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［摘要］ 脑 -骨轴是神经科学与骨骼生物学交叉领域的新兴概念，揭示了中枢神经系统与骨骼系统之间复杂的双

向调控网络。本文系统综述了脑 -骨轴的核心内涵，深入探讨了大脑通过神经、内分泌及免疫途径对骨骼稳态的调控

机制，以及骨骼作为内分泌器官对大脑功能的反馈调节作用。本文还概述了与脑 -骨轴功能紊乱密切相关的疾病谱，

包括神经退行性疾病、精神障碍及代谢性骨病等。此外，文章聚焦于脑 -骨轴理论指导下的潜在临床治疗干预手段，

旨在为相关疾病的跨系统综合治疗提供新的理论依据和策略展望。
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脑 -骨轴（brain-bone axis）揭示了大脑与骨

骼之间存在着密切且动态的双向分子与功能对话，

打破了传统上将两者视为独立系统的认知局限［1］。

大脑作为“指挥中心”，可通过下丘脑、交感神经

系统等精细调控骨代谢平衡［2］。与此同时，骨骼

也不再是被动的“支撑结构”，而是作为活跃的内

分泌器官，通过分泌多种骨源性因子反作用于大 
脑［3］。这种双向通讯紊乱是多种共病的重要病理

基础。阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

与骨质疏松之间形成的恶性循环即为典型例证［4］，

充分凸显脑 -骨轴在维持机体整体健康中的核心作

用。随着分子生物学、神经影像学及神经调控技术



海军军医大学学报　   2026 年 4 月，第 47 卷 · 547 ·

的快速发展，研究者们对脑 -骨轴相关信号通路和

细胞机制的认识不断深化［5］，为开发针对神经系

统与骨骼系统共病的创新疗法开辟了新方向。本文

综述了与脑 -骨轴相关的临床疾病及治疗进展。

1　脑 -骨轴的双向调控机制

1.1　脑 -骨轴的核心概念与理论框架　脑 -骨轴

概念源于 2002 年 Gérard Karsenty 团队的重要发

现，该团队首次证实中枢神经系统可通过瘦素通路

远程调控小鼠骨密度［6］，标志着脑 -骨轴研究正

式开启。脑 -骨轴的核心内涵是中枢神经系统与

骨骼之间经由神经、体液及免疫途径构成的双向

调节网络［7］。一方面，大脑通过下丘脑及自主神

经系统自上而下主动调控骨代谢［8］；另一方面，

骨骼并非大脑指令的被动接受者，而是通过自下

而上反馈机制分泌的骨源性因子穿越血脑屏障影

响中枢神经系统功能［9］。这种双向通讯使机体能

够整体应对激素波动、应激事件等内外变化，维持

骨骼稳态与整体生理功能的协调［10］。因此，脑 -骨 
轴理论超越了传统局部骨骼疾病视角，为骨质疏

松等疾病的发病机制提供了全新的系统性解释框 
架（图 1）。

图 1　脑 -骨轴的双向调控机制

IL-1：白细胞介素 1；NE：去甲肾上腺素；β2-AR：β2 肾上腺素能受体；AgRP：刺鼠基因相关蛋白；FGF23：成纤维细胞生长因子 23；

GPR158：G蛋白偶联受体 158；GPR37：G蛋白偶联受体 37.
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1.2　大脑对骨骼的调控途径　大脑主要通过神

