
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(1), 2037-2044 
Published Online January 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.161257  

文章引用: 易千禧, 任伟. 基于 GH/IGF-1的 AGHD 患者骨质疏松风险预测模型建立研究[J]. 临床医学进展, 2026, 16(1): 
2037-2044. DOI: 10.12677/acm.2026.161257 

 
 

基于GH/IGF-1的AGHD患者骨质疏松 
风险预测模型建立研究 
易千禧，任  伟* 

重庆医科大学附属第一医院内分泌科，重庆 
 
收稿日期：2025年12月15日；录用日期：2026年1月8日；发布日期：2026年1月22日 

 
 

 
摘  要 

生长激素(GH)和胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)在骨代谢中发挥关键作用，成人生长激素缺乏症患者

(AGHD) GH/IGF-1水平下降，常伴随骨代谢异常，显著增加骨质疏松风险，临床上早期识别该类人群骨

量改变对于预防和诊疗骨质疏松具有重要意义。目前，已有大量骨质疏松风险预测工具，但对AGHD患者

早期进行骨量监测仍缺乏相关研究。本文就上述内容进行综述并进一步探讨AGHD患者基于GH/IGF-1进
行骨质疏松风险预测模型建立的必要性、可行性及总结临床预测模型建立的基本步骤，为临床诊疗决策

提供相关理论依据。 
 
关键词 

骨质疏松症，GH/IGF-1，成人生长激素缺乏症，骨代谢因子，风险预测模型 
 

 

Establishment of an Osteoporosis  
Risk Prediction Model for  
Adult Growth Hormone  
Deficiency (AGHD) Patients  
Based on GH/IGF-1 
Qianxi Yi, Wei Ren* 
Department of Endocrinology, The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: December 15, 2025; accepted: January 8, 2026; published: January 22, 2026 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.161257
https://doi.org/10.12677/acm.2026.161257
https://www.hanspub.org/


易千禧，任伟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.161257 2038 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) play an important role in bone metab-
olism. Patients with adult growth hormone deficiency (AGHD) exhibit reduced GH/IGF-1 levels, which 
are frequently associated with impaired bone metabolism and a substantially elevated risk of osteo-
porosis. Clinically, the early identification of bone mass alterations in this patient population holds 
significant importance for the prevention, diagnosis, and management of osteoporosis. Now, numer-
ous risk prediction tools for osteoporosis have been developed; however, there remains a paucity of 
relevant research focusing on early bone mass monitoring in AGHD patients. This review summarizes 
the aforementioned evidence, further explores the necessity and feasibility of establishing a GH/IGF-1-
based osteoporosis risk prediction model specifically for AGHD patients, and outlines the fundamental 
steps for constructing clinical prediction models. Ultimately, this work aims to provide a theoretical 
basis to inform clinical diagnostic and therapeutic decision-making. 
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1. 引言 

骨质疏松症是骨密度降低、骨微组织结构破坏，脆性骨折风险增加的慢性、代谢性疾病，主要发生

在老年男性及绝经后女性[1]。目前我国骨质疏松症患者约超 9000 万[2]，已成为全球性公共健康问题，

其早期临床表现不典型，发展较为隐匿[3]。我国骨质疏松症的防治面临患病率高、知晓率低、诊断率低、

治疗率低“一高三低”的严重挑战，缺乏有效的早期筛查指标和靶向治疗方案，因此建立预测模型进行

早期筛查具有重要意义[4]。成人生长激素缺乏症(AGHD)患者分泌生长激素(GH)减低，胰岛素样生长因

子-I (IGF-1)缺乏，导致骨量减少，进一步增加骨质疏松风险[5]。 

2. 成人生长激素缺乏症与骨质疏松 

2.1. 成人生长激素缺乏症 

成人生长激素缺乏症(AGHD)是垂体前叶 GH 合成和分泌受损导致的一种内分泌、代谢相关性疾病，

临床表现如脂质代谢异常、骨密度改变等，因上述表现并不具有特异性[6]，多数患者就诊时已存在相关

并发症。已有研究证明，AGHD 患者的骨密度显著低于健康人群，该类人群存在的胰岛素抵抗、血脂增

加等也一定程度上加剧了骨质疏松发生风险[7]。因 GH 呈脉冲式释放，单一使用 GH 水平诊断 AGHD 并

不可靠[8]，目前国际诊断金标准为胰岛素低血糖生长激素兴奋试验[9]。此外，胰高血糖素试验、GHRH + 
精氨酸刺激试验等也应用于临床[10]。临床上主要使用重组人生长激素替代治疗改善该类人群症状，相关

