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脂联素影响骨代谢致骨质疏松症的研究进展 

王  磊，李  兴 
山西医科大学第二医院 内分泌科，山西 太原  030001 

摘  要：使骨吸收增加或骨形成减少的因素都会诱导骨质疏松症的发生。脂联素作为近年来发现的一种内源性的生物活性多

肽类物质，除观察到对糖脂代谢、血管内皮及平滑肌功能、肿瘤坏死因子等方面有作用外，在骨代谢中亦发挥重要作用，可

直接或间接地影响骨吸收和骨形成这两大骨代谢方面。脂联素在骨组织中的生理作用的实质是对成骨和破骨两方面综合影响

的结果。 
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Advances in studies on adiponectin affecting bone metabolism induced 
osteoporosis 
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Abstract: At present, the factors which could increase bone absorption or inhitit osteogensis may induce the occurrence of 
osteoporosis disease. As an endogenous bioactive peptides discovered in recent years, adiponectin has the effect on glycolipid 
metabolism, function of vascular endothelial and smooth muscle, and tumor necrosis factor. Beyond these, adiponection also plays an 
important role in bone metabolism that could affect the bone absorption and osteogensis directly or indirectly. As a matter of fact, the 
action of adiponectin in physiological effect of bone tissue is a comprehensive influence on osteogenesis and broken bone essentially. 
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WHO 对骨质疏松症（osteoporosis，OP）的定

义为骨量减少、骨骼微细结构发生破坏，导致骨骼

脆弱而易发生骨折的骨骼系统疾病。据调查，OP
已经由 20 世纪的第 13 大疾病跃居为现阶段世界第

5 大疾病，全世界 OP 患者已多达 2 亿，造成骨折

者为 130 万～160 万，而在中国，据不同地区调查

结果显示 OP 患者在 6 000 万～8 000 万[1-3]，因此防

治骨质疏松刻不容缓。脂肪组织是一个巨大且活跃

的内分泌组织，脂联素是脂肪组织基因表达最丰富

的蛋白质产物之一，目前发现脂联素具有改善胰岛

素抵抗和内皮功能、抗动脉粥样硬化、调节血脂等

作用。近期有实验证实，脂联素与骨代谢之间有一

定的联系，但大多是从脂联素受体或信号转导途径

切入作具体阐述，而本文分别就脂联素对骨代谢中

成骨和破骨两大方面的影响作一综述。 
1  骨组织的生理代谢 

正常成熟骨的代谢主要以骨重建方式进行，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，如此周而复始地循

环进行，维持着体内骨转换水平的相对稳定。骨密

度（bone mineraldensity, BMD）随着成年后年龄的

增长和雌激素水平的降低而逐年下降，但如果 BMD
的降低超过一定程度即视为低骨量或骨质疏松。一

般来说，BMD 下降同时伴有骨微结构的紊乱和破

坏，当骨丢失到一定程度时，骨质量显著下降，骨

小梁变窄、变细、弯曲、错位甚至断裂（微损害，

微骨折）。原发性 OP 的病因和发病机制尚未明确，

目前认为凡可使骨吸收增加或骨形成下降的因素都

会促进 OP 的发生。 
2  脂联素概述 

脂联素是脂肪组织基因表达的一种多肽或蛋白

质。人脂联素基因位于 3q27，长约 17 kb，包含 3 个 
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外显子和 2 个内含子。脂联素基因编码一个 244 个

