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内 容 简 介

随着现代科技的发展 ，对骨质疏松症的研究已进入分子生物学及遗传

基因学领域 ；在临床诊治工作中 ，已形成多学科协同合作的局面 。本书的再

版 ，旨在反映近年国内外在这方面的研究成果 。

本书包括基础理论篇 、检查技术篇 、临床诊断篇 、临床治疗篇 、药物应用

篇 、诊疗指南篇 、临床研究篇 、预防与护理篇共八篇 ，主要介绍近年国内外骨

质疏松症研究的最新成果 ，特别注重引用循证医学资料 ，内容翔实 ，具有较

高的临床实用价值 。

本书可供骨科 、内分泌科 、妇产科及老年病科等专业临床医师和老年保

健工作者使用 ，亦可作为高等医学院校在校学生和研究生的教学参考书 。
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第 2 版前言

枟实用骨质疏松学枠第 １版于 ２００４年 ８月由科学出版社出版发行以来 ，骨质

疏松症（osteoporosis ，OP）的研究又有了很多新进展 。主要表现在 ：①骨质疏松

症的定义和诊断标准的确立 ；②从细胞和分子水平对骨质疏松症发病机制的研

究 ；③检测骨质疏松症的新设备 、新方法不断出现 ；④发现了一些可以降低骨质

疏松性骨折风险的治疗方法 。目前较为统一的认识是 ，控制此症的理想措施是

预防 。然而 ，要预防骨质疏松症的发生和发展 ，首先必须明确骨质疏松症的诊

断 、充分认识骨质疏松症的发病机制及导致骨质疏松症及其骨折的危险因素 ，

才能提出针对性的防治措施 。

为此 ，我们根据近年来骨质疏松症研究的新进展 ，在本书第 １版的架构上进

行修订 ，充实较多新内容 。主要体现在 ：①对骨质疏松症的概念认识由传统的

骨量减少发展到以骨显微结构破坏为特征的一种全身代谢性骨骼疾病 ；②对骨

质疏松症的检测由单一的骨密度检查发展到定量 CT 、定量 MRI甚至细胞学 、

分子学检查 ；③ 对骨质疏松症的治疗由以往的药物治疗为主发展到以预防为

主 ，即从儿童期补钙 、合理营养 、适度运动 、靶向药物 、手术及康复的综合防治 ；

④对骨质疏松症的实验室研究方法做了较详细的介绍 ，包括骨组织形态计量

学 、骨生物力学检查 、基因多形态分析等 ；⑤对骨质疏松症的临床治疗采用循证

医学方法 。

为了更好地反映近年来对骨质疏松症研究和临床应用的新进展 、新成果 ，

我们在修订本书时扩大了编写队伍 ，特意吸纳了骨科 、内分泌科 、妇科 、实验室

等领域的博士和专家参与编写工作 ，力求使本书再版具有较多新的元素 。尽管

如此 ，由于我们的视野局限和时间有限 ，书中缺点在所难免 ，恳请专家学者多加

指正 。

肖建德 　阎德文

２０１１年 １０月
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第 1 版前言
在世界范围内 ，骨质疏松症（osteoporosis ，OP）是一个主要的公众健康问题 。

近 １０年来 ，研究进展迅速 ，人们对骨质疏松症的认识已从虚无状态中解脱出来 ，

主要表现在 ：①骨质疏松症的定义和诊断标准的确立 ；②从细胞和分子水平对骨

质疏松症发病机制的研究 ；③发现了一些可以降低骨质疏松性骨折风险的治疗方

法 。通常认为 ，控制此症的理想措施是预防 ，然而 ，要预防骨质疏松症的发生和发

展 ，必须首先明确骨质疏松症的诊断 ，充分认识骨质疏松症的发病机制 ，以及导致

骨质疏松症及其骨折的危险因素 ，才能提出有针对性的防治措施 。

目前认为 ，骨质疏松症是一种全身代谢性骨骼疾病 ，以骨量减少 、骨组织微

结构破坏为特征 ，表现为骨板变薄 、多孔 ，骨小梁变细 、断裂 、稀少 ，骨显微结构

的完整性受损 、连接性降低 ，导致骨强度降低 、骨脆性增加 ，极易发生骨折 。其

发病机制尚不完全清楚 。毫无疑问 ，骨的“量”与“质”是骨骼行使正常功能的基

础 。通常认为 ，决定骨强度的是骨基质中的无机质（主要是羟磷灰石） ，决定骨

韧性的是骨基质中的有机质（主要是胶原纤维） 。骨基质不断地进行新旧更替 ，

破骨细胞吸收陈旧骨 ，成骨细胞形成新生骨 ，即骨重建（bone remodelling ） 。骨
重建过程此起彼伏 、周而复始 、协同进展 ，以维持和满足生理需要的正常骨量 ，

以及骨的力学结构和骨强度 。通常 ，成年人骨吸收与骨形成的速率大体上相

等 ，如果吸收速率大于形成速率 ，其长期结果必然是骨“量”的减少 、骨“质”的降

低 ，最终发生骨质疏松症 。

骨质疏松症分为原发性和继发性两种类型 。其发病原因 ，通常认为原发性骨质

疏松症与绝经后雌激素缺乏或年龄增长显著相关 ，因此 ，女性比男性发病年龄早 、病

情重 。其中 ，绝经后骨质疏松症 ，骨吸收过快 ，属高转换型 ；老年性骨质疏松症 ，尽管

骨吸收大于骨形成 ，但二者均较缓慢 ，属低转换型 。继发性骨质疏松症常见于长期卧

床 、肢体固定 、药物或疾病影响等情况 。明确上述问题 ，有利于指导治疗 。

本书的写作历经 ３年时间 ，我们尽力吸纳近 １０年国内外骨质疏松研究的最

新进展 ，并注意突出其实用性 。由于水平所限 ，书中缺点和错误之处在所难免 ，

恳请各位专家学者批评指正 。
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第一章 　 骨质疏松症概述

第一节 　 骨质疏松症的基本概念

１８８５年 ，欧洲病理学家 Pommer首先提出“骨质疏松”一词 ，意为骨质减少 ，组织学上可

见布满孔隙的骨骼 ；１９４８年 ，Albright 指出本病乃骨小梁形成减少 、蛋白质代谢异常的一种

疾病 ；１９５５年 ，Sissions则明确骨质疏松是骨支持组织含量减少 ，而矿物质成分仍保持较高

水平的一种骨内结构改变 ；至 １９９０年在第三届国际骨质疏松大会（丹麦 ·哥本哈根）上 ，才

明确提出其定义 ；１９９３年在第四届国际骨质疏松大会（香港）再次得到完善与确认 ，并为世

界各国所公认［１］
；２０００ 年 ，美国 NIH （National Institutes of Health ）进一步对此进行了

修订［２］
。

目前认为 ，骨质疏松症（osteoporosis ，OP）是一组全身性的骨骼疾病 ，其特征是骨量减

少或（和）骨组织微结构破坏 ，因此导致骨强度（bone strength）下降 、骨脆性增加 ，极易发生

骨折 。因此 ，骨强度主要由骨密度（bone density ）和骨质量（bone quality ）两方面所决定 。

骨密度可用单位面积（或体积）内矿物质的含量来表示 ，任何个体的骨密度是峰值骨量和骨

丢失量二者的综合 ；骨质量则包括骨骼构筑 、骨代谢转换 、骨骼积累性破坏（显微骨折）和骨

矿化程度的总称 。从疾病的整个历程来看 ，骨质疏松至少包括骨量减少（osteopenia） 、骨质
疏松症（osteoporosis）和骨质疏松性骨折（osteoporotic fracture）三个阶段 ；这样的认识 ，有

