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摘要： 骨代谢包括骨形成及骨吸收两方面，受到多种因素的调控，其分子机制涉及遗传基因、信号通路、激素及旁分泌因子等
多方面作用，而信号通路在其中起到了重要的调控作用。 在目前的骨代谢信号通路研究中，ＢＭＰ／Ｓｍａｄｓ、Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 及
ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ ／ＲＡＮＫ等 ３条通路已经得到较为深入的研究，并且公认为在骨代谢中起到了关键的信号调节作用，其中 ＢＭＰ ／
Ｓｍａｄｓ及、Ｗｎｔ ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路主要影响骨形成，而 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ ／ＲＡＮＫ则主要影响骨吸收。 最新的研究表明，低氧／低氧诱
导因子-ｌａ通路、ＰＤＧＦ、ＴＧＦ-ｂｅｔａ和 ＦＧＦ通路、ＡＫｔ２选择通路、Ｇ蛋白信号通路、硫酸已酰肝素和硫酸软骨素通路、黏着斑激酶
及胞外信号调节激酶通路等同样对成骨细胞及破骨细胞的分化增殖起到调节作用，并且发现 ＢＭＰ ／Ｓｍａｄｓ 通路和 Ｗｎｔ ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ通路之间存在着相互调节作用。 对骨代谢信号通路的深入研究，可为骨代谢疾病尤其是骨质疏松症提供潜在的以细
胞为基础的治疗新途径。
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Abstract： Bone metabolism consists of bone formation and bone resorption．It is regulated by various factors．At the molecular
level， the multifunctional roles of genes， signaling pathways， hormones， and paracrine factors are involved in the regulation of bone
metabolism．Among which， the signal pathways play an important role in this process．Currently， in the studies of the bone
metabolic signal pathways， BMP／Smads， Wnt／β-catenin， and OPG／RANKL／RANK signal pathways have been deeply studied，
and it is generally accepted as key signal pathways in the bone metabolism．BMP／Smads and Wnt／β-catenin pathways mainly affect
bone formation， while OPG／RANKL／RANK pathway controls the process of bone resorption．The latest studies show that hypoxia／
hypoxia-inducible factor-la pathway， PDGF， TGF-βand FGF pathway， AKt２ pathway， G protein signaling pathway， heparin
sulfate and chondroitin sulfate pathway， and focal adhesion kinase and extra-cellular signal-related kinase pathway also play
regulating roles in the differentiation and proliferation of osteoblasts and osteoclasts．The interaction between BMP／Smads pathway
and Wnt／β-catenin pathway has also been found．Intensive study on bone metabolism pathway can help to find potential cell-based
therapeutic ways for metabolic bone diseases especially for osteoporosis．
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　　许多疾病与骨代谢关系密切，尤其是骨质疏松
症，主要是骨吸收增加和／或骨形成减少，但涉及的
机制较复杂。 目前认为，骨代谢主要涉及骨形成及
骨吸收两方面，受到多种因素的调控，其分子机制涉
及遗传基因、转录控制、信号通路、核蛋白、细胞分
裂、激素及旁分泌因子等多方面，而信号通路与骨代

谢密切相关，在骨代谢的调控中起主要作用，但分子
机制复杂，部分尚未清楚，故本文对骨代谢的信号通
路相关研究予以综述。

1　BMP ／Smads信号通路
在骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）分化、增殖为成

骨细胞的过程中，骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）信号转导
途径起着中枢性作用。 ＢＭＰ 是骨发育期成骨细胞
生成的最初诱导者，它首先结合到Ⅱ型受体二聚体

００２
中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ２ 月第 ２０ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．２

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０畅３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６-７１０８畅２０１４畅０２畅０２１



上，然后Ⅱ型受体磷酸化Ⅰ型受体的 ＧＳ区，后者进
一步磷酸化 ＢＭＰ特异的 Ｓｍａｄｓ-１，５和 ８，使 ＢＭＰ活
化，Ｓｍａｄｓ蛋白再进一步转位至细胞核内充当转录
增强子，与相关转录因子核心结合蛋白（ Ｃｂｆα１ ／
Ｒｕｎｘ２）和 Ｏｓｔｅｒｉｘ 相互作用［１，２］ ，从而影响成骨相关
基因的转录，然后骨前体细胞进一步分化并启动成
骨细胞特异性因子（如碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原和骨
钙蛋白）的表达，从而促进骨的形成。
在此过程中，核心结合因子 ｃｂｆα１ 是脊椎动物

