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[摘要] 硬组织发育是生物机体发育过程中的重要组成部分，小整联蛋白结合配体 N 端联结糖蛋白家族在硬组织

发育过程中发挥重要的调控作用，如：促进干细胞的成牙本质分化或成骨分化，调控成牙本质细胞或成骨细胞的

基因表达等。编码小整联蛋白结合配体 N 端联结糖蛋白家族的基因发生突变可引起硬组织矿化异常，导致如低血

磷性佝偻病、牙本质发育不全等多种疾病。近年来，学者们对该蛋白家族在硬组织发育中的调控作用开展了深入

研究，揭示了该蛋白家族的主要分子调控机制，加深了对其作用及机制的认知。因此，本文对

小整联蛋白结合配体 N 端联结糖蛋白家族在生物硬组织发育中的调控作用及其机制的研究进展

进行总结和综述。
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[Abstract] The development of hard tissue is a crucial aspect of organismic development. The small integrin-binding li‐

gand N-linked glycoprotein family plays a pivotal role in regulating hard tissue development, including promoting the dif‐

ferentiation of stem cells into odontoblasts or osteoblasts and regulating the gene expression of these cells. Research 

showed that mutations in the genes encoding this protein family can lead to abnormal mineralization of hard tissue, resul-

ting in diseases such as hypophosphatemic rickets and dentinogenesis imperfecta. In recent years, scholars have conducted 

in-depth research on this protein family involved in hard tissue development. These studies have revealed the main mole-

cular regulatory mechanism of the protein family and deepened our understanding of its role and mechanism. This review 

summarizes the role and the associated molecular regulatory mechanisms of the small integrin-binding ligand N-linked 

glycoprotein family in regulating hard tissue development.
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硬组织是指生物体内通过生物矿化而形成的

组织，是介于无机物和有机物之间的特殊物质，

主要包括牙齿和骨。硬组织在人体中扮演着重要

的角色，对维持人体的正常生理功能和形态具有

重要意义，其中牙齿具有咀嚼、辅助发音和保持
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面部外形等重要作用，而骨具有支撑身体、保护

