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　 　 【摘要】 　 卵泡刺激素(follicle
 

stimulating
 

hormone,FSH)是由垂体嗜碱性粒细胞合成的一种促性

腺激素,与 FSH 受体(receptor
 

of
 

FSH,FSHR)结合,在人类和哺乳动物生殖功能中起着不可或缺的作

用。 以往将绝经后骨质疏松(postmenopausal
 

osteoporosis,PMOP)完全归因于雌激素水平的显著下降,
但在围绝经期两种成熟的性激素特点是雌二醇骤然下降,FSH 显著升高。 增高的 FSH 与骨密度的降

低有关,该过程独立于雌激素之外。 研究发现 FSHR 在生殖系统以外的不同器官和组织中也有表达,
如骨组织。 FSH-FSHR 可能成为骨代谢性疾病治疗的靶点,本文就 FSH 影响骨代谢的作用及相关机

制进行综述。
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【Abstract】 　 Follicle

 

stimulating
 

hormone
 

(FSH)
 

is
 

a
 

gonadotropin
 

synthesized
 

by
 

pituitary
 

basophils.
 

It
 

binds
 

to
 

FSH
 

receptor
 

(FSHR)
 

and
 

plays
 

an
 

indispensable
 

role
 

in
 

the
 

reproductive
 

function
 

of
 

human
 

and
 

mammals.
 

In
 

the
 

past,
 

we
 

attributed
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

(PMOP)
 

to
 

a
 

significant
 

decrease
 

in
 

estro-
gen

 

levels,
 

but
 

the
 

two
 

mature
 

sex
 

hormones
 

during
 

peri-menopause
 

were
 

characterized
 

by
 

a
 

sudden
 

decrease
 

in
 

estradiol
 

and
 

a
 

significant
 

increase
 

in
 

FSH.
 

Increased
 

FSH
 

is
 

associated
 

with
 

decreased
 

bone
 

mineral
 

den-
sity,

 

a
 

process
 

independent
 

of
 

estrogen. It
 

has
 

been
 

found
 

that
 

FSHR
 

is
 

also
 

expressed
 

in
 

different
 

organs
 

and
 

tissues
 

outside
 

the
 

reproductive
 

system,
 

such
 

as
 

bone
 

tissue.
 

FSH-FSHR
 

may
 

be
 

a
 

therapeutic
 

target
 

for
 

bone
 

metabolic
 

diseases.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

effect
 

of
 

FSH
 

on
 

bone
 

metabolism
 

and
 

its
 

related
 

mechanism.
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　 　 卵泡刺激素( follicle
 

stimulating
 

hormone,FSH)
在女性中促进卵巢长大、并促进卵泡成熟;在男性

中作用于睾丸曲细精管,促进精子形成。 雌激素的

分泌依赖于黄体生成素( luteinizing
 

hormone,LH)、
FSH。 绝经期卵巢功能衰退,雌激素水平下降,对

FSH 的负反馈作用消除,FSH 水平骤然升高,被视

为绝经期开始的标志[1] 。 随着深入研究,发现 FSH
是脂肪生成、炎症、骨代谢等的关键因子,FSH 受体

( follicle
 

stimulating
 

hormone
 

receptor,FSHR)在卵巢、
睾丸以外的器官和组织中表达,如骨组织、脂肪组

织、肝脏等。 FSHR 在肿瘤血管表面选择性表达,如
卵巢癌、垂体癌、甲状腺癌,并与肿瘤转移有关[2] 。

这些部位的受体参与 FSH 性腺外的调节作用。 Sun
等[3]通过对性腺功能减退小鼠研究发现,FSH 可直

接作用于破骨细胞表面的 FSHR,促进骨吸收,降低

骨量,提示高水平 FSH 参与绝经后和性腺功能低下

的骨质疏松症(osteoporosis,OP)。
1　 FSH 与 OP 及骨代谢相关的临床证据

FSH 是垂体前叶嗜碱性粒细胞合成和分泌的

一种糖蛋白类促性腺激素,由 α-亚基和 β-亚基组

成,在生殖功能中起着不可或缺的作用。 α-亚基是

所有垂体和胎盘糖蛋白激素的共同亚基,β-亚基具

有激素特异性, 决定促性腺激素的生物学特异

性[4] 。 两种亚基本身没有生物活性,当它们结合引
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起结构变化才具有生物活性。 在性腺中,FSH 通过

