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摘要：破骨细胞从起源发育至成熟，再经活化发挥吸收作用是一个复杂的多级调控过程，始终都受到

一系列细胞因子的影响。有些细胞因子对破骨细胞的成熟分化起促进作用，如：56789、:7;<!、=9<%、
=9<1、%，$><（?,）$ @!、A:,、B<CD;等，其中 56789和 B<CD;是破骨细胞形成和分化过程中的两个必需

的因子；有些因子起抑制作用，如：?AE、=9<#、=9<%"、雌激素、降钙素、:E;<"等。?AEF5678F56789系统
在破骨细胞分化成熟过程中起着枢纽作用，大部分细胞因子都直接或间接地通过 ?AEF5678F56789
系统来发挥作用，其中还涉及到成骨细胞、破骨细胞、基质细胞等复杂的相互作用。介导破骨细胞分

化成熟的各种细胞因子反应的信号传导路径主要包括 B6A8、7;<G)HH).、C7F7;6:等通路，全面地了
解破骨细胞因子及其信号传导通路，将有助于临床更好地分析各种骨代谢性疾病的病因及发病机制，

进而为治疗提供理论依据。

关键词：破骨细胞；细胞因子；信号转导

!"# $%&’()*#+ ’, ’+&#’$-.+& .*/ &"#)0 1.&" ’, +)2*.- &0.*+/3$&)’* !"#$% &’()*’+，,"$ -.(+/’+0，12
-./’+，34 (5 2 637(84/3+4 )9 :’)/3;’<’+3，2+=4’4.43 )9 >(;’(4’)+ ?3;’<’+3，@#?, A B"?@，C’(+D’+ !""%&$，
CI*J)
45+&0.$&：=K *L ) 34(H+*3)KMN HO43MLL KI)K 4LKM43+)LK N*PPMOMJK*)KML PO4( HO4QMJ*K4O K4 ()KROM 4LKM43+)LK SI*3I I)TM
KIM PRJ3K*4J 4P U4JM OML4OHK*4J2 :IMOM )OM LMO*ML 4P 3VK4G*JML )JN LVLKM(*3 I4O(4JML *JT4+TMN *J KI*L HI)LM2 D4(M
3VK4G*JML HO4(4KM 4LKM43+)LK NMTM+4H(MJK，LR3I )L 56789，:7;<!，=9<%，=9<1，%、$><（?,）$ @!，A:,，B<CD;，)JN

KIM +*LK S*++ Q4 4J，*J SI*3I 56789 )JN B<CD; )OM MLLMJK*)+ 2 ?KIMO 3VK4G*JML *JI*U*K 4LKM43+)LK QO4SKI，LR3I )L
?AE，=9<#，=9<%"，MLKO4QMJ，3)+3*K4J*J，:E;<"，)JN L4 4J2 :IM ?AEF5678F56789 LVLKM( *L T*K)+ *J KIM HMO*4N2
B4LK 4P 3VK4G*JML H+)V O4+M KIO4RQI ?AEF5678F56789 LVLKM( N*OM3K+V 4O *JN*OM3K+V2 :IM *JKMO)3K*4J UMKSMMJ
4LKM43+)LK )JN 4LKM4U+)LK 4O LKO4()+ 3M++ *L )+L4 *(H4OK)JK 2 :IMOM )OM LMTMO)+ L*QJ)+ H)KIS)VL LR3I )L B6A8，7;<
G)HH). )JN C7F7;6:，*JT4+TMN *J 4LKM43+)LK N*PPMOMJK*)K*4J2 WJNMOLK)JN*JQ KIM 3VK4G*JML 4P 4LKM43+)LK )JN H)KI 4P
L*QJ)+ KO)JLNR3K*4J OMLHM3K*TM+V ()GM *K H4LL*U+M P4O RL K4 34(HOMIMJN KIM NMTM+4H(MJK )JN KIM KOM)K(MJK 4P KIM
U4JM (MK)U4+*3 N*LM)LML2
6#% 7’0/+：?LKM4M+)LK；CVK4G*JM；D*QJ)+ KO)JLNR3K*4J

