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骨钙素与腹型肥胖关系的研究进展
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［摘要］　骨钙素（ＯＣ）是一种由成骨细胞合成和分泌的非胶原蛋白。研究发现骨钙素不仅参与骨代谢过
程，而且作为一种内分泌激素，参与机体的能量代谢，具有促进胰岛素分泌、增加胰岛素敏感性、改善胰岛 Ｂ细
胞功能及调节脂肪含量等作用，并与内脏脂肪含量相关，深入研究骨钙素的生物学作用将为肥胖以及心血管疾

病的防治提供新思路。
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　　肥胖按照脂肪在体内的分布，分为外周型肥胖
和腹型肥胖。腹型肥胖的脂肪是由腹壁脂肪（皮下

脂肪）和腹内脂肪（内脏脂肪）组成，又称为中心性

肥胖、内脏型肥胖。内脏脂肪的代谢活性高于皮下

脂肪，与高血压的发生和糖脂代谢紊乱密切相关，并

加速动脉硬化的形成及促进心血管疾病的发生［１］。

骨钙素既往认为是骨形成和骨转换的标志，现已有

研究证明骨钙素与胰岛素分泌、脂联素的分泌、腹型

肥胖密切相关［２７］。本文就骨钙素与腹型肥胖的关

系作一综述。

１　骨钙素的结构及功能
骨钙素是由分化期成骨细胞生成并特异性分泌

的一种由４６～５０个氨基酸残基组成的非胶原蛋白，
占非胶原性基质蛋白质的２５％。促进破骨细胞钙
化为成骨细胞而参与骨骼发育。成骨细胞最初合成

的骨钙素为１０ＫＤ的前体，翻译后在两种酶的催化
下，即胚胎干细胞磷酸酶（ＥＳＰ）和维生素 Ｋ依赖的
γ谷氨酰羧化酶（ＧＧＣＸ）羧化形成成熟骨钙素。生
成的羧化骨钙素，分子量为５８００Ｄ，其氨基酸残基
在有钙离子存在的情况下发生特异性的构象变化，

促进骨钙素结合于羟磷灰石及在骨基质中的聚集，

从而促进骨骼发育，它是成骨细胞分化、成熟的标

志，也是骨形成或骨转换的重要标志。骨钙素除了

存在羧化形式外，未羧化的骨钙素还可以分泌到血

液，并参与能量代谢调节作用［８］。

近来基础实验和临床实验研究均发现骨钙素能

够促进胰岛素分泌、增加胰岛素敏感性，并阻止脂肪

累积。Ｌｅｅ等［９］通过对骨钙素基因敲除小鼠、过表

达骨钙素的基因突变小鼠的研究并通过给小鼠输注

外源性重组骨钙素，以及观察骨钙素在体外对组织

细胞的作用等方法，发现骨钙素具有刺激 Ｂ细胞表
达及分泌胰岛素、促进胰岛 Ｂ细胞增殖、增加能量
释放、上调脂肪组织脂联素的表达等功能，从而增加

胰岛素的敏感性以及调节脂肪含量。

２　骨钙素与腹型肥胖的危险因素
２．１　骨钙素与胰岛素分泌　动物实验显示成骨细
胞特异性高表达 ＥＳＰ的转基因小鼠表现为胰岛 Ｂ
细胞增生减少、质量降低以及低胰岛素血症和糖耐

量受损，同样表现出较低的血清脂联素水平；结果就

是，正常喂养的小鼠发展为胰岛素抵抗、糖耐量受损

和高血糖。在成骨细胞高表达 ＥＳＰ基因的小鼠可
以发现跨膜受体样蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ）调节由
成骨细胞分泌的调节葡萄糖稳定的蛋白质分子的生

物活性。这些只有在表达 ＥＳＰ的转基因小鼠才能
发现的现象说明了 ＰＴＰ的活性是调节葡糖糖体内
平衡所必须的［９］。

骨钙素基因敲除的小鼠表现为高血糖，低胰岛

素血症以及胰岛素抵抗等代谢紊乱。通过对细胞分

子水平的研究，骨钙素作用于胰岛 Ｂ细胞促进细胞
周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎＤ１）和胰岛素基因的表达，并与胰
岛素 Ｂ细胞 Ｇ蛋白耦联受体 Ｃ家族 ６组 Ａ
（ＧＰＲＣ６Ａ）受体结合，通过依赖 ｃｙｃｌｉｎＤ１途径，促
进Ｂ细胞增殖［１０］。Ｍｉｚｏｋａｍｉ等［１１］发现骨钙素还可

