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　　［摘要］　目的　探讨胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）对糖尿病大鼠骨质疏松的影响及机制。
方法　 取３０只体质量２２０～２５０ｇ的雄性３月龄ＳＤ大鼠，腹腔注射链脲佐菌素建立糖尿病大鼠模型，按随机数字表法分
为对照组（正常大鼠腹腔注射ＰＢＳ）、糖尿病组（糖尿病大鼠腹腔注射ＰＢＳ）及ＩＧＦ１治疗组（糖尿病大鼠腹腔注射ＩＧＦ１），
３个月后观察骨源性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）含量、胫骨钙磷含量、胫骨灰与胫骨质量之比、骨形态发
生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）表达及胫骨骨密度。结果　 对照组、糖尿病组及ＩＧＦ１组ＢＡＬＰ含量分别
为（２．４２±０．５６）、（１．５４±０．４１）及（２．１８±０．６２）ｎｇ／Ｌ，钙含量分别为（５．８９±１．２１）、（５．４１±０．７５）及（５．７５±１．０５）ｍｏｌ／Ｌ，
磷含量分别为（３．７８±０．５６）、（３．２１±０．４７）及（３．６７±０．４１）ｍｏｌ／Ｌ，胫骨灰与胫骨质量比值分别为（６７．２１±０．８１）％、
（６３．１３±０．６３）％及（６５．８１±０．２１）％。与对照组相比，糖尿病组ＢＡＬＰ含量低，胫骨 ＢＭＰ２表达少，钙磷含量、胫骨灰重
与胫骨质量比值、胫骨密度均下降（Ｐ＜０．０５）。与糖尿病组相比，ＩＧＦ１组ＢＡＬＰ含量增加，胫骨ＢＭＰ２表达上调，胫骨钙
磷含量、胫骨灰重与胫骨质量比值、胫骨骨密度均显著提高（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＩＧＦ１可增加糖尿病大鼠胫骨钙磷含
量、提高胫骨灰重与胫骨质量比值、防止糖尿病大鼠骨质疏松，其机制可能与 ＩＧＦ１促进骨骼 ＢＭＰ２表达、提高 ＢＡＬＰ
含量有关。
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　　［中图法分类号］　Ｒ５８７．１；Ｒ６８１．０５；Ｒ９７７．６　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金（８１０４１０６３）；辽宁省自然科学基金（联合基金）（２０１３０２２０６１）

［通信作者］　刘学政，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｕｅｚｈｅｎｇ１６８＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４０８０７．１５５７．００８．ｈｔｍｌ（２０１４０８０７）

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＩＧＦ１ｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ
ＤｅｎｇＺｉｙａｎｇ１，ＬｉｕＸｕｅｚｈｅｎｇ１，ＺｈａｎｇＤｅｚｈｉ２，ＺｕｏＺｈｏｎｇｆｕ１，ＦｕＹｕｎｊｉｅ１，ＬｉｕＷａｎｐｅｎｇ１（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｕｍａｎＡｎａｔｏｍｙ，
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＬｉａｏｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉｎｚｈｏｕ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，１２１００１，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１
（ＩＧＦ１）ｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙｍａｌｅＳＤｒａｔｓ（ｗｉｔｈａｎａｇｅｏｆ３ｍｏｎｔｈｓａｎｄｗｅｉｇｈｔ
ｏｆ２２０ｔｏ２５０ｇ）ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎａｉｖｅｒａｔｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈＰＢＳ），ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ
（ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄＰＢＳ），ａｎｄＩＧＦ１ｇｒｏｕｐ（ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄＩＧＦ１）．ＡｆｔｅｒＳＤｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｗｅｒｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＰＢＳｏｒ１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＩＧＦ１ｗａｓｇｉｖｅｎｔｏｔｈｅｒａｔｓｆｒｏｍ
ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｇｒｏｕｐｓｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ．ＴｈｅｎｔｈｅｔｉｂｉａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｉｄｏｆＸｒａｙ
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＢＡＬＰ）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｉｂｉａｌｃａｌｃｉｕｍ
ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｆｏｒｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆｔｉｂｉａｌａｓｈｔｏｔｉｂｉａｌｂｏｎｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｉｂｉａｌ
ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２（ＢＭＰ２）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓａｙ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｉａｂｅｔｉｃａｎｄＩＧＦ１ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅＢＡＬＰｌｅｖｅｌｗａｓ２．４２±０．５６，１．５４±０．４１ａｎｄ２．１８±
０．６２ｎｇ／Ｌｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔｗａｓ５．８９±１．２１，５．４１±０．７５ａｎｄ５．７５±１．０５ｍｏｌ／Ｌ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔｗａｓ３．７８±０．５６，３．２１±０．４７ａｎｄ３．６７±０．４１ｍｏｌ／Ｌｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒａｔｉｏｏｆｔｉｂｉａｌａｓｈｔｏｔｉｂｉａｌｂｏｎｅｗａｓ（６７．２１±０．８１）％，（６３．１３±０．６３）％ ａｎｄ（６５．８１±０．２１）％
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＢＡＬＰ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＭＰ２，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍ，
ｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆｔｉｂｉａｌａｓｈｔｏｔｉｂｉａｌｂｏｎｅ，ａｎｄｔｈｅｔｉｂｉａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ

７８９１
第３６卷第１９期
２０１４年１０月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１９
Ｏｃｔ．１５　２０１４



ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅＩＧＦ１ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｄＢＡＬＰｌｅｖｅｌ，ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｔｉｂｉａｌＢＭＰ２，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｉｂｉａｌｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆｔｉｂｉａｌａｓｈｔｏｔｉｂｉａｌ
ｂｏｎｅ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄｔｉｂｉａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＩＧＦ１
ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｔｉｂｉａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｉｂｉａｌｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｎｉｕｍ，ｉｎｃｒｅａｓｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆｔｉｂｉａｌａｓｈｔｏｔｉｂｉａｌｂｏｎｅ，
ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ．ＴｈｅｓｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｍａｙｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍＩＧＦ１ｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＢＡＬＰ
ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＢＭＰ２ｉｎｔｈｅｔｉｂｉａ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０４１０６３）ａｎｄｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＵｎｉｔｅｄＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，

２０１３０２２０６１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＸｕｅｚｈｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｕｅｚｈｅｎｇ１６８＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　糖尿病对机体影响广泛，患者可发生骨代谢异常，
发生骨质疏松，但糖尿病导致骨质疏松的机制尚不完

全清楚。胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ１）与骨代谢密切相关，ＩＧＦ１与成骨细胞上
的受体结合后能促进Ⅰ型骨胶原蛋白合成，与破骨细
胞上的受体结合后能抑制胶原酶在破骨细胞内的合

成，并酸化骨原细胞和骨基质而利于骨矿化，从而促进

骨的形成［１－２］。糖尿病时血清 ＩＧＦ１含量明显降
低［３］，但ＩＧＦ１在糖尿病骨质疏松的作用及机制尚不
明确。本研究拟观察ＩＧＦ１对糖尿病大鼠骨质疏松的
影响及可能机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　３０只健康雄性３月龄ＳＤ大鼠，体质量２２０～２５０ｇ购自辽
宁医学院实验动物中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ（辽）２００３０００７。
骨钙磷及骨源性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）试
剂盒购自南京建成生物工程研究所，ＩＧＦ１购自上海麦仓生物技
术有限公司，骨形态发生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，
ＢＭＰ２）及βａｃｔｉｎ抗体购自 Ａｂｃａｍ生物公司，ＱＤＲ４５００ｗ型双
能Ｘ线骨密度测量仪购自美国Ｈｏｌｏｇｉｃ公司。

