
· 综述·

倡通讯作者： 胡予，Ｅｍａｉｌ：ｈｕ．ｙｕ＠ｚｇ-ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

骨质疏松相关信号通路研究进展

查小云　胡予倡

复旦大学附属中山医院老年科，上海　２０００３２

中图分类号： Ｒ５８９　　文献标识码： Ａ　　文章编号： １００６-７１０８（２０１４） ０２-０２０５-０５
摘要： 骨代谢过程包括骨形成及骨吸收，当两者间的平衡被打破后便会出现骨硬化或者骨量减少甚至骨质疏松，其具体的分
子调节通路不明。 现代研究表明，在骨代谢过程中至少存在 ＲＡＮＫＬ ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路、Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、ＰＴＨ信
号通路、ＰＰＡＲ-γ信号通路等，各个通路间还存在交叉。 通过分子信号通路，可有效促进骨代谢研究，并开发具有治疗骨质疏
松的新药。
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Abstract： Bone metabolism consists of bone formation and bone resorption．The imbalance between them causes osteosclerosis，
osteopenia， or even osteoporosis， but the specific signal pathway remains unknown．Current researches reveal that at least ４
signaling pathways participate in bone metabolism： RANKL／RANK／OPG signaling pathway， Wnt／β-catenin signaling pathway，
PTH signaling pathway， and PPAR-γsignaling pathway．And the cross-talks exist between pathways．Through the signaling
pathways， we can promote the study of bone metabolism and develop new drugs to treat osteoporosis．
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　　骨质疏松是以骨量减少、骨微结构退化为特征
的，致使骨的脆性增加以及易于发生骨折的一种全
身性骨骼疾病。 随着人口的老龄化，该病的发病率
逐渐上升，目前已成为中老年男、女性骨痛、骨折的
主要原因之一。 目前关于骨质疏松相关信号通路的
研究主要涉及 Ｗｎｔ信号通路，ＰＴＨ信号通路，ＮＦ-κＢ
信号通路，ＰＰＡＲ-γ信号通路，现笔者就这几个通路
在骨质疏松中的作用机制做一简要综述。

1　骨的生理学
骨是一个动态变化以钙化的基质为框架的多功

能器官，含有多种细胞包括软骨细胞、骨细胞、成骨
细胞、破骨细胞、内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞、淋
巴细胞和造血细胞。 在人的整个生命过程中，骨组
织在激素信号、旁分泌和自分泌因子和物理压力刺
激下不断地进行重塑。 骨重塑是一个周期性过程，

它发生在一个叫做基本多细胞单位（ＢＭＵ）的微环
境里［１］ ，重塑以骨溶解和骨吸收为开端，以骨形成
为结束；然而其精确的始发程序还未被完全揭晓。
骨骼是一个动态活性组织， 它通过持续的重塑来维
持其矿化平衡及自身的结构完整。 在骨重塑的过程
中协调成骨细胞、骨细胞和破骨细胞之间的活性，能
保持骨重塑过程的动态偶联平衡，其中成骨细胞
（骨形成功能 ） 和破骨细胞 （骨吸收功能 ） 在骨重
塑过程中起关键作用。 成骨细胞和破骨细胞之间的
相互调节，是保持骨形成和骨吸收平衡的基础。 骨
质疏松是由于骨形成和骨吸收之间的平衡被打破所

致。

2　骨质疏松相关信号通路
2畅1　ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路

核因子 Ｋａｐｐａ Ｂ（ ＮＦ-κＢ） 最初发现是一种能
与免疫球蛋白κ轻链基因增强子κＢ 序列特异结合
并调节κ轻链转录的核蛋白因子。 随后发现 ＮＦ-κＢ
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参与细胞生长、分化及炎症反应等基因表达调
控［２， ３］ 。 大量研究表明，ＮＦ-κＢ 信号通路在骨重塑
上具有重要的作用，且通过与其他信号通路间的交
叉，彼此作用，影响骨质疏松的发生。 核因子-κＢ 受
体活化素配体（ＲＡＮＫＬ）是连接于 ＮＦ-κＢ 受体活化
因子（ ＲＡＮＫ）的一种分泌型破骨细胞形成抑制因
子，由成骨细胞、Ｔ细胞及基质细胞产生并表达于这
些细胞表面，ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合后被激活，导致
ＮＦ-κＢ转移至细胞核内，使破骨细胞形成基因的转
录增多，最终促进破骨细胞的生成、分化和成熟［４］ 。
骨保护素（ ＯＰＧ）是 ＲＡＮＫＬ ／ＲＡＮＫ 信号通路的内
源性调节因子，可与过量的 ＲＡＮＫＬ 结合，防止
ＲＡＮＫ活化，抑制破骨细胞活性［５］ 。 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ
比例是影响破骨细胞形成以及下游激素和细胞因子