助于骨质疏松症的预防 。由于临床上缺乏评价骨质量的有效手段 ，仅根据既往非创伤性脆

性骨折发生史来进行估计 ，因此 ，临床上主要依据骨量来诊断骨质疏松症［３ ，４］
。从骨矿含量

来看 ，临床上所谓骨质疏松实际上包括了一切低骨量的代谢性骨病 ，特别涵盖了骨质疏松

症 、成人骨软化症和纤维囊性骨炎等 。因此 ，不正确理解骨质疏松症的含义 ，势必引起临床

诊断的混乱 ，而诊断的最终鉴别需要骨组织形态计量学的检查 。

理论上 ，骨质疏松症的“骨量减少”是指骨矿物质和骨有机质呈等比例的减少 ，这是与骨

软化症的根本区别点 ，而骨量临床上常用骨密度（BMD）来表示 。 “骨组织微结构破坏”（不

仅是“退变”）是因骨吸收和骨形成失衡所致的 、自发的 、进行性的过程 ：在松质骨表现为骨小

梁吸收变细 、断裂 ，以致数量减少 ；在皮质骨表现为骨板变薄 、多孔 ；而类骨质带宽度正常 。

骨量减少和骨微结构破坏虽然相关 ，但并不平行 。骨强度下降 、骨脆性增加和骨折危险性增

加是骨组织的“质”与“量”异常的必然结果 ；骨骼的载荷能力降低 ，难以承受日常的活动和简

单的动作甚至机体的重量所产生的应切力 ，而发生微骨折乃至骨折 ，特别常见于悄然发生的

腰椎压缩性骨折和因跌倒所致的桡骨远端 、股骨近端和肱骨上端骨折［５］
。

第二节 　 骨质疏松症的发病概况

中国是世界人口大国 ，约占世界总人口的 １／５ 。随着人口的老龄化 ，骨质疏松症的发病



率逐渐增加 。因此 ，了解我国人口数量与结构对于骨矿研究和骨质疏松的防治非常重要 。

２０００年 ，我国组织了建国以来第五次人口普查登记工作 ，全国总人口为 １２９ ５３３万人 ，包括

大陆人口为 １２６ ５８３万人 ，香港特别行政区 ６７８万人 ，澳门特别行政区 ４４万人 ，台湾省和福

建省的金门 、马祖等岛屿为 ２２２８ 万人（图 １‐１‐１） 。其中我国大陆老龄人口众多 ，６５岁以上

达 ８８１１万人 ，占总人口 ６畅９６％ 。 根据以往流行病学调查 ，我国妇女绝经年龄为 （４８畅６ ±

４畅１）岁 ，≥ ５０岁绝经妇女人数约 １２ ９６７万 ，绝经后妇女都存在一个骨量快速丢失期 。此外 ，

我国城市化进程加快 ，城镇和乡村人口分别占全国总人口的 ３６畅０９％ 和 ６３畅９１％ ，其中进城

的人中可能以年轻人为主 ，而老年人则留在乡下 ，老年人口在城镇和乡村的比重分别为

６畅３０％ 和 ７畅３５％ 。如果以双能 X线骨密度仪检测股骨颈 、正位腰椎（L２ ～ L４ ）的平均骨密度

值为依据 ，凡是骨密度值与当地同性别的峰值骨密度相比减少 ≥ ２５％ ，诊断骨质疏松症 ，则

有学者认定大约女性在 ６０岁 、男性在 ７５岁以后就可以诊断骨质疏松症［６］
；大于 ６０岁的女

性包括绝经后骨质疏松和老年性骨质疏松 ，而男性均为老年性骨质疏松 。根据第五次人口

普查结果 ，预测我国骨质疏松症发生率为 ６畅９７％ ，共 ８８２６万人 ，其中女性（大于 ６０岁）７５５７

万人 ，男性（大于 ７５岁）１２６９万人 ，男女之比为 １∶６
［６］

。预计到本世纪中叶 ，我国将进入高龄

高峰期 ，６０岁以上人口将占总人口的 ２７％ ，达到 ４亿人 。

图 １‐１‐１ 　 ２０００年人口普查全国总人口
资料显示 ，绝经后前 １０ 年骨股颈骨密度每年丢失 ２畅 １％ （黄琪仁） 、桡骨远端 １／３ 处骨密度每年丢失 ２畅 １４％ （林守

