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摘要：催产素是一种垂体后叶激素，它的两大经典生理功能包括促进分娩期的子宫收缩与哺乳期的

排乳。新近，～些研究发现了催产素对骨代谢的直接调节作用，并证明了催产素参与调节妊娠期母体

的骨重建，从而充分揭示了催产素新的生理功能，同时进一步证实了学术界提出的骨代谢调控的垂

体．骨轴新机制，从而为催产素及催产素类似物在骨质疏松症防治方面的应用与新药开发提供了理论

根据。
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Abstract：Oxytocin(OT)is a posterior pituitary hormone best known for its classical physiological functions

including uterus contraction during partufition and milk ejection during lactation．Some recent studies

demonstrate that OT has direct action on the skeleton and mediates maternal hone remodeling during

pregnancy．These results reveal a new physiological function of OT and extend a description of newly

identified pituitary—bone axis，and provide theoretical evidence of for osteoporosis therapy using OT and OT

analogues．
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催产素(oxytocin，OT)是一种垂体后叶激素，其

两大经典生理功能包括促进分娩期的子宫收缩与哺

乳期的排乳。近年来，催产素的其他功能也逐渐被

研究发掘，尤其是催产素对骨代谢的调节作用倍受

人们关注，现就该方面的研究进展综述如下。

1催产素简介

催产素是由9个氨基酸组成的神经肽，主要在

下丘脑的室旁核(paraventricular nucleus，PVN)和视

上核(supraoptic nucleus，SON)合成后运送到垂体

后叶贮存，在适宜刺激的作用下释放人血液循环。

此外，一些外周组织器官也可合成和分泌催产素，如

子宫、卵巢、羊膜、绒毛、胎盘、蜕膜、睾丸、肾上腺、胸

腺、胰腺、心脏等¨⋯。

催产素的各种功能是通过催产素受体介导的。
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·综述·

催产素受体是由一条多肽链构成的七次跨膜受体，

属于G一蛋白偶联受体(G-protein coupled receptor，

GPCR)超家族。催产素受体广泛分布于大脑各个

部位，如海马结构、杏仁核、孤束核、下丘脑等处。另

外，催产素受体还表达于子宫、乳腺、肾脏、心脏等组

织中[1-a1。在催产素与催产素受体接触后，可激活细

胞内如PLC—IP3．PKC和Ras．MAPK等信号转导途

径，并同时激活内源性钙库，使胞内钙离子浓度升

高，以产生一系列生物学效应¨’4⋯。

催产素在女性妊娠、分娩、排乳等时期释放增

加，其受体表达量也显著增多，从而发挥独特的生理

功能¨⋯。催产素分泌的调节过程一般是神经反射

性的，在临产时由于子宫颈和阴道受压迫或牵引力

刺激，以及哺乳时婴儿吮乳的刺激反射性地传至下

丘脑进而引起垂体后叶释放催产素。妊娠后期，子

宫肌内催产素受体合成增加，分娩早期达到高峰，比

非妊娠情况下可高200倍之多，使子宫平滑肌对催

产素的敏感性大为增高。分娩时，蜕膜层的催产素
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受体也增加，催产素与受体结合刺激蜕膜层释放

