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摘要 骨是机体的主要支撑框架, 兼具钙磷储存库及造血作用. 此外, 作为最大的内分泌器官, 骨在机体能量代谢

中也发挥着重要作用. 骨组织内各种细胞可分泌多种骨源性分泌因子调节局部代谢功能, 并通过血循环作用于远

处靶器官, 调节糖脂代谢状态和机体能量平衡. 骨的内分泌功能揭示了多种代谢性疾病的潜在病理机制, 对骨质

疏松症、肥胖症和糖尿病等代谢性疾病的诊断、治疗和预防具有重要作用. 本文综述了骨和骨源性分泌因子在

调控机体能量代谢中的作用, 并探讨了未来的研究方向.
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骨骼约占人体总重量的15%, 主要由骨基质、间

充质干细胞系和造血干细胞系组成
[1]. 骨基质由有机

物和无机物两部分组成, 其中有机物主要包括成骨细

胞分泌的I型胶原和多种非胶原蛋白, 而无机物主要由

钙、磷、镁等组成, 是体内重要的钙和磷储存库
[2]. 骨

髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSC)
可分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞. 成骨细胞

通过合成类骨质和分泌基质囊泡来促进骨的矿化和形

成. 成骨细胞还可转化为骨细胞, 骨细胞是骨组织中数

量最多的细胞, 在骨基质的再生和维持中起着关键作

用. 软骨细胞则是软骨的主要组成部分, 参与软骨内

骨化这一重要过程. 造血干细胞有两种分化方向, 髓

系分化为粒细胞、单核细胞、红细胞等, 而淋巴系分

化为T淋巴细胞、B淋巴细胞及自然杀伤细胞. 其中单

核细胞融合形成破骨细胞, 后者通过分泌有机酸和蛋

白酶来溶解并吸收骨基质. 尽管目前已有诸多针对骨

组织成骨和造血功能的研究, 但关于骨在机体代谢中

的作用却少有报道.
内分泌器官是指一类通过分泌肽或类固醇激素来

调节远处组织功能的器官. 研究发现骨细胞产生激素

如成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)
23和骨钙素(osteocalcin, OCN)可以内分泌的方式调节

能量平衡和矿物质稳态. 同时代谢组学研究揭示了骨

质疏松症病理过程中代谢途径的变化, 进一步强调了

骨作为内分泌器官的重要作用. 骨组织的代谢不仅受

到其他循环激素的影响, 还会通过骨源性激素调节全

身能量代谢
[3,4]. 能量代谢指机体通过生物化学反应将

摄入的食物转化为能量以维持生命活动的过程, 是维

持机体正常生理功能的核心过程, 此外它在生长发育

和组织修复中也起着关键作用, 正常的能量代谢途径

对预防肥胖、糖尿病等代谢性疾病至关重要. 骨重塑

是一个耗能极高的生理过程, 包括骨吸收和骨形成.

引用格式: 罗湘杭, 郭乔月, 熊津铭. 骨在能量代谢中的作用. 中国科学: 生命科学, 2024, 54: 2100–2111
Luo X, Luo X H, Guo Q Y, Xiong J M. The role of bone in energy metabolism (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2024, 54: 2100–2111, doi: 10.1360/SSV-2024-
0261

© 2024 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 11 期: 2100 ~ 2111

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

中国知名大学及研究院所专栏 中南大学湘雅医学办学110周年专辑评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0261
https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0261
www.scichina.com
lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2024-0261&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2024-10-14


它在儿童时期促进骨骼的纵向生长, 在成年后则通过

修复损伤来维持骨骼的健康与稳定. 因为成骨细胞在

形成新骨时需要大量的能量来合成和分泌蛋白质构建

细胞外基质, 当能量摄入不足时骨重塑过程会受到显

著影响: 如在神经性厌食症患者中, 由于长期的低热

量摄入, 骨骼生长可能停止, 骨量会大幅减少, 最终导

致骨质疏松症
[5]. 而骨作为极大的耗能器官, 对全身的

能量代谢也发挥着重要作用. 骨组织内包括成骨细

胞、骨细胞、BMSC、破骨细胞和脂肪细胞在内的多

种细胞可以合成和分泌多种生物活性物质: 如蛋白

质、多肽、细胞因子、脂肪因子和外泌体, 这些生物

活性物质通过自分泌和旁分泌的方式调节骨组织局部

能量代谢(图1). 此外它们还可以通过血液循环作用于

远处的靶器官从而影响全身能量代谢
[6,7]. 由成骨细胞

分泌的OCN是首个被发现具有调节能量代谢功能的

骨蛋白. 最初的研究表明OCN可促进胰腺β细胞的增

殖和胰岛素分泌
[8], 后来研究发现它还影响肠上皮细

胞、脂肪细胞和肝细胞的功能
[9,10]. 本文综述了近年

来骨代谢在机体整体代谢中作用的研究进展, 深入探

讨了骨组织内不同细胞所分泌因子在骨代谢与能量代

谢相互作用中的机制. 同时本文还指出了当前研究的

可能发展方向及面临的挑战.

1 BMSC

BMSC是多能干细胞, 具有分化成多种不同类型

细胞的潜力. 此外BMSC还是调节骨髓造血微环境的

重要组成部分. 肥胖和糖尿病等代谢紊乱容易诱发

BMSC的成脂而非成骨分化, 导致骨质疏松和骨折
[11].

BMSC已被用于细胞移植以治疗代谢疾病. 动物实验

和临床试验均表明BMSC移植能促进胰岛细胞的增殖,
并减轻胰岛素抵抗

[12].
骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是一种分泌型基质细

胞蛋白. OPN在BMSC、成骨细胞、破骨细胞和软骨

细胞等多种细胞中表达
[13]. BMSC分泌的OPN可作为

自分泌因子调节骨的重吸收
[14,15]. 现有研究已证明

OPN与代谢疾病间存在相关性
[16,17]. Marciano等人发

现OPN编码基因SPP1是1型糖尿病的易感基因之

一
[18,19]. OPN可以调节BMSC的分化方向, OPN敲除小

鼠的BMSC更易分化为脂肪细胞并表现出较高的体脂

含量
[20]. 高脂肪饮食的小鼠中OPN的含量增加, 且

OPN主要储存在脂肪组织中. 然而You等人发现, 尽管

肥胖青少年的血清OPN在运动后显著下降, 但其体脂

率未发生明显变化
[21], 这表明血清OPN可能受到脂肪

组织以外其他组织的更大影响. 鉴于骨组织是OPN的
重要来源且运动可改善骨代谢, 骨代谢的动态变化可

能会对血清OPN水平产生影响. 骨源性OPN对机体整

体能量代谢的具体影响值得进一步研究.
骨可以通过分泌炎症因子调节能量代谢. 慢性低

度炎症与代谢综合征的发病密切相关
[22], 炎症可激活

如核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)和c-Jun氨
基末端激酶(c-Jun amino-terminal kinase, JNK)等炎症

信号通路, 进一步干扰胰岛素信号转导并导致胰岛素

抵抗
[23]. 成骨细胞分泌的IL-6可以调节骨吸收

[24],
BMSC可能比成骨细胞更能产生炎症因子, 许多炎症

因子如IL-6、巨噬细胞炎症蛋白-1α、粒细胞集落刺

激因子和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子, 均被证明由

BMSC分泌
[25].

骨组织内几乎所有类型的细胞都分泌外泌

体
[26,27], 其囊泡内成分极为丰富, 包括NF-κB、NF-κB

配体受体致活剂(Receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand, RANKL)、ephrinA2、miR-146a和
miR-214-3p等. BMSC来源外泌体中RNA的表达与干

细胞来源的脂肪细胞产生的外泌体的表达相似
[28], 表

明这两种外泌体可能具有相似的调节全身能量代谢的

能力. 此外Su等人的研究证实BMSC可以通过外泌体

影响胰腺、肝脏和其他代谢相关器官的功能, 他们发

现BMSC分泌的含有miR-29b-3p的外泌体随着年龄的

增长而显着增加
[29]. 外泌体内多种生物活性物质也赋

予了它们治疗潜力, 例如注射BMSC来源外泌体到糖

尿病小鼠体内后, 其内的miRNA可通过抑制转化生长

因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)/Smad家族

成员3(Smad family member 3, Smad3)信号通路来改善

葡萄糖耐量
[30].

