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骨髓脂肪细胞生成及其在骨质减少性疾病中的 

意义 

万超 杨庆铭 邓廉 夫 

骨髓基质系统由基质细胞谱系构成，包括未分化的基质 

干细胞及定型分化的脂肪细胞、成骨细胞 、造血支持细胞等 

多种细胞类型。在定型分化的细胞 中，以脂肪细胞最为丰 

富。骨髓脂肪细胞生成在机体的能量储存、骨代谢、脂肪代 

谢、造血支持中发挥重要的病理生理学作用。尤其因增龄、 

绝经、代谢性异常等导致的多种骨质减少性疾病中，骨体积 

的减少则伴随骨髓脂肪成分的增加，脂肪细胞生成是骨质减 

少性疾病中的重要并发症。笔者旨就骨髓脂肪细胞功能、分 

化机制及其在骨质减少性疾病发生机理及临床治疗中的意 

义作一综述 。 

一

、骨髓脂肪细胞的病理生理学功能 

对骨及骨髓器官发生的研究证实，胚胎及新生儿的骨髓 

中不含脂肪细胞，因充满红细胞而称为“红骨髓”。出生后， 

骨髓中脂肪细胞开始形成 ，其数量和大小随年龄的增长呈线 

性增加；至成人时，逐渐变为“黄骨髓”，占据骨髓腔容积的 

50％以上；至老年人，四肢 长骨髓 腔中的脂肪细胞则 占据 

9o％以上。通常，骨髓基质中脂肪细胞的生成与骨骼的发育 

阶段、年龄、造血组织的水平等多种因素相关，具有多方面的 

病理生理功能。如发挥被动作用以充填不再需要造血组织 

生成的髓腔空间；参与机体的脂肪代谢，消除存在于血循环 

中的甘油三酯 ；在造血组织生成或骨形成受到影响的病理情 

况(如失血、骨折)下，发挥局部能量储存库的作用 ；脂肪细胞 

与其它基质细胞间存在表型重叠，在造血过程中充当促进血 

细胞成熟的支持细胞，在骨形成过程中充当成骨细胞“。 ；脂 

肪酸氧化是支持氧化代谢的乙酰辅酶 A的主要来源，在破骨 

细胞能量代谢中发挥活化作用 ；在增龄或骨质疏松 、骨坏 

死 、成骨不全等病理状态下，骨体积减少伴随骨髓脂肪成分 

增加，骨髓基质干细胞的数量及其分化模式也随之发生变 

化。对成纤维细胞克隆形成单位(CFU—Fs)的分析表明，老 

年小鼠骨髓中的基质干细胞数量明显少于幼年小鼠 ；在加 

速衰老小鼠模型(SMAP6)中，成骨细胞生成减少，伴随骨髓造 

血功能的增强及脂肪细胞数量的增加 。在卵巢切除大鼠 

中，雌激素水平的降低导致骨体积减少、骨表面吸收增加，同 

时伴随骨髓脂肪体积的增加 。l临床研究也表明，绝经后骨 
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质疏松症病人骨髓 中脂肪成分增加 ，骨小梁体积减少，与雌 

激素水平的降低直接相关。对于激素性股骨头坏死的研究 

表明，使用类固醇诱发的脂肪细胞数量增多、体积增大可能 

是骨坏死的重要发病机理。发现在外源性类固醇作用下，股 

骨头内的骨髓基质干细胞分化为脂肪细胞 ，“干细胞库”不能 

提供足够的成骨细胞 以满足坏死骨的修复和重建 。。目前 

认为，脂肪细胞生成是骨质减少性疾病发生发展的重要机 

制，此时的脂肪细胞可 由骨髓基质干细胞分化而来，也可能 

在某个“触发点”由成骨细胞通过“转分化”(Trans．differentia． 

tion)转变而来，或由成骨细胞去分化(dedifferentiation)，返回至 

未分化状态 ，再分化(redifferentiation)为脂肪细胞。因此 ，脂肪 

细胞可作为治疗干预的靶细胞 ，通过抑制脂肪细胞的生成 ， 

为骨质疏松症 、骨坏死、成骨不全等骨质减少性疾病开创新 

的防治手段 。 

二 、骨 髓脂肪细胞 的分化 

骨髓脂肪细胞由出生后髓腔中的基质干细胞分化而来， 

并受一系列转录因子的调控。研究证实，在脂肪细胞分化过 

程 中 ，骨髓 基质 细胞 表达 CCAATr加 强子 连 接蛋 白(C／EBP) 

