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  [摘要] 骨质疏松是系统性红斑狼疮(systemiclupuserythematosus,SLE)常见并发症,严重影响患者的生活

质量,激素的长期应用所致骨质疏松已成为临床共识,而疾病本身也参与着骨质疏松的发生、发展过程,本文通过

对SLE疾病本身致骨质疏松相关危险因素进行了简述分析。在疾病及药物的双重作用下,骨质疏松已是不容忽视

的问题,在关注SLE疾病本身诊治的同时,希望提高大家对骨质疏松这一合并症的重视。
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  系 统 性 红 斑 狼 疮 (systemic lupus
erythematosus,SLE)是由于自身免疫功能紊乱,体
内出现多种自身抗体及反应性细胞引起的以慢性炎

症和多器官损害为特点的弥漫性结缔组织病。随着

SLE患者的生存率的不断提高,其并发症的发病率

及病死率的增加受到了更多的关注。骨质疏松作为

SLE患者常见并发症之一,严重影响其预后及生活

质量。国内外大量研究结果证明糖皮质激素的应用

与骨质疏松密切相关[1-2],但有研究[3]表明,SLE患

者比普通应用激素的患者发生脆性骨折的风险性更

高,这提示着除药物因素外,SLE疾病本身也促进

骨质疏松的进展,本文将对SLE疾病本身因素对骨

质疏松的影响进行综述。

1 SLE患者OPG/RANKL动态平衡紊乱

人体的骨组织时刻处于重建过程中,骨的吸收

与骨形成处于动态平衡,一旦破骨与成骨过程的偶

联发生失衡,可导致骨量和骨质的异常变化。SLE
患者 细 胞 核 因 子κB 受 体 激 活 剂 配 体(receptor
activatorofNF-κBligand,RANKL)水平升高,骨保

护素 (osteoprotegerin,OPG)水 平 降 低[4-5]。而

OPG/RANKL/RANK信号系统是骨代谢中的一个

重要信号通路[6],RANKL与破骨细胞前体细胞或

破骨细胞表面上的RANK结合,促进破骨细胞的分

化和激活,并抑制其凋亡。OPG对RANKL的竞争

结合能力优于RANK,可阻断前体破骨细胞分化为

成熟破骨细胞的信号传递,阻断破骨细胞作用[7],

OPG、RANKL、RANK三者的关系最终影响着骨密

度和强度。SLE患者血清RANKL水平升高、OPG
水平降低,RANKL/OPG比值增大,破骨细胞活化

增多,骨吸收大于骨形成,进而影响骨密度。该过程

可受炎症、免疫功能、代谢等因素影响,改变成骨细

胞和破骨细胞脱偶联,打破 OPG、RANKL、RANK
三者平衡,引发骨质疏松。

2 SLE患者高炎症水平

SLE的基本病理改变是血管炎,在疾病过程中

出现多种异常升高的炎性细胞因子,如肿瘤坏死因

子(tumornecrosisfactor,TNF)-α、白 细 胞 介 素

(interleukin,IL)-1、IL-6、IL-11、IL-17等参与疾病

的发生发展。这些炎症因子不仅激发机体的炎症反

应,而且能够激活骨退化、抑制骨形成[6],炎症程度

与全身性骨质疏松程度有很强的相关性。TNF-α
通过直接作用于破骨细胞前体促进破骨细胞生成来

刺激骨吸收,它还能作用于成骨细胞诱导RANKL
的产生,Sakunrangsit等[8]在探讨TNF-α是否是狼

疮FcγRIIb-/-模型下颌骨骨丢失的关键介质研

究中发现,删除FcγRIIb会增加促炎细胞因子,包括

TNF-α、干扰素γ、IL-6和IL-17A,诱导松质骨和皮

质骨部位的下颌骨丢失,用依那西普治疗后,松质骨

和皮质骨体积的增加与骨形成的增加和骨吸收的减

少有关。TNF-α抑制成骨细胞基因和分化因子(如

RUNX2),减少骨胶原合成,TNF-α还抑制胰岛素

样生长因子Ⅰ(insulin-likegrowthfactorⅠ,IGF-
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Ⅰ)对成骨细胞的合成代谢作用并诱导成骨细胞凋

