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骨质疏松是一种临床上常见的以骨量降低、骨脆性增加

和骨微结构损坏为特征的全身性骨病，影响着全球 2 亿多

人。当骨重塑中骨吸收大于骨形成时，骨代谢平衡失调，继

而发生骨丢失。骨质疏松症可分为原发性和继发性，由年龄
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【摘要】 柠檬酸盐是骨骼的重要组成部分，人体90%以上的柠檬酸都储存在骨组织，参与骨微结构

和力学强度的维持。柠檬酸一直都作为三羧酸循环的重要中间体而被熟知，是一种必需的代谢物，参与

多种生物过程，如能量代谢、成骨和血管生成。近年研究发现：柠檬酸在骨组织形成与骨矿化过程中可

能发挥重要作用。进一步研究表明，骨质疏松症的严重程度与柠檬酸水平之间存在负相关，骨骼中柠檬

酸盐的流失可能会加重骨质疏松症的发展。外源性柠檬酸补充剂以及基于柠檬酸的修复材料可能为防

治骨质疏松和促进骨修复提供有效途径。本文综述了当前关于柠檬酸盐与骨质疏松之间关系的认识，

阐述骨骼微环境中柠檬酸在骨形成、骨结构与功能发挥中的作用，探索其具体的调节机制，最后对柠檬

酸补充剂和基于柠檬酸的骨修复材料的研究进展进行了总结和评价。这不仅进一步明确了骨生物学与

骨代谢调控的关键科学问题，而且为新型骨修复材料的开发与应用提供理论依据。
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【Abstract】 Citrate is an important part of bones. More than 90% of the citric acid in the human body

is stored in bone tissue, which participates in the maintenance of bone microstructure and mechanical

strength. Citric acid has always been known as an important intermediate in the tricarboxylic acid cycle. It is

an essential metabolite involved in various biological processes, such as energy metabolism, osteogenesis,

and angiogenesis. Recent studies have found that citric acid may play an important role in the process of

bone tissue formation and bone mineralization. Further studies have shown that there is a negative correlation

between the severity of osteoporosis and the level of citric acid, and the loss of citrate in the bones may aggra-

vate the development of osteoporosis. Exogenous citric acid supplements and citric acid-based repair materi-

als may provide effective ways to prevent osteoporosis and promote bone repair. This paper reviews the cur-

rent understanding of the relationship between citrate and osteoporosis, expounds the role of citric acid in

bone formation, bone structure and function in the bone microenvironment, explores its specific regulation

mechanism, and finally summarizes and evaluates the research progress of citric acid supplements and citric

acid-based bone repair materials. This not only further clarifies the key scientific issues in bone biology and

bone metabolism regulation, but also provides a theoretical basis for the development and application of new

bone repair materials.
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增长或激素缺失引发的骨量丢失是原发性骨质疏松的主要

