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［摘要］ 甲状旁腺素( PTH) 和甲状旁腺素相关肽( PTHrP) 是一类多肽类激素，它们具有相似的基因结构、相同的膜受

体，在人体钙、磷代谢过程中起着重要的调节作用。PTH 和 PTHrP 及其受体除表达于肿瘤组织外，在皮肤、毛囊等正常组织也

有表达。它们对表皮增殖分化、毛发生长的生理作用等方面，有望成为银屑病等常见皮肤病的治疗新靶点。
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The research progress of parathyroid hormone and parathyroid hormone-related
peptide in skin disease
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［Abstract］ Parathyroid hormone /parathyroid hormone-related peptides are polypeptide hormones． They have similar gene struc-
ture and same membrane receptor． They play great roles in regulating the calcium and phosphorus metabolism in vivo． PTH /PTHrP and
their receptors are expressed in tissues of tumor，skin，hair follicle and other normal tissues． Because of their physiological action on the
proliferation and differentiation of epidermis and hair growth，they may be a potential therapeutic target for some skin diseases including
psoriasis．
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银屑病是皮肤科常见的、易复发的慢性炎症性

疾病。寻常型银屑病以外用药治疗为主。糖皮质激

素是银屑病治疗中最常用的外用药物之一，其短期

疗效肯定，但长期外用有可能导致皮肤萎缩、毛细血

管扩张、痤疮、多毛及色素沉着等并发症，有时甚至

可使病情加剧或产生反跳作用。维生素 D3 衍生物

对寻常型稳定期或斑块状银屑病的治疗有效，且无

糖皮质激素的副作用［1，2］。但是随着其广泛应用，

耐药性也逐渐显现出来［3］，因此有必要寻找一种新

药作为维生素 D3 衍生物的替代品。甲状旁腺素

( parathyroid hormone，PTH ) 和 甲 状 旁 腺 素 相 关 肽

( parathyroid hormone-related peptide，PTHrP) 对人表

皮的增殖分化、毛囊发育及毛发生长均有重要作用。
因此，有望成为治疗银屑病等皮肤病的新型药物治

疗靶点。

1 PTH 的结构与生物学功能

PTH 是由 84 个氨基酸组成的，通过刺激其靶组

织发挥正常生理作用，作用机制非常复杂，主要通过

自分泌和旁分泌的形式对靶细胞起到调控作用。有

研究 显 示，PTH 的 活 化 是 通 过 由 腺 苷 酸 环 化 酶

( cAMP) ［4］和蛋白激酶 A( PKA) 组成的途径以及由

磷脂酶 C、二酰甘油和蛋白激酶 C［5］( PKC) 组成的

途径发挥作用。具体表现为 PTH 激活 cAMP，刺激

肾源性 cAMP 形成，调节骨和肾的钙、磷代谢，促进

骨基质再吸收释放出钙盐，抑制骨合成，使钙由骨进

入血液。PTH 通常有升高血钙、降低血磷和酸化血

液等方面的作用。机体通过肾排出过多的钙，血钙

浓度降低时可引起甲状旁腺合成和释放 PTH，PTH
作用于其受体，又使血钙浓度恢复正常。所以在正

常人体内，PTH 对维持血钙平衡起重要作用。PTH
除调节钙、磷代谢外，还起到刺激骨质吸收、调节肾

小管钙的重吸收、促进骨化三醇的合成以及磷酸盐

从尿液中的排泄作用。
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PTH 最早是由 Sliye 于 1923 年发现的。直到

1987 年，人们才开始认识到 PTHrP 是一种由肿瘤产

生的可激活 PTH 受体并导致高血钙综合征的多

肽［6］。PTHrP 是导致肿瘤患者伴发高血钙综合征的

主要因素，它可通过促进骨和肾小管对钙的再吸收，

引起高血钙综合征［7，8］。在实体性肿瘤伴高血钙综

合征的患者中，至少 80%的患者伴随有 PTHrP 的升

高。给予移植了人类肿瘤的动物模型注射抗 PTHrP
抗体，结果使高血钙现象得到逆转。这些现象均提

示 PTHrP 就是引起高血钙综合征的主要因素［9］。
PTHrP 是由 141 个氨基酸组成的多肽。PTHrP 与

PTH 在遗传序列和基因结构方面很相似，PTHrP N-
端的 13 个氨基酸中有 8 个与 PTH 一致，它与 PTH
有相同的受体。PTH 的生物活性主要集中在 N 端，

