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骨钙素对能量代谢调节的研究进展 *
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摘要：研究表明，骨钙素（osteocalcin）是由骨骼中成熟的成骨细胞合成并分泌的一种非胶原蛋白质，在骨骼的合成和重建过程中

起着重要作用。近年来研究显示，骨骼亦可作为一种分泌器官，通过分泌骨钙素，作用于胰腺、脂肪、睾丸等器官，调节能量代谢、

雄性生殖能力。此外，临床研究表明，骨钙素与糖尿病、心血管疾病等也有着密切的联系。因此，本文一方面概述了骨钙素的基本

特征，另一方面着重介绍了骨钙素在调节能量代谢等方面的研究进展，以便为治疗糖尿病等代谢性疾病提供新的治疗靶点。
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The Research Progress in Regulation of Osteocalcin on Energy Metabolism*

Osteocalcin is a non-collagenous bone matrix protein which is synthesized and secreted by osteoblasts in skeleton. It

plays an important role in skeleton development and bone remodeling. Recent studies demonstrate that skeleton can act as an endocrine

organ to regulate multiple physiological processes of pancreas, fat and testis, such as energy metabolism and male fertility. In addition,

clinical studies showed that osteocalcin was associated with diabetes and cardiovascular diseases. The present study summarized the im-

portant characteristics and recent progresses of osteocalcin in energy metabolism, thereby providing a new insight for the treatment of in-

sulin resistance and type II diabetes.
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前言

随着人们生活水平的提高，饮食摄入的不平衡、作息时间

的不规律以及各方面的压力导致越来越多人的生命经受着糖

尿病、心血管疾病、癌症等代谢性疾病的威胁[1]。因此，对于糖、

脂代谢方面的调节成为近年来的研究热点。一直以来，人们认

为骨骼在运动、保护器官以及维持钙磷稳态等方面发挥着重要

的生理功能。然而，近年来的研究发现，骨骼还可以作为一种分

泌器官，通过成骨细胞合成并分泌骨钙素[2]，作用于胰腺、脂肪、

肌肉、睾丸，大脑等器官，参与调节能量代谢、雄性生殖、大脑发

育等方面[3,4]。临床研究表明，健康女性血浆中骨钙素的水平与

其空腹血糖及体重成负相关[5]，且 2型糖尿病患者与健康人相

比，血浆中骨钙素浓度都偏低[6]。这些研究结果都论证了骨钙素

在能量代谢方面的重要调节作用，然而骨钙素在调节过程中具

体的分子机制还有待进一步的研究。本文一方面叙述了骨钙素

的产生、分类及其基本特征，探讨其合成和分泌异常与代谢性

疾病之间的关联；另一方面着重概述了骨钙素作用于胰腺、脂

肪、肌肉等代谢性器官，调控糖脂等能量代谢的分子机理。此外

还简要介绍了骨钙素在雄性生殖方面的调节作用。因此，研究

骨钙素调节作用的具体分子机制，可以为糖尿病、肥胖等代谢

性疾病提供新的治疗靶点。

1 骨钙素的基本特征

骨钙素是由骨骼中成骨细胞合成并分泌的一种非胶原蛋

白质[7]，不同种属的骨钙素具有高度的保守性。人源的骨钙素在

翻译后首先形成 98个氨基酸残基的前体肽，其由三部分组成：

第一部分是含有 26个氨基酸残基的信号肽，它被内质网膜上

的受体识别并与之相结合，使得翻译合成的前体肽定位到内质

网上进行剪切；第二部分是含有 23个氨基酸残基的信号肽，它

可以将内质网上剪切后的肽段定位到细胞膜上；最后一部分是

含有 49个氨基酸残基的成熟形式[8]。成熟形式的骨钙素一部分

直接分泌到细胞外，另一部分在分泌之前，会在 17、21和 24三

个谷氨酸的位点被羧基化修饰。羧化过程中至少需要两种酶的

催化，一个是受体样跨膜蛋白酪氨酸磷酸酶（osteoblast protein

tyrosine phosphatase, OSTPTP)，一个是维生素 K依赖的 -谷氨

酸羧化酶(酌-glutamyl carboxylase, GGCX)[9]。因此，根据骨钙素
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的羧化程度，骨钙素可以分为两种：羧化的骨钙素和羧化不完

