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摘 要 近年来发现的 ABCDEF+GHDEF+G 系统在破骨细胞生成中起着至关重要的作用，是骨骼生理研究领域的重

大进展。成骨细胞、骨髓基质细胞、激活的 4 淋巴细胞表达 EF+GH，与破骨细胞前体细胞或成熟破骨细胞表面上的

EF+G 结合后，促进破骨细胞的分化及骨吸收活性。成骨细胞及骨髓基质细胞分泌表达 ABC 可与 EF+GH 竞争性结

合，从而阻断 EF+GH 与 EF+G 之间的相互作用。体内多种激素或因子通过影响骨髓微环境内的 ABCDEF+GH 比率

来调节骨代谢。此外，乳腺上皮细胞表达有 EF+G，孕期在性激素的诱导下可表达 EF+GH，ABCDEF+GHDEF+G 系统

在孕期乳腺发育以及母体向胎儿的钙转运过程中发挥重要作用。阻断 EF+GHDEF+G 通路有望给骨质疏松、类风湿

关节炎及癌症骨转移等骨破坏性疾病的治疗开辟新的途径。进一步研究应了解 ABCDEF+GHDEF+G 系统与其它信

号传导途径的关系，重视骨骼、免疫及内分泌系统之间的相互作用。目前，开发与 ABC 功能相似或促进其表达的合

成药物有可能成为具有良好经济效益和社会效益的产业。
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ABCDEF+GHDEF+G 系统是近年来发现的在破骨细胞分

化过程中的一个重要信号传导通路，包括：EF+GH（H8L7;@ (>
0-9-MN(0 79N8,7N(0 (> +O1PQ），或称为破骨细胞分化因子（A<N-1
(9)7<N @8>>-0-;N87N8(; >79N(0，ARO）；其受体是位于破骨细胞细胞

膜上的 EF+G（E-9-MN(0 79N8,7N(0 (> +O1PQ）；EF+GH 的假性受

体骨保护素（A<N-(M0(N-L-08;，ABC）。主要内容是：成骨细胞

及骨髓基质细胞表达 EF+GH，与破骨细胞前体细胞或破骨

细胞表面上的 EF+G 结合后，促进破骨细胞的分化及骨吸收

活性。成骨细胞及骨髓基质细胞分泌表达 ABC 与 EF+GH 竞

争性结合，阻止 EF+GH 与 EF+G 之间的结合。体内诸多激

素和因子通过影响 ABC 或 EF+GH 的表达来影响骨代谢。激

活的 4 淋巴细胞、孕期乳腺内皮细胞可表达 EF+GH，并在类

风湿性关节炎等自身免疫性疾病的骨质丢失、孕期乳腺及胎

儿的发育等发挥重要作用。ABCDEF+GHDEF+G 系统将骨代

谢、免疫系统和内分泌系统紧密地联系起来，并为骨质疏

松、类风湿关节炎及癌症骨转移等骨破坏性疾病的治疗开辟

了新的途径。

* 骨保护素—ABC

!""5 年，美国 F.L-; 公司研究小组［!］在系统研究大鼠小

肠 9R+F 文库时发现了一种新的细胞因子，根据其具有抑制

破骨细胞分化和增加骨密度的功能而命名为骨保护素；S71
<?@7 T 等［$］从人胚胎肺纤维母细胞 UVE1"% 的条件培养基中

纯化了一种能特异性抑制破骨细胞分化生成的糖蛋白，命名

为破骨细胞生成抑制因子（A<N-(9)7<N(L-;-<8< 8;:8/8N(0W >79N(0，

AJUO）。ABC 和 AJUO 与较早发现的 4+OE 相关分子1!（4+O
0-)7N-@ .()-9?)-1!，4E1!）［&，3］及囊泡树突状细胞受体1!（O())891
?)70 @-;@08N89 9-)) 0-9-MN(01!，ORJE1!）［5］为同一物质。目前常

