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【摘  要】肥胖和骨质疏松症是常见疾病。两者关系尚存争议，未能统一。研究表明骨量与脂肪代谢间存在联系，脂

肪分泌的多种生物活性分子，如雌激素、抵抗素、瘦素、脂联素、IL-6等都参与骨代谢过程。同时，影响干细胞分化

的几个调控途径也会影响骨质疏松的发生。本文就脂肪组织对骨质疏松症发生的作用及机制进行综述。 
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【Abstract】 Osteoporosis and obesity are common diseases. But their relationship remains controversial. Evidence has shown that 

there is an association between bone mass and fat metabolism, and, some adipose tissue-secreted bioactive molecules, such as 

estrogen, resistin, leptin, adiponectin, IL-6 and so on, are involved in bone metabolism. What’s more, the regulation pathways which 

affect the differentiation of stem cells also mediate the occurrence of osteoporosis. In this article, we reviewed the role and 

mechanism of adipose tissue in the occurrence of osteoporosis. 
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肥胖和骨质疏松症（osteoporosis，OP）作为

两大常见的内分泌疾病，发病率呈逐年递增趋势。

OP是以骨矿质密度（骨密度，bone mineral density，

BMD）下降和骨组织微结构破坏为特征的全身性

骨骼疾病，是骨强度下降和骨折危险性增高的代

谢性骨病。肥胖是指长期能量平衡失衡所致的体

内脂肪组织异常分布或堆积过多，是一种多因素

慢性代谢性疾病。  

肥胖和OP的关系尚存争议，未能统一。有观点

认为肥胖对于OP是一种保护因素，BMD随着身体脂

肪量的增加而增加。Hsu等[1]研究发现，在中国人中，

脂肪百分比越低，OP的患病风险越高；在围绝经期

女性中，BMD和脂肪量呈明显正相关。然而，也有

观点质疑肥胖可预防OP。Mokdad等[2]研究发现，当

不排除体质量产生的机械负荷的影响时，身体脂肪

量与骨量呈正相关；当排除此因素的影响时脂肪量

与骨量呈负相关。韩国首尔女子医院[3]的研究发现，

体脂百分比与BMD是负相关的关系，并且是导致椎

体骨折的一个危险因素。Liu等[4]针对中国老年人的

横断面研究中发现，在校正了机械负荷的影响后脂

肪量及脂肪百分比与BMD呈明显负相关。简言之，

在不校正体质量的影响时，体脂百分比与除股骨外

的BMD呈正相关；当对包括体质量在内的其他变量

加以校正时，即得到了相反的结论。本文将对脂肪

组织对OP发生的作用及机制作一综述。 

1  机械力 

一种可用以解释脂肪和骨量间复杂关系的机制

是 [5]：脂肪量越多，其对骨的机械力就越大，为了

承受这些更大的负载，骨量就会增加。然而，脂肪

量只占体质量的小部分，因此这一机制不足以解释

脂肪量对骨量的复杂影响。 
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2  脂肪源性肽 

一些脂肪细胞功能的研究表明，脂肪组织不仅

是一种储能的惰性器官，也可表达和分泌多种生物

活性分子，如：雌激素、抵抗素、瘦素、脂联素和

白细胞介素−6（interleukin- 6，IL-6）等。这些分子

会影响人体能量平衡，也会参与骨代谢，有助于解

释脂肪量和骨量之间的复杂关系。 

2.1  雌激素 

芳香化酶是在性腺组织和脂肪细胞中发现的，

用于合成雌激素。肥胖患者体内较高的脂肪组织量

可提高芳香化酶活性，从而使循环中雌激素水平较

高。妇女绝经后，由于卵巢不再分泌雌激素，脂肪

