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摘要：骨质疏松是老年人的一种常见病，严重影响着老年人的健康和生活质量。骨质疏松原因有很

多，其中老年人性激素分泌减少是导致骨质疏松的重要原因之一，目前有研究显示雌激素与老年男性

骨质疏松有一定的关系。现就雌激素与老年男性骨质疏松的关系及其可能的作用机制作一综述。

关键词：雌激素；老年男性；骨质疏松

Research progress of estrogen and osteoporosis in eIderly men JsDⅣG Qi，曙gi，lg， 削ⅣG Do，曙，nei．

Depnnmem矿Senife Endocrinofog)，，fhe 4历{i口ted Pro秽i凡c泌f Ho印i￡Ⅱ2∥Anh越^fedic02￡，niFe耶i￡，，，H咖i

230001．China

Corresponding author：KANG Dongmei，Email：kangdongmei2006@sina．com

Abstract： 0steopomsis is a common disease in the elderly people， and it seriously affects the health and

quality of life of the elderly people． 0steopomsis is caused by many reasons． The reduce of gonadal ho珊one

secretion in elderly people is one of the imponant reasons． Studies have revealed that estrogen is correlated

with the osteoporosis in elderly men． This paper reviews the rela“onship between estmgen and osteopomsis in

elderly men and the possible mechanism．
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骨质疏松症是一种以骨组织中骨量丢失和组织

微细结构被破坏为特征的全身性疾病。原发性骨质

疏松包括绝经后女性骨质疏松(I型)和老年性骨质

疏松(Ⅱ型)，造成老年性骨质疏松症的原因很多，

包括随着年龄的增长，钙调节激素及甲状旁腺素的

分泌失调致使骨代谢紊乱，其中老年人性激素分泌

减少是导致骨质疏松的重要原因之一。目前有研究

发现雌激素与老年男性骨质疏松有一定的关系，现

如下综述。

1老年男性体内雌激素水平变化及与骨质

疏松的关系

1．1 老年男性雌激素水平变化

在男性，垂体分泌的促性腺激素和睾丸所分泌

的睾丸激素水平，也随年龄而变化。血浆睾酮水平

在青春期尚不足3．47 nmoL／L。至青春期则增加，至

20～30岁时达高峰，约为20．82 nmoL／L，但在60岁
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·综述·

以后，一般都趋向减少，可低至10．41 nmoL／L以下。

男性体内的雌激素三分之一来源于睾丸，三分之二

是在睾丸以外由雄激素经芳香化酶左右转化而来。

正常男性血清中雌激素浓度为66～147 pmoL／L‘11，

当血中低于40 pmol／L，骨质疏松和骨折发生率大大

提高‘2I。

1．2雌激素与骨质疏松的关系

老年人性激素分泌减少是导致骨质疏松的重要

原因之一，其中包括雌激素和雄激素。有观察研

究"1表明游离E2是反映年轻人骨量丢失与老年人

骨密度降低的良好指标。一些实验研究也表明E2

与骨代谢关系密切。如LeBlaneH。等发现，游离雌二

醇最低四分位数或最高性激素结合蛋白组的非脊椎

骨折风险率最大，而校正游离雌二醇后，游离睾酮最

低组的骨折风险并未增加。因此，老年男性雌二醇

水平是影响骨折风险的关键因素。瑞典的

Ohlsson∞。研究发现血清游离雌二醇水平可独立于

游离睾酮水平作为预测老年男性骨折风险的指标，

游离雌二醇与骨折风险呈强烈的线性相关，这项观

察证实了游离雌二醇对老年人骨骼健康的重要性。
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2 雌激素对骨代谢的作用机制

目前雌激素对骨代谢的作用机制仍不明确。可

能通过直接作用或者间接通过影响细胞因子如

IGF、IL一6、TNF和一些激素如PrI’H、降钙素而发挥

作用。

2．1雌激素与ER(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

布成骨细胞、骨细胞、髓板的软骨细胞中。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‘61。相关动物实验表明，ERd

