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骨钙素对糖代谢影响的研究进展
蒋小婉 曲 伸△

(上海市同济大学附属第十人民医院内分泌科上海 200072)

摘要：骨钙素，亦称 酌-羧基骨蛋白、骨谷氨酸蛋白和骨依赖维生素 K蛋白，是一种由非增殖期成骨细胞合成的分泌蛋白，经过翻
译后加工生成羧化骨钙素而参与骨骼发育。既往研究认为它是骨形成和骨转化的标志。然而最新研究发现，未发生羧化修饰的骨

钙素对糖代谢有一定的影响作用，可促进胰腺 茁细胞增殖和胰岛素分泌，减弱胰岛素抵抗。多项研究证实高血糖可影响骨钙素合
成，骨钙素在糖尿病患者中降低，糖尿病患者因胰岛素分泌和作用缺陷对胰岛素受体作用减弱，影响成骨细胞摄取核酸、氨基酸、

胶原纤维合成，使其合成分泌骨钙素减少。这些研究确立了骨钙素为一种可以影响糖代谢的重要激素，拓展了对骨骼功能影响的

同时也为新型降血糖药物的开发提供了新靶点。本文针对骨钙素对糖代谢的影响做一综述。
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Osteocalcin in the Effects of Glucose Metabolism

Osteocalcin, also called reported carboxyl bone protein, bone glutamic acid protein and bone rely on vitamin K
protein, is a kind of synthetic secretory protein that a composed by non breeding period osteoblast. It generates carboxylation
osteocalcin through translation post processing and participates in skeletal development. Previous studies suggest that it is mark of bone
formation and bone transformation. But new research found that non-carboxylation modified osteocalcin has certain effect on glucose
metabolism, can promote pancreatic beta cells proliferation and insulin secretion, and weaken the insulin resistance. A number of studies
confirm hyperglycemia can affect osteocalcin synthesis. Osteocalcin in diabetic patients is low, because reduced insulin secretion make
insulin receptor dysfunction, affect osteoblast to intake nucleic acid, amino acid, collagen synthesis, making its synthetic secretion
osteocalcin reduced. These studies established osteocalcin as a kind of important hormone that can affect glucose metabolism, expand the
influence on bone function at the same time for the development of new hypoglycemic drugs provides new targets.
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骨钙素是由 49个氨基酸残基组成的直链多肽，比较稳定，

不受骨吸收因素的影响。其表达受性别、年龄及绝经状态的影

响。骨钙素大部分沉积于骨组织细胞外基质中，部分弥散入血

循环，从细胞内新的骨钙素合成至从骨释放入血的时间约为 3

小时。血清中骨钙素大部分经肾脏过滤并分解排泄，因此，肾功

能的状况可影响骨钙素的水平[1]。

有研究表明，骨钙素的羧化末端对破骨细胞的前体有化学

诱导作用，可能具有调节骨吸收的作用[2]。通过血清骨钙素可以

了解成骨细胞，特别是新形成的成骨细胞的活动。同碱性磷酸

酶相比，骨钙素更具特异性，因为碱性磷酸酶同时可由肝脏、胃

肠道、胎盘及某些肿瘤组织等产生[3]。骨钙素值随年龄的变化以

及骨更新率的变化而不同。骨更新率越快，骨钙素值越高。所以

说，它是骨形成和骨转化的标志。目前临床上已将血清骨钙素

作为骨代谢以及骨转化的的一项生化指标[4]。有研究表明骨钙

素不仅参与骨的代谢，而且还参与糖、脂肪的代谢，血清骨钙素

水平与糖尿病患者的血糖水平、总脂联素水平、脂肪量明显相

关[5]。

1 骨钙素对血糖的影响机制

骨钙素在维生素 K 和二氧化碳依赖性羧化酶的作用下，

其 17，21，24位上的谷氨酸残基羧化为羧化谷氨酸，含有未羧

化谷氨酸残基的骨钙素称为羧化不全骨钙素。在细胞层面的研

究显示，只有羧化不全的骨钙素可以诱导脂肪细胞中脂联素和

胰岛中胰岛素以及细胞周期蛋白 D1的表达。通过上述途径，

骨钙素可以提高胰岛素的产量，促进组织对胰岛素的敏感性以

及组织脂肪的累积[6]。

成骨细胞表达的一种功能性胰岛素受体 IR,其信号转导可

以抑制 Fox1基因的表达，而 Fox1基因是成骨细胞对胰岛素通

路负性调控因子，他可以使肝脏、脂肪细胞以及胰岛 茁细胞对
胰岛素的敏感性下降[7-9]。

与此同时，国外研究还发现成骨细胞中胰岛素信号转导有

助于提高破骨细胞酸化细胞外骨基质的能力。而酸性的环境有

助于谷氨酸的羧化以及羧化完全的骨钙素的形成。这一途径是
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通过降低 OPG的表达来实现的[10]。OPG是成骨细胞膜表面蛋

