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摘要：硬骨素（?7)0@.?A(1，BC）是硬化性骨化病（?7)0@.?A0.?(?，BCBD）基因表达的一种蛋白产物。近年来，

研究发现 BC 在骨生成发生机制方面具有重要的作用。研究发现在胚胎发生期间矿化骨中存在 BCBD
&8*9 表达，在出生之后，骨细胞中 BC 蛋白和 BCBD &8*9 表达均被严格地限制。在成骨细胞培养的

矿化阶段，BCBD &8*9 表达水平有不同变化，其表达水平的差别与骨小梁的缺乏、存在及大小相关。

还发现 BCBD &8*9 表达与骨重建，细胞凋亡和细胞更新是紧密连锁的。
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骨生成是由破骨细胞、成骨细胞以及众多多肽

生长因子参与的一个复杂的生理过程。骨形成动态

平衡的维系是由多细胞、多基因网络调节的结果。

当某些基因发生突变时，如 O8PQ、维生素 R 受体和

PDS 受体均可引起骨形成的紊乱。他们所编码的蛋

白和表达的多种细胞生长因子调控细胞的增殖，促

进成骨细胞表型的发育［$］。硬骨素（?7)0@.?A(1，BC）

是硬化性骨化病（?7)0@.?A0.?(?，BCBD）基因所表达的

一种蛋白质产物。近年来，研究者发现 BC 在促进

骨生成发生机制方面有着重要的作用［#，!］。

$ 在成骨细胞分化过程中 BCBD &8*9 的

表达

骨细胞主要由成骨始祖细胞、成骨细胞、破骨细

胞和骨衬细胞组成，破骨细胞和成骨细胞在时间和

空间上耦联的生物学行为是骨形成的基础。一旦这

些细胞协同作用的失衡，可能会导致骨代谢异常，临

床上可能出现或轻或重的不同类型的骨代谢性疾

病。一 些 研 究 发 现 在 胚 胎 期 间 所 矿 化 的 骨 中 有

BCBD &8*9 的表达，在出生之后，骨细胞中 BC 蛋白

和 BCBD &8*9 的表达均被严格地限制。#""> 年，

K’1 T0,..(U01 等［>］对鼠和人骨髓:起源骨髓基质细胞

（VBE?）和鼠前成骨 WB><! 细胞的成骨细胞分化期

间针对 BCBD &8*9 的表达始动作了研究。在骨生

成条件下培养（一般加入抗坏血酸、磷酸甘油和地塞

米松），在所形成矿化基质中发现这些细胞均分化成

成熟的成骨细胞。经 ; G 培养之后，鼠 VBE? 有 9OP
阳性骨小节形成，$# G 后这些小节均被矿化。在成

骨细胞培养的矿化阶段，BCBD &8*9 的表达水平呈

不同变化，发现在培养系统之间所表达的水平高低

与骨小节的缺乏、存在及大小有相关性。#""! 年，

B7-07@.L1 等［Q］ 发 现 在 成 骨 细 胞 分 化 期 间 BCBD
&8*9 的表达与后来的成骨细胞分化标志物骨钙素

有关，发现 9OP 和骨钙素表达之后对其有依赖性。

一些学者对人和鼠的骨骼 BCBD &8*9 表达进
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行了研究。分别从人和鼠的骨骼和硬化性骨化病患

