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绝经后骨质疏松症与脂代谢的相关性
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［摘要］　 动脉粥样硬化常与骨质疏松症共存，进一步分析发现脂代谢指标与骨代谢指标有相关性，而且多数
用于治疗骨质疏松症的药物同时对血脂有调节作用，所以推测脂代谢与骨代谢有相关性。其机制可能有：脂肪酸

可以促进成骨细胞向脂肪细胞的转化及促进前破骨细胞向破骨细胞分化，调节骨髓间质细胞分化的转录因子及信

号转导途径，脂代谢与骨代谢的遗传基因有相关性，高脂血症后骨髓内脂肪细胞增多增大压迫微血管使骨头供血

明显减少等。
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　　骨质疏松症是以骨强度受损导致骨折危险性升
高为特征的骨骼疾病，骨强度主要反映骨密度和骨

质量两个方面的综合特征。绝经后骨质疏松症是最

常见的类型之一，其发病机制比较公认的有：绝经后

钙调节激素的变化、细胞因子的变化以及与多个基

因的多态性有关。绝经后妇女雌激素缺乏引起绝经

后骨质疏松症和血脂升高。越来越多的研究显示，

脂代谢与骨代谢之间有密切的联系。

１　绝经后骨质疏松症与血脂紊乱相关的证据
１．１　相关性问题的提出　　Ｆｉｓｈｅｒ等［１］研究发现

大量使用糖皮质激素后会引起血脂明显升高，最终

出现股骨头坏死。后来有学者用动物模型进一步研

究发现，大量使用糖皮质激素后引起血脂明显升高

的同时骨细胞内出现脂滴，逐渐扩大以至骨细胞碎
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裂、坏死，提出了股骨头坏死的“脂代谢紊乱学说”。

应用他汀类降脂药物可以减少激素所致的骨坏死的

风险［２］。

１．２　脂代谢指标与骨代谢指标的相关性　　绝经
后女性载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）和甘油三酯（ＴＧ）水平均高
于绝经前女性，绝经前妇女心血管疾病的发病率明

显低于同龄男性，而绝经后其发病率接近于男性。

绝经后妇女的骨量也快速下降，在绝经后的前５年，
骨量的丢失每年达１％ ～２％。这种骨质疏松和血
脂紊乱都在绝经后明显增加标志着二者之间可能有

某种联系。

大量的流行病学调查及分析不仅肯定了动脉粥

样硬化常与骨质疏松症共存，而且发现脂代谢指标

与骨代谢指标有相关性。Ｓａｍｅｌｓｏｎ等［３］通过对 ２
０５９名志愿者长达３０年的随访观察发现，在女性，
冠心病的发病危险性与掌骨的皮质骨面积负相关，

而在男性没有发现这种相关性。研究发现［４］，主动

脉钙化高发的人群骨质疏松症的发生率也高，校正

年龄等因素后，低骨密度（ＢＭＤ）者中风和心血管疾
病死亡的风险增加。Ｐｏｌｉ和 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ分别对意大
利及日本绝经后妇女的血脂水平和 ＢＭＤ进行相关
性分析，发现 ＬＤＬＣ与腰椎 ＢＭＤ负相关，ＨＤＬＣ与
其正相关，提示 ＬＤＬＣ是骨质疏松的一个危险因
素［５６］。我们对广东地区绝经后妇女的研究则发现，

受试对象 ＴＧ水平普遍升高，而 ＴＧ水平与 ＢＭＤ负
相关，推测雌激素减少所致的骨质疏松部分是由 ＴＧ
升高介导的［７］。然而，也有学者认为绝经后雌激素

的缺乏才是血脂与ＢＭＤ之间联系的纽带［８］。

１．３　多数治疗骨质疏松的药物对血脂有调节作用
１．３．１　雌激素　　绝经后雌激素缺乏，骨吸收超过
骨形成，从而引起骨质疏松。雌激素替代疗法（ｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ）可有效治疗绝经后
骨质疏松，而且 ＥＲＴ可通过上调 ＬＤＬ受体和增加
ＬＤＬ在肝细胞的分解代谢来降低 ＬＤＬ、抑制脂蛋白
脂酶活性及促进肝合成 ＡｐｏＡ１来升高 ＨＤＬ以及降
低脂蛋白Ａ，而对ＴＧ的影响报导不一，因此 ＥＲＴ同
时有降血脂作用。Ｈａｒｔ等［９］通过对一组绝经后妇女

用雌激素和睾酮联合替代治疗１０年的观察，发现腰
椎ＢＭＤ比基线增加 ５．５％，同时 ＴＣ水平也明显
下降。

１．３．２　选择性雌激素受体调节剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＳＥＲＭ）　　ＳＥＲＭ是一类新的抗

