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破骨细胞分化中的信号环路与调节 

张晔 曼小涛 

骨的形态、结构通过不断的形成与吸收幕维持。彤成与 

吸收的不平衡造成以量量改变为特征的代谢性量病，如量质 

藏松(O蜘 l∞ 和石量症 (Om一：，d _岫)。而量的生长、发 

育和维持是一个高度调节过程，受垒身和局部因子调节。基 

因在其中韶决定因素作用。 
一

、概速 

成骨细臆(Os~ t5．OS)是量形成细胞，由基质干细臆 

起薄。破量细臆( la咖，OC)崩主要负责骨嗳收．来薄于 

单棱-巨毫细胞系的前体细庸。造血前体细胞在骨营彝激素 

和量截环境产生的局部因子调节下．在量吸收部位分化为筏 

量细臆，对量的发育、塑形起作用。 

在体外．将量■细臆或牌细臆与成骨细胞或量■基质细 

臆在有舅激量吸收因子如 Ⅱ，6，PTH的存在下共同培养，可 

以形成筏量样多接细臆(0日 cI|日t．1lke cells，OCLs)，具有成蔫 

OC的表蛋标志。而成量，基质细臆在其中是必需的，它通过 

铆造可藩性园子以及与薮量鹩体细胞直接作用的信号传导 

而作用于破量细臆分化。1997年．S／manet首先分离出了一种 

分泌蛋白⋯，具有谰节量密度的作用，取名为保骨素(Osteo． 

pIDh咎血，OPG)，又名筏骨细臆形成抑制因子 (0愀 l越协． 

genesis lihi factor，OCIF)。属于肿瘤坏死 因子受体(TN． 

硼 )超家族，以分泌的方式在囊外发挥作用。在体外 OPG可 

以阻止 OC的分化，给予重组 OPG崩可以防止卵巢切除模蛋 

的骨丢失 J。 

由于 OPG以分泌形式存在 ．对筏骨细臆形成起负调节作 

用．因而推 中和了 个舅澈 0c发育的配体 (OPC-,-~ ， 

OPGL)，阻止OC的威燕 。1998年，两个独立的实验小组分 

别发现了这种配体 它是膜相关 TNF配体家族的成员，当受 

到骨吸收刺激荆作用时表达在成量，基质细臆表面 传递信 

号给破量前体细胞丽诱导 OC形成。Laeey报道过种因子在 

体外不需要vi 和基质绷臆就可以在CSF-I存在情况下舅 

澈破骨细臆形成” 。随后，H叭鉴定出筏骨前体细臆上的破 

骨绷臆分化和澈活受体，它正是 受悼家族成员 RANK 

( c actuator 0f NF B) J O吼 RAN K-OPG组成了控制 

破骨细臆发育的关键谰节蛋白环路。肿 受体偶鞋 因子 

(1ltAF)家族成员和，或JNK舅I是OC发生的胞内信号传导者。 

二、OPG、OPGL的结构 

1．OPG基因定位在人染色体 8 一，Southern印遘显示 

怍者单位：210Q~2 膏京，■放军第^一置瞳．1科(张哗)；饿道 

医掌班鬻一E寞量科(是小一) 
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· 综 述 · 

OPG只有一个基因，长27 ，包含 5个外量子 。OPGeDNA 

编码 401个量基t多肚。是一个分泌性糖蕾白，由一个藏东 

引糖肚，4个富半胱鼻t结拇 和两个与 类似的死亡结 

构壤(蛐 d哪 in)串联捧刊组成。N- 的一半与所有 1，‘FR 

超家族成员相||【，是发挥生理功瞳必需的” 。0墙一半曼I不 

舍任何已知叠白基序。肚链的量太特点是没有藏采嚣膜序 

列，因而与其他 TNFR分子不同，以分掰形式发挥作用。它有 

单、双体两种形式．双体比单体分布迅遗，生糖括性囊。 

2．OPGL基西在染色体上的定位为人的 l ‘，曩崩为同 

薄的 l4号染色体“ 。在啊乳动糖蛔奠指导表达 316个鼻基 

畦的产糖。与囊OPGL有盯％属薄。量示在进化过翟中的矗 

度保守。在鼻基t残基 孵 与 毋 位之问包含一个蘸东连奠 

，拇戚一个包禽短 N．墙臆内 和长 C-螬臆外 的Ⅱ蛋嚣 

膜叠白。人 293扈圩维棚臆全长 OPGLeDNA产糖为 45kD细 

臆相连的叠白，也可以释放 3lkD可藩 C螬部分产特刊介质 

中。两种产糖均可与 OPG作用丽发挥鼓应。 

三 、OC分化中的信号传导环黯 

太量的研究■示了 OC发育、戚蔫过程中 OPGL-RANK- 

OPG环路柏作用Ⅲ：各种 激骨囔收的因子根据信号传导途 

径分为三类：叠白澈一 介̂导的售号(Pnl和Pc )，维生素 

D受体舟导的信号【1，25(0H) 】，和 印130舟导的信号。它 

们作用于戚骨，基质细臆．诱导其奠上表达OPC．L分子，通过 

与 OC前体组臆奠上 RANK直接结合。将信号传^苗体蛔囊． 

弓『起毁联幂布反应，使 OC分化成燕和澈括。而 OPG崩由成 

骨／基质细臆旁分秘发挥作用，竟争性与 OPGL结合，封闭 

OPGL与RANK的特合．押一 OC分化、戚兼(圈 1)。OPGU 

OPG浓度比是 OC分化诱导的决定性固套 】。除了自我调控 

机翻外．OC成燕、激话诱导的量吸收、血钙浓虚升膏，也对环 

路起反馈调节作用。 

OFG RANK 

■l 硅量蛔臆的分化信号传导过翟 
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1．成骨细胞表达 OPC-L 

