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通讯作者!冯剑颖
G 3*(8

!
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!

@G:M +(*) K()B G 3*(8

!

.H/'/-IEJKL<?$9D/3

7NO1P

酶%

Q*D2/8*- .K0E RS O1P*IE

$&又称囊泡

型
O1P

酶&广泛分布于真核生物细胞的囊泡'溶酶

体'突触小泡'高尔基体等内膜系统上&是生物体内

的微型马达&负责生物体内水解
O1P

&调节生物膜内

外环境中的
0R

(

7NO1P*IE

由
7#

和
76

两部分组

成)

7#

是一种位于细胞质内的外周蛋白复合体&包

括
;

种亚基& 参与
O1P

水解*

76

是一种跨膜蛋白&

由
?

个亚基组成&形成一个环状结构&其主要功能是

氢离子的跨膜转运&以调节组织细胞的酸碱环境 +

#

,

)

7 NO1P

酶各个亚基与骨骼疾病关系密切 &如

1&TUM#

&即
*$

亚基突变可导致骨硬化症&又称大理

石骨症&或称原发性脆骨硬化症&是一种少见的全身

性骨结构发育异常的先天性疾病& 但其具体发病机

理尚不明确&可能与骨吸收异常有关 +

!N$

,

*

R

-

V!

'

A!

等亚基被定位于破骨细胞的褶皱缘处& 呈现显著高

表达 +

%NW

,

*

O1P?7<M<

已被证实是影响骨密度的多效

性基因 +

?

,

*

O.0?(

缺陷小鼠存在严重骨硬化症等 +

>

,

)

O1P?7<R

是
7NO1P

酶家族的小亚基&起着连接
7<

和
7"

两部分的作用&同时也能调控
7NO1P

酶活性)

O1P?7<R

与骨质疏松症"

/I.E/0/-/I(I

$&阿尔茨海默

病"

O8X'E(3E- A(IE*IE

&

OY

$&获得性免疫缺陷综合征

"

*DZ2(-EA (332)/AEF(D(E)DK IK)A-/3E

$&胰腺炎"

0*)[

D-E*.(.(I

$等均存在密切关系+

;N<"

,

) 本文对近年来关于

R

亚基与骨质疏松相关研究进行总结& 对其生物学

特性&机制进行总结分析)

!

骨质疏松症

骨质疏松症是由于多种原因导致的骨密度和骨

质量下降&骨微结构破坏&造成骨脆性增加&容易发

生骨折的全身性骨病&分为原发性和继发性二大类)

O1P?7<R基因在骨代谢中的作用

马锦锦 <

!应俊 !

!

$

!段小红 %

!肖鲁伟 !

!

$

!金红婷 !

!

$

!冯剑颖 <

"

<9

浙江中医药大学口腔医学院&浙江 杭州
$<""W$

*

!9

浙江中医药大学第一临床医学院&浙江 杭州
$<""W$

*

$9

浙

江省骨伤研究所&浙江 杭州
$<""W$

*

%9

空军军医大学口腔医院口腔生物学教研室 军事口腔医学国家重点实验室&

陕西 西安
><""$!

$

!摘要" 骨质疏松是临床常见的骨科疾病之一! 能够导致多种并发症! 该疾病致病因素较多! 最新研究发现

O1P?7<R

是导致骨质疏松发生的新型基因!并很有可能成为未来药物治疗骨质疏松症的新靶点!其编码的蛋白是囊

泡型
O1P

酶的
R

亚基" 本文介绍了
R

亚基的生物学结构和特性!总结了因
O1P?7<R

部分缺失引起人体及动物模型

如斑马鱼#小鼠骨量减少及骨密度降低等骨质疏松症状的相关研究报道!从破骨细胞#成骨细胞#骨髓基质细胞层面及

其与各亚基之间的联系进一步阐述了
R

亚基调控骨动态平衡的机制! 为探索
O1P?7<R

在骨发生发育及骨相关疾病

方面奠定了基础!也为临床治疗骨质疏松提供新思路"

!关键词"

O1P?7<R

$ 骨质疏松$ 骨平衡$ 综述

中图分类号!

T$$?

"#$

#

<"9<!!"" \ J9(II)9#]]$N]]$%9!]!<9]$9]<W

开放科学$资源服务%标识码$

#%$"

%#

&'() '* +,-./!0 1)2) 32 4'2) 5)674'(385 !" #$% &$%

&

'()* +,%

&

-./) 0$12 32%4

&

0(/5 6, 78$

&

+() 92%4 :$%4

&

1%;

<=)* +$1% >$%4

!

?