全及未羧化的骨钙素。骨钙素羧化后可与骨基质中钙离子形成

特殊结构[10]，从而沉积在骨基质中发挥作用；而未羧化或是羧

化不完全的骨钙素则被释放到血液中，通过循环作用参与代谢

调节[11]。此外，骨吸收和溶解时，破骨细胞分泌酸性物质，使得

骨基质中 PH值降低，沉积在骨基质中骨钙素可能发生脱羧反

应，从骨基质中游离出来，释放入血液循环系统，参与骨钙素的

代谢调节作用[12]。本文中叙述的骨钙素即释放入血液中的未羧

化或羧化不完全的骨钙素。

2 骨钙素对能量代谢的调节作用

骨钙素在成骨细胞成熟阶段大量表达，因此被作为骨形成

过程中的特异标志物[13,14]。然而，小鼠敲除骨钙素基因之后，骨

形成过程并没有受到抑制[15]。随后的众多研究也显示，骨钙素

本身也不影响骨重建的过程[16-18]。随着近几年对于骨钙素的研

究发现，研究者观察到骨钙素可能在糖代谢、脂代谢及其伴随

的能量代谢中发挥重要调节作用[19,20]。可见，骨钙素虽然由骨骼

中成骨细胞产生分泌，但是其作用的靶器官可能并不是骨骼，

而是胰腺、脂肪、肌肉等代谢性器官。

研究表明，与野生型小鼠相比，骨钙素缺失的小鼠表现有

体型肥胖、血糖升高、血浆中甘油三酯增多、胰岛素浓度下降；

同时发现胰腺中胰岛素分泌减少、胰岛素靶基因的表达也相对

下降；葡萄糖和胰岛素耐受性试验也显示骨钙素缺失的小鼠对

血糖和胰岛素的敏感性都下降。同时体外实验表明，未羧化的

骨钙素可以提高 茁细胞的增殖能力，胰岛素的分泌及敏感性，
加快能量代谢[4]。研究者将表达 OSTPTP的基因 Esp敲除之后，

小鼠表现为低血糖、茁细胞增多、胰岛素分泌增加、胰岛素敏感
性也增加，即与骨钙素缺失型小鼠相反的表型，但是检测其骨

骼中骨钙素的产生量并没有变化，而血清中未羧化的骨钙素却

是增加的[4]。这表明在骨钙素产生量不变的情况下，Esp可能通

过促进骨钙素的羧化，使得未羧化的骨钙素减少，从而对糖代

谢产生负向调控的作用。根据反馈调节定律，胰岛素可能对骨

骼也具有调节作用。随后研究也证实，胰岛素通过与成骨细胞

表面的胰岛素受体结合，减少骨保护素的合成和分泌，促进破

骨细胞的骨吸收过程，使得骨基质中酸性增强，即促进了骨钙

素的脱羧化过程，使得未羧化的骨钙素浓度增加。对应的结果

显示，胰岛素受体缺陷的小鼠中，未羧化的骨钙素浓度下降，骨

形成过程也受到了影响；随着年龄的增长，小鼠表现出代谢异

常的现象，而对这些小鼠间歇注射重组的骨钙素蛋白之后，代

谢异常的现象恢复到了正常水平[21]。以上研究表明，骨骼和胰

腺之间的调节是相互的：在骨钙素和胰岛素之间存在正反馈调

节，胰腺通过分泌胰岛素调节骨形成过程，而骨骼通过分泌骨

钙素来调节胰腺中 茁细胞的数量及胰岛素的分泌过程。但是，
骨钙素在胰岛 茁细胞中是如何上调其增殖的基因、胰岛素合成
的基因，又是如何促进胰岛素分泌的，以及这过程中的信号通路

及其相对应的转录因子等具体机制都需要进一步的探究。

骨钙素对脂肪组织也同样具有调节作用。研究发现，给正

常小鼠持续注射重组骨钙素蛋白，小鼠胰腺中 茁细胞增多，胰
岛素分泌增加，脂联素（Adiponectin）表达增加，小鼠的体重、脂

肪垫质量降低以及血浆三酰甘油水平也降低；同样，给高脂喂

食产生代谢紊乱的小鼠注射骨钙素，肥胖的小鼠则完全恢复到

正常的代谢水平[22]。此外，给小鼠间歇注射未羧化的骨钙素能

增加其骨骼中线粒体的数量，增加能量代谢，抵制肥胖 [23]。在

3T3-L1脂肪细胞中,骨钙素刺激可以使过氧化物酶体增殖物激

活受体（peroxisome proliferator-activated receptor 酌, PPAR酌）和
Adiponectin的表达增加[24]。以上表型证实了骨钙素对脂肪组织

