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原发性骨质疏松症的病因学研究进展
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摘要：原发性骨质疏松症包括绝经期后骨质疏松症与老年性骨质疏松症，此病严重后果会导致骨质疏松性骨折，患者遭受轻

微刨伤即可发生相应部位骨折，常见骨折部位包括脊椎、髋部、前臂，其中椎体、髋部骨折可显著增加患者病残率、致死率。女

性人群中因骨质疏松导致骨折人数较患心脏病、中风、乳腺癌人数的总和还要多。骨质疏松症不仅影响患者身心健康、生活

质量，还会导致巨额医疗消耗，因此逐步明确其病因显得尤为重要。国内外学者近年来研究发现，原发性骨质疏松症病因与

内分泌因素、遗传因素、营养状况、物理因素、生活方式及心理状况等均有相关性。本文通过对相关文献的查阅，将原发性骨

质疏松症病因学研究进展进行综述。
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Abstract：Primary osteoporosis includes postmenopausal osteoporosis and senile osteoporosis．The disease can lead to severe

osteoporotic fractures．Patients may have fractures in corresponding location after mild trauma．Common fracture sites include the

spine，hip，and forearm．Among them，fractures in the spine and hip can significantly increase rates of disabifity and mortality．The

number of women who have fracture due to osteoporosis is more than the sum of female patients with heart disease，stroke，and

breast cancer．Osteoporosis not only affects the physical and mental health and quality of life，but also leads to huge medical

consumption．Therefore it is important to gradually elucidate the cause of the disease．Scholars have found that the cause of primary

osteoporosis is associated with endocrine factors，genetic factors，nutritional StatUS，physical factors，way of life，and psychological

status．In this paper，the research progress in the etiology of primary osteoporosis is summarized by relevant literature review．
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随着我国逐步进入老龄化社会，越来越多的原

发性骨质疏松症患者因相关骨结构变化易受不确定

性外力影响，导致一些常见部位(椎体、髋部、腕部)

的骨折，此病也因此成为我国乃至全世界一个严重

的公共卫生问题。因此，充分认识骨质疏松症，了解

其发病机制，在此基础上指导制定预防方法并行相

应对症治疗对于提高患者生活质量具有非常重要的

意义。目前大部分研究认为内分泌因素、遗传因素、

营养状况、物理因素、生活方式及心理状况等因素与

原发性骨质疏松症的发生密切相关。

·通讯作者：宋洁富。Email：1259668647@qq．tom

1 内分泌因素

1．1雌激素

雌激素对骨的作用主要为抑制骨吸收，女性原

发性骨质疏松主要病因之一是绝经后雌激素缺乏引

起骨的吸收和重建平衡失调。雌激素可通过成骨细

胞表面的雌激素受体发挥直接作用⋯。更年期因

雌激素缺乏导致的骨缺失是多因素作用结果，这一

过程中细胞因子以协同方式调节破骨细胞生成及骨

生长，在这些细胞因子中，破骨细胞分化因子及肿瘤

坏死因子发挥了核心作用，二者可诱导骨钙素生成

及活动¨1。一些临床和实验室研究表明雌激素生

成对长期骨生长、骨骺闭合及年轻人正常骨重塑过

程是十分重要的。除此之外，随着年龄增长，雌激素
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水平的个体性变化可能显著影响骨丢失及骨折风

