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· 综  述 · 

细胞因子 RANKL对破骨细胞的分化调节作用 

谢 东北 刘锡仪 郭惠兰 

骨是一个代谢活跃的器官，在整个生命周期中都在进行 

不断的更新与改建。其形态发生和重建由两个对立统一的 

过程所控制 ：破骨细胞(ostcoclast，oc)介导的骨吸收过程和成 

骨细胞(osteoblast，OB)介导的骨基质合成过程。OC、OB之间 

功能的失调将导致骨骼形态结构的异常 ，如骨质疏松时骨量 

减少，而骨硬化症时骨量增多。Udagawa等⋯首次发现，许多 

激素、细胞因子影响 OC的分化、激活，而这种作用是由 OB／ 

sT介导的，并且是通过细胞膜与细胞膜的直接接触或旁分泌 

机制而实现的 。 ，但其分子学基础一直不清楚。Suda等 

提出一种假设：OB／ST表面存在一种能使 OC分化与激活的 

分子，该分子的表达受骨吸收相关因子的调控 ，将其命名为 

破骨细胞分化因子(osteoclast differential factor ODF)。近几年， 

若干实验室相继报道 了一种新的肿瘤坏死因子配体成员 ： 

OPGL(osteopretegcrin ligand) 、TRANCE(TNF．related activation． 

induced cytokine) 、RANKL(receptor activator of NF．KB li． 

gand) ，经比较发现它们是同一种分子。OB／ST对 OC的发 

生，激活等作用就是由它来介导的。其生物学功能符合 Suda 

当年假设的ODF分子。令人意外的是，激活的 T细胞也能介 

导 OC的发生 、分化 与激 活 ，其 分子 基础 也 是 OPGL_8]。风 湿 

性关节炎、哮喘、慢性病毒感染如丙型肝炎、HIV以及某些肿 

瘤如前列腺癌和乳腺癌等疾病过程中都有骨密度的减小和 

T细胞的激活。这表明，该分子不仅是 OC分化、激活的重要 

因子，而且在免疫系统中有着重要的作用。这一发现使人们 

对骨细胞与免疫系统之间的内在联系产生浓厚的兴趣，有人 

为此提出一个新的名词：骨免疫学(osteoimmunology) 。笔者 

就 RANKL的研究近况作一简要介绍。 

一

、发现 回顾 

Simonet等“ 于 1997年发现了一种能阻断 OC的正常发 

生与活化 ，也能阻断病 理性 状态 下 OC的数 量增 多及 功能 增 

强的分泌性蛋白质，与 TNFR具有高度同源性，作者将其命名 

为 osteopretegefin(0PG)，意为对骨具有保护作用。作者提出 

OPG可能是作为圈套受体(decoy receptor)通过中和了一种能 

促使 0c分化和活化的细胞因子而起作用。随后 Lacey等 

用重组的 OPG-Fc融合蛋白作免疫探针探查不同细胞系上的 

OPG结合蛋白，也在鼠类骨髓单核细胞系 32D上有 OPG结合 

分子的表达，并将其克隆成功，并确认 它就是 OPG的配体 

OPGto 几 乎 同 时 Yasuda等⋯ 发 现，OPG 能 结 于 1，25 

(OH) 和地塞米松 刺激后 的 sL 细胞 (为来源 于小 鼠 的骨 
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髓基质细胞，在体外能支持破骨样细胞的形成)上，而没有受 

