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Abstract 

Background: Glucocorticoids are widely used in the treatment of inflammatory diseases. 
However, their use is associated with numerous side effects, the most significant of which is 
osteoporosis. Vertebral bones, the neck, the thigh, and particularly spongy bones are more 
commonly affected by glucocorticoids-induced osteoporosis than other types of bones. 
Materials and Methods: To gather the necessary information, articles from the PubMed, Scopus, 
Web of Science, and Google Scholar databases were reviewed, and appropriate articles were 
selected as reference sources for this research. 
Results: Glucocorticoids lead to osteoporosis by activating osteoclasts and inhibiting important 
signaling pathways, e.g., Wnt/β-catenin, PPAR-γ2, and BMP-2, which reduces osteoblastogenesis 
and increases the secretion of inhibitors such as sclerostin and Dkk-1. Drugs such as vitamin D, 
calcium, statins, bisphosphonates, denosumab, and romosuzumab prevent glucocorticoids-induced 
osteoporosis by counteracting these effects and stimulating bone density. 
Conclusion: To prevent glucocorticoid-induced osteoporosis, especially in the elderly, it is advised 
to concurrently use vitamin D and calcium supplements, strontium ranelate, bisphosphonates, 
denosumab, and romosozumab alongside glucocorticoid medications. 
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اده است که دها نشان گیرند. بررسیهاي التهابی به میزان زیادي مورد مصرف قرار میگلوکوکورتیکوئیدها جهت درمان بیماري ه:مقدم
ان و ، گردن، رهاباشد. استخوان مهرهباشد، که مهمترین عارضه آنها، استئوپورز میمصرف این داروها با عوارض جانبی زیادي همراه می

 توانند درگیر استئوپروز ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها شوند.ها میي اسفنجی بیشتر از سایر استخوانهااستخوان عمدتاً 
و  PubMed ،Scopus ،Web of Science یاطلاعات يهاگاهیمقالات در پا یاطلاعات لازم با بررس يآورجهت جمع ها:مواد و روش

Google Scholarدندیانتخاب گردجهت استفاده در این تحقیق  يمنابع استنادبه عنوان  ،نظر ، مقالات مناسب و مورد. 

 و  Wnt/β-catenin ،PPAR-γ2 مانند ها و مهار مسیرهاي سیگنالینگ مهمگلوکوکورتیکوئیدها با فعال کردن استئوکلاست ها:یافته
BMP-2هایی مثل اسکلروستین و، کاهش استئوبلاستوژنز و افزایش ترشح مهارکننده Dkk-1 شوند. به پوکی استخوان می، منجر

ها، دنوزوماب و روموسوزوماب با مقابله با این اثرات و تحریک تراکم ها، بیسفوسفونات، کلسیم، استاتینDداروهایی مانند ویتامین
 .کننداستخوان، از استئوپروز ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها جلوگیري می

هت گردد که جشوند، و پیشنهاد مییرهاي مختلفی باعث استئوپورز میگلوکوکورتیکوئیدها از طریق مس گیري:بحث و نتیجه
پیشگیري از استئوپورز ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها، بخصوص در افراد سالمند، بهتر است که همزمان با مصرف داروهاي 

روموسوزوماب  و بادنوزوم، هاسفوناتسفویب، داروهاي خانواده رانلات نومیاستراتو کلسیم،  Dگلوکوکورتیکوئیدي، از داروهاي ویتامین 
 استفاده گردد.

 .کیمداخلات فارماکولوژ، دهایکوئیگلوکوکورت ،استئوپورز هاي کلیدي:واژه

 چکیده
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 مقدمه
هاي دارویی که جهت درمان مهمترین دستهیکی از 

