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文题释义： 

过氧化物酶体增殖剂激活受体(peroxisome proliferators-activated receptors，PPARs)：是核激素受体家族

中的配体激活受体，在不同的物种中已经发现了它的 3 种亚型，控制许多细胞内的代谢过程，属于配体诱

导核受体。其与配体结合激活后，与视黄醇类 X 受体形成异二聚体，再与靶基因启动子上游的 PPAR 反应

元件结合，最终调节靶基因的转录。 

典型 Wnt/β-catenin 信号通路：此通路激活核内靶基因的表达。Wnt 家族分泌蛋白、Frizzled 家族跨膜受体

蛋白 Dishevelled、糖原合成激酶 3、抗原提呈细胞、Axin、β-连环蛋白及 TCF/LEF 家族转录调节因子等构

成了经典通路。 

 

摘要 

背景：近年来以肥胖、高血脂及高血糖为主要表现的代谢综合征也越来越高发，同时脂代谢的异常可带来

骨代谢的异常，脂代谢的紊乱会导致骨质疏松、骨质流失和骨关节炎等骨代谢相关疾病的发生。 

目的：总结脂代谢与骨代谢之间的主要通路，探究脂代谢与骨代谢相关疾病之间的关联，以期找到脂代谢

作用于骨代谢疾病的具体靶点。 

方法：应用计算机检索 PubMed 数据库及 CNKI 数据库的相关文章，检索时间为 2000 年 1 月至 2017 年 7

月，以“脂代谢，骨代谢，骨髓间充质干细胞，骨质疏松，骨关节炎”为中文检索词，以“bone metabolism，

lipid metabolism，bone marrow mesenchymal stem cells，osteoarthritis，osteoporosis”为英文检索词。

初步检索 156 篇文献，阅读标题和摘要，排除与主题不相关的文献，最后纳入 58 篇文献进行结果分析。 

结果与结论：①脂代谢和骨代谢主要通过 Wnt/β-catenin、过氧化物酶体增殖物激活受体γ、瘦素、骨形态

发生蛋白、固醇调节元件结合蛋白和氧化应激等信号通路协同作用和相互制约；②脂代谢可以通过这些通

路来影响骨代谢相关疾病，包括骨质疏松、骨关节炎、骨质软化等；③他汀类药物可以通过激活 Wnt 通路

和抑制过氧化物酶体增殖物激活受体γ通路，起到治疗脂代谢异常带来的骨质疏松和骨质流失的作用；④

未来，可以进一步着眼于脂代谢影响骨代谢疾病的具体通路机制，以期能够寻找到脂代谢作用于骨代谢疾

病的具体靶点，达到治疗骨代谢疾病的目的。 

关键词： 

脂代谢；骨代谢；骨髓间充质干细胞；Wnt /β-catenin；PPARγ；骨质疏松；骨质流失；骨关节炎；瘦素；

固醇调节元件结合蛋白；氧化应激；他汀类降脂药物 

主题词： 

脂代谢障碍；骨关节炎；骨质疏松；西司他汀类； 组织工程 
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脂代谢与骨代谢的信号通路及对骨代谢相关疾病治疗的意义 

脂代谢与骨代谢之间的相关通路： 

(1)无翼型 MMTV 整合位点通路； 

(2)过氧化物酶体增殖物激活受体γ通路； 

(3)瘦素调节通路； 

(4)骨形态发生蛋白通路； 

(5)低密度脂蛋白受体相关蛋白 5通路； 

(6)固醇调节元件结合蛋白通路； 

(7)氧化应激通路。 

脂代谢对骨代谢相

关疾病的影响： 

脂代谢平衡的打破会能

引起骨代谢相关的疾

病，包括骨质疏松症、

骨关节炎和骨质流失

等。 

骨脂代谢研究的临床意义： 

(1)为骨代谢相关疾病提供新的

理论依据； 

(2)脂代谢与骨代谢的关系已成

为新的研究热点，脂代谢有望成

为骨代谢相关疾病防治的一个新

靶点。 
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Abstract 

BACKGROUND: Recently, the incidence of metabolic syndrome characterized by obesity, hyperlipidemia, and hyperglycemia is on a rise. 

