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　　甲状旁腺激素 (parathyroid, PTH )由甲状旁腺主细胞合

成 ,是调节钙磷代谢、维持机体钙平衡的主要激素之一。本文

就甲状旁腺激素与骨质疏松症间的作用加以概述。

1　PTH的结构与功能

111　PTH的结构　PTH在体内的最初翻译产物是含 115个

氨基酸的前甲状腺激素原 ,分泌过程中其首先在粗面内质网

的膜周质控中被信号肽酶切除 N端 25个氨基酸的信号肽部

分成为甲状腺激素原 ,然后在高尔基体中被切掉 6个氨基酸

的前体部分称为 84肽成熟激素 [ 1 ]。PTH的结构研究主要集

中在它的 N端。截断 N端会破坏其螺旋结构 ,影响活性 ,而

截断或延长 C端对 PTH二级结构和活性影响不明显 [ 2 ]。

PTH在基因文库的编号为 : C I190702,基因全长 1 156bp;

编码序列中有 2个内含子 ;编码 PTH (1 - 84)的片段在 309～

563bp处 ;氨基端 PTH (1 - 34)片段在 309～410bp处。PTH

的氨基端是活性端 ,与靶组织受体结合后引起生物效应 ,羧基

端不具有生物活性 [ 3 ]。

112　PTH的构效关系　hPTH的 N -末端有 3个稳定的螺旋

组成 ,而 C -末端最明显的结构特征是一条短的、不稳定的螺

旋以及一系列松散的转角 ,这一分子趋向于形成三级结构。

具有生物活性的 PTH类似物的 2个螺旋片段之间存在着柔

性位点 ,因此 , PTH类似物与 PTH1受体作用时会折叠成有生

物活性的构象。

113　PTH的生理功能　PTH主要生理功能是维持血钙平衡 ,

而血钙浓度又是调解 PTH分泌的主要因素。PTH外周代谢

主要在肾脏、骨及肝脏中进行 ,并直接作用于骨和肾 [ 4 ]。

PTH对骨的作用是增强骨矿物的溶解速度 ,因此增加了

钙、磷从骨骼释放到血液中。从而使血液循环中钙磷水平提

高。PTH对肾脏的作用是减少肾脏排泄钙 ,增加钙的重吸引 ;

增加磷的排泄 ,防止血液中磷浓度升高 ;激活 1, 25 -二羟基

维生素 D3的合成 ,间接提高肠对钙的吸收。PTH对肾脏的

作用和其对骨的作用相互配合 ,血钙浓度降低就会刺激 PTH

分泌增加 ,通过骨吸收的增加而使血钙、血磷同时提高 ,此时

血磷需要被排出体外 ,否则它将抑制血钙浓度的提高。反之 ,

血钙浓度过高 ,又会使 PTH分泌减少 ,肾脏发挥保磷作用 ,从

而有助于血钙浓度的降低。也就是说 , PTH对骨转换具有双

向调节作用 :大剂量、持续给药有促进骨吸收的作用 ;小剂量、
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间歇给药则有促进骨形成作用 [ 3 ]。

