
·综述·

作者单位：!"""#$ 天津医科大学总医院（徐鹏程、邱明才）；天

津医科大学内分泌研究所（王宝利）

通讯作者：王宝利，%&’()：*)(+’,-.$/0’1223 42&3 4,

成骨细胞特异性转录因子 56789(: 的研究进展

徐鹏程 综述 王宝利 邱明才 审校

中图分类号：;#<=># 文献标识码：? 文章编号：@""AB.@"<（$""<）"CB"$=CB"C
摘要：56789(: 是目前所发现的调节成骨细胞分化的重要转录因子之一，在各种研究中其表达水平被

作为成骨细胞分化程度的标志，其发现为人们进一步阐明骨代谢过程，特别是骨质疏松及其他骨病的

机制提供了帮助，笔者将对近 # 年来关于此基因的研究作一综述。
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在分子水平上研究骨代谢是近年的热门领域，

$""$ 年 N’J’61(&’ 等［@］在小鼠体内新发现了转录因

子 56789(:，它是目前所发现的调节成骨细胞分化的

重要转录因子之一，其缺失时会直接导致骨形成能

力的完全丧失。56789(: 的发现使人们对成骨细胞分

化过程有了进一步认识，近年来人们对其进行了大

量的研究。笔者对其进展作一介绍。

9 2-)",13 的结构和定位

人类 56789(: 定位于 @$O@!>@! 靠近 PF@ 基因的

位置。在小鼠则位于 @# 号染色体 Q,7@"* 和 I7-’#
基因之间。两者具有高度同源性。其 D 端含有 ! 个

D$R$ 型锌指结构，与 PF 基因家族先前发现的成员

PF@BPFA 同源，故又称为 PF.（6F84(’) F9278(, .），PF.
与 PF 家族其他成员的区别在于缺乏谷胺酰胺富集

区域而含有脯氨酸富集区域，其锌指结构可与富含

SD 的真核细胞启动子结合调节基因的转录。$""C
年 S’2 等［$］报告发现人类 56789(: 有 ! 个外显子和 $
个内含子，根据不同的选择性拼接可形成 ! 种异构

体。$""A 年 TH 等［!］在对小鼠前成骨细胞 UD!K!B%@
的研究中，克隆出两种异构体，即 56:@ 和 56:$，56:@
在小鼠体内更常见。同时他们还克隆了 56789(: 的

启动子片段，利用突变分析将 56:@ 和 56:$ 的启动

子活性位置分别定位于 V @ 和 W #<A 的氨基酸序

列上。

: 2-)",13 的表达和功能

56789(: 在人类胎儿时期主要表达于成骨细胞、

出生后则表达在颅面骨成骨细胞、软骨细胞、骨肉瘤

细胞及骨巨细胞瘤间质细胞［C］，也在睾丸、心脏、脑、

胎盘、肺、胰腺、卵巢、脾脏及大动脉成肌纤维细胞中

有低水平的表达。成骨细胞起源于骨髓基质的间充

质干细胞，在成骨过程中，间充质干细胞先是分化为

前成骨细胞，再分化为成骨细胞。除成骨细胞外，间

充质干细胞还可分化成软骨细胞、成纤维细胞、脂肪

细胞或肌细胞。56789(: 缺失的小鼠间质干细胞完全

丧失向成骨细胞分化的能力，没有任何膜内成骨或

软骨内成骨的信号表达。研究发现 56789(: 缺失的

前成骨细胞会表达软骨细胞的典型基因标记，通过

转染过表达 56789(: 则可通过抑制软骨细胞分化转

录因子 P2:= 和 P2:# 而促使其向成骨细胞而不是软

骨细胞分化。56789(: 还可阻止脂肪细胞特异性转录
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因子 !!"#$!基因的表达而抑制脂肪细胞形成。有

人用 %&’()*+ 转染小鼠胚胎干细胞，发现在最初的 ,
天内 -.+$/ 和 !!"#$!的表达是增加的，而后才逐渐

下降，提示 %&’()*+ 诱导干细胞先经历一个双向潜能

或多 向 潜 能 的 分 化 阶 段 再 分 化 为 成 骨 细 胞［0］。

"1.)*1 等［2］利用基质辅助激光解吸时间飞行质谱

（ 13’)*+$3&&*&’(4 53&() 4(&.)6’*.7$’*1($.8$85*9:’ 13&&
&6(;’).1(’)<；=">?@$A%B=-）技术证明了 #C" 解旋酶