与 FSHR 结合,产生相应的生物学效应[5] 。 FSHR
是 A 类 G 蛋白耦联受体,激活后构象改变,通过多

条途径调节下游效应器,引起细胞内信号转导[6] 。

图 1 卵泡刺激素对骨吸收的作用

注：NF鄄κB：核转录因子鄄κB；TNF鄄α：肿瘤坏死因子鄄α；ERK：细胞外信号调节激酶；AKT：蛋白激酶 B；Iκ鄄Ba：核转录因子鄄κB 的抑制蛋
白；IL：白细胞介素；cAMP：环磷酸腺苷；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；RANK：细胞核因子 κB 受体活化因子；RANKL：细胞核因子 κB 受体
活化因子配体
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卵泡刺激素

雌激素缺乏是导致绝经后骨丢失和 OP 的主要

因素,研究发现 FSH 可以促进破骨细胞形成和骨吸

收[3] 。 雌激素缺乏不能完全解释围绝经期快速骨

质流失。 我国研究证实,FSH 在末次月经前 2 年左

右开始上升,末次月经 2 年后逐渐稳定。 雌二醇在

末次月经前 8 年开始下降,在末次月经 2 年后稳定

在较低水平[7] 。 Park 等[8]的横断面研究表明,虽然

雌二醇被认为是绝经后脊柱和髋关节骨密度下降

的重要因素,但在围绝经期,增高的 FSH 与脊柱和

髋关节骨密度呈负相关,这种相关性与雌二醇无

关。 校正年龄、种族、体重指数等混杂因素后,围绝

经期血清雌二醇每减半、FSH 每增加 1 倍,腰椎骨密

度下降风险分别增加 10%和 39%,股骨颈骨密度下

降风险分别增加 12%和 27%。 相较而言,围绝经期

FSH 水平对预测腰椎下一年骨密度优于雌二醇[9] 。
有国内学者对 136 例绝经后骨质疏松( postmenopa-
usal

 

osteoporosis,PMOP) 以及 118 例绝经后非骨质

疏松女性FSHR 基因外显子 10 片段进行测序,发现

该片段 680 多态位点三组基因型(A / A、A / S、S / S)
中,S / S 纯合子基因型是影响 OP 发生的独立危险

因素[10] 。 证实FSHR 基因多态性与绝经后骨量减少

密切相关。
2　 FSH 对破骨细胞的影响

骨骼具有高度动态性,成骨细胞和破骨细胞活

性的平衡维持正常骨稳态。 成骨细胞和骨细胞来

源于骨髓间充质干细胞 ( mesenchymal
 

stem
 

cells,
MSCs),破骨细胞由造血干细胞分化为多核常驻细

胞[11] 。 骨重建包括骨吸收和骨形成两个紧密耦合

的过程,耦合信号由破骨细胞传递给成骨细胞,推
动骨吸收向骨形成转变[12] 。 体内激素、细胞因子、
趋化因子,通过影响成骨细胞和破骨细胞的发育及

活性,对骨重建起加速或延缓作用[13] 。
骨髓巨噬细胞系单核前体细胞在巨噬细胞集

落刺激因子 ( macrophage
 

colony
 

stimulating
 

factor,
M-CSF)、白细胞介素(interleukin,IL)-1、IL-6 的刺激

下迅速成熟为破骨细胞进入循环[13] 。 FSH 是骨吸

收的直接刺激因子,与破骨细胞及破骨细胞前体

FSHR 结合发挥生物学作用,受体特异性结合部位

是 FSHβ 亚单位[3,14] 。 FSH 结合 FSHR,刺激破骨细

胞形成,降低环磷酸腺苷 ( cyclic
 

adenosine
 

mono-
phosphate,cAMP)的水平,激活下游丝裂原活化蛋白

激酶( mitogen-activated
 

protein
 

kinase, MAPK) 和细

胞核因子 κB 受体活化因子 ( receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB,RANK);增强下游 RANK 配体(re-
ceptor

