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骨保护素系统与动脉粥样硬化的研究进展 

黟跏京 

[摘要] 自最初发现骨保护素(osteoprotegefin，OPG)对骨骼新陈代谢有重要的调节功能以来，OPG在血管性疾病和钙化 

中发挥的重要作用已经引起了人们广泛关注。研究发现，OPG与动脉粥样硬化(AS)具有相关性 ，OPG不仅能抑制动脉粥样 

硬化，而且其血清水平随着血管钙化、冠状动脉疾病、脑卒中和未来的心血管事件进展而升高。虽然这一特点的确切机制和 

意义尚不明确，但在临床应用中的价值不可忽视。本文将对近年来 OPG与 AS关系的研究进展进行综述。 
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骨保护素(osteoprotegefin，OPG)作为肿瘤坏死 

因子(TNF)受体超家族成员，自从成为调节骨代谢 

的一个重要因子后，这一领域的新见解层出不穷。 

近年来研究发现，OPG与动脉粥样硬化(AS)密切相 

关，可能在冠状动脉粥样硬化性心脏病及外周动脉 

疾病的发生发展中起重要的调节作用。本文将就 

OPG参与 AS机制以及在 AS疾病发生发展过程中 

的作用，现综述如下。 

1 骨保护素及其配体的结构、功能、作用机制 

1．1 OPG的结构与表达 骨保护素是 1997年 si— 

monet等  ̈发现的一种含 401个氨基酸残基的无跨 

膜结构的可溶性糖蛋白，与肿瘤坏死因子受体(TN— 

FR)超家族成员具有很高的同源性。其结构主要分 

为 3个部分：N端高度保守 的半胱 氨酸富集 区 

(CRD)，C端的肝磷脂结合位点以及中间的2个死 

亡域同源区。CRD与 TNFR家族其他成员具有同 

源性，是 OPG与配体结合的主要作用区域，之间通 

过链内及链问二硫键连接在一起，形成特殊的配体 

结合域。人体中，OPG主要在肺、心、肾、骨、脊髓骨 

髓和血管等组织等处表达水平较高；在骨组织，OPG 

主要由成骨细胞产生；在血管系统，主要由内皮细胞 

及平滑肌细胞产生。 

1．2 OPG配体和受体的结构与功能 核因子 kB 

受体 活 化 因子 配 体 (1igand of receptor activator of 

NF．kB，RANKL)是一种有 317个氨基酸组成 的 Ⅱ型 

跨膜蛋白，与 TNF配体家族的其他成员有明显的同 

基金项 目： 

作者简介： 

作者单位： 

南京军区医学科技创新项 目资助(09MA094) 