骨质疏松药物，它在提高 ＢＭＤ的同时，还可以避免
大剂量雌激素对子宫内膜和乳腺的致癌作用。研究

发现，雷洛昔芬 ６０ｍｇ／ｄ治疗 １年以后，不仅腰椎
ＢＭＤ增加，而且血清ＴＣ和ＴＧ均有显著降低［１０］。

１．３．３　含氮的二膦酸盐　　这是一类重要的抑制
骨吸收药物，能显著降低尿游离脱氧吡啶诺林和血

清碱性磷酸酶。临床试验发现静脉注射氨基二膦酸

盐ｎｅｒｉｄｒｏｎａｔｅ具有血脂调节作用，能显著降低 ＬＤＬ
Ｃ和ＡｐｏＢ，同时升高ＨＤＬＣ和ＡｐｏＡ１［１１］。
１．３．４　中药　　许多用于治疗骨质疏松的中药也
同时有调节脂代谢的作用。例如健骨二仙丸具有抑

制骨吸收、防止骨丢失的作用，同时能降低血清

ＬＤＬＣ和ＴＣ的浓度［１２］。

１．４　降脂类药物可改善骨质疏松预防骨坏死　　
他汀类药物是一类传统的降血脂药物，多项回顾性

研究和临床观察试验发现他汀类药物能促进骨形

成、影响骨吸收、并适度提高 ＢＭＤ，从而降低髋骨及
其他部位骨折的风险。Ｓｕｇｉｙａｍａ等［１３］发现他汀类

药物可以通过抑制甲羟戊酸旁路途径的关键酶

ＨＭＧＣｏＡ还原酶，促进骨形态发生蛋白２的表达及
成骨细胞分化和体外成骨作用。在啮齿类颅骨皮下

注射洛伐他汀和辛伐他汀能增加骨形成，口服可使

松质骨体积增加。此外，洛伐他汀还可以通过促进

Ｃｂｆａ１／Ｒｕｎｘ２和抑制过氧化物酶体增殖物激活受体
γ２（ＰＰＡＲγ）的表达使骨髓间质细胞向成骨细胞的
方向分化［１４］。他汀类药物还通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ还
原酶对破骨细胞也有作用，能抑制骨吸收。说明他

汀类药物改善骨代谢的作用机制是多方面的。但也

有试验不支持他汀药物对骨代谢的正性作用，Ｌｕｐａｔ
ｔｅｌｌｉ等［１５］通过纵向研究发现辛伐他汀能增加绝经后

高脂血症妇女的 ＢＭＤ，但随机临床试验尚未发现其
益处。是否只有已罹患骨质疏松的患者才受益于他

汀类药物，还有待更多的前瞻性研究来证实。

１．５　遗传基因相关性　　已知与骨代谢和脂代谢
共同相关的基因有载脂蛋白 Ｅ基因、ＰＰＡＲγ基因、
维生素Ｄ受体基因、基质 γ羧基谷氨酸蛋白基因、
护骨素基因、５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶基因、雌
激素受体基因和雄激素受体基因等。Ｄｒａｋｅ等［１６］使

用数量性状遗传位点来分析骨量、ＢＭＤ、脂肪组织和
脂代谢与动脉粥样硬化基因位点之间的联系时发

现，与骨相关参数明显相关的６个基因位点中有３
个与高脂血症（包括ＬＤＬ，ＨＤＬ和脂肪组织）的基因
位点重叠。Ｋｌｅｉｎ等［１７］发现编码亚麻油酸和花生四

４０５
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烯酸代谢过程中的关键酶１２／１５脂氧合酶的基因与
ＢＭＤ增加有关。绝经后妇女雌激素受体基因 ＸｂａＩ
多态性是影响绝经后妇女骨和脂代谢的重要因素，

雌激素受体基因的Ｘ基因型可维持股骨骨量，ｘｘ基
因型与ＡｐｏＡ１含量和Ａ１／Ｂ比值相关［１８］。

２　脂代谢影响骨代谢的可能机制
２．１　脂肪细胞与成骨细胞的同源性及相互转化　
　骨髓间质细胞是成骨细胞和脂肪细胞共同的前体
细胞，依据不同的条件向不同的方向和细胞表型分

化。脂肪细胞和成骨细胞之间也可以相互转化。

Ｂｅｎｎｅｔｔ等［１９］通过体内移植微孔扩散盒发现骨髓间

质细胞来源的前脂肪细胞在一定的条件下能进入一

个增生活跃期，继而转分化为成骨细胞。兔血清、脂

肪酸和 ＬＤＬ氧化产物也能诱导成骨细胞系向脂肪
样细胞分化［２０］。目前已知有３类转录因子直接调
控脂肪细胞形成，分别是ＰＰＡＲγ，ＣＣＡＡＴ／增强结合
蛋白（Ｃ／ＥＢＰｓ）和固醇调节元件接合蛋白１（ＳＲＥＢＰ
１）［２１］；调控成骨细胞分化的转录因子主要是
Ｒｕｎｘ２。从动物模型中证实，ＰＰＡＲγ的配体罗格列
酮能增加骨髓脂肪组织的容积，同时减少小梁骨容

