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摘要：破骨细胞（56.0-3)’6. 57）来源于单核8巨噬细胞谱系，其数量和活性的不足或增加分别会导致骨

硬化症和骨质疏松及其他溶骨性疾病。为了更好的理解这些疾病的发病机理和制定相关治疗方案，

我们就必须揭示破骨细胞的分化调节机制。笔者将就破骨细胞在分化过程中的信号通路及其调节因

素以及一些潜在可行的治疗骨量丢失相关疾病的方法予以综述。
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7 破骨细胞的分化及其通路

在过去十年中，我们认识到破骨细胞的分化过

程主要被基质8成骨细胞及来源于它们的 7BCDE（巨

噬细胞集落刺激因子）和 FGHIJ（ )(@’41 -= <030?.-<
’3.(A’.-< -= HEB!K，核因子!K 受体活化因子配体）所

调控［"］。进一步研究表明，在典型破骨细胞基因：降

钙素受体（7:）、抗酒石酸酸性磷酸酶（:FGL）、组织

蛋白酶 M（3’.90?6(4 I）、以及"N 整合素的表达中，7B
CDE 和 FGHIJ 都是必需的。

787 7DE 及其相关受体与 57 的分化

7DE 及其酪氨酸激酶受体 3B=&6 是破骨前体细

胞分化成熟所必须的。=&6 调节转录因子 3B=-6 的表

达，而 =&6 的表达则有赖于 LOP"，缺少它们将导致

骨质硬化症。破骨前体细胞上还有其他一些酪氨酸

激酶受体，如 M(.，&0.，=). N［!］，它们也能在体外和体

内影响破骨细胞形成。

789 FGHIJBFGHIB:FGE 轴与 57 的分化

FGHIJ 和 FGHI 分别是 :HE 和 :HE 受体超家

族，在破骨细胞形成中二者都是必需的。FGHI 被

FGHIJ 激活后，能募集肿瘤坏死因子受体相关因子

（.+&-<403<-6(6 =’3.-< <030?.-<B’66-3(’.01 =’3.-<6，:FGE6）
至它的胞质尾部。通过 :FGE6（包括 :FGE "、!、Q、R）

的连接作用，继而激活下游的酪氨酸或丝氨酸8苏氨

酸激酶，包括 HSI（HEBM’??’KB(41+3(4@ M(4’60，HEB!K
诱导 激 酶），3B6<3，GM.8LIK，’41 C%IIB"（CGLI
M(4’60 M(4’60B"）。研究表明，FGHI 确实包含有几个

介导 57 形 成 和 功 能 发 挥 的 区 域［N］，LET%LNR$BNUN

（C-.(= "），LVT%%:QQ$BQRW（C-.(= !）和 LVT%TXR#WBR#$

（C-.(= N）都能独立地介导 57 形成和功能发挥，而且

后二者的效力似乎更强。其中，C-.(= " 是 :FGEBR 结

合的区域。在 FGHIJ 的刺激下，C-.(= " 能激活 HEB
!K 和 CGLI6（&(.-@04B’3.(A’.01 ?<-.0(4 M(4’606，促分裂

原活化蛋白激酶，包括 3BY+4，?NZ，%FI6 家族）［N］。

C-.(= !、C-.(= N 和 :FGE6 中的哪一个或哪几个成员

特异结合，以及结合以后将激活哪些信号途径目前

还不 太 明 确。:FGE ! 和 R 频 繁 结 合 于 FGHI 的

:FGE6 结合位点，而 :FGEBR 则被认为是 FGHI 相关

信号传导的重要连接者。去除 :FGEBR 基因和那些

缺乏 :FGE R 结合序列的 FGHI 的突变体一样，都能

导致骨质疏松［W］。
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最 终［!］，通 过 "#$%&’ 的 连 接 作 用，(%&!)、

*$+,-（.&/01，2 34，5#,-）、(%$" 6（即 (%$". 7，

(0.89:; %:.<=; => $.<?@:<9A "&.988-，活化 " 细胞核因

子）［’］和 酪 氨 酸 或 丝 氨 酸B苏 氨 酸 激 酶 将 被 激 活。

（7）(%&!) 的激活：转录因子 (%&!) 的激活过程包

括：（:）(%&!) 的 抑 制 蛋 白 CD)（ C1E?F?<=; => 10.89:;
>:.<=; D:22: )）被上游的 CD) 激酶（C,,）磷酸化导致

