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　　局部骨侵蚀和全身骨质疏松症（ＯＰ）是类风湿关
节炎（ＲＡ）骨与关节损害的主要表现，也是 ＲＡ患者致
残的主要原因。ＯＰ是一种以骨量降低和骨组织微结
构破坏为特征，导致骨脆性增加和易于骨折的代谢性

骨病，可由某些代谢性疾病或全身性疾病引起，按病因

可分为原发性和继发性两类。ＲＡ在继发性 ＯＰ中占
有重要地位，大量研究也提示ＲＡ患者存在较高的 ＯＰ
发生率，并证实ＯＰ是ＲＡ骨与关节损伤的一种早期表
现，常先于骨侵蚀发生，晚期严重的全身性 ＯＰ可诱发
骨质疏松性骨折（ＯＰＦ），从而加剧 ＲＡ患者的致残和
死亡。从机制上看，ＲＡ患者的ＯＰ和骨侵蚀具有共同
的病理基础和相似的影响因素。本文将从流行病学、

发病机制、临床危险因素３个方面对 ＲＡ患者继发的
ＯＰ进行阐述。

　　一、ＲＡ患者发生ＯＰ的流行病学

纵观文献，ＲＡ患者ＯＰ的发生率较正常人明显升
高，约为正常人的２倍，且随着年龄的增长，ＯＰ的发生
率也呈上升趋势。早在２０００年，来自挪威的Ｈａｕｇｅｂｅｒｇ
等［１］首次证明ＲＡ患者的ＯＰ发生率高于正常人群，该
研究收集７２１例年龄为２０～７０岁的女性 ＲＡ患者并
检测其骨密度（ＢＭＤ），结果显示，股骨颈、髋关节 ＯＰ
发生率均为１４．７％（９５％ＣＩ１１．１～１８．３），腰椎Ｌ２～４为
１６．８％（９５％ＣＩ１３．１～２０．５）；骨量减低（Ｚ值≤１ＳＤ）
的比例更高：股骨颈２７．６％（９５％ＣＩ２３．１～３２．１）、髋
关节３１．６％（９５％ＣＩ２６．９～３６．３）、腰椎 Ｌ２～４１９．６％
（９５％ＣＩ１５．７～２３．５）。２０１２年韩国学者对２２９例ＲＡ
患者与２４６例健康人的 ＯＰ发生率进行比较，其中仅
１５４例ＲＡ患者和１４１例健康人接受双能 Ｘ线检查腰
椎、股骨颈、髋部 ＢＭＤ，结果显示，２２．１％（３４／１５４）的
ＲＡ患者存在ＯＰ，ＯＰ发生于腰椎占１８．２％（２８／１５４），
髋关节为７．８％（１２／１５４），总体ＯＰ发生率约为健康人

（１１．４％，１６／１４１）的２倍［２］。２０１４年Ｈａｕｓｅｒ等［３］通过测

量３０４例ＲＡ患者与同期９０３例正常人腰椎和股骨颈
的ＢＭＤ并进行比较，结果显示，ＲＡ患者ＯＰ的发生率
为２９．９％（９１／３０４），其中１９．３％的ＲＡ患者发生腰椎
ＯＰ，１５．８％的 ＲＡ患者发生髋关节 ＯＰ，而正常人群的
ＯＰ发生率仅为１７．４％（１５７／９０３）。２０１９年我们课题
组对８６５例 ＲＡ患者和１５８例正常人进行 ＯＰ患病率
的研究发现，正常人群ＯＰ患病率为１２．７％（２０／１５８），
ＲＡ患者ＯＰ的患病率为３３．６％（２９１／８６５），是正常人
群的２．６倍［４］。综合国内外研究结果，ＲＡ合并 ＯＰ发
生率较高，约为３０％（为正常人群的２倍左右），相当于
每３例ＲＡ患者中就有１例患有ＯＰ，髋关节ＯＰ发生率
为７．８％～１５．８％，腰椎ＯＰ发生率为１６．８％～１９．３％。

