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破骨细胞的形成、功能及细胞因子的调节 

文剑明 郑铭豪 

破骨细胞为多核巨细胞，其生成及其在骨 

吸收中的作用受细胞因子和细胞间相互作用所 

调节 在许多常见病中，如骨质疏松症、骨炎性 

变形、无菌性穆植检脱、原发性骨肿瘤和恶性肿 

瘤骨转移等都可见到破骨细胞的活化。本文就 

细胞因子对破骨细胞生成、分化及其在骨吸收 

中的调节作用作一综述，主要讨论1)破骨细胞 

的特征}2)破骨细胞的起源}3)破骨细胞吸收骨 

质的过程；4)细胞因子对破骨细胞生成及骨吸 

收的作用。 

1 破骨细胞的特征 

破骨细胞(osteoclast)这一名词来源于希 

腊文‘osteon’(骨)和‘klao’(破坏)的组合。破 

骨细胞的特征为多核，其腺粒体呈多形性。降钙 

素受体，组织蛋白酶K、碳酸酐酶I、抗酒石酸 

磷酸酶和vitronectin受体是破骨细胞的标志 

物。 

降钙素受体(calchonin receptor，cTR) 

除鸟类外，各种哺乳动物的破骨细胞均有 

CRT 在胚胎发生过程中，CTR首先出现在非 

增殖性破骨细胞的前体细胞 ]。现在CTR已成 

为识别破骨细胞前体细胞的标记口 ]。降钙素 

通过作用这两种细胞的CTR抑制骨吸收 ，但 

却增加破骨细胞的生存期。 

Vitronectin受体(VR) 

破骨细胞表达两种粘合蛋白，即VLA一2 

和V3VR，前者为胶原和层粘连蛋白受体0 ， 

后者为细胞外基质受体 ] 两种抗 VR抗体 

(23C6和13C2)能识别VR亚单位中不同的抗 

原决定簇，可将破骨细胞或其前体细胞与单核 

巨噬系统细胞区分开来“ ’ 。 

组织蛋白酶K(cathepsinK，CK) 

Li等人 发现破骨细胞有CK，属溶酶体 

胱氨酸蛋白酶的一种。破骨细胞前体细胞表达 

大量的CKmRNA和蛋白，提示这种酶的存在 

是破骨细胞分化的标记 ]。在破骨细胞性骨吸 

收中，CK主要降解有机基质成分如胶原、骨粘 

素等 。 

碳 酸酐酶 I(carbonic anhydrase I， 

CA Ⅱ) 

CA Ⅱ是一种锌金属酶，催化CO 的可逆 

性水化反应。破骨细胞胞浆表达丰富的CA 
I_1 

。应用荧光素标记cDNA探针和共聚焦激 

光显微镜原位杂交技术，发现呈吸收状态的破 

骨细胞表达高水平的CA I mRNA，而呈非吸 0 

收状态的破骨细胞几无表达“ 。Zheng等人 

报道降钙素能减少CA I mRNA阳性的单棱 

破骨细胞前体细胞的数量。由于CA I主要通 

过逆转CO 成H 使无机基质降解，因此，CA 

Ⅱ基因突变会造成骨硬化症 。 

抗酒石酸酸性磷酸酶(Tartrate resistant 

acid phosphatase，TRAP) 

TRAP已广泛用作破骨细胞特异性标记 

物。有趣的是TRAP缺失的小鼠只出现轻度的 

骨生长异常，提示TRAP在骨吸收中并非必需 

的，不是维持破骨细胞功能的活性酶 。 

2 破骨细胞起源 

一

般认为破骨细胞来源于单核巨噬细胞系 

统的造血干细胞“ 。由于未能分离破骨细胞 

的前体细胞，因而对破骨细胞分化过程的系列 

细胞还未能准确确定[ 。最近研究表明破骨细 

胞来自CD34 的骨髓干细胞 Matayoshi等人 
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(1 996)报道0 CD34 细胞在粒细胞克隆刺激 

