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[摘　 要] 　 流行病学研究表明骨质疏松症发病风险与心血管疾病发病率之间具有正相关ꎬ高胆固醇血症对骨质疏

松症的发生起重要作用ꎮ 血清胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平升高可导致骨密度下降ꎬ促进骨质疏松症的发生ꎮ
破骨细胞和成骨细胞是维持骨动态平衡主要的骨代谢细胞ꎬ而胆固醇对骨代谢细胞的功能有重要影响ꎮ 本文主要

综述胆固醇和他汀类降胆固醇药物对成骨细胞和破骨细胞分化、形成及活性的影响ꎬ旨在为骨质疏松症的防治提

供新的思路ꎮ
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　 　 随着人口老龄化进程和人类寿命的增加ꎬ心血

管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)和骨质疏松症

的发病率逐年递增ꎬ骨质疏松症是目前中老年人面

临的主要健康问题之一ꎮ 骨质疏松症是以骨量减

少、骨质受损及骨强度降低导致骨的脆性增加、易
发骨折为特征的全身性骨病ꎮ 破骨细胞的活性增

强或成骨细胞的活性减弱ꎬ机体内骨吸收超过骨形

成ꎬ导致骨质疏松症的发生ꎮ 流行病学调查发现

ＣＶＤ 的 发 病 率 与 骨 密 度 ( ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ

ＢＭＤ)降低和骨折的发生具有相关性[１]ꎬ骨密度降

低是骨质疏松并发骨折的预测因素ꎮ 血脂异常如

血浆总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白

胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ) 水

平升高导致 ＢＭＤ 下降[２￣３]ꎮ 雌性小鼠长期高脂饮

食会导致骨密度下降ꎬ骨的脆性增加[４]ꎮ 近年来ꎬ
临床试验和动物研究发现他汀类降胆固醇药物可

增加成骨细胞的活性和促进其分化ꎬ抑制破骨细胞

的形成ꎬ降低骨质疏松性骨折的发生风险[５￣６]ꎮ 因
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此ꎬ本文主要就胆固醇和降胆固醇药物对骨代谢细

胞功能的调节及对骨质疏松的影响作一综述ꎮ

１　 胆固醇与骨质疏松的临床相关性

胆固醇作为脂代谢的重要成员ꎬ在体内的含量

变化与 ＣＶＤ 的发生发展密切相关[７]ꎮ 近年ꎬ研究发

现血清胆固醇水平异常与骨质疏松的临床发病率

具有相关性ꎮ Ｊｅｏｎ 等[８] 调查发现腰椎 ＢＭＤ 与血清

ＴＣ 水平呈负相关ꎮ 有学者对 １３９６ 名受试者进行调

查ꎬ发现血清胆固醇水平升高其骨质疏松性骨折的

发病风险就越大[９]ꎮ Ｇａｒｇ 等[１０]通过对 ２３４７ 名印度

人调查ꎬ发现股骨 ＢＭＤ 与血清 ＴＣ、ＬＤＬＣ 水平呈负

相关ꎬ男性腰椎骨密度与血清 ＴＣ、ＬＤＬＣ 水平呈负相

关ꎬ绝经后女性腰椎骨密度与血清 ＬＤＬＣ 水平呈负

相关ꎮ Ｊｅｏｎｇ 等[３] 发现在绝经后妇女中ꎬ骨密度低

组血清 ＴＣ 水平要明显高于骨密度正常组ꎬ通过降

低血清胆固醇水平能降低绝经后妇女骨质疏松症

的发病率ꎮ Ｋｉｍ 等[１１] 通过对 ６３００ 例男性调查得

出ꎬ高胆固醇血症患者的骨密度比血脂正常者低ꎮ
Ｃｕｉ 等[１２]对 ４９８８ 名 ４１~９５ 岁的健康志愿者调查发

现ꎬ当血清高密度脂蛋白胆固醇水平大于 １. ５６
ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ其患骨质疏松症的风险增加ꎮ 总之ꎬ上
述结果表明临床上血清胆固醇的水平与骨质疏松