内部器官和参与造血等重要作用。硬组织的发育

是生物机体发育过程中的重要组成部分。明确硬

组织发育的分子调控机制对探究牙本质发育不良、

牙本质发育不全、低血磷性佝偻病、骨质疏松症、

肿瘤相关性低磷性骨软化症等疾病的发病机制、

早期筛查与诊疗策略的制定都具有重要的参考价

值。小整联蛋白结合配体N端联结糖蛋白 （small 

integrin-binding ligand N-linked glycoprotein， SIB‐

LING） 家族是主要存在于骨和牙本质的细胞外基

质中的一种非胶原蛋白，在硬组织的发育、矿化

和稳态维持中发挥着重要作用[1]，其编码基因发生

突变或缺失会导致生物硬组织发育和矿化异常[2-5]。

研究[6]发现：SIBLING蛋白家族的某些成员也存在

于肾、乳腺、涎腺等软组织中，在软组织发育和

修复、免疫调节、细胞信号传导等方面发挥调控

作用，但总体来看，目前对其在软组织中的具体

作用机制和功能的认识还不够系统，对该蛋白家

族成员的研究主要集中在硬组织。随着基因编辑

技术的飞速发展，近年来学者们对该蛋白家族在

硬组织发育中的调控作用尤其是具体分子调控机

制开展了大量研究，获得了丰富的研究成果，揭

示了该蛋白家族的主要分子调控机制。有鉴于此，

本文对SIBLING蛋白家族在硬组织发育中调控作

用的研究进展作一系统性总结和综述。

1　  SIBLING蛋白家族的组成和结构

关于SIBLING蛋白家族的组成，存在不同的

观念。近年来，多数学者[7-8]认为SIBLING蛋白家

族成员包括以下5个成员：牙本质涎磷蛋白 （den‐

tin sialophosphoprotein，DSPP）、牙本质基质蛋白

1 （dentin matrix protein 1， DMP1）、 骨 桥 蛋 白

（osteopontin， OPN）、 骨 涎 蛋 白 （bone sialopro‐

tein，BSP） 和基质细胞外磷酸糖蛋白 （matrix ex‐

tracellular phosphoglycoprotein，MEPE）。

SIBLING蛋白家族成员几乎没有基因序列同

源性，但都具有以下特征：1） 均含有一段RGD序

列 （精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸，Arg-Gly-Asp），其

通过与细胞表面整合素结合来促进细胞黏附和细

胞信号传递[7]； 2） 编码基因均位于人染色体4q21

和小鼠染色体5q上375 kb的区域；3） 编码基因均

显示相似的外显子结构；4） 主要分布于牙本质和

骨组织的细胞外基质中。所有家族成员都经历了

类似的翻译后修饰，如磷酸化和糖基化，其功能

与翻译后修饰的程度密切相关。

此外，Rowe[8]的研究发现：SIBLING蛋白家

族成员均含有一段在各物种间高度保守的酸性丝

氨酸、天冬氨酸富集序列 （acidic serine- and aspi‐

rate-rich motif，ASARM），即ASARM肽。该序列

通过与X连锁磷酸盐调节基因 （phosphate-regula-

ting gene with homologies to endopeptidase on the X-

chromosome，PHEX） 的编码蛋白 （即PHEX酶）

结 合 ， 调 节 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 23 （fibroblast 

growth factor-23， FGF23） 水 平 进 而 参 与 调 节 矿

化。不同家族成员降解后产生的ASARM肽对硬组

织的矿化调控作用不同，MEPE和OPN降解后产生

的ASARM肽抑制矿化，而DMP1和DSPP降解后产

生的ASARM肽可能促进矿化。SIBLING蛋白家族

的这些共同特征提示该家族在机体硬组织生长发

育中起重要作用。

2　  SIBLING蛋白家族成员在硬组织发育中的调控

作用

2.1　  DSPP

DSPP主要分布于牙本质中，在骨组织、肺、

肾、唾液腺等器官中也有少量分布，目前的研究[9]

表明其主要对牙发育发挥调控作用。研究[10]表明，

生长发育过程中缺乏DSPP将会导致牙本质发育

不良 （dentin dysplasia，DD） 和牙本质发育不全

（dentinogenesis imperfecta， DGI） 等 以 牙 本 质 形

成异常为特征的牙体硬组织疾病。

DSPP需要被特定蛋白酶水解为牙本质磷蛋白

（dentin phosphoprotein， DPP） 和 牙 本 质 涎 蛋 白

（dentin sialoprotein，DSP） 后才能在生物体内发

挥对硬组织矿化的调控作用。DPP含有丝氨酸和

天冬氨酸形成的特殊氨基酸序列，是钙离子的高

结合位点，此部位发挥诱导羟磷灰石晶体成核的

作用。DPP与细胞外基质中的Ⅰ型胶原结合后还可

以调控羟磷灰石晶体的生长和成熟。陈栋等[11]的

研究证实：在体外条件下游离DPP抑制羟磷灰石

晶体形成，但结合到人工支持物表面后低浓度时

促进羟磷灰石晶体形成，高浓度时抑制晶体形成

和生长，提示DPP对硬组织矿化发挥双重调控作

用，其与Ⅰ型胶原结合后形成一种新的三维结构，

可更好地结合钙离子和磷酸盐进而促进羟磷灰石

晶体形成；随矿化的进行高浓度DPP与生长的晶
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体结合，抑制晶体形成进而影响晶体的大小、形

