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摘要： 雌激素是一类具有广泛生物活性的类固醇激素，具有多种存在形式，其中 １７β-雌二醇发挥主要生理作用。 绝经前的雌
激素来源于由卵巢内分泌入血的循环雌激素。 绝经后卵巢功能衰退，由卵巢分泌的雌激素急剧减少，而一些非性腺组织和细
胞却可以旁分泌或自分泌的形式合成的雌激素，并在局部发挥作用。 雌激素与骨代谢密切相关，可通过多种途径维持骨内微
环境的稳态，不仅参与成骨细胞和破骨细胞的生理过程，维持成骨和破骨能力的动态平衡，还可影响骨髓间充质干细胞向成
骨方向分化。 此外，雌激素缺乏还与甲状旁腺素、生长激素、胰岛素样生长因子等的生物活性相关，从多种途径导致破骨水平
大于成骨水平，从而诱发骨质疏松。 因此，对绝经后女性骨质疏松症可采用雌激素替代疗法。 然而，目前的研究对于长期使
用激素带来的副作用褒贬不一，尚需进一步研究。 本文对雌激素的来源及其对骨代谢平衡的影响作一综述，初步探讨雌激素
的非性腺来源以及长期激素替代疗法的可行性。
关键词： 雌激素；骨代谢；非性腺来源；雌激素替代疗法（ＥＲＴ）
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Abstract： Estrogens are a series of bioactive steroid hormone， existing in many statuses．１７β estradiol plays the major
physiological role．In premenopausal women， the ovaries are the principle source of estrogen， which functions as a circulating
hormone to act on distal target tissues．However， in postmenopausal women the ovaries cease to produce estrogen．Instead，
estrogens are produced in a number of extragonadal sites and act locally at these sites as a paracine or even intracirne factor but no
longer a solely endocrine factor．Estrogen is closely associated with bone metabolism and maintains the balance of bone
microenvironment in many ways．Estrogens are not only involved in the physiological process of osteoblasts and osteoclasts in order
to maintain the dynamic equilibrium between bone formation and bone resorption， but also involved in the differentiation of
osteoblasts by bone mesenchymal stem cells．Furthermore， estrogen deficiency is associated with biological activities of PTH， GH，
and IGF-１， leading to bone resorption over bone formation and the onset of osteoporosis．So estrogen replacement therapy （ERT） is
effective in treating postmenopausal osteoporosis．However， it is still controversial whether long-term use of ERT would bring side
effects．This review summarizes the sources of estrogen and their importance in bone metabolism， and explores the possibility of
extragonadal source of estrogen and the long-term use of ERT．
Key words： Estrogen； Bone metabolism； Extragonadal sites； Estrogen replacement therapy （ERT）

1　雌激素及其来源
雌激素是一种具有广泛生物活性类固醇激素，

主要以 １７β-雌二醇（Ｅ２）、雌素酮（Ｅ１）、雌酚等形式
存在，与雌激素受体结合后可产生多种生理作用。
其中 Ｅ２发挥主要作用，Ｅ１ 只有 Ｅ２ 约 １／４ 的功效。

芳香化酶是雌激素的主要合成酶，通过其芳香化作
用，雄烯二酮和睾酮可分别转化为 Ｅ１和 Ｅ２（图 １）。
其中 Ｅ１还可在类固醇脱氢酶ＨＳＤ１７Ｂ１的作用下转
化为 Ｅ２［１］ 。
绝经前女性体内的雌激素主要来源于卵巢，由

卵巢分泌的雌激素进入血液形成循环雌激素从而在

远端靶点，如子宫、血管、骨、心脏和脑等部位发挥调
节或营养作用［２］ 。 在女性月经周期中，血液中的循
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图 1　雌激素合成示意图
雄烯二酮和睾酮可在芳香化酶的芳香化作用下分别转化为 Ｅ１
和 Ｅ２，Ｅ１ 和 Ｅ２ 又可被 ＣＹＰ１Ａ１ 继续羟化。 Ｅ１ 可在 ＨＳＤ１７Ｂ１
的作用下转化为 Ｅ２（根据［１］总结）

Fig．1　Ｃｈａｒｔ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
Ａｎｄｒｏｓｔｅｎｄｉｏｎｅ ａｎｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｃａｎ ｂｅ ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ ｂｙ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｔｏ
Ｅ１ ａｎｄ Ｅ２， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ ｂｙ
ＣＹＰ１Ａ１．Ｅ１ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｉｎｔｏ Ｅ２ ｂｙ ＨＳＤ１７Ｂ１ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｆｒｏｍ［１］
　

