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［摘要］　近年来，随着对于系统性红斑狼疮诊治的不断发展，骨质疏松作为其重要并发症之一，其相关的
骨代谢指标被广泛关注及研究。系统性红斑狼疮合并骨质疏松的原因包括疾病本身的影响，治疗药物如糖皮

质激素、免疫抑制剂等，除此之外，与疾病的活动性炎症、体内激素水平、月经周期等因素也一定关联，从而导致

骨代谢异常，最终出现骨质疏松。因此系统性红斑狼疮患者在控制疾病活动的同时，保证骨代谢的正常，关节

功能的正常，提高患者的生活质量也尤为重要。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种累及全身多系统
多脏器、病程迁延反复的慢性自身免疫性疾病，导致

骨代谢异常及骨质疏松的发生。骨质疏松是以骨量

减少，骨微结构破坏为特征，骨强度下降及骨脆性增

加，易发生骨折的一种综合征。在 ＳＬＥ患者中因成
骨细胞的成骨作用和破骨细胞的破骨作用的动态平

衡被打破，破骨作用大于成骨作用，最终导致骨破坏

的形成。引起 ＳＬＥ骨代谢异常的原因复杂，本文结
合临床和近年来研究进展，针对 ＳＬＥ患者骨代谢指
标的关系、骨代谢异常的原因及防治作以简要阐述。

１　骨代谢标志物在ＳＬＥ中的意义
正常的骨代谢是骨形成与骨吸收周而复始反复

循环的过程，在这一过程中破骨细胞骨吸收的功能

起着关键性的作用，其“形成”和“活化”是发挥生理

作用的两个重要方面，与局部或全身性骨质疏松密

切相关［１］。骨代谢标志物大致可分为：一般生化标

志物、骨转换标志物以及骨代谢调控激素［２］。

１．１　一般生化指标　在临床上通常通过对血清钙、
血清磷的检测来了解骨代谢情况。叶学斌［３］对合

并激素性骨质疏松（ＧＩＯＰ）的 ＳＬＥ患者研究发现可
通过降低血钙（Ｃａ）浓度，使血清钙离子沉积到骨骼
中，从而改善骨质疏松症状。但这些指标易受饮食、

血清总蛋白等各种因素的影响，有研究发现血 Ｃａ、
磷（Ｐ）水平与患者的骨密度水平无显著相关性［４］，

其水平不能显示体内骨代谢的真实水平。

１．２　骨转化标志物
１．２．１　骨形成的指标　骨形成标志物主要包括骨
钙素（ＯＣ）、骨碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ｉ型原胶原分子Ｎ
端前肽（ＰＩＮＰ）和 Ｃ端前肽（ＰＩＣＰ）等。骨组织中 Ｉ
型胶原蛋白含量最为丰富，其细胞外裂解的 Ｎ端前
肽释放入血，其中ＰＩＮＰ和ＰＩＣＰ在骨形成时产生，是
骨形成的特异性敏感性指标。ＰＩＮＰ是目前认为较
敏感的骨形成标志物之一，受饮食、环境等外在因素

干扰性小。临床研究证实［５］，其敏感性明显优于骨

密度、血清钙、血磷及碱性磷酸酶等一般性指标，因
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此国际骨质疏松研讨会将其作为特异且敏感的骨形

成指标［６］，其对早期诊断骨质疏松起到关键作用。

唐颂军等［７］对１１０例骨质疏松患者研究发现 ＰＩＮＰ
水平较正常组明显增高与骨密度呈负相关。

１．２．２　骨吸收的指标　骨吸收标志物主要包括 Ｉ
型胶原交联Ｃ末端肽（ＣＴＸ）、Ｉ型胶原交联 Ｎ末端
肽、尿吡啶啉（ＰＹＤ）、尿脱氧吡啶啉（ＤＰＤ）等，其中
ＣＴＸ是目前评价骨吸收的最佳检测手段之一［８］，也

是国际公认的骨吸收指标。张萌萌等［９］发现 ＣＴＸ
与各年龄段女性骨密度均呈负相关，表明ＣＴＸ可以
作为监测骨代谢水平的指标之一。在对 ＳＬＥ患者
予以糖皮质激素治疗前后进行对比发现 ＣＴＸ水平
在治疗前期明显增高，能过灵敏的反映 ＳＬＥ患者骨
代谢情况，因此对于预测骨质疏松或骨量减少具有

重要意义［１０］。

１．３　骨代谢调控激素　维生素 Ｄ对于体内钙、磷
的稳态起着非常重要的作用，而１，２５（ＯＨ）２Ｄ３是
维生素Ｄ３的活性代谢产物，可以和体内维生素 Ｄ
受体结合，从而维持体内钙、磷的平衡。有关学

