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骨活素在骨代谢微环境中的调节作用

陈天宁 霍凯伦 邵进

摘要 成骨细胞和破骨细胞的功能平衡对维持骨代谢稳态意义重大。局部或全身的骨代谢紊乱会导致多种类型的

骨代谢性疾病发生。骨活素（OA）作为一种Ⅰ型糖蛋白 , 可参与维持骨代谢稳态。OA 不但能够正向调节成骨细胞的

功能，而且能够调控破骨细胞、间充质干细胞以及成纤维细胞等的功能，从而维持骨代谢的正常水平。该文将系统地

探讨 OA 对成骨细胞、破骨细胞等的调控机制，为骨质疏松症、骨不连等骨代谢性疾病的诊断和靶向治疗提供更全面

的科学依据。

关键词 骨活素 ；骨代谢 ；调节机制

DOI: 10.3969/j. issn. 1673-7083. 2022. 03. 008

基金项目 ：上海市自然科学基金（20ZR1449500）、上海市浦东新区科

技发展基金（PKJ2020-Y28）

作者单位 ：750004  银川，宁夏医科大学研究生院（陈天宁、霍凯伦

）；200135，  上海市浦东新区公利医院骨科、上海大学医工交叉研究院运

动健康研究室（邵进）

通信作者 ：邵进  E-mail: shaojin_1977@126.com

骨组织正常结构和功能的维持可受多种因素

影响，而骨代谢失衡是引起骨量异常改变的直接原

因 [1]。目前，临床上有多种骨科疾病与局部或全身

骨代谢异常相关，包括骨质疏松症 (OP)、骨不连、

异位骨化、骨折延迟愈合和进行性骨化性肌炎等 [2-4]，

可严重影响老年患者的生存质量，并增加社会和

家庭的经济负担。

近年来随着测序技术的发展，诸多与骨代谢

调节相关的蛋白不断被发现，它们与多种骨代谢

疾病的进展密切相关 [5-6]。研究发现，骨活素（OA）

作为骨组织中的一种新型成骨因子，主要与骨代

谢微环境中的细胞分化和基质骨化相关，并可在

骨代谢过程中发挥复杂而精密的正向调控作用 [7-9]。

1 OA 的特征

OA 也 被 称 为 非 转 移 性 黑 色 素 瘤 糖 蛋 白 B
（GPNMB）、造 血 生 长 因 子 诱 导 的 神 经 激 肽 -I 型、

树 突 状 细 胞 肝 素 整 合 素 配 体 等。OA 最 早 在 非 转

移性黑素瘤细胞中发现，且已被证实能够抑制胃

癌等肿瘤细胞的增殖和迁移 [10-11]。也有研究发现，

OA 可在骨硬化模型中显著高表达，并可正向调控

成骨细胞 [12]。OA 的编码基因是位于 7p15 位点的

GPNMB 基因，其中有 11 个在种属进化过程中高度

保守的外显子。作为Ⅰ型糖蛋白，OA 相对分子质

量为 63923 Da，并有分泌型和跨膜型两种亚型，分

别含有 572 和 560 个氨基酸残基，主要分布于细胞

膜和溶酶体膜处。OA 可分为胞内区、胞外区和跨

膜 区，胞 外 区 主 要 有 NECl/NEC2 分 裂 位 点、多 肽

C 末端酰胺化位点以及 N 端或 O 端糖基化位点等

12 个糖基化位点 ；胞内区则主要有分选信号和内

化信号、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）作用模体、

糖原合酶激酶 (GSK) 3 磷酸化识别位点等 [13-15]。

OA 可在骨组织、脂肪组织、心脏、肾脏、部

分癌细胞、星形胶质细胞和巨噬细胞等多种组织、

器官及细胞中表达 [15-19]。在不同的物种、组织及细

胞类型及其不同的发育阶段或疾病进程中，OA 的

表达均存在一定差异 [20-21]。在骨硬化鼠模型中，骨

组织中的 OA 水平可较正常升高 3～4 倍。人原代

成骨细胞系的 OA 表达，虽然在增殖期仍处于较低

水平，但随着细胞的不断分化和细胞外基质的逐

步成熟会逐渐升高，且在骨化期呈显著高表达 [13]。

骨折损伤组织中的 OA 表达水平在愈合过程的不同

阶段也有差异，具体表现为在伤后第 3 天开始表达，

第 10 天达到峰值，第 21 天开始下降 [21]。

目前认为，OA 不但可以参与调节细胞的黏附

和迁移、增殖和分化、功能发挥以及局部损伤组

织的再修复等多种机体生理过程，而且可以发挥

调节激酶信号转导通路等作用 [22-23]。已有证据表明，

神经性炎症可能与 OA 表达相关。很多研究都发现，

OA 能够下调白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子 -α
和 IL-12 等炎性因子和上调 IL-10 等抗炎因子，从

