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骨质疏松——一种起源于人生 

最初二十年的疾病 
Ego Seeman 段云波 

1．前言 

由于骨密度随年龄增加而降低，因此骨折 

患者骨折部位的低骨密度可能是由于大量的骨 

丢失或因年轻时获得的骨峰值水平较低所 

致 ]，这两种过程发生机制有着本质的区别， 

骨折发生的年龄，骨折类型以及骨转换均存有 

差异，部分可能解释为低骨峰值和骨丢失在骨 

折病人低骨量发生过程中的作用 是否那些骨 

峰值低的妇女在进入绝经期以后，既便是轻微 

的骨丢失即可造成自发的椎体骨折，若他(她) 

们曾经具有较高的峰值骨密度，在此年龄如摔 

倒会不会导致髋部骨折呢?而那些没有明显证 

据表明骨吸收增加或骨形成降低的骨折患者， 

骨折部位的低骨密度是否是由低峰值骨帝度造 

成的呢?目前对这些问题还没有一个很明确的 

答复。但是越来越多的学者将骨质疏松研究的 

焦点集中到生命的早期阶段，特别是在青春期 

前后，因为这是骨量发育的一个关键时期。这篇 

综述的主要目的是阐述儿童期骨生长发育的异 

质性，井建议通过对2o岁以前骨量增长的大量 

研究，进一步阐明骨脆性和骨质疏松发生的病 

理学机制。 

2 生长期骨大小、骨量和骨密度 

骨钙的量(每 10o克非脂肪组织含钙量)从 

母体胎儿时就已经建立了，而且从怀孕到老年 

基本保持相对恒定 ] 生长期全身骨骼总钙 

量增加是因为骨的大小增加，Dunnll等人 的 

研究结果表明，椎体大小从出生到成年时一直 

都在增加，而且男性快于女性。与此对照，从2 

岁以后开始，椎体密度(单位骨组织量)是恒定 

的，分别占男、女椎体的25 ～26 ，骨量峰值 
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男性大于女性，但峰值骨密度没有明显的性别 

差异 。 

严格讲，骨密度是一个错误术语，特别是在 

生长期。目前采用无创伤性骨密度测量技术测 

定的骨密度(BMD)，是指单位骨组织体积的骨 

量，如 DXA测定的是单位面积的骨量(g／ 

cm )，QCT测定的是单位体积的骨量(g／em )， 

这些单位实际上是一个“假象”骨密度，真正密 

度的概念是指某一物质在它固有体积内单位体 

积内的含量。由于骨是有结构的包括骨髓组织， 

因此不可能把密度从结构分离出来，因此，在生 

长期，骨密度的变化是指骨大小的变化(小粱骨 

的数目和厚度，皮质骨的厚度，见附图)。图中， 

在骨的一个单位体积内，松质骨骨密度增加一 

倍，是指骨小梁的厚度或数目增加一倍，皮质骨 

骨密度增加可能是由于骨外膜成骨或骨内膜成 

骨(periosteal or endoosteal bone)，而骨密度测 

量技术不能将这些效应区分开来。 

3 峰值骨密度个体差异的意义 

峰值骨密度的个体差异非常大，其变化范 

围平均为士20 ，因此，腰椎峰值骨密度在 

95 正常值范围内的上限和下限差异可达 

3o ～4o (即均值加2个标准差和均值减2 

个标准差的差异可达 33 )，这种差异远较骨 

折患者骨密度和同年龄对照组BMD的差异 

大，因此，低峰值骨密度可能足以解释为什么骨 

折患者具有很低的骨密度。 

峰值骨密度的差异80 可由遗传因素来 

解释 “”]。造成这种差异的遗传机制是什么? 

最新的研究发现，维生素D受体等位基因的差 

异能够预测骨密度的差异 “]，对双生子的研 

究结果表明，没有BSM—I酶切位点的BB型 

纯台体，腰椎骨密度明显低于有BSM—I酶切 

t 

' 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏丰蜚杂： 995年 l1月第 1卷第 2期 129 

