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破骨细胞研究进展
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摘要 破骨细胞起源于造血千细胞，主要功能走进行骨吸收，在骨重塑中起着重要的调节

作用 。 破骨细胞的形成和活性异常可引起一系列骨略疾病，因此，近年来破骨细胞已成为骨路疾病

研究的靶细胞，同时，它也是失重环境中骨丢失发生机制研究的热点， 本文就破骨细胞的分化、功

能及其功能异常产生的影响等方面研究内容进行综述。
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骨组织主要包括成骨细胞、骨细胞、破骨细

胞和骨衬细胞。 破骨细胞是一种巨大的多核细胞，

起源于骨髓中的造血干细胞，在骨吸收过程[1]中发挥

着主要的作用 。 在正常的生理条件下，成年人的骨

路中破骨细胞的骨吸收与成骨细胞的骨形成处于动

态平衡过程，使骨组织不断更新，以维持骨髓的硬度

与弹性。 但是，在一些病理以及特殊的物理条件下，

例如失重环境中，破骨细胞的数量增多，骨吸收的活

性增加，而成骨细胞的骨形成受到抑制，因此容易发

生骨丢失 。

在正常的骨组织中，包括松质骨和皮质骨，经常

只存在正在执行骨吸收功能的破骨细胞，表明前体细

胞融合后能立刻发挥骨吸收活性。 在松质骨中，破

骨细胞定位在骨小梁的表面;在皮质骨中，则定位在

形成中的骨单位的尖端。破骨细胞能单独发挥吸收

骨的功能，也能形成细胞群而发挥作用 。

1 破骨细胞的分化

破骨细胞的前体是一个单核的造血干细胞， 与巨

噬细胞具有共同的祖先，但这些细胞系在其后的分化

中就不同了。 破骨细胞拥有独特的表型和骨吸收功

能，还有一个高度特化的质子产生机制，通过分泌胶

原酶和其他的在骨基质蛋白降解中有活性的水解酶来

快速的溶解矿物质。 破骨细胞前体细胞通过血管途

径移动到骨髓中，成骨细胞、软骨细胞和它们矿化

的基质和内皮细胞共同给这些前体细胞提供一种微

环境[1]。早在 1990 年， 人们就首次发现巨噬细胞分

化为破骨细胞需要有骨髓基质细胞或成骨细胞的存

在。 争论 10 年之后，才研究清楚这些附属细胞表达

的两种分子一一巨噬细胞集落刺激因子(macrophage-

colony stimulating factor, M-CSF)和核因子KB受体活

化因子配体(receptor activator of NF- 1CB ligand , 

RANKL) 对促进破骨细胞形成是必需的。 在早期的

前体破骨细胞中， M-CSF 结合到其受体 c-Fms 上，给
这些细胞的存活和增殖提供必要的信号[2] 。 在体外

条件下用MαF和RANKL诱导巨噬细胞，就会形成

完全的破骨细胞[坷，而且破骨细胞形成的数量依赖于

这些分子的浓度。

1997年， Simonet等[4]发现骨保护素(os也oprotegerin，

OPG)的过表达阻碍了小鼠中破骨细胞的形成，而缺

少 OPG 的小鼠中破骨细胞的形成则加速， 并导致严

重的骨质疏松，其后有研究指出， OPG 是一种可溶性

的"引诱"受体，与核因子 KB 受体活化因子(receptor

activator of NF斗也， RANK)竞争RANKL [3] 0 RANKL/ 

OPG表达的比率对破骨细胞的分化起到关键的作用，

它可能调控前体破骨细胞中RANK的活性，从而调控

骨吸收的量， 有些激素和药物就是通过调控 RAN虹

和 OPG的表达来促进或抑制破骨细胞的分化[5.6] 0 虽

然 RANK-RAN也-OPG信号途径可能是破骨细胞分

化的主要的调控途径， 但是， 在没有RANK剌激的情

况下，也有其他的信号途径能活化破骨细胞形成，例

如 IL-lα 和 TNF-α [7]途径(图1) 。

RANKL在破骨细胞分化中的重要性表明基质细

胞和成骨细胞在这个过程中具有非常重要的作用， 事

实上，基质细胞和成骨细胞是大多数破骨细胞形成促

进剂的作用靶点 。 这些促进剂通过增强RANKL 的

表达井增加这个分子相对于 OPG 的表达量来发挥功
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Fig.l Signal transduction of TNF-α， RANKL and IL-l in 

osteoclast differentiation and activation [71 

TNF-αbinds TNF receptor type 1 (TNFRl) and TNF receptor type 

2 (TNFR2), RANKL binds RANK, and IL-l binds IL-l receptor 

(IL-IR). Both TNFRl and TNFR2 bind TNF receptor-associated 

factor 2 (TRAF2), whereas IL-IR binds TNF receptor-associated 

factor 6 (TRAF6). RANK binds not on1y TRAF6, but a1so TRAF2 

and other TNF receptor-associated factors (TRAFs). 

