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骨质疏松症的病理基础及治疗进展
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【摘要】骨质疏松症是一种以骨量减少和骨微结构退化为特征的代谢性骨病，其本质为骨骼重塑失衡引起的病理性骨量

减少，并以破骨细胞介导的骨吸收作用大于成骨细胞介导的骨形成作用为主要特征。本文系统综述了骨质疏松症的病理生

理学机制，重点探讨了调控成骨细胞、破骨细胞及间充质干细胞活性的关键信号通路，以及现有的药物及治疗策略。本综

述旨在为临床医生和研究人员提供骨质疏松发病机制与药物治疗机制的深入解析，以支持循证医学决策，改善患者治疗

结局。
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【Abstract】 Osteoporosis is a metabolic bone disease characterized by decreased bone mass and

deterioration of bone microarchitecture. Its essence is pathological bone loss caused by an imbalance in bone

remodeling, marked by osteoclast-mediated bone resorption exceeding osteoblast-mediated bone formation. This

article systematically reviews the pathophysiological mechanisms of osteoporosis, focusing on key signaling

pathways regulating the activity of osteoblasts, osteoclasts, and mesenchymal stem cells, and provides a detailed

overview of current drugs and therapeutic strategies. This review aims to offer clinicians and researchers an in-

depth analysis of the pathogenesis of osteoporosis and the mechanisms of drug therapy, to support evidence-based

medical decisions and improve patient outcomes.
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骨质疏松症是最常见的代谢紊乱性骨病，其特

点是单位体积的骨量减少，从而增加骨折和骨脆弱

的风险，其病因包括骨形成减少和骨吸收增加，导

致异常的骨重塑[1]。随着人口老龄化的加剧，骨质

疏松症的发病率逐年上升，已成为全球性的公共健

康问题[2]。全球每年估计有 7 500 万人受到骨质疏
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松症的影响[3]。预测到 2050 年，亚洲骨质疏松性

