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褪黑素对老年性骨质疏松症骨代谢的研究现状与展望
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摘要：骨质疏松是一种严重影响人类生命健康的疾病，其发病率逐年增加。并且骨质疏松症易致骨

折。褪黑素具有抑制破骨细胞的骨吸收作用，促进成骨细胞分化，同时，其能间接通过对其他激素和

细胞因子的刺激来促进骨量增加。并且，褪黑素在多项影响骨质疏松动物模型的骨代谢研究中均取

得了良好的治疗效果。因其具有实用价值，本文就其研究进展做一综述。
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骨质疏松(osteoporosis，OP)是一种与年龄有关

的全身代谢性骨病，以骨胶原含量减少，骨无机质丢

失，骨脆性增加为特征。在我国患OP的人口众多，

其中老年女性患者占绝大部分，并且女性在更年期

后，骨量流失将明显加快。此外，雌激素降低、骨骼

内生长因子减少、罹患肾病、糖尿病、甲亢、滥用激素

类药物、营养失调等，都可能会导致OP，进而出现腰

背酸痛、甚至会加大骨折的风险¨J。因此，预防及

治疗OP变得非常重要。褪黑素是松果体分泌的一

种强大的吲哚类激素，在机体许多生理过程中扮演

重要的角色，如调控人类昼夜节律的生理节奏，提高

睡眠质量，增加机体的免疫力、清除自由基及抗氧

化、抗炎症和抗衰老等。

近年来，随着国内外学者对褪黑素研究的深入，

发现褪黑素和老年性OP存在着某种联系。而骨代

谢的变化决定着OP的发生、发展。
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1褪黑素与骨代谢的关系

OP的发生发展与骨代谢有关，正常骨强度的维

持有赖于成骨细胞与破骨细胞之间的相互偶联。老

年人由于骨组织内部结构退化(如骨皮质变薄)、破

骨细胞增多、成骨细胞减少、骨量逐渐丢失致使骨密

度减低，进而导致骨代谢失衡，并且骨代谢失衡伴随

着年龄的增长而持续发展。因此治疗OP的最终目

标就是调节骨代谢，抑制病理性骨吸收，促进骨形

成。另外，夜间血浆褪黑素水平随着年龄的增长而

逐渐降低。而OP发展的快慢与年龄密切相关。有

研究报道：骨质损害越严重的OP患者，其血浆褪黑

素水平越低旧J。

Galic等¨o在观察32名37—65岁之间特发性

OP男性患者骨组织代谢特点时发现：男性特发性

OP与女性绝经后OP的病理特征类似，均与骨小梁

减少，骨形态计量学参数降低有关。其中骨小梁结

构的受损是由于细胞活性与骨转换率之间的不平衡

造成的。
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Roth等H1通过实验研究检测到：MC3T3．E1前