2 成骨细胞

成骨细胞通过合成类骨质和分泌基质囊泡来促进

矿化和骨形成. 成熟的成骨细胞可分泌OCN参与糖代

谢, OCN是一种由46~50个氨基酸残基组成的直链多

肽, 翻译修饰后形成羧化OCN. 骨基质中的羧化OCN
通过提高破骨细胞的活性进而调节骨吸收和重塑, 然
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而羧化OCN在骨形成及吸收中的作用及机制仍存在

争议
[31,32]. OCN也能以未羧化的形式分泌到外周循环

中, 通过促进葡萄糖的摄取和参与胰岛素信号转导,
调节全身的能量代谢

[33~35]. 未羧化OCN直接抑制胰岛

β细胞中固醇调节元件结合蛋白1c(sterol regulatory
element binding protein 1c, SREBP1c)和碳水化合物反

应元件结合蛋白(carbohydrate response element binding
protein, ChREBP)的表达, 从而促进β细胞增殖

[36]. 未羧

化OCN还可以通过调节其他激素来促进胰岛素分泌.
在肠上皮细胞中, 未羧化OCN可以增加胰岛素刺激蛋

白胰高血糖素样肽-1基因的表达
[37]. 在非胰岛组织中,

未羧化OCN还可以提高葡萄糖的利用率, 并增强细胞

对胰岛素的敏感性. 未羧化OCN通过激活PI3K/AKT/
NF-κB信号通路来缓解内质网应激, 从而改善脂肪细

胞、肌细胞和血管内皮细胞的胰岛素抵抗.
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor,

FGF)家族在调节生物体的生长发育过程中发挥重要

作用
[38,39], 其中FGF19, FGF21和FGF23被称为内分泌

成纤维细胞生长因子, 因为它们的功能与代谢调节密

切相关
[40]. FGF23是一种主要由成骨细胞和骨细胞分

泌的骨源性蛋白质
[41], 成骨细胞和骨细胞特异性敲除

FGF23的小鼠血清中无法检测到FGF23[42]. FGF23既
可以作为自分泌或旁分泌因子直接作用于骨组织, 也

可调节其他组织的功能以影响能量代谢. FGF23对
FGFR/Klotho共受体复合物具有高度亲和力, 该复合

物主要存在于肾脏和甲状旁腺中
[43,44], Klotho可与膜

受体结合并抑制胰岛素抵抗
[45]. 此外FGF23可增加小

鼠血清和肝细胞中炎症因子的表达, 从而加重炎症引

起的肝损伤; 循环中高水平的炎症因子可以诱导骨细

胞中FGF23的分泌, 促进炎症因子和FGF23间的正反

馈循环
[46~48]. 肝细胞中FGF23异常升高可激活PLCγ/

钙调磷酸酶(calcineurin, CaN)/活化T细胞核因子(nu-
clear factor of activated T cells, NFAT)信号通路, 促进

更多炎症因子的释放 . 另一项临床研究显示血清

FGF23水平与BMI、腰围、腰臀比、血脂和脂肪质量

呈正相关
[47]. 由于慢性炎症是导致肥胖的因素之一,

FGF23与炎症因子之间的关系可能揭示了肥胖和脂质

代谢的潜在机制. 由于FGF23和FGF19/21在结构上具

有同源性, 而FGF19/21参与胆汁酸稳态的维持和全身

胰岛素敏感性的调节, 故推测FGF23可能具有类似效

图 1 骨组织内的细胞包括骨细胞、成骨细胞和破骨细胞, 以及骨髓腔内的骨髓间充质细胞、骨髓脂肪细胞和免疫细胞等.
不同类型的细胞能够分泌各种因子通过旁分泌或者内分泌作用调节体内多个器官的功能. 这些细胞通过复杂的相互作用, 共
同维持骨骼乃至全身的能量稳态.
Figure 1 Cells within bone tissue include osteocytes, osteoblasts, osteoclasts, bone marrow mesenchymal cells, bone marrow adipocytes, and
immune cells. Different types of cells secrete various factors that regulate the function of multiple organs in the body through paracrine or endocrine
mechanisms. Through complex interactions, these cells collectively maintain the energy homeostasis of the skeleton and the entire body.
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果, 这也为其调节能量代谢提供了另一潜在机制
[49~51].

成骨细胞还能通过脂运载蛋白2(Lipocalin-2,
Lcn2)调控糖脂代谢和食欲. 尽管Lcn2以前被认为仅由

脂肪组织分泌并与肥胖有关, 但近期研究发现Lcn2在
成骨细胞中高表达, 且成骨细胞中Lcn2的表达水平至

少比白色脂肪组织或其他器官高10倍[52]. Lcn2对小鼠

和人类的能量代谢具有一定益处. 禁食后小鼠Lcn2浓
度增加了3倍, Lcn2缺乏小鼠的摄食量大大增加, 提示

Lcn2对于食欲的调控作用. 黑皮质素受体4(melanocor-
tin-4 receptor, MC4R)是Lcn2的受体, 控制体内的食

欲、体重和能量平衡
[53], Lcn2可穿透血脑屏障并与下

丘脑中脑室旁核的MC4R结合, 进而激活MC4R依赖性

抑制食欲信号通路. Lcn2对维持脂代谢和线粒体功能

具有重要作用. Lcn2缺乏会导致含有长链多不饱和脂

肪酸的心磷脂水平增加, 含有单不饱和脂肪酸的心磷

脂水平降低, 从而破坏棕色脂肪组织中线粒体的动态

平衡, 导致线粒体功能障碍进而影响整体能量代谢及

相关信号通路, 尤其是mTOR通路
[54]. 此外Lcn2缺陷

还改变了磷脂酸的产生, 这与磷脂代谢酶和mTOR信
号通路的变化有关

[54]. Lcn2对脂代谢的另一作用表现

在促进白色脂肪棕色化. 用重组Lcn2处理成熟的3T3-
L1脂肪细胞导致产热标记物和米色及棕色脂肪细胞

标记物标记物的上调, 并增加了线粒体活性
[55]. 此外,

与野生型小鼠相比, 全身性Lcn2基因敲除小鼠的体重

增加和内脏脂肪沉积速率更快, 体现了Lcn2抗肥胖的

作用
[55]. 然而一些实验结果表明了Lcn2可能具有不利

作用.例如Lcn2处理后脂肪细胞中葡萄糖转运蛋白1和
葡萄糖转运蛋白4的水平及葡萄糖摄取显着下降

[56].
与野生小鼠相比, Lcn2敲除小鼠的空腹血糖明显降低,
葡萄糖耐量升高

[57]. Lcn2可能通过上调IL-6的表达、

减少过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma, PPARγ)和脂联素的

表达来影响葡萄糖的利用
[58]. 进一步研究发现, 2型糖

尿病患者的Lcn2水平明显高于正常个体, 其表达与C
反应蛋白、IL-6和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis fac-
tor-α, TNF-α)等炎症标志物水平呈正相关