人和啮齿动物多种成骨／基质细胞系可以表达 OPC-L mR— 

NA。它有膜结合和溶群两种形式，是骨馥环境中成骨细胞产 

生 ，调节 OC形成的中抠因子。 

3种不同骨吸收信号，通过 ~it1)受体、蛋 白激酶 A和 

印l30，各自独立上调 OPGL基因在 0B的表达，诱导膜上形成 

Ol~7,L。体外实验发现只有 OPGL存在，才有 TRAP 细胞出 

现，作为破骨细胞标志的c，src、Bt整合素的 mRNA上升，在 

牛皮质片上可以形成吸收陷窝 Ol~7,L鼠模型显示有严重的 

石骨症 ．体内设有 TRAP 未成熟与成熟的 0c．表明 OC分化 

完全依靠 Ol~7,L表达 。鼠皮下注射重组 OPGL可以升高血 

c日2 浓度 ，减少骨容量．0c的形成也明显高于对照组。 

2．RANK结合 Ol~7,L传导 OC形成信号 

RANK是一十 'I't,IFR相关蛋白，涉及澈活 NF。B。所有分 

离的 Ol~7,L受体克隆编码 RM'~K，交联免疫反应表明 Ol~7,L能 

特异识别破骨前体细赡上的 RANK【‘】。 

RANK多克隆抗体竞争性荣活 RA／~K．刺荣 OC分化，直 

接证明Ol~7,L在破骨前体细赡发挥活性是经过 RANK。高水 

平表达 RANKm吲 ^的细赡系很容易用 Ol~7,L分化为 0cL吕。 

sRANK通过结合 01~7,彻底抑制 Ol~7,L舟导的 OC形成 ，表明 

RANK是 Ol~7,L的唯一信号受体：传导 OC分化、激活信号。 

直接皮下给予重组 RANK-Fe导致剂量依赖性骨密度增加 ，而 

RANK，Fe转基因鼠则显示与 OPG转基因鼠非常相似的表型。 

3．RANK在破骨前体细赡内的信号传导 

RANK的信号下游传导涉及 TNF受体偶连因子(TNFR- 

as~eiatedfiietor，lllAF)蛋 白 。RANK 的胞 内 域 可结 合 

仰l加 、5、6，研究表明NF-B和 F'odAP-I(经过 JNK)在鼠的 OC 

发育中均有作用 ．而 TRAF6结合 RANK赡浆部分、舟导 NF． 

B和JNK活动，则是发挥作用 的根据。还发现商水平表达 

RANK的1tAW264．7细胞系在OPGL处理 5 rain后即可涮翻激 

活的 JNl￡．30min快建下降，表明 JNK是重要的 OC形成信号 

传导者Ⅲ。 

4．OPG抑制Oc形成与活化 

OPG是影响 OC分化、成熟．调节骨代谢的关键因子。它 

植成骨t基质细胞作为局部因子表达 ，以旁分泌方式在骨徽 

环境中发挥作用。在体外，它特异性地抑制 OC形成 ，全身蛤 

予 01~7,可 增加骨密度，防止卵巢切除术后诱导的骨丢失。 

转基因鼠显示在远离骨部位的 OPG mI1NA表达导致骨密度 

显著增加．抑制 OC成熟 ，表塑的严重性与肝脏 OPGmI1NA表 

达及循环 OPG蛋白水平一致。而 01~7,鼠模型则显示严重骨 

质疏橙，髓部映乏骨小粱，OC数量增加⋯ 。 

OPG抑制 OC形成是通过直接结合成骨t基质细胞上的 

OPGL，最终干抗 OPGL与 ItAI'~ 之问的信号传递。01~7,充当 

RANK的可 溶 性 竞争 者，Ol~7,L的很 受 体。抑 制发 生 在 

TRAP ，岛．整合囊 的畦骨前体细胞水平 。此外 ，OPG还 

通过诱导 OC凋亡抑制 OC的存活“ 。 

四、OC分化的调节及与细赡因子的相互作用 

各种全身厦局部因子作为问接因子“ ，通过 3十信号遮 

径作用于 OB，改变 OPG与 OPGL的比例．从而精确调节骨的 

吸收。OPG与OPGL的适当平衡 ．是维持正常骨代谢的基础 

1，25，(OH) 和PTIt在早期就可增加 Ol~7,L．轻度下降 

OPG，使 Ol~7,L：01~7,分别达翻 6：1和 2 5：1。IL-11虽然同时 

也使 OPG增加，但 OPGL上升更多，使二者达翻2：1，OPGL相 

