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■医技在线

糖皮质激素
导致骨质疏松的病理机制

□陈献韬

糖皮质激素在临床上使
用非常广泛，可以说各个系
统的疾病都要用到这个药
物。

内源性糖皮质激素过多
或缺乏，均对骨骼健康及发
生骨折的风险具有明显影
响。

目前，外源性糖皮质激
素被广泛地用于抑制炎症或
免疫系统。但是，长期高剂
量使用糖皮质激素，会使很
大一部分患者发生糖皮质激
素 诱 导 性 骨 质 疏 松 症
（GIO）。

几十年来，外源性糖皮

质激素一直被用来抗炎或作
为免疫抑制剂使用。

在英国和美国，约有 1%
的成年人长期口服糖皮质激
素，主要用于治疗关节病和
消化系统疾病。医学专家发
现，糖皮质激素诱发的骨质
疏松症（GIO）等并发症，与

患者长期使用糖皮质激素有
关，这是骨质疏松症最常见
的继发性原因。

患者要对糖皮质激素不
滥用也不“畏用”，要在医生
的指导下将糖皮质激素的治
疗作用最大化、副作用最小
化。

68 岁的患者郭女士，7 年前
做过右肺上叶腺癌根治术。近
日，她晨起锻炼后突发胸闷、气
喘、呼吸困难，赶到河南省胸科
医院就诊。

经过检查，门诊医生考虑郭
女 士 是 慢 性 支 气 管 炎 急 性 发
作。胸部 CT 检查结果显示：肺
下叶有两个肺结节。穿刺活检
后，郭女士被确诊为肿瘤转移，
需要进一步治疗。

看着诊断结果，郭女士发愁
不已：7 年前把右肺上叶切除，难
道现在左肺也保不住了吗？另
外，自己年龄大，体质差，对外科
手术和化疗也不耐受。该怎么
办？

河南省胸科医院组织多学科
专家进行会诊。会诊后，专家们
制定治疗方案，判断肿瘤病变区
域，设计穿刺路径，确定穿刺位
置。

准备就绪后，我带领医学影
像科医生田兴华、技师史征，以
及 护 理 团 队 ，为 郭 女 士 实 施 了
CT 引 导 下 经 皮 穿 刺 微 波 消 融
术。

术中，我在 CT 精确定位引
导下，采用局部麻醉，将穿刺针
精准穿刺到患者的病灶内，并连
接微波系统。当穿刺针抵达肿
瘤内部时，温度迅速升高，5 分钟~10 分钟后，病灶被消融。

如果遇到多个病灶，需要在调整位置与方向后继续消
融，把肿瘤一网打尽。通常情况下，整个手术过程不到半
个小时。

在整个手术过程中，患者神志清醒，无明显不适，术后
活动自如。

微波消融术是针对某一器官中特定的一个或多个肿
瘤，利用热产生的生物学效应，直接让肿瘤细胞发生不可逆
性损伤或凝固性坏死的一种微创治疗技术。

微波消融又分为治愈性消融和姑息性消融。治愈性消
融是指通过消融治疗，使局部肿瘤组织完全坏死，达到治愈
的目的。

幸运的是，郭女士符合治愈性消融适应证，其效果和手
术切除是一样的。

姑息性消融的目的是大大减轻肿瘤负荷，缓解肿瘤引
起的症状，改善患者的生活质量。

哪些人适合微波消融术？
因心肺功能差或高龄不能耐受手术切除的患者；拒绝

进行手术切除的患者；局部治疗（如适形放疗）后单发性病
灶复发的患者；单肺（各种各样的原因导致的一侧肺缺如）
患者……

微波消融术后，肿瘤就会消失吗？其实，由于个体反应
不一样，消融后的影像学检查结果也不一样。微波消融术
后，看医学影像报告，会看到有的患者病灶消失，而有的患
者病灶会出现实变或空洞。