[59]. 这些研

究结果的差异可能与Lcn2信号通路的复杂性和研究

方法的不同有关, 也可能是因为不同组织分泌的Lcn2
具有不同功能. 例如全基因组Lcn2敲除小鼠的葡萄糖

耐量增加且胰岛素敏感性不变
[60], 而成骨细胞特异性

敲除小鼠则表现出葡萄糖耐量降低和胰岛素敏感性受

损
[52].
神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)是成骨细胞调控糖

代谢的另一靶点. NPY是大脑中含量最丰富的神经肽

之一, 由36个氨基酸组成
[61]. NPY最初被发现是一种

强效的食欲刺激神经肽
[62], 但后续研究发现NPY也在

外周组织如脂肪组织、胰腺和骨骼中表达
[63]. 在脂肪

组织中, NPY可促进脂肪细胞增殖和脂肪生成; 在胰

腺中, NPY受体的激活可以减少β细胞凋亡并改善高

血糖, 表明外周组织分泌的NPY在内分泌系统中也具

有重要调节作用
[58]. 在骨骼中, NPY由成骨细胞分泌,

通过自分泌和旁分泌作用于骨组织
[60]. 通常认为NPY

对骨形成没有直接影响, 但可以减少高脂肪饮食喂养

小鼠的骨质流失
[64]. 也有研究表明NPY可能具有促进

BMSCs增殖和抗凋亡作用
[65]. 一项关于NPY受体的研

究发现, 小鼠早期成骨细胞谱系中Y1受体的特异性敲

除可导致空腹血糖水平升高和葡萄糖耐量降低, 这主

要由胰岛素分泌减少所引起
[66]. 但由于没有证据表明

NPY会直接与胰岛细胞结合, NPY可能通过影响成骨

细胞的功能间接影响其他器官的代谢, 然而具体机制

尚不清楚.
成骨细胞可大量分泌骨保护蛋白(osteopmtegerin,

OPG), OPG是TNF受体超家族的成员, 在骨、肺、

肾、心血管等多个组织中均有表达
[67,68]. 代谢综合征

患者的OPG血清浓度显著升高, 并伴有炎症标志物C
反应蛋白和胰岛素抵抗的增加, 以及内脏脂肪的增

加
[69]. 除了OPG/RANK/RANKL信号转导系统, OPG

还有另一种配体, 即肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand,
TRAIL). OPG通过竞争性抑制TRAIL及其死亡受体

trail-r1和trail-r2, 从而抑制细胞凋亡. TRAIL及其受体

也在人类胰腺β细胞中的表达
[70], TRAIL信号的激活可

以导致正常胰腺β细胞的死亡, 是1型糖尿病的潜在发

病机制
[69]. 糖尿病大鼠血管壁中的OPG/TRAIL比值显

著降低
[71], 表明OPG可能通过该途径调节能量代谢.

近期研究发现OPG还可能通过抑制p38丝裂原活化蛋

白激酶(p38 mitogen-activated protein kinases, p38
MAPK)的激活来影响胰腺β细胞, IL-1β诱导的β细胞

死亡需要持续的p38 MAPK激活, 而OPG可抑制p38
MAPK激活

[72~74]. 此外, OPG可能通过影响OCN的分

泌来调节骨吸收和葡萄糖代谢
[75]. 研究表明血清OPG

水平与代谢性疾病如非酒精性脂肪肝有关
[76]. 然而
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OPG或OPG/RANK/RANKL信号系统与代谢紊乱之间

的关系尚不清楚. 尽管成骨细胞分泌大量OPG, 但由于

OPG在其他组织的广泛表达, 很难确定骨源性OPG是
否直接影响胰腺β细胞.

糖尿病、肥胖症和骨质疏松症等代谢性疾病通常

伴有骨形成受损和骨硬化蛋白水平升高引起的骨量

低
[77]. 骨硬化蛋白是一种主要由成熟骨细胞分泌的糖

蛋白
[78], 可抑制成骨细胞活性并维持骨骼在正常情况

下的强度. 骨硬化蛋白的缺乏会导致骨过度硬化, 其

过度表达则会抑制骨骼的形成
[79]. 代谢紊乱状态下,

骨硬化蛋白不仅可以作用于骨组织, 还可以作为内分

泌因子在远处器官中发挥作用. Daniele和Yu等人的临

床研究发现骨硬化蛋白与2型糖尿病患者的空腹胰岛

素水平和胰岛素抵抗有关
[80]. 但也有研究表明敲除骨

硬化蛋白的小鼠脂肪含量下降, 胰岛素敏感性增高
[81],

而骨硬化蛋白的增高可以促进米色脂肪的形成
[82]. 这

些结果表明骨硬化蛋白含量的上升可能不是代谢性疾

病的结果, 而是促使这些疾病发生的一个因素, 但具体

机制仍不清楚. 骨硬化蛋白不仅会影响骨局部的钙化,
还会影响心血管组织、肾脏、肌腱等其他部位的钙

化
[83]. 研究发现2型糖尿病患者的动脉粥样硬化发病

率与血清硬化蛋白间存在关联; 而硬化蛋白可能通过

降低低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cho-
lesterol, LDL-C)和钙水平来减少动脉粥样硬化斑块的

形成,从而保护血管内皮并抑制动脉粥样硬化
[84, 85].在

2型糖尿病患者中, 高血糖等促动脉粥样硬化因素会促

进LDL-C的氧化, 血管壁内的积累的巨噬细胞可有效

识别氧化的LDL-C, 导致脂质在巨噬细胞中积聚, 促

进动脉粥样硬化和血管硬化
[86,87]. 而骨硬化蛋白可通

过降低LDL-C减少脂质积累, 从而减轻血管损伤. 此

外, 硬骨蛋白还可通过抑制血管钙化起到保护作用,
因为骨硬化蛋白可以抑制Wnt信号通路, 进而抑制了

炎症激活过程所需的Wnt/Ca2+途径
[88].

3 骨细胞

作为骨组织中含量最丰富的细胞, 骨细胞在能量

代谢中发挥着关键作用, 其作用不仅局限于局部的骨

组织, 还对全身的能量代谢产生影响. 作为骨骼系统

的主要机械感应细胞, 骨细胞能感知机械负荷并通过

分泌多种Wnt信号通路拮抗因子, 如骨硬化蛋白和

Dickkopf相关蛋白-1, 进而调控成骨细胞和破骨细胞

的活性
[89,90]. 骨细胞还通过分泌RANKL调控破骨细胞

的形成和功能, 从而影响骨吸收, RANKL是促进破骨

细胞生成的关键细胞因子, 缺乏RANKL的骨细胞会导

致破骨细胞减少和骨质增厚
[91]. 与此同时, 骨细胞还

可以通过分泌OPG来阻止RANKL与破骨细胞前体结

合, 抑制骨吸收
[92]. 此外, 骨细胞与其他组织间的相互

作用同样影响着机体能量代谢. 运动导致骨骼承受机

械负荷, 并刺激脂肪组织的能量消耗, 而骨细胞分泌

的因子可能是沟通机械负荷和脂肪消耗的桥梁. 骨表

达的IL-11在机械负荷时上调, 促进骨生成并抑制脂肪

生成
[93]. 研究表明, 全身性敲除IL-11的小鼠骨量减少,

全身脂肪增加且葡萄糖耐受性降低; 骨细胞和成骨细

胞特异性缺乏IL-11的小鼠也表现出类似的骨生成减

少和全身脂肪增加, 但脂肪细胞特异性缺乏IL-11的小

鼠则没有任何异常
[93]. 这些发现表明骨细胞在响应机

械负荷的同时可调控骨生成和全身脂肪含量, 并参与

全身能量代谢.

4 破骨细胞

破骨细胞是由单核-巨噬细胞融合而成的巨型多

核细胞, 通过骨吸收参与骨骼局部能量代谢. 破骨细胞

可通过旁分泌的方式调节成骨活动. 破骨细胞所分泌

的富含OPN的细胞外囊泡可促进BMSC的成骨分化,
具体而言, OPN可激活TGF-β和Smad3进而促使BMSC
分化为成骨细胞

[94]. 成熟的破骨细胞分泌胶原三螺旋

重复蛋白-1(collagen triple helix repeat containing-1,
CTHRC1), 促进骨间充质干细胞的成骨分化, 同时特

异性敲除破骨细胞中的Cthrc1会导致骨量下降和骨形

成减少
[95]. 破骨细胞所介导的骨吸收往往与成骨相耦

联, 以确保在某些骨吸收部位可以形成新骨, 一项临

床研究将二肽基肽酶4(dipeptidyl peptidase 4, DPP-4)
确定为破骨细胞所分泌的重要骨能量代谢耦联因

子
[96]. 在接受地诺单抗消融破骨细胞的患者中, DPP-4

的循环含量显著下降, 但胰高糖素样肽-1(glucagon-
like peptide-1, GLP-1)的含量上升; 此外, 与接受双膦

酸盐或钙和维生素D治疗的2型糖尿病患者相比, 接受

地诺单抗治疗的2型糖尿病患者糖化血红蛋白显着降

低, 提示DPP-4不仅参与了骨重塑, 还可能对全身能量

代谢造成影响
[96].
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5 骨髓脂肪组织

BMSC不仅具有成骨能力, 也具有成脂潜力, 且成

脂能力的增加往往伴随成骨能力的下降. 哺乳动物椎

骨中的骨髓脂肪细胞具有类似棕色脂肪组织的产热特

征, 而在胫骨中则通常表现出类似白色脂肪组织的表

型
[97]. 虽然关于这两种骨髓脂肪细胞的形成转化及其

各自的内分泌功能的研究还不充分, 但骨髓脂肪细胞

的确可以分泌多种调控因子来发挥其功能
[98].

