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整合素与骨重建 

柯俐 陈璐璐 

从胚胎期到整个一生中．骨形成和骨吸收 

周而复始，交替进行，这个过程弥为骨重建 

(bone remodeling)，它由成骨细胞(OB)和破骨 

细胞(Oc)共同完成。在正常成年人，骨吸收和 

骨形成处于动态平衡。一旦平衡被破坏，就会导 

致骨质疏松症等骨病。骨重建的机制十分复杂， 

目前还不甚明确，但至少部分与整合素(inte— 

grin)有关。 

1 整合素 

1．I 结构；整合素是位于细咆表面、由一个a 

亚单位和一个 亚单位共价结合构成的异二聚 

体跨膜糖蛋白超家族。至少1 5种 亚单位和9种 

口亚单位经不同组合产生二十多种整合素，不 

同类型的细胞可选择性表达某些整合素而改变 

其粘附特性。 、p亚单位都由较长的胞外区、单 

个跨膜区和通常较短的胞内医三部分组成。咆 

外区能与细胞外基质(ECM)大分子结合，使细 

胞粘附于ECM；胞内区则与细胞骨架相互作 

用，将细胞骨架锚锭于胞膜，藉此介导细胞与 

ECM之问的双向信号传递。一种整合素可以结 

合一种以上的配体，一种配体也能识别一种以 

上的整合素。最先被确认的结合位点是纤连蛋 

白(FN)、玻连蛋白(VN)等分子中的Arg．Gly． 

Asp(RGD)三肽序列，此三肽序列能被 ＆、a。 

p 、及多种av 整合素识别。 。 &还能识别纤维 

蛋白原的KQAGDV序列，a 岛还能结合I型胶 

原的DGEA序列。另外， 、p亚单位都有二价离 

子结合区，二价离子是整合素行使功能所必需 

的，它使得a口异二聚体稳固_]]。 
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1 2 作用：整合素的基本作用是介导粘附，因 

而参与胚胎发展、肿瘤细胞生长和转移、程序性 

细胞死亡、止血、骨吸收以及细胞对机械压力的 

反应等多种生理、病理过程。还可以调节特异性 

基因的表达 ：。研究发现整合素只有被其他因 

子激活后才能发挥强大的粘附作用，这些因子 

可以是可溶性调节物(激素、细胞围子等)。也可 

是固相反应物(ECM或其他细胞)“ 。整合素 

的信号传递途径尚未完全明了，但已有研究表 

明局部粘附激酶(FAK)和原癌基因产物 c—src 

在其中扮演了中心角色。整合索撒活后最早检 

测到的反应是蛋白磷酸化，酪氨酸激酶和丝氮 

酸／苏氨酸激酶家族在蛋白磷酸化中起了重要 

作用；整合素激活后还可以触发胞内ca”浓度 

和pH值升高，并产生大量磷脂代谢产物，从而 

将信息传递下去 ]。 

2 整合素和骨吸收 

2．1 骨吸收过程；大量研究已表明，OC来源 

于造血干细胞单棱一巨噬系 当骨组织的某处在 
一 特定时间需重建时，OC前体细胞经血管系 

统迁移并粘附于吸收部位的矿化骨基质上，融 

合成多核巨细胞，并发生极化：与骨相对的膜形 

成皱褶缘(ruffled border)，远离骨表面的膜则 

称为基侧膜(basolateral membrane)，皱褶缘与 

骨表面之间的区域则称缝合区(sealing zone) 

缝合区即电镜下所见的清亮区(clear zone)，它 

与骨表面紧密接触构成有利于骨吸收的密闭腔 

隙，经皱褶缘排出的酸、溶酶体酶、酸性蛋白酶 

在腔隙中积累以降解骨基质。骨吸收完成时，骨 

表面形成吸收陷窝。 

2．2 OC表面的整合素；不同种属OC的整合 
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素不完全相同，用不同方法检测同一种属OC 

