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摘要：经典 4+5 信号通路在成骨细胞的发生及骨形成过程中扮演重要角色。研究表明上调或下调

4+5 通路中相关因子的表达或改变它们的功能，通过影响成骨细胞的发育、分化、骨基质的形成和矿

化，间接影响破骨细胞的发生和骨吸收等，导致骨量减少或高骨量的变化。随着 4+5 通路与成骨细胞

发育及分化研究的深入，一系列新靶点的发现将有助于骨质疏松的治疗。笔者综述了目前 4+5 通路

与骨形成及相关疾病治疗的研究进展。
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骨骼系统的不断更新和改建称为骨重塑，此过

程在系统或局部骨生长调节因子的作用下，处于动

态平衡之中。如果成骨细胞的骨形成作用大于破骨

细胞的骨吸收作用就表现为骨量增加，反之则表现

为骨量减少，严重的骨量减少就会导致骨质疏松

（A25?ACABA2(2，LM）。目前，抗骨质疏松的治疗主要集

中在靶向破骨细胞，抑制骨吸收作用，但这并不能有

效的增加骨密度及降低骨折发生的风险。因此，鉴

定新的重要的成骨细胞生长调节因子，深入研究骨

发育和骨重塑的分子机制，对于诊断、预防及治疗这

类疾病具有重要的科学意义和社会意义。最近研究

发现 4+5 信号系统在成骨细胞的发育及分化过程

中扮演重要角色。人类遗传学和动物研究表明：

4+59N6MO@$ 是骨量形成的重要调节因子；临床研究

表明：4+5 受体复合物的突变与骨密度的改变和骨

脆性的发生密切相关，N6MO 失去功能的突变将导致

骨质 疏 松9假 性 神 经 胶 质 瘤 综 合 征（ A25?ACABA2(29
C2?0GA,)(A&’ 2*+GBA&?，LMMP）［89"］，而获得功能的突

