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ATP 酶 )产 生 ，使 OC 骨 吸 收 压 造 成 酸 性 环 境 ，rH 达 

{．5～ 4．R，甚 至更 低 。” 。细 胞 内 离子 和酸 碱 平 衡 由钠 

泵 (Na ATP酶 )和 碳 酸 酐 酶 Ⅱ(Carbonic anhvdrase 

I．CA I)维 持 。；H一溶 解 羟磷 灰 石 ．分 离 出 Ca 。Ca 

<P() ) f(】H ) L 8H ’ ， 6HPO1=～ 10Ca“。+ 2H：()) 

PTH、1，25(OH)，D．、PGE 等 因子 可促 进 碳 酸酐 酶 的活 

性 ．促 进骨 吸收 cAⅡ基因套 变是骨 硬 化症 原 因之 

一  一

。 降钙索对 OC、CA 1有抑制作用，并可抑 制 P IH 

刺 激 OC吸收 区酸度 的增加 ，使 PH 值 上升 到 ?0～ 

7．3。乙酰唑胺 、奥美拉唑(Omeprago1)等抑制 CA u，可 

抑利骨吸收 

(2)0C告成 、分泌 多种溶 酶体酶降解胶原等有 机 

骨基质 ，形成骨吸收小 凹。这些 酶主要有 ：组织 蛋白酶 

K(Cathepsin K．cK)，属溶酶体胱氨酸蛋 白酶 的一 种， 

在 OC前体细胞有大量 CKmRNA 表达 ．是 OC分化的 

标志 ，CK降解 【型胶原 、骨粘素等 ，cK基因突变 可致 

OC骨 吸收 功 能障碍 J。基 质 金属 蛋 白酶 (Mat rix 

meta儿0pr。telJlase，MMP)，是一类锌 依籁性内肽酶 ，如 

胶原 酶 (MMI’1、MMP一8 MMP l3、MMP 19)、明脏 酶 

(MMP一2 MMP 9)、基 质溶 解素 (MMP 3、MMP一10、 

MMP一11)、膜 型 M MP(MT1 MMP、MT2-MMP、MT3 

MMP等)和其他 MMP 在 OC迁移和骨吸收 中IMMP 

9、MT1 MMP超裉重要的作用 ] 

(3)多种细胞因子促进 OC的形成和功能 目前认 

为 ODF和 CSF是 OC发生的基本条件。M CSF、GM 

CSF在骨髓造血干细胞分化 为 OC前体细胞 中起至 关 

重要的作用，M CSF基因突变小鼠导致 OC缺乏 ，形成 

骨硬 化 (OP／OP小 鼠)，外 源性 M CSF可予 纠正 

IL—l、TNF促进 骨 髓 基 质 细 胞 和 成 骨 细 胞 分 泌 M 

CSF、GM CSF，加速 OC前体细胞的生成 ．井增加生存 

时间 ODF诱 导OC前体细胞发育成熟 。。lI 6是 

促进 OC形成和刺激 OC活化的主要 困于，绝经后骨质 

疏松妇女血清 中的 lI 6水平升高⋯lI 6抗体可抑制去 

卵巢造成的 OC增多 研究发现此效应是 II 6促 

进 ODF【z 表 达 。此外 ，IL一11、EGF、PDGF、PTH、PTH 

rP等均能诱 导 Oc前 俸向 OC的分化 ，ODF上调表达 

可能是其作用的基本途径 

3．骨基质 因素 

骨基质对 0c的活化和骨吸收功能具有诱导和调 

控作用 ，这种作用是通过 OC膜 整合 素(Integrin)实现 

的 。骨基 质 中台有 多种 多肽蛋 白成分 ，如 Os*eocalcin 

(BGP)、Osteopontin (OPN )、Fibronectin (FN )、Bone 

Siatoprotein(BSP)、V[tronectin(VN)和 TGF—p等 ，这 些 

成分 由成骨细胞合成分泌 ．储存 于骨基质 中 。BGP对 

OC移行有趋化作用 ．VD 可碱低 OC对 BGP的反应能 

力 =OPN，v 、FN IkSP等分子古RGD(精氨酸 甘氨 

酸一天冬氰酸)序列，与OC膜 。． 和 a 矗整音 素结台 

整台素是一类 和 两种亚基组成 的跨膜异 =聚体．较 

长 的胞 外段 与细胞 外基质 蛋 白 RGD顺 序或 GRGDS 

(甘 氨酸 精氨酸 甘氨酸一天 冬氨酸 )顺序结合 ，使细胞 

描着 于骨基质 ，较 短的胞 内段与细胞骨 架和信 号传递 

分于结合 ．形 成细胞外基质一整 合紊 细胞骨架的信号传 

递 分子复告物 ．细胞外 信号通 过这_--复台物传递到细 

胞枝 内 ．影 响 OC基 目表 达 及功能 表 达 骨 基 质 蛋 白 

与 OC的结台是在 OC透明区 ，透明 区舍许多圆锥形 足 

突小体 (Podosome)．足 突小体 中 轴 舍由肌动蛋 白微 

丝 Ⅱ一actioin，凝 溶 胶 蛋 白 (gelsolin)和伞 蛋 白 (fimbrin) 

组成的更 小 的 圆锥 形 小轴 ，小轴 瓜端 被纽 蛋 白(Vin 

culin)、talin环绕 这些骨架蛋 白<主要是 talin和 Ⅱ if,一 

tinin>-q整台素 口·旺基结舍 有些因子可抑 制骨基质 

蛋 白的合成 ，如 1，25f()H)：】) 抑制 BS[ 台成 ，而 有些 

因于如地塞米梧可促进其台成，从而影响 OC的附着和 

功能。c src基因 在 OC发生 、附着和骨 吸收 中十 分重 

要 ，c src基 因 敲 除 小 鼠 的 OC 不能形 成 皱 褶 缘 ，是 骨 硬 

化发生的 主要原因 ⋯  。抑制成骨细胞舍成骨基 质蛋 

白的分子 和 陆抗体 等_-娄药物 可减弱骨基质对 OC 

的诱导与附着 ，与骨质疏格防治药物研究的方向之一。 

总之 ，围绕 OC分化发育 、黏附、激活和骨吸收调控 

等环节的骨吸收机制研究正受 到广泛重规。ODF／'()PG 

和 MMP／'TIMP是 OB和骨基质分于作用 的分子基 础， 

相关研究的进一步深人必将推进骨吸收分子机制 的阐 

明和骨质疏橙症等代谢性骨病的防治。 
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