
中国骨质疏松杂志 2004年 5月第 l0卷第 2期 Chin JOsteoporos，May．2004 Vol 10,No．2 

破骨细胞的局部调节机制 

迟志永 韩纲 综述 王岩 审校 

我国已逐渐进入“老龄化社会”，原发性骨质疏松将成为 

常见多发病。由于骨质疏松常引发骨折等严重的并发症，将 

使家庭和社会因此承担极大的经济负担。破骨细胞的分化 

形成与活性对于骨质的正常代谢、再塑形与骨吸收性疾病均 

起着重要的作用。破骨细胞是 由单核／巨嗜细胞系干细胞分 

化形成的多核巨噬细胞L】0 J。一些全身性激素类刺激因子对 

于破骨细胞形成和活性有促进作用，其中包括：1，25二羟基 

维生素 [1，25(OH)2D3]、甲状旁腺激素(VIM)、前列腺素E2 

(PGE2)、白细胞介素．6(IL-6)、IL-I1等L4J，骨微环境中成骨细 

胞／骨间质细胞则起着重要的细胞间调节作用 ，破骨细胞的 

体外培养证实：对于破骨细胞的分化形成和活性调节，这两 

者均是必不可缺的。细胞间相互作用通常有以下两种方式： 

一 种是产生可溶性因子，另一种是细胞之间的细胞．细胞接 

触识别[5-7]。直至近十年，通过破骨细胞体外培养与基因敲 

除技术的应用，人们逐渐发现了巨噬细胞集落刺激因子(M． 

CSF)、骨保护蛋 白／破骨细胞形成抑制因子(Osteoprotegerin／ 

Osteoclastogenesis Inhibitory Factor，简称 OPG／OCIF)及 OPG／O． 

CIF的配基／破骨细胞分化因子(Osteoprotegerin Ligand／Osteo． 

clast Defferrentiation Factor／ TNF- re]aid activation·-induced cy·- 

tokine／reeeptor activator of NF-~B ligand，简称 0PGL／0DF)等细 

胞间作用物。本文作者仅就成骨细胞／骨间质细胞的这三种 

细胞因子的国外研究进展加以概述。 

一

、巨噬细胞集落刺激因子(M．csr) 

巨噬细胞集落刺激因子(M．CSF)是目前发现的、重要的 

可溶性破骨细胞调控因子之一。它对于破骨细胞前体的增 

殖与分化及成熟破骨细胞的存活均是必须的[sdo]。 

1982年，Wiktor-Jedrzejczak等Ll0J针对 op／叩小鼠遗传性 

骨质致密症的发病机理首先提出：因为造血间质细胞不能释 

放 M．CSF，从而导致骨质内局部微环境的改变，并使得破骨 

细胞形成减少、骨吸收减低与骨质增加。这一论点随后被以 

下实验所证实。1990年，Yoshida等LllJ报告了 op／叩 小 鼠的 

基因突变是在 M．CSF的编码区插入了一个碱基对，而这一支 

架转变型突变导致无法产生有功能的 M．CSF。Felix等Ll J将 

人重组 M．CSF注射给 op／叩 小鼠可缓解骨吸收减少等症状 ， 

并可诱导形成骨髓腔。Takahashi等Ll J取 op／叩 小 鼠的成骨 

细胞与正常的脾细胞体外培养，不能形成破骨细胞；相同条 

件下，加入 M．CSF与 1，25(OH)2D3后形成破骨细胞Ll 。上 

述关于骨质致密症与 op／叩 小鼠的研究表明，M．CSF是在间 
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质细胞／成骨细胞内形成的，并对破骨细胞分化形成起到重 

要作用【13,14]。 

在此基础上，Takahashi等【13]进一步发现：M．CSF对于体 

外培养的前4天(破骨细胞前体增殖期)不具有特异性，可为 

粒细胞．巨噬细胞刺激因子(GM．CSF)、IL-3所替代，然而 M． 

CSF的作用远胜过后两者；对于后 2天(破骨细胞分化期)具 

有特异性，GM．CSF、IL-3不能替代。这说明 M．CSF在破骨细 

胞数量的维持与分化形成阶段，均起到不可替代的作用。 

Fulhr等报道了M．CSF可延长成熟破骨细胞的寿命，将破骨 

细胞加入 M．CSF孵育24 h后可较长时间地维持破骨细胞的 

表现型，这表明M．CSF可调节破骨细胞的活性。但M．CSF作 

用于破骨细胞前体的信号传递方式尚未有明确报道。 

二、骨保护蛋白／破骨细胞形成抑制因子(OPG／OCIF) 

