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骨桥蛋白与骨代谢 

高艳虹 王洪复 

骨桥蛋白(Ostoopontin，OPN)作为一种分秘型的磷酸化蛋 

白．它有着广泛的组织分布。近些年来的研究显示它在体外 

具有调节细胞粘附、浸润与迁移的功能．参与到多种生命现 

象中，如骨代谢，肿瘤的生长、转移，抗感染免疫等 ，故受到 

人们的重视。在骨代谢中OPN通过它的 RGD顺序与整合素 

受体家蘸，识别调节破骨细胞与骨基质之问的粘附，从而影 

响骨吸收。本文作者就骨桥蛋白与骨代谢的关系做一综述。 
一

、OPN的结构特点 

骨基质蛋白由胶原和非胶原蛋白组成 ，OPN是非胶原蛋 

白的重要成分之一。它是台有多个糖基化位点的磷酸化蛋 

白．富古丝彝酸 、天冬氨酸和谷氨酸基团。一般而言，大鼠 

OPN的多肽主干分子量为 32 kDa，加上磷酸基和糖基则为 

42—44 kDm。在不同物种与同一物种的不同细胞中．OPN的 

大小与形式也不完全相同。Sodek等人发现大鼠成熟的成骨 

细臆中合成44 Id)a的OPN．而未分化成熟的前成骨细胞则合 

成一种55 kDm的低磷酸化蛋白．推测这可能是 mRNA不同剪 

切的结果 。此外，分泌到细胞外的 OPN可经凝血酶降解 

而产生两段不同大小的片殷，酶水解位点距 OPN的功能性 

序列 RGD的羟基端仅有6个彝基酸的距离。但这些片殷的 

功能尚不清楚。通常 OPN以磷酸化的形式存在．这与它的 

功艟密切相关．有时也 非磷酸化的形式存在。Chang等发 

现小鼠表皮细胞JB6在 I，2s(oH) 的诱导下表选非磷酸 
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化的 OPN，而在氟渡鸶(TAP)的诱导下则表达磷酸化的 OPN． 

