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骨髓脂肪细胞与成骨细胞分化的信号转导调控机制

崔云英 田京+

(南方医科大学第二临床医学院(珠江医院)，广州510282)

中图分类号：R681 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2013)07—0755m6

摘要：骨髓基质干细胞具有多向分化潜能和自我增殖能力。在不同调节因子的作用下分化为多种细胞，如成骨细

胞、软骨细胞、脂肪细胞、成肌细胞、神经细胞和血管内皮细胞等。近年研究发现，骨质疏松的发生可能与骨髓内环

境中骨髓基质干细胞向成骨细胞分化能力的减弱，使得骨髓脂肪细胞的数量增多，脂肪细胞与成骨细胞的比例失调

有关。骨髓基质干细胞纵向分化为成熟骨髓脂肪细胞及成骨细胞的过程受到多种通路的调控和影响，而分化成熟

的成骨细胞和脂肪细胞在一定条件下也可以相互转化，这提示我们以后是否可以通过药物或其他手段来抑制BMs

向脂肪细胞的分化、增殖能力进而使更多成骨细胞生成，甚至通过脂肪细胞去分化再分化为成骨细胞，从而有效地

刺激骨形成，以达到治疗骨丢失和骨代谢异常的目的。基于此，本文结合最新研究进展，重点叙述骨髓基质干细胞

向成熟脂肪细胞与成骨细胞分化过程中的信号转导调节机制以及两条信号转导间信号转导因子的相互影响。同时

叙述了成熟骨髓脂肪细胞和成骨细胞在一定条件下相互转化可能的机制，希望可以为以后研究开发骨组织合成代

谢药物提供新思路。
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Abstract：Bone marrow stromal ceUs(BMS)have multi—directional differen“ation potential and self-proliferation capacity，

which can difkrentiated into multiple kinds of cells under the actions of different regulatory factors，including osteobIasts，

cartilage cells， adipocytes， myoblasts， neural cells， and vascular endothelial cells． Recent studies haVe fbund that the

occurrence of osteoporosis may related to the weakened ability of the BMS diff音ren“ated into osteoblasts in the bone marrow

environment，which leads to an increase in the number of adjpocytes in bone marrow cavity，finally leading to the disorder

of the ratio of adipocytes and osteoblasts． The process of differentiation from BMS t0 mature adipocytes or osteoblasts is

regulated and affbcted by various signaling pathways． The mature differentiated osteoblasts and adipocytes can t】‘ansfbrm into

each other under certain conditions． This reminds us the possible therapy using dmgs or other means to suppress the

differentiation from BMS to adipocytes and the related capacity， thus promoting more production of osteoblasts， eVen

promoting mature adipocytes converting into osteoblasts， thereby stimulating bone formation effectiVely， in order to treat

bone loss and abno珊al bone metabolism． Here， based on the research progress， this paper discusses the molecular

regulation mechanism of bone marrow adipogenesis and osteoblast differentiation with emphasis on signals that interact with

each other． The possible mechanism of trans—difkrentia“on is also discussed in this paper，in order to provide new idea fbr

the development of new dnlgs．
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骨髓分造血和基质两大系统，其中造血系统中

的造血干细胞(Hematopoieticstem ceU，HSCs)是更

{通讯作者：田京，Email：tianjin96723@yahoo．com．cn

新循环血细胞的主要来源；而基质系统中的骨髓基

质干细胞(Bone Marrow Stromal cell，BMS)则具有分

化为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、肌细胞，甚至神
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经细胞等多向分化的潜能。由于成骨细胞与脂肪细

