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不同生理时期雌激素对骨量的影响

范璐林华

中图分类号：R711．75 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2011)05-0435-05

摘要：随着年龄增长，女性卵巢功能逐渐成熟、减弱、衰退，引起雌激素水平变化，导致骨量变化。特

别是在青春期、孕产期、绝经期和老年期，雌激素水平会有较大变化。此时应特别关注女性的骨转换

率和骨密度变化，防止骨密度下降甚至骨质疏松的发生。研究女性不同生理时期的骨量变化，有助于

临床预防和治疗女性骨质疏松症，提高长期生活质量。
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Abstract： The mature，weakness，and senescence of the ovarian function in females with aging result in a

change of esn．ogen level， and 1ead to a change of bone mass． EspeciaⅡy during the period of pubeny，

pr℃gnancy，postmenopausal，and eldedy，the level of estrogen alters a great deal． It is the time to pay more

attention to the alteration of bone tumover and bone mass， and to prevent the decrease of bone mineral

density and the occurrence of osteoporosis． The study of bone mass alteration during diffbrent physiological

period in the female m8y facilitate the prevention and treatment of osteopomsis in females and improve the

long te珊liVe quality．
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对女性来说，雌激素是身体内环境的重要影响

因子，不仅对生殖系统有决定性作用，也对心血管系

统、内分泌系统、骨骼系统等意义重大。女性不同时

期雌激素水平的波动会引起各种生理和病理反应。

本文主要针对雌激素对骨量的影响，探讨女性患者

骨转换变化，强调关注女性骨骼健康，预防骨质疏

松。

1女性不同生理时期的性激素水平变化

女性一生性激素变化主要取决于其卵巢功能的

成熟与衰退。青春期随着卵巢的成熟，卵巢生成雌

激素量逐渐增加，促进女性内外生殖器的成熟，促进

其生长发育；性成熟期的女性性激素水平主要由下

丘脑．垂体．卵巢轴控制，生成体内绝大多数雌激素
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·综述·

和孕激素，维持正常的激素水平和内环境稳定；妊娠

期体内雌激素和孕激素都处于高水平状态；绝经期

女性卵巢功能从紊乱到逐渐失去功能，体内雌孕激

素水平迅速下降，导致一系列更年期综合征。卵巢

还有生成雄激素的功能，体内一半的雄激素(睾酮

和雄烯二酮)由卵巢生成，其他的雄激素(脱氢表雄

酮和脱氢表雄酮硫酸盐)主要由肾上腺等其他组织

中的前体转化生成。肾上腺释放的雄激素从25岁

开始呈线性下降，绝经后卵巢分泌雄激素水平也逐

渐下降，由此可见体内的雄激素水平在中青年之后

一直呈下降趋势，绝经后其下降速度未见明显变化。

性激素通过受体、细胞因子、及相关蛋白酶直接

或间接地完成对骨转换的调节。

雌激素：1、通过破骨细胞和成骨细胞的雌激素

受体调节骨转换，抑制骨的过度转化。雌激素受体

归属于配体依赖型转录因子，其基因多态性与骨密

度有密切关联；2、通过细胞因子介导，影响破骨细胞

和成骨细胞的凋亡；雌激素可升高TGF．12水平，促
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进成骨细胞增殖、成熟；当雌激素缺乏时，TNF，IL一1

