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药物干预类风湿性关节炎骨代谢紊乱的研究进展
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摘 要： 类风湿性关节炎（RA）骨代谢紊乱可导致骨密度降低及骨脆性增加，一方面可能是由于疾病本身的炎症环境及

免疫异常引起，另一方面糖皮质激素等药物的干预也可能加重骨质疏松的发生。RA骨代谢紊乱随着病程进展及炎症反应呈

进行性加重，早期可表现有关节软骨破坏及骨端骨质疏松，晚期可累及四肢、腰椎的骨密度降低脆性增加，甚至全身性骨

质疏松的发生。明确RA骨破坏特点对RA骨代谢紊乱的诊断及针对性防治具有重要作用，对改善风湿病患者的生活质量及

疾病控制具有重要意义。综述了近年RA骨代谢异常及药物干预相关研究进展，首先从骨代谢紊乱的发病率、累及的不同

骨组织以及可能发病机制对RA骨代谢紊乱的表现进行了总结，在此基础上从缓解RA病情药物、生物制剂以及中医药防治

RA骨代谢紊乱作用进行了药物干预现状的总结，以期为RA骨破坏的治疗提供一定参考。
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Abstract: Rheumatoid Arthritis (RA) related bone metabolism disorders could lead to decreased bone density and increased bone

fragility. It may be caused by the of the RA disease related inflammatory environment and immune abnormalities, on the other hand,

the intervention of drugs, such as glucocorticoids, may also increase the occurrence of osteoporosis. RA related bone metabolism

disorders is progressively aggravated with the progression of the disease and the inflammatory response. In the early stage, it can

show the destruction of articular cartilage and osteoporosis. In the late stage, the bone density of the limbs and lumbar spine can be

reduced, even the occurrence of systemic osteoporosis. To clarify the characteristics of RA bone destruction would play an important

role in the diagnosis and treatment of RA bone metabolism disorders, and it would be of great significance in improving the quality

of life and disease control of RA patients. Therefore, this review summarized the recent research progress of RA bone abnormalities

and drug intervention. The incidence of bone metabolic disorders, the different bone tissues involved, the possible pathogenesis of

bone metabolic disorders and the intervention effect of drugs are summarized in order to provide some clues for the treatment of RA

related bone metabolism disorders.
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种慢性进行性的自身免疫性疾病，是一种以炎性滑

膜炎为主的系统性全身疾病，可诱发不可逆性关节

损伤，具有较高的致残率，严重影响患者的正常生

活。目前关于 RA的治疗多以免疫抑制剂、非甾体

类抗炎药为主，主要通过抗炎镇痛或免疫抑制缓解

RA症状［1］。然而RA常伴随着骨代谢异常导致关节

局部甚至全身性的骨质疏松，因此临床表现有 RA
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患者骨质疏松和脆性骨折的高发病率［2］。目前临床

