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摘要：骨桥蛋白作为体内广泛存在的细胞因子和趋化因子，在骨代谢中起到重要作用。骨桥蛋白可

能刺激成骨细胞增殖、钙化，促进破骨细胞与骨基质的黏附并提高破骨细胞的溶骨活性，介导机械应

力引起的骨代谢变化，并抑制骨组织的矿化过程。本文就骨桥蛋白在骨质疏松症的发病中所起作用

作一综述。
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骨质疏松症（789,*:*B*8(8，7G）是中老年人群中
常见的一种进行性退变性疾病，其病理特征为骨量

减低，骨组织微结构退行性变，骨脆性增加从而容易

发生骨折。流行病学调查显示 2# H /# 岁老人中约
1I"患有骨质疏松症，而 J#岁以上老人则有半数以
上患有此病。随着世界老龄化人口的增加，7G的发
病率也呈现逐年上升的趋势。7G的患者出现疼痛，
严重者发生骨折和脊柱变形，使老年人生活质量下

降，带来肉体和精神上的双重痛苦，7G所带来的危
害已引起全世界的广泛关注，对 7G 的基础及临床
方面的研究也成为医学科研人员研究的重点。

7G的发病机制较为复杂，涉及到激素、细胞因
子、机械应力等多方面因素，目前尚未完全阐明。各

种原因引起的骨代谢异常，骨的吸收和重建平衡破

坏，可能是导致骨质疏松症发生的中心环节。近年

来研究发现骨桥蛋白（789,*:*-9(-，7GK）在骨代谢中
起到重要作用，可能与骨质疏松症的发病有关，笔者

就骨桥蛋白与骨质疏松症的关系综述如下。

7 骨桥蛋白的一般特性

787 骨桥蛋白的结构特点和生理功能
7GK是一种富含丝氨酸、谷氨酸和天冬氨酸的

分泌型糖基化磷蛋白，属于细胞外的基质蛋白。人

的 7GK基因由 /个外显子和 2个内含子组成，定位
于 ! L 1"上。在不同的物种中，7GK的大小和形式
并不完全相同，但它们都具有相同的特异性保守序

列：信号肽序列、/ H 1# 个连续的 M8:序列、NOP序
列和酪氨酸激酶!磷酸化识别序列［1］。NOP（精氨
酸Q甘氨酸Q天冬氨酸）序列是 7GK分子中的一种特
殊结构，在体内经凝血酶酶切后 NOP 序列得以暴
露，可与细胞表面的"#$" 整合素受体结合，促进细

胞黏附，从而介导许多重要的生理功能。7GK在体
内通常以磷酸化和去磷酸化两种形式存在，这可能

与它的功能要求有关，O,B(4?,等［$］指出 7GK的磷酸
化是其调节骨组织矿化的先决条件，去磷酸化的

7GK对骨组织矿化过程是无作用的。7GK作为体内
广泛存在的细胞因子和趋化因子，可结合多种物质

如整合素受体、5P !!、R因子和羟基磷灰石等，参与
介导许多生理和病理学现象如血管生成、细胞凋亡、

炎症、骨代谢和肿瘤转移等，在其中发挥重要作

用［"］。
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!"# 骨桥蛋白基因的表达和转录调控
!"#主要由体内成骨细胞、破骨细胞、巨噬细

