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原发性骨质疏松症发病机理的研究 

丁挂芝 周 勇 

原发性骨质疏松症(简 

称OP)是一种随着增龄出 

现的严重影响老年人，尤其 

是老年女性健康的常见病。 

自194 J年Al1)right提出绝 

经即雌激素缺乏是原发性 

骨质疏松症的病因理论以 

来，各国学者进行了大量的 

研究，不仅对雌激素缺乏是如何导致原发性骨 

质疏松症有了进一步的了解，而且发现了许多 

极其重要的新的病因理论和发病机理，这些新 

发现有可能对原发性骨质疏松症的防治带来突 

破性进展。研究的焦点目前主要集中在以下几 

个方面。 

l 对骨吸收与骨生成的平衡与失平衡及其复 

杂的谩节机制与影响因素，特别是对破骨细胞 

在骨质疏松症发病中的作用有了新的认识。 

1．1骨吸收增强 

骨吸收取决于破骨细胞的生成率及破骨细 

胞的作用强度与持续时间，破骨细胞属于单粒／ 

巨噬细胞家族，由血细胞前体分化出来，粒细胞 

一 巨噬细胞克隆形成单位或造血干细胞均可分 

化成破骨细胞 ]。破骨细胞的骨吸收部位主要 

在骨内膜刷状缘下的透明带部位(刷状缘是高 

度特异性的破骨区域)，破骨细胞通过产生蛋白 

溶酶和氢离子在适宜的酸性局部环境中始动破 

骨，活化的具有骨吸收功能的破骨细胞是高度 

极化了的细胞。 

尽管目前对破骨过程始动与调节的分子机 

制仍不甚明了，以往的研究证实，多种激素和因 

子具有激活破骨细胞的功能，但作用机制则不 

同。能促进破骨细胞前体增殖并分化为成熟破 

骨细胞的因子或能直接活化成熟的多核破骨细 

胞的因子均可增加骨吸收。相反能阻断破骨细 

胞前体细胞增殖的药物或因子则可抑制破骨细 

胞分化或使成熟的多核破骨细胞失去破骨功能 

(图 1)。 

破骨细胞来源于骨髓多效性单核细胞前 

体，这些早期细胞可分化成粒／巨噬细胞系 

(CFU—GM)或破骨细胞系并具有高度增殖能 

力，当这些细胞进一步分化成破骨细胞前体后， 

则逐渐失去增殖能力。单核／巨噬细胞克隆激活 

因子是这些破骨细胞前体生存的重要细胞因 

子，当这些单核细胞分化为破骨细胞系后，则进 
一

步分化成未成熟的破骨细胞。这一过程可能 

涉及细胞接触分子，如E—cADHERIN，系统激 

素PTH，1，25(OH) D 和IL一1均促进这一过 

程的发生。在骨组织内，成熟的破骨细胞极化形 

成刷状缘，在适宜的激活条件下开始骨吸收过 
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E —=—一 单核细胞 

