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摘要：钙平衡对机体的正常生理功能至关重要。骨组织是人体最重要的钙库，维持骨组织的动态平

衡有利于机体的钙平衡。钙敏感受体在多种细胞中都有表达。研究发现在成骨细胞中，钙敏感受体

促进细胞增殖、分化以及矿化作用；而在破骨细胞中，钙敏感受体介导高浓度钙离子引起细胞分化和

凋亡。此外，钙敏感受体还能协助造血干细胞的准确定位。而肿瘤细胞中钙敏感受体的高度表达，提

示该肿瘤细胞具有骨转移的倾向。笔者综述了钙敏感受体在成骨细胞、破骨细胞、造血干细胞、肿瘤

骨转移中的研究进展。
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人体稳定钙平衡的三大器官是骨骼、肠和肾。

当血钙低于正常浓度（! W !X: &&C)AY）时，低钙促进

甲状 旁 腺 激 素（G’F’E.*FC(K .CF&C+D，ZVT）的 分 泌，

!，89<（?T）8[>:合成增加，促进肠道从食物中吸收钙

离子，致使血钙升高；反之，当血钙超过正常浓度时，

一方面，高钙抑制甲 状 旁 腺 细 胞 分 泌 ZVT，!，89<
（?T）8[>: 合成减少，抑制肠钙吸收和骨钙动员，另

一方面，肾脏将多余的钙离子排出体外，致使血钙降

低。

骨组 织 包 含 了 机 体 $$\ 的 钙，是 重 要 的“钙

库”，所以，维持其动态平衡对钙平衡至关重要。骨

骼由有机成分和无机成分组成，有机成分包括成骨

细胞及其分泌的!型胶原蛋白、骨钙素等产物；无机

成分主要是钙盐和磷酸盐等。由成骨细胞的成骨作

用和破骨细胞的溶骨作用“偶联”形成的动态平衡，

维持正常的骨重建。骨重建作用在骨内腔中进行，

其微环境中钙离子浓度的变化很大，例如，在破骨细

胞溶骨作用时，钙离子浓度可达到 #"&&C)AY，是正常

血钙浓度的 :: 倍。因此，钙离子浓度的变化将直接

影响骨重建过程。由于成骨细胞、破骨细胞等骨相

关细胞表面都有钙敏感受体，通过钙敏感受体感受

细胞外钙离子细微变化，从而调节骨重建过程，稳定

钙平衡。由此可见，以骨相关细胞表面的钙敏感受

体为靶点，筛选其激动剂或抑制剂治疗骨质疏松症

将成为未来的发展方向之一。笔者综述了最近几年

国内外在骨组织细胞中钙敏感受体研究方面的进

展。

: 钙敏感受体

钙敏感受体（1’)1(0&<2D+2(+, FD1DGEDF，B’4）属于
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! 蛋白偶联受体第三超家族，是一个糖蛋白，在多种

