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GPNMB在骨重塑和疾病中的信号转导
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摘　要：GPNMB (glycoprotein non-metastatic melanoma protein B) 是一种跨膜糖蛋白，广泛表达于多种细胞

类型中，具有调节免疫反应、促进细胞增殖和迁移等多种生物学功能。GPNMB 在维持骨代谢平衡和调控

骨重塑过程中同样发挥关键作用。本文深入探讨了 GPNMB 在骨生理和病理过程中的最新研究进展，包括

GPNMB 在维持骨量和骨质结构完整性中发挥的双重调节作用以及影响骨代谢的多条经典和新兴信号通路。

另外，它在骨质疏松症、骨关节炎、骨肿瘤等骨病理过程中异常表达，参与疾病发生发展。GPNMB 作为

一种新型骨代谢关键调节因子的发现，为揭示骨量维持的分子基础提供了新线索，并在骨质疏松症等骨病

的病因研究和靶向治疗方面具有重要的理论价值和潜在的临床转化应用前景。
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GPNMB signaling in bone remodeling and disease
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Abstract: GPNMB (glycoprotein non-metastatic melanoma protein B) is a transmembrane glycoprotein widely 
expressed in many cell types, with various biological functions such as regulating immune responses and promoting 
cell proliferation and migration. GPNMB also plays a key role in maintaining bone metabolic homeostasis and 
regulating bone remodeling. This review provides an in-depth discussion of the latest research progress of GPNMB 
in bone physiology and pathology, including the dual regulatory roles in maintaining bone mass and bone structural 
integrity as well as multiple classical and emerging signaling pathways affecting bone metabolism. In addition, it 
appears to be abnormally expressed in bone pathological processes such as osteoporosis, osteoarthritis, and bone 
tumors, and participates in disease development. The discovery of GPNMB as a novel key regulator of bone 
metabolism provides new clues to unravel the molecular basis of the maintenance of bone mass, and it has important 
theoretical value and potential clinical translational applications in etiological research and targeted therapy of 
osteoporosis and other bone diseases.
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骨骼处于动态重塑中，依赖成骨细胞形成新骨

和破骨细胞吸收旧骨的平衡维持骨量和骨质。一旦

平衡被打破，便可能导致骨质疏松症 (osteoporosis, 
OP)、骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 等骨病

[1, 2]。目

前的靶向治疗虽有一定疗效，但存在明显缺陷。例

如，双膦酸盐类药物虽能抑制骨吸收，但长期使用

可能引发颌骨坏死、非典型骨折等副作用，且患者

依从性较差
[3-5] ；地塞米松常用于治疗自身免疫性

疾病和炎症，长期使用地塞米松会导致严重的副作

用，包括 OP 或股骨头坏死 [6] ；核因子 -κB 受体激

活因子配体 (receptor activator of nuclear factor-κB ligand, 
RANKL) 抑制剂在治疗骨质疏松症时，也存在颌骨
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坏死、低钙血症等风险 [7-9]。这些缺陷凸显了开发

新治疗靶点的重要性，以期为患者提供更安全、更

有效的治疗选择。

非转移性黑色素瘤糖蛋白 B (glycoprotein non-
metastatic melanoma protein B, GPNMB) 是一种在低

转移潜能的黑色素瘤细胞中表达的跨膜糖蛋白
[10]。

此外，GPNMB 在脂肪、骨、皮肤、肌肉和肝脏等

多种组织中高度表达 [11-14]，并被报道在调节脂肪

生成、促进炎症反应和细胞自噬等方面发挥积极作

用 [13, 15-20]。最新研究证实其在调节骨代谢平衡中发

挥关键作用。Gpnmb 首次在骨质疏松突变大鼠模型

中被检测到，因此也被称为骨激活素 (osteoactivin, 
OA)[21]。该基因主要表达于成骨细胞，能够通过调

控细胞增殖、黏附等行为，诱导一系列分子信号级

联反应，从而对成骨细胞分化起到直接或间接的调

控作用；不仅如此，GPNMB 还能抑制破骨细胞分化，

从而双向调节骨形成和骨吸收
[12, 21, 22]。过表达GPNMB

显著增加骨量和改善骨质 [23]。相反，Gpnmb 基因

突变小鼠则表现出骨吸收减少和骨皮质变厚的表

型 [22]，这表明 GPNMB 在调节骨代谢中起着重要

作用。具体来说，Gpnmb 基因突变小鼠的骨小梁

数量显著减少、骨皮质厚度显著增加、血清 I 型胶

原交联 C 末端肽 (serum C-terminal cross-linked telopeptide 
of type I collagen, CTX-1) 水平显著降低、侵蚀表