并且产生表型的转化(变为非贴壁生长)，这提示磷酸化的 

OPN在细胞转化中可能起重要作用 。在 OPN的结构中存 

在 RGD(糖氨酸．甘氨酸．天冬氨酸，̂种G|u-ASp)序列．菁追认 

为它与细胞表面的 陡整合素受体结合，从而介导细胞 的 

多种生理功能。但是，也有人认为它与整合素受体的结合还 

需其他基团参与，如 GRGDS(甘氨最．糖氨酸．甘氨酸．天冬氨 

酸-丝氨酸，G -A学Gly．Asp-Sex)序列。 

编码 OPN的基因已棱克隆，eDNA序列已明确。Crivello 

JF等比较分析包括人在内的6个不同物种 OPN的 eDNA序 

列时，发现在它们编码 N末端、C末端和包括 RGD序列的约 

50个彝基酸肽殷的 3个区域的基因序列呈现高度的保守 

性 ．而其他区域存在不同程度的差异 。同一物种的不同组 

织来潦的 eDNA序列也存在一定差异．如人的骨细胞与脱膜 

细胞eDNA有42个核甘酸的差异，而牛的肾脏细胞与骨细胞 

的 eDNA序列存在显著差异，甚至有人推测牛的基因组中存 

在 2个拷贝的 eDNA基因 。目前对小鼠 eDNA的基因结构 

认识较为清楚(如图 1)，长约 7 kb．包括7个外显子．外星子1 

的5 端上游是启动子区域，转录因子结合位点呈线性分布其 

中．此外还分布有 T̂ T̂ box，CCAATbox，CCbox与spl识别序 

列 。 

圈1 小鼠的 OPN基因结构 

二、OPN基因的转录调控 

OPN的表达具有组织特异性 ，分布于骨、肾、皮肤等组 

织，受到多种激素、生长因子和原癌基因的调节。对体外培 

养的大鼠骨组织分别给予糖皮质激素和 1．25(OH) 后用 

愿位杂交检涮劐骨 OPN的 mRNA表达均明星增强Ⅲ。而且 

作着单位t 20U~2 上海．董且大学医学院(曩上■医科大学)老 

年医学中心●代 拜究童 

已发现 OPN基因的启动子(一758一一741)存在 9 kb长的维 

生素 D反应元件(vitamin D rmponse element)．通过它实现对 

基因的调节 。降钙素(or)是能抑制破骨细臆(oste~ast， 

oc)骨嗳收的激素， i发现降钙素作用于鱼破骨细J且时引 

起细J且内 cAMP与c 水平上升．PKC活性上升，同时 OPN． 

mRNA的表达麓抑制 。散推翻，CT与 OC表面受体结台 

后，通过第二信使的信号传遵下诩 OPN韵基因转录。甲状 
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旁腺素(el"U)可在转录水平下调节成骨样细胞的 1t0S17t2．8 

的基因表达，可能也是通过擞活 cAMP途径实现的 细胞因 

子1"CI~-0增强 ~'IC3T3E1，IIOSI7／2．8等几种成骨细胞株 OPN 

基因的转录表达 ，却抑镧 NRK(ilornloll rat kidJaey)细胞 的 

OPN基因表达。这种差异的机理尚不明确。在基因表达的 

调控分子机理上，已明确了许多转录因子的位点。如 AP-I／ 

PEA I结告位点(一718～一'l2)与原癌基因的作用相关，AP一 

1可被TPA，cffo*，v—raf，v一帅s，v．晰 ，c—HⅡ．珊 等檄活；AB2则是 

调节信号传递系统效应的转录因子。OPN的分布有组织特 

异性，这是由它的启动子或增强子特点决定的。例如，Pu 1 

蛋白是巨噬细胞特异的转录因子，识别启动子一121)一一115 

区，而 E 1是淋巴组织特异的转录因子 ，识别启动子的 一 

～ 一 34区域⋯ 。 

三、OPN与骨重建 

在骨组织 中，OPN可由骨细胞、破骨细胞和骨细胞分秘， 

在骨基质的吸收、矿化以及维持骨组粤{与周围组织的完整性 

中有着重要作用。 

骨吸收时，破骨细胞与骨基质牯附，细胞膜与骨面之间 

形成亮区，创造了骨吸收的截环境。一般认为 OPN与 岛 

整合素受体之间的相互作用在 O12对骨基质的粘附过程中 

非常重要 。在 O12表面存在 n 岛整合紊，可以结合特殊顺 

序 RGD从而识别 OPN这一骨基质蛋白。整合素受体被澈活 

后通过信号系统的传递调控某些水解酶基因的表达，为骨吸 

收剖造条件 。M k等报道在 Oc与骨基质粘合部位 ，免疫 

组化显示 OPN阳性。在已矿化骨的表面富台 OPN并形成顿 

层状眼镧结构(1aminae limitantes)．这与 OPN调节粘附作用也 

是一致的。然而，对 OPN在骨吸收中的作用方式也存有争 

议。Jin等认为成骨细胞受骨吸收刺激园子(如 "ri~F，IL等) 

