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摘要：骨质疏松或骨量减少与脂质代谢紊乱常并存，它们之间的关系日益受到研究者的关注。现在

研究提示，过氧化物酶体增殖物激活受体!（;;86!）等因子有可能在两者的发病机制中起到关键作

用，并且脂质代谢紊乱导致的骨髓脂肪增多可能是导致骨髓微循环障碍和骨量减少的主要原因。能

够同时纠正脂质代谢紊乱和防治骨质疏松的药物是目前药理学研究的热点之一。笔者就脂质代谢紊

乱和骨质疏松的关系进行简要综述。
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近年来，社会人口呈现老龄化，许多影响老年人

生存质量的疾病已成为关注热点，特别是骨质疏松

症，发生率逐年上升，已成为中老年骨痛、骨折及骨

折致残的主要原因之一。而最近研究发现，各种原

因导致的骨质疏松和骨量减少常伴发脂质代谢紊乱

所致的相关疾病，而在对骨质疏松症的治疗过程中，

脂质代谢紊乱往往也得以逆转，提示脂质代谢紊乱

与骨质疏松症可能有着密切的关系。笔者将对脂质

代谢紊乱和骨质疏松关系的研究进展进行综述。

4 脂质代谢紊乱 （ !"#"$ %&’()*+",%
$",*-$&-,）

脂质代谢紊乱的定义较为广泛和复杂，其观测

指标除临床常用的血浆总胆固醇（P<）、甘油三酯

（PQ）、低密度脂蛋白胆固醇（NRN9<）、高密度脂蛋白

胆固醇（SRN9<）、极低密度脂蛋白胆固醇（TNRN9<）

和乳糜微粒外，还包括脂蛋白亚组分、载脂蛋白和脂

蛋白（(）等。目前认为，血浆甘油三酯增高，高密度

脂蛋白降低，低密度脂蛋白及胆固醇偏高即为脂质

代谢紊乱综合征。脂质代谢紊乱是高脂血症、动脉

粥样硬化的主要致病因素，血清中 P< 和 NRN9< 升

高能导致冠心病、脑梗塞等发病率增加［1］。近年来

研究发现高脂血症、冠状动脉粥样硬化性心脏病与

骨质疏松症也有密切的联系。

5 骨质疏松症（*,’&*#*-*,",，67）

骨质疏松症是以单位体积内骨量减少，骨的微

结构退化，骨皮质变薄，骨小梁数目减少，骨髓腔增

宽，骨强度降低，易于骨折等为特征的系统性疾病。

临床常见的骨质疏松症可根据病因学分为原发性骨

质疏松症和继发性骨质疏松症。原发性骨质疏松症

又分为"型（绝经后骨质疏松症）和#型（老年性骨

质疏松症），是临床最常见的类型。而继发性骨质疏

松症是指由于某些疾病或某些原因诱发的骨质疏

松，其病因如影响内分泌系统的疾病、长期使用影响

骨代谢的药物（如大剂量使用糖皮质激素）、营养摄

入和吸收障碍等。已有学者研究发现，患有骨质疏
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松症的绝经后妇女以及大剂量使用糖皮质激素的患

