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OPG／RANKL／RANK系统在成骨细胞和破骨细胞
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摘要：骨组织平衡由行使骨形成和骨吸收的成骨细胞(osteoblast，OB)和破骨细胞(osteoelast，OC)共

同维持。在骨重建中两种细胞之间相互调节，一方面，OB、前体细胞、基质细胞调节OC的数量和活

性；另一方面，OC反过来也可以调节OB的功能，从而形成一个反馈通路。OB和OC之间的相互调节

有助于骨重建过程中骨吸收和骨形成的偶联。近年来，OB对OC骨吸收的凋节已有较多研究，尤其

是，0PG／RANKL／RANK信号系统的发现对于理解OB对OC骨吸收的调节是一个巨大的飞跃。但

OC对OB的调节研究相对较少。本综述讨论了OB和OC之间的相互调节作用，综述了RANKL／

RANK／OPG系统在骨形成和骨重建中的作用。
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Abstract：Objective Skeletal homeostasis is maintained by bone forming cell osteoblasts(OB)and bone

resorbing cell osteoclasts(OC)．They modulate each other in the remodeling of the bone．On one hand，OBs。

precursor cells，and stroma cells regulate the number and activity of OC．On the other hand，OCs can also

reversely regulate OB function to form a feedback pathway．The interaction between osteoclasts and

osteoblasts can help to connect bone resorption and formation in the remodeling process．Recently，there have

been some researches on the OB regulation to OC bone resorption，especially the discovery of RANKL／

RANK／OPG system is a huge progress．However，researches on OC regulation to OB are relatively rare．This

paper reviews the inter-modulation between osteoblasts and osteoclasts，and mainly focuses on the function of

RANKL／RANK／OPG system in bone formation and remodeling．
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骨是一个代谢活跃的器官，通过骨重建持续的

更新，骨重建对于调节和维持骨骼的完整性非常重

要。在这个过程中，OC吸收旧骨，OB形成新骨⋯，

因此骨重建需要骨吸收和骨形成两种过程的精密协

调。OB来源于骨髓间充质干细胞，负责骨基质的
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合成，分泌和矿化；OC来源于造血干细胞中的单核

前体细胞，是一种大的多核细胞；在骨髓微环境中，

破骨前体细胞分化为成熟的OC，并行使骨吸收功

能。正常情况下OB和OC数量和功能通过各种因

子和信号通路维持稳定的水平，从而使它们所介导

的骨形成与骨吸收处于平衡状态。

在病理条件下这种平衡被打乱，导致骨骼结构

和功能的异常，从而在l临床上表现出相应的症状。

如骨质疏松。骨重建是一个复杂的过程，受到各种

细胞因子，激素及信号通路的调控[21，OB和0C之

间的相互调节有助于骨重建过程中骨吸收和骨形成
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两过程之间的偶联。

