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骨源性骨钙素跨器官调控的研究进展
赵璇  杜玉香  张玲莉  杨杰*

(上海体育学院, 上海 200438)

摘要      骨钙素作为骨形成的特异性生化标志物之一, 在血液中存在羧基化、部分羧基化和未

羧基化形式。骨钙素对骨组织所处阶段具有监测和调节作用, 可用于评价骨形成与骨转换过程; 其
作为骨骼的分泌蛋白对骨外器官也有影响, 参与机体的代谢过程, 影响疾病的发生与转归。在神经

系统中骨钙素参与神经递质合成, 影响记忆功能; 在糖脂代谢中影响瘦素、脂联素和胰岛素等, 降
低肝脏脂肪沉积和肝炎程度, 参与2型糖尿病的发生发展和治疗, 帮助预防甲状腺骨病。该文查阅

国内外文献, 归纳总结了骨源性骨钙素通过血清对骨外器官的代谢调控作用, 具体阐述了骨钙素在

跨器官调控过程中的机制, 以及机体在运动(或力学刺激)情况下骨钙素的相关变化。

关键词      骨钙素; 跨器官调控; 阿尔茨海默病; 2型糖尿病; 运动处方

Research Progress of Bone-Derived Osteocalcin on Cross-Organ Regulation
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Abstract       Osteocalcin is one of the specific biochemical markers of bone formation. It has three forms in 
the blood, carboxylated, partially carboxylated and uncarboxylated. Osteocalcin also has a great effect of monitor-
ing and regulating on the stages of bone, which can be used to evaluate the process of bone formation and destruc-
tion. As a secreted protein of bone, osteocalcin has an influence on organs outside bone. It participates in the meta-
bolic process of body. It impacts the process of diseases, too. In the nervous system, osteocalcin has an effect on 
neurotransmitter synthesis, which affects memory fuction. In glycolipid metabolism, osteocalcin has an influence 
on the leptin, adiponectin and insulin, which helps reducing fat deposition in liver. This influence also contributes to 
the treatment of type 2 diabetes and thyroid bone diseases. In this review, literature domestic and overseas are both 
involved, discussing the metabolic regulation of bone-derived osteocalcin on extraosseous organs. The mechanisms 
of osteocalcin in different organs and responses of osteocalcin under exercising (mechanical stimulation) are also 
described.
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骨钙素 (osteocalcin, OCN或 bone glaprotein, 
BGP)于1975年由HAUSCHKA[1]命名。研究人员对

OCN的研究从最初的OCN能够参与骨骼的形成矿

化, 到OCN逐渐作为临床监测和诊断骨质疏松症的

指标; 再到发现羧化不全骨钙素(undercarboxylated 
osteocalcin, ucOCN)能够作为一种内分泌激素调控

机体代谢。随着对OCN研究的不断深入, 现在的内

容主要集中于骨源性OCN对其他器官和疾病的干预
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机制。骨源性OCN以ucOCN形式存在于血液循环中, 
主要表现激素作用, OCN综合调控机体内分泌并与

多种疾病的发生转归相关。运动(或力学刺激)作用

于骨骼, 影响机体骨骼分泌的OCN含量, 又因运动方

式、时间以及训练者年龄不同存在差异。

本文总结国内外文献, 阐述了骨源性OCN对骨

外器官的代谢调控机制, 总结了运动(或力学刺激)
对OCN的影响, 为临床预防内分泌紊乱、治疗代谢

疾病提供新方向。

1   OCN的基本结构与功能
OCN是由骨骼内成骨细胞合成及分泌的一种

非胶原蛋白, 是骨基质的主要成分[2]。羧基化骨钙素

(carboxylated osteocalcin, cOCN)能够定位并吸附羟基

磷灰石, 从而维持骨骼的正常矿化过程。OCN仅参

与成骨细胞的基质矿化期, 故可反映骨代谢的整体

水平。主要存在于血液循环中的ucOCN被普遍认为

是一种具有生物学活性的内分泌激素, 可从多途径

影响糖脂代谢、参与能量代谢、调节生殖过程等[3-4]。

同时ucOCN可穿过血脑屏障作用于脑干、中脑、海

马中的神经元, 对大脑发育、神经结构和行为功能

具有决定性的作用。

1.1   OCN的基本结构

OCN是骨组织内已发现的最丰富的一种非胶

原蛋白 , 属于非胶原酸性糖蛋白 , 是一种依赖Vita-
min K的钙结合蛋白。OCN的相对分子质量较小, 约
为6 kDa, 其内含的49个氨基酸序列高度保守, 肽链