对骨合成和分解代谢发挥作用的重要调节器［６］ 。
ＲＡＮＫＬ功能突变的小鼠由于缺乏破骨细胞而表现
出骨硬化［７］ ；而敲除 ＯＰＧ基因的小鼠则出现早发型
骨质疏松［８］ 。 很多能够促进或抑制骨吸收的细胞
因子和激素如 ＶＤ３、ＰＴＨ、ＴＮＦα、ＴＧＦβ等同时也影
响 ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ ｍＲＮＡ及蛋白水平的表达。 但是
体内实验发现敲除这些因子的基因对破骨细胞的活

动并没有影响［９］ ，说明破骨细胞介导的骨重塑依赖
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路。

ＲＡＮＫ含有 ＴＮＦ 受体相关因子（ＴＲＡＦ，）结合
位点，如 ＴＲＡＦ１、２、３、４、５、６ 结合位点［１０］ ，这些结合
位点对 ＲＡＮＫ 激活的 ＮＦ-ｋＢ 和 ＪＮＫ（ｃ-Ｊｕｎ 氨基末
端激酶）通路传导具有重要影响。 当 ＴＲＡＦ６结合位
点被敲除后，ＲＡＮＫ激活的 ＮＦ-ｋＢ通路失活，而 ＪＮＫ
通路则不受影响，说明 ＴＲＡＦ 是 ＮＦ-ｋＢ 信号通路活
化所必需，而对 ＪＮＫ 信号通路并非必需［１１， １２］ 。 另
外，ＲＡＮＫＬ活化 ｃ-Ｓｒｃ和 ＴＲＡＦ６复合物介导的抗凋
亡丝氨酸／苏氨酸激酶 Ａｋｔ／ＰＫＡ 信号传导［１３］ 。 近
年来又发现另一个重要的 ＲＡＮＫＬ信号通路分子调
节器———Ｇｅｂ２ 相关粘合剂 ２ （Ｇａｂ２）。 Ｇａｂ２ 关联
ＲＡＮＫ并调节 ＲＡＮＫ 诱导的 ＮＦ-ｋＢ，Ａｋｔ 和 ＪＮＫ 的
活化。 Ｇａｂ２基因失活的小鼠出现骨硬化，且因破骨
细胞分化障碍而致骨吸收减少［１４］ 。 更值得注意的
是，Ｇａｂ２不仅与小鼠破骨细胞生成有关，与人类破
骨细胞生成也有相关性。 应用 ｓｉＲＮＡ 技术使人外
周血中 Ｇａｂ２ 基因失活也出现了破骨细胞生成障
碍［１４］ 。 综上，ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合后激活以下信
号传导途径：ＮＦ-ｋＢ 通路，Ａｋｔ／ＰＫＡ 通路和 ＪＮＫ 通
路。 这些通路受调节因子 ＴＲＡＦ，Ｇａｂ２和 Ｃ-ｓｒｃ的调
节。

2畅2　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
ＷＮＴｓ是许多组织（包括骨组织）发生发展和保

持自我更新稳态平衡的重要分泌型糖蛋白。 Ｗｎｔ／
β-ｃａｔｅｎｉｎ通路作用机制为：Ｗｎｔ 蛋白与细胞膜受体
卷曲蛋白（Ｆｚ）和辅助受体脂蛋白受体相关蛋白 ５／６
（ＬＲＰ５／６）结合，活化 Ｆｚ 受体，通过骨架蛋白（Ｄｖ）
和酪蛋白激酶 １（ＣＫ１）传递信号，活化由轴蛋白（
ａｘｉｎ）、结肠腺瘤性息肉病蛋白 （ＡＰＣ）和糖原合成
酶激酶 ３（ＧＳＫ ３ ）组成的复合物，激活细胞内信号
通路。 在无 Ｗｎｔ 信号发生时，ＧＳＫ ３ 磷酸化 β-
ｃａｔｅｎｉｎ，β-ｃａｔｅｎｉｎ通过泛素／蛋白酶体途径降解。 而
当有 Ｗｎｔ信号刺激时，蛋白复合物解离不发生磷酸
化，ｃａｔｅｎｉｎ在胞浆中积聚并转位入核，与转录因子 Ｔ
细胞因子／淋巴细胞增强因子（ＴＣＦ ／ＬＥＦ ）结合启
动靶基因如 ｃ-ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的转录，促进细胞的增
殖或活化。 该过程对于骨形成非常关键，当 Ｗｎｔ／β-
ｃａｔｅｎｉｎ通路信号传导发生紊乱时， 产生许多骨骼性
或非骨骼性的疾病［１５］ 。
几年前，人类 ＬＲＰ５ 突变体和骨质疏松-假性神

