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基于“脑 -骨轴”探讨阿尔茨海默病与骨质疏松症的相关性*

叶秋燕1，李雪1，高伟2，张雨桐1，张苗苗1，郑利平1，李虹霖1，3

1.黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 150040； 2.江苏护理职业学院，江苏 淮安 223003；3.黑龙江中医药

大学附属第二医院，黑龙江 哈尔滨 150001

摘要：阿尔茨海默病（Alzheimer'sdisease，AD）与骨质疏松症（Osteoporosis，OP）均与脑相关，分别对应中医学“痴呆”和“骨痿”

范畴。 中医认为，脑为髓海，统管一身之髓，脑髓与骨髓相互贯通，髓海充盈则精神充沛、筋强骨健；髓海不足可导致脑髓、骨髓

不荣并诱发“痴呆”和“骨痿”。 故AD与OP可能存在共同的致病因素，包括β-淀粉样蛋白沉积、雌激素缺乏、氧化应激、维

生素缺乏和APOE-ε4 基因表达等。 探讨AD与OP之间的相关性，或可为防治AD与OP拓宽思路。
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Abstract:Alzheimer'sdisease（AD） and osteoporosis（OP） areboth related tothebrain and correspond tothetraditionalChinese

medicinecategoriesof″dementia″and ″boneatrophy″，respectively.In traditionalChinesemedicine，thebrain isconsidered theseaof

marrow，governingallthebody'smarrow.Thebrain marrowand bonemarrowareinterconnected；when theseaofmarrowisabundant，

themind isvigorous，and thetendonsand bonesarestrongand healthy.Insufficientmarrowseacan lead toan inadequacyofbrain mar-

rowand bonemarrow，potentiallycausing″dementia″and ″osteoporosis″.Therefore，possiblecommon pathogenicfactorsforADand

OPincludeβ-amyloid deposition，estrogen deficiency，oxidativestress，vitamin deficiency，and APOE-ε4 geneexpression.Exploring

thecorrelation between ADand OPmaybroaden strategiesfortheprevention and treatmentofboth conditions.

Key words:Alzheimer'sdisease；osteoporosis；″brain -boneaxis″；brain marrow；bonemarrow

  随着老龄化社会的加剧，老年群体成为社会关

注的重点人群。 阿尔茨海默病（Alzheimer'sdisease，

AD）和骨质疏松症（osteoporosis，OP）均是老年人群

常见的慢性退行性疾病，发病率与年龄增长呈正相

关，是全球亟须解决的重大公共健康问题。

AD是最常见的老年痴呆类型，具有起病隐匿、

进行性发展等特点，以记忆障碍、思维和行为障碍为

主要临床表现，给患者及家庭造成了极大负担。 OP

是由于骨形成和骨吸收失衡，骨质流失导致骨强度

降低、骨脆性和骨折风险增加的进行性全身代谢性

骨病，包括原发性骨质疏松症（primaryosteoporosis，

POP）和继发性骨质疏松症（secondaryosteoporosis，

SO），严重威胁了中老年人群的身体健康[1] 。

AD和OP均与“脑”相关，分别对应中医学“痴

呆”和“骨痿”范畴。 中医认为，脑为髓海，统管一身
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之髓。 髓海充盈则精神充沛、筋强骨健，不足可诱发

痴呆和骨痿。 目前尚未发现 AD与 OP在病理学和

临床特征上的相关性，但流行病学显示，两种疾病具

有极高的共病率[2] ，临床表现为老年人群常合并出

现认知能力和骨密度（bonemineraldensity，BMD）下

降。 相关临床研究表明，相对于正常人群而言，AD

患者骨密度较低且髋部骨折风险率较高，OP患者罹

患AD的概率更大[3 -4] 。 一项关于 OP与认知功能

损害关系的Meta分析发现，OP患者发生认知障碍

的风险率更高[5] ，提示两种疾病之间可能存在一定

的共病机制。 因此，明确AD和OP在流行病学和临

床上的相关性，可能对指导疾病治疗具有一定意义。

本文从“脑-骨”轴出发，归纳总结 AD和 OP的共

同致病因素，包括β-淀粉样蛋白沉积、雌激素缺乏

等，寻找两者关联，探究有效的治疗方向，以期对

AD和OP的基础研究和临床治疗提供新思路。

1 以“脑为髓海”理论构建脑-骨轴框架

“脑为髓海”理论在《素问·五脏生成》中被正

式提出，曰:“精汁之清者，化而为髓，由脊骨上行入

脑，名曰脑髓[6] 。”《灵枢·海论》云:“脑为髓之海。”