病因 。骨质疏松性骨折亦称脆性骨折，是中老年最常见的

骨骼疾病，也是骨质疏松症的严重阶段[1]。随着人口老龄化

的到来，骨质疏松性骨折的数量不断上涨，每年新发人数超

过 900万人，国际骨质疏松基金会的一份报告预测，2040 年

时全球 50岁以上人群中将有超过 3亿人口处于骨质疏松性

骨折的高风险，给社会及家庭带来巨大的经济成本和负担。

髋部骨折和椎体骨折被认为是典型的骨质疏松性骨折，且由

于骨质疏松症的全身性，骨折风险的增加几乎影响到所有骨

骼部位。预防脆性骨折是骨质疏松症患者治疗和管理的关

键目标[2-3]。应积极采用规范的抗骨质疏松药物治疗，其目的

是缓解疼痛，抑制急性骨丢失，提高骨量，改善骨质量，降低

骨折发生率。

柠檬酸是一种三羧酸类化合物，它的分子量为 189 KDa，

pKa值分别为 2.9、4.8和 5.6[4]。天然柠檬酸在自然界中分布

很广，存在于植物如柠檬、柑橘、菠萝等果实和动物的骨骼、

肌肉、血液中。柑橘类水果如柠檬和青柠，在干燥之后，柠檬

酸含量可达 8%[5]。食品柠檬酸盐也可以由微生物通过发酵

过程以生物技术生产[6]。已知在各种预制食品中使用工业规

模的柠檬酸来代替新鲜柠檬汁，它还可以用作食品和饮料中

的添加剂，起到防腐剂、酸度调节剂、调味物质或乳化剂的作

用。由于应用的多样性，柠檬酸是世界上消耗量最大的有机

酸，具有很高的商业价值[7]。柠檬酸盐的通常营养摄入量约

为每天 4 g[4]，膳食柠檬酸盐通过 Na+/二羧酸盐协同转运蛋

白在小肠中被吸收。血浆柠檬酸盐在病理生理学中起重要

作用。例如，肝脏通过溶质载体家族13成员5（the solute car-

rier family 13 member 5，SLC13A5）从循环中摄取柠檬酸盐

暗示了2型糖尿病的可能发生[8]。细胞外柠檬酸盐已被证明

可以改变癌细胞代谢和癌症发展[9]。血浆柠檬酸盐的其他功

能还包括在低血糖条件下为细胞提供能量来源，并充当内源

性抗凝剂以防止病理性血液凝固[9-10]。细胞外柠檬酸盐的局

部水平对于间充质干细胞的成骨发育很重要[11]，而人体的大

部分柠檬酸盐（超过 90%）存在于骨组织中[12]。绝大多数循

环柠檬酸盐被认为来自骨动员，并已经研发了一系列基于柠

檬酸的骨修复材料。本文将对柠檬酸及基于柠檬酸的仿生

骨材料在骨质疏松症与骨修复中作用的进展进行综述。

一、骨质疏松症治疗现状

骨质疏松症治疗的目的是减少骨质流失和预防骨质疏

松性骨折的发生，目前临床上治疗骨质疏松症的药物主要包

括促骨形成药物、抗骨吸收药物和骨健康营养补充剂。包

括：双膦酸盐（阿仑膦酸、唑来膦酸等）、选择性雌激素受体调

节剂（雷洛昔芬等）、特立帕肽、地舒单抗、罗莫珠单抗和适当

的雌激素替代疗法等，同时钙和维生素D的补充也十分重

要。以上这些药物具有激活骨重塑以形成新的骨组织的优

点，但是也已经报道了它们的异常副作用，以及难以维持其

长期有效性等缺点。而手术时应考虑骨质疏松性骨折骨质

量差、愈合缓慢等不同于一般创伤性骨折的特点，可采取的

措施包括：使用特殊固定器材，如锁定加压钢板、粗螺纹钉、

具有特殊涂层材料的固定器材或假体等；采用骨水泥或植骨

材料充填等局部强化技术[13-14]。然而目前临床应用和学术研

究中广泛使用的骨填充修复材料存在细胞响应慢、有无菌性炎

性反应、骨分化能力不好、骨整合和骨再生速度慢等缺陷[15]。导

致其在临床应用上受到限制，因此有必要进一步开发新的骨

填充修复材料。

有文献表明，与年龄相关的、卵巢切除术诱导的或视黄

酸诱导的骨质流失的小鼠或大鼠骨骼中的柠檬酸盐含量显

著降低。在骨质疏松动物中，血浆柠檬酸盐也被下调。重要

的是，老年骨质疏松男性的血浆柠檬酸水平显著低于年轻健

康男性，并且与腰椎骨密度和髋部骨密度呈正相关。这些研

究结果建立了柠檬酸盐含量与骨质疏松症等骨质流失相关

疾病之间的新关系。因此，血清柠檬酸水平可能是代表骨质

疏松症的新标志物[16] 。另外，已经报道的一系列基于柠檬酸

的仿生骨材料在动物模型中表现出极为良好的骨诱导和成

骨性能，柠檬酸在调节代谢功能和维持骨骼结构完整性方面

发挥了巨大作用。

二、柠檬酸认识的历史演化

体内柠檬酸稳态主要取决于四个方面，即营养摄入、肾

脏清除、细胞代谢和骨骼重塑。外源性柠檬酸盐主要由食物

提供，然后迅速进入循环系统，在肾小球水平过滤，最终根据

生理需要被重新吸收。线粒体产生的柠檬酸盐（三羧酸循环

的中间体）几乎都被细胞用作能量来源，或用于高度增殖细

胞的脂质生物合成和支持特定细胞的组织相关功能，包括成

骨细胞对细胞外基质的矿化作用 [17，9]（见图 1）。Dickens

1941 年首次指出这种化合物与骨骼之间的密切联系[18]，随后

很多报道证实骨组织与柠檬酸的关系[19-20]。骨组织中柠檬酸

含量约为 20～100 μmol /g，约是软骨组织的 10～20 倍（前

列腺组织例外）[21-22]。柠檬酸占骨总成分的 1.6%左右，占骨有

机成分的 5%，机体 80%的柠檬酸存在于骨组织中[23，12]。这些

信息提示我们柠檬酸是骨组织不可或缺的成分，在正常骨

发育及骨维持中应具有非常重要的功能/结构作用。但由于

研究方法及技术的限制，在很长一段时间，对骨中柠檬酸的

研究相对较为停滞。直至 Schmidt-Rohr及其团队使用多核磁共

振及距离测量分析了骨微结构表面的柠檬酸[12]。接着Davies等[24]提

出骨中柠檬酸参与形成骨的结构，水化层的柠檬酸在矿化片

层之间形成桥梁，合理解释了一些已知的骨矿物结构特征。

早期的研究主要是寻找促钙激素[降钙素、甲状旁腺激

素（ parathyroid hormone，PTH）和维生素D]在代谢调节中的

起源和作用。随着时间的推移，在理解柠檬酸盐如何参与骨

代谢方面取得了相当大的进展。已知柠檬酸盐与储存在硬

组织中的钙具有高结合亲和力，可以促进骨形成。关于成骨

细胞在生产柠檬酸盐中的作用、柠檬酸盐如何进入骨的晶体

结构以及它如何控制磷灰石纳米晶体的尺寸和形态，已有足

够的认识[25，18]。且柠檬酸盐作为骨基质磷灰石/胶原复合物

的重要成分，为骨骼提供重要的生物力学特性，是骨骼稳定

性和抗骨折能力的决定因素[26-27]。因此，除了研究柠檬酸对

骨质疏松症的治疗作用外，也已经开发出一系列骨科应用的
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基于柠檬酸的生物材料，以促进骨的修复。基于柠檬酸在骨

