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[摘要] 骨组织终生处于骨吸收和骨生成的动态平衡状态,即骨稳态。机体内多种细胞和细胞因子可通过复杂的

信号网络对骨稳态进行调控。抑瘤素 M(oncostatin
 

M,OSM)作为白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)
 

家族成员,是
一种具有多种生物学活性的细胞因子。近期研究结果表明,成骨细胞、骨细胞和巨噬细胞等能通过分泌OSM调节

骨形成和骨吸收,OSM在骨稳态的维持中发挥重要的双向调节作用。本文拟对OSM调控骨稳态的研究进展作一

综述。
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[Abstract] Bone

 

tissue
 

is
 

in
 

the
 

dynamic
 

equilibrium
 

state
 

of
 

bone
 

resorption
 

and
 

bone
 

formation
 

throughout
 

life,
 

namely
 

bone
 

homeostasis.
 

In
 

the
 

body,
 

a
 

complex
 

network
 

of
 

cells
 

and
 

cytokines
 

regulates
 

bone
 

homeostasis.
 

On-
costatin

 

M
 

(OSM),
 

as
 

a
 

member
 

of
 

the
 

IL-6
 

family,
 

is
 

a
 

cytokine
 

with
 

multiple
 

biological
 

activities.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

osteoblasts,
 

osteocytes,
 

and
 

macrophages
 

can
 

regulate
 

bone
 

formation
 

and
 

bone
 

resorption
 

by
 

se-
creting

 

OSM,
 

which
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

bidirectional
 

regulation
 

of
 

bone
 

homeostasis.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

OSM
 

on
 

bone
 

homeostasis.
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  生理条件下,骨组织可通过成骨细胞主导的骨生成和破

骨细胞主导的骨吸收处于相对稳定状态,促使骨的各项生理

指标及功能在正常范围内保持平衡,即骨稳态。骨稳态的维

持有赖于骨细胞、成骨细胞、破骨细胞及骨免疫细胞之间的

有序信息通讯[1]。抑瘤素 M(oncostatin
 

M,
 

OSM)
 

作为新

近发现的骨重建调控蛋白之一,主要由骨细胞、成骨细胞和

巨噬细胞分泌,在骨细胞及其前体细胞中均可检测到其受体

的表达[2,3]。近期研究结果表明,OSM可通过调控成骨细胞

和破骨细胞的增殖分化及矿化能力,在骨重建中发挥双向调

控作用[4,5]。多种骨代谢疾病如骨质疏松、骨硬化症、类风湿

性关节炎及牙周炎的进展均与 OSM 的异常表达密切相

关[6]。现将OSM调控骨稳态的研究进展综述如下。

1 OSM及其配体
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  OSM
 

属于白细胞介素-6
 

(interleukin-6,IL-6)
 

家族成

员,其基因定位于22号染色体q12区,由3个外显子和2个

内含子编码翻译的前体蛋白经水解、修饰后形成为分子量为

28000的分泌型糖蛋白。它最早由Zarling等[7]纯化获得,

因其具有显著抑制黑色素瘤细胞增殖的作用而被命名为抑

瘤素。OSM在体内主要由活化的单核巨噬细胞、T淋巴细

胞和树突状细胞等产生,具有调节基因活性、抑制肿瘤增殖、

刺激造血、促进细胞增殖分化等多种生物学活性[6]。

  骨组织中,OSM主要由骨细胞、成骨细胞和巨噬细胞以

旁分泌形式产生,OSM及其受体存在于成骨细胞各分化阶

段,包括成骨细胞、骨衬细胞、骨细胞等多种细胞表面[3,8]。

其受体分为Ⅰ型受体,即gp130/LIFR
 

(leukemia
 

inhibitory
 

factor
 

receptor,
 

LIFR)受 体
 

;以 及 Ⅱ 型 受 体,即 gp130/

OSMR(OSM
 

receptor,OSMR)受体。Ⅱ型受体特异性结合

OSM,而Ⅰ型受体还能结合其他同族蛋白。OSM 与相应受

体结合后可使受体发生二聚化,构象改变,进而启动下游的

酪氨酸激酶/信号转导与转录激活子(the
 

Janus
 

kinase/sig-

nal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

tran-ions,
 

JAK/STAT),丝裂
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原活化蛋白激酶(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)

等信号通路发挥相应生物学效应[8]。

2 OSM参与骨稳态调控

  OSM对骨组织的修复重建发挥着重要调控作用。研究

发现,小鼠关节内过表达OSM后可引起骨膜下异位骨沉积

及关节炎[9];在兔颅骨缺损处注射OSM,可在骨膜下形成膜

内钙化,并促进松质骨填充骨缺损[10];OSM 受体敲除的小

鼠,其骨形成和骨吸收均受到抑制,总体骨改建受到影响,其

依赖于信号传导及转录激活蛋白3
 

(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,
 

STAT3)
 

