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间断PTH处理调节骨稳态的分子机制
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摘要：骨稳态是成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞负责的骨吸收之间的动态平衡。甲状旁腺激素

(parathyroid hormone，PTH)间断处理主要通过增加成骨细胞的数量和活性促进骨形成。体内外研究

表明PTH促进骨合成的细胞学机制包括：促进前成骨细胞分化为成骨细胞；抑制脂肪细胞的生成；使

骨衬细胞重新激活以及抑制成骨细胞的凋亡。PTH与细胞膜上受体PTHRI(parathyroid hormone

receptor 1)结合，通过cAMP／PKA和PLC／PKC传递下游信号。间断PTH促骨合成作用的分子机制虽

不完全清楚，但目前已有不少PTH骨合成信号介导分子的研究报道，如IGFl，TGFl3，Wnt以及FGF

等。本文就其研究进展作一综述。
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Abstract：Bone homeostasis is a dynamic equilibrium which is associated with bone formation mediated by

osteoblasts and bone resorption mediated by osteoclasts．Intermittent盯H treatment increase bone formation

by enhancing osteoblast number and activity．Studies in vivo and in vitro have shown that the cellular

mechanisms of anabolic effects of PTH include：recruitment of osteoblast precursors，attenuation of

adipogenesis，activation of bone lining cells。and inhibition of osteoblast apoptosis．PTH binds to PTHRl

and then activates downstream eAMP／PKA and PLC／PKC signaling．The underlying molecular mechanisms

of PTH anabolic effect are incompletely understood，however，there are increasing reports about molecular

participants in mediating PTH bone anabolic action，such as IGFl，TGFl3，Wnt，and FGF．This paper

reviews the recent advances．
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骨骼一直处于骨吸收和骨形成的动态平衡中，

一旦该平衡被打破，骨量将病理性增加或丢失。骨

质疏松患者骨骼的骨吸收大于骨形成，导致骨量降

低、骨骼微结构退化，致使骨的脆性增加而易骨折。

甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)是2002

年经FDA批准的治疗骨质疏松的唯一一个促骨形

成类药物。低剂量间断PTH处理促进骨合成、增加

骨质疏松患者的骨量，但是其分子机制目前尚不明
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·综述·

确。近年来由于遗传修饰技术的大量运用，使PTH

促骨合成信号分子机制的研究取得了很大进展。本

文拟对间断PTH促进骨合成代谢的研究进展作一

综述。

1骨形成与骨重建

骨形成过程包括软骨内成骨(endochondral

ossification)和膜内成骨(intramembraneous

ossification)两种方式。对成年期的骨骼来说，骨形

成只发生在骨重建的位置，骨重建包括骨吸收和骨

形成两个方面，这是两个相互耦联的过程。骨重建

的大致循环过程是：骨吸收．÷骨形成一骨静止_+骨

吸收，周而复始的循环。骨重建过程分为3个步骤：
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(1)覆盖在骨骼表面的骨衬细胞皱缩；(2)破骨细胞