骨折的患病人数将占全球的 50%[4]。骨重塑是一个

持续的形成和降解循环，它为骨骼提供形状，并

将血液中的钙保持在健康水平。因此，在药物治

疗骨质疏松症方面，主要分为抗骨吸收剂与合成

代谢剂两大类，分别以破骨细胞活性的抑制和成

骨细胞功能的促进为核心靶点，通常联合应用钙、

维生素 D 等营养补充干预。尽管如此，目前仍存

在部分患者疗效不佳、药物不良反应及停药反弹

等现象，凸显了对骨质疏松分子机制深入探索和

个体化治疗策略制定的重要性。本综述旨在阐明

骨质疏松症发病的病理基础，分析其发病机制的

分子和细胞过程。同时对当前骨质疏松症的治疗

手段进行综述，分析这些治疗药物的作用机制，

为临床用药提供参考。

1 骨骼重塑

1.1 骨骼重塑参与的细胞

骨重塑过程主要由 3种细胞类型控制，成骨细

胞促进骨形成，骨细胞维持骨骼稳态，破骨细胞负

责骨吸收，除此之外还有调节骨形成和吸收的先天

和适应性免疫细胞[5]。骨重塑的最前沿是成骨细

胞，负责合成和沉积形成新的骨组织。而成骨细胞

源自间充质干细胞，具有产生和组织形成骨骼的细

胞外基质 （Extracellular Matrix，ECM） 的卓越能

力。它们分泌胶原蛋白，这是骨骼中的主要结构蛋

白，利用钙和磷酸盐促进 ECM 的矿化，从而形成

坚硬、钙化的骨基质。成骨细胞还产生多种生长因

子，包括转化生长因子 -β （Transforming Growth

Factor-β，TGF-β） 和胰岛素样生长因子 （Insulin-

like Growth Factor，IGF），刺激骨的形成[6]。成骨

细胞分化受 Runt 相关转录因子 2 （Runt - related

Transcription Factor 2，Runx2） 和其他转录因子的

调控[7]。成骨细胞的一个子集最终分化并在骨形成

过程中被类骨细胞吸收，成为骨细胞[8]。骨细胞位

于骨基质内，被认为是骨重塑的主要调节因子。一

旦成骨细胞被矿化的 ECM 包围，它们就会分化成

骨细胞。骨细胞形成一个复杂的通信通道网络，称

为小管，使它们能够感知机械应变和化学信号。通

过这个网络，骨细胞协调成骨细胞和破骨细胞的活

动，对全身和局部因素作出反应。当处于机械应力

下时，它们会产生硬化蛋白等分子，硬化蛋白通过

阻断 Wnt 信号传导抑制骨形成。甲状旁腺激素

（Parathyroid Hormone，PTH）信号传导抑制硬化蛋

白表达，以解锁Wnt信号传导并实现骨的形成。成

骨细胞和骨细胞都会释放成骨因子，如核因子 κB

受体活化因子配体 （Receptor Activator of Nuclear

Factor Kappa-B Ligand，RANKL）和巨噬细胞集落

刺激因子-1，以响应刺激引起骨重塑[9]。骨细胞还

参与钙稳态，确保骨组织内的最佳矿化[10]。成骨细

胞构建骨骼，而破骨细胞则执行骨吸收的基本任

务。这些多核细胞源自单核细胞/巨噬细胞谱系，

具有降解骨组织的独特能力。破骨细胞受多种因

素调节，包括 RANKL 和巨噬细胞集落刺激因子，

后者诱导破骨细胞的形成和激活。先天免疫细胞

主 要 是多形核中性粒细胞 （Polymorphonuclear

Leukocytes，PMNs） 和单核细胞/巨噬细胞。它们

与适应性免疫细胞一起影响炎症反应期间的骨吸

收。PMNs产生膜结合的RANKL和炎症细胞因子，

例如 TNF-α、IL-1β和 IL-6。M1 和 M2 巨噬细胞是

炎症表型[11]。M1释放细胞因子，包括 IL-1β、TNF-

α和 RANKL，而 M2 释放抗炎介质，如 IL-4 和 IL-

10。活化的 B 细胞和 T 细胞产生细胞因子和

RANKL，它们通常会刺激破骨细胞生成（见图1）。

1.2 骨重塑的调节通路

1.2.1 RANK/RANKL/OPG 信号通路

骨重塑基本多细胞单位 （Basic Multicellular

Unit，BMU） 中，RANKL 与骨保护素 （Osteopro-

tegerin，OPG） 的表达呈时空分离：成骨前体细

胞早期分泌 RANKL，驱动破骨细胞分化；成熟成

骨细胞/骨细胞则上调 OPG，限制骨吸收范围。机

械卸载诱导骨细胞突触减少， Sost 蛋白下调，

RANKL/OPG比值升高，破骨活性增强；而机械加

载通过 YAP/TAZ-β-连环蛋白 （β-catenin） 轴抑制

RANKL，促进 OPG，实现骨量增益。雌激素缺失

状态下，骨髓间充质干细胞向脂肪细胞倾斜，

RANKL表达增加，OPG下降，导致绝经后骨质疏

松高转换表型[12] （见图2）。

1.2.2 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt信号通路在骨骼系统的发生与维持中扮演

着核心调控角色，广泛参与胚胎期骨骼模式形成、

胎儿骨骼发育以及成年期骨重塑过程。其中，经典

Wnt/β-连环蛋白通路对成骨细胞分化和矿化具有特

异性促进作用，其下游关键因子包括 Frizzled-2、

Runx2、Axin2 及 β-catenin 等。多种 Wnt 蛋白可与

细胞膜上的Frizzled受体及LRP5/6共受体结合，从

而启动经典的Wnt/β-catenin信号转导[13]。该激活过

程导致糖原合成酶激酶 3β受到抑制，进而使Axin2

功能上调，最终阻止 β - catenin 发生磷酸化与降

解[14]。未被降解的 β-catenin在胞质中积累并转位至
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图1 调节骨重塑的细胞机制
Figure 1 Cellular mechanisms of bone remodeling regulation

