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常见妇科疾病引起的雌激素水平变化

与骨转换的关系
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摘要：女性常见的妇科疾病如子宫内膜异位症、子宫内膜癌、乳腺癌、Sheehan综合征等，其病程中体

内雌激素水平变化，直接或间接地影响骨转换水平，导致骨量变化。本文研究不同疾病状态下，疾病

本身因素或手术及药物治疗对女性卵巢功能和雌激素水平的影响，从而影响骨转换率，导致继发性骨

质疏松。有助于预防和治疗女性激素相关性骨量下降和骨质疏松，提高女性患者的生活质量。
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Abstract：The estrogen level in women varies in SOme gynecological disease courses．These diseases include

endometriosis，endometrial cancer，breast cancer，and Sheehan’S syndrome．The variety directly or indirectly

influences the level of bone turnover，leading to a change in bone mass．This article studies the effect of the
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different disease status，and further on bone turnover rate that causes secondary osteoporosis．The study may

contribute to prevention and treatment of osteoporosis due to female hormone—related bone loss，and to

improve life quality of women．
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女性体内激素水平受下丘脑．垂体一卵巢轴控

制，其中任何一个环节受到影响时，都会破坏体内激

素环境的稳态。当女性患者罹患乳腺肿瘤、妇科肿

瘤时常需要通过药物或手术方式降低体内雌激素水

平，以控制肿瘤生长，防止肿瘤复发。另外一小部分

女性产后发生Sheehan综合征，导致垂体缺血性坏

死，促性激素水平下降，引起卵巢早衰和雌激素水平

下。这些疾病状态，体内雌激素水平低下，不足以维

持正常骨量，导致骨质疏松甚至骨质疏松性骨折。

据评估，因骨质疏松引起的髋部骨折人均年直接经

济负担总费用为32776元⋯，对个人和社会都是巨

大的负担。通过了解常见妇科疾病状态下雌激素水

平和骨转换的关系，有助于在临床工作中预防和治
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疗继发性骨质疏松，提高女性生活质量，减少不必要

的医疗资源的浪费。

l雌激素对骨转换的影响

雌激素对骨转换的调节有直接也有间接作用：

雌激素可直接作用破骨细胞和成骨细胞的雌激素受

体，调节骨的吸收和生成，防止骨量过度丢失；雌激

素还能通过细胞因子介导，如TGF一12、TNF、IL·1，影

响破骨细胞和成骨细胞的凋亡¨1；此外，雌激素能

与降钙素、PTH、1-25(OH)：D，相互影响，调节骨转

换率。正常的雌激素水平下，骨吸收与骨合成两者

平衡，维持正常骨量。雌激素水平下降时，骨转换率

升高，骨吸收与骨合成失耦联，吸收大于合成，骨密

度下降。对抗病理性或药物性雌激素下降对骨转换

的影响，可以通过不同的药物治疗，如性激素补充疗

法，选择性雌激素受体调节剂SERM；也可以使用双

膦酸盐、降钙素等治疗，辅以适量的维生素D和钙
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剂。但在使用药物的过程中，应密切关注药物的安

