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雌激素及其受体对骨质疏松症影响的研究进展

章时珍汪煌段斌斌 史晓林
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摘要：骨质疏松症(osteoporosis)是一种全身性骨量减少及骨组织微结构改变，从而导致骨脆性增加

及易发生骨折的一种常见的、全身性的骨代谢疾病。其致病因素很多，现在认为雌激素水平是影响女

性骨密度的重要因素，雌激素缺乏是公认的骨质疏松症的重要诱因之一。雌激素的效应主要通过雌

激素受体来发挥。本文就雌激素及其受体对骨质疏松症的影响做一阐述。

关键词：雌激素；骨质疏松症；雌激素受体
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Abstract： 08te叩orosis is&common systemic bone metabolic disease，which is caused by the decrease of
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骨质疏松症居全球常见病第六位，危害日益严

峻。骨质疏松症是以骨量减少、骨组织显微结构退

化为特征，以致骨的脆性增高而骨折危险性增加的

一种全身骨病⋯：①骨量减少，应包括骨矿物质和

其基质等比例的减少。②骨微结构退变，由于骨组

织吸收和形成失衡等因所致，表现为骨小梁结构破

坏、变细和断裂。③骨的脆性增高、骨力学强度下

降、骨折危险性增加，对载荷承受力降低而易于发生

微细骨折或完全骨折，可悄然发生腰椎压迫性骨折，

或在不大的外力下发生桡骨远端、股骨近端和肱骨

上端骨折。绝经后骨质疏松症(postmenopausal

osteoporosis，PMOP)是临床上常见疾病之一，也是其

他某些疾病，如骨折、牙周炎发生的重要相关因素。

雌激素缺乏是公认的骨质疏松症的重要诱因之一，

其主要机制是雌激素缺乏后骨转换加快，同时骨吸
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收多于骨形成，导致骨量下降。

雌激素可以阻止去势大鼠松质骨的骨量丢

失旧o。雌激素替代疗法已在世界范围内普遍应用，

它具有增加骨密度、预防骨质疏松症和改善更年期

综合征等作用"]。它不仅可以对活化的破骨细胞

有直接的抑制作用，而且可以直接作用于成骨细胞，

激发成骨细胞的活性，抑制脱钙和增加骨量，提高骨

骼的质量降低骨质疏松症和骨折的发生率。

1雌激素、雌激素受体和雌激素受体相关受

体a

1．1雌激素

雌激素是由芳香化酶催化雄激素转化而来，它

与靶细胞核内雌激素受体(estrogen receptor ER)结

合，与染色质结合并调节靶基因的转录，影响其靶组

织的生长、分化与功能。雌激素在骨代谢和稳态方

面起重要作用。体内的雌激素以三种形式存在，雌

酮(estrone，E1)、雌二醇(estradiol，E2)、雌三醇

(estriol，E3)，其中雌二醇活性最强，雌酮和雌二醇

可以相互转化，在血中维持动态平衡。影响骨代谢
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的雌激素主要为雌二醇。绝经后骨质疏松症

