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摘要： 骨质疏松症是以骨量减少及骨的微结构破坏为特点的疾病，导致骨脆性增加，最终导致发生骨折的危险性增
加。 本文综述了骨质疏松的发病机制及危险因素，为针对病因治疗及预防骨质疏松提供了依据。
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是由各种原因
导致的骨量减少，骨组织微结构破坏，骨骼脆性增
加，使之易于发生骨折的一种全身性骨病［１］ 。 我国
人口基数大、人口老龄化、环境污染、生活饮食习惯
变化等影响因素，使得骨质疏松症发病率逐年上升，
且发病年龄有提前的趋势。 刘忠厚报道 ２００６ 年我
国骨质疏松人口约 ９０００ 万，发病率 ７畅０１％［２］ 。 部
分学者应用双能 Ｘ 线骨密度仪（ＤＸＡ）流行病学调
查显示，北京、上海 ６１-７０ 岁和 ７１-８０ 两个年龄段骨
质疏松发病率分别为 ５３畅８％、７３畅１％和 ５４畅８％、
６７畅５％。 骨质疏松性骨折是老年骨质疏松症最严重
后果，是造成老年人致残和致死的重要原因之一，并
且给社会增加了沉重的经济负担。 因此，充分认识
ＯＰ，了解其发病机制、危险因素在发生严重并发症
之前进行预防和治疗，对于减轻骨质疏松的危害具
有非常重要的意义。

1　发病机制
正常的骨代谢包括由破骨细胞的酸化效应和蛋

白水解酶引起的骨吸收和成骨细胞不断向陷窝中分

泌类骨质之间的平衡
［３］ 。 破骨细胞和成骨细胞是

骨代谢的基础，但这两种细胞井不直接影响骨量的
增加、减少或保持不变，而是这两种细胞的相对数量
和工作效率的改变影响骨代谢的结果。 绝经后的女
性，骨代谢率大幅增强，并且在绝经后 ４０ 年内仍在
增强，这导致了持续的、渐进的骨丢失［４］ 。 这种骨
代谢的加强，被认为部分由于成骨细胞生命周期的
缩短和破骨细胞生命周期的延长。
破骨细胞起源于单核巨噬细胞系统的粒巨噬细

胞集落，与单核巨噬细胞系统关系密切，是在骨髓基
质细胞分泌的多种因子作用下由单核细胞前体融合

而成。 近年来的研究发现，转录因子 ＮＦｋＢ 受体活
化因子配体（ＲＡＮＫＬ）、肿瘤坏子因子家族（ＴＮＦ）以
及巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ-ＣＳＦ）在破骨细胞前体
细胞分化为活化的多核破骨细胞的过程中起到重要

的作用。 ＲＡＮＫＬ大量表达于成骨细胞、骨髓间充质
干细胞、Ｔ／Ｂ淋巴细胞中，与破骨细胞前体细胞或破
骨细胞表面上的 ＲＡＮＫ结合后，促进破骨细胞的分
化、增殖、 多核化及骨吸收活性。 骨保护素
（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ）可以与 ＲＡＮＫＬ竞争性结合
ＲＡＮＫ，阻止 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ之间的结合［５］ 。 女性
更年期的早期，雌激素减少，骨髓间充质干细胞和淋
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巴细胞分泌的 ＲＡＮＫ 增加，因此骨质吸收增加［６］ 。
除此之外，其它原因导致的性激素减少（如男性患
前列腺癌或者女性患乳腺癌）也会激活 ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ途径，并导致骨质的吸收。 许多炎性因子和
其他激素也会通过 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ途径影响破骨细
胞的活性，促进骨质吸收［７， ８］ 。 此外，许多造成骨质
吸收的免疫性疾病和骨肿瘤患者中也能检测到

ＲＡＮＫＬ 的高表达，如类风湿性关节炎及骨髓瘤
等

［９， １０］ 。 Ｓｒｃ激酶在成骨细胞中呈高表达，并通过
多条途径调节成骨细胞活性。 Ｓｒｃ 缺失的小鼠会因
为破骨细胞没有特征性的褶皱边缘而患骨硬化

症
［１１］ 。
组织蛋白酶 ｋ属于溶酶体半胱氨酸蛋白酶中的

番木瓜蛋白酶超家族，是破骨细胞中表达量最高，溶
骨活性最强的一种半胱氨酸蛋白酶，它对胶原的降
解能力较强，在骨吸收过程中起到非常重要的作
用

［１２］ 。 敲除了组织蛋白酶的小鼠骨吸收作用会受
到严重破坏，并导致骨硬化症，这与人类组织蛋白酶
ｋ缺乏导致的致密性成骨不全表型相同［１３］ 。 组织
蛋白酶 ｋ因此可能成为一个潜在的治疗靶点，并成
为目前骨质疏松领域中的研究热点。
成骨细胞是骨髓间充质干细胞来源的一种骨形

