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脂肪因子对骨代谢影响的研究进展
王育榕 孙嘉

【摘要】 脂肪因子是主要由脂肪组织分泌，对骨代谢具有重要调节作用的蛋白质。脂肪因子种类
繁多，包括脂联素、瘦素、趋化素等。 不同脂肪因子对骨代谢的影响不尽相同。 脂联素、网膜素鄄1、丝氨
酸蛋白酶抑制剂、内脂素可正向调节骨代谢。趋化素、抵抗素对骨代谢具有负向调节作用。瘦素对骨代
谢的影响则表现为直接的正向调节作用和间接的负向调节作用。 脂肪因子对骨代谢的调节作用可能
为骨质疏松的治疗提供新方向。
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【Abstract】 Adipokines�are�proteins�mainly�secreted�by�adipose�tissue.�Adipokines�play�an�important�
role�in�the�regulation�of�bone�metabolism.There�are�many�kinds�of�adipokines，such�as�adiponectin，leptin�and�
chemirin.� Their� effects� on� bone� remodeling� vary� in� different� adipokines.Adiponectin，omentin 鄄1，vaspin，
visfatin�act�positively�on�bone�metabolism.Chemirin�and�resistin�act�negatively�on�bone�metabolism.Leptin�acts�
both�positively�and�negatively�on�bone�metabolism�in�direct�and�indirect�ways.The�regulation�of�adipokines�on�
bone�remodeling�may�provide�a�new�direction�for�the�treatment�of�osteoporosis.
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近年研究发现，脂肪组织不仅是储备能量的器
官，同时也是具有多种内分泌、自分泌和旁分泌功
能的重要内分泌器官。 脂肪组织能分泌多种脂肪因
子，包括脂联素、瘦素、抵抗素、内脂素等。 这些脂肪
因子具有多种功能，目前认为其不仅参与了糖、脂代
谢、胰岛素敏感性、心血管功能等生理过程的调节，
而且对骨代谢的调节具有重要作用。 脂肪因子对骨
代谢的影响是近年的研究热点，本文就此进行综述。
1 正常骨代谢的调节

机体正常骨代谢主要以骨重建的方式进行。 在
骨代谢调节激素和局部细胞因子的协调作用下，骨
组织不断吸收旧骨，生成新骨，维持着体内骨转换
水平的相对稳定。 由间充质干细胞分化的成骨细胞
和造血干细胞分化的破骨细胞在该过程中起重要
作用，它们介导的骨形成和骨重吸收构成了骨重建
的动态过程。

