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雄激素和雄激素受体对骨代谢的调控及机制研究进展
付绍婷  王晓慧*

(上海体育学院, 运动科学学院, 上海 200438)

摘要      骨代谢由成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收构成。雄激素能调控骨代

谢, 即促进骨形成、抑制骨吸收, 在骨骼生长、骨峰值的获得和骨量维持中起重要作用; 且该作用

主要通过雄激素受体(androgen receptor, AR)介导。AR调控骨代谢的作用, 一方面是通过直接调控

骨代谢相关的AR靶基因(如与成骨相关的I型胶原蛋白α1、骨钙素、组织非特异性碱性磷酸酶、小

整合素结合配体N-端连接糖蛋白和与破骨相关的核因子κB受体活化因子配体(RANKL)、组织蛋

白酶K的表达; 另一方面是通过间接调控骨代谢的多个信号通路[如Wnt/β-catenin、骨形态发生蛋

白(BMP)/Smads-Runt相关转录因子2(Runx2)、RANKL/骨保护蛋白(OPG)、PI3K/Akt和MAPK信号

通路]实现的。该文主要就雄激素/AR在骨代谢调控中的作用及机制作一综述, 对丰富AR调控骨代

谢的理论认识和骨代谢性疾病的药物研发具有重要意义。
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Progress in the Effects of Androgen and Androgen Receptor on 
Bone Metabolism and Its Mechanisms

Fu Shaoting, Wang Xiaohui*
(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       Bone metabolism comprises bone formation mediated by osteoblasts and bone resorption by 
osteoclasts. Androgen plays a vital role in regulating bone metabolism by increasing bone formation and decreasing 
bone resorption, and this effect is mainly mediated by androgen receptor (AR), thus achieving the role of androgen 
in bone growth, peak bone mass gain, and bone mass maintenance; AR exerts its effects via several pathways, on 
one hand, AR directly mediates the expression of bone metabolism-related AR target genes (such as osteogenic 
-associated type 1 a1 collagen, osteocalcin, tissue non-specific alkaline phosphatase, small integrin-binding ligand, 
N-linked glycoprotein and osteoclastic-associated receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand and cathepsin 
K). On the other hand, AR’s role in bone metabolism is achieved by indirectly modulating several signal pathways 
involved in bone metabolism, including Wnt/β-catenin, BMP/Smads-Runx2, RANKL/OPG, PI3K/Akt and 
MAPKs pathways. This work reviewed the role of androgen/AR in regulating bone metabolism and its underlying 
mechanisms, which is of great significance for enriching the theoretical knowledge about the regulation of bone 
metabolism mediated by androgen/AR and for developing potential drugs for curing bone metabolic diseases.
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骨组织是由细胞、纤维和矿化的细胞外基质组

