
膳食多不饱和脂肪酸对骨细胞功能的调节
宋琳亮

(暨南大学医学院  广东 广州 510632)

摘要:骨骼是体内唯一可以同时提供支持、运动及矿物质平衡的组织。有三种细胞参与软骨及骨骼的形成, 即: 软骨细胞、成

骨细胞和破骨细胞。这些细胞在多种功能因子的调节下,使骨骼保持最佳的质量状态。体内内平衡机制的紊乱, 尤其在老年时

期,常会导致骨质的丢失或软骨损伤。为此, 常采用药物方法来防止和减轻这些症状, 然而,有一点常被忽略但却非常重要, 那就

是膳食调节的作用。本文主要讨论的是膳食多不饱和脂肪酸对骨细胞功能的调节作用。

关键词:多不饱和脂肪酸; 骨细胞;功能

Regulation of PUFA in the Diet to Bone Cell Function
Song Lin- liang

Medical College, Jinan University , Guangzhou 510632, Guangdong , China

ABSTRACT: Bone is a unique tissue providing support, movement and mineral balance for the body. Three types of cells are respons-i

ble for the formation of cartilage and bone: the chondrocyte, osteoblast and osteoclast. These cells regulated by multiple factors maintain the opt-i

mal bone mass. The disorder of internal equilibrium mechanism, especially in the elderly, often results in a loss of bone mass or cartilage dam-

age. M any pharmacological agents have been used for preventing or alleviating these pathologies; however, there is one point which is often over-

looked but quite important; that is, the regulation of the diet. This article mainly reviews the regulation effects of Polyunsaturated Fatty Acids in

the diet on the bone cell function.
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  在当今社会, 骨质疏松已成为一种在世界范围内严重威

胁人类健康的疾病,日趋得到社会各界的重视。目前, 全世界

大约有 2亿人患骨质疏松症, 其发病率已经跃居世界各种常

见症的第 7 位。据统计, 在美国、欧洲和日本约有 7 500 万骨

质疏松症病人,其中大多数是中、老年人。美国每年由骨质疏

松症引起骨折的病人约有 120 万人,其治疗费高达 70- 120 亿

美元。日本统计 65岁以上老年人中, 约有 1/ 3 的人患有骨质

疏松症。骨质疏松在我国同样是一个严峻的问题。我国是世

界上老年人口最多的国家,预计 65岁以上的老年人将从 1991

年的66, 000, 000 增加到 2050年的 349, 000, 000, 而目前我国约

有骨质疏松症患者 6- 8 千万[ 1]。据上海调查资料表明: 老年

人骨质疏松的发病率, 男性为 60. 72% , 女性为 90. 47% , 老年

人骨折的总发病患率, 市区为 16. 5% (男 12. 4% , 女 19. 6% ) ,

农村6. 9% (男3. 4% , 女8. 8% )。骨质疏松最严重的并发症为

骨折。欧洲有研究表明, 超过 1/ 4 的 70 岁以上的妇女会发生

一次或一次以上的骨质疏松性骨折。与骨质疏松相同, 骨关

节炎及关节炎症疾病同样困扰着全球成百万的人。炎症细胞

因子(如 IL- 1)可抑制软骨细胞的增殖及诱导软骨降解, 其中

部分是受 PGE2 的调节[ 2]。PGE2 过度的生成与关节病有关,

并可以加重炎症反应、导致关节软骨中蛋白多糖的净损失[3]。

骨骼是由矿物质基质组成的具有多种功能的器官, 它能

提供机械支持和保护,还可以作为矿质元素的贮存库, 主要是

钙库和磷库,这对于维持机体细胞、神经及血管的正常活动是
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必需的。成骨细胞与破骨细胞间的协同作用完成了骨结构的

形成。基因、环境及营养等因素影响骨骼的生长及代谢。这

些因素的相互作用, 保证骨骼在保持形态结构与维持钙磷平

衡这两者间的协调。使成年人饱受折磨的骨骼疾病(如: 骨质

疏松和类风湿性关节炎)都是由于骨骼不正常的重建、代谢或

发炎引起的。最新研究结果表明: 如果在生命早期骨骼塑建

处于最佳状态, 或膳食补充那些可以减少由不良因素造成的

骨骼健康受损程度的营养素, 就可以推迟或减少这些病理症

状[ 4]。

本综述将讨论: ( 1)影响骨代谢的调节因子; ( 2)讨论多不

饱和脂肪酸在骨代谢中的作用。

1  影响骨代谢的调节因子

骨的形成及重吸收受到内源激素和骨生长调节因子的调

节[ 5, 6]。促进骨形成的内源激素有胰岛素、生长激素、雌激素;