的第17、21、24位具有3个γ-羧基谷氨酸片段, 对钙

离子具有高亲和力。血清中OCN的主要形式包括

整个分子结构(1~49位氨基酸)和N-MID片段(43~49
位氨基酸), 第43~49位氨基酸在外周血中, 主要表现

该片段的稳定性[5]。翻译生成OCN的谷氨酸羧基化

修饰过程至少需要受体样跨膜蛋白酪氨酸磷酸酶

(osteoblast protein tyrosine phosphatase, OST-PTP)和
Vitamin K依赖性γ-谷氨酸羧化酶(γ-glutamyl carbox-
ylase, GGCX)催化, 人类OCN基因仅在片段17位上

被羧基化。

OCN由1,25-二羟基胆钙化固醇调节[6]。人及大

鼠的OCN基因结构都由4个外显子和3个内含子组

成, 人和小鼠的外显子序列具有70%的相似度, 内含

46~50个氨基酸残基[1]。在OCN的完整编码基因中, 
第1外显子5ʹ端的DNA序列由前导序列直接编码信

号肽, 前导序列则由36个核苷酸组成以协助新合成

的OCN分泌到胞外[7]。OCN蛋白中羧基化的谷氨酸

残基包括第17、21、24位, 第23和第29位半胱氨酸

残基间能够形成分子内二硫键[8]。OCN由非结构化

的N末端、C末端疏水性核心区及3个α螺旋构成。

OCN通过Vitamin K依赖性GGCX催化 , 在酸

性条件下发生羧化反应, 成为不同形式的cOCN和

ucOCN。ucOCN的浓度不受蛋白质合成影响 , 是
OCN的活化形式。前肽移除后的成熟蛋白质结构中

包含0~2个γ-羧基谷氨酸残基, 与骨的结合能力低并

具有活性, ucOCN进入血液循环后能激活多种组织

的生物学功能, 而cOCN则无活性, 主要储存在骨基

质中, 构成骨骼的骨架结构。

1.2   OCN的多元功能

OCN仅由成熟的成骨细胞和骨细胞合成与分

泌, 在Runx2/Cbfa1转录因子的控制下表达, 其在血

清中的含量可表示骨转换效率及成骨细胞活性。作

为特异性反映骨形成的生化指标, OCN能够用于骨

骼相关疾病的诊断[9]。

OCN除在骨骼系统中的功能外, 还具有体内

激素的特点, 可对多系统器官起到调节作用, 参与

疾病的发生和转归。DUCY等[10]研究发现, 成骨细

胞分泌的OCN失活会引起胰岛素抵抗, 骨骼可以通

过增加胰岛素的产生和调节胰岛素敏感性来控制

糖脂代谢, 并在运动过程中通过肌肉细胞促进其消

耗。OTANI等[11]认为, OCN在脂肪组织和肝脏脂质

代谢中起到重要作用, 能够预防饮食诱导的甘油三

酯在肝细胞中蓄积而导致的肝损伤, 有治疗脂质代

谢紊乱的潜力。TACEY等[12]认为, OCN与血管功能

有直接或间接的关联, ucOCN含量增加与血压降低

和动脉僵硬有关。SADEK等[13]进行对照实验得出, 
ucOCN浓度升高后糖尿病性心肌病大鼠的心肌收缩

和舒张功能障碍可得到明显改善, 认为ucOCN能够

改善糖尿病性心肌病导致的微血管功能不全和心肌

功能障碍。ZHOU等[14]研究认为, OCN较长时间维

持在低水平会加快轻度认知功能障碍发展为阿尔茨

海默病(Alzheimer’s disease, AD)的进程, 甚至直接导

致AD的发生。OCN作为骨源性分泌因子, 现已成为

骨骼跨器官调控研究方向的热点。

骨源性OCN逐渐细化为具有生物学活性的

ucOCN和主要储存在骨基质中构成骨骼骨架结构的

cOCN。通过控制羧化反应的环境条件、催化酶活
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性甚至羧基化位点, 影响血液循环中ucOCN含量, 将
其控制在适宜范围内, 能够从生物学上影响OCN的