环 Ｅ２水平具有波动性，在排卵期可达峰值；而啮齿
类动物的 Ｅ２高峰在发情期［３，４］ 。 然而，随着女性进
入围绝经期，卵巢功能逐步衰退，循环雌激素水平急
剧下降。 在绝经过度期间，血清 Ｅ２ 水平可降低
８５％～９０％，Ｅ１ 水平可降低 ６５％ ～７５％［５］ 。 这种
循环雌激素水平的迅速下降可诱导多种疾病的发

生，如高血压、心肌缺血、脑中风等心脑血管疾病以
及骨性关节炎、骨质疏松等骨代谢相关疾病。
除卵巢外，一些性腺外的位点也可成为雌激素

的来源。 在女性绝经后，卵巢停止或只分泌极少量
的雌激素，内分泌已不再是雌激素的主要来源。 然
而，一些非性腺的器官或组织却以旁分泌或自分泌
的形式合成雌激素并在局部发挥作用。 已知的这类
位点包括乳腺中的脂肪间充质干细胞、成骨细胞、软
骨细胞、血管内皮细胞、动脉平滑肌细胞及大脑中的
某些位置［６］ 。 这些非性腺细胞源性的雌激素不仅
可在局部作用，而且还能进入血液循环，故这时循环
雌激素水平已不再是体内雌激素生物活性的主要影

响因素，而是非性腺细胞源性雌激素浓度的间接的
反映。

2　雌激素与骨代谢
大部分女性开始出现快速的骨量丢失都是和绝

经期相关的，这被认为是由于卵巢功能衰退引起雌
激素分泌减少所导致，可进一步发展为骨质疏松症。
骨骼的健康是骨形成和骨破坏同时存在、动态平衡
的结果，骨形成由成骨细胞的活性决定而骨破坏由
破骨细胞控制。 一旦这种平衡被打破，骨破坏能力
大于骨形成能力时就会导致骨量丢失或骨质疏松。

绝经后女性的骨吸收增加 ９０％而骨形成只增加
４５％［７］ ，这其中的差异直接导致了骨量丢失的加
速。
2畅1　雌激素与破骨细胞

雌激素可通过 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ 途径作用
于破骨细胞，从而影响骨代谢。 研究发现，雌激素缺
乏可使细胞因子如 ＩＮＦ-α、ＩＬ-１ α等破骨细胞的前
体表达上调，增加骨微环境中的 ＲＡＮＫＬ 活性［８］ 。
ＲＡＮＫＬ可激活破骨细胞前体细胞表面的 ＲＡＮＫ受
体，刺激破骨细胞的分化和成熟。 骨保护素（ＯＰＧ）
作为一种保护因素，可竞争性的与 ＲＡＮＫＬ 相结合，
减少 ＲＡＮＫ激活的 破骨细胞活性，从而起到防止骨
破坏的作用。 雌激素缺乏可增加 ＲＡＮＫＬ在骨髓基
质细胞、前破骨细胞、Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细胞中的
表达［９］ ，激活破骨细胞、抑制破骨细胞的凋亡，并使
成骨细胞分泌的 ＯＰＧ减少，从而导致骨稳态失衡和
骨量丢失。 此外，正向研究还发现雌激素可通过调
节 ＥｐｈＢ４／ＥｐｈｒｉｎＢ２ 信号通路抑制破骨细胞分化，
进一步说明了雌激素对骨破坏的抑制作用［１０］ 。
2畅2　雌激素与成骨细胞

通常认为雌激素可抑制成骨细胞凋亡， 促进骨
形成。 研究发现，１７β-雌二醇可激活 Ｇｒｐ７８ 依赖的
ＥＲＫ１／２-ＴＦⅢ信号通路，保护成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１
抵抗内质网诱导的凋亡［１１］ 。 还有研究发现植物雌
激素如葛根素也可促进成骨细胞的增殖、分化和矿
化，呈剂量依赖性［１２］ 。 此外， Ｃｈｏｗ 等［１３］也通过动

物实验验证了雌激素对骨形成的促进作用，通过对
去势大鼠及假手术大鼠骨质疏松性骨折愈合情况进

行对比观察，结果表明，去势大鼠骨折处骨痂形成较
假手术组延迟 ２ ～４ ｗ，说明雌激素缺乏状态下骨形
成减慢，该结果与基础实验结论一致。
2畅3　雌激素与骨髓间充质干细胞