疗效得到了诸多科学验证，但也存在如关节疼痛、水肿等并发症，且不同人群的用量及疗程仍有争议[11]。
同时 AGHD 患者除 GH 缺乏外，常合并如促甲状腺激素、促性腺激素等一种或多种其他垂体激素缺乏，

进而会相应出现甲功异常、性腺发育异常等临床表现，使用相关激素替代治疗后患者临床症状会得到不
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同程度的改善[12]，但同时会对实验结局存在干扰，我们应该充分考虑激素替代治疗的开始时间、疗程以

及用量等情况，尽可能在建立预测模型时纳入，尽可能减少混杂因素的干扰。 

2.2. 骨质疏松症  

骨质疏松症是以骨强度下降和骨折风险增加为特征的慢性骨骼疾病[13]，分为原发性骨质疏松及继发性

骨质疏松，后者是指由于明确导致骨密度异常降低的疾病、药物等因素所导致的骨质疏松[14] [15]。当前诊

断金标准为使用双能 X 线评估髋部、腰椎等部位的骨密度进行，相应部位骨量 T 值 ≤ −2.5 标准值即可做出

临床诊断[16]。最新流行病学表明，当前我国骨质疏松症患者 50 岁以上人群患病率为 19.20%，65 岁以上人

群患病率为 32.00%，且女性患者多于男性患者[17]。为进一步早期诊疗骨质疏松，大量的骨质疏松风险评估

工具已应用于临床，如国际骨质疏松基金会(IOF)一分钟测试题或亚洲人骨质疏松症自我筛查工具[18]。 

3. GH/IGF-1 轴与骨 

3.1. GH/IGF-1 轴 

GH 由垂体前叶脉冲式分泌，是躯体生长的主要驱动因素，其分泌在青春期生长过程中达到峰值，随

年龄增长分泌水平会相应下降，进而对肌肉骨骼生长产生不利影响[19]。IGF-1 主要由 GH 刺激肝脏产生，

此外，如肌肉、骨骼等组织也可产生一定水平的 IGF-1，以旁分泌或自分泌等方式进行代谢调节。组织中，

IGF-1 主要通过与 IGFBP3 结合稳定血清浓度、延长半衰期。GH 是 IGF-1 的主要调节因子，IGF-1 则通

过负反馈机制调控 GH 的分泌[20]。 

3.2. GH/IGF-1 与骨 

GH/IGF-1 水平变化与骨量的改变密切相关，在骨质疏松患者中总能观测到 GH/IGF-1 的降低[21]。
骨骼正常功能的实现需要骨转化来完成，具体实现主要是成骨细胞合成新骨和破骨细胞去除旧骨[22]。若

骨形成和骨吸收两者失衡，则导致骨质疏松的发生[23]。骨重塑过程中，控制破骨细胞骨吸收和成骨细胞

骨形成的关键信号通路是核因子-kB 活化因子(RANK)/RANK 配体/骨保护素和经典 Wnt 信号通路[24]，
GH 既作为内分泌调节剂又是旁分泌调节剂，对该通路的调节起至关重要的作用[25]。IGF-1 则作为重要

的偶联因子，在骨代谢中发挥不可替代的作用。上述两因子在骨代谢过程中一方面具有协同作用，另一

方面两者作用方式也有不同。两者协同刺激骨中成骨细胞增殖和分化，抑制破骨细胞的活性，并调节激

活 25(OH)维生素 D3 和磷酸盐重吸收的 1-α羟化酶的活性[26]。两者骨代谢过程的作用也有不同，GH 与

GHR 结合，主要通过 JAK2-MAPK-STAT 信号通路刺激骨形成、骨吸收，促进骨骼纵向生长[27]。组织

中诸多促炎因子如 TNF-α、IL-1β和 IL-6 等均可以促进破骨细胞生成，进一步加速骨吸收，其中，GH 增

加 IL-6 分泌的作用更为明显。IGF-1 与 IGFBP3 结合，两者协同促进骨的吸收[28]，通过多种途径促进成

骨细胞增殖、分化及耦合基质矿化，在生长板成熟和次级骨化中心形成中起重要作用。在成骨细胞模型

中，通过上调 IGF-1mRNA 水平，刺激骨胶原合成，同时 IGF-1 通过增强 Wnt 依赖活性及稳定 β-连环蛋

白来减少成骨细胞凋亡并促进成骨细胞生成[29]。人为调控 IGF-1/GH 水平会改变骨质疏松患者骨密度，

说明上述因子在骨代谢中的重要性[30]。研究证实接受 rhGH 治疗的骨质疏松人群症状改善，骨折数量从

56%下降到 28% [31]。 

4. 骨代谢标志物在骨质疏松患者中的应用 

4.1. 骨代谢标志物 

骨代谢标志物(BTMs)是反映骨形成和骨吸收状态的重要指标，可用于监测骨质疏松症的进展和治疗
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效果[32]。骨密度是骨质疏松诊断的金标准，但其变化有滞后性，而 BTMs 可准确反应每个测量时间点的

