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TÓM TẮT 

Hormone Growth (GH) và Insulin Growth Factor 1 (IGF-I) có vai trò quan trọng trong sự phát 

triển chiều cao cơ thể thông qua các tác động lên xương. Nhiều công trình nghiên cứu trên người và 

động vật cho thấy GH kích thích trực tiếp sự phát triển xương theo trục dọc bằng cách kích thích các 

nguyên bào sụn trong đĩa tăng trưởng theo cơ chế nhân dòng vô tính và IGF -I kích thích các tế bào ở 

các giai đoạn sau bằng cách làm giảm thời gian chu kỳ tế bào. Ngoài ra, GH và IGF –I cũng phát huy 

tác động bổ trợ hoặc tương tác với nhau khi chúng được đưa vào cơ thể cùng nhau.  

 Từ khóa: Hormone Growth,  Insulin Growth Factor 1, tăng trưởng xương, nguyên bào xương  
 

ABSTRACT 

 Growth hormone (GH) and Insulin Growth Factor 1 (IGF-I) plays an important role in the 

development of body height through the effects on bone. Many studies in humans and animals 

shows that GH stimulates longitudinal bone growth directly by stimulating prechondrocytes in the 

growth plate followed by a clonal expansion and IGF-I stimulates cells in the later stages by 

reducing the cell cycle time. In addition, GH and IGF-I  also promote additional effects or interact 

with each other when they are brought into the body together. 

 Keywords: Hormone Growth; Insulin Growth Factor 1; bone growth; osteoblasts. 
 

I. Mở đầu 

Hormone Growth (GH) được bài tiết từ 

tuyến yên, xuất hiện ở phôi thai người từ 

khoảng tuần thứ 9. GH có nhiều tác dụng 

chuyển hóa như kích thích đồng hóa protid, 

làm tăng sự xâm nhập các acide amin vào 

trong tế bào và tổng hợp protein, đặc biệt ở cơ, 

gan và xương [1]. Tác dụng của GH trên cơ và 

thận gần đây đã được đề cập bởi Florini và 

cộng sự [6] và Feld và Hirschberg [5]. Với bài 

báo này, chúng tôi chỉ tập trung giới thiệu về 

những hiểu biết đến thời điểm hiện tại về các 

tác dụng của GH trên xương theo trục dọc.  

Ở trẻ em, giai đoạn trước 6 tuổi và giai 

đoạn dậy thì có sự gia tăng mạnh nhất về khối 

lượng xương thông qua hình thành xương nội 

sụn. Khối lượng xương tăng dần theo tuổi và 

đạt mức lớn nhất ở giai đoạn 20 đến 30 tuổi. 

Sau đó, khối lượng xương giảm dần, đặc biệt 

giảm nhanh ở phụ nữ sau mãn kinh.  

Sự tái tạo xương được quy định bởi sự 

cân bằng giữa tiêu xương và hình thành 

xương. Trong quá trình này GH đóng một vai 

trò rất quan trọng. Sự tăng của khối lượng 

xương do sự hình thành xương mới dưới tác 

dụng của GH lần đầu tiên được phát hiện ở 

những con chó lai trưởng thành [theo 6], sau 

khi cho điều trị với GH trong 3 tháng đã tăng 

2% trong khối lượng vỏ xương. 

Do một số cơ thể bị hạn chế trong việc 

sản xuất GH, một số nghiên cứu trên động vật 

và nghiên cứu lâm sàng ở người đã được thực 
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hiện cho đến giữa những năm 1980, khi sự tái 

tổ hợp GH ở người được ứng dụng trong 

nghiên cứu. Ban đầu, việc sử dụng sản phẩm 

GH tái tổ hợp bị hạn chế trong việc điều trị 

cho trẻ em tăng trưởng chậm do thiếu hụt GH. 

