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　 　 摘　 要:　 骨关节炎是最常见的关节炎形式,主要是由关节负担过重,导致关节软骨磨损而引发。 研究表明,
脂代谢异常、肥胖会促进骨关节炎的发生发展,脂肪因子可影响机体炎症状态,也会影响骨关节炎的进程。 本文从

肥胖和脂肪因子等方面,综述骨关节炎发病的相关研究进展。
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Abstract:　 Osteoarthritis is mainly caused by the wear and tear of joint cartilage which is caused by overloading the
joints. However, there is increasing evidence that osteoarthritis is closely related to lipid metabolism. Obesity caused by
abnormal lipid metabolism can promote the process of osteoarthritis, and adipokines can affect the inflammatory state of the
body and also affect osteoarthritis. This article reviews the research progress of obesity and adipokines in osteoarthritis.
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　 　 骨关节炎( osteoarthritis),又称退行性关节炎、
骨关节病,是由多种原因引起的退行性病变,女性

患病比例高于男性,在中老年人群中较为常见,是

引起疼痛和致残的主要原因,是患者健康生活质量

下降的首要因素。 现在普遍认可的骨关节炎的定

义是指机械性和生物性因素的作用下,影响和破坏

了关节软骨细胞、细胞外基质和软骨下骨正常合成

与降解偶联而导致的病变,骨关节炎发生后会影响

软骨、软骨下骨、关节囊、滑膜、韧带及整个关节周

围的肌肉[1]。
骨代谢是指骨细胞在人体中不断进行细胞代
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谢的过程,对于骨的改建有重要意义。 代谢过程中

的脂代谢异常可导致骨代谢紊乱而引起相关疾病,
其中就包括有骨关节炎[2]。 研究表明,过氧化物酶

体增殖剂激活受体 γ(Peroxisome proliferator activated
receptor γ,PPAR-γ)及一些脂质氧化产物,能引导间

充质干细胞向脂肪分化,抑制前成骨细胞的分

化[3]。 也有研究发现,机体内血脂水平的高低与骨

密度、骨代谢有着密切的关联,如高密度脂蛋白胆固

醇(High density lipoprotein cholesterol,HDL-c)、低密

度脂蛋白胆固醇(Low density lipoprotein cholesterol,
LDL-c)和甘油三酯( Triglyceride,TG)等[4-5]。 由此

