
·综述·

作者单位：!!""#$ 沈阳，辽宁中医药大学基础医学院

通讯作者：郑洪新，%&’()：*+,-.+/$""$0!$12 34&

骨髓脂肪细胞与骨质疏松症
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近年来，随着细胞分子生物学研究进展，骨髓基

质干细胞（54-, &’6647 8964&’)) 3,))，:;<）分化方向，
及其调控机制在原发性、继发性骨质疏松症发生机

理中的意义引起高度关注。各种原因通过某种机制

导致成骨细胞分化减少，脂肪细胞分化增加，脂肪细

胞进一步刺激更多的造血干细胞，分化为破骨细胞，

进而引起成骨细胞———破骨细胞的偶联失衡，最终

导致骨丢失和骨质疏松。因此，骨髓脂肪细胞生成

及其调控机制的阐明，对骨质疏松症的预防和治疗

具有重要意义。

! 骨髓脂肪细胞的生成

骨髓分造血和基质两大系统，其中造血系统是

更新循环血细胞的成体造血干细胞（=,&’94>4(,9(3
89,& 3,))，=<?8）的主要来源；而基质系统则含有间
叶干细胞或骨髓基质干细胞（:;<），再生或更新许
多间充质组织如骨、软骨、脂肪、肌腱、肌肉和骨髓支

持基质等。骨髓基质干细胞（:;<）具有分化为成骨
细胞、脂肪细胞、软骨细胞、肌细胞，甚至神经细胞等

多向分化的潜能［!］。

在正常骨髓中，骨髓基质干细胞的分化多潜能

性具有重要的生理意义。骨髓基质干细胞具有分化

为成骨细胞的特性，可为骨生长及骨修复提供细胞

来源；可分化为破骨支持细胞，在骨转换时对破骨细

胞发出信号；亦可分为脂肪细胞，可为不同的造血需

要提供灵活反应的空间。由于成骨细胞和脂肪细胞

共祖，具有相同的细胞表型，在特定条件下可相互转

化，存在“此消彼长”的关系。

张维成等［$］观察了体外定向诱导大鼠骨髓基质

细胞分化为脂肪细胞和成骨细胞的过程。在细胞传

代培养中，用地塞米松、#@异丁基@!@甲基黄嘌呤、胰
岛素和吲哚美辛诱导骨髓基质细胞，实现了向脂肪

细胞的定向分化，同时用地塞米松、!@甘油磷酸钠、
维生素 ? 诱导骨髓基质细胞实现了向成骨细胞的

定向分化。实验证实随着诱导条件的不同，成骨细

胞和脂肪细胞均可由骨髓基质细胞分化而来。因

此，如何抑制骨髓基质干细胞的脂肪细胞分化，促进

成骨细胞分化为骨质疏松症治疗的研究提供了新方

向。

" 骨髓脂肪细胞分化的转录调控因子—过
氧化物配体增殖物活化受体!"（##$%!
"）

在骨髓基质干细胞向脂肪细胞分化的多种因子

参与的级联反应过程中 AABC"$起了关键性作用。
"&! 过氧化物配体增殖物活化受体（AABC8）的分型
与结构

AABC8是一类由配体激活的核转录因子，属于

#型核激素受体超家族，包括由不同基因编码的 #
种亚型 AABC$、AABC!、AABC"。AABC"最具有脂肪
组织特异性，在许多脂肪细胞基因转录激活前被诱

导，可转录翻译为 # 种亚种 AABC"!、AABC"$、
AABC"#，其中 AABC"$ 主要在脂肪细胞分化过程中
起关键作用，可通过不同的调节通路促进成脂和抑

制成骨，并与在增龄过程中成脂活性增强和成骨活

性减弱有关。

AABC8的 D个功能结构域由 1 个结构区 B E F
组成：%氨基端结构域由 BG: 结构区形成；&HIB
结合构域由 ?结构区形成；’转录活性调节结构域
由 H结构区形成；(配体结合构域（J:H）由 %GF结
构区形成［#］。

"&" AABC"$信号通路及配体环带上的调节
"&"&! AABC"$信号通路：激动剂小分子进入核内，
与 AABC"$ 配体结合物的氨基酸残基结合，激活
AABC"$，活化的 AABC"$ 一方面与核内的视黄酸受
体（CKC）结合形成异二聚体，再以异二聚体方式与
HIB 上 AABC 反应元件（AAC%）结合。另一方面，
AABC"$的 BF@$功能区构象发生变化，利于核内的
一些共激活分子与 BF@$功能区结合，从而激活靶基
因转录，最终导致脂肪细胞的形成。

"&"&" AABC"配体环节上的调节：AABC"的配体可
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分为内源性配体和外源性配体。内源性配体包括体

