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破骨细胞的发生和骨代谢的分子调控研究 

新进展 

郑振峰 

一

、简介 

骨骼的完整性包括它的形态学发生和它的塑形 

变化，两种主要的细胞调节骨转化——成骨细胞和 

破骨细胞。在正常的骨塑形和骨质稳态中它们的功 

能相反并维持相对平衡。成骨细胞起源于间质干细 

胞。通过一系列的前体阶段成为成熟的、有基质分 

泌功能的成骨细胞。这些间质干细胞也同样能分化 

成软骨细胞，肌肉和脂肪细胞⋯。破骨细胞是一种 

多核巨细胞，它起源于造血系统的单核、巨噬细胞的 

前体细胞 J。它是已知的唯一一种转移到骨组织的 

细胞。它在形态学上的特征是高度发达的高尔基复 

合体，丰富的溶酶体小泡。它表现出高度极化的结 

构。成熟的破骨细胞表面有许多分子标志物，其中 

包括抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)、降钙素受体、碳 

酸脱水酶 Ⅱ(CAII)、组织蛋 白酶 K、Vitroneetin受体 

和空泡质子 V—ATP酶(V—ATPase) J。破骨细胞先黏 

附到骨表面将骨与细胞外环境隔离开后，破骨细胞 

将蛋白水解酶分泌到骨和破骨细胞原生质膜之间的 

吸收腔隙中，降解骨基质暴露出骨矿化物质。目前 

人们普遍认为破骨细胞吸收骨质后，成骨细胞形成 

骨质，完成一个正常的骨塑形循环。破骨细胞与成 

骨细胞之间的平衡打破后会造成骨质过多(骨质硬 

化)或骨质过少(骨质疏松)HJ。 

成骨细胞和破骨细胞之间的偶联不仅仅是维持 

骨质的稳态，成骨细胞还能调节破骨细胞的分化 J。 

为了阐明这种机制，人们把成骨细胞或成骨细胞的 

前体细胞与作为破骨细胞来源的骨髓细胞和脾细胞 
一

同培养。结果产生了有功能的破骨细胞。而后当 

用可透过可溶性因子，但不能透过细胞的生物膜把 

两群细胞隔开，结果没能产生破骨细胞 ．7J。这一 

发现表明细胞的接触是成骨细胞诱导破骨细胞发生 

所必须的。由此人们推想，成骨细胞表面可表达一 

种分子(配体)，它能被破骨细胞前体细胞表面所表 
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达的分子(受体)识别从而诱导破骨细胞产生。沿这 
一

