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摘要： 在过去的 １０年里，对骨细胞的研究有了爆炸性的突破。 过去骨细胞被认为是“被动静止”的。 但事实远非如此，骨细
胞在许多方面都有着重要的作用。 得益于其骨陷窝－小管结构，骨细胞可以感受机械应力并将其转化为生物信号，从而“指
导”成骨细胞和破骨细胞根据外界力学环境的变化进行骨骼重建。 另外，骨细胞还具有重要的内分泌功能，它不仅能够调节
骨骼表面的细胞，同样还可以影响包括肾脏、甲状旁腺在内的其它组织器官，从而在钙磷代谢中起到重要的作用。 另外，相比
于成骨细胞和破骨细胞，骨细胞的寿命非常长。 越来越多的证据显示，凋亡或功能异常的骨细胞可能是某些骨骼疾病的罪魁
祸首。 通过对骨细胞多方面功能的深入了解，将有机会在骨骼疾病方面找到新的治疗目标。 本文将从骨细胞在应力感应、骨
重建、内分泌调节、细胞生存等方面对骨细胞进行综述。
关键词： 骨细胞；应力感应；骨骼重建；内分泌调节；细胞生存能力
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Abstract： The last decade has provided a virtual explosion of data on the molecular biology and function of osteocytes．Far from
being the ″passive placeholder in bone″， this cell has been found to have numerous functions．Immured within the lacunar－canalicular
system， Osteocyte can sense mechanical loads， transform them into biological signals， and orchestrate bone remodeling through
regulation of both osteoclast and osteoblast activity．The osteocyte also acts as an endocrine cell．It not only targets cells on the bone
surface but also targets distant organs， such as kidney， parathyroid， and other tissues．This cell plays a role in both phosphate
metabolism and calcium availability．Moreover， compared with the osteoblast and the osteoclast， the osteocyte is much longer－lived
cell．Emerging evidence indicates that signals arising from apoptotic and old／or dysfunctional osteocytes are seminal culprits in the
pathogenesis of bone diseases．Therefore， with a better understanding of the role and actions of osteocytes， we have a chance to get
the new therapeutic targets for the treatment of bone diseases．The review briefly demonstrates some new information of osteocyte in
fields of mechanosensing， bone remolding， endocrine regulation， and cell viability．
Key words： Osteocytes； Mechanosensory； Bone remolding； Endocrine regulation； Osteocyte viability

1　骨细胞的组织形态学特点
骨细胞（Ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ）是人体骨骼中最主要的细胞

成分。 在成年人骨骼中，骨细胞占细胞总数量的
９０％ ～９５％，大约是成骨细胞数量的 ２０ 倍［１］ 。 但
是，过去对骨细胞的了解可谓知之甚少。 直到最近
３０年，越来越多的学者才开始将精力集中在骨细胞
的研究上。
与 成 骨 细 胞 （ Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ） 和 破 骨 细 胞

（Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ）位于骨表面不同，骨细胞生长在骨骼内
部的骨基质中。 骨细胞的细胞体呈梭形或类圆形，
位于基质构成的骨陷窝（ｏｓｔｅｏｃｙｔｉｃ ｌａｃｕｎａ）内。 与神
经细胞类似，每个骨细胞具有大量向外延伸的突触
（ｄｅｎｄｒｉｔｉｅｓ），而这些突触均位于由骨基质构成的骨
小管（ ｔｈｅ ｃａｎａｌｉｃｕｌｉ）结构中［２］ 。 通过这些突触，骨
细胞能够与骨表面的细胞、周围其它的骨细胞进行
“交流”［３］ 。 正是由于这种骨陷窝－小管系统的存
在，使骨细胞的某些特定作用具有了解剖学基础。
人骨细胞胞体长轴的直径大约为 ２０ μｍ、短轴的直
径大约 １０ μｍ［４］ ；突触的直径被认为大约是骨小管
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直径的的一半，而骨小管的直径在 ５０ ｎｍ ～１００ ｎｍ 之间［５］ （见图 １）。

图 1　骨细胞向细胞外基质发出树突样的突触
Ａ：透射电镜下，一个骨细胞发出的突触（Ｐ）包含在骨小管（Ｃａｎ）内，其细胞质（Ｃｙｔ）则围绕在细胞核（Ｎ）周围。 骨

小管之间相互连接，使所有骨细胞组成一个网络系统；Ｂ：电镜下被放大的骨小管，可以看到骨小管内穿行的骨细

胞突触（Ｐ）被横穿细胞外空间（ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ，ＰＳ）的锚定结构（ ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＴＥ）固定在骨小管壁（ＣＷ）上

引自：Ｗｉｌｌｉａｍ Ｒ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ，Ｃｌｉｎｔｏｎ Ｔ．Ｒｕｂｉｎ，Ｊａｎｅｔ Ｒｕｂｉｎ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｂｏｎｅ．Ｇｅｎｅ，
２０１２，５０３：１７９－１９３．

Fig．1　Ｂｏｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｓｓｕｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｙｎａｐｓｅ
Ａ： ｕｎｄｅｒ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ａ ｂｏｎｅ ｃｅｌｌ ｓｅｎｄｓ ｓｙｎａｐｓｅ （ Ｐ） ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎａｌｉｃｕｌｉ （ Ｃａｎ） ｉｎ ｔｈｅ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍ （Ｃｙｔ） ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ （Ｎ） ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ．Ｔｈｅ ｍｕｔｕａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃａｎａｌｉｃｕｌｉ ｄｒｉｖｅｓ ａｌｌ ｂｏｎｅ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ｆｏｒｍ ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｙｓｔｅｍ； Ｂ： ｂｏｎｅ ｃａｎａｌｉｃｕｌｕｓ ｉｓ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｃｅｌｌ ｓｙｎａｐｓｅ ｉｎ ｂｏｎｅ
ｃａｎａｌｉｃｕｌｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ （ Ｐ） ｉｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ （ ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ， ＰＳ） ｏｆ ｔｈｅ ａｎｃｈｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ （ ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ， ＴＥ） ａｎｄ ｉｓ ｆｉｘｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｃａｎａｌｉｃｕｌｕｓ （ＣＷ） ｏｎ ｔｈｅ ｗａｌｌ．
Ｆｒｏｍ： Ｗｉｌｌｉａｍ Ｒ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ， Ｃｌｉｎｔｏｎ Ｔ．Ｒｕｂｉｎ， Ｊａｎｅｔ Ｒｕｂｉｎ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｂｏｎｅ．
Ｇｅｎｅ， ２０１２， ５０３：１７９－１９３．

　

　　普遍认为，骨细胞起源于成骨细胞。 在骨形成
的终末阶段，成骨细胞将可能有 ３种不同的归宿：分
化成为骨细胞、转移至骨表面成为暂不活动的成骨
细胞、进入程序死亡过程（凋亡） ［６］ 。 在骨形成过程
中，部分成骨细胞被遗留在矿化的骨基质中，这就形
成了早期的骨细胞，也称为“骨样骨细胞（ ｏｓｔｅｏｉｄ
ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ）”。 在被“埋入”骨基质的过程中，早期的
骨细胞能够发出大量突触伸展至骨表面和血管附