(%&!) 的释放；（F）被释放的 (%&!) 的核转位。(%&
!) 二聚体结合于 G($ 特定部位以后可以激活一些

基因的转录活性，其中包括编码 "(%，CH&7 和 CH&’
的基因，而这些细胞因子本身又能激活 (%&!) 通路，

于是就形成了一个正反馈，放大了炎症性的骨损害

作用。干扰 (%&!) 的激活和去除 (%&!) 的亚基（2!I
和 2!6）都能抗破骨细胞形成。（6）*$+, 的激活：

*$+, 通路也是 #$(,&"#$% ’ 轴上的一个重要信号

通路。"#$%- 能引起上游激酶 *5,,&7 的激活，最

终导致 3 个不同的 *$+, 家族：/(,B.&/01，5#, 7B6，

和 234 激 酶 的 激 活。*$+, 的 显 性 负 性 形 式 和

*$+, 通路的选择性抑制剂能抑制破骨细胞形成或

降低其生存能力［J，4］。（3）(%$" 6 的激活：$-:K?;?
等［L］将破骨细胞的分化归纳为与 (%$".7 相关的 3

个阶段：" #$(,H 和 #$(, 结合后导致 "#$% ’ 的

募集，继 而 激 活 下 游 分 子，如 (%&!)。(%$". 6 和

(%&!) 共同结合于 (%$". 7 启动子，从而启动 (%$".
7 表达。# (%$". 7 结合于其自身的启动子，导致

了 (%$". 7 强烈的自放大（:0<=:M28?>?.:<?=1），这个过

程需要钙信号的激活以及 $+&7 的作用。#$(,H 诱

导 (%$". 7 在 (%$". 7 启动子而不是 (%$". 6 启动

子的选择性募集。$转录激活复合物（包括 (%$".
7 及其辅助分子 $+&7，+NO7，*C"%）对破骨细胞特定

基因（如 P"、"#$+、.:<E92-?1 , 和 QRP$#）的激活。

%另外，酪氨酸激酶 .&-;. 的激活对破骨细胞形成也

有重要作用，它能选择性地磷酸化破骨前体细胞中

的酪氨酸来激活 (%&!) 通路，并通过连接于 "#$% ’
来促进 $D<B+C 3 , 通路的激活。

! 破骨细胞分化信号通路的调节

!"# 成骨细胞对破骨细胞分化的调节

成 骨 细 胞（ Q-<9=F8:-< Q) ）分 泌 的 Q+S
（Q-<9=2;=<9K9;?1 骨保护素，一种可溶性 "(% 受体家

族成员）是 #$(,H 的伪受体，能与 #$(,H 结合，进

而抑制破骨细胞的形成、活性和存活，如图 7 所示。

图 #［#$］

另 外，Q+S 也 能 结 合 "#$CH（ "(%&;98:<9A
:2=2<=-?-&?1A0.?1K 8?K:1A，"(% 相关诱导凋亡配体），

它也是由成骨细胞分泌［77］，也能干扰 #$(,H 的信

号传导。"#$CH 是通过阻断 *&PR% 和 #$(,H 对 234
通路的激活，而不是通过细胞毒性作用或诱导 Q+S
的表达来抑制破骨细胞形成的［76］。"#$CH 的受体有

"#$CH&# 7，"#$CH&# 6，"#$CH&# 3，"#$CH&# T 和

Q+S，其中 "#$CH&# 7 和 "#$CH&# 6 在凋亡激活中发

挥作用。

!"! CD) 和 C,, 的调节作用

CD)&、CD)’、CD)(在 (%&!) 的胞浆滞留方面有重

要作用，同时还能够抑制依赖于 (%&!) 基因的基础

表达。但 "9;K:=1D:; 等［73］也发现，在缺乏 CD)&、CD)’
和 CD)(，(%&!) 的胞浆滞留由其他蛋白辅助时，(%&
!) 通路表现为对激活物的不应答，这又说明 CD) 在

(%&!) 的激活中十分重要。C,, 在 (%&!) 的激活中

发挥重要作用，但 P=;;9:［7T］和 H:U;91.9 等［7!］却发现

C,, 7 对 (%&!) 的活性起着负性调节作用。

!"% 细胞因子的调节作用

"(% 促进 " 细胞产生 *&PR% 并刺激 Q) 和其他

细胞分泌 #$(,H，进而促进 QP 分化［7’］，"(%&促进

成骨B基质细胞分泌 #$(,H 的作用是通过 "(%# 7
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来介导的［!"］，但其机制不祥。#$% 等［!&］认为 ’() 完

全通过 *+(,#-*+(, 通路发挥其作用，./$01 23［!4］

认为 在 56 前 体 细 胞 中，’() 的 协 同 信 号 传 导 和

*+(, 启动的信号传导有叠加，而 ,78$9$:/; 则认为

在缺乏 *+(, 的情况下，’() 完全能诱导 56 的形

成。’()!与 ’()* ! 结合后启动了破骨前体细胞

()<"=、>(,、?@&、A*,、+BC 等信号传导途径，促进破

骨细胞前体细胞分化［DE］。’()* D 传导的则是 56
抑制信号［D!］，但 ’*+) D 和 ’()* D 结合后，导致了

()<"= 的激活。’()* D 激活 ()<"= 的同时还能抑制

破骨细胞生成的机制还不清楚。’() 还能促进 ()<
"= 基因的表达。’() 作用于破骨前体细胞后，F<:GF
迅速被激活，同时，’() 诱导 F<:GF 与 HB= 形成一个