骨是一不断更新的组织，骨吸收和骨形成的动

态平衡维持着正常的骨代谢。骨吸收的主要细胞是

破骨细胞（4LKM43+)LK，?C）。破骨细胞是体内高度专
业化的细胞，来源于造血干细胞的单核<巨噬细胞前
体分支。破骨细胞前体细胞是单核细胞，含皱折缘。

当这些单核细胞贴附于骨表面时，在一定的微环境

中形成成熟的 :56A阳性的多核破骨细胞。成熟的
破骨细胞形态多为不规则的圆形或卵圆形，大小不

等，形状不一，直径约 $" X %""#(，含有 $ X >"个核，
核膜光滑，染色质颗粒微细，分布均匀。破骨细胞在

分化成熟过程中受到一系列细胞因子的影响。

8 破骨细胞分化成熟因子

898 肿瘤坏死因子超家族（ KR(4O JM3O4L*L P)3K4OL，
:7;L）
破骨细胞分化成熟的过程中，有三个非常重要

的因子，即骨保护素（?AE）、细胞核因子 G)HH).受体
活化因子（5678）、细胞核因子 G)HH).受体活化因
子配基（56789），它们都是肿瘤坏死因子配体和受
体家族成员，这三个因子所形成的 ?AEF56789F
5678系统介导了 ?C形成、分化过程中所必须的细
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胞间信号传递。当刺激因素作用于成骨细胞

（!"#$!%&’"#，()）*基质细胞（"#+!,’& -$&&，./），诱导其
膜上表达 01234 分子，通过与 (/ 前体细胞膜上
0123直接结合，将信号传入前体细胞，引起级联瀑
布反应，使 (/分化成熟；而 (56则由 ()*./旁分泌
发挥作用，竞争性与 01234 结合，封闭 01234 与
0123的结合，将抑制 (/的分化、成熟。01234是
可直接诱导 (/分化的细胞因子，其他细胞因子或
激素都是直接或间接地通过 01234 与 0123 或
(56的相互作用来影响 (/分化与成熟的。
!"!"! 细胞核因子!) 受体活化因子（ +$-$7#!+
’-#89’#!+ !: 2;<=’77’)，0123）：0123为"型跨膜蛋
白（2<端在胞外），主要表达在单核巨噬细胞系表面，
前体 (/ 表面高度表达。0123 的主要功能是与
()*./ 表达的 01234 结合，促进 (/ 分化成熟。
0123与 >2;0有部分同源的保守序列，实验证明，
一段模仿 >2;0作用位点的肽段（?5 @ AB），也能与
01234 结合，抑制 0123 的下游激活作用［C］。
0213发挥作用时，主要是与 01234的 /<端结合产
生并传递信号，0123胞内结构域与肿瘤坏死因子
受体相关因子（>2; +$-$7#!+<’""!-8’#$D :’-#!+，>01;）
家族中的 >01;C、>01;E、>01;F、>01;G 和 >01;H
结合，通过 I23 等通路介导信号的转导。48J ?
等［E］发现 0123 转导信号主要通过胞内 F 个结构
域，不同结构域与相应的 >01;结合后有不同的信
号传导途径：5;AK5（FH@ L FMF）主要发起 2;<=’77’
)、I23、K03 和 7FN 等几条通路；5OAKK>（GG@ L GHP）
刺激 2;<=’77’ ) 和 7FN 两条通路；5OAKA6（HQP L
HQ@）则只影响 2;<=’77’ ) 通路。RJ S等［F］最近发
现 0123胞内结构域的一个四氨基酸序列（GFG T?B
GFN）可能参与另外一条非常重要的信号途径来促进
(/前体的形成。
!"!"# 骨保护素（!"#$!7+!#$U$+8V，(56）：(56属于#
型跨膜蛋白（/<端在胞外），(56与其他 >2;受体分
子的最大区别是：(56 不具有跨膜的疏水区域。
(56共可分为 M 个结构域，这 M 个结构域共形成 F
个功能区：$>2;受体结构区，包括结构域 C L P，即
P个富含半胱氨酸的结构区域，这一结构区主要执
行抑制破骨细胞形成的功能；%致死结构区，包括结
构域 G和 H；&肝素结合结构区。(56主要表达于
() 表面，是 01234 的诱骗受体，与 0123 竞争
01234，从而抑制 (/激活、分化。(56主要作用于
(/分化的末期阶段，不但能阻断 ()激活 (/分化
功能，还能抑制成熟 (/的存活及其骨吸收活性。

