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骨质疏松与骨性关节炎关系的研究进展
伦学刚 ,谈志龙 ,白人骁
(天津医院骨科研究所 ,天津　300211)

　　【摘要】　骨质疏松 (osteoporosis, OP)与骨关节炎 (osteoarthritis, OA )是临床常见病多发病 ,骨质疏松症是以骨量

减少、骨组织微细结构破坏导致骨骼脆性和骨折危险性增加为特征的一种系统性全身性骨骼疾病。而骨性关节炎是

以软骨改变为主要特征 ,进而造成软骨下骨坏死 ,囊性变 ,骨密度增加和伴发骨赘形成的一种非特异性炎症。骨质疏

松在骨关节炎发病过程中到底扮演什么角色 ,是否为骨关节炎的病因之一 ,国内外有大量文献对此进行了报道 ,其观

点也不甚一致 ,目前存在 3种 : ①OA与 OP正相关 , OP是 OA的病因之一 ; ②OA与 OP负相关 , OP不是 OA的病因 ; ③

OA与 OP不相关。通过查阅文献 ,笔者认为 OP与 OA不相关的可能性不大。本文就两者之间的正负关系作一综述 ,

以期能对以后的临床工作有一定的指导作用。
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ABSTRACT Both osteoporosis (OP) and osteoarthritis (OA ) are common in clinic with a high morbidity. O steoporosis is a

systematic bone disease. Its characteristics include decrease in the bone m ineral content, increase in bone fragility and increase

in the risk of fracture resulting from damage on m icrostructure of bone. However, the feature of osteoarthritis is the change in the

cartilage, resulting in a non2specific inflammation with sub chondral bone necrosis, cystis degeneration, increase in bone m ineral

density (BMD) and the osteophyte formation. The research on the role of the osteoporosis p lays in the occurrence of osteoar2
thritis and whether it is one of the etiological factors of the osteoarthritis has been reported by a large amount of domestic and

foreign articles. The viewpoints of those are not usually coincident, of which there are three main op inions: ①OA and OP are in

positive correlation, and OP is one of the etiological factors of OA;②OA and OP are in negative correlation, and OP is not the

cause of OA;③No correlation between OA and OP. The author believes there is little possibility thatOP has no correlation with

OA. The positive or negative relationship between the two is reviewed in this article, expecting to direct clinical treatment after2
wards.
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　　骨质疏松症 (osteoporosis, OP)是以骨量减少、骨组织微细

结构破坏导致骨骼脆性和骨折危险性增加为特征的一种系统

性全身性骨骼疾病。而骨性关节炎 (osteoarthritis, OA)是以软

骨改变为主要特征 ,进而造成软骨下骨坏死 ,囊性变 ,骨密度

( bone m ineral density, BMD)增加和伴发骨赘形成的一种非特

异性炎症。对两者之间的关系目前存在 3种观点 : ①OA与

OP正相关 , OP是 OA的病因之一。②OA与 OP负相关 , OP

不是 OA的病因。③OA与 OP不相关。因为 OA与 OP是老

年人肌肉骨骼系统的常见病 ,且常常相互伴发 ,所以两病不相

关的可能性不是很大 ,但究竟是正相关还是负相关 ,很多临床

和动物实验对此作了大量研究。本文就此作一综述 ,以期能

对以后的临床工作有一定的指导作用。因为 BMD与骨微细

结构是临床和实验研究中应用最多的评价骨质疏松的指标 ,

因此本文着重从这两方面讨论 OA与 OP之间的关系。同时

也涉及了部分分子生物学领域的新进展。

1　骨密度和骨微结构与骨性关节炎的关系

111　骨密度与 OA　BMD是最早也是最常用的诊断 OP的指

标 , OP患者 BMD降低。而 OA患者在 X线片上呈现密度增

高影像 ,有的伴发骨赘。20世纪 70年代的很多研究都得出

了 OA与 OP是一相反的病理过程 , OA患者发生 OP的机会

相对减少的结论 ,这也为随后近 20年的研究奠定了基调。后

来的很多研究也都支持了这一观点 ,有研究发现 [ 1 ]全身基础

BMD高者膝关节 OA的发病率也高 ,而发生过椎骨骨折的以

后 OA发病率明显降低 [ 2 ] ,软骨下 BMD高的膝关节 OA患者

其软骨的损害进程也加快。周乙雄等 [ 3 ]也发现中老年女性

膝关节 OA患者腰椎的 BMD随 OA分级的增加而增高。另

外 ,这种高骨密度与 OA的一致性现象在骨代谢方面也有阐

述 ,例如 ElM iedany等 [ 4 ]在研究 OA患者骨矿代谢时发现椎
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骨 OA患者骨吸收增快的标志物如尿脱氧吡啶啉、骨特异性

