
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(11), 828-836 
Published Online November 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113165  

文章引用: 张俊华, 何春耒. 脂-骨代谢轴在骨质疏松症中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 15(11): 828-836.  
DOI: 10.12677/acm.2025.15113165 

 
 

脂–骨代谢轴在骨质疏松症中的研究进展 
张俊华1，何春耒2* 
1赣南医学大学第一临床医学院，江西 赣州 
2赣南医学大学第一附属医院骨科，江西 赣州 
 
收稿日期：2025年10月6日；录用日期：2025年10月31日；发布日期：2025年11月10日 

 
 

 
摘  要 

本文以一种全面且深入探讨的方式进行综述，提出了以“脂–骨代谢轴”为名的全新范式，此范式着重强

调了胆固醇这一关键物质对于骨稳态而言是处于核心地位的调控者；与此同时，对脂质代谢与骨稳态之

间所存在的交互机制予以了阐明，而这一阐明工作实则是为骨质疏松症在防治方面能够获得多维度视角，

从而提供了不可或缺的理论基础。首先进行旨在解析分子机制方面内容，着重对以APOA1、LDL-C等为

代表的脂蛋白与脂肪因子为骨重塑调控目的所涉及的诸如SREBP2-IRF7、Wnt/β-catenin等这些信号通

路加以探讨；其次针对血脂异常跟骨质疏松之间在流行病学层面存在的关联以及此关联在诊断与预后领

域具备的价值实施分析。本综述原旨在达成构建一套名为“脂代谢–骨稳态”的精准防治体系之目标，

然而面对高脂血症与骨质疏松共病时诊疗方面存在的严峻挑战，其努力方向被设定为提供坚实理论依据

以尝试妥善处理此困境。 
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Abstract 
This article conducts a comprehensive and in-depth review and proposes a brand-new paradigm 
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named the “lipid-bone Metabolism Axis”, which emphasizes that cholesterol, a key substance, is a 
central regulator for bone homeostasis. Meanwhile, the interaction mechanism between lipid me-
tabolism and bone homeostasis has been clarified. This clarification work actually provides an in-
dispensable theoretical basis for obtaining a multi-dimensional perspective in the prevention and 
treatment of osteoporosis. Firstly, the content aimed at analyzing the molecular mechanism is car-
ried out, with a focus on exploring signaling pathways such as SREBP2-IRF7 and Wnt/β-catenin in-
volved in the regulation of bone remodeling by lipoproteins and adipokines represented by APOA1 
and LDL-C. Secondly, an analysis was conducted on the epidemiological association between 
dyslipidemia and osteoporosis, as well as the value of this association in the fields of diagnosis and 
prognosis. This review was originally intended to achieve the goal of establishing a precise preven-
tion and treatment system named “Lipid Metabolism-bone Homeostasis”. However, in the face of 
the severe challenges in diagnosis and treatment when hyperlipidemia and osteoporosis coexist, its 
efforts were set to provide a solid theoretical basis in an attempt to properly handle this predica-
ment. 

 
Keywords 
Cholesterol, Osteoporosis, Lipid Metabolism, Bone Homeostasis, Signaling Pathways 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

骨质疏松症(Osteoporosis, OP)作为一种有着以骨量减少以及伴随骨微结构遭受破坏等特征所共同构

成的全身性的骨病，由于此病症而致使骨骼脆性被显著提升的这一状况，使得与之紧密相关的骨折风险

明显加大。依据流行病学相关研究表明，在全球范围内，约有数量高达两亿的人们遭受此病的侵袭，其

中年龄处于 50 岁以上这个阶段的女性所呈现出的患病率，其数值之高确实让人感到尤为惊人，竟然处于

20%~40% [1]。咱瞅见中国社会里，老龄化的速度是越来越快了。跟这事儿关系挺紧密的骨质疏松症还有

各种相关骨折的发生数量呢，每年都在变多。这一连串状况，已经成了公共卫生方面一个不小的麻烦事

儿啦[2]。近年来，脂代谢与骨稳态之间的紧密交互日益受到关注，并逐渐形成“脂–骨代谢轴”的核心

概念。本文将其明确定义为：一个由系统性及局部脂质代谢状态(以胆固醇及其氧固醇为代表)，通过一系

列关键信号分子(如 SREBP2)、细胞通路(如 Wnt/β-catenin，NF-κB，BMP/TGF-β)和细胞因子网络，双向

调控成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞介导的骨吸收过程，从而维持骨骼稳态的生理及病理联系框架。

