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摘  要 

妊娠和哺乳使母体代谢产生一系列适应性反应，机体各项指标也会产生相应变化。由于妊娠期妇女血钙
降低、尿钙排泄率增加，因此有极少数妇女会在妊娠后期或产后早期出现骨质疏松。妊娠哺乳期骨质疏

松的发病原因未明，可能与钙和维生素D缺乏、激素水平变化、低体重、家族史等存在一定联系。因其

发生在妊娠哺乳期，一旦因骨质疏松继发骨折，可严重降低孕产妇的生活质量，对其产生重大影响。现

就妊娠哺乳相关骨质疏松症的发生机制进行综述，以便更好地为临床和科研提供依据。 
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Abstract 
Pregnancy and lactation cause a series of adaptive responses to maternal metabolism, the body’s 
various indicators will also produce corresponding changes. Due to the reduction of blood calcium 
and the increase of urinary calcium excretion rate in pregnant women, very few women develop 
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osteoporosis late in pregnancy or early postpartum. The cause of pregnancy and lacta-
tion-associated osteoporosis is unknown, it may be associated with calcium and vitamin D defi-
ciency, hormonal changes, low body weight, and family history. Because it happens during preg-
nancy and lactation, once the osteoporosis causes fracture, it can seriously reduce the quality of 
life of pregnant women. The mechanism and therapeutic drugs of pregnancy-lactation related os-
teoporosis were reviewed in our article in order to provide a better basis for clinical and scientific 
research. 
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1. 概述 

妊娠哺乳相关骨质疏松症(pregnancy and lactation-associated osteoporosis, PLO)是指妊娠晚期至产后

18 个月内，尤其产后或哺乳早期所诊断的骨质疏松[1]，是一种十分罕见的疾病，这种疾病以脆性骨折为

特点，常伴有身高变矮。骨折好发部位在胸腰段脊柱，最常见于 TH11 到 L2。另有部分病例发生在髋关

节，少数病例发生在骶骨。患有该疾病的妇女常常会在妊娠晚期或产后早期经历由于骨髓水肿和脊椎骨

折导致的急性下半部背痛[2]。可根据发病原因分为五类：妊娠期特发短暂髋骨骨质疏松、产后脊柱骨质

疏松、哺乳相关的骨质疏松、肝素诱导的骨质疏松、长期静注硫酸镁所致骨质疏松。有报道称患病人群

中约 88.8%的患者会经历至少一次骨折，而总人群平均为 3.3 次。一旦因骨质疏松继发骨折，可严重降低

孕妇的生活质量，且其对胎儿和婴儿产生重大影响。 
1955 年由 Nordin 等报道第一例妊娠后骨质疏松[3]，1959 年 Curtiss 等报道第一例发生在髋关节的一

过性妊娠期骨质疏松症[4]。由于该疾病的发病率较低，因此，系统分析和病例对照试验较少。本文就该

疾病的发病机制进行综述，为临床研究提供进一步参考。 

2. 妊娠期骨代谢相关指标变化及其与骨质疏松的关系 

2.1. 妊娠期孕妇钙量及 1,25-(OH)2VD3 的生理性及病理性变化 

近几年研究表明，妊娠期母体血清白蛋白的下降及钙结合蛋白的减少使血清总钙下降，而具有生理

活性的血清离子钙浓度无显著性改变，这反映了母体的适应性变化。尿钙排泄量从正常非妊娠期妇女的

160 mg/d 增长到晚期妊娠的 240 mg/d。肠道钙吸收率从非妊娠期妇女的 25%增长到晚期妊娠的 50% [5]。
怀孕期间，孕妇骨骼中钙贮备降低，同时妊娠期孕妇需要吸收大量的钙来供给胎儿。通过母乳喂养的妇

女，丢失的钙为 300~400 mg/d，这意味着 3 个月哺乳将有 25~30 g 的钙丢失，占全身钙量的 3%。如果哺

乳期延长到 6 个月，意味着有 6%的钙丢失，而这些丢失的钙 5%~10%来源于中轴骨[6]。也有相反观点

认为，妊娠会使骨量增加，在骨质疏松的妇女中骨密度也有 15%的升高[7]。妊娠期血 1,25-(OH)2VD3 有

适宜性改变，妊娠早期增长迅速，晚期达最高水平，妊娠中期有适度降低[8]。在哺乳期，尿钙排出量增

加，1,25-(OH)2VD3 也由高水平逐渐降至正常，导致肠道钙吸收也逐渐下降。 
研究认为，在妊娠期妇女由于母体及胎儿对钙需求增加、钙和外源性维生素 D 摄入不足以及哺乳期
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钙源的丢失是妊娠哺乳期妇女发生骨质疏松的原因[9]。研究结果显示，在孕期维生素 D 缺乏和继发性甲