的调节作用，但骨钙素具体是调控脂肪分化还是脂代谢亦或是

对其产热功能的调节，还没有足够的证据。骨钙素抵制肥胖的

功效是否可以作为新一代无副作用的减肥药，也需要进一步的

临床研究。

除此之外，研究者发现在骨骼与肌肉之间也存在反馈调节

作用。最初，他们发现人类和小鼠在运动过程中血液中骨钙素

的浓度大大增加，但是相反，年老的人和鼠血液中未羧化的骨

钙素浓度却是降低的。探究其分子机制，他们发现未羧化的骨

钙素能够作用于肌肉组织，一方面促进了肌肉中肌管蛋白的合

成，另一方面也促进了肌肉组织中成纤维细胞释放淋巴因子

IL-6；作为反馈调节，IL-6一方面促进了葡萄糖和脂肪酸的产

生以供肌肉组织利用，另一方面也作用于骨骼，促进骨钙素的

产生和分泌[25,26]。如此而言，年老者运动能力下降的现象便得到

了科学的解释。因此，研究骨钙素在肌肉内的分子作用机制，将

有可能为在运动过程中或是因年老而造成的肌萎缩提供一个

新的治疗策略。更重要的是，肌肉组织是重要的葡萄糖代谢组

织，运动能够促进肌细胞对于葡萄糖的吸收，研究骨钙素在肌

细胞中的调控作用，尤其是对于肌细胞中葡萄糖代谢的调控作用

将会加深我们对于骨钙素在生物机体代谢中调控机理的认识。

综上所述，我们认为骨钙素有可能通过对胰腺、脂肪和肌

肉的调节作用来实现对生物体整体能量代谢的调节。一方面，

未羧化的骨钙素通过血液循环系统作用于胰腺，促进胰岛 茁细
胞的增殖和胰岛素的产生，调节葡萄糖代谢；同时骨钙素也能

够促进脂肪组织分泌脂连素，增强胰岛素敏感性。另一方面，作

为骨钙素的潜在作用组织，脂肪组织和肌肉组织都是葡萄糖代

谢的重要器官，因此也存在这这样的可能性，即骨钙素直接调

控脂肪和肌肉组织对于葡萄糖的吸收和利用（图 1）。当然，骨

钙素直接调控脂肪和肌肉组织的代谢活动还只是我们的一个

猜测，需要深入的研究进行证实。

3 骨钙素对雄性生殖的调节作用

研究显示，未羧化的骨钙素不仅调节能量代谢过程，还参

与雄性生殖过程的调节[27]。雄性小鼠在缺失骨钙素之后，除了

表现出肥胖等代谢紊乱的现象外，还表现为睾丸、附睾和精囊

重量减少，精子数减少。体外实验中，研究者将成骨细胞与睾丸

间充质细胞共培养，他们发现睾酮的分泌增加，但雌激素和孕

激素的产生没有显著变化[3]。另有研究发现，小鼠中将骨保护素

敲除后，破骨细胞大量增加，未羧化的骨钙素的浓度增加，相对

应睾酮浓度、精子数增加，睾丸、附睾、精囊的重量也增加[28]。研

究其分子机制,发现未羧化的骨钙素通过调节环磷腺苷效应元

件结合蛋白 (cAMP-response element binding protein, CREB)这

个转录因子，并促进睾酮合成酶的表达进而调节雄性生殖的过

程[2]。但是，也有报道称胰岛素在调节生殖方面也有着促进作用
[29]。因此，骨钙素是直接还是间接通过调控胰岛素起作用还存
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有争论。同样地，临床研究中也发现男性血浆中骨钙素浓度也