2　PTH与骨质疏松

211　PTH与骨质疏松的机理　PTH以脉冲方式分泌 ,在正常

人体中 PTH的分泌具有两个时相 :一是多变性时相 ,即 PTH

分泌的动力学状态在分钟与分钟之间成多变性 ,此时相的主

要作用是调节血钙平衡 ;二是稳定性时相 ,即每天分泌次数及

分泌量具有规律性 ,此时相的主要作用是维持正常骨量和骨

代谢的平衡。PTH分泌的多变性向稳定性的转换 ,可维持骨

吸收和骨削减的生理平衡。骨质疏松症患者体内 PTH的分

泌只能处于多变性时相 ,造成骨形成与骨吸收的不平衡 ,引起

骨量丢失和骨结构的改变。这说明 PTH分泌方式的改变可

能是形成骨质疏松的主要原因之一 [ 4 ]。

212　PTH的成骨作用　一般认为 PTH对骨起着分解作用 ,

然而 , PTH对骨也有合成作用。在成熟骨组织中 ,起着促进骨

生长或填充破骨细胞产生的陷窝。成骨细胞主要来自骨髓基

质中的干细胞和前体细胞。注射的 PTH腺苷酸环化酶

( cAMP)分泌 ,这些因子进一步使骨髓成骨细胞前体成熟 ,并

集聚在骨表面发挥成骨作用 ,同时 ,抵御骨细胞的初始凋亡 ,

使每一次骨重建周期的净骨量增加 [ 5 ]。

近来对 1 637名绝经后患有骨质疏松症的妇女的研究发

现 ,每日注射 PTH (1 - 34) 20μg可以减少椎骨及非椎骨骨折

的危险性 ,提高椎骨、股骨以及全身的骨矿物密度 ,而且具有

很好的耐受性 [ 6 ]。给正常鼠间歇性注射 PTH能增加骨松质

体积 ,而在骨桥蛋白 (osteopontin)缺乏的鼠中 PTH可以增加

整个骨的骨矿物密度同时增加骨皮质骨量 ,并且可以激活外

周骨的骨形成速率 (BFR)以及矿物质的添附速率 (MAR) [ 7 ]。

hRTH (7 - 84)可以加强直接地抗骨吸收效应可能是由于破骨

细胞的分化受到了损伤 [ 8 ]。

213　PTH的破骨作用　PTH既有成骨作用 ,又有破骨作用。

PTH增强骨矿物的溶解速度 ,增加钙、磷从骨骼释放到血液

中。研究发现大剂量持续输注 PTH可促进成骨细胞分泌刺

激破骨细胞分化的因子 RANKL ( recep ter activator of nuclear

factor - kB ligand)和减少成骨细胞分泌抑制破骨细胞分子的

因子 OPG ( osteop rotegerin)从而促进骨吸收 [ 9 ] ,引起骨质丢

失 ,而间断给予则能有效地提高骨量。间歇性小剂量给予

PTH随时间的延长其成骨作用减弱 ,而溶骨作用逐渐增强。

3　PTH对骨质疏松的临床治疗

目前 , PTH治疗骨质疏松的探索取得了快速发展。研究

表明 ,间歇性小剂量 PTH可促进骨形成 ,持续大剂量则引起

骨量丢失。这两种方式导致相反结果的原因 ,可能与间歇性

注射更接近 PTH的生理性脉冲分泌形势有关。间歇性注射

可人为在骨质疏松症患者体内造成 PTH分泌与正常人相似 ,

从而达到治疗目的。小剂量间歇性应用 PTH不仅能使已丢

失的松质骨重建 ,刺激皮质骨生长 ,明显增加骨量 ,而且能促

进骨膜形成及骨小梁连续性 ,提高骨生物力学强度 [ 10211 ]。

Kurland等 [ 12 ]对男性低转化特发性骨质疏松症患者使用

PTH (1 - 84)治疗 18个月后发现 :患者内源性的 PTH (1 - 84)

在 6个月时下降为正常的 50% , 18个月还低于正常的 40% ,

提示由于外源的 PTH (1 - 34)的应用抑制了内源性 PTH (1 -

84)的分泌 ,从而减少了骨量丢失 ,这可能是特发性骨质疏松

的可能机制。Robert等 [ 13 ]对绝经后骨质疏松妇女给予 PTH

治疗效果的研究表明 , PTH (1 - 34)可降低椎骨和非椎骨骨折

危险性 ,增加椎骨、股骨的骨矿物质密度。另有报道 , PTH

(1 - 34)能明显增加皮质类固醇所致的骨质疏松。Unsi2Rasia

等 [ 14 ]在对 558例绝经后妇女预防骨折治疗的研究中发现 ,间

歇性给药特立帕肽 [ rhPTH (1 - 34) , TPTD ]能够改善股骨颈

和转子间区域的轴和结的强度 ,增加皮质层厚度和稳定性 ,但

对于股骨干没有明显的改善作用。

近年来 PTH对骨质疏松症的治疗作用已经引起了许多

学者的关注 ,大量的动物实验和临床研究提示单独或联合应

用 PTH是提高骨量、改善骨质量、治疗骨质疏松的新途径。
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