者往往都伴有脂质代谢紊乱［!，"］，且高脂血症与骨质

疏松症成为并发于老年人群的主要疾病，两者在发

病机制及临床治疗方面都密切相关。

! 脂质代谢紊乱与骨质 疏 松 症 的 病 因 学

联系

脂质代谢紊乱与骨质疏松症在病因学上的关系

已经引起人们越来越多的关注。有学者在对绝经后

妇女进行调查时发现骨量的丢失与血脂水平升高相

伴随［#］。$%&%’()*+ 等［,］调查了 !-# 例绝经后妇女

血脂水平与骨质疏松的相关性，结果提示血脂水平

与骨量和骨脆性密切相关。.%//0 12 等［3］研究认为

在看似健康的绝经后妇女体内骨质疏松和心血管疾

病的风险因素是共存的。有学者指出，摘除卵巢的

大鼠其 45、67685 升高，而骨无机质含量和骨矿物

质密度是降低的［9］。在实验性激素股骨头坏死模型

的研究中发现，糖皮质激素首先是引起高脂血症，其

次才引起骨质变化［:］。而在以高脂高糖饮食饲养大

鼠引起糖尿病的模型中，大鼠血三酰甘油显著升高

伴有高密度脂蛋白下降，同时出现了明显的骨量丢

失［;］。也有学者调查发现绝经后妇女的血清甘油三

酯与股骨颈骨密度（<.7）呈正相关，而与腰椎 <.7
无相关性，胆固醇水平和股骨颈及腰椎 <.7 没有明

显的相关性［-=］。因此有关脂质代谢紊乱和骨质疏

松的病因学关系还有待更进一步的研究探讨。

" 脂质代谢紊乱与骨质疏松症在发病机制

方面的联系

"#$ 过氧化物酶体增殖物激活受体!（11>?!）的

作用

过氧化物酶体增殖物激活受体（11>?）是核内

受体，与核内受体维甲酸 @ 受体（A0B+CD+E @ A0)0FBDA，
?@?）形成异二聚体，作为转录因子活化多种靶基

因。11>? 以 " 种亚型存在，分别是 11>?"、11>?#、

11>?!。其中 11>?!主要存在于脂肪组织，免疫组

化实验在脂肪丰富的骨髓中也检测出 11>?!蛋白

的存 在［--］。 某 些 脂 肪 酸 及 其 代 谢 产 物，贝 特

（G+HA%B0）类降脂药物（苯氧芳酸）和胰岛素增敏剂噻

唑烷二酮类（4I7）降糖药是 11>?!的特异配体。已

知 11>?!是脂肪细胞分化关键性的调节因子，当它

被激活后引起成脂相关基因终末分化的表达和脂肪

生成。在对骨质疏松发生机制的研究过程中，人们

发现增龄、去卵巢及其他原因造成的骨质疏松都存

在骨量减少和骨髓脂肪增加的现象。而骨髓中的成

骨与成脂是交互相关的，在骨质疏松患者骨髓中，骨

髓基质细胞（.J5/）在 11>?!介导下向脂肪细胞分

化增多，而成骨细胞分化受到抑制。高脂饮食使体

内游离脂肪酸含量增高，而作为 11>?!的内源性激

活物，脂肪酸可以上调 11>?!的表达［-!］。这也就是

高脂血症患者体内骨髓基质细胞的成脂增多，成骨

减少，从而引起骨量减少的主要原因。人们在研究

糖皮质激素引起的骨质疏松发生机制中发现，超生

理剂量应用糖皮质激素在体内可以促使脂肪动员和

脂肪分解，脂肪经脂肪酶作用分解成甘油和脂肪酸，

为甘油三酯和胆固醇合成提供原料，脂肪酸增多，胆

固醇合成增多，形成高胆固醇血症，引起体内脂肪沉

积。同时糖皮质激素诱导骨髓基质细胞向脂肪分

化，其机制也与 11>?!! 基因转录有关［-"］。糖皮质

激素激活了一种促脂肪转录因子 55>>4K增强子结

合蛋白（5KL<1$），5KL<1$能特异性连接在 11>?!启

动子的位点上激活 11>?!的表达，从而诱导骨髓基

质细胞分化为脂肪细胞，使骨髓腔中脂肪细胞堆积，

抑制骨形成。

"#% 瘦素（60FB+C）在骨代谢及脂质代谢中的作用

瘦素在骨代谢及脂质代谢两者中的作用是目前

研究热点之一。瘦素是肥胖基因（M<）的表达产物，

由 -39 个氨基酸组成，其氨基端为 !- 个氨基酸组成

的信号肽，相对分子量为 -3 N7。瘦素于 -;;# 年被

发现，最初瘦素基因仅被发现在白色脂肪组织中表

达，但后来研究显示，其他细胞如胃黏膜细胞、骨骼

肌细胞、骨髓基质细胞、垂体细胞和原代培养的成骨

细胞也能够合成和分泌大量瘦素蛋白［-#］。人的瘦

素受体（M<8?）长为 9= N7，由 != 个外显子和 -; 个内

含子组成。M<8? 广泛存在于机体各种组织中，提示

瘦素在体内可能参与多种代谢的调节。

瘦素对骨代谢的影响表现在外周和中枢两个方

面。一方面，瘦素在外周具有明显的直接促进成骨

作用。有研究者向进入矿化期的原代培养正常人成

骨细胞或骨肉瘤细胞培养液中加入瘦素，可显著增

加骨细胞的矿化结节［-,］。另外，瘦素的外周促成骨

作用还表现在，可能通过抑制过量骨吸收而对骨重

构起到保护性作用［-3］，还可促进骨髓成骨祖细胞向

成骨细胞转化，并抑制向脂肪细胞转化。另一方面，

7()O 等［-9］在瘦素缺乏小鼠和正常小鼠的下丘脑室

内注入极少量的瘦素，发现其骨量下降，而在外周给

予相同剂量的瘦素则没有效果，从而推断下丘脑是

瘦素调控骨量的高级中枢，瘦素的中枢作用表现为
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抑制骨形成。!"#$%" 等［&’］进一步发现，瘦素的中枢

