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摘要： 随着流行病学的调查研究发现，２ 型糖尿病患者与健康人群相比，其罹患骨折事件的发生率明显增高，所以骨质疏松及

骨折等并发症需引起 ２ 型糖尿病患者的足够重视。 在分子机制层面的研究显示，２ 型糖尿病合并骨质疏松的发生可能与胰岛

素样生长因子 １、葡萄糖毒性、硬骨素、骨钙素及氧化应激等多种代谢途径的改变有关。 胰岛素样生长因子 １ 是骨形成的调节

因子，在调节成骨细胞和破骨细胞介导的骨骼重建过程中起着重要的作用。 骨钙素是由成骨细胞产生的一种非胶原蛋白，能
够反映成骨细胞的活性，常作为骨形成和骨转换的特异性指标。 有研究显示，胰岛素样生长因子 １ 以浓度依赖方式刺激骨钙

素的合成增加，本文试就胰岛素样生长因子 １ 对 ２ 型糖尿病合并骨质疏松中骨钙素表达的影响做一综述，探讨在 ２ 型糖尿病

合并骨质疏松患者中胰岛素样生长因子 １ 与骨钙素之间的相关性，以期对 ２ 型糖尿病合并骨质疏松患者能够进行早期诊断及

治疗，预防骨折事件的发生，提高患者生活质量。
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　 　 糖尿病是当前威胁全球人类健康的最重要的非

传染性疾病之一［１］，近年来在全球范围内呈现出逐

年上升的趋势。 特别是与代谢障碍和肥胖密切相关
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的 ２ 型糖尿病（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ），给社

会造成了极大的经济负担。 自 Ａｌｂｒｉｇｈｔ 于 １９４８ 年

首次提出糖尿病可致骨改变后，糖尿病继发引起的

骨质疏松 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｓｉｓ， ＯＰ） 越来越受到人们的重

视［２］。 ＯＰ 作为糖尿病在骨骼系统中出现的较为严

重的慢性并发症，极大地影响着患者的生活质量和

生命健康［３⁃４］。 近年来细胞因子在 Ｔ２ＤＭ 合并 ＯＰ
（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＤＯＰ）中的作用受

到越来越多的关注，胰岛素样生长因子 １（ ｉｎｓｕｌｉｎ －
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，ＩＧＦ － １）在刺激骨细胞分化增

殖、骨量维持及骨骼的生长发育等方面起到了非常

重要的作用［５］。 骨钙素（ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）是成骨细

胞功能和骨质矿化的特殊标志物，对 ＯＰ 的诊断具

有重要意义。 本文从 ＩＧＦ － １ 对 ＯＣ 表达的影响方

面进行分析，以探讨在 ＤＯＰ 中 ＩＧＦ － １ 和 ＯＣ 的相关

性。

１　 ２ 型糖尿病合并骨质疏松

　 　 Ｔ２ＤＭ 是由多种病因引起的一组以糖代谢紊乱

为主要临床表现、以慢性高血糖为特征的一种影响

全身的代谢性疾病［６］。 ＯＰ 是以骨吸收增多，骨形

成减少为特征，骨组织微结构破坏从而导致骨的脆

性增加和骨折风险增加的代谢性骨病。 Ｔ２ＤＭ 患者

由于长期高血糖引起的高渗状态易导致渗透性利

尿，此过程可以促进钙磷的排出并抑制钙磷的重吸

收，内环境中的低钙状态会刺激甲状旁腺激素

（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）的分泌，而高血糖可致

ＰＴＨ 的敏感性降低，最终引起 ＰＴＨ 升高从而动员骨

钙入血，使骨密度降低；Ｔ２ＤＭ 的病程越长，高渗状

态的毒性就越大，从而引起 ＯＰ 的风险也就越高［２］。
有报道显示［７］，长期高血糖形成的糖基化终末产

物，会促进 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 及转化生长因子⁃α（ＴＧＦ⁃α）等
细胞因子的释放，从而导致 ＯＰ。 ＤＯＰ 是糖尿病在

骨骼系统的慢性并发症。

２　 胰岛素样生长因子 １ 与 ２ 型糖尿病合并

骨质疏松

　 　 ＤＯＰ 的发生有很多因素，其中 ＩＧＦ⁃１ 在近年来

受到较多的关注，ＩＧＦ⁃１ 是一类含 ７０ 个氨基酸的单

链多肽，大约 ８０％的 ＩＧＦ⁃１ 由肝脏合成，但大量其他

的细胞和组织在不同的发育阶段均有 ＩＧＦ⁃１ 的表

达，ＩＧＦ⁃１ 是调节骨细胞功能和代谢的重要因子，多
项研究表明［８⁃９］ ＩＧＦ⁃１ 能够促进成骨细胞分化增殖、
骨骼生长发育，同时也能介导 ＰＴＨ 等其他内分泌因

