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ＰＭ２．５ 对绝经后骨质疏松症的影响研究进展

曾小娟，杨　 帆综述，黄惠娟审校

　 　 ［摘要］ 　 绝经后骨质疏松症（ＰＭＯＰ）是中老年女性常见的疾病之一。 主要发生在绝经后妇女，因雌激素缺乏导致骨量

减少及骨组织结构变化，使骨脆性增加而易于骨折，以及由骨折引起的骨骼变形、疼痛、出现合并症，乃至死亡等问题，是骨质

疏松中最常见的一种类型。 大气中 ＰＭ２．５可通过对骨代谢的影响，引发或加剧绝经后骨质疏松，但其具体影响机制尚未明确。
文章就 ＰＭ２．５与 ＰＭＯＰ 的相关性及作用机制进行综述。
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０　 引　 　 言

绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）是一种与衰老有关的常见病，主要发生在绝

经后妇女，因雌激素缺乏导致骨量减少及相应骨组织

结构变化，使骨脆性增加而易于骨折，以及由骨折引

起的骨骼变形、疼痛、出现并发症，乃至死亡等问题，
是骨质疏松中最常见的一种类型［１］。 ＰＭＯＰ 的发病

率与年龄的增加呈正相关，严重影响中老年妇女的

健康及生活质量［２］。 目前我国正快速进入老龄化，
随着老龄化人口所占的比例上升，ＰＭＯＰ 的患者正

逐年增多［３］。 ＰＭ２．５（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ２．５）是指悬浮

在空气中直径≤２．５ μｍ 的微小颗粒物［４］，其中含有

硝酸盐、ＰＡＨｓ、多氯化联苯同源物、硫酸盐、有机碳、
有机氯农药等多种对人体健康有害的物质，可引起

局灶或全身性的癌变［５］。 目前国内外关于 ＰＭ２．５与

人类健康关系的研究主要集中在呼吸、心血管、生
殖等系统［６⁃８］，但关于骨骼系统，尤其是对女性绝经

后骨质疏松研究更少，而我国严峻的大气污染突显

了对 ＰＭ２．５与女性绝经后骨质疏松相关性研究的必

要性。 本文就 ＰＭ２．５对 ＰＭＯＰ 的影响及其机制作一

综述。

１　 ＰＭ２．５与 ＰＭＯＰ 的相关性

美国有研究显示，暴露于空气中的 ＰＭ２．５ 数值

＞４０ μｇ ／ ｍ３（远高于美国环保署的限定标准 １５ μｇ ／
ｍ３）一段时间内就会对人体造成影响，不利于人体

健康［９］。 国内学者对北京空气中的 ＰＭ２．５浓度进行

检测发现，其浓度最高达 ８２．６ μｇ ／ ｍ３［１０］；与此同时，
检测北京当地居民的骨密度发现 ５０ ～ ５９ 岁骨质疏

松发病率为 １８．９４％，６０～６９ 岁为 ５２．２１％，７０～ ７９ 岁

为 ７７．５９％，８０ 岁以上为 ９５．２４％，均高于同期 ＰＭ２．５

浓度较低的城市［１１］。 Ｃａｌｄｅｒｏｎ⁃Ｇａｒｃｉｄｕｅｎａｓ 等［１２］ 针

对墨西哥城长期空气污染暴露的儿童进行观察，同
样发现年均浓度仅（１７．９６±８．３４）μｇ ／ ｍ３的 ＰＭ２．５暴

露就可引起骨量减少，且同时伴有血液中炎症相关

因子白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、单核细胞等的升高。 Ｌｉｕ
等［１３］在骨代谢水平方面研究了空气污染对骨密度

的影响，结果显示，ＰＭ２．５的暴露每增加 ６．７ μｇ ／ ｍ３的

四分位差，骨钙素则相应升高 ３．０ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｉ 型胶原 Ｃ
端肽（Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ）
将升高 ３２．３ ｎｇ ／ Ｌ，促使骨密度降低，提示 ＰＭ２．５可升

高骨钙素与 ＣＴＸ 从而对骨密度产生影响，继而引发

骨质疏松。 李雪雪等［１４］ 指出，ＰＭ２．５暴露剂量增加，
可对卵巢组织结构造成损害，进而可能破坏卵巢功

能，影响人体内雌激素的分泌。 而既往研究显示，
对于绝经后女性，雌激素呈现大幅下降的过程，其
骨吸收远高于骨形成，对骨质疏松的发生发展意义

重大。 相对于无 ＰＭ２．５暴露的绝经后女性，有一定浓

度的 ＰＭ２．５ 暴露的绝经后女性雌激素的下降程度
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更明显，更易加重或引发 ＰＭＯＰ。 所以，推测 ＰＭ２．５

