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转录因子与甲状旁腺素调控的骨代谢 

程力 袁风红 

甲状旁腺素(PrrH)是由甲状旁腺合成和分泌84 

个氨基酸单链多肽激素，对骨代谢具有双向调节作 

用，即成骨作用和溶骨作用。转录因子在 唧 的骨 

代谢信号传导途径中发挥着重要作用，调控着许多 

成骨细胞基因的表达。Qin L等⋯通过 DNA微阵列 

分析表明至少 10个转录因子在 mRNA水平被 PrrH 

调控，且大多数为立早基因。此外 PTH也在翻译后 

水平修饰调节着转录因子活性 ，如 CREB和 RUNX 2 

磷酸化后的活性改变。笔者将就 PTH调控的重要 

的转录因子及其作用进行探讨。 

1 cA1VIP反应元件结合蛋白(CREB) 

1．1 CREB的生物学特性 

CREB属于 CREB／ATF家族成员 ，是存在于细 

胞核中与 cAMP反应元件(CRE)结合的转录因子，能 

通过亮氨酸指环结构域形成二聚体，然后与CRE结 

合而调节相关基因转录。CREB活性受细胞内环一 

磷酸腺苷 (cAMP)和 Ca离子浓度调控 ，当成骨细胞 

或骨髓基质细胞内 cAMP浓度增加时 ，CREB 133丝 

氨酸位点的 P．box受蛋白激酶 A(PKA)作用发生磷 

酸化，从而募集共同激活子 CPB／P 300，激活相应基 

因转录_2 J。Tyson等l。 进一步研究发现上述 CREB 

磷酸化激活是 CREB激活转录所必须的先决条件， 

并且还证实在 CREB磷酸化激活过程中起作用的为 

PKA，因为抑制 PKC不能阻止 PrrH引起的 CREB 133 

位丝氨酸磷酸化。此外 ，de Groot等_4 研究还发现 

CREB尚存在其他磷酸化位点，即 129位丝氨酸被糖 

原合酶激酶．3(GSK．3)磷酸化，但其的磷酸化作用必 

须依赖于 CREB 133丝氨酸首先磷酸化。但是 John 

等_5 J认为上述 CREB的二次磷酸化作用是 咖 作用 

下 CREB激活转录所必不可少的。 

Fanxin等 j通过对小鼠生长板软骨细胞转基因 

表达 CREB抑制子 A．CREB的研究发现，此转基因 

鼠表现为短肢畸形，并因胸廓周径减少致呼吸衰竭， 
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而于出生后数分钟死亡 ，提示 CREB转录因子对软 

骨内骨生长起着重要的调控作用。 

1．2 CREB在 PTH调控的基因转录中的作用 

研究发现 PTH对 C．fos基因转录的调控主要是 

通过 CREB磷酸化激活 ，然后与位于 C．1os启动子内 

的 CRE结合而调节 c．f0s基因转录l ，而 c．f0s又对 

胶原酶 3表达起上调作用。上述 CREB激活的 C．fos 

转录是 PKA依赖 的，PKA对 CREB磷酸化激活在 

PrrH调控的 c．f0s基因转录过程中必不可少_3 J。最 

近在对骨保护素／NFxB受体 活化因子配体 (OPG／ 

RANKL)的研究发现，PTH刺激破骨细胞形成主要通 

过 PKA．CREB途径诱导骨髓基质细胞及成骨细胞 

RANKLmRNA的表达，通过 PKA．CREB．C．fos途径抑 

制 OPGmRNA的表达 ，最终结果使得 OPG／RANKL比 

值下降导致平衡失调，而促进了破骨细胞的分化 、募 

集及功能。此外 ，进一步研究还发现 RNAKLmRNA 

的表达与 c_f0s和 RUNX 2的活性无关，只受 CREB 

调控，从而体现了 CREB对 RANKL的中心调控作 

用 j。从上述研究可见，PrrH通过在翻译后水平修 

饰调节 CREB进而调控相关基因表达，而在一定程 

度上参与 PTH的溶骨作用。 

2 活化蛋白一l(AP—1)转录因子家族 

2．1 AP．1家族的生物学特性 

AP．1家族包括7个蛋白：f0s蛋白(c．f0s、f0s．B、 

Fra．1、Fra．2)和 Jun蛋 白(C．Jun、JunB、JunD)。fos和 

Jun蛋白家族成员在与 DNA结合前可通过亮氨酸拉 

链形成各种同源、异源二聚体 ，作为一个有活性的复 

合物结合于 DNA调控基因转录。不同的二聚体具 

有不同结合序列及特性，可识别差别细微的 DNA靶 

目标，从而使得 AP．1复合体具有调节多个不同基因 

表达的功能；但 Fos／Jun构成的异二聚体形式最稳 

定，转录活性最强，是 AP．1调节转录的主要作用形 

式。 

在成骨细胞增殖和分化期间，成骨细胞表达的 

许多基因启动子内包括 AP-1目标序列，比如骨钙 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏松杂志 2005年2月箜 鲞箜 塑 』 !!!!巴 !!! ． !!! !：! 