的整合素也不完全一致。大量研究表明人类 

OC表达 ‰艮、a 、％ 、 且，并认为a 风是 OC 

识别骨基质蛋白的主要整合素，而骨桥蛋白 

(OPN)、骨涎蛋白(BSP)是介导OC牯附于骨 

的主要基质蛋白。OC前体则主要表达 岛，它 

介导OC前体与骨基质的牯附，这是OC分化 

的基础。在分化过程中a 岛逐渐代替‰ 成为成 

熟OC上的优势整合素。大鼠OC主要有 &和 

a B ，鸟OC则表达丰富的‰岛、岛 。 

2．3 整合素与骨吸收：‰0s的抗体或含RGD 

的肽类在体内、外均可抑制骨吸收，提示整合素 

是骨吸收的必要因子，但它在骨吸收中的确切 

作用尚不十分清楚。 

首先整合素可能参与了OC前体细胞的迁 

移。后者在受到适宜刺激时，粘附于血管壁内皮 

细胞，然后渗出到骨组织分化为成熟OC。 

Formigli等观察到介导这一粘附的是asp 、a 

与FN的结合 ]。Colucci亦发现oc样细胞人 

巨细胞瘤细胞GCT虽能以非整合素依赖的方 

式粘附到血管基底层的层粘蛋白LN一2上，从而 

促进OC前体迁移，但GCT与LN一2的结合能 

引起非特异性FN分泌和 在局部的丛集，FN 

与 结合后有助于细胞的有效迁移“]。该结果 

进一步提示了整合素在OC迁移中的重要作 

用。 

目前的研究热点是整合素在OC与骨基质 

粘附中的作用，这是OC极化并完成骨吸收的 

必要条件。Ross等研究证明，骨吸收依赖于 

OPN和／或BSP与a，岛的相互作用，而胶原虽 

然是构成基质的主要蛋白质，而且也有RGD 

序列，但它似乎并未在OC介导的骨吸收中发 

挥作用 ]。Chenu等观察到骨钙素(BGP)以不 

依赖GRD的方式促进oc粘附，同时OC合成 

并分泌BSP、FN、OPN，使得岛、岛亚单位群集， 

然后才以RGD依赖的方式促进oc极化和骨 

吸收 。 

由于组织制备技术和所用的免疫细胞化学 

方法不同，对于‰岛是否存在于清亮区有争议， 

所以对‰p 作用的诠释也有分歧。Lakkakorpi 

等发现a 风介导的是静息相和迁移相OC与骨 

的接触，但在吸收相OC“岛不存在于清亮区， 

而存在于基侧膜和皱褶缘，因而认为a 岛可能 

借改变信号传导途径来调整OC行为，而不是 

直接通过粘附实现 。Vaananen等也认为缝合 

区的间隙不足lOnm，太狭小而使整合素难以发 

挥作用 ，但Nakamura等用针对‰、口 胞内区 

的抗体证实了a 存在于清亮区，只不过不及 

基侧膜和皱褶缘丰富。而且用GRGDS肽处理 

后的OC能粘附于骨，却不能形成界限清楚的 

清亮区和皱褶缘，表明二者的发生和随后的骨 

吸收都离不开整合素一RGD相互作用 。 

整合素还可能影响OB和OC的相互作 

用。OB既能调节前体OC的分化，又能调节 

OC功能。这除了与oB产生的生长因子有关 

外，还必须由细胞一细胞接触来实现。Yaroate等 

报道OPN能加强这两种细胞的粘附，该作用 

可以被含RGD的肽抑制，表明整合素与该事 

件相关联 。 

2．4 作用机制：整合素的a、B链胞内区都很 

短，缺乏激酶活性或与G蛋白作用的典型结构 

域，但它们含有酪氨酸残基，如果磷酸化就可成 

为SH 结合区，而src有SH：、SH；结构域，因此 

整合素能通过src传递信息。OC表面存在着丰 

富的原癌基因产物pp60c一，src基因缺陷的鼠 

oc不能形成皱褶缘，提示src可能参与了整合 

素介导的骨吸收。Berry等用免疫荧光染色证 

实 OC表面有高水平的 pp60"~结合蛋白 

FAK，而FAK的激活是由细胞和ECM相互作 

用所触发的细胞内信号途径中早期重要的一 

步 。 

另一方面，Hruska等曾报道OPN与a 风 

结合后，磷酸肌醇的磷酸化产物增多，导致胞内 

Ca“浓度改变，通过细胞骨架重排刺激骨吸 

收。该产物增多是磷酸肌醇3一羟激酶(Ptdlns3一 

OH激酶)活化所致。FAK和c src可能是整合 

素和Ptdlns3一OH激酶之间的作用环节 。 

整合素的作用还与Ca 有关。Zimolo等 
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研究发现a 与其配体的结合触发胞内ca 