清） 、正位腰椎（L２ ～ L４ ）每年丢失 ２畅 ３１％ （尹大庆） 。 总之 ，女性在绝经后大约 １０ 年内骨量有一快速丢失期 ，每年约

丢失 ２畅 １％ ～ ２畅３１％ ，中国女性从 ４９ 岁绝经到 ５９ 岁十年间的累计骨量丢失达 ２１％ ～ ２３畅 １％ ，加上绝经前丢失

　 　 　 　 ３％ ～ ７％ 左右 ，即女性 ６０ 岁时骨量丢失达 ２５％ ［６］

而事实上 ，１９９９年调查发现中国 ６０ 岁以上人群骨质疏松患病率 ，正位腰椎（L２ ～ L４ ）

男 、女分别为 １１％ 和 ２１％ ，股骨颈分别为 １１％ 和 ２７％ 。近年来 ，在华北 、华东 、华南 、西南以

及东北五大区对 ４０ 岁以上汉族人群 ５６０２ 人的调查结果显示 ，骨质疏松症患病率为

１２畅４％ ，其中男 ８畅５％ ，女 １５畅７％ ；骨量减少发生率为 １５畅８％ 。北京市 ５０岁以上的妇女脊

柱骨折患病率为 １５％ ，其中 ８０岁以上者比 ６０岁以下者高过 ６倍 ；有研究调查 ６０岁以上老

年骨折 ２２４２例 ，髋部骨折占 ２１畅４１％
［７］

。据此估计 ，我国至少有 １５０万妇女患有脊柱骨折 ；

令人感兴趣的是 ，通过比较研究 ，北京妇女腰椎骨密度尽管比美国白人妇女低 １５％ ，而其脊

柱骨折发病率仅低 ５畅５％
［８］

。 上海地区 ，６０ 岁后骨折发生率为 ２０畅１０％ ，其中男性为

１５畅５８％ ，女性为 ２４畅４３％ ；女性骨折明显高于男性 ，且多在 ６０岁以后发生 ，好发于股骨近端

和桡骨远端 ；男性没有特异好发骨折部位 ；在市郊 ，骨折多发生于桡骨远端 ，且男性与女性之

间无明显差异［９］
。

·4· 实用骨质疏松学



骨质疏松症同时也是一个世界性的 、主要的 、不断增长的骨骼健康问题 。目前 ，全世界

大约有 ２亿人患骨质疏松症 ，其发病率已跃居世界各种常见病的第 ７位 。通常认为 ，在西

方 ，每 ４名妇女或每 ８名男性中就有 １名罹患此症［１０］
。在美国 ，已有 １０００万骨质疏松症现

患者和 １８００万人可能发展成为骨质疏松症的低骨量患者 。据估计 ，在美国 、欧洲和日本大

约有 ７５００万人受累 ，包括 １／３ 的绝经后妇女和多数老年人 ，以及一定数量的男性患者［２］
。

仅在美国和欧洲 ，每年大约有 ２５０万因骨质疏松症引起骨折 ，仅此项医疗费用大约每年 ２３０

亿美元 。椎体骨折可能是最常见的骨质疏松性骨折 ，可引起驼背和身材变矮 ，有较高的发病

率 ，长期随访死亡率超过 ４％ 。髋部骨折造成了主要的社会和经济负担 ，每年髋部骨折病人

约 ６畅５万 ，死亡率高达 １０％ ～ ２０％ ，同时尚有 １／３ 残废 ，１９％ 的病人需要长期护理 ；且髋部

骨折的发生率和死亡率随年龄增长而急剧上升［１１］
。妇女一生中约 ５０％ 的小梁骨和 ３０％ 的

皮质骨最终丢失 。在高龄老年人中 ，１／３的女性和 １／６ 的男性将会发生髋部骨折 ；终其一

生 ，女性发生髋部骨折的危险性大于乳房 、子宫内膜癌和卵巢癌的危险性的总和 ，而男性亦

高于前列腺癌的发生 。

随着预期寿命延长和人口结构改变 ，骨质疏松症将成为更加严重的公共健康问题 。预

计到 ２０５０年 ，由骨质疏松症引起的骨折将增加 １ 倍 ，费用将会以惊人的速度增长［１２］
。同

时 ，男性骨质疏松症的发病率也将增加 ，来自欧洲的一些研究资料表明 ，用年龄校正的骨质

疏松性骨折也有增加 ，但其他地区是否亦如此 ，尚待认真地研究 。

（阎德文 　肖建德）
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第二章 　 骨质疏松症的病因

骨质疏松症的病因较多 ，目前尚未最终阐明 。 １９４１ 年 ，Albright 首次提出“雌激素缺

乏是骨质疏松症发病的原因之一” ，现已得到证实 。 目前发现与骨质疏松症发病有关的

内分泌激素至少有 ８种之多 ，且全身激素与局部因子相互作用导致骨质疏松症的发生 。

１９６０年 ，Nordin提出“钙缺乏是骨质疏松的原因之一” ，事实上 ，营养因素是营养骨代谢的

主要因素 。 １９９０年 ，Frost提出了神经肌肉通过生物力学机制重建骨质和骨强度 。 随着

分子生物学的进步 ，骨质疏松症与遗传基因的关系日益受到重视 ，但其易感基因尚有待

阐明 。

第一节 　 骨质疏松症的病因学分类

表 1‐2‐1 　骨质疏松症病因学分类
第一类 　 原发性骨质疏松症

　 退行性骨质疏松症

　 　 Ⅰ 型 　 绝经后骨质疏松症

　 　 Ⅱ 型 　 老年性骨质疏松症

　 特发性骨质疏松症

　 　 A 　 特发性青少年骨质疏松症

　 　 B 　 特发性成年骨质疏松症

　 　 C 　 妊娠哺乳期骨质疏松症

第二类 　 继发性骨质疏松症

　 　 A 　 内分泌性疾病

　 　 B 　 骨髓增生性疾病

　 　 C 　 药物性原因

　 　 D 　 营养缺乏性疾病

　 　 E 　 慢性肝 、肾 、肺等脏器疾病

　 　 F 　 结缔组织性疾病
　 　 G 　 失用性原因

　 　 H 　 先天性疾病

　 　 I 　 其他疾病与因素

　 　 骨质疏松症已成为一种多基因病 ，与环境和生活方

式有关 。基于目前有限的认识 ，骨质疏松症从病因学上

可简单地分为原发性 、继发性两大类（表 １‐２‐１） 。

一 、原发性骨质疏松症

所谓原发性骨质疏松症 ，除了老年和绝经以外 ，没有

迹象表明存在可引起该病的其他原因 ，因此可进一步分

为退行性骨质疏松症和特发性骨质疏松症 。退行性骨质

疏松症主要由于性激素生理性地显著减少或因增龄引起

的生理性退变所致 ，故又可分为绝经后骨质疏松症（ Ⅰ

型）和老年性骨质疏松症（ Ⅱ型） 。绝经后骨质疏松症 ，一

般而言属于高转换型 。由于血中雌激素水平急剧下降 ，

骨量减少被认为是一过性的 。老年性骨质疏松症 ，通常

以低转换型多见 ，虽然仍有高转换型者存在 ；且除脊椎骨

以外 ，长骨的骨量减少也很显著 。退行性骨质疏松症的

成因目前尚未完全明了 ，可能是性激素缺乏 、钙缺乏 、维

生素 D代谢异常等综合作用所致 。

特发性骨质疏松症又分以下三种情况 ：① 特发性青少年骨质疏松症 ，出现于青春期前

８ ～ １４岁 ，发生率男女几乎相同 。可有腰痛 ，多数椎骨压缩性骨折 ，有时也有长骨骨折 ；身高

缩短 ，通常 ３ ～ ４年可缓解乃至自愈 。有报道认为是降钙素遗传因子的缺陷所致 。 ②妊娠哺

乳期骨质疏松症 ，从围生期至分娩后 ３个月左右发病 ，可见到分娩后一过性腰痛和脊椎压迫

性骨折 。此症几乎是在初次妊娠后发生的 。 ③特发性成年骨质疏松症 ，发生于青中年男性

和绝经前非妊娠哺乳期妇女 ，原因不明 。



二 、继发性骨质疏松症

目前认为 ，骨质形成主要依靠以下三个方面 ：营养是骨组织形成的基础 ；运动增加骨质

及其强度 ；性激素是获得和维护理想骨质所必需的 。某些疾病可通过阻断上述三个环节导

致继发性骨质疏松症 ，如性腺功能减退症 、营养不良和制动就是典型例子 ；而某些疾病可直

接导致骨质的丢失 ，见于骨髓瘤等肿瘤性疾病 。

导致继发性骨质疏松症的常见疾病和情形有很多（表 １‐２‐１） ，可根据病理生理学机制进

行分类 ：内分泌疾患主要包括性激素和生长激素的缺乏以及其他一些激素过多 ，如糖皮质激

素 、甲状旁腺激素或甲状腺激素 ；消化系统疾病主要指营养不良 、消化吸收不良 ，包括胃 、肝 、

胰腺和小肠病变 ；运动减少表现为原发性好静 、疼痛性疾病（如类风湿关节炎等）及残疾（脑

卒中 、瘫痪） ；太空飞行所致骨丢失富有挑战性 ，但不是一个普遍的问题 。

骨质丢失的其他原因也可以是早期的肾功能不全 、胶原缺陷或炎症性疾病伴随有炎症

介导的骨病 。肿瘤性骨质疏松症常见于多发性骨髓瘤 ，但也见于能产生 PTHrP 等骨溶解
因子的肿瘤 。药物性骨质疏松症最常见于糖皮质激素类药 ，在使用环孢素 、抗惊厥药后有较

