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雌激素在I型原发性骨质疏松症发病 

机制中作用的研究进展 
张胜利 王全平 

I型骨质疏松症即绝经后骨质疏松症 

(Postmenopausal osteoporosis，PMO)是指绝 

经后妇女由于体内卵巢功能低下，雌激素明显 

减步，骨偶联过程失衡，破骨细胞性骨吸收作用 

超过了成骨细胞性骨形成作用，所导致的净骨 

量减少，骨强度降低，骨脆性增加的代谢性骨疾 

病。1940年Albright[1 J首先提出PMO的发生 

与体内雌激素减少有关，并首倡应用雌激素治 

疗。至今此疗法仍被应用，足以证明，雌激素防 

治骨质琉橙症的有效性。现已证实，雌激素对骨 

代谢发挥了重要的保护作用，其中维持骨偶联 

平衡的作用尤为突出。现就其在PMO发病机 

制的作用，做一文献复习。 

1 女性体内雌激素的种类和来源 

女性体内雌激素主要有三种：雌酮(es— 

trone，E1)，雌二醇(estradiol，E2)，雌三醇(es— 

triol，E。)，雌激素在血液循环中主要与白蛋白 

或口球蛋白结合，近2O 呈游离态而起作用。其 

中E!生物活性最强，在体内易被氧化成雌酮， 

它们代谢为雌三醇 正常血浆E浓度为50～ 

5O0pgtml，它在排卵前后各有一个分泌高峰。 

E 与B在肝内可相互转换，且最终都以葡萄糖 

醛酸及硫酸盐的形式自尿中排出。青春期雌激 

素主要由卵巢的卵泡膜细胞一颗粒细胞和黄体 

产生，绝经后则主要来自于肾上腺皮质分泌的 

雄性激素在体内的转变0]。 

2 雌激素受体的结构及功能特点 

雌激素受体(ER)属于能与小分子疏水配 

体结合的核受体超家旗成员。它可分为ERa和 

E 两个亚型。ERa由596个氨基酸组成，在 
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120～300氨基酸之间的区域包含有能与受体 

DNA结合区相互作用的单克隆抗体的抗原决 

定簇，在185～250氨基酸之间的序列与AEV 

(鸟成红细胞瘤病毒)的gag—erb—A融合蛋白有 

高度同源性，这一富含半脱氨酸区域的三级结 

构是ER的重要结构特征 。进一步研究证 

明n。” ．ERa的氨基酸序列包括从A到F共六 

个结构功能区域(domain) 中央的c区是一个 

含有锌核结构，是可与DNA结合的domain，即 

DBD区；E区则是与配体或激素结合的do— 

main，即LBD／HBD区；而在c区两侧有其各 

自独立的非酸性的激活区，即靠近氨基端的 

AF一1区及靠近羧基端的AF一2区。当DBD区与 

DNA结合后，AF一1即可序列性地激活DNA转 

录活性；而AF一2区与AF一1区的作用不同，它与 

LBD区相重叠，当AF一2区与雌激素结合后即 

可激活DNA的转录。D区对稳定DBD区与 

DNA的结合起重要作用；F区则对ERa的转 

录活性有调节作用。在骨组织中，人成骨细胞、 

骨基质细胞、鼠骨髓造血干细胞、粒巨细胞集落 

形成单位(CFU—GM)人、鼠骨肉瘤细胞、鼠成 

骨榉细胞、鼠基质细胞，兔、鼠、鸟破骨细胞内均 

有ER— 的存在。人类ER—a基因定位于6号染 

色体上。 

最近的研究表明 ]，在人及鼠的组织内均 

存在由独立基因编码的E即，它由485个氨基酸 

组成，分子量54．2kDa，与ERa相比肽链较短， 

但其氨基酸序列在DBD区及 LBD区与ER a 

有高度同源性，分别达96 和58 。两者与E 

亲和力相似且均结合到相同的DNA位点。另 

外，ERI3可与E鼬 形成二聚体，在两者共存的 

细胞类型内对DNA的转录有协同作用。但两 
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者在中国苍鼠卵巢细胞内却表现出不同的转录 