状。DPP同样可作为信号分子，通过与整合素α5β3

结 合 激 活 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activa-

ted protein kinase，MAPK） 信号通路上调牙发育

相关基因表达和相关细胞分化：DPP的RGD序列

磷酸化黏着斑激酶，磷酸化后的黏着斑激酶激活

细胞外调节蛋白激酶，使其易位进入细胞核，激

活转录因子Elk-1和下游基因的表达；或通过丝氨

酸-天冬氨酸重复序列激活CaMKII-Smad1/5/8信号

通路，促进细胞分化和细胞外基质矿化[12]。近来

有研究[13]发现：DPP还可通过激活牙髓干细胞中的

核转录因子-κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）

信号通路，促进其成牙向分化。此外，还有研

究[14]发现：分泌DMP1和DSP但不分泌DPP的成牙

本质细胞形成的牙本质不含牙本质小管，提示

DPP在牙本质小管形成的复杂调控过程中发挥作

用，但具体机制仍待进一步的研究。

DSP是DSPP裂解产生的另一种细胞外基质蛋

白，含NH2末端片段。DSP主要作为牙本质形成

初始阶段的信号分子通过多个信号通路调控相关

细胞分化和诱导矿化。一方面，DSP通过与整合

素β6结合形成复合物，激活p-p38-pErk-Smad1/5/8

信号通路正反馈上调DSPP表达并促进成牙本质细

胞基因表达以及增殖和分化；另一方面，DSP通

过与闭锁蛋白 （occludin，Ocln） 的胞外环2相互

作用，激活Ocln-FAK信号通路调节细胞内的活性

诱导牙源性干细胞或内源性牙髓干细胞的成牙向

分化、迁移，并分泌细胞外基质为牙本质形成提

供条件[12]。

近年来，对DSPP的研究多集中在对其上游调

控分子和信号调控通路的研究。DSPP的表达同样

受多个信号通路的调控。Wang等[15]发现：转化生

长因子β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β

1） 表达下调后，Smad2/3信号通路的激活明显减

弱，DSPP表达显著下调，并出现牙本质形成障碍

和干细胞成牙向分化受抑制，提示DSPP对牙发育

的 作 用 受 到 TGF- β1-Smad2/3 信 号 通 路 的 调 控 。

NF-κB信号通路参与调节细胞生长、凋亡和分化

等多种生物进程，Shan等[16]发现：抑制NF-κB通路

可显著降低DSPP的表达水平，而激活NF-κB通路

后DSPP呈现出高水平表达，提示NF-κB信号通路

同样参与调控DSPP的表达，进而影响干细胞成牙

向分化。既往研究表明Wnt蛋白和信号通路对牙

发育至关重要，近来的研究[17]提示，虽然DSPP不

直接参与激活Wnt信号通路，但DSPP的表达可能

与Wnt信号通路的活性相关，共同参与调控牙本

质形成。此外，研究[18-20]发现：多种上游调控分子

如周期蛋白2、消退素E1、转录因子B-box等，可

以通过调控DSPP的表达影响干细胞成牙向分化。

过去认为DSPP特异性地表达于牙齿，主要在

牙 发 育 中 发 挥 作 用 ， 但 近 年 来 的 研 究[5,21-22] 表 明

DSPP缺乏也可导致骨组织矿化异常，出现骨发育

不良、骨质疏松等症状，提示DSPP在骨组织发育

中同样发挥调控作用，但其具体机制仍需进一步

的研究。

2.2　  DMP1

DMP1最初从大鼠前牙中被分离出来，在牙本

质中高表达，曾被认为是牙本质特异性蛋白，但

随后发现其在骨组织中的表达水平远高于在牙本

质的表达，在牙和骨组织的发育中均发挥重要调

控作用[23]。

全长DMP1不能促进羟磷灰石晶体成核，但其

裂解产生57 kd的C端片段是DMP1发挥生物学功能

的活性肽段，可以直接与钙离子结合促进羟磷灰

石晶体成核，进而促进硬组织矿化[23] 。除直接促

进晶体成核的作用外，DMP1也被认为是在牙发育

各阶段调控成牙本质细胞分化、牙本质小管系统

形成的重要调控分子[7]。

近年来，对DMP1在硬组织发育中调控作用的

研究多围绕其在常染色体隐性低血磷性佝偻病 

（autosomal recessive hypophosphatemic rickets，

ARHR） 发生发展中的作用展开。有研究发现：

FGF23高表达会抑制成骨细胞分化，进而导致骨

组织发育、矿化障碍。DMP1可以通过抑制FGF23

在成骨细胞中的表达，促进其向骨细胞的分化和

基 因 表 达 。 具 体 来 说 ， DMP1 的 C 端 片 段 通 过

ASARM肽与PHEX酶结合，通过RGD序列和整合

素αvβ3结合，抑制骨细胞膜上成纤维细胞生长因

子受体1的激活进而抑制Ca2+-CaN-NFAT信号通路

的激活，降低FGF23的表达水平以促进成骨细胞

正常分化和骨组织生物矿化[24]。因此，DMP1基因

功能丧失将增强FGF23转录水平，DMP1缺失导致

硬组织发育、矿化障碍，FGF23高表达也会导致

骨组织发育、矿化障碍并会引起血磷水平下降，

进而引发以骨骼和牙齿矿化不良为主要临床表型

的ARHR[25]。基于对ARHR发病机制的研究，有学

者提出可以通过补充外源性DMP1降低FGF23水平

以 改 善 肾 性 骨 营 养 不 良 （renal osteodystrophy，
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ROD）。 ROD 是 慢 性 肾 脏 病 （chronic kindey di-