低的发生率 ，偶见于使用肝素后 。生活方式亦可损伤骨组织 ：运动过度可导致女性闭经 ，厌

食会减少钙的摄入 。吸烟 、咖啡和饮酒有害 ，但可预防 。妊娠和哺乳只有当钙需要增加而没

有得到及时补充时才构成危险因素 。

继发性骨质疏松症的致病机制相当复杂 。糖皮质激素既减少钙的吸收 ，又增加钙的排

泄 ，二者均可导致继发性甲状旁腺功能亢进症 ，激活破骨细胞活性（高骨质转换） ；糖皮质激

素直接损伤成骨细胞活性 ，导致骨转换降低 ；性激素减少和肌力减弱是导致成骨细胞活性降

低的进一步因素 。在糖尿病中 ，１型糖尿病确实存在骨质疏松的风险 ：低胰岛素血症 、缺少

生长因子和维生素 D抵抗均可损伤成骨细胞活性 ；低体重 、性腺功能不全也与此有关 ；疾病

早期可有炎症介导的骨质减少 ；低血糖所致皮质醇增多症可能呈负相关 ，但部分被由此引起

的生长激素分泌亢进症所抵消 。 ２型糖尿病不存在上述风险因子 ，且疾病早期常有超重 、高

胰岛素血症 、过量的生长因子可能对骨骼有利 ；尽管胰岛淀粉样多肽（islet amyloid polypep‐
tide ，IAPP）是否是一骨骼保护因子尚有争论 。 ２型糖尿病尽管有充足的骨质 ，仍可因并发

症如神经病变 、视网膜病变 、肾病和大血管病变而引起骨折 。

第二节 　 骨质疏松症的共同发病因素

骨密度是由骨峰值的获得和随增龄所致的骨丢失两方面共同决定的 ，而骨密度是骨质

疏松症非常可靠的中间表型 。然而 ，男 、女人群之间骨质疏松症发病率存在差异 ；骨矿含量

随增龄而减少 ，与男性相比 ，女性骨矿含量高峰值较低 ，而且绝经后一个时期 ，骨量急速丢

失 ；骨质疏松症具有明显的家族聚集性 ；甚至同一民族 、同一地区 、同一性别 、同一年龄者 ，其

骨量和骨强度存在明显的个体差异 。引起骨峰值的获得和骨丢失的速率不外乎环境因素和

遗传因素 ，其主要的共同发病因素可分为 ５个方面 ：① 内分泌因素 ；②营养因素 ；③物理因

素 ；④免疫因素 ；⑤遗传因素 。
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一 、内分泌因素

1畅 雌激素 　绝经后妇女 ，骨质疏松症发病率很高 ，可能与雌激素（estrogen）不足密切相
关 。雌激素包括雌酮（estrone ，E１ ） 、雌二醇（estradiol ，E２ ）及雌三醇（estriol ，E３ ） ；其中 E２作

用最强 ，生育期分泌量最多 。绝经后 ，E２和 E１均明显减少 ，由于卵巢滤泡丧失 ，E２下降更明

显 ，其产生率仅为绝经前的 １０％ ，平均约为 ４８畅１pmol／L ，且一半与性激素结合球蛋白结合 ，

仅一半对靶组织起作用 ；E１下降约 １／３ ，平均约为 １２９畅５pmol／L ，成为绝经后主要雌激素 ；卵

巢分泌的睾酮（T ）相对增多 ；促黄体生成素（LH）和垂体分泌卵泡刺激素（FSH ）明显升高 ，

FSH／LH 比值大于 １ 。

有证据表明 ，雌激素对骨量维持至关重要 ，甚至在男性亦如此 。雌激素可直接作用于肾

脏 ，提高 １α‐羟化酶活性 ，促进 １ ，２５二羟维生素 D３ ［１ ，２５‐（OH）２D３ ］产生 ；雌激素亦可促进

降钙素的分泌 、增加其血清基础值 ；雌激素可抑制甲状旁腺激素（PTH ）的骨吸收 。雌激素

缺乏 ，可刺激骨转换 ，使骨松质迅速丢失 ；雌激素低下的妇女伴有肠钙吸收减少 。

2畅 雄激素 　雄激素同雌激素一样 ，对保持骨量有很重要的作用 。在男性 ，睾酮缺乏与

骨丢失相关［１］
。睾酮通过转化成二氢睾酮而发挥作用 。其转化酶 ５α‐还原酶业已证明存在

于人骨骼中 。

3畅 降钙素 　每个破骨细胞（osteoclast ，OC）有降钙素（calcitonin ，CT ）受体在 １００万个

以上 ，而成骨细胞（osteoblast ，OB）内降钙素的受体尚未被证实 。 CT 通过抑制 OC 的形成
及其功能来发挥抑制骨吸收作用 。据报告 ，骨质疏松症患者血中 CT 水平下降 。大规模流

行病学研究发现 ，骨质疏松症患者与健康同龄对照者相比 ，血中 CT 值较低 ；给予钙剂后降

钙素分泌增加 ，这种增加男性大于女性 ，但仍低于健康人 。总体而言 ，CT 因增龄而分泌减
少 ，尤其是高龄妇女其分泌的反应性极低 。黑人骨质疏松症发生率较白人低 ，黑人血 CT 水
平比白人高 。

4畅 PTH 　 PTH 有促进骨吸收的作用 ，但是 OC缺乏 PTH受体 ，而存在于 OB中 。

有研究显示 ，骨质疏松症患者血 C 端 PTH （PTH‐C）上升 ；女性骨质疏松症患者血

PTH‐M 随增龄而增加 ，与骨矿含量明显呈正相关 。 然而 ，当采用口服磷降低血清钙水平

时 ，健康对照组 PTH 分泌明显增加 ，而骨质疏松组 PTH 分泌仅有微弱的增加 。绝经后骨

质疏松症 ，因雌激素减少 ，骨吸收亢进 ，血清钙轻度上升 ，从而抑制 PTH 分泌 ，血中 １ ，２５‐

（OH）２D３下降 ，导致骨质疏松症的发生 ；但是 ，绝经后骨质疏松症者血 PTH 下降并未得到
证实 。老年性骨质疏松症 ，由于增龄 ，其肾 １α‐羟化酶活性低下 ，使血 １ ，２５‐（OH）２D３水平降

低 ，引发继发性甲状旁腺功能亢进 ，即血 PTH 升高 ，骨吸收亢进 ，导致骨质疏松 。

尽管血 PTH 随增龄而增加 ，但这一变化是否为退行性骨质疏松症的主要原因仍需进

一步研究 。

5畅 甲状腺素 　骨吸收及骨形成均需要甲状腺素（thyroid hormone ，HT ）以进行正常活
动 ，特别是对骨线性生长至关重要（如克汀病患者的身材矮小） 。 HT 可以促进骨吸收 ，而对