多关注关节疼痛、肿胀以及炎症指标变化等，对RA

骨代谢异常的重视不够。RA骨代谢异常除了由于

疾病本身的炎性介质作用以及内分泌紊乱等因素

外，糖皮质激素等药物也可影响患者的骨代谢稳

态［3］。骨代谢相关指标可早期预测骨量丢失情况，

在早期主要表现为病变关节部位的局限性骨流失，

晚期会侵蚀关节软骨以及导致骨组织结构的破坏

引起关节畸形和功能障碍，并且可出现全身的骨质

疏松症，也是患者致死致残的主要原因。因此除了

缓解关节炎症、疼痛等急性症状，延缓甚至抑制骨

破坏发生是临床治疗的主要目标。目前针对RA骨

代谢异常的系统研究不多，明确 RA病程进展过程

中骨代谢异常发生发展的机制，对改善风湿病患者

的生活质量及疾病控制具有重要意义。因此综述

了近年RA骨代谢异常相关研究进展，以期为RA的

治疗提供一定借鉴。

1 RA骨代谢紊乱及其特点

有研究报道RA患者的骨代谢处于骨形成和骨

破坏高转运状态，并且存在骨吸收和骨形成的不平

衡，可诱导骨量的丢失和骨质量的下降，最终导致

骨脆性增加以及骨质疏松的发生，中国 RA患者骨

质疏松发生率高达 31%［4］。高洁等［5］通过检测腰椎

和股骨颈骨密度考察了 RA 患者骨质疏松发生情

况，也得到了类似结果，发现RA患者继发骨质疏松

的发生率为 23.6%。RA疾病活动度与骨质疏松的

发生密切相关［6］，随着RA病程时间的延长或疾病活

动度升高，破骨相关标志物明显升高，而成骨相关

标志物则显著降低，关节功能障碍和骨折的发生率

显著增加［7］，并且RA患者总体的骨质疏松发生率是

正常人的2倍［8-9］。

随着RA病程的延长，骨质丢失会进一步增加，

可不同程度地累及关节软骨，以及关节外如四肢

骨、腰椎直至全身性骨质疏松，因此明确RA特异性

的骨代谢紊乱及骨破坏特点对控制和缓解RA患者

症状及其伴发的骨折具有重要意义。RA早期主要

表现有关节软骨损伤及骨端骨质疏松等局部骨流

失，随着病程进展可表现有四肢骨、腰椎及髋部等

骨组织骨密度降低。国内学者研究显示RA患者挠

骨骨密度与 RA多项活动指标显著相关，并且其骨

密度减少可作为RA活动的重要指标之一［10］。徐晓

作等［11］通过检测前臂骨密度考察了RA女性患者绝

经后骨质疏松情况，发现 RA患者前臂骨密度显著

降低。国外有研究报道前臂骨丢失可出现在RA临

床表现之前，前臂远端骨密度测定较腰椎等部位敏

感，更能反映病情活动情况［12］。RA 股骨颈的骨质

疏松发生率国内外报道略有差异，国外报道 RA股

骨颈骨质疏松发生率为 14.7%［8］，但中国学者报道

股骨颈骨密度在 RA与对照组间无显著性差异［13］。

此外有研究报道 RA 患者腰椎骨质疏松发生率

17%～32%，髋部骨质疏松发生率 15%～36%［14］。

RA患者不同骨组织骨质疏松的发生时间及发生率

差异可能与RA病程进展及活动性有关。

2 炎性环境及下游RANK/RANKL信号系统介导

RA骨代谢异常

正常生理状态下机体骨量处于动态平衡的变

化过程，处于成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞导

致的骨吸收的动态平衡。因此破骨细胞的异常活

化和成骨细胞活力降低是RA骨代谢异常的关键病

理环节。目前关于RA骨代谢紊乱的发病机制尚不

清楚，一般认为 RA发病过程中的免疫异常及其伴

随的炎症反应是影响RA骨代谢紊乱的主要原因。

2.1 炎性环境介导了破骨细胞异常活化

破骨细胞（Osteoclast，OC）是主要的骨吸收细

胞，骨代谢异常主要是因为破骨细胞形成与激活，

大量研究表明OC的异常活化在RA患者早期骨丢

失导致的骨结构破坏发病过程中扮演了重要角

色［15］。炎性环境及相关细胞因子可以直接影响RA

患者骨量改变，并且炎症程度和破骨细胞活性是

RA 骨质破坏的独立影响因子。RA 患者关节病变

部位具有炎性环境，存在炎细胞（如巨噬细胞、中性

粒细胞和淋巴细胞等）异常活化、浸润现象，该系列

炎性细胞可以释放多种活性酶以及炎性介质，参与

炎症反应，并进一步引起关节软骨与骨质损伤。炎

症细胞因子可直接促进破骨细胞分化，研究报道肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）水平与RA骨破坏的严重程

度密切相关［16］，TNF-α可通过特定信号通路与其他

炎性介质（如 IL-6、IL-8等）共同作用，促进破骨细胞

的生成并进一步诱导其活化，破坏骨代谢稳态产生

骨丢失［17］。

2.2 RANK/RANKL 信号系统介导了破骨细胞增

殖与活化

RA炎症活动可以通过多种信号引起破骨细胞

的异常活化，如 RA 患者炎症活动会导致骨桥蛋

白（OPN）水平升高，增强破骨细胞活性，并且其对

关键软骨细胞凋亡具有一定的促进作用。此外核

因 子 - κB 受 体 活 化 因 子（receptor activator for

nuclear factor⁃κB，RANK）及其配体（RANK ligand，
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RANKL）信号系统被认为是RA炎症导致的继发性

