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“骨-脑轴”在中枢神经系统与骨骼代谢双向调节中
的作用及其研究进展

游沛杰1 龚冠亦2 刘锦涛2△

[摘要] 骨-脑轴作为近年来备受关注的前沿研究领域,其生理与病理机制的研究取得了显著进展,揭

示了骨骼代谢系统与中枢神经系统之间的双向调节机制。然而在神经系统疾病和骨骼疾病的关联及治

疗方面,骨-脑轴的研究仍存在不足。基于此,本文首先总结了骨-脑轴的生理与病理机制,探讨了骨骼

通过释放骨源性分子调节大脑功能的机制,以及中枢神经系统通过交感神经系统、神经递质及神经-内

分泌轴对骨代谢的调控作用。在此基础上,本文进一步详细总结了骨代谢疾病(如骨质疏松)与神经退

行性疾病(如帕金森病、痴呆和癫痫)之间的关联,并探讨了靶向骨源性因子及炎症因子在治疗骨骼与神

经系统疾病中的应用前景。
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TheRoleofthe“BoneBrainAxis”intheBidirectionalRegulationof
CentralNervousSystemandBoneMetabolismandItsResearchProgress
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Abstract Asafrontierresearchfieldthathasattractedmuchattentioninrecentyears,theresearchonthephysiological
andpathologicalmechanismsofbonebrainaxishasmadesignificantprogress,revealingthebidirectionalregulationmecha-
nismbetweenthebonemetabolicsystemandthecentralnervoussystem.However,therearestilldeficienciesinthestudy
ofbonebrainaxisintheassociationandtreatmentofneurologicalandskeletaldiseases.Basedonthis,thispaperfirstsum-
marizesthephysiologicalandpathologicalmechanismsofbonebrainaxis,discussesthemechanismofboneregulatingbrain
functionbyreleasingbonederivedmolecules,andtheregulationofbonemetabolismbythecentralnervoussystemthrough
sympatheticnervoussystem,neurotransmittersandneuroendocrineaxis.Onthisbasis,thispaperfurthersummarizesthe
associationbetweenbonemetabolicdiseases(suchasosteoporosis)andneurodegenerativediseases(suchasParkinson􀆳s
disease,dementiaandepilepsy),anddiscussestheapplicationprospectoftargetingbonederivedfactorsandinflammatory
factorsinthetreatmentofboneandnervoussystemdiseases.
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  骨-脑轴(BoneBrainAxis)指骨骼系统与大脑之

间通过神经、内分泌和免疫途径相互作用与调控的生

物学机制。这一机制揭示了骨骼健康对神经系统功能

的潜在影响,同时也表明神经系统可能反过来影响骨

骼健康。近年来,该研究领域逐渐崛起,为深入理解骨

骼与大脑之间的相互作用提供了新的理论框架和研究

方向。现代研究表明,骨骼不仅能够通过分泌骨源性

分子调控大脑功能,大脑亦可通过交感神经系统及神
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经内分泌轴影响骨代谢,从而维持骨骼与神经系统的