面减少和骨吸收坑数量显著减少
[22]。这些发现进一

步反映了 GPNMB 在维持正常骨质中的关键性作

用，并揭示了其作为调控骨代谢的新型关键因子的

重要性。

1　GPNMB的概述

1.1　GPNMB的结构 
GPNMB 是在 1995 年从具有不同转移性的人

类黑色素瘤细胞的基因片段筛选中被鉴定的 [10]。它

表达一种由 572 个氨基酸组成的 I 型跨膜蛋白，基

因位于染色体 7p15 上，是该家族中负责编码功能

蛋白的关键基因
[13]。GPNMB 的糖基化修饰对于其

生物学功能至关重要，其中维甲酸和药霉素可以影

响 GPNMB 的糖基化修饰，从而调节 GPNMB 蛋白

的稳定性和功能。成骨细胞中的 GPNMB 具有两种

亚型：非糖基化的未成熟亚型和糖基化成熟亚型，

这两种形式的预测分子量分别为 63.8 kDa 和 115 
kDa[21]。由于 GPNMB 的成熟亚型在成骨细胞的分

化和功能中起着重要的作用，因此本文重点阐述成

熟型 [12]。

在结构上， GPNMB由N端细胞外结构域(extracellular 
domain, ECD)(23~500 位氨基酸 )、单通道跨膜结构

域 (transmembrane domain, TMD)(501~521位氨基酸 )
和 C 端胞质尾部 (intracellular domain, ICD)(522~572
位氨基酸 ) 三部分组成

[24]。GPNMB 的 ECD 结构

域包含信号肽 (SP)、整合素识别区 (RGD)、多囊

肾病样结构域 (PKD)和一个Kringle样结构域 (KLD)
(420~491 位氨基酸 ) 以及 GAP2 域

[24]。这些结构域

都有自己的功能，N 端起始的 22 个氨基酸构成了

信号肽，GPNMB 可以由此进入分泌通道 [24] 。RGD
结构域由 R- 精氨酸、G- 甘氨酸和 D- 天冬氨酸这

三种氨基酸组成，对 GPNMB 介导的细胞黏附、迁

移和增殖至关重要 [25, 26]。作为一种高度糖基化的蛋

白，GPNMB 含有 12 个可能的糖基化位点，其中

PKD 结构域和 RGD 结构域中分别有 6 个和 4 个糖

基化位点，另外 2 个分别定位于 KLD 结构域和

GAP2 结构域 [27]。这种广泛的糖基化修饰，尤其是

在 PKD 结构域中，赋予了 GPNMB 独特的生物学

特性 [28]。糖基化修饰的差异导致了 GPNMB 与其

最接近的同源物 PMEL17 之间不同的分选和定位模

式 [29]，并可能在介导蛋白质和细胞黏附中起作用 [30]。

GPNMB 可以通过 PKD 与活化 T 细胞上的 syndecan-4
相互作用，从而抑制 T 细胞的活化和增殖 [31]。最后，

KLD 不仅能够提供必要的分子连接点，而且还可能

调节特定信号通路的激活和抑制，从而影响细胞命

运和生物学行为 [32]。TMD 是 GPNMB 的核心组成

部分，负责将蛋白锚定在细胞膜中，从而确保其在

细胞表面的稳定表达和功能发挥；ECD 通过 TMD
与 C 端的胞质尾部 (ICD) 相连接，而后者由免疫受

体酪氨酸 (hemITAM) 基序和二亮氨酸基序组成
[24]。

GPNMB 的 hemITAM 基序是细胞质尾部中高度保

守的单个 YxxI 序列，在细胞内 Src ( 酪氨酸激酶家

族 ) 介导的信号转导中发挥作用 [33] ；二亮氨酸基序

具有 D/ExxxLL 序列，通常与快速受体内化和随后

的溶酶体 / 内体靶向等功能有关 [34] ；胞质尾部被水

解后进入核内与 RNA 蛋白结合，参与前体 mRNA
的剪接 [28]( 图 1)。
1.2　GPNMB对骨结构的影响

研究人员通过过表达 GPNMB 构建了 Gpnmb
转基因小鼠 (Gpnmb-Tg) 以探究 GPNMB 对骨结构

的影响，发现与体重相似的对照小鼠相比，Gpnmb-
Tg 转基因小鼠骨量和骨小梁相对体积 (BV/TV) 显
著提高，同时小梁厚度增加、皮质厚度和周长增加、

皮质骨孔隙度降低、生物力学骨强度和刚度增加
[23]。
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另外，从Gpnmb-Tg小鼠中提取的原代BMSCs细胞，

表现出碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, ALP) 活性

升高，细胞外基质矿化能力增强，同时 ALP、Runt
相关转录因子 2 (Runt-related transcription factor 2, 
Runx2)、Ⅰ 型胶原蛋白 (collagen type I, Col1) 和骨钙