与睾酮浓度成正相关的关系[30]。以上研究证明，骨骼作为内分

泌器官，分泌未羧化的骨钙素，对雄性的生殖能力有着促进作

用。那么，研究骨钙素调节作用的具体分子机制，将有可能为男

性生殖缺陷等疑难问题提供一个新的解决策略。

4 骨钙素的调节受体

骨钙素被分泌入血液循环系统之后作用在各个靶器官，那

么接受它信号的受体是谁？最近的研究表明，在 茁细胞上存在
着介导骨钙素调节作用的受体（G-protein coupled receptor fami-

ly C group 6 member A, GPRC6A)，它属于钙蛋白偶联受体家族

的成员[31]。据报道称，GPRC6A基因敲除的小鼠表现为骨量减

少、高血糖、糖耐量降低、胰岛素抵抗和肝脂肪变性，这些表型

与骨钙素缺失的小鼠表型相似，且将杂合型的 GPRC6A和骨

钙素的小鼠杂交后的后代表现出血糖不耐受的叠加效应[32]。研

究者在体外实验过程中，将 293T细胞中过表达 GPRC6A，再用

重组蛋白骨钙素对细胞进行刺激，发现与没有转染 GPRC6A

的细胞相比，胞外信号调节激酶 ERK（extracellular signal-regu-

lated kinase）活性更高。同样，他们在野生型小鼠胰腺中分离出

的 茁细胞中检测到了 GPRC6A的表达，用骨钙素刺激后，也观

察到了 ERK活性的增高[33]。在 3T3-L1脂肪细胞中，骨钙素能

够通过 GPRC6A激活腺苷酸环化酶，产生环磷酸腺苷 cAMP

(Cyclic Adenosine monophosphate)，进一步激活 ERK，最终在转

录水平增加了脂联素的表达[24]。另有研究发现，GPRC6A在小

肠的上皮细胞中高表达，因而他们推测骨钙素可能通过

GPRC6A上调肠促胰素的表达，而 GLP-1能够促进胰岛素的

分泌[34]。因此，由以上的实验数据表明，GPRC6A与骨钙素对胰

腺的调节作用有着重要的联系。但是，至今并没有直接的证据

证明骨钙素直接与 GPRC6A结合，还需要更多的蛋白结构研

究来证明骨钙素与 GPRC6A结合。另一方面，研究者在体外实

验过程中发现将 GPRC6A过表达进 293T细胞中，骨钙素并不

能增加 GPRC6A的活性[35]，推测骨钙素可能并不是直接通过与

GPRC6A，而是与其他共受体结合的方式来进行调节作用。综

上所述，GPRC6A是否是骨钙素的受体，作用的方式是直接还

是间接，细胞内信号传导的第二信使以及核内的转录因子等分

子机制都需要进一步的研究证明。

5 骨钙素的应用前景

综上所述，骨钙素的生理功能不仅仅局限于对骨骼的结构

以及发育过程中的调节，它还作为一种内分泌调节激素对糖脂

以及整个能量代谢和雄性生殖等过程进行调节。2型糖尿病患

者多表现肥胖、血糖高、胰岛素抵抗，而这些因素都受到骨钙素

的调节。本文就骨钙素对胰腺、脂肪组织、肌肉和睾丸这几个代

谢器官调节过程及其潜在的分子机制进行了总结与预想。骨钙

素作为一种新型的内分泌激素，将为糖尿病的治疗提供新思

路。脂肪肝或者肝脏的脂肪性病变会导致肝脏对血糖的调节能

力下降甚至紊乱，而这些会导致胰岛素抵抗和 2型糖尿病的发

生。也有研究表明，给由高脂喂食产生脂肪肝的小鼠注射骨钙

素，其肝脏的脂肪积累量减少[36]，这与骨钙素的效应是一致的。

那么骨钙素对于整个糖脂以及能量代谢的调节是否也作用于

肝脏这个重要的代谢器官呢，这可以作为下一步的研究方向。
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·重要信息·
《现代生物医学进展》2018年封面设计说明

本次封面设计使用了两张图片并做了切割处理，照片其一是参照意大利艺术家达芬奇的著名素描作品《维特鲁威人》所做的

人体骨骼和形态示意图，图中的人体形态与时钟有相似之处，图二为时钟与人脑的组合，这两幅图片都在强调人体与时间的联

系。长久以来人们便认识到：包括人类在内的生物有一个内部生物钟，能帮助生物预测和适应外界节奏规律。当外部环境和内部

生物钟出现不不匹配，就会出现相应紊乱，并增加许多疾病的风险。2017年 10月 2日，诺贝尔生理学或医学奖授予了美国生物学

家 Jeffrey C. Hall，MichaelRosbash和Michael W. Young，以奖励他们在发现 "昼夜节律控制分子机制 "方面的贡献。他们找到了

一个能控制日常生物节律的基因，这种基因所编码的蛋白在细胞中会随时间变化，就像是细胞内部生物节律时钟的发条。本年度

的杂志封面选择生物节律为主题，凸显了《现代生物医学进展》随时关注着生物医学发展的脚步，时刻保持在该研究领域的前沿。
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