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　　摘要　生长激素（ＧＨ）不仅在生长发育过程中发挥关键作用，还广泛参与调节机体物质代谢、维持器官功能。
ＧＨ通过激活多种信号通路，直接或间接影响葡萄糖、脂质、蛋白质以及骨矿盐代谢，从而维持机体代谢稳态。作为
ＧＨ下游核心调控分子，胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）在肝脏、脂肪、骨骼肌及骨组织等多个靶器官中发挥重要生理功
能，涉及能量供需平衡与代谢稳态维持等诸多方面。此外，ＧＨ在应激、饥饿等特殊状态下同样参与代谢调控。本文
系统综述了ＧＨ在代谢调控中的作用机制及其对主要靶器官的影响，旨在深入理解 ＧＨ的生理功能，为其在代谢相
关疾病中的潜在应用价值提供理论依据。
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　　一、引言
人类的生长发育受到诸多因素控制与调节，包

括遗传基因、出生时体重／身长、营养状态和内分泌
激素等。在上述诸多因素中，内分泌激素尤其是生

长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ），以及 ＧＨ作用于肝脏

后与肝细胞表面的 ＧＨ受体（ＧＨｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＨＲ）结
合所产生的胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）与机体的线性生长尤为密切相关。
由于ＧＨ的经典生理学作用是直接或者间接（合成
ＩＧＦ１）刺激长骨骺板软骨生长，因此，目前临床上主
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图１　生长激素在中心和外周的调控机制（ＮＰＹ：神经肽 Ｙ；ＦＦＡ：
游离脂肪酸；ＧＨ：生长激素；ＩＧＦ１：胰岛素样生长因子１；ＧＨＲＨ：生
长激素释放激素；ＳＲＩＦ：生长激素释放抑制因子）

图２　ＧＨ信号通路传导的简化示意图

要将ＧＨ用于改善生长激素缺乏症（ＧＨｄｅｆｅｃｉｅｎｃｙ，
ＧＨＤ）患儿的身高。但近年来，越来越多的临床观
察和基础研究表明：ＧＨ不仅只是促进生长，还将终
生参与到调控机体糖、脂和蛋白质等物质代谢。同

时，ＧＨ直接或间接调控体内多种器官和组织的功
能，如肝脏、脂肪组织、骨骼肌等，最终实现体内物质

代谢平衡，以维持个体的健康。

二、生长激素分泌调控以及信号传导

ＧＨ是由垂体前叶分泌的一种肽类激素，由１９１
个氨基酸组成，分子量为２２ＫＤａ。ＧＨ呈脉冲式分
泌，每日ＧＨ分泌约有１０次脉冲。一个健康的年轻
成年人每２４ｈＧＨ分泌量约为０．２５ｍｇ／ｍ２（≈０．４～
０．５ｍｇ／２４ｈ）。夜间平均血清 ＧＨ浓度为（１．０±
０．２）ｎｇ／ｍＬ，白天为（０．６±０．１）ｎｇ／ｍＬ。禁食和应
激状态会刺激 ＧＨ分泌，而饱食会抑制 ＧＨ释放。
ＧＨ分泌受到下丘脑和外周因素共同调控。下丘脑
生长激素释放激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＧＨＲＨ）和生长抑素（ｓｏｍａｔｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＳＲＩＨ）分别刺激和抑制 ＧＨ的分
泌。外周的其他调节因素，包括胃肠肽、雌激素、多

巴胺、α肾上腺素能受体激动剂和 β肾上腺素能受
体拮抗剂，可刺激ＧＨ分泌；反之，ＩＧＦ１和过量的糖
皮质激素则抑制ＧＨ分泌。综上所述，ＧＨ的脉冲式
分泌受到诸多因素的调控，但其中以 ＧＨＲＨ、ＳＲＩＨ、
胃肠肽调控最为重要。ＧＨ分泌受到中枢和外周的
调控机制，见图１［１］。