促进骨重吸收的激素有 1, 25- ( OH) 2- 维生素 D3、甲状腺激素

及糖皮质激素家族中的成员[ 7]。

参与骨塑建和骨重建的细胞因子有表皮生长因子( EGF)、

成纤维细胞生长因子( FGF)、干扰素- C( IFN- C)、白介素( IL-

1, IL- 6)、血小板源生长因子( FDGF)、转化生长因子( TGF- ( ,

TGF- B)、肿瘤坏死因子- A( TNF- A) 和胰岛素样生长因子

( IGF- I, IGF- II) [ 4]。其中, IL- 1、IL - 2、TNF、EGF、FGF 和

PDGF,可促进骨的重吸收, IGF- I、IGF- II、TGF- B等可促进骨

的形成, 而 FGF , PDGF, TGF- B可促进软骨细胞的增殖和分

化[ 8]。

胰岛素样生长因子( IGFs)是最重要的骨源生长因子, PGs

可以影响它的合成与作用[ 5]。IGFs一旦在骨基质中分泌并积

累,它在破骨细胞进行骨的重吸收时即可被释放, 并以旁分泌
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或自分泌的形式来刺激新骨细胞的形成及基质生成, 因此,

IGFs与其它骨生长因子一起,在骨生成及骨重吸收偶联的效

率上起关键性作用。PGs 和 IGFs 间的关系对于保持老年人的

骨骼质量非常重要, 同时对骨骼在生长及发育关键时期获得

最佳骨骼质量至关重要。尽管一般认为膳食钙可以减少骨中

矿质的丢失,但钙并不是影响骨质疏松的唯一物质[ 7]。有两

种较为公认的理论用于解释骨质疏松的病理: 一种是累积于

骨基质中的骨生长因子数量的下降; 另一种则认为骨的形成

与骨重吸收之间偶联的损伤。这两种情况都可以造成骨生成

的减少及增加骨质疏松的危险。因此, PGE2 生成的失控、IGF

- I 累积及作用的降低和骨中的其它生长因子都可能是骨质

疏松的病因[7]。

除了细胞因子可作为骨代谢的调节因子外, 某些二十烷

酸(如 PGs、白三烯) 也可对骨的形成和重吸收起促进作用。

1970年, Klein 和 Raisz 研究表明: PGE1、PGE2、PGA1 和 PGF1 (可

以提高培养的大鼠幼鼠骨细胞 Ca2+ 向基质的释放。从那以

后,大量的研究表明 PGs 不但可促进骨的重吸收还可促进骨

的形成。如 : PGE2可促进培养的大鼠颅盖和成骨细胞中胶原

蛋白的合成和成骨细胞的增殖[ 7, 9]。Raisz 和 Fall[ 10]报道注入

高剂量的 PGE2可抑制大鼠幼鼠颅盖骨的生成。因此, PGE2 对

骨生成的作用与剂量有关 ,低浓度促进、高浓度抑制, 并常与

炎症的发生相关联[ 7, 11]。这种剂量相关的作用被认为是由于

成骨细胞中含有 PGE2的多重受体所致。PGE2还可以调节 1,

25- ( OH) 2- 维生素 D3、TNF- A、IL- 3、TGF- B、PDGF、bFGF 在

诱导骨重吸收中的作用[ 7]。

与PGs 相同, LTs 在骨代谢中也起着重要作用。Ren 和

Dziak[ 7]证实 LTB4 可以抑制培养的成骨细胞中的细胞增殖, 并

且这种抑制与剂量有关,但 LTB4 还可以和 PGs 相互作用以调

节成骨细胞活性。Gallwitz 等发现[ 12, 13]脂氧化酶产物 ( LTB4, 5

- HETE, 肽白三烯 ( peptido- leucotrienes) , LTC4, LTD4 , LTE4)

可提高骨的重吸收及体内和体外的破骨细胞数量。

生物体内二十碳多不饱和脂肪酸 ( 20: 3n- 6; 20: 4n- 6;

20: 5n- 3)在环氧化酶的作用下生成 PGs, 而在脂氧化酶的作

用下生成白三烯。目前对于前列腺素的形成和非固醇类消炎

药物的作用机理的了解都集中在环氧化酶基因( COX)的调节

及表达上。这种酶有两个异构体, COX- 1 和 COX- 2。COX-

1 是一种结构酶, 主要作用是合成具有生理作用的 PGs, 而

COX- 2 为诱导酶, 在炎症状态下(如关节炎) , 被细胞因子、生

长因子、肿瘤促进因子所诱导[ 14]。

2  膳食多不饱和脂肪酸对骨代谢的影响
骨的生成和骨的重吸收受到 PGE2 的作用, 并且 PGE2 对

骨的作用是和剂量相关的。Raisz 和 Koolemans- Beynen( 1974)

