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绝经后骨质疏松与胰岛素样生长因子 

舒强 王挂兰 董建军 蒋玲 陈福琴 

摘要 目的 骨质疏松是老年妇女常见病 绝经后骨丢失主要原因是骨 

重建单位的骨吸收与骨形成之间平衡失调。胰岛素样生长因子-I(IGF-1)是由 

肝和骨倍合成的生长因子，它参与骨重建，增强成骨细胞活性 方法 应用单 

光子骨密度仪测量非优势前臂桡尺骨中远端1／3交界处桡骨骨密度(BMD)， 

BMD低于0．601g／cm (z-2s)则诊断为骨质疏松 据此将76名妇女分为绝经前 

正常妇女(NOP1)，绝经后非骨质疏松妇女(NOP2)和绝经后骨质疏橙妇女 

(oP)三组，测定受试者 IGF一1水平及其他骨代谢指标。结果 随着增龄和绝经 

年限延长，IGF一1是维持骨质的重要因子，绝经后妇女增龄，雌激素缺乏．E z、 

清 IGF一1水平下降，OP组低于NOP1，NOP2组(尸<0．05) 所有受试者的 IGF一1与 

BMD、E 呈显著正相关(P<O．001)、与年龄(Age)、甲状旁脖激素(PTH)呈显著负相关。结论 绝经后骨 

质疏橙为高转换率骨质疏桧，IGF一1水平下降，导致骨吸收超过骨形成．引起骨丢失和骨质疏橙 表明 

IGF一1合理用药可以蔼防骨质疏松。 
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b̂曙tran Ob~-ct|ve Bone ITMISS lOSS in pOStmenopausa1 worllten mainly results from；mbMance be— 

tween bone resorption and bone formation Insulindike growth factor-1(1GF一1)+produced from the 

bone and Iiver，takes part in bone remodeling，and enhances the OSteoblast activities． Methotis Os— 

teoporOS~s in a woman is diagnosed when the bone mineral density(BMD)of radius measured by single— 

photon absorptlonme try at a point one third of the distance from the distal end of ulna and radius is less 

than 0．601g／cm ．Based ontheBMD，76womenweredividedintothreegroups：non—osteoporotlewomen 

1(NOP1)+non-osteoporotic women2(N0P2)and osteoporotic women (OP)．Serum IGF一1 levee were 

assayed by immunoradioassay，and various indexes of bone formation and resorption were examined in 76 

premenopausal or postmenopausal women These data were treated with SAS 6．0 for statistical analy— 

sis Results IGF—l level was much lower in group OP than those in group NOP1 and NOP2(尸< 

0 05)．Its level in serum decreased with aging and duration of menopause，and was pOSitively correlated 

with radial BMD．1GF一1 level was negatively correlated with age and parathyroid hormone in the 76 
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woH1en，whereas n was positive】y correlated wi,h estradio1． Conclusions The[uFnover rare of 

Dostmenopausa[osteoporosis is high and IGF 1 is considered as a main~actor for mal“talnmg bone 

rⅡass．As its production rate in bone s]ows down，it may cause osteoporosis．Our expe riment shows that 

aging and changes in systemic hormones，such as growth hormone·estradio]and parathyroid hormone· 

will aftectthe bone remodeling by adjustingtheIGF一1 production．Therefore·IGF 1 can be used clinical一 

【y for the treatment of postmenopaosal osteoporosis and senite ostcoporosis· 

Key words Insulin—like-growth factor一1 Postmenopausal osteoporosis Osteob[asts Osteo- 