胞、$细胞、造血细胞和血管平滑肌细胞等合成和分
泌［%］，正常情况下其表达具有一定的组织特异性，主

要分布于骨、肾、皮肤等组织里，在其他组织表达较

少，但在病理情况下大多数组织均有明显表达。已

发现多种因素可调控 !"#基因的转录与表达：&’()*
可通过结合 !"# 启动子维生素 ) 受体反应元件
（&’(+,’- ) ./012-0’3/ 45/,/-(0，&).4）刺激 !"# 基
因的转录，67/- 等［8］研究发现 &’() 与 .9-: ; 基因
对于诱导成骨细胞内 !"#的转录和蛋白表达具有
协同作用，当中断 &’()受体和 .9-: ; 途径时可显
著抑制成骨细胞内 !"# 的表达；甲状旁腺激素
（"+<+(7=<2’> ?2<,2-/，"$?）也可调节 !"# 在成骨细
胞内的表达；一些细胞因子对 !"#表达也具有重要
作用，白介素@A（B-(/<5/9C’-@A，BD@A）能上调大鼠新月
形肾小球肾炎表达 !"#，并能调节成骨细胞表达
!"#,.#E，转化生长因子@!（ $<+-0F2<,’-G H<2I(7
J+K(2<@!，$HJ@!）与成纤维细胞生长因子（J’L<2L5+0(
H<2I(7 J+K(2<，JHJ）对 !"# 也均有调控作用；此外，
肾素@血管紧张素系统（.E6）、低氧等也可调节体内
!"#的转录与表达并各自发挥不同的生理功能。

# 骨桥蛋白与骨质疏松症的关系

#"! 骨桥蛋白对成骨细胞（!0(/2L5+0(，!M）的作用
正常骨组织由骨细胞和骨基质共同组成，其中

骨细胞包括成骨细胞、破骨细胞和由成骨细胞衍生

的骨细胞，这 *种细胞通过有序的、紧密耦联的方式
吸收骨基质和形成新骨，维持骨的生物学性能和内

环境中钙离子的平衡。!"#是 !M的表型之一，在
!M中广泛存在。体外试验发现在骨基质矿化开始
后，!M 中的 !"#@,.#E 水平开始升高。一般认为
!"#可诱导 !M 的分化，促进矿化组织的重建，但
?9+-G等［N］的实验显示 !"#可抑制 !M的增殖和分
化，并且抑制骨组织内矿物质沉积，由此认为 !"#
可能是引起骨质疏松症的重要原因；#2>+等［O］研究
发现骨重建过程中 !"#在骨质线和骨膜板中含量
明显较高，提示 !"#可能对 !M的黏附过程和骨代
谢循环的起始和中止过程起到重要作用；此外，P+-
等［Q］观察到在模拟失重状态下骨组织内 !"#的表
达明显减少，引起 !M钙化功能受到抑制，同时碱性
磷酸酶（E5C+5’-/ "72017+(+0/，ED"）的活性降低，骨钙
素（M2-/ H5+ "<2(/’-，MH"）的分泌量也明显减少，骨
丢失增多，认为 !"#的表达下降可能是长期卧床和

运动量较少的人易患骨质疏松症原因之一。对于以

上两种不同的研究结果目前尚未定论，这也表明

!"#对 !M可能具有复杂的双重作用机制。
#"# 骨桥蛋白对破骨细胞（!0(/2K5+0(，!R）的作用

!"#对于 !R的生理功能非常重要，它可促进
!R与骨基质的黏附，诱导 !R的破骨过程，可能是
骨质疏松症发病机制中的重要环节。!"#分子中的
.H)序列对于 !R与骨基质间黏附以及 !R的活化
和 !R介导的骨吸收非常重要，在 !R表面存在"#!*

整合素受体，可以结合 !"# 分子中的特殊的 .H)
序列，从而激活整合素受体，通过信号系统的传递调

控某些水解酶基因的表达，促进 !R在骨基质内的
黏附和迁移，为骨吸收创造条件。此外，!"#对 !R
还有趋化作用，可增强 !R 的移动和聚集。S/,9<+
等［T］证实 !"#可通过与"#!* 整合素受体间相互作