在对骨器官进行培养时发现高浓度的 PGE2 可以抑制骨基质

的生成。而在低浓度下, PGE2可以促进体内及体外的骨的生

成。

膳食脂肪通过作用于 PGs 的生物合成途径来影响骨代

谢,骨细胞中的二十碳多不饱和脂肪酸( 20: 4n- 6 和 20: 5n-

3)生成前列腺素, 从而调节骨形成及骨重吸收
[13]
。实验动物

的研究表明,膳食脂肪随种类( n- 3及 n- 6PUFA, CLA )和数量

不同可以直接(通过PGs 的生物合成)或间接(经由 IGFs)的调

节生长中的鸡和大鼠的骨塑建, 改变骨组织中 IGF- I的浓度,

引起骨生成速率的上升或下降[ 15]。

饲喂添加长链 n- 3 脂肪酸饲料的鸡和大鼠显示出骨合

成的上升趋势, 表明 n- 3 脂肪酸对成骨细胞活性的促进作

用。当对卵巢切除大鼠膳食补充 EPA 后, 观察到骨中矿质丢

失的减弱,表明 n- 3脂肪酸对生长中大鼠骨塑建具有有益作

用[ 7] ;另外, 还有可能是由于 EPA 减少骨的重吸收作用。对奶

酪中的脂肪(富含CLA 和饱和脂肪酸)进行研究, 发现与含 n-

6脂肪酸高的食品相比, 奶酪与玉米油的混合物可以降低离体

骨中的 PGE2, 升高骨中 IGF- I的浓度, 甚至可以将鸡骨的生

成速率提高 60%。这些结果表明用 CLA、饱和脂肪酸来调和 n

- 6脂肪酸(亚油酸) , 可以通过影响 IGF- I 的作用来促进骨

塑建。Watkins 等有类似报道,发现与富含 n- 6 脂肪酸的食品

相比,饲喂奶酪的鸡具有更高的骨生成速率,并且骨生成速率

的增加伴随着 AA水平及体外培养骨中 PGE2 合成的降低, 而

血清中氨基己糖(骨基质蛋白的成份)及骨中 IGF- I增多。

用 CLA、LA、AA 和 EPA对鸡骺软骨细胞进行原代培养, 研

究它们对脂肪酸代谢、胶原蛋白合成及 PGE2 生成的影响。结

果LA和 AA 可以降低胶原蛋白的合成, CLA 和 EPA可以促进

合成。与对照组相比, CLA 和 EPA 处理组 PGE2 的合成降低,

而 LA和 AA处理组 PGE2 合成增加。这些实验结果表明 CLA

和 EPA 可以正面影响软骨功能并减少炎症中 PGE2 的合成。

与 AA和 IL- 1(一种与骨重吸收及 PGE2 生成有关的细胞因

子)组相比, CLA和 EPA可以使培养的 MC3T3- E1成骨细胞样

细胞系 PGE2 合成下降,同时 ALP活性及骨钙素水平增加。培

养基中添加 CLA的细胞要比对照组细胞骨钙素的含量高, 表

明这种非胶原蛋白的基础生成的增加。结果表明成骨细胞合

成的 PGE2可作为自体有效物质抑制成骨细胞活性, 从而降低

骨质量,还有现象表明当 PGE2 的生成减弱时, 人类及成熟的

成骨细胞系中骨生成标志物的增加[ 7]。

在对大鼠的研究中, 发现不同器官、组织对 CLA的富集程

度不同:脑中的含量最低,而骨组织中含量最高。CLA 对 PGE2

的减少作用可能是由于它与 PUFA 的竞争性抑制导致 COX与

底物结合的减弱。尽管骨组织中 AA 浓度有下降的趋势, 但由

于底物的缺乏,很难理解体外培养的骨器官中 PGE2 的显著下

降。骨中 PGE2的生物合成受到高度调节。调节 PGE2生成的

最主要步骤就是 COX 的水平。试验证明脂肪酸可以调节这种

关键性酶的表达和活性。Nanji( 1997)发现饱和脂肪酸可以降

低大鼠肝中 COX- 2 水平。Badawi 等 ( 1998)将饲喂高 n -

3PUFA膳食(鲱油)的大鼠与高 n- 6PUFA(红花油)组相比, 发

现前者可降低 COX- 2 的表达; 而 COX- 1表达不受影响。最

近, Curtis 等( 2000)发现将软骨细胞培养在含n- 3PUFA的培养

基中, COX- 2 mRNA 水平下降。CLA 可能是通过 COX 酶系

统,很有可能是 COX- 2, 对 PGE2 的合成产生影响, 从而达到

对骨生理的作用。CLA对 COX- 2 活动/表达的改变可以影响