ＧＨ主要通过与 ＧＨＲ结合而发挥相应的生理
学作用

［２］。ＧＨＲ分布在全身各种组织之中，包括骨
骼、肌肉、脂肪、肝脏、心脏、肾脏、大脑和胰腺等。启

动ＧＨ信号转导的经典步骤是激活蛋白酪氨酸激酶
２（ＪＡＫ２）。当ＧＨ与组织或器官中的 ＧＨＲ结合后，
受体发生同源二聚体构象改变，快速内旋激活

ＪＡＫ２，并磷酸化信号转导分子以及转录激活因子
（ＳＴＡＴ５Ｂ）。被磷酸化的 ＳＴＡＴ５Ｂ二聚体随后转移
到细胞核，在细胞核内转录激活多个基因。既往文

献报道，在 ＩＧＦ１基因启动子区发现 １个 ＳＴＡＴ５Ｂ
结合位点，该启动子介导 ＧＨ刺激 ＩＧＦ１基因激活，
最终刺激 ＩＧＦ１合成与分泌［３］。ＧＨ／ＪＡＫ２信号传
导通路受到细胞因子信号转导抑制因子（ＳＯＣＳ）负
性调节

［４］。ＳＯＣＳ蛋白与ＧＨＲ或 ＪＡＫ２上的磷酸酪
氨酸残基结合，通过抑制 ＪＡＫ２活性或者竞争抑制
ＳＴＡＴ在 ＧＨＲ上的结合位点或者诱导 ＧＨＲ复合物
的蛋白酶体降解，从而抑制 ＧＨ信号传导通路。ＧＨ
信号通路传导的简化示意，见图２［５］。最近有研究
表明，ＧＨＲ／ＪＡＫ２也可通过激活 ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ３、
ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＥＲＫ１／２、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等代谢通路发
挥作用

［６］。此外，ＧＨＲ也可独立于ＪＡＫ２发挥作用，
即激活Ｓｒｃ家族激酶（ＳＦＫ）信号，通过ＰＬＣγ和ＰＫＣ
信号转导ＥＲＫ１／２激活。

三、生长激素调控物质代谢

从生物进化角度来看，ＧＨ对人体物质代谢的
影响可以概括为以下２个方面。在能量充足时，ＧＨ
与ＩＧＦ１协同胰岛素作用，促进蛋白质储存；当能量
缺乏时，ＧＨ促使体内的物质转换形式发生改变，即
从通常的分解葡萄糖和氨基酸获能，转换为分解脂

肪酸而获能，从而保留蛋白质。因此，可以这样认

为，胰岛素是饱餐后合成代谢的主要激素，而ＧＨ是
饥饿和应激时合成代谢的主要激素。ＧＨ具有急性
与慢性双重代谢调节作用：急性作用主要表现为促

进脂肪分解、抑制葡萄糖利用从而升高血糖；而慢性

作用则主要促进蛋白质合成和细胞生长，体现为促
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进机体的合成代谢。

（一）生长激素与脂质代谢

脂质代谢主要分为脂质分解代谢（Ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ）和
脂质合成代谢（Ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ）两部分。在脂质分解代
谢时，脂质降解（通过β氧化）提供能量满足机体需
求；当脂质合成代谢时，脂质用于合成功能性或结构

性脂质（如磷脂、糖脂质、鞘脂质、胆固醇、前列腺素

等）。在正常生理过程中，脂质代谢处于动态平衡

状态，且大部分体内多余的脂质都储存在脂肪组织

内。而疾病状态下，过多的脂质也可以储存在其他

组织中，包括肝脏、肌肉和肾脏等。脂质的异位堆积

导致代谢紊乱。影响脂质合成最重要的激素是胰岛

素，而脂质分解只有在胰岛素作用降低到一定水平

时才会发生。影响脂质分解的激素包括 ＧＨ、胰高
血糖素、肾上腺素、去甲肾上腺素等。因此，ＧＨ的
主要作用是促进脂质分解，供给机体能量，并释放游

离脂肪酸和甘油进入血液循环。

在脂质分解方面，ＧＨ促进脂肪分解的作用机
制尚未完全明了。有研究表明，ＧＨ增加脂肪细胞
表面 β肾上腺素能受体的表达，提高细胞内 ｃＡＭＰ
水平，并激活蛋白激酶Ａ，从而激活激素敏感脂肪酶
活性

［７］，促进脂质分解。另有研究表明，ＧＨ通过激
活ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路，降低过氧化物酶体增殖物
激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）的转录能力，从而下调脂肪分
解的负调节因子脂肪特异性蛋白２７（ＦＳＰ２７）的表
达，促进脂解

［８］。

脂质合成方面，ＧＨ抑制人脂肪组织中脂蛋白
脂酶（ＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＬｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）的活性，减少脂肪细
胞甘油三酯合成

