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胰岛素样生长因子与骨质疏松 

程志安 莆劲走 

近 20余年来，关于骨质疏松(Osteo~rosis，OP)发病机理 

及其治疗的研究成果表明：骨质疏橙性骨折的发生主要与青 

少年时期骨量的获得和 60岁以后骨量的丢失相关联。骨量 

的获得或丢失受遗传和环境因素调节，胰岛素样生长因子 I 

(Imdi~-like growth factor-I．IGF．I)在这两个过程中起着关 

键性的作用。在过去的 1O余年中，关于 [GF．I在细胞生长 

及其生命过程中的作用的研究已取得了巨大的进步，研究者 

们目前已确定组织特异性 IGF调节系统的结构和特性。嵌 

系统是由配体(IGF-I．Ⅱ)、IGF结合蛋白(IGF-specific binding 

p~4eins．IGFBPs：l一6)、IGFBP蛋白酶以及两个 IGF受体构成。 

同时研究者们还从不同的侧面研究阐述了 IGF·I及其两个 

受体、IGFBPs的作用机制和功能特性。本文以 cJ Rosen和 

LR Do衄hu 的综述为蓝本，主要介绍了近年来关于IGF-I 

在骨组织中的基本生物学特性，及将可能和 OP的诊断治疗 

途径密切相关的最瓤研究进展。 

一

、IGF-I和 BMD：两种表型间基因型的相互作用 

自从 Hui sL等揭示低骨量和骨折危险成反比的关系以 

来 ，骨密度(bone mineral density，BMD)就成了反映 0P最好的 

指标，而60％以上的 BMD变异可归因子遗传因素 。由此 

引起了对可预铡 OP的“骨密度基因 (bone density g曲es)的广 

泛研究。尽管人们热切期望，通过 BMD和特异性基因定位 

之间联系的研究，可以很快发现一种或几种 OP基因，但研究 

结果表明，由多种遗传因掌所决定的 BMD具有复杂多基因 

的特性嘲。 

由于IGF-I在骨组织中的丰富储量．及其能促进成骨细 

胞的增殖与分化、有助于维持成首细臆星墨、挪{}I歧原蛋白 

酶活性的特性，它在骨嗳收和形成偶联过程中起着重要作 

用 。因此 ，作为一种候选基因，人们已对 IGF-I散了详细的 

研究。最近的研究结果表明，血清 IGF-I水平同样由遗传因 

素控捌0 。c似|I皿i 等注意到26个血统的 526个墨西哥 

裔美国人血清 IGF-I水平具有强烈的遗传性，同时Kurhnd 

等也做了同样的报道。 

另有几个方面的证据表明，血清 IGF-I水平和骨密度密 

切相关。其一，几个代表性的研究已表明血清 【GF_I水平和 

不同位置骨骼的骨密度之间的相关性；其二，骨峰值的获得 

发生于快速生长的青少年时期，而正是这一时期血清 IC-F-I 

达到了最高水平。由于在人的一生中骨密度的峰值占任何 

时期骨密度变异的50％达上，而且70％以上的骨峰值具有可 
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遗传性，IGF-I在最终确实 OP的危险性方面可能起着关键 