而抑制其他类型的炎症发展 [14, 24]。研究表明，OA
作为主要的骨代谢正向调节因子，不但能够促进
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成骨细胞分化，加快骨基质矿化，而且可以促进

成纤维细胞的活化和增殖，从而加快骨折愈合 [7-8]。

此 外，OA 不 但 能 够 维 持 巨 噬 细 胞 M1/M2 型 之 间

的平衡，而且能够促进造血细胞和淋巴细胞等成熟，

降低 T 淋巴细胞的活化能力 [25-26]。OP、骨折延迟

愈合和骨不连等临床常见的骨代谢性疾病在发展

过程中均会出现一定程度的炎症反应，导致局部

免疫功能失衡，进而直接影响局部的免疫因子水平，

并对成骨细胞及破骨细胞发挥相应的调控作用 [27]。

我们的研究也发现，绝经后骨质疏松症（PMOP）

患 者 外 周 血 单 核 细 胞 中 的 OA 呈 明 显 低 表 达，而

CD14+ 单核细胞中的 OA 能够负向调控 Th17 细胞

中核因子 κB 受体激活因子配体（RANKL）等与破

骨细胞分化和功能相关分子的表达，从而发挥骨

保护作用。

2 OA 对骨组织细胞的作用及其在骨代谢中的功能

2.1 OA 对成骨细胞分化和功能的正向调控

成骨细胞是骨发育和形成过程的关键功能单

位，其发育过程主要包括增殖、分化、成熟和基质

矿化等时期 [28]。在骨代谢过程中，成骨细胞主要

参与骨基质的合成和骨化，成熟的成骨细胞能够

合成、分泌胞外基质并形成类骨质，类骨质则在成

骨细胞的介导下完成羟磷灰石沉积的矿化过程 [29]。

成骨细胞在调控成骨过程中可受多种激素和细胞

因子等影响。

近年的研究发现，OA 作为一种新型糖蛋白，

在成骨细胞分化过程中表达明显上调，是成骨细

胞分化后期和基质矿化过程中的重要调节因素 [7]。

骨重塑和骨改建过程均涉及成骨和血管生成之间

的相互偶联，OA 不但能够以剂量依赖的方式诱导

静脉内皮细胞增殖和迁移、成纤维细胞生长因子

受体 -1 磷酸化、成骨细胞分化以及体外和体内毛

细血管形成，而且可以使颅骨缺损模型局部的血

管和新骨形成明显增加 [30-31]。当小鼠体内 OA 过表

达时，骨形成和体外骨祖细胞分化为成骨细胞的

能力均明显增强 ；而当小鼠体内发生 OA 功能丧失

性突变或使用外源性抗 OA 抗体时，碱性磷酸酶活

性、骨钙素和钙沉积等与骨形成和体外成骨细胞

分化相关的指标水平则显著下降 [8, 32]。上述结果均

表明，OA 作为骨代谢的调节过程中的正向调节因

子，能够在调节成骨细胞分化及其功能中发挥重

要作用。

在正常人体生理状态下，诸多信号转导通路

可参与骨稳态的维持，其中包括核因子 -κB 受体激

活因子（RANK）/RANKL/ 骨保护素（OPG）、Wnt/β-