者中提取细胞总 !"#，用 !$%&’! 法对成年大鼠胫

骨和来自髋关节置换后的股骨头进行检测均发现有

()($ *!"# 的表达。从南非一位硬化性骨化病患

者中的乳状突起也发现有 ()($ *!"# 表达，但在这

些患者基因突变部位尚未发现有 ()($ *!"# 降解

的增加［+，,］。为了寻找骨中表达的 位 点，-../ 年，

#01234 和 #53 等［6，7］采用原位杂交对 ()($ *!"# 的

表达进行了更深入研究。发现 /,89 : 鼠胚胎中所

有被矿化的骨有 ()($ *!"# 的表达，其表达方式用

!"# 探针进行确认，均指向未被翻译的 ()($ *!"#
区域。在 9 : 新生的尺骨、桡骨、尾椎骨和成年鼠胫

骨的皮质骨中央具有高度 ()($ *!"# 表达能力的

骨细胞都被严格地限制。在各分化阶段的关节软骨

检测中未发现 ()($ *!"# 表达。-..; 年，(<2134=>?:
等［/.］在骨生成培基中对 1@(’ 分化成成熟的成骨细

胞之后生物学行为作了研究，发现在长期的培养过

程中 ()($ 基因能够表达，而未分化的 1@(’ 细胞尚

不表达。经 -9 : 培养之后，1@(’ 细胞的 ()($ 表达

与他们所分化成的成骨细胞呈正相关。采用原代成

骨细胞培养也获得相似的结果。同时，在蛋白质水

平上对 () 表达进行了研究，对 /6 位自愿受试者骨

活组织切片进行检测，其中有 6 位显示有特异性 ()
染色阳性，其中 , 号和 // 号标本提供了最强有力的

信号，高倍放大显示骨细胞、骨小管和骨陷窝 () 表

达均呈阳性。在骨活组织切片中成骨细胞的 () 表

达年龄，成年人（-6 A +7 岁），儿童（+ 个月 A /- 岁）。

更重要的是还观察到骨衬细胞 () 染色阴性。此

外，关节软骨 () 染色阴性。

-..; 年，(3B32CD? 等［//］发现骨细胞、骨小管和骨

陷窝 () 染色呈阳性，在这里，骨细胞与骨表面上骨

单位内的成骨细胞和衬细胞相连，意味着 () 被转

送到相邻的细胞。这种转运可看作细胞内从细胞到

细胞，骨细胞骨小管是通过他们顶部间隙融合相连

接。() 还可看作是一种分泌型蛋白，这种假设，因

在人 ()($ EF"# 表达的成骨 G(;6H 细胞培养中发

现有 () 的存在而获得支持。

! 硬骨素促进成骨细胞的凋亡

在正常情况下，骨骼发育和骨形成的动态平衡

中细胞凋亡的调控作用非常重要。对于正常的骨重

建，细胞凋亡和细胞更新是紧密连锁的［/-，/H］。当在

某种情况下成骨细胞的敏感性增加、与凋亡%诱导因

子的应答反应或某些重要细胞生长因子浓度改变

时，成骨细胞可能经历细胞程序性死亡或细胞凋亡。

一些研究发现，如肿瘤坏死因子（$"I%!）和高水平糖

皮质激素会使 $"I 受体家族成员的生物学作用增

强，可增加成骨细胞的凋亡［/;，/9］。

研究者发现，人成骨细胞经过 () 处理之后，前

凋亡因子 J>K 和 E>CL>C3C /、H、; 和 ,（一种凋亡应答

标记）的 表 达 增 加。-../ 年，F3B34><K 等［/+］使 用

E>CL>C3 抑制剂（可直接拮抗 E>CL>C3C /，H），观察到