浓度升高，该作用只能由a 风的配体产生·而不 

能由其他ECM蛋白如胶原、层粘蛋白产生 

ECa+ ]升高对皱褶缘膜蛋白运输及蛋白酶的 

靶向分泌起调节作用，升高的机制与1，4，5三磷 

酸肌醇或cADP核糖有关 。 

此外，细瞻外ca”能降低OPN与m风的 

亲和力，从而抑制OC粘附到ECM。其机制可 

能有两点：①ca”与含RGD的肽竞争结合岛 

亚单位的同一结构域；②ca 与OPN上Ca一 

结合位点结合，改变OPN构象，隐蔽其RGD 

序列 该现象有很大意义，因为OC吸收骨质时 

释钙，微环境中[ca”]上升，从而抑制OPN与 

岛结合，导致骨吸收活动的终止 。 

2．5 OC整合素基因的表达及调控：现已证实 

OC有 &mRNA表达，而且通过人OC cDNA 

文库已成功克隆了 、B3基因。最近鸟岛基因的 

启动子也已克隆，它含有VitD反应元件 

(vDRE)，因而其转录能被1，25(oH)2D，调节。 

许多研究发现，1，25(oH) D，能提高OC前体 

,．~mRNA水平及蛋白水平，增加a 岛含量 ， 

该作用能被雌激素加强。视黄醛酸也促进岛转 

录而增加 岛表达，但对a 基因无影响。 

许多细胞因子也可调节 岛的表达。Kj— 

tazawn等发现IL一6、TN 2、GM-csF均能促 

进风表达}IL一4对,．mRNA无影响，但能提高 

~mRNA水平，并促进a 岛与VN结合，但不改 

变a 岛与FN的粘附；IL一1、IL一3、TNF一7、hT— 

GF～Bz别无此作用 。 

3 整合素和骨形成 

3．1 骨形成：骨吸收完成后，间充质来源的 

OB在陷窝表面相继出现，并增殖、分化、合成 

骨基质 随后羟磷酸盐沉积，骨基质发生矿化 

骨形成完成后OB被类骨质包埋，成为分化终 

末的骨细胞。 

3．2 OB上整合素的分布：正常人骨组织表达 

as且 p。、as岛、‰风，而体外培养的人OB则表达 

a 且、a。既、as风、 岛、aspt、 岛、a 风仅在培养中出 

现，而不见于原位 。胎鼠颅骨及处于各分化 

阶段的培养OB均表达as既、asp 、as且、a 怠、 & 

在整个分化阶段较为恒定．a pt、as且却在矿化 

时期水平下降0 。 

3．3 整合素与骨形成 人们早 已发现 

GRGDSPK肽能抑制骨形成，提示骨形成和整 

合素有关，但对二者关系的研究不够广泛和深 

入。目前已发现胶原和FN对OB分化有重大 

影响．很可能通过整合素来实现。Lynch等首先 

观察到I型胶原与整合索的相互作用使OB在 

增殖期高表达的FN、 、actIn下调，而在增殖 

后期高表达的BGP、OPN提前表达且水平升 

高，同时ALP活性增高但其mRNA水平下降 

并且矿化加速。但信号如何从ECM传至细胞 

骨架然后到核来影响分化相关基因的表达，其 

确切机制还需进一步研究0 。Takeuchi等则发 

现整合索参与了TGF—p对OB的作用。TGF—p 

能刺激基质蛋白包括 I型胶原、FN的合成，从 

而促进骨形成；另一方面也抑制OB表达 

ALP、BGP。而在TGF—p刺激下合成的I型胶 

原以其DGEA结构域与OB表面a：岛结合，能 

下调TGF—日受体，从而逃逸TGF—P对OB分化 

的抑制作用，使ALP水平升高，而基质合成受 

抑n 。Mou~i等认为，与豌原不同，FN以其中 

央细胞结合区(含RGD序列)与OB上 岛的 

结合能促进ALP、BGP的表达，并为骨小结的 

形成提供必需的调节信号。FN还借与整合素 

的相互作用增强TGF_p家族的表达以影响OB 

分化 ]。 

整合索还参与骨基质矿化。Ganta等曾报 

道，减少培养液中VitC的浓度，会使胶原纤维 

结构异常，不能被OB整合素识别，整合素因而 

下调，细胞粘附力下降，而OB与ECM的粘附 

是骨形成的必要条件，所以最终导致矿化障 

碍 。糖皮质激素也能通过降低且mRNA水平 