结构和比例, 有益于目标疾病的可控干预。具有生

化活性的ucOCN具有特异性、高效性, 在协助传递

信息的同时可与其他激素相互作用, 其中的反馈调

节机制或许能够为内分泌系统的常见疾病提供可能

解决方案。

2   OCN调节骨外器官
2.1   OCN调节脑和神经

骨骼与神经系统之间存在相互影响 , ROUSSE-
AUD等[15]调查发现, AD患者较正常人发生骨质疏松

的风险更高, 且骨发育不全或缺陷患者更易发生大

脑认知功能损害。NAKAMURA等[16]研究发现, 随着

年龄增长, 在此过程中改善骨骼健康可以对认知功

能产生有益作用, 且运动干预能够对认知功能起到

积极影响, 如预防老年痴呆等, 但OCN的量变能否纠

正因年龄增长而引发的认知缺陷仍需进一步研究[17]。

OURY等[18]研究发现, 在胎儿进行骨骼发育的前

胚胎时期, OCN存在于胎儿血中, 即孕鼠母体OCN含

量对其胎儿脑部的正常发育过程有影响, 且良性影响

表现为可帮助海马发育。敲除母鼠OCN则会导致胎

儿部分神经细胞凋亡, 甚至影响母鼠成年后代的学习

和记忆样行为。ucOCN能穿过血脑屏障并作用于脑

干、中脑和海马中神经元上的G蛋白偶联受体158(G 
protein-coupled receptor 158, GPR158)[19]。GPR158已
被明确证实是大脑中的OCN受体[20], 在海马CA3区
进行结合表达 [21], 促进神经元中肌醇三磷酸 (inositol 
triphosphate, IP3)和脑神经营养因子 (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)积累。首先 , 缺乏G蛋白

偶联受体GPRC6A(G protein-coupled receptor class C 
group 6 member A)(OCN受体)的小鼠在能量代谢方

面与OCN–/–小鼠无异且不存在行为学差异; OCN–/–和

GPRC6A–/–的小鼠则存在行为学差异[18], 即GPRC6A
在大脑中不表达OCN信号, 但OCN可通过其他受体

表达来影响认知行为能力, 故OCN使用多种受体实

现其功能, 对中枢神经系统发挥重要调控作用。其

次, 虽然OCN在脑干背侧和正中沟的神经元中与受

体结合发挥作用, 但GPR158不在此区域进行表达, 
推测OCN还可能存在第三个受体[17], 佐证前文多种

受体发挥作用的观点。

在各个年龄段的神经系统中, 涵盖从胎儿大脑

发育到老年常见的认知功能障碍, OCN都有着独特

的作用。从胎儿时期经母体血液影响胎儿脑发育, 
至成年时期影响神经递质合成, 再到参与认知功能

障碍进程乃至引发AD。骨骼作为内分泌器官的研

究热点, 越来越多的研究集中在OCN对大脑发育的

影响、对神经系统的调控通路、对记忆形成的作用

以及对神经系统疾病的干预等, OCN尤其是ucOCN
作为神经系统疾病诊治的重要干预方式有待进一步

完善。

2.2   OCN调节糖脂代谢

2.2.1   OCN对胰腺的作用      OCN与胰岛素之间存

在相互调节作用, OCN缺乏可能导致胰岛β细胞数

量减少、胰岛素含量下降以及血糖升高等[21]。血

清OCN可作为绝经后妇女腹部肥胖和胰岛素抵抗

的观察指标, ucOCN含量与胰岛素标志物的表达呈

正相关[22]。成骨细胞表面存在胰岛素受体, OCN亦

可作用于胰腺细胞。ucOCN能够直接作用于胰腺细

胞, 还可通过脂联素(adiponectin, APN)对胰岛素的敏

感性进行调节[23]; cOCN能够诱导APN在脂肪细胞中

表达以提高胰岛素敏感性, 增强胰岛β细胞的功能[24]。

GPRC6A作为OCN受体可以介导其在内分泌系统中

实现对应功能, 包括调节维持葡萄糖稳态, 如GPR-
C6A受体功能丧失将引起葡萄糖不耐症[25]。SOOD
等[26]基于FERRON等[27]关于成骨细胞与胰岛素的相

