
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年10月 第9卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October 2015, Vol. 9, No. 5 ·  621  ·

·综述·

HIV-1 包膜糖蛋白 gp120 对骨代谢影响及其机制的

研究进展
陈宗锋1   张强2

【摘要】 HIV 感染人群骨量减少和骨质疏松的发生率远高于普通人群。HIV 感染人群患骨质疏

松和骨量减少的危险因素，除了一般人群面对的危险因素之外，还包括病毒本身、抗病毒药物等危险

因素。其中，gp120 对骨代谢的影响是 HIV 病毒本身引起骨质疏松的重要机制之一。本文将对 gp120
的前期研究进行总结，便于深入研究 HIV 病毒本身对骨代谢的影响。
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【Abstract】 The incidence of bone mass loss and osteoporosis is superior in HIV infection people than 
in ordinary crowd. The risk factors for bone mass loss and osteoporosis in HIV infected people include HIV 
itself, Antiviral agents etc, in addition to the risk factors the ordinary crowd face. The expression of gp120 
on bone metabolism is one of the important mechanisms of osteoporosis caused by HIV itself. This review 
summarized the progress in the impression and mechanism of human immunodeficiency virus envelope 
glycoprotein gp120 on bone metabolism, in order to facilitate further study of the effects of HIV itself to bone 
metabolism.

【Key words】 Human immunodeficiency virus; gp120; Bone metabolism; Osteoporosis

 
人类免疫缺陷性综合征全球范围内广泛流行，

严重威胁人类健康。临床上，高效抗逆转录病毒疗

法（highly active anti-retroviral therapy，HAART）
的广泛应用，使得人类免疫缺陷病毒（ h u m a n 
immunodeficiency virus，HIV）感染变成一种慢性、可

控制性疾病
[1]
，HIV感染者的寿命显著延长，伴随而来

的是HIV感染相关并发症逐年增多。其中，HIV感染者

骨量减少和骨质疏松的发生率远高于普通人群
[2-7]

。

骨代谢包括由成骨细胞介导的骨形成和破骨细

胞介导的骨吸收。其受多种因素的调节，当骨吸收量

超过骨形成量时，骨量减少、骨微结构破坏，脆性增

加、易发生骨折，进而引起骨代谢性疾病，如骨量减

少、骨质疏松症。

HIV感染者骨质疏松的危险因素包括高龄、绝

经、低体重、性腺功能减退、不良生活习惯、营养

失衡、影响骨代谢的疾病和药物等一般人群的危险因
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素，还涉及到HIV-1、抗逆转录病毒治疗药物
[8-9]

（如

蛋白酶抑制剂）等HIV感染因素。其中，HIV-1本身对

骨代谢的影响主要是由血清中各种游离的HIV颗粒蛋

白，如rev、tat、p55-gag和gp120等引起，然而，其具

体分子机制还未阐明。

一、HIV包膜糖蛋白gp120的特性

Gp120是HIV结构基因（env基因）编码的糖蛋

白，分子量120 kD，是HIV包膜蛋白gp160的细胞外组

份（与跨膜蛋白gp41以非共价键链接形成），在HIV
病毒颗粒及感染HIV的靶细胞表面表达。

Gp120与宿主细胞膜上受体CD4识别结合是HIV
侵入宿主细胞的开始。病毒体上的gp120与细胞表面

受体CD4结合，在另外两个细胞联合受体（CCR5或
者CXCR4）辅助作用下，引起病毒和靶细胞膜融合，

随之病毒核心进入靶细胞。在病毒的生命周期中，

gp120表达于靶细胞膜，参与出芽病毒包膜的组装。

Gp120可以在HIV患者血清及细胞外基质中检测到，

包括正在接受抗逆转录病毒治疗的患者
[10]

。人体内骨

形成主要由成骨细胞参与控制，而骨吸收主要由破骨

细胞参与控制，两者之间的动态平衡是机体正常骨代

谢的基础。游离的gp120可能会影响成骨细胞、破骨
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细胞的功能以及骨髓间充质干细胞的增殖、分化和功

能，进而导致HIV相关性骨代谢性疾病。

二、gp120对成骨细胞分化和功能的影响及其机

制

1. gp120对成骨细胞分化和功能的影响：成骨

细胞是由骨髓间充质干细胞分化而来的骨形成细胞

gp120，能诱导成骨细胞凋亡，骨形成功能受阻。

Gibellini等[11]
证明，灭活HIV和重组gp120能够在体外

能诱导前成骨细胞和HOBIT细胞系凋亡，机制是通

过阻止抗-TNF-α而部分抑制。Butler等[12]
进一步研究

证实，成骨细胞暴露在gp120的48 h里，显示碱性磷

酸酶活性、细胞增殖降低，细胞凋亡增加。然而，

Cummins等[13]
研究显示，gp120对表达CXCR4+

的一小

部分成骨样细胞U2OS细胞系可能有G蛋白依赖性的增

殖效应，而其分子机制未明确。

2. gp120通过Wnt/β蛋白信号通路影响成骨细胞的

功能：Wnt/β蛋白信号通路在骨发生和骨重建中发挥

重要作用。当Wnt/β蛋白信号通路被激活，β蛋白在胞

质内富集，此时胞外Wnt携带的信息传递至胞质，β蛋
白磷酸化后向核内转移并富集，胞外信息传递至细胞

核内，在核内与转录因子T细胞因子（T-cell factor，
TCF）/淋巴增强因子（lymphoid enhancing factor，
LEF）结合调节基因表达。