图2 RANK/RANKL/OPG 信号通路的传导
Figure 2 Signal transduction of RANK/RANKL/OPG signaling pathway

细胞核，通过与 T细胞因子/淋巴增强因子、T-box

转录因子 5、缺氧诱导因子-1α等转录因子结合，

调控成骨相关靶基因的表达。此外，β-catenin还可

通过促进成骨细胞合成 OPG，间接调控 RANK/

RANKL/OPG系统，从而抑制破骨细胞分化和骨吸

收活动[15]。因此，激活经典Wnt信号通路既能增强

骨形成，又可抑制骨吸收，在维持骨稳态中发挥双

重作用。基于这一机制，Wnt/β-catenin信号通路已

成为骨质疏松症治疗的重要靶点。

1.2.3 Jagged1/Notch1信号通路

在成骨细胞中，Jagged1/Notch1信号通路通过

调节基质细胞中RANKL与OPG的表达比例，并直

接抑制破骨细胞祖细胞的增殖与分化，从而间接调

控破骨细胞生成过程[16]。该通路的激活依赖于

Jagged1蛋白——一种分子量约为180 kDa的Ⅰ型跨

膜糖蛋白。其胞外区包含一个高度保守的 δ/锯

齿状/Lag-2 （DSL） 结构域，该结构域是与 Notch

受体结合并启动信号转导必需的功能区域[17]。
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Jagged1/Notch1信号不仅参与调控细胞的增殖与分

