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骨硬化蛋白（sclerostin）是由骨细胞特异分泌
的一种含有 213个氨基酸的蛋白多肽，编码基因
是 SOST，位于人类基因的 17q12~q21 区域。体
内骨细胞被基质蛋白包埋后开始分泌骨硬化蛋

白，之后通过骨组织管网系统被转运至骨表面的

成骨细胞，从而抑制由成骨细胞介导的骨形成作

用[1-2]。
与骨硬化蛋白相关的疾病是硬化性骨化病和

泛发性骨皮质增厚症，两者发病原因都是由于骨

硬化蛋白的表达缺失造成了骨组织的过度生长，

但是其基因机制完全不同：硬化性骨化病中 SOST
基因位点突变[3-4]；泛发性骨皮质增厚症的SOST编
码基因没有改变，而是其下游的一段含有增强子

的 52 kb基因序列缺失后下调了 SOST基因的转录
作用，从而进一步影响了骨硬化蛋白的表达 [5-6]。
SOST基因缺失小鼠模型表现为骨矿化密度、骨体
积、骨形成以及骨强度都有显著提高，这提示骨
硬化蛋白特异地作用于骨组织，并且是骨形成通

路的主要负向调节因子 [7]。过度表达骨硬化蛋白
的转基因小鼠模型表现为骨量降低，骨强度下

降，骨形成速度慢，这些都是由成骨细胞活性下

降所致，这又从另一个方面说明了骨硬化蛋白抑

制骨形成的作用[8]。
本文就骨硬化蛋白在骨组织中的作用机制以

及其影响因素进行综述，进一步了解骨硬化蛋

白，为其应用于临床骨改建提供参考。

1 骨硬化蛋白在骨组织中的作用机制

1.1 骨硬化蛋白拮抗骨形态发生蛋白的成骨作用
骨硬化蛋白中含有分泌单肽和胱氨酸结基序，

与含有胱氨酸结的 DNA分泌糖蛋白特异亚家族有
20%~24%相似。DNA分泌糖蛋白家族都有拮抗骨
形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）
活性的作用，因此学者们最初认为骨硬化蛋白是

通过抑制 BMP活性来抑制骨形成的[3-4]。
骨硬化蛋白能抑制 BMP-6/7的活性进而抑制

成骨细胞的分化，其作用机制是骨硬化蛋白与

BMP 相结合，结合活性顺序为 BMP-6＞BMP-7＞
BMP-2/4 [9]。骨硬化蛋白竞争 BMP 受体Ⅰ/Ⅱ与
BMP的结合部位，从而减少 BMP 信号进而抑制
成骨细胞的矿化。骨硬化蛋白可以与 BMP拮抗因
子竞争，并能拮抗由 BMP介导的 Smad磷酸化[8]。
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可能有 2种：1）骨硬化蛋白需要一种共同作用因
子以抑制 BMP与受体的结合；2）骨硬化蛋白拮抗
另外的信号通路，此信号通路可以与 BMP在刺激
骨形成时协同作用[1]。
1.2 骨硬化蛋白抑制Wnt信号通路

Wnt是由 19种分泌糖蛋白构成的蛋白多肽家
族，它能通过调节细胞的增殖或分化而从胚胎发

育时期开始在多个器官中起关键作用。Wnt蛋白
可以激活多条信号级联通路，如 canonical Wnt/
β-catenin通路，Wnt/Ca2+通路和Wnt/polarity通路。
其中 canonical Wnt/β-catenin 通路已经被广泛研
究 [10]，尤其在骨组织代谢中的重要作用已经确

定[11]。
虽然骨硬化蛋白与 BMP拮抗因子在结果上有

许多相似之处，但是骨硬化蛋白的作用方式与之

有明显的差异。骨硬化蛋白不能像 BMP拮抗因子
一样抑制鼠前成骨细胞中基本的碱性磷酸酶活性，

也不能拮抗小鼠 C2C12 细胞中由 BMP 刺激的碱
性磷酸酶活性。除此之外，骨硬化蛋白对于鼠前
成骨细胞中由 BMP介导的 Smad磷酸化、MSX-2
转录激活作用都没有效果[1]。
骨硬化蛋白不能抑制 BMP直接靶基因的激活
作用，也没有骨硬化蛋白作为直接 BMP拮抗因子
的证据。相反，骨硬化蛋白与 Wnt 的拮抗因子
Dickkopf-1有许多相似的特点，如拮抗 BMP介导
的骨形成以及抑制 BMP和Wnt诱导信号传导作用
等[12]。因此，现在大多数研究者认为骨硬化蛋白
能够抑制由 BMP 介导的骨形成，但是不能影响
BMP信号，而是拮抗成骨样细胞中的Wnt信号。

