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代谢性疾病专题 !综述!

骨膜蛋白与代谢性疾病

罗俊婷,胡欣,陈国芳,刘超

,,!摘要",骨膜蛋白不仅参与人体糖%脂代谢紊乱$胰岛素抵抗$肥胖等代谢性疾病的病理生理过

程$而且其在非酒精性脂肪性肝病%糖尿病并发症等疾病的早期检测$甚至治疗方面具有广阔的研究

前景#

!关键词",骨膜蛋白&糖脂代谢&胰岛素抵抗&糖尿病并发症
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,,骨膜蛋白!XV#$P%R$&"$先前被称为成骨细胞特

异性因子 !!7'(!"$由于其主要表达于骨膜和牙周

韧带中$故命名为骨膜蛋白+.,

# 生理条件下$骨膜

蛋白主要在成年哺乳动物的骨组织中表达$刺激成

骨细胞分化%增殖和黏附+!,

# 病理过程中$其在骨

性关节炎中表达上调$可扩大炎性反应%加速骨性关

节炎病理进程+;,

# 此外$骨膜蛋白亦广泛表达于机

体内多种组织$尤其在各种炎性反应及肿瘤病理过

程中显著升高# 晚近$骨膜蛋白与糖尿病%肥胖等代

谢性疾病的潜在联系愈加受到广泛关注#

E>骨膜蛋白与糖代谢及肥胖

骨膜蛋白在骨骼肌%肝脏%脂肪组织中的异常表

达与糖%脂代谢紊乱及肥胖密切相关# [PKRP& 等+3,

通过观察胰岛素抵抗及 ! 型糖尿病!Q!@8"的动物

模型发现$骨骼肌和脂肪组织中的骨膜蛋白在正常

糖耐量F正常体型组%糖耐量减低F超重组%糖尿病F

肥胖组中的表达依次增加# 而后续研究则证实$骨

膜蛋白主要由脂肪组织中的脂肪细胞表达$进而揭

示了骨膜蛋白与肥胖及 Q!@8的潜在联系$但肥胖

及Q!@8对骨膜蛋白表达的影响尚未知晓++,

# 另

外$针对不同体重指数及不同糖耐量人群的研究发

现$肥胖组骨膜蛋白明显高于正常体重指数组$肥胖

指标如腰围%体质量%体重指数%腰臀比均与骨膜蛋

白呈正相关$其结果表明了骨膜蛋白确实同肥胖存

在关联&与正常糖耐量人群相比$骨膜蛋白在新诊断

Q!@8患者体内明显升高$而相较于正常糖耐量F肥

胖组以及 Q!@8F非肥胖组$骨膜蛋白在肥胖伴

Q!@8组中表达最高$由此可知$肥胖和糖代谢异常

对骨膜蛋白表达上调可能具有叠加效应+/,

#

=>骨膜蛋白与胰岛素抵抗

众所周知$肥胖和Q!@8均存在胰岛素抵抗$主

要表现为高胰岛素血症及高糖状态# 近来$个别学

者将肥胖和 Q!@8归类为慢性低度炎性疾病+2,

#

反观国内$AS等+:,直接证实了骨膜蛋白与胰岛素抵

抗的相关性$因此$长期高糖刺激可能导致骨膜蛋白

过度表达$从而造成糖代谢紊乱# 骨膜蛋白与血糖%

稳态模型评估5胰岛素抵抗指数!67895")"及炎性

因子肿瘤坏死因子!Q4("5

%

呈正相关$即使在校正

肥胖指标后$骨膜蛋白仍与 67895")及 Q4(5

%

存

在显著关联$除此之外$67895")%Q4(5

%

亦是影响
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骨膜蛋白表达的独立因素+/,

# 因此$胰岛素抵抗与

炎性反应对骨膜蛋白表达的调控与肥胖无关$但肥

胖%Q!@8等疾病的病理状态与骨膜蛋白之间的作

用机制仍需深入研究$以期在疾病的初步诊断及治

疗方面有所获益#

F>骨膜蛋白与脂代谢及非酒精性脂肪性肝病

骨膜蛋白可通过抑制脂肪酸氧化从而导致肝脏

内甘油三酯的异常堆积# 肥胖或长期营养过剩时$

碳水化合物反应元件结合蛋白上调肝脏骨膜蛋白的

表达$继而通过整合素
%

/

&

3 激活 )HD. 上调 D5̂S&

氨基末端激酶信号转导通路的活性$同时$经由

D5̂S&降低过氧化物酶体增殖物活化受体!**9)"

%

编码基因启动子内 )7)

%

结构域的转录活性$进而

下调**9)

%

及其所调控的诸多靶酶的表达$造成脂

肪酸氧化受到抑制$脂肪酸氧化与生成失衡$引起肝

脏内甘油三酯堆积$最终导致脂肪变性和高脂血症#

骨膜蛋白基因敲除和骨膜蛋白抗体中和反应可明显

改善脂肪变性和高脂血症+:,

# 由此可知$骨膜蛋白

与脂代谢紊乱!尤其与甘油三酯"密切相关$深入研

究骨膜蛋白影响脂代谢的机制$对脂肪肝的早期预

防和治疗具有重要临床意义#

近期*PKNMP%等+0,对非酒精性脂肪性肝病患者

肝组织损伤程度的深入研究发现$肝纤维化(! ?(;