() 的趋化激活作用被沉默，作者把该实验结果与

() 的一种程序性细胞死亡相连接起来。还有报道

指出，当血清缺乏或某种细胞生长因子丧失时，会使

() 的凋亡通道被激活。-..H 年，MN?0=34 等［/,］报道

了 () 是一种骨形态发生蛋白（J@&）拮抗剂，通过对

J@&C 拮抗或封闭下游信号通道来调节 J@& 的活

性。而 () 对 J@& 活性这种调节，很有可能会影响

到成骨细胞的生物学活性和功能，这种作用方式仅

能代表该机制的一部分。其他 J@& 的拮抗剂如：

?DOON?、E1D4:N? 和 O43*=N? 都不能显示其前凋亡调节

的活性。在 1@(’ 细胞中 J@&%+ 能修饰 () 的活性，

实验发现 J@&%+ 可辅助 () 介导对碱性磷酸酶活性

的抑制作用，同时还发现 J@&%+ 也可增加 () 介导

的对 E>CL>C3 活性的诱导作用。这些发现都支持到

目前为止所涉及到的一种尚未被鉴定的细胞凋亡通

道。这些细胞生存所涉及的其他细胞生长因子或功

能蛋白也均尚未被研究［;］。

还有一些研究描述了 ()($P() 在骨细胞中表达

和 () 限制 J@& 拮抗 的 活 性。最 近 有 研 究 发 现，

()($P() 能在骨细胞以外的其他骨生成细胞中也有

表达，如肥大软骨细胞。研究还发现 ()($ 促进子

在临界的 J@& 拮抗剂条件下，能与 J@& 受体结合，

封闭 J@& 诱导 (@#F 磷酸化，来对抗 J@& 诱导成骨

细胞的活性。还显示 () 具有一种增效功能，结合

后会使 ?DOON? 对 J@& 的拮抗活性灭活。这些实验

结果表明，() 蛋白具有诱导成骨细胞凋亡的作用。

该基因在骨重建过程参与胞外结合蛋白与细胞生长

因子之间整合作用来维系骨动态平衡。假如这些因

子被分割，使得他们不可能获得对相应的靶细胞发

挥生物学作用，() 有可能促进骨细胞凋亡，造成成

骨细胞数目的减少，最终使骨形成减少。因此，在骨

重建和骨细胞介导的调节中 () 可视为起到一个整

体的连接作用［//，/6］。

" 硬骨素与 J@& 的拮抗作用

() 是一种分泌型糖蛋白，与 J@& 拮抗剂 F#"
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家族的成员同源，但与该家族中 !"##$! %&’ 拮抗剂

的亲缘关系较远。在 ()* 家族 !"##$!，#+,-.$! 和

/0! 的表达和转染研究中已指出这些功能蛋白的生

物学作用，尤其是在细胞分化、骨形成和成骨样细胞

方面更为突出［12，34］。%&’5 和 %&’ 拮抗剂对骨骼的

作用已有报道，不再赘述［31，33］。

67 可与 %&’ 家族的成员结合。67 与 %&’5 结

合之后，对于骨形成的调控非常重要。在硬化性骨

化病患者中因 67 的缺乏而导致过渡的骨沉积应归

于 %&’ 活性未遇到拮抗作用。3443 年，80+9 等［3:］

采用免疫沉淀方法检测 67 与 %&’;<、%&’;= 的结合

能力。经凝胶电泳和 >,59,+! 斑点杂交分析，%&’;<
和 %&’;= 能与 67 结合。同 ?@A;B 家族的成员 ?@A;
B1、3 和 : 或睫状细胞神经营养因子（@(*A）不发生