该轴心的失调是导致骨质疏松等代谢性骨病的重要机制，同时也为开发兼具调脂与护骨作用的治疗策略

提供了新的靶点。为直观展示脂–骨代谢轴的核心调控网络及潜在干预策略，本文构建了如下示意图(图
1)。 

2. 胆固醇调控骨代谢的分子机制 

2.1. 生理胆固醇浓度对骨细胞的调控作用 

正常数量的胆固醇还有它经过代谢产生的东西，对维持骨头代谢的平稳有重要意义，它们可以借助

不少信号通道，各自在骨头的吸收与形成方面起到一些调节的效果。在抑制骨头吸收这件事上，胆固醇

大致是通过让固醇调节元件结合蛋白 2 (SREBP2)这条途径活跃起来发挥作用的：SREBP2 会使干扰素调

节因子 7 (IRF7)变多，接着对 NF-κB 信号产生抑制效果，进而起到抑制破骨细胞分化的作用，同时对它
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的骨头吸收能力也加以限制；而要是没有 SREBP2 的话，就可能会出现破骨细胞生成变多以及骨量减少

的情况[3]。另外呢，有一种叫胆固醇硫酸盐(CS)的胆固醇代谢相关物质，它能以某种方式对 AMPK-Sirt1
这个通路产生影响，让它活跃起来。要是这个路径变得活跃起来，有可能就会对 NF-κB 的活动能力产生

一定影响，也许是抑制作用。接着呢，破骨细胞分化出来的数量或许会变少，而且破骨细胞说不定还会

有凋亡的状况，听说是 Park 等人在 2023 年察觉到了这种情形[4]。从助力骨头生长这方面来说，正常浓

度的胆固醇能借助 Hedgehog 信号通路里的 Smoothened (SMO)受体，直接对成骨细胞的作用产生推动，

而且这个受体上跟胆固醇相结合的那部分，对骨头的生长和恢复起着相当关键的作用[5]。同一时候，有

一种叫 CYP27A1 的酶，它代谢产生的 27-羟基胆固醇(27-HC)，要是含量不太多，就能通过激活 LXRβ受
体，起到一种和抗炎有关的作用，还能让骨细胞不被氧化损伤[6]。总之，胆固醇通过很多方面、不少方

式的调节，共同维持着骨头生长和破坏活动的大概平衡。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the lipid-bone metabolism axis in regulating bone homeostasis and pharmacological interventions 
图 1. 脂–骨代谢轴调控骨稳态及药物干预示意图 

2.2. 高胆固醇浓度对骨细胞的病理影响 

高胆固醇的量还有它氧化以后产生的东西，会在骨头代谢方面捣乱，这是致病的关键因素。它产生

的影响，从分子那种小层面，到实际看病的临床方面都有。然而呢，这种影响跟各个方面之间的关联，

并不是特别明白清楚。在促使骨头被吸收方面，7-酮胆固醇(7-KC)能够通过让 miR-107-5p 变多，以一种

有指向性的办法抑制 MKP1 (即丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1)，然后会致使 MAPK 这条通路被启动，最

终在一定程度上推动破骨细胞朝特定方向变化，进而出现骨质流失的状况[7]。有研究指出，像 27-羟基胆

固醇(27-HC)这类东西，在一些状况下，会通过促使线粒体产生功能上的不正常以及氧化应激，加快骨流

失的进程[8] [9]。说到阻止骨头生成，有一种叫做氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)的玩意儿，好像会在骨头的
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某个地方聚集起来。它通过一种叫 OLR1 的受体，好像能直接对生成骨头的细胞的活性起到抑制作用，