体成骨细胞系在50 nmol／L的褪黑素作用下，分化

和矿化加速。而成骨细胞类骨肉瘤17／2．8细胞系

在褪黑素影响下，骨标志性蛋白如骨唾液蛋白、骨钙

素、ALP表达增加。研究结果证实：褪黑素能够刺激

成骨细胞分化和基质矿化。

Satomura等”o证实人类成骨细胞褪黑素1A受

体的表达水平随着年龄的增长而减低，并且褪黑素

还能促进I型胶原(成骨细胞分泌的细胞外基质中

大部分为I型胶原)、骨桥蛋白、骨唾液蛋白的基因

表达，刺激体外矿化基质的形成，直接加速人类成骨

细胞的分化，促进骨再生。

Koyama等∞1在进行褪黑素是否能增加骨量的

相关研究时发现：注射褪黑素[剂量为5 ms／(kg·

d)和50 ms／(kg·d)]4 W后的小鼠髂骨和腓骨骨密

度增加了36％，单位骨量提高了49％，骨小梁厚度

增加了19％。此外，褪黑素能抑制破骨细胞的骨吸

收作用，使破骨细胞面积和数量分别下降了26％、

24％。基于上述研究结果，作者认为：可能是由于褪

黑激素下调NF—KB受体活化因子配基介导的破骨

细胞形成与活化，进而抑制骨吸收作用，提高骨量。

Fjelldal等¨1在研究大西洋鲑鱼松果体切除3

年后对脊椎的长期影响时发现：椎体内矿物质含量、

椎体硬度、弹性和塑性变形能力均明显下降。提示

褪黑素与椎体骨生长发育有关，并且研究结果进一

步支持了松果体能促进骨骼生长发育的假说。

Turgut等¨o通过CT扫描腰椎间盘突出症病人

后发现：患病时间越长，患者松果体钙化面积越大，

褪黑素分泌越少。而血微量元素锌(锌能促进成骨

细胞分化，提高骨量，增强骨密度)和锌／镁比率也

随之下降，血清镁水平与组织中羟脯氨酸含量增高。

证实患者体内褪黑素含量与锌含量成正相关。因此

分析褪黑素能增加机体的锌含量，进而提高骨量。

另外，经动物模型已经证实p J：松果体切除后

能够导致脊柱侧凸，同时发现造成侧凸的根本原因

与褪黑素的分泌逐渐减少，致使脊柱骨细胞总量减

少及椎间盘变性加快有关。

孙中安等¨叫观察褪黑素对72名2型糖尿病患

者骨质量和骨代谢生化指标的影响时发现：经过6

ms／d的半年褪黑素治疗，跟骨超声声速、振幅衰减

和ALP等指标明显高于给予安定的对照组。此结

果证实：褪黑素能够显著改善糖尿病患者骨质量，并

能减少OP发生的危险。

Nakade等¨¨的实验研究显示：当褪黑素浓度

为50—100 p。mol／L时，褪黑素可刺激人骨细胞和人

成骨细胞系细胞的增殖，并能增加呈剂量依赖性的

PICP(carboxyterminal propeptide type I procollagen，

I型前胶原羧基末端前肽)含量，此研究通过褪黑

素刺激体外人骨细胞增殖和I型胶原的合成，提供

了褪黑素可促进骨形成这一新的证据。

总之，褪黑素不仅能促进成骨细胞的增殖与活

化，还能抑制破骨细胞的骨吸收作用。其中破骨细

胞的骨吸收作用主要采取生成自由基和氧化两种方

式进行¨“。而褪黑素主要的药理作用是清除自由

基和抗氧化Ⅲ1。因此，褪黑素可通过对骨代谢的调

控，诱导骨形成，提高骨量，进而来防治OP的发生。

2褪黑素通过诱导其他激素的分泌进而调

节骨代谢，防治骨质疏松症

2．1生长激素

生长激素(growth hormone。GH)是脑下垂体叶

所分泌的一种激素，正常情况下，它的分泌受下丘脑

产生的生长激素释放素的调节。生长激素的主要生

理功能促进骨骼生长发育。国外学者已有大量研究

报道：生长激素应可用于骨代谢疾病的治疗，它主要

是通过IGF-1(具有胰岛素样生物活性且依赖生长

激素的多肽)这一生长因子调节骨生长，并且，目前

已有学者在进行了长时间的研究后发现：GH能够

延缓OP进一步恶化‘14-16】。黄遂柱等‘"’采用骨密

度测定，骨组织计量学分析，血清生化指标测定等观

察GH对卵巢切除后OP大鼠模型的影响时发现：

GH使腰椎骨密度增加，股骨中段皮质骨显著增厚，

腰椎体小梁骨体积增加，而且小梁连结性明显改善。

研究结果证实：中剂量[1．0“g／(kg·d)]GH对提高

松质骨量、改善骨结构最为有效。

在青春期时，GH的分泌量是最旺盛的，然而，

随着年龄的增长，GH尤如其他激素(雌激素、睾丸

素、黄体酮)一样都会随之开始逐渐减少其分泌

量。而褪黑素被Tajes等【l¨研究证实：其具有抗衰

老的特性，并且有研究【19圳报道：褪黑素能够诱导

GH的分泌。同时，Mufioz等心¨认为：褪黑素和生长

激素均属于生长类激素，研究结果显示：褪黑素和生

长激素协同应用可以促进新骨的形成。

因此，褪黑素可通过诱导GH的分泌来促进成

骨细胞生长，调节骨代谢，进而促进骨形成，降低OP

的发生。

2．2雌激素

OP是绝经后老年妇女的常见病，绝经后因雌激
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素的缺失，导致骨转换增强，骨量丢失加速，增大了

