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摘  要 

骨钙素(OCN)是一种源自成骨细胞的非胶原蛋白，具有多种激素特征。动物和实验模型表明，骨钙素被

释放到血液中，能够对胰腺细胞和脂肪组织产生生物学效应。近些年来，研究者们开始把骨骼作为一个

内分泌器官重视起来，发现未完全羧化的骨钙素(ucOC)具有一定的活性，能够在葡萄糖代谢及能量代谢

中发挥不可或缺的作用，这使得骨钙素可能在代谢性疾病，如糖尿病、肥胖和代谢综合征中具有潜在的

治疗意义。 
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Abstract 
Osteocalcin (OCN) is a non-collagenous protein derived from osteoblasts with a variety of hor-
monal characteristics. Animal and experimental models have shown that osteocalcin is released 
into the bloodstream and is capable of producing biological effects on pancreatic cells and adipose 
tissue. In recent years, researchers have begun to focus on the skeleton as an endocrine organ, and 
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have found that undercarboxylated osteocalcin (ucOC) is active and able to play an integral role in 
glucose metabolism and energy metabolism, which makes it potentially therapeutic in metabolic 
disorders such as diabetes mellitus, obesity, and metabolic syndrome. 
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1. 骨钙素的概述 

骨骼作为脊椎动物最大的器官之一，是人体运动系统的一部分。近年越来越多的研究发现，骨骼能

够参与多种代谢过程，也属于内分泌器官，对葡萄糖代谢及能量代谢有着重要作用[1] [2]。 
骨重塑是维持骨力学质量(抗骨折)和矿物质平衡所必需的生理过程。它涉及破骨细胞、成骨细胞和骨

细胞之间高度协调的作用[3]。骨重塑是骨转换的形态学基础，包括骨吸收和骨生成两部分。通过替换旧

骨、消除微骨折和调整骨微结构以适应负载程度来提供骨的更新能力[4] [5]。这种代谢活动是消耗能量的，

使骨重塑成为一个高度依赖于身体能量状态的过程[6] [7] [8]。研究证实骨钙素是成骨细胞合成的骨基质

的主要非胶原蛋白，通过对 β 胰腺细胞和脂肪细胞的作用参与调节能量代谢。通过这种方式，来协调这

两个过程，为骨重塑过程提供所需的能量[8] [9]。 
骨钙素是一种 49 个氨基酸的肽，完全由成骨细胞合成，并以羟基磷灰石晶体的形式储存在骨矿物基

质中。在其发现和生化表征时，它被认为是骨形成的标志[10]。在人体中能够以羧化形式和未完全羧化的

形式存在。在离体胰岛和原代脂肪细胞的体外实验中，首次发现完全羧化的骨钙素是无活性的，而未完

全羧化的骨钙素(ucOC)是有活性的[1]。随后的研究表明，ucOC 在注入野生型小鼠体内时，可以增强胰

岛素的产生和敏感性，进一步表明这是一种活性形式的激素[11]。骨钙素膜受体 GPRC6A 在骨骼肌、胰

腺 β细胞、睾丸、肝脏等不同组织中表达，其鉴定使得骨钙素的激素作用得以进一步确立[7]。本文就骨

钙素对葡萄糖代谢及能量代谢的相互影响进行阐述。 

2. 骨钙素与葡萄糖代谢 

研究发现葡萄糖代谢调节的关键作用归因于成骨细胞，其产生成骨细胞特异性蛋白骨钙素，骨中最

丰富的非胶原蛋白[12]。骨钙素影响糖代谢的证据在 Osc -/-小鼠中得到证实。在这些动物中观察到的胰岛

素抵抗、高血糖、肥胖和低能量消耗的表型被骨钙素逆转。在体外，ucOC 能够刺激胰腺 β细胞增殖和胰

岛素分泌，并增加脂肪细胞上脂联素的产生，导致胰岛素的敏感性增加。这些作用揭示了胰腺 β 细胞、

脂肪组织和骨骼之间的正反馈机制，胰岛素增强了羧化骨钙素的产生，从而增强了胰岛素的产生和敏感

性[11] [13]。缺乏骨钙素的小鼠数据支持骨钙素可能具有骨骼外代谢作用的证据，其中观察到内脏脂肪增

加，随后出现高血糖和低胰岛素血症，同时 β细胞质量和胰岛素含量减少[14]。除了促进胰岛素分泌外，

骨钙素还增加外周胰岛素敏感性[15] [16]。Lee 等人[1]的研究发现骨钙素可以促进胰腺 β细胞的增殖，β
细胞和脂肪细胞中的胰岛素和脂联素表达，并且提供了第一个体内证据，证明骨骼对能量代谢施加内分

泌调节，因此可能有助于代谢紊乱的发作和严重程度。根据迄今为止可用的实验结果，表明骨钙素和胰
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岛素之间存在正循环，其中骨钙素刺激胰岛素分泌，而骨钙素的释放通过胰岛素增强。在 Bilotta 等人[17]
的研究中，确认并扩展了先前将骨钙素与葡萄糖代谢联系起来的观察结果。他们使用经历糖毒性和胰岛

