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甲状旁腺激素促进骨形成机制的研究进展
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摘要：近年甲状旁腺激素(Parathyriod hormone，PTH)在预防和治疗骨质疏松方面的动物实验和临床

研究结果，观察到PTH有强力促进骨形成、降低骨折发生率的作用，重组人甲状旁腺激素是唯一上

市的促进骨形成药物。本文对其促骨形成机制做一综述。
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Abstract：Objective Recently，animal experiments and clinical studies for prevention and treatment of

osteoporosis show that parathyroid hormone(PTH)strongly stimulates bone formation and reduces the

incidence of bone fracture．Recombinant human parathyroid hormone is the only drug on the market for

stimulating bone formation．This paper reviews its anabolic mechanism in hone formation．
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甲状旁腺激素(Parathyroid hormone，PTH)是人

体内一种重要的激素，具有调节机体钙磷代谢的重

要作用，骨组织是其主要的靶器官之一。PTH在骨

代谢中具有促进骨形成与骨吸收的双重效应，它是

一把双刃剑⋯。PrI'H对骨组织的调节，在甲状旁腺

功能亢进症中能促进骨吸收引起骨质疏松。在间断

性小剂量应用下能促进骨质形成，随着美国FDA批

准特立帕肽(teriparatide，重组人甲状旁腺激素)应

用于临床治疗骨质疏松，这一效应越来越引起医学

界的注意，因为没有先验的理论表明为什么一种激素

如此紧密的与钙平衡和骨重塑的合成效应卷在一起，

而且仅仅是在间断应用的方式，这使间断应用町H

的合成效应变的迷惑，目前其确切的机制还不是很清

楚，现将PTH促骨的形成机制研究现状作一综述。

1 PTH作用的细胞分子机制

P1’H有I型和Ⅱ型两种受体，P11H．I受体主要

分布于骨骼及肾脏组织，为经典的PrI’H受体旧]，属
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·综述·

G蛋白偶联受体(GPCR S)超家族B亚族成员，通过

与G蛋白Gs、Gi和Gq的偶联，实现对腺苷酸环化

酶-环磷酸腺苷-蛋白激酶A(PKA)和磷酸酯酶C-

胞浆钙离子一蛋白激酶C(PKC)两条信号传导通路

的调节。每天对大鼠注射PTH(1～34)或PrI’H(1—

31)产生相同的合成效应，然而，PTH(1—34)激活

cAMP的产生和PKC，而PTH(1—31)只激活cAMP

的产生¨o。另外，PTH(3—38)只激活PKC，不刺激

cAMP的产生，也不引起合成效应”1。因此，普遍认

为PTH刺激cAMP的产生是成骨细胞数量的增加‘

和信号递进传导的起始必备因素。

间断性应用PTH可以增加B—arrestin-2缺乏的

小鼠的松质骨骨小梁的成骨细胞数量，这说明与p—

arrestin介导的ERK信号途径无关。然而，由于

PTH夸大了破骨细胞基因反应，并不能增加这些小

鼠的骨量”。。

成骨细胞模型研究和培育大鼠后跗骨显示PTH

迅速、短暂的增加Runx2的mRNA和蛋白水平，并

且使PKA依赖的Runx2活性增加旧1。Runx2水平

的增加可能是依赖cAMP的cyclin D1表达下降的

次级反应，PTH还可以通过增加cyclins(一种细胞

周期蛋白)依赖的激酶抑制剂来提升Runx2
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的活性‘川。

