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摘要： 现代研究发现，腰椎椎体含有丰富的降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）阳性神经纤维，ＣＧＲＰ 可

作用于破骨细胞，抑制骨质吸收；还能作用于成骨细胞，促进骨质形成。 ＣＧＲＰ 在胃肠道内广泛分布，ＣＧＲＰ 与受体结合对胃肠

运动起抑制作用，ＣＧＲＰ 含量过高可能是骨质疏松症患者便秘并发症的一个病因。 对骨质疏松症患者早期进行便秘防治干

预，可减轻骨质疏松症患者的痛苦，促进骨质疏松症的康复有重要作用。 骨质疏松症患者腰椎骨密度的变化、血浆 ＣＧＲＰ 的含

量与便秘程度的关系还有待于进一步研究。
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　 　 骨质疏松症是以骨量减少，骨的微观结构退化

为特征，致使骨的脆性增加以致易于发生骨折的一

种全身性骨骼疾病，是中老年人的常见病、多发病。
一直认为骨质疏松症是一种病因尚不明确的骨代谢

疾病，但与雌激素、降钙素、甲状旁腺素、活性维生素

Ｄ 的关系最为密切［１］。 近年来的研究发现某些血管

活性肽， 如降钙素基因相关肽 （ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）在结构和功能上与降钙素具

有一定的相似［２］，骨质疏松症患者血浆中 ＣＧＲＰ 含

量显著高于正常骨密度者，在腰椎和髋部，随骨密度

降低，血浆 ＣＧＲＰ 含量显著增高［３］。 而且 ＣＧＲＰ 在

胃肠道分布广泛，具有调节胃肠分泌、胃肠运动等功

能［４］。 便秘是骨质疏松症的常见并发症之一，其机

理尚不清楚。 本文对 ＣＧＲＰ 在骨组织及胃肠作用的

进展做一综述。

１　 ＣＧＲＰ 的分子生物学特征

降钙 素 基 因 相 关 肽 （ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）是 １９８３ 年 Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ 等［５］ 应用 ＤＮＡ
重组和分子生物学技术研究发现的一种生物活性多

肽。 ＣＧＲＰ 与降钙素、肾上腺髓质素、胰岛淀粉样多

肽等均属于降钙素基因相关肽超家族。 降钙素基因

肽由 ３７ 个氨基酸组成，分子量 ２８００ 道尔顿，其 Ｎ 端

有⁃１，７ 二硫键，Ｃ 端有一苯丙氨酸残基。 ＣＧＲＰ 肽
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链 Ｃ 端与受体识别有关，肽链链 Ｎ 端双硫键与生物

