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摘要：本文将近三年骨质疏松症的靶向治疗药物及靶点的研究进行综述，按其作用机制分为增强碱性磷酸酶活性类、增强长

链不饱和脂肪酸受体活性类、调节蛋白质类靶点类等，并介绍新发现的靶点及研究进展。ALP是成骨细胞的一种外酶，它的

表达活性是成骨细胞分化的一个明显特征，增强ALP活性能够增强成骨细胞的分化从而起到抗骨质疏松的作用。研究发现，

GPR30、GPR40和GPRl20等长链不饱和脂肪酸受体在治疗骨质疏松中具有重要作用。调节蛋白质类靶点的蛋白酶K抑制剂

在抑制破骨细胞的同时并未抑制新骨形成，甚至在某些骨皮质表面还促进了骨形成。除此之外，还有6种新发现的靶点，分别

是大麻CB2受体和TRPVl受体、涎免凝集素(Siglec．15)、DMTl基因、内质网(ER)应激诱导的破骨细胞生成的信号通路以及

类视黄醇x受体(RXR)。治疗骨质疏松靶向药物及靶点的研究进展令人瞩目，这将大大推进新靶向药物的研发。
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Abstract：In this review，we highlight the studies of targeted drugs and their targets utilized in treatments of osteoporosis in the last

3 years．According tO the mechanism，the therapeutic strategy includes drugs tO enhance activity of alkaline phosphatase(ALP)and

long—chain unsaturated fatty acid receptor，and to regulate protein targets and other therapeutic targets．The newly discovered targets

and relevant advance are also introduced．ALP is an enzyme secreted by osteoblasts．The expression of ALP is a specific phenotype

of osteoblast differentiation．Increase of ALP activity leads to enhanced differentiation of osteoblast and anti—osteoporosis effect．It

has been found that long—chain fatty acid receptor GPR30，GPR40，and GPRl 20 play an important role in the treatment of

osteoporosis．Protein kinase K inhibitors that regulate the protein targets can inhibit osteoclasts while do not inhibit new bone

formation．They may even stimulate bone formation on the surface of cortical bone．Meanwhile，6 new targets have been found，

including CB2 receptor，TRPVl receptor，Siglec一15 receptor，DMTl gene，ER—induced osteoblast signal pathway，and RXR．The

progress in osteoporosis—targeted drugs and in the study of targets is striking．This may improve the development of new targeted

drugs．
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引言

“骨靶向”的概念最早是由Pierce于1986年首

次明确提出的。¨，靶向治疗借助药物的趋骨性使药

物作用于病灶，减小药物对人体其他器官的副作用，

具有稳定性强、直达病灶、低毒副作用等优势，因此，

骨质疏松症(Osteoporosis，OP)的靶向治疗药物和靶

}通讯作者：马勇，Email：zhongyi·my@263．net

点的研究具有广阔的前景_”。

1 骨质疏松症的靶向治疗药物

1．1增强碱性磷酸酶(ALP)活性类

ALP是成骨细胞的一种外酶，它的表达活性是

成骨细胞分化的一个明显特征，其主要生理功能是

在成骨过程中水解磷酸酯，为羟基磷灰石的沉积提

供磷酸并水解焦磷酸盐，消除其对骨盐形成的抑制

作用，因此，增强ALP活性能够增强成骨细胞的分
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化从而起到抗骨质疏松的作用¨1。

