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摘要： 骨形成是一个涉及从间充质干细胞向成骨细胞分化的复杂发育过程，研究骨形成过程中的关键因子并阐明其作用的
具体分子机制对骨代谢性疾病的治疗具有重要意义。 Ｏｓｔｅｒｉｘ（Ｏｓｘ）是迄今为止发现的唯一一个成骨细胞特异性转录因子，Ｏｓｘ
只在骨组织细胞中表达，在干细胞向成骨细胞分化过程中起决定性作用，没有 Ｏｘｓ就没有骨形成和骨再生。 Ｏｓｘ的发现为整
个骨形成领域的研究开启了新的窗口。 基于 Ｏｓｘ在骨形成过程中的重要地位，研究者们迫切希望开发出作用于 Ｏｓｘ的合成代
谢分子，这对骨代谢性疾病的治疗将起到革命性的进步，因此对 Ｏｓｘ的上下游因子及信号通路之间具体作用机制的进一步研
究和阐明显得尤其重要。 笔者对其研究进展做一综述。
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Abstract： Bone formation is a complex developmental process involving the differentiation of mesenchymal stem cells into
osteoblasts．The researches on the key factors and the elucidation of their specific molecular mechanism in bone formation have great
significance for the treatment of bone metabolic diseases．Osterix （Osx） is the only osteoblast-specific transcriptional factor
identified so far．The expression of Osx is exclusively found in bone tissues， which plays a decisive role in the differentiation of
mesenchymal stem cells into osteoblasts．Without Osx， there is no bone formation and bone regeneration．The discovery of Osx
opens a new window to the whole research field of bone formation， giving us a more thorough understanding of the process of bone
formation．So far， suspending the bone resorption is the main part in most treatments of bone metabolic diseases， which can suspend
the progress of diseases．However， it cannot achieve a radical cure．Considering the importance of Osx in bone formation，
researchers are eager to develop drugs affecting on Osx， which would bring a revolutionary progress in the treatment of bone
metabolic diseases．So， further study and elucidation of the mechanism between the up-stream factors and down-stream factors in
Osx signaling pathway are extremely important．
Key words： Osterix； Bone formation

1　Osx的发现
成骨细胞特异性转录因子（简称 Ｏｓｘ）于 ２００２

年由 Ｎａｋａｓｈｉｍａ 等［１］
在研究骨形态发生蛋白（ＢＭＰ-

２）的诱导基因时首次发现，他们发现 Ｏｓｘ 基因敲除
的小鼠体内没有骨组织的形成，但软骨组织形成则

不受影响，并且 Ｏｓｘ对成骨细胞具有高度的特异性，
是成骨细胞分化和骨形成过程中所必需的转录因

子，因此人们将 Ｏｓｘ称为成骨细胞特异性转录因子。
Ｏｓｘ基因位于人类 １２ 号染色体和小鼠的 １５ 号

染色体上，两者具有高度的同源性，因此大量的动物
实验研究都是通过老鼠来完成的。 Ｏｓｘ 的 ＤＮＡ 结
合结构域位于其 Ｃ 端，含有三个 Ｃ２Ｈ２ 型的锌指结
构，可与富含 ＧＣ 的真核细胞启动子结合调控基因
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的转录
［２］ ，因 Ｏｓｘ与 Ｓｐ（ｓｐｅｃｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ）家族中成员

在锌指结构的 ＤＮＡ结合结构域具有高度的同源性，
人们将Ｏｓｘ归属于 Ｓｐ家族［３］ ；在接近 Ｏｓｘ的 Ｎ端则
存在富含脯氨酸的区域，负责 Ｏｓｘ 对 Ｗｎｔ 信号通路
的抑制作用

［４］ 。 Ｏｓｘ 有 ３ 个外显子和 ２ 个内含子，
根据不同的选择性拼接可形成 ３ 种异构体［５］ ，Ｏｓｘ
亚细胞定位限制于细胞核内

［６］ 。

2　Osx对成骨细胞分化与增殖的调控作用
Ｏｓｘ是促进成骨细胞分化的主要调控因子，且

与其他重要调控因子参与多项生命活动过程不同的

是，Ｏｓｘ 只在成骨性质细胞中特异性表达 ［７］ 。
Ｎａｋａｓｈｉｍａ 等［１］

将小鼠胚胎干细胞中 Ｏｓｘ 基因敲除
后，发现新生小鼠出现呼吸困难，四肢出现严重的弯
曲畸形，在出生后 １５ ｍｉｎ以内便死亡。 在这些小鼠
组织中完全没有正常骨组织形成，间充质细胞中没
有骨基质沉积，也无法向成骨细胞分化；成骨细胞的
特异性标记物如胶原蛋白 Ｉ、骨连接素、骨桥蛋白、
骨唾液酸蛋白及骨钙素等均未见表达。 随后，Ｋｏｇａ
等