素 (osteocalcin, OCN)的mRNA表达水平大幅上调
[23]。

与此相似的是，GPNMB 在成年小鼠的骨骼中的表

达水平较高，这种现象可能暗示它在调节体内骨

骼稳态、维持骨量和骨质结构完整性中发挥重要作

用
[35]。相反，全身性敲除 Gpnmb 的小鼠表现出骨

小梁数量明显减少、骨小梁分离度增加、股骨干骺

端宽度增加 [36]。以上证据表明，GPNMB 可能是调

控骨结构的潜在因子。

2　GPNMB调控骨稳态及其机制

骨稳态是维持骨结构完整性和功能的关键过

程，通过成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的

骨吸收之间的动态平衡来实现，从而确保骨骼的持

续更新和修复，以保持骨量和骨质健康
[37]。GPNMB

在调节骨代谢中发挥双重作用 ：它不仅能促进成

骨细胞的增殖和分化，加速骨矿物质沉积，推动

骨结构的构建与完善，还能抑制破骨细胞的活性，

防止骨吸收过程过于活跃，从而维护骨骼健康。

GPNMB 与转化生长因子 -β (transforming growth 
factor, TGF-β)和骨形态发生蛋白 2 (bone morphogenetic 
protein 2, BMP2) 信号通路之间的相互作用涉及多种

分子水平的调控机制，这对细胞生物学和骨骼生物

学的研究具有重要意义
[38]。

2.1　GPNMB与骨形成

作为一种多功能蛋白，GPNMB 在骨骼生物学

中扮演着重要角色。GPNMB 不仅在骨折愈合和骨

形成中发挥关键作用，还能通过调节成骨细胞的分

化和功能，影响骨微结构和骨重塑的平衡 [38, 39]。具

体而言，使用纯化的 GPNMB 重组蛋白分析其对人

骨髓间充质干细胞 (human bone marrow mesenchymal 
stem cells, hBMSCs) 成骨的影响，发现 hBMSCs 的
分化出现了明显的剂量依赖性增加，表明外源性

GPNMB 以剂量依赖性方式触发成骨细胞的分化和

矿化 [38]。此外，成骨细胞标志物 ALP 和 OCN mRNA
水平增加，进一步证实了 GPNMB 对成骨标志物表

达的诱导作用 [38]。这些发现表明，GPNMB 不仅是

影响骨微结构的关键因子，还能通过促进成骨细胞

的分化和矿化来维持骨骼健康。

2.2　GPNMB影响骨形成的途径及机制

骨代谢与多种途径相关，而 GPNMB 很可能通

过参与这些通路来影响骨代谢。接下来，本文将对

GPNMB 调节骨形成和骨吸收的具体信号途径进行

详细分析，并讨论其可能影响骨结构完整性和稳定

性的潜在机制。

2.2.1　GPNMB通过TGF-β和BMP2途径促进成骨

TGF-β 对促进机体正常发育和维持体内平衡起

重要作用 [40, 41]，在骨骼中，自分泌和旁分泌的 TGF-β
对间充质干细胞和成骨细胞祖细胞的维持和扩增

至关重要 [42]，有助于维持骨骼结构的完整性以及

软骨的修复与再生 [43]。研究显示 Gpnmb 突变小鼠

模型中的成骨细胞含量更高，但成骨细胞增殖和

分化能力减弱，ALP 活性降低 [36]。进一步研究揭示，

GPNMB可能参与了TGF-β信号转导。随后，Abdelmagid
等 [36] 对 Gpnmb 突变型小鼠 (D2J) 进行基因筛查，

发现 D2J 小鼠颅内 TGF-β1 及 TGF-β 受体 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
的表达较野生型小鼠升高，尤其是受体 Ⅱ 在 D2J 原
代成骨细胞中上调明显。尽管 TGF-β1 的 mRNA 和

蛋白水平在两种小鼠之间没有差异，但 D2J 成骨细

胞中 TGF-β 受体 Ⅱ 的蛋白含量明显高于对照组，

D2J 成骨细胞中还出现了 Smad2/3 磷酸化 [36]，表明

TGF-β 受体和 Smad 磷酸化介导的信号通路在 D2J
成骨细胞中被激活。

BMP2 是一种多能因子， 属于 TGF-β 超家族蛋

白 [44, 45]，是成骨细胞分化的直接诱导剂，在成骨过

程中起关键作用 [46-49]。研究表明，BMP2 以剂量依

赖性方式增加 GPNMB 的表达 [50]。使用 GPNMB
反义寡核苷酸转染成骨细胞培养物，并用 BMP2 处

理后，GPNMB 表达减少，这种减少与 BMP2 处理

引起的早期和晚期分化标志物显著减少相关
[50]。这

表明 GPNMB 可能是 BMP2 的下游调控因子，促进

成骨细胞的分化及矿化。此外，将 BMP2 直接注射

图1  小鼠GPNMB的结构域示意图
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至缺损的下颌骨进行愈合治疗，发现愈合 10 天时

