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摘要： 破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）来源于骨髓，在生长发育过程中，起着骨吸收的重要功能，其增多或减少会引起骨质疏松或骨
质硬化等相关的骨代谢性疾病。 本文将从 ＯＣ 分化过程中所涉及的信号通路（ＮＦ-κＢ、Ｓｒｃ-ＰＩ３Ｋ-Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、ＣＮ／ＮＦＡＴ、ＩＤＯ／
Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ通路等）及相关信号因子（ＰＵ １、 Ｌｈｘ２、ＴＮＦ-α、 Ｍ-ＣＳＦ、ＴＧＦ-β等）方面，对 ＯＣ 分化的信号通路及相关信号因子的
研究进展进行简要综述，以期能为相关骨代谢性疾病的治疗提供新的思路。
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Abstract： The osteoclast is derived from bone marrow．During the growth and developmental process， it plays an important role in
bone resorption．An increase or decrease of the osteoclast may cause osteoporosis or bone sclerosis， and other bone metabolic
diseases．This review focuses on the advances in signal pathways （ such as NF-κB pathway， Src-PI３K-Akt pathway， MAPK
pathway， CN／NFAT pathway， IDO／Tryptophan pathway， etc．） and signal factors （such as PU．１， Lhx２， TNF-α， M-CSF， TGF-
β， etc．） during the process of osteoclast differentiation， in order to provide new ideas for the treatment of bone metabolic diseases．
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　　破骨细胞是造血干细胞在单核细胞集落刺激因
子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｍ-ＣＳＦ）、肿
瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和白细胞介
素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）等作用下，逐步发育、分化和融合
形成 的 多 核 巨 细 胞［１，２］ 。 ＯＣ 与 成 骨 细 胞
（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）的相互协同的功能共同维持着机体
的骨平衡。 从造血干细胞分化为成熟的 ＯＣ 表型的
过程是一个需要各种刺激因子、活化因子和转录因
子等严密调控的过程，其所涉及到的各个信号通路
也并不是独立的，而是相互交织的复杂的作用体系。

1　OC的分化过程
具有骨吸收功能的成熟 ＯＣ是从造血干细胞分

化而来的，一些早期因子的活化如 ＰＵ １ 和 ＭＩＴＦ使
未分化的细胞转变为髓样前体细胞。 这些髓样前体
细胞随着 Ｍ-ＣＳＦ的表达并与其受体 ｃ-ｆｍｓ 结合后，
激活了 ＯＣ 前体细胞的增生和细胞骨架的重构，使
其向单核细胞／巨噬细胞系发育，并诱导 ＲＡＮＫ
（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ-κＢ，核因子κＢ受体活化因
子）的表达，形成了经典的 ＯＣ前体。 在一些重要的
转录因子如 ＮＦ-κＢ和 ＮＦＡＴｃ１的作用下，ＯＣ前体活
化并暴露于 ＲＡＮＫＬ（ ｌｉｇａｎｄ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ-κＢ，核因子κＢ受体活化因子配体），这对于正常
的 ＯＣ 分化和后续的骨吸收能力是个首要刺激，然
后经过多条信号通路和 ＯＣ 分化成熟因子的作用，
分化发育融合形成成熟的 ＯＣ［３］ （见图 １）。

2　OC分化过程中的信号通路
ＯＣ分化信号通路已经在骨质疏松防治方面的
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图 1　破骨细胞分化及成熟的大致过程
Fig．1　Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ

　

研究取得了较大的进展，部分调控靶点对骨质疏松
症患者骨量的改善作用已进入临床试验，并取得了
较为满意的成果。 下面将着重介绍几条经典和最新
的一些信号通路。
2畅1　ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ ／ＲＡＮＫ 信号通路　

