/ 护 骨 因 子（osteoprotegerin, OPG）

信号通路是直接调节人体骨代谢过程中破骨细胞功能

的一个重要途径。成骨细胞释放的 RANKL 与位于破

骨细胞表面的 NF-κB 结合后，通过多种化学途径促

进破骨细胞的分化和激活，且过程中受到各种配体与

细胞因子 [ 包括 TNF、IL-1、IL-6、抗瓜氨酸蛋白自

身抗体（ACPA）等 ] 的控制。OPG 则通过竞争性抑制

RANK 与 RANKL 的结合，从而抑制破骨细胞的分化和

成熟，并诱导其凋亡，减少骨质破坏 [9-10]。

RANKL 调控破骨细胞介导的关节结构破坏，有

研究表明，RANKL 抑制剂通过抑制破骨细胞分化和

活化，有效抑制了 RA 患者骨侵蚀的进展，并且对骨

质疏松患者的骨骼具有保护作用 [11]。此外，相关数据

表明，在中国 RA 患者中，OPG/RANKL 系统的调节改

变导致外周血 RANKL 升高，OPG 降低，可能导致这

些患者骨质流失和骨质疏松症。故 OPG/RANKL 的变

化可能是 RA 骨丢失加速的保护机制 [12]。

2.2    Wnt 信号通路

在骨形成过程中，Wnt 信号通路发挥一定的调节

控制作用。相关研究发现，Wnt6、Wnt10a 和 Wnt10b

刺激成骨细胞生成并抑制脂肪生成，Wnt16 缺乏会使

骨密度降低并增加骨折风险 [13]。Wnt 信号通路不仅可

以直接通过抑制破骨细胞减少骨质吸收，而且可以通

过促进成骨细胞的活性及其分化从而增加骨质形成 ；

此外，Wnt 信号通路还可以与骨形态发生蛋白信号等

通路共同作用调节体内骨代谢 [14]。

2.3    TNF-α

TNF-α 是促进 RA 骨侵蚀的主要炎症因子之一。

LAM 等 [15] 通过小鼠实验研究发现，单纯的 TNF-α 并

不能诱导鼠破骨细胞前体分化，但是 TNF-α 可以在

体外增强由 RANKL 引发的体外破骨细胞生成。同时

实验数据表明，即使体内 RANKL 水平较低，TNF-α

也可直接作用于破骨细胞前体，以加强 RANKL 诱导

的破骨细胞生成。在炎症状态下，TNF-α 同时使用

2 种途径来增强巨噬细胞的作用，获得破骨细胞表型。

TNF-α 和 RANKL 对破骨细胞分化有协同作用，能显

著增强 NF-κB 和应激激活蛋白激酶 /c-Jun NH2- 末

端激酶活性，这是破骨细胞发生所必需的信号通路。

因此，尽管 TNF-α 不能单独诱导破骨细胞发生，但

是其通过直接靶向作用于 RANKL 刺激巨噬细胞，在
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体内外诱导破骨细胞发生，产生的最有效的破骨细胞