素、白介素．6、单核细胞集落刺激因子、胶原酶Ⅲ、I 

型胶原，提示通过 AP．1结合位点诱导和抑制基因表 

达的机制可能在起作用。最近的研究表明，Jun和 

fo 蛋白家族成员是正调控骨形成的介导者l9。̈ ，所 

有 AP．1家族转录因子在成骨细胞增殖期是高水平， 

分化期水平下降，主要为fra．2和JunD蛋白 。 

2．2 AP．1家族与 PTH调控的骨代谢 

AP．1家族被立早基因编码，C．fos立早基 因受 

PTH作用迅速被转录激活。当 PrrH注射到大鼠体 

内，1 h后 即可在 PTH1受体阳性细胞 内测得 c．f0s 

mRNA表达_1 。而 C．1os对骨骼生长起重要作用，在 

生长早期 C．1os主要在生长的软骨和骨骼生长区被 

表达_1 。过分表达 C．f0s发展为成软骨细胞骨 肉 

瘤，删除 C．1os基因的小鼠则表现为骨硬化和缺乏破 

骨细胞。可见 C．1os基因是破骨细胞分化所必需的， 

其对成骨细胞的作用尚不完全清楚 ，需进一步研究。 

总之，上述资料足以表明 C．1os在骨再建过程中所起 

的重要作用。 

McCauley等_l J研 究 发 现 FrrH 诱 导 了体 外 

MC3T3．E1前成骨细胞 fra．2mRNA表达。进一步在 

体内研究发现，注射 FrrH(1．34)(20／tg)1 h后，大鼠 

头颅骨 fra．2mRNA表达上调，且 1 h表达最高；并认 

为 PTH促进成骨细胞分化是通过刺激 fra．2mRNA表 

达，但这种作用可能被 AP．1家族其他转录因子反作 

用抵消，故体外研究表现为 PTH抑制成骨细胞分 

化。 

此外，还有一些 AP．1家族成员 C．Jun【16]、fos．B、 

Jun．B、fra．1【17]也受 H调控，在 FrrH调控的骨代谢 

信号传导途径中发挥着一定作用。 

最近在对大鼠 UMR106．01细胞研究表明，P1、H 

调控胶原酶 3启动子是通过 AP．1位点与 runt结合 

结构域位点相互作用，过多表达 c．f0s、C．Jun、和核结 

合因子 Q1(cbfa1)／RUNX2提高 UMR106．01细胞对 

PTH的反应 ，使胶原酶 3表达上调，当过多表达 fra．2 

和 JunD减少了原代成骨细胞基础的和 frrH诱导的 

胶原酶 3活力【18]。 

通过上述资料可见，FrrH可能通过调节 AP．1复 

合物，后者再与 目标基因的 DNA结合位点结合调控 

相关基因转录，从而参与了 FrrH成骨与溶骨作用。 

3 Rl 2／Cbfal 

3．1 RUNX2生物学特性 

RUNX2蛋白属于 runt／cbfa转录因子家族，128 

个氨基酸的蛋白结构域．runt结构域为其结构特征， 

99 

该结构域能与相应基因的 PuACCPuCA(RD)位点结 

合而 调 节 基 因转 录。RUNX2又 被 称 为 Cbfal、 

PEBP2aA、AML．3、成骨细胞特异 因子．2(Osf-2)，但 

RUNX形式多被采用和被人类基因组委员会认可。 

目前已鉴定了3种 RUNX2的异构本形式，它们有着 

相似的功能性蛋白结构域，runt结构域能与 DNA的 

RD位点结合，C末端脯氨酸、苏氨酸丰富(PST)结构 

域包含 PKA、PKC、ERK的磷酸化作用位点，而该磷 

酸化与 RUNX2的活化有关。 

RUNX2是脊椎动物成骨细胞分化的关键转录 

激活子。在胚胎发育过程中，RUNX2表达是成骨细 

胞分化 的开始，是骨形成最早 和最特异 的标志。 

RUNX2与成骨细胞特异顺式作用元件 OSE2结合激 

活骨钙素表达，还调节所有关键成骨细胞基因表达 

如骨桥蛋白(OP)，骨涎蛋白(BSP)，胶原 a1和 a2以 

及胶原酶 3。 

组织学研究显示，RUNX2基因敲除的纯合子小 

鼠完全缺乏骨组织，不仅无骨基质和成骨细胞，也无 

骨髓腔l19]。转染 RUNX2到非骨细胞，如原代皮肤 

成纤维细胞，诱导成骨细胞特异的基因转录。由此 

可见 RUNX2在成骨细胞分化中所起的重要作用。 

RUNX2的降解主要是通过 Smurfl以泛素／蛋白 

酶体依 赖 的方式 来 实现 的，Smurfl的突 变使 得 