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ ／ＲＡＮＫ 通路的发现不仅更加完
善地解释了破骨细胞分化、成熟、凋亡过程中的信号
传导及其调控过程，同时也为骨代谢疾病的治疗提
供了理论依据和全新的方向［４］ 。 ＲＡＮＫ是属于肿瘤
坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）受体家族，表
达于 ＯＣ 前体、成熟 ＯＣ、树突状细胞等表面。
ＲＡＮＫＬ是 ＲＡＮＫ的相关配体，即属于 ＴＮＦ配体，可
由 ＯＢ 及其前体、Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和巨核细胞产生。
而 ＯＰＧ是一种饵受体，通过高亲和力与 ＲＡＮＫＬ 结
合，来抑制 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ的相互作用，有效地抑
制破骨细胞的分化与成熟，从而抑制骨的吸收。 最
新的实验表明 ＯＰＧ 可以作为代谢综合征中心血管
损伤和危险的生物标志［５］ 。 当 ＯＢ 前体在骨吸收过
程中接收刺激信号会表达 ＲＡＮＫＬ，ＲＡＮＫＬ 与其在
ＯＣ前体细胞表面表达的受体 ＲＡＮＫ 结合后，通过
与 ＴＮＦ受体连接因子（ＴＲＡＦ）家族成员的交互作用
活化 ＮＦ-κＢ、ｃ-Ｆｏｓ、ＭＡＰＫ、Ｓｒｃ-Ｐ１３Ｋ-Ａｋｔ、ＮＦＡＴｃ１ 等
信号通路发挥作用。

ＴＲＡＦ （ ｔｕｍｏｒ-ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ，肿瘤坏死因子受体相关因子）已发现的 ６ 个
成员（ＴＲＡＦ１-６）与 ＲＡＮＫ 不同的氨基酸位点结合，
现已证实 ＴＲＡＦ６ 是维持 ＯＣ 细胞骨架形成和骨吸
收作用所必需的，其作用不能由 ＴＲＡＦ２ 和 ＴＲＡＦ５
代替。 ＲＡＮＫ-ＴＲＡＦ６-ＴＡＢ２ －ＴＡＫ１ 通路参与了
ＲＡＮＫ 信号传导和 ＯＣ 分化与功能的调节［６］ 。 同

时，某些因子也通过 ＴＲＡＦ６ 发挥作用，如 ＴＮＦ通过
ＴＲＡＦ６促进 ＯＣ生成，ＩＬ-１ 通过 ＴＲＡＦ６ 抑制 ＯＣ 凋
亡。 因此，ＴＲＡＦ６ 在 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合后细胞
内的信号传导通路中起枢纽作用。
2畅2　ＮＦ-κＢ经典信号通路

ＮＦ-κＢ是ＮＦ-κＢ／Ｒｅｌ家族的一种重要的转录因
子，在静息细胞中以 ｐ５０／ｐ６５ 两个亚单位的异源二
聚体形式与 Ｉ-κＢ 结合共存于细胞浆中。 当 ＴＲＡＦ６
通过 ＮＩＫ（ＮＦ-κＢ 可诱导性激酶）和 ＩＫＫ（ＮＦ-κＢ 激
酶诱导剂）活化 ＮＦ-κＢ，使其与 Ｉ-κＢ 分离并迅速转
位进入细胞核，与相应靶基因的启动子结合，通过启
动或调控基因的转录来调节 ＯＣ 分化成熟或凋亡。
有实验还表明 ＮＦ-κＢ 对于巨噬细胞的募集和成熟
以及一些炎症因子 （如 ＴＮＦ-α， ＩＬ-１β， ＩＬ-６ 和
ＭＣＰ１）的产生发挥着重要作用，所以对于人造关节
损伤患者的炎症，可以通过抑制 ＮＦ-κＢ活性来减轻
磨损颗粒诱导的假体周围骨溶解［７］ 。 ＮＦ-κＢ除了可
以调节 ＯＣ的分化，还能通过促进的β-连环蛋白（β-
ｃａｔｅｎｉｎ）降解来抑制骨的形成，β-连环蛋白是Ｗｎｔ信
号（ＯＢ形成过程中的一个信号通路）下游的一个中
介［８］ 。 最近研究发现一种中链脂肪酸癸酸（ ｃａｐｒｉｃ
ａｃｉｄ）可以抑制 ＲＡＮＫＬ 诱导的 ＯＣ 分化，而这种抑
制作用主要是通过抑制 ＮＦ-κＢ 和 ＥＲＫ的活化并且
减少 ＮＦＡＴｃ１的诱导来实现的［９］ 。
2畅3　ｃ-ｓｒｃ-ＰＩ3Ｋ-Ａｋｔ信号通路