症的发病率呈正相关ꎮ

２　 胆固醇对破骨细胞的影响

２.１　 胆固醇对动物实验中破骨细胞的影响

胆固醇在体内有着广泛的生理作用ꎬ血清胆固

醇水平升高时可促进破骨细胞的分化和形成ꎬ最终

诱发骨质疏松症ꎮ 早期动物实验研究发现ꎬ小鼠血

清中胆固醇水平升高可促进破骨细胞生成ꎬ减少股

骨和脊柱骨皮质及骨小梁的形成ꎬ在高胆固醇血症

的状态下ꎬ小鼠骨折风险增加[１３]ꎮ 同样ꎬ高脂饮食

还能诱导破骨细胞组织蛋白酶 Ｋ 和核因子 κＢ 受体

活化因子配体(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢ
ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)表达ꎬ导致破骨细胞形成增多[１４]ꎮ
在卵巢切除的小鼠中由于雌激素缺乏ꎬ小鼠会因骨

吸收增强而引起骨质疏松ꎬ当使用辛伐他汀治疗后

显示小鼠的骨质疏松程度下降[１５]ꎮ 在大鼠模型中ꎬ
高胆固醇饮食引起抗酒石酸酸性磷酸酶( ｔａｒｔｒａｔｅ￣ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＴＲＡＰ)阳性破骨细胞增多

的同时伴随骨吸收程度增加[１６]ꎮ 动物实验发现胆

固醇代谢物 ２７￣羟基胆固醇可促进破骨细胞形成ꎬ

导致骨密度降低[１７]ꎮ Ｍａｎｄａｌ[１５] 发现给予家兔高胆

固醇饮食能够增加 ＲＡＮＫＬ、单核细胞趋化蛋白 １
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＣＰ￣１)、组织蛋白

酶 Ｋ 的表达ꎬ从而增强破骨细胞的活性ꎮ 上述动物

实验研究显示ꎬ血清胆固醇水平与骨代谢紊乱和骨

质疏松的发生密切相关ꎮ
２.２　 胆固醇对离体破骨细胞的影响

胆固醇作为细胞膜上脂筏和细胞内物质代谢

的重要成分ꎬ对维持细胞正常功能起重要作用ꎮ 近

年来ꎬ大量研究表明破骨细胞内胆固醇含量与其活

性密切相关ꎮ Ｈａｄａ 等[１８] 发现ꎬ破骨细胞的形成需

要外源性胆固醇ꎬ当清除细胞膜上胆固醇时ꎬ导致

与破骨细胞分化相关的信号通路传导异常ꎮ 胆固

醇处理后巨噬细胞的白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)α
基因表达增加ꎬ使形成的破骨细胞活性增强[１９]ꎮ 降