骨丢失的主要信号通路［18］。虽然目前对RA骨代谢

异常的分子机制并不十分清楚，但 RANK/RANKL

信号系统的激活对RA炎性关节骨质破坏的影响已

经基本得到了共识［19］，一方面在 RA多种炎症因子

的刺激下RANK/RANKL信号激活可产生并释放巨

细胞集落刺激因子（M-CSF）等产物，直接诱导 OC

的增殖。另一方面可促进 OC 异常活化，TRAP 是

OC 分化和骨吸收功能的特异性酶，与骨代谢过程

中骨吸收密切相关，胶原C末端交联肽（CTX）破骨

细胞的产生被认为是骨吸收的特异性指标。研究

显示当RANK/RANKL信号激活后可导致OC分化

过程中抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）、基质金属蛋

白酶-9（MMP⁃9）等特异性基因的高表达进而促进

OC骨吸收功能［20］。

3 RA骨代谢紊乱的药物干预

3.1 缓解RA病情的药物

目前，在对于RA症状的治疗中，常用非甾体抗

炎药、改善病情药物、糖皮质激素、生物制剂等，除

糖皮质激素往往报道有加重RA骨代谢紊乱的作用

外［21］，部分药物在缓解 RA病情过程中对骨代谢紊

乱也有一定影响。非甾体类抗炎药主要作用为消

肿止痛，改善RA患者的症状，有研究报道与环氧化

酶-1（COX-1）相比，环氧化酶-2（COX-2）在RA发生

的炎症性骨破坏中起着更为重要的作用，该研究提

示选择性COX-2抑制剂（如塞来昔布）可以抑制RA

骨破坏［22］。大量研究报道甲氨蝶呤、艾拉莫德等缓

解RA病情药物在治疗RA的同时对RA骨代谢紊乱

往往具有一定治疗作用。

甲氨蝶呤是目前使用最为广泛的改善病情抗

风湿病药物，研究发现甲氨蝶呤的临床使用剂量可

能对其调节骨代谢作用具有一定影响，在治疗剂量

下RA患者的股骨颈和腰椎骨密度并没有发生明显

的改变［23］，甲氨蝶呤可降低破骨细胞和纤维样细胞

的活性，阻碍骨吸收［24］。此外有研究报道 RA患者

连续服用艾拉莫德12个月，血清RANKL水平降低，

并且发现艾拉莫德干预可调节 RANKL/RANK/护

骨素（OPG）系统，全面抑制破骨细胞，同时又能够

刺激刺激骨形成［25-26］。以上研究提示缓解RA病情

药物对RA骨代谢紊乱具有明确防治作用。

3.2 炎性细胞因子阻断剂

区别于老年性骨质疏松RA伴随的骨代谢紊乱

存在明显的炎症反应，提示 RA骨代谢紊乱与机体

炎症密切相关，针对炎症因子在 RA的骨破坏发生

机制，使用 TNF-α和 IL-1阻断剂可抑制 OC分化和

成熟是防止RA骨丢失的主要手段［27］。史敦绘等［28］

通过临床研究确认了 RA患者存在破骨增高、成骨

降低的现象，并且骨代谢水平主要与病程、疾病活

动度密切相关，当给予 TNF-α抑制剂治疗后 RA患

者骨代谢水平有所改善。

RA患者骨量大量丢失，易出现病理性骨折，严

重影响患者的生活质量。叶杨等［29］选取类风湿关

节炎的骨代谢异常患者，给予TNF-α受体拮抗剂可

有效阻止该类患者的骨量丢失，改善异常的骨代

谢，且随使用时间的延长，效果更加显著。

3.3 中医药

除临床常用的改善RA症状药物以及炎性细胞

因子阻断剂防止骨丢失外，传统中医药对 RA骨破

坏的治疗有丰富的理论基础和临床经验。RA骨丢

失属中医“骨痹”范畴，临床常用祛风湿、活血化瘀

等功效的中药治疗。如青藤碱是祛风湿中药青风

藤中提取的一种生物碱单体，大量研究报道青藤碱

可以通过降低TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6、IL⁃17等细胞因子

水平，抑制OC增殖及活化从而降低RA骨破坏的发

生［30-31］。活血化瘀中药姜黄的有效成分姜黄素具有

提高佐剂性关节炎大鼠骨密度水平的作用［32］，可以

通过下调 OC 分化过程中 RANK 基因和蛋白的表

达，从而抑制RANKL/RANK信号系统活化，最终抑

