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摘要：234&, 是骨发育过程中调节骨髓基质干细胞向成骨细胞分化和成熟的重要转录因子。234&, 的

表达水平异常与骨骼系统疾病有关。体内体外实验证实多种通路（如 56789:;<8=1&7>6’6，?@;8A%&B.，
,，C<=（DE）C =F’7&%’6G# 8HG:8HG:$ 途径）和调节蛋白（@.I C，G(I <，JK’.7.）在 234&, 基因表达、活性和随

后的骨形成过程中起关键作用。这些发现对调控成骨细胞分化和治疗骨质疏松以及其他伴有骨量改

变的疾病治疗提供了新的思路，这些疾病有可能用控制 234&, 表达来进行治疗。
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核转录因子 ,（2/M> ?’6B’6O S&17/M &,，234&,）是

骨发育过程中调节骨髓基质干细胞向成骨细胞分化

和成熟的重要转录因子。234&, 的表达水平异常与

骨骼系统疾病有关。体内体外实验证实多种通路

（如 56789:; <8!=1&7>6’6，?@;8A%&B.，,，C<=（DE）C =
F’7&%’6G# 8HG:8HG:$ 途径）和调节蛋白（@.I C，G(I
<，JK’.7.）在 234&, 基因表达、活性和随后的骨形成

过程中起关键作用。这些发现对调控成骨细胞分化

和治疗骨质疏松以及其他伴有骨量改变的疾病治疗

提供了新的思路，这些疾病有可能用控制 234&, 表

达来进行治疗。进一步的研究证实 234&, 的表达始

于两个启动子，远侧的 ;, 启动子和近侧的 ; C 启动

子。启动子的变异引起两种蛋白异构体拥有不同的

氨基末端，命名为"型 234&, 和#型 234&,。我们探

讨两种主要异构体在骨骼发育过程中的表达和它们

的不同功能。人体骨骼始终都在重塑之中。这包括

了一系列紧密的调节来保持骨形成和重吸收的平

衡，这是保持正常骨量的关键。成骨细胞对骨骼生

长和发育过程中的骨形成起主要作用，因此它对调

节成骨细胞分化的关键基因的发现有重要作用。人

类常染色体显性遗传病锁骨颅骨发育不良综合症

（2(>’B/1M&6’&( GN.L(&.’&，22G），就是由 234&, 一个等

位 基 因 突 变 引 起［,］。在 小 鼠 中 敲 除 234&, 基 因

（234&, T 8 T ）可导致成骨细胞分化完全受抑制，使

骨骼的软骨内骨化成骨和膜内骨化成骨均不能发

生［C］。现在 234&, 作为成骨细胞分化和成熟的基本

调节因子，已被广泛认识。在此，我们将进一步探讨

234&, 与其他因子的作用的分子机制，和 234&, 不同

的异构体。

0 ./-(0 基因活性和其表达的调节途径

080 影 响 234&, 基 因 活 性 和 其 表 达 的 信 号 转 导

途径

234&, 被许多细胞因子、激素和特异性细胞信号

受体调节。已发现影响 234&, 基因活性和表达的几
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种复合通路。

!"!"! !"#$%&’($!)*+#,"-" 途径：有很多实验证实

!"#$%&’($!)*+#,"-" 途 径 （ %./)0,"1-#23-4.45.#,-"
&,*,4#.5 &,3+#,0 ’5.#,-" (）对促进成骨细胞分化和维

持骨量起重要作用［6］。已知 %&’ ( 为 !"# 的共同受

体，能形成使胞质内!)*+#,"-" 稳定的复合体，并促进

它转移到核内与 %,78$9*7 转录因子结合，改变基因

表达来促进成骨细胞分化和正常骨形成。此外，分

泌的卷曲基因相关蛋白（:5-;;3,0 &,3+#,0 ’5.#,-"1 8，

<:&’8）为 !"# 的天然对抗物，据报道能损害成骨细

胞功能，这是由于 <:&’ 8 介导的!)*+#,"-" 去稳定

化。进一步研究发现 <:&’ 8 基因缺失小鼠出现

!"# 信号通路的强活化和高骨量表型，以 =>7+8 启动

子 ? @ ( 倍的激活为特征，能诱导内源性 =>7+8A&BC
表达增加 D @ E 倍，并显著增加其下游骨钙素基因表

达。这些作用能被 <:&’8 阻断，表明在骨形成过程

中 =>7+8 是 !"# 信号通路的靶点，而且 !"#!)*+#,"-"
途径调节的成骨细胞分化，部分是通过激活 =>7+8
基因表达来实现的［F］。

!"!"# GH’$<A+01 途 径：骨 形 态 蛋 白（ G.",
H.54I.J,",#-* ’5.#,-"，GH’）)? 是有效的成骨因子，能

调节成骨细胞分化和骨形成。体外研究发现 GH’ ?
结合到"型和#型 GH’ 受体从而使 <A+0 8、( 和 E
蛋白磷酸化，这种蛋白与 <A+0 F 形成复合体并转移

