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摘要：GH／IGF—l轴与P13K／Akt通路对成骨细胞(oB)的分化增殖都有重大影响，但P13K／Akt通路与0B的作用机制尚不明

确。随着年龄的增长，生长激素逐渐缺乏，成骨细胞数量大量减少，引起骨重建过程中的骨吸收速度超过骨形成速度，从而导

致了老年性骨质疏松症。GH／IGF一1轴在老年性骨质疏松症中有重要的代谢功能，是调节0B功能的关键因子。GH直接或间

接通过IGF一1调节骨量，促进0B的分化和增殖。同时，IGF一1增加0B数目和活性以增加骨形成，影响长骨生长、骨骼发育和

骨量增加；抑制破骨细胞(0C)分化以减少骨吸收；成年阶段维持骨量。P13K／Akt通路与骨代谢关系密切，调节着0B的分化

增殖，对于具体作用靶向点有待于进一步研究，本文将通过对GH／IGF一1轴与0B的关系、GH／IGF·l轴与P13K／Akt通路的关

系以及P13K／Akt通路与0B的关系的阐述，从GH／IGF—l轴与P13K／Akt通路探讨老年骨质疏松症的发病机制。P13K／Akt通

路通过GH和IGF一1等生长因子与其受体结合而激活，三者都与OB密切相关，但GH／IGF—l轴是否通过P13K／Akt通路作用于

0B并对0P的发生发展产生重大影响有待于深入研究。

关键词：GH／IGFl轴；P13K／Akt通路；成骨细胞；老年骨质疏松
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Abstract： The GH／IGF—l axis and ttle P13 K／Akt pathway have important innuence in osteoblast pmlifemtion and differentiation，

but the mechanism of the P13K／Akt pathway in osteoblasts is unclear． With aging，tlle gradual gmwth homone deficiency and a

significant reduction in the number of osteoblasts cause the rate of bone resorption faster than that of bone fomation in the process of

bone rebuilding， resulting in senile osteoporosis． GH／IGF一1 axis， a key factor in regulating the fhnction of osteoblasts， has

imponant metabolic function in senile osteoporosis．Through IGF-l，GH directly or indirectly regulates the bone mass and pmmotes

the differentiation and proliferation of osteoblasts． At the same time， IGF一1 increases the number and actiVity of osteoblasts to

increase bone formation and bone growth，while inhibits osteoclast differentiation to reduce bone resorption．P13K／Akt pathway has

a close relationship with bone metabolism and regulates the differentiation and pmliferation of osteoblasts，but me specific target

remains to study further．This paper explores the pathogenesis of senile osteoporosis through discussing the relatiOnship between GH／

IGF—l axis and osteoblasts，between GH／IGF—l axis and PBK／Akt pathway，and between PBK／Akt pathway and osteoblasts．The

P13K／Akt pathway is actiVated by binding of GH and IGF一1 with their feceptors．They are aU closely related with the osteoblasts．

Weather the GH／IGF一1 axis has a role in osteoblasts through P13 K／Akt pathway and its innuence to osteoporosis remains to be

studied deeply．

Key wOrds： GH／IGF一1 axis；P13 K／Akt signaling pamway；0steoblast；Senile osteopomsis
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随着全球老龄人口日益增多，老年骨质疏松症

和由此产生的骨折已成为全球医疗服务资源的巨大
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经济负担和重大公共健康问题，它不仅降低了老年