 شود، خانوادههاي خودایمنی تجویز میالتهاب و بیماري

ده . از داروهاي خـانوا)1،2(باشد گلوکوکورتیکوئیدها می

تــوان بــه داروهــایی از جملــه گلوکوکورتیکوئیــدها مــی

 ،)5(، بکلومتازون )4(، هیدروکورتیزون )3(دگزامتازون 

رد. از و ... اشاره ک )7(، متیل پریدنیزولون )6(بتامتازون 

مهمترین موارد تجویز این داروها مـی تـوان در درمـان 

، )10(، اگزمــا )9(هــاي التهــابی ، بیمــاري)8(آســم 

، ســرطان )12(ی مفصــل ســمیرومات، )11(پســوریازیس 

 و ... اشاره نمود.   )13(

هاي اپیـدمیولوژیک مشـخص کـرده اسـت کـه بررسی

درصـد از  5/2، در هايماریاز ب ياریبس فیجهت درمان ط

)، از 79تـــا  70افـــراد ســـالمند جامعـــه (ســـنین بـــین 

. همچنــین )14(گــردد گلوکوکورتیکوئیــدها اســتفاده مــی

درصـد از کـل مـردم  مشخص شده است که در حدود یک

ایالات متحده از گلوکوکورتیکوئیدها بصورت طولانی مـدت 

. با این اوصاف، مشخص شده اسـت )15(کنند استفاده می

که با وجـود اثـرات درمـانی مفیـد ایـن دسـته از داروهـا، 

، افـزایش )16(عوارض جانبی خطرنـاکی از جملـه دیابـت 

، )19(، آتروفــی پوســت )18(، گلوکــوم )17(فشــار خــون 

، زخـم )21(، اختلالات سـایکوتیک )20(اختلالات آدرنال 

در مصـرف  )24(و اسـتئوپروز  )23(، میوپـاتی )22(معده 

 شود.مدت این داروها دیده میطولانی

پوکی اسـتخوان یـا اسـتئوپورز یکـی از مهمتـرین 

تواند بـا کـاهش اختلالات متابولیک شایع است که می

توده استخوانی، تغییر شـکل اسـتخوان و درنهایـت بـا 

هــاي فعــالیتی در افــراد دردهــاي مــزمن و محــدودیت

وتاه شدن قـد و کا همهره یشکستگ. )25(همراه شود 

ناشی از پوکی  ، شکستگی استخوان)26( به مرور زمان

تواند بعلـت پـوکی ، خمیدگی کمر (می)27(استخوان 

ــا شکســتگی مهــره ــوکی اســتخوان و ی هــا ناشــی از پ

، )28(شود) استخوان باشد که در طول زمان ایجاد می

و دردهـاي مـزمن  )29(هـا کاهش دیسک بـین مهـره

باشـد از مهمترین عوارض پـوکی اسـتخوان مـی )30(

  ).یک (شکل

 
 دهایکوئیگلوکوکورت زیاز تجو یناش یعوارض جانب. 1 شکل



 حسنوندو  کیاخوارزم دهایکوئیگلوکوکورتناشی از مداخلات فارماکولوژیک در درمان استئوپورز 

 

 1404 تابستان، 27 یافته، دوره / 14 

شــیوع ایجــاد شکســتگی ناشــی از اســتئوپروز در 

مدت از گلوکوکورتیکوئیـدها  بیمارانی که بصورت دراز

رسد، درصد می 50تا  30کنند، به بیش از استفاده می

ـــت ـــن در حالیس ـــت  و ای ـــزایش فعالی ـــا اف ـــه ب ک

مهـــار  هــا،استئوکلاســت يستئوکلاســتوژنز و بقــاا

ــاء ــتوژنز و الق ــوز استئوبلاس ــت آپوپت ــا و استئوبلاس ه

ا، خطر ایجاد شکستگی کامل، بعد از ترك هتیاستئوس

تواند افزایش برداشتن استخوان، بصورت معناداري می

هـا، گـردن و ران بصـورت . اسـتخوان مهـره)31(یابد 

خاص نسبت به مصـرف گلوکوکورتیکوئیـدها حسـاس 

شـوند، بوده و سریع دچار کاهش تراکم استخوانی مـی

این در حالیست که استخوان ناحیه ساعد کمتر درگیر 

کـه مشـخص کننـده ایـن شـود؛ این نوع بیماري مـی

هاي اسفنجی بیشتر از موضوع است که عمدتاً استخوان

توانند درگیر اسـتئوپروز ناشـی از ها میسایر استخوان

ــوند ــدها ش ــی)32،33( گلوکوکورتیکوئی هــاي . بررس

انـد کـه کـاهش تـراکم اپیدمیولوژیک مشـخص کـرده

ــراد اســتخوان ــزایش ریســک شکســتگی در اف هــا و اف

اشـی از تجـویز دوز بـالا و متوسـط توانـد نمختلف می

خـوراکی گلوکوکورتیکوئیــدها در مصـرف مــداوم و یــا 

 مصرف آنها به مدت سه تا شش ماه و یا بیشـتر باشـد

هاي دیگر نشان داده اسـت . همچنین بررسی)34،35(

که در هنگام مصرف گلوکوکورتیکوئیدها در دوز کمتر 

تگی گرم در روز، ریسک استئوپورز و شکسمیلی 5/2از 

یابـد در فـرد افـزایش مـی ستون فقرات و لگـنناحیه 

ها نشان داده است کـه تجـویز . همچنین بررسی)36(

ي استنشـاقی نیـز دهایـکوئیگلوکوکورتدوزهاي بالاي 

توانند باعث افزایش ریسک استئوپروز و شکسـتگی می

ــوند  ــتئوپورز ناشــی از مصــرف  .)37(اســتخوان ش اس

گلوکوکورتیکوئیدها داراي یک فـاز سـریع و یـک فـاز 

آهسته است. در فـاز سـریع کـه معمـولا در سـال اول 

درصد از تـراکم اسـتخوان  12تا  6افتد، بین اتفاق می

یابد و در فاز آهسته که بعد در ستون فقرات کاهش می

هش افتد، این کـااز مصرف دارو در سال دوم اتفاق می

افتد تر بوده، ولی بصورت مداوم اتفاق میتراکم آهسته

تواننـد موجـب شـیوع مـدت مـیو در مصرف طـولانی

. )31، 38، 39( درصد شـوند 50تا  30شکستگی بین 

همچنین مشخص شده است کـه گلوکوکورتیکوئیـدها 

شـوند و امکـان موجب تغییـر فلـور طبیعـی روده مـی

می توان آنرا به  دهند واختلال در جذب را افزایش می

عنوان یـک هـدف درمـانی جدیـد بـراي پیشـگیري از 

استئوپروز ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها در نظر گرفـت 

. با این اوصاف، در یک مطالعه بزرگ که در کشور )40(

دانمارك انجام شده است، مشخص گردید کـه مصـرف 

سبب بالا رفتن تواند موضعی گلوکوکورتیکوئیدها، نمی

شـود  اسـتخوان یروز و شکستگاستئوپ سکیر شیافزا

)41(. 