(PMOP)是老年妇女的多发病，其特征是单位体积

内骨量减少，皮质骨变薄，松质骨变稀疏，孔隙增大，

从而产生腰背、四肢疼痛，脊柱畸形甚至骨折。应用

雌激素替代疗法和选择性雌激素受体调节剂

(SERM)是防治PMOP、减少骨折发生的有效措施。

1．2雌激素受体

雌激素的效应主要通过ER来发挥，ER有两种

亚型ERd和ERB。雌激素受体ER0【，ERp广泛分

布在人和家兔的成骨细胞、骨细胞、髓板的软骨细

胞H1。小梁骨ERmRNA水平是ERB的10倍，未成

熟大鼠的骨细胞ERd水平高于ERB，提示ERd能

促进长骨生长。体外实验发现，成骨细胞内

ERmRNA的表达高于ER0【，并随培养时间的延长而

增加，ER0【则基本保持不变；培养的小鼠和人成骨

细胞与骨细胞核均呈ERB免疫阳性，破骨细胞的胞

质呈ERp免疫阳性，人和鼠的骨切片均呈ERp免

疫阳性。提示这两种ER对骨代谢调节有差异，

ERB参与了骨的形成与重吸收。

1．3雌激素受体相关受体d

雌激素受体相关受体d(estrogen receptor-

related receptor 0【，ERR仪)是最早发现的一种孤儿核

受体，是核受体超家族中一员，它与雌激素受体有一

定的同源性。研究证明ERR(在骨代谢、能量代谢

的调节”1以及乳腺癌的发生¨o中都起到重要作用。

在骨组织中，ERR0【有广泛的分布和表达。体外培

养大鼠颅顶成骨细胞(RC细胞)时，ERRd mRNA高

表达于其增殖到分化过程的始终。不仅mRNA，

ERRa蛋白也高表达于所有发育和成熟的软骨和膜

内骨⋯，提示ERRd可能具有影响骨形成、吸收和

转换的潜在功能。一些天然的和人工合成的小分子

化合物能对ERR仅的构成性活性进行调控从而调控

ERRa基因转录。植物雌激素黄酮和异黄酮可以作

为ERR仅的激动剂旧J。山奈酚∽1引是ERRd的反

向激动剂。目前ERR仅的基因多态性是否会导致人

群中骨密度的差异目前仍未证实¨01。但毋庸置疑，

ERR伐在骨的形成、维持和转换中具有重要作用。

ERRa与ERd有同源性和而且可能与ERd相互作

用，还影响E2对某些基因产生的效应，这些都说明

ERRa能干预E2在组织中的信号。很多研究都证

实了ERQ-ERRd．E2的交叉对话。

等重要的生命器官。一般认为骨在细胞水平上是不

活跃的，事实上骨的细胞在不停地进行着细胞代谢，

不仅骨的细胞之间会相互作用，还存在骨髓中的红

细胞生成细胞、基质细胞相互作用，以进行骨的改建

和重建。目前，骨代谢在骨质疏松，关节病，类风湿

方面凸显优势，骨代谢生化指标检测也广泛的应用

于临床骨质疏松的跟踪治疗及代谢性骨病的鉴别诊

断中⋯1。

雌激素对骨代谢具有十分重要的调节作用。雌

激察既能通过对维生素D、降钙素(CT)、甲状旁腺

激素(P，I'H)的影响作用，发挥抑制骨钙释出的效应，

又可通过对成骨细胞和破骨细胞上的雌激素受体，

发挥对骨晕的影响效应，成骨与破骨效应的平衡发

生改变，进而表现为骨量的相应变化。1988年

Komm¨引和Erikson¨列在蛋白水平和mRNA水平分

别证明了成骨细胞中雌激素受体的存在，揭示了雌

激素是以骨为发挥作用的靶细胞。1991年Oursler

等¨41在鸡的破骨细胞及从人的巨噬细胞获得的破

骨细胞上发现了雌激素受体的存在，并同时证明雌

激素与破骨细胞上的雌激素受体相互应答发挥抑制

骨吸收的作用。不少学者认为，雌激素通过ER对

成骨细胞的增殖、分化、对机械应变的适应性应答及

其基质蛋白的合成有直接促进作用，而且成骨细胞

上ER的表达与细胞周期的规律性变化是同步

的¨“；但也有一些研究认为雌激素对成骨细胞的调

节不是其主要功能，雌激素通过ER直接诱导破骨

细胞凋亡，抑制破骨细胞的骨吸收活性，并对其他组

织细胞(特别是产生细胞因子的细胞)发挥作用¨6。。

“ndberg等¨刊和Sims等¨副发现ERa基因敲除

(ERKOa)小鼠和ERp基因敲除(ERKOp)小鼠仍保

持着较高的松质骨骨密度，而双基因敲除(DERKO)

小鼠的松质骨骨密度明显减少，似乎说明ERa和

ERB在骨保护效应中可能存在相互竞争又相互补

充的关系。

ER作用于破骨细胞则抑制其溶酶体酶的活性，

抑制骨吸收，并降低其在骨切片产生凹陷的能

力¨⋯。另外，当雌激素缺乏时，骨骼对P1'H的敏感

性增加，加速了骨吸收；同时CT合成减少，而CT可

通过作用于破骨细胞上的CT受体来抑制破骨细胞

的活性，从而减少骨吸收，也可直接作用于成骨细胞

从而促进骨形成¨⋯。

2雌激素及其受体对骨代谢的影响 3 雌激素与骨质疏松症

骨的功能是为肌肉收缩提供附着处及保护内脏 3．1 绝经后骨质疏松症(PMOP)
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经研究调查，女性骨质疏松明显多于男性，50—