有研究表明靶向阻断 ｃ-ｓｒｃ 的小鼠会有骨质硬
化的表现［１０］ ，体现了 ｃ-ｓｒｃ在 ＯＣ极化和活化过程中
的重要作用。 ＴＲＡＦ６ 使 ｃ-ｓｒｃ 激活，ｃ-ｓｒｃ 反过来刺
激磷脂酰肌醇-３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ３-ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ），激活的 ＰＩ３Ｋ使 Ａｋｔ活化，Ａｋｔ又通过下游效
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应器 ＡＦＸ／ＦＯＸ０４来抑制 ＯＣ凋亡，调节 ＯＣ 骨架重
置和细胞移动，从而促进其存活。 对于 Ａｋｔ２ 敲除和
加入 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制剂的细胞来说，结果骨钙素
（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）表达降低（P ＜０畅０５），说明这一
通路在 ＯＣ 活化和极化的过程中发挥着重要的作
用［１１］ 。 ２０１１ 年 Ｆｅｒｒｏｎ［１２］等的实验证明 Ｉｎｐｐ４ｂ因子
通过拮抗 ＰＩ３Ｋ路径在骨的生理活动中起着不可小
觑的作用。 Ｍｏｏｎ［１３］等在 ２０１２年又用实验证明了活
化的 Ａｋｔ诱导 ＯＣ 分化是通过活化 ＧＳＫ３β／ＮＦＡｔｃ１
级联信号实现的，而 ＰＩ３Ｋ 家族的另一个成员———
ＰＩ３Ｋγ，在研究中发现可以降低 ＯＣ 的生成，成为骨
质疏松治疗的一个新的靶点［１４］ 。
2畅4　ＭＡＰＫ（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，促分
裂原活化蛋白激酶）通路

ＭＡＰＫ通路通过三级酶促级联放大反应传递信
号，即 ＭＡＰＫ 激酶的激酶（ＭＡＰＫＫＫ，又称 ＭＥＫＫ）
一 ＭＡＰＫ 激酶（ＭＡＰＫＫ，又称 ＭＫＫ）一 ＭＡＰＫ。 主
要通过激活调控 Ｃ-ｆｏｓ 和 ＮＦＡＴ 等 ＯＣ 形成中的重
要下游调控分子，最终刺激 ＯＣ 分化。 该通路包括
ＥＲＫ ＭＡＰＫ、ＪＮＫ ＭＡＰＫ以及 ｐ３８ ＭＡＰＫ三条路径。
2畅4畅1　ＥＲＫ（细胞外信号调节激酶）ＭＡＰＫ 通路：
ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ 结合诱导受体 Ｔｙｒ 激酶活化，其
ＳＨ２ 结构域募集受体结合蛋白 ２（Ｇｒｂ２），该蛋白与
鸟嘌呤核苷酸交换因子（Ｓｏｓ）形成复合物，Ｓｏｓ一边
与受体结合，一边移位至胞浆并与 Ｒａｓ相互作用，促
进 Ｒａｓ与 ＧＴＰ结合，引起 Ｒａｓ-ＧＴＰ的瞬间形成和膜
上 Ｒａｆ激酶的活化，然后是 ＭＡＰＫＫ 和 ＥＲＫＩ／ＥＲＫ２
的顺序活化，ＥＲＫ 易位进入核内，在核内活化转录
因子 Ｅｌｋ 与 ｃ-ｆｏｓ 基因启动子中的顺序调控元
件———血清反应元件（ＳＲＥ）结合，调节 ｃ-ｆｏｓ基因的
转录，从而将成熟的巨噬细胞转变成前体 ＯＣ。 最近
有研究发现 ＥＲＫ 通路完全可以作为炎症引起的骨
溶解的靶向治疗端点［１５］ 。
2畅4畅2　ＪＵＫ ＭＡＰＫ通路：Ｒｈｏ家族通过受体酪氨酸
激酶介导生发中心激酶 （ ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｎｔｅｒ ｋｉｎａｓｅ，
ＧＣＫ／ＮＩＫ）的活化，而后依次激活 ＭＡＰＫＫ类 ＭＥＫＫ
１／２／３／４，和 ＭＡＰＫＫ 类的 ＭＥＫ４／７，最终活化的
ＪＮＫ，使其从胞浆移位至细胞核，活化的 ＪＮＫ能诱导
ＡＰ-１（主要由 Ｊｕｎ 与 Ｆｏｓ 两大类蛋白组成）活化，启
动 ＭＭＰｓ和碱性磷酸酶等基因的编码，从而刺激 ＯＣ
前体的分化、生存、融合及活化成熟的 ＯＣ［１６］ 。
2畅4畅3　 ｐ３８ （３８ＫＤ 的酪氨酸磷酸化蛋白激酶）
ＭＡＰＫ通路：ＯＣ 前体上 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合后，
促进 ＭＥＫ６的磷酸化，进而激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ，活化的

