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降 钙 素 (calcitonin, CT)和 降 钙 素 基 因 相 关 肽（calcitonin

gene-related peptide, CGRP）均由降钙素基因(calcitonin gene)

编码。CT 是调节骨代谢的重要激素。早在 1961 年 Copp 等［1］

就发现并命名了 CT。其后的研究发现 CT 主要由甲状腺 C 细

胞分泌, 可与破骨细胞膜上的 CT 受体结合来抑制骨吸收［2］。

因此,近年来 CT 多用于治疗骨吸收活跃的骨病［3］，如骨质疏

松症、Paget 病等。CGRP 阳性神经纤维广泛分布于全身各组

织内，包括骨组织［4，5］。越来越多的研究发现 CGRP 也参与调

节骨生长、修复及改建［6］。

CGRP 是 1983 年 由 Rosenfeld 等［7］应 用 DNA 重 组 和 分

子生物学技术研究发现的一种生物活性多肽。它由降钙素基

因编码而成。降钙素基因由 2800 个碱基对组成，其中含 5 个

内含子和 6 个外显子。它在不同组织中进行基因重组，而表

达不同产物，如在甲状腺，降 钙 素 基 因 转 录 表 达 为 CT；而 在

神 经 组 织 ， 则 表 达 为 CGRP。 CGRP 的 相 对 分 子 质 量 为

3786.91，含有 37 个氨基酸残基，与含有 32 个氨基酸残基的

CT 有结构 20%相似［7］。目前已知人、大鼠、小鼠、兔等脊椎动

物体内均含有 CGRP［4］，它随神经末梢广泛分布于心血管、消

化道、呼吸道、泌尿生殖系统、皮肤及运动等器官和组织内，

具有多种生理功能［4］。首先，CGRP 是目前已知作用最强的血

管 扩 张 物 质 ，可 使 心 率 加 快 ，心 肌 收 缩 力 增 强 ，心 输 出 量 增

加；其次，CGRP 还具有刺激骨骼肌糖原分解、抑制合成、促进

肝脏葡萄糖释放、抑制胃酸分泌等多种功能［4］。随着研究的进

展，CGRP 对骨代谢的调节作用也越来越清晰［8］。

一、CGRP 阳性神经纤维在骨组织的分布

在周围神经系统，CGRP 主要存在于 C 型和 A! 型感觉神

经末梢。CGRP 的合成来源于脊髓后根神经节内的感觉神经

元，并通过轴突逆向传递到达感觉神经末梢。骨组织内 CGRP

阳性神经纤维呈现两种不同的形态，一种神经纤 维 呈 串 珠

状，蜿蜒走行；另外一种神经纤维表面光滑，笔直分布［8］。

CGRP 阳性纤维以不同密度广泛分布于骨组织中，其分布具

有以下特点：（1）CGRP 阳性纤维多与血管伴行［9］但不局限于

血管周围，也可位于骨髓细胞、骨细胞及骨组织中其它细 胞

的周围。在胫骨的骨干，CGRP 阳性神经纤维经常纵向走行并

与血管伴行。（2）在骨代谢活跃的区域，CGRP 阳性神经纤维

分布密度较高。皮质骨内 CGRP 阳性纤维密度最低，骨膜内

有丰富的 CGRP 阳性纤维交错分布呈疏松的网状，骨髓内的

