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TGF—J=3调节破骨细胞性骨吸收的研究进展 

赵宁侠 于世风 

摘要 本文介绍了转化生长因子(t ransforming growth factor—BTGF—P)及其受体的一般特点，并且 

就TGF一0对破骨细胞的形成、分化、破骨细胞性骨吸收厦破骨细胞的趋化作用避行全面综述，同时也概 

述了破骨细胞台成、分泌及恬化TGF一目的作用．此外，分析了TGF-且及其 I型受体在骨巨细隐瘤中的 

表达和作用，就其中破骨细胞的来源进行了讨论。 

关键词 TGF 转fE生长因子 破骨细胞 骨吸收 

自Assoian等 首次发现一种 25kD的蛋 

白(TGF— )能改变正常鼠的肾脏成纤维细胞的 

表型以来，关于 TGF p的生物学功能的研究越 

来越多。TGF— 可抑制上皮细胞、内皮细胞和 

造血细胞的增殖，同时又能促进一些间充质细 

胞如：平滑肌细胞的增殖。TGF— 不仅能控制 

细胞的分化、趋化及分泌和构建细胞外基质，而 

且也可调节炎症和免疫反应。另外，在伤rT愈 

合、纤维化过程、肿瘤发生以及胚胎发育过程 

中，同样有调节作用。 

TGF邛 有五型(TGF一且、TGF一口 、TGF一风、 

TGF pt、TGF p。)，其中 I'GF且～。在人和哺乳 

类中均可发现，而TGF m 仪在鸡和有爪螗蜍 

见到。这些TGF p是一些结构相关蛋白的超家 

族的成员之一，这个家族还包括 activins、de— 

caper~aplegic及骨形态发生蛋白(Bon m0r— 

phogenetic protein BMP)。各型TGF B有相同 

的生物活性，只是在氨基酸水平 及基因调控 

区的位置上有差别 TGF且由位于AP 1位点 

的Fos和 Jun调控，TGF 由AP一2位点调 

控。分泌的TGF D大多是非活化状态的TGF 

前体形式。它是由12．5kD的亚单位与一个或 

多个多肽片断非共价结合形成的二聚体 该 

TGF— 前体在实验中可使用蛋白酶或将其结 

合蛋白分离的方法活化，但在体内TGF D活化 

的机理仍不清楚。 

通过” 1一TGF一0 与细胞表面结合的实验， 

． 怍者单位：100081 北京医辑上学u腔医学院病理事 

发现了TGF—p的高亲和受体。大多哺乳类细胞 

都有 I、i、Ⅲ型TGF— 受体。TGF— 的信号传 

递，首先通过与Ⅱ型受体结合，再转至 I型受体 

形成一个稳定的复合物，I型受体再在GS区 

的丝氨酸和苏氨酸残基进行单向磷酸根转移， 

所以，Ⅱ型受体是该信息传递的主要成分，I型 

受体是 Ⅱ型受体的底物或信息传递途径的下游 

元件。II型受体不直接参与信号传递，它只是在 

信号接近传递的受体过程中，起调节作用。 

1 TGF—p调节破骨细胞成熟分化的作用 

关于TGF—B的功能性研究较多，但对破骨 

细胞的调节作用，一直有争议。Chenu等 发现 

低浓度 TGF— 可抑制人骨髓培养形成破骨细 

胞。Sumitani等 用TGF一口处理的MC3T3一El 

成骨细胞的条件培养液，可抑制鼠骨髓培养形 

成破骨细胞，说明TGF一口也有间接的调节作 

用。但Burger等“ 报道，根据解剖位置及TGF— 

p处理时间的差异，TGF一口既可刺激又可抑制 

鼠骨髓培养形成抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP) 

细胞。之后，Doron等0 发现，低剂量TGF—B(1O 

～ lOOpg／m1)可促进骨髓培养形成破骨细胞， 

而高剂量TGF一口’抑制其形成破骨细胞，完全阻 

断剂量为4ng／ml。Doron还发现骨髓培养形成 

破骨细胞时，加入适量的TGF—B抗体可使破骨 

细胞量明显减少，说明其间有内源性的TGF— 

D，而且内源性 TGF—B的生理剂量可促进破骨 

细胞的形成分化。尽管后来Hatters|ey 6 报道， 

TGF一口可抑制骨髓形成降钙素受体阳性的细 
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胞．但其使用剂量未作报道 此口r ，T【】F 

