
!鬯笪堕堕坠蓥查!!!!笙!旦筮!!鲞筮!塑垦!!!』Q!堡!P!竺!!生!!!!!!!!!!!!!!!堕!：!
Publishe—d—online www—．——w———a——n—，f—a—，n———g——d——a——t—e——,．．，c—．o．．m．．．．．．．c．．n．．．．．．．d——o——i——：——1——0———．——3——9——6———9——／——j——．——i——s—s——n———．——1——0——0——6—．—-．7．—．1．．0．．．8—．．————2——0———1——6——．————0———1——．．—0——2—5— 115

·综述·
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摘要：随着我国人口老龄化的逐渐加剧，原发性骨质疏松症的发病率日渐增加，这不仅会增加国家、社会的医疗投入，而且使

人民的负担更加沉重。如何有效的预防、缓解甚或逆转原发性骨质疏松症病情的进展一直是生物医学研究的热点。因此更

加深入的了解原发性骨质疏松症的发病机制与发展过程，为研发有效的药物提供理论支撑将尤为重要。近年来国内外研究

的OPG／RANK／RANKL细胞信号通路就与原发性骨质疏松症的发生、发展存在着明显的相关性。本文旨在对此细胞通路的

研究现状与其作用展开综述，以期对今后研究此细胞信号通路与原发性骨质疏松症的预防、缓解及治疗等方面的相关研究有

所帮助。
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Research progress of the relationship between OPG／RANK／RANKL signal axis and primary

osteoporosis
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Abstract：With the increase of aging population in China，the incidence of primary osteoporosis is increasing，which not only

increases the expense of medical care of the country and the society，but also increases the burden of people．How to prevent，to

relieve，or to reverse the prOgress of osteoporosis has always been a hot spot in biomedical research．Therefore，it is important to

understand the pathogenesis and the development of osteoporosis in order to provide a theoretical support for the development of

drugs．In recent years，it has been reported that OPG／RANK／RANKL signaling pathway is obviously correlated with the occurrence

and development of osteoporosis．This article reviews the current situation of this cellular pathway and its effect，in order to help

future research in this signaling pathway and the prevention and treatment of osteoporosis．
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原发性骨质疏松症是指骨单位体积量减少，骨

组织微结构破坏，致易发生骨折的全身性骨代谢障

碍性疾病，主要强调骨量、骨丢失与骨结构的重要作

用，以骨量减少、脆性增加、结构退化、易发生骨折为

临床特征⋯。近几年基于原发性骨质疏松症的防

止与治疗从分子生物学方面进行的深入研究取得了

较大突破。21。研究证明”1，骨保护蛋白

(osteoprotegerin，OPG)，核因子一KB受体活化因子

}通讯作者：李宁，Email：535682960@qq．corn

(receptor activator ofnuclear factorkappal3，RANK)和

核因子KB受体活化因子配体(1igandof receptor

activator of nuclear factor kappal3，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；而RANK是RANKL又一受体，二者结

合后发挥破骨细胞分化的作用，促进骨基质的吸收。

因此只有当OPG和RANK保持一定的比率，才能保

持骨代谢轴平衡，才能防止各种疾病的发生。本文

就近年来发现的OPG／RANK／RANKL信号通路与
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骨疾病相关的原发性骨质疏松的关系及作用研究等

最新进展做一综述。

1 OPG／RANK／RANKL系统的组成

1．1 OPG

OPG是抑制骨吸收、增加皮质骨和松质骨密

度、面积和骨强度的关键细胞因子Ho，主要由问充

质细胞衍生的细胞如成骨细胞和骨髓间充质干细胞

分泌表达，OPG除了在成骨细胞、骨髓基质细胞、成

纤维型滑膜细胞及单核细胞表达外，在心脏、肺、脾、

胃、肾、肝、小肠、皮肤、甲状腺、骨髓、脊髓、脑、胎盘

等多种组织中均有表达”1。其主要功能是竞争性

的阻断RANKL与其功能性受体RANK结合，并形

成OPG／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’6。7 J。

Shimizu-Ishiura等¨。研究发现，小鼠卵巢切除术

(OVX)小鼠给予OPG后骨小梁显著增多，相反未

给予OPG的OVX小鼠骨小梁减少，证实OPG可以

抑制骨吸收，最终防止骨量丢失。研究证实∽o对于

可逆转因OPG缺乏引起的严重骨质疏松可用重组

OPG治疗，并提高去势后骨质疏松大鼠的骨量。

OPG还可以与肿瘤坏死因子(TNF)相关凋亡诱导

配体(TRAIL)结合，抑制TRAIL诱导的肿瘤细胞凋

亡，因此骨肉瘤、巨细胞瘤、软骨肉瘤、转移性骨肿

瘤、前列腺癌、乳腺癌等的发展与体内OPG水平相

关。但是目前OPG和TRAIL结合的分子生物学意

义正在实验研究阶段。

1．2 RANK

RANK是诱导破骨细胞成熟的关键细胞因子，

属TNFR超家族成员，RANK在体内主要表达于单

核和巨噬细胞系，另外在胸腺、肝脏、骨骼肌、骨小

梁、小肠、结肠及肾上腺中也有表达。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。在体内主要存在于可溶型和跨膜

