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获得性免疫缺陷综合征患者骨质疏松脆性骨折研究进展

王帅  赵汝岗  张强

【摘要】获得性免疫缺陷综合征（AIDS）在普通人群中的发病率逐渐增加，随着高效抗逆转录

病毒治疗（HAART）的应用，AIDS患者的病死率逐渐降低，但骨质疏松脆性骨折的发生率显著高

于健康人群。本综述主要介绍AIDS患者骨质疏松脆性骨折的发生率和危险因素等，人类免疫缺陷病

毒（HIV）和HAART对成骨细胞、破骨细胞OPG/RANK/RANKL系统的作用机制和不良反应；简述

AIDS患者骨质疏松脆性骨折药物预防和治疗方法。
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【Abstract】The incidence of acquired immune deficiency syndrome (AIDS) in general population 
increased gradually, but the mortality of patients with AIDS decreased gradually with the application of highly 
effective antiretroviral therapy, and the incidence of fragility fracture in patients with AIDS is significantly 
higher than that of normal population. This paper introduces the occurrence of fragility fracture of AIDS, 
the effect of human immunodeficiency virus (HIV) and highly active antiretroviral therapy (HAART) on 
osteoblasts and osteoclasts OPG/RANK/RANKL system. Prevention and treatment of drugs to AIDS patients 
with fragility fracture was also introduced.
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获得性免疫缺陷综合征（acquired immune deficiency 

s y n d r o m e，A I D S）是由人免疫缺陷病毒（ h u m a n 

immunodeficiency virus，HIV）侵入人体后引起的以免疫系统

结构破坏和功能缺陷为主的疾病。据2016年联合国艾滋病规

划署发布的数据报告显示，截止2016年，全世界约3 670万例

HIV感染者，其中约1 820万已接受抗病毒治疗。我国于1985

年发现首例AIDS患者，其后AIDS患者人数逐年增加
[1]，截

至2016年5月，全国报告现存活HIV感染者/AIDS患者618 989

例，其中HIV感染者363 213例，AIDS患者255 776例，报告

死亡HIV/AIDS患者192 156例[2]。自1987年第一种抗逆转录药

物齐多夫定发明问世，以及应用1996年联合抗病毒药物治疗

以来，抗病毒治疗的应用越来越广泛[3]，截至2016年5月，全

国累计512 211例成年HIV/AIDS患者接受了抗病毒治疗，其

中抗病毒治疗中患者413 559例[2]。抗病毒治疗能够明显改善

HIV/AIDS患者的预后，延长其预期生命；但药物不良反应
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引起的骨科并发症成为影响患者生活质量的主要因素，其

中最主要的并发症为骨质疏松症和脆性骨折。

在一项综合了884例HIV阳性患者的Meta分析中，AIDS

患者服药后发生骨密度降低概率为健康人群的6.4倍，发生骨

质疏松概率为健康人群的3.68倍[4]。其中10项关于脆性骨折

研究中有4项报道将脆性骨折定义为在站立或者更低的高度

摔倒，或低能量创伤引起的骨折，另外6项研究根据骨折部

位（髋部、脊柱、前臂和肱骨）来定义脆性骨折[5-6]。Triant

等[7]研究报道，通过美国1个大型健康系统中的HIV阳性患者

和健康人群进行比较，HIV阳性患者骨折发生率（2.87/100）

显著高于健康人群（1.77/100），此类骨折概率的增高无性

别差异。哥伦比亚医学中心的一项关于AIDS患者发生骨折的

Meta分析显示：HIV阳性患者发生骨折概率为健康人的1.58

倍，而发生脆性骨折概率为健康人的1.35倍[8]。Torti等[9]一项

横断面研究中，通过对HIV阳性患者和健康人群的对比观察

发现，HIV阳性患者无症状压缩性骨折的发生率（26.9%）为

健康人群（12.9%）的2倍。与其他研究结果一致，且这类人

群大多伴有骨质疏松。在健康人群中，脆性骨折主要出现在

老年人群和绝经后的女性[10-11]，因此该类人群均存在骨密度
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降低或骨质疏松。而AIDS患者除传统的引起脆性骨折的风险