细胞和组织中均有表达。最初从牛甲状旁腺细胞中

克隆得到，随后又在肾细胞、小肠细胞、骨细胞、心肌

细胞［"］等中相继发现，最近在味觉组织［#］中也发现

钙敏感受体的表达。除了人、鼠等哺乳动物和一些

鱼类、两栖动物中存在此受体外，目前还在拟南芥的

叶绿体内膜发现钙敏感受体的表达［$］。经比较发

现，各种属间的钙敏感受体相似度大于 %&’。人钙

敏感受体由 "&() 个氨基酸组成，( 次跨膜，由胞外

区、跨膜区和胞内区组成。胞外区的 !*糖基化对钙

敏感受体在细胞膜上的表达和定位至关重要。钙敏

感受体不仅能够感受细胞外钙离子浓度的细微变

化，同时还能感受 +,# - 等其他二价和多价离子浓度

的变化，通过 ! 蛋白下游的信号通路，将信号传入

细胞内，引起相应的生物学效应。研究发现：甲状旁

腺细胞中的钙敏感受体发生突变时，将导致高血钙

症或低血钙症。钙敏感受体以二聚体的形式发挥作

用，钙离子结合位点主要集中在细胞外结构区域

———两个钙敏感受体形成的空隙。钙离子与钙敏感

受体结合表现出 ./00 系数是 # 1 2，暗示钙敏感受体

上可能存在多个钙离子的结合位点［2］。

! 钙敏感受体和成骨细胞

研究表明：不同类型和分化时期的成骨细胞中

都有钙敏感受体的稳定表达，如小鼠胚胎成骨细胞

（+3$4$*5"），小鼠成骨肉瘤细胞（6+7*"&8），人成

骨肉 瘤 细 胞（ 9:;9*#）和 人 骨 肉 瘤（+!*8$）等。

<=>=,?@A/ 等［B］发现在骨组织微环境中，软骨细胞和

成骨细胞中钙敏感受体的活化能够促进骨重建过

程。

在 +3$4$*5" 和大鼠颅盖骨细胞中，高浓度钙

离子、新霉素和 !C$ - 等钙敏感受体激动剂，能够促

进细胞的分裂、增殖。当导入外源钙敏感受体的互

补序列后，细胞增殖作用减弱，说明钙离子等是通过

钙敏感受体发挥作用的。此外，3A=D, 等［8］利用基因

敲除实验发现，在小鼠胚胎发育 "$ C 以前敲除软骨

发生细胞中的钙敏感受体，小鼠胚胎就会死亡；而在

胚胎发育 "8 1 ") C 敲除钙敏感受体，虽然小鼠胚胎

能够存活，但是生长板发育减缓。因此，在胚胎发育

早期和骨骼形成过程中钙敏感受体发挥关键作用。

钙敏感受体是 ! 蛋白偶联受体家族成员。与

钙敏感受体相关的 ! 蛋白有两种：激活型 !E 和抑

制型 !/。5CF=GC 等［(］构建了一个持续表达 !E 型信

号的钙敏感受体（7E"），用于提高成骨细胞的成骨作

用。体内实验表明，7E" 的表达显著促进成骨作用：

在 % 周龄小鼠中，股骨生长速度提高了 "# 倍，股骨

总量提高了 $H) 倍。同时，骨总量、细胞构成、骨矿

分布、成骨细胞和血清中骨转化标志物都有提高。

然而，如果在出生 2 周后的小鼠中表达 7E"，就不会

有上述现象，说明 7E" 对成骨细胞的作用具有精确

的瞬时效应。IJKG=L 等［)］在小鼠成骨细胞中，导入

一个强启动子，构建了组成型表达钙敏感受体的小

鼠模型。发现成骨细胞持续表达核激活因子受体配

体（GM@MNOKG =@O/J=OKG KP QR*!S T/,=DC，7:QUT），促进

破骨细胞的分化或激活，溶骨作用增强，而小鼠成骨

作用却没有变化，但小鼠出现骨质疏松症状。说明

成骨细胞中钙敏感受体激活也能促进溶骨作用。

成骨细胞中钙敏感受体是通过促分裂原活化蛋

白激酶（>/OK,MD*=@O/J=OMC NGKOM/D L/D=EME，+:VU）通路

发挥作用的。在 +3$4$*5" 中，提高胞外钙离子浓

度或 使 用 钙 敏 感 受 体 的 激 动 剂，都 会 提 高 V2#W
22+:VU 和 N$) +:VU 的磷酸化水平，而 @*X?D 氨基

端激酶（XQU）通路却没有这种变化；而抑制 +:VU，

将抑制磷酸化作用。在小鼠颅骨细胞中，钙敏感受

体介导高浓度的钙离子（ Y B >>K0WT）通过 X6Q 通

路，促进细胞增殖［%］。钙离子通过钙敏感受体激活

+5UW+:VU 通 路，促 进 甲 状 腺 激 素 相 关 多 肽

（N=G=OAZGK/C AKG>KDM*GM0=OMC NMNO/CM，V4.GV）的产生，

而 V4.GV 在绝经性骨质疏松症中具有促进骨形成的

作用［"&］。雷诺酸锶（EOGKDO/?> G=DM0=OM）是一种治疗骨

质疏松药物，具有促进成骨细胞增殖的作用。研究

发现，雷诺酸锶以钙敏感受体作为靶点，至少通过两

条通路发挥作用：激活 57U，VU3 和 VUI 通路以及

激活 N$)+:VU 通路［""］。因此，激活成骨细胞中钙

敏感受体，能够促进成骨细胞的增殖、分化和矿化作

用。然而钙敏感受体的作用机制仍有待进一步研

究。

" 钙敏感受体和破骨细胞

破骨细胞来源于造血单核巨噬细胞，是一种巨

大、多核，高度分化的溶骨细胞。核激活因子受体配

体（GM@MNOKG =@O/J=OKG KP QR*!S T/,=DC，7:QUT）和巨

噬细胞集落刺激因子（>=G@KNA=,M @K0KDZ EO/>?0=O/D,
P=@OKG，+*39R）是破骨细胞形成和分化过程中必需的

两个细胞因子。7:QUT 通过与受体 7:QU 结合，促

进前破骨细胞分化为有功能的成熟破骨细胞。钙敏

感受体在单核巨噬细胞和成熟的破骨细胞中都有表

达，推断其在破骨细胞形成的不同阶段均发挥作用。
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在钙敏感受体敲除小鼠（!"#$%$）中，从骨髓前体细胞

