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n一3多不饱和脂肪酸与骨代谢
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摘要：骨质疏松是当今老龄社会的主要健康和经济问题，影响人类生活质量和寿命，基因因素、脂肪

酸营养摄入等影响骨质疏松及其并发症。脂肪酸是细胞膜的重要组成部分，通过调节钙吸收、破骨细

胞形成、前列腺素的合成、细胞膜n-6／n-3脂肪酸比率、细胞因子及脂质过氧化等可影响骨代谢。本

文综述了膳食中n-3脂肪酸的重要性及fat—l基因对骨代谢的影响，n-3脂肪酸影响人类和鼠的骨代

谢，分析n-3脂肪酸对骨代谢影响的细胞与分子机制。
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Abstract：Osteoporosis is a major problem of public health and economy in the aged society today，which

affects the life equality and life span of human being．The genetic factors and fatty acid nutritional intake

affect osteoporosis and its complication．Fatty acids are important ingredients of the cell membrane．The

bone metabolism can be affected by the regulation of calcium absorption，formation of osteoclasts，the

synthesis of prostagladin，the ratio of n-6／n·3 fatty acids on the cell membrane，the cytokines，and

peroxidation of the fat．This paper reviews the importance of dietary n·3 fatty acids and the effect of fat一1

gene on bone metabolism．N一3 polyunsaturated fatty acids affect bone metabolism of the human and the rat．

The paper analyzes the cellular and molecular mechanism of the effect of n一3 polyunsaturated fatty acids on

bone metabolism．
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骨质疏松症，是一种以骨量低下、骨微结构破

坏、导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨

病。在当今老龄社会中，骨质疏松已成为主要的健

康和经济问题，影响生活质量和寿命。骨质疏松患

者中，髋部和脊柱骨折发生率明显增高。因此，了解

影响骨代谢的因素对预防骨质疏松及其相关骨折是

重要的。基因因素是不可改变的因素，估计在骨量

变化中占约70％；但其他因素如脂肪酸等营养摄

入、身体活动¨’引、体重指数，是可以改变而降低骨

质疏松及其并发症的风险的p o。

除了作为能量来源，脂肪酸是细胞膜的重要组

成部分，也可以作为一些酶及信号分子的底物，还可

作为调节因子对基因表达进行调控。脂肪酸通过调
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节钙吸收、破骨细胞形成、前列腺素的合成、细胞膜

n-6／n·3脂肪酸比率、细胞因子及脂质过氧化等来影

响骨生长和塑形等骨代谢。

1 n-3脂肪酸与膳食、fat-1基因

摄取饱和脂肪酸多则胆固醇在体内聚集，易形

成动脉硬化，导致脑梗塞和心肌梗塞等疾病，因此保

持摄取的脂肪酸平衡是重要的。以前人类的食物富

含n一3脂肪酸，且n-6和n．3脂肪酸之间是平衡的

(即n-6／n-3约为1／1)，而现代西方饮食缺乏n-3脂

肪酸且有太多n-6脂肪酸，n-6／n．3比率约为15—

20／1。

一些低等生命如线虫C．ellgans有名为fat一1的

基因，可将n-6脂肪酸转化为n-3脂肪酸。1997年，

Spychalla等H1从C．elegans中克隆得到了fat一1基

因，它位于四号染色体上，其编码n一3脂肪酸去饱和

酶，将n-6脂肪酸的双键转到n-3位置形成n-3脂
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肪酸。而哺乳动物缺乏fat一1基因，正常情况下不能