成的坚硬结缔组织。破骨细胞、成骨细胞和骨细胞

是骨组织的主要骨细胞。破骨细胞介导的骨吸收和

成骨细胞介导的骨形成是构成骨代谢的主要环节。

骨代谢不断地进行着, 以维持骨的改建和重建。骨

形成和骨吸收过程的不平衡, 不仅与增龄过程中出

现的骨量丢失(相对于骨吸收骨形成下降)有关, 还
可导致多种骨代谢相关疾病(如骨质疏松症、骨硬

化等[1])。

雄激素对男性的骨骼生长、青春期后峰值骨量

的获得及骨量维持具有重要作用[2]。雄激素水平的

低下不仅与增龄过程中的骨量丢失密切相关, 还是

睾酮缺乏的患者(如性腺机能低下的男性[3]、雄激素

剥夺治疗的前列腺癌患者[4])骨密度下降、骨量丢失

和容易发生骨质疏松症的原因, 而睾酮替代治疗可

增加这些男性的骨密度, 防治骨质疏松症[2,5]。

目前认为, 雄激素对骨代谢的调控有两条途

径: 一是通过与骨细胞、成骨细胞上的雄激素受体

(androgen receptor, AR)结合来调控成骨、破骨细胞

的功能; 二是雄激素芳香化为雌激素, 通过雌激素受

体α实现其调控骨代谢的作用, 其中AR的作用非常

重要[6]。研究已证实, 睾酮替代治疗降低男性骨质疏

松症和骨折风险的作用是通过AR介导的[7]。雄激素

替代治疗逆转睾丸切除术后小鼠的松质骨和密质骨

流失, 但对AR敲除(AR knockout, ARKO)小鼠的骨

量丢失没有影响或仅轻微减轻[8]。上调AR的调节剂

不仅可显著升高去势大鼠骨密度、防止骨量流失[9], 
而且对老年男性、甚至女性的骨质疏松症也有治疗

作用[10]。以上结果表明, AR对雄性的骨生长和骨稳

态具有重要的促进作用, 上调AR的选择性AR调节

剂已成为治疗骨质疏松症的新靶点。本文在简要介

绍骨代谢后, 就雄激素/AR对骨代谢的调控及其机

制作一综述, 不仅加深了对雄激素/AR调控骨代谢

机制的认识, 而且为骨代谢性疾病的药物开发提供

新靶点。

1   骨代谢
骨代谢对骨生长、骨折的愈合、机械负荷诱导

的骨骼适应以及骨量的维持是必需的, 受激素、细

胞因子、趋化因子和生物力学刺激的调控。骨代

谢分四个阶段, 依次是: (1)特定位点骨代谢的激活; 
(2)骨吸收和间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 

MSCs)的募集; (3)成骨细胞分化和功能(类骨质合

成); (4)类骨质的矿化。骨代谢发生于一个血管丰

富、覆盖单层骨衬细胞的密闭系统, 称为“骨代谢舱

(bone-remodeling compartment, BRC)”, 并在破骨细

胞、成骨细胞、骨细胞和骨衬细胞形成的骨多细胞

单位(basic multicellular unit, BMU)的协同作用下不

断地有序进行(图1)。当骨细胞感知机械负荷引起

的骨变形或旧骨的微损伤时, 破骨细胞前体从骨髓

穿过骨衬细胞或从毛细血管渗透至BRC, 接触骨基

质, 并在高浓度巨噬细胞集落刺激因子(macrophage 
colony-stimulating factor, M-CSF)和核因子κB受体

活化因子配体 (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand, RANKL)的刺激下分化为破骨细胞。

随着破骨细胞形成, 骨吸收占主导地位; 同时骨髓

MSCs和/或骨祖细胞被募集至BRC, 骨代谢过程进

入阶段2。骨髓MSCs和/或骨祖细胞进一步分化为

成骨细胞前体和成骨细胞, 成骨细胞合成类骨质, 逐
渐超越骨吸收占主导地位, 进入骨代谢阶段3。这一

阶段持续一段时间使BRC深入骨表面挖掘更多的

骨, 并以成骨细胞产生的类骨质取代。即使骨吸收

过程终止, 成骨细胞的形成和功能仍持续进行, 以保

证骨清除和骨形成的平衡。之后, 完成阶段4的类骨

质矿化[11]。

2   雄激素/AR对骨代谢的调控—促进

骨形成、抑制骨吸收
雄激素对男性或雄性动物骨生长、骨折愈合和

骨量维持等的促进作用在人体实验、动物实验和细

胞实验均得到证实[2]。雄激素对骨代谢的调控是通

过促进MSCs向成骨细胞分化、成骨细胞的骨化和

矿化以及抑制破骨细胞的分化和骨吸收, 进而促进

骨形成、抑制骨吸收来实现的。雄激素缺乏时, 如
雄性大鼠睾丸切除, 可增加破骨细胞的细胞数量和

骨吸收, 减少成骨细胞的数量和骨形成, 也减弱矿化

作用。

雄激素促进成骨、抑制破骨的作用主要通过

AR介导。AR在骨髓MSCs(成骨细胞的来源)、成骨

细胞、骨细胞和破骨细胞中均有表达。外源性补

充睾酮减少睾丸切除雄性大鼠破骨细胞的作用被

AR抑制剂氟他胺(flutamide)减弱或逆转[12]。双氢睾

酮显著增加体外培养的雄性野生型新生小鼠颅骨

的骨细胞和骨衬细胞数量、缝宽和钙化面积, 但对
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ARKO新生雄性小鼠该作用显著减弱[8], 表明雄激素