活性有关。 ＣＧＲＰ 有 Ｉ 型和 ＩＩ 型，二者相差 ３ 个氨

基酸。 ＣＧＲＰ 在不同组织中进行基因重组而表达不

同产物，如在甲状腺，降钙素基因转录表达为 ＣＴ；而
在神经组织则表达为 ＣＧＲＰ。 ＣＧＲＰ⁃Ｉ 与降钙素基

因起源于同一个基因片段 ＣＡＬＡ⁃Ｉ 基因，而 ＣＧＲＰ⁃ＩＩ
起源于 ＣＡＬＡ⁃ＩＩ 基因。 ＣＧＲＰ 基因编码的 ｍＲＮＡ 最

先翻译成一个分子录为 １６０ｋＤ、由 １２８ 个氨基酸组

成的 ＣＧＲＰ 前体，储存于细胞分泌颗粒内，释放时酶

解成 ＣＧＲＰ 发挥其生物学作用。 ＣＧＲＰ 高度多样的

生物活性和调节功能是通过 ＣＧＲＰ 受体与细胞膜上

的 Ｇ 蛋白耦联，进而激活腺苷环化酶，导致细胞内

ｃＡＭＰ 水平升高，再通过 ＰＫＡ 途径产生生物学效

应［６］。 ＣＧＲＰ 不仅存在于神经系统，在心血管系统、
呼吸系统、消化系统、骨组织等均有分布。

２　 ＣＧＲＰ 在骨组织、胃肠内的分布

骨组织中含有丰富的神经纤维，骨是神经系统

的靶器官，了解神经肽（ＣＧＲＰ）对骨代谢的作用，有
助于推动骨骼发育与骨质疏松等的研究进程［７］。
ＣＧＲＰ 的合成来源于脊髓后根神经节内的感觉神经

元，并通过轴突逆向传递到达感觉神经末梢，以分泌

颗粒的形式储存在胞浆中。 骨组织内 ＣＧＲＰ 阳性神

经纤维呈现两种不同的形态，一种神经纤维呈串珠

状，蜿蜒走行；另外一种神经纤维表面光滑，笔直分

布［８］。 ＣＧＲＰ 以不同密度广泛分布于骨组织中，在
骨代谢活跃的区域，ＣＧＲＰ 分布密度较高。 皮质骨

内 ＣＧＲＰ 密度最低，骨膜、骨髓和骨骺内 ＣＧＲＰ 分布

均明显较骨干丰富［９］。 另外，成骨细胞自身也可产

生少量 ＣＧＲＰ。 ＣＧＲＰ 的释放机制目前尚不完全清

楚，由于 ＣＧＲＰ 主要存在于感觉神经末梢，其释放机

制可能与局部刺激及由此引起的轴突反射有关，并
受到高级中枢的调控。 因而，骨组织中的 ＣＧＲＰ 阳

性神经纤维可能从外界感受刺激，然后通过神经末

梢去极化释放机制对其作出相应的反应，并根据需

要调整局部 ＣＧＲＰ 的浓度［１０］。
胃肠道的 ＣＧＲＰ 主要分布在迷走神经和内脏神

经的传入纤维，以及胃肠道的壁内神经丛，大多数为

ＣＧＲＰ 免疫阳性神经纤维。 这些阳性纤维分布在粘

膜固有层、粘膜下层和肌间神经丛内。 胃内只有不

到 １０％的迷走神经传入纤维含有 ＣＧＲＰ，与此相反，
近 ８０％的胃脊髓传入神经元含 ＣＧＲＰ，且肌层明显

高于粘膜层。 肠道中来自脊髓传入神经和壁内神经

的 ＣＧＲＰ 各占 ５０％ ，源于脊髓传入神经的 ＣＧＲＰ 主

要分布在粘膜下血管壁，而源于壁内神经的则在肠

壁其他各层占优势，尤其是肌层。 此外在下食管括

约肌、肛门内括约肌等组织也有 ＣＧＲＰ 阳性神经纤

维［４］。 ＣＧＲＰ 及其受体的分布部位不同，决定了其

功能上的特异性，来自壁内神经的 ＣＧＲＰ 可能主要

是调节胃肠道的运动。 这些纤维在受内外环境理化

因素的刺激时与胃肠适应性反应的调节有关［１１］。

３　 骨组织内 ＣＧＲＰ 的作用机制

骨细胞中包括促进骨形成的成骨细胞和刺激骨

吸收的破骨细胞。 成骨细胞、破骨细胞保持平衡，支
持骨形成和骨重建，一旦平衡破坏，骨吸收明显大于

骨形成，骨量减少，将发生骨质疏松。 有研究证实降

钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）作为一种具有多种生物活

性的神经肽，具有刺激骨形成的作用。 成骨细胞和

破骨细胞都具有 ＣＧＲＰ 受体［１２］，ＣＧＲＰ 通过与受体

结合调节成骨细胞和破骨细胞功能，从而参与调节

骨的生长、修复及改建［１３］。
３􀆰 １　 ＣＧＲＰ 对成骨细胞的作用

成骨细胞表达 ＣＧＲＰ 受体是调控功能存在的有

力证据。 Ｋａｗａｓｅ 等［１４］证实每个成骨细胞有 ３０００ ～
３５００ 个 ＣＧＲＰ 受体。 组织化学实验也证实，ＣＧＲＰ
与成骨细胞结合，促进成骨细胞分裂［１５］。 廉凯

等［１６］研究发现外源性 ＣＧＲＰ 可以刺激 ＩＧＦ⁃ＩｍＲＮＡ
表达，从而促进成骨细胞自分泌 ＩＧＦ⁃Ｉ，间接地影响

成骨细胞的活性，发挥成骨效应。 韩娜等［１７］ 利用酶

消化法培养原代大鼠成骨细胞，用半定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ
和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 方法检测大鼠成骨细胞转录因子

ＲＵＮＸ２ 在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平的表达。 结果发现：
ＣＧＲＰ 对成骨细胞增殖有明显促进作用，转录因子

ＲＵＮＸ２ 在 ｍＲＮＡ 水平的表达量明显上调，转录因子

ＲＵＮＸ２ 的蛋白表达变化趋势与其 ｍＲＮＡ 的表达变

化趋势基本一致。 ＲＵＮＸ２ 可能参与了 ＣＧＲＰ 刺激

成骨细胞增殖反应的机制。
３􀆰 ２　 ＣＧＲＰ 对破骨细胞的作用

降钙素基因相关肽作为骨组织中分布最为广泛

的一种感觉神经肽，能够直接或间接地调节破骨细

胞分化及活性。 Ｌｉａｎ 等［１８］ 利用施加 ＣＧＲＰ 和白细

胞介素⁃１Ｂ（ＩＬ⁃１Ｂ）的培养基，对破骨细胞和成骨细

胞进行体外培养。 结果表明，ＩＬ⁃１Ｂ 可以明显刺激

破骨细胞骨吸收，而 ＣＧＲＰ 可剂量依赖性抑制 １Ｌ⁃
１Ｂ 介导的骨吸收作用。 Ｃｏｒｎｉｓｈ 等［１９］通过体外培养

破骨细胞，也进一步证明 ＣＧＲＰ 可直接与破骨细胞

ＣＴ 受体结合，抑制破骨细胞骨吸收活性。 Ｖａｌｅｎｔｉｊｎ
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等［２０］给去势大鼠 ＣＧＲＰ 后发现骨量丢失受抑制，这
是由于破骨细胞有丰富的 ＣＴ 受体，ＣＧＲＰ 与 ＣＴ 受

