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Fas／Fas—L信号系统在绝经后骨质疏松症
中作用的研究进展
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摘要：Fas／Fas—L信号系统是外源性凋亡通路的重要组成部分。近年来大量研究发现，Fas／Fas-L信

号系统通过诱导细胞凋亡，不仅参与了免疫系统稳态的维持，而且在骨内环境稳态的调节中也发挥

了重要的作用。Fas／Fas．L信号系统在不同骨细胞上的表达和分布可能脏体内雌激素水平波动而发

生变化。当绝经后雌激素分泌不足时，Fas／Fas-L信号系统可通过启动骨细胞外源性凋亡通路，介导

成骨和破骨平衡向破骨方向偏移，参与绝经后骨质疏松症的发生发展。通过调节骨细胞上F聃／F∞一L

信号系统来平衡破骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形成。将为绝经后骨质疏松症的治疗提供新的恩路。
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Abstract：Fas·Fas ligand(FasL)system represents∞important mediator of the external apoptotic

pathway．Recent studies have shown that Fas／Fas ligand not only play a role in immune system homeostasis

but also in the majntenance of bone homeostasis throulgll regulation of apoptosis．The expression and

distribution of Fas·Fas ligand system changes substantially with the estrogen level in the body．A decrease in

estrogen secretion may trigger the external apoptotic pathway mediaed by Fas—Fas ligand system．resulting in

the imbalance of osteoclastie bone resorption and osteoblasfic bone formation which contributes dramatically

to the pathogenesis of osteoporosis．Therapeutic approaches to modify the Fas／Fas ligand system to balance

osteoclastie bone resorption and osteoblastic bone formation may pave new ways for the treatment of

postmenopausal osteopornsis．
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骨质疏松症已被公认是世界上发病率和保健费

用消耗最大的疾病之一⋯，全球约有两亿女性受骨

质疏松的困扰12J，其中61％女性将可能发生骨质疏

松性骨折¨1。健康女性绝经后骨密度(bone

mineral density，BMD)丢失速度很快，年丢失率为

1．5％一2．5％，骨密度急剧下降，使得绝经后女性

成为骨质疏松症的高发人群¨】。绝经后骨质疏松

症(postmenopausal osteoporosis，PMOP)又称原发性

I型骨质疏松，是由于绝经后雌激素缺乏而引起的

破骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形成之间的不平衡而
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发生的骨质疏松症和骨折㈣。近年来研究发现

Fas／Fas-L信号系统在雌激素相关性骨吸收中扮演

了重要角色‘61。

1 Fas和Fas-L的结构、表达和功能

Fas(APO—I／CD。)属于肿瘤坏死因子受体

(TNFR)／神经生长因子受体(NGFR)超家族成员。

Fas蛋白为I型跨膜蛋白，分子量为45 kD，由胞外

区、跨膜区和胞浆区组成，N端位于胞外区．由TNF

超家族特征性的3个富含半胱氨酸的结构域构成，

可与其配体或抗体结合，胞浆区有一段60一70个氨

基酸序列组成的死亡域(death domain，DD)，可与下

游分子的死亡域结合而介导细胞死亡"’3】。Fas可

万方数据



362 生垦量重堕熊墨查垫!!笙!旦釜!!鲞整!塑!!也』Q!!!!巴竺!!!P!!垫!!!!尘!!!盟!：!

广泛表达于正常细胞、肿瘤细胞和特定组织的细胞

上，包括T、B淋巴细胞，树突状细胞，胸腺细胞，巨

噬细胞，心肌细胞，肝细胞以及肾、胰腺和脑等器官

中的一些细胞194”。人外周血中亦有可溶性Fas

(sFas)存在。是Fas mRNA交替剪切失去跨膜片段

的产物。sFas可通过与mFas竞争性结合Fas-L起

到拈抗细胞凋亡作用¨“。

Fas．L(CDl78：CD95；AP01L：TNFSF6)为40 kD

的Ⅱ型跨膜蛋白，可特异性激活Fas【13]。属于TNF

家族成员Fas—L分子也由胞外区、跨膜区和胞浆区

组成，c端位于胞膜外，可与Fas的N端结合传递死

亡信号。Fas-L主要在活化的T淋巴细胞(CD8+和

部分CD4+)和NK细胞表达，此外在某些免疫豁免

器官如睾丸、眼和胎盘等也有相当量的表达。Fas—L

胞外段TNF结构域可以被金属蛋白酶剪切脱落，成

为无活性的游离片段，可能与mFas结合起到调节

作用¨“。另外，mFasL也被发现以一种特殊的微载

体形式存在，具有一定的生物活性，但是其具体作用

仍需进一步研究。1“。

Fas／Fas—L系统介导细胞程序化死亡信号转导

的方式包括细凋亡信号转导和细胞自噬信号转导。

其中细胞凋亡信号转导方式目前研究已经比较明

确，为细胞表面的mFas通过与Fas-L结合，导致表

达mFas的细胞凋亡。首先，胞膜脂筏中聚集的Fas

形成三聚体¨“，Fas．FasL三聚体寡聚化后激活下游

信号通路：Fas的死亡结构域(Death Domain，DO)与

Fas相关蛋白(Fas—associated Death Domain，FADD)