抑制破骨细胞、促进成骨细胞分化和矿化的作用是

通过AR介导的。

ARKO小鼠模型无疑是研究AR在骨代谢作用

中很好的模型。全敲的ARKO雄性小鼠在年轻时(12
周龄)就出现了皮质骨的丢失, 且骨丢失持续存在并

不断加重[13]。Kang等[14]利用微型计算机对颅骨进

行断层扫描发现, 与野生型小鼠组比, 雄性ARKO小

鼠表现出迟发性颅底骨矿化、颅骨厚度降低、颅

骨体积和表面积减少。对该ARKO小鼠进行骨组织

形态学分析发现, 其骨体积、类骨质表面积、矿化

面积、单位骨面积的成骨细胞和骨细胞数量显著

性减少, 破骨细胞数量增多。另一种ARKO雄性小

鼠骨组织形态学分析发现, 其股骨干骺端破骨细胞

的细胞数量增多, 股骨和胫骨干骺端松质骨体积减

少[8]。以上结果表明, AR能调控雄性的多种骨骼(如
股骨、胫骨和颅骨)的骨代谢, 具有促进骨形成和

矿化、抑制破骨的作用。进一步研究发现, ARKO
对多种类型的骨细胞均有作用, 例如(1)骨髓MSCs: 

它具有多向分化功能, 可分化为成骨细胞和脂肪细

胞, 骨髓MSCs特异性ARKO小鼠, 其向成骨细胞分

化减弱、向脂肪细胞分化增强[15]; (2)成骨细胞和骨

细胞: 它们是行使骨形成的主要功能细胞, 负责基质

的合成、分泌和矿化, 同时成骨细胞分泌的RANKL
可与破骨细胞上核因子κB受体活化因子(Receptor 
activator of nuclear factor kappa-B, RANK)结合, 诱
导破骨细胞分化和骨吸收; 而成骨细胞和骨细胞均

特异性ARKO小鼠, 骨的形成和矿化受抑, 对破骨细

胞的诱导作用增强且破骨细胞的骨吸收作用增强[8]; 
(3)破骨细胞: 破骨细胞特异性ARKO小鼠, 其破骨

作用没有改变, 提示AR对破骨细胞可能没有直接

作用[16]。以上结果表明, AR主要通过MSCs、成骨

细胞和骨细胞来实现促进成骨和抑制破骨的作用。

3   雄激素/AR调控骨代谢的机制
作为核转录因子, AR发挥其多种生物学作用的

机制包括经典的对靶基因的直接调控作用和与其他

转录因子交互对话的间接作用。对骨代谢也不例外, 

①为第1阶段: 当骨细胞感知机械负荷引起的骨变形或旧骨的微损伤时, 破骨细胞前体从骨髓穿过骨衬细胞或者从毛细血管渗透至BRC, 并在

高浓度M-CSF和RANKL的刺激下分化为破骨细胞; ②为第2阶段: 骨髓MSCs和/或骨祖细胞被募集至BRC; ③为第3阶段: 骨髓MSCs和/或骨祖

细胞进一步分化为成骨细胞前体和成骨细胞, 成骨细胞合成类骨质, 逐渐超越骨吸收占主导地位; ④为第4阶段: 类骨质矿化。

① is phase 1: when bone cells perceived bone deformation caused by mechanical load or minor damage to the old bone, osteoclast precursors penetrated 
to BRC from bone marrow across the lining cells or from the capillaries, and differentiated into osteoclasts under the stimulation of high concentrations 
of M-CSF and RANKL; ② is phase 2: bone marrow MSCs and/or osteoprogenitor cells were recruited to BRC; ③ is phase 3: bone marrow MSCs and/
or osteoprogenitor cells further differentiated into osteoblasts precursors and osteoblasts, osteoblasts synthesized osteoids, and gradually surpassed bone 
absorption to dominate; ④ is phase 4: osteoids was mineralized.