将n-6脂肪酸转化为n一3脂肪酸。Fat-1转基因小鼠

组织中含大量n一3多不饱和脂肪酸(PUFA)，包括

ALA(18：3n-3)，EPA(20：5n一3)和DHA(22：6n一3)，

相应地n-6脂肪酸LA和AA含量明显减少，表明n-

6脂肪酸转化为n一3脂肪酸，n-6／n-3比率接近1”。。

因富含大量n一3多不饱和脂肪酸，fat．1转基因小鼠

可成为研究n一3多不饱和脂肪酸对骨代谢影响的良

好工具。

2 n-3脂肪酸与人骨骼健康

n一3脂肪酸对维持摄入量低的老年人骨骼健康

是有益的。专家推荐的每周吃富含n一3脂肪酸的鱼

至少两次，对心脏健康有益；这也同样对骨健康有

益怕1。n-6／n-3PUFA比例高与男性和女性的髋部骨

密度低都是相关的，表明进食相当量的PUFA对维

持老年人骨骼健康可能起重要作用一o。Rousseau

等哺1研究n．3脂肪酸、n-6脂肪酸、蛋白质和能量等

饮食摄入情况与BMD的关系，发现多不饱和脂肪酸

的摄取与骨矿密度呈正向联系，n一3脂肪酸摄入高

与BMD高相关，n一3脂肪酸摄入低(<1．279／d)者

的BMD低于n一3脂肪酸摄入高者的BMD。研究还

发现，老年人的n-3脂肪酸摄入量低，而且n-3脂肪

酸摄人可促进BMD在老年人中的维持¨。。

n-3脂肪酸DHA对健康成人骨骼增长起积极

作用。通过测量健康男性血清中脂肪酸含量，瑞典

北方骨质疏松与肥胖研究(N02 study)表明，n一3脂

肪酸，特别是DHA，与骨矿自然增长额呈正相关，因

此与年青男性的峰值BMD呈正相关旧1。Bassey

等一。研究25—65岁能正常饮食的健康妇女，与单纯

补充钙剂相比，补充12个月的EPA对BMD或骨转

化标志物无明显影响。其可能原因是健康妇女已有

足够的脂肪酸营养，再补充n-3脂肪酸EPA也不会

带来更多益处。

3 n-3脂肪酸与鼠骨代谢

n．3脂肪酸可调节钙平衡，增加钙吸收而降低

尿钙分泌。不同脂肪酸比率对大鼠的钙代谢、股骨

生长率和钙含量产生不同影响，补充合适比率GLA

和EPA对骨的钙平衡和钙含量是有益的，且脂肪酸

可能通过影响PGs作用于骨细胞以及改变细胞膜

流动性而增加钙转运吸收。一项采用Zucker肥胖

大鼠模型的研究发现，饮食n．3脂肪酸能有效地减

少骨的PGE，释放‘xo]。Sun等。1¨通过减少摄入量
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50％的限制食物喂养7w龄雌性大鼠，喂食含DHA