骨代谢状态，因此，两者联合进行骨质疏松预测具有重要意义[33]。BTMs 大致分为骨形成标志物和骨吸

收标志物，骨形成标志物如骨钙素、一型前胶原 c-末端前肽(PICP)等，骨吸收标志物如酒石酸抗性酸性磷

酸酶、一型胶原 N-末端交联端肽(NTX-1)等[34]。目前，已有研究通过监测骨代谢标志物的变化进行骨质

疏松风险评估，但这些标志物具有高度可变性，一些研究表明两者具有正相关关系，但暂无研究表明上

述生物学标志物可以作为独立预测因子进行预测[35]。 

4.2. GH/IGF-1 与骨代谢标志物的关系 

已有研究主要观测到绝经前女性和 55 岁以下健康男性 GH/IGF-1 与骨代谢标志物相关联，其他群体

的相关性还需进一步研究证实。IGF-1 水平与骨形成标志物 PINP (I 型人前胶原 N 末端前肽)及骨吸收标

志物 CTX (羧基末端胶原交联)在上述人群中呈正相关[36]，也是骨钙素的主要决定因素，两者呈正相关

[37]。 

5. 骨质疏松风险预测模型的建立 

5.1. 风险预测模型 

风险预测模型是预测受试者当前患某种疾病可能性及患病结局的工具，它将疾病危险因素作为预测

因子，使用多个预测因素实现预测，良好的预测模型特别适用于慢性疾病的风险预估及效果评价[38]。预

测因子也称危险因素，即可增加疾病或死亡发生的潜在性因素，通常多种因素相互作用，导致疾病的发

生。完整的预测模型具有“模型选择和确定、验证与评估、报告和呈现”3 个核心步骤，验证包括内部验

证、外部验证等，其评价指标主要包括校准度和区分度等[39]。目前预测模型构建方法众多，常用如 Logistic
回归模型、COX 比例回归模型等，近年来人工智能等机器学习算法也有大量研究。但在实际应用中，由

于目标人群与预测模型人群之间存在诸多特征差异，现有模型的预测效能有待验证，需要进行软件更新

及采用合适统计方法进行校准，进而提高预测模型的准确性[40]。 

5.2. 骨质疏松预测模型 

建立骨质疏松预测模型需纳入的危险因素是指可造成骨量减低、骨微结构破坏、骨强度减低的因素，

分为可控性因素和不可控因素，可控因素如不健康生活方式、使用影响骨代谢的疾病及药物等，不可控

因素主要是年龄、绝经、脆性骨折家族史等。其中可控因素中不健康生活方式是我们进行骨质疏松症干

预的重要环节[41]。将上述危险因素合并临床生化资料，使用合适的统计方法即可建立良好的临床预测模

型。当前已有众多骨质疏松风险预测模型应用于个体化医疗及临床决策，例如 2023 Pluskiewicz 等建立的

POL-RISK 风险预测工具、章轶立等建立的绝经后 OPF 模型等。但目前已有模型多数仅使用内部验证，

无法保证模型的准确性及外推性，未来骨质疏松的构建方向需进行多中心、前瞻性研究[42]。 

5.3. 特殊人群骨质疏松模型建立 

绝经后骨质疏松是由于女性患者绝经后雌激素显著下降、骨密度改变所致的骨质疏松，当前已有应

用于该类人群骨质疏松风险预测模型，如刘林云、李小玲等人建立的绝经后女性骨质疏松风险预测列线

图[43]，杨惠莹所构建的围绝经期及绝经后女性患者骨质疏松评估模型等，上述模型均提示年龄、BMI、
腰椎等部位的骨量异常为该类人群骨质疏松发生的主要因素。但上述模型仍存在如数据质量不高、适用

人群有限等局限性[44]。老年性骨质疏松症是由于年龄增长、骨量流失所导致的骨质疏松。已有研究证实

炎症因子在老年性骨质疏松风险预测中起重要作用[45]。但当前关于老年性骨质疏预测的模型较少，更多
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的是建立老年性骨质疏松人群骨折风险预测研究。目前，已有研究将 GH/IGF-1 联合骨代谢标志物进行

