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热点评析

随着全球老龄化的进程, 罹患于绝经后妇女和

老年男性的原发性骨质疏松症, 已经和肥胖、糖尿病

一样, 成为严重影响老年人健康的重大疾病之一[1]。 
其最大危害是发生骨质疏松性骨折, 指轻微外伤导

致髋部、椎体和挠骨远端骨折, 其中髋部骨折是老

年人致残和致死的重要原因之一, 一年内死亡率可

高达20%[2]。骨质疏松症是以骨密度下降、骨骼微

细结构破坏, 致骨骼脆性增加, 容易发生骨折为特

征, 是遗传因素和环境因素共同参与的复杂疾病。

骨质疏松症的诊断是以双能X线吸收仪(DXA)骨密

度检查提示: 低于峰值骨密度的–2.5 SD, 作为诊断

标准; 同时脆性骨折是独立于骨密度的另一诊断标

准。无论男性还是女性, 骨质疏松症的发生与青年

时期获得的峰值骨密度(peak bone mineral density)
高低、老年时期骨量丢失的速度密切相关。骨质疏

松作为遗传和环境因素共同作用的复杂疾病, 遗传

因素在该病发生、发展上起主要作用, 现已明确峰

值骨密度遗传力为60%~80%[3-5], 利用DXA, 骨密度

是可精确测量的骨质疏松表型, 是预测骨质疏松性

骨折风险最重要的指标, 因此WHO将骨密度作为骨

质疏松诊断的金标准, 一直应用至今。

近年来的研究表明: 肌肉和骨骼是一个整体, 
在发育、生长、衰老中互为作用, 骨质疏松性骨折

的风险被认为是肌肉对骨骼的负重与骨骼对负重的

忍受能力之间的抗衡, 而且老年人患骨质疏松常伴

有肌肉减少症(Sarcopenia, 即随年龄的增加出现肌

肉力量的减退和肌肉量的减少), 肌肉量和肌力的下

降是导致老年人骨丢失的重要原因[6]。作为与骨骼

构成同一整体的肌肉(lean mass)和脂肪(fat mass), 与
骨量之间的相互关系近年来备受关注。通过DXA检

测, 可以将体成分分为骨矿、肌肉和脂肪三种组分。

众所周知, 体重是骨质疏松的保护因子, 体重的两个

重要组成成分: 肌肉和脂肪量对骨密度的影响作用

是当今研究的热点。先前对男性的研究提示: 体重

指数(BMI)作为预防骨折的保护作用指标, 是通过肌

肉量的增加并非脂肪量的多少。在老年人群中, 肌
肉量的维持可以降低骨折倾向, 对于保持骨强度至

关重要[7]。最近芬兰孪生子的研究提示: 肌肉组织比

脂肪组织对骨密度影响更大, 骨密度和肌肉受更多

的相同基因调控[8]。增龄不仅导致骨量丢失, 而且身

体各部位肌肉量也明显下降[9], 脂肪量增加, 而肌肉

力量的维持对于代谢性疾病(如糖尿病)和消耗性疾

病(如肌肉减少症和骨质疏松症)起着重要的预防和

治疗作用[10]。同时肌肉力量下降又影响了骨强度[11-12], 
而骨强度是骨质疏松性骨折发生的直接决定因素, 
研究表明: 骨密度可以解释50%~70%的骨强度[13]。