clasts 

骨质疏松是一个全身性骨量及骨组织结构 

改变，伴有骨脆性增加及易导致骨折的疾病。原 

发性骨质疏松包括绝经后骨质琉松(PMOP)和 

老年退行性骨质疏松。骨丢失的主要原因是骨 

再建单位骨吸收和骨形成之间平衡失调。许多 

促有丝分裂因子可介导成骨细胞与破骨细胞的 

偶联。本文采用放射免疫法测定绝经前、后中老 

年妇女血清中胰岛素样生长因子(IGF一】)含 

量，探讨IGF—l与PMOP发病机制的关系。为 

防治骨质疏松提供直接理论依据。 

1 材料和方法 

1．1 检测对象及分组：据1993年4月香港第四 

届国际骨质疏松会议和山东省流行病学调查结 

果：女性30~39岁达峰值骨量，桡骨骨密度低于 

0．601g／cm 为骨质疏松la]o选择济南某企业健 

康查体妇女，绝经前妇女3l例，年龄36～52岁， 

平均43．284-_3．78岁。绝经后妇女47例，年龄46 

～74岁，平均59．68士7．8岁。受试者均经详细询 

问病史和查体，排除其他影响骨代谢的疾病和 

服药史。据此分为绝经前非骨质疏松组29例 

(NOP1)，绝经后非骨质疏松组2l例(NOP2)， 

绝经后骨质疏松组26例(OP)。发现绝经前骨质 

疏橙2倒，无统计学意义本文不予讨论 

1．2 标本收集：受试者采血前普食3天稳定钙、 

磷摄入量，次晨7 30～8 00时空腹无菌静脉采 

血，分装后一20~C保存待测 采血完毕，排空尿 

液，饮蒸馏水250～300ml留一次性中段尿 

10ml，分装一2O℃保存。绝经前妇女采血集中 

于月经周期20～22天。 

1．3 血清各指标的测定：血清骨钙素(BGP)、 

胰岛素(Ins)(北京北方生物技术研究所提供)， 

雌二醇(E )、睾酮(T)、人生长激素(GH)(天津 

九鼎公司提供)，甲状旁腺激素(PTH)、降钙素 

(cT)(天津德普公司提供)，采用放射免疫法测 

定。IGF—l(上海原子核研究所提供)采用免疫 

放射法测定。血清钙(Ca”)、磷(P3一)、碱性磷 

酸酶(AKP)、胆固醇(CH)、甘油三酯(TG)，尿 

Ca”、尿肌酐(Q)采用日立717O全自动分析仪 

测定，尿羟脯氨酸(Hyp／Cr)测定采用郑少雄改 

良化学法。 

1．4 骨密度测量：测量受试者身高(H)、体重 

(w)，采用北京麦孚公司研制的SD-]000型单 

光子骨密度仪，测定受试者非优势臂桡尺骨中 

远端1／3交界处桡骨骨度(BMD)，以面密度值 

g／cm 表示。 

1．5 统计分析：结果均采用均值士标准差(j 

士 )表示，各组间比较采用方差分析，两两f检 

验，对所有受试者的部分指标进行两两相关分 

析，多变量分析采用多因素相关逐步回归法，各 

项处理在IBM一586微机上进行。统计软件采用 

sAS 6．O软件 

2 结果 

2．1 三组骨代谢参数的比较(表1)。 血清 

IGF—l变化 OP组血清IGF—l水平低于NOP1、 

NOP2组(P<0．05)，但 NOP1与NOP2组无差 

异(尸>0．05) BMD变化：随年龄(Age)增长、 

绝经年限(MT)延长，E 下降，骨密度逐渐下 

降，OP组骨密度低于骨折阈( 一2s)。血清 

PTH：OP组高于NOPl和NOP2组，但因标准 

差过大，经方差分析无统计学意义(尸>O．05) 
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血清E ：绝经后E。明显下降，OP组 水平显 

著低于NOP1、NOP2组，三组之间均有差异(P 

<O．05)。血清BGP、AKP：NOPI组低于NOP2、 

OP(P<0．05)。尿Ca“／Cr、Hyp／Cr：绝经后水 

平升高，OP组达最高。ca 浓度 OP组与 

NOP1、NOP2有差异(P<o．05)，尿Hyp／Cr水 

平 NOPI与 NOP2、OP组差异有显著性(P< 

0．05)。 

表1 i组受试者骨代谢指标比较 

注：*P<0．05 **P<O Ol P<O 001 

2．2 各指标的相关分析和多元逐步回归分析 

IGF一1与 BMD、E 呈显著正相关(P< 

0．OO1)，与年龄，PTH呈显著负相关(P< 

0．001)。分析发现BMD与年龄呈负相关，与 

E 、IGF—l呈显著正相关(P<0．OO1)。以IGF—l 

为因变量，所有指标为自变量做多元逐步回归 

方程： 

IGF—l=一306．1l4—2．768Age+5．262H一 

4．1 68PTH一14．206CH 

R。=0．5308，F一20．077，P<0．0001 
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3 讨论 

骨成熟后，骨组织不断经历破骨细胞对旧 

骨吸收和伴随其后成骨细胞形成新骨的动态平 

稳过程，如果内、外因素促使骨吸收超过骨形 

成，就会出现骨丢失，发生骨质疏松。IGF一1是 

依赖于生长激素(GH)的多肽蛋白，由70个氡基 

酸残基组成的一级多肽键，含有3个二硫键交 

联，分子量7．7kD，即生长介素c。它与骨骼中 

受体结合发生受体自身磷酸化后激活酪氨酸蛋 

白酶(TPK)，促使胰岛素受体底物(IRS一1)的 

磷酸化，调节细胞的生长、增殖与代射 IGF一1 

还具有特异结合蛋白(IGFBP1-6)．通过与 

IGF—l受体竞争结合方式改变IGF 1的作用，调 

节不同组织细胞代谢。IGF l对参与骨转换的 

所有细胞均具有刺激有丝分裂和／或启动分化 

的活性。尤其增加成骨细胞数目和功能。加强胶 

原、非胶原蛋白表达，分泌碱性磷酸酶(AKP) 