连环蛋白（β-catenin）、骨形成蛋白（BMP）/Smad、

MAPK 等多条经典信号转导通路 [33-34]。但目前 OA
介 导 成 骨 的 分 子 机 制 尚 不 明 确。早 期 研 究 认 为，

OA 是 促 进 C2C12 成 肌 干 细 胞 成 骨 分 化 的 关 键 因

素，OA 过表达能够显著提升 C2C12 成肌干细胞中

局部粘着斑激酶（FAK）的磷酸化水平，从而促进

C2C12 成肌干细胞定向分化为成骨细胞 [35]。在 OA
诱导骨髓间充质干细胞（BMSC）成骨分化的过程

中，miR-26b 上调能够直接靶向激活 GSK3β/β-catenin
并激活经典 Wnt 信号转导通路，从而发挥协同作

用 [36-37]。在成骨细胞分化过程中，BMP-2 能够诱导

Smad1 的磷酸化，后者与 OA 启动子的 Smad1 反应

元件相结合后，能够促进 OA 转录，高水平的 OA
不仅能够增加成骨细胞中碱性磷酸酶的活性，促进

成骨细胞分化，同时还能促进钙结节形成、基质矿

化和骨钙素分泌 [38]。另有研究证实，OA 能够通过

上调整合素 β1 并激活细胞外信号调节激酶（ERK）/
MAPK 通路来促进成骨细胞的分化和功能 [39]。总

而言之，OA 作为成骨细胞中的正向调控因子，能

够促进成骨细胞分化及其功能的发挥。因此，OA
有望作为 OP、骨折不愈合等疾病的潜在治疗靶点。

2.2 OA 对破骨细胞分化及功能的调节

骨代谢平衡的维持有赖于骨形成与吸收过程

的相互偶联，以及成骨细胞和破骨细胞的功能均

保持稳定 [40]。破骨细胞在生理状态下主要发挥骨

改建功能，而病理条件下可造成骨质大量丢失 [33]。

众所周知，OA 能够靶向作用于成骨细胞，是促进

骨形成的有效调节剂。但有研究认为，OA 也是一

种新型破骨细胞蛋白，可在成熟破骨细胞中高表达，

并且可因受到 RANKL 激活而上调 [30, 41]。

破 骨 细 胞 的 增 殖 分 化 及 其 功 能 发 挥 均 受 OA
表达水平影响。体外实验研究发现，破骨细胞来源

的 OA 可以提升破骨细胞活性及其骨吸收能力，是

破骨细胞功能发挥的新型激动剂。小鼠破骨细胞

OA 转基因模型研究也证实，OA 的靶向过表达不

但能增加破骨细胞的体积和细胞核数量，促进细

胞间融合，而且能够促进破骨细胞中基质金属蛋

白酶（MMP）9、整合素金属蛋白酶（ADAM）12、

降钙素受体等基因的表达 [41-42]。目前认为，破骨细

胞来源的 OA 虽然不是破骨细胞的主要调节剂，但

是 能 够 在 一 定 程 度 上 通 过 RANKL 促 进 破 骨 细 胞
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的融合和活化。也有研究发现，OA 不但具有调节