内的不饱和脂肪酸及其衍生物，外源性配体包括降

脂药氯贝特，抗炎剂吲哚美辛以及胰岛素增敏剂罗

格列酮等。

根据功能又可分为激动剂和拮抗剂。通过抑制

体内脂加氧酶活性、使用谷胱甘肽来调节内源性激

动剂的量或使用 !!"#!$拮抗剂，均可抑制 !!"#!$
活化状态，抑制骨髓基质干细胞向脂肪细胞分化，促

进向成骨细胞的分化［%］。

!"# !!"#!$的骨代谢效应
!"#"$ 在成骨细胞形成中的应用：骨髓基质干细胞
向成骨细胞分化需要核蛋白结合因子 &’（()* &’）的
存在，()* &’可以激活成骨细胞特有基因的表达，如
骨钙素基因，骨桥蛋白基因以及"型胶原纤维基因
等。如果缺少该因子的小鼠则成骨细胞数量减少，

骨矿化过程减弱。!!"#!$在骨髓基质干细胞分化
中起重要作用，它可抑制 ()* &’ 的表达从而抑制成
骨细胞特有基因的表达。

!"#"! 在破骨细胞分化中的作用：破骨细胞来源于
骨髓基质中的前体细胞，其分化形成过程中涉及 +
种蛋白质：,!-./、#"01配体、,!-。向 23+%4 造血

干细胞（23+%4 5627）和人类间质细胞（89627）的共
培养系中加入外源性 ,!-./ 后，破骨细胞生成增
加；同时还发现 23+%4 5627 表达 !!"#!，而 89627
不表达 !!"#!［:］。
!"#"# 与骨密度（;93）的关系：骨质疏松症的特征
是骨量水平显著降低，骨量水平通常以骨密度

（;93）表示，;93 值的高低与遗传和环境因素有
关。6<=>?@等［A］采用 !2#.#B/!方法检测了日本妇
女 !!"#!基因中第 A位外显子的 2!C突变产生的
等基因多态性。结果发现 2D2型纯合子最多，且总
体 ;93水平显著高于 2DC型和 CDC型杂合子，提示
!!"#!基因对 ;93的作用可能发生在早期，如机体
生长发育阶段。这种影响可能是直接的，也有可能

是间接的。

# 参与调节骨髓脂肪分化的调控因子

一系列研究表明，多种激素、细胞因子或生长因

子是脂肪细胞分化的重要调节因子，诸如类固醇激

素、雌激素、生长激素、转化生长因子.#、’，$:
（,5）$3+ 等。这些因子介导骨髓脂肪细胞和成骨细

胞之间的通讯网路，它们通常与其相应受体结合而

激活调控级联反应。体内、外研究已证明，与

!!"#7、糖皮质激素受体、雌激素受体、E3# 结合的

配体可调节骨髓基质干细胞的脂肪细胞生成和骨生

成。

#"$ 促进骨髓脂肪细胞分化的调控因子
#"$"$ 糖皮质激素及其受体：董友等［F］研究 !!"#!
在糖皮质激素诱导的骨质疏松中的表达中，观察了

实验组的骨密度及骨量明显低于正常对照组，且髓

腔内脂肪细胞也明显多于对照组，出现脂肪细胞堆

积；进一步的免疫组化结果表明，!!"#!在正常组少
量表达，而模型组的表达明显增高，且 !!"#!的表
达量与骨丢失量呈正相关；表明 !!"#!的高表达使
骨髓腔内脂肪细胞增多，而成骨细胞数相应减少，可

能是糖皮质激素诱导骨质疏松的发生机理。糖皮质

激素受体可能介导脂肪细胞分化的全过程。体外研

究表明，糖皮质激素通过糖皮质激素受体的配体结

合域介导的非转录因子机制刺激髓外前脂肪细胞系

+C+/’的分化，进而通过 2DB;!#的转录活化启动 2D
B;!$的表达，并推测这一反应也存在于骨髓前脂肪
细胞［G］。对糖皮质激素受体信号的调控可能有助于

骨质疏松症的治疗。

#"$"! !!"#!配体：目前，针对 !!"#!治疗骨质疏
松等骨丢失疾病的研究主要集中在 !!"#!配体方
面。!!"#!配体不仅可以激活 !!"#!同时可抑制
成骨细胞转录调控核蛋白结合因子 &’ 的表达和作
用，从而促进干细胞的成脂分化。罗格列酮是噻唑

烷二酮类（CH37）胰岛素增敏剂，是 !!"#!的配体。
罗格列酮通过激活 !!"#!转录活性，明显增加骨髓
内脂肪组织量，同时减少骨密度和骨小梁面积。因

此抑制 !!"#!配体合成可能是减少骨髓基质干细
胞脂肪化的关键［I］。

#"! 抑制骨髓脂肪细胞分化的调控因子
#"!"$ 转化生长因子.#（C-J.#）及其受体 ：C-J.#是
成骨细胞中含量较多的生长因子，C-J.#在成骨细
胞的促进作用，可通过刺激骨髓成骨细胞祖细胞克