近，与成骨细胞、破骨细胞、内皮细胞产生广泛的联
系。 Ｈｏｌｍｂｅｃｋ及其同事［７］的研究显示，骨细胞的形
成是一个主动的长入过程，需要清除骨基质中的胶
原纤维和其它基质分子。 他们发现，在基质金属蛋
白酶（ＭＴ１－ＭＭＰ）缺陷的老鼠中，其骨细胞的突触数
量和长度显著少于正常老鼠，但骨细胞的活性和密
度没有受到明显影响。 目前对突触生长的调节因素
尚不太清楚，可能与骨细胞生长的位置、年龄、物种
都有关联。
与成熟的骨细胞相比，新形成的骨细胞仍然保

留有部分成骨细胞的特点，可以表达骨桥蛋白

（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）和整合素β３（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β３）［８］ 。 这些早
期的骨细胞体积较大，具有大量的核糖体、发达的内
质网和高尔基体，从而能够合成大量的蛋白质和粘
多糖［９］ 。 在骨细胞分化成熟的过程中，某些特异性
标记物，如碱性磷酸酶（ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）、骨唾
液酸蛋白（ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ）、骨钙素（ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ），
其表达逐渐减少，而另外一些标记物，如骨桥蛋白
（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）、整合素β３（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β３），仍然可以继
续表达。 同时，诸如牙本质基质蛋白１（ｄｅｎｔｉｎ ｍａｔｒｉｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＤＭＰ１）、细胞外基质磷酸糖蛋白（ｍａｔｒｉｘ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｈｏｓｐｈｏｒ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＰＥ）等新的标
记物则逐渐出现［９］ 。 这些蛋白标记物与骨细胞所
处的分化时期、功能阶段密切相关，并能够用以与成
骨细胞区分，本文后面的内容会对其中一部分进行
详细的叙述。

2　骨细胞的应力感应及转导作用

早在 １９８２年，Ｗｏｌｆｆ［１０］就发现骨骼的骨量和正
常生理状态的维持有赖于对骨骼施加适当的应力刺
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激，即Ｗｏｌｆｆ定律。 随着近些年对骨细胞研究的深
入，目前认为骨细胞在感受外界应力刺激、转化并传
导应力信号上起着核心的作用。 目前普遍被接受的
观点是，外界机械应力作用于骨骼后，骨骼基质发生
形变，骨骼中分布于骨陷窝的骨细胞和附着于骨基
质上的成骨细胞受到牵拉而发生形变。 同时，骨骼
基质形变可造成对骨陷窝－小管系统里液体流动的
改变，这些改变通过某些特殊的机制被骨细胞感受
到，并经过细胞内途径转化成生物化学信号，通过骨
细胞突触之间的广泛连接，影响到包括骨细胞、成骨
细胞、破骨细胞在内多种细胞功能［１１］ 。
2．1　应力在骨骼内的传导与转化

当应力施加在骨骼上后，应力在骨骼内传导并
转化为能够被骨细胞感受的刺激形式（ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ），
这些方式包括牵拉力、静水压力、流体剪切应力以及
流动电势（ｓｔｒｅａｍｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ）［１２］ 。 最初，许多学者
猜测流动电势是骨细胞感受外界应力的方式。 他们
在研究中对骨骼施加不同频率的应力，同时检测骨
骼中由应力诱发的流动电势及骨骼骨质形成量。 结
果发现，随着施加应力的频率的增高，其流动电势与
骨骼骨质形成量都与频率成正相关。 据此，他们认
为流动电势在间隙液流对骨骼细胞的刺激过程中有

一定的作用［１３］ 。 而在另外一些学者的实验中，他们
向液流中添加中性右旋糖酐来提高其黏度（在灌流
液流速不变的情况下，灌流液黏度的增加使对细胞
的流体剪切应力增加，而流动电势并无变化），结果
显示，细胞的反应呈现出对流体剪切应力强度大小
的依赖［１４］ 。 Ｋｌｅｉｎ－Ｎｕｌｅｎｄ等［１５］通过实验发现，将鸡
颅骨中分离出的骨细胞、成骨细胞、纤维母细胞分别
置于不同的应力环境中（包括静水压力环境、脉冲
液体流动环境），骨细胞对脉冲液体流动产生的剪
切应力更加敏感。 目前，经过过去 １０ 余年大量的理
论和试验研究证实，更可能被骨细胞感受到的应力
刺激方式可能是细胞周围液体的流动和基质形变产

生的牵张拉力，而不是流动电势和静水压力。
但是，经典的“液体流动假说”多来自体外试验

所得到的结论。 在体外试验时，骨细胞处于人工创
造的二维环境中，而在体内，骨细胞所处的三维环境
与体外完全不同。 首先，在体内环境中，骨细胞胞体
和突触上有许多结构将细胞锚定在周围矿化的基质

上［１６］ 。 其次，经试验证实，与体外呈平面结构的细
胞相比，保持三维结构的骨细胞对同等大小的应力
刺激更加敏感［１７］ 。 另外，在体内环境中，骨细胞突
触周围矿化基质所受到的剪切应力是突触细胞膜所

受应力的 ２０倍，而在体外试验时，细胞体和突触所
受应力几乎完全相同［１８］ 。 总之，体外二维环境下的
试验在解释骨细胞感受和传导应力信号时存在一定

的局限性。 尽管如此，体外试验仍然为我们提供了
许多可靠的信息。 例如，体外试验证实，在应力刺激
下，骨细胞内 Ｗｎｔ／β－连环蛋白 （β－ｃａｔｅｎｉｎ）信号通
路相关基因表达显著升高，并伴有硬化蛋白
（Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）表达下调［１９］ ，这些结果在体内环境下的
试验中得到了证实［２０］ 。
另外，许多学者通过体外试验尝试区分骨细胞

胞体和突触在应力感受时有无明显区别。
Ａｄａｃｈｉ［２１］利用微型探针来探测细胞体和突触的局
部形变。 他发现，细胞体只有在发生更大程度形变
时才会反应出现钙离子的流动。 据此，他认为突触
比细胞体对应力刺激更加敏感。 Ｂｕｒｒａ 等［２２］最近发

现，通过特定方法分别刺激骨细胞胞体和突触时，突
触上的整合素（ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）可能是重要的应力传导结
构。 另外，还有近期研究显示，只有当刺激作用于突
触上的整合素而非细胞体或突触其它部位时，骨细
胞表面才会出现可以探测到的电流。 这有可能是整
合素附着处牵张压力门控离子通道（ｓｔｒｅｔｃｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ）被激活的缘故［２３］ 。 根据这些结果看
来，骨细胞突触在应力传导中的作用较细胞体更大，
而其表面附着的整合素可能起到了关键作用。
2．2　骨细胞感受应力

骨细胞的网络状结构是其感受外界应力刺激的

重要基础。 骨细胞发出的大量突触在骨小管中走
行，并通过缝隙连接（ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ）与细胞体或其它
突触连结。 在骨小管中充满了富含蛋白多糖的液
体，并有横行的纤维将突触连接在骨小管壁上［２３］ 。
细胞外骨陷窝－小管系统内液体的流动不仅能够输
送营养物质、带走代谢产物，还能够对骨细胞产生应
力刺激。 当应力刺激经过前述方式传导至骨细胞水
平后，骨细胞通过特定的方式感知应力刺激，将其转
化为生物化学信号。 这个过程涉及的分子机制较广
泛，目前相关的研究仍然不是非常透彻。 这些机制
可能单独起作用，也可能相互影响而共同发挥功能。
以下仅介绍其中部分相关内容。
整合素（ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）是骨细胞表面重要的具有感