能，例如甲状旁腺素(parathyroid hormone , PTH) [8] 。

虽然破骨细胞缺少高亲和性的PTH受体，但是当凹E

过量时能与产生RANKL的成骨细胞和某些基质细胞

相互作用，最终导致破骨细胞形成加速。与此相似，

维生素D3也可能通过诱导基质细胞或者成骨细胞表

达RAN也而发挥作用[9] 之前认为它能直接促进破

骨细胞前体分化 。

2 破骨细胞的功能

2.1 吸收骨基质

骨吸收， 是破骨细胞的主要功能，也是骨重塑中

关键的过程，在维持正常的骨髓动态平衡中是必需

的 。 从一接触到骨基质，破骨细胞就开始活化。随

后， 细胞骨架发生重组、细胞极性开始形成井出现

骨吸收特异性的膜区域。在骨吸收过程中，破骨细

胞微丝形成一个特异的环状"密封区域"，来介导

细胞紧密附着在矿化的骨基质上。密封区域围绕着

榴皱缘，后者是一个回旋状的膜区域，在其顶端表面

存在很多的空泡型的 H飞ATPase (V-H+-ATPase)， 质

子就从这些质子泵中排出到密封区域， 使其维持 pH

4.5 左右的酸性环境(图 2) 。 酸化的环境使骨中矿物

质成分移动，曝露出基质的有机成分(主要是 I 型胶

原)，随后被组织蛋白酶 K 降解[1] 。 组织蛋白酶K对

Ruft1ed 
membrane 

Sealing zone 
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Fig.2 Mechanism of osteoclastic bone resorption [101 

破骨细胞发挥功能具有十分重要的作用，其基因的突

变影响骨髓系统的代谢，导致骨吸收和骨重塑发生缺
陷[11] 。

在骨吸收期间，破骨细胞具有4种功能和结构上

不同的膜结构，细胞的极性也发生巨大的变化[12] 。

当骨基质被降解后，骨降解产物包括有机物和无机物

均从细胞膜的皱榴缘被吸收，然后进入到破骨细胞的

转移小泡进行下一步的处理，最终通过胞吐作用被转

移出破骨细胞。 Nesbitt 等[13]指出，破骨细胞中存在

着骨吸收后蛋白质释放的胞内途径。释放的基质蛋

白，包括降解的 I 型胶原，在吸收间隔中沿着榴皱边

缘被吞噬，并从破骨细胞转移到基底膜。 胞内降解

胶原的运输，是吸收性的破骨细胞所特有的， 这可能

为细胞提供了一种控制组织降解的调控机制。

抑制破骨细胞的生成、活性或诱导成熟前死亡

可以抑制骨吸收，这些方法均己用在药理学上抑制骨

吸收，此外，破骨细胞生存期中每个不同的阶段也有

生理上的调控因子。由于成骨细胞能产生许多对破

骨细胞的分化起关键作用的因子，因此现在许多骨吸

收抑制剂通过作用于成骨细胞而抑制破骨细胞的形

成，例如性激素、甲状旁腺激素以及一些干扰因子，

这些因子可通过 RANK-RANKL-OPG途径对破骨细

胞的分化起到正向或负向的调控作用。但是源于造

血干细胞的其他细胞也使用相似的信号通路[叫，因此

这些信号的作用机制现在仍然没有研究清楚。

2.2 调节成骨细胞的活性

大量证据表明，破骨细胞受成骨细胞的指令控

制。但近来的研究表明，破骨细胞不再仅仅被动的执

行成骨细胞的命令，它们也会反过来影响成骨细胞。

在骨吸收过程中从骨基质中释放出的偶联因子可能募

集成骨细胞到溶骨位点但是其机制尚不清楚[闷。近
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Fig.3 Osteoclast-osteoblast interaction during bone 
remodeling 口的

Stromal cells in the osteoblast lineage regulate osteoclast formation 
(1) and activation (2) by expressing RANKL on the surface of 
cytoplasmic extensions. 

