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摘要：骨桥蛋白（5*;.5<5,;(,，=>?）是由成骨细胞分泌的一种高度磷酸化的糖蛋白，可以沉积到骨基质

中促进破骨细胞黏附或者类骨质矿化，主要作为非胶原性的细胞外基质蛋白分布在矿物组织（如骨和

牙骨质）中。成骨细胞黏附到 =>? 上取决于 =>? 具有保守的 6@A（BCD9@)E9B*<）序列，=>? 在黏附、重

塑和在生物材料与骨相互作用的骨整合等方面都有非常重要的作用。笔者着重叙述骨桥蛋白的结

构、功能与分布以及在生物矿化中的调节作用。
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骨桥蛋白是一种分泌型的磷酸化糖蛋白，它可

以在人体多种组织中表达，包括肾脏、甲状腺、胃肠

道、胸腺、乳腺、免疫系统以及睾丸。骨桥蛋白是由

前成骨细胞、成骨细胞和骨细胞合成的，分泌到前骨

质中形成骨。早期前成骨细胞合成 =>? 是一个 ""
QA’ 的低磷酸化蛋白，可能与骨基质的形成有关［!］，

成骨细胞可合成 00 QA’ 的高磷酸化蛋白，能调节羟

基磷灰石晶体生长，因此，=>? 被认为是成骨细胞成

熟分化的标志［/］，在早期的生长阶段的表达可以看

出骨桥蛋白在骨的形成过程中是重要的组成成分。

6 骨桥蛋白的结构、功能与分布

676 骨桥蛋白的结构特点及功能

骨桥蛋白（5*;.5<5,;(,，=>?）是一种带负电的非

胶原性骨基质糖蛋白，=>? 的相对分子质量约 00 R
!#$，约含 $## 个氨基酸残基，其中天冬氨酸、丝氨酸

和谷氨酸残基占很高比例，这就赋予了 =>? 具有高

的酸性特征，这些特点以及其具有结合 8’/ S 的序

列，就可能解释了 =>? 能够结合大量的 8’/ S（ T "#
8’/ S &5) U !）以及与羟磷灰石具有高的吸附作用［$］。

6@A 序列具有高度保守性，是促进细胞黏附的蛋白

质中的特有结构，重组体 =>? 因其缺少 6@A 序列，

因此无黏附功能。 (,;.DC(, 家族是一种跨膜蛋白受

体家族，由!、"两条多肽链以非共价健连接而成的

不均一二聚体，具有一个胞外区，跨膜区和一个短小

的胞内区，其中胞外区结合蛋白质或细胞外基质

（%8V），如纤维连接蛋白、骨桥蛋白、胶原等［"］，而

=>? 通过特异的 6@A（精氨酸9甘氨酸9天冬氨酸）序

列，同细胞表面的!I"$、!I"!、!I"" 相互作用，其中

!I"$ 是 =>? 的主要受体，从而介导细胞9细胞、细胞9
基质的相互作用［2］。在 6@A 序列附近区域（离 6@A
序列仅有 2 个氨基酸残基）存在凝血酶裂解位点，能

被凝血酶裂解成大小不同的一个氨基末端片段和一

个羧基末端片段。研究发现，=>? 由凝血酶裂解之

后暴露出一个亮氨酸9脯氨酸9缬氨酸（WX>）区域能

与!0"! 相互作用，Y5Q5*’Q( 等［:］发现还有一个可与
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!!"" 结合的隐藏的 #$$%&’( 作用域（)*+,-*./01,-*.
/01,-*.23+4),-*.516207,8 08,9.1*68,-*.0+5,-,-*），在 :;<
序列中凝血酶裂解区域的保守性，意味着这种裂解

