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甲状旁腺激素相关肽与糖尿病性骨质疏松性骨折：你知道哪些？ 
 
刘岸龙1，邱  勇2，王银河2(1南京中医药大学中西结合鼓楼临床医学院，江苏省南京市  210000；2南京市鼓楼医院，江苏省南京市  210000) 
 
文章亮点： 
1 此问题的已知信息：糖尿病性骨质疏松性骨折是一种严重的并发症，其发生率逐年增高；甲状旁腺激素相

关肽对于骨折愈合具有良好的促进作用，对于骨质疏松具有有效的预防和治疗作用，同时能促进胰岛细胞的

增殖和功能修复，诱导胰岛素的表达，改善葡萄糖耐量。 
2 文章增加的新信息：对糖尿病性骨质疏松性骨折发病机制，甲状旁腺激素相关肽促进骨折愈合胰岛细胞增

殖效果进行详细分析。对甲状旁腺激素相关肽作为临床用药的可行性进行剖析并比较与其他抗骨质疏松药物

的异同以及联合用药的观点，分析了对于骨生长发育、成骨和破骨代谢及胰岛功能修复的影响。 
3 临床应用的意义：糖尿病合并骨质疏松造成的骨折，致残致死率高，严重威胁到人们尤其是老年人群的日

常生活；作用机制和用药效果研究表明，甲状旁腺激素相关肽有助于此类并发症的治疗，改善并提高患者的

生活质量，用法用量和联合用药问题将成为新的靶点。  
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摘要 
背景：甲状旁腺激素相关肽是在伴有高钙血症的癌症患者中被发现的一种多肽类物质，作为一种潜在的促进

骨折愈合的药物，具有重要的临床应用价值。 
目的：探讨甲状旁腺激素相关肽在糖尿病性骨质疏松骨折中的调控作用。 
方法：计算机检索医脉通中文文献数据库以及 PubMed 1990 至 2013 年期间有关甲状旁腺激素相关肽的文章。

检索词分别为“甲状旁腺激素相关肽，糖尿病，骨质疏松性骨折”和“Parathyroid hormone related peptides，
diabetes，osteoporotic fracture”。初检得到 1 279 篇文献，最终纳入文章 43 篇进入结果分析。 
结果与结论：动物实验和临床研究表明：甲状旁腺激素相关肽对于骨折愈合有明显的促进作用，同时对于糖

尿病相关的胰岛细胞功能缺陷有良好的修复作用；其类似物甲状旁腺激素已作为治疗骨折的临床用药。但是

甲状旁腺激素相关肽的临床用药剂量，骨折愈合不同分期的具体使用方法包括联合用药还有待进一步研究。 
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Parathyroid hormone related peptides affect diabetic osteoporotic fracture   
 
Liu An-long1, Qiu Yong2, Wang Yin-he2 (1Nanjing Drum Tower Hospital Clinical College of Traditional 
Chinese and Western Medicine, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210029, Jiangsu 
Province, China; 2Nanjing Drum Tower Hospital, Nanjing 210029, Jiangsu Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Parathyroid hormone related peptides are accompanied by the syndrome of humoral 
hypercalcemia of malignancy. As a potential therapeutic drug of promoting the healing of bone fracture, 
parathyroid hormone related peptides have significant clinical application value. 
OBJECTIVE: To explore the regulating effects of parathyroid hormone related peptides in diabetic osteoporotic 
fracture 
METHODS: A computer-based online research of CNKI and PubMed databases was performed to collect articles 
published between 1990 and 2013, with the key words “parathyroid hormone related peptides, diabetes, 
osteoporotic fracture” in Chinese and English. There were 1 279 articles after the initial survey. A total of       
43 articles were included according inclusion and exclusion criteria. 
RESULTS AND CONCLUSION: Animal and clinical experiments demonstrated that parathyroid hormone related 
peptides notably accelerate bone fracture healing, and improve the repair process of islet cell function defects 
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that are related with diabetes. Meanwhile, as an analogue, parathyroid hormone has been identified as clinical medication  
in the treatment of fracture. But the appropriate dose, and method of application at the different stages of bone fracture 
healing and the problem of drug combination need further investigation. 
 
Subject headings: parathyroid hormone; diabetes mellitus; osteoporosis; osteoporotic fractures 
Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81271997; Key Project of Nanjing Municipal Health 
Bureau, No. ZKX10007; China Postdoctoral Science Foundation, No. 20100481130; Key Program for Medical Talents of 
Jiangsu Province, No. RC2011150 
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0  引言  Introduction  
骨质疏松症在1885年由Pommer首先提出，是一种