OP的发生率，雌激素替代疗法目前已经成为绝经后

妇女防治OP的首选治疗之一，它主要通过抑制骨

吸收．减少破骨细胞的生成，降低成熟破骨细胞的骨

吸收能力，从而有效地预防骨量丢失，轻度增加骨量

并降低骨折发生的风险。此外，应用雌黑素还可以

促进1，25双羟维生素D(又称活性维生素D，其能

促进骨形成和增加骨密度，抑制骨吸收)生成的增

加，促进小肠内钙的吸收。同时，雌激素也可使降钙

素浓度增加，从而抑制破骨细胞的活性旧“。

近年来有研究显示：褪黑素能联合雌激素共同

促进骨生长，抑制OP的发展。

Uslu等旧刘在切除鼠卵巢后发现：鼠椎骨和股骨

的骨小梁厚度及骨小梁面积出现明显降低，同时，股

骨皮质骨厚度也随之减少。然而，通过褪黑素治疗

后，骨小梁厚度和面积增加。作者认为：褪黑素将来

有可能作为一种有效的药物用于绝经后OP的治

疗。

Ladizesky等Ⅲ1在评估药理剂量的褪黑素是否

能影响去卵巢大鼠骨代谢平衡时发现：相比于对照

组而言，褪黑素治疗组更能促进血磷和骨碱性磷酸

酶升高，而去卵巢术后30 d与60 d相比，血清雌二

醇水平差别不大。此研究结果显示：在一定浓度的

雌二醇作用下，药理剂量的褪黑素可阻止去卵巢术

后的异常骨重建。同时，Ladizesky等旧纠在研究了褪

黑素和雌二醇对绝经后OP模型的影响后发现：褪

黑素能扩大脊柱骨面积，提高整个脊柱和胫骨矿物

质含量，卵巢切除60 d后，应用双能x线吸收计量

法观察骨矿物质密度、体重和全身脂肪量后发现：骨

矿物质密度及其内容物降低，注射雌二醇后，骨矿物

质密度增高；体重和全身脂肪量增加，在褪黑素治疗

后，模型血清磷浓度减低；相反的是，注射雌二醇后，

模型血清磷浓度增高。总之，褪黑素抑制由雌二醇

引起的血磷增高，并且手术组经褪黑素治疗后的血

钙水平高于假手术组。由结果得知：(1)褪黑激素

能治疗卵巢切除后的异常骨重建。(2)褪黑素要对

OP起治疗作用必须要有足够的浓度雌二醇来配合。

(3)褪黑素能增大雌激素对卵巢切除后OP的治疗。

Ostrowska等¨钊通过切除大鼠卵巢建立绝经期

后OP模型来观察OP和褪黑素关系时发现：术后骨

形成指标：血清中的ALP和PICP在第四天和第一

周时增高，骨吸收指标：血清中ICTP

(carboxyterminal telopeptide type I collagen。I型胶原

吡啶交联终肽)、尿中排出的HYP(hydroxyproline，

羟脯氨酸)和总钙分别于第一周、第二周增高，并

且，骨形成指标从术后到实验结束，几乎不变。然

而。ICTP、HYP、总钙均逐渐降低。手术组的血清褪

黑素水平术后第两周逐渐减低，两周后略增高。表

明手术组血清褪黑素水平与骨吸收指标呈负相关。

因此，绝经后的OP与褪黑素和骨量的变化有关。

Letellier等n川报道褪黑素联合雌激素能够提高青少

年特发性脊柱侧凸患者的成骨细胞数量，能促进骨

量的增加。

基于以上证据表明：褪黑素联合雌激素能够以

直接或间接的方式诱导成骨细胞数量增加，提高骨

量，能有效地防治OP。

3褪黑素通过调控细胞因子的表达进而调

节骨代谢。防治骨质疏松症

OP的发病机理与基因、激素和细胞因子水平有

关，并分别影响着骨峰值，绝经期间的骨量丢失及与

年龄有关的骨量丢失。其中当骨骼生长停止时，骨

峰值到达最高点，从这时起，骨量丢失过程开始。雌

激素的缺乏也会因骨吸收强于骨形成而引起骨量丢

失，激素替代疗法能够逆转此趋势。成骨细胞较破

骨细胞而言，对衰老更加敏感。随着年龄的增长，新

生成的成骨细胞逐渐减少，同时，钙吸收也随之逐渐

减少，与年龄有关的骨量丢失逐渐增多，最终导致

OP的提前发生旧“。目前，对成骨细胞和破骨细胞

影响较深的细胞因子分别是TGF．B和IL一1，它们均

参与了成骨细胞和破骨细胞的生长，分化及代谢。

3．1 TGF—B

由成骨细胞产生的具有多种生理功能的多肽细