1997年 ，Simonet等【】5J对骨保护蛋白／破骨细胞形成抑制 

因子(OPG／OCIF)作了系统地描述。OPO／OCIF是一种新近 

发现的分泌性糖蛋白，属于肿瘤坏死因子受体(TNFR)超家 

族的可溶性因子 ；其 cDNA编码 401个氨基酸(aa)的多肽链 ， 

具有疏水前导肽 、4个潜在的 N．联糖基化位点等分泌性糖蛋 

白的特性。其 N．末端侧与肿瘤坏死因子受体(TNFR)超家族 

非常相似，而 c．末端侧(aa 195--401)则与其它已知蛋 白不具 

有同源性，并且无疏水跨膜区域。细胞内合成 OPG／OCW单 

体(约55kDa)，细胞外 OPO／OCIF主要为二硫键结合的二聚 

体，但也有较少的单体。胚胎时期 OPO／OCIF主要在胎盘表 

达 ，成年后骨质局部 的表达位于成骨细胞／骨间质 细胞浆 

内【l5]。 

Simonet等将大鼠OPG／OCW的 cDNA转移至小鼠体内， 

造成 OPG／OCW基因的过度表达 ，从而导致骨密度增加。其 

病理表现为：出生后长骨、椎体骨及骨盆放射性密度逐渐增 

高，伴有骨髓腔消失，脾肿大(较对 照组重量增加约 38％)， 

肝脏内髓外造血增强 ；其严重程度与循环中 OPG／OCIF及肝 

脏中其 mRNA水平密切相关。然而与 op／叩 小 鼠骨质致密 

症不同的是：(1)是非致命性；(2)与同窝出生的正常小鼠比 

较，骨骼形态、体重与行为均无异常；(3)无牙齿长出现象。 

此外 ，Simonet等为验证 OPG／OCW 功能进行 了以下实 

验：重组 OPG／OCIF可特异性阻断上述方法的破骨细胞体外 

培养，其主要作用于破骨 细胞 的分化期 (细胞培养 的后 2 

天)，而对破骨细胞前体增殖期无影响。Simonet等将 OPG-FC 

皮下注射于正常小鼠，可使骨质增加，并可拮抗卵巢切除术 

后引起的骨质疏松。结论是 ：OPO／OCIF对于破骨细胞的形 

成与成熟破骨细胞的功能均有抑制作用。 
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Akatsu等 ]对正常小鼠与接种恶性肿瘤 (伴有高钙血 

症)的裸鼠中腹腔内注射 OPG／OCIF，2 h后观察血清钙明显 

减低(接种肿瘤裸鼠的高钙血症注射 OPG／OCIF下降尤为明 

显)，同时血磷浓度也减低，表明 OPG／OCIF通过抑制骨吸收 

减低血钙。Bucay等人报告了 OPG／OCIF基因缺失的小鼠出 

现骨质疏松与动脉硬化，而在临床上这两种疾病常相互伴 

发，这是否提示OPG／OCIF参与了其他系统的代谢尚需进一 

步的研究。 

综上所述，OPG／OCIF通过抑制破骨细胞分化与活性来 

调节骨质代谢。OPG／OCIF基 因位于第 8染色体上，并与 

HME、BMP-1基因相邻。由此可见第 8染色体拥有调节骨质 

代谢的基因簇。OPG／OCIF是可溶性的 TNF受体，需与 TNF 

相关的配基相结合从而达到调节作用L2·15,17,18]。 

三、OPG／OCIF的 配 基／破 骨 细 胞 分 化 因子 (OPGL／ 

n NCE／RANKL／0DF) 