蛋白型两种方式：前者在血液中存在，可发挥阻断

RANKL促破骨细胞分化、生长的功能；后者存在于

破骨细胞表面，选择性地与RANKL结合，促使骨吸

收。研究证实‘1⋯，RANK基因敲除鼠明显缺乏破骨

细胞，最终会形成非致命性石骨症。而RANK过度

表达则出现破骨细胞数量显著增加，细胞迁移能力

增强，骨吸收速度加快，外基质被破坏矿化，临床主

要表现为Paget病。

1．3 RANKL

RANKL是调控骨吸收的关键细胞因子，属TNF

超家族成员，RANKLmRNA在骨髓基质细胞、原始

间叶细胞、激活的T淋巴细胞及肺中高度表达。

RANKL蛋白在骨细胞、增生的软骨细胞等细胞中高

度表达⋯j。Steeve等‘1引发现软骨基质中的RANKL

有三种类型：RANKLl、RANKL2和RANKL3型。

RANKLl和RANKL2型均能增强破骨细胞前体细胞

的增殖，RANKL3型则抑制破骨细胞前体细胞的增

殖，RANKL不仅调节骨代谢，还具有活化T细胞表

达的RANKL又能活化破骨细胞的功能，因此

RANKL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。另外RANKL在成

骨细胞高尔基体中大量储存，OPG则可使RANKL

保持在胞内，减少其释放至胞膜及胞外¨3|。实验研

究发现，可溶性RANKL过度表达的大鼠，骨组织中

出现骨吸收与骨骼脆性均增加、骨密度降低等类似

绝经后骨质疏松症状l“j。Weitzmanm等。15J认为，

RANKL是细胞因子对于破骨细胞的分化成熟和骨

吸收的最后下游效应。

2 OPG／RANK／RANKL系统对破骨细胞

生成的调节

RANK／RANKL信号通路在破骨细胞生成调节

中发挥着重要作用。当成骨细胞释放的RANKL与

破骨细胞表面上的RANK结合，肿瘤坏死因子受体

相关因子(TNF receptor associated factor，TRAFs)会

迅速结合到RANK的胞质区，当TRAF6与RANK

结合后，激活下游信号通路，如核因子．KB(nuclear

factor-Kp，NF—KB)、c—Jun N末端激酶、钙调素蛋白磷

酸酶、胞外信号调节激酶、Src、c—Myc、p38、丝氨酸．

苏氨酸激酶Akt／PKB等活化并转运到核内，c．Fos

的表达增加，与活化的T细胞核因子(nuclear factor

of activated T cells，NFAT—c1)结合并相互作用，启动

破骨细胞生成基因的转录，最终诱导破骨细胞的终

末分化及形成并抑制其凋亡¨n1。7。。另外有研究表

明，如果有效阻断RANKL与RANK的结合，可以防

止肿瘤溶骨的发生‘1“。

成骨细胞分泌的OPG竞争性地与RANKL三种

亚型结合，使其结合RANK的活性丢失，通路启动

失败，从而抑制成熟破骨细胞的形成、存活和激活。

实验证明¨⋯，OPG基因敲除会导致小鼠皮质骨和骨

小梁均减少，然而其过多表达会使破骨细胞数量减

少，骨量增加，导致出现严重的骨硬化症。因此，
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OPG／RANKL的比率维持骨吸收量和骨形成量的动

