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摘要　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量低下、骨微结构破坏，导致脆性骨折的退行性骨病。阿尔茨海默病
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）主要表现为记忆力减退和认知功能障碍。表面上看ＯＰ和ＡＤ不论是在症状还是在体征方面都
截然不同，但越来越多的研究表明两者存在一些共有的致病因素、发病机制和信号通路。
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量低
下、骨微结构破坏，导致脆性骨折的退行性骨病。阿

尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）即老年性痴
呆，主要表现为记忆力减退和认知功能障碍。表面

上看ＯＰ和ＡＤ不论是在症状还是在体征方面都截
然不同，但越来越多的研究表明两者存在一些共有

的信号通路［１３］，且 ＡＤ患者更易罹患 ＯＰ［４５］，现就
ＯＰ与ＡＤ的相关性做一简要综述。
１　分类综述
１１　流行病学
１１１　ＯＰ的流行病学调查研究　发达国家的 ＯＰ
发病率男性为 ２％～８％不等，女性为 ９％～３８％不
等［６］。绝经后由于雌激素减少，女性的骨量流失速

度明显快于男性，同时女性的预期寿命普遍高于男

性，男性骨质疏松性骨折的死亡率又高于女性，这些

原因都导致女性ＯＰ患者多于男性。而这样的性别
差异在ＯＰ的标准化死亡率方面也有迹可循。丹麦
的一项队列研究发现确诊后接受治疗的５０岁男性

ＯＰ患者剩余预期寿命为１８２年，７５岁男性患者为
７５年，而这一数字在５０岁和７５岁女性 ＯＰ患者中
分别为２６４年和１３５年［７］。

在我国ＯＰ的发病特征不仅表现为女性多于男
性（２５４１％比 １５３３％），还表现为农村多于城市
（２３９２％比 ２０８７％）、南方多于北方（２３１７％比
２０１３％），２０１２—２０１５年我国的 ＯＰ发病率为
２７９６％，８０岁及以上老年人的发病率则高达
５６１％［８］，可见ＯＰ与增龄密切相关。除此之外，缺
乏体育锻炼、低维生素 Ｄ水平、吸烟、饮酒和高咖啡
因也会降低骨密度（ＢｏｎｅＭｉｎｅｒａｌＤｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）从
而导致ＯＰ［９］。意大利的一项调查则证实体质量、甲
状腺功能亢进、肾结石、克罗恩病、溃疡性结肠炎、乳

糜泻、缺乏日照和 ５０岁前卵巢切除史都有可能是
ＯＰ的预测因素［１０］。当然 ＯＰ的发病也与骨保护素
（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、核因子κＢ受体活化因子
（ＲｅｃｅｐｔｏｒＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢ，ＲＡＮＫ）、核因子κＢ受
体激活配体（ＲｅｃｅｐｔｏｒＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒｋａｐ

·７１５·世界中医药　２０１８年２月第１３卷第２期



ｐａＢＬｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）、低密度脂蛋白受体相关蛋白
（ＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒＲｅｌａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎ，
ＬＲＰ）４／５、雌激素受体１、主要组织相容性复合体和
骨硬化蛋白等基因相关［１１］，是环境、饮食及遗传等

多因素共同作用的结果。

１１２　ＡＤ的流行病学调查研究　荟萃分析发现我
国的ＡＤ患者数量在１９９０年、２０００年和２０１０年分
别为１９３万、３７１万和５６９万［１２］。台湾全民健康保

险研究资料库显示，２００５—２０１０年台湾地区确诊的
ＡＤ患者女性多于男性（５４％比４６％），年龄多在７５
～８４岁之间，发病率由２００５年的５６３／千人年上升
至２０１０年的８１７／千人年，且６年的累计发病率为
３３５４‰［１３］。ＡＤ的发病率和患病率都随着年龄的
增长而呈指数级增长，尤其多见于６５岁以上的老年
人。以欧洲和美国为例，２００２—２０１２年的 ＡＤ发病
率为３％～７％不等，其中英国（４５～６５岁）为００４／
千人年，美国（≥６５岁）为 １６８／千人年［１４］。根据