互作用途径提出了“骨骼–胰腺反馈循环”机制, 即胰

岛素含量上升可直接刺激成骨细胞并促进其分化, 
增加OCN含量。胰岛素含量下降则会减少成骨细

胞数量, 导致OCN活性降低, 影响骨形成和骨转换过

程。对于胰腺而言, OCN含量升高可以促进胰岛β细
胞增殖和胰岛素分泌, 增强胰岛素敏感性。OCN含

量下降乃至缺乏则会导致胰岛缩小, 胰岛β细胞数量

下降和胰岛素含量减少, 引发血糖升高。胰岛素作用

于成骨细胞中相应受体还可抑制骨保护素(osteopro-
tegerin, OPG)表达, 增强破骨细胞活性, 为OCN转换

为具有活性的ucOCN创造基质中的酸性环境。

在胰腺疾病的干预中, OCN治疗2型糖尿病的

研究较多[28-30]。其干预机制亦较为明确, 通过影响

胰岛β细胞数量和胰岛素敏感性调节个体糖脂代谢

能力。“骨骼–胰腺反馈循环”机制使对OCN和胰岛

素关系的研究可推演至成骨细胞和胰岛β细胞层面, 
推动对骨骼作为内分泌器官分泌激素调节机体内分

泌机制的研究。运动能够影响OCN水平, 是无侵入
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无毒副且从个体自身出发的治疗方式, 但目前对于

