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　　骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、核因子κＢ受体
活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ
Ｂ，ＲＡＮＫ）和核因子 κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）系
统是近年来发现的一组调控破骨细胞分化激活的细

胞因子，三者均属肿瘤坏死因子受体超家族（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＴＮＦＲＳＦ）。成骨细
胞及骨髓基质细胞表达 ＲＡＮＫＬ，与破骨细胞前体细
胞或破骨细胞表面上的ＲＡＮＫ结合后，促进破骨细胞
的分化和激活，并抑制破骨细胞的凋亡。由成骨细胞

分泌的 ＯＰＧ可以与 ＲＡＮＫＬ结合，竞争性抑制
ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ之间的结合，从而抑制成熟破骨细
胞的生成。研究表明许多激素、细胞因子等均通过直

接或间接地调节ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和ＲＡＮＫ的表达，介导
破骨细胞的分化和功能，而达到抗骨质疏松或致骨质

疏松的作用。本文就 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统与骨
质疏松症的相关研究进展作一综述。

１　ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统
１．１　ＯＰＧ　１９９７年 ＯＰＧ分别被美国和日本两家实
验室同时发现。其属于肿瘤坏死因子受体（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）超家族成员，是一种可
溶的分泌型糖蛋白，有单体和同源二聚体两种形式，

分子量为６０ｋｕ和１１９ｋｕ。最初合成的 ＯＰＧ是一个
含有４０１个氨基酸的多肽，当其中的２１个氨基酸被
裂解后，形成一个含有３８０个氨基酸的成熟蛋白质。
ＯＰＧ除了在成骨细胞中有较高的表达外，在心、肾、

肝、脾、骨髓等多种组织中均广泛地表达［１］。ＯＰＧ作

为一种诱饵性受体，能结合 ＲＡＮＫＬ和肿瘤坏死因子
相关凋亡诱导配体（ＴＮＦ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ
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ｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ），通过与这些配体的竞争性结合来阻
断ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ的结合，进而发挥抑制破骨细胞
分化成熟、诱导破骨细胞凋亡的作用［２］。Ｙａｓｕｄａ［３］研
究认为，ＯＰＧ基因敲除小鼠出现严重的骨质疏松症，
皮质骨和骨小梁均减少，而过度表达 ＯＰＧ的转基因
小鼠则出现严重的骨硬化症。

１．２　ＲＡＮＫ　ＲＡＮＫ是肿瘤坏死因子受体超家族成
员，为Ⅰ型跨膜蛋白。人的ＲＡＮＫ是具有６１６个氨基
酸的肽段，包括２８个氨基酸构成的信号肽，２１个氨基
酸构成的跨膜区、胞外区 Ｎ端和胞浆区 Ｃ端［４］。

ＲＡＮＫ主要表达于单核和巨噬细胞系，包括破骨细胞
的前体细胞、淋巴细胞、树突状细胞和成骨细胞。此

外，在骨骼肌、骨小梁、胸腺、肝脏、直肠、小肠及肾上

腺中均有表达。ＲＡＮＫ是ＲＡＮＫＬ发挥促破骨细胞分
化作用的惟一靶信号受体，其主要功能是在破骨细胞

及其祖细胞表面与 ＲＡＮＫＬ结合，直接促进破骨细胞
的分化、活化、成熟及阻止破骨细胞凋亡。

１．３　ＲＡＮＫＬ　人的 ＲＡＮＫＬ是由３１７个氨基酸组成
的多肽，是一种缺乏信号肽的Ⅱ型跨膜蛋白。它由两
部分组成，即４０～４５ｋｕ长的细胞内和细胞膜黏附部
分及从全长裂解下来的长约３１ｋｕ的可溶性部分，两
者都以三聚体的形式存在［４］。人的ＲＡＮＫＬ基因位于
染色体１３ｑ１４上，其信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）在骨和骨髓中表达最高，在淋巴组织中的表
达也较高。ＲＡＮＫＬ的生物学效应是结合且活化破骨
细胞上的特异性受体ＲＡＮＫ，从而刺激破骨细胞前体
分化，活化成熟破骨细胞，阻止破骨细胞凋亡并延长

其寿命，促进骨吸收。

２　ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统与骨质疏松症
２．１　绝经后骨质疏松症　绝经后骨质疏松症主要是
由于妇女绝经后雌激素减少，导致破骨细胞增殖活化，

骨形成能力降低，骨吸收能力增强，骨吸收大于骨形
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成，导致骨代谢的负平衡，而造成骨质疏松。Ｅｇｈｂａｌｉ－
Ｆａｔｏｕｒｅｃｈｉ等［５］研究发现，绝经后妇女体内骨髓基质细

胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞高表达ＲＡＮＫＬ，且与雌激素水平呈
负相关。Ｈｏｆｂａｕｅｒ等［６］研究认为，ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ

系统是雌激素调节破骨细胞生成和抗骨吸收作用的重

要途径之一。雌激素缺乏时，促进骨吸收的因子如ＩＬ
－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、Ｍ－ＣＳＦ等增多，而抗骨吸收的因
子如ＴＧＦ－β合成减少，引起 ＯＰＧ基因表达下降；同
时，雌激素的缺乏也减少了直接刺激成骨细胞／基质细
胞的ＯＰＧ表达。雌激素对骨代谢的调节作用是直接
抑制破骨细胞前体增殖的细胞因子产生，而刺激ＯＰＧ
的产生。Ｈｏｆｂａｕｅｒ等［６］认为雌激素通过雌激素受体直

接上调成骨细胞中ＯＰＧ表达，且呈剂量和时间依赖性。
Ｓｈｉｍｉｚｕ－Ｉｓｈｉｕｒａ等［７］对切除卵巢（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ，ＯＶＸ）

小鼠进行研究发现，给予 ＯＰＧ的 ＯＶＸ小鼠骨小梁明
显增加，而未给予 ＯＰＧ的 ＯＶＸ小鼠的骨小梁减少。
这表明ＯＰＧ能抑制破骨细胞对骨的吸收而减少骨量
丢失。高延征等［８］研究认为，骨组织中 ＲＡＮＫＬ持续

高表达，而ＯＰＧ表达短期内升高后迅速降低，是骨质
疏松的直接原因。Ｙａｎｏ等［９］报道绝经后骨质疏松妇

女的血清ＯＰＧ浓度显著高于绝经后非骨质疏松妇女
的血清ＯＰＧ浓度。在骨质疏松病人中，ＯＰＧ与Ⅰ型胶原
交联羧基末端肽、骨钙素等代表骨吸收和骨形成的指

标呈明显正相关，且低ＯＰＧ水平者较高ＯＰＧ水平者更
易发生椎骨骨折，提示在骨质疏松病人中低ＯＰＧ者在
相同的骨转换条件下具有更高的骨折危险性。

２．２　老年性骨质疏松症　老年性骨质疏松症属低转
换型，随着年龄的增加存活的成骨细胞逐渐减少，导

致骨吸收大于骨形成，而 ＲＡＮＫＬｍＲＮＡ表达增高和
ＯＰＧｍＲＮＡ表达降低有可能是增龄性骨丢失的重要

原因之一［１０］。Ｃａｏ等［１１］通过实验研究发现，中年鼠

松质骨量较青年鼠减少了２０％，老年鼠松质骨量较
中年鼠减少了 ５２％；中年鼠和老年鼠的 ＲＡＮＫＬｍＲ
ＮＡ水平比青年鼠高２．１～４．４倍；ＯＰＧｍＲＮＡ水平随
年龄的增长有轻微的减少。有研究认为骨质疏松症

的发生与遗传因素密切相关。李贤让［１２］研究认为，

ＯＰＧ基因启动子区 Ｔ９５０Ｃ位点多态性与老年男性骨
质疏松症的发生有关，ＯＰＧＴ９５０Ｃ基因可能是老年男
性发生骨质疏松的遗传易感性指标。

２．３　药物诱导性骨质疏松症　长期和过量使用某些
药物如免疫抑制剂、抗癫痫药、糖皮质激素等可引起骨

质疏松。ＶａｎＳｔａａ等［１３］研究发现，服用糖皮质激素６
个月以上的患者，几乎５０％的患者都会发生骨质疏松
性变化，而高剂量糖皮质激素（强的松＞１０ｍｇ·ｄ－１）
则会使患者丢失相当大的骨量。Ｗａｎｇ等［１４］研究发

现，超生理剂量的糖皮质激素可通过增强分泌型卷曲

相关蛋白－１的表达，稳定糖原合酶激酶－３β和抑制
Ｗｎｔ信号通路，从而抑制成骨细胞形成。Ｄｒｅｓｃｈｅｒ
等［１５］研究证实，糖皮质激素促进成骨细胞ＲＡＮＫＬ的
表达，一方面可以促进破骨细胞的分化与成熟，引起

骨丢失；另一方面活化的 ＲＡＮＫＬ可以增加骨基质的
通透性，引起成骨细胞和骨细胞凋亡，减少骨形成。

Ｖｉｄａｌ等［１６］实验表明，糖皮质激素经转录机制使成骨

细胞／基质细胞表达的ＯＰＧ向下调节并使ＲＡＮＫＬ向
上调节，如地塞米松使 ＯＰＧ表达下降 ９０％，而使
ＲＡＮＫＬ增加 ４倍。Ｐｉｅｒｏｔｔｉ等［１７］研究认为，ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ比值的减小造成骨吸收与骨形成的不平衡，
导致骨量的丢失，骨原细胞的稳态亦在不同水平受到