积，而且使成骨细胞特异性基因 Ｒｕｎｘ２／Ｃｂｆａ１，Ｄｌｘ５
和α１（Ｉ）胶原表达减少，脂肪细胞特异性基因脂肪
酸结合蛋白ａＰ２表达增加［２２］。

２．２　高血脂对成骨细胞和破骨细胞分化的影响　
　体外试验发现［２０］，胎牛血清能促进骨髓间质细胞

向成骨细胞和脂肪细胞的分化，而兔血清则能促进

成骨肉瘤细胞向脂肪细胞分化。比较两者的化学组

成发现，兔血清中疏水性游离脂肪酸是胎牛血清中

的３５倍，所以认为高脂环境能抑制成骨细胞的分
化。另外，游离脂肪酸作为 ＰＰＡＲγ的配体，能够反
式激活ＰＰＡＲγ的表达，在转录水平促进成骨细胞向
脂肪细胞的分化［２０］。高脂血症后骨髓内脂肪细胞

增多增大，仅脂肪细胞的肥大就能使髓内脂肪体积

增加２５％～２８％，压迫微血管使静脉回流受阻、骨
内压升高、骨头供血明显减少，最终导致骨细胞缺血

坏死。这些表明成骨细胞和脂肪细胞之间存在此消

彼长的关系。

血脂除了调节成骨细胞的分化外，对破骨细胞

的生成也有影响。高脂饮食能促进前破骨细胞向破

骨细胞分化，使破骨细胞体积增大，活性增加。在高

脂血症模型鼠的骨髓中有脂氧化产物沉积，在哈佛

氏管的血管周围间隙中有脂质存在，进一步说明高

脂血症能促进骨吸收潜能。相关分析发现，血脂水

平与破骨细胞活性呈正相关［２３］。

２．３　ｎ３脂肪酸对骨的保护　　ｎ３脂肪酸是一类
多不饱和脂肪酸，主要有二十碳五烯酸和二十二碳

六烯酸，能降低胆固醇，减少骨量丢失。动物试验

发现富含 ｎ３脂肪酸的膳食能增加皮质骨 ＢＭＤ，增
加血清胰岛素样生长因子Ｉ、促甲状旁腺激素、１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３的水平和碱性磷酸酶的活性，其对骨的保
护作用可能是通过调节全身和局部的钙营养激素实

现的［２４］。

虽然血脂异常可能是动脉粥样硬化和骨质疏松

症的共同危险因素，但是目前的证据大多还是间接

的，二者联系的机制也不是很明确。深入研究骨代

谢与脂代谢之间的关系，理清它们之间联系的纽带，

对研究二者的发生机制和治疗均具有重要的意义。
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《中南药学》杂志征订启事

《中南药学》杂志是由湖南省药学会主办，国内外公开发行的药学综合性学术期刊。国际刊号：

ＩＳＳＮ１６７２２９８１；国内刊号：ＣＮ４３１４０８／Ｒ。《中南药学》是中国科技论文统计源期刊、中国科技核心期刊，被
中国核心期刊（遴选）数据库、中国学术期刊光盘版、万方数据库、解放军医学图书馆数据库等收录。

本刊内容涵盖药剂、药理、药物分析、药物化学、生化药物、中药及天然药物、医院药学等。主要栏目有综

述、专家论坛、专题讲座、研究论文、中药与天然药物、新药之窗、药物与临床、合理用药与临床药学和药物不

良反应、临床用药问题解答和药事管理等。本刊办刊的特点是普及与提高相结合，以提高为主；理论与实践

相结合，以实践为主，面向全国高、中及基层医药工作者，欢迎广大医药工作者投稿和订阅。

本刊为双月刊，大１６开本，８０页码，印刷装帧精美，逢双月２０日出版，定价１０．００元／册。如需订阅，可
到当地邮局（邮发代号为４２２９０）或直接汇款至杂志社订购，全年订价６０元。

本刊来稿要求具有科学性、逻辑性、先进性，并有理论和实践意义，请作者按我刊投稿须知书写稿件。我

刊对于省部级以上基金课题类稿件优先发表，并且给予一定的奖励。

欢迎投稿　　　欢迎订阅
本刊地址：长沙市人民中路１３９号中南大学湘雅二医院内《中南药学》杂志社
邮编：４１００１１　　　　电话：　 　　０７３１４８９５６０２　 　　传真：０７３１２２５８４８７
Ｅｍａｉｌ：ｈｎｙｘｈ＠ｐｕｂｌｉｃ．ｃｓ．ｈｎ．ｃｎ或 ｚｎｙｘｚｚ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ
开户行：兴业银行长沙韶山路支行 　　　银行帐号：３６８１５０１００１０００３４７４５
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