因子(G csF)作用下能分化形成造血细胞，并 

进入周围血循环。这些造血细胞在 1，25 

(OH) D 、白细胞介素(IL)一1、一3和粒细胞巨噬 

细胞克隆刺激因子(MG—CSF)的诱导下，能演 

变为成熟的破骨细胞，其特征包括有多核、有 

TRAP和 PP60⋯ 酪氨酸激酶活性以及 CTR 

和VNR因基表达。此外，这些成熟的破骨细胞 

还表达CTR的异构体，具有在灭活骨片上形 

成吸收小凹的能力。CD34 细胞形成破骨细胞 

的过程不需要基质细胞的参与[1 。 

3 破骨细胞吸收骨质的过程 

破骨细胞有两种状态，吸收状态和非吸收 

状态。用共聚焦显微镜观察吸收状态的破骨细 

胞在二维图像中为圆型，在三维图像中为拱形。 

而非吸收状态的破骨细胞的二维图像为不规则 

．  状；三维图像为扁平状 吸收状态的破骨细胞在 

尖端部形成一边界清楚的骨吸收区，并分泌 

H 和溶酶体酶进入该区使骨质降解 。整个 

骨吸收过程可分为破骨细胞的粘附。极化及随 

后的脱离和移至新的吸收部位川。在这一过程 

中，破骨细胞的胞浆在靠血流的一侧形成断续 

的底侧区，而在骨表面的一{财形成尖端区。尖端 

区中央部由多个指状皱折组成，称为皱折缘，内 

含短束状肌动蛋白细丝。破骨细胞与底物相互 

作用是在一称为封闭膜的特殊圆型尖端区进行 

行。封闭膜呈均质状，除游离的核糖体外，并无 

其它细胞器，因而又称透明带。封闭膜通过足体 

与骨表面相连，足体内含有长束状的肌动蛋白 

细丝 ]。肌动蛋白细丝穿越细胞膜，通过粘合 

蛋白与细胞外基质相连。足体的形成使细胞表 

面与骨质的连接稳固，破骨细胞将含蛋白酶和 

H 的小泡从皱折缘转运到与骨表面之间形成 

的独立区内，造成该区的骨吸收。 

破骨细胞分解无机骨基质主要与其产生 

H 有关0 。H 由CA l产生，并由H 、Na 

ATP酶或H ATP酶转运，H 通过下列反应 

式溶解矿化基质。 

Ca1o(PO．)6(OH)2+ 8H 一 6HPO； + 

10Ca +2H。O所形成的ca 和磷酸经细胞外 

液再进入血流 

破骨细胞分泌多种溶酶体酶降解有机骨基 

质，主要有组织蛋白酶K、L、B和N。组织蛋白 

酶K是降解胶原的主要成份【9 。破骨细胞还可 

分泌其它金属蛋白酶￡拍 和尿激酶型纤溶蛋白 

酶原激活物(uPA)等酶 。 

在骨吸收过程中，骨的降解产物如降解的 

I型胶原通过皱折缘进入破骨细胞，然后以小 

泡形式运送至基膜区，再通过转胞作用排出胞 

外! 。 

4 细胞因子在破骨细胞生成和骨吸收中作用 

调节破骨细胞功能的局部因子主要来源于 

骨母细胞和基质细胞，以及骨髓中各种免痤细 

胞 。 

用 GM—CSF和 1d，25(OH)：D 处理人骨 

髓培养细胞能刺激破骨样多核细胞及其前体细 

胞的形成，但不影响其后的分化 ．提示 

GM—CSF可能不是破骨细胞生成的关键因 

子 。 

M—CSF在小鼠骨母细胞和脾细胞共培养 

系统中对破骨细胞前体细胞的增殖和分化是必 

不可少的。抗M—CSF抗体或抗M-CSF受体抗 

体均能抑制破骨样细胞的形成【”]。M—CSF能 

使接种在灭活骨上的人骨髓细胞生成增多 ， 

因此认为M—CSF在破骨细胞生成中更为重 

要。 

IL—l0和B都是骨吸收的强刺激剂0 ， 

能增加骨髓培养中的破骨细胞形成0 。用IL一1 

受体拮抗物阻断IL一1，能防止去卵巢大鼠的骨 

质丧失，其作用与使用雌激素相似0 。另外，抑 