作用是通过交感神经介导的，其激活中枢下丘脑神

经元，继而激活交感神经系统，再通过激活成骨细胞

表面的!( 肾上腺素能受体而抑制骨形成。综上所

述，瘦素在外周刺激骨形成，在中枢则抑制骨形成，

对骨 代 谢 的 最 终 作 用 可 能 为 两 方 面 综 合 调 节 的

结果。

现已证实，体内存在“脂肪)胰岛素轴”，而瘦素

在脂肪组织和胰岛素间起负反馈的信号传导作用。

胰岛素是控制脂肪组织摄取和利用葡萄糖及从糖合

成脂肪的主要生理因素，是主要的生脂激素。在生

理情况下，胰岛素引起脂肪合成，而脂肪的堆积可以

引起脂肪组织产生瘦素［&*］，瘦素作用于下丘脑，使

下丘脑弓状核分泌神经肽 +（,-+）减少，从而减少

摄食，增加能量消耗和降低胰岛素水平；胰岛!细胞

也有瘦素受体，瘦素可直接与胰岛!细胞的受体结

合，抑制葡萄糖刺激的胰岛素分泌，减少脂肪同化作

用，降低脂肪的储存。而在病理情况下，由于下丘脑

瘦素受体对瘦素不敏感，即使高水平的瘦素也不能

使其发挥作用，故产生了瘦素抵抗，瘦素抑制胰岛素

的能力的下降，使正常的“脂肪)胰岛素轴”反馈机制

破坏，导致高胰岛素血症，引起脂肪堆积，进一步导

致胰岛素抵抗，肥大的脂肪细胞上胰岛素受体对胰

岛素不敏感，受体数减少，依赖胰岛素的脂蛋白酯酶

（.-.）活性下降［(/］，使 0.1. 分解减少，清除障碍，使

肥胖者的低密度脂蛋白（.1.）容易形成小而致密的

颗粒，并容易迅速氧化，不利于清除，最终产生脂质

代谢紊乱。呼金田等［(&］对冠心病患者血清瘦素水

平及血脂指标的相关性研究发现，冠心病患者血清

瘦素水平显著高于对照组，且与 !2、!3、.1.)3 呈正

相关，与 41.)3 呈负相关，进一步证明了瘦素在病

理情况下与脂质代谢紊乱密切相关。

瘦素与体重、体质量指数［56%7 8"99 :;%$<，=>?
@ 体质量（#A）B身高(（8( ）］、体脂、体脂百分比呈正

相关［((］。有研究表明血清瘦素与骨密度（=>1）可

呈正相关［(C］，但也有学者报道两者呈负相关［((，(D］甚

至不相关［(E，(F］，因此血清瘦素水平与骨密度关系目

前尚无一致的结论。造成上述研究结论不一致的原

因可能与研究方法、研究对象的性别、年龄及种族差

异有关。总之，瘦素对脂质代谢及骨代谢的调节机

制是复杂的，受到多种因素的影响。瘦素在二者之

间的调控作用机制还需进一步研究探讨。

!"# 骨髓脂肪、骨髓微循环及骨量的关系

人们在研究骨质疏松症的过程中，发现在骨质

疏松症患者的骨组织中，一方面，骨髓脂肪细胞与成

骨细胞的生成有着此消彼长的关系；另一方面，骨髓

微循环也与骨髓成脂，成骨密切相关。在各种原因

导致的骨质疏松症的发生过程中，几乎均可见到不

同程度的骨髓脂肪堆积及微循环障碍。有学者在高

脂血症模型动物实验中观察到骨髓腔脂肪面积增

多，细胞构成发生改变，脂肪细胞增多，血窦面积明

显减少［(G］。也有研究发现［(’］，应用激素后股骨头的

脂肪含量增加 (DH，脂肪细胞直径为对照组 &I( 倍，

