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 یعضلان یاسکلت ستم یبر س  د ییکواستروی کورت یمدت داروها یمصرف طولان یهاامد یپ
 (مقاله مروری)

 

، زاده  یحامد نقدکتر 1،2 ،یرانیا ییطباطبا ایپودکتر 1،2  ،یروزابادیف یتیمحمد آدکتر 1،2، یلیاسماع نایسدکتر 1،2، یعبدالسلام رزاقدکتر 1،2
 ی مرتضو دمحمدجوادیسدکتر  1،2

 
های اولیه در پاسخ به استرس ها و ریتم شبانه روزی بدن ( واسطهGlucocorticoid)   ی دیکوئیگلوکوکورتهای  هورمون

هستند همچنین بر هموستاز کل بدن، تعدیل پاسخ ایمنی و عملکرد مغز، یکپارچگی بافت ها تأثیر می گذارد و بر روی 

 .(1)سیستم اسکلتی نیز اثر خود را اعمال میکنند

دارو های گلوکوکورتیکوئیدی که با نام های کورتیکواستروئیدی یا استروئید نیز خوانده می شوند برای اولین بار در   

، کوشینگ اثرات قرار گرفتن در معرض  1932برای کنترل درد سیاتیک و سرطان معرفی شدند. در سال    1901سال  

پس از شناسایی کورتیکواستروئیدها به   1940در سال   و   (2)گلوکوکورتیکوئیدها بر متابولیسم استخوان را توضیح داد

عنوان موادی با خاصیت ایمونوساپرسیو قوی، استفاده دارویی از آنها در درمان بیماری های التهابی مزمن نظیر آسم،  

مرسوم شد ها  آرتریت  و  الرژیک  روده، شوک  التهابی  در سال  (1)بیماری های  به1953.  کورتیکواستروئیدها  صورت ، 

. از آن زمان، کورتیکواستروئیدها به یک روش متداول در (2)های ستون فقرات استفاده شدندنورواکسیال برای بیماری 

های  مدیریت درد ستون فقرات )به ویژه در موارد لنگش نورولوژیک و رادیکولوپاتی ناشی از دیسک هرنی(، آرتروپاتی

کورتیکواسترید ها منجر عوارض نامطلوبی بر ارگان های   .(3)اندعضلانی تبدیل شده-التهابی، و اختلالات درد اسکلتی

مختلف بدن می گردند از جمله ارگان هایی که تحت تاثیر قرار می گیرد سیستم اسکلتی و عضلانی بوده که با خطر  

میزان  کاهش  بدن،  مختلف  نواحی  در  استخوان  نکروز  بروز شکستگی،  شانس  افزایش  و  استخوان)استئوپروز(  پوکی 

 .(1,2)با ایجاد اختلالات هورمونی و اختلال در رشد استخوانی در کودکان روبرو است Dیتامین کلسیم و و

کورتیکواستروئیدها از  ناشی  مشکل   ( Corticosteroid-induced osteoporosis(CIO))   استئوپروز  یک  همچنان 

افزایش   شرایط  سایر  یا  کوشینگ  بیماری  به  مبتلا  بیماران  در  بار  اولین  بیماری  این  است.  رایج  و  مهم  بالینی 

از   از زمان معرفی کورتیکواستروئیدهای درمانی بیش  با این حال،  اندوژن شناخته شد.  سال    60کورتیکواستروئیدها 

از کورتیکواستروئید   با کورتیکواستروئیدها درمان میپیش، استئوپروز ناشی  افرادی که  شوند اکنون بسیار بیشتر در 

. این وضعیت نسبت به پوکی استخوان مرتبط با سن یا بعد از یائسگی متمایز است و به همین دلیل به (4)شوددیده می

 . (5,6)شودعنوان یک بیماری متابولیک استخوانی جداگانه محسوب می

 چکیده:
آن  ی پرکاربرد  یداروها  دهایکواستروئیکورت مصرف  که  افزا هستند  حال  در  ب  شیها  در  روماتولوژ  یمنیخودا  یهایماریاست.  از    ،یو  استفاده 

است.    افتهی  یری چشمگ  شی ها افزا، مصرف آن 19-د یکوو  یپاندم  لیاست و به دل   جیرا  اریبس  مدتی و طولان  یبه صورت پالس درمان  دهایکواستروئیکورت

همراه باشد، از جمله استئوپروز،    یعضلان- یاسکلت  ستمیبر س  یمتعدد  یعوارض جانب  با  تواندی م  دهایکواستروئیکورت  مدتی ، مصرف طولانحالنیباا

 دها یکواستروئیاز کورت  یاستئوپروز ناش  .و اختلال در رشد استخوان در کودکان  D  نوزیتامی پوویه  ،یپوکلسمینکروز آواسکولار، ه  ،یخطر شکستگ   شیافزا