活性。有关E即 的具体作用机制及功能有待进 
一 步研究。 

3 雌激素对骨吸收的作用 

雌激素的抗骨质疏松作用主要是通过其抑 

制骨吸收来实现的。现已证实，雌激素对破骨细 

胞形成的三种作用机制 均有抑制作用，分述 

如下。 

IL l是一种主要由外周单核细胞(PBMj 

分泌的多肽细胞因子，另外，PBM尚可分泌具 

有骨吸收活性的TNF— 和CSF—GM。1 987年- 

Pacific首次发现骨质疏松患者PBM分泌ll 一1 

明显高于非骨质疏松患者，认为1L一1是体内强 

有力的骨吸收刺激剂，在PMO发病机制中起 

重要作用。IL一1除了在PGE介导下可增加破骨 

细胞形成外，尚可通过旁／自分泌机制刺激成骨 

细胞和骨基质细胞进一步分泌多种细胞因子， 

如IL一6、TNF—a、CSF等，促使破骨细胞前体形 

成细胞增殖、分化和激活 。另外，在骨质吸收 

时释放的IL一1及暴露的骨基质成分如I型胶原 

片段、羟脯氨酸等，可进一步增加PBM对IL一 

1、TNF— 、csF的分泌，从而产生骨吸收的放大 

作用0] PBM上有雌激素受体(ER)存在，正常 

情况下，雌激素可通过受体结合途径抑制PBM 

对IL一1，TNF-a等的分泌。雌激素减少后，这种 

抑制作用捎失，导致这些细胞因子分蜷增如，在 

成骨细胞以及骨质细胞介导下刺激骨吸收，从 

而参与PMO的发生。有实验证实 ，凡能增加 

成骨细胞内cAMP合成的细胞因子(如 IL 1、 

PTH、PGE )，均可致破骨细胞活性增强，而雌 

激素可通过抑制细胞内cAMP合成的途径抑 

制骨吸收。因此，雌激素、IL一1受体拮抗剂 均 

可阻止PMO加速的骨质丢失。 

1，25一(oH)。D。是体内具有多种生物活性 

的重要的钙代谢调节剂，它对骨骼有双向作用， 

除了能刺激成骨细胞促进骨形成外，尚有促进 

破骨细胞的溶骨作用。它与PTH均为支持破 

骨细胞形成的基本条件，且两者在骨吸收方面 

有协同作用。切除甲状旁腺的动物，其1，25 

(OH )D。动员骨钙，促进骨吸收作用明显减弱， 

这说明PTH对1．25(OH) D 的骨吸收活性有 

支持作用。 雌激素有拮抗PTH骨吸收作用， 

降低骨组织对PTH骨吸收作用的敏感性 ， 

雌激素治疗可降低 PMO妇女血清增高的 

PTH水平，从而可间接影响l，25(OH)zD。的骨 

吸收活性。 

II 一6是由许多细胞产生的具有广泛生物活 

性的细胞因子。骨组织中，成骨细胞、骨细胞、破 

骨细胞、骨基质细胞、单核巨噬细胞均可分泌 

II 一6，IL一6是调节骨吸收的关键因子。实验证实 

II 一6不但参与了PMO发生，且起核心作用 进 

一 步的研究还证 II 一6是通过IL一6受体系统 

(II 一6受体及糖蛋白gpl 30)，通过旁／自分泌方 

式作用于成骨细胞和骨基质细胞，从而刺激粒 

巨噬细胞集落形成单位(CFU—GM)及破骨细 

胞数量的增加 雌激素既可通过受体结合途径 

抑制成骨基质细胞分泌IL一6，又可抑制gpl30 

的细胞内传导，所以雌激素减少后，一方面1L一 

6分泌增加，另一方面是IL一6对破骨前体形成 

细胞敏感性增加，骨吸收活性增强。从而参与 

PMO的发生。由于gP1 30不仅是 IL，6的细胞内 

信号传导链，而且同样具有骨吸收活性的IL 

11、LIF和肿瘤抑素M(OSM)，也均通过gpl 30 

传导细胞内信息 。雌激素可通过调节gp130 

的表达丽调控其骨吸收活性。所以，雌激素、IL一 

6中和性抗体、gpl30抗体均可阻止PMO的骨 

量丢失 

雌激素除了上述三种途径抑制破骨细胞形 

成外，还可通过对TGF、IGF作用的影响而发 

挥抑制作用。IGF和TGF在骨组织内主要由成 

骨细胞分泌，并可以无活性形式贮存于骨基质 

内，两者是骨基质内含量最多的生长因子，也是 

骨细胞功能的主要局部调节因子，均参与了骨 

重建过程。IGFs对骨吸收有重要作用，PMO患 

者血清IGF水平升高，提示1GF是导致骨高转 

换率的重要因素；PMo患者接受IGF治疗后， 

尿Ca、HOP、排泄增加_】 。最近实验证实 ]， 
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IGF通过受体结合途径，增加了骨髓内CFU 