sease，CKD） 患者常见且严重的并发症之一，包

括骨软化症、骨生成不良、骨质疏松症等。CKD

患者早期即出现FGF23水平的升高，这是CKD患

者常出现骨代谢异常，引起ROD的重要原因[23]。

Dussold 等[26] 发 现 ： 通 过 敲 入 基 因 或 药 物 补 充

DMP1的CKD小鼠FGF23水平降低，骨细胞凋亡减

少，骨细胞网络保存良好，骨量和骨密度得以纠

正，提示DMP1在改善ROD中具有潜在作用。

近年来，对DMP1的研究还集中于其对干细胞

分化的调控作用。经糖基化修饰后的DMP1的N端

片段被命名为DMP1-PG，Xue等[27]发现：DMP1-

PG通过BMP-Smad信号通路调控骨髓干细胞向长

骨缺损区前移、成骨向分化，从而实现缺损处骨

组织的再生和修复。DMP1-PG同样具有促进颅骨

缺损修复的作用[28]。这提示DMP1-PG在骨缺损的

修复这一临床难题的解决中具有潜在价值。此外，

研究提示DMP1对不同干细胞成骨分化的调控作用

不完全相同。Zhang等[29]研究了DMP1对骨髓干细

胞成骨向分化的调控作用，发现DMP1是骨髓干细

胞成骨向分化的抑制因子。而Merkel等[30]的研究

发现：DMP1与特定受体结合后被运输至牙周膜干

细胞核内发挥促进该细胞成骨向分化的作用。Ah‐

mad等[31]的研究同样提示了DMP1促进牙周膜干细

胞成骨向分化。

综上所述，DMP1通过直接促进晶体成核、调

节FGF23表达、调控干细胞分化等方式发挥调控

硬组织发育的作用，DMP1的缺乏可能导致硬组织

的发育异常，进而导致ARHR等严重硬组织疾病。

2.3　  OPN

OPN是一种高度磷酸化的糖蛋白，在人体多

种组织中表达，在骨组织中由成骨细胞和破骨细

胞合成、分泌[32]。

OPN在调控骨组织矿化上具有3个主要功能：

调节破骨细胞功能、介导骨细胞黏附和调节基质

矿化[32]。在硬组织吸收过程中，OPN识别膜受体

整合素αvβ3，通过激活PI3K/PKCα-PKCδ信号通路

促进前体细胞向破骨细胞分化、前移，通过PI3K/

PKCα-PKCδ/RhoA1-Rac1信号通路，促进成熟破

骨细胞迁移并发挥骨吸收功能。此外，OPN还可

以通过磷脂酶Cγ激活PKCα/RhoA1-Rac1信号通路

调控破骨细胞的黏附和扩散，同时被激活的磷脂

酶Cγ释放钙离子，增加细胞质内钙浓度，通过钙

信号转导介导活化T-细胞核因子1去磷酸化并转运

至细胞核内，发挥转录调控作用延长破骨细胞寿

命[33]。在硬组织形成过程中，OPN通过聚集在矿

化基质中增加骨细胞之间、成骨细胞与破骨细胞

之间的黏附[33]。此外，OPN可与含碳酸钙的羟磷

灰石紧密结合，形成物理屏障抑制硬组织中的晶

体形成[32]。

综上所述，OPN在抑制骨组织过度矿化上具

有重要意义，OPN异常表达与异位钙化、骨质疏

松症的发生有密切关系[33-34]。

有研究发现：OPN在骨组织细胞外基质中胶

原形成中也发挥重要作用。骨骼中有机成分的大

部分为胶原，Depalle等[35]发现：OPN基因敲除小

鼠骨细胞外基质中胶原纤维水平明显降低、胶原

纤维结构严重紊乱、矿物质含量降低，提示OPN

在矿化前胶原纤维的形成过程中发挥重要作用，

OPN缺乏所致的胶原纤维含量和结构异常可能导

致骨组织生长发育异常。

OPN在牙发育中也有一定的调控作用。Foster

等[36]通过对OPN基因敲除小鼠的研究发现：OPN

表达量的下降促进细胞牙骨质的形成，增加了牙

本质、牙骨质和牙槽骨的矿物密度，抑制牙髓和

牙周膜的形成，但对无细胞牙骨质的形成没有影

响，提示OPN在调节牙周组织矿化方面具有重要

作用，作用位点可能是细胞牙骨质和牙周膜-骨的

交界处。以上研究结果提示OPN在调控牙和骨组

织正常发育中均具有重要作用。

2.4　  BSP

BSP主要分布于骨、牙骨质和牙本质等硬组

织中，由成骨细胞、破骨细胞等骨相关细胞合成，

与OPN一样呈现出高度磷酸化[37]。

BSP是成骨分化的标志物之一，在骨和牙骨

质形成过程中BSP具有启动羟磷灰石晶体形成的

能力，且与细胞外基质中Ⅰ型胶原的形成密切相

关[7,38]。但研究发现：BSP可促进破骨细胞分化、

附着，提示BSP在骨吸收中同样发挥重要作用。

与SIBLING蛋白家族其他成员相似，BSP 可以通

过RGD序列结合细胞膜表面膜受体整合素αvβ3，

从而调控细胞分化、迁移、跨膜信号传导等一系

列生物学过程。骨吸收是由一个包括激素、趋化

因子、细胞因子等参与的复杂分子网络控制。在

骨吸收过程中，NF-κB受体活化因子配体 （recep‐

tor activator of nuclear factor-kappa B ligand，

RANKL） 是连接骨骼系统和上述免疫系统的关键

分子[39]。而BSP可以促使破骨细胞生成活化 T 细胞
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核 因 子 -2， 并 与 破 骨 细 胞 表 面 的 整 合 素αvβ3和