亡[9]。TNF-α和IL-6在炎症和骨质流失的发病机

制中起着协同作用,不仅促进破骨细胞骨吸收,而且

限制骨形成和修复,这通过抑制 Wnt信号通路实现

的[10]。Korczwska等[11]发现炎性标志物(α-1酸性

糖蛋白、CRP)与Ⅰ型胶原交联羧基末端肽(typeⅠ
collagencarboxy-terminalpeptide,CTX)有显著相

关性,而CTX为骨吸收标志物;骨吸收与IL-6水平

呈正相关,在亚组分析中,SLE患者与对照组相比

IL-6水平、骨碱性磷酸酶同工酶和脱氧吡啶啉有显

著差异性。Shevchuk等[12]对乌克兰SLE女性的研

究结果显示,女性SLE患者骨密度降低及骨折的发

生与IL-6水平升高密切相关。IL-1可通过激活

OPG/RANKL/RANK信号通路介导破骨细胞生成

并抑制其凋亡,导致骨吸收增加,促进骨质疏松的发

生发展,IL-1还能通过调节 Wnt通路促进骨质疏松

的进展,上调硬化蛋白和dickkopf相关蛋白1的表

达而抑制成骨细胞活性,导致骨形成减少;IL-1α可

上调巨噬细胞集落刺激因子和前列腺素E2的表达

介导骨质疏松的发生,IL-1β、TNF-α、IL-6联合作用

可增强破骨细胞活性[13]。由 Th17细胞表 达 的

IL-17,可促进滑膜细胞产生RANKL和炎性细胞因

子,IL-17还诱导先天免疫系统细胞中炎症因子的

表达,如TNF-α、IL-6和IL-1,并与其他炎症因子一

起诱导成纤维细胞表达,创造促进局部破骨细胞分

化的微环境,打破骨形成与骨吸收平衡[14]。

3 SLE患者激素水平

骨质代谢受雌激素、甲状腺激素、甲状旁腺激

素、1,25双羟维生素D、降钙素等调节。雌激素不

仅存在于生殖系统,它也参与免疫功能调节及骨组

织代谢。其中在骨吸收与骨形成过程中起重要作

用,可抑制破骨细胞分化、促进破骨细胞凋亡,激活

成骨细胞、促进骨形成[15]。女性绝经后骨质疏松发

病率明显升高,其中一个重要原因是雌激素水平显

著降低,导致骨量减少、骨折风险增加,而SLE患者

与对照组相比月经周期不规律的发生率更高,平均

绝经年龄提早1.9~4.3岁[16],雌激素缺乏一方面通

过直接影响骨吸收与骨形成之间的平衡,骨合成代

谢和抗破骨作用减弱,导致持续的骨破坏;另一方面

雌激素降低可致炎症细胞因子水平升高(IL-1β、

IL-6和TNF-α等)、自身免疫活动加剧,间接促进了

骨吸收[16-17]。雌激素通过其受体发挥生物学效应,
雌激素受体(estrogenreceptor,ER)有两个亚型,分
别为ER-α和ER-β,ER-α、ER-β分别表达于成骨细