和EPA的鱼油，与喂食含大豆油相比，其骨折力量

和骨密度增加，而尿钙分泌减少，因此DHA和EPA

可降低尿钙分泌和抑制骨质疏松。

n-3脂肪酸对健康、衰老、雌激素缺乏及炎性状

态下大鼠的骨健康起保护作用。通过对健康、糖尿

病和饮食限制3种大鼠研究分析发现，进食富含n．3

长链多不饱和脂肪酸对健康大鼠的长骨骨密度最为

有益。Shen等¨2’”o给性腺完好的中年大鼠(12月

龄)喂养n-3脂肪酸，观察BMD和骨代谢的变化，

(n_6)、(n-6)+(n一3)、(n一3)组股骨BMC值较对照

组分别下降15．3％、13．6％、5．7％，表明n．3脂肪酸

通过调节钙调节激素，减少骨转化率，调节内皮质骨

和松质骨，对性腺完好的中年大鼠因衰老诱导的骨

量丢失起保护作用。Watkins等¨4。通过测量胫骨

BMD和BMC发现，给OVX大鼠喂养异黄酮和长链

n-3多不饱和脂肪酸可增加骨保护，其中n．3多不饱

和脂肪酸可能是通过骨的PGE：产生、成骨细胞和

血碱性磷酸酶活性来维持较高的骨量，表明黄豆异

黄酮和n一3多不饱和脂肪酸对减缓OVX大鼠骨量

丢失起辅助作用。DHA喂养大鼠后，n．3脂肪酸在

股骨间室中积聚，n_6／n-3脂肪酸比率下降，血清碱

性磷酸酶(骨形成)的增高和吡啶诺林(骨吸收)的

减少，导致BMC的贮存。饮食中脂肪酸水平及n-6／

n．3脂肪酸比率，在维持OVX大鼠骨量丢失中起重

要作用。

n一3多不饱和脂肪酸可以阻止大鼠牙周疾病炎

症诱导的牙槽骨吸收¨引。Bhattaeharya等¨钊以鱼油

喂养的衰老雌性小鼠，其脾细胞中趋炎细胞因子、

TNF．Ot和IL石活性下降，血清中骨形成标志(碱性

磷酸酶和降钙素)明显增加，骨髓细胞培养中破骨

细胞产生减少，表明进食n一3脂肪酸通过调节骨形

成和骨吸收因子，减少骨量丢失。Bhattacharya

等Ⅲ1以鱼油长期喂养类风湿性关节炎雌性小鼠模

型，对维持高BMD和低滑膜炎是有益的，其原因可

能是鱼油喂养的小鼠抗氧化酶的活性增加、RANKL

表达减少和OPG表达增加，RANKL／OPG比率改

变，因而对BMD起有益作用。

n-3脂肪酸能改变大鼠的骨结构和生物力学强

度。(n-6)／(n-3)多不饱和脂肪酸比率增高可引起

大鼠骨塑形过程中结构改变和骨强度改变。

Reinwald等¨副研究表明，充足的n-3脂肪酸饮食，

可恢复骨间室中(n-6)／(11．3)PUFA比率，逆转n一3

缺乏大鼠的骨塑形损害。DHA在富含成骨细胞和
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神经的股骨骨膜聚集；DHA，而非EPA，可能是骨髓