结构及功能中作用的研究，柠檬酸在骨质疏松及早发现及预

防和治疗中有重要的临床意义。

三、柠檬酸的骨生物学作用及其机制

骨质疏松症最基本的发病特征是成骨细胞骨形成和破

骨细胞骨吸收之间的不平衡。骨质疏松患者的柠檬酸代谢

失调，参与骨重建的柠檬酸含量显著降低，骨吸收远大于骨

形成，最终导致骨量减少。尽管人们早就知道柠檬酸盐在骨

骼中积累并且骨质疏松症始终伴随着体外和体内柠檬酸盐

水平的显著降低，但其在骨质疏松症的发展、维持和病理学

中的作用仍然未知[16，28]。2013 年，Leslie 首次提出了“成骨细

胞柠檬酸盐”的新概念。随后，相关研究不断被报道[29]。有

研究发现：骨微环境中新生血管的长入，尤其是 H 型血管对

骨形成与骨长入有极为重要的作用。柠檬酸（维持在10 uM

梯度内）可以有效促进血管内皮细胞的增生和血管的生成，

并初步认为其过程可能通过雷帕霉素靶蛋白（mammalian

target of rapamycin，mTOR）信号通路介导[30]。由此推测柠檬

酸的促成骨作用，可能与其促血管形成机制有关。已知柠檬

酸对成骨细胞的骨标志蛋白的基因表达有促进作用，能显著

增加碱性磷酸酶（alkaline phosphotase，ALP）活性以及成骨

分化转录因子（osterix，OSX）的表达水平，促进钙结节的形

成[31] ，促进成骨细胞的分化。体外细胞研究也证实在成骨细

胞分化后期，柠檬酸编入羟基磷灰石/胶原基质中，促进矿化

过程，而且发现骨形态发生蛋白-2（bone morphogenetic pro-

tein 2，BMP-2）能够协调“柠檬酸化”和成骨矿化进程[32，27] 。

但其具体作用条件尤其是深入的分子作用机制，尚不清楚。

有研究表明雌激素缺乏会导致“净柠檬酸盐损失”，雌激

素缺乏一方面促进了NF-κB配体的受体激活剂（receptor ac-

tivator for nuclear factor-κB ligand，RANKL）的活性，这是破

骨细胞分化因子；另一方面，成骨前体一部分要分化为脂肪

细胞[33] ，导致能够合成柠檬酸盐的成熟的成骨细胞减少，从

而损害骨微结构的质量和稳定性[34，12] 。此外，破骨细胞分化

和骨吸收是需要能量的过程，合成的柠檬酸盐不能积累，导

致“净柠檬酸盐损失”[35-36] ，这可以解释在绝经后妇女中观察

到的柠檬酸盐排泄减少。另外，锌在调节柠檬酸盐在新矿化

基质形成过程中的细胞外生物利用度方面起着至关重要的

作用，因此，涉及锌转运蛋白的基因缺陷可能与柠檬酸盐代

谢和骨病的改变有关。已经证明细胞外柠檬酸盐在间充质

干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）的成骨分化方面发

挥了关键作用[11]，柠檬酸盐代谢、成骨细胞分化和矿化过程

如下：（1）未分化状态下的 MSCs里的柠檬酸通过三羧酸循

环氧化。（2）在适当的刺激下，MSCs增殖并向成骨细胞分

化。促进锌摄入的锌转运蛋白（Zinc transporter protein-1，

ZIP-1）上调，ZIP-1的上调导致细胞内 Zn2+的积累，由于线粒

体乌头酸酶的锌依赖性抑制，最终导致线粒体柠檬酸盐分泌

增加。柠檬酸通过线粒体溶质载体（solute carrier family

25member 1，SLC25A1）和“柠檬酸转运蛋白”（citrate trans-

