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瘦素对骨关节炎影响的研究进展 *
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摘要：瘦素（Leptin）是脂肪因子的一种,可以在骨关节炎（OA）患者的血浆、滑液、软骨中被检测到。OA是一种最常见的关节疾病，

其可以发生于全身的多个关节，以骨质和滑膜组织新陈代谢的改变、关节软骨的破坏和由此引起的关节软骨的减少为特征。瘦素

是一种由肥胖(0b)基因编码的一个小的非糖基化肽激素。最开始，瘦素仅仅被认为是一种脂肪细胞源性的小分子（16KD），在下丘

脑中枢水平作为一个饱感因子介导食物摄入量减少，并增加能量的消耗。现在已经发现，瘦素在机体内可发挥多种生理作用，并

与 OA病情有关。本文通过对瘦素与 OA、软骨、肥胖、生物标志物、脂联素等之间的联系做一综述，以了解瘦素与 OA之间的联

系，为 OA的治疗方面的进一步研究提供帮助。
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The Research Progress of Leptin Effect on Osteoarthritis*

Leptin is a kind of fat factors, which can be detected in plasma, synovial fluid, cartilage of patients with osteoarthritis

(OA). Osteoarthritis is the most common joint disease, which can be detected in multiple joints with the characteristic of articular carti-

lage inflammation, damage, bone and synovial tissue metabolism and the reduction of articular cartilage caused by pathological changes

of these lesions. Leptin is a small non glycosylated peptide hormone encoded by the obese (0b) gene. Leptin is only thought to be a fat

cell derived small molecule (16KD), which acts as a satiety factor in the hypothalamic central level to reduce food intake and increase en-

ergy consumption. It has been demonstrated that leptin plays a variety of physiological functions and relates to the condition of OA in the

body. The association among leptin, cartilage, obesity, biomarkers and adiponectin is reviewed in this article to understand the relation-

ship between leptin and OA. It will be meaning for the treatment of OA.
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前言

瘦素是一种由肥胖(0b)基因编码的一个小的非糖基化肽激

素[1]。最开始，瘦素仅仅被认为是一种脂肪细胞源性的小分子

（16KD），在下丘脑中枢水平作为一个饱感因子介导食物摄入

量减少，并增加能量的消耗[2,3]。但目前研究发现，瘦素涉及对多

种生理进程的控制，比如生殖功能、血管生成或骨生长[2,4,5]。最

近有研究已经证实成骨和软骨细胞也能够合成和分泌瘦素[6,7]。

瘦素能够在中央和外周调节骨生成[8-10]。这些结果提示瘦素在

骨关节炎(OA)病程中起重要作用[11]。

1 瘦素和软骨、骨关节炎的联系

1.1患者瘦素的浓度与 OA的相关性

OA软骨细胞，相较于正常软骨细胞，产生更高水平的瘦素[12]。

Jung Hoei Ku等以患有创伤性膝关节关节损伤疾病，如半月板

或交叉韧带撕裂的患者的滑液作为对照，按照 Kell-

gren-Lawrence分级量表，用 ELISA方法测量的Ⅳ度 OA患者

瘦素浓度的中位数最高，比Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ度 OA患者组和对照组都

高[11]。De Boer T N等收集 172例患有严重膝 OA疾病、132例

影像学上不患有膝 OA人的血清，用 ELISA法检测血清中的

脂肪因子含量，排除年龄、性别、身体质量指数（BMI）因素，与

影像学上不患有膝 OA的人相比，膝 OA终末期的病人的血清

中瘦素、脂联素、抵抗素是明显升高的。但是没有发现血清这三

种脂肪因子与软骨损伤有联系[13]。在 Oner Sibel Yilmaz等的研

究中，用 ELISA法测量滑液中的瘦素水平，发现，类风湿关节

炎患者组、OA患者组、正常对照组三组中，瘦素平均水平没有

明显的不同，疾病情况与滑液瘦素水平无相关性[14]。也有研究

显示不同结果，Ku等报道了滑液瘦素水平与 X线影像学上的

OA严重程度呈正相关性[11]。造成这种相关性差异的原因可以

从两个方面来考虑，一是增高的瘦素可能对损伤软骨的修复起
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作用，一是瘦素的升高本身就可以引起软骨的退化。

