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摘  要 

绝经后骨质疏松症(PMOP)是一种严重的全身性疾病，它的典型症状包括骨质疏松、骨量减少以及更高

的骨折风险。这种情况的发生与女性的雌激素水平的下降有关。雌性激素的作用可以促进间充质干细胞

的发育，使其能够更好地完成骨骼的生长，进而提高骨骼的质量，本文旨在综述当前文献，总结绝经后

女性的免疫水平与骨质疏松症的相关联系。 
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Abstract 
Postmenopausal osteoporosis (PMOP) is a serious systemic condition whose classic symptoms in-
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clude osteoporosis, decreased bone mass, and a higher risk of fracture. This condition is associated 
with a decline in a woman’s estrogen levels. The action of estrogen promotes the development of 
mesenchymal stem cells, enabling them to better accomplish bone growth and thus improve bone 
quality. The aim of this paper is to review the current literature and summarize the association 
between immune levels and osteoporosis in postmenopausal women. 
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1. 引言 

随着绝经的到来，雌激素水平的显著下降将会影响骨骼的生长发育，从而改变骨的吸收状态[1]。雌

激素可以抑制破骨细胞的生长，并促进它们的凋亡，从而阻碍骨骼的吸收。如果女性的雌激素水平不够，

那么她们的骨骼就无法正常地新陈代谢，也无法正确地抵御损伤。这种情况下，雌激素的缺失不仅会直

接影响骨骼的愈合[2]，还会间接地影响她们的免疫系统，使她们更容易患上慢性炎症，从而引发长期的

骨损伤。随着细胞因子的表达增加，以及免疫系统的显著变化[3]。免疫细胞与骨代谢之间的相互作用也

会导致绝经后的骨质流失，成为绝经后骨质疏松症的发病病因[4]。本篇综述旨在探讨绝经后的女性免疫

水平与骨质疏松症的相关性，及其最新治疗。 

2. PMOP 除雌激素以外的发病机制——免疫细胞与骨细胞 

绝经后骨质疏松症以负责成人生物体骨重塑的基本多细胞单位的解除耦合为特征。在生理条件下，

吸收和形成总是以耦合的方式发生，导致骨吸收和骨形成以相同的顺序发生在同一骨骼位置。骨重塑以

及成骨细胞生成和破骨形成受多种循环激素和局部骨生成因素控制[5]。女性骨质疏松症的发病机制可能

涉及破骨细胞的骨吸收增强，这与绝经时雌激素水平相关。更年期雌激素减少会对骨构建细胞产生不利

影响，从而影响骨分解和修复的自然过程[6]。长期以来，雌激素被认为是自身免疫的触发因素，雌激素

通过增加成骨分化和减少破骨形成在这一过程中起着重要作用。除此之外，先前的研究表明，免疫细胞

的改变对绝经后骨质疏松症的发病也有所影响[7]。由先天免疫细胞分泌的一些关键的促炎介质是 IL-6，
TNF-α，IL-1β，ROS 和 IFN-γ [8]。不同类型的免疫细胞之间的交互作用既有细胞间的直接联系，也有可

能是由于其他的内在因素，如旁分泌机制。TNF-α在 T 淋巴细胞的特定亚型中的表达可以显著提高成骨

细胞的凋亡，而 RANKLl 则可以通过 B 细胞产生的 NF-κB 配体受体来间接促进骨骼的形成，这有助于预

防绝经后骨质疏松症的发生。Th17 个细胞释放白细胞介素-17 (IL-17)，将间充质干细胞分化引导至成骨

谱系，但也间接增加破骨细胞分化。在雌激素缺乏的条件下，B 淋巴细胞是通过粒细胞集落刺激因子分

泌和 RANKL/骨保护素系统形成破骨细胞的主要调节因子。巨噬细胞对骨细胞的作用可能不同，这取决

于它们的极化特征和分泌的旁分泌因子，这可能对绝经后骨质疏松症的发展产生影响，因为巨噬细胞极

化在疾病进展过程中会改变。同样，中性粒细胞在骨稳态中起着重要作用，但它们在雌激素缺乏条件下

的过度激活通过释放活性氧和通过 RANKL 信号增加破骨细胞生成而促进成骨细胞凋亡。此外，肥大细

胞可能参与绝经后骨质疏松症的发展，因为它们在其颗粒中储存了高水平的破骨细胞介质，包括 IL-6 和

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1471981
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


余琪婷，关智宇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1471981 61 临床医学进展 
 

RANKL，并且在骨质疏松骨中它们的数量大大增加。此外，在雌激素缺乏的条件下，随着促炎细胞因子

(包括 IL-6 和 Midkine)的存在增加，骨折愈合会改变，这可能有造成愈合障碍[9]。多能造血干细胞(hsc)
是从出生时就存在于骨髓中的，它们不仅可以提供免疫力，还能够促进骨骼的发育。HSC 产生的多能祖