成骨细胞分化的关键调节因子［３］ ，其作为核蛋白与
成骨细胞上的特异顺式作用元件结合，从而激活骨
钙素的表达，并调节所有关键成骨细胞基因的表达，
控制成骨细胞的成骨速率及进一步的成骨过程。
Ｃｂｆα１ 在前脂肪细胞中过表达，还能诱导脂肪细胞
向成骨细胞方向转变，形成矿化结节［４］ 。 一旦 ｃｂｆαｌ
基因缺失，将没有其它平行通路可取代 ｃｂｆαｌ 的作
用。
而 Ｏｓｔｅｒｉｘ是一种含有锌指结构的成骨细胞特

异性转录因子［５］ ，其作为 ｃｂｆαｌ／ＲｕｎＸ２ 的下游基因
发挥作用，使成骨前体细胞转化为成骨细胞，并负向
调控 Ｓｏｘ９和 Ｓｏｘ５ 表达，阻止骨祖细胞向软骨细胞
分化。 Ｎａｋａｓｈｉｍａ 等［６］认为，Ｏｓｔｅｒｉｘ 基因启动使成
骨前体细胞转化为成骨细胞，发挥骨形成的功能，分
泌骨钙素、骨唾液蛋白及骨连接蛋白等细胞外基质。
此外，Ｚｈａｎｇ等［７］还发现 Ｏｓｔｅｒｉｘ 可通过两条路径负
向调控 β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路：一是促使 Ｗｎｔ 抗体
Ｄｋｋ１表达，抑制成骨细胞增殖；二是抑制β-ｃａｔｅｎｉｎ１
／ＴＣＦ信号通路，从而抑制 Ｗｎｔ 信号通路，减少成骨
细胞增殖。

2　Wnt ／β-catenin信号通路
Ｗｎｔ蛋白是一类分泌性的富含半胱氨酸的糖基

化蛋白，可在多种细胞中表达。 正常功能状态下，大
部分胞质内的 Ｂ-ｃａｔｅｎｉｎ 被束缚在由细胞膜向胞内
伸出的 Ｅ-钙粘着蛋白上，其余部分与大肠腺瘤样蛋
白和轴素多聚蛋白复合物结合，有利于胞浆中糖原
合成酶激酶（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β，ＧＳＫ-３β）
磷酸化上述复合物结合的 β-ｃａｔｅｎｉｎ，被磷酸化后的
β-ｃａｔｅｎｉｎ易被泛素一蛋白酶体系统降解，从而保持
胞质内游离β—ｃａｔｅｎｉｎ 浓度处于相对较低的状态。
当Ｗｎｔ 通路活化时，Ｗｎｔ 蛋白与细胞表面特异

性受体卷曲蛋白（ ｆｒｉｚｚｌｅｄ，Ｆｚ）结合，并进一步与辅助
受体———低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５／６（ＬＲＰ５／
ＬＲＰ６）结合形成功能性连接受体复合体，Ｆｚ 可进一

步作用于胞质蓬乱蛋白（Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ， Ｄｖｌ），使胞浆
内的 Ｄｖｌ高度磷酸化从而被激活，活化后的 Ｄｖｌ 蛋
白抑制了 ＧＳＫ-３β活性，继而拮抗 ＧＳＫ-３β对 β-
ｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化、降解作用，使胞质内 β-ｃａｔｅｎｉｎ 含
量积聚并移至核内，与一种具有双向调节功能的转
录因子即 Ｔ 细胞因子 （ Ｔ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ／ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｅｎｃｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ， ＴＣＦ ／ＬＥＦ ） 相互作用［８］ ， Ｔ-Ｃｅｌｌ
Ｆａｃｔｏｒ被激活，从而介导 ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ 通路，调节下
游靶基因的转录和表达［９］ 。

Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在胚胎干细胞的发育
分化、骨形成及胰岛素的分泌中均起着重要作用。
Ｗｎｔ信号通路的感受器 ＬＲＰ６ 常染色体错译变异，
会减弱 Ｗｎｔ 介导的转录，这和早期骨质疏松、冠心
病及其它代谢综合征如高血压、糖尿病相关。 而
ＬＲＰ５基因的不同突变类型可导致两种截然相反的
表型：一种是功能丧失性突变，可以导致骨量减少；
另一种是功能获得性突变，能够使骨量增高并降低
骨折的风险［１０］ ，显示出 ＬＲＰ５ 在骨量积累过程中具
有十分重要的作用。 Ｗｎｔ 通路基因敲除和转基因鼠
模型表明，经典 Ｗｎｔ 通路能调节成骨细胞的分化、
骨基质的形成及矿化等环节，并影响破骨细胞的发
生及骨吸收［１１］ 。

Ｓｔａｖｒｏｓ Ｃ 等［１２］发现年龄依赖的疾病如骨代谢、
脂代谢以及糖代谢疾病都源于一个共同的 Ｗｎｔｓ 通
路：β-ｃａｔｅｎｉｎ、Ｔ-Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒ、Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｏ（ＦＯＸＯ）
和 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ。 其中 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ （氧化应
激）类似 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，影响到基本细胞
的转化过程：包括干细胞的形成和分化，并与年龄相
关，易发展年龄相关疾病。 研究表明， Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｓｔｒｅｓｓ是年龄相关骨丢失的主要因素，可导致成骨
细胞数量和骨形成的下降。 β-ｃａｔｅｎｉｎ 作为 ＦＯＸＯ
的辅助因子，近来被用作防御 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ 的主
要因子。
此外，Ｌａｕｄｅｓ［１３］研究发现，Ｗｎｔ信号通路中几个

Ｗｎｔ家族成员可以在脂肪形成的早期阶段发生抑制
作用，减少人类间充质干细胞分化成前脂肪细胞。
相反，Ｗｎｔ通路的内源性抑制物却会提高脂肪细胞
的形成。 从病理生理角度看，在 Ｗｎｔ 通路体系中，
基因的多态性已被证明和肥胖、２ 型糖尿病相关，某
种Ｗｎｔ 分子参与了脂肪组织中的炎症反应［１４］ 。
Ｊｅｎｎｉｆｅｒ Ｒ Ｓｔｅｖｅｎｓ 等［１５］研究发现在Ｗｎｔ蛋白的信号
途径中，Ｗｎｔ１０ｂ是骨形成中 ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＷＮＴ 配合体
表达物，对于 ＢＭＳＣｓ 的活动是独特的。 Ｗｎｔ１０ｂ 缺
陷导致年龄相关的骨丢失及进行性的间充质干细胞
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减少，因此，在衰老与疾病相关环境中，研究 ＷＮＴ
配合体和它们各自潜在的独特作用是非常重要的。

3　OPG／RANKL／RANK信号通路
核因子 κＢ 受体活化因子配体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ-κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）与核因子κＢ受体
活化因子（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ-κＢ，ＲＡＮＫ） 结合
对破骨细胞存活、分化和活化是非常关键的［１６］ 。
ＲＡＮＫ的激活导致下游信号通路 ＮＦ-ＫＢ，Ｐ３８ｋｉｎａｓｅ，
Ｃ-Ｊｕｎ和 Ｎ-ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ＪＮＫ 的激活。 ＲＡＮＫ通路
是促进骨吸收的重要途径，可能成为主要的靶向抗
骨吸收剂［１７］ 。
而在 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ 信号通路中，骨保护

素（ＯＰＧ）属于肿瘤坏死因子受体（ＴＮＦＲ）超家族，
主要由成骨细胞前体和间质细胞产生，具有抑制破
骨细胞分化及吸收活性的一种分泌型糖蛋白，其作
为诱饵受体与 ＮＦ-ＫＢ受体活化因子配体 ＲＡＮＫＬ发
生竞争性结合，抑制 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ的相互作用，
从而封闭成骨细胞诱导的破骨细胞前体分化与融

合，调控破骨细胞的分化、增殖与凋亡，并影响其生
理功能。

ＯＰＧ水平降低或者 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 比值升高导
致破骨细胞活性增加，促进破骨细胞的分化成熟。
例如在风湿性关节炎中，骨损部位的局部 ＲＡＮＫＬ／
ＯＰＧ比值升高，重组 ＯＰＧ可以完全抑制骨损部位破
骨细胞的吸收活性［１８］ 。 相反，在骨肉瘤中 ＯＰＧ 水
平很高而 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值降低，破骨细胞的活性
受到抑制，使得成骨细胞快速增殖。 ＯＰＧ在骨质疏
松症、风湿性关节炎、Ｐａｇｅｔ 病以及恶性骨组织疾病
如骨肉瘤、巨细胞瘤等的发病机制、预防和治疗中具
有重要作用，研究表明骨质疏松性骨折与 ＯＰＧ基因
多态性相关［１９］ 。