因此, 骨质疏松发生不仅是骨密度和骨质量下降, 而
且是肌肉量和肌肉力量的下降, 综合导致骨强度下

降, 容易出现骨折[14]。尽管骨量和肌肉、脂肪之间

的确切关系目前尚未完全被阐明, 但男、女性骨量

或者骨强度与全身肌肉量呈正相关是明确的[12,14-15]。

我们对上海20~45岁汉族男性峰值骨密度与身体成

份的分析也证实了该发现[16], 同时上肢和下肢肌肉

量分别与腰椎、髋部各部位骨密度呈显著正相关。

至于骨量与肌肉的相互作用机制, 非常复杂, 有多种

可能的机制: 
1 机械刺激机制: 多的肌肉量对骨的机械刺激

越大, 人体日常活动或运动, 肌肉收缩使骨骼处于紧

张状态, 从而通过骨细胞机械受体, 促进骨重建, 使
骨量和骨骼几何参数均增加, 骨强度随之增加[17-18]。

2 除了机械因素外, 尚有很多机制参与, 如绝经

后雌激素水平的下降、运动和饮食等。并且骨量与

肌肉的相互关系受很多关键基因的调节[19], 已证实

以下几条信号通路对此起关键作用: 
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(1) PPAR-γ通路: 近年来, 很多学者试图阐明骨密

度与肌肉、脂肪的关系, 最大进展应该是发现过氧化

酶增殖体激活受体-γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ, PPAR-γ)的作用, 现已明确: 当PPAR-γ表
达上调时, 骨髓基质细胞向脂肪细胞转化, 而向成

骨细胞转化就显著减少, 从而骨形成降低[18,20-21]。 
并证实PPAR-γ通路与增龄有关的脂肪重新分布和

骨量丢失有关[22]。同时, 在临床对2型糖尿病患者使

用PPAR-γ激动剂(如Thiazolidinedione)的治疗也显

示骨量丢失加快和骨折发生的风险增加[23]。尽管

PPAR-γ对肌肉的作用尚不清楚, 但是PPAR-γ在脂

肪生成和分布、骨形成以及骨质疏松发生中显然是

扮演了重要的角色。

(2) Wnt信号通路: 基础和临床研究均证实Wnt
信号通路在抑制脂肪生成和促进骨形成上具有重要

作用[24], 骨骼和肌肉系统均受Wnt信号通路调节[6]。

Koller等[25]在1998年通过核心家系连锁分析, 将骨密

度的数量性状位点(quantitative trait locus, QTL)锁定

在染色体11q12-13; Gong等[26]对骨质疏松—假性神

经瘤(Osteoporosis-pseudoglioma, OPPG)的一个家系

研究发现, 该病是因低密度脂蛋白相关蛋白5 (low-
density lipoprotein receptor related protein 5, LRP5)基
因G171V突变所致(功能丧失); 随后2个独立研究组

对高骨量综合征(high bone mass, HBM)家族的分析, 
显示该病也是因LRP5基因G171V突变所致(功能增

加)[27-28], 而LRP5基因正是位于Koller等锁定的染色

体11q12-13区域, 此后证实LRP5正是通过Wnt信号

途径对骨细胞起调控作用。Wnt信号通路具有抑制

脂肪生成的作用, 部分是受β-Catenin的介导, 选择性

对靶基因PPAR-γ表达的抑制[29]; Wnt介导信号通过

其共同受体——LRP5, 影响骨形成。此外, 现已阐

明Wnt信号通路中尚有很多因子参与调控骨形成和

脂肪生成, 如最近发现的CTNNBL1与β-Catenin的作

用类似[30]; 花生四烯酸12脂氧合酶(arachidonate 12-
lipoxygenase)和花生四烯酸15脂氧合酶(arachidonate 
15-lipoxygenase)等, 除影响脂肪生成外, 均对骨形成