!"!"$ 细胞核因子 =’77’) 受体活化因子配基
（ +$-$7#!+ ’-#89’#!+ !: 2;<=’77’) &8U’VD，01234）：
01234属于"型跨膜蛋白，是 0123 的配体，同时
也是 (56的配体，故有时也称为 (564。01234由
()产生，>淋巴细胞激活，当受到骨吸收刺激时表
达在 ()*./ 表面，通过与 0123 结合，传递信号给
(/前体，诱导 -<;!" 等转录因子的表达，从而促进
(/前体沿 (/通路分化。01234必须与 W</.;联
合作用才能迅速使 (/前体细胞表达为 (/的标志
性蛋白质，如降钙素受体、’9’F 整合素、溶酶体酶
等，说明 01234和 W</.;两者对 (/的分化都是必
需的，二者缺一不可。01234和 W</.;联合应用能
取代 ()*./的作用，在体外能使脾细胞或外周血单
核细胞分化成 (/。
!"!"% (56*0123*01234 系统：() 与 (/ 前体在
各种细胞因子或激素的刺激下，通过 (56*0123*
01234复杂的相互作用，精密地调节着 (/、() 平
衡。()前体通过接受骨吸收诱导分子的信号，如
T4<C(、T4<H、T4<CC、T4<CH、T4<CM、>2;<’、5>X、5>X+5、C，
EG<（(X）ESF、糖皮质激素等信号刺激作用下，01234
基因的表达水平上调，从而最终促进 (/ 活化；而
T4<N、T4<CE、>2;<)、)W5<E、>6;<’、雌激素等可以上调
()的 (56 表达，(56 与 01234 结合，拮抗 0123
的作用，从而抑制 (/ 的分化成熟。>2; 也可以刺
激基质成骨样细胞合成 T4<H、T4<CC、5>X+7 以及
01234表达促进 (/发育。总之 (56*0123*01234
系统是骨细胞单位活性调节的重要系统，参与细胞

