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骨钙素：一种重要的能量代谢调节激素
郭晓强

(解放军白求恩军医学院生物化学教研室，石家庄 050081)

摘 要：骨钙素是一种由成骨细胞合成的结构蛋白，经过翻译后加工生成羧化骨钙素而参与骨骼发育。

然而，最新研究发现，未发生羧化修饰的骨钙素可促进胰腺 β 细胞增殖和胰岛素分泌，增加脂联素基

因表达和减弱胰岛素抵抗，对糖尿病和肥胖的发生具有抑制作用。临床检测也发现骨钙素含量与空腹血

糖和胰岛素浓度呈负相关，糖尿病患者体内含量明显较低。这些研究确立了骨钙素是一种能量代谢调节

的重要激素，拓展了对骨骼功能理解的同时也为治疗代谢性紊乱疾病提供了新靶点。
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Osteocalcin: an important hormone that regulates energy metabolism
Guo Xiao-Qiang

(Department of Biochemistry, Bethune Military Medical College, Shijiazhuang 050081, China)

Abstract: Osteocalcin is a structure protein synthesized by osteoblasts. This protein becomes carboxylated

through post-translation processing and plays roles in skeleton development. But the latest researches have

indicated that uncarboxylated osteocalcin can promote the proliferation of pancreas β cell, increase the secretion

of insulin, upregulate the expression of adiponectin, weaken insulin resistance and play inhibitory roles in the

development of diabetes and obesity. Clinical examinations have indicated the content of osteocalcin is nega-

tively correlated to fasting blood glucose level and insulin concentration. The content of osteocalcin is signifi-

cantly lower in diabetic patients. These findings suggested that osteocalcin is a hormone that regulates energy

metabolism, which deepens the understanding of function of bone and provides a novel target for the treatment

of metabolism-related diseases.
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传统观念认为骨骼是一类钙化且无生理活性的

支持结构，主要发挥骨架的作用。然而，最近的

研究却发现骨骼本身还具有内分泌器官的功能，可

合成一些具有调节作用的分泌蛋白，如成纤维细胞

生长因子 23(fibroblast growth factor 23, FGF23)[1]，

其可作用于肾脏细胞膜特定受体而调节血磷内稳

态[2]。已知能量代谢对骨骼形成有重要影响，如瘦

素缺陷可导致成骨细胞活性和骨重增加[3]，而细胞

外葡萄糖可影响骨骼发育[4 ]。此外，糖尿病患者

常伴发骨质疏松[5 ]。根据机体反馈原理，骨骼也

可能对能量代谢有重要的调节作用[6 ]，对骨钙素

(osteocalcin, OC)的研究证实了这个结论[7]。

1　骨钙素的基本特征

骨钙素又名骨 γ - 羧基谷氨酸包含蛋白(bo ne

gamma-carboxyglutamic-acid-containing proteins,

BGLAP 或 BGP)，是一种由造骨细胞合成的结构蛋

白，通过促进造骨细胞钙化为成骨细胞而参与骨骼

发育。骨钙素相对分子质量较小，前体蛋白(包含

信号肽)只有 100个氨基酸，但一级结构在物种间却

非常保守。翻译生成的骨钙素需要进行特殊的加工
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过程——谷氨酸的羧基化修饰(故得名)，该过程至