氨基酸的分泌蛋白，共为 4 个结构域[4]，其中 133
个氨基酸参与组成了羧基端的球形结构，其余的氨

基酸分别组成了信号序列、非螺旋功能区以及胶原

结构，而后通过二硫键连接、糖基化、羟基化等修

饰发挥生物学作用。具有生物活性的是全长型的脂

联素，另外还包括脂联素的水解产物-球形结构

（gAcrp30），其单聚体和三聚体是其生物活性形式[5-6]，

可以特异性结合骨骼肌或肝脏细胞膜上的G蛋白耦

联 受体，特别是近来有报道称Acrp30 的球形结构域

呈三聚体形式存在[7]，是脂联素生物活性的关键部

位。在人体血清中，脂联素的质量浓度较为恒定，

通常在 5～30 μg/L波动，可占总血清蛋白的 0.01%
以上。其存在形式因胶原结构域而变得不尽相同，

有低相对分子质量形成的三聚体，有中相对分子质

量形成的六聚体，也有高相对分子质量形成的多聚

体[6,8]，其中脂联素多聚体是循环中的主要存在形

式，约占 80%[9]。脂联素的存在形式不同其生物学

活性亦不同，三聚体的作用是能激活腺苷酸活化蛋

白激酶，其余两种形式的生物学活性则主要作用于

核转录因子NF-κB途径。 
2003 年 Yamauchi 等[10]首次克隆出脂联素受体

基因（adiponection receptor，AdipoR）的 cDNA 全

长，用 Northern Blot 测定法发现其存在两种异构体，

后来称为脂联素受体 1（AdipoR1）和脂联素受体 2
（ AdipoR2 ），其中 AdipoR1 基因位于染色体

1p36.13～q41 和 1E4，它分布广泛，在骨骼肌中含

量最多；AdipoR2 基因位于染色体 12p13.31 和 6F1，
主要在肝脏中分布。SWISS-PROT 蛋白结构分析预

测 AdipoR1 和 AdipoR2 都有 7 次跨膜结构域，但与

G 蛋白耦联受体家族不同的是两者的 C 端均位于细

胞膜外与脂联素结合，而 N 端位于膜内。表达这两

种基因均可分别与球形脂联素和全长脂联素结合，

但 Scatchard 斑点分析显示对球形脂联素而言，

AdipoR1 的亲和力较 AdipoR2 高，但对全长型脂联

素来说，AdipoR2 的亲和力高于 AdipoR1，说明两

种受体对全长型脂联素和球形脂联素的亲和力是不

同的[11]。 
3  脂联素与骨代谢 

有多个体外研究和动物实验均表明脂联素影响

骨的代谢，可通过 3 个不同的途径:（1）骨骼局部

产生的脂联素——自分泌或旁分泌的途径；（2）循

环中的脂联素——内分泌途径；（3）脂联素通过影

响胰岛素信号通路产生作用。脂联素对骨代谢的作

用既可以影响骨的形成，又可以影响骨的吸收，是

上述 3 个途径综合作用的结果。 
3.1  脂联素对骨形成的影响 

2003 年 Yamauchi 等克隆出脂联素受体基因后

不久，Berner 等[12]就运用 RT-PCR 技术在人离体成

骨细胞中检测到脂联素，并在人类的成骨细胞中观

察到了先前发现的两种脂联素受体，后来在人的成

骨细胞中又检测到有脂联素 mRNA 的表达，这就提

示脂联素在成骨细胞中有可能表达及分泌，同时有

可能通过成骨细胞上的脂联素受体影响成骨细胞的

分化，但没有发现这两种脂联素受体 mRNA 的表

达。而后 Lee 等 [13]发现脂联素和脂联素受体

AdipoR1、AdipoR2 的 mRNA 在 MG-63 细胞及由人

间质干细胞（hMSCs）诱导分化的成骨细胞和成骨

细胞系中均有表达。 
在证实成骨细胞中存在脂联素的分泌及脂联素

受体的表达后，很多研究又进一步证实了脂联素可

以诱导成骨细胞的增殖和分化[4]。Oshima 等[14]发现

脂联素能增加 MC3T3-E1 成骨细胞碱性磷酸酶

mRNA 的表达及其矿化活性，这些结果提示脂联素

除了能促进成骨细胞分化外，还可能促进成骨细胞

的增殖并增强其活性；在培养骨髓基质细胞时发现，

重组脂联素可以抑制M-CSF/RANKL对破骨细胞分

化的诱导作用，同时抑制 CD14+的人外周血单核细

胞分化成破骨细胞，提示脂联素可通过抑制破骨细

胞的分化和表达间接促进骨的形成；另外在动物实

验中，将活性脂联素注入小鼠体内，以空白载体作

为对照组，通过检测各组小鼠皮质骨和松质骨的结

构变化，结果发现注射脂联素后的小鼠体内松质骨

体积明显高于对照组小鼠，同时实验组小鼠的骨小

梁总骨矿含量增加、破骨细胞数目减少、血浆Ⅰ型

胶原氨基末端肽浓度下降，这些实验结果均提示注

射脂联素后小鼠体内开始抑制破骨细胞的分化与活

性，从而间接促进骨的形成。 
Luo 等[15]的研究证实了 Oshima 的观点，发现

脂联素促进成骨细胞增殖与分化的作用呈剂量与时

间相关。实验中脂联素通过诱导 p38 丝裂原活化蛋

白激酶和 c-Jun 氨基末端激酶的激活，增强碱性磷

酸酶的活性，增加骨钙素和Ⅰ型胶原的产量，从而

增加骨髓基质的矿化。进一步的研究发现，两条途

径的诱导效应也有区别，在分别使用这两种途径的

阻断剂进行预处理后，结果显示脂联素通过

http://baike.baidu.com/view/23833.htm
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AdipoR1/JNK 信号通路促进成骨细胞的增殖效应，