  زان یو م یقبل یهای استخوان، شکستگ یپوک یمصرف، سابقه خانوادگ زمانمدتعامل مانند سن،  نیاست. چند هیاستخوان ثانو ینوع پوک نیترع یشا

استئوبلاست و استئوکلاست   یهاعملکرد سلول   نی اثرات خود را با اختلال در تعادل ب  دهایکواستروئیکورت  آن نقش دارند.  وعیدر ش  میکلس  افتیدر

به    ی. براکنندی را مختل م  میکلس  سمیمتابول  ها،هیکل  قی از طر  میاز روده و دفع کلس  می در جذب کلس  رییبا تغ  نیداروها همچن  نی. اکنندی اعمال م

همراه باشد،    D  نیتامیو و  میکلس  یهابا مصرف مکمل -در صورت امکان محدود شود  دیکواستروئیدرمان با کورت  ستیبای معوارض،    نیحداقل رساندن ا

به کاهش    تواندی در اطفال( م  ژهیو)به   نیگزیجا  یهاداشتن درمان   و در نظر  دیکواستروئی مصرف کورت  یهادوره  نیب  ماههسه حداقل    یهاوقفه  جادیا

 . کمک کند ی خطرات احتمال

 دارو  یعوارض جانب  ،یعضلان یاسکلت  ستمیس  ،استئوپروز ،دیکواستروئیکورت کلیدی: واژگان

 روز قبل از چاپ 51 پذیرش مقاله:

(، JRRCمفاصل )  یبازساز  قاتیمرکز تحق  1 مقدمه

 رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک

مجتمع   ،یارتوپد  یجراح  گروه  . 2

خم  یمارستانیب علوم    ،ینیامام  دانشگاه 

 ران یتهران، تهران، ا  یپزشک

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 :مسئولنویسنده 

 یمرتضو دمحمدجوادیسدکتر 
Email address: 
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مطالعه اثر   ،این  در  استخوان  با  مرتبط  جانبی  عوارض  بر  جامع  مروری 

  مطالعات . با بررسی  دهدمصرف سیستمیک کورتیکواستروئیدها ارائه می

بالینیارائه  و   این  موجود  شواهد  ارائه درکی    مطالعه،  از به دنبال  دقیق 

بر سلامت استخوان وکمک به کاهش این   کورتیکواستروئیدهااثرات منفی  

 د.عوارض طی مصرف این داروها می باش

 اپیدمیولوژی

از کورتیکواستروئیدها در   همچنان    درمان بیماری های مختلفاستفاده 

افزایش است.   بریتانیابالا بوده و در حال  انجام شده در  گزارش   مطالعه 

تا   که  به   ٪1دادند  را  صورت از جمعیت، کورتیکواستروئیدهای خوراکی 

 ٪ 3. این رقم در سالمندان به تقریباً  (7,8)کردندمصرف میطولانی مدت  

داده یابد.  می  دادهافزایش  پایگاه  اساس  بر  متحده  ایالات  های های 

، تخمین 2008و    1999های  نظرسنجی ملی سلامت و تغذیه بین سال 

. در  (9)است  ٪1.2زدند که شیوع استفاده بلندمدت از کورتیکواستروئیدها  

مطالعه جهانی پوکی استخوان در زنان، نرخ استفاده از کورتیکواستروئیدها 

. مطالعاتی بر اساس (10)بوده است  ٪4.6در این جمعیت پس از یائسگی  

داده میپایگاه  نشان  بریتانیا  که  های  مدتدهد  طولانی  از    مصرف 

. یک مطالعه اخیر ( 11)کورتیکواستروئیدها به تدریج در حال افزایش است

از جمعیت دانمارک حداقل   ٪3بر اساس جمعیت دانمارک گزارش داد که  

کرده دریافت  سیستمیک  کورتیکواستروئیدهای  برای  نسخه  در یک  اند. 

یافته افزایش    ٪10تا    ٪ 8جمعیت سالمندان دانمارک، این رقم به حدود  

معرض (12)است در  جهانی  جمعیت  از  توجهی  قابل  درصد  بنابراین،   .

از  استفاده  اپیدمیولوژی  و  دارند  قرار  کورتیکواستروئیدها 

 کورتیکواستروئیدها نیاز به نظارت مداوم دارد.