［９］。此外，ＧＨ通过ＩＧＦ１抑制１１β
羟类固醇脱氢酶１的表达和活性［１０］，从而抑制腹部

脂肪组织中可的松向皮质醇的转化。体内皮质醇水

平降低，降低 ＬＰＬ活性，并且减少前脂肪细胞向成
熟脂肪细胞的分化，防止向心性肥胖。

脂质沉积方面，生长激素促进股骨、腹部脂肪游

离脂肪酸的释放，循环中游离脂肪酸增加到甚至

“溢出”的程度，并储存在肌肉组织中。

（二）生长激素与蛋白质代谢

文献表明，ＧＨ对蛋白质代谢存在一个温和的
合成代谢作用。温和的蛋白质合成代谢作用是指：

ＧＨ以增加全身组织的蛋白质合成为主，部分作用
于减少蛋白质分解。

在ＧＨ缺乏的患者中，全身蛋白质合成和分解
的速度显著降低。ＧＨ补充替代后，将氨基酸从氧
化途径转向合成途径来改善蛋白质代谢平衡。ＧＨ

治疗，引起全身蛋白质代谢呈时间依赖性改变。在

最初几周，ＧＨ降低蛋白质氧化的速度，导致蛋白质
积累。然后，随着瘦体重增加的开始，蛋白质代谢逐

渐趋于平稳并回到基线，此时蛋白质平衡达到一个

新的稳定状态。可见，ＧＨ对蛋白质代谢存在急性
期和慢性期两方面作用。

ＧＨ对蛋白质代谢的急性影响并不直接，且文
献结论数据并不一致。Ｆｒｙｂｕｒｇ等［１１］

报告在持续６ｈ
前臂动脉注射ＧＨ，结果显示肌肉蛋白质合成增加，
但肌肉蛋白质分解没有受到影响。当健康人给予

ＧＨ急性刺激后，全身亮氨酸氧化降低，肌肉蛋白质
合成增加。也有报告指出ＧＨ对蛋白质代谢的急性
刺激作用主要表现为亮氨酸氧化减少，非肌肉组织

蛋白质合成增加，但肌肉蛋白质合成不受影响
［１２］。

在ＧＨ慢性调节作用下，ＧＨ增加全身亮氨酸蛋
白质合成和亮氨酸氧化，最终达到蛋白质代谢平衡

稳态。但在 ＧＨ的慢性作用下，血液中胰岛素、
ＩＧＦ１和游离脂肪酸水平升高，瘦体重增加，这些均
可能成为单纯评估ＧＨ与蛋白质代谢的混杂因素。

（三）生长激素与糖代谢

在基础状态下，ＧＨ不会升高血糖水平，但会降
低胰岛素敏感性。

在肌肉组织中，ＧＨ会急性抑制肌肉葡萄糖摄
取，随后刺激脂质氧化和抑制葡萄糖氧化。这一现

象可能和ＧＨ刺激局部脂质利用增加有关。这时，
肌肉的主要燃料底物转变为脂质，从而减少了肌肉

对葡萄糖的摄取和利用。

在肝脏、肾脏等组织中，ＧＨ增加糖异生和葡萄
糖循环，大剂量ＧＨ减少葡萄糖代谢［１３］。在禁食状

态下，ＧＨ水平升高，肾脏糖异生作用增强，占内源
性葡萄糖生成的５０％左右［１４］。对肢端肥大症患者

的研究显示，肝脏或肾脏血糖／葡萄糖６磷酸循环
增加，可能是导致肢端肥大症患者高血糖的主要原

因。

（四）生长激素对矿盐代谢

ＧＨＩＧＦ１轴在骨矿盐代谢调控中发挥着核心作
用。这一系统通过多重机制精细调节钙磷稳态：首

先，ＧＨ可直接作用于肾脏，促进１α羟化酶活化，将
２５羟维生素Ｄ转化为具有生物活性的１，２５二羟维
生素Ｄ３（骨化三醇），从而增强肠道钙吸收效率；其
次，ＧＨ能显著增加肾小管对磷酸盐的重吸收，维持
血磷浓度在适宜水平，为骨矿化提供关键原料

［１５］。

值得注意的是，维生素Ｄ和磷酸盐作为骨生物矿化
过程中的核心要素，其代谢水平直接影响骨骼的矿
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化质量。

ＧＨＩＧＦ１轴还通过调控甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙ
ｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）的分泌模式来影响骨矿代
谢
［１６］。ＰＴＨ的分泌具有显著的昼夜节律特征，包括

