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摘要：核结合因子!%（>?@!%）是编码成骨细胞的特异性转录因子，不仅促进成骨细胞的分化及骨形
成，而且参与了软骨细胞的发育与分化过程。此外，>?@!%还调节骨保护素的表达，从而抑制破骨细胞
的形成和骨吸收，由于 >?@!%既可促进骨形成，又可抑制骨吸收，因此将骨形成和骨吸收两个不同的
过程联系起来。此外多种激素和细胞因子可影响 >?@!%的活性和表达。研究 >?@!%基因表达的调节
并发现增加其表达的因子，为治疗骨代谢性疾病提供了新的方向。
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核结合因子!%（5-ED!?*.F*./ @)5,-E!%，>?@!%）又称
急性髓性白血病因子（)5C,D (ID+-*F +DCM)D(*)，:PQ）
或多瘤病毒增强子结合蛋白（H-+I()1*ECG D.A).5DE
?*.F*./ HE-,D*. "!:，R’OR"!:），是一个异二聚体转录
因子基因家族，与果蝇 EC.,基因高度同源，属于 EC.,
结构域基因家族的转录因子。随着不同学科对

>?@!%研究的逐渐深入，笔者主要针对与骨代谢有关
的 >?@!%进行阐述。

: ;,0!:的表达的调节

>?@!%对成骨细胞分化、软骨细胞肥大及骨骼发
生发育起着举足轻重的作用，但这种作用的分子机

制至今仍未完全清楚。>?@!%依赖型转录并非简单
地由 >?@!%蛋白表达水平的高低来调节，更大的可
能是该转录因子被翻译后修饰调节或被蛋白之间的

相互作用所调控。

:<: 甲状旁腺激素（RST）与 >?@!%
甲状旁腺激素（RST）是体内钙平衡的重要调整

因子，在体内外对成骨细胞活性及骨代谢有同化及

异化作用。RST与 RST!% 受体结合，激活包括蛋白
激酶 :（RU:）及 RU>的两条信号传递通路。它们能
对如 5:PR反应元件蛋白（>6’OG）、激活蛋白!%（:R!
%）家族成员及 >?@!% 等转录因子进行调控。PPR3
基因启动子上包含 " 个保守的加强序列，即一个
>?@!%结合位点和一个 :R!%位点。其中任何一个位
点发生突变，均可阻碍 >?@!%或 :H!%的结合，从而抑
制 RST对转录启动的激活作用。>?@!%及 :R!%蛋白
同时过高表达能增强 RST 的应答反应，提示 >?@!%
与 :H!%之间是相互作用的。这种作用需要 >?@!%的
EC.,结构域及两个 :R!%因子的亮氨酸拉链结构域。
RST通过 RU:依赖性通路刺激 PPR3 启动子而使
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!"#!$磷酸化，并通过 !%&’的磷酸化上调 ()*$。有
研究发现 +,-对 !"#!$的影响随 +,-的浓度、作用
时间变化而变化：+,-浓度从 . /01234 5 6 /01234，
!"#!$ 0%7( 及蛋白水平逐渐增高；而从 6/01234 5
6.. /01234，!"#!$ 0%7(及蛋白水平随 +,-浓度的
增加逐渐下降。+,- 浓度为 6/01234 时，89 : 对
!"#!$ 0%7(的增高作用最明显；浓度为 $... /01234
时，$8 :对 !"#!$ 0%7(的抑制作用最明显。浓度同
为 6. /01234时，各种 +,-类似物中，+,-$*;$、+,-$*
;<对 !"#!$的活性增高作用最强，而 +,-;*;9、+,-=*
;9对 !"#!$活性的增高作用较弱［$］。
!"# 骨形态发生蛋白（’>+?）与 !"#!$

’>+8是一种有力的成骨诱导信号，它可在体
内诱导骨形成，并且在体外可诱导非骨性的细胞内

成骨细胞的分化，同时它可以调控 !"#!$ 的表达。
,?@AB等［8］通过实验证明 ’>+93=的异二聚体可以调
节 !"#!$ 的表达。他们研究了骨组织 >!;,;&$、
%CD$=38E< 细胞和非骨组织 !;-$.,$38、!8!%、
7F-;,;细胞中 !"#!$的表达调控。经过 8天的细胞
培养，%CD$=38E< 中 !"#!$ 基础水平随时间而增高，
而其他型细胞内 !"#!$ 水平无变化。用 $.."G34
’>+93= 异二聚体作用后，>!;,;&$和 !8!% 细胞中
的 !"#!$ 0%7( 表达水平提高。%CD$=38E< 细胞中
!"#!$ 0%7(表达水平第 8天非常高，但以后没有再
继续升高。

,HIHJHKH等［;］利用 71LM:NL/ "21M分析证实，在类
软骨细胞 ,!O 中 !"#!$ 0%7(水平因 ’>+8 的作用
而提高。同时，通过利用 !"#!$ 的多克隆抗体对细
胞溶解物进行PN?MNL/ "21M分析，表明 ’>+8作用后，
,!O细胞中 !"#!$ 蛋白质的水平提高了。4NN 等［9］