 

activator
 

of
 

ligand
 

nuclear
 

factor-κB,RANKL)
敏感激酶的磷酸化,包括细胞外信号调节激酶和蛋

白激酶 B 以及核转录因子-κB ( nuclear
 

factor-κB,
NF-κB)抑制蛋白 ( Iκ-Ba) 的磷酸化,加强破骨作

用[3,15](图 1)。 Zhu 等[15] 提出 FSH 升高是围绝经

晚期快速骨丢失的重要原因。 FSH 可能绕过卵巢,
独立于雌激素作用于骨骼,现在被认为是垂体-骨
轴。 上述研究证实破骨细胞 FSHR 不同于卵巢细胞
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FSHR 的亚型,不受性激素的调控。 Ji 等[16] 在小鼠

体内模拟 FSH-FSHR 相互作用,发现多克隆抗体和

单克隆抗体均会阻断 FSH 诱导的刺激破骨细胞生

成的作用,在去卵巢小鼠中产生显著骨保护作用,
提示阻断 FSH 与受体的作用,可减少骨丢失。

图 2 卵泡刺激素对骨形成的影响

注：RANK：细胞核因子 κB 受体活化因子；RANKL：细胞核因子 κB 受体活化因子配体
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IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α,TNF-α)可以促进骨吸收。 TNF-α 诱导破骨细

胞增加,可以直接调节炎症状态下骨吸收,也可通

过增加成骨细胞和基质细胞 RANKL 和 M-CSF 的表

达来调节骨吸收。 TNF-α 是一种有效的成骨细胞分

化抑制剂,可能会增加成骨细胞形成或减少成骨细

胞凋亡。 研究发现 TNF-α 激活骨细胞 NF-κB 通路,
影响骨细胞 RANKL 表达,促进破骨细胞生成[17-18] 。
提示骨细胞在 TNF-α 介导的炎症性骨吸收中起重

要作用。 FSH 也可以直接刺激骨髓粒细胞和巨噬

细胞产生 TNF-α,促进破骨细胞前体细胞增殖。 同

时调节人牙周韧带细胞中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的

分泌,间接促进破骨细胞形成[18-19] 。
简言之,FSH 通过与 FSHR 结合直接作用于破

骨细胞,也可以通过刺激破骨细胞因子的产生,间
接促进破骨细胞生成,加快骨吸收。
3　 FSH 对成骨细胞的影响

Sun 等[3]在 MSCs 上发现 FSHR,Tourkova 等[20]

研究发现 FSHR 促进 MSCs 增殖和潜在延缓 MSCs
分化,减少骨形成,并促进 MSCs 分化为其他谱系,
例如软骨细胞或脂肪细胞(图 2)。 去卵巢大鼠牙周

炎模型实验发现 FSH 可能通过增加 RANKL 表达,
改变 RANKL / OPG 系统的平衡, 从而影响骨代

谢[21] 。 骨形态发生蛋白 9 是具有最强成骨性的骨

形态发生蛋白之一, Su 等[14] 研究发现外源性

FSH-β 可能通过 cAMP 依赖的骨形态发生蛋白 9 /
Smad 信号途径,促进小鼠胚胎成纤维细胞成骨

分化。
虽然破骨细胞和成骨细胞经常被分开观察,但

是破骨细胞前体细胞生存所必需的 M-CSF 和破骨

细胞活化所必需的 RANKL 由成骨细胞和骨细胞产

生[11] 。 RANKL 能刺激破骨细胞分化和未成熟祖细

胞释放进入血液循环,其主要来源是骨细胞[12,22] 。
RANKL-RANK 是骨重建的关键信号通路, 表达

RANKL 的成骨细胞通过 RANK 信号调控破骨细胞

分化。 最近的研究发现成熟破骨细胞分泌的泡状

RANK 结合成骨细胞 RANKL,通过触发 RANKL 反

向信号来促进骨形成[12] 。
骨转换标志物分为骨形成标志物和骨吸收标

志物。 前者主要包括骨特异性碱性磷酸酶 ( bone
 

specific
 

alkaline
 

phosphatase,BALP)、骨钙素、Ⅰ型前

胶原羧基末端肽、Ⅰ型前胶原氨基末端肽。 后者主

要包括脱氧吡啶啉(DPD)、Ⅰ型胶原交联 C-末端肽

(type
 

Ⅰ
 

collagen
 

carboxy-terminal
 

peptide,CTX)、Ⅰ
型胶原交联 N-末端肽(type

 