组织中的性腺外雌激素合成成为雌激素的主要来

源。因此，脂肪细胞作为雌激素的生产者，成为绝

经后妇女骨代谢的重要影响因子[6]。雌激素替代治

疗也可防止更年期引起的脂肪蓄积，减少绝经后妇

女的骨质疏松发病率[7]。雌激素可通过减少骨吸收

和刺激成骨细胞介导的骨形成而抑制骨转换。骨髓

间充质干细胞中雌激素浓度增加可直接刺激骨形成

和抑制脂肪细胞的分化[8]。 

2.2  羟基类固醇脱氢酶 

羟基类固醇脱氢酶包括两种同工酶：11β−羟类

固醇脱氢酶（11β-hydroxysteroid dehydrogenase，

11β-HSD）1和2。11β-HSD1可将细胞内无活性的皮

质醇转换为有活性的可的松皮质醇，并增强糖皮质

激素受体的活化 [9]。而糖皮质激素已被证明对骨有

不利的影响并可导致中心型肥胖[9]。11β-HSD2相反

可强而有效地抑制糖皮质激素的活性。但人体脂肪

细胞表达的却是11β-HSD1，而不是11β-HSD2[10]。

11β-HSD1除了在脂肪细胞中表达，也在成骨细胞和

破骨细胞中表达[11]。成骨细胞11β-HSD1的表达会增

加有活性的糖皮质激素的合成，进而影响成骨细胞

的增殖和分化[9]。 

2.3  瘦素 

瘦素的主要功能是抑制食欲、增加能量消耗。

研究发现瘦素缺乏小鼠和瘦素受体缺陷小鼠都是非

常肥胖的[12]。瘦素对肥胖的作用是通过一系列的神

经通路综合调控，包括以人阿黑皮素原（human 

pro-opiomelanocortin，POMC）神经元为代表的分解

代谢通路和以神经肽Y为代表的合成代谢通路。瘦

素 刺 激 POMC 神 经 元 分 泌 α− 促 黑 素 细 胞 激 素

（α-melanocyte stimulating hormone，α-MSH）。当

α-MSH与其受体黑皮质素受体 3（melanocortin 3 

receptor，MC3R）和MC4R结合后便可减少食物摄

入，增加能量消耗。此外，瘦素还可以抑制刺鼠相

关肽（agouti-related peptide，AgRP；一种内源性

MC3R和MC4R拮抗剂）的活性。所有这些因素都可

导致食欲下降[13]。 

神经肽Y（neuropeptide Y，NPY）是一种由

下丘脑分泌的对摄食量、能量平衡及骨重建必不

可少的神经肽。瘦素可以抑制下丘脑NPY基因的

表达。NPY的作用是通过对Y受体系统的调节实

现的。将下丘脑特定神经肽Y受体条件基因敲除

后，小鼠体质量显著下降，摄食量明显增加。此

外，Y受体敲除的小鼠的骨小梁量与野生鼠相比

增加了2倍 [12]。  

2.4  脂联素 

脂联素是一种脂肪源性的激素，具有调节能量

平衡、抗炎和抗动脉粥样硬化的作用[14]。它在肥胖

和糖尿病患者中的水平通常较低，在体质量适度下

降时，其水平会增加[13]。一些相关研究发现，血清

脂联素水平与骨密度成反比关系[12]。脂联素在肥胖

者中水平低，而它又与骨密度呈负相关，所以，这

或许可以部分解释脂肪对骨的保护作用。然而，一

些研究表明脂联素通过抑制破骨细胞基因的表达，

激活成骨细胞基因的表达，从而增加骨量[15]。基于

这些研究，通过减少脂肪而提高脂联素水平，将对

骨密度产生有益的影响。 

2.5  抵抗素 

抵抗素，又称脂肪细胞分泌因子，是在筛选

胰岛素增敏物质时发现的。抵抗素与肥胖和糖尿

病相关，循环中的血清抵抗素水平随着肥胖程度

的增加而成比例增加 [12]。Thommesen等 [16]研究发

现抵抗素在骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨

细胞中表达，可以促进成骨细胞增殖、细胞因子

释放和破骨细胞分化，提示抵抗素可能在骨重建

中发挥了作用。  

2.6  IL-6 

IL-6是一种从脂肪细胞、脂肪组织基质等释放

的多能干细胞炎性因子。据报道[12]，IL-6可增加啮

齿类动物的能量消耗、减少其体内脂肪。它可刺激

破骨细胞的形成，并被公认为是一种骨吸收因子。

Cao[17]研究发现 IL-6的mRNA在前成骨细胞和成骨

细胞中表达，考虑其或许通过控制局部因素间接地

刺激成骨细胞增殖、分化。IL-6并不是正常骨吸收

和保持骨平衡所必需的物质，研究表明[12]，只有在
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大量骨转换时，IL-6才是骨形成的必需因子。 

