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摘  要 

骨质疏松症是临床上常见的内分泌代谢疾病，具有发病率较高、致残率高、病死率高的特点，多数患者

在骨折发生之前不显示任何疾病迹象。早期识别骨质疏松症发病的危险因素，积极干预处理，是提高骨

质疏松症早期诊断、早期治疗的关键。国内外相关研究表明，骨质疏松症的发生与诸多危险因素密切相

关，该文回顾了骨质疏松症危险因素的相关最新研究，为预防骨质疏松症性骨折提供临床依据。 
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Abstract 
Osteoporosis is a common endocrine and metabolic disease in clinic. It has a high incidence rate, 
high disability rate and high mortality. Most patients do not show any signs of disease before frac-
ture. Early identification of risk factors of osteoporosis and active intervention are the key to im-
prove the early diagnosis and treatment of osteoporosis. Relevant studies at home and abroad 
show that the occurrence of osteoporosis is closely related to many risk factors. This article re-
views the latest research on the risk factors of osteoporosis, providing clinical basis for the pre-
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vention of osteoporosis fractures. 
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1. 引言 

骨质疏松症(osteoprosis, OP)是一种全身代谢性骨病，主要特征为骨密度下降、骨组织微结构破坏、

骨脆性增加，易引发骨折，是全球发病率、致残致死率最高且医疗费用耗费巨大的疾病之一[1]。调查研

究显示，我国骨质疏松症患者达 8400 万，随着我国逐渐进入老龄化社会，骨质疏松症的患者会越来越多，

至 2025 年预计骨质疏松症患者达 21200 万[2]。预计到 2050 年，我国骨质疏松症患者将达到 2.02 亿人，

约占总人口的 13.2% [3]，将成为我国重要的公共卫生问题。骨质疏松症被称为“无声疾病”，因为它在

早期不会出现明显的症状，直到骨折发生，患者对骨折风险的感知往往被低估，仅在 X 线射片或骨密度

(BMD)测量时被发现[4]。多数患者常因轻微活动、创伤、负重、弯腰或摔倒后发生骨折就诊，若患者得

不到及时的诊治，最终引起一系列并发症，极大地影响患者的生命健康和日常生活。因此，进一步探讨

骨质疏松症发生的危险因素对其预防和治疗具有极其重要的临床意义，同时可减轻骨质疏松症对患者及

社会造成的负担。本研究系统分析了骨质疏松症发生的相关危险因素，为避免进一步发生骨折提供了科

学依据。 

2. 骨质疏松症的相关危险因素 

2.1. 年龄及性别 

年龄是导致骨质疏松症及骨折的一个重要危险因素。随着年龄的增长，钙调节激素的分泌失调致使

骨代谢紊乱，骨形成和骨吸收之间的平衡发生改变，有利于骨吸收，从而导致骨质流失。骨质疏松主要

发生于老年人群，即绝经后的妇女及 50 岁以上的男性[5]。骨质疏松症在绝经前妇女和 50 岁以下的男性

中并不常见[6]。国外文献报道，在 50 岁及以上的人群中，女性骨质疏松症患病率为 21.8%，男性为 6.8% 
[7]。且女性患者发生骨折的机会远远大于男性。文献显示，男性在 75 岁左右骨密度才会快速下降，骨折

机会增加[8]。从这些流行病学数据可知，骨质疏松症在高龄女性患者中表现尤为突出，其与自身内分泌

因素有关，雌激素可增强骨细胞、抑制骨钙溶出等作用。此外，雌激素抑制破骨细胞的形成，并诱导破

骨细胞凋亡，从而限制骨吸收。当体内雌激素不足时[9]，破骨细胞功能增强，骨丢失加速，进而导致骨

质疏松，甚至骨折。而随着年龄增大，男性雄激素缺乏抑制成骨细胞的增殖和分化，并增加了破骨细胞

的活性，从而引发骨量流失。因此雄激素在老年男性骨质疏松症的发病中起了重要作用。虽然女性骨质

疏松症的发生率较高，但男性骨质疏松也并非罕见。此外，男性髋部骨折发生致命并发症的风险高于女

性[7]。但临床医生往往低估男性骨质疏松症，因此，男性骨质疏松症也应引起重视。 

2.2. 遗传因素 

研究表明[10]，骨质疏松症与遗传因素关系密切。骨质疏松症以白人尤其是北欧人种多见，其次为亚
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洲人，而黑人少见[11]。Bow 等人的流行病学数据表明，与白种人相比，亚洲人的发生骨折的风险约为