GPNMB 表达量达到峰值，进一步提示 GPNMB 是

BMP2 介导的成骨细胞分化激活的下游介质 [51]。因

此，BMP2 通过上调 GPNMB 的表达，促进成骨细

胞的分化和基质矿化，增强骨形成活性。

GPNMB 与 TGF-β 和 BMP2 信号通路之间的相

互作用涉及多种分子水平的调控机制，对细胞生物

学和骨骼生物学的研究具有重要意义。然而，这一

领域的研究仍在进行中，需要更多的实验和临床研

究来揭示其具体的分子机制及生物学功能。

2.2.2　GPNMB通过Wnt/β-catenin通路促进成骨

分化

Wnt/β-catenin 信号通路通过控制成骨细胞和破

骨细胞的分化在骨代谢中发挥重要作用 [52]。过表达

GPNMB 的 BMSCs 分泌的细胞外囊泡 (extracellular 
vesicles, EVs)(GPNMB-EV) 对 BMSCs 的增殖和成骨

分化具有促进作用，与阴性对照载体 (NC) 转染的

BMSCs 衍生的 EVs (NC-EVs) 相比，GPNMB-EV 组

ALP 染色阳性细胞数目较多，活性较强，茜素红 S
染色与定量也呈现类似的变化趋势 [35]。GPNMB-
EV 刺激后，ALP、Runx2、Col1 和 OCN 的 mRNA 表

达水平大幅上调，这一现象可能是通过 Wnt/β-catenin
信号介导的。研究人员发现，Wnt/β-catenin 信号通

路中的关键分子Wnt1、糖原合成酶激酶3β (glycogen 
synthase kinase 3 beta, GSK3β)、P-GSK-3β、β-catenin
的蛋白表达明显高于阴性对照载体组 (NC-BMSCs)，
使用 Wnt 信号通路抑制剂 Dickkopf-1 (DKK1) 阻断

信号的传递进一步阐明了该信号通路在 GPNMB-
EVs 诱导的成骨分化中的作用

[35]。此外，DKK1 的

加入还部分抑制了 GPNMB-EVs 介导的成骨相关因

子 ALP 和 Runx2 的上调，并在 ALP 染色和茜素红

S 染色及其定量中观察到类似的结果
[35]。这些结果

说明 GPNMB 能够通过 Wnt/β-catenin 信号通路促进

BMSCs 成骨分化。 
2.2.3　GPNMB通过其他介质和通路促进成骨分化

整合素 (integrin) 是一种由 α 和 β 亚基非共价

结合形成的异二聚体跨膜蛋白 [53, 54]，在细胞与细

胞外基质的相互作用中起关键作用，能够促进细

胞黏附、迁移、增殖、分化以及生存 [55]。此外，整

合素还是骨代谢的重要调节因子 [56, 57]。研究表明，

GPNMB 能够与整合素结合，进而促进成骨细胞分

化 [58]。具体而言，将 MC3T3-E1 类成骨细胞接种

于不同浓度的重组 GPNMB (r-GPNMB) 包膜基质

上，并与各种整合素亚基的中和抗体孵育，发现 αvβ1

亚基的抗体能更有效地阻断细胞表面整合素与

r-GPNMB 的结合 [59]。除此之外，成骨细胞与 GPNMB
涂层基质的黏附还需要细胞表面的硫酸肝素蛋白聚

糖 (heparan sulfate proteoglycans, HSPGs)[60]。研究显

示，氯酸钠孵育抑制了 MC3T3-E1 细胞与糖胺聚

糖 (glycosaminoglycan, GAG) 和重组纤维连接蛋白

(recombinant fibronectin, rFN) 的结合，而添加硫酸

钠则逆转了这种抑制作用，表明 HSPGs 和 GAG 在成

骨细胞黏附于 r-GPNMB 涂层基质过程中起关键作

用
[59]。在与 r-GPNMB附着 15、30和 60 min的MC3T3-E1

细胞中，黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, FAK) 在
15 min 时磷酸化水平达到最高，随后在 30 和 60 
min 时黏附下降，细胞外信号调节激酶 (extracellular 
signal-regulated kinase, ERK) 磷酸化也呈现类似结