综上所述，PrrH激活的信号级联反应包括依赖

cAMP的PKA的激活，cyclins表达的改变，依赖

cAMP的激酶抑制剂表达的改变和Runx2表达

的改变。

2 PTH如何增加成骨细胞的数量

2．1 间断应用PTH对成骨细胞凋亡的作用

有实验研究显示，每天对成年小鼠应用PTH

(3～300ng／g／day)，连用28d，脊柱和前肢的骨密度

增加，并且这两个部位成骨细胞凋亡减少旧o。研究

证实，在小鼠体内间断性应用町H后成骨细胞的凋

亡发生率和骨钙素循环、骨形成率和成骨细胞的数

量成负相关。注射PTH后检测到凋亡的成骨细胞

数量减少，且有的小鼠成骨细胞凋亡的发生率有

50％的下降，并且成骨细胞的数量增加2倍。这些

结果对证明间断性应用PTH来增加成骨细胞的数

量是一个重要的、强有力的贡献。并且，研究者发

现caspases．2，3，7的活性在股骨干骺端提取物中戏

剧性的降低，这些结果和在松质骨中每天注射PTH

抗成骨细胞凋亡的效应是一致的，并且这种现象是

和(或)在骨骼干骺端的发育中的成骨细胞前体中

是普遍存在的一1。

近来的试验显示在小鼠椎体骨膜表面成骨细胞

凋亡的发生率与松质骨中的成骨细胞相比非常低。

因此，小鼠骨膜皮质骨和松质骨的情况有所不同，成

骨细胞基质合成凋亡的抑制和间断应用PTH引起

成骨细胞数量增加似乎没用很大帮助。

Lindsey等报道，间断性应用PTH28天后，在绝

经后女性通过松质骨组织活检，凋亡的成骨细胞数

量是增加的。这些调查者还发现凋亡的成骨细胞和

骨形成率之间成正相关，不像在小鼠中观察到的与

间断应用PTH呈负相关。PTH作用于成骨细胞在

小鼠和人类之间相反的效果可能是由于这种激素激

活存活和死亡信号种属问的差别，但这好像是不太

可能的。需要在PTH作用于人类成骨细胞存活上

进行更广泛的研究，来确定在小鼠和人类成骨细胞

凋亡率之间的差别。

和小鼠体内研究相一致，有学者在体外研究证

实短期的暴露于PTH或PTHrP，能抑制依托泊苷

(一种拓扑异构酶抑制剂)、血清撤退和地塞米松作

用于大鼠、小鼠和人类成骨细胞诱导的凋亡作

用¨⋯。然而，在地塞米松存在的情形下，PTH短暂

暴露于融合后的MC3T3一E1细胞，能引起细胞数量

适度的减少。

机械应力学培养成骨细胞显示町H迅速激活

抗凋亡信号通路，那就是cAMP介导的PKA的激活

和次级的磷酸化作用以及诱导凋亡蛋白⋯Bad的失

活¨1，并且，存活基因和成的增加需要cAMP反应相

藕联蛋白(CREB)和Runx2的增加。因此，PTH短

暂地增加Runx2的水平和活性⋯1，不仅仅是促进分

化，而且能提高成骨细胞存活信号，但也可能是促进

成骨细胞前体向成骨细胞分化。PTH刺激p21 Cipl

(可能是一个单独的诱导存活效应)增加，有助于增

加Runx2，阻止caspases的活性，阻止凋亡信号调节

激酶1的诱导凋亡效应¨“。PTH同样可以通过扩

大DNA的修复效应来抑制成骨细胞的凋亡¨引。实

际上，p21Cipl介导诱导分化和存活效应可能是成

骨细胞的IL-6因子的作用11“。在体外，PTH的抗

凋亡效应仅持续6h【81。

2．2间断应用PTH对成骨细胞前体和成骨细胞的

增殖(复制)和分化的效应

2．2．1成骨细胞前体

用3H—thymidine标记的16个月龄的大鼠细胞

来研究间断应用PTH对成骨细胞前体的复制的影

响。连续7天注射PTH后，松质骨的成骨细胞数量

增加，但是来源于标记的成骨细胞前体的成骨细胞

数量所占百分比未受影响。因此，在PTH引起的合

成代谢的早期阶段，松质骨成骨细胞数量的增加不

是由于刺激成骨细胞前体的增殖造成的。一对年轻

的、成年的、年老的小鼠每天注射PTH4周，通过测

定成骨细胞集落形成单位(CFU—OB)的数量，表明·

间质干细胞的数量不受影响|1“。

一般认为，分化必须从细胞周期中脱离，和PTH

通过抑制增殖来增加成骨细胞的分化的可能性相一

致，在体内和体外的研究已经显示短期的暴露于

PTH引起成骨细胞前体从细胞周期中脱离。因此。

间断应用PTH能减少组蛋白H4(细胞周期的遗传

标记)在年轻大鼠骨的干骺端(成骨细胞前体复制

丰富的部位)的表达¨“。

2．2．2成骨细胞

短期暴露于PTH也显示对成骨细胞系和从发

育的大鼠的初级松质骨中分离出来的成骨细胞的复

制产生迅速的抑制效应¨7。。和门H迅速、短暂的

增加Runx2水平和活性的能力相结合起来，PTH引

起细胞从细胞周期中脱离，可能是促进成骨细胞分

化的部分机制。局部产生自分泌或旁分泌生长因

子，或在骨吸收过程中分泌生长因子，可能是通过
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PTH起始的诱导分化事件完成所必须的。从年轻