而通过 AdipoR1/P38 通路促进其分化效应。实验中

用小 RNA 干扰技术（siRNA）沉默 AdipoRl 基因的

表达，分别作用两条途径后，成骨细胞 AdipoR1/JNK
细胞信号途径的促增殖效应和 AdipoR1/P38 转导的

促分化效应消失，提示成骨细胞是脂联素的直接靶

细胞。此外，Yamaguchi 等[16]通过荧光分析表明牙

周病患者脂多糖/RANKL 介导破骨细胞的形成，脂联

素通过阻断 RAW264 细胞的 Toll 样受体（TLR4）
介导的 NF-κB 活化，从而抑制破骨细胞形成。 
3.2  脂联素对骨吸收的影响 

在人们都认为脂联素可以促进成骨细胞的分化

和增殖，是促进骨形成的因素之一时，Shinoda 等[17]

却得到了不同的答案，在破骨细胞中同样发现了脂

联素及其受体的表达。若在培养基中加入重组脂联

素，那么骨祖细胞的成骨作用就会减弱，提示脂联

素对骨形成有抑制作用；但如果接着向培养基中加

入胰岛素，脂联素对成骨的这种抑制作用就会减弱，

因此，认为脂联素对骨代谢的影响可能是多方面综

合作用的结果。 
近年来骨生物学界的重要发现为 OPG/RANKL/ 

RANK 系统，脂联素可通过该系统对骨代谢产生影

响。在体内 NF-κB 受体活化素（receptor activator of 
NF-kappaB, RANK）可与 NF-κB 受体活化素配体

（receptor activator of NF-kappaB ligand，RANKL）
以及其他 TNF 配体家族成员等结合，促进破骨细胞

前体细胞的存活和融合，同时刺激其分化为成熟的

破骨细胞，从而可以使骨吸收增强[18-19]。护骨素

（OPG）是一种由 401 个氨基酸残基组成的肝素结

合分泌型糖蛋白，它竞争性地与这些 RANK 的配体

结合，能阻断破骨细胞的分化和活化，减少成熟破

骨细胞数量，抑制骨的吸收。动物实验中小鼠经过

OPG 转基因后表现为骨质硬化，骨髓腔缩小，破骨

细胞数量显著减少，镜下活检呈现明显的大理石样骨

病表现[20]。在 OPG/RANKL/RANK 系统中，RANKL
和 OPG 的比值是控制骨重建的关键因素[21-23]，比值

大则骨吸收大于骨形成，比值小则骨形成大于骨吸

收，系统中的三者处于相互影响制约的关系。Luo
等[24]在动物实验的基础上，测定人成骨细胞中脂联

素对 OPG/RANKL/RANK 系统的作用，观察各

mRNA 及蛋白产物的表达情况，结果发现脂联素可

诱导表达 RANKL，阻断 OPG 的表达，从而间接促

进破骨细胞形成。 

刘幼硕等[25]用不同浓度的脂联素干预，然后分

时间段用 RT-PCR 和 ELISA 法检测 OPG、RANKL
的 mRNA 和蛋白表达，结果表明脂联素呈剂量和时

间相关性地抑制人成骨细胞 OPG 的 mRNA 及蛋白

表达；并呈剂量和时间相关性地促进人成骨细胞

RANKL 的 mRNA 及蛋白表达。接下来他们又用

AdipoR1-siRNA 沉默 AdipoR1 的表达；用 MAPK
阻断剂 SB203580 阻断 p38 后，用相同方法观察脂

联素对成骨细胞 RANKL 和 OPG 的作用，结果均被

阻断，这些实验结果表明在成骨细胞中，脂联素通

过 AdipoR1/p38 途径促进 RANKL 的分泌，并抑制

OPG 的表达。 
4  结语 

脂联素在骨组织中的生理作用，其实是对成骨

和破骨两方面综合作用的结果，它可以在很多环节

作用于 OPG/RANKL/RANK 系统，但具体的作用机

制有待进一步研究。有效地干预和调节脂联素的表

达模式及其信号通路，可能对骨代谢产生积极的影

响。有关脂联素的临床研究现阶段并无一致结论，

需要在更多的临床研究中确定脂联素和骨密度的相

关性。脂联素作为近年来新发现的一种内源性多肽，

其基因结构已逐渐阐明，生物学作用的多样性决定

其具有改善胰岛素抵抗、抗动脉粥样硬化、降血糖、

调血脂等多重作用。因此需要一直关注着它的进展，

搜集更多的临床试验证据，为骨质疏松的临床治疗

提供新的思路。 
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