胞和破骨细胞[18],郑一君等[19]对SLE患者雌激素

表达与骨量异常关系研究中发现,SLE患者体内

ER-α基因与对照组比较差异无统计学意义,而

ER-β基因表达增高,但其结果未显示出与骨量减少

有相关性,可能原因与样本量不足、年龄、体重、疾病

活动度等有关,需要更多的研究验证。
同SLE一样,甲状腺疾病多为自身免疫功能紊

乱,体内抗甲状腺抗体生成增多,致甲状腺功能异

常。多项研究发表指出SLE患者易合并甲状腺功

能异常[20-21],原发性及亚临床甲状腺功能减退症是

SLE患者最常见的甲状腺疾病[22],伴有甲状腺自身

抗体(抗甲状腺球蛋白抗体和抗甲状腺过氧化物酶

抗体)增高,血清游离T3、T4浓度降低。T3可以调

节软骨形成和骨矿物质化,能够刺激IL-6、IL-8,增
强IL-1、IL-6的生物学作用,并且增加骨钙素和胶

原蛋白Ⅰ的合成,促进成骨细胞的增值分化与凋亡;
此外,甲状腺功能减退通常引起基础代谢率降低,骨
形成过程减缓50%,骨吸收过程减缓40%;甲状腺

功能减退可增加骨折风险,但它的作用机制目前尚

不明确[23]。一项甲状腺病理对骨质疏松及骨折风

险的影响的综述显示[24],甲状腺疾病对骨代谢和骨

折风险有重要影响,如甲状腺功能亢进、甲状腺功能

减退和亚临床甲状腺功能亢进与骨密度降低和骨折

风险增加有关。Lademann等[25]的研究结果显示,
严重甲状腺功能减退的小鼠骨转换减少,出现骨小

梁骨量增加,但股骨皮质骨强度受损,导致骨质量受

损、骨脆性增加。
甲状旁腺激素(parathyroidhormone,PTH)、

1,25双羟维生素D、降钙素三者之间相互协调共同

维持机体钙代谢、骨吸收与骨形成的平衡。25羟

D3需经肾脏产生的1-α羟化酶的活化后转变为1,

25-双羟维生素D,发挥更大的生物学效应,而SLE
患者多合并肾脏受累,此过程也相应受到抑制。当

出现肾功能不全时,钙、磷、1,25双羟维生素D代谢

紊乱,诱导继发甲状旁腺功能亢进,PTH 的分泌过

于旺盛,进一步加重了上述物质的代谢紊乱,进而影

响骨形成与骨吸收平衡,促进骨质疏松的进展[26]。

4 SLE患者维生素D水平

维生素D是骨矿化及维持骨量的必需营养素,
大多数健康人可以通过饮食、适量补充和短时间日

晒满足其对维生素D的需求。维生素D是一种脂

溶性类固醇激素,主要有两种存在形式[27]:维生素

D2(麦角钙化醇)和维生素D3(胆钙化醇),维生素

D2是植物来源,主要通过饮食获得,被小肠吸收,储
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存于肝脏和脂肪组织中,维生素D2首先在肝脏中

转化成25羟基麦角钙化醇[25(OH)D2],然后在肾

脏中生成活性的1,25-二羟基麦角钙化醇[骨化三

醇或1,25(OH)2D2];维生素D3主要是皮肤经紫

外线照射后合成的,其在肝脏转化为25羟胆钙化

醇,并进一步在肾脏及免疫系统代谢转化为具有生

物活性的1,25双羟维生素D(骨化三醇)。骨化三

醇通过与靶组织细胞核上的维生素D受体结合,来
维持体内钙及骨矿含量的平衡。多项研究报道

SLE患者中维生素D缺乏的患病率很高[28-29],原
因可能有以下几点:①SLE患者多有光敏现象,光
照减少致皮肤合成不足;②SLE病变易累及肾脏,

25羟D3活化为骨化三醇所必须的酶是由肾脏合成

的,在肾功能不全或肾脏衰竭时这一过程可能会受

到抑制,此外,维生素D在狼疮肾炎患者自身抗体

诱导的足细胞损伤中起保护作用,进而降低尿蛋白

排泄[30],可见维生素D缺乏又促进肾功能恶化;③
炎症水平、疾病活动性与维生素D缺乏相关,有研

究发现SLE患者中25羟维生素D水平与SLE疾

病活动指数、24h尿蛋白定量升高均呈负相关,与
补体C3降低呈正相关[31];Shevchuk等[29]研究指

出,维生素D缺乏与SLE高炎症活动性(疾病活动

性指数、ESR、CRP、IL-6)、器官损伤严重程度(损伤

指数)有关,维生素D可以抑制1型促炎细胞因子

如IL-12、干扰素γ、IL-6、IL-8、TNF-α和IL-9的产

生而发生的,同时促进2型抗炎细胞因子的产生,如

IL-4、IL-5和IL-10;此外可抑制B细胞的增殖,使
其向浆细胞和记忆B细胞分化,并促进细胞凋亡,
导致自身抗体合成受到抑制。

维生素D除了在骨代谢中发挥重要作用外,有
证据表明,其在自身免疫性疾病中有重要的调节作

用,它可以调节抗原的表达、T细胞及B细胞作用、
自身抗体的产生等[32]。多种流行病学研究表示,缺
乏维生素D与自身免疫性疾病的高发病率有关联,
例如1型糖尿病、自身免疫性甲状腺疾病、多发性硬