ــت ــلولاستئوبلاس ــا، س ــاز وه ــتخوان س ــاي اس  ه

هـاي جـذب کننـده اسـتخوان، سلول ها،استئوکلاست

کننـد نقش اصلی را در متابولیسم استخوان بـازي مـی

ها نشان داده است که داروهاي خـانواده . بررسی)42(

 نگیگنالیسـ يرهایمسـتوانند می دهایکوئیگلوکوکورت

نقـش دارنـد،  هـااستئوبلاست زیدر تمامختلفی را که 

این مسـیرهاي سـیگنالینگ  از جمله. )43(مهار کنند 

 ،Wnt/β-catenin نگیگنالیســ ریمســتــوان بـه مـی

 اشـاره نمـود BMP-2 نیپروتئو  PPAR-γ2رندهیگ

ـــاز .)44،45( ـــتاز  يبازس ـــتخوان و هموس در آن اس

-BMPهاي پـروتئین  ی، از مهمترین فعالیتبزرگسال

همچنــــــین، . )46(باشــــــد در بــــــدن مــــــی 2

و  نیترشـح اسکلروسـت با افـزایش دهایکوئیگلوکوکورت

ــروتئ ــار Dkk-1 نیپ ــب مه ــال ، موج ــه  Wntاتص ب

شده  6و  5 نیپوپروتئیل رندهیمربوط به گ يهانیپروتئ

ــودن ــات نم ــی ثب ــا ب ــاهش  β-catenin و ب ــث ک باع

ــتوژنز م ــویاستئوبلاس ــتاسکل. )47( دنش ــه  نیروس ک
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باشد، توسـط می Wntآنتاگونیست مسیر سیگنالینگ 

توانـد باعـث شـود و مـیهاي بالغ بیان مـیاستئوسیت

تحلیل استخوان در بدن شود، و در صورتیکه بیان و یا 

ترشح آن را بتوان مهار کرد، تراکم استخوان در بدن به 

ــل تــوجهی مــی ــد مقــدار قاب ــد افــزایش یاب . )48(توان

مطالعـــــات نشـــــان داده اســـــت کـــــه تجـــــویز 

شوند، می نیاسکلروست ها باعث ترشحدیکوئیگلوکوکورت

-مـی RANKLبا افزایش فعایت  نیاسکلروستو این 

در بدن گردد.  مقدار استئوپروتگرینتواند باعث کاهش 

ها و بر هم خـوردن نسـبت دیکوئیگلوکوکورتبا تجویز 

و  زیتمـا، افزایش نیاستئوپروتگربه  RANKLتعادل 

و همچنین کـاهش آپوپتـوز آنهـا  هابلوغ استئوکلاست

ــزاافتــد و در نهایــت باعــث اتفــاق مــی  لیــتحل شیاف

ــی اســتخوان ــاء اســتئوپورز م   .)49،50( شــوندو الق

مهمترین داروهاي مورد استفاده در درمان اسـتئوپورز 

 شـــامل )،1 (جـــدولناشـــی از گلوکوکورتیکوئیـــدها 

ــــامیو ــــ D نیت ــــترانت، میو کلس ــــلات ومیاس ، ران

ــفوناتیب ــا سفوس ــا، ه ــده ه و  RANKL يمهارکنن

  .)36،51( است نیاسکلروست يمهارکننده ها

 داروهاي موثر بر پیشگیري و درمان پوکی استخوان ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها .1 جدول
 دارو مکانیسم اثر دارو

 )62و  61(کننده کلسیم هاي جذب ها و کانالفعال کردن پروتئین

 )63( هموستاز کلسیم

  )64( ها و القاء آپوپتوز آنهامهار رشد و تکثیر استئوکلاست

 )65( هاافزایش فعالیت استئوبلاست

 )67و  66( افزایش جذب کلسیمو در بدن  RANKLو کاهش سطح  نیسطح استئوپروتگر شیافزا

D ویتامین   

 )67و  66( لی استخوانافزایش ذخیره کلسیم به عنوان منبع اص

 )67و  66( افزایش تراکم استخوانی 

 )67و  66( ساخت استخوان

  کلسیم

 )69-71( نیاستئوپروتگر نیپروتئافزایش بیان 

 )72و  RANKL)69ها و مهار فعالیت استئوکلاست

 )74و  72(هاي کلسیمی افزایش حساسیت گیرنده

 )Wnt/β-catenin )75سیگنالینگ افزایش فعالیت مسیر 

 )79( افزایش تراکم استخوانی

 استراتینوم رانلات

 )82( هادر استئوکلاست القاي آپوپتوز

 )84و  83(ها ها و استخواناثرات محافظتی در غضروف

 )86( هاي التهابیکاهش سطح سایتوکین

 هابیسفوسفونات

 )RANKL )90مهار 

 )95( هامهار رشد استئوکلاست

 )96( هاکاهش بقاء استئوکلاست

 )97( هاي التهابیکاهش سطح سایتوکین

 دنوزوماب

 )107( مهار فعالیت اسکلروستین

 )109و  Wnt/β-catenin )108شدن مسیر سیگنالینگ  یتفعالافزایش 

 )110( تراکم استخوانیمهار تحلیل استخوان و افزایش 

 روموسوزوماب
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یکی از نکات مهم در درمان پوکی استخوان وجـود 

