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肥胖与骨质疏松
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摘要：肥胖与骨质疏松症这两种复杂遗传病，从发病机制而言，两者可能共享某些环境因素和遗传因

素。有研究显示，体重增加对预防骨质疏松症发生有保护性作用，降低骨折风险。肥胖形成过程中，

与体重相关的许多激素与骨量变化有关，如：脂肪组织分泌的瘦素、雌激素、脂联素；消化道分泌的胃

饥饿素；胰腺分泌胰岛素、胰淀素。然而，近年来也有一些不同的研究发现，过度脂肪组织增加并不能

预防骨折的发生。可见肥胖和骨质疏松之间内因与外因的相互作用错综复杂，导致不同人群出现不

同的研究结果。推测可能在不同体脂比例条件下，体脂与骨量形成呈现不同的关联。
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肥胖为长期能量平衡失衡所致体内脂肪组织脂

肪异常分布或堆积过多，是一种多因素的慢性代谢

性疾病。其患病率约为 CD E !"D，流行病学调查

显示，全球超重及肥胖人群数量达到约 !! 亿［!，F］。

F""C 年，中国营养与健康状况调查公布我国居民超

重和肥胖患病率之和为 FGHFD，超重患者为 FH!!C
亿人，肥胖患者为 IJ## 万人［G］。肥胖患病率呈全球

性增加趋势，且常与 F 型糖尿病、高血压、血脂异常、

心脑血管疾病伴发出现，对社会经济、生物学影响

巨大。

骨质疏松症是以骨量减少、骨组织微结构破坏、

骨强度减弱和易于骨折为主要表现的代谢性骨病。

临床上常用骨矿密度（KLM）表示骨量。该病与年龄

相关，是影响老年人群生活质量和病死率的重要病

因，日益受到医学界重视。预计到 F"C" 年，IC 岁以

上人群患病人数将由目前 GHFG 亿升至 !CHCC 亿人

次，其 中 J"D 为 女 性 患 者，F"D 为 男 性 患 者［#，C］。

!NN" 年，亚洲资料提示有 FID髋部骨折是骨质疏松

症所致，预计到 F"C" 年将上升至 #CD［I］。

肥胖和骨质疏松症均是在各种高危环境因素基

础上，多种易感基因累加效应所致，为多基因复杂遗

传病。许多研究显示，肥胖与骨矿密度（KLM）正相

关，对预防骨质疏松症发生有保护性作用，降低骨折

风险［O，J］。肥胖和骨质疏松症两者可能共用一些调

节因子。肥胖形成过程中，与体重相关的许多激素

与骨量变化有关，如：脂肪组织分泌的瘦素、雌激素、

脂联素；消化道分泌的胃饥饿素刺激生长激素分泌；

胰腺分泌胰岛素、胰淀素。

2 瘦素（3#,&%)）

瘦素是 05 基因编码的 !IPM 蛋白质，主要由白
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色脂肪组织产生。瘦素在一定程度上发挥着类似生