生成细胞因子。

2.4    组织蛋白酶 K

组织蛋白酶 K 自 20 世纪 90 年代被发现以来，通

过验证其在骨吸收腔中的活性，已被证明是破骨细胞

骨吸收的关键酶。组织蛋白酶 K 在酸性环境下具有

活性，是少数能够降解原纤维胶原蛋白的细胞外蛋白

水解酶之一，在破骨细胞中可见组织蛋白酶 K，在炎

症滑膜组织中可诱导其产生 [16]，其在炎症滑膜组织

中表达上调。RA 小鼠模型显示，组织蛋白酶 K 抑制

剂可抑制骨破坏，提示其可能对人类疾病具有临床

效用 [16]。

2.5    Dickkopf 家族

Dickkopf（DKK）家族是一组分泌性蛋白，DKK

蛋白是最佳的 Wnt 信号传导抑制剂。DKK-1 主要在

成骨细胞和骨细胞中表达 [13]，其通过结合 Wnt 受体

和细胞表面共受体 Kremen-1/2 抑制 Wnt 通路。研究

发现，RA 患者血清和滑膜中的 DKK-1 水平升高 [17]。

CAETANO-LOPES 等 [18] 的临床研究也表明 IL-17 和

DK-1 通路调节可预防风湿性关节炎患者全身骨质

流失。

2.6    IL 家族

破骨细胞可以被不同的细胞因子激活，与刺激或

抑制破骨细胞生成的相关细胞因子包括 IL-1、IL-6、

IL-18、IL-23 和 TNF-α 等 [19]， 可 通 过 骨 重 建 中 的

RANKL 诱导和抑制破骨细胞生成。IL-1 是 RA 中软

骨损伤的关键参与者，可能通过 NF-κB/RANKL 信

号传导促进骨细胞活力的丧失 [20] ；可溶性 IL-6 可促

进正常骨生长和重塑过程中不同水平的骨形成或破骨

细胞生成 [21] ；在炎症期间，IL-1β、IL-6 等可能加快

破骨细胞的分化和活化 [22]。炎症细胞因子如 IL-17a 和

M-CSF 可在 RA 中过度表达，导致破骨细胞形成。LIN

等 [8] 研究表明通过下调 IL-17a 和 M-CSF，减少 IL-6

和 TNF-α 蛋白表达可降低 RA 破骨细胞生成，进而有

助于防止关节的破坏。IL-18 可能促进 Th17 分化，是

TNF-α 介导的破骨细胞生成的抑制剂。在女性骨质疏

松患者中观察到血清 IL-18 结合蛋白水平降低和血清

IL-18 水平升高 [23]。IL-23 通过诱导破骨细胞生成和 T

细胞中 RANKL 的表达直接介导骨质流失，将 IL-23 添

加到骨髓基质细胞中导致向成骨细胞谱系分化的增

多 [24] ；大鼠骨质疏松症模型的股骨经充分的雌激素治

疗后，IL-23 水平降低以改善骨矿物质密度 [25]。

2.7    抗瓜氨酸蛋白自身抗体

抗瓜氨酸蛋白自身抗体（ACPA）是骨破坏的

主要危险因素之一。RA 的标志之一是针对瓜氨酸化

蛋白的免疫应答，其被 ACPA 特异性靶向 [26]。在 RA

的临床前阶段产生针对自身蛋白质的抗体 [26]，此时

ACPA 可由浆细胞早期产生。ACPA 可以刺激破骨细

胞分化并导致最初的骨质流失 [27]。此外，破骨细胞

表达酶在破骨细胞分化过程中可诱导波形蛋白特异

性 n 端瓜氨酸化。亲和纯化的人抗瓜氨酸化波形蛋白

（anti-MCV）突变的自身抗体不仅与破骨细胞表面结

合，而且能强力诱导破骨细胞生成和骨吸收活性。将

纯化的人 MCV 自身抗体过继转移到小鼠体内，诱导

小鼠骨质减少，促进破骨细胞形成。这种效应是基于

破骨细胞前体诱导释放 TNF-α，随后破骨细胞前体

细胞数量增加，活化和生长因子受体表达增强。

2.8    基质金属蛋白酶

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMP）

被认为是 RA 中最重要的一种基质降解酶，在 RA 患

者的软骨破坏中起着重要作用。TOLBOOM 等 [28] 的临

床研究发现，MMP-1、MMP-3 和 MMP-10 的表达与

成纤维细胞样滑膜细胞（FLS）侵袭性生长之间存在

相关性，提示这些 MMP 参与了 RA 患者 FLS 的侵袭

性生长，而 RA 软骨的破坏则很大程度上是由 FLS 介

导的。HAMAMURA 等 [29] 研究发现，MMP-13 高表达

会导致软骨基质降解、细胞变性坏死，从而破坏关节

软骨内环境的稳定，引起软骨组织的破坏。LIN 等 [8]

研究显示，通过降低 MMP-9、MMP-2 及组织蛋白酶

K 的过度表达，可抑制人体破骨细胞的异常形成和活

性，从而预防 RA 关节的破坏。

3    骨质疏松治疗

骨质疏松主要为骨吸收与形成的失衡所致，故而

抗骨质疏松药物主要为抗吸收药物与合成代谢药物两 

大类。

3.1    抗吸收药物

抗吸收药物的主要作用是抑制破骨细胞的募集

和活性，从而降低重塑的速度，并逆转由尚未发生或

已形成的吸收腔造成的瞬时缺陷，这些药物可能不能

完全纠正负重塑平衡，但由于重塑单位的数量大大减

少，任何负面不平衡的影响都会减轻，减少重塑与骨

的二次矿化，进一步增加了骨密度 [30]。

3.1.1      双膦酸盐    双膦酸盐是一种有效的抗吸收药
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物，目前在临床应用最为广泛 [30]。双膦酸盐能有效降