低破骨细胞内胆固醇水平能够抑制与细胞存活相

关的信号通路ꎬ从而降低 ＲＡＮＫＬ 或集落刺激因子 １
诱导的破骨细胞活性ꎬ促进破骨细胞的凋亡[２０]ꎮ 细

胞内胆固醇含量降低和 ＬＤＬ 缺陷的破骨细胞体积

小ꎬ其寿命比野生型细胞短[２１]ꎮ 研究证实ꎬ降低细

胞膜脂筏中胆固醇的含量能抑制 ＲＡＮＫＬ 的表达从

而降低破骨细胞活性[２２]ꎮ 除去脂筏中胆固醇能够

影响调节破骨细胞活性的 Ｖ￣ＡＴＰ 酶活性ꎬ损害破骨

细胞功能[２３]ꎮ 黄新云[２４] 证实当破骨细胞内胆固醇

流出增多时ꎬ会抑制其分化、形成并促进其凋亡ꎮ
Ｌｕｅｇｍａｙｒ 等[２０]发现环糊精呈浓度及时间依赖性诱

导破骨细胞凋亡ꎬ原因是环糊精促进破骨细胞胆固

醇流出ꎬ使破骨细胞内胆固醇含量下降ꎮ 上述研究

表明ꎬ破骨细胞内胆固醇通过影响破骨细胞活性和

破骨细胞凋亡实现对骨代谢平衡的调节ꎬ但细胞内

胆固醇变化影响破骨细胞活性的相关机制尚不

清楚ꎮ

３　 胆固醇对成骨细胞的影响

３.１　 胆固醇对动物实验中成骨细胞的影响

血清胆固醇水平升高ꎬ除了影响破骨细胞的活

性外ꎬ也影响成骨细胞的活性ꎮ 在动物实验中ꎬ大
鼠的高胆固醇饮食导致其股骨 ＢＭＤ 下降的同时伴

随血清骨钙素和胶原交联羧基末端肽的增加ꎬ表明

高胆固醇能增加骨转换[２５]ꎮ 也有研究发现ꎬ大鼠的

高胆固醇饮食能够延迟由 ２ 型糖尿病引起的骨丢

失[２６]ꎮ ＬＤＬ 受体敲除小鼠的血管平滑肌细胞内碱

性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＬＰ)活性比野生型

细胞低ꎬ因细胞内胆固醇含量减少导致细胞基质矿

３２４ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ４ 期



化相应减少[２７]ꎮ Ｙｏｕ 等[２５] 发现高胆固醇饮食的雌

性小鼠股骨 ＢＭＤ 降低ꎬ血清骨钙素含量显著下降ꎬ
通过 ＤＮＡ 微阵列分析发现小鼠的高胆固醇饮食能

够 下 调 其 体 内 的 骨 形 态 发 生 蛋 白 ( ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)、转化生长因子 β(ｔｒａｎｓ￣
ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)、Ｗｎｔ 信号通道蛋白

合成基因的表达ꎬ最终抑制成骨细胞的分化和增

殖ꎬ使骨质疏松症发病率和骨折的风险增加ꎮ 上述

动物实验表明ꎬ高胆固醇饮食能够抑制成骨细胞的

分化和增殖ꎬ减少骨形成ꎬ增加骨质疏松症的发病

风险ꎮ
３.２　 胆固醇对离体成骨细胞的影响

研究发现ꎬ不同浓度的胆固醇处理 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ 成

骨细胞后ꎬ其增殖速度和分化程度下降[２５]ꎬ胆固醇

在降低成骨细胞中 Ｒｕｎｘ２ 蛋白、ＡＬＰ 及胶原 Ａ１ 表

达的同时伴随 ＢＭＰ￣２ 表达下降ꎮ 上述研究表明胆

固醇可能通过靶向作用于 ＢＭＰ￣２ 来抑制成骨细胞

分化相关蛋白 Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ 及胶原 Ａ１ 的表达ꎮ 用胆

固醇处理间充质干细胞后显示成骨细胞标志物的

表达和 ＡＬＰ 活性增加ꎬ胆固醇合成的胆固醇酯能够

增强成骨细胞的功能[２８]ꎮ 邓莉[２９] 等发现胆固醇能

够激活 Ａｋｔ / ＮＦ￣κＢ 信号通路促进炎症因子 ＩＬ￣１α、
ＩＬ￣６、肿瘤坏死因子 α 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎬ从而抑

