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摘要：破骨细胞为人体主要的骨吸收细胞，对骨骼的发育及维持具有重要作用，同时破骨细胞的异常活化对多种溶骨性疾病

的发展具有重要作用；明确破骨细胞的分化机制，可为多种骨代谢性疾病提供新的治疗策略及药物靶点。大量的实验对破骨

细胞的分化机制进行了研究，并确认有一些基因为破骨细胞分化形成所必需，这些基因的缺失或突变将导致破骨细胞形成障

碍，进而引起骨质硬化；并且由巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony stimulating factor，M—CSF)、核因子K B受体活化因子

配体(receptor Activator for Nuclear Factor—K B Ligand，RANKL)及免疫受体酪氨酸激活基序(immunoreceptor tyrosine—based

activation motif，ITAM)介导的3条重要的信号通路参与其分化过程，3条信号通路相互作用，共同促进破骨细胞的分化形成，

但RANKL如何激活ITAM信号通路，有待进一步研究，本文就破骨细胞分化机制的研究进展作一综述。
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The advance in the study of the mechanism of osteoclast differentiation
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Abstract：Osteoclasts are the sole bone resorbing cells．These cells are important for the development and maintenance of the

bone，and the abnormal activation of osteoclasts plays an important role in the development of a variety of osteolytic diseases．The

clear understanding of the mechanism of osteoclast differentiation may provide new therapeutic strategies and novel drug targets for a

variety of bone metabolic diseases．A large number of experiments have been done to study the mechanism of osteoclast

differentiation．Some genes are required for the osteoclast differentiation．Three vital signal pathways mediated by M—CSF

(macrophage colony stimulating factor，M—CSF)，RANKL(receptor activator for nuclear factor·KB ligand，RANKL)，and ITAM

(immunoreceptor tyrosine—based activation motif，ITAM)，respectively，are involved in the differentiation process．To promote the

formation of osteoclast，the three signaling pathways interact with each other，but how RANKL activates the ITAM signaling

pathway needs tO be further studied．This article reviews the advance in the study of mechanism of osteoclast differentiation．
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破骨细胞为多核巨细胞，来源于造血干细胞的

单核．巨噬细胞前体，其前体细胞循环于外周血内，

在骨重建单元(BRUs)内或其周围的细胞分泌的巨

噬细胞集落刺激因子(M—CSF)、核因子K B受体活

化因子配体(RANKL)等细胞因子的作用下，破骨细

胞前体细胞聚集于骨重建单元，并形成破骨细

胞⋯。破骨细胞的形成需要一些必需的基因进行

调控，其形成的经典信号通路主要由M．CSF、

：it通讯作者：徐永清，Email：xuyongqingkm@163．net

RANKL、ITAM介导，非经典通路则由一些细胞因

子、生长因子，在无RANKL或M．CSF的情况下诱导

破骨细胞的形成。破骨细胞对骨代谢的稳态具有重

要作用，同时其对骨髓炎、类风湿性关节炎、骨质疏

松症、牙周骨腐蚀等疾病的发生发展具有重要作用。

l 破骨细胞分化形成的必需基因

自然发生的或是基因修饰的骨质硬化小鼠揭示

了许多对破骨细胞分化及激活起重要作用的必需基

因⋯。第一组基因包括：M．CSF、Csfl r／c—Fms(编码
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M—CSF受体)、转录因子PU．1，这些基因与巨噬细