经典的Wnt/β蛋白信号通路在机体内发挥重要作

用，其功能紊乱伴随多种疾病过程
[14-16]

。Wnt/β蛋白通

路在骨质获得和维持中也发挥重要作用，若经典Wnt
信号通路改变，易导致骨质失调

[17]
。已经证实，Wnt

信号通路涉及到体外实验HAART所致的骨质丢失，

利托那韦抑制破骨细胞前体细胞的Wnt/β蛋白信号通

路基因，除了阻止β蛋白（Wnt信号通路的关键调控

因子）从胞质到胞核的转运外，还会提高β蛋白的泛

素化
[15]

。Butler等[12]
证实，在体外，Wnt/β信号通路

在HIV所致的骨质丢失中发挥作用，HIV-1包膜蛋白

gp120阻止β蛋白从胞质向胞核的转运，并且阻止成骨

细胞中TCF/LEF介导的转录。

另一项研究发现，HIV蛋白质能够调节某些骨

标志物的分泌，影响部分转录因子活性，从而影响

成骨细胞的骨形成
[18]

。HIV p55-gag和gp120能降低

成骨细胞分泌骨形成蛋白-2/-7（bone morphogenetic 
protein-2/-7，BMP-2/-7），伴随成骨分化特异性转录

因子RUNX-2活性降低，导致骨钙素分泌减少，碱性

磷酸酶活性和钙沉积降低，提示成骨细胞功能降低。

3. Wnt拮抗剂Dkk1是gp120影响成骨细胞功能

的关键中介因子：Dkk1蛋白是一个4成员家族的胞

外蛋白，异常调节多种不同器官和细胞类型的Wnt/
β蛋白信号通路。Dkk1是成骨细胞功能的负调控因

子之一
[19]

。Butler等 [12]
用转染了siRNA的成骨细胞

（siRNA可干扰Dkk1表达），暴露在gp120，结果与

空白对照组相比，成骨细胞表现出分化和功能的表型

标记物提高，又进一步证实，Dkk1的过表达促进了

gp120对成骨细胞分化和功能的抑制效应。说明Dkk1
是HIV相关性骨质丢失的关键中介因子。

Wnt/β信号通路是骨生理的主要信号途径，在骨

发展和骨重建中发挥关键作用。经典的Wnt信号通路

是HIV相关性骨质丢失的关键调控途径。Wnt拮抗剂

Dkk1可能是其中心介导因子。

此外，在另一项研究中，Gibellini等 [11]
发现，

HIV-1通过TNF-α途径，引起成骨细胞前体细胞和

HOBITs细胞凋亡，该研究结果显示，HIV-1或者

gp120处理成骨细胞前体细胞和HOBITs细胞，TNF-α 
mRNA和蛋白质表达增加，进一步地中和试验，加

抗-TNF-α多克隆抗体，HIV-1或者交联gp120处理的

HOBITs细胞或者成骨细胞前体细胞的凋亡被阻止。

TNF-α途径可能是HIV-1相关性骨质丢失或骨质疏松症

的致病机制之一。

三、gp120对破骨细胞分化和功能的影响及其机

制

1. 破骨细胞和骨吸收：破骨细胞来源于造血干

细胞，与单核细胞和巨噬细胞紧密相关。RANK/
RANKL/OPG途径，由TNF及TNF受体超家族的3个
成员组成，是破骨细胞骨吸收的主要调控因子

[20]
。破

骨细胞前体激活分化为多核破骨细胞，核因子κB受

体活化因子配体（receptor activator for nuclear factor-
κB ligand，RANKL）和集落刺激因子（M-CSF）在

激活过程中发挥主要作用。体内多种细胞可以产生

RANKL，包括成骨细胞、骨髓间充质干细胞、T淋巴

细胞以及B淋巴细胞。RANKL激活破骨细胞膜上受体

RANK。RANKL刺激RANK后，破骨细胞分化、增

殖、活化需要其他调控转录因子和酶类的作用。破骨

细胞的活动最终导致骨吸收。许多疾病都与RANKL/
RANK途径激活导致骨质丢失相关，例如绝经后骨质

疏松
[21]

、类风湿性关节炎
[22]

、牙周疾病
[23]