成细胞。 成骨细胞可以分泌基质，并最终矿化为骨
组织。 由前体细胞向成熟的成骨细胞分化的速度以
及成骨细胞的生命周期长度可以影响骨形成的速

率。 维生素 Ｄ 和甲状旁腺激素可以加强成骨细胞
的这种作用。 然而，这种成骨作用可以被外源性糖
皮质激素破坏。 在骨质再吸收形成的陷窝中，成骨
细胞可以分泌一系列 Ｉ型胶原蛋白以及多种非胶原
蛋白，包括：骨钙素、骨结合素及骨桥蛋白等。 维生
素以及钙、磷盐等可以加速这些基质的矿化。
甲状旁腺上的钙敏感受体可以刺激甲状旁腺素

（ＰＴＨ）的释放，使血钙维持在一个较稳定的水平。
低钙血症可以刺激钙敏感受体，促进 ＰＴＨ 的释放；
而高钙血症的作用则相反

［１４］ 。 因此，可以通过模拟
高血钙或者低血钙的药物影响 ＰＴＨ的释放，调节血
钙浓度，以此影响骨矿物质密度［１５］ 。
骨细胞是骨组织中的主要细胞。 对骨内微细骨

折具有修复作用，从而维持骨的完整性。 骨细胞的
胞体包埋在碱性的细胞间质腔隙中，此腔隙称为骨
陷窝。 骨细胞的胞体有许多细长的突起，这些突起
深入骨陷窝周围的小管内，便于骨与血液之间交换
营养。 骨细胞也可以表达相关的因子，调节磷酸盐
的代谢，从而影响基质的钙化程度。

2　测量方法
目前被广泛使用的诊断骨质疏松的方法是

１９９４年由世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐并逐渐普及的
使用骨矿物质密度 （Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ） 确
定骨质疏松的诊断标准

［１６］ 。 ＢＭＤ 有很多种方法进
行测量，如双能量 Ｘ 线吸收测量法（Ｄｕａｌ-ｅｎｅｒｇｙ ｘ-
ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＥＸＡ）及定量计算机断层扫描法
（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＱＣＴ）等。 ＷＨＯ
的指南中采用的是 ＤＥＸＡ 法测量髋部和腰椎骨质
矿物质密度得出的结果。 根据诊断标准：受试者骨
矿物质密度低于年轻女性平均骨矿物质密度 ２畅５ 个
标准差时，诊断为骨质疏松；低于 １至 ２畅５个标准差
之间时，诊断为骨密度减少；低于 １ 个标准差之内
时，认为骨矿物质密度正常。 但不同国家、不同地
域、不同种族、不同测量部位、不同性别在峰值骨量
（ＰＢＭ）表现不一致，测得骨密度数值有差异。 亚洲
人种到达 ＰＢＭ的时间早于其他人种［５］，西方高加
索人种股骨颈、粗隆以及腰椎的比亚洲黄种人分别
高 １７畅１％、１７畅８％ 和 ５畅６％。 我国西藏、内蒙古地
区人口骨密度高于广东、广西地区，少数民族女性间
骨密度差异较明显。 男性和女性达到 ＰＢＭ 时间明
显不同。 同时检测方法只考虑了骨矿物质密度的改
变，并没有考虑到骨骼微结构的改变，因此不能完整
的反应骨骼改变的全部信息。 显然仅用 “２畅５ 个标
准差”作为骨质疏松症诊断标准会产生较大偏倚，
应结合危险因素综合分析。

3　危险因素
１．年龄和性别因素　流行病学研究表明，随着

年龄的增长，发生骨质疏松症的危险性增高。 女性
随年龄增长骨质疏松的发生率增高主要和雌激素水

平的降低有关，尤其是在绝经后的 ５-１０ 年，雌激素
水平降低最为显著，５０-６９ 岁女性的骨质疏松的发
病率高于 ５０％。 在女性绝经后的第一年骨流失就
已经开始，并且随着年龄的增长，骨量持续降低［１７］ 。
而 ５０ ～６９ 岁男性的骨质疏松发病率平均为
２７畅５％。 与年龄相关的骨密度降低和骨强度减弱是
是髋部和椎体骨折随年龄增加，而发病率增加的主
要原因之一，在女性中表现得更为明显。