و همچنین عدم پذیرش ایـن داروهـا  ترس تجویز آنها

در بیماران است. بـا ایـن حـال، عـوارض جـانبی ایـن 

 هـاي تهـوع وتوان به آنفولانزا، یا حالـتداروها که می

استفراغ و سرگیجه اشاره نمود، بسـیار خـوش خـیم و 

گـردد کـه جهـت افـزایش گذرا بـوده و پیشـنهاد مـی

 ان قرارپذیرش بیماران، اطلاعات لازم در اختیار بیمار

 استئوپروز صیآزمایشگاهی تشخ يهاروش. )52(گیرد 

 م،یسطح کلس یبررس ،یخون يهاشمارش سلولشامل 

و  يکبـد يهـامی، تست آنزD نیتامیو پتاسیم، فسفر،

اسـت.  دیـروئیتسـت هورمـون ت یبررسـ زیو ن يویکل

  )2(جدول 
 استخوان یپوک یابیارز جهت یشگاهیاآزم يتست ها .2جدول 

 استخوان یپوک یابیجهت ارز یشگاهیآزما يتست ها

 یخون يهاشمارش سلول

 فسفرسطح  یبررس

 پتاسیمسطح  یبررس

 D نیتامیسطح و یبررس

 هاي کبدي و کلیويآنزیم یبررس

 ستون فقرات و ران يتومتریتست دانس

 

ان با ستون فقرات و ر يتومتریتست دانس نیهمچن

 یچگال یبررس يبرا یکینیروش کل کی، DXAروش 

-Zو  T-Scoreکه بصورت  ،بوده) استخوان تهی(دانس

Score لازم بـه ذکـر اسـت کـه شـودیگزارش م .T-

Score  جهت بررسی تراکم استخوان فرد مورد مطالعه

 این پـارامترمقدار باشد و در مقایسه با افراد نرمال می

ــ ــا  -1/1 نیب ــان د ،-4/2ت ــده نش ــاهش هن ــراکم ک ت

 از آن مشخص کننـده و کمتر -5/2استخوان و مقدار 

تـراکم  Z-Scoreدر تسـت  .باشـدمیاستخوان  یپوک

مطالعه با افراد هم سن و همجنس مورد استخوان فرد 

گیرد و بیشتر جهت بررسی مورد ارزیابی قرار می خود

در کودکان، نوجوانان و زنانی که هنوز دچـار یائسـگی 

بالاي   Z مرهگیرند، و نمورد استفاده قرار می اند،نشده

بـا وجـود مطالعـات گسـترده در  .طبیعی است – 0/2

هنـوز  دها،یـکوئیاز گلوکوکورت یاستئوپورز ناشـ نهیزم

و  یدر مـورد اثربخشـ یقابل تـوجه یدانش يهاشکاف

مختلـف وجـود دارد.  کیـمـداخلات فارماکولوژ یمنیا

دنوزومـاب و  ها،فسـفوناتسیمانند ب ییاگرچه داروها

 ارمورد مطالعه قـر يابه طور گسترده کیعوامل آنابول

موارد متناقض  یمطالعات در برخ نیا جیاند، نتاگرفته

 لیـمـداخلات بـه دل نیـا نیب میمستق سهیبوده و مقا

 یمورد بررس يهاتیمطالعات، جمع یتفاوت در طراح

دشـوار اسـت. عـلاوه بـر  شده،يریگاندازه يامدهایو پ

ــا ــورد نقــش درمان يشــواهد محــدود ،نی ــادر م  يه

در  نیاسکلروسـتضد امـلماننـد عو دتریجد ای یبیترک

وجود  دهایکوئیاز گلوکوکورت یاستئوپورز ناش تیریمد

ــابرا ــانجــام  ن،یدارد. بن ــرور کی ــیروا يمطالعــه م  یت

دانش موجـود  يسازکپارچهیو  يبندبه جمع تواندیم

ـــداخلات  ـــعف م ـــوت و ض ـــاط ق ـــرده، نق ـــک ک کم

ــــفارماکولوژ ــــا کی ــــف را شناس ــــد و  ییمختل کن

مشخص  شتریب قاتیتحق يرا برا ندهیآ يهايریگجهت

جـامع مـداخلات  یمطالعـه، بررسـ نیـ. هـدف ادینما

از  یدر درمـــان اســـتئوپورز ناشــــ کیـــفارماکولوژ

از  کیسـتماتیمـرور س کیو ارائه  دهایکوئیگلوکوکورت

در مـورد  يدیـشواهد موجود است تـا بـه سـوالات کل

 پاسخ دهد. یدرمان يهانهیگز نیتخاب بهتران

 هاروشمواد و 

ـــرا ـــع يب ـــور  يآورجم ـــه ط ـــات لازم، ب اطلاع

  معتبـر شـامل یاطلاعـات يهـاگاهیدر پا کیستماتیس

PubMed ،Scopus ،Web of Science  

جســتجو صــورت گرفــت.   Google Scholarو

ی بیترک يدیجستجو با استفاده از کلمات کل ياستراتژ

شـد تـا مقـالات  یطراحـ "OR"و  "AND" بصورت

 کلمـات شـوند. ییشناسـا ترنـهیمرتبط بـا موضـوع به

ـــــکل ـــــد  يدی ـــــارت بودن ـــــورد اســـــتفاده عب م
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،  Glucocorticoids  ،Osteoporosisاز

Osteoporosis mechanism  ،Clinical trial ،

Osteoporosis treatment  و Pharmacology 

of drugs used in osteoporosis treatment. 