持续存在的复合体。在 F<:GF（ I - I ）的破骨前体细

胞中，’() 对 ()<"= 的激活明显延迟和被抑制。这

些说明 F<:GF 在 ’()!介导的 ()<"= 的激活过程中起

着重要的作用。

H#<! 亦 能 促 进 5= 分 泌 *+(,#，促 进 56 形

成［DD］，但 H#<! 并不能取代 *+(,# 的作用，)7J 等［D@］

认为 H#<! 对 56 的作用在很大程度上还依赖于 5=。

+8K<+%LG 2［DM］认为，H# M 能通过抑制 HB= 的磷酸化

来抑制 ()<"= 的核转位，进而抑制 ()<"= 的 N(+ 结

合活性，从而完全抑制 56 形成，此过程依赖于 H# M
诱导的信号传导与转录激活物 O（:;10$P CG$0:QKFLG
$0Q $FC;R$C7G 7S CG$0:FG;?C;70 O，T’+’ O）的表达。 H#<M
通过 T’+’ O 抑制破骨细胞 *+(,%*(+ 的表达，进

而抑制骨吸收［DU］。

H()<#通过促进 ’*+) O 的降解来抑制 56［DO］，

而 *+(,# 诱导的 56 前体细胞分泌的 H()<$被认为

是抑制 56 形成的一种自身反馈调节机制。

’V)<$低溶度促进，高溶度抑制 56 分化［D"］，其

促进作用可能替代 *+(,#［D&］。’V)<$还和地塞米

松［D4］以及 ’()［@E］有协同促 56 形成作用。’V)<$对

破骨细胞形成的调节是通过其对 ?@& W+X, 通路的

调节和对 *+(, 表达的调节实现的［@!］。

!"# 雌激素的调节作用

雌激素能通过 ’V)<$，成骨细胞分泌产物［@D］，和

A*,: 磷酸化［@@］等途径的介导来促进破骨细胞的凋

亡，亦能够通过促进 5XV 的产生和抑制 6<WT) 及

’() 的产生来抑制 56 产生。另外，雌激素也能通

过抑制 F<>(, 的表达和 F<>Y( 的活性以及 +X<! 和

启动子的结合来抑制 *+(,# 诱导的 56 的产生［@M］。

$ 可能的治疗途径

抑制 ()<"= 激活的各个阶段都有可能提供有意

义的 治 疗 价 值［@U］。WF6PK01 等［@O］报 道，作 用 于 人

*+(,#的单克隆抗体 NL07:K%$8，在人体试验中已

取得较好的疗效。作用于 X)ZAX@O4<@"@（W7C;S !）的伪

受体多肽能够阻断 56 形成［@"］。3;QL7 T/;%;[K 等［@&］

则用伪受体寡核苷酸（QLF79 7P;170KFPL7C;QL）来抑制

()<"= 通路的激活。2;0 等发现阿司匹林和水杨酸

盐能抑制 +’X 和 H,,$的结合，继而抑制 HB= 的磷酸

化和 ()<"= 通路的激活。另外，HB= 的抗磷酸化形

式，即丝氨酸（@D T，@O T）或酪氨酸（2 MD）的突变体

有抗 ’() 诱导的破骨细胞形成作用［@4］。T?L0FLG［ME］

用 ’() 的抑制剂 AC$0LGFL?C（A08GLP）来抑制它的骨

损害作用。#; X 等［M!］还发现，AC$0LGFL?C 能完全逆转

’()!转基因小鼠外周血中 56 前体细胞（6N !! 8 阳

性细胞群）的增加。通过腺病毒转导 H# M 基因，在

佐剂诱导的关节炎模型中具有抗炎和抗骨破坏的作

用［MD］。重组人类 H#<! 受体阻断分子 $0$B;0G$（阿那

白滞素）已经应用于临床。\K 等［M@］用 )$: 抗体来促

进破骨细胞的凋亡，并且其凋亡通路是由经典的 )$:
信号所介导。另外，T’+’ O 亦可能成为抗骨吸收的

目标蛋白。

# 展望

破骨细胞分化的信号调节系统极其复杂，多种

信号分子和细胞因子参与其中。因此，我们还需要

对各种信号分子及其信号通路作进一步深入细致的

研究。对破骨细胞分化的分子机制作进一步的研

究，是设计各种作用于骨吸收的新药的基础。
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