受作用的结构，它由α、β两个亚单位组成的异二聚
体粘附分子，α、β亚单位均为单跨膜糖蛋白。 其中，
胞外亚单位（α）可以通过特殊分子结构与细胞外基
质成分的相应配体结合，从而介导细胞—细胞、细
胞—细胞基质之间的相互作用［２３］ 。 在细胞内，整合
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素在局灶粘着斑 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，ＦＡＣｓ）
处，通过接头蛋白（主要包括踝蛋白 ｔａｌｉｎ、桩蛋白
ｐａｘｉｌｌ和 α－辅肌动蛋白 α－ａｃｔｉｎｉｎ）与肌动蛋白细胞
骨架相连，从而构成整合素—细胞骨架复合体［２４］ 。
目前已经证实，整合素 β３ 可以在骨小管处将骨细
胞突触固定在骨小管壁上（见图 １）。 另外，通过免
疫染色研究发现，骨细胞突触的细胞膜上除了有整
合素β３ 外，还存在有 ＣＤ４４［１６］ 。 由于 ＣＤ４４ 可以与
细胞基质中的透明质酸相连接，它可能也是细胞突
触上的固定位点。 当骨陷窝－小管内的液体流动经
过这些固定位点时，会施加一个环形应力 （ ｈｏｏｐ
ｓｔｒａｉｎ）在突触的细胞膜上，从而使局部应力增大超
过 １００倍［２５］ 。 由于骨细胞细胞体膜与骨陷窝壁的
距离较大，这种锚定结构并不存在细胞体部［２３］ 。
细胞骨架（ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ）为骨细胞感受应力刺激

提供了内在的结构基础。 细胞骨架由肌动蛋白
（ａｃｔｉｎ）、中间纤维 （ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ）和微管
（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ）构成，其涉及细胞内物质转运、细胞结
构维持、细胞功能分区等一系列功能。 当流体剪切
应力作用在骨细胞时，骨细胞内的肌动蛋白纤维发
生重组，转变为收缩状态［２６］ 。 另外，有实验证明，当
细胞骨架中的肌动蛋白纤维断裂后，骨细胞对流体
剪切应力的感受能力明显下降［２７］ 。 另外，细胞骨架
不仅能够对高强度应力刺激作出反应，它同样还能
够感受低强度震动。 在对间充质干细胞的实验中，
这两种形式的应力刺激均能够抑制干细胞向脂肪细

胞的分化，并促进其向骨细胞方向分化［２８］ 。
另外，当应力刺激使突触内的肌动蛋白微丝相

对于锚定部位发生滑动时，牵张压力门控离子通道
（ｓｔｒｅｔｃｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ）被激活，使应力信号
转化为化学信号。 研究发现，骨细胞在受到应力刺
激早期即出现细胞内钙离子浓度增加［２９］ ，这可能与
牵张压力门控离子通道开放有关。 随后，某种瞬时
电位感应通道（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌｓ）
可能被激活，从而使钙离子进一步向细胞内流动。
但目前对骨细胞表面这种瞬时电位感应通道是否存

在尚没有直接证据，需要进一步的研究［３０］ 。
初级纤毛广泛存在于各种真核细胞表面。 它由

９根环形排列的鞭毛轴丝（ａｘｏｎｅｍｅ）构成，而每根轴
丝则由一对微管（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ）构成。 初级纤毛依靠
一种叫作纤毛内运输的（ ｉｎｔｒａｆｌａｇｅｌｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＩＦＴ）
过程形成和维持，这是一个沿纤毛轴丝进行的双相
蛋白交换过程。 由于纤毛内无法合成蛋白质，在细
胞体内合成的蛋白质通过 ＩＦＴ运输至纤毛。 驱动蛋

白 ２（Ｋｉｎｅｓｉｎ－２）由驱动蛋白家族蛋白 ３ａ（Ｋｉｆ３ａ）和
驱动蛋白家族蛋白 ３ｂ（Ｋｉｆ３ｂ）构成，负责顺向运输
过程；而动力蛋白（ｄｙｎｅｉｎ）则与逆向运输相关［３１］ 。
骨细胞同样具有初级纤毛［３２］ 。 多囊肾蛋白
（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ）由多囊肾基因（Ｐｋｄ）编码，是一种位于
纤毛上的蛋白结构，与维持正常骨骼结构有重要意
义［３３］ 。 在体外试验中，骨细胞能够通过表面的纤毛
感受液体流动的变化。 但在体内环境中，由于对液
体流动的感受主要发生在突触周围，很难想象初级
纤毛可以在不严重弯曲的情况下存在于骨陷窝－小
管系统内［３４］ 。 因此，也有部分学者认为初级纤毛在
体内能够感受骨细胞周围静水压力的变化，但这种
假说并没有得到证实［３５］ 。
连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ）则是一种跨膜蛋白六聚体

复合物，其组成单位被称作接合质（ｃｏｎｎｅｘｏｎ）。 它
们通过在细胞膜表面的特定排列，在细胞之间形成
缝隙连接（ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ）。 考虑到骨细胞间广泛的
网络联系，连接蛋白在骨细胞功能中起到重要作用
并不足为奇。 尤其是连接蛋白 ４３ （ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３，
Ｃｘ４３）对骨细胞更加重要。 当骨细胞的 Ｃｘ４３ 缺陷
时，骨细胞的凋亡明显增加［３６］ 。 另外，当骨细胞和
成骨细胞的 Ｃｘ４３均出现异常时，这类转基因老鼠的
破骨细胞生成和活性会明显提高，从而表现为骨质
大量吸收、骨量减低［３７］ 。 虽然在体外试验中 Ｃｘ４３
能够调节骨细胞对应力刺激的反应，但与预想结果
不同的是，Ｃｘ４３缺陷的老鼠在应力刺激下成骨作用
反而有所增强［３７］ 。
从上面这些内容不难看出，骨细胞感受应力刺

激的形式是相当复杂的，虽然对其中一部分方式已
经有了一定的了解，但它们之间的内在联系、相互作
用仍需要进一步研究。
2．3　骨细胞内信号传导

当应力信号被骨细胞感受到并转化为生化信号

后，骨细胞内的一些经典传导通路被激活，从而改变
了骨细胞的生长及分化过程。 这其中涉及的分子机
制包括一氧化氮（ＮＯ）、前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ）、
Ｗｎｔ／β－连环蛋白（Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）通路等。
一氧化氮（ＮＯ）是 Ｌ型精氨酸转化为 Ｌ型瓜氨

酸过程中在一氧化氮合酶（ＮＯＳ ｅｎｚｙｍｅ）的作用下
产生的。 大量研究均显示，骨细胞在受到机械应力
刺激后能够产生大量一氧化氮［３８］ 。 一氧化氮被证
实能够调节成骨细胞和破骨细胞的活性，当一氧化
氮的形成受抑制时，机械应力诱导的骨形成过程也
会受到抑制［３９］ 。 但与过去观点不同的是，最近的研
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究认为应力诱导的一氧化氮产生与表皮型一氧化氮

合酶（ｅＮＯＳ）无关［４０］ 。 考虑到一氧化氮在应力刺激
时骨形成过程中所起的作用，目前的研究热点多集
中在骨细胞通过何种酶的作用产生一氧化氮。
前列腺素广泛存在于骨细胞及成骨细胞中，其