这种刺激的sT2细胞则没有这种分子的表达。作者同时发 

现，s 细胞上 OPG结合位点被 OPG全部占据后，s 支持 

OC形成的能力就消失了。这说明 sT'细胞受刺激的后表达 

的这种分子是 OPG的配体 OPGL，而正是 OPGL介导了 OC的 

发生。OPG对破骨细胞的抑制效应正是通过阻断 OPGL的作 

用来实现的。OPGL是 OC与 OB之间膜接触的分 子基础。 

cDNA的序列比较表明，OPGL和 Wong等 于 1997年在筛选 

T细胞杂交瘤凋亡基因时发现的 TRANCE及 Anderson等 在 

研 究树突状细胞 与 T细胞相 互关 系时发 现 的 RANKL为 同一 

分子。美国骨与骨矿协会推荐使用 reccptor activ~or of NF． 

kappa B(PANK)作为膜上受体分子的名称，其配基则相应称 

为 RANKL，而其圈套受体(decoy receptor)称为 osteopretegefin 

(OPG)。 

二 、RANKL的结构 特点和表达分 布 

1．RANKL的结构 

RANKL基因有较长的开放读码框，利用 CMV作为启动 

子。鼠类的 RANKL基因编码是一个含 316个氨基酸残基的 

二型跨膜蛋白，人的编码则是 317个氨基酸。49～59之间的 

氨基酸残基为疏水性质，推测其为跨膜片端；细胞 内有较短 

的 N末端 。(含 48个氨 基酸 残基 )；细胞 外 有较 长 的 C末 端 

(含 247个氨基酸残基)，C末端的 160个氨基酸残基构成活 

性配体结构；人的 RANKL基因定位于 18q22．1 ’ ；T细胞上 

RANKL基因的表达受抗原受体活化的诱导，由 calcineurin调 

节 的转 录 因子所 调 控 j。 鼠 RANKL与人 的相 比 ，氨基 酸顺 

序有 85％ ～87％是一致的。RANKL分子为膜结合蛋白，以三 

聚体的形式存在。金属蛋白酶可将其胞外部分水解下来而 

成为可溶性分子 ；膜结合的 RANKL比可溶性的 RANKL对 OC 

的发生具有更强的作用 ’ 。 

2．RANKL的表达分 布特点 

RANKL主要在骨组织和免疫系统以及肺组织中 。在 

胎盘、心脏、外周 血白细胞 、骨骼肌、胃及 甲状腺 中有弱表 

达” 。原位杂交表明，RANKL在中枢免疫器官和外周免疫器 

官都有表达 。小 鼠胚 胎 从 15．5天 开 始 ，RANKL表 达 细胞 局 

灶性 出现于脾白髓、胸腺髓质；在淋 巴结则呈弥漫性表达。 

成年后这些组 织 同样 有 RANKL的表 达 。在 骨组织 中 的表 达 

分布与 OC的功能活跃 区的分布是一致的，主要于存在于骨 

的构建与再建部位：软骨原基周围的原始间充质细胞和原基 

内部的肥大软骨细胞；长骨发育过程中的骨化中心及生长板 

软骨；在成年骨中，初级海绵体、长骨骨骺端的梭形间充质细 
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胞上有高表达。在骨干和骨外膜处的间充质细胞则不见有 

