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成骨细胞（osteoblast，OB）和破骨细胞（osteo-
clast，OC）在正常的骨组织代谢中功能相反，但
却保持着骨形成与骨吸收之间的动态平衡。当两
者出现分化或功能异常时，其动态平衡被破坏，

骨代谢出现异常，全身则以骨质疏松症、骨质硬
化症等形式表现出来。研究显示，骨保护蛋白
（osteoprotegerin，OPG）、核因子-κB 受体活化因
子配体（receptor activator of nuclear factor -κB
ligand，RANKL）和核因子-κB受体活化因子（re-
ceptor activator of nuclear factor-κB，RANK）等细
胞因子在骨代谢的调控中发挥着重要的作用。

1 OPG/RANKL/RANK信号通路

OPG、RANKL和RANK为肿瘤坏死因子配体
和受体家族成员，是一组调控 OC发生的细胞因
子。OPG 和 RANKL 竞争性地表达于 OC 及其前
体上的 RANK，两者的平衡调控着骨的形成和吸
收，RANKL则使增殖的 OC前体转化为OC[1]。

RANK与 RANKL结合后启动 OC分化的信号

传导通路。其中之一是核因子（nuclear factorNF）-
κB途径[2]：RANK与 RANKL结合后，启动一系列
激酶的酶链反应，激活 NF-κB复合体、转录因子
和活化蛋白-1。RANKL激活成熟 OC的NF-κB复
合体，使 OC发挥吞噬功能。RANKL激活 OC前
体的 NF-κB复合体，使 NF-κB抑制蛋白（inhibi-
tor-κ-binding，IκB）激酶-α 和 β 中丝氨酸残基
Ser32和 Ser36磷酸化而激活，IκB-α 降解，随后
NF-κB的 p50或 p65二聚体活化易位，由细胞质
进入细胞核，启动其基因表达，从而使 OC前体
分化成熟为有生理功能的OC[3]。其二是 c-Jun氨基
末端激酶（c -Jun NH2 -termianl kinase， JNK）途
径[2，4]：RANK与肿瘤坏死因子受体相关因子（tu-
mor necrosis factor receptor -associa ted factor，
TRAF）-2和 5结合，启动一系列激酶的酶链反应，
激活 JNK。活化的 JNK诱导激活蛋白（activator
protein，AP）-1使转录因子激活，c-Jun氨基端磷
酸化，调节 c-Fos表达，OC前体增殖、分化和融
合，形成成熟的有功能的 OC。RANKL激活的是
JNK-1而非 JNK-2，且 JNK-1能保护骨髓单核细
胞在分化过程中免遭 RANKL诱导发生程序性细
胞死亡[5]。
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OPG 是 OC 形成的拮抗剂，与 RANKL 竞争
性地结合 RANK。OPG 能阻断 RANKL 与 RANK
的结合，使 RANKL/RANK 信号通路不能激活，
OC前体分化成熟出现障碍。在肿瘤引起的骨破
坏、关节炎和去卵巢骨质丢失的模型中，注射
OPG能减轻或消除骨质破坏。在 OB表面，OPG
与 RANKL的数量成反比。事实上体内骨量的改
变和体外 OC的形成取决于 RANKL与 OPG的比
值，而非 RANKL的单位绝对数量[6]。在 OB分化
成熟时，RANKL 的 mRNA 数量降低了 83.3%，
OPG的 mRNA数量增加了 7 倍，RANKL与 OPG
的比值降低了 97.2%[7]。在未分化的骨髓基质细
胞，RANKL 与 OPG 的比值较高，可诱导 OC 形
成。但当其分化为成熟的 OB时，RANKL与 OPG
的比值降低，不能诱导 OC 的形成。RANKL 与
OPG比值的动态变化，在骨重建过程中发挥着使
OB和 OC分化达到动态平衡的协调作用。

2 转化生长因子-β

转化生长因子（trans forming growth factor，
TGF）-β广泛存在于骨组织中。在骨骼中，TGF-β
可以由 OB合成并且沉积于细胞外基质中，以自
分泌和旁分泌的方式调控 OB 增殖和诱导 OB 分
化[8]。TGF-β通过与靶细胞表面具有丝氨酸和或
苏氨酸激酶活性的受体Ⅰ、Ⅱ结合，使Ⅰ、Ⅱ型
受体产生高亲和力，Ⅰ型受体磷酸化，Smad2蛋