" 是 %&’()*+ 发挥作用过程中的重要成分，二者共同

促进成骨作用，但其具体作用方式仍未明确。

! 调控 "#$%&’( 的信号途径

目前已有多条信号途径被证明对 %&’()*+ 具有

调节作用，各条途径之间并不是相互独立的，而是通

过一定的方式相互关联，其中主要的有如下几种。

!)* ADB$"E-134 途径

ADB$"E-134 途径在人体多种生理过程中发挥着

重要的作用，骨 形 态 发 生 蛋 白（F.7( =.)6:.9(7(’*;
!).’(*7&，F=!&）是一种分泌性蛋白质，除 F=!$G 外，

均属于 ADB$"超家族成员，目前已至少发现 G0 个成

员。除 F=!$H 外，皆有促进骨形成的作用。F=!& 通

过结合于细胞膜上的丝氨酸$苏氨酸激酶受体而使

-134 分子磷酸化并转入细胞核中调控成骨过程的

另一个重要转录因子 )I7’ 相关基因 J（ )I7’$)(53’(4
’)37&;)*6’*.7 83;’.) J，#I7+ J）和 %&’()*+ 的 表 达。

%&’()*+ 的脯氨酸富集区已被鉴定为 -134 分子的结

合区域。

!)+ K7’E"$连环素（"$;3’(7*7）途径

K7’& 是一类分泌型糖蛋白，现已发现 G/ 个成

员［,］，K7’ 信号途径调节控制着许多生命过程，与肿

瘤发生密切相关，并有抑制脂肪形成而促进骨形成

的作用。K7’E"$;3’(7*7 途径信号传导起始于 K7’ 与

跨膜的 B)*LL5(4 受体及其协同受体 >#!0E2 的结合，

从而使"$;3’(7*7 蛋白多聚体保持稳定，积累的"$
;3’(7*7 蛋白进入细胞核与核内转录因子 A 细胞因子

E淋巴增强因子（A ;(55 83;’.)E5<16:.*4 (7:37;() 83;’.)，
AMBE>NB）形成复合体，从而激活一系列靶基因的

转录。JOOJ 年 P3’. = 等［Q］发现受体 >#! 缺失时即

使 #I7+ J 正常表达时也不能完成骨化。JOO0 年

F(77(’’ 等［/］发现其成员之一 K7’GOR 可 通 过 诱 导

#I7+ J、?5+ 0、%&’()*+ 并抑制 MM""A 增强子结合蛋白

#（ MM""A (7:37;() R*74*79 6).’(*7 #，M S NF!#）和

!!"#$) 这两个促进脂肪形成的转录因子而促进成

骨。K7’E"$;3’(7*7 与 -134 两条途径的作用是相互

协调的，在成骨细胞中 -134 途径的活化早于 K7’E"$
;3’(7*7 途径，研究发现 4*&:(T(55(4 蛋白与 -134 的相

互作用在 F16&E-134 途径对 K7’ E"$;3’(7*7 途径的调

节中起着关键的作用［GO］。

!)! 丝裂原活化蛋白激酶信号传导系统（1*’.9(7
3;’*T3’(4 6).’(*7 U*73&( ;3&;34(，="!P）途径

="!P 利用蛋白质的磷酸化和去磷酸化这一原

理进 行 调 控，包 括 H 种 途 径，即 N#PGEJ 途 径、

6HQ="!P 途径和 -"!PEVCP 途径。M(5*5 等［GG］发现

F=!$J 及 @DB$G 皆可通过 =P!P 途径调控 %&’()*+ 的

表达，但这个过程还需要蛋白激酶 ?（6).’(*7 U*73&(
?，!P?）的协同作用［GJ］。F=!$J 介导的表达则只需

