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脱氢表雄酮抗骨质疏松作用的研究进展

李蔚综述孙宜萍 审校

脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone，DHEA)

由肾上腺皮质网状带中的细胞色素P450c17为主酶

催化胆固醇合成，主要以DHEA—S的形式进入血循

环，在相关外周组织中转化为雄激素或雌激素发挥

间接生物学效应。DHEA于出生后随年龄增长而

分泌增加，至20岁达峰值，之后随年龄的增长而减

少。DHEA-S不仅与衰老及老年病有关，还具有抗

动脉硬化、抗糖尿病、抗痴呆和抗炎症作用，其抗骨

质疏松作用直到上世纪末才日益受到重视。

骨质疏松症是一种以低骨量和骨组织微结构破

坏为特征，导致骨骼脆性增加和易发生骨折的全身

性疾病。正常成人期骨代谢的主要形式是骨重建，

在破骨细胞(osteoclast，OC)作用下不断吸收旧骨，

在成骨细胞(osteoblast，OB)作用下又合成新骨。

骨吸收过多或形成不足引起平衡失调的最终结果导

致骨量减少、骨微结构变化，形成骨质疏松。一切影

响OC和OB数目和功能的因素，都与骨质疏松的

发生有关。

1 DHEA抗骨质疏松作用的循证医学证据

Gordon等[13通过对120名绝经后女性(51～99

岁)的研究表明，其骨密度和血清DHEA—S水平明

显相关。患者补充DHEA50mg／d 3个月后，其

DHEA、雌二醇(estradiol，E2)、睾酮(testosterone，

T)及胰岛素样生长因子一1(insulin—like growth fac—

tor-1，IGF一1)均恢复正常水平，而尿中骨再吸收标

志物N一端交联减少，表明OC活性被抑制、溶骨过

程停止。血清碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，

ALP)和骨钙素(bone gla protein，BGP)上升，表明

OB活性增加，骨质再生开始。

Baulieu等[23采用双盲安慰剂对照试验，280名

老年志愿者(60～79岁)服用DHEA 50mg／d 1年，
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结果发现，70岁以下年龄段老年人体内钙代谢没有

明显差异，而70岁以上老人经过DHEA治疗后，血

清磷水平下降。无论是70岁以上还是70岁以下，

85％的志愿者有不同程度维生素D缺乏症，对照组

和治疗组没有差异。男性服用DHEA后，无论骨密

度还是生化指标均没有明显变化，而女性C端交联

明显下降，BGP和ALP没有变化。

Miller等[31对成年发病的垂体前叶功能减退女

性患者，结合血清激素水平进行单变量回归分析，提

示雄激素尤其是DHEA和游离T与骨密度密切相

关。Sun等[4]予男性骨质疏松患者口服DHEA—S

100mg／d 6个月，血中DHEA-S和IGF一1水平显著

升高，L2一L4及股骨颈的骨密度均比对照组增加。

上述临床研究提示，DHEA不仅是一种激素的

前体，而且具有独立于衍生激素之外对GHRH—

GH-IGF-1轴系的作用，其抗骨质疏松的效应并不

完全通过其衍生激素而发挥。

2 DHEA抗骨质疏松机制研究进展

2．1 DHEA和性激素性激素在调节骨质量和骨

转换中起重要作用。骨母细胞存在雄激素受体(an—

drogen receptor，AR)，DHEA在骨母细胞经3p一羟

甾脱氢酶作用形成雄烯二酮，然后经芳香化酶的作

用进一步转化为雌酮、E。。业已证明，雌激素具有

抗骨质疏松作用。Takayanagi等[51体外培养的人

成骨细胞实验表明，DHEA可被细胞内芳香化酶转

化为雌激素而发挥维持骨密度作用。多家报道认

为，雄激素缺乏是老年男性骨质疏松症的主要原因。

雄激素能通过OB上的AR促进OB增殖，合成与

分泌多种细胞因子，促使骨基质蛋白和胶原形成，保

证骨矿化物质在骨内沉积。目前认为，男性睾酮对

骨量的影响可能是通过在骨内代谢为双氢睾酮(di—

hydrotestosterone，DHT)或直接经芳香化酶转化

为雌激素，促进OB增殖。老年男性原发性骨质疏

松症患者雌激素水平降低，可能与芳香化酶不足或

活性下降有关¨J。

雄激素还具有独立于芳香化酶通路以外的效
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应。除AR外，雄激素对骨的作用还可由雌激素受