以骨量降低和骨组织微结构破坏为特征，导致全身骨痛

和骨脆性增加易于骨折的代谢性骨病。现在对此病的认

识不断深入，认为该病是由多种原因引起的，一般分为

三类：一为原发性骨质疏松症，它是随着年龄增长而发

生的一种生理性退行性病变；二为继发性骨质疏松症，

它是由其他疾病或药物等因素诱发的骨质疏松症；三为

特发性骨质疏松症，多见于8-14岁的青少年，多数有家

族遗传史，女性多于男性。原发性骨质疏松又可分为两

型，Ⅰ型为绝经后骨质疏松症，系高转换型骨质疏松症；

Ⅱ型为老年性骨质疏松症，属低转换型，一般发生在65
岁以上的老年人。绝经后骨质疏松的发病机制相对简

单，主要与雌激素的缺乏使破骨细胞功能增强，促进骨

吸收导致骨丢失加速有关；另外年龄的增长造成骨流失

的不断加重，骨量减少从而骨密度远低于峰值，并且长

期卧床加速了骨的流失。 
糖尿病是一组以慢性血葡萄糖水平增高为特征的

代谢性疾病，是由于胰岛素分泌和作用缺陷所引起的。

Yang等[1]研究发现，目前中国20岁以上成人糖尿病患病

率为9.7%。 
甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)是甲状

旁腺主细胞分泌的含有84个氨基酸的直肽链，相对分子

质量为9 000，有升高血钙和降低血磷的作用。其升高

血钙的机制一为促进肾脏对钙的重吸收；二为促进骨钙

入血，使血Ca2+升高。现代研究发现甲状旁腺激素有双

向调节作用，即既有成骨作用又有破骨作用。 
甲状旁腺激素相关肽(parathyroid hormone related 

peptides，PTHrP)可表达于脑、心血管、甲状腺、甲状

旁腺和骨等多种组织。其基因长约15 kb，位于12号染

色体短臂，含8个外显子可产生12种不同的转录产物。

PTHrP主要通过自分泌或旁分泌方式调节细胞生长和

分化，在胚胎发育和生命早期起调节作用，并且在许多

生理过程中扮演了一个重要的角色，包括胎儿骨骼发

育、细胞生长和分化和上皮间充质细胞的相互作用[2-3]。

PTHrP前体可被剪接成不同的片段，不同的片段具有不

同的功能。目前对PTHrP的研究涉及：N-末端(1-36)、
中间段 (37-86) 、核定位序列 (87-107) 和 C- 末端

(108-139)。N-末端通过与Ⅰ型PTH/PTHrP受体结合，

发挥钙调激素的作用 [4]；中段分子参与调节胎盘钙转  
运[5]；核定位序列能转位进入细胞核，发挥胞内分泌功

能，刺激细胞的增殖和抑制细胞的凋亡；C-末端有抑制

骨吸收的作用[6]。 
PTHrP通过旁分泌和自分泌的方式，与靶细胞膜上

的PTH/PTHrP受体特异性结合而发挥对机体生长发育

的调节作用。在胚胎发育过程中，骨骼以及骨骼外许多

组织、器官都有PTHrP以及PTH/PTHrP受体的表达。大

量研究发现，PTHrP及其受体对软骨内成骨过程具有重

要的调节作用[7-8]。它们对软骨细胞的分裂、分化、细胞

凋亡以及细胞外基质的矿化等每一个环节均有影响。

PTHrP也被发现在对成骨细胞的调控中发挥重要的作

用，PTHrP 通过下调骨形态发生蛋白信号抑制成骨细

胞的分化[9]。与PTH不同，PTHrP可能对破骨细胞的凋

亡并无影响[10]。 
骨骼发育是一个复杂的过程，除了PTHrP以外，其他

一些因子，如转化生长因子β、骨形态发生蛋白以及某些

癌基因如c-fos和和bcl-2等也参与了对骨骼发育的调控。 
在骨骼的发育过程中，PTHrP与其他因子间存在着

广泛而复杂的调控关系，有不少研究显示， Indian 
hedgehog(Ihh)对骨骼的生长发育也具有重要作用，而

PTHrP与Ihh间存在着复杂的反馈调节机制，由两者间

相互作用而形成的反馈调节环在调节骨骼的生长发育

过程中起着主导性作用。与PTHrP一样，Ihh也是长骨

发育过程中不可缺少的一个调节因子。Ihh可以独立于

PTHrP信号发挥成骨作用；Ihh信号也可以在PTHrP的
参与下通过增加增殖区软骨细胞数量发挥成骨作用。进

一步的研究提出Ihh-PTHrP信号轴模型，Ihh位于信号通

路上游，PTHrP位于下游，两者间具有负反馈调节通路。

Ihh信号通路的激活可以上调PTHrP的表达；同时Ihh和
PTHrP通过负反馈调节机制精确调控长骨生长[11]。 
 
1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源   由作者检索医脉通中文文献数据库

(http://paper.medlive.cn/) 和 PubMed 数 据 库 (http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)的相关文献。中文检索

词为“甲状旁腺激素相关肽，糖尿病，骨质疏松性骨折”；
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英文检索词为“Parathyroid hormone related peptides，
diabetes，osteoporotic fracture”。检索时间范围：1990
年1月至2013年12月。文献包括综述、临床研究和基础

研究，共检索到1 279篇文献。 
1.2  入选标准 

纳入标准：①有关PTHrP的具有原创性，论点论据

可靠的文章。②有关PTHrP与糖尿病、骨质疏松、骨折

的相关文章。③糖尿病与骨质疏松、骨质疏松与骨折相

关的文章。④同一或相似内容选择近期发表或权威期刊

发表的文章。 
排除标准：重复或类似的同一研究。 

1.3  质量评估  共检索到相关文献1 279篇，其中英文 
1 255篇，中文24篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除

