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原发性骨质疏松症的发病机理 

赵燕玲 朱传荣 丁桂芝 刘忠厚 吉淑芳 

原发性骨质疏松症是一种随着增龄而出现 

的严重影响老年人，多见于女性健康的疾病。 

1948年 Albright F．首次提出绝经导致的雌激 

素缺乏是原发性骨质疏松的主要病因，1960年 

B．c．E．Nordin根据大量的动物实验和临床研 

究，又提出钙缺乏是原发性骨质疏松的病因理 

论。此后各国学者在大量的研究中，不仅对雌激 

素缺乏、钙缺乏是如何导致原发性骨质疏松症 

有了更进一步的了解，而且发现了许多极其重 

要的新病因理论，这些发现进一步明确了原发 

性骨质疏松的发病机理，也给原发性骨质疏松 

症的防治带来了突破性的进展 

产生骨质疏松的根本原因就是骨吸收作用 

与骨形成作用失衡，大量的骨吸收作用使骨量 

减少、质量下降 然而什么原因导致的这种失衡 

呢?这就是发病机理的研究所在。原发性骨质疏 

松症分为T型(绝经后骨质疏松)、II型(老年性 

骨质疏松)和特发性骨质疏橙 分型不同其骨质 

疏松的发生机制就不同 要搞清楚这种失衡的 

原因，先让我们复习一下骨重建问题。 

正常情况下骨吸收与骨形成通过偶联机制 

维持平衡，这种作用是通过破骨细胞和成骨细 

胞作用来完成的。在骨生长过程中首先激活成 

骨细胞，在不同骨表面，以不同的速度成骨，再 

激活破骨细胞在不同骨表面，以不同的速度对 

旧骨进行吸收，从而改变骨的大小和形状，称之 

为骨形成(Modeling)．而通过一种尚不明确的 

偶联机制使成骨细胞制造出健康的结实的新骨 

来不断代替不正常的和旧的骨骼称为骨重建 

(Remodeling)。美国的H M．Frost将参与骨重 

建的破骨细胞、成骨细胞和骨细胞称为一个基 

本的多细胞骨单位(BMU)。这个骨单位通过生 

物偶联机制进行不断的细胞活化骨吸收一骨形 

成(A R—F)进行骨转换，构成一个个骨重建周 

期 正常人每十分钟完成一次骨重建 这种周期 

的多少和速度快慢就显示了骨转换的情况。在 

骨转换中，一个完整的周期内骨形成时间远远 

大于骨吸收时间。2～3周内的骨吸收需3～4个 

月的骨形成才能替代，且在骨小梁和皮质骨内 

膜表面的每个完整的BMU重建周期中会丢失 

约0．O03mm (吸收0．05mm ，形成0．047mm。)。 

骨转换增加意味着骨重建(Remodeling)增加， 

也就是说骨丢失增加。如果这种状态持续发展， 

骨量丢失到一定程度时，骨折的发生就不可避 

免 

另一方面，骨吸收的增强取决于破骨细胞 

的生成率、作用的强度与持续时间 属于单核巨 

噬细胞家庭的破骨细胞，由血细胞前体分化而 

来。它的骨吸收部位主要在骨内膜刷状缘下的 

透明带部位。活化的具有骨吸收功能的破骨细 

胞是高度极化了的细胞，它通过产生蛋白溶酶 

和氢离子在适宜的酸性环境中始动破骨。 

尽管目前对破骨过程始动与调节的分子机 

制仍不甚明了，但 往的研究证实，多种激素和 

细胞因子具有促进破骨细胞前体增殖并分化成 

为成熟的破骨细胞，直接激活成熟的多核破骨 

细胞的功能，导致骨吸收的增加。相反，也有一 

些激素和细胞因子能阻断破骨细胞前体细胞的 

增殖，抑制破骨细胞分化成为成熟的多核破骨 

细胞，使其凋亡失去破骨的功能，从而使骨吸收 
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得到抑制。 