Lipid metabolism disorder can lead to bone metabolism disorder, further inducing osteoporosis, bone loss, and osteoarthritis.  

OBJECTIVE: To summarize the main pathways between bone metabolism and lipid metabolism, explore the relationship between lipid 

metabolism and bone metabolism related disease, and provide new therapeutic direction for bone metabolism related diseases. 

METHODS: A computer-based search for literature in PubMed and CNKI databases published from January 2000 to July 2017 was 

performed using the keywords of “bone metabolism, lipid metabolism, bone marrow mesenchymal stem cells, osteoarthritis, osteoporosis” in 

English and Chinese, respectively. A total of 156 articles were retrieved and 58 eligible articles were in accordance with the inclusion and 

exclusion criteria after reading the title and abstract.  

RESULTS AND CONCLUSIONS: Lipid metabolism interacts with bone metabolism mainly by Wnt/β-catenin, PPARγ, leptin, bone 

morphogenetic protein, SREBP and oxidative stress pathways. Lipid metabolism can affect bone metabolism related diseases, including 

osteoporosis, osteoarthritis, and bone softening. Statins can treat osteoporosis and bone loss induced by lipid metabolism disorders through 

activation of Wnt pathway and inhibition of PPARγ pathway. In the future, we devote ourselves to finding the special target at which lipid 

metabolism is conducive to treatment of bone metabolic diseases. 

Subject headings: Lipid Metabolism Disorders; Osteoarthritis; Osteoporosis; Cystatins; Tissue Engineering 

 

0  引言  Introduction  

近年来以肥胖、高血脂及高血糖为主要表现的代谢

综合征因为脂肪摄入量升高而呈逐年增加的趋势，国内

外对高脂血症的研究也逐年递增
[1-2]

。临床研究发现绝经

后的女性肥胖患者发生骨质疏松的概率较正常女性高，

同时骨质疏松患者也会出现高脂血症、脂肪肝等脂代谢

相关疾病，其他骨代谢相关疾病包括骨质流失、骨关节

炎等也往往伴随着脂代谢异常
[3-5]

。骨代谢和脂代谢存在

着巨大关联，骨代谢中的成骨细胞和脂代谢中的脂肪细

胞均由骨髓间充质干细胞分化而来，成骨细胞和脂肪细

胞之间是此消彼长的关系，骨量的减少常常伴随着骨髓

腔内脂肪增多
[6]
。当脂代谢的平衡被打破时，会导致骨

代谢的紊乱，继而引起骨代谢相关疾病
[7]
。 

骨代谢和脂代谢各自由不同信号通路介导调控，但不

同通路之间互有交叉，如Wnt/β-catenin通路、过氧化物

酶体增殖物激活受体γ通路(peroxisome proliferators- 

activated receptorγ，PPARγ)通路等同时在脂代谢和骨

代谢中发挥着至关重要的作用
[8-10]

。因此研究骨代谢与脂

代谢之间的关系，深入了解二者之间的信号通路，可以为

骨代谢相关疾病的防治提供一个新的治疗方向和靶点。文

章就脂代谢及骨代谢之间主要的通路及脂代谢对骨代谢

相关疾病的影响作一综述，以期为骨代谢相关疾病的治疗

提供新的理论依据。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  应用计算机检索PubMed数据库及CNKI

数据库的相关文章，检索时间为2000年1月至2017年7月，

以“脂代谢，骨代谢，骨髓间充质干细胞，骨质疏松，骨

关节炎”为中文检索词，以“bone metabolism，lipid 

metabolism，bone marrow mesenchymal stem cells，

osteoarthritis，osteoporosis”为英文检索词。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①标题及摘要涉及骨髓间充质干细胞和