表达 ]。 

三 、RANKL分 子的功能 

1．RANKL对免疫系统的作用 

Kong YY等 发现 RANKL不但是 OC的分化因子，而且 

是免疫器官的发育、免疫细胞的分化及 T、B淋巴细胞之间的 

相互作用的重要调 节因子 。 

(1)对淋巴器官发育的影响 

RANKL基因敲除的小鼠淋巴结完全缺乏，而且淋巴结原 

基样的早期组织都不存在，但脾结构和集合淋巴小结却是正 

常的 。这表明 RANKL对淋巴结的发育具有特殊的必不可 

少的作用。RANKL在淋巴结形态发生 中的作用显然不同于 

L1 R和 TNFR-1，其调节淋巴结形态发生的细胞机制 以及淋 

巴结与集合淋巴小结在发生上的内在联系尚需进一步阐明。 

(2)对 T细胞发育的影响 

RANKL在 c c 的前 T细胞上有表达 ，且 RANKL 

基因敲除小 鼠前 T细胞其 表型在从 c c cD二c 向 

c c cD二c 转化受阻，这说明肿瘤坏死因子 RANKL在 

T细胞发育早期起着重要的作用。令人意外 的是，RANKL基 

因敲除的小鼠并不 出现任何 明显的 T细胞发育异常，这是 

RANKL基 因敲除小 鼠和 RANK基 因 敲除 小 鼠唯一 可 觉察 的 

区别，提示 RANKL在早期 T细胞发育过程中可能作用于不 

同于 RANK的另一受体 。 

(3)在 B细胞发育过程中的作用 

RANKL基因或 RANK基因敲除小鼠的脾和淋巴结中具 

有 B IgD和 B IgM标志成熟的 B细胞数量减少，初级脾小 

结中B细胞的组织排列也轻度紊乱 ’ 。进一步 的研究发 

现 RANKL能调控具有 B cD矗CD 表型的原 B细胞向具有 

B cD矗cD 表型的前 B细胞的转化，表明 RANKL是 B细胞 

早期分化的调节因子 ]。但前 B细胞上是否直接有 RANKL 

和 RANK的表达 ，抑或在骨髓来源的基质细胞上表达，目前 

还不清楚；RANKL是作为早期 B细胞和T细胞发育的必需存 

活因子 ，还是直接影响抗原受体驱动的淋巴细胞成熟过程 ， 

还 有待进 一步 的研究 。 

(4)对树突状细胞的作用 

树突状细胞(dendric cell，DC)是抗原递呈细胞。树突状 

细胞 、T细胞 、B细胞的相互接触启动相应的免疫反应” ’ 。 

携带抗原的树突状细胞与处女型抗原特异的 T细胞直接接 

触后迅速消失。树突状细胞在完成 向 T细胞的抗原递呈后 

必需有效的清除以避过度的免疫反应。其生命周期的长短 

是免疫耐受，慢性炎症的重要调控点。在组织培养中，分化 

的树突状细胞迅速凋亡 ，但激活的 T细胞表达或分泌的一些 

肿瘤细胞坏死因子如 cDl柏L、RANKL能延迟其凋亡的发生。 

提示树突状细胞和 T细胞间的通迅控制着免疫反应的进行。 

T细胞表达的 RANKL与 DC表达的 RANK之间的相互作用介 

导了 DCs的存活 ，这一过程与 BcbXL的表达和 DC上共刺激 

分子 cD柚的上调表达有关 】。最近的研究表明，RANKL通过 
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成熟 DC的 TRAF6、c—Src等 信号复 合分 子激 活抗凋 亡 的 