脂联素在调节脂肪代谢、胰岛素分泌和其他代谢

途径方面具有重要作用, 其受体在骨骼肌、肝脏和胰

腺等组织器官中均有表达
[99, 100]. 脂联素与受体结合后

激活PPARα, AMPK和p38MAPK从而调节糖脂代

谢
[101]. 此外脂联素还可穿过血脑屏障作用于中枢神经

系统. 虽然骨髓脂肪细胞分泌的脂联素对全身代谢的

作用尚未完全证实, 但其在骨骼肌细胞代谢中的作用

已得到证实. 脂联素可刺激钙离子的流入和肝激酶B1
激活, 增强AMPK活性和线粒体生物合成

[102]. 胰岛素

可以抑制人骨髓脂肪细胞中脂联素的表达, 提示高胰

岛素血症可能影响骨髓脂肪细胞的功能
[103]. 研究发现

人类成骨细胞中脂联素的转录和翻译很低, 对从胫骨

和股骨提取的成熟成骨细胞进行定量分析发现, 其水

平仅占人皮下脂肪组织中脂联素的3%[104], 因此骨组

织来源脂联素在能量代谢中的作用仍有争议.
瘦素主要由白色脂肪组织分泌, 与肥胖直接相关.

瘦素受体在许多组织均有表达, 其中在下丘脑弓状

核、脾、肺、肝、肾和肾上腺中的表达量较高
[105]. 瘦

素与其受体结合后激活下游STAT, PI3K和MAPK信号

通路
[106]. 瘦素不仅可以直接作用于胰岛细胞并抑制胰

岛素分泌, 还可调节脂肪细胞, 改变细胞对胰岛素的敏

感性, 或作用于大脑的摄食中枢, 从而抑制食物摄入并

减少脂肪含量
[107]. 最近发现, 骨髓脂肪组织也能表达

瘦素, 并可直接作用于骨中的瘦素受体, 通过激活

FGF23和调节OCN的分泌来影响骨骼生长
[108]. 然而没

有明确的证据表明MAT中的瘦素可以调节整体代谢.
IL-6和TNF-α等炎症基因在骨髓脂肪细胞中高度

表达
[109]. 然而这些骨源性促炎因子在血清中的水平通

常较低, 针对其全身效应的研究较少. 体外研究发现,
人类骨髓脂肪细胞可以分泌少量的IL-1β和TNF-α, 但

分泌大量的IL-6, 这表明骨髓脂肪细胞可能参与全身

脂肪代谢和炎症反应. IL-10是一种具有抗炎特性的细

胞因子, 其抗炎作用依赖于与受体复合物IL-10Rα和
IL-10Rβ结合, 后者触发信号转导并激活转录激活因子

3[110]. 骨髓细胞也能表达IL-10, IL-10可以附着在脂肪

细胞上的IL-10Rα受体. 与骨髓细胞特异性IL-10敲除

小鼠相比, 整体IL-10敲除小鼠具有更高的白色脂肪组

织含量、更高的血糖水平和更低的葡萄糖耐量, 因此

推断骨髓来源的IL-10是影响脂肪褐变和胰岛素敏感

性的关键因素
[111].

6 骨髓免疫细胞

骨髓具有强大的造血功能, 骨髓造血干细胞向髓

系和淋巴系分化成粒细胞、单核细胞及淋巴细胞等从

而参与机体能量代谢的调节. 机体代谢紊乱会导致骨

髓成分出现异常. 研究表明, 作为RAS-MAPK通路负

调节因子的Spred1在高脂肪饮食条件下对维护造血干

细胞稳态发挥重要作用, 而Spred1的敲除则会使造血

干细胞在面对高脂饮食压力时出现功能失调
[112].

近年来提出了一种新的骨髓免疫调控体重反弹的

理论, 该理论指出, 骨髓CD7+单核细胞亚群能响应能量

状态的变化, 通过促进白色脂肪米色化来改善机体能

量代谢, 从而对抗体重反弹. 体重反弹是肥胖症治疗中

的一大挑战. 免疫细胞能对机体摄入能量的变化作出

反应, 但它们在调节体重反弹中的作用仍不清楚. 研究

发现了干细胞样的CD7+单核细胞亚群在节食引起的体

重减轻的小鼠和人类骨髓中聚集. 这些细胞可抑制体

重反弹, 而CD7+单核细胞的消耗则会加速体重反弹
[113].

CD7+单核细胞通过表观遗传改变获得了代谢记忆, 优

先迁移到皮下白色脂肪组织, 并在那里分泌纤维蛋白

原样蛋白2, 激活蛋白激酶A信号通路, 促进米色脂肪产

热. 然而CD7+单核细胞在减肥后会逐渐进入静止状态,
增加体重反弹的风险. 值得注意的是, FMS样酪氨酸激

酶3(Fms- like tyrosine kinase 3, Flt3)配体可显著恢复

CD7+单核细胞的活力, 从而改善体重的快速反弹. 这种

独特的骨髓来源的代谢记忆免疫细胞群可以作为防治

肥胖症的靶标. 作为单核-巨噬细胞系统的另一成分, 巨
噬细胞也参与了能量代谢. 早期研究发现, 运动能够促

进骨髓巨噬细胞分泌RCN2, 进而促进骨髓脂肪分解及

骨和淋巴细胞生成, 这为治疗骨质疏松症和增强免疫

力提供了新策略
[114]. 骨髓巨噬细胞还可通过分泌外泌

体调节代谢稳态, 骨髓来源M2巨噬细胞外泌体高表达
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miR-690, 在体内和体外发挥胰岛素增敏作用
[115].

机体的衰老往往伴随着多种细胞代谢功能的变

化, 分泌颗粒钙蛋白(grancalcin, GCA)的免疫细胞亚群

可通过分泌GCA结合Plexin-B2调节BMSC成骨-成脂

命运分化, 进而调节骨衰老
[116]. 骨骼干细胞衰老是导

致骨再生潜力下降的主要原因, 但具体机制仍不清楚.
胼胝体中的巨噬细胞在衰老过程中会分泌包括粒

GCA在内的前衰老因子, 进而引发骨骨骼干细胞衰老

并影响骨折愈合. 向幼鼠局部注射GCA可诱导骨骼干

细胞衰老并延迟骨折修复. 敲除单核细胞-巨噬细胞中

的Gca足以促进年老小鼠的骨折修复并缓解骨骼干细

胞衰老. 在具体机制方面, GCA与Plexin-B2受体结合

并激活Arg2介导的线粒体功能障碍, 从而导致细胞衰

老. 骨骼干细胞中Plexin-B2的消耗会影响骨折愈合,
而给予GCA中和抗体则能够促进年老小鼠的骨折愈

合, 因而GCA的中和可能成为治疗老年人骨折不愈合

或延迟愈合的潜在方法.