１．２　动物分组及给药
　　ＳＤ大鼠腹腔注射１％ 的 ＳＴＺ溶液（６０ｍｇ／ｋｇ），４８ｈ后检
测尾静脉血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ即为糖尿病模型。按随机数字表
法分为对照组、糖尿病组及 ＩＧＦ１治疗组（ｎ＝１０）。参照文献
［４］，ＩＧＦ１治疗组的糖尿病大鼠按照１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量腹腔
注射ＩＧＦ１，对照组的正常ＳＤ大鼠及糖尿病组的糖尿病大鼠腹
腔均注射ＰＢＳ。分组处理３个月后进行各指标检测。

１．３　血清ＢＡＬＰ含量检测
　　以３０ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射戊巴比妥钠麻醉大鼠，断头取
血，以３０００×ｇ，离心１０ｍｉｎ，分离血清，按照试剂盒操作步骤，
以直接紫外法检测血清ＢＡＬＰ含量。

１．４　胫骨钙磷含量检测
　　如上述断头处死大鼠后取胫骨，剔除软组织，干燥器中１０５℃
烘至固定重量，记录质量，再置电炉上加热至无烟，最后置于马

福炉内，５５０℃灰化５ｈ，记录质量，以２０％稀盐酸溶解粉灰，定

容至２５ｍＬ，从中吸取１．２ｍＬ稀释至５０ｍＬ，按照试剂盒操作
步骤检测胫骨中钙磷含量，并根据２次称量结果，计算骨灰占
胫骨质量的百分比。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胫骨ＢＭＰ２表达
　　处死大鼠后，剥离胫骨，切开骨髓腔，以ＰＢＳ冲洗骨髓腔至
冲洗ＰＢＳ无红色，锯成小块，液氮冷冻３０ｍｉｎ，取出，研钵中研磨
胫骨成粉末，加入蛋白裂解液，４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，检
测并调节上清液中的蛋白浓度，行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后转移至
ＰＶＤＦ膜，以ＢＭＰ２蛋白及βａｃｔｉｎ一抗室温下分别孵育２ｈ，再
以辣根过氧化物酶结合的二抗室温孵育１ｈ，以 ＮＣＩＰ／ＮＢＴ液
显色，利用ＧｅｎｅＧｅｎｉｕｓ生物图像凝胶分析系统观察分析条带。
１．６　免疫组织化学染色检测ＢＭＰ２在胫骨的表达
　　修洁大鼠胫骨，置于４％多聚甲醛溶液于４℃固定４８ｈ，再
以１０％的ＥＤＴＡ溶液脱钙，３ｄ更换１次脱钙液，１２周完全脱钙
后，行乙醇梯度脱水、二甲苯透明，按试剂盒说明进行ＢＭＰ２免
疫组化染色后常规ＨＥ复染，裱片后显微镜下观察。

１．７　胫骨骨密度检测
　　１０％水合氯醛腹腔注射（３ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，采用小物体
扫描模式测量大鼠胫骨骨密度，准确度 ０．０１％，扫描速度
６０ｍｍ／ｓ，分辨率为１．０ｍｍ×１．０ｍｍ，精确度变异系数 ５％。
参照文献［５］的方法，将大鼠置于 Ｘ线摄影仪下拍摄胫骨照
片，参数设定为距离９０ｃｍ，电压４０ｋＶ，电流４０ｍＡ。
１．８　影像学观察大鼠胫骨密度
　　以３０ｍｇ／ｋｇ剂量腹腔注射戊巴比妥钠麻醉大鼠，以０．３ｋＶ
电压，拍摄股骨Ｘ线正位片。

１．９　统计处理
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，用ＳＰＳＳ１７．０统计软件行单因素方差分
析，样本均数组间比较采用ＬＳＤ分析。

２　结果

２．１　各组大鼠ＢＡＬＰ含量
　　对照组、糖尿病组及 ＩＧＦ１治疗组血清 ＢＡＬＰ含量分别为
（２．４２±０．５６）、（１．５４±０．４１）及（２．１８±０．６２）ｎｇ／Ｌ。糖尿病组
ＢＡＬＰ含量低于对照组（Ｐ＜０．０１），而 ＩＧＦ１治疗组血清 ＢＡＬＰ
含量高于糖尿病组（Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠胫骨钙磷含量及胫骨骨灰占胫骨质量
百分比