险¨1。很多学者’4刮发现妇女在怀孕后因为孕激

素、雌激素水平的改变会导致暂时性骨质疏松，并有

可能导致骨折。

1．2降钙素

降钙素的主要生理作用是降低血钙，它通过骨、

肾等靶器官发挥作用。在正常的生理状态下，人体

内的降钙素对血钙的影响很弱，但当血钙升高过度

时，降钙素的分泌就会增加，使骨骼中的钙释放减

低，而血液中钙则继续进人骨骼，因此血钙降低而使

骨量不断增加。降钙素可抑制破骨细胞活性和成

熟，减少其数量，从而抑制骨吸收，减少骨钙释放，降

低骨量的丢失。降钙素还可抑制近端肾小管对钙和

磷的重吸收，小剂量降钙素可抑制小肠钙吸收，而大

剂量降钙素促进小肠钙吸收¨1。有关降钙素与骨

质疏松的试验结果可总结为以下几点：(1)女性降

钙素储备功能低于男性；(2)降钙素的基础值、反应

值与年龄呈明显负相关；(3)绝经后骨质疏松症患

者，降钙素对钙的反应明显低于正常对照组，提示绝

经后骨质疏松症降钙素储备功能降低，表明降钙素

的降低与原发性骨质疏松的发生密切有关¨1。

1．3甲状旁腺激素

目前认为，甲状旁腺激素对骨具有两方面作用，

其一，增强破骨细胞活性，促进骨吸收，使骨钙释放

人血；其二，在破骨细胞活性增强的同时，增加成骨

细胞的数目，促进成骨细胞释放骨生长因子，促进骨

形成，增加骨量。间歇性小剂量皮下注射甲状旁腺

激素对绝经后骨质疏松患者骨的同化作用已得到认

可，它不仅能使已丢失的松质骨重建，刺激皮质骨及

骨小梁生长，而且能加速骨折愈合，改善骨强度，促

进骨膜形成及骨小梁连续性¨1。而当甲状腺机能

亢进时则会加速骨丢失，国外研究表明，患甲状腺机

能亢进的男性其骨转换生化标志物会明显升高，并

伴有显著骨丢失，甲状腺机能亢进严重性及持续时

间长短与骨转换生化标志物、骨丢失两项指标直接

相关‘9|。

2 遗传因素

迄今已发现近100种骨质疏松相关基因，其中

研究较多的是维生素D受体(VDR)、载脂蛋白E基

因等。对骨质疏松相关基因的探讨成为目前研究的

热点与难点。维生素D是重要的骨代谢调节激素

之一，可调节骨钙的内环境稳定。l，25一(OH)：D，

为VD的活化形式，通过作用于VDR而调节血钙和

骨骼矿化，VDR是一种核内受体，为类固醇受体超

家族的成员。载脂蛋白E作为一种糖蛋白，其主要

功能为清除血浆中的脂蛋白，尤其是乳糜微粒¨引，

乳糜微粒是维生素K的主要转运蛋白，维生素K为

骨钙素基因翻译后羧化所必需，而高比例的羧化骨

钙素和骨骼密度呈负相关⋯o。

3 营养状况

有研究发现碱性饮食可促进体内钙的储留，食

物中含适量碳酸氢钾或柠檬酸盐对骨生长有积极作

用¨2|，而茶类中茶多酚可有效防止骨质疏松¨引。

除此之外，钙和维生素D也是骨质疏松患者重要的

营养素，二者通过甲状旁腺素发挥对骨转换的调节

作用，维生素D可调节血浆钙浓度及体内磷酸盐平

衡，防止软骨病及骨质疏松的发生，通过对骨密度、

骨小梁、皮质骨容量等指数的监测，维生素D可促

进骨组织结构矿化¨引。适当的钙磷比值(一般为2

：1)可以促进肠内钙的吸收，而我国成年人的平均

膳食钙磷比值为1：3．2，这种高磷低钙膳食消费模

式可导致甲状旁腺激素的持续增加及肾脏1，25

(OH)：D，生成量的持续减少¨“。国外学者有研究

发现：(1)植物蛋白可抑制骨质疏松发生率，而动物

蛋白则会增加发生风险；(2)保持体内高钙水平仅

仅摄人高钙是不够的，还需摄入相应镁¨“。在微量

元素中，氟、锶也发挥着重要作用，可刺激成骨细胞

并抑制破骨细胞Ⅲ1。Heeok Hong教授研究发现随

着钙摄人增加，骨密度也随之增高，而每日适量牛奶