的卵巢切除的大鼠骨髓中分离出来的细胞，间断性

PTH刺激培养后，和对照组相比，显示矿化结节增

加¨81。而且，间断应用阳H促进从鼠骨髓来源的

成骨细胞前体形成小骨¨引。总之，盯H可以通过介

导成骨细胞的增殖和分化来调节骨的生长旧⋯。

2．3脂肪形成的减少

间断应用PTH增加成骨细胞的数量也许和降

低PPAR,／对成骨细胞分化的主要副作用有关。体

外研究已显示携带PTHrP的成脂细胞前体，PTH受

体激活引起PPARl的磷酸化且抑制它的反式激活

活性旧¨。另外，每天用阴H培养人间叶于细胞l

小时，能抑制地塞米松、胰岛素，甲基黄嘌呤和曲列

格酮相混在一起时促进脂肪细胞的发育，并且PTH

的抑制效应已经证实是被cAMP激活的PKA所介

导旧“。有趣的是，PTH抑制脂肪形成的作用在町H

持续作用的细胞中没有发现。更重要的一点是，发

现在猴子身上间断应用PTH的合成效应和骨髓中

的脂肪细胞减少相一致旧“。

2．4间断应用PTH对衬里细胞活性的影响

Leafier等人报道间断应用P1'H后，大鼠松质骨

表面成骨细胞数量的增加相应的伴随着骨表面静止

的衬里细胞数量的减少Ⅲ1。停止PTH应用后，成

骨细胞数量下降而衬里细胞数量增加。基于以上证

据，这些研究者提出间断应用P1'H后引起衬里细胞

恢复成骨细胞表型这一观点。这种学说提供了一种

对于应用PTH后静止的骨表面成骨细胞迅速呈现

的潜在的解释。然而，在小鼠每天注射PTH后，观

察到因衬里细胞太少而不能解释需要成骨细胞填充

扩展的松质骨表面和增加骨细胞的数量和密度【2“。

而且近几年在人类身上的研究已证实，成骨细胞和

衬里细胞数量的相互变化可以解释衬里细胞被成骨

细胞取代来填充陷窝和迁移至邻近的静止骨表

面旧6’”1。当重塑很少或缺失的时候，衬里细胞的活

性也被作为依据提出解释PTH介导的成骨细胞数

量的增加，但PTH刺激成骨细胞分化的能力能达到

同样的结果。他们对于PTH的反应可以看作他们

本身是受P1IH影响的因子，这可以认为是一种对于

衬里细胞生物合成性能的更好理解，因此，在PTH介

导的合成代谢中，衬里细胞的角色需要进一步证实。

2．5 成骨细胞源性的内分泌和旁分泌调节因子作用

PTH可以刺激成骨细胞及骨基质细胞产生各

种细胞因子如胰岛素样生长因子1(IGF．I)、转化生

长因子(TGF)等，后者再以自分泌，旁分泌的方式来
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调节成骨细胞功能。

