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摘  要 

慢性疾病不能自愈也很难治愈，骨质疏松症是一种常见的慢性代谢性骨骼疾病，在我国已被公认为卫生

保健方面的挑战，给个人及卫生保健支出带来了负担。当人体处于各种慢性疾病的状态下就会产生心理

应激，慢性心理应激产生的重大生化、生理效应通过多种信号传导途径加剧骨质疏松症的进展，慢性心

理应激对骨质疏松的影响尚未引起人们的重视，本文旨在叙述慢性心理应激影响骨质疏松症的机制，从

而为预防及治疗骨质疏松提供确切依据，以改善骨质疏松对人们生活质量的影响。 
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Abstract 
Chronic diseases cannot be self-healing and difficult to cure. Osteoporosis is a common chronic 
metabolic bone disease, which has been recognized as a health care challenge in China, and brings 
a burden to individuals and health care expenditure. When the human body is in the state of vari-
ous chronic diseases, psychological stress will occur. The major biochemical and physiological ef-
fects of chronic psychological stress aggravate the progress of osteoporosis through a variety of 
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signal transduction pathways. The purpose of this article is to describe the mechanism of the ef-
fect of chronic psychological stress on osteoporosis, so as to provide a basis for the prevention and 
treatment of osteoporosis, to reduce the effect of osteoporosis on people’s life quality. 
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1. 心理应激与骨质疏松 

骨是一个多功能器官，它是人体主要的运动系统而且为内部器官提供结构支持，也是储藏钙和磷的

重要器官，骨量的维持是一个动态过程，需要在骨形成和骨吸收之间保持严格的平衡，随着年龄增长，

体内的骨吸收增加、骨形成减少，这种重塑过程就会导致骨质疏松症(osteoporosis, OP)。OP 是一种多病

因、多危险因素的全身性骨骼疾病，其主要特征是低骨量和骨组织的微结构恶化，导致骨脆弱和骨折易

感性[1]。据报道：在各国，OP 已经成为严重的公共健康问题之一，随着年龄的增长，大约有超过 2 亿人

受到骨痛和骨折的影响，OP 每年可造成 890 万多处骨折，大约每 3 秒就有一处骨质疏松骨折发生[2] [3]。 
心理应激是指机体在某种环境变化或有害刺激作用下，由于客观要求和应对能力不平衡所产生的一

种适应环境的异常反应状态，这种异常状态往往会影响自身的稳态[4] [5]。心理应激影响各个年龄段的人，

尤其对老年人的生活、健康有很大的影响。心理应激影响人体的生理、生化过程取决于其持续时间，短

期的心理应激活动可诱导神经内分泌、自主神经、免疫等多系统发生轻微的变化，这可能起到有益的作

用。相反，长期持续的慢性心理应激会伴随着生理、心理和行为的改变，并对健康产生不良影响。当然，

应激反应是否为病理性也取决于许多因素，包括个人应对技巧、生活方式、生活环境、严重程度和应激

源的持续时间等等。研究表明：长时间患有 OP 会使人体从心理上产生一种心理应激，心理应激诱导体

内各种机制发生改变，不但会对罹患的共病产生持久的影响，而且也会对原有疾病产生重大影响，这种

交互作用对人体健康产生了不可逆的损害[6]。心理应激所产生的显著生理效应已经被公认为加重骨质疏

松症的危险因素之一。 

2. 慢性心理应激影响骨质疏松的相关机制 

2.1. HPA 轴 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(Hypothalamus-pituitary-adrenal axis，HPA 轴)是大脑边缘系统的神经-内分

泌轴，参与并控制调控身体诸多活动，如情绪、消化、性行为、免疫、能量储存和消耗等。当人体处于

应激状态时，HPA 轴发挥作用刺激肾上腺皮质最终分泌糖皮质激素(皮质醇) [7]。HPA 轴和循环中的糖皮

质激素(GC)以昼夜节律的方式发挥作用，日常应激源引起的该系统激活会导致人体适应性的内分泌和代

谢变化，以维持体内平衡。当人体产生心理应激时，HPA 轴过度并长期激活，体内皮质醇水平轻微但反

复的晚间升高，以及夜间对糖皮质激素的敏感性提高，并且大量证据表明，长期应激时，大多数患者的

外周(血清、尿液、唾液)皮质醇浓度都很高，特别是在晚上[8]。虽然 GC 有助于维持所有高等生物的应

激相关的动态平衡，但 GC 的增加可能会以一种负面的方式影响人类的代谢，如内皮炎症、动脉粥样硬
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化、肥胖、骨量减少或骨质疏松等[9]。HPA 轴的过度活动或高皮质醇血症被认为是应激性骨丢失的重要