其 N 端的 1 ～ 34 个氨基酸肽链在体外保存有完整

的、几乎全部的 PTH 生物学活性。也就是说，PTH
发挥生物学活性不需要完整的分子，其 N 端的 1 ～
34 个氨基酸就可完成。重组人甲状旁腺素( 1 ～ 34)

［recombinant human parathyroid hormone ( 1 ～ 34 ) ，

hPTH( 1 ～ 34) ］是 人 工 合 成 的 多 肽，分 子 结 构 是

PTH N 端的 1 ～ 34 个氨基酸，其在体内、外保持有完

整的、几乎全部的 PTH 生物活性。1988 年，Margin
等证实，人 PTHrP 基 因 是 位 于 12 号 染 色 体 短 臂

12p12． 1-11． 2 的单拷贝基因，与位于 11 号染色体的

PTH 基因位置相同。由于 11 号和 12 号染色体短臂

来源于进化过程中的基因重组，所以 PTH 和 PTHrP
的 N 端具有同源性。因此可以说，PTHrP 是甲状旁

腺素家族的另一个成员。
虽然 PTH 与 PTHrP 有许多相似之处，但也存在

不同点: 141 个氨基酸的 PTHrP 和 PTH 的前 13 个

氨基酸有 70%的同源性，但后面的主要结构完全不

同。虽然它们在生化方面很相近，但两者的临床表

现不同。原发性甲状旁腺功能亢进的临床表现较

轻、病程慢。与肿瘤伴发的高血钙综合征临床表现

重、预后差，患者平均生存时间只有 6 周。PTH 只有

甲状旁腺分泌; 而 PTHrP 在很多组织，如上皮细胞、
间质组织、内分泌腺和中枢神经系统等都有表达。

2 PTH 和 PTHrP 的表达及其与受体结合

自从 1992 年人们开始克隆出 PTH 和 PTHrP 受

体，此后的研究逐步证实人体的众多正常组织、肿瘤

细胞都能表达 PTHrP［10-13］。Urena 等［14］发现，PTH 和

PTHrP 受体的 mＲNA 广泛表达于很多组织中，而不仅

仅是那些经典的 PTH 靶器官。除了由与恶性高血钙

相关的肿瘤产生 PTHrP 外，它们也表达在各种正常组

织和肿瘤组织中，包括皮肤和毛囊组织。

表皮是产生 PTHrP 的重要器官，表皮基底层的

干细胞没有 PTH 和 PTHrP 受体，但过度增殖的细胞

开始表达 PTH 和 PTHrP 受体［15］。正常的角质形成

细胞在它们离开基底层上升后产生 PTH，并停止细

胞分裂周期。与一般的甲状旁腺素受体 1 ( parathy-
roid hormone receptor 1，PTHＲ1) 不同的是，过度增殖

细胞上的 PTH 和 PTHrP 受体不能活化 cAMP。对

cAMP 的刺激作用是 PTHrP 主要控制角质形成细胞

的增殖和分化的关键。虽然角质形成细胞的 PTH
和 PTHrP 受体不能激活 cAMP，但是真皮成纤维细

胞的 PTHＲ1 可以激活 cAMP。
当 PTHrP 从上层角质形成细胞生成后，会到达

真皮成纤维细胞，它进一步刺激 cAMP，在此过程中

产生 Jagged-1( 皮肤大多数表达 Notch 配体) ［16，17］。
如果这个 Jagged-1 与新生儿产生的可溶解的 Jag-
ged-1 相同的话，那么它就可能是驱动角质形成细胞