果 [59]。这些结果提示，细胞黏附到 GPNMB 涂层基

质表面时，FAK/ERK 信号通路被激活，表明该信

号通路的激活与细胞黏附密切相关。

由于整合素 - 基质相互作用在成骨细胞功能中

发挥重要作用
[61]，在 GPNMB 和聚赖氨酸 (poly-L-

lysine, PLL) 涂层基质上进行成骨细胞分化实验，结

果显示，与 PLL 黏附的成骨细胞相比，r-GPNMB
基质黏附的原代成骨细胞 ALP 染色和活性更高，

表明GPNMB增强了成骨细胞的分化和矿化能力
[59]。

此外，GPNMB 还可通过与 β1 整合素相互作用影响

BMSCs 黏附。研究人员分离出具有良好分化潜力

的大鼠 BMSCs，并将其培养在成骨诱导培养基中，

发现 GPNMB 和 β1 整合素可以相互结合，且 GPNMB
诱导成骨后增加了 β1 整合素和 GPNMB 的 mRNA
水平 [6]。这些结果提示，GPNMB 通过与 β1 整合素

和 HSPGs 相互作用影响 BMSCs 黏附，并促进 β1
整合素的表达，进而有助于 BMSC 成骨分化。

骨骼发育与血管和骨细胞之间的联系密切相

关
[62]。血管是促进骨组织再生的关键，供血不足会

影响骨骼再生 [63]。GPNMB 作为成骨细胞和血管生

成之间的通讯分子，其对骨再生的影响及其潜在的

分子机制尚不完全清楚。成纤维细胞生长因子受体

(fibroblast growth factor receptors, FGFRs) 是调控血

管新生的重要蛋白
[64]，对成骨细胞的分化和发育也

有重要调控作用 [65]。研究表明，GPNMB 通过激活

FGFR1 信号通路促进 BMSCs 的成骨分化。具体而

言，GPNMB 能够剂量依赖性地增加 BMSCs 中成

骨相关指标 ALP 和 OCN 的 mRNA 水平。使用 FGFR1
抑制剂 SU5402 进一步证实了这一作用，siFGFR1
或 SU5402 干预后，上述成骨相关指标明显下降

[38]。
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这些结果表明，GPNMB 通过 FGFR1 信号通路在细