众所周知，ＲＡ是导致继发性ＯＰ的重要病因之一，
而继发性ＯＰ的存在又反过来加重ＲＡ患者的骨与关节
损害，其最严重的后果是发生 ＯＰＦ［５］。Ｇｈａｚｉ等［６］于

２０１２年采用 Ｇｅｎａｎｔ半定量法（ＳＱ）评估４０４例受试者
脊柱骨折的发生情况，结果显示，ＲＡ患者脊柱 ＯＰＦ的
发生率为２１．７％，明显高于正常人的４．２％（Ｐ＜０．０１），
诊断为ＯＰＦ的ＲＡ患者维生素Ｄ水平更低（Ｐ＜０．０１）；
且２５％ＲＡ患者存在 ＯＰ，而发生脊柱 ＯＰＦ的 ＲＡ患
者中有６３．６％存在 ＯＰ，多元回归分析结果显示，ＲＡ
本身是导致脊柱 ＯＰＦ的危险因素（ＯＲ＝６．５，９５％ＣＩ
２．９～１２．８）。２０１６年有学者对１７８例重症ＲＡ患者进
行横断面研究发现，高达３７．１％（６６／１７８）的患者发生
腰椎ＯＰＦ［７］。同年，Ｋｉｍ等［８］对３５５７例ＲＡ患者随访
１８个月发现，７８例发生骨折，发生率为２．２％（９５％ＣＩ
１．９～２．６），高龄（ＯＲ＝１．０３，９５％ＣＩ１．０２～１．０５，Ｐ＜
０．０１）和既往骨折史（ＯＲ＝２．１７，９５％ＣＩ１．５４～３．０８，
Ｐ＜０．０１）是ＯＰＦ的重要危险因素。此外，较高的健康
评估问卷调查表（ＨＡＱ）评分增加ＯＰ患者的骨折风险
（ＯＲ＝２．０２，９５％ＣＩ１．０５～３．８９，Ｐ＝０．０４），而使用双膦
酸盐可对其起保护作用（ＯＲ＝０．３４，９５％ＣＩ０．１４～０．８７，
Ｐ＝０．０２）；与正常人群相比，ＲＡ患者的ＯＰＦ风险增加
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２．２倍。为分析中国ＲＡ患者ＯＰＦ的发生率和危险因
素，我们课题组收集６４４例住院ＲＡ患者，并选择同期
年龄、性别相匹配的健康人１５８例作为对照组，结果发
现，１０７例ＲＡ患者发生脊柱ＯＰＦ，发生率为１６．６％，约
为健康人群发生 ＯＰＦ的４．４倍，且５０岁以上女性 ＲＡ
患者脊柱 ＯＰＦ的发生率更高（６１．７％，６６／１０７）；年龄
（ＯＲ＝１．０３１，９５％ＣＩ１．００９～１．０５３，Ｐ＜０．０１）和腰椎ＯＰ
的发生（ＯＲ＝３．７６５，９５％ＣＩ２．０９２～６．７７６，Ｐ＜０．０１）
为ＲＡ患者发生脊柱ＯＰＦ的重要危险因素，校正年龄、
性别、ＢＭＩ后结果显示，ＲＡ是脊柱 ＯＰＦ的危险因素
（ＯＲ＝４．７１６，９５％ＣＩ１．９８７～１１．１９２，Ｐ＜０．０１）［９］。
可见国内外关于ＲＡ患者ＯＰＦ发生率的数据虽有所不
同，但ＲＡ患者较健康人群发生 ＯＰＦ风险增加的趋势
较为一致，约为正常人的２～４倍。

　　二、ＲＡ继发ＯＰ的机制

ＲＡ中的炎症主要由细胞因子分泌增加所驱动，包
括肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）１及 ＩＬ６。
上述细胞因子不仅可直接和间接激活破骨细胞，而且