［８］
研究发现Ｏｓｘ能与激活 Ｔ细胞核因子形成复合

物协同促进成骨细胞骨形成；Ａｍｏｒｉｍ等［９］
研究证实

ＲＮＡ解旋酶 Ａ是 Ｏｓｘ发挥作用过程中的重要成分，
二者共同促进成骨细胞的分化。 Ｚｈｏｕ 等［１０］

研究进

一步发现 Ｏｓｘ不仅是胚胎时期的骨形成过程的关键
因子，在出生后机体的骨骼生长与平衡过程中同样
发挥重要作用。 Ｏｈ等［１１］

对软骨内骨化过程进行研

究，发现 Ｏｓｘ同样是软骨细胞分化为成骨细胞的过
程中的关键调控因子。
虽然 Ｏｓｘ能促进成骨细胞分化，但 Ｏｓｘ 对成骨

细胞的增殖却是起到负向调控作用。 Ｚｈａｎｇ［５］
等发

现敲除小鼠颅骨细胞中的 Ｏｓｘ 后，颅骨细胞的增殖
反而更加旺盛，而使 Ｏｓｘ 在颅骨细胞中过表达却能
显著抑制小鼠颅骨细胞的生长，从而说明 Ｏｓｘ 抑制
成骨细胞的增殖，此研究进一步发现 Ｏｓｘ 抑制成骨
细胞的增殖是其对Ｗｎｔ 信号通路抑制的结果。 Ｗｎｔ
信号通路是成骨细胞增殖过程中的一条经典信号通

路，Ｗｎｔ信号通路中β-ｃａｔｅｎｉｎ 的稳定表达时会显著
增加成骨细胞的增殖

［１２］ 。 ＤＫＫ１ 与 Ｓｏｓｔ 是 Ｗｎｔ 信
号通路的拮抗基因，研究发现 ＤＫＫ１ 与 Ｓｏｓｔ 均属
Ｏｓｘ的下游靶基因［１３-１４］ ，受到 Ｏｓｘ 的直接调控，在
Ｏｓｘ敲除的细胞体内 ＤＫＫ１ 与 Ｓｏｓｔ 的表达均被阻
断，而Ｗｎｔ信号通路中的目标基因 ｃ-Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１表达增加，并且 Ｏｓｘ的 Ｎ端富含脯氨酸的区域可
以干扰转录因子 Ｔｃｆ１ 与 β-ｃａｔｅｎｉｎ 的结合，降低 β-

ｃａｔｅｎｉｎ 的转录活性，即说明 Ｏｓｘ 至少通过介导
ＤＫＫ１、Ｓｏｓｔ 及 Ｔｃｆ１ 三重机制抑制 Ｗｎｔ 信号通路。
Ｃｈｅｎ 等［１５］

进一步发现 Ｏｓｘ 可与缺氧诱导因子
（ＨＩＦ-１α）协同抑制 Ｗｎｔ 信号通路进而降低成骨细
胞的增殖。
因为Ｗｎｔ信号通路在成骨细胞分化过程中起

到很大的促进作用，所以 Ｏｓｘ 抑制 Ｗｎｔ 信号通路的
发现也揭示了其与成骨细胞分化过程存在反馈调控

机制。 Ｂｅｎｎｅｔｔ 等［１６］
发现Ｗｎｔ 信号通路中的成员之

一Ｗｎｔ１０ｂ可反馈性诱导 Ｏｓｘ 的表达从而促进骨形
成。 Ｙｏｓｈｉｄａ 等［１７］

发现 Ｏｓｘ的过量表达会抑制成骨
细胞的分化和成熟，提示只有一定量的 Ｏｓｘ 表达才
会促进骨形成。 上述研究均表明 Ｏｓｘ对成骨细胞的
分化和增殖过程的调控是极其精细和复杂的，其中
存在多种反馈调控机制。

3　与 Osx相关的上、下游基因

Ｒｕｎｔ相关基因 ２（Ｒｕｎｘ２）是具有异聚体的转录
因子多瘤病毒增强结合因子 ２／核结合因子的α亚
单位（Ｒｕｎｘ２／Ｃｂｆａ１），Ｒｕｎｘ２也是一个对成骨细胞分
化起重要作用的转录因子

［１８］ ，Ｒｕｎｘ２ 缺失鼠的成骨
细胞分化完全被抑制，骨膜成骨和软骨成骨均不能
发生。 最早 Ｎａｋａｓｈｉｍａ 等［１］

发现 Ｏｓｘ缺失的小鼠可
表达正常水平的 Ｒｕｎｘ２，但在 Ｒｕｎｘ２ 缺失小鼠中并
无 Ｏｓｘ的表达，Ｒｕｎｘ２ 与之结合后可上调 Ｏｓｘ 启动
子活性，说明 Ｏｓｘ是 Ｒｕｎｘ２ 的下游基因。 Ｌｅｅ 等［１９］