性的作用。从同一角度出发 ，IGF系统的其他成分，IGFBPs和 

IGFBP蛋白酶同样也是合理的遗传调节基因的最选者 ，因此 

BMD具有复杂多基因调节的特性，基因之闻的联系也必然是 

多样的；其三，最近关于 IGF的人和鼠的研究报道更进一步 

证实了 IC-F．I调节 BMD的重要性。 

由于人类的遗传基因研究费用高，耗时长，而且会因环 

境变化而复杂化，因此研究者转向借助动物模型研究 BMD 

的可遗传性。由于具有以下特性，健康的同种近亲小鼠是 目 

前通用的寻找OP基因的动物：①不同血馨的小鼠股骨密度 

(Femoral bone density，F-BMD)显示出较大的差异性 ；②骨峰 

值的获得发生在 I2～l6周龄，相当于人类骨峰值获得的年 

龄阶段 ；⑦环境因素的相互影响可以控制到最小程度．这 

样对决定骨密度显型可遗传因素的评价就更加清晰明了；④ 

有限的生命时间及其基因型和表型容易检测，使得小鼠成为 

基因分析的合理的模型。在过去的3年里，研究者们运用杂 

交和同种属琶对的方法确定了几种和 F-BMD显受相关的基 

因的定量定位特性(qll丑lI血曲 wait loci，Q11 ) ，研究过程中 

发现，两个近亲繁殖的 F*BMD最高和最低的品系其血清 IGF- 

I水平也走向两个报端 。将几个品系健康小鼠 BMD峰值 

排序 ，发现其血清 IGF-I水平具有同样的特征，同时 BMD两 

个极端的品系之间，其血清和骨骼 IGF-I水平具有 30％的变 

异性 】 实际上 ，BMD高低两个极端的品系祖代小鼠杂交 

后，再杂交它们 的第一代 n，所得第二代小鼠 砣，其血清 

IGF-I同 F-BMD分离占F-BMD星型变异的35％。而且，两 

个 BMD报靖的品系粗代小鼠骨细胞培葬研究也显示出 [GF- 

I产物变异量的一致性 。这些发班已增强了 IGF-I和 

BMD相关的假说。但是选些赍辩并不证明 IGF·I和骨密度 

之间的直接因果关系。 

同样，对这两种显型问相互联系假设的更进一步支持也 

在人类表班出来。例如，严重 0P骨折和低 BMD的患者，血 

清 IGF．I浓度相应降低，并和骨形成I寞步的组织形态学证据 

直接相关联。而且在几群男女中，一个微型卫星内的一个纯 

合子的多态性、胞嘧啶．腺囔呤 CA(H)在 IGF-I基因内(转录 

起始点 lkh以上)的重复与 IGF-I低血清术平有着紧密的联 

系 】。在最近的相关研究中，Rosen等发现，男性无症状低骨 

密度患者这种纯合子的多态性频率是有症状的自发性 OP患 

者的两倍 】。由此看来，对与骨密度可能相关 的IGF—I显型 

来讲，似乎有可遗传的成分存在。这些潜在性和可遗传性决 

定因素能强烈的影响骨峰值的获得。未来的家蔗和血统研 
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究 ，将肯定集中在作为 BMD潜在的重要遗传性决定因素的 