到核内。然后复合体结合到它的目的基因如 =>7+8，

在多潜能细胞 =?=8? 中促进 =>7+8 表达，增加成骨

细胞特异性基因的表达和向成骨细胞系的分化［(］。

临床 研 究 证 实 锁 骨 颅 骨 发 育 不 良（=3,-0.*5+"-+3
K2143+1-+，==K）可能是由于 9L:>$GH’$<A+0 途径的

破坏引起［M］。其他研究证实 =>7+8 = 端序列包含

<A+0 作用域（<HNK）和核基质靶向信号传导（BO*3,+5
H+#5-P 9+5J,#-"J <-J"+31，BH9<），此序列的缺失会导致

会导致骨生成障碍。同时也发现 <HNK$BH9< 域的

变异能抑制 &O"P ?)<A+0 复合物的形成［D］。然而，

=>7+8 缺失鼠的锁骨来源细胞经 GH’ 处理后能引起

成骨标志物的中度表达，说明 GH’ 的作用不依赖

=>7+8［E］。重组人 GH’ ? 能协同地增加 =6Q8R98$?
细胞中 =>7+8 活动，提示 GH’ 活性对 =>7+8 依赖的

转录是必要的。=>7+8 与 GH’1 相互协同来促进成

骨细胞分化［S］。

!"!"$ 8，?()（ TQ）? )U-#+A-"K6 $VK&$VK&W 途 径：

8，?()（TQ）? )U-#+A-" K6（VK6 ）对 =>7+8 活性调节有重

要作用。它能诱导 =>7+8 在人骨细胞的表达［8R］，并

通过它的特异性受体（VK&）增加鼠成骨细胞的骨钙

素基因活化。在骨钙素基因启动子有 6 个 =>7+8 识

别部位，各命名为 C、G、和 = 位点。C 和 G 位点同时

也是 8，?()（TQ）? )U-#+A-"K6),3,A,"#，（VK&W），它的变

异阻碍了 8，?()（TQ）? )U-#+A-" K6)依赖的骨钙素转录

上调，提示 VK&W 与 =>7+8 因子有紧密的关系［88］。

然而，在 VK& 表达的 H=696)W8 和 &T< 8D$?XE 细胞

系中，=>7+8 启动活性被 VK6 显著下调，而且这种下

调作用在 =>7+8 启动子的 VK&W 位点变异后能完全

消失。与此相类似的是，&T< ?FX8 细胞的 VK& 强制

表达能导致 =>7+8 启动子活性的明显下降［8?］。最

近，体外研究证实 VK& 基因的缺失能增加成骨细胞

分化。包括增加碱性磷酸酶活性、矿化基质形成、骨

涎蛋白（<-+3.45.#,-"）表达和成骨细胞集落形成单位

（=:Y)TG）。这些发现提示 VK& 在体外成骨分化过

程中起负调节作用，说明在体内可能有其他因子参

与成骨细胞分化的调节［86］。

!"# 影响 =>7+8 活性和表达的蛋白

!"#"! H1P ? 和 K3P ( 蛋白：H1P ? 和 K3P ( 是同源异

形基因，与 =>7+8 活性紧密相关，并协同调节骨骼发

育和成骨细胞分化［8F］。已知 H1P ?（H,1I)3,11 ?）对

调节骨发育起关键作用，特别是在骨折修复时。鸡

颅骨成骨细胞的的原代培养研究显示 H1P ? 促进这

些细胞的增殖，但通过抑制 =>7+8 转录活性可阻止

其分化。这种抑制能被 H1P ? 的反义寡核苷酸完全

逆转［8(］。转基因研究证实 H1P ? 基因缺失的大鼠有

颅骨骨化障碍，包括颅骨不闭合和骨祖细胞的减

少［8M］。

最近的研究表明，=>7+8 和 K3P ( 的相互作用能

用免疫共沉淀分析检测到，说明了 =>7+8 和 K3P ( 结

合位点的协同作用。K3P (（K-1#+3)3,11 (）在 GH’ ?$
GH’ F 诱导的多潜能细胞系有特异性表达，但其他

9L:)> 超家族成员没有能促进此表达。K3P ( 增加

=>7+8 活性并减低 H1P ? 活性。实际上，K3P ( 通过调

节 H1P ? 和 =>7+8 的 相 互 作 用 进 而 促 进 成 骨 分

化［8D］。K3P ( 过表达的成骨细胞 H= 6 9 6)W 8，成骨

细胞标记物会显著增加，碱性磷酸酶活性增加 F 倍，

骨钙素生成增加 M 倍［8E］。

另外，K3P ( 的过表达能增加#型 =>7+8 ’ 8 启动

子活性，但对"型 =>7+8 ’ ? 启动子活性没有影响。

凝胶电泳迁移率实验和基因定点突变证实 K3P ( 介

导的调节是通过 K3P ( 结合到 6 个位于#型 =>7+8 ’
8 启动子)D(M 和)6F? >4 区域的特异性 K3P ( 反应元

件来完成的。由于 K3P ( 和 H1P ? 都含有同源结构

域，他们可以竞争性结合反应部位。
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!"#"# !"#$% 蛋白：!"#$%&’（以往称为 !"#$%）和 !"#$%&(
（以往称为 )*+,-&’）编码脊椎动物的基本螺旋&回路

