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雄激素与男性骨质疏松症

周劲梅 于明香 综述 陈统一 审阅

男性体内雄激素水平随年龄的增长而下降。研

究证实男性骨质疏松组雄激素明显低于非骨质疏松

组。雄激素替代治疗可以增加骨形成、减少骨吸收，

同时也带来一些存在争议的副作用。

! 男性体内雄激素的变化规律

男性体内睾酮水平呈规律性变化，在胚胎 /! 3
/4周出现第一个增高期，出生二个月出现第二个增
高期，青春期再次增高，在 !" 3 #" 岁达到最大分泌
水平；0" 岁以上的男性约 !"5存在雄激素缺乏，4"
岁以上的男性约 #"5存在雄激素缺乏。睾酮呈脉
冲式分泌，早晨 0 3 4点最高、夜间 !" 3 !!点最低，
而老年男子的睾酮分泌节律丧失，无早晨分泌高峰

的出现。引起睾酮分泌减少的原因可能是老年男子

睾丸的血流量减少，赖迪细胞的最大分泌能力下降

或细胞数目减少。

" 雄激素对骨的生理作用特点

雄激素对骨的生理作用表现为：青春期，雄激素

在男性骨骼的成熟过程中起重要作用，它促进骨骼

生长、骨矿物质的沉积；成年后，雄激素通过促进骨

形成和抑制骨吸收，并与其他骨代谢调节激素共同

维持骨量和调节骨代谢，在男性骨稳态的维持中发

挥重要作用［/］。在骨细胞上有雄激素和雌激素受

体，雄激素在成骨细胞和骨细胞上占优势，性激素的

活性受骨中各种酶的影响［!］。雄激素作用于骨可能

有 #种方式：!雄激素直接与成骨细胞上的雄激素
受体结合，刺激成骨细胞增生、分化；"雄激素在 -6#
还原酶作用下变成双氢睾酮（7’8*9:2;<=;2=;<:2><，
7?@）后与雄激素受体结合，体外实验证明，7?@是
人类骨细胞中最强的雄激素受体结合配基；$雄激
素经芳香化转变为雌激素，然后与雌激素#受体结
合［#］。雌激素%受体不参与男性骨骼发育与骨量调

节［A］。总之，雄激素通过增加成骨细胞分化而调节

骨基质、骨结构和骨矿化。雄激素也能调节破骨细

胞活性［!］，B’CD>2等［-］研究发现，破骨细胞也存在雄
激素受体，但破骨细胞上雄激素受体的作用机制有

待于进一步研究。在调节男性骨吸收中，雌激素可

能是优势激素［/］。

# 老年男性骨质疏松症

老年男性骨质疏松症是近年来才逐渐认识到的

一个严重公共健康问题。随着老龄化社会的到来，

男性骨质疏松症的发病率逐渐增加。有报道说 -"
岁以上男性骨质疏松患病率约为 /E5［0］。骨质疏
松性骨折的数量也随年龄增长而增加，0"岁男性外
伤骨折的风险为 !-5，大约 /F#髋骨骨折发生于男
性［G］。这些骨折增加死亡率，引起健康预算的超支。

老年男性骨质疏松症的发病因素有几个方面：激素

（性激素分泌减少、维生素 7缺乏），生活方式（慢性
酗酒、吸烟、缺乏运动），某些疾病（如风湿性关节炎）

和某些药物（如糖皮质激素、雄激素拮抗剂）等，其中

睾酮水平低下是重要原因之一。雄激素不仅在获得

峰值骨量和维持骨量中起重要作用，而且与年龄相

关的骨丢失有密切联系［4］，髋部小梁骨骨密度在 #"
岁前达峰值，而皮质骨骨密度在 A"岁左右达峰值，
G"岁以后骨丢失加速，4"岁以后骨密度较峰值骨密
度减少了 /05 3 !"5，0"岁以上的老年男性血中骨
形成标志物是稳定的，而骨吸收标志物尿脱氧吡啶