假说，人们最终在肿瘤坏死因子配体和受体家族 

中发现了一组调控破骨细胞发生的细胞因子。本文 

将讨论问质、成骨细胞表达的 RANK配体(RANKL)， 

破骨前体细胞表达的识别性 受体 RANK和调节 

RANKL的封闭性受体骨保护索(osteoprotegerin)OPG 

之间的相互作用。 

二 、OPG 

OPG是肿瘤坏死因子受体家族中的新成员。它 

最早是 由美 国的 Amgch Inc．研究小组 的 Simonet 

等 ]在 1997年发现的。这之后又有人相继从不同 

的细胞中分离出这种分子，因此也被称为破骨细胞 

源性抑制因子(OCIF)[ 、肿瘤坏死因子受体样分子一 

1(TB一1)[m】、卵泡树突细胞受体 1(FDCR一1)̈¨，美国 

骨矿化研究协会(ASBMR)最终将其定名为骨保护 

素。 

人类的 OPG基因定位于染色体 8q23—24，包含 5 

个外显子和 4个 内含子[8,10,12J。它的 cDNA编码 

401个氨基酸残基的前肽，当 N端的 21个氨基酸残 

基的信号肽裂解后形成一个 380个氨基酸残基的成 

熟蛋白质Is,13 J。OPG与 TNF受体家族的其他成员 

特别 TNFR2和 CD40有明显的同源性。在细胞中 

OPG先生成单体约 55 kDa，而后以二硫键相联形成 

同源二聚体约 110 kDa。它与 TNF受体家族的其他 

成员相比OPG没有疏水的跨膜结构，它是种可溶性 

的蛋白质[9,14J。分子结构研究显示 OPG包含 7个 

主要的结构域(D1．D7)。D1一D4富含胱氨酸，I)5和 

D6具有 TNFR1，Fas和 DR3等分子的死亡结构域相 

似的特征，D7含有 50个氨基酸残基并有相对较高 

的正电荷  ̈J引。研究表明 D1一D4是其抑制破骨细 

胞产生所必须的结构，D5和 D6参与细胞凋亡，D7 

含有一个肝素结合位点，其中胱氨酸残基 cys．400参 

与形成同源二聚体  ̈。 

人体内许多组织都发现有 OPG mRNA的表达， 

这包括骨、心、肺、肾、肝、胃、小肠、脑、脊髓、甲状腺 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏松杂志 2 生 !旦笙! 鲞箜!塑 Q堕 巴 ! ! !： ! ! ：! 