1.2 瘦素在 OA中对机体的负面作用

一方面，有研究显示瘦素对于早期 OA的结构，可能有负

面效应[15]。瘦素的高表达对于 OA是一个危险因素，原因有瘦

素与炎症因子相呼应，通过在软骨细胞中促进一氧化氮合成物

的生成对关节软骨产生有害的影响[16]。Simopoulou等[17]报道了

瘦素诱导 IL-1产物、MMP-9和MMP-13蛋白质的表达，对软

骨细胞增殖有不利的作用。由聚集蛋白聚糖组成的蛋白多糖是

关节软骨细胞外基质的主要组成。关节内注射瘦素导致正常软

骨细胞蛋白多糖的退化[18]。蛋白多糖减少是人 OA和 OA动物

模型的一个早期特征[19]。用高浓度的瘦素治疗细胞，细胞增殖

是减少的，但细胞的凋亡却并不增加，这提示瘦素对于细胞活

力而非细胞凋亡有不利影响[17]，说明瘦素对细胞的影响主要是

在细胞活力方面。

1.3 瘦素在 OA中对机体的保护性作用

另一方面，在 OA进程中，增高的瘦素对受损关节软骨有

修复作用，因为瘦素被认为能刺激软骨细胞中胰岛素生长因子

-1（IGF1）、肿瘤生长因子的合成[6,20]。Dumond等发现，瘦素强烈

刺激软骨细胞的合成代谢活动，诱导 IGF-1和肿瘤生长因子在

mRNA和蛋白水平的合成，这能够防止 OA软骨的退化，因而

能在 OA病程中起到代偿性的保护作用[21]。瘦素可能是一种影

响软骨平衡的局部和全身因子，瘦素在软骨细胞的短期培养

中，有促进细胞增殖的作用，在细胞长期培养中，这种作用却消

失了 [17]。这提示瘦素对细胞的短期和长期性的影响是有区别

的。肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）是一种在软骨病变中起重要作用
的促炎性细胞因子[22]。Lee等论证了瘦素抑制 TNF-琢制诱导软
骨细胞死亡，发现瘦素通过 C-jun氨基末端激酶发挥抗 TNF-琢
的作用。大多数先前的研究认为瘦素在软骨中起分解代谢的作

用，但已有研究显示瘦素也可能在抑制 TNF-琢诱导软骨细胞
死亡上起作用[22]。

尽管可以在体内和体外对脂肪因子和膝关节的新陈代谢

进行研究，但只有有限的少数膝关节脂肪因子临床研究。瘦素

对于关节软骨新陈代谢方面的确切作用还不明确[22]。在软骨代

谢中，瘦素有何分解代谢作用需进一步研究。多数的研究支持

瘦素的促炎性作用，但根据实验模型研究，也有描述了瘦素的

抗炎性作用[23]。瘦素表现有抗 RA损伤的保护性作用[24]，合成瘦

素降低金黄色葡萄球菌诱导的关节炎和炎性反应的临床表现

的严重度[25]，并且在 RA恢复过程中的抗炎性反应里，瘦素有

着保持能量平衡的重要作用[26]。

大多数的研究认为 OA患者的瘦素含量比正常人高。瘦素

兼有促炎性作用和抗炎性作用。瘦素既可以对软骨产生有害影

响，也有对软骨的保护作用，目前，瘦素在骨关节炎中的作用还

没有明确一致的观点。瘦素与 OA的发展和进程方面的关系，

仍需进一步研究。

2 瘦素、肥胖和骨关节炎的联系

肥胖是 OA的一个公认的危险因素[27]。但是，肥胖和 OA

之间的关系不能简单的归于肥胖相关的关节负重的增加，因为

在非负重关节，如手部，身体质量指数（BMI）与 OA的发展相

关[28]。瘦素的缺乏可减少软骨下骨的厚度，但是并没有增加 OA

的发生率。给小鼠含不同比例的饱和脂肪食物，骨关节炎的情

况是相似的，这提示瘦素和相关的肥胖，对 OA的进展并不是

一个直接的危害因素[29]。

在瘦素和瘦素受体被清除的小鼠中，单独的肥胖不能引起

OA发病率的增加，实验结果可能提示瘦素对于早期 OA起有

害作用[24]。最近有研究认为，减肥对于内侧而不是外侧胫骨平

台具有优化结构的作用[30]。基础水平的瘦素和瘦素水平的改变

与内侧胫骨软骨厚度的改变是密切相关的。BMI、全身脂肪与

软骨厚度呈负相关，但进一步调整瘦素水平后，这种关系就消

失了。由此可以得出，肥胖对于 OA是一个危险因素，这可能是

由瘦素介导的[30]。

在 Patricia等人的研究中，瘦素与骨生成标志物骨钙蛋白、

氨基端Ⅰ型胶原前肽的增加密切相关，但是可吸收的瘦素受体

与骨生成标志物氨基端ⅡA胶原前肽水平的减少、软骨缺陷评

分的提高、软骨体积减少密切相关。这项研究的结果提示瘦素

可能提供了一个肥胖和关节损伤间的潜在联系，这可能有助于

理解在 OA病程中，肥胖是通过何种机制牵涉其中的[31]。

另外，Gary等人发现瘦素能增强或者引发软骨吸收，且可

能通过上调胶原蛋白机制金属蛋白酶 MMP-1 和 MMP-13 促

进骨关节炎患者软骨分解代谢中的炎症反应和退化，这可能提

供了一个联系肥胖和 OA的机制[32]。

机械负重是引起软骨改变的病因之一，但瘦素和肥胖并不

直接引起软骨损害。尽管脂肪细胞因子表达的异常，能够引起

关节组织的破坏和重塑，但肥胖涉及何种精确的代谢途径加剧

膝关节结构的损害目前仍然没有定论。瘦素可能与软骨的减少

有关，机械因素和代谢因素对于与肥胖相关的关节改变的作

用，仍需进一步研究。

3 OA的生物标志物

尽管 OA是关节炎中最常见的一种，但还未有明确的进行

性的诊断标志物和预后生物标志物，以及基于病理机制的治疗

药物[33]。血清软骨寡聚基质蛋白（COMP）和尿临床前 II型胶原

C端肽，按照 "疾病的重点、研究、预后，干预的效果和诊断 "