或乳制品的摄人可使血清中维生素D含量维持在

正常水平从而降低骨质疏松发生率¨8|。

4物理因素

骨组织不断经历着损坏、吸收、重建循环，当缺

乏体力活动的有效刺激，身体形成的新骨量少于破

坏的骨量时，则可发生负平衡，导致骨矿盐严重丢

失。运动作为一种积极有效的防治手段，对延缓骨

量的丢失具有积极的作用。研究报道证明，适度体

育运动可增加人体的骨质密度，调节机体的骨代谢，

预防骨质疏松¨⋯。有越来越多的证据尤其是Meta

分析证明成年期适度运动可维持骨密度，减少骨折

风险旧⋯。物理运动及因此产生的负荷传导到骨骼，

二者相互作用很有可能发生在骨．肌肉界面旧“。尽

管一定的抗阻力训练有助于中老年骨质疏松的防

治，但由于各项研究及研究质量的不同，仍需更多高

质量的研究成果来指导我们根据不同人群确定相应
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的最佳运动方案，而对那些愿意并且能够坚持体育

锻炼的人来说，物理运动确实是一项有效防止骨质

疏松的策略旧2|。

5 生活方式

5．1 吸烟

吸烟可促进骨丢失过程，其病理生理机制分为

对包括所有骨单位的骨细胞直接、间接影响。尼古

丁对细胞增殖有双相性作用，即含量较高时的毒性、

抗增殖作用和含量较低时的刺激作用旧31。吸烟可

使肾上腺皮质激素产生代谢性改变，导致进一步的

骨吸收旧4|。烟碱可对体内1，25(OH)：D，、甲状旁

腺激素水平产生负面影响，导致肠内钙吸收减少，吸

烟者体内1，25(OH)：D，及甲状旁腺激素水平分别

较不吸烟者降低10％、20％旧引，并可直接或者间接

刺激人体破骨细胞，增加碱性磷酸酶活性，使人体骨

吸收和形成之间平衡失调。有常年吸烟习惯的老年

人骨密度较正常人低，而且吸烟老年人骨密度随吸

烟量的增加、吸烟年限的延长而下降。而吸烟降低

骨密度，增加骨折风险这一过程可可能随戒烟发生

可逆性转变旧⋯。

5．2饮酒

饮酒可增加骨质疏松性骨折风险机制可从直

接、内分泌、新陈代谢、营养作用等多方面加以证

明心引。长期、大量的酒精摄入可导致酒精性骨质疏

松，降低睾酮含量，减少钙供应，因此可能促进骨质

疏松的发生，经常过量饮酒者患骨质疏松性骨折风

险是不饮酒者1．7倍心8’。如果已存在骨密度降低、

骨质疏松等情况，饮酒则可能成为发生骨折的重要

危险因素。长期大量的酒精摄入可抑制甲状腺的有

效分泌，增加甲状旁腺素的水平，同时大量酒精可抑

制肝、肾脏中维生素D代谢酶活性，破坏骨钙平衡，

导致骨质的流失口⋯。

6 心理因素

近年来有学者表明患严重抑郁症与骨密度较低

具有一定的相关性，而这一相关性的强弱在不同的

研究中变化较大。G．Cizzal㈣1与Cizza Giovanni‘311

都进行了关于抑郁症和骨质疏松的Meta分析，其分

析结果表明抑郁症与股骨颈、股骨的低骨密度情况

有相关性并具有临床意义，患严重抑郁症者还有可

能增加其骨折风险。

7 总结

综上所述，原发性骨质疏松症为多病因作用的
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结果，虽然遗传因素无法改变，并且随着年龄增大内

分泌等状况也会发生相应变化，但后天均衡的营养

摄人、健康的生活方式、适度的体育锻炼、积极向上

的心理状态都可有效预防骨质疏松症的发生。随着

国内外学者研究的进一步深入，相信骨质疏松症病

因学会越来越明确，而相应的l临床疗效也一定会逐

步提高。
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