与研究目的不符合的重复性文章；查阅全文，判断与纳

入标准一致的文章，最后选择43篇符合标准的文献。 
 
2  结果  Results  
2.1  糖尿病和骨质疏松  流行病学调查显示，1型糖尿病

患者骨量减少和骨质疏松发病率为48%-72%[12]，对于2
型糖尿病患者，骨密度增高降低或没有改变的结果国内外

文献均可见报道[13-14]。有学者对动物模型的研究表明[15]：

糖尿病动物表现为低转换型骨量减少，这与高血糖引起

的钙磷代谢异常和因胰岛素/胰岛素样生长因子1缺乏引

起的成骨细胞功能和数量减少有关。近年来研究发现，

2型糖尿病患者代谢性骨病的发病率和骨质疏松性骨折

的危险性明显高于普通人群，其骨质疏松发生率可达

20%-60%[14]。同时，临床研究也显示，2型糖尿病患者

较易患骨质疏松，其骨代谢改变特点是：骨形成下降、骨

吸收增加。糖尿病继发的骨质疏松易导致病理性骨折，致

残致死率高，可加重糖尿病患者的治疗和康复困难。 
糖尿病造成骨质疏松的发病机制较为复杂： 

2.1.1  高葡萄糖毒性  糖尿病患者以血糖升高为主要

特点，长期处于高血糖状态使机体多系统功能改变。①

当血糖超过肾糖阈时过多的葡萄糖从尿中排出，引起渗

透性利尿，或是过分严格控制饮食，导致血钙浓度降低，

刺激甲状旁腺激素分泌，增加骨吸收。 Yoshida② 等[16]

报 道 高 血 糖 可 致 成 骨 细 胞 对 甲 状 旁 腺 激 素 及

1,25-(OH)2D3敏感性降低。 
2.1.2  胰岛素  糖尿病患者均存在胰岛素绝对或相对

缺乏。胰岛素与成骨细胞表面的胰岛素受体结合可刺激

成骨细胞核酸合成，促进成骨细胞代谢，出现骨密度增

加；随着病情增加，患者胰岛功能逐渐下降，骨基质合

成减少[17]，已有研究证实向动物体内注射胰岛素能使成

骨细胞数量增加[18]。 
2.1.3  体质量指数  此项为独立危险因素。糖尿病患者

的体质量指数与骨质疏松呈负相关。①高体质量指数时

骨骼所承受的机械负荷增加，刺激骨形成，延缓骨质疏

松。②也有学者认为，高体质量指数者具有较高的瘦素

水平，可促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。 
2.1.4  微血管病变  糖尿病患者存在不同程度的微血

