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摘  要 

类胰岛素生长因子1 (IGF-1)是一种单链多肽，通过自分泌和旁分泌的方式调节骨代谢，促进骨形成。大

量研究已经证实，IGF-1与骨密度呈显著正相关，对骨代谢的调节起着至关重要的作用。本文将结合近年

来的研究进展，围绕概述IGF-1与骨质疏松(OP)的相关性、IGF-1影响骨密度的机制等方面对IGF-1与OP
的相关性研究进展作一综述。 
 
关键词 

类胰岛素生长因子1 (IGF-1)，骨质疏松(OP)，相关性 
 

 

Research Progress on the Correlation  
between IGF-1 and Osteoporosis 

Jianfeng Cui, Min Long* 
Department of Endocrinology, The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Dec. 9th, 2024; accepted: Jan. 3rd, 2025; published: Jan. 14th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) is a single chain polypeptide that regulates bone metabolism 
and promotes bone formation through autocrine and paracrine pathways. A large number of stud-
ies have confirmed that IGF-1 is significantly positively correlated with bone mineral density and 
plays a crucial role in the regulation of bone metabolism. In this paper, based on the recent research 
progress, the correlation between IGF-1 and osteoporosis (OP) and the mechanism of IGF-1 affect-
ing bone mineral density will be reviewed. 
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1. 引言 

骨质疏松是一种全身性骨骼疾病，其特征包括骨微结构破坏、骨量减低、骨质量下降、骨脆性增加

以及容易发生骨折等。随着经济社会的发展，我国进入人口老龄化时代，骨质疏松患病率也随之快速上

升，全国骨质疏松症流行病学调查显示：50 岁以上人群骨质疏松症患病率为 19.2%，其中女性为 32.1%，

男性为 6.9%；65 岁以上人群骨质疏松症患病率为 32.0%，其中女性为 51.6%，男性为 10.7%。且我国骨

质疏松具有患病率高，但知晓率、诊断率、治疗率低的特点[1]。胰高血糖素样肽-1 (IGF-1)是一种单链多

肽，通过自分泌和旁分泌的方式促进成骨细胞(OB)增殖、分化和细胞外基质产生，达到骨代谢平衡，促

进骨形成；同时抑制破骨细胞(OC)的分化以减少骨吸收；从而维持骨量[2]。因此，IGF-1 和骨质疏松之

间的关联引起了广泛关注。本文将对 IGF-1 与骨质疏松相关性的研究进行综述，以期为从 IGF-1 角度防

治骨质疏松带来一些启发。 

2. IGF-1 与骨质疏松的关系 

2.1. IGF-1 与骨密度呈正相关 

IGF-1 对骨代谢有着重要的影响，多项研究表明 IGF-1 既可以调控成骨细胞又可以调控破骨细胞，对

维持骨密度发挥了重要的作用，与骨密度呈正相关[3]-[5]。国外学者进行的一项孟德尔随机化研究表明，

IGF-1 每增加 1 个标准差，骨密度上升 0.04 g/cm2 (P = 0.011)，同时发生骨折的风险降低，OR = 0.94 (95%CI，
0.91~0.98；P = 0.003) [6]。在我国学者进行的一项横断面研究中，将受试者分为骨量正常组和骨质疏松组，

采用 t检验及线性相关分析。骨量正常组 IGF-1 (162.28 ± 26．60)明显高于骨质疏松组 IGF-1 (81.40 ± 14.41)，
差异具有统计学意义(P < 0.01)。同时，在相关性研究中，对照组 IGF-1 与腰椎骨密度(r = 0.473，P < 0.01)
以及股骨颈骨密度呈正相关(r = 0.497，P < 0.01)；骨质疏松组中，IGF-1 与腰椎骨密度(r = 0.344，P < 0.01)
及股骨颈骨密度(r = 0.331，P < 0.01)同样呈正相关[7]。需要注意的是，关于 IGF-1 与骨密度的相关性，也