近年来普遍认同的原发性骨质疏松发病机 

制有五个方面： 

1、雌激素缺乏(Estrogen deficiency) 

2、钙缺乏(Calcium deficiency) 

3、系统激素和细胞调节因子异常(Hor— 

mone and cytokine disorder) 

4、调定点学说(Set point effects) 

5、遗传和受体异常(Genotype and defi— 

ciency of receptor) 

下面按不同的方面进行分述如下： 

1 雌激素缺乏是原发性骨质疏松的发病原因 

大量研究表明雌激素可直接抑制造血干细 

胞和单核细胞产生刺激破骨细胞前体增殖的细 

胞固子，而且可直接抑制成熟破骨细胞的极化， 

促进破骨细胞的凋亡，从而抑制了骨吸收 

(图1)。 
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图1 雌激素与破骨细胞和成骨细胞间的作用 
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围2 雌激素与局部固子在骨代谢中的作用及相互关系 

尽管雌激素降低了破骨细胞的生成率和作 

用程度，缩短了作用的持续时间，同样对成骨细 

胞也有不同程度的抑制作用。正常情况下雌激 

素的这种抑制作用使骨吸收与骨形成处于一种 

平衡状态。而当雌激素缺乏时，这种抑制大大降 ． 

低，骨转换大大增加，骨转换的增加使得骨丢失 

速度增加。这就是高转换型的绝经后骨质疏松 

(I型)的根本原因。那么绝经后的前三年骨量 

的加速丢失后，为什么又减缓了呢?有人认为雌 

激素通过细胞因子直接作用于骨，所以雌激素 

的作用主要表现在富含造血干细胞的组织内， 

如脊椎、长骨末端等。绝经后前三年的骨丢失主 

要发生在松质骨部位。而三年后骨丢失的减缓 

是由于年龄因素使钙吸收和重吸收减少，加之 

系统激素的异常，皮质骨丢失开始，使得从整体 

看来骨量丢失减缓。也有人将之看成是破骨细 

胞功能衰退的临床表现。 

2 钙缺乏与原发性骨质疏松症 

1 960年澳大利亚的Nordin提出该理论以 

来，对于钙的代谢与骨质疏松症的关系的研究 

有了很大进展。钙缺乏不单是由于摄入不足，也 

可由于低吸收，或高排出，或两者兼有的情况造 

成的负钙平衡。按西方的饮食习惯，正常人每日 

通过大便排出的钙不低于1 50mg／d，每日通过 

尿排出的钙不低于lOOmg／d，通过皮肤丢失的 

钙约40mg／d。当动物蛋白摄入增~140g，尿钙增 

~140mg每天。若钠摄入增加2．3g，那么同样尿 

钙增加4Omg。目前的研究显示，钙的摄入量和 

钙吸收情况与骨密度呈正相关，它们间接地抑 

制骨吸收。而钙的排出与骨密度呈负相关，间接 

地使骨吸收增加。从临床研究资料中可以看出 

缺钙性骨质疏松与雌激素缺乏的骨质疏松类 

似，均是高转换型骨质疏松。 

近年来日本在此方面进行了大量研究。在 

Fujita等的研究中认为：与其说钙缺乏是骨质 

疏松发病机理，不如说某种因素导致的钙的摄 

入、吸收降低，或某种因素导致钙代谢紊乱是原 

发性骨质疏松症发病原因之一。曾一度令人疑 

惑的是老年人在某些部位同时存在钙缺乏和钙 

过剩的矛盾状态，如骨质增生与骨质疏松这在 

老年人是非常普遍的问题。在去年的Et本国际 
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骨质疏松大会上．有人对此作出解释。钙缺乏导 