胞的同源性，加之分化成熟的成骨细胞与脂肪细胞

可以进行相互转。两者存“此消彼张”的关系。早

在92年，就有人提出来“脂肪细胞过剩”途径假说

解释骨质疏松的发病¨j：即各种导致骨质疏松的原

因是通过一定的机理导致BMS分化为成骨细胞减

少而脂肪细胞的分化增加，而增加的脂肪细胞可能

通过旁分泌分泌脂肪酸、脂肪细胞因子进一步影响

干细胞的发育和功能。最终导致骨丢失、骨质疏松。

本文丰要叙述BMS纵向分化为骨髓脂肪细胞和成

骨细胞的信号调节机制及成熟的脂肪细胞与成骨细

胞间逆向的横向分化的存在及其可能存在的调节机

制。通过对骨髓脂肪细胞分化的抑制，促进BMS向

成骨细胞方向分化，为以后研究开发骨组织合成代

谢药物提供新思路。

1 BMS向脂肪细胞、成骨细胞纵向分化的

信号转导调节

1．1 成骨细胞分化过程中两条重要的信号传导通

路

wnt信号通路与转化生长因子．B／骨形态发生

蛋 白 (transfoming growlh factor．p／ bone

morphogenetic proteins，TGF—p／BMP一2)信号通路能

够促进成骨细胞的分化和成骨细胞分泌的胞外基质

的生物矿化，两条通路交互错杂调控作用异常复杂，

我们主要对目前最为普遍接受的，也是最重要的两

种方式做简要介绍：

1．1．1 经典的Wnt／B—catenin信号通路：经典的

wnt信号通路的主要包括：细胞外因子(wnt)、跨膜

受体(Frizzled，Fz)、胞质蛋白(B—catenin)及核内转

录因子(TCFS／LEF)等一系列蛋白。wnt经典信号

通路心’副被激活后，其配体Wnts与Fz的特异结合

能够激活细胞内富含PDz结构域的蛋白Dsh，活化

后的Dsh释放信号，抑制GSk3对B．catenin的降解

活性，并由GBP将GSK3从降解复合体上解离下

来，最终导致B—catenin在胞浆中稳定积累，并进入

细胞核内激活LEF／TCF转录因子，启动靶基因果蝇

同源结构域转录因子(runt homology domain

transcription factor 2，Runx2)转录。目前的研究认

为H1，这条通路是骨形成过程中最重要的调控通

路，此外B．catenin也可以在没有wnt的刺激下通过

TCF4和BCL9介导的入核转运和由APC和Axin介

导的出核转运H1来启动靶基因。(如图1)

1．1．2 TGF-p／BMP一2信号通路：对于TGF—p／

BMP一2信号通路⋯7。，TGF．B蛋白超家族包括TGF—

B、BMPs等，是与结构相关的二聚体生长因子家族，

其受体均为丝氨酸，苏氨酸激酶受体，其中Smads

(mothers against decapent印1egic)信号蛋白是其下游

重要的信号分子，在细胞增殖、分化和细胞基质形成

方面有广泛而重要的生物学功能。BMP-2／Smads／

Runx2／0sterix信号通路作为介导成骨分化最重要

的通路(如图一)，主要是激活的BMP．2激活细胞内

信号分子Smadl／5引起Smad4向核内转移而调节

靶基因Runx2而发挥作用。此外BMP一2还可通过

非经典的BMP一2／Smads／Msx2／Osterix通路‘81和

BMP一2／p38MAPK／Runx2／0sterix通路‘91来调节成骨

细胞的分化。有研究证明，TGF—B／BMP一2信号通路

是在成骨细胞分化后期而非前期发挥主要作用¨0|。
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图1 与成骨细胞分化作用有关的转录因子之间的

调节性相互作用模式图(来自明磊国陈克明)

Fig．1 The schema chart of the interactions of the two

osteoblast differentiation．related transcription factors：

WNT signaling and BMP signaling

(From MING Leiguo and cHEN Keming)．

1．1．3 BMS成骨细胞分化过程信号转导的枢纽一

Runx2：不难看出，在促进成骨分化的两条最重要途

径中最后的靶基因都是Runx2，而事实上Runx2不

仅仅是单纯的通过这两条途径发挥作用，除少数几

条途径外，涉及到成骨分化途径最终的靶基因几乎

都是Runx2¨“。Runx2(又名Cbfal)，属于Runxx

(runt related gene，Runxx)相关转录因子蛋白因子家

族。该家族主要有Runxl、Runx2和Runx3，三种基

凶存在于不同的基因序列中，发挥不同的作用，其中

Runx2作为成骨细胞的特异转录因子，对骨组织的

形成和重建起重要作用。Runx2蛋白结构含有1个

Rum结构域、3个转录激活区(AD)、1个转录抑制

区(RD)、1个核定位信号(NLS)等。RunX2结构域

具有与其靶基因启动子区的成骨细胞特异性顺式作
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用元件(0SE)相结合的能力，并能够与广泛表达的