结合Ⅲo，使前半胱天冬氨酸蛋白酶8(pro—easpase

8)和10(pro．easpase 10)被募集，形成死亡诱导信

号复合物，从而引发了Fas介导的一系列细胞凋亡

事件¨”。Fas／Fas—L系统诱导细胞凋亡突出表现在

免疫系统中。Fas／Fas．L系统通过诱导细胞程序化

死亡信号调节细胞免疫¨⋯；在天然免疫中，Fas／Fas．

L系统是抗感染抗肿瘤的重要效应机制¨⋯；此外，

Fas／Fas．L系统可以终止慢性免疫反应，参与维持外

周免疫耐受。2“。而近年来大量实验研究发现，Fas／

Fas-L系统在调节骨的内环境稳态中也具有重要的

作用。

2 Fas／Fas-L信号系统在雌激素依赖性骨

质疏松症中的作用

2．1 骨细胞表面Fas／Fas·L的表达和功能
。

骨代谢过程包括骨吸收及骨形成两个部分，即

破骨细胞(OC)吸收陈旧骨和成骨细胞(OB)形成

新生骨的过程，正常情况下两种细胞保持动态平衡，

以维持骨量在一定水平。Fas／Fas-L信号系统作为

介导细胞凋亡转导通路，存在于成骨细胞旧1和破骨

细胞m1表面，参与骨代谢平衡的调节。大量研究表

明成熟和未成熟成骨细胞表面均有Fas的表达，如

人类骨肉瘤细胞系MG63和原始成骨细胞Ⅲ1。在

成熟成骨细胞上Fas的表达随着细胞进入钙化期而

增加∞’。在蛋白水平，1／3的原始成骨细胞表达

Fas并随其分化成熟表达的比例还在增加，Fas可能

在成骨细胞的分化和成熟中发挥重要作用Ⅲ：。关

于Fas在破骨细胞上的表达和功能的研究发现不尽

一致。Wu等发现随着原始破骨细胞的分化，Fas基

因和蛋白都有大量表达旧⋯。人脐血单核细胞来源

的破骨细胞也被发现表达Fas，且抗Fas单抗可诱导

其凋亡Ⅲ1。另外有研究发现在鼠骨髓来源的原始

破骨细胞中Fas的基因转录水平和蛋白表达却较

低¨￡2“。破骨细胞表面Fas的表达受RANKL的双

向调节：在破骨细胞前体上RANKL可上调Fas的表

达，负性调节破骨细胞群；在成熟破骨细胞上

RANKL下调Fas表达延缓细胞凋亡ⅢJ。FasL可以

通过表达于活化的T、B淋巴细胞，单核巨噬细胞，

NK细胞表与骨细胞表面Fas相互作用，诱导骨细胞

凋亡。此外，成骨细胞和破骨细胞中也发现有低水

平的FasLmRNA和蛋白质表达。2“，提示成骨细胞和

破骨细胞可能通过Fas／FasL信号系统互相影响。

近年来研究表明，雌激素可以通过调节成骨细胞和

破骨细胞上的Fas／FasL信号系统的表达而影响骨

代谢过程。

2．2 Fas／Fas—L信号系统在绝经后骨质疏松症的作

用机制

绝经后骨质疏松症的发病机制主要是由于绝经

后雌激素分泌不足。导致破骨细胞功能过度亢进，骨

转化增加，骨吸收大于骨形成，影响骨胶原的成熟和

钙化，最终导致骨质疏松症的发生。近年来研究表

明，雌激素主要通过维持骨形成成骨细胞群和骨吸

收破骨细胞群之间合适的比率来保证骨代谢内环境

的稳态【2“，其中Fas／FasL信号系统是雌激素的关

键效应机制Ⅲ】。一方面，绝经后雌激素减退可以促

进破骨细胞骨吸收作用。雌激素可以调节成骨细胞

和破骨细胞上Fas／FasL信号系统的表达启动细胞

凋亡途径口⋯。研究发现雌激素受体的作用靶点是

FasL基因，通过上调FasL基因在成骨细胞和破骨

细胞中的表达，介导破骨细胞的凋亡¨”。Fas／FasL

信号系统对破骨细胞的这种调节可分为两种途
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径——自分泌途径和旁分泌途径。雌激素正是通过