者［１１１２］通过对 ＳＬＥ患者进行统计分析发现血清维
生素Ｄ水平，较正常人显著降低。在对ＳＬＥ患者血
清２５（ＯＨ）Ｄ３水平的研究发现起水平与骨密度呈
正相关［１３］。

２　ＳＬＥ患者骨代谢失衡的因素
在对ＳＬＥ患者骨代谢失衡的因素的研究发现，

出现骨代谢异常主要是由于体内磷脂抗体及凝血机

制发生异常，自身抗体和免疫复合物导致的血管炎，

部分患者长期服用糖皮质激素等治疗药物，加之活

动量减少等诸多因素共同导致的［１４１５］。

２．１　疾病本身因素　ＳＬＥ是一种可累及全身多系
统、多脏器的自身免疫性疾病，除常见的皮损、发热、

关节炎、口腔溃疡等临床表现外，部分患者亦可见骨

代谢异常。部分学者研究发现 ＳＬＥ患者体内骨形
成蛋白的水平下降，活化的 ＮＦκＢ通过下调 Ｓｍａｄ
信号系统，抑制 ＢＭＰ２诱导作用，抑制成骨细胞的
分化，最终导致骨质的流失［１６１７］。骆字验等［１８］观察

不同疾病活动度的ＳＬＥ患者骨密度水平，发现疾病
本身炎症活动与骨质疏松密切相关。胡怀霞等［１９］

通过对女性ＳＬＥ患者骨密度的研究发现，患者除腰
椎外的各处骨密度水平与疾病活动度呈负相关。

２．２　疾病治疗中药物影响　ＳＬＥ临床表现多样，病
程迁延不愈，病因尚未明确，随着对于疾病不断认

识，其治疗手段亦在不断发展。目前 ＳＬＥ的治疗方

法主要包括：传统药物治疗，如非甾体抗炎药、糖皮

质激素、免疫抑制剂等；新型生物靶向药物，如阿巴

西普、贝利单抗等；其他辅助治疗，如静脉用免疫球

蛋白、血液净化、干细胞移植等，其中糖皮质激素及

免疫抑制剂的应用最为广泛。

２．２．１　糖皮质激素　糖皮质激素是治疗 ＳＬＥ的首
选药物，长期应用可导致骨代谢异常，诱发骨质疏松

（ＧＩＯＰ），这是糖皮质激素治疗ＳＬＥ最常见的副作用
之一。目前 ＳＬＥ患者经正规治疗后，多数患者可实
现长期缓解，但缓解期仍需要使用小剂量糖皮质激

素维持治疗［２０］。刘蕊等［２１］在对自身免疫疾病患者

予以糖皮质激素治疗的研究过程中发现，糖皮质激

素组的ＰＩＮＰ、骨钙素、ＣＴＸ明显低于未予糖皮质激
素的治疗组。在对 ＳＬＥ患者给予不同剂量糖皮质
激素治疗时［２２］，发现中剂量组（泼尼松１４ｇ）的治疗
效果与高剂量组相近，但骨损伤率低于高剂量组。

有报道认为糖皮质激素用量每日≥５ｍｇ便可导致
显著的骨丢失，从而增加骨质疏松的风险［２３］。许多

研究也发现长期服用糖皮质激素的 ＳＬＥ患者骨质
疏松和骨量减少的发生率明显增高［２４］。

２．２．２　免疫抑制剂　在 ＳＬＥ治疗过程中应用免疫
抑制剂有利于更好的控制ＳＬＥ活动，减少ＳＬＥ的爆
发和激素用量［２５］。环磷酰胺在 ＳＬＥ的联合治疗中
应用广泛，其导致骨代谢异常可能与细胞ＤＮＡ的变
性，蛋白质合成代谢及骨细胞形成减少，部分骨基质

合成异常，同时也与其对性腺的抑制作用有一定关

系［２６］。环孢素也是在 ＳＬＥ治疗中常用的免疫抑制
剂之一，在对小鼠的研究过程中发现可诱导破骨细

胞数量增加，可能是通过上调破骨细胞系统，从而导

致骨质疏松的发生［２７］。雷公藤多苷片对于本病亦

有一定的疗效，但其副作用较大，尤其对性腺的抑

制，进而导致骨代谢的异常。羟氯喹、硫唑嘌呤、吗

替麦考酚酯等免疫抑制剂对于骨代谢也有一定的影

响，目前仍在研究中。

２．３　其他因素的影响　大量研究证明［２８２９］，雌激

素对骨形成具有一定的促进作用，因此当雌激素缺

乏时，就会出现骨形成障碍，而大量的临床实验也证

实了，当绝经后女性雌激素水平下降时，可导致骨形

成和骨吸收的失衡，从而造成骨质疏松。根据２０１０
年我国第６次人口普查的结果，预测我国原发性骨
质疏松人数约占总人口的８．０２％，其中６０岁以上
的患有绝经后骨质疏松的女性约有７１９１万人［３０］。