白种人的一半[12]。骨密度是临床诊断为诊断骨质疏松症的常用指标，骨密度值主要与遗传因素有关，包

括骨的几何形态、矿化程度、微损伤累积、骨矿物质与骨基质的理化和生物学特性等，骨质量下降导致

骨脆性和骨折风险增高。 

2.3. 废用状态 

据文献报道[13]，废用状态是骨质疏松症的主要危险因素之一，其特点是高骨吸收和低骨形成[14]的
不利组合，导致骨迅速丢失，最终导致骨质疏松，并增加骨折风险。研究显示人体在废用状态下骨质疏

松发生率高达 81%，骨折的发生率高达 1%~39% [15]。废用性骨质疏松症包括与骨丢失相关的机械卸载

或病理性固定的各种临床情况，包括脊髓损伤[16]、神经肌肉疾病[17]、卧床休息[18]、航天[19]等。由于

缺乏运动、应力刺激减少，破骨细胞重吸收的活性增强，成骨细胞介导的骨形成受到抑制，以致骨重建

的动态调节失衡，最终导致骨量丢失以及骨的微结构破坏和力学强度降低，使得骨质疏松症及脆性骨折

的发生率极大增加。同时患者的尿钙排泄量增加，在大多数情况下，还伴随着维生素 D 缺乏，废用期间

会发生骨量流失，进而引发骨质疏松症。提示科学合理的运动是预防和治疗骨质疏松症有效和积极的方

法，且废用性骨质疏松症的防治应给予重视并进行深入研究。 

2.4. 营养因素 

钙和磷共同参与到骨骼的代谢中，如果钙磷代谢异常将会影响骨骼的矿化速度，不利于骨骼形成，

因此骨钙元素为骨基质的重要组成成分。钙缺乏是导致骨质疏松症的关键。骨质疏松症患者血清

25(OH)D3、血磷水平均会降低[20] [21]，甲状旁腺激素(PTH)呈代偿性分泌增多，导致骨转换率加速和骨

量丢失，引起 OP。研究显示[22]，维生素 D 能有效促进人体对钙磷的吸收，使血浆钙、磷水平增高，从

而促进骨基质合成，促进骨矿化，因此补充维生素 D 可以有效改善骨质疏松症患者的骨形成状况。营养

缺乏和营养过剩均会影响骨代谢，若机体摄入蛋白质不足，机体内的 IGF-1 含量会下降，影响骨骼完整

[9]；同样蛋白质的摄入过多会增加尿钙的排出，造成骨量流失，进而引起 OP。研究结果分析显示[23]，
类胡萝卜素中较高的 β-胡萝卜素和 β-隐黄质摄入量可降低骨质疏松症风险，且叶黄素、玉米黄素摄入量

极高也与骨质疏松风险较低有关。若 β-胡萝卜素、β-隐黄质、叶黄素和玉米黄素摄入不足，会影响骨骼

健康，进而增加骨质疏松症的风险。类胡罗卜素是一类疏水性分子，储存于膜脂中，主要分布于绿色蔬

菜和水果之中。因此，多吃绿色蔬菜和水果可预防 OP 的发生。 

2.5. 细胞因子表达 

2.5.1. 脂肪细胞因子 
网膜素-1 (Omentin-1)是一种脂肪细胞因子，在人网膜脂肪组织中特异表达，与机体胰岛素抵抗、炎

症反应、糖脂代谢、氧化应激和免疫激活密切相关[24]，其中氧化应激和炎症反应是影响骨代谢，诱发骨

质疏松症的重要因素[25]。研究发现 Omentin-1 可通过调节成骨细胞中核因子-KB 受体活化因子配基

(receptor activator of nuclear factor kappab B ligared, RANKL)和骨保护素(osteoprotegrin, OPG)水平参与 OP
的发生，影响骨代谢指标[26] [27]。研究显示[28]，网膜素-1 与骨密度和骨代谢密切相关，是影响 OP 患

者预后的独立危险因素，在维持骨吸收和骨生成的平衡上担当重要角色，可作为疾病评估的生物标志物。

在控制其他危险因素和常规治疗的同时，对 OP 患者加强网膜素-1 水平的监测，对延缓其发生发展有重

要意义。 
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2.5.2. 炎症因子 
国外文献显示[29]，当身体暴露于外部刺激时，如细菌感染、雌激素缺乏或衰老信号，多种炎性因子

参与骨重塑过程，如 IL-1β和 IL-18 可直接或间接促进造血干细胞和干细胞前体向成熟破骨细胞分化，致

使破骨细胞过度形成，从而使过量的骨吸收和骨重塑发生不平衡，最终导致骨质疏松症。IL-7、IL-12、
IL-23 和 IL-17，以及 INF-γ，具有破骨细胞生成和抗破骨细胞生成的双重特性。其中，IFN-γ在雌激素缺