体a介导，二者之间的相互影响迄今尚不清楚[7]。

雄激素对维持骨量有重要意义，但由DHT引发的

AR转活却可以增加再育的成骨细胞前体和成熟的

骨细胞凋亡。DHT通过对转录后水平的调控作用

于细胞凋亡调节基因Bcl-2(具有抗凋亡作用)和

Bax(具有促凋亡作用)，消除局部的干扰RNA，导

致Bcl一2表达下降，Bax表达升高，Bax／Bcl-2比值

上升，从而促进OB凋亡，所以，与雌激素不同，雄激

素对骨代谢存在双相作用，对维持骨骼的自身稳定

有重要的意义L8J。

2．2 DHEA和维生素D Scheven等凹]通过体外

培养人OB研究提示，单独给予DHEA和DHEA—S

对OB的生长和分化无影响，但同时给予1，25

(OH)2D。能提高特异性ALP的活性。Zofkova

等[1们采用PCR技术发现，维生素D受体(VDR)基

因FokI、ApaI、TaqI、和BsmI等位点与血清

DHEA-S、T、雄烯二酮和E：有关。经体重和年龄

校正后，Ff基因型的DHEA—S水平高于FF和ff基

因型个体。而Ff基因型个体髋骨和椎骨的BMD

最高，结果提示DHEA／DHEA—S促进OB生长和

分化需通过1，25(OH)。D。介导，VDR基因预示性

激素合成前体DHEA水平与骨密度平行。

2．3 DHEA对OPG／RANKL／RANK系统的影响

骨保护素(osteoprotegerin，OPG)属于肿瘤坏死

因子受体超家族成员，其配体(osteoprotegerin lig—

and，OPGL)即破骨细胞分化因子(osteoclast dif—

ferentiation factor，ODF)或NF-KB受体活化因子

的配体(receptor activator of NF—JcB ligand，

RANKL)。NF-JcB的活化受体(receptor activator

of NF—KB，RANK)表达于OC的前体细胞表面，与

OB、基质细胞表面的RANKL结合，启动OC的分

化和成熟。RANKL，RANK和OPG三者构成了

对OC分化、活化与凋亡的三角调节关系[11|。

近年发现人OPG基因存在12种多态性，尤其

在启动子区域的多态性，如A一163G、T245一G与骨

质疏松密切相关。OPG基因敲除小鼠可以表现为

OC形成过多导致的骨质疏松[1 2|。能刺激OB高表

达OPG mRNA的因素包括1，25(OH)。D。、雌激

素、转化生长因子1](transforming growth factor p，

TGF—p)、骨形成蛋白一7(bone morphogenetic pro—

tein-7)、肿瘤坏死因子a(tUmor necrosis factor-a，

TNF-e)、白介素一1(interleukin-1，IL一1)、高浓度的

Ca2+和瘦素等；抑制成骨细胞OPG mRNA表达的

因素有地塞米松、甲状旁腺素(parathyroid hor-

mone)、前列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)、高

浓度1，25(OH)。D。、脑啡肽类似物ICI一182及免疫

抑制剂等口3|。绝经后骨质疏松的发病机制就是在

雌激素缺乏状态下IL一1、PGE。、IL一6、TNF—a和巨噬

细胞一集落刺激因子(macrophage colony—stimula—

ting factor，M—CSF)等多种细胞因子共同作用于

OPG和ODF的结果。多种“上游”激素和细胞因子

通过调节“下游”的ODF和M—CSF而起作用，提示

OC分化的调节机制非常精确有效[1 4|。

ODF具有可相互转换的两种活性形式，一种为

膜结合形式(40～45ku)，另一种为可溶性形式(31

ku)，这两种活性形式可以解释已知的OC形成时所

需要的条件。ODF在应答细胞上的受体即RANK

(TNF受体家族成员)是一种I型跨膜蛋白。具有

RANK的破骨细胞前体通过与成骨细胞／干细胞的

相互作用，识别ODF，并在M-CSF的作用下分化为

0C。成熟的OC也可产生RANK，并与ODF作用，

激活转录因子NF-．cB和c-Jun氮末端激酶(JNK)，

从而促进骨吸收。因此，RANK介导的NF-JcB和

JNK的活化是OC形成与活化的关键[15|。在原始

骨髓细胞和巨噬细胞系RAW264．7，雌激素可抑制

转录因子c-Jun的水平和功能，使JNK不能被激

活，从而抑制OC的分化[1 61。

所以，OC数量增加是一系列细胞因子共同作

用的结果。ODF、RANK和OPG是调节OC形成

和功能的3个关键分子。王玉东等E17]在体外培养

小鼠OB和OC的基础上，证实DHEA可以增进

OB对OPG／RANKL的表达，而且只有当OB存在

时，DHEA可以抑制OC的骨吸收作用，但DHEA

不能直接抑制OC的破骨作用。

2．4 DHEA和IGF-1 IGF一1基因是雌激素作用

的靶器官，IGF-1介导雌激素对骨的作用。IGF一1

是依赖于生长激素(growth hormone)的多肽蛋白，

由70个氨基酸残基组成一级多肽链。它与骨骼中

受体结合发生受体自身磷酸化后激活酪氨酸蛋白

酶，促使胰岛素受体底物的磷酸化，从而调节细胞的

生长、增殖和代谢n 8|。IGF一1还具有特异结合蛋白

(IGF—BPl～6)，通过与IGF一1R竞争性结合方式

改变IGF一1的作用，调节不同组织细胞代谢。IGF一

1对参与骨转换的所有细胞均具有刺激有丝分裂和

(或)启动分化的活性，尤其增加OB数目和功

能‘1州。

雌激素和生长激素可引起占IGFBP活性95％
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的IGFBP3增多，与激素促进骨细胞生长、IGF-1分