影响。

２．４　废用性骨质疏松症　废用性骨质疏松症是指由
于长期卧床、制动或失重而导致骨量减少，骨细微结

构退化致骨脆性增加，易于发生骨折的一种全身性骨

骼系统疾病，属继发性骨质疏松症的一种特殊类型。

众所周知，骨质及骨小梁的方向与外力的强度、方向

相适应，体能锻炼可以增加骨量，而制动和微重力可

以减少骨量。根据 Ｗｏｌｆｆ定律，即外力方向改变可以
引起骨小梁微结构的适应性改变，废用性骨质疏松症

被认为与缺乏机械外力有关。由于机械性压力可下

调ＲＡＮＫＬ的表达，故其缺乏可致 ＲＡＮＫＬ表达增高，
骨丢失增加。Ｂａｔｅｍａｎ等［１８］通过动物实验研究表明，

ＯＰＧ可阻止与制动相关的骨丢失。

３　ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统在骨质疏松症的
预防和治疗方面的应用前景

ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统的发现及它们在调节
骨代谢方面的作用，已为防治骨质疏松症的新药研发

开辟了新的思路。靶向 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统如
ＯＰＧ、ＲＡＮＫ－Ｆｃ、抗 ＲＡＮＫＬ抗体是预防和治疗包括
骨质疏松在内的骨溶解疾病的理想靶点［１９－２０］。外源

性的 ＯＰＧ、抗 ＲＡＮＫＬ抗体、ＲＡＮＫ－Ｆｃ及 Ｆｃ－ＯＰＧ
融合蛋白等拮抗剂能够有效地抑制ＲＡＮＫＬ对破骨细
胞的作用。

外源性 ＯＰＧ可阻断诸多刺激破骨细胞的因素，
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抑制动物和人体各种骨质疏松模型的骨吸收。Ｂｏｌｏｎ
等［２１］研究表明，注射ＯＰＧ能阻止关节损害，并证实治

疗骨损害必须在疾病的早期开始用ＯＰＧ，以保护关节
的完整。Ｂｅｋｋｅｒ等［２２］首次观察了重组 ＯＰＧ（Ｆｃ－
ＯＰＧ融合分子）对人体骨代谢的影响，发现重组 ＯＰＧ
呈剂量依赖性抑制绝经后妇女骨吸收。Ｓｉｎｃｌａｉｒ等［２３］

研究认为，Ｆｃ－ＯＰＧ比ＯＰＧ具有更高的稳定性，而且
在体内的半衰期更长。但是，Ｆｏｕｑｕｅ－Ａｕｂｅｒｔ等［２４］研

究认为，应用 Ｆｃ－ＯＰＧ的患者体内会出现中和抗体
并且影响免疫系统。Ｆａｈｒｌｅｉｔｎｅｒ－Ｐａｍｍｅｒ等［２５］研究

表明，ＲＡＮＫ－Ｆｃ融合蛋白对于抑制小鼠的骨吸收和
恶性肿瘤的体液性高血钙具有治疗作用。Ｃｈｉｌｄｓ
等［２６］用ＲＡＮＫ－Ｆｃ融合蛋白防止钛合金微粒诱导的
小鼠颅骨的骨吸收，取得了较好的效果。

Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（ＡＭＧ－１６２）是 ＲＡＮＫＬ的单克隆抗
体，已被证实能够阻止ＲＡＮＫＬ与其受体结合，它在特
异性、半衰期等方面优于 ＯＰＧ，也没有自身抗体［２７］。

Ｈｏｆｈａｕｅｒ等［２８］研究发现，Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ可以预防糖皮质
激素诱导的骨量丢失，并能增加人类 ＲＡＮＫＬ基因敲
除小鼠的骨强度。ＭｃＣｌｕｎｇ等［２９］对４１２例绝经后妇

女用Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ治疗１年后，患者的腰椎、髋和桡骨
中下１／３位置处的骨矿物密度分别比安慰剂组提高
了３．０％～６．７％、１．９％ ～３．６％和０．４％ ～１．３％；该
治疗还能够降低骨转换标志物，且降低期呈剂量依赖

性。Ｍｉｌｌｅｒ［３０］通过临床试验亦表明，皮下注射 Ｄｅｎｏ
ｓｕｍａｂ可显著减少绝经后妇女的骨转换标志物水平，
增加其骨矿密度。Ｒｏｕｘａ等［３１］对 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（Ａ组）