!

@A322B 2C @:2D1:2B24>

&

E38&$1%4 F3$%8G8 !8;$A1B .%$H8IG$:>

&

J1%4K32, $<]]W$

&

E38&$1%4

&

F3$%1

+9%,&+:, ,I.E/0/-/I(I (I /)E /F .'E D/33/) D8()(D*8 /-.'/0EA(D A(IE*IEI

&

H'(D' D*) 8E*A ./ * Q*-(E.K /F D/308(D*.(/)I9

1'E-E *-E 3*)K 0*.'/BE)(D F*D./-I () .'(I A(IE*IE9 1'E 8*.EI. -EIE*-D' F/2)A .'*. O1P?7<R (I * )EH BE)E 8E*A()B ./ .'E /DD2-[

-E)DE /F /I.E/0/-/I(I

&

*)A (. (I 8(^E8K ./ _ED/3E * )EH .*-BE. F/- .'E F2.2-E A-2B .-E*.3E). /F /I.E/0/-/I(I91'(I 0*0E- ().-/A2DEI

.'E _(/8/B(D*8 I.-2D.2-E *)A D'*-*D.E-(I.(DI /F R I2_2)(.

&

I233EA 20 .'E '23*) _/AK D*2IEA _K 8/II /F O1P?7#R *)A *)(3*8

3/AE8I I2D' *I XE_-*F(I'

&
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&
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&
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&
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&
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破骨细胞活性增强是影响骨质疏松骨重建平衡的罪

魁祸首! 许多抗骨质疏松治疗的目的是抑制破骨作

用"如目前常用的骨质疏松治疗药物双磷酸"但其存

在一定的副作用" 临床报道双膦酸盐会导致颌骨坏

死和非典型骨折等"严重影响患者生活质量#

;;

$

!近期

研究显示传统中药地黄饮子可作为治疗原发性骨质

疏松症的选择 #

;!<;$

$

%淫羊藿总黄酮对促进骨质疏松

性骨折愈合亦存在一定作用" 但具体机制尚需进一

步明确#

;%

$

! 众多学者指出骨质疏松也是多种骨科疾

病发生的危险因素"如腰椎退变性侧凸&

=>?>)>-*.(@>

823A*- BC/8(/B(B

"

DEF

'"骨质疏松椎体压缩骨折&

/B.>

/0/-/B(B @>-.>A-*8 C/30->BB(/) G-*C.2->

"

,7&H

'等 #

#I<#J

$

"

目前尚无根治性措施" 因此寻求更高效精准的抗骨

质疏松治疗靶点迫在眉睫" 如直接靶向破骨细胞抑

制骨吸收过程" 而又不影响成骨细胞骨形成过程的

药物!

众多研究表明"调节破骨细胞
7<K1L

酶活性的

治疗措施对治疗骨质疏松和其他溶骨性疾病是潜在

的有效治疗靶点#

#M<#N

$

! 目前
O

亚基证实对破骨细胞

具有直接抑制作用"然而骨重建是一个动态的过程"

需要破骨细胞和成骨细胞的微妙协调! 破骨细胞分

化的严重抑制会因其偶联效应而影响骨形成" 另外

破骨细胞与骨细胞相互作用"启动定向骨重建"并通

过分泌因子或细胞
<

细胞接触与骨髓间充质干细胞

和成骨细胞相互作用"促进骨形成#

;P

$

! 因此"了解
O

亚基在维持骨代谢中的复杂作用对于更好地管理骨

质疏松症是非常必要的!

!

骨代谢

!" # K1LJ7;O

与骨质疏松症

骨质疏松是由于人体内成骨细胞和破骨细胞调

控骨平衡活性失衡引起的功能性疾病 " 针对

K1LJ7;O

基因研究发现"其位于
N

号染色体"编码

的蛋白质含有
%N$

个氨基酸"是非跨膜亲水蛋白"含

有
%$

个可能的磷酸化位点"与破骨和成骨相关功能

的多种蛋白存在相互作用关系#

!"

$

!

美国国立卫生研究院对具有身材矮小(骨痛(骨

密度降低三大特征的一对母子进行外显子测

序发现 "其
K1LJ7;OQ$NM: R :$NMS

出现明显变

异#

!#

$

!

D2*)

等#

!!

$对一个常染色体显性遗传的骨质疏

松家系进行临床分析得出其候选基因为
K1LJ7#O

!

# J!I

个中国人采取
TUKF

分析显示
K1LJ7#O

多

个标签单核苷酸多态性 &

B()?8> )2C8>/.(=> 0/8V3/-W

0'(B3

"

F:L

'在骨密度降低组有显著差异! 骨质疏松

症也为
!