』。 。 』 。 。 

圈l 主要系统激素及调节因子在破骨细胞生存周期中的作用 

图解t雌激索厦其替代浩疗可抑制单棱细胞乐生成m—I和TNF。抑制成骨一破骨细胞的偶联并抑制破骨细胞 

的极化与骨噬收作用及促进IL—l和TNF从三条不同迷径促进破骨细胞的生成，增殖与分化． 

程。在骨吸收与转化过程中，某些因子如TGF 

p或药物如雌激素和双磷酸盐类药物可促进破 

骨细胞的凋亡过程，而PTH和IL一1则相反。 

(1)系统激素对破骨细胞的作用 

PTH，PTHrp和 1，25(OH)2Da可促使破 

骨细胞前体细胞分化与融合，形成成熟的多核 

破骨细胞，同时活化已形成破骨细胞的破骨功 

能 

降钙素是抑制破骨细胞破骨的重要因子， 

l 降钙素可抑制骨吸收，阻止破骨细胞前体的增 

I 殖与分化，但这一作用48—72小时后则出现逃 

’ 逸现象。其对破骨细胞的作用介导于环磷酸腺 
、 

苷 

、 甲状腺素：器官培养中甲状腺素可直接刺 

激l破骨细胞导致骨吸收，临床上甲亢患者亦有 

骨-量减步和高钙血症出现。 
。

I肾上腺皮质激素：体外研究显示肾上腺皮 

质激骧可抑制破骨细胞形成和抑制骨吸收。临 

床研 则证实肾上腺皮质激素摄入能促进骨吸 

收。遵主要是由于肾上腺皮质激素抑制了肠道 

钙吸收ll的间接作用，其结果使甲状旁腺活性增 

强，继发姓甲旁亢导致全面性的骨吸收 

雌龇素(E )不仅是女性骨代谢平衡的重要 

调节激素l，在男性也发挥着相似作用。无论自然 

’ 绝经或是1人工切除卵巢引起的雌激素缺乏均可 

导致骨吸，I改增强性失骨。研究发现， 可能通 

过抑制售 吸收因子如IL一1和IL一6的生成而间 

接抑制骨吸收 。这一观察提示，绝经后由于 

雌激素缺乏，失去对骨吸收因子的抑制作用，而 

导致骨吸收增强。最近一项研究显示，雌激素可 

增加成骨细胞TGF— 的生成量，导致体内和体 

外研究中鼠破骨细胞的凋亡，抗TGF—B抗体则 

可阻断这种作用。这一研究表明，雌激素在绝经 

前和绝经后均可通过起动细胞凋亡过程以缩短 

破骨细胞的生存期从而预防失骨 ] 图2小结 

了雌激素与局部因子在骨代谢中的作用及其相 

互作用关系 

雌激素 

。r⋯ ⋯ ⋯ 。司 

囝2 雌激素与局部因子在骨代谢中的作用及其 

相互作用关系 

(2)局部因子对破骨细胞的作用 

ⅡJ一1(IL—la，IL一1p)功能相似，由同一受体 

介导，活化了的单核细胞以及成骨细胞和肿瘤 

细胞均可释放IL一1，无论在体内或体外，IL一1 

均是破骨细胞的直接重要激活因子，对破骨细 

胞的各期均有作用，可促使前体细胞增殖和进 
一 步分化为成熟的破骨细胞并可延长破骨细胞 

的生存期，输注IL一1可导致破骨细胞样骨吸收 
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并使血钙升高。 