因子的骨代谢整个调节过程。

!"!"& 肿瘤坏死因子（ #J,!+ V$-+!"8" :’-#!+，>2;）：
>2;<(为 >2;家族重要成员之一，是一种有力的骨
吸收诱导剂，对 (/的形成和活性具有重要的调节
作用。>2;由正常的 (/合成，可刺激 ()产生 6W<
/.;、T4<H等因子，诱使 (/前体分化为 (/，此过程必
须有 T4<C 的参与，T4<C 的拮抗剂（T4<C0’）可以阻断
>2;<(的诱导作用［P］。>2;<(主要通过与 >2;0<C结
合发挥其生理学作用。>2;<(与 >2;0<C结合后，启
动 (/或者 (/前体细胞 2;<!)、I23、7FN、K03、1=#
等信号传导途径促进 (/的活化和存活，促进 (/前
体细胞分化形成成熟的 (/［G］。有实验表明 >01; E
在 >2;<(诱导 (/ 形成的过程中是必不可少的［H］。
/S FN在 >2;<(诱导起始阶段也起着重要作用［M］。
!"# 白细胞介素类（8V#$+&$J=8V"，T4"）
!"#"! T4<C：T4<C是一种多功能的炎性细胞因子，单
核巨噬细胞、./、(/均能产生 T4<C。T4<C 可诱导类
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破骨细胞的形成，!"#$ 对 %&作用主要包括以下几
方面：!以旁分泌的方式诱导 ’&产生 ()#&’*；"促
进 %&前体的生长和增殖；#增强 %&的活性；$!"#$
可提高 %&中 ))+#, -./0的表达，刺激骨吸收并
诱导 %1产生 !"#2，通过 !"#2 增进早期 %&生成；%
!"#$可通过 3.0* 2抑制 %&凋亡。304与 301 5、
301 6的相互作用在 !"#$引起的 /*#789981通路中
起着重要作用［:］。!"#$ 与 +(;5 可协同通过 <0)+#
+40#&.;1的信号传导通路来诱导 %& 形成。 !"#$
还可由 96: )0+4途径直接上调 .0/4"的表达量，
3/*诱导 %&分化形成也必须通过 !"#$介导。
!"#"# !"#6：!"#6 对 %&、%1 的分化都具有重要影
响。骨髓瘤患者血浆中 !"#6比正常水平高，经过研
究发现 !"#6 可加强 %&的分化形成［,］。但是，研究
也发现 !"#6 可抑制 %& 前体的分化过程，它抑制
.0/4"的 /*#78998 信号通路［$=］，而且也可通过下
调 3/*受体来抑制 3/*#8>9?8对 %&的诱导过程［$$］，
对成熟 %&没有抑制作用，!"#6还可间接抑制 %1的
形成［$5］。这些似乎矛盾的研究结果提示 !"#6在 %&
分化成熟的过程中起着复杂的调节作用，以维持骨

代谢的平衡。

!"#"$ !"#@：!"#@具有直接抑制 %&前体分化为成熟
%&的作用。!"#@直接作用于 %&、巨噬细胞的前体，
使其定向分化为单核细胞的前体细胞（抗酒石酸酸

性磷酸酶阳性），转而在组织中分化为巨噬细胞，使

%&数目减少。同时 !"#@ 具有抑制成熟的 %&骨活
性作用。!"#@也可作用于 %1，使 %1表达 %+(，从而
抑制 %& 分化。!"#@ 通过抑制 A/4B’303 信号通路
来下调 %& .0/4-./0的表达，促进 %&凋亡，进而
抑制骨吸收［$6］，也可能通过抑制由 .0/4" 诱导的
转录因子 /*03<$ 和 <#*CD 的表达来下调 %&
分化［$@］。

!"#"% !"#2：!"#2属于 E9>6=细胞因子家族，多种细
胞均可分泌。骨组织中的 !"#2 主要来源于 %1B’&
分泌，+4(可促使 %1 表达 !"#2［$F］。!"#2 与 !"#6 协
同支持造血干细胞、%&前体的生长；!"#2 也能增强
其他细胞因子或激素对 %& 的作用，如增强 +3GH+
维持体内钙平衡和调节 %&骨吸收的作用。!"#$和
3/*#&是具有刺激骨吸收作用的细胞因子，主要是
它们能诱导 %1产生 !"#2，!"#2可与 +(;5 协同作用

通过 %+(B.0/4"B.0/4系统来调节 %&的分化［$2］。
!"#"& 其他白介素类因子：!"#$=能抑制 3/*、!"#$、
!"#@、!"#2等细胞因子对 %&的诱导作用。最近发现
!"#$= 对 %& 前体的抑制作用主要是通过下调

/*03<$表达量以及阻止 /*03<$进入细胞核来实现
的［$I］；!"#$= 还可介导 @#$11" 在 %& 中的诱导作
用［$:］。!"#$$与 !"#2都受 E9$6=信号传递组元调节，
%&表面具有大量的 !"#$$受体 -./0表达，’J-D /0
等［$,］发现 !"#$$ 与其受体介导的信号途径对于 %&
的分化成熟是必须的。在小鼠骨髓培养系中加入