诱导破骨细胞上FasL的表达来调节成熟破骨细胞

的寿命(自分泌途径)"引和诱导成骨细胞上FasL的

表达使破骨细胞前体凋亡(旁分泌途径)Ⅲ瑚]，从

而减少了骨量的丢失。此外，间充质细胞也能在雌

激素调控下改变细胞表面FasL的表达，介导破骨细

胞的凋亡ⅢJ。雌激素缺失时。破骨细胞凋亡减少，

活动增强，骨吸收作用亢进，促进了绝经后骨质疏松

症的发生。另外一方面，雌激素可调控成骨细胞的

骨形成作用。在成熟成骨细胞表面表达的Fas参与

介导了成骨细胞的凋亡和分化抑制口“。雌激素的

减退对成骨细胞系上Fas／FasL信号系统有直接影

响¨0|。近期研究发现雌激素减退后的成骨细胞上

组成性表达Fas，Fas／FasL信号系统激活后可直接

抑制成骨细胞的分化，影响成骨细胞的活性，从而促

进骨质疏松症的发生发展p“。此外，FasL在骨髓微

环境中其他细胞上(如活化T淋巴细胞、NK细胞、

单核细胞等)的表达提示这些细胞也可能参与成骨

细胞的分化抑制。

2．3影响Fas／Fas．L信号系统在绝经后骨质疏松

症中作用的主要因素

雌激素缺乏可导致一系列促进破骨细胞分化的

细胞因子的产生。健康女性进入绝经期后雌激素改

变可导致受这些细胞因子调节的免疫系统、成骨细

胞和破骨细胞之间存复杂的平衡关系被打破”“。

研究表明，IL-6Ⅲ1、lL．17【圳、TGF．B‘圳可以促进破

骨细胞的生成，增强骨吸收效应，而IL一4¨“、IL-

10[⋯、IL．12f圳、IL．13f⋯、IL．18[45 3和IFN一1／ila’则可

抑制破骨细胞的形成和破骨效应。破骨细胞的分化

受到TNF．仅的诱导。体外研究发现TNF—Ot可以上

调Fas基因的转录，使其在骨髓细胞上Fas蛋白表

达增加；而IL．12可以诱导FasL的转录和表达。IL-

12诱导的FasL和TNF-a诱导的Fas之间相互作用

可以介导骨髓细胞的凋亡，从而抑制破骨细胞的生

成㈨J。在体内实验中，IL-2通过Fas／FasL信号系

统相互作用抑制骨吸收也得到证实”“。但IL-12作

用的主要靶细胞还有待进一步研究。IL一18也被发

现与IL．12具有类似的效应，二者协同以T细胞非

依赖性方式上调FasL，抑制TNF—a诱导的骨吸

收H“。IFN．1一方面可以刺激NK细胞等分泌IL·

12、IL．18和TNF．倪，另外一方面通过诱导Fas／Fas·L

信号系统表达直接促进破骨细胞前体的凋亡¨⋯。

绝经后这些细胞因子受雌激素减退的影响发生相应

的改变，使Fas／Fas．L信号系统介导的破骨细胞前

体的罚亡减弱，破骨细胞寿命延长，因而骨吸收作用

增强，超越成骨细胞的骨形成作用，最终导致骨代谢

内稳态失衡。

3 Fas和Fas-L信号系统在治疗绝经后骨

质疏松症中的应用

骨质疏松症的治疗已经成为当今医学的一大重

点和难点。尽管多种药物和疗法已经被发现并成功

应用于临床，但这些治疗仍存在一些副作用和并发

症。因而，发展以Fas／FasL信号系统为治疗靶点的

新疗法显得尤为重要旧21。由于Fas／FasL信号系统

在全身组织广泛表达，直接靶向Fas／FasL信号系统

非常困难，可产生严重的系统副作用，特异性靶向

Fas／FasL的治疗成为当今研究和开发的热点。特

异性靶向细胞疗法可以通过体外扩增Fas表达，调

节成骨细胞、破骨细胞及其前体细胞的数量、抗凋亡

能力和调节性因子水平，从而减少成骨细胞的凋亡

而增加破骨细胞凋亡。但这种疗法仍然存在副作用

和一定的致癌风险。另外一种疗法是特异性靶向骨

细胞内Fas／FasL信号系统及与骨质疏松发生密切

关联的关键环节(细胞类型、细胞分化、细胞活化)。

类似疗法已经在对抗肿瘤中有大量的研究[5¨21，如

Raf／MEK／ERK、NF．kB、JNK／Jun、Wnt和Smads等

细胞内Fas凋亡相关信号通路。RANK与Fas／FasL

信号系统在细胞内信号转导通路中有着广泛的交

联，其信号转导通路之问可以相互影响¨“，提示

RANK信号通路可作为特异性调节Fas／FasL信号

系统的靶点。近年来研究发现RANK／RANKL／OPG

信号通路及RANK激活后诱导产生的信号分子如

TRAF6、NF-kappaB和STAT．3等与破骨细胞的产生

有关"⋯，因而特异性靶向Fas／FasL和RANK交联

信号通路中关键信号分子的药物将具有更显著的抗

骨质疏松作用。

综上所述，通过凋节Fas／FasL信号系统直接靶

向破骨细胞和成骨细胞的分化和细胞寿命来治疗绝

经后骨质疏松症，将为骨质疏松的治疗提供新的思

路。但特异性调节的靶点——成骨细胞、破骨细胞

分化、凋亡通路中的Fas／FasL信号系统的关键信号

分子还有待更多发现及进一步研究。
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