和健康模型骨骨膜的重要组成成分；DHA和n．3

PUFA与BMC密切相关。以n-6DPA饮食替代n一

3DHA饮食，DPA饮食大鼠的长骨含DPA量高，而

BMC和BMD值为最低；DPA不能替代DHA维持正

常骨生长和股骨最大BMC，表明DHA在骨健康中

是必不可少的。总之，以DPA饮食替代DHA饮食，

功能上不能维持正常骨矿状态，表明n-3多不饱和

脂肪酸特别是DHA在维持骨健康中的重要作

用¨⋯。降低膳食(n-6)／(n．3)多不饱和脂肪酸比

率可改善鼠尾悬吊大鼠的骨代谢和骨结构，提高骨

生物力学性能嵋⋯。

n-3脂肪酸对卵巢切除小鼠骨量丢失起抑制作

用。对于卵巢切除小鼠，鱼油饮食可保护股骨和腰

椎的骨密度和骨强度丢失[211。Sun等研究发现，FO

喂养的小鼠血脂中n一3脂肪酸EPA和DHA明显增

高，而n．6脂肪酸LA和AA降低；与CO喂养的

OVX小鼠相比，FO喂养的OVX小鼠骨矿密度丢失

不明显，RANKL表达无变化，并抑制RANKL体外

诱导的骨髓巨噬细胞NF．KB活性，导致TRACP活

性和骨髓TRACP(+)多核细胞形成明显减少。总

之，饮食n．3脂肪酸可能通过下调RANKL表达，抑

制破骨细胞产生及其活性，防止雌激素缺乏诱导的

骨量丢失，可能是减少OVX小鼠骨量丢失的机制之

一口“。富含鱼油或大豆蛋白的食物喂养OVX小

鼠，可明显减少骨量丢失，其机制之一可能是减少T

细胞的RANKL活性，减少OVX小鼠的破骨细胞活

性和趋炎因子嵋“。

采用fat．1转基因小鼠研究n．3脂肪酸对骨代

谢的影响。Kang等Ⅲo的fat．1转基因小鼠，能将n-6

脂肪酸转化产生n一3脂肪酸，无需喂食n一3脂肪酸，

即可使其器官和组织中n．3脂肪酸丰富而n-6脂肪

酸水平减少。fat一1转基因小鼠和野生型小鼠喂食

同样富含n-6脂肪酸的食物，可产生不同的脂肪酸

情况，可进行良好的对照研究，且不受饮食因素的干

扰，可作为研究n一3脂肪酸及其作用机制的新工具。

Banu等怛纠研究发现，卵巢切除术后，野生型小鼠的

股骨、胫骨和腰椎骨量丢失明显，而fat—l小鼠无或

很少骨量丢失，并认为内源性n一3脂肪酸可减弱卵

巢切除术诱导的骨量丢失，主要是减少骨内膜表面

的骨吸收。作者还发现，在股骨、胫骨和腰椎等部位

中，最受保护的是股骨，且fat．1小鼠股骨的松质骨

和皮质骨量较高。Lau等Ⅲ1研究发现，骨的n-3脂

肪酸状态与骨矿含量及生物力学强度特征有关。雌

性和雄性fat一1小鼠股骨组织中n．3脂肪酸含量都

较野生型小鼠含量高，且EPA和DHA与股骨中骨

矿含量和峰值负荷呈正相关，表明减少n-6／n．3脂

肪酸比率或增加n一3脂肪酸与健康年青雌性和雄性

小鼠的骨强度增加有关。fat．1基因导致股骨和椎

体磷脂中脂肪酸组成的改变，影响骨细胞信号传导。

DHA和骨密度之间显著的相关表明脂肪酸组成对

骨矿化起积极作用¨“。Lau等旧副另一研究发现，

fat-1小鼠椎体的n-6／n一3脂肪酸比率较野生型小鼠

低，该比率与骨密度和峰值负荷呈负相关，包括

ALA、EPA和DHA的n-3多不饱和脂肪酸与呈骨密

度和峰值负荷正相关，椎体n-6／n．3脂肪酸比率低

则椎体强度更高，表明n．3脂肪酸在骨形成中的积

极作用。

4 n-3脂肪酸对骨代谢的作用机制

4．1 n-3脂肪酸对骨细胞的作用

骨质疏松时骨量丢失与骨重建处于负平衡，其

机制一方面是由于破骨细胞的吸收增加，另一方面

是由于成骨细胞功能的衰减导致骨量减少，最终造

成骨转换率降低，这就是骨质疏松的细胞学基础。

n一3脂肪酸调节细胞膜脂肪酸组成：与去卵巢

野生型小鼠相比，去卵巢Fat一1小鼠骨髓细胞受脂

多糖刺激后产生的趋炎因子(如TNF．d、IL．113、IL．

6)明显低、抗炎因子(如IL一10、IFN-^y、NO)明显高，

且细胞中COX—II及NF—KB活性明显减低。Fat．1小

鼠的骨髓磷脂中n．3脂肪酸较高和n-6／n一3比率较

低，在雌激素缺乏时可维持BMD较高。因此，调节

膜脂肪酸组成是n-3脂肪酸可能通过减少趋炎因子

来保护骨质疏松BMD丢失的机制之一。

n一3脂肪酸对破骨细胞的调节：与野生型骨髓

细胞相比，Fat．1骨髓细胞的抗酒石酸酸性磷酸酶

(TRACP)阳性破骨细胞数量明显少。减少破骨细

胞数量，减弱破骨细胞作用机制可能是n一3脂肪酸

发挥其保护骨质疏松BMD丢失的另一机制旧9|。

Sun等旧引研究表明，n一3脂肪酸EPA和DHA可抑制

原代骨髓细胞中抗酒石酸酸性磷酸酶(TRACP)活

性，明显抑制破骨细胞。DHA比EPA更能阻止鼠

单核细胞系RAW 264．7破骨细胞的分化、激活和功

能，更有效地缓解趋炎细胞因子诱导的RANKL和

细胞间信号激活，因此减少破骨细胞激活和骨吸收。

研究表明，n-3多不饱和脂肪酸通过调节破骨细胞

特异基因、转录因子和信号分子而抑制破骨细胞作

用机制¨⋯o
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n．3脂肪酸对成骨细胞的调节：Musacchio等p¨

