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骨代谢相关因子研究进展
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摘要：骨质疏松症是老年人的一种常见病和多发病，在发病过程受到多个骨代谢相关因子的调控。

对骨代谢相关因子进行研究可为骨质疏松症研究预防和治疗提供理论依据。其中骨保护素

(Osteoprotegerin，OPG)、骨形态发生蛋白(Bone morphogenetic proteins，BMP)、成纤维细胞生长因子

(Fibroblast growth factors，FGF)是近年来研究热点。本文对它们的分子结构以及生物学功能做一综

述。
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Abstract：Osteoporosis is a common disease in elderly·aged population．The process of osteoporosis is

regulated by many bone metabolism·related factors．The research on these factors can provide a theoretic

basis for the prevention and treatment of osteoporosis．Osteoprotegerin(OPG)，bone morphogenetic proteins

(BMP)，and fthroblast growth factors(FGF)are recent research focuses．This paper reviews their

molecular structures and biology functions．
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随着世界人口日趋老龄化，骨质疏松的发病率

愈来愈高，对中老年人的身体健康构成严重的威胁。

研究表示一些骨代谢相关因子与骨质疏松的发生存

在密切的关系。本文就有关骨保护素、骨形态发生

蛋白和成纤维生长因子的研究进展做一综述。

l 骨保护素

1．1 OPG结构

骨保护素(Osteoprotegerin，OPG)是肿瘤坏死因

子受体家族成员之一，也称破骨细胞抑制因子

(Osteoclast inhibitory factor，OCIF)o 1 977年Simonet

发现一个基因，其编码蛋白与TNF受体类似，且与

骨量丢失密切相关，因此被命名为OPG，中文译名

目前有骨保护素、护骨素或骨保护蛋白3种译法⋯。

人OPG基因定位在染色体8q23-24。Southern印迹

显示OPG只有1个基因，长27 kb，包括长度为270、
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·综述·

