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破骨细胞分化因子及生成抑制因子 

黄琳 郑铭豪 丘铝世 

破骨细胞来源于骨髓中的单棱一巨噬细胞 

克隆形成单位(GM CFU) 。破骨细胞的分 

化和／或其功能的改变所导致骨改建平衡状态 

的失控，是多种代谢性骨病如骨质疏桧症、骨硬 

化症，Paget’S骨病等形成的病理基础。目前已 

经证实多种钙调节激素和局部因子，如活性维 

生素 D。[1，25(OH) D ]，甲状旁腺激素 

(PTH)、前列腺索(PGE )．白介索lI 6、II．1t 

等．不仅能促进破骨细胞的生成(osteoclasto— 

genesis)，而且可以调控破骨细胞极化状态 

(Polarisation)的转化过程。值得指出的是．这 

些因子主要作用于成骨／基质细胞，从而间接地 

调控破骨细胞的形成及功能 ]。前破骨细胞与 

成骨／基质细胞的直接接触和相互作用是诱导 

破骨细胞形成的必要条件，但其确切的分子机 

制直到近期才有所明了 。新近发现的“破骨细 

胞分化因子 (osteoclast differentiation factor， 

ODF)被认为是介导各种刺激因子诱导破骨细 

胞生成及功能信号传导的最终因子，为阐明激 

素调节破骨细胞分化及功能的分子机制提供了 

新的依据 

1 破骨细胞生成抑制因子(osteoclastogenesis 

inhibitory factor，OCIF) 

破骨细胞生成抑制因子OCIF最先由 

Tsuda E等⋯从人胚眙肺纤维母细胞细胞株 

IMR一9o的条件培养基中分离出来，能特异性 
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抑制体外破骨细胞的形成，因此命名为破骨细 

胞生成抑制因子(OCIF) 几乎与此同时，si— 

monet WS等 在测序眙鼠小肠cDNA文库时 

发现了一种新的肿瘤坏死因子(TNF)受体家 

族成员，根据其具有降低破骨细胞分化和增加 

骨密度的功能而命名为护骨因子(osteoptote— 

genin．OPG)．意思为保护骨(Protect bone) 

DNA测序分析证明了OCIF与OPG由同一基 

因编码 。 

OPG／OCIF是一种含有 401个氨基酸残 

基的分泌型糖蛋白，其N一端一半的序列与 

TNF受体(TNFR)超家族的成员具有高度的 

保守性，尤其与TNFR一2和cD40相似，而其 

C一端序列未发现与任何已知的蛋白具有同源 

性。与其它已知的TNFR分子不同的是，()PG／ 

OCIF没有疏水跨膜区的编码序列，因而通常 

以分泌型的形式组成一种分子量约为110kD 

的二聚体存在于细胞外基质中。 

OPG／OCIF mRNA表达于人的多种组织 

器官，如肺、心、肾和胎盘，在小鼠肝脏、肺、心、 

肾等组织中也有高水平表达。原位杂交结果显 

示OPG基因转录产物高度表达于旺胎鼠发育 

骨组织的软骨原基周围．提示它的分布与其在 

骨骼发育中的作用相一致。重组合oPG可以 

特异性抑制体外培养系中破骨细胞的形成，并 

且可以刺激正常鼠骨总体积的增加和改善去势 

鼠的骨量丢失。OPG过量表达的转基因鼠中其 

成熟破骨细胞的数量明显减少，而骨密度则显 

著增加。然而与其它骨质硬化症的小鼠模型相 

比，这些转基因鼠中前破骨细胞的数量正常．骨 

骼的大小和形状也无缺陷，小鼠出牙无异常．提 

示OPG可能主要作用于破骨细胞分化的束期 
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阶段，通过阻断成骨细胞激活破骨细胞分化的 