用来调节 !R的活性，!"#可诱导 !R表达金属蛋白
酶@T、组织蛋白酶@U和抗酒石酸酸性磷酸酶（$.E"）
来降解骨基质；R7/55+’+7等［AV］实验显示 !"#可刺激
!R表面 R) %%的表达，而 R) %%可显著提高 !R的
活力以及促进骨吸收作用，当在实验中敲除 !"#基
因后，观察到 R) %%在 !R的表达明显减少，同时发
现 !R功能异常和骨吸收减少；B7+<+等［AA］也观察到
!"#基因敲除后骨内 !R数量明显减少，"$?诱导
的骨吸收作用也明显减弱；U2=+,+等［A;］研究了 !"#
在高磷负荷饮食诱导的骨丢失中所起的作用，发现

野生型小鼠在给予高磷饮食后出现明显的骨密度降

低和骨量减少，而 !"#基因敲除小鼠则无此改变，
进一步研究显示两种小鼠的骨生成参数无明显差

别，而野生型小鼠的骨吸收参数（!R的数量、活性）
却明显高于 !"#基因敲除小鼠，提示 !"#可能对刺
激 !R的数量和活性具有重要作用。以上研究均证
明 !"#对 !R的生理功能起到积极的促进作用，其
原因可能是 !"#促进 !R的黏附和提高 !R的溶骨
活性，其中具体的作用机制还有待更深入的研究。

#"$ 骨桥蛋白对机械应力引起的骨代谢的作用
骨组织是一种特殊的生物组织，在失去机械应

力刺激和受到机械应力刺激的状态下都可发生骨吸

收和骨重建，研究表明 !"#可能在这两个过程中均
起到重要作用。B07’W’,+等［A*］认为 !"#是无应力负
荷状态下诱导的骨丢失（废用性萎缩）中重要的调节

因素，他们对野生型小鼠和 !"#基因敲除小鼠进行
实验，发现前者在无机械应力负荷下出现了明显的

骨丢失而后者却无此表现，进一步研究显示 !"#调
节机械应激的信号通路位于编码细胞凋亡相关分子
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的基因上游区域；而 !"#$%&’&等［()］研究发现由于机
械应力刺激引起的骨重建过程在 *+,基因敲除小
鼠中受到明显抑制，提示 *+,在骨重建中也起到重
要作用；-.’$/.0"等［(1］建立一个用膨胀应力诱导的
成骨模型，观察 *+, 在应力刺激下对骨形成的作
用，发现野生型小鼠在应力刺激下成骨作用明显，同

时在新骨形成区域有明显的 *+,蛋白表达，而 *+,
基因敲除小鼠在同样情况下却无明显的新骨形成。

机械应力引起的骨代谢状态的改变其具体机制目前

还不十分明确，可能当机械应力作用于骨上时，触发

骨细胞和骨基质中相应的压力感受器，引起某些离

子通道的开放和释放一些细胞因子和蛋白激酶等，

通过信息传递和转导，趋化破骨细胞和成骨细胞的

聚集，对骨吸收和骨重建过程发挥作用。*+,在这
些过程中可能起到促进成骨细胞和破骨细胞在骨基

质中的黏附和聚集，调节两者功能，协助降解骨基

质，以及参与传递信号和激活通路等作用。

!"# 骨桥蛋白对骨组织内骨矿代谢的作用
*+,可诱导矿化骨基质的成熟，调节羟基磷灰

石的形成，促进矿化组织的重建。体外实验显示磷

酸化的 *+,可抑制羟基磷灰石晶体的形成，而体内
实验表明 *+,在骨基质的矿化过程中主要影响骨
基质的矿化速率，而不影响羟基磷灰石的结晶生长

成核［(2］。3"/45’ 等［(6］的研究也显示磷酸化的 *+,
可抑制羟基磷灰石的形成和晶体生成，并呈一定的

剂量7效应关系，而非磷酸化的 *+, 却无此作用。
8%&9:5:等［(;］的实验显示 *+,不仅能抑制骨矿晶体
的生成和增殖，而且促进破骨细胞的复原和聚集，在

骨吸收中起到重要作用。*+,抑制晶体生长的机制
还不明确，有研究者认为 *+,分子中大量存在的天
冬氨酸和磷酸丝氨酸能够帮助其结合于矿化组织中

的钙磷晶体的表面，从而抑制该晶体的生长。

<$4&%&’&等［(=］发现野生型小鼠在给予 +>3治疗后其
骨矿密度和骨量并无明显改变，而 *+,基因敲除小
鼠却出现明显的诱导 +>3刺激骨矿沉积和皮质骨
生成的作用，从反方面证明了 *+,抑制骨矿形成的
作用。骨基质矿化是一个复杂的过程，钙磷代谢是