长因子的效应。瘦素通过中枢神经系统产生抑制食

欲的效应，参与内分泌轴调节，并直接作用于造血前

体细胞、成肌细胞或肺脏细胞，促进其发育。此外，

瘦素还作用于血管内皮细胞，参与血管形成［!］。一

系列以瘦素缺陷导致肥胖的小鼠为试验对象的研究

体现出其潜在的抗肥胖效应。然而，在肥胖人群的

研究中，瘦素呈现明显升高趋势［"#，""］，这一定程度

上反映了肥胖个体存在瘦素抵抗机制。瘦素参与骨

代谢机制复杂，主要体现在中枢和外周两个方面。

在外周，瘦素作用于骨髓间质细胞，促其向成骨细胞

转化，抑制破骨细胞形成，从而促进骨骼形成；在中

枢，通过与下丘脑核内特定受体结合抑制骨形成。

目前，关于瘦素与骨代谢的影响研究结果仍存在争

议，一些研究结果提示瘦素对预防骨质疏松症具有

保护性作用［"$，"%］，同时也有一些研究未发现类似阳

性结果［"&，"’］，一项横断面研究显示女性个体，瘦素与

()* 正相关，而男性个体则无关［+］。这些结果提示

瘦素参与骨代谢多个方面，其综合效应的结果可能

因年龄、性别及骨骼状态而不同。

! 雌激素（"#$%&’"(）

雌激素不仅在生殖系统发挥着重要的作用，其

水平下降还与多种疾病相关，如：骨质疏松症、肥胖、

心脑血管疾病。雌激素参与调节代谢，及白色脂肪

组织的分布，涉及脂肪分解及合成、脂质沉积、脂肪

细胞增殖。绝经后女性雌激素水平下降，随之中心

性肥胖增加。雌激素抑制破骨细胞介导的骨吸收功

能，促进成骨细胞成骨作用，从而降低骨转换。男性

和女性骨质疏松症均与雌激素水平降低有关［",］。

此外，雌激素可以增加脂肪组织瘦素表达［""］。雌激

素受体（-./012-3 0-4-5/10，67）作为雌激素结合蛋白，

由 678!和 678"组成，是雌激素信号途径介导的核

心物质［"9］。678!更多参与雌激素对骨骼的成骨作

用［",，"+］。

) 脂联素（*+,-&(".$,(）

脂联素编码基因主要在白色脂肪组织和褐色脂

肪组 织 表 达，与 其 他 脂 肪 细 胞 因 子（肿 瘤 坏 死 因

子8!、抵抗素）不同，在胰岛素抵抗的肥胖啮齿类动

物模型中，脂联素表达减少。脂联素具有胰岛素增

敏作用，在肥胖人群，特别是腹型肥胖个体，脂联素

表达减少［"!］。:-34;<= 等［$#］的研究显示脂联素与腹

部脂肪及 ()* 负相关，提示其可能对于腹型肥胖及

骨质疏松具有保护性作用。目前脂联素对骨代谢的

影响机制尚不明确，已知的研究结果提供了潜在可

能存在的机制，如：脂联素与肿瘤坏死因子8!家族结

构相似，如：7>?@8: 和护骨素，后两者参与调节破

骨细胞形成。脂联素通过 4>)A 依赖途径抑制核转

录因子8#( 活性，而后者是破骨细胞形成过程中重

要的转录因子［$"］，此外，脂联素抑制骨髓脂质形成，

影响骨髓环境［$#］。

/ 胃饥饿素（’0%"1,(）

胃饥饿素是由胃分泌入循环的多肽类激素，$+
个氨基酸组成，是目前惟一已知在循环中促进食欲

的激素，是生长激素促泌素受体（BCD87）的内源性

配体，参 与 能 量 代 谢，促 进 食 物 摄 入，使 体 重 增

加［$$］。有研究显示外周注射胃饥饿素降低脂肪利

用，长期中枢注射该激素，作用于脂肪组织，促进脂

肪储存的酶随之增加［$%］。抑制肥胖个体胃饥饿素

效应促进减轻体重［$$］。BCD87 在脑内和外周组织

（如：垂体、胃、小肠、胰腺、胸腺、性腺、甲状腺、心脏）

广泛表达，因此，胃饥饿素在激素分泌、糖代谢、胃肠

道功能、心血管功能、免疫、骨代谢、细胞增殖、炎症

等许多方面均有作用［$&］。研究显示合成的胃饥饿

素激动剂直接刺激骨细胞生长，提示胃饥饿素参与

成骨作用［$’］。

2 胰岛素（,(#31,(）

胰岛素是由胰岛"细胞分泌的降糖激素，主要

作用在于维持糖代谢平衡。肥胖个体多伴随高胰岛

素血症或胰岛素抵抗。研究显示胰岛素水平与肥

胖、()* 相关，提示胰岛素可能介导肥胖预防骨质

疏松效应，其可能的机制为胰岛素有直接促成骨细

胞有丝分裂作用，增加脂肪组织瘦素表达［""］；胰岛

素也可能作为其他激素（如瘦素、胰淀素）效应的标

记物存在［$,］。

4 胰淀素（*561,(）

胰淀素，也称为胰岛淀粉样多肽，与胰岛素共存

于"细胞分泌颗粒内，在糖或其他刺激下与胰岛素

共同分泌。胰淀素作为胰岛素的补充，主要参与糖

代谢，其作用体现在减慢食物在小肠的吸收及抑制

胰高血糖素分泌［$9］。此外，在骨骼，胰淀素作为一

种生长因子，促进成骨细胞增生，抑制破骨细胞活

性；在中枢，参与调节记忆、行为等活动，并在一定程

度影响血压［$+］。外周予以超生理剂量胰淀素降低
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食物摄入，! 型及 " 型糖尿病注射胰淀素激动剂普