!"#$$ 中和抗体可抑制 $，5F#（%G）5K6、+3G、!"#$ 和

3/*对 %&生长的促进作用。!"#$:又称干扰素诱导
因子，以旁分泌的形式抑制 %& 的生成，此过程由
()#&’*介导的。!"#$:也可通过影响 3细胞的功能
来抑制 %&分化［5=］，但 K8J ’)等［5$］在风湿性关节炎
组织中却证实了 !"#$:能间接地通过 3细胞来刺激
%&分化，说明 !"#$:非常复杂地调节着骨代谢的平
衡。

!"$ 内分泌激素
!"$"! $，5F#二羟维生素 K6（$，5F#（%G）5K6）：$，5F#
（%G）5K6 是 %&形成所必需的激素，%1B’&都具有此
激素的受体，$，5F#（%G）5K6 通过与受体作用，促进

)#&’*、!"#$、!"#2、.0/4" 等细胞因子的合成分泌，
间接调节 %& 的形成与分化；%& 自身缺乏这种受
体，故它不能直接作用于成熟 %&。$，5F#（%G）5K6

也可以增强 +3G所诱导的骨吸收作用，它们共同调
节着骨中钙代谢的平衡［55］。$，5F#（%G）5K6 诱导的

信号传导是不依赖于 <0)+ 而产生的，而是通过
$，5F#（%G）5K6受体来传导信号。

!"$"# 雌激素（;DLHCEMN）：%1 和 %& 均含有雌激素
受体。雌激素对 %&的作用主要通过抑制 %1分泌
!"#2的生成以及通过调节 %+(、.0/4"和 )#&’*等
细胞因子的平衡来发挥抑制作用［56］。雌激素也可

以促进转化生长因子#’（3(*#’）介导的 %& 凋亡。
’CHMNDMN )(等［5@］发现雌激素抑制骨吸收作用主要
是直接抑制 %&分化过程，而不是直接抑制成熟 %&
骨吸收作用。雌激素通过酪氨酸激酶信号通路的影

响 %&活性，下调 (8D2 -./0水平，(8D 2可通过 3OHC
6和 +@5B+@@有丝分裂原活化蛋白激酶（)0+4）的磷
酸化来激活成熟 %&；雌激素还可以使 992= ’H<活性
下降，992= ’H<属胞质酪氨酸激酶家族，具酪氨酸激
酶活性，对 %&发挥功能很重要。
!"$"$ 前列腺素（+HCDL8E>8NPJN，+(;）：骨组织中的
+(;5 主要由 %1分泌，是强有力的骨形成和骨吸收
刺激因子，对 %& 的分化具有双重作用，低浓度的
+(;5 可诱导 %& 的分化，高浓度的 +(;5 对分离的

%&有抑制作用。+(;5 介导多种细胞因子引起的骨
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吸收，研究表明，!"#$ 呈剂量依赖性促进小鼠 %&胞
内 ’()!合成，并通过 ’()!*!+(*,-#&信号传导途
径，促 进 %& 骨 基 质 金 属 蛋 白 酶*.（ /01234
/51066782715390:5*.，))!*.）与 ;<*6!基因的表达，促进
%&合成和分泌 ))!*. 与 ;<*6!，从而有效抑制骨吸
收［$=］。在 -(>+?-(>+<?%!" 系统的 %, 分化过程
中，!"#$ 与 ;<*@ 的相互影响起着重要作用［$@］。
!"#$ 还可通过诱导 !+,*#-+蛋白激酶信号传导途
径中 #-+激酶的激活，介导 A"B*!促进 %&增殖的
效应。