隆数量和增殖能力，从而达到增加成骨细胞数量和

活性的作用；C-J.#对破骨细胞的抑制作用主要通
过抑制破骨细胞前体细胞的增殖与分化，从而抑制

破骨细胞形成。现已知道，骨髓基质细胞和脂肪细

胞上都有 C-J.#相关因子的受体和 ;9! 的受体。
C-J.#和高浓度的 ;9!能延迟骨髓基质细胞向脂肪
细胞分化［’K］。

#"!"! 雌激素及其受体：雌激素在维持骨量平衡中
具有重要作用。袁成良等［’’］研究 ’F#.雌二醇（B$）

对大鼠骨髓基质细胞 !!"#!$ =#0"表达的影响，探
讨 B$ 对成骨细胞的作用，结果表明 B$ 能促进骨髓
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基质细胞 !!"#!$ %#&"及蛋白的表达，且呈剂量依
赖性，降低 "’!活性及"型胶原的合成，促进其向
脂肪细胞分化，抑制成骨细胞的生成。雌激素缺乏

时骨髓基质细胞 !!"#!$ %#&" 表达减弱，()* +,
%#&"表达增强使其向成骨细胞分化，进而影响破
骨细胞生成及活性，产生高转换型骨代谢。

最近，植物雌激素被选作防治骨质疏松症的药

物，如植物雌激素 -./012.0/可通过雌激素受体，包括
自分泌或旁分泌 3-45#信号途径，促进骨髓基质细
胞向成骨细胞分化同时抑制向脂肪细胞的分化和成

熟。然而 -./012.0/的作用十分复杂，在低浓度时其
作用类似于雌激素，可刺激骨生成，抑制脂肪细胞的

生成；在高浓度时则作为 !!"#!配体，导致脂肪细
胞生成增加，骨生成抑制［,$］。

!"#"! ,，$6（78）$9: 与其受体（;9#）：,，$6（78）$9:

是重要的骨形成促进剂，表现在促进骨髓基质细胞

向成骨细胞的分化而降低骨吸收的作用。,，$6
（78）$9: 除了能促进成骨细胞的形成外，还可抑制

多种细胞的脂肪形成。,，$6（78）$9: 抑制培养小鼠

骨髓基质细胞，通过激活 !!"#受体诱导的脂肪形
成，其中对 !!"#!激活诱导的脂肪形成抑制作用较
弱［,:］。

有关 ;9#对脂肪细胞生成的作用的研究很少。
有报道 ;9#通过 ;9: 依赖的方式抑制 !!"#$而非
!!"#!的转录活性，;9#信号可作为经由 !!"#$通
路调节脂质代谢的因子［,<］。

$ 骨髓脂肪细胞与骨质疏松症

骨质疏松症（7!）是以骨量减少、骨显微结构退
化为特征，致使骨脆性增加，易于发生骨折的一种全

身性骨骼疾病。增龄、去卵巢及其他原因造成的骨

质疏松症都存在骨量减少和骨髓脂肪增加，在各种

类型的骨质疏松症患者中发现骨髓中的脂肪细胞与

松质骨的骨量成反比。

$"% 老年性骨质疏松症
又称退化性骨质疏松症，是生理衰老在骨骼方

面的一种特殊表现，属原发性骨质疏松症%型。
衰老过程中脂肪细胞会出现再分布，使得脂肪

在应该存在的部位（如皮下）沉积减少，而不应存在

的部位（如肌肉、骨髓）沉积增加，对机体造成不良影

响。现在研究认为随着年龄的增长，骨髓腔内的脂

肪细胞不仅是体积增大，数目也大大增加，呈直线上

升趋势，尤其是四周骨髓的骨髓腔中约 =>?被脂肪
细胞占据。在临床研究中也发现儿童的骨髓腔中脂

肪细胞含量较少，主要为具有造血功能的“红骨髓”，

老年人骨髓腔内主要是没有造血功能的“黄骨髓”。

在老年性骨质疏松病人中，骨髓腔的脂肪细胞也大

大增加，成骨能力降低［,6］。

陈槐卿等［,@］对比研究了 :、@、=、,$个月龄大鼠
的骨髓基质干细胞（ABC）向成骨与成脂能力的变
化。大鼠 ABC的成骨能力检测了"型胶原的 %#&"
水平。结果发现，在诱导 $ D后大鼠 ABC的"型胶
原的 %#&"水平就有明显的随年龄增长而降低的趋
势，到诱导 E D后的 ,$个月龄大鼠 ABC "型胶原的
%#&"表达较 :个月龄组明显降低。大鼠 ABC的成
脂能力检测了脂蛋白脂酶（’!’）%#&"水平。结果
发现，在诱导 $ D后大鼠 ABC的 ’!’ %#&"水平就
有明显的随年龄增长而增高的趋势，到诱导 E D后，
,$个月龄大鼠 ABC的 ’!’ %#&"表达较 : 个月龄
组明显增长。结论为大鼠的 ABC随月龄增长成骨
能力降低，成脂能力增强。