图1   骨代谢的骨代谢舱和基本多细胞单位(BMU)(根据参考文献[11]修改)
Fig.1   Bone remodeling compartment and basic multicellular unit during bone metabolism (modified from reference [11])
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也是通过这两条途径来调控成骨和破骨细胞的增

殖、分化和活性以及骨矿化。

3.1   AR对靶基因的直接调控

AR未活化时位于细胞质, 与雄激素结合后, AR
在核定位信号的介导下进入细胞核, 并在共激活或

共抑制因子的协同作用下, 与靶基因上的AR反应元

件(AR response element, ARE)结合, 直接调控靶基因

的表达。

多个成骨细胞相关基因[如I型胶原蛋白α1、骨

钙素(osteocalcin)]和破骨细胞相关基因[如组织蛋白

酶K(cathepsin K, CTSK)、RANKL等]的转录起始位

点上游存在ARE或ARE同源序列, 提示它们很可能

是AR的靶基因[17]。I型胶原蛋白是骨基质的主要成

分, 为骨矿化提供基本结构场所、保证骨骼的韧性

(因为它能引导钙盐沉积、矿化, 并作为沉积模板

形成羟基磷灰石石晶体)。I型胶原蛋白形成的胶原

纤维的有序排列和结构完整对正常的骨矿化非常重

要, 它的异常会损害羟基磷灰石晶体的形成、排列和

组装, 增加骨脆度, 易形成病理性骨折[18]。骨钙素也

叫γ-羧基谷氨酸蛋白(bone gamma-carboxyglutamic-
acid protein, BGLAP或BGP), 是骨基质中主要的非

胶原蛋白。骨钙素由成骨细胞合成, 维持正常骨矿

化, 是骨形成的标志物。若血清骨钙素水平高, 则骨

质疏松和骨折的风险小。阿仑膦酸治疗骨质疏松的

作用就是通过增强骨钙素实现的[19]。表达于破骨细

胞的CTSK是一种蛋白水解酶, 其主要底物是I型胶

原。在骨改建过程中, CTSK通过降解I型胶原等骨

基质而介导破骨细胞的骨吸收作用, 而CTSK的抑制

剂可治疗骨质疏松症[19]。RANKL在成骨细胞、骨

髓MSCs等细胞中表达。如前所述, RANKL和M-CSF
共同作用使破骨前体细胞分化为破骨细胞。不仅如

此, RANKL还与RANK结合, 在破骨细胞存活、分

化和活化中起着至关重要的作用, 可增强骨吸收。

研究发现, 在终末分化的矿化成骨细胞和骨细胞特

异性ARKO的雄性小鼠中, I型胶原蛋白α1、骨钙

素、CTSK和RANKL的mRNA水平均发生改变, 与该

ARKO小鼠骨基质合成和矿化减弱、骨吸收增强相

一致[17]。

除了I型胶原蛋白α1、骨钙素、CTSK与骨矿

化密切相关外, 碱性磷酸酶2(alkaline phosphatase, 
AKP2)基因编码的组织非特异性碱性磷酸酶(tissue 
nonspecific alkaline phosphatase, TNSALP)和小整合

素结合配体N-端连接糖蛋白(small integrin-binding 
ligand, N-linked glycoprotein, SIBLING)也与骨矿化

密切相关。TNSALP是在碱性条件下能水解多种磷

酸酯的酶, 它除了是一个重要的矿化因子外, 还能调

控骨分化, 是成骨细胞早期分化的标志。TNSALP
蛋白水平的改变影响成骨细胞和骨细胞的功能及基

质矿化[20]。SIBLING是骨基质非胶原蛋白的一类, 
包括分泌性焦磷酸蛋白、骨涎蛋白、骨桥蛋白、牙

本质基质蛋白、牙本质涎磷蛋白等, 在骨组织的矿

化中起关键作用[21]。研究已证实, ARKO小鼠颅盖

骨的成骨细胞AKP2和SIBLING基因的表达水平显

著降低。这些基因的转录起始位点上游大约3 Kb
位点存在ARE, 而荧光素酶报告基因和染色体免疫

共沉淀法的研究发现, AR可与AKP2和SIBLING基因

启动子ARE直接结合, 证实了AR对靶基因AKP2和
SIBLING的直接调控及其促进骨形成和骨矿化的作

用[14]。

3.2   AR通过与其他转录因子交互对话间接调控

骨代谢

骨代谢涉及到多个信号通路, 其中Wnt/β-连
环蛋白(β-catenin)、骨形态发生蛋白(bone morph-
ogenetic protein, BMP)/Smads-Runt相关转录因子2 
(Runt-related transcription factor 2, Runx2)及RANKL/
骨保护蛋白(osteoprotegerin, OPG)这3条信号通路已