功能而导致骨质硬化。与此相反，OPG基因缺 

陷的小鼠则表现出由于破骨细胞动员和激活亢 

进而引起的骨吸收增加，造成严重的骨密度减 

低，类似人的骨质疏松症．骨质表现出严重的多 

孔性，脆性和易骨折性”。进一步有证据表明 

OPG／OCIF还能抑制成熟破骨细胞的存活 

和成熟破骨细胞的骨吸收活性 。以上资料表 

明．新近发现的OPG／OCIF是破骨细胞分化和 

功能的生理性抑制因子，在维持骨吸收和骨形 

成的平衡方面起到重要的调节作用。 

2 破骨细胞分化因子(osteoclast differentia- 

tlon factor，ODF)的发现及生物学特征 

随着 0PG／OCIF的发现及研究，I acey 

DI 等 推测OPG可能通过中和一种属于 

TNF家族成员的。破骨细胞发育刺激因子”的 

作用从而抑制破骨细胞的分化，因而进一步克 

隆出0PG的配位基(osteoprotegenin ligand， 

OPGL)，并证实其在体外能诱导破骨细胞的形 

成，在体内能促进破骨细胞性骨吸收 与此同 

时，Yasuda H等 研究发现体外其培养小鼠骨 

髓基质细胞株ST 细胞和睥细胞诱导破骨细 

胞形成时，OCIF为可以特异性结合到经 1，25 

(OH) Da和地塞米松(Dex)刺激后的ST 细胞 

表面，这种被结合的sT 细胞丧失了支持破骨 

细胞形成的能力，其表面与OCIF结合的是一 

种分子量为40kDa的膜结合蛋白，符合以前假 

设的破骨细胞分化因子(ODF)的生物学特征， 

并证 实这种 p,r~,／OCIF结合蛋 白即 为 

OPGL：I1]。 

人的ODFA~ L基因最先从人淋巴结的 

eDNA文库中克隆出来，它编码一种具有3l 7 

个氮基酸残基的多肽，与小鼠OPGL基因(编 

码316个氰基酸)具有87 的同源性。ODF同 

时也在T细胞中被克隆出来，并被命名为 

TRANCE (TNT—related activation—induced 

cytokine)0 或RANKL(1igand of receptor ac— 

fivator of NF—kB)_1 。TRANCE／RANKL可 

由激活的T细胞释放(在B细胞无表达)，通过 

与其相应受体RANK的相互作用，激活转录因 

子NF—kB(nuclear factor kB)．从而增强T细 

胞和树突状细胞(dendrit cells)的相互作用，促 

进树突状细胞的生存并加强其在混合性淋巴细 

胞反应中激活naive T细胞的功能。此外，ODF 

与诱导凋亡的细胞因子TRAII (TNF—related 

apoptosis—inducing ligand)／ApO一2I 。 ’ cD— 

NA序列具有34 同源性，提示ODF与细胞的 

凋亡也密切相关。 

ODF／OPGI 是TNF家族的一员．属于I 

型跨膜蛋白，有一段较短的N一端的细胞内区域 

和一段较长的C一端细胞外区域。c一端细胞外区 

包括了从亮氯酸(1eucine 70)至甘氨酸(giycine 

1 57)的一段stalk区域和从赖氯酸(1ysine l 58) 

至C一末端的活性配基区域，后者与TNF相关 

蛋白具有高度同源性。其氯基酸49至60之间 

的序列编码了疏水性的跨膜区，因而决定了 

ODF／OPGI 可 膜结台的形式或以分子量为 

3lkDa的可溶性形式存大。 

ODF／OPGL在类淋巴样组织如淋巴结、 

胸腺、骨髓、睥等有高度表达，在心、胎盘、骨胳 

肌、胃和甲状嘿等非淋巴样组织仅有低度表 

达 。”’” 。在发育的骨胳中，ODF．／OPGI 由软 

骨原基周围的间充质细胞合成，分布于肥大的 

软骨以及骨化或骨改建的部位，见于小粱骨的 

周围 ODF／OPGL在体外也可由被激活的、具 

有诱导破骨细胞分化潜能的成骨／基质细胞株 

如MC3T3、ST2产生。ODF／OPGI 在骨骼系 

统中表达和分布的形式提示了其在局部骨代谢 

中的作用。 

3 破骨细胞分化因子(ODF)的生理功能 

与已知的大多数钙调节因子相比，ODF／ 

OPGI，可能是唯一能够直接诱导破骨细胞分化 

和功能的细胞因子。其它钙调节因子诱导破骨 

细胞分化的作用可能都是通过激活ODF所产 

生的 。引 

在小鼠骨髓／脾细胞和成骨／基质细胞体外 
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共培养系统中，1，25(OH)。D；和Dex等钙调节 