可见,脂代谢与骨代谢存在相互作用,脂代谢异常

可能会促进骨关节炎的发展,而肥胖和脂肪因子与

体内的脂代谢关系密切,肥胖者易发骨关节炎,而
在骨关节炎患者血液中的脂肪因子水平亦会升高。
本文则从肥胖和相关脂肪因子在骨关节炎发生发

展中的作用进行综述。

1　 肥胖促进骨关节炎的发生发展

肥胖症是一组常见的代谢症群,一些常见慢性

疾病,比如糖尿病,冠心病以及骨关节炎,均与肥胖

存在相关性[1]。 肥胖在承重和非承重性骨关节炎

中都起着十分重要的作用。 从承重角度,肥胖所致

的体重负荷会给承重关节,如膝关节、髋关节等带

来超额负荷,可能使关节表面受力不均,关节机能

紊乱,进一步导致软骨丢失、骨赘形成而引发骨关

节炎[6]。 从非承重角度来说,手部关节的骨关节炎

的发生则不能用机械承重来进行解释,而是肥胖所

导致的代谢改变引起非承重性的骨关节炎,比如脂

代谢异常、糖耐量异常和高尿酸血症等,这些代谢

异常导致了关节软骨的代谢异常,从而引发骨关节

炎[7]。 近年来,众多研究认为肥胖是骨关节炎中重

要的独立危险因素[8-10]。 不仅是肥胖对骨关节炎有

影响,骨关节炎对于肥胖也有着明显的负面作用,
如骨关节炎引起的疼痛会限制和减少身体活动,从
而进一步增加体重、炎症及心血管疾病的风险[7-8]。

膝关节炎是最常见的关节炎,肥胖则是膝关节

炎的重要危险因素,肥胖患者,如果体重指数达到

30 kg / m2,则可能需要做膝关节转换术[8,11]。 因此,
对于超重 /肥胖的患者来说,减肥并结合运动,是减

轻骨关节炎风险的重要方式。 对膝关节置换术的

肥胖患者,减肥可明显改善术后恢复,而通过饮食

途径降低体内的胆固醇对骨关节炎的治疗有潜在

的益处[12],并且在重度肥胖的骨关节炎患者在减肥

之后,关节疼痛和身体状况均有较好的改善[11]。 这

些结果均表明,肥胖是骨关节炎的危险因素,通过

饮食调节体重以及体内的糖脂代谢,以及抑制脂质

过氧化等,可以抑制骨关节炎的进程[13-14]。
肥胖可导致胰岛素抵抗,胰岛素抵抗也是骨病

的关键因素[15-16]。 临床研究发现,患者体内胰岛素

抵抗也与其骨关节炎的发生有关。 以高脂饮食饲

喂小鼠,可导致小鼠出现高血糖和胰岛素抵抗,并
引起机体内软骨下骨的改变,从而促使骨关节炎的

发生[10,17]。 与肥胖相关的慢性炎症已被确立为胰

岛素抵抗的重要病理生理学基础[18]。 研究发现,胰
岛素抵抗水平与骨关节炎的相关性存在性别差异,
胰岛素抵抗水平较高的女性,在改善了体重指数

后,发生骨关节炎的机率降低,这一点不同于男性,
但其机制仍需要进一步研究[19]。

2　 脂肪因子与骨关节炎

脂肪因子主要由脂肪组织分泌的各种生物活

性肽、蛋白质、免疫分子和炎症介质等组成,常见的

脂肪因子主要有瘦素和脂联素。 脂肪因子在机体

内可以调节软骨、滑膜、骨和各种免疫细胞的功能,
从而在类风湿关节炎和骨关节炎的发生发展中有

重要的作用[20-21]。 研究发现,脂肪因子在软骨和骨

生长平衡中有重要作用,可以诱导炎症反应和软骨

溶解[22],如果脂肪因子浓度过高,会破坏软骨,促进

骨关节炎的发生和发展[23]。 因此,作为骨和软骨代

谢以及免疫反应的重要调节因子,脂肪因子也是骨

关节炎发病的关键因素。
2. 1　 瘦素在骨关节炎中的作用具有双向性

瘦素(leptin)主要由脂肪组织产生,它通过血液

循环参与调节糖、脂肪及能量代谢。 瘦素通过诱导

厌食因子和抑制厌食神经肽调控食欲,进而使体重

减轻,抑制脂肪细胞的形成。 瘦素通过饱和传输机

制进入大脑后,作用于下丘脑,参与众多生理与病

理过程,如胰岛素分泌、软骨代谢、炎症反应和免疫

反应等[18]。 研究发现,存在关节炎的关节滑膜液

中,瘦素浓度高于非关节炎滑膜液中的浓度,而骨

关节炎患者血清中瘦素水平也高于正常人的水

平[24]。 由于瘦素对骨和软骨代谢具有调控作用,又
可减轻体重,因而可在一定程度上抑制骨关节炎的

发生发展[21]。
瘦素在骨关节炎中发生发展中的作用存在多

种机制。 研究发现,机体内瘦素水平升高导致高脂
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饮食动物软骨下骨发生改变,而其水平下降则可使

