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摘要：骨质疏松是严重威胁中老年人健康的骨科常见病。酪蛋白激酶2相互作用蛋白1(casein kinase 2 interaction protein l，

CKIP—1)是近年来发现的一种重要分子，它通过与其他分子的相互作用在许多细胞行为中都发挥着重要的作用。CKIP一1是参

与调节骨形成的最重要的蛋白因子，与骨质疏松有密切联系，并已成为药物设计的新靶点。因此，对其的深入研究将为骨质

疏松、病理机制阐明及骨疾病防治带来积极影响。本文就cKIP．1与骨质疏松症的关系进行综述。
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Abstract： 0steopomsis is a common health problem worldwide that affects many older people． Casein kinase 2 interaction protein

1(casein kinase 2 intemction protein l，cKIP一1)is an important molecule discovered in recent years．It plays an imponant mle in

many ceu behaViors thmugh its interaction wim other molecules． CKIP—l has been attributed a critical role in regulating bone

remodeling． It has close relationship with osteoporosis，and is a target for developing new dnlgs for tlle treatment of osteoporosis．

Therefore，in deptll research on CKIP·1 will contribute to the prevention of osteopomsis and other bone diseases as well as

understanding the pamogenesis of these diseases． This anicle reViews the relationship between CKIP-1 and osteoporosis．
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骨质疏松症是以骨组织显微结构受损，骨矿成

分和骨基质等比例不断减少，骨质变薄，骨小梁数量

减少，骨脆性增加和骨折危险度升高的一种全身骨

代谢障碍的疾病。其主要临床表现为骨痛及腰背

痛、驼背、易发骨折等，其中以原发性骨质疏松症最

常见。因骨质疏松症引发的骨折及其并发症是老年

人致残和致死的重要原因。随着进入老龄化社会，

骨质疏松症病人逐年增加。以髋部骨折为例，每年

全球约有450万患者，其中50％的病人属于亚洲国

家，因此骨质疏松症将是一个严峻的公共卫生问

题’1。1，对骨质疏松的防治研究具有重要的医学和社

会学意义。

基金项目：国家自然科学基金项目(81373878)；浙江省自然科

学基金项目(LYl2H29007，LYl3H290009)
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酪蛋白激酶2相互作用蛋白(casein kinase 2

interaction protein 1，CKIP·1)是近年被发现的一种新

型凋亡因子，研究表明其在骨质疏松成骨过程中起

到重要重要，是骨形成负调控因子∽1。本文就

CKIP．1与骨质疏松症的关系进行综述。

1 CKIP-1结构和特性

CKIP．1是在研究酪蛋白激酶2(CK2)的过程中

发现的。CK2存在于所有的真核细胞中，CK2在不

同物种中具有高度保守性，具有重要的生物学功能，

参与包括转录、翻译、形态发生及细胞周期调控在内

的许多生物学过程。CK2是一个四聚体ser／thr蛋

白激酶，具有两个调控亚基(B2)，两个催化亚基(仅

和仅1)。研究发现，CK2的两个催化亚基具有功能

的特异性，如CK2d1与控制细胞的增殖和存活有

关。因此，在用酵母双杂交技术鉴定与CK2相互作
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用的蛋白质时，发现了一种新型的CK2相互作用蛋