367、192、225和1765 bp的5个外显子嵋1。一个主

要转录位点和两个次要转录位点分别位于转录起始

密码子上游第200、237和182核苷酸处。翻译终止

密码子位于下游173核苷酸处，具有典型polyA。人

的主要转录产物为-2．4 kb，鼠的转录长度3．0

kb【3．4J。OPG基因编码一段含有401个氨基酸多

肽，N末端21个氨基酸裂解后成为成熟OPG。OPG

蛋白结构主要分为3部分：N端高度保守半胱氨酸

富集区(Cysteine rich domain，CRD)、C端肝磷脂结

合位点以及中间2个死亡域同源区(Death domain

homologous，DDH)。三维结构显示CRD之间通过

链内及链间二硫键连接在一起，形成特殊配体结合

域。CRD是OPG与配体结合主要作用域”一o。

1．2 OPG生物学功能

OPG在骨髓基质细胞、成骨细胞、成纤维细胞

等细胞中均有表达。其表达受到体内多种激素和细

胞因子调控。OPG主要作用是影响骨代谢，可抑制

破骨细胞(osteoclast，OC)发生，并促进成熟破骨细

胞的凋亡¨o。OPG转基因鼠模型全身骨密度增高，

不因为切除卵巢而发生骨量丢失Is]。OPG通过与

万方数据



176

表达于成骨细胞表面的RANKL(RANKL，又名

0DF／TRANCE／0PGL(Osteoclast diffentiation factor／

TNF··related activation-．induced cytokine／

Osteoprotegerin ligand))结合，竞争性抑制RANKL

与位于破骨细胞表面的RANK的受体相结合，从而

阻断RANKL诱导破骨细胞生成作用，因而是

RANKL的诱骗受体一’101。OPG可抵消l，25

(OH)2 D，、PGE2、PTH、IL．1和IL一11等细胞因子诱

导破骨细胞形成的作用⋯-。

2骨形态发生蛋白

2．1 BMP结构

1965年Urist首次在骨基质内发现了一种可以

诱导成骨的蛋白质。1971年Urist将其命名为骨形

态发生蛋白(Bone morphogenetie proteins BMP)o研

究发现除BMP．1外其余均属于转化生长因子一B

(transforming growth factor一13，TGF—B)超家族¨“。

BMP是低分子量非胶原糖蛋白，成熟BMP是由两

条多肽链以二硫键形成的多肽二聚体分子，40％一

50％重要结构与转化生长因子．B高度同源。BMP

为种属非特异多肽成分，不同种属BMP之间具有高

度同源性，免疫源性低，一般不引起免疫排斥反

应¨“。BMP前体是一个大蛋白质结构，包括信号肽

部分、前结构域和羧基末端区3部分，蛋白水解酶将

羧基末端从前体蛋白切割下来后即形成二聚体，既

可以是同源二聚体也可以是异源二聚体起作用¨“。

2．2 BMP生物学功能

Urist于1965年首次利用脱钙骨基质在肌肉内

诱发成骨，并发现BMP是骨形成的关键因子，从而

创建了骨诱导理论，开创了骨缺损生物学治疗的先

河，从此BMP治疗骨缺损、骨不连及促进软骨修复

方面研究备受关注¨“。

迄今发现约20多种BMP成员中，BMP一2，BMP一

4，BMP-6，BMP-7和BMP．9的成骨作用方面尤为重

要。实验研究¨刮发现BMP．2，BMP．4和BMP-7的表

达在骨折愈合中均有上调现象，并在整个骨折愈合

过程中持续表达。BMP作用靶细胞是未分化间充

质细胞，诱导其不可逆地分化为软骨和成骨细

胞‘17．18】。薛元锁等¨91通过建立家兔激素性股骨头

坏死模型，发现在激素性股骨头坏死病程中，坏死骨

小梁和骨髓组织中BMP-2表达水平明显减少，他将

病变区成骨细胞与BMP-2共培养，发现12 h后发

现碱性磷酸酶和骨钙素水平明显回升。刘军等心叫

比较了人坏死股骨头不同区域病理变化和BMP．2

表达差异，发现坏死区域BMP．2表达量低于正常组

织，将外源BMP植入股骨头坏死区域可改善坏死股

骨头功能和力学性能。

Cheng[211、Kang等‘221研究人员对比了14种

BMP诱导干细胞成骨性分化诱导作用强弱，发现

BMP-9成骨作用最强，BMP．2、BMP一7次之。研究发

现，BMP-2可上调66种基因表达，其中包括Smad6、

Smad7、Msx2等13种相关转录因子旧“。

BMP受体属于TGF—B受体超家族成员，受体分

子由细胞外区、跨膜区和细胞内区组成，具有丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶结构，由I型和Ⅱ型两个亚型

组成。BMPR．I A(ALK-3)、BMPR-I B(ALK-6)