国内外大量关于性别因素对 ＳＬＥ合并骨质疏松的
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影响的研究中均提示女性明显高于男性，这与 ＳＬＥ
患者性激素水平下降有关。在绝经后最初几年，由

于雌激素降低引起骨转换率升高可导致血清中

ＰＩＮＰ、ＯＣ、ＩＣＴＰ水平增加［３１］。过度饮酒和吸烟、维

生素Ｄ及钙的摄入不足、骨质疏松家族史、长期避
光等因素也同样会导致钙质的流失，最终导致骨质

疏松的形成。

３　ＳＬＥ相关骨质疏松的防治
临床上除了对原发病的治疗外，对于骨质疏松

的预防和治疗也同样重要。临床上无论是在疾病活

动期或维持期的治疗，激素的应用对骨质疏松的影

响一直存在，糖皮质激素用量越大，疗程越长，其骨

质疏松发生率越高，因而目前对于 ＳＬＥ骨质疏松的
相关研究大多是针对长期应用糖皮质激素，因此许

多指南所关注的是糖皮质激素所诱导的骨质疏松。

ＳＬＥ患者应重视生活方式的调整，赵晔［３２］经多

元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后发现，ＳＬＥ患者合并骨代谢异
常的危险因素与口腔溃疡、雷诺现象、血管炎、总胆

固醇、三酰甘油等自身状况有关，因此在疾病过程中

需采取相应的治疗措施加以干预。对于糖皮质激素

诱导的骨质疏松患者应戒烟戒酒，同时为了预防骨

丢失，可进行适当的负重锻炼。维生素 Ｄ和钙剂目
前被广泛应用于 ＧＩＯＰ的治疗中，其可以使变细的
骨小梁增粗，修复穿孔，但并不能使断裂的骨小梁再

连接，也不能完全修复已破坏的骨组织，因此在治疗

过程中需注意早期预防骨质疏松的发生。刘颖

等［３３］发现予活性维生素Ｄ３联合钙剂在小剂量糖皮
质激素治疗方案中能够保持骨量稳定。但是部分研

究发现单纯的补充钙剂不能完全防止 ＳＬＥ患者治
疗过程中的丢失，可配合阿仑膦酸钠等药物抑制破

骨细胞活性，从而抑制骨吸收，增加骨量［３４］。杜迅

等［３５］研究发现９９ＴｃＭＤＰ通过减低 ＳＬＥ患者的 ＣＴＸ
水平，从而对ＳＬＥ继发骨量减少及骨质疏松起到治
疗作用。

ＳＬＥ归属于中医“阴阳毒”“痹症”“日晒疮”
“温毒发斑”“蝴蝶斑”等的范畴。长期或大剂量的

糖皮质激素治疗，往往出现口干咽燥、失眠烦热等肝

肾阴虚症状，阴不潜阳而化火，热毒内扰，致使精血

亏虚，筋骨失于濡养，发生骨代谢异常，最终导致骨

质疏松的发生［３６３７］。祖国医学认为，肾主骨生髓，

许多医家将从肾论治作为治疗骨质疏松症的治疗基

本原则。本病的病源在肾，病症在骨，治疗上中医通

过滋补肝肾之法进行治疗，发现其可以改善长期服

用糖皮质激素导致的上述症状［３８］，同时也可以显著

改善ＳＬＥ患者的骨质疏松症状［３９］。

总之，ＳＬＥ相关性骨质疏松一直存在于整个疾
病过程中，而ＳＬＥ患者也是骨质疏松发生的高危人
群。尤其在应用糖皮质激素及多种免疫抑制剂的治

疗过程中，及应用某些可能导致骨质疏松发生或加

重的药物时，更应关注骨质疏松问题。因此在疾病

治疗过程中需重视补充钙和维生素Ｄ，权衡利弊，调
整治疗药物的种类及剂量。同时，要提高对 ＳＬＥ患
者早期预防骨质疏松的认识，使 ＳＬＥ患者在疾病控
制的同时，保证骨代谢的正常，关节功能的正常，提

高患者的生活质量。
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