填补在皱缩的骨衬细胞的位置，并将钙化的基质吸

收形成骨陷窝；(3)成骨细胞进入骨陷窝重新填充

新的骨质，该过程又可以分为：起始阶段，局部的间

充质细胞分化为成骨细胞聚集在骨陷窝的底部；然

后，一部分成骨细胞被基质包埋成为骨细胞，大部分

成骨细胞凋亡；最后，骨陷窝重新被填充上，成骨细

胞转变成骨衬细胞覆盖在骨表面。

2 PTH／PTHRl及其信号通路

PTH是由甲状旁腺主细胞及嗜酸性细胞产生，

成熟的PTH含有84个氨基酸残基。研究表明PTH

N末端1．34位氨基酸具有整个序列的活性，因此临

床上应用的是PTHl—34⋯。PTH受体可以分为3

类：PTHRl，PTHR2，PTHR3。PTHRl是PTH和

PTHrP(parathyroid hormone-related protein，甲状旁

腺相关肽)共有的受体，属于G蛋白耦联受体超家

族的成员，主要分布于骨骼和。肾脏，可通过cAMP／

PKA以及PLC／PKC调节下游靶基因的表达。

PTHR2主要分布在胰脏，脑，肾脏以及睾丸等组织，

该受体不能与P，ITHrP结合。此外，Rubin等口。从斑

马鱼中分离出了PTH／PTHrP 3种受体，其中有两种

为PTHRl和PTHR2的同源物，而PTHR3在哺乳动

物中没有被发现。

PTH／PTHrP与PTHRl结合启动多个细胞内信

号，导致细胞内多个蛋白激酶迅速被激活：①通过

Gas激活cAMP．PKA途径。②通过Gaq激活PLC途

径，激活的PLC一方面作用于IP3调节细胞内钙离

子信号；另一方面作用于DAG信号，从而激活PKC。

③通过Gal2／Gal3激活PLD¨。，导致PKCa转移到

细胞膜H。。④PTH还可以诱导c-src的磷酸化”o。

既往的研究表明PTH前两位氨基酸残基主要参与

cAMP／PKA途径的激活∞1，而P，I’H3-38以及PTH7·

34激活PLC／PKC信号，促进骨吸收¨。。

3 PTH调节骨稳态的细胞及分子机制

3．1 PTH促进前成骨细胞分化为成骨细胞

细胞需要退出细胞周期才能进入分化阶段。大

量体外实验证明前成骨细胞分化过程中增殖降低，

可能的原因是PTH抑制前成骨细胞增殖，促进其分

化。在小鼠干骺端，间断PTH处理减少细胞周期标

志分子组蛋白4(H4)的表达，增加细胞周期抑制因

子p27科P1和p21ci，1的表达‘8，91。另有研究表明PTH

抑制前成骨细胞增殖过程中cyclinDl的表达减少，
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细胞周期抑制因子p27 K1P1，p21 Cipl和p16的表达增

加∽’10]。Runx2是间充质干细胞向成骨细胞分化的

标志基因。Krishnan等。1u研究表明PTH可以增加

Runx2的表达及转录活性，促进前成骨细胞分化为

成骨细胞。Jilka等H21利用间断fyrH处理4—6月

龄小鼠，发现该小鼠腰椎骨膜的成骨细胞数量增加

2～3倍，并且其成骨细胞数量的增加是通过前成骨

细胞的分化实现的。

3．2 PTH抑制脂肪细胞的生成

骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem

cell，BMSC)是一种多潜能干细胞，在细胞因子等的

诱导下可以分化为成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞以

及脂肪细胞等。过氧化物酶增殖激活受体1

(peroxisome Proliferator-activated receptor3,，PPAR、／)