持续性基础分泌和脉冲式分泌两种模式，这种节律

性分泌对血清游离钙离子和骨化三醇浓度的变化极

为敏感。研究表明，ＧＨ通过改变钙敏感受体的敏
感性或调节ＰＴＨ基因表达，进而影响ＰＴＨ的分泌动
态，这种调控在维持血钙稳定和骨转换平衡中具有

重要意义。

（五）应激状态下，生长激素与物质代谢

在禁食时运动、压力等刺激因素下，由于能量需

求增加或者能量供给减少，ＧＨ分泌增加，推动机体
物质代谢。

禁食时反映了 ＧＨ维持蛋白质平衡稳态的能
力。正常人在持续禁食状态下，体内肝糖原被耗尽，

体内葡萄糖的来源转由蛋白质的糖异生所供给。此

后，脂肪以及蛋白质分解供给能量。因此，在禁食状

态下，机体代谢稳态的维持依赖于游离脂肪酸和酮

体的动员和利用，而 ＧＨ在这一过程中起着中心作
用。研究表明，在禁食状态下，给予高剂量 ＧＨ注
射，血清尿素浓度和尿素排泄降低。而对于 ＧＨ缺
乏的患者，禁食状态下，蛋白质分解增加。给予 ＧＨ
替代后，蛋白质分解减少

［１７］。基于肥胖人群的热量

限制研究也得到了类似的结果。与正常受试者相

比，肥胖患者循环ＧＨ水平受到抑制。因此，在热量
限制治疗肥胖症中，蛋白质丢失是一个主要的治疗

障碍。但若在热量限制的基础上加上 ＧＨ治疗，肥
胖患者的脂肪分解增加，蛋白质分解减少，获益更加

显著
［１８］。因此，将ＧＨ治疗作为热量限制治疗肥胖

症中的辅助治疗手段，合乎情理。此外，在禁食阶

段，ＧＨ也会促进脂肪分解，导致胰岛素抵抗。
在中等强度的运动中，ＧＨ能够促进脂肪分解，

而对于蛋白质和葡萄糖代谢则不受影响。既往研究

表明，短时间运动（４５ｍｉｎ）能够促进血清游离脂肪
酸转换水平高

［１９］。此外，长时间大剂量给予 ＧＨ治
疗，在运动前后蛋白质氧化减少，蛋白质合成增加，

脂肪分解增加，以及血清中游离脂肪酸增加
［２０］。

在急性应激状态下，ＧＨ释放增加。但是，在慢
性持久的应激过程中，ＧＨ的释放受到抑制。总结
以下，ＧＨ对代谢的影响主要表现为以下几点：①增
加脂质分解以及增加血液中游离脂肪酸水平；②增
加瘦体重以及减少脂肪质量；③增加内源性葡萄糖
产生和减少外周葡萄糖摄取，导致胰岛素抵抗；④蛋

白质合成增多，以及分解减少。

四、生长激素调控靶器官功能

（一）生长激素与肝脏

近年来，越来越多的证据表明 ＧＨ和 ＩＧＦ１在
肝脏中起着重要的作用。继发于成人ＧＨ缺乏的非
酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）／非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）的患病率逐年攀升。其中，下丘
脑垂体器质性疾病导致ＧＨ分泌缺乏，也是导致脂
肪肝进行性加重的重要病因之一。研究表明，ＧＨ／
ＩＧＦ１功能低下与 ＮＡＦＬＤ的进展密切相关，提示
ＧＨ和 ＩＧＦ１在维持肝脏功能方面发挥着重要的生
理作用。ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ的组织病理学表现除了肝
脏脂肪变性外，还表现为肝细胞炎症、坏死和纤维

化。这提示了部分严重的 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ患者可能
会进展为肝硬化和肝细胞性肝癌。

在这里，重点谈一谈 ＧＨ以及 ＩＧＦ１在肝脏中
潜在的生物学作用机制。ＧＨ以自分泌和旁分泌的
方式在各种靶组织中产生 ＩＧＦ１，但大多数（约
８０％）循环中的 ＩＧＦ１产生于肝细胞。ＧＨ作用于
肝细胞有几种潜在的机制。ＧＨ与肝脏 ＧＨＲ结合，
激活ＪＡＫ２信号转导和 ＳＴＡＴ５信号通路，从而激活
ＳＴＡＴ５相关靶基因，包括 ＩＧＦ１和 ＰＰＡＲγ等。在
ＧＨ缺乏时候，ＧＨＲ信号转导减少导致 ＰＰＡＲγ、辅
激活因子１α（ＰＧＣ１α）、分化簇 ３６（ＣＤ３６）和 ＬＰＬ
表达增加，以及低密度脂蛋白受体表达减少，引起脂