《素问·奇病论》云:“髓者，以脑为主。” 《内经精

义》云:“益肾之精，化为髓，而藏于脑中[7] 。”这些论

述都阐明了脑为髓海，是人体精髓之气汇聚之所在

的理论。

脑为髓海，包括脑髓、骨髓和脊髓。 《难经本

义》云:“髓自脑下注于大杼，大杼渗入脊心，下贯尾

骶，渗诸骨节。”说明脑髓、骨髓相互贯通。 《灵枢·

五癃津液别》载:“膏者，内渗于骨空，补益脑髓。”指

出髓海具有充养骨髓、补益脑髓，保证人体功能正常

运行的作用[6] 。 此外，“脑为元神之府，主持五神，

以调节脏腑阴阳，四肢百骸之用” （《冯氏锦囊秘

录》），也提出脑与神志和肢体功能障碍相关，髓海

不足参与痴呆和骨痿发病[8] 。

综上，髓具有濡养脑、充养骨的功能，是脑与骨

连接的桥梁。 髓海不足可导致脑髓、骨髓不荣并分

别诱发痴呆和骨痿。 因此，本文提出以“脑为髓海”

为理论根基，构建脑 -骨轴框架，探讨 AD与 OP之

间共病机制的关系。

1.1 “脑为髓海”理论与 AD 脑主神明，主司精

神、意志、思维活动，影响认知功能[9] 。 正如《金匮

要略》所云:“头者，身之元首，人神之所注。” 《医林

改错》云:“灵机记性不在心而在脑[10] 。”陈娜等[11]

认为，高年无记性者，脑髓渐空，脑髓失养，发为痴

呆。 当髓海充足，脑得髓养时，人的精神活动、思维

活动以及记忆功能正常。 这和 AD与增龄相关，以

记忆、思维等认知功能障碍为临床表现相一致。 可

见，髓海不足、脑髓渐空是AD发病的重要原因，“脑

为髓海”理论与AD密切相关。

1.2 “脑为髓海”理论与OP 脑为髓海，主司感觉

运动，影响肢体的运动功能。 《医学原始》曰:“脑颅

居百体之首……以摄百肢，为运动知觉之德。” 《医

学薪传》曰:“在骨内髓足则骨强[12] 。” 《素问·痿

论》曰:“骨枯而髓减，故足不任身，发为骨痿[13] 。”