Thiếu GH cũng gây ảnh hưởng nghiêm trọng ở 

người lớn. Việc điều trị thiếu hụt GH ở người 

trưởng thành cũng đã được chấp nhận ở một số 

quốc gia. Nhiều nghiên cứu gần đây trên cả 

người và động vật đã chứng minh GH gây tác 

động mạnh đến xương. 

IGF-1 (Insulin Growth Factor 1) là một 

hoạt chất trung gian hòa giải chính của những 

tác động của hormone tăng trưởng (GH). 

Hormone tăng trưởng được sản xuất tại tuyến 

yên, được đưa vào trong máu và sau đó kích 

thích gan sản xuất IGF-I. Sau đó, IGF-1 kích 

thích sự tăng trưởng của cơ thể, đồng thời thúc 

đẩy tác động tăng trưởng trên hầu hết các tế bào 

trong, đặc biệt là cơ xương cơ, khớp, sụn, gan, 

thận, phổi, dây thần kinh, da và tế bào tạo máu. 

Ngoài ra, IGF-I cũng điều tiết tăng trưởng và 

phát triển tế bào, đặc biệt là các tế bào thần kinh, 

cũng như các tế bào DNA tổng hợp [1]. 

Trong bài báo này chúng tôi bàn về vai 

trò của GH trong quá trình phát triển xương 

cho đến khi khối lượng xương đạt được giá trị 

tối đa. Tổng hợp các nghiên cứu thấy rằng GH 

kích thích trực tiếp sự phát triển xương theo 

trục dọc bằng cách kích thích các tế bào tiền 

sụn trong đĩa tăng trưởng theo cơ chế nhân 

dòng vô tính gây ra bởi cả GH được sản xuất 

tại chỗ nhờ Insulin Growth Factor 1(IGF-I) và 

sự tăng GH do tăng nồng độ IGF-I trong tuần 

hoàn máu.  

II. Nội dung  

2.1. Hormone Growth và sự quy định 

của phát triển xương sau khi sinh theo trục 

dọc 

Trong quá trình phát triển xương theo 

trục dọc, các nguyên bào sụn trong các lớp tế 

bào mầm khác nhau trải qua các quá trình 

phân bào tạo ra đĩa sụn ở đầu xương. Sau đó 

các lớp tế bào sụn trưởng thành rồi thoái hóa 

và được đẩy vào trong để hóa xương [10]. 

Có một số hormone quan trọng cho sự 

phát triển xương bình thường theo trục dọc sau 

khi sinh, trong số đó GH là loại hormone quan 

trọng nhất. Hơn nữa, GH đã được chứng minh 

là hormone kích thích sự phát triển của sụn và 

các mô khác bằng cách tăng số lượng tế bào 

chứ không phải tăng kích thước tế bào. Một 

vấn đề được thảo luận rộng rãi trong nhiều 

thập kỷ qua là GH tác động trực tiếp lên các 

mô hay qua một yếu tố trung gian có nguồn 

gốc từ gan ảnh hưởng đến sự tăng trưởng, ban 

đầu được gọi là yếu tố Sulfat, nhưng sau đó 

đổi tên thành Somatomedin và sau đó được 

phát hiện là trùng với IGF-I. Theo giả thuyết 

ban đầu về Somatomedin, GH kích thích tăng 

trưởng xương bằng cách kích thích gan sản 

xuất Somatomedin. Sau đó, lần lượt kích thích 

sự phát triển xương theo chiều dọc bằng hệ 

thống nội tiết [4]. 

Trong nửa đầu những năm 1980, giả 

thuyết Somatomedin đã được thử thách bởi 

một nghiên cứu cho rằng tiêm trực tiếp GH 

vào đĩa tăng trưởng xương chày của chuột sẽ 

kích thích sự phát triển xương theo trục dọc ở 

vị trí tiêm. Quan sát này sau đó đã được khẳng 

định và mở rộng, bây giờ nhiều tài liệu cho 

rằng GH kích thích tăng trưởng trực tiếp lên 

nhiều mô khác nhau [11]. 