细胞(MPP)进一步分化为普通淋巴祖细胞(CLP)和普通髓系祖细胞(CMP)。随着 CMP 的进化，它们分化成

了粒细胞–巨噬细胞祖细胞(GMP)，这些细胞可以分泌破骨细胞、巨噬细胞、粒细胞和树突状细胞。CLP
在 T、B 和其他自然杀伤性细胞中进行生长。因此，免疫细胞和破骨细胞共享相同的祖细胞和相似的发

育环境，也可能具有一些相似的生理功能[4]。一项研究表明，卵巢切除术(OVX)骨质疏松小鼠骨髓中的

M1/M2 巨噬细胞比率增加。M1 代表着一种炎症性的巨噬细胞，而 M2 则代表着一种修复性的巨噬细胞。

当没有雌激素的刺激时，M2 巨噬细胞会分化为破骨细胞，以便进行骨骼修复。因而，雌激素可以有效地

阻止 M2 巨噬细胞受到 RANKL 的损伤。结果表明，M1/M2 比值以及雌激素水平与绝经后骨质疏松症的

发生存在密切联系。除雌激素的直接影响外，骨与免疫细胞的相互作用亦为绝经后骨质疏松症的发病因

素[10]。研究结果表明，无论年龄和雌激素状态如何，PMOP 都与免疫变化有关[11]。 

3. PMOP 患者的免疫水平 

已知先天免疫细胞对身体的各种挑战立即起作用并引起“炎症”，已观察到炎症是各种骨病的主要

触发因素之一。分泌的促炎细胞因子是参与骨转换降低骨密度的重要因素之一。这些物质可以促进骨骼

的生长，并能够直接影响骨骼中的细胞和其前体。关于绝经后患者免疫表型的临床数据表明，绝经后女

性表现出炎症细胞因子水平升高，包括白细胞介素 1β (IL-1β)、IL-6 和组织坏死因子 α (TNFα)。这些细胞

因子对破骨形成具有协同作用和重叠作用[12]。对自体全血培养的免疫细胞产生的细胞因子的研究表明，

在绝经后 10 年以上的女性中，腰椎骨密度下降对应于世卫组织对“骨质疏松症”的新定义，与年龄和卵

巢功能匹配的对照组相比，IL-1β，IL-6 和 TNF-α的产生仍然增加[13]。TNF-α是一种有效的促炎细胞因

子，由各种细胞类型(如单核吞噬细胞)分泌，其中它激活杀细胞功能，在宿主防御中起主要作用。TNF-α
是炎症性疾病发病机制的核心[14]。除了更高水平的炎症介质外，绝经后妇女的免疫细胞数量也发生了改

变。研究结果表明，绝经后女性患者的 CD19 B 淋巴细胞数量显著减少，但这些细胞却能够分泌更多的

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)，从而改善其免疫功能[15]。另一项研究发现，T 细胞在绝经后

骨折的骨质疏松患者中更可能表达 TNF-α [16]。由于许多炎症细胞因子可以损伤骨骼，它们可以影响成

骨细胞，从而增加 RANKL 的表达，从而促使破骨细胞的生长，从而改变骨的吸收和代谢的平衡[17]。研

究发现，绝经后的女性更容易出现骨质疏松症，这会导致她们的外周血中中性粒细胞和淋巴细胞的比例

显著升高，同时也会使骨髓中的肥大细胞数量增多[18]。总之，绝经后骨质疏松症女性表现出慢性低度炎

症表型，细胞因子表达和免疫细胞谱改变。 

4. PMOP 的治疗方法 

当前，临床诊断骨质疏松的方法不仅限于骨密度测量，而且还应该考虑其他多种因素，以评估骨骼

的强度。通过对骨代谢指标的监测，可以更加准确地评估骨骼的健康状态，从而更有针对性地掌握人体

的骨质状态，并有助于预防骨质疏松导致的骨折，以及更有效地评估抗骨质疏松药物的疗效。目前，尚

未发现一种或两种能够准确反映骨骼代谢状况的指标，而且这些指标的测量结果也存在许多不确定性[19]。
传统治疗绝经后妇女的骨质疏松症的方法主要是抗再吸收和骨合成代谢。骨质疏松症最常用的处方药是

抗再吸收药，特别是双膦酸盐和地诺单抗。有研究表明地诺单抗易增加感染风险[20]。而停用地诺单抗后

出现椎体骨折的风险较高[21]。双膦酸盐存在潜在的严重不良反应，在接受具有某些诱发因素的抗吸收治

疗的患者中(即拔牙后或 1型糖尿病患者)可观察到 1%~3%的患者出现颌骨坏死，及增加股骨骨折风险[22]。
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抗再吸收治疗的特点是针对特定的窗口时，它们是最有效的。但同时对骨吸收的抑制会影响到骨的重塑

