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血脂紊乱与骨质疏松关系的研究进展
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摘要： 骨质疏松是一种常见的老年病，血脂紊乱常与其伴随出现。 越来越多的研究显示二者之间可能存在一定的关系，不同
类型的血脂紊乱对骨质疏松影响不一。 高甘油三酯对男女性腰椎、股骨骨密度有不同的影响；低密度脂蛋白胆固醇影响骨细
胞分化，低密度脂蛋白胆固醇增高可抑制成骨细胞活性，同时使破骨细胞活性增强从而引起骨质疏松；高密度脂蛋白胆固醇
与骨质疏松的关系结论尚不一致。 此外，他汀类药物可以促进成骨细胞分化，抑制破骨细胞活性从而增加骨密度，降低骨折
风险；双膦酸盐在治疗骨质疏松的同时对血脂紊乱也有一定的影响。 因此，研究血脂紊乱与骨质疏松之间的关系对于骨质疏
松的防治具有一定的临床指导意义。
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Abstract： Osteoporosis is a common disease in the old people， in which dyslipidemia is always accompanied with．More and more
researches reveal that certain correlation exists between them， and the effect of different lipid disorder on osteoporosis is different．
The effect of hypertriglyceridemia on bone mineral density in men and women is also variable．Low density lipoprotein cholesterol
（LDL-C） can affect bone cell differentiation．The increase of LDL-C can inhibit the activity of the osteoblasts， and improve the
activity of the osteoclasts， thus causing osteoporosis．The relationship between high density lipoprotein cholesterol and osteoporosis
is still uncertain．In addition， statins can promote the osteoblast differentiation and inhibit the osteoclast activity， resulting in the
increase of bone mineral density and decreased risk of fractures．Biphosphonates can affect dyslipidemia in the treatment of
osteoporosis．Therefore， further researches of the relationship between dyslipidemia and osteoporosis will provide clinical guide for
the prevention and treatment of osteoporosis．
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　　骨质疏松（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减少
和骨微结构破坏为特征，导致骨脆性增加和易于骨
折的代谢性骨病。 ＯＰ是一种常见的老年性疾病，发
病率高，严重者可引起骨折，造成病人生活质量严重
下降和死亡率增加。 血脂紊乱也是一种常见的代谢
性疾病，随着人民生活水平的提高，其发病率越来越
高。 临床上血脂紊乱和骨质疏松常伴随出现，近年
来临床及实验研究显示，骨质疏松与脂代谢之间可
能存在某种关系，关于针对骨质疏松与血脂紊乱之

间关系的研究也逐渐增多，但报道结果并不十分一
致，故本文就骨质疏松与血脂紊乱之间有关研究作
一综述。

1　血脂与骨质疏松
骨质疏松常伴有动脉粥样硬化，而血脂紊乱是

动脉粥样硬化的重要危险因素，这提示了骨质疏松
与脂代谢之间可能存在一定的关系，但具体机制尚
不清楚。 现发现成骨细胞和脂肪细胞都来自骨髓干
细胞，研究提示骨质疏松与动脉粥样硬化之间存在
相似的局部细胞因子和细胞反应

［１］ ，说明骨质疏松
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与血脂紊乱在病理生理上有某些相似的发病机理，
但国内外对血脂紊乱如何影响骨质疏松的相关性研

究并不一致。
1畅1　甘油三酯与骨质疏松

一项对男性骨密度与血脂关系的研究显示，甘
油三酯与骨密度正相关

［２］ ；一项对 ３０２５名体检人员
的研究

［３］
发现高甘油三酯与男性或女性的骨密度

均无相关性；亦有研究［４］
发现高甘油三酯与绝经后

女性骨密度无关。 这表明甘油三酯水平对腰椎、股
骨的骨密度可能存在不同的影响。 这可能与以下原
因有关：①腰椎与股骨颈的解剖特点不同，因此血运
情况不同，同时两部位的细胞特性不同，对甘油三酯
的反应亦不一样；②腰椎主要是松质骨，股骨是皮质
骨，松质骨的代谢转换率较是皮质骨高，推测甘油三
酯对腰椎和股骨骨髓干细胞影响不一；③老年患者
腰椎骨密度测量受血管钙化、骨赘等退行性病变的
影响，从而干扰甘油三酯对腰椎骨密度的影响。 具
体机制有待进一步探讨。
1畅2　低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ-Ｃ）与骨质疏松