　　与对照组相比，糖尿病大鼠胫骨钙磷含量降低、胫骨骨灰
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占胫骨质量百分比也下降（均为Ｐ＜０．０１）。与糖尿病组相比，
ＩＧＦ１治疗组大鼠胫骨钙磷含量、胫骨骨灰占胫骨质量百分比
均明显升高（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　ＩＧＦ１对糖尿病大鼠胫骨钙磷含量及胫骨骨灰占胫骨质量

百分比的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 钙（ｍｏｌ／Ｌ） 磷（ｍｏｌ／Ｌ） 胫骨灰与胫骨质量比（％）

对照组　 ５．８９±１．２１ ３．７８±０．５６ ６７．２１±０．８１

糖尿病组 ５．４１±０．７５ａ ３．２１±０．４７ａ ６３．１３±０．６３ａ

ＩＧＦ１治疗组 ５．７５±１．０５ｂ ３．６７±０．４１ｂ ６５．８１±０．２１ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与糖尿病组比较

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＧＦ１对糖尿病大鼠胫骨ＢＭＰ２
表达的影响

　　与对照组相比，糖尿病大鼠胫骨ＢＭＰ２表达减少，而ＩＧＦ１
治疗组的糖尿病大鼠较糖尿病组大鼠胫骨 ＢＭＰ２表达增加
（图１）。
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１：对照组；２：糖尿病组；３：ＩＧＦ１治疗组

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＧＦ１对糖尿病大鼠胫骨ＢＭＰ２表达的影响

２．４　免疫组化检测 ＩＧＦ１对糖尿病大鼠胫骨 ＢＭＰ２
表达的影响

　　与对照组相比，糖尿病组胫骨ＢＭＰ２阳性细胞数目明显减
少，而ＩＧＦ１治疗组ＢＭＰ２阳性细胞数目较糖尿病组明显增加
（图２）。

２．５　ＩＧＦ１对糖尿病大鼠胫骨骨密度的影响
　　对照组、糖尿病组及 ＩＧＦ１治疗组胫骨骨密度分别为
（０２０±０．０２）、（０．１６±０．０１）及（０．１８±０．０２）ｇ／ｃｍ２。与对照
组相比，糖尿病组胫骨密度下降（Ｐ＜０．０１）；与糖尿病组相比，
ＩＧＦ１治疗组胫骨骨密度提高（Ｐ＜０．０１）。

２．６　影像学观察各组大鼠胫骨密度
　　Ｘ线片结果显示，与对照组相比，糖尿病组大鼠胫骨骨密
度降低。与糖尿病组相比，ＩＧＦ１治疗组大鼠胫骨密度有所提
高（图３）。结果提示，ＩＧＦ１能恢复糖尿病大鼠骨密度。
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Ａ：对照组；Ｂ：糖尿病组；Ｃ：ＩＧＦ１治疗组