制成骨细胞的分化和形成ꎮ Ｍａｎｄａｌ[１５] 发现氧化胆

固醇通过抑制 ＤＫＫ￣１(一种已知的 Ｗｎｔ 通道抑制

剂)促进成骨作用ꎬ而在骨髓基质细胞中阻断 ＰＩ３Ｋ
途径能逆转氧固醇诱导的成骨作用ꎮ 此外ꎬ氧化胆

固醇能够降低氧化低密度脂蛋白对成骨细胞分化

的抑制作用[３０]ꎮ 胆固醇的主要代谢物 ２７￣羟基胆固

醇能够作用于雌激素受体和肝 Ｘ 受体抑制成骨细

胞的分化[１５]ꎮ 以上研究结果显示ꎬ胆固醇和胆固醇

相关代谢产物共同影响成骨细胞的形成和分化ꎮ

４　 他汀类降胆固醇药物对骨质疏松的影响

４.１　 他汀类药物对破骨细胞的影响

他汀类药物因具有调节血脂、稳定粥样斑块、
改善血管内皮细胞功能等作用已广泛用于临床治

疗动脉粥样硬化相关性疾病ꎮ 近年研究发现ꎬ他汀

类药物具有调节骨代谢细胞的功能ꎮ 洛伐他汀通

过减少蛋白异戊二烯化抑制破骨细胞的分化ꎬ从而

减少骨的重吸收[１５]ꎮ 阿托伐他汀能阻止成骨细胞

诱导的 ＲＡＮＫＬ 与破骨细胞 ＲＡＮＫ 受体结合[３１]ꎬ从
而抑制破骨细胞的形成和分化ꎮ Ｍｏ 等[３２]发现他汀

类药物可阻止破骨细胞内三磷酸鸟苷 ( ｇｕａｎｏｓｉｎｅ

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＧＴＰ)酶和核因子 κＢ 抑制蛋白 α 的激

活ꎬ抑制 ＲＡＮＫＬ 相关受体的表达和 ＮＦ￣κＢ 的活化ꎬ
其在抑制破骨细胞分化的同时又诱导破骨细胞的

凋亡ꎮ 辛伐他汀对 ＲＡＷ２６４.７ 细胞向破骨细胞分化

具有抑制作用ꎬ在较高浓度的辛伐他汀作用下形成

破骨细胞的数量明显减少[３３]ꎮ 他汀类药物通过骨

保护素( ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ) / ＲＡＮＫＬ / ＲＡＮＫ 信号

通路下调雌激素受体 α 的表达和抑制 ＮＦ￣κＢ 的活

化ꎬ使破骨细胞的数目形成减少[３３]ꎮ 早期研究发现

他汀类药物治疗通过增加 ＯＰＧ 水平来阻断 ＲＡＮＫＬ
功能[３１]ꎮ 总之ꎬ他汀类药物能够抑制破骨细胞的分

化和形成ꎬ减少骨的吸收ꎮ
４.２　 他汀类药物对成骨细胞的影响

在体外细胞实验、动物模型和临床研究中发

现ꎬ降低血清胆固醇或细胞内胆固醇含量对成骨细

胞增殖、分化和骨骼健康有重要的影响ꎮ 早在 １９９９
年首次报道了使用降胆固醇药物(辛伐他汀和洛伐

他汀)处理啮齿类动物可增加其颅骨 ＢＭＤ 和松质

骨的形成[３４]ꎮ 随后研究证实辛伐他汀和洛伐他汀

能增加 ２Ｔ３ 成骨细胞的 ＡＬＰ 活性(早期成骨细胞分

化标志物) 和胶原蛋白、 骨桥蛋白 ( ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ
ＯＰＮ)(晚期成骨细胞分化标记)的表达[１５]ꎮ 辛伐

他汀通过增加 Ａｋｔ 和 Ｅｒｋ１ / ２ 的活性上调 ＢＭＰ￣２ 的

表达促进成骨细胞的分化ꎬ有学者发现他汀类药物

上调 ＢＭＰ￣２ 表达时可增加成骨细胞 ＡＬＰ 活性和结

节形成[１５ꎬ２５ꎬ２８ꎬ３５]ꎮ Ｙａｚａｗａ 等[３６] 发现辛伐他汀能促

进人类牙周韧带细胞成骨分化、增值及 ＡＬＰ、ＯＰＮ
的表达ꎮ 他汀类药物还可通过诱导 ＧＴＰ 酶失活、增
强 ＡＬＰ 活性和增加 ＢＭＰ￣２、血管上皮生长因子、骨
钙素在成骨细胞中的表达来促进其增殖和分化[３２]ꎮ
他汀类药物通过抑制焦磷酸法呢酯合酶和四异戊