 پاتوژنز

افزایش استروئیدهای بدن با اندوژن )   با منشاستروئید  امواجهه با کورتیکو 

با مصرف داروهای استروئیدی( موجب افزایش اگزوژن ) منشا داخلی( و یا  

استخوانی محور  می    جذب  تاثیر  تحت  که  داخلی  استروئیدهای  گردد 

هیپوفیز و  می  - هیپوتالاموس  تولید  در آدرنال  موثری  نقش  شوند 

دارند استخوان  متابولیسم   ( 1)متابولیسم  در  جنسی  استروئیدهای  نقش 

گونهب  است  مهم  بسیار  استخوان کاهشه  که    و  آندروژن  سطح  ای 

افزایش به  منجر   ایمهره  دارعلامت  های شکستگی  بروز   استرادایول 

 .(13)گرددمی

های لول س  فعالیت  بین   تعادل   خوردن  برهم  به  منجر  ها  کورتیکواستروئید

استبوئاست و  کورتیکواستروئیدها  در  دنگردمی  وکلاست ئلاست   حقیقت 

از   ( bone resorption)   یاستخوان  جذب  افزایش  موجب ناشی 

( ناشی از bone formationاستخوان ) و کاهش تشکیل    توکلاسئاست

و استلاستبوئستا  آپوپتوز  القای   با  وگردد  لاست میبوئستا ها  وسیتئها 

گردد از طرفی با افزایش طول عمر نجر به کاهش تشکیل استخوان میم

به همین دلیل استخوان می گردد  افزایش جذبموجب  ها وکلاستئاست

 جذب   افزایشمکانیسم    رسدمی  نظر  به  یائسگی،  دوران  از   بعد  استئوپروز  در

 .(1)کندایفا می در بروز بیماری  کلیدی  نقشی استخوانی

 استئوپروز و شکستگی به دنبال مصرف کورتیکواستروئید:

کورتیکواستروئیدها ناشی  علل    (CIO)استئوپروز  ترین  شایع  از  یکی 

و   است  دارو  از  ناشی  )ثانویه(  را   %20استئوپروز  استئوپروز  موارد  تمام 

 . مطالعات نشان داده اند که مصرف کورتیکواستروئیدها (14)شامل می شود

با کاهش قابل توجه تراکم استخوانی، تخریب ساختار استخوان، و افزایش  

کاهش سریع در تراکم املاح    .(4)قابل توجه خطر شکستگی مرتبط است

معمولاً   کورتیکواستروئیدها   6-3استخوانی  با  درمان  شروع  از  پس  ماه 

یابد علاوه شود و درمدت مصرف کورتیکواستروئیدها ادامه میمشاهده می

از دیگر شکستگی های شایع به   بر ستون فقرات، شکستگی لگن و دنده

مصرف باشنددنبال  می  می(17-15)کورتیکواستروئیدها  نشان  که  دهد ، 

ساختارهای مکان از  بیشتر  ترابکولار هستند  استخوان  از  غنی  که  هایی 

گیرند. جالب اینجاست که برخی از مطالعات کورتیکال تحت تأثیر قرار می

شکستگی سریع  دریافت گسترش  کورتیکواستروئید  که  بیمارانی  در  ها 

تراکم املاح استخوانی   کنند را، حتی قبل از کاهش قابل تشخیص درمی

دهد نه تنها توده استخوان بلکه کیفیت ه اند، که نشان میدمشاهده کردن

استخوان نیز در حضور سطح بالای فیزیولوژیکی کورتیکواستروئیدها به 

 . (8,17,18)افتدخطر می

(،  سال   65بیش از  شامل سن بالا )  CIOمهمترین عوامل خطر برای ایجاد  

 سابقه   ،استئوپروزماه، سابقه    3قرارگیری طولانی در معرض دارو بیش از  

سابقه استئوپروزخانوادگی   شکستگی،  سابقه  کلسیم،  کم  مصرف   ،

خانوادگی شکستگی لگن و آرتریت روماتوئید می باشند که خود موجب 

 .(2)افزایش شانس بروز شکستگی می گردد

کرده تلاش  متعددی  با  مطالعات  مرتبط  شکستگی  خطر  تا  مصرف  اند 

ه ها که بکورتیکواستروئیدها را تخمین بزنند. در برخی گروه  طولانی مدت

درمان می  صورت طولانی مدت شوند،  با کورتیکواستروئیدهای خوراکی 

به   ابتلا  از  های مهرهو شکستگیاستئوپروز  خطر  تخمین    ٪50ای بیش 

است شده  این  (19)زده  و شکستگی.  استئوپروز  به  ابتلا  به  ،  میزان خطر 

جنسیتی  و  سنی  پروفایل  و  است  درمان  تحت  که  خاصی  بیماری 

های مورد مطالعه بستگی دارد. مطالعات مبتنی بر جمعیت نیز جمعیت

اند که استفاده از کورتیکواستروئیدها با افزایش خطر شکستگی نشان داده

شکستگی در لگن )خطر نسبی،    بروز  تر اینکه، خطر . مهم(20)مرتبط است

 افزایش یافته  ( و همچنین خطر2.6( و ستون فقرات )خطر نسبی،  6/1

مهرهشکستگی غیر  نسبی،  های  )خطر  است. نیز  (  1.3ای  مشاهده شده 

توجه   قابل  افزایش  با  کورتیکواستروئیدها  کم  نسبتاً  دوزهای    بروز حتی 

گرم  میلی  2.5  پایینایی  طوری که دوزهشکستگی مرتبط بوده است، به

شکستگی با  روز  بودهدر  مرتبط  فقرات  ستون  افزایش  های  این  اند. 

