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卵巢早衰继发骨质疏松症的研究进展

赵君 吴献群

卵巢早衰（34.’(564. ,7(4)(8 9()*64.，3:;）又称高

促性腺激素闭经，指月经初潮年龄正常或青春期延

迟，第二性征发育正常的女性在 !# 岁以前出现持续

闭经和性器官萎缩，并伴有卵泡刺激素（;<=）和黄

体生 成 素（>=）升 高，而 雌 激 素（&0 ）降 低 的 综 合

征［/］。患者可出现阵热多汗，面部潮红，性欲低下等

不同程度的低雌激素症状，严重者则影响性生活和

谐与婚姻质量［0］。而且，本病确切病因至今不明，发

病机理尚不清楚，诊断治疗均很棘手。与此同时，

3:; 导致的卵巢组织学退变和生理机能的改变也为

继发其他疾病提供了条件［"］。这一系列原因使 3:;
在 妇 科 疾 病 中 日 益 受 到 关 注。 骨 质 疏 松 症

（:?5.,@,4,?)?，:3）是一种骨质低下和骨组织微结构

退化，从而导致骨脆性增加及随后引起骨折危险性

增高的骨代谢疾病［!］。轻者腰酸背痛，四肢乏力，影

响生活质量；重者并发骨折，增加患者的残疾率和死

亡率［%］。随着生活水平的提高，平均预期寿命的增

长和人口老龄化日趋明显，:3 患病率目前已跃居常

见病的第 A 位，并且逐年上升［$］。:3 作为普遍的健

康问题已受到世界各国的关注［A］。近年来，有研究

发现［BC/#］女性骨质疏松高发与卵巢机能的衰退或停

止有密切关系，3:; 患者如果绝经时间较长没有及

时的预防和治疗，比自然闭经的妇女骨量丢失早并

且快，骨量就比同龄妇女丢失的多。尽管这些妇女

从年龄上尚未到更年期，但生理变化上可认为进入

更年期了［B］。研究 3:; 继发 :3 有利于提高我们对

该病的认识，做到未病先防，有病早治，降低骨折发

生率，提高患者生活质量。笔者就 3:; 继发 :3 的

中西医结合的研究现状和进展作一综述。

! 卵巢早衰与骨质疏松、骨折的关系

有资料显示［//］每年妇女中因为骨质疏松症导

致骨折的人数要比患中风、心脏病或者乳腺癌的人

数总和还要多。骨质疏松导致的髋骨骨折最为常

见，后果也最为严重，髋骨骨折发生后，0#D以上的

女性患者会在 / 年内死亡，大约 %#D患者致残，!#D
以上患者需要长期护理。女性骨质疏松的发生与卵

巢机能衰退或停止有密切关系，特别是早发闭经者

骨量过早丢失。程国均等［E］测定 !E# 例北京市妇女

的前臂尺桡骨发现绝经早的妇女骨量明显低于同年

龄绝经较晚的妇女。而骨量丢失是骨质疏松骨折的

主要因素［/0］。

" #$% 继发 $# 发病机制的研究

"&! 雌激素

体内雌激素是骨形成尤其是峰值骨量（3FG）形

成，防止骨量丢失，延缓衰老的重要保护因子［/"］3FG
即正常生理条件下骨成熟期的最大骨量，其高低及

与绝经和衰老相关的骨量丢失速率的大小，决定随

后是否发展成 :3 的可能性。卵巢早衰患者雌激素

明显缺乏，使雌激素对骨形成的保护作用降低，骨骼

对甲状旁腺激素（3H=）的敏感性增加，破骨作用增

强，导致 3FG 偏低，:3 提前发生。木下等［/!］对 !"
名低雌激素水平，闭经半年以上的年轻女性进行骨

量测 定 的 结 果，其 数 值 仅 为 对 照 组 的 BBIED。

J.*?,8 等［/%］研究也表明卵巢早衰患者骨密度低于正

常对照组 / 个标准差（/<K）。

"&" 血降钙素（LH）

继发性高促性腺激素闭经（即卵巢早衰）妇女出

现骨转换增快的同时，亦出现 LH 水平明显降低。

