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摘  要 

随着生活方式的改变，高脂血症和骨质疏松症的患者不断增加，同时合并两种疾病的人群不在少数，部

分研究表明，高脂血症的脂代谢异常能够影响破骨细胞与成骨细胞的代谢，增加骨质疏松症的发病风险。

故此，本文就脂代谢对骨代谢的影响作一综述，旨在为同时治疗高脂血症和骨质疏松症提供依据。 
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Abstract 
With changes in lifestyle, the number of patients with hyperlipidemia and osteoporosis is continu-
ously increasing, and many individuals suffer from both conditions. Some studies suggest that ab-
normal lipid metabolism in hyperlipidemia can affect the metabolism of osteoclasts and osteoblasts, 
thereby increasing the risk of osteoporosis. Therefore, this paper reviews the impact of lipid me-
tabolism on bone metabolism, aiming to provide a basis for the simultaneous treatment of hyper-
lipidemia and osteoporosis. 
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1. 引言 

骨量减少、骨密度降低、骨脆性增加是骨质疏松症的发病特点，和正常人群相比较，骨质疏松症患

者由于骨的改变更容易发生骨折[1]，骨折疏松症发生骨折的人群有着更高的致残率和致死率，加重个人

和社会的负担[2]。脂代谢异常的人群大多会出现肥胖、高脂血症、动脉粥样硬化等疾病。研究表明，对

正常小鼠进行高脂饮食，诱导其出现高胆固醇血症，会导致小鼠体内的破骨细胞活性提高，增加对骨组

织的破坏[3]，同时骨质疏松症也受到胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白的负性调控[4]。3-羟基-3-甲基戊

二酰辅因子 A 还原酶(HMGCR)抑制剂通常指他汀类降脂药物，一项包含了 33 项临床数据的荟萃分析，

纳入他汀药物组的 314,473 名患者和对照组的 1,349,192 名患者，指出他汀类药物可能降低整体骨折和髋

部骨折风险，同时增加全髋和腰椎骨密度[5]。PCSK9 被报道可诱导促炎因子如 TNF-α、IL-1β或 IL-6 的

表达，PCSK9 抑制剂改善高脂血症和炎症反应的机制可能是其骨保护作用的基础[6]。药物靶向孟德尔随

机化(MR)分析是一种新的研究设计，其中通过将药物遗传靶标的药理学抑制作用的遗传变异建模为工具

变量进行回归分析[7]。1,263,102 名受试者的荟萃分析显示，PCSK9 抑制剂可增加骨质疏松症的风险(P < 
0.05, I2, 39%) [8]。针对贝特类降脂药物，目前还没有较为全面的研究分析其对于骨密度的影响，但其通

过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPAR-α)调控脂代谢，可能对骨密度呈潜在的破坏作用。主流的

三类降脂药物通过不同的方式来调控脂质代谢，对于骨质疏松症患者，他汀类药物有可能是保护因素，

贝特类可能是危险因素，而 PCSK9 抑制剂的作用机制呈保护作用，MR 分析却得到了相反的结果，因此，

血脂代谢与骨代谢的探索尚且不足。目前，脂代谢和骨代谢的关系越来越受到重视，脂代谢紊乱会引起

骨质流失，而骨代谢异常的患者也会出现血管钙化和脂质沉积[9]。因此，本文针对近年来对于血脂代谢

和骨代谢相关的研究进行总结和分析作一综述，以便为同时治疗高脂血症和骨质疏松症提供依据。 

2. 脂代谢和骨代谢的关联 

2.1. 脂肪细胞与成骨细胞的起源 

骨髓间充质干细胞(Mesenchymalstemcells, MSCs)双向分化为脂肪细胞和成骨细胞，长时间的高胆固

醇饮食会使得 MSCs 向脂肪细胞的分化作用增强，向成骨细胞的分化作用减弱，使得骨质疏松症的发病

风险增加，这个过程受到协同调控网络的影响，涉及 WnT、TGFβ/BMPs、Notch 以及 Hhs/Ptch1/Smo-Gli1
等信号通路[10]。这些信号在特定的环境下协同作用，受到脂代谢中间产物的影响[11]，能够减弱 MSCs
的成骨分化。在骨质疏松症患者中，脂肪组织替代了正常细胞并大量占据骨髓空间，在骨髓腔内，可显