化进程，还在决定细胞命运中发挥关键作用。值得

注意的是，该通路的激活通常依赖于细胞间的直接

接触，这一机制强调了微环境局部信号传递在

Notch 功能中的重要性。然而，目前尚无针对

Jagged1/Notch1 信号通路的临床治疗方法。因此，

需要进一步研究寻找可能在 Jagged1/Notch1 信号通

路治疗骨质疏松症中发挥作用的药物。

1.2.4 PTH信号传导

内源性PTH的分泌水平在整个生命周期中通常

呈逐渐上升趋势。在生理条件下，PTH通过促进肠

道对钙的吸收以及增强肾小管对钙的重吸收，应对

血液钙水平的下降。此外，PTH还可通过刺激骨吸

收，促使钙从骨骼中释放[18]。PTH与成骨细胞表面

的 PTH1 型受体 （Parathyroid Hormone 1 Receptor，

PTH1R） 结合后，可激活下游信号通路，导致

RANKL表达上调，同时OPG表达下调，从而促进

破骨细胞生成并加速骨吸收过程[19]。然而，PTH在

骨重塑中也表现出显著的合成代谢效应：它能够刺

激成骨细胞增殖与分化，抑制成骨细胞凋亡，并促

进骨细胞分泌Wnt信号分子。但老年时期持续升高

的 PTH 水平通常与骨吸收增强相关，进而对骨骼

结构产生不利影响。

1.2.5 促炎因子复合物网络

骨重塑是通过细胞因子复合网络介导的。促

进破骨细胞形成的细胞因子，包括 IL-31、IL-6、

IL-17、TNF-α 和 IFN-γ，可抑制成骨细胞增殖和

分化。其他细胞因子，包括 IL-10、IL-12、IL-4和

IL-33，可抑制破骨细胞生成并刺激成骨功能[20]。

Th1 和 Th17 细胞因子均具有促进破骨细胞形成作

用，而 Th2细胞因子（如 IL-33、IL-10和 IL-4）具

有抗破骨细胞作用[21]。Fischer等[22]发现绝经后的骨

质疏松症患者炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α水平升

高，并且 IL-1β与骨吸收活性呈正相关关系。

1.2.6 犬尿氨酸途径

犬尿氨酸为色氨酸的代谢物，犬尿氨酸通路是

骨质疏松症的一种新治疗靶点，通路代谢物随着年

龄的增长而积累，影响骨祖细胞向成骨细胞的分

化，导致抗酒石酸酸性磷酸酶 5B 和 RANKL 等骨

吸收标志物增加，但不影响 OPG 和骨特异性碱性

磷酸酶以及老年人的骨脆性[23]。众多临床研究也进

一步证实了犬尿氨酸与骨代谢之间的关系，研究发

现骨髓液中的犬尿氨酸水平与年龄呈正相关关系，

随着年龄的增长，血清中破骨标志物的水平也在

上升[24-25]。

2 药物治疗

2.1 抗吸收剂

2.1.1 双膦酸盐

双膦酸盐分为两种类型：非含氮组和含氮组。

非含氮基团，包括氯膦酸盐、依替膦酸盐和替鲁膦

酸盐，抑制破骨细胞中的线粒体ATP转位酶，并导

致破骨细胞凋亡[26]。双膦酸盐是抗骨吸收药物（如

伊班膦酸盐、阿仑膦酸盐、唑来膦酸和利塞膦酸

盐），被列为骨质疏松症的一线治疗干预措施[27]。

双膦酸盐是焦磷酸盐类似物，具有 P-C-P 键，具

有与骨表面羟基磷灰石的结合能力。破骨细胞吸收

骨基质，而双膦酸盐会降低破骨细胞产生褶皱边界

和释放骨吸收所需质子的能力，诱导破骨细胞凋

亡，使骨质流失减少和骨密度增加[28]。

2.1.2 雌激素替代疗法

内源性雌激素对维持骨量具有重要作用，绝经

后雌激素缺乏可导致骨量迅速流失。雌激素主要通

过雌激素受体 α（Estrogen Receptor α，ERα）发挥

抗骨吸收作用，包括诱导破骨细胞凋亡、抑制成骨

细胞及骨细胞凋亡[29]。其分子机制涉及ERα复合物

转入细胞核后促进死亡因子 FasL 转录，进而激活

caspase-8介导的凋亡途径。同时，雌激素还能抑制

RANKL并促进OPG表达，进一步抑制破骨细胞生

成[30]。ERα在成骨谱系细胞中的表达具有阶段特异

性，缺失ERα可抑制成骨祖细胞增殖与分化，该过

程部分经由Wnt/β-catenin信号通路介导[31]，但在成

熟骨细胞中缺失ERα对骨量影响不明显。

激素治疗方面，子宫切除术后需要激素治疗的

女性使用单雌激素替代治疗，但对于子宫仍然完整

的女性，建议使用孕激素-雌激素联合治疗，以避

免对子宫内膜的负面影响[32]。

2.1.3 降钙素

降钙素是由甲状腺 C 细胞分泌的一种肽类激

素，其主要生理功能包括抑制小肠和肾脏对钙的重

吸收，并促进钙在骨骼中的沉积，从而增加骨钙储

存[33]。沉积的钙与磷酸盐结合形成羟基磷灰石，维

持骨骼的机械强度和硬度。在分子机制层面，降钙

素可刺激破骨细胞中 Wnt10b的表达，进而促进骨

的形成[34]。Xie 等[35]的研究发现降钙素与其受体结

合后，可激活 cAMP/PKA-CREB 信号通路，抑制

破骨细胞的运动与骨吸收功能，并阻遏破骨前体细

胞成熟，从而减少骨质流失。Kilinc等[36]发现降钙

素可通过调节血清素能系统、钠通道功能及改善微

循环等多途径发挥镇痛作用。降钙素在钙稳态调节
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中所发挥的机制与 PTH作用相反，PTH升高血钙，