和阿仑膦酸盐（Ｂ组）治疗绝经后骨质疏松症作比较
研究，Ａ、Ｂ两组患者先服用６个月阿仑膦酸盐后，Ａ
组转为皮下注射 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（每个月６０ｍｇ），Ｂ组继
续服用阿仑膦酸盐（每周７０ｍｇ）；１２个月后，Ａ组患
者脊柱骨、髋骨的骨密度均比 Ｂ组有很大增长。目
前，此抗体正在进行Ⅲ期临床试验，以评价长期安全
性和预防骨折的疗效［３２］。

总之，ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统的研究成果是骨
生物学史上一个重要的里程碑，不仅为阐明骨质疏松

症的发生机制奠定了基础，而且为骨质疏松的治疗开

辟了广阔的前景。
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ｎａｌｉｎｇｂｌｏｃｋａｄｅｕｓｉｎｇｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－ｋａｐ

ｐａＢ：Ｆｃｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｅｖｅｎｔｓａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｗｅａｒｄｅｂｒｉｓ－

ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓｖｉａｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｅｐｌｅｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００２，１７（２）：１９２－

１９９．

［２７］ＢｅｋｋｅｒＰＪ，ＨｏｌｌｏｗａｙＤＬ，ＲａｓｍｕｓｓｅｎＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅ－

ｄｏｎｅｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｆＡＭＧ１６２，ａｆｕｌｌｙｈｕｍａｎ

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏＲＡＮＫＬ，ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ

［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００５，２０（１２）：２２７５－２２８２

［２８］ＨｏｆｈａｕｅｒＬＣ，ＺｅｉｔｚＵ，ＳｃｈｏｐｐｅｔＭ，ｅｔａ１．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｇｌｕ

ｃｏｃｏｒｔｉｅｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓｉｎｍｉｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＲＡＮＫＬ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６０（５）：１４２７－１４３７．

［２９］ＭｃＣｌｕｎｇＭＲ，ＬｅｗｉｅｃｋｉＥＭ，ＣｏｈｅｎＳＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｏｓｕｍａｂｉｎ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｌｏｗｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５４（８）：８２１－８３１．

［３０］ＭｉｌｌｅｒＰＤ．Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ：ａｎｔｉ－ＲＡＮＫＬａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｓ

ｔｅｏｐｏｒｏｓＲｅｐ，２００９，７（１）：１８－２２．

［３１］ＲｏｕｘａＣ，ＢｏｌｏｇｎｅｓｅｄＭＡ，ＢｉａｎｃｈｉｎｃＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｂａｓｅｌｉｎｅｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｅｒｃｅｎｔ

ｃｈａｎｇｅｉｎＢＭＤａｔｍｏｎｔｈ１２ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｔｒａｎ

ｓｉｔｉｏｎｅｄｔｏｄｅｎｏｓｕｍａｂｏｒｃｏｎｔｉｍｕｉｎｇｏｎｌｏｎｇ－ｔｅａｍａｌｅｎｄｒ

ｏｎａｔｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅ，２００９，（４４）：４７６．

［３２］马培奇．骨质疏松症治疗药物研究概述［Ｊ］．上海医药，

２００８，２９（５）：２２７－２３０．

（２０１０－１１－２８收稿　２０１１－０１－１４修回）

（上接第３５页）

［１８］陈晓强．针灸正骨治疗颈椎病性高血压５８例［Ｊ］．颈腰

痛杂志，２００８，２９（４）：３９４．

［１９］张丁．中药制剂配合针拨术治疗颈椎病性高血压的疗效

分析［Ｊ］．局解手术学杂志，２００８，１７（１）：６７－６８．

［２０］龚建明．颈源性高血压８例误诊分析［Ｊ］．东南国防医

药，２００５，７（６）：４１２．

［２１］皮后炎．侯氏黑散加减治疗颈性高血压病５３例［Ｊ］．实

用中医内科杂志，２００８，２２（５）：２６．

［２２］颜少敏．电针治疗椎动脉型颈椎病高血压３０例［Ｊ］．福

建中医药，２００９，４０（４）：２０－２１．

［２３］王艳红，世慧娜．颈型高血压的诊治体会［Ｊ］．现代预防

医学，２００７，３４（７）：１３９４．

［２４］骆大富，石凌辉，李上县．手法治疗颈椎病性高血压５６

例［Ｊ］．按摩与导引，２００７，２３（９）：３３．

［２５］卢佳娜．针刺配合牵引治疗颈椎病假性高血压疗效观察

［Ｊ］．中西医结合心脑血管杂志，２００９，７（６）：６４１．

（２０１０－０７－２９收稿　２０１０－１２－０９修回）

·９３·　中医正骨２０１１年４月第２３卷第４期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（总２７９）　　　
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