脂代谢通路与骨代谢通路；②标题及摘要与脂代谢的紊

乱引起骨代谢疾病有关；③除经典文献外的近5年文献。 

排除标准：①结果不可靠、重复性研究的文献；②

文章设计不合理，论点论据不充分的文献。 

1.3  文献质量评估  初步检索156篇文献，阅读标题和

摘要，排除与主题不相关的文献，然后阅读全文，最后

纳入58篇文献进行结果分析，其中3篇中文，55篇英文

(图1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  脂代谢与骨代谢的主要通路  脂代谢和骨代谢二者

息息相关，由多条通路调控，包括无翼型MMTV整合位

点通路(Wnt/β-catenin)、PPARγ、瘦素调节通路、骨

形态发生蛋白通路、低密度脂蛋白受体相关蛋白5通路、

固醇调节元件结合蛋白通路、氧化应激通路等
[11-15]

。了

解这些通路在调节脂代谢和骨代谢平衡的机制，可以为

治疗骨代谢相关疾病提供新的靶点(表1)。 

2.1.1  Wnt/β-catenin信号通路  成骨细胞和脂肪细胞

来源于骨髓间充质干细胞，骨髓间充质干细胞具有向这2

种细胞分化的能力，调控两种细胞之间相互转化的有两

条通路，其中一条通路为Wnt/β-catenin信号通路
[16]

。

Wnt/β-catenin信号通路中存在一条经典途径和一条非经

典途径。在经典途径中，Wnt蛋白(主要为Wnt-1，Wnt-3a， 

通过对 PubMed 和 CNKI 数据库检索(n=156) 

阅读文题和摘要后初筛(n=134) 

阅读全文后复筛(n=105) 

全文浏览后符合纳入排除标准的文献数量(n=58) 

剔除重复性研究的

文献数量(n=22) 

剔除缺乏可靠论据

论点的文献数量

(n=29) 

剔除不符合纳入标

准 的 文 献 数 量

(n=47) 

图 1  文献检索流程图 
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Wnt-5b，Wnt-7a，Wnt-10b)与跨膜受体蛋白和低密度脂

蛋白受体相关蛋白5/6结合形成复合体，复合体可以灭活

糖原合成酶激3并维持胞质中β-catenin蛋白的稳定性，

β-catenin转移至核中与LEF/TCF家族的成员结合，最终

调控成骨细胞基因的合成表达，如Cbfal/Runx2和骨保护

素等
[17-19]

。对Wnt信号通路上的基因研究发现，人体内的

低密度脂蛋白受体相关蛋白5突变会导致常染色体隐性疾

病叫做骨质疏松-假性神经胶质瘤综合征，其临床主要症

状为骨质疏松及失明
[20]

。在小鼠体内对低密度脂蛋白受体

相关蛋白5基因的破坏同样可以导致成骨细胞分化缺陷和

减少骨量
[21-22]

。当Wnt信号缺失或被抑制时，一种由

GSK3、铀蛋白和腺瘤息肉病杆菌组成的的复合蛋白可诱

发β-catenin泛素化，使得细胞质中β-catenin的含量减少，

骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分化减少而主要向脂肪

细胞分化，最终抑制了成骨作用
[23]

。 

在另一条非经典途径中(主要为Wnt-4，Wnt-5a及

Wnt-11)，Wnt信号通路的诱导只与FZD受体相关，而不

依赖低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6 受体复合体的表

达，通路通过激活一种叫Knypek的蛋白多糖和Ror1和2

受体，使钙离子在细胞质释放增多，从而引起细胞骨架

的变化
[24-25]

。 

此外，Wnt通路经典途径中Wnt/β-catenin还可以调

节破骨细胞的生成，在β-catenin缺失的成骨细胞中，核

因子kB的表达升高，从而诱导破骨细胞生成。细胞及分

子研究显示β-catenin和LEF/TCF蛋白可以诱导骨保护

素和抑制核因子kB的表达，在一定程度上抑制破骨细胞

生成，从而调节骨平衡。 

总而言之，大量的临床及实验研究已经表明经典及

非经典Wnt通路都具有促进成骨作用，能够抑制骨髓间

充质细胞向脂肪细胞分化。然而，精确到具体哪种Wnt

蛋白配体和信号传递介质来激活每一步的成骨细胞分

化还有待进一步研究。 

2.1.2  PPARγ信号通路  调控脂肪细胞和成骨细胞之

间相互转化的另一条通路是PPARγ信号通路，PPAR

γ通路的作用主要为促进骨髓间充质干细胞向脂肪细

胞分化并抑制向成骨细胞分化
[26]