泌一致。反之雌激素缺乏，生长激素分泌减少引起

血清IGF一1和IGFBPs水平下降，骨转化异常口川。

DHEA可刺激IGF—l mRNA的表达，提高IGF一1

的浓度∽1|。DHEA—S和IGF—l水平与椎骨及髋骨

的T评分显著相关[2 2|。

2．5 DHEA和白介素(IL) 白介素包括IL-1、IL_

2、IL一6、IL一11等。IL—l受雌激素的调节不仅可诱导

破骨细胞前体(osteoclast precurosor，OCP)分化为

成熟的OC并将其激活以促进骨吸收，而且可刺激

OC产生大量的胶原酶，以促进骨吸收过程中基质

的降解。IL一1还促进其他细胞因子如IL一6、IL一11

和白血病抑制因子(1eucocyte inhibitory factor，

LIF)等的产生，这些因子的信号由IL-6受体的信号

传导链gP一130介导。IL-11和LIF可诱导破骨细胞

的形成，也参与雌激素缺乏促进骨吸收的过程。IL一

1也可作为OC活性增强因子直接作用于OC[2 3|。

Gordon等瞳4]发现在纤维囊性骨病患者中，IL-lb和

骨密度呈负相关。

IL-6为多功能的细胞因子，是介导破骨细胞性骨

吸收的中心因子。许多全身激素和局部因子均作用

于0B或骨髓基质细胞而调节lL-6的形成，通过IL-6

间接作用于OC，如雌激素、雄激素、PTHrp、TGF、IL-

l、TNF。IL-6通过与膜表面受体的作用，刺激OCP

分化为成熟的OC。IL-6受体由两部分组成，其一为

80 ku亚单位的配基结合链，即可溶性IL-6受体(slL-

6R)；另一为信号传导链，即gp-130。IL-6先与slL-

6R结合，再与gp--130形成复合体，促进OC的形

成[24|。雌激素不仅直接抑制IL-6 mRNA的表达，而

且还间接抑制IL_1和TNF启动子的活性，使IL_1、

TNF及IL-6减少[2引。动物实验表明，DHEA-S可能

是通过激活IGF-1和(或)抑制IL-6发挥促生长作用。

随着年龄的增长，DHEA-S和IGF-1的水平显著降

低，IL-6水平显著升高，DHEA-S与IGF-1呈正相关，

与IL-6负相关口2|。但是，Hierl等[26]通过体外人原

代OB培养证实DHEA并不能抑制OB分泌IL-6。

所以，DHEA通过IL介导影响骨代谢的作用和机制

有待进一步研究。

2．6 DHEA抗骨质疏松的可能机制 (1)TNF-a：

TNF—a是目前已知的由单核细胞和巨噬细胞产生

最强的骨吸收刺激因子，并且抑制成骨，直接促进

OCP有丝分裂，还可间接激活成熟的OC，增强其吸

收功能，呈现出对骨的快速分解效果。雌激素缺乏

时，由单核细胞产生的TNF-a和由淋巴细胞产生的

TNF—p增多，可间接激活成熟的OC，并与IL-1一

起共同促进其他细胞因子的产生，如IL-6、GM—CSF

和M—CSF[27|。因此，就OC的发生而言，TNF和

IL-1被视为“上游”的细胞因子，可诱导产生“下游”