血窦床窦状隙明显受挤压，血窦缺失。王海彬等［(*］

通过动物实验认为骨细胞内大量脂肪堆积是造成细

胞死亡的原因之一。血管受压、血细胞聚集造成骨

细胞代谢活力下降。有关脂质代谢紊乱引起的骨髓

微循环障碍及骨量变化的发生机制，目前研究认为

可能与以下因素有关："脂质代谢紊乱、血脂增高导

致高脂血症，其血管内皮合成一氧化氮（;:JK:L 6<:%$，
,M）能力下降，,M 作为血管内皮细胞释放的血管舒

张因子与内皮细胞素（$;%6JN$O:;，P!）共同协调血管

舒缩功能。,M 合成下降，P! 增多，导致血管舒缩功

能紊乱，内皮受损，通透性改变，更易发生血栓，引起

骨髓微循环障碍；#各种原因，尤其是长期大量使用

激素，导致血中甘油三酯（!2）、总胆固醇（!3）含量

明显增高，尤以 !2 升高明显，超过肝脏将 !2 转化

为 0.1. 的能力，使 !2 堆积在肝细胞内，形成脂肪

肝，使血内极低密度前!脂蛋白乳化不全，脂肪球相

互结合形成直径大于 F$8 的颗粒，在外周血中构成

脂肪栓子，阻塞骨微血管，引起骨内压升高，可引起

骨内微循环障碍［C/］；%高脂血症、长期大量应用糖

皮质激素等原因都可引起血液黏滞度增加，红细胞

变形能力下降，出现微循环淤血，另外红细胞膜脂增

加，使氧输送能力受影响，加重骨髓微循环障碍及组

织缺氧；&在骨髓脂肪细胞增多的情况下，骨髓成骨

减少，同时，骨髓微循环受压，使骨髓组织缺血、缺

氧、代谢紊乱和水肿，产生继发性骨内压升高，进一

步加重缺血缺氧，形成恶性循环，骨骼失养，骨细胞

代谢能力下降，骨脆性增加，发生骨量丢失，最终形

成骨质疏松。

$ 抗脂质代谢紊乱的药物与骨质疏松

$"% 西药治疗

$"%"% 他汀类药物：他汀类药物属于 C)羟基)C 甲基

戊二酰辅酶 Q（C)N7%K6<7)C 8$JN7OAORJ"K7O)L6$;S78$ Q，

4>2)36Q）还原酶抑制剂。4>2)36Q 还原酶是胆固

醇合成酶系中的限速酶，他汀类药物通过对其的抑

/CD 中国骨质疏松杂志 (//’ 年 F 月第 &D 卷第 F 期 3N:; T M9J$6U6K69，TR;$ (//’，06O &D，,6IF



制作 用，使 胆 固 醇 合 成 减 少，促 进 低 密 度 脂 蛋 白

（!"!）受体活性提高，加速 !"! 的分解代谢，并能减

少极低密度脂蛋白（#!"!）生成，使 #!"! 转换成

!"! 减少，从而进一步降低低密度脂蛋白胆固醇

（!"!$%）水平，故他汀类药物能显著降低胆固醇和

低密度脂蛋白水平。近年来研究发现，他汀类药物

在治疗骨质疏松症中也起到明显的作用。&’()’ *
等［+,］研究了他汀类药物对体外培养的前成骨细胞

系（&%+*+$-,）的作用，发现辛伐他汀（./0’1’.2’2/3）

通过促进胞外矿化及碱性磷酸酶（4!5）活性，并增

加骨形态发生蛋白$6（7&5$6）、血管内皮生长因子

（#-89）、骨涎蛋白及骨钙素的基因表达，同时显著

抑制了!型、"型胶原酶的基因表达，从而促进成骨