用缩写名称 ABC。

ABC属于 4+O 受体（4?.(0 ;-90(<8< >79N(0 0-9-MN(0，4+OE）

超家族，无疏水跨膜区，是含有 3%! 个氨基酸残基的肝素结

合分泌型糖蛋白［!!，#］，含 5 个结构域（R! X R5），有 $! 个氨基

酸的信号肽和 &2% 个氨基酸的成熟肽，人与大鼠 ABC 的蛋白

结构有 2KY同源。其 +1端 R! X R3 区（! 至 !2K 位的半胱氨

酸）富含半胱氨酸，结构与 4+OE1$ 和 JR3% 有高度的保守性，

为发挥生理功能所必需，此区编码的蛋白即具有抑制破骨细

胞分化和骨吸收活性的功能。J1端的 RK、R# 区为两个紧密

相连的死亡域，结构与 4+OE1! 和 O7< 的相似，与 O7< 的跨膜

区融合表达后可直接介导细胞毒作用［#］。R5 区含有肝素结

合位点，与二聚体形成有关。ABC 蛋白有单体和二聚体两种

形式，主要以二聚体形式存在于细胞外基质中。单体分子量

KK X #$PR，二聚体分子量约 !!% X !$%PR。单体和二聚体具有

相似的热、酸稳定性和抑制破骨细胞生成的功能。在体内，

ABC 单体具有更长的半衰期，而二聚体具有更强的肝素结合

和降低血钙的能力［5］。

ABC .E+F 广泛存在于肺、心、肾、胎盘、肝、胃、皮肤、



脑、脊髓、甲状腺和骨骼等组织，骨髓基质细胞、成骨细胞、成

纤维细胞、主动脉平滑肌细胞、成骨肉瘤 !"#$ 细胞、乳腺癌

细胞 !%&’(，以及单核细胞、树突状细胞（)*+,-.,./ /*00，)%）及

1 淋巴细胞中。23" 广泛分布于多种组织细胞内，但局限在

骨骼系统内部发挥作用，其机理不明。

23" 的主要功能是抑制破骨细胞的分化，抑制成熟破骨

细胞 的 骨 吸 收 活 性 并 诱 导 其 凋 亡。在 体 外，4 5 67+89:;
（<)=7 > 6 5 #+8）的 23" 可抑制破骨细胞生成，在超过 44? 的

细胞培养时间中，有效作用时间范围是第 = 5 44 天［@］，而抑

制成熟破骨细胞的骨吸收能力需要 =7 5 4777+89:;。在体

内，卵巢切除骨质疏松小鼠以每天 =:89A8 体重的剂量连续

注射 23" B 周后，骨量明显上升，破骨细胞数量减少。23"
转基因小鼠有全身性的骨质硬化，除有脾脏增大外，其它组

织器官无异常。破骨细胞数量显著减少，但造血细胞和单核

巨噬细胞系统正常［4］，说明 23" 作用于破骨细胞分化的较

为终末的阶段。23" 基因敲除小鼠破骨细胞数量增多和严

重的骨质疏松，约 #7C的动物伴有大动脉钙化［D］，近来发现

23" 是内皮细胞存活的重要因子［47］，联想到骨质疏松妇女

的动脉粥样硬化、中风等疾病的发生率明显升高，提示 23"
可能在血管钙化的病理生理中发挥重要作用。

! 23" 的结合蛋白—EFGH;
应用 23" 做探针筛选出 23" 的结合蛋白，不同的研究

小组分别命名为 23";（23" 0.8I+?）［44］和 2)&（2J,*K/0IJ, ?.L’
L*-*+,.I,.K+ LI/,K-）［4B］，与先前发现的 MEFG%<（MG&’-*0I,*? I/,.’
NI,.K+’.+?O/*? /P,KA.+*）［4$］和 EFGH;［46］为同一物质。常用缩

写名称 EFGH;。

EFGH;含有 $4( 个氨基 酸，人 与 鼠 EFGH; 有 @$C 5
@(C同源。EFGH; 有两种存在形式：一种是分子量为 67 5
6=A) 的跨膜结合蛋白，另一种是分子量为 $4A) 的游离型多