二烯焦磷酸合酶来促进成骨细胞的分化及骨基质

的矿化[３３]ꎬ他汀类药物还可通过 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ３ 信

号通路抑制成骨细胞的凋亡ꎮ 在基因调控机制上ꎬ
他汀类药物通过上调成骨细胞 ＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 基

因的表达抑制糖皮质激素受体的活性ꎬ促进成骨细

胞的分化[３３]ꎮ 总之ꎬ上述实验表明ꎬ当成骨细胞或

成骨细胞样细胞用他汀类药物处理后可促进其分

化和形成ꎮ
４.３　 他汀类药物在骨质疏松方面的临床研究

目前临床上用于治疗骨质疏松症的药物主要

分为骨吸收抑制剂和骨形成促进剂ꎮ 治疗药物主

要有:降钙素、二膦酸盐、雌激素(补充治疗)、选择

性雌激素受体调节剂、α￣骨化醇和骨化三醇、地诺塞
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麦、甲状旁腺素、锶盐等[３７]ꎮ 近年临床研究报道ꎬ他
汀类药物在降低血清胆固醇的同时具有抗骨质疏

松作用ꎮ Ｓｃｈｏｏｆｓ 等[３８] 通过对 ３４６９ 例患者调查发

现ꎬ长期服用他汀类药物脊柱骨折发病风险降低ꎮ
Ｓｏｌｏｍｏｎ 等[３９]对 ３３９ 例绝经后妇女调查发现ꎬ他汀

类药物治疗组的髋部和腰椎骨密度比对照组高ꎮ
Ｒｅｊｎｍａｒｋ 等[４０] 通过对 ６６６０ 例髋骨骨折患者及

３３２７４ 例对照组病例进行回顾性分析ꎬ结果显示服

用他汀类药物能明显降低髋骨骨折发生率ꎬ并存在

量效关系ꎮ 尽管有研究肯定了他汀类药物对骨骼

系统和骨代谢细胞的作用ꎬ但临床上仍缺乏关于他

汀类药物提高 ＢＭＤ、降低骨折风险的大样本随机对

照研究ꎬ使得他汀类药物尚未成为抗骨质疏松的主

要药物ꎮ 对于合并有高血压病、糖尿病、冠心病等

疾病的骨质疏松症患者ꎬ如何选择他汀类药物种

类、给药途径及剂量以提高药物的临床疗效是我们

将要面临的问题[１６]ꎮ 此外ꎬ他汀类药物与目前临床

上主要的抗骨质疏松药物相比是否具有更好的临

床疗效还有待进一步研究ꎮ

５　 展　 望

高胆固醇血症不仅导致动脉粥样硬化ꎬ而且诱

发骨代谢紊乱并加剧骨质疏松的进程ꎮ 高胆固醇

血症导致骨密度下降、细胞内胆固醇平衡失调影响

成骨细胞和破骨细胞的分化ꎬ与骨质疏松的发病密

切相关ꎬ二者可共同促进骨质疏松症的发生、发展ꎮ
目前诸多研究发现 ＢＭＤ 与血清 ＴＣ、ＬＤＬＣ 的水平呈

负相关[２￣３]ꎮ 细胞培养和动物实验结果显示ꎬ高胆

固醇血症通常增加破骨细胞活性和降低成骨细胞

功能ꎮ 胆固醇通过调节 ＲＡＮＫＬ、ＩＬ￣６、ＯＰＧ、ＴＲＡＰ、
ＭＣＰ￣１、蛋白激酶 Ｋ 等相关调控因子的表达影响骨

代谢细胞的功能和骨质疏松症的发病进程ꎬ其具体

机制尚不完全清楚ꎮ 此外ꎬ他汀类药物对骨代谢影

响的分子机制尚未明确ꎬ以后还需进一步的基础实

验和大量的临床研究加以阐述ꎮ 相信随着研究的

深入ꎬ胆固醇和他汀类降胆固醇药物对骨质疏松调

节的分子机制可能为 ＣＶＤ 和骨质疏松症的共同防

治提供新思路ꎮ
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