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类风湿关节炎患者骨密度与维生素D相关性研究进展
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  摘 要:类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一种慢性炎症性疾病,发生骨并发症时常伴有关节周围的骨

丢失、骨侵 蚀 和 全 身 性 骨 质 疏 松。RA 患 者 关 节 畸 形、活 动 障 碍、糖 皮 质 激 素 使 用 史 都 会 增 加 骨 质 疏 松 症

(osteoporosis,OP)的患病率和骨密度(bonemineraldensity,BMD)降低的风险。髋部和脊柱部的BMD测定对诊断

OP具有重要意义。维生素 D的免疫活性形式1,25-羟基维生素D3 对自身免疫性疾病具有免疫调节作用,尤其是

RA。因此,探索RA患者BMD与维生素D的关系,可能对RA患者OP的早期评估和预防具有重要的指导意义。
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  类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种常见的慢性自身免疫性疾病,以关节肿胀、关节压

痛和滑膜炎症及关节破坏为特征,可能导致自身关

节软骨、骨组织破坏和功能丧失,甚至增加心血管发

病 率、心 理 障 碍、癌 症 风 险 和 骨 质 疏 松 症

(osteoporosis,OP)等更广泛的综合征[1]。RA具有

极高的致残率,严重影响患者的生活质量,目前已成

为临床研究的热点之一[2]。据统计,RA影响着全球

约1%的人口,可出现在任何年龄,且女性的患病率

比男性更高[3]。尽管其病因尚未完全明了,但已确

定遗传、环境因素及免疫紊乱与 RA 的发病有关。

RA患者具有较高的椎体和和非椎体骨折风险,进行

性骨破坏和OP是RA最具特征性的症状[4]。骨密

度(bonemineraldensity,BMD)测定是评估骨强度

和预测骨质疏松性骨折(包括脊椎骨折)风险的关键

因素之一,目前是评定RA合并OP的金标准。有研

究表明,维生素D可能在RA的发生、发展中起至关

重要的作用[2],在人体内起主导作用的稳定活性物

质为 25-(OH)D3,可 与 维 生 素 D 受 体(vitamin
dreceptor,VDR)结合,发挥维持骨骼系统钙平衡的

作用,刺激股骨矿化,25-(OH)D3 缺乏会引起一系列

骨骼病变,补充维生素D可改善病情[5]。本文对RA
患者BMD与维生素D相关性进行综述,旨在为临床

提供依据。

1 RA患者BMD下降的机制

BMD是诊断OP的金标准,能反映患者的骨丢

失程度,BMD值的降低是发生 OP的重要机制。较

高的BMD测定值已被证明可降低男性和女性的骨

折风险[6]。研究表明,随RA患者病情加重、病程延

长、疾病活动度升高骨质破坏越严重,患者的BMD
值呈下降趋势,OP患病率增加[7]。

1.1 细胞免疫调控 RA的骨丢失可表现为侵蚀、
近关节丢失或全身性骨丢失[8]。有研究认为,RA属

于关节囊及关节鞘处发生的自身免疫性疾病,主要

由淋巴细胞逐渐浸润及活化引起关节滑膜组织异常

增殖所致,其中T辅助细胞(Th1/Th2)失衡是引起

RA炎症性损伤的重要免疫学机制[9]。此外,RA作

为免疫性疾病,炎性因子激活会下调骨保护素,破骨

细胞活化后也会使BMD降低,而疼痛导致的活动量

减少也是造成BMD下降重要原因。

1.2 炎症因子作用 研究表明,炎症介质促进破骨

细胞的分化和活化,影响成骨细胞的功能[10]。在

RA中,破骨细胞被高度激活,而成骨细胞受到抑制,
导致骨吸收和形成间的不平衡。炎症细胞因子肿瘤

坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、白细

胞介素1和白细胞介素6可刺激骨吸收。TNF-α是

RA炎症的关键驱动因素,通过RANK/RANK配体

和骨保护素系统激活破骨细胞[11],通过增加成骨细

胞凋亡、减少其分化抑制骨形成。炎症性风湿性疾

病中的骨参与受益于TNF-α的抑制。

1.3 抗瓜氨酸蛋白抗体 RA最重要的血清学标志

之一是抗瓜氨酸蛋白抗体(ACPA)。ACPA可结合

并激活破骨细胞,进而导致破骨细胞介导的骨降解

的增加和血清胶原蛋白降解产物(如RANKL9)水平

的升高[12]。另一方面,慢性炎症也可能通过促炎细

胞因子介导的破骨细胞活化,导致RA患者的骨降
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解。因此,具有较高疾病活动性和较高水平炎症标