而降钙素则会降低血钙的水平[37]。低钙血症的发生

与其抑制肠钙吸收和肾钙重吸收、同时促进骨钙沉

积的综合效应有关[37]。因此，临床使用中需密切监

测血钙水平，并可联用维生素D以预防低钙血症。

2.1.4 抗RANKL抗体

RANKL通路的发现及其功能阐明，是现代骨

生物学研究的重大突破，显著深化了人类对骨代谢

分子调控机制的理解[38]。RANKL 属于肿瘤坏死因

子超家族成员，是一种以可溶性或膜结合形式存在

的糖蛋白，主要由骨组织中的成骨细胞和骨细胞表

达。其在骨微环境中的核心功能是通过与破骨细胞

前体及成熟破骨细胞表面的受体 RANK 相结合，

激活下游信号通路，从而高效促进破骨细胞的分

化、活化、存活及其骨吸收功能[39]。OPG作为该通

路的天然诱饵受体，可通过竞争性结合 RANKL，

有效阻断RANKL-RANK相互作用，进而负向调控

骨吸收过程。RANKL/OPG比值构成了骨重塑稳态

的一个关键分子开关，其失衡与多种骨质流失性疾

病密切相关[39]。鉴于 RANKL 在破骨细胞活化中的

高效作用，一经发现即迅速成为治疗骨质疏松症的

重要分子靶点。地舒单抗（Denosumab）作为首个

靶向RANKL的全人源单克隆抗体，是目前FDA批

准的唯一用于骨质疏松症治疗的 RANKL 特异性

拮抗剂，代表了一类创新的生物制剂疗法[40]。

该药物通过高亲和力、特异性地中和 RANKL，有

效抑制破骨细胞介导的骨吸收，从而增加骨密度并

降低骨折风险。自首次获批用于绝经后骨质疏松症

治疗后，其适应症已进一步扩展至男性骨质疏松

症、芳香化酶抑制剂相关骨丢失以及糖皮质激素诱

导的骨质疏松症等多个领域[41]，体现了其广泛的临

床适用性和重要的治疗价值。

2.2 合成代谢物

2.2.1 PTH

PTH通过促进骨吸收和增加破骨细胞活性来增

加血清钙水平，最终将钙从骨骼释放到血液中[42]。

特立帕肽（PTH1-34）被称为PTH类似物，由PTH

的前34个N端氨基酸组成。已知连续给药PTH1-34

具有分解代谢作用，而间歇性给药对骨骼有合成代

谢作用[43]。研究发现，只有当其受体持续活跃时，

它才会发挥增加骨重塑的功能[44]。PTH1R是一种在

成骨细胞中发现的 G 蛋白偶联受体，可调节 PTH

功能。当 PTH1R 被激活时，它会刺激多种 G 蛋白

偶联受体相关信号传导，包括 PLC/PKC、cAMP/

PKA 和细胞外调节蛋白激酶 （Extracellular Signal-

Regulated Kinases，ERKs），从而导致骨重塑增加。

2.2.2 抗硬化蛋白抗体

硬化蛋白是一种骨细胞分泌的糖蛋白，可抑制

经典Wnt信号通路，并可作为骨形态发生蛋白-7的

拮抗剂[45]。抗硬化蛋白抗体疗法从Wnt信号通路中

去除硬化蛋白，激活典型的Wnt信号通路，导致骨

形成增加并减少骨吸收[44]。骨质疏松症已用多种抗

硬化蛋白抗体治疗，例如罗莫佐单抗通过调节Wnt

通路增加骨形成，减少骨吸收，同时也会增加

RANKL的产生[46]。

2.2.3 雷奈酸锶

钙 感 应 受 体 （Calcium-Sensing Receptors，

CaSRs） 位于甲状旁腺、成骨细胞和破骨细胞

中[47]。阻断甲状旁腺中的CaSRs会刺激PTH分泌和

激活骨细胞上的 PTH 受体，从而增加骨密度[47]。

CaSRs在成骨细胞中的激活对骨形成具有潜在调控