乏、感染和炎症的情况下，才出现破骨细胞活性增强和骨吸收增加的作用；IL17 的作用依赖于浓度的高

低，即低浓度的 IL-17 可以促进骨吸收，而高浓度的 IL-17 可以抑制破骨细胞的分化。也有研究显示，IL-4、
IL-10、IL-33 抑制破骨细胞功能、增强成骨细胞功能；而 IL-6、IL-31 增强破骨细胞功能、抑制成骨细胞

功能[30] [31] [32] [33]。骨质疏松还与细胞焦亡、DNA 损害等密切相关[29] [34]。因此，进一步研究细胞

焦亡中存在的其他成分对破骨细胞和成骨细胞的激活和增殖的作用，对于骨质疏松症的发病机制以及治

疗策略的制定具有重要意义。 

2.6. 铅暴露 

铅暴露正日益成为骨质疏松症的重要危险因素。铅是三大重金属污染物(铅、汞、镉)之一。铅可以通

过影响骨代谢指标的水平影响骨骼的生长和发育，即铅暴露对骨代谢的影响是多因素综合作用的结果

[35]。在成年人，大约 80%~90%的吸收铅储存在骨骼中，直接影响酶活力从而影响骨代谢、通过肾脏毒

性间接造成骨代谢障碍等，并有多种毒作用表现如骨密度降低、骨折风险增高以及在儿童中影响骨骼发

育等。若骨铅沉积在骨吸收增强期间释放到血液中，形成铅暴露的潜在内源性来源。铅暴露后，I 型胶原

交联 C-末端肽(CTX)浓度显著增加，表明此时破骨细胞高度活跃，加速骨吸收，进而影响骨代谢的平衡

以及损伤修复。因此，早期检测骨代谢生化指标，将对预防铅中毒有重大意义，也可有效避免骨质疏松

症的发生。 

2.7. 不良生活习惯 

研究表明[36]，吸烟是骨质疏松症的重要独立危险因素。因为烟草烟雾含有 7000 多种化合物(如生物

碱、多环芳烃和醛等)，其作用于成骨细胞和破骨细胞，会导致骨组织微结构水平发生一些变化，从而导

致骨对机械应力和摩擦的抵抗力降低。无论性别，吸烟者患骨质疏松性骨折的风险更高[37]。吸烟的女性

患骨质疏松症的可能性几乎是不吸烟女性的两倍。我国吸烟人群众多，而且出现低龄化的特点。青少年

时期是机体峰值骨量(Peak bone mass, PBM)和骨密度变化的关键时期，目前，随着年轻吸烟者不断增加，

势必会影响青少年骨密度峰值的形成，从而增加老年时期患骨质疏松症的风险。另外，吸烟会促进雌激

素分解，雌激素水平降低，诱导雌二醇代谢性增加，加速机体分泌 2-羟基雌酮，致使女性绝经期提前[38] 
[39]。关于酒精对骨密度的影响科学发现显示了不同的结果，根据某些研究，适量饮酒对骨密度有轻微的

积极影响，因为酒精中含有某些可能对骨骼产生雌激素样刺激作用的物质[40]。另一方面，过量饮酒对骨

重塑、成骨细胞增殖和活性的机制有负面影响，因此对骨稳态有直接负面影响[41]。据调查，我国饮酒人

群对预防 OP 的意识仍不高，还需进一步提高大众健康意识。此外，当前世界各国的饮酒标准不一，饮

酒量划分对骨骼产生的潜在影响仍然是公共卫生研究的一个重要问题。 
因此，培养戒烟戒酒等良好的生活习惯，是预防骨质疏松症的有效方法。 

2.8. 某些药物 

糖皮质激素、长期使用抗凝剂、抗惊厥剂、癌症化疗药物和促性腺激素释放激素激动剂等影响骨代

谢，从而引发骨质疏松症[10]。全球近 2%的人长期服用糖皮质激素，其中 30%~40%有脆性骨折病史[42]。
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长期使用糖皮质激素加速骨丢失、引发糖皮质激素诱导型骨质疏松症，其骨折发生率是短期使用糖皮质

激素患者的 2 倍[43]。糖皮质激素诱导的骨质疏松症的糖皮质激素对骨形成的直接作用主要通过上调过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ受体 2 (PPARγ2)和对 Wnt/β-连环蛋白信号通路的影响来介导，最终导致成骨