骨之强弱与髓相关，骨髓和肢体运动功能由脑所统。

据此可以推论，髓海充盈则髓足骨坚，筋骨强劲；髓

海不足则骨枯痿弱，易导致骨质疏松等疾病。 因此，

髓海充足是骨正常的基础，“脑为髓海”理论在骨骼

发育和骨功能正常与否方面具有重要作用。

综上所述，脑髓与骨髓相互贯通，认知与骨功能

正常皆有赖于髓海充盈，因此，从“脑 -骨”轴出发

寻找AD与OP共同的发病机制具有一定可行性。

2 AD与OP共病机制

流行病学显示，AD与 OP患病率呈增长趋势，

且随着老龄化社会的加剧和人们对健康关注度的不

断提高，相关临床研究和基础实验把更多的目光聚

焦于两者的共同致病因素上。 本综述通过检索

CNKI、PubMed等数据库，全面概括了 AD与 OP可

能存在的共同致病因素，包括β-淀粉样蛋白沉积、

雌激素缺乏、氧化应激、维生素缺乏和APOE-ε4 基

因表达等，探讨二者之间的相关性，以期为防治 AD

与OP拓宽思路。

2.1 β-淀粉样蛋白沉积 β-淀粉样蛋白（amy-

loid -β，Aβ） 是淀粉样前体蛋白（amyloid precursor

protein，APP）被α-、β-和 γ-分泌酶切割产生的

多肽水解而成[14] 。 Aβ是脑脊液中最早出现的病理

性改变，其在大脑中异常聚集形成斑块是 AD经典

病理标志之一[15] 。 Aβ具有神经毒性，会导致突触

可塑性受损和神经元凋亡，加速认知功能下降速率；

同时脑内沉积的Aβ也会通过一系列信号传导加剧

Aβ沉积，由此形成恶性循环[16] 。 Su 等[17]研究发

现，AD小鼠经过治疗后Aβ的外周转运及内吞作用

增强，Aβ整体水平降低，小鼠记忆和学习能力相应

改善。 王颖等[18]研究发现，银杏二萜内酯葡胺能通

过提升突触相关蛋白水平并激活下游 CaMKⅡ/

ERK/CREB信号通路，改善突触可塑性，减轻Aβ对

大鼠造成的认知损害。 可见，Aβ是导致 AD的重要
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物质，抑制Aβ聚集，减轻Aβ造成的损伤是防治AD