胞及破骨细胞的生发细胞的形成有关。第二组基因

包括：RANKL、RANK、TRAF6、c—Fos、NF·KB(p50／

p52)、NFATcl、FcRl／DAPl2，这些基因的缺失可导

致多核破骨细胞的缺乏而引起严重的骨质硬化症。

此外，DC-STAMP、Gab2及IKKl3也属于该组，这些

基因的缺乏也导致骨骼硬化，但程度较轻；并且，在

体外实验发现：Syk、NIK、IKKct对破骨细胞的分化

也起重要作用。第三组基因包括：c-Src、CIC一7

(CLCN7)、Atp6i(TCIRGl)、组织蛋白酶K、LTBP3、

IGFBP一2—1、Cx37[41等，该组基因与破骨细胞的活化

及功能密切相关。

2破骨细胞分化形成的经典信号通路

2．1 M—CSF信号通路

M-CSF为同型二聚体糖蛋白，可由成纤维细胞、

成骨细胞、上皮细胞等细胞合成。“，为可溶性分子，

或结合于基质／细胞膜上；c—fms为M—CSF的受体，

其属于酪氨酸激酶超家族，在单核细胞分化的起始

阶段，转录因子PU．1促进骨髓来源的造血干细胞

表达c—fms受体。M．CSF与c—Fms结合后，可激活

c-Fms的酪氨酸激酶活性，导致其自身磷酸化，这一

磷酸化为c—src、磷脂酰肌醇3-激酶(P13K)、生长因

子受体结合蛋白2(Grb2)提供了结合区‘⋯。随后，

与c—Fms结合的Grb一2激活细胞外信号调节激酶

(ERK)，而P13K则激活胸腺瘤病毒原癌基因1

(Akt)，由此促进破骨细胞前体的存活，而Cdc42是

P13K／Akt信号轴促进破骨细胞前体细胞的存活所

必需的‘71。此外，M—CSF可诱导骨髓细胞表达

RANK受体，进而使其与RANKL发生作用，诱导破

骨细胞分化’8。。并且，M—CSF可通过激活Akt、c—Fos

及ERK信号通路与RANKL相互作用，进而参与破

骨细胞分化形成的晚期阶段一1。

2．2 RANKL信号通路

RANKL也称为OPGL、ODF或是TRANCE，一

般为膜结合蛋白，在金属蛋白酶类的作用下可裂解

为可溶性分子、91，其受体RANK属于肿瘤坏死因子

超家族的细胞因子，由于细胞内的结构域缺乏内源

性酶活性，需要募集诸如肿瘤坏死因子受体相关蛋

白家族(TRAFs包含TRAFI、TRAF2、TRAF3、

TRAF4、TRAF5、TRAF6、TRAF7)的调节分子以实现

信号转导，而TRAF6是RANK的主要调节分子⋯。；

此外，Grb-2相关结合蛋白2(Gab2)为RANK的另

一个重要调节分子，Gab2的失活导致破骨细胞分化

形成的严重损害⋯o．但其具体信号机制需要进一步

研究。

RANKL与RA^K结合后，RANK受体胞质端的

Motif基序(包括Motifl、2、3)与TRAF-6结合，可激

活NF—KB、Akt／PKB及JNK、ERK、p38 3条丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK：信号通路。“。在RANKL刺激

下，TGF一8活化激酶1(TAKl)借助其连接蛋白2和

3(TAB2、TAB3)与FRAF．6结合并被激活，活化的

TAKI进一步激活pfF—kB及JNK信号通路。1“。另

外，RANKL可诱导(一Src及TRAF6在Motifl上形成

信号复合体，随后c-Sre则激活P13K，活化的P13K

进一步激活募集于质膜上的Akt／PKB信号通路，进

而促进破骨细胞的分化形成H“。随后的研究发现，

P13K／Akt通过磷酸比的方式抑制了糖原合酶激酶

3p(GSK38)的活性进而引起NFATcl的表达增加

及核内富集，以促进破骨细胞形成。”1。

RANKL同样可诱导MKK6磷酸化，进而激活

p38，活化的p38进一步激活转录因子MITF，MITF

对破骨细胞的终末分化起重要作用，其调控编码

TRAP、组织蛋白酶l：、破骨细胞相关受体(OSCAR)