在应力诱导的骨形成过程中发挥着重要的作用。 许
多研究都证实，在受到应力刺激时，骨细胞能够快速
产生大量前列腺素［４１］ 。 前列腺素的产生主要依靠
环氧化酶（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）的作用，它包括基
本的 ＣＯＸ－１ 和可诱导产生的 ＣＯＸ－２。 应力刺激对
骨细胞中 ＣＯＸ－１的活性没有影响，但 ＣＯＸ－２的活性
则会显著增加［４２］ 。 更重要的是，在体外试验时，只
有当 ＣＯＸ－２受到抑制时，液体流动刺激诱导的前列
腺素增多才会受到抑制［４３］ 。 另外，当受到应力刺激
时，骨细胞产生的前列腺素可以通过 Ｃｘ４３形成的半
通道 （ ｈｅｍｉ－ｃｈａｎｎｅｌｓ ） 和 嘌 呤 受 体 （ ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）被释放至细胞外［４４］ 。
应力的变化会导致细胞内 Ｃａ２ ＋的动员。 许多

研究都显示，在受到静态或动态流体剪切应力时，成
骨细胞和骨细胞内 Ｃａ２ ＋均会作出快速的反应［４５］ 。
进一步显示，当 Ｃａ２ ＋在细胞内作为第二信使的功能

受到破坏时，即使流体剪切应能够刺激骨细胞正常
释放 ＰＧＥ２ ，细胞内相关基因的表达也不会发生变
化［４６］ 。 这种细胞内钙离子浓度的快速升高被认为
是由于磷脂酶 Ｃ （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ）和三磷酸肌酸
（ＩＰ３）的活化所致。 稳定的液体流动能够诱导细胞
内钙离子的释放，而不稳定的液体流动则不能，这说
明细胞本身可能能够分辨应力刺激的临时变化［４７］ 。

Ｗｎｔ／β－连环蛋白 （Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路被
认为是目前最重要的细胞内信号通路。 Ｗｎｔ 蛋白是
一组由 Ｗｎｔ 基因编码的分泌型糖蛋白，长度约为
３５０ ～３８０ 个氨基酸［４８］ 。 通常，细胞内游离 β－
ｃａｔｅｎｉｎ的水平维持在一个较低的水平，而糖原合成
酶激酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ，ＧＳＫ－３β）、轴抑制
蛋白（ ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ａｘｉｎ）和结肠腺瘤性息肉蛋白
（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ，ＡＰＣ）等与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 结
合组成可降解的蛋白复合体。 在 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通
路激活的过程中，首先 Ｗｎｔ 与受体复合物结合，受
体复合物包括低密度脂蛋白受体相关蛋白（ＬＲＰ）如
ＬＲＰ－５、ＬＲＰ－６ 以及卷曲蛋白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，Ｆｚ）。 而后，
在卷曲蛋白（Ｆｚ）的作用下，蓬松蛋白（Ｄｉｓｈｅｖｅｌｅ，
Ｄｓｈ）被磷酸化而激活，使其下游的糖原合成酶激酶－
３β（ＧＳＫ－３β）中丝氨酸－９ 磷酸化而被抑制。 受到抑
制的 ＧＳＫ－３β导致胞浆内 β－ｃａｔｅｎｉｎ 水平提高。 最

终，β－ｃａｔｅｎｉｎ 迅速转移至细胞核内，通过一系列目
前还不是很清楚的机制影响基因的转录［４９］ 。
骨细胞相关的体外试验显示，各个信号通路之

间存在着广泛的关联。 流体剪切应力可以诱导骨细
胞产生 ＰＧＥ２，并使骨细胞表面的连接蛋白 ４３
（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３）表达增多［５０］ 。 反过来，ＰＧＥ２ 能够激
活 ｃＡＭＰ／蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）、磷脂酰肌醇 ３ 激酶
（ＰＩ３Ｋ）／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）途径，使细胞内 ＧＳＫ３ 磷
酸化增强，从而导致细胞内 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的转录［４４］ 。
在不受流体剪切应力刺激的情况下，仅 ＰＧＥ２ 同样
可以诱导骨细胞和成骨细胞表达 β－ｃａｔｅｎｉｎ 并激活
Ｗｎｔ通路［５１］ 。 β－ｃａｔｅｎｉｎ 还能诱导 Ｃｘ４３ 的表达，从
而增加骨细胞之间的缝隙连接［５２］ 。 由此可见，
ＰＧＥ２、Ｃｘ４３、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ 之间存
在着广泛的内在联系，共同调节着骨细胞的功能。

3　骨细胞对骨代谢的调节
如前文所述，由于具有复杂的网络状结构，骨细

胞与位于骨表面的成骨细胞和破骨细胞存在广泛联

系。 在受到外界应力刺激时，骨细胞能够作为感受
细胞感受应力信号，将应力信号转化为生化信号，调
节成骨细胞和破骨细胞的功能，从而调节骨的代谢。
3．1　骨细胞和成骨细胞

基于对骨细胞形态学的研究以及骨细胞来源于

成骨细胞的事实，许多学者在很早就通过实验证明
骨细胞能够调控成骨细胞的活性［５３］ 。 通过前文提
到的多种细胞内通路的相互作用，骨细胞得以完成
对成骨细胞活性的调控。 除前文提到的 ＮＯ 和
ＰＧＥ２ 对骨形成的影响外，骨细胞能够表达多种
Ｗｎｔ／β－连环蛋白通路的抑制因子，调控成骨细胞的
活性。
硬化蛋白（Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）是由成熟骨细胞分泌的一

类Ｗｎｔ／β－连环蛋白信号通路的抑制因子，它能够与
低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５（ＬＲＰ－５）结合，从而减
少 Ｗｎｔｓ 与 ＬＲＰ－５ 的结合，其编码基因为 Ｓｏｓｔ 基
因［５４］ 。 目前认为，硬化蛋白可以通过骨小管系统被
输送至骨表面，抑制骨表面成骨细胞的活性。 在研
究硬化蛋白缺陷的转基因老鼠时发现，这类老鼠表
现出类似于人类的骨硬化病（ ｓｃｌｅｒｏｓｔｅｏｓｉｓ）的特点，
而骨硬化病则是由于 ＳＯＳＴ 基因表达异常所致［５５］ 。
与此相反，当 ＳＯＳＴ过表达时，其骨量则会因为骨形
成的减少而降低［５６］ 。
另外，骨细胞还能够表达分泌型卷曲蛋白相关

蛋白 １（ｓＦＲＰ１）和 Ｄｋｋ１蛋白，两者均是Ｗｎｔ蛋白的
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抑制因子。 Ｄｋｋ１ 蛋白能够竞争性抑制 Ｗｎｔｓ 与
ＬＲＰ－５／６的结合，从而抑制成骨细胞的分化及骨形
成过程［５７］ 。 选择性地删除 Ｄｋｋ１的一个等位基因就
足以促进骨形成过程，但对骨吸收过程没有影
响［５８］ 。 ｓＦＲＰ１既可以与 ＬＲＰ－５／６ 结合也可与 Ｗｎｔ
结合，从而抑制 Ｗｎｔ／β－连环蛋白信号通路的活性。
当老鼠的 ｓＦＲＰ１被删除后，其松质骨的骨密度明显
增加；在体外，其成骨细胞则表现出更强的增生能
力，分化为骨细胞的能力也有增强［５９］ 。 ｓＦＲＰ１ 的表
达在早期凋亡的骨细胞中表达更多，而成熟骨细胞
表达的 ｓＦＲＰ１则有所减少，由此推断，ｓＦＲＰ１可能对
骨细胞的生存具有负性调节作用［６０］ 。
应力刺激诱导骨形成的过程中，骨细胞内 ＳＯＳＴ

