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OPG／OCIF：一种新发现的骨保护因子 

黎慧清 陈璐璐 

■是一十有生命的器官，■形成厦■暇收所致的■改建 

贯穿着生龠始终。成■细囊和奠骨龋囊的话动厦其相互作 

用决定■形成和骨暇收之同的平撕，而其作用受全身激童厦 

局部龋囊因子调节，但其具体一节机捌一直不甚明了。直至 

最近，OPG厦其配体 OPGL的发现才将人们对于奠■细囊分 

化及功能的一节机捌的认识向苗推进了一大步。 

1997年，WS Simoncm等在胎■小腑 eDNA文库中克隆出 
一 种新的 TNF受体家族成员，具有降低奠■鲴奠分化和增加 

■密度的功簟．其在转基周■中的肝脏表达可导致■质硬 

化，故龠名为 OPc—一■保护素(O咖叩nl! )⋯。与此同 

时，E Tsuda等亦从人旺胎拜堆母龋囊株 IM]~O的条件培彝 

基中分离出来一种新的肝蠢培音量白．可特异性押捌奠■细 

胞生成．命名为 OC．．IF-- 奠It龋囊生成押■因子(Osto,~l~o． 

sene~ i,ha,~ r r_聃叫) 。麓后 Tan等也发现一 TNF受体家 

族新成员．龠名为 TRl—— F受体样分子 1(1NF l~eeplo 

like啪IecIlIe1) 。DNA测序分析证明．TRI与 OPG、OCIF为 

同一种物质 】。 

一

、OPG的基因序列 

呻 T利用 ．％olhema杂交证实人 OPG为单拷 贝基 

因，其序列垒长 29 ，包括 5个外量子。转录起始部位有 3 

十。信号量强的在转录起始区上瓣的 一酊 个棱昔■处，龠名 

为转录起始部位 t(rrst)，较弱的两十分捌在 一6惦(T 趾)厦 一 

aST(TtS3)十棱苷■处。棱昔■一保护分析证宴 mRNA多从 

TISI开靖转录。第一个井量子鞠码信号肚的 l0十氯基■残 

基。外显子 2编码 OPG半肮氯■富含区的苗两个厦第 3十 

的 73％，外星子 3编码第 3十半肮氯t富含区的 余部分及 

第4个的全部。这一点不同于 TNF受体塞族其它成员．后者 

每个半肮氯■富含区由 1个外星子鞠码，中间由内含子分 

离。OPG包含两个 DDH(死亡段同善区)．分捌由外星子 4、5 

编码[sl。 

二、OPG的表达 

OPG的转录产物有 4种．长度分捌为 2．4、4．2、6．5、3．0 

kb。其中 2．4 kb的 mRNA为主要的一种转录产物．鞠码 401 

个氯基醴。辣外厕▲辩色■■井，几乎在人的所有姐胡中均 

可检测嘲其存在 。屎位杂交分折结果量示．OPG转录产■ 

高度衰选于胚麓■鬟青t组螺较■屎基一曩．尤以上■■、 

下■■、舌．|、熏底■、抗t底 、肪■、椎■量着。在头■转 

辣厦导t转辣、左主支气f、■主转 ’中■中 OPG亦宥膏木 

平表选。Horth~n杂交鬟囊■的许多姐螺中如肝、肺、心、肾 

作者●位：抛 2 t及，一苷■鼻太擎一一■囊■■内分毒鼻 
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存在 3．0 kb的 OPG转录产物。 