抑制OB与ECM的粘附，并经整合素触发的第 

二信使改变OB形态及骨组织结构，最终抑制 

骨形成，提示整合素在糖皮质激素诱导的骨质 

疏松症中起作用 。 
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4 应用展望 

随着对整合素与ECM 间分子作用机制研 

究的深入，人们有可能设计出新型药物治疗代 

谢性骨病。含 RGD序列的蝰蛇毒素抑制骨吸 

收的作用使其成为治疗几种代谢性骨病的候选 

药物，它能用于治疗骨质疏松症及相关疾病，对 

抗皮质激素诱导的骨丢失，还能抑制骨转移癌 

的生长及相关骨丢失。另一种小分子量、非生物 

降解的RGD类似物SC56631预防骨质疏松症 

‰风的作用与雌激素一样有效。而单抗10C4．1． 

3能识别人类OC上的独特抗原决定簇，这种特 

异性使其有望成为副作用小、效果显著的抗骨 

吸收药物 另一方面，因为FAK和c—src在整 

合素介导的骨吸收中起重要作用，抑制它们基 

因表达和磷酸化的药物可能成为治疗骨丢失的 

新途径。整合素在骨形成中的作用也有助于研 

制出增加骨量、对抗骨丢失的新措施，这些都有 

待于进一步深入研究。 
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eel【growth．adhesion、and extra~[[ular matrix mineral— 

ization Exp Cell Res，1995，216：35． (下转第l5页) 
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各异，如圆形、月牙形、扇形和其他不规则形态。 

3 讨论 

本文通过体外培养 GCT，观察到只有 

FSTC可反复传代，而OLC及MSTC无增殖能 

力。该结果支持了以往的观点，即 FSTC是 

GCT中的肿瘤成分，而OLC与 MsTc是非肿 

瘤性细胞口 ]。组织学观察到OLc和MSTC大 

多围绕血管周围，也提示 MsTC和OLC可能 

是由于肿瘤组织中分泌的某种趋化剂，使两者 

经循环系统进入瘤组织，说明MsTc和 OLC 

是反应性细胞，是非肿瘤成分 

国内、外许多资料表明GCT中主要分三类 

细胞，一类是肿瘤的实质成分即FSTC，另外两 

类与肿瘤免疫机制相关，即OLC及MSTC。关 

于OLC及MSTC的来源及性质文献中尚有争 

议。多数报道认为 lB]，MSTC在形态和超微结 

构上与OLC部分相似，经传代培养皆不能长期 

存活，两者都具有一些巨噬细胞的特点，如耐胰 

蛋白酶作用、NSE阳性和能与抗巨噬细胞的单 

克隆抗体结合等，说明OLC与MSTC可能来 

源于同一种细胞系，并且MSTC可能是OLC 

的前体细胞。本研究观察到的OLC与MSTC 

的胞浆宽，都无增殖能力，耐胰酶以及围绕血管 

周围分布等相似特点与文献报道的一致。 

GCT中含有大量的OLC，一些研究表明 

OLC具有破骨细胞的特点，如具有降钙素受 

体，抗酒石酸酸性磷酸酶阳性，体外骨吸收功能 

以及具有皱褶缘结构等。本研究观察到其形态 

与破骨细胞的许多相似之处，如多核、多空泡、 

多伪足、多形态等 因而．对研究GCT病理特点 

和破骨细胞生物学将有明显的意义。 

本文通过比较三种分离培养OLC的方法 

表明：①酶消化法提纯程度较高，收集量较多。 

②机械分离法纯化程度居中，时间长短不便掌 

握 由于操作简单，对一些要求纯化程度不高的 

研究如原位杂交、免疫组化和骨吸收功能检测 

等，也同样具有一定的应用价值。③组织块培养 

法需要时间长，各细胞成分混杂，对研究各细胞 

成分之间的关系，以及三者分化发育过程，有一 

定帮助 
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