要 6HQ="!P 和 -"!PEVCP 两条途径，而 @DB$G 介导

的 %&’()*+ 表达需要 H 种途径共同存在。阻断 N#PGE
J 和 6HQ 途 径 后 可 以 引 起 %&’()*+ 的 表 达 下 降。

="!P 途径上调 %&’()*+ 的表达水平时对 #I7+J 的表

达水平没有影响。

, -./(+ 与 "#$%’&(

#I7+ J 基因于 G//H 年首次被克隆，人 #I7+J 位

于染色体 26GJ$6JG 上，#I7+ J 缺失鼠成骨细胞的分

化完全被抑制，骨膜成骨和软骨内成骨均没有发生。

因实验中 %&’()*+ 缺失鼠表达正常水平的 #I7+ J，而

在 #I7+ J 缺失鼠中并无 %&’()*+ 的表达。故而人们

认为在成骨细胞分化途径中，%&+ 处于 #I7+ J 的下

游。但对于成骨过程中两者的相互关系目前尚不完

全清楚。JOOH 年 >(( 等［GH］发现阻断转录因子 ?5+ 0
时会抑制 %&’()*+ 的表达，而在 #I7+ J 缺失的小鼠

中，%&’()*+ 仍 可 被 F16 J 诱 导，故 推 测 F16 J 对

%&’()*+ 的诱导不依赖 #I7+ J 的存在，JOO2 年孙冬梅

等［GW］克隆了人 %&’()*+ 基因 0X端侧翼 HYJ UR 的区域，

发现存在 #I7+ J 的结合位点，#I7+ J 结合后可上调

%&’()*+ 的启动子活性。目前认为 #I7+ J 在成骨细

胞分化的起始阶段触发骨基质蛋白的形成，但同时

又会使其维持在较早期的阶段而阻止成骨细胞的进

一步分化，故 #I7+ J 的作用是提供大量的未成熟成

骨细 胞［G0］。而 成 骨 细 胞 的 最 终 分 化 成 熟 则 需 要

%&’()*+ 的作用。

0 其他基因对 "#$%&’( 的影响

活化 A 细胞核因子（7I;5(3) 83;’.) .8 3;’*T3’(4 A
;(55&，CB"A）在免疫反应中对诱导基因转录起重要作

用。在 A 细胞及其他类型的免疫细胞中如 F 细胞、

CP 细胞、肥大细胞、单核细胞和嗜酸性粒细胞上皆
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有 !"#$ 蛋白表达。在骨骼系统，!"#$ 对成骨细胞

和破骨细胞分化都有促进作用，但其综合作用是有

利于骨形成的。研究发现 !"#$ 可与 %&’()*+ 形成复

合物，然后结合到相应 ,!# 位置上发挥作用［-.］，

!"#$ 还有增强 /0’ 信号途径的作用。1&+ - 和 1&+
2 是含有同源结构域的转录因子，在血管钙化过程

中起着重要的作用，34(05 等［-6］发现它们作用于主

动脉肌成纤维细胞而使 %&’()*+ 表达提高 -7 倍，而

890+ 2 表达没有变化。1:;, 为诱导间充质细胞向

骨骼 肌 细 胞 分 化 的 转 录 因 子。<;=>?* 等［-@］发 现

1:;, A B A 的小鼠表现出 C1DE6 诱导的骨质形成过

程严重受阻，而异位表达的 1:;, 可以在 C1D 存在

下增加 #FD 活性和 %&’()*+ 的表达，对于 1:;, 基因

敲除的小鼠使用 1:;, 蛋白处理可恢复 %&’()*+ 的表

达，说 明 1:;, 有 上 调 %&’()*+ 表 达 的 作 用。3>&E
*0’()>G’*05 H*0G I*05() J);’(*0（3KL）是一个抑制成骨的