Bằng cách nghiên cứu các tác động của 

GH và IGF-I trên dòng tế bào 3T3 

preadipocytes, Zezulak và cộng sự [11] đã 

quan sát thấy GH và IGF-I hoạt động trên các 

tế bào ở các giai đoạn khác nhau của sự trưởng 

thành. GH được xác định là kích thích tiền tế 

bào mỡ (trong nhóm các tế bào nền gồm tế bào 

mỡ, tế bào sụn và tế bào xương), trong khi 

IGF-I kích thích các tế bào ở giai đoạn sau của 
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sự phát triển. Giả thuyết của Zezulak và cộng 

sự cho rằng GH tác động lên tế bào tiền thân 

(đời thứ nhất của tế bào gốc) và IGF-I kích 

thích mở rộng dòng vô tính tiếp theo (kích 

thích phân bào), được gọi là "lý thuyết ảnh 

hưởng kép". Phát hiện GH kích thích sự phát 

triển xương trực tiếp theo trục dọc và làm tăng 

sản xuất tại chỗ của IGF-I bằng cách kích 

thích phiên mã của gen IGF -I dẫn đến đề xuất 

cho rằng “lý thuyết ảnh hường kép” của GH 

cũng có tác dụng quy định của sự phát triển 

xương theo trục dọc [10]. Tiếp theo, với 

nghiên cứu nuôi tế bào sụn đầu xương trong 

ống nghiệm đã chứng minh rằng GH và IGF-I 

kích thích các tế bào ở các giai đoạn khác nhau 

của sự trưởng thành. Như vậy, GH kích thích 

sự hình thành nhóm tế bào tiền sụn, trong khi 

IGF -I kích thích các tế bào ở giai đoạn sau 

của sự trưởng thành, đã ủng hộ giả thuyết cho 

rằng tế bào trưởng thành thực sự là một yếu tố 

quan trọng quyết định sự đáp ứng của sụn đầu 

xương với GH và IGF-I [9]. Giả thuyết GH ưu 

tiên tác động trên nguyên bào sụn trong cơ 

thể được củng cố bởi một nghiên cứu từ phòng 

thí nghiệm của Ohlson [9]. Bằng cách đánh 

dấu các tế bào tiền sụn theo chu kỳ bởi nguyên 

tố phóng xạ Thymidine và nghiên cứu mô hình 

đánh dấu trong phần dọc của đĩa tăng trưởng 

xương chày bằng chụp X quang tự động, các 

quan sát quá trình thực hiện tiêm GH tại chỗ 

đã làm tăng số lượng tế bào thuộc nhóm được 

dán nhãn trong lớp tế bào tiền sụn của tấm 

tăng trưởng. Ngược lại, không phát hiện thấy 

IGF-I kích thích các tế bào trong cùng một lớp 

nguyên bào sụn khi có kết hợp của thymidine 

phóng xạ [9]. Sử dụng kỹ thuật 

histomorphometric, người ta thấy GH cũng 

như IGF-I có khả năng kích thích tế bào tiền 

sụn, vì cả GH và IGF-I đều có khả năng làm 

giảm thời gian chu kỳ tế bào của tế bào tiền 

sụn. Tuy nhiên, trong các nghiên cứu tương tự, 

các tế bào tiền sụn của đĩa tăng trưởng ở động 

vật được điều trị bởi GH có thời gian chu kỳ tế 

bào ngắn hơn 50% so với động vật được điều 

trị bởi IGF-I [9]. Những dữ liệu này cho thấy ít 

nhất một số tác dụng thúc đẩy tăng trưởng của 

GH được thông qua kích thích trực tiếp lên các 

tế bào tiền sụn. 