著观察到脂肪含量增加。由于 MSCs 的双向分化[12]，抑制 MSCs 成脂分化、增强其成骨分化成为同时治

疗高脂血症及骨质疏松症的关键所在。 

2.2. 氧化应激 

机体产生的活性氧(reactiveoxygenspecies, ROS)增加，超过了自身的代谢功能，从而导致细胞氧化受
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到损伤的状态称为氧化应激。血液中的脂质水平过高会促使体内产生大量的 ROS，进而减弱多种抗氧化

酶的功能，导致机体清除氧自由基的能力下降，在氧化应激的状态下，氧自由基进一步刺激脂质氧化物

的生成，过多的脂质氧化物会抑制抗氧化酶的表达，加剧氧化应激反应[13]。随着年龄增长和机体老化，

ROS 的过量产生以及抗氧化机制的功能减退，会加速细胞受损，例如成骨细胞，进一步导致骨质疏松症

等疾病的发展[14]。即高脂血症患者中的脂质代谢产物可以增强 ROS 的氧化应激，从而抑制成骨细胞的

活性，导致骨质疏松症的发生。 

2.3. 炎性细胞因子 

在人体的大部分疾病发生、发展的过程中，炎症因子和炎症反应起着不可替代的作用，肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IF-6)同时调控着骨代谢和脂代谢的发生[15]。RANK/RANKL/OPG、Wnt 等
信号通路受到 TNF-α和 IF-6 调控，从而促进 MSCs 向破骨细胞分化，抑制 MSCs 的成骨分化，使得骨质

的破坏速度大于骨质的形成速度，从而导致骨质疏松症的风险增加[16]。Hu 的研究表明[17]，脂代谢产物

可以通过激活核因子 κB(NF-κB)信号通路，刺激 IL-6 等炎性细胞因子在 ARPE-19 细胞中的表达。综上，

脂代谢可以通过炎症反应释放炎症因子，调控中间信号通路使得骨代谢异常，促进骨质疏松症的发生。 

2.4. 肠道菌群 

肠道菌群是肠道的正常微生物，其基因数是人类的 150 倍[18]，肠道菌群失调与多种疾病有关，包括

心血管疾病、溃疡性结肠炎、免疫系统疾病等，炎症性肠病的发生往往与肠道菌群失调有关，一旦炎症

性肠病患者炎症反应爆发，骨质疏松和脆性骨折的发生风险将会增加[19]。其潜在的机制尚不得知。 

3. 机体内血脂成分对于骨质疏松症的影响 

3.1. ApoE 对骨质疏松症的影响 

3.1.1. ApoE 对成骨细胞的影响 
胆固醇和甘油三酯的代谢是人体内脂质运输的重要过程，受到人体内常见的载脂蛋白 ApoE 的影响

[20]。ApoE 主要有 3 种等位基因(ApoE2, ApoE3, ApoE4)，其中 ApoE4 等位基因人群比之非 ApoE4 等位

基因人群，其腰椎骨折风险提高 2 倍[21]。当体内微环境改变，ApoE 功能受到影响时，多余的低密度脂

蛋白(LDL)无法转运代谢，会通过氧化修饰成为氧化性 LDL (oxLDL-C) [22]，引起体内 TNF-α以及 IL-6
的表达。同时 wnt/β-catenin 通路功能也会因此减弱，导致成骨基因水平降低[23]。 

3.1.2. ApoE 对破骨细胞的影响 
破骨细胞的形成和代谢受到 RANK/RANKL/OPG 通路的调控[24]，RANK 与 RANK 受体结合，释放

代谢产物促使破骨细胞的形成和增生。OPG 作为 RANK 受体的拮抗因子，与 RANKL 一起竞争性地结合

RANK，使得破骨细胞的形成减弱。因此 RANKL 与 OPG 的比值可以看作是破骨细胞增生的参考因素，

当 RANKL/OPG 比值增加时，破骨细胞增生变强，反之亦然。LDL 的堆积有时会因为异常的 ApoE 导致，

从而形成高脂血症。高脂血症一方面能够提升 NF-κB 水平，激活 RANKL/RANK/OPG 通路，促使 RANKL
表达上升，促进破骨细胞的产生[25]。另一方面能够上调 TRAP 与 c-FOS 水平，在高脂血症小鼠模型中，