经得到较为深入的研究, 并且公认为在骨代谢中起

关键调控作用。其中Wnt/β-catenin和BMP/Smads-
Runx2主要影响骨形成(即骨髓MSCs向成骨细胞分

化、成骨细胞的增殖和矿化), 而RANKL/OPG主要

影响骨吸收。

AR能与上述这3条通路中的多个蛋白交互对话

并调控骨代谢。此外, AR还能与磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/Akt(也叫蛋白激

酶B, protein kinase B, PKB)和有丝分裂素原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)相
互作用, 这可能也是雄激素/AR调控骨代谢的机制。

3.2.1   雄激素/AR减少骨硬化素以增强Wnt/β-catenin
信号通路, 从而促进骨形成      Wnt/β-catenin信号通

路(经典的wnt信号通路)在许多哺乳动物的MSCs和
成骨细胞均有表达, 对骨量的调控非常关键。Wnt/
β-catenin不仅能调控MSCs向成骨细胞分化[22], 还能

促进成骨细胞增殖、分化、矿化和抑制成骨细胞凋

亡, 以及降低破骨细胞生成、抑制骨吸收[23-24]。Wnt/



付绍婷等: 雄激素和雄激素受体对骨代谢的调控及机制研究进展 1045

β-catenin信号通路的调节基础是对胞质内β-catenin蛋
白的磷酸化和降解。已证实, 成骨细胞β-catenin持续

激活可使骨量增加, 破骨细胞减少; 反之, 成骨细胞

中β-catenin的缺失或敲除使破骨细胞增加、骨量降

低, 可发生骨质疏松症[23-24]。

AR与Wnt/β-catenin相互作用, 且该作用在前列

腺癌的发展、复发[25]以及表皮干细胞的分化中[26]具

有重要作用。然而, Wnt/β-catenin在骨代谢调控中

的作用是否与雄激素/AR有关, 尚未见文献报道。有

意思的是, 雄激素/AR能抑制骨细胞Wnt/β-catenin通
路的负性调控因子—骨硬化素(sclerostin, SOST)。
SOST是骨细胞分泌的糖基化蛋白, 在SOST存在

的情况下, Wnt与其受体中一个主要蛋白—低密

度脂蛋白受体相关蛋白-5/6(LDL receptor related 
protein-5/6, LRP-5/6)的结合被抑制, 导致β-catenin被
其蛋白降解复合体的主要组成蛋白—糖原合成激

酶-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)磷酸化, 
并通过蛋白酶体途径降解, 从而降低胞内β-catenin
水平。而SOST的缺乏, 会启动Wnt信号通路, 从而使

人和鼠体内的骨量上升[22-23]。研究发现, 性腺机能

低下的男性容易发生骨质疏松, 其血清SOST水平升

高, 且血清睾酮水平可作为SOST水平的独立预测因

子; 在体外, 双氢睾酮能以时间和剂量依赖的方式降

低体外培养骨细胞的SOST水平, 且该作用被AR抑
制剂flutamine或者AR基因沉默阻断, 证实了雄激素/
AR对SOST产生的抑制作用[27]。所以, AR促进成骨

和抑制破骨的作用很可能是通过降低SOST水平进

而激活Wnt/β-catenin通路实现的。

3.2.2   雄激素/AR调控BMP/Smads-Runx2信号通路, 以
促进骨形成      骨形态发生蛋白(bone morphogenetic 
protein, BMP)在骨髓MSCs分化、增殖为成骨细胞的

过程中起关键作用, 是成骨细胞生成的最初诱导者。

目前已发现30多种BMP, 除BMP1外, 均属于转化生

长因子-β(transforming growth factor-beta, TGF-β)基
因家族成员。其中, BMP2或BMP4含量最多(约占全

部BMP的92%), 且BMP2或BMP4基因敲除小鼠呈现

肢体骨骼发育不全的表型。特别是BMP2, 是目前研

究最广泛、多在骨组织和多种间充质组织中表达的

BMP。
BMP与其受体BMPR(BMP receptor)结合后被

活化, 使Smads蛋白(BMP信号转导路径中的重要调

控分子)转位入核, 与其靶基因—转录因子核心结

合蛋白(core binding factor α1, Cbfα1/也叫runt related 
transcriptional factor 2, Runx2)和Osterix相互作用, 实
现促进成骨细胞分化和抑制成骨细胞凋亡的作用。

