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摘要： ＭＩＴＦ（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＴＦ）是小眼畸形相关转录因子，它在破骨细胞中的作用成为近几年
骨科领域的研究热点。 不断有研究证实，ＭＩＴＦ调节破骨细胞中众多功能相关基因的转录，包括抗酒石酸酸性磷酸酶（ ｔａｒｔｒａｔｅ-
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ），组织蛋白酶 Ｋ（Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ），破骨细胞相关受体（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＯＳＣＡＲ），氯离
子通道-７（ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ-７，Ｃｌｃｎ７），骨硬化相关跨膜蛋白-１（ｏｓｔｅｏｐｅｔｒｏｓｉｓ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｏｓｔｍ１）和 Ｅ-钙粘
蛋白（Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ）等。 无论在 ＭＩＴＦｍｉ／ｍｉ突变的小鼠模型还是来源于 ＭＩＴＦｍｉ／ｍｉ突变的小鼠体外培养的破骨样细胞中，我们都能
检测到上述与破骨细胞众多功能相关基因的表达都会受到明显抑制，导致破骨细胞功能异常，小鼠患有严重的骨硬化病。 因
为小鼠和人类的 ＭＩＴＦ基因序列具有很高的同源性，所以理解 ＭＩＴＦ调控系统对小鼠破骨细胞的作用也将有助于我们阐明妇
女绝经后的骨质疏松症、骨硬化病或者发生在多发性骨髓瘤患者身上的溶骨性骨质破坏和高钙血症等人类疾病的分子作用
机制。 现就 ＭＩＴＦ在破骨细胞中的作用做一综述。
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Abstract： In recent years， the function of microphthalmia-associated transcription factor （MITF） in osteoclasts has become a hot
field in orthopedics．Various studies have confirmed that MITF can regulate the transcription of numerous osteoclast functionally
related genes， including tartrate-resistant acid phosphatase （TRAP）， Cathepsin K， osteoclast-associated receptor （OSCAR），
chloride channel-７ （Clcn７）， osteoporosis-associated transmembrane protein １ （Ostm１）， and E-cadherin．Not only in the MITFmi／mi

mutant mouse model but also in osteoclast-like cells derived from mutant MITFmi／mi mice， the expression of these numerous
osteoclast functionally related genes was significantly inhibited， resulting in abnormal osteoclast function， leading to severe
osteoporosis in mice．The MITF gene sequences in mouse and human are highly homologous．So， understanding the regulatory
system of MITF in mouse osteoclasts provides us an attractive model， which will help us to elucidate the molecular mechanism of
human disorders， including osteoporosis in postmenopausal women， osteopetrosis， the osteolytic bone destruction， and
hypercalcemia in patients with multiple myeloma．This article reviews the regulatory effect of MITF in osteoclasts．
Key words： MITF； TRAP； Cathepsin K； OSCAR； Clcn７； Ostm１； E-cadherin

　　ＭＩＴＦ是小眼畸形相关转录因子。 小眼畸形最
早发现于突变小鼠，１９４２ 年 Ｈｅｒｔｘｉｇ 发现一种放射
诱变的突变小鼠，其表现为小眼畸形，皮毛和视网膜

的色素减退，其相关基因被称为 ｍｉ 位点［１］ 。 １９９３
年，小鼠的小眼畸形相关转录因子 ＭＩＴＦ被克隆，证
实小鼠 ＭＩＴＦ基因位于 ｍｉ位点上［２］ 。 ＭＩＴＦ 蛋白属
于 Ｔｆｅ 转录因子超家族成员，能够以二聚体形式结
合以“ＣＡＮＮＴＧ”为核心的 Ｅ-盒或 Ｍ-盒序列，起到调
控目标基因转录表达的作用。 以往研究证实 ＭＩＴＦ
参与了黑色素细胞、眼色素上皮细胞及柱状细胞的
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发育与分化，直到 ２０００ 年才首次提出 ＭＩＴＦ 也参与
破骨细胞的发育、分化与功能调节［３］ ，而 ＭＩＴＦ在破
骨细胞中的作用也成为近几年骨科领域的研究热

点。

1　MITF的基本结构
ＭＩＴＦ 具有基本-螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链

（ ｂａｓｉｃ-Ｈｅｌｉｘ-Ｌｏｏｐ-Ｈｅｌｉｘ-ＬｅｕｃｉｎｅＺｉｐ-ｐｅｒ， ｂＨＬＨＺｉｐ ）
结构。 ＭＩＴＦ在结构上与 ＴＦＥＣ、ＴＦＥ３ 和 ＴＦＥＢ 最接
近，因此可以将其划分入 ＴＦＥ 家族［４，５］ 。 小鼠中该
基因的结构基因由 ９ 个外显子构成，编码由 ４１９ 个
氨基酸残基构成的 ＭＩＴＦ 蛋白，其中包含 １ 个
ｂＨＬＨＺｉｐ结构，为该蛋质功能区［６］ 。 ＭＩＴＦ参与了包
括色素细胞、肥大细胞、破骨细胞的发育、分化和功
能调节。 ＭＩＴＦ在小鼠身上至少有 １６种不同的突变
等位基因