管病变。①骨组织的微血管病变影响骨的血流分布，毛

细血管通透性增加，微血管基膜增厚，导致骨的营养障碍，

影响骨重建。②肾小管滤过和重吸收功能受损，血钙降低，

引起甲状旁腺激素分泌，骨钙入血。③视网膜病变患者的

过少活动减少了骨骼负重机会，加速了骨流失。 
对于糖尿病性骨质疏松的药物研究及治疗效果：

①噻唑烷二酮类：此为过氧化物酶体增殖物激活受体γ
激动剂，而高表达过氧化物酶体增殖物激活受体的间充

质干细胞向脂肪细胞分化，可使骨髓中脂肪细胞增多，

成骨细胞减少，骨形成率下降；Schwartz等[19]研究报道，

噻唑烷二酮类可降低糖尿病患者的骨密度骨量以及骨

形成指标，且骨量下降的程度与噻唑烷二酮类的使用时

间有关。②双胍类：二甲双胍作为双胍类的代表，其影

响表现为减少骨量丢失；国外研究将不同浓度的二甲双

胍干预成骨细胞，结果发现成骨细胞表现出剂量依赖性

的增殖和表达胶原蛋白增加[20]，表明二甲双胍可促进成

骨细胞增殖和分化。 1,25③ -(OH)2D3：持续高血糖、胰

岛素分泌不足等导致机体钙、磷代谢紊乱，打破机体钙

调激素的平衡，1,25-(OH)2D3的生成减少。研究显示，

当血液中维生素D水平维持在20 μg/L以上时，即可发挥

调节血钙、骨骼和肌肉的作用，而当血液中维生素D水

平维持在30 μg/L以上时，才可能发挥降低肿瘤、2型糖

尿病、心血管疾病等风险的作用；而维持这种维生素D
水平需要每日补充800-1 000 U维生素D[21]。 

大多数学者均着重于高血糖、低胰岛素水平、肥胖

等常见糖尿病变对骨质疏松的影响，骨转换的基因组

学、分子生物学机制将成为新的研究方向。 
越来越多的研究表明糖尿病是造成骨折的一个独

立危险因素。随着人口的老龄化和肥胖症的全球流行，

2型糖尿病变得很常见。2型糖尿病患者的骨密度、骨折

风险评估(FRAX)和骨折预测(fracture prediction)和正

常人相比也存在劣势[22]。 
而骨质疏松与糖尿病同为代谢疾病，研究表明，代

谢疾病之间均存在着重要的联系，不同的学者报道的各

种代谢病都存在一个共同点，即此类疾病的发病率都是

正相关的，包括糖尿病、代谢综合征、肥胖症、骨质疏

松、性腺机能减退和慢性阻塞性肺疾病[23]。 
同时，一些遗传疾病，如haemophilia A and B(血

友病A和B)，67%-86%表现出骨量减低或骨质疏松，因

而被认为与骨质疏松的发生率有着密切的联系[24]。 
2.2  PTHrP与骨发生及骨质疏松  针对骨质疏松发病中

骨吸收相对过度，而骨形成相对不足的特点，目前所采

用的防治骨质疏松的药物主要有基础性用药如钙剂和

维生素D，骨吸收抑制剂如降钙素和二磷酸盐类，骨形
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成促进剂如甲状旁腺激素，混合制剂如锶盐类药物和他

汀类药物以及中药制剂，大多数以抗吸收药物为主；在

国外，hPTH(1-34)已被FDA认证为治疗骨质疏松的临

床用药；而PTHrP与PTH有着相同的受体结合端，所以

对于PTHrP在治疗骨质疏松症中的作用和机制研究就

显得尤为重要。 
有学者研究表明，PTHrP(1-34)对卵巢摘除诱发的

大鼠骨质疏松有明显的治疗作用，剂量为40 μg/kg，而

剂量为20 μg/kg则效果不明显，同时剂量为80 μg/kg的
效果和40 μg/kg相比无明显差异，且该两组治疗后骨密

度及生物力学各项指标与雌激素替代治疗组相近。因

此，对那些不适宜雌激素治疗的绝经后骨质疏松患者可

考虑给予PTH或PTHrP。Plotkin等[25]通过对小范围志愿

者的研究发现，对绝经后妇女给予合成的人PTHrP皮下

注射后，反映骨形成的指标骨钙素及碱性磷酸酶升高，

而反映骨吸收的指标N端肽及脱氧吡啶啉却明显下降，

出现了骨形成与骨吸收的解偶联现象，这与PTH完全不

同：持续性PTH刺激可引起骨质吸收增强，而小剂量、

间歇性应用PTH表现为促进骨形成。而且，大剂量(超过

PTH 10-20倍)用药对内环境矿物质的稳定没有不良影

响，也未出现明显不良反应，因此提出 PTHrP只选择

性地刺激骨形成，不激活甚至降低骨吸收过程，是一种

优于PTH的纯粹的骨形成促进剂[26]。核磁共振光谱显

示，PTH和PTHrP序列的前13个氨基酸残基有高度的同

源性，这段序列的存在反映了氨基端残基在受体信号中

的功能重要性；而14-34区域的同源性显著降低，只有  
3个氨基酸是相同的，且超过34以后的区域没有可辨识

的相同之处；对于PTH和PTHrP来说，15-34区域的功

能为PTH1R的主要受体结合端，很可能和受体的相同部

分发生作用[27]。但是，仅仅从分子构象角度并不能解释

清楚二者发挥不同生理病理学作用的机制，PTH和

PTHrP对于骨代谢的不同作用的原因并未完全了解清

楚，有文献提出可能与二者不同的药代动力学有关：皮

下注射完成后，PTHrP的吸收要比PTH更为迅速[12]。 
近年来，有大量文献研究报道了PTH及其相关蛋白

对于骨质疏松治疗的作用，尤其是对合成代谢的作用，

依赖于PTH和PTHrP增加了成骨细胞的形成和存活率，

PTHrP的N端肽被认为是一种有前途的骨合成剂[1,15]。同

时又有学者指出PTHrP的促进骨形成作用不仅仅归因

于它的N端域，即1-34部分，它的C端域及核定位序列

(NLS)部分存在与N端机制截然不同的成骨效应，并且

PTHrP1-141比PTHrP1-86更有效；PTHrP的稳定性较

好，增强了骨矿化作用，增加了碱性磷酸酶的活性和骨

钙素的分泌[28]。 
目前对于PTHrP骨代谢机制的研究显示[2]：PTHrP

在人体是通过与PTHR1结合来发挥作用的，调节软骨细

胞的分化率来维持长骨的生长；生长板由增殖和分化的

软骨细胞柱组成，往深部渐渐变为肥大软骨细胞前体细

胞和肥大的软骨细胞。PTHrP主要由不成熟(未分化和增

殖中的)软骨细胞分泌，在细胞柱的顶端(即长骨的末

端)，激活位于增殖细胞和肥大软骨细胞前体细胞位置的

PTHR1并与其发生作用，延缓它们分化成肥大细胞的速

率，维持增殖，减少IHH(由肥大软骨细胞产生)产生；

反过来，IHH增加了软骨细胞的增殖速率并且刺激了骨

末端PTHrP的产生。同时，IHH也作用于骨领部的软骨

膜细胞而生成成骨细胞。 
以这种方式，IHH和PTHrP通过在局部形成一个负

反馈环来调控软骨细胞分化速率。 
有 2篇报道显示 IHH增加了生长板PTHrP的表     

达[29-30]，通过对转录因子Gli3的抑制作用。PTHrP通过

PTH1R作用于软骨细胞，主要通过刺激Gα，cAMP产物

和蛋白激酶A的活性，而这些因子反过来介导一系列下

游活动，包括SOX9的磷酸化，p57表达的抑制，对Gli3、
Bcl-2、细胞周期素D1表达的诱导，并且最终导致Runx2
和Runx3(两种软骨细胞分化的必要转录因子)的磷酸化