淋巴毒素和肿瘤坏死因子(TNF)由活化 

的T一淋巴细胞和巨噬细胞分泌，具有与IL一1 

相似的功能并与IL一1有协同作用，受体也相 

同，体内输入或注射可引起破骨细胞样骨吸收 

和高血钙 J。 

巨噬细胞克隆刺激因子(M-CSF)被认为 

是生长调节因子，为正常胚胎形成破骨细胞和 

维持正常功能所必需。已发现在OP／OP鼠M— 

CSF的形成受损，而导致骨硬化症。在破骨细 

胞培养时加入M-CSF可朋显延长其生存期， 

预防凋亡。M—CSF引起破骨细胞的移行，分布 

和由酪氨酸激酶介导的信息传递。 

IL一6的分泌受PTH，1，25(OH)：D。和雌 

激素调节，在骨髓细胞培养中PTH促其生成。 

雌激素则相反，抑制其生成。IL一6在雌激素缺 

乏妇女的骨髓细胞培养中明显升高。 

干扰素(Interfel'OFt 7)由活化的T一淋巴细 

胞分泌，它的主要功能为抑制破骨细胞的骨吸 

收，及抑制前体破骨细胞向成熟破骨细胞的转 

化 。 

转化生长因子(TGF—p)是一种由免疫细胞 

和骨基质分泌的具有多功能的多肽，在大多数 

系统其对破骨细胞独特的作用在于抑制破骨细 

胞前体的分化与增殖。TGF—p通过减少过氧化 

产物而直接抑制成熟破骨细胞，并抑制破骨细 

胞内的抗酒石酸酸性磷酸酶蓄积。由于TGF—p 

在人类和大鼠中具有很强的刺激成骨细胞增殖 

与分化的功能，并能增加矿化骨的形成，可能是 

骨重建过程中的关键因子 。但在小鼠颅骨培 

养时TGF—p则有促进骨吸收的作用。 

1．2 骨吸收和骨形成的偶联 

正常情况骨吸收与骨形成相互偶联维持平 

衡。有趣的是许多刺激骨吸收的因子也同时具 

有刺激骨形成的作用。例如前列腺素E，甲状旁 

腺激素以及IL一1和TGF—p。上述因子对骨吸收 

与骨形成的作用不同，可导致骨质琉松症时的 

不适当偶联。 

另一个偶联机制是当骨吸收时，骨基质释 

放出骨形成生长因子，如IGF、TGF一口，雌激素 

可刺激成骨细胞生成上述因子，当雌激素缺乏 

时，上述因子的生成量也减少 “” 。 

第三个假设为，骨结构与骨量由机械负荷 

调节，这一反馈的决定点因雌激素缺乏的程度 

不同而改变“ 。当雌激素缺乏时，假设的传感 

器将觉察到机械负荷降低，并降低相应的骨量。 

这一概念可进一步发展 将机械力自身作为偶 

联因子，因为它可以刺激骨形成并抑制骨吸 

收u ，反馈轴可能在骨重建的局部部位。具体 

活动如下：起初由于机械力降低或钙动员需求 

增加，骨吸收会增加直至收到停止的信号。当纤 

细的骨小梁承受重力，感到负荷过重的同时伴 

随持续的骨形成直到成骨细胞感受到局部的紧 

张性增加。这种假设的反馈轴可解释无功能性 

的小梁骨由于不承受负荷，骨吸收更明显而且 

无骨形成发生的原因。 

骨结构与骨量取决于机械力学中力的大 

小，从本质上说，这是骨吸收和骨形成的生物力 

学偶联。为什么这一偶联在雌激素缺乏时失效， 

很可能是成骨细胞对紧张度的反应不同而导 

致。另一简单的原因可能是在大量骨吸收的表 

面，骨形成的增加不能同步。因为要取代2-3周 

内的骨吸收需3-4个月的骨形成，一旦骨吸收 

被雌激素，双磷酸盐类或降钙素抑制，尚存的骨 

小梁能增加直至达到它们的负荷能力。这可肯}声 

需要不止一个重建周期，这也可以解释为什仫 

给予骨吸收抑制剂后，骨的密度持续增加。， 
1．3 骨形成减少 f 
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2 遗传基因在骨质磕松症发病中的作用，尤其 

是遗传因素对峰值骨量形成和老年期失骨的影 

响。 

研究证实，骨量或骨密度的高低很大程度 

上由遗传因素决定，其中约5O 的峰值骨量由 

遗传因素决定。所有健康人的骨量与骨密度都 

在相应均值的1O 以内。在目前已知各种族 

中，骨量或骨密度均表现为相似的三大特点 

(1)两性骨量青春发育期前无显著差别 

(2)青春发育期后，男性骨量及骨骼体积明 

显高于女性。骨密度在男女两性之间有明显的 

差别。 

(3)女性绝经后有快速失骨期，而男性则表 

现为缓慢骨丢失。 

研究发现，骨密度在不同人种之间有明显 

区别 黑人的BMD显著高于白种人和黄种人。 

这种区别始于儿童期，青春发育期后则更明显。 

2．1 维生紊D(VDR)受体基因与骨代谢的相 

关性。 

VDR基因位于人的第十二号染色体上，为 

多态型基因，根据内显子8的核苷酸链是否被 

限制性酶切割而分为数型。仅为切割酶Bsm I 

为例，可以将VDR基因型分为以下三种等位 

基因，即BB，Bb，或bb型(表1) 

衰1 VDR基因分型 

研究发现，绝经前女性的骨密度及骨钙紊 

与VDR等位基因相关(表2)。 

裹2 VDR基因与绝经前女性BMD的相关性 

2．2 雌激素受体缺乏可能是原发性骨质疏松 

症发病的另一主要原因。 

Smith E．P．报道了1例缺乏雌激素受体 

的男性，其BMD低于同年龄女性约3．1SD，代 

表骨转化增强的指标明显增高。Korach等制造 

了雌激素受体缺乏的小鼠动物模型(外显子 

2)，雌雄两性缺乏雌激素受体的小鼠其BMD 

均低于正常鼠的2O 一25 。由此表明，检测 

基因变异将有助于我们更好的了解原发性骨质 

疏松症的发病机制，进一步预测及早期发现年 

轻的原发性骨质疏松症患者。 

2．3 动物实验研究证实，近亲繁殖的小鼠骨量 

有显著性差异。 

峰值骨量约50 由遗传因素决定，后天因 

素如环境，营养，运动等各占相应比例。因此，寻 

找相关基因，进一步探讨原发性骨质琉松症的 

诊断及治疗是各国学者的共同愿望。目前从动 

物实验中已发现许多可喜的苗头[“]。 

(1)对近亲繁殖在相同饲养条件下的小鼠 

进行了系统研究，发现尽管在体重，股骨长度相 

似的情况下，C3H／HeJ(c3H)和 C57BL／6J 

(B6)小鼠的骨密度有显著性差异(P<O．001) 

