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摘要： 原发性骨质疏松症是以人体内骨量下降、骨组织显微结构破坏导致骨脆性增加而发生骨折为
特征的一种常见病，随着我国社会人口老龄化，患有骨质疏松症的病人不断增加，由此引发的社会问
题日益突出。 原发性骨质疏松症的发生与饮食及生活习惯、内分泌激素、维生素、微量元素及遗传因
素等密切相关。
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　　原发性骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ＯＰ）是指以人
体内骨量下降、骨组织显微结构破坏为特征，导致骨
脆性增加而发生骨折的风险性明显增高的一种全身

性骨病。 它是中老年人常见的疾病之一，尤以妇女
多见，随着我国社会人口老龄化，患有骨质疏松症的
病人不断增加，而此病目前尚缺乏有效的治疗，由此
引发的社会问题日益突出［１］ 。 因此，深入探讨原发
性 ＯＰ的病因学因素，对于指导制定有效的预防方
法尤为重要。 目前研究认为内分泌激素、缺乏体育
锻炼、饮食及生活习惯、维生素、矿物质元素及遗传
因素等与 ＯＰ的发生密切相关。

1　内分泌激素
1畅1　雌激素

绝经后妇女雌激素水平下降是导致骨矿快速丢

失而发生骨质疏松的主要原因。 雌激素可抑制人体
骨的吸收，但具体发病机制尚有待研究。 针对机体
的雌激素治疗研究表明，雌激素能增强成骨细胞的

表达并减少诱导骨吸收的环磷酸腺苷形成，还能结
合特异的 ＤＮＡ，促进特异 ｍＲＮＡ 的合成。 Ｂｏｉｖｉｎ
等［２］对一组绝经后妇女 ＯＰ患者研究了雌激素替代
治疗对骨矿化程度的影响，结果显示传统激素替代
治疗后 ＢＭＤ 有不同程度的增加，其中皮质骨增加
（４畅１ ±２畅１）％，全身骨增加（４畅４ ±１畅９）％，松质骨
增加（４畅５ ±２畅３）％；而应用大剂量雌二醇激素替代
治疗后 ＢＭＤ 有显著增加，其中皮质骨增加（８畅６ ±
２畅１）％，全身骨增加（６畅９ ±１畅９）％，松质骨增加
（６畅５ ±２畅３）％。 可见，大剂量雌激素替代治疗不仅
能有效的增加 ＢＭＤ，还能不断促进体内骨质的再矿
化，有利于 ＯＰ患者的治疗与康复。
1畅2　甲状旁腺激素

甲状旁腺激素（ＰＴＨ） 是一种含有 ８４ 个氨基酸
的单链多肽激素，由人体甲状旁腺主细胞分泌，它能
有效抑制剂骨的吸收［３］ 。 但 ＰＴＨ 在骨的代谢过程
中具有双重作用，小剂量的 ＰＴＨ能促进成骨细胞分
泌骨胶原形成新骨，但大剂量时则会起到抑制作
用

［４］ 。 有研究证实，间歇性注射 ＰＴＨ可促进成骨细
胞分化并抑制破骨细胞活性导致骨质量增加，而连
续性注射 ＰＴＨ 则相反可刺激破骨细胞活性而抑制
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成骨细胞分化导致骨质量减少
［５］ 。 Ｍａｒｑｕｅｓ 等［６］

经

过动物实验切除兔子的双侧卵巢导致雌激素缺乏然

后间歇性注射 ＰＴＨ治疗，发现它能增加齿巢周围的
ＢＭＤ而减小齿巢骨质疏松的发生。 国内邢小平
等

［７］
分别对正常雌性大鼠和去卵巢雌性大鼠间歇

性注射 ＰＴＨ，观察两组大鼠股骨及第 １ ～４腰椎骨矿
含量和 ＢＭＤ的差异，结果两组大鼠股骨及腰椎骨矿
含量和 ＢＭＤ均有增高，尤以去卵巢大鼠腰椎骨矿含
量和 ＢＭＤ升高程度更为明显。
1畅3　降钙素

降钙素（ＣＴ）是由人体甲状腺组织的滤泡旁细
胞分泌的一种 ３２ 肽激素。 它能刺激成骨细胞的活
性而抑制破骨细胞的活性，还能促进破骨细胞向成
骨细胞的转化、增加骨组织对钙盐的沉积。 陆卫青
等［８］通过动物实验对骨质疏松性兔注射鳗鱼 ＣＴ，观
察兔胫骨内植入纯钛螺纹状种植体骨整合的生长情

况，并测定种植体周围新形成骨中的破骨细胞及成
骨细胞含量、胫骨 ＢＭＤ、骨皮质厚度和生物力学性
能等指标。 研究表明，鳗鱼 ＣＴ 可促进骨内种植体
骨整合，抑制破骨细胞活性而减少骨吸收，从而减轻
骨质疏松的程度。 王红武等［９］

