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骨硬化蛋白在动脉粥样硬化性心血管疾病中的研究进展

何方综述，张文斌、傅国胜审校

骨硬化蛋白（Sclerostin）是一种对成骨细胞具有抑制

作用的蛋白。成骨细胞“活跃 ”时富含胶原蛋白分泌小泡，

具有产生细胞间质中纤维和黏多糖蛋白的作用，并通过钙

化形成骨质。骨硬化蛋白由骨细胞特异分泌后转运至骨细

胞，通过影响 WNT 信号通路对成骨作用产生抑制，从而

导致骨量减少、骨密度下降。动脉粥样硬化的钙化，如同

骨骼形成一样，是一个复杂的、有机的、可调控和主动的

过程，为动脉粥样硬化的主要表现形式之一。最近，一些

研究表明，骨硬化蛋白存在于动脉粥样硬化斑块，可能参

与了动脉粥样硬化和血管钙化 [1,2]。此外，有相关研究陆

续提示了循环骨硬化蛋白水平与糖尿病、高血脂、肥胖、

高尿酸血症等一系列冠心病危险因素密切相关。本文在介

绍骨硬化蛋白结构、功能、表达调控的基础上，着重探讨

骨硬化蛋白与冠心病相关危险因素及动脉粥样硬化的关

系，并展望其临床应用的前景。

1  骨硬化蛋白的发现与调控

1.1  骨硬化蛋白的结构及其功能

20 世 纪 90 年 代 末，Van Hul 和 Balemans 在 对

人 类 骨 硬 化 病（Sclerosteosis） 和 Van Buchem 病 这 两

种 高 骨 量 遗 传 性 疾 病 的 研 究 中 发 现 了 致 病 基 因 SOST

（Sclerosteosis， SOST）。其位于人类染色体 17q12-q21，

含有两个外显子和一个内含子，其中两个外显子共同编

码一个包含 213 个氨基酸的蛋白质，即骨硬化蛋白。骨

硬化蛋白属于含“胱氨酸结 ”的分泌型蛋白 DAN 家族，在

抑制骨形成中具有重要作用。研究发现，SOST-/- 小鼠的

骨 形 成、 骨 密 度 和 骨 强 度 均 有 所 增 加 [3] 。Li 等 [4] 通 过

放射性技术检测 9~10 周 SOST-/- 小鼠和野生型小鼠骨折

的 愈 合 程 度， 发 现 SOST-/- 小 鼠 更 能 促 进 胼 胝 体 桥 的 形

成， 增 强 骨 和 骨 组 织 的 愈 合。 此 外 , 应 用 单 克 隆 抗 体 抑

制骨硬化蛋白可增加骨的形成和促进骨折愈合 [5]，更进
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一步表明骨硬化蛋白在骨折的愈合中起着重要的负性调