PGF：。，PGF：。除使子宫平滑肌收缩外，还促进黄体

解体，抑制胎盘产生孕酮，雌激素与孕酮的浓度比值

升高，又使子宫催产素受体合成剧增，血中催产素水

平也大大升高，进一步促使PGF：。的合成增加。于

是，在催产素和PGF：。的协同作用下，导致子宫收

缩¨引。在哺乳期，乳腺内的催产素受体浓度明显增

加，妇女在受到吮乳、挤乳甚至听到婴儿哭声等刺激

下促使催产素释放进入血液循环，作用于乳腺的肌

上皮细胞，引起的收缩对腺泡产生压力，使乳汁流入

乳腺的管道系统而发生排乳。另外，催产素还可以

促进腺垂体释放催乳素，从而维持乳腺的泌乳功

能¨⋯。然而，研究确证，催产素对分娩只起辅助和

易化作用，在没有催产素的条件下，孕妇仍可正常分

娩，而催产素对排乳起决定性作用。川。此外，催产

素还可以通过中枢作用机制调节哺乳动物的社会交

往、母爱行为、性行为、学习与记忆、摄食、痛觉调制、

体温调节等生理活动m1。

2 催产素与骨代谢相关的研究进展

早在十多年前，人们就发现了成骨细胞和破骨

细胞表面存在催产素受体，并推测催产素可能与骨

代谢相关。最近，研究者们对催产素调节骨代谢的

研究方才取得了突破性进展，相继发现了催产素对

骨代谢的直接调节作用，证明了催产素对成骨细胞

和破骨细胞形成与活性的具体调控机制，并初步探

讨了催产素在妊娠这一特殊生理时期对母体骨重建

的影响。

2．1 成骨细胞和破骨细胞均表达催产素受体

1999年，Copland¨1最早发现人骨肉瘤细胞系

SaOs-2和人成骨细胞都有催产素受体的mRNA和

蛋白质的表达，这些催产素受体具有功能活性，利用

催产素(10 nM)作用于成骨细胞和骨肉瘤细胞系能

够使细胞内的钙离子浓度迅速增加，而加入催产素

拮抗剂则抑制钙离子的增加，这也表明了催产素作

用的特异性。研究还发现，催产素能够促进成骨细

胞合成PGE2。

Peterssonpl又报道了催产素(100—1000 pmol／

L)能够促进人成骨细胞样细胞的增殖。同样，催产

素(100 pmol／L)也促进人骨肉瘤细胞系SaOs一2的

增殖，而加入催产素拮抗剂则抑制其增殖。并且，催

产素(100 pmol／L)使人成骨细胞样细胞生成IL-6

的水平降低。

2002年，Colucci¨驯通过免疫荧光标记和

Western Blot检测方法，证明了人的破骨细胞及其前

体细胞上也均存在功能性的催产素受体，并且研究

发现，破骨细胞前体细胞的催产素受体表达量较成

熟破骨细胞低。同作用于成骨细胞的结果类似，催

产素使破骨细胞内的钙离子浓度迅速增加。还能够

促进破骨细胞前体细胞的增殖。

2．2催产素与骨质疏松症相关

据文献报道，在甲状腺功能亢进、糖尿病、绝经

等与骨质疏松症相关的病理或生理过程中，常伴有

催产素水平的改变。如甲状腺激素能够激活大鼠和

人的催产素基因的启动子，增加下丘脑催产素

mRNA的表达，提高垂体和血中催产素的水平¨川；

患有糖尿病的大鼠下丘脑合成催产素也增加¨”；妇

女绝经后骨丢失增加，则伴有血浆催产素水平的降

低¨“。另外，酗酒和吸烟者都伴有催产素受体

mRNA表达的增加和血浆催产素水平的升高¨44“。

随着近年来研究者们先后揭示了人的成骨细胞

和破骨细胞上均存在催产素受体，以及一些与骨质

疏松症相关的病理或生理过程中常伴有催产素水平

的改变，Dursun提出了催产素可能与骨质疏松症相

关的推测¨“。

2．3注射催产素对骨代谢的影响

以往的一些研究结果大多是基于体外细胞培养

实验，直到2007年，ElabdⅢ1利用大鼠模型，从在体

水平上首次探索了催产素对骨重建的神经内分泌调

节作用。实验中，对大鼠行肌肉注射催产素，一组为

大剂量短期作用(40 pIU／kg，持续6周)，一组为低

剂量长期作用(8 IzIU／kg，持续12周)。血清生化检

测结果显示，两组注射催产素的大鼠血清中钙离子

浓度、sRANKL水平都显著减少，而OPG明硅增加，

sRANKL／OPG比值降低，并且大剂量短期作用比小

剂量长期作用的效果明湿。此外，股骨的组织形态

学检测结果显示，催产素能够促进成骨细胞的增殖

以及其骨形成功能。

2008年，又有研究报道，催产素在控制间充质

干细胞向脂肪细胞／成骨细胞分化的平衡方面起重

要调节作用¨“。人的脂肪来源的多能干细胞和骨

髓间充质细胞培养结果证明，催产素能够促进成骨

细胞的分化，而抑制脂肪形成。利用动物模型实验

发现，切除卵巢的小鼠和大鼠在发生骨质疏松症的

同时，脂肪细胞和成骨细胞的平衡遭到破坏，并且血

浆中的催产素水平显著降低，而皮下注射催产素后

能够恢复骨量和减少骨髓中的脂肪生成。此外，临

床统计结果也显示，发生骨质疏松症的绝经妇女血
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浆催产素水平较骨量正常的绝经妇女显著降低。