子调节骨骼生长［１０］，并且能以自分泌的方式刺激骨

基质的合成和成骨细胞的复制，刘润萍等［１１］ 的实验

研究证实，ＩＧＦ⁃１ 作为骨生长的刺激因子，可使成骨

细胞的活性增强，刺激骨细胞进行有丝分裂，抑制骨

胶原的降解，在骨形成过程中和维持骨量方面有重

要作用。
近年来人们对 ＤＯＰ 进行了深入的研究发

现［１２］， ＩＧＦ⁃１ 在成骨细胞和破骨细胞上均存在受

体，其通过与受体结合激活酪氨酸蛋白酶，促进胰岛

素受体底物磷酸化，从而调节成骨细胞和破骨细胞

的增殖和分化。 它既能促进成骨细胞的形成，也可

促进破骨细胞的吸收，从而促进骨转换，所以它是维

持成骨细胞与破骨细胞之间动态平衡最重要的生长

因子［１３］。 多项研究证实低水平的血清 ＩＧＦ⁃１ 是骨

折发生的重要危险因素，在老年人群中，骨折风险随

着 ＩＧＦ⁃１ 水平的降低而增高［１４］，尤其是脊柱骨折和

髋部骨折。 高血糖状态能够抑制 ＩＧＦ 的释放，使血

中 ＩＧＦ 含量减少，研究发现在糖尿病患者中 ＩＧＦ⁃１
水平均有不同程度的降低［１５］。 Ｆｉｎｉ 等的研究表明，
正常情况下 ＩＧＦ⁃１ 可促进成骨细胞的增殖、分化和

成熟；但当 ＩＧＦ⁃１ 不足时，则骨形成减少，骨密度降

低伴骨折风险增加。 所以糖尿病患者若长期处于高

血糖状态，则 ＩＧＦ⁃１ 合成和分泌减少，影响骨形成减

少，导致骨质疏松的发生。

３　 ２ 型糖尿病合并骨质疏松与骨钙素

　 　 ＯＣ 是由成骨细胞产生和分泌的一种非胶原蛋

白，能够反映成骨细胞的活性，在骨组织含量丰富，
大部分沉积在骨基质。 ＯＣ 的主要功能是维持骨正

常的矿化速率，抑制生长软骨矿化速率，抑制异常的

羟基磷灰石晶体的形成，并增加破骨细胞的募集和

分化，从而刺激骨的吸收，是骨形成和骨转换的特异

性标志物。
Ｔ２ＤＭ 患者长期的高血糖可以引起一系列的后

果，其中对骨的合成和吸收也有一定的影响。 Ｌｅｅ
及 Ｆｅｒｒｏｎ 的研究结果显示［１６⁃１７］，在 Ｔ２ＤＭ 患者中血

糖越高，则 ＯＣ 越低。 血糖高的 Ｔ２ＤＭ 患者因胰岛

素不足对成骨细胞上胰岛素受体的作用减弱，从而

使成骨细胞摄取核酸、氨基酸及胶原纤维不足，使其

合成和分泌 ＯＣ 的量减少［１８］。 胰岛素不足同时也

可使 １，２５⁃（ ＯＨ） ２ Ｄ３ 合成减少，进而减弱 １，２５⁃
（ＯＨ） ２ Ｄ３ 对成骨细胞合成及分泌 ＯＣ 的促进作用，
导致 ＯＣ 的降低。 由此可知，ＯＣ 在 Ｔ２ＤＭ 的发生发

展中有一定的作用，又由于长期高血糖可致 ＯＰ 的
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发生，所以 ＯＣ 与 ＤＯＰ 之间存在一定相关性。 王双