port protein，CTP）进入胞质溶胶，使用胞质柠檬酸盐进行脂

肪生成过程。（3）柠檬酸盐从细胞质到细胞外液的输出的同

时合成和释放无定形磷酸钙、胶原蛋白和非胶原蛋白。（4）

“成骨细胞柠檬酸化”在矿化基质组装时完成。至此将“成骨

细胞柠檬酸化”的概念与MSCs分化为成骨细胞的主要步骤

结合起来[25]。因此，寻求可促进成骨细胞中柠檬酸盐分泌的

化合物来用于治疗骨质疏松症成为有效的策略，也有人提出

促进细胞外柠檬酸摄取是代谢疾病的潜在治疗方法[37-38]。

骨骼中沉积着极高水平的柠檬酸盐，其在骨骼形成和骨

质疏松症治疗中起着重要作用。然而其生物矿化机制尚未

阐明。研究发现柠檬酸盐分子可以显著降低生物基质与无

定形磷酸钙前体之间的界面能，以增强其在生物矿化早期的

润湿效果，依次促进羟基磷灰石的原纤维内形成，从而产生

无机有机复合物。实验证明，只有含有约 8.2 wt% 结合柠檬

酸盐（接近生物骨中的水平）的胶原纤维才能达到天然骨中

的完全矿化。这一发现提供了关于小生物分子对生物矿化

前沿的调节作用的物理化学观点[39]。成骨细胞使柠檬酸盐

以矿化的形式与骨整合，关于柠檬酸盐在纳米晶体结构中的

作用的研究越来越多。天然骨骼磷灰石纳米晶体表面的柠

檬酸与磷灰石、胶原蛋白能够紧密结合，这些柠檬酸能有效

抑制骨组织中磷灰石纳米晶体的过度增厚，控制纳米晶体的

生长，维持其有效晶体结构。上述机制说明柠檬酸的有效沉

积对人体骨骼系统维持负载力学强度发挥着极其重要的调

控作用。柠檬酸作为强效的多功能化学单体，被视为仿生单

体元素纳入材料设计，为材料性质提供多种价值功能。首

先，柠檬酸参与可降解聚合物的化学键形成，可提高聚合物

的体液相容性，平衡其亲水/疏水性能；其次，柠檬酸提供氢

键和生物活性分析结合的位点，赋予材料新的生物学特性；

最后，柠檬酸高分子聚合物含有大量的羧基键，可与钙粒子

产生螯合作用，结合高达 65% 的羟基磷灰石，形成聚合物/羟

基磷灰石复合物，模拟天然骨骼的无基质成分，与传统聚乳

酸聚合物相比，可有效避免复合物的强度降低和脆性增加。

因此，基于柠檬酸的聚合物羟基磷灰石复合物被视为抗压强

度高、生物仿生度高的骨支架制备的理想材料[24，12]。

四、柠檬酸抗骨质疏松症中的研究进展

在研究了柠檬酸骨合成的作用机制后，针对以柠檬酸作

为骨质疏松症预防和治疗的研究也在近年成为热点。目前

许多动物实验和临床研究都已展开，并取得了新进展。

（一）作为检测骨量丢失相关疾病的标志分子

在人类血浆中柠檬酸盐水平很高，在健康个体中的范围

为 60～100 μM，在某些疾病条件下可达到高达 300 μM 的

值[37，40]。血浆柠檬酸盐在病理生理学中起重要作用。有研究

表明，在发生骨质疏松的骨组织中，柠檬酸水平显著下降；在

发生骨量丢失的动物模型中，循环柠檬酸水平也显著低于正

常组。提示骨中柠檬酸可能在维持循环柠檬酸稳态中有重

要作用，血清柠檬酸水平变化可能与年龄相关或激素缺失诱

导的骨量丢失有关。一方面，骨形成与骨吸收之间的失衡可

能会减少成骨细胞柠檬酸的合成。另一方面，骨髓间充质干

细胞向脂肪细胞的分化可能需要更多的柠檬酸作为细胞乙
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酰辅酶的来源用于脂肪酸的生物合成。这些与骨质疏松相