啉却增加［E］。

$ 雄激素与男性骨质疏松症

$%! 导致男性骨质疏松症的病因很多，低睾酮是一
个重要因素。动物实验证实，大鼠去睾后因雄激素

不足，蛋白合成减少，骨胶原合成减少，导致骨质疏

松；雄激素去势疗法治疗前列腺癌增加了骨质疏松

的风险，这说明雄激素在维持骨量方面有重要作用。

7’H%2:<等［/"］研究了 0!位 A- 3 G-岁男性原发性骨
质疏松症患者，对其进行骨密度分析和性激素测定，

提示睾酮和骨质疏松关系密切，部分睾酮替代治疗
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能升高骨密度。!"#$%&’()*%&%#等［++］在成年雄性大
鼠模型中，由芳香化酶抑制剂引起的雌激素减少对

骨的影响研究中，芳香化酶抑制剂“,-&-.-/%”组和对
照组比较：,-&-.-/%增加血浆睾酮、减少血浆雌二醇，
也减少血浆胰岛素样生长因子，可引起成年雄性大

鼠模型中轴骨和周边网状骨骨小梁丢失；用芳香化

酶抑制剂治疗的鼠骨密度是降低的，给予雌激素治

疗能防止用“,-&-.-/%”治疗鼠的骨小梁丢失。该研究
发现，雄激素的芳香化作用对成年雄性鼠骨密度的

获得是必须的。在性腺功能低下的男性中，骨丢失

仍被归于雄激素和雌激素缺乏。低 +，01 双羟基维
生素 23 浓度、钙吸收不良和降钙素的降低可通过
睾酮替代被纠正，而且睾酮替代也能降低骨吸收和

刺激骨矿化［+0］。4.*/( 等［+3］在 56784 研究中，从
+9:9名存在部分雄激素缺乏的老年男性中筛选出
;<0名 19 = >9岁骨质疏松者，行生物化学标记物测
定和 3个部位骨密度测定；结果：部分雄激素缺乏的
老年男性有较高的骨吸收、低肌力、动态和静态平衡

受损、跌倒风险增加、有低的游离睾酮浓度和低的骨

密度。这样，增加了骨质疏松性骨折的风险。

!"# 长期以来雄激素被认为在男性是优势性激素，
在男性骨量维持中起重要作用。近年来的研究还提

示男性骨质疏松不仅与雄激素减少相关，也与其雌

激素减少相关；英国 ?@%A’()B"## 等［+:］通过对 3+ 例
原发性骨质疏松症患者和 31例健康男性对照发现，
骨质疏松组男性血浆 6型胶原羧基端肽、尿脱氧吡
啶啉升高，血浆雌二醇、游离雄激素指数、性激素结

合球蛋白、骨涎蛋白下降，而骨质疏松组和对照组骨

形成指标没有差别；结论：男性原发性骨质疏松症患

者骨吸收大于骨形成，骨吸收可能由于生物可利用

睾酮降低和血浆雌二醇水平降低引起。有临床试验

观察表明，雌激素可能在男性骨代谢中占重要的优

势作用。睾酮成为外周芳香化为雌激素的底物［+1］。

在人工诱导性腺功能低下和芳香化抑制后，雌二醇

和雄激素在预防骨吸收增加方面相互联系。最近的

研究发现，成人男性雌激素和生物可利用雌激素与

骨密度和骨丢失率的联系比与睾酮联系更为密切。

这证明雌激素在调节骨吸收上起优势作用，并且估

计雌激素在骨吸收方面占性激素总效应的 0C3或更
多，而雄激素最多占 +C3的效应［+D］。在成人男性，雌
激素和睾酮抑制破骨细胞生长和活性，抑制骨髓基

质细胞和成骨细胞产生再吸收细胞因子、白细胞介

素 D。这样可以解释男性雌激素对骨吸收、骨密度、
骨丢失率方面的影响相对睾酮来说更为重要［+;］。

在大量回归模型中，+;!E雌二醇是骨密度最强的决
定因素；游离睾酮浓度决定骨形成标记物的变化，而

+;!E雌二醇和睾酮决定骨吸收标记物的变化。男
性，雌激素"受体基因突变，导致雌激素"受体抵
抗；编码芳香化酶的 FG? +< 基因常染色体隐性突
变，导致合成雌激素失败。在男性，大约 09H雌激
素直接由睾丸分泌，大约 >9H来自睾酮和雄烯二酮
的芳香化。对成人，雌激素通过对骨重建和骨转换