骨保护素（OPG）、核因子鄄资茁 受体活化因子配
体（RANKL）和核因子鄄资茁 受体活化因子（RANK）为
肿瘤坏死因子配体和受体家族成员，是一组调控破
骨细胞发生的细胞因子。 由成骨细胞产生的 RANKL
可作用于前体破骨细胞表面的 RANK，促进前体破
骨细胞向破骨细胞分化，增强成熟破骨细胞活性，抑
制破骨细胞凋亡。 由成骨细胞分泌的OPG可与RANKL
竞争性地结合前体破骨细胞表面的 RANK，从而抑
制破骨细胞的分化、活化与成熟，抑制骨吸收。 OPG
与 RANKL 比值的变化可动态调节成骨细胞和破骨
细胞的分化，对骨重建的调控起重要作用。 脂肪因
子可通过 OPG/RANKL/RANK 信号通路调控骨重
建，从而对骨代谢进行调节。
2 脂肪因子对骨代谢的影响
2.1 脂联素 脂联素是在 1995�年发现的由 apM1�
基因编码的脂肪组织特异性蛋白。 脂联素主要有两
种受体：AdipoR1、AdipoR2。 脂联素能作用于骨组织
AdipoR1，从而对骨代谢进行调节。
2.1.1 脂联素对骨代谢的影响
2.1.1.1 促进间充质干细胞向成骨细胞分化 间充
质干细胞在一定条件下可分化为成骨细胞。 脂联素
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可作用于间充质干细胞 AdipoR1，促进其向成骨细胞
分化，但具体机制未明。 Lee 等[�1�]提出脂联素通过提
高环氧合酶 2（COX2）的表达来促进间充质干细胞
向成骨细胞分化。 COX2 是成骨刺激因子，其产物前
列腺素 E2 能促进骨形成。脂联素可通过 p38�丝裂原
活化蛋白激酶（p38MAPK）/c鄄Jun 通路增加 COX2 的
表达，促进其向成骨细胞分化；COX2 抑制剂 NS398
能显著降低骨桥蛋白、骨钙蛋白的表达；另外，脂联
素同时可促进骨形态发生蛋白 2�（BMP2）表达，并受
COX2抑制剂NS398的抑制； 抑制AdipoR1 表达后，
COX2、骨桥蛋白、骨钙蛋白显著减少。这些实验结果
表明脂联素作用于间充质干细胞 AdipoR1，通过激活
p38�MAPK/c鄄Jun 信号通路提高 COX2 表达，最终促
进 BMP2 生成，刺激其向成骨细胞分化。
2.1.1.2 促进成骨细胞增殖及分化 成骨细胞能表
达AdipoR1。脂联素可作用于成骨细胞表面 AdipoR1，
促进其增殖及分化。 脂联素通过激活腺苷酸活化蛋
白激酶（AMPK），提高碱性磷酸酶、骨钙素、Ⅰ型胶
原的表达和基质矿化，促进成骨细胞的增殖、分化。
阻断 AdipoR1 可抑制上述效应。 Huang 等[�2�]进一步
研究发现，脂联素通过激活 p38/ 核因子鄄资B 通路增
加成骨细胞 BMP2 的表达；AMPK 抑制剂可削弱此
效应。 这些研究结果表明，脂联素作用于成骨细胞的
AdipoRl，通过 AMPK/p38/核因子鄄资B 途径提高BMP2
的表达，促进成骨细胞的增殖、分化。
2.1.1.3 抑制破骨细胞生成 脂联素不仅可以通过
刺激成骨细胞的增殖来增加骨量，还可以通过降低
破骨细胞的产生，减少骨吸收。 Tu 等[�3�]发现脂联素
基因敲除小鼠表现出破骨细胞数量增加，骨生长减
缓和骨密度下降； 脂联素可抑制 RANKL 介导的破
骨细胞生成，下调 RANKL诱导的酸性磷酸酶等破骨
细胞调节因子表达，降低前体破骨细胞的增殖，增加
破骨细胞凋亡。 APPL1 是与脂联素受体相互作用的
衔接蛋白， 参与脂联素在破骨细胞内的信号转导，
丝 /苏氨酸蛋白激酶 1（Akt1）对维持破骨细胞的存
活和促进其分化具有重要作用。 脂联素可显著降低
Akt1 活性，而 APPL1 的过度表达也可降低 Akt1 活
性。 这些实验结果表明脂联素抑制破骨细胞的形成
是通过 APPL1 介导，抑制 RANKL/RANK 信号通路
中 Akt1活性完成的。
2.1.2 脂联素对骨密度的影响 研究表明，脂联素
对骨代谢具有积极影响，能通过多种机制促进骨形
成。 研究发现，脂联素与骨密度无关。 Ozkurt�等[�4�]对
105 例髋部骨折的绝经后土耳其妇女进行研究，发