关的病理条件可能导致骨质疏松时体内柠檬酸的产生下降，

使参与骨结构的柠檬酸减少，骨质疏松性骨矿物的结晶度和

生物力学性质也因此发生变化，降低了骨强度和骨质量，使

骨质疏松人群易发脆性骨折。因此血清柠檬酸有可能是检

测骨量丢失相关疾病如增龄性及绝经后骨质疏松的标志分

子，为这些疾病的预防和早期诊断提供新的依据[40-41]。

（二）柠檬酸盐补充剂

大多数关于抗骨折药物的主要临床试验都向对照组和

干预组施用碳酸钙和维生素 D。然而，在几项观察性研究

中，碳酸钙的吸收比柠檬酸钙更依赖于胃酸分泌[42]。柠檬酸

钙表现出更高的生物利用度，溶解度增加，吸收比碳酸钙更

少依赖于雌激素和维生素 D 的辅助[43] 。当前调查了柠檬酸

钙（4项研究）[44-47]、柠檬酸钾（7项研究）[48-54]的作用效果，并有

两项研究[55，56] 对上述治疗进行了比较。从研究的干预措施，

试验剂量、给药时间和随访结果来看差异很大。在9项研究

中，有共同给予额外的补充剂，即碳酸钙和/或维生素 D3。

有一项研究的参与者处于育龄期（22～30 岁），大多数研究

包括绝经后妇女（n=11），其他试验旨在招募老年个体（n=1）。

九项研究控制了钙和/或蛋白质和/或盐的膳食摄入量；在五

项研究中，受试者食用了提供的非素食饮食；在一项研究中，

没有关于饮食习惯的描述。通过比较不同作者报告的结论，

发现了两个关键点：（1）摄入足够的钙对于预防老年受试者

和绝经后妇女的骨质流失至关重要，柠檬酸钙似乎比碳酸钙

更有效[44-47] 。（2）柠檬酸钾可防止更年期、慢性酸血症和高盐

摄入引起的骨吸收增加[48，50-56]。有研究表明，柠檬酸的螯合

作用会导致钾和钙的吸收增加，从而对骨密度和新陈代谢产

生有益影响。另外，酸中毒这种代谢状况有利于骨吸收过程

并抑制成骨功能[45，25] 。因此，可能中和酸中毒的基于柠檬酸

盐的治疗也可能是预防骨质减少进展的有效策略。

然而，由于研究之间的异质性非常高，因此从这些临床

试验中获得的结果很难具有说服力。根据临床治疗效果来

看，膳食补充剂发挥的作用不是那么突出，因此不能简单被

视为一种药物治疗。但根据目前的研究，可以引导临床医生

和研究人员进一步深入探究基于柠檬酸盐治疗骨质疏松的

有益结果。

（三）柠檬酸材料

各种创伤及慢性疾病如骨质疏松症等使骨折及骨缺损

的发生率显著增加，如何使骨折及骨缺损更好更快地愈合已

成为当前研究的热点问题之一。柠檬酸盐在骨生理学中的

重要性表明，在设计骨科生物材料和支架时应考虑这种离

子。它包含在骨生物材料中已经证明了许多有趣的结果：最

近的一项研究表明，柠檬酸盐，无论是存在于生物材料表面

还是补充到细胞培养基中，对基因表达都有独特的影响[31]。

柠檬酸盐骨水泥还对治疗骨质减少和骨质疏松症（骨质疏松

性骨折）具有有益作用[57]。研究表明，柠檬酸盐在低剂量下

可提高成骨细胞的成骨功能，在更宽的剂量范围内还可提高

血管内皮细胞的血管生成[58] 。该研究主要集中在材料的流

变学和机械性能上，并且柠檬酸盐通常包含在磷酸钙骨水泥

中，揭示了柠檬酸盐对水泥的处理性能和可注射性的有益作

用 [59-63] 。最近，柠檬酸被包含在磷酸镁钙水泥中的结果表

明，该设计可以得到具有令人满意的凝固时间、机械强度、良

好的细胞相容性和骨诱导性的骨水泥[64]。表明它们在骨再

生方面的潜在应用。值得注意的是，对材料中柠檬酸盐释放

的精细调节至关重要，因为柠檬酸盐浓度过高可能对细胞有

毒，从而损害水泥的生物相容性[65]。

目前已开发的基于柠檬酸的可降解复合生物活性材料

还包括：聚（八亚甲基柠檬酸盐）POC（poly octamethylene-ci-