经胶质瘤综合征（ＯＰＰＧ）以及高骨量病（ＨＢＭ）之间
的关系被得到证实［１６］ ，这一发现使人们认识到 Ｗｎｔ
可能是一个影响骨密度的强调节者和 ＰＴＨ 信号通
路的一个潜在的新靶点。 同时也证实了这一突变可
以引起硬化性骨病和 ｖａｎ Ｂｕｃｈｅｍ 综合征，突变影响
了Ｗｎｔ信号通路中的另一组分———Ｗｎｔ拮抗剂骨硬
化蛋白的表达［１７， １８］ 。 有趣的是，最初发现 ＨＢＭ 中
ＬＲＰ５单个位点的突变引起 ＬＲＰ５ 与 Ｗｎｔ 拮抗剂骨
硬化蛋白、ＤＫＫ１ 的亲和力下降［１９］ 。 这些人类的突
变说明了Ｗｎｔ 信号通路在在调节骨密度上的重要
作用。 这一发现后来在小鼠基因遗传研究中得到证
实，并成为今后探索新的骨合成药物研究领域的焦
点。 近来，大量的全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）证实
ＬＲＰ５是与骨密度密切相关的基因之一［２０］ ，进一步
确证了Ｗｎｔ通路是一个重要的骨量调节器。
成骨细胞分泌的 ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ对破骨细胞的

分化、成熟和信号传递起着重要的调节作用。 在骨
组织中，Ｗｎｔ信号通路激活后，成骨细胞核内的 ＴＣＦ
／ＬＥＦ转录因子被激活，启动骨合成代谢相关基因的
表达，如刺激骨形成标记物和 ＲＡＮＫＬ 抑制因子
ＯＰＧ的表达，从而发挥促进骨形成和抑制骨吸收的
作用。 另一方面，Ｗｎｔ 信号通路受内源性的拮抗因
子如骨硬化蛋白和 ＤＫＫ１家族的负调节。 这两者都
与 ＬＲＰ５／６结合，干扰 Ｗｎｔ 蛋白与 ＬＲＰ５／６ 结合，从
而阻断 Ｗｎｔ-βｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的活化［２１］ 。 另外
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ＤＫＫ１ 与 ＬＲＰ５／６ 和 Ｋｒｅｎｍｅｎ 受体发生反应介导受
体配体复合物的内化［２２］ 。 其他内源性 Ｗｎｔ 拮抗剂
如可溶性 Ｆｚ受体（ＳＦＲＰ）或者Ｗｎｔ抑制因子与 Ｗｎｔ
配体结合，不仅阻碍经典的 Ｗｎｔ 信号通路，同时也
影响非经典的信号通路效应，其具体机制仍待进一
步探讨［２１］ 。
2畅3　ＰＴＨ信号通路

甲状旁腺素（ＰＴＨ）是由甲状旁腺分泌的一种多
肽类激素，通过促进肠道钙吸收和肾脏对钙离子的
重吸收，刺激骨细胞和破骨细胞介导的骨钙释放来
调节机体内钙离子浓度处于正常水平。 ＰＴＨ 主要
与 ＰＴＨ 受体 （ ＰＴＨＲ）结合而发挥其生物功能。
ＰＴＨ１Ｒ是 ＩＩ型 Ｇ蛋白偶联受体。 ＰＴＨ 信号通路是
另一条参与骨合成代谢的信号通路。 ＰＴＨ１Ｒ 有 ２
条信号通路［２１］ ：１、Ｇｓα偶联的依赖 ｃＡＭＰ的蛋白激
酶 Ａ信号途径；２、Ｇｑ／１１ 偶联的 ＰＬＣ-蛋白激酶 Ｃ信
号途径。 有很多的体外研究来明确 ＰＴＨ１Ｒ 信号通
路在骨骼上的具体作用。 例如，Ｇｕｏ等［２３］发现表达

突变性 ＰＴＨＩＲ的小鼠（ＤＳＥＬ）能够刺激腺苷环化酶
却不能激活 ＰＬＣ 信号通路。 在 １０ 周龄的时候，
ＤＳＥＬ突变的小鼠表现出低小梁骨量，说明了
ＰＴＨ１Ｒ介导的 ＰＬＣ 信号通路的激活在维持体内骨
代谢平衡上具有重要作用［２３］ 。 同时， ＰＴＨ 结合
ＰＴＨ１Ｒ后能够激活 Ｗｎｔ 信号通路。 ＰＴＨ 增加了骨
基质中成骨细胞前体的稳定性，促进成骨细胞的成
熟，抑制成骨细胞凋亡，从而增加成骨细胞的数量和
功能［２４］ 。
对原发性甲状旁腺功能亢进者的骨组织进行分

