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摘要      破骨细胞是一种由造血干细胞分化而来的具有骨吸收功能的多核细胞。破骨细胞的

骨吸收功能与其肌动蛋白骨架的完整性有关。研究表明, 破骨细胞肌动蛋白骨架的基本结构为伪

足小体(podosome)。在破骨细胞分化的不同阶段, 伪足小体呈现不同的形态结构。伪足小体的形

成过程及结构完整性直接影响着破骨细胞的分化及其骨吸收活性。深入研究伪足小体的结构和功

能可为探索破骨细胞的骨吸收机制和寻找骨骼疾病药物作用靶点提供新的思路。该文将围绕破骨

细胞伪足小体的结构、功能及其调节机制进行综述。
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在正常成年人中, 破骨细胞骨吸收与成骨细胞

骨形成的动态平衡完成了骨的重塑, 维持了人体骨

骼结构与功能的完整性。破骨细胞能降解骨基质, 
包括细胞外基质和一些矿物组分, 这对于骨的重塑

以及维持体内钙的平衡至关重要[1-2]。破骨细胞是

由单核巨噬细胞在细胞因子(如: M-CSF和RANKL)
的作用下分化而成的多核细胞, 在该分化过程中, 细
胞肌动蛋白骨架发生重组[3]。成熟的破骨细胞在矿

化基质上能形成一个富含肌动蛋白的结构, 即封闭

带(sealing zone)。封闭带锚定在矿化的基质上, 形成

一个吸收腔隙, 破骨细胞在此腔隙内行使骨吸收功

能[4]。然而, 生长在非矿化基质上的破骨细胞不形

成封闭带, 而会形成另外一种结构, 被称为伪足小体

带, 是由伪足小体聚集形成的带状结构[5-6]。

本文将介绍破骨细胞中伪足小体的结构和分

子组分, 阐述在破骨细胞分化过程中其肌动蛋白骨

架的变化, 并在此基础上探讨伪足小体和封闭带的

调节机制。

1   伪足小体的结构和分子组成
伪足小体由伪足小体核心和肌动蛋白云(图1B)

两个子域组成, 分别位于伪足小体的核心和外围。

利用高分辨率的扫描电镜和共聚焦显微镜可观察到

Src-/-和WIP-/-破骨细胞中的这两个子域。Scr-/-破骨细

胞仅呈现出伪足小体核心结构[7]; WIP-/-破骨细胞仅

呈现出肌动蛋白云的结构[8]。在伪足小体核心中, 含
有大量呈纵向束状排列的F-actin, 与基底细胞膜垂

直。在肌动蛋白云中, 散在分布着未聚合和低聚合

的肌动蛋白, 与基底细胞膜平行, 呈放射状排列。

此外, 这两个子域中还含有大量的其它分子组

分。在伪足小体核心处分布着一些与肌动蛋白聚合和

解聚相关的调节蛋白, 包括: Arp2/3、Wasp、cortactin、
gelsolin等[9]。伪足小体核心处存在着肌动蛋白聚合和

解聚的动态平衡现象, 一方面维持着伪足小体核心的

完整性, 另一方面形成一些肌动蛋白的低聚物, 这可能

是伪足小体周围肌动蛋白云形成的原因之一[10]。在肌

动蛋白云中分布着一些黏附分子与细胞外基质连接, 
如: 整合素、接头蛋白(paxillin、SH3P2、Cb1等)、激

酶(c-Src、Pyk2、GTPases等)以及调节内吞作用的分

子(dynamin2、endophilin2等)[11-12]。Destaing等 [13]的荧

光淬灭恢复实验显示, 与伪足小体核心一样, 在肌动

蛋白云中也发生着肌动蛋白的聚合, 说明伪足小体

这两个子域可能是相互连接的。
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2   破骨细胞成熟过程中伪足小体的变化
破骨细胞分化成熟过程需要单核前体细胞的