基因转录下降，硬化蛋白（Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）表达减低；同
时，Ｄｋｋ１的表达也减低，而 ｓＦＲＰ１ 的转录没有明显
影响；当缺乏应力刺激时，骨细胞内 Ｄｋｋ１ 和 ｓＦＲＰ１
的表达则显著提高［６１］ 。 当老鼠的 ＳＯＳＴ基因被选择
性删除后，即使缺乏应力刺激，老鼠的骨量也不会明
显减低［６２］ 。 由这些结果可以看出，在受到应力刺激
时，骨细胞可以减少 Ｗｎｔ 的抑制因子的表达，从而
使 ＬＲＰ－５／６ 能够与 Ｗｎｔ 结合，激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
通路。
除此之外，牙基质蛋白 １（ＤＭＰ１）可能是另外一

种在骨细胞内高表达的调控因子。 应力刺激下，骨
细胞能够产生大量牙基质蛋白 １（ＤＭＰ１），尤其是在
骨小管周围的基质中，其功能可能与羟基磷灰石的
形成有关［６３］ 。 另外还有细胞外基质磷酸化糖蛋白
（ＭＥＰＥ），它可能具有抑制骨形成的作用。 ＭＥＰＥ 缺
陷的老鼠表现出骨形成水平的增高，其骨量随年龄
的丢失也相对更加缓慢［６４］ 。
3．2　骨细胞和破骨细胞

区别于对骨细胞调控骨形成过程的认识，直到
近几年，关于骨细胞在控制骨吸收（ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ）
中的作用的研究才逐渐增多。
骨吸收（ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ）过程对于骨骼生长中

矿化基质的清除、骨骼重建、维持钙磷代谢平衡、清
除受损骨基质等许多生理过程都具有重要的意义。
骨吸收过程是需要由破骨细胞完成。 破骨细胞的寿
命比较短暂，其分化、生存、功能都受到支持细胞产
生的 ＮＦκＢ配体的细胞因子受体激活因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦκＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）的影响。
相反，与 ＲＡＮＫＬ 起拮抗作用的细胞因子是骨保护
素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ），它能够与 ＲＡＮＫＬ 竞争性
地与 ＮＦκＢ配体的细胞因子受体（ＲＡＮＫ）结合，从

而抑制 ＲＡＮＫＬ 的作用［６５］ 。 在人体内，能够产生
ＲＡＮＫＬ的细胞非常多，包括成骨细胞、骨细胞、未分
化的原始干细胞、Ｂ淋巴细胞和 Ｔ淋巴细胞、滑膜成
纤维母细胞等。 在体外试验时，这些细胞都具有促
进破骨细胞生成的作用［６６］ 。 但是，对于体内环境
中，何种特定细胞能够调控骨吸收却不得而知。 直
到最近，人们才逐渐确信骨细胞具有通过 ＲＡＮＫＬ
通路调控骨吸收过程的功能。
最初的证据来自 Ｔａｔｓｕｍｉ 等人，他们发现在使

用白喉毒素诱导骨细胞凋亡时，随着骨细胞死亡的
增加，ＲＡＮＫＬ的表达也明显增加［６７］ 。 但他们仍然
不知道 ＲＡＮＫＬ 是否是由骨细胞产生的，也不知道
具体的分子机制。 随后，有学者通过特定的方法培
育出一种骨细胞的甲状旁腺激素受体被持续激活

（ｃａＰＴＨＲ）的转基因老鼠。 他们发现这种老鼠体内
的成骨细胞和破骨细胞数量都有明显增加，并伴有
ＲＡＮＫＬ表达的增加和硬化蛋白表达的降低［６８］ 。 毫
无疑问，这个实验证明了骨细胞能够调节骨吸收和
骨形成过程，但仍无法确定增加的 ＲＡＮＫＬ 来自骨
细胞。 随后又有学者对这种 ｃａＰＴＨＲ转基因老鼠进
行研究，他们利用过表达硬化蛋白的方法抑制了骨
形成过程，但骨吸收过程却没有受到影响［６９］ 。 同
时，还有学者利用基因技术特异性地减少了老鼠体
内的成骨细胞数量，他们发现骨吸收过程、破骨细胞
数量、ＲＡＮＫＬ表达均未受到明显影响［７０］ 。 综合以
上研究成果，最终确定骨细胞可以独立调控骨吸收
过程，而非成骨细胞或其它细胞。
影响骨细胞调控 ＲＡＮＫＬ 通路的影响因子很

多。 如前文所述，ＰＴＨ受体激活能够促进骨细胞表
达 ＲＡＮＫＬ。 Ｓｃｈａｆｆｌｅｒ 及其同事的研究显示，对于雌
激素缺陷的老鼠，皮质骨内骨吸收与骨细胞的凋亡
相关；当细胞凋亡被抑制后，皮质骨骨吸收也随即受
到抑制［７１］ 。 这说明雌激素可以通过维持骨细胞生
存抑制骨吸收过程，但这个过程是否与骨细胞表达
ＲＡＮＫＬ相关尚不十分清楚。 另外，骨细胞在凋亡过
程中也会伴有 ＲＡＮＫＬ 表达增高。 Ｓｃｈａｆｆｌｅｒ 实验室
的研究显示，正在凋亡的骨细胞可以通过向周围正
常骨细胞发出某些细胞因子，使这些正常骨细胞表
达大量 ＲＡＮＫＬ，从而促进骨吸收过程［７２］ 。

4　骨细胞的内分泌作用
虽然骨细胞是骨骼内数量最多的细胞类型，但

骨细胞具有的生理功能仍然显得非常“神秘”。 除
了具有前文提到的感受并转导应力信号、调节骨代
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谢等功能，最新的研究认为骨细胞还能像内分泌细
胞一样调节人体其它器官的代谢。
过去的研究认为，慢性肾脏病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）中所出现的钙磷代谢异常是由于继发
性甲状旁腺功能亢进引起的。 但近几年在研究慢性
肾脏病的过程中发现，骨细胞也具有调节机体磷代
谢的功能，它能像内分泌细胞一样向包括肾脏等靶
器官发出信号，调节其功能［７３］ 。 目前认为，在调节
磷离子代谢时，骨细胞产生的具有激素样作用的物
质是纤维母细胞生长因子 ２３ （ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２３，ＦＧＦ２３）。

ＦＧＦ２３是一种 ３２ｋＤａ的小分子蛋白质，绝大多
数来源于骨细胞，另外还有少量 ＦＧＦ２３ 来源于成骨
细胞。 骨细胞分泌 ＦＧＦ２３受到血液内 １，２５－羟基维
生素 Ｄ和磷含量的调节。 当 １，２５－羟基维生素 Ｄ和
磷摄入增多时，血液中 ＦＧＦ２３ 降低；反之亦然。 但
是，磷摄入量变化对骨细胞分泌 ＦＧＦ２３ 的影响并不
受 １，２５－羟基维生素 Ｄ 的调节，它对骨细胞的影响
是独立产生的［７４］ 。

ＦＧＦ２３能够与多种 ＦＧＦ受体及其共受体 Ｋｌｏｔｈｏ
结合，抑制肾脏近曲小管上皮细胞表面Ⅱａ和Ⅱｃ型
钠－磷共转运体的功能，从而促进肾脏对磷的排泄。
另外，它还能够抑制肾脏 １α－羟化酶的活性并刺激
肾脏 ２４－羟化酶的活性，抑制骨化醇的生成，并增加
２５－羟基维生素 Ｄ和 １，２５－羟基维生素 Ｄ的降解［７５］ 。
有研究显示，血液中 ＦＧＦ２３ 含量升高可能是 ＣＫＤ
病人最早出现变化的指标之一。 当病人的肾功能不
全处于 ２期时，其骨细胞分泌的 ＦＧＦ２３ 就已经明显
升高，而此时血液中甲状旁腺素、维生素 Ｄ、钙、磷的
含量仍没有明显变化［７６］ 。 与 ＣＫＤ早期 ＦＧＦ２３升高
同步发生的只有早期即出现的骨转化和基质矿化异