【GF-I和 1GF-I轴的其他成分上。 

二，1GF．1与年龄相关性 OF 

年龄相关性骨量丢失是老年人骨质疏橙骨折的主要原 

因，但是其发病机制仍不明了。目前可以确定的是骨吸收随 

着年龄的增长而增加(可能是由于继发性甲状旁腺功能亢进 

和低血钙作用的结果)。血清和尿 中的骨转换标志物的增 

加，反映出与骨量丢失相关联的骨吸收的增加。同样，快速 

骨量丢失的老年女性，由于骨的形成难于抗衡其快速的骨量 

丢失，所以存在骨重建偶联失街。最近的研究证据表矾，老 

年人成骨细胞对 1GF-I具有抵抗性。这一抵抗性伴随成骨 

细胞前体补充的碡少表明，成骨细胞形成的不足加重了年龄 

相关性骨量丢失。由于骨骼和循环 【GF-I调节系统对于维 

持已分化成骨细胞功艟舶重要性，人们将更多的注意力集中 

于 1GF-I失调是年龄相关性 OP原因之一。有几项研究表 

明，循环 IGF-I呈年龄相关性下降，而其部分原因是由于生 

长激素(Growth ho~tloIle，GH)分泌减步 Boonen等最近报道， 

从∞ 岁至 92岁，人股骨颈皮质和基质 1GF-I浓度下降 1／3 

以上 。这些资料和 Niehoals等 的早期研究进一步证实老 

年人骨骼中1GF-I水平显著下降，而且这一下降和血清1GF- 

1年龄相美性下降是相类似的 一 。 

除已被描述清楚的老年人血清和骨骼 1GF-I水平下降 

的观察结果外，可能还有 1GF-I调节系统紊乱对骨形成的损 

害，尤其是可能存在抑制性和兴奋性 1GFBPs的产生多少的 

变化。不向的成骨细胞系培养的研究结果已揭示了 IGFBPs 

及其相关蛋白酶的几项作用。这些作用包括阻断 1GFs与其 

受体的结合，以抑制其生物活性，延长1GFB的半衰期，以及通 

过引导 [GFB至特殊类塑的细胞或固定 1GFs于相邻的区域以 

增强靶组胡的生物反应。尤其有趣的是，1GFBPs之一的 IG- 

FBP-5增强IGF的作用，对 1GF-I和1GF．Ⅱ具有特异性，但在 

二者缺乏时，它能和成骨细胞的表面直接结台以刺激其有丝 

分裂 。1G~P-5存在于细胞外的基质中，通过与1GFs结舍 

成复合物，然后结合到羟礴灰石上增加 1GFs的贮存 (见图 

1)tttl。这样 ，一旦酸诱导的蛋白水解作用释放出 IGFs，骨重 

建过程就可以利用。如 。 

抑制性和 齑性 IG厢P8平衡的调节可能是骨重建过程 

中的重要机理 。和 1G~P-3的兴奋性相反，1GFBP-6是抑 

帝I 1GF活性的结台蛋白，其作用是隔离1GFs和受体．阻断 IG． 

F目与受体结合。随着年龄的增长，1GFBP-5的水平下降，而 

lG皿P-6的水平却升高，这些变化可能导致成骨细胞话性 的 

下降。同样，IGFBP-4，另一种抑制性 1GFBP，老年人血清水平 

也显著升高，并且正承受髋部骨折的患者血清浓度达到最高 

水平。而且，IGFBBP-4和甲状旁腺激素(Parathyroid hormtmc， 

PTH)密切相关，两者均随着年龄的增长面升高。【GFBP-3，一 

种主要的循环结合蛋白，也是由成骨细胞产生并受 GHt调 