因素外，由于HIV感染以及药物治疗的不良反应均会引起患

者本身骨密度降低，使AIDS患者较健康人群更易发生脆性骨

折。

一、AIDS患者发生脆性骨折的危险因素 

1. 骨保护素/NF-кB受体活化因子/NF-кB受体活化配

基（osteoprotegerin/receptor activator of NF-кB/receptor 

activator of NF-кB ligand，OPG/RANK/RANKL）系统对

脆性骨折的影响：生物标记物已在医学中广泛应用，已

有研究通过对部分骨代谢标志物的测量间接寻找HIV对

AIDS患者的影响机制。其中最常见的骨代谢标志物为OPG/

RANKL/RANK系统。OPG/RANKL比值作为临床研究中

用于衡量OPG/RANK/RANKL系统的重要指标，其调节异

常与HIV阳性患者的骨密度降低有关。Haskelberg等[12]研

究报道，HIV通过破坏成骨细胞与破骨细胞功能的平衡性

影响OPG/RANK/RANKL系统，从而加剧AIDS患者骨质流

失。健康人群破骨细胞表面的NF-KB活化受体（receptor 

activator of NF-кB，RANK）与成骨细胞表面的NF-KB活

化受体配基（receptor activator of NF-кB ligand，RANKL）

结合后诱导破骨细胞增殖分化，导致骨质吸收，从而清

除老化的骨质和死骨。在HIV感染状态下，破骨细胞与成

骨细胞表面的RANK与RANKL结合紧密，造成骨质吸收

增加，引起骨密度降低，进而增加脆性骨折的风险。此

外，Natsag等[13]研究报道，一些炎性因子如白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）会增加破骨细胞的活性引起骨质吸收增