通过临床用药实验

研究了鲑鱼 ＣＴ对老年 ＯＰ的治疗效果。 结果表明，
注射鲑鱼 ＣＴ组减轻骨痛症状效果明显、腰椎 ＢＭＤ
较治疗前有所提高，而股骨近端 ＢＭＤ 无明显变化。
说明鲑鱼 ＣＴ对老年骨质疏松患者缓解临床症状及
增加腰椎 ＢＭＤ作用明显。 王玲等［１０］

用同样方法研

究 ４８例老年 ＯＰ 患者注射鲑鱼 ＣＴ 的治疗效果，结
果与上述基本一致。 另有研究表明，人体内 ＣＴ 水
平随年龄增长而逐渐下降，尤以绝经后妇女最为明
显。

此外，糖皮质激素、甲状腺素、生长激素的增加
及雄激素的减少等均对人体骨代谢及骨质疏松的发

生产生一定的促进作用，但目前国内外尚少有此类
大规模的临床试验研究。

2　缺乏体育锻炼
缺乏体育运动可视为原发性骨质疏松的直接病

因，适当体育锻炼不仅能有效预防 ＯＰ的发生，还能
改善 ＯＰ患者的骨代谢水平。 研究表明坚持进行体
育锻炼的人群 ＯＰ发病率较低。 分析原因可能为运
动明显加快了全身骨骼的血液循环，肌肉的收缩与
舒张直接刺激附着的骨骼，从而提高 ＢＭＤ并增加骨
量。 如运动减少而骨骼没有适度的负重，不利于提
高骨骼强度。 体育锻炼可增加下肢骨的直径和峰值

骨量，但持续骨量的增加还需要长期坚持体育锻炼
才能有效。 需要强调的是，ＯＰ患者在进行体育锻炼
时则遵循循序渐进的原则，对 ＯＰ 患者来说运动安
全则是最重要的，不要盲目地追求剧烈运动，否则很
有可能导致骨折等严重后果。

3　饮食及生活习惯
3畅1　饮食中脂肪蛋白质的摄入

血脂即能调节成骨细胞的分化，同时还会影响
破骨细胞的生成。 高脂饮食能促进破骨细胞的分
化，增加破骨细胞的数量和活性。 动物实验表明，高
脂血症模型组的动物骨髓中发现沉积有脂氧化产

物，并且脂质还沉积于哈佛氏管的血管周围间隙中，
从而说明高脂血症具有促进骨吸收的潜能，进一步
分析发现，破骨细胞活性与血脂水平呈同步相关
性［１１］ 。 因此，饮食中脂肪含量过高的人群患 ＯＰ的
可能性增高。 而组成骨基质原料的蛋白质可增加钙
的储存和吸收，有利于延缓和预防骨质疏松。 但亦
有研究认为摄入过高的蛋白质反而会阻碍体内钙的

吸收。 Ｈａｎｎａｎ等报道饮食中高蛋白摄入与骨量丢
失的低发生率有相关性，Ｐｒｏｍｉｓｌｏｗ 等认为饮食中摄
入高动物蛋白与老年女性的 ＢＭＤ （ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）增加有关，Ｍｕｎｇｅｒ 等报道增加饮食中
蛋白质摄入与绝经后妇女髋部骨折发病率下降有

关。 而 Ｓｅｌｌｍｅｙｅｒ等研究表明在女性人群中摄入动
植物蛋白比例较高者其股骨颈的骨丢失率更高，髋
部骨折的发生率更多，此结论与以上观点截然相反，
另外也有人报道饮食中蛋白质的摄入与骨量丢失率

无关联。 因此饮食中蛋白质摄入多少与 ＯＰ发生率
之间的关系目前仍存在争议

［１２ ～１４］ 。
3畅2　不良生活习惯

目前在不良生活习惯中吸烟饮酒及咖啡因与

ＯＰ关系的研究较多。 国内一组 ２３１４人的大样本研
究结果表明，有烟酒嗜好者所测 ＢＭＤ均值明显低于
同龄有烟酒嗜好者，并且烟酒嗜好史越长，其 ＢＭＤ
均值下降越明显，两者呈负相关。 同时嗜烟嗜酒者
对 ＢＭＤ的影响较单一嗜烟或嗜酒者更大［１５］ 。 但另
一组对 ４３４名健康妇女调查认为，年龄因素调整后未
见吸烟对 ＢＭＤ的影响。 咖啡因的摄入可增加骨质疏
松的危险性，在美国妇女中进行的两项大规模研究证
明它们之间存在相关性。 研究认为咖啡因的摄入可
加速尿钙的排泄，而且其摄入量越多体内游离雌二醇
水平越低，从而进一步加剧骨量丢失［１６］ 。 但也有学
者认为摄入咖啡因与健康妇女骨量丢失无关。
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4　维生素
4畅1　维生素 Ｄ

