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骨细胞对破骨细胞形成和功能的影响
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摘要：破骨细胞的骨吸收作用和成骨细胞骨形成作用的交替进行维持了骨量的平衡。破骨细胞可以

选择性吸收损伤部位的骨质，其激活和定位机制目前还未阐明。近年来的研究认为骨细胞是感知骨

环境的基本单位，而且骨细胞还可以将所感知的信号传递给其它骨细胞，骨衬细胞，成骨细胞及破骨

细胞等。对骨细胞和破骨细胞的研究中发现骨细胞可能在破骨细胞的激活和定位中起到了重要的

作用，但是具体机制还有待研究。
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在正常情况下，骨组织是承受机械负荷的主要

结构，并且骨组织有自我检测、清除并修复受损或机

械承受力不强的骨质⋯。机械负荷过重导致的骨

骼结构损害或者激素紊乱导致的骨组织内环境平衡

的破坏，都会引发骨质的重塑过程121。具体的机制

是什么，目前的了解还不够充分，不少学者把目光放

在了骨细胞的研究上。

1 骨细胞

骨细胞是骨组织中含量最多的细胞类型。在骨

形成的晚期，成骨细胞嵌入骨基质中终末分化为骨

细胞，位于充满基质(90％。95％)的骨陷窝中‘引。

这些骨细胞与具有活跃的形成并分泌蛋白能力的成
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骨细胞相比较，骨细胞胞质中含有更少量的细胞器，

分泌合成蛋白质的能力更低。但是骨细胞的生存时

间为lO一20年，相对于成骨细胞(几个月)和破骨

细胞(两周以内)要长的多⋯。

2 骨细胞对骨组织有保护作用

骨细胞对骨基质具有保护作用，对骨结构的完

善和机械强度的维持有重要作用。骨细胞会产生转

移生长因子p(TGF．B)"1和一氧化氮¨o，对骨组织

有保护作用。有研究证实PFF处理的骨细胞能通

过释放因子抑制破骨细胞的形成和骨吸收活性，而

且这些因子发挥作用至少部分的依赖于NO通路的

激活"】。骨细胞缺陷会导致骨机械强度下降和动

力传导能力的降低，内皮质骨的多孔性增加，小粱骨

含量减低，皮质骨变薄，骨质的矿化作用减弱，髓腔

脂肪含量增高，同时，因为缺少对骨组织的检测能力

导致骨微裂和破骨性骨吸收的增加¨。。有学者构

建转基因骨细胞溶解的动物模型(大鼠)研究证实，
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在骨细胞溶解后短期可以观察到有破骨细胞出现在

骨表面开始吸收活动，之后成骨细胞加入行使骨形

成的功能。长期骨细胞溶解的动物模型实验观察

到，动物管状骨的厚度变薄，骨机械强度降低，骨髓

腔的脂肪含量增多‘9|。

3 骨细胞的凋亡对破骨细胞的影响

体外实验应用小鼠的骨样细胞(MLO-Y。)的凋

亡碎片可以刺激新生大鼠颅骨的吸收¨⋯。高机械

负荷造成的大鼠骨劳损模型中发现皮质骨有大量的

骨细胞凋亡，在内皮质骨也发现有破骨细胞及骨陷

窝的出现，而且骨吸收发生在凋亡骨细胞的附

近⋯1。大鼠负荷实验显示抑制骨细胞凋亡会使大

鼠尺骨皮质骨微裂增加600％以上¨“。通过对行

卵巢切除术的小鼠的股骨的观察发现，骨吸收激活

发生在骨细胞凋亡之后，并且吸收部位与骨细胞凋

亡部位一致Ⅲ，。另外糖皮质激素引起的人类和小

鼠的骨质流失也被证实与骨细胞的凋亡有关¨“。

因此我们认为骨细胞的凋亡也许是机械刺激和激素

失调引起的骨吸收的共同通路。

前面讲到骨细胞可以产生转移生长因子B，

TGF—B可以降低成骨细胞核因子kappaB受体活化

因子配基(RANKL)的表达，从而抑制破骨细胞的发

生”’。骨骼承受的机械压力可刺激骨细胞产生一

氧化氮(NO)，一氧化氮可以防止成骨细胞发生进

入起始阶段¨·。也许骨细胞的凋亡使得局部的骨

保护因素下降，降低了对破骨细胞前体或者破骨细

胞的抑制作用而导致骨吸收。另外，骨细胞可以感

知力的变化，并将这种变化转化为细胞信号激发骨

重塑的过程¨5‘。有研究认为当骨组织因正常压力

负荷积聚产生骨微裂或者因外界的超负荷及激素等

因素导致的骨损伤发生时，骨细胞可以通过间隙连

接传递信号给成骨细胞，成骨细胞表达粘着分子引

导破骨前体细胞的附着，同时成骨细胞表达

RANKL。与破骨细胞前体表面受体RANK结合，促

进破骨细胞的分化和功能¨⋯。也有对MLO—Y4三

维模式培养模型的微损伤研究中发现，300—400i上m

损伤的模型上清中的RANKL明显增加，这不但说

明了凋亡的骨细胞对破骨细胞的活化有部分直接作

用而且也说明了为什么体内骨组织的微小微裂不被

修复Ⅲ’。然而在一些研究中发现已凋亡的骨细胞

周围的健康骨细胞表现出积极的抗凋亡现象，说明

这些健康的骨细胞在骨重塑的过程中也不是旁

观者‘埔】。

骨细胞在骨组织重塑中的作用已被学者所认

可，其活性可以直接和(或)间接调节破骨细胞的发

生和功能的激活，但凋亡的骨细胞对破骨细胞及其

前体细胞的直接作用还有待研究。
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