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!摘要" 正五聚蛋白
#

!

0K).-*N() #

"

S1A#

#作为一种多功能糖蛋白"在调节炎症反应$促进组织损伤部位修复$诱

导乳腺等骨外部位的异位钙化及维持骨内稳态等生理病理过程中发挥重要作用% 其在骨密度中的影响可能受到多种

因素的作用"在
S1A#

基因敲除小鼠及骨质疏松症&

/Q.K/0/-/Q(Q

"

,S

#患者中"

S1A#

的缺失会导致骨密度的下降"而在

韩国社区'

T/)H@H2

研究(中则发现血浆
S1A#

水平与男性老年患者的股骨颈骨密度呈负相关% 在骨相关细胞方面"对

于成骨细胞&

/Q.K/U4*Q.

"

,D

)来说"

S1A#

在维持
,S

状态下
,D

的表型与功能具有重要作用*对于破骨细胞&

/Q.K/J4*Q.

"

,&

#来说"炎症状态下的
S1A#

可通过刺激核因子
!D

受体活化因子配体&

-KJK0./- *J.(V*./- /L )2J4K*- L*J./-@!D 4(H*)G

"

E58<W

#生成及与
18F

刺激基因
%

&

18F@Q.(324*.KG HK)K %

"

1I?@%

#结合提高破骨细胞活性以促进骨吸收*对于间充质

干细胞&

3KQK)J'X3*4 Q.K3 JK44Q

"

YI&Q

#来说"

S1A#

可通过
SZ#< [ 5\.

信号通路促进
YI&Q

的成骨分化%近年来"

S1A#

作

为一种新的骨代谢调节因子"在
,S

和骨折愈合过程中的作用逐渐受到学者们的关注% 在
,S

患者中"

S1A#

主要通过

促进骨再生调节骨量*在骨折愈合过程中
S1A#

通过协调骨再生和骨吸收维持骨稳态以促进骨折愈合% 鉴于
S1A#

以

上生物学特性"其有望成为诊断和治疗
,S

等年龄相关骨疾病以及骨折愈合的新靶点%

!关键词" 正五聚蛋白
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&
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)
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&
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Q.(324*.K )2J4K*- L*J./- ! -KJK0./- *J.(V*./- /L )2J4K*- L*J./-@!D 4(H*)G

"

E58<W

&

0-/G2J.(/) *)G (.Q J/3U()*.(/) _(.' 18F@

Q.(324*.KG HK)K %

"

1I?@%

&
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·综述·

#;#

" "



!"#$ !"!#% $&' #%(' $) &'()* + ,-.'/0 1-*23*./4

!

50-6!"!#

!

7/46#%

!

8/6$

随着人口老龄化水平的加剧! 骨质疏松症"

/9:

.;/0/-/9(9

!

,<

#患者在世界范围内逐渐增加!骨质疏

松性骨折"

/9.;/0/-/9(9 =-*>.2-;

!

,<?

$的发生率也随

之上升%

@

&

'

,<

作为一种最为常见的年龄相关性骨代

谢异常疾病! 其患病率及发病率随着年龄的增加而

增长'在女性患者中!绝经期前后雌激素水平下降导

致的骨量下降是
,<

发生的主要原因%

!

&

' 在
,<

状态

下!骨密度下降!参与调节骨代谢的因子如正五聚蛋

白
#

(

0;).-*A() #

!

<1B#

$等活性及数量均降低!提示

<1B#

与骨密度存在一定的相关性%

#

&

' 近年来!研究

发现
<1B#

具有促进
,<

患者中成骨细胞 )

/9:

.;/C4*9.

!

,D

$ 增殖分化! 调节破骨细胞"

/9.;/>4*9.

!

,&

$ 活性及促进间充质干细胞 "

3;9;)>'E3*4 9.;3

>;449

!

FG&9

$成骨向分化等功能!提示
<1B#

缺失会

导致
,<

表型的发生' 此外!胫骨中段骨折模型中发

现
<1B#

基因敲除雌性小鼠在骨折愈合过程中骨痂

形成明显减小! 说明
<1B#

可在一定程度上影响骨

折延迟愈合%

$

&

' 因此!