1 OB和OC之间的相互调节

OB和OC之间相互调节依赖于细胞与细胞、细

胞与扩散性旁分泌因子、细胞与骨基质之间的接触。

OB和OC之间的调节起初发生在一个基本的多细

胞单元(basic multicelhlar unit，BMU)内，在骨重建

阶段发生过渡和终止。在起始阶段，造血前体细胞

被募集到BMU中，这些前体细胞表达细胞表面受体

包括：c-Fins、RANK和共刺激因子(如OC相关受

体)，通过与OB之间的直接接触破，骨前体细胞分

化成OC，表达配体；在OC衍生的偶联因子的介导

下骨吸收向骨形成转换，OB在骨吸收陷凹处分化

并并活化合成新骨填补骨吸收形成的陷凹；在终止

阶段，骨重塑由OB的骨形成和骨基质的矿化来

完成。

1．1 OC对OB的调节

最近的研究表明OC不仅仅具有骨吸收功能，

还可以对OB的功能进行正向和负向的凋控∞’。在

骨的更新和改建过程中，OC在OB前体介导下分化

成熟并行使骨吸收功能，在骨吸收过程中，OC从骨

中释放出一些局部因子，这些局部因子有两种作用：

能抑制OC的功能，同时又刺激OB的活性。另外

OC自身产生和释放一些因子，对OC自身活性进行

负调节作用并促进成骨功能。在骨重建过程中，OC

在进行骨吸收前，OB或内衬细胞必须从骨表面撤

出以形成无细胞区，Perez．Amodio S，等人¨1通过兔

颅骨OB与破骨前体细胞共培养的实验发现：破骨

前体细胞结合到OB层表面，细胞间的信号从破骨

前体细胞传递到OB，活化OB，使OB撤离，诱导无

细胞区的形成。然后单核破骨前体细胞融合成抗酒

石酸酸性磷酸酶(TRACP，Anti tartaric acid acidic

phosphatase)阳性多核OC，行使骨吸收功能。但研

究还发现OC仅在OB撤离后所形成的无细胞区内

产生，表明单核血细胞结合到骨面上对于破骨样细

胞的形成是必须的。最后，OC自发性凋亡，OB移

行至骨吸收部位，分泌骨基质，经矿化后形成新骨。

此过程中TGF-B可以促进OB的撤出1 5]，TNF．ot可

以刺激OC的发生旧J。但具体的作用机制还有待于

进一步的研究。B．D．Boyan。等人"o通过将OB接

种到预先用OC处理过的骨表面，经过一段时间的

观察发现OB中的某些标志性基因，如碱性磷酸酶

(Alkaline phosphatase，ALP)、骨钙素的表达显著增

高，说明经OC处理的骨表面所形成的微环境对OB

的分化和功能具有重要的影响。

MariaArantzazuSancbez．Fernandez等"1的离体试验的

研究发现来源于骨髓瘤细胞Raw264．7的成熟的

OC能够诱导OB的趋化性。KubotaK一1等的研究发

现经RANKL诱导的小鼠OC样．骨髓瘤细胞系

Raw264．7能够抑制小鼠成骨前体细胞样细胞系

MC3T3．E1的分化。

1．2 OB对OC骨吸收的调节

OB通过细胞和细胞问的直接接触和分泌可溶

性因子的间接接触两种方式调节OC的分化成熟。

在过去几年里，通过对转基因小鼠和动物模型的研

究使我们更多的了解了调节OC形成和活化的因

子，M．CSF是由OB所分泌的～种可溶性因子，以间

接的接触方式参与到OB对OC的调节中。早期提

出的OPG／RANKL／RANK信号系统阐明了OB通过

直接接触的方式对OC进行着调节。

2 OPG／RANKL／RANK信号系统的组成

和活化

2．1 OPG／RANKL／RANK信号系统的组成

核因子-KB受体活化因子(RANK，receptor

activator of nuclear factor．KB)属于I型跨膜蛋白，是

TNF家族成员之一。RANK高度表达于许多细胞的

表面，如破骨前体细胞、成熟OC、树突状细胞、哺乳

动物腺体上皮细胞及某些癌细胞中，如：乳腺癌和前

列腺癌|10J这两种癌症都有很高的骨转移风险。尽

管直到现在还没有发现在人类中RANK突变和失

活的现象，但RANK自发性突变的转基因小鼠与靶

向敲除RANK的小鼠具有完全相同的表型特征，证

实了RANK对于OC形成的重要性。最近的研究表

明：RANK在肿瘤细胞的扩散中起着潜在的作用，

如果得到证明，将对抗癌药物的研制提供一个新的

靶点。

核因子-KB受体活化因子配体(RANKL，

receptor activator of nuclear factor．KB ligand)是一种

II型同源三聚体跨膜蛋白，RANK的配体，有膜结合

型和分泌型两种类型。RANKL高表达于淋巴结、胸

腺和肺中，但在脾脏和骨髓中表达较低。RANKL的

表达受多种细胞因子和激素的调节，如甲状旁腺苏、

l，25二羟维生素D3、前列腺素E2⋯1。M—CSF和

RANKL对于启动OC分化时的基因转录是必不可

少的，二者的作用互补。M．CSF增加破骨前体细胞

池，而RANKL结合到破骨前体细胞和成熟OC表匾

表达的RANK受体上，促进OC的分化、活化并抑制
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其凋亡¨2‘，许多因子主要通过间接上调OB和其它

