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雌激素缺乏导致女性骨质疏松的研究进展*
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  [摘 要] 骨质疏松症的特征是低骨量和骨组织的微结构退化,导致骨强度降低和低能量骨折或所谓的

脆性骨折的风险增加。女性骨质疏松的患病率高于男性,管理好女性骨质疏松症的发病率对减轻社会经济负

担,提高患者生存质量有重要意义。该文主要就女性哺乳、手术绝经、乳腺癌治疗、妇科恶性肿瘤化疗导致的骨

质丢失做一综述,探讨以上几个因素对女性骨密度的影响程度及未来的应对方式。
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[Abstract] Osteoporosis

 

is
 

characterized
 

by
 

low
 

bone
 

mass
 

and
 

microstructure
 

degeneration
 

of
 

bone
 

tis-
sue,which

 

leads
 

to
 

decreased
 

bone
 

strength
 

and
 

increased
 

risk
 

of
 

low-energy
 

fracture
 

or
 

so-called
 

brittle
 

frac-
ture.The

 

prevalence
 

of
 

osteoporosis
 

in
 

women
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

men.It
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

manage
 

the
 

incidence
 

of
 

osteoporosis
 

in
 

women
 

to
 

reduce
 

the
 

social
 

and
 

economic
 

burden
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients.This
 

paper
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

bone
 

loss
 

caused
 

by
 

breast-feeding,surgical
 

menopause,breast
 

cancer
 

treatment
 

and
 

gynecological
 

malignant
 

tumor
 

chemotherapy,and
 

discussed
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

above
 

factors
 

on
 

female
 

bone
 

mineral
 

density
 

and
 

the
 

future
 

coping
 

styles.
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  骨质疏松症是一种以骨量低下、骨组织微结构损

坏,导致骨脆性增加,易发生骨折为特征的全身性骨

病。我国骨质疏松症流行病学调查显示:50
 

岁以上人

群中,女 性 骨 质 疏 松 症 患 病 率 为32.1%,男 性 为

6.9%;65岁以上人群中,女性患病率升高为
 

51.6%,
男性为

 

10.7%[1]。女性的雌激素在维持骨吸收与骨

形成平衡中起重要作用,雌激素可通过多个通路促进

成骨细胞的增殖分化,抑制破骨细胞的活化[2]。既往

研究集中于讨论女性的生育次数、妊娠次数、初潮年

龄、绝经时间、身体质量指数等各种自然因素引起的

骨密度变化,对于绝经后雌激素补充对于骨质恢复的

占比和量化关系尚无明确的数据,雌激素缺乏导致的

骨质疏松症占女性骨质疏松症患者多大的比重也没

有实施调查。针对原发性骨质疏松症已经有成熟的

指南和共识,但影响骨代谢的疾病、药物等引起的女

性继发性骨质疏松症暂时没有形成完备的管理体系。
本文主要就女性雌激素缺乏或丢失的生理性或病理

性阶段(包括哺乳、人工绝经、乳腺癌治疗、妇科肿瘤

化疗等)对女性骨质疏松症的影响做一综述,以期在

这些一过性、可逆性或不可逆的过程中寻求出雌激素

影响骨质疏松症的进一步关系,为后续量化骨质疏松

症的雌激素补充治疗效果奠定基础。
1 哺乳期与骨质疏松

  女性在妊娠期维持高雌激素水平,妊娠早期主要

来源于卵泡、黄体和妊娠黄体,妊娠10周后主要由胎

盘滋养细胞产生,随着孕周的增加雌激素也随之升

高[3]。在产后由于胎盘的娩出,雌激素水平迅速下

降,哺乳期由于母乳喂养模式形成闭经状态,维持低

水平的雌激素,它通过干扰下丘脑的促性腺激素释放

激素(GnRH)的释放模式,影响脑垂体的促黄体生成

素(LH)的生成,从而推迟卵巢正常周期的恢复[4]。
尽管卵泡刺激素(FSH)水平在哺乳期仍能维持卵泡

生长,但黄体生成素信号中断会减少卵泡产生雌二

醇。这种改变的激素环境阻碍了典型的排卵前LH
激增,导致卵泡不能破裂或变得闭锁或囊肿。

有研究对哺乳女性随访3.6年后发现骨骼存在

·6491· 现代医药卫生2025年8月第41卷第8期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,August
 

2025,Vol.41,No.8

* 基金项目:国家自然科学基金青年基金项目(81501220)。
 

△ 通信作者,E-mail:b05104@126.com。

  网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1129.R.20250427.1800.022(2025-04-28)



永久性残留缺陷,皮质孔隙率更高,小梁更少,基质矿

化更低。在哺乳期结束后的2.6年随访和恢复规律

月经 后 的 3 年 随 访 期 间,骨 丢 失 是 不 可 逆 的。
GRIZZO等[5]将年龄在18~35岁的哺乳妇女作为研

究对象,分别在产后1个月、3~4个月、6~9个月、12
个月对她们进行骨密度测量,发现产后1月的脊柱骨

密度低于同年龄段非妊娠妇女(1.134
 

vs.
 