<1B#

作为一种新的骨代谢因

子!有望成为
,<

及骨折等相关疾病的新诊疗靶点'

本文将主要对
<1B#

在
,<

和骨折愈合中的作用及

机制进行综述'

! "#$%

的生物学特性

<1B#

以原型长正五聚蛋白于
!"

世纪
H"

年代

初被首次发现 %

I

&

!最早被鉴定为内皮细胞和成纤维

细胞中的细胞因子诱导基因! 是一种可溶性模式识

别分子"

0*..;-) -;>/J)(.(/) 3/4;>24;9

!

<KF

$!包含靶

向信号肽* 端间区和
&

端五聚体结构域以及独特的

长
8L

末端结构域%

%LM

&

' 其
8L

末端结构域包含卷曲螺

旋和内在无序区域! 被认为有利于蛋白质结构和功

能的多样性%

N

&

'

<1B#

可通过其
8L

末端结合成纤维

细胞生长因子"

=(C-/C4*9. J-/O.' =*>./-9

!

?P?9

$如成纤

维细胞生长因子
!

"

=(C-/C4*9. J-/O.' =*>./- !

!

?P?!

$

并抑制其生物学作用%

%

&

'

&L

末端结构域具有单一的

8L

糖基化位点!该位点可被具有组织和刺激依赖性

成分的复合型低聚糖所占据! 能够调节蛋白质在炎

症和先天免疫中的生物学功能%

HL@"

&

'

国内外研究表明
<1B#

参与了炎症反应* 组织

损伤反应* 异位钙化形成及骨内稳态等生理病理学

过程%

M

&

' 作为先天体液免疫的重要组成部分!

<1B#

可由多种细胞表达和释放!如血管内皮细胞*平滑肌

细胞*成纤维细胞*脂肪细胞*软骨细胞等!对原发性

炎症刺激做出反应!并参与对抗病原体和炎症调

节%

%

&

'

<1B#

作为先天性抗尿路致病性大肠杆菌的重

要组成部分! 以
1QK$ RFESNN

依赖性的方式由尿上

皮细胞和浸润性单核细胞产生! 通过结合大肠杆菌

发挥其吞噬作用促进微生物清除! 同时调节局部炎

症反应和组织损伤%

@@

&

' 此外!

S,8T

等%

H

&研究发现!在

无菌组织损伤"皮肤创伤*肝和肺化学损伤*动脉血

栓形成$ 的多种小鼠模型中!

<1B#

基因敲除导致异

常血栓反应* 纤维蛋白凝块形成增加和持续时间延

长!以及胶原沉积增强%

H

!

@!L@#

&

' 另有研究表明%

@$

&

!巨噬

细胞和
FG&9

可通过
1/44

样受体"

./44L4(U; -;>;0./-9

!

1QK9

$和白细胞介素
L@!

"

().;-4;2U() @!

!

TQL@!

$刺激

诱导
<1B#

的表达和释放! 从而促进纤维蛋白重塑

和组织愈合' 由此可见!

<1B#

在炎症反应及组织损

伤反应中发挥重要的调节及保护作用'

在异位钙化形成方面! 有研究发现在以
<1B#

高表达和乳腺成骨样细胞 "

C-;*9. /9.;/C4*9. 4(U;

>;449

!

D,Q&9

$ 存在为特征的乳腺癌肿瘤中发现数个

羟磷灰石"

'EV-/AE*0*.(.;

!

W5

$微钙化物质!通过钙盐

的逐渐积累能够诱导钙化结节的形成! 且表现出类

似骨的组织学特征 %

@I

&

!从而表明
<1B#

参与了乳腺

癌异位钙化的形成且能在乳腺等骨外部位诱导成骨

细胞的分化' 在骨稳态调节方面!

<1B#

能够调控体

内外
,D

*

,&

的生物学功能' 生理状态下前体
,D

"

0-;>2-9/- /9.;/C4*9.