Wnt蛋白的共受体是低浓度脂蛋白受体相关
蛋白（low-density lipoprotein receptor-related pro-
tein，LRP）-5/6，突变后导致骨质疏松症-假神经
胶质瘤综合征和常染色体显性遗传的高骨量疾病，

被认为是骨组织稳态的主要调节因子，SOST 与
LRP-5之间的相互作用在骨量调节过程中起重要
作用[13]。

SOST 基因缺失后能够明显逆转 LRP-5/6 基
因缺失的骨表型，这说明 SOST能够通过 LRP-5/
6抑制 Wnt信号进而影响骨组织的发育。研究证
实，SOST在胚胎发育早期就已经有抑制 Wnt 信
号通路的作用[14]。SOST通过结合 LRP-5/6细胞外
结构域以及破坏由 Wnt诱导的 Frizzled-LRP复合
体形成而抑制 Wnt 蛋白的形成。因此，SOST 是
Wnt信号的拮抗因子，其功能丧失之后可能会导

致 Wnt信号的低活性，从而形成硬化性骨化病患
者的骨组织过度生长[15]。
另外一种低密度脂蛋白受体基因家族成员

LRP-4是 Dickkopf-1和骨硬化蛋白的受体，在骨
生长及骨改建过程中起调节作用，这种调节作用

可能是其作为 Wnt 和 BMP 信号通路的联系因子
而完成的[16]。Dickkopf-1是Wnt的经典抑制因子，
但其与骨硬化蛋白的作用机制并不相同，两者不

能同时结合 LRP-5，Dickkopf-1能够取代之前已
经形成的骨硬化蛋白-LRP-5 复合体中的骨硬化
蛋白。Dickkopf-1与骨硬化蛋白是 2种相互独立
的，而非协同作用的 LRP-5信号调节因子[17]。
1.3 BMP与Wnt信号通路之间交叉作用
成骨细胞中的 BMP 以及 Wnt 信号之间能够

相互作用。BMP通过诱导骨硬化蛋白的表达对骨
硬化蛋白的作用施加主要影响。当对人的间充质
干细胞来源的成骨细胞以及骨细胞中加入 BMP-2/
4/6后，其表达有剂量依赖性的增长[18]。
体外实验表明，BMP 信号能够上调 Wnt 信

号。但是Kamiya等[19]得到的结论则相反，骨硬化

蛋白将 BMP与Wnt信号通路联系起来，BMP受体
通过骨硬化蛋白下调 Wnt通路而间接抑制内源性
骨的形成。因此，BMP与Wnt通路的关系还需进
一步探究。

2 影响骨硬化蛋白的外部因素

2.1 激素
间断给予甲状旁腺激素（parathyroid hormone，

PTH）是目前临床使用的刺激骨形成方法之一，但
是其对骨的合成代谢作用的分子机制还不明确。
研究发现，PTH可以诱导骨组织中 SOST及其蛋
白质骨硬化蛋白表达下调，且两者成直线相关，

这又从另外的角度说明了 SOST对骨形成的负向
调节作用[20]。PTH与骨硬化蛋白之间有密切联系。
体内实验证实，给予 6个月龄的大鼠注射 PTH后
其股骨皮质骨中的 SOST表达降低。在体外，PTH
注射 6 h后发现小鼠颅骨培养细胞和成骨样细胞
系中的 SOST表达减少 95%。PTH直接抑制 SOST
的转录过程。因此可得出结论：SOST的调节作用
可能在 PTH 对骨的影响过程中起作用。而 PTH
对 SOST的抑制作用可能代表了由骨细胞调节的
激素调控成骨作用的一种新的机制[21]。
降钙素是一种肽激素，它能够减弱 PTH对骨