此外, Runx2还能诱导成骨细胞的矿化。该作用通过

增加成骨细胞特异性因子[如碱性磷酸酶、骨钙素、

胶原蛋白Iα、骨唾液蛋白和骨桥蛋白(如前所述, 均
是AR的靶基因)]的表达, 最终促进骨形成和骨矿化, 
抑制骨吸收。Runx2的遗传突变会严重损害人的骨

形成过程, 引起颅骨锁骨发育不良综合征。小鼠体

内缺乏Runx2基因会导致骨形成不足[23,28]。

已有研究证实了雄激素/AR对BMP2和Runx2表
达的影响及其在骨代谢中的作用。Cheng等[29]的研

究发现, 睾酮与BMP2均能促进小鼠股骨骨折端的结

痂, 且促进程度相同, 但睾酮的该作用在ARKO小鼠

中消失, 表明睾酮促进骨折愈合的作用是通过AR介
导的, 且该作用可能与增加BMP2有关。Kimura等[30]

发现, 双氢睾酮和生长素的联合使用能显著上调成

骨细胞BMP2、Smads和Runx2的表达, 并增加Runx2
的靶基因碱性磷酸酶和骨钙素的表达。以上结果提

示, 雄激素/AR促进成骨的作用至少部分是通过上

调BMP2/Smads-Runx2信号通路实现的。

然而, 雄激素/AR对骨骼的作用并不总是有利

的, 当过高水平的雄激素或AR过表达会对骨骼有不

利影响, 如骨骼特异性AR过表达的小鼠, 其成骨细

胞的增殖、分化和矿化均受抑[30]。与此同时, 该骨

骼特异性AR过表达小鼠的骨骼BMP2水平不是增

加, 而是降低。双氢睾酮能抑制该小鼠的骨原代培

养细胞的增殖、分化和矿化, 且该作用能被外源补

充BMP2所减轻, 表明过高水平的雄激素/AR通过抑

制BMP2来实现其抑制成骨分化和矿化的作用[31]。

与之相类似, 过高的雄激素(如多囊卵巢综合征的

女性)通过AR的介导也能抑制BMP4的表达[32]。异

常的雄激素/AR不仅抑制BMP, 还能抑制Runx2, 如
前列腺癌细胞的AR能与Runx2直接结合, 并抑制

Runx2的转录活性, 这可用来解释临床上前列腺癌

患者的前列腺特异性抗原(AR的靶基因)与骨钙素

(Runx2的靶基因)的负相关关系及前列腺癌骨转移

的可能原因之一[33]。

3.2.3   雄激素/AR抑制RANKL/OPG信号通路, 以抑

制骨吸收      骨保护素(osteoprotegerin, OPG)是一种

分泌型糖蛋白, 主要由成骨细胞产生, 属于肿瘤坏死

因子受体超家族成员, 可以作为诱饵受体与RANKL
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结合, 阻碍RANKL与RANK之间的结合, 从而抑制

破骨细胞的分化、增殖与活性, 阻碍骨吸收。所以, 
RANKL/OPG信号通路是由成骨细胞诱导的, 具有

促进破骨细胞分化和活性、降低骨密度的功能。在

风湿性关节炎中, 骨损部位的局部RANKL/OPG比

值升高, 重组OPG可以完全抑制骨损部位破骨细胞

的吸收活性[34-35]。

RANKL是AR的靶基因, 在RANKL基因上有ARE, 
而且成骨和骨细胞特异性AR敲除后, 该ARKO雄性

小鼠的RANKL的mRNA水平发生改变[17]。在迟发

性性腺功能低下的男性, 睾酮水平的减少也增加血

清RANKL水平, 所以针对抗RANKL信号可成为治

疗性腺功能低下患者骨质疏松的靶分子[36]。事实

上, RANKL/OPG通路已成为主要的靶向抗骨吸收

剂, 如一种特异性靶向RANKL的完全人源化单抗

地诺单抗(denosumab)已用于临床降低前列腺癌患

者去势治疗后骨折的风险[37]; 而OPG也可通过抑制

RANKL信号来预防去势治疗不敏感前列腺癌的骨

转移[38]。

3.2.4   雄激素/AR可能增强PI3K/Akt及MAPK的信

号通路, 以促进骨形成、抑制骨吸收      RANKL与
破骨细胞上的RANK结合后激活的下游信号通路包

括PI3K/Akt和MAPK信号通路[包括细胞外信号调节

激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)、c-Jun
氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)和p38通路