现血清脂联素与腰椎骨密度、 股骨近端骨密度无
关。 但多数研究表明脂联素与骨密度呈负相关。
Miazgowski 等 [�5�]在对 57 例年龄 50～78 岁，新诊为
2 型糖尿病的波兰女性患者为期 1 年的随访研究
中，发现血清脂联素与腰椎、髋部骨密度呈负相关。
Iida 等[�6�]在对 111 名 40~80 岁日本健康女性的研究
中，在校正年龄和体脂百分比后，同样发现绝经前
女性脂联素与腰椎和股骨骨密度呈负相关，绝经后
女性脂联素与前臂远端骨密度呈负相关。 该研究提
示脂联素能影响绝经前和绝经后妇女不同骨骼的
骨密度。 Okuno 等[�7�]在 114 例日本男性血液透析患
者中发现，血清脂联素与桡骨远端 1/3、桡骨远端、
腰椎骨密度呈负相关。 多元线性回归分析表明，在
校正年龄、体重、体脂百分比和透析时间后，血清脂
联素仍与桡骨远端 1/3 和桡骨远端存在显著相关
性。 一项包含 59项研究的荟萃分析指出，脂联素和
骨密度呈显著负相关， 并且不受性别与绝经状态的
影响。 而且脂联素的高表达可作为男性椎骨骨折的
高危预测指标[�8�]。

临床研究发现脂联素与骨密度呈负相关，与实
验研究相矛盾。 可能原因如下：首先，血清脂联素
水平受年龄、性别、种族、伴随疾病（如糖尿病）等
多种因素影响。 此外，临床研究检测的是血清脂联
素水平而不是骨组织的脂联素水平。 血清脂联素
水平并不能真实反映骨组织中的脂联素水平，
M觟dder 等[�9�]发现绝经后妇女外周血脂联素比骨髓
脂联素水平高。 而骨组织中脂联素直接作用于骨
组织，才能真实反映脂联素对骨密度的影响[�4�]。 基
于此，如果临床研究能检测骨组织中的脂联素水平，
则可能得到与实验研究相一致的结论，但仍需要更
多的研究证实。
2.2 瘦素 瘦素是在 1994�年发现的第一个脂肪因
子，其受体属于Ⅰ类细胞因子受体家族，广泛存在
于心、脑、脂肪、骨等组织中。 瘦素可通过作用于外
周骨组织和中枢神经系统瘦素受体，直接或间接地
调节骨代谢。
2.2.1 瘦素对骨代谢的调节 瘦素对骨代谢具有
双向调节作用。 瘦素与脑干和骨组织受体结合
后，表现出相反的骨代谢调节效应：瘦素作用于
脑干受体，可抑制骨形成；作用于骨组织受体，可
促进骨形成。
2.2.1.1 作用于外周骨组织直接促进骨形成 骨髓
基质细胞表达瘦素受体，并具有向成骨细胞和脂肪
细胞分化的潜能。 瘦素可以作用于骨髓基质细胞，
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使其向成骨细胞分化，同时抑制其向脂肪细胞分化。
Um 等[�10�]研究发现，瘦素抑制牙髓干细胞和牙周膜
干细胞向脂肪细胞分化，促进其向成骨细胞分化。

成骨细胞也可表达瘦素受体，与瘦素结合后，可
促进成骨细胞的增殖，提高骨质矿化，增加骨形成。
Turner 等[�11�]对瘦素基因缺乏小鼠的研究中观察到骨
生长和骨形成的下降，皮下注射瘦素后，骨生长和
骨形成明显增加。 Zhang 等[�12�]通过抑制成骨细胞瘦
素受体的表达，导致骨化和骨矿化减弱，骨吸收增强。
Zeadin 等[�13�]研究发现瘦素能抑制糖原合酶激酶鄄3茁
活性，诱导成骨细胞分化，增加骨桥蛋白和骨唾液
蛋白的表达，提示糖原合酶激酶鄄3茁 参与瘦素调控外
周骨代谢的信号转导。

瘦素不仅能通过促进成骨细胞增殖、分化来增
加骨形成，也可通过抑制破骨细胞生成来降低骨吸
收。瘦素能增加骨髓基质细胞OPG的表达，降低RANKL
表达，从而抑制破骨细胞的生成。
2.2.1.2 作用于中枢神经系统间接抑制骨形成 瘦
素可通过提高交感神经兴奋性，抑制骨形成。 成骨
细胞表面有 茁2 肾上腺素能受体，瘦素可间接作用于
下丘脑腹内侧核增强交感神经活性,交感神经兴奋释
放的去甲肾上腺素与成骨细胞 茁2 肾上腺素能受体结
合后，促进成骨细胞生成 RANKL，继而抑制骨形成。