骨形成无明显刺激作用 ，因此导致骨转换增高 。 组织培养观察 ，HT 可直接刺激骨吸收 。

HT 缺少时 ，骨吸收减少 。

HT 促进蛋白质分解 ，增加尿钙排泄 ，并与骨形成和骨吸收有关 。 HT 与生长激素协同
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作用可促进骨的发育和成熟 。 HT 过多时（如甲状腺功能亢进症 、甲状腺素抑制治疗等） ，可

引起负钙和负氮平衡 ，长期骨骼脱钙可致骨质疏松 ，同时由于骨转换加快 ，骨吸收增强 ，使骨

质疏松进一步加重 ；T３可使肾小管磷重吸收减少 ，尿磷排出增加 。

6畅 1 ，25‐（OH）2 D3 　老年人由于日照少 ，皮肤对紫外线反应差 ，维生素 D３生成减少 ；维

生素 D摄入不足 ；肾脏形成 １ ，２５‐（OH ）２ D３减少等原因 ，均可导致血清 ２５‐（OH ）D３和

１ ，２５‐（OH）２D３水平降低 。此外 ，下列四种假说尚未获得证实 ：① 维生素 D 结合蛋白（DBP）
随增龄而降低 ，导致游离 １ ，２５‐（OH）２ D３水平降低 ，但尚无直接证据证实老年人血浆游离

１ ，２５‐（OH）２D３水平降低 ；② 维生素 D３缺乏时 ，低水平的 ２５‐（OH）D３导致低水平的 １ ，２５‐

（OH）２D３ ，然而老年人大多为维生素 D３不足 ，而不是缺乏 ；③绝经后雌激素水平降低也可能

与１ ，２５‐（OH）２D３水平降低有关 ，但目前缺乏证据证实 ；④ 老年人 １ ，２５‐（OH）２ D３分解代谢

增加 ，导致其血浆水平降低 ，尽管已有动物实验结果 ，但仍缺乏人类资料证实 。研究显示 ，严

重老年骨质疏松症患者 ，其血浆 １ ，２５‐（OH）２D３降低 ；但亦有资料显示 ，血清 １ ，２５‐（OH）２D３

是正常的 ，可能存在肠道 １ ，２５‐（OH）２D３受体变异［２］
。

7畅 皮质类固醇 　皮质类固醇（corticosteroid ，CS）亦属于类固醇激素 ，对骨和矿盐代谢

有重要影响 。在体内 ，CS可刺激骨吸收 ，而对骨形成的作用较复杂 。短期应用生理剂量 CS
可促进骨胶原合成加速 ，可能通过胰岛素样生长因子‐１（IGF‐１）所介导 ；长期应用则表现为

抑制作用 ，可能与前成骨细胞分化增殖减少 、IGF‐１分泌不足有关 。临床资料显示 ，长期给

予超生理剂量的 CS 治疗可导致骨量减少 ，常伴有椎骨压缩性骨折 。 隔日给予泼尼松

２５mg ，１年后小梁骨骨量可减少 ３畅５％ 。对骨转换较高的年轻病人 ，隔日给予泼尼松 ，其骨

量丢失可达 １７％ 。

8畅 生长激素与胰岛素 　生长激素（grow th hormone ，GH）促进骨骼生长发育 ，有利于骨

矿化和骨形成 ，但对骨吸收无直接作用 。老年人或慢性疾病者常存在 GH 缺乏或抵抗 。胰

岛素（insulin）亦并不调节骨吸收 ，但能明显促进骨基质的合成和胶原的形成 ，因此是一种促

进骨形成的激素 。此外 ，胰岛素对正常的骨矿化也必不可少 。 GH 与胰岛素可直接作用于
骨骼 ，亦可通过 IGF‐１发挥作用 。

二 、营 养 因 素

营养素主要指人体在日常摄入的钙 、磷 、镁 、蛋白质 、维生素及部分微量元素 ，其中钙 、磷

和蛋白质是影响人体骨代谢最主要的营养素 。

1畅 钙缺乏 　钙缺乏是导致骨质疏松症的一个主要原因 。钙缺乏的原因有二 ：其一是饮

食钙摄入不足 ，其二是肠钙吸收不良 。

成人的钙需要量可依据维持钙代谢平衡量求得 。 在排出体外的钙中 ，经粪便排泄量

约 １００mg ，尿中约 １３０mg ，汗中约 ３０mg ，总共估计约 ２６０mg 。 而人对食物中钙的消化吸
收率约为 ５０％ ，因此 ，摄取约 ５２０mg钙就几乎可以维持钙的平衡了 ；为保障足够的钙量 ，

成年人钙所需量 ，男 、女每日均需达 ６００mg 。老年人钙的代谢平衡量比青壮年高 ，有报告

指出 ，老年人钙需要量为每日 １０mg／kg以上 。然而 ，正常成人每年骨量丢失约 ０畅３％ ，意

味着呈负钙平衡 ，每天骨钙丢失约 １０mg （图 １‐２‐１） ；而绝经后妇女骨量丢失是其 １０ 倍

以上 。
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图 １‐２‐１ 　正常成人钙代谢
钙的净吸收 ＝ 肠钙摄入 －粪钙排泄 ＋ 消化液钙分泌 ，妇女为 １４０ ～ １５０mg ／d
成人每年骨量丢失约 ０畅 ３％ ，意味着每天骨钙丢失约 １０mg ，呈负钙平衡

如上所述 ，正常成人每日钙的所需量是 ６００mg 。但是实际上 ６００ ～ １０００mg／d这个量
才应该是每日钙的必需量 。对正常人而言 ，这样的钙摄取量 ，才可以维持钙在体内的平