三、OPG的结扮 

OPG为一分泌型糖蛋 白．由 401个氯基■残基蛆成，其 

中包括 2l十氨基醴残基形成的信号肚。OPG主要有 7十区 

县 ，与 TNF受体家族成员蛋白扮成极其相t1．但其奠乏藏水 

踌 区。第 1—4十区县为半肮氯■富音区，具有 TNF受体 

家庭成员龋囊外部分的典型特征 ．此部分在抻■奠■龋囊活 

性方面起重要作用。第 5、6区县各含一十 DDH(死亡景同善 

区)，为唯一的一条多肽中含有两个 DDH的量白质。DDH与 

押■奠■龋囊形成、肝素结合或形成二囊体无关，但其映失 

可导致OPG生物话性星著下降。第7个区爱为肝蠢结台 区 

壤 ，热而 OPG与肝蠢的结合在体外实验中来发囊有_阿特殊意 

义，可簟在体内具有某种重要生物学意义 】。 

OPG可以单体或二囊体的形式存在 ，第7区量为 OPG形 

成二囊体的部位。ws Simonet等认为，OPG单体(分子■为 

55 kd)首先在龋囊内合成，两条单体的第 4O0十氯基■ 一半 

肮氯■之间(研 )形成二藏健，印组成同垂=囊体(分子■ 

为I10 kd)。热后=囊体t分强至臆井，亦有 步■单 体分 

茁⋯。但 A Tomoyasu认为单体可簟由二囊体曩■产生。单 

体厦=囊体在慧定性、特异押■t■龋囊形成、唾囊■含量 

方面无差异。但二囊体与肝蠢耋寿音厦降低▲*簟力更曩，故 

在治疗与奠t细奠 形成有关 的t质蘸格症方面可簟更有 

技 。 

四、OPG的功簟 

1．对奠■龋囊形成的影响 

1997年，E Tsudtt等发 现 OPG／OCIF可 特异 抑翻 I．25 

(OH) 、FI'H、11,-II三种不同避径所诱导的奠t龋奠形成。 

I．as(oft)I 厦 FI'H可诱导小■t龋囊形扈奠■龋囊样龋 

奠 ．但若培养体系中加入 1一柏 n昏，mI的 OCIF．囊奠It龋囊样 

龋囊形成受抑捌。同样剂量的 OCIF亦可押■小■■龋奠形 

扈奠■龋囊样龋囊。IL-I1在小■■龋囊厦 PA6■■共培养 

体系中可挺使奠■■囊掸■■形成．而OcIF囊使其蓐扈率 

下II 。WS ∞r吼在■■■囊培养砖导奠t■■蓐^的宴 

奠中亦盎理著加人重组 OPG。囊奠It龋■形^■步[I】。 

2．对^蔫奠■龋■琦簟的髟畴 

体外宴奠鬟囊 OI~MOCIF可以抑■^ 奠■■■在t寰 

i形^曩牧陷寓的簟力。在置■长t组螺|鼻鼻体曩中．0—c， 

OcIF可抑捌 1．25(oIT) 、 、PrH置 IL-la引矗 的与鼻 

t 。此外还有焉宛皇囊．OWsIOCW可I；I鲁鼍^ 奠t■ 

■一亡．遗一效应可t c一一pI|- 3的特鼻性量■荆所抑■m。 
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3．对整体动物的影响 

WS s_衄oI-et利用转基因技术制造出可表达 OPG的老鼠， 

发现其骨密度鞍对照组明显增加，甚至出现骨质硬化，并且 

其埂化程度与 OPG及 OPGmENA的水平呈正相关。给予正 

常老鼠注射重组 OPG，其骨量增加。此外 ，重组 OPt；可对抗 

老鼠去势后所造成的骨丢失。重组 OPG治疗鼠与对照组相 

比其骨体积增加，破骨细胞数量减少。 

Minmo等发现 OFG／OCW基因敲掉的小 鼠 l3周龄时股 

骨中无骨小粱形成，其骨量及骨应力均鞍野生型同窝鼠显著 

降低，破骨细胞数量明显增加 。Bu曲y N的研究亦证实此 

点 。同时有不同学者发现，正常大、小鼠，患恶性肿檀所致 

的高钙血症的裸鼠，增加 OPG古量可迅速降低血钙水平(24 

h内) 。 ]。 

4 ODF的发现及 OFG／OCIF作用机理 

1998年 DL Lacey及 H Y~uda等分 别 同时发现 OPGL 

(OPG的鬻体 0栅 F e n ligand)lODF(破骨细胞分化 因子 

Ostosclsst 睡瑚Ⅱ8 矗坩 )——卫被称作。TI~NCE(T加 相 

关的活化诱导因子 TNF-re[~ activation-induced cytddne) 