瘦素作用于中枢神经系统激活交感神经，引起
骨量减少。 以往研究认为，瘦素通过直接结合位于
下丘脑的瘦素受体，继而激活交感神经系统。 近年
研究发现，下丘脑瘦素受体缺乏并不影响瘦素的中
枢骨量调节作用，提示瘦素并非直接作用于下丘脑
瘦素受体。 最近研究表明瘦素是通过直接作用于脑
干的瘦素受体，抑制脑干 5鄄羟色胺的合成和释放，引
起 5鄄羟色胺与下丘脑腹内侧核 5鄄羟色胺受体结合
减少，解除其对交感神经的抑制作用，最终导致骨
量减少[�14�]。
2.2.2 瘦素对骨密度的影响 瘦素影响骨代谢的机
制已较为明确，但瘦素与骨密度关系的临床研究未取
得一致结果。 研究表明瘦素与骨密度之间的关系并
不确定。 Legiran和 Brandi[�15�]对印度尼西亚绝经后肥
胖女性的研究发现，瘦素与骨密度呈正相关。 Rhie
等 [�16�]发现韩国青春期前女孩血清瘦素与骨密度呈
正相关。但 Do等[�17�]对 109例巴西肥胖青少年的研究
中，在校正体重后发现瘦素与骨密度呈负相关。Anagnostis
等[�18�]对 81 例希腊男性血友病患者的研究发现，血
清瘦素与骨密度呈负相关。 而在一项对 3�075 例年
龄在 70～79 岁美国健康人的为期 10 年随访研究

中，Barbour 等[�19�]发现瘦素与髋部、腰椎骨小梁、全身
骨密度的变化无关。 King 等[�20�]发现西班牙和高加索
绝经前中年妇女骨密度与瘦素也无明显相关性。