还可能诱导这些细胞出现凋亡的情况，进而就有可能使得骨头形成的能力减弱[10]。在临床实际操作当中，

察觉到一些情形：那些得了高胆固醇血症的人，他们血液里面 7-酮胆固醇(7-KC)和 7β-羟基胆固醇(7β-HC)
的含量，有比较显著的升高，而且似乎跟骨密度降低还有骨质流失比较厉害的状况之间，存在着某些联

系。 

2.3. 胆固醇双向调控的总结与治疗意义 

胆固醇对骨头代谢的调节有着明显的跟浓度相关的双向效果：处在正常生理浓度时，对保持骨头状

态稳定来说是必不可少的；要是胆固醇太多了，就可能会引发一些跟骨头相关的疾病[11]。这种双向特性

的分子依据在于一些关键信号分子间的一种平衡状态。在这个平衡关系里，SREBP2 和 27-羟基胆固醇(27-
HC)分别有着像是“起保护作用的东西”和“造成损害的东西”这样的特点。确切来讲，SREBP2 依靠

IRF7 这条路径对 NF-κB 信号起到抑制作用，进而避免破骨细胞过分活跃；相对地，27-HC 通过让 NF-
κB/PPIB 这个通路活跃起来，推动了炎症相关的骨头受损情况[3]。根据前面提到的那种作用方式，在治

疗方案方面，或许可以针对胆固醇代谢过程里的某些酶(像用一种叫 CYP27A1 抑制剂的东西)，来尝试让

有毒性的氧固醇产生得少一些[12] [13]。还有啊，饮食营养方面的调整似乎也能起到些效果。比如说地中

海饮食里面的多酚以及 ω-3 脂肪酸，可能会对 7-酮胆固醇(7-KC)在细胞上产生的不良影响有一定的抑制

作用[14]。以后呢，要是能琢磨出针对特定组织的调节方法，也许就能解决胆固醇在骨头生长和吸收过程

中那种互相冲突的影响，从而实现精准治疗这个目标，不过这里面具体是啥状况还不太清楚。上述分子

机制的解析不仅揭示了胆固醇在骨代谢中的核心调控作用，也为理解高胆固醇状态下骨丢失的病理过程

提供了理论基础。进一步地，这些机制与多条经典信号通路如 Wnt/β-catenin、BMP/TGF-β等存在广泛的

交叉对话，共同构成一个复杂的调控网络，从而影响骨重塑的整体平衡。下文将对这些核心信号通路及

其与脂代谢的交互作用进行系统梳理。 

3. 核心信号通路交叉网络 

3.1. Wnt/β-Catenin 通路 

在骨头的生长和维持稳定状态这件事上，Wnt/β-catenin 路径起着关键调控作用。它大概是通过让 β-
连环蛋白这种蛋白维持稳定，然后开启某些在它下游的特定基因(像是 Runx2 和 Osterix)的表达相关的过

程。之后呢，这个过程大概会促使间充质干细胞朝着能变成骨头的细胞那边转变，好像也会让骨头里面

的基质变得更结实一些[15]。要是得了骨质疏松，骨头生长的劲儿就没那么足啦，这里面有个比较重要的

原因呢，好像是有这么一条路径受到了某种抑制。要是可以跟它身体里原本就有的某些抑制东西对着干，

让这个通道变得活跃，也许就能让骨头的密度有所改善。举个例子，有个叫 Bergamottin 的天然化学物质，

有人觉得它似乎可以通过刺激 Wnt/β-catenin 信号这样的办法，在某些方面增强间充质干细胞(MSCs)的成

骨分化本领，好像在切除卵巢的小鼠模型里，对骨头丢失的状况也有一点点改善作用[16]。另外呢，有一

种叫表皮生长因子样蛋白 6 (EGFL6)的东西，按照一种和 Wnt/β-catenin 相关的原理，一起帮助血管的生

成以及骨头形成的过程，牵张成骨的时候骨头再生的速度变快[17]。值得注意一下，Wnt 通道并非自己单

独起作用，它跟 BMP/TGF-β这种关键的成骨通道存在很多联系；这两者会一同让成骨信号有所增强，共

同促进骨的形成[15]。 

3.2. BMP/TGF-β通路 

BMP/TGF-β这类大家族是控制骨头修复以及 MSCs 发展方向的重要因素。这个家族里不同成员有着
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不一样的作用：像是 BMP-2/7 这类 BMP 信号，它能让 Smad1/5/8 发生磷酸化，从而促使成骨基因表达朝