的细胞因子，共同促进OCP增殖。其结果是，TNF

和IL一1的轻微变化就可诱导产生大量的OC。TNF

和IL_1在绝经后早期的骨丢失阶段起主要作用。

有研究首先证明具有高骨转换率的骨质疏松妇女外

周血单核细胞培养液中IL_1的活性比低骨转换率

的正常对照者要高得多。随后，他们又发现这些妇

女外周血单核细胞培养液中IL-1和TNF的总量明

显升高，而在绝经后立即接受雌激素替代治疗者则

不出现这种情况[28|。(2)M-CSF：M—CSF在OCP

的增殖和分化方面起关键作用。M—CSF与OCP上

的受体(c-Fins)结合，有利于细胞的存活并融合为

成熟的OC。Tsurukai等[2们通过对造血干细胞分化

为OCP和OCP分化为成熟OC的实验研究发现，

OB支持的OCP和成熟0C的形成均被OPG抑制，

但是当造血干细胞培养液中同时加入可溶性的

OPG和M-CSF，即使在缺乏OB的条件下，OCP也

能形成，并且在48h内OCP发育为成熟OC。所

以，M—CSF和OB产生的OPG是OCP和成熟OC

形成的两个必要因素。Pacifice等心朝发现，正常妇

女卵巢切除后，M-CSF随着雌激素的下降而上升。

(3)血管内皮生长因子(vascular endothelial growth

factor，VEGF)：Niida等[30]对op／op鼠(一种由于

基因突变引起M—CSF缺乏而导致骨硬化症的动物

模型)注射重组人VEGF后发现，OC得以恢复，其

作用和M-CSF相当。进一步研究提示，此种作用

通过VEGF受体一1介导，并可被抗VEGF抗体抑

制。Kodama等[3妇对op／op鼠行卵巢切除术后发

现，股骨的松质骨体积减少，oC数量显著增加，血

清VEGF浓度升高，这一作用也被VEGF拮抗剂抑

制。因此，雌激素可以调节VEGF的产生，并进一

步调节OC的形成及其活性。(4)TGF—B：TGF—p

能刺激OB表达OPG，抑制OPGL mRNA的表

达[32|。在胚胎发育期和出生后，TGF一8超家族成

员——骨形成蛋白和TGF—p亚型共同参与软骨和

骨的分化。在非人灵长类中，成骨蛋白一1和TGF—

p。被证明是异位软骨成骨诱导作用的诱导剂和调

节剂，两者的最佳比例为30：1[3引。雌激素或

DHEA是否通过TGF-B介导而发挥抗骨质疏松的

作用目前尚无研究。

如前所述，DHEA可被细胞内芳香化酶转化为雌
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激素从而发挥作用，因此，DHEA在体内转化为雌激素

后是否通过TNF-a、M-CSF、VEGF、TGF-p等细胞因子

而对OC或OB产生影响有进一步探索的必要。

3未来的研究方向和展望

DHEA具有抗骨质疏松的作用目前已有不少循证