این دارو   مصرفوابسته به دوز درمانی و مدت    ،خطرنسبی بروز شکستگی

علاوه بر این با قطع مصرف دارو، خطر نسبی شکستگی طی سال   .هاست

ماه اول توقف مصرف دارو،   3اول کاهش می یابد و این کاهش در طی  

ماهه   3بارز تر است بنابراین با توجه به کاهش نسبی خطر شکستگی طی  

ماهه بین مصرف کورتیکواستروئید   3اول، به نظر می آید اعمال یک دوره  
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ها به خصوص در بیمارانی با ریسک افزایش یافته برای ایجاد استئوپروز ، 

 .( 21,22)ضروری است

 کورتیکواستروئیدها: به دنبال مصرف  استئونکروز

آواسکولار نکروز  عنوان  به  )که  شناخته    استئونکروز  نیز 

( یک تخریب پیشرونده استخوان (AVN)[avascular necrosis]شودمی

رگ تضعیف  دلیل  به  که  مرگ است  نتیجه،  در  و  استخوان  خونی  های 

دهد. عامل کلیدی در توسعه استئونکروز،  استخوان و مغز استخوان رخ می

ها و قطع خونرسانی به سطح استخوان است که باعث مرگ استئوسیت

های چربی شده و منجر به ادم مغز استخوان و تغییرات در ساختار سلول 

شود. نواحی با بیشترین خطر شامل لگن، زانوها، سر استخوان  استخوان می

ها( هستند. مصرف الکل و  بازو و فک )به دلیل استفاده از بیسفوسفونات

 .(23)ترین علل استئونکروز هستنداستفاده از گلوکوکورتیکوئید ها از شایع

 های مربوط به علت استئونکروزنظریه 

مرت تغییرات  ایجاد  با  چگونگی  avascular necrosis   (AVN  )بط 

ها استخوان توسط کورتیکواستروئیدها هنوز در حد فرضیات است. نظریه 

با   همراه  هیپرلیپیدمی  چربی"عمدتاً  یا " آمبولی  خون  جریان  کاهش   ،

می که  را  استخوان  مغز  ادم  در  ناحیه تغییرات  به  خون  جریان  تواند 

مطرح   AVNرا به عنوان عامل ایجاد  دیده را مختل کند استخوانی آسیب

مدل کرده حیوانیاند.  اند  های  توانسته  این  برای   ی شواهد  نیز   اثبات 

. همچنین مطالعات نشان می دهند بسیاری از (24,25)نندفرضیات فراهم ک

روی شباهت بر  کورتیکواستروئیدها  و  الکل  منفی  اثرات  بین  ها 

ها و استئوژنز ممکن است به پیشرفت استئونکروز و ناتوانی استئوبلاست

 .(28-26) های ناشی از هیپرلیپیدمی کمک کننددر ترمیم آسیب

پیشرفت در  کننده  مستعد  از  استئونکروز عوامل  ناشی 

 کورتیکواستروئیدها

اند. و هیپرلیپیدمی را گزارش کرده AVN بسیاری از مطالعات ارتباط بین

گلیسریدمی  هیپرتری و    17، جیکوبز هیپرکلسترولمی را در  1978در سال  

. مصرف (29,30)بیمار مبتلا به نکروز سر استخوان ران گزارش کرد    7را در  

برای   مهم  خطر  عامل  یک  عنوان  به  به   AVNالکل  است،  شده  تعریف 

 ( نسبی  خطر  که  الکل relative risk(RR)طوری  میزان  به  وابسته   )

لیتر  میلی  400یابد. کسانی که کمتر از  مصرفی در هر هفته افزایش می 

نسبت به افراد عادی داشتند؛   3/3برابر با    RRکردند،  در هفته مصرف می

برابر   RRکردند،  لیتر در هفته مصرف میمیلی  1000تا    400کسانی که  

از    8/9با   لیتر در هفته مصرف  میلی  1000داشتند؛ و کسانی که بیش 

(. برای کسانی که دارای  < 001/0Pداشتند )  9/17برابر با  RRکردند، می

و  ( < 001/0P) افزایش یافت  6/4به  RRبودند،  "اختلال عملکرد کبدی"