ACTR—I A(ALK-2)属于I型BMP受体。BMPR—II

A、BMPR．II B属于Ⅱ型BMP受体。BMP的信号传

递是由I型和Ⅱ型BMP受体共同介导[24,25]。当

BMP配体与其异源四聚复合体受体结合后，Ⅱ型受

体转磷酸作用于I型受体，使I型受体丝氨酸甘氨

酸(GS)区磷酸化，继而I型受体丝氨酸激酶使

Smadl／5／8 C末端具有特征性的丝氨酸基磷酸化，

信号由此传人胞内，随后两个或一个R—Smad与一

个Smad4以异源三聚体或异源二聚体形式进入核

内，作用于目的基因嵋⋯。

3成纤维生长因子

3．1 FGF结构

FGF家族至少包括23个编码相关结构蛋白的

基因口7 o。在FGF家族中，酸性成纤维细胞生长因

子(acid fibroblast growth factor，bFGF)和碱性成纤

维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor，

bFGF)是最先被发现且功能最为重要的两个成

员口8|。bFGF是从垂体和脑组织中发现的一种能够

促进成纤维细胞生长的物质旧“，到1974年该物质

被分离纯化，因其等电点呈碱性(pH=9．6)而被命

名为碱性成纤维细胞生长因子。FGFs基因有2个

大的内含子序列，2个内含子将功能区分为3个外

显子区域，这也是FGF家族因子的特征之一¨⋯。

FGF鉴定分析表明，不同动物之间FGFs序列具有

很高同源性。FGFs是由150—200个氨基酸组成的

多肽，相互之间有20％一50％序列是相同的，其中

心区域有大约120个氨基酸序列存在高度同源

性¨“。多数FGFs的(FGF3—8、10、15、17一19、2l

一23)N末端具有典型信号肽序列分泌蛋白。但

FGFl9、FGFl6和FGF20虽然没有明确的信号肽序

列，仍能高效地分泌到细胞外p引。有一些FGFs基
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因在基因组上形成群落。如FGF3、FGF4和FGFl9

位于染色体1lql3，FGF6、FGF23位于染色体

13p13，而FGFl7、FGF20则位于染色体8p21-

p22[33]。

3．2 FGF生物学功能

FGF由多种类型器官合成，是一种强有力的促

分裂素，具有多种生物活性。aFGF和bFGF可以促

进来源于中胚层和神经外胚层的细胞发生有丝分

裂、分化和增殖。并且大量研究表明，FGF可以刺激

骨髓基质干细胞(bone marrow stromalcell，BMSC)的

分裂Ⅲo。

aFGF在多种组织和细胞中均有表达。aFGF在

成骨细胞和间充质细胞都可分泌，并沉积在骨基质

中，发挥骨生长因子局部调节作用，促进骨形成和

骨折愈合Ⅲ]。屠重棋等¨61研究了重组人酸性成纤

维细胞生长因子对人成骨细胞影响，发现aFGF具

有促进人成骨细胞增殖的作用，并且其有效浓度为

10—100ng／mL。

bFGF被认为是软骨细胞作用最强的有丝分裂

原，可刺激蛋白聚糖及胶原合成。bFGF受体Ⅲ突

变与软骨发育不良有关，也可促使软骨细胞合成和

释放硫酸软骨素及Ⅱ型胶原，使细胞外基质增多，同

时还可以使增殖的细胞稳定地向成熟软骨细胞分

化¨川。研究发现bFGF与BMP-2能促进兔骨髓间

充质干细胞增殖和分化¨8舢3。bFGF对BMSC促增

殖作用与剂量之间并不是完全的线性关系，在0—

100斗g／L呈正性相关，即随bFGF浓度加大，其促进

增殖作用越强，在100¨g／L达到最大，而在其后，随

着浓度加大增殖作用减小H“。

FGFs与细胞表面的受体结合，将信号传递到细

胞内。已经提出了几条FGF致基因激活的信号转

导通路，包括a：诱导腺苷酸或鸟苷酸循环酶；b：激

发磷脂酶降解磷脂酰肌醇产生第二信使二酰基甘油

和IP3，然后激活蛋白激酶c并和引起钙内流；C：

FGF受体与酪氨酸激酶有关H2’431。

4 展望

综上所述，OPG、BMP和FGF在骨代谢过程具

有极其重要生物学功能，阐明它们在骨代谢过程中

的作用和功能，有望为骨质疏松预防和治疗提供新

思路。

OPG表达水平与骨量水平有关，OPG是诱导破

骨细胞凋亡的主要作用因子，破骨细胞是骨吸收的

最终作用靶位点，因此，深入研究OPG有助于了解
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破骨细胞分化过程中信号传导途径，可望阐明骨质

疏松发病机理。BMP治疗骨质疏松尚处在实验阶

段，在应用临床之前还有许多问题尚待解决，可以说

希望与挑战并存。FGF还有许多方面尚待解决，随

着对其研究深入，相信临床前景更广阔。
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