LH 是重要的骨代谢调节激素之一，可直接作用与破

骨细胞上的 LH 受体，抑制破骨细胞的活性和数量，

从而 抑 制 骨 吸 收。LH 对 成 骨 细 胞 亦 有 直 接 影

响［/#］。

"&’ 细胞因子

卵巢性激素致骨量丢失与骨组织局部细胞生长

因子如白细胞介素C/（M>C/），白细胞介素C$（M>C$），肿

瘤坏死因子（HJ;），转移性生长因子（HN;C!）的调节

有关［/$］。段水竹等［/A］通过观察去卵巢对大鼠骨髓

微环境中 M>C/ 和 HJ; 的影响，证明了骨髓微环境中
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!"#$ 和 %&’ 在去卵巢骨质疏松中起重要作用。魏合

伟等［$(］认为 )* 水平下降可能导致 !"#+ 分泌增多，

进而促进骨吸收。皮银珍等［$,］认为雌激素对骨密

度的影响是主要的因素，提示 %-’#!在雌激素缺乏

所导致的骨质疏松中起着一定的作用。

!"# 血一氧化氮和一氧化合酶（&. 和 &./）

宋宁等［*0］认为 &. 和 &./ 在骨质疏松的病理

生理过程中起重要作用。123452 等［*$］的体外实验

表示，$6#!雌二醇（)* ）在人成骨细胞培养中促进

7&./38&1 的产生和 7&./ 的活性，从而提高 &. 水

平，揭示 7&./ 途径是关于雌激素在骨作用的一个

重要指标，&. 可防治雌激素减少所致的骨量丢失，

具有类似雌激素替代疗法（)8%）的作用。外源性给

予 &. 在预防雌激素缺乏所导致的骨量丢失方面有

一定治疗价值。

!"$ 瘦素（.9）

.9 通过瘦素受体（.9#8）发挥生理作用，.9#8
广泛存在于机体各组织中，其中包括下丘脑、子宫

体、卵巢等。现以发现性腺功能衰竭可促发或加重

骨质疏松，其可能是调节性腺功能、体重及骨量之间

关系的因子［**］。有研究发现，.9 可增加下丘脑促

性腺激素释放激素（-:8;）的释放，从而控制卵巢周

期与雌激素的产生，由此间接调节骨生长［*<］。

!"% 种族因素

"5=42>?@［*A］等对美国 6 个治疗点 A0 B CC 岁的

D.’ 患者作种族比较时发现白种人患 D.’ 的几率

是 $E0F，非洲裔美国人患病率均为 $EAF，中国人

为 0ECF，日本人是 0E$F。对前 < 个患病率较高的

人种，又比较了其雌激素使用、吸烟、体重指数、骨质

疏松和严重的功能障碍等情况，发现白种人中这几

种因素都与 D.’ 明显相关，而非洲裔美国人中，D.’
与较高的体重指数和雌激素的使用关联较明显。由

此认为 D.’ 的流行性因种族而异。

& ’() 继发 (’ 与中医学

卵巢早衰归属于中医学中的血枯、血隔、闭经等

范畴，而对其认识多从月经的表象出发，认为“女子

以血为用”，故由经血的产生障碍和经血的排泄受阻

推断 D.’ 的病因［*C］。.D 归属于骨痿、骨痹、腰背痛

等范畴［*+］。《素问·上古天真论》曰：“女子七岁，肾

气盛，齿更发长；二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，

月事以时下，故有子；⋯⋯；四七，筋骨坚，发长极，身

体盛壮；⋯⋯；七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地

道不通，故形坏而无子也。”由此可知，月经的产生以

及骨骼的充养与肾密切相关。中医基础理论认为

“肾为先天之本，性命之根，”主藏精，且精血同源，故

肾对月经的产生起着主导和决定作用［*6］，“肾藏精”