发现在 ’>+8作用后产生成肌细胞 !8!$8成骨转录
分化的过程中，出现了 !"#!$ 和成骨细胞基因的表
达。-HQ 等［6］的研究表明，重组人 ’>+8 也可提高
!"#!$ 0%7(的表达水平。
!"$ 雌激素与 !"#!$
不同细胞系中雌激素对 !"#!$ 的作用不同，在

小鼠骨髓间质细胞，$=*#雌二醇 $.R < 01234可明显
增加 !"#!$ 0%7( 的表达；而在永生化人成骨细胞
中，$=*#雌二醇 $.R < 01234对 !"#!$ 0%7(和蛋白表
达水平均无影响。选择性雌激素受体调节物

（D&%>?）可增加 !"#!$启动子的活性，但 !"#!$的 6S
端序列并没有雌激素反应结合区，而有 8个活化蛋
白（(+）*$的结合位点，从而推测 D&%>?与雌激素受
体（&%）结合，跨膜激活 (+*$ 基因，导致 !"#!$ 与

1?N8结合能力增强。所以在 !"#!$启动子区域 (+*$
和 1?N8可能是相互作用共同促进 !"#!$的表达［O］。
!"% 机械刺激与 !"#!$
机械刺激可诱导 !"#!$ 的表达，分离机械刺激

后 .E6 :，!"#!$ 0%7(的表达明显增加；机械刺激后
; :开始 !"#!$ 蛋白明显增加。相反细胞在模拟卧
床及失重状态下的滚筒中及实际的失重状态下生

长，可使 !"#!$的表达受抑制［=］。
!"& !"#!$自身调控

!"#!$基因还可以通过对本身启动子的负反馈
实现部分自我调控，由此来控制骨形成过程中 !"#!$
基因的表达和功能。有研究表明，!"#!$是作用于骨
性细胞中 !"#!$基因 6S端主要的 T7(结合蛋白。在
大鼠 !"#!$启动子上至少有 ;个 !"#!$的识别位点，
并且在 6SU,% 上有 ; 个前后排列的重复 !"#!$ 位
点，强迫 !"#!$蛋白表达可降低 !"#!$启动子的活动
能力，并且一个 !"#!$ 位点就足可以引起自我转录
抑制。

# ’()!!对骨细胞的作用

骨骼的发育经历了多步过程，它包括早期骨的

图式形成、间充质细胞分化为成骨细胞系和成软骨

细胞系、造血干细胞分化为破骨细胞系，以及前体细

胞终末分化为 ;种特殊类型的细胞，即成骨细胞、破
骨细胞和软骨细胞。!"#!$在骨骼形成和发育的各
个阶段都起着重要作用［<］。

#"! 对成骨细胞的作用
在间充质细胞向成骨细胞系的分化过程中可能

存在一种骨特异性的转录因子来决定这一分化过

程，V101LB 等［W］已证实，这种转录因子是 !"#!$。
V101LB等［$.］及 CMM1等［$$］应用靶基因阻断或定点突
变技术，成功地制造出了 !"#!$ 基因缺失或突变的
小鼠，并对其胚胎骨骼的发育过程进行了研究。结

果揭示在间充质细胞向成骨细胞分化中需要 !"#!$
的参与，!"#!$ 对成骨细胞的分化和骨形成十分必
要。王巍巍等［$8］通过细胞培养发现补肾中药上调

了大鼠成骨细胞 !"#!$的表达而具有促进骨形成作
用。T@XQ等［$;］利用在出生以后分化的成骨细胞中
过度表达 !"#!$ T7( 结合区的转基因小鼠，证明
!"#!$除调节成骨细胞分化外，还调节已分化成骨细
胞的功能和其他骨细胞外基质蛋白（NYMLH*XN22@2HL
0HMLBY )L1MNB/，&!>+）的基因表达，从而控制出生后
骨骼形成和发育的生理过程。

骨 &!>+对骨骼的形成十分重要，而骨钙素是
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其中含量最丰富的一种，也是迄今被证明的惟一的

只由成骨细胞产生的 !"#$，并被认为是成骨细胞
分化和成熟的标志［%&］。’()*等［%+］在小鼠和大鼠骨
钙素基因启动子区发现了一种新的成骨细胞特异性

的作用元件 ,-./，而且在其他 !"#$ 如骨桥蛋白
（,-0.,1,023，4$5）、骨唾液蛋白、%型胶原基因的 +6端
也发现了结合 "78!%的 ,-./序列。丁晓颖等［%9］研究
发现成骨生长肽羧基端片段对大鼠成骨细胞 "78!%
与 :;<=%>?5@的表达具有上调作用。
此外，"78!% 的 / 种 5 末端亚型 ?(3A/="和