AGHD 患者骨量改变的评估，但尚无相关预测模型的建立[46]。 

6. AGHD 患者骨质疏松模型建立 

6.1. 数据收集及整理 

本研究需严格掌握纳排标准，在此基础上进行数据收集及整理。纳入标准：① 年龄 ≥ 18 岁；② 胰
岛素低血糖激发试验(ITT)充分激发低血糖后 GH 峰值 < 5 ng/l [47]，确诊为 AGHD；③ 通过双能 X 线进

行中轴骨骨密度检测，关键数据完整；④ 临床资料完整，至少包含性别、年龄、身高、体重等基本信息，

同时 ITT 试验结果、IGF-1 结果完整，在此基础上尽可能包括其余垂体激素水平、药物使用情况、生活方

式等指标。排除标准：① 合并严重的肝肾功能不全，肝功能及肾功能指标完整；② 除外明确的继发性

骨质疏松(如恶性肿瘤病史、长期使用糖皮质激素 ≥ 3 个月后出现的骨质疏松)；③ GH/IGF-1、骨密度检

测关键数据缺失；④ 合并其他影响试验结果的疾病(如甲亢、糖尿病等)。 

6.2. 预测因子 

建立基于 GH/IGF-1 的 AGHD 患者骨质疏松风险预测模型，可纳入多种预测因子，如长期使用糖皮

质激素药物可降低骨量、维生素 D 缺乏会增加骨质疏松风险，根据可导致骨质疏松的不同机制将危险因

素进行大致分类、纳入预测模型(详见表 1)，其中最关键指标即为 GH/IGF-1 水平，将各种预测因子整合，

进一步选择合适的建模方法，充分考虑多因素影响，建立适用于临床的预测模型。 
 

Table 1. Prdictive factors 
表 1. 预测因子 

人口学特征 性别、年龄、BMI 等 

关键指标 GH 峰值水平、基线 IGF-1 水平、骨密度测量值、是否行 GH 替代治疗(开始时间、剂量、疗程等) 

合并疾病 如合并严重慢性肝炎、慢性肾脏病、甲状腺功能异常、糖尿病等以及相关用药情况 

垂体情况 既往有无垂体疾病、是否合并其余垂体激素缺乏及是否使用相关激素替代治疗 
(开始时间、剂量、疗程等) 

生活方式 是否暴饮暴食、日晒时间过少、维生素 D 及钙片使用情况 

其余因子 如血糖、血脂、糖化血红蛋白等指标 

6.3. 预测模型构建方法选择 

目前已有众多构建预测模型的方法，例如随机森林模型、LASSO 回归、Logistic 回归模型等，各种

模型构建方法均有不同的适用性，例如 LASSO 回归适用于预测因素较多的情况，可以提升模型简洁性和

泛化能力，可以很好地避免模型的过拟合，Logisitic 回归模型特别适用于多分类变量，二分类结局特别适

用[48]。构建 AGHD 患者骨质疏松风险预测模型时，结局指标为二分类，即分为骨质疏松组和非骨质疏

松组，纳入多分类预测因子，可选择 LASSO-Logistic 回归模型联合使用，在使用 LASSO 回归进行变量

筛选之后使用多因素 Logistic 回归进行预测模型构建。 

6.4. 模型的内部及外部验证 

内部验证是指在原有数据基础上，根据纳入样本量按照一定比例划分验证集和训练集，训练集用于

模型的构建，验证集则可达到对模型的初步评估，而后使用 k 折交叉验证，对每个集群重复进行验证，
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最后汇总结果，通过校准曲线分析模型预测概率与实际结局发生概率的一致性。外部验证是指在另外一

组患者数据上进行所建立的模型测试，进行外部验证是保证模型准确性和外推性所必需的，目前外部验

证方法主要包括多中心数据整合验证、时间序列验证、指标验证等。2024 年发布的《临床预测模型开发

逐步指南》建议同时进行内外部验证，更好地保证模型的准确性及外推性[49]。 

7. 研究总结 

GH/IGF-1 对骨形成和骨吸收过程均产生重要影响，使用 GH 替代治疗后 AGHD 患者骨密度和骨强

度会得到显著改善。因此，使用上述两因子进行 AGHD 骨质疏松风险预测模型建立是可行的。目前已有

研究将 GH/IGF-1 联合骨代谢标志物及双能 X 线测定的骨密度初步实现对 AGHD 患者骨代谢异常的量化

评估。当前机器学习的发展也使得预测模型的建立更加有效便捷。但后续构建模型过程中我们需要尽可

能纳入更多危险因子、实现多中心联合、采取多种统计方法进行验证，保证构建的预测模型具有可重复

性、准确性及外推性。未来研究方向也可联合 GH/IGF-1 轴及骨影像学特征进一步实现个性化风险预警。 
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