存在一些相反的结果，例如我国学者虎静进行的一项横断面研究中，纳入了符合 1999 WHO 糖尿病诊断

标准[8]以及骨质疏松诊断标准[9]的 88 例患者，平均年龄(62.4 ± 7.0)岁，将 BMD 与 IGF-1 等生化数据作

Pearson 相关性分析，提示腰椎 BMD 与 IGF-1 不具有相关性(r = 0.035，P = 0.176)，但股骨颈 BMD 仍与

IGF-1 呈正相关，差异具有统计学意义(r = 0.398，P = 0.002) [10]。老年性骨质疏松中，雌激素缺乏和增龄

是最重要的原因。且生长激素(GH)-胰岛素样生长因子(IGF)轴具有年龄相关性，随着年龄的增长，其功能

随之下降。这些都可能导致该研究得到了相反的结果。这提示我们，IGF-1 与骨密度的相关性在不同年龄

段的人群以及不同亚型的骨质疏松中可能有不同结果。胰岛素受体与 IGF-1 受体具有同源性，国外一项

研究中，研究者通过克隆的 cDNA，确定了 IGF-I 受体的完整一级结构，其与胰岛素受体前体结构类似

[11]。在 Greere 等人进行的一项动物实验中观察到，在缺乏胰岛素的 I 型糖尿病小鼠中，成骨细胞数量减

少；而在存在胰岛素抵抗及高胰岛素血症的 II 型糖尿病小鼠中，成骨细胞数量增多，同时骨小梁数量增

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151034
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


崔建峰，龙敏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151034 230 临床医学进展 
 

多[12]。这也间接证明了 IGF-1 与骨密度的相关性。 

2.2. 补充重组人类胰岛素生长因子 1 (rhIGF-I)的患者骨密度上升 

在一些研究中，研究者对患者补充 rhIGF-1，观察到其骨密度相较于对照组升高。Muthuvel 等研究者

为了论证 rhIGF-1 对于 PAPP-A2 缺乏症患者治疗的安全性，进行了一项为期 5 年的实验，招募三名受试

者，并对其进行每天两次 rhIGF-1 的皮下注射，患者腰椎骨密度均有改善，证明了提高 IGF-1 水平能够提

升患者的骨密度,但该实验受试者前臂骨密度均较前下降，考虑可能是由于本身疾病的影响[13]。Catalina
等研究者进行了一项类似的实验，对来自同一个家庭的 3 位受试者进行 rhIGF-1 的皮下注射，1 年后，3
位受试者腰椎及前臂的骨密度均较前上升[14]。在一项为期 9 个月的随机对照试验中，受试者被随机分配

成 4 组，分别给予：(1) rhIGF-1 联合口服避孕药(OCP)；(2) 单独使用 rhIGF-I；(3) 单独使用 OCP；(4) 不
接受 rhIGF-I 和 OCP 治疗。所有受试者均接受 1500 mg/d 的钙以及 400 IU/d 的维生素 D 治疗。9 个月后，

研究人员发现，与不接受 rhIGF-I 和 OCP 治疗的组相比，单独使用 rhIGF-I 组骨形成标志物(PICP)显著增

加，接受 OCP 组的骨吸收标志物(NTX)显著减少，单独接受 rhIGF-I 组和 rhIGF-I 联合 OCP 组的腰椎骨

密度均显着增加。而单用 OCP 治疗组，其腰椎骨密度无明显增加[15]。 

2.3. IGF-1 表达水平降低的动物模型及患者骨密度下降 

我国一项动物实验中，研究者为验证 miR-19b-3p 通过调控 IGF-1 的表达从而调节骨代谢，采用 qRT-
PCR 法检测小鼠的 IGF-1 水平，通过卵巢切除术诱导骨质疏松的小鼠，miR-19b-3p 与 IGF-1 的结合位点

通过 3 个预测位点进行预测：Target Scan、miRDB 和 starbase。分别使用骨髓间充质干细胞与骨质疏松小

鼠进行体外和体内实验，以验证二者之间的调控关系。结果显示，骨质疏松大鼠的 miR-19b-3p 表达升高，

IGF-1 表达降低(P < 0.001)。通过体外和体内实验验证了 miR-19b-3p 与 IGF-1 之间的潜在调控关系，证明

了 miR-19b-3p 通过调控 IGF-1 的表达从而调节骨代谢[16]。在另一项动物实验中，研究者在小鼠中发现

了一种可以自发突变的基因 Irs1，该基因位于 1 号染色体，其突变可能导致 IGF-1/GH 轴的缺陷，突变小

鼠与对照组相比，IGF-1 明显降低，同时突变小鼠有着更低的骨密度，骨小梁减少，骨皮质厚度减少[17]。
生长激素与(GH)与 IGF-1 都是关键性的骨骼营养激素，其水平在青春期的上升对青春期骨骼积累至关重

