
中国骨质疏松杂志 2004年11月第l 鲎箜4~ Chin J Osteoporos,November．2004 Vol 10,No．4 

GH、IGF一1对骨代谢调节的研究进展 

周振雷 张建峰 姚静 侯加法 

骨最主要的功能是构成机体的支架，起保护、支 

持、运动以及维持动物基本形态等作用。体内绝大 

部分的钙是以骨盐形式沉积在骨组织内，故骨组织 

是动物体最大的“钙库”。骨是一种活器官，不断进 

行着生长和再生，最充分地完成其支持和保护功能， 

维护骨代谢平衡和机体内环境的稳定。骨代谢的调 

节是个复杂严密的过程，受多种因素制约和调节。 

人体内调节血钙和钙离子水平的三大器官是肠、骨 

和肾。许多调节骨代谢的调节激素也是通过这三大 

器官发挥作用。激素对骨代谢的调节作用十分重 

要。其中生长激素(GH)、胰岛素样生长因子．1(IGF． 

1)作用十分关键。 

生长激素的分泌受下丘脑激素的调控。在哺乳 

动物，生长激素释放因子(GRF)刺激 GH释放，生长 

抑素(ss)抑制 GH释放。GRF与 ss协同作用使 GH 

呈现脉冲式分泌u J。GH对骨代谢的调节主要通过 

其介导的肝脏 IGF．1合成及刺激成骨细胞 自分泌 

IGF．1来实现。GH的功能与分泌调节形成 GRF．SS／ 

GH．IGF-I轴[ 。 

一

、生长激素对骨代谢的调节 

1．GH对骨代谢的直接作用 

GH是胶原生成的一种主要调节剂。GH不仅 

影响骨的生长和成熟，而且对骨代谢的整个过程都 

有重要的调节作用。Ohlsson等l3 J证实 GH可直接或 

者间接作用于成骨细胞，生长激素能刺激骨骺生长 

板各期成骨细胞的分化、增殖和成熟以及 I型胶原 

的生成。GH通过 IGF．1等细胞因子，抑制破骨细胞 

的形成，影响破骨细胞 的成熟，诱导破骨细胞的凋 

亡。Kelly等-4 J报道 GH与细胞膜受体结合后，配体 

诱导受体形成二聚体，导致酪氨酸激酶和 Janus激 

酶(Jak2)活化，伴随酪氨酸激酶活化 ，Jak2产生转磷 

酸化作用，将信号传递并催化转录蛋白，激活有丝分 

裂原活性蛋 白激酶和磷脂酚肌醇．3激酶，发挥 GH 

的作用。 
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Banu等 J报道 13月龄大 鼠采用 GH(2．5 ms／ 