GM及破骨细胞前体的数量。这些发现均证实 

了IGF的促进骨吸收作用。雌激素可在转录水 

平调控成骨细胞IGF的旁／自分泌活动．从而 

调节破骨细胞的增殖和活性。另外，雌激素可通 

过诱导c—los、c—jun基因的转录而诱导成骨细 

胞产生AP，1转录复合物，从而调控TGF的产 

生，在特定的细胞、激素以及微环境条件下可发 

挥抑制骨吸收的作用 。 

雌激素除了以上几种途径，由非破骨细胞 

(成骨细胞和骨基质细胞)分泌可溶性细胞因子 

或通过细胞一细胞接触的间接方式影响破骨细 

胞性骨吸收外，最近的研究表明：雌激素可直接 

作用于破骨细胞而影响骨吸收。1996年， 

Shevde口 在去势大鼠模型上证明：雌激素可通 

过受体结合途径，直接抑制破骨细胞前体形成 

细胞(骨髓造血干细胞／CFU—GM)的募集、分 

化，从而抑制破骨细胞活性，且利用细胞形态学 

方法证明，雌激素的这种作用是通过影响细胞 

周期诱导细胞凋亡(apoptosis)来实现的。1997 

年Kameda 应用高度纯化的哺乳动物成熟的 

破骨细胞，也得出了相似的结论。这些新发现有 

助于进一步解释雌激素骨保护性作用的细胞作 

用机制，并进一步证明了雌激素替代疗法治疗 

PMO的有效性。 

4 雌激素对骨形成的作用 

雌激素对PMO所发挥的骨保护作用，虽 

然主要通过抑制增强的骨吸收过程来实现，但 

是雌激素对骨形成也产生了重要影响，许多实 

验表明，雌激素具有刺激骨形成作用。Meumier 

发现在PMO骨吸收进展阶段，伴随有成骨细 

胞数量和活性的增加}Lindsay指出雌激素替 

代疗法所获得的骨量增加，不仅仅是雌激素抑 

制了骨吸收，雌激素尚刺激了成骨细胞性骨形 

成1Ernst。。 证实雌激素增强了大鼠原始颅骨 

细胞的繁殖及细胞内胶原、IGF—I mRNA的表 

达，且证明这种刺激作用是由IGF—I介导的， 

Ousler的实验证明 “，在人类成骨样细胞，雌 

激素可通过诱导易癌基因c fos、c—jun基因的 

表达而调控TGF—p的产生，而 TGF—p在特定 

组织细胞、培养条件以及细胞周期阶段下具有 

刺激骨形成作用。但是，雌激素对骨形成的确切 

作用机制尚有待进一步研究。 

总之，雌激素在PMO的发生机制中起关 

键作用，但其确切机制如骨质丢失机制、雌激素 

局部及全身的调控机制等均有待进一步从分子 

和细胞水平上深入研究。另一方面，绝经后妇女 

近约1／4而非全部发生PMO，说明还有其他多 

方面因素如环境、遗传等因素涉及。因此，以后 

PMO的研究方向将是涉及多学科的纵向和横 

向的研究结合。 
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不同部位BMD累积丢失率不同，反映各 

部位松质骨骨量不同，女性40岁后骨量随年龄 

的增长累积丢失率逐渐增加，髋部各部位BMD 

累积丢失率均高于腰椎，其中Ward’s三角累 

积丢失率高，说明BMD测定最敏感的部位为 

髋部ward’s区。4O岁以后女性腰椎BMD累积 

丢失率逐渐下降，5O岁后明显加速，50～60岁组 

年平均骨量丢失率>l 。髋部在5O～60岁组与 

70～80岁组BMD年平均累积丢失率>1 ．前 

者可能与绝经因素有关，后者与年龄增长有关。 

3．3 不同诊断标准的骨质疏松检出率的比较 

分别以峰值 BMD一2s和以峰值 BMD 2．5s 

为诊断OP的标准比较：前者的OP检出率明 

显高于后者，40岁以后OP检出率随年龄的增 

长而增加，5O岁以后峰值BMD．2s的OP检出 

率在45 以上，峰值BMD一2．5s的OP检出率 

低于前者1O 以上，而作者研究的对象多有骨 

质疏松临床表现的门诊女性，提高门诊就诊者 

OP检出率，有利于骨质疏松防治，且大量的文 

献均证实不同人种峰值骨密度值不同，黑人> 

白人>黄种人口 ，故以峰值BMD一2s为诊断OP 

标准更适合中国女性。 

3．4 不同部位OP检出率差异 

