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瘦素对骨代谢的影响 
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瘦素(Leptin)是一种主要由白色脂肪组织产生 

的 16kDa蛋白质(胎盘、胃和骨骼肌也有少量产生)， 

由三个外显子的ob基因编码。Leptin在血浆中的浓 

度与机体脂肪储备量正相关，通过下丘脑神经元来 

调节摄食行为、能量代谢和生殖内分泌功能。近来 

的研究发现瘦素不仅与物质能量代谢有关，而且对 

骨代谢也有影响。虽然已知体脂含量是骨量的重要 

因素之一，但两者之间的确切联系机制尚不清楚，瘦 

素可能在其中起重要作用。 

一

、瘦素对骨代谢的直接影响 

1．瘦素水平与骨量的人群观察 

Yamauchi等测定 139名绝经后健康女性的骨密 

度(BMD)和血清瘦素水平，发现两者呈显著正相关。 

经过体脂含量和年龄校正后的多重回归分析显示， 

瘦素与股骨颈及全身 BMD呈正相关且存在显著性。 

发生过脊柱椎体骨折的女性血清瘦素明显低于未发 

生骨折的女性_l J。澳大利亚 214名健康非肥胖女性 

参加的研究也显示脊椎、股骨、股骨颈及全身 BMD 

与瘦素水平明显正相关_2 J。这提示血清瘦素在骨量 

的维持和改善中具有重要作用。虽然瘦素与骨代谢 

的血清学指标之间的关系较为复杂，但初步结果显 

示瘦素可以抑制过多的骨吸收，使骨吸收与骨形成 

保持相对的平衡，可能在绝经后女性防止骨量丢失 

有意义_3 J。瘦素水平与骨特异碱性磷酸酶正相关， 

与骨钙素(oc)和尿 1型胶原羰基末端肽(PICP)呈 

负相关；用体脂含量及尿肌酐校正后，瘦素仍然与尿 

PICP显著相关。因而，瘦素是一项反映绝经后女性 

全身及股骨颈 BMD的独立指标_3 J。 

BMD随体脂含量的增加而提高，减肥有可能导 

致 BMD下降并带来骨质疏松的危险_4 J。绝经后肥 

胖女性经过 6个月的饮食控制，与对照组相比，饮食 

控制组的体重下降(10．0±5．5)％，体脂含量降低 

(18．7±11．3)％，但全身 BMD也降低(1．2±1．2)％， 
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差异均有显著性。减重组的瘦素水平逐渐下降，骨 