细胞中M-CSF和RANKL的表达进而促进骨吸收．

有研究已经发现RANKL对风湿性关节炎患者的关

节损伤有一定的凋节作用¨“。

骨保护素(OPG，Osteoprotegerin)也属于肿瘤坏

死因子受体(Tumor Necrosis Factor Receptor，TNFR)

家族成员，以单体和二聚体两种形式存在。除OB

外，许多组织都表达OPG，包括心脏、肾脏、肝脏、脾

脏及骨髓基质等。OPG的表达受多种代谢调控因

子的调节，IL一1、TNF．仅、TGF-B能增加OC的表达，

而各种刺激骨吸收的因子如PTH、PGE2、1，25二羟

基维生素D3降低OPG的表达【1“。在骨组织中，

OPG作为一种诱骗受体，可以竞争性的与RANKL

结合，从而封闭RANKL与OC表面的RANK结合，

抑制OC的分化成熟。

2．2 OPG／RANKL／RANK的激活调节OC的形成

和活化

OPG／RANKL／RANK系统在调节OB和OC活

性平衡，防止骨量减少保证正常的骨更新中起着重

要作用。

骨吸收刺激因子并不能直接作用于OC，而是通

过首先作用于OB，OB将信号传递给OC，然后引起

OC下游信号的级联瀑布反应。

在骨吸收过程中OB接受骨吸收刺激因子的作

用后分泌RANKL，RANKL与M．CSF结合到破骨前

体细胞表面受体RANK和M．CSFR上，RANK胞内

区的特异性位点首先与OC内的肿瘤坏死因子受体

相关蛋白(TNF．Receptor Associated Factors，TRAFs)

结合，TRAFs2，5和6都能与RANK结合，但好像仅

有TRAF6与RANK的结合对于破骨前体细胞和OC

有重要作用，因为仅敲除TRAF6基因就可导致小鼠

表现出骨硬化症¨引。一些适配子与TRAFs一起结

合到RANK的胞内区后，诱导核因KB通路(Nuclear

factor．kappa B，NF—KB)活化并移位到细胞核内。

NF．xB能增加c-Fos基因的表达，c—Fos与NFATcl

结合后启动OC特异性基因的转录，从而使破骨前

体细胞分化成成熟的OC执行骨吸收功能。同时

OB还可以分泌OPG，以旁分泌的方式发挥作用。

OPG与RANKL的结合能力比RANK更强，有效地

竞争性抑制了RANKL与RANK的结合，阻断了信

号从OB传递到0C【I51，从而抑制了OC的分化和成

熟，并诱导OC凋亡¨引。实验证实，RANK基因敲除

鼠缺少Oc。导致严重非致命性石骨症¨“。所以，

OPG具有抑制OC发生的能力‘is]。RANKL／OPG比

例的变化对于OC产生至关重要，一般来说，当

RANKL／OPG的比例上OC的数量和活性将增加，

RANKL／OPG的比例下降时OC的数量和活性将降

低。总之，正常的骨重建和骨量的稳定依赖于OPG

和RANKL的平衡。

3小结与展望

OB、OC之间的调节比较复杂，与此相关的研究

也较少，但OPG／RANK／RANKL系统的发现在骨生

物学中是一个重大的突破，有利于我们更好在生理

和病理状态下的骨重建过程，从而保持骨骼健康，如

果该系统被打乱将会引起各种骨疾病的发生。近年

来的研究发现RANKL／RANK信号系统在其它组织

中也发挥着重要作用。尽管国内外对于OPG／

RANK／RANKL系统已经做了大量研究，但仍然还

有许多问题有待于解决。如在正常的骨重建中该信

号系统是如何活化和失活的?该信号系统是如何调

节OB功能的?在骨组织中，该信号系统是否对于

癌细胞的增值及癌细胞其它细胞的相互作用中发挥

着作用?深入研究OB和OC之间的相互调节将会

在临床上为各种骨疾病的治疗提供新的方法。在骨

重建过程中各种细胞因子和信号通路参与其中，相

互调节和影响，过程极其复杂，因此对于该过程的研

究仍然任重道远。
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