因素，这是应激引起骨质疏松的原因之一[5]。应激诱导的内源性 GC 失调与外源性 GC 导致的骨质疏松

症的机理可能相似，长期过量的 GC 可通过骨细胞凋亡和自噬导致骨迅速丢失，骨折的风险增加。GC 对

骨骼的主要不良影响是它可以直接作用于骨细胞，导致骨特异性碱性磷酸酶水平降低，而这恰好反映了

成骨细胞活性降低。GC 还可以直接作用于破骨细胞，延长其寿命，导致骨质快速丢失[10]。糖皮质激素

增多还导致性腺功能减退，性激素分泌减少致骨吸收增加[11]。 

2.2. SNS 

交感神经是自主神经系统的一部分，在人体分布比较丰富，活动广泛，能够保证人在紧张状态时的

生理需要。应激时，交感神经激活并对机体各个系统起调节作用，使体内保持稳态。当患有慢性疾病时，

SNS 活性比正常人增强，诱导去甲肾上腺素分泌增加[12]。心理应激影响骨质疏松严重程度的一种方式

是交感神经信号通过儿茶酚胺激活 β-肾上腺能受体(β-AR)调节骨重建。研究发现，使用已建立的创伤后

应激障碍动物模型显示，在小鼠骨折愈合过程中，慢性心理应激既影响早期炎症过程，也影响软骨内成

骨过程，并且这两个过程都是由 β-AR 信号介导的[13]。大量研究表明，β-AR 的激活增加成骨细胞上

RANKL 的表达间接刺激破骨细胞，使破骨细胞分化，抑制骨形成[14]。研究表明，在去卵巢大鼠中，使

用小剂量 β-受体阻滞剂后，骨组织的内在因素如骨量、骨小梁微结构和生物力学性能等均有改善，它主

要是通过增加成骨细胞的数量并增强其生物学功能，从而预防雌激素缺乏所致的骨丢失[15]。小剂量 β-
受体阻滞剂也有可能通过抑制 RANKL 介导的破骨细胞和炎症标志物生成来抑制骨吸收[16]。另有研究发

现：全身应用非特异性 β-AR 激动剂(异丙肾上腺素)可降低野生型小鼠和瘦素缺乏小鼠的骨量，而非特异

性 β-AR 拮抗剂(普萘洛尔)可防止小鼠因卵巢切除造成的骨丢失[17]。因此，慢性应激引起的儿茶酚胺的

改变会影响骨骼健康，骨细胞中的 β-AR 通路有可能成为骨疾病的治疗靶点，这有待进一步研究。 

2.3. 免疫因素 

慢性应激往往会导致免疫功能下降，增加疾病的易感性。低度炎症在预测发病率和死亡率方面是强

有力的证据，慢性心理应激与炎症细胞因子的失调有关，并且有研究发现应激诱导的 IL-6、TNF-α 在应

激相关疾病中会升高，还可能会改变 HPA 轴及 SNS 活性[18] [19]。骨质疏松症的发病机制是多方面的，

新出现的研究强调了 IL-6 和肿瘤坏死因子-α等炎性细胞因子在骨质疏松症发病机制中的作用，说明免疫

系统对骨稳态的重要作用[20]。临床上，IL-6 分泌增强被报道与骨质疏松症有关，最近的研究报道，IL-6
可溶性受体的增加为评估髋部骨折风险的预测指标，并且 IL-6-STAT3 信号在骨质疏松的骨髓基质细胞

(BMSCs)中过度激活，取正常和骨质疏松 BMSCs 经处理研究发现，IL-6 在骨质疏松的 BMSCs 中的表达

是正常对照的 3 倍[21]。IL-6 是一种由局部炎症细胞在损伤后释放的前炎性细胞因子，通过成骨细胞产生

RANKL 等因子激活破骨细胞，负向调节成骨细胞分化和骨吸收[22]。并且 IL-6 (G-634C)基因型与血清钙

水平之间存在交互作用，IL-6 的表达由骨骼中的甲状旁腺激素触发，可能与钙和维生素 D 摄入不足导致

的年龄相关的骨丢失有关。这是第一个显示血清钙水平与骨质疏松患者 IL-6 (G-634C)多态性相关的研究。

因此，遗传风险因素与环境因素的交互作用仍有待于在未来发现[23]。TNF-α已被证明在雌激素缺乏引起

的骨丢失中起着重要作用，可能通过刺激破骨细胞前体和促进骨吸收影响骨代谢[24]。各种研究显示：雌

激素缺乏导致TNF-α增加，使得RANKL和巨噬细胞集落刺激因子(MCFS)合成，促进破骨细胞的形成[25]。
近 20 年的研究证实，氧化应激在骨质疏松的病因中起核心作用。雌激素缺乏后，降低了 BMSCs 的存活