可阻止成骨细胞分化，从而导致骨质流失和 ＯＰ的发
生。此外，炎症可通过全身性和局部释放的蛋白酶

（金属蛋白酶）而导致ＯＰ，这些酶可直接降解骨组织。
１．破骨细胞在ＲＡ患者ＯＰ中的作用
在正常骨生理过程中，活化的核因子κＢ活化因子

受体（ＲＡＮＫ）／核因子κＢ活化因子受体配体（ＲＡＮＫＬ）
通路可调节破骨细胞的分化和功能。在 ＲＡ导致的关
节疾病的骨损伤中，Ｔ细胞是破骨细胞生成最重要的
启动子。１９９９年 Ｋｏｎｇ等［１０］在小鼠模型中证实活化

的Ｔ细胞可以高表达 ＲＡＮＫＬ，从而触发破骨细胞生
成，首次证明 Ｔ细胞可引起骨量丢失，提出 ＲＡＮＫ／
ＲＡＮＫＬ／骨保护素（ＯＰＧ）系统正是联系免疫系统紊乱
与ＲＡ患者骨破坏的一个重要通路，并逐渐提出骨免
疫学的概念。ＲＡＮＫＬ是 ＴＮＦ超家族中的一员，促炎
细胞因子如ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１７等可使ＲＡＮＫＬ表
达上调，其在体内有两种存在形式：膜结合型 ＲＡＮＫＬ
（ｍＲＡＮＫＬ）和可溶性ＲＡＮＫＬ（ｓＲＮＡＫＬ）。激活的 Ｔ细
胞可表达ｍＲＡＮＫＬ，分泌ｓＲＮＡＫＬ，与其受体ＲＡＮＫ结
合后，介导滑膜巨噬细胞向破骨细胞分化，引起骨丢

失［１１］。而ＯＰＧ作为一种能抑制破骨细胞分化和成熟
破骨细胞活性并诱导其凋亡，且能增加ＢＭＤ的分泌性
糖蛋白，是ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ的诱饵受体，通过与ＲＡＮＫＬ
结合，竞争性干扰 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合进而实现抑
制破骨细胞的分化、活化，并且诱导成熟破骨细胞凋

亡［１２］。我们课题组研究发现，ＲＡＮＫＬ基因 ｒｓ２２７７４３８
位点（ＡＧ杂合型）单核苷酸多态性与 ＲＡ患者的外周

血ＲＡＮＫＬ水平升高密切相关［１３］，并进一步影响 ＲＡ
患者局部骨侵蚀和全身性 ＯＰ的发生，提示 ＲＡＮＫＬ／
ＯＰＧ系统活化导致的破骨系统活跃是 ＲＡ患者发生
ＯＰ的主要机制。
２．成骨细胞在ＲＡ患者ＯＰ中的作用
成骨细胞是具有产生和矿化骨基质的细胞，Ｗｎｔ信

号通路是成骨细胞和骨形成过程的重要联通。２０１２年
Ｚｈｏｎｇ等［１４］制备了成骨细胞特异性跨膜蛋白 Ｗｎｔｌｅｓｓ
缺失的小鼠模型，以孟德尔定律持续繁衍，在不同生长

周期使用双能 Ｘ线骨密度仪动态扫描发现，早在第
２０天时，纯合子小鼠中的骨质积聚就被明显抑制，这
些纯合子小鼠在约２个月大时即具有很高的自发性骨
折率和过早死亡率。进一步使用微型计算机断层扫描