CGRP 阳性神经纤维多为无髓神经纤维。骨膜、骨髓和骨骺内

CGRP 阳 性 纤 维 的 分 布 均 明 显 较 骨 干 丰 富 。 骨 生 长 板 的

CGRP 阳性纤维朝向骨骺侧分布，且明显多于骨干侧［10］。此

外，Schwab 等［11］利用免疫细胞化学染色法研究发现，在新生

和成熟大鼠的膝关节中，CGRP 阳性神经纤维存在于关节软

骨的最外层，并与软骨细胞接触。关节周围组织如韧带、腱及

滑膜也有 CGRP 阳性神经分布［12］。

CGRP 的释放机制目前尚不完全清楚，由于 CGRP 主要

存在于感觉神经末梢，其释放机制可能与局部刺激及由此引

起的轴突反射有关，并受到高级中枢的调控。因而，骨组织中

的 CGRP 阳性神经纤维可能从外界感受刺激，然后通过神经

末梢去极化释放机制对其作出相应的反应，并根据需要调整

局部 CGRP 的浓度。

二、骨组织内 CGRP 阳性神经纤维的生理作用

（一）CGRP 阳性神经纤维与骨生长

CGRP 阳性神经纤维出现于软骨和肌组织的分化后期，

在小鼠胚胎发育到 16.5 d，就可以观察到 CGRP 阳性纤维。它

们分布在血管周围以及发育的肌组织内或软骨附近。CGRP

受体在胚胎组织细胞的出现早于 CGRP 阳性神经纤维，在胚

胎发育到 11.5 d，当小鼠肢芽主要由未分化的间充质构成时，

就可对 CGRP 的刺激产生反应［13］。CGRP 阳性神经纤维的数

量和分布随大鼠的生长变化明显。Hara-Irie 等［14］研究证实，

到大鼠出生后第 10 d（即大鼠开始使用肢体时），其股骨干骺

端 CGRP 阳性神经纤维的数量明显增加；随着时间的延长干

骺端 CGRP 阳性神经纤维数量逐渐减少，骨骺部逐渐增加；

到生后 4 周，骨骺部的 CGRP 阳性神经纤维比干骺端丰富，

同时，这些神经纤维沿着朝向生长板的骨骺骨小梁走行。这

些研究结果提示 CGRP 参与了骨生长和发育的局部调节。

（二）CGRP 阳性神经纤维与骨病理

1.骨折愈合

近年来，不少研究探讨了 CGRP 阳性神经纤维的分布在

骨折愈合过程中的变化。Hukkanen 等［15］证实，在大鼠胫骨骨

折部位周围，骨外膜中 CGRP 阳性神经纤维在起始退化后继

而迅速增殖，此后其分布和密度随骨痂形成和骨 改 建 而 变

化。骨折后第 7 d，在骨外膜及骨痂中有大量 CGRP 阳性神经

纤维；骨折后第 14 d 和 21 d，其中仍存在许多曲折分布的

CGRP 阳性神经纤维，密度约为正常骨外膜的 3 倍，但骨痂中

CGRP 阳性神经纤维消失。Aoki 等［16］研究也证实，在大鼠胫

骨骨折愈合过程中，CGRP 阳性神经纤维大量出现于骨膜、纤

维肉芽组织和新生骨组织中，而且其增生程度随着骨形成及

骨组织中降钙素基因相关肽阳性神经的

分布及生理作用
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改建过程而有序的增减。研究提示，这些增生的感觉神经纤