控作用。骨硬化蛋白抑制骨形成与 WNT/β- 链蛋白信号

通路的共同受体低密度脂蛋白受体相关蛋白（Low density 

lipoprotein receptor related protein5/6，LRP5/6） 有 关，

其能通过结合 LRP5/6 继而拮抗调节骨组织细胞分化、增

殖、凋亡的经典 WNT 通路，从而抑制骨形成 [6]。研究表

明 SOST-/- 小鼠股骨中 β- 链蛋白核转位增多，WNT/β-

链蛋白信号通路活性增强，伴随着成骨细胞活性增强 [5]，

更加充分地说明了骨硬化蛋白调控骨形成与 WNT/β- 链

蛋白信号通路密切相关。

1.2  骨硬化蛋白的表达调控

SOST 信使核糖核酸（mRNA）在软骨、骨髓、肾脏、

心脏、主动脉、肺、 胰腺、骨骼肌、肝脏、皮肤和胎盘等

组织中均有表达，尤其在主动脉和胎儿肾脏中的表达程度

较高，然而成熟的骨硬化蛋白却仅见于几种矿化组织包埋

的细胞中，如骨细胞和牙骨质细胞，说明骨硬化蛋白在转

录翻译的过程中受到了多种因素的调控作用。

研究发现，雌性激素能降低血液循环中骨硬化蛋白

的水平， 绝经后妇女的骨硬化蛋白较绝经前显著增高，短

期雌激素治疗能显著降低男性和女性血液中骨硬化蛋白

含量 [7]。赵薇等 [8] 报道绝经后骨质疏松症妇女血清骨硬化

蛋白和 SOST 基因水平与雌二醇呈负相关，提示雌激素可

能通过抑制 SOST 基因表达，进而减少骨硬化蛋白的合成。

甲状旁腺激素（PTH）是另一种重要的调节激素 , 研究发现，

在人群中间断给予 PTH，SOST/ 骨硬化蛋白的表达量出现

显著下降，其机制可能与 cAMP/PKA 信号途径及肌细胞促

进因子 2 相关 [9]。

机械应力和低氧对骨硬化蛋白的表达也有一定的抑制

作用。Galea 等 [10] 研究发现人类在负载早期即可出现骨硬

化蛋白表达水平明显下降，其机制可能与前列腺素（PG）
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E2/EP4 通路密切相关。在 Genetos 等 [11] 的报道中，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