分析小鼠骨组织形态学发现，纯合突变体小鼠骨小梁

和骨皮质的骨量均明显降低。体外实验研究表明，缺

乏跨膜蛋白Ｗｎｔｌｅｓｓ的成骨细胞在分化和骨化方面存
在缺陷，关键成骨细胞分化调节因子的表达明显降低，

提示成骨细胞与 Ｗｎｔ信号通路在骨量累积中存在至
关重要的联系。一些抑制因子也在 Ｗｎｔ信号通路中
发挥重要作用。一项 Ｍｅｔａ分析阐述了分泌型卷曲相
关蛋白（ｓＦＲＰ）是缺乏跨膜结构的 Ｗｎｔ受体，其 Ｎ端
ＣＲＤ与 Ｗｎｔ配体结合，抑制配体与受体复合物的合
成，可抑制经典和非经典Ｗｎｔ信号通路；Ｄｉｃｋｋｏｐｆ家族
蛋白１（ＤＫＫ１）与 ＬＲＰ５／６受体的 ＢＰ１和 ＢＰ３结构域
结合，在细胞表面形成复合物，诱导 ＬＲＰ５／６受体内
化，也可抑制经典的 Ｗｎｔ通路［１５］。有研究证实，伴有

ＯＰ的ＲＡ患者血清ＤＫＫ１水平（１０．９８μｇ／ｍｌ）明显高
于不伴有ＯＰ的ＲＡ患者（８．７１μｇ／ｍｌ），作为Ｗｎｔ信号
通路抑制分子的 ＤＫＫ１是 ＲＡ患者发生 ＯＰ的危险因
素（ＯＲ＝１．０５０，Ｐ＝０．０４１，９５％ＣＩ１．００２～１．１０１）［１６］。
上述研究结果证明Ｗｎｔ信号通路（主要是 ＤＫＫ１水平
升高）与 ＲＡ患者发生 ＯＰ相关，提示成骨受抑制是
ＲＡ患者发生ＯＰ的另一个机制。
３．促炎细胞因子在ＲＡ患者ＯＰ中的作用
众所周知，促炎细胞因子在骨骼代谢中扮演重要

角色，ＲＡ患者血管翳产生的大量促炎细胞因子（如
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１７、生长因子巨细胞集落刺激因子
等）可直接或间接激活破骨细胞，抑制成骨细胞分化，

从而导致软骨和骨基质破坏。炎症还能通过全身和局

部释放的金属蛋白酶直接降解骨组织。上述促炎细胞

因子也是导致ＲＡ患者 ＯＰ发生的重要因素。既往研
究结果显示，与非ＯＰ组比较，ＯＰ组ＲＡ患者的ＩＬ１β、
ＩＬ１７、ＩＬ６水平明显升高（Ｐ＜０．０５）［１７］。这些促炎细
胞因子不仅参与 ＲＡ的发生发展，同时也参与全身和
局部骨量丢失的病变过程，从而增加发生ＯＰ的风险。
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　　三、ＲＡ患者继发ＯＰ的临床危险因素

１．年龄、性别等对ＲＡ患者继发ＯＰ的影响
与原发性 ＯＰ一样，高龄、女性及绝经也同样是

ＲＡ继发ＯＰ的危险因素。我们课题组对１２３５例 ＲＡ
患者的一般资料及临床指标进行比较，发现 ＯＰ患者
的平均年龄明显高于非 ＯＰ患者，女性 ＯＰ的发生率
（３７．６％，２６６／７０８）是男性（１５．９％，２５／１５７）的２．３倍，
绝经后女性ＯＰ的发生率（５０．６％，２４９／４９２）明显高于
未绝经女性（７．９％，１７／２１６）；以性别、年龄、病程、ＢＭＩ
等为自变量，以是否发生ＯＰ为应变量行多元回归分析
结果显示，女性（ＯＲ＝２．３４１，９５％ＣＩ１．８７６～２．９８０）、年
龄（ＯＲ＝１．２９７，９５％ＣＩ１．１７６～１．５１７）是 ＲＡ患者发
生ＯＰ的危险因素，ＢＭＩ（ＯＲ＝０．７２８，９５％ＣＩ０．５４７～
０．９０２）是其保护因素［１８］。提示临床医生需重点关注

