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骨质疏松与老年性痴呆

晏焕青 郝永强

骨质疏松症和老年性痴呆［又称阿尔茨海默病

（5(6./’%/0 7’8/&8/），简称 59］，均属于老年退行性疾

病，在绝经后妇女中的发病率明显增加。随着社会

人口的老龄化，骨质疏松症和老年性痴呆发病率明

显上升；且因其致残率、致死率均很高，给患者及家

庭与社会带来沉重的负担。因此，上述两种疾病越

来越受关注。既往认为骨质疏松症和老年性痴呆无

内在联系，仅与增龄有关。但有报告提示，绝经后特

别是在有髋部骨折史的妇女中，59 的发病率增高。

因此，探讨骨质疏松和老年性痴呆在发病和防治中

之间的关系意义重大。为此，笔者对载脂蛋白 $、钙

迁移、雌激素等因素与骨质疏松症和老年性痴呆间

的相互关系作一综述。

! 载脂蛋白 "（#$%&’$%$(%)*’+ "，#$% "）

载脂蛋白 $ 可能为骨质疏松与老年性痴呆共

同的候选基因。5:, $ 是血浆乳糜微粒、极低密度

脂蛋白和高密度脂蛋白结构的重要组成成分。编码

5:, $ 的基因位于 #; 号染色体，具有遗传多态性，有

< 个共显性等位基因：!!、!< 和!=。通常认为，5:, $

!= 等位基因能升高血浆总胆固醇和低密度脂蛋白的

浓度。5:, $!= 等位基因阳性的个体易患某些退行

性疾病，如 59、动脉粥样硬化和血管病。

#;;< 年首先报道了编码载脂蛋白 $ 的 5:, $!=

等位基因是晚发 59 的一个危险因素。5:, $ 是老

年性痴呆的候选基因早已确定。有研究认为，5:, $
基因型通过影响血浆维生素 > 和骨钙素水平调节

骨代谢，维生素 > 是一种脂溶性维生素，在血液中

专门与脂蛋白结合。维生素 > 的经典作用是维持

机体正常的凝血功能。此外，维生素 > 可促进成骨

细胞产生骨钙素。骨钙素是在骨基质形成过程中由

成骨细胞所产生，与"型胶原结合形成网络支架为

钙盐沉积提供场所，并结合矿物质促进骨矿化，它在

骨代谢中有着重要作用。5:, $! 型和 5:, $< 型者

血浆维生素 > 水平高于 5:, $= 型者，因此，骨钙素

羧化程度较高，有利于骨形成。?&@(/* 等［#］研究了

载脂蛋白 $ 等位基因与骨质疏松性骨折患者骨量

丢失率之间的相关关系，认为 5:, $= 可能成为髋部

骨折重要的遗传基因。载脂蛋白 $= 与受体结合能

力相对较强，其结果是血浆乳糜微粒转化为极低密

度脂蛋白速率加快。具有高度亲脂性的维生素 >
存在于乳糜微粒中，并与乳糜微粒相同的速度被清

除，从而加速维生素 > 代谢速率，进而影响骨钙素

的羧化，未羧化骨钙素浓度增加，钙盐沉积及骨矿化

障碍，影响骨代谢、骨密度及骨强度。A/++/(8 等［!］在

对丹麦绝经后妇女中的 B< 名前臂骨折，=< 名髋骨

骨折患者和 !## 名同龄匹配对照研究中，以 C?DE
DFGC 检测其 5:, $ 基因多态性，发现 5:, $= 基因与

前臂和髋部骨密度呈显著负相关，其表达是骨折的

高危因素。C(@’H% 等［<］在对美国 <;! 例绝经前、绝经

期、绝经后健康白人妇女的调查中还发现，在绝经期

和绝经后携带 5:, $= 等位基因的妇女，椎体骨量丢

失比没有携带 5:, $= 等位基因的妇女明显要快。

同样在接受小剂量性激素替代治疗（IDJ）的妇女

中，携带 5:, $= 等位基因的椎体骨量丢失率比没有

携带 5:, $= 等位基因高两倍。C(@’H% 等［<］对荷兰

#="2 名年龄大于 2K 岁的老年人进行调查后发现，女

性携带 5:, $= 等位基因者全身骨矿含量、股骨颈骨

密度更低，脊柱变形风险增加；而男性则与年龄有更

大的关系，只有 2K L 2; 岁年龄组携带 5:, $= 等位基

因的男性与低骨量有关。因此我们可以认为：载脂

蛋白 $= 与原发性骨质疏松症有密切相关性；载脂蛋

白 $= 是原发性骨质疏松症一个有用的标志物。

但也有报道没有观察到 5:, $ 基因型与骨密度

的关系。AM@(4 等［=］研究 5:, $!N!型者和 5:, $=N=型者

的腰 椎 骨 密 度 差 异 没 有 统 计 学 意 义。I/’OO’+/+
等［K］对白种人进行 K 年前瞻性观察，没有发现 5:, $
基因型对腰椎骨密度、股骨颈骨密度和骨代谢指标

有影响。骨质疏松症受多基因、多位点调控，且相关
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基因还受诸如种族、环境因素的影响。但个体检出