位点的 bb型纯台体和Bb型杂合体双胎．对 

212名绝经前女性骨密度和基因型的研究结果 

表明，BBAA纯合体与bbaa纯台体的女性比 

较．腰椎骨密度低 l2 ，而股骨颈 BMD低 

9 。同样的研究结果在男性也有发现。这些等 

位基目的差异可为研究人群中骨密度差异的机 

制提供一种方法。 

对骨折患者及其后 骨密度的研究结果发 

现，椎体骨折患者其绝经前女儿腰椎BMD明 

显低下，髋部骨折患者．其绝经前女儿股骨颈 

BMD明显低下，这些结果与骨折患者低骨密度 

是由于低峰值骨密度引起的结论相一致 ’ 。当 

然．这些研究并没有排除快速骨丢失的影响，但 

靠骨丢失不能够解释这些研究结果，Garn ci s]等 

人的一组研究结果表明，骨量在20年以后与初 

始骨量完全相关(r>O．93)，而仅有一小部分差 

异不能被初始骨量所解释，这些发现势必会对 

骨丢失在骨质疏松中的作用提出质疑，并且提 

示峰值骨密度较大的个体差异可能是老年人骨 

密度高或低的一个重要因素 

4．生长期获得的骨量大于随年龄增加的丢失 

骨量 

全身总钙含量出生时为25克，15～2o岁 

时增加到 1000克左右 ～ ．而成年女性终生 

骨钙丢失约 500克．骨钙的获得远较骨钙的丢 

失大。因此，在生长期暴露于任何影响骨生长和 

矿物质增加的疾病或危险日素，会导致成年以 

后骨密度降低．而且可能远较成年以后暴露于 

相同危险因素对骨密度的影响大。同样，在生长 

期某些因素(如增加饮食钙和运动)可能促进骨 

量形成和矿物质增加．在老年人，承重运动 

(Weight bearing Exercise)ur能具有降低骨丢 

失，或无效，或仅增加1 ～5 的骨密度__。I。这 

种量变不足以降低骨折危险性 “ 。与此对照． 

职业网球运动员，由于从儿童期即开始参加运 

动，运动侧骨量较非运动侧增加4o ．这种 

获益足以降低骨折发生的危险性。这一数据表 

明，在生长期增加运动远较成年几获益大。 

青春期前后是骨量发育的关键时期，运动 

对青春期前．期闻和青春期舌骨量形成具有不 

同的作用。青春期间．过度的运动，特别是在低 

体重的情况下接受承重运动，可能会导致青春 

期的延迟，并导致非承重部位BMD的降低。对 
一

组性腺激能减退的芭蕾运动员的研究结果发 

现，非承重部位骨密度明显低下，而承重部位骨 

密度正常，这很可能是由于青春期前运动而导 

致承重部位矿物质的增加 。 

增加饮食钙的摄人能够降低成年人骨丢 

失 ，然而饮食钙的摄人对生长期骨骼发育的 

作用很不一致，Johnston等 研究了45对单 

卵双胞胎儿童．每 日饮食钙在 1 600mg或 

900mg，在临青春期的双胞胎儿童中没有观察 

到有益效应，而在 23对青春期前的儿童，桡骨 

中部BMD在 1600rag组3年内增加了5．1 ， 

但这种效应目前还经不起检验 。动物研究结 

果表明，饮食钙的缺乏可通过降低皮质骨的厚 

度而降低免椎体峰值BMD，而不是降低小梁骨 

的数目和厚度 ；同样，低钙饮食能够导致掌 

骨皮质骨的厚度变薄-。 。研究发现在兔子的高 

钙组骨密变并没有增加；同样，Sandler等一。 发 

现高钙摄人与高 BMD没有关系，而小于 

500mg与腰椎骨密度低有关，因此，低钙摄人 

可能是有害的，而高钙摄入可能也并非有益。 

通过横断面(cross—sectiona1)调查的方法 

来评价饮食钙与骨量和骨折发生的关系非常困 

难．因为这些评价会受到冽量误差的影响，以及 

受到能量摄人和其它营养和生活方式等因索的 

干扰 。这种横断面调查很难确定饮食钙的缺 

乏是有害的，而足够钙的摄入是有益的。这些问 

题需要通过随机人群的前瞻性试验观察才能解 

决．通过对青春期前后儿童骨成熟指标的测量， 

可 建立钙缺乏，适量和过量的标准。 

儿童期疾病和不良的生活方式等因素对老 

年人骨折发生率的影响尚不清楚，骨折发生率 

增加的原因可能是由于峰值骨密度的变化而不 

是骨丢失。如果在儿童期暴露于诸多危险因素， 

势必会导致峰值骨密度的大量降低，骨折发生 

率将会增高．而且骨折发生的年龄将会提前。 

5．骨骷生长和矿物质增加具有部位的特异性 

骨骼不是单一的整体．矿物质增加的速率 
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和起始年龄，以及骨峰值到达的年龄．依据不同 