常［７７］ 。 由此可见，骨细胞分泌的 ＦＧＦ２３ 能够独立
于其它因素，单独对机体钙磷代谢及骨矿代谢产生
影响。
最近，新的研究认为，在某些病理状态下，骨细

胞过量分泌的 ＦＧＦ２３ 能够以旁分泌的形式作用于
骨骼内的其它细胞。 有证据显示，当在体外给予成
骨细胞系超过生理量的α－Ｋｌｏｔｈｏ和 ＦＧＦ２３ 时，成骨
细胞的增殖明显升高，而其矿化作用降低［７８］ 。 进一
步的试验则显示，即使在缺乏 α－Ｋｌｏｔｈｏ 的条件下，
ＦＧＦ２３ 同样能够对幼鼠锁骨内的成骨细胞产生类似
的作用［７９］ 。 由此可见，在发生一些会导致 ＦＧＦ２３
分泌增多的疾病（如慢性肾功能不全、慢性肾病等）
时，骨的代谢将受到影响，而这种影响将导致机体内

磷代谢的紊乱。
而后在研究 Ｘ 染色体低磷血症 （ Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ

ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉａ，ＸＬＨ）、常染色体显性低磷血症性
佝 偻 病 （ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉｃ
ｒｉｃｋｅｔｓ，ＡＤＨＲ）和常染色体隐性低磷血症性佝偻病
（ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉｃ ｒｉｃｋｅｔｓ，
ＡＲＨＲ）过程中揭示了 ＦＧＦ２３ 在调节矿物质代谢中
的核心作用。 研究显示，在 ＡＤＨＲ 的病人中，由于
编码 ＦＧＦ２３的基因发生错义突变，细胞内的 ＦＧＦ２３
难以被水解，从而导致其含量升高，引起低磷血症、
骨软化症状等佝偻病样表现［８０］ 。 与之相类似，
ＡＲＨＲ、ＸＬＨ病人也表现出相类似的症状，而且这些
病人血清中 ＦＧＦ２３ 含量也显著升高［８１］ 。 随后的研
究证明，ＡＲＨＲ是由于 ＤＭＰ１ 突变引起的，ＰＨＥＸ基
因突变则导致 ＸＬＨ 的发生。 由于 ＤＭＰ１ 和 ＰＨＥＸ
均对 ＦＧＦ２３ 的血清含量具有下调作用，当 ＤＭＰ１ 或
ＰＨＥＸ缺失时，升高的 ＦＧＦ２３ 导致肾脏排出的磷增
多、血磷含量降低，从而导致骨软化症等佝偻病表
现［８２－８３］ 。
另外，ＦＧＦ２３不仅能够调节钙磷的代谢，ＦＧＦ２３

的升高可能还与心血管疾病相关。 最近的实验数据
显示，ＦＧＦ２３ 能够通过非 Ｋｌｏｔｈｏ途径对心肌细胞产
生影响，诱导心肌细胞过度增生肥大［８４］ 。 同时，
Ｋｌｏｔｈｏ在 ＣＫＤ病人大动脉相关细胞表达下降也可
能与血管弹性丧失有关［８５］ 。 虽然对于这些研究结
果的具体机制还不十分清楚，但相关的深入研究有
助于我们更进一步了解骨细胞产生的细胞因子在全

身性疾病中起的作用。

5　骨细胞的生存
骨细胞是人体中高度分化的细胞之一，其生存

和死亡都对骨骼功能的维持具有非常重要的意义。
因此，对骨细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）和自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）
进行研究具有重要的意义。
5．1　骨细胞的凋亡

当细胞处于低氧环境、ＤＮＡ 受损等条件下时，
细胞内线粒体膜通透性发生改变，线粒体内的细胞
色素 Ｃ 被释放到胞浆内，激活细胞内的半胱氨酸天
冬氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅｓ）。 在 ｃａｓｐａｓｅｓ的作用下，细
胞内重要的结构蛋白被降解，细胞最终裂解成许多
凋亡小体。 这个过程即细胞凋亡过程。 骨细胞死亡
即是通过细胞凋亡过程完成的，它对清除异常细胞、
维持骨的稳态发挥了重要作用［８６］ 。
最近的研究表明，应力刺激能够调节骨细胞的
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凋亡，从而使骨骼适应应力刺激的变化。 在啮齿类
动物的实验中，当骨骼没有受到应力刺激时，皮质骨
和松质骨内凋亡的骨细胞明显增多；另一方面，当应
力足以诱导骨形成时，凋亡的骨细胞数量则明显减
少［８７］ 。 这种抗凋亡作用可能与流体剪切应力［８８］和

丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）有关［８９］ 。 也有证据表明，骨细胞表
面起锚定作用的整合素分子的激活具有抗凋亡作

用［９０］ 。 除此之外，骨细胞周围基质的水解可能产生
某些具有抗凋亡作用的分子，从而抑制骨细胞的凋
亡［９１］ 。 当外界应力超过骨骼的承受范围时，骨组织
就会出现微损伤（ｍｉｃｒｏｄａｍａｇｅ）。 微损伤产生的微
裂隙（ｍｉｃｒｏｃｒａｃｋ）会造成骨陷窝－小管系统的中断，
影响骨细胞周围液体的流动、营养的运输并造成缺
氧环境，从而使骨细胞凋亡增多［９２］ 。
雌激素的缺乏也是诱导骨细胞凋亡增加的重要

原因。 动物实验的数据显示，啮齿动物在卵巢切除
术后 ２ 周左右，其骨细胞凋亡显著增高［９３］ 。 与此类
似，子宫内膜异位症的年轻女性病人在口服促性腺
激素释放激素类似物后，其雌激素水平显著下降，同
时出现髂骨松质骨内骨细胞凋亡的显著增加［９４］ 。
由此推断，雌激素是维持骨细胞生存的重要基础。
体外试验的结果显示，雌激素可以通过某种核外受
体激活丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）相关的抗氧化信号途径，从
而维持骨细胞的生存［９５］ 。
另外，糖皮质激素的应用能够直接刺激骨细胞

及成骨细胞的凋亡，并延长破骨细胞的寿命而非增
加其数量［９６］ 。 糖皮质激素能够阻断局部黏着斑激
酶（ＦＡＫ）介导的生存信号，从而诱导骨细胞的凋
亡［９７］ 。 随着年龄的增加，由于骨细胞表达的 １１β－类
固醇脱氢酶 １ （１１ｂｅｔａ－ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｔｙｐｅ １）增多，机体对糖皮质激素的这种作用更加敏
感。 使用糖皮质激素的病人的骨细胞凋亡导致骨骼
脆性的增加，骨折风险大大提高，而此时，其骨密度
往往下降不明显，或仅有轻度下降［９８］ 。
凋亡的骨细胞能够直接增强破骨细胞的活性，

从而促进骨吸收过程。 但似乎更合理的解释是凋亡
的骨细胞能够向周围正常骨细胞发出某些细胞因

子，使这些正常骨细胞表达大量 ＲＡＮＫＬ，从而促进
骨吸收过程［７２］ 。 试验证明，微裂隙周围凋亡的骨细
胞中无法探测到 ＲＡＮＫＬ 的产生，而距离微裂隙
１００ ～３００ μｍ的有生命的骨细胞则能够表达大量的
ＲＡＮＫＬ［７２］ 。 与此类似，凋亡细胞表达的 ＯＰＧ 及