伴侣蛋白cb堆形成杂二聚体而增加Runx与DNA

的亲和力。Runx2与OSE直接或间接的结合可以

刺激骨髓间充质细胞向成骨细胞分化过程中0CN

(骨钙素)、Collal(I型胶原)、OPN(骨桥蛋白)和胶

原酶3等基因的转录。

1．1．4 RunX2与OSX的关系：Osterix(OSX)基因作

为一种成骨细胞分化相关的关键基因被大家熟知。

研究表明Run】【2缺失鼠成骨细胞的分化完全被抑

制，骨膜成骨和软骨内成骨均没有发生。而实验中

Osterix缺失鼠表达正常水平的Runx2，而在Run】【2

缺失鼠中并无OSx的表达。因而人们认为在成骨

细胞分化途径中，Osx处于Run)【2的下游。有研究
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者人OSx基因5C端侧翼312 kb的区域，发现存在

Run)【2的结合位点，Run)【2结合后可上调OSx的启

动子活性¨⋯。目前认为Run)【2在成骨细胞分化的

起始阶段触发骨基质蛋白的形成，作用是提供大量

的未成熟成骨细胞。而成骨细胞的最终分化成熟则

需要OSX的作用¨“。而OSX又是TGF．B／BMP．2

信号通路下游的信号因子，我们可以认为机体通过

经典的wnt信号通路诱导前成骨细胞，而TGF—B／

BMP．2信号通路则诱导他们进一步成熟，事实上在

相关的文献中也有这样的定论H’14o(如图2)。有实

验表明Osx的大量激活后有抑制wnt／B—catenin信

号通路的作用，提示我们骨形成存在自身的反馈调

控机制。
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Runx2
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Me辩nchyTnal ce¨ BIopot∞tial ce¨ PreosteoblaS

W11l B—caIclⅢ1

●滞
osteoprogenitor Osteoblasc OsIeoc”e

图2两条信号转导通路的作用时间分布图来自zhang chi

Fig．2 The distribution of action duration of two signal transduction pathways(From ZHANG Chi)

