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对骨细胞生物学功能的最新认识
王  蒙1  商  澎1,2*

(1西北工业大学生命学院, 空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室, 特殊环境生物物理学研究所, 西安 710072; 
2东南大学生物电子学国家重点实验室, 南京 210096)

摘要      骨细胞长久以来都被看作是一种终末分化的、代谢惰性的、深埋在骨基质之中的占

位细胞, 并不具有重要的生理作用和功能。然而近些年的研究发现, 骨细胞是一种活跃的多功能细

胞, 参与机体诸多生物学过程的调控。骨细胞的生物学功能可以大致归纳为以下六类: 调节骨重建

平衡、感知和转导力学刺激、参与机体的神经–内分泌调节、与肌肉组织有密切的相互作用、降

解与合成骨基质及调控骨组织内储存的钙和其他生物活性物质。
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Abstract      For years, osteocytes have been considered as terminally differentiated, metabolically inactive 
“placeholders” within the bone matrix, which did not have an important physiological function. However, recent 
discoveries have shown that osteocytes are actually dynamic multifunctional cells, with many key regulatory roles 
in biological processes. Roughly, there are six parts of the biological function of osteocyte: orchestrators of bone 
remodeling, mechanosensation and transduction, endocrine function, crosstalk between osteocytes and muscle cells, 
matrix synthesis and degradation, gatekeepers of the bioactive proteins and minerals which stored within the extra-
cellular matrix.

Key words      osteocyte; biological function; endocrine; lacunocanalicular system

1   引言
骨细胞是骨组织中丰度最高的细胞, 占整个骨

组织细胞的95%以上, 并由骨陷窝–小管系统连接, 
遍布于整个骨组织中, 骨细胞胞体呈星状, 有多分枝

的树状突触。骨髓中的间充质干细胞经由前成骨细

胞、成骨细胞在被矿化的骨基质包围后发育成为骨

细胞。骨细胞是一种终末分化的细胞, 平均半寿期

在25年左右。由于骨细胞深埋在矿化的骨基质之中, 
而且相对于成骨细胞, 其细胞器较少, 活性较低, 所
以多年来, 研究者们一直把骨细胞看作一种静息的、

代谢惰性的终末分化细胞, 认为它不具有生物学作

用。

然而1997年以来, 得益于多种骨样细胞系和骨

细胞特异性转基因小鼠模型的建立, 研究者们开始对
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骨细胞有了全新的认识, 不再只是深埋于骨基质之中

