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[摘　 要] 　 高脂血症与骨质疏松均是代谢性疾病ꎬ临床上高脂血症患者常合并骨质疏松ꎮ 近年研究显示高脂血症

能导致骨代谢紊乱ꎬ加剧骨质疏松的疾病进程ꎬ提示高脂血症与骨质疏松的发生、发展密切相关ꎮ 目前研究主要集

中于高脂血症导致的炎症反应、氧化应激、脂质异常聚集及氧化脂质等对骨代谢的影响ꎬ相关病理生理学机制逐渐

阐明ꎮ 本文将对高脂血症在骨质疏松发生、发展中的作用作一综述ꎬ旨在为两者的临床诊疗及防治提供新的理论
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　 　 随着人口老龄化加剧及生活水平的提高ꎬ老年

人群中高脂血症及骨质疏松的发病率呈现逐年上

升的趋势ꎬ并严重影响人类健康及生活质量ꎮ 高脂

血症是血浆中甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇

(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)和低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)水平升高ꎬ高密

度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ)水平降低ꎬ并能引起一系列并发症的疾病ꎮ
骨质疏松是以骨量减少、骨微结构破坏、骨脆性增

加、骨强度降低及骨折高发率为特征的一种全身性

骨代谢性疾病ꎮ 近年来多项研究发现高脂血症是

骨质疏松与动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)的共

同病因[１￣２]ꎮ 本文主要对高脂血症与骨质疏松的关

系及其病理生理机制进行归纳总结ꎬ为高脂血症及

骨质疏松的早期预防、诊断及共同防治提供依据ꎮ

１　 高脂血症与骨质疏松的临床研究

临床上高脂血症患者合并骨质疏松的情况并

不少见ꎬ而血浆 ＴＧ、ＴＣ 及 ＬＤＬＣ 则被认为是骨质疏
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松发生、发展的危险因素ꎮ Ｐａｒｋ 等[３] 通过对 １３２７
名青少年血浆 ＴＧ 及股骨颈、脊柱中骨矿物质含量

检测后发现ꎬ血浆 ＴＧ 与骨骼中骨矿物质含量呈负

相关ꎬ其能减少骨矿物质积聚而降低骨密度( ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＢＭＤ)ꎮ 中老年男性随着年龄增加ꎬ
ＢＭＤ 逐渐下降并与 ＬＤＬＣ、脂蛋白呈负相关ꎬ调脂治

疗可预防中老年男性骨质疏松症[４]ꎮ Ｋｕｉｐｅｒｓ 等[５]

研究发现血浆 ＴＣ 异常升高能降低股骨颈、胫骨等

ＢＭＤꎬ是骨质疏松发生、发展的潜在独立危险因素ꎮ
Ｋｉｍ 等[６]发现腰椎、骨盆及股骨颈 ＢＭＤ 与高脂血症

患者 ＴＧ、ＴＧ / ＨＤＬＣ 与 ＴＣ / ＨＤＬＣ 比值及非 ＨＤＬＣ 水

平呈负相关ꎮ 王自力等[７] 对肥胖合并骨质疏松椎

体压缩骨折的患者研究发现ꎬ脂代谢紊乱可影响术

后骨质疏松恢复ꎬ而左卡尼汀可降低血浆 ＴＧ、低密

度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)水平及上调

高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)水平ꎬ
升高骨质疏松性椎体骨折患者 ＢＭＤꎬ发挥抗骨质疏