这两个基因的表达能够与破骨细胞的形成有关。 

3.1.3. ApoE 通过影响巨噬细胞影响骨的形成和转化 
巨噬细胞在不同环境下会形成两种[26]，一种是经典活化炎症表型(M1 型)巨噬细胞，主要参与早期

的炎症反应，分泌 TNFα和 IL-6 等多种炎症因子，另一种是替代激活抗炎表型(M2 型)巨噬细胞，参与后
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期的骨修复，IL-10 和 TGF-β的分泌受到 M2 型巨噬细胞的影响[27]。IL-10 和 TGF-β这两种细胞因子能

够减少炎症因子的产生[28]。通常情况下 ApoE 能够促进巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞转变，加强分泌 IL-
10 和 TGF-β，减轻机体内的炎症反应。而在体内微环境改变，ApoE 受到影响的时候，异常的 ApoE 导致

的 oxLDL 产生能够与巨噬细胞表面的受体结合，促进巨噬细胞转化为泡沫细胞，加速炎症反应。综上所

述，生理状态下 ApoE 能够通过转运脂质、影响通路信号促进成骨细胞活性，减弱破骨细胞活性，而当体

内环境改变，ApoE 功能异常时，异常的 ApoE 能够通过多种途径导致骨质疏松症的风险增加。 

3.2. ApoA1 对骨质疏松症的影响 

HDL 的主要成分是 ApoA1，ApoA1 的功能是反向转运胆固醇，具有一定的抗炎和抗氧化的作用。部

分研究发现 ApoA1 缺陷的小鼠存在成骨细胞相关因子表达减弱、骨量减低的情况[29]。SmoakKA 等人的

研究发现[30]，ApoA1 也能促进炎症反应，导致骨质疏松症的形成。其可能的机制如下：apoA-I 能激活

核因子 κB 促进炎症激活。髓样分化因子 88 (MyD88)能够诱导细胞因子的激活，尽管不同细胞因子对

MyD88 的依赖程度有所不同。微阵列分析证实，血清分离的 ApoA1 能诱导一系列依赖于 MyD88 程度不

同的促炎基因。多聚体 B 能消除脂多糖诱导的 TNF-α，但不影响 ApoA1 诱导的 TNF-α。此外，对 ApoA1
进行酶蛋白处理会消除其诱导 TNF-α 的能力。细菌表达的野生型 ApoA1 蛋白能以 PB 抵抗、MyD88 依

赖的方式诱导 TNF-α。通过向小鼠腹腔注射从血清中分离出的 ApoA1 来探究 ApoA1 能否在体内诱导炎

症反应，与注射牛血清白蛋白或生理盐水的小鼠不同，ApoA1 注射的小鼠体内中性粒细胞被募集，注射

了 ApoA1 的小鼠腹膜显示出急性炎症迹象。在 MyD88 缺乏的小鼠中，ApoA1 引发的中性粒细胞向腹膜

的募集几乎被完全抑制，这表明 ApoA1 能通过诱导 MyD88 依赖的炎症因子产生炎症反应。 

3.3. HDL 对骨质疏松症的影响 

3.3.1. HDL 对骨质疏松症的保护作用 
HDL 逆向转运胆固醇。对于骨质疏松症的保护主要有两个方面[31]，一方面能够通过减少 oxLDL，

进而减少成骨细胞的破坏，其潜在机制可能是 HDL 上调了 ABCG1 的表达，使得胆固醇平衡被打破，导

致破骨细胞的凋亡[32]。另一方面能够抑制淋巴细胞与巨噬细胞的作用，减低炎症反应，减少破骨细胞的

激活，从而减少骨质疏松症的风险[33]。 

3.3.2. HDL 对骨质疏松症的促进作用 
氧固醇是胆固醇的氧化衍生物的大类化合物，存在于血液循环中以及人类和动物的组织中。氧固醇

在生理和病理过程中具有强大的作用，包括胆固醇代谢、炎症、细胞凋亡、类固醇生成和动脉粥样硬化

[34]。有研究表明，在小鼠间充质干细胞中，有一部分特殊的氧化胆固醇，例如 22(R)-羟基胆固醇、22(S)
羟基胆固醇和 20(S)-羟基胆固醇，这些氧固醇可以使得间充质干细胞中的碱性磷酸酶活性增加，这标志