融合, 最终形成具有骨吸收功能的破骨细胞。在整

个过程中, 细胞内伪足小体的形态发生了重大的变

化(图1A)。
在前破骨细胞中, 免疫荧光染色后可以观察到

A: 在非矿化基质上生长的破骨细胞中伪足小体形态的变化; B: 伪足小体的结构和分子组分; C: 生长在矿化基质上的破骨细胞的封闭带。(根
据参考文献[5]修改)
A: podosome patterning of osteoclast on glass; B: structure and molecular components of podosome; C: sealing zone of osteoclast on bone. (Modified 

from reference [5])
图1　伪足小体的结构以及伪足小体带和封闭带的形成

Fig.1　Structure of podosome and formation of podosome belt and sealing zone

直径大约为3 µm的单个伪足小体, 由核心和云状结

构两部分组成, 类似于一个独立的黏附单元, 相邻伪

足小体之间几乎没有接触[14]。在成熟的破骨细胞中

也存在单个伪足小体结构。这些现象说明伪足小体

结构是破骨细胞肌动蛋白骨架的一个基本结构。

伴随着破骨细胞的分化, 伪足小体会分裂形成

束状结构, 然后迅速形成寿命很短的环状结构。此

时, 相邻的伪足小体外围放射状的纤维出现重合的

区域, 在束状结构周围形成相对密集的肌动蛋白网

络[15]。在免疫荧光染色实验中, 定量分析荧光强度

发现, 伪足小体核心的肌动蛋白含量比肌动蛋白云

中肌动蛋白含量高出2~3倍。在束状结构中, 相邻

的伪足小体的核心没有重叠, 它们之间的距离为

(750±170) nm。无论是生长在矿化基质还是非矿化

基质上的破骨细胞, 这种结构都是相似的[16]。

成熟的破骨细胞周围能形成相对稳定的带状结

构。在非矿化的基质上, 这种带状结构是由伪足小体

构成的, 并能观察到单独的伪足小体, 称之为伪足小

体带; 然而在矿化基质上培养的破骨细胞中, 这种带

状结构是由肌动蛋白形成的环形带, 环形带内外两侧

分布着一些黏附分子, 在封闭带结构中不能观察到单

独的伪足小体[17](图1C)。然而, Luxenburg等[16]使用高

分辨率的扫描电镜和荧光显微镜观察破骨细胞, 发现

伪足小体带和封闭带有同样的结构单元, 它们的不同

点只是纤维的密度和相邻伪足小体核心之间的距离

差异。伪足小体带宽度约为2~3 µm, 相邻伪足小体核心

之间的距离为(480±140) nm。封闭区的厚度为3~6 µm, 
同时肌动蛋白网络更加致密, 伪足小体核心之间的距

离降到(210±50) nm。由此可见, 无论是伪足小体带还

是封闭带, 它们的基本结构都是伪足小体。
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3   伪足小体和封闭带的功能
3.1  黏附

伪足小体对于破骨细胞的黏附至关重要, 有
研究表明黏附功能是依赖CD44和整合素β3而实现

的。因为Scr-/-破骨细胞仅表现出肌动蛋白核心, 而
WIP-/-破骨细胞仅表现出云状结构, 所以, 利用Scr-/-

和WIP-/-破骨细胞能阐明伪足小体两个子域对黏附

的作用。实验证明这两种细胞均能黏附到基质表面, 
说明这两个子域都与细胞黏附有关, 两者的共同作

用使破骨细胞与细胞外基质黏附得更加紧密[7-8]。在

成熟的破骨细胞中, 伪足小体在细胞外缘形成一个

典型的带状结构, 这些伪足小体通过黏附受体与细

胞外基质紧密连接, 从而在破骨细胞和骨表面形成

了一个封闭的区域, 即吸收腔隙[18]。在这一腔隙中, 
破骨细胞分泌H+降解骨基质中的无机成分, 同时, 还
分泌蛋白酶(如: 基质金属蛋白酶9、组织蛋白酶K)
降解骨基质中的有机成分[19-22]。将破骨细胞接种到