综上，经典的Wnt通路通过启动Run】【2基因决

定BMS向成骨细胞的转化方向，而TGF．B／BMP一2

信号通路通过激活Run)【2、OSx完成后续的转化工

作。两者相互协调共同完成成骨细胞的分化过程。

Runx2被认为是整合各种信号影响成骨细胞分化的

交汇点。事实上，在各中研究脂肪细胞分化实验中

通过检验Run)【2的基因表达水平评估骨髓脂肪细

胞的分化情况。体外实验中，通过锂抑制GSK3B¨5。

或者是其他药物修饰GsK3B的方式提高B—catenin

蛋白在胞内浓度¨6|、给予更多的配体Wnt3aⅢ1及提

高包膜上Fz浓度¨副等方式通过激活经典Wnt通路

均可以提高成骨细胞的分化。通过提高BMP2、

BMP7活性激活TGF．B／BMP-2信号通路也可以提

高成骨分化¨⋯。但是事实上wnt、BMP通路在体内

结构功能多样性在诱导成骨分化的同时会引起了机

体其他一系列不必要的甚至有害的连锁反应ⅢJ。

我们可不可以认为Runx2作为诱导成骨分化信号

转导的交汇点，作为靶细胞是最快捷、最具效率的方

式。

1．2 脂肪细胞分化过程中重要的信号传导通路

与脂肪细胞分化相关的转录因子目前公认最重

要的是过氧化物酶增殖物激活受体1(peroxisome

proliferater activated receptor，PPAR一1)与CAAT区／

增强子结合蛋白d(CAAT／enhancer binding

proteins d，C／EBPa)。其中，PPAR一^y更为重要，因

为在没有PPAR一1的情况下，没有发现一种因素可

以诱导脂肪细胞的分化旧“。

1．2．1 PPAR．1对脂肪分化的调控作用

PPAR是一类配体激活的核转录因子超家族成

员旧2|，属于Ⅱ型核激素受体超家族，参与调节糖脂

代谢、脂肪储存基因的表达，根据启动子和拼接方式

不同分成3个亚型，包括PPAR．0【、PPAR．B和

PPAR一^y三种表型，PPAR．^y在人类体内存在着4种

异构体。在BMS分化成脂肪中主要是PPAR一订和

PPAR一^y2两种亚型参与调控，以PPAR一^y2的表达为

主。可通过不同的调节通路促进成脂和抑制成骨，

并与在增龄过程中成脂活性增强和成骨活性减弱有

关。

PPAR一12可与核内受体维甲酸x(retinoid x

receptor，RxR)形成异二聚体(如图三)，作为转录

飘呶呐
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因子活化多种靶基因。体内游离脂肪酸、糖皮质激

素等可以激活了一种促脂肪转录因子CCAATP增

强子结合蛋白(C／EBP)，C／EBP能特异性连接在

PPARC启动子的位点上激活PPARC的表达，从而

诱导骨髓基质细胞分化为脂肪细胞，使骨髓腔中脂

肪细胞堆积，抑制骨形成‘23|。

缺乏C／EBP0【时，细胞只能低水平的表达PPAR一1，

而不能形成脂肪细胞。也有研究¨¨表明研究发现

C／EBP旺诱导脂肪细胞分化的作用必须依赖PPAR．

1的作用。

综上PPAR叫是BMs诱导脂肪分化必须的调控

因子，研究人员通过测定其活性监测脂肪分化程度。

AdiDoc、_lo

Gene
FxDresslo”

图3 与脂肪细胞分化作用有关的转录因子之间

的调节性相互作用模式图(来自s．Muruganandan)

Fig．3 The schema chart of the interactions of adipocyte diff色ren“ation—related

tmnscription factors(From S． Mumganandan)．

1．2．2 C／EBP蛋白对脂肪分化的调控作用：对于

C／EBP蛋白因其能与启动子的CCAAT区及多种病

毒增强子结合而得名。具有多种多样的功能，有的

结合在同一元件上协同作用，有的在一定的组织或

细胞中发挥其特异的作用，既有正效应亦有负效应，

与其他蛋白质因子一起组成复杂精细的调控网络，

在细胞增殖、分化、信号传导、肿瘤发生以及机体的

免疫、应激反应、能量代谢、血液生成等方面发挥重

要作用。目前发现有C／EBP0【、C／EBPB、C／EBn、

C／EBP8、CHOP。其中C／EBP0【、C／EBPB与C／EBP8

有促进脂肪的分化的作用，而CHOP可与C／EBPs

形成异聚体却不能结合在C／EBP的效应元件上，从

而使得C／EBP对基因转录的调控作用无法体现。

1．2．3 PPAR．^y与C／EBP0【的关系：研究发现旧“，

C／EBPo【在BMS诱导分化的早期开始表达，但是在

BMS诱导分化的晚期下降，提示C／EBP仅可能在

BMS分化的早期发挥作用。在诱导脂肪细胞分化

过程中，增强子结合蛋白(C／EBP0【)家族和PPAR

家族有相互协调作用二者都可以各自独立参与脂

肪细胞代谢调控，也能通过相互作用共同刺激脂肪

细胞分化。如图三所示，C／EBPB和C／EBP6可以

诱导PPAR一吖和C／EBP仅的表达。被激活的PPAR一

1也可以引发C／EBPd的表达。也有研究指出。2副

C／EBPd对脂肪细胞的分化作用似乎更大一些。当

2 BMS向脂肪细胞与成骨细胞分化过程中

各种信号转导因子的相互作用

骨髓间质干细胞通过一定的信号转导通路双向

分化为成骨细胞和脂肪细胞，两者在数量上的此消

彼长与Runx2、PPAR．1的表达关系密切。多项研究

表明两种细胞分化的过程中双方的信号转导因子间

可以进行相互作用。

2．1介导骨髓间质干细胞向脂肪细胞分化的转化

因子可以影响成骨细胞的分化

实验证实，PPAR一1的表达及活性增加的同时

抑制成骨转录因子Runx2，进而使成骨细胞生成减

少。噻唑烷二酮类(TzD)药物作为一种PPAR配体

激动剂，在体外实验中强效TZD类药物罗格列酮的

应用发现可以抑制成骨细胞转化相关因子Runx2、

0sx及Dlx5的表达旧“，而低亲和性的TZD如曲格

列酮却没有这样的作用旧7|。在PPAR．1基因突变

的小鼠中发现，小鼠脂肪细胞分化受抑制的同时，成

骨细胞分化的相关基因Runx2高表达，BMS向成骨

细胞大量分化，以至成骨作用异常使得骨髓腔变小

甚至抑制造血嵋“。

2．2介导骨髓间质干细胞向成骨细胞分化的信号

转导因子也可以可影响脂肪细胞的分化

转化生长因子(TGF)超家族成员(强效的骨生
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成增效剂)。各种浓度的TGF．B均是脂肪生成的