ترکی از  با  بیش  الکل  مصرف  با  هفته،  میلی  400ب  در   11به    RRلیتر 

برابر بیشتر از افراد    3. همچنین افراد سیگاری  ( < 001/0P) افزایش یافت  

داشتند استئونکروز  به  ابتلا  احتمال  از )   غیرسیگاری  مستقل  صورت  به 

الکل تحلیل گذشته( (31)مصرف  یک  در  به  .  مبتلا  بیماران  از  ، AVNنگر 

لیتر( در گرم/دسیمیلی  254هیپرکلسترولمی )سطح کلسترول متوسط،  

بیماران    ٪84 این  است  ( < 0031/0P) از  شده  داروهای   .(32)گزارش 

( استفاده  HAARTپروتئاز که در درمان ضد رتروویروسی فعال )  مهارکننده

هیپرتری می و  هیپرکلسترولمی  با  و شوند،  هستند  همراه  گلیسریدمی 

بنابراین عواملی نظیر    .(33)همراه دارد  AVNاستفاده از آنها با افزایش خطر  

، مصرف الکل، سیگار و اختلال عملکرد کبد می توانند به هیپرلیپیدمی

ایجاد   کننده  مستعد  عوامل  با  AVNعنوان  درمان  تحت  بیماران   در 

 گلوکوکورتیکوئید در نظر گرفته شوند.

 مقدار دوز مورد نیاز برای پیدایش استئونکروز 

ایجاد   برای  کورتیکواستروئید  از  استفاده  زمان  و مدت  دوز  دقیق  میزان 

اما مطالعات اخیر نشان داده اند که دوزهای ؛  استئونکروز مشخص نیست 

شوند )به عنوان مثال   AVN توانند منجر بهبالای کورتیکواستروئید ها می

 . (34)گرم متیل پردنیزولون( میلی 5100هفته  3تا  2مصرف تنها 

اریتماتوز   لوپوس  به  مبتلا  بیماران  روی  بر  مطالعه    ی ستم یسیک 

 (systemic lupus erythematosus (SLE )که ارتباط  (  بررسی  به 

پرداخته است به همراه سایر مطالعات   استروئید با عوامل پروترومبوتیک

در بیماران  AVN ترین عوامل خطر برای بروزنشان دادند که یکی از مهم

به روزانهSLE  مبتلا  دوز  بروز    ،  و  خوراکی  کورتیکواستروئیدهای 

مطالعه،  این  در  است.  بوده  استروئیدها  به  پاسخ  در  ظاهرکوشینگوئید 

به طور میانگین دوزهای بالاتری از پردنیزون را  AVN   بیماران مبتلا به

گرم در روز به  میلی  37گرم در روز در مقابل  میلی  60مصرف می کردند ) 

 .(35)صورت میانگی( 

، مجموع دوز پردنیزولون SLEنگر از بیماران مبتلا به  در یک مطالعه گذشته

داشتند و گروه کنترل تفاوتی نداشت اما در بالاترین    AVNبین کسانی که  

تجمعی داشته    دوز  وجود  معناداری  تفاوت  اول  ماه  و چهار  اول  ماه  در 

در مطالعه ای دیگر که بیماران   AVN. با این حال این روند ابتلا به  (36)است

 .  (37) کرون را بررسی کرده بود مشاهده نشده استمبتلا به 

 در کودکان   رشد اختلال

کودک جسمانی  سلامت    انرشد  از  رشد    آنهاستبرایندی  یک  برای  و 

عملکرد   با  که  متعددی لازمند  فاکتورهای  مناسب  استخوانی  و  جسمی 

با   هاستروئیدادهد کورتیکوخ میرمناسب آنها یک رشد جسمانی مناسب  

های مختلف بدن منجر به  با اثرگذاری بر سیستم و های متفاوتمکانیسم

 .(38)دنگردبالغین می و اختلال در رشد جسمی و استخوانی کودکان

با اثر بر سیستم گوارشی و اختلال در جذب کلسیم، با   ستروئیداکورتیکو

دفع   افزایش  و  کلیه  بر  نتیجه  و  اثر  در  و  کلسیم  باز جذب  در  اختلال 

پاراتیروئید افزایش بر   با  ،هورمون  و  عملکرد    در  اختلال   و  استخوان  اثر 

با افزایش   ،ها  وکلاستئو افزایش تعداد است  ها  وبلاستئ تعداد است  کاهش

 در   و  جنسی  های هورمون  کاهش  عضلانی،  های سلول   آتروفی  و  پتوزوآپ

 محور  در  اختلال  ، skeletal loadکاهش  نتیجه

GH-IGF-1   ((growth hormone -insulin like growth factor 1،    با

کاهش   و  رشد  صفحه  بر  مستقیم  کندروسیتتتاثیر    کاهش   ،ها کثیر 
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و کاهش تولید ماتریکس و   هاهایپرتروفی و افزایش آپوپتوز کندروسیت