高龄、女性ＲＡ患者发生ＯＰ的风险。
２．ＲＡ患者疾病活动性对ＯＰ的影响
ＲＡ患者高疾病活动性意味着体内大量促炎细胞因

子的产生，也提示更容易发生骨质减少和ＯＰ。２０１８年
一项来自欧洲和一项纳入东南亚人群的研究分别提供

了ＲＡ患者ＯＰ与高疾病活动性密切相关的证据。其
中一项研究纳入２３２例ＲＡ患者，收集其疾病活动性积
分（ＤＡＳ２８）、ＨＡＱ评分及胸腰椎Ｘ线检查数据后发现，
ＯＰ与疾病持续时间（Ｐ＝０．０２）、ＤＡＳ２８（Ｐ＜０．０１）、
ＨＡＱ评分（Ｐ＜０．０１）相关［１９］。另一项纳入９６例 ＲＡ
患者和９０例正常人的研究结果显示，疾病活动度增加
与股骨干、股骨颈、股骨大转子处的ＢＭＤ水平显著降低
密切相关，线性回归分析结果显示，高 ＤＡＳ２８是 ＢＭＤ
降低的独立预测指标［２０］。国内研究结果与国外相近，

同样提示伴有ＯＰ的 ＲＡ患者年龄更高、病程更长、关
节肿胀数量和关节压痛数量更多、ＨＡＱ评分和双手
Ｓｈａｒｐ评分更高［１８］。一项临床研究甚至提出无关节肿

胀、疼痛但炎症指标升高的ＲＡ患者仍存在骨丢失［２１］。

由此可见，ＲＡ患者疾病活动性越高，其局部骨侵蚀程
度越严重，全身骨量减低的程度也会越严重，ＯＰ发生
率增高。控制ＲＡ疾病活动不仅可减轻或延缓原发疾
病导致的局部骨侵蚀，还可对 ＯＰ的发生起积极保护
作用，这也是局部骨侵蚀与全身骨量丢失存在共同发

病机制和病理基础的临床体现。

３．维生素Ｄ缺乏对ＲＡ患者ＯＰ的影响
维生素Ｄ是钙磷代谢的重要调节因子，２５羟维生

素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］作为维生素Ｄ的代谢产物，常被用于
预测ＢＭＤ正常的ＲＡ患者发生ＯＰ的风险。越来越多
的证据也表明，在 ＲＡ患者中，２５（ＯＨ）Ｄ水平不仅对
ＯＰ的发生起早期预测作用，甚至能反映ＲＡ本身的疾

病严重程度。Ｃｈｅｎ等［２２］对 ＲＡ患者 ＯＰ和２５（ＯＨ）Ｄ
进行了相关研究，发现ＲＡ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水平与
骨量减低（Ｂ＝１．３５８，ｔ＝２．９３８，Ｐ＜０．０１）及疾病活动
性（ＤＡＳ２８）（Ｂ＝－２．１７５，ｔ＝－２．７７２，Ｐ＜０．０１）相关并
具有预测价值。Ｃｒａｉｇ等［２３］研究发现，ＲＡ患者血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平与关节压痛数量、关节肿胀数量、ＤＡＳ２８
及ＨＡＱ评分等临床疾病活动指标呈负相关，当给予患
者补充维生素 Ｄ后随访发现，２５（ＯＨ）Ｄ补充剂每增
加１０ｎｇ／ｍｌ，ＤＡＳ２８降低０．３，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平
降低２５％。上述结果与国内的研究资料中２５（ＯＨ）Ｄ
是ＲＡ患者发生ＯＰ的保护因素相吻合。我们课题组
曾纳入１３０例ＲＡ患者和８０例健康人检测２５（ＯＨ）Ｄ
并按疾病活动性进行分组比较后发现，ＲＡ患者血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平明显低于健康人群［（１７±６）ｎｇ／ｍｌ比
（２３±６）ｎｇ／ｍｌ，ｔ＝－６．６２４，Ｐ＜０．０１］，其中维生素 Ｄ
缺乏的发生率（６５．４％）明显高于正常对照组（３２．５％），
且轻、中、重度疾病活动组维生素 Ｄ缺乏的发生率分
别为２４．６％（３２例）、２５．４％（３３例）、５０．０％（６５例），
进一步回归分析发现血清２５（ＯＨ）Ｄ水平是 ＲＡ患者
ＯＰ的保护因素（ＯＲ＝０．８９８，９５％ＣＩ０．８３０～０．９７０），
血清２５（ＯＨ）Ｄ每增加２．５ｎｍｏｌ／Ｌ，ＯＰ的发生风险降
低１０．２％，提示２５（ＯＨ）Ｄ对ＲＡ患者ＯＰ的预防有重
要作用［２４］。既往研究还分析了腰椎不同骨代谢状态