的调节而维持恒定的骨量［+>］。正常老年男性中睾

酮可降低护骨素，而雌激素则升高护骨素，这可能是

睾酮抑制骨吸收的作用弱于雌激素的原因［+<］。

$ 雄激素与男性骨质疏松症的治疗

$"% 首先应当改变酗酒、吸烟、不运动等不健康的
生活方式；关于睾酮替代治疗，文献报道长期睾酮替

代治疗的患者脊柱骨密度增加大于 01H，且多在治
疗的前几年中提高。而在性腺功能正常的有脊柱骨

折的男性中，用睾酮替代治疗 D个月后，脊柱骨密度
增加 1H。虽然睾酮对骨有益，但对有前列腺和心
血管危险因子的骨质疏松患者可能有副作用［+0］。

睾酮替代的作用：净肉量增加，脂肪量下降，体力、性

功能、心境提高或无变化，认知能力的提高，腰椎骨

密度增加等；副作用：对有冠心病的男性，可诱发冠

脉缺血，血细胞比容和前列腺特异抗原增加。睾酮

替代治疗和前列腺癌的关系未被确定［09］。基于以

上结果，睾酮替代治疗被用于睾酮轻度减低同时患

有性腺功能低下症状的男性骨质疏松症患者［0+］。

有报道认为一定量的睾酮替代治疗是有效的。这种

治疗应当维持血浆游离睾酮于生理水平，并包括维

持其代谢产物双氢睾酮和雌二醇于生理水平。男性

睾酮替代治疗，在第一年每隔 3 个月监测睾酮，以
后，如果血浆睾酮稳定，每隔 +年监测 +次。目前睾
酮替代治疗国际上未形成共识。

$"# 单凭雄激素并不能维持健康男性的正常骨量，
雌激素与成骨细胞上特异性"受体结合对调节骨量
发挥主要作用。I-B"J#-/@ 等［00］由雌激素缺乏导致
男性骨丢失的，可选用低剂量的雌二醇或选择性雄

激素受体调节剂治疗。在性腺功能低下的老鼠，雌

激素恢复骨量的作用优于雄激素。然而，对睾丸功

能正常的男性骨质疏松者，雌激素治疗引起的女性

化副作用不被接受；在这种情况下，无雄激素禁忌的

患者在严密的医学监测下，雄激素治疗可能被接受。

雄激素受体调节剂是新型的合成的无毒性的雄激素

类似物，动物实验证实可用于同时患前列腺疾病者。
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雷洛昔芬，一种雌激素受体调节剂，在骨组织上发挥