ｐ３８ 从胞浆移位到细胞核，磷酸化转录因子 ＭＩＴＦ
等，最终促进 ＯＣ 分化。 抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号途径
可以抑制 ＯＣ 分化和局部骨吸收［１７］ 。 一些有关骨
髓瘤的研究显示骨髓瘤导致的骨损害是由 Ｐ３８触发
和调节的，但是对骨质的损害是由骨髓瘤细胞和其
周围的骨髓细胞的相互作用维持的，而这种作用与
ｐ３８上调细胞因子也有关，提示我们对于骨髓瘤引
起的骨质损害可以从 Ｐ３８ 通路着手［１８］ 。 最近的一
个实验证明抑制 ｐ３８蛋白介导的途经可以加强唑来
膦酸（ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＺＡ）提高卵巢切除小鼠的骨密
度的效果，这个结果提示我们可以把这个通路作为
一个潜在的治疗靶点［１９］ 。
2畅5　ＣＮ／ＮＦＡＴ （Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ，钙调磷酸酶／ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ，活化 Ｔ细胞核因子）通路

ＣＮ／ＮＦＡＴ是 ＯＣ 内与 ＲＡＮＫ 相关的又一信号
转导通路。 我们已经知道不同转录因子的活化都依
赖 Ｃａ２ ＋信号，ＮＦＡＴ的活化就是依赖于持续低浓度
的 Ｃａ２ ＋［２０］ ，而且 Ｃａ２ ＋振动可以降低转录因子活化

时的 Ｃａ２ ＋阈值［２１，２２］ ，近来有实验证明 ＯＡＡ 可以抑
制 Ｃａ２ ＋振动和 ＮＦＡＴ的表达而不影响 ＭＡＰＫ途经，
从实验的结果看，被 ＯＡＡ处理的小鼠能明显降低脂
多糖诱导的骨腐蚀［２３］ 。 当 Ｓｒｃ 蛋白激活 ＩＰ３，后者
引起钙库释放提高细胞浆内 Ｃａ２ ＋水平，ＮＦＡＴ 是一
种 Ｃａ２ ＋调节性转录因子，包括 ＮＦＡＴ ｌ-４，被 ＣＮ活化
后，快速易位进入细胞核启动基因的转录。 其中
ＮＦＡＴｃ１通过控制 ＯＣ 相关基因在调节 ＯＣ 分化进
程中扮演着主要角色，而 ｃ-ｆｏｓ 是诱导 ＮＦＡＴｃ１ 活化
的重要因子［２４］ 。 在 ＯＣ 分化的最后阶段，ＮＦＡＴｃ１
扮演着最末梢的转录因子来调节 ＯＣ相关基因的表
达如 ＴＲＡＰ，ＯＳＣＡＲ，ＤＣ-ＳＴＡＭＰ，组织蛋白酶 Ｋ和 ｃ-
ｓｃｒ［２５］ 。 最近的一个研究表明了 Ａｋｔ-ＮＦＡＴｃ１ 信号
轴在 ＯＣ分化过程中的重要性，抑制 Ａｋｔ 的磷酸化
会降低 ＲＡＮＫＬ诱导的 ＮＦＡＴｃ１的活化从而抑制 ＯＣ
的分化［２６］ 。
2畅6　ＩＤＯ／Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３-ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
吲哚胺-２，３二加氧酶／色氨酸）通路