对破骨细胞的形成与分化 有 烈 眭作用，‘J 

理条件下或低剂量TGF p r促进作用，l雨尚角 

量TGF—B则起抑制作用 

前列腺素(PG)在TGF日调 破骨细胞形 

成中起关键作用 Doron发现 晋髓培养艘量细 

胞时，无论是低剂量还是凡剂量 TGF 作朋． 

培养液内皆有 PGE 产_=井随着外源 rGF口 

增加而增加。在低剂量 I'GF 作H{] ．I ( 阻断 

剂 indomethacin(250ng／TnlI可殂断破甘细胞 

的形成，而加入外源性 PGE 义 发‘ 逆转，使 

破骨细胞继续形成 在夫剂监TGF口作用 _、， 

PGE 阻断剂不能改变其吼断破 细胞形成的 

效应。Chenu等=。 也曾报道人剂醋的 I'GF 3对 

破骨细胞形成的抑制作用 与PGE 的介导无 

关。由此可见，在TGF一口的烈向作用巾，其刺激 

作用由 PGE。介导，而阻断作}lJ叮能是T(；F口 

的直接作用，与PGE 无关。 

Fiorelli等_l 在 ‘种 白 眦 病 细 胞 侏 

FI G29．1培养形成破骨细胞时发现，低剂 l{ 

TGF 使细胞贴壁增加．TRAP酶活陛增高． 

细胞对降钙素反应也明显增强。促分化的TPA 

刺激 FLG29．1细胞后．TGF|{I的mRNA及培 

养液中的 TGF一 蛋白增高，『斫TGF p的抗体 

可阻断 TPA诱导分化的作用． 胞 TRAP活 

性及对降钙素的反应下降 因此．Fl G28．1纲 

胞可自泌 TGF— ，并对破骨细胞的成熟分化赵 

促进作用，TPA的诱导分化作用是通过TGF p 

的介导 

2 TGF—p对破骨细胞性骨吸收的作用 

TGF一13对破骨细胞性骨吸收的作Hj 直 

存在争议。由于实验中采用的动物种类  ̂同 E 

同种动物而发育阶段以及解剖值 l司，各学 

者的报道众说纷纭，有时结果甚至相反 在使IlJ 

器官培养的模型中，Tashia等用新生鼠颅骨培 

养，TGF一8(O．1～20ng／m1)可刺激 ca“释放． 

该作用由PG介导。而Pfeischifter等发现．fl： 

胎鼠长骨培养中，TGF-p(50～100ng／m|)小仪 

不刺激骨吸收，反而抑制其骨吸收，而且该作用 

小依确 PG的介导。使用机械分离破骨细胞与 

骨片培养的模型中．Orefro REC： 发现骨诱导 

f (Osteoinductive Factor【)IF 50～ 100ng 

1rll J rGF口(1 0～20ng／m1)可抑制破骨细胞 

的 1RAP酶活性，并降低 自由氧离子的产生． 

()IF吖降低破骨细胞形成的骨吸收陷窝面积和 

数量，析TGF— 对骨吸收无任何影响 Hatters 

Icy彳}{道．尽管TGF一口抑制降钙素受体阳性细 

胞屿形成．但这些阳性细胞骨吸收的能力却增 

加。为r证实 I'GF口在不同骨组织中对骨吸收 

的影响，【)i(udonne 培养了胎鼠的长骨和颅 

骨．井比较其释放的 Ca 浓度，结果发现．无论 

是颅骨还是长骨，只要骨髓腔已形成，TGF书 

(4～l0ng／m1)促进 Ca 释放，PGE!的阻断剂 

可部分阻断其释放，而在破骨细胞还没进入骨 

髓腔形成吸收陷窝时，TGF— (1～4ng／m1)抑 

制【、a 释放．PGE的阻断剂indomethacin对 

其厄影州，并且．在骨膜和软骨膜中大量单棱 

FRAPr-细胞堆积，说明 TGF p1叮抑制这些 

FRAP+细胞 破骨细胞的前体细胞从骨膜向 

骨髓腔内迁移及相互融台 这与前面所述的大 

制量 FGF 抑制破骨细胞形成一致。由此呵 

知．[GF口．在调节破骨细胞性骨吸收中也有双 

陛作用．而且有 PG介导和非 PG介导两种 

方式．至于 FGF 采用何种作用方式．取决于 

破骨细胞的干细胞、前体细胞及成熟的破骨细 

胞在研究的组织中所占的比例。 

以上可以看出 TGF— 对破骨细胞前体抑 

制，l 对成熟的破骨细胞骨吸收起促进作用 

Berghuis 等也发现，在未形成骨髓腔吸收陷 

窝的眙鼠长骨培养中，TGF一岛抑制 Ca 。释放 

和破骨细胞的移动。但不同剂量的T( F口对分 

离的破骨细胞骨吸收影响，至今尚未见有关报 

道 

此外，Fiorelli等 发现 FI G29．1细胞中 

有与放射标记的TGF 结台的 YGF p I、Ⅱ 

型受体，但是经 TPA处理分化成熟的破骨样 

细胞与TGF 0 结合减少．说明分化成熟的细 

胞 IGF口受体表达下降．使 F1 ( 29．1细胞存 

自分泌的 TGF p诱导分化成熟后，对 FGF p 
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的反应降低，因此．TGF p 要对分化早期的 

