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摘要：骨保护素（;<=>4?@4=>/>@).，;AB）是肿瘤坏死因子受体超家族成员，是骨代谢的一个重要调节因

子，具有抑制破骨细胞分化，抑制其骨吸收活性及其凋亡的作用。随糖尿病（C)(D>=>< ’>**)=-<，CE）患

病率的逐年增加，糖尿病骨质疏松的患病率也明显增高，并成为 CE 患者致死、致残的重要原因，严重

影响患者的生活质量，给患者家庭和社会都带来沉重的经济负担。近年来，糖尿病与骨质疏松的关系

备受关注，通过对 ;AB 的深入研究，可能为糖尿病骨质疏松的防治提供依据，对指导临床监测、治疗

糖尿病骨质疏松具有重要价值。
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骨保护素（4<=>4?@4=>/>@).，;AB）是肿瘤坏死因子

（=-’4@ .>3@4<)< G(3=4@，HIJ）受体家族的新成员，也称

破骨细胞抑制因子（4<=>43*(<= ).,)D)=4@K G(3=4@，;FRJ）。

它具有抑制破骨细胞（4<=>43*(<=，;F）分化，抑制成熟

破骨细胞的骨吸收活性并诱导其凋亡的作用，是骨

代谢中的一个研究热点。近年来，由于 ;AB 的发

现，推动了骨代谢机制的研究，使人们对骨质疏松有

了更进一步的认识，并发现 ;AB 是一重要的血管调

节因子，与糖尿病及其微血管并发症密切相关，可能

在糖尿病微血管并发症的发生、发展中起重要的调

节作用。

9 ;AB 概述

9:9 ;AB 的发现与命名

!TT8 年，U)’4.>= 等［!］发现一个基因，其编码的

蛋白与 HIJ 的受体（HIJ @>3>?=4@，HIJ5）类似，该蛋

白与骨含量及骨代谢密切相关，过度表达该蛋白的

转基因小鼠骨质坚硬，相反，敲除该基因的小鼠会发

生严重的骨质疏松，因此其被命名为 ;AB，中文译名

目前有骨保护素、护骨素或骨保护蛋白 1 种。同年，

日本研究人员从人成纤维细胞的条件培养基中分离

纯化出一种能抑制破骨细胞生成的因子，命名为

;FRJ。后来，另有学者发现肿瘤坏死因子受体相关

分子 !（HIJ5 分子 !，H57!）和滤泡树突状细胞受体

!（JCF57!），经 3CI6 和氨基酸序列比较，证实 ;AB、

;FRJ、H57! 和 JCF57! 为同一种物质［9］。

9:; ;AB 的结构和功能
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!"# 是一种可溶性分泌型糖蛋白，其前体为一

段含有 $%& 个氨基酸的多肽，’(末端的 )& 个氨基酸

裂解后成为成熟 !"#。!"# 的结构主要分为 * 个部

分：’ 端高度保守的半胱氨酸富集区（+,-./01/ 2034
567801，+9:），+ 端的肝磷脂结合位点以及中间的 )
个死 亡 域 同 源 区（:/8.4 567801 4676;6<6=-，::>）。

三维结构显示 +9: 之间通过链内及链间二硫键连

接在一起，形成特殊的配体结合域。+9: 是 !"# 与

配体结合的主要作用区域，) 个 ::> 功能还不清

楚，由于它们位于细胞外，因此认为不太可能调控细

胞的死亡。!"# + 端的肝磷脂结合位点可将 !"#
铆在细胞膜上。!"# 在体内以单体和同源二聚体两

种形式存在，实验表明，细胞裂解物中 !"# 主要以

单体形式存在，而分泌型的 !"# 成熟蛋白主要以二

聚体形式存在，包含一定程度的单体。!"# 存在于

人体许多组织中，除了在人体的骨组织中有较高的

表达外，在甲状腺、肺、心脏、肝、肠、肾等组织中均有

表达。!"# 79’? 在骨髓基质细胞、成骨细胞、成纤

维细胞、主动脉平滑肌细胞、成骨肉瘤细胞、乳腺癌

细胞以及单核细胞、树突状细胞、@ 淋巴细胞中均有

表达。其表达受很多因素调控，体内的一些激素和

细胞 因 子 如 甲 状 旁 腺 激 素（A828.4,2605 462761/，
"B>）、一 氧 化 氮（’!）、血 小 板 衍 生 生 长 因 子

（A;8./;/.(5/20C/5 <26D.4 E83.62，":#F）、+8) G 、肾上腺素

等都会影响 !"# 的表达［*，$］。

!"# 的主要作用是影响骨代谢，抑制破骨细胞

的发生分化、活化成熟及促进其凋亡。!"# 作为核

因子!@ 受 体 活 化 因 子 配 体（9/3/A62 83.0C8.62 6E
1=3;/82 E83.62 H8AA8 @ ;0<815，9?’IJ）的假受体，可以

