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摘  要 

血清骨钙素(osteocalcin, OC)作为骨代谢的特异性标志物之一，是一种维生素K依赖性蛋白，主要由成骨

细胞合成和分泌，可反映骨活性和骨转化情况。目前越来越多的研究表明骨钙素除参与骨代谢，还可作

为内分泌激素以非羧化形式调节脂代谢。骨钙素可通过改善动脉粥样硬化和调节血脂等多种方式参与脂

代谢；可通过介导G蛋白偶联受体(G protein coupled receptor 6A, GPCR6A)调控胰岛素分泌，也可通过

调控脂联素的表达及维生素K水平参与脂代谢。本文就血清骨钙素对脂代谢的影响及其相关分子机制做

以综述。 
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Abstract 
As one of the specific markers of bone metabolism, Serum Osteocalcin (OC) is a vitamin K-dependent 
protein, which is mainly synthesized and secreted by osteoblasts, and can reflect bone activity and 
bone transformation. At present, more and more studies show that osteocalcin not only partici-
pates in bone metabolism, but also acts as an endocrine hormone to regulate lipid metabolism in 
the form of non carboxylation. Osteocalcin can participate in lipid metabolism by improving athe-
rosclerosis and regulating blood lipids; It can regulate insulin secretion by mediating G protein 
coupled receptor 6A (GPCR6A), and participate in lipid metabolism by regulating adiponectin ex-
pression and vitamin K level. This article reviews the effect of serum osteocalcin on lipid metabol-
ism and its related molecular mechanisms. 
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1. 前言 

骨作为支撑身体、保护内脏和完成运动功能的重要器官单元，其又可参与人体内分泌的调节与代谢。

在骨代谢过程中，作为重要生化指标的骨钙素(osteocalcin, OC)是一种维生素 K 依赖性钙结合蛋白，主要

由成骨细胞合成。有研究发现，骨钙素是一种由骨骼分泌并具有调节新陈代谢功能的特异性因子，能够

通过内分泌途径调节脂肪组织对胰腺 β 细胞的增殖、胰岛素的分泌和脂联素的产生，从而调节脂肪代谢

[1]。除骨骼外的胰腺、肝脏、骨骼肌、白色脂肪组织、小肠和大脑等多个器官的内分泌调节均有骨钙素

的参与[2]。目前已有较多动物试验及临床研究证明骨钙素参与调节脂代谢。本文就血清骨钙素对脂代谢

的影响及相关分子调控机制进行系统综述。 

2. 骨钙素的概述 

骨钙素由 46~50 个氨基酸残基组成，又称作 γ-羧基谷氨酸蛋白 (Bone-γ-Carboxyglutamic Ac-
id-Containing protein, BGP)，是成骨细胞分泌的一种非胶原性蛋白。该类蛋白在维生素 K 羧基化酶的参与

下进行谷氨酸基的 γ-羧基化为成熟 BGP 后才具有生物学效应。除此之外，该类蛋白还可根据羧化程度的

差异分为未羧化骨钙素(under carboxylated osteocalcin, ucOC)和羧化骨钙素(fully carboxylated osteocalcin, 
cOC)。cOC 无生物活性，主要和羟基磷灰石结合，其氨基酸残基在钙离子存在时发生特异性构象变化，

促进骨钙素结合于羟磷灰石及在骨基质中的聚集，从而促进骨骼发育。它是成骨细胞分化、成熟的标志，

也是骨形成或骨转换的重要标志[3]。cOC 脱 0~2 个羧基可转变为 ucOC。Mizokami A 团队[4]近期的一项

临床研究表明，ucOC 可能具有治疗脂质代谢紊乱的潜力，可通过刺激脂肪细胞中的胰岛素分泌、胰腺 β
细胞增殖和脂联素表达来调节能量代谢。该团队另一项动物实验表明，长期间断或每日口服 ucOC 可以

降低雌性小鼠的空腹血糖水平，改善葡萄糖耐量，并增加空腹血清胰岛素浓度和胰腺细胞区[5]。此外，

相关研究[6]发现ucOC介导的G蛋白偶联受体(G protein coupled receptor 6 A, GPCR6A)对胰岛素分泌起关
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键作用。以上研究成果表明，近年来血清骨钙素对脂代谢的影响逐渐引起人们的关注。 

3. 骨钙素与脂代谢 

3.1. 骨钙素对脂代谢的影响 

相关文献表明，骨钙素有改善动脉粥样硬化[7]、调节脂代谢的作用。一项关于探究血清骨钙素水平

与正确 QT 间期(QTc)间期延长(心脏疾病和死亡率的危险因素)之间相关性的临床队列研究指出，血清骨

钙素水平与 QTc 间期之间呈负相关关系，这表明改善脂肪代谢可能是骨钙素预防心血管疾病的机制[8]。
低循环 OC 和 ucOC 与血管钙化和心血管疾病之间也具有相关性。然而，并非所有的研究都报道了这种