!

0,D

$ 分化过程中表达核因子

"D

受体活化因子配体 "

-;>;0./- *>.(X*./- /= )2>4;*-

=*>./-L"D 4(J*)V

!

K58YQ

$!分泌的
K58YQ

能够与前

体破骨细胞 "

0-;>2-9/- /9.;/>4*9.

!

0,&

$ 上的核因子

"D

受体活化因子"

-;>;0./- *>.(X*./- /= )2>4;*- =*>./-L

"D

!

K58Y

$结合!激活
,&

活性并诱导其分化!促进

骨吸收' 一旦
,D

成熟! 则产生骨保护素"

/9.;/0-/:

.;J;-()

!

,<P

$!

,<P

通 过 与
K58Y

结 合 ! 阻 断

K58YLK58YQ

信号!从而抑制
,&

活性!在一定程

度上维持骨吸收和骨形成的平衡%

@%

&

'在炎症条件下!

<1B#

表达升高! 诱导
0,D

过表达
K58YQ

以调节

,&

的数量及活性! 此外!

<1B#

通过与
18?

刺激基

因
%

"

18?L9.(324*.;V J;); %

!

1GPL%

$结合破坏其功

能!提高
,&

活性!促进骨丢失%

@%

&

'

<1B#

也可通过其

8

端结合
?P?!

抑制其生物学功能提高
,D

活性 %

$

&

'

因此! 在炎症条件下
<1B#

能够通过诱导
0,D

产生

K58YQ

及与
1GPL%

相结合调节
,&

活性!也能够通

过其
8

端结合
?P?!

提高
,D

活性! 在维持骨稳态

中发挥协调作用'

综上!

<1B#

能够在多种炎症因子的介导下参与

炎症反应对抗病原体!促进损伤部位的组织修复!诱

导乳腺等骨外部位
,D

的分化及钙化结节的形成!

在生理病理过程中协调骨吸收与骨形成! 从而发挥

C/); V(9;*9;9 *)V =-*>.2-; ';*4()J6

&'()*+,- <;).-*A() #

+

,9.;/0/-/9(9

+

?-*>.2-;

+

,9.;/C4*9.

+

,9.;/>4*9.

#H$

" "
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维持骨稳态的重要作用!

! "#$%

对骨密度的作用

目前关于
91:#

与骨密度的相关性研究较少"

且部分结论存在相互矛盾!

;<&=7>&

等 #

$

$在
91:#

基因敲除小鼠%

91:#

? @?小鼠&中发现"

91:#

? @?小鼠的

长骨和轴向骨骼的骨小梁骨量低于野生型同窝小

鼠" 且
91:#

? @?小鼠中
,&

活性没有改变"

,A

功能缺

陷导致了雌性和雄性小鼠骨小梁形成率降低" 表明

91:#

的表达水平与小鼠骨密度密切相关且在维护

,A

功能中发挥重要作用!此外"

B&>C=&5

等#

#

$发现"

,9

患者股骨头组织中
,A

的
91:#

表达下降且骨小

梁体积减小" 进一步说明
91:#

缺失可能通过影响

,A

功能使骨密度下降!

然而"

D==

等#

EF

$从韩国社区'

G/)H H2

研究(参与

者中选择了
E $$"