白 RANKL的假受体，OPG/RANKL比率的下降可导致破骨细
胞形成增加，使骨细胞外基质的 pH达到 4，有利于完成骨钙素

的羧化。

多项研究证实高血糖可影响骨钙素合成，骨钙素在糖尿病

患者中降低[11-13]，有研究发现成骨细胞表达胰岛素受体，糖尿病

患者因胰岛素分泌和(或)作用缺陷对胰岛素受体作用减弱，影

响成骨细胞摄取核酸、氨基酸、胶原纤维合成，使其合成分泌骨

钙素减少[14]，胰岛素可促进 1,25(OH)2D3合成，1,25(OH)2D3减
少可使成骨细胞合成和分泌骨钙素减少。糖尿病骨质疏松组血

清骨钙素水平低于糖尿病非骨质疏松组，而且两组均低于正常

对照组[15]。有研究表明糖尿病微血管病患者骨钙素水平明显低

于无合并微血管病患者，微血管病变可能影响成骨细胞功能，

降低骨形成，加重骨质疏松[16]。

2 骨钙素调控血糖的动物实验证据

早在 2007 年，Lee 的团队就在 CELL上发表了一篇名为

“Endocrine regulation of energy metabolism by the skeleton”的文

章。阐明了骨骼作为一个内分泌器官可以影响糖代谢。Lee的

最初理念来源于观察到一些经过基因敲除成骨细胞分泌的 OC

的小鼠略微有一些肥胖。进一步的实验揭示这些小鼠与野生型

小鼠对比有某些代谢异常的表现：例如血糖偏高，血清中胰岛

素水平下降，分子胰岛素分泌受损以及糖耐量减退。这些基因

敲除 OC小鼠胰岛 茁细胞的数量以及总胰岛素量有近 50%的

下降，同时血清中脂联素的水平也有所降低。这些都证明了骨

钙素可以促进胰岛素的分泌以及增加胰岛素的敏感性[17]。

在对 OC作用于胰岛素分泌以及胰岛素敏感性的机制的

研究上，Lee生产出了杂合子 OC+/-/adiponectin+/-。在这些杂合子

小鼠中血清中脂联素水平显著减少而胰岛素分泌及血糖水平

保持正常，同时胰岛素敏感性显著下降。这个实验证明，骨钙素

对胰岛素敏感性的影响在很大一部分程度上是通过作用于脂

联素的分泌来完成的。正如作者所说：“骨钙素是由成骨细胞分

泌的可以促进胰岛素和脂联素表达的分子[17]。”

更多的研究证明骨钙素对血糖影响这种作用是通过羧化

不全的骨钙素来完成的。骨钙素的羧化程度受成骨细胞特异表

达基因 Esp编码的名为 OST-PTP的受体样蛋白酪氨酸磷酸酶
调控。同时缺乏 OC等位基因的 Esp缺陷小鼠代谢显著逆转，

表明 Esp与骨钙素位于同一调控通路。但当小鼠体内缺乏 Esp

基因时，OST-PTP通过调节骨钙素的羧化程度影响它的功能，

体内的羧化不完全骨钙素就会增加，实验结果显示这种小鼠脂

联素的分泌增加，血清中胰岛素分泌也相应增加[18]。

3 骨钙素调控血糖带来的转化医学思考

近期的研究显示骨钙素在小鼠的实验中已经成为了一种

抗糖尿病的激素。给予 2型糖尿病小鼠模型羧化不全的骨钙素

治疗，这些小鼠模型的肥胖得到了改善和血糖也有所下降。与

此同时，一些临床研究也证明，维生素 K可以通过对骨钙素的

酌-羧化作用而影响 2型糖尿病患者对胰岛素的敏感性。这些发

现都为我们的临床研究开辟了新思路，我们可以从中发掘出很

多问题，例如：（1）骨钙素能否开辟为降血糖药物 [19]（2）华法林，

维生素 K的拮抗剂，是否能提高胰岛素的敏感性以及降低血

糖水平；（3）临床上以影响破骨细胞功能的抗骨吸收药物，例如
双磷酸盐，是否会影响糖代谢[20]，这些问题都有待进一步解决。

4 小结及展望

骨钙素调控血糖架起了骨代谢与能量代谢的桥梁。骨钙素

可以提高胰岛素的产量，促进组织对胰岛素的敏感性以及组织

脂肪的累积。通过对骨钙素的研究可以为我们开辟新型降糖、

降脂药物提供新思路。
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