分类，都是软骨退变的生物标志物[34]，是目前可用的商业标志

物中性能最好的[35]。尽管已有大量的临床研究，但这些标志物

尚未被证明有明确的临床价值[36]。

King[37]等首次研究生物标志物水平的改变与 MRI上软骨

体积和厚度之间的联系。伴随软骨体积和厚度的改变，脂肪因

子的改变与关节标志物之间没有统计学上的关联。

血清瘦素与骨矿物密度的增加相关[38]，体外研究证实瘦素

可能抑制破骨细胞的生成[39]，刺激胎鼠成骨细胞的扩散[40]。

滑液血管内皮生长因子和血清瘦素可能成为晚期膝 OA

的生物标志物，有关节痛，提示患有 OA，但影像学上无异常的

病人的早期诊断，仍然是不明确的。因此 OA早期的生物标志

物的研究仍需继续进行[33]。

Ayman[41]等研究发现，血清透明质酸和 COMP的检测对于

早期关节损害和病程有重要的诊断和预后价值。可以考虑做为

OA早期的特异性生物标志物。

有研究显示滑液瘦素浓度与 OA严重程度、OA患者膝关

节和髋关节疼痛密切相关[42]，提示滑液瘦素浓度可以用作定量
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监测 OA的有效生物标志物[11]。但是，目前的研究显示，在 OA

患者中，年龄与滑液瘦素浓度成强烈的正相关性，因此，需进一

步澄清 OA患者滑液中升高的瘦素浓度是否是由年龄因素导

致的。

目前，骨关节炎疾病的诊断标准是基于临床和 X线片影

像学发现，但是对于早期的骨关节炎，X线片检查不够敏感，也

难以判断引起疼痛的原因和预测疾病的进展。核磁共振对于早

期的骨关节炎敏感，是一种无创的检查方式，但是检查费用昂

贵，不适合所有人群。因此，有必要寻找一种适合大范围推广应

用的可靠的生物标志物用来检测骨关节炎疾病。从前文来看，

瘦素对 OA病理生理方面可能有着很大的影响，并且瘦素与

OA的病程有一定的联系，因此，瘦素作为 OA生物标志物的研

究有着广阔的空间和很高的临床价值。不幸的是，到目前为止，

在生化领域用以明确证明适合 OA诊断的生物标志物的实际

突破是有限的。

4 瘦素与脂联素

Zheng等用分级系统（0到 4级）评估影像学上 OA严重

度。发现血清脂联素，而不是瘦素和抵抗素，与影像学上 OA严

重度的降低显著相关，在评估患者的年龄、性别、BMI、病程后，

这种相关依然显著，这提示血清脂联素有着潜在的保护作用[43]。

在疼痛感觉方面，Fioravanti[44]等报道了瘦素和血清脂联素

水平与 OA视觉模拟标准疼痛评分没有关系。相反的，Gandhi[45]

报道在严重的 OA患者，滑液中更高的脂联素与瘦素比例预示

着膝关节疼痛。

瘦素与脂联素的比值与骨钙蛋白、I型前胶原氨基端肽呈

正相关，提示瘦素与脂联素平衡的改变可能会驱动 OA的骨重

新塑造。最近有关于脂联素促炎性作用和抗炎性作用的报道[46]，

但相较于脂联素的抗炎性作用，脂联素在关节疾病中的其他作

用还知之甚少。

在正常的软骨中，不能检测到脂联素，在损伤的软骨组织

中，脂联素是升高的[47]。而且，Yusuf等的研究显示脂联素水平

与手 OA有关，提示脂联素也参与 OA的病理生理过程[48]。

目前为止，仍有许多学者的研究并没有发现血清脂联素水

平与软骨的损伤有关系。因此，仍需要有进一步的研究去证明

脂联素和脂联素受体是否在轻度、中度 OA的进程对患者起保

护性作用，以及是否在严重 OA患者的软骨退变进程中起作用。

5 结论

瘦素可通过促进软骨细胞一氧化氮合成物的生成、诱导

IL-1产物、MMP-9和MMP-13等蛋白质的表达，对关节软骨产

生不利影响。但瘦素也可通过诱导 IGF-1和 TGF-1在 mRNA

和蛋白水平的合成，在 OA进程中，起到对 OA软骨的代偿性

保护作用。瘦素兼有促炎性和抗炎性作用。瘦素可能通过上调

MMP-1和 MMP-13，促进 OA膝软骨分解代谢中的炎症反应

和退化，来提供肥胖与 OA之间的一个非机械性链接。滑液瘦

素浓度可能用作定量检测 OA的生物标志物，但效果仍然是不

明确的，仍需进一步研究。另外，在活体内更多的膝关节脂肪因

子间相互关系的临床研究有待进一步加深。
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