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摘要： 随着老龄化时代的到来，骨质疏松症成为人们研究的热点，而 Ｒｕｎｘ２ 基因作为一种成骨分化特异性转录因子，参与多种

信号通路调控成骨分化的过程。 本文仅就 Ｒｕｎｘ２ 基因参与转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、骨形态发生

蛋白（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＢＭＰｓ）通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路及 Ｗｎｔ 信号通路的研究进展进行综述。
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１　 Ｒｕｎｘ２ 的介绍

Ｒｕｎｘ２ 称为核心结合因子 ａ１ 或多瘤病毒增强

子结合蛋白及急性骨髓性白血病因子 ３，属于 ｒｕｎｔ
结构域基因家族成员之一。 目前人类发现该家族有

三个成员，即 Ｒｕｎｘ１、Ｒｕｎｘ２、Ｒｕｎｘ３。 其中与骨代谢

密切相关的是 Ｒｕｎｘ２。 Ｒｕｎｘ２ 基因根据起始氨基酸

序列的不同分为 ３ 种蛋白异构体，分别是 Ｃｂｆａｌ ／ Ｐ５６
（Ｉ 型 Ｒｕｎｘ２）， Ｃｂｆａｌ ／ Ｐ５７ （Ⅱ型 Ｒｕｎｘ２） 和 Ｏｓｆ２ ／
Ｃｂｆａ１（Ⅲ型 Ｒｕｎｘ２）。 虽然它们的 ３’端与 ｒｕｎｔ 结构

域一样，但 ５’端即 Ｎ 端序列则不同，介导的转录调

控也不同。 Ｒｕｎｘ２ 作为一种成骨分化特异性转录因

子，能够调控众多基因的转录。 Ｒｕｎｘ２ 表达是间质

细胞向成骨细胞谱系分化的必要和充分条件，成骨

细胞早期分化主要受 Ｒｕｎｘ２ 的转录表达调控，成骨

细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ） Ｒｕｎｘ２ 缺失，其分化完全被抑

制，不发生骨膜成骨和软骨内成骨。 研究［１，２］ 认为，
在成骨细胞分化的初期，Ｒｕｎｘ２ 基因触发骨基质蛋

白的形成，如 Ｉ 型胶原、骨桥蛋白、骨钙素和骨涎蛋

白等，但同时又使成骨细胞维持在较早期阶段而阻

止其进一步分化，Ｒｕｎｘ２ 的作用是提供大量的未成

熟 ＯＢ。

２　 Ｒｕｎｘ２ 在骨代谢相关作用信号转导通路

骨髓间充质干细胞成骨分化是一个复杂的过

程。 第一，骨祖细胞分化为成骨前体细胞，形成成熟

ＯＢ。 成 熟 ＯＢ 可 以 分 泌 各 种 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）和矿化 ＥＣＭ。 在骨髓间

充质干细胞成骨分化过程中，存在多种信号通路调
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控成骨分化过程［３］，其中 Ｒｕｎｘ２ 是重要的成骨转录

因素，在早期成骨分化起决定性作用并已成为其分

化标志物。 一些信号通路和细胞因子参与细胞分

化，而成骨微环境也影响成骨分化。 越来越多的研

究发现 Ｒｕｎｘ２ 参与这些通路，与之密切相关的信号

通路有 ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路及

Ｗｎｔ 信号通路，Ｒｕｎｘ２ 在这些通路中充当一个连

接点［４］。
２􀆰 １　 Ｒｕｎｘ２ 与 ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号通路

ＢＭＰ 是 ＴＧＦ⁃β 家族的成员之一。 这种从骨提

取的细胞外因子是骨形态发生最早期的信号分子，
其中与骨形成最密切相关的是 ＢＭＰ⁃２。 ＢＭＰ 可通

过增加 ＯＢ 分化标志酶⁃碱性磷酸酶的活化和骨钙

蛋白等基因的表达，诱导未分化的骨髓间充质干细

胞分化成骨，并可促进 ＯＢ 成熟 ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号通

路包括 Ｉ 型和 ＩＩ 型丝氨酸苏氨酸激酶受体激活，从
而磷酸化细胞内 Ｓｍａｄ 蛋白［５］。 ＢＭＰ 可通过内分泌

和旁分泌方式诱导成骨。 细胞外 ＢＭＰ 可能与磷酸

化受体（如 ＢＭＰＲ⁃ＩＡ 和 ＢＭＰＲ⁃ＩＢ）来激活骨髓间充

质干细胞下游细胞因子包括 Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８，丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ） 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ），使信号通路激活。