关系，相关研究的结果并不统一。由于研究的主观性，且目前无法直接评估 OC 和 ucOC 在人体心血管

健康方面的关系，这可能导致结果之间的差异性。此外，性别、绝经期状况、血清成体内维生素 K 水平、

体力活动水平、体重指数(BMI)、胰岛素敏感性(正常/胰岛素抵抗/T2DM)和组织特异性效应等其他混杂因

素使得对人体 OC 和 ucOC 的研究变得更加复杂[9]。同样，有相关文献表明[10]，在人体中，OC 与血管

功能之间的关联是不一致的。一些研究报告表明总 OC(tOC)与不良功能或有益功能相关，而其他研究报

告称 tOC 和 ucOC 对血管功能没有影响。综上，以上相关研究结果表明，血清骨钙素与动脉粥样硬化、

心血管疾病之间的关系有待进一步研究探索。 
值得关注的是，在针对肥胖、高脂血症及糖尿病患者的一系列研究中，澳大利亚的一项评估骨钙素

与 BMI 和体脂百分比(%BF)相关性的 Meta 分析表明，较高的 OC 和 ucOC 与较低的 BMI 和%BF 相关。

TOC(两个总 OC)/ucOC 和 BMI 之间的负相关关系似乎受到种族和肥胖状态的影响[11]。Kord-Varkaneh H
等人[12]为调查血清骨钙素与 BMI 之间的关系进行的一项横断面研究显示，血清骨钙素与 BMI 之间存在

总体显著的负相关(r = −0.161; 95%CI: −0.197, −0.124, p = 0.000)，但仍需要根据研究人群的类型以进行细

致划分，具体分类为：健康(χ2 = 70.26, df =15, p = 0.000)，绝经后妇女(χ2 = 6.90, df = 6, p = 0.330)，代谢综

合征(χ2 = 0.09, df = 2, p = 0.957)和绝经后妇女的代谢综合征(χ2 = 0.85, df = 1, p = 0.356)。此外，在基于研

究人群类型的亚组荟萃分析中，只有健康人群(χ2 = 70.26, df = 15, p = 0.000)和代谢综合征研究中的相关性

最高(r = −0.265; 95%CI: −0.294, −0.237, p = 0.000)。吴超华等[13]在研究骨钙素对老年蛋鸡脂肪肝出血综

合征的影响时发现，OC 可通过抑制过量能量饮食而诱导代谢紊乱，氧化应激和相关病理损伤。除此之外，

复旦大学一项关联随机化研究评估了三种骨骼相关生物标志物-25 羟基维生素 D(25OHD)、甲状旁腺激素

(PTH)和骨钙素与几种代谢表型的关系[14]，结果表明循环 OC 与较高的舒张压(DBP)和高密度脂蛋白胆

固醇(HDL-C)以及甘油三酯(TG)、血糖水平、胰岛素抵抗、肝脏脂肪含量、骨密度、BMI 和有利的身体

脂肪分布模式显著相关。以上这些研究结果证实血清骨钙素密切参与了人体脂代谢的调节；并明确表示

骨钙素水平与血脂水平呈负相关。然而，一项欧洲的随机对照试验[15]发现，某一固定年龄段内绝经后妇

女接受 180 mcg/天的维生素 K2(甲基萘醌-7、MK-7)或安慰剂治疗 3 年后，血脂及葡萄糖代谢标志物的变

化与 ucOC 的变化无关，这一事实并不支持 ucOC 刺激人类脂肪代谢的假设。因此，若想进一步明确骨钙

素对脂代谢调节的相关性，仍需结合相应的动物实验进行深入的临床研究。 

3.2. 骨钙素影响脂代谢的分子机制 

3.2.1. GPRC6A 是骨钙素参与脂代谢调节的重要受体 
美国一项关于骨钙素通过其与 GPRC6A 的相互作用所发挥的多器官效应及其临床意义的综述[16]表

明，OC 序列或其羧化状态的修饰可为开发靶向其细胞受体 GPRC6A 的高亲和力肽提供蓝图，具有治疗

脂代谢紊乱的治疗潜力。另有Otani T等研究[17]表示，低剂量(≤10 ng/ml)的ucOC通过 cAMP-PKA-ERK-CREB
信号通路诱导 3T3-L1 脂肪细胞中脂联素和过氧化物酶体增殖激活受体(PPAR)的表达。而高剂量(≥20 
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ng/ml)的 ucOC 可抑制脂联素和 PPAR 的表达。它通过触发 3T3-L1 脂肪细胞形态学改变，提示诱导细胞

