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摘要： 骨质疏松症是世界常见病、多发病，医学界对骨质疏松症发病机理与防治的研究愈显重要。 近年研究表明，各种原因导
致的骨量减少常伴有骨髓中脂肪组织含量的增加。 骨质疏松的发生可能与骨代谢中成脂和成骨的比例有关。 骨髓中脂肪组
织在骨形成和造血支持中发挥重要作用，脂肪组织具有内分泌调节功能，释放出一系列重要的分泌性因子，比如：ｌｅｐｔｉｎ、
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ｒｅｓｉｓｔｉｎ、ｖｉｓｆａｔｉｎ等，在调节骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化过程中起关键作用。 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是新发现的
脂肪因子，它在免疫应答、脂质代谢、糖类代谢、炎症反应等生理病理过程中都起着重要的作用。 它与 ｌｅｐｔｉｎ、ａｄｉｐｏｎｅｃｔ 等脂肪
因子一样参与骨代谢的调节，对维持骨代谢的平衡起着重要的作用。 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 及其受体 ＣＭＫＬＲ１ 信号传递通路的激活可以
调节骨髓间充质干细胞的分化，促进破骨细胞的生成，从而影响影响骨的重建。 现在 ｃｈｅｍｅｒｉｎ／ＣＭＫＬＲ１ 信号通路影响骨代谢
的作用机制还不是很明确，深入研究 ｃｈｅｍｅｒｉｎ及其受体与骨质疏松的关系，可以进一步了解骨质疏松症发生机制，为治疗及
预防骨质疏松症及提供了新的方向。
关键词： ｃｈｅｍｅｒｉｎ；骨质疏松症；骨髓间充质干细胞；造血干细胞
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Abstract： Osteoporosis is one of the most worldwide common and frequent occurring diseases．Nowadays， the research about the
pathogenesis and prevention of osteoporosis become more important．In recent years， studies have shown that decrease of bone mass
often accompanies with the increase of fat tissue in the bone marrow．The occurrence of osteoporosis may be associated with the
proportion of adipogenesis and osteogenesis．Bone marrow adipose tissue plays an important role in bone formation and
hematopoiesis．It has the endocrine function of releasing a series of important secretary factors， such as leptin， adiponectin，
chemerin， resistin， and visfatin．Chemerin is a newly identified adipokine and plays an important role in the immune response， lipid
metabolism， carbohydrate metabolism， inflammation， and other physiological and pathological process．Chemerin， like leptin and
adiponect， is involved in the regulation of bone metabolism and in maintenance of the balance of bone metabolism．Activation of
chemerin and its receptor CMKLR１ pathway may affect bone remodeling by regulating the differentiation of BMSCs and stimulating
the formation of the osteoclast．The mechanism of the effect of chemerin／CMKL１ pathway on bone metabolism is not clear．In－
depth study of the relationship between chemerin and osteoporosis may further understand the mechanism of osteoporosis
development and provide new way for the prevention and treatment of osteoporosis．
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　　了解骨质疏松症的发生机制是治疗骨质疏松症
及其相关疾病的必要因素。 研究表明，２００７ 年新发
现的细胞因子 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 及其受体 ＣＭＫＬＲ１ 在
ＢＭＳＣｓ分化成成骨细胞或者脂肪细胞的过程中起

着决定性的作用。 因此，控制 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 在受体水平
的信号通道，可能是一个治疗系统性和局灶性骨吸
收、骨量丢失的一个有效的途径，特别是，抑制骨髓
细胞脂肪化是开发抑制骨量丢失的新药的一个根本