白与激活的Ⅰ型受体结合并且活化，与 Smad4形

成 Smad2-Smad4复合物易位到核内，将信号传递

至细胞核，细胞内特定的基因表达和蛋白质合成，

细胞增殖和分化[9]。
TGF-β有独立的 OB介导活性，能够使骨吸

收的范围和持续时间局限，防止骨丧失过量。OB
产生的 TGF-β直接作用于 OC前体，使其前体沿
OPG/RANKL/RANK信号通路分化为 OC。在骨吸
收过程中，基质中释放出的 TGF-β 作用于 OB，
使 RANKL表达降低、OPG表达增高、RANKL与
OPG 的比值降低，OPG/RANKL/RANK 信号通路
受到抑制，OC前体不能分化成熟，间接地抑制过
多的 OC形成[9]。

TGF-β对 OC的作用一直存有争议。在不同
的体内试验模型中，促骨溶解和抗骨溶解现象均

存在，但大多表现为高表达 TGF-β导致骨量低，
而高表达可溶性 TGF-β受体导致高骨量[6]。魏义
勇等[8]发现，TGF-β1能促进 OB前体和新编织骨

的形成。鲁道海等[10]发现，TGF-β1对骨吸收有抑

制作用，虽然 TGF-β1不能抑制氢离子释放，但

能通过改变酸性磷酸酶和抗酒石酸酸性磷酸酶的

活性直接抑制体外培养的 OC的骨吸收功能。
研究显示，没有 TGF-β参与信号的启动和放

大，OC的就不能形成。在风湿性关节炎、牙周
炎、种植体周围炎这三大常见疾病中，炎症与骨
丧失密切相关。OC来源于造血系统的单核、巨噬
细胞的前体细胞，TGF-β 能抑制干扰素-β 等炎
症因子的抗 OC活性，阻止单核细胞向炎症细胞
分化且促使其向 OC分化。TGF-β诱导靶细胞产
生的细胞因子信号抑制物（suppressor of cytokine
signaling，SOCS）-3，抑制炎症因子诱导的信号转
导子和转录激活子-1磷酸化，阻止抗 OC分化基
因转录，致 OC前体细胞分化成熟[9，11]。

3 单酰基甘油酰基转移酶-2

单酰基甘油酰基转移酶（monoacylglycerol
acyltransferase，MGAT）-2俗称瘦素（leptin），是一
种由肥胖基因编码的蛋白质，主要由外周白色脂

肪组织分泌。成熟的 MGAT-2 含有 146 个氨基
酸，相对分子质量 1.6×104。MGAT-2通过直接和
间接两种途径调节骨代谢：直接作用于骨髓基质

细胞和 OB 促进骨形成，通过 RANKL/OPG 系统
抑制 OC功能以降低骨吸收；间接通过中枢神经
和或交感神经系统，抑制骨形成。对骨代谢的总
体作用可能为两方面综合调节的结果[12]。
人的骨髓基质干细胞（human bone marrow

stromal cell，hBMSC）具有向 OB或脂肪细胞分化
的潜能。MGAT-2 不仅能促进 hBMSC 向 OB 分
化，增加碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原和骨钙蛋白等在
细胞内的合成；还能使脂肪细胞的细胞质脂滴水

平下降，抑制 hBMSC向脂肪细胞分化 [13]。此外，
MGAT-2也能刺激 OB增殖，减少其程序性细胞
死亡，促使 OB向骨细胞转化 [14]。hBMSC除表达
功能性MGAT-2 受体外，还能表达 RANKL 和
OPG。Holloway等[15]发现，MGAT-2能减少 RANK
的产生，抑制 OC分化。Burguera等[16]在去卵巢大

鼠骨丢失模型研究中发现，MGAT-2能减少大鼠
骨小梁的丢失率；体外培养 hBMSC，MGAT-2能
提高 hBMSC 中 OPG 的水平，降低 RANKL 的水
平，以 RANKL/OPG 途径抑制 OC 生成，减少骨
吸收。

MGAT-2缺乏的小鼠呈现高骨量表达，其脑
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室内注射 MGAT-2则骨量大量丢失[17]。此时，外
周血中不能检测到 MGAT-2。静脉内注射相同
剂量的 MGAT-2 并不出现骨量丢失，这说明
MGAT-2抑制骨形成的作用是通过中枢神经系统
介导的。MGAT-2的中枢骨形成抑制作用是通过
交感神经系统 β2肾上腺素能受体途径发挥作用

的，骨上的效应器是 OB，当 β2受体被激活则引

起 RANKL 表达，同时促进局部微环境中 IL-6、
11以及地诺前列酮等表达，刺激 OC分化，导致
骨量下降[18]。MGAT-2对骨代谢的影响在中轴骨
和四肢骨以及骨密质和骨松质是不同的，具体原