［７，８］ ，此外，与人类同源的该基因突变体可
导致遗传性疾病Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 氏综合征 ＩＩ型［９］ 。 在
不同程度上，小鼠的 ＭＩＴＦ 突变等位基因可以影响
小鼠毛色的形成以及眼睛、耳朵的发育，另外还影响
肥大细胞的增生、破骨细胞的功能和骨吸收［７，８］ 。
仅仅在小鼠身上包含三对显性突变等位基因（mi，
or， crc）其中一对或者两对隐性突变等位基因（ｄｉ，
ｖｉｔ）即可表现出骨硬化病［８］ 。 在 ＭＩＴＦ 突变的小鼠
身上，与隐性等位基因突变导致的骨硬化症相比，显
性等位基因突变导致的骨硬化症更严重，其中 mi等
位基因表现出最严重的骨硬化表型

［７，８］ 。

2　MITF对破骨细胞的调节作用
ＭＩＴＦ可通过不同途径参与破骨细胞的分化过

程。 ＭＩＴＦ可与 ＰＵ．１ 或 ＰＵ．１ 相互作用蛋白协同
作用诱导破骨细胞的特异性标记基因 ＴＲＡＰ及破骨
细胞相关受体 （ ＯＳＣＡＲ）基因的表达。 ＭＩＴＦ 和
ＴＦＥ３ 还可通过作用于组蛋白酶 Ｋ启动子上的三个
顺式作用元件，在转录水平调控组蛋白酶 Ｋ 的表
达。 在 Ｃｌｃｎ７启动子上有两个 ＭＩＴＦ结合位点（２ 个
Ｍ-ｂｏｘ），而在 Ｏｓｔｍ１ 启动子上有单一 ＭＩＴＦ 结合位
点（１ 个Ｍ-ｂｏｘ）。 １ 个 Ｃｌｃｎ７ Ｍ-ｂｏｘ的突变可以阻止
ＭＩＴＦ的反式激活。 还有 ＭＩＴＦ 反式激活 Ｅ-钙粘蛋
白启动子是通过一个保守的 Ｅ-ｂｏｘ 样序列。 在
ＭＩＴＦ基因敲除小鼠中虽具有单核破骨细胞，但这些
细胞不能正常融合为多核细胞，缺乏明显的皱褶缘，
丧失了骨吸收功能，患有骨硬化病。 提示 ＭＩＴＦ 基
因失活小鼠的破骨细胞缺陷发生于破骨细胞分化的

晚期。

2畅1　ＭＩＴＦ调节 ＴＲＡＰ基因的表达在破骨细胞分化
的晚期

目前有证据表明 ＭＩＴＦ调节破骨细胞分化晚期
ＴＲＡＰ基因的转录，而 ＴＲＡＰ是破骨细胞活化的特异
性标志。 体内实验对小鼠胚胎前肢的破骨细胞分析
表明，在长骨软骨内成骨的过程中ＭＩＴＦ和 ＴＲＡＰ是
共同表达的。 来源于 ｍｉ／ｍｉ突变的小鼠破骨细胞中
ＴＲＡＰ ｍＲＮＡ的表达要低于正常老鼠的 ８ 倍，这表
明 ＭＩＴＦ 的功能与 ＴＲＡＰ 的表达是有直接关系
的

［３］ 。 ＴＲＡＰ也可以在其它类型的细胞中表达，特
别是在某些类型的巨噬细胞中

［１０，１１］ 。 然而，在腹膜
巨噬细胞中 ＴＲＡＰ ｍＲＮＡ 的表达不受 ｍｉ 突变的影
响，这表明ＭＩＴＦ对 ＴＲＡＰ表达的调节作用是破骨细
胞特有的。 对 ＭＩＴＦ调控 ＴＲＡＰ 基因的表达最有说
服力的证据来源于一个 ＴＲＡＰ-ＧＦＰ转基因小鼠的实
验，在野生型小鼠的破骨细胞中 ＴＲＡＰ-ＧＦＰ 的表达
与内源性 ＴＲＡＰ 基因的表达是类似的，而在 ｍｉ／ｍｉ
突变的小鼠破骨细胞中 ＴＲＡＰ-ＧＦＰ 的表达是降低
的