着骨细胞分化的开始[35]。通过 COX/PLA2 机制介导。成骨细胞中包含 COX-1 和 COX-2，COX-1 参与

骨的稳态调节[36]，COX-2 参与骨的修复过程[37]。花生四烯酸经过 COXs 转变为前列腺素，包括前列腺

素 E2，这些酶的代谢作用可产生成骨效应。而 HDL-C 可逆向转运胆固醇导致氧固醇生成减少从而削弱

这种成骨效应[38]。HDL 在不同细胞中的作用效果不同，在内皮细胞中，主要发挥着抗炎、抗动脉粥样

硬化的作用[39]，当 HDL 在巨噬细胞中发挥作用时，抗炎过程主要存在于早期阶段，而在晚期阶段，主

要以促炎作用为主[40]。其可能的机制是 HDL 从细胞膜中提取胆固醇，这一过程不依赖于已知的胆固醇

转运蛋白或清道夫受体，从而破坏脂筏结构。这反过来又会激活多种蛋白激酶 C 亚型，导致促炎性介质

(如 IL-12 和 TNF-a)的生成增加，并减少 IL-10 的产生。这些总体的促炎效应需要 NF-kB/p65，并且至少

部分依赖于蛋白激酶 C 介导高密度脂蛋白在巨噬细胞中的促炎作用[41]，促进骨质疏松症的形成。 
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3.4. LDL 对骨质疏松症的影响 