这些途径中，Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 信号通路是一个典型

的成骨相关通路。 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ ５ 通过与 Ｉ 型和 ＩＩ
型丝氨酸苏氨酸激酶受体结合后直接磷酸化，接着

与 ２ 个或 １ 个 Ｒ⁃Ｓｍａｄ 和 １ 个 Ｓｍａｄ ４ 以异源三聚体

或异源二聚体的形式形成 Ｓｍａｄｓ 复合物，然后转移

到细胞核内。 这种复合物可能与核内 Ｒｕｎｘ２ 协作

或单独作用诱导成骨相关基因表达，调控骨髓间充

质干细胞成骨分化［６］。 Ｓｍａｄｓ 复合物可以识别并结

合到 Ｒｕｎｘ２ 在 Ｃ 端 的 Ｓｍａｄ 结 合 区 域 （ Ｓｍａｄ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ，ＳＭＩＤ）和核基质转导信号结合位

点（ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｔｒｉｘ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌ，ＮＭＴＳ）起作用，显
著增加 Ｒｕｎｘ２ 的转录特异性，增加 Ｒｕｎｘ２ 的转录表

达［７］。 Ｄａｉ 等［８］ 研究证实金雀异黄素可通 ＢＭＰ２ ／
ＳＭＡＤ５ ／ ＲＵＮＸ２ 通路促进成骨分化。 Ｓｍａｄ 复合物

也能激活 ＪｕｎＢ（Ｒｕｎｘ２ 上游因子）间接地激活 Ｒｕｎｘ２
的表达。 该通路被 Ｓｍａｄ６、７ 负反馈调控，Ｓｍａｄ６、７
从细胞核进入细胞质，与Ⅰ型受体结合，竞争性干扰

Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 募集和磷酸化，并同时抑制 Ｓｍａｄ 复合物

形成和活性。 Ｓｍａｄ６、７ 可与泛素化连接酶 Ｓｍｕｒｆ Ｅ３
相作用，使其结合到Ⅰ型受体，导致受体降解，终止

信号传导［９］。 这些途径都间接抑制 Ｒｕｎｘ２ 表达。

ＭＡＰＫ 是一组丝氨酸⁃苏氨酸蛋白激酶，ＭＡＰＫ
信号通路则是一个非典型的 ＢＭＰ 信号通路，ＭＡＰＫ
通路主要包括 ＭＡＰＫ 激酶激酶（ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉ⁃ｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫＫ）、 ＭＡＰＫ 激酶 （ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＫＫ） 和 ＭＡＰＫ，这三种激酶能依次激活，其中

ＭＡＰＫ 由胞外信号调节激酶 １ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，ＥＲＫ１）、ＥＲＫ ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＪＮＫ 和

ＥＲＫ５ 等组成。 ＥＲＫ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可促进 Ｒｕｎｘ２ 磷

酸化，诱导骨髓间充质干细胞成骨分化。 在近年人

和大鼠骨髓间充质细胞实验中发现力学信号传导可

通过 ＭＡＰＫ 信号通路转变成生物学信号，使 Ｒｕｎｘ２
磷酸化，促进成骨，进一步解释力学刺激如何在增加

骨密度和强度方面起重要的作用，Ｒｕｎｘ２ 基因表达

的增强更被认为是力学刺激在成骨细胞内作用的

“ 终 点 ” ［１］。 血 管 内 皮 生 长 因 子⁃Ｃ （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｃ，ＶＥＧＦ⁃Ｃ）对骨缺损修复具