经、内分泌及免疫途径调控骨骼。其中，交感神经

系统扮演关键角色，其释放的去甲肾上腺素与成骨

细胞表面 β2 肾上腺素能受体结合，升高环腺苷酸

水平并激活蛋白激酶 A，进而上调 NF-κB 受体活化

因子配体表达，抑制骨形成；同时通过成骨细胞分

泌的 NF-κB 受体活化因子配体间接激活破骨细胞

的 NF-κB 受体活化因子信号，促进破骨细胞分化与

骨吸收［11-12］。下丘脑作为高级整合中枢，通过分泌

瘦素、神经肽 Y 等调控骨代谢［13］。此外，中枢神

经系统的多种细胞（包括神经胶质细胞和神经元）

可产生 IL-1，该促炎细胞因子通过乙酰胆碱作用于

表达烟碱型乙酰胆碱受体的成骨细胞和破骨细胞，

从而调控骨吸收过程，在骨骼局部营造促吸收炎症

微环境，加速骨质流失［14］。上述多层次下行通路

共同构成大脑对骨骼的调控网络。

1.3　骨骼对大脑的反馈调控机制　骨骼作为内分

泌器官，可通过分泌多种骨源性因子对大脑进行反

馈调控。其中骨钙素（osteocalcin）的作用尤为突

出，它能穿越血脑屏障，靶向作用于大脑皮质、海

马体、下丘脑等关键脑区，并通过与 G 蛋白偶联受

体 158、37 等中枢特异性受体结合调控认知功能、

情绪状态及应激反应等核心中枢活动［15-16］。成纤

维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor 23，
FGF23）除调节磷代谢外，也可作用于下丘脑神经

元参与能量调节。研究证实，FGF23 分布于大鼠下
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丘脑（包括弓状核、正中隆起等）、第三脑室室管

