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摘要：酒精性骨质疏松症（8:;）是临床常见的酒精性骨病之一，且一直未得到人们的足够重视。本

文主要总结 8:; 发病机制的研究进展，包括饮酒量与骨质疏松的关系，8:; 的定义，中医学的主要病

因病机和主要病理变化，说明了酒精对骨细胞、钙调节激素［包括 !，/"9二羟维生素 <=（!，/"9（:>）/ 9

<=）、甲状旁腺激素（;?>）、降钙素（@?）］、肾上腺皮质类固醇激素、肝脏功能和营养的影响，并指出该

病研究现状和存在问题，提示 8:; 需要进一步深入研究，而从中西医结合的角度研究将是一个新的

研究方向和发展趋势。
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目前研究表明，长期过度饮酒将影响骨代谢，导

致骨骼病理改变：!骨生长抑制［!］、骨发育迟缓［/］；

"骨密度降低［=］；#骨质疏松［$96］；$骨坏死［$，-］；%
易骨折［7］；&骨折修复抑制［.］等。其中，临床上以酒

精性骨质疏松症和酒精性股骨头坏死较多见。但酒

精性骨质疏松症一直未得到足够重视［!#］，因此对于

酒精性骨质疏松症的研究就显得极为必要，本文主

要综述酒精性骨质疏松症发病机制的研究进展。

8 饮酒量与骨质疏松

饮酒已成为现代人的一种生活习惯，多数研究

表明，适量饮酒能增加骨密度（TP<）［7］，过量饮酒能

增加骨量丢失，引起骨质疏松［6］。然而对于适量和

过量的剂量界定，目前却没有统一的标准，其原因是

酒精饮料品种的多样性和各地区饮酒水平的差异；

个体、年龄、性别、遗传等因素的影响；酒精对不同组

织的损害有不同的敏感剂量范围等。目前多数学者

认为，男性饮酒 !# U $# +·CV !，女性饮酒 !# U =#
+·CV !，每周 " U 6 C 为适量，每日饮酒 W $# + 为过

量［!!］。酒精的换算方法可根据公式：酒精（+）X 含

酒精饮料量（&Y）Z #[7（酒精比重）Z 酒精含量（\）

换算而得［!!］。

酗酒与骨质疏松之间的关系，早在 !.6" 年时

]’K())E［!/］首先发现过度饮酒者的尸体标本的非脂肪

骨量显著降低，之后许多学者报道酗酒的年轻人的

骨密度只相当于绝经后妇女，并证明了酗酒者骨量

的减少，确认摄入酒精与骨质疏松和高骨折风险之

间的关联。

9 酒精性骨质疏松症的定义

酒 精 性 骨 质 疏 松 症 （ 8),323)9BACD,EC
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!"#$%&%’%"("，)!*）是指因长期、大量的酒精摄入导

