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摘要：破骨细胞分化因子（ 6A5ABC26 *5C+D*C26 /-5,A*6 E*5C26 F*BB* G ,+H*/I，:<&JK）与骨保护素
（21CA2B62CAHA6+/，789）是调节破骨细胞分化和骨吸收功能的关键因子。:<&JK是连接骨与免疫系统的
破骨细胞生成因子，能刺激破骨细胞分化和发挥骨吸收功能；789作为 :<&JK的诱饵受体，能够阻止
:<&JK与 :<&J的结合，从而抑制破骨细胞的分化和激活。应用重组骨保护素 789融合蛋白可以预
防和治疗骨丢失类疾病，抑制牙周炎发病过程中牙槽骨吸收，并成为目前预防微重力相关的骨损失的

最有希望的药物之一。笔者对重组人骨保护素（63789）基因工程药物的研究现状进行了简要的综述。
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骨保护素（789）是近年发现的破骨细胞局部抑
制因子，已成为极具潜力的治疗骨吸收类疾病的药

物。在破骨细胞分化过程中，破骨细胞分化因子

（:<&JK）和骨保护素的表达平衡被打破，骨组织内
:<&JK和 789含量比明显升高，骨代谢平衡向骨吸
收端倾斜。789 作为 :<&JK 的诱饵受体，可阻止
:<&JK与 :<&J的结合，从而抑制破骨细胞前体的
激活。注射人重组 789（63789=Q5）的小鼠出现明显
的骨量增加，且其他组织未见明显的病变，为 789
临床应用治疗骨吸收类疾病创造了积极的条件。

8 !495:;!495;<=> 是调节破骨细胞分
化成熟和骨吸收功能的关键因子

脊椎动物骨骼系统的发育和内环境稳态取决于

活性成骨细胞和破骨细胞的动力平衡，这种平衡受

到各种调控系统的严密监视。该平衡被打破，有利

于破骨前体细胞分化为破骨细胞，从而发挥骨吸收

活性。近年来骨吸收机制的研究发现 :<&JKR
:<&JR789是调节破骨细胞分化成熟和骨吸收功能
的关键因子［’］，它不仅在生理性骨吸收中起重要作

用，在病理性骨吸收（如类风湿性关节炎、骨质疏松

等）中也发挥着重要的作用［?］。

8?8 :<&JK 能刺激破骨细胞分化和发挥骨吸收
功能

:<&JK在骨与免疫系统的信号调控网络中发
挥桥梁作用，能刺激破骨细胞分化和发挥骨吸收功

@#中国骨质疏松杂志 ?"">年 ’月第 ’S卷第 ’期 L3+/ T 71CA2B2621，T*/-*6M ?"">，U2, ’S，&2V’



能，属于 !"#配体超家族成员，有膜结合型和可溶
型两种形式［$，%］。它是来源于多潜能造血破骨前体

细胞分化为破骨细胞终末共同信号通路必须的细胞

因子，主要由成骨&基质细胞、活化的淋巴细胞等表
达。在骨吸收刺激因子 ’!(、)*$、*+,、’-./、012
33、!"#24、0123!等的作用下，成骨细胞及骨髓基质
中 56"71 的表达增加。研究发现，56"71 整合在
成骨细胞的细胞膜上，参与破骨细胞前体向破骨细

胞分化中最基本的信号传递，通过与破骨细胞前体

膜上的 56"7接触，从而调节基因的表达，促进破骨
细胞后期的分化成熟［8］。动物试验表明，56"71缺
失或 56"7缺失小鼠均出现骨吸收异常，发生严重
的骨质硬化［9］。

!"# :’-抑制破骨细胞的分化和骨吸收
:’-是 56"71的天然的可溶性诱导受体，多种

细胞都可表达 :’-，包括成骨&基质细胞、树突状细
胞、;淋巴细胞以及内皮细胞前体和成纤维细胞前
体等。:’-是 !"#受体超家族成员，与其他 !"#受
体超家族成员不同之处在于它缺乏疏水的跨膜序

列，人、小鼠、大鼠的 :’- 均为 %<3 个氨基酸，人和
小鼠的 :’-蛋白与大鼠分别有 =8>和 ?%>的同源
性，前面 /3个氨基酸为信号肽，翻译后被切除，形成
$=<个氨基酸的成熟的 :’-蛋白。:’-是一种可溶
性糖蛋白，有 % @ 8 个潜在的 "2糖基化位点。在细
胞外有双体和单体两种形式。:’-作为 56"71的
诱饵受体，阻止了 56"71与 56"7的结合，从而抑
制了破骨细胞前体的激活，进而抑制破骨细胞的分

化和骨吸收［A］；同时，:’- 还可与 56"71&56"7 结
合体结合形成三聚体，直接抑制 56"71&56"7的作
用［=］。

# 重组 $%&融合蛋白的研究及应用

#"! 应用重组 :’-融合蛋白可以用于预防和治疗
骨丢失类疾病

:’-对于破骨细胞的分化和活性起着核心调节
作用，如 ’-. /，转化生长因子 !-#!，骨形态发生蛋
白 ;B’C，甲状旁腺激素 ’!(，糖皮质激素，雌激素的
作用是通过调节成骨细胞系的 :’-和 56"71的表
达，进而调节破骨细胞的活性。目前，国外正在深入