作用，这一过程与细胞外钙浓度的动态调控密切相

关[48]。作为骨代谢微环境中的关键信号分子，成骨

细胞与破骨细胞表面的CaSRs均以细胞外钙浓度为

核心调控靶点，通过感知钙浓度变化启动下游信号

通路级联反应，进而实现对骨形成与骨吸收平衡的

精准调控。当细胞外钙浓度升高时，成骨细胞表面

的 CaSR被特异性激活，可同步调控多条信号通路

的活化状态，包括蛋白激酶C、磷脂酶C、c-Jun氨

基末端激酶、ERK、PKA 及 cAMP 等[49]。其中，

ERK 信号通路的持续激活可显著促进成骨细胞的

增殖活性，而 AKT 信号通路的活化则通过抑制凋

亡相关蛋白的表达，有效降低成骨细胞的凋亡率，

两者协同维持成骨细胞群体的稳定增殖与功能活

性[49]。除直接调控信号通路外，高细胞外钙浓度还

可通过 CaSR介导的转录调控作用，促进成骨细胞

分泌 IGF-1 和 IGF-2。上述生长因子可进一步上调

前列腺素 E2 及环氧合酶 2 的表达水平，通过旁分

泌/自分泌途径形成级联放大效应，持续增强成骨

细胞的增殖与分化能力[50]。值得注意的是，CaSRs

的激活对破骨细胞呈现出与成骨细胞相反的调控效

应：破骨细胞表面的CaSRs被高浓度细胞外钙激活

后，可特异性启动 PLC-NF-κB 信号通路，该通路

的活化可直接诱导破骨细胞进入凋亡程序，从而抑

制骨吸收过程[51]。雷奈酸锶作为治疗骨质疏松症的

二线药物，通过 CaSRs进入成骨细胞和破骨细胞，

其作用与钙相同，促进成骨细胞增殖和分化，并进

一步通过成骨细胞激活 OPG 的产生，降低破骨细

胞活性[52]。
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2.3 营养补充剂

2.3.1 钙

钙是维持骨骼健康的关键矿物质，然而在临床

中发现老年骨质疏松患者在日常饮食中常常钙摄入

不足。低血清钙水平会刺激 PTH 分泌增加，进而

促进骨转换速率上升，加速骨丢失。相反，补充钙

剂可抑制PTH分泌，从而减少骨吸收[53]。钙补充剂

主要适用于继发性甲状旁腺功能亢进或明确与钙缺

乏相关的骨质疏松患者。在临床实践中，钙常与抗

RANKL药物或双膦酸盐类药物联合使用，以增强

抗骨质疏松疗效。然而，钙是一种具有吸收阈值的

矿物质，过量摄入部分将被排出体外，因此超出生

理剂量的补充并不能带来额外的骨骼益处。钙与维

生素 D 联合补充可更有效改善骨骼状态。一项

Meta 分析表明，两者联合使用可降低 15% 的骨质

疏松相关骨折相对风险[54]。Shuid 等[55]研究发现对

骨质疏松性骨折模型大鼠补充钙剂会加速骨折的愈

合，但对骨强度本身的提升作用有限。然而，钙剂

的补充也存在一定的不良反应，最常见副作用包括

胃肠道不适[53]。与维生素D联用时还可能引起高钙

血症，因此建议在联合用药期间监测血钙水平。此

外，钙与维生素D联合使用可能增加尿路结石的发

生风险，但单独补钙并未显示该效应。钙补充在预

防骨质疏松性骨折方面效果有限，严重不良反应风

险较低，需注意合理使用。

2.3.2 维生素D

维生素 D 促进肠道对钙、磷酸盐和镁的摄入，

对构建和维持骨骼强度至关重要[56]。维生素D主要

包括两种同效形式：植物来源的麦角钙化醇

（Ergocalciferol，维生素 D2） 与皮肤中 7-脱氢胆

固醇经日光紫外线 B （290～315 nm） 照射后内