死亡，激活了假定的 ucOC 受体 GPRC6A，从而诱导 cAMP 的产生和蛋白激酶 A (PKA)的激活。核 PKA
介导了 SIK2 在 serine-358 位点的抑制磷酸化，从而减轻 CREB 共激活剂 p300 在 serine-89 位点的抑制磷

酸化，使得转录因子 FoxO1 表达增加，进而导致质膜上 Fas 配体(FasL)上调，继而触发了苏氨酸-357/丝
氨酸-358 的磷酸化和混合谱系激酶域样蛋白(MLKL)的同三聚化，产生反应氧和脂质过氧化物，导致线粒

体破碎，从而引发脂肪细胞坏死。 

3.2.2. 骨钙素通过调控脂联素调节脂代谢 
已有许多研究表明，骨钙素能通过调控脂肪因子而参与脂代谢。国内一项关于检查 2 型糖尿病大鼠

OC 治疗后代谢参数和身体成分以及动脉僵硬度变化的动物实验[18]指出，OC 可通过增加小肠胰高血糖

素样肽-1(GLP-1)以及脂肪组织脂联素分泌的方式，直接或间接地刺激胰腺中胰岛素分泌。此外，OC 还

能够抑制过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARγ)和脂肪酸合成酶(FAS)等成脂因子的表达，减少脂滴积聚。

此外，Kanazawa I [19]等人研究同样表示，uOC 能够刺激脂肪细胞中脂联素的表达。美国一项探究肥胖

青少年减肥过程中脂联素和瘦素对骨钙素影响的研究发现 OC 与脂联素水平呈正相关[20]。OC 还可在刺

激炎症因子表达上调时，刺激骨吸收和 OC 周围基质的脱羧，诱导脂肪组织脂解[21] [22] [23] [24]。本过

程在美国一项探究成骨细胞在能量平衡中的作用的临床试验[25]中得以体现。 

3.2.3. 骨钙素作为维生素 K 依赖性蛋白在脂代谢中起关键作用 
维生素 K 是一种脂溶性维生素，肥胖会增加脂溶性营养物质的储存。据研究报道，脂肪组织中维生

素 K 的浓度较高，老年人肥胖的增加与维生素 K 的减少有关[26]。成骨细胞最初合成为 10 KD 前体的骨

钙素，翻译后经过两种酶的催化，即胚胎干细胞磷酸酶(ESP)和维生素 K 依赖的 γ-谷氨酰羧化酶(GGCX)
羧化形成成熟骨钙素[3]。在成骨细胞内质网的腔中，负责羧化的是维生素 K 循环，ɣ-谷氨酰羧化酶和维

生素 K 环氧化物还原酶即为该循环中的两种酶[27]。Ding 等报道，维生素 K 环氧化物还原酶突变导致出

生时白色脂肪组织发育不全。他们的研究还表明，维生素 K2 抑制成熟脂肪基因 Pparg2 的表达，该基因

是促进脂肪生成的关键调节因子。此外，该研究还证明，维生素 K2 可能通过 PKA [28]调节脂肪生成。

综上所述，骨钙素在合成过程中或可通过提升羧化所需的维生素 K 浓度，进而抑制成熟脂肪基因 Pparg2
的表达，最终达到抑制脂肪生成的目的。 

4. 小结与展望 

综上所述，由成骨细胞分泌的骨钙素作为参与脂代谢过程的一个重要调节因子，主要以未羧化形式

调节脂肪细胞中的脂联素表达、胰岛素分泌及维生素 K 水平参与脂代谢的调控。在分子表达水平上，ucOC
通过激活受体蛋白 GPRC6A，诱导 cAMP 的产生和蛋白激酶 A (PKA)的激活，继而减轻 p300 的抑制磷酸

化，导致质膜上 Fas 配体(FasL)上调，使得线粒体破碎及脂肪细胞坏死。此外，OC 能刺激脂肪细胞分泌

脂联素，并通过上调炎症因子的表达诱导脂肪组织脂解；或可通过提升羧化所需的维生素 K 含量，进而

抑制成熟脂肪基因 Pparg2 的表达，最终抑制脂肪生成。目前，关于骨钙素调节脂代谢的分子机制研究报

道相对较少，亟需值得更多研究进一步深入探寻。 
此外，大量的临床研究证实血清骨钙素在调节人体脂代谢中至关重要。然而，这些研究都存在同样

的局限性，一方面不能从横断面分析推断两者之间的相关性，另一方面缺少纵向分析证明骨钙素与血脂

水平及肥胖之间的关联。并且在证明血清骨钙素与血脂水平相关性方面，一些回顾性临床研究由于信息

偏倚等因素所致，其可信度较低。相信在未来的研究中，骨钙素通过激活受体蛋白 GPRC6A 调控脂代谢

紊乱的分子机制将会成为相关领域的研究热点，同时也将会为血清骨钙素调节脂代谢的临床应用治疗提
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供新的理论支持。 
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