4　其他信号通路
4畅1　低氧／低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ-ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ，
ＨＩＦ）-ｌａ通路
低氧／低氧诱导因子 ＨＩＦ-ｌａ 通路对成骨细胞与

破骨细胞耦联作用及其发生机制日益受到关注。
ＨＩＦ-ｌａ是组织细胞在低氧状态下由激活基因编码的
转录因子，在常氧条件下其氧感应元件 ＨＩＦ-１ａ上的
氧依赖降解结构域（ＯＤＤ）被活性脯氨酰羟化酶
（ＰＨＤ）羟化，然后结合 ＶＨＬ蛋白进入蛋白酶体被降
解，而在低氧或缺氧环境中 ＰＨＤ 活性消失或降低，
导致 ＨＩＦ-１ａ聚积并转运至细胞与β亚基结合，激活

ＨＩＦ 敏感的靶基因如 ＶＥＧＦ 而发挥作用。 在骨发
育、代谢、骨折愈合及肿瘤等过程中均存在不同程度
的低氧环境，从而激活 ＨＩＦ 信号通路，ＶＥＧＦ 作为
ＨＩＦ-１ａ最直接的靶基因之一通过信号转导来调控
血管生成和骨形成［２０］ 。 Ｗａｎ等［２１］还发现 ＨＩＦ-ｌａ通
路可调控成骨细胞 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ的表达而影响破骨
细胞的分化功能，当低氧／ＨＩＦ-ｌａ 通路被激活时，成
骨细胞可抑制破骨细胞的分化功能，当低氧／ＨＩＦ—
ｌａ通路被阻断时，则成骨细胞促进破骨细胞的分化
功能。
4畅2　ＰＤＧＦ、ＴＧＦ-ｂｅｔａ和 ＦＧＦ的信号通路

Ｎｇ等［２２］发现 ＰＤＧＦ、ＴＧＦ-ｂｅｔａ和 ＦＧＦ的信号通
路对于间充质干细胞的分化非常关键，阻止任何一
条路径将减慢干细胞的生长，而激活这 ３ 条路径可
大大提高其生长与分化。 其中 ＴＧＦ-β对骨有主要
调节作用，它主要是通过 ＡＬＫ-５、ＳＭＡＤ３、ＰＫＡ　和
ＰＩ３Ｋ路径调节β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路及人类间充质干
细胞的成骨细胞分化，通过 ＡＬＫ５、ＰＫＡ和 ＪＮＫ 路径
调节成骨细胞生成。 研究表明 ＴＧＦ-β对 ＢＭＳＣｓ 的
作用与细胞分化阶段有关，它早期促进增殖，而晚期
促进分化。 且这种作用与 ＴＧＦ-Ｂ 剂量有关，低浓度
时主要促进增殖，并有轻微的诱导分化能力，而高浓
度时则抑制增殖、促进分化，ＴＧＦ-β不仅能抑制
ＢＭＳＣｓ向脂肪细胞分化，而且对糖皮质激素和成纤
维细胞生长因子所诱导的 ＢＭＳＣｓ 向脂肪细胞分化
也有抑制作用［２３］ 。 在 ＦＧＦ 信号通路中， ＦＧＦ 和
ＦＧＦＲ 可调节成软骨细胞活性， 促进骨细胞增殖。
4畅3　ＡＫｔ２选择通路

Ａｋｔ２ 调节 ＲＵＮＫ２ 基因表达，成为骨形成分化
的决定因子。 该通路促使 ＢＭＰ-２ 介导的成骨细胞
分化，而 ＢＭＰＳ通过与骨形成转录因子 ＤＬＸ３、ＤＬＸ５
和 ＲＵＮＸ２ 相互作用，同时与胰岛素样生长因子
（ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）结合，促使骨祖细胞
向成骨细胞分化［２４］ 。
4畅4　Ｇ蛋白信号通路