态平衡，直接影响破骨细胞形成及细胞因子和下游

激素对骨代谢发挥作用的重要调节杠杆。一项研究

证实，在同等条件下OPG与RANKL的亲和力比

RANK与RANKL的亲和力低200倍旧0|，这就间接

影响了骨代谢轴的平衡，促进了破骨细胞的活化、分

化及成熟。甘璐等”¨实验研究显示，热可通过对

OPG／RANKL／RANK信号通路平衡轴的影响，促进

OPG表达、同时降低RANKL表达，使OPG／RANKL

比值大，从而抑制破骨细胞分化及成熟，抑制骨吸收

的作用。

3 OPG／RANK／RANKL系统与原发性骨

质疏松症相关性

3．1绝经后骨质疏松症

绝经后骨质疏松症是由于妇女绝经后雌激素分

泌降低，加速破骨细胞增殖分化，导致骨吸收率增

加，骨形成率相对减少，骨吸收大于骨形成，破坏骨

代谢轴平衡，导致骨量的减少和骨微结构的变化，骨

小梁排列紊乱，使骨的力学性能下降，这是绝经后骨

质疏松症发病的主要因素。OPG／RANK／RANKL信

号通路是雌激素参与破骨细胞生成和抑制骨吸收作

用的重要路径之一。并且雌激素能增加OPG的分

泌，同时可以直接抑制RANKL受体激活。研究发

现雌激素在体内正常生理剂量时直接通过雌激素受

体而作用于成骨细胞来表达OPG、RANKL，最终起

到调控破骨细胞的生成和活性的作用。但在另一项

绝经后骨质疏松与血清中OPG水平的关系研究中

发现，其结果却相互矛盾。有的研究认为绝经后妇

女的骨密度与骨强度与OPG水平呈正相关旧“，有

的研究认为二者之间呈负相关旧“，另有研究认为二

者并无相关联系旧“。因此，临床上不能将血清中

OPG水平作为诊断骨质疏松的直接指标。

3．2老年性骨质疏松症

随着年龄的不断增加，成骨细胞的存活率逐渐

呈下降趋势，导致骨代谢轴失衡，另外OPGmRNA表

达降低和RANKLmRNA表达增高可能是增龄性骨

流失的重要原因之一【25|。Cao等‘2钊研究发现，中、

老年鼠的RANKLmRNA水平比青年鼠

RANKLmRNA水平高2．1～4．4倍，OPGmRNA水平

随年龄的增长逐渐减少。另外其病因还与性激素减

少有关，老年女性骨密度与骨强度下降除了雌激素

分泌减少外，还存在于一些非雌激素依赖性骨丢失

的老年妇女。老年女性体内雌激素水平伴随着绝
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经、肾上腺雌激素水平的下降而逐渐降低，使OPG／

RANKL比值减小，这就破坏了OPG／RANK／RANKL

骨代谢轴的平衡；老年男性骨质疏松症亦与雄激素

分泌水平有关，研究发现雄激素可减少体外成骨细

胞OPG表达。但高飞等旧¨研究发现大鼠体内雄激

素与OPG的水平呈负相关，其主要原因是雄激素可

能经芳香化酶的作用转变为雌激素，然后其与Ot受

体结合使OPG表达增加，抑制破骨细胞的活化、分

化成熟。这也许是老年女性比老年男性发生骨质疏

松症时问早且程度重的原因之一。

4 OPG／RANK／RANKL信号通路对骨质

疏松症的作用研究概述

OPG／RANK／RANKL骨代谢轴目前是影响破骨

细胞激活、分化、发育、成熟及调节其功能最重要的

途径，对其的研究在治疗骨质疏松症甚至骨代谢性

相关疾病中起着举足轻重的作用。那么如何调控

OPG／RANK／RANKL骨代谢轴才能达到促进成骨、

抑制破骨的目的，这成为许多临床与实验研究的重

点。OPG与RANKL分别作用于成骨和破骨，要通

过OPG／RANKL／RANK骨代谢轴来逆转和治疗骨

质疏松，主要是促OPG表达或抑RANKL表达。近

年人重组OPG、单克隆RANKL抗体已研制成功，部

分药物已经开始临床试验Ⅲ。29]。Cummings等人¨叫

研究发现重组OPG可有效抑制骨吸收而不影响骨

形成，另外单克隆RANKL抗体组妇女在腰椎、髋

部、股骨和桡骨远端的骨密度与骨强度变化方面较

双磷酸盐组明显有效，且骨折的发生率明显低于对

照组，证实该类抗体在治疗骨质疏松症方面的具有

广阔的应用前景¨1c。Miller等阳21研究证实，单克隆

RANKL抗体可降低绝经后妇女的骨转换标志物水

平，并增加其骨矿密度，Hofhauer等"川研究发现，单

克隆RANKL抗体可以增加人类RANKL基因敲除

小鼠的骨强度，并有效预防药物(糖皮质激素)诱导

的骨量丢失。目前，单克隆RANKL抗体还被认为

可以用于骨肉瘤、乳腺癌，前列腺癌及骨转移性肿瘤

的治疗"4。。但由于OPG／RANK／RANKL系统是一

个动态平衡调节过程，对体内除了骨重建的调控外，

另包括免疫系统及其他未知领域，因此长期应用是

否会对免疫系统有影响及其预防骨折的疗效尚不明

确。

总之，对OPG／RANK／RANKL系统的深人研究

不仅阐释了骨质疏松症发生、发展以及修复的机制，

而且为原发性骨质疏松症的预防与治疗提供了一条
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新捷径，加速对成骨细胞、破骨细胞及相关细胞因子

的信号传导网络的研究进展，为预防和治疗包括绝

经后骨质疏松在内的溶骨性疾病提供了最为相关的

治疗靶点，为骨代谓}疾病尤其是骨质疏松症提供潜

在的以细胞为基础的治疗新途径。通过OPG／

RANK／RANKL系统调节原发性骨质疏松症的发生

与发展过程，可以预防原发性骨质疏松症带来各种

不可逆的危害。因此获得更为有效安全的治疗原发

性骨质疏松药需要更多的临床实验研究。当然各种

细胞因子和信号通路在骨代谢与骨重建过程中相互

调节和影响，过程极其复杂，因此对于该过程的研究

仍然任重道远。
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对论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物应符合以下要求：(1)品种、品系描述清楚；(2)强调来源；(3)

遗传背景；(4)微生物学质量；(5)明确体重；(6)明确等级；(7)明确饲养环境和实验环境；(8)明确性别；

(9)有无质量合格证明；(10)有对饲养的描述(如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求)’；(1 1)所

有动物数量准确；(12)详细描述动物的健康状况；(13)对动物实验的处理方式有单独清楚的交代；(14)全部

有对照，部分可采用双因素方差分析。
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