来的研究指出，这两类细胞间存在着双向信号通路

Eph-Ephrin。通过成骨细胞表达的受体 EphB4进行

的正向信号通路会增强成骨细胞的分化，而通过破骨

细胞前体细胞表达的 ephrinB2 配体进行的反向信号

通路则会通过抑制。Fos-NFATcl 级联反应进而抑制

破骨细胞的分化，从而维持骨代谢平衡[17] (图 3) 。

Lee 等[18]研究表明，质子泵的一种组成蛋白一

Atp6vOd2 在一定程度上抑制了成骨细胞的骨形成活

性，这种蛋白质在骨吸收性的破骨细胞的榴皱缘上高

度表达，但在成骨细胞中不表达。在敲除 Atp6vOd2

基因的小鼠中，小鼠的骨基质增加，这是由于破骨细

胞前体融合缺陷导致破骨细胞变小和骨吸收减少， 与

此同时，成骨细胞数量增加，骨形成增强。破骨细

胞的前体细胞融合下降与成骨细胞的骨形成增强并

没有直接的关系。由于它的质子泵功能并不是骨形

成所需要的，所以还不清楚 Atp6vOd2 怎样发挥功能，

但是这些发现清楚的表明，破骨细胞或它们的前体细

胞通过表达Atp6vOd2在一定程度上抑制了成骨细胞

的活性(图匀。一般来说， 在基因工程产生的缺少破

骨细胞的小鼠中骨形成减少[ 19] 。

破骨细胞也能分泌因子来剌激成骨细胞的分化[闭，

Fong等[20]研究表明破骨细胞产生了局部的因子来促

进成骨细胞中 ALP 的表达。 Sanchez扣nandez等(21)

研究发现成熟的破骨细胞分泌的趋化因子被成熟的

成骨细胞及其前体识剔。在破骨细胞形成时表达上

调的几种生长因子，可能调控成骨细胞的趋化性，例

·踉跑、

如，成熟的破骨细胞中 PDGF-bb 的表达被削Ai抑制

之后，募集成骨细胞的能力下降。相反， RNAi 法抑

制PDGFR-ß表达的成骨细胞对破骨细胞分化的趋化

因子的反应减弱。因此，体外成熟的破骨细胞通过

PDGF-bb/PDGFR-ß信号通路控制成骨细胞的趋化

性。 Galvin 等[22]指出，破骨细胞能产生一种可溶性的

因子来改变成骨细胞胶原的合成，表明破骨细胞在调

控成骨细胞活性方面发挥着作用。

Martin 等[19]认为一个连接骨吸收与骨多细胞单

位的"偶联因子"是骨重塑过程中关键的调节因

子，但是这个分子还没有被鉴定。有证据表明，偶

联机制依赖于骨吸收过程中从骨基质释放出的生长

因子，或者从成熟着的破骨细胞中产生的生长因子，破

骨细胞促进成骨细胞占据骨多细胞单位中骨吸收的

区域。

2.3 参与造血干细胞的迁移

在造血干细胞存在的位置一一骨髓外空间，破骨

细胞能介导干细胞从骨髓到血液循环的迁移[23] 。

Kollet 等[24]研究指出，破骨细胞参与造血干细胞在骨

内膜的定位。当受到胁迫剌激时，造血干细胞中一

些活化的蛋白水解酶会破坏干细胞与骨髓微环境的

粘附，从而诱导干细胞的运动，但是这种迁移与骨表

面破骨细胞的增多有关。 RANKL 诱导使得破骨细

胞的形成增强过程伴随有造血干细胞的运动，同时破

骨细胞中基质金属蛋白酶 -9 (m etallopro tease-9 , 

MMP-9)和组织蛋白酶K (cathepsin K)的表达增强，这

些酶不仅降解钙化的基质中的蛋白质，也降解膜结合

的配体，而这种配体是造血干细胞的-种生长和粘附

因子。 破骨细胞活性和造血干细胞迁移之间的因果

关系在蛋白质醋氨酸磷酸酶ε有缺陷的小鼠实验中

得到进一步证实，这种小鼠中破骨细胞的功能发生障

碍，即使存在 RANKL和M-CSF，造血干细胞也不发

生运动。但是也有研究指出破骨细胞完整的功能并

不是必需的，双磷酸盐抑制破骨细胞并没有损害 M

CSF 介导的干细胞的运动[25] 。

2.4 作为免疫细胞参与炎症反应

在患有关节炎以及血液中TNF的浓度很高的人附

和小鼠[27]中，破骨细胞前体细胞 (osteoclast precursor, 

OCP) 的数量在外周血液中增加，但是用抗TNF药物

处理时会逆转这种效应。作为一种细胞因子. TNF 

能通过骨髓基质细胞调控 SDF斗的表达，从而促进

OCP从骨髓到血液的转移最终聚集在骨内或周围的

炎症位点。 OCP 不仅能对 TNF起反应，而且它们 自

_, 
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身以及破骨细胞也分泌 TNF 和其他的细胞因子，如 乳腺癌细胞系和许多临床上的乳腺癌中都表达[叫。