加，降低骨密度。AIDS患者应用抗病毒药物治疗后的骨吸

收标志物同时增加，如胶原N端肽（N-terminal cross-linked 

telopeptides of collagen，NTx）和胶原C端肽（C-terminal 

cross-linked telopeptides of collagen，CTx）[12]。AIDS患者

较健康人群有更加明显的骨质流失倾向，AIDS患者的骨密

度较同年龄阶段健康人群的骨密度低，因此，AIDS患者较

同年龄阶段健康人群易发生脆性骨折。

2. HAART对骨质疏松脆性骨折的作用：自20世纪90年

代开展联合抗病毒药物治疗以来，截至2016年共有27种抗

病毒药物获批上市。根据作用靶点不同可分为6类：①核苷

类反转录酶抑制剂（8种）；②非核苷类抗反转录酶抑制剂

（5种）；③蛋白酶抑制剂（10种）；④整合酶抑制剂（2

种）；⑤融合酶抑制剂（1种）；⑥入胞抑制剂（1种）
[14]。

法国一项关于AIDS患者应用药物治疗的研究指出应用替诺

福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）可加剧AIDS患

者腰椎骨密度的降低[15-16]。在一项153例接受联合抗病毒治疗

的AIDS患者横断面研究中表明，TDF会使骨代谢标物增加，

应用蛋白酶抑制剂亦会明显降低骨密度，Calmy等[17]和Lima

等[18]研究报道，应用TDF导致AIDS患者的骨折风险要高于健

康人。Womack等[19]于一项关于退伍老兵的研究表明，应用

联合抗病毒药物治疗尤其是药物中含有TDF和蛋白酶抑制剂

（protease inhibitor，PI）时会增加骨质流失的风险，此外，

Bedimo等[20]研究报道，茚地那韦（indinavir，IDV）会抑制

骨形成。Grant等[16]研究也显示TDF、洛匹那韦（lopinavir，
LPV）和利托那韦（ritonavir，RTV）会引起AIDS患者骨折

风险的升高。另有一项研究显示，自1996年开始应用抗病毒

药物治疗的HIV阳性患者中，应用TDF、PI和TDF联合PI均

增加了脆性骨折的风险，然而，应用阿巴卡韦（abacavir，
ABC）的AIDS患者并未出现骨折概率的增高[5]。替诺福韦

艾拉酚胺（tenofovir alafenamid，TAF）与TDF相比，其血浆

TDF浓度下降约90%，从而减少肾脏近曲小管吸收TDF，故

降低近曲小管功能障碍发生的风险；另外，TAF在引起AIDS

患者骨密度降低风险也要远远低于TDF，但长期应用TAF的
AIDS患者是否会带来更严重的骨骼系统影响，尚无明确报

道[21-22]。AIDS患者在接受抗病毒治疗的12个月后会出现骨

密度降低，服药后12～24个月发生骨折概率为健康人的2.38

倍，骨质流失和骨密度的急剧降低导致AIDS患者脆性骨折

发生率升高。治疗12～24个月后，患者有稳定的骨量后，骨

折概率将趋近于健康人群的发生率。提示抗病毒治疗药物的

不良反应有一定时效性，停药1～2年后其骨代谢方面的不良

反应逐渐消失。因此，抗病毒治疗既有利于个体或公众群体

的身体健康，又能防止HIV传播，这些均超过其对骨骼带来

的不良反应（骨密度降低和脆性骨折），但要想提高患者的

生活质量，骨代谢方面的不良反应亦不可忽视，服药患者应

定期随访，应用双能X线（dual energy X-ray absorptiometry，
DEXA）检测骨密度。

3. AIDS患者HIV载量和CD4+ T细胞计数对脆性骨折的影

响：CD4+ T淋巴细胞数是反映HIV感染者免疫功能状况的重

要指标。CD4+ T细胞作为HIV攻击的靶细胞，在AIDS患者

中CD4+ T细胞计数与HIV载量呈负相关。CD4+ T细胞最低数

量对骨密度降低和骨折均为风险因素。Grant等[23]在CD4+ T

细胞与抗病毒药物治疗相关性的研究中认为：CD4+ T细胞＜ 

50 cells/µl时，应用PI会比CD4+ T细胞＞ 500 cells/µl时应用PI

造成更多的骨质流失。因此，AIDS患者CD4+ T细胞计数相

对较高时开始联合抗病毒药物治疗可能会减少其发生脆性

骨折的风险。也有研究指出，当CD4+ T细胞＜ 200 cells/µl

时，其作为独立的影响因素会增加脆性骨折的风险，但具

体机制尚未明确[24]。低CD4+ T细胞计数还会导致AIDS患者

出现虚弱症状[25]，虚弱症状通常表现为体重减轻、虚弱无

力、运动迟缓以及低体力活动。虚弱会增加患者跌倒的风

险，对骨密度降低的患者来说尤为明显，也成为AIDS患者

出现脆性骨折的高风险因素。然而，对于HIV感染者，无

论CD4+ T细胞最低数量如何，HIV阳性患者均应尽早给予

抗病毒治疗。
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4. 其他影响因素：Shahar等[26]在一项关于75例埃塞俄