?(3A/=#的表达具有组织特异性和细胞种类特异
性，对成骨的作用及在成骨过程中的表达也有差

别［%B=%C］。

!"! 对破骨细胞的作用
;D,等［/E］对 F 种不同 "78!% 基因型（"78!%G H G、

"78!%G H=和 "78!%=H=）的小鼠胚胎组织中分离出的颅盖
骨细胞和正常的脾细胞共同培养，通过对 4’< 和
4":< 的 >?5@表达的研究，结果表明，"78!%通过控
制 4’<、4":<在破骨细胞形成中发挥作用。
在正常情况下，骨形成和骨吸收同时进行，破骨

细胞前体和成骨细胞系的相互作用是破骨细胞形成

的前提条件。最近发现骨保护素（4$;）和核因子$I
受体激活因子配体（?@5JK）对破骨细胞发生具有重
要作用。4$;是成骨细胞分泌的一种糖蛋白，属于
肿瘤坏死因子（L5<）受体家族，它可在体内和体外
抑制破骨细胞的形成和骨吸收；?@5JK属于 L5<配
基家族，可与 4$;结合。J20DMDND等［/%］的研究表明
"78!%基因与鼠源性 ?@5JK启动子区结合可直接调
节 ?@5JK的表达。通过对 +OC P7的人 4$;启动子
序列的克隆和计算机分析发现 %/ 个公认的 "78!%
结合元件（,-./）的存在，表明 4$; 可能被 "78!% 调
节。LQ2R(3DS(PPDRD-(等［//］首先直接证明，"78!%可以
在转录和蛋白质水平调节 4$;的表达。由于 4$;
可以抑制破骨细胞的形成和功能，从而抑制骨吸收。

由此可见，"78!% 可调节 4$;的表达起抑制骨吸收
的作用，同时其本身又具有促进骨形成的作用，进而

在骨形成和骨吸收中起纽带作用。

!"# 对软骨细胞的作用
"78!%不仅对成骨细胞分化起着调控作用，在软

骨生成和软骨内骨化过程中也发挥着不可或缺的

作用。

LDP.TD等［/F］发现，"78!% 在小鼠受孕 %EO+ 天时
开始在侧板中胚层及将要形成肢体的间充质细胞聚

集区表达，之后持续表达；在前肥大型软骨细胞及成

骨细胞区表达较高；此后在软骨区表达逐渐下降，至

出生时基本检测不到；也提示了永久性软骨细胞也

有潜力进入软骨内的成骨分化过程，只是由于其他

因子的作用抑制了 "78!%的表达而使其获得了永久
性表型。:3DTD等［/&］的研究发现，"78!% 的表达模式
对软骨细胞的发生发挥调控作用。"78!% 基因缺失
小鼠，除未见矿化骨基质外，软骨内化骨及膜内化骨

均受到严重影响，软骨细胞表现出比正常低的碱性

磷酸酶（@K$）活性，:QQ（:3T2D Q.TU.Q,U）和 V型胶原
（分别为前肥大型和肥大型软骨细胞标志）的表达同

样受到抑制，增殖型软骨细胞向肥大型方向的分化

受阻滞。导入 "78!% 基因后，抑制效应可获得部分
缓解，并在一定程度上促进生长板软骨细胞分化。

这说明 "78!%在非肥大型软骨细胞向肥大型分化阶
段发挥正调控作用。"78!%可能和已知的 :QQH$LWR$
（甲状旁腺素相关蛋白）途径相互配合，调控软骨细

胞分化，也可能作为共同调节因子与 XR3DT 共同介
导 I#$/诱导的成软骨作用。

"78!%在软骨发生早期呈低水平表达，在永久性
软骨组织（如气管软骨环等）中几乎不能检测到，但

在生长板肥大型软骨细胞中却有较高水平表达，说

明其有可能调控肥大型软骨细胞的进一步分化。有

研究发现，当 "78!% 基因转录到鸡胚原代培养的软
骨细胞中时，该软骨细胞 @K$活性及 V型胶原合成
显著增高，当 "78!% 竞争性抑制蛋白 ’5="78!%
（T,>23D30 3.UD02S. "78!%）表达于成熟的软骨细胞时，
该细胞的标志基因表达降低，细胞形态转变为非成

熟型软骨细胞。

# 问题与展望

随着研究的深入，使我们对 "78!% 在骨代谢中
的应用和发展有了更新的认识，但同时也给我们提

出了很多问题，如：既然 "78!%在间充质细胞向成骨
细胞分化过程中起重要作用，而研究证明骨肉瘤是

起源于间充质细胞向成骨细胞系统分化的肿瘤，那

么 "78!%与骨肉瘤的发生有何关系？是否在将来可
应用 "78!%或其蛋白质在成人中产生新的骨骼？是
否可用 "78!%来防治骨质疏松症？相信随着科研技
术的不断发展，这些问题将可得到确切的答案。
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