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分子信号通路在骨质疏松症发生机制中的研究进展
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摘要：目的骨质疏松症正成为影响老年人健康的老年疾病之一，主要原因是骨吸收大于骨形成，成骨细胞数量减少和活性

下降。目前研究重点主要通过调节骨合成代谢的信号传导通路，抑制破骨细胞骨吸收，降低骨转换以达到减少骨量丢失。本

文总结了骨代谢相关调控通路，包括MAPK信号转导途径、Noteh信号通路、Wnt／B．catenin信号途径、BMPs信号通路、PPAR．r

信号通路、TGF·B信号通路和Hedgehog信号转导途径。多个信号通路相互交叉，共同参与通路中相关因子的调节，通过激活

或抑制一些关键环节的细胞因子，在骨代谢过程中发挥了主要作用。

关键词：骨质疏松症；信号通路；进展，机制

Research progress in molecular signaling pathways on the pathogenesis of osteoporosis YAN

Humin91，GUO Jin92，AN Yahl，ZHANG Xuel

1．Department of Rheumatology，Baotou Medical College Second Affiliated Hospital

2．Baotou Central Hospital，Baotou，Inner Mongolia，014030

Corresponding author：Corresponding author：YAN Huming，Email：15848649068@126．eom

Abstract：Osteoporosis is becoming one of the major diseases in old age．It affects the health of the elderly，and was caused by

greater bone absorption than bone formation．Current research is focused on regulating bone anabolic signal transduction pathways，

inhibiting osteoclast bone absorption，and reduce bone remodeling to reduce bone loss．This article summarizes bone metabolism

related regulation pathways，including the MAPK signal transduction pathways，Notch signal pathway，Wnt／decide-catenin

signaling pathways，BMPs signaling pathways，PPAR·r signaling pathways，TGF—decide signaling pathways and Hedgehog signal

transduction pathways．Multiple signaling pathways cross each other，participate in the regulation of relevant factors in the

pathways，through activating or inhibiting cytokines at some key links，and play a major role in bone metabolism．
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骨质疏松症(osteopporosis，OP)是一种多病因

引起的，以骨量减少，骨组织微观结构退化，骨脆性

增加和骨的力学性能下降为特征的骨退行性慢性代

谢性疾病。我国已将骨质疏松列为3大重点攻关研

究的老年疾病之一⋯。骨髓间充质干细胞向成骨

细胞分化的过程由多个信号通路介导调控。目前认

为主要调节骨合成代谢的信号传导通路有MAPK

信号转导途径、Notch信号通路、Wnt／B．catenin信号

途径、BMPs信号通路、PPAR．r信号通路、TGF—B信

号通路、Hedgehog信号转导途径，现将主要通路作

一总结。

}通讯作者：闫慧明，Email：15848649068@126．com

1 MAPK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen—activated protein

kinase，MAPK)是广泛存在于真核细胞生物中的一

类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，细胞外信号调节激酶

(ERK)信号通路是MAPK中的一种。ERK信号通

路的主要途径是从ERKl／ERK2传递到ERK，进而

磷酸化不同的靶蛋白，对细胞的增殖、分化进行调

控，进而发挥相应的生物作用E 21。ERK5信号通路

在维持骨代谢平衡方面具有重要作用，在细胞外能

对各种信号刺激，如细胞外基质．整合蛋白的结合及

机械负荷的刺激等作出反应，起到一个细胞内外信

号导线的作用¨-；在细胞内可以促进单核一巨噬细胞

系统(MSCs)向成骨细胞分化，对细胞核因子B受
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体活化因子配体(RANKL)和骨保护素(OPG)的表

达条件有着重要作用，并且抑制转录因子Runx2

mRNA的表达。抑制ERK信号通路可以抑制的

OPG表达以及降低RANKL／OPG的比值L41。ERK

信号通路可增强成骨细胞表面表达转录因子Runx2

mRNA，减少骨吸收，升高骨密度p1。

ERK5可能是通过参与调节SGK的活性，调控

G1／S期细胞增殖。碳酸化SGK基因组中的78号

丝氨酸激活ERKS，ERKS是细胞生长因子促使细

胞进入S的关键靴点。而细胞周期蛋白(Cydin)D1

是细胞增殖过程中的关键调控节点[61。ERK将外

界刺激信号传递至细胞核，细胞通过分泌细胞因子

如转化生长因子(TGF．1)、前列腺素E：等，可调控

骨骼胶原合成、骨细胞增殖与分化。而ERKl／2又

可继续激活成骨细胞分化的关键性调控因子成骨转

录因子Runx．2的基因转录和蛋白表达。Runx-2再

促进成骨相关基因碱性磷酸酶、骨巧蛋白

(osteocalcin，OCN)、骨桥蛋白(osteopontin，OPN)等

的表达‘7|。

2 Notch信号通路

Notch在成骨细胞分化过程的早期阶段表达时

抑制成骨细胞向成熟成骨细胞表型和成骨细胞功能

发展，从而抑制骨形成和骨吸收。骨保护蛋白

(osteopportegerin，OPG)，核因子．kB受体活化因子(

receptor activator of nuclear factor kappa B，RANK)