有潜在的治疗价值。 研究发现 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 干预能显着

增加 Ｒｕｎｘ２ 的表达，促进骨髓间充质干细胞矿化

的。 进一步研究知道，ＶＥＧＦ⁃Ｃ 诱导骨髓间充质干

细胞的 ＶＥＧＦＲ２ 和 ＶＥＧＦＲ３ 的磷酸化。 此外，抑制

ＥＲＫ 信号通路有效地抑制 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 诱导 Ｒｕｎｘ２ 表

达。 这些结果表明， ＶＥＧＦ⁃Ｃ 是通过 ＶＥＧＦＲ２ 和

ＶＥＧＦＲ３ 介导，以及激活 ＥＲＫ 信号通路促进 Ｒｕｎｘ２
表达，诱导骨髓间充质干细胞成骨的［１０］。 胰岛素样

生长因子又称生长调节素，能激活 ＥＲＫ１ ／ ２，进而激

活 ＭＡＰＫ 通路，使 Ｒｕｎｘ２ 的活性增加，Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ
表达明显上调，对骨形成有很强的促进作用，但阻断

ＭＡＰＫ 通路后，可完全阻断对 Ｒｕｎｘ２ 的作用。 越来

越多的证据发现成骨细胞分泌大量的生长因子如成

纤维细胞生长因子⁃２、类胰岛素生长因子⁃１ 等可通

过 ＭＡＰＫ 通路来调节 Ｒｕｎｘ２ 的表达［１１］。 而肿瘤坏

死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）抑制成骨

的机制也正是通过该通路。 ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃１β 在 ＭＡＰＫ
信号通路上可能结合并激活 ｐ３８， ＥＲＫ１ ／ ２ 和

ＪＮＫ１ ／ ２，抑制 Ｒｕｎｘ２ 的表达，从而抑制成骨。 Ｈｕａｎｇ
等 ［２］研究证实 ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃１β 可激活 ＭＡＰＫ 通路减

少 ＢＭＰ⁃２ 诱导 Ｒｕｎｘ２ 的表达，导致成骨分化抑制。
２􀆰 ２　 Ｒｕｎｘ２ 与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路包括 Ｎｏｔｃｈ 配体（ＤＳＬ 蛋白），
Ｎｏｔｃｈ 受体，ＣＳＬ⁃ＤＮＡ 结合蛋白和 Ｎｏｔｃｈ 效应分子。
Ｎｏｔｃｈ 信号通路是一种保守的信号传导通路，参与

多种细胞过程。 当 Ｎｏｔｃｈ 配体结合其受体，Ｎｏｔｃｈ 信

号通路被激活，Ｎｏｔｃｈ 受体被酶切于细胞膜外，然后

释放出与 Ｎｏｔｃｈ 配体连接的胞外部分，随后在 γ －
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分泌酶作用下胞内段被酶切，形成可溶性的 ＮＩＣＤ
（ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ）转移到细胞核，结
合转录因子 ＣＳＬ，形成 ＮＩＣＤ ／ ＣＳＬ 转录激活复合物，
然后激活下游靶基因主要以⁃ＨＥＳ 家族成员为主，包
括 ＨＥＳ１，ＨＥＳ５，ＨＥＹ１ 等，发挥相应转录反应［１２］。
Ｎｏｔｃｈ 信号通路既能促进成骨分化也能抑制成骨分

化。 目前许多学者认为，Ｎｏｔｃｈ 的成骨潜能可能会

随时间变化的，Ｎｏｔｃｈ 信号通路在早期成骨分化阶

段可能起促进作用，而在后期成骨分化阶段却抑制

成骨分化，以此来维持骨髓间充质干细胞未分化状

态，促进骨髓间充质干细胞增殖，增加干细胞池的细

胞，提高其成骨潜能［１３⁃１４］。 在 Ｎｏｔｃｈ 信号通路中，受
体 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 和配体 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 蛋白的表达增加，Ｎｏｔｃｈ
信号通路被激活，进而促进 Ｒｕｎｘ２ 表达增高，促进

成 骨 分 化。 内 源 性 甲 状 旁 腺 素 （ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）是一种由甲状旁腺分泌的多肽类激