质代谢受损，导致肝脏脂肪变性。此外，体内实验报

道，ＧＨＤ侏儒鼠表现为ＮＡＳＨ，而ＩＧＦ１治疗逆转了
肝脏变化

［２１］。这表明 ＩＧＦ１对改善脂肪肝有直接
作用。ＩＧＦ１增强肝脏胰岛素敏感性，降低活性氧
自由基数目，改善线粒体功能，减少甘油三酯在肝细

胞中的积累。此外，ＩＧＦ１还能抑制肝脏星状细胞
活性，减轻肝纤维化程度。

治疗方面，随机、双盲、安慰剂对照研究发现，

ＧＨ治疗显著提高肝硬化患者的血清 ＩＧＦ１水平以
及改善氮平衡

［２２］。前瞻性随机研究发现，ＧＨ治疗
显著改善慢性肝衰竭患者的预后。ＧＨ替代疗法也
可降低血清肝酶浓度以及血清肝脏纤维标志物，减

轻肝脏组织学改变。研究发现长期ＧＨ替代是安全
的，并且可改善终末期肝硬化患者的骨骼肌指数、上

臂肌围、肌力，从而提高生活质量
［２３］。ＩＧＦ１治疗已

被证明改善 ＮＡＳＨ和肝硬化的动物模型。综上，ＧＨ
或ＩＧＦ１对ＮＡＳＨ或肝硬化具有潜在的治疗疗效。

（二）生长激素与脂肪组织
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自２０世纪８０年代以来，全球肥胖流行率在成
年人和儿童中显著增加，与肥胖相关的并发症和死

亡率随之增加。肥胖受到饮食、身体活动、年龄和基

因的影响。脂肪组织中甘油三酯的储存和释放失衡

是肥胖发生的重要过程，受多种激素（如儿茶酚胺、

ＧＨ和胰岛素）的传入信号控制。ＧＨ调节脂肪组织
脂质代谢的平衡，以及在调节全身新陈代谢和葡萄

糖稳态中起着中心作用。ＧＨ在脂肪组织中的主要
生理学作用是通过促进脂解以及抑制吸收游离脂肪

酸，增加循环中游离脂肪酸水平，最终表现减少脂肪

以及降低葡萄糖摄取利用。从机制上来说，ＧＨ激
活ＭＥＫＥＲＫ信号通路，在 ｓｅｒ２７３的作用下引起
ＰＰＡＲγ的磷酸化，从而导致 ＰＰＡＲγ的失活和 Ｆｓｐ２７
的下调。Ｆｓｐ２７表达的减少导致脂解增加和循环游
离脂肪酸增加。此外，ＧＨ还可通过激活蛋白激酶Ｃ
（ＰＫＣ）和ＥＲＫ，增加ＨＳＬｍＲＮＡ的表达，诱导脂解。
ＧＨ通过肾上腺素能信号通路，激活脂解级联反应
刺激脂解；相反，通过胰岛素信号通路，抑制 ＰＫＣ／
ＥＲＫ活性以及肾上腺素能通路，从而抑制脂解。

既往有研究表明，ＧＨ的作用与小鼠脂肪组织
中衰老细胞的积累呈正相关。另一方面，减弱 ＧＨ、
ＩＧＦ１的作用或提高胰岛素敏感性可对衰老细胞具
有保护作用。此外，ＧＨ导致白色脂肪细胞外间质
蛋白过度积累以及发生纤维化，阻碍脂肪细胞的生