析使人们认识到了 ＰＴＨ在骨重建中作用［２１］ 。 持续
暴露在高剂量 ＰＴＨ 中的骨组织表现出骨转化率和
骨吸收的明显增强，同时成骨细胞的数量和骨形成
率（ＢＦＲ）也增加。 虽然骨小梁骨密度通常没有太明
显的改变或者只有轻微的增加，但骨吸收的增加导
致皮质骨孔隙增多。 研究发现［２５］ ，成骨细胞能够表
达 ＰＴＨ１Ｒ，对 ＰＴＨ的反应是不仅增加成骨细胞的增
殖和分化，而且也增加了 ＲＡＮＫＬ 的分泌。 ＲＡＮＫＬ
结合破骨细胞前体后促进破骨细胞的分化成熟，促
进破骨细胞的产生和骨吸收。 这些说明了 ＰＴＨ 起
作用的机制：刺激破骨细胞活动，抑制肾小管对磷的
回收，从而引起骨吸收。 动物实验已经证实短期使
用重组人 ＰＴＨ（ ｒｈＰＴＨ）能够使得 ＰＴＨ 促骨形成和
促骨吸收的作用分离［２６］ ，这使得 ｒｈＰＴＨ具有很好的
应用和市场发展前景。
2畅4　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路与 ＰＴＨ信号通路之间

的交叉对话

在过去几年，普遍认为Ｗｎｔ 信号通路在 ＰＴＨ促
进骨合成代谢上有重要的作用，这就提出了一个新
的问题：这是 ２条不同的促进骨合成代谢的途径，还
是这 ２条途径最终是合二为一的呢？ 事实上，Ｗｎｔ／
β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路与 ＰＴＨ信号通路之间存在交叉。
ＰＴＨ和Ｗｎｔ信号通路都能够刺激骨基质干细胞的
增殖，确保基质细胞稳定分化为成骨细胞，而经典的
Ｗｎｔ信号通路则抑制骨基质干细胞向软骨细胞和脂
肪细胞分化。 ２条信号通路都能增加成骨细胞的矿
物沉积率和骨形成率。 另外，Ｗｎｔ 信号通路刺激
ＯＰＧ的产生，ＯＰＧ是 ＲＡＮＫＬ的诱饵受体，它能够抑
制破骨细胞的分化和行使功能。 然而，ＰＴＨ 则刺激
ＲＡＮＫＬ的产生，ＲＡＮＫＬ 和破骨细胞前体上 ＲＡＮＫ
结合后促进破骨细胞的成熟，从而刺激破骨细胞的
分化，行使功能最后促进骨吸收［２４］ 。 研究发现 ＰＴＨ
能够使 ＧＳＫ３β失活［２７］ 、稳定 β链蛋白［２８］ 。 另外，
ＰＴＨ与 ＰＴＨ１Ｒ 结合后，ＰＴＨ１Ｒ 与 ＬＲＰ６ 形成复合
物，使得具有破坏性的复合物（即由轴蛋白、ＡＰＣ 和
ＧＳＫ ３ 组成的复合物）的解离［２９］ ，从而避免β链蛋
白被降解而激活了 Ｗｎｔ 信号途径。 ＰＴＨ 还能够作
用于骨细胞减少 Ｗｎｔ 抑制因子骨硬化蛋白［３０］和

ＤＫＫ１的表达［３１］ 。 这些内源性抑制因子的减少导
致了自分泌 Ｗｎｔ 信号途径的增强，且 ＰＴＨ 对敲除
ＬＲＰ５ 基因的小鼠并不发挥其促骨合成代谢的作
用［３０］ 。 综上所述，ＰＴＨ和Ｗｎｔ信号通路通过多种机
制增加骨形成，但只有 Ｗｎｔ 通路抑制骨吸收，而
ＰＴＨ通过诱发成骨细胞分泌 ＲＡＮＫＬ而激活破骨细
胞。 因此，尽管 ＰＴＨ 可能存在其他增加骨周转频
率，促进骨合成的信号途径，ＰＴＨ１Ｒ 对 Ｗｎｔ 下游的
信号通路的作用已经明确了 ＰＴＨ 对促进骨形成的
积极效应。
2畅5　ＰＰＡＲ-γ信号通路