可加速卵巢损害，导致女性雌激素水平下降更快，
从而使女性提前进入绝经期而产生 ＰＭＯＰ 有一定

相关性。

２　 ＰＭ２．５引发或加剧 ＰＭＯＰ 的机制

２．１　 炎症机制 　 国外有报道显示，ＰＭ２．５的暴露可

使大鼠肺组织炎症因子 ＩＬ⁃１、肿瘤坏死因子⁃α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６ 等表达明

显增高，同时抑制其抗氧化能力、增强脂质的过氧

化反应［１５］。 ＰＭ２．５可引起 Ｔｈ１ 型免疫反应，辅助 Ｔｈ１
细胞分泌 ＩＬ⁃１、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等诱导破骨细胞（ｏｓｔｅｏ⁃
ｃｌａｓｔ，ＯＣ）增殖，参与骨吸收，引发 ＰＭＯＰ ［１６］。
２．１．１　 ＩＬ⁃１ 的作用机理 　 ＩＬ⁃１ 不同程度地参与骨

吸收过程［１７］，其机理为：①不仅抑制碱性磷酸酶的

活性，也抑制成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）合成骨钙素，
还抑制 ＯＢ 形成钙化骨基质；②刺激 ＯＢ 合成分泌

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等因子，在骨代谢途径上来促进骨吸

收；③激活胶原酶，促进骨基质的降解，并刺激 ＯＢ
合成纤维蛋白溶解酶原激活剂，促进纤维蛋白的溶

解和纤维蛋白酶原活化；④刺激 ＯＢ 合成巨噬细胞

集落刺激因子，促进合成 ＯＣ 前体，增强骨吸收过

程；⑤刺激成纤维细胞和巨噬细胞产生胶原酶，降
解骨基质；⑥刺激骨髓细胞转化为 ＯＣ，并介导 ＩＬ⁃６
诱导 ＯＣ 形成；⑦ＩＬ⁃ｌ 作用于 ＯＢ 而产生一种小范围

扩散介质刺激 ＯＣ 引起骨吸收。
２．１．２　 ＴＮＦ⁃ａ 的作用机理 　 ＴＮＦ⁃α 是一种强有力

ＯＣ 诱导剂，可使 ＯＣ 活性增强，也可刺激类 ＯＣ 的前

体细胞增生并分化为 ＯＣ［１８］。 该作用机制为：ＴＮＦ⁃
α 可由骨原细胞产生，又可由 ＩＬ⁃６、ＧＭ⁃ＣＳＦ（粒细

胞 ／ 单核细胞集落刺激因子）诱导产生，在骨髓中，
ＴＮＦ⁃α 通过旁分泌和自分泌作用，刺激 ＯＢ 产生

ＧＭ⁃ＣＳＦ 和 ＩＬ⁃６ 等因子，来诱使 ＯＣ 前体分化为

ＯＣ［１９］。 此外，上述过程中均有 ＩＬ⁃１ 的参与，ＩＬ⁃１ 与

ＴＮＦ⁃ａ 不仅通过 ＯＢ 来间接激活成熟的 ＯＣ，还抑制

了 ＯＣ 的凋亡，也通过直接刺激前 ＯＣ 增殖，使基质

细胞中前 ＯＣ 源性细胞的活性增强来促进 ＯＣ 的形

成，进而促进 ＰＭＯＰ 发生。
２．１．３　 ＩＬ⁃６ 的作用机理 　 绝经后 Ｔ 细胞免疫功能

减退及雌激素缺乏可引起血清 ＩＬ⁃６ 等细胞因子水

平上升［２０］。 ＩＬ⁃６ 可增加骨胶原酶分泌，促进骨基质

降解而影响 ＯＣ 活性，进而影响骨形成作用，也可

通过直接作用于 ＯＣ，促进骨吸收［２１］。 在骨中 ＩＬ⁃６
能刺激前 ＯＣ 的募集、增殖、分化以及新的 ＯＣ 的形

成，另外还能激活已成熟的 ＯＣ，从而使骨转换增

加［２２］。 存在相关理论指出 ＩＬ⁃６ 通过与核因子 κＢ
受体活化因子配体（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ，ＲＡＮＫＬ） ⁃核因子 κＢ 受体活化因子受体⁃骨保

护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）轴的互相之间作用，诱导

和促进 ＯＣ 及骨吸收的进行。 ＩＬ⁃６ 能作用于 ＯＢ，提
高成骨细胞 ＲＡＮＫＬ 的表达，也通过 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ 发