(表3)。 

(2)进一步的研究发现，2个月龄的小鼠其 

骨密度及血生化指标已有显著差异。研究还发 

现两种鼠的骨内膜破骨细胞教亦有显著性差 

异。无论是皮质骨还是小粱骨，C3H的破骨细 

胞数均显著性低于B6。这一发现促使人们进一 

步探讨在细胞培养中是否也存在上述差别。用 

常规体外骨髓培养方法证实B6小鼠骨髓中破 

骨细胞生成数明显高于C3H(表4)。 

(3)C3H与B6小鼠细胞分珏IL一6和GM— 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


36 CHINESE JOURNAL OF OSTEOPOR0SIS Vol 4 No．1 1998 

CSF不同。由于上述体内及体外研究中发现破 

骨细胞数在两鼠种问有显著差别。用新生鼠颅 

骨细胞培养法对两种鼠间细胞因子分泌情况进 

行了研究，测培养3天时的成骨细胞因子生成 

量，结果发现B6小鼠的IL一6和GM-CSF明显 

高于C3H。IL一1和TNF2在两种鼠细胞培养中 

均测不出。做颅骨细胞与骨髓细胞的混合培养 ． 

发现所生成I1J一6的量明显高于成骨细胞和骨 

髓单独培养(表4) 

表3 11种小鼠l2月龄时体重．股骨长度及骨密度 

裘4 2月船C3H与B6小鼠各项指标比较 

Rosen等最近发现，C3H小鼠血和骨骼中 

IGF—I水平显著性高于B6小鼠，这种差别一月 

龄时就已很明显Ll 

以上研究证实 ①近亲繁殖的不同小鼠同 

骨密度有明显区别，这种区别可能与B6小鼠 

的骨吸收活性增强有关。②B6小鼠破骨细胞数 

明显高于C3H，是促进骨吸收的物质基础。③ 

B6小鼠颅骨成骨细胞培养中生成的IL一6明显 

高于C3H，混合成骨细胞一破骨细胞细胞培养， 

IL一6的生成量显著高于成骨细胞或破骨细胞 

单独培养，这进一步提示成骨细胞一破骨细胞之 

间的偶联作用，即成骨细胞分泌某些促破骨细 

胞活化的因子。④C3H小鼠分泌IGF—I明显高 

于B6小鼠，也许是促使BMD迅速增高和高峰 

值骨量的重要原因，促使人们进一步探讨两种 

小鼠基因谱的区别。 

3 类胰岛素生长因子系统(IGFs)对骨代谢的 

调节及其在骨质疏松症发病中的作用。 

骨是有生命的组织，其新骨的生成与衰老 

骨的清除过程贯穿我们生命的始终，在不同的 

生命时期成骨与破骨的优势各有所侧重。如在 

生长发育期的儿童及骨折愈合过程中，骨的总 

转化率增加，但以骨生成占优势。相反，在某些 

代谢性骨病及绝经期后女性，同样骨的总转化 

率增加，但却表现为骨吸收占优势，导致骨量减 

少，骨密度减低。上述骨生成与骨吸收的偶联过 

程，受多种激素与因子的调节，其中类胰岛素生 

长因子(IGFs)的调节起了很重要的作用。 

许多迹象表明IGFs是重要的促进骨细胞 ’ 

有丝分裂和细胞分化的因子，可能在正常骨重 

建和原发性骨质疏铪症的病理生理方面起重要 
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作用。骨基质中发现有大量的这类肽。骨中 

IGFs的生成在不同层次上受多种系统激素和 

局部因子的调节。系统钙调节激素如PTH、1， 

25(OH)。D ，GH可能部分介导 IGFs和／或 

IGFBPs在成骨细胞内的生物合成。在生长激 

素(GH)缺乏的病人中，IGF—I的水平与骨密度 

呈相关性降低，用生长激素治疗后可使两者同 

时升高。在GH与IGF—I缺乏的动物实验模型 

中发现，IGF—I有可能对决定峰值骨量起一定 

作用 

IGF—BP在许多细胞系中包括骨细胞中是 

重要的细胞局部调节因子。IGF—BP一方面起 

典型结合蛋白的作用，延长循环体系中IGFs 

的半寿期，更重要的是通过各种IGF—BP水平 

的变化以兴奋或抑制骨细胞。IGF—BP4抑制 

IGF—I和IGF一Ⅱ诱导的细胞增殖。而IGF—BP5 

则相反，可促进增殖。系统和局部因子对骨吸收 

的调节，一部分通过调节破骨细胞凋亡来实现， 

另部分则可能通过调节骨生成率来完成。IGFs 

储存于骨内做为对成骨与破骨细胞的远期邻分 

泌调节因子，在骨吸收过程中释放出来，以调节 

骨形成与骨吸收。 

除IGFs外，TGF一口也同样储存在骨中而 

发挥相似的作用。增龄可引起IGF和TGF—p在 

人类血与皮质骨中水平下降 ]。绝经后女性血 

清IGF．I和BMD水平明显相关。在男性特发 

性骨质疏松症时亦发现IGF—I水平下降 。无 

论在动物还是在人类的发现均证实IGF—I在骨 

质疏松症发病中起着重要作用。 
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