长，导致局部和全身的病变。因此，未来研究方向可

能聚焦于ＧＨ与脂肪组织的相互作用：探究 ＧＨ对
脂肪细胞衰老、脂肪组织纤维化的作用，以及ＧＨ对
不同亚型脂肪组织的作用。

（三）生长激素与骨骼肌

骨骼肌主要用于提供结构性支撑，帮助保持身

体姿势，运用肌肉收缩引导运动。与此同时，骨骼肌

也是物质代谢的一个重要场所，主要影响蛋白质合

成分解以及能量代谢。许多激素包括 ＧＨ、甲状腺
激素、性激素和糖皮质激素对骨骼肌的生长和功能

均有重要影响。作为一种体育运动所禁用的兴奋

剂，ＧＨ曾被广泛滥用于体育运动员中，主要取其促
进肌肉蛋白质合成以及能量代谢的作用。不可否

认，ＧＨ对骨骼肌蛋白质合成、能量代谢、组织结构、
质量功能等方面存在一定影响。

在骨骼肌蛋白质代谢方面，虽然 ＧＨ促进全身
蛋白质的合成，但是对骨骼肌组织局部蛋白质合成

影响较小。机制上，ＧＨ主要通过ＩＧＦ１依赖的内分
泌和旁分泌机制以及ＩＧＦ１独立通路调节蛋白质合
成代谢。在骨骼肌能量代谢方面，ＧＨ促进脂肪分

解、糖原分解以及糖异生，增加血清中游离脂肪酸含

量以及血糖浓度，增加能量生产的代谢燃料以促进

ＡＴＰ合成，增强肌肉功能。在骨骼肌组织结构方面，
ＧＨＤ或者 ＧＨ替代治疗不影响 Ｉ型肌肉纤维和 ＩＩ
型肌肉纤维的分布和数量。

骨骼肌的功能又可分为骨骼肌力量（有氧运动

能力和无氧运动能力）与骨骼肌质量。在有氧运动

能力方面，ＧＨ是重要的积极调节因素。ＧＨＤ患者
最大耗氧量降低２８％，而在ＧＨ替代治疗后，有氧运
动能力显著增加，最大耗氧量可恢复到接近正常。

但ＧＨ不能改善正常健康成年人有氧运动能力。
ＧＨ对肌肉有氧运动能力的改善，可以用对肌肉质
量、心肺功能和血液学参数（血液携氧量）的影响来

解释。在无氧运动能力方面，ＧＨ替代治疗可改善
ＧＨＤ患者无氧运动能力，其可能的机制是 ＧＨ刺激
糖酵解产生 ＡＴＰ，从而增加骨骼肌无氧运动能力。
这也是在体育运动中禁用ＧＨ的理由之一。在肌肉
质量方面，ＧＨＤ患者肌肉质量减少。长期 ＧＨ替代
后肌肉质量改善。此外，短期ＧＨ治疗，并不能增强
健康成年人的肌肉力量。

（四）生长激素对骨骼的影响

ＧＨ通过ＩＧＦ１介导其对骨骼重塑的主要作用。
ＩＧＦ１可由肝脏合成（内分泌作用），也可由成骨细
胞局部产生（自分泌／旁分泌作用）。在骨组织中，
ＩＧＦ１通过直接激活成骨细胞功能并稳定 βｃａｔｅｎｉｎ
（ＷＮＴ信号通路关键分子），促进成骨分化及Ｉ型胶
原合成，同时抑制胶原降解酶（如 ＭＭＰ１３）的表达，
维持骨基质稳态。此外，ＩＧＦ１通过上调成骨细胞
的 ＲＡＮＫＬ表达并抑制骨保护素（ＯＰＧ），促进破骨
细胞分化，从而协调骨形成与骨吸收的偶联平衡。

研究显示，成骨细胞特异性敲除 ＩＧＦ１受体的
小鼠骨形成减少，松质骨体积下降

［２４］；而全身性

ＩＧＦ１缺失则导致破骨细胞数量减少，提示ＩＧＦ１在
维持正常骨量中起关键作用。循环 ＩＧＦ１主要影响
皮质骨结构，而局部合成的 ＩＧＦ１则对松质骨稳态
更为重要。例如，肝脏特异性 ＩＧＦ１受体敲除小鼠
仅表现为皮质骨减少，而松质骨不受影响

［２５］。此

外，ＧＨ／ＩＧＦ１轴还参与骨骼力学适应，ＩＧＦ１介导
机械负荷对骨形成的促进作用。

五、总结

ＧＨ在调节代谢功能方面起着重要作用，主要
表现为促进脂质分解，蛋白质合成，抑制葡萄糖利用

以升高血糖，同时还可维持钙磷稳态。ＧＨ通过
ＧＨＲ调节 ＩＧＦ１以及胰岛素的分泌与功能。ＧＨ、
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ＩＧＦ１和胰岛素作用于肝脏、脂肪组织、骨骼肌、骨
骼等多种组织，以特定的方式协调物质代谢。