白：CKIP-1能与CK2d相互作用，但不能与CK2d1

相互作用。后来人们又通过实验发现cKIP．1在体

外条件下不能改变CK2激酶的活性，CK2也不能改

变CKIP-1蛋白的磷酸化水平，所以推测CKIP．1既

不是CK2的直接调控因子，也不是CK2的底物，而

认为是CKIP一1的一种非酶活性的间接调控因子，它

通过调节CK2的亚细胞定位发挥对CK2功能的调

控作用。全长的CKIP．1 cDNA编码有409个氨基

酸，分子量约为46kD。其蛋白质分子的N端包含一

个PH结构域(pleckstrin homology domain)，它与

CKIP．1的质膜定位密切相关，还参与cKIP．1与其

他蛋白质的相互作用(如与CK2的相互作用)。可

以和Akt发生相互作用，抑制肿瘤的增殖¨4。。

CKIP．1的C末端结构域可以通过caspase．3切割的

方式被释放，结合并调控C．Jun／AP一1的转录因子活

性，促进肿瘤细胞凋亡¨0|。CKIP．1可以招募ATM

到质膜定位，为毛细血管扩张性共济失调综合征

(ataxia telan百ectasia syndrome，ATS)病人来源细胞

的质膜异常表达提供分子机制。11|；CKIP．1可被

IFNl和IL．2诱导表达，通过与IFP35和Nmi的相互

作用，防止细胞因子应答过度¨“；CKIP．1的PH结

构域具有核定位信号的功能，提示CKIP．1的N端

PH结构域的核定位信号与C端PH抑制信号之间

的协调作用在调控CKIP．1亚细胞定位中的决定作

用㈨。

CKIP．1是一种没有酶活性的调控蛋白，但是它

具有许多参与蛋白质．蛋白质相互作用、蛋白质．脂

质相关互作用的结构域或模体，具有非常重要的生

物学功能。CKIP．1通过与其他蛋白质或脂质的相

互作用，可能在介导细胞质与细胞核之间的信号转

导中起到重要作用，它通过自身亚细胞的定位调节

其他分子的亚细胞定位从而对其功能进行调控，在

癌变、凋亡在内的许多细胞行为中发挥着重要的作

用。研究表明CKIP-1通过Smurfl介导的泛素一蛋白

酶体调控成骨过程，发挥重要的负调控作用。

2 CKIP-1成骨抑制作用

泛素．蛋白酶系统是真核细胞中蛋白质降解的

主要途径。发现这一途径的3位科学家在2004年

被授予诺贝尔化学奖¨“。泛素(ubiquitin，ub)是由

76个氨基酸组成的极为保守的蛋白。泛素化修饰

是一种常见的蛋白质修饰，广泛参与蛋白质的降解，

细胞的吞噬作用，跨膜蛋白的分类与转运，DNA的

修复等细胞生物学过程。在泛素化过程中有3种酶

介导了这一过程，它们是泛素活化酶(E1)、泛素结

合酶(E2)和泛素连接酶(E3)。E3可以促进单泛

素或多泛素转运到底物上。Smurfl属于E3泛素连

接酶家族。泛素标记需要被降解的蛋白质，继而使

被标记的蛋白在蛋白酶体中被降解。E3泛素连接

酶主要负责特异性识别靶蛋白底物。Smurfl主要

通过与smadl、5作用，引发Smad蛋白及与它们相

互作用的蛋白质的泛素化和降解。1“。smurfl含有

1个HECT结构域和2个Ww结构域。在HECT结

构域的羧基端有一个高度保守的半胱氨酸残基，该

半胱氨酸与泛素之间可形成硫酯键，一旦将这个高

度保守的半胱氨酸残基突变为丙氨酸或甘氨酸后，

Smurfl便完全丧失其泛素化和降解特定蛋白质的

活性‘1⋯。ww结构域是Smurfl的另一个重要特

征，定位于其第236到311位氨基酸之间，含有大约

30个氨基酸，其中包含高度保守的2个色氨酸和1

个脯氨酸，具有与富含脯氨酸的小肽(PPxY结构)

相结合的能力。

smurfl介导BMP受体的降解，骨形态发生蛋白

(bone morphogenic protein，BMP)是一类具有多种功

能的分泌型细胞生长因子，属于TGF．B超家族的成

员。经典的BMP信号通路由BMP配体、BMP特异

性受体、smads信号转导蛋白等组成，smurfl通过介

导BMP I型受体的降解，影响BMP／BMPR I s／

BMPR．Ⅱs三聚体的形成，进而从起始抑制BMP信

号通路的下传ⅢJ。Smurfl同Smad6／7在细胞核内

结合，然后共同出核被运送到细胞膜上引发BMP I

型受体的降解。Murakami等¨副发现，仅有Smad6／7

或者smurfl降解BMP I型受体的能力大为下降，提

示这种降解功能是由两者形成的复合物共同完成

的。

Smurfl介导Smadl和Smad5蛋白的降解：早期

在非洲蟾蜍胚胎中证实了Smurfl可以介导Smadl

的降解。zhao等¨引通过检测成骨细胞中smurfl对

Smadl降解的介导作用，发现在成肌／成骨前体细胞

C2C12细胞系中，Smurfl可以剂量依赖性地介导

smadl的降解，并且smurfl介导Smadl的降解是以

一种蛋白酶体依赖性的方式进行的。研究发现，一

旦smurfl的催化位点发生突变，其对Smadl的降解

作用将明显变弱。同时蛋白酶体抑制剂可以剂量依

赖性地逆转smurfl对smadl的降解作用。许多不

同的蛋白酶体抑制剂也可以增强内源性Smadl蛋

白的水平。Ying等旧刮通过在c2C12细胞系中过表
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达Smurfl发现Smad5蛋白的水平明显降低，并且这