的占位细胞, 其在骨重建平衡中发挥着关键的调节作

用。此外, 作为骨质当中丰度最高的生物活性单位, 
其在骨组织对力学刺激的感知和转导、矿质元素的

代谢平衡调控等众多的生物学过程中发挥着重要作

用。随着对骨细胞功能研究的进一步深入, 其在体内

神经–内分泌调控系统中所起的作用、与肌肉组织的

紧密联系及相互作用、降解与合成骨基质的能力、

对机体动员内源钙所起的作用也被逐一揭示。

骨细胞已经成为骨生物学研究中的最大热点

和进展最迅速的领域, 本文就骨细胞的基本功能、

特点及其在众多生理过程中的作用, 并结合近年来

的最新研究进展和对骨细胞生物学功能的最新认识

作一综述。

2   骨细胞的基本生物学功能
2.1   骨细胞调控骨重建平衡

骨细胞可以通过其树状突触与位于骨表面的成

骨细胞形成间隙连接, 进而调控成骨细胞的功能[1]。

此前有研究报道, 取自培养MLO-Y4细胞[2]或原代骨

细胞[3]的条件培养基可以促进早期成骨细胞的分化

及其碱性磷酸酶活性。在体内环境下, 骨细胞可以通

过分泌骨桥蛋白募集间充质干细胞到骨折区域[4], 进
而促进愈合。这些实验结果表明, 骨细胞对成骨细

胞活性有正向的促进作用, 而近些年最受研究者们

关注的是骨细胞对成骨细胞的负向调控作用。骨

细胞可以通过分泌Wnt通路的抑制剂抑制成骨细胞

的分化过程, 如Dickkopf相关蛋白(DKKs)、分泌型

frizzled相关蛋白(SFRPs)和sclerostin(硬骨素)[5]。这

些抑制剂可与Wnt配体直接结合(SFRP1), 或者与共

受体LRP5/6相结合(DKK1、硬骨素), 使得糖原合成

酶3-β(GSK3-β)将β-连环蛋白磷酸化, 进而被降解[5]。

因此, β-连环蛋白无法转运至核内, 阻断了下游相关

的转录因子的表达。骨细胞分泌的上述调控因子

中研究最多的是硬骨素。硬骨素是SOST基因表达

的分泌型蛋白, 最初发现它是由于其在广泛性骨皮

质增生综合征和硬化性骨化病患者中缺失[6-7], 如今

硬骨素已成为治疗骨组织疾病最重要的药物靶标

之一。

骨细胞除了可以调控成骨细胞活性之外, 其
在破骨细胞生成过程中也发挥重要作用。表达于

成骨细胞系表面的核因子κB受体激活因子配体

(RANKL)与位于破骨细胞前体细胞的RANKL受体

(RANK)相结合是破骨细胞的分化成熟过程中的一

个重要环节[8]。骨细胞可以表达RANKL和它的可溶

性拮抗受体骨保护素(OPG)[9-10], RANKL/OPG的表

达比率是调控破骨细胞分化和活性的重要因素。之

前有研究表明, MLO-Y4骨样细胞能表达RANKL和
OPG, 其也可以支持破骨细胞分化, 促进其骨吸收

活性[10]。此外, 在对骨细胞施加力学刺激之后, 可以

使其OPG的表达量增加, 进而减弱破骨细胞生成[11]。

这些研究表明, 骨细胞对破骨细胞和骨吸收作用的

调控有两重性, 即可促进又可抑制。骨细胞对成骨

细胞和破骨细胞的调控作用见图1。
2.2   力学感知与转导

骨细胞深埋在矿化的骨基质中, 十分利于感知

骨组织由于承受机械力所引起的形变, 而且可以通

过其众多的树状突触将这种刺激传递出去。骨细胞

已被证明可以感知流体剪切力[13]和作用于细胞膜上

的伸张力[14], 这两种不同的机械刺激在体外均可以
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图1  骨细胞调控骨重建平衡(根据参考文献[12]修改)
Fig.1  Osteocyte regulation of bone remodeling (modified from reference [12])
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引起骨细胞突触和/或胞体的形变。在对离体的皮