型糖尿病患者的主要并发症之一" 研究表

明
!

型糖尿病患者胰岛中
K1LJ7;O

基因表达下

调#

!$

$

! 针对墨西哥人群的研究发现外周血白细胞中

K1LJ7;O

基因表达水平下降与糖尿病密切相关#

!%

$

!

目前" 小鼠基因组及斑马鱼基因组均与人类基

因组高度同源" 作为模式生物优势突出! 研究显示

K1LJ7;O

部分缺失小鼠"

J

周出现骨发育不良"

$

个

月后骨髓基质中成脂细胞明显增多" 骨质疏松表现

明显#

!I

$

%而
K1LJ7;O

完全缺失的斑马鱼胚胎骨细胞

及矿化骨组织明显减少%成年
K1LJ7;O

部分缺失斑

马鱼的骨量与骨密度降低" 并出现明显的脊椎弯曲

现象"椎体腔内几乎无钙化结构#

!;

$

"针对斑马鱼骨质

疏松表征此前也有学者证实#

!J

$

!

骨骼是脊椎动物的重要组成器官" 承担着重要

的生理功能如运动(支持和保护身体%制造红血球和

白血球%储藏矿物质等"以上人体及动物模型研究均

表明
K1LJ7;O

缺乏会导致骨骼变化如骨密度的下

降等"引发系列疾病"因此
K1LJ7;O

具有十分重要

的生物学意义"值得进一步研究!

!" ! K1LJ7;O

影响破骨细胞的机制

破骨细胞对骨的吸收为骨质疏松发病的直接原

因" 抑制破骨细胞对骨陷窝的酸化从而抑制骨吸收

为研究的热点!

K1LJ7;O

表达量异常时"骨形成抑

制 "破骨细胞调节功能异常 #

!M

$

!

D2*)

等 #

!!

$发现

K1LJ7;O

表达缺陷对破骨细胞有抑制作用" 其对

K1LJ7;O

部分缺失小鼠破骨细胞原代培养"

1XKL

染色减弱"破骨细胞数量减少且形态不规则"骨吸收

陷窝减少"表明
K1LJ7;O

缺失会直接抑制破骨细胞

数量及其活性" 具体机制可能为抑制细胞外酸化影

响骨吸收! 虽近期研究表明
7;O

亚基发生突变的斑

马鱼和哺乳动物中" 破骨细胞中
44LP

高度表达"

44LP

可以降解变性胶原! 因此"

K1LJ7;O

突变体

斑马鱼中
44LP

表达增加可能有助于细胞外基质

&

>Y.-*C>8828*- 3*.-(Y

"

Z&4

'的降解"但其他破骨细胞

基因
X*)[

和
&1FQ

的表达水平基本保持不变"不足

以说明破骨细胞的活性增加" 破骨细胞数量的增加

可能对骨密度的影响不明显"

K1LJ7;O

功能的细胞

作用靶点仍有待明确#

!;

$

!

K1LJ7;O

与
7<K1L

酶的其余亚基关系密切"

与破骨细胞相关蛋白之间有直接或间接的相互作

用#

!"

$

!

O

亚基的同型亚基
=!

和
*$

为破骨细胞中特

异性表达重要亚基" 均与
7;

部分存在重要联系"

*$

和
=!

通过一定程度影响细胞外酸化影响骨吸收#

!N

$

!

7;O

的
&

端影响
$N;

位的半胱氨酸残基与
H

亚基

相互作用"从而调节
K1L

酶活性#

!P

$

!在完整
7;7"

复

合体中"

O

亚基
:

端与
Z

亚基接近" 当
O

亚基的
&

端与旋转
H

亚基的
:

端靠近"

&

端构象改变同时失

去与
*

亚基
:

端的结合位点" 导致
7;7"

复合体分

离"以抑制
K1L

酶活性#

$"

$

!

!JJ

" "
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目前!

*

亚基对骨代谢调控机制明确!

;

亚基可

能通过与
*

亚基的结合"分解!对破骨细胞的融合"

分化"活性上产生一定作用# 另外
<1=>7#;

可能在

1?@A!B

诱导破骨细胞分化途径中产生作用 !

<1=>7B;

缺失会直接影响破骨细胞的酸化和骨吸

收功能!导致骨质形成减少!骨质吸收大于骨形成不

足!