用玻连蛋白包被、并且用荧光标记的胶质上, 发现

被降解的区域位于伪足小体的黏附区域内[23]。这一

结果表明, 伪足小体的黏附功能使破骨细胞锚定在

骨表面, 形成一个微环境, 破骨细胞在这一微环境中

发挥其骨吸收功能。

3.2  力学感知

由于伪足小体是一个动态的、自组装的结构, 
而且寿命很短, 所以, 一般认为它不能作为力学感受

器。但是伪足小体与黏着斑的分子组成很相似, 而
且目前有研究表明, 伪足小体带能够对细胞外基质

蛋白施加收缩力, 这一收缩力依赖于肌球蛋白II, 而
且施加的力的大小随着基质硬度的增加而增加[24]。

局部细胞表面应力可以刺激细胞运动[25]。当应力增

加时, 伪足小体的移位加速。这些报道表明伪足小

体可作为力学感受器, 传输细胞内外的机械应力[26]。

4   伪足小体和封闭带的调节机制
在破骨细胞中, 伪足小体的形成、伪足小体向

封闭带的转换过程都受到多种信号分子的调节, 目
前研究比较清楚的是Src和Rho GTPases的调节。此

外, 破骨细胞中的微管对伪足小体结构的调节也是

目前研究的热点。

4.1  Src对伪足小体和封闭带的调节 
c-Src含有SH2、SH3和激酶结构域, 具有连接

活性和酪氨酸激酶活性。体内研究表明, c-Src-/-小鼠

会出现骨硬化症, 体外实验表明c-Src-/-小鼠破骨细胞

中没有伪足小体的形成, 而是形成粘着斑结构, 而且

c-Src-/-破骨细胞细胞骨架重组能力滞后, 迁移能力

和骨吸收活性均降低。Tehrani等[27]和Ma等[28]的研

究表明: 在破骨细胞中, 皮层肌动蛋白作为c-Src的
反应底物, 二者的相互作用激活Arp2/3介导的肌动

蛋白装配, 从而促进伪足小体的形成。c-Src对伪足

小体的调节作用与其连接活性和酪氨酸激酶活性密

不可分, Collin等[26]的研究表明: 当破骨细胞表达仅

有连接活性而没有激酶活性的c-Src时, 细胞内仍然

会形成伪足小体[29]。Pfaff等[30]和Granot-Attas等[31]在

成熟的破骨细胞的伪足小体核心周围发现被c-Src磷
酸化的酪氨酸, 这些磷酸化的酪氨酸能调节肌动蛋

白的聚合以及伪足小体核心周围蛋白的活性。Mc-
Michael等[32]也提出c-Src可能通过其磷酸化作用于

TRIP6, TRIP6进而促进伪足小体带的形成。由此可

以看出, Src的连接活性和酪氨酸激酶活性都参与了

伪足小体的形成, 然而两者之间是否相互作用, 目前

还不清楚。

4.2  Rho GTPases对伪足小体和封闭带的调节

Rho家族GTPases属于Ras超家族。与Ras一样, 
被鸟嘌呤核苷酸交换因子(GEFs)活化后, 催化GDP向
GTP的转化。GTPases与GTP结合后, 形成有活性的