作用分泌OPN，通过与破骨细胞上的 风整合素作用而增强 

O12的骨吸收活性⋯J。Te 则认为 OPN对 Oc有趋化作用， 

增强 0c的聚集 。值得一提的是，OPN基因缺陷蛩小鼠会 

出现骨质硬化症，并且与野生型小 鼠相比，能抵抗因卵巢切 

除引起的骨量减少 ．而两者在卵巢切除后子宫重量均显著下 

降 J。这提示 OPN是绝经后骨质疏松症发病机理的作用 

环节之一。 

免疫电镜显示，在生长的骨组织的矿化边缘，钙化的戟 

骨，牙齿，动脉粥样斑块 的钙化处，肾结石 中都有 OPN存 

在 剧。它出现在生理性与病理性的钙化组织中，揭示诫蛋 

白与矿化有着密切的关系。研究表明。礴酸化的 OPN在体 

外抑镧羟礴灰石的形成和晶体的生成，并呈量效关系。但是 

非磷酸化的 OPN却无此活性。柏 。因此，不同的磷酸化形式 

很可能决定了 OPN与矿盐之间的相互作用。 

在骨重建的顺序过程中，由成骨细胞(呻teob ，OS)分 

泌的 OPl'g形成一条粘合线(cel|唧吐Hne)覆益曾被 Ot3吸收的 

骨表面。接着由赞分泌胶原的成熟 O11产生基质，此时 OPN 

分布于整十矿化的基质区。在骨形成的束期 ．Oit分泌的腔 

原遥{-}变细．且OB表型改变转为村里绸囊．分秘 OPN构成 

骨表面曲板层限制结构 “ 可见，在量重建过程中，O 参 

与了基质．基质、基质．细胞间的相互作用。 

此外，OPN可能参与维持骨组织与周围组织的连接。首 

先，OPN可 同矿化基质 中的主要成 分 1型胶原和骨钙素 

(BCP)相互结音 ；其次，OPN是转谷氨酰酶的底物，诫酶赞交 

联 OPN，诱导 OPN的分子构像改变，暴露与腔原结音的序 

列；再着 ，在 韧带、肌硅的骨质附着处 OPN吉量 丰富 。卫。 

固此，OPN可能增强相邻界面间的粘附性。 

综上所述 ，骨桥蛋白 OPN在骨代谢中担任着重要的作 

用．但对其的作用机理：例如 ，骨形成中的确切作用与作用机 

理如何，如何调节矿盐的生成等尚特耀^认识。 
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在进行骨密度的检测时 ，弓I起检 BIqlD值质量波动的 

原因可归结为两类 】 一类是随机误差．难以从技术上消 

除。随机误差对测定质量影响不大．所引起的质量波动属于 

正常波动，这类因素的一个特征是其产生的波动服从统计规 

律，一般服从正态分布；另一类是异常因索，它们在检测过程 

中少量存在。并且对检测质量不经常起作用 ．这类系统性因 

素对 It／~ID的离散度影响报大．并且它是不稳定的，不符台统 

计规律。 

虽然 m曲 测量的正常波动和异常波动交织在一起，但 

其统计规律是可以掌握的。正常波动是符合统计规律的，如 

一 旦出现异常波动，就必然使波动偏离原来的分布，利用统 

计技术就可以发现 移。表征 BMD值的质量指标，厩决定 

于可以控翻的系统因素，又决定于大量不能控制的偶然因 

素，因此它们的取值带有随机性，在期望值( )上下波动，是 

一 个随机变量 ，因此对检测过程的质量控制问题，就转化为 

对参数 和 d的控搁问题 。 

统计分析包括：①对目前数据的现状研究 ’。 川：估计长 

期漂移的数字拉正．并推导出各中心标定的方法；②研究分 

布趋势对将出现的结果进行估计：包括分层分析发现各中心 

及各仪器的主要变动因索。 

目前，有关 BMD质量控搁统计分析的模式大致有以下 3 

种。 

1．各中心 DXA资料的可比性研究“ 川 ：主要是比较变 

异系数(cv)．同时通过比较每一中心的体模均数．发现有无 

差异．计算线性相关系数，并在相应的统计模型下进行校正 

2．纵向BMD值的分析 }因为几乎所有构 BMD值的改 

变并非是一个 突变，而是若干个有此趋势的离散值的累积 

和．故常采用 CIJ$1JM累积和控翻圈。 

3．建立在基线和终点之问的 ltlVID改变百分率以及改变 

斜率的模型 

国内尚未有从统计学角度来对 BMD检 进行质量控制 

的文献。鉴于 BMD检测的重要性，国内如再不开展这方面 

的研究，越来越多的骨密度 定不但是资薏的浪费，对病人 

来说更是一种危害，希望本文能使研究者在 liND检潮的质 

量控制方面给予重视。 
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