特异性结合。他们与 %&’ 蛋白竞争同一位点。67
与 %&’;= 结合后，同 %&’ 与 %&’ !、"型受体或

()* %&’ 拮抗剂（()*）竞争。假如 67 与 %&’5 结

合能阻止 %&’5 与其他受体结合，这样就有可能抑

制 %&’ 的活性。CDE6) 竞争试验显示，%&’;= 可选

择性与用人 67 所包被的载体表面能发生高亲和力

反应。在该条件下，鼠的 67 也能与 %&’;= 结合。

然而，一种 ?@A;B 受体的成员不与 %&’ 结合，亦不

能与 67 和 %&’;= 发生竞争性结合。这些研究数据

证实，67 可以特异性地与 %&’ 蛋白结合，这种结合

同 %&’5 与!、"型受体相互竞争。实验发现 ()*F
67 %&’ 拮抗剂家族成员能抑制 %&’5 与 %&’ 受体

的结合，通过与 %&’ 竞争蛋白结合来封闭、重叠!
和 "型受体的结合位点。在该实验模型的基础上，

@+"GG, 等［3H］进行了更深入地研究，发现 %&’;I 上的

!和"型受体结合位点因与 !"##$! %&’ 拮抗剂结合

而被封闭。还发现 67 对 %&’;刺激 6&)( 磷酸化有

拮抗作用。这一发现提示我们，67 很有可能在早期

阻断经 %&’5 介导的信号传导作用。%&’ 受体复合

物形成后可诱发联级反应，诱导 6&)(5 1、< 或 J 的

磷酸化。在鼠间充质 K:814?1F3 细胞上，6&)(5 磷

酸化与 %&’;= 发生应答反应，用一种磷酸特异性抗;
6&)( 抗体，经 >,59,+! 斑点杂交能观察到这一现象。

在一种羊多克隆抗 %&’;= 抗体或 %&’ 受体存在的

情况下共孵育时，这种效能作用能被封闭。在用人

的 67 孵育之前，先将 %&’;= 加入细胞中，%&’;= 诱

导 6&)( 磷酸化的部分作用可被封闭。这些实验表

明，67 与 %&’ 受体具有竞争结合的能力，在早期 67
能阻断 %&’;=;诱导信号的产生，如将这些数据整合

归纳在一起，凭借此实验模型，可以认为 67 能通过

阻止 %&’ 与其受体的结合来抑制其信号的传导。

67 与 %&’ 拮抗剂广泛家族成员比较时会发现

该蛋白具有独特的生物学性能。其一，在骨生成细胞

中有高度特异性表达，尤其是与骨细胞和成骨样细

胞之间联系更为紧密。其二，已报道 676? 基因对类

固醇转录调节上与其他 %&’ 拮抗剂有明显不同。有

的学者已指出，能否利用 67 这种独特性能，从合成

代谢的角度出发治疗骨质丢失以满足医学的需要，

为骨质疏松的预防与治疗提供一种新的途径［3<］。
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（!）避免吸烟和过量饮酒；（"）告诉医生有关你的骨

健康问题；（#）做骨密度测试，如需要，就服药。

! 骨密度测试

（$）推荐 %# 岁女性和 &’ 岁男性做骨密度测试；

（(）#’ ) %* 岁老年人如有高危因素者需要做骨密度

测试；（!）骨折患者做骨密度测试以评估骨质疏松的

严重程度；（"）每两年重复骨密度测试，某些临床情

况可增加测试频率。

" 应该开始骨质疏松药物治疗的对象

（$）髋骨或椎骨骨折患者（临床或形态学诊断）；

（(）股骨颈或椎骨双能 + 线骨密度法（,+-）的 ! 值

! . (/# 者；（!）基于 012 的 34-+ 算法，#’ 岁以上

的绝经后妇女和男子股骨颈或椎骨低骨量（! 值 .
$/’ 和 . (/# 之间）和 $’ 年髋部骨折的概率"!5或

$’ 年主要骨质疏松性骨折概率"(’5者。

# 美国 3,- 批准用于骨质疏松症的药物

目前美国 3,- 批准的预防和6或治疗骨质疏松

症的药物有双膦酸盐（阿仑膦酸盐，伊班膦酸钠，利

塞和唑来膦酸）、降钙素、雌激素和6或激素治疗、甲

状旁腺激素（特立帕肽）和雌激素激动剂6拮抗剂（雷

洛昔芬）等。

$ 美国 3,- 未批准用于骨质疏松症的药物

目前美国 3,- 未批准用于骨质疏松症的药物

为 活 性 维 生 素 ,（ 789:;<=;>9）、其 他 双 膦 酸 盐

（?<;@=>A8<B、C8D;@=>A8<B、<;9E@=>A8<B）、甲 状 旁 腺 激 素

（FG1（$HI"））、氟化钠、锶剂（J<=>A<;ED =8AB98<B）和激

素（G;K>9>AB）。

% 尚未解决的遗留问题

（$）如何能够使用非侵入性技术更好地评估骨

强度和提高高危患者骨折风险的识别能力？（(）需

要将椎骨骨密度信息加入 012 算法，扩大其用途；

（!）怎样才能最大程度提高儿童、青少年和年轻成人

的峰值骨量？（"）预防和治疗骨质疏松症的有效锻

炼计划确切组成（类型、强度、时间、频率）是什么？

（#）如何识别和降低跌倒的危险因素？跌倒对骨折

风险的影响如何？（%）中等程度低骨量者预防骨折

时，如何有效区别药物是否是 3,- 批准治疗的药

物？（&）在治疗功能丧失的骨质疏松症患者，什么方

法最有效？（I）抗骨吸收治疗需要多长时间？长期

使用有副作用吗？（*）联合治疗有用吗？如果有用，

哪些药物联合治疗？何时开始？（$’）我们能鉴别一

个药物能否明显增加骨矿和逆转骨结构为正常吗？

新版的美国 L23 临床指南是基于最新的临床

试验结果和以往经验制订的，在 (’’I 年公布，对临

床医生预防、诊断和治疗具有一定的帮助。因此，我

们建议，是否能参照最新的美国 L23 的临床指南，

修订我国的预防和治疗骨质疏松症的临床指南。我

们提倡，防治骨质疏松，优先考虑普通维生素 ,!。
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