肽，系从 467 或 46= 位氨基酸残基上割裂下来的膜外区部

分。膜结合型 EFGH; 较游离型的生理功能强［44，4B］。EFGH;
基因的启动子上具有 %QLI’4（%K-* Q.+?.+8 LI/,K- 4）的结合位

点，%QLI’4 基 因 敲 除 小 鼠 无 EFGH; 的 :EGF 表 达，说 明

EFGH; 的表达依赖于 %QLI’4 活性，提示骨生成和骨吸收过

程紧密相连［4=］。EFGH; 在淋巴组织（淋巴结、胸腺、脾、胎

肝）及骨组织（骨骼、骨髓）中含量高，而在心、胎盘、骨骼肌、

胃和甲状腺等非淋巴样组织中仅有低度表达［44，4B］。成骨细

胞、骨髓基质细胞、软骨基质周围的原始间充质细胞和肥大

型软骨细胞以及激活的 M 淋巴细胞均表达 EFGH;。

EFGH; 可促进破骨细胞分化，增强成熟破骨细胞的活

力，阻止破骨细胞凋亡［44］。EFGH; 与 !’%R& 是破骨细胞生

成前体分化为成熟破骨细胞的必需因子。在小鼠全骨髓细

胞培 养 系 统 中，EFGH; 可 促 进 破 骨 细 胞 的 生 成（<)=7 >

4 +89:;），4 5 47+89:; 的 EFGH; 能促进成熟破骨细胞的骨

吸收功能，并具有剂量依赖性。正常小鼠静脉注射 EFGH;
后 4 ? 有明显的血钙升高，注射 $ ? 后即有显著的骨量丢失。

EFGH; 还可阻止树突状细胞的凋亡，激活 M 细胞的 /’SO+ G’