的关键。

在骨组织中，之前的研究已经观察到，Aβ42 在

骨质疏松的人和动物中表达水平均高于对照组，与

骨密度水平呈负相关，说明 Aβ42 可能增强破骨细

胞的分化和活化[19] 。 此外，Lin 等[20]发现，Aβ能通

过激活哺乳动物西罗莫司靶标蛋白改变骨矿物质密

度，诱导骨形成与骨吸收失衡，导致骨丢失。 一项横

断面研究结果也显示，骨量减少者认知能力评分与

血浆内Aβ水平呈负相关；AD患者骨密度值及认知

能力评分与脑脊液中 Aβ水平呈负相关[21] 。 这表

明Aβ参与调节破骨细胞分化，影响骨形成，提示

Aβ可能是连接AD与 OP的桥梁，既参与损伤认知

能力，也参与破坏骨稳态。

2.2 雌激素缺乏 雌激素是生殖发育的重要物质

基础，同时也是参与神经保护的重要物质[22] 。 流行

病学显示，绝经后女性是 AD与 OP的主要患病人

群，这可能与雌激素不足相关[23] 。 研究发现，相对

于同龄男性，经历绝经期的女性 Aβ沉积更显

著[24] ，且沉积量随女性绝经期进程而增加 （绝经

后＞围绝经期＞绝经前） [25] 。 动物实验结果也是如

此，去卵巢小鼠海马Aβ和Tau 蛋白高表达，记忆能

力受损严重[26] ；促进 AD大鼠脑内雌激素受体表达

能够降低 Aβ蛋白水平，改善 AD大鼠学习记忆能

力[27] 。 因此，雌激素水平与认知水平呈正相关，雌

激素对AD病理性改变具有一定抑制作用，可能是

调节认知水平的重要因素。

雌激素是促进骨骼生长和维持骨量的有效调节

剂，通过雌激素受体直接调节成骨细胞与破骨细胞

稳态，雌激素不足会导致骨吸收率远大于骨形成率，

是诱发OP的危险因素之一[28] 。 Dou 等[29]观察卵

巢切除小鼠发现，雌二醇具有抑制核转录因子（nu-

cleartranscription factorkappaB，NF-κB）信号转

导，阻止M2 巨噬细胞转化为破骨细胞，抑制骨吸收

的作用。 补充的雌激素还能通过降低骨小梁丢失率

促进骨重塑[30] 、抑制甲状旁腺激素分泌参与骨形

成[31]和增加骨密度降低骨折风险[32]等方面维持骨

稳态。

因此，雌激素在神经保护和骨功能维持方面发

挥重要作用，雌激素缺乏可能同时导致AD和OP发

生发展，维持雌激素水平可能是防治两种疾病的有

效方法之一。

2.3 氧化应激 活性氧 （activeoxygen species，

ROS）参与许多细胞活动，低浓度活性氧具有刺激作

用，能诱导抗氧化酶和其他防御机制表达；高浓度活

性氧具有抑制作用，长期破坏氧化还原稳态会引起

氧化应激（oxidativestress，OS）。 研究发现，Aβ介导

过氧化损伤，能增强一氧化氮生成和有毒物质释放，

加剧神经元毒性[33] 。 Tau蛋白是导致AD的另一重

要因素，过氧化损伤能通过半胱氨酸依赖性机制促

进Tau 蛋白异常聚集，导致神经元纤维缠结，加剧

AD损伤[34] 。 线粒体功能障碍与金属离子的平衡都

与大脑生理功能密切相关。 线粒体损伤会引起氧化

应激，同时金属离子紊乱沉积也会通过损害线粒体

功能加剧氧化应激，从而加剧 Aβ沉积和 Tau 蛋白

磷酸化[35 -36] 。 可见，氧化应激是诱导神经疾病、加

重AD病理毒性的重要环节，维持氧化还原稳态是

减轻AD损伤的重要环节。

氧化应激是破坏成骨细胞代谢，导致 OP的重

要致病因素之一，可能通过以下途径影响骨稳态:

（1）活性氧过量诱导氧化应激，通过对蛋白质、脂质

等产生氧化损伤，促进破骨、抑制成骨[37] 。 （2）线粒

体是骨细胞增殖分化的能量供源，线粒体氧化应激

会导致线粒体损害，成骨细胞活性和数量下降，造成

骨退行性改变[38] 。 （3）骨髓间充质干细胞是维持骨

稳态的重要因子，氧化应激会抑制骨髓间充质干细

胞增殖分化，促进骨丢失，诱发骨代谢疾病[39] 。 （4）

雌二醇是重要的抗氧化剂，雌激素分泌减少会导致

雌二醇抗氧化能力减弱，使机体处于高氧化应激水

平，抑制成骨[40] 。 Su等[41]发现，老年小鼠骨髓间充

质干细胞中的活性氧水平高于年轻小鼠，而成骨能

力却更低；拮抗活性氧后成骨细胞表达相应增加。

这说明活性氧释放量会随着年龄的增长增加，并抑

制成骨诱导骨微结构改变，负向调节骨稳态。

综上，过氧化损伤不仅会通过加剧 Aβ沉积、

Tau蛋白磷酸化等方式加重认知损伤，也会抑制骨

形成，诱导骨丢失。 因此，氧化应激可能是 AD与

OP相关联的病理机制之一。

2.4 维生素D、K缺乏 近年来，关于维生素缺乏

在AD与OP领域的研究越来越多，主要集中于维生

素D（vitamin D，VD）和（或）维生素 K（vitamin K，

VK）。

维生素D是一种类固醇维生素，对骨骼健康起

决定性作用，同时也具有保护神经元、抗炎、抗氧化

等保护大脑健康的作用[42] 。 研究发现，与对照组相

比，维生素D能抑制Aβ寡聚体形成并促进其清除、

减少 Tau 蛋白磷酸化及神经炎症，改善 AD模型鼠

认知水平[43] 。 此外，多巴胺分泌具有维持认知功能
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和精神行为水平的作用，维生素 D参与调节多巴胺