因子可激活成骨／基质细胞生成大量的巨噬细 

胞集落刺激因子(M—CSF)，后者作用于前破骨 

细胞，从而诱导这些细胞的增殖和分化。M— 

CSF已被证实是破骨细胞生成的必要条件 。 

新近的研究发现，在这一培养体系中如加入可 

溶性小 鼠 OPGI 衍 生物，可不需要 1．25 

(OH) D 和Dex的作用就能诱导破骨细胞的 

生成 I】_{如果OPGL和M—CSF协同作用，在 

不需要成骨／基质细胞的情况下可直接诱导人 

和小鼠体外破骨细胞的形成。。 “ 。此外， 

Lacey DL等 在实验中还观察到，经M—CSF 

诱导的骨髓培养细胞中可形成大量能被OPGL 

结合的细胞，这些细胞形态类似前破骨细胞，体 

外可经诱导形成具有吸收功能的成熟破骨细 

胞。以上结果提示，1，25(oH) D 和Dex等钙 

调节因子可能通过诱导成骨／基质细胞合成 

M—csF和oPGL两种因子，前者能促进前破 

骨细胞表面OPGL受体的表达，OPGL与其受 

体的相互作用介导了成骨／基质细胞与前破骨 

细胞的直接接触，促进前破骨细胞分化成为破 

骨细胞。OPG／OCIF作为ODF／OPGL的假活 

性受体(decoy receptor)，竞争性抑制了ODF／ 

OPGL与其受体间的信号传导，因而导致特异 

性抑制破骨细胞的生成。 

ODF／OPGL除了能诱导破骨细胞形成 

外t还可直接激活成熟破骨细胞的骨吸收活 

性 “ 。OPGL能显著增强体外分离的新生大 

鼠破骨细胞的吸收功能；小鼠体内注射重组 

OPGL可引起胫骨近端骨体积减少，成熟破骨 

细胞大小和核数量增加。抗ODF的多克隆抗 

体能抑制 1，25(OH)：D 、PTH、PGE 和 II m 

体外诱导的骨质吸收，进一步证实了ODF能 

介导这些因子诱导骨吸收的信号传导 。 

ODF／OPGL对破骨细胞分化及功能的影 

响是通过膜受体的激活而产生的。依据ODF／ 

OPGI 与TRANcE／RANKL的一致性，推测 

原在 T细胞表面表达的 TRANcE／RANKL 

的相应受体——RANK是前破骨细胞表面介 

导ODF／0PGL信号传导的膜结合受体。FuIler 

K等 研究证实重组合 TRANCE受体 

(RANK—Fc)在体外可以抑制ODF／TRANCE 

诱导破骨细胞生成的作用。新近NakagawaN 

等 从小鼠巨噬细胞样前破骨细胞细胞株c7 

中克隆出ODF受体(oDFR)，测序证实其与 

RANK由同一基因编码，进一步肯定了RANK 

作为ODF的活性受体在破骨细胞发育过程中 

的重要作用。 

综上所述，ODF／OPGL、OPG／OCIF和 

RANK可能构成了直接调节破骨细胞分化和 

功能的基本系统。鉴于目前命名的混乱，现将这 

些因子及相关受体的名称列于表l。诱导破骨 

细胞生成和功能的系统激素及局部因子通过上 

调ODF／OPGL和／或下调oPG／OCIF的基因 

表达，从而调控成骨／基质细胞与前破骨细胞和 

破骨细胞之间的信号传递。骨组织局部微环境 

中ODF和OPG表达的相对水平(oDF：OPG) 

可能是决定破骨细胞形成及活性的关键。 

表l 三种破骨细胞分化相关因子及受体的不同命名 
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