、骨髓瘤骨

病
[24]
和溶骨性骨代谢

[25]
。

2. gp120通过RANK/RANKL/OPG途径对破骨细

胞的影响：Fakruddin等[26]
证实HIV-1或者可溶性包膜

糖蛋白gp120可以诱导CD4+ T细胞产生RANKL，未接

受抗病毒治疗的HIV-1血清阳性患者血清RANKL水平

升高
[27]

。RANKL是通过促进破骨细胞分化控制骨吸

收的基本条件
[28]

。RANKL引起肿瘤坏死因子受体相

关因子6（TNF receptor-associated factor 6，TRAF-6）
链接到RANK的胞质尾上，导致核因子κB（nuclear 
factor κB，NF-κB）和某些丝裂原激活的蛋白质激酶

途径（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）的

活化
[29]

。进一步诱导破骨细胞分化和骨吸收增加。

IFN-γ可以通过蛋白酶体增强TRAF-6的降解，阻止

RANKL信号通路
[30]

，对RANKL信号通路是一个生理
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性阻滞。某些蛋白酶抑制剂，例如利托那韦和沙奎那

韦，能够阻滞γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）介导的

TRAF-6降解，RANKL生理阻滞消失，破骨细胞和骨

吸收增加，进而导致临床出现骨量减少和骨质疏松

症。

四、HIV-1对骨髓间充质干细胞（mesenchymal 
stem cells，MSCs）的影响

骨髓间充质干细胞是一种具有多种分化潜能的

干细胞，在不同诱导条件下，可以分化为成骨细胞、

脂肪细胞及基质细胞等不同的细胞系。骨髓间充质干

细胞分化为成骨细胞的能力减弱和分化为脂肪细胞的

能力增强，是骨质减少、骨质疏松症的原因之一。

HIV-1对骨髓间充质干细胞增殖和分化功能的影响可

能是HIV-1相关性代谢性骨病的机制之一。

体外试验研究显示，HIV感染者的血清能促进

MSCs的脂肪形成，并随血清病毒载量的升高而影响

增大，而低浓度病毒载量对MSCs向成骨细胞分化没

有影响，仅在高浓度病毒载量时轻度降低MSCs向成

骨细胞的分化
[34]

。免疫组织化学结果显示，MSCs细
胞表面也表达细胞因子受体CD4、CXCR4，部分表

达CCR5受体，但是不如CD4和CXCR4丰富。体外实

验已经证实，HIV-1能感染MSCs，但是体内感染还

未证实
[31]

。所以Cotter等[34]
认为HIV-1与MSCs之间病

毒-细胞相互作用导致这种结果的机制之一，另一机

制是HIV-1 Tat蛋白的作用。HIV-1与MSCs之间的相互

作用所致的鸡卵白蛋白上游启动子转录因子（chicken 
ovalbumin upstream promoter transcription factor 1，
COUP TF1）表达降低以及Tat与COUP TF1之间的相

互作用都引起PPARγ活性增加，进而导致MSCs促脂

肪形成的表型增加，但是具体的信号通路还需进一步

研究。而HIV-1 gp120不会引起COUP TF1表达降低。

COUP TF1在向成骨分化的MSCs中表达增加，而在向

成脂分化的MSCs中表达降低
[35]
。

另一项研究显示，HIV-1能抑制骨髓间充质干细胞

的克隆潜能
[31]
，具体机制还未阐明。Cheng等[36]

用动物

实验证实HIV-1不仅能减低MSCs增殖能力和向成骨细胞

分化潜能，而且其对急性肾损伤的治疗潜能也受损。

在体外实验，不同的HIV-1蛋白质对骨髓间充质干细胞

的增殖、分化的影响不同。p55-gag抑制MSCs向成骨细

胞分化，REV促进MSCs向成骨细胞分化，gp120对成骨

细胞分化的影响无统计学意义
[18, 32]

，但具体分子机制有

待进一步研究。

除了HIV本身对骨髓间充质干细胞的影响，抗逆

转录病毒药物对MSCs的功能也有损害。HIV蛋白酶抑

制剂（protease inhibitors，PIs）能诱导氧化应激和衰

老标志物表达增加，进而导致骨髓间充质干细胞的增

殖能力下降，向成骨细胞分化潜能降低，并且这种损

害随着PIs浓度的增加而增大，抗氧化物以及他汀类药

物可以部分扭转这种损害
[33]

，其中，他汀类药物（如

普伐他丁），可以阻止衰老标志物prelamin-A的泛素

化过程。他汀类药物的这一有益作用有助于研发抗骨

质疏松的临床用药。

五、展望

目前关于gp120对骨代谢的作用机制，尚未完全

揭示其具体机理。相信在不久的将来，随着HIV感染

对骨代谢影响的深入研究，HIV相关性骨代谢性疾病

的发病机理逐步明确，将有助于HIV骨代谢性疾病的

预防和治疗的进一步研究，提高临床HIV相关性骨病

并发症的诊疗效率，减轻甚至解决HIV感染人群的骨

病痛苦。
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