如何判断是否治愈？
不是看肿瘤的形态，而是看肿瘤的活性。这就是我们

常常要求患者在复查时进行增强 CT 或 PET-CT（正电子发
射计算机断层显像）检查的原因。一般进行微波消融术后
24 小时~48 小时，患者会出现炎症反应；1 个月~3 个月消融
范围扩大；4 个月~6 个月或 6 个月~12 个月，消融后坏死物
质会被吸收。

微创治疗是近年来医学领域发展起来的一种新治疗手
段，代表着医学治疗的新方向。与传统手术相比，微创治疗
具有伤口小、瘢痕细、术中出血少、术后患者疼痛轻、患者恢
复快等特点，受到医生和患者的欢迎。

（作者供职于河南省胸科医院，本文由徐紫渝整理）

腰椎间盘突出症也称腰椎
纤维环破裂症、腰椎髓核突出
症，是骨科常见病和多发病，是
腰腿痛常见的原因之一。腰椎
间盘的退行性变及突出，刺激
神经根及窦椎神经，产生一系
列临床症状，如腰痛、下肢放射
痛、腿麻无力、大小便功能异常
等。

近年来，在国内，腰椎间盘
突出症的前期症状——腰痛的
发生率较高，并且患者呈年轻
化趋势。

一般认为，腰椎间盘突出
症是在椎间盘退行性变的基础
上发生的。

随着患者年龄的增长，髓
核的含水量会逐渐减少，椎间
盘的弹性和抗负荷能力也随之
减退。椎间盘受到反复挤压，
发生扭转等情况后，纤维环的
后部产生由里向外的裂隙，这
种变化不断积累并逐步加重，
最终导致纤维环破裂、髓核突
出，压迫神经根和马尾神经，引
起腰痛等。

手术方式

经后路腰椎融合内固定术
（PLIF）是目前临床上治疗腰椎
疾病（包括腰椎间盘突出症、腰
椎管狭窄、腰椎滑脱）常用的术
式。

传统的腰椎融合术由于手
术切口较大、腰部软组织剥离
较多，所以术后患者恢复相对
较慢。而经皮椎弓根螺钉内固
定 及 脊 柱 内 镜 下 腰 椎 椎 管 减
压、椎间植骨融合术，通过微创
的手术入路和操作，可减少传
统手术入路对患者腰椎局部软
组织的广泛剥离和过度牵拉所
造成的损伤。因此，该微创技
术 受 到 广 大 医 生 和 患 者 的 青
睐。

随 着 脊 柱 微 创 技 术 的 发
展，医疗设备的更新，腰椎融合
内固定术也在不断改进。

近年来，经前路和侧路腰
椎 融 合 内 固 定 术 也 在 不 断 发
展，为腰椎退行性疾病患者提
供了多样化的有效治疗手段。

目前，郑州市中心医院脊柱
科开展的脊柱内镜下腰椎融合内

固定术，治疗腰椎间盘突出症并
发腰椎不稳，已取得明显疗效。

手术适应证
脊柱内镜下腰椎融合内固

定术的适应证：
1.退行性腰椎间盘疾病并

发顽固性腰痛；
2.退行性腰椎管狭窄并发

腰椎不稳；
3.退行性腰椎滑脱、腰椎间

盘突出症并发腰椎不稳等。
典型病例

患者田某，男，65 岁，以“腰
痛伴右下肢放射痛 2 个月”为主

诉入院。结合体格检查情况及
影像学资料，我们诊断患者为
腰 4/5 椎间盘突出症并发腰椎
不稳。

根据患者的病情，结合影
像学检查结果，我们为患者实
施了腰椎融合内固定术。

患者术后第 3 天戴着腰椎
支具下床适当活动，无特殊不
适。术后第 5 天，患者出院。这
体现了腰椎融合内固定术创伤
小、患者住院时间短、术后患者
恢复快的优势。
（作者供职于郑州市中心医院）