维能于局部释放出远高于血清水平的 CGRP，从而参与正常

骨愈合过程。此外，Onuoha ［17］ 利用 ELISA法测定骨折 24 h

内，患者血浆中 CGRP 水平的变化，结果表明，血浆中 CGRP

水平和对照组相比明显升高。该结果也提示，CGRP 可能参与

了随后的组织修复。

无论在人或噬齿类动物，骨折不愈合都伴随 CGRP 阳性

神经纤维在骨折处的异常生长。从人长骨骨干骨折不愈合标

本中观察到，骨折处 CGRP 阳性神经纤维 稀 疏 或 缺 失 ；去 除

腓骨骨折大鼠骨膜的感觉神经终端则导致骨折不愈合［18］，而

这些感觉神经终端正是 CGRP 阳性神经纤维。如切断坐骨神

经，则大鼠胫骨骨折骨痂较正常大，但密度低且力学性能差，

骨痂处无 CGRP 免疫阳性神经纤维长入［19］。而在大鼠脊髓损

伤模型观察到，胫骨骨折处早期形成大量的纤维骨痂和软骨

骨痂，这一时期骨痂内 CGRP 呈强阳性表 达 ；但 骨 折 2 周 后

骨痂内 CGRP 明显减少，伴随纤维骨痂和软骨骨痂向骨性骨

痂转化明显减慢［20］。这些证据均表明 CGRP 及 CGRP 阳性神

经纤维参与骨痂的形成和改建。

2.异位骨化

将去矿化的骨基质移植到大鼠腹肌后可 诱 导 产 生 异 位

骨化，异位骨化处也可观察到 CGRP 阳性神经纤维。Ekelund

等［21］在脱钙骨基质诱导形成 的 异 位 骨 组 织 中 发 现 CGRP 阳

性神经纤维的分布，而且该肽能神经纤维的数目与局部骨形

成量呈正相关。

3.关节炎

许多研究显示，神经系统与关节病的病生理过程有关。

Salo 等［22］证实，关节处神经分布随 着 年 龄 增 大 逐 渐 减 少 ，这

可能引发骨关节炎。Takeba 等［23］进一步证实，CGRP 可以抑

制风湿性关节炎患者滑膜细胞的增殖并抑制促炎细 胞 因 子

和金属蛋白酶的分泌。同时，CGRP 还可以抑制风湿性关节炎

患 者 滑 膜 细 胞 的 核 转 运 及 转 录 因 子 环 磷 酸 腺 苷（cyclic

adenosine monophosphate, cAMP）效 应 元 件 结 合 蛋 白 的 磷 酸

化。因此，CGRP 可以抑制风湿性关节炎患者滑膜细胞的异常

功能，调节炎症反应。

4.骨质疏松

骨质疏松是因骨代谢失平衡、骨吸收超过骨形成所造成

的以骨量减少、骨微观结构退化为特征的、使骨脆性增加易

于发生骨折的一种全身性骨骼疾病。Ballica 等［24］用转基因技

术使小鼠成骨细胞产生 CGRP，发现转基因鼠的骨密度比正

常鼠高 29%。组织学观察发现骨密度的增加源于成骨细胞数

量的增加、成骨速度的加快以及骨吸收的减少，他们进一步

发现，即使切除卵巢后，转基因鼠的骨密度也只是下降到与

正常鼠相同的水平。这些实验结果进一步证明 CGRP 对骨代

谢的调节作用。但林景荣等［25］应用放射免疫法，测定绝经后

女 性 腰 背 痛 患 者 血 浆 CGRP 和 肾 上 腺 髓 质 素（a-

drenomedullin, ADM）的含量，并应用双能 X 射线吸收法测定

其腰椎正位和髋部骨密度，按 WHO 标准分成正常骨密度组、

骨量减少组和骨质疏松组。结果证实，原发性骨质疏松患者

血浆中 CGRP 和 ADM的含量较高，但他们的研究并未证实

血浆中 CGRP 水平与骨组织中 CGRP 水平存在相关性。

三、骨组织内 CGRP 的作用机制

骨代谢主要依赖于成骨细胞和破骨细胞，它们对骨质的

合成与退化，矿化与去矿化起着重要作用。成骨细胞和破骨

细胞都具有 CGRP 受体［4］。CGRP 通过与受体结合调节成骨