低骨质疏松性骨折的风险 [31]，提高骨密度。阿仑膦酸

盐和利塞膦酸盐是首选，因为其不仅可以有效减少椎

骨和髋部骨折，并且成本低廉 [1]。双膦酸盐的严重副

作用为双膦酸盐相关的颌骨坏死，此外还有非典型股

骨骨折等不良反应 [2]。

3.1.2     RANK 配体抑制剂    地诺单抗是一种人类单

克隆抗体，通过与 RANK 配体结合并抑制其作用，抑

制破骨细胞形成，进一步减少骨吸收，从而对骨重建

产生明显但可逆的抑制作用 [32]，其疗效已被证实为高

效和广泛 [2]，类似于双膦酸盐。其整体安全性良好，

但仍报告有以下不良反应，包括颌骨坏死、非典型股

骨骨折、严重感染、皮肤病反应、肌肉骨骼疼痛和低

钙血症等 [2]，可能适用于骨折风险较高或不适合口服

双膦酸盐的绝经后妇女 [33]。

3.1.3      雌激素激动剂和拮抗剂    雷洛昔芬是弱抗吸

收药物，通过骨骼与雌激素受体结合，发挥类雌激

素的作用，抑制骨吸收，改善骨密度 [34]，从而降低绝

经后骨质疏松妇女椎体而非椎骨或髋部骨折的风

险 [30]。对于老年女性骨质疏松治疗，雷洛昔芬可首先

考虑 [35]。

3.2    合成代谢药物

合成代谢药物主要通过增加重塑及正性重塑平

衡或刺激骨骼建模来产生效果 [30]。

PTH 类似物特立帕肽是首个用于治疗骨质疏松的

合成代谢药物，通过与骨靶细胞上的Ⅰ型受体 PTH1R

结合，发挥 PTH 对骨骼的生理作用。这种药物非常有

效，并且可以降低椎体和非椎骨骨折的风险（髋部骨

折风险的降低尚未得到证实）[33]。在随机匹配的对照

研究中，特立帕肽治疗绝经后妇女骨质疏松骨折的效

果显著高于利塞膦酸盐 [36]，且其可长期增加腰椎和股

骨颈的骨密度 [37]。但其缺点是成本较高，适用于具有

高骨折风险或之前治疗不成功或不能忍受的个体 [33]。

阿巴洛帕肽是 PTH 受体 1（PTHR1）的选择性激

动剂，具有类似于特立帕肽的骨骼效应，能与 PTHR1

结合，激活靶细胞内的环磷酸腺苷（cAMP）信号通路，

促进骨骼形成 [38]，并且与特立帕肽相比能更加显著地

促进骨的形成 [39]。这种药物已在美国获批上市，但由

于怀疑其降低绝经后妇女非椎骨骨折的效果及心率和

心悸的增加，在欧洲被拒绝的注册 [30]。

3.3    生活方式

治疗骨质疏松症的目的是通过加强骨骼和 / 或降

低跌倒频率来降低脆性骨折的发生率。对于所有存在

骨质疏松症风险的患者，建议采取一般措施（如良好

的营养，确保足够的膳食钙和维生素 D 摄入量 ；规律

的体力活动，防止跌倒损伤，戒烟，减少酒精摄入量，

避免有害的生活习惯等）[33，40]。

4    类风湿关节炎合并骨质疏松治疗

早期干预抗风湿治疗是预防骨侵蚀的最有效策

略。治疗 RA 的抗风湿药物例如糖皮质激素、甲氨蝶

呤和来氟米特，可以有效减轻滑膜炎的症状而具有保

骨效果 [27，41] ；即使是对骨平衡有明显负面影响的糖皮

质激素，也可以通过有效减轻滑膜炎的症状来防止骨

质侵蚀 ；相比之下，滑膜炎的不完全控制使破骨细胞

介导的骨侵蚀进展，导致结构损伤的进展 [27]。当然，

使用抗风湿药物治疗的同时也要联合抗骨质疏松药

物，双管齐下方能达到更想好的效果。

当全身炎症受到不同生物制剂（包括抗 TNF-α、

抗 IL-6、抗 IL-1、T 细胞和 B 细胞调节剂等）的控制时，

这些抗细胞因子疗法与骨质流失的改善有关 [42]。细胞