作用 在 某 些 生 理 过 程 中 起 重 要 的 作 用。实 验 证

实［=］，分子量为 >? @A 的 :;< 蛋白在凝血酶的作用

下水解分裂成 BC 和 DC @A0 两个片段，BC @A0 的片段

比 >? @A0 的 :;< 更能刺激细胞黏附和迁移。:;<
还含有大量的磷酸化位点，多种蛋白激酶，如酪氨酸

蛋白激酶#、蛋白激酶 E 等能催化 :;< 分子中丝氨

酸和苏氨酸残基发生磷酸化，在酪氨酸残基处发生

的是自动的磷酸化作用。骨桥蛋白包含两个保守的

<.末端区域，同肝磷脂结合同源性可能调节骨桥蛋

白同细胞外基质的结合，还可直接同纤维结合蛋白、

胶原蛋白、骨钙蛋白结合。近年来的研究表明，:;<
分子的氨基端区域与外分泌有关，羧基端参与黏附

功能的调节［!］。:;< 有许多功能，:;< 的不同生物

功能和活性可能与分子量不同和翻译后修饰有关，

其最主要的是通过细胞黏附序列 (&A 识别整合素

!/"C 与细胞相结合，通过一种基质不详的方式与细

胞外基质结合以及参与细胞的黏附、迁移和增殖。

在体外实验中，磷酸化的 :;< 分子是羟磷灰石晶体

形成的抑制剂，可介导破骨细胞黏附到骨组织上，发

挥溶骨作用。作为一种新型的细胞因子，:;< 还参

与肿瘤的生长转移、炎症与免疫、组织的损伤与修复

等。骨桥蛋白的结构如图 " 所示［"?］：

图 ! 骨桥蛋白的结构

!"# 骨桥蛋白的分布

骨桥蛋白在健康的人体和动物体中分布是有限

的。骨和肾脏中含量最多，但是机体中的大多数的

黏膜上皮细胞中也有骨桥蛋白的表达，在体液中也

有大量的骨桥蛋白，包括尿液、唾液、乳和胆汁中［F］。

:;< 在骨中的功能反映了这种蛋白质能与基质生物

磷灰石（骨中主要的晶体相形式）相互作用。由于在

功能上骨桥蛋白具有细胞因子的特点，因此，其参与

了机体多种病理过程，近年的研究证实 :;< 在多种

肝脏疾病中大量表达，与非酒精性脂肪肝、各种肝

炎、肝 纤 维 化 及 肝 癌 的 发 生 发 展 及 预 后 密 切 相

关［"?，"D，"F］。同在健康组织中的有限分布相比较，骨

桥蛋白在疾病组织和受伤组织中的研究表明，在炎

症组织和组织重塑中有增量调节的作用，异位钙化

是软组织损伤后经常出现的一种病理反应，主要表

现为局部羟磷灰石晶体的形成，而在某些重要的器

官或组织中出现的异位钙化往往是致命的，骨桥蛋

白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表面，抑制该晶

体的生长钙化过程中，能够抑制其钙化的进程［"B，"C］。

病理状态（免疫性疾病、炎症和肿瘤）:;< 表达增强，

如肺癌、乳腺癌、胃癌、卵巢癌、前列腺癌、甲状腺癌、

皮肤癌等，在动脉狭窄、动脉粥样硬化、肾小管间歇

性纤维化、心急梗死、肉芽肿病以及结核病等疾病中

骨桥蛋白也都有表达。

# 骨桥蛋白与生物矿化

:;< 由成骨细胞和破骨细胞合成，存在于类骨

质中，同时在基质界膜和骨黏合线中也有其表达。

:;< 促进了骨基质中这两种细胞的黏附，通过与

!/"F 整合素相互作用刺激破骨细胞迁移，提高了足

小体的形成和骨的吸收。:;< 在钙化组织中（体内

和体外的发现）至少有 F 种不同的功能已经被提了

出来：$调节骨细胞的黏附；%调节破骨细胞的功

能；&调节基质矿化功能［"?］。

#"! 骨桥蛋白与骨吸收

:;< 是非常重要的由单核细胞衍生的骨吸收细

胞、破骨细胞的调节器，体外研究表明，:;< 指导最

初的破骨细胞识别并黏附到骨上，主要是通过!/"F

整合素受体［"G，">］，然后，:;< 再一次通过!/"F 调节

破骨细胞的功能。骨是可以重塑的，:;< 通过 (&A
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序列与细胞表面的整合素（主要为!!"" ）相互作用，