!"# $% 等位基因，可作为发病危险因素之一，以便早

期防治。

! 钙迁移

骨质疏松可能为促进老年性痴呆发展的疾病之

一。骨质疏松的病因十分复杂，如遗传、增龄、雌激

素水平下降、老年人活动能力降低及肠道吸收能力

的衰退等。然而，人体常年缺钙引起的负钙平衡和

骨丢失，导致钙从骨向血液及细胞内的转移仍不失

为一个重要原因。人体内有一个灵敏的维持钙稳定

性的生物控制系统，涉及两种多肽激素［即甲状旁腺

激素（&’(’)*+(#,- *#(.#/0，&12）和降钙素（3’45,)#/,/，

31）与一种具有类固醇激素作用的维生素 6 的活性

代谢物（7，89（:2）86;）。此 ; 种激素类物质对维持

体内钙的平衡起重要作用。维生素 6 经肝肾的羟

化作用生成 7，89（:2）86;，可促进钙的吸收，提高血

钙水平，有利于成骨作用；甲状旁腺素（&12）作用于

破骨细胞并促进肾小管对钙的再吸收，使血钙上升；

降钙素（31）抑制破骨细胞骨吸收作用，并可增强成

骨细 胞 的 活 性，使 血 钙 降 低。 此 外，钙 调 素

（3’4.#-<4,/）可调节细胞内钙离子水平，维持其正常

生理作用。血循环中钙的水平取决于两方面因素：

!骨骼的吸收、肠道的吸收、肾小管的再吸收等相加

起来的总和；"形成骨骼损失的钙以及从肾和胆道

排出钙的总和。上述两方面因素受体内激素系统的

调节以维持体内钙平衡。当人体缺钙时，首先表现

为血钙降低，这时人体血钙自稳系统立即增加甲状

旁腺素分泌，溶解骨钙，补充血钙，使血钙维持正常

水平。有实验观测到，一些人骨骼中的钙可以以每

日 89 毫克的速度向血液流失，久而久之，骨骼明显

脱钙，血液和血管、脑等组织的钙含量增加，这种反

常现象被称为“钙迁徙”。“钙迁徙”引起的钙在血管

壁上的沉积，会使血管失去弹性，导致动脉硬化和高

血压；沉积在骨头的某些关键部位可导致骨质增生。

“钙迁徙”现象从某种意义上解释了骨质疏松与骨质

增生、高血压、动脉硬化等老年性疾病同时并存的现

象。

目前钙与神经细胞老化的关系亦越来越受到重

视。耿东进等［=］认为，钙从细胞外进入细胞内导致

钙平衡破坏是细胞死亡的中心环节。6,>)0(?#@)［A］等

7BC% 年首次提出 !6 发病机制的钙假说，认为神经

细胞内的生理 3’8 D 浓度是维持其正常功能所必须

的，而细胞 3’8 D 浓度的持续升高会导致细胞损伤，

为 !6 神经性病变提供了最后共同通路。近年的许

多新的研究也表明，细胞内 3’8 D 浓度的持续升高会