适宜OCN作为治疗胰腺病干预的运动项目的研究较

少, 有待进一步研究开展。

2.2.2   OCN对肝脏的作用      肝脏是能量代谢的中

枢器官, OCN具有减少肝脏脂肪沉积的作用。在慢

性肝脏病如非酒精性脂肪肝炎患者中, 常用的肝损

伤指标(丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移

酶)的浓度与OCN水平呈负相关, 故OCN可作为判

断非酒精性脂肪肝炎气球样变程度的独立指标[31], 
OCN还可通过减少促炎因子及促纤维化基因的表

达以减轻非酒精性脂肪肝炎的程度, 改善肝细胞脂

肪贮积、气球样变引起的退化和纤维化等[32]。原

发胆汁性肝硬化患者因胆汁分泌异常, 肠道对于钙

离子和维生素D(vitamin D)的吸收减少, 因肝硬化导

致Vitamin K亦缺乏, 两者共同作用使得成骨细胞合

成分泌OCN减少[33]。此外, 由于患者甲状旁腺功能

亢进, 甲状旁腺激素(parathyroid hormone, PTH)分泌

增加会导致骨量流失加快, 更易发生骨质疏松症。

OCN影响肝脏脂肪沉积可能与抑制脂解过程, 降低

甘油三酯血清水平并减少其在肝内蓄积量, 促进胰

岛素分泌和减轻氧化应激等作用有关[34]。

肝脏作为人体能量代谢的中枢, 本身参与多种

能量的转换过程。慢性肝病一直是我国发生率较高

的病种, 具有病程较长、预后较差的特点。在OCN
与肝脏的关系中, 减少肝脏脂肪沉积、降低肝炎程

度是OCN干预的重点。

2.2.3   OCN对脂肪的作用      脑和胰腺在OCN影响

脂肪组织的作用中发挥着重要作用。脂肪组织分

泌瘦素(leptin, LEP)干预大脑中枢神经通路, 对记忆

功能产生影响。LEP是一种能够有效抑制骨重建过

程的激素, 在中枢神经通路中, LEP通过影响交感神

经活动下调骨重建过程[35]。APN能够通过调节胰岛

素发挥作用, 影响机体糖代谢。由脂肪组织分泌的

LEP和APN能够与OCN相互调节, 让OCN进一步影

响脑和胰腺, 调节糖脂代谢。

脂肪细胞中的GPRC6A可以改变脂解反应活

性, 特异性影响饮食诱导的肥胖症的发展[36], ucOCN
能够对脂肪细胞中GPRC6A受体的构成和激活起到

关键作用。当ucOCN与脂肪组织中的GPRC6A受体

结合后, 将参与能量代谢, 改变肝脏脂肪含量和甘油

三酯水平, 增加能耗促进代谢, 最终达到减轻体重的

作用[35]。OCN通过LEP对糖脂代谢进行调节, 使骨

骼被认为是能够通过控制食欲[37]影响脂肪代谢的结

构, OCN与APN的相互作用则与胰岛素敏感性、肥

胖症和血清甘油三酯水平息息相关。首先, OCN能

够通过LEP与5-羟色胺的相互作用向摄食中枢下丘

脑发出摄食饱和信号以抑制食欲, 降低脂肪摄入影

响糖脂代谢。其次, OCN通过诱导脂肪细胞中APN
的表达, 降低体内脂肪含量。PTPRV编码基因存在

于胚胎干细胞和成骨细胞中, 它编码的蛋白质名称

为OST-PTP。灭活小鼠的PTPRV后, 发现胰岛素分

泌以及胰岛素敏感性会增强, 而胰岛素敏感性增强

是通过APN过表达实现的[21]。故增加APN表达可以

提高胰岛素敏感性, 促进脂肪代谢, 降低体内游离脂

肪酸和甘油三酯水平, 最终降低体重[38]。

骨骼分泌OCN作用于脂肪组织, 促进脂肪组织

分泌LEP和APN, 脂肪因子的量变反过来又会影响

OCN含量。一方面, LEP通过血脑屏障结合下丘脑和

脑干中受体, 发出阻止5-羟色胺合成的信号, 抑制中

核缝释放5-羟色胺[39], 减少交感神经活动, 导致骨吸收

增加和骨形成受到抑制, 进而影响具有活性的OCN含

量。另一方面, APN可与脂联素受体1(adiponectin re-
ceptor protein 1, AdipoR1)结合, 激活细胞内信号通路。

APN含量增加使破骨前体细胞表面APN表达增强[21], 
影响破骨细胞分化成熟, 进而影响OCN含量。

OCN作为内分泌激素发挥功能在机体糖代谢、

脂代谢中有着较为全面的体现, 各器官间的作用独

立存在又相互影响, 最终与糖脂代谢整体相关联。

在糖代谢中, OCN含量增加能够促进胰岛β细胞增

殖, 提高胰岛素分泌量, 通过直接作用和APN作用两

条路径改变胰岛素敏感性, 维持机体葡萄糖稳态, 参
与到治疗葡萄糖不耐症和2型糖尿病等疾病中。在

脂代谢中, OCN含量升高能够促进脂肪分解, 降低血

清甘油三酯水平, 减少脂肪在肝脏中沉积, 更与脂肪

因子LEP、APN有着紧密联系。在脂肪性肝炎、肥

胖症等疾病中, OCN作为脂肪含量的负调节因子对

机体代谢异常具有改善作用。

2.3   OCN调节甲状腺

甲状腺细胞与成骨细胞间具有一定关联, 处于

活跃期的毒性弥漫性甲状腺肿患者体内OCN水平升

高[40]。甲状腺激素不仅能够促进蛋白质循环和糖脂

代谢, 维持维生素平衡, 还能促进骨矿化过程。

甲状腺骨病的发生与甲状腺含量异常相关, 
ASAI等[41]研究发现, 甲状腺激素在原代小鼠成骨细



赵璇等: 骨源性骨钙素跨器官调控的研究进展 2249

胞中具有非基因组作用, 这种作用可以通过甲状腺

激素抑制酪氨酸激酶活性从而刺激OCN表达。甲亢

患者OCN水平增高, 成骨细胞活动增强, 骨转换加

快; 甲减患者OCN水平降低, 成骨细胞活性降低, 骨
形成减少。甲状腺激素过量或不足都会引起骨矿物

质流失, 进而发生骨质疏松。当甲亢患者甲状腺功

能恢复正常后, OCN含量较甲亢期明显降低且促甲

状腺激素受体的抗体水平呈逐渐降低的趋势, 骨密

度逐渐恢复[42]。

因为成骨细胞与甲状腺细胞在微观水平上具

有相似点, 基于临床研究发现甲状腺激素含量异常

的患者存在一定几率发生甲状腺骨病, 其中又以骨

质疏松症最为常见。在OCN与甲状腺器官的关系研

究中, 骨质疏松症的预防及治疗或成为研究重点。

3   运动或力学刺激对OCN的调节
在运动的过程中, OCN循环水平会激增, 认知

功能亦会得到改善[17]。运动对OCN产生影响的差

异主要体现在运动强度与形式的不同。HIAM等[43]