例受试者%

FIF

例男性和
%J#

例女

性&" 测量血浆
91:#

水平及股骨颈和腰椎的骨密

度" 数据显示血浆
91:#

水平与骨密度之间存在相

关性" 血浆
91:#

水平与男性老人的腰椎和股骨颈

的骨密度呈负相关" 而经过多次统计调整后" 血浆

91:#

水平与男性腰椎骨密度不具有统计学意义%

!K

"6"I

&"与女性骨密度则无相关性"提示血浆
91:#

水

平与骨密度呈负相关且表现为性别依赖性! 笔者认

为由于女性的绝经状态可掩盖血浆
91:#

水平对骨

密度产生的影响" 男性则不会受到绝经期对
91:#

的影响)其次"炎症对骨形成的影响可能受到骨骼负

载以及体内雌激素水平的干扰! 而老年受试者的严

重溶骨性改变或骨赘体压缩导致腰椎骨密度测量误

差更大且骨赘形成的骨关节炎可能会掩盖腰椎的骨

丢失"因此股骨颈的骨密度较腰椎更有效#

EJ?EL

$

! 由于

此项研究的受试者年龄分布向老年人倾斜且绝大部

分女性为绝经后妇女"缺少对绝经前妇女的研究"在

选择受试者时未剔除
,9

或服用
,9

相关药物等人

群"因此具有一定的局限性! 针对血浆
91:#

水平与

男性老年患者的股骨颈骨密度呈负相关这一现象"

可能是由于老年受试者本身存在骨相关性炎症"血

浆
91:#

水平在炎症刺激下不断累积升高" 进而提

高
,&

的活性及数量"导致骨量的下降! 另一方面作

为机体的一种全身性代偿反应" 骨密度下降使得血

浆中
91:#

水平升高从而在一定程度上提高
,A

功

能"与
;<&=7>&

等#

$

$的研究结果相一致!因此"针对

91:#

在维持骨密度中的影响有待于验证"特别是在

种族*性别*年龄等多种因素影响下
91:#

是否存在

不同的作用有待于进一步研究确定!

% "#$%

对骨相关细胞的作用

%& ' 91:#

对
,A

的作用

91:#

在小鼠和人类
,A

系中的表达结果基本

一致" 在分化早期阶段大量表达" 但有关
91:#

在

,A

分化中作用不甚一致#

%

$

!

D==

等#

E%

$为了评估外源

性
91:#

对小鼠颅骨
0,A

与成熟成骨细胞%

3*.2-M

/N.M/O4*N.

"

3,A

&的影响"用不同浓度
91:#

处理
0,A

和
3,A

" 结果显示外源性
91:#

能够显著增加
0,A

中
<2).

相关转录因子
!

%

<2).?-M4*.MP .-*)NQ-(0.(/)

R*Q./- !

"

<S8:!

&的
3<85

表达"而
3,A

中则无此

现象!

<S8:!

是
0,A

中
<58TD

表达的关键转录因

子! 此外"利用小干扰
<85

%

N3*44 ().M-RM-()H <85

"

N(<85

&抑制
0,A

中
91:#

后发现
,A

的成骨分化能

力并未受到影响#

E%

$

! 由此可见"外源性
91:#

对
0,A

和
3,A

增殖分化无直接影响" 但可调节
0,A

中

<58TD

的表达"而抑制
91:#

基因表达后不会影响

,A

的成骨分化能力!

然而
B&>C=&5

等 #

#

$用重组人
91:#

处理来自

,9

患者的
,A

的原代培养物后发现
,A

数量和
U5

晶体的产生增加"表明在
,9

状态下外源性
91:#

能

促进
,9

患者来源的
,A

增殖及
U5

晶体的形成! 此

外"有研究表明 #

E"

$

"年轻患者的原代
,A

经
91:#

抑

制剂处理后" 失去
3,A

的典型形态和分子特征"呈

现出成纤维细胞样"且
<58TD

和
<S8:!

的表达下

降"提示在体外培养中
91:#

的存在对维持
,A

的表

型与功能具有重要作用! 此外"

91:#

还可能通过其

8

端结合
V;V!

并消除
V;V!

降低
,A

活性的负面

影响"进而提高
,A

的活性#

$

$

!

综上"外源性
91:#

在
,9

患者原代
,A

培养物

中通过促进
,A

增殖以及结合
V;V!

提高
,A

的活

性从而维持
,A

表型和功能" 而在正常小鼠颅骨

0,A

和
3,A

培养中对
,A

增殖分化无明显影响且

91:#

基因抑制不会影响
,A

的成骨潜能!

91:#

的

这一特性在一定程度上为成骨能力减弱
@

缺陷的
,9

患者提供新的治疗思路!

%& ! 91:#

对
,&

的作用

牙周病通常存在牙周组织和血液循环中的炎症

标志物升高"

T=D=B

等 #

!"