参 考 文 献

１　ＭｕｒｒａｙＰＧ，ＨｉｇｈａｍＣＥ，ＣｌａｙｔｏｎＰＥ．６０ｙｅａｒｓｏｆｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ：
ｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｏＧＨａｘｉｓ：ｔｈｅｐａｓｔ６０ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．２０１５；
２２６（２）：Ｔ１２３Ｔ１４０．

２　ＲｏｓｅｎｆｅｌｄＲＧ，ＨｗａＶ．Ｂｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｓｏｍａｔｏｔｒｏｐｈａｘｉｓ（ａｆｔｅｒｔｈｅｐｉｔｕ
ｉｔａｒｙ）［Ｊ］．ＡｎｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｐａｒｉｓ）．２０１７，７８（２）：８０８２．

３　ＷｏｅｌｆｌｅＪ，ＣｈｉａＤＪ，ＲｏｔｗｅｉｎＰ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ（ＧＨ）
ａｃｔｉｏｎ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｓｅｒｖｅｄＳｔａｔ５ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｔｈａｔｍｅｄｉａｔｅＧＨ
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｇｅｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ．
２００３，２７８（５１）：５１２６１５１２６６．

４　ＷｏｒｍａｌｄＳ，ＨｉｌｔｏｎＤＪ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ．２００４，２７９（２）：８２１８２４．

５　ＭｌｌｅｒＮ，ＪｒｇｅｎｓｅｎＪＯ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｏｎｇｌｕｃｏｓｅ，ｌｉｐｉｄ，
ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｕｍａｎｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ．２００９，３０
（２）：１５２１７７．

６　ＦｒａｎｋＳＪ．ＣｌａｓｓｉｃａｌａｎｄｎｏｖｅｌＧＨｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．２０２０，５１８：１１０９９９．

７　ＢｅａｕｖｉｌｌｅＭ，ＨａｒａｎｔＩ，ＣｒａｍｐｅｓＦ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｒｈＧＨａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎＧＨｄｅｆｉｃｉｅｎｔａｄｕｌｔｓｏｎｆａｔｃｅｌｌｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ．１９９２，２６３（３Ｐｔ１）：Ｅ４６７Ｅ４７２．

８　ＳｈａｒｍａＶＭ，ＶｅｓｔｅｒｇａａｒｄＥＴ，ＪｅｓｓｅｎＮ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｃｔｓａ
ｌｏｎｇｔｈｅＰＰＡＲγＦＳＰ２７ａｘｉｓｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｅｌｉｐｏｌｙｓｉｓｉｎｈｕｍａｎａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ．２０１９，３１６（１）：Ｅ３４Ｅ４２．

９　ＲｉｃｈｅｌｓｅｎＢ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＳＢ，ＫｒｉｓｔｅｎｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｌｉｐａｓｅａｎｄｈｏｒｍｏｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉｐａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎａｄｉｐｏｓｅａｎｄｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｂｙｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇ
ｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｉｎｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．２０００，４９（７）：９０６９１１．

１０ ＰａｕｌｓｅｎＳＫ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＳＢ，ＪｒｇｅｎｓｅｎＪＯ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ（ＧＨ）
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎＧＨｄｅｆｉｃｉｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｈｉｂｉｔｓ１１ｂｅｔａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｔｙｐｅ１ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ．２００６，９１（３）：１０９３１０９８．

１１ ＦｒｙｂｕｒｇＤＡ，ＬｏｕａｒｄＲＪ，ＧｅｒｏｗＫＥ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓｉｎｓｕｌｉｎ＇ｓａｎｔｉｐｒｏｔｅｏ
ｌｙｔｉｃａｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ．１９９２，４１（４）：４２４４２９．

１２ ＣｏｐｅｌａｎｄＫＣ，ＮａｉｒＫＳ．Ａｃｕｔｅｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎａｍｉｎｏａｃｉｄ
ａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ．１９９４，７８（５）：
１０４０１０４７．

１３ ＡｄａｍｓｏｎＵ，ＷａｈｒｅｎＪ，ＣｅｒａｓｉＥ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｏｎ

ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃｇｌｕｃｏｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍａｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｃｏｐｅｎｈ）．
１９７７，８６（４）：８０３８１２．

１４ ＭｏｌｌｅｒＮ，ＲｉｚｚａＲＡ，ＦｏｒｄＧＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔａｂｓｏｒｐｔｉｖｅｒｅ
ｎａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｕｍａｎｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｃｅｒｓ［Ｊ］．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ．２００１，５０（４）：７４７７５１．