［３］ 。 总之，目前的实验结果可以证明 ＭＩＴＦ 调控
破骨细胞中 ＴＲＡＰ 基因的表达。 ＭＩＴＦ 调控系统给
我们研究破骨细胞终末分化过程中的基因调控提供

一个很好的切入点。 理解相关基因是如何调控成熟
的破骨细胞对我们研究相关人类疾病的分子发病机

制有很大帮助，例如妇女绝经后的骨质疏松症或者
或发生在多发性骨髓瘤患者身上的溶骨性骨质破坏

和高钙血症
［１２-１４］ 。

2畅2　ＭＩＴＦ调控破骨细胞中 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 的表达
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 是在破骨细胞中高度表达的半胱

氨酸蛋白酶，对骨基质蛋白成分的降解起着至关重
要的作用。 它选择性的在破骨细胞介导的骨吸收中
起特殊的作用，是介导破骨细胞引起骨吸收的重要
因素。 Ｇ．Ｍｏｔｙｃｋｏｖａ 等人［１５］

证实了 ＭＩＴＦ家族调控
了破骨细胞中 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 的表达，因为与野生型小
鼠比较，在 ｍｉ／ｍｉ 突变的小鼠破骨细胞中组织蛋白
酶 Ｋ ｍＲＮＡ和蛋白表达量都明显下降，当然，在 ｍｉ／
ｍｉ 突变的小鼠破骨细胞中也能检测到少量
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达，这表明可能是除
ＭＩＴＦ以外其他家族成员也参与了破骨细胞中组织
蛋白酶 Ｋ 的调控。 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 启动子包含 ４ 个 Ｅ-
ｂｏｘ元件普遍认为是 ＭＩＴＦ的结合位点，其中有 ３ 个
在转录过程中与 ＭＩＴＦ 家族有关。 另外，与野生型
ＭＩＴＦ小鼠比较，患有骨硬化病的 ＭＩＴＦ突变等位基
因小鼠的破骨细胞中组织蛋白酶 Ｋ 启动子的活性
受到干扰

［１６，１７］ ，Ｇ．Ｍｏｔｙｃｋｏｖａ 等人［１５］
的研究还表明
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在体外培养的人源破骨细胞上，当破骨细胞核内
ＭＩＴＦ过表达时，破骨细胞中内源性 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ
ｍＲＮＡ表达水平也会随之上调，进一步证明了 ＭＩＴＦ
转录因子家族调控破骨细胞中 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 的表达。
Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ 和 ＭＩＴＦ家族的关系可以帮助我们解释
在致密性成骨不全症和骨硬化病患者身上所对应的

缺陷症有表型重叠。
2畅3　ＭＩＴＦ 和 ＰＵ．１ 共同调控破骨细胞中 ＯＳＣＡＲ
的表达

ＯＳＣＡＲ是白细胞受体复合编码家族的一个新
成员，在破骨细胞中特异性表达并调控破骨细胞的
生成

［１８］ 。 白细胞受体复合家族的基因能够编码不
同类型的免疫球蛋白样表面受体，并且在先天性和
适应性免疫应答的调节中发挥了关键作用。 与白细
胞受体复合家族其他成员相反的是，ＯＳＣＡＲ 的表达
只能在破骨细胞的前体细胞和成熟的破骨细胞中检

测到，这表明 ＯＳＣＡＲ 可能在破骨细胞生成过程中
发挥着重要作用

［１８］ 。 ＥＴＳ转录因子家族 ＰＵ．１在造
血细胞谱系优先表达并且在多种类型的细胞包括 Ｂ
细胞、巨噬细胞和破骨细胞的分化过程中起着关键
性的作用

［１９，２０］ 。 尽管 ＰＵ．１的表达贯穿于野生型小
鼠破骨细胞分化的各个阶段，但 ＰＵ．１ 敲除的小鼠
破骨细胞分化在早期就已经停止，最终导致了骨硬
化病的发生。 Ｈｏｎｇｓｅｏｂ Ｓｏ 等人［２１］

证实了 ＭＩＴＦ 和
ＰＵ．１ 共同调控破骨细胞中 ＯＳＣＡＲ 的表达，对于
ＭＩＴＦ和 ＰＵ．１ 的协同作用，ＭＩＴＦ 结合其在 ＯＳＣＡＲ
启动子中的同源位点是关键，然而 ＰＵ．１ 与其在
ＯＳＣＡＲ启动子中识别位点的结合是非必要的。 此
外，破骨细胞中 ＯＳＣＡＲ的表达进一步受到 ＲＡＮＫＬ／
ｐ３８／ＭＩＴＦ信号通路的调控。
2畅4　ＭＩＴＦ调控破骨细胞中 Ｃｌｃｎ７和 Ｏｓｔｍ１的表达