碱性磷酸酶等都比对照组要低 ,他们全身的 BMD也都升高 ,

同时他们认为 OA患者 BMD增高不是因为骨形成加快 ,而是

由于骨吸收降低 ,骨丢失减少造成的。这些研究结果和结论

都认为 OA是与高 BMD和高骨量联系在一起的 ,与 OP是一

相反的病理过程。但并不是所有的研究都支持这一结论 ,很

多研究就得出了不同、甚至相反的结果。Bettica等 [ 5 ]同样在

研究重症膝关节 OA患者骨吸收标志物———尿Ⅰ型胶原 C2末
端和 N2末端时发现这些指标都显著增加 ,而且这种改变同

OP患者的改变非常相似。黄火高等 [ 6 ]在用定量超声测量膝

关节 OA患者 BMD时也发现 , OA患者的 BMD不但与自身以

前相比明显降低 ,与同人群相比也明显降低。OA患者的这

种 BMD降低在做动物实验时也得出过相同的结论 , Castaneda

等 [ 7 ]就曾在兔膝关节做过 OP +OA模型 ,他们发现同单纯的

OA模型相比 ,前一种模型的关节软骨损害更严重 ,因此他们

认为 OP可能是 OA发病的一种危险因素。

112　骨微结构改变与 OA　骨微结构的研究起步较晚 ,它是

伴随着骨形态计量学的发展及一些现代化的仪器设备的出现

开始的 ,是评价骨转换和骨结构的有效手段。甚至有人认为

结构变化引起的骨小梁强度下降比骨量减少引起的强度下降

更易发生骨质疏松性骨折 [ 8 ]。骨微结构的研究主要集中在

骨小梁数目 ( Tb. N )、厚度 ( Tb. Th)、分离度 ( Tb. Sp )、体积

( Tb. V)以及小梁骨面积 /体积 (BV /TV )等的改变上。OP患

者骨小梁体积、骨小梁厚度和骨小梁数目均下降 ,而骨小梁间

距增加 ,骨小梁网状连续性中断。同 BMD和 OA的关系一

样 ,很多关于 OA患者骨微结构的观察得出的结论都不尽相

同 ,其中有同 OP患者骨微结构的改变相一致的地方 ,但也有

很多发现与此截然相反。有研究发现 [ 9 ] OA患者骨小梁的表

面和形状与正常人不同 ,其 Tb. N增加 ,间距减小 ,而 Tb. Th

无改变 ;而 Tb. Th增加 , Tb. Sp减小 ,但 Tb. N却没有变化。这

两种发现虽然略有差异 ,但与 OP患者软骨下骨的改变是相

反的。Chappard等 [ 10 ]是最早用 SR m icro2CT测量 OA患者软

骨下骨微结构特征的 ,他们发现髋关节 OA患者早期 Tb. Th

增加 ,后期这一过程逐渐被 Tb. N的增加所代替 ,而且他们发

现软骨下骨的改变是在软骨退化已十分严重时才发生的。因

此认为软骨下骨的改变只会在 OA晚期病情比较严重时才会

发生 ,不可能是 OA的发病病因。同样也有很多研究发现 OA

患者的软骨下骨微结构的改变与 OP患者软骨下骨微结构的

改变相似 [ 11 ] ,在对髋关节 OA患者股骨头作分型分析时发

现 ,在股骨头的主要承重部位 ,中等大小以下的垂直骨小梁数

目明显减少 ,较大的垂直骨小梁数目也有所减少 ,虽然其厚度

明显增加 ,但不足以弥补数目减少所形成的骨丢失。有

人 [ 11214 ]认为发生以上结果是由于在软骨下形成了一类似于

“应力屏”样的硬化层 ,从而减少了关节面应力向软骨下骨的

传导 ,应力的减少导致“应力屏”下中等大小以下的骨小梁的

丢失 ,而较大的垂直骨小梁由于要承担更多的承重任务 ,因此

厚度增加。虽然较大的骨小梁厚度增加 ,但由于总骨小梁是

丢失的 ,因此软骨下骨处于一种 OP状态。Boyd等 [ 15 ]的研究

结果显示虽然膝关节 OA患者 Tb. N没有变化 ,但是他们却发

现 Tb. Th减小而 Tb. Sp增加。组织形态学定位术观察离体股

骨头也得出过相同的结论 [ 13 ]。

关于 OA与 OP关系的研究得出不同的结果与很多因素

有关 ,其中很重要的一个因素可能是所选的 OA部位和 OP测

量的部位不同 ,例如椎骨 OA患者 BMD的增高不仅发生在病

变部位 ,而且在远离病变部位 BMD仍有增高 [ 4 ]。腕掌和掌

指关节 OA患者中四肢骨量明显比正常人高 ,而在膝关节 OA

和指间关节 OA患者中却未发现此种关系 [ 16 ]。有些横向调

查研究也发现 BMD在髋、膝关节 OA患者都增高 ,但是在检

测手和全身关节 OA患者的 BMD时却得出了相反的结

果 [ 17 ]。另外疾病观察的时机选择对研究结果的一致性也会

有一定的影响 , Hayam i等 [ 18 ]在用大鼠做的膝关节 OA模型中

就发现 ,虽然在疾病的后期软骨下骨形成增加 ,但是早期却发

生了明显的软骨下骨的吸收和骨微细结构破坏 ,甚至发生于