分化为成熟破骨细胞的比例，比正常小鼠（!"#& % & ）

减少了 ’()，表明钙敏感受体与破骨细胞的分化相

关；另一方面，正常小鼠（!"#& % & ）中，高浓度钙离子

促进破骨细胞的凋亡，钙敏感受体敲除小鼠（!"#$%$ ）

却无此现象，说明钙敏感受体在破骨细胞凋亡中发

挥作用。*+! 和 ,-$!. 信号通路可能介导破骨细胞

的凋亡作用［/0］。溶骨作用使胞外钙离子浓度升高，

细胞骨架发生改变。此外，溶骨作用导致血钙浓度

上升，从而抑制破骨细胞的溶骨作用。研究发现：高

浓度的钙离子（毫摩尔级），引起破骨细胞快速皱缩，

溶骨作用受到严重抑制。而高浓度钙离子抑制破骨

细胞是通过钙离子作用于破骨细胞表面的钙敏感受

体发挥作用的［/1］。2"345" 等［/6］在兔成熟的破骨细

胞中发现了钙敏感受体的表达，并发现高浓度的钙

离子和钙敏感受体激动剂———新霉素和 751 & 都会

抑制破骨细胞的溶骨作用。然而，高浓度的钙离子

既促进成骨作用，又抑制破骨作用的分子机制，有待

于深入研究。

! 钙敏感受体和造血干细胞

成骨细胞和破骨细胞均由造血干细胞分化而

来。在胚胎发育的早期造血干细胞从卵黄囊转移到

肝脏，胎儿出生后，造血干细胞就转移到骨髓，此后

一直保留在骨髓中。哺乳动物软骨骨化作用是骨髓

中造血细胞发育和成熟的关键［/8］。钙敏感受体在

造血细胞和单核%巨噬细胞中都有表达。体内和体

外实验表明，钙敏感受体诱导造血细胞和单核%巨噬

细胞的定位［/9］。:5"3; 等研究发现，在缺少钙敏感

受体的小鼠中，出生前初级造血细胞主要存在于外

周循环和脾脏中，骨髓中很少。同时，钙敏感受体缺

失小鼠（!"#$%$）骨髓中造血细胞数量极少，髓外造血

功能增强。钙敏感受体缺失的细胞不能定位和保留

在骨微环境中，可能是由于这些细胞不能和成骨细

胞分泌的"$胶原蛋白结合所致。因此，钙敏感受体

促使造血干细胞定位于骨髓中，同时参与骨髓中干

细胞的分化和骨平衡作用。

" 钙敏感受体和肿瘤骨转移

肿瘤细胞表面也表达钙敏感受体，感受胞外钙

离子浓度的变化［/’］。激活钙敏感受体能够促进乳

腺癌 细 胞 和 甲 状 腺 癌 细 胞 分 泌 *<= 相 关 多 肽

（*<=>*），而 *<=>* 促进肿瘤细胞生存和生长、骨转

移、诱导骨骼疾病相关并发症［/?］。恶性肿瘤的体液

性 高 钙 血 症（ @A3B>"C @DE4>F"CF43G" BH 3"CGIJ"JFD，
==K）是由乳腺癌、前列腺癌等引起的一种副肿瘤

综合征［/L］。在 ==K 条件下，破骨作用增强，骨细胞

微环境中钙离子浓度持续上升，而肿瘤细胞上的钙

敏感受体又会引导肿瘤细胞在骨组织聚集，从而促

进了肿瘤的骨转移。结肠癌等肿瘤细胞中也发现了

钙敏感受体的表达，这表明肿瘤细胞具有骨转移的

倾向。最新研究发现，钙敏感受体通过 MJN 通路促

进结肠细胞的分化［0(］。因此，通过抑制钙敏感受体

的表达和钙敏感受体的活性，可以预防和抑制肿瘤

的骨转移［0/］。

# 展望

综上所述，钙敏感受体在维持机体钙平衡等生

理机制中发挥重要作用。胞外 !"0 & 及钙敏感受体

调节剂通过钙敏感受体及相关的信号通路调控骨相

关细胞的生长、增殖、分化和凋亡等，并与佝偻病、骨

软化症、骨质疏松症及肿瘤骨转移等疾病的发生密

切相关。在成骨细胞中，钙敏感受体促进细胞增殖、

分化以及矿化作用；而在破骨细胞中，钙敏感受体将

引起细胞分化和凋亡。钙敏感受体维持机体平衡的

作用机制仍有待进一步的研究。目前，以成骨细胞

中钙敏感受体作为药物靶点［00，01］，已经开发出一些

治疗 骨 质 疏 松 症 的 药 物，如 雷 诺 酸 锶（ ;N>BJNGA3
>"J4C"N4），#4FC";N，,*O #$89?［06］等。然而，对破骨细

胞和造血干细胞中钙敏感受体的研究仍较少，因此，

揭开钙敏感受体在破骨细胞、造血干细胞中的作用

机理，对预防和治疗骨相关疾病都有深远的意义。

此外，钙敏感受体广泛存在于生物体中，揭示不同细

胞中钙敏感受体的功能和机制仍是未来研究的热

点。同时，以钙敏感受体作为靶点，利用我国丰富的

动植物药物资源，寻找安全、高效的钙敏感受体的激

动剂或抑制剂，也将成为预防和治疗骨相关疾病及

肿瘤骨转移等疾病的有效途径。
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