OPG／OCIF的配基／破骨细胞分化 因子为肿瘤坏死 因子 

(TNF)超家族成员，大多数 TNF为 Ⅱ型跨膜蛋白，一例除外。 

Brain、Dirk与 Lacey等人均先后从不同角度作过阐述‘】 。 

1997年，Brain等【】副在寻找凋亡调节因子过程中发现 了 

一 种新的 TNF家族成员，命名为 TRANCE，由316个氨基酸残 

基组成，对于T细胞．依赖的免疫反应有调节作用。1997年， 

Dirk等[ J在论述 TNF超家族对于树突细胞的调节作用时， 

所阐述的 RANKL分子结构与 TRANCE相同，并发现其具有 

促进 T细胞生长与树突细胞的功能。但两者仅阐述了 

TRANCE／RANKL在淋巴组织中的表达与免疫功能，未阐述 

其对破骨细胞形成与功能的调节作用。 

1998年，Lace)'等 ]使用OPG-Fc结合蛋白作为免疫探 

针于细胞表面寻找其配基(OPGL)。他们在小鼠骨髓单核细 

胞系 32D细胞表面找到与其特异性结合的蛋白，并发现该蛋 

白与TRANCE、RANKL序列相同，胚胎、成年小鼠与成人的 

OPGL主要分布于淋巴器官(脾、胸腺及淋巴结)，其骨骼的表 

达局限于软骨基质的间质细胞与软骨细胞(干骺端与骨膜均 

未检测到)，但骨髓细胞／间质细胞培养过程中OPGL的 mR． 

NA水平高于前者。人类OPGL的DNA序列与小鼠的有87％ 

相同，而 OPG／OCIF则有 85％与小 鼠相同，这说明 OPGL与 

OPG／OCIF在进化过程中均得到高度保留。他们通过骨髓培 

养发现 M．CSF与 OPGL对促进破骨细胞形成有协 同作用。 

实验发现，单纯加入 M．CSF培养基中仅出现大量的单核细 

胞，而无破骨细胞产生(TRACP染色 阴性)，这证实了 Taka． 

hashi等人关于 M．CSF有促进破骨细胞前体增殖的推断[2oJ。 

1999年，Burgess报道了OPGL体外促进成熟破骨细胞的活 

性 ，给药后促进小鼠体内的骨质吸收[21 J。 

1998年，Lacey等【笠J将重组 OPGL注入小鼠体内，小鼠出 

现了高钙血症与胫骨近端骨容量减少；其破骨细胞数 目与对 

照组比较无差异，但是破骨细胞的大小与核数均明显高于后 

者，如同时给予 OPG／OCIF可 明显减弱 OPGL的上述作用。 

由此得出结论 ：OPGL对于破骨细胞的分化与功能均有正向 

调节作用。同年，Yasuda等将该蛋白命名为破骨细胞分化因 

子(Osteoclast differentiation factor，ODF)，并首次在成骨细胞／ 

问质细胞缺失的条件下，加入 OPGL／ODF与 M．CSF后由脾细 

胞中培养出破骨细胞，这说明 OPGL／ODF在破骨细胞形成过 

程中是作为脾细胞与成骨细胞／问质细胞问信号而起作 

用[ 。 

综合上述三方面研究 ，在破骨细胞形成过程中间质细胞 

／成骨细胞起着重要的细胞问调控作用。该作用包括：破骨 

细胞前体增殖、破骨细胞分化及其活性的调节。Wiktor-Je． 

drzeiczak等 、Takahashi等与 Fuller等分别报道了间质细胞／成 

骨细胞分泌的 M．CSF在这三个方面均有正向调节作用，但是 

M．CSF促进破骨细胞分化的作用在Lace),等人的实验中未得 

到证实，而其它作用得到公认。虽然 OPGL／ODF在骨骼中的 

表达低于淋巴器官，但实验表明其对于破骨细胞分化与活性 

均有正向调节作用。Yasuda等利用 OPGL／ODF与 M．CSF自 

脾细胞中培养得到破骨细胞表明：(1)OPGL／ODF是成骨细 

胞／间质细胞促进破骨细胞分化的重要信号；(2)其促进作用 

必须经 细胞间接 触完成 (OPGL／ODF为跨膜 蛋 白)，而与 

OPGL／ODF相结合的破骨细胞前体细胞膜受体未见报道。 

OPG／OCIF与细胞膜上的OPGL／ODF功能区结合，阻碍其与 

破骨细胞前体细胞膜上受体的结合，从而抑制破骨细胞分 

化，并可降低成熟破骨细胞活性，从而对破骨细胞形成进行 

负向调节。 

经过体外细胞培养研究，许多学者发现多种参与骨代谢 

的细胞因子和激素可调节成骨细胞系OPG／OCIF、OPGL／ODF 

的转录或表达。1998年，Olle等[23]发现 IL-la可促进 MC,-63 

骨肉瘤细胞和成骨细胞系 OPG／OCIF的转录，而 IL-6不具备 

这一功能。此后 Helena Br~iandstrfim、Hoibauer、Hiroyuki Takai、 

Nobuaki Nakagawa及 Sun．Ky~o-s Lee等 人发 现 TN邸、IL-la、 

TGFt3及雌激素均可促进成骨细胞系 OPG／OCIF的转录；而 

TNFa、糖皮质激素和甲状旁腺激素则可抑制成骨细胞系 

OPG／OCIF的转录和表达，并可促进 OPGL／ODF的表达或转 

录【 。Helena Brttndstrfim[鹅]发 现前列腺 素 E2可促进 

OPGL／ODF的表达或转录，而 Nobuaki Nakagawa[驯发现 bFGF 

则可以抑制 OPGL／ODF的表达。上述的细胞因子和激素对 

于 OPG／OCIF、OPGL／ODF转录或表达的调节作用，与其对于 

骨代谢的调节作用相符合，同时进一步证实了系统性激素类 

调节因子是通过成骨细胞系的细胞间作用调节破骨细胞的 

分化和活性。 

通过近年来对于 OPG／OCIF、0PGL／0DF的深入研究 ，人 

们关于成骨细胞系对破骨细胞 的细胞间作用有了系统的了 

解。多位学者将 OPG／OCIF用于骨吸收疾病的动物模型，如 

骨巨细胞瘤、乳腺癌骨转移和骨髓瘤等 ，结果表明 OPG／OCIF 

可有效地抑制溶骨性破坏。这进一步说 明 OPG／OCIF对于 

骨吸收类疾病有着很好的治疗前景。 
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