则“主骨生髓”，故骨的生长发育强劲衰弱与肾精盛

衰关系密切［*(］。肾气旺盛，冲任充盈，则月经按时

而至；骨髓生化有源，骨可得髓之滋养，骨矿含量正

常而骨骼强健。反之，肾气亏损，冲任虚衰则月经

停止不潮；肾精虚少，骨髓生化不足，不能营养骨骼

而致骨髓空虚，骨矿含量下降，发生 .D。现代医学

对肾虚本质的研究表明：肾虚者由下丘脑#垂体#性
腺轴功能减退，性激素水平下降，进而引起骨功能下

降，使单位体积内骨组织含量减少，而发生 .D［*,］。

而卵巢早衰可致雌激素水平下降。

# ’() 继发 (’ 的实验研究

#"* 造模方法

去势模型可定义为自发或诱发卵巢功能缺陷而

复制的活体模型，该模型于 $,+, 年由 /GHIJJK 首先建

立［<0］。造模的主要方法是：选用 < B + 3 龄雌性大

鼠，无菌手术切除双侧卵巢，一定时间后处死，分离

血、尿、骨（胫骨、股骨、椎骨）标本进行各项指标检

测。

#"! 模型动物

#"!"* 大鼠：大鼠去卵巢模型应用最广泛。大鼠去

卵巢后的第 ( 周时大鼠骨密度有所下降，但无统计

学上的差异，$0 周出现统计学上的差异，$* 周以后

骨密度明显下降。在全身、股骨及胫骨骨密度的测

定中，股骨骨密度的减少最为明显，因此，股骨的测

定是较为理想的，对全身及其它部位的测定也有必

要。掌握好恰当的模型制备的时间及不同部位骨密

度的测定对动物模型制作的成功极为重要［<$］。

#"!"! 兔：兔具有以下优点：性情温顺，易于获取，

便于饲养，成本低廉，取血方便而利于动态观察。所

用兔以 C 月龄为宜，< 个月即可建立起骨质疏松症

模型。确定造模成功与否的指标主要为骨密度测

定、骨组织病理学观察、骨生物力学测定等，子宫重

量、体重、血清碱性磷酸酶等可作为参考指标［<*］。

杨霞等［<<］用新西兰雌性大白兔作去卵巢手术后 (
个月能造成骨质疏松。

#"!"& 山羊：雌山羊双侧卵巢切除后，由于雌激素

水平降低或缺乏，使骨形成与骨吸收之间的相对平

衡被破坏，骨吸收大于骨形成，骨量丢失，导致骨密

度降低，骨质疏松［<A］。在切除卵巢 + 个月骨形态计

量学和骨病理形态学改变最为明显，说明在此阶段
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骨组织对雌激素的降低和由此引起的一系列体内内