信号通路[11];Guihard
等[12]通过小鼠胫骨缺损模型发现,在骨损伤后的急性炎症

期巨噬细胞大量表达OSM,敲除小鼠 OSM 或其受体后,成

骨细胞数量减少,新生编织骨量降低,骨愈合延迟;此外,

OSM还可维持骨髓造血微环境中的成骨与成脂分化[13]。

  gp130是所有IL-6家族成员如IL-6、OSM、白细胞介素-
11(interleukin-11,

 

IL-11)、心肌营养素1
 

(cardiotrophin-1,
 

CT-1)
 

等共用的受体亚基,因此IL-6家族也称为gp130家

族[14]。多项研究发现,gp130家族因子包括 OSM 等能通过

复杂的信号通路网络对骨重塑发挥重要的调节作用[15,16]。

目前研究结果显示,在所有IL-6家族因子中,OSM 有着最

为广泛的信号通路网络。OSM 能激活JAK/STAT、胞外调

节蛋白激酶1/2
 

(extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases1/2,
 

ERK1/2)、p38/酪 氨 酸 激 酶(p38/the
 

Janus
 

kinase,
 

p38/

JNK)、磷脂酰肌醇3-激酶/Akt
 

(phosphatidylinositol
 

3-kina-
ses,

 

PI3K/Akt)、蛋白激酶Cδ
 

(protein
 

kinase,
 

PKCδ)等信

号通路,其中某些通路可能只在特定的细胞类型中被激活并

明显地依赖于 OSM 浓度。OSM 与其他IL-6家族因子,由
于共用gp130和LIFR亚基,其信号通路存在部分重叠[8,17]。

3 OSM对间充质干细胞成骨分化的调控

  OSM可直接调节间充质干细胞的成骨与成脂分化。研

究表明OSM能强烈抑制前成脂细胞系3T3-L1及小鼠胚胎

原代成纤维细胞 MEFs的成脂分化[18]。用 OSM 刺激小鼠

或人的脂肪来源间充质干细胞后,其胞内脂滴明显减少,同
时成 骨 分 化 增 强,其 中

 

JAK2/JAK3、MAPK 激 酶-ERK/

PKCδ
 

等信号通路发挥重要作用[19,20];OSM 还可促进胚胎

来源间充质干细胞C3H10T1/2的增殖、基质钙沉积以及矿

化结节形成,诱导其成骨分化和终末期矿化[21]。

  另外,许多细胞如单核巨噬细胞等也能通过分泌OSM,

间接促进间充质干细胞的成骨分化[22-24]。例如在体外将人

脐血来源造血干细胞诱导分化为巨噬细胞和破骨细胞后,收

集其上清液与人脂肪来源间充质干细胞进行共培养,发现两

种上清液均显著促进后者的成骨分化,且上清中均能检测到

OSM,添加OSM中和性抗体后,此种促成骨效应消失,提示

OSM是介导成骨分化的关键性因子[25]。碳纳米角(carbon
 

nanohorns,
 

CNHs)
 

是目前具有生物应用前景的纳米材料,

吞噬CNHs的巨噬细胞也能通过释放 OSM,促进间充质干

细胞的成骨分化[26]。OSM 敲除小鼠显示全血细胞减少及

随年龄增长的骨髓脂肪化加快[13]。

4 OSM对成骨细胞的作用

  众所周知,骨改建依赖于成骨细胞、破骨细胞以及骨细

胞之间复杂的相互作用。OSM 可直接作用于成骨细胞,促
进其增殖和成骨分化。OSM对成骨细胞的调节主要通过结

合Ⅱ型受体OSMR。OSM在骨关节炎中呈过度表达,在体

外OSM能促进成骨细胞系 MC3T3-E1的分化和增殖,其主

要通过 Notch通路发挥负向调节作用[27,28]。OSM 能刺激

小鼠颅骨原代成骨细胞的增殖、胶原合成以及IL-6分泌,抑

制骨吸收[29]。敲除OSM 后,小鼠的成骨细胞数量减少,骨
小梁表面骨形成量降低[11],这些研究均证实了OSM对成骨

细胞成骨分化的促进作用。

5 OSM对破骨细胞的作用

  破骨细胞主导的破骨作用同样受到 OSM 的调控。许

多研究结果表明OSM不直接作用于破骨细胞,而是通过结

合OSMR后,上调成骨细胞表面的核因子κB受体活化因子

配 体 (receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor
 

κB
 

ligand,
 

RANKL)
 

表达,间接促进破骨生成[30]。如 OSM 作为小鼠

关节炎中的促炎因子之一,能增加破骨细胞数量及RANKL
表达[30]。

  甲状旁腺激素(parathyroid
 

hormone,
 

PTH)
 