制OC的分化成熟及功能［33］。

陈瑾等［34］基于中药系统药理学平台（TCMSP）

数据库建立雷公藤配伍甘草化学成分库，采用分子

对接技术（SystemsDock）对潜在活性成分和关键靶

标进行匹配，探讨雷公藤配伍甘草治疗类风湿性关

节炎作用机制，结果发现 32个成分 31个靶标和 35

条通路与雷公藤配伍甘草治疗类风湿性关节炎有

密切关系，主要涉及花生四烯酸代谢通路、IL-17信

号通路、NF-κB信号通路等炎症通路以及与免疫相

关的通路。

Smad5是成骨细胞分化调控通路骨形态发生蛋

白的重要调节因子之一，龙钻通痹方可提高 RA模

型大鼠成骨细胞转录因子 Smad5的表达，其疗效可

能在 7 d后开始显现，14～21 d达到效应峰值［35］。补

肾通络汤是以孙思邈《备急千金要方》中的独活寄

生汤为基础经多年临床经验化裁而来，用于治疗肝

肾不足型 RA取得满意疗效，可有效调节患者骨代

谢水平，缓解关节疼痛症状，控制病情［36］。

3.4 药物联合应用

目前研究报道单一缓解RA病情的药物具有一
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定防治RA骨代谢紊乱的作用，但RA骨代谢紊乱机

制往往较为复杂，涉及到多靶点多途径的病变机

制，因此联合用药往往能够达到更好的效果。有研

究报道当艾拉莫德与甲氨蝶呤联合应用治疗RA时

能更好的的防治骨丢失［25，37］，甲氨蝶呤可以降低RA

骨代谢紊乱发病过程中破骨细胞和纤维样细胞的

活性，延缓骨吸收。而艾拉莫德能够选择性下调滑

膜细胞 IL-17 信号，抑制白细胞介素以及 TNF-α产

生，并且具有抑制 COX-2活性的作用，二者联合应

用可以提高抗炎效果，更好的缓解 RA患者关节部

位的炎症反应，促进骨形成并抑制骨吸收，从而改

善骨代谢紊乱状态［25］。

环孢素A和甲氨蝶呤均是免疫抑制剂，两药联

用能有效降低炎症因子表达，更加有效地发挥甲氨

蝶呤的抗风湿作用，缩短治疗周期，更高效地发挥

药物作用［38］。中药制剂因其毒副反应少的优势现

已广泛应用于 RA的辅助治疗，骨龙胶囊是由狗腿

骨、穿山龙等成分精制而成的中成药，与甲氨蝶呤、

柳氮磺吡啶联合治疗 RA并发骨质疏松，能够有效

促进骨形成及抑制骨吸收，增加骨密度，疗效显著

优于单纯西药治疗［39］。以上研究结果提示药物联

合应用可以多靶点多环节发挥防治RA骨代谢紊乱

的的作用。

4 结语

RA患者伴随炎症与免疫反应异常存在骨代谢

紊乱与骨组织破坏不断加重的表现，可逐渐累及关

节软骨、四肢骨、腰椎等骨组织的骨密度，直至全身

性骨质疏松的发生。针对不同部位的骨组织其骨

质疏松的发生率具有一定差异，可能与病程与疾病

的活动度有关，选择合适的部位进行 RA骨质疏松

的监测与针对性药物防治具有重要意义。在药物

治疗方面，由于免疫反应异常及其伴随的炎症介导

了RA骨代谢紊乱的发生，当前缓解RA症状药物、

炎性细胞因子阻断剂等具有一定防治RA骨破坏的

作用。然而化学药往往作用靶点单一，针对 RA骨

代谢紊乱的复杂病因单一靶点干预难以取得理想

效果。中医药在防治“骨痹”等风湿痹痛病症方面

具有一定的临床经验，青风藤、雷公藤、姜黄等具有

祛风湿、活血化瘀等功效的中药及其有效成分具有

防治 RA骨质疏松的潜在价值，并且中药组方配伍

用药可以实现多成分多靶点的协同干预作用；然而

也正是由于中药成分复杂，当前存在药效成分难以

确定、作用机制难以详细阐明的问题。随着近年来

网络药理学等多组学联合应用技术的不断完善，使

人们对复杂疾病和药物间协同作用有了更深刻的

理解，通过化学药与化学药联合以及中药与化学药

联合应用来防治RA骨代谢异常将越来越受到人们

的重视，新的治疗方案也会越来越多。
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