要。一方面，GH 与 IGF-1 可以调节骨代谢，促进骨骼的生长发育。另一方面，GH 与 IGF-1 也可以增加

肌肉的质量，而良好的肌肉功能状态可促进骨骼的生长和发育，并可提高骨密度[18]-[20]。国外学者进行

了一项针对神经性厌食症(AN)的研究，AN 是一种营养不良性疾病，主要表现为营养不良，体重下降。

AN 患者的 GH 浓度增高，但是由于对 GH 营养获得性抵抗的存在，患者通常具有较低的 IGF-1 水平。尽

管这些患者的 GH 水平并未降低，但他们与正常人相比，有着更低的骨密度水平，证明了 IGF-1 对骨代

谢的影响。研究者随后对受试者进行了持续 6~10 天的短期干预，给予生理剂量的 rhIGF-1，观察到受试

者的骨形成标志物水平升高[21]。 

3. IGF-1 调节骨代谢的潜在机制 

3.1. BMP-2 通路 

在我国进行的一项动物实验中，大鼠被分为对照组、糖尿病组(通过腹腔注射链脲佐菌素建立糖尿病

大鼠模型)、以及 IGF-1 治疗组。并在 3 个月后观察骨形态发生蛋白-2 (BMP-2)的表达以及胫骨骨密度，

结果发现，相较于对照组，糖尿病组胫骨 BMP-2 表达减少，胫骨密度均下降。IGF-1 组与糖尿病组相比，

胫骨 BMP-2 表达上调，胫骨密度升高。表明 IGF-1 可以增加糖尿病大鼠的骨密度，防止糖尿病大鼠发生

骨质疏松[22]。国外有研究表明 IGF-1 可上调 Akt 的表达，增加 AKt 活性[23]，而 AKt 可以促进 BMP-2
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介导的成骨活动[24]。因此，该项实验中，IGF-1 增加糖尿病大鼠的骨密度，可能由 IGF-1/Akt/BMP-2 通

路介导。 

3.2. MAPKs 通路 

在一项究 IGF-1 介导丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)信号通路在 c3H10T1/2 细胞成骨分化中的调控作

用及机制的动物实验中，采用不同浓度的 IGF-1 培养 c3H10T1/2 细胞，并检测细胞的碱性磷酸酶(ALP)、
钙盐沉积情况等，较高浓度组的 ALP 显色加深，ALP 活性升高，钙盐结节形成增多，RUNX2 mRNA、

OPN mRNA、0CN mRNA1 表达水平升高，磷酸化 ERK、p38、JNK 蛋白表达增加，且都具有剂量效应(P 
< 0.05)。并进一步加入 MAPK 各通路抑制剂进行培养，结果显示，与空白组比较，加入 MAPK 各通路抑

制剂后，C3H10T1/2 细胞 RUNX2 mRNA、0PN mRNA、OCN mRNA 表达水平明显降低，以上结果表明

IGF-l 可促进间充质干细胞 c3H10T1/2 向成骨分化，其可能的作用机制为，激活 MAPKs 信号转导通路，

调节 RUNX2 转录，刺激成骨特异性因子表达，从而诱导间充质干细胞成骨分化[25]。 

3.3. mTOR 通路 

在骨骼重建的过程中，骨基质中释放的 IGF-1 通过激活哺乳动物 mTOR，刺激间充质干细胞(MSCs)
的成骨细胞分化，从而维持适当的骨微结构和骨量。在前成骨细胞中敲除 IGF-1 受体(IGF1R)的小鼠表现