No—Joon Song等人"o与Woo．Seok Jang等人冲。分

别从漆树科黄栌属植物与黑稻(Oryza sativa L．)中

提取出硫磺菊素和黑稻提取物(BRE)，能够激活

C3HIOTl／2细胞中的ALP活性。其中，硫磺菊素还

能促进前成骨细胞MC3T3．E1的矿化，机制为硫磺

菊素对于转化生长因子B(TGF-f1)具有明显特异性

并通过激活TGF-fl信号部分影响前成骨细胞，而

BRE能激活小鼠原代骨髓细胞中的ALP活性并且

提高ALP和转录因子mRNA的表达。其机制为，

BRE选择性的激活Wnt信号驱动的荧光素酶活性，

同时诱导WNT特异性的诸如Axin2、WISP2和

Cyclin D1靶基因，这就表明BRE能促进新骨形成

以达到治疗老年性OP的目的。此外，BRE还具有

抗脂肪生成的作用，对于肥胖的OP患者而言或许

是一个福音。

M61anie Spilmont等人¨1与Sheng．fa Li等人。81分

别研究的石榴籽油(PSO)与黄芩素都能够增强小鼠

胚胎成骨细胞前体细胞中ALP活性。其中，PSO的

主要成分石榴酸是一种共轭亚麻酸，在体内外均具

有强力的抗炎和抗氧化作用，由于PSO能够增强小

鼠胚胎成骨细胞前体细胞中的ALP活性、细胞矿化

以及主要成骨细胞系标志物的转录水平(其中还涉

及到Wnt／13一catenin信号通路)，因此它能够提高小

鼠骨密度(BMD)并且能有效预防骨小梁细微结构

的损害；Sheng．fa Li等人研究的黄芩素除了能增强

小鼠胚胎成骨细胞前体细胞ALP活性外还能激活

mTORCl信号通路，促使小鼠胚胎成骨细胞前体细

胞分化为成骨细胞以提高小鼠股骨干骺端的骨小梁

数量、密度以及松质骨密度。笔者发现，M61anie

Spilmont等人研究的PSO保护骨骼的证据并不是很

充分，可能还需要剂量．效应研究提供更多证据，另

外，PSO还可以作为一种用来平衡我们日常食物摄

取脂肪酸的营养品，因此，对于PSO的深入研究很

有意义。

1．2增强长链不饱和脂肪酸受体活性类

GPR30、GPR40和GPRl20都是长链不饱和脂肪

酸受体，有不少学者研究发现长链不饱和脂肪酸受

体在治疗骨质疏松中具有重要作用。

骨质疏松多发生在老年人和绝经后妇女，绝经

后骨质疏松症(PMOP)是由于卵巢功能衰退，体内

雌激素水平下降，导致骨平衡被打破，骨吸收大于

骨形成的一种原发性OP，常出现全身骨痛及脊椎、

股骨等处骨折，发病率为30％～50％∽。。目前的抗

骨吸收药物都有一定的效果，但是长期用药会产生

诸多不良反应和并发症¨引，雌激素替代治疗是

PMOP治疗中最直接的手段，Bo Gao等人‘1¨对雌激

素介导的成骨细胞分化机制进行研究，他们发现大

鼠骨髓间充质干细胞(BMMSC)中的GPR40受雌激

素调控并且与体内外的成骨细胞分化都有联系。在

机制研究中发现，GPR40通过Wnt／b—catenin信号通

路部分或依赖性的促进BMMSC中的成骨分化，因

此，GPR40也许是一种通过Wnt／b．catenin信号通路

激活雌激素诱导的成骨分化的内源性促进剂，这也

是首个为GPR40是骨形成与Wnt／b—catenin信号正

调节物提供证据的研究，但是他们并没有对可能增

强GPR40活性的药物进行研发，然而在另一份同样

是Bo Gao等人‘121研究GPRl20的报告中，他们找到

了Ginsenoside—Rb2(人参皂苷)作为靶向药物，Rb2

是一种从中药人参中提取出的20一原人参二醇糖

苷，它能够诱导GPRl20促进的Ras-ERKl／2信号通

路来抑制BMMSC中的细胞凋亡，从而抑制BMMSC

中高剂量地塞米松诱导的细胞凋亡。另一个为

GPR30找到靶向药物的是Wen．bo Kang等人⋯。的

研究，他们的靶向药物是G1，G1是一种GPR30的

特异性激动剂，他们首先证明了GPR30的活化作用

可以防止OVX大鼠模型患OP并且对大鼠子宫无

不良反应，因此GPR30可以作为预防和治疗PMOP

的药物靶点，而后他们对OVX大鼠模型进行Gl给

药，结果发现G1抑制了OVX大鼠的骨转换速率的

提升、骨量流失以及骨密度下降，防止骨结构破坏以