胞外基质中促进成骨细胞的分化和矿化，从而增强

骨再生能力。总的来讲，GPNMB 能够与细胞表面

的 αvβ1 整合素、β1 整合素以及 HSPGs 结合，促进

成骨细胞的黏附。它还通过多种下游信号通路 ( 如
ERK、AKT) 调控成骨细胞的行为，这些通路在细

胞生长、增殖和分化中起着关键作用。未来需要进

一步研究其他信号通路，以完善 GPNMB 的调控网

络，并为 GPNMB 靶向治疗策略提供依据 ( 图 2)。
2.3　GPNMB与骨吸收

骨吸收与骨形成共同维持着骨骼的动态平衡。

在骨吸收过程中，骨组织会吸收和移除部分老化的

骨质，为新骨的生长提供空间
[66]。研究表明，GPNMB

是调节骨吸收的关键因子。在骨小梁表面，活跃的

破骨细胞在多个吸收位点上表达抗酒石酸酸性磷酸

酶 (tartrate-resistant acid phosphatase, TRAP)，这些

细胞也大量表达 GPNMB 蛋白，从而证明 GPNMB
在骨吸收过程中发挥重要作用

[67]。此外，评估

RANKL 诱导破骨细胞分化前 6 天的 GPNMB 蛋白

水平发现，糖基化和非糖基化 GPNMB 的 mRNA
表达均呈时间依赖性增加 [67]。由于 Gpnmb 在转基

因小鼠 (Gpnmb-Tg) 的破骨细胞中也高表达，因此

对破骨细胞标志物进行评估，发现与 WT 小鼠相比，

Gpnmb-Tg 的血清中的 CTX-1 和 RANK-L 降低，破

骨细胞数量减少 [23]。以上结果提示 Gpnmb-Tg 小鼠

的骨吸收减弱。同样，Gpnmb 突变型小鼠 DBA/2J 
(D2J) 表现出皮质厚度和面积显著增加，而孔隙率

和侵蚀面积均显著降低，与血清 CTX-1 的表达降

低相一致，并且股骨骨髓面积减少，D2J 的皮质

孔数、总孔体积和平均孔径减小
[68]，这提示 Gpnmb

突变会使破骨细胞的分化能力显著降低。

先前的研究表明，GPNMB 可能与 αvβ3 整合

素结合并刺激骨吸收
[67]。最近发现，GPNMB 可以

直接与破骨细胞前体细胞中的 CD44 结合，CD44
是一种在骨细胞中表达的跨膜受体，具有促进破骨

细胞分化及信号转导的作用
[69]。实验显示，外源性

GPNMB 以剂量依赖的方式显著抑制破骨细胞的数

量和大小，且这种抑制作用依赖于 CD44[70]。在体

外抑制 GPNMB 蛋白后，破骨细胞的细胞大小、细

胞核数量、融合和骨吸收活性均降低 [71]。机制研究

表明，GPNMB 通过下调骨吸收关键细胞因子 RANKL
的表达，抑制 RANKL 诱导的 ERK 磷酸化，从而

抑制破骨细胞分化
[22, 70]。未来还需进一步深入研究

GPNMB 的作用机制及其与其他骨代谢关键因子的关

系，以充分挖掘 GPNMB 的临床应用潜力。

综上所述，在成骨细胞中 GPNMB 可以通过

BMP2 和 TGF-β 信号通路促进成骨分化，还可以通

过与 HSPGs 和 αvβ1 整合素相互作用，激活 FAK/ERK
信号通路的磷酸化。在间充质干细胞中，GPNMB
可激活 Wnt/β-catenin 及 FGFR1 信号通路以诱导成

骨细胞分化，还可结合 αⅤβ3 整合素和 CD44 抑制 
ERK 的磷酸化，抑制破骨细胞的分化。但其具体的

作用机制仍需进一步深入研究，重点是研究 GPNMB
如何通过 BMP2 和 TGF-β、Wnt/β-catenin 及整合素

间的相互作用对成骨和破骨细胞功能产生影响，以

阐明 GPNMB 在医学领域的应用价值。

3　GPNMB在跨器官信号介导的系统性调控中

的作用

3.1　GPNMB在脂肪-骨轴中的作用

肥胖相关骨质疏松是一种复杂的代谢性疾病，

其发病机制涉及多种因素，包括脂肪组织和骨骼之

间的相互作用 [72]。GPNMB 通过调节脂肪细胞的分

泌功能影响骨代谢平衡，从而在肥胖相关骨质疏松

中起到重要的调节作用。在研究四氯二苯并二恶英

(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD) 对幼年小

鼠骨骼影响的实验中，TCDD 能够剂量依赖性地增

加小鼠的骨量，并减少骨髓脂肪组织 [73]。具体而言，

TCDD 处理后，小鼠股骨的骨小梁体积分数 (BVF)
显著增加，而骨髓中的脂肪细胞数量减少 [73]。这一

现象表明，TCDD 通过调节 BMSCs 的分化方向，促

进其向成骨细胞而非脂肪细胞分化。此外，TCDD
还显著诱导了股骨中 GPNMB 的表达，GPNMB 作

为一种正向调节成骨细胞分化和矿化的因子，其在

TCDD 处理下表达增加 [73]。这一结果表明，GPNMB
在 TCDD 诱导的骨量增加中发挥了关键作用。这些

发现揭示了 GPNMB 在脂肪组织与骨代谢之间的潜

在联系，提示 GPNMB 可能在调节骨髓脂肪与骨量

平衡中发挥重要作用。

3.2　GPNMB在神经-骨轴中的作用

GPNMB 是一种多功能糖蛋白，在多种生理和

病理条件下表现出显著的调控作用。近年来，研究

发现 GPNMB 在神经 - 骨轴的信号转导中扮演着重

要的角色，如通过调节炎症反应、细胞黏附、神经

再生和组织修复等过程，影响神经和骨骼系统的

健康。人骨髓来源的间充质基质细胞亚群，如

CD271-MSCs 中 GPNMB 基因表达上调，这与细胞

黏附相关，并且这些细胞表现出更高的神经发生相



生命科学 第37卷698

关基因转录本水平，和神经生长因子，如细胞因子

信号转导抑制因子 2 (suppressor of cytokine signaling 
2, SOCS2) 的表达，提示其通过神经 - 骨轴促进神

经修复和骨再生 [74]。在周围神经损伤后的脊髓中，

GPNMB mRNA 表达水平在损伤后的 4 周显著上调，

与神经再生和炎症反应相关的过程密切相关，具体

而言，GPNMB 的上调与氧化磷酸化和集合管酸分

泌等通路相关。这反映出其在神经损伤后的修复过

程中，通过调节能量代谢和细胞内酸碱平衡来支持

神经再生 [75]。在肌萎缩侧索硬化 (amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS) 动物模型中，GPNMB 的过表达能够减