有研究显示，随着血浆 ＬＤＬ-Ｃ 水平的增高，桡
骨远端的骨密度降低

［５］ ，而国内一项对 ２９０ 例绝经
后 ２型糖尿病女性的研究［５］ ，发现 ＬＤＬ-Ｃ 与腰椎骨
密度无相关。 可能的机制涉及到：①骨质疏松的骨
骼血管床中存在脂质沉积，脂肪堆积使骨间隙压力
增大和骨髓腔内血管受压以及血窦面积减少，从而
造成骨髓微循环障碍，引起骨细胞代谢能力下降导
致骨质疏松；②生理状态下机体氧化与抗氧化之间
处于动态平衡状态，随着血脂升高，机体氧化应激水
平升高从而耗竭抗氧化物质并激活破骨细胞和抑制

成骨细胞
［６］ ；③肝细胞色素 Ｐ４５０ 活性降低与发生

股骨头坏死的危险显著相关
［７］ ，提示肝细胞色素

Ｐ４５０可能在发生股骨头坏死中起重要作用，而肝细
胞色素 Ｐ４５０与血脂紊乱的发生密切相关；④骨髓干
细胞可以分化为脂肪细胞和成骨细胞，这两种细胞
存在此消彼长的关系。 ＰＰＡＲγ是脂肪细胞分化过
程中一个非常关键的转录调节因子，其脂肪组织特
异性高，骨髓干细胞在 ＰＰＡＲγ的介导下向成脂肪细
胞分化增多，向成骨细胞分化减少，氧化型 ＬＤＬ 是
过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）的天然配
体，二者结合可促进骨髓干细胞向脂肪细胞分化；⑤
男女性及绝经前后女性血钙、维生素 Ｄ、雌激素等水
平存在差异。 其具体机制待进一步研究。
1畅3　高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ-Ｃ）与骨质疏松

ＨＤＬ-Ｃ与骨质疏松的关系存在一定的争议。

研究显示
［１］ ＨＤＬ-Ｃ 水平与绝经前后女性骨密度无

关，不能把低 ＨＤＬ-Ｃ 血症作为骨质疏松的高危因
素；但研究发现［３］ ＨＤＬ-Ｃ 与女性骨密度正相关，而
与男性骨密度无相关；Ｂｒｏｄｅｕｒ 等［８］

发现 ＨＤＬ-Ｃ 可
以预防氧化脂质诱发的成骨细胞凋亡，而暴露于高
浓度 ＨＤＬ-Ｃ（２００ ｎｇ／Ｌ）下成骨细胞的死亡数目减
少，而且成骨细胞的溶酶体更容易维持其完整性，提
示 ＨＤＬ-Ｃ对成骨细胞有保护作用，从而增加骨密度
以及降低骨折风险。 推测这种保护作用与清道夫受
体 Ｂ 族 Ｉ 型（ＳＲ-ＢＩ）的表达增加有关，后者可以减
少氧化脂质的吸收，并且调节 ＬＤＬ-Ｃ 的浓度，增加
胆固醇的选择性吸收。 亦有研究显示［９］ ＨＤＬ-Ｃ 可
抑制 ＬＤＬ-Ｃ氧化和多器官功能损伤而表现出其保
护作用，但 ＨＤＬ-Ｃ 是否具有抗骨质疏松作用，还需
要进一步的深入研究。
1畅4　总胆固醇与骨质疏松

Ｓｉｖａｓ等［４］
对土耳其绝经后女性进行研究，发现

总胆固醇是对骨质疏松发生的最强影响因素，平均
每升高 １ ｍｇ／ｍｌ 可以使脊柱骨折发生的风险降低
２畅２％。 Ｔｒｉｍｐｏｕ等［１０］

研究显示在酒精性、激素性股
骨头坏死模型中，其股骨头内脂肪细胞明显增多、增
大，电镜下可观察到脂肪细胞内有数目不一、大小不
等的脂滴，提示高胆固醇血症是骨质疏松性骨折的
独立危险因素，从而推测脂质沉积是多种原因引起
骨质疏松的共同路径，这种脂质沉积导致骨骼血管
床病变，进而造成骨干和骨髓血流量减少而发生骨
细胞功能障碍，最终引起骨小梁变薄，从而导致骨质
疏松的发生和发展