质骨施加力学刺激时, 骨细胞的骨陷窝和骨小管会

发生形变[15]。在体内环境下也发现力学刺激会影响

骨细胞特异性基因的表达, 如牙基质蛋白1(DMP1)、
E11/gp38、细胞外基质磷酸化糖蛋白(MEPE)和硬

骨素基因。最近的研究发现, 骨细胞中表达初级纤

毛[16], 而初级纤毛在很多种细胞中都起着力学感知

的作用, 阻断纤毛的下游信号通路能减缓由于力学

刺激引起的骨量增加[17], 所以骨细胞感知力学刺激

很可能是由初级纤毛介导的。

Burra等[18]的研究发现, 由骨细胞分泌到胞外的

保护性糖蛋白外被——糖萼, 在骨细胞突触的力学

感知中起着重要的作用。当破坏了骨细胞突触上的

糖萼时, 骨细胞便不能对流体剪切力产生响应, 但破

坏胞体上的糖萼时则不受影响, 这进一步表明在骨

细胞对力学刺激的感知和响应过程中, 是突触而不

是细胞体在行使感知力学刺激的功能。

骨细胞感知力学刺激之后, 需要将其转化为生

物体可以识别的生化信号, 才能引发机体对力学刺

激的响应。在体内对骨施加力学刺激会使骨细胞

中硬骨素表达下调, 进而促进Wnt/β-连环蛋白信号

通路, 而在去负荷时则会上调骨细胞中硬骨素的表

达[5]。雌激素信号也涉及到这一过程中, 骨细胞响

应力学刺激时, 雌激素受体α(ERα)会向核内转运, 
这种核转运对于成骨细胞中β-连环蛋白的核转运有

很重要的作用[19], 表明ERα和Wnt信号通路有紧密

联系。绝经后骨质流失很可能就是由于血液中雌

激素的水平下降, 使得ERα的表达下降, 进而抑制了

Wnt/β-连环蛋白信号通路。此外, 力学刺激会使得

骨细胞迅速释放前列腺素E2(PGE2)[14-15]和一氧化氮

(NO)[13-14,20], PGE2和NO都对Wnt/β-连环蛋白信号通

路有促进作用[21-22]。

3   对骨细胞生物学功能的新认识
3.1   骨细胞的内分泌功能

对于内分泌腺而言, 其最重要的特征有两点: 
(1)它可以形成一个网络系统, 直接分泌激素到血液

中, 影响其他远端的器官和细胞的生理状态; (2)内
分泌腺必须是高度血管化的, 有丰富的毛细血管与

腺体相连, 以保证腺体分泌的激素可以迅速的参与

到血液循环中。而骨组织正好符合上述两点, 通过

突触, 骨细胞形成的骨陷窝–骨小管系统可以与骨组

织内的毛细血管形成大量的连接, 使其中的骨液流

与循环系统中的血流相通。在小鼠尾静脉中注射活

性红染料后, 几分钟之内就可以观察到染料随着骨

陷窝–骨小管系统扩散开来, 而且进一步的研究发

现, 分子量小于70 kDa的小分子均可由血液中扩散

到骨液流中[23-25]。骨陷窝–骨小管系统与毛细血管

间的这种密切连接, 使骨细胞可以暴露在随血流循

环的激素中, 也可以使得由骨细胞分泌的激素和其

他分子信使进入血液循环中, 对远端的靶器官产生

作用。近些年的研究已经证实, 骨细胞可以通过分

泌激素对机体的磷平衡行使重要的调控作用[26]。

成纤维细胞生长因子23(FGF23)是骨细胞所表

达的最重要的激素之一,  其生理作用主要体现在对

血磷水平的调控上[27]。FGF23主要由骨细胞合成[28], 
可以抑制肾脏对磷的重吸收, 增加尿磷的排出量, 抑
制肠道对磷的摄取吸收, 使得血磷水平下调[29-30]。

FGF23的表达受很多因素影响, 如节食、1,25-二羟

基维生素D3、血液中的PTH含量等, 骨细胞表达的

其他蛋白也可以调控FGF23的活性, 并进而影响血

磷水平[31]。X染色体连锁的磷酸调节肽链内切酶同

系物(PHEX)的失活突变会导致血液中FGF23的水平

上升, 血磷含量下调[30,32], 但是, PHEX调控FGF23活
性的机制仍需进一步研究。

MEPE是另一个骨细胞表达的可上调FGF23水
平的分泌型蛋白。但是, MEPE并不与FGF23直接

发生作用, 而是通过抑制PHEX的酶活性使得血磷

水平下调[33]。MEPE经基质蛋白酶B切割后可以释

放ASARM肽段, 其不但可以与PHEX结合中和其活

性, 还可以直接与羟基磷灰石结合, 抑制矿化[33-34]。

DMP1也是由骨细胞表达的可上调FGF23水平的整

联蛋白结合配体糖蛋白[24,31-32], Dmp1敲除的小鼠中, 
骨细胞FGF23的表达水平上调, 血磷含量下降, 并且

出现骨软化的表型[24]。此外, 这些小鼠表现出了成

骨细胞向骨细胞分化的受阻和骨细胞骨陷窝区域的

骨基质矿化障碍[24]。而在Dmp1过表达的小鼠中, 则
出现了加速矿化、骨量上升、骨密度变大、骨力学

性能增强的现象[35], 这表明DMP1不仅参与机体的

血磷平衡调控, 其在骨基质矿化过程中发挥重要作

用[35-36]。

近期的研究表明, 血液中FGF23含量的上调和

心脏病风险升高有关[37]。基于人类群体的研究已

经发现血液中FGF23含量的上升可以独立的引起左
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心室肥大[38-39]。FGF23也可以引起体外培养的小鼠