性的策略，为开辟骨研究和新药物开发提供新的途
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径。

1　chemerin的概述
1．1　ｃｈｅｍｅｒｉｎ的发现

ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的受体， ＣＭＫＬＲ１ 的发现，要早于
ｃｈｅｍｅｒｉｎ。 １９９６年 Ｏｗｍａｎ 等［２］通过 ＰＣＲ 技术从人
类 Ｂ淋巴细胞文库中鉴定出与趋化物受体高度同
源的新 ｃＤＮＡ序列，命名为 ＣＭＫＲＬ１。 通过 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ
ｂｌｏｔ技术检测，该基因主要表达于脾脏、胸腺、淋巴
结以及骨髓细胞中。 由于没有找到它的配体，
ＣＭＫＲＬ１被长期认为是孤儿受体。 １９９７ 年 Ｎａｇｐａｌ
等［３］在用他扎罗汀治疗牛皮癣时发现一段新的

ｃＤＮＡ 序列， 命名为为他扎罗汀诱导基因 ２
（ ｔａｚａｒｏｔｅｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ２， ＴＩＧ２ ）。 直到 ２００３ 年
Ｗｉｔｔａｍｅｒ 等［４］在人卵巢癌继发腹水中分离纯化得到

ＴＩＧ２，并证明其是 Ｏｗｍａｎ 等发现的 ＣＭＫＲＬ１ 的天
然配体。 直到 ２００４ 年才有报道 ＴＩＧ２ 是白细胞的趋
化因子，并正式命名为 ｃｈｅｍｅｒｉｎ。 ２００７ 年 Ｂｏｚａｏｇｌｕ
等［５］首次实验证明 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是一种细胞因子。 随
后 ２００８年，先后有研究报道，ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＣＣＲＬ２ 和
ＧＰＲ１ 均表现高亲和的结合能力，提示，除了
ＣＭＫＬＲ１，ＣＣＲＬ２和 ＧＰＲ１ 都是 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的受体，但
３个受体介导的功能不尽相同［３５］ 。 迄今研究显示，
ｃｈｅｍｅｒｉｎ的表达水平与炎症、肥胖和代谢综合征发
病有着重要的关系。
1．2　ｃｈｅｍｅｒｉｎ的结构

人类 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 含有 １６３ 个氨基酸，相对分子质
量为 １８４８６Ｄａ。 其基因定位于染色体 ７ｑ３６１．由 ６个
外显子和 ５个内含子组成。 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 基因在体内可
以表达出一种具有低活性的复合蛋白，即前体
ｐｒｏｃｈｅｍｅｒｉｎ，经细胞外蛋白酶水解作用，ｐｒｏｃｈｅｍｅｒｉｎ
可以转变为具有高活性的 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 蛋白［６］ 。
ｃｈｅｍｅｒｉｎ主要表达在白色脂肪组织、肝、卵巢等组织
中，但近来研究证实其在骨组织中也有较高表
达［１］ 。
1．3　ｃｈｅｍｅｒｉｎ的主要生理作用

脂肪因子 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是一种多靶器官、多功能的
蛋白，其具有多样的生物特性。 就目前研究来看
ｃｈｅｍｅｒｉｎ具有以下主要特性：

（１）ｃｈｅｍｅｒｉｎ与炎症反应
ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是一种与 Ｇ 蛋白受体 ＣＭＫＲＬ１ 相互

作用的一种趋化蛋白。 研究发现［７］在小鼠模型中

ｃｈｅｍｅｒｉｎ 通过蛋白酶解反应拥有强力的抗炎作用。
其受体 ＣＭＫＲＬ１ 募集和迁移相应的抗原呈递细胞

（主要是巨噬细胞），通过细胞因子 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的趋化
作用，其携有 ＣＭＫＲＬ１ 的巨噬细胞迁移到炎症部
位，进而发挥其抗炎作用，并且血浆 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平
与炎症反应程度呈正性相关。

（２）ｃｈｅｍｅｒｉｎ与肥胖
一个肥胖患者，它的脂肪细胞增多，形成大量的

脂肪组织，而且这些脂肪组织在细胞水平及分子水
平都发生系统性代谢及炎症方面的改变［８，９］ 。 有关
研究认为 ｃｈｅｍｅｒｉｎ对脂肪的区域性的分配，尤其是
内脏脂肪，有着重要的调控作用。 从而对代谢紊乱
性肥胖有着潜在的关系［１０］ 。