的基因表达。另外．RANKL信号通过MAPK／ERK

激酶1(MEKl)激活ERKl激酶，而p38的抑制剂可

上调ERKl激酶的磷酸化水平，ERK抑制剂

(PD98059，U0126)同样增加p38的磷酸化水平，提

示p38与ERK通路由竞争性交互作用⋯⋯，ERK信

号通路对破骨细胞jj；成具有负向调控作用。JNKl／

2／3基因分别失活自】小鼠并未出现明显骨骼异常，

但体外实验提示，JNKI在破骨细胞的分化过程中发

挥一定作用⋯’。随后研究发现，RANKL通过p38

及JNK信号通路一2调Beclin．1的表达，上调的

Beclin一1使得细胞Fj活性氧物质增加，进一步使

NFATcl表达增加，，，足进破骨细胞形成¨“，而JNK

的活性对单核巨噬细胞向破骨细胞分化状态的维持

具有重要作用¨⋯。

NFATcl的激活是破骨细胞最终形成的标志性

事件，NFATcl的表达依赖于TRAF6一NF．KB及c．

Fos通路。”。。激活的NF—KB可移至细胞核内与

NFATcl的启动子结合，并且RANKL刺激后几分钟

内NFATc2亦结合于NFATcl的启动子上，NFATc2

与NF．KB共同激活、IFATcl的启动子，上调NFATcl

的早期表达。2“。并且在RANKL诱导下，TRAF6募

集于RANK的胞质端，进而动员细胞内的钙信号激

活钙神经素，活化的钙神经素去磷酸化并激活

NFATcl，随后NFATcl转移至细胞核内，在其启动
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子上与c．Fos、c．Jun形成三元络合物，进而刺激