２０１０年的美国人口普查，４７０万６５岁及以上 ＡＤ患
者中将近６０万死亡，据保守估计到２０５０年ＡＤ的患
者数和死亡数可达１３８０万和１６０万［１５］。

前瞻性研究发现 ＡＤ患者的 ＢＭＤ和血浆瘦素
水平均低于非ＡＤ人群。低ＢＭＤ、骨量丢失的速率、
吸烟及日常饮酒都会增加 ＡＤ的患病风险，而高瘦
素水平则能预防ＡＤ。进一步研究发现ＯＰ、高血压、
糖尿病和高脂血症能加快轻度认知障碍的认知功能

下降，低ＢＭＤ、高血压、糖尿病、高脂血症和低２５羟
维生素Ｄ水平和高ＯＰＧ均与ＡＤ的发病相关［１６］。

１２　发病机制　无论女性还是男性，在其峰值骨量
维持期后进入骨量丢失期，表现为相对或绝对的骨

吸收大于骨形成。尤其是女性患者更年期卵巢功能

中断，加速了绝经后骨量的丢失，出现过度的骨吸从

而导致 ＯＰ。而 ＡＤ的典型病理特征是 β淀粉样蛋
白（ＡｍｙｌｏｉｄＢｅｔａ，Ａβ）为核心的老年斑、ｔａｕ蛋白高
度磷酸化形成的细胞内神经元纤维缠结（Ｎｅｕｒｏｆｉ
ｂｒｉｌｌａｒｙＴａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）和神经元细胞减少。基于 ＯＰ
与ＡＤ的共同致病因素，研究者们试图从发病机制
入手寻找两者的相关性。

１２１　雌激素　Ｌｅｅ等［１７］通过检测不同程度认知

障碍的女性ＢＭＤ发现认知损害与低 ＢＭＤ有关，简
易精神状态检查与ＢＭＤ呈正相关，临床痴呆评定量
表与ＢＭＤ呈负相关，提示雌激素缺乏可能是认知功
能减退的诱因之一。现有研究认为雌激素的神经保

护功能除了能调节突触可塑性外还主要得益于：１）
脑内存在的雌激素受体；２）调节认知过程的神经传

导物质；３）防止 Ａβ沉积、氧化损伤、缺血性卒中和
细胞凋亡。而雌激素缺乏也会引起绝经后妇女骨量

减少。雌性啮齿类动物卵巢切除术后，低雌激素水

平会增加骨量的流失，并出现骨质疏松基因表

型［１８］。若给予持续依赖的雌激素治疗能够提高

ＢＭＤ，防止骨质疏松性骨折［１９］。目前已知雌激素主

要通过增加成骨细胞（Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）促进骨形成，
抑制高骨转换从而防止骨量流失［２０］。研究发现语

言记忆障碍的发病随着股骨颈ＢＭＤ升高而降低，调
整吸烟、饮酒等因素后，ＢＭＤ和语言记忆障碍之间
的相关性明显减小，由此推断ＢＭＤ与语言记忆障碍
之间的生物学机制是雌激素暴露［２１］。

１２２　Ｗｎｔ信号通路　研究显示 Ｗｎｔ信号通路与
ＯＰ和 ＡＤ都密切相关。Ｗｎｔ在大脑内参与轴突导
向、神经母细胞迁移和神经元增殖、分化［２２］，同时也

对ＯＢ分化起到重要作用［２３］。Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１
（ＤｉｃｋｋｏｐｆｒｅｌａｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｋｋ１）作为该信号通路
的重要拮抗剂，是大脑和骨骼的重要分子链［２４］，其

活性受到 ＬＲＰ调控。Ｄｋｋ１通过与 Ｗｎｔ竞争结合
ＬＲＰ６，阻断 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，从而抑制骨形成。研究
证实血清 Ｄｋｋ１水平与骨密度呈负相关［２５］，抑制

Ｄｋｋ１能促进ＯＢ分化和骨形成［２６］，防止全身骨量流

失，敲除 Ｄｋｋ１基因有助于增加骨量提高 ＢＭＤ［２７］。
Ｆｕｊｉｔａ等［２８］发现Ｄｋｋ１能抑制 ＯＢ分化和成熟，并上
调ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ的表达，可见Ｄｋｋ１在平衡骨形成
和骨吸收中起着重要作用。另一方面 Ｄｋｋ１的抑制
作用与Ａβ和ｔａｕ蛋白过度磷酸化的神经毒性都有
关。在转基因ＡＤ鼠脑内发现Ａβ沉积会引起 Ｄｋｋ１
表达和分泌增加，间接导致突触丢失和神经元细胞

