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性激素对男性骨质疏松症的影响研究进展
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摘要：男性骨质疏松症（OP）所致的脆性骨折和相关死亡率均高于女性。男性骨骼健康由雄激素和雌激素共同构

成的精密网络调控，雄激素可通过成骨细胞和骨细胞上的雄激素受体直接促进骨形成、抑制骨吸收；也可经芳香

化酶作用转化为雌激素后通过雌激素受体调节骨代谢。性激素水平下降、雌/雄激素比例失衡及其引发的骨代谢通

路紊乱可共同促进男性OP的发生发展，且雄激素无法完全代偿性抵消雌激素缺失所引发的骨代谢失衡。本文对性激

素影响男性OP的作用、机制，以及性激素治疗OP风险等相关研究进行综述，为完善男性OP防治策略提供参考。
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Effect of sex hormones on male osteoporosis: a review
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Abstract: The incidence of fragility fractures and related mortality caused by male osteoporosis (OP) are both higher
than in females. Male bone health was regulated by a sophisticated network involving both androgens and estrogens. An⁃
drogens can directly promote bone formation and inhibit bone resorption through androgen receptors on osteoblasts and
osteocytes. They can also be converted into estrogens via the action of aromatase and subsequently regulate bone metabo⁃
lism through estrogen receptors. Declining sex hormone levels, an imbalance in the estrogen-to-androgen ratio, and the
resulting disruption in bone metabolic pathways collectively contribute to the development and progression of male OP.
Moreover, androgens cannot fully compensate for the bone metabolic imbalance induced by estrogen deficiency. This arti⁃
cle reviewed research on the role and mechanism of sex hormones in male OP, as well as studies related to the risks of
sex hormone therapy for OP, so as to provide the references for improving control and treatment strategies of male OP.
Keywords: male osteoporosis; bone metabolism; androgen; estrogen

男性骨质疏松症（osteoporosis，OP）是临床常见

病、多发病，危害性大，但诊断不足、治疗不足，未引

起足够重视。2025年亚太男性OP专家共识指出，50
岁以上男性 OP 患病率达 6.0%，但骨密度检测率仅

3.2%，临床诊疗存在明显滞后［1］。OP 的筛查及治疗

不足会延误治疗时机，导致脆性骨折、残疾甚至死亡，

后期医疗及护理成本高昂［2］。研究发现，尽管门诊

OP患者以女性为主，但男性OP患者的骨吸收标志物

更高，骨折风险和继发死亡率远高于女性［3］。性激素

是维持男性骨骼健康的核心因素，年龄衰退相关的性

激素减退是老年男性骨丢失的关键驱动机制。雄激

素通过促进骨形成、抑制骨吸收和维持骨稳态等调节

男性骨骼健康的机制已得到证实；雌激素对男性骨代

谢的作用虽已证实，但对其影响男性 OP的认识仍然

存在不足，二者转化关系、调节男性 OP的相对权重、

协同或拮抗机制尚未明确，针对男性 OP的激素替代

疗法（含雌激素方案）的获益边界与风险也尚需进一

步阐明。本文通过中国知网、PubMed数据库系统梳

理 2000 年 1 月—2025 年 7 月发表的男性 OP 相关文
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献，综述性激素对男性 OP 影响的研究进展，为完善

男性OP防治策略提供参考。

1 性激素对男性骨代谢的作用

男性骨代谢是一个由全身性激素、局部因子和

机械应力等多种因素进行精密调控的动态过程。性

激素，尤其是睾酮及其转化生成的雌二醇在该过程

中发挥核心调控作用。一方面，睾酮可通过成骨细

胞和骨细胞上的雄激素受体（androgen receptor，AR）
促进骨形成、抑制骨吸收；另一方面，睾酮经芳香化

酶作用转化为雌二醇，通过雌激素受体（estrogen re⁃
ceptor，ER）α 介导的信号通路抑制破骨细胞活性和

骨转换，调节骨小梁和骨皮质微细结构［4］。此外，性

激素还可以通过调节生长激素-胰岛素样生长因子 1
轴，影响甲状旁腺激素敏感性，并调控核因子 κB 受

体激活子配体（receptor activator of nuclear factor κB li⁃
gand，RANKL）/骨保护素（osteoprotegerin，OPG）系统，