升高，刺激破骨细胞的增殖、成熟；3、升高骨保护素

(osteoprotegerin)水平，抑制破骨细胞对骨的吸收；

4、促进降钙素分泌，抑制骨吸收⋯；5、调节骨对

PTH敏感性，减少低钙对PTH的刺激，抑制P，I'H分

泌∽1；5、促进l、25羟化酶活性，提高l一25(OH)：D，

水平，增加肠道钙吸收；6、减少尿钙的排出。

孕激素：1、诱导骨原细胞，促进骨形成；2、竞争

激素结合球蛋白上的结合位点，升高游离雌激素水

平；3、促进降钙素分泌，抑制骨吸收；4、竞争性结合

糖皮质激素受体，防止骨吸收"3。

雄激素：1、雄激素经芳香化酶作用转化为雌激

素对骨代谢影响；2、雄激素本身可通过雄激素受体

促进成骨、抑制破骨。41；3、雄激素可促进肌肉生长，

增加肌肉力量，机械压力作用增加骨量¨1；4、通过

GH—IGF．I调节骨骼生长‘61。

女性体内性激素以雌激素为主，孕激素与雄激

素的作用相对微弱，因此，我们主要关注雌激素对骨

转换的影响。

2不同时期雌激素水平变化对骨量的影响

2．1青春前期和青春期

青春期女性，月经初潮时间对骨转换有明显影

响，Diane等的调查证实，女性月经初潮年龄越晚，

成年后的骨密度(BMD)越低，已月经初潮的女孩

BMD显著高于未来潮的女孩"。。文献报道儿童时

期骨转换率要比成年时期活跃，进入青春期会进一

步增高，当女孩出现初潮之后，其水平则会迅速下

降喁]。cadogan报道青春期女孩的血清雌激素与骨

代谢活性因子呈高度的负相关‘91。月经初潮后，女

性体内的雌激素水平达到了一个较高水平，并随着

卵巢功能的完善和性成熟，雌激素的水平趋于稳定，

而雌激素对骨转换有抑制作用，从而保证了骨量的

积累。到女性中年期，逐渐达到骨峰值。股骨颈和

全股骨BMD一般在30～34岁到达峰值，脊柱和股

骨粗隆BMD一般在40～44岁到达峰值¨⋯。青春

期女性的骨量积累对以后达到骨峰值非常关键，所

以要关注青春期骨骼保健，补充充分钙与维生素D，

结合适量运动。有报道分析，合理的体育运动可使

青春期女性在生长期获得尽可能高的基础骨量，特

别是抗阻练习和冲击性运动非常有助于骨量和骨密

度的提高¨“。对月经初潮延迟的女性应早期干预，

保证其生长发育和骨量的积累。

2．2妊娠期和哺乳期

TranquilliAL等的研究表明在妊娠中期3个月

及末期3个月，骨量下降明显，若ca摄人不足，骨量

丢失则更加明显’1“。Byung等的研究表明在妊娠

16周D”(urine deoxypydinoline)开始持续上升，血

清降钙素(osteocalcin)在妊娠16周开始下降并在产

后6周升高，骨转换率(Dpy／osteocalcin)在妊娠期

持续升高，产后6周回到正常范围。母乳喂养的女

性骨转换率比非母乳喂养女性高。研究表明骨转换

率在妊娠中期三个月和末期三个月升高¨⋯。Fiore

cE的研究表明产后与孕前比骨量明显下降，妊娠

26周时骨吸收指标明显升高，分娩前妊娠期骨量超

声测量未见明显变化，分娩后血尿酸明显下降。由

此可见妊娠36周后骨量明显下降¨“。cross NA的

研究表明Ca的吸收和1—25(OH)：D，水平在妊娠中

3个月和末3个月升高，总尿钙在妊娠和停止哺乳

后升高，骨转换指标(TRAP＼ALP＼urinary

deoxypyridinoline)在妊娠末三个月和哺乳期升高，

PIcP仅在妊娠末三个月升高，而骨密度并未见明显

变化¨5|。More c等的研究显示：妊娠期间LS、RD、

RuD forea咖 [distal 33％ (RD) and ultradistal

(RuD)region of the radius]骨量在产后与妊娠前比

较有明显变化。RD骨量在哺乳期无明显变化，Ls

及RuD骨量与哺乳时间呈负相关，哺乳时间越长，

骨量丢失越多，但在停止哺乳后骨量会自发代偿性