， 5 d／w)处理 18 w后，定量 QCT测定骨矿含量。 

结果表明GH可显著增加第四腰椎、近端胫骨骨骺、 

远端股骨骨骺和股骨颈网质骨骨矿含量、皮质骨面 

积及皮质骨含量。Gevers等L6 J证实 GH缺陷大 鼠网 

质骨面积和成骨细胞数量显著低于正常大 鼠，去卵 

巢大鼠胫骨网质骨 面积和成骨细胞碱性磷 酸酶 

(AKP)活性低于正常大鼠。GH治疗可显著增加成 

骨细胞数量，但不影响单个细胞的 AKP活性。生长 

激素可以促进骨髓脂肪细胞增殖，促进骨的生长和 

矿化。 

Svensson等 J发现 GH不仅与儿童的体重增加 

线性相关而且决定着成年人的骨量。GH促进剂可 

影响骨转换生化指标 ，增加啮齿类动物骨矿含量，促 

进 GH缺乏儿童的生长。Sugimoto等 J对 8个 日本 

老年骨质疏松妇女使用 GH持续治疗(0．00595 mg· 

kg ·d～)48 w，采用双能 x线测定骨密度。结果显 

示，GH治疗后患者的骨形成标志物水平提高，骨吸 

收标志物在治疗 24 w后恢复基础值，同时血清 IGF． 

1，IGF结合蛋白．5(IGFBP．5)水平增加，腰椎骨密度 

(BMD)在治疗 48 w后显著增加。Baroncelli等-9 J研 

究了46例生长激素缺乏(GHD)患者(29例男孩，17 

例女孩)腰椎 BMD变化，并与标准数据进行比较。 

结果表明，GHD患者腰椎骨密度显著减少[男孩， 

(一0．4 4-0．8)Z score；女孩，(一0．5±0．7)Z score]， 

采用 GH治疗后腰椎 BMD恢复正常值，部分腰椎骨 

密度减少(Z score<1)GHD患者骨折易感性增加。 

2．GH对骨代谢的间接作用 

绝经后妇女雌激素缺乏可导致骨质疏松。GH 

和性激素对骨量和骨大小具有不同的作用。GH可 

能主要决定骨骼的纵向生长也即骨的长度，而性激 

素可能控制中轴骨骨量的形成和骨的大小特别是骨 

的横向生长ho)。Fitts，等ulj报道雄性大 鼠采用雌激 

素，它莫西芬(tanloxi~en，TM)处理 6 w后，其血浆中 

GH水平、胫骨长度和胫骨骨密度增加。Bravenboer 

等u j报道了运动对血液 GH水平的影响。3月龄 
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Wistar大鼠，连续运动[15 min／d，平均速度(16．6 4- 