发现阻断转录因子 Ｄｌｘ５时会抑制 Ｏｓｘ的表达，而在
Ｒｕｎｘ２缺失的小鼠中，Ｏｓｘ 仍可被 ＢＭＰ２ 所诱导，说
明 Ｄｌｘ５位于 Ｏｓｘ的上游，并且 ＢＭＰ２ 对 Ｏｓｘ 的诱导
作用不依赖 Ｒｕｎｘ２ 的存在。 Ｋｏｍｏｒｉ［２０］发现 Ｒｕｎｘ２
在成骨细胞分化的起始阶段触发骨基质蛋白的形

成，但同时又会使其维持在较早的阶段而阻止成骨
细胞的进一步分化，说明 Ｒｕｎｘ２ 的作用是促进成骨
细胞的早期未成熟分化。 而敲除未成熟成骨细胞中
的 Ｏｓｘ后其无法发育为成熟的成骨细胞，也就是说
成骨细胞的最终成熟分化由 Ｏｓｘ 主导［６］ 。 Ｍｏｒｉｎｏｂｕ
等

［２１］
发现锌指蛋白基因（ＣＩＺ）敲除后会使碱性磷酸

酶和 Ｏｓｘ的表达增加从而增强成骨过程，提示 ＣＩＺ
是 Ｏｓｘ的上游抑制基因。
除了前面提到的 ＤＫＫ１ 和 Ｓｏｓｔ，目前还发现许

多 Ｏｓｘ的下游目标基因。 Ｓａｔｂ２ 是一个可影响成骨
细胞分化和颅骨外形的转录因子

［２２］ ，Ｓａｔｂ２ 敲除的
小鼠呈现出颅面部畸形，与人类携带易位 Ｓａｔｂ２ 而
导致的成骨细胞分化与功能障碍类似。 Ｔａｎｇ 等［２３］
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发现在小鼠的颅骨细胞中 Ｏｓｘ 过表达会增加 Ｓａｔｂ２
的表达，而干扰 Ｏｓｘ 的表达会抑制 Ｓａｔｂ２ 的表达，即
Ｓａｔｂ２ 是 Ｏｓｘ 的下游目标基因，并揭示 Ｏｓｘ 是与
Ｓａｔｂ２的启动子序列结合从而激活 Ｓａｔｂ２ 启动子活
性。 Ｚｈａｎｇ等［２４］

发现 Ｓａｔｂ２ 又可上调 Ｏｓｘ 启动子报
告序列的表达，提示 Ｏｓｘ 和 Ｓａｔｂ２ 可互相增强彼此
启动子活性，两者之间存在着一种反馈调控机制。
ＶＤＲ是维生素 Ｄ内分泌系统的核激素受体，对维持
骨骼正常代谢起到重要作用，人类和小鼠缺乏 ＶＤＲ
会导致严重的低钙血症、佝偻病和骨软化症等。
Ｚｈａｎｇ等［２５］

发现维生素 Ｄ受体基因（ＶＤＲ）也是 Ｏｓｘ
的下游基因，并且 ＶＤＲ敲除对 Ｏｓｘ表达无影响。 基
质金属蛋白酶 １３（ＭＭＰ１３）在软骨内骨化和骨重塑
中起着重要的作用。 Ｚｈａｎｇ 等［２６］

发现 ＭＭＰ１３ 是
Ｏｓｘ的一个直接下游目标基因，并且 Ｏｓｘ 以剂量依
赖性的方式对 ＭＭＰ１３ 启动子进行激活。 Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ
等

［２７］
则发现 Ｏｓｘ 在软骨内骨化过程是通过调控

ＭＭＰ１３ 的表达从而增加钙化和软骨基质的降解。
最近研究发现，Ｏｓｘ 不仅是调控成骨过程的重

要因子，在血管形成的过程中也起到了重要的作用。
对血管形成具有决定性作用的血管内皮生长因子基

因（ＶＥＧＦ）也是 Ｏｓｘ 的下游直接目标基因［２８］ ，并且
ＯＳＸ和ＨＩＦ-１α协同调节ＶＥＧＦ的表达［２９］ ，提示Ｏｓｘ
不仅是成骨过程当中众多关键因子的枢纽，在血管
形成与骨形成过程同样起到了重要的偶联效应。 继
续发现更多 Ｏｓｘ 相关的上、下游基因对阐明 Ｏｓｘ 调
控骨形成及其与其他生命过程的具体联系的详细分