组ＲＡ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的差异，结果表明合并
腰椎ＯＰ的ＲＡ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水平明显降低，但
未发现合并髋部 ＯＰ的 ＲＡ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水平
的变化，考虑不同部位ＯＰ的发生机制可能存在差异，
ＲＡ患者腰椎ＯＰ的发生与维生素 Ｄ缺乏的关系更密
切［２５］。

４．肌少症对ＲＡ患者ＯＰ的影响
肌少症是指老年人骨骼肌质量、力量及功能下降

的一种病症，从机制上看，骨结构与骨量主要由肌肉所

产生的机械负荷调节，这种机械负荷作用于骨骼产生

的应变对成骨细胞具有重要的刺激作用，这种刺激一

旦减弱，既可增加骨吸收，又可减少骨形成，最终导致

ＯＰ，所以肌肉质量是决定骨强度的重要因素。随着研
究的不断深入，发现肌少症在 ＲＡ患者中也有较高的
发生率，是加剧ＯＰ发生的重要因素，特别是对于高龄
女性ＲＡ患者，肌少症应更加引起重视。２０１９年一项
４０万人参与的英国研究中，对符合老年肌少症工作组
对肌少症定义诊断的受试者进行比较，发现０．４％的
受试者患有肌少症，高龄、女性、受教育程度低、贫困程

度高及出生、成年后体重过轻）被认为是发生肌少症

的高危因素，相对应的超重、高蛋白饮食、高维生素

（维生素Ｂ１２、Ｂ９）、高矿物质（钾、钙、镁）摄入者不易出
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现肌少症；通过分析与 ２８种常见慢性疾病的关系，
最可能发生肌少症的疾病是 ＲＡ（ＯＲ＝１６．３，９５％ＣＩ
１２．８～２０．８），其次是慢性支气管炎（ＯＲ＝４．８４，９５％ＣＩ
３．４９～６．７０）和ＯＰ（ＯＲ＝４．４０，９５％ＣＩ３．５６～５．４６）［２６］。
一项针对中国人群的研究结果显示，约一半的ＲＡ患者
合并肌少症，ＲＡ合并ＯＰ者肌少症的发生率为７６．６％
（４９／６４），明显高于未合并 ＯＰ的 ＲＡ患者（３９．３％，
３５／８９），伴ＯＰ的ＲＡ患者发生肌少症的风险是不伴ＯＰ
患者的４．３７３倍（ＯＲ＝４．３７３，９５％ＣＩ１．６８７～１１．３３４），
相关性分析也证实ＲＡ患者四肢骨骼肌质量与全身各
部位ＢＭＤ呈直线正相关［２５］。可见，国内外研究均认

为约一半的ＲＡ患者会发生肌少症，肌少症更会加剧
ＲＡ患者ＯＰ的发生，监测 ＲＡ患者四肢骨骼肌质量及
肌少症的发生，在预防ＯＰ的发生中具有重要意义。
５．使用糖皮质激素（ＧＣｓ）对ＲＡ患者ＯＰ的影响
ＧＣｓ广泛应用于 ＲＡ的治疗中，其导致的骨质流