$在大鼠牙周炎模型中发现

其牙龈组织和血清中存在高水平的
91:#

蛋白"这

与牙槽骨吸收有关" 提示炎症情况下"

91:#

可影响

骨吸收!临床研究进一步证实了这一点"牙周炎患者

的龈沟液和血浆中
91:#

水平升高" 且与其临床评

分密切相关#

!E?!!

$

! 在内毒素%

4(0/0/4WN*QQ'*-(PM

"

D9B

&

诱导小鼠的炎症模型中" 小鼠股骨骨髓腔中
,&

数

量和活性增加的区域中
91:#

表达升高 #

E%

$

"说明

91:#

水平与
,&

活性存在相关性 ! 炎症条件下

91:#

高度表达" 通过刺激
,A

表达
<58TD

以及与

1B;?%

结合提高
,&

活性"发挥骨吸收作用#

E%

$

! 然而

在体外培养中"

91:#

基因敲除小鼠中骨髓细胞和脾

#LI

" "



!"#$ !"!#% $&' #%(' $) &'()* + ,-.'/0 1-*23*./4

!

50-6!"!#

!

7/46#%

!

8/6$

细胞诱导形成
,&

的分化能力较对照组小鼠无明显

差异! 且外源性
91:#

处理正常小鼠骨髓细胞并不

影响
,&

数量及活性"因此!笔者认为
91:#

对于
,&

的作用可能是间接的! 通过与其他骨基质调节蛋白

的交互作用来实现"

!" ! 91:#

对
;<&=

的作用

;<&=

是
,>

常见的前体细胞!其作为一种具有

多向分化潜能的干细胞!能够更新分化成多种细

胞#

!#

$

"

?@8:!

是其中一种特异性介导
;<&=

成骨向

分化的转录因子#

!$A!B

$

"为研究
91:#

在
;&#1#ACD

细

胞的成骨分化调控中的作用!

EF@

等#

!%

$将小鼠
,>

前

体细胞系
;&#1#ACD

过表达
91:#

后进行成骨诱

导!发现碱性磷酸酶%

*4G*4()H 0'/=0'*.*=H

!

5E9

&活性

和矿化结节茜素红
<

%

*4(I*-() -HJ <

!

5?<

&明显增强!

其中
5E9

是在
,>

分化成熟过程中分泌的骨基质蛋

白! 能够在骨基质中积累磷酸钙促进骨矿化!且

?@8:!

'

5E9

'骨钙素%

/=.H/K*4K()

!

,&8

&和成骨细胞

特异性转录因子%

/=.H-(L

!

,<:

&的
3?85

表达明显升

高#

!%

$

" 此外!

91:#

的表达随着
;&#1#ACD

细胞的成

骨分化时间的延长而增加!

91:#

的过表达能够通过

9F#M N 5G.

信号通路促进其成骨分化!而在加入抑制

剂之后!成骨分化减弱#

!%

$

" 然而!尽管
91:#

基因敲

除小鼠的骨形成以及骨修复都减弱! 但从
91:#

基

因敲除小鼠中分离的骨髓和骨邻近%骨内和骨膜&细

胞向
,>

分化的能力并未受到明显影响#

$

$

"以上差异

结果表明
91:#

对
;<&=

的成骨分化作用需要原位

微环境"针对这一点!笔者建议可利用干细胞动态示

踪技术跟踪定位
;<&=

!以进一步明确
91:#

对体内

;<&=

生物学特征的调控作用"

# $%&!

在骨质疏松中的作用

<&F;C&5

等#

DB

$将
,9

患者'骨关节炎%

/=.H/*-.'

-(.(=

!

,5

&患者与未受骨病影响的年轻受试者%骨折

后接受髋关节置换术的患者! 作为对照组& 体内的

91:#

表达进行比较! 结果表明!

91:#

阳性
,>

在

,9

患者中的数量明显低于
,5

与对照组患者" 在

91:#

缺失的情况下!