IL-l 和 IL-6 来应答 TNFo TNF对 OCP 的这些直接

的效应表明，通过附属细胞中 RANKL 的表达来增加

破骨细胞的生成，能在骨组织中 TNF水平增加的位

点进一步诱导破骨细胞形成。因此，通过自分泌机

制， TNF能诱导一种自动扩增的恶性循环来增强破骨

细胞的形成[28] 。

TNF 也能诱导 c-fos 在 OCP 中的表达。而且，

用 TNF处理过表达 c-fos 的 OCP，诱导了破骨细胞的

骨吸收活性[29]。因此，在 TNF 水平增加的位点上，

τNF不仅能直接增加破骨细胞的形成，而且也增加了

骨吸收活性。

除了上面提到的机制，破骨细胞的活性也能被其

他机制增加。例如， TNF 转基因的小鼠中，在 TNF

诱导的炎症位点，破骨细胞增加了淋巴管生成因子

VEGF-C 的表达。 VEGF-C 表达的增加与受损关节

周围淋巴管生成的增加有关，它可能会增强从受损的

关节中增加淋巴液和其他的炎症介质的流动来增强

免疫应答。 VEGF-C 增强破骨细胞的骨吸收活性，但

是没有增加体外破骨细胞的形成，而同属于血管内皮

生长因子家族成员的 VEGF-A和 VEGF-D 则没有这

种效应[川。

3 破骨细胞功能异常与机体生理表现

3.1 参与骨髓疾病的发生

成骨细胞的骨形成和破骨细胞的骨吸收功能维

持在相对稳定的平衡状态，才使得骨髓不断的进行重

塑。但是，在某些条件下，骨吸收的速率超过骨形

成时，就会发生骨丢失，长期的骨丢失就会导致严重

的骨质疏松，这也是最常见的骨髓疾病。但是近来

的研究表明，破骨细胞的异常还会引起很多其他的

骨髓疾病[叫。

原发于其他脏器的恶性肿瘤经血液运输或其他

途径转移到骨髓的肿瘤即骨转移瘤，简称骨转移。

对于破骨细胞在肿瘤细胞的骨转移过程中起到什么

样的作用， 一直存在着争论。 Martin 等[31]指出破骨

细胞在许多种肿瘤细胞转移到骨中起到关键的作

用。 RANKlRANKL信号机制是破骨细胞形成和发

挥活性最普通的途径[32]. RANK或RANKL的抑制剂，

如可溶性的 RANK拮抗剂、 OPG与 RANKL 的抗体，

由于它们对破骨细胞的抑制效应，所以都被认为是骨

转移良好的抑制剂[划。肿瘤细胞分泌的 RANK 早已

是研究的焦点，尤其是这个τNF受体家族成员在几种

当破骨细胞被双磷酸盐[町、 RANKL 的抑制剂[35] 、

PTHrP抗体或PTHrP转录抑制剂[36]抑制时，骨转移位

点中的肿瘤形成都下降。 骨髓微环境有助于肿瘤发

生和生长，在这个微环境中，破骨细胞前体细胞的附

属物、成熟和活化对肿瘤的表达是很重要的[31]。趋

化因子在肿瘤生长和转移中发挥着重要的作用。

Nakamura等[37]研究表明，破骨细胞可能会通过产生

配体CCL22 来促进骨髓中表达CCR4 的肿瘤细胞的

骨转移。在骨硬化性转移瘤中，肿瘤生长依赖于持

续不断的骨吸收， OPG 处理后，骨吸收下降，骨转移

被明显的抑制。

但是也有学者指出，破骨细胞与骨转移没有关

系。 John 等[到]宣称，骨转移完全不依赖于破骨细胞

的形成和骨吸收; 相反，它们通过RANK影响细胞的

迁移起作用。他指出， RANKL是通过其他的机制促

进剌激肿瘤细胞迁移。 RANKL和 RANK不仅在破

骨细胞的形成和肿瘤细胞迁移中发挥作用，也会影响

初级肿瘤的生长。

此外，破骨细胞骨吸收能力增加也会导致Paget' s

疾病和多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)。但

是，当破骨细胞的形成和功能发生缺陷时，会导致人

和哺乳动物中形成骨髓石化症，这种病的特点是破骨

细胞不能吸收软骨内骨化过程中长骨的长青后端形成

的骨基质，进而导致长骨的骨髓腔被未吸收的骨和软

骨不同程度的填满而形成骨髓石化症。

3.2 失重条件下参与骨丢失过程

在长期的载人飞行中，航天员的骨髓系统，尤其

是承重霄'会发生明显的骨丢失现象，这种骨丢失在空

间失重条件下是不可逆转的， 即使返回地面，骨基质

的量也需要相当长的时间才能恢复，有时甚至不能完