失不可避免，权衡使用疗程和每日使用剂量是积极控

制疾病活动的同时尽量减少骨质流失的关键。最早于

１９８６年，Ｓａｍｂｒｏｏｋ等［２７］的研究结果显示，与未接受

ＧＣｓ的ＲＡ患者比较，接受 ＧＣｓ治疗 ＲＡ患者的 ＢＭＤ
并未显著降低，从而为低剂量 ＧＣｓ治疗 ＲＡ的安全性
提供了证据。但更多的研究证据显示，即便短期、低剂

量ＧＣｓ使用也增加ＲＡ患者发生ＯＰ的风险。２０１６年
一项研究分析了７９０例 ＲＡ患者使用 ＧＣｓ对 ＯＰ发生
的影响，结果显示，服用ＧＣｓ的 ＲＡ组患者 ＯＰ发生率
为４１．６％，是非 ＧＣｓ组（２９．４％）的１．４倍，健康对照
组、未服用ＧＣｓ的 ＲＡ组及服用 ＧＣｓ的 ＲＡ组患者各
部位的ＢＭＤ呈现逐渐降低的趋势，ＯＰ发生率呈逐渐
增加趋势（Ｐ＜０．０１），服用 ＧＣｓ的 ＲＡ组患者 ＯＰＦ的
发生率（２１．０％，１０１／４８１）明显高于未服用ＧＣｓ的 ＲＡ
组（１３．３％，４１／３０９），服用ＧＣｓ是 ＲＡ患者发生 ＯＰ的
危险因素（ＯＲ＝１．４９５，Ｐ＝０．０４８），也是ＲＡ患者发生
ＯＰＦ的危险因素（ＯＲ＝１．６８６，Ｐ＝０．０１３）；不同 ＧＣｓ
日剂量组ＲＡ患者ＯＰ和ＯＰＦ的发生率均无明显差异
（Ｐ＞０．０５），但不同 ＧＣｓ使用疗程组 ＲＡ患者 ＯＰ和
ＯＰＦ的发生率比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
随着 ＧＣｓ使用疗程的延长，ＲＡ患者 ＯＰ和 ＯＰＦ的发
生率逐渐增高（Ｐ＜０．０１）［２８］。进一步研究发现，在服
用ＧＣｓ最初的３～６个月，ＯＰ发生率增加不明显，基本
维持在３０．０％左右，在服用 ＧＣｓ的６～１２个月，ＯＰ发
生率快速上升，在１２个月后，ＯＰ发生率有所波动，但
仍呈现出随疗程延长逐渐增加的趋势。ＯＰＦ发生率与
ＧＣｓ使用疗程间的关系和ＯＰ发生率随 ＧＣｓ使用疗程
增加逐渐升高的规律相似，当疗程超过２４个月后，ＲＡ
患者ＯＰＦ的发生率加速上升［２５］。２０１９年 Ｔｏｎｇ等［４］

的研究证实ＲＡ合并ＯＰ患者ＧＣｓ使用疗程更长，ＧＣｓ
日剂量、累积剂量更高。越来越多的循证医学证据也

表明ＧＣｓ诱导的 ＯＰ无安全剂量，临床中应正确使用
ＧＣｓ，积极控制日剂量，尽可能地缩短疗程，才能更好
地预防ＲＡ患者发生ＯＰ和ＯＰＦ。
６．其他治疗对ＲＡ患者ＯＰ的影响
由于 ＲＡ骨质流失与全身性炎症有关，因此从理

论上讲，可以减轻炎症的药物尤其是生物制剂在抑制

ＲＡ炎症的同时可改善骨量流失，防止 ＯＰ的发生。
２０１９年最新的一项研究（共纳入了１５３例新诊断 ＯＰ
的ＲＡ患者）比较了改善病情抗风湿药（ＤＭＡＲＤｓ）对
ＲＡ患者 ＢＭＤ的影响，结果发现来氟米特（ＯＲ＝３．０，
９５％ＣＩ１．７７７～７．６４５）是唯一与腰椎 ＢＭＤ增加相关
的 ＤＭＡＲＤｓ，但未发现 ＤＭＡＲＤｓ与股骨颈 ＢＭＤ相
关［２２］。一项Ｍｅｔａ分析结果显示，ＴＮＦα与手部 ＢＭＤ
降低相关，但对腰椎、髋部ＢＭＤ无明显影响［２９］。在一