2．4催产素通过外周作用直接调节骨代谢

Tamma。19]利用催产素或催产素受体敲除的小

鼠模型展开实验研究，于2009年首次证明了催产素

对骨代谢的直接调节作用。骨组织形态学结果显

示，催产素或催产素受体敲除的小鼠出现严重的骨

质疏松症，催产素或催产素受体杂合型小鼠均出现

明显的骨丢失，但其排乳功能未受影响，说明骨骼对

催产素的调节作用非常敏感。问隔12h给予野生型

小鼠腹腔注射催产素2次(4斗g／次)，可使得TRAP

阳性破骨细胞的体外形成明显增多，然而侧脑室注

射(25 ng／天，注射5天)则对成骨细胞和破骨细胞

的血清标志物水平以及体外分化不产生影响，表明

催产素是通过外周作用而非中枢作用对骨代谢进行

调节。免疫荧光标记结果证实，人和小鼠成骨细胞

和破骨细胞表面均存在催产素受体。进一步通过成

骨细胞和破骨细胞的体外培养与相关检测鉴定证

明，催产素可以通过上调骨形态发生蛋白一2(bone

morphogenetic protein，BMP-2)来调控成骨细胞特异

性转录因子Schnurri-2、Ostefix、激活转录因子

(activating transcription factor 4，ATF4)的表达，从而

促进成骨细胞的分化及其矿化功能；而催产素对破

骨细胞具有双重作用，催产素即能通过激活NF．KB、

MAPK和Akt信号通路的直接作用和刺激成骨细胞

生成RANK—L的间接作用促进破骨细胞的形成，又

能通过增加一氧化氮的生成来抑制成熟破骨细胞的

骨吸收功能。除了目前已阐明的催产素对成骨细胞

和破骨细胞的调节机制外，也许还存在其他一些作

用机制，这将是今后需要进一步研究的问题。

2．s催产素调节母子间的钙转移

最近，进一步研究证明，妊娠后期孕妇体内催产

素水平的升高参与调节母体的骨重建Ⅲ1。实验选

取妊娠18天的小鼠，通过检测骨髓成骨细胞和破骨

细胞的血浆标志物水平以及体外分化状况，指出催

产素主要是通过促进破骨细胞的形成，从而动员母

体骨钙供给胎儿的骨骼发育。另外，胎儿的骨发育

也具有催产素敏感性，在子宫中生长20天的纯合型

OT。鼠崽出现骨小梁矿化不足。

在哺乳期，母体内的催产素水平也升高H“，并

且该期母体的骨吸收显著增加旧2。，基于妊娠后期的

研究结果，可以推测催产素同样也应该参与调节哺

乳期母子间的钙转移。除催产素之外，目前人们已

发现多种激素都参与调节妊娠期和哺乳期母体的骨

重建悼“。但是，对于这些激素的相互协同关系还有
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待进一步研究。并且，仍可能存在其他未知的骨代

谢相关激素和调节因子参与调节妊娠期和哺乳期母

体的骨重建，这将需要研究者们去发掘。

3总结与展望

近年来，文献分别报道了垂体激素促甲状腺激

素(thyroid stimulating hormone，TSH)旧3“1、卵泡刺

激素(follicle stimulating hormone，FSH)呤5圳对骨代

谢的直接调节作用，这些突破性研究进展打破了垂

体激素是通过作用于靶内分泌腺从而间接对骨代谢

进行调节的传统观念，学术界由此提出了骨代谢调

控的垂体．骨轴(pituitary—bone axis)新机制心7。28]。一

些研究发现了垂体后叶激素催产素对骨代谢的直接

调节作用¨⋯，并证明催产素参与调节妊娠期母子间

的钙转移旧0|，从而揭示了催产素新的生理功能，也

进一步证实了垂体．骨轴新机制。值得注意的是，

TSHR、FSH、OT或OTR杂合型的小鼠骨量均发生改

变，而其靶内分泌腺功能未受影响¨9’23，2引，这说明

新确认的垂体．骨轴比传统的垂体．靶腺轴的生理敏

感性高¨⋯。

Copland发现催产素促进成骨细胞合成PGE：，

而PGE：被认为能够促进骨的形成捧1。Petersson发

现催产素使成骨细胞生成IL．6的水平降低，而IL-6

的主要作用是促进破骨细胞的骨吸收一-。研究还

证明，注射催产素能够改变大鼠血清中骨代谢标志

物水平，以及防止因卵巢切除引起的骨丢失¨’7‘1引。

Tamma的实验结果则又显示，催产素或催产素受体

基因敲除的小鼠出现严重的骨质疏松，而腹腔注射

催产素后小鼠的骨密度明湿增加；纯合型OT4小鼠

的颅骨矿化沉积率显著降低，而外加重组催产素能

促进成骨细胞的矿化；纯合型OT。鼠崽出现骨小梁

矿化不足¨⋯。众所周知，骨质疏松症已成为世界性

公共卫生问题。以上结果均显示了催产素有利于骨

形成的潜能，为催产素及催产素类似物在骨质疏松

症防治方面的应用与新药开发提供了科学思路和理

论根据，关于其作用于人体的安全剂量和有效的给

药方案还有待系统研究。

此外，在绝经、甲亢、糖尿病等与骨质疏松症相

关的生理和病理变化中，常伴有血浆催产素水平的

改变¨1。”1，对于催产素在其中发挥的骨代谢调节作

用，以及血浆中的催产素水平能否作为骨质疏松症

评估、预测和监控的标志物，值得进一步深入探索。
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