和过氧化物酶体增殖物活化受体(PPAR)基因。其中，过氧化 

物酶体增殖物活化受体(PPAR)属配体活化转录因子核受体 

超家族成员，在脂肪细胞分化的早期表达 ，并与 CCAATr加 

强于连接蛋白 a(C／EBP a)协同调节脂肪细胞分化的一系列 

级联反应 。过氧化物酶体增殖物活化反应元件 (PPRE)位 

于与甘油三酯代谢相关的几种酶的启动子区域 。启动子 

分析表明，转录因子间存在反馈环 ，如 PPAR．y启动子中含有 

C／EBP和肝脏核 因子 3(HNF3)的连接位点。HNF3属 freac 

(forkhead related activators)蛋白家族成员 ，调控脂肪细胞标记 

基因脂蛋白脂酶(IJPL)基因的表达” 。脂肪细胞定型分化依 

赖因子 1(ADD1)、甾醇调 节元 件 连接 蛋 白 1(SREBP一1)也是 

脂肪细胞分化的转录因子，可调节低密度脂蛋白受体基因的 

转录⋯J。另外证实，上述转录因子的强制表达，可使非脂肪 

细胞发生表型转化，如将 C／EBP a和／或 PPAR y2基因转染 

至成纤维细胞 ，则成纤维 细胞转变 为脂肪 细胞” ；PPAR．y和 

C／EBP a联合转染可抑制 G8成肌细胞的肌细胞表型，而呈现 

脂肪细胞表型u 。 

三、骨髓脂肪细胞生成的调控因子、作用靶点及其l临床 

意 义 

1．脂肪细胞分化的调控因子 

目前已知，至少 3种主要的生长因子家族调节骨髓基质 
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细胞的分化，包括类固醇、转化生长因子 p(TGF—p)、前炎症 