细胞和破骨细胞功能，从而参与调节骨的生长、修复及改建。

（一）CGRP 与破骨细胞

生理水平的 CGRP 不 可 能 激 发 破 骨 细 胞 对 骨 代 谢 的 调

节作用，只有 CGRP 以足够高的浓度释放到细胞的周围才可

激发局部反应。如前所述，骨组织内广泛分布有 CGRP 阳性

神经纤维，并且部分神经纤维定位在骨细胞附近。Imai 等［10］

观察到，CGRP 阳性神经纤维很可能和破骨细胞接触。近年

来，许多学者利用多种方法研究了 CGRP 对破骨细胞的调节

作用。Cherruau 等［26］利用胍乙啶（一种交感神经毒素）处理大

鼠，导致交感神经功能丧失，结果证实去除交感神经后，破骨

细胞骨吸收作用受到抑制，并伴随出现 CGRP 免疫反应阳性

神经纤维增多。Valentijn 等［27］对切除卵巢大鼠术后每天注射

CGRP-!， 证 实 !"#$ 可 抑 制 破 骨 细 胞 的 骨 吸 收 作 用 。 而

!"#$ 对破骨细胞骨吸收的抑制作用，可能通过调节成骨细

胞细胞因子的释放而间接调节。Lian 等［28］利用施加 CGRP 和

（或）白细胞介素 -1 "（%&’()*(+,%&-.", IL-."）的培养基，对破

骨细胞和成骨细胞进行体外培养。结果表明，/0-." 可以明显

刺激破骨细胞性骨吸收，而 !"#$ 可剂量依赖性抑制 /0-."
介导的骨吸收作用。除了可对成熟的破骨细胞发生 作 用 之

外，CGRP 还可抑制骨髓培养液中破骨细胞的发育［29］，并通过

抑制破骨细胞祖细胞的分化和生成对破骨细胞起作用［30］。

但也有实验表明，!"#$ 并不能抑制破骨细胞的骨吸收

作用。12am 等［31］利用神经毒素 - 辣椒素诱导感觉去神经支

配，结果导致 CGRP 阳性神经纤维及 P 物质 （substance P，

SP）阳性神经纤维数量明显减少，但同时却观察到活跃的破

骨细胞数量也明显减少。由此可见，CGRP 对破骨细胞的调节

作用较为复杂，仍需进一步探讨。

（二）!"#$ 与成骨细胞

3454se 等［32］证 实 每 个 成 骨 细 胞 有 3000!3500 个 CGRP

受体。组织化学实验也证实，CGRP 与成骨细胞结合，促进成

骨细胞分裂［32，33］。Shih 等［34］利用成年大鼠骨髓干细胞培养发

现，CGRP 既能增加骨集落的形成数目，又可增加骨集落的大

小。而且这种促进作用与 CGRP 浓度呈正相关。因而他们认

为，CGRP 可通过刺激干细胞有丝分裂或骨祖细胞分化来促

进骨形成。Michelangeli 等［35］在不同种属骨源性成骨细胞培

养中发现，CGRP 可以明显刺激细胞内环磷酸腺苷的产生，而

cAMP水平的高低则与成骨细胞分泌的活性有关。

Millet 等［36］证 实 ，CGRP 可 通 过 抑 制 胚 胎 大 鼠 成 骨 细 胞

释 放 肿 瘤 坏 死 因 子 !（’+67+) &(8)79%9 :48’7) !，;<=-!）诱 导

其分泌极小剂量的 IL->，调节成骨细胞活性。 !7)&%9? 等［37］

提出，CGRP 可通过与糊精共用一个受体而刺激成骨细胞生

长。同时，!"#$ 对肝和骨骼肌的糖原代谢也有作用，而糖原

代谢看上去也涉及到骨的改建。@87’’ 和 "*%68?() 描述了成

骨细胞分化过程中的糖原变化［AB］。在骨祖细胞分化为成骨细
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胞时，细胞内贮藏的糖原减少，而且活跃的成骨细胞几乎 不