稳态。此外,越来越多的证据表明,骨骼疾病与神经系

统疾病存在一定关联,二者在病理机制上可能具有共

同的分子通路,在临床治疗中亦表现出潜在的相互影

响。本文围绕骨-脑轴的生理、病理机制展开论述,重
点探讨骨源性因子(如骨钙素、硬化蛋白、成纤维细胞

生长因子23(FGF23)和骨形态发生蛋白(BMPs))在
神经功能调控中的作用,以及中枢神经系统如何通过

自主神经系统和神经-内分泌轴影响骨代谢。此外,本
文综述了骨骼疾病与神经疾病的相关性,并探讨其在

临床实践中的应用价值及潜在治疗策略。

1 骨-脑轴的生理机制

骨-脑轴的生理作用主要体现在骨骼和大脑之间

的相互信号传递。研究表明骨骼通过分泌骨源性分子

与中枢神经系统建立了直接的联系,大脑也通过交感

神经系统、神经递质和神经-内分泌轴等调控骨骼

代谢。

1.1 骨骼对大脑的调控

近些年的研究发现,包括骨钙素、硬化蛋白、成纤

维细胞生长因子23和骨形态发生蛋白在内的多种骨

源性分子不仅在骨代谢中发挥关键作用,还可跨越血

脑屏障,通过多种信号通路调控神经元功能、学习记

忆、情绪状态及神经发育。骨钙素(Osteocalcin)是由

成骨细胞分泌的骨源性分子,不仅参与骨代谢,还能够

穿越血脑屏障调节大脑的认知功能[1]。研究表明骨钙

素不仅能够与大脑不同区域的神经元结合(如脑干、海
马体等),以促进神经生成、增强学习和记忆能力[2],还
可以通过刺激大脑中神经递质(如5-羟色胺和去甲肾

上腺素)的合成,发挥调节情绪状态的关键作用[3]。硬

化蛋白(Sclerostin)是由骨细胞分泌的负调节因子,其
通过调控 Wnt/β-catenin信号通路对神经元的可塑性

和学习记忆功能产生显著影响[4]。研究显示硬化蛋白

可穿越血脑屏障,并通过与脑内神经元或胶质细胞上

的LRP4/6受体结合,抑制 Wnt/β-catenin信号通路,
在调控神经元可塑性、突触形成以及学习和记忆等方

面发挥重要作用,从而影响认知功能[4-5]。成纤维细胞

生长因子23是一种由骨细胞和骨母细胞分泌的激素,
尽管关于其与大脑功能的研究尚处于初期阶段,但已

有证据表明成纤维细胞生长因子23可以通过与成纤

维细胞生长因子 受 体(FGFR)结 合,激 活 MAPK/

ERK等信号通路,对神经系统功能产生潜在影响[6]。
此外,骨形态发生蛋白作为广为人知的骨骼发育和

修复调节因子,近年来研究发现其信号梯度在大脑

皮层形态特征的分化中起关键作用,表明骨形态发

生蛋白 可 能 在 神 经 发 育 领 域 具 有 重 要 的 调 控 作

用[7]。

1.2 大脑对骨骼的调控

交感 神 经 系 统(SympatheticNervousSystem,

SNS)及下丘脑-垂体轴通过调控神经递质、激素及生长

因子影响骨代谢,其中交感神经系统抑制骨形成并促进

骨吸收,而下 丘 脑-垂 体-甲 状 旁 腺 轴(Hypothalamic-
Pituitary-ParathyroidAxis,HPT轴)、下丘脑-垂体-性腺

轴(Hypothalamic-Pituitary-GonadalAxis,HPG 轴)
和下丘脑-垂体-生长激素轴(Hypothalamic-Pituitary-
GrowthHormoneAxis,HPS轴)则分别通过甲状旁