和降解。 
PTHrP也由其他软骨部位产生，不仅仅是关节部位

的软骨，如肋软骨。同时，韧带和肌腱附着点部位的表

达量显著高于其他部位，并且有助于生长期这些部位的

发育。 
PTHrP的成骨作用主要体现为PTHrP knock-out+/-

老鼠的骨量出生时正常，但是随着时间推移而减少；细

胞培养的结果显示：成骨细胞PTHrP基因的选择性缺失

导致了成骨细胞存活率的降低。 
经典的Hedgehog通路研究表明[31]：IHH是软骨内

成骨过程中软骨细胞和成骨细胞分化的重要调节因素。

IHH直接刺激软骨细胞增殖，并且通过刺激PTHrP的合

成，决定骨末端的位置，即软骨细胞停止增殖并向肥大

细胞分化的区域。Hedgehog通路由Hh蛋白结合其受体

Ptch触发。Hh与Ptch的结合降低了Ptch的抑制作用，激

活了Smo(G蛋白耦联受体，Ptch能抑制Smo)，从而激

活了胞浆内的Gli蛋白。人体表达的3种Gli蛋白，

Gli1(GliA，Gli activation)为激活因子，Gli2为激活或者

抑制因子，Gli3为抑制因子(GliR，Gli repressor)。转运

进入细胞核后，GliA与特异的DNA结合元素相互作用，

激活基因目标。而在此级联系统中，GSK3β(glycogen 
synthase kinase 3β，糖原合成激酶)是抑制信号必不可少

的。有趣的是，GSK3β也是Wnt通路的重要调控因子[32]，

并且Smo受体与Wnt受体Fzd有着高度相似的氨基酸序

列；虽然是否为相同因子调控这两条通路还不清楚，但

GSK3β的存在给了大家一点启示。 
此外，PTH和PTHrP信号被G蛋白耦联受体PTH1R

介导。PTHrP与其受体的相互作用诱导了腺苷酸环化酶

的激活，产生cAMP，然后刺激蛋白激酶A和蛋白激酶C
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的表达，蛋白激酶A的一个潜在的主流信号目标是磷酸