细胞因子。这些因子介导骨髓基质脂肪细胞和成骨细胞之 

间的细胞因子通讯网络。如胰岛素、l一甲基 一3一异丁基一 

黄嘌吟(IBMX)、糖皮质激素、生长激素、噻唑烷二酮(thiazo． 

1idinediones，TZD)等可诱导脂肪细胞分化，而这一过程可被白 

细胞介素(IL)一lp、维 甲酸、转化生长因子(TGF)一p、肿瘤坏 

死因子(TNF)一a所拮抗。 

业已证实 ，多种外源性激素是骨髓脂肪细胞分化的调控 

因子。体内研究表 明，高剂量糖皮质激素可导致骨量减少， 

刺激脂肪细胞分化 ；而类固醇激素体外诱导还可促进人、犬 

骨髓基质干细胞向成骨细胞分化 ，如地塞米松诱导成骨特异 

性或相关基因如碱性磷酸酶(ALP)、骨桥蛋白、骨钙素、核心 

蛋 白 多 糖 (decorin)、二 聚 糖 (biglycan)的 表 达 ，加 入 l，25 

(OH)： 可加强地塞米松的作用 ，并获得最大量骨钙素和骨 

桥蛋 白 mRNA的表达 。然 而 ，l，25(OH) 对脂肪 生成 的 

作用仍存争议，如单纯使用 l，2h5(OH) 或再合并地塞米松 

可刺激原代培养的大鼠颅盖骨成骨细胞的脂肪生成 ；而同 

时使用 l，25(OH) D 和糖皮质激素可拮抗大 鼠骨髓基质细 

胞、小鼠颅盖骨成骨细胞或骨髓基质细胞的脂肪生成 。雌 

激素具有骨生成增效剂和脂肪细胞生成拮抗剂 的作用。研 

究表明，人骨髓脂肪细胞表达细胞色素酶 P450和芳香酶，可 

使血循环中的雄激素转化为雌酮或雌二醇 ，这样脂肪细胞便 

充当局部雌激素的来源，可部分补偿雌激素的丢失 。有人 

提出，外源性雌激素可使大鼠骨髓外脂肪细胞体积减少 、代 

谢活性降低，并推测骨髓基质细胞也可能呈现相似的反应。 

因此，雌激素可能通过拮抗脂肪细胞生成 、维持成骨细胞表 

型的机制而发挥治疗骨质疏松症等骨质减少性疾病的作用。 

TGF—p超家族成员(TGF—p、BMPs)是强效的骨生成增 

效剂。各种浓度的TGF一口均是脂肪生成 的拮抗剂“ ；BMPs 

则呈现剂量依赖作用，低剂量 BMPs可促进脂肪细胞分化，而 

较高剂量则呈现抑制作用 。而且，骨髓前脂肪细胞和脂肪 

细胞均表达 BMPs和 TGF—B样生长因子的受体。 

在骨髓微环 境 中，多种前炎症细胞 因子调 节骨 吸收与骨 

重塑，巨噬细胞谱系产生大部分肿瘤坏死因子(TNF a)和白 

介素 l(IL—1)，骨髓基质源性细胞则是含有 gpl30受体的细 

胞因子的主要来源。加】。体外条件下 ，TNFa、IL—l、PGE2、PTH 

可刺激骨髓基质干细胞表达 IL一6、IL—ll，进而通过造血祖 

细胞刺激破骨细胞的分化，促进骨吸收，雌激素则部分拮抗 

这一作用 “；同时，IL一6、IL—ll以及其它含有 gpl30受体的 

细胞因子可通过 自分泌作用抑制骨髓基质细胞的脂肪生成， 

是有效的脂肪生成拮抗剂 j。 

2．作 用靶点 

受体蛋白可作为药物调控骨髓基质细胞分化的靶分子。 

已经证实，可调节基质细胞分化的受体包括核激素受体(过 

氧化物酶体增殖物活化受体 PPARs、糖皮质激素受体 GR、雌 

激素受体 ER、雄激素受体 AR、维生素 D 受体 VDR)、跨膜激 

酶受体 (骨形态发生蛋 白受体／丝氨酸 一苏氨酸激酶、leptin 

受体／酪氨酸激酶)、G一蛋白偶联受体(谷氨酸受体、甲状旁 

腺激素受体)等。 

体内、外研究均证实，与 PPARs、糖皮质激素、雌激素、雄 

激素、VD 受体结合的配体可调节骨髓基质细胞的脂肪生成 

和骨生成。如糖皮质激素的应用可导致骨丢失伴随骨髓脂 

肪增加，并设想骨髓脂肪细胞数量的增加与体积的膨大阻止 

了骨的血供，导致骨坏死或骨折。组织选择性核激素受体配 

体如 PPAR或糖皮质激素受体拮抗剂，在促进骨髓基质细胞 

成骨性定型分化的同时阻止骨髓脂肪细胞的生成 表明 

通过阻断过氧化物酶体增殖物活化受体途径的药物可抑制 

脂肪细胞的生成。 

骨形态发生蛋白受体和 leptin(瘦素)受体是调节骨髓基 

质细胞分化的两种激酶受体复合物。骨形态发生蛋 白受体 

作为一种异二聚体丝氨酸苏氨酸激酶，其 I型成分具有多种 

亚型。其中，结构活性 BMP I B受体的转染可促进骨髓基质 

细胞分化为成骨细胞 ，而 BMP I A受体的转染则促使骨髓基 

质细胞向脂肪细胞分化。而且 ，将该受体的结构阴性形式导 

入未定型分化的基质细胞，能可逆性调节其表型。截断性 

BMP I A受体转染导致骨生成 ，而截断性 BMP I B受体转染 