 استخوان   طولی  رشد  در  اختلال   موجب  استوژنز  کاهش  و  مینرالیزیشن آن

 .(39)گرددمی

 IGF-1  و رشد هورمونبر محور  تاثیر

نتیجه در  و  رشد  صفحه  در  استخوان  خطی  فرایند    ی   رشد 

chondrogenesis  تبدیل غضروف به استخوان )فرایند    وenchondral 

ossificationشبه   رشد  فاکتور  هورمون رشد و  و در این بین دهد( رخ می  

محرکIGF- 1)   نیانسول استخوان ا  در  مهمی  های(  خطی  رشد  یجاد 

 .(40)ندباشمی

مختلف    کورتیکواستروئید   سطوح  می ادر  قرار  تاثیر  را  محور  دهد ین 

  مصرف کوتاه مدت کورتیکوستروئید باعث تحریک تولید هورمون رشد و 

IGF-1  گردد در حالی که مصرف طولانی مدت آن در نهایت موجب  ی م

 .(41)گرددمی رشد هورمون عملکرد کاهش تولید

کاهش   کورتیکواستروئید    Arcuateدر  ghlerinرسپتورهای    باعث 

nucleus   رشد هورمون  کننده  آزاد  هورمون  کاهش  نتیجه  در  و   مغز 

(GHRH)   دهی   پاسخ  کاهش  باعث  آن  بر  علاوه  و  گردیده  در هیبوتالاموس  

هیپوفیز نسبت به هورمون آزاد    (somatotrope)های سماتوتروفلول س

همچنین موجب افزایش تولید و   گرددی( مGHRHرشد ) کننده هورمون  

ود یک هورمون  خگردد که  تالاموس میور هیپدفعالیت سوماتوستاتین  

میم رشد  هورمون  تولید  کننده  بدینمانعت  و   ترتیب   باشد 

تا هیپوفیز با   Arcuate nucleusدر سطوح مختلف از  کورتیکواستروئید

بر  به  نسبت  هدف  های سلول   حساسیت  کاهش  و   و  رشد  هورمون  اثر 

1-IGF (42)ددگرموجب اختلال در رشد کودکان می. 

 ( growth plateرشد )مستقیم بر صفحه  تاثیر

های    کورتیکواستروئیدها شیوه  میاز  بر  نتوانمختلف  مستقیم  تاثیر  با  د 

گرد کودکان  استخوانی  رشد  در  اختلال  باعث  رشد  د نصفحه 

رشد  کورتیکواستروئید هورمون  رسپتورهای  بیان  کاهش  کاهش   با  با  و 

کاهش  IGF-1  مستقیم سلول   باعث  افزایشتمایز  و  انها  آپوپتوز   ها 

 IGF-1با کاهش تولید    دهایکواستروئیکورت  پرولیفریتیو،  زون  در شودمی

گردد در واقع کورتیکواستروئید باعث ها میمانع از تکثیر کندرودروسیت

رشد،   هورمون  رسپتورهای  بیان  در  اختلال   IGF-1  دیتولاختلال   در   و 

همچنین باعث    هاکورتیکواستروئید.(43)گرددمی  رسپتور  به  هورمون  اتصال 

و   ماتریکس  کلاژن  تولید  در  ) اختلال  شدن   (mineralizationمعدنی 

توز( و اختلال درگسترش آپوپ)  سلول   مرگ  افزایش  گردند و البته باعثمی

 .(44)گرددعروقی می

 بر استخوان و عضله  مستقیمتاثیر 

دهنده   کورتیکواستروئید   تشکیل  مختلف  عناصر  بر  مستقیم  اثر  با 

استخوان باعث اختلال در رشد استخوانی در کنار کاهش رشد طولی اندام 

موجب   ورتیکواستروئیدگردد کفحه رشد میصبه واسطه تاثیر مستقیم بر  

است عملکرد  نتیجه  ها  لاستبووکاهش  در  استخوانک  ،و  تشکیل   اهش 

 (bone formation )  تعداد  می افزایش  موجب  همزمان  گردد 

وت  وکلاسئاست شده  افزایش   ها  به   ی استخوانجذب    منجر 

 (bone resorption ) (45)گرددمی. 