状旁腺功能亢进，可能会导致小肠钙吸收进一步减少，进而使骨钙脱失增加[10]。另据资料表明[11]，哺

乳期的钙源丢失大于骨吸收增加，哺乳 6 个月时骨丢失率高于绝经后，甚至可以导致罕见的骨折。 

2.2. 妊娠期激素的生理性及病理性变化 

2.2.1. 妊娠雌激素的变化 
骨吸收是通过脑–乳房–骨回路的协调调节的[12] [13]。在哺乳期，婴儿对母亲乳头的吸吮会刺激催乳

素的分泌，该激素又会抑制促性腺激素的分泌，通过该通路导致较低的雌二醇水平。低雌二醇水平刺激核

因子kB受体活化因子配体并下调成骨细胞分泌的骨保护蛋白水平，则增加破骨细胞的形成、再生和活动[14]。 
停止排卵和异常月经周期可以使年轻女性患骨质疏松的几率更高，而性腺类固醇激素的分泌可以避

免此类情况的发生。因此，50 岁以下的妇女中骨质疏松的发病率低于 2%，其中 20~40 岁的女性发病率

仅为 1.2% [15]。 

2.2.2. 甲状旁腺激素相关肽的变化 
有学者发现甲状旁腺激素相关肽(PTHrP)在发病中可能产生一定作用。PTHrP 由母体乳腺、胎盘和胎

儿羊膜产生，在妊娠晚期分泌达高峰，而甲状旁腺激素(PTH)水平在妊娠期保持稳定，当 PTHrP 与

PTH/PTHrP 受体结合后可刺激骨转换，因此，产生类似 PTH 的生物学效应从而引起骨吸收增加。而在哺

乳期，PTH 及 PTHrP 水平均升高。VanHouten 等的动物实验研究发现乳腺来源的 PTHrP 可能加速哺乳小

鼠的骨量丢失[16]。 

2.2.3. 催乳素的变化 
催乳素(Prolactin, PRL)是由垂体前叶细胞分泌的一种蛋白质类的激素。研究发现，正常妊娠妇女随孕

周的增加，孕血催乳素水平逐渐升高，至妊娠末达高峰，可达到非孕期的 10 倍。催乳素通过刺激成骨细

胞形成以增加骨量和钙吸收率提高生长激素效率，妊娠期妇女由于体内高的垂体催乳素、胎盘催乳素及

雌激素水平，增强了 1-α-羟化酶的活性，促进维生素 D 转化为 1,25(OH)D3，使其浓度比非妊娠期升高

2~4 倍，促进肠道对钙的吸收[17]。 

2.2.4. 糖皮质激素的变化 
妊娠后期肾上腺皮质激素分泌生理性增加，血浆皮质醇浓度增加到非妊娠期的 3 倍，游离皮质醇约

增加 1 倍，或外源性使用糖皮质激素药物，可以直接作用于骨骼使成骨细胞的生成减少、加速成骨细胞

和骨细胞的凋亡，以及延长破骨细胞的寿命，同时减少血管内皮生长因子、骨骼血管，骨间质液，骨强

度导致骨质疏松[18]。亦可以通过影响骨代谢局部调控因子导致其紊乱间接导致骨吸收减少。另外，

Drescher W 等研究发现糖皮质激素可以导致骨血流量减少和骨密度下降[19]。 

2.3. 妊娠期其他指标变化与骨质疏松的关系 

2.3.1. 母乳喂养时间 
随着哺乳时间延长，骨密度值逐渐降低[20]。Sowers 等调查显示，分娩后母乳喂养时间短或以人工

喂养为主，骨形成吸收标志很快降到基础水平[21]。相反，6 个月母乳喂养的母亲，骨碱性磷酸酶升高，

直到分娩后 12 个月，生物标志才回到基线。在哺乳期前 3 个月，骨转换增长较快。众多学者认为分娩后

喂养方式与哺乳期骨量改变有关。根据最近的报道，每个孩子如果哺乳超过 12 个月，无论母亲的年龄，

将会是未来的一个危险因素[22]。 
Bolzetta 等研究表明忽略妊娠次数，哺乳时间和脊柱骨折之间有明显的联系，且哺乳时间越长，发生
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骨质疏松的可能性越大。因为哺乳时间超过 18 个月的女性骨质疏松的发病率是其他人的 2 倍[23]。 