腺激素(ParathyroidHormone,PTH)、性激素及生长

激素(GrowthHormone,GH)、胰岛素样生长因子-1
(Insulin-LikeGrowthFactor-1,IGF-1)通路对骨形成

与骨吸收进行精细调控。交感神经纤维分布于骨髓和

骨膜中,尤其在接近成骨细胞、破骨细胞及骨髓基质细

胞的位置,通过神经末梢释放去甲肾上腺素等神经递

质,与靶细胞表面的受体结合,从而调节骨细胞功

能[8]。HPT轴通过调控甲状旁腺激素的分泌直接参

与骨代谢调控,研究表明甲状旁腺激素在骨形成和骨

吸收中具有双重效应:持续大剂量甲状旁腺激素可促

进骨吸收,而间歇性小剂量甲状旁腺激素则能显著促

进骨形成[9]。HPG轴通过调节性激素(如雌激素和睾

酮)的分泌影响骨代谢,雌激素通过与雌激素受体结合

调控破骨细胞相关基因的表达,抑制破骨细胞的分化

和溶骨活性。此外,雌激素还通过上调瞬时受体电位

香草酸亚型5(TRPV5)通道的表达,抑制核因子κB
受体 激 活 蛋 白 配 体(RANKL)诱 导 的 破 骨 细 胞 分

化[10]。HPS轴近年来在骨代谢研究中也受到广泛关

注,HPS轴通过调节生长激素的分泌,刺激肝脏产生

胰岛素样生长因子-1并直接作用于骨骼,促进骨形成

和抑制骨吸收。胰岛素样生长因子-1可增强骨基质

蛋白的合成,提升成骨细胞活性,从而促进骨矿化并提

高骨密度。此外,研究发现胰岛素样生长因子-1可上

调核因子κB受体活化因子配体的表达,对破骨细胞

的分化与功能调控至关重要[11]。这一机制表明胰岛

素样生长因子-1不仅在骨形成过程中发挥关键作用,
还通过调节破骨细胞活性影响骨吸收。

下丘脑中的瘦素(Leptin)、神经肽 Y(Neuropep-
tideY,NPY)以及中枢神经系统分泌的神经递质(如
血清素和多巴胺)在骨代谢的调控中具有重要作用。
研究表明瘦素信号的增强会通过交感神经增加对骨骼

的神经支配,激活成骨细胞上的β2-肾上腺素受体(β2-
ARs),从而减少骨形成并增加骨吸收[12]。此外,瘦素

也能够直接刺激成骨细胞分化和骨形成,同时抑制破

骨细胞生成,展现出双重调节作用[13]。神经肽Y作为

一种在下丘脑和外周神经系统中广泛表达的促食欲神

经肽[14],通过中枢和外周机制参与骨代谢的调控。研
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究发现下丘脑中神经肽Y表达的增加与骨量减少和

破骨细胞活性增强密切相关[15];而在外周神经肽Y的

Y1和Y2受体在成骨细胞和破骨细胞上表达,对骨代

谢具有合成代谢作用[16]。血清素在骨代谢中表现出

复杂的中枢及外周效应。中枢血清素水平升高通常伴

随骨量减少和破骨细胞活性增加,而外周血清素则对

骨代谢具有合成代谢的积极影响[17]。例如,中枢血清

素合 成 的 关 键 酶 色 氨 酸 羟 化 酶 2(Tryptophan
Hydroxylase2)条件性缺失的小鼠表现出骨量增加的

表型,这说明中枢血清素对骨代谢具有抑制作用[18]。
相反,缺失色氨酸羟化酶1(外周血清素产生的关键

酶)的小鼠显示出骨量减少的表型,进一步证明外周血

清素对骨骼平衡的促进作用[19]。多巴胺作为一种重

要的神经递质,通过D1型受体促进成骨细胞分化与

矿化,并通过D2型受体抑制破骨细胞的形成。多巴

胺的作用还包括通过自主神经系统间接调控骨代谢,
从而维持骨形态和代谢的动态平衡。一项研究指出,
多巴胺通过D1受体激活细胞外信号调节激酶(ERK)
信号通路,促进骨髓间充质干细胞的成骨分化[20];另
一研究表明,多巴胺通过D2样受体依赖的机制抑制