分化的 Notch 受体的一种旁分泌刺激物［18］。最后，

刺激真皮成纤维细胞的 PTHrP 可能产生另一种旁

分泌因子，它诱导基底层的角质形成细胞产生角质，

形成细胞特异性 Jagged-1。Jagged-1 反过来诱导角

质形成细胞的分化。因此，根据经表皮 Ca2 + 梯度形

成了正常的表皮结构。正常表皮的更新是由基底层

角质形成细胞的不断增殖、细胞脱离基底膜并最终

形成角质层来完成的。

3 PTH 和 PTHrP 对皮肤细胞的作用机制

PTHrP 的生物学活性是在人角质形成细胞的培

养基中第一次被证实的。研究证明，PTH( 1 ～ 34) 和

PTHrP( 1 ～ 34 ) 是表皮细胞增殖的有效抑制物［19］，

而 PTH( 7 ～ 34) 是 PTH 和 PTHrP 受体的拮抗剂，其

可逆转 PTH( 1 ～ 34 ) 的抑制增殖作用，同时刺激培

养的角质形成细胞增殖［20］。皮肤成纤维细胞存在

经典的 PTH 和 PTHrP 受体以及 PTH 和 PTHrP 的靶

细胞，但角质形成细胞没有 PTH 和 PTHrP 受体。银

屑病患者的角质形成细胞不产生 PTHrP，只有一个

毁坏的、增殖-限制终末分化操纵 Notch-Notch 结构。
鉴于 PTH 的上述特性，可以将刺激 cAMP 的 PTH 用

于治疗那些丧失 PTHrP 的疾病，它可以通过刺激真

皮成纤维细胞，恢复角质形成细胞的活性，建立表皮

的正常结构。真皮成纤维细胞拥有常规的与 cAMP
连接的 PTHＲ1，直接或间接地恢复覆盖在其上的基

底层角质形成细胞的 Notch-Notch 配体终末操纵结

构，最终恢复表皮的正常结构［21］。
Kaiser 等研究 PTHrP 拮抗剂对角质形成细胞的

影响，将 PTHrP 拮抗剂作用于表皮细胞，结果发现

细胞角蛋白产生减少，细胞的转谷氨酰胺酶和外皮
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蛋白表达减少。这些数据显示，当 PTHrP 的产生被

封闭后，细胞增殖加快［22］。在正常细胞和基因敲除

动物实验上，PTHrP 对皮肤、软骨、乳腺等细胞生长

和分化发挥调节作用。研究表明，PTHrP 在正常人

黑色素细胞中亦有低水平表达，当细胞由正常转变

为恶性时，PTHrP 表达也随之逐渐增高。
1992 年，Juhlin 等［23］利用免疫组化法研究人皮

肤中 PTHrP 的表达。结果显示，正常人和一些皮肤

病患者表皮颗粒层有 PTH( 34 ～ 68) 表达，而银屑病

患者皮损中则不表达 PTHrP。在经倍他米松或维生

素 D3 衍生物治疗 1 ～ 2 周后，银屑病患者皮损表皮

颗粒层的上部开始恢复有 PTHrP 的表达。此实验

证实，PTHrP 有抑制表皮角质形成细胞增殖的作用。
这一研究为日后利用 PTH 治疗银屑病的可能性打

开了思路。Whitfield 等［24］研究显示，hPTH( 1 ～ 84 )

和 hPTH( 1 ～ 34 ) 可以活化角质形成细胞的膜相关

PKC，但并不能激活 cAMP。由此表明，皮肤存在特

殊的 PTH 受体，它与 PKC 的激活装置配对，而不是

cAMP。提示正常皮肤和皮肤肿瘤的角质形成细胞

对它们产生和分泌的 PTHrP 存在应答。

4 PTH 和 PTHrP 的相关产品及临床应用

现已能体外合成 PTHrP，PTHrP 除了可以用于

治疗甲状旁腺功能减退症之外，国外还将其应用于

骨科领域，主要治疗骨质疏松症。PTH 在外科领域

的临床应用正处于新兴阶段，它的临床实验与应用

虽然只有几年的时间，但已迅速发展并得到重视。
目前有 4 种已经上市或者正在进行临床试验的

PTH 相关产品。一种是全长由 84 个氨基酸组成的

PTH，名为 Preos，由 NPS 制药公司生产( UT，USA) ，

已经完成Ⅲ期临床试验。另一种是由 Lilly 公司生

产的 rhPTH( 1～ 34) ，已上市并命名为 Forteo( 特立帕

肽) 。2002 年由美国 FDA 批准用于治疗男性和绝

经后妇女的具有高度骨折风险的骨质疏松症。另

外，长期应用糖皮质激素可增加患者骨折的风险，对

此类情况用特立帕肽同样可起到预防性治疗的作

用，它可增加骨密度，并减少椎骨骨折的风险［25］。
另外两种是潜在的雌激素 Ostabolin 家族肽: Ostabo-
lin［hPTH-( 1～ 34) NH2］和 Ostabolin-C］( Leu27) 环丙

