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摘要：基质 678 蛋白（()=>*? @+) A>2=B*5 C6D）是体内软骨内骨形成和血管内钙化的重要调节因子，是

矿盐沉积的重要抑制物。近年来发现绝经后妇女在发生骨质疏松症的同时还常伴有血管的钙化，认

为两者可能存在着密切的联系。C6D 抑制血管钙化同时与骨代谢密切相关。笔者对 C6D 与绝经后

骨质疏松症的关系进行了简要的综述。
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基质 678 蛋白（()=>*? @+) A>2=B*5 简称 C6D）是

二十世纪八十年代发现的一种低分子蛋白，共有 #Q
个氨基酸，广泛存在于骨骼、牙质、软骨心肺等组织

中。它含有 / 个维生素 R 依赖性氨基酸 ><羧基谷氨

酸（6+)）残基［%］。C6D 是软骨内骨形成和血管内钙

化的 重 要 调 节 因 子，是 矿 盐 沉 积 的 重 要 抑 制 物。

C6D 表达异常与软骨和动脉等组织的细胞外基质

异常钙化密切相关，缺乏 C6D 的小鼠因为动脉硬化

破裂，& 个月内死亡。此外还有软骨，尤其是生长板

软骨钙化异常，导致小鼠的身材矮小，骨质稀松及骨

折。由此可见 C6D 是调节软组织病理性钙化和骨

形成的重要基质蛋白［&］。在体内，C6D 主要受许多

骨代谢相关的蛋白或因子调节，在骨骼中维生素 S
能刺激 它 的 表 达 上 调。C6D 通 过 对 骨 形 态 蛋 白

（TCD）发挥作用［!］。钙、磷及其调节物甲状旁腺激

素（DOU）均能影响或调节 C6D 的表达［Q］。骨折不愈

合或延迟愈合的断端骨中成熟的成骨细胞内也有

C6D 的表达异常［/］。近十余年，C6D 是老年妇女血

管钙化研究的热点［$<#］。然而，许多学者在研究过程

中发现，绝经后妇女在发生骨质疏松症的同时还常

伴有血管的钙化，认为两者可能存在着密切的联系。

虽然目前关于绝经后骨质疏松和血管钙化相关性研

究的热点是 C6D，但是国内外还没有 C6D 与绝经后

骨质疏松症（DCVD）相关的直接证据，有以下几个方

面的线索提示 C6D 可能与 DCVD 相关，本文就此作

一综述。

% 3 骨质疏松的治疗药物如维生素 S、维生素 R、

二磷酸盐、DOU 等均能影响并调节血管或成骨细胞

内 C6D 的表达。

二十世纪九十年代，研究人 C6D 基因组序列时

就发现该基因两个区域的启动子内含有维生素 S
受体的结合位点。活性维生素 S! 能导致骨细胞快

速增加 %/ 倍的 C6D 表达［:］。7)K*B5W) 83 X 3 73 C3
T>))( 等观察了 %#% 位绝经后妇女补充维生素 S、维

生素 R 后颈动脉弹性的改变。! 年后，补充维生素

S、维生素 R 组血管弹性指标如血管顺应系数，扩张
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系数等都没有明显改变，而对照组血管顺应系数，扩