参与维持骨稳态。

2 雄激素对男性 OP 的影响

雄激素对男性骨骼健康极为重要，在男性全生命

周期中均发挥重要的骨保护作用。青春期雄激素能推

动骨骺闭合前的线性生长，并快速积累骨量，促进身体

逐步达到骨峰值；至成年期，雄激素通过AR直接促进

骨形成、抑制骨吸收，维持骨强度；进入老年期，随着年

龄相关睾酮水平下降，其保护作用逐渐减弱，引发骨转

换失衡、骨微结构破坏和骨折风险升高［4］。睾酮和二

氢睾酮可通过调节视黄酸受体或前列腺素E2抑制途

径和白细胞介素-1（interleukin-1，IL-1）产生，调节骨

细胞活性并降低骨吸收［5］。

随着年龄增长和生理功能老化，男性睾酮水平逐

渐降低，出现男性更年期或迟发性性腺功能减退［6］，引

发OP。研究显示，低睾酮血症患者脊柱和髋部骨折风

险比正常睾酮水平者高 2~3倍，治疗性睾酮替代疗法

能明显提高骨密度、改善骨质量和降低骨折风险［7］，但

其长期应用仍存争议。治疗性睾酮替代疗法的主要潜

在风险包括：心血管系统风险，如血栓形成、心肌梗死

等；前列腺相关风险，如前列腺增生或癌变；血液系统

风险，如红细胞增多症；抑制生精功能，导致可逆性不

育［8］。由于现有临床研究在入组人群年龄、基础健康

状况、治疗疗程和监测指标上存在差异，更多关注2年

内疗效，该疗法的长期风险-获益比尚不明确。因此，

临床应用时需严格掌握适应证，排除禁忌证，治疗过程

中定期监测激素水平、前列腺特异性抗原（prostate-
specific antigen，PSA）、血红蛋白及心血管相关指标，实

施个体化治疗与动态风险评估［8］。

3 雌激素对男性 OP 的影响

男性体内约 80%的雌激素由雄激素经芳香化酶

作用转化而来［4］，其在骨代谢调控中的核心地位已得

到广泛证实。雌激素通过双模态作用维持骨稳态：雌

激素直接与ERα、ERβ结合，启动复杂的信号网络以

维持骨稳态。ERα、ERβ在成骨细胞和破骨细胞中均

有表达，前者促进成骨分化和骨基质合成，影响骨形

成；后者调节骨吸收，影响破骨细胞成熟和骨密度［9］。

结合后，雌激素通过激活Wnt/β-catenin信号通路，促

进成骨细胞增殖与分化［10］，并抑制核因子κB信号通路

介导的破骨细胞生成［11］。雌激素通过上调成骨细胞

源性OPG表达，竞争性结合RANKL，从而阻断破骨细

胞前体分化，形成骨吸收-骨形成的负反馈调控网

络［11］。此外，雌激素还能抑制 IL-1、IL-6和肿瘤坏死

因子-α等炎性细胞因子的产生，通过减轻炎症对破骨

细胞的刺激而发挥骨保护作用［11］。

性腺功能减退造成的男性雌激素下降会引发骨转

换失衡，呈现高转换型代谢状态，即骨吸收超过骨形

成，是引发OP的主要原因。研究发现，老年男性雌激

素对骨吸收的影响占性激素的70%以上［12］，低雌激素

状态与男性骨密度降低、骨折风险增加直接相关［13］。

雌激素缺乏可引起免疫微环境紊乱，促进男性OP的发

生发展。例如，引起CD4+T淋巴细胞过度活化、IL-17/
IL-23轴亢进，从而激活RANK-RANKL通路引发骨吸

收；B细胞来源的OPG分泌减少会进一步削弱骨保护效

应［11］。雌激素缺乏还影响肠道菌群，导致双歧杆菌、乳

酸杆菌等有益菌数量减少，而大肠杆菌、肠球菌和梭状

芽孢杆菌等有害或潜在致病菌数量增加，引发肠道菌

群失调和慢性低度炎症，通过肠-骨轴影响骨代谢，增

加OP风险［14］。有益菌产生的短链脂肪酸（如丁酸）可

抑制炎症信号通路激活，减少促炎因子释放，进而抑制

破骨细胞活性［14］。此外，ERα、ERβ的基因多态性也会

影响个体对雌激素的敏感性，影响骨代谢［15］。

4 雄激素与雌激素的相互作用

在男性骨代谢调控中，雌激素和雄激素构成协同

调控网络，通过“转化-互补-竞争”的模式发挥动态平

衡作用，其核心协同机制体现在雄激素（以睾酮为主）

可直接激活AR增强Runx2等成骨关键基因表达，促进

骨形成［16］；也可在骨组织内转化为雌激素（雌二醇），

共同维持骨稳态。然而，在芳香化酶活性受抑制或衰

老状态下，会出现高雄激素-低雌激素的内分泌环境，

使AR信号过度激活而ER信号受阻，导致雄激素的骨
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保护作用受拮抗，表现为骨小梁加速丢失、皮质骨代偿

性增厚的不平衡表型［4］。此外，肿瘤或其他非肿瘤因

素均可能引起雄激素水平相对升高，并超生理剂量转

化为雌激素，造成雌激素异常累积，加剧骨吸收，干扰

Wnt/β-catenin等关键骨形成路径［17］。一项针对老年

男性的骨质疏松性骨折队列研究结果显示，低水平的

游离雌二醇与骨折风险显著增加相关［18］；另有研究发

现，AR和ERα在调节骨皮质中作用互补［19］。综上所

述，雄激素虽能通过其受体直接促进骨形成，却无法完

全代偿性抵消雌激素缺失所引发的骨代谢失衡，尤其

是在病理或衰老状态下，性激素平衡被打破，最终引发

骨量净丢失。因此，维持适宜的雌/雄激素比例对于维

持正常骨转换和骨代谢尤为关键。

5 总结与展望

男性骨骼健康由雄激素和雌激素共同构成的精密

网络调控，二者通过“直接作用-芳香化转化-受体互

补”的多层次机制维持骨稳态。当前研究已明确，雌激

素在男性骨代谢中的重要性与雄激素相当，尤其在抑制

骨吸收方面起关键作用；雄激素对骨形成具有直接且不

可替代的促进作用。男性OP由性激素水平下降、雌/雄
激素比例失衡及其所引发的骨代谢信号通路紊乱协同

驱动，共同导致骨量丢失与骨折风险升高。尽管治疗

性睾酮替代疗法能有效提高骨密度，但其在心血管系

统、前列腺疾病风险及抑制生精功能等方面仍存争议，

限制了其长期广泛应用。未来的研究重点应从单纯补

充激素，转向开发更精准、安全的干预策略，并进一步

探究性激素对男性OP影响的潜在机制。
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