变将导致高骨量（.(,. FA+? &’22，QRS）的表型［T，O］；

有关 4+5 通路组分基因敲除和转基因鼠模型也表

明经典 4+5 通路调节成骨细胞的分化、骨基质的形

成及矿化等环节并影响破骨细胞的发生和骨吸收

等［$9;］。因此，4+5 通路与成骨细胞发育及分化的研

究将有助于发现治疗骨质疏松的新靶点。笔者综述

了目前 4+5 信号系统与成骨细胞发育、分化及骨质

疏松治疗等相关的研究进展。

5 !"# 信号通路与骨疾病的治疗

随着 4+5 信号通路与成骨细胞发育及分化研

究的不断深入，以通路中的组分作为治疗骨病的靶

点，吸引了众多科学家的关注。尽管激活 4+5 通路

将有可能导致肿瘤等疾病的发生，但是成骨细胞特

异的 4+5 通路的抑制因子 UVV8 和 HA25 将可能成为

首选的治疗靶点。

565 PHW9"!
PHW9"!是丝氨酸@苏氨酸激酶，涉及多条信号通
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路包括 !"#、受体酪氨酸激酶和 $ 蛋白耦联受体等，

与糖代谢、细胞周期调节、细胞增殖等相关。因此，

作为骨病治疗的靶点，其特异性远低于文献［%］所报

道 的。$&’()!的 抑 制 剂 锂 和 *(溴(靛 红()+(肟（*(
,-./.(0"10-2,0"()+(.30/4）具有增强骨形成和骨量的

作用［56］。锂作为双极疾病的治疗已经历了半个世

纪，证明了其安全性和有效性。而口服 $&’()"7!双

效抑制剂 89*6):;5()5(; 能够增强去卵巢大鼠胶原

蛋白"5（<）和"5（=）、骨连接素（.>#4."4?#0"）和 @2"3:
的表达，明显增加皮质骨和松质骨的骨矿含量和骨

密度，也使椎骨的机械性能得到改善［55］。因此，口

服小分子 $&’()!抑制剂能够诱导成骨细胞的分化

和骨形成，增强骨量和骨机械强度。然而，$&’()!
的抑制剂的特异性和剂量有待进一步研究。

!"# ABB5 和 &.>#
激活成骨细胞特异性的 !"# 通路，增加骨量，

对于骨质疏松及相关疾病引起的骨量减少的治疗具

有重 要 意 义。在 成 骨 细 胞 分 化 晚 期，&C-D:、!0C5、

ABB5 等 !"# 信号调节因子表达上调，表明对成骨细

胞的分化、成熟具有反馈调节作用［5:，5)］。而 ABB5 和

&.># 蛋白仅在成体鼠的成骨细胞和7或骨细胞中表

达［5E，5F］。因此，系统处理 ABB5 和 &.># 将可能只影响

骨组织的 !"# 信号通路，增强骨形成，而不影响其

他器官。靶向 ABB5 和 &.># 的人源化单克隆抗体将

取得良好的治疗效果。

!"#"! ABB5：A0?BB.DC>（ABB>）是分泌性的糖蛋白，

人类基因组中包括 A’’5(E。ABB5 和 ABBE 可能抑

制 !"# 信号，ABB: 作为 !"# 信号的激动剂或拮抗

剂，而 ABB) 对 !"# 通路没有影响［5*］。ABB 与其跨膜

受体 ’-4/4"（’-4/4"(5 和 ’-4/4"(:）结合，并直接结

合 8@GF7* 形成三聚体后，内化，从细胞膜上除去

8@G，抑制 !"# 信号通路。因此，ABB5 封闭 !"#7!(
?H#4"0" 信号诱导的成骨发生。

一系列的研究表明靶向 ABB5 的治疗，能够增强

绝经后或老年性骨质疏松，骨发育不全或癌症引起

的骨丢失等骨病的骨量［5I，5;］。ABB5 的反义寡核苷

酸可以增加成骨细胞的数量，降低 @JK’8 的表达，

减少破骨细胞的发生，增强去卵巢大鼠股骨的骨矿

含量和骨密度［5%］。在黑色素瘤引起的骨病中，抗

ABB5 的单克隆抗体将阻止骨吸收引起的骨量减少，

增强骨形成，并助于控制黑色素瘤的生长［:6］。另

外，炎症引起 ABB5 的表达，抑制 !"# 信号通路，与骨

关节的损伤有关［:5］。因此，ABB> 已成为治疗骨质疏

松、癌症引起的骨丢失以及骨关节疾病等制药工业

前景良好的药靶。然而，靶向 ABB5 的治疗，对骨骼

外其他器官的毒副作用仍是研究的关键。

!"#"# &.>#：&?L4-.>#4.>0> 是一种常染色体隐性疾病，

类似于 MNO 疾病，由于编码 &?L4-.>#0" 的基因 &P&Q
突变所致。&?L4-.>#0" 是 &.>#（>?L4-.>#4.>0>）基因的蛋

白产物，定位于 5IR5:(R:5，属于 SSK 蛋白家族，通过

结合 8@GF7* 下调 !"# 信号，多数还具有拮抗 NOG
的活性［::］。丢失 &?L4-.>#0" 将导致硬化性狭窄和全

身性 骨 皮 质 增 生 症（ &?L4-.>#4.>0> H"1 TH" N2?U4/
10>4H>4）［:)］，表现为骨量增加。成体中 &?L4-.>#0" 的表

达高度集中在骨细胞，与骨钙素（.>#4.?HL?0"）的表达

时间相似。由于 &?L4-.>#0" 几乎只在成骨细胞中表

达，因此，成为抗骨质疏松的首选靶标。抗 &?L4-.>#0"
的单克隆抗体，在大、小鼠模型中具有良好的骨形成

促进作用［:E］，显示了良好的药物动力参数［:F］，不久

将进入临床研究。

# 展望

!"# 信号通路通过调节成骨细胞的增殖、分化

和功能等影响出生后个体骨组织的生长和发育。上

调或下调这条途径中相关因子的表达或改变它们的

功能将导致成骨细胞功能的改变及骨量的变化；并

通过调节 PG$7@JK’8 的表达，间接调节破骨细胞

的功能。因此，!"# 通路中的组分已成为抗骨质疏

松治疗的靶点，受到科学家们的关注。然而，骨质疏

松这类慢性疾病的治疗需要严格的安全措施，而

!"# 通路的激活与癌症的发生密切相关，所以，靶向

骨组织特异的 !"# 通路中的组分，激活骨组织特异

的 !"# 通路的基因表达，是增加骨量，有效治疗骨

质疏松及其他疾病引起的骨量减少的关键。一方

面，成骨细胞特异的 !"# 信号通路还有待进一步的

研究，这将有助于发现新的成骨细胞特异的治疗靶

点。另一方面，靶向成骨细胞特异的抗骨质疏松的

治疗将进入一个新的阶段，预计 &?L4-.>#0" 和 ABB5
的单克隆抗体不久将进入临床研究；特异靶向的小

分子药物及其他类型的药物将层出不穷。
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