兰林肽 ! 年，体重下降 #$% & !$’ 公斤［"(，")］。

然而，近年来也有一些不同的研究结果发现，过

度脂肪组织增加并不能预防骨折的发生［"*+(!］。一项

大规模中国人群的研究结果显示，体重固定的基础

上，体脂含量与骨量负相关，体脂含量高的个体发生

骨量减少、骨质疏松和骨折的几率增加［(#］。新近发

表的一项以中国人群和高加索人群为对象的研究中

发现，遗传因素和环境因素与体脂含量和骨量均负

相关，提示体脂增加无益于骨量增加［("］。其可能的

机制如下：脂肪细胞和成骨细胞是由同一前体细胞

（多能间质干细胞）分化形成的，过氧化酶增殖活化

受体+!（,,-.+!）介导这一过程。活化的 ,,-.+!促

进间质干细胞优先向脂肪细胞分化。与年龄相关的

骨质疏松症患者骨量减少的同时，骨髓脂肪组织增

加［((］。近来分子遗传学研究进展显示某些候选基

因同 时 参 与 肥 胖 和 骨 质 疏 松 的 形 成，如 /01+!、

,,-.+!、2.+"、/3+4、561+"等。环境因素而言，肥胖

与骨质疏松随着一些因素改变而减轻。如：近年来

有研究显示高钙摄入有助于体重减轻［(’］；牛奶摄入

有助于减轻肥胖和骨质疏松症［(%］；体育锻炼有助于

增加骨量，减少体脂堆积［(4］。此外，一些研究发现，

肥胖患者血清 "%+羟维生素 7( 水平下降［()］，一些病

理性肥胖患者伴有继发性甲状旁腺机能亢进［(8］。

综上，肥胖与骨质疏松症这两种复杂遗传病，从

发病机制而言，两者可能共享某些环境因素和遗传

因素。内因与外因的相互作用错综复杂，导致不同

人群出现不同的研究结果。推测可能在不同体脂比

例条件下，体脂与骨量形成呈现不同的关联。因此，

在研究中将研究对象进行分层分析，减少异质性，有

助于进一步揭示肥胖和骨质疏松症发病机制。
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［!)］ .:AKO 30? ,:JI<FCHCKAK <L <KJC<@<Q<KAK： ;<H;C@JK， ;<HLEA;J， :HB

@Q<FQCKK? 5IC 9<NQH:E <L >EAHA;:E /H[CKJAF:JA<H，"##%，（!!%）：((!8+

(("% ?
［!8］ 3CC U，9CKK<@ R，SNKPAEE< .，CJ :E ? 2HB<;QAH<E<FG：X<HC :B:@J:JA<H

QC^NAQCK <CKJQ<FCH QC;C@J<Q+:E@I:? 6:JNQC，"##(，（’"’）：(8* ?
［!*］ U:B<P:WA 5，V:D:N;IA 5，UN=<J: 6， CJ :E ? -BA@<HC;JAH :HB

:BA@<HC;JAH QC;C@J<QK AH AHKNEAH QCKAKJ:H;C， BA:=CJCK， :HB JIC

DCJ:=<EA; KGHBQ<DC? 5IC 9<NQH:E <L >EAHA;:E /H[CKJAF:JA<H，"##4，

（!!4）：!)8’+!)*" ?
［"#］ 3CH;IAW 3，.CFAKJCQ 5>，RKN 1>，CJ :E ? -BA@<HC;JAH :K : H<[CE

BCJCQDAH:HJ <L =<HC DAHCQ:E BCHKAJG :HB [AK;CQ:E L:J ? X<HC，"##(，

（((）：4’4+4%! ?
［"!］ YN;IA Y，UAI:Q: S，-QAJ: V，CJ :E ? -BA@<HC;JAH，:H :BA@<;GJC +

BCQA[CB @E:KD: @Q<JCAH，AHIA=AJK CHB<JICEA:E 61+#X KAFH:EAHF JIQ<NFI

: ;-M,+BC@CHBCHJ @:JIP:G? >AQ;NE:JA<H，"###，（!#"）：!"*4+!(#! ?
［""］ >NDDAHFK 72? 0IQCEAH :HB JIC KI<QJ+ :HB E<HF+JCQD QCFNE:JA<H <L