松功能ꎮ Ｌｉ 等[８] 研究发现血浆 ＨＤＬＣ 水平与绝经

后骨质疏松发生密切相关ꎬ绝经后期由于血浆

ＨＤＬＣ 水平低下ꎬ骨质疏松与心血管疾病患病率增

加ꎮ Ｊｅｏｎｇ 等[９]研究发现绝经后妇女中 ＨＤＬＣ 水平

与脊柱 ＢＭＤ 呈正相关ꎬ而 ＴＣ 与髋部、股骨颈 ＢＭＤ
呈负相关ꎮ 这些研究表明以 ＴＧ、ＴＣ 及 ＬＤＬＣ 升高

为特征的高脂血症与骨质疏松密切相关ꎬ能影响

ＢＭＤ 而加剧骨质疏松病程ꎮ

２　 高脂血症致骨质疏松机制

２.１　 脂质异常聚集

研究发现骨组织脂质聚集促使氧化作用发生ꎬ
可能抑制成骨细胞活性而阻碍正常骨生成[１０]ꎮ 骨

组织间隙中持续聚集的脂质会发生氧化及糖基化

修饰ꎬ诱发炎症反应、氧化应激的发生ꎬ导致骨质疏

松形成[１１]ꎮ 脂质异常聚集生成的肿瘤坏死因子 α
( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α )、 氧 化 型 ＬＤＬ
(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ)能与低密度脂蛋白受体相关

蛋白 ５ / ６ ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ５ / ６ꎬＬＲＰ５ / ６)结合ꎬ从而激活 Ｍｓｘ２ / Ｗｎｔ 信
号、Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径、Ｗｎｔ / ＪＮＫ 途径或 Ｗｎｔ /
Ｃａ２＋途径ꎬ促进钙化因子和血管平滑肌细胞成骨性

转化ꎬ启动和促进骨组织血管钙化进程ꎬ加速骨质

疏松病程[１２]ꎮ 研究证实他汀类降脂药物除了通过

抑制 ＨＭＧ￣ＣｏＡ 降低血浆胆固醇对 ＢＭＤ 的影响ꎬ也
能通过抑制成骨细胞凋亡、促进骨生成而调节骨代

谢ꎬ发挥抗骨质疏松作用[１３]ꎮ 因此ꎬ脂质聚集诱发

骨组织生成氧化脂质ꎬ其在胞外长期聚集促进炎性

微环境中炎症反应的发生ꎬ与骨营养血管钙化共同

促进骨质疏松的发生、发展ꎮ 以上研究表明骨组织

中脂质聚集加剧骨质疏松病程进展ꎮ
２.２　 炎症反应

炎症反应是诸多疾病发生、发展的病理生理学

基础ꎮ 胆固醇、ＴＧ、ｏｘ￣ＬＤＬ 及 ＬＤＬＣ 能上调多种炎

症因子诱发机体或局部慢性炎症反应ꎬ加速疾病进

程ꎮ 高脂及高胆固醇饮食喂养 Ｃ５７ＢＬ６ 小鼠诱发的

高脂血症能抑制骨骼生长及降低 ＢＭＤꎻ抗 Ａｓ 的

Ｃ３Ｈ / ＨｅＪ 小鼠能减少血管内皮下 ＴＧ、ＬＤＬＣ 聚集及

内皮细胞中 ｏｘ￣ＬＤＬ 导致的炎症反应ꎬ在高脂饮食喂

养 ７ 个月后才出现骨流失ꎬ而伴有高脂血症的转基

因小鼠高脂及高胆固醇饮食喂养 ３ 个月后骨流失明

显加剧[１４￣１５]ꎮ Ｈｕ 等[１６]证实胆固醇通过激活核因子

κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)信号通路ꎬ促进 ＡＲＰＥ￣
１９ 细胞中白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣８ 等炎症因子的表达ꎮ 而 ＮＦ￣κＢ、 ＩＬ￣１ 能上调

ＮＦ￣κＢ 受体活化因子配体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣
κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)的表达ꎬ并增加其对 ＲＡＮＫＬ 浓

度敏感性ꎬ促进破骨细胞生成及增强骨吸收[１７]ꎮ 另

一方 面ꎬ 持 续 的 慢 性 炎 症 能 增 加 体 内 活 性 氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、ＩＬ￣６ 水平ꎬ并促进成