与核 因 子!@ 受 体 活 化 因 子（9?’I）竞 争 结 合

9?’IJ，阻断破骨细胞的分化及活化成熟。!"# 还

可影响破骨细胞的存活，通过增加破骨细胞凋亡，减

少破骨细胞数量等抑制溶骨作用。

! !"# 与骨质疏松

"#" 老年性骨质疏松

+86 等［K］分别对 L 周（青年）、L 月（成年）和 )$
月（老年）的小鼠测量松质骨量、9?’IJ 和 !"# 的

79’? 水平，结果发现，成年鼠松质骨量较青年鼠减

少了 )%M，老年鼠松质骨量较中年鼠减少了 K)M；

成年鼠和老年鼠的 9?’IJ 79’? 水平分别比青年

鼠高 )N& O $N$ 倍；!"# 79’? 水平随年龄的增长有

轻微的减少。9?’IP9?’IJ P!"# 信号通路的靶向

作用已作为一种治疗骨质疏松的新手段［L］。

!#! 雌激素缺乏或绝经后骨质疏松

绝经后骨质疏松是由雌激素水平下降所致，而

雌激素通过对 9?’IJP!"# 的比率来调节骨吸收。

体内外实验表明［Q］，!"# 可介导雌激素的抗骨吸收

作用。实验发现［R］，雌激素可直接上调体外培养成

骨细胞中 !"# 的表达 * O $ 倍。在卵巢切除大鼠的

骨组织中 !"# 含量明显下降，9?’IJ 含量上升，而

雌激素替代疗法可阻止此现象。

$ 糖尿病与骨质疏松症

糖尿病（:S）可以引起骨代谢紊乱已为大家所

共识，大多数研究认为成人及儿童 & 型 :S 患者

@S: 降低，但 ) 型 :S 患者是否比一般人更容易合

并骨质疏松（!"）尚有争议。多数研究报道 ) 型 :S
患者 @S: 降低或无明显变化，也有升高的报道。有

的学者认为，) 型 :S 患者的骨密度与胰岛功能有

关，胰岛功能明显减退者的骨密度而明显减低，易患

骨质疏松［T］。有研究表明［&%］，:S 早期骨密度高于

正常，后期骨密度减低，推论早期与胰岛功能代偿高

胰岛素血症、成骨细胞活性增加有关，后期因胰岛功

能失代偿，胰岛素水平降低，成骨细胞活性减弱，骨

吸收大于骨形成。林兵等［&&］的研究观察了 ) 型 :S
患者的骨密度变化，结果发现，) 型 :S 患者其骨密

度显著降低，骨质疏松发生率高。这与 ?H01 等［&)］的

研究一致。

$#" 糖尿病微血管并发症与骨质疏松

糖尿病微血管病变影响骨的血管分布，毛细血

管通透性增加，毛细血管周围基底膜增厚，影响骨的

血管分布，造成骨组织供血不足和缺氧，引起骨代谢

异常，使微血管并发症患者骨量进一步丢失［&*］。在

& 型糖尿病患者，并发视网膜病变的患者发生骨量

减少和骨质疏松的比例明显高于无并发症者［&$］。

+;8=-/1 等［&K］将 & 型糖尿病患者按白蛋白排泄率分

为正常白蛋白尿组、微量白蛋白尿组、大量白蛋白尿

组，与对照组进行对比研究发现，尿白蛋白排泄率增

高时，股骨颈、大转子、瓦氏三角骨密度降低，这表明

随着肾脏受损程度的加重，骨质疏松的发生率明显

增加。黄萍等［&L］通过对 ) 型糖尿病老年男性患者

血糖水平、糖化血红蛋白（>U?&3）、尿白蛋白排泄率

（?V9）与骨密度（@S:）变化关系的研究也表明，糖

尿病患者 @S: 比正常人显著降低，血糖控制不达标

并 ?V9 升高患者的 @S: 下降比血糖控制达标尿蛋

白阴性患者更为显著。

糖尿病肾病引起 @S: 下降及骨质疏松的发病
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机理主要与胰岛素分泌减少及肾脏的 !"、# 转运障