着积极方向发展，推进骨头形成[18]；然而与之不同的是，TGF-β1 在浓度比较高的时候，会借助激活 Smad3
来对成骨分化起到抑制作用，还会带动纤维化的过程[18]。要是处于骨质疏松这类病症状况下，TGF-β1
要是出现不寻常的增高，可能会对关键的 Wnt 促进骨头生长的途径产生抑制作用，让骨头形成方面的不

足变得更严重些[18]。就比如说像蛋白激酶 Mast4 这样处于下游的作用分子，它可以通过对 Sox9 进行磷

酸化，进而对软骨的形成产生抑制作用，这在一定程度上增进了我们对于 TGF-β1 信号网络的了解[19]。
当 TGF-β1 表现得过于活跃的时候，有一种叫做 Irisin 的肌肉因子好像具有一定的用于治疗的可能性。有

研究表明，它有可能以某种办法，对 TGF-β1/Smad2/3 信号产生一定干扰，然后使得成骨不全的小鼠模型，

其成骨分化能力能有一些好转[20]。另外呢，BMP/TGF-β这条通路可不是自己单独起作用的哦。它跟 Notch
之类的很关键的信号通路，有着各种各样的相互作用。它们一起，构成了一个很复杂的调控网络[21]。 

3.3. Notch 与 Hedgehog 通路 

Notch 和 Hedgehog (Hh)信号通路在骨骼生长以及维持正常状态方面，发挥着不太容易懂的调节作用，

反正跟骨骼的发育与稳定存在一定联系。Notch 信号的运作得靠细胞之间相互接触，像 Jagged-1 这样的

东西，它们和受体产生某种作用后，会使细胞里面的一个叫 NICD 的部分被弄出来。NICD 随后可以带动

Hes/Hey 这类目标基因进行表达，它对于成骨细胞太早分化起到一定抑制效果，以这样的方式对成骨这个

过程加以调节[22]。有个办法在骨头再生方面会用到，有一种带有 Jagged-1 模拟肽的生物材料，它能通过

启动 Notch 信号，对骨头基质的发育成熟、矿化以及血管生成有推动效果，最终让骨头再生能力变强[22]。
但如果身体处在生病的状态，比如像急性髓系白血病这类情形，要是 Notch 信号出现不正常的活跃，可

能就会对骨髓基质细胞向成骨方向的变化产生妨碍，这似乎显示它具备两方面的作用[23]。相对应的是，

那些针对 Notch 起作用的药物(像 γ-分泌酶抑制剂这类)好像有着让骨形成恢复的治疗可能性[24]。换个视

角瞧，Hh 路线基本是通过转录因子 Gli 来调控骨骼生长的，并且和甲状旁腺激素受体(PTH1R)形成一个

挺关键的反向反馈循环：PTH1R 凭借抑制 Hh 信号，让颅面骨处于稳定状态，要是它没了，会使 Hh 引导

产生的 IGF1 出现异常升高的情形，从而推动骨头重塑进程加快。不过呢，这个过程中它们之间的关系可

能并非是绝对清晰的，具体细节有待进一步探究。可能有不少复杂原因，涉及为啥 PTH1R 没了会让 Hh
引起的 IGF1 升高，还有到底怎样加快骨重塑，这中间可能各种因素搅在一起。这些新找到的情况似乎一