等[39-40], 而P13K-Akt和MAPK信号通路活化后能调控

破骨细胞和成骨细胞的增殖、分化及凋亡, 且P13K-
Akt和MAPK两条通路之间存在着相互联系[39]。

PI3K/Akt促进破骨前体细胞的分化和成熟。

PI3K被其抑制剂LY294002抑制后, 骨髓来源的巨噬

细胞诱导生成的破骨细胞数量显著减少, 提示PI3K/
Akt对于破骨前体细胞的分化和增殖是必需的[39]。

此外, PI3K/Akt对成骨细胞的分化和钙化也很重要。

Chen等[41]发现, PI3K/Akt在破骨细胞促进成骨前体

细胞MC3T3-E1的分化和钙化中发挥重要作用。

三种MAPKs均能调控破骨细胞的生成。ERK
可将巨噬细胞转变成破骨前体细胞, JNK刺激破

骨前体细胞分化为成熟破骨细胞, 而p38MAPK促

进破骨细胞分化(抑制p38MAPK可抑制局部骨吸

收)[40]。此外, p38MAPK对成骨作用也非常重要。

p38MAPK能促进骨髓MSCs向成骨细胞分化来增加

成骨和增加骨髓MSCs产生OPG来抑制破骨, 从而维

持骨量[44]。在体的小鼠实验也证实了p38MAPK对

骨形成和骨自稳是必需的[42-43], 且该作用与其磷酸

化Runx2有关[43]。 
雄激素/AR与PI3K/Akt和MAPK的相互作用及

其在前列腺癌[45]、乳腺癌[46]的发生、发展及转移

中的作用已被较多文献证实, 但雄激素/AR与PI3K/
Akt和MAPKs相互作用对成骨细胞、破骨细胞及骨

代谢影响的研究还比较少。研究发现, 雄激素通过

PI3K/Akt信号通路促进成骨前体细胞MC3T3-E1的
生长; 用siRNA干扰MC3T3-E1的AR表达, 可抑制

Akt的磷酸化及阻断雄激素的生长促进作用, 表明该

雄激素作用依赖AR[47]。双氢睾酮诱导MC3T3增殖

的作用与AR与PI3K/Akt的交互对话被增强有关[48]。

对于MAPK, 脱氢表雄酮通过增加ERK(而非JNK和

p38MAPK)来增加成骨细胞产生OPG, 从而抑制骨

吸收[49]。

事实上, 骨代谢非常复杂, 不仅涉及多个信

号通路, 而且各个信号通路之间又形成复杂的调

控网络, 彼此影响。如Wnt/β-catenin通路与BMP/
Smads通路在多个环节上相互作用, 表现之一就

是核内的Runx2基因不仅是BMP/Smads的靶基因, 
也 是β-catenin的 靶 基 因[50]。 再 如Wnt/β-catenin还
与RANKL/OPG有相互作用, 表现为增强的Wnt/
β-catenin信号可能通过促进OPG的表达来降低破骨

细胞生成, 抑制骨吸收[23]; β-catenin基因敲除小鼠的

RANKL/OPG比值也升高, 反之, β-catenin过表达的

转基因小鼠RANKL/OPG比值则降低[51]。而Wnt蛋
白还能激活PI3K/Akt和MAPK中的ERK信号。

4   小结与展望
综上所述, 雄激素通过AR的介导实现其促进骨

形成、抑制骨吸收的作用。该作用是AR通过直接

调控骨代谢相关的AR靶基因(如与成骨相关的I型胶

原蛋白α1、骨钙素、TNSALP、SIBLING和与破骨

相关的CTSK、RANKL)以及间接调控骨代谢的多

个信号通路(如Wnt/β-catenin、BMP/Smads-Runx2、
RANKL/OPG、PI3K/Akt和MAPK信号通路)实现的。

骨代谢相关信号通路之间具有复杂的的相互

作用, 而AR对这些信号通路的多个蛋白均存在交互

对话, 所以, 阐明AR对每个骨代谢相关信号通路的

调控细节以及AR如何协调多个信号通路间的相互

作用及其最终调控结果, 将是今后的研究方向。
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