（３） ｃｈｅｍｅｒｉｎ与糖尿病
研究发现重组人 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 及重组鼠 ｃｈｅｍｅｒｉｎ

可明显促进 ３Ｔ３－Ｌ１ 细胞胰岛素剌激的糖摄取［１１］ 。
此外，ｃｈｅｍｅｒｉｎ 可激活 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）、ＮＦ－ｋＢ、细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ） －１／
２；抑制 ＥＲＫ 可阻止 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 诱导的胰岛素抵
抗［１２］ 。 胰腺β细胞中 ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ｃｍｋｌｒｌ 信号通路可
能成为糖尿病治疗的新治疗靶点。

2　脂肪细胞与骨质疏松症
有人认为骨质疏松症就是骨的“肥胖”造成的，

各种原因引起骨量减少，往往会伴随骨髓脂肪细胞
的增加［１３］ 。 骨髓脂肪细胞作为一个潜在的调控系
统可以影响成骨细胞－破骨细胞在骨重建过程中的
作用［１４］ 。 骨髓脂肪细胞的作用主要体现在可以分
泌相关脂肪因子（如 ｌｅｐｔｉｎ、 ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、 ｃｈｅｍｅｒｉｎ、
ｏｍｅｎｔｉｎ１、ｒｅｓｉｓｔｉｎ、ｖｉｓｆａｔｉｎ）促进骨髓间充质干细胞向
脂肪细胞分化，并且抑制胞内成骨信号（如 ｒｕｎｘ２、
ｏｓｔｅｒｉｘ、β－ｃａｔｅｎｉｎ）的表达，从而影响骨重建［１５］ 。
在 １９９８ 年 Ｋｌｅｉｎ、 ２００２ 年 Ｙｏｋｏｔａ、 ２０１０ 年

Ｓｈａｎｍｕｇａｍ 等分别首次报道 ｌｅｐｔｉｎ、 ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ、
ｃｈｅｍｅｒｉｎ 等脂肪因子与骨矿密度存在相关性并且直
接或间接的参与骨代谢活动［１６，１７，１］ 。 研究表明瘦素
可以影响骨髓基质细胞分化促进成骨细胞生成，同
时抑制破骨细胞，使骨量增加［１８］ 。 已知性激素的缺
乏可以促发并且加重骨质疏松，而 ｌｅｐｔｉｎ 可能还是
性腺与骨量之间的调节因子。 其通过与下丘脑受体
结合，调节下丘脑－垂体－性腺轴，间接调节骨生
成［１９－２１］ 。 许多研究显示 ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 尤其是高分子
了的多聚体（ＨＭＷ）在骨代谢过程中有着一定调控
作用［２２］ ，研究发现在全身脂联素灌服处理牙周炎小
鼠模型后，牙槽骨骨量丢失明显减少，破骨细胞的活
性及炎症细胞的趋化能力明显减弱。 这充分说明了

２３２ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ２ 月第 ２１ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．２



脂联素具有抑制破骨细胞生成的作用［２３］ 。 Ｌｕｏ 等
研究发现，ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 可以诱导 ＲＡＮＫＬ 的表达，抑
制 ＯＰＧ的表达，从而调控 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ系统
促进破 骨细 胞形成， 影响 骨 形 成 代 谢。 但
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 对 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ系统的作用机制
有待进一步研究，有效的干预 ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 与 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ系统之间信号通路，可能会对骨质疏
松症的防治提供一个新的治疗靶点［２４］ 。 由此看来
脂肪因子与骨质疏松症的发生发展有着重要的关