及 RANKL(receptor日ctiv山 ofNF-kB Ii蛐 d) ，TNF家族的一 

员。OPGUODF表达于多种组謦{，在发育的骨骼中，由较骨基 

质周围的问充质细囊合成 ，在体外也可由被澈活的具有诱导 

破骨细囊分化潜能的戚骨，基质细麓株 MC373、ST2产生。其 

通过澈活破骨细囊膜上相应受体 RANK影响破骨细胞分化 

及功能 。哪 luli~m等发现 OPGUODF与 M-CSF协同作 

用不需要成骨／基质细囊可直接诱导人和小鼠体外破骨细胞 

形成．并支持其存活 。当两者与单核破骨细囊混合培养 

时，破骨细囊融合明星增加。此外 ，OPGIJOBF还可促使骨陷 

窝形成。以上证据表明 OPGUODF参与破骨细胞形成的全 

过程 }分化、融合、生存、澈活 。而 OPG／OCIF作为 ODF的 

假诱导性受体(de y r盹ep咐)主要通过与 ODF结台，竞争性 

抑1_|ODF与破骨细囊上受体 K(麒 p acdvam~of NF- 

kB)结合，从而if鼍豫 ODF对于破骨发生的各阶段的作用，抑棚 

骨暖收，增加骨量 ，降低血钙水平。 

豫上述逾径外，Y}址咖h等发现 OPG／OCW可直接抑材 

游离成燕蕞骨细囊的骨吸收活性。他利用破骨细胞较其他 

细胞砬附性更强这一特点分离出兔成鼎破骨细胞，其 TRACP 

阳性事超过 ％，其余细囊主要为造血细胞。然后使用 L 

OPG单体(分子量为60皿)进行交叉莲接(cro hnk_嘲)实验 ， 

发现破骨细囊上有一蛋白可与 OPc结台。交叉蔗接带总分 

子量为 2OO kd，故此蛋白分子量为 140uh，不同于 ODF分子 

量(4o皿)。面且由于培养体系中l不存在成骨／基质细囊，破 

骨细囊中也无 ODF表选，故可认为此连接叠白荸 ODF，OPC． 

对戚燕蕞骨细囊下调机制可能通过这种 140 kD-OPG连接蛋 

白起作用。此外，Y}址 a还发班 OPG可抑棚成燕破骨细胞 

肌动蛋白环形成 ，其抑棚作用在加人4 h后卸开始，并莲新 

增薏直至 24 h。 肌动蛋白为细囊骨架结构，f．J 萌叠白环形 

成为骨暇收先导。因此，OPC．抑棚 “睢动蛋白环形成可能为 

其抑制量吸收机棚之一 “。 
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5．其他 

如前所述，OPG表达于多种组謦{器官，其中作用尚不明 

确，但可能不仅限于中和 OPGL 如，OPG作为 TRAIL受体， 

在体内实验中可抑棚后者介导的细腻凋亡 由于 OPG存 

在于肠、肾、骨中，故可能与钙磷转运及平衡有关“。卫 。OPG 

还可扼是血管钙化的生理性抑制剂，因为 OPG基因缺失鼠出 

现主动脉及肾动脉钙化，钙化动脉中发现骨基质蛋白和无机 

矿物质存在” ，此现象与人类血管钙化和骨质蘸橙常合并存 

在的现象一致 ，说明 OPG或其鬻体信号途径可扼在骨质 

豌橙及血管钙化相联系的现象中起作用。K0略 YY在研究 

OPGL基因缺失鼠时发现 OPGL可调节淋巴结形成厦淋巴细 

胞分化 ，OPG作为其假活性受体是否参与其中尚需进一步 

研究 

五、OPG表达的影响因素 

多种激素及细胞因子可影响破骨细胞形成及功扼，研究 

表明其中大多数可调节 OPG表达。T Murakami等使用 North． 

栅 杂变半定量分析发现 l，25(OH)： 、Pc 丑 FrH可分别 

降低原始成骨细囊 OPGmRNA水平至正常值 的 57％、矾％、 

34％。B~xmethagone开拍促 OPC．mRNA水平下降，随后(7A．h 

后)促其水平增加 30％左右。便在 L细囊中， 秘眦。晰e促 

其表选下降 ]，与 H Yasu0~研究结果一致“ 。O Yidai等亦 

发现糖皮质激素可降低人成骨细囊样细胞及骨■基质细囊 

OPG表达水平。而在同样条件下，雌激素、肇激素不影响其 

表达水平 】。H BnmdsU'~ 等稠用 ENA酶保护分析发现 

PC．E~可导致 OPC．mRNA水平下降，并呈时间、剂量依赣关 

幕 ]。上述研兜结果表明垒身性激素豫可能直接作用于破 

首细胞外 ，还可能通过调节成骨，基质细囊的 OPt7．表选发挥 

作用。 

细囊因子对骨吸收的影响亦可通过调节 OPG表达来实 

现。T Murakami 1王实 IL-la可降慨厥精成骨细胞 OPC．mP~A 

水平，TGF-~,可促成骨／基质细麓 OPt；的表达 】。H Brand． 

Bn埘-荨发现 TN~-Ix、B促使人骨内窟细囊株 MC-63中的 OPG- 

mRNA水平升高汹 ，面 0 Vi<hd荨亦证明 MC-63及人成骨细 

肫样细麓中OPC．mRNA可蕾 lL-la减步，而 IL-6对 OPG表达 

无影响 】。 

除上述影响因素外，Ya~da H发理钙离子可诱导成骨／ 

基质细囊中OPG基因表达。哺 。K Y蚴 等人研究发理 OPG血 

请浓度在正常 日本男性及女性中均随年謦增加而增加，且在 

绝经妇女中明显上升，远超过来绝经组妇女 骨质蘸橙组中 

较抵骨量组 OPG血清含量高于较高骨量组。OPG浓度在t 

高转换事的绝经后妇女中亦明星升膏，提示 OPG可能受某种 

年謦相关因素霸节，而且 OPG增加可能为一骨爱收增叠的代 

偿机棚 。 

TRAIL为一 TNF相关鬻体，可促使细囊捆亡。OPG为其 

第五个受体 ，可抑棚其促细囊捆亡作用，同时 TRAIL亦可阻 

新 OPG的抑棚破骨生成作用，说明两者存在棚互■节机 

制m 。 

六、OPG的应用前景 
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s Moray等发现给予老鼠注射人重组 OPG的 Fc嵌台体 

( )．可预防 I lB、 、删 、册  P、1，25(OH)l 所造 

成的高钙血症及骨嗳收亢进，并可维持破骨细胞数量在正常 

范围 “。此实验中 OPG的抗骨吸收效应是短期的，但转基 

因鼠中 OPG过度表达呈持续性，且骨吸收被抑制达 lO周以 

上⋯．提示 OPG的持续作用是可能的。因此在治疗甲状旁腺 

功能亢进、番性肿檀、骨质疏梧厦骨的炎性疾病中，0PG可能 

成为一种新的治疗进择 。 
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