项对６６例伴ＯＰ的 ＲＡ患者随访长达１８个月的回顾
性研究中，所有患者均使用生物制剂治疗，其中英夫利

昔单抗１４例、依那西普１５例、赛妥珠单抗２例、阿达
木单抗７例、戈利木单抗６例、托珠单抗８例、阿巴西
普１４例，在随访第６、１２、１８个月时，腰椎和髋部 ＢＭＤ
均逐渐升高（Ｐ＜０．０１），其中托珠单抗对 ＢＭＤ的改善
更显著［３０］。因此，ＤＭＡＲＤｓ治疗 ＲＡ患者 ＯＰ的疗效
尚存在争议，生物制剂可能具有较好的保护作用。

　　四、小结

ＲＡ患者ＯＰ（约３５％）和ＯＰＦ的发生率（约２０％）
均较高，其发病机制及影响因素复杂，需要重视高龄、

女性、高疾病活动性、肌少症及维生素 Ｄ缺乏尤其要
重视ＧＣｓ对ＲＡ患者ＯＰ和ＯＰＦ的影响。
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（本文编辑：周三凤）

·读者·作者·编者·

２０２０年５期《临床内科杂志》综述与讲座———“骨质疏松症的诊治进展”栏目导读
根据ＷＨＯ定义，骨质疏松症是一种以骨量低、骨组织微结构损坏导致骨脆性增加、易骨折为特征的进展性全身性骨病。尽管

骨质疏松症可发生于任何年龄，但多见于绝经后女性和５０岁以上男性。随着人口老龄化的加剧，骨质疏松症已成为包括我国在内

的全球各国共同面临的重要公共卫生问题。骨质疏松症分为原发性和继发性两大类，前者包括绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）、老年骨

质疏松症（Ⅱ型）和特发性骨质疏松症（包括青少年型）；后者指由任何影响骨代谢的疾病和（或）药物及其他明确病因导致的骨质

疏松（如类风湿关节炎、糖皮质激素导致的骨质疏松症）。本期“综述与讲座”栏目特别邀请安徽医科大学第一附属医院风湿免疫

科徐建华教授为“骨质疏松症的诊治进展”专栏组稿，并邀请该领域的资深专家撰稿。上海交通大学医学院附属仁济医院风湿免疫

科扶琼教授撰写的《原发性骨质疏松症的研究进展与最新指南解读》以我国《原发性骨质疏松症诊疗指南（２０１７）》为基础，结合

２０１８年我国发布的《中国老年骨质疏松症诊疗指南》、２０１８年及２０１９年欧洲及美国先后发布的最新版绝经后妇女骨质疏松症诊疗

指南的相关推荐意见，总结原发性骨质疏松症的临床诊疗重点；安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科徐胜前教授的《类风湿关节

炎与骨质疏松》从流行病学、发病机制、临床危险因素３个方面对类风湿关节炎患者继发的骨质疏松症进行阐述；海军军医大学第

一附属医院风湿免疫科赵东宝教授撰写的《糖皮质激素性骨质疏松症诊治进展》强调糖皮质激素性骨质疏松症是继发性骨质疏松

症最常见的病因，并对近年来糖皮质激素性骨质疏松症领域的最新研究进展及其对临床诊治实践的影响进行详细阐述；安徽医科

大学第一附属医院骨科汤健教授的《骨质疏松性骨折的诊疗与防治》对骨质疏松症患者的最严重并发症———骨质疏松性骨折的诊

断、辅助检查方法、围手术期药物治疗、术前管理、骨折的处理及骨折后期管理进行系统综述，内容全面、实用，旨在为临床骨质疏松

症的预防和诊治提供参考。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆万方数据库、中国知

网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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