PTH 和生长因子, 它们可以作用于前列腺素依赖性破骨细胞

进行的骨的重吸收及骨细胞的前列腺素受体调节活动、细胞

因子诱导的成骨细胞向细胞间释放 PGE2。

用 CLA处理过的 MC3T3- E1 成骨细胞样细胞系的细胞
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培养基中, PGE2 浓度比用 EPA 处理的低。因为 CLA 处理中

AA含量比 EPA 处理高,因此与底物的结合能力就不是一个影

响因素。另一方面, EPA 是一种可以与 AA 对 COX活性位点

进行竞争的前列腺素类物质, 它可能是造成 EPA 处理的细胞

中PGE2水平降低的原因。相对的, CLA不大可能是 COX 的底

物,因此, CLA或 CLA 代谢物对酶的抑制可能导致 PGE2 水平

的降低。Sebedio等( 1997)报道称 CLA 可继续被去饱和及碳链

延长,生成 20: 4异构体, 它们可阻断 AA 与 COX 的接触。CLA

产生 20: 4 异构体并不常见, 但也许可以影响 COX 酶的活性。

还需要进一步的研究来确定 CLA的各种异构体对此酶活性及

表达的影响。CLA 作用的另一机制可能是降低 LA 的去饱和

及碳链延长作用。我们已经发现在对鼠肝细胞进行原代培养

时, CLA可减少 LA向 AA 的转化。

膳食中的 CLA调节骨代谢的方法可能是作为骨重吸收因子生

成的调节剂,包括 IL- 1、IL- 6、TNF及 LTB4。IL- 1 和 IL- 6

一直作为判断某些骨疾病的病理症状如类风湿性关节炎和绝

经后妇女的骨质疏松的指标。最近发现 CLA 可以引起腹膜巨

噬细胞中基础 IL- 6、脂多糖( LPS)刺激的 IL- 6 以及基础 TNF

生成的减少。并且, CLA可以减少腹膜细胞渗出液中 LTB4 的

含量。由于 CLA 和骨中细胞因子的相似作用, 以及 CLA 可以

减少骨组织中 PGE2的生成, 我们可以假设如果膳食中 CLA 的

含量合适,它就可以发挥抗炎作用,从而对治疗骨疾病中的炎

症有好处。膳食 PUFA和骨代谢的关系探讨可以作为今后从

生物化学及分子角度上控制骨细胞增殖、变异和功能的局部

因子的研究内容之一[ 7]。

3  结论
工业化发展导致饮食中 n- 6PUFA偏高,目前, 典型的西

方膳食中 n- 6/ n- 3PUFA比例是 20- 30: 1, 而在工业化社会

之前,这个比例是 1- 2: 1。结果导致能引起炎症的 AA源二十

烷酸的增加, 造成冠心病、癌症、退行性骨疾病及其它慢性病

的发病率增加。

大量实验证明 PGE2 作为调节骨代谢的一种重要的前列

腺素,通过环境及浓度上的变化来影响骨的生成和重吸收, 因

此成为改善和维持骨的完整性的治疗目标。尽管从药理学角

度来进行研究是必要的,但通过膳食调节或与药物相结合, 将

是减轻退行性骨疾病和炎症骨病的有效方法。

单一营养素并不具有治疗某种疾病的神奇作用, 脂肪酸

之所以能够具有治疗某些疾病的作用, 是因为它们是膳食营

养素中唯一可以作为合成一族信号分子(二十烷酸)的前体物

质和具有直接调节基因转录作用的物质。因此, 它们具有绝

无仅有的优势, 可以解释膳食是如何直接影响生理过程的。

大量证据表明, 无论在体内试验还是体外试验 n- 3PUFA 和

CLA(少量)都显示出对骨生成速率的增加作用。n- 3PUFA 和

CLA产生的有益作用很可能是通过影响对 COX- 2 的作用来

调节 PGE2的生成。EPA 可以作为 AA 和 COX酶作用的竞争

性抑制剂,而 CLA 及其代谢产物可以作为酶的直接抑制剂。

增加含有 n- 3PUFA 和 CLA的膳食的摄入可以平衡二十烷酸

的生物合成,降低细胞膜上 AA的浓度, 帮助防止或减轻由 n

- 6PUFA源二十烷酸生成引起的疾病。
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