7 讨论

骨骼健康与个体的能量代谢紧密相关, 如糖尿病

患者患骨质疏松症的风险高于正常人、过低的体重通

常伴随着骨密度下降
[117]. 骨组织中的瘦素、胰岛素和

脂联素受体的存在表明能量代谢对骨代谢有直接影

响
[118]. 此外, 骨组织在其不断更新过程中产生和消耗

的能量也会影响全身的能量代谢. OCN的发现进一步

证实了骨在调节全身能量代谢中的重要作用. 成骨细

胞分泌的Lcn2以及骨髓脂肪组织分泌的瘦素和脂联

素, 可穿过血脑屏障作用于中枢神经系统, 对骨源性因

子及其相互作用的进一步研究有助于了解中枢神经系

统能量平衡的机制. 骨源性外泌体也是近年来的一个

新研究领域, 已被发现可以调节骨骼本身和其他组

织
[119]. 然而由于外泌体的普遍性和其内容的多样性,

骨源性外泌体的其他功能值得进一步探究.
骨对能量代谢相关器官具的调控作用极其复杂,

这可能与骨组织分泌因子受体在不同细胞表面的分布

和比例差异有关. 此外, 骨源性因素发挥功能的过程中

可能受到多种因素的影响, 包括遗传背景、年龄和个

体健康状况. 例如OCN的脱羧依赖于维生素K, 因此人

体内的维生素K浓度会影响OCN的生理功能.
探究骨对能量代谢的调控的关键点之一是明确骨

源性因子的变化与能量代谢改变之间的因果关系, 这

包括证明那些在组织和器官中起关键作用的因子是否

来自骨组织. 对于OCN和FGF23等骨源性因子而言, 其
来源较易确定, 因为它们主要由骨细胞分泌. 但对于在

多个组织和器官中表达的因子, 则往往需要通过基因

工程技术进行研究. 然而目前并非所有骨源性因子都

有合适的特异性敲除动物模型. 此外需要注意的是,
骨组织中的一些自分泌因子虽然不能分泌到血液循环

并作用于其他器官, 但它们仍可以通过调节骨代谢来

间接影响全身代谢.
鉴于骨对全身能量代谢的复杂调控, 未来研究将

可能聚焦于骨源性因子及各种骨组织细胞亚型的临床

应用. 衰老的过程伴随着骨代谢和全身代谢的持续变

化, 可能导致代谢紊乱并影响骨骼健康. 骨骼老化的

特征主要包括骨质的减少和骨髓脂肪的增多
[120], 由此

导致的骨源性因子水平变化可能与葡萄糖耐量下降、

胰岛素抵抗的发生和炎症反应的增强等变化有关, 并

可进一步促进代谢疾病的发生. 骨骼是重要的运动器

官, 而运动被发现可以对骨骼代谢产生重大影响
[121].

不仅骨骼, 研究表明运动能够改善骨骼代谢, 并通过

多种机制改变整体新陈代谢状态并延缓衰老
[122], 其机

制之一可能是通过影响骨代谢和骨源性因子的分泌.
因此运动疗法有望成为治疗或预防代谢疾病, 尤其是

与衰老有关疾病的有效策略.
值得进一步探究的是, 这些骨源性因子或骨组织

内免疫细胞亚型是否可作为治疗代谢性疾病及其相关

并发症的新靶点. 例如OPG已被发现是绝经后妇女糖

尿病诊断的潜在标志物 , 另有实验研究了OPG-
RANKL-RANK信号传导是否会影响糖尿病患者的心

血管并发症
[123]. 需要更多实验进一步证实骨组织在临

床治疗中的应用潜力.

参考文献

1 Sommerfeldt D W, Rubin C T. Biology of bone and how it orchestrates the form and function of the skeleton. Eur Spine J, 2001, 10 Suppl 2:

S86–S95

罗湘杭等: 骨在能量代谢中的作用

2106



2 Bronner F. Extracellular and intracellular regulation of calcium homeostasis. Sci World J, 2001, 1: 919–925

3 Kajimura D, Lee H W, Riley K J, et al. Adiponectin regulates bone mass via opposite central and peripheral mechanisms through FoxO1. Cell

Metab, 2013, 17: 901–915

4 Karsenty G. Convergence between bone and energy homeostases: Leptin regulation of bone mass. Cell Metab, 2006, 4: 341–348

5 Rigotti N A, Nussbaum S R, Herzog D B, et al. Osteoporosis in women with anorexia nervosa. N Engl J Med, 1984, 311: 1601–1606

6 Andrukhova O, Streicher C, Zeitz U, et al. Fgf23 and parathyroid hormone signaling interact in kidney and bone. Mol Cell Endocrinol, 2016,

436: 224–239

7 Cai X, Xing J, Long C L, et al. DOK3 modulates bone remodeling by negatively regulating osteoclastogenesis and positively regulating

osteoblastogenesis. J Bone Miner Res, 2017, 32: 2207–2218

8 Gupte A A, Sabek O M, Fraga D, et al. Osteocalcin protects against nonalcoholic steatohepatitis in a mouse model of metabolic syndrome.

Endocrinology, 2014, 155: 4697–4705

9 Du J, Zhang M, Lu J, et al. Osteocalcin improves nonalcoholic fatty liver disease in mice through activation of Nrf2 and inhibition of JNK.

Endocrine, 2016, 53: 701–709

10 Otani T, Mizokami A, Hayashi Y, et al. Signaling pathway for adiponectin expression in adipocytes by osteocalcin. Cell Signal, 2015, 27: 532–

544

11 Bukowska J, Frazier T, Smith S, et al. Bone marrow adipocyte developmental origin and biology. Curr Osteoporos Rep, 2018, 16: 312–319

12 Bhansali S, Dutta P, Kumar V, et al. Efficacy of autologous bone marrow-derived mesenchymal stem cell and mononuclear cell transplantation

in type 2 diabetes mellitus: a randomized, placebo-controlled comparative study. Stem Cells Dev, 2017, 26: 471–481

13 Luukkonen J, Hilli M, Nakamura M, et al. Osteoclasts secrete osteopontin into resorption lacunae during bone resorption. Histochem Cell Biol,

2019, 151: 475–487

14 Ge Q, Ruan C C, Ma Y, et al. Osteopontin regulates macrophage activation and osteoclast formation in hypertensive patients with vascular

calcification. Sci Rep, 2017, 7: 40253

15 Ishijima M, Rittling S R, Yamashita T, et al. Enhancement of osteoclastic bone resorption and suppression of osteoblastic bone formation in

response to reduced mechanical stress do not occur in the absence of osteopontin. J Exp Med, 2001, 193: 399–404

16 Barchetta I, Alessandri C, Bertoccini L, et al. Increased circulating osteopontin levels in adult patients with type 1 diabetes mellitus and

association with dysmetabolic profile. Eur J Endocrinol, 2016, 174: 187–192

17 Carbone F, Adami G, Liberale L, et al. Serum levels of osteopontin predict diabetes remission after bariatric surgery. Diabetes Metab, 2019, 45:

356–362

18 Lee H, Lee Y S, Harenda Q, et al. Beta cell dedifferentiation induced by IRE1α deletion prevents type 1 diabetes. Cell Metab, 2020, 31: 822–

836.e5

19 Warshauer J T, Bluestone J A, Anderson M S. New frontiers in the treatment of type 1 diabetes. Cell Metab, 2020, 31: 46–61

20 Chen Q, Shou P, Zhang L, et al. An osteopontin-integrin interaction plays a critical role in directing adipogenesis and osteogenesis by

mesenchymal stem cells. Stem Cells, 2014, 32: 327–337

21 You J S, Ji H I, Chang K J, et al. Serum osteopontin concentration is decreased by exercise-induced fat loss but is not correlated with body fat

percentage in obese humans. Mol Med Rep, 2013, 8: 579–584

22 Hotamisligil G S. Inflammation and metabolic disorders. Nature, 2006, 444: 860–867

23 Saltiel A R, Olefsky J M. Inflammatory mechanisms linking obesity and metabolic disease. J Clin Invest, 2017, 127: 1–4

24 Ishimi Y, Miyaura C, Jin C H, et al. IL-6 is produced by osteoblasts and induces bone resorption.. J Immunol, 1990, 145: 3297–3303

25 Hardaway A L, Herroon M K, Rajagurubandara E, et al. Marrow adipocyte-derived CXCL1 and CXCL2 contribute to osteolysis in metastatic

prostate cancer. Clin Exp Metastasis, 2015, 32: 353–368

26 Lyu H, Xiao Y, Guo Q, et al. The role of bone-derived exosomes in regulating skeletal metabolism and extraosseous diseases. Front Cell Dev

Biol, 2020, 8: 89

27 Sun W, Zhao C, Li Y, et al. Osteoclast-derived microRNA-containing exosomes selectively inhibit osteoblast activity. Cell Discov, 2016, 2:

16015

28 Baglio S R, Rooijers K, Koppers-Lalic D, et al. Human bone marrow- and adipose-mesenchymal stem cells secrete exosomes enriched in

distinctive miRNA and tRNA species. Stem Cell Res Ther, 2015, 6: 127

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 11 期

2107

https://doi.org/10.1100/tsw.2001.489
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.04.009
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.04.009
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2006.10.008
https://doi.org/10.1056/NEJM198412203112503
https://doi.org/10.1016/j.mce.2016.07.035
https://doi.org/10.1002/jbmr.3205
https://doi.org/10.1210/en.2014-1430
https://doi.org/10.1007/s12020-016-0926-5
https://doi.org/10.1016/j.cellsig.2014.12.018
https://doi.org/10.1007/s11914-018-0442-z
https://doi.org/10.1089/scd.2016.0275
https://doi.org/10.1007/s00418-019-01770-y
https://doi.org/10.1038/srep40253
https://doi.org/10.1084/jem.193.3.399
https://doi.org/10.1530/EJE-15-0791
https://doi.org/10.1016/j.diabet.2018.09.007
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2020.03.002
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2019.11.017
https://doi.org/10.1002/stem.1567
https://doi.org/10.3892/mmr.2013.1522
https://doi.org/10.1038/nature05485
https://doi.org/10.1172/JCI92035
https://doi.org/10.4049/jimmunol.145.10.3297
https://doi.org/10.1007/s10585-015-9714-5
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00089
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00089
https://doi.org/10.1038/celldisc.2016.15
https://doi.org/10.1186/s13287-015-0116-z


29 Su T, Xiao Y, Xiao Y, et al. Bone Marrow mesenchymal stem cells-derived exosomal miR-29b-3p regulates aging-associated insulin resistance.

ACS Nano, 2019, 13: 2450–2462

30 AbuBakr N, Haggag T, Sabry D, et al. Functional and histological evaluation of bone marrow stem cell-derived exosomes therapy on the

submandibular salivary gland of diabetic Albino rats through TGFβ/ Smad3 signaling pathway. Heliyon, 2020, 6: e03789

31 Ducy P, Desbois C, Boyce B, et al. Increased bone formation in osteocalcin-deficient mice. Nature, 1996, 382: 448–452

32 Ishida M, Amano S. Osteocalcin fragment in bone matrix enhances osteoclast maturation at a late stage of osteoclast differentiation. J Bone

Miner Metab, 2004, 22: 415

33 Malashkevich V N, Almo S C, Dowd T L. X-ray crystal structure of bovine 3 glu-osteocalcin. Biochemistry, 2013, 52: 8387–8392

34 Guedes J A C, Esteves J V, Morais M R, et al. Osteocalcin improves insulin resistance and inflammation in obese mice: Participation of white

adipose tissue and bone. Bone, 2018, 115: 68–82

35 Lin X, Parker L, Mclennan E, et al. Recombinant uncarboxylated osteocalcin per se enhances mouse skeletal muscle glucose uptake in both

extensor digitorum longus and soleus muscles. Front Endocrinol, 2017, 8: 330

36 Gao J, Bai T, Ren L, et al. The PLC/PKC/Ras/MEK/Kv channel pathway is involved in uncarboxylated osteocalcin-regulated insulin secretion

in rats. Peptides, 2016, 86: 72–79

37 Drucker D J. Mechanisms of Action and Therapeutic Application of Glucagon-like Peptide-1. Cell Metab, 2018, 27: 740–756

38 Beenken A, Mohammadi M. The FGF family: Biology, pathophysiology and therapy. Nat Rev Drug Discov, 2009, 8: 235–253

39 Ornitz D M, Marie P J. Fibroblast growth factor signaling in skeletal development and disease. Genes Dev, 2015, 29: 1463–1486

40 Luo Y, Ye S, Li X, et al. Emerging Structure–Function Paradigm of Endocrine FGFs in Metabolic Diseases. Trends Pharmacol Sci, 2019, 40:

142–153

41 Erben R G. Pleiotropic actions of FGF23. Toxicol Pathol, 2017, 45: 904–910

42 Clinkenbeard E L, Cass T A, Ni P, et al. Conditional deletion of murine Fgf23 : interruption of the normal skeletal responses to phosphate

challenge and rescue of genetic hypophosphatemia. J Bone Miner Res, 2016, 31: 1247–1257

43 Hu M C, Shi M, Zhang J, et al. Klotho: A novel phosphaturic substance acting as an autocrine enzyme in the renal proximal tubule. FASEB J,

2010, 24: 3438–3450

44 Strewler G J. Untangling Klotho’s role in calcium homeostasis. Cell Metab, 2007, 6: 93–95

45 Kurosu H, Yamamoto M, Clark J D, et al. Suppression of aging in mice by the hormone Klotho. Science, 2005, 309: 1829–1833

46 Ito N, Wijenayaka A R, Prideaux M, et al. Regulation of FGF23 expression in IDG-SW3 osteocytes and human bone by pro-inflammatory

stimuli. Mol Cell Endocrinol, 2015, 399: 208–218

47 Mirza M A I, Alsiö J, Hammarstedt A, et al. Circulating fibroblast growth factor-23 is associated with fat mass and dyslipidemia in two

independent cohorts of elderly individuals. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2011, 31: 219–227

48 Singh S, Grabner A, Yanucil C, et al. Fibroblast growth factor 23 directly targets hepatocytes to promote inflammation in chronic kidney

disease. Kidney Int, 2016, 90: 985–996

49 Aljohani A, Khan M I, Bonneville A, et al. Hepatic stearoyl CoA desaturase 1 deficiency increases glucose uptake in adipose tissue partially

through the PGC-1α–FGF21 axis in mice. J Biol Chem, 2019, 294: 19475–19485

50 Chen Y, Lu J, Nemati R, et al. Acute changes of bile acids and FGF19 after sleeve gastrectomy and Roux-en-Y gastric bypass. OBES SURG,

2019, 29: 3605–3621

51 Lan T, Morgan D A, Rahmouni K, et al. FGF19, FGF21, and an FGFR1/β-Klotho-Activating Antibody Act on the Nervous System to Regulate

Body Weight and Glycemia. Cell Metab, 2017, 26: 709–718.e3

52 Mosialou I, Shikhel S, Liu J M, et al. MC4R-dependent suppression of appetite by bone-derived lipocalin 2. Nature, 2017, 543: 385–390

53 Adriaenssens A E, Biggs E K, Darwish T, et al. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor-expressing cells in the hypothalamus

regulate food intake. Cell Metab, 2019, 30: 987–996.e6

54 Su H, Guo H, Qiu X, et al. Lipocalin 2 regulates mitochondrial phospholipidome remodeling, dynamics, and function in brown adipose tissue in

male mice. Nat Commun, 2023, 14: 6729

55 Meyers K, López M, Ho J, et al. Lipocalin-2 deficiency may predispose to the progression of spontaneous age-related adiposity in mice. Sci

Rep, 2020, 10: 14589

56 Kamble P G, Pereira M J, Sidibeh C O, et al. Lipocalin 2 produces insulin resistance and can be upregulated by glucocorticoids in human

罗湘杭等: 骨在能量代谢中的作用

2108

https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2020.e03789
https://doi.org/10.1038/382448a0
https://doi.org/10.1007/s00774-004-0503-5
https://doi.org/10.1007/s00774-004-0503-5
https://doi.org/10.1021/bi4010254
https://doi.org/10.1016/j.bone.2017.11.020
https://doi.org/10.3389/fendo.2017.00330
https://doi.org/10.1016/j.peptides.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.03.001
https://doi.org/10.1038/nrd2792
https://doi.org/10.1101/gad.266551.115
https://doi.org/10.1016/j.tips.2018.12.002
https://doi.org/10.1177/0192623317737469
https://doi.org/10.1002/jbmr.2792
https://doi.org/10.1096/fj.10-154765
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2007.07.007
https://doi.org/10.1126/science.1112766
https://doi.org/10.1016/j.mce.2014.10.007
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.110.214619
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.05.019
https://doi.org/10.1074/jbc.RA119.009868
https://doi.org/10.1007/s11695-019-04040-x
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2017.09.005
https://doi.org/10.1038/nature21697
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2019.07.013
https://doi.org/10.1038/s41467-023-42473-2
https://doi.org/10.1038/s41598-020-71249-7
https://doi.org/10.1038/s41598-020-71249-7


adipose tissue. Mol Cell Endocrinol, 2016, 427: 124–132

57 Capulli M, Ponzetti M, Maurizi A, et al. A complex role for lipocalin 2 in bone metabolism: global ablation in mice induces osteopenia caused

by an altered energy metabolism. J Bone Miner Res, 2018, 33: 1141–1153

58 Khan D, Vasu S, Moffett R C, et al. Influence of neuropeptide Y and pancreatic polypeptide on islet function and beta-cell survival. Biochim