节，血清IGFBP-3睫年龄增长而下降可能和老年人骨转换的 

改变有关 “ 。 

这样，由此可以构建一个方案，随着老年人血清和骨骼 

圈 1 1GFs与骨重建偶联 

骨重建单位包括骨形成和吸收儡联 成骨细胞澈括的结果 

是释放包括 IL-1，IL-6，IL-lI M-CSF，TGB-B以及 TNF在 内的几种 

细胞日于，这些日于将破骨纲瞻充实到骨髂的表面从而开始骨的 

吸收。这一过程导致骨基质结音蛋白包括 IGFs和 IGFBPs的释 

放。这些分子有助于将戚骨细胞充宴到吸收的陷窝，从而促进偶 

联 分化的成骨细胞音成 IGFs和 IGFBP*沉积到骨基质中促进胺 

原的台成 戚骨细胞和破骨纲胞均产生 I型 lGr受体。IGFBPs 

由骨 细胞 产生，而且有些酶 的产 生需要破骨细胞产生的质于的澈 

括 

]GF-I IG~P．3和 ]GFBP-5裱度的减少．甲壮旁腺功能继发 

性亢进，并由此而导致骨吸收的增加和 IGFBP-4产量的增长， 

而正是 IGFB̈ 具有抑制1GF-I对骨形成的刺激作用。当骨 

量急骤下降，骨重建单位偶联失衡可显著增加 OP骨折的危 

险性。而且，如果 1GY．I和1GFBPs在年龄相关性骨量丢失中 

起着关键性的作用．郭么着眼于 IGF调节系统的治疗选择可 

能具有巨大的潜能。 

三、【GF'I——骨质疏松的一项治疔选择 

低骨密度作为慢性 GH缺乏的结果，在成人期可导致 OP 

性骨折 。最近，美国 FDA支持运用重组人 GH(Recombinant 

human hm'm0ne，a,GH)治疗成人 GH缺乏．这一部分是 

基于两年来美国和豌iIfI rhGH治疗 GH缺乏可提高数十部位 

骨骼的骨量等令人信服的数据。但是．没有研究表明 rhGH 

可使老年人骨量增加。即使其骨骼和血清 【GFI I水平均显 

著下降” ，对 rhGH反应不同的原因仍束完全明了。最初， 

Rudmsn等报道，血清 1GF-I低的老年女性，rhGH治疔 6个月 

后，腰椎 BMI)增加 1．6％ 。这个小组接下来的研究却不能 

表明 rhGH对青柱、股骨或人体总 BMD具有一致的作用 。 

其他短期研究也同样不能显示 rhGH对骨密度具有正面作 

用，即使是骨转换标志物增高的患者“ 。同样，HoUoway等 

证实，单独用rhGH并不比单独用降钙素的效果好 。而且， 

Msclea~等最近报道，体力指数(Indices of physicM pear．ante) 

为虚弱的老年男女，低剂量rhGH治疗 1年后，人{奉总BMD降 

低“ 。更值得注意的是尽管这些治疗的结果均是否定的，但 

是血清 IGF-I水平均显著提高到年轻人的正常范围。综上 

所违，这些资科提示 IGF．I缺乏不是年龄相关性 OP的致病 

因素，或者说，其他因素，包括 IG皿Ps，限帝I了 1GF-I在老年 

人骨骼中的生物活性。 
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GH不能促进老年人骨的台成代谢作用，并没有阻止人 