医学依据，但同雌激素相比，在其作用机制方面的研究

还较少，尤其是对细胞因子的作用。从理论上讲，

DHEA在细胞内被转化为雌激素，进而发挥生物学效

应，但其究竟对哪些细胞因子起作用及起何种作用目

前正在研究中，这也是今后的研究方向。与此同时，过

多补充DHEA可能会带来一系列并发症，如痤疮、肝脏

损害及某些性激素相关的肿瘤发病增加等，所以如何

选择合适的人群、合理的剂量和疗程，以及扩大受试对

象观察其不良反应等，尚待进一步探讨[34J。
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行，从小量活动开始，逐渐增加。对一般患者，每日

至少进行中等强度(如快走、慢跑、骑自行车、爬山、

打球等)活动30min，中等强度活动1h，可消耗热量

约150千卡。每周宜增加运动150rain，增加到250～

300min／周，运动即受益，活动增加获益增加，最好

户外活动，并充分利用工作中和家务劳动进行锻炼，

最大限度地减少久坐静坐的不良生活方式，通过锻

炼消耗热量，第1年体重应下降5％～10％，轻度的

体重下降也能使患者获益，应避免晚餐过量，晚饭后

进行一定量的活动，可有效减轻体重，体重下降1公

斤，血压下降I／0．8mmHg，体重下降同时伴有血

脂、血糖、促炎高凝异常状态的改善和血管事件的降

低，预防或减少骨质疏松症，还能增强机体免疫力，

降低感染性疾病和肿瘤的发生。

保持乐观情绪，心理健康和平衡，避免过度紧张

和焦虑，对代谢综合征的防治也是必不可少的，通过

暗示心理压力的减轻可能使代谢综合征的发病率下

降。吸烟可加速代谢综合征及相关疾病的发生和发

展，应强调戒烟。

对生活方式的干预仍难以控制的高血压、糖尿

病、血脂紊乱和肥胖者，应在专业医师的指导下进行

药物治疗，切忌以为有了药物就可以放松饮食与运

动的干预治疗。对血压≥130／85mmHg的患者，可

选用钙拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂等治疗。对脂代谢异常者应当根

据患者的危险分层，制定控制的靶目标，应首选他汀

类使低密度脂蛋白胆固醇达标，如甘油三酯重度增

高≥500mg／dl，可诱发急性坏死型胰腺炎，应首选

贝特类药物降甘油三酯。血糖和糖化血红蛋白增高

者可选用二甲双胍、胰岛素增敏剂等药物，这些药物

可通过纠正血压、血糖和纤溶系统等异常，改善血管

内皮功能、减轻炎症反应等机制，发挥抗动脉粥样硬

化的作用，具有潜在的器官保护意义。

不良的生活方式是代谢综合征形成的土壤，血

管等并发症则是代谢综合征的恶果，从改变不良的

生活方式入手，积极控制代谢综合征。
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