［１１］ 。 目前总胆固醇与骨质疏松
的关系及其机制尚不十分清楚，还需要更多的研究
来进一步探讨。

2　他汀类药物与骨质疏松
临床发现，许多高脂血症患者在给予他汀类药

物治疗的同时，骨质疏松亦有一定的改善，近年来关
于他汀类药物是否有抗骨质疏松作用的研究也逐渐

增多。 一项动物实验［１２］
证实向骨质疏松大鼠骨髓

腔内单次注入辛伐他汀可有效而持久地促进骨小梁

改建，从而起到防治骨质疏松的作用；但一项针对他
汀类药物与骨质疏松关系的 ｍｅｔａ分析［１３］

发现他汀

类药物可升高腰椎骨密度但对股骨骨密度作用不明

显。 这可能是由于：①他汀类药物可以促进成骨细
胞骨形态发生蛋白-２（ＢＭＰ-２）的表达，后者具有促
进成骨细胞分化的作用；②他汀类药物抑制甲羟戊
酸通路中法尼酯焦磷酸合酶的活性，减少该通路甲
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羟戊酸下游代谢产物焦磷酸法尼酯（ＦＰＰ）和牛儿二
磷酸（ＧＧＰＰ）等异戊烯类的生物合成，而许多参与
调节细胞间信号传导、细胞生长与凋亡、细胞骨架组
装的三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）结合蛋白如 Ｒａｃ、Ｒｈｏ、Ｒａｐ
等的激活需要 ＦＰＰ与 ＧＧＰＰ，因此，他汀类药物可以
通过抑制 ＦＰＰ 与 ＧＧＰＰ 的合成而干扰破骨细胞活
性，最终抑制骨的重吸收［１４］ ；③抑制羟甲基戊二酰
辅酶 Ａ还原酶和 Ｒｈｏ相关激酶的活性，促进骨钙素
的表达

［１５］ ；④抑制骨髓干细胞向脂肪细胞分化并促
进其向成骨细胞分化；⑤他汀类药物可调节核因子
通路，抑制破骨细胞形成，从而调节骨代谢促进骨形
成

［１６］ ；⑥骨组织对他汀类药物的利用度不同，导致
他汀类药物对治疗效果的评价不同。 但由于他汀类
药物多为亲水性，且主要作用部位是肝脏，很难进入
骨骼组织，因此，他汀类药物是否真正增加骨密度而
减少骨折发生危险，需要更多的研究来证实。

3　双膦酸盐与骨质疏松和血脂

一项对 １２０ 例绝经后骨质疏松妇女的研究［１７］

发现经过 １年利塞膦酸钠治疗，受试对象腰椎骨密
度显著上升，同时血胆固醇与低密度脂蛋白均显著
性下降；动物实验［１８］

显示，用华法林和维生素 Ｄ３ 诱

导大鼠血管平滑肌细胞钙化，阿仑膦酸钠组在钙化
模型制备前 ４ｄ注射，结果发现阿仑膦酸钠组主动脉
钙化程度低于对照组，血管骨保护素 ｍＲＮＡ 的表达
显著高于对照组，证明了阿仑膦酸钠对大鼠血管钙
化有抑制作用，但这种作用机制尚不清楚。 目前有
学者认为血管钙化可能存在与骨质疏松共同的病理

步骤，这个共同的病理步骤是高脂血症，其机制涉及
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ 系统，ＲＡＮＫＬ 由骨髓基质细
胞、成骨细胞分泌产生，其受体为位于破骨细胞膜上
的 ＲＡＮＫ，ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合后可促进破骨细胞
分化和成熟、抑制破骨细胞凋亡，而骨保护素可阻断
上述结合过程从而抑制破骨细胞分化和激活，进而
表现出抗血管钙化作用。 双磷酸盐与血脂紊乱的关
系需要进一步研究。
综上所述，血脂紊乱与骨质疏松可能存在一定

的关系，但这种关系有待进一步明确，血脂代谢紊乱
对骨密度的影响及其机制尚不清楚，需要更大量的
基础及临床研究来证实，从而为骨质疏松的防治提
供新的途径。
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