和骨钙素(BGP) ，同时 IGF一1抑制间质中胶 

原酶转录，减少骨胶原降解，维持骨量【 。IGF—l 

又促进破骨细胞的恢复，调节骨吸收。Hiroshi 

发现IGF一1直接或经成骨细胞、基质细胞介导， 

作用于破骨细胞前体一鼠脾幼稚造血细胞及幼 

鼠骨牙片上成熟破骨细胞，促使破骨细晦的分 

化和活化，引起骨吸收陷窝面积加大，抗酒石酸 

酸性磷酸酶阳性多核巨细胞(TRAP MNCS) 

数量增多 。表明IGF—l是骨重建的重要调节 

因子。 

本实验利用免疫放射法测定绝经后骨质疏 

松患者及正常对照者血清中IGF—l水平，发现 

绝经后IGF—l含量下降，骨质疏松组含量最低。 

IGF—l与BMD呈显著正相关，表明IGF—l是维 

持骨量的一个强有力因素，具有抗骨质疏松作 

用。研究还证实，许多全身和局部因素影响这一 

非生理因子的分泌。①年龄(Age)和生长激素 

(GH)：有人认为IGF—l体系中各成分的改变与 

年龄有相关性，其包括 IGF一1，IGF—BPs(3．4， 

5)，特异的IGF—BP蛋白结合酶和IGF一受体。 

它们调节骨形成继发于骨吸收的偶联过程。随 

年龄增长，IGF体系中刺激成骨细胞活性的成 

分产生减少，抑制因子增多 一。而血清中IGF—l 

的浓度有赖于GH刺激。GH可以使鼠成骨细 

胞分泌IGF 1，加速骨细胞生长 。本实验发现 

随增龄，GH分泌下降，IGF一1产生也减少。IGF一 

1与Age呈显著负相关，年龄被选人IGF—l方程 

中．表明年龄对IGF一1分泌有显著影响，IGF一1 

体系随增龄而不断变化 成为骨骼老化，骨质疏 

松发生的启动因子。②雌激素(E )：成骨细晦， 

基质细胞上均有E 受体。E 可刺激成骨细胞分 

泌IGF l和IGF—BP3 。正常绝经妇女补充雌 

激素后IGF一1水平可升高至绝经前水平 。本 

实验发现受试者IGF—l与E 呈正相关，证实E 

可以促进IGF一1分泌 表明妇女一定水平的雌 

激素含量有助于维持IGF一1水平和骨质含量， 

防止骨质疏松发生 ③甲状旁腺激素(PTH)； 

破骨细胞表面无PTH受体，PTH促使骨表面 

衬细胞分泌胶原酶消化骨前质．暴露破骨细胞 

可以吸收的矿化基质，启动骨吸收 。因而 

PTH是通过成骨细胞介导骨吸收．加速骨重建 

的。体外实验发现PTH、PTHrP通过cAMP机 

制，促进成骨细胞样细晦系增加IGF—l、IGF— 

BP3、IGF—BP4、IGF—BP5转录，多肽分泌和骨I 

型胶原合成。而Roser发现伴有髋或椎骨骨折 

老龄妇女血清中IGF—BP4水平，高于同龄健康 

妇女2．5倍，并与PTH升高正相关 。提示 

． PTH增加IGF—l体系中抑制骨形成成分如 

IGF—BP4分泌，而减少骨形成因子合成。本实验 

发现76名受试者IGF一1水平与PTH呈负相关， 

IGF一1方程中也选人PTH。提示在ca“缺乏状 

态下，PTH可以通过增加IGF—BP4的分泌而抑 

制骨形成。 

综上所述，IGF一1是骨形成强有力促进剂。 

但这一因子在成熟骨的生理调节中作用并不显 

著，随着增龄和绝经，其血清水平逐渐下降。目 

前除应用于治疗Laron侏儒症，许多医生开始 

将IGF—l或GH用于试验性治疗骨质疏松。 

PMOP患者骨转化率增高．使用IGF一1时应该 

(下转第27页) 
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骨组织在长期代谢过程中，在外界固素的 

作用下，不断从力学角度对骨结构进行有救再 

建 ]。本实验及其他许多研究提示：骨的几何特 

性对骨结构力学的贡献有时大于骨的材料特 

性 ]，所以对骨折危险度的预测不但要考虑骨 

密度的变化，同时也应考虑骨形状的改变。 

本实验结果说明维生素K能促进幼鼠骨 

发育，目前建议的大鼠饲料维生素 K需要量 

(即本实验低剂量组：50t~g／kg饲料)不能满足 

幼鼠骨发育需求 提示我们在儿童和青少年时 

期，保证充足的Vk摄入，有利于骨发育及峰值 

骨密度的提高。 
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合用骨吸收抑制剂如降钙素或雌激素。也可以 

应用IGF—BP以延长IGF一1作用时间，减少对 

机体非特异性影响和降低副反应。 ‘ 
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