!"#"$ 其他激素：甲状旁腺激素（!0201C273D E72/79，
!AE）是由甲状旁腺合成分泌的一种调节钙、磷代谢
的内分泌激素，!AE 作用于 %&，使其产生 )*,FB、
;<*@等因子来调节 %,分化与激活。甲状旁腺素相
关肽（80201CG273D C72/795*256015D 85813D5，!AE2!）是恶
性高钙血症的主要产物，与 !AE在前 .H 个氨基酸
中有 IJ同源，与 !AE有相同的机制，均不作用于 %,
早期前体细胞，且二者都是通过 ’()!*!+(*,-#&信
号传导途径来发挥作用的。降钙素（,06’317939，,A）
是甲状腺 ,细胞分泌的一种多肽，与 %,及其前体
上的降钙素受体（,06’317939 25’58172:，,A-）结合，通
过 "蛋白介导，抑制 %,的分化。,A与 ,A-作用后
有 H种信号传导途径：",A与 ,A-结合后激活霍乱
敏感蛋白（":），在 )K$ L 存在条件下催化 (A! 生成
’()!，’()!作为第 $ 信使，通过激活蛋白激酶 (，
启动级联反应产生最终效应；#,A 与 ,A- 结合后
作用于信号转导蛋白（"M），激活磷脂酶 ,，产生二酰
甘油（N("），N("可激活蛋白激酶 ,以及 .、O、=*肌
醇三磷酸，引起细胞内钙库中 ,0$ L 释放，进而产生
效应；$目前研究推测 ,A还可以与 "3或 "M结合，
激活 )(!+: 途径而发挥调节细胞增殖、分化的作
用。

!"$ 集落刺激因子类（ ’7679G*:13/P60139K Q0’172:，
,FB:）

)*,FB由 %&产生，)*,FB与 -(>+<共同调节
%,增殖、分化及成熟。一般认为 )*,FB在 %,形成
与分化中起如下作用："促进 %,分化与增殖；#抑
制 %,凋亡；$增强成熟 %,活性。R0/0D0 等［$I］证
明 )*,FB通过调节骨保护素（%!"）/->( 表达和
%!"蛋白分泌的方式影响 %,的活性。)*,FB也能
够诱导 Q7:基因的转录，’*Q7:缺失小鼠不能形成成
熟的 %,［$S］。%,表面具有 )*,FB受体（’*Q/:），运用
’*Q/:的抗体可以阻断 %,形成，’*Q/:属于酪氨酸激
酶家族，因此 )*,FB作用的信号传导路径由酪氨酸

激酶介导。

!"% 转化生长因子家族（A209:Q72/39K K27T Q0’172:，
A"B:）

%&?%,通过自分泌和旁分泌途径均能产生
A"B*!。A"B*!以潜在的活性形式贮存于细胞外基
质中，通过 A"B*!受体结合发挥生物学作用。A"B*!
是骨吸收和骨形成之间有力的调节和偶联因子，在

骨和软骨代谢中起着十分重要的作用。研究表明，

在高浓度的 A"B*!下，%,胞分化受到抑制
［$U］；低浓

度的 A"B*!通过提高巨噬细胞集落刺激因子和
-(>+<?%!"的比例，促进 %,分化。

& 信号传导通路

介导 %,分化成熟的各种细胞因子都会通过复
杂的信号传导通路直接或间接地来调控关键核基因

的表达，从而促进或抑制 %, 分化成熟。其中涉及
到的终端转录因子有：>B*V0880&、B7:、WP9、>B(A等，
各通路并非单独起作用，而是错综复杂地交织在一

起，彼此互相影响，形成一个完整的调节网络。各细

胞因子引起的信号转导通路可能会通过共有的中间

效应体来级联放大信号，如 A(+. 通过与 A(&$?
A(&H相互作用在 ;<*.，A>B，-(>+< 等引起的信号
通路中都起着关键的作用［HJ］。

&"! >B*%&通路
>B*V&从属于 >B*V&?-56家族，是一种重要的转

录因子，在静息细胞中以 8=J?8@=或 !=J?8=$两个亚
单位的异源二聚体形式与 ;*V&结合共存于细胞浆
中。%&前体在骨吸收过程中接收刺激信号后（如
!AE、!"#、;<*@、;<*..、X31NH 等）表达 -(>+<，并与