1.088
 

g/
cm2),产后3~4月的股骨骨密度也存在统计学差异
(0.971

 

vs.
 

0.933
 

g/cm2)[6]。哺乳期母体骨细胞会

通过吸收骨骼中的矿物质和蛋白质来调节骨组织的

代谢和再生,尤其是松质骨的骨吸收最为明显。此

外,由于哺乳期女性体内雌激素水平下降,抑制成骨

细胞活性,促进破骨细胞的增殖活化,可能会导致骨

骼中的骨吸收增加。
  

尽管哺乳期导致母体丢失了大量骨密度,但从远

期来看母乳喂养并不增加绝经后骨质疏松症的患病

率,许多女性随着月经周期的恢复和产后18个月左右

逐渐恢复骨密度[7]。一项随访时间为16年的研究显

示:未发现青春期的产次及哺乳时间与骨折风险存在相

关性[8]。GRIZZO等[5]的研究发现,哺乳期成年女性在

产后6~9个月所有骨骼完全恢复至产后水平,产后第

12个月脊柱骨密度较非妊娠妇女显著增加[6]。我国一

项基于绝经后人群研究哺乳对骨质疏松症发病率的研

究显示:母乳喂养时间不是绝经后骨质疏松症的独立危

险因素[9]。从长远来看,青少年和成年人不会因哺乳对

机体产生长期不良后果,大多数女性的骨密度可在断

奶后完全恢复,甚至可能高于产前水平。
2 手术绝经与骨质疏松

  妇科肿瘤患者是构成手术绝经的主要群体,妇科

肿瘤的治疗方式主要包括全子宫切除术+双侧输卵

管卵巢切除术。此外,妇科肿瘤学会推荐携带乳腺癌
(BRCA)易感基因致病性突变及林奇综合征的女性在

完成生育或在35~45岁完成降低风险的双侧输卵管

卵巢切除术(RRSO),RRSO几乎可以消除以上女性

卵巢癌的风险[10]。
有队列研究跟踪报道了40例BRCA阳性患者行

RRSO,尽管大部分患者在术后进行了激素补充治疗,
但术后12个月、36个月的 RRSO 组与同年龄段非

RRSO组相 比 腰 椎、髋 骨 骨 密 度 丢 失 速 率 仍 然 更

快[11]。既往研究显示有接受RRSO的女性在术后2
年内,腰 椎 的 aBMD 降 低 了 8.0%,髋 部 降 低 了

5.7%[12-13]。据研究报道中国女性自然绝经后2年

内,平均每年腰椎骨密度降低2.69%[14]。故从短期

来看手术绝经后女性会经历快速骨质丢失,且丢失速

度较自然绝经后的骨质丢失速度更快,手术绝经即使

在有额外激素补充的情况下骨质流失速度仍然较快。
手术绝经后是否会增加患者晚年骨质疏松症的

风险尚不明确,是否增加老年人脆性骨折发病率也没

有得到充分研究。一项纳入514名研究对象(未接受

激素替代治疗)的研究中指出:在40~55岁,手术绝

经女性的腰椎骨密度均低于正常绝经,但≥60岁的手

术绝经女性的骨密度较正常绝经更高[15]。但也有研

究指出手术绝经后骨密度丢失速度在前2年更快,随
后降低速度逐渐稳定[16]。以上研究提示手术绝经骨

质丢失可能是自限性的,短期内雌激素骤降经历快速

骨丢失,长期的骨矿物质丢失主要受衰老影响。一项

包含610例早发性卵巢功能不全(POI)研究对象的纵

向研究报道 POI女性骨质疏松症/骨折发病率为

49.7%,正常绝经女性为36.6%[15]。早绝经导致雌

激素缺乏的时间延长,骨密度丢失的过程延长,从而

导致POI患者骨质疏松症和骨折风险高于正常绝经

女性。手术绝经女性不仅可能面临绝经时间提前的

问题,还会经历激素快速丢失阶段,但目前分析对比

手术绝经、早绝经、正常年龄绝经的远期骨密度状态

的研究较少,对早期行双侧卵巢切除术后的骨质疏松

发病率、骨折发生率也没有充分的报道。早期手术绝

经女性的术后骨密度管理没有形成规范和共识,比如

术后骨密度随访时间、骨质疏松预防措施、骨改良药

物进行干预的时机等等。
中国抗癌协会肿瘤内分泌专业委员会推荐携带

BRCA基因突变者接受RRSO后,如无
 

乳腺癌病史,
可考虑进行激素替代治疗(HRT)缓解绝经综合征;对
于妇科恶性肿瘤患者使用HRT需要根据患者病情进

行充分评估,无HRT使用禁忌,且与患者充分沟通后