１５ ＫａｍｅｎｉｃｋＰ，ＭａｚｚｉｏｔｔｉＧ，ＬｏｍｂèｓＭ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ａｎｄｔｈｅｋｉｄｎｅｙ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ．２０１４，３５（２）：２３４２８１．

１６ ＣｈｉａｖｉｓｔｅｌｌｉＳ，ＧｉｕｓｔｉｎａＡ，ＭａｚｚｉｏｔｔｉＧ．Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｐｕｌｓａｔｉｌｉ
ｔｙ：ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＢｏｎｅＲｅｓ．２０１５，３：１４０４９．

１７ ＮｒｒｅｌｕｎｄＨ，ＤｊｕｒｈｕｕｓＣ，ＪｒｇｅｎｓｅｎＪＯ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧＨｏｎｕｒｅａ，
ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇｆａｓｔｉｎｇｉｎ
ＧＨｄｅｆｉｃｉｅｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ．２００３，２８５
（４）：Ｅ７３７Ｅ７４３．

１８ ＮｒｒｅｌｕｎｄＨ，ＢｒｇｌｕｍＪ，ＪｒｇｅｎｓｅｎＪＯ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒ
ｍｏｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｓｕｂｓｔｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｄｕｒｉｎｇ４ｗｅｅｋｓｏｆｄｉｅｔａｒｙｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｏｂｅｓｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ）．２０００，５２（３）：３０５３１２．

１９ ＫａｎａｌｅｙＪＡ，ＤａｌｌＲ，ＭｌｌｅｒＮ，ｅｔａｌ．ＡｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＧＨｄｕｒｉｎｇｅｘ
ｅｒｃｉｓｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｔｈｅｔｕｒｎｏｖｅｒｏｆｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎＧＨｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｅｎ
［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５）．２００４，９６（２）：７４７７５３．

２０ ＨｅａｌｙＭＬ，ＧｉｂｎｅｙＪ，ＲｕｓｓｅｌｌＪｏｎｅｓＤＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｗｔｈｈｏｒ
ｍｏｎｅｅｘｅｒｔｓａｎａｎａｂｏｌｉｃｅｆｆｅｃｔａｔｒｅｓｔａｎｄｄｕｒｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｅｎｄｕｒ
ａｎｃｅｔｒａｉｎｅｄａｔｈｌｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ．２００３，８８（１１）：
５２２１５２２６．

２１ ＮｉｓｈｉｚａｗａＨ，ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ＦｕｋｕｏｋａＨ，ｅｔａｌ．ＧＨｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＩＧＦＩ
ａｃｔｉｏｎｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎａＧＨｄｅｆｉｃｉｅｎｔｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ
ｍｕｎ．２０１２，４２３（２）：２９５３００．

２２ ＤｏｎａｇｈｙＡ，ＲｏｓｓＲ，ＷｉｃｋｓＣ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｆｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏ
ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ．１９９７，１１３（５）：１６１７１６２２．

２３ ＫｕｍａｒｉＳ，ＤｅＡ，ＫａｌｒａＮ，ｅｔａｌ．ＧｒｏｗｔｈＨｏｒｍｏｎｅＴｈｅｒａｐｙｉｎＤｅｃｏｍ
ｐｅｎｓａｔｅｄＣｉｒｒｈｏｓｉｓ：ＡｎＯｐｅｎＬａｂｅｌ，ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌＴｒｉａｌ［Ｊ］．
ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．２０２４Ｊａｎ１，１１９（１）：１１６１２６．

２４ ＺｈａｎｇＭ，ＸｕａｎＳ，ＢｏｕｘｓｅｉｎＭＬ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆ
ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＩＧＦ）ｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｒｅｖｅａｌｓａｎｅｓｓｅｎ
ｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＩＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｂｏｎｅｍａｔｒｉｘｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ
Ｃｈｅｍ．２００２，２７７（４６）：４４００５４４０１２．

２５ ＧｉｕｓｔｉｎａＡ，ＭａｚｚｉｏｔｔｉＧ，ＣａｎａｌｉｓＥ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｔｈｅｓｋｅｌｅｔｏｎ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ．２００８，２９（５）：５３５５５９．

（２０２５０７１２收稿）
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