因子抑制包括 TNF 阻滞剂和 IL-6 受体阻断剂，是减

缓或阻止 RA 骨侵蚀过程的最有效方法之一，并且可

以预防全身性骨丢失的进展 [41]。目前尚无证据表明在

使用常规药物或细胞因子阻滞剂治疗的缓解期 RA 患

者的滑膜炎症状不同 ；并且阻断 TNF 和 IL-6R 会直

接影响破骨细胞生成。临床研究发现，在 RA 患者中，

托珠单抗可以充分抑制循环中的 IL-6，从而改善患者

的骨质流失 [43]。研究证明抗 IL-1β 治疗可明显减少

骨吸收 [20]。

IL-23 表达可诱导破骨细胞生成，在炎症期间致

骨破坏 ；目前针对 IL-23 的单药治疗已被用于治疗

绝经后妇女的骨质流失 [24]。IL-27 可以抑制 RANKL

的表达并抑制成骨细胞的凋亡，研究发现用 IL-27

治疗可以防止骨小梁微结构的丢失和皮质骨参数的

保留 [28]。TADA 等 [44] 研究表明，干扰 T 细胞功能的

阿巴西普可能会增加 RA 患者股骨颈的骨矿物质密

度。T 细胞活化则是由小分子酪氨酸激酶抑制剂如

Tofacitinib 靶向的 [27]。

除了细胞因子阻断剂，细胞间蛋白激酶的抑制剂

也对破骨细胞生成产生影响，临床试验中用于改善疾

病的新化合物有托法替尼、Janus 相关激酶抑制剂 [45] 

和 Fostamatinib[ 一种靶向脾酪氨酸激酶（SYK）的酪

氨酸蛋白激酶抑制剂 ][46]。这些酪氨酸激酶由免疫细
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胞（包括破骨细胞）表达，并在炎症时发挥整合细胞

因子信号和细胞反应的作用。因此，其抑制可同时

导致抗炎症及 RA 的抗侵蚀作用。当激酶如 SYK 和

Brutton 酪氨酸激酶被小分子药物靶向时，可能直接抑

制破骨细胞和骨侵蚀，因为这些激酶优先由抗原呈递

细胞如 B 细胞和单核细胞表达 [47]。而 B 细胞分化成

浆细胞，浆细胞则是 RANKL 的来源。研究表明，B 细

胞被 CD20 抗体（利妥昔单抗）溶解清除，并被小分

子酪氨酸激酶抑制剂 Fostamatinib 抑制 [27]。

生物制剂的使用固然效果良好，但其过于昂贵。

近年来艾拉莫德因其较良好的效果，以及相对生物制

剂而言低廉的价格而广受欢迎。艾拉莫德是一种新型

抗风湿药物，主要抑制炎症反应因子，减少免疫球蛋

白和自身抗体的产生 [48] ；在骨代谢方面，其能够直接

作用抑制破骨细胞的形成，通过调节 RANK/RANKL/

骨质疏松 G 系统抑制骨吸收，促进骨合成代谢 [49] ；并

且其不仅能够抑制骨质破坏，还能通过抑制 MMP-1

和 MMP-3 保护关节软骨，调节骨代谢平衡 [50]。临床

实验证明，艾拉莫德联合生物制剂将是一种更高效、

安全的治疗策略，对于甲氨蝶呤等传统抗风湿药物不

耐受或者长期治疗（12 个月）不达标的 RA 患者，艾

拉莫德联合依那西普可以快速缓解症状，疗效显著 ；

并且生物制剂作为桥梁，在停药后利用艾拉莫德单药

序贯治疗，能够持续缓解，保护软骨 [51]。

新型抗风湿生物制剂已引起类 RA 治疗模式的转

变，通过更加细致的细胞因子等在发病机制中的研究，

未来有望研发出更多具有针对性的药物，以减轻广大

患者的病痛。
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