人的生活满意度而且改变了老年人的生活方式。随

着年龄的增长，生长激素逐渐缺乏，骨重建过程中骨

吸收和骨形成失衡引起骨总量丢失，骨吸收速度超

过骨形成速度，最终导致以成骨细胞数量

(osteoblast，OB)减少与破骨细胞(osteoclast，OC)生

成、骨强度下降、骨折风险性增加为特征的老年性骨

质疏松症(senile oste叩orosis，OP)，与OB分化密切

相关⋯。而正常的骨骼生长、更新和修复过程包括

OB主导的骨形成过程以及OC调节的骨吸收过程，

且OB和OC活性之间的通信在维持骨骼系统的稳

态平衡中起着非常重要的作用。21。导致骨质疏松

症和骨质疏松性骨折的原因有很多，生长激素的缺

乏是其中之一。随着年龄的增加，成人体内的生长

激素(growth hormone，GH)／胰岛素样生长因子-1

(insulin—like growth factor-l，ICF-1)逐渐缺乏，显著

影响OB的生成分化增殖甚至凋亡，最终导致骨形

成减少¨1，诱发OP甚至骨质疏松性骨折。GH和

IGF．1维持着人体骨代谢平衡，同时GH可直接促进

OB的增殖和分化，但大部分是通过IGF—l介导的间

接方式起作用。研究证明，激活GH／IGF-1的途径

主要有P13K／Akt通路和Ras／Raf／MAPK通路¨1，本

文主要从GH／IGF．1轴与P13K／Akt通路探讨老年

0P的发病机制。

l GH／IGF-l轴与OB

1．1 GH

GH是由脑垂体前叶嗜酸粒细胞分泌的单链多

肽，具有191个氛基酸和高度的种属特异性，能够促

进OB发育、生长、分化、增殖，是体内调节免疫的重

要激素一1。GH刺激肝脏产生和分泌lGF-1，许多外

周组织包括骨和骨骼肌也会分泌IGF-1。GH可以

直接促进oB的增殖和分化，也可间接的通过IGF-1

促进OB的生成和分化。GH作用于骨组织上的

GHR，IGF．1与其受体结合，激活酪氨酸蛋白酶，促

进生长激素受体底物磷酸化，通过使0B分化达到

刺激生长板软骨细胞增殖的效果。同样发现lGF-l

可增加OB活性和增殖。“。

1．2 IGF—l

IGF．1是一种促生长肽内激素，通过自分泌和

旁分泌的方式促进OB增殖、分化和细胞外基质产

生，达到骨代谢平衡，从而促进骨形成。IGF-1决定

长骨生长、骨骼发育和骨量增加，在青春期时期，

IGF一1增加OB数目和活性以增加骨形成，抑制OC

分化以减少骨吸收；成年阶段维持骨量¨J。又有数

据表明，IGF-1通过促进OB的生长可增强骨骼的生

长和骨矿化H1，显著改变骨密度和预防并改善骨质

疏松症。当IGF-1减少时，OB的数量减少，骨形成

减少，导致0P。研究实验证明，缺乏IGF—l及其受

体的小鼠表现出胚胎骨骼的软骨细胞生长缓慢和骨

矿化、骨骼发育迟缓旧o。在老年OP患者中，IGF．1

的循环水平与骨密度及骨折的发病率有很大关系，

而增加体内IGF．1的循环水平可以加速不同动物模

型骨折的愈合H1。

1．3 GH／IGF一1轴

GH／IGF一1轴在成人生活中具有重要的代谢功

能，对各种靶组织如肝脏，肌肉，脂肪细胞和骨细胞

产生不同的作用，是OB功能、骨稳态和骨质量的关

键调节因子，维持着人体骨代谢平衡¨0|。在青春

期，GH和IGF—l可以促进骨骼的纵向生长、骨骼成

熟和骨量获得，同时维持成年人骨量。大量动物实

验和临床研究证明，随着年龄的增长，成人GH逐渐

缺乏会引起骨密度的重要改变，最终诱发老年OP

甚至是骨质疏松性骨折⋯·。

0B是骨形成的主要功能细胞．，负责骨基质的合

成、分泌和矿化。骨不断地进行着重建，骨重建过程

包括OC贴附在旧骨区域，分泌酸性物质溶解矿物

质，分泌蛋白酶消化骨基质，形成骨吸收陷窝；其后，

OB移行至被吸收部位，分泌骨基质，骨基质矿化而

形成新骨。成骨与破骨的平衡是维持正常骨量的关

键。OB起源于多能的骨髓基质的间质细胞，在细胞

增殖晚期，与细胞周期、细胞增殖相关的基因表达下

降，而编码细胞外基质成熟的蛋白基因开始表达，在

分化早期主要是碱性磷酸酶表达，因此碱性磷酸酶

被认为是细胞外基质成熟的标志。

2 P13K／Akt通路与GH／IGF-1轴

2．1 P13K／Akt通路

磷脂酰肌醇3一激酶(the phosphoinositide 3一

kinase，P13K)是一种位于胞质的脂质激酶，含有一

个相对分子质量为l 10x103的催化亚基pll0和一

个相对分子质量为85x103的调节亚基p85，在生物

学组织、细胞、癌症和衰老方面都起着重要的调节作

用，特别是在细胞膜上大范围的信号转导、膜转运和

代谢过程中。12|，包括细胞生长、发展、代谢、增殖、分

化、存活和血管生成¨“。Akt是一种丝氨酸／苏氨酸

激酶，亦名蛋白激酶(protein kinase，PKB)，含有480

个氨基酸残基。活化的P13K使下游信号蛋白Akt
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发生磷酸化，进而介导细胞的增殖、迁移、分化和存

活，Akt表达水平增高并通过保护细胞而免受凋亡。

激活P13K／Akt信号通路可以促进多个细胞系的生

长和增殖，在不同的细胞培养系统中，P13K／Akt信

号通路是骨骼组成细胞(OB、软骨细胞、成肌细胞、

脂肪细胞)分化增殖的重要通路¨“。

2．2 P13K／Akt通路与GH

在老年0P中，P13K／Akt信号通路和Ras／

MARK信号通路是作用于OB的两条重要通路，在

控制OB生长、发展、增殖和分化方面扮演着重要的

角色¨引。GH通过JAK2介导的胰岛素受体底物酪

氨酸磷酸化(IRS一1对IRS一3)刺激磷脂酰肌醇3·激

酶(P13K)通路与抗凋亡的丝氨酸蛋白激酶B(JAK)