,>

和脂肪细胞分化之间的平

衡逐渐向脂肪细胞系转移! 这在一定程度上解释了

在
,9

患者中!骨髓被脂肪组织替代#

!O

$

" 体外研究显

示! 对照组和
,5

组患者中的
,>

存在大量
P5

晶

体!而来自
,9

患者的骨细胞中
P5

晶体的形成较

少#

#

$

"综上可见!在
,9

患者中
91:#

阳性
,>

数量下

降且
P5

表达水平降低! 说明
91:#

水平与
,>

数

量'

P5

晶体的形成关系密切" 此外!

Q?&C7F&

等 #

$

$

研究了
91:#

表达与骨量之间的关系!证明
91:#

基

因敲除小鼠的骨量明显下降!导致
,>

的功能缺陷!

但与
,&

分化无关!表明
91:#

参与骨形成而非骨吸

收" 由此可见!

91:#

在促进
,>

增殖'

P5

晶体形成

与骨质沉积中发挥重要作用"

针对
91:#

的体外功能!

<&F;C&5

等 #

DB

$向培养

$

周的年轻受试者
,>

培养基中加入相同浓度的

91:#

抑制剂!发现加入了
91:#

抑制剂的培养基较

对照组相比!

,>

细胞增殖受到了显著抑制! 其中

?@8:!

和
?58ME

的表达水平下降'

P5

晶体沉积

减少且
,>

失去了成熟
,>

的典型形态和分子特征!

呈现出成纤维细胞样" 此外!研究者用重组人
91:#

干预
,9

患者的
,>

原代培养物
O! '

!结果表明外源

性
91:#

能够诱导
,>

的显著增加及
P5

晶体的形

成!在此培养物中可以观察到钙化结节的形成#

!B

$

"由

此可见!

91:#

表达缺失会抑制
,>

增殖分化并导致

其功能障碍!外源性
91:#

可促进
,9

患者
,>

的增

殖及
P5

晶体的形成!说明
91:#

在促进
,9

状态下

,>

增殖 '

P5

形成以及骨沉积中发挥促进作用 !

91:#

可能通过其
8

端结构域与
RQR!

结合并抑制

其生物学功能!提高
,>

活性#

#

$

" 因此!

91:#

在骨骼

形成中起十分重要的促进作用! 能够防止在炎症条

件下的骨质流失!从而维持人体中的骨量稳定"

' $%&!

在骨折及骨折愈合中的作用

骨折愈合是一个连续的高度协调的过程! 包括

及时的骨吸收和骨再生!并且受到多种因素的影响!

骨折愈合由炎症'诱导血管生成'

;<&=

募集'软骨和

骨形成'细胞外基质合成和骨痂重塑等步骤组成!在

骨折愈合早期会出现局部急性炎症反应! 以促进生

理性骨重建#

!S

$

"在骨折发生部位!炎症细胞大量集聚

且产生多种炎症介质! 如肿瘤坏死因子
A!

%

.23/-

)HK-/=(= T*K./-A!

!

18RA!

&'白细胞介素
A%

%

().H-4H2G()

%

!

FEA%

&和前列腺素
C!

等!为骨重建提供炎症环境"

有体内研究表明!小鼠缺乏促炎细胞因子!如
FEA%

或
18RA!

!或用非甾体抗炎药%

)/) =.H-/(J*4 *).( ()U

T4*33*./-V J-2W=

!

8<5FX=

&治疗!如环氧合酶
A!

抑制

剂!会影响骨形成甚至延迟骨折愈合 #

!YA#D

$

!此外!来

自骨折不愈合患者的
,>

存在与炎症反应相关基因

的异常表达! 表明炎症介质在骨愈合过程中发挥重

要作用#

#!

$

"

;<&=

被募集到骨折部位!分化生成软骨!