致骨量减少，骨的微观结构破坏，骨脆性增加，骨折

风险性增加的一种全身骨代谢紊乱性疾病，属于继

发性骨质疏松症，亦为低转换型骨质疏松［+,］。

! 酒精性骨质疏松症的中医学病因病机

中医学中无“酒精性骨质疏松症”病名，本病属

于祖国医学中“骨痿”“骨痹”“酒病”等病症的范畴，

多因患者素体肾气亏虚，复由偏嗜饮酒而发病。酒

为熟谷之液，水谷之精气，性辛热、有毒、善走窜，归

心、肝、肺、胃经。过度饮酒则伤及脾胃，痰湿内生，

气机不利，助湿化热，肝阳炽盛，日久及肾，耗气伤

阴，气不行血，复血受热煎熬而致血瘀。血瘀则脉不

畅、血不通，气血不能濡养四肢、百骸，致骨髓失养。

若瘀久化热，则熏灼骨髓，而致骨枯髓减，发为“骨

痿”。酒精进入人体后影响气血、经络、脏腑的功能，

长期饮酒会使筋骨、肌肉受损，脾、肝、肾机能失调，

故认为酒精性骨质疏松症病位在骨，与肾、脾、肝等

密切相关。偏嗜饮酒是发病的直接原因，而素体肾

气亏虚是发病的内在原因。肾虚血瘀、气阴两亏为

其主要病机，最终导致酒精性骨质疏松症的发生。

" 酒精性骨质疏松症的病理变化

酒精性骨质疏松症主要病理变化是骨量减少，

包括骨基质、骨矿物质、功能正常的骨组织细胞成分

等的减少，骨皮质变薄，骨小梁稀疏，髓内及骨组织

中脂肪成分相对增加，骨脆性增加，生物力学性能降

低等［+,］。酒精能够改变成骨细胞膜的流动性，长期

酗酒者的成骨细胞的作用明显缺失，类骨质形成参

数降低并同时伴随着矿化率的降低和矿化面积的减

少，结果导致骨形成率降低和骨小梁厚度下降。而

破骨细胞的数目与正常情况下的数目相比并没有明

显的变化，其功能参数也没有明显下降，说明酒精性

骨质疏松为低转换型骨质疏松［+,］。

# 酒精性骨质疏松症的发病机制

其确切的发病机制目前仍未完全清楚，主要认

为长期过量的酒精摄入通过各种途径影响成骨与破

骨的平衡，使成骨减少、破骨增加，导致骨量减少。

如长期大量饮酒［-］：!可通过毒害骨细胞，改变骨重

建；"可导致多种内分泌激素如 .(#/、睾酮、皮质醇

及甲状旁腺素（*01）等分泌紊乱；#亦可引起钙、

镁、锌、蛋白质等营养失调而加重骨量丢失。多数学

者认为，酒精以抑制成骨活动为主，促进破骨活动为

次［+2］。另外，流行病学研究发现，长期大量摄入酒

精者多伴有体重下降，动物实验也证实了这一现象。

#$% 酒精对骨细胞的影响

酒精的主要成分是乙醇，乙醇对骨细胞的毒性

作用可以是直接的，也可间接通过前列素 *345，尤

其是乙醛（酒精的代谢产物，其对骨细胞有更明显的

毒害作用）作用于骨细胞，乙醛与蛋白质结合成稳固

的毒性复合物，大量地存在于组织中，而对骨细胞的

功能有损害作用［2］。过度饮酒可改变骨形成相关基

因过氧化酶增殖子活化受体6$5（**)76$5）、碱性磷

酸酶（)8*）等的表达，改变骨髓基质干细胞、成骨细

胞、破骨细胞等的增殖、分化和功能，抑制成骨活动，

促进破骨活动，引起骨组织形成减少，同时脂肪组织

增多等一系列病理生理变化［+9］，导致骨质疏松的形

成。

#$%$% 酒精抑制成骨活动：酒精的主要成分乙醇对

成骨细胞有直接毒性作用，实验表明，酒精可抑制成

骨细胞的活性和增殖，并且呈剂量依赖性［+:］。乙醇

不但抑制成骨细胞，还抑制其前体细胞的形成［+;］。

骨髓基质细胞在不同的培养条件下，其终末分化途

径不同，骨髓基质细胞在成骨细胞与脂肪细胞分化

之间呈反向变化［+-］。近年来更深入的研究发现，乙

醇还诱导骨髓基质细胞向脂肪细胞分化，减少向成

骨细胞分化［+<，5=］，最终导致骨形成率降低，包括类骨

质生成下降和骨矿化障碍。>?@A 等［5+］发现酒精可

促进骨髓基质干细胞（BCD）成脂分化增加，成骨分

化减少，这可能是酒精性骨病包括酒精性骨质疏松

和酒精性骨坏死的发病机制。目前己证实，酒精促

进骨髓基质干细胞（BCD）成脂分化是通过上调氧化

物酶体增殖子活化受体6$（**)7$）的基因表达实现

的［55，5,］。**)7$基因是一种成脂转录因子，是骨髓

基质干细胞（BCD）向脂肪细胞分化的早期关键性基

因，**)7$基因起着关键性调节作用，是发生酒精性

骨病的一个重要靶基因。

#$%$& 酒精促进破骨活动：关于酒精对破骨细胞的

作用，DE$F@A 等［52］报道 =G==+H I =G+H乙醇能呈剂

量依赖性增加体外培养的鸡破骨细胞在牙磨片上形

成的骨吸收陷窝数量和直径。提示酒精在体外可通

过作用于骨组织细胞，增强破骨细胞功能，从而促进

骨吸收。但当酒精浓度超出 =G+H时则对破骨细胞

的作用产生抑制。酒精对骨吸收也有影响，酒精可

能是通过 J86: 介导增加核因子%K 受体活化因子配

体（7L)M8）N7L) 的表达，促进骨吸收，加速骨量

丢失［59］。*$’’(@$ 等［5:］于 5==, 年报道给 C/ 大鼠流
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质饮食中添加 !" #·$#% !·&% ! 的乙醇，’ 周后取股骨