转录因子，3KL 的缺失会使碱性磷酸酶和 %&’()*+ 的

表达 上 调，并 增 强 C1D 诱 导 的 成 骨 作 用［-M］。

NGO();&’*0（N%N$）是一种新发现的骨形态发生蛋白抑

制物，为胱氨酸结构超家族成员，缺失时会造成骨质

硬化症，体外试验中在 C1D 2 的作用下，于初生的

颅骨成骨细胞中发现 N%N$ 与 %&’()*+ 的表达是平行

的，用抑制成骨的负调控因子转染细胞后二者皆不

再表达，说明两者存在互相制约的关系［27］，F* 等［2-］

进一步证明了 N%N$ 是作为 /0’B!EG>’(0*0 通道中受

体 F8DPB. 的拮抗剂而发挥作用的。抑癌基因 JPQ
的突变在肿瘤的发生中有着重要的作用，JPQRBR突变

可以促进成骨细胞的分化，并提高 %&’()*+ 的表达，

且此作用不被 JQ@ 阻断剂所抑制［22］。

! "#$%&’( 与临床

骨肉瘤（;&’(;&>)G;=>）是一种好发于长管状骨干

骺端的恶性肿瘤。通常认为其发生与原癌基因突变

及抑癌基因失活有关，临床上确有部分患者 8S 和

DPQ 基因是突变的，但也有相当一部分人这两个基

因是正常的，说明其发生过程有其他的基因参与。

3>; 等［2Q］发现相对于正常的成骨细胞，小鼠和人类

骨肉瘤细胞中的 %&’()*+ 的 =8!# 水平明显低下。

将 %&’()*+ 基因通过胫骨注射转染入小鼠骨肉瘤细

胞可以阻止肿瘤细胞的生长并缩小肿瘤体积，减少

肺转移，还可以对抗肿瘤的溶骨作用。这一发现为

研究骨肉瘤的治疗方法提供了新的思路。胸椎黄韧

带骨化症（%&&*I*G>’*;0 ;I O*5>=(0’9= IO>T9=）是引起胸

椎管狭窄，导致脊髓受压的常见原因之一，常与胸椎

后纵韧带钙化、骨化、胸椎间盘突出并存，机械力是

引起本病的重要原因，而 %&’()*+ 在此类患者黄韧带

细胞中的表达是增强的，因而直接导致骨化的产

生［2U］。目前已有数种影响骨生长发育的药物被证

明对 %&’()*+ 的 表 达 有 下 调 作 用。免 疫 抑 制 药 物

"<2P7. 又名他克莫司（$>G);O*=9&），是一种临床上常

用的免疫抑制剂，其副作用之一是可以引起急性骨

质疏松症，"<2P7. 通过阻断 !"#$ 途径的 Q 种抗原

受体通路（!"#$、!"E"C 和 V!D），在抑制成熟淋巴细

胞增殖的同时抑制了 %&’()*+ 的表达。W>)>0>&* 等［2P］

发现 "<P7. 在治疗剂量（2P 0=;OBF）时即可对 890+ 2
和 %&’()*+ 的表达产生影响，而这也是造成这些患者

发生骨质疏松的真正原因。另一种免疫抑制剂环孢

菌 素 # 亦 具 有 类 似 的 作 用。非 甾 体 类 抗 炎 药

（!N#K,N）已应用于临床多年，其药理作用是抑制炎

症反应中的重要介质环氧合酶 2（3:GO;;+:5(0(&(E2，

3;+E2），L>05 等［2.］发 现 3;+E2 基 因 敲 除 的 小 鼠 其

890+ 2 和 %&’()*+ 两个基因的表达显著下降，骨质形

成延迟，给予 DXY2 后可缓解这种缺陷，故骨折时使

用 !N#K,N 抗炎时会不利于愈合。#O* 等［26］发现降

糖药罗格列酮可通过下调 890+2 和 %&’()*+ 的表达而

抑制小鼠成骨细胞的分化。地塞米松在体外试验中

可作为间充质干细胞向成骨细胞分化的诱导物，

K5>)>&4* 等［2@］于 277U 年发现其作用于大鼠胚胎颅骨

细胞后会引起 890+ 2 和 %&’()*+ 表达上升。

) 问题与展望

%&’()*+ 是目前发现的调控骨骼发育的最直接的

转录因子，它的发现使人们对成骨细胞分化的认识

更进一步，成骨是一个受多基因调控的复杂过程，目

前仍有许多关于此基因的问题尚未阐明，如 %&’()*+
下游是否还有其他转录因子，除成骨作用外其是否

还参与了其他生理病理过程等。故对其进一步研究

将有助于人们更详细了解骨质疏松等骨代谢疾病的

分子调控机制并指导临床工作。
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