等［６］在研究 ＯＣ 在 ＤＯＰ 中的意义时发现，与骨量正

常组相比骨量减少组及 ＯＰ 组患者的 ＯＣ 水平均增

高，并且 ＯＣ 与骨密度呈负相关，这说明在 ＤＯＰ 中

随着骨密度的减少，ＯＣ 水平在增高，这与以往的研

究结果可能不尽一致，赵俊杰等［１９］通过对 Ｔ２ＤＭ 患

者血清骨代谢生化指标进行观察发现原因可能是在

ＤＯＰ 早期，刚合成的 ＯＣ 不能正常沉积入骨，直接进

入血液的量增加所致；但在 ＤＯＰ 后期，由于成骨细

胞的功能衰退，因此合成 ＯＣ 的量减少。 所以可以

根据 ＯＣ 来判断 ＤＯＰ 的发生发展。

４　 胰岛素样生长因子 １ 与骨钙素

有研究表明［２０］，ＤＯＰ 患者在骨折愈合过程中，
局部骨痂组织中 ＩＧＦ⁃１ 含量明显降低，成骨细胞增

殖能力也明显下降。 成骨细胞是骨形成和重建过程

中重要的功能细胞，它的增殖、分化受多种因子的调

节，由于成骨细胞具有胰岛素和 ＩＧＦ⁃１ 受体，胰岛素

和 ＩＧＦ⁃１ 与之结合后能促进成骨细胞增殖、分化，而
在糖尿病患者中由于缺乏胰岛素和 ＩＧＦ⁃１，使骨形

成的可能性降低、骨密度下降同时增加骨折的风

险［２１⁃２２］。 并且一旦发生骨折，由于糖尿病患者缺乏

胰岛素和 ＩＧＦ⁃１ 从而影响了成骨细胞的生成，高血

糖状态引起的钙重吸收减少以及高皮质醇抑制胶原

合成等诸多因素从而影响骨折的愈合。 ＯＣ 是成骨

细胞产生和分泌的骨非胶原蛋白，是能够反映成骨

细胞活性的特异而敏感的标志物，在 ＤＯＰ 患者中，
由于受 ＩＧＦ⁃１ 的影响成骨细胞的含量降低，所以 ＯＣ
含量也相应减少。

俞文华等［２３］用 ＩＧＦ⁃１ 对大鼠成骨细胞 ＲＯＳ １７ ／
２􀆰 ８ 进行干预，得出了与增殖有关的原癌基因及

ＯＣｍＲＮＡ 表达明显增强的结果。 马艳芬等［２４］在一定

条件下对人成骨样细胞 ＭＧ６３ 进行体外培养，用胰岛

素、ＩＧＦ⁃１ 进行干预，并用 １７⁃β 雌二醇做阳性对照，观
察药物干预对 ＭＧ６３ 细胞 ＯＣ 基因表达的影响时发

现，胰岛素、ＩＧＦ⁃１ 和 １７⁃β 雌二醇一样，均具有显著促

进 ＭＧ６３ 细胞分化的作用，且在一定浓度范围内，
ＯＣｍＲＮＡ 数量随药物浓度的增加而呈逐渐升高的趋

势，其量效呈线性关系。 李溪等［２０］ 在研究糖尿病骨

折大鼠骨痂组织中 ＩＧＦ⁃１ 对成骨细胞增殖和骨钙素

表达的影响时，经过 ６ 周的观察研究发现，用 Ｘ 射线

检测不同时期各组骨折愈合情况，结果Ｘ 线片显示胰

岛素组和 ＩＧＦ⁃１ 组骨痂生成量多，骨折愈合情况明显

优于模型对照组。 在光镜下观察各组骨痂内成骨细

胞数量发现，胰岛素组和 ＩＧＦ⁃１ 组骨痂内成骨细胞数

量明显多于模型对照组。 用免疫组化测定血清骨钙

素表达时发现，各组间血清骨钙素均成上升趋势，在
第 ２ 周达峰值，第 ４ 周下降，至第 ６ 周进一步下降，但
模型对照组血清骨钙素升高幅度明显低于正常对照

组、胰岛素组和 ＩＧＦ⁃１ 组，正常对照组、胰岛素组和

ＩＧＦ⁃１ 组骨钙素差异无显著意义。 得出 ＩＧＦ⁃１ 有与胰

岛素相当的作用，可以提高血清骨钙素水平，促进成

骨细胞增殖，利于骨折愈合。

５　 小结

Ｔ２ＤＭ 是一组由多种病因引起的以慢性高血糖

为特征的代谢性疾病，随着对 Ｔ２ＤＭ 研究的不断深

入，人们发现 Ｔ２ＤＭ 与患者骨量丢失、骨密度降低继

发引起的骨质疏松密切相关，并且提出了 ＤＯＰ 的概

念。 ＤＯＰ 可引发患者长期的躯体疼痛、变形甚至骨

折，不仅给患者生活带来极大不便，影响其生活质

量，而且给患者及其家庭造成了沉重的经济负担。
ＩＧＦ⁃１ 缺乏使骨形成的可能性降低，骨折风险增加，
目前关于 ＩＧＦ⁃１ 与 ＯＣ 的诸多研究均表明，ＩＧＦ⁃１ 能

以浓度依赖方式增加 ＯＣ 水平，促进成骨细胞增殖，
这一研究的提出，将为 ＤＯＰ 的预防和治疗，甚至

ＤＯＰ 患者骨折的加速愈合，提供新的思路和治疗靶

点。 但关于 ＩＧＦ⁃１ 治疗 ＤＯＰ 患者后的疗效评价尚

有待于大样本、多中心进一步的深入研究来证实。
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