子机制具有重要意义。

4　调控 Osx的信号通路
目前已证明多条信号通路参与对 Ｏｓｘ 的调控，

除了之前介绍的 Ｗｎｔ 信号通路外，还有经典的丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路和转化生长因子
β／骨形态发生蛋白信号转导蛋白（ＴＧＦ-β／Ｓｍａｄ）信
号通路。 ＭＡＰＫ 是真核生物细胞中的重要信号通
路，是多种细胞外信号从细胞表面传导到细胞内的
主要传导链，主要包括 ＥＲ Ｋ１／２、ｐ３８ 及 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ
三条通路。 Ｗａｎｇ 等［３０］

证实 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路可
上调 Ｏｓｘ 表达从而促进骨形成，并且不影响位于
Ｏｓｘ上游的 Ｒｕｎｘ２和 Ｄｌｘ５。

ＴＧＦ-β／Ｓｍａｄ 通路在人体多种生理过程中发挥
重要的作用，ＢＭＰ 即属于 ＴＧＦ-β家族，此信号通路
在促进成骨过程发挥巨大作用，Ｏｓｘ 就是通过研究
ＢＭＰ-２的诱导基因时所发现［１］ ，说明 Ｏｓｘ 受到此信

号通路的调控，Ｍａｎｄａｌ 等［３１］
证实 ＢＭＰ-２ 同时通过

ＰＩ３ Ｋｉｎａｓｅ-Ａｋｔ 与 Ｓｍａｄ 信号途径的上调 Ｏｓｘ 的表
达。 Ｃｅｌｉｌ等［３２］

则发现在人类间充质干细胞中 ＢＭＰ-
２ 和胰岛素样生长因子（ ＩＧＦ１）均通过 ＭＡＰＫ 信号
通路介导 Ｏｓｘ 的表达，其中 ＢＭＰ２ 通过 ｐ３８ 及
ＳＡＰＫ／ＪＮＫ两条通路对 Ｏｓｘ 进行调控，而 ＩＧＦ-１ 则
通过全部三条通路（ＥＲ Ｋ１／２、ｐ３８ 及 ＳＡＰＫ／ＪＮＫ）对
Ｏｓｘ进行调控。 说明各条通路对 Ｏｓｘ 的调控并不相
互独立，而是通过复杂的方式相互关联。

5　Osx与骨骼健康
成骨不全症会导致反复骨折、骨质畸形和牙齿

萌出延迟等症状，Ｌａｐｕｎｚｉｎａ 等［３３］
发现成骨不全症

患者的 Ｏｓｘ基因的第三锌指结构 ＤＮＡ结合结构域
存在突变，提示 Ｏｓｘ 与成骨不全症密切相关。 骨密
度下降会导致骨质疏松症，Ｔｉｍｐｓｏｎ 等［３４］

和 Ｚｈａｏ
等

［３５］
均发现骨密度下降骨质疏松症患者的 Ｏｓｘ 基

因位点存在突变。 牙齿的形成也属于骨骼系统的生
长和发育，Ｃｈｅｎ等［３６］

发现 Ｏｓｘ 在牙齿成骨细胞（牙
本质细胞）的生长分化阶段也起着决定性作用。
Ｃａｏ等［３７］

进一步证明 Ｏｓｘ 是通过促进细胞中的矿
化组织（牙骨质）的形成从而促进牙齿的生长发育。
Ｏｓｘ 在骨折的愈合过程也显示出重要的地位，Ｔｕ
等

［３８］
研究证明在骨折后骨愈合过程中，骨折端再生

的骨细胞中 Ｏｓｘ高表达，并且在动物实验证明，植入
表达 Ｏｓｘ的干细胞比植入表达其他骨特异性基因的
干细胞更能促进骨组织再生。 Ｗａｎｇ 等［３９］

发现在人

脐带间充质干细胞中使 Ｏｓｘ过表达能增强其成骨分
化和骨的再生。 因此，Ｏｓｘ与骨骼健康息息相关。
成骨细胞定向分化与增殖受到一个多步骤的复

杂分子通路控制，通过不同的转录因子和信号蛋白
调控，由于 Ｏｓｘ在骨组织细胞中的高度特异性，Ｏｓｘ
的发现使人们对骨形成过程有了更加深入的了解。
目前，大多数骨代谢性疾病的治疗方法都是延缓骨
质的吸收，也就是延缓了疾病的进程，并不能从根本
上达到治愈的效果。 基于 Ｏｓｘ在骨形成过程中的重
要地位，研究者们迫切希望开发出作用于 Ｏｓｘ 的合
成代谢分子，这对骨代谢性疾病的治疗将起到革命
性的进步，因此对 Ｏｓｘ 的上下游因子及信号通路之
间具体作用机制的进一步研究和阐明显得尤其重

要。
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