可立即开始 HRT治疗[10]。高宝侠等人的研究证实

雌激素联合阿伦磷酸钠能显著改善围绝经期骨质疏

松患者的骨密度[17]。但目前还缺乏足够的数据支撑

手术绝经患者使用HRT可改善骨密度。
3 乳腺癌内分泌治疗与骨质疏松

  乳腺癌激素受体ER阳性及PR阳性的患者均应

接受辅助内分泌治疗,包括他莫昔芬(TAM)、他莫昔

芬联合卵巢功能抑制(OFS)、OFS联合第三代芳香化

酶抑制剂抑制剂(AI)。TAM 是一种抗雌激素药物,
同时兼具弱雌激素作用[18]。OFS包括药物去势、手
术切除卵巢、卵巢放射线照射,指南首要推荐药物去

势[19],主要是指促性腺激素释放 GnRH-a的使用。
芳香化酶可促进绝经前妇女卵巢中睾酮转化为17-β
雌二醇和雄烯二酮转化为雌酮,而 AI可降低雌激素

生成,导致破骨细胞活性和骨丢失增加[20]。
卵巢功能抑制是激素受体阳性乳腺癌患者联合

AI或他莫昔芬辅助内分泌治疗的关键组成部分。中

位随访12.4年,BRCA阳性患者接受GnRH-a治疗

后卵巢功能早衰的发生率为0,未接受GnRH-a治疗

的发生率为33%[21]。一项前瞻性研究将乳腺癌患者

分为化疗组及化疗联合 OFS组,经过后期随访发现

化疗联合OFS组的闭经时间更短,月经复潮率较单

纯化疗组更高[22]。尽管在OFS治疗过程中阻止卵泡

发育,卵巢功能受到短暂抑制,雌激素下降可能引起

短期的骨代谢改变、破骨细胞活性和功能增强,但从

长期来看OFS降低了化疗对卵巢功能的损害,保留

了卵巢的内分泌功能,可在乳腺癌治疗结束后继续维

持未绝经女性的骨吸收与骨重建的生理平衡。
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吴培丽等人在排除乳腺癌骨转移患者后,发现乳

腺癌患者经过乳腺癌治疗后骨质疏松症发病率为

40.8%[23]。有研究对1
 

692例乳腺癌患者进行随访

观察,有312例患者在随访5年后发生骨质疏松症,
随访13年骨质疏松症发病率为25.7%,研究还发现

骨质疏松与 AI序贯治疗呈正相关[24]。中国抗癌协

会乳腺癌诊治指南中指出黄体生成素释放激素类似

物和AI后,应每12个月监测1次骨密度,并进行骨

密度评分(T-score)。T-score小于-2.5,可开始使用

双膦酸盐或地舒单抗(denosumab)治疗;T-score为

-2.5~-1.0,可给予维生素D和钙片治疗,结合患

者是否存在骨质疏松高危因素评估考虑使用双膦酸

盐;T-score大于-1.0,不建议使用双磷酸盐[19]。此

外,预防未绝经及绝经状态乳腺癌患者使用 AI后发

生骨质疏松的手段有所不同,该指南推荐正在使用

AI或计划使用 AI的绝经状态乳腺癌患者尽早开始

使用骨改良药物,未绝经女性则需进行骨密度测定、
骨质疏松风险评估后再考虑是否使用双膦酸盐类药

物及地舒单抗。芳香化酶抑制剂一开始就可以使用5
年,目前还没有研究报道芳香化酶抑制剂使用后的月

经情况、激素水平。
4 妇科恶性肿瘤化学治疗与骨质疏松

  部分妇科恶性肿瘤患者在实施手术前需进行新

辅助化疗以减少肿瘤负荷,术前的化疗对卵巢组织存

在损害作用,抗癌药物主要通过直接诱导双链DNA
断裂,激活细胞凋亡和自噬相关通路诱导卵巢衰竭;
还可以通过缺血、坏死或炎症引起血管和卵巢组织损

伤[25]。不同化疗药物生殖毒性不同,妇科恶性肿瘤常

用的铂类(顺铂及卡铂)和紫杉醇属于中等风险化疗

药物,低风险化疗药物包括抗代谢类、蒽环类及长春

新碱类,但各类药物种类、使用时间对雌激素的降低

程度还没有研究报道[26]。
目前缺少妇科恶性肿瘤化学治疗对骨密度影响

的研究,我国一项前瞻性研究报道双侧卵巢切除术后

化疗可加重卵巢缺失后的骨质丢失,术后随访6个

月,化疗组(双侧卵巢切除+术后化疗)腰椎骨密度在

治疗后下降了22.90%,髋骨下降了12.60%,对照组
(单纯双侧卵巢切除术组)腰椎骨密度下降了8.86%,
髋关节下降6.12%[27]。该项研究使用的化疗方案为