从而介导破骨细胞黏附到骨上，然后形成密封区域，

电镜下观察为亮区，这种黏附是骨吸收的必要条件，

破骨细胞分泌质子，酸化局部陷窝吸收的微环境，溶

解矿物质，破骨细胞也可以分泌蛋白酶到这个酸性

环境中，蛋白酶和其他的水解酶然后就降解胶原蛋

白和其他的骨基质蛋白质［#$］。%&’(( 等［#)］认 为，

*+, 首先分布到矿化的胶原基质上，尤其是浓缩的

牙骨质（更新的）线也就是限制单板层上，在骨形成

和重塑过程中，作为骨细胞黏附相互作用的结构。

骨吸收不依赖于黏附的影响，形成的吸收陷窝依赖

细胞支架组织再生和极化迁移的破骨细胞，然后在

吸收位点形成特殊的膜系统。体内 *+, 与!!"" 在

破骨细胞里的相互作用，通过磷脂酰激醇（+-./01）2"2
羟基激酶（+/2"2激酶）产生肌动蛋白凝溶胶蛋白，可

以刺激细胞支架的重塑、膜细胞边缘的波动和骨吸

收，通过 334516&2和 6789 依赖途径，肌动蛋白凝溶胶

蛋白与 +/" 激酶联合导致与肌动蛋白凝溶胶蛋白结

合的 +-./01"，:2+;、+-./01:，<2+; 和 +-./01:"，:，<2+"
的水平的增加，刺激了骨吸收［;52;;］。体内的研究进

一步证明了 *+, 与!!"" 在骨中以多种方式相互作

用，用!!"" 干扰或者由抗体、肽或者模拟肽可以抑

制体内骨吸收，!!"" 对抗物在临床实验中可作为骨

质疏松的治疗物［;"］，而且，!!"" 无效鼠在骨发育时

胚胎正常，破骨细胞吸收缺乏使出生后的鼠的骨密

度提高。

!"! 骨桥蛋白与生物矿化

免疫电镜显示，在生长的骨组织的矿化边缘，钙

化的软骨、牙齿等处，都有 *+, 存在，它出现在生理

性与病理性的钙化组织中，说明 *+, 与矿化有着密

切的关系。细胞所分泌的 *+, 有磷酸化和未磷酸

化的两种形式，其磷酸化与其功能密切相关［;:，;<］，磷

酸化后的 *+, 与细胞表面整合素受体结合，而未磷

酸化 *+, 则能与 =>:: 受体结合，从而引起不同的

效应，研究表明，磷酸化的 *+, 在体外抑制羟磷灰

石的形成和晶体的形成，并呈量效关系，非磷酸化的

*+, 却无此活性，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［<，;4］。与 *+, 调节骨基

质中磷酸钙晶体沉积相似，*+, 可以紧密的结合包

含磷酸钙的矿物质和羟磷灰石。羟磷灰石是磷酸钙

相，与骨中或牙齿中取代的生物磷灰石非常相关，在

溶液和凝胶研究，以及在基质矿物质细胞培养模型

中，*+, 是羟磷灰石晶体形成和生长的潜在的抑制

因子。除了翻译后的磷酸化氨基酸残基之外，包含

多个酸化的 913 区域的 *+, 的结构组成是矿化和

吸附钙所必须的。许多直接的证据表明，*+, 是异

位钙化矿化的抑制因子，是骨组织中含量最多的非

胶原性蛋白质，而且，*+, 在病理性软组织中也有积

聚的作用，即异位钙化，例如，动脉粥样硬化异位钙

化、肾结石、牙菌斑、以及与肿瘤有关的钙化。研究

表明，*+, 的积聚归因于一些固有细胞，如平滑肌细

胞、上皮细胞和浸润性的巨噬细胞的作用。

# 结论

骨桥蛋白作为一种基质调节蛋白，与骨的矿化

和重塑有着密切的关系，但对其是如何调节骨的矿

化和重塑的机制研究方面还有待于我们的进一步的

研究。
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