。当PPARγ与配体结

合激活后，与视黄醇X受体α结合形成异源二聚体，在结

合位于靶基因启动子上游的中的PPAR反应元件后，调

控靶基因的转录。研究发现噻唑烷二酮类(如罗格列酮)是

PPARγ的激动剂，给予小鼠罗格列酮导致骨髓脂肪生成

增加并降低了骨密度，其通过与PPARγ结合并激活其通

路，抑制了成骨细胞转录因子Runx2、Osx和同源转录因

子Dlx5等的表达，从而刺激骨髓间充质干细胞向脂肪细胞

分化，并抑制成骨作用。有临床报道，糖尿病病人服用噻

唑烷二酮类药物增加了骨折的发生率
[27]

。另有研究发现将

PPARγ敲减掉的小鼠减少了脂肪细胞的生成同时促进

了成骨细胞生成和增加了骨小梁体积，研究也证实了主要

成骨细胞转录因子Runx2、Osx的表达升高
[28]

。 

众多的研究证实，破骨细胞活化也是PPARγ通路

激活导致骨丢失的一个重要机制。c-fos是破骨细胞生成

不可缺少的因子，c-fos是PPARγ的靶基因，PPARγ

激活使c-fos表达上升，最终导致骨髓间充质干细胞向破

骨细分化，在使用PPARγ拮抗剂的大鼠出现了破骨细

胞缺陷的骨硬化病，并减少了破骨细胞中c-fos mRNA 

的表达
[29]

。Wnt信号通路中的非经典途径也被证实与

PPARγ信号通路发生关联交叉，其中Wnt-5a通路可以

诱导成骨细胞生成，通过CaMKII-TAK1/TAB2-NLK途径

达到抑制PPARγ通路诱导的骨髓间充质细胞向脂肪细

胞生成的目的
[2]
。 

大量的研究都证实了成骨细胞和脂肪细胞分化的

对立关系，PPARγ刺激脂肪生成和抑制成骨细胞分  

化
[19-20]

。然而，PPARγ相关配体抑制成骨因子(Runx2、

Osx)的分子机制有待深入研究。 

2.1.3  瘦素在脂代谢与骨代谢的作用  瘦素是一种由

167个氨基酸组成的由白色脂肪组织细胞分泌的肽类蛋

白质。瘦素进入血液循环后会参与到脂肪、糖及骨等代

谢调节，维持体内能量平衡、减少能量获取和增加能量

消耗的作用。其发挥作用的机制主要是通过与存在于大

脑、脑干及其他外周器官的瘦素受体结合激活众多细胞

内信号通路，包括JAK2/STAT3，SHP2/MAPK/FoxO1/ 

PI3K/Akt/mTOT/AMPK，SSHP2，等。由于瘦素涉及信

号通路的广泛性，机体多种代谢过程都受到瘦素水平的

影响和调控
[32]

。 

瘦素与脂代谢密不可分，研究发现先天性和后天性

脂肪代谢障碍的患者基本伴有低瘦素血症，使用瘦素替

代治疗明显改善了高胰岛素血症、高脂血症以及神经内

分泌功能失常
[33]

。此外，瘦素基因的突变与家族性肥胖

有很大的关联，Farooqi等
[34]