雌激素样作用，而不引起女性化副作用。国外文献

报道，用雷洛昔芬治疗 !" 名平均年龄 #$%& 岁的男
性患者，治疗 #个月后骨转换标记物没有改变，但尿
中骨吸收标记物发生变化；在雷洛昔芬组，尿中骨吸

收标记物显示与血浆基础雌二醇水平有肯定的联

系，而对照组与血浆基础雌二醇水平不相关；这种联

系是，血浆基础雌二醇水平低于 ’" ()*+,，用雷洛昔
芬治疗尿中骨吸收标记物减少，显示雷洛昔芬对性

腺功能低下和低雌激素水平的男性是有益的［-’］。

在不远的将来，男性骨质疏松症者皮下注射甲状旁

腺素（&.’/）或 0123(4240351是可能的，也将是一个重要
的新的合成代谢治疗方法［-/］。基于目前的研究，雄

激素或雌激素替代可引起其他器官、组织的不良反

应，是否可以通过提高芳香化酶的活性，提高睾酮

（6）转化为雌二醇（7-）的转换率，即 7- *6比值，治疗
男性骨质疏松，目前还没有报道。

最近几年，男性骨质疏松症逐渐受到重视，关于

雄激素、雌激素在骨形成和骨吸收中发挥的作用存

在争议：在骨形成和骨量的维持上雄激素可能占优

势，而在骨吸收上雌激素可能占优势。临床治疗骨

质疏松症的主要目的是预防和减少骨量继续丢失，

降低骨折危险性，提高患者生存质量。但目前还没

有理想的和特别有效的治疗药物。目前雄激素减少

导致骨质疏松的机理尚不完全清楚，用性激素替代

治疗老年男性骨质疏松症还不成熟，仅仅是文献报

道，国际上未形成共识。理想的治疗方案有待进一

步探索。

【 参 考 文 献 】

［ &］ 89:) ;<=;:52>)1: 4:5 ?>:1 +4@@ 3: +1:= ;@34: A ;:52>,，-""’，

!：&/B.&!/ =
［ -］ C>01,>D30E F= ;:52>)1: 1GG1H0@ >: ?>:1 4:5 +9@H,1= I1203, J0123,，

-""-，KK（J9((,）/：@’/.@/& =
［ ’］ L4:512@HM9121: N，O12HP 7，Q>@012 R， 10 4, = ;2>+403E403>: >G

4:52>)1:@ 3@ 3+(>204:0 G>2 @P1,104, +43:01:4:H1 >G 4)15 +4,1 240@=

Q4,H3G 63@@91 S:0，&$$#，!$：&K$.&B’ =
［ /］ L4:512@HM9121: N，L4:51:(90 T，U>>:1: J，10 4, = ;:52>)1: 4:5

?>:1= 7:5>H2 R1D，-""/，-!：’B$./-! =
［ !］ F3E9:> V，O>@>3 6， S:>91 J， 10 4, = S++9:>HW0> HM1+3H4,

351:03G3H403>: >G 4:52>)1: 21H1(0>2 3: +>9@1 >@01>H,4@0.,3P1

+9,03:9H,14015 H1,,@= Q4,H3G 63@@91 S:0，&$$/，!/：’-!.’-# =
［ #］ 8>3E9+3 A，V>@M354 V，C4P4E4X4 6，10 4, = 7Y(123+1:04, @09531@ >G

3@HM1+3H ?243: 151+4= ; C1X 1Y(123+1:04, +>51, >G H121?24,

1+?>,3@+ 3: 240@ 3: XM3HM 21H32H9,403>: H4: ?1 3:02>59H15 3: 0M1

3@HM1+3H 4214= A(: A J02>P1，&$B#，B：&.B =
［ K］ R1@HM O，Z>,,>? 7，895,4H1P J，10 4, = [@01>(>2>@3@ 3: 0M1 +4:=

<31: F15 <>HM1:@HM2，-""&，&!&（&B.-"）：/!K./#’ =
［ B］ 金嘉琳 =睾酮与男性骨质疏松 =中华男科学，-""-，B：&/!.&/K =
［ $］ JE9,H \，N1,+4@ \N= [@01>(>2>@3@ 3: 0M1 4)15 +4,1= \21@@1 F15，

-""-，-’：&K#".&K#$ =
［&"］ N];+>21 F，U>004,3H> Q，N];+>21 J，10 4, = J1Y M>2+>:1@ 4:5 +4,1

>@01>(>2>@3@= ; (MW@3>,>)3H (2>@(1H03D1 G>2 (21D1:03>: 4:5 0M124(W=

F3:12D4 F15，-"""，$&：-B’.-B$ =
［&&］ L4:512@HM9121: N，U>>:1: J，7512D11: ;Z，10 4, = JP1,104, 1GG1H0@ >G

1@02>)1: 51G3H31:HW 4@ 3:59H15 ?W 4: 42>+404@1 3:M3?30>2 3: 4: 4)15

+4,1 240 +>51, = U>:1，-"""，-K：#&&.#&K =
［&-］ I24:H3@ RF=;:52>)1: 21(,4H1+1:0 3: 4)3:) +1:= Q4,H3G 63@@91 S:0，

-""&，#$：-’!.-’B =
［&’］ JE9,H \，Q,49@0240 U，F42HM4:5 I，10 4, = S:H214@15 23@P >G G4,,@ 4:5

3:H214@15 ?>:1 21@>2(03>: 3: 1,512,W +1: X30M (42034, 4:52>)1:

51G3H31:HW：0M1 FSC[J @095W= A Q,3: 7:5>H23:>, F104?，-""’，BB：

!-/".!-/K =
［&/］ \310@HM+4:: \，895,4H1P J，Z23@42 A，10 4, = U>:1 092:>D12 +42P12@ 4:5

@1Y M>2+>:1@ 3: +1: X30M 353>(40M3H >@01>(>2>@3@= 792 A Q,3: S:D1@0，

-""&，’&：///./!& =
［&!］ Z1::423 O，F12,>003 N，F4203:3 Z，10 4, = T>:)30953:4, 4@@>H3403>:

?10X11: @1Y M>2+>:1 ,1D1,@，?>:1 ,>@@，4:5 ?>:1 092:>D12 3: 1,512,W

+1:= A Q,3: 7:5>H23:>, F104?，-""’，BB：!’-K.!’’’ =
［&#］ I4,4M403 C;，R3))@ UT，;0P3:@>: 7A，10 4, = R1,403D1 H>:023?903>:@ >G

01@0>@012>:1 4:5 1@02>)1: 3: 21)9,403:) ?>:1 21@>2(03>: 4:5 G>2+403>:

3: :>2+4, 1,512,W +1:= A Q,3: S:D1@0，-"""，&"#：&!!’.&!#" =
［&K］ JE9,H \，F9:>E I，Q,49@0240 U，10 4, = U3>4D43,4?,1 1@02453>, +4W ?1 4:

3+(>204:0 51012+3:4:0 >G >@01>(>2>@3@ 3: +1:：0M1 FSC[J @095W= A Q,3:

7:5>H23:>, F104?，-""&，B#：&$-.&$$ =
［&B］ Z29+?4HM FF= 7@02>)1:，?>:1，)2>X0M 4:5 @1Y：4 @14 HM4:)1 3:

H>:D1:03>:4, X3@5>+= A \153402 7:5>H23:>, F104?，-"""，&’（J9((,）：

&/’$.&/!! =
［&$］ 8M>@,4 J，;0P3:@>: 7A，N9:@04: QR，10 4, = 7GG1H0 >G 1@02>)1: D12@9@

01@0>@012>:1 >: H32H9,403:) >@01>(2>01)123: 4:5 >0M12 HW0>P3:1 ,1D1,@ 3:

:>2+4, 1,512,W +1:= A Q,3: 7:5>H23:>, F104?，-""-，BK：&!!".&!!/ =
［-"］ JHM9,+4: Q，T9:1:G1,5 U= 6M1 4)13:) +4,1=<>,5 A ^2>,，-""-，-"：/.

&" =
［-&］ Z291:1X4,5 N;，F40@9+>0> ;F= 61@0>@012>: @9((,1+1:0403>: 0M124(W

G>2 >,512 +1:：(>01:034, ?1:1G30@ 4:5 23@P@= A ;+ Z123402 J>H，-""’，

!&：&"&.&&! =
［--］ R>+4):>,3 7，\4),34 I，N3>:3@3 J，10 4, = F4,1 >@01>(>2>@3@：H9221:0

02140+1:0@ 4:5 G90921 >(03>:@= Q,3: 612，-""’，&!/：/$.!’ =
［-’］ ;,1Y4:521 Q= ;:52>)1:@ 4:5 ?>:1 +104?>,3@+= A>3:0 U>:1 J(3:1，

-""!，K-：-"-.-"# =
［-/］ 7?1,3:) \R= S53>(40M3H >2 MW(>)>:454, >@01>(>2>@3@ 3: +1:：H9221:0

4:5 G90921 02140+1:0 >(03>:@= 62140 7:5>H23:>,，-""/，’：’B&.’$& =
（收稿日期：-""!.&&.&K）

"’/ 中国骨质疏松杂志 -""#年 B月第 &-卷第 /期 QM3: A [@01>(>2>@，;9)9@0 -""#，L>, &-，C>=/