凋亡［２９］。激活Ｗｎｔ信号通路却能减少 β淀粉样前
体蛋白裂解酶 １（ＡβＰｒｅｃｕｒｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎＣｌｅａｖｉｎｇＥｎ
ｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）［３０］，而Ｄｋｋ１过表达能通过抑制Ｗｎｔ
信号通路引起ｔａｕ蛋白过度磷酸化［３１］。上述研究都

证实Ｄｋｋ１在脑内高表达可以增加ＡＤ的风险，提示
Ｄｋｋ１可能是ＯＰ和ＡＤ共有的危险因素。
１２３　核转录因子κＢ（ＮｕｃｌｅａｒＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ
ＫａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路　ＯＢ分泌 ＯＰＧ，破骨细
胞（Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）分泌ＲＡＮＫ。ＲＡＮＫ能与ＲＡＮＫＬ
结合，激活ＯＣ分化。而 ＯＰＧ与 ＲＡＮＫ存在竞争性
抑制，能与ＲＡＮＫＬ结合，进而抑制 ＯＣ分化与成熟。
ＯＰＧ基因敲除小鼠会出现早发型 ＯＰ［３２］，ＲＡＮＫＬ突
变小鼠则表现为骨硬化症［３３］。已知 ＮＦκＢ信号通
路在炎性反应过程中发挥着重要作用，长期暴露于

炎性反应环境下可以明显激活ＮＦκＢ，抑制ＯＢ的功
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能及骨髓间充质干细胞向 ＯＢ定向分化的能力［３４］。

而该信号通路的激活也与 ＮＦＴｓ和细胞外 Ａβ沉积
有关。ＡＤ脑内炎性因子增高会促进淀粉样蛋白前
体（ＡｍｙｌｏｉｄＰｒｅｃｕｒｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）降解生成Ａβ，Ａβ
激活ＮＦκＢ介导炎性因子表达，炎性因子再次作用
于ＡＰＰ产生 Ａβ的恶性循环，这种级联反应在 ＡＤ
的发病中至关重要［３５］。这就意味着抑制 ＮＦκＢ激
活能明显减轻 Ａβ所致的炎性反应，降低炎性因子
对神经元细胞的损害，同时减少 ＮＦＴｓ和 Ａβ沉积。
Ｌｉ等［３６］在大鼠骨髓单核细胞中发现 Ａβ对 ＲＡＮＫＬ
介导的ＯＣ生成并无作用，但能促进骨吸收。在分
子层面，Ａβ可以增强 ＮＦκＢ的活性，激活细胞外调
节蛋白激酶（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲｅｇｕｌａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎ，ＥＲＫ）磷
酸化并刺激钙离子震荡，引起破骨细胞活化 Ｔ细胞
核因子表达上调。上述研究证明激活 ＮＦκＢ会导
致ＯＰ和ＡＤ。
１２４　淀粉样蛋白前体　体内 ＡＰＰ裂解后产生
Ａβ，当Ａβ透过血脑屏障发生转运障碍时，Ａβ寡聚
体形成、沉积，产生神经毒性，最终造成神经功能障