成人维生素 Ｄ缺乏可导致骨质疏松和软化，而
婴幼儿时期维生素 Ｄ 缺乏可导致佝偻病。 人体内
的维生素 Ｄ 一方面来源于皮肤的 ７-脱氢胆固醇经
日光照射合成，另一方面来源于日常膳食摄入。 无
论经皮肤合成还是经口摄入体内的维生素 Ｄ，均需
通过肝肾羟化功能转化为有活性的 １，２５-二羟维生
素 Ｄ３才能发挥作用，它即可促进骨代谢及小肠粘膜
对钙的吸收而有利于骨骼的钙化与生长，还可促进
破骨细胞的活性增加而导致骨的溶解吸收及钙盐释

放。 因此活性维生素 Ｄ 对骨代谢的影响是双向的，
既能促进成骨，又能促进溶骨，使骨盐代谢不断更新
而维持体内钙平衡。 正常生理剂量的维生素 Ｄ 能
够有效防止骨质疏松，剂量过大则可导致骨的溶解
和吸收，而剂量不足又不能有效促进骨的钙化和生
长。 有研究表明人体内维生素 Ｄ 的水平随着年龄
的增长而不断下降，且小肠内维生素 Ｄ 受体水平亦
会随年龄而逐渐降低

［１７］ 。
4畅2　维生素 Ｋ

众所周知，维生素 Ｋ 缺乏与机体凝血功能障碍
密切有关，但近年来已有部分研究表明维生素 Ｋ 缺
乏与骨代谢亦有关系。 国内一项动物实验研究同样
显示，维生素 Ｋ 虽然抑制成骨细胞作用不强，但增
加骨钙素含量的作用明显。 Ｒｏｂｅｒｔ 等通过研究短期
维生素 Ｋ缺乏大鼠模型，观察大鼠尿液中钙含量较
正常增加 １倍，从而说明维生素 Ｋ缺乏可导致机体
骨骼分解代谢增强。 Ｓｃａｒｉａｎｏ 等用同样大鼠模型研
究发现大鼠体内骨钙素水平明显下降，也说明维生
素 Ｋ缺乏亦可影响骨的合成代谢［ ｌ８］ 。 以上国内外
的实验研究均可看出维生素 Ｋ 缺乏确实会引起正
常骨代谢的紊乱，但维生素 Ｋ缺乏导致骨丢失的原
因还有待进一步研究。

5　矿物质及有毒重金属元素
5畅1　钙

人体钙含量占体重的 １畅５％～２畅０％，且 ９９％集
中于骨骼和牙齿中，以羟磷灰石结晶的形式存在。
大量流行病学调查及临床实验研究表明缺钙是导致

骨质疏松的危险因素之一。 有报道表明经常饮含钙
较高的奶制品的人群骨折发生率较低且体内具有更

高的骨量。 Ｐｉｃａｒｄ等通过调查绝经前妇女与骨量的
关系，也发现膳食钙越低所测 ＢＭＤ 值越低。 Ｎｏｒｄｉｎ

通过动物实验发现缺钙与骨丢失密切相关。 目前人
们普遍认为，通过膳食补钙是防治骨质疏松的简单
有效手段之一。 有研究资料表明，人的一生中发生
骨质疏松及骨折的危险性和 ＢＭＤ水平与 ２０ ～３０岁
期间摄入膳食钙的多少关系密切。 但也有少数学者
对通过膳食补钙来降低发生骨质疏松及骨折的危险

性的说法表示否定。
5畅2　锌

锌是人体正常生理机能必不可少的微量元素之

一。 在整个骨代谢过程中，锌的作用不容忽视，已有
研究明确证实机体缺锌可导致骨代谢异常。 Ｌｅｅｋ
等报道给予幼罗猴缺锌饲料喂养后会出现骨皮质变

簿、ＢＭＤ下降等情况。 Ｈｏｕｍｏｎｔ 和 Ｍｎｌｅａｎ通过免疫
组化和同位素实验研究指出锌缺乏会抑制机体骨骼

的发育。 Ａｎｇｕｓ等通过对绝经后妇女研究发现前臂
骨钙化程度与膳食中锌摄入有关。 还有许多研究发
现当动物或人缺锌时，均可出现骨代谢及骨骼发育
异常。
5畅3　磷