致PTH增加，进而骨吸收增加．大量钙从骨外 

流，进入软骨组织，使得软骨组织水分减少，弹 

性降低，导致软骨退化性改变。当与关节的骨与 

骨之间直接接触时，就很容易发生软骨组织损 

伤，导致骨关节病发生 而由于大量的钙外流， 

致使骨骼骨量减少，从而又发生骨质疏松 我们 

必须意识到，钙缺乏引起的这种钙代谢紊乱，尤 

其在老年人．田为钙缺乏本身就已导致大量钙 

进入软组织．导致这些脏器的损害。目前已明确 

高血压、动脉硬化、老年眭痴呆、肾结石、糖尿 

病，甚至结肠癌均与钙缺乏和钙代谢紊乱有关 

(图3)。有效地控制骨质疏松有助于控制骨骼外 

的钙缺乏性疾病。临床研究表明，老年人补钙同 

时，应结合其他药物：雌激素、降钙素、双磷酸 

盐、植物雌激素、雌激素受体调节剂、维生素D 

和维生素K等。这样联合用药能使“钙缺乏和 

钙过剩”的矛盾状态得到有效控制。 

钙 乏 
4 
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l 

骨一 二2钙一软组织 
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骨质疏梧 高血压 

静脉硬化 
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搪尿病 

图3 钙缺乏与骨质疏橙和其相关性疾病 

3 系统激素和调节因子与原发性骨质疏松症 

参与骨重建的系统激素有多肽内激素、类 

固醇激素和甲状腺素等(表1) 

表1 调节骨重建的激素 

多肤娄激素 

甲状旁腺素 (PTH 

降钙素 (cT) 

胰岛索 

l牛长激素 (GH) 

类固醇娄辙索 

1，25(0H)2D 

耱皮质激素 

性馥素 

甲状晾紊 

PTH和1，25(OH) D。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， 

同时活化已成熟的破骨细胞破骨功能。降钙素 

通过阻止破骨细胞前体的增殖和分化，抑制骨 

吸收。但有报道说这种抑制在48～72小时后出 

现逃逸现象。亦有报道认为这种逃逸现象与降 

钙素的剂量有关。肾上腺皮质激素的外体研究 

显示其可抑制破骨细胞形成。而临床研究则证 

实肾上腺皮质激素摄入能促进骨吸收。这主要 

是由于其抑制了肠道钙的吸收的间接作用，使 

甲状旁腺活性增强，继发甲旁亢导致全面的骨 

吸收。甲状腺素的器官培养中，可直接刺激破骨 

细胞活性，导致骨吸收增强 临床上甲亢患者亦 

有骨量减少和高钙血症的表现。不仅在女性，雌 

激素是骨代谢平衡的重要调节激素，在男性也 

发挥着相似的作用。同样雄激素在男性和女性 

的骨代谢也是通过细胞因子直接或间接地作用 

于骨细胞，促进其分化和增殖，在抑制骨吸收的 

同时，促进了骨形成。除系统激素外，许多由造 

血干细胞、单核细胞、成骨细胞产生的局部细胞 

因子(表2)都直接影响和调节破骨细胞的生成、 

功能和寿命。 

表2 骨骼生长因子 

胰岛素样生长因子 

转化生长因子日 

选择性骨形志蛋白 

纤维细胞生长日子 

血小板衍生生长因子 

白细胞介索 

肿腐坏死日子 

克隆刺激因子系 

(IGF) 

(TGF B) 

(BMPs) 

(FGF)或称肝素结合生 

长匿子 

(PDGF) 

(IL) 

(TNF) 

(CSF) 

在老年，增龄因素导致这些系统激素和细 

胞因子的失调，使得骨重建周期速度减缓，骨转 

化降低。这样在单位时间内骨量丢失较绝经后 

骨质疏松的骨丢失减少。老年性骨质疏松症属 

低转化型骨质疏松症，与I型原发性骨质疏松 

的机制本质上不同(图4，5)。 
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图4 绝经后骨质疏松机制 
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图5 老年性骨质疏松的发病机制 

在这些细胞因子中，IGFs尤为重要，有研 

究表明IGFs能刺激骨细胞增殖和40～50 的 

胶原合成。增龄可引起IGF I和TGF—B在人类 

的皮质骨中的浓度下降。而IGF—I与骨密度成 

正相关，有可能对峰值骨量起着决定作用。此外 

机械负荷和运动可促使IGF—I的分泌增加。这在 

不同程度上解释了为什么运动有益于骨骼的发 

育。 

4 生物力学影响(调定点学说) 