破骨细胞分化,并通过cAMP/PKA/CREB信号通路

调控这一过程[21]。

2 骨-脑轴的病理机制

在多种疾病状态下,骨-脑轴的失调可能对骨骼和

大脑的健康产生负面影响。

2.1 骨代谢异常对大脑功能的影响

骨源性因子在大脑发育和神经功能调控中具有重

要作用,其中骨钙素、硬化蛋白、成纤维细胞生长因子

23及骨形态发生蛋白等的异常表达均可能影响神经

功能,涉及认知能力、突触可塑性及神经炎症调节等多

个方面。研究表明骨钙素异常可能显著影响大脑发

育。一项研究发现在缺乏骨钙素的小鼠中,海马体体

积明显减小,伴随焦虑和抑郁行为增加,以及学习和记

忆能力的显著受损[22]。进一步研究还表明,骨钙素水

平的下降与认知功能减退密切相关[23]。此外,哥伦比

亚大学的研究团队发现,在暴露于压力源的小鼠中,骨
钙素水平迅速上升,其存在对于能量代谢、血糖调节、
体温维持和心率增加至关重要[3]。基于此,推测骨钙

素水平的下降可能会增加抑郁和焦虑的风险。硬化蛋

白通过抑制 Wnt/β-连环蛋白信号通路,显著增加β-分
泌酶1(BACE1)的表达,进而促进β-淀粉样蛋白(Aβ)
的生成和积累,而 Aβ的过度积累是阿尔茨海默病

(AD)的主要病理特征之一[4]。小鼠模型研究还发现,
硬化蛋白水平的升高会导致突触密度降低、突触可塑

性受损,最终表现为学习和记忆能力下降,以及焦虑和

抑郁样行为的增加。因此,硬化蛋白水平的异常(尤其

是升高)可能与大脑功能障碍密切相关。近年来,成纤

维细胞生长因子23的水平异常升高被认为与认知功

能障碍显著相关。一项研究比较了90例阿尔茨海默

病患者和90名健康对照者的血清成纤维细胞生长因

子23水平,发现阿尔茨海默病患者的成纤维细胞生长

因子23水平显著高于对照组[24]。另一项针对206例

脑小血管病(CSVD)患者的研究中,认知功能障碍组

患者的成纤维细胞生长因子23水平显著高于认知功

能正常组[25]。此外,在脑梗死患者的研究中也观察到

类似结果,认知功能障碍组的血清成纤维细胞生长因

子23水平显著高于非认知功能障碍组[26]。骨形态发

生蛋白作为骨骼发育和修复的重要调节因子,其水平

异常(升高或降低)对大脑均会产生重要影响。当骨形

态发生蛋白水平异常升高时,过度激活的骨形态发生

蛋白信号通路会加剧神经炎症反应。在创伤性脑损伤

模型中,骨形态发生蛋白-4的表达上调与反应性星形

胶质细胞增生和小胶质细胞活化密切相关,这可能进

一步加重炎症并影响神经功能恢复[27]。此外,骨形态

发生蛋白水平的升高可能抑制神经干细胞向神经元分

化的能力,从而影响神经再生和修复。在体外研究中,
骨形态发生蛋白/维甲酸诱导的神经特异性蛋白3
(Brinp3)在丙戊酸钠诱导的神经元分化过程中表达上

调,提示骨形态发生蛋白在这一过程中具有重要调控

作用[28]。相反,当骨形态发生蛋白水平异常降低时,
其在成熟神经系统中的神经保护作用可能被削弱。在

一项大鼠局灶性脑缺血再灌注损伤模型的研究中,骨
形态发生蛋白-7通过下调Caspase-3的表达抑制神经

细胞凋亡,从而发挥神经保护作用。然而,当骨形态发

生蛋白水平降低时,这种保护机制可能失效,使神经元

更易受到损伤[29]。因此,骨代谢异常不仅损害骨骼健

康,还可能对大脑功能产生深远影响。

2.2 大脑功能障碍对骨代谢的影响

中枢神经系统通过自主神经系统和神经-内分泌

轴调控骨代谢,其功能失衡可能导致骨吸收增加、骨密

度降低,并通过炎症反应等途径进一步影响骨代谢。
首先,交感神经系统在骨代谢中占据重要地位。交感

神经通过β2-肾上腺素受体对破骨细胞进行调控,其过

度活跃可增加骨吸收,降低骨密度,从而导致骨质疏

松[30]。其次,中枢神经系统通过多个神经-内分泌轴

对骨代谢进行全身性调控。其中,HPT轴调节甲状腺

激素分泌,甲状腺激素过多或不足均可能影响骨代谢。
甲状腺激素过多会增强骨吸收,而甲状腺功能减退则

会抑制成骨细胞活性[31]。HPS轴则通过皮质醇调节

骨代谢,应激状态下皮质醇的过量分泌会抑制成骨作

用并增加骨吸收,显著影响骨密度[32]。此外,穹窿下

器官(SFO)作为中枢神经网络的重要节点,通过调控
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甲状旁腺素的分泌对骨代谢产生深远影响。研究表明