,*-:.+I0 A.+IJ*（SGH）促进 M 细胞增殖［4$］。上述作用均可被

23" 阻断。EFGH; 基因敲除小鼠有严重的骨质硬化，体内

缺少成熟的破骨细胞，出牙受阻，骨骼变短变扁，关节生长板

内的软骨细胞排列紊乱，并伴有免疫系统异常，包括缺乏成

熟的 M 细胞和 1 细胞，甲状腺和淋巴结发育不良等。而注射

外源性的 EFGH; 后，骨骼畸形减轻，并有破骨细胞形成，说

明 EFGH; 基因敲除小鼠体内有破骨细胞前体细胞存在，提

示 EFGH; 作用于由前体细胞向成熟破骨细胞分化成熟的阶

段。值得注意的是，EFGH; 存在于在许多组织，但破骨细胞

只有在骨骼微环境内才能分化成熟，说明可能存在着某种

“组织特异性因子”并对 EFGH;9EFGH 系统的功能起调节规

范作用。

" EFGH; 的受体—EFGH

EFGH 属于 MG&E 超家族［4#］，是 #4# 个氨基酸的跨膜蛋

白，人与鼠的 EFGH 有 (7C同源。破骨细胞的前体细胞、成

熟破骨细胞、软骨细胞及乳腺上皮细胞内均有 EFGH 表达。

EFGH 基因敲除的小鼠因缺乏破骨细胞而表现为严重的骨

质硬化，将转染有 EFGH /)GF 的破骨细胞前体细胞注射入

EFGH 基因敲除小鼠体内后，可启动破骨细胞生成及骨吸

收。与 EFGH; 基因敲除相似，EFGH 基因敲除的小鼠缺乏周

围淋巴结和成熟的 M、1 淋巴细胞，但胸腺发育正常，说明

EFGH 是参与破骨细胞分化、成熟及发挥功能的重要因子。

EFGH; 与破骨细胞表面的 EFGH 结合后，激活的 EFGH
将信号传入细胞内［4#］。EFGH 膜内区有 $ 个结合位点，与

MG&E 相关因子（MG& -*/*T,K-’IJJK/.I,*? LI/,K-J，MEF&J）中的

MEF&4，B，$，=，及 # 结合后，可激活转录因子 G&’A1 和蛋白激

酶 SGH，从而促进破骨细胞的增殖、分化、成熟及骨吸收活

性。其中 MEF&# 起着关键的作用。MEF&# 基因敲除小鼠的

骨骼系统表型与 EFGH; 或 EFGH 基因敲除的小鼠相似，并

完全阻断了 G&’A1 信号通路，而 SGH 信号通路只被部分阻

断，提示还可能有别的分子起到与 MEF&# 相似的作用。

EFGH;9EFGH9G&’A1 被认为是介导破骨细胞分化成熟

的最重要的信号通路，但并不是唯一的。在某些炎症性疾病

中，白细胞介素’4（U;’4）、MG&!可分别与各自在破骨细胞表

面的受体（U;’4E 及 MG&E4、MG&EB）结合，启动 G&’A1 和 SGH
信号通路，促进破骨细胞生成及其骨吸收活性［4(，4@］。在体外

实验中，加入 U;’4E 的抗体或 MG&E4、MG&EB 的抗体可分别阻

断破骨细胞的分化成熟，而加入 23" 却无此作用。此外，在

EFGH 基因敲除的小鼠中，注射入 U;’4 后无抗酒石酸酸性磷

酸酶（MEF3）阳性细胞生成，而注射 MG&!后，在注射部位周

围有少量 MEF3 阳性细胞生成，说明 MG&!可不依赖 EFGH; 9
EFGH 信号通路，而 U;’4 则依赖于 EFGH 的表达。但少量的

EFGH; 可以显著促进 MG&!介导的破骨细胞生成作用，提示

MG&!和 EFGH; 的靶细胞相同，两者联系紧密。

因此，破骨细胞增殖、分化、成熟的信号传导有两个途

径：主要途径是 EFGH;9EFGH9G&’A1 或 SGH 通路；次要途径

是 U;’4、MG&!等炎症因子的非 EFGH;9EFGH 依赖通路，两个
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通路之间有着密切的联系。