碍，骨 !"、# 代谢失调和肾脏羟化酶活性下降等因素

有关。糖尿病肾病时肾小管重吸收 !"、# 下降，尿

!"、# 上升，引起负平衡后造成继发甲状旁腺机能亢

进，骨吸收增加，骨矿化减少，骨量下降，发生 $#。

糖尿病肾病时，%&’ 羟化酶活性下降，使肾脏合成

%，&()（$*）& )+,减少，继发甲旁亢，使骨钙动员增加

致骨量减少。

!"# $#- 与糖尿病及其微血管并发症

有研究表明糖尿病患者血管壁中的 $#- 含量

增加。$./0/1 等［%2］对 &% 例糖尿病死亡患者尸解，取

胸主动脉研究动脉壁中 $#- 的含量。结果发现，糖

尿病患者胸主动脉中膜 $#- 含量显著高于年龄、性

别相匹配的非糖尿病者，即使在正常的无动脉粥样

硬化的血管部位也是如此。最近的一项动物实验发

现，糖尿病大鼠在早期阶段其主动脉壁中的 $#- 含

量即明显升高，显著高于正常大鼠［%3］。也有许多研

究证实，糖尿病患者血清 $#- 水平显著高于非糖尿

病者，在新诊断无并发症的 % 型及 & 型糖尿病患者

中均是如此，而且血清 $#- 水平与空腹血糖、糖化

血红蛋白 ’%4 呈显著正相关。最近的两项研究观察

了新诊断无血管并发症的 % 型和 & 型糖尿病患者的

血清 $#- 水平。结果发现，在治疗前，血清 $#- 水

平显著高于年龄、性别相匹配的健康对照组，经治疗

血糖下降后，血清 $#- 亦明显下降，相关分析显示

血清 $#- 水平与空腹血糖、糖化血红蛋白 ’%4 显著

相关［%5，&6］。糖尿病患者 $#- 升高的原因尚不清楚，

高血糖可能不是直接刺激细胞产生 $#- 增加的原

因。糖尿病 $#- 升高的一种可能解释是高血糖状

态下，炎性反应因子和促骨质疏松等因子分泌增加，

$#- 对抗其作用而反应性增加。已知糖尿病是一种

慢性炎性反应状态，许多研究表明 $#- 与炎性反应

因子如肿瘤坏死因子（789）&!、高敏 ! 反应蛋白呈

明显 正 相 关，且 体 外 试 验 表 明，炎 性 反 应 因 子 如

789&!、白细胞介素（:;）&< 可刺激血管内皮细胞和

*=>?! 分泌 $#- 增加［&%］。有实验表明体外培养的

人血管平滑肌细胞（*=>?!）可分泌 $#-，但高浓度

的葡萄糖并不刺激 $#- 分泌增加，而加入胰岛素可

导致 $#- 分泌减少［%2］，说明糖尿病状态下 $#- 升

高可能与胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗有关，而且

临床研究发现糖尿病患者血清 $#- 与反映胰岛素

抵抗的 *$?’):@ 明显相关［&&］。A1BC0/1 等［&,］观察

了非糖尿病者正常血糖和高血糖钳夹试验过程中血

浆 $#- 的变化，发现急性血糖升高并不刺激血浆

$#- 水平的增加，而高胰岛素血症可降低血浆 $#-
水平，进一步表明糖尿病血浆 $#- 水平升高可能与

高血糖本身无关，而与高血糖所致的代谢异常有关。

关于 $#- 与糖尿病微血管并发症的研究不多。

近来一项大样本临床试验研究了 % 型糖尿病患者血

清 $#- 水平与糖尿病肾病的关系，共 ,5% 例 % 型糖

尿病患者参与，其中合并糖尿病肾病者 %5& 例，无糖

尿病肾病者 %55 例，两组性别、年龄及糖尿病病史等

均相匹配。结果发现，糖尿病肾病患者血清 $#- 水

平显著高于无肾病者（! D 6E66%）［&F］。A1BC0/1 等［&(］

研究了 & 型糖尿病患者血清 $#- 水平与糖尿病视

网膜病变和微量蛋白尿的关系。结果显示，存在糖

尿病视网膜病变和微量蛋白尿的糖尿病患者血清

$#- 水平显著高于无并发症者。糖尿病微血管病变

患者血清 $#- 水平升高可能是损伤的微血管内皮

细胞产生过多的 $#- 所致，因为体外实验表明人微

血管内皮细胞可产生 $#-，而且 $#- 可防止其凋

亡［&<］。血清 $#- 水平升高可能反映了微血管的损

伤程度，可作为微血管损伤的标志物。

综上所述，$#- 是重要的血管调节因子，与糖尿

病及其微血管并发症密切相关，可能参与糖尿病及

其微血管并发症，这为研究糖尿病并发症的发病机

制及治疗提供了新的途径。糖尿病和糖尿病微血管

病变容易发生骨质疏松，可将 G?+ 测定作为 +? 患

者的常规检查，从而在有效控制血糖，减少慢性并发

症同时，及早发现和预防骨量减少和 $#，使患者得

以早期治疗，防止骨折发生。糖尿病及糖尿病微血

管病变患者血清 $#- 水平增高是其原因还是结果，

以及糖尿病及糖尿病微血管病变患者血清 $#- 与

G?+的关系还不是很明确，有待进一步研究，这对

指导临床监测治疗糖尿病骨质疏松具有重要价值，

可能 为 糖 尿 病 性 骨 质 疏 松 症 的 诊 断 及 防 治 提 供

依据。
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