GIO的流行病学研究

过去和现在接触糖皮质
激素会增加发生骨折的风
险。松质骨，例如椎骨或股
骨 近 端 ，更 容 易 受 GIO 影
响。在一项研究中，口服糖
皮质激素的人发生椎骨骨折
的风险几乎增加 3 倍，而发
生 髋 部 骨 折 的 风 险 增 加 1
倍。骨折的发生率受使用时
间（累积剂量）和当前剂量

的影响。例如，那些开始使
用糖皮质激素（≤6 个月）的
患者，椎骨骨折的平均发生
率为 5.1%，非椎骨骨折的发
生率为 2.5%。而长期使用
糖皮质激素（>6 个月）的患
者，椎骨和非椎体骨折的发
生 风 险 分 别 为 3.2% 和
3.0%。停用糖皮质激素可降
低骨折发生风险。例如，停

用糖皮质激素 2 个月~6 个月
后，骨折的发生风险比继续
使用的患者低 29%，与停药 1
年后未接触糖皮质激素的未
暴露患者相似。

1.糖皮质激素暴露史能
增加骨折发生风险，并且停
止使用糖皮质激素与骨折
发生风险降低相关；

2.非口服糖皮质激素对

骨折发生的影响不明确；局
部使用糖皮质激素对骨折发
生的影响，似乎比通过其他
途径使用糖皮质激素更低；

3.在使用糖皮质激素的
情况下，高 BMI（身体质量
指数）、低骨密度（BMD）、
吸烟、过量饮酒、频繁跌倒
及有髋关节骨折家族史均
能提高骨折的发生率。

由于经常有共存的发生
骨折的风险因素，包括需要糖
皮质激素治疗的潜在疾病，因
此对发生骨折风险的研究变
得复杂。年龄较大、高 BMI、
低骨密度、吸烟、过度饮酒、频
繁跌倒和有髋部骨折家族史，
都会增加使用糖皮质激素时
发生骨折的风险。此外，潜在
的炎症性疾病，如类风湿关节
炎、系统性红斑狼疮、炎症性
肠病、风湿性多肌痛、巨细胞
动脉炎、哮喘、慢性阻塞性肺
疾病和其他呼吸系统疾病也
可 能 增 加 发 生 骨 折 的 风 险 。
在患者有类风湿关节炎的情
况下，可以看到疾病影响的最
佳证据，导致其作为独立风险
因素被纳入 FRAX（骨折风险
评估工具）。最后，个体对糖
皮质激素有益和不利影响的
敏感性，似乎受糖皮质激素受
体多态性的影响。

GIO的病理机制特点

对骨细胞的影响
GIO 的病理生理机制主要

为长期骨形成受损或减少，初
始 阶 段（开 始 治 疗 后 的 第 一
年）骨吸收增加。糖皮质激素
抑制成骨细胞生成，促进成骨
细胞凋亡，同时延长破骨细胞
的寿命。

近年来，糖皮质激素对骨
细胞，特别是成骨细胞的自噬
作用及调节作用越来越受到
关注。

医学专家已经确定，骨细
胞在调节骨重塑和整合机械、
激素信号以及调节成骨细胞
和破骨细胞的活性方面具有
核心作用。

糖皮质激素除了诱导骨细
胞 凋 亡 外 ，还 有 其 他 几 种 影
响。例如，糖皮质激素似乎可
以改变骨陷窝周围骨组织的
弹性模量，骨陷窝-骨小管系
统中液体流动的中断也可能

有助于改变周围骨骼的材料
特性。

此外，骨细胞凋亡与骨骼
血管分布、血管生成、水合作
用和强度的降低有关，即使在
BMD 降低明显之前，这些都是
导致骨折发生的潜在机制。

总之，糖皮质激素对骨细
胞的这些影响被认为可以解
释 GIO 的初始阶段和长期阶
段。来自成骨细胞和骨细胞
的 RANKL（破 骨 细 胞 分 化 激
活的关键因子）表达的初始刺
激，导致骨吸收增加和骨快速
流失。