细胞数量减少和强度降低[44]。此外，在糖皮质激素诱导的骨质疏松症小鼠模型中，用硬化蛋白抗体治疗

可防止骨量和强度的降低[45]。 

2.9. 疾病因素 

2.9.1. 慢性肾脏疾病 
慢性肾脏病是骨质疏松症的独立危险因素[46]。流行病学研究结果显示，与正常肾功能者比，肾功能

低下者骨质疏松或骨密度降低的比例明显增高，其因慢性肾脏病患者体内毒性物质堆积可激活外周血单

核细胞并诱导产生炎症因子，且机体氧化应激和炎症因子变化在骨质疏松症的发生、发展中具有重要影

响[47]。另外，胱抑素 C (CysC)作为一种较为稳定和敏感的反映肾小球滤过率的内源性标志物[48]，不仅

用于评估肾功能，而且对于预测骨质疏松具有一定价值[49]，但其机制尚不明确，仍需进一步研究探讨。 

2.9.2. 糖尿病 
近年来，糖尿病威胁着全球近十分之一人口的健康[50]，其中约 90%为 2 型糖尿病(T2DM)。并且越

来越多的研究表明 2 型糖尿病是骨质疏松性骨折的独立危险因素[51]。2 型糖尿病(T2D)在老年人中占主

导地位，并因肥胖流行而在全球范围内增加，与正常或甚至增加的双能 x 射线吸收测定(DXA)衍生的骨

密度(BMD)有关。目前，我国糖尿病患病率约为 10.9% (20~79 岁)，位于世界首位[52]。2019 年我国因糖

尿病及其并发症死亡的人数高达 83 万，是我国人群严峻的公共卫生问题。糖尿病患者因高血糖毒性、胰

岛素不足、钙磷代谢紊乱及微血管病变等影响骨代谢，发生不同程度的骨量减少，引发 OP，甚至往往在

较低的骨密度下发生骨折。2 型糖尿病与 OP 均为常见的代谢性疾病，虽然是两个独立的疾病，但关系密

切，具有类似的病理生理机制[53]，二者均为严重影响老年人健康的常见病、多发病，给社会和家庭带来

沉重的负担。研究指出，糖尿病患者骨质疏松症的发病率为 40%~66% [54]，常因长期卧床发生褥疮和肺

炎等严重并发症，重者可致死亡，引起临床研究者的重视。 

2.9.3. 抑郁症 
抑郁症是一种以显著而持久的心境低落为主要临床特征的常见心身性疾病，其发生与生物、心理和

社会因素有关。近年来，抑郁症和骨质疏松症患病人数不断增多，使得两者的关系已经成为新的研究热

点。有研究发现，抑郁症是骨质疏松症的重要危险因素之一，其与抑郁症患者意识活动减少和运动迟缓

导致骨负荷减少，导致信号通路的有效机械刺激减少有关。抑郁症发病机制中最基本的就是下丘脑—垂

体—肾上腺轴(HPA)轴失调，使肾上腺皮质激素刺激肾上腺皮质分泌过多皮质醇，而过量的皮质醇是诱发

骨质疏松症的原因[55]。王凯等[56]指出抑郁情绪患者的低活动量使得生成和 5-羟色胺(5-HT)不足，而

5-HT 是一种重要的单胺类神经递质，对维持骨形成和骨吸收之间的平衡起着重要调控作用，抑郁患者体

内 5-HT 减少，使得骨形成小于骨吸收，造成骨代谢紊乱，加速 OP 的发生。因此，临床中常用选择性 5-
羟色胺再摄取抑制剂 (SSRIs)药物治疗抑郁症。其作用机制是通过抑制 5-HT 转运蛋白的功能选择性阻止

5-HT 的再次获取，使 5-HT 在细胞外大量积累，增强其活性，延长其作用时间，以此达到较好的治疗效

果。 
此外，还有许多疾病，如甲状腺疾病、高尿酸血症、多发性骨髓瘤、系统性硬化症、类风湿关节炎、

肥大细胞增生症、原发性胆汁性肝硬化、重型地中海贫血和经典型半乳糖血症等均可发生骨质疏松症。 
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2.10. 其他因素 

一些研究还发现职业、教育、生活方式、光照时间、饮食习惯、饮用咖啡和茶、长期饮用碳酸饮料、

低 BMI、骨折史也是影响骨质疏松发生的危险因素。有效预防骨质疏松的发生，应保持健康的生活方式，

如日晒、合理饮食等；还应加强健康教育，积极提高自身健康素养水平。 

3. 小结 

综上所述，OP 目前已经成为全球健康问题。OP 的发生与多种危险因素有关，应通过教育和某些预

防措施，从早期开始就强调这些因素对骨骼健康的重要性。还应加强对 OP 的早期筛查，如监测骨密度、

骨代谢生化标志物等，有助于 OP 的诊断。在评估有可能骨量减少的情况下应积极预防，避免进一步引

发骨质疏松症性骨折的风险。OP 的危险因素非常多，后续还需要更多的大样本、多中心、前瞻性的研究

对尚存争议的相关危险因素进行深入探讨，并进一步优化对其高危人群进行筛查并采取积极有效的管理，

加强对 OP 危险因素的早期识别和干预，为这种疾病的预防和早诊断、早治疗提供机会，并最终在一定

程度上降低 OP 所造成的危害及改善患者的生存质量。 
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