Biophys Acta Gen Subj, 2017, 1861: 749–758

59 Wang W, Ye S, Qian L, et al. Podwyższone stężenia lipokaliny-2 w surowicy krwi są związane ze wskaźnikami metabolizmu glukozy i

metabolizmu kostnego w przebiegu cukrzycy typu 2. Endokrynologia Polska, 2018, 69: 276–282

60 Igwe J C, Jiang X, Paic F, et al. Neuropeptide Y is expressed by osteocytes and can inhibit osteoblastic activity. J Cell Biochem, 2009, 108: 621–

630

61 Hofmann S, Bellmann-Sickert K, Beck-Sickinger A G. Chemical modification of neuropeptide Y for human Y1 receptor targeting in health and

disease. Biol Chem, 2019, 400: 299–311

62 Chen Z. Temporal control of appetite by AgRP clocks. Cell Metab, 2019, 29: 1022–1023

63 Shin M K, Choi B, Kim E Y, et al. Elevated pentraxin 3 in obese adipose tissue promotes adipogenic differentiation by activating neuropeptide

Y signaling. Front Immunol, 2018, 9: 1790

64 Wee N K Y, Enriquez R F, Nguyen A D, et al. Diet-induced obesity suppresses cortical bone accrual by a neuropeptide Y-dependent mechanism.

Int J Obes, 2018, 42: 1925–1938

65 Wu J, Liu S, Meng H, et al. Neuropeptide Y enhances proliferation and prevents apoptosis in rat bone marrow stromal cells in association with

activation of the Wnt/β-catenin pathway in vitro. Stem Cell Res, 2017, 21: 74–84

66 Lee N J, Nguyen A D, Enriquez R F, et al. NPY signalling in early osteoblasts controls glucose homeostasis. Mol Metab, 2015, 4: 164–174

67 Martin T J, Sims N A. RANKL/OPG; Critical role in bone physiology. Rev Endocr Metab Disord, 2015, 16: 131–139

68 Simonet W S, Lacey D L, Dunstan C R, et al. Osteoprotegerin: a novel secreted protein involved in the regulation of bone density. Cell, 1997,

89: 309–319

69 D. O, D. M, X. W, et al. TNF-related apoptosis-inducing ligand death pathway-mediated human beta-cell destruction. Diabetologia, 2002, 45:

1678–1688

70 Chamoux E, Houde N, L′Eriger K, et al. Osteoprotegerin decreases human osteoclast apoptosis by inhibiting the TRAIL pathway. J Cell Physiol,

2008, 216: 536–542

71 Mauro Vaccarezza , Roberta Bortul , Roberto Fadda , et al. Increased OPG expression and impaired opg/trail ratio in the aorta of diabetic rats.

MC, 2007, 3: 387–391

72 Taylor R, Al-Mrabeh A, Zhyzhneuskaya S, et al. Remission of human type 2 diabetes requires decrease in liver and pancreas fat content but is

dependent upon capacity for β cell recovery. Cell Metab, 2018, 28: 547–556.e3

73 Schrader J, Rennekamp W, Niebergall U, et al. Cytokine-induced osteoprotegerin expression protects pancreatic beta cells through p38 mitogen-

activated protein kinase signalling against cell death. Diabetologia, 2007, 50: 1243–1247

74 Knudsen J G, Rorsman P. β cell dysfunction in type 2 diabetes: drained of energy? Cell Metab, 2019, 29: 1–2

75 Lacombe J, Karsenty G, Ferron M. In vivo analysis of the contribution of bone resorption to the control of glucose metabolism in mice. Mol

Metab, 2013, 2: 498–504

76 Niu Y, Zhang W, Yang Z, et al. Plasma osteoprotegerin levels are inversely associated with nonalcoholic fatty liver disease in patients with type

2 diabetes: A case–control study in China. Metabolism, 2016, 65: 475–481

77 Faienza M F, Ventura A, Delvecchio M, et al. High sclerostin and dickkopf-1 (DKK-1) serum levels in children and adolescents with type 1

diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab, 2017, 102: 1174–1181

78 van Bezooijen R L, Roelen B A J, Visser A, et al. Sclerostin is an osteocyte-expressed negative regulator of bone formation, but not a classical

BMP antagonist. J Exp Med, 2004, 199: 805–814

79 Bullock WA, Hoggatt A M, Horan D J, et al. Lrp4 mediates bone homeostasis and mechanotransduction through interaction with sclerostin in

vivo. iScience, 2019, 20: 205–215

80 Yu O H Y, Richards B, Berger C, et al. The association between sclerostin and incident type 2 diabetes risk: A cohort study. Clin Endocrinol,

2017, 86: 520–525

81 Kim S P, Frey J L, Li Z, et al. Sclerostin influences body composition by regulating catabolic and anabolic metabolism in adipocytes. Proc Natl

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 11 期

2109

https://doi.org/10.1016/j.mce.2016.03.011
https://doi.org/10.1002/jbmr.3406
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2017.01.005
https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2017.01.005
https://doi.org/10.5603/EP.a2018.0030
https://doi.org/10.1002/jcb.22294
https://doi.org/10.1515/hsz-2018-0364
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2019.04.009
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01790
https://doi.org/10.1038/s41366-018-0028-y
https://doi.org/10.1016/j.scr.2017.04.001
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2014.12.010
https://doi.org/10.1007/s11154-014-9308-6
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)80209-3
https://doi.org/10.1007/s00125-002-0926-2
https://doi.org/10.1002/jcp.21430
https://doi.org/10.2174/157340607781024456
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.07.003
https://doi.org/10.1007/s00125-007-0672-6
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.12.015
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2013.08.004
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2013.08.004
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2015.12.005
https://doi.org/10.1210/jc.2016-2371
https://doi.org/10.1084/jem.20031454
https://doi.org/10.1016/j.isci.2019.09.023
https://doi.org/10.1111/cen.13300


Acad Sci USA, 2017, 114: E11238–E11247

82 Fulzele K, Lai F, Dedic C, et al. Osteocyte-secreted wnt signaling inhibitor sclerostin contributes to beige adipogenesis in peripheral fat depots. J

Bone Miner Res, 2017, 32: 373–384

83 Giachelli C M. Ectopic calcification. Am J Pathol, 1999, 154: 671–675

84 Krishna S M, Seto S W, Jose R J, et al. Wnt signaling pathway inhibitor sclerostin inhibits angiotensin ii–induced aortic aneurysm and

atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2017, 37: 553–566

85 Morales-Santana S, García-Fontana B, García-Martín A, et al. Atherosclerotic disease in type 2 diabetes is associated with an increase in

sclerostin levels. Diabetes Care, 2013, 36: 1667–1674

86 Yang H Y, Wu D A, Chen M C, et al. Correlation between sclerostin and Dickkopf-1 with aortic arterial stiffness in patients with type 2

diabetes: A prospective, cross-sectional study. Diabetes Vascular Dis Res, 2019, 16: 281–288

87 Rask-Madsen C, King G L. Vascular complications of diabetes: mechanisms of injury and protective factors. Cell Metab, 2013, 17: 20–33