骨细胞和脂肪细胞的前体细胞向脂肪细胞生成、抑
制成骨细胞骨形成ꎬ而脂肪细胞生成增多导致的肥

胖进一步促使炎症因子合成[１８]ꎮ 以上研究显示ꎬ高
脂血症能上调多种炎症因子的表达ꎬ促进骨组织中

炎症反应而增强破骨细胞分化及骨吸收能力ꎬ导致

骨质疏松的发生、发展ꎮ
２.３　 氧化应激

氧化应激是心脑血管疾病、退行性疾病、机体

衰老等疾病的病理生理基础ꎮ 代谢组学分析研究

发现脂肪酸、磷脂及 ＴＧ 代谢紊乱能诱发体内氧化

应激[１９]ꎮ 而氧化应激中的超氧阴离子、氧自由基、
巯基及一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)等又能促进脂质

氧化产物生成[２０]ꎮ Ｔｅｐｐｎｅｒ 等[２１] 研究发现脂质氧

化产物水平与氧化应激中的 ＲＯＳ 生成呈正相关ꎬ且
能作为体内氧化应激损伤的生物化学指标ꎮ 随着

年龄增长ꎬＲＯＳ 聚集加速细胞损伤及脂质过氧化作

用导致骨质疏松症、心血管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬＣＶＤ)等慢性疾病病程[２２]ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧化酶是

体内 ＲＯＳ 的主要来源ꎬ脂质通过上调 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶活性增强胞内 ＲＯＳ 生成[２３]ꎮ ＲＯＳ 诱发的氧化应

激阻碍骨祖细胞和间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ

２２３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ３ꎬ２０１６



ｃｅｌｌꎬＭＳＣ)向成骨细胞转化[２４]ꎮ 另一方面ꎬＲＯＳ 能

激活 ＮＦ￣κＢ 炎症通路上调 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 及单核

细胞趋化蛋白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ
ＭＣＰ￣１)等炎症因子的表达ꎬ进一步加剧局部的炎症

反应[２５]ꎮ 以上研究结果显示ꎬ高脂血症时脂质氧化

产物能促进 ＲＯＳ 诱发的氧化应激ꎬ同时上调炎症因

子表达加剧炎症反应ꎬ从而抑制成骨细胞生成、促
进破骨细胞分化及骨吸收ꎬ最终导致骨质疏松形成ꎮ
２.４　 氧化脂质

诱发 Ａｓ 的血脂或淋巴回流的减少使 ＬＤＬ 微粒

在血管内皮下及其它组织聚集ꎬ使细胞中含花生四

烯酸(ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)的磷脂遭受不同程度的

氧化修饰ꎬ导致轻度修饰的 ＬＤＬ(ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ＬＤＬꎬＭＭ￣ＬＤＬ)和 ｏｘ￣ＬＤＬ 生成并诱导剧烈炎症反

应[２０]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 是体内最常见的脂质氧化产物ꎬ在
调控破骨细胞骨吸收、成骨细胞骨形成中发挥重要

作用ꎮ 研究证实 ｏｘ￣ＬＤＬ 能促进 ＭＳＣ 分化成脂肪细

胞并抑制其向成骨细胞分化加剧骨质疏松症ꎬ而
ＨＤＬ 与亲脂性抗氧化剂偶联阻断 ＬＤＬ 的氧化级联

反应而减少 ｏｘ￣ＬＤＬ 生成[２６￣２７]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 还能通过独

立的氧化应激机制ꎬ拮抗骨生长与重建最重要的辅

助因 子 骨 形 态 发 生 蛋 白 ２ ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬＢＭＰ￣２)的成骨作用ꎬ抑制骨生成与成骨细