مـورد جسـتجو  یسـیبه زبان انگل يدیتمام کلمات کل

مقالـه مـرتبط بـا  153مرحلـه اول،  درو  قرار گرفتند

 دهیـعنوان، چک یشدند. پس از بررس ییموضوع شناسا

، مـوردنظر يارهایاعمال مع نیو متن مقالات، و همچن

 يمقاله که با هدف مطالعـه سـازگار بودنـد، بـرا 115

مـرور  کیـمطالعه به شکل  نیانتخاب شدند. ا لیتحل

است که  شده یطراح (Narrative Review) ییروا

 نـهیدانـش موجـود در زم لیـو تحل یهدف آن بررسـ

 د،یــــکوئیاز گلوکوکورت یاســــتخوان ناشــــ یپــــوک

 لازم .مرتبط است یدرمان يهاآن و روش يهاسمیمکان

انتخاب مقالات شامل معتبر  يارهایبه ذکر است که مع

بــر  دیــبــودن بــا موضــوع و تأک بــودن منــابع، مــرتبط

 نیبـه منظـور تضـم کـردیرو نیـبـود. ا ریمطالعات اخ

 يهاافتـهیاطلاعات مورد استفاده و ارائه  يبالا تیفیک

 (شکل دو). بروز در حوزه مورد نظر اتخاذ شد

 
 . شماتیک نحوه انجام مطالعه2شکل 

 یافته ها

 و کلسیم Dویتامین 

توانـد یو کلسـیم مـ Dمصرف همزمـان ویتـامین 

باعث کاهش از دست دادن تراکم استخوانی در بیماران 

. )53, 54(تحت درمان بـا گلوکوکورتیکوئیـدها شـود 

 800تـا  700ها نشـان داده اسـت کـه مصـرف بررسی

تواند از حـدود در روز می Dالمللی ویتامین واحد بین

. )55(دن پیشـگیري کنـد هاي بیک چهارم شکستگی

و کلسیم  Dاند که مصرف ویتامین مطالعات نشان داده

بایستی بصورت پیشگیرانه در بیماران تحت درمان بـا 

ــود  ــرف ش ــدها مص ــین )56(گلوکوکورتیکوئی . همچن

در  Dمشخص شده است که در زمانیکه سطح ویتامین 

ها به بیش بدن کافی باشد، سطح جذب کلسیم از روده
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یابـد و از طرفـی دیگـر باعـث درصد افزایش می 30از 

ـــطح  ـــاهش س ـــد  LDL-Cک ـــد ش . )59-57(خواه

معکوس و  يقو طهمچنین مشخص شده است که ارتبا

ــ ــت نیب ــال در  D(OH)25 غلظ ــرطان کولورکت و س

بـا فعـال  Dویتامین  .)60( دردا وجود یرانیا تیجمع

کردن چندین پروتئین و کانال، باعث تنظیم و افزایش 

کـه  TRPV6شود. کانال کاتیونی لسیم میبازجذب ک

ها قـرار دارد، یکـی از مهمتـرین در مجراي انتروسیت

باشد که توسـط فـرم فعـال هاي ورود کلسیم میکانال

دي هیدروکسی -، یعنی یک و بیست و پنجDویتامین 

با اثر  D. ویتامین )61،62( گرددفعال می Dویتامین 

 هاتیاستئوس ،اهها، استئوکلاستاستئوبلاستبر روي 

بـــــه  RANKLو همچنـــــین نســـــبت تعـــــادل 

، می تواند نقش مهمی را در هموسـتاز نیاستئوپروتگر

، از یـک Dویتـامین  .)63(کلسیم بدن داشـته باشـد 

ها تواند باعث مهار رشد و تکثیر استئوکلاستطرف می

-، و از طرفی دیگر، مـی)64(و القاء آپوپتوز آنها شود 

. )65(ها شـود تواند باعث افزایش فعالیت استئوبلاست

 Dن داده اسـت کـه ویتـامین مطالعات مختلفـی نشـا

و  اسـتئوپروتگرینتواند باعث افزایش سطح بخوبی می

در بدن شود، کـه در نهایـت  RANKLکاهش سطح 

باعث افزایش جذب کلسیم، ساخت استخوان و افزایش 

بصورت  D نیتامیو .)66،67( شودتراکم استخوانی می

هاي قرص، کپسول، محلول خوراکی و تزریقـی فراورده

است. کلسیم نیز بصورت کلسیم گلوکونات  در دسترس

(بصورت قـرص و کپسـول)، کلسـیم اسـتات (بصـورت 

کپسول، قرص و محلـول خـوراکی)، کلسـیم سـیترات 

ــ(قــرص و گرا باشــد. همچنــین ول) در دســترس مــین

و کلسیم بصـورت اشـکال داروئـی  Dترکیب ویتامین 

 قرص و کپسول در بازار داروئی وجود دارد.