ＶＥＧＦ量也非常低，而与之邻近的存活的骨细胞则
能够表达产生大量 ＯＰＧ 和 ＶＥＧＦ［９９］ 。 随后的研究
则显示，凋亡骨细胞调节周围正常骨细胞时传递的
细胞因子可能是高迁移率族蛋白 １ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １，ＨＭＧＢ１），它能够促进周围骨细胞表达
ＲＡＮＫＬ、ＴＮＦα等细胞因子［１００］ 。 另有体外试验证
明，细胞凋亡时产生的凋亡小体能够促进正常骨细
胞表达更多 ＲＡＮＫＬ，但考虑到凋亡小体的大小及骨
小管的直径，凋亡小体在体内能否产生同样的效果
尚不确定［１０１］ 。
5．2　骨细胞与自噬

自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）一词来源于希腊语，意指“自
我吞食”。 自噬广泛存在于各种真核细胞中，是具
有高度保守性的细胞行为之一。 当细胞在应激刺激
下受到损伤时，细胞内的大分子物质及细胞器通过
自噬作用被降解为细胞可以再利用的小分子物质。
因此，自噬在维持细胞内环境稳态、促进细胞生存方
面起着重要的作用［１０２］ 。 对于骨细胞这类高度分化
的细胞而言，自噬的作用则更加重要。 当骨细胞受
到氧化应激、线粒体功能损伤、低氧等刺激时，自噬
过程可以清除细胞内产生的有害的大分子物质，避
免骨细胞的进一步损伤。 最新的体外研究显示，对
体外培养的骨细胞使用小剂量地塞米松可以显著提

高自噬水平，并可以探测到自噬小体明显增多［１０３］ 。
但是，自噬过程对细胞的保护作用也是一把

“双刃剑”。 当细胞所受到的应激刺激较小时，自噬
能够保护细胞免受损伤；然而，随着应激刺激的不断
积累，骨细胞的自噬作用可能导致细胞内自噬小体
的积聚及细胞死亡。 实验证明，对老鼠实施长达 ５６
天的高剂量泼尼松龙［５．６ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）］治疗后可以
观察到其椎体松质骨内的骨细胞的凋亡明显增

多［１０４］ 。 另外，这种接受高剂量泼尼松龙治疗的老
鼠的骨细胞能够表达更多与基质水解相关的蛋白，
如基质金属蛋白酶、组织蛋白酶等（ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ）［１０５］ 。
考虑到溶酶体内为强酸性环境，当自噬小体被排除
到骨细胞外后，骨细胞外基质可能发生水解并脱矿。
久而久之，整个骨组织的结构和力量将会受到明显
的影响［１０６］ 。 由此可见，在治疗糖皮质激素引起的
骨脆性增加时，抑制或增强骨细胞的自噬功能可能
成为新的治疗方向。

6　骨细胞研究对骨质疏松治疗的影响
随着社会人口的老龄化，骨质疏松及其造成的

骨质疏松性骨折已经成为影响老年人生存及生活质
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量的重要公共卫生课题。 据统计，在美国，５０ 岁以
上的骨质疏松患者大约有 １０００ 万左右，另外还有
３０００ 万以上存在发生骨质疏松的风险，如果不采取
任何措施，这个数字可能在未来 ２５ 年中增加 ２ ～３
倍［１０７］ 。 另外，骨质疏松造成的髋部骨折和脊柱骨
折会使生存率降低约 ２０％［１０８］ 。 随着对骨细胞认识
的深入，骨细胞在骨骼重构中的重要作用逐渐被越
来越多的学者所承认。 对骨细胞的分子生物学研究
使临床医生对骨质疏松有了新的认识，并深刻影响
了其治疗决策的制定。
骨细胞接受并传导应力信号的过程是复杂的，

其涉及应力环境的变化、多样的的感受机制、大量的
信号传导通路。 对这些过程的深入研究都具有潜在
的临床意义。 这其中，最先被认识到的是应力刺激
对骨骼的重要作用。 不论是日常的活动还是特定的
运动锻炼都是维持骨骼完整性最重要的非药物方

法。 利用应力刺激维持或促进骨骼的健康较其它方
式具有诸多优势，例如它对骨骼的作用是完全生理
性的、在低负荷时它具有很高的安全性等［１０９］ 。 另
外，应力刺激同样可以影响到包括肌腱、韧带、肌肉
在内的其它组织，从而对骨骼产生影响。 因此，目前
越来越多的研究致力于活动锻炼对女性绝境后骨质

疏松的研究，并显示出积极的效果［１１０］ 。 为确定合
理的应力刺激范围、刺激力量的大小、频率、周期，则
需要更深入的研究。
根据对骨代谢的影响，目前的抗骨质疏松药物

大致分为促进骨形成药物和抑制骨吸收药物两大

类。
目前最主要的促进骨形成药物是 ＰＴＨ。 许多年

前学者们就注意到，体内少量 ＰＴＨ增加即会引起骨
吸收增强，但间断的 ＰＴＨ释放则能够同时促进骨形
成和骨吸收过程，其最终结果是骨的合成代谢增加。
另外，ＰＴＨ能够增强骨细胞的生存活性，并抑制骨
细胞释放骨硬化蛋白而促进成骨细胞活性，这可能
是其促进骨形成的机制。 一项已经发表的临床试验
显示，使用 ＰＴＨ 治疗骨质疏松的老年妇女，其椎体
骨折发生率下降了 ６５％，而非椎体骨折下降
３５％［１１１］ 。 虽然效果显著，但 ＰＴＨ 用于人体的研究
仍在进行，对其可能诱发骨肉瘤的担心使很多人仍
对其持谨慎态度。
抗骨吸收类药物则是目前临床上应用最多的抗

骨质疏松药物。 它主要包括雌激素类药物、选择性
雌激素受体调节因子（ＳＥＲＭｓ）、降钙素和二磷酸
盐。 目前认为，虽然这些药物能够有效地降低破骨

细胞的骨吸收作用，但其同样对骨形成作用产生负
性影响。 因此，许多学者们都希望能够找到只抑制
骨吸收而不影响骨形成的药物。 通过对骨细胞的研
究则为这类新的抗骨质疏松药物找到了明确的作用

靶点。 例如，认识到 ＲＡＮＫＬ 在骨吸收过程中的核
心作用后，研究人员研制出德尼单抗（Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ），
一种 ＲＡＮＫＬ的人类抗体，能够通过阻断 ＲＡＮＫＬ通
路从而抑制骨吸收过程。 在一项最近涉及 ７８６８ 位
骨质疏松妇女的临床研究中发现，６０ｍｇ／半年的德
尼单抗可以降低椎体骨折发病率 ６８％、髋部骨折
４０％、非椎体骨折 ２０％，而且其皮肤感染等副作用
的发生率并不高于安慰剂组［１１２］ 。 另外，组织蛋白
酶 Ｋ（Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ）抑制剂、胰高血糖素样多肽 ２
（ＧＬＰ－２）、骨保护素（ＯＰＧ）、整合素拮抗剂类药物也
已经问世，虽然均处于药物试验的早期阶段，其远期
效果仍不肯定，但近期效果确实令人感到鼓舞。 具
有促进骨形成作用的药物的研究也同样有所进展。
如前文提到的，骨细胞表达产生的硬化蛋白对于调
节成骨细胞功能具有重要作用。 基于这种认识，
Ａｍｇｅｎ公司研制的硬化蛋白抗体 ＡＭＧ７８５已进入试
验阶段。 临床前试验数据显示，ＡＭＧ７８５ 能够提高
绝经后老鼠松质骨及皮质骨的骨密度［１１３］ ；在一期
临床试验中，经过 ８５ 天的 ＡＭＧ７８５ 治疗后，试验组
患者髋部骨密度较对照组明显提高［１１４］ ；在二期临
床试验中，使用ＡＭＧ７８５一年后，受试患者髋部及腰
椎骨密度明显高于使用特立帕肽及双磷酸盐的患