衡 ，但是 ，由于随着年龄的增加 ，钙的代谢趋向于负平衡 。对于老年人 ，其负钙发生的原

因 ：①维生素 D摄入减少 ；② 日光照射减少 ；③皮肤对紫外线反应差 ，维生素 D生成减少 ；

④肾脏生成 １ ，２５‐（OH）２D３的能力下降 ；⑤ 小肠黏膜对 １ ，２５‐（OH）２ D３发生抵抗 。 因此 ，

对于老年人来说 ，钙的必需量应比成年人更多 。 根据 Heaney 等所述 ，牛乳饮用量充足的

地区 ，与牛乳饮用量少的低钙摄取地区相比 ，骨折发生率显著减少 ，前臂骨皮质的骨量也

明显处于高水平 。另有报道指出 ，乳儿期牛乳饮量越大 ，中年期骨量越多 。 相反 ，在欧美

等国报道中 ，钙的摄取量和补给量增加 ，并不反映出骨量增加 ，这可能是因为欧美国家的

人钙摄取量已经达到相当高水平的缘故 ，即使再增加补给量 ，也不可能产生更大的效果 。

然而 ，许多报道仍认为 ，钙摄取量多的人 ，当钙量明显增加达最大需要量以上 ，则骨折发

生率减少 。

2畅 磷 　磷也是人体内非常重要的元素之一 。人体中 ８０％ 的磷以羟基磷灰石的形式存

在于骨骼和牙齿中 ，另外 ２０％ 以有机磷的形式存在于软组织和体液中 。骨骼中的磷可促进

骨基质合成和骨矿物质沉积 ，血磷水平的稳定是人体骨骼生长 、矿化的必要条件 。低磷可刺

激 OC ，促进骨吸收 ，延缓 OB胶原合成 ，降低骨矿化速度 ；而高磷可使细胞内钙浓度降低 ，促

进 PTH 分泌 ，骨吸收增加 ，骨营养不良 ，诱发骨质疏松 。所以 ，磷水平的过高或过低对骨基

质合成和矿化均不利 。

3畅 蛋白质 　蛋白质是骨骼有机质合成的重要原材料 。青春期前阶段 ，骨量与蛋白质摄

入量明显相关 ，但不能据此说明蛋白质摄入量与骨量的因果关系 。尽管目前尚难以得出蛋

白质与钙磷代谢关系的明确结论 ，但不同研究显示 ，蛋白质摄入不足或过量都会对钙平衡和

骨量起负性调节作用 。业已明确 ，肠钙吸收与蛋白质摄入量呈反比 ，特别是酸性氨基酸可抑

制肠钙吸收 ；而含硫氨基酸过多 ，可酸化尿液 ，减少肾小管对钙的重吸收 ，促进尿钙排出 。过
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度摄取 ，可影响人体内环境 ，干扰钙磷代谢的平衡 ，引起钙的过多流失 。摄入不足 ，负氮平衡

可引起 IGF‐１缺乏 ，进而导致成骨细胞不能建造必需的有机基质 ，骨矿物质无法沉积 ，骨形

成降低而影响骨质量 。 Margen 将蛋白摄入基线定为 １２ ～ １３g ，钙排出基线定为 １５０ ～

２５０mg／d（３畅７５ ～ ６畅２５mmol／L） ，发现蛋白摄入增加一倍 ，可使尿钙排出增加 ５０％ 。研究发

现 ，随着蛋白质的大量摄入 ，因增龄所致的骨吸收 、骨量减少明显加速 ，日常的高蛋白饮食可

造成体内的负钙平衡 。正常成人每日蛋白质供给量为 ７０g 左右 。

4畅 维生素 　食物中摄入维生素 D和维生素 K等亦非常重要 。研究显示 ，血浆 ２５‐（OH）D３

水平随着增龄而下降 ；不论男女 ，７０岁以上的老人血浆 ２５‐（OH）D３水平已降为 ３０岁年轻人

的一半 。当血浆 ２５‐（OH）D３水平低于 ３０nmol／L 时 ，即可见到骨钙化不足［３］
。

三 、生活习惯与运动负荷

（一）生活习惯

　 　有研究显示 ，过多饮用咖啡 ，可使尿钙及内源性粪钙丢失 ，髋部骨折发生率增高 ；咖啡因

的消耗与骨密度呈反比关系［４］
。但过量饮酒或吸烟对骨质疏松的发生影响更大 。

1畅 饮酒 　尽管饮酒可减少肠钙的吸收 ，增加尿钙排泄 ；但适度饮酒可能会增加绝经妇

女内源雌激素和降钙素的分泌 ，对骨量维持有所帮助 。然而慢性酒精滥用与骨密度减少显

著相关 。有报道表明 ，３０ ～ ５０岁男性日饮酒量平均 １８０g ，即可引起严重骨质疏松症 ，患者至

少伴有一个脊椎压缩性骨折 ，血清 α‐谷氨酰转移酶（α‐GT ）升高 ，而钙 、磷及 iPTH 均正常 ；

骨形态计量学分析显示 ，骨形成降低 ，而骨吸收无改变 。

对于慢性酗酒者 ，常发生酒精性肝硬化和严重营养不良 ，可干扰维生素 D 代谢和促使
皮质类固醇分泌过多 ，影响骨代谢 ，导致骨质疏松 。

2畅 吸烟 　吸烟在男性 、绝经前和绝经后女性均与低骨密度相关 ，吸烟者骨量丢失率约

为正常人的 １畅５ ～ ２倍 ，对于老年人 ，吸烟可加快股骨颈和全身骨量的丢失 。吸烟可减少肠

钙吸收 ，对胶原合成具有毒性 ，干扰肾上腺皮质激素和性激素的代谢 。特别强调 ，吸烟可伴

反应性氧中间产物（reactive oxygen intermediate ，ROI）浓度增加 ，降低抗氧化维生素水平 ，

增加氧自由基浓度 ，引起骨吸收 。事实上 ，对于吸烟者 ，维生素 C和 E摄入不充足可增加髋
部骨折的风险 ，充足摄入则起保护作用 。

总之 ，吸烟者的低骨量和高骨折风险乃骨形成减少所致 ，可能通过抗雌激素机制和与肠

道钙吸收减少有关 。前者包括雌激素生成减少 、血浆蛋白结合增加和代谢增加（表 １‐２‐２） ，

后者可能由血清骨化三醇水平降低所引起［５］
。

表 1‐2‐2 　吸烟的抗雌激素作用机制

雌激素生成减少

　 来自于卵巢

　 来自于雄激素的外周转换

可利用的雌激素减少

　 与血浆蛋白结合增加

雌激素代谢增加

（二）运动负荷

运动是影响峰值骨量的主要环境因素 ，负重运动比

营养因素更为重要 。保持适当的运动负荷能较好地改善

和维持骨结构 ，并保持正常的骨量 。 很早以前 Wolff 就
指出 ，力学变化决定骨的形态和构筑 。运动主要是通过

直接刺激和肌肉牵拉两种机制来增加骨负荷 ，从而刺激
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骨形成 ，对于未成年骨骼有利于增加峰骨量（peak bone mass ，PBM ）
［６］

，对于成年骨骼有助

于维持骨量 、减少骨量丢失 。长期卧床发生的肌肉失用性萎缩 、骨折或四肢瘫痪而产生的制

动性 ，宇宙飞行而产生的失重状态 ，这些情况都会引起负钙平衡 ，尿钙排泄为 ２００ ～ ３００mg／d ，
OB活性减弱 、OC活性相对增强 ，导致骨量丧失 。但恢复正常活动或除去失重状态后骨量会