穹窿下器官神经元的过度激活会导致甲状旁腺激素水

平升高,从而增加骨吸收,降低骨量[33]。最后,中枢神

经系统的功能失衡还可能通过炎症反应、血管功能障

碍等间接途径影响骨代谢。例如,慢性应激状态下炎

症因子(如IL-6、TNF-α)的持续升高,不仅损害骨细胞

功能,还可能加速骨矿物质流失[34]。

3 骨-脑轴的临床体现

临床实践中,骨骼疾病和神经疾病的相关性可以

结合骨-脑轴领域来分析。

3.1 骨质疏松引发神经疾病

骨质疏松不仅影响骨骼健康,还伴随慢性炎症、血
管功能障碍及维生素D缺乏,这些因素共同损害脑微

循环和神经功能,加速认知衰退。同时,骨质疏松相关

的血管钙化和情绪障碍进一步加剧认知功能下降,形
成恶性循环。首先,骨质疏松患者往往伴有慢性炎症

状态和内皮功能障碍。炎症因子如白细胞介素-6(IL-
6)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的升高,不仅对骨代谢

产生不利影响,还可通过破坏血脑屏障(BBB)和引发

脑微循环障碍,诱发脑小血管病变[35]。其次,骨质疏

松与维生素D缺乏密切相关,而维生素D在神经保护

和脑功能调控中发挥着重要作用。维生素 D 受体

(VDR)广泛分布于大脑多个区域,其不足可能导致神

经元功能受损、炎症反应增强以及脑血流调节异常,加
速认知能力的衰退[36]。此外,骨质疏松相关的血管钙

化进一步加剧了脑血管硬化和弹性下降,显著影响脑

部供血能力,从而加重认知功能减退的风险[37]。最

后,值得注意的是,骨质疏松患者还常伴有抑郁和焦虑

等情绪障碍。这些精神症状通过神经-内分泌-免疫网

络的相互作用,可能进一步放大对认知功能的损害,形
成恶性循环。因此,骨质疏松的管理不仅应聚焦于骨

骼健康,还需综合考虑其对脑功能和精神健康的潜在

影响。

3.2 神经疾病对骨骼代谢的影响

神经系统疾病(如帕金森病、痴呆和癫痫)通过运

动功能障碍、神经调节紊乱、药物影响等多途径干扰骨

代谢,显著增加骨质疏松和骨折风险。帕金森病患者

由于运动功能障碍导致身体活动减少,而长期卧床及

相关肌肉萎缩进一步降低骨骼的机械负荷,从而促进

破骨细胞活性,增加骨吸收并加速骨量丢失[38]。痴呆

患者则因神经调节功能紊乱,常伴随维生素D缺乏和

慢性炎症,这些因素共同扰乱骨代谢平衡,导致骨重塑

过程失衡并增加骨质疏松风险[39]。此外,癫痫患者因

长期使用抗癫痫药物(如苯妥英钠和卡马西平),这些

药物可能通过抑制维生素D代谢或直接干扰成骨细

胞与破骨细胞的功能,导致骨密度降低[40]。综上所

述,这些研究揭示了神经系统疾病通过骨-脑轴调节、
内分泌干预以及药物作用等多重途径,对骨代谢产生

深远影响,为相关疾病的骨骼并发症管理提供了重要

理论依据。

4 骨-脑轴的临床应用

在临床实践中,骨-脑轴的研究为治疗多种疾病提

供了新的视角和潜在治疗途径。

4.1 神经退行性疾病的治疗

近年来,骨-脑轴在神经退行性疾病治疗中的作用

逐渐受到关注,研究表明通过靶向骨代谢和炎症因子

等途径,有望为神经退行性疾病(如阿尔茨海默病、帕
金森病)的治疗提供创新的多靶点综合治疗策略。骨

细胞作为骨代谢的关键调控因子,其分泌的硬化蛋白

能够穿越血脑屏障,直接作用于中枢神经系统,抑制