质吸收与形成的比率要高于对照组_4 J。而芭蕾舞演 

员的骨量减少与营养不良状态及月经稀少有关，营 

养不 良导致瘦素水平低下和 BMD降低_5 J。所以，肥 

胖对骨质疏松的发生有一定拮抗作用，而消瘦是骨 

质疏松的风险因素。 

神经性厌食症的患者常见有骨质减少或骨质疏 

松，经过心理治疗和饮食调整后，患者的 BMI显著 

增加，同时血清瘦素与 IGF一1水平也明显增高，骨形 

成指标 PICP及骨碱性磷酸酶显著增高，而骨吸收明 

显降低_6J。说明营养状况的改善通过血清瘦素与 

IGF一1水平升高增加骨量_6J。 

此外 ，在一项 137名绝经前女性、165名绝经后 

女性和 343名男性参加的研究 中表明：女性无论绝 

经与否其瘦素水平与 BMD显著相关，而男性则无此 

相关性。说明瘦素在女性中介导体脂对骨量的影 

响，而在男性中无此作用_7 J。 

2．瘦素对骨细胞和骨代谢的实验研究 

123名健康的绝经后女性研究发现，IGF一1水平 

与年龄和绝经期长短有关 ，且与 BMI呈负相关；瘦 

素水平与 BMD、血清碱性磷酸酶(TAP)和尿羟辅氨 

酸／肌苷比值(HP／Cr)密切相关。如果用 BMI校正， 

则上述相关性消失，说明瘦素对 BMD和骨的作用与 

BMI有关_8 J。慢性肝脏疾病的患者血清瘦素水平与 

BMD呈负相关。具体机制尚不明了，推测可能与肝 

脏病患者对生长激素的反应较差，IGF一1的生成受到 

某种影响有关_9 J。瘦素刺激成骨细胞合成 IGF一1，并 

抑制破骨细胞，从而促进骨形成。 

原代培养的正常人成骨细胞(hOBs)合成并分泌 

瘦素。瘦素的合成发生在骨细胞矿化和／或过渡时 

期，而在成熟后即消失。向进入矿化期的 hOBs细胞 

和骨肉瘤细胞培养液中加入重组瘦素，可以显著增 

加骨 细胞 的矿 化结 节_l。。。若 分别 以瘦素、1，25 

(OH) D3及甲状旁腺素( H)培养成骨细胞，无论 

是否存在 唧 ，瘦素都可以刺激细胞增殖和胶原合 

成。在培养第 2和第 5周时瘦素显著增加 TGrp、 
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IGF．1、胶原．Ia、碱性磷酸酶、骨钙素和骨蛋白素 OPG 