瘦素对骨密度的影响呈多样化的可能原因是
瘦素可通过中枢和外周两种途径对骨代谢进行完
全相反的调节[�17�]。 瘦素直接作用于外周骨组织，可
正向调节骨代谢；间接作用于脑干和下丘脑，可负
向调节骨代谢。 这两种调节方式的平衡可产生瘦素
对骨密度的不同影响。 瘦素与骨密度的相关性取决
于哪一种调节方式占主导地位。
2.3 其他脂肪因子 除脂联素和瘦素外，近年不断
发现有新的脂肪因子，如趋化素（chemirin）、抵抗素
（resistin）、网膜素、丝氨酸蛋白酶抑制剂（vaspin）、内
脂素（visfatin）等，它们对调节骨代谢也有重要作用。
2.3.1 趋化素 趋化素是在 2007 年首次确定的
脂肪因子，主要在白色脂肪等组织中表达。 趋化素
可促进破骨细胞生成，间接抑制成骨细胞分化。
Muruganandan 等 [�21�]发现趋化素可增加骨髓间充质
干细胞向脂肪细胞分化；抑制趋化素或其受体的表
达可终止骨髓间充质干细胞的增殖和成脂肪细胞
分化；敲除趋化素或其受体基因可刺激骨形成和矿
化，增加成骨标志物的表达，表明趋化素可刺激骨
髓间充质干细胞向脂肪细胞分化，间接抑制其向成
骨细胞分化，从而抑制骨形成。 在后续对造血干细
胞的研究中还发现，利用抗体中和趋化素可抑制破
骨细胞生成；重新注入趋化素可恢复造血干细胞向
破骨细胞分化，表明趋化素可促进破骨细胞生成[�22�]。
2.3.2 抵抗素 抵抗素是 2001 年发现的特异性表
达于白色脂肪组织的分泌型多肽，属于抵抗素样分
子/FIZZs（found�in�inflammatory�zone）家族。抵抗素可
通过蛋白激酶 C 和蛋白激酶 A 途径刺激成骨细胞
增殖，但对成骨细胞成熟的影响极其微弱，只能略
微增加Ⅰ型胶原 mRNA，对骨钙蛋白、碱性磷酸酶
的表达没有明显作用。 抵抗素还可通过激活核因子鄄资B
启动子，显著促进破骨细胞生成，增加破骨细胞数
量。另外，Zhang 等[�23�]对 336 例中国绝经后女性的研
究还发现抵抗素与骨密度呈负相关。
2.3.3 网膜素 网膜素是 2003年发现的高选择性表
达于网膜脂肪组织的脂肪因子。 网膜素包括网膜素鄄1
和网膜素鄄2，网膜素鄄1 是循环中主要亚型，对骨形
成具有促进作用。 Xie 等[�24�]对卵巢切除小鼠的研究
发现，网膜素鄄1能改善雌激素缺乏小鼠的骨量减少。
体外研究发现，网膜素鄄1 抑制破骨细胞形成、成骨
细胞分化，促进成骨细胞增殖。 进一步研究表明网
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膜素鄄1 可通过 Akt 信号途径促进成骨细胞表达
OPG，抑制其表达 RANKL，从而抑制破骨细胞生成。
网膜素鄄1 可增加 Akt 磷酸化水平， 提高其活性；通
过 Akt 抑制剂的预处理， 成骨细胞 OPG 和 RANKL
的基础表达没有受影响，但抑制了网膜素鄄1 对 OPG
表达的促进和对 RANKL 表达的抑制作用[�25�]。Assadi
等[�26�]对多发性硬化症患者的研究发现，血清网膜素
水平与股骨骨密度、骨桥蛋白和骨钙素呈正相关。
2.3.4 丝氨酸蛋白酶抑制剂 丝氨酸蛋白酶抑制
剂是在 2005 年发现的脂肪因子， 属于丝氨酸蛋白
酶抑制剂超家族。 丝氨酸蛋白酶抑制剂主要在内脏
脂肪组织中表达，可抑制成骨细胞凋亡，减少破骨
细胞生成。 Zhu 等[�27�]发现丝氨酸蛋白酶抑制剂可通
过 MAPK/细胞外信号调节激酶信号通路抑制成骨
细胞凋亡。 Kamio 等[�28�]发现丝氨酸蛋白酶抑制剂能
阻断RANK/RANKL通路，抑制骨髓细胞和RAW264.7
前体破骨细胞形成破骨细胞。
2.3.5 内脂素 内脂素是 2005 年发现的特异性表
达于内脏脂肪的脂肪因子。 内脂素可增加Ⅰ型胶原
表达，提高成骨细胞分化和矿化，同时抑制破骨细
胞产生，对骨代谢的调节具有积极影响。 Li 等[�29�]研
究发现内脂素抑制剂 FK866 可降低骨髓间充质干
细胞的矿化，减少骨形成。Moschen 等[�30�]研究还发现
内脂素可抑制前体破骨细胞向抗酒石酸酸性磷酸
酶阳性多核细胞分化，抑制破骨细胞生成。

综上所述， 脂肪因子与骨代谢的关系极为密
切。 脂肪因子对骨代谢的调节作用将促进临床骨质
疏松的治疗。 丝氨酸蛋白酶抑制剂、内脂素、网膜素鄄1
能抑制破骨细胞生成，为临床治疗骨质疏松提供理
论支持。 脂联素与骨密度呈负相关，是潜在的骨质
疏松发病危险预测指标。 脂联素与瘦素对骨代谢的
调节效应和对骨密度的影响并不一致，这需要更多
深入的研究来阐明。 随着研究的深入，将有更多的脂
肪因子被鉴定，其对骨代谢的影响也会得到更清楚的
认识，为骨质疏松的治疗提供新思路。
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