%,前体表面的 -(>+结合形成三聚体，随后接头分
子募集肿瘤坏死因子受体相关因子家族蛋白

（A-(B），A-(B@ 是 -(>+< 信号转导通路中必需的
上游效应器［H.］，A-(B@通过 >;+（>B*V&可诱导性激
酶）和 ;++（>B*V&激酶诱导剂）活化 >B*V&，使其与
;*V&分离并迅速转位进入细胞核，与相应靶基因的
启动子结合，通过启动或调控基因的转录来调节 %,
分化成熟或凋亡。（整个过程可表示为：-(>+< L
-(>+!A-(B@!>;+?;++!>B*V&!%,分化）。
&"& )(!+（/317K59 0’13Y015D 8271539 V390:5）通路

)(!+途径是通过保守的三级酶促级联反应来
传递信号，即 )(!+激酶的激酶（)(! V390:5 V390:5
V390:5，)(!++，又称 )#++）—)(!+ 激酶（)(!
V390:5 V390:5，)(!++，又 称 )++）一 )(!+［H$］。
,*B7:、B20*.、和 >B(A是破骨细胞形成的重要下游调
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控分子，由该通路激活调控，最终刺激 !"分化。激
活丝裂原活化蛋白激酶（#$%&）通路又具体包括
’()*+’& #$%&、,-&*.$%& #$%&以及 /01 #$%&三
条路径。

!"!"# +’&（2345(62778(5 )9:;(7<52:87(42= >9;()2）路
径：细胞外信号调节激酶（+’&）的具体途径是：
’$-&?与 ’$-&结合引起受体 @A5激酶活化，通过
.BC结构域募集受体结合蛋白 C（D5EC），该蛋白与鸟
嘌呤核苷酸交换因子（.F)）形成复合物，.F)与受体
结合的过程中，移位至胞浆并与 ’()相互作用，促进
’()与 D@%结合，由此引起 ’()<D@% 的瞬间形成和
膜上 5(G激酶（’(G家族属于 #$%&&&）的活化，接着
是 #$%&激酶（#$%&&）和 +’&H*+’&C的顺序活化，
+’&易位进入核内，在核内活化转录因子 +7> 与
6<GF)基因启动子中的顺序调空元件———血清反应元
件（.’+）结合，调节 6<GF)基因的转录，从而将成熟的
巨噬细胞转变成前体 !"。（过程可总结为：’$-&?
I ’$-& !@A5 激酶活化!D5EC I .F)!’()<D@%!
’(G<H!#+&!#$%&!+’&H*+’&C!6<GF)表达!!"
分化）。

!"!"! ,-&（,8; -<425J9;(7 >9;()2）路径：’KF家族通
过受体酪氨酸激酶介导生发中心激酶（:25J9;(7
62;425 >9;()2，D"&*-L&）的活化，而后依次激活
#$%&&&类的 #+&&H*C*0*M，和 #$%&&类的 #+&M*
N，最终活化 ,-&，使其从胞浆移位至胞核，活化的
,-&能诱导 $%<H（主要由 ,8; 与 OF) 两大类蛋白组
成）活化，$%<H作用于 P-$的 $%<H区，启动 ##%)、
碱性磷酸酶等基因的编码，从而刺激 !"前体的分
化、生存、融合及活化成熟的 !"［00］。（整个过程可
表示为：’$-&? I ’$-&!@A5 激酶活化!D"& !
#+&&H*C*0*M! #+&M*N!激活 ,-&! $%<H!##%)、
碱性磷酸酶等基因的表达!!"分化）。
!"!"$ /01 #$%&路径：/01是从小鼠肝脏细胞中分
离纯化出来的分子量为 01>P的酪氨酸磷酸化蛋白
激酶。在 !"前体，/01 #$%&信号途径是 ’$-&的
下游信号途径，’$-&?与 ’$-&结合后，促进 #+&Q
的磷酸化，进而激活 /01 #$%&，活化的 /01从细胞
浆移位到细胞核，磷酸化活化转录因子 #L@O等，最
终促进 !"分化［0M］。/01也可以通过上调转录因子
6<OF)与 -O$@67来影响 !"成熟［0R］。/01 #$%&途径
是 !"分化过程中非常重要的一条通路，抑制 /01
#$%&信号途径可以抑制 !" 分化和局部骨吸收。
有实验证明，在由 L?<HE24( 和 @-O<(7/K( 诱导的 ."
中 ’$-&? 表达过程中，01 #$%& 是主要通路［0Q］。