而后被钙化骨所取代! 而在骨折间隙附近的骨膜

;<&=

直接通过膜内骨化分化为
,>

#

$

$

" 由此!骨再生

与骨吸收相结合构成了高度协调的骨重建过程" 研

究发现! 在骨折愈合的早期炎症阶段产生的
91:#

主要来源于骨祖细胞#

$

$

" 骨折后的炎症反应促使巨

噬细胞和
;<&=

通过
1E?=

和
FEAD"

刺激诱导
91:#

的表达和释放! 从而促进纤维蛋白重塑和组织愈合

以完成骨重塑的作用#

%

!

D$

$

"

在胫骨中段骨折模型中! 骨折愈合初期骨折部

#Y%

" "
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位的骨膜细胞!尤其是
&9:;

<和
!=

平滑肌肌动蛋白

"

!=>3//.' 32>?4@ *?.()

!

!=AB5

#

<的骨祖细胞亚群高

度表达
C1D#

! 且在骨痂组织中存在
C1D#

和
EFE!

共表达!提示
C1D#

可能通过抑制
EFE!

对骨形成的

负面影响来促进骨折愈合$

$

%

& 体外研究进一步证实!

C1D#

在
,G

分化过程中表达且能够逆转
EFE!

对

,G

分化的抑制作用$

$

%

&

FH&I7J&

等$

$

%发现
C1D#

基

因敲除的雌性小鼠在骨折后合成代谢期形成的骨痂

减小!表明在骨愈合过程中
C1D#

缺乏会减少
,G

的

基质矿化进而导致骨形成受损&

综上所述! 在骨折愈合的炎症环境下!

C1D#

可

由骨祖细胞'巨噬细胞等表达释放!通过提高
,&

的

活性发挥骨吸收作用! 同时
C1D#

可能通过其
8

端

结合
EFE!

提高
,G

活性! 促进
,G

增殖与募集!发

挥诱导骨折愈合促进骨再生的作用&

!

总结与展望

本研究系统地讨论了
C1D#

在骨生理和病理过

程中的作用! 特别是在
,C

和骨折愈合中的作用&

C1D#

通过调控
,G

的功能维持骨密度! 血浆
C1D#

水平与男性老年患者的股骨颈骨密度呈负相关!可

能是由于炎症刺激血浆
C1D#

水平升高! 进而提高

,&

的活性及数量!导致骨量的下降& 另一方面作为

一种全身性代偿反应! 男性老年患者骨密度下降使

血浆中
C1D#

水平升高从而在一定程度上提高
,G

功能& 对于
,G

来说!

C1D#

在维持
,C

状态下
,G

的

表型与功能具有重要作用! 而在正常小鼠颅骨细胞

中对
0,G

及
3,G

增殖分化无明显影响且
C1D#

基

因抑制不会对
,G

的成骨潜能产生影响( 对于
,&

!

C1D#

对其增殖和分化的调控需要在炎性条件中进

行!

C1D#

通过刺激
,G

表达
H58KL

以及与
1AF=%

结合提高
,&

活性! 发挥骨吸收作用( 对于
BA&>

!

C1D#

可通过
CJ#K M 5N.

信号促进其成骨分化! 但这

种作用也受到体内外环境的影响! 是否在体内也有

类似的作用有待于进一步研究& 在
,C

的发病过程

中!

C1D#

主要通过调节骨形成来影响骨量! 而不是

骨吸收& 而在骨折愈合过程中!

C1D#

通过骨形成与

骨吸收的协同机制来促进骨折愈合& 总而言之!

C1D#

通过协调
,G

和
,&

的生物学功能平衡骨形成

和骨吸收!进而维持体内骨稳态&

作为一种新的骨代谢调节因子!

C1D#

有望成为

治疗
,C

等年龄相关骨疾病的一个潜在的新型诊断

标志物和治疗靶点!为诊断
,C

提供一条新的途径!

如使用血浆
C1D#

水平作为骨质量生物标志物!并

根据患
,C

的风险对人群进行分层$

O

%

!精确的靶向诊

断和治疗有望显著降低
,C

的相关费用及减轻患者

痛苦& 针对
,C

和骨折目前尚无局部及全身性的靶

向治疗研究! 是否能够通过局部注射或全身给药抗

,C

和加速骨折愈合过程有待于进一步研究&
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