膜及脉络丛等，且脑室内注射 FGF23 可增强下丘脑

能量代谢相关刺鼠基因相关蛋白神经元的活性［17］。 
此外，脂联素、骨桥蛋白等因子可通过相应中枢受

体参与食欲、认知功能调控［18］。这些骨源性因子

构成骨骼到大脑的上行反馈，可使骨骼代谢与负荷

状态实时传递至中枢神经系统［19］。

2　脑 -骨轴功能紊乱相关疾病

2.1　神经退行性疾病与骨骼健康　AD 与骨骼健

康状况密切相关，AD 患者常伴骨密度降低和骨折

风险增加。一项纳入 1 772 名老年人的 meta 分析

表明，与无痴呆的老年人相比，AD 患者的骨密度

显著降低，尤其是在股骨颈部位［20］。其潜在机制

涉及多方面：（1）脑内病理改变可通过神经内分

泌和炎症通路影响骨骼。研究表明，股骨颈骨密度

降低与 AD 易感脑区（如左楔前叶）皮质减少显

著相关［21］。（2）骨钙素在 AD 进程中发挥重要作

用。研究发现，男性早期 AD 患者血清骨钙素水平

异常升高，且与认知评分呈负相关［22］。（3）AD
相关病理蛋白质可直接影响骨骼。动物模型实验

显示，AD 模型小鼠骨组织中存在淀粉样蛋白异常

沉积［23］。而通过自噬途径特异性清除淀粉样蛋白

不仅能改善认知功能障碍，还可有效恢复骨代谢 
稳态［24］。

帕金森病患者同样高发骨质疏松和骨折，此类

风险由多种因素共同介导。帕金森病的核心运动症

状（如震颤、运动迟缓和姿势不稳）可直接导致患

者活动减少、跌倒风险增高，这是骨折的重要外部

诱因［25］。而骨骼脆弱的内在因素同样关键，帕金

森病患者常有维生素 D 缺乏，这与接受日照不足、

维生素D 摄入减少等有关，可导致骨密度降低［26］。

临床中帕金森病患者的骨骼健康常被忽视，研究显

示，即便新诊断的帕金森病患者中脆性骨折的发生

率较高，但接受骨密度检测和抗骨质疏松治疗患者

的比例仍较低［27］。因此，优化筛查策略以提高帕

金森病患者的骨质疏松检出率至关重要，应初步评

估患者用药情况、肌肉力量、活动能力及营养状

况，若存在多项危险因素则建议行髋骨 / 脊柱骨密

度检测以明确诊断［28］。

2.2　精神心理障碍与骨骼疾病　抑郁症与骨骼疾

病之间存在超越行为层面的病理生理双向关联。一

方面，重度抑郁症可导致神经内分泌紊乱与免疫异

常，从而干扰骨代谢。临床可见未服药的抑郁症患

者骨形成标志物（如Ⅰ型胶原氨基末端前肽）代偿

性升高，抑郁相关行为改变（如食欲减退、日照与

活动减少）及部分抗抑郁药物（如文拉法辛、氟伏

沙明、氟西汀等）长期使用也会进一步抑制骨重

塑，增加骨质疏松风险。另一方面，骨质疏松也是

抑郁症的独立危险因素，骨细胞与神经细胞的相互

作用可反向加剧抑郁、焦虑等情绪障碍，甚至影响

物质依赖性渴求症状，而情绪障碍与物质滥用又进

一步破坏骨代谢平衡，最终形成恶性循环［29］。

慢性应激与焦虑症个体的交感神经系统持续

激活，是应激性骨质疏松的重要发病机制。基于慢

性不可预测轻度应激模型的动物研究显示，模型

小鼠不仅出现焦虑、抑郁样行为，也伴随骨代谢显

著紊乱，表现为骨密度降低，骨小梁数量减少、分

离度增加，皮质骨厚度变薄，破骨细胞活性显著增 
强［30］。此外，慢性应激诱导的全身性低度炎症与氧

化应激亦参与其中，促炎因子如 IL-6、TNF-α 等升

高可刺激骨吸收；海马体神经炎症及下丘脑-垂体-

肾上腺轴过度激活与骨代谢异常相关，而抗炎干预

可同时改善神经与骨骼状态［31］。社会隔离等强烈

心理应激同样可导致实验小鼠骨形成减少与骨量 
丢失［32］。

2.3　代谢性骨病与中枢神经系统改变　原发性骨

质疏松症与中枢神经系统功能密切相关，共同构成

脑 -骨共病恶性循环。临床研究表明，骨质疏松患

者常伴有认知功能下降和抑郁情绪，且骨密度降低

与卒中后认知功能损害程度独立相关［33］。当骨质

疏松合并骨少肌症（osteosarcopenia）时，对认知

的负面影响较单独患病更显著，其协同机制涉及慢

性低度炎症、氧化应激与营养不足等［34］。此外，

骨质疏松还可能通过减少骨钙素分泌削弱其对大脑

的支持作用，从而加剧认知衰退［35］。

肥胖与代谢综合征构成连接代谢、骨骼与大

脑健康的病理网络。在肥胖状态下，脂肪组织功能

紊乱，瘦素、脂联素等脂肪因子分泌异常，既影响

骨代谢，也作用于大脑食欲中枢［36］。同时，肥胖

诱导的慢性低度炎症导致大量促炎因子产生，这些

因子可透过血脑屏障加剧神经炎症，潜在损害认知

功能［37］。2 型糖尿病合并骨质疏松患者的静息态

功能 MRI 研究提示，左中颞回、右枕上回、右顶
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上小叶、右角回及左楔前叶等多个脑区自发活动显