及骨生物力学功能下降，此外G1并不影响OVX大

鼠的子宫重量。基于以上结果，Wen-bo Kang等人

认为小剂量使用G1治疗PMOP是不错的选择。

值得一提的是，地塞米松在临床上广泛应用，有

研究表明，长期使用地塞米松会导致严重的骨质疏

松和肥胖‘14|。在临床广泛运用地塞米松的大环境

下，Bo Gao等人研究的Rb2不失为针对这一现象治

疗OP的新选择。

1．3调节蛋白质类靶点类

围绕蛋白质类的靶点开发的抗OP靶向药物也

很常见。Jisha Joshua等人。15。为可溶性鸟苷酸环化

酶设计出促进剂cinaciguat，由于cinaciguat阻止了

切除卵巢后雌激素水平下降诱导的骨细胞凋亡，因

此能显著提高OVX大鼠OP模型中的松质骨的细

微结构，其疗效与雌二醇相似，并在体内外试验中均

提高了成骨细胞的增殖、分化与存活。此外，

cinaciguat在临床心血管疾病中的耐受性也相当好，
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Jisha Joshua等人既证实了可溶性鸟苷酸环化酶在

骨中的重要作用，同时也为治疗PMOP的靶向药物

进行了又一次概念验证。同样Kazuki Inoue等人、1叫

研究的胆固醇调节元件结合蛋白是位于内质网的细

胞内胆固醇敏感器，通过Insig．Srebp．Scap途径对细

胞内胆固醇进行反馈调节。其抑制剂Fatostatin能

有效阻止RANKL(核因子KB受体活化因子配体)

诱导的小鼠骨质疏松模型胫骨近端的松质骨骨量的

流失，骨组织形态计量学分析表明Fatostatin保护骨

量的机制可能是抑制了RANKL诱导的破骨细胞分

化。此外，在他们的研究中还发现了一个新的转录

因子SREBP2也参与了破骨细胞的分化，因此，

SREBP2可能也是一个治疗骨质疏松的药物靶点。

近年研究发现破骨细胞分泌组织蛋白酶K、抗

酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)、基质金属蛋白酶-9

(MMP一9)等促使密质骨重吸收通道和松质骨表面

蝶形陷窝形成，半胱氨酸蛋白酶主要在破骨细胞表

达，促进骨纤维胶质的分解代谢，对骨吸收起重要调

节作用m，181。Serge Ferrari等人Ⅲ1发现Odanacatib

(奥当卡替)是一种高度选择性的蛋白酶K抑制剂，

能够在不影响骨形成的同时抑制骨吸收，甚至在某

些骨皮质表面，骨形成水平还有所提高。Zhong-

Yuan Ren等人口叫也对蛋白酶K抑制剂进行了研

究，他们在一系列的药物中挑选出两种高度选择性

的蛋白酶K抑制剂CKI．8和CKI．13用于治疗人类

成骨肉瘤细胞Saos．2，在剂量小于100nm时，在受

RANKL诱导的小鼠RAW264．7巨噬细胞以及受

MCSF和RANKL诱导的小鼠骨髓分离出的破骨细

胞中没有检测出任何毒副反应，CKI．8不影响小鼠

原代成骨细胞和Saos一2成骨细胞诱导的矿化，而

CKI．13没有影响小鼠原代成骨细胞的矿化，但在其

40％10—100nm浓度时抑制了Saos一2中的矿化。此

外，他们使用牛骨切片进行骨吸收研究，结果显示

CKI．8和CKI．13都抑制了牛骨切片中的骨吸收，并

且CKI一13的效果比市面上的抑制剂E-64更为出

色。

1．4其他类

Si—tu Xue等人’2“对BMP信号通路在治疗低骨

量中的作用进行探究，他们一共准备了23个苯并噻

吩和苯并呋喃衍生物作为BMP-2的上调剂，实验对

象采用的是糖皮质激素诱导的大鼠骨质疏松模型，

结果显示，化合物1、21、35、38相较于空白对照组来

说显著提升了了骨小梁细微结构，另外，用8a治疗

的实验组所获得的疗效与用雷洛昔芬和阿法骨化醇

的疗效十分相似，Si-tu Xue等人的研究展现出上述

几个化合物可以成为促骨形成药物的强大潜力。

目前广泛运用的二磷酸盐类药物对OP的治疗

效果并不理想，相较之，P，I'H 1-34(甲状旁腺素1-

34)疗效更好，但PTH的疗效被其副作用(高钙血

症、肿瘤风险)以及不便的给药方式(需每日注射)