ＣＤ８０／８６是表达在抗原呈递细胞上的一对分
子，参与了 Ｔ细胞的共刺激，作为 ＯＣ 参与的骨吸收
过程的负调节因子。 实验证明，ＣＤ８０／８６ 缺乏的小
鼠会由于 ＯＣ分化的增加而导致骨质疏松。 ＣＤ８０／
８６与细胞毒 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ４，ＣＴＬＡ-４）结合后诱导
ＯＣ前体上 ＩＤＯ，其降解色氨酸并促进 ＯＣ 凋亡，从
而负性调节骨吸收。 实验中发现 ＩＤＯ／Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
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通路并不是独立的而是依赖于 ＮＦ-κＢ［２７］ 。

3　OC分化过程中重要的信号因子
除了上述几条经典的信号通路，近些年的研究

主要集中在调节 ＯＣ 分化通路的相关信号因子，并
取得了很大的研究进展，为骨代谢性疾病的靶向治
疗提供了很多的思路。
3畅1　ＰＵ．１

ＰＵ．１ 是 ＥＴＳ 家族的一个转录因子，对于髓系
和淋巴细胞系的发育起着非常重要的作用［２８］ 。 在
ＯＣ分化的不同过程中都有 ＰＵ．１ 的表达，而且其表
达量随着 ＯＣ 的分化可以达到 ３ 倍以上。 实验证
明，ＰＵ．１基因敲除的小鼠会缺乏造血干细胞系向巨
噬细胞／单核细胞的分化，由于缺乏 ＯＣ的形成而导
致骨质硬化［２９］ 。 ＰＵ．１的另一个重要的作用是在早
期造血干细胞向巨噬细胞／单核细胞系分化的过程
中，ＰＵ．１还可以刺激 Ｍ-ＣＳＦ的表达。
3畅2　Ｌｈｘ２

Ｌｈｘ２功能非常多，但是最近有研究发现其在
ＯＣ分化中也发挥着重要的作用。 Ｌｈｘ２ 在 ＯＣ 前体
上表达明显，但是在 ＲＡＮＫＬ介导的 ＯＣ分化过程中
表达就降低了。 实验发现当 Ｌｈｘ２ 蛋白与 ｃ-ｆｏｓ相互
作用后，会减弱 ｃ-ｆｏｓ的 ＤＮＡ结合能力，因此也就抑
制了 ＮＦＡＴｃ１ 的活化。 对于 Ｌｈｘ２ 基因敲除的小鼠
会有骨质疏松的表现，这与体内 ＯＣ大量形成有关。
所以 Ｌｈｘ２在 ＯＣ的形成中起着负调节因子的作用，
可以成为一些骨代谢性疾病的治疗手段的新靶

点［３０］ 。
3畅3　ＴＮＦ-α

ＴＮＦ-α为 ＴＮＦ家族重要成员之一，可以由正常
的 ＯＣ合成，刺激 ＯＢ 产生 ＧＭ-ＣＳＦ、ＩＬ-６ 等因子，诱
使 ＯＣ前体分化为 ＯＣ，但是此过程必须有 ＩＬ-Ｉ的参
与，实验证明 ＩＬ-Ｉ的拮抗剂（ＩＬ-１Ｒａ）可以阻断 ＴＮＦ-
α的诱导作用。 ＴＮＦ-α通过与 ＴＮＦＲ-１ 结合发挥其
生理学作用，当与 ＴＮＦＲ-１ 结合后，启动 ＯＣ或者 ＯＣ
前体细胞产生 ＮＦ-κＢ、ＪＮＫ、ｐ３８、ＥＲＫ、Ａｋｔ 等信号传
导途径促进 ＯＣ 的活化和存活，促进其分化形成成
熟的 ＯＣ［３１］ 。 现在有人发现 ＴＮＦ-α在骨平衡建立中
的矛盾的作用，即在三个体外鼠模型中，低浓度的
ＴＮＦ-α会通过上调 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｘ、ＯＣＮ和 ＡＬＰ 的水平
来增加 ＯＢ的分化［３２，３３］ 。
3畅4　Ｍ-ＣＳＦ