比亚年轻女性AIDS患者（34.5 ± 8.5岁）骨密度降低原因

的研究中指出：维生素D4低水平也会引起AIDS患者骨密

度降低。此外，低钙量摄入和日照时间不充分也是引起骨

密度降低的风险因素。一项关于HIV感染高龄男性的循证

医学研究表明，225例受试者中50%以上的HIV男性患者出

现骨密度降低[27]。AIDS患者合并丙型肝炎或糖尿病亦会增

加骨折的风险[28]。常见因素还包括低身体质量指数（body 

mass index，BMI）、低血清钙水平、性腺功能减退、甲

状腺功能亢进、甲状旁腺功能亢进、肾功能衰竭，使用阿

片类药物或海洛因、使用糖皮质激素、绝经后的妇女和饮

用酒精＞ 16 g/d[29]。以上均为AIDS患者可能合并的基础疾

病，均可导致其骨折风险要高于健康人群。

二、AIDS患者发生脆性骨折的预防与治疗 

随着AIDS患者的年龄逐渐变大，骨质流失加剧，发生

脆性骨折的风险随之增加。多数脆性骨折患者在发病之前

无临床症状或仅伴有轻微疼痛，为预防AIDS患者发生脆性

骨折，除绝经期妇女外，建议对60岁以下、BMI＜ 20 kg/m²

或BMI＞ 20 kg/m²以及CD4+ T细胞计数≤ 200个/μl的男性进

行骨质疏松筛查[15]，应用骨折风险评估系统（fracture risk 

assessment tool，FRAX）进行临床症状评估，从而起到一定

的预防作用。一项关于双磷酸盐治疗AIDS患者骨密度降低

的Meta分析显示，在为期96周的试验中，通过让患者每周

服用70 mg阿仑磷酸钠与同剂量的安慰剂对照组比较研究，

服用阿仑磷酸钠的患者治疗48周和96周后其腰椎和髋关节

处的骨密度均增加[30]。另外一项关于双磷酸盐药物治疗HIV

感染者骨密度降低的试验中，82例HIV感染者随机进行阿仑

磷酸钠70 mg/周或者应用同剂量的安慰剂，并且接受2次碳

酸钙500 mg/维生素D 3 200 IU静脉滴注、2次/d，48周后进行

骨代谢标志物和骨密度测定，最终并未发现OPG和RANKL

浓度增加。另外，这项研究表明高水平可溶性肿瘤坏死因

子受体2（soluble tumor necrosis factor receptor 2，sTNFR2）

患者在应用阿仑磷酸钠后出现全髋关节骨密度明显增加。

提示双磷酸盐不仅会减少骨质吸收，在成骨方面也有一定

的作用。此外，补充足够的维生素D对增加双磷酸盐的作用

非常重要，双磷酸盐对脆性骨折的预防以及作为术后用药

均有益。双磷酸盐作为HIV阳性患者骨质疏松的一线用药，

现阶段应用最广泛的为阿仑磷酸钠，阿仑磷酸钠可以刺激

成骨细胞分泌OPG，OPG可竞争性结合RANKL，且OPG与

RANKL的结合能力较RANK与RANKL的结合力要强，从而

抑制破骨细胞的活性，减少骨质吸收和脆性骨折的发生。

阿仑磷酸钠还可抑制炎性因子的释放，从而抑制破骨细胞

活性减少骨质吸收
[13]。

单克隆抗体的靶向治疗也是药物治疗研究热点，

Cummings等[31]研究报道，狄诺塞麦作为RANKL的靶向抑

制剂，可以抑制RANKL与破骨细胞表面的受体结合，从而

减少破骨细胞活性，减少骨质吸收，增加骨密度。对于绝

经后的女性还可应用雌激素替代治疗，但因雌激素替代治

疗可能引起乳腺癌、心血管疾病等，尚不能作为一线治疗

药物，Johnell等[32]研究报道，雌激素选择性受体药物雷洛

昔芬或许是替代双磷酸盐预防绝经后女性AIDS患者骨折的

药物。

三、展望

AIDS引起骨密度降低、骨质疏松、脆性骨折原因尚

未明确，虽然HIV本身和炎症因子、HAART治疗的不良反

应、HIV载量与低CD4+ T细胞计数以及一些传统因素均为

AIDS患者发生脆性骨折可能的风险因素，但尚无研究表明

其中某一项风险因素占主导地位，需对其发生机制作进一

步的深入研究。在预防治疗方面，摄入足量钙剂和维生素

D，联合应用双磷酸药物以及预防跌倒将会减少骨质疏松

脆性骨折的发生，从而改善AIDS患者的生活质量。
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