因与股骨、脊柱周围的肌肉量和髓腔内脂肪细胞
的数量有明显差别相关[19]。
下丘脑可通过神经调节骨量，其机制涉及下

丘脑腹内侧核 MGAT-2表达，即下丘脑-神经肽
通路。外周组织的交感神经投射于前脑下丘脑核
和前脑非下丘脑核[20]，中枢神经系统的兴奋可通

过下丘脑分泌的递质使外周交感神经系统兴奋。
MGAT-2 通过使下丘脑 α-促黑素细胞激素（α-
melanocyte stimulating hormone，α-MSH）释放增
多和神经肽（neuropeptide，NP）Y释放降低这一中
枢途径，抑制骨形成。NPY和 α-MSH是 MGAT-
2信号的两个基本递质，两者在调节骨代谢方面
的作用相反。NPY 激活下丘脑-垂体-肾上腺素
轴，阻止促甲状腺素、促生长素和促性腺轴的活
动，高表达 NPY导致神经内分泌紊乱，引起骨量
增加。NPY还影响周围骨组织的自主神经活动，
调节骨代谢内环境的稳定性，调节骨代谢[21]。

4 骨活化蛋白

骨活化蛋白（osteoactivin）是一种存在于鼠骨
硬化模型中的高表达蛋白，在 OB中合成，表达
量较正常数高 3～4倍[22]。骨活化蛋白有跨膜型和
分泌型 2种异构体。分泌型骨活化蛋白高度糖基
化，在 OB的分化和发挥正常功能中起重要的作
用 [23]。骨活化蛋白在 OB 增殖期的表达量极低，
但随细胞外基质的成熟表达量增加，在 OB分化
的骨化期高表达，与标志 OB分化成熟的碱性磷
酸酶和骨钙蛋白同时达到高峰 [23-24]。抗骨活化蛋
白抗体在 OB分化后期能明显地抑制OB的分化，
其中包括抑制碱性磷酸酶活性、骨结节形成、骨
钙蛋白生成和钙盐沉积，但对 OB的增殖和活性
却没有影响 [23-24]。敲掉骨活化蛋白末端基因的突
变小鼠所产生的骨活化蛋白缺乏大部分有功能的

结构，不能完成蛋白的糖基化、转运和分泌，OB
分化受到抑制。骨活化蛋白调节 OB分化的具体
机制尚不清楚：一种可能是通过特殊的信号通路

作用于特殊的靶基因以调节 OB的分化和功能发
挥；另一种可能是分泌型骨活化蛋白作为一种基

质蛋白与整联蛋白及其受体和多配体聚糖结合，

启动整联蛋白信号通路调节 OB的分化成熟[23]。
OC中也存在着大量的骨活化蛋白，而骨活化
蛋白在 OC的形成和功能发挥中起重要作用，可
能与 RANKL信号通路有关[25]。以抗骨活化蛋白抗
体处理 OC，OC体积缩小、细胞核数量减少、细
胞融合障碍和骨吸收活性下降。有证据显示，骨
活化蛋白可能通过整联蛋白-β1、β3通路发挥作

用，骨活化蛋白-整联蛋白复合体可能在 RANKL
诱导的 OC形成、融合和成熟中发挥重要的作用。

5 交感神经系统

交感神经活性增加，可使 OC数量增多和活
性增强，进而骨吸收增加、骨形成降低、骨量丢
失。这些作用与 OB上 β2肾上腺素能受体的活性

密切相关。该受体的激活可增加 RANKL的表达，
刺激 OC生成，进而导致骨量的下降 [26]。Ishizuka
等[27]在用肾上腺素或异丙肾上腺素处理老鼠骨髓

细胞时发现，产生抗酒石酸酸性磷酸酶活性的多

核细胞能在牙本质薄片上产生吸收陷窝，骨髓细

胞的 RANKL增加、OPG减少。β 受体激动剂不
能使有促进 OC形成功能的 IL-6、11以及地诺前
列酮分泌增加，而是通过调节 RANKL和 OPG的
表达促进 OC生成[28]。这表明激活 β2肾上腺素能

受体能使 RANKL/RANK系统参与到 OC的形成过
程中，促进有生理功能的 OC形成。Takeda等[18]认

为，β受体拮抗剂普萘洛尔使野生型大鼠和去卵
巢大鼠的脊柱和四肢骨的骨密度明显增加。使用
β受体拮抗剂者的骨密度明显高于不使用 β受体
拮抗剂者，发生病理性骨折的概率小于后者[29-30]；

相反，采用化学交感神经阻滞术、手术去除颈上
交感神经节和药物失活肾上腺素能神经纤维[31-33]，

均可使沙鼠中耳鼓泡的骨吸收增加。
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