I
 

collagen
 

amino-terminal
 

peptide,NTX)、尿吡啶啉、尿脱氧吡啶啉[23] 。 Desai
 

Meena 等[24] 研究首次确定骨转换标志物与 FSH、年
龄的关系。 他们发现 BALP、骨钙素、DPD、CTX 与

腰椎和髋部骨密度呈负相关,与 FSH 呈正相关。 随

着年龄增加,BALP、骨钙素、DPD、CTX 水平均会升

高,但女性 40 岁以后 CTX、DPD 增加迅速,骨钙素、
BALP 只是略有增加。 这种骨转换的不平衡导致骨

丢失和骨密度下降。 国内有学者研究发现成年女
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性 FSH、LH 与 BALP、骨钙素、NTX、CTX 和 DPD 均

呈正相关,FSH 对骨代谢作用大于 LH。 FSH 与骨形

成指标 BALP 和骨钙素之间的关系比与骨吸收指标

之间更密切[25] 。

图 3 卵泡刺激素抑制 ECM 相关蛋白合成

PI3K

NF鄄κB

AKT

p38 ERK鄄1/2

Egr1
CREB

CREB

PKA

SOX9SOX9 / Col2a1

Gai
卵泡刺激素受体

卵泡刺激素
卵泡刺激素

细胞外基质

骨关节炎

直接抑制

直接刺激

注：ECM:细胞外基质；NF鄄κB：核转录因子鄄κB；PI3K：磷酸肌醇
3 激酶；AKT：蛋白激酶 B；p38 激酶：一种有丝分裂原激活的蛋白激
酶；ERK：细胞外信号调节激酶；CREB：环磷酸腺苷反应元件结合
蛋白；PKA：蛋白激酶 A；SOX9:成人软骨中关键转录因子；Col2α1：
Ⅱ型胶原 α1（软骨分化的主要特异性蛋白）

4　 FSH 对软骨细胞的影响

软骨细胞是软骨组织中唯一的细胞。 生理状

态下,关节软骨通过调节细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM)成分与其降解酶之间的平衡维持关节

稳态。 软骨细胞负责合成 ECM, 包括 Ⅱ 型胶原

(TypeⅡCollagen,CⅡ) 和聚集素。 cAMP 可以控制

软骨细胞分解代谢活性,抑制基质金属蛋白酶表

达,减轻软骨退化。 FSH 可能通过磷酸肌醇 3 激酶 /
蛋白激酶 B / NF-κB 途径损伤软骨组织,降低软骨细

胞 CⅡ和聚集素的表达[26] 。 Kong 等[27] 首次在软骨

细胞中发现 FSHR 的表达。 FSH 可能通过刺激

Dickkopf 相关蛋白 1 的分泌, 作用于软骨细胞

FSHR,从而导致人类骨关节炎。 在骨关节炎中,软
骨细胞通过获得肥大型、去分化表型等退化表型改

变活性。 Wang 等[28] 实验发现 FSH 使小鼠软骨细

胞转变为成纤维细胞样去分化表型,是骨关节炎的

早期征象。 FSH 通过与 FSHR 结合,抑制原代软骨

细胞产生 cAMP,抑制软骨细胞合成 CⅡ。 可能的

机制是 FSH 反向调节细胞外信号调节激酶-1 / 2 和

p38 激酶(图 3)。 最新的研究证实,FSH 可能通过

蛋白激酶 A / 环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 / 成人软

骨中关键转录因子通路抑制 CⅡ和聚集素在软骨细

胞中的表达,损害软骨细胞合成、代谢功能。 敲除

FSHR 基因可以显著抑制 FSH 对 ECM 相关蛋白的

影响,延缓骨关节炎的进展[1] 。 目前 FSH 与软骨细

胞关系尚不清晰,FSH 对软骨细胞的病理生理作用

需要进一步研究。
5　 结论与展望

FSH 升高是围绝经期女性骨密度下降的原因

之一。 然而,对 FSH 促进绝经后骨丢失机制的了解

还远未完全,不能明确 FSH 水平上升和雌激素水平

下降,哪一个因素在 PMOP 发病过程中起主要作

用。 性腺外组织的 FSH 分子病理生理学机制的深

入研究,对于骨代谢性疾病等的诊断、管理和治疗

都具有重要意义。 在治疗上,FSHR 拮抗剂、FSH 抑

制剂和 FSH 抗体等药物的开发具有重要潜力。
FSHR 基因型的检测将作为预测 PMOP 的一项重要

补充指标。
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