张系数明显降低［!"］。动物实验研究结果发现，华法

令抑制 #$% 形成后引起的大鼠广泛血管钙化。二

磷酸盐干预 & ’ ( 周后能显著改善这种由于 #$% 表

达异常引起的大鼠血管钙化，而且使用剂量与骨质

疏松的治疗剂量相似。%)* 能诱导成骨细胞 #$%
的表达，参与了 %)* 诱导的骨矿化抑制过程。在人

成骨细胞株 #+,),-.! 的体外研究发现，%)* 处理

过的细胞出现了矿化抑制（,"/, 0 后被抑制，1"/2
0 后被抑制）。%)* 处理后的成骨细胞 , 0 后开始诱

导 #$% 的 3456 快速表达，2 0 后 #$% 的 3456 的

表达增加 2 ’ 7 倍。小鼠颅骨注射 %)* 也会使 #$%
的 3456 的表达增加 & 倍。华发令是 #$% 羧化的

抑制剂，它能逆转 %)* 的这种效应，而维生素 8 是

#$% 羧化酶辅因子，它则能加强 %)* 的这种效应。

最新 研 究 还 发 现 %)* 可 能 是 通 过 蛋 白 激 酶 6
（%86），细胞外信号调节激酶途径调节成骨细胞内

#$% 的 表 达［!!］。这 些 研 究 结 果 提 示 血 管 钙 化 和

%#9%有可能通过 #$%，存在某些共同的发病途径

或联系。#$% 是绝经后女性血管钙化发生的重要

因子，同时其也可能参与了骨质疏松症的发病过程。

& : 亚洲几个国家，如日本、韩国发现 #$% 基因

的 多 态 性 与 骨 密 度 及 女 性 绝 经 后 骨 质 疏 松 相

关［!&，!,］。

);<=>3?@? 8 等分析 (2" 位老年日本女性的基因

多肽性时发现人 #$% 基因 +6 重复序列与骨密度

密切相关。根据 +6 重复的次数 !, ’ !7 次不等分为

2 种基因型（等位基因 6! ’ 62）。&!( 例缺乏 6& 等

位基因的妇女（&!& AB，含 !C 个 +6 重复序列）其骨

密度显著低于有此等位基因的其他 &(2 位妇女。

8DE?;0D@> * 等发现维生素 8 依赖的 F-谷氨酸羧化酶

（$$+G）基因多肽性与前臂骨密度密切相关。在研

究中，筛查 11" 位日本老年女性该基因外显子多肽

性，并发现了一个非同义单核苷酸多肽性（H5%）。

绝经后老年女性中大于 C1 岁者有 ,&1-$IE 较有 ,&1-
6FJK$IE ?F ,&1-6FJ 前臂骨密度更高。

, : #$% 是胎球蛋白-#$%-矿化复合物（L#+）的

重要组成成分。

&""& 年，%6MN 6: %4O+. 等使用第一代二磷酸

盐 P@DQF?E>@P 抑制骨矿化时，在小鼠血清中发现一种

高分子量有 #$% 参与的复合物-钙、磷、胎球蛋白、

#$% 复合物。其中钙磷矿化物约 !7/，胎球蛋白占

7"/，#$% 约 &/［!(-!2］。提示 #$% 可能是以胎球蛋

白-#$%-矿化复合物的形式来影响骨矿化的改变。

另外，抑 制 骨 吸 收 的 药 物 如 降 钙 素、9%$、及

>IPEQF?E>@P 等能完全抑制 L#+ 的形成，推测 #$% 有

可能通过 L#+ 的形式参与了松质骨的骨重构。因

为在骨重构单位中，血清中的钙磷含量与破骨细胞

和成骨细胞的活动状态所决定，当 P@DQF?E>@P 抑制骨

矿化时破骨细胞功能活跃，血清中钙磷急剧增高

#$% 及胎球蛋白与之结合，抑制钙磷在骨骼的沉

积。降钙素、9%$、及 >IPEQF?E>@P 抑制骨吸收通过抑

制 #$% 及胎球蛋白与钙、磷相结合而实现［!C］。另一

方面，#: 4: 49R 等发现 #$% 可能通过与羟磷灰石

（*6）结合来实现抑制矿化的作用，而体内的离子环

境能显著地改变 #$% 与 *6 的结合能力。钙离子

能显著增加 #$% 与 *6 的结合能力，而磷和镁则能

抑制 #$% 与 *6 的结合［!7］。

( :近几十年来，很多临床研究发现维生素 8 尤

其是维生素 8& 的缺乏会引起绝经后骨质疏松［!S-&&］。

维生素 8 是一种脂溶性维生素，近年来发现维

生素 8 人体骨代谢密切相关，维生素 8 尤其是维生

素 8& 的缺乏与绝经后骨质疏松密切相关，部分骨质

疏松性骨折患者血中维生素 8 水平明显低下。维

生素 8 摄入量长期低下者，其股骨颈骨折的危险性

增高。接受抗凝治疗者，其脊椎骨折的发生率远远

超过预测值，治疗时间愈长，其危险性亦愈高。动物

实验和人类骨质疏松治疗试验均证实补充维生素 8
可促进骨形成，降低骨分解代谢，有效的增加骨密

度，对骨质疏松有积极的预防和治疗作用，维生素

8& 能有效的治疗和预防新发的骨折［&,］。此外，有研

究表明，髋骨骨折后妇女维生素 8! 血浆浓度明显

降低，新发股骨颈骨折或压缩性腰椎骨折患者的血

清维生素 8!、#8（3PE>T<DE?EP，维生素 8&）浓度亦较

前下降［&(］，维生素 8 还可能成为评价骨代谢新的有

效生化指标［&1，&2］。虽然维生素 8 缺乏引起绝经后

骨质疏松症已十分明确，但其机理一直不明，维生素

8 是 #$% 中的谷氨酸羧化所必须的，维生素 8 缺乏

时，#$% 的谷氨酸羧化异常有可能是导致维 8 缺乏

后绝经后骨质疏松的发病机制之一。因为 #$% 本

身就是一种维生素 8 依赖蛋白，作为维生素 8 依赖

羧化酶辅因子，可将一些 #$% 中的谷氨酸残基羧化

为!-羧化谷氨酸残基。

综上所述，无论是基因背景，动物试验，还是细

胞试验，临床研究，各方面的资料都提示 #$% 与绝

经后骨质疏松症有着千丝万缕的联系，影响着绝经

后女性血管钙化的同时可能影响骨质疏松症的发
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生，但是目前国内外这方面的研究不多，因而有必要

进行深入的临床和基础研究来探讨 !"# 在绝经后

女性骨质疏松发病机制中所起的作用，为绝经后骨

质疏松症的防治提供更新更好的方法。
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