图３　各组大鼠胫骨骨密度Ｘ线片表现

３　讨论

　　糖尿病对机体影响广泛，除了对心、脑、肾等的
影响之外也严重影响患者的骨代谢，可导致患者骨

质疏松，出现骨组织抗外力能力减弱，易骨折，骨折

难以愈合等症状。糖尿病导致的骨质疏松被称为糖

尿病骨质疏松症，是一种严重危害人类健康的骨代

谢性疾病。自从提出糖尿病与骨质疏松症之间的联

系之后［６］，糖尿病与骨质疏松之间的关系逐渐受到

越来越多的关注。

　　ＩＧＦ１是骨基质中含量最多的生长因子之一，可
结合成骨细胞及破骨细胞上的受体，促进Ⅰ型骨胶
原蛋白的合成，抑制胶原酶的合成，酸化骨原细胞和

骨基质，利于骨矿化，从而促进骨的形成［１－２］。保持

其正常结构功能。ＩＧＦ１血清含量变化对骨细胞的
增殖和基质的合成有调节作用。ＩＧＦ１降低与老年
原发性骨质疏松，糖尿病骨质疏松，儿童股骨头缺血

性坏死（又称为 ＬｅｇｇＣａｌｖéＰｅｒｔｈｅ综合征）及激素性
骨坏死等疾病有关［７－８］。对其深入研究有利于阐明

骨质疏松、骨坏死的发病机制，对最终治愈骨质疏

松、骨坏死有重要价值。

　　ＩＧＦ１主要由肝脏合成，１型糖尿病及２糖尿病
时体内 ＩＧＦ１含量明显降低，其含量的降低与糖尿病患
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Ａ：对照组；Ｂ：糖尿病组；Ｃ：ＩＧＦ１治疗组

图２　免疫组化检测ＩＧＦ１对糖尿病大鼠胫骨ＢＭＰ２的表达　（ＳＡＢＣ×２００）
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者椎骨骨折的高发率密切相关［３－４，９］。本研究发现，

糖尿病大鼠胫骨中钙磷含量低、骨灰占胫骨质量百分

比以及骨骼密度下降明显，出现了骨质疏松表现，而通

过补充外源性 ＩＧＦ１，明显改善了糖尿病大鼠的骨质
疏松症状，糖尿病大鼠骨骼中钙磷含量、骨灰占胫骨质

量百分比及骨骼密度均显著改善。因此，ＩＧＦ１含量的
减少也是导致糖尿病胫骨骨质疏松的重要原因之一。

　　ＩＧＦ１可通过多种分子机制促进成骨细胞分裂，
提高成骨细胞活性，并且抑制骨胶原蛋白的降解。

ＩＧＦ１可上调ＡＫｔ的表达，增加ＡＫｔ活性［１０－１１］，而ＡＫｔ
可以促进ＢＭＰ２介导的成骨活动［１２］。这可能是本研

究中糖尿病大鼠给予 ＩＧＦ１后，骨骼 ＢＭＰ２表达增加
的重要机制之一。ＡＬＰ与骨矿化密切相关，但血清总
ＡＬＰ仅５０％源于骨组织的 ＢＡＬＰ，以血清总 ＡＬＰ含量
反应成骨活动的特异性并不高，骨质疏松时血清总

ＡＬＰ与ＢＡＬＰ变化趋势并不完全一致，甚至可能相反，
ＢＡＬＰ更能够直接反映成骨活动［１３］。因此，本研究检

测了 ＢＡＬＰ的含量变化。研究表明，ＢＭＰ２可上调
ＢＡＬＰ表达［１４］。与此类似，本研究也发现 ＩＧＦ１上调
糖尿病大鼠骨骼 ＢＭＰ２表达的同时，ＢＡＬＰ表达明显
增加。ＢＡＬＰ能水解无机磷酸盐，降低焦磷酸盐浓度，
利于骨的矿化，ＢＭＰ２除了上调 ＢＡＬＰ表达，促进成骨
活动之外，还能诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化［１５－１６］。因此，ＢＭＰ２及 ＢＡＬＰ的表达增加，可能是
ＩＧＦ１抑制糖尿病大鼠骨质疏松的重要分子机制。
　　本研究以ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠为研究对象，证
实了外源性ＩＧＦ１可改善糖尿病大鼠骨质疏松状况，
其机制可能与ＩＧＦ１恢复糖尿病大鼠骨骼内ＢＭＰ２及
ＢＡＬＰ的表达有关。但ＩＧＦ１信号通路复杂，下游分子
众多，本研究可能仅揭示了 ＩＧＦ１抑制糖尿病大鼠胫
骨骨质疏松的机制之一，而且糖尿病状态下 ＢＭＰ２及
ＢＡＬＰ如何进一步诱导成骨，抑制骨质疏松，仍待探
讨。尽管如此，本研究以 ＩＧＦ１抑制了糖尿病大鼠骨
质疏松，为糖尿病骨质疏松患者的临床治疗提供了新

的思路。
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