RANKL结合，通过激活受体核因子-κB受体活化

因 子 （receptor activator of nuclear factor-kappa B，

RANK） 下游的信号通路，增强RANKL促进破骨

细胞分化能力；与破骨细胞表面RANK结合，促

进破骨细胞黏附、分化并发挥骨吸收作用[40]。当

BSP通过RANKL诱导破骨细胞活化后，细胞内钙

离子水平升高，激活CaN-NFAT信号通路维持成骨

细胞与破骨细胞间的活性平衡[40]。因此，BSP在硬

组织的形成、吸收和改建中均具有重要作用。

近年来的研究同样提示BSP在牙和骨组织发

育中具有双向调节作用。Chen等[41]发现：分离提

纯的BSP具有诱导成骨细胞分化，促进新骨沉积

的作用。Vijaykumar等[42]证实：在牙根发育过程

中，缺乏BSP导致牙根部无细胞牙骨质的形成减

少，牙骨质矿化不良。Hoz等[43]发现：BSP缺乏小

鼠出现牙槽骨破坏、牙周膜纤维排列紊乱等牙周

炎症状。但Maalouf等[44]发现：敲除BSP基因之后

导致骨形成减少的同时骨吸收也减少。此外，Mo

等[45]发现：骨质疏松患者体内BSP表达水平明显上

调。Cirano等[46]发现：侵袭性牙周炎患者同样会出

现体内BSP表达水平的明显上调。以上研究结果

证实：BSP表达水平过低或过高均会引起硬组织

病变。

2.5　  MEPE

MEPE是SIBLING蛋白家族中最后一个被发现

的成员，在成骨细胞和骨细胞中高表达，在成釉

细胞、成牙本质细胞和牙髓组织中也有表达[6,47]。

MEPE对硬组织的发育同样具有双向调控作

用，因为其不同结构域对硬组织矿化的调节作用

不同。MEPE的一个重要结构域——ASARM肽可

直接与羟磷灰石晶体结合抑制矿化，但经翻译后

磷酸化修饰是其发挥抑制矿化功能的必要条件[47]。

Christensen等[48]的研究发现：分泌型激酶Fam20C

是对ASARM肽进行磷酸化修饰的主要激酶，在硬

组 织 中 Fam20C 与 MEPE 共 表 达 ， 使 MEPE 的

ASARM 肽 结 构 域 上 的 9 个 丝 氨 酸 残 基 磷 酸 化 。

MEPE的另一个结构域AC-100具有促进矿化的作

用。AC-100含有RGD序列，可通过与细胞膜表面

整合素受体结合，激活下游信号分子黏着斑激酶

和胞外信号调节激酶 （extracellular signal-regulated 

kinases，ERK），促进干细胞增殖、分化，并促进

钙化点形成[47]。

研究提示MEPE异常表达与多种疾病的发生有

关。肿瘤相关性低磷性骨软化症和X-连锁低血磷

性佝偻病的发生与MEPE的表达异常升高有关，患

者由于PHEX编码基因突变，导致防止MEPE被水

解为ASARM肽的PHEX蛋白表达量降低，MEPE

失去保护大量降解为ASARM肽，导致硬组织矿化

受抑制，进而出现佝偻病牙齿和骨骼表型[49]。还

有研究[50]发现：MEPE的ASARM肽段区域发生突