2.2. Vai trò sinh lý của IGF -I cho sự 

phát triển xương 

Nghiên cứu thực hiện trong 20 năm liên 

quan đến hệ thống kiểm soát ở người và động 

vật thiếu GH cho thấy, cả IGF-I và GH đều có 

khả năng kích thích sự phát triển xương theo 

trục dọc trong cơ thể [10]. Loại bỏ IGF-I và 

các thụ thể IGF-I bởi sự tái tổ hợp gen tương 

đồng đã chứng minh con đường tín hiệu IGF-I 

là rất quan trọng cho sự phát triển các mô và 

sự tăng trưởng xương. Do đó, những con chuột 

thiếu hụt IGF-I cho thấy mức độ nghiêm trọng 

của sự chậm phát triển tầm vóc mà đáng ra 

phải rõ ràng vào ngày thứ 12 trong trong giai 

đoạn phôi thai, dẫn đến sự chậm tăng trưởng 

một cách nghiêm trọng sau khi sinh [8]. 

Những con chuột bị loại bỏ thụ thể IGF-I sẽ bị 

ảnh hưởng một cách nghiêm trọng và bị chết 

sớm vì suy hô hấp sau khi sinh do sự phát triển 

kém của cơ hô hấp [8]. Hơn nữa, một bệnh 

nhân bị mất một gen IGF-I cho thấy cho sự 

chậm phát triển trong tử cung và em bé bị suy 

dinh dưỡng sau khi sinh [10]. Những nghiên 

cứu thực nghiệm và quan sát lâm sàng chứng 

minh rằng sự bình thường của IGF-I, cũng như 

thụ thể của nó, đóng một vai trò quan trọng 

cho sự phát triển bình thường của cơ thể và 

phát triển mô. Tuy nhiên, những kết luận này 

không thể trả lời được câu hỏi liệu sản xuất tại 

chỗ (autocrine/paracrine thay thế) IGF-I quan 

trọng hơn cho sự tăng trưởng và phát triển các 

mô so với sự lưu thông trong hệ nội tiết của 

IGF -I? 

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng hệ 

thống tái tổ hợp IGF-I kích thích sự phát triển 
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xương theo trục dọc cũng như tăng trọng 

lượng cơ thể ở chuột hypophysectomized, bổ 

sung cho lý thuyết IGF-I có tác dụng nội tiết 

làm tăng trưởng tầm vóc. Điều thú vị là IGF -I 

đặc biệt thúc đẩy sự phát triển của các mô 

không xương. Vì vậy, tác động của IGF-I trên 

thận, lá lách, tuyến ức làm tăng trưởng mạnh 

hơn so với ở các mô khác. Sự khác biệt về loại 

mô để đáp ứng IGF-I cũng được tìm thấy ở 

những con chuột biến đổi gen biểu hiện tốt với 

IGF -I, cho thấy IGF-I có chức năng đặc biệt 

quan trọng trong các mô không xương 

[3]. Những dữ liệu này chứng minh rằng hệ 

thống nội tiết của IGF-I có khả năng thúc đẩy 

tăng trưởng ở động vật. 

2.3. Đánh giá lý thuyết Somatomedin 

so với “lý thuyết ảnh hưởng kép” 