在 ＰＴＨ、ＴＮＦ-α、ＩＬ-１ 上升和 Ｍ-ＣＳＦ的一种自分
泌机制来调节其受体等的作用下，ＯＢ、基质细胞和

Ｔ淋巴细胞会大量表达 Ｍ-ＣＳＦ［３４］ 。 Ｍ-ＣＳＦ 和其在
ＯＣ前体细胞上的 ｃ-ｆｍｓ受体结合后，可以通过一系
列信号通路促进细胞增生和存活。 Ｃ-ｆｍｓ 是一种酪
氨酸激酶受体，在 Ｍ-ＣＳＦ 的活化作用下，酪氨酸残
基会磷酸化，磷酸化后的酪氨酸残基就会发挥结合
位点的作用。 除了可以刺激细胞增生，Ｍ-ＣＳＦ 还具
有抑制 ＯＣ凋亡和增强其对 ＲＡＮＫＬ 的敏感性的作
用。 Ｍ-ＣＳＦ 通过 ＭＡＰＫ 路径诱导小眼相关转录因
子 （ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，
ＭＩＴＦ）的磷酸化，而抗凋亡的 Ｂｃｌ-２ 是 ＭＩＴＦ 的目的
转录因子（ ａｎｔｉ-ａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｅｕｋａｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ２，Ｂｃｌ-２）。 ＯＣ 前体细胞主要是被
ＲＡＮＫＬ活化的，而 Ｍ-ＣＳＦ 在促进细胞增生的同时
可以诱导的 ＲＡＮＫ 的表达，增强了其对 ＲＡＮＫＬ 的
敏感性。
3畅5　ＴＧＦ-β

ＴＧＦ-β贮存于细胞外基质中，在增进癌症发展
和癌症诱导的骨代谢中起着关键作用［３５］ 。 研究表
明，低浓度的 ＴＧＦ-β通过提高 Ｍ-ＣＳＦ 的表达和
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ的比例，促进 ＯＣ 分化，相反在高浓度
的 ＴＧＦ-β下，其抑制Ｍ-ＣＳＦ和ＲＡＮＫＬ的表达，而提
高了 ＯＰＧ的表达，ＯＣ分化受到抑制［３６］ 。 最新研究
表明， ＴＧＦ-β可以通过 Ｓｍａｄ３ 和 ＴＲＡＦ６ 这两个信
号分子调节 ＲＡＮＫＬ引起的破骨细胞形成［３７］ 。
3畅6　其他

还有一些因子在 ＯＣ分化过程中起到了不可小
觑的调节作用（见图 ２），如 １，２５-二羟维生素 Ｄ３９
（１，２５-（ＯＨ）２Ｄ３ ）是 ＯＣ形成所必须的激素，通过促
进 Ｍ-ＣＳＦ，ＩＬ-１，ＩＬ-６ 和 ＲＡＮＫＬ 等因子的合成来间
接调节 ＯＣ形成与分化。 甲状旁腺激素（ＰＴＨ）主要
作用于 ＯＢ，参与Ｗｎｔ 信号通路，通过抑制Ｗｎｔ 的拮
抗剂来调节 ＯＣ 分化与活化［３８］ 。 前列腺素 Ｅ２
（ＰＧＥ２）对 ＯＣ分化有双向作用，低浓度诱导 ＯＣ 分
化，高浓度抑制分离的 ＯＣ。 有研究发现在雌激素缺
乏的破骨细胞生成过程中 ＴＲＰＶ５的表达明显降低，
说明在雌激素抑制破骨细胞分化的过程中 ＴＲＰＶ５
起到了非常重要的作用［３９］ 。 ＩＬ-３４ 最近被确认为在
ＯＣ分化中的一个新的调节因子，现有的研究表明
ＴＮＦ-α通过 ＯＢ上的 ＮＦ-κＢ 的活化来诱导 ＩＬ-３４ 的
表达，而且 ＴＮＦ-α诱导 ＩＬ-３４ 具有剂量依赖性和时
间依赖性［４０］ 。 ２０１４年 Ｊａｎ Ｃ．Ａ．Ｂｏｅｙｅｎｓ等人通过
小鼠模型实验表明不饱和脂肪酸中的 ＤＨＡ 和 ＡＡ
对 ＯＣ 的形成有抑制作用，且两者的作用效果并不
一致，提示我们在饮食中合理的摄入这些不饱和脂
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图 2　其他一些因子在破骨细胞分化过程中的重要作用
Fig．2　Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ

　

肪酸对于维持骨的质量和减少过度溶骨等疾病的发

生［４１］ 。

4　小结
参与 ＯＣ分化成熟的各种信号通路在 ＯＣ 分化

过程中不是独立存在，而是彼此紧密协调成一个和
谐作用体系来影响 ＯＣ 的的分化，它们之间存在着
各种偶联机制。 最基本的是基质细胞-ＯＢ-ＯＣ 形成
的一种相互依赖的偶联系统，其作为一个机整体来
调节整个骨代谢平衡系统。 然后是各种信号因子与
ＲＡＮＫＬ-ＲＡＮＫ-ＯＰＧ系统相互偶联，绝大部分信号
因子都是经由 ＯＢ 介导而作用于 ＯＣ，通过调节
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ的基因表达，实现对 ＯＣ 的调
节作用。 最后是 ＲＡＮＫＬ和 Ｍ-ＣＳＦ在 ＯＣ分化中起
的协同作用，无论是从原始的造血祖细胞通过增殖、
分化到 ＯＣ前体，还是从 ＯＣ 前体分化到具有 ＴＲＡＰ
阳性的单核细胞、一直到融合形成具有骨吸收功能
的多核的成熟 ＯＣ，在这一系列进化过程中，都需要
ＲＡＮＫＬ和 Ｍ-ＣＳＦ同时参与调控。
诸多信号因子在 ＯＣ分化过程中都其起着不可

替代的作用，这也为临床的靶向治疗提供的基础和
方向，而且目前越来越多的研究发现许多因素对 ＯＣ
的分化的影响，也为骨质疾病的预防提供了参考。
值得一提的是 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ系统对于骨的作用已
经非常明确，但有研究显示其对于免疫系统和肿瘤
的治疗也有着不可忽视的作用，可以作为未来临床

治疗的一个靶点，但这些机制尚需要更多的实验来
证明。
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ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１０，
３９２（１）：７２-７６．

［３７］　Ｙａｓｕｉ Ｔ， Ｋａｄｏｎｏ Ｙ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＫＬ-
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ＴＧＦ-ｂｅｔａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ Ｔｒａｆ６．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１１，
２６（７）： １４４７-１４５６．

［３８］　Ｂｅｌｌｉｄｏ Ｔ， Ａｌｉ ＡＡ， Ｇｕｂｒｉｊ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ ｂｙ
ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ： ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００５，１４６（１１）：４５７７-４５８３．

７４７中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ６ 月第 ２１ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．６
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＴＲＰＶ５ ｃｈａｎｎｅｌ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１４，１１５（４）：６５１-６５８．

［４０］　Ｙｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｄ， Ｑｉｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ-α ｉｎｄｕｃｅｓ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-３４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ-κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
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（收稿日期：２０１４-０８-１１，修回日期：２０１４-０９-２６）

（上接第 ７３６页）
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１８９４５．

［１７］　Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｔａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
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［１９］　Ｑｕａｒｌｅｓ ＬＤ， Ｙｏｈａｙ ＤＡ， Ｌｅｖｅｒ ＬＷ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ： ａｎ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，
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［２０］　Ｈｏｎｇ Ｄ， Ｃｈｅｎ ＨＸ， Ｙｕ ＨＱ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
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Ｒｅｄ Ｌｉｇｈｔ-ｅｍｉｔｔｉｎｇ Ｄｉｏｄｅ Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ-ｌｉｋｅ ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ Ｃｅｌｌｓ．Ｋｏｂｅ Ｊ Ｍｅｄ
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Ｂｏｎｅ， １９８５， ６（４）： ２４９-２５６．

［２４］　Ｒｏｄａｎ ＳＢ， Ｉｍａｉ Ｙ， Ｔｈｉｅｄｅ ＭＡ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ （ Ｓａｏｓ-２ ） ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ
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ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅ， ２０１４， ９８
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