关节软骨改变以前。

2　分子生物学和遗传学领域的研究进展

　　随着现代医学在分子生物学领域发展的突飞猛进 ,对 OA

与 OP关系的研究也开始涉及了分子水平 ,已发现很多细胞

因子对 OA和 OP的发生有影响 ,例如 : IL21、IL26、TNF2α、IGF2
1、TGF2β等 ,很多文献都对此作了报道 ,在此不再赘述 ,本文

只介绍几种新发现的与 OA和 OP有关的细胞因子。

211　细胞间黏附因子 ( intercellular adhesion molecule21,

ICAM 21)与 OA和 OP的关系　研究发现 [ 19220 ]在 OA与 OP患

者的成骨细胞表面都表达 ICAM 21,而 ICAM 21能介导 IL26、
PGE3等多种细胞因子的表达 ,而这些细胞因子都能促进破骨

细胞分化成熟 ,加速骨吸收而导致 OP的发生。有文献报道

ICAM 21与 OA的发病也有关 , Laviqne等 [ 21 ]就发现虽然大部

分 OA病程进展都比较缓慢 ,但有一种亚型进展却特别迅速 ,

而且此种亚型成骨细胞能表达高水平的 ICAM 21。目前虽尚
没有文献具体描述 ICAM 21与 OA和 OP之间的关系 ,但是由

于由其介导表达的多种细胞因子与 OA和 OP都有关 [ 20 ] ,因

此是否可以设想 ICAM 21能作为一种中介从而把 OA与 OP联

系起来。

212　一氧化氮 (NO)与 OA和 OP的关系　NO作为一种新型

介质 ,其在 OA及骨发育过程中的作用也有大量的报道。NO

已经被证实能抑制聚集蛋白聚糖的合成 ,增加组织金属蛋白

酶 (MMPs)的活性。NO可以诱导软骨细胞凋亡 ,使软骨组织

修复能力下降 ,引起退变 ,诱发 OA样病变。另外 NO对骨吸

收也具有双重调节作用 ,高浓度 NO明显抑制破骨细胞的形

成和骨吸收 ,而中等量的 NO对骨吸收有显著的刺激作用 ,导

致骨吸收增加。有人由此认为会不会随 OA病程的进展 , NO

浓度也在不断变化 ,使各种细胞因子表达也发生变化 ,导致

OA与 OP的关系随 OA病程进展而发生变化 [ 22 ]。

213　遗传因素对 OA和 OP关系的影响 　近年来 , OA与 OP

关系在遗传学领域的研究也有一定进展 ,很多文献都报道 OA

与 OP的发病有一定的遗传性 ,父母患 OA的子女骨峰量增

高 ,再发病的危险性增加 [ 23 ]。人类基因组连锁分析也已确定

了几个染色体基因位点和 BMD有明确的或可能的连锁关系 ,

这些候选基因包括 :维生素 D受体 (VDR)基因、Ⅰ型胶原α1

基因、雌激素受体基因、胰岛素生长因子 1基因和胰岛素生长

因子 1结合蛋白基因等。当前研究最多的是 VDR基因 ,在
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Hochberg等 [ 17 ]作的一项调查中发现患髋、膝关节 OA的患者

其椎骨 BMD也增高 ,并且他们认为这两者可能有共同的遗传

因子———VDR基因。另外 VDR基因同 OP的发病也有

关 [ 23225 ] ,特别是绝经后的女性 ,拥有不同 VDR基因表型的其

全身 BMD有很大的差异 , BMD低者以后发生 OP的危险性也

增加。这些发现说明 OA与 OP很可能有共同的遗传基础。

3　小结

　　目前越来越多观点都倾向于认为 OP是 OA的病因之一 ,

由于软骨下骨发生骨质疏松 ,关节面塌陷导致关节软骨受力

不均 ,从而继发软骨损害和骨赘增生。因此 ,临床上大都主张

伴发 OP的 OA患者在治疗 OA的时也应同时治疗 OP。

BMD和骨微结构测量是评价骨质疏松最常用的指标。

我们注意到在采用 BMD作为评价指标时 ,大部分的研究是在

OP患者或 OP动物模型上观察其关节软骨的变化与 OA患者

关节软骨变化的异同。而在采用骨微结构测量作为评价指标

时 ,很多研究却是在 OA患者或 OA动物模型上观察其软骨下

骨的变化与 OP患者软骨下骨变化的异同。这两种方法各有

其优缺点 ,很难说那种方法更好 ,但这两种过程近似于相反的

方法同时应用 ,互相补充 ,却可以为研究 OA与 OP之间的关

系提供更为广阔的空间。

分子生物学和遗传学的发展为我们研究 OA与 OP的关

系提供了又一个方向 ,而且深入到基因领域或许能最终解决

OA与 OP之间的关系问题。但是由于现今技术和设备的限

制 ,这方面的研究还比较有限。
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