和成骨分化。研究表明，TNF-α可增强不同组织细胞的活性氧，显著降低去卵巢后的 BMSCs 抗氧化能力，

从而抑制成骨分化。这提示 TNF-α 与氧化应激在骨质疏松中具有协同作用[26]。这为绝经后骨质疏松的
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治疗提供了依据。 

2.4. 肠道微生物区系失调 

在大鼠模型中的研究显示：急慢性应激增加了肠道通透性，从而使管腔分子输送到粘膜免疫系统，

触发促炎反应。此外，应激很可能通过粘膜蛋白层的炎症间接影响肠道微生物区系的失调[27]。而肠道微

生物区系的失调对骨健康产生一系列影响，一方面主要影响肠道 PH 值、血清 25OH 维生素 D 的水平，

进而影响钙的吸收。另一方面是对肠源性 5-HT 的影响，肠源性 5-HT 作为骨量调节因子，主要由十二指

肠嗜铬细胞产生，它可以激活成骨前细胞上的 5-HT1B 受体来抑制成骨细胞的增殖[28]。大量研究证实，

脂多糖(LPS)在骨代谢中也起着重作用，肠道微生物区系紊乱会增加肠道细胞的通透性，导致更多的 LPS
进入循环系统，脂多糖通过激活转化生长因子和 Toll 样受体 4 来刺激炎症，促进破骨细胞的存活，进而

降低骨密度[29]。肠道微生物区系是从环境中获得的，它的失调可能诱发肠道局部或全身免疫反应，导致

一些细胞因子如 TNF-α和 IL-6 的增加，导致骨损失。另外，肠道微生物区系在维生素 B 和维生素 K 的

合成以及胆汁酸的新陈代谢中起着至关重要的作用，而维生素 B 和 K 对调节骨代谢至关重要，各种胆汁

酸可能在钙吸收中发挥关键作用。肠道微生物菌群产生的一些短链脂肪酸(如丁酸盐)不仅有助于营养物质

的消化吸收，而且通过影响 RUNX 和护骨素信号通路，在调节骨密度方面也有其自身的潜在功能[30]。
因此，肠道菌群作为一个虚拟的“内分泌器官”对骨骼健康有一定的影响，对于应激引起的肠道菌群失

调应早期预防，以减少骨质疏松的患病率。 

3. 应激性骨质疏松的预防 

慢性应激已成为一个严重的问题，对我们的身心健康具有潜在的影响，从事适度的体力活动被广泛

认为是 OP 的一级预防，也是患者治疗和康复的一种手段。慢性心理应激与 OP 互相影响，咀嚼不仅对食

物摄入量很重要，而且对人体的精神、生理功能也很重要，主动咀嚼可以抑制啮齿类动物的一些应激诱

导效应，如下丘脑、边缘区和杏仁核去甲肾上腺素转运的增加，以及海马中糖皮质激素受体表达[31]。研

究表明，咀嚼除了在维持海马依赖的认知功能方面起着重要作用，在应激状态下，咀嚼或咀嚼刺激还可

以通过抑制 HPA 轴的过度激活来改善慢性应激引起的生理和心理障碍，降低循环 GC 水平降低，减轻被

抑制的骨形成及激活的骨吸收，这有助于防止应激诱导的 OP [32]。也有研究发现，因为骨骼中含有与神

经系统相连的神经和血管，咀嚼可能通过抑制 SNS，降低去甲肾上腺素水平，改善骨小梁丢失和骨微结

构恶化[33]。因此，咀嚼可能是预防和治疗慢性应激性骨丢失的最有效方法。 

4. 总结和展望 

OP 是一种复杂的异质性疾病，受多种危险因素的影响，包括年龄、性别、种族、日晒、药物、体育

锻炼、饮食习惯等。OP 已严重影响人类健康及生活质量，慢性心理应激可以影响人体多个系统，长期患

有 OP 的人更容易产生慢性心理应激，而它又会通过共同的传导通路影响骨质疏松，这应该引起人们的

广泛重视，并且更详细地了解慢性心理应激过程在破骨–成骨细胞及 OP 发病过程中的机制，为有效预

防骨质疏松，本文从多方面叙述了慢性心力应激影响骨质疏松的发病机制，目前，能否通过调节上述机

制并研发同时治疗慢性心理应激和 OP 的新型药物仍有待研究，从而降低 OP 在世界范围内的患病率，减

轻人们的心理负担及社会压力。 
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