LDL 主要是通过转变为 oxLDL，介导促炎症反应的信号通路激活，刺激 RANKL 和 CD36 受体表达，

使得破骨细胞的产生增加，增加对骨质的破坏，导致骨质疏松症的风险增加。碱性磷酸酶活性和细胞矿

化也受到 oxLDL 的抑制，减少骨的形成。但还有一些研究表明，LDL 可能会抑制破骨细胞的分化，这可

能和遗传、种族、饮食有关。 

3.5. 瘦素对骨骼的调节作用 

体内的一种脂肪因子叫做瘦素，关于瘦素替代疗法的研究表明，瘦素在中枢和外周作用方式对骨代

谢的影响并无差异，因为外周施用的瘦素能够穿过血脑屏障。涉及瘦素的外周和中枢途径对骨代谢具有

积极影响[42]。根据这些结果，科尼什等人进行的一项研究显示，缺乏瘦素的小鼠的总骨矿物质含量和骨

密度明显低于野生型(WT)小鼠。此外，与野生型小鼠相比，缺乏瘦素的小鼠的股骨骨量和 BMD 也有所

降低。这是由于骨皮质厚度和骨小梁密度的减少所致[43]。通过向下丘脑施用瘦素基因治疗，小鼠的骨量

和骨长度有所增加[44]。此外，接受下丘脑瘦素基因疗法或直接向下丘脑注射瘦素的小鼠的血清骨钙素水

平也显著升高[45]。 

4. 脂代谢疾病对于骨代谢的影响 

4.1. 高脂血症对骨代谢的影响 

甘油三酯是人体重要的脂肪，有研究表明甘油三酯水平与骨质疏松症风险正相关[46]。根据骨密度水

平将受试人群划分为正常组、骨量减低组、骨质疏松症组，三个组之间的甘油三酯水平存在明显的差异。

另一个由雌激素和维生素 D 合成的胆固醇，也参与骨代谢[47]，高胆固醇饮食人群，其成骨细胞受到抑

制，破骨细胞的活性相对增加，这与胆固醇参与破骨细胞合成有关。对于高脂血症患者，予以他汀类药

物降血脂的同时，也可以观察到骨密度水平的改善。这可能与他汀类药物能够抑制 HMG-CoA 还原酶活

性，使得骨破坏减少有关。综上所述，高脂血症，包括高水平胆固醇、高水平甘油三酯、高水平 LDL 都

能够通过一系列途径刺激骨质疏松症的形成，炎症反应导致的异常 HDL 也可以引起骨质疏松症的风险增

加。这可能与炎症引起细胞膜表面磷脂氧化[48]，进一步加重炎症反应，释放的炎症因子加速骨质疏松症

有关，这也不失为一种新的思路去治疗骨质疏松症。 

4.2. 肥胖对骨代谢的影响 

既往研究表明在一定范围内，随着人体 BMI 水平的增加，骨质疏松症的风险会相对降低。但是肥胖

会导致多种脂质增加，通过分泌炎性细胞因子、调节骨代谢通路影响骨代谢，增加骨质疏松症的风险，

脂肪沉积对于骨的保护这一观点需要重新考虑。骨质疏松症患者通常伴随骨髓脂肪组织扩张，随着机体

脂肪含量的增加，骨折的风险增加 6 倍[49]。对体重进行调整之后，骨折的发生风险与腰围水平正相关

[50]。对于肥胖患者形成的骨质疏松主要是因为骨髓脂肪组织沉积、钙缺乏以及钙异常堆积。86.2％的肥

胖女性存在钙吸收不良[51]，同时减肥人群也存在钙缺乏。因此对于肥胖患者，适度地补充钙和维生素 D
能改善脂质对骨造成的不良影响。 

4.3. 动脉粥样硬化对骨代谢的影响 

在老年人群，骨质疏松症患者常常同时合并动脉粥样硬化的发生。两种疾病的发展都有着共同的特

点，一方面是血脂水平的升高，以甘油三酯、LDL 升高为主，血脂代谢释放的炎性因子对骨组织、血管

组织产生破坏，另一方面是骨分布异常，受到炎症因子破坏的骨组织沉积在受损的血管内皮下，二者共
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同作用，促进了骨质疏松症和动脉粥样硬化的发生、发展。因此两种疾病相互影响，共同进展。 

5. 争议与未解问题 

我们可以看到，脂代谢对于骨代谢的作用是多方面的、不相同的，不同脂质对于成骨细胞和破骨细

胞的作用不同，同一种脂质在不同的状态下对于成骨细胞和破骨细胞的作用也不一致。例如 ApoA1 与

HDL，这两者在生理状态下通常是作为机体内的“好物质”，也就是我们所说的起到保护作用的物质，

通过逆向转运脂质，从而降低血脂水平，对于心脑血管起到保护作用。但是在病理状态，尤其是体内高

炎症因子的情况下，ApoA1 与 HDL 能够通过一系列途径加速炎症因子的聚集，使得机体内的炎症水平

升高，导致脂质水平升高、细胞氧化，增加破骨细胞活动同时减弱成骨细胞活性，导致骨质疏松症的发

生。在后续的临床研究中，我们通过研究西南地区某医院住院人群 ApoA1 与骨密度的相关性发现，针对

50 岁至 75 岁老年男性以及绝经后女性，不管外部条件如何变化，ApoA1 始终发挥着负面作用，其水平

与骨密度水平负相关，而 HDL 与骨密度水平的负性相关在调整了年龄、性别、BMI 等混杂因素后转变为

正相关，这一原因可能与老年人群生理代谢变化导致机体炎症水平升高或者西南地区的饮食结构有关系。

因此，ApoA1 和 HDL 与骨的双向作用可能是机体炎症因子水平的波动相关，在未来的研究中，我们在控

制炎症因子变量例如 IL-1、IL-6、TNF-α 的水平上进一步探索 ApoA1 和 HDL 对于骨的影响，从而保证

结果的可靠性。 

6. 总结展望 

随着年龄的增加、机体的衰老和代谢的改变，脂肪组织浸润和骨组织减少是人不可避免的一个问题。

目前的研究发现多种血脂能够直接或间接地影响骨组织代谢，包括我们通常认为是好物质的 HDL 在异常

的炎症刺激下也能够促使骨质疏松症的发生。但是目前的临床药物，包括促进成骨细胞生成、减少破骨

细胞活性、竞争性抑制 RANKL 结合、雌激素受体拮抗剂等药物的效果都不是特别理想。本文总结了目

前有关脂代谢与骨代谢相关的研究，以及常见脂代谢异常疾病对于骨代谢的影响。明确脂代谢在骨质疏

松症发展过程中的作用，在治疗骨质疏松症的同时兼顾维持脂代谢的正常，这或许是日后治疗骨质疏松

症的潜在方法。 
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