化环腺苷酸应答元件结合蛋白。IHH和PTHrP不仅仅是

肥大软骨细胞必需的，也是间充质干细胞向成骨细胞谱

系分化需要的，其机制可能为对Runx2的诱导。在骨领

部，剥除Smo的软骨膜细胞分化为软骨细胞而不是成骨

细胞[33]。然而，当IHH异位分泌时，Runx2在软骨膜再次

表达，但不能诱导成骨细胞产生。此发现表明，IHH为

Runx2的一个诱导因子，但是要使软骨膜细胞分化为成骨

细胞还需要其他的诱导因子，如骨形态发生蛋白和Wnt。 
那么Hedgehog究竟是促进骨形成还是抑制骨形成

的通路？Ohba研究发现[34]，Ptch ko+/-老鼠出生后出现

骨量增加，通过对GliA和Runx2的激活上调了成骨细胞

分化。然而，另一研究小组的结果表明，Ptch完全敲除

的成熟成骨细胞中，Hh信号显著增强，并产生完全分化

的成骨细胞，反过来刺激了PTHrP的产生[35]；同时破骨

细胞所致的骨吸收也增强了(通过PTHrP-AMPc-CREB
通路)，并导致了骨量减少。这些矛盾可以用一些假说来

解释：首先，新生鼠间充质干细胞生成成骨细胞的数量

要比老年鼠多很多，因此骨量是增加的，相反，老年鼠

生成的成骨细胞数量不能补充IHH诱导的骨吸收；其次，

IHH的作用方式为梯度依赖性的，取决于GliR和GliA的
比值，IHH的存在会增加GliA的数量，导致特异性转录

因子的激活，但是，转录因子的类型则依据GliA和GliR
的水平来决定[36]。 
2.3  PTHrP和糖尿病  中文文献有关PTHrP和糖尿病直

接联系的报道较少。外文文献记载的PTHrP和糖尿病的

相关性主要体现为以下几个方面。 
2.3.1  PTHrP和胰岛β细胞  研究发现，人的胰岛β细胞

表达PTH1R(receptor)，而PTHrP的过表达引起了胰岛β
细胞近3倍的增殖[37]。PTHrP(1-36)，即PTHrP氨基端

肽能够增加胰岛细胞中G1/S末期细胞周期蛋白cyclinE
和细胞周期依赖性激酶2(CDK2)的复制和表达。同时，

PTHrP(1-36)也增强了GSIS，且cyclinE单方面的过表

达也能加强人胰岛β细胞的增殖，CDK2和cyclinE对于

增殖的影响有一个协同作用。由此，作者提出

PTHrP(1-36)用于老年性糖尿病合并绝经后骨质疏松的

观点，为一种很有前途的老年用药。 
2型糖尿病的特点是在胰岛β细胞不足的补偿机制

中，胰岛素抵抗产生的高血糖。早期阶段的β细胞功能

和质量的受损是可逆的，胰岛β细胞通过某些机制，具

有在病生状态下扩张自身功能和质量的很大潜力，增加

胰岛素的产生和分泌，并由祖细胞形成新的β细胞。其

中，PTHrP作为一个调控β细胞分化的重要因子，成为

增加β细胞存活率的强有力的候选因子[27]。 
动物实验研究表明 [38]：3种不同剂量(40，80，  

160 μg/kg)PTHrP(1-36)的给药在第25天时都显著增加

小鼠体内胰岛β细胞的增殖，尤其是大剂量的PTHrP在

第5天时就对胰岛β细胞的增殖产生明显效果；更重要的

是，80 μg/kg和160 μg/kg给药组导致了胰岛β细胞数量

近30%的扩增，并且在短期内改善了葡萄糖耐量。对于

血清钙磷的检测也发现，此3种剂量的PTHrP(1-36)并
未引起高钙血症，也未改变胰岛细胞的数量、β细胞体

积的改变以及β细胞死亡和分化标记物的改变。胰岛

G1/S 细 胞 周 期 蛋 白 的 分 析 表 明 ： 胰 岛 β 细 胞

PTHrP(1-139)的慢性过量增多导致了细胞周期蛋白D2
的 增 加 ， 而 降 低 了 细 胞 周 期 依 赖 性 激 酶

4(cyclin-dependent kinase 4，CDK4)抑制剂(p16)的水

平，但是PTHrP(1-36)的急性给药并未造成此类结果。

同时，对PTHrP过表达小鼠的研究表明，此类转基因鼠

对腹腔注射链脲佐菌素产生的细胞毒性作用具有良好

的抵抗力。 
2.3.2  PTHrP和胰岛素  PTHrP增加了小鼠β细胞系

MIN6，原代胰岛细胞培养中胰岛素的含量和mRNA的水

平。对于PTHrP诱导胰岛素表达的研究机制表明，

PTHrP的作用被SB203580(一种促分裂素原活化蛋白

激酶抑制剂)显著放大，而即使在没有PTHrP存在的情况

下，SB203580本身也广泛地增加胰岛素的表达[39]。由

于SB203580同时抑制了p38和氨基末端激酶 (c-jun 
NH(2)-terminal kinases，JNKs)，对JNK特异性抑制剂

(SP600125)的研究表明：SP600125也增加了胰岛素的

含量和mRNA的水平。PTHrP诱导了JNK1/2的脱磷酸

化，并且PTHrP诱导的胰岛素表达被负显性型JNK-APF
所阻断。因此怀疑双特异性的MAPK磷酸化酶(MKPs)
包含在了PTHrP诱导的胰岛素表达中，通过使JNK1/2失
活的途径。MIN6细胞至少包含了5种MKPs，然而只有

MKP-1是PTHrP能够诱导的。PTHrP诱导的胰岛素的表达

被MKP-1表达抑制剂Ro-31-8220所阻断，表明PTHrP的
作用是由MKP-1所介导的。因而，MKP-1控制胰岛素的

表达量是通过对JNK/c-jun通路的下调作用来实现的。 
2.3.3  PTHrP和葡萄糖  之前提到PTHrP改善了葡萄

糖耐量，而临床研究表明，血清中PTHrP的水平和血清

葡萄糖、胰岛素、C肽(在胰岛素原分子中，连接胰岛素

A链N端和B链C端的肽段)存在明显的相关性。Legakis
等 [40]选取了28例糖尿病患者(16例男性和12例绝经后

女性)作为研究对象，28名年龄相配的健康成人(15名
男性，13名女性)作为对照。结果表明，男性各项指标

均略高于女性，有意义的是，糖尿病患者的PTHrP、葡

萄糖水平明显高于健康成人，而C肽和胰岛素水平的中

值虽然略高于对照组，但是最低值和最高值都无统计学

意义。有趣的是，在健康成人组中，PTHrP和胰岛素有

一个显著的正相关性，即血清PTHrP水平高的成年人，

其胰岛素水平也高，这归因于高PTHrP伴随的高血糖导

致了由于高血糖刺激产生胰岛素分泌的增加。 
由此可以看出，血清PTHrP的水平和葡萄糖、胰岛
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素及其C肽的水平是明显正相关的，可能在糖尿病患者