其核心环节，其中可能涉及到多种激素和细胞因子

的共同作用，*+,在其中的具体作用机制虽然还不
太清楚，但可能起到对多个因子的调节作用，其最终

效应是抑制骨矿形成而促进骨质疏松症的发生。

!"$ 骨吸收7重建平衡过程中各激素、细胞因子的
相互作用

成熟骨组织主要依靠骨吸收和骨重建进行着持

续的、循环的破骨与成骨过程，这一过程的有序性耦

联调节是维持正常骨量和骨的生理功能的基础。许

多激素、细胞因子、生长因子相互作用和相互制约，

控制着骨的代谢水平和破骨?成骨作用的平衡。
@$4A是调节骨组织内钙磷代谢最重要的激素，研究
表明 @$4A可通过诱导 *B内 *+,基因的转录和蛋
白表达而促进 *B的分化和骨基质中钙盐沉积；+>3
也可通过调节 *+,在 *B和 *C内的表达而发挥其
促进骨吸收的作用；>,!、DE 等均可刺激 *B 分泌
*+,，与 *C表面!"#F 整合素受体结合，促使 *C发
挥溶骨作用。基质金属蛋白酶（--+8）是促进骨基
质降解的重要物质，*+,能够通过 DGB!?DGG 信号途
径诱导核因子 GB 介导的 --+7H 活性增高，促进
--+7H的增殖和表达［HI］；*+,还可使骨形态发生蛋
白7H（B./5 -.’9%.J5/54$K +’.45$/7H，B-+7H）诱导的
LE+活性下降，矿物质沉积减少，而持续的 B-+7H刺
激反过来又可增加 *+, 的表达，提示 *+, 可能是
B-+7H长期作用的反馈抑制信号［2］；体内诱导型一
氧化氮合酶（D/M"K$0N5 ,$4’$K .O$M5 8P/4%&:5，$,*8）在
多种炎性因子刺激下可释放大量一氧化氮（,$4’$K
*O$M5，,*），促进 *B 的增殖和抑制 *C 的活性，而
*+,能够抑制 $,*8的表达，减少 ,*的生成［H(］，从
而减低 ,*对 *B和 *C的作用。因此，在 *+的骨
代谢中 *+,可能起着对多个激素和细胞因子的调
节作用。

% 小结

骨质疏松症是一种涉及多种因素共同作用的复

杂疾病，*+,作为体内重要的细胞因子和趋化因子，
在促进细胞黏附、迁移、细胞间信号传递和参与免疫

应答等各方面起到重要作用，可能是引起骨质疏松

症发病的一个重要环节。对 *+,的研究丰富了对
骨质疏松症发病机制的认识，并可能在未来对临床

治疗起到一定的作用。然而由于骨质疏松症是一个

复杂的病变过程，*+,在其中的具体作用机制还有
许多不明确之处，有必要进行更深入的探索和研究。
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V-4@H%W,*+G,46平衡。这一结果与北京协和医院和
上海瑞金医院及一项日本报道的频率相近似（% c
KZKL），与他们报道的不同之处，本研究是关于男性
人群。研究提示男性 OA型基因者可能为髋部骨质
疏松的易患人群。因此，降钙素受体 OA 型基因加
骨密度低于 JZL 5/的男性应考虑作为男性骨质疏
松的重点防治对象。

致谢 感谢医学统计学硕士李岚老师在统计学方面给予的指导！
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