者［１１５］ ；而且在这些临床试验中，ＡＭＧ７８５ 未见明显
严重不良反应。
相信随着新的生物工程技术、新的转基因动物

模型在骨细胞研究中的出现，会有越来越多新的研
究热点出现，从而彻底改变目前对某些遗传性或退
行性骨病的治疗方式。
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［１０９］　Ｃａｒｔｅｒ ＤＲ，Ｃａｌｅｒ ＷＥ，Ｓｐｅｎｇｌｅｒ ＤＭ， ｅｔ ａｌ．Ｆａｔｉｇｕｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ
ａｄｕｌｔ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ： ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｅａｎ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ ｓｔｒａｉｎ
ｒａｎｇｅ．Ａｃｔａ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｃａｎｄ，１９８１，５２：４８１－４９０．

［１１０］　Ｔｏｌｏｍｉｏ Ｓ， Ｅｒｍｏｌａｏ Ａ， Ｔｒａｖａｉｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ａｄａｐｔｅｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｏｎｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉｃ／
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ．Ｊ Ｐｈｙｓ Ａｃｔｉｖ Ｈｅａｌｔｈ，２００８
（５）：８４４－８５３．

［１１１］　Ｎｅｅｒ ＲＭ，Ａｒｎａｕｄ ＣＤ，Ｚａｎｃｈｅｔｔａ ＪＲ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ （ １－３４ ） ｏｎ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００１，
３４４（１９）：１４３４－１４４１．

［１１２］　Ｃｕｍｍｉｎｇｓ ＳＲ，Ｓａｎ Ｍａｒｔｉｎ Ｊ，ＭｃＣｌｕｎｇ ＭＲ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００９，３６１ （８）：７５６－７６５．

［１１３］　Ｌｉ Ｘ，Ｏｍｉｎｓｋｙ ＭＳ，Ｗａｒｍｉｎｇｔｏｎ ＫＳ， ｅｔ ａｌ．Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｂｏｎｅ ｍａｓｓ， ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２００９，２４：５７８－５８８．

［１１４］　Ｐａｄｈｉ Ｄ， Ｊａｎｇ Ｇ， Ｓｔｏｕｃｈ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅ， ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＭＧ ７８５， ａ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１１，２６：１９－２６．

［１１５］　Ｒｅｉｄ ＩＲ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔ ＡＳＢＭＲ ２０１２．ＩＢＭＳ
ＢｏｎｅＫＥｙ ９．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｂｏｎｅｋｅｙ．２０１２．２４５．

（收稿日期： ２０１４－０９－１４）

（上接第 ４７１页）
［ ５ ］　Ｊｅｐｓｅｎ ＫＪ，Ｐｅｎｎｉｎｇｔｏｎ ＤＥ，Ｌｅｅ ＹＬ，ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｂｒｉｔｔｌｅｎｅｓｓ ｖａｒｉｅｓ

ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｉｎ Ａ／Ｊ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ ｉｎｂｒｅｄ ｍｉｃｅ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００１，１６：１８５４－１８６２．

［ ６ ］　Ｓｍｉｔｈ ＥＡ，Ｆｒａｎｋｅｎｂｕｒｇ ＥＰ，Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＳＡ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ａｎａｌｏｇｓ ｔｏ ｍｉｃｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０００，１６５：１６３－１７２．

［ ７ ］　Ｊａｍｓａ Ｔ， Ｊａｌｏｖａａｒａ Ｐ， Ｐｅｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ－ｐｏｉｎｔ
ｂｅｎｄｉｎｇ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｆｅｍｕｒ ａｎｄ
ｔｉｂｉａ．Ｂｏｎｅ，１９９８，２３：１５５－１６１．

［ ８ ］　Ｒｏｂｌｉｎｇ ＡＧ，Ｔｕｒｎｅｒ ＣＨ．Ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｎｅ： ｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ．Ｂｏｎｅ，２００２，３１：５６２－５６９．

［ ９ ］　Ｗｅｒｇｅｄａｌ ＪＥ， Ｓｈｅｎｇ ＭＨ， Ａｃｋｅｒｔ－Ｂｉｃｋｎｅｌｌ ＣＬ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｕｓｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｓｉｚｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ： ＮＺＢ／Ｂ１ＮＪ
ａｎｄ ＲＦ／Ｊ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ．Ｂｏｎｅ，２００２，３１：６７０－６７４．

［１０］　Ｔｕｒｎｅｒ ＣＨ， Ｂｕｒｒ ＤＢ．Ｂａｓｉｃ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ
ｂｏｎｅ： ａ ｔｕｔｏｒｉａｌ．Ｂｏｎｅ， １９９３，１４：５９５－６０８．

［１１］　Ｊｅｐｓｅｎ ＫＪ， Ｓｃｈａｆｆｌｅｒ ＭＢ， Ｋｕｈｎ ＪＬ， ｅｔ ａｌ．Ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｆａｔｉｇｕｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｍｏｖ１３ ｃｏｒｔｉｃａｌ

ｔｉｓｓｕｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ，１９９７， ３０：１１４１－１１４７．

［１２］　Ｋｏｄａｍａ Ｙ， Ｕｍｅｍｕｒａ Ｙ， Ｎａｇａｓａｗａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｐｅｒｉｏｓｔｅａｌ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ
ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ ｍｉｃｅ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ Ｃ３Ｈ／Ｈｅｊ ｍｉｃｅ．
Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０００，６６：２９８－３０６．

［１３］　Ｌｉ ＫＣ，Ｚｅｒｎｉｃｋｅ ＲＦ，Ｂｅｒｎａｒｄ ＲＪ，ｅｔ ａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｒａｔ
ｌｉｍｂ ｂｏｎｅｓ ｔｏ ｓｔｒｅｎｕｏｕｓ ｅｘｅｒｃｉｓｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
１９９１，７０：５５４－５６０．

［１４］　Ｓｃｈｒｉｅｆｅｒ ＪＬ， Ｒｏｂｌｉｎｇ ＡＧ，Ｗａｒｄｅｎ ＳＪ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｓｉｔｅｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ，２００５，３８：４６７－４７５．

［１５］　崔伟，刘成林．基础骨生物力学（二）．中国骨质疏松杂志，

１９９８，４（１）：９０－９２．

ＣＵＩ Ｗｅｉ， ＬＩＵ Ｃｈｅｎｇｌｉｎ．Ｂａｓｉｃａｌ ｂｏｎｅ ｂｉｏｍａｔｉｃ （二）．Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，１９９８，４（１）：９０－９２．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］　Ａｎ ＹＨ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｋａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｒａｔ
ｅｐｉｐｈｙｓｅａｌ ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｓｔｕｄｉｅｄ Ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ．Ｊ Ｍａｔｅｒ
Ｓｃｉ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ，１９９７，８（８）：４９３－４９５．

（收稿日期： ２０１４－０５－１６）

８９４ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４