和核因子kB受体活化因子配体(1igandof receptor

activator of nuclear factor kappa B，RANKL)在骨代谢

的调节中发挥着重要的作用，OPG是RANKL的受

体，二者结合后主要抑制破骨细胞的成熟分化及骨

基质的吸收。RANK介导的信号是成骨细胞分化、

活化的关键阀门之一，是RANKL又一受体，RANK

主要通过破骨细胞及其前体细胞表面与RANKL结

合，进而发挥促进破骨细胞的分化、成熟并阻止破骨

细胞迅速凋亡的作用；OPG与RANKL分别作用于

成骨和破骨，OPG可通过竞争性结合RANK，使成

骨细胞生成相对地减少[81。RANKL是调控骨吸收

的关键细胞因子，在免疫与骨骼系统的相互交叉对

维持骨代谢轴动态平衡起着重要的作用。在骨细

胞、增生的软骨细胞等细胞中高度表达，RANKL在

成骨细胞高尔基体中大量储存，对破骨细胞的分化

成熟和骨吸收主要作用于下游效应E9]。OPG具有

抑制骨吸收、增加骨密度、面积和骨强度的关键细胞

因子。其主要功能是竞争性的阻断RANKL与其功
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能性受体RANK结合，并形成0PG／RANKL／RANK

系统，从而封闭成骨细胞诱导的破骨细胞前体细胞

分化与融合，并调控破骨细胞的生成、分化、成熟与

凋亡，影响其生理功能发挥¨肌121。OPG可使

RANKL保持在胞内，减少其释放至胞膜及胞外¨“。

二者结合后发挥破骨细胞分化的作用，促进骨基质

的吸收。

Notch通过诱导成骨细胞中骨保护素的表达来

抑制破骨细胞形成和骨吸收¨4|。抑制Notchl的活

性可以降低BMP9诱导的间充质干细胞的成骨分

化，Notchl在BMP9诱导细胞成骨分化中发挥着重

要的作用。结果显示，抑制Notchl的活性可以降低

BMP9诱导的iMEFs细胞的ALP活性，钙盐沉积以

及晚期成骨标志物OPN和OCN的表达；抑制

Notchl的活性可以导致BMP9诱导形成的骨块骨小

梁明显减少且不成熟，增加了软骨形成，降低了骨形

成的成熟程度‘15]。Notch信号转导通路也可能参与

BMPs对成骨细胞的分化，并且与Smads通路有一

定的交叉¨引。研究表明BMP2可以在转录水平活

化JNK，而JNK能改变骨韩素的mRNA水平，刺激

骨韩素的表达，从而诱导成骨细胞分化Ⅲ1。

3 Wnt／B-catenin信号通路

Wnt／g．catenin通路具有调节成骨细胞和破骨

细胞分化的双重作用。Wnt／B．catenin信号通路在

成骨细胞的分化、增殖和凋亡过程中起重要的调控

作用。研究发现，在人类及鼠类体内Wnt信号通路

在维持骨代谢方面具有一系列复杂的作用。Wnt信

号通路作用的关键蛋白．13-catenin，存在于细胞质

内。Wnt蛋白通过自分泌或旁分泌方式与位于细胞

膜上的Frizzled蛋白和共同受体(LRPS／LRP6)相结

合，将信号传导至细胞质中，细胞质中的8-Catenin

转运到细胞核，和转录因子LEF／TCF蛋白通过经典

的Wn∥8一Catenin信号通路，调控下游基因c-myc、

Cyclin D1、PPART等的转录表达。分泌OPG，进而

促进骨的形成¨“。

Wnt蛋白是特异性间充质细胞系中的重要调节

因子，促进间充质干细胞向成骨细胞分化。但其分

子机制尚不明确‘1⋯。Wnt／8．catenin信号通路受细

胞内外一系列小分子蛋白的调控，钙黏蛋白(Cad)