70岁间的绝经后女性骨质疏松患者数均为同龄男

性的3倍口“。绝经后骨质疏松症(PMOP)是指绝

经后妇女发生的以低骨量及骨组织微结构退行性病

变为特征的一种全身性骨骼疾病。PMOP患者的发

病年龄在50～70岁之间，表现为骨量迅速丢失，而

且骨折多发生在以骨松质为主的椎体、股骨上端及

挠骨远端。PMOP属于原发性骨质疏松症的一种，

表现为高转换型骨质疏松，即骨吸收与骨形成均活

跃，但以骨吸收为主，PMOP的发生主要是由于卵巢

功能衰退、雌激素水平下降，继发甲状旁腺功能亢进

症，降钙素分泌不足，从而导致骨吸收量大于骨形成

量，出现低骨量和骨组织微结构退行性病变。此外，

PMOP的发病还与遗传因素、内分泌、营养状况、体

格锻炼及等多种因素有关。骨质疏松症的诊断方法

有很多，双能X线吸收检查以其可测定中心骨量及

测定精确性，被认为是诊断骨质疏松的金标准。世

界卫生组织把T值(所测骨密度(BMD)值一正常

同性别人群峰值BMD)／正常同性别峰值人群的标

准差(SD)小于2．5个标准差定义为骨质疏松，T值

在一1～一2．5标准差之间定义为骨量减少旧“。

3．2雌激素水平与骨密度的关系

绝经后妇女卵巢功能减退，E水平下降，对下丘

脑及腺垂体负反馈机制减弱，引起促卵泡素、黄体生

成素升高。用放射免疫法测试发现，绝经后妇女血

清雌二醇、生长素、甲状腺激素浓度明显降低，与

BMD呈正相关，促卵泡素、黄体生成素随增龄血清

浓度增高，与BMD呈负相关旧“。体内多种激素间

存在一定协同作用，如雌激素可通过生长素对骨代

谢发挥作用，雌激素可能与骨吸收的调节有关旧“。

3．3雌激素抗骨质疏松作用机制

雌激素的抗骨质疏松作用主要是抑制破骨细胞

的骨吸收和促进成骨细胞的形成来实现的。其作用

机制是口“：①增加l，25双羟维生素D，的生成与活

性，增加小肠钙的吸收。②降低骨对甲状旁腺激素

的敏感性，使骨吸收减少。③增加降钙素水平，降低

了破骨细胞的活性，骨吸收减少。④可直接促进成

骨活性，使骨基质形成。⑤降低肾排钙量。⑥通过

细胞因子影响骨代谢，如抑制白介素．1、白介素一6、

肿瘤坏死因子等合成和分泌，抑制骨吸收；促进转

移生长因子．R及胰岛素样生长因子．I增多，促进骨

形成。

3．4雌激素与骨折愈合

雌激素对骨折愈合作用各家报道不一，主要是
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雌激素量的问题。在骨折愈合的早期，补充高剂量

雌激素和卵巢摘除后的低雌激素状态均妨碍骨折愈

合。有人认为，骨折早期局部血肿及无菌性炎症反

应对骨折有利，临床上有刺激局部炎症反应而加速

骨折愈合的例子，也有减轻局部炎症反应导致骨折

愈合延迟的报道。Bmce和Boden发现兔骨折愈合

早期骨痂中雌激素受体浓度呈现有意义的增加，他

认为雌激素对骨折愈合中的钙盐沉积有促进作

用忙6|，也有研究发现，高剂量雌激素使小鼠骨折愈

合中的钙盐沉积量峰值推迟出现，组织学检查发现

骨痴成熟推迟，从而对早期骨折愈合不利。超生理

剂量雌激素对机体细胞和体液免疫均有抑制作用，

降低骨组织中PGEl浓度嵋“，因此，这可能是通过

减轻局部炎症反应而妨碍骨折愈合。

4 骨质疏松症与雌激素替代疗法

现已证实雌激素替代疗法能有效预防骨质疏

松，小剂量利维爱(1．25 ms／d)可有效增加骨量呤81。

根据世界卫生组织的骨质疏松执行定义对于低骨

量、骨质疏松或骨转换增加的病人应该开展骨质疏

松的预防和治疗，对于没有雌激素替代疗法禁忌症

的病人，应以雌激素替代疗作为首选治疗方案。

Lindsay R等¨钊对绝经4年以内的40～60岁的妇女

进行随机对照研究，探讨雌激素对绝经妇女骨的影

响。随机分组，治疗组给以结合型雌激素，所有的妇

女均给予一定量的钙。两年后测椎骨的骨密度及骨

量、血清骨钙素。治疗组的骨密度和骨量比对照组

明显增高，血清钙素明显降低，证明雌激素对绝经早

期妇女的骨密度和骨量有作用。但也有认为雌激素

代替疗法在绝经妇女中有增加子宫内膜癌、乳腺癌

以及心血管疾病发生的危险性¨⋯。

随着我国老龄化人口增多，骨质疏松症的发病

率近年呈逐渐上升趋势。虽然世界各个国家对雌激

素与骨质疏松症的研究已经很久，但由于不同国家、

地区、人种的影响，研究结果一直存在分歧。雌激素

替代疗法在预防和治疗骨质疏松症的作用机制需要

进一步深入的研究。将来的研究重点要开展骨质疏

松候选基因动物模型研究，重视基因与基因之间的

联系，有利于早期的有效防治。
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