:@@CJAJC :HB =<BG PCAFIJ ? ,IGKA<E<FG _ XCI:[A<Q，"##4，（8*）：)!+

8’ ?
［"(］ MNQ@IG U0，XE<<D S.? 0NJ I<QD<HCK :HB JIC QCFNE:JA<H <L CHCQFG

I<DC<KJ:KAK? 6:JNQC，"##4，（’’’）：8%’+8%* ?

4!8 中国骨质疏松杂志 "##) 年 !! 月第 !( 卷第 !! 期 >IAH 9 YKJC<@<Q<K，6<[CD=CQ "##)，\<E !(，6<$!!



［!"］ #$%& ’(， )*+,-. /， 0$1234 /#5 61-%-71+3%， 8,&*1-%-71+3%，

839,-.,&*1-%-71+3%， 34: 8,3;23+-%-71+3% ’*.$+9* -< =,;$%14 5

>4:-+;14$ ?$@1$A，!BB"，（!C）："!DE"CF 5
［!C］ G-H123 /， G3473A3 G5 =,;$%14： I9;J+9J;$ 34: KJ4+91-45

8,&*1-%-71+3% ?$@1$A，!BBC，（LC）："MCEC!! 5
［!D］ N-44-; >6，I1%@$;*9$14 OG5 O-$* ,&.$;14*J%14$213 .;$*$;@$ P-4$？

O13P$9$* N3;$，QMMD，（QM）：QRLLEQRM! 5
［!F］ S,19$,-J*$ K，?J77%$* (’，G;J7$; OK，$9 3% 5 ’ ?34:-21T$: I9J:&

34: U.$4E#3P$% >V9$4*1-4 >@3%J39147 9,$ #-47E)$;2 ><<1+3+& -<

8;32%1491:$ 3* 34 ’:HJ4+9 9- W4*J%14 ),$;3.& 14 )&.$ Q O13P$9$*5

O13P$9$* N3;$，!BB!，（!C）：F!"EFRB 5
［!L］ 8;XJY3 (，Z$@-;3% (5 ),$ ;-%$ -< 32&%14 34: ;$%39$: .$.91:$* 14

-*9$-.-;-*1*5 N%141+3 N,121+3 ’+93，!BBD，（RFR）：MEQD 5
［!M］ #3$9 N，G341* (’，U:$4 ’，$9 3% 5 6-:& 23** 14:$V 3* 3 .;$:1+9-; -<

<;3+9J;$ ;1*[： ’ 2$93E343%&*1*5 U*9$-.-;-* W49$;4391-43%，!BBC，

（QD）：QRRBEQRRL 5
［RB］ 0*J \， ]$44$;* I， )$;A$:-A 0， $9 3% 5 ?$%391-4 -< P-:&

+-2.-*191-4，<39 23**，34: *$;J2 %1.1:* 9- -*9$-.-;-91+ <;3+9J;$* 34:

P-4$ 214$;3% :$4*19& 14 N,14$*$ 2$4 34: A-2$45 ’2$;1+34 (-J;43%

-< N%141+3% ZJ9;191-4，!BBD，（LR）：Q"DEQC" 5
［RQ］ 6%J2 /，03;;1* II，/J*9 ’，$9 3% 5 #$.914，P-:& +-2.-*191-4 34:

P-4$ 214$;3% :$4*19& 14 .;$2$4-.3J*3% A-2$45 N3%+1<1$: )1**J$

W49$;4391-43%，!BBR，（FR）：!FER! 5
［R!］ ^,3- #(，#1J \(，#1J 8\，$9 3% 5 ?$%391-4*,1. -< -P$*19& A19,

-*9$-.-;-*1*5 (-J;43% -< N%141+3% >4:-+;14-%-7& 34: /$93P-%1*2，

!BBF，（M!）：QD"BEQD"D 5
［RR］ 8$1 #/，)-49-4-T 85 K39_* %-** 1* P-4$_* 73145 ),$ (-J;43% -<

N%141+3% W4@$*917391-4，!BB"，（QQR）：LBCELBD 5
［R"］ ^$2$% /5 ?-%$ -< +3%+1J2 34: :31;& .;-:J+9* 14 $4$;7& .3;9191-4147

34: A$17,9 23437$2$49 5 ’2$;1+34 (-J;43% -< N%141+3% ZJ9;191-4，

!BB"，（FM，*J..%）：MBFIEMQ!I5
［RC］ I9EU47$ /85 O1$93;& <39*，9$3*，:31;&，34: 4J9*：.-9$4913% <J4+91-43%

<--:* <-; A$17,9 +-49;-%？’2$;1+34 (-J;43% -< N%141+3% ZJ9;191-4，

!BBC，（LQ）：FEQC 5
［RD］ ?$1: #?，#$77$ /，I93.%$9-4 (8，$9 3% 5 ?$7J%3; $V$;+1*$ :1**-+139$*

<39 23** 34: P-4$ :$4*19& 14 .;$2$4-.3J*3% A-2$45 (-J;43% -<

N%141+3% >4:-+;14-%-7& 34: /$93P-%1*2，QMMC，（LB）：QFD"EQFDL 5
［RF］ S-;9*234 (， /39*J-[3 #\， N,$4 )N， $9 3% 5 O$+;$3*$:

P1-3@31%3P1%19& -< @193214 O 14 -P$*19&5 ’2$;1+34 (-J;43% -< N%141+3%

ZJ9;191-4，!BBB，（F!）：DMBEDMR 5
［RL］ IJ$ ’，?1$:9 IN5 6-4$，P-:& A$17,9，34: A$17,9 ;$:J+91-4 A,39 3;$

9,$ +-4+$;4*？),$ (-J;43% -< ZJ9;191-4，!BBD，（QRD）：Q"CREQ"CD 5
（收稿日期：!BBFEB"EQL）
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［ L ］ I1;1* >I，N,$4 \)，’PP-99 )’，$9 3% 5 6-4$ 214$;3% :$4*19& 9,;$*,-%:*

<-; .,3;23+-%-71+ 149$;@$491-4 9- .;$@$49 <;3+9J;$*5 ’;@, W49$2 /$:，

!BB"，QD"：QQBLEQQQ! 5
［ M ］ ‘J34:9 I’，),-2.*-4 O>，I+,4$1:$; O#，$9 3% 5 ><<$+9 -< 3%$4:;-439$

-4 @$;9$P;3% <;3+9J;$ ;1*[ 14 A-2$4 A19, P-4$ 214$;3% :$4*19& ) *+-;$*

<- a QbD 9- a !bC 39 9,$ <$2-;3% 4$+[：9,$ <;3+9J;7 149$;@$491-4 9;13% 5

/3&- N%14 8;-+，!BBC，LB：R"RER"M 5
［QB］ S;19147 =;-J. <-; 9,$ 8>8W 5 ><<$+9* -< ,-;2-4$ 9,$;3.& -4 P-4$

214$;3% :$4*19&：;$*J%9* <;-2 9,$ 8-*92$4-.3J*3% >*9;-7$4c8;-7$*914

W49$;@$491-4*（8>8W）);13% 5 (’/’，QMMD，!FD：QRLMEQRMD 5
［QQ］ 中国老年学会骨质疏松委员会骨质疏松诊断标准学科组 5 中

国人骨质疏松症建议诊断标准（第二稿）5中国骨质疏松杂志，

!BBB，D（Q）：QER 5
［Q!］ 杨红斌，秦跃娟 5将 QMM" 年 S0U 骨密度分类标准应用于绝经

后白人女性之外的群体中 5 中国骨质疏松杂志，!BBF，QR（R）：

!BLE!QD 5
［QR］ ?31*T #=5 I+;$$4147 <-; -*9$-.-;-*1*5 Z >47% ( /$:，!BBC，RCR：QD"E

QFQ 5
（收稿日期：!BBFEBDE!L）
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