胞因子，新生成的TGF．B。是一种无生物活性的复

合物，主要储存在骨基质中。在破骨细胞作用下可

使之激活，继而发挥作用。目前已知的主要作用是：

抑制破骨细胞形成及骨吸收作用，同时激活成骨细

胞的骨形成作用，因此，TGF一13被认为是生理性骨重

建中骨吸收和骨形成这一动态平衡最重要的偶联因

子‘圳。

Fox等旧叫研究发现：TGF．B自从从骨基质分泌

后，可刺激单核细胞转化为破骨细胞，并限制骨吸收

作用的范围和持续时间。Mehrara等¨¨在以腺病毒

为载体的基础上，成功地将TGF—B，和质粒Laz转染

至骨组织，转染7d后，发现TGF．B。mRNA表达上

调，并使骨临时钙化带厚度增加。经李伟等"21研

究证实：TGF-B。在成骨细胞中的表达减少是骨质疏

松和骨折愈合质量下降的可能因素之一。$asse
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等旧引认为成熟的成骨细胞受损，是导致OP发生发

展的主要因素之一，为了评估TGF—B。在骨重建的

角色，作者通过对绝经后妇女和非绝经妇女提取成

骨细胞进行培养后发现：绝经后的成骨细胞TGF—B。

能提升其mRNA表达，而非绝经的成骨细胞的增殖

被10一o mol／L的TGF．B。所抑制，作者认为TGF—B。

对绝经后的成骨细胞增殖疗效显著，很可能是将来

可供选择的一种可靠的治疗方案。

而先前的大量研究显示：褪黑素能够刺激TGF—

B表达，因此，以上的研究结果提示褪黑素对OP的

影响很可能与TGF—B的表达有关¨4。“。

3．2 IL．1

IL-l是骨量丢失过程中最常见的一种骨吸收因

子，由于雌激素随着年龄的增长而逐渐减少，造成骨

髓基质细胞分泌的IL．1异常增高，直接引起骨的过

度重吸收，致使骨质遭到严重的破坏。

Manolagas等¨副认为雌激素之所以能抗OP与

抑制IL．1、TNF和IL-6的表达有关。而且有文献报

道：IL一1能够使破骨细胞前体细胞成熟和分化，促

进破骨细胞表达增强。此促进骨吸收作用主要是通

过其他因子及激素等诱导而成。另外，IL—l还能诱

导成骨细胞生成IL-6，同时，IL一1、IL-6和TNF三者

可相互影响，共同促进骨吸收，IL一1还能刺激骨髓细

胞形成破骨细胞和介导IL-6诱导的破骨细胞的形

成。并且，IL-l还可通过成纤维细胞产生前列腺素

E进而促进骨吸收作用"⋯。

4 展望

随着中国老龄化人口的逐渐增多，OP患者人数

也随之逐年上升，并且每年约有1／3的OP患者经

受着骨折的痛苦[蚰】。如何有效防治OP，减少OP和

骨折发生率必将成为全社会所面I临的一个重要的课

题，并且此项研究会涉及骨科学、运动医学、内分泌

学、妇科学、老年医学、营养学、卫生经济学、骨折的

治疗护理和康复等诸多领域，需要全社会的协同解

决。

目前对OP的常规疗法包括：使用雌激素、降钙

素等治疗破骨细胞引起骨重吸收，以避免进一步的

骨破坏。但由于病人OP的致病诱因众多，且有些

诱因尚未完全明了，仅仅应用雌激素或降钙素并不

能完全去除病因，因此，这些疗法是有限的。

近几年来，褪黑素对OP的研究不仅取得了令

人瞩目的成绩(图1)，同时也为后续科学研究创造

了条件。但是必须承认的是：目前褪黑素对OP的

褪黑素
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I

促进骨形成

I
抗骨质疏松

圈1 褪黑素抗骨质疏松流程图

相关研究还处于起步阶段，仍需要大量的工作去落

实，如老年人OP骨折的流行病学调查、致病机制的

探寻、各种有效治疗方法的评估。相信随着研究的

进一步深入，我国会在OP领域赶超国外先进水平，

在病变早期控制骨量进一步丢失，有效地防止OP

骨折的发生，从而消除OP对人类的造成的身体和

心理上的伤害。
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