是脂肪细胞分化关键性的调节因子，活化的PPAR一／

可引起脂肪细胞特异性基因表达¨⋯。PTH间断处

理通过MAPK信号通路使PPAR,／磷酸化，导致其转

录活性下降¨?1。由于BMSC既能分化为脂肪细胞

也能分化为成骨细胞，脂肪细胞的减少则成骨细胞

分化相应增多¨“。此外，利用盯H间断处理人间

充质干细胞的研究发现：地塞米松、胰岛素、异丁甲

基黄嘌呤或者曲格列酮复合物对脂肪细胞形成的诱

导作用被PI'H阻断¨“。

3．3 PTH使骨衬细胞转化为成骨细胞

骨衬细胞是覆盖在静止区骨表面的细胞。

Dobnig等Ⅲ1报道P1’H间断处理通过增加骨衬细胞

的活性来增加大鼠骨合成。Gasser等¨到也发现间

断PTH处理8—10 h可以快速的将骨衬细胞诱导成

可以合成类骨质的成骨细胞。Leaffer等¨纠利用

PTH间断处理小鼠后发现，骨松质表面的成骨细胞

数量增加，同时覆盖在骨骼表面的骨衬细胞减少；

”H处理停止后，骨松质表面成骨细胞数量减少、

骨衬细胞增加。以上研究表明骨衬细胞是静止期的

成骨细胞，在PTH间断处理后其成骨细胞活性可以

得到恢复。

3．4 PTH抑制成骨细胞的凋亡

既往已有大量关于间断PTH处理抑制原代成

骨细胞或成骨细胞系凋亡的研究。Jilka等。2叫利用

PrI'H间断处理4—5月龄的SAMRl和SAMR6小鼠，

结果发现PTH可以增加小鼠骨量；进一步研究发现

该处理组小鼠成骨细胞数量没有变化，而是成骨细

胞的凋亡减少导致成骨细胞寿命增加。Sowa等旧u

利用间断PTH处理MC3T3一E1细胞以及UMRl06

细胞系，发现PTH通过增加Smad3的表达减少成骨

万方数据



534 主垦量重煎丛苤查!!!!堡!旦整!!鲞笙!塑g!!!』Q!!!!P!翌!：!!些!!!!：!!!!!：坠：!