发现在瘦素基因突变的家

表 1  脂代谢和骨代之间的主要通路 

信号通路 具体机制 

Wnt/β-catenin 信号通路 经典 Wnt 通路具有促进成骨作用，能够抑制骨髓间充质细胞向脂肪细胞分化；非经典 Wnt 途径中，通路激活使钙离子

在细胞质释放增多，从而引起细胞骨架的变化。 

过氧化物酶体增殖物激活受体γ信号通路 成骨细胞和脂肪细胞分化的对立关系，PPARγ刺激脂肪生成和抑制成骨细胞分化。 

瘦素调节通路 瘦素与受体结合，可直接抑制神经肽 Y 的 mRNA 表达,从而抑制骨化细胞的骨形成过程。瘦素在外周有直接正性骨代

谢调节作用。瘦素被脂肪组织合成并释放进入外周循环可直接作用在外周的骨组织。 

固醇调节元件结合蛋白通路信号通路 固醇调节元件结合蛋白在调控胆固醇及脂肪酸代谢的同时，也参与了破骨细胞的分化。 

骨形态发生蛋白信号通路 促使其向成骨细胞的分化，同时降低了 PPARγ和 C/EBPα 等脂肪因子的水平。  

氧化应激信号通路 氧化脂质能够促进骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化，同时还能刺激破骨细胞生成和诱发炎症反应导致骨吸收，共同

加剧骨的破坏。 
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族中存在着极度肥胖的状况，在研究中用瘦素替代疗法

对此种肥胖病人进行治疗，18个月的治疗使3例先天性

瘦素缺乏的患者明显的体质量减轻、能量摄入降低、能

量消耗增并且纠正了紊乱的下丘脑激素轴。 

瘦素具有广泛的生物学效应，不仅与脂肪代谢相

关，也在骨代谢中也扮演着至关重要的作用。瘦素基因

功能突变的ob/ob小鼠和瘦素受体缺乏的db/db小鼠呈

现为高骨量表型。在瘦素缺乏的小鼠和野生型小鼠实验

研究中发现，脑室内瘦素灌注可导致骨量减少
[35]

。有趣

的是，Hamrick等
[36]

的研究表明瘦素对身体不同部位骨

骼有着不同的影响，尤其在躯干骨和四肢骨之间有着明

显的差别。与野生型小鼠相比，ob/ob小鼠表现出拥有

更长的椎骨长度、更高的腰椎骨密度和更好的松质骨

量；相反在四肢骨部位，ob/ob小鼠则抑制骨形成，表

现为更短的股骨、更低的骨密度及皮质骨厚度和松质骨

量
[37]

。这现象可能由瘦素的作用靶点不同引发。 

总体来说，瘦素对骨代谢的作用不是单一的，具有

组织特异性和双重性。瘦素被脂肪组织合成并释放进入

外周循环可直接作用在外周的骨组织。骨髓间充质干细

胞可以向成骨细胞和脂肪细胞双向分化，而瘦素可以促

进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，并抑制向脂肪细

胞分化
[38]

。Thomas等
[39]

报道，外周的瘦素对兔卵巢切

除术诱导形成的骨量减少有保护作用，实验中发现兔成

骨细胞的骨保护素的mRNA表达升高。此外，在软骨细

胞中也检测到了瘦素受体的表达，说明软骨细胞也可能

参与了外周瘦素调节骨代谢
[40]

。 

2.1.4  骨代谢与脂代谢的其他通路  固醇调节元件结

合蛋白是一种脂肪细胞因子，研究发现固醇调节元件结

合蛋白在调控胆固醇及脂肪酸代谢的同时，也参与了破

骨细胞的分化
[41]

。由RANKL诱导的小鼠骨质流失模型

中，fatostatin(SREBP的抑制剂)通过抑制破骨细胞的分

化减少了骨质流失，减少了破骨基因c-Fos、Nfatc1、

Ctsk和Acp5等的表达
[41]

。 

转化生长因子β是一组广泛存在于骨组织及其他组

织的多肽生长因子，其主要作用是促进成骨细胞和软骨

分化和抑制破骨细胞的活性
[42]

。其信号途径分为Smad

依赖型和非Smad依赖型，前者主要为骨形态发生蛋白

通路，后者包括MAPK通路、JNK通路和ErK通路。转

化生长因子β与脂代谢相关的主要为骨形态发生蛋白通

路，通过骨形态发生蛋白与细胞膜上的受体结合激活受

体激酶，再磷酸化细胞内的Smad蛋白，从而驱动骨形

态发生蛋白靶基因的转录。在体外实验中，发现将逆转

素作用在3T3-L1脂肪前体细胞，成功激活转化生长因子

β通路促使其向成骨细胞的分化，同时降低了PPARγ和

C/EBPα的水平，而后两者是调控骨髓间充质干细胞向

脂肪细胞分化的关键因子
[43]