变与耳硬化症的发生有关。

此外，Gullard等[51]发现：MEPE基因敲除小鼠

前牙本质和釉质厚度增加，其他SIBLING蛋白家

族成员表达量降低，提示MEPE在牙的发育中同样

发挥重要调控作用。

3　  SIBLING蛋白家族成员间的相互作用

研 究 表 明 ， 在 调 控 硬 组 织 发 育 过 程 中 SIB‐

LING蛋白家族成员之间存在相互作用。

DSPP是牙本质的主要成分之一，对牙齿的形

成和矿化至关重要。DMP1则在骨和牙齿中都有表

达，对骨和牙齿的矿化有促进作用。多项研究[52-54]

证实：当干细胞成牙向分化、牙本质矿化上调时，

DSPP和DMP1表达同时增强，提示DSPP和DMP1

在牙本质形成过程中有协同作用，共同促进牙本

质的矿化。

OPN可以通过与DMP1的相互作用，调节成牙

本 质 细 胞 的 分 化 过 程 。 Saito 等[55] 的 研 究 证 实 ：

DMP1与OPN均为调节成牙本质细胞分化的底物和

信号分子，在OPN缺乏的情况下机体会通过上调

DMP1表达补偿OPN对成牙本质细胞分化的调节作

用，但二者之间相互作用的机制尚不清楚。

以上研究证实：SIBLING蛋白家族成员之间

在调控硬组织发育中的确存在相互作用，但其相

互作用的具体分子机制以及除上述DSPP、DMP1、

OPN外的SIBLING蛋白家族其他成员间的相互作

用仍待进一步的研究。

4　  总结与展望

对于SIBLING蛋白家族的研究均提示该蛋白

家族成员在生物硬组织的发育调控中发挥着重要

的作用，并揭示了其主要分子作用机制。具体来

说，SIBLING蛋白家族成员主要通过以下3种方式

调控硬组织发育：1） 作为信号分子，通过信号传

导通路调控干细胞的成牙向或成骨向分化和成牙
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或成骨相关细胞的基因表达；2） 与细胞表面受体

结合，以促进成牙或成骨相关细胞之间的黏附和

迁移；3） 与钙离子和其他矿化相关分子相互作

用，调控细胞外基质胶原纤维矿化和晶体生长。

然而，迄今仍有许多细节性问题有待进一步的研

究和解决，如：消退素E1、转录因子B-box等上游

分子调控DSPP的具体机制、糖基化修饰DMP1的

N端片段调控颅骨缺损修复的信号通路、DMP1对

骨髓干细胞和牙周膜干细胞成骨分化的调控网络、

MEPE对破骨细胞分化和功能的影响、DMP1与

OPN在成牙本质细胞分化调节中相互作用的信号

传导通路等。随着进一步的研究，相信这些问题

将逐步被解决，人们对SIBLING蛋白家族在生物

硬组织发育中的调控作用及机制将被全面揭示，

为该蛋白家族编码基因缺陷所致疾病的临床诊疗

提供新思路。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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