异源三聚体 Ｇ蛋白亚基体α（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｐｈａ -
ｓｕｂｕｎｉｔ， Ｇｓα）激活 Ｇ 蛋白耦合受体的下游 ＣＡＭＰ
依赖通路，其调节骨形成机制主要是提高 Ｗｎｔ 信号
通路，促使间充质干细胞分化为成骨细胞，同时抑制
定型成骨细胞分化，使骨形成最佳质量和强度［２５］ 。
4畅5　硫酸乙酰肝素和硫酸软骨素通路

硫酸乙酰肝素（Ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）和硫酸软
骨素（Ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）蛋白多糖通过调节生
长因子活性及形态发生梯度影响许多生化过程，包
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括干细胞移植、组织形态发生、创伤修复和新血管形
成。 实验表明用肝素酶及软骨素酶水解 ＨＳ 和 ＣＳ
链，破坏 ＨＳ和 ＣＳ 通路，可减少 ＨＳ 和 ＣＳ 的表达，
从而增加成骨基因的表达，提高 ＰＳＭＡＤ１／５／８ 表
达，增加 ＢＭＰ 通路，活化 ＬＥＦ１，增加 ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ
信号通路［２６］ 。
4畅6　黏着斑激酶及胞外信号调节激酶通路

黏着斑激酶 ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ （ＦＡＫ） 及胞
外信号调节激酶 ｅｘｔｒａ -ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｎｇａｌ-ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
（ＥＲＫ）可诱导间充质干细胞形成骨表型。 ＦＡＫ 是
一种络氨酸激酶，其依赖中心粘附部位整合到胞外
的基体而被活化，可组合几类复杂的信号分子，以启
动下游信号通路包括：有丝分裂原激活蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）通路，从而促进中胚层组织发育及干细胞
分化［２７］ 。 研究表明，ＭＡＰＫ 通路可刺激成骨基因和
功能的表达；持续激活 ＥＲＫ２，促成骨细胞分化；磷
酸化 Ｓｍａｄ-１，激活 Ｐ３８，促 Ａｌｐ 表达及成骨细胞活
化；磷酸化及活化 Ｒｕｎｘ２［２８］ 。

5　总结
实际上骨代谢非常复杂，涉及到多种信号通路，

并且各条通路间还会相互协调和影响。 从目前已知
的研究结果来看，ＢＭＰ ／Ｓｍａｄｓ 及 Ｗｎｔ 通路影响着
骨形成的一系列过程，包括 ＢＭＳＣｓ 的形成、分化及
增殖为成骨细胞；而 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ 通路则
抑制 ＲＡＮＫ 骨吸收通路，从而促进骨形成。 虽然
ＢＭＰ／Ｓｍａｄｓ和Ｗｎｔ信号通路足以调节骨细胞生长
与分化，但是在骨形成中 ＢＭＰ／Ｓｍａｄｓ 还与其它信号
通路如ＡＫｔ２选择通路或ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ 路径之间存
在相互调节，Ｗｎｔ 信号通路也和 ＰＤＧＦ、ＴＧＦ-ｂｅｔａ、
ＦＧＦ或 Ｇ蛋白信号等通路之间存在相互调节作用。
展望未来，Ｗｎｔ 信号通路调节骨代谢是一个复

杂的网络，仍需大量的研究来明确。 未来关注的焦
点可能是 ＬＲＰ５ ／６的结构、功能、活性的调节过程及
其在成骨发育与重建中的作用。 已经发现在 Ｗｎｔ
通路中，存在胞外拮抗 ＬＲＰ５ ／６ 的核内蛋白
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ （ ＤＫＫ ） 家族［２９］ ， Ｋｒｅｍｅｍ 家族， ｓｅｃｒｅｔｅｄ
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ—ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ｓＦＲＰ）［３０］ 以及硬化蛋白

（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ） ［３１］等，ＤＫＫｌ蛋白与细胞膜上的 ＬＲＰ５／６
结合，再结合 Ｋｒｅｍｅｎ２，促使胞膜 ＬＲＰ６ 内陷，使其从
Ｗｎｔ受体复合物脱离，阻止经典Ｗｎｔ 信号下传，抑制
了Ｗｎｔ通路效应。 此外，ＢＭＰ或 ＦＧＦ通路等调节骨
祖细胞向成骨细胞分化作用，这为骨代谢疾病提供
了可能潜在的以细胞为基础的治疗新途径。
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