轻疾病症状，提高生存率，其机制涉及激活蛋白激

酶 B (protein kinase B, AKT) 和 ERK1/2 信号通路 [76]。

在高脂饮食喂养的雄性大鼠胸椎挫伤模型中，

GPNMB 在脊髓损伤区域，如胸段脊髓中的表达水

平比假手术组高出 30 倍以上，并且在颈部和腰部

脊髓区域也显著升高，这种表达变化与肥胖状态下

脊髓损伤后的慢性病理变化密切相关 [77]。从机制上

看，GPNMB 的上调与脊髓损伤后的炎症反应和免

疫细胞浸润有关；此外，GPNMB 的上调还与脂质

代谢途径的改变有关 [77]。这些研究揭示了 GPNMB
在神经 - 骨轴中的系统性调控机制，为开发新的治

疗策略提供了理论基础。

4　GPNMB与骨性疾病

4.1　GPNMB与骨质疏松

骨质疏松 (OP) 作为一种骨骼疾病，是以骨微

结构破坏为主要表现的骨质流失，患者易发生髋部、

脊柱及其他骨骼部位的骨折 [78]。目前临床上常用的

抗骨质疏松药物均存在副作用大、效果不确定等问

题 [79]。因此，制定更安全有效的预防和治疗 OP 的

策略是非常必要的。由于 GPNMB 可同时促进成骨

细胞功能和抑制破骨细胞活性，因此靶向 GPNMB
可能在刺激骨形成的同时抑制骨吸收，有助于恢复

骨量平衡进而缓解 OP[22, 23]。GPNMB 在骨细胞活性

中的作用已被证实 [22, 23, 71, 80]，为其作为治疗靶点提

供了可靠的理论基础。地塞米松 (Dex) 是一种免疫

抑制剂，常用于治疗自身免疫性疾病和炎症。然而，

长期使用 Dex 会导致严重的副作用，包括 OP 或股

骨头坏死。研究表明，Dex通过抑制GPNMB的表达，

阻断了整合素 β1 和 ERK 信号通路的激活，导致成

骨细胞分化受阻，最终引发骨质疏松症
[6]。而通过

补充 r-GPNMB，即使在 Dex 存在的情况下，也能

显著增强成骨细胞的分化和矿化能力 [6]，提供了一种

潜在的治疗骨质疏松症的新方法。

骨质疏松的发生还与间充质干细胞 (MSCs) 的
靶向分化有关

[81]。MSCs 还可通过旁分泌途径，特

图2  GPNMB影响骨形成的途径及机制
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别是通过 EVs 的分泌发挥其修复功能 [82]。据报道，