和脉管系统等[B，9J ．1引。在胚胎发育期时 OPG有两 

个分泌高峰，第一个出现在胚胎发育的第 7 d，第二 

个出现在第 15天L】 。 

许多激素和细胞因子都调节 OPG的表达，1，25 

(OH) 、雌激 素、TGF、BMP、IL-1和 TNF能促 进 

OPG mRNA 的 表 达[17-22,28 J。唧 、糖 皮 质 激 素、 

r,gv~、IGF：I抑制 OPG mRNA的表达[ 27J。这些激 

素和细胞因子对 OPG表达的调节机制 目前还不完 

全清楚，但调控机制中包括 cAMP信号传导、OPG起 

动子的活化、OPG mRNA的半衰期缩短等E19,26圳 。 

OPG的明确生理作用是人们从过度表达 OPG 

的转基因小鼠和 OPG缺陷小 鼠的研究 中获得的。 

过度表达 OPG的小鼠 10周龄时长骨、椎骨和骨盆 

出现明显的骨质硬化，骨硬化的程度与 OPG的水平 

相关。OPG缺陷小鼠在发育早期就可出现骨质疏 

松，骨机械强度和骨密度均下降。成年 OPG基因缺 

陷小鼠表现为严重的椎骨压缩性骨折，股骨骺的碎 

裂。OPG缺陷小鼠大约在 6个月时死于骨骼异常和 

主动脉、肾动脉钙化相关 的并发症[29 J。另外一项 

OPG抑制破骨细胞产生的证据来自卵巢切除的动物 

模型。卵巢切除后动物体内雌激素减少，破骨细胞 

数和它的活性迅速增加，骨质丢失加剧，当给这种动 

物体内注射重组 OPG后骨体积增加，破骨细胞数减 

少。由此证明 OPG确有保护骨质的作用L1引。 

三 、RANKL 

在发现 OPG后，人们就推想它的配体可能是一 

种局部分泌的膜结合分子。沿着这一假设 Suda和 

他的同事于 1997年在经 1，25(OH)2D3处理的间质 

细胞中使用克隆表达的方法分离出一种新分子，由 

于它能支持破骨细胞的产生和分化，所以称之为骨 

破骨细胞分化因子(ODF)，后来先后又有 4个研究 

小组发现了这一分子E3o-33】。因此也有人称它为骨 

保护 素 配体 (OPGL)，TNF相 关 诱 导 细胞 因子 

(TRANCE)，NF—KB配体受体活化子配基(RANKL)和 

TNFSF11等。 

人类的RANKL基因定位于染色体 13q14 E∞抛J。 

它编码 317个氨基酸残基的分子。RANKL是一种 

Ⅱ型跨膜蛋白质 ，它与 TNF配体家族的其他成员有 

明显 的同源性。如 TRAIL(20％ ～35％同源性 )， 

CIMO配基(28％同源性)，FAS配体(19％同源性)。 

人类的RANKL没有信号肽，它有一个 N端胞浆结 

构域(残基 1～48)一个跨膜结构域(残基 49～69)一 

个细胞外结构域(残基 70～317)这其中包含一个配 

基结合位点(残基 158～317)。三个 RANKL亚单位 

5ll 

结合成一个有功能的三聚体分子。三聚体 RANKL 

首先可作为膜结合分子，或在金属蛋白酶裂解 TNF 

a 转化酶的作用下经蛋白水解作用裂解为可溶性蛋 

白。这种可溶性蛋白质和膜结合的三聚体形式的分 

子都是强有力的激动性配基[30， ．3 。 

高水平的 RANKL mRNA表达在骨、骨髓、淋巴 

组织包括胎肝、淋巴结、脾和胸腺。在心、肺、甲状腺 

和胎盘中也有低水平的 RANKL mRNA表达。许多 

激素和细胞因子调节 RANKL mRNA的表达。PTH、 

糖皮质激素、1，25(OH)2D3、IL-1、IL一17、制瘤素 M和 

r,gv~ 上 调 RANKL[22,26,34-36 J。TGF B下 调 RAN— 

KL[37]
。 

RANKL的生理作用是通过对 RANKL突变的小 

鼠研究获得的。RANKL缺陷小鼠表现为长骨，椎骨 

和肋骨的严重骨质硬化，同时因为缺乏溶骨机制这 

些小鼠表现为牙齿萌出障碍、干骺端因过早骨化造 

成长骨变短甚至骨髓腔中也充满骨质。RANKL缺 

陷小鼠还表现为缺乏幼稚和成熟的多核破骨细胞。 

这些资料表明 RANKL是体内破骨细胞分化和骨塑 

型的重要分子。 

四 、RANK 

NF—KB配体受体活化子(RANK)是 Anderson在 

1997年最先发现的，后来 Bucay和 Hsu等在造血前 

体细胞、破骨细胞前体细胞、软骨细胞和大动脉的内 

皮细胞中都发现了RANK[39 J。 

人类的 RANK是一个有 616个氨基酸的多肽， 

它有一个 28个氨基酸残基的信号肽，一个 N端细胞 

外结构域，一个 21氨基酸的跨膜结构域，一个在 c 

端细胞外结构域 J。RANK是一个 I型跨膜蛋白。 

人类的 RA NK基 因定位于染色体 18q22．1。RA NK 

的细胞内信号域能与 TNF受体相关因子(FRAF)调 

节分子 TRAF1、TRAF2、TRAF3、TRAF5和 TRAF6结 

合。这种结合使 ERK1／ERK2、sAPK／JNK和 NF—KB 

活化。RA NK的活化能使细胞骨架重构，改变破骨 

细胞的形态，如细胞的延展性、移动性等。使破骨细 

胞移动并黏附到骨吸收区域。TRAF6和酪氨酸蛋白 

激酶 c—SIC依赖 RA NK的结合活化 PI3Ks和 PKB／ 

Akt。能使成熟的破骨细胞延长生存时间[38 J。 

TRAF家族中有 6个具有锌指结构的调节蛋白 

(TRAF1一TRAF6)，TRAF能通过 NF．KB或 JNK调节细 

胞增殖和凋亡。RA NK的胞浆区域中包含有 3个潜 

在的TRAF结合位点(TRAF2、TRAF5和 瞰 F6)。研 

究表明 TRAF6是 RA NK活化 NF—KB所必须的。对 

TRARi突变的小鼠的研究发现，4周龄的小鼠长骨 
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和椎骨出现严重的骨硬化，此外这些小鼠的门牙和 