。 

脂代谢影响骨代谢还有可能与高脂导致抗氧化能

力受损相关。众所周知，氧化应激是高脂血症引起动脉

粥样硬化的一个病因，近年来有很多报道发现氧化脂质

既能引起心血管疾病，同时也能造成骨质疏松症
[44]

。氧

化脂质能够促进骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化，同

时还能刺激破骨细胞生成和诱发炎症反应导致骨吸收，

共同加剧骨的破坏。例如氧化型低密度脂蛋白可导致成

骨细胞的凋亡，而作为高密度脂蛋白亚型之一的HDL3

能够拮抗氧化型低密度脂蛋白的成骨细胞凋亡作用，低

高密度脂蛋白血症患者则抗拒氧化型低密度脂蛋白的作

用相对减弱，因此易发生成骨细胞凋亡。Xiao等
[45]

发现

高脂饮食诱导的骨生成的抑制及骨重吸收的增强与受损

的骨抗氧化系统、低水平的胰岛素生长因子Ⅰ和高水平

的肿瘤坏死因子α有关。实验发现高脂模型的小鼠总抗氧

化能力、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化物

歧化酶和谷胱甘肽与氧化型谷胱甘肽的比例显著下降，

而丙二醛和活性氧明显上升。同时活性氧的上升会激活

核因子kB炎症通路，上调白细胞介素6、白细胞介素β、

肿瘤坏死因子α及单核细胞趋化蛋白1等细胞炎症因子的

表达，进一步加剧局部的炎症反应，加剧骨破坏
[46]

。 

2.2  脂代谢与骨代谢相关疾病  脂代谢的紊乱可以引起

脂肪肝、冠心病、肾病综合征等，近年的国内外研究表

明脂代谢平衡的打破还能引起骨质疏松、骨质流失、骨

关节炎等骨代谢相关疾病。 

2.2.1  脂代谢与骨质疏松症和骨质流失  Corwin等
[47]

研究了14 850名美国居民(其中50岁以上者占42%)脂肪

摄人量与骨密度的相关性，研究排除了性别、年龄、身

高、体重、种族、能量和钙质摄人量、吸烟、体育锻炼

等因素的影响。结果显示，被调查者的髋骨、股骨颈、

大转子的骨密度与饱和脂肪摄入量呈负相关，尤其在男

性更为突出。Fehrendt等
[48]

通过对小鼠给予长期的高脂

饮食，结果发现小鼠松质骨量减少、Ⅰ型胶原蛋白的表

达下降、类骨质数量降低以及细胞之间的凝聚力下降。 

近年来有研究发现高脂血症与骨质疏松症之间存在

很大的关联，随着年龄的增长，肥胖和骨质疏松症的发生

率都显著升高，主要是源于骨髓中脂肪细胞和骨细胞的平

衡被打破。骨质疏松症的继发原因包括糖尿病、糖皮质激

素等等，这些都与骨髓脂肪细胞过多有关。Park等
[49]

通过

对1 327名青少年血浆三酰甘油浓度及股骨颈和脊柱中骨

矿物质含量检测后发现，血浆三酰甘油浓度与股骨颈和脊

柱中骨矿物质含量呈负相关，三酰甘油升高而骨矿物质积

聚减少导致骨密度降低。陈劲松等
[50]

发现中老年男性随着

年龄增加，腰椎和股骨近端的骨密度逐渐下降，并与低密

度脂蛋白呈负相关，研究通过降脂治疗可有效预防中老年

男性的骨质疏松症。王自力
[51]