通过间接途径作用于胰腺：通过作用于小肠内分泌

细胞 ＧＰＲＣ６Ａ受体，从而促进胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）的表达及分泌，ＧＬＰ１作用于胰岛素 Ｂ细
胞，促进胰岛素分泌。

顾朋颖等［１２］研究显示，２型糖尿病及糖耐量受
损组的空腹 ＯＣ水平显著低于糖耐量正常组，且２
型糖尿病组较糖耐量受损组ＯＣ水平更低。相关性
分析显示，ＯＣ与胰岛素抵抗指数、空腹血糖、餐后２
ｈ血糖呈负相关，提示 ＯＣ可能参与胰岛素抵抗，并
进一步参与调节糖代谢。在梁园芳等［１３］研究中，２
型糖尿病组的骨钙素水平低于对照组，表明２型糖
尿病患者成骨细胞活性可能受到抑制，骨转换减低。

这可能是由于胰岛素分泌和（或）作用缺陷，影响成

骨细胞摄取核酸、氨基酸、胶原纤维、１，２５二羟基维
生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］合成，使合成分泌骨钙素减
少；胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）能刺激成骨细胞的
骨基质合成，而糖尿病患者ＩＧＦ１合成减少，故而分
泌骨钙素减少；可见骨钙素与胰岛素分泌之间的关

系具有双向性。有研究报道［１４］，成骨细胞上的胰岛

素信号可通过抑制转录因子 Ｔｗｉｓｔ的表达，从而抑
制骨钙素合成转录因子 Ｒｕｎｘ２的表达；以及抑制转
录因子ＦｏｘＯ１的活性，从而达到形成估计值酸性环
境，形成具有代谢活性的骨钙素。
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２．２　骨钙素与脂质代谢　研究［９］显示在 Ｅｓｐ基因
敲除小鼠具有脂质合成、脂肪合成及脂肪摄取作用

的脂肪酸合成酶（Ｆａｓ）、固醇调节元件结合蛋白１ｃ、
ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白 α基因（Ｃ／ＥＢＰα）及脂蛋
白脂酶（ＬＰＬ）基因的表达与野生型小鼠比较，差异
无统计学意义，而三酰甘油（ＴＧ）和脂滴包被蛋白两
种有脂解作用的基因表达在 Ｅｓｐ敲除小鼠明显降
低，说明脂肪分解是被抑制的。有研究［２３，１５］则发现

男性血清骨钙素水平与高密度脂蛋白胆固醇水平呈

独立正相关（β＝－０．２５０，Ｐ＝０．０１６），而在绝经前
女性与三酰甘油水平呈独立正相关（β＝０．１０４，Ｐ＝
０００１），未发现绝经后女性与血脂的相关性。人类
骨钙素与血脂的关系及相互调节机制仍不明确，尚

待进一步研究。

２．３　骨钙素与肥胖
２．３．１　骨钙素与睾酮　睾酮主要是由睾丸或卵巢
分泌的具有维持肌肉强度、维持骨密度及提升体能

作用的一种激素，研究表明睾酮可促进多能干细胞

向肌细胞分化，抑制其向脂肪细胞分化，在低睾酮水

平人群中，多能干细胞向脂肪细胞分化更加容易。

另外低睾酮可增加脂蛋白酯酶活性，促进三酰甘油

摄取增加，从而促进肥胖的发生［４］。Ｏｕｒｙ等［１５］研

究发现骨钙素通过与睾丸间质细胞上表达的 Ｇ蛋
白耦连受体结合，调节睾酮合成所需的 ｃＡＭＰ应答
元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）依赖的酶表达，从而诱导睾
丸间质细胞合成睾酮。