等的 mRNA水平⋯J。 

瘦素促进人骨髓基质细胞促进成骨细胞分化而 

抑制向脂肪细胞分化。在进入瘦素高水平表达；而 

远离毛细血管的增殖期软骨细胞中没有瘦素表达。 

瘦素可以促进人内皮细胞的增殖，迁移，小管形成和 

基质金属酶．2(MMP2)的活性，这提示瘦素可能通过 

调节血管新生而影响软骨的骨化_】z-。 

瘦素直接调节骨细胞的生长，刺激从大鼠分离 

的成骨细胞增殖。给大鼠注射瘦素可以降低骨的脆 

性_】 。切除卵巢的大鼠将发生明显的骨质丢失，与 

对照组相比，在补充雌激素的同时补充瘦素可以减 

少小梁骨丢失。改善小梁骨的结构，促进皮质骨形 

成。瘦素降低 RANK配体 mRNA水平。说明瘦素对 

卵巢去势大鼠的骨质丢失有保护作用，而且可能是 

通过骨蛋白素／RANK途径介导的[14 J。 

二、下丘脑在瘦素与骨代谢中的作用 

瘦素在外周对骨形成有直接的促进作用，但瘦 

素经中枢下丘脑对骨代谢的影响却完全不同，实验 

显示瘦素可以通过下丘脑途径抑制成骨细胞的骨形 

成过程，缺乏瘦素的性腺功能低下动物模型骨量保 

持在较高的水平[15 J。瘦素的中枢性作用是通过下 

丘脑瘦素受体发挥对骨形成的抑制作用。 

1．下丘脑瘦素对骨代谢的抑制效应 

Ob／ob小鼠接受脑室内瘦素注射，其原本较高 

的骨量发生下降【】 。瘦素缺乏的 ob／ob雄性小鼠 

和瘦素拮抗的db／db雄性小鼠血清骨钙素都升高； 

而且腹腔内注射瘦素可以使ob／ob小鼠的骨钙素水 

平增加，这些作用可能与下丘脑．垂体．睾丸轴或．生 

长激素轴有关，或直接作用于成骨细胞上。这些结 

果提示饥饿及体重减轻时瘦素水平降低 ，同时成骨 

细胞活性也降低，说明瘦素影响骨质转化-】 。 

下丘脑神经肽Y(NPY)神经原同时表达 NPY．Y2 

受体和瘦素受体，NPY是介导瘦素在下丘脑中作用 

的下游因子之一。向脑室中注射 NPY或瘦素均可 

以引起骨质丢失。与正常对照组相比，NPY．Y2受体 

缺失的小鼠小梁骨量增加 2倍，骨小梁数量和厚度 

也有增加。选择性 NPY．Y2基因敲除小鼠在 5周内 

小梁骨量就有明显增加。这种下丘脑特异性 NPY． 

Y2受体的缺失刺激成骨细胞活性，增加骨的矿化和 

骨的形成。血清总钙、瘦素和下丘脑．垂体．肾上腺 

轴、．甲状腺轴、．生殖腺轴及．生长激素轴却没有明显 

变化。这提示 NPY．Y2受体对骨代谢的调节与体液 

机制无关【埔J。 

2．下丘脑瘦素对骨代谢抑制作用的解释 

从上文中可以发现，瘦素对外周骨代谢具有促 

进作用，但中枢下丘脑则表现为抑制效应，推测这种 

不一致的现象与瘦素的信号效应有关。瘦素不仅仅 

是一种抗肥胖激素，而是一种传递能量缺乏的信号， 

在中枢系统具有神经内分泌因子的功能。食物匾乏 

可以使瘦素水平下降，啮齿动物只要限制碳水化合 

物摄人数小时就可以出现瘦素水平降低；因此，瘦素 

可能在外界食物匾乏时向中枢传递某种“饥饿”信 

号，中枢在对信号整合后系统地调节机体神经内分 

泌。这种整体的调节激活下丘脑．垂体．肾上腺轴， 

引起皮质醇水平上升(这样可以使机体提高觅食和 

生存的机会)；却抑制下丘脑．垂体．甲状腺轴和下丘 

脑．垂体．性腺轴，在啮齿动物还可以抑制生长激素 

和IGF．1的产生(降低机体代谢率，避免在不利的环 

境中因妊娠、分娩及生长等而耗费额外的能量)。这 

种主要由瘦素水平降低触发的整体调节对维持个体 

在不良环境中的生存和主要脏器正常功能具有重要 

意义，这可能是生物在漫长的进化中产生的一种防 

御机制。 

然而，这种防御机制对全身的骨骼及骨代谢极 

为不利。过高的皮质醇和降低的性激素、甲状腺素 

以及 IGF一1水平对骨代谢产生综合的抑制作用。为 

拮抗这种不利的影响，低于正常水平的瘦素失去对 

骨代谢的抑制，从而产生促进骨代谢的效应。虽然 

具体的机制尚不明了，但这也许是机体在不良环境 

中维持骨量的一种神经内分泌调节手段。但这种整 

体调节机制是有限的，在神经性厌食症患者，过低的 

瘦素已经无法通过下丘脑发挥对骨质的调节作用， 

导致骨量严重下降。而在外界环境改善之后，机体 

瘦素水平迅速升高，但机体为防止周围环境再次恶 

化而保持食欲，此时血循环中的瘦素向脑脊液中的 

转运显著降低，而且中枢对瘦素的作用产生拮抗。 

因此，升高的瘦素在中枢下丘脑就失去对骨代谢的 

促进作用。这时，瘦素在外周对骨代谢的促进作用 

就表现为主要地位。所以，瘦素对骨代谢的影响决 

定于其在中枢和在外周作用的综合效应。 

三、小结 

综上所述，瘦素对骨代谢的调节通过两条途径。 

在外周，瘦素是一种骨合成代谢因子，可以直接刺激 

成骨细胞分化、增殖并促进合成 IGF．1，同时抑制破 

骨细胞从而促进骨的生长。在中枢下丘脑，过高的 

瘦素通过刺激目前尚不明了的下丘脑成骨细胞抑制 
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因子，限制骨代谢。瘦素对机体骨骼的影响是这两 

种效应的综合，在正常机体 ，瘦素的外周作用与中枢 

效应维持较好的平衡。尽管目前对瘦素在骨代谢中 

的作用已经有一定了解，但还处于表面的观察阶段 ， 

尤其对瘦素在骨骼的直接作用和如何通过中枢影响 

骨代谢，还有许多关键问题尚不明了，需要进一步的 

研究。 
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