 ترانلا ومیتناسترا

 کیاز رانل یتینمک دو ظرف کیرانلات  ومیاسترانت

تواند باعث افزایش بیان ، که بخوبی می)68(بوده  دیاس

و مهــار  اســتئوپروتگرین نیپــروتئ و mRNAسـطوح 

 .)71-69(شـود RANKL و  هافعالیت استئوکلاست

 نومیاسـتراتهـاي دیگـر نشـان داده اسـت کـه بررسی

هـا با افزایش فعالیـت آپوپتـوزي استئوکلاسـت رانلات

. )69،72( تواند باعث مهار فعالیت و رشد آنها گرددمی

 2در یک کارآزمایی بالینی مشخص گردید که مصرف 

توانـد باعـث کـاهش می رانلات ومیاسترانتگرم در روز 

ه در افراد مبتلا به پوکی اسـتخون خطر شکستگی مهر

انـد کـه . چندین مطالعه نیز مشخص کـرده)73(شود 

فعـال شـدن گیرنـده  تواند باعثمی رانلات ومیاسترانت

حساس کلسیمی و افزایش بیان آلکالین فسفاتاز شـود 

 ریمسـتوانـد بخـوبی مـی رانلات ومیاسترانت. )72،74(

را فعال کند و از ایـن  Wnt/β-catenin نگیگنالیس

ــی ــق م ــراکم طری ــظ ت ــی را در حف ــش مهم ــد نق توان

. مطالعات نشان داده )75(استخوانی افراد داشته باشد 

، باعــث افــزایش تــراکم رانــلات ومیاســترانتاســت کــه 

شـود و از استخوان در بافت استخوانی کورتیکـال مـی

ـــدها  ـــرف گلکوکورتیکوئی ـــی از مص ـــتئوپورز ناش اس

از یـک  رانـلات ومیاسـترانت. )76،77( جلوگیري کنـد

ســاز هــاي پــیشطــرف، توانــایی مهــار آپوپتــوز ســلول

را دارد  مغز استخوان يادیبن يسلول هاست و استئوبلا

 يهـاسلولو از طرف دیگر، باعث افزایش رشد و تمایز 

مشخص شـده . )78(شود نیز می مغز استخوان يادیبن

توانـد باعـث مهـار است که استفاده از دگزامتازون می

گردد، با این اوصاف،  سیاستئوژنزبیان چندین نشانگر 

با از بین بردن این اثر بازدارندگی بر  رانلات ومیاسترانت

، موجــب افــزایش سیاســتئوژنزروي ایــن نشــانگرهاي 

ــراکم  ــزایش ت تمــایز و رشــد اســتخوان و درنهایــت اف
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بصـورت  رانـلات ومیاسترانت. )79(گردد یاستخوانی م

 قرص و ساشه در دسترس است.

 هافوسفوناتبیس

کـم و  یبا عـوارض جـانبداروهاي ها فسفوناتسیب

توانند در پیشگیري و بوده که بخوبی می بالا یاثربخش

کاهش ریسک شکسـتگی در بیمـاران، مـورد اسـتفاده 

. در یک مطالعه کارآزمایی بالینی کـه )80(رار گیرند ق

 سـهیبا مقا هافسفوناتسیب یاثربخشهدف آن بررسی 

درمـان  جهـت درو طـول زمـان  در یشکسـتگ زانیم

بود، مشخص  دیکوئیاز گلوکوکورت یاستخوان ناش یپوک

آلندرونات و سال، مصرف  65گردید که در زنان بالاي 

 ینیبـال يهایهر دو باعث کاهش شکسـتگ زدروناتیر

ها فسفوناتسیب. )81(شوند ي میارمهرهیو غ يامهره

ها استئوکلاستکلی موجب القاي آپوپتوز در به صورت 

-، سـلولهافسفوناتسیبشوند و در نتیجه فعالیت می

رشـد و آپوپتـوز  ریتـاخ القاي در برابرهاي استخوانی 

، حفظ و نگهـداري دهایکوئیگلوکوکورتمصرف از  یناش

انــد کــه هــا نشــان داده. بررســی)82(شــوند مــی

، داراي هـا عـلاوه بـر اثـرات ضـدالتهابیبیسفوسفونات

 ها نیز هستها و استخواناثرات محافظتی در غضروف

، یک مطالعـه نشـان داد کـه 2015. در سال )83،84(

و  نیاستئوپروتگرها روي غلظت خانواده بیسفوسفونات

RANKL  و این داروهـا بیشـتر  )85(تاثیري نداشته

. بـا ایـن )86(هاي التهابی موثرانـد بر روي سایتوکین

گـرم در  یلیم 10( یآلندرونات خوراکاوصاف، مصرف 

 5( رونـاتزدیر ،بار در هفته) کیگرم  یلیم 70 ایروز 

بار در هفته) و  کیگرم  یلیم 35 ایگرم در روز  یلیم

بـار در سـال از  کیـگـرم  یلیم 5( يدیزولدرونات ور

توانند باعث افزایش می )يدیداخل ور ونیانفوز قیطر

تراکم استخوان در سـتون فقـرات و اسـتخوان ران در 

, 88(بیماران تحت درمان با گلوکوکورتیکوئیدها شوند 

ها نشان داده است کـه مصـرف درازمـدت . بررسی)87

-ها موجب تجمع آنها در اسـتخوان مـیبیسفوسفونات

ــرات ضــد  شــوند و در صــورت توقــف مصــرف دارو، اث

مانـد ها بـاقی مـیها در استخوانشکستگی آن تا مدت

داروهاي این دسته نیز بصـورت قـرص، محلـول . )89(

ــی ــترس م ــی در دس ــوراکی و تزریق ــند. داروي خ باش

 پامیدرونات نیز بصورت پودر در دسترس است.