是一种钙依赖分子黏附蛋白，N Cad是其中一亚型，

成骨细胞生长过程中的产物蛋白，在成骨细胞黏附

及分化中起重要作用，钙黏蛋白(Cad)超表达N Cad

可抑制Wnt／8．catenin信号通路，造成成骨细胞功能
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障碍，骨形成减少抑制B-catenin蛋白或敲除B—

catenin基因可以造成成骨细胞分化不全，I型胶原

和骨钙素含量降低，从而影响骨组织的形成和矿

化旧0|；抑制Axin复合体对B．catenin的降解，使之

可进入到核内与TCF结合，继而激活靶基因的转录

和表达。

成骨细胞中Wnt信号途径的抑制因子上调，能

够降低骨保护素／受体活化因子配体比值，促进破骨

细胞分化成熟；此外，其成纤维细胞样滑膜细胞中

Wnt信号途径上调，通过诱导细胞因子分泌，活化破

骨细胞以及上调基质金属蛋白酶3加剧了骨质侵蚀

[21]。通过促进Wnt信号通路正向调控因子的表

达，或降低负向调控因子对Wnt通路的阻断作用，

使得Wnt信号通路在骨形成过程中发挥更加积极

的正向调控作用怛“。

4 BMPs信号通路

骨形态蛋白(Bone morphogenetic protein，

BMPs)属于转移生长因子TGP-B超家族中的一员，

由骨母细胞产生，对骨形态的发生具有决定性作用。

BMP—Smad信号转导通路能调控成骨细胞昀整个生

成过程，包括MSC定向为成骨细胞，骨原细胞的增

殖，成骨细胞的成熟矿化及其与破骨细胞的偶联作

用。其主要生物学作用是诱导未分化的间充质细胞

增殖及发生成骨分化。BMPs可诱导骨折周围未分

化的间充质细胞，使其分化成软骨细胞和成骨细胞

后通过钙盐的沉积而形成新骨，最终使骨组织修复。

而其中最重要的是BMP．2及BMP-7。BMP．2信号

途径从细胞表面至胞核的关键转录辅助调节因子。

BMP．2能够增加成骨细胞标志基因骨桥蛋白，

Cbfal，COLlAotl，唾液蛋白，碱性磷酸酶，脂肪酸偶

联蛋白4等的表达。BMPs可通过激活丝裂原活化

蛋白激酶家族中的p38，刺激成骨细胞的碱性磷酸

酶和骨钙素的表达，最终促进成骨细胞的成骨作

用心“。BMP通过经典的BMP-Smad信号通路和非

经典的MAPK信号通路，调转录因子Osterix和

Runt一相关转录因子2(Runt-related transcription

factor．2，Runx2)的表达，Rimx2是成骨细胞分化的关

键转录因子，促进了成骨分化，启动成骨细胞特异基

因的表达，在促进成骨细胞分化中起着重要的作用。

BMP．Smad信号转导的抑制和缺陷都能显著地

下调Osterix和Runx2的表达。Runx2可以与Smadl

和Sinad5相互作用而增强一些成骨细胞表达碱性

磷酸酶、Osterix、Coil、骨粘连蛋白、骨钙蛋白和骨桥

蛋白等。其中碱性嶙酸酶是成骨细胞的早期成熟标

志，晚期矿化的标志是骨钙素与钙磷等结合形成的

结晶。BMP—Smad信号通路的功能障碍通常会引起

骨量和骨形成减少，导致骨质疏松症，而BMP—Smad

激活信号的过度活化会导致骨硬化症。BMPs不仅

能诱导Osx、Cbfal、Dlx等成骨促进转录因子表达，还

能诱导成骨抑制转录因子对成骨进行负调控，

BMPs对Osterix的调节比对Runx2更为明显，持续

的时闻也更长⋯1。

5 PPAR-r信号通路

过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome

proliferator activated—receptors，PPARs)属核受体超

家族，包括0【、B／a及"／Z个亚型。其中PPAR．Y与骨

代谢最为密切。PPAR．v基因是决定骨髓多能干细

胞向脂肪细胞、成骨细胞或破骨细胞分化的关键转

录因子。如果PPAR-1，长期激活，可使骨髓间充质干

细胞向脂肪分化，成骨细胞减少而导致骨丢失。

PPAR-Y激动剂通过抑制Nf—kB的转录，抑制RANKL

信号传递，从而抑制破骨细胞的分化；或通过抑制

TNF-a，减少骨髓细胞和RANKL暴露细胞中破骨细

胞的形成‘24|。PPAR．1，调控成骨细胞分化主要与转

录因子多瘤病毒增强因子结合蛋白2aA(Cbfal)有