细胞起作用，而分化后期的成熟细胞主要以旁 

分泌的形式作用于其他细胞．其本身对TGF p 

的反应降低。 

在动物实验中，Christiant“Beckt 等发现 

局部注射 TGF D促进骨质形成，而且由P( 介 

导。Beaudreuil 等发现局部注射TGF 吖降 

低去势鼠的骨吸收。这表日月TGF 3在体内干̈体 

外的作用有一定差异。 

3 TGF—p对破骨细胞的趋化作用 

在 TGF B多种的功能中．还有 ‘种十分蕞 

要的作用，即对细胞趋化的蛹节作用 曾经报道 

TGF D对体外培养的成纤维细胞、成骨细胞、 

单核细胞有趋他作用，近期 MingZheng 发 

现．骨巨细胞瘤的条件培养液对正常鼠的破骨 

细胞有趋化作用，该趋化作用可被 TGF 的抗 

体部分阻断。经原位杂交发现骨巨细胞瘤中肓 

TGF mRNA表达．因此推测 TGF D对破 目 

细胞也有趋化作用 外TGF 13可刺激产生细 

胞外基质蛋白．如胶原和纤维粘连素 及这些 

基质蛋白的受体．所以为细胞的迁移提供物质 

基础 

4 破骨细胞合成、分泌及活化TGF—p的作用 

在破骨细胞骨吸收 威骨细胞骨形成的过 

程中，需要有许多因子进行调节。现已发现成骨 

细胞可以合成和分泌许多细胞因子．破骨细胞 

中是否也存在着这些细胞田了呢?Orel{~， 等 

发现破骨细胞对骨源性 I'GF 13前体有活化怍 

用，因此人们开始研究破骨细胞中是否也存在 

TGF p的台成和表达 OurslerlI 发现破骨细 

胞中不仅有 TGF D mRNA的表达，在条件培 

养液中也有TGF 8蚩白．主要是TGF&．并且 

破骨细胞及其条件培养液对TGF D的前体都 

有活化作用，该活化作用可被蛋白酶阻断剂阻 

断．因此认为其活他作坩主要是通过蛋白酶的 

作用。随后Robinson” 等发现在雌激素处理的 

破骨细胞及其条件培养液中TGF p增高．臣由 

TGF一熙为主转变为 TGF忍为主，该效应可通 

过雌激素拮抗剂阻断，因而说明在雌激素治疗 

骨质疏松症时是通过 TGF口的介导作用。 

Fiorelli发现在 TPA刺激 FLGZ9．1细胞 

株诱导分化成破骨细胞时．该细胞也有 TGF 

3 mRNA的合成及表达，而且其分泌形式也是 

非活化状态的 TGF p，使用抗 TGF 8．抗体发 

现细胞分化受阻，因而说明破骨细胞在分化过 

程中有自泌及自我活化TGF一 的功能。 

以上结果表明，在骨吸收及骨形成的局部 

微环境中成骨细胞和破骨细胞都有自泌、旁泌 

和活化TGF D的功能．这一功能对细胞成熟分 

化及活化具有调节作用。 

5 TGF—p与骨巨细胞瘤 

骨巨细胞瘤是发生在骨组织中由许多破骨 

洋细胞和梭形及圆形单核细胞构成的肿瘤，许 

多研究发现骨巨细胞瘤中多核破骨样细胞与正 

常的破骨细胞一样都有降钙素受体、抗酒石酸 

酸性磷酸酶(TRAP)阳性以及在体外培养有骨 

吸收陷窝形成，因而认为骨巨细胞瘤中多核破 

骨样细胞以及少数圆形单核细胞是反应性细 

胞，而梭形单核细胞是肿瘤的实质成分，其中圆 

形单核细胞是多核破骨样细胞的前体细胞。但 

是骨巨细胞瘤中为什么会如此多的破骨细胞． 

其存在的意义又如何?至今尚不清楚 

Ming Zheng等发现骨巨细胞瘤中破骨样 

细胞和单核细胞都有 TGF一13tmRNA的表达， 

而TGF—pⅡ型受体 mRNA只在破骨细胞及圆 

形单核细胞中有表达，说明梭形单核细胞与破 

骨样细胞和圆形单核细胞之间的差异。骨巨细 

胞瘤的条件培养液对正常破骨样细胞及其前体 

育趋化作用，该趋化作用可被 TGF一岛抗体阻 

断，说明骨巨细胞瘤能合成分泌TGF ，并对 

骨髓内破骨细胞及前体有趋化作用，所以该瘤 

的破骨细胞是来源于骨髓的破骨细胞前体融合 

而成的正常破骨细胞。 

由于对 TGF 无反应的细胞无 I、11型 

受体．因而说明I、Ⅱ型受体是介导TGF—D 的 

主要受体。TGF pⅡ型受体在破骨细胞及圆形 

单核细胞中的表达，说明该受体对破骨细胞的 
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趋化作用也有调节功能 

以上结果表明骨巨细胞瘤是一种间质细胞 

性肿瘤，其中的圆形单核细胞和多核破骨细胞 

是由骨巨细胞瘤分泌的TGF p．趋化作用F， 

来源于骨髓的反应细胞，其在骨巨细胞瘤中出 

现的意义可能与肿瘤的生物学特性有关，还有 

待进一步探讨。 
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