研究骨质疏松的发病机制，特别是 :’-及其配体在
分子水平上的精细的调控机制；在应用方面，则着力

开发药用 :’-［?］。
应用重组 :’-融合蛋白可以用于预防和治疗

骨丢失类疾病，如骨质疏松症、佩吉特病（变形性骨

炎）、继发性高钙血症、特发性和继发性骨坏死的进

行性骨丢失、类风湿性和骨性关节炎引起的骨丢失

和关节软骨损伤，溶骨性的骨肿瘤和恶性肿瘤骨转

移，并且可以阻止骨与人工假体界面发生骨吸收从

而预防假体松动［3<］。

#"# 应用重组 :’-2#D可抑制牙周炎发病过程中牙
槽骨吸收

最近，通过研究发现［33］，慢性牙周炎牙龈组织

中 56"71的 E5"6表达水平增加，而 :’-E5"6表
达水平较弱，与正常牙周组织表现正好相反。进一

步的研究发现牙周病变部位的 !细胞中 56"71的
表达升高，在阳性 !细胞中 56"71 的比例为 8<>
@ 9<>。在牙周炎大鼠的过继性转移模型中，74F4G
!等在过继转移后 <、/、% H静脉注射 :’-2#D，与对
照组相比，处理组牙槽骨的吸收降低 ?<>（! I 8；"
J <K<8），表明牙槽骨吸收是 56"71依赖的。该研
究结果在其他牙周炎大鼠的过继性转移模型［3/］中

得到了验证。进一步的研究表明许多抗原特异性的

淋巴细胞也表达 56"71（!4LME4N，/<<%）。因此，在
牙周炎大鼠的过继性转移模型中 !O3 !细胞介导的
牙周炎骨吸收是与 ! 细胞表达的 56"71 相关的，
:’-2#D能够有效地抑制牙周炎骨吸收［3$］。
#"’ :’-成为目前预防微重力相关性骨损失的最
有希望的药物之一

至今已有许多措施被尝试用来对抗空间飞行中

微重力引起的骨质丢失。保证足够的饮食摄入、或

一定情况下保证足够的钙、)*、)7 和其他骨相关营
养物质的摄入是必要的，但显然对于解决骨丢失问

题是不够的。用于治疗常人骨质疏松的药物如口服

双瞵酸盐（抑制骨吸收活性）等对于空间飞行或卧床

试验导致的骨质疏松并无明显疗效。目前，:’-成
为预防微重力相关性骨损失的最有希望的药物之

一［3%］。据文献报道，6EP+N公司正在研究的 :’-于
/<</年 3/月 8日由美国探索者号太空穿梭机发送
进入轨道，从而成为进入“空间实验室”的物质。这

家顶尖的生物技术公司与美国国家航空和航天管理

局（"6Q6）合作，利用太空旅行中出现的骨密度损失
刺激骨质疏松加快，以评价 :’-预防因失重而引起
骨损失的能力，研究表明，含 :’-分子的药物能有
效地在微重力状态下保存骨质。

’ 重组人骨保护素（RO:’-）基因工程药物的
国内外研究现状

目前国外正在研发的重组骨保护素融合蛋白
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（!"#$%&’(）药物［)］处于临床前研究，是利用哺乳动
物细胞 *+#细胞表达并纯化，’(指包括抗体的非抗
原结合部分序列的分子或序列，由于 ’(能够在 *+#
细胞进行糖基化，通过糖基化一方面在蛋白药物表

面增加了侧链，增加蛋白质稳定性，阻碍了蛋白酶对

蛋白药物的降解作用，另一方面使蛋白药物分子量

增大，减少了肾小球滤过，所以，’(与 #$%融合蛋白
相比 #$%，具有更高的稳定性，而且在体内的半衰期
更长［,-，,.］。然而，尽管 *+# 细胞表达的 !"#$%&’(
比较接近在体情况，但由于细胞培养条件比较复杂，

产量低、操作过程复杂，使得其生产成本较高，若在

人体中应用则医疗费用较高。而且 !"#$%&’( 的分
子量较大，长期使用仍有引发异常免疫反应的可能。

国内最近报道利用巴斯德毕赤酵母菌作为目的

蛋白表达宿主，采用基因重组技术获得的 !"#$%&’(，
体外实验证明具有较强的抑制破骨细胞及骨吸收的

作用［,)］。表明利用毕赤酵母表达系统可以产生具

有生物活性的重组骨保护素融合蛋白，但从药用重

组融合蛋白的角度而言，’(不能在毕赤酵母菌进行
糖基化，并不像 *+# 细胞表达的 !"#$%&’( 那样能
够提高药物的稳定性，延长半衰期，所以经静脉和皮

下注射后会伴有蛋白质降解，导致活性降低，生物利

用度低，要达到需要的血药浓度和治疗效果需要反

复给药，不仅给患者带来不便，且易产生耐受性、耐

药性及免疫原性等不良反应。

! 展望

重组人骨保护素有望在临床用于骨吸收疾病的

治疗。目前国内外重组人骨保护素药物均处于临床

前研究，并无上市产品。*+#细胞表达的 !"#$%由
于成本及费用较高，难以为患者接受；用巴斯德毕赤

酵母菌获得的基因重组技术药物存在半衰期短，生

物利用度低等不足，因此临床上需要研制长效的重

组蛋白药物［,/］。希望在不久的将来，长效重组人骨

保护素药物研制成功能为广大骨吸收类疾病的患者

带来福音。
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