细胞的凋亡。进一步的研究旧’发现，间断PTH处

理通过稳定成骨细胞端粒酶的功能，进而抑制其凋

亡。在PTH间断处理的过程中，抗凋亡基因Bcl2

等的表达增加，促凋亡基因Bad等的表达减少。

3．5 PTH增加破骨细胞的数量

间断PTH在增加成骨细胞数量和活性的同时，

对破骨细胞也有诱导作用。1waniec等旧列发现间断

PTH处理使小鼠成骨细胞和破骨细胞数量均增加。

Xu等Ⅲ1利用间断P1'H处理6月龄小鼠22d，血清

中骨钙素、CTX以及TRAP5b的水平显著增加。

Machado等悼纠利用间断PTH(10nmol／L)处理BMSC

发现RANKL／OPG的比率较对照组增加37倍。以

上研究表明间断PTH既可以增加骨合成又可以促

进骨吸收。

3．6 PTH通过细胞因子间接发挥促进骨形成作用

3．6．1 IGF一1：胰岛素生长因子1(insulin—like growth

factor-1，IGF一1)是促进成骨细胞分化和生存的分

子。研究表明间断PTH通过cAMP依赖的方式促

进IGF．1的合成‘冽。Bikle等旧3利用间断P1'H

(80“g／kg)处理3月龄IGFl一／一小鼠2w，该小鼠

胫骨近端的骨膜骨形成率(bone formation rate，

BFR)以及骨皮质厚度没有增加。Miyakoshi等嵋副将

5w龄IGFl一／一小鼠间断PrI’H(160pg／kg)处理

10d，该小鼠股骨骨干骺端BMD没有变化，而野生型小

鼠增加40％。另外，Wang等旧纠利用建立的成骨细

胞特异性敲除IGF．1受体的3月龄小鼠(osteoblast．

specific IGF一1 receptor null mutation， IGF一1 R

OBKO)，间断P，I'H(80斗g／kg)处理2w发现该小鼠骨

内膜骨形成没有增加。进一步的，Yamaguchi等¨叫

报道了间断PTH(80斗g／kg)处理10w龄的胰岛素受

体底物1(insulin receptor substrate-1，IRS一1)敲除小

鼠4w，发现其股骨、胫骨以及腰椎BMD不能增加，

而野生小鼠BMD增加10％一20％。以上研究表明

IGF一1在传递PTH促骨合成信号中不可或缺。

3．6．2 TGF-B：转录生长因子p(transforming growth

factor，TGF．B)可以调节成骨细胞的增殖和分化以

及破骨细胞的活性。研究旧u发现：PrI'H可以通过

PKC通路调控TGF—B1的表达以及通过PKA通路

调控TGF．B2的表达。另有报道"引，PrI'H刺激破骨

细胞吸收骨基质释放TGF一131，释放的TGF-131促使

骨髓间充质干细胞分化为成骨细胞，从而增加骨形

成。PTH．Smad3通过抗凋亡作用来扩大TGF-B对

成骨细胞的合成代谢效应口31。提示TGF—B信号与

PTH信号存在相互作用。

3．6．3 Wnt：Wnt信号途径在骨发育和骨骼疾病中

发挥了十分重要的作用。Wnt信号拮抗剂Frizzled

相关蛋白1(Frizzled．related protein一1，FRP—1)敲除或

者过表达使PTH促骨合成作用减弱口钆351。Wnt共

受体LRP6一／一小鼠可以阻断PTH对CREB和

ERK的磷酸化，抑制成骨细胞分化标志基因OC的

表达旧“”o；PTH，PTHRl以及LRP6可以形成一个三

元复合物，使LRP6快速磷酸化，从而稳定B-eatenin

的表达旧“。然而，作为Wnt共受体之一，研究发现

LRP5在PTH促骨形成信号中不是必须的∞⋯。成

年期骨骼中SOST编码的sclerostin是Wnt／13一catenin

信号途径中B-catenin的抑制剂。SOST过表达导致

骨质疏松，SOST敲除小鼠出现骨质硬化症。在野生

小鼠中PTH可以抑制SOST的表达，从而增加骨密

度以及骨皮质厚度，但SOST过表达或敲除小鼠

PTH处理后其骨形成作用减弱。这说明骨形成抑

制分子SOST被PTH抑制后有利于PTH的促骨形

成作用Ⅲ1。此外，PTH对于Wnt信号途径中的其他

分子的相互作用仍然是研究的热点。

3．6．4 FGF／FGFR：成纤维细胞生长因子／成纤维

细胞生长因子受体(fibroblast growth factor／fibroblast

growth factor receptor，FGF／FGFR)在骨骼生长发育

中具有重要作用。其中FGFR3功能获得性点突变

可以引起多种骨骼遗传性疾病，如软骨发育不全

(achondoplasia，ACH)、季肋发育不全(

hypochondroplasia，HCH)、致死性骨发育不全

(thanatophoric dysplasia，TD)以及严重软骨发育不

全伴发育迟缓以及黑棘皮症(severe achondroplasia

with developmental delay&acanthosis nigricans．

SADDAN)等；而FGFR3敲除小鼠表现为骨量减少。

作为FGFR3的配体之一，FGF2敲除小鼠表现为骨

小梁体积，矿物质沉积率以及骨形成率显著减少。

Hurley等HL4副利用间断PTH处理FGF2敲除小鼠，

发现该小鼠骨密度没有增加。体外研究显示PTHl-

34不能增加FGF2敲除的成骨细胞cyclinDl一edk4／

6、Runx2以及Bcl一2／Bax的表达，说明FGF2敲除抑

制了PTHI-34促进成骨细胞的增殖、分化以及抗凋

亡的作用；并且PTHI．34对破骨细胞的诱导作用也

由于FGF2的敲除受损。此外，有研究Ⅲ1表明在

MC3T3-E1细胞和新生颅骨成骨细胞中，PTHl—34间

断处理可以增加FGF2、FGFRl以及FGFR2的表达。

4展望

PTH在骨骼发育和骨质疏松的治疗中发挥重
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要的作用，虽然在这个领域的研究已经取得了很大

的进展，但仍然有很多问题需要解决。PTH通过

cAMP／PKA和PLC／PKC对下游信号进行调节，但是

PTH与其他途径的“crosstalk”目前尚不完全清楚。

除经典的PTH／PTHrP受体，其他的PTH或PTHrP

受体在骨代谢中生理机制还未阐明。此外，PTH应

用于临床治疗骨质疏松疾病的副作用还不是很确

切。以往有促骨合成药和抑骨吸收药联合应用的研

究，如PTH和阿伦膦酸盐，但是给药时间和剂量不

同，作用也不相同。因此PTH联合用药的研究也很

关键。研究清楚这些问题，将为更好的治疗人类骨

质疏松疾病提供实验支持和理论依据。
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