２．运动　运动在骨代谢中起重要作用，它能够
改善骨骼结构，促进骨骼生长。 骨骼废用可以造成
骨量丢失，锻炼或肌肉收缩可以增加骨量及骨强
度

［１８］ 。 负荷使骨产生的应变在骨的不同部位分布
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不同。 骨细胞可以根据应变程度的不同，调整局部
骨强度及骨量，使骨满足承载负荷的需要。 此外运
动是骨密度峰值（ＰＢＭ）影响因素之一，青春期对骨
密度峰值的形成至关重要。 虽然骨密度峰值作为骨
质疏松的危险因素尚未确定，但是低骨量峰值可以
导致骨质疏松性骨折的风险增加

［１９］ 。 谢冬梅等［２０］

研究表明运动降低骨质疏松的发生率，长期卧床增
加骨质疏松的发生率。 Ｋｅｌｌｙ［２１］

等研究认为适度的

运动可以明显增加人体的骨密度，调节骨代谢，增加
骨量峰值。

３．体重与体重指数　绝经后妇女的骨密度与体
重和体重指数呈显著性正相关，体重越高，或者体重
指数越高，全身的骨密度相对越高，发生骨质疏松的
可能性就越低。 低体重和低体重指数是绝经后骨质
疏松的两个独立危险因素

［２２］ 。 其原因可能有：肥胖
者体重较大，骨骼承受较大的体重载荷，在应力刺激
下，骨密度也会保持在较高的水平。 此外，老年女性
体内的雌激素主要有外周脂肪中转化而来，高体重
或高体重指数者体内雌激素水平较高。 ＩＬ-１ 和 ＩＬ-６
有明显的促进骨质吸收的作用，雌激素可以降低这
两种细胞因子的含量，从而起到抑制骨吸收的作用。

４．激素
甲状腺素　骨吸收与骨形成的过程均需要甲状

腺素参与。 甲状腺功能亢进时细胞因子 ＩＬ-６ 产生
过多，可以引起破骨细胞分化成熟加速，破骨细胞活
性加强，导致骨质吸收增加，可以引起高转换型骨质
疏松

［２３］ 。 而且甲亢患者血钙浓度有不同程度的降
低，也会引起骨量减少而导致骨质疏松。 此外，甲状
腺功能减退时也会发生骨质疏松，其可能原因是甲
状腺素对成骨细胞的直接刺激作用以及由 ＩＬ-６ 介
导的对破骨细胞的刺激作用减弱所致。
糖皮质激素　糖皮质激素含量的改变是引起继

发性骨质疏松的重要原因之一
［２４］ 。 长期大量应用

糖皮质激素所造成的骨质疏松症的发病率仅次于绝

经后妇女骨质疏松及老年性骨质疏松症，而居第 ３
位。 在经糖皮质激素治疗的男性和女性患者中，骨
矿物质密度逐渐减低，而椎体骨折的危险性逐渐增
高

［２５］ 。 研究者认为，糖皮质激素除了可以减低骨矿
物质密度外，还可以通过使骨代谢率增强而降低骨
质量，并且显著抑制松质骨的骨形成。

５．家族史　遗传因素是影响骨量的峰值高低、
骨质丢失速度以及骨质疏松症的形成的因素之一，
对骨折风险性评估具有意义

［２６］ 。 部分研究表明青
年女性骨密度与其母亲的骨密度水平显著相关，对

双胞胎骨密度的研究也提示遗传因素影响骨量的形

成和骨丢失的速度。 多种基因可能同时影响骨量的
获得和骨转换的调控。 可能的基因包括维生素 Ｄ
受体基因、维生素 Ｄ 连接蛋白基因、ＰＰＡＲ-γ受体、
Ⅰ型胶原基因、转化生长因子和雌激素受体基因等，
上述基因的突变或多态性可能与骨质疏松发生的危

险性增高有关。
６．吸烟、饮酒等其它因素　吸烟、酒精和咖啡

因也被证实为骨质疏松或骨质疏松性骨折的危险因

素。 祝坤等［２７］
认为，吸烟者患髋骨骨折的危险性是

非吸烟者的两倍，而且大部分这种增高的危险性随
着戒烟而消失。 有学者［２８］

用 ５０％的乙醇给 ＳＤ 雄
性大鼠灌胃 ６０ｄ，结果与对照组相比，实验组 ＳＤ 雄
性大鼠的股骨骨质成分明显降低。 此外心理状态、
环境因素等亦对骨密度有一定影响。
深入了解骨质疏松的发病机制，有利于为研制

抗骨质疏松药物提供新的、高效的治疗靶点。 此外，
骨质疏松已经给社会带来了沉重的经济负担，并且
可能造成骨折等严重的后果。 因此，了解骨质疏松
的发病机制及危险因素，确定高危人群，对重点人群
进行骨质疏松及其并发症的预防就显得尤为重要。
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