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摘　要　骨质疏松症是老年人常见病，目前相关研究证实骨质疏松症与免疫系统之间存在联系，骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｒｉｎ，ＯＰＧ）／

核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／核因子κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＲＡＮＫ）信号通路是连接二者的关键通路。补体系统是重要的免疫系统，补体成分３在补体系统中占据重要地

位。研究表明，补体成分３与骨质疏松症之间存在密切关系。开展补体成分３及其他免疫系统成分与骨质疏松症关系的研究，有

助于为骨质疏松症的诊治提供新的方向。本文简要概述了补体系统，分析了 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路在骨质疏松症发生发

展中的作用机制，就补体成分３及其他免疫系统成分与骨质疏松症的关系的研究进展进行了综述。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨组织微结构损坏、骨脆性增加、易发生骨折为特

征的代谢性骨病。随着我国人口老龄化的加剧，ＯＰ
严重危害我国老年人的身心健康，并给家庭及社会带

来了沉重的负担［１］。ＯＰ的病因学说有多种，普遍认
为ＯＰ的发生与雌激素缺乏、钙摄入量不足等多种因
素有关［２］。研究发现，破骨细胞、成骨细胞和免疫细

胞的祖细胞均来源于骨髓［３］，免疫系统中的多种免疫

细胞及其分泌的细胞因子能够通过多种机制影响骨

代谢，进而影响骨质疏松的发生［４－５］。补体系统是重

要的免疫系统，补体成分３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔ３，
Ｃ３）是补体系统３条激活途径的交汇处，在补体系统
中发挥核心作用［６］。研究发现，Ｃ３与破骨细胞分化
具有密切联系，骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｒｉｎ，ＯＰＧ）／核因
子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／核因子κＢ受体活化因子
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＲＡＮＫ）信号
通路是连接二者的关键通路［７］，对 Ｃ３与骨质疏松症
的关系进行深入研究能够为骨质疏松的诊治提供新

的方向。本文简要概述了补体系统，分析了 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路在骨质疏松症中的作用机
制，并就Ｃ３及其他免疫系统成分与骨质疏松症关系
的研究进展进行了综述。
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１　补体系统概述
补体系统是广泛存在于血清、组织液和细胞膜表

面的具有精密调控机制的蛋白质反应系统，其在机体

中发挥调节吞噬、溶解细胞、介导炎症反应、调节免疫

应答和清除免疫复合物等多种生物学功能。补体系

统由补体固有成分、补体调节蛋白和补体受体组成。

在组织损伤或病原体入侵机体时，补体系统通过经典

途径、凝集素途径及旁路途径３条途径进行级联酶促
反应，激活补体固有成分，进而发挥多种生物学功

能［８］。Ｃ３位于３条途径的交汇点处，在补体固有成

分中表达量最高［９］。在免疫应答反应中，Ｃ３裂解为

Ｃ３ａ和Ｃ３ｂ，Ｃ３ｂ通过与多个补体成分聚合，形成攻膜

复合物，插入到细胞膜表面，导致细胞裂解［１０］。

２　ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路在骨质疏
松症发生发展中的作用机制

在生理状态下，人体内成骨细胞介导的骨形成与

破骨细胞介导的骨吸收处于一种动态平衡状态；但在

病理状态下，骨吸收速率超过骨形成速率，导致骨量

丢失，进而诱发骨质疏松［５］。ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ是

肿瘤坏死因子超家族的３个成员，在破骨细胞分化和
骨重构中发挥重要作用。研究发现，ＲＮＡＫＬ与
ＲＡＮＫ结合，能够促进破骨细胞前体细胞分化融合，

形成成熟破骨细胞［１１］。ＯＰＧ的氨基端与ＲＡＮＫ的氨

基端结构高度相似，ＯＰＧ能竞争性结合 ＲＡＮＫＬ，抑制
ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ结合，抑制破骨细胞分化和骨吸

收［５］。ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ作为破骨细胞形成的下游效
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应因子，二者在骨髓微环境中的比值影响破骨细胞的