2.3.2. 体重 
产后妇女体重指数与骨质疏松的发生成负向关系，体重指数 < 20 kg/m2者，骨质疏松发生率最高，

为 8.4%；体重指数 ≥ 24 kg/m2者，骨质疏松发生率最低，为 1.2% [24]。在相关文献中，较多文献可以很

好的证明较低的 BMI 会有更高的骨质疏松风险，例如 O’Sullivan 报导的 11 例患者中，64%的患者出现低

体重[2]。Di Gregorio 等报道的一组患者中，1/3 患者体重低于 60 kg，1/2 患者体重指数低于 20 kg/m2 [25]。
Kroger 等报道在芬兰 1600 例围绝经期女性中，每增加一公斤体重会使腰椎骨密度增加 0.004 g/cm2，使股

骨颈增加 0.005 g/cm2 [26]。 

2.3.3. 家族史 
李璐琳等研究表明，家族史与本病密切相关，有骨质疏松家族史者，妊娠期骨质疏松的发生明显高

于无骨质疏松家族史[24]。 

2.3.4. 妊娠年龄 
30 岁前骨密度未达峰值的妇女，母亲骨量仍在增加，妊娠期由于母婴同时生长发育会影响骨密度[2] 

[27]。人的骨密度在 20~30 岁之间达到峰值，而在骨密度尚未达峰值之前，绝大多数妇女正值妊娠及哺

乳期，是生育年龄妇女体内激素环境变化最大的两个时期[28]。Sowers 研究表明 20 岁前妊娠的妇女，在

围绝经期胫骨骨密度明显低于在成熟期妊娠的妇女，相当于绝经后 5 年以上的骨丢失量[29]。 

2.3.5. 机械性压迫 
另外，机械性压迫可能是诱发妊娠期骨质疏松的原因之一。因为妊娠晚期胎头入盆后，压迫闭孔神

经导致支配髂骨神经的营养障碍从而使相应的骨质营养障碍，因此妊娠期骨质疏松多发于妊娠晚期，主

要累及髂骨[30]。 

2.3.6. 药物应用 
部分药物如肝素、硫酸镁等的应用也可能会导致骨量丢失[31] [32]。 
D. Ozdemir 等研究显示在怀孕期间使用依诺肝素(一种低分子肝素)会增加产后骨质疏松的风险

[33]。用肝素治疗的患者骨组织形态测量学可见皮质骨结构疏松、破骨细胞活性增加、成骨细胞活性

下降，骨量在产后停止使用肝素后可以恢复。硫酸镁作为解痉剂在产科领域广泛应用于防治早产、子

痫，然而，硫酸镁可影响钙代谢，也可能影响骨矿化过程。以 1.5~3.5 g/小时静脉注射硫酸镁 6 g/30
分钟后，可以诱导低血钙和高尿钙，短期使用，钙代谢是可逆的，长期使用硫酸镁可导致母体持续的

低血钙和高尿钙且不受血清甲状旁腺与磷的浓度的调节。一些研究表明，运动量的减少以及摄入咖啡

因和吸烟也会导致骨质疏松[33]。其他有较多争议的如产次、多胎妊娠与骨量的关系目前还很难确定

[34] [35]。 

3. 结论及展望 

总之，妊娠及哺乳期骨质疏松的发生虽然罕见，但是一旦发生将对母婴均产生一系列较为严重的影

响。妊娠与哺乳对骨代谢的影响机制尚无统一标准，目前认为可能与钙和维生素 D 缺乏、激素水平变化、

低体重、家族史、较长的哺乳时间等存在一定联系。虽然该疾病给孕产妇带来的影响严重，但只要保持

健康生活习惯，孕期注意补充钙剂及维生素 D，加强筛查，及时发现、尽早治疗，将大大改善妊娠及哺

乳期骨质疏松患者的预后，提高孕产妇的生活质量。 
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