心肌细胞肥大, 在小鼠体内注射FGF23也可以导致

左心室肥大[39]。血液中FGF23的含量上升也和血管

功能受损[38]、血管钙化[40]和脂肪增多[41]有关。由于

FGF23主要由骨细胞合成[28], 所以上述结果提示我

们, 骨细胞可以通过内分泌调节的方式在机体的生

理病理过程中发挥重要作用[42], 其所分泌的相关激

素分子, 如FGF23也日渐成为心脏、肾脏和骨组织

疾病的重要病理指标[43]。

3.2   骨细胞与肌肉细胞的相互作用

骨细胞可以通过分泌FGF23调控其他组织细

胞, 而其下游的靶组织中就有心肌组织, 体内过高的

FGF23表达水平会导致左心室肥大[38-39]。鉴于骨和

肌肉在一生之中都是紧密相连的, 骨细胞很可能可

以通过分泌调控因子来直接调控肌肉组织。在胚胎

发育时期, 骨和肌肉的发育是紧密相关的, 是由共同

的中胚层祖细胞分化而来; 在锻炼和废用时期, 骨量

和肌肉量的变化是高度一致的; 在机体衰老的过程

中, 骨量和肌肉量也会有一个协同的降低。早期观

点认为, 肌肉对于骨的影响主要是通过肌肉收缩时

对骨组织产生的机械力刺激来实现的, 然而最近有

研究者提出, 肌肉组织也可以向血液中分泌调控因

子, 影响下游的靶组织, 进而行使内分泌腺的功能, 
这些调控因子被称为“myokine”[44-45], 如胰岛素样生

长因子1, 白介素6、8、15, 白血病抑制因子, osteo-
glycin[46], FGF21和类卵泡抑素1[47]。Pedersen[45]提出

骨骼肌, 这一机体最大的器官, 也是一个内分泌器

官, 其可以通过分泌一系列的调控因子对其他器官

产生效应。

之前有研究报道, 骨骼肌可以通过分泌IGF-1、
FGF2和myokine等因子来调控成骨细胞的分化和活

性[46,48], 但是肌肉与骨细胞之间是否有直接的信号

调控仍然未知。最近的研究结果表明, 骨细胞和肌

肉组织之间的相互作用确实在骨细胞的某些生物学

过程中有很重要的作用[49], 如骨细胞对力学刺激的

响应、骨细胞的生存能力等。Jähn等[50]发现, 分化成

熟的C2C12肌小管和原代肌细胞都可以通过分泌相

关因子来保护骨细胞, 免于由糖皮质激素所引起的

凋亡, 而且肌肉的收缩可以增加这些因子的表达量。

肌肉分泌的这些因子通过激活Wnt/β-连环蛋白信

号通路抑制糖皮质激素引起的凋亡。Lara等[51]发现, 
分化成熟的肌小管和原代肌细胞分泌的一种细胞因

子在促进骨细胞前列腺素表达上与流体剪切力有协

同效应。同样, 这一过程也可能是由Wnt/β-连环蛋

白信号通路的激活介导的。MLO-Y4骨样细胞系和

原代骨细胞也可以分泌细胞因子诱导C2C12细胞群

落中发生肌细胞生成, 这些细胞因子也是通过激活

Wnt/β-连环蛋白信号通路来完成这一过程的[52]。上

述研究表明, Wnt/β-连环蛋白信号通路在肌肉发育、

肌肉组织的损伤修复和肌细胞生成中发挥重要作用。

由骨细胞表达的细胞因子, PGE2和Wnt3a已被发现可

以增强肌细胞生成。这些前期的研究结果都提示我

们, 骨细胞和肌肉组织之间在生理病理的各个方面都

有着广泛、密切的联系[53], 两者之间的信号交流和

相互调控十分紧密, 这种相互作用对于两者的发育、

功能有着重要的意义。

3.3   骨细胞降解与合成骨基质

骨细胞是否可以在其骨陷窝的表面进行骨吸

收作用, 进而重塑其自身所处的微环境呢？这个问

题最早是作为瞬时动员内源钙的一种机制假说提出

的[54], 之后有研究发现大鼠在经历真实空间飞行之

后会发生骨细胞源性的骨质降解, 注射甲状旁腺素

(PTH)会引起大鼠骨细胞中细胞器的数量增多和活

性上调, 并伴随有骨质降解。但是依然有很多学者

反对这一观点, 认为这不足以证明骨细胞拥有降解、