们以 IGF—I和 IGF-I／IGFBP．3作为抗 OP的治疗方案的研 

究 Ebeling等研究 了几种 不 同剂量 ~IGF-I对 绝经 后 女性 

的治疗作用 ．发现其可促进骨转换，而且低剂量 [GF-I促进 

骨形成的作用比促进骨吸收的作用强 rhlGF-I的剂量为30 

～ 印 - ～-d 时，副作用很少 最近 GbJ~n等给老年 

女性注射低帮量‘15 g·kg ·d。。．b．i．d．)IGF—I后发现，骨形 

成选择性增加，骨吸啦却无变化 。这些资料提示低剂量 

IGF．I可能对骨转换具有一定的作用，对 BMD具有一定的潜 

在性作用。 

由于 OP患者 IGFBP-3血清水平下降，以及对老年人长 

期应用 IGF-I治疗安全性的关注，一种新的替代 IGF-I治疗 

年龄相关性 0P的疗法已经问世 。IGF—I合并 IGFBP-3作 

为一种可溶性程合物，每 日皮下注射，结果表明年轻人和老 

年人血清 『GF_I水平均显著增高而无明显剐作用。早期动 

物实验研究的基础表明，lGF_I／IGFBP一3混舍物可显著增加 

骨形成和骨量 。研究中，IGF I／IGFBP-3混台物的剂量范 

围为 0 30～印 m kg，表明这种治疗方案安全且有很好的耐 

受性(D．Rosen的个人通信)⋯。同样，在第一阶段连续 7d的 

试验中，IGF．I／IGFBP-3按0．5～2．0 nag-kg ·d 经微型泵连 

续皮下注射，也未产生任何严重副作用。而且，在7d的治疗 

期间，前胶原肚(骨形成的标志物)增加 50％，治疗后 7d仍继 

续升高(D Rosen的个人通信) 。尽管注射期间伴有脱氧吡 

啶啭(deoxypyridhaolJne)升高，但并不象前胶原肽一样停药后 

继续升高．因此在未来 0P患者治疗的研究中，IG I的这种 

治疗方式是可以利用的⋯。 

将来另外一个治疗 0P的方法可能以IGFBP蛋白酶为中 

心。在这些 IGFBP蛋白酶中，有几种对特定的IGFBPs具有特 

异性，并有作用环境的特异性(例如，一种 IGFBP-4蛋白酵仅 

工作于pH值根低的骨吸收的场所)。培养骨细胞和人体骨 

细胞均产生水解 IGFE 的酶，这些酶包括非特异性基质金 

属蛋白酶、纤维蛋白溶酶和IGFBP特异性蛋白酶“ 。因为 

IGFBP-5片段具有促进 IGFs在骨细胞中的作用，所以IGFBP-5 

蛋白酶对 IGFIIGFBPs调节骨分化可能很重要。在某些生理 

条件下，IGFBP-5蛋白酶也会降解 IGFBP．2和一4，1GFBP-5蛋白 

水解已表明是对 PTH和前列腺紊 作用的反应。IG~P-4 

也有一种特异性蛋白酶可被 m l和雌激素诱导，这种酶在成 

骨细胞培养基中可有效限制IGFBP-4的抑制力。因此诱导特 

异性蛋白酶的释放，或通过 IGFBPs阻断 IGFs和其受体的结 

合，可治疗性的应用于调控 IGh的生物利用度。 

四、GF／IGF-I对与 0P相关的分解代谢状况的短期治疗 

髋部骨折由于其高死亡率(2o％以上)和高发病率是骨 

质疏松症最可怕的并发症。虽然髋部骨折并不直接导致人 

死亡，但患者本身的营莽状况 、损伤的本身、修复骨折所需的 

外科手术、以及与骨折相关的虚弱倾向等往往导致预后极 

差 不久前，两个独立的研究小组注意到老年人髋部骨折后 

血清 IGF-I水平急骤下降 。骨折后 8周，[GF-I下降伴有 

股骨 BMD的显著降低和身体的消瘦 。即使有部分患者骨 

折前已营养不良或患有慢性病，损伤和外科手术的结果极太 

的限制了 IGF-I的产生。而且 『GF_I的减少可能和全身分 

解代谢增强有直接的联系。最近，Bonjour等确定的髋部骨折 

手术后 1GF-I的基线，是手术固定后长期住院的一个替代性 

标志物 。由于髋部骨折患者的太部分花费是用于骨折后 

的住院期和康复期，所以利用 GH／IGF-I轴或其成分治疗具 

有重大的医疗价值和经济意义。 

为了减少住院时间，降低髋部骨折后的发病率，最近已 

启动了几种治疗策略。Bon．iour等令人信服的证明，髋部骨折 

的老年患者，予以补充蛋 白6个月后，IGF_I血清水平升高 

75％，骨量丢失下降 50％，肌肉力量增强，康复期缩短 。 

GH也被尝试性地应用于髋部骨折的老年患者的治疗，但是 

目前这些尝试尚无结论，其安全性也未确定。 

另一种治疗方法是利用生长激素释放激素(cHRH)或和 

生长激素释放肽类似物诱导血清 IGF-I水平适度升高，减少 

蛋白的破坏。利用这些因子有几个优势：①对老年患者副作 

用少；②GH／1GF-I轴不受损害；③用药(口服或皮下)方便； 

④这些因子诱导血清 lG I升高的水平远较 GH或rhlGF_I 

治疗低。最初的研究显示老年患者 口服或皮下给予这些促 

分泌激素后血清 IGF-I仅较基线升高40％一60％ 。有关 

这些因子治疗的功能性反应尚未见报遭。另外，采用安慰对 

照、随机分组方法进行的一项 为期 3个月的 IGF-I／IGFBP-3 

混合物的Ⅱ期临床试验，目前 24名髋部骨折的老年男女患 

者的治疗已进行了2个月，人们正怀着极大的兴趣等待这一 

结果⋯。 

五、结论 

最近5年．已产生了令人激动的刨新性的认识 IGF-I和 

骨量关系的方法。IGF-I调节系统是复杂的、多方面的。它 

受最终决定骨基质沉着和骨量的许多激素和旁分泌因子调 

节。最撕的证据表明，遗传性决定因素也会影响 [GF-I的血 

清浓度和骨骼总量。年龄增 长的结果是 lGF_I的急剧下降 

可导致骨量丢失的加速和 OP。多种 IGFBP在骨中作用的功 

能使得这些多肽在确定骨耐 『GFs反应时尤其重要。作为一 

种影响骨峰值的候选基因，IGF-I的潜在作用可能含最大限 

度的决定在 21世纪临床研究工作者将如何利用这一系统提 

高骨密度和减低骨折的危脸性。 
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