! !"#"$%&’( 的表达调控

人体骨骼是动态的不断变化的组织，每年约有 )*+的

骨骼被更新，循环重复着骨吸收,骨重建，开始于破骨细胞的

分化、成熟、迁移、附着于骨表面并完成骨吸收，随后是成骨

细胞形成新骨。这个过程受着成骨细胞的调控：成骨细胞-
骨髓基质细胞表达 $%&’(，促进破骨细胞的分化及骨吸收；

同时分泌 !"#，以防止骨吸收过度。在由骨髓基质细胞向成

骨细胞分化过程中，成骨细胞分泌 $%&’( 和 !"# 的比率不

同［).］：未 成 熟 的 成 骨 细 胞-骨 髓 基 质 细 胞 分 泌 更 多 的

$%&’(，而成熟的成骨细胞分泌更多 !"#，以确保骨吸收和

骨形成两个过程紧密相连并达到平衡。妇女绝经、衰老、某

些疾病（如类风湿性关节炎、"/012’3 病、癌症骨转移等）、或

长期过量服用某种药物（如糖皮质激素等）等多种情况下，骨

吸收超过了骨形成作用，导致骨质破坏或骨质疏松。破骨细

胞数量增多、骨吸收能力增强是这些疾病的重要特征。进一

步的研究发现，体内调控破骨细胞的多种因子和激素几乎都

是通过影响 !"# 和 $%&’( 的分泌，使 !"#-$%&’( 比率失

衡。例如，成骨细胞系在抑制骨吸收和促进骨形成的细胞因

子，如 4#5,!、4#5,"、6(,)"、6(,)7、)，89（!:）8 ;< 及 =>",8 的刺

激下，!"# 的 ?$&% 和蛋白表达量明显升高，相反，在促进

骨吸收和抑制骨形成的细胞因子和药物（如 "#@8、糖皮质激

素以及 雌 激 素 受 体 拮 抗 物 6A6)78，)7*）的 作 用 下，!"# 的

?$&%和蛋白表达量降低［8*，8)，88，8<，8B］。可见，在体内骨吸收和

骨形成的平衡关系中，!"#-$%&’( 比率是一个重要的杠杆。

4#5,"超家族（包括 4#5,"、=>"3）对 !"#-$%&’( 的调节

是双向的。骨骼是 4#5,"超家族成员的主要储存器官，骨骼

在吸收过程中会释放大量的 4#5,"和 =>"3。在 $%&’( 和

>,AC5 的存在下，4#5,"和 =>",8 可以促进破骨细胞的分化

及骨吸收功能［<8］，加入可溶性 4#5,"受体,8 后，破骨细胞的

形成过程完全被阻断，加 入 =>" 受 体 6% 也 有 类 似 作 用。

=>" 受体 6% 存在于破骨细胞前体及成熟破骨细胞表面，在

$%&’( 的存在下，=>",8 显著增加纯化的破骨细胞的成活时

间［<<］。另一方面，=>",8 促进 C?/D ) 合成，后者与 !"# 启动

子上的两个 :EF 位点结合，促进成骨细胞系 !"# 的分泌［<8］。

因此，4#5,"超 家 族 的 C?/D 信 号 传 导 通 路 可 能 与 !"#-
$%&’(-$%&’ 系统有密切的联系。两者之间作用的机制将

更有助于明确成骨细胞和破骨细胞，以及骨形成与骨吸收过

程之间的关系。

雌激素缺乏是绝经后骨质疏松的主要病因，雌激素促进

!"# 的表达，抑制 >,AC5 的分泌［89］，由于 >,AC5 是破骨细胞

增殖的重要因子，因此雌激素缺乏后破骨细胞的数量增多，

骨吸收功能增强。注射重组 !"#［)］或携带 !"# 编码区基因

的重组腺病毒液［8G ］后 8 周，卵巢切除骨质疏松小鼠的骨量

明显增加，其他组织器官无异常。绝经后骨质疏松患者单次

静脉注射 !"#（<?0-H0 体重）后可显著降低骨吸收［8I］。但是

绝经后骨质疏松妇女血清 !"# 水平高于正常对照组［<*］，随

着年龄的增加，骨髓基质细胞数量减少，但血清 !"# 水平却

呈上升趋势［<)］。显然 !"# 水平升高不是病因，很可能是机