挥其对 ＯＣ 的作用。 Ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ 等［２３］指出，抗 ＩＬ⁃６
抗体能部分阻止 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ 对 ＯＣ 的诱导作用，阻
止或延缓 ＰＭＯＰ 的进程，进一步验证了 ＩＬ⁃６ 对

ＰＭＯＰ 发生的关键作用。
２．２　 脂肪代谢机制　 Ｋｉｍ 等［２４］指出 ＰＭ２．５的成分可

能影响脂蛋白的功能和结构，在 Ｏ２和 ＣＯ２在毛细血

管中交换时，ＰＭ２．５的成分可溶解并直接输送到血液

中，通过修饰高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）和低密度脂蛋白（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）
后产生聚集的 ＨＤＬ 和氧化 ＬＤＬ 和载脂蛋白⁃Ｂ，导
致动脉粥样硬化和糖尿病等疾病出现。 相关研究

亦表明，ＰＭＯＰ 与脂肪代谢存在相关性［２５］。 血脂代

谢异常的绝经后女性其腰椎及股骨骨矿物质密度

水平较血脂代谢正常的女性低［２６］。 Ｌｉｕ 等［２７］ 通过

实验也发现，小鼠吸入 ＰＭ２．５后，脂联素水平降低和

瘦素水平升高，可引起脂肪组织功能紊乱，继而打

破骨量与骨髓脂肪量之间的平衡，引发或加剧

ＰＭＯＰ。
２．２．１　 氧化机制　 骨髓中成骨与成脂是动态平衡的

过程。 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ，ＰＰＡＲ⁃γ）存在于脂肪

组织中，是调节目标基因表达的核内受体转录因子

超家族成员，也是一种成脂转录因子，对骨骼骨量

变化和骨髓脂肪细胞的生成有着重要的作用［２８］。
具体作用机制为：ＰＰＡＲ⁃γ 通路激活后促进脂肪细

胞形成而抑制 ＯＢ 生成，也可促进骨髓间充质干细

胞向不同细胞系分化，并刺激 ＯＣ 前体细胞向 ＯＣ 转

化［２９］。 另外，正常情况下，骨髓基质细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒ⁃
ｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ，ＭＳＣｓ）向成骨方向和成脂方向分化

之间的平衡， 对于维持骨量和骨髓脂肪量的平衡具

有重大意义。 ＭＳＣｓ 的分化受 ＰＰＡＲ⁃γ 调节，在

ＰＭＯＰ 患者骨髓中，其 ＭＳＣｓ 内 ＰＰＡＲ⁃γ 表达量增

高，分化的脂肪细胞增加，继而打破成骨、成脂分化
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过程的平衡［３０⁃３１］。 齐珊等［３２］ 也提出， ＭＳＣｓ 在分化

为成骨细胞和脂肪细胞的过程中受 ＰＰＡＲ⁃γ 的调

节，表明 ＰＰＡＲ⁃γ 激活等对脂类代谢和 ＰＭＯＰ 发生

存在相关性。
２．２．２　 瘦素与骨钙素机制 　 瘦素可调节血液中骨

钙素的水平，且骨钙素相互拮抗［３３］。 骨钙素作为

ＯＢ 来源的一种蛋白质，是骨细胞外基质的组成成

分，是评估骨形成及骨转换率的特异性标志物［３４］。
骨钙素由 ＯＢ 直接产生和释放的，占非胶原蛋白的

１０％～２０％，主要分布在骨组织的间质细胞外及牙

骨质中。 血清中可检测出少量骨钙素的表达，因血

清中骨钙素含量与骨质中骨钙素的含量呈正相关

性，所以通过检测血清中相关的骨钙素含量来间接

检测出骨质中骨钙素的含量［３５］。 瘦素是脂肪细胞

分泌的细胞因子样激素［３６］。 Ｋｏｃｙｉｇｉｔ 等［３７］ 通过试

验发现 ＰＭＯＰ 患者中，其水平与骨吸收指标 Ｉ 型

ＣＴＸ 呈负相关，与骨形成指标骨钙素呈正相关。 瘦

素信号不仅使交感神经活动增强，导致其末梢释放

儿茶酚胺类神经递质增加，还可通过调节活化转录

因子 ４ 的活性促进 ＲＡＮＫＬ 的表达作用于 ＯＢ β２ 肾

上腺素受体致骨吸收增加［３８］，通过增强骨代谢而引

发或加剧 ＰＭＯＰ。
２．２． ３ 　 脂联素机制 　 血清脂联素 （ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，
ＡＤＰ） 是由脂肪细胞分泌的一种特异性蛋白。 成骨