种降低可以被乳胞素(1actacystin，一种蛋白酶体抑

制剂)逆转，通过RNA干扰技术沉默C2c12细胞内

源性的Smurfl后，Smad5蛋白的水平明显上升。

Smurfl介导转录因子Runx2蛋白的降解：

Runxs是新发现的一类调控间充质干细胞向成骨方

向分化的特异性转录因子，包括Runxl、2、3。Runx2

通常也称作Cbfal(核结合因子)，其作为BMP一2的

靶基因，是成骨细胞分化、骨发育的重要调节因子，

在成骨细胞分化过程中起着重要作用。Runx2在

BMP信号通路中同smadl蛋白结合形成一种复合

物，共同激活下游靶基因的表达。由于转录因子

Runx2蛋白结构中含有Smurfl可识别的PY结构，

zhao等‘1引研究了Smurfl在C2C12和成骨前体细胞

系2T3中对RuNx2蛋白降解的介导作用，通过免疫

共沉淀实验证实了Smurfl蛋白和Runx2蛋白之间

的相互作用。smurfl可以剂量依赖性地降低细胞

中原本十分稳定表达的Runx2蛋白水平，并且这种

降解现象是蛋白酶体依赖性的Smad6在与Runx2

结合的过程中，可以增强这一降解作用。

CK2o[and

phosphoⅢd AT^
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CKIP．1可以作为Smurfl的激活因子，在Smurfl

