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【摘 要】肝脏是脂质代谢的重要器官，肝中过量的脂质堆积诱导细胞内大量活性氧的生成，引起肝细胞内质网应激、线粒体功 

能紊乱及脂毒性 ，这与非酒精性脂肪肝病发生密切相关 。非酒精性脂肪肝病除引起肝脏病变及死亡外 ，还与 2型糖尿病、动脉 

硬化性心脑。肾血管疾病及肝外恶性肿瘤密切相关。近年来研究发现骨质疏松、骨密度减低与非酒精性脂肪肝病之间有一定的 

相关性，一些骨代谢相关因子在非酒精性脂肪肝病不同阶段存在异常，本文主要就骨桥蛋白、骨保护素、骨形成蛋白、骨硬化蛋 

白及骨膜蛋白与非酒精性脂肪肝病之间关系研究进展进行综述。 
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【Abstract]The liver is an important organ in the lipid metabolism，excessive lipid accumulation in the liver induces the production of 

reactive oxygen species，leading to endoplasmic reticulum stress，mitochondrial dysfunction and lipid toxicity，which is closely related 

to non—alcoholic fatty liver disease(NAFLD)．NAFLD is not only associated with liver disease and death，but also closely related to type 

2 diabetes，atherosclerotic cardiocerebral vascular disease and extrahepatic malignant tumor．Recent studies have found that osteo— 

porosis，bone density has certain correlation with NAFLD；some factors of bone metabolism are abnormal in different stages of 

NAFLD．In this paper，we will review the relationship between these factors(osteopontin，osteoprotegerin and bone morphogenetic pro— 

tein，bone sclerosis and periosteal protein protein)and NAFLD． 

【Key words]factors related to bone metabolism；nonalcoholic fatty liver disease；osteopontin；bone morphogenetic protein；osteoprote— 
gerin；bone sclerosis；periostin protein 

肝脏是体内生物转化作用的主要器官，在脂质的消化、吸 

收、分解、合成及运输等代谢过程中发挥重要作用。肝中过量 

的脂质堆积诱导细胞 内大量活性氧生成 ．引起肝细胞内质网 

应激、线粒体功能紊乱及脂毒性，其与胰岛素抵抗(insulin re— 

sistance．IR)和非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver dis— 

ease，NAFLD)的发生密切相关。NAFLD是一种无过量饮酒史 

的以肝实质细胞脂肪变性和脂肪贮积为特征的临床病理综 

合征，其疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(nonalcoholic 

simple fatty liver，NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic 

steatohepatitis，NASH)、肝硬化及肝细胞肝癌 (hepatocellular 
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carcinoma。HCC)。目前 NAFLD的发病机制尚未明确，主要假 

说包括脂肪组织分泌细胞因子异常引起的氧化应激、铁过载 

或脂质过氧化，以及肠道菌群与其他遗传和表观遗传因素的 

相互作用。近年来 ，人们将 NAFLD与骨密度减低及骨质疏松 

联系一起．骨代谢相关因子与 NAFLD之间的关系越来越受 

到人们的关注 ，本文主要就骨桥蛋 白、骨保护素 、骨形成蛋 

白、骨硬化蛋白及骨膜蛋白与 NAFLD之间的关系进行综述。 

1 NAFLD与骨桥蛋白 

1．1 骨桥蛋白概述 

骨桥蛋白(osteopontin，OPN)在 1979年作为变性细胞系 

分泌的磷蛋白第一次被描述，在 1983年被 Herring从骨基质 

中分离出而得名。OPN在多种细胞中表达，包括免疫细胞(活 

化的Thl细胞和巨噬细胞)、破骨细胞 、内皮细胞、上皮细胞 
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等 1̈，作为促炎因子及整合素结合蛋白参与多种炎症反应并 