髋部OP检出率高于腰椎，OP检出率顺序 

Ward’s>Neck>Troch，与北京报道一致 ，其 

中Ward’s检出率在7O岁以后OP检出率达 

9o 以上，而腰椎OP的检出率在60 ～8O ， 

若只测腰椎BMD，则可能出现漏诊，故对腰椎 

BMD正常而有OP临床表现者，应参考髋部 

BMD作出正确诊断。 

本文提示：以峰值BMD一2s诊断女性OP 

的标准更适合中国女性。骨质疏松症的防治重 

点在50岁以后的绝经妇女。对腰椎BMD正常 

而有OP症状的门诊患者，应参考髋部BMD作 

出正确诊断。 

参 考 文 献 

】 是青，陶国枢．刘晓琦．等．北京地区l333人积能X线骨密 

度测定及骨质疏拾症患病情况调查．中国骨质疏橙杂志． 

1995．1(1)：79—80． 

2 郭庆升．张世斌淳 征．等．沈阳地[~527蜘正常人双能X线 

骨密度测量结果．中国骨质琉橙杂志．1996．2(3) 70—72． 

3 唐海，罗先正，任素梅，等．中国人原发性骨质骧橙症谤断 

标准探讨．中国骨质疏捂杂志，1997，3(4)：1-5． 

(I-接第88页) 

10 Robert B． 1nterleukin一1 receptor antagonist decrease 

bone loss and bone resorption in ovariectomized rats
． I 

Clin Invest，1994，9a}1959． 

11 刘忠厚主编．骨质琉捂症．北京：化学工业出版杜．1992 

llO． 

12 Evangelos R The role of gpl30一mediated signa[s in 0s— 

te~clast development：regulation of interleukin II pro 

duction by osteoblasts and distribution of its receptor in 

bone m~rrow cu[tttre．J Exp Med，1996．123：2581 

19 Johnson AG．IGF-1 stimulates bone turn0⋯ osteo— 

porosis．Lan~t．1993．339：1619． 

14 Merry JO，Oursler．Modulation of tra~forming TGF口 

prodUCtion in normal hurn~a osteoblast Like cells b 17 

p estradiol and Darathy~coid hormol~e．Endocrinology． 

1991．129：3319． 

1 5 Shevde NK Estrogen modulates the recruitment of 

myelopoietic cell progenitors in rat through stromal 

cell·independent mechanism involving apoptosis
． Blood， 

1996，87，2683． 

19 Takashi Kamnda Estrogen inhibits bone resorption by 

directly inducing apoptosls of the bone—resorption Ostco- 

clasts．J Exp Med，l997，186：489． 

I 7 Matthias Ernst．Estradiol effects on proliferation of mR— 

NA for collagen and IGF—l，and PTH—stimulated adeny— 

late eyclase activity in osteoblastic cells from calva~ae 

and long bone．1989，lg5：825． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