 RANKLهاي مهارکننده

ب ادنوزوم، RANKLمهمترین داروي مهار کننده 

-و مـی باشدیم يبادیمونوکلونال آنت کباشد که یمی

مـورد  اسـتخوانیوکدر درمان مـوارد مختلـف پ تواند

ها نشان داده است که . بررسی)90(استفاده قرار گیرد 

RANKL  با اتصال به گیرنده اختصاصی خـود باعـث

افــزایش رشــد، تکثیــر و همچنــین افــزایش بقــاء 

. همچنـین مشـخص شـده )91(ها گردد استئوکلاست

هاي مایع سینوویال ها و فیبروبلاستاست که لنفوسیت

شـده و از  RANKLتواننـد باعـث افـزایش بیـان می

هاي التهـابی موجـب از نطریق افزایش سطح سایتوکی

ــدن شــوند  ــراکم اســتخوانی در ب . )92(دســت دادن ت

 β-catenin، میـزان سـطح RANKLافزایش سطح 

دهد، که براي تبدیل می در استئوکلاست ها را کاهش

هـاي بـالغ، ایـن فراینـد استئوکلاست به استئوکلاست

. در )93(لازم و ضــروري اســت  β-cateninکاهشــی 

انجام شده است، مشخص  2023اي که در سال مطالعه

-بخـوبی مـی RANKLمهار با ب ادنوزوم گردید که

تواند باعث مهار از دسـت رفـتن تـراکم اسـتخوانی در 

باعـث مهـار ب ادنوزومـ. )94(استخوان فمورال گـردد 

ـــت ـــت استئوکلاس ـــا فعالی ـــاء  ،)95(ه ـــاهش بق ک

 )97(هـاي التهـابی و سـایتوکین )96(ها استئوکلاست

شود. همچنین مشخص شده اسـت کـه دنوزومـاب می

ــد باعــث بهبــود پــوکی اســتخوان و ضــایعات مــی توان

استخوانی در کودکان گردد و بیمـاري آنهـا را کنتـرل 

هاي دیگر نشـان داده اسـت کـه در . بررسی)98(کند 
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گرم بصورت میلی 7,5دوز  افرادي که پردنیزولون را با