88 Catalano A, Bellone F, Morabito N, et al. Sclerostin and vascular pathophysiology. Int J Mol Sci, 2020, 21: 4779

89 Liu M, Kurimoto P, Zhang J, et al. Sclerostin and DKK1 inhibition preserves and augments alveolar bone volume and architecture in rats with

alveolar bone loss. J Dent Res, 2018, 97: 1031–1038

90 Tagliaferri C, Wittrant Y, Davicco M J, et al. Muscle and bone, two interconnected tissues. Ageing Res Rev, 2015, 21: 55–70

91 Nakashima T, Hayashi M, Fukunaga T, et al. Evidence for osteocyte regulation of bone homeostasis through RANKL expression. Nat Med,

2011, 17: 1231–1234

92 Robling A G, Bonewald L F. The osteocyte: new insights. Annu Rev Physiol, 2020, 82: 485–506

93 Dong B, Hiasa M, Higa Y, et al. Osteoblast/osteocyte-derived interleukin-11 regulates osteogenesis and systemic adipogenesis. Nat Commun,

2022, 13: 7194

94 Faqeer A, Wang M, Alam G, et al. Cleaved SPP1-rich extracellular vesicles from osteoclasts promote bone regeneration via TGFβ1/SMAD3

signaling. Biomaterials, 2023, 303: 122367

95 Takeshita S, Fumoto T, Matsuoka K, et al. Osteoclast-secreted CTHRC1 in the coupling of bone resorption to formation. J Clin Invest, 2013,

123: 3914–3924

96 Weivoda M M, Chew C K, Monroe D G, et al. Identification of osteoclast-osteoblast coupling factors in humans reveals links between bone and

energy metabolism. Nat Commun, 2020, 11: 87

97 Nishio M, Saeki K. Production of functional classical brown adipocytes from human pluripotent stem cells. Seikagaku, 2015, 87: 445–449

98 Rendina-Ruedy E, Rosen C J. Lipids in the bone marrow: an evolving perspective. Cell Metab, 2020, 31: 219–231

99 Yamauchi T, Kadowaki T. Adiponectin receptor as a key player in healthy longevity and obesity-related diseases. Cell Metab, 2013, 17: 185–

196

100 Gilcampos M. Adiponectin, the missing link in insulin resistance and obesity. Clin Nutr, 2004, 23: 963–974

101 Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, et al. Cloning of adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature, 2003, 423: 762–769

102 Cawthorn W P, Scheller E L, Learman B S, et al. Bone marrow adipose tissue is an endocrine organ that contributes to increased circulating

adiponectin during caloric restriction. Cell Metab, 2014, 20: 368–375

103 Uchihashi K, Aoki S, Shigematsu M, et al. Organotypic culture of human bone marrow adipose tissue. Pathol Int, 2010, 60: 259–267

104 Berner H S, Lyngstadaas S P, Spahr A, et al. Adiponectin and its receptors are expressed in bone-forming cells. Bone, 2004, 35: 842–849

105 Hoggard N, Mercer J G, Rayner D V, et al. Localization of leptin receptor mRNA splice variants in murine peripheral tissues by RT-PCR and in

situ hybridization. Biochem Biophys Res Commun, 1997, 232: 383–387

106 Harris R B S. Direct and indirect effects of leptin on adipocyte metabolism. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis, 2014, 1842: 414–423

107 Müller G, Ertl J, Gerl M, et al. Leptin impairs metabolic actions of insulin in isolated rat adipocytes. J Biol Chem, 1997, 272: 10585–10593

108 Upadhyay J, Farr O M, Mantzoros C S. The role of leptin in regulating bone metabolism. Metabolism, 2015, 64: 105–113

109 Saraiva M, O′Garra A. The regulation of IL-10 production by immune cells. Nat Rev Immunol, 2010, 10: 170–181

110 Lyons J J, Liu Y, Ma C A, et al. ERBIN deficiency links STAT3 and TGF-β pathway defects with atopy in humans. J Exp Med, 2017, 214: 669–

680

111 Rajbhandari P, Thomas B J, Feng A C, et al. IL-10 signaling remodels adipose chromatin architecture to limit thermogenesis and energy

expenditure. Cell, 2018, 172: 218–233.e17

罗湘杭等: 骨在能量代谢中的作用

2110

https://doi.org/10.1002/jbmr.3001
https://doi.org/10.1002/jbmr.3001
https://doi.org/10.1016/S0002-9440(10)65313-8
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.116.308723
https://doi.org/10.2337/dc12-1691
https://doi.org/10.1177/1479164118816661
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2012.11.012
https://doi.org/10.3390/ijms21134779
https://doi.org/10.1177/0022034518766874
https://doi.org/10.1016/j.arr.2015.03.002
https://doi.org/10.1038/nm.2452
https://doi.org/10.1146/annurev-physiol-021119-034332
https://doi.org/10.1038/s41467-022-34869-3
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2023.122367
https://doi.org/10.1172/JCI69493
https://doi.org/10.1038/s41467-019-14003-6
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2019.09.015
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.01.001
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2004.04.010
https://doi.org/10.1038/nature01705
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2014.06.003
https://doi.org/10.1111/j.1440-1827.2010.02511.x
https://doi.org/10.1016/j.bone.2004.06.008
https://doi.org/10.1006/bbrc.1997.6245
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2013.05.009
https://doi.org/10.1074/jbc.272.16.10585
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2014.10.021
https://doi.org/10.1038/nri2711
https://doi.org/10.1084/jem.20161435
https://doi.org/10.1016/j.cell.2017.11.019


112 Tadokoro Y, Hoshii T, Yamazaki S, et al. Spred1 safeguards hematopoietic homeostasis against diet-induced systemic stress. Cell Stem Cell,

2018, 22: 713–725.e8

113 Zhou H Y, Feng X, Wang LW, et al. Bone marrow immune cells respond to fluctuating nutritional stress to constrain weight regain. Cell Metab,

2023, 35: 1915–1930.e8

114 Peng H, Hu B, Xie L Q, et al. A mechanosensitive lipolytic factor in the bone marrow promotes osteogenesis and lymphopoiesis. Cell Metab,

2022, 34: 1168–1182.e6

115 Ying W, Gao H, Dos Reis F C G, et al. MiR-690, an exosomal-derived miRNA from M2-polarized macrophages, improves insulin sensitivity in

obese mice. Cell Metab, 2021, 33: 781–790.e5

116 Li C J, Xiao Y, Sun Y C, et al. Senescent immune cells release grancalcin to promote skeletal aging. Cell Metab, 2021, 33: 1957–1973.e6

117 Janghorbani M, Van Dam R M, Willett W C, et al. Systematic review of type 1 and type 2 diabetes mellitus and risk of fracture. Am J Epidemiol,

2007, 166: 495–505

118 Driessler F, Baldock P A. Hypothalamic regulation of bone. J Mol Endocrinol, 2010, 45: 175–181

119 Novack D V. Estrogen and bone: osteoclasts take center stage. Cell Metab, 2007, 6: 254–256

120 Boskey A L, Coleman R. Aging and bone. J Dent Res, 2010, 89: 1333–1348

121 Benedetti M G, Furlini G, Zati A, et al. The effectiveness of physical exercise on bone density in osteoporotic patients. Biomed Res Int, 2018,

2018: 4840531

122 Contrepois K, Wu S, Moneghetti K J, et al. Molecular choreography of acute exercise. Cell, 2020, 181: 1112–1130.e16

123 Ndip A, Wilkinson F L, Jude E B, et al. RANKL–OPG and RAGE modulation in vascular calcification and diabetes: novel targets for therapy.

Diabetologia, 2014, 57: 2251–2260

The role of bone in energy metabolism

LUO XiangHang, GUO QiaoYue & XIONG JinMing
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Bone serves primarily as a support for the entire body and is the primary regulator of calcium homeostasis and hematopoietic
function. An increasing number of recent studies have highlighted the importance of bone as an endocrine organ. These studies
suggest that bone-derived factors regulate local bone metabolism and the body′s metabolic functions. These findings could help to
provide novel pathologic mechanisms for associated metabolic diseases or may help to diagnose, treat, and prevent metabolic diseases
such as osteoporosis, obesity, and diabetes. This review summarizes the regulatory effects of bone and bone-derived factors on energy
metabolism and discusses future research directions.
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