化症、SLE、类风湿关节炎、炎症性肠病[33]。在自身

免疫性和炎症性疾病中,维生素D干预先天和适应

性免疫系统,动物实验中给予维生素D或其类似物

可以影响多种免疫相关疾病的发生和进展,表明维

生素D可以改变疾病的发病率和严重程度[34]。维

生素D与自身免疫性疾病的作用机制尚不明确,但
其与SLE疾病活动性呈负相关、参与疾病的免疫反

应、调节骨代谢等密切相关,为是否能作为判断

SLE的临床指标提供了一个重要方向。

5 SLE患者血清免疫学因素

免疫功能紊乱是SLE的发病特点,血清中出现

以抗核抗体为代表的多种自身抗体,直接作用于内

生抗原,攻击自身细胞及组织。这些抗体包括抗核

抗体、抗ds-DNA抗体、抗Sm抗体、抗Ro(SSA)抗
体和抗心磷脂抗体等。关于自身抗体在SLE患者

骨代谢的研究非常少,在此主要简述以下抗体对骨

的影响。抗ds-DNA抗体几乎仅见于SLE,与疾病

活动性相关,并且参与肾脏疾病的活动。高亲和力

的病理性抗ds-DNA抗体可以通过补体激活引起炎

症和组织破坏[35],其可诱导人单核细胞产生IL、

TNF-α、干扰素γ等促炎因子,间接促进骨破坏。在

一项关于老年女性风湿病人群的心血管疾病和骨骼

健康的综述中指出,低水平的C4、缺乏抗smith抗

体、抗ro/SSA抗体、狼疮抗凝物、使用抗凝剂、使用

抗癫痫药物、FOK-Ⅰ维生素D受体FF或Ff基因

型和低水平的血清脱氢表雄酮是SLE患者骨质流

失的危险因素[36]。抗瓜氨酸抗体滴度与骨关节破

坏的严重程度呈正相关,含有抗瓜氨酸抗体的免疫

复合物已被证明可以激活破骨细胞前体上的Fcγ
受体,从而促进破骨细胞分化[14],由于此抗体多见

于类风湿关节炎,但SLE患者出现抗瓜氨酸抗体,
同样会对骨量的减少起促进作用。SLE患者基本

病理改变是免疫复合物介导的血管炎,血管内易形

成微血栓,致微循环障碍,骨血供中断,引起骨矿物

质丢失,骨小梁变细,出现骨质疏松或骨坏死,这在

SLE合并抗磷脂综合征或抗心磷脂抗体阳性患者

中更突出[37]。研究[38]报道抗核抗体与维生素D缺

乏相关,在抗核抗体阳性的健康个体及SLE患者中

均发现维生素D水平的下降,这可能是SLE疾病早

期,尚无临床表现的一种疾病信号。SLE患者血清

总补体C4、C3浓度的降低提示补体成分大量消耗,
有研究表明C3、C4降低的SLE患者更易合并骨质

疏松[39]。

6 SLE疾病活动性及脏器受累

根据SLE疾病活动指数评分标准可知组织、器
官脏器受累情况是疾病活动的一大重要内容,有多

项研究指出疾病活动度与SLE患者骨量减少或骨

质疏松关系密切[12,40],疾病活动性又与炎症状态、
维生素D缺乏等相关,炎症、维生素D对骨质的影

响可见上文。SLE病变累及部位涉及皮肤、关节、
肾脏、消化系统、中枢神经系统、心血管系统等。组

织器官受损的严重程度一方面表现疾病的活动性,
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另一方面代表着炎症反应的严重性,两者均可导致

钙磷代谢异常、骨质丢失。SLE皮肤组织损伤,直
接影响维生素D的合成,且避免日晒进一步减少维

生素D的生成;消化系统受累时,尤其是合并肠系

膜血管炎,肠壁增厚、水肿,出现腹痛、恶心、呕吐等

症状,减少维生素D及钙的摄入及吸收,血钙水平

降低从而引起甲状旁腺功能亢进、PTH 分泌增多,
致钙磷代谢异常,骨吸收增加;SLE肾脏病变会抑

制25羟D3的活化过程,血液中骨化三醇水平降

低,若肾小管受累则可直接减少钙的重吸收[27],从
而影响骨代谢;神经精神狼疮患者,在应用抗狼疮基

础药物治疗的同时,也会给与对症治疗,如抗癫痫药

物,一项研究[41]结果显示SLE抗癫痫治疗及其持

续时间是发生脆性骨折的危险因素,所有抗癫痫药

物都与骨质流失加速和骨质疏松性脆性骨折的风险

增加有关;有研究[1,39]报道骨密度降低与心血管疾

病相关,患者合并冠心病是骨质疏松的危险因素。
除疾病本身因素外,SLE患者骨量减少或骨质

疏松的发生率还与性别、年龄、体重指数、月经状态、
种族、药物等因素有关,相关研究较多,本文不再

赘述。
综上所述,SLE继发性骨量减少或骨质疏松存

在于疾病发生、发展的每个环节,是骨质疏松的主要

继发原因之一。当今SLE的治疗药物仍以糖皮质

激素为主,这在疾病本身对骨质的影响下,又是一雪

上加霜的因素。骨质疏松带给人们的不仅是生活质

量的降低,而且会加重经济负担。ACR指南建议在

糖皮质激素开始前6个月内进行骨密度的检测,此
时骨质流失速度最快[2]。然而疾病本身也是骨质疏

松的重要危险因素,在疾病早期同样应重视预防及

干预治疗,在控制原发病的基础上,建议定期检查骨

密度,了解骨骼健康状况,权衡治疗策略,及时调整

药物剂量及种类,降低骨质疏松及骨折的风险。
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