著异常，局部一致性（ReHo 值）明显升高，且右

顶上小叶自发活动的异常程度与骨钙素水平呈负 
相关［38］。

3　基于脑 -骨轴的临床治疗干预策略

目前，针对脑 -骨轴功能紊乱相关疾病已形成

与疾病特征相匹配的干预策略与方案。例如，对帕

金森病患者，高度重视并系统评估非运动症状，尤

其是自主神经功能障碍表现，有助于骨质疏松的早

期识别与全程管理［39］；对抑郁症患者，补充 n-3 多

不饱和脂肪酸可作为辅助治疗途径，其能在改善抑

郁症状的同时对骨代谢产生积极影响［40］；对肥胖

症患者，靶向下丘脑神经元的免疫蛋白酶体已成为

治疗肥胖和代谢紊乱的新策略［41］。

3.1　针对神经调控通路的干预　针对神经调控通

路的干预策略旨在通过调节中枢神经系统与骨骼

之间的神经通讯来防治脑 -骨轴相关疾病。交感神

经系统是连接大脑与骨骼的关键通路，使用 β 受体

阻滞剂（如普萘洛尔）阻断该通路为治疗神经源性

骨质疏松提供了潜在方向，但目前仍以动物实验为

主，亟待开展临床试验以评估其安全性、有效性与

用药方案［42］。下丘脑作为代谢与内分泌整合中枢，

其分泌的瘦素、神经肽 Y 对骨稳态有重要调控作

用，靶向这些通路为恢复能量与骨代谢平衡、治疗

相关骨病提供了新思路。其中，瘦素通路受瘦素抵

抗制约，仅适用于特定代谢疾病的补充治疗；神经

肽 Y 通路靶向性强且无天然抵抗现象，具有更高的

临床转化优先级，值得开展更多的研究验证其临床

价值［43］。此外，下丘脑 -垂体轴功能完整性对骨

骼健康至关重要，其损伤可间接影响骨代谢，提示

在相关疾病治疗中应进行整体评估与干预［44］。

3.2　靶向骨源性因子的治疗策略　靶向骨源性因

子为治疗脑 -骨共病提供了新思路。补充骨钙素或

其类似物可同时发挥保护认知功能和促进骨形成

的双重效益，为 AD 合并骨质疏松患者提供了潜在

治疗策略。然而，骨钙素的临床应用仍面临多重限

制：一是骨钙素存在多受体结合特性，易引发信号

通路交叉干扰，影响治疗效果；二是骨钙素的疗效

呈现显著剂量差异，难以形成普适性治疗方案；三

是骨钙素广泛参与能量代谢、生殖调控等生理过

程，长期使用可能扰乱内分泌稳态［45-46］。此外，

FGF23-Klotho 轴异常与慢性肾脏病密切相关，调

控该轴可能有助于延缓肾性骨病进展。具体而言，

慢性肾脏病 1～2 期患者需以预防 FGF23 失衡为核

心，阻断代谢轴早期紊乱；慢性肾脏病 3～4 期患

者需针对性纠正激素异常，控制 FGF23 升高；慢

性肾脏病 5 期患者则需强化毒性因子清除与保护性

因子维持，通过降低 FGF23 毒性减少不良事件发

生风险［47］。靶向骨桥蛋白、硬化蛋白等其他骨源

性因子亦是潜在的研究方向［48］。

3.3　生活方式调整　生活方式调整作为调节脑 -

骨轴最安全的干预策略，核心在于通过多模式整

合协同促进脑与骨骼健康。制定个体化运动处方

是实现双重获益的有效手段，规律有氧运动（如

每周 3 次、每次 30 min 的跑步、骑行、游泳等）

及阻力训练（如每周 2 次、每次 60 min 的哑铃

训练、弹力带训练、器械力量训练等）可机械刺

激骨骼、促进骨形成，同时提高脑源性神经营养

因子水平，改善认知与情绪［49-50］。在营养物质摄

入方面，钙与维生素 D 是维持骨骼正常功能的基

础，成年人钙推荐摄入量 800 mg/d，最高摄入量 
2 000 mg/d［51］194-199；维生素 D 推荐摄入量 10 μg/d，
最高摄入量 50 μg/d［51］334-343。补充特定营养素（如

短链脂肪酸）可调控食欲、情绪等中枢行为，但目

前尚未形成统一推荐剂量［52］。值得注意的是，不

同神经活性药物对骨骼的影响存在差异，临床用药

应权衡神经获益与骨骼风险［53］。总体来说，综合

生活方式干预可通过改善血管功能、减轻炎症等多

重机制协同保护脑与骨骼，是应对增龄相关脑 -骨

共病的重要研究方向［54］。

4　结　语

脑 -骨轴理论将脑与骨骼视为双向调控的整

体，突破了传统器官孤立研究的局限。该领域研究

已从现象关联逐步深入至机制解析，初步勾勒出

“神经 -内分泌 -免疫”调控过程的基本轮廓。然

而，脑 -骨轴是高度复杂且情境依赖的动态网络，

不同信号在不同病理状态下的作用存在差异。此

外，如何将实验室发现转化为临床有效疗法，仍需

设计严谨的临床试验进行研究。

展望未来，以脑 -骨轴为指导的精准医学与个

体化综合治疗有赖于神经科、骨科、内分泌科等多

学科深度融合与协作，也需要从基础研究、临床实
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践及技术驱动等层面进行更深入的探索。在基础研

究层面，应持续深化对 β2 肾上腺素能受体、骨钙

素及瘦素等经典靶点的机制解析，同时积极拓展骨

源性外泌体、非编码 RNA 等新兴方向；在临床实

践层面，可探索建立联合门诊、多学科病例讨论等

一体化诊疗模式，同时推动生物样本库与临床数据

平台共建共享；在技术驱动层面，需深度融合人工

智能与多模态组学数据，系统挖掘脑 -骨交互的潜

在机制，构建以机器学习和动态建模为核心的计算

研究体系。通过从上述层面的系统性推进，有望开

发出能同步维护“脑”与“骨骼”健康的系统性干

预策略，最终从根本上改善脑 -骨共病患者的整体

生活质量与长期预后。
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