通过对肥胖合并骨质疏松椎

体压缩骨折的患者研究发现，高脂引起的脂代谢紊乱可影

响患者术后骨质疏松的恢复，使用他汀类降脂药物如左卡

尼汀可拮抗骨质疏松，能够明显降低血浆低密度脂蛋白胆

固醇、三酰甘油的水平及上调高密度脂蛋白胆固醇水平，

升高肥胖合并骨质疏松性椎体骨折患者的骨密度。 

脂代谢异常中瘦素水平的变化与骨质疏松有紧密的

联系。Di等
[52]

研究患有骨质疏松的绝经后女人的瘦素水

平与骨转换率，并发现瘦素水平与骨重吸收标志物

cross-laps呈正相关，患者经过雌激素治疗后的瘦素水平
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明显低于未治疗组。而有研究认为瘦素与骨质疏松没有

必然的联系，对5 815名美国成人的大样本研究发现，成

年男性、绝经前女性和绝经后女性的瘦素水平升高的同

时伴有骨密度升高。然而，考虑体质量指数和其他骨密

度相关因子，绝经前和绝经后女性瘦素和骨密度没有必

然的联系
[53]

。造成上述结论不一致的原因可能与研究对

象、研究方法、种族和年龄的差异有关，因此需要更多

的临床研究来进一步阐明瘦素与骨质疏松之间的关系。 

2.2.2  脂代谢与骨关节炎  Halade等
[55]

研究肥胖诱导

的炎症微环境刺激小鼠的破骨细胞生成及骨质流失，

发现在用玉米油喂食的小鼠中有特殊的脂肪细胞

PPARγ和骨髓脂肪过多，与此相关的炎症因子白细胞

介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α明显升高，另

外破骨细胞相关的组织蛋白酶K及RANKL的表达上调

和成骨细胞相关的RUNX2/Cbfa1表达的下调导致了

小鼠的骨密度和骨质流失。Loredo-Pérez等
[56]

发现在

小鼠关节炎模型上高脂饮食会加重小鼠的关节周围骨

量的下降尤其是股骨末梢干骺端的骨质流失并且诱导

小鼠疼痛样行。 

高脂血症和肥胖的患者会释放多种细胞炎症因子，

如白细胞介素1、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α等，以及

多种趋化因子包括CCL2、CCL3、CXCL2和CXCLl2。这

些细胞因子和趋化因子具有促炎及促分解代谢特性，在

关节炎的发生发展中发挥了重要的作用，包括促进炎症

介质的生成，如前列腺素E2、一氧化氮等，增加活性氧

的产生并诱导氧化损伤，上调基质金属蛋白酶，诱导软

骨细胞凋亡
[57]

。这些改变最终导致关节周围及滑膜的炎

症加重和软骨的损伤破坏，促进关节炎的发生发展。高

脂血症的患者通常还会分泌大量的脂肪因子如廋素、脂

联素、内脂素等，这些脂肪细胞因子既可作为促炎因子

参与骨关节炎炎性反应过程；也可与其它炎性因子协同

作用，通过基质金属蛋白酶9和基质金属蛋白酶13等软骨

基质降解酶加速骨关节炎后期软骨退变过程
[58]

。 

 

3  总结及展望  Conclusion and prospects  

骨代谢和脂代谢的通路众多，而且各条通路之间相

互影响协调。随着研究的不断深入，发现脂代谢和骨代

谢主要通过Wnt/β-catenin信号通路、PPARγ信号通路、

瘦素通路、骨形态发生蛋白信号通路、固醇调节元件结

合蛋白信号通路和氧化应激通路等通路协同作用和相

互制约。脂代谢可以通过这些通路来影响到骨代谢相关

疾病。目前骨代谢相关疾病较多，包括骨质疏松、骨关

节炎、骨质软化、关节置换术后无菌性松动等，他汀类

药物可以通过激活Wnt通路和抑制PPARγ通路，起到

治疗脂代谢异常带来的骨质疏松和骨质流失的作用。未

来，可以进一步探究脂代谢影响骨代谢疾病的具体通路

机制，以期能够寻找到脂代谢作用于骨代谢疾病的具体

靶点，来达到治疗骨代谢疾病的目的。脂代谢和骨代谢

的紧密联系为骨代谢相关疾病的治疗提供了一个新的

方向。   
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