翩II|一1活性后，可使从绝经期妇女获取的单棱 

细胞上清液的骨吸收能力降低0 。在骨髓细胞 

和基质细胞株(ST2)共培养时，细胞因子中只 

有M—CSF和IL一1能延长TRAP阳性的破骨 

样多核细胞的寿命，说明这两种因子对破骨细 

胞的存活是十分重要的 。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


66 CHINESE JOURNAL OF OSTEOPOROSIS Vo1
． 4 No．1 1998 

IL一6为另一种细胞生长因子，其功能与 

IL一1相似。IL一6能刺激正常人和骨Paget’s病 

人长期骨髓培养中的破骨样细胞的形成E~,ag：， 

而抗IL一6抗体则能防止因去卵巢造成的破骨 

细胞增多 。用IL一6反义寡核苷酸阻止IL一6 

mRNA转录，也可使人骨巨细胞瘤中的多核巨 

细胞骨吸收作用受到抑制 。 

IL一11由间叶来源的骨髓细胞产生。它也 

具有诱导破骨细胞形成的能力。抗IL一11抗体 

能中和Ⅱ|一11，使由1n，25(OH) PTH、IL一1 

或TNF引起的破骨细胞生成作用受阻 。 

IL一10是一种细胞因子合成抑制因子，抑 

制破骨细胞的分化和减少其生成 。IL一4和 

IL一13通过抑制骨母细胞合成环氧合酶依赖性 

前列腺素(PG)而起到抑制骨吸收的作用 ]。 

IL一17最初从T细胞杂交瘤克隆所得，在 

小鼠造血细胞和原代骨母细胞混合培养中，用 

IL一17(1pg一10ng／m1)处理6天，能诱导多核破 

骨细胞形成，这些细胞表达TRAP活性、CTR， 

并能在牙片中形成吸收小凹。用IL一17处理后， 

破骨细胞形成的数量与培养细胞释放PGE2的 

量成正比，PGE2是由骨母细胞释放的，因而， 

IL一17作用于骨母细胞合成PGE2，后者促使破 

骨细胞前体分化形成成熟的破骨细胞0 。 

IL—l8由骨母细胞产生，重组IL一18抑制破 

骨样细胞形成 用抗GM—CSF抗体中和，则能 

解除IL一18对破骨样细胞的抑制，说明在脾或 

骨髓造血细胞与骨母细胞共培养的早期，IL一18 

是通过使培养细胞产生GM—CSF而抑制破骨 

样细胞的形成“ 。 

EGF和PDGF能使破骨细胞前体细胞的 

数量增加，致使破骨细胞数量增加而刺激骨吸 

收 。在小鼠颅骨培养中，TG即诱导PG合 

成而使破骨细胞生成增加，但在长期骨髓培养 

中，当PG的作用变得不重要时，TGF]]则通过 

阻断破骨细胞前体细胞的融合，抑制破骨细胞 

生成“ 。应用上下两个小室的实验模型证实， 

TGF[~对破骨细胞具有趋化作用，能吸引破骨 

细胞从上室通过微孔滤膜移动至古TG邱的下 

宫  9] 

甲状旁腺素相关蛋白(PTHrp)I~N一末端 ． 

与甲状旁腺素(PTH)结构同源，能诱导破骨细 

胞前体细胞分化形成破骨细胞 ，对PTHrp 

的c末端的作用则有所争论。一些研究表明 

PTHrp的c末端是破骨细胞性骨吸收的强抑 

制剂 “ ，而有报道观察到PTHrp的c末端 

诱导小鼠骨髓培养中的破骨细胞生成 。 

骨形成蛋白(BMP)由成骨细胞产生并保 

留在骨组织中。BMP能刺激破骨细胞的形成及 

其骨吸收活性 ，其作用可能是间接通过基质 

细胞作用于成熟的破骨细胞或直接刺激破骨细 

胞前体细胞。 
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