重塑其自身微环境的能力。

得益于分子生物学相关技术和组织形态测量

分析技术的发展, 研究者们可以更加深入地探索这

一问题, 近些年有很多研究结果支持骨细胞拥有降

解其自身微环境的能力[55]。长期注射PTH会引起骨

细胞表达酸性磷酸酶, 并且伴随有骨陷窝区域的扩

大[56]。此外, 在哺乳期的大鼠中也发现骨细胞开始

表达一些破骨细胞特异性的基因, 如酸性磷酸酶和

基质蛋白酶K, 而且也发现有骨陷窝区域的扩大[57], 
后续的研究也证实了哺乳动物在怀孕和哺乳期可以

通过骨细胞源性的骨吸收作用来提高血钙水平[58]。

这些结果都提示骨细胞降解其自身微环境, 行使骨

吸收作用是机体钙消耗量较高时动员内源钙的重要

方式。

骨细胞不仅具有降解其骨陷窝处骨基质的能

力, 也可以合成新的骨基质, 起始成骨作用和矿化过

程。在产蛋期的母鸡中可以观察到其骨细胞的骨陷

窝处有新骨基质的形成[59], 在PTH水平下降时也发

现在骨细胞骨陷窝和骨小管区域有四环素标记的存
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在[60]。哺乳动物还可以在其生殖周期的不同阶段通

过骨细胞的骨形成作用和骨吸收作用来维持机体血

钙浓度的稳定。钙总量有盈余时通过骨形成作用把

钙磷等营养物质储存在骨基质当中, 钙消耗量大时

再通过骨吸收作用释放出来, 满足机体需求[61]。越来

越多的研究者也开始接纳骨细胞有能力降解、重塑

其自身微环境的观点, 如Qing等[59]和Bonewald等[62]。

3.4   调控骨组织内储存的生物活性因子和钙质的

释放

骨细胞对其自身微环境的降解、修饰和重塑[59], 
使得骨细胞可以调控那些储存在骨基质内的钙、磷

和胶原蛋白、糖胺聚糖等其他生物活性物质的释放

和沉积。对比骨细胞和破骨细胞降解骨基质的能力

发现, 破骨细胞可以高效、快速地降解骨基质, 以起

始骨重建平衡为目的, 是一种组成型的骨吸收作用; 
而骨细胞的骨吸收作用则能倾向于通过降解骨陷窝

处的骨基质来维持血钙浓度的稳定[57], 释放储存在

骨基质之中的生物活性因子, 其最大的作用并不是

针对骨组织, 而是满足机体短时内对于钙质等营养

物质或其他调控因子的需求。这些由骨细胞降解骨

基质而释放出来的生物活性物质可以通过骨陷窝–
骨小管系统迅速地转移到血液和机体的其他位置。

骨细胞可以通过对自身微环境的降解迅速地释放出

钙、磷、胶原的末端肽段、多种糖蛋白和糖胺聚糖

的降解产物等生物活性物质[12], 因此骨细胞可被看

作是骨基质中生物活性物质储存和释放的调控者。

4   展望
虽然对于骨细胞我们仍然有很多需要继续研

究和探索的未知区域, 但是我们现在可以很有把

握地确定, 骨细胞并不是之前所认为的代谢惰性

的占位细胞[63-64], 其对于机体生理病理过程的重要

性并不弱于其他的骨组织细胞[65-66], 而且由于骨细

胞的内分泌作用, 骨组织也不能单纯地看作是一

个起力学支撑作用的惰性的支架, 其也积极地参

与到了机体的矿质平衡和神经内分泌调节之中。

日益赢得研究者们关注的骨细胞, 也为我们

提供了一个治疗骨组织疾病的新靶点。临床医学

和动物实验已经表明, 使用抗硬骨素的单克隆抗

体可以有效地保护骨组织的合成代谢。鉴于骨细

胞与肌肉、肾脏等其他组织、器官间有密切的信

号交流, 今后研究发现的其他骨细胞分泌的细胞

因子很可能成为治疗骨组织疾病、慢性肾炎和肌

萎缩的治疗靶点。现在我们不能只把研究骨细胞

的目光局限在其周围的微环境上, 同时也应该看

到骨细胞通过内分泌的方式与骨基质以外的其他

组织器官有着紧密的联系和交流。
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