4．4)m／min，5 d／w]6 W后，其血液 GH浓度显著提 

高，可阻止骨丢失，增加骨密度 ，促进骨骼的重建。 

GH水平与身体肌力、肌量及体脂成分之间存 

在因果关系。老年人 GH水平下降，肌力明显减少。 

这些变化降低了老年人的活动能力、灵活性及姿势 

的稳定性 ，因而老年人容易发生骨折。而坚持锻炼 

可以通过提高机体的 GH水平，减少骨量的丢失，间 

接降低骨折发生的危险性。Genazzani等u3J研究结 

果显 示 绝 经后 妇 女 服 用 脱 氢 表 雄 酮 (Dehy． 

droepiandrosterone)后，GH、IGF．1水平显著升高，同时 

雌激素水平，睾丸激素水平显著升高，表明脱氢表雄 

酮作用与雌激素类似，而且对 GHRH．GH．IGF．1轴也 

产生重要影响。GH与雌激素协同作用可改善绝经 

后妇女骨质疏松症。 

二、IGF．1对骨代谢的调节 

1．IGF．1对骨代谢的直接作用 

胰岛素样生长因子系统由配体(IGF．1、IGF．2)、 

IGF受体、IGF调节蛋白构成。该系统促进细胞的增 

殖和分化，在哺乳动物蛋白质、碳水化合物、骨代谢 

以及生长发育过程中起关键作用  ̈。 

Rubin等Ds]研究证实 IGF．1既促进骨形成也促 

进骨吸收，IGF．1通过调节骨保护素(OPG)来调节骨 

吸收。Northern杂交分析 ST2细胞，发现 IGF．1在抑 

制 OPG的 mRNA表达方面存在时间和剂量依赖性。 

1130 ttg／L IGF．1可使 OPG的表达显著减少 37％。人 

类重组 IGF．1运用于老年妇女 ，血液中IGF．1浓度显 

著增加，OPG水平减少 20％。IGF-1对骨吸收的作 

用可能通过骨骼中的 OPG／RANKL系统发挥作用。 

Yakar̈ 报 道肝脏 IGF．1缺 乏 鼠 (IGF．1．deft． 

cient，LID)的 IGF．1水平下降 65％～75％，骨密度减 

少 10％时的骨骼，其皮质骨厚度减少 35％。IGF．1． 

治疗 4 W后，近端胫骨生长板高度恢复到正常值 ，提 

示 IGF．1在骨质疏松病理发生过程中起突出作用。 

Stabnov ’ 采用 IGF-1 MIDI青年期小鼠模型(其 IGF． 

1水平减少 60％以上)注射 IGF．1(2 mg·kg ·d )， 

可有效抑制青年期小鼠骨转换，增加皮质骨厚度及 

骨密度。 

Gamero等[_lSJ调查了435名绝经后的老年妇女， 

发现骨质疏松老年妇女的椎骨骨密度较低。其血液 

中 IGF．1、IGFBP．3水平随年龄增加显著减少，IGF-1 

在维持骨骼强度方面发挥重要作用，IGF．1水平降低 

增加了骨质疏松妇女骨折的危险性。Hilal等[19]证 

实 IGF．1信号传导可抑制甲状旁腺激素(VrH)对成 

5O5 

骨细胞的作用，降低 删 依赖性 cAMP水平，有助于 

骨关节炎(OA)患者异常骨的重建。 

2．IGF．1对骨代谢的间接作用 

IGF．1的调节与 IGF结合蛋白、GH、雌激素、遗 

传因素等密切相关。Kassem等 J研究发现在成骨 

细胞上存在高水平的雌激素受体，IGF．1基因是雌激 

素作用的靶基 因，它介导雌激素对骨骼的作用。 

Koedam等[21 J指出软骨是 IGFs作用的主要靶组织。 

IGF．1提 高 IGFBP．5 mRNA水平。地塞米 松抑 制 

IGFBP-5的生成，表明糖皮质激素(GC)也能调节体 

内的 IGF．1的自分泌和旁分泌，并通过影响软骨细 

胞及外周组织细胞表面 GH、IGF受体的表达，从而 

在多个环节抑制骨形成。 

产生骨质疏松的根本原因是骨吸收与骨形成作 

用失衡，大量的骨吸收使骨量减少、质量下降。骨量 

减少的原因在于青年期骨量积累不足，成年期骨量 

丢失加速。尽管后天因素如环境、营养、运动等对骨 

量的影响不容忽视。 

骨形成过程受 自身体内全身性和局部性两方面 

因素的调节，以维护骨形成和骨吸收的平衡：①全身 

性因素的调节即激素的调节，除上述 GH、IGF．1外， 

雌激素、甲状旁腺激素(PTH)、降钙素(CT)、VD、雄 

激素、皮质类固醇激素、甲状腺激素也发挥重要的作 

用。②局部细胞因子参与破骨细胞和成骨细胞的功 

能激活和细胞量的补充。这些细胞因子包括 白介 

素、干扰素、肿瘤坏死因子等，它们通过信号传输方 

式发挥生物效应 J。神经系统、内分泌系统、免疫 

系统统一为一个整体调节着机体骨代谢的平衡。 
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的胎盘素已证实属于胰岛素及胰岛素样生长因子家 

族，其基因重组产物用 Furin水解后含4kD和 13kD 2 

条多肽，有促进细胞增殖和分化的作用L7 J。本研究 

所用羊胎素为羊胎盘蛋白酶水解提取物，为胎盘水 

解片段，可能也属于胰岛素样生长因子家族，可刺激 

成骨细胞的某一信息通路发挥其生物活性。因羊胎 

素2．5％的浓度时促进成骨细胞增殖作用最佳，增 

加浓度并不能增强刺激作用，因此 ，其作用可能是通 

过受体作用机制，羊胎素对骨细胞的这种作用机理 

有待进一步研究。 

本实验采用体外细胞培养的方法，初步证实了 

羊胎素具有促进成骨细胞增殖、分化和基质矿化的 

作用，但其作用有待体内实验进一步证实。羊胎素 

用于人体美容、保健已有数 10年，尚未见有毒副作 

用的报道，相信随着今后研究工作的深入，羊胎素将 

为骨质疏松症的防治提供新的选择。 
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