所限制，长期用PTH治疗OP有良好疗效，但同时会

引起严重的高钙血症，T．Ponnapakkam等人¨纠合成

了PTH—CBD实现了P，I’H对骨组织的靶向给药，

CBD即胶原结合域，是由七个氨基酸构成的寡肽，

具有与胶原紧密结合的能力，他们发现PTH-CBD在

提高大鼠BMD的同时并没有导致高钙血症，尽管依

旧采用皮下注射仍可导致疼痛、肿胀、红斑、瘙痒等

情况，但将每日注射量降至最低有效剂量(MED)能

减少这些情况发生。PrI’H．CBD也许最终能让优化

给药方式后的二磷酸盐类药物起到更好的疗效。交

感神经通过B2肾上腺素受体作用于骨骼并调节骨

量，这正是PTH作用的靶器官，但在骨细胞中B2肾

上腺素受体与PTH的关系尚不明确。在Shuichi

Moriya等人心纠的研究中，他们发现PTH作用于B2

肾上腺素受体的基因表达并未被环己酰亚胺所抑

制，而是被一种叫DRB的转录抑制剂所抑制了，这

就是对P，I’H的直接转录控制作用。此外，敲除B2

肾上腺素受体加强了环腺苷酸应答元件结合蛋白的

PTH诱导的磷酸化和腺苷酸环化酶的活性，这就表

明B2肾上腺素受体是PTH作用的靶点之一，并且

B2肾上腺素受体是成骨细胞中PTH活动的抑制

剂，起着反向调节作用。

2 骨质疏松症的新治疗靶点

新药物靶点的发现是新药创新的源头和基础，

新的药物作用靶点一旦被发现，往往会成为一系列

新药发现的突破口，因此总结最新发现的靶点甚为

必要‘31。目前主要有6种新发现的靶点，分别是大

麻CB2受体和TRPVl受体、涎免凝集素(Siglec．

15)、DMTl基因、内质网(ER)应激诱导的破骨细胞

生成的信号通路以及类视黄醇x受体(RXR)。

Francesca Rossi等人口4 o研究了大麻CB2受体和

TRPVl受体并首次证明人类问充质干细胞中存在

这两种受体，他们发现刺激CB2受体能够促进骨生

成而刺激TRPVl受体能够抑制骨生成，即CB2受体

和TRPVl受体在人类成骨细胞中的骨生成起相反

的调节作用，这对研究OP骨靶向药物提供了新思

路。Yusuke Kameda等人嵋副研究的Siglec．15是调
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节破骨细胞发育和骨吸收的免疫受体，它通过调节

RANKL信号参与骨重建，结果表明Siglec一15对

RANKL诱导的破骨细胞分化成的破骨细胞支架结

构尤为重要，并最终证实Siglec一15与雌激素下降诱

导的破骨细胞分化有关，因此Siglec．15也是一个治

疗OP的药物靶点。

糖尿病患者合并骨质疏松的情况已经渐渐引起

人们的注意，Wei．Lin Zhang等人”。对DMTl基因在

2型糖尿病患者骨的细微结构上的调节作用展开研

究，他们制作了小鼠2型糖尿病骨质疏松模型并运

用免疫组织化学和免疫印迹的方法检测DMTl的不

同表达，并对每组实验组中骨的细微结构、生物力学

以及铁含量进行检测，他们发现DMTl基因组中的

小鼠模型的骨生物力学指标和骨细微结构明显优于

空白对照组，DMTl基因损失可致骨中铁含量降低。

这些结果表明DMTl在2型糖尿病小鼠模型骨组织

中的表达增强了，并且在2型糖尿病合并骨质疏松

的病理过程中起到了重要作用，所以，DMTl基因很

可能是糖尿病合并骨质疏松的治疗靶点。

Eun．Gyeong Lee等人”J从5周岁雄性IRC小鼠

提取骨髓细胞并用巨噬细胞集落刺激因子(M—CSF)