碍和细胞凋亡。此外，大量聚集的 Ａβ可以通过激
活星形胶质细胞或小胶质细胞释放炎性因子，触发

神经损伤通路，引起神经毒性。体内外研究发现

ＡＰＰ和Ａβ能够调节ＯＣ分化。Ｌｉ等［３７］活检骨组织

后发现，与对照组比较，ＯＰ患者和去卵巢大鼠的
Ａβ４２、ＡＰＰ在 ｍＲＮＡ及蛋白表达方面都显著增高，
且与ＢＭＤ呈负相关。ＡＰＰ主要位于骨细胞膜，而
Ａβ４２除了出现在上述部位外，还沉积于细胞质及细
胞外基质。Ａβ４２虽能有效增强 ＯＣ的分化与激活，
但并不影响后者的活性与数量。Ｔｇ２５７６鼠是基于
调控朊病毒表达的一种瑞典 ＡＰＰ基因突变小鼠，对
ＯＣ的激活具有双向调节作用。Ｃｕｉ等［３８］在４月龄
以下的Ｔｇ２５７６小鼠模型中发现Ａβ寡聚体和晚期糖
化终末产物受体（ＲｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎ
Ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）会促进 ＯＣ生成。而在４月龄
以上的Ｔｇ２５７６小鼠中 ＲＡＧＥ增多却减少了 ＯＣ的
形成和活性，主要是因为ＲＡＧＥ是通过抑制 ＲＡＮＫＬ
诱导了ＯＣ生成。提示 ＡＤ患者调节骨重建的潜在
机制，提示ＡＰＰ／Ａβ是ＡＤ与ＯＰ的共同特性。
１３　用药规律　临床上主要以双磷酸盐类、降钙素
类、雌激素类来抑制骨吸收，同时中药、体育运动、戒

烟、钙剂和维生素 Ｄ等支持疗法也有助于改善 ＯＰ。
ＡＤ的治疗方法多集中于防止 Ａβ生成或增加脑内
Ａβ清除。治疗药物包括：胆碱酶抑制、兴奋性氨基
酸受体拮抗剂、抗氧化剂、脑代谢增强剂、中药以及

抗精神病药物。目前尚无逆转 ＡＤ的药物，只能改
善症状和延缓病程。鉴于 ＯＰ和 ＡＤ在诱发因素和
发病机制上的共性，研究者们开展了一系列对症治

疗，中医药治疗由于不良反应少疗效明显。

目前临床上约有３３种中药方剂用于治疗 ＯＰ，
有效组分有黄酮类、木酚类、皂苷类及环烯醚萜苷

类，作用机制包含 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰ／Ｓｍａｄ、ＭＡＰＫ
信号通路和 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ系统［３９］。在台湾地区，独

活寄生汤和杜仲是最长用的方剂和单味药［４０］。研

究发现多数补肾中药都能作用于骨代谢，例如淫羊

藿、女贞子和补骨脂，将这３味中药组成的方剂既能
作用于成骨也能抗破骨，保护ＢＭＤ［４１］。Ｌｉｕ等［４２］进

一步研究发现淫羊藿和女贞子的混合提取物能够改

善ＢＭＤ，影响骨组织形态，整合下丘脑垂体性腺轴
的激素水平，提高性激素受体的蛋白及ｍＲＮＡ表达。

Ａβ引起的线粒体功能障碍是 ＡＤ的一个重要
特点。作为淫羊藿的活性组分，淫羊藿苷能够促进

线粒体转运，增强细胞活性，减少 Ａβ２５－３５引起的细
胞凋亡，降低海马内 Ａβ、老年斑、ＡＰＰ和 ＢＡＣＥ１水
平，抑制Ａβ生成及 ｔａｕ蛋白过度磷酸化，改善 ＡＤ
患者的空间学习能力和记忆力［４３４５］。柴胡皂苷 Ｃ
则对Ａβ及 ｔａｕ蛋白有着双向作用，可以显著抑制
Ａβ１４０、Ａβ１４２释放，加速神经生长因子介导的神
经突生长及微管的集合，但并不影响ＢＡＣＥ１的活性
和表达［４６］。也有研究发现了芍药苷的神经保护作

用，包括减少线粒体膜电位、促进细胞色素 Ｃ释放、
激活天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶３／９，从而减
轻／恢复Ａβ２５－３５对ＰＣ１２细胞引起的损伤

［４７］。这些

研究都给ＯＰ和ＡＤ的治疗方法提供了崭新的思路。
２　小结

目前对于ＯＰ与ＡＤ相关性的研究较少，又都集
中于动物试验，缺乏大样本的临床流行病学研究。

已经证实，ＯＰ与 ＡＤ的共同致病因素有高龄、女性、
吸烟、酗酒、雌激素下降和维生素Ｄ水平［［４８］］。共有

的信号通路与相似的用药规律也提示这２种疾病的
相关性，然而 ＯＰ与 ＡＤ互为相关的作用途径以及
Ａβ在激活ＯＣ中起到的作用仍是未知，还需通过试
验和临床研究进一步加以阐述。
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