拮抗剂‘2⋯，可能通过某些途径抑制PPAR一^y的表

达，其机制还需要进一步的研究。TcF／B-catenin

的信号的小分子抑制剂下调也可以下调PPAR。

研究发现’2引Wntlob可通过抑制C／EBP和

PPAR一^y而促进成骨。Wnt也可以通过Wnt／Lrp／p—

catenin通路抑制PPAR．1和C／EBPa的表达”。。

非经典的wnt信号通路可以抑制PPAR一^y的转

录¨“。多项研究均发现Wnt可以通过PPAR一叮影

响到脂肪细胞的分化。”。。

Runx2与PPAR一1是脂肪细胞与成骨细胞分化

的必须调控基因，两者相关的信号转导通路间相互

协调、相互抑制，共同指导完成BMS向下游细胞在

体内的转化。其机制还需要相关研究进一步明确，

以便为临床研究提供依据。

3 骨髓中成骨细胞与脂肪细胞横向分化的

调控

目前大部分研究都集中于BMS分化的诱导方

向，但是机体内骨髓环境中骨髓分化几乎已经完成，

尤其是骨质疏松患者。体内成熟脂肪细胞的比例已

经大幅度上升。基于此，近年来，有人致力于研究成

骨细胞、脂肪细胞问的互相转换，并取得一定成就。

有研究表明分化成熟的成骨细胞和脂肪细胞具

有某些相同的细胞表型，在一定条件下有可能相互

转化。1’”o，即细胞的横向分化。成熟的人脂肪细胞

在一定的培养条件下能够去分化为成纤维样细胞，

然后能够重新分化为脂肪细胞甚至分化为成熟的成

骨细胞。此外，己表达成熟成骨细胞特性的小鼠成

骨细胞能够分化为脂肪细胞。34j。而最近的一项兔

体外的实验再次验证了成骨细胞和脂肪细胞间的横

向分化。需要指出的是现阶段使成熟脂肪细胞分化

为成骨细胞的手段主要是通过对脂肪细胞去分化来

实现的。

有文章‘3纠指出细胞间的缝隙连接可能参与了

骨髓脂肪细胞与成骨细胞间的逆向分化，其中缝隙

连接蛋白Cx43可能起主导地位，其依据主要有，体

外利用缝隙连接通道抑制剂18一仪一甘草次酸抑制成

骨细胞的分化”⋯，在实验末期检测到细胞质的脂肪

小滴。另外一项体外抑制缝隙连接通道的实验

中日“，发现MC3T3．E1成骨细胞株的成熟受到抑

制，而且像脂肪细胞方向发生了分化。Cx基因突变

抑制剂也产生了类似的效果‘3⋯。抑制剂的分子作

用机制可能是通过改变连接蛋白的磷酸化状态从而

759

改变连接蛋白亚单位的聚集，使细胞膜上有效的缝

隙连接通道数量减少。”。。

虽然成骨细胞与脂肪细胞的逆向横向分化提出

的时间较久，但是目前研究还处在初级阶段，其机制

还需要进一步明确。

4总结与展望

综上所述，BMS向成骨细胞分化的能力不足导

致向脂肪细胞过度转化，转化的脂肪细胞同时抑制

成骨细胞分化可能是骨质疏松形成的一个原因。这

个过程受到一系列信号转导的州控。经典的wnt／

B—catenin通路通过启动Runx2基因决定BMS向成

骨细胞的转化方向，而TGF—B／BMP一2信号通路通

过激活Runx2、0Sx完成后续的成熟。其中Runx2

作为各个转导通路的交汇点对成骨细胞的分化起着

决定性作用。BMS向脂肪细胞分化主要是依靠

PPAR一^y与C／EBPd相互协调完成，其中PPAR一^y起

着决定性作用。研究证明，BMS向骨髓脂肪细胞和

成骨细胞分化相关的信号转导通路之间存在着复杂

的关系，主要以相互抑制为主。体外研究过程中，研

究人员还发现，成熟的骨髓脂肪细胞与成骨细胞通

过去分化可以进行逆向的相互转化。细胞间的缝隙

连接可能是相互转化的机制。这提示我们以后是否

可以通过药物或其他手段来抑制BMSC向脂肪细胞

的分化、增殖能力进而使更多成骨细胞生成，甚至促

进脂肪细胞再分化为成骨样细胞，从而有效地刺激

骨形成，以达到治疗骨丢失和骨代谢异常的目的。
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