گرمـی میلـی 60کننـد، تجـویز دوز روزانه مصرف مـی

در هر شش ماه یکبـار بصـورت زیرپوسـتی، ب ادنوزوم

. )99(تواند باعث افزایش تراکم استخوان آنها شود می

همچنین گزارشات نشان داده است که، دنوزومـاب در 

، بــا مهــار لــوزانیآنک تیلیاســپوندبیمــاران مبــتلا بــه 

RANKLشـود ، باعث افزایش تراکم اسـتخوانی مـی

. مشخص شده است که درصورت قطـع مصـرف )100(

تحــــت درمــــان بــــا در افــــراد ب ادنوزومــــداروي 

ــکوئیگلوکوکورت ــزان ریســک اســتئوپورز و از دی ها، می

دست دادن استخوان و در نتیجه آن، احتمال ریسـک 

بطـور ب ادنوزومـ. )101(یابـد شکستگی افـزایش مـی

ــه  ــاثیر متصــل مــی RANKLاختصاصــی ب شــود و ت

. )102،103( کمتري بر روي سیستم ایمنی بدن دارد

 2018ده از ســال ســازمان غــذا و داروي ایــالات متحــ

ــــی از  ــــتخوان ناش ــــوکی اس ــــان پ ــــوز درم مج

صادر نموده ب ادنوزومگلوکوکورتیکوئیدها را با داروي 

است. این دارو بصـورت محلـول تزریقـی در دسـترس 

 باشد.می

 نیاسکلروستهاي مهارکننده

اسکلروستین یک فـاکتور مهـم در کـاهش تـراکم 

-یها ترشح مباشد، که توسط استئوسیتاستخوانی می

 ریمسـ، باعث مهـار Wntشود که با اتصال به رسپتور 

. )48،104( شـودمـی Wnt/β-catenin نگیگنالیس

 نگیگنالیسنشان داده شده است که فعال شدن مسیر 

Wnt/β-catenin  موجب افـزایش تـراکم اسـتخوانی

شود، و مهار فعـال شـدن آن باعـث کـاهش تـراکم می

هـا نشـان . بررسـی)105(گـردد استخوانی در بدن می

داده اســــــت کــــــه هورمــــــون پاراتیروئیــــــد و 

موجب افزایش ترشح اسـکلروتین  دهایکوئیگلوکوکورت

شوند که در نهایت باعث تاثیر منفی بر روي تراکم می

. روموسـوزوماب یـک )106(شـوند استخوانی بدن مـی

بادي مونوکلونال مهارکننده اسکلروسـتین داروي آنتی

باشد که جهت درمان استئوپورز مـورد تاییـد قـرار می

. ایــن دارو بــا مهــار فعالیــت )107(گرفتــه اســت 

 نگیگنالیسـاسکلروستین، موجب فعال شـدن مسـیر 

Wnt/β-catenin شود که در نهایـت بـا افـزایش می

. مطالعـات )108،109( تراکم استخوانی همـراه اسـت

اند که مصرف روموسوزوماب در مردان و مشخص کرده

ی کمـی بودنـد، از یـک زنانی که داراي تراکم استخوان

شود و از طـرف طرف موجب مهار تحلیل استخوان می

دیگر، موجب افزایش ساخت و تراکم استخوانی در این 

. در یک مطالعه، مشخص شد که )110(گردد افراد می

روموســوزوماب نســبت بــه آلنــدرونات باعــث افــزایش 

بیشتري در تراکم استخوانی در ناحیـه سـتون فقـرات 

. مطالعات مختلفی دیگـري نشـان )111(شود بدن می

-اند که مصرف روموسوزوماب به مدت یکسال، میداده

ــاهش ریســک  ــث ک ــاداري باع ــه صــورت معن ــد ب توان

 هــا در بیمــاران شــودشکســتگی در ســتون مهــره

مشـخص گردیـد کـه  اي دیگردر مطالعه. )112،113(

ا مردان داراي سابقه شکسـتگی و پـوکی اسـتخوان، بـ

ــتخوان در  ــراکم اس ــدار ت ــوزوماب، مق ــرف روموس مص

هاي هیپ و ستون فقرات، بـه میـزان بـالایی استخوان

انـد کـه . پژوهشگران نشان داده)114(یابد افزایش می

روزموسوزوماب یک داروي مناسب و موثر براي درمان 

باشد استئوپورز ناشی از مصرف گلوکوکورتیکوئیدها می

. داروي روموسوزوماب بصورت محلـول تزریقـی )115(

 باشد.در دسترس می

 يریگجهیبحث و نت
داروهــاي گلوکوکورتیکوئیــدي یکــی از مهمتــرین 

هاي التهابی می داروهاي مورد تجویز در درمان بیماري

باشند. بـا ایـن باشد که داراي اثرات درمانی بالقوه می

اوصاف، بایستی در نظر داشت که عوارض مصرف آنهـا 

شـود کـه بایستی تحـت کنتـرل باشـد، و توصـیه مـی
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این دسته دارویـی، از اشـکال  درصورت لزوم در تجویز

هـاي داروهاي که کاربرد موضعی دارند، از جمله کـرم

موضعی، لوسیون، قطره چشمی، اسپري بینی و اسپري 

تنفســـی اســـتفاده شـــود و از تجـــویز داروهـــاي 

گلوکوکورتیکوئیدي تزریقی اجتناب نمایند، تا از یـک 

طرف میزان اثربخشی آنها در محـل مربوطـه افـزایش 

ـــد و ا ز طـــرف دیگـــر دوز کمتـــري از داروهـــاي یاب

گلوکوکورتیکوئیدي وارد جریان خون شود تا عـوارض 

جانبی آنها کاهش یابد. استئوپورز یک بیمـاري شـایع 

باشد و با توجه بـه در افراد، بخصوص در سالمندان می

هـاي التهـابی نیـز اینکه معمولا با افزایش سن بیماري

ر معـرض ایـن یابنـد، ایـن افـراد بیشـتر دافزایش مـی

گیرند و بایستی میزان پوکی استخوان بیماري قرار می

در این افراد بصورت روتین مورد بررسـی قـرار گیـرد. 

گردد که جهـت پیشـگیري از اسـتئوپورز پیشنهاد می

ناشی از گلوکوکورتیکوئیدها، بهتر است که همزمان با 

بـا توجـه بـه  مصرف داروهـاي گلوکوکورتیکوئیـدي و

از جمله داروهاي ویتامین مناسب  يدارو ،ماریب طیشرا

D  ،داروهــاي خــانواده رانــلات نومیاســتراتو کلســیم ،

اسـتفاده روموسـوزوماب و  بادنوزوم، هاسفوسفوناتیب

 گردد.

 یتشکر و قدردان
پژوهشگران از معاونت تحقیقات و فناوري دانشگاه 

علوم پزشکی لرستان که شرایط را براي آمـاده سـازي 

 کنند.نموده است، تقدیر و تشکر می این تحقیق فراهم

 تعارض منافع
اثـر  نیـکـه ا کننـدیاعـلام م محققـان لهینوسیدب

تضـاد  چگونـهیپـژوهش مسـتقل بـوده و ه کیحاصل 

 د.ي ندارگریها و اشخاص دبا سازمان یمنافع

 مالی حمایت
جهـت انجـام ایـن تحقیـق هیچگونـه منبـع مـالی 

 دریافت نگردیده است.

 مشارکت نویسندگان
، گردآوري امین حسنوندراحی مطالعه و ایده اولیه: ط

گارش کیا. نامین حسنوند و علی خوارزمها: داده

، تائیـد نسخه نهـایی امین حسنوند دستنویس اولیه:

 .کیاعلی خوارزممقالـه: 

 ملاحظات اخلاقی
مقالــه  ـــکیپـــژوهش  ـنیـا نکـهیبا توجه به ا

 دارد.ن تیموضوع یملاحظات اخلاق است، مـروري
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