Ｃｌｃｎ７ 是成熟破骨细胞皱褶缘中表达的主要氯
离子通道蛋白

［２２］ 。 当细胞中 ＭＩＴＦ 蛋白表达异常
时，Ｃｌｃｎ７的表达也会受到影响。 Ｃｌｃｎ７ 活性的破坏
会导致小鼠和人患有严重的骨硬化病是由于破骨细

胞不能分泌酸去溶解骨矿
［２２，２３］ 。 包含有 Ｏｓｔｍ１ 基

因中的一个突变体在灰色致死（ＧＬ）小鼠和人的等
位基因中其特点是都患有严重骨硬化症

［２４］ 。 Ｏｓｔｍ１
蛋白可以和 Ｃｌｃｎ７形成一个复合物并且被认为是活
性 Ｃｌｃｎ７ 的 β-亚基［２５］ 。 与 Ｏｓｔｍ１ 突变相关的骨硬
化表型可能是由于破骨细胞骨吸收腔隙中 Ｃｌｃｎ７ 依
赖的酸化作用机制损伤所导致的

［２５］ 。 Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ａ．
Ｍｅａｄｏｗｓ 等人［２６］

证实了在破骨细胞成熟分化过程

中，ＭＩＴＦ调控了 Ｃｌｃｎ７和 Ｏｓｔｍ１ 基因的表达。 特别

是通过对破骨细胞转染的荧光素酶报告基因检测并

且结合电泳迁移率变动实验对 ＭＩＴＦ调控 Ｃｌｃｎ７ 和
Ｏｓｔｍ１的启动子提供了有力的证明，同时染色质免
疫沉淀实验证实了 ＭＩＴＦ 结合了 Ｃｌｃｎ７ 的启动子。
另外，Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ａ．Ｍｅａｄｏｗｓ 等人［２６］

也证实了在 ｍｉ／
ｍｉ突变小鼠的破骨细胞中 Ｃｌｃｎ７ ｍＲＮＡ的表达受到
抑制，同时当破骨细胞中 ＭＩＴＦ蛋白过表达时，Ｃｌｃｎ７
ｍＲＮＡ的表达会随之上调。
2畅5　ＭＩＴＦ调控破骨细胞中 Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达　

钙粘蛋白属于跨膜糖蛋白家族，是一种同亲型
结合、Ｃａ 依赖的细胞粘着糖蛋白［２７］ 。 对胚胎发育
的细胞识别、迁移和组织分化以及成体组织器官构
成具有重要作用

［２８］ 。 Ｅ-钙粘蛋白属于钙粘蛋白家
族成员之一，Ｅ-钙粘蛋白的表达发生在破骨细胞前
体细胞融合为多核破骨细胞的过程中。 在体外培养
的破骨细胞分化过程中，添加抑制 Ｅ-钙粘蛋白的抗
体或者拮抗合成肽可以阻止破骨细胞前体细胞融合

为多核破骨细胞
［２９］ 。 Ｋｉｍ Ｃ．Ｍａｎｓｋｙ 等人［３０］

证实

与野生型小鼠比较，来源于 ｍｉ／ｍｉ突变小鼠的体外
培养的破骨样细胞中 Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 的表达水平
明显降低。 Ｋｉｍ Ｃ．Ｍａｎｓｋｙ 等人［３０］

还证实了 ＭＩＴＦ
可以和 Ｅ-钙粘蛋白序列的近端形成复合物并且
ＭＩＴＦ反式激活 Ｅ-钙粘蛋白启动子是通过一个保守
的 Ｅ-ｂｏｘ样序列。

3　小结与展望
ＭＩＴＦ调控的基因对破骨细胞功能的影响有很

大的关系，作为破骨细胞分化成熟的标记物像
ＴＲＡＰ、 Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ、ＣＬＣＮ７、Ｏｓｔｍ１， Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ 和
ＯＳＣＡＲ等，无论是在破骨细胞的骨吸收阶段还是在
破骨细胞成熟的晚期阶段，ＭＩＴＦ都直接参与了这些
基因的调控和表达。 因此，ＭＩＴＦ调控系统为我们研
究破骨细胞成熟分化过程中的一系列基因表达调控

提供了一个非常有吸引力的模型。 而了解这些基因
在成熟的破骨细胞中是如何表达调控的将有助于我

们阐明妇女绝经后的骨质疏松症、骨硬化病或者发
生在多发性骨髓瘤患者身上的溶骨性骨质破坏和高

钙血症等人类疾病的分子作用机制。 鉴于此，探讨
ＭＩＴＦ在破骨细胞中的作用为我们深入研究破骨细
胞功能的分子作用机制提供了很好的靶点和切入

点，也为我们阐明与破骨细胞功能相关的疾病研究
以及新药开发奠定了基础。
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