系。

3　chemerin 与骨质疏松症
3．1　ｃｈｅｍｅｒｉｎ与 ＢＭＳＣｓ

目前骨质疏松症的发病确切机制仍不十分明

了，但是大量的研究表明，从细胞水平来看，保持正
常骨量主要取决于骨髓间充质细胞（ＢＭＳＣｓ）的分
化［２５］ 。 从骨的形成过程可以看出，骨同体内其他器
官一样具有发育、增龄、衰老的过程和受损后的再生
能力，在这些过程中间充质干细胞 ＢＭＳＣｓ 发挥起始
和主导作用。 衰老的骨髓间充质干细胞同老龄骨质
疏松患者骨形成减少间的关系便成了研究的重

点［２６］ 。 这些 ＢＭＳＣｓ 是具有分化多样性的，在相关
信号通路的调节下可以分化成成骨细胞、脂肪细胞、
软骨细胞等。 正常状态下，ＢＭＳＣｓ 脂肪化和成骨化
之间的平衡态是倾向于向成骨细胞分化从而促进骨

组织的形成。 但是在某些疾病状态下，比如骨质疏
松症，这种平衡态就会转向脂肪分化，从而进一步加
重骨骼骨量的丢失，最终形成骨质疏松。 ＢＭＳＣｓ 最
终分化形态需要靠细胞外的一些信号分子来调控，
比如维生素 Ｄ、雌激素就能够很好的抑制 ＢＭＳＣｓ 脂
肪化， 促 进 成 骨 分 化［２７］ 。 研 究 发 现 ｌｅｐｔｉｎ、
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 等脂肪因子能够诱导 ＢＭＳＣｓ 成骨分化，
还能抑制脂肪分化。 ２０１０ 年 Ｓｈａｎｍｕｇａｍ 等首次报
道 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 能够影响骨髓间充质细胞成骨分化，我
们考虑 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 跟 ｌｅｐｔｉｎ、ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 等脂肪因子一
样，直接或间接的参与了骨代谢过程，从而与骨质疏
松症有着一定潜在的关系。
为了探索 ｃｈｅｍｅｒｉｎ／ＣＭＫＲＬ１ 信号通路对

ＢＭＳＣｓ 成脂分化的影响，Ｓｈａｎｍｕｇａｍ 等研究发现
ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与其同源受体 ＣＭＫＬＲ１、ＣＣＲＬ２ 在前成骨
细胞 ７Ｆ２ 和骨髓间充质干细胞向成骨细胞或者脂
肪细胞分化过程中起决定因素。 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的表达和
分泌促进这些细胞向脂肪细胞发生分化。 利用
ＲＮＡｉ 技术基因沉默 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 或 ＣＭＫＬＲ１ 阻碍脂肪

细胞分化、克隆扩增以及 ＢＭＳＣｓ 的增殖。 与之相
反，ｃｈｅｍｅｒｉｎ 或 ＣＭＫＬＲ１ 的基因沉默将增加成骨细
胞骨相关活性基因的表达以及促进矿化作用。 脂肪
转录因子 ＰＰＡＲγ的过表达能够诱导 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的分
泌来补救基因沉默的负面影响。 值得注意的是，
ＰＰＡＲ－γ与 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 之间相互作用关系的建立有利
于揭示 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 在骨髓间充质干细胞成脂或者成
骨分化中作用机制。 因此以 ｃｈｅｍｅｒｉｎ／ＣＭＫＲＬ１ 信
号通路作为研究目标，可能会为骨质疏松症的治疗
提供一个新的途径。
3．2　ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＨＳＣ

骨质疏松症及其他骨量丢失疾病是由于骨转换

代谢失常，骨吸收高于骨重建，从而导致骨微观结构
改变，骨量减少［２８］ 。 正常骨量的维持需要成骨细胞
（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ）和破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ）的协调作用，
保证骨形成与骨吸收达到代谢平衡［２９］ 。 成骨细胞
和破骨细胞分别由骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）和
骨髓造血干细胞（ＨＳＣ）独立分化而来［３０］ 。 引起骨
量丢失的骨代谢疾病比如骨质疏松症一般都与骨吸