RUNX2降解减少，则会明显增加成骨细胞的分化， 

显示 Smurfl对成骨细胞分化的重要调控作用 。 

3．2 PTH对 RUNX2的调控 

研究 表明，在 FrrH的骨形 成作 用 中离不 开 

RUNX2依赖的信号传导途径，FrrH浓度依赖地刺激 

大鼠骨髓瘤细胞 UMR106．01 RUNX2 mRNA的表达， 

大鼠体内间歇给予 FrrH注射后 RUNX2在胫骨远端 

干骺断增多，进一步组织培养证实 PTH剂量依赖促 

进骨形成及 RUNX2的表达，而阻断 RUNX2 mRNA 

表达则 FrrH的促骨形成作用也随之消失[21 J。 

FrrH对 RUNX2的调控还可以通过磷酸化作用 

使其激活，在对大鼠 UMR106．01细胞研究发现，frrH 

干预下可通过磷酸化其 PST结构域的 PKA位点激 

活 RUNX2，而 RUNX2活化对激活胶原酶3启动子必 

不可少。RUNX2和 AP．1的相互作用对 PTH调控的 

胶原酶 3的转录起着决定性作用。 

另一方面，Yin等_2 在研究成骨样细胞 MC T3． 

E 表明，cAMP／PKA途径介导了 PTH在细胞内的主 

要的信号传导途径，刺激了成骨细胞的泛素／蛋白酶 

体活力 ，从而诱导了蛋 白酶依赖的 RUNX2的降解， 

而抑制了成骨细胞功能。 
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综上所述 ，哪 对 RUNX2调控表现为 3个方 

面：①直接上调 RUNX2的基因表达促进骨形成；② 

翻译后修饰活化 RUNX2参与胶原酶3转录而介导 

溶骨；③促进 RUNX2的降解抑制成骨。这 3方面作 

用对 PTH的骨形成与骨吸收作用机制作了部分解 

释。同时也显示 RUNX2在 PrrH调控的骨代谢中的 

重要性。 

4 其他 

CCAAT／增强子结合蛋白(C／EBP)包括许多不 

同的转录调控子。它们属于基本的亮氨酸拉链转录 

因子家族成员 ，通过亮氨酸拉链可使其形成同源异 

源二聚体并与 DNA结合 ，调节基因转录。 

最近的研究表明 C／EBP调控成骨细胞一些重 

要的骨相关基因的表达。Umayahara等 2̈ J研究体外 

培养成骨样细胞发现，cAMP依赖的蛋 白激酶 A 

(PKA)途径能 使 CCAAT／增 强子 结合 蛋 白 6(C／ 

EBPS)激活，并与胰岛素样生长因子．1(IGF．1)启动 

子内的 HS3D元件结合而诱导其基因转录，且此转 

录活性不被蛋白合成抑制剂所抑制，说明 C／EBP 6 

的活化发生在翻译后水平 ；C／EB 也被激活 ，但程 

度低于 C／EBP 6并且不具有对 IGF．1的转录活性。 

同样 Qin等⋯利用 DNA微阵列技术分析也证实了 

大鼠UMRl06．0l细胞 C／EBP J3和 6 mRNA被 H上 

调。提示 PTH可能通过上述 PKA．C／EBP 6途径促 

使 IGF．1表达上调，而在一定程度上解释其成骨作 

用机制。 

此外，通过 DNA微阵列技术鉴定的被 PTH调控 

的转录因子还有 AP．2、AP．4、SP-1、FoxD3等，但它们 

在唧 信号传导途径中的作用有待进一步研究。 

5 结语 

作为 目前最有前途的骨形成促进剂 PTH已开 

始应用于临床，但对 H骨代谢机制的研究还在深 

入，新韵转录因子及其作用还将不断发现，对 fyIH 

作用机制的理解将有助于人们对代谢性骨疾病的认 

识 ，也为 啪 合理的临床用药提供理论指导。 
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锶盐及锌螯合物、组织蛋白酶 K、内皮整合素受体阻 

断剂、神经肽、骨保护素、破骨细胞质子泵抑制剂、前 

列腺素抑制剂、甲状旁腺激素类、生长激素类 、胰岛 

素样生长因子 I(IGF．I)等蛋白质类药物。 

对骨质疏松病因的研究正在不断深入，如果对 

引起骨质疏松基因研究取得突破 ，对骨质疏松的预 

测 、预防和治疗可望增添有力措施。 
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