源合成、并可从动物性食物摄取的胆钙化醇

（Cholecalciferol，维生素 D3）。维生素 D3被认为是

最关键的维生素 D 类型，摄入维生素 D3的最终产

物是骨化三醇的活性形式，它与肠道、肾脏、甲状

旁腺和骨骼中的维生素D受体结合，导致血清钙水

平升高[57]。维生素D缺乏的风险随着年龄的增长而

增加，因为通过皮肤产生维生素D的能力降低。同

时，维生素D缺乏可能导致Ⅱ型肌纤维萎缩，增加

骨折的可能性和跌倒倾向[58]。

2.4 促炎因子复合网络抑制剂

2.4.1 TNF-α抑制剂

TNF-α阻断会抑制炎症诱发骨质疏松症的全身

性骨质流失[59]。英夫利昔单抗是一种 TNF-α拮抗

剂，在多项临床研究中显示出自相矛盾的结果。一

项临床研究报告，英夫利昔单抗在治疗第 6周刺激

骨形成标志物Ⅰ型胶原前肽和骨钙素 N-前肽，并

抑制Ⅰ型胶原C端交联端肽[60]。一项研究发现，英

夫利昔单抗治疗 1年后，Ⅰ型胶原交联羧基端肽水

平显著降低，骨钙素水平显著升高[61]。另一项针对

临床的研究报告，英夫利昔单抗治疗 1年后，髋关

节和腰椎骨密度无明显变化[62]。一般来说，英夫利

昔单抗治疗会导致血清水平发生骨吸收和形成标志

物的变化，从而改善骨重塑。

2.4.2 IL-6抑制剂

IL-6抑制剂对炎症诱发的骨质疏松症中的破骨

细胞活性具有抑制作用，从而影响骨量。一项长期

临床试验发现，托珠单抗治疗 2年可增加股骨颈骨

密度，但治疗不会引起腰椎骨密度的任何变化。托

珠单抗治疗会导致胶原交联羧基端肽降低，而骨钙

素或Ⅰ型胶原前肽没有变化[63]。一般来说，托珠单

抗可以减少炎症性骨质疏松症的骨吸收标志物，并

在治疗持续2年后改善骨量。

目前治疗骨质疏松症常见的药物及其作用机制

见表1。

3 小结

骨质疏松症作为一种以骨量减少和骨微结构退

化为核心特征的代谢性骨病，其发生发展与骨重塑

过程中多细胞、多通路的精密调控密切相关。本文

系统综述了骨质疏松症的病理生理机制，重点剖析

了 RANK/RANKL/OPG、Wnt/β-catenin、Jagged1/

Notch1等关键信号通路在成骨-破骨细胞偶联及骨

稳态维持中的核心作用，并探讨了 PTH 信号、促

炎因子网络及犬尿氨酸代谢途径在骨代谢调控中的

新兴角色。在治疗策略方面，目前骨质疏松的药物

干预主要围绕“抗骨吸收”与“促进骨形成”两大

方向展开。抗吸收药物如双膦酸盐类、RANKL抑

制剂地舒单抗等，通过抑制破骨细胞活性有效减缓

骨丢失；合成代谢药物如 PTH 类似物特立帕肽及

抗硬化蛋白抗体罗莫佐单抗，则直接促进成骨细胞

活性，增强骨形成。此外，钙剂、维生素D等基础

营养补充在整体管理策略中仍具重要地位，尤其在

改善继发性甲状旁腺功能亢进及维持基本骨矿物质

平衡方面不可或缺。

值得注意的是，骨质疏松的发病具有高度异质

性，涉及免疫、内分泌、代谢与机械信号等多系统

交互作用，因此临床治疗需重视个体化策略。尽管

现有药物疗效显著，仍存在停药后骨转换反弹、长
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表1 骨质疏松症治疗药物及其作用机制

Table 1 Pharmacological agents for osteoporosis treatment and their mechanisms of action