在组织损伤修复中发挥重要作用。在正常肝脏组织中，OPN 

表达很少 ；在病理过程中，OPN主要表达在活化的库普弗细 

胞、肝巨噬细胞及星形细胞。关于 OPN与 NAFLD之间关联 

的研究动物实验及人类实验均有涉及 ，动物实验更为普遍。 

1．2 骨桥蛋白与 NAFLD的相关研究 

Bertola等 通过对病态肥胖患者及小鼠模型研究发现． 

循环骨桥蛋 白升高与肝脏脂肪变性无关，皮下脂肪组织分泌 

骨桥蛋白与巨噬细胞累积直接相关，而肝源性骨桥蛋白及其 

受体CD44表达与胰岛素抵抗及脂肪变性相关．这进一步证 

实了OPN及其受体在肝脏损伤中的作用。Kiefer等pI应用小 

鼠模型发现 OPN基因敲除可以通过下调肝源性甘油三酯表 

达阻止(至少是部分阻止)肥胖诱导的肝脏脂肪变性 ，而且 

OPN缺乏可以抑制肥胖诱导的肝脏炎症反应及巨噬细胞聚 

集。与之前的研究结果相同，Laneha等[4】也同样证明了OPN 

在肝脏炎症反应、氧化应激及脂肪变性方面所发挥的作用。 

NAFLD发病机制涉及肝脏炎症反应 、脂毒性 、胰岛素抵 

抗及氧化应激等方面 。近些年的研究表明 NASH相关的肝硬 

化与 Hedgehog通路激活相关。Syn等嘲发现 Hedgehog通路激 

活诱导 OPN表达进而促进肝脏促纤维化反应 ，OPN抑制剂 

可能对 NASH治疗有益。Kwon等[61进一步证明了OPN介导 

Hedgehog
．通路引起肝脏炎症反应促进 NAFLD的进展。 

与动物实验相比，人类 OPN与 NAFLD研究相对比较缺 

乏。Bertola等[21的研究初步发现了肥胖患者肝源性OPN及 

CD44与肝脏脂肪变性阶段 、谷氨酰氨基转移酶及肝源性胰 

岛素抵抗之间的关系。Yilmaz等 对 179名 NAFLD患者及 

123名对照者进行研究发现血清 OPN水平在 NAFLD表达明 

显升高．并且可以作为肝脏炎症反应一个明显的独立标志物 

发挥作用。 

2 NAFLD与骨保护素 

2．1 骨保护素概述 

骨保护素(osteoprotegerin，OPG)作为肿瘤坏死因子受体 

(tumor necrosis factor receptor，TNFR)超家族的一员 ，1997年 

由Simonet等在胎JL4,鼠肠源性 DNA测序中发现。骨保护素 

由 401种氨基酸编码形成 ，是一种可溶性糖蛋白，主要由成 

骨细胞及脂肪细胞分泌，具有抑制破骨细胞激活及骨质重吸 

收的作用目。 

2．2 骨保护素与 NAFLD的相关研究 

研究人员发现，在 NFALD患者中。血清 OPG表达水平 

降低与NASH进展具有一定的相关性[91，OPN的抗炎作用、抗 

凋亡作用可能是其对肝脏保护作用的潜在基础口01。Yilmaz等ll】 

分别测定了 136份血清样本(60份来 自活检证实为 NAFLD 

患者，76份来自丙氨酸氨基转移酶及超声学证实均正常的 

对照组)中的 17种NAFLD生物学标志物，发现OPG、成纤维 

细胞生长因子(fibroblast growth factor，FGF)一21、M30组合对 

NAFLD诊断的敏感性为92．5％，特异性为84．1％。与之相似， 

Yang等ll2】对 2006到 2013年在北京 302医院活检证实为 

NAFLD的 179患者测定血清细胞角蛋白一18 M30片段(cy— 

tokeratin一18 M30 fragment，CK一18一M30)、FGF一21、白 素一1 

受体拈抗剂(interleukin 1 receptor antagonist，IL—IRa)、色素 

上皮细胞衍生因子(pigment epithelium—derived factor，PEDF) 