لاژن  کوماتریکس   تولید  کاهش  باعث،  IGF-1  دیتولعلاوه بر آن با کاهش  

گردد و با در نظر گرفتن اثرات آن می  ومینرالیزاسیون  استخوان  ماتریکس

نظیر   آن  مستقیم  میاغیر  ایجاد  کلسیم  متابولیسم  در  که  کند ختلالی 

حجم کاهش  ) استخوان    موجب  استخوان ترابکولار  حجم  افزایش 

همچنین با اختلال گردد  می استخوان معدنی عناصر کورتیکال( و کاهش

 .(46)گرددیمهای عضلانی وجب افزایش مرگ سلول م IGF-1 در فانکشن

 Dویتامین  کمبود بر متابولیسم کلسیم وتاثیر 

ویتامین   ویتامین دی   25یعنی    Dکمبود  ه ب   (D(OH)25)  هیدروکسی 

در حالی است که مطالعات   و این  شوددیده می  جوامعر  دصورت شایعی  

عضلانی و   -سکلتیا  در بیماری های را    Dویتامین  کمبود    متعددی نقش

شکستگی، خطر  های   افزایش  وسکولار  بیماری    ، کلیوی  ،کاردیو 

 ( 47)دانندوثر میم و عفونت ها های اتوایمیونبیماری 

تواند موجب مصرف کورتیکواستروئید می  ه اند مطالعات اخیر نشان دادند

ویتامین   آنمتابولیت  و  Dکاهش  مطالعهد  (44)گرددمی   های  که ر  ای 

Skversky    انجام دادند نشان    2006تا    2001های  ر بین سال دو همکاران

درصد از جمعیت بالغین و کودکان امریکایی سابقه مصرف   0.9دادند که

کنند و از این بین درصد روز گذشته ذکر می  30ی  طکورتیکو استروئید را  

  دارند   ng/ml  10کمتر از    Dهیدروکسی ویتامین    25  قابل توجهی از آنها

کنند قابل توجه  صرف استروئید را ذکر نمیم  که  جمعیتی  با   مقایسه  در  که

 .(47)باشدمی

 و   SLEبه    بیمار مبتلا  124  روی   بر  که  (48) و همکاران  Tolozaدر مطالعه  

که بر    ( 49)و همکارانSearingتحت درمان با استروئید انجام شد و مطالعه  

بیمار مبتلا به آسم و تحت درمان با کورتیکو استروئید انجام   100روی  

و استروئید  کورتیکو  مصرف  بین  معنادار  ارتباط   25  کاهش  گرفت 

 اثبات گردید.  Dهیدروکسی ویتامین 

همراهی   این  اخیر  اما  نیست  مشخص  کامل  طور   بهمکانیسم   مطالعات 

که دادند  پر  دگزامتازون   مصرف  نشان  کورتیکواستروئید  یک  عنوان  به 

 نتیجه   در  هیدروکسیلاز و  D  24  ویتامین  نزیمآ  باعث افزایش بیان  مصرف

و    1  و  Dهیدروکسی ویتامین    25  نظیر  D  ویتامین  های متابولیت  کاهش

 .(50) گرددمی Dیدروکسی ویتامین ه 25

می نظر  رسپتورهای    ها  کورتیکواستروئید  آیدبه  همکاری  با  و  مستقیماً 

  transcription  افزایش  به  منجر  D  ویتامین  رسپتورهای  و  C/EBPخود،  

می  24  آنزیم آنزیم  هیدروکسیلاز  فعالیت  افزایش  با   24گردد 

کند علی رغم ایفا می  D(OH)25  کاهش  هیدروکسیلاز نقش خود را در

ای که منجر به تجویز استروئید یماری زمینهباین شائبه که ممکن است  

ر ارتباط با بیماری  دگردیده و سوء تغذیه و کاهش مواجه با نور خورشید  

اصلی زمینه عامل  است  ممکن  ویتامین    ای  مطالعات   Dکاهش  باشد 

 عنوان   به  را  استروئید  کورتیکو  مصرف  فوق،  موارد  در نظر گرفتنمختلف با  

 .(51)اندکرده شناسایی D ویتامین  کاهش در  مستقل عامل یک
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ستروئید بر بدن منجر به ادر کنار سایر اثرات کورتیکو  Dکاهش ویتامین  