研究表明，不饱和脂肪酸可影响体外培养的人成骨

细胞样细胞系MG-63，花生四烯酸AA引起细胞粘

附明显减少而不干扰细胞生长和复制，而n．3多不

饱和脂肪酸EPA和单不饱和脂肪酸OA通过增加

成骨细胞基质大分子(增加I型胶原和纤维连接蛋

白)的基因表达而对骨塑形起积极作用。n一3多不

饱和脂肪酸可能调节n-6多不饱和脂肪酸的代谢途

径，诱导AA的合成减少。Coetzee等口引研究表明，

AA作用于鼠颅盖骨细胞系MC3T3．E1成骨样细胞，

通过调节PGE，合成抑制OPG分泌，从而降低OPG／

RANKL比率，调节RANKL／RANK／0PG信号通路，

增强破骨细胞作用机制，而DHA对OPG或RANKL

均无明显影响。Shen等"3。以AA或EPA处理鼠骨

髓基质细胞(ST一2)的成骨培养基时发现，与EPA

处理相比，AA处理后产生的PGE：高而NO低。

PGE，和NO中的一个过渡产生导致另一个抑制，这

取决于产生PGE，或NO的水平，该双相关系涉及骨

质疏松的病理生理。EPA在成骨细胞机制中的骨

保护作用，是通过调节COX-2和iNOS通路产生的

PGE，和NO之间的双极关系。

4．2 n-3脂肪酸调节骨代谢的分子机制

OPG／RAHKL／RANK信号通路：Sun等悼引研究

资料表明，n一3脂肪酸EPA和DHA可阻止RANKL

诱导的NF．KB激活作用，抑制破骨细胞产生及其活

性。临床上常发现骨质疏松者血管钙化发生率相当

高，通过对OPG转基因小鼠的研究表明，OPG／

RAHKL／RANK信号通路在生理和病理钙化过程中

均起重要作用，并认为OPG可作为治疗骨质疏松的

靶目标。Jurado等¨41将绝经后妇女分为骨质疏松

组和非骨质疏松组，取其行膝关节置换时丢弃骨标

本进行原代hOB培养，研究发现IL一1B、PGE：和

TGF．131通过调节OPG／RANKL比率影响骨吸收。

PGE，处理后骨质疏松患者的成骨细胞表达OPG，较

非骨质疏松患者的成骨细胞表达少。PGE：处理后，

原代hOB的OPG表达无改变，而RANKL表达明显

升高，OPG／RANKL比率下降，骨吸收增强，且PGE：

影响骨转化是依赖成骨细胞的。

iNOS通路：NO被认为在骨代谢中起重要作用，

而n-3多不饱和脂肪酸EPA和DHA可增加NO的

形成。通过调节破骨细胞前体中NF—kB的核活性，

iNOS通路对IL一1诱导的骨吸收起重要作用。体内

和体外高水平的NO可阻止破骨细胞形成和骨吸

收，阻止炎症或雌激素缺乏所致的骨量丢失。iNOS
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缺乏或药物抑制NO可加速体内和体外的破骨细胞

形成和骨吸收、减少正常骨量、加速骨破坏、干扰正

常骨折愈合旧5|。Diwan等"副研究表明，NO在大鼠

和人类骨折愈合中均有表达；NOS抑制可干扰骨折

愈合，而补充NO可得到纠正。Rahman等口引在fat．

1小鼠中测得NO水平较高。iNOS通路可能是n-3

脂肪酸抗骨质疏松作用的机制之一。

维生素D受体(VDR)：以低亲和性选择性地绑

定某些n．3／n-6PUFA，产生转录活性的VDR．RXR复

合物。PUFA和姜黄激活VDR可引出特有的1，25

(OH)：D，独立的信号通路，使这些脂质在肠道、骨

骼、皮肤／毛囊及其他含VDR组织中的生物效应和

谐地结合起来，对骨代谢的病理生理起重要作

用㈨。

细胞因子：骨质疏松的破骨作用与许多细胞因

子有关，如IL．1，IL-6，和TNF—d产生增加。这些细

胞因子诱导成骨细胞和干细胞中COX．II表达，导致

PGE-2产生增加。TNF一仅和PGE．2可增加RANKL

的表达，刺激破骨细胞前体细胞分化为成熟的破骨

细胞，最终导致骨质疏松。在mRNA水平，脂肪酸

对炎性细胞因子有调节作用。n．3脂肪酸可阻止趋

炎细胞因子(IL．10t，IL-6，和TNF．(It)mRNA的表

达。另外，n．3脂肪酸可下调局部组织COX．II活性，

减少PGE．2的产生。Priante等旧引研究显示，FA对

人成骨样细胞中细胞因子基因表达起调节作用。

EPA不能诱导细胞因子产生，而且EPA对AA诱导

的细胞因子表达起抑制作用。Sun等旧引研究发现，

富含n．3脂肪酸的鱼油可下调细胞因子TNF．Ot和

IL-6。Babcock等¨引研究表明，通过LPS刺激RAW

264．7细胞，COX-2蛋白水平增加与PGE：生成增加

有关。DHA能引起COX-2的mRNA衰退增加。并

分析n一3脂肪酸对COX-2的作用可能发生在花生四

烯酸代谢途径的3个水平：(1)n-3脂肪酸减少构成

细胞膜的AA底物，改变COX-2底物的量和类型；

(2)n-3脂肪酸与AA竞争可得的COX-2酶；(3)

COX-2将n-3脂肪酸转化PGE3，而不是将AA转化

为PGE2。

综上所述，膳食中n一3脂肪酸及fat一1基因对骨

代谢的病理生理起重要作用，n-3脂肪酸影响人类

和鼠的骨代谢，通过不同的作用机制对成骨细胞和

破骨细胞起调节作用。
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