雌激素可通过与 ＥＲ-α结合［１４］或激活 Ｗｎｔ／β
Ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路使骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）向
成骨细胞方向分化［１５］ 。 此外，有研究者用含有 １７β-
雌二醇的成骨诱导液培养骨质疏松患者的 ＢＭＳＣｓ
时发现不仅成骨细胞标志物 Ｒｕｎｘ２ 和 Ｏｓｔｅｒｉｘ 水平
明显增高，ＩＣＩ-１８２７８０（一种雌激素受体拮抗剂）也
几乎被完全阻断；而 Ｎｏｔｃｈ信号通路的标志物 Ｎｏｔｃｈ
１ 和 Ｊａｇｇｅｄ １ 的表达水平明显上调，说明 １７β-雌二
醇可通过激活人类 ＢＭＳＣｓ 中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路从而
使其向成骨分化，此过程呈配体依赖性［１６］ 。
2畅4　其他

雌激素的缺乏可导致骨吸收的增加，引起肾排
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泄钙的增加［１７］ ，同时降低肠道对钙的重吸收［１８］ ，降
低骨形成。 此外，女性绝经后甲状旁腺机能亢进，甲
状旁腺素分泌增加，导致骨转换增加。 对此，研究发
现１７β-雌二醇可促进甲状旁腺素（ＰＴＨ）和 ｃＡＭＰ刺
激 ＥＲα活性，抑制成骨细胞细中 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ
ｍＲＮＡ的表达［１９］ ，从而对骨形成发挥正性调节作
用。 雌激素水平的降低还可导致生长因子的旁分泌
减少，生长激素（ＧＨ）和胰岛素样生长因子 １（ ＩＧＦ-
１）水平的降低可使骨形成水平降低。

3　雌激素替代疗法（ERT）在骨质疏松中的
应用

　　骨质疏松是一种由骨重建过程失衡导致，以骨
密度下降、骨微观结构破坏为主要特征的全身性骨
代谢疾病［２０］ 。 有证据显示女性的骨量丢失开始于
绝经前 ２ ～３年，随着雌激素分泌的不断减少在绝经
后加剧，这个过程将持续 ５ ～１０ 年。 ＥＲＴ 是一种通
过抑制破骨细胞活性防治女性绝经后骨质疏松的治

疗方法，临床应用数十年，其主要适应症为中、重度
绝经后综合征，如血管舒缩症状和阴道萎缩［２１］ 。
Ｗｅｌｌｓ和 ｃｏｌｓ［２２］将５７个随机双盲临床试验进行荟萃
分析，评估 ＥＲＴ对绝经后女性的影响，结果显示，与
安慰剂组相比，雌激素在维持和增加骨密度（ＢＭＤ）
方面更加有效；终止雌激素治疗后出现的骨丢失与
绝经早期类似。 此外，ＥＲＴ 还可降低椎体骨折的风
险。
然而，长期 ＥＲＴ带来的副作用可能导致某些疾

病的发病风险升高，如中风和静脉栓塞事件等，而长
期使用雌激素或孕激素的女性乳腺癌的发病率也有

所上升。 也有部分研究结果与之相反，如子宫全切
术后的女性单独使用雌激素可使侵润型乳腺癌的发

病率降低 ２３％［２３］ 。

4　小结
雌激素是维持骨代谢平衡的重要物质之一，雌

激素缺乏可引起骨代谢失衡，导致骨量减少或骨质
疏松。 雌激素可以通过多种途径影响骨代谢。 绝经
是骨质疏松发病的重要的危险因素，绝经后妇女卵
巢功能衰退，循环雌激素水平急剧下降，导致以高转
换型为主的骨质疏松。 但临床事实是并非所有绝经
后女性都会罹患该病，其中非性腺源性的雌激素是
否在局部发挥作用，通过何种途径，以及对于出现绝
经后骨内环境紊乱的患者使用长期激素替代疗法的

可行性等，尚有待进一步研究。
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（上接第 ７２５页）
优于对照组。 表 ４、５ 中显示，治疗组在改善步行及
行走功能方面具有明显优势，缓解静息疼痛的作用
更显著。 说明中药热熨与金天格胶囊的有机结合，
内外同攻，标本兼治，多靶点突破，疗效明显强于氨
基葡萄糖，充分发挥了中医中药特色，是治疗膝骨关
节炎的有效手段。
中药热熨配合金天格胶囊治疗早中期膝骨关节

炎的能显著改善膝关节功能，缓解疼痛，临床疗效显
著，应积极推广并进一步深入研究，明确其远期疗效
是否确切。
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