恢复。妊娠期胎儿ca主要来自母体的松质骨和皮

质骨，哺乳期新生儿的ca来自母体的松质骨¨“。

Akesson A等的研究显示：雌孕激素在孕期不断升

高，产后逐渐下降，产后哺乳期催乳素升高，断乳后

下降。NTx从早孕期开始持续上升，OC孕期低，哺

乳期逐渐升高，断乳后月经恢复后逐渐下降。孕期

跟骨BMD下降，哺乳期腰椎及跟骨BMD下降，全身

BMD未见明显下降。全身和腰椎BMD在产后18

个月比产褥期高。总的看来，骨吸收在怀孕及哺乳

期增加，骨形成在哺乳期逐渐增强Ⅲ1。Yasumizu T

等的研究显示产后短期哺乳组和长期哺乳组骨转化

指标无明显差异。产后PICP都维持在比正常值高

的水平；相反IcTP在产后5天明显升高，以后则逐

渐下降；BGP产后处于低水平，以后逐渐升高；产后

9个月PICP和ICTP在短期哺乳组下降到正常值；

产后三个月两组妇女腰椎BMD都有明显下降，产后

9个月短期哺乳组BMD恢复到分娩后水平，长期哺

乳组则没有恢复。由此可见分娩和哺乳会促进骨吸

收，影响腰椎BMD¨“。cross NA等的研究表明骨

转换指标在哺乳期比断奶后高PIcP(+34％，P<

万方数据



史垦量亟煎坠苤查!!!!生!旦箜!!鲞筮!塑鱼!堕!Q!!!!￡!竺!：丝!!!!!!!!!!!!!坐：1

0．001)，osteocalcin(+25％，P<0．01)，’rRAP(+

11％，P<0．005)，PRL(+81％，P<0．001)。腰椎

BMD在哺乳期比妊娠前低，断奶后有所恢复，妊娠

前和断奶后腰椎BMD无明显差异¨⋯。

综合以上研究可以得出以下结论：1、妊娠前期

骨量无明显变化，妊娠中后期骨量下降。胎儿钙的

需求量主要由母体骨钙转化而来，妊娠期母体雌孕

激素升高，可促进骨形成、增加肠钙吸收、减少尿钙

排除。妊娠初期雌孕激素的作用可以维持母体正常

骨转换率，保持骨量平衡，随着妊娠时间的延长，胎

儿的钙需求量增加，雌孕激素不能代偿骨钙的吸收，

导致骨转换指标升高，骨量下降。2、分娩后骨量继

续下降，这是由于妊娠期高雌激素水平抑制垂体促

性腺激素释放，同时哺乳期PRL升高，导致了雌激

素水平的降低，骨转换率升高，骨量丢失。3、哺乳期

通过乳汁将母体中的骨钙输送给新生儿，刺激母体

骨转换处于持续高水平，骨量依然较低，但由于哺乳

期osteocalcin逐渐升高，骨量丢失有所缓解。4、断

奶后随着激素水平的正常、自身代偿作用及活动量

增加，母体骨量逐渐回升到正常水平。

虽然妊娠期和哺乳期女性骨转换率升高，骨量

变化明显，但在哺乳期结束后骨量基本都能够恢复

正常，那么孕产次和哺乳时间长短对远期骨量变化

有没有影响呢?

Hadji P和Janaka等的研究显示孕产次与哺乳

时间长度对远期骨量变化无决定性作用旧0’2“。而

Takumi等的研究不仅证明经产次、哺乳时间、钙摄

人量和运动量对产后远期骨量变化无确切的作用，

同时发现低体重、低BMI会导致产后骨量的下降。

低体重导致机械压力作用减少；脂肪细胞分泌的骨

保护性激素减少，消化系统分泌功能减弱都会引起

骨量丢失旧“。

2．3绝经期

绝经期随着卵巢功能衰退，体内激素水平发生

明显变化：雌激素水平下降，inhibin B(INH—B)水平

下降，FSH水平升高，睾酮水平在20岁至40岁下降

了总量的一半，绝经期睾酮水平基本不变，甚至轻度

升高。DHEA(脱氢表雄酮)水平随年龄逐渐下降，

与绝经无明显关系旧⋯。绝经后骨转换增快，骨转换

速率与绝经年限正相关，绝经5年以内的老年妇女

各指标值与绝经超过5年女性比较差异存在显著

性。

绝经后女性骨量呈一个下降的总趋势，但不同

部位的骨量丢失速度不一样，松质骨比皮质骨的骨
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量流失更加迅速。腰椎区骨松质含量丰富，在绝经