胞分化[２６ꎬ２８]ꎮ 氧化脂质通过促进骨吸收过程中破

骨细胞多核化、骨基质吸收及增强抗酒石酸酸性磷

酸酶( ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＴＲＡＰ)活性

而促进破骨细胞分化[２９]ꎮ 以上研究结果表明ꎬ氧化

脂质既能促进破骨细胞生成、骨吸收及诱发炎症反

应ꎬ同时也能促进 ＭＳＣ 向脂肪细胞分化、抑制成骨

细胞生成ꎬ共同加剧骨质疏松ꎮ
２.５　 对氧磷酶

对氧磷酶 ( ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅꎬ ＰＯＮ) 家族由 ＰＯＮ１、
ＰＯＮ２、ＰＯＮ３ 三大成员组成ꎬ其基因位于第 ７ 号染

色体上ꎻ血清中能检测到与 ＨＤＬ 结合且表达于肝脏

的 ＰＯＮ１、ＰＯＮ３[３０]ꎮ Ｅｒｅｎ 等[３１] 认为 ＰＯＮ１ 具有过

氧化物酶生物活性ꎬ通过生成自由基或铜离子使

ＬＤＬ 及 ＨＤＬ 免受氧化ꎬ进而降低绝经后骨质疏松症

(ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＰＭＯＰ)及 ＣＶＤ 的发病

率ꎮ 研究表明绝经后妇女 ＰＯＮ１ 和 ＰＯＮ２ 的单核苷

酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)与股

骨颈及腰椎 ＢＭＤ 密切相关ꎬ且 ５８４ＧＧ、１７２ＴＴ 和

９５９ＣＣ 基因型是骨量减少的危险因素[３２]ꎮ 研究发

现骨质疏松症患者血浆 ＰＯＮ１ 活性低于正常人ꎬ而
其活性降低的机制一直不明确[３３]ꎮ Ａｈａｒｏｎｉ 等[３４]

研究发现 ＰＯＮ１ 能抑制巨噬细胞中由干扰素 γ( ｉｎ￣

ｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ ) 及 脂 多 糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ
ＬＰＳ)诱导的 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ 等促炎因子的生成及分

泌ꎬ且能增强 ＨＤＬ 的抗炎功能ꎮ 研究发现ꎬ绝经后

期雌激素( ｅｓｔｒｏｇｅｎꎬＥＲ)减少ꎬ血清中 ＩＬ￣１７Ａ 水平

上升诱发慢性炎症反应并降低 ＰＯＮ１ 活性ꎬ导致

ＣＶＤ 及骨质疏松发生[３５]ꎮ 以上研究表明ꎬＰＯＮ 通

过减少脂质氧化产物诱导的促炎因子生成ꎬ增强

ＨＤＬ 的抗炎功能ꎬ最终降低骨质疏松的发病率ꎮ

３　 展　 望

综上所述ꎬ高脂血症导致心脑血管疾病发生的

同时ꎬ也能导致骨代谢紊乱并加剧骨质疏松症的病

程ꎮ 高脂血症导致的脂质异常聚集、炎症反应、氧
化应激等与骨质疏松的发病密切相关ꎬ可共同加速

骨质疏松病程的发生、发展ꎬ对骨质疏松病理生理

过程进展至关重要ꎮ 尽管目前已取得一些进展ꎬ但
仍存在诸多问题ꎮ 高脂血症影响骨代谢的胞内分

子信号机制仍不明确ꎮ 研究已证实高脂血症能影

响成骨细胞、破骨细胞及骨母细胞生成及活性ꎬ但
其调节 ＲＡＮＫＬ、前列腺素及骨硬化蛋白的生成而影

响骨细胞功能的作用机制尚不明确ꎮ 目前研究面

临的主要问题是:骨合成代谢治疗并不能完全治疗

合并高脂血症的骨质疏松症ꎮ 明确高脂血症中脂

质作用的分子机制可能为骨质疏松的治疗、预防提

供新思路ꎮ 新型药物的研究致力于治疗骨质疏松

症的同时ꎬ也能抑制高脂血症对骨代谢的影响ꎬ最
终可将其用于 ＣＶＤ 与骨质疏松症的共同治疗ꎮ 总

之ꎬ高脂血症与骨质疏松间的相关研究已取得一定

的进展ꎬ但仍需进一步深入研究ꎮ
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