收相对性提高有关，因此抑制破骨细胞生成可能会
对骨质疏松症导致的骨量丢失产生潜在的治疗效

果［３１］ 。
脂肪因子 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是一种分泌蛋白，具有调

节炎症反应、免疫功能以及肿瘤的演化等多种生
物特性［３２］ 。 研究发现 ｃｈｅｍｅｒｉｎ及其受体 ＣＭＫＲＬ１
可以调节骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）成脂分化和
成骨分化［１］ 。 Ｄｒａｎｓｅ 等［３３］研究表明，ｃｈｅｍｅｒｉｎ 信
号通路的阻断将抑制造血干细胞向破骨细胞分

化，从而揭示了 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 新的功能。 与造血干细
胞相比，ＭＳＣｓ和 ＭＳＣ－分化成的细胞类型（例如成
骨细胞和脂肪细胞）都可以较高水平的表达和分
泌 ｃｈｅｍｅｒｉｎ，而 ＣＭＫＬＲ１ 受体在造血干细胞中较
高的表达。 因此，与 ＲＡＮＫＬ的功能类似，ｃｈｅｍｅｒｉｎ
可能有助于介导成骨细胞和破骨细胞之间的相互

作用，促进骨形成／骨吸收之间的自我平衡。 也有
可能是 ｃｈｅｍｅｒｉｎ高水平分泌有骨髓间充质细胞的
数目有关（例如脂肪细胞），从而引发骨质疏松。
Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ是一种在临床上治疗骨质疏松的抗体
药物，通过中和 ＲＡＮＫＬ抑制破骨细胞活性提高骨
密度，降低绝经后妇女骨量减少或骨质疏松而引
起的骨折风险 ［３４］ 。 研究发现造血干细胞表达
ｃｈｅｍｅｒｉｎ和 ＣＭＫＬＲ１ ｍＲＮＡ，并将 ｃｈｅｍｅｒｉｎ蛋白分
泌到细胞外的培养基中。 在诱导破骨细胞的培养
基中加入 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 抗体，显著抑制造血干细胞向

３３２中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ２ 月第 ２１ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．２



破骨细胞发生分化，且减少相关骨 ｍａｒｋｅｒ 基因的
表达。 这种效应在 ＲＡＷ２６４．７ 细胞模型中得到印
证，中和 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 将抑制与破骨细胞形成相关的
ＮＦＡＴ２，ｆｏｓ，Ｉｔｇｂ３，Ｓｒｃ 基因的表达。 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 抗体
的中和作用能够降低破骨细胞分化表明 ｃｈｅｍｅｒｉｎ
的中和抗体也将具备用于治疗骨质疏松等疾病的

应用价值。 认为它可能对 ＨＳＣ 分化成破骨细胞以
及骨内稳态的平衡也有很重要的作用。

4　结语
ｃｈｍｅｒｉｎ作为新发现的脂肪因子，它在骨代谢的

多个方面都有一定的间接或直接的关系。 因此它可
能对骨质疏松症的发生、发展有着负性调节的作用。
而这为我们治疗骨质疏松症开辟新的途径，我相信
今后有关 ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与骨质疏松症的关系的研究会
不断增多。
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［３６］　Ｔｏｋｕｄａ Ｈ，Ｔａｋａｉ Ｓ， Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ－Ｎｉｓｈｉｗａｋｉ Ｒ，．ｅｔ ａｌ．（ －／－）－
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［３４］　Ｐａｐａｐｏｕｌｏｓ Ｓ， Ｃｈａｐｕｒｌａｔ Ｒ， Ｌｉｂａｎａｔｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｆｉｖｅ ｙｅａｒｓ ｏｆ
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（ ＣＭＫＬＲ１ ） ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （ Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋｅ ２
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（收稿日期： ２０１４－０５－０８，修回日期： ２０１４－０６－１１）
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