软骨下骨的厚度减少,并可引发骨关节炎[10,25]。
Francisco 等在研究中揭示,瘦素可通过内分泌调节

骨代谢,并可诱导骨髓基质细胞向成骨细胞分化,
从而阻碍脂肪细胞的成熟[9]。 此外,最近有研究表

明,瘦素可能通过上调白细胞介素-6( IL-6),进而对

外周血调节性 T 细胞的增殖起到负调控作用[25-27]。
也有研究提示,瘦素还可通过 CD4+T 细胞调控骨关

节炎患者体内 IL-6、IL-8 的水平,从而影响机体的炎

症状态,提示瘦素通过影响免疫系统功能进而影响

骨关节炎病理生理过程的新机制[18]。
此外,瘦素还可以影响成骨细胞的功能,从而

导致骨代谢的失常,影响骨关节炎的进程[9]。 瘦素

除了调节促炎性介质的表达外,还通过诱导基质金

属蛋白酶(MMPs)的表达导致骨关节炎患者相关关

节的损坏,从而促进骨关节的进程。
由上可见,瘦素在骨关节炎的发生发展中有着

重要的作用,但它既对骨关节炎有保护作用,又对

其有一定的损害作用。 瘦素对骨关节炎作用的双

向性与瘦素复杂的作用机制及其分泌调控机制有

关,也可能与机体的代偿有关。 因此,瘦素在骨关

节炎发生发展中的病理生理学作用及分子机制仍

有待进一步探索。
2. 2　 脂联素抑制骨关节炎的进程

脂联素(Adiponectin) 是一种由脂肪细胞产生

的生物活性多肽。 它能改善小鼠胰岛素抵抗的症

状,是一种胰岛素增敏激素。 脂联素主要存储于脂

肪细胞中,通过两种受体起作用,其受体主要存在

于骨骼肌和肝脏。 脂联素的信号转导的激活受体

包括过氧化物酶体受体 PPAR -α 和 PPAR-γ 等信

号分子。
有研究表明,脂联素能够影响骨关节炎的发病

过程,在骨关节炎的发生发展中对骨关节具有保护

作用[28]。 在骨关节炎患者体内,脂联素的水平往往

会增加[29]。 在过度肥胖患者体内,其脂联素水平往

往较低,脂联素水平与体重指数呈负相关。 但随着

体重减轻,并在 PPARγ 激动剂———噻唑烷二酮类药

物治疗下,脂联素水平会逐渐恢复,这对骨关节炎

的恢复是有利的。 在骨关节炎部位的软骨细胞内,
脂联素受体的水平下调,从而导致脂联素敏感性降

低,使脂联素作用下降,骨关节炎症状会加剧[28]。
此外,也有研究发现,仅从脂联素的独立影响来看,
血浆中脂联素的水平与膝关节骨关节炎进程、体内

软骨体积变化似乎没有直接关系,因而认为脂联素

一般与机体内其他因素一起,对骨关节炎的进程产

生综合的影响作用[22]。 炎症在骨关节炎的各个阶

段都起着重要的作用,脂联素的抗炎功能也是影响

骨关节炎的重要因素[30]。
脂联素的活性形式主要以球形结构域和全长

型结构域来区分,它们的作用和功能也会存在一定

的差异。 全长型脂联素有抗炎作用,而球状脂联素

有促炎作用[29,31]。 因此,不同类型的脂联素因其对

炎症的不同作用从而对骨关节炎的发生发展也会

产生不一样的影响,其具体机制需要进一步研究。

3　 总结与展望

尽管针对骨关节炎进行了众多的研究,但是其

确切发病机制仍未完全阐明。 但脂代谢异常在骨

关节炎的发病过程中存在着一定的作用。 肥胖,胰
岛素紊乱以及脂肪因子均影响着骨关节炎的发生

发展。 而关于肥胖、脂肪因子等在骨关节炎发生发

展中的作用及分子机制仍有许多问题需要进一步

探索,如在骨关节炎的发病过程中,肥胖的承重与

非承重作用、胰岛素抵抗的作用、瘦素的双向作用

及机制以及其他脂肪因子在骨关节炎中的确切作

用和机制等。
目前还没有十分有效的骨关节炎治疗方法,关

节置换是晚期骨关节炎患者的唯一选择。 因此,骨
关节炎的预防是最重要的。 在治疗早期骨关节炎

的前提下,患者的体重以及机体内脂代谢水平将会

成为治疗骨关节炎,影响其愈后的重要指标。 通过

改善饮食和适当的运动调节机体内脂代谢水平,改
善体重等从而对骨关节炎的发病起着一定的预防

作用。
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