少需要两种酶的催化，它们是受体样跨膜蛋白酪氨

酸磷酸酶(osteoblast protein tyrosine phosphatase, OST-

PTP)和维生素 K 依赖的 γ- 谷氨酸羧化酶(γ glutamyl

carboxylase, GGCX)[8]。生成的羧化骨钙素与钙离子

亲和力增加，有利于羟磷灰石结合，从而促进骨骼

发育。骨钙素除了存在羧化形式外，未羧化的骨钙

素还可以分泌到血液，而正是这种类型的骨钙素参

与了能量代谢调节作用[9]。

2　骨钙素在能量代谢调节中的作用

小鼠OST-PTP由胚胎干细胞磷酸酶(embryonic

stem cell phosphatase, Esp)基因(又名 Ptprv 基因)编

码[10]。Esp 基因主要在胚胎干细胞、Sertoli 细胞和

成骨细胞中表达，它的缺失将导致骨钙素羧基化修

饰失效而积累大量未羧化形式的骨钙素。对 Esp 基

因敲除小鼠观察发现，体内的胰腺 β - 细胞增殖增

加，同时胰岛素分泌和敏感性增强，小鼠还避免出

现饮食过多或高脂饮食引起的肥胖和糖尿病，相反

Esp 过表达则造成小鼠胰腺 β- 细胞增殖减少、高血

糖和胰岛素抵抗的发生[11]，这说明 OST-PTP 在能

量代谢过程中发挥了重要作用。Esp 基因敲除小鼠

表型可在进一步将骨钙素基因敲除后恢复正常，这

意味着OST-PTP通过影响骨钙素活性而参与能量代

谢。单独敲除骨钙素基因也可使小鼠出现葡萄糖耐

受、高血糖和肥胖(与 Esp 过表达小鼠表型类似)，

进一步证明了这个推断。体外细胞试验发现，骨钙

素一方面可促进胰腺β-细胞增殖、胰岛素表达和分

泌；另一方面还可增加白色脂肪细胞中脂联素

(adiponectin)的基因表达。脂联素是一种主要由脂肪

组织合成并分泌的激素，其含量与胰岛素抗性呈负

相关[12]，破坏脂联素可引起胰岛素抗性增加[13]，这

说明骨钙素促进脂联素表达是减少小鼠胰岛素抗性

的重要方式。

骨钙素在发挥两种不同功能时还存在浓度依赖

性的差异。体外试验表明，pmol 的骨钙素就可有

效调节胰腺β-细胞中胰岛素和细胞增殖相关基因的

表达，然而只有达到nmol级才能增加脂肪细胞中脂

联素的表达，体内试验也得到同样结论[14]，这可能

意味着不同类型细胞表面受体敏感性不同(也可能是

不同受体)。本项研究还显示长期使用骨钙素处理正

常小鼠可显著减弱金硫葡萄糖诱导的饮食过多或高

脂饮食对体重和糖代谢造成的伤害效应。

3　骨钙素的活性调节

未羧化的骨钙素是调节能量代谢的主要形式，

因此增加其含量才可有效减少糖尿病及并发症的发

生，而体内骨钙素的活性形式受到多种因素的影

响，如瘦素(leptin)和激活转录因子 4(activating tran-

scription factor 4, ATF4)等。

瘦素也是由脂肪细胞合成的激素，可抑制胰岛

素分泌，它一方面可直接作用于胰腺 β - 细胞，而

另一方面还具有间接效应，调节骨钙素表达可能是

其中之一。瘦素敲除小鼠血液中胰岛素浓度显著增

多，而进一步成骨细胞 Esp 基因失活使胰岛素升高

效应加倍。相反，骨钙素失活则使胰岛素增多效应

减半，这说明OST-PTP加重了瘦素效应而骨钙素则

拮抗。研究还发现瘦素可促进 Esp 基因表达，这意

味着瘦素通过影响骨钙素的羧基化修饰发挥了间接

胰岛素抑制作用[15]。

ATF4 主要在成骨细胞中表达，属于 cAMP 反

应元件结合蛋白(cAMP-responsive element-binding

protein, CREB)家族成员，拥有碱性拉链结构，前

期研究证明其主要调节了成骨细胞的分化和骨骼形

成[16]，最近对 ATF4 基因敲除小鼠观察意外发现其

也参与了能量代谢调节。相对于正常小鼠，ATF4

敲除小鼠在 2周、1个月和2个月时的血糖浓度与正

常小鼠相比显著下降，而胰岛素的含量却明显增

加。体外试验证明 ATF4 失活不影响分离肝细胞的

胰岛素敏感性，但成骨细胞 ATF4 失活增加胰岛素

的分泌和胰岛素敏感性。相反，ATF4 过表达则抑

制胰岛素合成和消弱胰岛素敏感性。这一系列结果

表明成骨细胞中ATF4对能量代谢具有重要的调节作

用。研究还发现ATF4直接促进了成骨细胞中Esp基

因的表达，而 Esp 基因表达增加可使未羧化骨钙素

含量明显降低 [1 7 ]。另一项研究也获得类似结果，

ATF4 基因突变的果蝇和小鼠脂肪含量都显著降低，

ATF4 突变小鼠出现低血糖，同时对饮食诱导的肥

胖表现出抵抗效应[18]。

Elefteriou等[19]研究表明，瘦素作用于成骨细胞

发挥生理活性时需要ATF4的激活。 Hinoi等[20]研究

表明，瘦素确实可通过激活 ATF4 诱导 Esp 基因表

达而影响活性骨钙素的含量。结合一系列研究结果

可初步得出骨钙素调节能量代谢作用机制的模式

图：瘦素作用于成骨细胞，激活 ATF4，造成 Esp

基因表达增加，细胞中 OST-PTP 含量升高，大量

骨钙素转化为羧化骨钙素，促进骨骼发育；相反，
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当上面任何调节环节被抑制引起 OST-PTP 含量降

低，则引起未羧化的 OC 浓度增加，分泌到血液

中，通过促进 β - 细胞增殖、胰岛素分泌和脂联素

表达而预防糖尿病和肥胖的发生(图 1)。

理作用的发现无疑具有巨大价值。通过影响骨钙素

含量或许会是将来治疗代谢紊乱相关疾病的重要方

案，一方面直接应用骨钙素(可联合胰岛素治疗糖

尿病以增加胰岛素敏感性)，而另一方面还可应用

特定小分子药物来增加体内未羧化骨钙素的分泌量。

当然，骨钙素能否应用于临床还需深入研究，

因为人的骨钙素调节机制尚不清晰，而小鼠和人在

进化上存在一定的差异[27]，如对应于小鼠 Esp 基因

的人 PTPRVP 是一个不具有生理功能的假基因[28]，

因此人体内骨钙素羧基化修饰机制尚待阐明。体育

运动可增加骨钙素的表达，这一方面可促进骨骼健

壮[29]，另一方面是否与体重减轻有关也需阐明，这

将为运动减肥提供一个重要的科学解释。此外，人

的骨钙素调节能量代谢的作用机制也待阐明，如特

定细胞膜上由何种受体介导，细胞内哪些分子参与

等，以开发出更为有效的药物和实现更为理想的治

疗效果。

总之，骨钙素作为一种能量代谢调节激素作用

的发现大大拓展了人们对骨骼生理功能的认识(还是

一种内分泌器官)，揭示了骨骼与能量代谢的紧密

联系，更为重要的是这些研究可能为代谢紊乱性疾

病的治疗提供新的思路。
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图1  骨钙素调节能量代谢作用机制模式图

4　临床意义

在小鼠方面的一系列研究确定了骨钙素在能量

代谢和预防糖尿病中的作用，临床观察发现人的骨
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