含有糖原，当成骨细胞被骨基质覆盖成为骨细胞后，其细 胞

内又出现糖原。此外，!"#$ 等［%&］证实，当破骨细胞再次吸收了

附近的骨基质后，骨细胞内的糖原再次消失。因此 ’()* 对

骨改建的某些作用，可能涉及到骨细胞内的糖原代谢。

四、展望

骨组织中 ’()* 阳 性 神 经 纤 维 的 发 现 只 有 十 几 年 的 历

史，对其在骨生长、修复以及骨病中作用的研究尚处于起 步

阶段。近年来免疫组织化学技术在脱钙骨切片的应用使识别

骨组织中不同类型的神经成为可能［40］。CGRP 阳性神经纤维

是联系骨与神经系统的双重通路，作为感觉神经，可将骨 的

本体感觉信号上行传导到感觉中枢，同时又将神 经 分 泌 的

CGRP 下行传送到骨组织。骨组织中的 CGRP 阳性神经纤维

是感觉神经这一事实可能带来我们对骨的传统认 识 的 重 大

突破，并可能由此建立一个新的研究领域———骨神经内分泌

学，使我们对骨生长、骨修复以及骨病的机制有更清晰的 认

识。

综上所述，骨组织内广泛分布有 ’()* 阳性神经纤维。

研究证实，’()* 参与了骨生长，同时也参与了某些骨相关疾

病的病生理过程。骨组织内的神经多肽对骨代谢具有重要的

调节作用，而 ’()* 对骨代谢的调节则主要通过破骨细胞和

成骨细胞实现。但神经多肽对骨代谢的调节作用较为复杂，

而且除 ’()* 外，其他神经肽如 +*、神经肽 Y、神 经 激 肽 !，

血管活性多肽也参与了骨的生理过程。因此，关于骨组织内

神经多肽的调节作用，还有待于进行更为深入的研究。
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第一届全国手术导航系统的应用暨股骨头坏死

治疗方法新进展研讨会通知

经国家卫生部批准，由河北医科大学 第 一 医 院 举 办 的

“第一届全国手术导航系统在骨科领域的应用暨股骨头坏死

治疗方法新进展研讨会”，将于 2005 年 9 月 14 日至 17 日在

河北革命圣地西柏坡举行。现已开始征文，望全国医务界同

仁踊跃参加、投稿。欢迎用电子版、电子邮件、信件等方式投

稿。于研讨会同期举办“应用手术导航系统微创治疗股骨头

坏死”学习班。届时将邀请国内外著名专家讲学。学业结束授

予国家继续教育学分 8 分。

一、征文内容

（1）手术导航系统在脊柱、关节等各骨 科 领 域 治 疗 的 应

用；（2）关于股骨头坏死发病机制的研究及新的治疗方法。

二、征文要求

3000 字以内论文及 800 字以内摘要各一份（请附软盘或

通过 Email 寄送）和本单位介绍信一份，请自留底稿，概不退

稿。截稿日期：2005 年 6 月 30 日。

关于具体内容及相关消息请近期内 关 注 河 北 医 科 大 学

第一医院网站：www.jyyy.com.cn。

来稿请寄：河北医科大学第一医院骨科 刘新晖收。邮政

编码：050031。电话：（0311）5917091，（0311）5917092。

Email:professorlxh@163.com。
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·消息·

由南京鼓楼医院脊柱外科举办的第五届国家 级 脊 柱 畸

形学习班，将于 2005 年 5 月 26 至 31 日在南京举办，届时将

邀请国内外著名脊柱外科专家作专题报告。

学习班授课内容：（1）理论授课：脊柱畸形的临床评价和

支具治疗原则；脊柱侧凸和单一矢状面畸形的外科矫治 策

略、方法和最新进展；各种新型脊柱内固定技术的生物力学

和临床应用；脊柱畸形微创矫形术。（2）模型操作：学员有机

会在脊柱侧凸模型上进行三维去旋转矫形器械操作。（3）手

术观摩：学员将分组参观脊柱侧凸的后路和前路矫形手术。

（4）病例讨论：学习班将提供大量复杂脊柱畸形的临床病例，

学员可利用现代矫形理论进行讨论。

学习班报名截止日期：2005 年 4 月 30 日。本次学习班结

业合格者授继续教育!类学分。

有 关 的 详 细 内 容 请 访 问 南 京 鼓 楼 医 院 脊 柱 外 科 网 站

http://www.sosscoliosis.com 或 www.scoliosis-china.com。

联系地址：南京中山路 321 号南京鼓楼医院脊柱外科沈

勤。邮政编码：210008。

联系电话：（025）83105121。

第五届国家级脊柱畸形医学继续教育学习班通知
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