能神经元分化[44] 。 因此，维生素 D与认知呈正相

关，在减轻AD病理性改变，减少功能损伤方面发挥

一定作用。 维生素 D作为维持骨骼发育和骨稳态

所需的主要元素，在人体中参与骨代谢，促进钙磷吸

收。 1，25 -羟维生素D3 具有刺激肠道和肾脏钙吸

收，保证充足的钙供应，间接调节骨稳态的作用[45] 。

龚华乾等[46]研究发现，黄芪可能通过上调维生素 D

水平，促进与成骨相关的 FGF23 和 Klotho蛋白表

达，提高成骨细胞数量和活性防治 OP。 可见，维生

素D是保证成骨、维持骨稳态的关键物质，维生素D

缺乏容易诱发骨质流失。

维生素K是一种多功能维生素，在维持人体功

能上发挥重要作用。 维生素 K2 -7 对 OP、AD等疾

病有益[47] 。 Huang等[48]发现，维生素 K2 可通过调

节PI3K信号通路和抑制 Caspase-3 介导的细胞凋

亡，保护神经细胞。 Lin 等[49]发现，维生素 K2 能够

通过激活自噬、改善线粒体功能减轻 Aβ42 诱导的

神经毒性。 此外，维生素 K2 还能通过抑制脂多糖

诱导的NF-κB信号通路，减少小胶质细胞过度活

化触发的中枢神经系统炎症反应，减轻 AD导致的

神经损伤。 所以，维生素 K在减轻神经毒性，保护

神经元方面发挥作用，可能具有防治 AD的效果。

维生素K在维持骨骼健康方面也举足轻重。 维生

素K能通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路、抑制

NF-κB信号通路调节骨形成和骨吸收，维持骨稳

态[50] 。 此外，维生素K还能通过介导转录调节蛋白

和转运蛋白减轻过氧化损伤对骨组织造成的损害，

在氧化应激环境下保护成骨细胞结构和功能，支持

骨形成[37] 。 维生素K治疗后，卵巢切除小鼠因雌激

素不足导致的骨质流失减轻，骨折风险降低[51] ，说

明维生素K具有增加骨密度，改善骨微结构，保护

骨组织的作用。

综上，维生素D和（或）维生素K能够通过减轻

神经毒性、减少骨流失等方式防治 AD与 OP，维生

素缺乏可能是两者共有的发病机制，在疾病的发生

发展过程中起着重要作用。

2.5 APOE-ε4 基因表达 APOE是血浆中主要

的载脂蛋白之一，在中枢系统和外周系统中均有表

达，能参与调节脑、骨等组织[52] 。 其中 APOE-ε4

是AD病理标志之一，可通过多途径参与调控 AD，

被认为是晚发性 AD的最强遗传危险因子[53] 。 Liu

等[54]研究发现，外周型APOE-ε4 可能通过引发神

经炎症、损害脑功能，降低大脑对 Aβ的清除能力，

加重AD淀粉样蛋白病理学。 Therriault等[55]通过

临床研究发现，APOE-ε4 与内侧颞叶 Tau 蛋白病

理发生发展关系密切。 因此，APOE-ε4 能够通过

多种途径加重 Aβ毒性和 Tau 蛋白磷酸化，增加罹

患AD风险的同时直接参与AD导致的脑损伤。

研究发现，与对照组相比，APOE-ε4 基因携带

者骨密度更低[56] ；携带该基因的绝经期或绝经后妇

女脊柱骨丢失率高出 2 倍[57] 。 这说明 APOE-ε4

基因与骨丢失之间存在联系。 高脂血症与 OP关系

密切，APOE-ε4 基因能通过介导胆固醇调节高脂

血症，抑制骨髓间充质干细胞分化增殖影响 OP[58] 。

APOE-ε4 基因还能负向调节维生素 K水平，间接

影响骨密度[59] 。 因此，APOE-ε4 基因可能通过直

接或间接的不同方式影响AD和OP的发生发展，是

AD与OP的潜在研究因子。

3 结语

近年来，AD与 OP患病率逐年增长，严重影响

了患者的生活质量，增加了家庭及社会负担，是全球

亟待解决的健康问题。 越来越多的学者从多方面、

多维度探讨两者之间的关系，虽然关于AD与OP的

相关性还有很长的探索路程，但是越来越多的证据

已经表明两者间存在越来越多的共病因素。 因此，

本综述从中西医结合角度论证 AD与 OP的共病机

制并进行整理归纳，提出从“脑 -骨轴”角度出发了

解两种疾病之间的致病相关性，总结可能对临床和

科研实践有利的视角和见解。
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