志物的RA患者骨质流失更多。有研究分别在5年

和10年期间对408例荷兰和198例瑞典早期RA患

者进行了腰椎(LS)和左髋(LH)双 X线骨密度仪

(DXA)测定[13],结果发现,与 ACPA阴性组患者相

比,ACPA阳性组患者的基线BMD较降。表明在严

重炎症的情况下,ACPA阳性会导致患者临床疾病

发作后的骨质流失。RA相关的炎症活动也可能诱

导伴随破骨细胞活化的局部和全身性OP,导致骨重

建和骨丢失增加的失衡,使BMD进行性降低[14]。

1.4 骨代谢异常 RA患者多伴有骨代谢异常,近
年来关于RA患者BMD与骨代谢的研究得到了越

来越多的关注[15]。骨代谢标志物是成骨细胞和破骨

细胞在各种激素、免疫细胞及细胞因子的作用下代

谢生成的一些蛋白质及其衍生物片段。目前国际骨

质疏松基金会(IOF)推荐I型前胶原 N端前肽和I
型胶原竣基末端肽P特殊序列分别作为最具标志性

的骨形成标志物和骨吸收标志物。

RA患者骨吸收增加,而骨生成减少,骨形成和

骨吸收间的耦合被破坏,BMD降低。骨代谢在某些

程度上有助于评价RA患者BMD的变化情况,可反

映骨形成和骨吸收,且敏感度较高,与BMD变化有

一定的内在联系[16]。在骨代谢过程中,骨代谢生化

指标发挥了不可替代的作用,能直观反映骨质新陈

代谢的动态变化,在此基础上结合BMD与骨代谢的

关系,检测RA患者骨代谢的各项生化指标,可用于

早期BMD变化、骨质破坏及关节损伤的评估[17]。

2 维生素D对RA的免疫调控作用

维生素D是一种具有免疫调节特性的类固醇激

素,负责调节钙和磷的代谢,并维持健康的矿化骨

骼,以两种主要形式存在。维生素D2(麦角钙化醇)
从植物中获得,维生素D3(胆钙化醇)在皮肤暴露于

紫外线-UVB辐射时重新合成,也可从少数动物源性

食物中获得[18]。维生素D3在肝脏中代谢为25-羟
基维生素D3[25-(OH)D3](骨化二醇),是维生素D
在体内的主要循环形式。在肾脏中,25-(OH)D3 还