全性与可靠性，及时复查监测，避免妇科疾病的复

发。

2疾病状态下雌激素水平变化与骨转换的

关系

2．1子宫内膜异位症

子宫内膜异位症是常见的良性妇科疾病。常见

的症状有月经不调，痛经，甚至不孕。虽然为良性疾

病，但其造成的后果严重影响女性的生活质量。目

前仍无药物能够彻底治愈，只有通过激素抑制来控

制病情或者通过手术切除病变组织。撤去激素抑制

治疗后病情常会反复。说明该类疾病与患者体内激

素水平有关。有研究表明：由Pvu II内切酶确认的

雌激素a受体基因(T／C)多态性与子宫内膜异位

症有关"1。目前大部分研究表明此类疾病与患者

自身雌激素受体敏感性有关，同时，患者的生活习

惯、饮食、人种也对疾病发生率有影响。

治疗子宫内膜异位症的药物主要有促性腺激素

释放激素激动剂(GnRHa)、孕三烯酮、达那唑、雄激

素、米非司酮等。其治疗本质都是性激素抑制疗法，

导致增生的异位内膜萎缩、退化、坏死。但在治疗同

时，由于患者体内的雌激素水平下降，破骨细胞过度

活跃，血钙浓度升高，抑制PTH分泌，肠道钙吸收减

少，引起骨代谢紊乱，骨量下降。

临床治疗中常用GnRHa，以减少垂体释放促性

腺激素，导致卵巢激素明显下降，会引起明显的骨量

下降。有研究称使用醋酸亮丙瑞林leuprolide

acetate治疗24 W，BMD下降(一4．9+／一2．5％，

mean+／一SD)，在结束疗程12个月后BMD仍低

于基线水平(一3．4+／一2．7％，P<0．01)”。。对

该类患者可在使用GnRHa的同时补充抗骨质疏松

药物以预防骨量下降。研究表明双膦酸盐治疗此类

继发性骨质疏松效果较好"’6]。甲状旁腺素和选择

性雌激素受体调节剂SERM也有一定效果¨3。还

有研究表明，反加疗法，即在服用GnRHa的同时补

充低剂量雌激素，也可以控制骨量流失，而不增加异

位内膜病灶¨1。

选择性雌激素受体调节剂SERM也是治疗子宫

内膜异位症的药物之一，但使用并不是非常广泛。

实验证明SERM对该类妇科疾病有很好的治疗效

果，如雷洛昔芬(raloxifene)，对良性生殖系统疾病：

子宫内膜异位、子宫肌瘤，恶性疾病：乳腺癌、前列腺

癌，都有治疗效果一1。雷洛昔芬对子宫无刺激作

用，无诱发子宫内膜癌的危险¨⋯。而三苯氧胺

(Tamoxifen)对乳腺癌和骨质疏松都有治疗效果，但

会诱发子宫内膜增生和静脉血栓形成。在子宫内膜

异位症治疗中不常用¨⋯。苯卓昔芬(Bazedoxifene)

对骨质疏松有治疗作用，同时对子宫内膜厚度和卵

巢体积大小无影响，具有较好的安全性和可靠

性¨“。其他药物如孕三烯酮、达那唑、雄激素、米非

司酮等，其应用都或多或少抑制了体内雌激素水平，

从而可能导致骨量下降。所以临床工作中应注意对

该类妇科疾病的关注，在治疗妇科疾病的同时检测

骨转换水平，预防骨量下降。

2．2子宫内膜癌

子宫内膜癌患者常用手术治疗的术式为子宫全

切术或子宫十双侧附件全切术。子宫加卵巢全切的

患者术后体内雌孕激素水平迅速下降。单纯子宫全

．切的患者术后也表现出雌孕激素水平的下降，一方

面是由于术中切断了子宫动静脉的卵巢支脉，卵巢

供血不足，导致卵巢早衰；另一方面是由于子宫本身

的内分泌作用，子宫能够产生大量前列腺素，促进卵

巢性激素分泌，子宫切除后也失去了其对卵巢功能

的促进作用。最终都导致了卵巢功能的丧失，雌孕

激素水平降低，导致骨转换失衡，骨量大量丢失。行

子宫体切除术时保留子宫动脉上行支脉对保护卵巢

功能起到积极作用¨“。子宫内膜电切术能够保留

患者子宫，保持了盆底的正常解剖结构，近期复发率

低，且不影响远期卵巢功能，可作为替代全子宫切除

的治疗异常子宫出血的微创手术方法¨“。

很多动物实验验证卵巢功能早衰或去除卵巢导

致的雌激素下降会引起骨量下降，甚至脆性骨折，而

在经激素补充治疗后骨量下降可得到缓解¨“。观

察去卵巢家兔的骨密度变化及骨几何形态学变化，

术后16 W家兔股骨骨密度明显下降¨引。观察去卵

巢大鼠的骨量变化，术后90 d雌激素水平明显降

低，小梁骨骨量和骨密度下降，ALP(alkaline

phosphatase)降低，MMP一9(matrix metalloproteinase

9)升高，股骨部位Hyp(hydroxyproline)、Ca、P含量

也比正常值低。相比之下，微囊包埋卵巢细胞治疗

后的去卵巢大鼠无以上变化¨⋯。临床资料亦显示

卵巢功能丧失会导致骨量丢失：观察因妇科恶性肿

瘤行卵巢切除术后的患者，骨量明显下降，经雌激素

+甲羟孕酮(HRT)治疗后，骨量增加¨“。

目前研究表明，单用雌激素和联合使用其他性

激素对预防骨量流失的效果差异不大。比较卵巢切

除术后的女性单用雌激素和同时补充雄激素的区
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别，研究显示合用雄激素可抵消单用雌激素时IGF．I