trate)- based elastomers）材料、掺杂聚酯 CUPE（crosslinke-

durethane-doped polyesters）材料、双相POC-click 点击材料、

双重交联PAMC（poly alkylene maleate citrate）材料、自发荧

光 BPLP（biodegradablephotoluminescent polymers）材料、光

致发光生物可降解BPLP-PSer（phosphoserine-based）材料以

及可注射 iCMBA（injectable citrate- based mussel- inspired

bioadhesives）骨粘附性材料等[11-12，26，66-71]。其中，CBPB/HA（ci-

trate- based polymer blend/hydroxyapatite）与 POC/HA，POC-

GP复合材料体外研究结果显示：细胞毒性小，能迅速诱导骨

的生成，且不引起慢性炎症反应。具备极大的应用前景。第

二代 POC-click 材料在设计上通过点击化学（click chemis-

try）来引入双重交联机理，增强力学强度，断裂拉伸强度达

到 45 MPa，同时还能通过点击化学有效键合生物活性因子

从而有效促进内皮细胞的贴附生长。为模拟松质骨内骨微

结构，通过工程学造孔技术，制作单相多孔和两相仿生骨支

架可分别修复大鼠颅骨和尺骨缺损。在没有添加任何生长

因子及体外种植细胞的情况下，除了修复骨缺损以外，柠檬

酸盐基支架还能有效促进骨小梁内新生血管的形成和长

入。由柠檬酸盐、磷酸丝氨酸和二醇组成的光致发光聚合

物 BPLP-PSer/羟基磷灰石复合微粒支架，既可以实现多种成

像功能，又可以从可生物降解的平台上控制释放生物活性因

子柠檬酸盐和磷酸丝氨酸，通过代谢调节为人类干细胞提供

燃料。

五、不足与挑战

目前没有足够的证据支持使用天然柠檬酸盐作为预防

骨质流失的重要治疗方法。很难从不同的实验条件和治疗

方法对外源性柠檬酸盐的成骨作用获得透彻和全面的了

解。作为阴离子，柠檬酸盐是众所周知的金属离子螯合剂，在

考虑柠檬酸盐的螯合特性时，调节其细胞外浓度很重要[65]。

一方面，成骨细胞能够合成柠檬酸盐并将其释放到细胞外基

质中，使其可以与磷酸钙-胶原复合物结合，从而促进骨板中

磷灰石纳米晶体的正常三维取向，从而保证骨骼的生物力学

性能。另一方面，破骨细胞的再吸收活动导致柠檬酸盐进入矿

化基质中，从而使其成为维持血浆稳态的最重要来源[32]。因此，

所有影响骨形成和骨吸收平衡的条件都可能影响柠檬酸盐

稳态。多年来，在临床环境中已经提出了使用基于柠檬酸盐

的补充剂用于治疗受骨重建障碍影响的患者，例如骨质减少

和骨质疏松症。然而，涉及代谢性骨病临床管理的指南并没
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有强调柠檬酸盐在维持骨完整性方面的作用。尽管如此，根

据研究结果，在对出现骨密度改变的患者进行全面评估时，

应考虑柠檬酸盐指标；在尿液中柠檬酸盐排泄量低的情况

下，可以推荐基于柠檬酸盐的补充剂，以防止对骨骼的渐进

性损伤和骨密度的渐进性降低[72]。

总体而言，本综述强调了柠檬酸在机体中的主要功能，

更具体地说，重点关注柠檬酸盐补充剂及不断发展的、基于

柠檬酸的复合材料在代谢性骨病尤其是骨质疏松症的病理

生理学和早期预防及临床治疗中的作用，并由表及里对其作

用机制进行了总结。通过阐述柠檬酸当前的研究现状和总

结分析，促进我们对柠檬酸在骨以及骨质疏松疾病中的认

识，对后续研究具有重要的理论价值和临床意义。
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