PfeilschiRer等给大鼠每13皮下注射hPTH(1-

34)，发现骨密度(BMD)增加，同时检测到骨基质中

的IGF一1和TGF．B浓度升高，但是血液循环中的

IGF．1水平无变化【2“，提示IGF-l和TGF．p可能是

PTH刺激成骨细胞产生的局部调节因子。Bikle等

给正常的小鼠每13皮下注射PTH(80mg／Kg)后测定

胫骨的骨矿含量、骨形成速度、骨皮质厚度以及反映

成骨细胞活性的多种标志如骨钙素、ALP、I型胶原

的mRNA水平发现，IGF一1基因去除的小鼠上述各

项指标的水平均低于野生型小鼠。291。PTH可刺激

体内成骨细胞产生TGF．B外，PTH(1—34)也能上

调体外培养的人成骨细胞TGF．B基因转录及培养

液中游离TGF．B的水平p⋯。这均提示TGF—p可能

参与介导了PTH的促成骨作用。

2．6硬化蛋白和Wnt信号

PTH应用小鼠或大鼠后，引起硬化蛋白mRNA

(Sost基因在骨细胞中唯一表达的结果)水平短暂

性的降低，这种效果是迅速的，和骨细胞中PTHRl

表达的直接激活相伴随13卜32】。P11H同样迅速降低

UMR．106骨细胞中Wnt信号拮抗剂(分泌卷曲相关

蛋白-2)的表达。因此，间断应用PTH可能通过激

活Wnt信号来增加成骨细胞的数量，促进成骨细胞

的分化且有助于成骨细胞和成细骨胞前体活性的提

高。而且，间断应用PTH也能减弱糖皮质激素对

Wnt信号通路的抑制"31。有关于LRP5受体介导的

Wnt信号的独立研究，这些研究显示LRP5介导的

Wnt信号可能对间断性应用PTH对松质骨有部分

的合成效应，至少对于雄性小鼠是这样¨”“。

2．7破骨细胞源性因子

间断的PTH诱发RANKL短暂的增加”引，结果

是短暂的增加破骨细胞的吸收活性。来自骨基质的

成骨细胞源性生长因子的释放可能是成骨信号的另

外来源，这有助于PI'H介导的合成代谢。RANKL

同样可以刺激来自破骨细胞的成骨源性因子的分

泌旧川。间断应用PrI’H可以增加成骨生长因子从骨

基质或破骨细胞的释放，但这可通过促进吸收自动

抵消，尤其在应用的后期。促进吸收的负面影响是

可以克服的，可以通过短期的PTH的应用来使骨形

成效应最大化和诱导吸收效应最小化"“”’。

2．8 间断性引用町H加强内源性PTHrP的成

骨效应

近来的证据证明盯HrP(成骨细胞前体和骨细

胞产生的)，是细胞因子和生长因子网络中重要的
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一员，调控着成骨细胞的分化和存活Ⅲm]。在成骨

细胞系中，PTHrP的特定缺失，能引起骨量的减少，

这可能与骨髓中成骨细胞li{『体的减少、成骨细胞数

量的减少及成骨细胞凋亡增多有关H21。

P1’HrP的持续升高(在恶性肿瘤时出现)，通过

RANKL合成的激活引起破骨细胞形成和骨吸收增

加。因此，在正常的环境下，骨细胞暴露于PTHrP

必须是间断的，确保PTHRI的激活结果是成骨作用

而不是分解代谢【431。根据成骨细胞和骨细胞前体

产生的PrrHrP在诱导分化和诱导存活方面的作用，

推测每天注射PTH仅仅促进源自PTHrP的PTHRl

的激活。

2．9间断应用PTH对骨质疏松的治疗效应

糖皮质激素引起的骨质疏松中成骨细胞数量减

少是由于生成减少和凋亡增加Ⅲ1。而且，临床研究

已经确定，在已经确定的疾病中间断应用PTH能引

起骨量引人注目的增加Ⅲ1，尽管这种合成效应在同

时给予胛H和氢化泼尼松的小鼠中被减弱”“。

这些发现指出，在糖皮质激素存在的情况下，单

纯骨细胞凋亡的减少来增加骨的形成是一个很重

要的机制。因此，间断应用PTH抑制糖皮质激素诱

导的成骨细胞凋亡给PTH逆转糖皮质激素诱导的

骨量减少提供了强有力的帮助。然而，由于在PTH

应用初期，成骨细胞数量很少，因此PTH单纯增加

成骨细胞活性的效应是很小的。PTH逆转糖皮质

激素的抗成骨细胞形成能力还没有完全得到证实，

但这些效应同样有助于表明在糖皮质激素过量存在

的情况下PTH存在合成效应。并且，近来的报道间

断应用PTH后在老年患者中椎骨骨量的增加比年

轻人要有轻微的增多，然而骨折风险的降低却不依

赖于年龄的大小H“。和早期提及的一样，在小鼠

中，随着年龄的增长，成骨细胞凋亡也增加¨“。成

骨细胞生成随着年龄下降，也许是一般的前体细胞

向脂肪细胞分化的缘故¨"引。已得到在年龄较大

的小鼠中PPART的增加能强烈的抑制骨形成的初

步的证据"¨。PTH可以减轻年龄较大的小鼠的氧

化应激反应，同样可以促进骨的合成代谢∞“。

3 展望

体外和体内的证据表示短暂的PTHRl的活性，

激活多种交错的通路，从而引起细胞存活信号的增

加，减少成骨细胞前体的增殖，促进分化，增加成骨

生长因子的量和活性。成骨细胞数量的增加来填充

破骨细胞吞噬留下的空腔。然而，目前需要解决的

有以下几点：诱导分化和诱导存活的通路的相对重

要性：需要确定在松质骨和皮质骨中间断应用盯H

增加成骨细胞的效应是否不同；在动物和人类的研

究中相互矛盾的结论，尤其是对于PTH介导的存活

信号的作用，需要进一步研究。
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