（整个过程可表示为：’$-&? I ’$-&!#+&Q 磷酸
化!激活 /01 #$%&!激活 #L@O!!"分化）。
!"$ %L0&*$>4（磷脂酰肌醇<0激酶）通路
磷脂酰肌醇<0激酶（%L0&）是许多生命活动的关

键信号分子，与细胞的分裂、分化、凋亡等活动有关。

%L0&催化磷脂酰肌醇的肌醇环上 0 位羟基发生磷
酸化反应，可得到脂质产物 %L（0，M，R）%0，各种含有
%B结构域的信号蛋白（如丝*苏氨酸激酶 $>4）通过
与 %L（0，M，R）%0结合而聚集到 %L0&活化部位，激活
$>4蛋白激酶，进一步使其他蛋白发生磷酸化反应，
调节细胞生长、细胞周期进程。在破骨细胞中，

@’$OQ使 6<.56 激活，6<.56 反过来刺激 %L<0&，激活
的 %L<0&使 $>4（%&S）活化，$>4 又通过下游效应器
$OT*O!T!M来抑制 !"凋亡，调节 !"骨架的重置和
细胞移动，而促进其存活［0N］。（整个过程可表示为：

’$-&? I ’$-&! @’$OQ! .56! %L0&!$>4!!"
分化）。

!"% "-*-O$@（钙调磷酸酶*活化 @ 细胞核因子）
通路

"-*-O$@是 !"内与 ’$-&相关的又一信号转
导通路，.56蛋白激活 L%0，后者引起钙库释放提高细
胞浆内 "(C I水平，活化 @细胞核因子（-O$@）是一种
"(C I调节性转录因子，包括 -O$@H U M，被钙调磷酸
酶（"-）活化后，快速转位进入细胞核并与相应的启
动子结合启动基因的转录。将 "-或 -O$@C特异性
阻断后，单核巨噬细胞系统将不能分化为 !"；有实
验证明在没有 ’$-&? 存在的情况下单独激活
-O$@C，就可诱导 !" 前体分化为成熟 !"，说明
-O$@可能是转录因子 6<,8; 的替代角色。在颌骨
增大症患者中，.B0S%C（.B0<=FJ(9; E9;=9;: /5F429; C）
错义突变而导致的骨吸收增加及相关炎症就是通过

激活 -O$@ 来实现的［01］。（整个过程可表示为：
’$-&?I ’$-&!@’$OQ!.56!%?"! L%0!"(C I !
"-!-O$@C!!"分化）。

$ 小结

!"各种分化成熟因子，在作用过程中都不是独
立的，而是彼此紧密连接成一个和谐的调节系统来

影响 !" 的分化，它们之间存在着种种耦联机制。
首先 ."*!S*!"等细胞间形成了一种相互依赖的耦
联系统，构成一个有机整体来调整整个骨代谢系统。

其次是各种 !"因子与 ’$-&?*’$-&*!%D系统相互
耦联，绝大部分 !"因子都是经由 !S介导而作用于
!"，通过调节 ’$-&?*’$-&*!%D的基因表达，实现
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对 !"的调节作用。再次是 #$%&’和 ()"*+在 !"
分化中起的协同作用，无论是从原始的造血祖细胞

通过增殖、定向到 !"前体，还是从 !"前体分化至
具有 ,#$-阳性特征性的单核细胞、一直到融合形
成具有骨吸收功能的多核的成熟 !"，在这一系列进
化过程中，都需要 #$%&’和 ()"*+同时参与调控。
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