关。Cbfal通过与顺式作用元件(cBC)的结合，激

活成骨细胞特异基因)骨钙素基因，从而调节其他

成骨细胞基因的表达，调控成骨细胞系的分化和成

熟‘2
5’26

o。有报道WntSa能够通过弱化PPAR．r诱

导的骨髓间充质干细胞脂肪形成从而诱导成骨细胞

发生。Ox—PAPCs、Runx2和PPAR一、／2转录因子基因

的表达，促进分化脂肪的形成，降低Runx2成骨细

胞分化，影响成骨分化‘2“。

6 TGF-B信号通路

TGF-B是一组广泛存在、功能和结构相关的多

肽类生长因子，在骨组织中高表达，对骨骼的生长、

形态诱导和修复具有重要影响。TGF．B本身并无异

位成骨能力，但可增加BMP诱导生成骨量。TGF．B

能够对由间叶细胞衍生而来的前体细胞进行调节，

并促进其分别向软骨细胞、成骨细胞及破骨细胞分

化。通过直接修饰Smad途径和与非Smad蛋白相

互作用，使其磷酸化或者通过调节其他信号蛋白来

发挥生物学效应。活化的TGF．B在胞外开启了信

号传递，质膜上具有丝／苏氨酸激酶活性的受体与配

基识别并相互作用，在胞外区形成复合物，Ⅱ型受体
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首先进行自身磷酸化，进而启动激酶活性磷酸化I

型受体，随后I型受体通过对下游靶蛋白的磷酸化

将信号从胞外传递到胞内形成复合物，调节TGF-B

的信号传导旧7】。BMP一2可以诱导人成骨细胞中

TGF—B的表达；TGF．B也可诱导人成骨细胞自身表

达并诱导BMP．2在成骨细胞中的表达，增加其成骨

能力，两者有协同作用。TGF．B可抑制破骨细胞的

活性，对软骨的生长和分化也起着关键作用，通过快

速激活MEK，进一步激活AKT／NF-kB通路，从而抑

制破骨细胞的凋亡嵋“。另外，BMP7／OPl抑制人类

CDl4+单核细胞破骨细胞的分化‘2⋯。

Tgif2通过与DNA结合或与TGF-B激活的

Smads相互作用从而抑制TGF．B反应基因表达来抑

制转录，TGF．B可促进成纤维细胞及成骨细胞生

长，Tgif2通过抑制TGF．B基因表达而抑制成骨细胞

的生长分化E30]。TGF．B贮存于细胞外基质中，在增

加癌症发展和癌症诱导的骨代谢中起着关键作用。

研究表明，低浓度的TGF一13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-B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¨“。

7 Hedgehog信号途径

Hedgehog信号通路由Hedgehog信号蛋白、

Ptched(Ptc)、Smoothened(Smo)特异性受体、Gli蛋

白和下游靶基因组成。Hedgehog是分泌性的信号

蛋白，是启动蛋白，对脊椎动物骨骼系统的形成和发

育具有重要的调节作用。Hedgehog可以在不同阶

段调控Runx2和Osx的表达，以促进MSCs向成骨

细胞分化，MSCs向成骨前体细胞分化过程中可能主

要作用于Runx2，而在成骨前体细胞进一步分化为

成熟成骨细胞过程中主要作用于Osx。Hedgehog信

号通路中的Gli2可以通过上调Runx2的表达，诱导

MSCs成骨分化；上调Osx表达，Osx位于Runx2上

游。Gli作用于cyclin调控多种细胞类型的细胞周

期。Hedgehog与其他信号通路作用调节成骨细胞

增殖。Gli2过度表达能诱导ALP、骨钙素表达，使

MSCs钙化Ptc对Hedgehog信号通路起负调节作

用，Smo是Ptc下游的信号转导分子，负责细胞内信

号传导与靶基因激活，Smo是激活Hedgehog信号传

递必需的受体，Gli蛋白家族是Hedgehog信号通路

的核内转录因子¨“。

总之，骨是一个代谢活跃的器官，具有一个庞大

的生长因子库，整个生命周期中都在不断的进行吸

收与重建，已经发现有多种细胞因子对成骨过程具

有重要的调节作用，可诱导成骨、促进细胞增殖和胶

原合成、促进成骨和血管生长，以及在骨吸收重塑方

面发挥作用。近年来随着发病机制研究的不断深

入，但将这些研究应用到临床还有一段距离，但我们

相信研究成果必将在骨质疏松的防治中发挥重要作

用。
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