快速恢复 ，显示重力负荷或肌肉收缩的刺激 ，对保持骨量具有重要的作用 。

肌肉量和肌肉强度与骨量呈正相关的概念 ，从经验中早已得知 。运动员肌肉越发达 ，骨

越致密坚强 ，运动肢体的骨密度明显增加 ；因为肌肉的伸展和收缩 ，对骨产生了机械负荷或

应力效应 ，防止了骨量减少 。人在成年早期 ，其体重尤其是肌肉量和肌肉强度达最高值 ，此

时对骨产生的应力负荷最大 ，骨量也达到高峰 ；随着年龄增大 ，骨承受的应力负荷逐渐减少 ，

加上其他生理变化 ，骨量也逐渐降低 。给骨施加机械应力（压力 、引力 、张力） ，对刺激骨形成

具有重要的作用（Wolff 法则） ；若不施加机械应力（如制动） ，就会产生骨吸收 ，引起骨萎缩 。

根据 Bassett 研究 ，沿着承受轴方向施加外力 ，可见到骨量增加 ，在足以使骨产生变形的机

械应力下 ，通过骨的压电效应能促使 OB 活化 ，并且随着活化程度的提高 ，骨量随之提高 。

实际上 ，在变形的骨表面可以观察到 OB 活性的增加 。重力负荷或身体活动引起的肌肉收

缩 ，是防止骨量减少的重要因素 。相对于重力负荷而言 ，甚至认为肌肉收缩是避免失用性骨

量减少的主要方面 。

四肢麻痹患者 ，由于身体活动减弱 ，初期骨形成和骨吸收均亢进 ；此后逐渐发生不平衡 ，

骨吸收大于骨形成 。在这种情况下 ，随着肌肉失用性萎缩引起蛋白质丧失以及由此引起的

血中尿素氮的增加 ，导致骨吸收加速 、骨钙动员增加 ，引起尿钙 、磷和羟脯氨酸排泄增加 ，肠

道钙吸收减少 ，负钙平衡 ，终致骨量减少 。

最近 Meta研究显示 ，特异部位运动（site‐specific exercise）对老年男性骨密度具有一定
的保持与改进作用 ，但仍需继续积累证据［７］

。

四 、免疫因子与细胞因子

骨细胞与免疫系统之间存在某种内在联系 ，OC 与 B细胞等免疫细胞均来自骨髓造血
干细胞 ，不单是二者与骨髓的起源关系 ，而且发现激活的 T 细胞能介导 OC 的发生 、分化与

激活 ，其分子基础也是 RANKL［８］
，此乃骨免疫学（osteoimmunology ）的基础［９］

。

研究表明 ，RANKL参与调节免疫器官发育 、免疫细胞分化 ，以及 T 、B细胞间的相互作
用［１０］

。特别是 ，RANKL 和 OPG参与免疫反应 ，即 RANKL 与 RANK结合 ，保持树突状细

胞（dendritic cell ，DC）（一种抗原提呈细胞）的存活 、增强 DC 的免疫刺激能力 ，调节激活的

T 细胞 ；OPG的免疫调节作用与 TRAIL 有关 ，TRAIL 就是 TNF 相关的凋亡诱导配体
（TNF‐related apoptosis‐inducing ligand） ，与易感细胞上含死亡域（death domain ，DD）的受
体结合 ，介导细胞凋亡 。 OPG 能与 TRAIL 结合 ，抑制免疫细胞凋亡 ；而 TRAIL 亦可阻断
OPG 对破骨细胞的保护作用［１１］

（图 １‐２‐２） 。

骨细胞与免疫细胞之间通过各自释放的细胞因子和体液因子 ，维系和调整骨髓与骨之

间的功能联系 。免疫细胞与骨代谢间的这种关联 ，最典型的例证莫过于多发性骨髓瘤 。骨

髓瘤细胞释放大量刺激 OC 的因子 ，如白介素‐１（IL‐１） 、肿瘤坏死因子‐α（TNF‐α）和转化生
长因子‐β（TGF‐β）等 ，促进骨吸收 ，导致“穿凿样”骨缺损和局灶性骨质疏松 。
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图 １‐２‐２ 　 RANKL‐RANK‐OPG系统与骨代谢和免疫系统
① RANKL 的表达 ：成骨细胞系表达细胞结合型 RANKL ；激活 T 细胞表达可溶性 RANKL ；TACE 即 TNF‐α‐转换酶
样蛋白酶（TNF‐α‐converting enzyme‐like pro tease） ，将细胞型 RANKL 外段截下 。 ② ３ 种 RANKL 与其位于破骨细胞
和树突状细胞上的特异受体 RANK 结合 ，发挥生物学作用 。 ③ 成骨细胞系等细胞分泌的 OPG 作为可溶性受体 ，中和

　 　 　 　 RANKL ，阻止 RANKL‐RANK 相互作用（ ● ） 。 ④ OPG 还阻断前凋亡细胞因子 TRAIL （ ○ ）

普遍认为 ，细胞因子如 IL‐１ 、IL‐６ 和 TNF‐α等可导致炎症性风湿疾病的骨吸收 ，特别

是 IL‐６是增加绝经后类风湿骨关节炎妇女骨吸收的重要因子 ，与疾病的活动程度有关［１２］
。

五 、遗 传 因 素

遗传在骨量和骨强度的获得上起非常重要的作用 。家系调查发现 ，４６％ ～ ６２％ 的骨密

度是由遗传因素决定的［１３］
；双胞胎研究显示 ，峰骨量（PBM ）的 ６０％ ～ ８０％ 是由遗传因素所

决定的［１４ ，１５］
。尽管不能完全排除环境因素的干扰而过高估计遗传因素的影响 ，但毫无疑

问 ，BMD明显受遗传因素的控制 。

在对单卵及双卵双胞胎研究中发现 ，双胞胎在青少年时骨矿含量差别很小 ，单卵双胞胎

的差异比双卵双胞胎更小 ；然而 ，随着增龄差异随之而增加 ，此乃骨矿含量受遗传因素和环

境因素双重影响的结果 。随着年龄增大 ，遗传影响减弱 ，环境影响加强 ，二者存在相互消长

关系 。双胞胎研究还显示 ，遗传对身体不同部位骨量影响程度存在差异 ，影响程度从大到小

依次为脊柱 、股骨近端和前臂远端 ，呈向心性分布 。根据 Falconer 方法 ，遗传率（h２ ）可以用
单卵及双卵双胞胎等级内相关系数之差的两倍来估计 。我国安庆单卵双胞胎研究显示 ，前

臂近端骨密度的遗传率为 ０畅５２ ，前臂远端骨密度的遗传率为 ０畅５７ ；而美国相同研究显示 ，前

臂近端骨密度的遗传率为 ０畅４０ ，前臂远端骨密度的遗传率为 ０畅７４ 。两相比较 ，说明对于相

同的表型 ，其遗传率具有群体特异性［１６］
。

骨质疏松症的遗传因素是十分复杂的 。业已明确 ，骨质疏松症人群的某些遗传学改

变与骨密度 、骨转换和骨结构存在一定关系 。 按照传统遗传学思维 ，从疾病找相关基因 ，
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主要通过 ５ 条生物学通路 ，参与这 ５ 条通路的特定基因被列为骨质疏松症的候选

基因［１７］
。

1畅 钙的内环境稳定 　维持钙的内环境稳定是骨矿化作用的一个重要方面 。主要相关

候选基因有维生素 D受体基因 、降钙素基因 、降钙素受体基因 、钙受体基因 。其中维生素 D
受体基因已被广泛地进行研究 。

2畅 激素功能失调 　不断增加的临床与实验证据证明 ，激素功能失调在决定骨密度中扮

演着实质性的角色 。重要的候选基因有雌激素受体 １基因和胰岛素样生长因子 １基因 。

3畅 成骨细胞和破骨细胞的发育与调节 　骨代谢的平衡是受骨形成细胞和骨吸收细胞

的活性来维持的 。目前研究揭示了这一通路上的 ４ 个主要候选基因 ：IL‐６基因 、IL‐１受体
拮抗剂基因 、TGF‐β１基因和人类 α２‐HS‐糖蛋白基因 ，此外可能还有骨钙素基因等［１８］