级患者体内骨膜蛋白表达水平明显低于 (- ?(. 级

患者&根据骨膜蛋白表达水平可诊断出肝纤维化等

级$进一步结合体重指数或腰围$其确诊的灵敏性和

精确性可高达 .--e# 由此可见$肝纤维化程度越

高骨膜蛋白水平越低$若将肥胖指标相结合$肝纤维

化确诊精确度大大提高# 而另一项资料显示$炎性

因子Q4(5

%

和白细胞介素!"A"5.2 分别通过 D5̂S&

和信号转导及转录激活蛋白5; 信号转导通路上调

骨膜蛋白表达$进一步诱导
#

型胶原沉积$引起肝纤

维化+.-,

# 综上可知$骨膜蛋白%Q4(5

%

和"A5.2 均参

与了肝纤维化的形成过程$骨膜蛋白将成为一种新

型生物标志物而被应用于肝纤维化的早期诊断#

G>骨膜蛋白与糖尿病并发症

3=.,骨膜蛋白与糖尿病肾病,有研究发现$骨膜蛋

白的表达与肾脏疾病进展有关$在肾损伤动物模型

实验中$骨膜蛋白表达缺乏可保护肾脏免受炎性和

纤维化改变+..,

# 该研究表明$抑制骨膜蛋白表达可

延缓慢性肾脏疾病的发生# 临床上一般将尿微量白

蛋白视为早期诊断糖尿病肾病的敏感性指标# 新近

研究通过JA"'9测量尿液中骨膜蛋白水平发现$与

正常对照组!.=.+ &WFGWB#"相比$Q!@8正常蛋白

尿组!;=-/ &WFGWB#"%微量蛋白尿组!:=2. &WFGWB#"%

大量蛋白尿组!.;=+: &WFGWB#"骨膜蛋白水平均明显

升高&同时进行肾组织骨膜蛋白免疫组化染色发现$

糖尿病肾病组肾小球和肾小管病变的骨膜蛋白表达

增加+.!,

# 这项研究结果显示$骨膜蛋白的敏感性明

显优于尿微量白蛋白$此外$其可反映糖尿病肾病患

者肾损伤程度$提示骨膜蛋白或能作为判断糖尿病

肾病进展的关键指标$进一步为糖尿病肾病的早期

诊断和干预提供参考依据#

3=!,骨膜蛋白与糖尿病视网膜病变,糖尿病视网

膜病变的病理过程主要是眼底纤维血管膜!(_8"

的形成$(_8破裂出血引起视网膜脱落$最终导致

失明# 在(_8形成过程中涉及到多种细胞的迁移

分化$如视网膜胶质细胞%巨噬细胞%纤维母细胞%血

管内皮细胞等+.;,

# 正常人的玻璃体中可以检测到

骨膜蛋白的表达$其可能与维持视网膜生理功能有

关$但糖尿病视网膜病变患者玻璃体中骨膜蛋白明

显升高$提示 (_8的发生%发展过程可能与骨膜蛋

白过表达相关+.3,

# 在增殖性视网膜病变的动物模

型中$玻璃体内注射骨膜蛋白特异性中和抗体可延

缓眼底病变的发展$亦从反面验证了骨膜蛋白与

(_8之间确实存在联系+.+,

# QHDU$CH&H等+./,的研

究结果亦表明$增殖性糖尿病视网膜病变患者玻璃

体切除术后$骨膜蛋白明显降低$继而抑制血管生成

及纤维化# 糖尿病患者体内骨膜蛋白表达水平与

(_8之间的关联$仍需大量临床研究来验证$其结

果将为糖尿病视网膜病变的治疗提供新的思路#

3=;,骨膜蛋白与糖尿病心肌病,作为一种细胞外

基质蛋白$骨膜蛋白在受损的心肌%血管及心脏重塑

中过度表达# 随着糖尿病微血管病变的发生$心脏

微血管病变和心肌代谢紊乱可引起心肌细胞肥大%

凋亡甚至坏死$并逐渐导致细胞外基质堆积$心肌细

胞纤维化$心肌间质重构$诱发心力衰竭%心律失常%

心源性休克%猝死等# 国外学者报道$糖尿病大鼠心

肌中的骨膜蛋白%转化生长因子5

&

. 与
#

%

"

型胶原

蛋白的表达水平均显著上升$而在缬沙坦治疗后$骨

膜蛋白水平明显下降$与此同时$心脏重塑亦得到改

善+.2,

# 因此$骨膜蛋白参与了糖尿病心肌病的心室

重构及心肌间质纤维化的过程$可为延缓糖尿病心

肌病的病变进展提供新的干预靶点#

5>小结

新近研究表明$骨膜蛋白参与了 Q!@8及其慢

性并发症%合并症的发病过程$与空腹血糖%胰岛素

抵抗%脂肪变性%肝纤维化等病理生理状态密切相
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关# 由于血清骨膜蛋白检测的便捷性$其可作为今

后诊断非酒精性脂肪性肝病%糖尿病肾病等疾病的

早期检测指标# 但目前仍缺乏相关大规模研究验

证$因此$骨膜蛋白与代谢性疾病的研究$有望成为

未来研究的热点领域#
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!消息!

=RES 年第 = 期部分文题介绍

,,.=! 型糖尿病合并不同类型高尿酸血症的临床特征及危险因素分析,!=氧化应激致人视网膜血管内皮细胞损伤中

G$)49表达谱的改变及生物信息学分析,;=曲古霉素调节肝细胞糖异生的机制研究,3=母体妊娠期高脂饮食所致的炎性反

应状态对子代的影响,+=白细胞介素 .+ 与糖脂代谢,/=多巴胺与肥胖的关系,2=骨形态发生蛋白与非酒精性脂肪性肝病

:=;5羧535甲5+5丙基呋喃戊酮酸与糖尿病,0=外泌体参与糖尿病发生的机制研究,.-=信号素 ; 家族与糖尿病及其微血管并

发症
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