起负调节作用[31]。体外实验证实: 硬骨素(Sclerostin)
通过结合LRP5和LRP6, 抑制Wnt-β-Catenin信号通

路, SOST基因敲除小鼠可以对抗无负重情况下导致

的骨丢失[32], 提示: SOST很可能是肌肉和骨骼系统

的共同调节基因[7]。

(3) TGF-β信号通路: 转化生长因子-β (transforming 

growth factor-β, TGF-β)信号通路对骨髓基质细胞分

化的调节作用尤为复杂, 与PPAR-γ和Wnt信号通路

相互联系而作用。TGF-β在骨骼中高水平, 抑制脂

肪细胞分化, 而对成骨细胞的增殖和分化具促进作

用[33]。TGF-β抑制PPAR-γ在骨髓基质细胞的表达, 
同时下调一些PPAR-γ的表达[34]; 此外, TGF-β也影响

Wnt信号通路, 上调Wnt和LRP5的表达和β-Catenin
的稳定。TGF-β这些作用, 刺激软骨细胞分化和抑

制骨髓基质细胞向脂肪细胞的分化[35]。Myostatin也
称为生长分化因子-8 (GDF-8), 是TGF-β家族中的一

员, 最新研究表明: Myostatin是间充质干细胞增殖和

分化的关键调节因子, 直接影响造骨原始细胞的增

殖和分化, Myostatin基因敲除小鼠表现出体脂量下

降而骨密度和肌肉力量增加的现象。对人类和动物

模型的研究均证实: Myostatin对肌肉量和骨密度双

变量起着重要的调节作用[36]。

此外, 其他一些脂肪因子, 如瘦素、脂联素等对

肌肉、脂肪具调节作用, 但对成骨细胞增殖、分化

等的作用迄今仍然不明确[18]。

如上所述, 骨量、肌肉或脂肪之间存在复杂

的联系, 上述重要三条通路介绍的主要是基于骨髓

基质干细胞向脂肪细胞或成骨细胞的分化, 以及脂

肪生成和骨形成的调控, 同样, 这些通路也影响多

能干细胞向软骨细胞、肌管细胞(myotubules)、神

经细胞等分化。显然, 成骨细胞与脂肪细胞之间存

在确切关系, 而成骨细胞与肌细胞的关系一直不清

楚, 然而2008年8月21日出版的Nature杂志, 同一期

刊登2篇关于PRDM16基因对棕色脂肪(brown fat)和
骨骼肌细胞分化起关键作用的论文[37-38], 来源于不

同研究组的2篇论著有极相似的发现: PRDM16 (PR 
domain-containing protein 16)调控骨骼肌细胞和棕

色脂肪细胞的双向分化, PRDM16功能下降, 导致

棕色脂肪前体的棕色脂肪特征丧失, 而促进向肌肉

分化, 同样当肌细胞PRDM16异位表达, 引起肌细胞

向棕色细胞分化, 而PRDM16正是通过与PPAR-γ结
合, 并活化其转录功能得以刺激棕色脂肪生成; 骨形

态发生蛋白7 (简称骨形成蛋白, bone morphogenetic 
protein 7, BMP7)又是促进棕色细胞分化的关键因

子, 而BMP7促进棕色细胞PRDM16和过氧化酶增殖

体激活受体-γ共激活1α/β (peroxisome proliferator-
activated receptor-γ co-activator 1, PGC-1α/β)基因的

表达。至此, 长期困惑学术界的问题: 组成脂肪组
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织的白色脂肪细胞和棕色脂肪细胞究竟具有什么功

能？是什么因素决定两种细胞最后的分化？以及脂

肪细胞与肌细胞互相关系, 都得到更清晰的认识, 正
是PRDM16、BMP7和PGC-1a/β等控制着脂肪细胞、

肌细胞各自的功能, 乃至最后的归宿(即分化到何种

细胞)。对于这些令人兴奋的发现, 难怪美国著名生

化学家Farmer教授[39]最近在Cell杂志发表诙谐的评

论: 棕色细胞与骨骼肌: 一对不像的表兄弟？

也正是由于成骨细胞和肌细胞构成内在复杂

的联系, 很多研究集中在与衰老有关的成骨细胞和

肌细胞的变化, 显然, 老年时期上述细胞增殖、分化

等能力下降, 而破骨细胞功能显著增强, 最终表现为

骨质疏松和肌肉减少症, 对其内在基因调控及其成

骨细胞、破骨细胞、肌细胞和脂肪细胞的变化正是

研究热点, 而且由此开发了一些治疗骨质疏松的重

要药物, 我们期待有一些同时能干预骨质疏松和肌

肉减少症的药物上市。
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