及 OPG表达水平，发现 5种生物标志物组合对 NAFLD诊断 

的阳性预测值为85％、阴性预测值为76％。 - 

3 NAFLD与骨形成蛋白 

3．1 骨形成蛋白概述 

骨形成蛋白(bone morphogenetic protein．BMP)属于转化 

生长因子一B蛋白超家族成员，最早作为成骨因子被发现，具 

有促进骨形成及成骨分化的作用。在人类，根据BMP基因同 

源性、蛋白质结构及功能将 BMP进一步分为至少 4个亚族： 

BMP2／4、BMP5／6／7／8a／8b、BMP9／IO以及 BMP12／13／14]”1。 

3．2 骨形成蛋 白与 NAFLD的相关研 究 

如前所述，NAFLD发病涉及铁过载。其机制是调节铁的 

铁调素表达紊乱，进而抑制肠上皮细胞、巨噬细胞转铁蛋白 

对铁的吸收。而关于NAFLD患者铁过载的机制却相互矛盾： 

有研究表明 NASH患者铁调素表达增加伴随炎症和肝内铁 

沉积：同时也有研究发现NAFLD患者铁调素表达降低而铁 

吸收增加。Hasebe等[ 4J通过对高脂饮食诱导的 NAFL小鼠进 

行 RNA测序发现 BMP—SMAD通路参与调节铁调素表达，而 

骨形成蛋 白结合血管内皮调节因子是 NAFL铁过载的关键 

因子，它通过旁分泌途径抑制铁调素表达。 

BMP家族成员众多，但是关于 BMP与 NAFLD相关研究 

尚未成熟。Arndt等l1 5l发现BMP6仅在 NAFLD表达上调，而 

在肝脏损伤小鼠模型及其他人类病变肝脏无相关表现。在 

NAFLD中．BMP6表达上调仅仅与肝脏脂肪变性相关，与肝 

脏炎症反应及肝细胞损伤无关。试管试验中，原始人类肝细 

胞脂质累积可以引起 BMP6表达上调。重组 BMP6不仅可以 

抑制肝星形细胞(hepatic stellate cell，HSC)激活，而且可以抑 

制活化 HSC炎症反应及促纤维化基因表达 】。然而 BMP6仅 

仅在 NAFLD表达上调在其他慢性肝脏疾病不具有相应改变 

的机制仍需要大量研究来证实。以及其他 BMP家族成员在 

NAFLD中具有何种意义也是未来研究需要关注的方向。 

4 NAFLD与骨硬化蛋白 

4．1 骨硬化蛋 白概述 

骨硬化蛋白(sclerostin，SCL)是由 SOST基因编码、由破 

骨细胞分泌的一种“半胱氨酸结”结构的分泌型糖蛋白，在研 

究硬化性狭窄症(sclerosteosis)和Van Buchem病时被发现嗍。 

研究发现，SCL是 Wnt途径的分泌型拮抗剂 ，通过竞争性结 

合 LRP一5对骨质发挥调节作用。 

4．2 骨硬化蛋白与 NAFLD的相关研究 

Polyzos等 对 27名肝脏活检证实的 NAFLD患者(13名 

为NAFL，14名为NASH)及 20名性别、年龄、体质量指数及 

腰围相匹配的对照租进行研究，发现从对照组到 NAFL再到 

NASH血清 SCL水平呈明显下降趋势(P<O．009)。两两比较 

之后，对照组 SCL水平明显高于NASH组(P=0．012)，而对照 

组与 NAFL组 (P=O．091)之间及 NAFL组与 NASH组(P= 

1．ooo)之间则无统计学差异。出现这种差异的原因可能与胰 

岛素有关：专一性表达SCL的破骨细胞同样也表达胰岛素样 
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生长因子(insulin—like growth factor．IGF)-I受体，而且破骨 

细胞源性IGF一1被认为可以抑制SCL产物 。因此可以推测， 

NAFLD表达增加的胰岛素模仿IGF一1的作用结合破骨细胞 

IGF一1受体从而抑制 SCL表达。 

5 NAFLD与骨膜蛋白 

5．1 骨膜蛋白概述 

骨膜蛋白又称骨特异性因子(osteoblast specific factor。 

OSF)一2．由POSTN基因编码 ，最早作为一种分泌型细胞黏附 

蛋白而发现，现在被认为是一种新型的基质细胞蛋白。它是 

成骨细胞及其前体细胞的黏附分子。在成骨细胞的募集、附 

着和播散过程中发挥作用。 

5．2 骨膜蛋白与 NAFLD的相关研究 

动物实验表明。在缺乏蛋氨酸胆碱饮食喂养所致的小鼠 

NASH模型中，OSF表达水平较对照组明显上调 ，而 OSF缺 

失小鼠肝脏脂肪变性水平 、炎症反应及纤维化程度均低于对 

照组『191。另一动物实验还发现 OSF可以通过抑制过氧化物酶 

体增殖物激活受体、激活 JNK通路促进肝脏甘油三酯累积、 

肝脏脂肪变性 。Huang等口 】发现小鼠肝源性OSF表达在急 

慢性肝脏纤维化情况下均明显升高。然而在四氯化碳治疗后 

OSF缺失小 鼠显示出比野生型小鼠更低的肝脏炎症反应、纤 

维化水平；与健康对照组相比，肝炎患者血清 OSF水平更高。 

Zhu等 的病例对照研究发现 NAFLD组血清 OSF水平f1 

914．16(1 323．59～2 654．88)ng／mL．P=0．0oo]明显高于对照组 

[1 244．94(837．87～2 028．55)ng／mL]，而且在将 172名参与者 

根据 OSF水平分为 3组后 ，在 3组中 NAFLD发生率随着 

OSF含量增长而增加 ：此外还表明 OSF与 NAFLD发生呈正 

相关。 

NAFLD作为我国最常见 的慢性肝脏疾病 ．除引起肝脏 

病变及死亡外 ，还与 2型糖尿病 、动脉硬化性心脑肾血管疾 

病及肝外恶性肿瘤密切相关。骨代谢与 NAFLD之间联系复 

杂，作用机制相互影响。随着研究深入，骨代谢相关因子与 

NAFLD之间的关系越来越趋于明确 ．然而其确切机制仍需 

要进一步研究。我们期待骨代谢相关因子可以为诊断及治疗 

NAFLD提供切实有效的途径。 
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