被羟基化为1,25二羟基维生素D3(1,25(OH)2D3)
或骨化三醇,是维生素D的活性形式,反映了营养维

生素D的状况[19]。维生素与维生素D受体结合并

随后调节靶基因转录,从而发挥其生物学效应[20]。

RA是一种复杂的多因素疾病,遗传和环境因素

相互作用,增加了其患病的风险[21]。在环境因素中,
维生素D已被指出是包括RA在内的自身免疫性疾

病发展的潜在危险因素之一[22]。多功能维生素 D
结合蛋白除了转运维生素D外,还可作为炎症、免疫

反应和骨骼发育的调节剂[23]。既往研究认为RA是

Th1细胞介导的疾病[24]。然而,研究表明,Th17细

胞、Th22细胞、调节T细胞也在RA的发病机制中

发挥作用[25]。1,25(OH)2D3 通过抑制 Th1细胞、

Th17细胞的增殖和活性,增强调节T细胞活性,被
认为在RA中起作用[26]。

此外,基因组研究表明,编码VDR和DBP的基

因多态性与RA的易感性相关,这表明维生素D信

号通路可能参与 RA 的发病[27]。有研究表明,RA
患者的血清维生素D水平低于健康对照组,且血清

维生素D水平与RA患者疾病活动度呈负相关[28],
低水平的血清25-(OH)D3 与 RA 风险增加有关。

Merlino等[29]进行了一项前瞻性队列研究,结果显

示,维生素D摄入量最高的女性比摄入量最低的女

性患RA的风险低33%。同时低血清25-(OH)D3
水平与RA患者较高的疾病活动存在联系[30-31]。虽

然这种相关性可简单地解释为这些患者倾向于进行

有限的户外活动和日光暴露,但维生素D及其代谢

物被认为具有抗 RA 的治疗活性,这是基于1,25
(OH)2D3 的免疫活性,即抑制Th1细胞和Th17细

胞反应并增强调节T细胞活性。Th1细胞和Th17
细胞的过度表达以及功能失调的调节T细胞在引发

慢性滑膜炎和类风湿性关节炎中起至关重要的作

用[26],但是潜在的机制仍不清楚[32]。

3 RA患者的BMD与维生素D的相关性

维生素 D 参与 BMD 的物质代谢,进而影响

BMD的变化。25-(OH)D3 是维生素D在人体血清

中最稳定的形式,因而可以评估维生素D水平。RA
患者血清25-(OH)D3 下降的原因包括:缺乏户外运

动,25-(OH)D3 合 成 减 少;长 期 胃 肠 道 受 损,25-
(OH)D3 吸收不良;长期使用糖皮质激素,出现维生

素D代谢障碍[33]。RA患者中晚期时,随着骨量减

少,BMD降低,血清25-(OH)D3 水平逐渐降低,体
内维生素 D与细胞内特异性维生素 D受体结合率

减少,骨钙磷代谢过程受到抑制,从而加速了 OP的

发生发展。维生素D影响骨更新的速度和骨的整体

矿化[34]。
一项对马来西亚的女性研究发现,RA患者低水

平的25-(OH)D3 与BMD、RA 患者疾病活动评分

(DAS28)或 维生素D结合蛋白无关[35]。芝加哥的

一项研究检验了104例年轻医生的血清25-(OH)D3
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水平和BMD,发现维生素D不足和低BMD值可能

是未来骨质疏松性骨折的重要危险因素[36]。研究发

现,与健康受试者相比,RA患者BMDT值降低[37]。
一项韩国纳入47034例RA患者和235170例健康人

群的队列研究表明,与非RA患者相比,所有性别、
年龄和不同解剖部位的RA患者BMD的T值都呈

偏低状态,发生骨质疏松性骨折的风险增加[38]。
研究表明,25-(OH)D3 水平与低 BMD 和 高

BMD相关维生素D可能在 RA 患者 OP的发病中

起重要作用[39]。25-(OH)D3 的最佳水平曾被定义

为最大程度抑制血清甲状旁腺激素(PTH)浓度。较

高浓度的PTH 可通过刺激骨转换而导致骨丢失。
一项基于国家健康和营养检查调查(NHANES)III
的研究表明,当血清25-(OH)D3 水平为22.5~94.0
nmol/L时,BMD增加[40]。此外,在年轻白人和墨西

哥裔美国人中,当25-(OH)D3 水平大于100nmol/L
时,BMD也高。韩国的一项横断面研究表明,血清

25-(OH)D3 为50~75nmol/L 时,骨 骼 健 康 与

25-(OH)D3水平呈正相关[41]。最佳维生素 D水平

的定义可能因国家而异,因为遗传和环境可能对维

生素D与BMD和骨代谢之间的关系有显著影响。

4 BMD与OP
RA继发 OP在临床十分常见,OP被描述为与

RA相关的常见共病之一,两者都有很强的遗传成

分,根 据 研 究 人 群 的 不 同,其 患 病 率 为 10% ~
50%[42]。这两种复杂疾病可能有一些共同的遗传机

制和生物学过程。
首先,关节周围骨量减少、关节局部骨侵蚀、全

身性的OP是RA患者骨质流失的重要方式。其次,
在RA治疗过程中使用的药物(如糖皮质激素)进一

步促进了OP的发生。此外,患者因关节疼痛而户外

运动频率减少,日常光照时间也明显缩短,从而影响

了维生素D的生成和钙的吸收,进-步加剧RA患

者BMD的降低。据报道,包括 TNF-α、白介素17、
白介素6和白介素1在内的促炎细胞因子与RA和

OP密切相关,它们在疾病发展中起着重要作用[43]。
由于RA与OP临床症状的相似性,很多情况下

OP的诊断会被忽视,错过了 OP早期诊断的机会,
导致了治疗的延迟。RA患者 OP早期常无明显临

床症状,但随着病程进展,骨关节会出现进行性破

坏,甚至引起骨折,脆性骨折的发生率较高[44],且由

此产生的疼痛和残疾给患者及社会带来巨大的负

担。

因此,RA合并OP的诊疗是需要重视的一个临

床问题。RA患者应早期筛查 OP,及时干预 OP进

程,对改善患者的疾病预后及提高其生存质量具有

重要意义。然而,一项双向孟德尔随机研究发现,

RA和OP与BMD间没有直接因果关系,但也表明

RA对OP与BMD有间接影响[45]。有研究发现,在

RA患者中,局灶性或全身性骨丢失发生在诊断为

RA前,在没有使用缓解疾病的抗风湿药物或皮质类

固醇治疗的患者中,BMD似乎主要与人口统计学因

素相关[11,46]。
综上,血清维生素D水平与BMD值在RA患者

并发OP的发病中起重要作用,维生素D缺乏与包

括自身免疫性疾病在内的多种非骨骼健康疾病的风

险增加有关。因此,对于RA患者应早期监测体内

维生素D水平、BMD及骨代谢的变化,及时全面评

估骨丢失程度。建议适当补充维生素D以合理预防

和治疗由糖皮质激素及其他因素诱导的OP,并降低

OP患者的骨折风险,提高RA患者的生活质量。
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