导致：!激活 3’8 D 依赖蛋白酶，包括降解神经元结

构蛋白质的需钙蛋白酶，引起蛋白质降解，促进 1’<
蛋白高度磷酸化，使细胞进一步受损；细胞膜上的蛋

白质和磷脂水解，造成细胞膜的完整性破坏，使细胞

外物质进入细胞内而出现细胞核固缩、胞腔空泡形

成［C］。"激活某些三磷酸腺苷（!1&）酶，致使高能

磷酸键水解，释放大量氢离子，使细胞 "2 值降低，

造成一个酸性环境，不利于代谢正常进行。#激活

磷脂酶 !8，进而激活脂质氧化酶，生成过氧化脂质，

引起超氧自由基的产生［B］。$激活磷脂酶 3 和蛋白

激酶 3，导致钙通道活性增加与三磷酸肌醇（E&;）的

生成，继而又引发细胞内 3’8 D 释放［7F，77］。%激活钙G
钙调蛋白（3’G3’H）依赖蛋白激酶&，使突触前突触

蛋白&发生磷酸化，进一步引发兴奋性递质谷氨酸

的释放［78，7;］。’大量细胞内 3’ 积聚在线粒体，干扰

线粒体高能磷酸盐的功能，造成细胞能量缺乏。(
激活核酸内切酶，引起 6I! 降解。)活化氧化氮合

酶，产生一氧化氮（I:），从而抑制线粒体呼吸作用

与 6I! 合成。在近期文献中，也有人认为钙调节紊

乱可能通过改变某些细胞死亡相关基因的表达，引

起细胞死亡，总之，钙过度内流可能是细胞结构基本

损害和最终死亡的原因［7%，79］，它所引起的一系列变

化最终导致 !6 的病理改变，如老年斑、神经元纤维

缠结等，成为其神经性病变的通路。

骨吸收及钙的迁徙性转移是否可直接引起 !6
尚需进一步探讨，但降低血甲状旁腺激素水平，减少

骨量过快的丢失对延缓 !6 可能产生一定作用；同

时，早期测定骨密度，对低骨量人群采取干预治疗可

能对防治 !6 有益，提高 !6 的防治效果。

" 雌激素与骨质疏松和老年性痴呆的关系

"#$ 雌激素与骨质疏松

"#$#$ 雌激素对骨吸收的作用：雌激素抗骨质疏松

的作用主要是通过抑制骨吸收来实现的，现已证实

体内多种细胞因子如 EJG7、EJG= 及 &12 等均是强有

力的骨吸收刺激剂。在骨质疏松发病机制中起重要

作用。而雌激素通过受体结合途径抑制体内细胞分

泌上述细胞因子。当雌激素分泌减少后这种抑制作

用消失，导致这些细胞因子分泌增加，在骨质细胞介

导下刺激骨吸收，从而参与骨质疏松的发生。此外，

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。
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!"#"$ 雌激素对骨形成的作用：雌激素对骨质疏松