和PICP(carboxy terminal pro—peptide of type 1 pro-

collagen)的下降，Osteocalcin和ICTP(cross—linked

carboxy terminal telopeptide)在两组中无明显差别，

合用雄激素组瘦体重增加，两组患者在经过治疗后

全身、髋关节及脊椎骨密度无明显区别。说明加用

雄激素对骨量增加可能有帮助，但效果不确切¨“。

观察子宫加卵巢全切的患者单独补充雌激素后

PICP(carboxy terminal pro-peptide of type 1 pro—

collagen)水平升高，加用睾酮后对GH、IGF-I水平无

明显影响，因此推断当雌激素补充到合适水平后，加

用雄激素对减少骨量丢失无明显增益¨⋯。

临床上对于因良性病变行子宫切除术后或子

宫一卵巢切除术后的患者可予雌激素及孕激素以防

止或减轻骨量下降；对因恶性病变如子宫内膜癌患

者，在行子宫及卵巢切除后常予以大量孕激素防止

疾病复发和转移，考虑到药物安全性，雌激素则极少

使用。单用孕激素对防止骨量丢失无明显作用。观

察卵巢切除术后分别服用CEE(conjugated equine

estrogen)和MPA(medroxyprogesterone)的患者的骨

量变化。研究表明CEE可阻止骨量丢失，MPA则不

能。因为CEE可抑制去卵巢后骨质的重吸收，MPA

无该作用，但MPA可升高血清中的骨形成指标，

CEE则无这样的变化。由此可见，卵巢切除术后雌

激素作用主要是抑制骨吸收，孕激素作用主要是促

进骨形成。对这一类患者，可适当予以双膦酸盐等

药物防治骨质疏松”“。观察去卵巢大鼠的骨量变

化，术后60 d大鼠都表现为骨质疏松，给与阿伦膦

酸盐治疗后骨量有所升高Ⅲ。。

2．3乳腺癌

雌激素敏感的乳腺癌患者在手术前后常用的雌

激素抑制剂有LHRH促效剂(戈舍瑞林)，SERM(三

苯氧胺、雷洛昔芬)，芳香化酶抑制剂AIs(阿那曲

唑、来曲唑)。戈舍瑞林为LHRH促效剂，有黄体化

作用，对女性表现出可复性的去卵巢作用，使用戈舍

瑞林的患者用药期间卵巢功能低下，雌激素水平低，

骨量明显下降；停药1年后，卵巢功能有所恢复，骨

量也部分恢复。选择性雌激素受体调节剂SERM

(三苯氧胺)对骨量变化的作用取决于患者本身雌

激素水平。绝经前，患者体内雌激素仍维持在较高

水平，此时三苯氧胺主要表现为对抗雌激素作用，对

骨质有去矿化作用，促进骨量丢失；绝经后患者体内

雌激素水平低下，三苯氧胺表现为类雌激素作用，保

护骨质，减少骨量丢失¨“。芳香化酶抑制剂AIs可
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抑制雌激素到很低的水平，导致细胞因子RANKL