间充质干细胞外囊泡 (MSC-EVs) 可以通过增强成

骨细胞活性和促进血管生成来诱导新骨形成 [83]。

未来研究应进一步阐明 GPNMB 与 Dex 的作

用机制，探索 GPNMB 在预防和治疗 Dex 诱导的骨

质疏松症中的潜力，并开发基于 GPNMB 的新型治

疗策略，以期为骨质疏松症患者提供更安全有效的

治疗选择。

4.1.1　GPNMB在骨质疏松病理微环境中的功能重

编程

骨质疏松是一种以骨量减少、骨微结构破坏为

特征的代谢性骨病，其病理微环境具有显著的酸性

特征 [84]。这种酸性微环境主要源于骨吸收过程中破

骨细胞的活动，以及骨质疏松患者体内代谢性酸中

毒等因素 [84]。这对骨代谢产生重要影响，不仅直接

抑制成骨细胞的活性，还通过多种机制促进破骨细

胞的活化，从而加速骨质流失。近年来的研究表明，

GPNMB 在酸性微环境中显著促进破骨细胞活化和

巨噬细胞的促炎反应，通过释放 TNF-α、IL-6 等细

胞因子加剧炎症，从而加速骨质流失并破坏骨代谢

平衡 [85, 86]。这些炎症因子不仅能够直接刺激破骨细

胞的分化和活化，还能通过调节免疫细胞的活性，

进一步加剧骨吸收过程。此外，GPNMB 还可能通

过调节 RANKL/OPG 平衡，促进破骨细胞的分化和

活化。在酸性微环境中，GPNMB 与 CD44 结合，

抑制 RANKL 诱导的 ERK 磷酸化，从而促进破骨

细胞的分化
[70]。同时，GPNMB 还可能通过调节

OPG 的释放，降低 OPG/RANKL 比值，进一步促

进破骨细胞的活化 [70]。这种调节机制在骨质疏松的

病理进程中发挥重要作用，可能导致骨量的显著减

少和骨质的恶化。

4.2　GPNMB与骨肉瘤

骨肉瘤 (osteosarcoma, OS) 是最常见的原发恶

性肿瘤 [87]。据报道，GPNMB 在所有骨肉瘤细胞系

的表面都被检测到，并且所有骨肉瘤原发样本均显

示更高的 GPNMB 基因表达，这表明 GPNMB 可作

为治疗骨肉瘤的潜在靶点 [88]。在另一项研究中，人

骨肉瘤组织中的 GPNMB 的 mRNA 和蛋白水平明

显高于邻近非癌组织，在 MG63 和 U2OS 细胞 ( 人
骨肉瘤细胞系 ) 中通过 siRNA 干扰 GPNMB 后细胞

增殖减少，并且 MG63 和 U2OS 细胞的迁移和侵袭

受到抑制，提示 GPNMB 对骨肉瘤有一定的促进作

用 [89]。已有研究证实 PI3K/AKT/mTOR 信号通路在

骨肉瘤在内的多种肿瘤发生发展中起重要作用，抑

制该通路可下调骨肉瘤细胞的增殖和侵袭 [90, 91]。与

从正常胎儿骨骼组织中分离和培养的成骨细胞相

比，MG63 和 U2OS 细胞中 PI3K、AKT 和 mTOR
的 mRNA 及其磷酸化水平均明显上调，而 siRNA 
干扰 GPNMB 抑制了 MG63、U2OS 细胞的增殖及

转移，并且抑制了骨肉瘤细胞中 PI3K/AKT/mTOR
信号通路的激活，但使用 IGF-1 (PI3K 激活剂 ) 则
消除了这种抑制 [89]。以上结果表明 GPNMB 可以通

过改变肿瘤细胞内 PI3K/AKT/mTOR 信号转导途径

来影响骨肉瘤的发展和转移。然而，目前临床上还

没有靶向 GPNMB 治疗骨肉瘤的作用机制研究，未

来期望有更多的专家学者将 GPNMB 应用到抗骨肉

瘤的药物研究中。

4.3　GPNMB与骨关节炎

骨关节炎 (OA) 是当今最常见的慢性疾病之一，

患病率和发病率均随年龄的增加而上升
[92]。OA 的

发生与脂肪分泌的多种因子密切相关 [93]。GPNMB
也是一种新的脂肪因子，在 OA 患者滑膜、髌下脂

肪垫和软骨细胞中都有表达 [94]。Schlichting 等 [95]

使用猪软骨细胞微量培养物模拟人类 OA 患者，测

试了与骨骼发育有关的 GPNMB 基因，发现与正常

组相比，GPNMB 在模拟 OA 条件下的猪软骨细胞

中表达显著增加，这与人类 OA 患者软骨中 GPNMB
表达增加一致

[96]，且 GPNMB 的表达与年龄显著相

关 [97]。这说明 GPNMB 在 OA 中具有潜在的调节作

用。目前已有的文献表明 GPNMB 在 OA 中表达升

高，推测 GPNMB 可能会促进 OA 的发生，但是目

前还未得到证实。已经有研究证明 GPNMB 可以通

过与 CD44 结合和激活 ERK/AKT 信号通路促进并

调节炎症反应的发生
[98]，推测 GPNMB 也可以通过

调控 ERK/AKT 信号通路增加 OA 发生的概率。

5　小结与展望

GPNMB 是一种新型骨代谢调节因子，能同时

促进成骨细胞分化和矿化，抑制破骨细胞形成和骨

吸收，在维持骨量和骨质结构完整性中发挥关键作

用。GPNMB 影响骨代谢的分子机制涉及多条信号

通路，如 TGF-β/BMP、Wnt/β-catenin、ERK/AKT 等，

其通过调控这些通路促进成骨，抑制破骨。GPNMB
在骨质疏松症、骨关节炎、骨肿瘤等骨病理过程中

异常表达，提示其可能参与了这些疾病的发生发展。

然而，目前对于 GPNMB 在骨组织中的细胞定位及

其在不同细胞类型中的功能仍不完全清楚。结合单

细胞核测序 (snRNA-seq) 和空间多组学技术 ( 如
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CODEX)，可以更全面地揭示 GPNMB 在骨组织中

的细胞定位及其功能。调控 GPNMB 的表达或活性

有望成为一种治疗骨质疏松等骨性疾病的新策略。

未来对 GPNMB 在调控骨代谢中作用的研究重

点包括：(1) 利用多种模型系统，进一步阐明 GPNMB
调控骨代谢的分子网络和信号交互，除已知通路外，

还需探讨与其他潜在通路的相互作用 ；(2) 评估

GPNMB 在骨质疏松症、骨关节炎、骨肿瘤等骨病

理过程中的具体作用，及其作为分子诊断标志物和

治疗靶点的潜力；(3) 开展药物化学研究，设计并

筛选出能调控 GPNMB 活性的小分子化合物，为骨

性疾病治疗提供新靶点和新药物；(4) 结合系统生

物学和转化医学，评估 GPNMB 在骨病临床应用中

的前景，推进其从基础研究向临床转化。

通过上述工作，有望进一步阐明 GPNMB 在骨

代谢调控中的作用机理，为临床诊断和治疗骨性疾

病提供新的思路和方法。对 GPNMB 的深入研究将

为骨质疏松等骨性疾病的精准医学治疗奠定理论和

技术基础。
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