全恢复，增加了骨折和肾结石的风险。失重性骨丢

失已成为制约人类长期载人航天飞行最大的难题之

一。因此，对这些变化进入深入的研究，一方面为

保护航天员的健康提供科学基础，另一方面为研究基

本的生物学机制提供在地面重力作用下难以获得的

信息[叫。

一般认为，短期曝露于失重环境中，破骨细胞的

功能没有较大的改变，即骨吸收功能未受失重的影

响。在骨盆骨和胸椎骨中，成骨细胞数量在空间飞

行条件下减少，而破骨细胞的数量没有变化[叫。幼

年和成年的大鼠尾悬 14 天后，破骨细胞的数量和活

性表面均没有变化[41]。但是在某些失重及模拟失重
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下，破骨细胞的数量增加， 骨吸收活性增强。在中

性浮力模拟的失重环境中，破骨细胞的数量增多，分

化能力增强，但是模拟失重的这种效应在一定程度上

依赖于细胞因子的表达水平[42]0 二维回转器模拟空

间失重效应同样也促进了破骨细胞的形成问，可能是

由于在模拟失重环境中，成骨细胞分泌关键的调控因

子，如RNAKL和OPG受到调控而间接地剌激破骨细

胞的形成和活性闷。 Amblard 等[45]指出，模拟失重对

具有不同遗传背景的模式动物中的破骨细胞有不同

程度的影响。也有研究表明，破骨细胞的活动在失

重条件下会有短暂的升高变化，但随着时间的推移，其

功能可恢复到正常状态。

迄今为止，没有证据表明破骨细胞是骨组织的力

学感受器。 Aguirre 等[46]研究发现尾悬吊的小鼠中，

骨细胞的凋亡增加， 死亡的骨细胞会变成募集信号募

集破骨细胞到达附近位置，引起骨吸收及骨丢失。

将小鼠的成骨细胞初级培养物在正常重力及模拟失

重下培养24h，该条件培养基会增强小鼠骨髓培养物

中破骨细胞的形成和骨吸收，在这些破骨细胞中，

RNAKL/OPG表达的比率远高于对照组闷。这一点

也被 Kanematsu 等[47]证实。在模拟失重条件下，离

子和流体容量调控系统发生变化而激发破骨细胞的

活性，这也可能是骨丢失发生的一种机制[48] 。

4 小结与展望

由于破骨细胞在骨重塑中的重要性，因此，在地

面人群的骨质疏松及航天员空间骨丢失的研究中，破

骨细胞一直是研究的焦点，人们希望能通过抑制破骨

细胞的形成或骨吸收活性，来达到缓解或阻止骨丢失

的目的。 但是，骨形成和骨吸收并不是两条完全平

行的直线，它们之间存在着交流和通讯。破骨细胞

也不是无条件的执行成骨细胞的指令，它也可以分泌

信号分子反过来影响成骨细胞。 迄今为止，所有对

抗骨丢失的药物，都是抑制破骨细胞的骨吸收， 但是

同时也抑制了成骨细胞的骨形成，并没有达到理想的 -

效果。 因此，对破骨细胞的生物学特性以及骨形成

和骨吸收之间的偶联机制要有更加深入的研究，才能

为对抗骨丢失及其他骨髓产生提供更多科学的策略

和方法 。
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· 综述 .

Abstract τ'he osteoclast is originated from hemopoietic stem cell and plays a key role in bone remodelling. 

Changes of its formation and activation will result in a series of bone diseases. Osteoclasts have become the target 

of studies on bone diseases and the focus of the investigation about how weightlessness causes bone 10ss. The 

differentiation, function of osteoclasts and the effects of osteocalsts dysfunction were summarized. . 
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