&螺旋（.*/#0&1--2&.*/#0，3.1.）转录因子，后者从果

蝇到脊椎动物有高保留，并与颅缝的闭合紧密相关，

也是中胚层发育的关键调节因子。!"#$%&’ 产生不足

会导致人和大鼠的尖头&并指趾畸形综合征（45*%6+*&
76-%8*9 4:9;+-,*，474），人以颅骨成骨细胞分化过早

成熟为特征。474 患者的 !"#$% 突变型成骨细胞表

现为成骨细胞相关基因表达增加，如 <1= 和 2+*&
>-//5?*9 @。然而，在 474 成骨细胞培养中发现 73A5’
,BC< 和 蛋 白 水 平 下 降。凝 胶 电 泳 迁 移 率 实 验

（DE4<）进一步证实骨钙素启动子的 73A5’ 结合活

性明显降低，提示 73A5’ 可能是 !"#$% 蛋白下游的靶

基因［’F，(G］。

其他研究表明，73A5’ 的表达和成骨细胞相关标

志性基因仅在 !"#$%$ 表达下降时出现。!"#$%&’ 或 (
缺失的小鼠会导致颅缝早闭，与 474 患者情况一致，

而且 !"#$%&’ 4*+ ’F( =+- 突变的杂合子和纯合子小鼠

表现出骨量增加，表明 !"#$%$ 可能对 73A5’ 表达起负

向调节作用。现在认为 !"#$%$ 通过 !"#$% 盒来负向

调节成骨活动，后者与 73A5’ 的 BH9% 区域相作用。

这被随后的体内基因诱变实验所证实［IG］。在给予

骨缝处细胞 !"#$%$ 反义寡核苷酸处理 I 小时后，发

现 73A5’ 表达上调。在 474 患者成骨细胞体外实验

中，诱导 !"#$% 3.1. 区域的 J ’GK L 突变能使成骨

标记性基因的表达减低，包括 M?A+ (，73A5’，骨涎蛋

白和骨钙素，而在转染 !"#$% 或 73A5’ 的 >)C< 后，细

胞能恢复其表达［(’］。现在认为 !"#$%$ 可能与 73A5’
有相似的作用，可能与骨质疏松和关节炎畸形的发

病紧密相关。

# 73A5! 的不同异构体

73A5’ 基因是一种成骨细胞特异性转录因子，对

成骨细胞分化和骨发育起关键作用，根据其产物 C
端序列的不同可分为 K 种异构体，它们分别是!型

73A5’（或称为 73A5’N2OP，73A5’N-+? 或 =DQ= (5<）"型

73A5’（也被称为 73A5’N2OR，73A5’N#$- 或 %#/&’）和#型

73A5’（或称为 S$A (N73A5’，73A5’N-$A (）［((，(K］。在这 K
种异构体中#型 73A5’ 不在人细胞中表达，仅表达

于鼠类细胞中，而!型 73A5’ 和"型 73A5’ 在鼠和人

细胞中皆有表达。#型 73A5’ 中的特殊序列曾被认

为与骨特异性表达有关，但随后认为#型 73A5’ 是

"型 73A5’ 不可译的区的一部分，对 73A5’ 的活动仅

起有限的作用［(I］。

!型和"型异构体的分布有所不同，不仅在空

间时间上的表达不同，也有种属特异性。细胞水平

的研究显示!型和"型皆表达于成骨细胞和肥大软

骨细胞末端，然而!型 73A5’ 也存在于未分化的间

充质干细胞，前成骨细胞和软骨细胞前体细胞。对

组织水平的观察发现两种亚型存在于骨和肺组织，

而且!型 73A5’ 表达的更为广泛，能在心、脑、脾、肾

和骨骼肌中检测到。然而，两种异构体的细胞和组

织特异性分布的分子机制和它们对骨形成的潜在作

用则需要进一步研究。

$ 结论与展望

体内体外研究证实 73A5’ 是调节骨分化和成熟

的重要转录因子。它通过多种重要的信号通路和许

多调节蛋白来调节出生前后的骨发育。73A5’ 转录

因子及其对成骨细胞定向分化的调控已广为人们认

识和接受，但 73A5’ 基因表达调控及其诱导成骨细

胞分化的分子机制有待进一步探索。随着该研究的

深入，更 多 参 与 73A5’ 调 控 的 途 径 将 被 发 现，与

73A5’ 相互作用的辅助因子将得到鉴定。查明影响

73A5’ 基因表达的因素及传导通路将有利于人们用

药物主动地调节其表达，以刺激骨的形成来治疗某

些骨代谢疾病如骨质疏松症。因此，这一研究的开

展无疑具有重要的理论和临床意义。
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