丰盛梅等［,E］观察了大鼠骨髓细胞中过氧化物

配体增物激活受体（!!"#!）与核蛋白结合因子 +,
（()* +,）表达的增龄性变化。实验结果显示，增龄过
程中骨髓细胞 !!"#!%#&"表达的增加出现在 E月
龄以后，,F月龄为最显著，表明骨髓基质细胞向脂
肪细胞分化的增强，与老年性骨质疏松症常伴骨髓

中脂肪组织增加的现象一致；: 月龄大鼠骨髓细胞
中 ()* +, %#&"表达水平最高，表明该阶段骨髓细
胞向成骨细胞分化加速以适应骨骼快速生长的需

求；,F月龄以 (D* +, %#&"表达仅为 :月龄的 @?，
表明向成骨细胞分化程度减低，成骨细胞前体明显

减少，与大鼠骨量增龄性变化相一致。结果提示，

!!"#!在老年大鼠骨髓基质干细胞向成骨细胞分化
抑制，同时向脂肪细胞分化增强的过程中起一定作

用，这可能是老年性骨衰退发生的细胞分子机制之

一。老年人由于 ABC向成骨细胞分化受抑制，而脂
肪细胞生成增多，且成骨细胞分裂增殖缓慢及骨形

成因子合成分泌减少等原因，使成骨细胞数量减少、

活性衰退导致骨形成期延长，骨形成率降低，表现为

“低转换”型骨质疏松症。

$"# 绝经后骨质疏松症（!B7!）
由于绝经期卵巢功能减退，内源性雌激素分泌

减少与绝经后骨质疏松症发生有密切关系。在卵巢

切除大鼠模型中，雌激素水平降低导致骨体积减少、

骨吸收表面增加、骨髓脂肪含量增加。杨丽等［,F］观

察对去卵巢骨质疏松大鼠骨形态学的影响，结果显

示，模型组骨小梁纤细、数目减少且形态结构完整性
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差，有的部位有骨小梁间隙增大、骨髓腔增宽、骨髓

腔内脂肪细胞增多。

袁成良等［!"］探讨雌二醇（#$）对大鼠骨髓基质

细胞在向成骨细胞分化过程中 %&’()*%与 ’’+(!$
,(-+表达的影响，结果提示 #$ 通过对骨髓基质细

胞 %&’()*%与 ’’+(!$ 表达的调节，从而调控基质
细胞向脂肪细胞的分化。绝经妇女因雌激素缺乏，

#$ 对骨髓基质细胞 ’’+(!$ ,(-+表达的调节作用
下降，使其向成骨细胞分化，继而破骨细胞增加，引

起高转换骨代谢，可能是绝经后高转换骨代谢发生

的机制之一。

!"# 继发性骨质疏松症
继发性骨质疏松症，是指由于某此疾病或长期

服用某些药物等诱发的骨量减少、骨的微观结构退

化，致使骨的脆性增加，导致易于发生骨折的一种全

身性骨病。其中长期的糖皮质激素治疗导致骨量丢

失，增加骨折的发生率是继发性骨质疏松症的最常

见原因。

王华松等［$.］观察地塞米松诱导骨髓基质细胞

向脂肪细胞分化的作用，结果表明骨髓基质细胞内

脂滴出现，随着诱导的时间延长细胞内的脂滴逐渐

增加，并融合成大的脂泡。在高浓度的地塞米松诱

导下骨髓基质细胞可分化为脂肪细胞，这可能是激

素性骨质疏松症的发病原因之一。

殷力等［$!］进行了地塞米松调节骨髓基质细胞

成脂及成骨分化的研究，结果表明，地塞米松能够诱

导骨髓基质细胞表达脂肪特异性基因"/$ ,(-+，同
时降低成骨基因#型胶原的 ,(-+表达，即从基因
调控水平直接诱导其向脂肪细胞分化，减少向成骨

细胞分化。

综上所述，骨质疏松症可能归因于骨髓脂肪细

胞生成增加和骨生成受损。骨髓脂肪细胞生成与骨

生成、造血生成和破骨细胞生成之间存在复杂的关

系。骨髓脂肪细胞可能被视为骨质疏松症防治的重

要靶细胞，调控骨髓脂肪细胞生成过程中的信号通

路，可能成为骨质疏松症防治药物设计的重要分子

靶点。
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