骨髓标本经免疫组化染色发现 ()*+!，,-+!"表达明

显增强，.(+/0. 提示 ()*+!，,-+!"基因表达也明显

增强。细胞学实验亦发现乙醇能增加 ()*+!，,-+!"
在 102(2+3! 细胞中的表达。而这两种因子被认为

在骨质疏松形成中起促进作用［"4］。

因破骨细胞不易获得和培养，故酒精对破骨细

胞的作用研究也相对较少。

!"# 酒精对钙调节激素的影响

!"#"$ 酒精对 !，"5+二羟维生素 62（!，"5+（78）" +
62）的影响［9］：酗酒者体内 :;<6 和 !，"5+（78）" +62 常

常降低，是因酒精对肾脏的 != 羟化酶有抑制作用，

血中甲状旁腺素（/(8）分泌减少，饮食中 :;<6 摄入

不足，肠道 :;<6 吸收不良以及酒精诱导细胞色素

/’5>系统活性，:;<6 结合蛋白降低等引起。:;<6 缺乏

加重骨量丢失，易引起骨质疏松。

!"#"# 酒精对甲状旁腺激素（/(8）的影响：酒精具

有抑制甲状旁腺的功能，饮酒过量者甲状旁腺功能

低下［"9］，血中甲状旁腺素（/(8）水平降低，系因镁缺

乏及乙醇的直接抑制作用所致。急、慢性酒精中毒

均易引起低镁血症和高镁尿症。轻度的镁缺乏可刺

激 /(8 分泌，而长期明显的镁缺乏则抑制 /(8 分

泌。/(8 降低可引起或加重维生素 6 及钙代谢障

碍，最终加速骨量丢失。

!"#"% 酒精对降钙素（0(）的影响［"?］：酒精的慢性

刺激可使血中降钙素（0(）升高，这与钙的摄取不足

和吸收障碍等有关。

!"% 酒精对性腺功能的影响

酒精具有抑制性腺的功能［9］，酒精可直接或间

接作用于睾丸，减少睾酮合成，雄激素下降会对骨的

生长和代谢会产生影响；另外，长期酗酒常伴有锌缺

乏，后者也易诱发性腺功能减退。性功能低下促发

骨质疏松已被许多研究所证实。

!"& 酒精对肾上腺皮质类固醇激素的影响［9］

酒精具有促进肾上腺皮质分泌皮质类固醇激

素，故严重酗酒可使循环中皮质醇水平升高，急性戒

断时升高更明显。慢性酒精中毒患者可呈现“假性

柯兴氏病”，表现有柯兴氏综合征的临床特征。已知

皮质类固醇可通过直接抑制骨形成和间接刺激骨吸

收而引起骨质疏松。

!"! 酒精对肝脏功能的影响

在过量饮酒所引起的各种疾病中，酒精性肝病

（@-6）最普遍。@-6 是指长期饮酒引起的酒精性肝

脏损伤，包括酒精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝

纤维化及酒精性肝硬变，这几种改变可以单独或同

时存在。近年来认为乙醇及其代谢产物乙醛对肝细

胞的直接毒性是主要致病因素，也就是说乙醇和乙

醛对骨细胞和肝脏细胞都有直接的毒性作用［’，2>］，

可导致#肝脏合成蛋白能力下降，进而影响骨代谢

过程中骨基质胶原蛋白的合成［2!］；$肝脏合成的一

些细胞因子如胰岛素样生长因子+!（,A*+!）等不足

影响骨形成［2!］；%增加肝脏多种激素代谢酶的活

性，促进睾酮降解和转化为雌激素，使血中游离睾酮

水平降低［9］。B;C 等［2"］认为，长期酒精摄入者在没

有肝硬变之前，就己经发生骨质疏松，这也间接说明

乙醇造成骨质疏松是直接作用的结果。如果患者合

并有肝硬变，则会加重骨量的丢失。

!"’ 酒精对营养的影响

过度饮酒者长期饮食减少，甚至以酒代饭，可引

起营养不良，即因钙、磷、维生素 6、蛋白质、维生素

0、镁、锌等营养物质摄入不足和吸收不良而加重骨

丢失。但一般认为，只有饮酒量大于 !>> #·&% !，才

可能有营养不良的因素参与骨代谢异常［22］。

总之，酒精造成的骨质疏松是通过多种途径影

响成骨与破骨的平衡，使成骨减少、破骨增加，导致

骨量丢失，发生骨质疏松。

’ 问题与展望

酒精性骨质疏松症（@7/）的确切发病机制目前

仍未完全清楚，有许多问题有待深入研究和探讨：#
酒精直接作用于骨骼系统，还是与其活体内特定的

代谢产物如：乙醛、硫酸乙酯等共同作用以及具体分

子生物学途径有待进一步研究［2’］。$目前细胞学

实验研究主要集中在酒精对骨髓间充质干细胞诱导

分化，干扰成骨细胞、破骨细胞增殖、活性等方面，其

具体分子生物学作用途径还不清楚，还需深入研究

探讨。%人类基因多态性与酒精性骨质疏松的发病

有着密切的关系，也是非常值得研究的重要课题之

一。&理想的动物模型建立，适量饮酒与骨骼的关

系将是值得我们深入探讨的课题。’酒精对细胞因

子及生长因子的影响与酒精性骨质疏松的发病亦有

密切关系，也有待进一步深入研究。总之，酒精性骨

质疏松症（@7/）需要进一步深入研究，而从中西医

结合的角度研究将是一个新的研究方向和发展趋

势。
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