顺铂(75
 

mg/m2 腹 腔 内 灌 注)+ 环 磷 酰 胺 (500
 

mg/m2 静脉注射)。目前,许多妇科肿瘤患者接受手

术(双侧卵巢切除术)+化疗+放疗,从这种联合治疗

方式中确定骨丢失的个别风险因素可能是具有挑战

性的。HUI等[28]使用定量CT来研究了平均年龄为

60岁的卵巢癌患者治疗1年后的骨密度变化,化疗组

的脊柱和股骨颈的下降率为15.9%和10.4%;放疗

组为11%和15.8%;放化疗联合组为21.0%和3.
6%。可以看出骨质丢失速度排序为:联合放化疗>
化疗>放疗,此研究尽可能避免卵巢切除造成的骨密

度下降,平均年龄为60岁,大多数卵巢癌患者为绝经

后,验证了化疗对骨丢失的有直接影响。

已知化疗引起的卵巢功能衰竭与骨密度下降密

切相关,对于其他癌症的化学治疗(例如乳腺癌)可以

根据患者病情及患者意愿选择OFS治疗保护卵巢功

能或者选择卵巢组织冻存移植术、激素替代治疗,但
妇科恶性肿瘤因侵袭性质常需行双侧卵巢切除术,保
留卵巢的内分泌功能及生育功能更具有挑战性,需要

考虑肿瘤侵犯的范围、术后复发的风险。目前大多数

指南集中存在乳腺癌、前列腺癌和多发性骨髓瘤的骨

质疏松防治与管理,而没有为妇科恶性肿瘤提供具体

的指导方案,也没有提供干预阈值及干预手段。由于

恶性肿瘤治疗会诱导提前绝经或减少性激素,不论患

者的年龄大小,美国国立综合癌症网络(NCCN)建议

在所有经历癌症治疗的女性中进行早期D-EXA扫

描[29]。美国肿瘤协会(ASCO)建议非转移性癌症和

性腺功能减退或绝经后状态的女性进行DEXA扫描;
所有非转移癌症患者每日口服补充1

 

000~1
 

200
 

mg
的钙、800~1

 

000
 

IU的维生素D。若T评分或风险

评估超过骨折阈值,接受卵巢切除术或化疗诱导的卵

巢功能衰竭的绝经前女性可使用骨改良药物(双膦酸

盐类、地舒单抗)[30],但对于绝经后妇科恶性肿瘤则没

有进行骨改良药物推荐,也没有进行 HRT的治疗推

荐。我国的共识针对妇科恶性肿瘤导致的医源性绝

经提出使用HRT改善绝经期症状[10],但是目前还没

有研究报道过妇科恶性肿瘤使用HRT后对患者的骨

质增加效果。
5 小  结

  女性哺乳期有显著的骨密度丢失,在哺乳期结束

后可以恢复到哺乳前的骨密度水平。手术绝经会引

起女性短期内快速骨质流失,后期骨密度丢失的速度

可逐渐减缓,长期来看衰老是导致绝经后女性骨质流

失的主要原因,但行手术绝经的年龄对骨质疏松症发

病率及骨折率尚不清楚。手术绝经后的女性也缺少

规范的骨密度监测、骨质疏松症及骨折防治机制。乳

腺癌的内分泌治疗药物是引起女性快速骨质丢失的

重要因素,特别是芳香化酶抑制剂抑制剂的使用可显

著增加骨密度丢失速率,乳腺癌的骨质疏松防治管理

已经建立起较完备的体系。妇科恶性肿瘤化疗除了

对卵巢功能有损害抑制作用,间接引起骨质流失,还
可以直接引起骨代谢异常,增加妇科恶性肿瘤患者的

骨质疏松症风险。同人工绝经一样,妇科恶性肿瘤化

疗引起的骨密度异常也没有引起足够的重视。未来

还需要更进一步地研究人工绝经后的骨密度变化规

律,妇科恶性肿瘤化疗的疗程、化疗药物、其它辅助药

物等其它干预手段对患者的骨密度影响也需要进一

步地探讨,妇科恶性肿瘤除了可参考学习乳腺癌的骨

密度管理,还必须考虑到手术绝经引起的雌激素骤降

会加速骨质丢失的风险。
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