蛋白表达水平都显著下降，并提出其可能通过提高对骨形

态发生蛋白的拮抗作用来抑制骨硬化蛋白的表达。

2  骨硬化蛋白和冠心病危险因素

早在 20 世纪 60 年代至 70 年代，学者们已确认了糖

尿病、血脂紊乱及肥胖等与动脉粥样硬化性心血管病的联

系，而这些代谢性疾病的发病机制中均涉及 WNT/β- 链

蛋白信号通路，近年来已有相关研究陆续探讨了骨硬化蛋

白和糖尿病、血脂异常及肥胖等之间的关系。

2.1  糖尿病

糖尿病是心血管疾病的主要危险因素，血糖升高显著

增加了心血管病的发病率和死亡率。多项研究表明 2 型糖

尿病患者的血清骨硬化蛋白水平显著高于非糖尿病患者，

并且与糖尿病病程和糖化血红蛋白水平呈正相关 [12, 13]。高

血糖可以直接作用于骨细胞亦可通过糖基化终末产物发挥

作用而导致骨硬化蛋白分泌增多 [14]。合并骨质疏松症的 2

型糖尿病患者其血清骨硬化蛋白水平显著低于无骨质疏松

症组，提示 2 型糖尿病患者的 WNT 信号通路调节功能受

损 [12]，其机制可能与 LRP6 常染色体上的显性错义突变有

关。Nuche-Berenguer 等 [15] 报道在 2 型糖尿病及胰岛素抵

抗大鼠模型中均存在 SOST 基因过表达，进一步说明了在

糖尿病的发生发展过程中骨硬化蛋白发挥一定作用。然而，

也有部分学者认为，骨硬化蛋白可以阻止 2 型糖尿病血管

并发症的进展，其机制可能是减弱血管内皮细胞 β- 连环

蛋白的活性，提示骨硬化蛋白可能在糖尿病的并发症发生

中扮演着双重的角色 [16]。

2.2  血脂异常

脂代谢异常是心血管疾病尤其是冠心病的独立危险因

素。既往研究显示 WNT/ β- 链蛋白信号通路和高脂血症

之间有着一定的相关性 [17]。LRP5-/- 小鼠表现出高胆固醇

血症，β- 连环蛋白 -/- 小鼠的血液生化指标和野生小鼠相

比具有更高的胆固醇及甘油三酯 [18]。研究发现，绝经后女

性的血清骨硬化蛋白水平与低密度脂蛋白胆固醇水平呈正

相关，与高密度脂蛋白胆固醇水平呈负相关 [19]，说明骨硬

化蛋白作为 WNT /β - 连环蛋白信号传导的抑制剂，在高

脂血症的发病机制中占有一定的地位。

2.3  肥胖

美国心脏病协会和美国国立卫生研究院已经确认肥

胖是导致冠心病的最大可变风险因素，尤其腹型肥胖与冠

心病及其进展密切相关。研究发现，在正常健康人群中，

循环骨硬化蛋白水平与体重指数正相关 [20]，日本一个面

向 352 名绝经后妇女的横断面研究发现血清骨硬化蛋白

水平与腹部脂肪及女性型脂肪有着正相关关系 [19]。同时，

Sheng 等 [21] 也报道绝经后妇女的血清骨硬化蛋白水平与体

重及脂肪量有着直接关系。这些研究都直接或者间接的说

明了肥胖与骨硬化蛋白之间的相关性，但目前没有研究提

示骨硬化蛋白与肥胖之间孰因孰果的关系。

2.4  其他

尿酸和同型半胱氨酸作为已知的炎症标记物，其与心

血管疾病的相关性已经得到一致认可 [22,23]。研究发现循环

骨硬化蛋白水平和尿酸及同型半胱氨酸水平正相关 [19]。年

龄作为心血管疾病的独立危险因素，同样与骨硬化蛋白水

平联系紧密 [20]。此外，也有研究报道骨硬化蛋白水平与胱

抑素 C 水平正相关 [24]。越来越多的研究正不断的发现骨

硬化蛋白与传统或新型心血管危险因素之间存在着密切的

相关性。

3  骨硬化蛋白和动脉粥样硬化

动脉脉管系统是人体除骨骼外第二个最广泛的钙化结

构，血管钙化是动脉粥样硬化的特征性病变之一，其钙化

病变程度直接与粥样硬化疾病的斑块负荷及血管事件发生

率相关，被认为是预测冠心病的危险因素之一。美国心脏

病协会也将斑块表面结节钙化作为判断易损斑块的次要标

准。随着分子生物学和免疫组化等技术的发展，发现粥样

硬化动脉的钙化是一个与新骨形成极为相似的受基因调控

的主动性代谢过程，在这一过程中骨硬化蛋白参与并发挥

重要作用。

既往研究发现，在慢性肾脏病患者中，多因素分析

结果显示循环骨硬化蛋白水平较高者，其血管钙化的风险

较低 [25]，证明了循环骨硬化蛋白可能是一种血管钙化的

保护因素。此外， Register 等 [26] 检测了 450 例患有 2 型糖

尿病的非裔美国人的骨硬化蛋白水平，发现男性患者中

骨硬化蛋白水平和颈动脉斑块钙化程度呈现负相关。然

而，在 Koos 等 [1] 的研究中对比了 115 例主动脉瓣钙化患

者与健康人群的血清骨硬化蛋白水平，结果发现前者骨硬

化蛋白的水平明显升高，而主动脉瓣钙化的严重程度与骨

硬化蛋白的增高呈现正相关。另外，在糖尿病小鼠模型

中也发现骨硬化蛋白基因在主动脉钙化组织中存在过表

达，蛋白组学研究同样发现骨硬化蛋白在动脉粥样硬化的

主动脉标本中存在，同时非钙化区域无骨硬化蛋白染色。

Brandenburg 等 [2] 也观察到主动脉瓣钙化区域骨硬化蛋白

的 mRNA 比非钙化区域显著上调。上述这些结果迥异的研

究充分说明骨硬化蛋白可能是血管钙化正常调节机理的一

个组成部分，可通过各种反馈调节机制来调控血管钙化的

进展 [25]，然而其中具体的机制仍有待进一步研究。

此外，骨硬化蛋白和血管粥样硬化的关系不仅仅体现

于血管钙化环节。Hampson 等 [27] 观察到骨硬化蛋白和血

管硬度（由主动脉脉搏波速度测定 ）之间存在正相关关系 , 

Morales-Santana 等 [28] 也报道颈动脉最大内膜中层厚度是

骨硬化蛋白的独立相关因素。最近的一项研究显示骨质疏

松患者应用唑来膦酸治疗 1 年后，循环骨硬化蛋白水平显

著提高，伴随着颈动脉内膜厚度明显下降 [29]。上述研究提

示在血管粥样硬化的发病机制中可能存在和骨代谢异常共

同的环节。

4  展望

目前的研究已经证明，循环骨硬化蛋白水平与血糖、

低密度脂蛋白胆固醇、尿酸、同型半胱氨酸、脂肪含量水

平以及年龄、性别等一系列心血管疾病危险因素密切相

关，进一步研究将评估骨硬化蛋白水平与动脉粥样硬化性

心血管疾病的相关性和因果性。目前已有多家公司与课题

组以骨硬化蛋白为靶点，研发用于治疗骨质疏松等骨质流

失疾病的药物，有些已经进入四期临床。在这些药物中，

骨硬化蛋白抗体显然是骨质疏松症和骨健康最有希望的单

克隆药物之一。联系既往的研究成果，骨硬化蛋白抗体在
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治疗骨骼疾病的同时是否具有改善动脉粥样硬化性疾病

的可能？这些未来的研究可能会发现骨硬化蛋白和 WNT/

β-catenin 信 号 通 路 在 心 血 管 疾 病 发 病 机 制 中 的 直 接 作

用，并为心血管疾病的预防与治疗提供新思路与新方法。