Frost认为骨结构与骨量由机械负荷调 

节，这一反馈的调定点困雌激素缺乏程度不同 

而改变。当雌激素缺乏时，假设的传感器将觉察 

到的机械负荷降低，致使相应的骨量降低。进一 

步认为，将机械应力自身作为偶联因子，可以刺 

激骨形成并抑制骨吸收，反馈轴可能在骨重建 

的局部部位。起初由于机械应力的降低或钙动 

员需求的增加，使骨吸收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 

时，就会伴随持续的骨形成直到成骨细胞感受 

到局部紧张性增加 这种假设可说明无功能性 

的骨小梁由于不承受负荷，使得骨吸收更明显 

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应力的大 

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致。 

另一简单的原因可能是大量的骨吸收的表面与 

骨形成的增加不能同步。一旦骨吸收被雌激素， 

双磷酸盐或降钙素抑制，尚存的骨小梁能增加 

直至达到它们的负荷能力。而降低调定点可减 

轻成骨细胞对紧张度的反应，获得更多的骨量。 

所以目前一种治疗策略就是增加生物应力，降 

低调定点。 

5 遗传与受体缺乏 

尽管后天因素如环境 营养、运动等对骨量 

的影响不容忽视，但人的峰值骨量约5O 是由 

遗传因素决定。性别不同骨量也存在显著的差 

别，但两性的骨量在青春发育期前无显著差别． 

青春发育期后，男性骨密度和骨量及骨骼体积 

明显高于女性，女性绝经后有快速的骨量丢失， 

而男性则表现为缓慢的骨丢失。骨密度在不同 

人种之间也存在显著差别。黑人的骨密度显著 

高于白种人和黄种人。这种区别始于儿童期，青 

春发育后期则更明显。因此寻找相关基因，对于 

进一步探讨原发性骨质疏松症的诊断及治疗是 

至关重要的 

1)维生素D受体(VDR)基因类型与钙代 

谢密切相关。它直接关系到对钙的吸收率。 

VDR基因位于人的第12号染色体上，为多形态 

基因，根据内显子8的核苷酸链是否被限制性酶 

切割而分为多种类型，表3。 

表3 VDR基因分型 

研究发现，绝经前女性的骨密度和骨钙素 
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与VDR等位基因相关，表4。 

表4 VDR基因与绝经前女性BMD的相关性 

基因型 ,2fiVD 
BMD对 ，。 VD霆 钙吸收率 水

平< ) 敏感性 簧 lfi0Omg／d 

BB 20 低 低 

口b 十20 高 高 

高 1 9．0±ll 7．8士3 8 

低 20．5士l 0 20．5士l 1 

在我国东北的研究发现bb基因型占总数 

的91．7 ，Bb基因型占8．3 ，而且在该人群中 

未发现BB基因型。在英国B等位基因发生频 

率 较 高。发 生 频 率 分 别 为 BB15．4 ， 

Bb47．4 ，bb37．2 。这也许能解释为什么在 

低钙摄入的中国人比相对高钙摄入的欧洲人骨 

折发生率低的部分原因。 

2)雌激素受体类型不同或受体缺乏可能是 

原发性骨质疏松症发病的又一主要原因。 

雌激素受体与VDR受体一样，是多形态 

． 
基因。研究表明基因类型不同其腰椎和全身的 

骨密度也不同。关于受体缺乏的研究尚不充分。 

但有报道1例缺乏雌激素受体的男性，其骨密度 

低于同龄女性约3．1SD，代表骨转换增强的指 

标显著增高。动物试验也表明，雌雄两性缺乏雌 

激素受体的小鼠其骨密度均低于正常鼠的20％ 
～ 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

步预测和早期发现年轻的原发性骨质疏松症 

患者。 
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