1?@A!B

分子参与此过程的调节$

!" # <1=>7B;

影响成骨细胞的机制

生理状况下! 破骨细胞与成骨细胞的相互作用

通过胞内外各种信号分子进行介导维持骨骼动态平

衡$ 但
7A<1=

酶并不在成骨细胞中高表达!目前尚

无研究证实
7A<1=

酶对成骨细胞具有影响$

+(*)C

等 %

!B

&研究显示
<1=>7B;

缺陷斑马鱼的骨形成受到

抑制!中"晚期成骨细胞基因的表达未见明显改变!

D:<

原位杂交显示成骨细胞基因表达略有减少$ 段

小红课题组发现
<1=>7B;

部分缺失小鼠成骨细胞

数量和面积减少!矿化沉积率!骨形成率下降!成骨

标记分子表达量未见明显改变' 体外矿化诱导小鼠

原代细胞显示钙化结节形成率与正常组小鼠无差

异! 成骨细胞基因表达亦无明显差异'

<1=>7B;

基

因沉默对成骨细胞系
4&$1$AEB

细胞成骨相关基因

表达无明显变化%

!!

&

$

;

亚基的同型亚基
F!

已被证实

通过影响破骨细胞释放细胞因子! 间接抑制成骨细

胞的作用%

!G

&

$

;

亚基抑制骨形成作用并非直接作用于成骨细

胞!推测可能体内存在其他间接途径介导
<1=>7#;

影响成骨细胞的成熟与分化$ 骨吸收与骨形成在骨

动态平衡中共同协作!发挥关键作用%

$#

&

!

;

亚基可能

通过干扰骨吸收过程中骨基质释放的转化生长因子

(

.-*)HI/-3()C C-/J.' I*K./- LM.*

!

1?@A!

)以及一些受

体配体反应干扰了成骨细胞与破骨细胞的相互作

用! 目前已有研究证实到
1?@A!

含量的相关改变!

1?@A!#

明确调控
7A<1=

酶部分亚基蛋白转录与合

成%

$!

&

!然而
;

亚基对成骨细胞作用的具体分子作用

机制并不明确$

另外在高糖和游离脂肪酸诱导
4&$1$AE#

细胞

成骨分化情况下!

<1=>7#;

过表达可通过参与
<N. O

?PQ$!

信号通路直接促进成骨细胞的成骨分化!调

控内分泌相关信号通路%

!#

&

!提示
;

亚基对骨代谢的

影响在特殊疾病患者体内与正常人体可能存在差

异!

7A<1=

酶与众多疾病关系密切! 如糖尿病(

F(*R

LM.MH 3M88(.2H

)!流感病毒!转移性肿瘤!疱疹性口炎

病毒!值得展开研究$

!" $ <1=>7#;

影响骨髓间充质干细胞(

L/)M 3*-R

-/J 3MHM)K'S3*8 H.M3 KM88H

!

T4P&H

)的机制

目前这方面的研究甚少$

T4P&H

作为成骨细胞

和脂肪细胞共同的前体细胞源对骨稳态的维持具有

非常重要的作用$

U(

等 %

!V

&对
<1=>7B;

部分缺失小

鼠的骨髓基质细胞进行原代培养!发现
<1=>7B;

表

达抑制可导致骨髓间充质干细胞增殖率下降! 细胞

多滞留于
?B

期 !

P

期与
?!

期的比率相对较低 $

<1=>7B;

干扰
T4P&H

的成骨分化!并促进成脂化!

其机制可能与
<1=>7B;

"

1?@A!

受体
"

和
<=A!

复

合物之间的相互作用有关!证明
<1=>7B;

对骨稳态

的调控始于
T4P&H

水平$

7A<1=

酶抑制剂通过影响

细胞凋亡或细胞周期阻滞抑制肿瘤细胞生长和增殖

与
<1=>7B;

缺乏通过影响细胞周期而减慢
T4P&H

的增殖机制类似%

$$A$%

&

!可以深入研究$

#

展望与临床应用前景

骨质疏松已成为影响中老年人生活质量的重要

原因! 世界卫生组织认为骨质疏松症是目前严重的

公共健康问题%

BB

&

$流行病学调查"动物模型和细胞培

养等均提示
<1=>7B;

基因与骨质疏松症存在显著

的相关性!

<1=>7B;

的部分缺失可影响破骨细胞"

骨髓间充质干细胞"成骨细胞的活性和细胞分化!进

而扰乱体内正常的动态骨平衡!导致成骨少于破骨!

引发骨质疏松$

<1=>7B;

作为
7A<1=

酶家族的重

要成员!其亚基亚型的分类"作用机制和信号通路有

待进一步明确!

<1=>7B;

基因将很有可能成为未来

药物治疗骨质疏松症的新靶点$
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