素， ＰＴＨ 在骨形成中有重要作用。 研究［１５］ 发现

ＰＴＨ 可提高骨髓间充质干细胞中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路表

达，通过 Ｊａｇｇｅｄ１ ／ Ｎｏｔｃｈ１ 通路，使 Ｒｕｎｘ２ 表达增高，
促进成骨细胞分化，增强成骨细胞功能。 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路介导抑制成骨分化时，ＨＥＹ 与 ＨＥＳ 的效应分

子可结合到 Ｒｕｎｘ２，并抑制其转录活性，抑制成骨分

化。 相反，Ｒｕｎｘ２ 的 Ｎ⁃末端结构域能与 Ｎｏｔｃｈ１ 的

Ｎ⁃末端结构域结合并使 Ｎｏｔｃｈ１⁃ＩＣ⁃ＲＢＰ⁃Ｊｋ 复合物分

离，抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 的转录反应，在成骨分化过程中作

为 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的一个抑制因子［１６］。
２􀆰 ３　 Ｒｕｎｘ２ 和 Ｗｎｔ 信号通路

Ｗｎｔ 家族属于原癌基因，由至少 １９ 个保守的分

泌糖蛋白组成。 根据 Ｗｎｔ 蛋白转导信号的方式，
Ｗｎｔ 信号转导途径可分为经典 Ｗｎｔ 信号通路和非

经典的 Ｗｎｔ 信号通路。 在经典 Ｗｎｔ 信号通路中，
Ｗｎｔ 与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体结合并募集 ＬＲＰ５ ／ ６ 受体，形成

复合体促进 ＧＳＫ⁃３β 磷酸化，抑制细胞内糖原合成

酶激酶 β 的活性，阻断 β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）降

解，导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 积累。 积累的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 转移到

细胞核中，激活 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 转录。 非经典 Ｗｎｔ 信号通

路则是独立的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ，磷脂酶 Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ，
ＰＬＣ）和蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）可能释

钙进入细胞质发挥作用。 Ｗｎｔ 信号通路具有强大的

诱导成骨功能。 Ｗｎｔ３ａ 和 Ｗｎｔ １０ ａ 可激活经典 Ｗｎｔ
信号通路，而 Ｗｎｔ４ａ 和 Ｗｎｔ ５ ａ 可激活非经典 Ｗｎｔ
信号通路。 这两种途径均可促进 Ｒｕｎｘ２ 表达，促进

成骨分化，抑制 Ｗｎｔ 信号通路能抑制骨形成［１７，１８］。
成纤维细胞生长因子 ⁃２（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃２，

ＦＧＦ⁃２）除了 ＥＲＫ 信号通路，还能通过 ＰＫＣ 信号通

路来激活 Ｒｕｎｘ２ 和诱导其表达，因此被认为是

Ｒｕｎｘ２ 的靶基因［１９］。 Ｃａｉ 等［２０］ 研究发现 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路能直接调节 Ｒｕｎｘ２ 基因在高磷环

境下表达促进血管平滑肌细胞成骨分化。 Ｗｎｔ 信号

通路对 Ｒｕｎｘ２ 的不同影响可能与不同的细胞类型

和不同分化阶段相关。 如 ＯＢ 在 ＦＧＦ⁃２ 长期作用

下，其矿化被明显抑制［２１］。
综上所述，Ｒｕｎｘ２ 能通过参与 ＴＧＦ⁃β ／ ＢＭＰ 信号

通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路及 Ｗｎｔ 信号通路调节骨代谢，
对骨代谢及骨重塑研究具有十分重要的意义。 但

Ｒｕｎｘ２ 的研究仍处于初级阶段，对其精确的调节机

制也未完全清楚，并且在多种骨代谢通路下发现参

与调节骨代谢的 Ｒｕｎｘ２ 在骨形成有促进作用也有

抑制作用，具体机理也未完全清楚。 探究 Ｒｕｎｘ２ 在

骨形成方面双向调节的具体机理和影响因素，如何

提高促进 ＯＢ 分化及避免抑制 ＯＢ 分化，是今后防治

骨质疏松症的药物研究的一个方向和热点。
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