体的自我保护机制。

癌症骨转移引起的骨破坏缘于肿瘤细胞介导下的破骨

细胞骨吸收作用［<B］。肿瘤细胞分泌的 "4:J"、>,AC5、6(,)、

6(,G、4&5,!等因子可以促进破骨细胞的分化成熟并增强其

骨吸收活性。乳腺癌细胞分泌表达高水平的 "4:J"，"4:J"
促进 $%&’( 表达，抑制 !"# 分泌［<9］。小鼠乳腺癌细胞分泌

的 "#@8 不但可以促进成骨细胞-骨髓基质细胞表达 $%&’(，

还可以增强 $%&’( 对破骨细胞的作用［<G］。另一方面，骨组

织内蕴藏着丰富的 4#5,"、5#5，6#5，";#5 和 =>"3，骨质破

坏后这些因子释放出来又可以促进肿瘤细胞的生长［<B］。研

究表明，注射重组 !"# 蛋白可以预防全身注射肿瘤细胞引

起的骨转移，并能抑制已有的骨转移病灶的发展，降低因骨

转移引起的高钙血症，但对肿瘤细胞的生长和 "4:J" 的表达

无影响［<I］。

# !"#"$%&’("$%&’ 系统与免疫系统的联

系及“!321EK??LMENE0O”
类风湿性关节炎、白血病、哮喘、红斑狼疮等疾病都伴有

全身性或局部的骨质疏松或软骨塌陷，那么骨代谢与机体免

疫之间是否有着某种联系呢？$%&’( 可阻止树突状细胞凋

亡、促进 4 细胞增殖［)<］，这些作用可被 !"# 阻断，而激活的

4 细胞表达的 $%&’( 可直接促进破骨细胞生成，提示 !"#-
$%&’(-$%&’ 系统可能是联系骨代谢与免疫系统之间的桥

梁，$%&’( 和激活的 4 细胞是这个桥梁的两个重要支点，有

学者据此提出了“骨免疫学”（!321EK??LMENE0O）的概念［<<］。

在免疫过程中，树突状细胞（;1M2JK2KP P1NN，;A）将抗原提

呈给 4 细胞后很快被 4&5 家族分子如 4$%6(、5/3( 和 4&5!
等清除是避免过度免疫反应的关键，;A 数量增多、生存期延

长可能是自身免疫性疾病的主要原因。激活的 4 细胞表达

$%&’(，作用于成熟 ;A 表面的 4$%5G，启动 &5,H=、%H2-"’=
及 @$’ 通路，通过阻止细胞凋亡的机制延长了 ;A 的存活时

间［<7］。在体外，激活的 4 细胞通过表达 $%&’( 可直接启动

破骨 细 胞 生 成。在 体 内，全 身 性 的 4 细 胞 激 活 可 导 致

$%&’( 依赖性的破骨细胞生成作用增强以及骨量丢失，而

这些作用均可被 !"# 阻断［<.］，;A 本身也可以分泌 !"# 参与

调节。4 细 胞 促 进 骨 质 吸 收 有 两 个 途 径，直 接 途 径 是

$%&’(-$%&’ 通路，间接途径是分泌 4&5!、6(,) 等引起炎症

的细胞因子。另一方面，激活的 4 细胞分泌的 65&,#可以快

速降解 4$%5G，阻断 $%&’(-$%&’ 介导的 &5,H= 和 Q&’ 通

路，从而抑制了破骨细胞生成［B*］。说明 4&5 与 6&5 家族之

间通过 65&,#介导的抑制 4 细胞活性和骨吸收的作用而有

着某 种“交 谈（AJE332/NH）”。所 有 这 些 都 表 明，4 细 胞 和

$%&’( 是联系骨骼系统和免疫系统之间最重要的两个因

素，因此推论 $%&’( 是类风湿性关节炎等疾病的治疗靶点。

类风湿性关节炎的骨关节病变包括滑膜炎症、骨质破坏

和软骨侵蚀。滑膜内有两种细胞可表达 $%&’(，一是滑膜

成纤维细胞，滑膜内的巨噬细胞在滑膜成纤维细胞或 >,AC5
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和 !"#$% 的存在下可分化为破骨细胞，而正常的滑膜组织