体有较高的亲和力，可与该受体结合，从而直接抑制

破骨细胞活性，抑制骨吸收。 孙应明等［２１］ 研究发现

ＣＧＲＰ 可减少破骨细胞前体细胞的数量，成熟的破

骨细胞数量也相应减少，并具有浓度依赖性。 可见

ＣＧＲＰ 不仅能抑制成熟的破骨细胞活性，而且还可

能通过影响破骨细胞的形成，减少破骨细胞的数量

而在局部骨改建中发挥调节作用。 李志宏等［２２］ 研

究发现失神经后 ＣＧＲＰ 水平减少， ＣＧＲＰ 作用于破

骨细胞、抑制骨吸收的能力也降低，破骨增加，骨量

下降。 杨亚东等［２３］通过建立选择性切断大鼠感觉 ／
动神经联合胫骨骨折的动物模型，检测骨折愈合过

程中降钙素基因相关肽对骨保护素（ＯＰＧ） ／破骨细

胞分化因子（ＲＡＮＫＬ）体系的影响。 结果表明，骨折

愈合过程中 ＣＧＲＰ 能够调节 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ 表达量的

相对比值，其机制是通过调节破骨细胞分化、活性，
间接地参与骨折愈合过程的调节。

４　 ＣＧＲＰ 对胃肠的作用

ＣＧＲＰ 是生长激素的促分泌剂，可减少胃酸的

分泌，引起胃底纵行肌、胃窦部环行肌松弛，胃内压

下降，进而引起胃排空延迟。 实验研究证实，外周及

中枢应用 ＣＧＲＰ 均可引起胃排空延迟，十二指肠纵

行肌、预收缩的空肠及回肠的纵、环形肌的收缩受到

抑制，使小肠转运时间延长。 ＣＧＲＰ 还能抑制结肠

纵、环行肌、直肠纵行肌及肛门内括约肌的收缩，使
结肠转运时间延长，大便次数减少。 ＣＧＲＰ 是作为

一种神经递质或调质起作用，也可作为神经激素起

作用［２４⁃２５］。 ＣＧＲＰ 对胃肠道平滑肌的作用是复杂
的，但主要是抑制作用。 其可能机制有［２４］： （１）
ＣＧＲＰ 释放到局部或进入血液循环，直接作用于胃

肠平滑肌表面上的 ＣＧＲＰ 受体（与 ｃＡＭＰ 相耦联），
抑制胃肠运动；（２）ＣＧＲＰ 在伤害性刺激下释放到局

部，作为脊髓抑制反射通路的一部分，进而激活脊髓

传入神经纤维，抑制胃肠运动；（３）ＣＧＲＰ 还可通过

作用于 Ｄ 细胞表面的 ＣＧＲＰ 受体，引起生长抑制

（ＳＳ），抑制胃肠运动；（４）ＣＧＲＰ 能引起肠神经系统

（ＥＮＳ）中胆碱能神经传递减弱，而抑制胃肠运动；
（５）中枢 ＣＧＲＰ 通过迷走神抑制胃肠运动；（６）此

外，ＣＧＲＰ 对静息状态下回肠肌的收缩作用，可能是

使肌间肌神经丛释放乙酰胆碱所致。

５　 小结

骨质疏松症是多种原因引起的骨骼的系统性、

代谢性骨病之一，无论是原发性的还是继发性的，其
共同的病理特征是骨基质和骨矿物质含量减少。 骨

质疏松症的病因和发病机制比较复杂，概括起来有

激素调控、营养因素、物理因素、遗传因素等的异常，
以及与某些药物因素的影响有关。 这些因素引起骨

质疏松的机制主要是血钙水平下降，造成破骨细胞

数量增多及其活性增强，融骨过程加快，或是引起成

骨细胞的活性减弱，骨形成减少。 现代研究发现，腰
椎椎体含有丰富的 ＣＧＲＰ 阳性神经纤维［２６］，ＣＧＲＰ
可作用于破骨细胞，抑制骨质吸收；还能作用于成骨

细胞，促进骨质形成。 ＣＧＲＰ 在胃肠道内广泛分布，
ＣＧＲＰ 与受体结合对胃肠运动起抑制作用，ＣＧＲＰ 含

量过高可能是骨质疏松症患者便秘并发症的一个病

因。 对骨质疏松症患者早期进行便秘防治干预，可
减轻骨质疏松症患者的痛苦，促进骨质疏松症的康

复有重要作用。 骨质疏松症患者腰椎骨密度的变

化、血浆 ＣＧＲＰ 的含量与便秘程度的关系还有待于

进一步研究。
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