块儿说明，Notch 和 Hh 这两个路径，不管是身体正常的时候，还是身体出毛病的时候，好像都有特别重

要的作用。并且呢，还给治疗那些和骨头相关的病症，找到了一些可能会有帮助的新东西。信号通路的

交叉网络揭示了骨代谢调控的复杂性，而理解这些机制最终是为了指导临床实践。当前已有部分药物在

降脂的同时展现出骨保护潜力，如他汀类药物；另一方面，骨质疏松的序贯治疗策略也在不断优化。接

下来，我们将重点探讨现有药物在骨保护方面的效应及其临床应用的优化方向。 

4. 现有药物的骨保护效应 

4.1. 他汀类药物的骨保护作用 

他汀这类药呢，除了能降低血脂，好像对骨头也有点比较明显的保护效果。它发挥作用的原理大概

是借助对某条和甲羟戊酸相关路径的压制，让骨形态发生蛋白-2 (BMP-2)的表达有所提升，这样能够对成

骨细胞的分化以及骨基质的矿化起到推动效果，同时对破骨细胞的活性产生抑制[25]。大量的观察类研究

给这方面提供了很有力的临床依据：像 Seo 等人在 2023 年做的队列研究显示，他汀类的使用和骨质疏松

性骨折风险降低有明显联系，而且好像存在着剂量相关的效果；要是累积日剂量(cDDD)达到或超过 1095
的话，骨折风险会明显降低差不多 78% (调整之后的 HR 是 0.22，95% CI 范围在 0.15 到 0.33)，特别是 80

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15113165


张俊华，何春耒 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15113165 833 临床医学进展 
 

岁往上的老年患者，得到的好处似乎比较突出[26]。话说呀，有一种叫随机对照试验(RCT)的综合分析表

明，他汀类药物对骨密度(BMD)提升的效果不算特别明显(打个比方，就腰椎的骨密度而言，平均变化差

不多只有 1.1%)，而且它对骨钙素、CTX 这类反映骨头变化的指标所起到的作用也不太相同[27]。这种看

似相互矛盾的状况，说不定能用它特殊的作用形式来解释：2024 年 Arabi 等人做的一项综合分析显示，

他汀类药物能够专门使骨碱性磷酸酶(B-ALP)的水平下降(差值大概在−1.1 U/L 左右，p 值为 0.03)，这似

乎意味着它对骨骼起到保护作用，或许并非通过大量促进骨骼的生成，而可能是借助抑制骨骼转换速度、

使骨骼微小结构稳定的方式来实现的[28]。 

4.2. 双膦酸盐序贯治疗策略优化 

对于那些长时间治疗、容易骨折的骨质疏松患者来说，要是想维持骨骼密度、降低骨折几率，一开

始用能促进骨头生长的药物，比如特立帕肽，之后再用像地舒单抗或者双膦酸盐这类防止骨头被吸收的

药物，这样的方法，好像比反过来的用药顺序，在提高骨头密度和降低骨折风险上更有用。具体来说呢，

好像是这样做对提升骨头密度和减少骨折风险有更好的效果，但具体是不是一定这样，也不太确定，可

能会受到一些其他因素影响。反正看起来，先这么用药，后用另一种药的方式，比起用药顺序反过来，

在提升骨头密度和减少骨折风险这件事上，似乎能起到更好一些的作用，但这个效果也不是绝对的。有

研究表明，这个方法或许能让腰椎骨密度提高得更多，并且说不定还能降低髋部骨折的几率，大概降了

差不多四成[29]。或许成功的办法是这样：用特立帕肽(一天 20 μg)治疗大概 18 到 24 个月，过后换成地

舒单抗，好像这样能使腰椎骨密度提高一些(差不多 12.9%)。然而，要是不再用地舒单抗，骨头里的量可

能很快就会降低。所以得赶紧接上双膦酸盐，这样才能把骨头里的量“固定住”。有个按顺序来的法子

(先使用特立帕肽，接着用地舒单抗，然后再用双膦酸盐)，经过 36 个月的查看，似乎它能让骨头的密度

处在一种比较平稳的状态，而且好像也没发现新的椎体位置出现骨折状况[30]。在临床管理这块，对于正

在用双膦酸盐的患者，相关指引特别提到，在那个叫“药物休假”的时候，得持续留意骨转换标志物(比
如血清 CTX 之类的)。要是它的数字变回刚开始那样，或者又有新的骨折状况，反正就得赶紧再启动治