内无 !"#$% 表达［&’］。从类风湿性关节炎患者关节滑液中

分离的炎症细胞均可表达 !"#$%，但不表达 ()*［+,］。第二

个来源是滑膜内激活的 - 细胞，其表达的 !"#$% 可以促进

破骨细胞生成［&.］。应用 ()* 治疗不但可增加干骺段骨量，

还能保护软骨关节面免受侵蚀［+,］。联想到软骨细胞能够表

达 !"#$% 和 !"#$，!"#$% 基因敲除小鼠关节生长板内的

软骨细胞排列紊乱，提示 !"#$%/!"#$ 在软骨发育中起着

重要的作用。说明 !"#$% 的表达与骨关节病变之间有必然

的联系，应用 ()* 阻断 !"#$%/!"#$ 通路给类风湿性关节

炎的治疗提供了一个新的途径。但联系 ()*/!"#$%/!"#$
系统与炎症反应的分子机制尚需进一步研究。

! 展 望

近年来 ()*/!"#$%/!"#$ 系统的相关研究受到广泛关

注，部分原因是人们认识到阻断 !"#$%/!"#$ 通路可以给

骨吸收过度或骨破坏性疾病的治疗开辟新的途径。()* 的

发现已有 0 年，但到目前为止仅有一篇文献提及应用 ()*
蛋白进行绝经后骨质疏松的临床试验性治疗研究［.1］。进一

步的应用研究需关注以下问题：

第一，如何获得有生理活性的 ()* 蛋白。从克隆基因

到表达出有功能的蛋白有不同的途径，大肠杆菌表达系统操

作简单、成本低、遗传背景清楚，现有多种系统可供选择，缺

点是不能如真核细胞那样进行较好的翻译后修饰，如在半胱

氨酸间形成二硫键和糖基化。()* 是糖蛋白，含有太多的半

胱氨酸，似乎先天决定了原核表达难以得到有功能的 ()*
蛋白。我们曾经尝试使用了谷胱甘肽转硫酶（*2-）融合表达

载体 3*456&-6’、麦 芽 糖 结 合 蛋 白（78)）融 合 表 达 载 体

37"%、# 端融合 9 个组氨酸的融合表达载体 3!24- 等，均得

到 ()* 融合蛋白的表达。然而，所得到的蛋白多以包涵体

的形式存在，可溶性差，生理活性极低。应用大肠杆菌表达

有生理活性的 ()* 蛋白还需要深入地研究和尝试。现在国

外研究中所用的 ()* 多是在动物细胞中表达出来的，价格

昂贵，原因是真核表达水平低，动物细胞培养条件要求高，从

细胞上清中分离纯化目的蛋白极为困难。从目前的情况来

看，通过尝试其他表达系统（如酵母表达系统），类似 87)6.
的情况，()* 蛋白的制造有可能成为具有良好经济效益和社

会效益的产业。

第二，是否将 ()* 蛋白直接用到体内。从目前动物实

验结果来看，全身应用 ()* 是安全的，但目前还没有大宗的

临床试验结果。而且 ()* 蛋白分子量大，性质不稳定。和

其他重组细胞因子类似，应用到人体后有蛋白在体内的半衰

期短暂、可能引起免疫排斥反应或对其他脏器产生副作用等

缺点。进一步的研究方向，一是采用噬菌体肽库筛选等技术

找到与 ()* 功能相似的小分子量物质，如十几个氨基酸的

多肽。或是制造与 ()* 功能相近或促进 ()* 蛋白表达的合

成药物。从长远来看，小分子物质或合成药物更适合于临床

实用。二是改变药物的介入方式。如采用基因治疗的方式

可以使目的基因在体内有较为恒定的表达。携带 ()* 编码

区基因的重组腺病毒经静脉注射入卵巢切除后的骨质疏松

小鼠体内，注射后 & 周小鼠的脊椎骨、四肢长骨内破骨细胞

的数量明显减少，骨量较对照组显著增多，血中可检测到的

()* 水平可保持 ’: 个月［&+］。

第三，如何在抑制骨吸收的同时促进骨形成。目前在骨

质疏松等疾病的临床治疗中，更多是通过抑制破骨细胞的分

化和活性来抑制骨质吸收，促进骨质生成的治疗措施还未得

到广泛应用。由于通过抑制骨吸收而保留的骨质不能弥补

骨质吸收或破坏过程中的骨量丢失，因此，人们开始重视在

抑制骨吸收作用的同时促进骨形成。()*/!"#$%/!"#$ 系

统使人们对骨吸收与骨形成之间的联系和相互作用机制有

了更深入的了解。临床研究发现每天一次注射 .;!< 或 &;!<
甲状旁腺素（)=>=?@A>BCD @B>EBFG，)-H）可显著增加骨质疏松

患者脊椎、股骨颈等部位的骨密度，降低骨折发生率，但更高

的剂量可能会导致高钙血症等副作用［&&］。动物实验表明联

合应用 )-H 和 ()*，发挥 )-H 的骨形成和 ()* 的抑制骨吸

收所用，效果显著好于单用 )-H 或 ()* 治疗组［&0］。联合应

用骨吸收抑制剂和骨生成促进剂为骨破坏疾病的治疗提供

了一个新的途径。

第四，重视骨骼、免疫和内分泌等多系统之间的联系。

除激活的 - 细胞可表达 !"#$% 外，乳腺上皮细胞表达有

!"#$，孕期在性激素的诱导下可表达 !"#$%。!"#$% 或

!"#$ 基因敲除的小鼠哺乳期乳腺不能发育，从母体骨骼内

释放出的钙不能转运给胎鼠，最终导致新生小鼠的死亡，提

示 ()*/!"#$%/!"#$ 系统同样在哺乳动物的繁殖、子代存

活方面发挥着重要作用。在孕期母体需要调整钙代谢和免

疫系统的功能来适应胎儿的发育，例如母亲不会排斥掉相当

于同种异体的胎儿，但同 时 却 能 排 斥 同 种 异 体 的 皮 肤 移

植［++，&9］。骨骼代谢、怀孕与哺乳等均受性激素的调节，成骨

细胞/骨髓基质细胞和破骨细胞、乳腺上皮细胞、- 细胞核和

树突状细胞等分别表达有 !"#$%，或 !"#$，或是 ()*，这些

现象能让我们更好的理解骨骼、免疫和内分泌系统之间存在

有联系，并给进一步的研究提供某些启示。
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