serine／threonine激酶 Akt／Pkb。RANKL不但激活 AkffPkb，而且 

NK—KB和 ERK也被激 活 。Akt／Pkb、NK—KB和 ERK抑制 凋亡 

诱导途径从而延长细胞存活。RANKL介导的 DC存活至少 

部分与这些抗凋亡分子的激活有关。给小鼠注射经 RANKL 

处理的 DC能增强抗原特异的 T细胞的初次应答和回忆反应 

的强度。这可能与增加／改变了细胞因子的分泌表达有关。 

2．对骨及 骨细胞 的作 用 

(1)RANKL是破骨细胞的分化因子 

在 M—CSF同时存在时 ，RANKL呈剂量依赖式地增加骨 

髓细胞培养中 0c的形成 、其半数有效量约为 1 ns／ml。M— 

CSF单独作用时只有大量的单核细胞形成而不见有 TRAP阳 

性细胞的形成，在骨片上也不出现骨吸收陷窝；RANKL单独 

作用时，也不能形成骨吸收陷窝；而两者同时作用时，不但形 

成丰富的、体积巨大的 OC，而且在骨片上出现大量的的骨吸 

收陷窝；两者联合作用时能迅速使 OC前体细胞表达为 OC 

的标志性蛋 白质 ，如 降钙 素受 体、av岛integrin、溶酶体酶如 

TRAP和 cathepsin K等，说 明 RANKL和 M．CSF两者对 0c的 

分化都是必需的 ’”]。RANKL和 M—CSF能完全取代成骨细 

胞或骨髓基质细胞的作用，在体外能使脾细胞和外周血单核 

细胞分化成破骨细胞 ；组织学证据表 明 RANKL基因敲 

除的小鼠体内完全缺乏 OC。其原因是成骨细胞不能支持破 

骨细胞的发生，而不是 OC内在的缺陷。小鼠两天后即出现 

明显的骨硬化症，牙齿萌出缺陷，并出现生长迟缓现象，从整 

体上也说明体 内破骨细胞 的发生，激活受阻。但在 RANKL 

和 M—CSF的存在下，这种小鼠的造血前体细胞在体外能分化 

成表型和功能都正常的破骨细胞-s 。 

(2)RANKL能直接激活成熟的破骨细胞 

体外培养实验表明，RANKL在 1 ng，Ⅱll浓度下 0c对皮质 

骨的吸收能力即开始增加，在 10 ns／ml时其效果达顶峰 。 

Burgess等 也 发现 ，OPGL处 理 的 0C，在 骨片 上 的骨 吸收 面 

积增加 7倍 以上，但是单个的骨吸收陷窝的面积并不增大。 

当 RANKL特导性地结合到成熟的破骨细胞 ，30 min内就可诱 

导细胞骨架重排 ，形成肌动蛋白环 ，为骨吸收作好准备。 

3)对钙代谢的影响 

小鼠皮下注射重组 RANKL，1 d后血中钙离子浓度即显 

著升高 ，升高幅度与注射剂量成正比。每天注射两次，3 d后 

小鼠出现严重 的高钙血症，并且可见股骨远端出现骨量减 

少。OC的数量与对照组相比虽无变化，但其体积增大 ，核的 

数量也增多 ]。静脉内注射 RANKL，以血钙水平代表 OC的 

活化程度，发现低钙饮食的小鼠注射 RANKL lh后 ，血钙浓度 

即显著增加 ，说明血钙浓度的升高是 RANKL激活成熟的 OC 

使骨吸收增多 所致，这种 效应 的出现不需要 M—CSF的存 

在㈨ 。 

四、RANKL的信号转导途径 

RANKL的受体是 RANK_7。”]。RANKL与其结合后通过 

细胞内不同的信号转导途径而激活 NF-~B和 JNK 。NF一 

和 JNK的表达增强对 0c的分化、激活 ，Dc的存活 ，T 
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细胞依赖的免疫反应都有重要的作用 。RANK介导的 NF． 

KB和 JNK活化需要 RANK胞内部分提供 TRAF(TNF receptor． 

associatedfactor)的结合位点。RA NK胞内域不同位点与相应 

的TRAF结合后有 不同的信号传导途 径。 目前发现 能与 

RANK结合的只有 Tm 、Tm 和 TRAF53种，RA NK C末端 

的547 581位氨基酸残基之间是 TRAF2和 TRAFs的结合部 

位；TRA 的结合部位则在 RA NK胞内域的中部，位于 336～ 

454位氨基酸残基之间 。有的报道略有差异 。 

五、小结与展望 

RANKL及其受体 RA NK的发现，明确了 OB、OC之问的 

分子作用基础；RANKL及其受体在免疫器官和免疫细胞发生 

中的作用以及对免疫细胞间相互作用的调节功能说 明它在 

免疫系统中也扮演 了重要的角色。对其生物学功能的进一 

步研究对于理解骨质疏松症 、伴骨质异常的一些疾病如类风 

湿性关节炎、Paget’s病、某些病毒性疾病如病毒性肝炎，HIV 

病以及某些肿瘤如前列腺癌和乳腺癌的病理的过程有重要 

的作用 ，进而为新一代药物的研究打下理论基础。 
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