临床研究发现［１６］，在对２４００名２０至６９岁男
性按代谢综合征组（包含５个亚组成分：高血糖、血
脂异常、高血脂、腹型肥胖、高血压）和非代谢综合

征组进行分组，发现骨钙素与总睾酮正相关；在每一

个代谢综合征亚组组分中均保持在稳定的强度；特

别是腰围≥９０ｃｍ的腹型肥胖组的骨钙素与睾酮相
关强度是腰围＜９０ｃｍ非肥胖组的两倍。有研究发
现［１７］，睾酮与代谢综合征的关系，低睾酮水平预示

代谢综合征的发生，而代谢综合征患者的总体睾酮

水平较低。在所有代谢指标中，腰围与骨钙素相关

性最强，同样与睾酮的相关性最强［１８］。这可能是由

于，骨钙素促进睾酮分泌，低骨钙素水平导致低睾酮

水平，而低睾酮水平又促进肥胖的发生，产生低骨钙

素促进肥胖发生的效应。

２．３．２　骨钙素与腹型肥胖相关性的流行病学研究
有研究［１９］检测了５７例男性肥胖患者和２６名年龄
配对的男性健康对照者的血清骨钙素水平，结果显

示，体质量指数（ＢＭＩ）与 ＯＣ呈负相关；无论是体外
或体内研究，ＯＣ基因在受试者脂肪组织中都有表
达，并且在前脂肪细胞的表达量最高，而在脂肪细胞

的分化过程中表达逐渐降低，这也证实脂肪含量高

的肥胖患者中，ＯＣ含量则下降。Ｋａｎａｚａｗａ等［２０］对

１８０例男性２型糖尿病患者和１０９例绝经后女性２
型糖尿病患者也进行了类似研究，结果提示，血清

ＯＣ浓度和腹部脂肪面积呈负相关，与血清脂联素水
平呈正相关。在一项对韩国２１４名绝经后妇女的研
究中发现［２１］，血清骨钙素水平与内脏脂肪面积

（ＶＦＡ）呈负相关。上述的几项研究都是采用精确
的方法来评价腹部脂肪面积，但由于小样本量及糖

尿病患者状态的影响，使最终的结论有所限制。

一项以１７６８例男性人群作为研究对象，采用磁
共振（ＭＲＩ）精确测量腹部内脏脂肪面积，分析骨钙
素与内脏脂肪面积的关系［３］。结果显示，随着血清

ＯＣ水平的升高，ＢＭＩ、收缩压、血糖、胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡＩＲ）、三酰甘油（ＴＧ）、游离脂肪酸和Ｃ反
应蛋白均呈下降趋势。多因素分析显示，血清 ＯＣ
水平与内脏脂肪面积呈独立负相关。在正常糖耐量

且ＢＭＩ正常的亚组人群中也见到类似结果，进一步
提示骨钙素对内脏脂肪面积的负性影响独立于高血

糖和总体脂。

２．３．３　骨钙素与腹型肥胖的发病机制　脂联素是
与肥胖主要代谢指标呈负相关的细胞因子，并具有

增强胰岛素敏感性、调节糖脂代谢的作用［２２２３］。脂

联素是由脂联素基因（ＡＤＩＰＯＱ）编码，是一种脂肪
细胞特异性分泌的蛋白，研究显示，肥胖人群的脂联

素水平低于正常人群，而腹型肥胖人群血清脂联素

水平下降更为明显，说明脂联素下降与腹型肥胖关

系密切［２４］。有研究发现腰围是影响血清脂联素水

平的独立危险因素，说明脂联素水平与腹部脂肪的

堆积密切相关，提示脂联素可能是抑制腹部脂肪增

加的因素。骨钙素可以通过诱导脂联素在脂肪细胞

的表达来提高胰岛素的敏感性，与骨骼肌、脂肪组织

和肝脏等的脂联素受体结合，通过促进肌肉组织和

肝脏对脂肪的消耗和燃烧，进而降低游离脂肪酸和

三酰甘油水平，达到降低体质量的作用［２５２６］，确切

机制尚需进一步探讨。

综上所述，骨钙素不仅参与骨代谢过程，而且作

为一种内分泌激素，参与机体的能量代谢，具有增加

胰岛素分泌、调节脂肪代谢及影响睾酮合成等作用，

流行病学表明骨钙素与腹型脂肪关系密切，其机制
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部分可能与调节体内脂联素表达增加有关。
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