对丰富 。pG 舅9通过增加 CAMP，降低 0PG mRNA水平。 

相对丰富的 OI~7,L：OPG是决定 OI~7,L行动以及 OB诱导 O12 

形成的关键 。同样 ．在骨吸收时，由 0c释放和基质结合 

I~F-It．产生的酸性馥环境，反馈诱导基质细赡分赫 OPG和抑 

制 OPGL表达，从而精确调节骨的代谢和吸收。而 Ⅱ，l 及 

'rNF-a、B诱导的 OPGmRNA水平上升则可以保护高水平 F 

损伤骨组织” 。 

五、Oc分化环路的意义 

Oc分化环路中的因子，尤其 O1~7,和 O1~7,的水平是涉及 

生理和病理状态下经过 0c调节骨密度的垒身澈素和局部因 

子的最鳇作用。 

0PG浓度反映骨代谢中年龄相关改变，骨质疏橙妇女血 

清水平增加代表对过量骨吸收的生理反应 。而骨巨细胞 

瘤n' 、乳腺癌等的溶骨破坏与 0】 OpGL改变有关，在骨关 

节炎中吸引并活化的 T细赡爿通过分赫 OI~7,L直接调节 Oc 

的形成和成熟 OC的活性 ．参与骨代谢 。 

因此，随着研究的不膏i探人，可以彻底揭开骨细赡的代 

埘过程，进一步■明骨代谢疾病机理和更有效地治疔骨质疏 

松、骨肿瘤、骨关节炎等疾病。 
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‘江苏中医药'枷 2年征订启事 

‘江苏中医药’(原名《江苏中医’)剖刊于 1956年．月刊，为大型综合性中医药学术期刊，国际标准大 16开．国际连续出版 

物，中国中文棱心期刊和中医药攘心期刊，是国内外权威数据库和文摘杂志的固定收录对象，在国内外医药界具有较高声誉。 

1992年以来曾两度被评为“全国优秀科技期刊”i两度荣获 江苏省双十佳期刊”称号；连续两届被评为 全国中医药优秀期 

刊”。《江苏中医药'凭借江苏地区整体中医药学木水平较高的优势．内容质量上乘，读者面不断扩大，发行范圈已覆董全国各 

地和世界 30多十 国家和地区。统一刊号ISSN1001--9537／CN32--1630／R。国内代号：2B一8；国外代号：MIOII 国内定价每册 4 

元，编辑部地址：南京市汉中路282号，邮政编码；210029。电话：(025)6612蜘 ，传真(O25)66l72＆s。 

重要启事：根据国家科技部批复，决定自$002年起《江苏中医’更名为《江苏中医药)，欢迎读者、作者、各界新老朋友继续 

关心支持和订阅‘江苏中医药’杂志。 

《中华袖理医学与康复杂志)已改由 

华中科技大学同济医学院_ ■同济医院承办 

根据中华医学会医杜发[2001]5号文件精神，将《中华物理医学与康复杂志》与《中华理疗杂志)台为一刊，台刊后刊名为 

<中华物理医学与康复杂志)，刊期改为月刊。原<中华理疗杂志)刊名 自然取消。经中华医学会杂志社组织的“重新确定<中 

华物理医学与康复杂志’承办单位评议组 的评议及中华医学会编辑工作委员会的审议 ，决定从 2OO2年第 1期起，由华中科技 

大学同济医学院附属同济医院承办《中华物理医学与康复杂志)(中华医学会医社发[2001]5号文件)。 

台刊后的‘中华物理医学与康复杂志'将秉承厨【刊韵的优良传统。作为中华医学会主办的唯一一本本专业的高水平学术 

刊物．继续坚持理论与实践并重的原则，重在提高，兼顾普及。热诚欢迎广大同仁惠寄各类稿件 ．包括物理因子治疗以及其他 

各娄康复治疗的论著、综述，实验研究报告、经验交藏、病倒报告等待件。同时欢迎垂询广告业务，欢迎订阅。 

本刊新的联系地址为：武汉市解藏大道 1095号(同济医院内)(中华物理医学与康复杂喜’编辑部；邮政编码：43OO3O； 

电话：027—83662盯4；Emajl 巴 壁 ：蔓 ：皇 ：竺 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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