后5年内为骨量快速丢失区，6～15年下降速度缓

慢，15—20年骨量丢失速度再次加快，20年后则呈

缓慢下降趋势。股骨颈皮质骨占多数，绝经后3～6

年内骨量下降缓慢，6～10年下降迅速，以后则呈不

断下降趋势旧4’26|。绝经后骨量变化与初潮年龄也

有关系，若初潮年龄大于18岁，绝经后骨密度显著

降低口“。此外，绝经后妇女骨量与体重有关。适当

增加脂肪含量，可增加卵巢外雌激素转化，减缓骨量

流失。临床工作中，必须充分关注围绝经妇女，监测

其骨转换水平和骨量变化，通过积极有效的健康管

理干预，使骨质疏松在发展前期逆转，否则在出现临

床症状时在进行处理，则需要长期治疗，并难以治

愈㈨。

绝经后骨量下降可用HRT(性激素补充疗法)

治疗。采用HRT治疗时应参照以下原则：绝经早期

使用收益大，其风险低于老年女性；用最低有效剂

量；长期使用雌激素应坚持风险评估，一旦出现禁忌

症应立即停药；没有绝经症状的妇女是否要用HRT

预防骨丢失应当和患者共同决策；在补充雌激素的

同时，应坚持适量运动，补充适量的钙和维生素D，

避免摔倒埋⋯。

2．4 老年期

老年人在70～89岁之间，脊柱BMD下降

14％，股骨颈BMD下降19％，全股骨BMD下降约

20％¨⋯。70岁以上的老年患者体内的性激素及促

性腺激素都稳定在一个很低的水平，很少产生波动。

随着年龄增长，肾上腺分泌的雄甾烯二酮逐渐减少，

在脂肪中转化为雌激素量下降，更使骨转换处于失

衡状态，骨量仍在缓慢丢失。高飞等观察不同龄小

鼠成骨细胞经雌激素作用后的变化，幼年组和成年

组OPG分泌显著增多，而老年组RANKL表达明显

下调。说明雌激素下降导致的RANKL高表达对老

年期的骨量下降可能有重要作用旧引。

除外低激素水平的影响，骨量丢失是多器官功

能衰退的综合结果。

1、胃肠消化功能减退，导致骨钙和维生素D的

吸收减少，限制了骨修复的原料来源。

2、肾脏钙重吸收能力下降，尿钙丢失增多，导致

骨钙重吸收以维持血钙浓度，加速骨丢失。

3、1-25羟化酶的量和活性下降，1．25(OH)：D，

水平下降，导致肠钙吸收减少，继发甲状旁腺功能亢

进，PTH水平升高，引起骨量丢失H“。

4、随年龄增长，肌肉组织萎缩，肌力减弱，同时
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活动强度和频率明显减少，对骨的机械压力作用减

退。

此外，其他一些次要因素，包括成骨细胞老年化

引起的骨形成缺陷，生长激素／胰岛素样生长因子轴

下降，由脂肪细胞分泌的瘦素减少，肠道分泌的血清

素减少等，都进一步导致骨量流失‘3 2|。

3小结与展望

目前大量研究结果表明女性的骨量变化与其卵

巢功能和体内雌孕激素变化密切相关，性激素补充

疗法(HRT)用于绝经后妇女或人工绝经患者骨质

疏松治疗效果也得到了大量临床验证，从另一方面

证明女性雌激素对骨转换水平起决定性作用。因此

在骨质疏松防治工作中，需要关注女性不同时期卵

巢功能和雌激素变化，对激素水平降低的患者，根据

病情适当进行HRT(性激素补充疗法)，同时补充足

量的钙剂和活性维生素D；对不能进行HRT的患

者，则要采取其他治疗方法，如降钙素、双磷酸盐、

PI'H等。早期对女性骨转换进行干预，预防或减缓

骨量流失，减少骨痛和骨质疏松性骨折发生率，对已

发生骨折的患者，应配套腰背支具及正确的康复训

练，从而提高患者的远期生活质量¨“。
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分层多阶段整群抽样方法，样本量较大。研究结果

显示，BMD测定存在地域差异，各地区应建立本地

域人群BMD参考值。胶东半岛人群BMD参考值、

丢失率及骨质疏松患病率，为全国沿海区域骨质疏

松研究提供重要数据，有利于国内不同地区的数据

比较和交流。
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