ازاد انمی  سرم  کاهش کلسیم  بر  مصرف کورتیکواستروئید   گردد علاوه 

افزایش دفع توبولار از سیستم گوارشی و  و    باعث کاهش جذب کلسیم 

می کلیوی  سیستم  از  آن  بازجذب  در  دلیل .(52) گردداختلال  همین  به 

ویتامین  می سطح  با   Dبایست  درمان  تحت  است  قرار  که  بیمارانی  در 

کورتیکواستروئید قرار گیرند به دلیل بروز و تشدید هایپوکلسیمی مورد  

 .( 53)توجه قرار گیرد

 کورتیکواستروئید ممکن است به دلیل اثرات آن در کاهش کلسیم سرم، 

گیرد  در قرار  استفاده  مورد  کلسمی  هایپر  ایجاد    استروئیدها  درمان  با 

اختلال در جذب کلسیم از روده و اختلال در باز جذب کلیوی آن، موجب  

سرم   کلسیم  میدکاهش  هایپرکلسیمی  شرایط  در نشو ر  واقع  در  و    د 

کورتیک چند  هر  نرمال  کلسیم  با  میووضعیتی   به   منجرتواند  استروئید 

 بالینی   لحاظ  به  واضح  هایپوکلسیمی  بروز  اما  گردد  کلسیم  منفی  بالانس

رسد برای بروز هایپوکلسیمی  افتد بنابراین به نظر میه ندرت اتفاق میب

کننده  مستعد  شرایط  وجود  نیازمند  کورتیکواستروئید  مصرف  از  ناشی 

 .(1)باشد یمو هایپوپارا تیروئیدیسم  Dنظیر کمبود ویتامین 

دریافت کننده   SLEدر مطالعه شوچاک و همکاران در بررسی بیماران   

کورتیکواستروئید ارتباط منفی بین دوز تجمعی کورتیکواستروئید و سطح 

با دوز   Dکم ویتامین    غلظت  مشاهده شد به خصوص اینکه،  Dویتامین  

بیماران با دوز    بالای کورتیکواستروئید همراه بود. بر اساس این مطالعه،

 Dگرم، میانگین سطح ویتامین    8/42تجمعی کورتیکواستروئید بیش از  

گرم   8/42از  کمتر از گروه با دوز تجمعی کورتیکواستروئید کمتر    7/31٪

در ویتامین    بیماران  صدداشتند.  کمبود  بالای   درگروه  Dبا  دوز  با 

میزان درگروه با دوز    نبود، در حالی که ایدرصد    5/72کورتیکواستروئید،  

نشان داد یک بود. نتایج این مطالعه    درصد   52پایین کورتیکواستروئید،  

همبستگی معکوس معنی دار آماری بین دوز تجمعی کورتیکواستروئید 

تحت درمان با کورتیکواستروئید   SLEدر بیماران    Dها و سطح ویتامین  

امری شایع در این     Dوجود دارد این مطالعه نشان داد که کمبود ویتامین

  ESRبیماران بوده و با افزایش فعالیت بیماری و فاکتورهای التهابی نظیر  

، شدت اسیب ارگانها، دوز تجمعی کورتیکواستروئید، 6واینترلوکین    CRPو  

بازجذب   و  تولید  های  مارکر  در  کاهش )   یاستخوانتغییر  مثل 

دارد   همراهی  استخوان  معدنی  عناصر  دانسیته  کاهش  و  استئوکلسین( 

 .(54)درحالی که با سن بیمار و دوره بیماری ارتباطی ندارد

 

مورد   ی داروها  نی عتریاز شا  یکیبه عنوان    ی دیکواستروئیکورت  ی داروها

جانب عوارض  با  هستند.  ی متعدد  یاستفاده،   ی اسکلت   ستمیس  همراه 

مهمتر  یکی  یعضلان ها   نیاز  برا  ی ارگان  م  ن یا  ی هدف  باشد    یداروها 

کورت  ی عوارض  نیمهمتر با  مواجهه  در  س  دیکواستروئیکه  در    ستم یها 

از آن،   یناش  یکند شامل استئوپروز و شکستگ  یبروز م  یعضلان  یاسکلت

  ی پوکلسم یه  در اطفال،  ینکروز اواسکولار استخوان، اختلال رشد استخوان

ها با کاهش تعداد و کاهش   دیکواستروئیاست کورت  D  نیتامیو کمبود و

افزا و  ها  استئوبلاست  افزا  شیعملکرد  با  و  انها  تعداد   شیاپوپتوز 

استخوان    دیتول  ندیانها موجب کاهش فرآ  وزاستئوکلاست و کاهش اپوپت

  م یگردند و با کاهش جذب کلس   یبازجذب استخوان م   ندیفرآ  شیو افزا

بر صفحه    میآن و با اثرات مستق   ی ویدفع کل  شیافزا  گوارش و  ستمیاز س

خود    انبار یاثرات ز  IGF-1هورمون رشد و    ریرشد کودکان و اختلال درمس

داروها،    نیبا توجه به عوارض بالقوه ا  است  ملاز  نیبنابرا؛  کند  یرا اعمال م

مناسب   ی کردن انها با داروها  نیگزیبا به حداقل رساندن مصرف انها و جا

 مار یو در صورت مصرف، مدت مواجهه ب  می کن  ی ر یبروز عوارض جلوگ  از  تر،

 د یکواستروئیمصرف کورت  نیماهه ب  3را به حداقل رسانده و با اعمال توقف  

از ان را کاهش  یناش  یبروز استئوپروز و شکستگ خطرو کاهش دوز دارو 

، خطر بروز D نیتامیو و م یکلس رینظ  ی کردن عناصر  نیگزیو با جا میده

 .میبه حداقل برسان مارنیعوارض را در ب  نیا
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