细胞分化，具有骨的合成代谢作用。!/［+6］研究了洛

伐他汀（!:1’.2’2/3）对多功能骨髓间充质细胞$", 细

胞系的作用，;<3:［++］在环孢菌素 4 诱导的高转换骨

质减少大鼠模型中应用西伐他汀（=(>/1’.2’2/3），在上

述学者的研究中均提示他汀类药物有促进成骨，增

加骨量，并可能有抑制骨吸收的作用。?:@:0:3 等［+A］

在临床研究中发现应用他汀类药物可使绝经后妇女

的髋部 7&" 明显升高。故他汀类药物有望成为治

疗骨质疏松症的有效药物之一。

!"#"$ 其他：双膦酸盐具有抑制骨溶解，增加骨强

度的作用。可通过抑制胆固醇合成过程中甲羟戊酸

合成途径的中间产物焦膦酸法尼酯等合成，使细胞

内信号传导通路受阻，最终抑制破骨细胞的分化、增

殖和成熟，还能够使成熟的破骨细胞程序性凋亡的

时间间隔缩短，起到干扰破骨细胞功能并诱导其凋

亡的作用［+B］。而在应用双膦酸盐的过程中，血浆低

密度脂蛋白明显降低而高密度脂蛋白有所升高，从

而也有降低动脉粥样硬化程度的作用［+C］。故双膦

酸盐对骨质疏松及脂质代谢紊乱均有一定疗效。

雌激素作为骨转换抑制剂，常被应用于!型即

绝经后骨质疏松症患者的治疗，可以抑制绝经后的

快速骨量丢失，明显减少骨折的发生。而绝经后女

性出现的脂质代谢紊乱（表现为 !"!$% 升高，D"!$%
降低）［+E］，也可被雌激素所逆转。有研究表明，雌激

素可以作用于某些脂质和脂蛋白的代谢，从而降低

血浆中 *%、!"!$%、!5（’）等成分的浓度，增加 D"!$%
的浓度尤其是 D"!6 亚基的浓度［+F］。

!"$ 中药治疗

在中药治疗方面，崔燎等［+G］采用能够改善骨的

脂质代谢和改善骨髓微循环的药物丹参来对抗糖皮

质激素所致骨质疏松，证实丹参水提物丹参素具有

可靠的预防作用。刘国雄［AH］、尤婷婷［6E］研究发现中

药制剂复方丹参合剂（其组方为丹参、黄芪、白术、淫

羊藿），可以预防糖皮质激素及高脂血症导致的大鼠

骨量丢失，有促进骨形成的作用，并显示可明显升高

大鼠 D"!$%，有利于胆固醇的清除。田泉等［A,］发现

葛根素可改善去卵巢大鼠的骨质量，有助于降低骨

折风险和绝经后骨质疏松的发生，并可提高 D"!$%
水平，降低 !"!$%，有助于预防脂质代谢紊乱相关疾

病的发生。在防治脂质代谢紊乱及骨质疏松方面，

中医药有着较大的开发和应用价值。

在对脂质代谢紊乱和骨质疏松研究过程中提

示，两者的发生、发展及相互作用受到多种因素调

控。中药特别是丹参及其提取物在预防脂质代谢紊

乱和骨质疏松中，给我们提供了新的思路和方法，并

取得了一定的成果，这也将是今后研究的热点之一。
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脂的作用 5中华老年医学杂志，KGGE，KF（I）：FJP;FJF 5

（收稿日期：KGGI;!K;KH）
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