疗手段[31]。要是想确保治疗能有好效果，有些患者没办法按时按量吃口服药的话，说不定可以想想换成

往静脉里注射的药。尽管他汀与双膽酸盐等药物在骨质疏松防治中显示出一定潜力，其在临床实践中的

应用仍面临诸多争议与挑战。特别是在老年共病患者中，血脂水平与骨折风险之间存在的复杂关联提示

我们需重新审视传统的降脂策略。下文将围绕这些临床争议展开讨论，并探索个体化治疗的可能路径。 

5. 临床争议与挑战 

近年来，血脂水平与骨骼健康的关联呈现出远超传统的复杂图景。多项高质量研究揭示，血清胆固

醇与老年髋部骨折预后存在显著的 U 型或 J 型关联，这对“越低越好”的单一降脂策略提出了挑战。首

先，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)并非越低越安全。Kang 等(2023)的前瞻性研究表明，对于老年髋部骨折

患者，LDL-C 水平与全因死亡率呈 U 型曲线关系。其拐点位于 2.31 mmol/L，当 LDL-C 低于此临界值时，

患者的死亡风险显著增加(调整后 HR = 0.42)，提示极低 LDL-C 水平是术后不良预后的独立危险因素[32]。
其次，高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)也并非越高越有益。Barzilay 等(2022)的大型队列研究同样发现 HDL-
C 与髋部骨折风险呈 U 型关联。无论是过低(<1.09 mmol/L)还是过高(>1.68 mmol/L)，其风险均显著高于

中等水平，风险比(HR)分别达 1.50 和 1.78 [33]。综上所述，这些发现具有重要的临床启示：对于合并骨

质疏松或高风险骨折的老年患者，过于激进的降脂治疗(尤其是将 LDL-C 降至极低水平)需格外谨慎。现

行心血管指南基于心脑血管获益设定的降脂目标，可能未充分考虑对骨骼的潜在风险。因此，未来有必

要针对此类人群制定个体化的血脂管理策略，在心血管获益与骨骼风险之间寻求最佳平衡[32] [33]。面对
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血脂与骨骼健康之间的复杂关系及现有药物的局限性，我们亟需在总结已有成果的基础上，提出更具针

对性的未来研究方向，尤其是在新型药物、天然化合物及多学科交叉策略方面寻求突破。 

6. 小结与展望 

高脂血症与骨质疏松(OP)的共病管理是中国老龄化社会面临的重大临床挑战。传统一线降脂药物他

汀类对骨代谢的潜在影响尚存争议，这促使我们探寻兼具心血管与骨骼保护效应的新策略。在这种情况

里，像 PCSK9 抑制剂这类新型的降血脂药物，展现出还不错的发展状态。它的好处不光是能有力地让

LDL-C 数值降低，说不定还具有保护骨头的特点。Chen 等人在 2024 年开展的孟德尔随机化方面的研究

显示，对 PCSK9 进行抑制这事儿跟相对高一些的骨密度存在关联，而且大规模的 Meta 分析也证实了它

不会提升骨折出现的几率，这表明它有着还可以的骨骼健康状况[34]。这说不定能给那些身上同时有好几

种病的人，弄出个可能在比较准确地降低血脂方面有点用处的新办法。咱们国家有搞研究的人，在查看

天然化合物的时候，发现了一种好像是相互搭配能冒出来的好处。举个例子，黄连素可以一定程度抑制

PCSK9 转录(大概能降低 35%左右)，并且能直接促进成骨，还会抑制破骨；姜黄素呢，依靠抗氧化的方

式对骨骼有保护效果[35] [36]。这给研究那种把现代药理学道理和中西医结合思路放在一起的复方方式，

提供了一种比较特别的思路。但具体这种复方方式咋跟那道理、思路搭配，以及这特别思路到底咋回事，

不太明确。总体而言，未来的研究方向应更加注重以下几点：一是开发针对脂–骨代谢轴关键节点(如
PCSK9、CYP27A1)的新型靶向药物；二是利用天然化合物的多效性，构建中西医结合的复方防治体系；

三是结合智能生物材料实现骨质疏松的局部精准修复。大致来讲，往后遇到高脂血症和骨质疏松同时发

生的状况，或许方向是把新型生物制剂(比如 PCSK9 抑制剂)在全身性治疗的益处、天然化合物可调节多

个靶点的特性，以及智能材料在局部精确修复的能力结合起来，从而构建起一套从多个方面进行准确预

防与治疗的体系。 
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