导致脂肪生成 。因此 ，选择性结合 BMP I型受体亚型的 

配体可调节骨髓基质细胞谱系的分化方向。骨髓脂肪细胞 

分泌的 leptin，是一种活化骨髓基质细胞跨膜酪氨酸激酶受 

体的细胞因子 。已知 leptin受体具有多种亚型，短片段缺 

乏长片段所具有的胞浆酪氨酸激酶结构。通常认为，存在于 

下丘脑的leptin通过其受体长片段形式发挥中枢调节食欲的 

作用 ，而存在于外周的不同受体亚型对骨髓基质细胞的作用 

尚不清楚。体外研究证实 leptin在阻止骨髓基质细胞向脂肪 

细胞分化的同时促进其向成骨细胞分化。这与临床上发现 

的肥胖症儿童血清 leptin水平升高、骨量增加一致 。体内研 

究证实，leptin缺陷小鼠(ob／ob)和 leptin受体缺陷小鼠(db／ 

dh)均因 Letin信号转导途径的阻断而导致骨量增加。将 kp． 

tin注射于 ob／ob小鼠脑室内，则导致骨量丢失，提示 lentin通 

过中枢神经系统途径调节骨形成 。可见 Lepfin在成骨细 

胞水平发挥促进骨形成作用 ，而在中枢神经系统则发挥促进 

骨量丢失作用。因此，Le n受体除了作为抗肥胖病的靶分 

子，还可考虑作为防治骨质减少性疾病的靶分子。 

G一蛋白偶联受体也调节基质细胞的分化。对转基因和 

重组缺陷型小鼠模型的研究表明，表达特定的 fosB亚型的转 

基因小鼠呈现骨硬化、骨髓脂肪细胞数量减少，同时与 G一 

蛋白偶联的谷氨酸盐受体相关的中枢神经系统功能发生改 

变 j。基质细胞和成骨细胞均表达谷氨酸盐受体，而且基质 

细胞具有调节谷氨酸盐摄取、储存、小泡释放所必需的结构； 

在体外，谷氨酸盐增效剂可调节骨髓基质细胞的脂肪生成和 

骨生成，表明谷氨酸盐信号转导途径在基质细胞分化中发挥 

旁分泌作用 。谷氨酸盐对成骨细胞受体的活化有利于骨 

形成，而中枢神经系统受体的活化可能引发神经性副作用。 

缺乏甲状旁腺激素相关蛋白(PTHrP)基因的杂合型小鼠于成 

熟前期即发生成骨不全，伴随骨髓脂肪增多。体外研究证 

实，PTHrP通过改变 PPAR蛋白的磷酸化状态抑制基质细胞 
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的脂肪生成，而通过甲状旁腺激素受体的信号转导需要 G一 

蛋白的偶联 。对 McCune．Albright综合征(纤维性骨炎)的 

研究发现 ，患者骨髓基质呈现异常的纤维发育不 良，以非矿 

化类骨质、骨髓造血支持性基质包括脂肪细胞不能形成为特 

征，并证实该病由刺激性 G一蛋白(Gs)a亚单位的错义突变 

所导致 ；在进行性骨发育异常疾病(P0H)也发现相同的 G 

一 蛋白突变，而且这些病人 的皮 下脂肪组织 出现异位骨 

化 ；另有证实，Gs蛋白a亚单位的反义寡核苷酸序列可促 

进成纤维细胞向脂肪细胞的分化” ，均表明 G一蛋白在基质 

细胞的定型分化中发挥调控作用。 

因此，研制调控骨髓基质干细胞 向成骨细胞方向分化 、 

抑制向脂肪细胞分化的药物是防治骨质减少性疾病药物设 

计的重要方向。作用于受体蛋白的药物可有效抑制骨髓脂 

肪生成、促进骨形成 ，然而，亦存在不少问题 ，如瘦素(1eptin) 

既可直接作用于成骨细胞表面受体促进骨形成 ，又可通过中 

枢神经系统(下丘脑)引起骨丢失；谷氮酸盐既可通过活化成 

骨细胞受体促进骨形成，又可引发神经性副作用，对于这两 

种信号途径，重要的是研制不通过血脑屏障的制剂。而且 ， 

所设计的药物还必须具有器官选择性，即设计选择性促进骨 

髓基质干细胞向成骨细胞分化、抑制向脂肪细胞分化，且对 

骨髓外脂肪组织无副作用的药物才是符合临床要求的。 
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(PM0P)患者的肾阳虚症状。骨康能促进脾虚模型大 鼠康 

复 ，并能抑制血瘀模 型大 鼠血小板 的聚集 ，降低 全血 粘度 、血 

浆粘度及还原粘度；方药疗效研究显示，骨康能提高骨质疏 

松症模型动物骨密度、骨矿含量、股骨最大扭矩，提高模型大 

鼠血清中 E2、CT、BGP的含量 ，并能提高绝经后骨质疏松症患 

者的骨密度 “ ]。 

研究表明，“补肾壮骨、健脾益气 、活血通络”这一骨质疏 

松症的治疗原则是科学、合理的，它对骨质疏松症的中医药 

治疗具有重要的指导意义。临床应用时应根据病人所表现 

出来的证候不同灵活运用。 
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