和修复，从而导致骨脆性增加，骨密度的降低，容易因为轻微创伤导致骨折[23]。骨合成代谢疗法也是常

用的治疗绝经后骨质疏松的疗法。但由于使用此类药物过程中骨骼的适应性变化和长期使用的潜在不良

反应，其使用受到限制[24]。常用的骨合成代谢是特立帕肽，来源于甲状旁腺激素(PTH) [25]。虽然骨合

成代谢疗法可改善骨矿物质密度，但除非抗再吸收和合成代谢药物联合使用，否则骨微结构不会改善[26]。
PMOP 伴有甲状腺功能亢进的患者，他们的骨代谢指标，如 BGP、β-CTX、N-末端前肽、ALP 和 BMD，

均表现出明显的下降或上升趋势，这种变化的主要原因是促甲状腺激素(TSH)的水平减少。女性在绝经后，

如果骨代谢紊乱，可以通过提高甲状腺功能来缓解[27]。已知许多炎症条件导致骨破坏，抑制特异性细胞

因子信号传导也被用于破坏细胞间的信号传导并防止骨破坏，目前提出的针对免疫系统的治疗 PMOP 的

治疗方向为人们治疗 PMOP 增加了新的选择。在小鼠中阻断 TNF-α [28]和 IL-17A [29]已被证明可以促进

骨形成，防止 OVX 诱导的骨质流失。依那西普(抗 TNF-α)已被用于治疗 PMOP 患者，并显示骨吸收的血

清标志物降低[30]。最近的一项研究表明，IL-17A 的中和诱导其他 Th17 细胞因子的代偿性增加，包括

IL-17F，IL-22 和 GM-CSF [31]。虽然尚未评估苏金单抗(抗 IL-17A)用于治疗骨质疏松症，但这一发现强

调了靶向细胞因子在预防骨质流失方面的复杂性。总而言之，免疫系统对于维持骨骼稳定性至关重要，

它可以促进非结构性的骨吸收和骨形成的均衡。对于 PMOP 的治疗，一旦考虑并排除了骨代谢的问题或

恶性疾病，PMOP 患者应接受明智的短期雌激素治疗，确保饮食中维生素 D 和钙含量充足，并继续尝试

确保足够的骨骼活动[1]。 

5. PMOP 的骨愈合 

据广泛认可，老年人更容易出现骨质疏松导致的脆弱性骨折。雌激素缺乏直接影响骨折愈合过程。

OVX 小鼠表现出软骨形成和血管生成减少，以及软骨内和膜内骨形成途径的紊乱，导致骨折愈伤组织的

机械能力下降[32]。此外，OVX(去卵巢术后)小鼠愈伤组织中的破骨细胞数量增加[33]。众所周知，炎症

反应的中断会损害愈合过程。某些免疫细胞群的消耗以及急性或慢性炎症性疾病等压倒性的免疫反应都

会对骨愈合产生负面影响[34]。值得注意的是，实验数据显示，雌激素缺乏也会改变对骨折的免疫反应。

OVX啮齿动物在骨折后早期表现出全身性促炎细胞因子水平升高，包括TNFα、IL-6和Midkine (Mdk) [35]。
Mdk 是一种受雌激素调节的促炎细胞因子，可在其他炎症环境中吸引中性粒细胞。除了改变的促炎介质

外，在 OVX 小鼠中观察到中性粒细胞浸润增加[36]。局部中性粒细胞数量增加已被证明会通过影响 IL-6
不利于严重创伤后的骨修复[37]。综上观察，OVX 小鼠的炎症介质和细胞的变化可能会影响 PMOP 后骨

骼的愈合结果。多种因素，包括雌激素、BMD、细胞因子和骨代谢，在 PMOP 的发生过程中都扮演着重

要的角色，它们之间存在着密切的联系[38]。 

6. 结论 

上述实验研究表明，免疫细胞介导的因素对骨细胞有巨大影响，并且通过免疫细胞与骨细胞的相互

作用消除或减弱 OVX 诱导的骨质流失和 OVX 诱导的延迟骨修复。“免疫疏松症”新领域的出现强调了

免疫系统参与者在骨质疏松症病理生理学中的作用。正如综述中所讨论的，几种先天免疫细胞已成为免

疫疏松症的关键调节因子。这些先天免疫细胞通过产生几种促炎介质和调节对引起骨质疏松症很重要的

细胞来调节骨质疏松症。各种促炎细胞因子及其受体的产生，在骨骼和免疫系统之间建立有效的信息联

系。我们需要重视免疫细胞与骨细胞之间的联系，正视绝经后女性免疫水平与骨质疏松的相关性，寻找

更多对 PMOP 长期且有效的新疗法及新途径。通过益生菌调节宿主免疫系统来补充骨质流失也许就是新

途径之一[39]。 
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