烷 Glu-Lys26hPTH ( 1～ 31 ) NH2 ］。目前 Ostabolin-C
已经由 Zelo 公司( Ottawa，Canada) 研发，这是一种可

以刺激骨形成的皮下注射和口服药物，主要用于治

疗骨质疏松症。还有一种 PTH 类似物已经由 Uni-
gene 实验室( NJ，USA) 利用 DNA 重组技术生产并

制成胶囊用于口服。此药物比 hPTH ( 1～ 34 ) Uni-
gene 胶囊入血的能力高出 10 倍左右。体内自身合

成的 PTH 主要通过其靶器官调节钙、磷的代谢。作

为新兴药物，其主要用于治疗绝经后妇女的骨质疏

松症和促进骨折愈合等方面。Horwitz 等［26］选取了

105 例绝经后骨密度降低及患骨质疏松症的妇女，

对她们进行了 3 个月的随机、前瞻性研究。这些患

者被 随 机 分 为 3 组，每 组 35 例，分 别 皮 下 注 射

PTHrP( 1～ 36) 400 μg /d、PTHrP( 136 ) 600 μg /d 和

PTH( 1～ 34) 20 μg /d。结果显示，注射 PTH( 1～ 34 )

后骨质吸收能力增强了 92% ( P ＜ 0． 005 ) ，PTHrP
( 1～ 36 ) 增强 30% ( P ＜ 0． 05 ) 。注射 PTH( 1～ 34 )

后，骨 形 成 能 力 增 强 了 171% ( P ＜ 0． 000 5 ) ，

PTHrP( 1～ 36 ) 分别增 强 了 46% 和 87%。实 验 证

明，PTHrP( 1～ 36 ) 和 PTH( 1～ 34 ) 都可以增强腰椎

的骨密度，PTH( 1～ 34 ) 比 PTHrP( 1～ 36 ) 引起的骨

转化效果更显著。虽然 PTH 目前已知的只是治疗

骨质疏松的药物，但人们慢慢开始认识到它在其

他方面的作用。鉴于 PTH 有抑制表皮角质形成细

胞增殖的作用，因此可将其应用于全新的领域，即

皮肤科疾病的治疗。

5 PTH 和 PTHrP 在皮肤科的应用前景

PTHrP 既往的给药途径总是经静脉或经鼻给

药。不同于身体其他器官，皮肤结构的特点是可以

在体外直接给予有针对性治疗的药物。由于 PTHrP
是一种活性肽，阻碍了其作为外用药治疗银屑病的

发展。2003 年，Holick 等［27］率先将 hPTH ( 1 ～ 34 )

加入到经表皮可吸收的药膏 Novasome A 中。选择

那些至少一次正规治疗无效的慢性斑块型银屑病患

者，将药膏外用于患者皮损处，每天 2 次，持续治疗

2 个月。病理结果显示，以 PTH( 1 ～ 34) 治疗后患者

表皮结构恢复正常。临床观察亦证实 PTH( 1 ～ 34)

可显著改善顽固性银屑病患者的皮损状况。
PTH( 7 ～ 34) 是 PTH( 1 ～ 34 ) 的拮抗剂，它可以

完全抑制 PTHrP 的生物学作用。PTH( 7 ～ 34) 除了

可抑制角质形成细胞增殖、促进细胞分化外，还有一

种特殊的生理作用，那就是促进毛发生长。Holick
等将 PTH( 7 ～ 34 ) 加入脂质体介质中，外涂于裸鼠

背部皮肤上。结果显示，PTH( 7 ～ 34) 治疗组鼠的毛

发长度增长了 216%，可见毛的数量增加了 40%。
另外观察到，每天局部外用 10 μg PTH( 7 ～ 34) 持续

1 周，表皮显著增殖。治疗组的3H 结合到表皮的量

增加 37% ( P ＜ 0． 05) ，表皮角质形成细胞核被 BrdU
染色的量增加 107% ( P ＜ 0． 01 ) ，表皮厚度增加了

25%。实验证明，这种局部外用的肽制剂可有效刺

激毛发的生长。因此，国外有人尝试利用 PTH( 7 ～
34) 治疗化疗引起的脱发［28］。
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综上所述，目前所知的 PTH 在皮肤方面的应用

前景主要集中在治疗以角质形成细胞过度增殖为特

征的皮肤病和脱发等。期望有关研究可以继续深

入，让这些新兴药物可以更好地为人类服务。
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