介导雌激素对雄性皮质骨生长和成年松质骨重塑有

促进作用并参与调节雄性骨长轴生长。表现为皮质

骨参数及长骨生长在ERd基因敲除、ER仪B双基因

敲除和芳香化酶基因敲除的雄性小鼠都降低一。。

一些研究指出ER仅主要介导皮质骨的作用，ERB主

要介导骨小梁的作用，ERd相对于ERB对于骨骼的

健康起到更为重要的作用¨1。在体外的研究中有

提出GPR30也有ER作用，通过实验证明了GRP30

可能不介导雌激素受体的主要作用(如骨代谢)，但

GRP30有刺激E2胰岛素的分泌和介导雌激素促进

生长的作用一。。

2．2雌激素与IGF

IGF基因是雌激素作用的靶基因，它介导雌激

素对骨骼的作用。赵玉岩等¨钊在雌激素对成骨细

胞增殖及IGF．Ⅱ表达调控作用的实验中发现，雌激

素对成骨细胞IGF．Ⅱ基因的表达具有正性调控作

用，IGF．Ⅱ高表达可能与雌激素调节成骨细胞增殖

和分泌功能相关。胰岛素样生长因子(IGF)是一类

结构上类似于胰岛素原的单链多肤，分IGF—I，

IGF．Ⅱ两种，它们由骨细胞分泌产生，同时通过自

分泌或旁分泌形式反作用调控成骨细胞。11。。

Lloyd‘12‘等联合应用IGF．I和巨噬细胞集落刺激因

子(MCSF)于C57BL／6 J小鼠，结果显示可提高小

鼠骨量与股骨生物力学性能，而单一应用其中之一

却无此效果，说明IGF能介导McsF调节骨骼生长。

Jehle¨3。等通过对45例骨质疏松患者和100名健康

者的研究分析发现，与同性别、同年龄健康者相比，

骨质疏松患者血清游离IGF．I下降7 0％左右。通

过以上研究不难发现，雌激素可能通过介导IGF来

影响骨代谢。

2．3雌激素与IL-6

雌激素通过成骨细胞上功能性雌激素受体介导

影响启动子近端225bp处基因转录活性而阻止IL一6

基因转录。很多体外研究发现骨组织中的IL·6多

由骨中的成骨细胞、骨髓基质细胞合成和产生，而且

其微环境中的动态平衡依靠雌激素调控。有研究表

明单核细胞、骨髓细胞、成骨细胞中的细胞因子如

IL．1、IL_6分泌和表达的增多与雌激素的减低有

关¨4I。IL．6是介导破骨细胞性骨吸收的中心因

子，具有明显促进骨吸收的作用，而抗IL一6抗体可

阻断骨吸收；同时IL石轻度抑制碱性磷酸酶活性

及胶原的合成，提示可能抑制成骨细胞的功能，不

利于骨形成。有实验观察老年男性骨量减少和骨质

疏松患者血清中IL4和IL_6水平明显高于各健康

对照组。其中，以IL一6水平增高尤为显著，增高百

分率为55％。综上所述，雌激素可能通过影响IL一6

来调节骨代谢。

2．4雌激素与TNF

有国外研究发现在雌激素缺乏的小鼠中，T细

胞分泌的TNF通过与表达于骨髓单核细胞表面的

TNF受体P55的结合，加强RANKL诱导的破骨细

胞的形成¨5I。有研究指出雌激素水平降低时体内

IL．1、TNF水平升高，促进破骨细胞增殖、分化、融

合，骨吸收增加，骨代谢偶联失衡，从而导致骨质疏

松‘1⋯。TNF引起骨吸收主要是使破骨细胞前体细

胞分化为破骨细胞的功能，通过增加破骨细胞数量

并减少骨基质钙来完成的，同时还可抑制成骨细胞

的功能，降低成骨细胞碱性磷酸酶的活性。

2．5雌激素与TGF-B(转化生长因子-p)

zhou‘17。等研究发现，雌激素可以上调间充质干

细胞成骨基因包括碱性磷酸酶、I型胶原、TGF·B等

mRNA的表达，从而促进成骨细胞中TGF—B的产

生。TGF．p一般存在于骨基质中，浓度可达200斗g

／kg，正常情况下与LAP以非共价键形式结合而不

表现活性‘1”。目前证实，TGF—B促进成骨细胞增

殖、分化作用的机制可能在于与配体结合及活化，从

而启动smad信号转导通路。1⋯。研究表明，给予颅

骨裂开胎鼠模型注射TGF．B可刺激颅骨缝闭

合‘”。。其中信号因子smad2、3、4参与此过程，

smad 2、4在愈合早期大量出现，颅骨闭合时却明显

减少，说明TGF．B能刺激骨形成，且通过Smad信号

通路发挥作用。这些研究表明雌激素可能在TGF．B

对骨代谢作用中有一定的影响。

2．6雌激素与甲状旁腺素
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雌激素还可能降低骨骼对甲状旁腺素的敏感

性，抑制甲状旁腺素的骨吸收作用’21I。增加降钙素

的合成。降钙素可抑制破骨细胞的活性。增强肾脏

l a-羟化酶的作用，提高体内维生素D水平，促进肠

钙吸收，降低肾排钙量。

随着人口的老龄化，骨质疏松(osteoporosis，

OP)已经成为威胁中老年人健康的重大疾病之一。

长期以来人们只关注骨质疏松症对妇女生活质量和

健康影响，而忽视了其对男性的影响。男性骨质疏

松症的发病率虽没有女性的发病率高，但80岁以上

高龄男性发病率达30％以上心2|，并且骨折后的危

害大于女性。因此，男性骨质疏松症也逐渐受到了

人们的重视。老年人性激素分泌减少是导致骨质疏

松的重要原因之一，而目前有研究表明雌激素对老

年人男性骨骼健康有重要的作用。各种细胞因子如

IL-6、TNF、TGF．B同样是男性骨质疏松的影响因子，

雌激素与这些细胞因子的关系是近年热点，但各种

细胞因子通过何种信号通道起作用的机制仍然不明

确，故进一步机制的研究将为寻找治疗老年骨质疏

松症新的药物作用靶点起到积极的作用。
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