前瞻性研究表明，内脏脂肪组织过度积蓄的

发病风险比皮下脂肪组织过度积蓄的患病风险要

高 [21]。这可能与内脏脂肪组织中糖皮质激素、

IL-6、11b-HSD1表达较高以及瘦素和脂联素水平

较低有关。  

3  骨髓干细胞的分化 

脂肪细胞和成骨细胞来源于一个共同的祖先，

多能间充质干细胞[22]。这些干细胞分化成脂肪细胞

或成骨细胞的倾向是相同的，其分化的平衡均由几

个相互作用的途径调控。 

3.1  过氧化物酶体增殖物激活受体γ通路 

过氧化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome 

proliferator-activated receptorr，PPARγ）通路在启动

脂肪形成中起着关键性的作用。在骨髓，PPARγ负

向调节成骨细胞的发展和骨形成，促进骨髓脂肪细

胞分化。Kirkland等表明，PPARγ通路也与脂肪的再

分配和年龄相关的骨丢失有关[23]。老年人的皮下和

内脏脂肪面积下降，但骨髓中的脂肪在增加。PPARγ

通路可以解释衰老相关的骨髓脂肪增加及成骨细胞

数量下降[18]。在年老的骨髓中，脂肪细胞特异转录

因子的表达也比年轻时要高。这些转录因子产量的

改变导致非脂肪细胞的异常分化，这有助于在脂肪

组织以外的位置堆积脂肪，如骨髓[24]。PPARγ对骨

和肥胖的影响表明，可用PPARγ拮抗剂干预年龄相

关的骨丢失及骨髓脂肪蓄积，尽管目前还没有这方

面的研究。 

3.2  Wnt信号通路 

最近的研究表明，Wnt信号通路在抑制脂肪细胞

分化和增强成骨中起到了重要作用[18]。Wnt信号通路

对脂肪细胞的抑制在某种程度上是通过β−连环蛋白

介导的，β−连环蛋白可以选择性地抑制PPARγ靶基因

的表达[23]。低密度脂蛋白受体相关蛋白5（low density 

lipoprotein receptor related protein 5，LRP5）是Wnt

通路的受体[24]。最近的数据表明[12]，Wnt信号通路通

过LRP5影响骨形成。 

3.3  转化生长因子−β信号通路 

转化生长因子−β（transforming growth factor β，

TGF-β）是一种在骨组织中高表达的分泌因子，能

够抑制脂肪细胞的分化。TGF-β信号通路与PPARγ

通路相互影响 [23]。TGF-β能抑制PPARγ在骨髓干细

胞中的表达，并可以抑制PPARγ的靶基因。研究也

证明TGF-β可以通过提高Wnt信号及其共受体LRP5

的表达影响Wnt信号通路。TGF-β诱导的这些变化可

刺激人骨髓间充质干细胞向软骨细胞分化，抑制其

向脂肪细胞分化。 

目前，我们了解的骨骼和脂肪组织在骨髓中

的分化支持脂肪量和骨量之间呈负相关。如PPARγ

有利于激活骨髓间充质细胞分化成脂肪细胞而不

是成骨细胞 [18]。相反，Wnt信号通路抑制脂肪形

成促进成骨 [19]。基于这些发现，有人提出“跷跷

板范式”的逆关系模型来描述脂肪和骨量在骨髓

内的关系 [20]。应该指出的是，上述关系仅局限于

骨髓微环境。  

综上所述，脂肪蓄积对骨代谢具有双重作用：

一方面，脂肪增加可以增加体质量，进而增加对骨

的机械负荷，对骨健康产生潜在的积极影响；另一

方面，脂肪增加也可能引起骨量减少。肥胖患者骨

量减少的原因可能是成骨过程受到抑制而骨髓脂肪

细胞数量增加，也可能是炎症因子的分泌使破骨活

动增加。同样，瘦素分泌增加、脂联素生成过少、

高脂饮食导致钙吸收障碍都可以造成肥胖患者骨量

减少。PPAR、Wnt、TGF-β等信号途径对成脂和成

骨也具有调节作用。这些都需要进一步深入研究，

以了解脂肪蓄积与骨代谢的关系，从而有助于制定

新的防治肥胖和OP的诊疗方案。 
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