罗助荣(1965一)，男，安徽安庆人，副主任医师，从 

事急性冠脉综合征机制及防治策略的临床研究 

350025 福建福州，南京军区福州总医院心内科 

源性，分为膜结合和可溶性两部分，可在多种组织表 

达，具有诱导破骨细胞分化、发育和发挥的功能。 

RANKL基因敲除(RANKL．／一)小鼠体内出现广泛的 

骨硬化，缺乏成熟的破骨细胞，给予 RANKL后症状 

改善；应用重组 RANKL则使动物出现严重的骨质 

疏松和高钙血症 。 

核因子 kB受体活化因子(receptor activator of 

NF—kB，RANK)是一个含有 616个氨基酸组成的 I 

型跨膜蛋白，也是一种类膜受体，属 TNF受体家族， 

是 RANKL发挥作用的惟一靶受体。人 RANK基因 

定位于 18q 22．1，其编码的蛋白质以2种方式存在 

于体内：跨膜蛋白型和可溶型，前者表达于破骨细胞 

前体细胞、树突状细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、成 

纤维细胞、单核一巨噬细胞系等；后者则存在于血液 

循环中，可与 RANKL结合，但对破骨细胞分化起抑 

制作用。两者结合后，启动 RANKL信号转导，促进 

破骨细胞的分化及骨吸收活性。 

1．3 OPG 系统 的作 用机 制 OPG／RANKIfRANK 

组成了对破骨细胞的三角调节关系，形成了一个调 

节细胞分化、成熟、功能的轴。RANKL与破骨细胞 

骨谱系细胞表面的 RANK结合会刺激前体破骨细 

胞生存、分化及活化形成成熟的破骨细胞。OPG是 

RANKL的诱 饵 受 体，它 可 以和 RANK竞 争 与 

RANKL结合，从而阻断 RANK与 RANKL的结合， 

由于缺乏 RANKL—RANK产生的转录活化信号，进 

而发挥抑制破骨细胞分化成熟、诱导破骨细胞凋亡 

的作用。OPG不仅是 RANKL的竞争性受体，而且 

是 TNF相关凋亡诱导配体(TRAIL)的竞争性受体， 

可直接结合 TRAIL阻止与其受体结合诱导内皮细 

胞凋亡，从而通过抑制血管内皮细胞的凋亡而对抗 

动脉粥样硬化 。 
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2 骨保护素与动脉粥样硬化的动物实验研究 

为了调查护骨素在动脉粥样硬化中的作用， 

Bennet等 培育了同时缺乏护骨素和载脂蛋 白 E 

(OPG-／一ApoE一／一)的小鼠，与(OPG+／+ApoE-／一) 

相比，OPG能保护老年 ApoE+／一小鼠动脉粥样硬化 

病变不稳定进展期及钙化。最近 Ovchinnikova等 

用重组 OPG治疗高胆固醇血症一载脂蛋白 E( ／一) 