细胞是 ＡＤＰ 的作用靶细胞。 ＡＤＰ 可直接作用于

骨、诱导人 ＯＢ 增殖分化和直接刺激细胞核 ＲＡＮＫＬ
而抑制 ＯＰＧ 生成，表明 ＡＤＰ 与骨代谢密切相

关［３９］。 柯贤柱等［４０］通过试验发现 ＰＭＯＰ 患者 ＡＤＰ
水平较健康组高，且与骨密度呈负相关，但与瘦素、
ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平呈正相关。 其具体的机制是：
①ＡＤＰ可通过影响胰岛素信号通路，增加脂肪酸氧

化和葡萄糖摄取，从而改善骨细胞的能量代谢［２６］；
②ＡＤＰ通过 ＭＡＰＫ 信号途径使造血干细胞的增殖

增加并影响其功能，调节间充质细胞分化成熟，也
通过抑制骨髓前脂肪细胞向脂肪细胞的分化，保持

成骨与成脂之间过程的动态平衡［４１］；③ＡＤＰ通过

ＡｄｉｐｏＲ１ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ 径 路 诱 导 人 类 成 骨 细 胞

ＲＡＮＫＬ，抑制 ＯＰＧ 的表达，从而诱导 ＯＣ 分化；
④ＡＤＰ可增加 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ ＯＢ 碱性磷酸酶 ｍＲＮＡ 的

表达水平和骨基质的矿化［３９］。 ＡＤＰ 通过以上机制

对 ＰＭＯＰ 产生作用。

３　 结　 　 语

综上所述，ＰＭ２．５可通过影响绝经女性骨代谢的

相关炎性机制与脂肪代谢机制，进而影响骨形成和

骨吸收之间的动态平衡，直接或间接引发 ＰＭＯＰ。
ＰＭＯＰ 作为中老年女性常见的高发疾病，具有高致

残性、高致死、高消耗的特点，对我国经济已造成沉

重的负担。 而我国又是一个大气污染最为严重的

国家之一，如何控制环境中 ＰＭ２．５ 的浓度而防治

ＰＭＯＰ 的发生与进展将是未来的一大研究热点。
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［３４］ 　 Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｔ， Ｒｏｔｈ Ｃ． Ａ ｎｅｗ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｋｅｌｅｔｏｎ， ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎ⁃

ｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ｌｅｐｔｉｎ ａｎｄ ｉｎ⁃

ｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ［Ｊ］ ．

Ｉｎｔ Ｊ Ｏｂｅｓ （Ｌｏｎｄ），２０１０，３４（５）：８５２⁃８５８．

［３５］ 　 李　 振．老年女性骨质疏松患者血清中白细胞介素⁃６、⁃８、骨

钙素和雌二醇的表达及意义［ Ｊ］ ．中国老年学杂志，２０１６，３６

（１３）：３２７３⁃３２７５．

［３６］ 　 于一云，付思思，刘　 磊，等．瘦素通过 ＮＬＲＰ３ 炎性体对小鼠

骨髓树突状细胞的作用及机制［ Ｊ］ ．中国免疫学杂志，２０１７，

３３（７）：９７１⁃９７５．

［３７］ 　 Ｋｏｃｙｉｇｉｔ Ｈ， Ｂａｌ Ｓ，Ａｔａｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｌｅｐｔｉｎ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍ⁃

ｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｏｓｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，

２０１３，１３（３）：１９２⁃１９６．

［３８］ 　 刘冬梅，刘建民．骨钙素对糖代谢的调控作用［Ｊ］ ．中华骨质疏

松和骨矿盐疾病杂志，２０１５，２：９７⁃１０２．

［３９］ 　 王　 景，蒋欣峰，李小梅，等．绝经后老年骨质疏松患者血清

脂联素与骨代谢生化指标的相关性［ Ｊ］ ．中国老年学杂志，

２０１５，３５（２）：３６０⁃３６１．

［４０］ 　 柯贤柱，葛　 鹏，石　 芳．绝经后骨质疏松患者血清脂联素与

瘦素和炎性细胞因子的相关性研究［ Ｊ］ ．中华关节外科杂志

（电子版），２０１２，６（３）：４７⁃４９．

［４１］ 　 Ｄｉ Ｍａｓｃｉｏ Ｌ， Ｖｏｅｒｍａｎｓ Ｃ， Ｕｑｏｅｚｗａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００７，１７８（６）：３５１１⁃３５２０．

（收稿日期：２０１８⁃０１⁃３１；　 修回日期：２０１８⁃０３⁃２３）
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