过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）是调
节目标基因表达的核内受体转录因子超家族成员，
ＰＰＡＲγ主要表达于脂肪组织及免疫系统，与脂肪细
胞分化、机体免疫及胰岛素抵抗，糖脂代谢和肿瘤发
生关系密切［３２-３４］ ，是胰岛素增敏剂噻唑烷二酮类药
物（ ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ， ＴＺＤｓ）作用的靶分子。 ＰＰＡＲγ有两
个亚型：ＰＰＡＲγ１和 ＰＰＡＲγ２，ＰＰＡＲγ１表达于大多数
组织，而 ＰＰＡＲγ２ 仅表达于脂肪细胞上。 已证实
ＰＰＡＲγ２是调节脂肪细胞形成和脂肪细胞代谢功能
的关键调控因子。 ＴＺＤｓ 作用于 ＰＰＡＲγ上，因其具
有降糖用而被广泛应用于 ２型糖尿病的治疗。 新近
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的临床和动物研究发现，ＴＺＤｓ 对骨代谢有不良反
应，表现为骨量流失或骨折［３５-３７］ 。 相反的是，ＰＰＡＲγ
基因杂合子的小鼠表现出高骨量，骨髓脂肪减
少［３８］ 。 相似的，抑制 ＰＰＡＲγ下游靶点夜蛋白促进
骨形成，抑制脂肪细胞生成［３９］ 。 由此可见，ＰＰＡＲγ
是调节骨髓间充质干细胞分化的重要调节因子，
ＰＰＡＲγ通路激活后促进脂肪细胞形成而抑制成骨
细胞生成。 Ｒｕｎｘ相关基因 ２（Ｒｕｎｘ２）基因被认为是
成骨标志性基因。 研究发现，ＰＰＡＲγ活化不仅下调
Ｒｕｎｘ２ 的表达，还抑制 Ｒｕｎｘ２ 与成骨细胞特异性反
应元件 ＯＳＥ２结合，减低骨钙素的表达［４０］ 。 骨形成
蛋白 ２（ＢＭＰ２）能够上调 Ｒｕｎｘ２水平，并且促进骨碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）和骨钙素的合成，对成骨细胞分化
和成熟起着重要作用［４１］ 。 有研究指出，激活 ＰＰＡＲγ
后，ＮＦ-κＢ下游骨形成信号环氧化酶 ２（ＣＯＸ２）的表
达受到抑制从而下调 ＢＭＰ２ 的表达［４２］ 。 激活后的
ＰＰＡＲγ还能阻断 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，使得骨
髓间充质干细胞中的 ＢＭＰ２ 表达受抑制，从而诱导
其成脂分化［４３， ４４］ 。 综上所述，ＰＰＡＲγ通过自身通
路及其和其他信号通路间的交叉对话对骨代谢发挥

调节作用。 除了影响骨髓间充质干细胞向不同细胞
系分化外，ＰＰＡＲγ激活后还能增加成骨细胞和骨细
胞的凋亡，其可能的机制为减少 ＩＧＦ１，刺激破骨细
胞前体 ＦＯＳ的表达而促进破骨细胞生成［４５］ 。 因此，
ＰＰＡＲγ通路拮抗剂可改变骨髓间充质干细胞分化
方向（抑制成脂分化而促进成骨分化），且通过抑制
破骨细胞形成而达到治疗骨质疏松的目的。

3　展望与挑战
以上研究表明对 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 通路、

Ｗｎｔ-βｃａｔｅｎｉｎ通路、ＰＴＨ通路、ＮＦ-κＢ 通路进行干预
研究，以各信号通路为靶点开发各种新型骨质疏松
治疗药物，具有良好的社会效益，将是广大骨质疏松
患者的福音。 但是针对各通路的临床治疗骨质疏松
药物具有良好应用前景的同时也存在着局限性。 各
型治疗骨质疏松药物常伴有一些不良反应，如
ＲＡＮＫＬ拮抗剂 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ 存在诱导下颌骨坏死的
风险［４６］ 。 更需值得注意的是上述 ＲＡＮＫ 通路和
Ｗｎｔ通路与肿瘤发生相关，ＰＴＨ也有诱发骨肉瘤的
风险［４７］ ，因此在临床中这类抗骨质疏松药物的应用
应谨慎。 另外，由于上述各信号通路并非是完全独
立的，这使得未来骨质疏松的治疗变得更加复杂。
为获得更为有效、安全的治疗骨质疏松药需要更多
的临床实验研究，探究各种新型药物之间的相互作

用，为临床实践提供更多可靠的偱证医学证据。
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