性别、不同部位均不同(中轴骨骼和肌肢骨骼， 

皮质骨和松质骨肢体近端和远端部分)，尽管峰 

值骨密度从整体上可能降低．但中轴骨骼和肌 

肢骨骼生长类型和矿物质增加均存有差异，而 

且性激素和生长激素对中轴骨骼和肌肢骨骼生 

长均具有不同的作用 这些资料表明，峰值骨密 

度降低可能具有部位特异性，在生长期暴露于 

危险因素可能会使成年以后产生某一特定部位 

骨密度的降低。 

在生长期，矿物质增加，但疾病的影响可能 

会导致皮质骨和松质骨不同程度的降低。成年 

人，雌激素缺乏能够导致松质骨丢失大于皮质 

丢失，因此骨量降低主要发生在富含大量松质 

骨的部位如椎体，易导致椎体骨折。如果松质骨 

增加较皮质骨增加快．在生长期受疾病干扰，矿 

物质增加可能主要影响皮质骨，而对松质骨的 

影响较小，易于发生骨干或髋部骨折，目前已经 

有资料表明腰椎和股骨颈矿物质增加的速率不 

同 。 。 

婴幼儿出生后第一年末生长速率加快 ， 

躯干长度呈线性增加，下肢生氏速率明显加快， 

这可能与增加对生长激素和胰岛素生长因子 

I的反应有关0 ；青春期，身高生长速率加速． 

躯干生长速率加快，而四肢长度呈线性增 

加0“ ，因此，中轴骨骼和四肢骨骼以不同速 

率增加，中轴骨骼生长速率受性激素的影响大 

于生长激素，而四肢骨骼受生长激素的影响大 

于性激素的影响 3G- 四肢骨骼近端部分和远 

端部分的发育同样也存在差异，手和前臂的生 

长快于上臂的生长 ，同样的规律也适于下肢 

小腿的发育快于股骨，疾病可能主要影响肢体 

近端部分，进一步影响其骨峰值的形成。 

男性青春期较女眭晚2年，这2年额外的 

青春期前生长导致了男女身高10cm的差异， 

而青春期的加速生长仅能导致 2—3cm的差 

异。由于男孩青春期前生长期较长，对骨峰值的 

贡献，青春期：非青春期，男孩为20：80，而女孩 

为50：50 ，因此青春期延迟可能对男菝骨密 

度的影响小于女孩 。 

生长期的差异与骨密度的差异是否平行还 

不肯定，随着生长发育，矿物质也增加 肢体长 

度的增加超过矿物质的增加 ，从理论上讲， 

骨“密度”随着骨大小的增加而降低。男孩生长 

和矿物质增加差异最显著的年龄是 13岁， 

Hagino等 表明，干骺端和骨干骨密度比值在 

l2～l3岁最低，与前臂骨折峰值发生率相一 

致。疾病导致生长和 物质获得正常、降低或增 

加，也会引起骨密度正常、降低或增加。如在身 

高较短的Turners综合征的女孩，尽管伴有性 

功能减退，但骨密度却正常或增加 。 

因此，激素缺乏的水平或疾病可能具有不 

同部位的效应，Theintz等 表明游泳运动员 

躯干长度和腿的长度随着年龄增加而增加，而 

在体操运动员，随着年龄的增加躯干长度增加 

而下肢长度降低。过度的运动可能与IGF—I 

的产生降低有关，从而导致了不同部位的异常 

生长一{6_。Tanner等0 报道生长激素缺乏的儿 

童用生长激素治疗后，骨线性生长速率正常；没 

用生长激素治疗的儿童，躯干生长正常而下肢 

线性生长停止，上述两项研究结果表明，生长激 

素对人体上部分和下部分骨骼生长的影响不 

同，因此，生长激素缺乏对中轴骨骼和肘肢骨骼 

的影响不同。 

6．骨脆性和骨折发生的机制 

任何关于骨脆性和骨折发生机制及其流行 

病学规律理论的阐述，必须考虑到骨峰值和骨 

丢失的相对作用，骨骼生长和发育是异质的，生 

长的类型各个部位不同，中轴骨骼和肌肢骨骼， 

皮质骨和松质骨以及肢体近端和远端部分，矿 

物质增加和线性生长的起始年龄，速度和持续 

时间均不相同，骨骼生长的激素调控也存在着 

部位的差异性，因此，在生长期，疾病，暴露于危 

险因素和预防因素以及生长过程中激素的缺 

乏，可能对老年以后某一特定部位骨折发生的 

危险性起决定作用，生长期饮食钙的缺乏可能 

是髋部骨折的一个重要危险因素，而不是椎体 

骨折。生长期运动对骨骼的发育起促进作用，生 

长期过度的运动可能会导致青春期延迟，阻止 

或延迟峰值骨密度的形成，青春期延迟和雌激 
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素缺乏可能会影响椎体或股骨近端，但由于在 

生长期椎体生长速率加快，因此受累的主要是 

椎体。 

与年龄和性激素有关的骨丢失可能受峰值 

骨密度高低的影响．骨折发生的年龄、类型和发 

病率由低峰值骨密度和骨丢失双重因素所决 

定，在富含大量松质骨的部位如椎体，一旦峰值 

骨密度较低．由于绝经后快速的松质骨丢失，很 

易导致骨脆性发生；而在富含大量皮质骨的部 

位．如股骨近端，则可能较少受陕速松质骨骨丢 

失的影响，与年龄和性激素有关的皮质骨，丢失 

缓慢而持续时间较长，因此骨脆性发生较晚。一 

旦骨脆性发生，骨折类型、骨折发生的年龄则可 

能与年龄有关的摔跤类型和受力方向有关，中 

年人易发生自发的椎体骨折和前臂骨折，而老 

年人易发生髋部骨折。 
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