。

4畅 软骨基质代谢 　大量证据表明 ，软骨基质代谢对决定骨密度亦起关键作用 。主要候

选基因包括胶原 Ⅰ型 α１ （COL１A１）和 α２ （COL１A２）基因 、胶原 Ⅱ型 α１ （COL２A１）基因 、胶原

酶（MMP１）基因和组织蛋白酶 K（CTSK）基因 。

5畅 脂蛋白代谢 　载脂蛋白 E（ApoE）是低密度脂蛋白受体的配体 ，并且为血脂和维生

素 K的运输提供便利 。 ApoE 有 ３ 条常见的等位基因 ：ApoE２ 、ApoE３ 和 ApoE４ ，其中

ApoE４等位基因与骨折风险增加显著相关 。

其实 ，影响骨密度的因素很多 ，现代遗传学对如何定位此类复杂性状的相关基因所采取

的主要方法是“反向遗传学” ，即采用连锁分析的手段首先对未知基因（称作“位置候选基

因”）进行定位 ，然后通过定位克隆技术 ，分离出感兴趣的潜在的新基因 ，接着进一步分析新

基因的结构 、功能 ，并进行突变检测 ，最后再建立其功能改变与疾病之间的关系 。 Koller 等
在对 ８３５名绝经前高加索美国女性和非洲裔美国女性的队列连锁分析表明 ，在 １１q１２‐１３区
可能存在一个与骨密度正常变异有关的基因［１９］

。最近 ，哈佛大学人类基因组计划小组对我

国安庆地区 ２１８名中国人采用 ３４７ 种多态性标记进行了全基因组扫描 ，发现 ２ 号染色体

D２S２１４１ 、D２S１４００ 、D２S４０５附近与前臂骨密度相关 ，１３ 号染色体 D１３S７８８ 、D１３S８００ 区与
前臂远端骨密度相关 ，该区候选基因有钙调素基因 （calmodulin２ ，CALM２） 、胶原基因
（COL４A１ 、COL４A２） 、前阿片促黑皮质素（proopiomelanocortin ，POMC）基因 、第 ２号染色

体上的丝／苏氨酸激酶基因［２０］
。

此外 ，体重 、肌肉量 、肌肉强度亦主要是由遗传因素所决定的 。

第三节 　 骨质疏松症的高危因素

根据流行病学研究结果 ，目前认为骨质疏松症的发生与性别 、年龄 、营养 、遗传 、内分泌 、

生活方式 、疾病状态 、用药情况等危险因素有关 。必须明确 ，评估危险因素 、区分是否可控 ，

对于决定是否进行骨密度测量和指导必要治疗 ，具有积极的临床价值 。其中年龄 、性别 、身

材瘦小 、阳性家族史或易感种族与人种 、太空旅行与失重等因素是不可控制的 ；而性激素缺

乏 、维生素 D和钙摄入不足 、体力活动减少 、吸烟 、饮酒 、药物等因素是可以控制的 ，事实上 ，

这些因素如活动过少 、饮食摄钙过低 、原发性甲状旁腺功能亢进症等若得到纠正 ，骨量丢失

就会因此而减缓或逆转［２１］
。

然而 ，骨质疏松症最终结局就是骨折 ，因此 ，对骨折的预测更为重要（图 １‐２‐３） 。众所周
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知 ，骨折取决于骨骼的脆性 、外力和跌倒 ，此所谓骨折预防三角（图 １‐２‐４） 。其中 ，骨骼脆性

或骨强度非常重要 ，处于三角形的顶端 ，除与骨量有关外 ，尚取决于骨骼大小及其构筑 、取决

于骨组织的材料性能 。若根据骨折空间来理解骨质疏松与骨折的关系或许非常有用［２２］
。

所谓骨折空间乃由骨疲劳性损害 、骨小梁失连接性和骨量所组成三维图形（图 １‐２‐５） 。

图 １‐２‐３ 　骨折的危险因素

除骨强度降低外 ，骨质疏松性骨折常存在骨外因素 ，如跌倒 、骨骼受力大小与方向 ，其中

跌倒尤其重要 ，更应引起重视（表 １‐２‐３） ，因为引起跌倒的大部分情形是可以避免的 。

表 1‐2‐3 　老年人易跌倒原因

直立性低血压

平衡功能障碍

精神错乱

反应迟钝 、肌力减弱 、行动能力减退

视力下降（白内障 、眼镜度数不对）

脑卒中后遗症康复不完全

药物（安眠剂 、镇静剂 、肌松剂 、降压药）

图 １‐２‐４ 　骨折三角

对于骨折的预测 ，国际骨质疏松基金会（International Osteoporosis Foundation ，IOF）
认为 ，低体重 、现吸烟者 、患者或其直系亲属有非创伤性骨折史等因素有助于确定妇女是否

处于骨折的危险之中（表 １‐２‐４） 。然而 ，综合各种证据 ，目前确定 ４种关键因子可以预报骨

质疏松性骨折 ：低骨量（low BMD） 、原有脆性骨折（prior fragility fracture） 、老年和骨质疏松
家族史 ；至于低体重包括体重不足 ５７ kg 或 ２５岁后开始消瘦 、咖啡因摄入过量 、钙摄入不足

等因子 ，若考虑增龄或（和）骨密度因素 ，就缺乏独立的预测作用［２３］
。

这里有必要说明 ，几乎所有类型骨折的危险性随增龄而增加 。 ５０岁时很少有髋部和脊

椎骨折 ；６０岁以后妇女每增龄 ５岁 ，其骨折发生率可增加 １倍 ；但到了 ８０岁 ，亚洲妇女髋部

骨折的危险性达到每年 １％ 。既往有非创伤性骨折史具有极为重要的临床意义 ，因为它是
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表 1‐2‐4 　骨折的危险因素（IOF指南）

年龄 ≥ ６５ 岁

脊椎骨折史

成年期骨折史

父母髋部骨折史

吸烟

低体重（ ＜ ５７kg）
　

图 １‐２‐５ 　骨折的三维空间

表 1‐2‐5 　髋部骨折的危险因素

可避免或可纠正的因素

　 　 低体重

　 　 使用镇静剂或抗惊厥药

　 　 摄入咖啡因过多

　 　 吸烟

　 　 缺乏经常性步行或运动

　 　 视力不良

不可避免的因素

　 　 年老

　 　 绝经

　 　 母亲有髋部骨折史

　 　 身材矮小

　 　 甲状腺功能亢进

独立于骨密度的骨折风险预测因子 。脊椎骨折史可

使脊椎再发骨折或髋部骨折的风险分别增加 ５倍和

３倍 ；非脊椎骨折史者亦可使脊椎骨折和髋部骨折

的风险增加 １倍 。 ４６％ 的女性和 ３０％ 的男性前臂

远端骨折者 ，会在未来 ７年再发骨折 ，其骨折风险在

未来 １０年和 ２０年分别达到 ５５％ 和 ８０％ 。家族史

亦不可忽视 ，如果一名妇女的父母有髋部骨折 ，那么

她患髋部骨折的风险将增加 ２倍 ，患脊椎骨折和其

他类型骨折的风险亦会增加 ［２４］
。

由于髋部骨折是导致残疾和最大医疗费用的

原因 ，因此特别强调髋部骨折的危险因素（表 １‐２‐

５）。至于脊椎骨折 ，比较确定的危险因素只有年龄 、

脊椎骨折史 、非脊椎骨折史和使用皮质激素类药物 。

（肖建德 　阎德文 　杨 　雷）
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