以及RANKL培养分化成破骨细胞，在有或无白介

素一1 B、毒胡萝卜素(TG)和苯丁酸(PBA，一种内质

网应激抑制剂)作用的条件下，用TRAP染色和骨吸

收陷窝检测来评估破骨细胞的生成情况。c—Fos，

NFATcl是破骨细胞的特异信号，PERK，IREl，

GRP78，和elF2ct是与ER应激相关的信号通路，敲

除ER应激信号后发现c—Fos和NFATcl表达受到

了抑制，从而降低了白介素一l B或TG诱导的破骨细

胞生成。白介素一1 B或ER应激诱导的破骨细胞生

成主要与PERK，IREl，GRP78，和eIF2仪的上调有

关，这就表明ER应激诱导的破骨细胞生成的信号

通路也许是防治多种病理因素所致OP的新型治疗

靶点。

破骨细胞是维持骨重建和矿物质平衡的重要骨

吸收细胞。调节破骨细胞分化和活性对于优化OP

的治疗来讲大有裨益‘“J。Maria P．Menendez—

Gutierrez等人12引对破骨细胞分化转录过程中的

RXR进行了研究，他们发现造血细胞中RXR功能

的缺失会导致雄性大鼠体内非骨吸收破骨细胞的形

成，另外还可以防止OVX雌鼠的骨量流失，进一步

研究发现，骨量增加与RXR不足存在关联是因为

RXR依赖的转录因子MAFB缺乏表达，在对破骨细

胞祖细胞的研究中发现RXR二聚体直接靶向作用

并绑定在MAFB促进剂，这种相互作用对于破骨细

胞的增殖、分化和活性来说是必需的。RXR药理学

作用抑制了破骨细胞的分化是因为RXR的合成间

接导致了MAFB的上调。总而言之，RXR信号调节

骨内稳态并且RXR有作为治疗OP作用靶点的潜

力。

3总结与展望

近三年来国内外学者对治疗骨质疏松靶向药物

及靶点的研究进展令人瞩目，这将大大推进新靶向

药物的研发，但个别研究还有待进一步深入，例如继

续设计出GPR40特异性激动剂。

蛋白酶K抑制剂在抑制破骨细胞的同时并未抑

制新骨形成，甚至在某些骨皮质表面还促进了骨形

成H⋯，这似乎让人感觉到蛋白酶K抑制剂是一种双

向作用抗OP的药物。于是我们产生了这样的设

想：将来可以试图将一种或多种促骨形成类药物和

一种或多种抗骨吸收类药物在一定条件下进行“嫁

接”，从而合成一种双向选择性的药物，既可以促骨

形成又可以抗骨吸收，增强药物对其作用靶点的特

异性，以此来最大限度的增强药物的趋骨性，避免对

体内其他器官的损伤。

OP多发生在老年人和绝经后妇女。⋯，患者年龄

均较大且肥胖人数也较多，作为一个人口众多的国

家，我国肥胖人数在近20多年来持续上升¨⋯，而众

多研究表明肥胖又易导致糖尿病”。“，所以我们在

临床上遇到的OP患者越来越多合并糖尿病，并且

患者体形肥胖，对于肥胖的OP患者而言，其本身骨

折风险就比正常人高许多’”1，若令其加强肢体运动

减轻肥胖则易致患者骨折等严重后果，若任其发展，

则患者肥胖愈发严重，这将导致两个后果：1．肥胖导

致骨骼系统负累增加，进而增加骨折的风险旧。”1；

2．以往传统观点认为肥胖能一定程度上预防骨质疏

松，虽然两者之问的关系仍存在争议，但目前更多的

研究则认为肥胖会导致骨质疏松的发生‘3842|。此

二结果将导致肥胖、骨质疏松与骨折的恶性循环。

Woo．Seok Jang等人6。研究的BRE除了抗骨质疏松

以外还能够抗脂肪生成，如果将来能为DMTl基因

靶点设计出靶向药物，再与BRE联合用药，这将会

是更好解决肥胖OP患者合并糖尿病问题的一个研

究方向。此外，在地塞米松广泛运用的大环境下，长

期使用地塞米松会导致严重的骨质疏松和肥胖。1“，

Rb2能够靶向治疗由地塞米松诱导的骨质疏松，但

是其没有抗脂肪生成的作用，那么，是否可以将Rb2
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与BRE联合使用来靶向治疗由地塞米松诱导的骨

质疏松，联合用药对治疗效果有何影响?这将有待

更多学者进行深层次的研究。
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