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破骨细胞质子泵的研究 

邓华云 综述 王洪复 陈可靖 审核 

近几年，人们在破骨细胞(Osteoclast，OC) 

质膜上发现一种囊泡型质子泵，其主要功能是 

承担OC的酸分泌，在体内骨吸收和骨重建中 

起重要作用 由于OC体外培养技术的建立和 

生物化学、生物物理、细胞分子生物学等技术的 

发展和应用，现已对OC质子泵进行了较深入 

的研究。本文就这方面的研究作一综述。 

1 质子泵的基本概念 

质子泵是一种推动质子跨膜运动的能量系 

统，广泛存在千真核细胞内的质膜上。根据存在 

部位，可将质子泵分为3种：细咆膜质子泵、线 

粒体膜质子泵及囊泡膜质子泵。根据离子运动 

偶联的不同形式，可将已知的质子泵分为两类： 
一

类为电中性质子泵．又分两种：①驱动质子运 

动与阴离子协同运转 ②驱动质子运动伴有对 

流的阳离子。另一类为电源性质子泵，即质子内 

流不伴有其他离子的运转，其电荷补偿依靠被 

动的阳离子流出或阴离子流入。根据质子泵结 

构与功能可分为：①E．E 型：大部分细胞膜质 

子泵属于此类 钒酸盐和哇巴因为此类质子泵 

的敏感性抑制剂 ②F F 型：即线粒体膜质子 

泵。由位于细胞质内的催化ATP水解的头部 

(F 区)和跨膜区(F。区)两部分组成，含多种和 

多个亚单位。此类质子泵亚单位基因有些位于 

细胞器中 寡霉素、叠氮化合物为此类质子泵的 

敏感性抑制剂。③V型(囊泡型)：囊泡膜质子 

泵和部分细胞膜质子泵(如肾小管上皮插入细 

胞和OC的细胞膜质子泵)属于此类。结构组成 

与F。F 型相似，由位于细胞质内的催化ATP 

水解的头部(V 区)和位于跨膜区内的H 通道 

(V。区)两部分组成。V型质子泵与FnF 型最 
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根本的区别，在于V型质子泵所有亚单位的基 

因都分布在核DNA中 一乙基顺丁烯二酰亚 

胺(NEM)、bafilomycin A (一种大环内酯类抗 

生素)为此类质子泵的敏感性抑制剂 

2 OC质子泵的定位 

OC属于单核吞噬细咆系统中的～员，主 

要功能是骨吸收，在骨重建过程中起启动和先 

锋作用。静止状态的OC无极性，功能状态的 

OC具有明显的极性。被激活的OC附着于骨 

面，在贴附骨质侧的顶极形成皱褶缘，周围被亮 

区(无细咆器，台丰富的收缩蛋白)紧密环绕，亮 

区藉整合素与骨基质紧密结合，在OC与其贴 

附的骨面之间形成一密封的微小腔隙，称为细 

胞外隔室(extracellular compartment)，这一腔 

隙的形成保证了OC骨吸收的高效性。OC向这 
一

腔隙分泌酸和溶酶体酶，导致骨矿物质(羟磷 

灰右)溶解和骨胶原降解，酸分泌除直接溶解碱 

性物质羟磷灰石外，还为各种溶酶体酶发挥作 

用提供了一个最合适的酸环境，因而曾推测 

OC存在一种高效能质子泵，它在OC酸泌过程 

中起关键作用。这一推测后来得到证实。Blair 

等0 和Vaananen等n一分别利用猪肾或Neu— 

rospora crassa囊泡型质子泵亚单位抗体，对鸡 

髓状骨或大鼠小梁骨进行免疫组织化学染色和 

免疫电镜扫描，结果发现仅OC有染色．骨髓细 

胞和髓状骨其它骨细胞(包括成骨细胞)均无明 

显染色。功能状态OC和静止状态OC的染色 

不同，大多数被染色细胞(95 )为功能状态 

OC，其染色主要存在于OC皱褶缘，少数被染 

色细胞(5 )为静止状态OC，其染色呈弥漫性 

分布。甲状旁腺激素能进一步增强功能性OC 
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皱褶缘的染色。由此推测OC皱褶缘可能由OC 

胞浆内囊泡融合而成，在融合过程中，质子泵被 

插入皱褶缘中。 

3 OC质子泵的结构 

OC质子泵同其它质子泵相似，也由位于 

OC胞浆内能催化ATP水解的头部(V 区)和 

跨膜的H 通道(V。区)两部分组成。目前对OC 

质子泵结构的研究尚局限于亚单位组成的研 

究，尚缺乏对亚单位间的空间排列、亚单位的三 

维结构等方面的研究。多数研究表明，OC质子 

泵结构和性质同其它类型的质子泵相似 其 

vs1区由71 KD (A)、57KDa(B)、42KDa(c)、 

32KD(D)、26KDa(E)等5种亚单位组成 “]， 

其中的c、D、E亚单位基因已从人破骨细胞瘤 

组织克隆成功 ，V。区由20KDa(a)、17KDa 

(c，和附属亚单位116KDa、39KDa等4种亚单 

位组成。但是也有研究报道，OC质子泵结构和 

性质同其它类型的质子泵存在明显差异 ]。 

4 OC质子泵与OC酸排泌 

用电位夹技术消除膜内外电位差后，OC 

微囊体质子泵质子转运和囊泡内外pH梯度形 

成均明显加速，说明OC质子泵也是一种电源 

性质子泵 ，其电荷补偿依赖于cl一被动进入 

OC内．c【主要经C1一／HCOf交换方式进入 

OC细胞，C1一／HCO；，交换载体存在OC基底 

膜，HCO：,来源于由OC内的碳酸酐酶催化 

CO 和H ()形成的H CO 的解离。进入OC内 

的cI经存在于0c皱褶缘的cl通道和H 排 

入OC细胞外腔隙。现已证实在OC皱褶缘确 

实存在这种cl～通道。 

5 OI2质子泵的特异性抑制剂 

自从OC质子泵发现以来，人们一直在努 

力探寻OC质子泵的特异性抑制剂。Mattsson 

等的研究 证实，bafilomycin A 对OC质子泵 

也具有明显的抑制作用，且这一作用较它对胃 

质子泵(H 一K ATPase)的抑制作用要强1o 

倍，它的OC骨吸收抑制效应(IC =2．5nmo1) 

也明显强于它的胃酸分泌抑制效应(IC 。= 

5p'mo1)，而胃质子泵特异性抑制剂Omeprazde 

则正好相反。bafilomycin A 埘(]( 质子泵抑制 

作用的机理尚不清楚。Rutiala等 存用亲 

层折法提纯 OC徽崔 体组分时发现 

bafilomydn A 主要与OC质子泵l 7k1)a亚单 

位结合，从而提示它可能主要作用千OC质子 

泵的跨膜区(V 区)。 

OC在生理性、病理性骨吸收(如骨质疏忪 

症，变形性骨炎)过程中均担负着最直接的作 

用，OC主要藉排泌酸和酶至细胞外腔隙而发 

挥骨吸收作用．而OC质子泵在这一过程巾起 

着重要作用。对OC质子泵的深^研究，将有助 

于我们更深入地理解生理条件和各种病理条件 

下的骨代谢情况。另外．OC质子泵特异性抑制 

剂的研究和开发，将为临床治疗骨质疏松症，变 

形性骨炎等疾病提供 ·条新的有效治疗选径 
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