所发挥的骨保护作用，主要是通过抑制增强的骨吸

收过程来实现，但雌激素对骨形成也产生重要的影

响，许多研究表明，雌激素具有刺激骨形成的作用。

自从 !"## 年 $%&& 和 ’()*+,- 证明成骨细胞中有雌

激素受体存在之后，’(.+/ 发现外源性雌激素可促进

大鼠成骨细胞产生 01230 及 4123!，且证明这些生长

因子对骨形成均具有促进作用。所以，雌激素能增

加骨量的作用至少有一部分可能是通过这些生长因

子的产生，促进骨形成来实现的［!5］。

!"$ 雌激素与阿尔茨海默病

!"$"# 雌激素与 67 关系的提出：近年来，研究发

现 67 的发病与雌激素缺乏有关："流行病学调查

表明，67 发病有明显的性别差异，绝经后妇女 67
的发病率较同年龄组的男性高 !89 : ; 倍［!<］。#雌

激素水平与老年妇女的认知能力有关，在某些绝经

后妇女的认知能力检测中证实，其记忆力变化与血

清中雌激素的水平改变同时发生，67 妇女血浆中的

雌激素水平较同龄健康妇女低；且卵巢切除手术常

伴随一定程度的认知功能损害［!#］。$在脑内特定

的神经元有雌激素受体（’+/(%=,- (,>,?/%(，’@）的表

达，其在脑内的分布与 67 患者脑内发生病理学改

变的部位一致。%同样为 67 患者，女性认知功能

障碍比男性重。上述研究均提示雌激素缺乏可导致

学习和记忆功能障碍，增加了患 67 的危险性。

!"$"$ 雌激素对 67 的可能作用机制："雌激素可

促进神经突触生长和重塑：中枢神经突触的可塑性

与学习记忆密切相关，而突触丢失正是 67 患者脑

内病理改变的重要特征。有研究报道，与学习记忆

密切相关的海马区域，神经的树突数目和密度对雌

激素的浓度非常敏感，它随动物性周期中雌激素的

水平波动而变化，雌激素水平增高可诱导海马产生

新的突触和树突［"］。刘风华等［AB］给去卵巢大鼠补

充苯甲酸雌二醇，;9 C 后海马区突触素的含量由

5<D上升到 !B9D。#雌激素可减少!3淀粉样蛋白

（6!）的沉积：6!在脑组织及血管周围异常沉积形成

老年斑，是 67 的一个重要病理特征。人们常将 6!
在脑内的沉积视为 67 的病理改变的核心环节。6!
在脑内可导致神经元死亡，雌激素无论在 6!作用之

前、还是作用之后，或同时给予，均可阻断 6!的神经

毒性作用。提示雌激素不但可防止 6!的沉积，还可

阻断 6!沉积后对神经元的毒性。女性绝经前 6!水

平明显低于同龄男性，绝经后雌激素水平下降，6!
明显升高。给予雌激素替代后，6!含量显著降低。

$雌激素可调节载脂蛋白 ’ 的表达：雌激素能够降

低血清中载脂蛋白 ’ 的浓度，还可通过调节载脂蛋

白 ’ 基因型的表达，减少&E，从而减轻 67 的病理损

伤。同时雌激素可促进脑内&A，&; 的 &@F6 表达，通

过载脂蛋白 ’ 依赖机制促进神经突触的生长。还

有研究对绝经期妇女用雌激素替代疗法（’@4）治

疗，第 E 周发现载脂蛋白 ’&E 的表达被显著抑制。

%雌激素可增加脑血流量：已知有 9BD67 合并血

管性痴呆，血供不足加重 67 发展。雌激素能直接

加强血管内皮舒血管机制，抑制内皮收缩因子对血

管壁的收缩作用，刺激血管源性内皮舒张因子的释

放，从而改善脑血流。

!"$"! 雌激素对 67 作用的异议：绝经后妇女雌激

素急剧减少，而 67 患者为隐匿起病，如何解释二者

之间的关系尚需进一步探讨。部分学者用雌激素替

代治疗防治 67，得到阴性结果。对于雌激素替代治

疗 67 得到不一致的结果，$,++G.* 等［A!］认为可能与

遗传因素、雌激素水平下降与开始治疗之间的时间、

67 病理改变的程度和类型、环境以及个体的健康状

况等有关。

% 小结

综上所述，保护人体内环境的稳定，维持骨钙的

储存，避免流失，在补充钙的同时，给予雌激素、雌激

素受体拮抗剂等治疗，解决钙缺乏和钙过剩的矛盾，

积极预防和治疗骨质疏松，对预防和延缓 67 的发

生具有重要作用。
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护性地增生，而加速骨性关节炎的发展，此类情况常