正常成人体内磷含量约 ６５０ ｇ，占体重的 １％左
右，占体内所有无机盐总量的 １／４。 其 ８５％ ～９０％
以羟磷灰石结晶的形式存在于人体的骨骼和牙齿

中。 磷在体内亦起作十分重要的作用，但磷过量也
会抑制机体对铁的吸收。 动物实验研究证实高磷饲
料可导致尿中钙丢失增多而发生动物骨质疏松。 人
体补充少量磷后，可促进骨吸收并调整钙吸收。
5畅4　铅

在铅的毒理学研究中已分析骨组织中铅含量多

见，因为铅作用的靶器官主要就是骨组织，因此铅是
人体骨质疏松发生的潜在危险因素。 大量研究表
明，破骨和成骨细胞均是铅毒理学作用的靶对象。
骨骼组织负担着人体内的大部分铅负荷，它导致骨
质疏松的途径可能是通过改变骨组织的吸收率及骨

结构的完整性和 ＢＭＤ 峰值等几个方面。 人体血液
中的铅含量只能反映近期铅接触情况而不能反映铅

累积情况，而测量骨铅含量恰恰能较好地反映铅累
积量［１９］ 。
5畅5　镉

人体在环境中接触镉过多可影响肾脏对钙的代

谢，导致尿钙增加。 当镉的接触量足以导致肾损害
时，体内骨质就会随之相应减少，两者之间存在密切
关系。 日本一组流行病学调查资料显示，一旦镉接
触后出现肾功能障碍情况，骨质减少和高钙尿随之
出现

［２０］ 。 分析这种现象的出现可能是由于 １，２５-二
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羟维生素 Ｄ３水平下降和甲状旁腺激素水平上升引

起的。 也有研究证实，镉接触引起的肾损害后于骨
量丢失的发生

［２１］ 。 在女性特有的妊娠期、哺乳期和
绝经期后镉可加速骨质脱钙作用，因此女性比男性
更易发生骨丢失而患上 ＯＰ。
5畅6　铝

甲状旁腺激素下降患者并发发育不全性骨疾病

和肾性骨营养不良，可能由于铝引起的甲状旁腺激
素水平降低所致。 目前铝与骨科疾病特别是 ＯＰ之
间的关系尚未完全明了，但也不能忽视它们间的关
系。 研究发现有明显铝沉积的患者中骨病发生率明
显升高。 通过铝染大鼠模型试验显示铝染毒与肾性
骨营养不良相关［１９］ 。 在北美国家肾透析的患者中，
发现肾性骨营养不良和发育不全性骨疾病等骨质减

少性疾病与染铝有关。

6　遗传因素
目前尽管人们尚未明确遗传因素在骨骼发育的

哪些时期起作用以及如何发挥作用，但有事实已被
证明，遗传因素确实明显影响骨量峰值。 目前较为
普遍的看法为，人群骨量峰值 ８０％由基因即遗传因
素所控制。 有统计资料显示，黑人的骨质疏松的发
生率较低，而亚洲妇女及白人则发病率较高。 遗传
因素对骨量的影响可能有以下两个方面，首先是机
械应力对 ＢＭＤ的反应性有所不同，其次是对身高的
影响。 Ｐａｔｅｌ等对 ６ ～２０ 岁的白种人和黑种人分别
测量其骨矿含量并进行统计学分析后发现，后者的
骨矿含量和骨矿含量／ＢＭＤ 比值明显高于前者。
Ｆｒａｎｃｏｉｓ等［２２］通过研究 １７５例绝经前妇女和她们女
儿的腰椎骨矿含量及 ＢＭＤ 值测定，发现腰椎 ＢＭＤ
低的母亲所生女儿较腰椎 ＢＭＤ 正常的母亲所生女
儿的腰椎 ＢＭＤ值明显下降。 日本研究人员通过对
影响日本妇女骨量峰值因素的分析认为，维生素 Ｄ
受体基因类型与 ＢＭＤ明确有关。 人体维生素 Ｄ 基
因表达的类型不同，其骨组织对外界环境的反应明
显不同。 目前已经发现与骨代谢有关的基因除维生
素 Ｄ受体基因外，还包括 Ｉ 型胶原α１ 基因、雌激素
受体基因、胰岛素样生长因子 Ｉ（ ＩＧＦ-Ｉ）基因、ＩＧＦ-Ｉ
结合蛋白基因、转移生长因子β（ＴＧＦ-β）基因、白介
素 ６（ＩＬ-６）基因等，但其具体影响骨质疏松的机制
有待进一步研究［２３］ 。

综上所述，ＯＰ的病因学研究包括饮食及生活习
惯、内分泌激素、维生素、微量元素及遗传因素等几
个方面。 随着科技水平的不断发展，新的研究方法

不断涌现，人们对各种影响 ＯＰ 发病因素及发病机
制的研究还会不断深入发展，这对 ＯＰ的诊断、治疗
以及预防等方面必将产生深远的指导意义。
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