素抵抗的培养MG-63人成骨细胞样细胞研究了成骨分化、骨钙素基因表达和成骨细胞介导的胰岛素分泌。

此外，还调查了患者的高血糖和或胰岛素抵抗与骨钙素血清总浓度之间是否存在相关性[17]。得到的研究

结果进一步支持了产生骨钙素的骨骼与胰腺 β 细胞之间存在内分泌轴，血清骨钙素和葡萄糖水平呈负相

关。这些结果把参与胰岛素信号传导和葡萄糖代谢调节机制的注意力放在了一个新发现的激素——骨钙

素上[18]。 

3. 骨钙素与能量代谢 

骨钙素是一种骨源性激素，参与能量代谢的调节，并且是由未羧化的骨钙素正在介导这种激素的代

谢功能[1]。ucOC 通过激活 GPRC6A 来增加脂质的代谢[19]。为了强调骨骼在能量代谢中的重要性，Wei
等人[20]评估了高脂肪饮食(HFD)喂养小鼠成骨细胞特异性胰岛素受体(IR)过表达或缺失的后果。这些研

究结果均表明，骨骼中的胰岛素抵抗通过降低 OC 活性来影响 HFD 喂养小鼠的全身葡萄糖稳态。结果支

持骨骼是调节全身能量平衡的一个非常重要的部位的观点。Khosla 的文章以人体研究为重点，也举例阐

明了一个观点，骨受瘦素调节，瘦素是能量代谢的关键调节因子[2]。一项对妊娠期和哺乳期大鼠的研究

中发现，ucOC 通过调节怀孕和哺乳期间的葡萄糖和脂质代谢在能量稳态中起重要作用[21]。 

4. 骨钙素与瘦素、脂联素 

脂联素是一种由脂肪细胞产生的脂肪因子，通过与其特异性受体 AdipoR1 和 AdipoR2 的相互作用调

节脂质和葡萄糖的代谢[22] [23] [24] [25]。有研究发现骨钙素可以直接诱导白色脂肪中脂联素及其靶基因

的表达[11]。Lee 等人[1]的研究发现在成骨细胞中表达的一种蛋白酪氨酸磷酸酶 Esp 基因缺陷的小鼠中，

脂联素的 mRNA 和蛋白水平均有所增加，其表现为血清骨钙素的未羧化形式水平升高。过氧化物酶体增

殖激活受体 γ (PPARγ)是脂肪形成的主要调节因子。Otani 等人[26]的研究发现 ucOC 以剂量依赖的方式增

加了脂联素以及 PPARγ1 及 PPARγ2 的表达，PPARγ的激活介导了 ucOC 对脂联素表达的上调，而 ucOC
的这些作用是由 GPRC6A 介导的。 

瘦素分泌仅由脂肪细胞产生，与脂肪组织质量呈正相关。瘦素穿过血脑屏障刺激其在下丘脑中的受

体，从而触发与能量调节、青春期开始和控制骨重塑相关的复杂作用。瘦素是脂肪组织和骨骼之间连接

的脂肪细胞信使，而骨钙素是将信号从骨骼传递到脂肪组织的分子。骨钙素通过 γ-c-羧化酶以维生素 K
依赖性方式在三个谷氨酸残基上翻译后羧化。进入循环的羧化骨钙素通过增加 β 细胞增殖、胰岛素分泌

和胰岛素敏感性来调节能量代谢[27]。 

5. 骨钙素与代谢相关参数的流行病学研究 

目前已经有越来越多的研究者们注意到骨钙素与一些代谢相关参数，如血糖、胰岛素分泌、脂质谱

等有着密切的关系。Funakoshi 等人[28]在发现了骨钙素可以调节啮齿动物的血糖、胰岛素分泌和脂肪沉

积后，研究了骨钙素对人类葡萄糖代谢的意义，结果发现 ucOC 在糖尿病患者的胰岛素分泌中比在胰岛

素敏感性中起更重要的作用。Garanty-Bogacka 等人[29]的研究结果发现血清骨钙素浓度与代谢异常表型

的血液标志物和肥胖测量有关，这表明骨钙素不仅对骨骼很重要，而且早在儿童时期就对葡萄糖和脂肪

代谢也很重要。国外的一项针对儿童骨钙素与能量代谢标志物的研究中表明，骨钙素参与儿科受试者的

能量代谢，因为它始终与代谢和人体测量参数相关[30]。而国内一项关于儿科受试者的研究也支持循环骨

钙素和 ucOC 可能在调节糖代谢能发挥重要作用这一观点[31]。在另一项对绝经后妇女的研究中发现，在
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存在代谢综合征的情况下，骨钙素水平显著降低，并且与葡萄糖代谢和脂肪组织密切相关[32]。最近一项

涉及 200 多名 2 型糖尿病患者的中国研究中，观察到较高的血清骨钙素水平与更控制、较高的胰岛素敏

感性、胰岛 β细胞早期胰岛素分泌增加以及适当抑制 2 型糖尿病成年患者餐后胰高血糖素分泌胰岛 α细

胞密切相关[33]。 

6. 结语 

随着研究的深入，血清骨钙素作为一种新发现的来源于成骨细胞的激素，越来越被人们所重视。关

于啮齿动物的研究已经证明了骨钙素与葡萄糖代谢、能量代谢密切相关。过去几年间，研究者们已经将

研究的注意力从啮齿动物转移到人类身上，并且发现了骨钙素对于调节人体葡萄糖和能量代谢能够发挥

作用，许多学者对于骨钙素与代谢相关参数的流行病学研究显然也支持这一结论。但目前仍缺少这一方

面的直接证据，我们需要对骨钙素发挥作用的机制进行更加深入的研究，寻找更多支持这一观点的流行

病学证据，在未来或许将有助于许多代谢性疾病如肥胖症、糖尿病的诊断治疗。 
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