是临床上

治疗骨质疏松的一线药物,对骨代谢具有重要的合成调节作

用,能促进骨形成[31]。研究发现 OSM 与PTH具有相似的

靶基因位点和作用机制,PTH 对骨稳态的调节功能依赖于

OSM。事实上,OSM 能通过调节破骨细胞功能,间接影响

PTH的成骨作用[16,32]。动物实验结果显示,给予小鼠PTH
间隔刺激3周后,野生型小鼠的松质骨量及骨密度均增加,

但OSMR-/-小鼠的松质骨量及骨密度反而下降;研究发现后

者的RANKL表达发生持续性上调且破骨细胞数量明显增

加,但成骨细胞数量却无显著变化,这提示
 

OSM 可能通过

影响成骨细胞的RANKL表达,负向调节破骨细胞功能,因
此敲除小鼠的OSMR后,PTH刺激反而导致RANKL表达

上调及破骨细胞数量增加,产生破骨效应[32]。显然,OSM
及其受体对PTH的促成骨效应十分重要,缺乏 OSM 及其

受体则导致PTH产生破骨作用[32]。

  众所周知,成骨细胞、破骨细胞及骨细胞之间存在复杂

的相互联系。骨硬化蛋白是一种骨形成的负调控因子,其主

要由骨细胞分泌,作为
 

Wnt通路拮抗剂能抑制成骨细胞的

增殖分化,从而发挥强有力的抑制骨形成作用,但骨硬化蛋

白并不影响破骨细胞的生成过程[5]。有趣的是,OSM 能通

过结合骨细胞表面的LIFR,强烈抑制骨硬化蛋白的表达,从

而刺激新骨形成且不影响破骨功能,从而解除了成骨与破骨

间的耦联作用。OSM与成骨细胞表面的OSMR结合后,一

方面直接促进成骨细胞的增殖分化,另一方面通过调节成骨

细胞的RANKL表达,间接促进破骨细胞生成。因此敲除小

鼠的OSMR
 

后,成骨及破骨功能均受到抑制,然而 OSM 还

能通过结合骨细胞的LIFR抑制骨硬化蛋白的产生,产生促

成骨作用,因此总体来说OSMR-/-小鼠的成骨作用仍占据主

导,表现为骨硬化[11,33]。OSM 抑制骨硬化蛋白表达这一信
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号机制为成骨/破骨解耦联提供了新的思路,值得深入研究。

6 总结与展望

  综上所述,OSM 作为IL-6家族成员,是一种可调节骨

组织代谢平衡的多效性分子,对骨稳态具有重要调控作用,

既能促进成骨分化,抑制成脂分化,同时也对破骨细胞和造

血功能有重要影响。随着对 OSM 及其受体、OSM 和其他

骨组织内分泌因子如PTH、IL-6等之间的相互作用机制的

深入研究,OSM有望成为治疗骨缺损、骨质疏松、类风湿性

关节炎及牙周炎等骨稳态失衡疾病的新靶点,同时也为研究

治疗骨组织疾病的相关药物提供新的思路。
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中华口腔医学会口腔美学专业委员会第五届学术年会

2019.12.6-8  中国·深圳

  为了推动我国口腔美学事业的迅速发展,为了能给广大热衷于口腔美学事业进步的专家学者和青年医

师搭建一个展示和交流的专业平台,以融合汇聚并引领口腔多学科的共同繁荣和创新;由中华口腔医学会口

腔美学专业委员会主办,深圳北大医院、深圳龙岗区耳鼻咽喉医院、深圳市口腔医学会、深圳民营口腔医学

会、广东省口腔医学会口腔修复专委会承办的“2019年中华口腔医学会口腔美学专业委员会第五次学术年

会暨第五届CSED口腔美学优秀临床病例交流”将于2019年12月6-8日在美丽的深圳盛大举行。

  大会以“多学科融合治疗口腔美学缺陷性疾病”为主体内容,突出“软组织美学”和“美学中的医技配合”
两大专题;将采用“名家讲坛”、“专家对话”、“团队展示”“病例集锦”、

 

“实操培训”等形式来呈现学术内容;还
将首次尝试“大湾区口腔美学联合论坛”和“治疗技术现场直播”两类新的年会形式,以期更好地传播和普及

口腔美学的新理念和新技术。

  大会期间我们将继续进行口腔美学青年讲师的遴选,将召开常委会、委员会等工作会议;还将一如既往

地让精心设计的人文美学主题内容给大家带来惊喜和享受。美学大会、名家云集、精英荟萃、学者如流、群雄

至志;在美学精神“团结、创新、融合”的引领下,大会必将为全国广大的口腔同仁奉献繁花似锦、魅力无限的

学术盛宴;热切期待大家的到来!
  

  此次会议授予国家级继续医学教育I类学分6分[项目编号:2019-08-04-070
 

(国)]。
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