双磷酸盐类

ERT/HRT

降血钙素

抗RANKL抗体

甲状旁腺素

抗硬化蛋白抗体

雷奈酸锶

钙

维生素D

TNF-α抑制剂

IL-6抑制剂

代表药品名称

伊班膦酸盐、阿仑膦酸盐、

唑来膦酸、利塞膦酸盐[27]

雌激素/孕激素-雌激素

降钙素

地舒单抗

特立帕肽

罗莫佐单抗

雷奈酸锶

钙

维生素D

英夫利昔单抗

托珠单抗

药物类别

抗吸收药物

抗吸收药物

抗吸收药物

抗吸收药物

合成代谢药物

合成代谢药物

合成代谢和

抗吸收药物

营养摄入；

抗吸收药物

营养摄入；

抗吸收药物

抗吸收药物

抗吸收药物

作用机制

诱导破骨细胞死亡，抑制破骨细胞释放质子[28]

诱导破骨细胞死亡，减少成骨细胞和骨细胞的细胞凋

亡 [30]。抑制 RANKL 并促进 OPG 的合成 [31]。刺激 Wnt/

β-连环蛋白通路信号传导 [32]

增加骨骼对钙的吸收。刺激破骨细胞中的Wnt10b，导致

骨形成诱导[33]。限制破骨细胞的运动和通过转录调节吸

收骨的能力[34]。抑制破骨细胞前体的成熟，从而抑制骨

质流失[35]

阻断RANKL通路[41]

抑制硬化蛋白并刺激Wnt信号通路，促进成骨细胞增殖

和分化[44]

激活经典Wnt信号通路，增加骨形成，减少骨吸收[46]

刺激ERK信号传导改善成骨细胞增殖，AKT信号传导减

少成骨细胞凋亡[49]。刺激 IGF-1和 IGF-2，刺激成骨细胞

增殖和分化[50]。激活OPG，直接增加破骨细胞的细胞凋

亡和成骨细胞的增殖和分化[51]

降低PTH分泌[53]

促进肠道钙的摄入[57]

影响血清水平改变，导致骨吸收和形成标志物，但需要

进一步研究[61-62]

刺激PINP（一种骨形成标志物），并抑制Ⅰ型胶原交联羧

基端肽和Ⅰ型胶原C端交联端肽（骨吸收标志物） [60-61]

ERT：雌激素替代治疗，Estrogen Replacement Therapy；HRT：激素替代治疗，Hormone Replacement Therapy；Wnt/β-连环蛋白通路：

经典 Wnt/β-连环蛋白信号通路，Wingless/Integrated-β-catenin Pathway；OPG：骨保护素，Osteoprotegerin；Wnt10b：Wnt 家族成员 10b，

Wingless-type MMTV integration site family, member 10b；RANKL：核因子 κB 受体致活剂，Receptor Activator of Nuclear Factor-κB Ligand；

ERK：细胞外调节蛋白激酶，Extracellular Signal-Regulated Kinase；AKT：蛋白激酶 B，Protein Kinase B；IGF-1：胰岛素样生长因子-1，

Insulin-like Growth Factor 1；IGF-2：胰岛素样生长因子-2，Insulin-like Growth Factor 2；PTH：甲状旁腺素，Parathyroid Hormone；TNF-α：

肿瘤坏死因子-α，Tumor Necrosis Factor-α；IL-6：白细胞介素-6，Interleukin-6；PINP：I型原胶原 N 端前肽，Type I Procollagen N-terminal

Peptide。

期用药安全性及患者治疗依从性等挑战。目前一些

药用植物在治疗骨质疏松症方面显示出巨大的潜

力，比如 Labisiapumila （在马来西亚也称为 Kacip

Fatimah） 引起了人们的极大兴趣，同时也有人提

出山柰酚抗骨质疏松作用的一些基本机制。新兴的

干细胞疗法具有潜力，但安全性和疗效仍需研究。

未来应进一步聚焦于骨免疫微环境调控、药物联用

协同效应及基于精准医学的分子分型治疗，从而优

化临床决策，改善患者长期预后。
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