破骨细胞分化的能力，同时能够在一定程度上增

强破骨细胞的吸收能力，从而增加局部骨质流失。

OA 突 变 能 够 诱 导 成 骨 细 胞 合 成 和 分 泌 RANKL，

从而促进破骨细胞生成和功能 ；此外，当 OA 上调

细胞内 MAPK 磷酸化水平时，破骨细胞的分化能

力就会增强，破骨细胞生成因子的表达水平也会

提升。OA 还可以通过蛋白激酶 B（AKT）-GSK 3β
通路和调节 B 淋巴细胞瘤 -2 基因（BCL2）和细胞

死亡调节子 Bim 表达来提高破骨细胞的存活率 [43]。

整合素已被证实与破骨细胞的调节相关 [44]。硫酸

软骨素 E 能够通过阻断 OA 与硫酸肝素蛋白多糖

和整合蛋白 αvβ3 之间的相互作用，从而使 OA 在

破骨细胞分化时发挥负向调控功能 [45]。近年的研

究 结 果 显 示，OA 能 够 以 剂 量 依 赖 的 方 式 抑 制 破

骨祖细胞向破骨细胞分化，而 CD44+ 细胞可参与

OA 抑制破骨细胞生成的整个过程，表现为敲除破

骨细胞中的 CD44 后，OA 对破骨细胞分化和募集

的抑制作用即被解除。此外，由 OA 特异性抑制的

RANKL 介 导 的 ERK 激 活 和 破 骨 细 胞 分 化 过 程 也

由 CD44 介 导。因 此，OA 能 够 通 过 CD44 受 体 抑

制破骨细胞中的 ERK 信号转导通路 [46]。此外，胫

骨延长小鼠模型研究也发现，新生骨组织中的 OA
表 达 在 整 个 成 骨 过 程 中 均 显 著 增 加，且 OA 能 够

减少破骨细胞对损伤组织的吸收 [47]。我们的研究

也 发 现，在 PMOP 患 者 外 周 血 或 C57BL/6 小 鼠 脾

脏的 CD14+ 单核细胞中，OA 过表达能够显著抑制

RANKL+Th17 细 胞 介 导 的 破 骨 细 胞 活 化 和 功 能 发

挥。在对 OA 介导破骨细胞功能的研究中，不同的

报道显示了矛盾的结果，其可能原因如下 ：首先，

在体外细胞实验中，由于影响因素单一、作用体

系简单，OA 可能直接介导破骨细胞表面受体的活

性，从而影响破骨细胞的分化和功能 ；其次，在体

内介导间充质干细胞分化时，OA 可能处于更为复

杂的体系中，通过成骨细胞及间充质干细胞的影

响间接引起破骨细胞改变。

基 于 近 期 的 研 究 数 据，我 们 更 有 理 由 认 为，

OA 可能是通过 RANKL 等信号转导通路调控破骨

细胞分化和活性的。因此，我们更应该关注 OA 在

成骨细胞和破骨细胞中的双重作用，并综合探究

在人体复杂条件下 OA 调节骨代谢的深层机制。

2.3 OA 对其他细胞的影响

在 介 导 骨 代 谢 过 程 中，OA 除 能 够 调 控 成 骨

细胞和破骨细胞外，还具有调节间充质干细胞和

成纤维细胞等的功能。在骨折愈合过程中，血肿

机化后能够形成丰富的纤维骨痂，同时成纤维细

胞也发挥一定的成骨作用 [48]。有研究认为，成纤

维细胞不但具有成骨细胞的表型，而且能为成骨

提供钙化过程所必需的钙，同时能够分泌钙化基

质和胶原纤丝，因此成纤维细胞的功能可以满足

骨形成所需要的全部要求 [49-51]。近年的研究发现，

成 纤 维 细 胞 的 成 骨 能 力 可 受 PDZ-LIM 结 构 域 蛋

白（PDLIM）5、Toll 样 受 体（TLR）2、TLR4 以 及

Wnt/β-catenin 信号转导通路等诸多因素的调节 [52-54]。

OA 是成纤维细胞活化过程中的重要靶点。早期学

者认为，OA 能够在骨折部位成纤维细胞的成骨过

程中发挥关键作用 [13, 16]。有关牵张成骨的研究发现，

被 OA 明显上调的成纤维细胞能够渗入截骨部位，

促进骨延长 [47]，但其介导成纤维细胞成骨效应的

具体机制仍有待进一步研究。

目前，越来越多的细胞因子被证实可参与骨

形成的调节过程。OA 能够诱导并增强间充质干细

胞的成骨分化能力，并可促进骨形成过程。过表达

OA 的 C2C12 成肌细胞能够明显提高细胞中 FAK 的

磷酸化水平和骨特异性标志物的表达水平，并下调

骨骼肌标志物成肌细胞融合蛋白（MF）-20 的表达，

从而诱导成肌细胞分化为成骨细胞 [35]。该效应也

在 BMSC 中得到验证，BMSC 来源的 GPNMB 外泌

体，能够靶向激活 Wnt/β-catenin 信号转导通路，促

进 BMSC 的增殖和成骨分化，从而减轻卵巢切除术

诱导的 PMOP 大鼠模型的骨丢失 [9]。

3 结语

骨代谢稳态的维持是多种因子共同参与的过

程，明确骨代谢调控通路中的高效靶点，将对 OP、

异位骨化和骨折不愈合等骨代谢性疾病的诊疗具

有重要意义。早期认为，OA 在骨代谢中主要作为

正向调控因子，可介导成骨细胞增殖分化和功能，

从而发挥成骨效应。而近年来的研究发现，OA 不

但能够调节成骨细胞，而且能够作为一种新型破

骨细胞蛋白，调节破骨细胞分化及其活性。另有研

究表明，OA 对间充质干细胞和成纤维细胞也有一

定的促成骨作用。在骨代谢过程中，OA 对不同细

胞的调节，可能取决于与其配体及细胞类型。OA
在骨代谢调节过程中的机制尚需深入研究，以便

为骨代谢性疾病的精准靶向防治提供可能，同时

为高效靶向新药的研发提供理论支持。
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