研究发现, 高强度间歇运动后人体OCN及ucOCN的

含量会短暂上升, 认为其中具有活性的ucOCN含量

增加的原因可能是运动中需要调节葡萄糖代谢以调

动骨骼肌活动, 且结果显示运动适应中OCN的量变

与性别无关。NICOLINI等[44]研究得出, 单次高强度

间歇运动具有增强脊髓皮质兴奋性、升高BDNF和
ucOCN含量的作用, 且对于久坐健康男性而言, 单次

高强度间歇运动足以调节以上参数。CHAHLA等[45]

分析青少年日常体育锻炼活动与OCN水平的关系得

出, 青少年的平均体能活动得分与OCN水平呈正相

关, 且肥胖不会改变此得分与OCN之间的关联, 参加

体育锻炼的人OCN水平较高。

运动中OCN能够促进急性应激反应(acute stress 
response, ASR)提升, 改善记忆力并增强肌肉功能, 增
强骨脊柱动物在敌对环境(如野外)中的生存能力[46]。

这些机制不仅体现在骨代谢过程中, 在疾病的防治

中亦有表现。

结合前文OCN在骨外器官中的作用, 以及运动

能够调节OCN水平, 推测运动改善慢性疾病的机制

可能与OCN有关: 在运动的过程中, 骨骼受到骨骼肌

的机械牵拉, OCN在体内循环水平短暂上升, 在之后

的一段时间内则缓慢降低。研究显示, 经常运动人

群的OCN水平比不运动人群高。较高的OCN循环

水平能够改善人体认知功能, 起到预防AD的作用。

OCN含量在一定范围内升高能够对体内糖脂代谢产

生正向影响, 促进胰岛β细胞增殖和胰岛素分泌, 增
强胰岛素敏感性, 与运动改善2型糖尿病研究的理论

一致。在ucOCN与脂肪组织中特定受体结合后, 通
过改变肝脏脂肪含量和甘油三酯水平能够增加能耗

并促进代谢, 达到减少肝脏脂肪积累和减轻体重的

作用。虽然针对运动在OCN尤其是ucOCN中的影响

机制的研究较少, 但是若将运动对OCN的影响沿“运
动处方→ucOCN含量→器官变化→疾病干预”的路

径进一步深入, 在重点疾病的防治上将意义重大。

综上所述, 随着对OCN结构、功能以及与各器

官系统如脑、胰腺、肝脏、脂肪和甲状腺研究的深

入, 使得OCN在激素调控中的作用更加明显。OCN
在多个骨外器官中起到不同作用, 这些作用之间又

存在着复杂的相互联系, 影响着不同器官中疾病的

发展和转归。在神经系统中OCN影响神经递质合成, 
对记忆功能产生干预, 和AD的发生密切相关, 在糖

脂代谢中又影响胰腺中胰岛β细胞数量, 调节个体胰

岛素水平, 参与2型糖尿病的发展治疗。减少脂肪沉

积并降低肝炎程度, 不仅对脂肪组织本身产生作用, 
还可以通过脂肪因子进一步参与糖脂代谢。在甲状

腺中能够帮助预防甲状腺骨病。运动或者力学刺激

对OCN循环水平具有调节作用, 对个体急性应激反

应能力的改变则更被认可。但是由于现有研究较为

局限, 暂未将运动造成OCN含量变化与疾病的防治

过程系统地联系起来, 即通过运动对OCN产生量变

进而影响OCN在骨外器官中的调节作用, 以此干预

疾病治疗, 将运动作为治疗手段进行深入探究。现

研究多从OCN对骨外器官具有调节作用或者运动改

变OCN含量展开, 研究结果对建立此两者间关联具

有正面意义。在未来, 或许可以大胆假设通过控制

运动形式和强度影响机体OCN含量, 再将其与疾病

的发生转归建立关联, 形成“运动处方→ucOCN含量

→器官变化→疾病干预”的研究思路。
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