组织的合成代谢作用，还能提高骨细胞产物骨硬
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化蛋白的表达量，因此降钙素的作用机制是通过

调节骨硬化蛋白的表达来抑制 PTH对骨组织的合
成代谢作用[22]。雌激素也是影响骨硬化蛋白表达
的因素。有学者比较了绝经前和绝经后女性的骨
硬化蛋白水平，还测定了骨硬化蛋白与雌激素、
PTH、骨改建及骨量之间的关系。结果显示，在
绝经后女性其骨硬化蛋白水平由雌激素和 PTH共
同调节。
2.2 机械刺激
机械刺激一直以来都是影响骨改建的重要因

素之一，其与骨硬化蛋白的关系也受到学者们的

关注。利用体外加力设备给小鼠的尺骨持续加载
机械负荷，结果导致骨组织中骨硬化蛋白表达水

平明显下降，骨硬化蛋白由骨细胞产生，因此可

以推断骨细胞能够感应机械负荷并使骨硬化蛋白

分泌减少，从而降低对邻近成骨细胞中 LRP-5信
号的抑制作用，最终使成骨作用提高 [23]。在体外
将振荡液体流作用于成骨样细胞系UMR106.01，
2 h后其 SOST基因和蛋白质水平都有明显下降。
但在停止流体剪切应力作用 4 h 后，其对 SOST
基因表达的抑制作用消失，这说明流体剪切力对

SOST表达的作用是暂时的[24]。
从非负荷的角度研究了骨形成与 SOST 表达

间的关系，利用尾部悬吊的方法使野生型小鼠后

肢不受负荷，结果表现为骨组织中 SOST 表达上
调，同时Wnt/β-catenin 信号活性降低。对 SOST
基因敲除小鼠的研究发现骨硬化蛋白不仅能够特

异地抑制Wnt/β-catenin信号，还能抑制成骨细胞
的活性和成骨细胞/骨细胞的生存能力。SOST 基
因缺失小鼠在非负荷情况下不产生骨丧失现象，

其Wnt/β-catenin信号活性也没有改变。这说明骨
硬化蛋白在骨组织对非负荷的反应中可能通过

Wnt/β-catenin信号起作用[25]。
长期卧床患者的废用型骨质疏松症也是由非

负荷造成的，中风后卧床的绝经期患者血清中骨

硬化蛋白水平与对照组的区别，结果显示实验组

患者的骨硬化蛋白血清水平比对照组有明显提

高，长期卧床的患者有骨质疏松表现可能与骨硬

化蛋白上升导致的骨形成降低有关。再次证实了
人体内的骨硬化蛋白与机械非负荷导致的废用型

骨质疏松相关性[26]。
2.3 低氧环境
氧张力也是调节骨量的重要刺激因素之一，

但是低氧环境对骨组织的促进或抑制作用还没有

定论，近期的研究结果都各不相同。Genetos等[18]

测定了细胞在低氧环境下对骨硬化蛋白表达和

Wnt信号的影响作用。成骨细胞和骨细胞在低氧
环境下培养后其 SOST 转录和骨硬化蛋白表达水
平都下降，可能的作用机制是通过提高对 BMP信
号的拮抗作用来抑制骨硬化蛋白的表达。

3 骨硬化蛋白的临床应用前景

临床中对骨组织改建促进的疗法比较少，药

物治疗大多是利用促进骨形成的因子制剂注射。
虽然骨硬化蛋白本身具有抑制骨形成的作用，但

是其抗体就有可能具有促进骨形成的作用，因此

学者们通过各种方法验证骨硬化蛋白抗体对骨改

建的作用。如给予卵巢切除后大鼠注射骨硬化蛋
白中和单克隆抗体，其表现为骨密度上升，成骨

细胞增多，骨形成速度加快，且小鼠模型的矿化

恢复正常[27]；将大鼠近中胫骨植入螺钉，给予骨

硬化蛋白抗体注射后进行拉力测试，结果发现抗

体组提高了骨体积分数，且骨小梁厚度增加，证

明骨硬化蛋白抗体能够在骨重建时提高骨形成[28]。
目前，有关骨硬化蛋白抗体的应用正在进行

临床试验，有希望应用于人体骨质疏松等需要成

骨的疾病当中，为临床骨量提高提供一种新的方

法[29]。
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