或Akt相联系¨“。研究证明，GH等生长因子可以

激活P13K／Akt信号通路，促进细胞生长和增殖，为

肿瘤和癌症的预防、治疗和预后提供新的方向¨7|。

GHR是细胞因子受体超家族成员，具有介导GH的

作用，而启动GH信号关键的一步是激活受体相关

Janus激酶(JAK2)。1“。Akt的激活是依赖对GHR

结合区JAK2的存在，并通过抑制促凋亡蛋白

caspase 3的作用促进细胞存活p。。

2．3 P13 K／Akt通路与IGF．1

大量体外研究证明，IGF．1和P13K／Akt信号通

路都具有促进OB分化的能力¨9|。激活P13K通路

对早期OB基因表达是必须的，同时IGF—l可以刺

激OB增殖分化。而IGF一1激活P13K／Akt信号通路

可以正向调节BMP-2诱导成人ALP。最近研究表

明，IGF-1的促有丝分裂需要P13K／Akt信号通路和

Ras／MARK信号通路，但分化增殖则依赖于P13K／

Akt信号通路转导‘2⋯，因此OB中的P13K／Akt信号

通路维持着正常骨骼发育和动态平衡。在针对OP

患者的研究中发现，OP患者的OB响应IGF．1的

P13K／Akt的信号通路较健康者弱嵋“。IGF一1可激

活P13K／Akt信号通路，下游效应蛋白mTORcl／

S6K1能促进成骨细胞分化心引，并抑制其凋亡心引，

在体外破骨细胞上清液也可通过该通路调节成骨细

胞增殖和分化旧“。

3 P13K／Akt通路与OB

P13K／Akt信号通路和Ras／MARK信号通路都

具有控制OB分化增殖的功能，但P13K／Akt是调整

OB分化和正常骨代谢的信号转导通路和网络中心。

Akt基因可作为治疗骨骼疾病的靶基因，是P13K／

Akt信号转导的核心。AKT家族包括三个不同的基

因(AKTl-3)编码为丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶。Aktl

和Akt2对骨代谢有重要的作用，且Akt2基因被证

明是OB分化所必需的心5|。最近，有研究证明，

P13K信号及其下游的丝氨酸／苏氨酸激酶(Akt)在

OB的祖细胞分化为成熟的OB过程中发挥着重要

作用‘2引。

P13K／Akt信号转导通路是真核细胞内存在的

经典抗凋亡通路，与骨代谢关系密切。在骨代谢和

OB中，许多分子信号通过选择性的激活OB中的

P13K／Akt信号通路影响其发挥骨特异性的作用。

同时，P13K／Akt信号通路在调节OB分化增殖中响

应表面粗糙度及表面反应度具有重要作用。在。蟊

微调表型的过程中，P13K／Akt信号通路与其他信号

通路和转录网络联合控制OB的发展，而且P13K／

Akt信号通路激活可增加OB分化旧7|。越来越多证

据表明，许多信号分子通过选择性激活OB中的

P13K／Akt通路发挥其骨特异性效应。此外，P13K／

Akt可与其他信号通路和基因调控网络共同调控

OB，也有证据表明某些骨骼病变可能与P13K／Akt

信号通路失控相关。激活P13K／Akt通路促进OB

增殖，而高糖诱导的氧化应激激活P13K／Akt通路

抑制成骨分化。OB通过P13K／Akt信号通路分泌

骨吸收介质促进OB前体细胞分化和钙化。同GH／

IGF一1轴一样，P13K／Akt通路在骨形成方面发挥重

要作用，参与OB增殖、分化、矿化。在小鼠试验中，

阻断小鼠的P13K／Akt信号通路可以抑制Run2诱

导增强ALP活性和骨矿化旧⋯。活化P13K／Akt信号

通路与成骨前体细胞的分化过程是密切相关的，应

用Rapanmycin阻断P13l(／Akt通道，成骨细胞的分

化受到明显抑制旧引。前成骨细胞，能定向分化成成

骨细胞，具有合成和增殖能力。

4 小结

OP是以0B减少与Oc生成为特征的代谢性骨

病，与OB分化密切相关。GH／IGF．1轴调节是OB

功能、骨稳态和骨质量的关键因子，维持人体骨代谢

平衡。P13K／Akt通路作用于OB的分化增殖对0P

具有影响。P13K／Akt通路通过GH和IGF一1等生长

因子与其受体结合而激活，三者都与OB密切相关，

探究三者与0B的关系有助于进一步防治0P，如何

应用P13K／Akt通路预防治疗OP已成为研究的热

点之一，但对于具体作用靶向点有待于进一步研究。

GH／IGF—l轴是否通过P13K／Akt通路作用于OB并

对0P的发生发展产生重大影响有待于深入研究。
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