介导的泛素．蛋白酶体降解途径中发挥功能。

Smurfl作为泛素连接酶可以降解多种蛋白，包括

Smadl／5、TGF．B受体、BMP受体、骨特异性转录因

子Runx2以及磷酸化形式的MEKK2等，从而负调

控骨形成。CKIP一1的c末端结构域可以与Smu汀l

两个Ww结构域之间的连接区(Smad ubiquitylation

regulatory factor 1)发生相互作用，增强Smurfl的泛

素连接酶活性。CKIP一1基因敲除的小鼠表现出与

Smurfl基因敲除小鼠相似的表型，即骨量的上升和

骨形成速率的增强。2“。同时，cKIP一1还可以结合

蛋白酶体亚基Rpt6，作为接头蛋白偶联Smurfl与蛋

白酶体，增强泛素化蛋白底物的降解，CKIP．1在

smurfl与底物的相互作用以及底物招募至26S蛋白

酶体的过程中发挥双重作用‘22|。综上，CKIP．1作

为Smurfl的增强性因子，可以通过调控Smurfl的泛

素连接酶活性来影响骨量，CKIP-1作为生理条件下

的骨形成负调控因子，有望成为新的治疗骨质疏松

的药物靶点。见图1。

RDt6 a11d

SmLIm

二二 l'6 jQj 180 3¨j 338 409。Ⅻ·】[[二2匿二]二=二二二二二二]工二二二——匝

图l cKIP一1与相互作用蛋白的结合区域

Fig．1 CKIP—l’binding re舀ons with interacting pmteins

3 CKIP．1在骨质疏松治疗中的地位

骨骼形成之后，终生都处于由成骨细胞控制的

骨形成和破骨细胞控制的骨吸收共同调控的重塑过

程之下。这种重塑过程中的平衡一旦被打破，就会

导致骨骼系统出现异常，进而引起骨病的发生。成

骨细胞和破骨细胞共同维持着成骨的稳态，二者的

功能相反，而且二者的来源也截然不同，成骨细胞是

由间充质干细胞分化而来，而破骨细胞则是由骨髓

中的单核／巨噬细胞前体细胞分化而来。过去10多

年的研究大大丰富了人们对破骨细胞分化及功能调

控的分子机制的了解，其中突破性的研究进展是

RANKL／RANK／0PG信号通路的发现和破骨细胞体

外诱导培养技术的建立拉3|，目前破骨细胞已成为重

要的药靶，但是以破骨作为药靶的骨质疏松治疗药

物有一个明显缺陷，即其只能降低骨吸收的速率，并

不能刺激重症骨质疏松患者的新骨形成。Lu等旧4
o

证实破骨相关的标志物分子在血清中检测没有发现

差别，用长骨组织的RNA检测也没有发现破骨细胞

相关的标志物基因转录水平的变化，并且Smurfl在

破骨细胞中不表达，提示cKIP一1可能不影响破骨

细胞的功能。

相对而言，对控制成骨细胞分化的基因了解较

少，基于成骨细胞功能研究的药物研发报道非常有

限。目前研究证实以成骨细胞分化特异转录因子

Runx2为代表的一系列转录因子和信号转导分子在

发育早期成骨细胞介导的骨形成中发挥重要作用。

这些敲除小鼠往往表现为出生时骨骼发育缺陷(如

Runx2)。这些对胚胎期骨发育具有重要作用的基

因往往因为副作用大而难以成为药物靶标。对于骨
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病来说，其主要发病人群表现为骨质疏松。中老年

发病居多，在绝’经期后的妇女中表现尤为严重。现

在仅仅发现了几个分子影响了成体内成骨细胞的功

能(Statl、LRP5、Tob、Shn3、Smurfl)‘2’”o，而对这些

基因和信号通路的深入研究有可能找到促进成骨细

胞活性使骨形成增加，从而有效治疗骨质疏松这种

老年病的方法。最新研究表明CKIP．1影响了体内

成骨细胞的功能。cKIP．1敲除小鼠的骨量升高随

着年龄的增大而更加显著，这种小鼠对于体内成骨

细胞调控机制的研究可以起到很好的推动作用。同

时提示CKIP．1有可能成为理想的药物靶标。

4 CKIP-1尚待解决的疑问

CKIP．1是影响了全身的骨量还是部分骨量?

骨的形成分为两类，膜内成骨和骨内成骨，而对于长

骨来说又分为皮质骨和松质骨，那么CKIP．1对骨骼

系统的影响是广谱性的还是特异性的?部分研究显

示与野生型小鼠相比，CKIP-1敲除的小鼠表现的骨

量升高在顶骨、尾椎骨和股骨处尤为显著。

CKIP．1是否参与间充质干细胞的分化?CKIP一

1的缺失可以增强成骨细胞的分化能力，而成骨细

胞是由来源于中胚层的间充质干细胞分化而来，小

鼠的间充质干细胞具有四系分化能力，可以分化为

成骨细胞、成肌细胞、软骨细胞和脂肪细胞。那么

CKIP一1敲除的小鼠其间充质干细胞分化能力是不

是也得到了增强?如果是，那么其影响了间充质干

细胞的某一谱系分化还是四系分化能力?对骨骼系

统的分析发现，CKIP．1敲除小鼠与野生型相比，骨

形态学上没有明显差异，提示可能没有影响软骨细

胞的分化；对脂肪组织的HE染色结果发现脂肪细

胞形态上没有明显差别，但是否影响了两者的功能

及影响了成肌细胞的分化，目前还没有相关报道。

CKIP一1在骨骼系统所发挥的作用对Smurfl的

依赖程度有多大?目前的研究仍然不能排除CKIP．

1可以通过不调控Smurfl的通路影响成骨细胞，目

前的数据只是证明在CKIP．1缺失的条件下Smurfl

的活性确实受到了削弱，但是cKIP一1敲除小鼠骨量

升高的表型是单独由于Smurfl活性降低导致还是

包括Smurfl在内的多个分子协同调节?

5 结语

CKIP．1是一种没有酶活性的调控蛋白，但是它

具有许多参与蛋白质-蛋白质相互作用、蛋白质-脂

质相互作用的结构域或摸体，还有许多潜在的磷酸

化位点，因此它具有非常重要的生物学功能。CKIP一

1通过与其他蛋白质或脂质的相互作用，可能在介

导细胞质与细胞核之间的信号转导中起到重要作

用，它通过自身亚细胞的定位调节其他分子的亚细

胞定位从而对其功能进行调控，在骨骼正常生理活

动中起着至关重要的作用，并与多种骨疾病密切相

关。因此，CKIP．1不仅是研究骨代谢、骨质疏松的

关键，而且已成为骨质疏松治疗的靶点。’
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