NFATcl的自身放大表达‘2⋯。NFATcl与协作因子

PU．1、小眼畸形转录因子(MITF)、AP．1、肌细胞增

强因子2(MEF2)‘2“、CREB在核内形成转录复合

体，进而调节破骨细胞特异性目的基因的表达，包括

与细胞融合有关的基因：DC-STAMP、Atp6vod2，与破

骨细胞功能有关的基因：抗酒石酸酸性磷酸酶

(TRAP)、降钙素受体、组织蛋白酶K、B3整合基因、

破骨细胞相关受体免疫受体(OSCAR)等∽3|。随后

的研究发现，MITF主要作用于NFATcl的下游，对

NFATcl依赖的破骨细胞形成信号通路具有放大作

用‘2“，而泛素E3连接酶LNX2可影响Notch2的活

性调节破骨细胞的形成、2“。另外，NFATcl的激活

还可导致B淋巴细胞诱导的成熟蛋白1(Blimpl)的

表达，Blimpl随后抑制了具有抑制破骨细胞形成作

用的Iris、Mafb的表达，以促进破骨细胞形成：2⋯。

2．3 ITAM共刺激信号通路

最初认为免疫受体酪氨酸活化基序(ITAM)是

T细胞受体(TCR)、B细胞受体(BCR)及部分Fc受

体细胞质尾端的共同序列，Fc受体共同的1亚单位

(FcR、／)及DNAX．激活蛋白12(DAPl2)是锚定于

ITAM上的两个调节分子，对破骨细胞的形成及功

能有重要作用，FcRl及DAPl2双重缺陷的小鼠由

于破骨细胞分化形成的完全封堵而出现严重的骨硬

化。2“。在破骨细胞分化过程中，RANKL的刺激可

导致DAPl2、FcR一、／的磷酸化，磷酸化的ITAM通过

依赖Syk的方式激活PLc^y。另外，RANKL-RANK

信号还可诱导酪氨酸激酶Tec及Btk的磷酸化，进

而激活PLC一^y【28|。随后PLC将膜磷脂的磷脂酰肌

醇．4，5．二磷酸(PIP2)裂解为肌醇-1，4，5一三磷酸肌

醇(IP3)和二酰甘油(DAG)，IP3通过诱导存储于内

质网的钙释放增加细胞内的钙水平，而DAG则可激

活质膜上的蛋白激酶c(PKC)。细胞内钙水平的短

暂增加，可使钙调蛋白的构象发生快速变化，进而诱

导钙／钙调蛋白依赖的蛋白激酶(CaMK)4及钙神经

素的激活，随后CaMK4激活cAMP反应元件连接蛋

白(CREB)，并通过c-Fos激活NFATcl，形成

CaMKIV／CREB／NFATcl信号通路，而钙神经素直

接作用于NFATcl，参与调节NFATcl的自身放大表

达。后来研究发现，CaMK4与破骨细胞的分化形成

及功能密切相关，CaMK4的基因敲除或是CaMKs的

抑制剂可使cAMP反应元件结合蛋白(CREB)的磷

酸化水平降低，并下调c—Fos的表达水平，进而影响

NFATcl的诱导表达及破骨细胞标志性基因的形

成【2引，而钙释放激活的钙离子通道(CRAC)为破骨

细胞分化晚期细胞融合所必需。30|，且跨膜蛋白64

(Tmem64)通过钙腺苷三磷酸酶2(SERCA2)依赖的

钙信号调节破骨细胞的形成”1。见图1。

彳一IKK s ～_蹙、点， 7工l娄，，墨上麓≯，’篝!．。，呸。；≤≥巫、

图1 破伺’细胞分化肜成的价哆通路

Fig．1 Signal pathwa3 s ot osteo(’last differenl
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3破骨细胞分化形成的非经典信号通路
[9]

破骨细胞形成的经典通路依赖于核因子kappa

B受体活化因子配体(RANKL)及巨噬细胞集落刺

激因子(M—CSF)存在，但其他一些细胞因子、生长因 [10]

子也在无RANKL或M—CSF的情况下可促进破骨细

胞的形成，由此而形成破骨细胞的非经典通路32

M—CSF的替代因子：血管内皮生长因子(VEGF)、胎

盘生长因子(PIGF)、肝细胞生长因子(HGF))及

FLt一3配体等；RANKL的替代因子：LIGHT、TNF—ot

及IL一6、IL一11、IL一8、IL一1[33 o等。虽然非经典信号通

路所形成的破骨细胞体积小、细胞核数量少、所形成

的骨吸收凹陷小，但在病理性骨吸收区域其表达增

加，提示其在多种溶骨性骨损害疾病中起重要作用。

骨髓炎、骨质疏松症、类风湿性关节炎等骨紊乱

性疾病，对社会造成了巨大的经济负担，而破骨细胞

与成骨细胞的不平衡是病理性骨病的根源。作为惟

一具有骨吸收活性的破骨细胞，在骨重建及病理性

骨溶解中具有重要作用，对破骨细胞分化形成机制

的良好理解，往往能对许多病理性骨病提供新的治

疗靶点，经过大量的研究，对破骨细胞分化形成的机

理有了一定的认识，但仍有许多问题尚待明确，比如

ITAM的配体目前并未明确，而RANKL对ITAM信

号通路的作用机理并不十分清楚，有待进一步研究。

[2]

[3]

[4]

[5]

【6]

[7]

[8]
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性是冠状动脉侧支循环的形成的独立影响因素，并

可以预知侧支循环形成的程度，FokI多态性的这种

作用是通过维生素D实现的∞1。Ferrarezi研究了法

国白种人维生素D受体基因的TaqI、BsmI和ApaI

的多态性是否会增加2型糖尿病患者患冠心病的风

险，得出的结论是BsmI和TaqI的次要等位基因，以

及ApaI的主要等位基因会增加2型糖尿病患者患

冠心病的风险，而且它是不依赖于其他已知冠心病

危险因素而单独存在的。61。Pascalle S Monraats研

究了维生素D受体基因多态性和冠心病患者冠状

动脉介入术后临床再狭窄的关系，表明了基因多态

性控制的炎症反应在冠状动脉介入术后临床再狭窄

的发展中起关键性的作用。71。但Abu el Maaty研究

了印度男人维生素D受体基因TaqI和ApaI的多态性

与25一羟维生素D水平及冠心病事件的相关性，研究

结果显示ApaI的多态性可以预测25一羟维生素D的

水平，但是TaqI和ApaI的多态性与冠心病发展的病

理过程无相关性。⋯。Shanker研究了印度人维生素D

水平和维生素D受体基因多态性与冠心病的关系，得

出维生素D水平较低者会增加患冠心病的风险，维生

素D受体的基因型与维生素D水平和冠心病没有相

关性。9 o。Pan xin min研究了中国人维生素D受体基

因BsmI和FokI的多态性，得出的结论是BsmI和

FokI的多态性与冠心病无关⋯。。
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