数量增加，RANK活性增强，促进破骨细胞前体和破

骨细胞母细胞增殖，骨保护素水平下降，最终导致骨

吸收增加，骨量下降-z“。接受辅助化疗的乳腺癌患

者，细胞毒性药物也可引起卵巢早衰，导致雌激素水

平紊乱，继发骨量下降甚至脆性骨折，而这种骨量下

降是不可逆的口“。因此，乳腺癌患者接受抗激素治

疗和化疗的同时应关注骨转换水平，防治骨质疏松。

但并不是所有患者都要接受抗骨质疏松治疗，大部

分患者在结束治疗后骨量都会缓慢恢复，满足以下

条件的患者需要防治骨质疏松：60岁以下患者；吸

烟患者；有骨质疏松家族史的患者；类固醇使用者；

低BMI患者忙“。这类患者防止骨质疏松常用药物

有双膦酸盐、氯磷酸盐，在不增加癌症复发率的基础

上补充小剂量的雌激素，同时补充钙剂和维生素D，

改变生活习惯，适量增加负重运动，避免烟酒。2“。

2．4 Sheehan综合征

正常垂体分泌促甲状腺素(TSH)、促肾上腺皮

质激素(ACTH)、生长激素(GH)、促性腺激素(FSH

＼LH)及泌乳素(PRL)。妊娠期垂体分泌功能亢进，

垂体增生肥大，发生产后大出血时导致增大的垂体

供血不足，缺血坏死，继发垂体功能减退，从而导致

Sheehan综合征的一系列临床症状。Sheehan综合

征中一个特征表现为骨质疏松。其主要原因如下：

1、促性腺激素缺乏，导致性腺机能下降，卵巢早衰，

性激素水平低下；2、GH水平低下；3、甲状旁腺素水

平紊乱，钙代谢失调-z“。研究表明，垂体功能减退

的患者在治疗中辅以适量雌激素，可抑制骨量丢

失旧“。垂体切除术后的患者补充性激素后可减轻

骨量丢失，同时加用其他保护骨量的药效果更明

显口“。另外，小剂量的雌激素还能够兴奋下丘脑一

垂头系统，促进促性腺激素的释放，对卵巢功能恢

复、防止性器官过早萎缩有帮助。还有研究表明：垂

体功能低下的女性患者给与睾酮治疗后，骨量上升。

这是由于垂体功能低下的患者卵巢和肾上腺功能减

退，生成雄激素水平下降，一方面对骨量的直接保护

作用减弱，另一方面瘦体重下降，肌肉力量减弱，对

骨的机械压力作用减弱，导致骨量下降，补充雄激素

后可改善以上变化，同时雄激素可转化为雌激素，提

高体内雌激素水平，达到保护骨量的作用口9’301。性

激素补充治疗可显著改善垂体功能低下导致的骨量

下降，由此可推断促性腺激素缺乏导致的性腺功能

低下是导致骨量下降的主要因素。有文献认为成年

人垂体功能低下导致的骨量丢失主要是有由于GH
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不足，其研究发现在垂体功能低下的患者中，只有严

重GH水平低下的患者发生明显骨量减少。其作用

机制可能是由于低GH水平导致IGF．I水平低下，引

起骨量下降口1|。但这种理论未得到有力的证明，有

研究表示相反的观点。Robert等p引的研究表明：成

年后GH缺乏的患者骨密度和形态正常，儿童期GH

缺乏的患者骨密度低下主要是由于骨生长受到抑

制，骨皮质薄，骨形态较正常人小。因此GH不足对

骨转换无明显影响。在Zgliczynski等”引的研究中

显示：性腺功能低下的肢端肥大症患者，GH高于正

常水平，但骨吸收率高，导致骨量下降甚至骨质疏

松。所以垂体功能低下的患者骨量丢失的主导因素

还是在于促性腺激素低下导致的性腺激素不足。因

此，继发垂体功能低下的成年患者，如Sheehan综合

征，为减缓骨量丢失，应适当补充性激素，同时增加

钙和维生素D摄入量，减少骨质疏松症的发生率。

3小结与展望

以上研究结果表明由疾病引起的女性卵巢功能

和体内雌孕激素变化与骨转换率和骨量变化紧密相

关。为防治骨质疏松，可根据病情和雌激素水平下

降程度适当进行HRT(性激素补充疗法)，同时补充

足量的钙剂和活性维生素D；对恶性肿瘤患者，因担

心其使用HRT后疾病复发，则要采取其他治疗方

法，如降钙素、双膦酸盐、PTH、SERM等，对治疗此

类疾病引起的骨量下降甚至骨质疏松已有较明显的

疗效。目前不仅要加强对已发生骨质疏松患者的治

疗，更要提高女性患者对骨质疏松症的预防意识，对

存在高危因素的患者进行风险评估，如用OSTC等

方式在社区范围内进行初步的骨质疏松筛选∞4。。

医务工作者应加强对该类患者的健康管理，进行健

康知信行的指导和生活方式干预，对存在危险因素

的患者进行全面的评估和监测。在骨质疏松发展前

期得到逆转，提高患者的生活质量，减轻社会医疗负

担‘35，361。
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