见于身体较胖或 \KV 值较高的骨质疏松患者中。

骨性关节炎的疼痛使得活动明显受限，从而诱发废

用性骨质疏松的发生。

骨质疏松和骨性关节炎是临床最常见的两种退

行性骨关节疾病，他们的病理变化不同，但都与遗传

和环境等因素密切相关。绝经后妇女随年龄增高骨

质疏松与骨质增生伴发率上升。骨质疏松患者若体

重指数较高应警惕骨性关节炎的发生，而骨性关节

炎患者若体重指数较低应注意骨质疏松的预防。我

们认为，绝经后妇女骨质疏松与骨性关节炎的发生

没有必然的相关性。但在老年时，他们可能同时出

现或伴发，随着年龄的增大，其伴发率较高。临床中

应注重骨质疏松和骨关节炎的同时诊治和鉴别，骨

性关节炎患者骨密度测定髋部意义重要。

【 参 考 文 献 】

［#］ @;</C-< L，P<+ IA，O1B-N<C6 :，.- <B " V, N7.. ^1+7- 6/16/+1=.6-+17

a1/,. +7 -;. 1,-.1</-;/+-+= N7.. R./,>, -;. >7<22.=-.F N7..

1,-.1</-;/+-+,？G/-;/+-+, M;.>C，#$$)，%W：#(#J’#(&( "
［&］ 林华 "骨质疏松与退行性骨关节炎疼痛的鉴别与诊治 "中国医

刊，&WW(，J：&’% "
［X］ 吕厚山，孙铁铮，刘忠厚 " 骨关节炎的诊治与研究进展 "中国骨

质疏松杂志，&WW%，#W（#）：)’&& "
［%］ 王洪复，朱国英，翁世芳，等 " 上海市女性峰值骨密度的建立与

影响因素探讨 " 中国骨质疏松杂志，&WW#，)：XW(’XW$ "
［(］ 李兰，周倜，邵晋康 " 体重指数与 (() 例绝经后妇女骨密度变

化的关系研究 "中国骨质疏松杂志，&WW%，#W：%$X’%$% "
［!］ 5./;</F 8，51.//., O<7,，3d/E Oe>,.BC<77，.- <B " P<-+.7-, 8+-;

:7.. Q,-.1</-;/+-+, O<R. L1a./ ]1-<B O+6 \17. K+7./<B *.7,+-D +7 -;.

@DC6-1C<-+= L.E ];<7 +7 -;. A17-/<B<-./<B O+6" AB+7+ *.7,+-1C，&WW(，

J：%J%’%J) "
［)］ *.[>.N./ 3， \117.7 @，G./,,.7, 3， .- <B " V7R./,. /.B<-+17,;+6

1,-.1</-;/+-+,’1,-.161/1,+,： 8;<- +, -;. .R+F.7=.？ 8;<- </. -;.

=17,.[>.7=.,？\/ 3 M;.>C，#$$!，X(：J#X’J&Wb
［J］ 林华 "增龄与骨骼肌退变 "中华骨科杂志，&WW#，&#：(X’(( "
［$］ \./E+7N GP" S+--./B+7F.7 G5" Y<7 L..>a.7 3P]K，.- <B " \17.

C+7./<B F.7,+-D <7F R./-.0/<B 2/<=->/. ;+,-1/D </. <,,1=+<-.F a+-;

+7=+F.7- <7F 6/1E/.,,+R. /<F+1E/<6;+= N7.. 1,-.1</-;/+-+, +7 .BF./BD C.7

<7F a1C.7：];. M1--./F<C @->FD" \17.，&WW(，X)：%%!’%(! "
（收稿日期：&WW!’WX’#$）

%X( 中国骨质疏松杂志 &WW! 年 #W 月第 #& 卷第 ( 期 A;+7 3 Q,-.161/1,，Q=-10./ &WW!，Y1B #&，H1"(