中，由于胰岛功能的破坏导致了血清葡萄糖的增加，以

一种修复机制刺激机体产生PTHrP来达到降低血糖的

作用，而同时PTHrP水平的增加激活了一些细胞因子从

而增加了胰岛素的生成，但由于某些器质性病变在糖尿

病患者组变化不明显，而会出现在健康成人组中。 
2.3.4  PTHrP和糖尿病肾病  足细胞肥大是糖尿病肾

病的主要特点。在对高葡萄糖诱导的足细胞肥大机制的

研究中发现[41]，在PTHrP中和抗体或者是PTHrP siRNA
存在的情况下，高葡萄糖诱导的肥大作用被终止了，此

影响和转化生长因子β1以及p27(Kip1)的上调被抑制有

关。JB4250(PTH1R antagonist，PTH1R拮抗剂)也抑

制了高葡萄糖诱导的p27(Kip1)的上调。有趣的是，与此

同时高葡萄糖和血管紧张素Ⅱ并不能刺激PTHrP 
siRNA转染的足细胞的p27(Kip1)表达，并且在这些细胞

中，转化生长因子β1仍不能上调p27(Kip1)。此外，在

转化生长因子β1 siRNA转染的足细胞中，高葡萄糖和

PTHrP诱导的肥大作用以及p27(Kip1)的上调产生了终

止现象。更进一步的研究表明，PTHrP过表达的转基因

鼠的肾小球表现出高葡萄糖β1和p27(Kip1)同时过表

达，表达量接近于糖尿病模型鼠。 
由此可以看出，PTHrP参与了由高葡萄糖触发的细

胞肥大样变，血管紧张素Ⅱ诱导PTHrP的上调，从而可

能诱导转化生长因子β1和p27(Kip1)的表达，即PTHrP
的存在是足细胞的肥大样变不可或缺的因素之一，从而

可以考虑以抑制PTHrP表达的途径来避免足细胞肥大，

为糖尿病肾病的治疗提供新的思路。 
2.3.5  PTHrP和糖尿病骨病  PTHrP对于骨质疏松的

治疗作用在大量的临床、实验研究中均有明确说明，认

为此蛋白序列是有负责生理活性的N端和负责受体结合

的C端以及结构随环境而改变的连接区组成的。后来又

有学者提出C端肽具有抑制骨吸收的功能；Lozano等[42]