出比野生型小鼠更低的骨量和矿物质沉积。在含有成熟破骨细胞的骨吸收条件培养基中，加入 IGF-1 后

1 小时内，IGF1R、IRS1、PI3K、Akt 和 mTOR 开始磷酸化，而添加 IGF-1 特异性抗体则显著抑制了该过

程[26]。已有研究证明，IGF-1/Akt/mTOR 信号通路调节可以调节 C2C12 成肌细胞分化[27]。由此可以推

论，IGF-1 在骨吸收与骨形成过程中，有可能是通过 IGF-1/Akt/mTOR 信号通路诱导成骨细胞分化。 

4. 肠道菌群通过 IGF-1 影响骨密度 

近年来多项研究表明，肠道微生物与机体骨骼系统的代谢调节相关，可能通过其自身代谢产物、影

响宿主代谢、调节肠道屏障功能以及免疫系统等途径影响骨骼改建和代谢等[28]-[30]。2012 年，Klara 通

过无菌小鼠证实，无菌小鼠骨髓中 CD4+T 细胞和 CD11b+/GR1 破骨细胞前体细胞减少，正常肠道菌群移

植后恢复正常，提示肠道菌群可通过改变骨的免疫状态影响破骨细胞介导的骨吸收调节小鼠骨量的机制，

并进一步提出骨微生物学概念，提出肠道菌群可能是治疗骨质疏松的新靶点[31] [32]。一些研究发现，在

骨质疏松患者中，肠道菌群的多样性发生了减少，如厚壁菌门和罗氏菌门减少，而某一些菌群如拟杆菌

门、甲苯单胞菌门则增加。这也提示我们，肠道菌群可能通过某些机制影响了骨代谢相关因子，从而对

骨密度产生影响[33]。在最近一些动物实验中，研究者发现了更多肠道菌群影响骨代谢的机制。实验小鼠

被分为无菌组与正常组，实验者发现正常组小鼠相较于无菌小鼠有着更高 IGF-1 水平[34]。在另外一项动

物实验中，实验者将无菌小鼠分为两组，一组定值肠道细菌，一组作为对照组，并观察两组小鼠 IGF-1 水

平的变化。发现在定值 1 个月后以及 8 个月后，定值肠道细菌组小鼠的 IGF-1 水平均高于对照组，并且

早在定植后第 7 天就观察到血清 IGF-1 升高的趋势[35]。这些实验表明了肠道菌群可能通过影响 IGF-1 的

水平从而影响骨密度。 

5. rhIGF-1 的治疗作用 

目前防治骨质疏松的主要药物多为骨吸收抑制剂，如双膦酸盐类、RANKL 单克隆抗体、降钙素、雌

激素等药物。骨形成促进剂种类较少，主要包括甲状旁腺类似物如特立帕肽。rhIGF-1 是一种能促进骨形

成的药物，一项关于 rhIGF-1 与利塞膦酸钠序贯治疗的研究中，rhIGF-1/利塞膦酸钠序贯治疗组的骨密度

高于利塞膦酸钠组以及安慰剂组[36]。虽然应用 rhIGF-1 治疗骨质疏松前景巨大，但目前很少应用于骨质
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疏松的治疗中。一方面，其最佳剂量、疗程以及不良反应等尚未明确。另一方面，关于 rhIGF-1 对于老年

性骨质疏松、绝经后骨质疏松等不同类型骨质疏松的治疗，仍缺乏相关研究。总之，IGF-1 作为骨质疏松

治疗的新靶点，为未来骨质疏松的相关研究及治疗提供了新的方向。 

6. 小结与展望 

骨质疏松作为一种年龄相关的全身性疾病，在我国人口老龄化的时代，值得我们以更加积极的态度

进行防治。许多研究已经证明了 IGF-1 与骨质疏松之间存在密切关系，IGF-1 可能是调节骨代谢，以及影

响骨质疏松发生的重要因素。通过补充外源性 IGF-1 或者降低体内外 IGF-1 的水平，进一步验证了 IGF-
1 与骨质疏松之间的相关性。现在已经发现并证明了 IGF-1 影响骨密度的几种机制来解释 IGF-1 在骨质

疏松中的作用，如 BMP-2 通路、MAPKs 通路、mTOR 通路等。也有研究证实了肠道菌群可以通过调节

IGF-1 从而调节骨代谢。目前 IGF-1 调节骨代谢的机制尚未完全明确，有待进一步研究。IGF-1 作为治疗

骨质疏松的靶点，在一些实验中已经得到了验证，这为未来的临床治疗提供了新的思路，也可以帮助我

们避免现有的抗骨质疏松药物在治疗中出现的不良反应。但 rhIGF-I 适用的人群、剂量、疗效以及不良反

应等，仍缺乏更多的数据，需要进一步探索。 
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