分泌 激 素 的 变 化 最 为 敏 感，骨 的 丢 失 也 最 为 严

重［!"］。

!"# 动物模型在 #$% 继发 $# 研究中的应用

刘晓青等［!&］实验研究表明人参皂甙与己烯雌

酚联用能使去卵巢大鼠骨量增加，阻止去卵巢后的

骨高转换，维持骨代谢在正常水平。廖慧娟等［!’］认

为复方尼尔雌醇可升高去卵巢大鼠血钙、血磷浓度，

降低碱性磷酸酶（()#），预防骨量丢失的同时减轻

子宫内膜增生。胡冰等［!*］补肾健脾活血方使去卵

巢大鼠 +, 升高、骨钙素（-.#）升高、脱氧吡啶并啉

（/#/）降低。谈志龙等［!0］观察到去卵巢大鼠服用中

药葛根后 +,、-.# 均升高，尿钙、/#/ 均下降。李青

南等［12］发现去卵巢大鼠服用小剂量哌嗪雌酚酮能

有效预防骨量丢失，刺激骨量生长的作用明显强于

同剂量雌酚酮组，且对子宫的影响明显小于同剂量

雌酚酮组。杨光等［13］增骨丸使去卵巢大鼠 +,、-.#
均升高，456& 降低。

$ %&’ 继发 &% 的防治研究进展

$"( #$% 继发 $# 的治疗

+78 是目前防治雌激素缺乏所致疾病的首选

药，它不仅能缓解更年期症状，更能防治骨质疏松。

但外源性雌激素长期服用副作用大。近几年来使雌

激素缺乏的 $# 的治疗有了突破性的进展，对不同

脏器的选择性（协同作用和拮抗作用）是 9+7: 的特

点和优势。它在保留雌激素治疗作用的同时去除其

在治疗中的副作用，使治疗更具有选择性。郭世

绂［1,］认为目前在选择性 +7: 中已被使用的有他莫

昔芬和雷洛昔芬等，前者经 1 年随访，椎体骨密度

（-:/）增加 3;1<，新骨折发生率降低 !2<，乳腺癌

发生率下降 1"<，但子宫内膜癌的发生率是安慰剂

的 & 倍，深部静脉血栓的危险性增加。后者经 , 年

随访显示全身钙平衡改善，椎体 -:/ 增加 ,;1<，椎

体新骨折发生率降低 "2<，血脂降低，但其子宫内

膜增生，阴道出血，乳房疼痛等副作用与安慰剂相

似，其长期疗效及安全性尚待继续观察。

$") 预防

$")"( 体育锻炼：周蓉晖等［1!］认为“终生体育锻炼”

的理念，强调人们从少年、成年到老年都应坚持体育

锻炼，它对人体的骨代谢将产生明显的良性调节作

用，使机体 -:/ 和 #:/ 能得以较长时间的保持。

周勇等［11］观察结果显示太极推手锻炼大多情况属

于户外运动，接受阳光照射，能促进维生素 / 的活

化。同时，能使消化、吸收循环及神经等系统和相应

的组织器官得到锻炼，形成统一的整体，促进性激素

的分泌，增加骨皮质血流量，使整体达到相对协调的

骨重建动态平衡，使得骨量增加或丢失减缓，以及

停训后一段时间里也能促使得骨量保持相对稳定。

$")") 合理膳食：-=>?>@ABC@ 等［1"］指出，植物雌激素

与抗 雌 激 素 样 作 用，表 现 出 雌 激 素 样 作 用，增 加

-:/，对乳腺有抗增生作用。植物雌激素主要有 !
类［1&］：异 黄 酮 素（ @BDEFGHDA?B），IDJK?BLGAB 和 木 脂 素

（F@MAGAB），他们在结构上与天然及人工合成的雌激

素相似。4BDEFGHDA?B 在植物性食物中分布较广泛，大

豆、豆制品、鸡豆及其他豆科植物，齿状苜蓿属植物，

牧草及三叶草是其主要来源。含 IDJK?BLGAB 较丰富

的植物有黄豆芽、利马豆种子、绿豆芽、苜蓿芽等。

亚麻籽含 5@MAGAB 类较高，在谷皮、全谷、蔬菜、豆科

植物及水果中也含有。

$")"# 良好的生活习惯：455［1’］等研究了烟草对骨

质疏松的危害，结果发现髋骨骨折的发生率吸烟者

较不吸烟者高，认为吸烟是骨质疏松的最危险因素。

低龄吸烟会减少 #:/，致骨量过早丢失发生 $#。酗

酒也是骨质疏松症的危险因素［1*］。

* 展望

卵巢早衰是妇科的疑难病，其病因迄今不明，治

疗也 很 棘 手。由 于 病 理 性 卵 巢 机 能 低 落 使 患 者

#-: 较小时开始骨量丢失，所以 #$% 继发 $# 后更

容易发生骨折，严重危害妇女的健康。尽管本病在

发病机理和防治方面的研究获得了一些认识，但还

很局限。#$% 继发 $# 属于医学交叉领域，需要多学

科临床和科研工作者共同协作和努力，深入对本病

的认识，为人类健康事业作出贡献。
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