Thực tế thì cả GH và IGF-I đều kích 

thích tăng trưởng các mô, giải mã về tầm quan 

trọng tương đối của các peptide cho tác động 

về mặt mô hình không gian và thời gian là khá 

phức tạp. Có vẻ hợp lý nếu đánh giá dữ liệu 

thực nghiệm và dữ liệu lâm sàng để tìm hiểu 

làm thế nào dữ liệu lâm sàng phù hợp với hai 

lý thuyết khác nhau, lý thuyết Somatomedin và 

lý thuyết ảnh hưởng kép. Hiệu quả nội tiết của 

GH và IGF-I đối với chuột 

hypophysectomized cho thấy GH và IGF-I có 

tính độc lập và khác biệt giữa các chức 

năng. Khi hai hormone này được tiêm vào cơ 

thể cùng nhau, chúng phát huy tác động bổ trợ 

hoặc tương tác với nhau. Ngoài ra, bổ sung 

GH vào động vật được điều trị với liều tối đa 

của IGF-I sẽ kích thích tăng trưởng mạnh hơn 

[11]. Mặt khác, sự khác biệt giữa GH và IGF-I 

là khá rõ ràng ở động vật biến đổi gen biểu 

hiện tốt với GH hoặc IGF-I. Ở động vật biến 

đổi gen GH, làm tăng lên khoảng hai lần kích 

thước của lứa chuột đẻ bình thường [3]. Ngược 

lại, những con chuột được tạo ra từ phép lai 

giữa những con chuột biểu hiện tốt IGF-I và 

những con chuột thiếu GH thể hiện sự gia tăng 

phát triển xương theo trục dọc và trọng lượng 

cơ thể khi so sánh với các các con chuột đối 

chứng thiếu GH. Tuy nhiên, những con chuột 

biến đổi gen IGF-I có kích thước không lớn 

hơn so với anh chị em của chúng không biến 

đổi gen [3], cho thấy nếu nồng độ GH quá cao, 

nhưng không có IGF-I là nguyên nhân của 

tăng trưởng trên bình thường. Tiêm GH, 

nhưng không bổ sung IGF-I sẽ kích thích sản 

xuất tại chỗ IGF-I bằng cách kích thích phiên 

mã của gen IGF-I [2], thử nghiệm này bổ sung 

thêm cho quan điểm cho rằng có tương tác 

giữa GH và IGF-I. Sử dụng các kháng thể đối 

với IGF-I và bãi bỏ hiệu ứng kích thích tại chỗ 

của GH [3], cho rằng IGF-I tại chỗ có vai trò 

quan trọng trong sự biểu hiện của tác động của 

GH tại vị trí mô [10]. 

Điều trị hội chứng thiếu GH của bệnh 

nhân với tái tổ hợp IGF-I cho thấy IGF-I khá 

hiệu quả trong việc kích thích tăng trưởng tầm 

vóc từ 1 đến 2 năm [2], điều này cũng bổ sung 

cho lý thuyết Somatomedin. Tuy nhiên, dữ 

liệu lâm sàng cho thấy tác động của IGF-I sau 

đó trở nên ít hiệu quả, có lẽ do tốc độ giảm 

kích thích của các nguyên bào sụn. Tuy nhiên, 

từ những nghiên cứu lâm sàng rất khó để đưa 

ra kết luận chung, mặc dù IGF-I kích thích 

tăng trưởng mô theo cơ chế nội tiết hoặc cơ 

chế  autocrine /paracrine trong những trường 

hợp sinh lý trong cơ thể còn nguyên vẹn.  

III. Kết luận  

Theo lý thuyết Somatomedin, cả GH và 

IGF-I đều có vai trò quan trọng đối với sự phát 

triển xương theo trục dọc. GH kích thích tăng 

trưởng xương bằng cách kích thích gan sản 

xuất Somatomedin, có tác dụng kích thích mô 

xương và sụn phát triển. Với nồng độ rất thấp 

IGF-I đã có tác dụng tưong tự như một GH ở 

nồng độ rất cao chứng tỏ hầu hết chức năng 

trao đổi chất của GH không thông qua ảnh 
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hưởng trực tiếp của nó đến các mô mà thông 

qua tác dụng của các Somatomedin. 

Theo lý thuyết ảnh hưởng kép, GH và 

IGF -I kích thích các tế bào xương ở các giai 

đoạn khác nhau của sự trưởng thành. GH kích 

thích làm tăng số lượng các nguyên bào sụn và 

IGF-I kích thích sự phân bào bằng cách làm 

giảm thời gian chu kỳ tế bào. 

Thực tế thì cả GH và IGF-I đều kích 

thích tăng trưởng xương theo trục dọc, giải mã 

về tầm quan trọng tương đối của các peptide 

cho tác động về mặt mô hình không gian và 

thời gian là khá phức tạp và cần tiến hành 

nhiều nghiên cứu lâm sàng để làm sáng tỏ vấn 

đề này. 
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