Wnt/β-catenin信号通路的激活。这一过程削弱了神

经元突触的可塑性和结构完整性,加速了阿尔茨海默

病等神经退行性疾病的发生与进展。基于这一机制,
靶向硬化蛋白的中和抗体(如Romosozumab)被认为

是一种潜在的创新治疗策略,通过恢复 神 经 元 内

Wnt/β-catenin信号通路的活性,增强突触功能并延缓

认知衰退[4]。与此同时,脑-肠-骨轴的调节在帕金森

病等神经退行性疾病中的作用也引起了广泛关注。研

究表明肠道微生物群的紊乱通过影响骨代谢,进一步

加剧脑内神经炎症的发生,并损害多巴胺神经元的功

能[41]。针对这一复杂轴线的干预措施,如改善肠道微

生物群结构、增强骨密度和靶向神经炎症,已被提出作

为帕金森病综合治疗的新方向。此外,炎症因子和神

经递质在骨-脑轴中的作用机制进一步揭示了其在疾

病治疗中的潜力。例如,慢性炎症状态下的促炎因子

(如IL-6、TNF-α)不仅通过直接影响神经元生存和突

触活动,还可能通过骨骼间接干预脑功能。因此,通过

抗炎治疗或增强骨密度的药物干预,被认为在缓解神

经退行性病变方面具有潜在的保护作用。这些研究表

明,骨-脑轴不仅是神经退行性疾病的重要病理环节,
还为开发多靶点综合治疗策略提供了新的研究视角和

方向。

4.2 骨质疏松症的治疗

靶向骨源性因子的治疗策略,如骨硬化素抗体和

mTOR抑制剂,通过调节Wnt/β-catenin和mTOR/自

噬等关键信号通路,能够促进骨形成、抑制骨吸收,从
而为骨质疏松症的治疗提供新的治疗潜力。研究表明

Wnt/β-catenin信号通路以及 mTOR/自噬信号通路

在骨代谢中起着至关重要的调节作用。通过靶向这些

关键通路的相关因子,开发新的治疗药物已成为当前

研究的热点。骨硬化素作为由骨细胞分泌的糖蛋白,
能够与LRP5/6受体结合并拮抗 Wnt通路,从而抑制

49 ChineseJTradMedTraum&Orthop,Jun.2025,Vol.33,No.6



骨形成。针对骨硬化素的单克隆抗体(如 Romoso-
zumab),通过阻断其作用,促进骨形成并减少骨吸收,
最终提高骨密度并降低骨折风险[42]。此外,mTOR/
自噬信号通路在细胞生存、发展和平衡中发挥着重要

作用。研究发现自噬基因的缺陷与骨量下降密切相

关,且骨细胞自噬活性下降被认为是老年人骨量丢失

的主要原因之一。结合当前的研究成果,推测 mTOR
抑制剂如雷帕霉素(Rapamycin)通过激活细胞自噬,
抑制破骨细胞分化,增加骨密度,可能成为治疗骨质疏

松症的潜在新药[43]。

5 总结

本文系统总结了骨-脑轴在骨骼与中枢神经系统

双向调控中的生理与病理机制。在生理状态下,骨源

性因子调控神经功能,神经系统通过交感神经和神经-
内分泌轴反向调控骨代谢;在病理状态下,骨-脑轴失

衡可能促进神经退行性疾病和骨质疏松症的发生发

展。再结合相关神经疾病及骨骼疾病的靶向治疗,可
以认为骨-脑轴在骨骼代谢及骨关节疾病的发生、发展

和治疗过程中具有双向调控作用。未来研究应深入解

析骨源性因子的分子通路,探索个性化干预策略,并结

合临床试验验证疗效。
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