结构结合到效应器上从而激活下游信号。Rho家族

GTPases由20个成员组成, 目前研究较多的是RhoA。

在破骨细胞中, RhoA影响伪足小体的形成、移

动以及破骨细胞的骨吸收功能[33-34]。用肉毒杆菌的

胞外酶C3抑制RhoA的活性, 能破坏封闭带从而使

破骨细胞的骨吸收活性降低[35]。破骨细胞中伪足小

体带和封闭带的形成取决于被活化的RhoA的含量。

研究表明, 生长在玻片上的破骨细胞中RhoA的活化

程度较低, 而生长在骨片上的破骨细胞中有大量活

化的RhoA[36], 这说明活化的RohA可能决定了破骨

细胞能否形成封闭带。然而, 用显微注射的方法给

生长在玻片上的破骨细胞注入活化的RhoA, 发现并

不是形成了封闭带, 而是出现了伪足小体环状和束

状结构, 说明大量活化的RhoA不是形成封闭带的充

分条件[37]。封闭带是生长在矿化基质上破骨细胞的

特有结构, 矿化基质有关的信号通路可能也促进了

封闭带的形成。

4.3  微管对伪足小体和封闭带的调节

在破骨细胞中, 用诺考达唑处理破骨细胞使其
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微管解聚, 同时, 伪足小体带也发生了解聚, 出现了

束状和环状结构。而解除诺考达唑处理后, 微管重

新聚合, 此时伪足小体环也发生融合, 逐渐在细胞周

围形成稳定的伪足小体带。这表明伪足小体的结构

与微管有关[38]。

微管的稳定性受GTPase Rho的调节。关于其调

节机制 , 目前研究较多的一条信号通路是Rho/MDIA2/
HDAC6通路。MDIA2是Rho的效应器 , HDAC6是
一种细胞胞质腔组蛋白脱乙酰酶 , 能够使微管去乙

酰化[39]。Rho可以活化MDIA2, 使MDIA2与HDAC6
相互作用, 从而增强HDAC6脱乙酰酶的活性, 最终

降低微管的乙酰化[40-42]。在破骨细胞形成的过程中, 
这个通路被抑制, 从而促进微管自身的乙酰化, 这对

于伪足小体带和封闭带的形成至关重要[43]。而后, 
乙酰化的微管通过Myosin X与伪足小体带或封闭带

相互作用, 最终形成结构稳定的伪足小体带或封闭

带[42,44-45]。

封闭带的形成依赖于大量活化的Rho, 但是微

管的乙酰化又依赖于Rho活性的抑制。为了解释这

一矛盾, 最具说服力的假设就是活化的Rho的分布

是有区域性的[5]。在封闭带的形成过程中, 封闭区域

可能存在大量活化的Rho, 促进封闭带的形成, 而在

其他区域, Rho的活性是被抑制的, 因而能形成高乙

酰化的微管。当封闭带解体时, 活化的Rho不再集中

在封闭区域, 而是重新分布在细胞中, 微管就会迅速

地去乙酰化, 促进封闭带的解体。

5   展望 
破骨细胞的骨吸收与成骨细胞的骨形成共同

作用完成骨的重塑, 维持骨骼的完整性。破骨细胞

骨吸收功能异常会影响人类健康, 导致各种疾病, 
如: 骨质疏松、骨硬化症等。破骨细胞的骨吸收功

能依赖于伪足小体和封闭带, 而伪足小体和封闭带

的形成受到多种分子的调节, 这为研发各种骨骼疾

病药物提供了思路; 另一方面, 破骨细胞的伪足小体

可能是机械刺激感受器, 即破骨细胞可能通过伪足

小体感受外界力学的变化, 这为研究破骨细胞的力

学感知提供了新的方向。 
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Structure and Functions of Podosome in Osteoclast

 Zhang Rong, Tian Zongcheng, Shang Peng∗
(Key Laboratory for Space Bioscience and Biotechnology, Institute of Special Environmental Bophysics, School of Life Sciences, 

Northwestern Polytechnical University, Xi’an 710072, China)

Abstract      Osteoclasts, multinucleated cell derived from hemopoietic stem cell, have bone absorption func-
tion which related to the integrality of F-actin. Studies demonstrated that podosome is the basic structure of F-actin 
in osteoclast. There are different patterns of podosome in the process of osteoclast differentiation. The forming 
process and integrality of podosome play crucial roles in the differentiation and bone absorption of osteoclast. Re-
searches on podosome are helpful to understand the mechanism of bone resorption and to develop new therapeutics 
on bone diseases. In this paper, the structure, functions and the regulation mechanism of podosome were summa-
rized.
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