对链脲佐菌素诱导的糖尿病鼠进行PTHrP(107-139)药
物注射实验表明，PTHrP(107-139)逆转了糖尿病鼠骨

架结构的改变和成骨细胞功能的退化，促进骨髓消融后

的骨愈合而不影响小鼠体内破骨细胞样细胞的数量，此

肽段也逆转了高葡萄糖诱导的骨髓基质细胞向成骨细胞

的分化，尤其是高度分化的MC3T3-E1(小鼠胚胎成纤维

细胞)。此研究结果说明PTHrP(107-139)不仅仅具有抑制

破骨细胞功能的作用，同时也促进了糖尿病鼠的骨形成。 
成骨减少是糖尿病性骨量减少的主要原因。在对有

成骨细胞表型相关改变的糖尿病模型鼠的研究中，有学者

怀疑这些改变是否是由于PTHrP的减少造成的，采用

PTHrP(1-36)对骨髓消融的小鼠进行治疗。结果发现，未

治疗组出现股骨和胫骨明显的骨量丢失，骨形成细胞和血

管减少，并且骨髓细胞出现了一定程度的脂肪化[43]。此

外，对于胫骨骨髓细胞的体外培养实验发现，骨基质的

矿化明显减少。同时，Real-time PCR的结果显示，

Runx2、Osx、OCN、PTHrP、PTH1R、VEGF及其受

体、OPG、RANKL的mRNA表达水平均有降低，而

PPARs-γ2的mRNA水平有所增加。同样的改变发生在

高葡萄糖培养基诱导的MC3T3-E1，类似于在此类细胞

中加入了抗PTHrP中和抗体或者是PTH1R拮抗剂，而给

药组，PTHrP(1-36)逆转了这些改变，这些发现都说明

PTHrP在糖尿病模型的成骨细胞功能的改变中担任至

关重要的角色。 
2.4  骨质疏松与骨折及骨折愈合  成年人的骨是由1/3的
有机质(主要是骨胶原蛋白)和2/3的无机质(主要是磷酸

钙、碳酸钙和氯化钙等)组成。有机质使骨具有韧性和弹

性，无机质使骨具有硬度和脆性。骨质疏松的骨量减少

即有机质和无机质均减少，从而骨的弹性、韧性和硬度

降低，动物模型长骨骨干的骨生物力学数据显著低于正

常骨质，导致骨折发生的概率增加。 
骨质疏松造成的骨折一般部位比较固定，从比较常

见的老年性骨质疏松骨折来看，一般为桡骨远端骨折、

椎体压缩性骨折、髋部骨折及一些其他部位，统计数据

中的老年人是有并发糖尿病的，所以糖尿病引起的该类

骨折部位可以以此为参照。此类骨折的治疗应该强调个

体化，可采用非手术或手术治疗。具体方法应根据骨折

部位、骨折类型、骨质疏松程度和患者全身状况而定，

权衡非手术和手术治疗的利弊，作出合理选择。手术治

疗在此就不赘述，切开复位内固定以及关节置换用于常

规手术治疗；但是无论手术或非手术治疗，抗骨质疏松

的药物治疗是必不可少的。 
骨折愈合的过程就是“瘀去、新生、骨合”的过程，

一般分为血肿机化期、原始骨痂形成期和骨痂改造塑形

期。机化期主要体现为纤维连接的过程，为骨痂形成起

到桥梁作用；骨痂形成主要有2种方式：膜内化骨和软

骨内成骨，这是一个极其复杂的生物学过程，它是在细

胞的增殖与分化、细胞外基质的合成与钙化等一系列精

密的过程组合下进行的。 
骨质疏松性骨折的西药治疗主要分为抑制骨吸收

的药物：雌激素类、孕激素类、依普黄酮、二膦酸盐类、

降钙素类。促进骨形成药物：氟化物类、雄激素类、甲

状旁腺激素片段、维生素K、生长因子类。促进矿化类

药物：阿法骨化醇、骨化三醇、维生素D与钙剂或维生

素D与PTH的联合用药。 
治疗的主题思路简单概括为ADFR，其中activation

为增加、激活骨细胞单位；depress为抑制吸收期破骨

细胞活性；free为自由期，解除骨吸收，使骨原细胞形

成，骨矿化作用增强；repeat为重复骨的重建过程。 
促进骨折愈合的因素分为物理因素和生物因素两

种。其中，物理因素包括：低强度超声、直流电刺激、

脉冲电磁场、冲击震动波和间断纵压；生物因素包括：
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转化生长因子β、骨形态发生蛋白、神经生长因子、成

纤维细胞生长因子、血小板衍生生长因子和血管内皮生

长因子。同时，自体骨髓移植和转基因治疗已取得良好

效果，成为骨折愈合治疗的新方向。 
但是值得注意的是，对骨质疏松有治疗意义的药物

对于骨质疏松骨折的愈合是否无负面影响，还有待研

究。有学者指出骨折愈合是成骨细胞和破骨细胞共同作

用的结果，早期破骨细胞起到清除死骨的作用，中晚期

破骨细胞先在骨痂上形成陷窝，以后成骨细胞附着，随之

成骨细胞便形成新的骨单位，如此相互耦联作用完成骨痂

塑形过程。FDA认证的人甲状旁腺素作为促进骨形成药物

用于临床也有剂量和使用方法的严格要求，说明甲状旁腺

素并不是单方面的促骨形成，因此，如何调控骨折愈合过

程中成骨细胞和破骨细胞的分别作用及分子生物学中各

类生长因子对骨折愈合机制的研究将成为新的方向。 
 
3  讨论  Discussion  

近年来，糖尿病合并骨质疏松骨折的发病率越来越

高，研究者们致力于寻求一种积极有效的药物来对此类

合并症进行预防和治疗。上述的药物研究表明，抗高血

糖药物噻唑烷二酮类、双胍类及1,25-(OH)2D3等，除噻

唑烷二酮类会造成骨髓细胞中脂肪细胞增多和骨密度

降低外，双胍类和1,25-(OH)2D3均于骨质疏松有一定的

治疗作用，主要体现在对成骨细胞增殖、分化并且抑制

其凋亡从而促进骨形成。但是，骨折愈合是一个成骨和

破骨耦联的过程，对于骨吸收的抑制及过度增加都会导

致骨折不愈合或愈合缓慢。因此，此类药物在糖尿病性

骨质疏松性骨折愈合过程中起到的具体调控作用及效

果还有待进一步研究。 
动物研究表明，PTHrP具有明显的促进骨折愈合的

作用，包括野生型及野生型去势鼠，同时临床研究表明

2型糖尿病引起的骨质疏松属低转换型，可能是由于2型
糖尿病患者多为老年人，无特殊意义；但其总体机制为

既有骨形成的下降，又有骨吸收的增加。与大多数抗骨

质疏松药物(抑制骨吸收)不同的是，PTHrP作为一种可

能的纯粹的骨形成促进剂，其异于PTH的药代动力学又

使得PTHrP的用药不需要像PTH那样复杂；同时，

PTHrP对糖尿病影响的研究表明：PTHrP(1-36)能促进

胰岛β细胞的增殖，增加β细胞的存活率，诱导胰岛素的

表达，改善葡萄糖耐量，且对腹腔注射链脲佐菌素产生

的细胞毒性具有良好的抵抗力。由此可以看出，PTHrP
可以作为糖尿病合并骨质疏松的一种老年性用药，同时

对此类疾病造成的糖尿病性骨质疏松性骨折有良好的

预防和治疗作用。 
对于PTHrP在糖尿病性骨质疏松性造成的骨折中

所起到作用的研究很少，并且糖尿病起因和分型复杂，

动物造模和基因缺失模型鼠发病机制不同，PTHrP在此

类骨折愈合中的影响仍需进一步细致、深入的研究。  
但是，针对最根本的问题，即糖尿病合并骨质疏松

造成的骨折，导致糖尿病的致残致死率高，治疗和康复

困难。PTHrP破骨作用的研究、其核定位序列和C端肽

的作用机制，以及在骨折愈合不同分期的过程中，如何

控制用量以达到对成骨和破骨作用的灵活调控，与其他

药物的联合用药效果问题，将成为新的靶点。   
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