小鼠研究中发现 ，OPG的治疗并不影响动脉粥样硬 

化病变的人小，但能促进平滑肌胶原纤维形成和纤 

维帽的发展 ，有助于斑块的稳定。 

3 骨保护素与动脉粥样硬化的临床研究 

3．1 骨保护素与冠状动脉粥样硬化性心脏病 近 

年来的研究表明血清 OPG水平与冠状动脉粥样硬 

化性疾病的严重和进展程度密切相关。上升的血清 

OPG水平不仅与冠状动脉粥样硬化的存在和程度 

具有相 关性 。。 ，且 与 心力 衰 竭 的严 重性 相 关 。 

Ohmori等 研究发现，OPG基因的多态性与冠状动 

脉疾病亦有联系。进一步的研究还表明与控制稳定 

动脉粥样硬化的患者相比，急性心肌梗死 、不稳定型 

心绞痛患者的血清 OPG水平较高 。 。最近的研 

究认为，血清 OPG水平除了能预测梗死后心力衰竭 

患者的生存率，还能有力而独立地预测急性冠状动 

脉综合征的长期死亡率和心力衰竭的发展川 。 

3．2 骨保护素与外周动脉粥样硬化 OPG不仅与 

冠心病密切相关，而且与外周动脉硬化有明显关系， 

且与其严重程度相关。Stefan等 对900余例动脉 

粥样硬化进行 l0年的血清 OPG水平的随访，研究 

发现 OPG水平与颈部动脉粥样硬化的进展程度呈 

正相关。另一项研究 Golledge等 对 44位颈动脉 

粥样硬化行动脉内膜切除术并行体外试验检测颈内 

动脉段的 OPG，发现有一过性缺血发作等临床症状 

的颈动脉粥样硬化组的OPG水平高于无症状组。 

随后的研究着重在于 OPG与动脉粥样硬化内 

皮功能的关系。Shin等  ̈对 2型糖尿病患者进行 

的代表性调查首次说明了 OPG血清水平升高和测 

量血流介导的肱动脉扩张(FMAD)减少得出的受损 

内皮功能之间的关联。Golledge等 最近报道了 

在外周动脉硬化患者中类似的发现，证实了血清 

OPG水平升高与 FMAD内皮功能减退之间的相关 

陛 

4 骨保护素在动脉粥样硬化中的作用机制 

4．1 OPG抑制骨吸收机制 OPG通过抑制骨吸收 

而抑制血管钙化。血管钙化被认为是一种积极的类 

似骨生成细胞介导过程，涉及成骨相关蛋白质表达。 

在 OPG(一／一)小鼠中 ，对重组 OPG和大动脉碱性 

磷酸酶(ALP)活性与钙化病变面积相关性研究中， 

发现上升的血清ALP恢复正常，表明OPG可以通过 

抑制 ALP活动来抑制活跃的钙化过程。另外，OPG 

可以阻碍在病态和钙化血管中增加的 RANKL的活 

动，可以在体外诱发 ALP活动及钙化血管细胞 。 

RANKI 在炎症激活的内皮细胞、T淋巴细胞、平滑 

肌细胞等产生，RANKL mRNA和 RANKL蛋白在内 

皮细胞表达，并可由炎症因子上调。研究表明  ̈， 

RANKL有促进动脉硬化作用，RANKL／OPG比率升 

高，可刺激血管细胞骨化或钙化，刺激细胞增殖、迁 

移和基质重构。因此，RANKL／OPG比率参与动脉 

硬化和血管钙化的过程，并反映其活动度。 

4．2 OPG抑制细胞凋亡作用机制 大量实验研究 

表明u ，在血管系统 OPG主要由内皮细胞和血管 

平滑肌细胞(VSMC)表达和释放，并且在血管钙化、 

AS过程中对内皮细胞和平滑肌细胞发挥复杂的自 

分泌和旁分泌作用，OPG能够促进 VSMC增殖，并 

可能直接在 AS发病机制方面对 血管起保护作 

用 。而血管内皮细胞和 VSMC的寿命及抗凋亡 

能力在血管发生、修复等过程中是至关重要的环节， 

该环节也可在与细胞外基质相互作用中进行调节。 

Zhang等 。。研究发现，成纤维生长因子(bFGF)、血 

管紧张素 Ⅱ(Ang。II)、血小板源生长因子(PDGF)能 

刺激内皮细胞产生 OPG，而此三种细胞因子是血管 

疾病的重要调节因子，如 PDGF可促进 VSMC增殖 

迁移等而有致 AS作用 ，因此 OPG可能通过抑 

制这些致 As因子而抑制 AS，对血管起保护作用。 

4．3 OPG基因的多态性 AS与 OPG基因多态性 

亦有关系。已有研究证实 OPG基因就是其中的一 

种抗凋亡基因 ，参与许多与细胞存活有关的基因 

表达调控。人类 OPG基因位于第 8对染色体，是含 

有 5个外显子的单拷贝基因。有学者 对 468例 

疑诊冠状动脉粥样硬化性心脏病行冠状动脉造影确 

定其严重程度，并测定血清 OPG水平及 OPG基因 

多态性，结果发现冠心病患者 OPG基因型 950TC／ 

1181GC和950CC／1181CC的频率显著高于非冠心 

病患者 ，Logistic回归分 析显示 ，950TC／1181GC和 

950CC／1181CC基因型是冠心病的重要危险因素， 

而且发现启动子 950位 C等位基因与血清 OPG水 

平升高相关，即存在 c等位基因的患者有较高的血 

清 OPG水平。以上研究表明，OPG基因的多态性直 

接影响着动脉粥样硬化的发生与进展。 
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5 结 语 

骨保护素不仅是骨代谢的一个重要调节因子， 

而且还是 一种 重要 的血 管调节 因子。 目前研究 表 

明，骨保护素可能通过调节血管细胞凋亡而参与动 

脉粥样硬化和动脉钙化性疾病的发生发展过程，随 

着研究的进展，OPG系统可能在动脉粥样硬化性疾 

病的防治中发挥更重要的作用。 
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