磨牙不能萌出。TRAF6突变的小鼠的表现型类似于 

RANKL缺陷的小鼠。但 TRAF6缺陷的破骨细胞数 

是正常的但这些破骨细胞不能形成有功能的褶皱 

缘[柏]。 

五、破骨细胞的产生机制 

人们很早就发现在破骨细胞的产生过程中成骨 

细胞前体细胞和成骨细胞起了重要作用。但直到人 

们发现 OPD NKL广 NK系统后，才对破骨细胞发 

生的分子机制有了更深入的了解。首先 RANKL在 

成骨细胞前体细胞、间质细胞表面表达，破骨细胞前 

体细胞表面表达 RANK。当 RA NKL与 RANK结合 

后启动了信号传导瀑布，这其中包括 NF． B的活化 

和 JNK激酶途径。JN 的底物中人们研究最清楚 

的是 AP-1，它是二聚体转录因子由 Fos蛋白(c．Fos， 

FosB，Fra．1和 Fra．2)或 ATF蛋白(A，I'F'．2，ATF a)和 

Jun蛋白(c．Jun，JunB，JunD)组成。当 c．Jun上的 63 

和 73位丝氨酸被 JNKs磷酸化后 ，AP．1的转录活性 

增强使特定的基因表达l4̈。巨噬细胞集落刺激因 

子 M．CSF(也称 CSF．1)也是破骨细胞发生的重要因 

子，M．CSF的受体 c．Fms表达在破骨细胞前体细胞 

上。它的分子结构与受体赖氨酸激酶家族成员相 

似。c．Fms包含一个细胞外配体结合域，一个单一 

的跨膜序列和一个含有赖氨酸激酶域的胞浆尾部。 

当M．CSF的受体 c．Fms结合后 c．Fms二聚体化，使 

胞浆尾部的 6个赖氨酸残基 自身磷酸化。其中 559 

和 807位赖氨酸可诱导破骨细胞分化H 。OPG是 

一 种可溶性的封闭型受体，它可与 RA NKL结合中和 

其作用阻断 RANKL-RA NK诱导的信号传导机制。 

Cbfal是新近确定的转录因子，是近年在成骨细胞中 

发现的。但 Cbfal的反应元件能在小鼠RA NKL基因 

启动子中找到。当胚胎小鼠缺少 Cbfal时这些小鼠 

的长骨和颅骨中也同样缺少RA NKL mRNA。这一发 

现证 明 了破 骨细胞 的发 育与成 骨细胞 密不 可 

分[3s-4o]。 

许多激素、细胞因子和生长因子都调节破骨细 

胞的成熟。根据信号传导途径的不同可分成三种 

(1)Vitamin D核受体调节途径如 1，25(ou)2D3；(2) 

蛋白激酶A调节途径如 删 、PGE2和 IL广1；(3)gpl30 

调节途径如 LTF、IL．6、IL广l1和制瘤素 M。这些调节 

因子调节 RA NKL和 OPG的表达来调节破骨细胞产 

生、分化、成熟、活化和凋亡。 

六、OPG／RA NKL／RA NK系统的临床应用 

许多疾病伴有骨破坏如绝经后骨质疏松、类风 

湿性关节炎、多发性骨髓瘤、Paget’S病、溶骨性骨肉 

瘤等。这些骨病多以骨质丢失为主要特征。治疗这 

类骨病的药物主要有两大类 ，抗骨吸收药和促骨形 

成药。这些药物在临床应用中虽然有效 ，但有些严 

重的副作用限制了它们的应用，如活性维生素 D可 

引起动脉钙化，雌激素可增加冠心病 、中风、胸部肿 

瘤和血管栓塞的发生率l4 。降钙素在使用过程中 

由于其受体下调影响疗效 ，所以人们开始寻找更有 

效的药物。 

目前正在研究的新一代抗骨质疏松药有雌激素 

受体调节剂、黏合素 a V 抑制子和 OPG。其中 

OPG的一期临床实验结果令人鼓舞。在以一组绝经 

后健康妇女为对象的随机、双盲、安慰剂对照的实验 

中，受试者皮下注射单剂量的 OPG，两天后尿中的骨 

吸收标志物 N．telopeptide和 deoxypyridinoline明显减 

少并能维持 22 d，骨特异性碱性磷酸酶在 43 d时明 

显下降L44 J。OPG的有效性和安全性还有待更大规 

模的二期临床检验。 

七、总结 

OPG-RA NKL．RANK系统为人们深入研究骨代 

谢和各种骨病的发生发展机制开辟了新的空间，同 

时也为更有效的治疗骨病带来了新的希望。 
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许多微量元素与骨代谢密切相关。这些元素主 

要包括磷、锌、镁、铜、锰、锶、硅等，其中尤以磷、锌、 

镁对骨的生长和矿化影响明显。这些微量元素绝大 

部分在小肠吸收，许多肠道慢性炎性病变或手术在 

导致消化吸收障碍的同时也引起上述微量元素的缺 

乏。 

2．治疗与预防 

炎症性肠病导致的骨质疏松的治疗应采取综合 

治疗[扯 。 

(1)原发疾病治疗 

炎症性肠病导致的骨质疏松症由多因素引起， 

但主要是小肠吸收不 良。因此首先要治疗原发疾 

病，改善肠道吸收功能，在治疗中如不可避免要使用 

皮质类固醇激素，则应给予相应的抗骨质疏松治疗。 

(2)补充维生素 D和钙剂 

炎症性肠病患者应在治疗原发病的同时给予维 

生素 D和钙，重症患者可适当补充磷、锌、镁等微量 

元素。 

(3)抗骨吸收药物 

雌激素替代治疗可用于围绝经期和绝经后的炎 

症性肠病女性患者，防止骨量丢失。对于骨痛明显 

或有骨质疏松性骨折患者，可予降钙素治疗，剂量同 

原发性骨质疏松症。 
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