与此同时，成骨细胞生成
的减少、成骨细胞和骨细胞凋
亡的增加，会减少骨形成；从
长远来看，会导致破骨细胞生
成信号的减少。糖皮质激素
诱导的 RANKL 与骨保护素比
率增加，促进破骨细胞的分化
和成熟，导致骨吸收增强。这

种机制以及对白介素 6 表达的
其他影响，可能是在开始糖皮
质激素治疗的患者中观察到
的 骨 吸 收 短 暂 增 加 的 基 础 。
然而，糖皮质激素对破骨细胞
功能的长期影响尚不清楚。

多项研究结果表明，糖皮
质激素可以破坏破骨细胞的
骨 架 ，导 致 破 骨 细 胞 活 性 降
低，尽管糖皮质激素可以延长
它们的寿命。

对骨代谢的间接影响
胰岛素样生长因子 1 通过

刺激Ⅰ型胶原合成促进骨形
成，同时抑制骨胶原降解和成
骨细胞凋亡。然而，糖皮质激
素抑制胰岛素样生长因子 1 基
因转录，这种作用可以被甲状
旁腺激素（PTH）逆转，从而对
基于 PTH 疗法管理的 GIO 患
者有潜在影响。

钙稳态也受到糖皮质激素
的 不 利 影 响 。 无 论 维 生 素 D

状态如何，由于十二指肠活性
钙转运蛋白的表达减少，使用
糖皮质激素都会降低肠道吸
收钙的能力。

肾小管对钙的重吸收也受
到糖皮质激素的抑制，并且这
些低钙刺激可能使服用糖皮
质激素的患者发生继发性甲
状旁腺功能亢进症。

此外，糖皮质激素似乎也
直接影响 PTH 的分泌，骨细胞
上 PTH 受体数量和亲和力的
增加可能会增强对 PTH 的敏
感性。然而，虽然甲状旁腺功
能亢进症可能导致初始阶段
骨质流失，但它似乎并不是长
期 GIO 的主要因素。

此外，典型 GIO 主要与松
质骨丢失相关，而甲状旁腺功
能亢进症与皮质部位的骨丢
失相关。

使 用 重 组 人 生 长 激 素
（rhG），可促进糖皮质激素水

平过高的个体的骨重建。重
组人生长激素是通过重组基
因技术合成的与脑垂体分泌
的生长激素类似的激素。

另外，促性腺激素的分泌
可以被糖皮质激素抑制，导致
雌激素和睾酮的产生减少，骨
吸收增强。

除 了 对 骨 骼 健 康 的 影 响
外，糖皮质激素还会对肌肉质
量和力量产生负面影响，从而
增加发生跌倒的风险。

糖皮质激素导致肌肉萎缩
的机制尚未完全确定。

当存在过量的糖皮质激素
时，也可观察到肌原纤维蛋白
的降解增加。

根据上面的内容，总结如
下：糖皮质激素对成骨细胞信号
通路具有直接作用；糖皮质激素
能诱导骨细胞凋亡；糖皮质激素
能对钙稳态造成负面影响，且能
抑制肾小管的钙重吸收能力。

（作者供职于河南省洛阳正骨医院）
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糖皮质激素具有调节人体三大物质（糖、蛋白质、脂肪）代谢的生理作用。1950年，英国药
学家亨奇和肯德尔因为发现糖皮质激素，并且确证了它在风湿性疾病治疗上的效果，获得了
诺贝尔奖。

糖皮质激素可以被划分为内源性和外源性两大类。内源性糖皮质激素是由人体肾上腺
皮质的束状带分泌的一类甾体激素，主要为皮质醇。研究人员发现糖皮质激素的生理作用
后，在体外合成了很多具有类似结构和活性的药物，称为外源性糖皮质激素。

当患者需要使用糖皮质激素时，一定要去正规医院，听从医生的建议，还要定期到医院复
查，让医生根据自己的病情调整药物的用量和服用时间等。