形成，与骨质疏松症的发生与发展关系密切［１２］。

３　Ｃ３与骨质疏松症的关系
随着对补体系统的研究不断深入，越来越多的研

究发现Ｃ３与骨代谢关系密切。Ｓａｔｏ等［１３］首次发现，

Ｃ３能够与破骨细胞前体细胞的 Ｃ３受体结合，诱导其
向破骨细胞分化，但其具体作用机制尚未明确。Ｉｇｎａ
ｔｉｕｓ等［１４］研究发现，Ｃ３转化酶能够将 Ｃ３裂解为 Ｃ３ａ
和Ｃ３ｂ，Ｃ３ａ能够诱导间充质干细胞向破骨细胞分化，
认为Ｃ３ａ通过诱导破骨细胞形成影响骨代谢。Ｍａｃ
ｋａｙ等［１５］分别将Ｃ３缺陷型小鼠和正常小鼠的卵巢切
除，术后６周测定股骨远端骨密度，Ｃ３缺陷型小鼠股
骨远端骨密度显著高于正常小鼠，认为 Ｃ３能够加速
骨吸收，Ｃ３的缺失在一定程度上能够缓解卵巢切除
诱导的骨质疏松。此外，Ｌｕｂｂｅｒｓ等［１６］研究发现，以

Ｃ３为核心的补体免疫系统在骨吸收的过程中还发挥
裂解细胞与降解细胞外基质的作用。

然而，关于Ｃ３影响骨代谢的作用机制，目前的研
究结果并不一致，甚至存在矛盾。Ｋｕｏ等［１７］分析了成

骨不全患者与正常人群血清中补体固有成分的表达

水平，结果显示成骨不全患者 Ｃ３的血清含量要低于
健康人群，而Ｃ３的血清含量与腰椎及髋部的骨密度
呈正相关，提示Ｃ３发挥促进骨形成的作用。Ｍａｔｓｕｏ
ｋａ等［１８］研究发现，卵巢切除后的小鼠能分泌大量的

Ｃ３，且破骨细胞分泌的 Ｃ３ａ能够作用于成骨细胞的
Ｃ３ａ受体，促进骨形成；而采用 Ｃ３ａ受体拮抗剂阻断
Ｃ３ａ与其受体结合后，小鼠骨密度进一步下降，提示
Ｃ３在骨代谢过程中发挥了促进骨形成的作用。Ｍａｃ
ｋａｙ等［１５］认为 Ｃ３对骨代谢的作用方向具有不确定
性，可能与机体所处状态有关。

多项关于 Ｃ３作用机制的研究表明，ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路在 Ｃ３和骨代谢之间发挥桥
梁的作用［１４，１９－２０］。Ｉｇｎａｔｉｕｓ等［１４］研究发现，采用 Ｃ３ａ
或白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β分别刺激成骨细
胞，成骨细胞中 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ的表达量无显著改
变，而采用Ｃ３ａ与ＩＬ－１β共同刺激成骨细胞时，可引
起ＯＰＧ和ＲＡＮＫＬ表达量的改变，提示Ｃ３ａ在炎性反
应中才能发挥影响骨代谢的作用。Ｆａｔｔａｈｉ等［２１］研究

发现，Ｃ３ａ还能够与 Ｔ淋巴细胞表面的 Ｃ３ａ受体结
合，促使Ｔ淋巴细胞分泌多种炎症因子，影响 ＯＰＧ和
ＲＡＮＫＬ在血清中的比值，进而影响骨吸收。

４　其他免疫系统成分与骨质疏松症的关系
研究表明，参与免疫应答的多种免疫细胞及炎症

因子能够影响骨吸收与骨形成之间的平衡状态。Ｔ
淋巴细胞活化后能够分泌大量的 Ｗｎｔ１０ｂ，激活 Ｗｎｔ
通路促进骨形成［２２］；同时 Ｔ淋巴细胞分泌的多种炎
症因子能够促进骨吸收［２３］；提示 Ｔ淋巴细胞对骨代
谢的影响是双向的。Ｂ淋巴细胞活化后，一方面能够
通过增强ＲＡＮＫ的表达来促进骨吸收［２４］；另一方面

能够激活 Ｎｏｔｃｈ信号通路来抑制成骨细胞活性，抑制
Ｂ淋巴细胞的活性或阻断 Ｎｏｔｃｈ信号通路，能够恢复
成骨细胞的活性，促进骨形成［２５］。在巨噬细胞集落

刺激因子的作用下，ＲＮＡＫＬ与ＲＡＮＫ结合，促进破骨
细胞前体细胞分化融合，形成成熟破骨细胞［１１］。一

些炎症因子如ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－７和ＩＬ－１７Ａ通过调
节ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ或ＯＰＧ的表达来影响破骨细胞的
形成［２６］。Ｚｈａｏ等［２７－２８］研究发现 ＩＬ－７能够促进破
骨细胞的生成，进而导致切除卵巢的小鼠骨量丢失，

诱发骨质疏松。

５　小　结
骨吸收与骨形成失衡，骨吸收速率大于骨形成速

率，导致骨量丢失，进而诱发骨质疏松症。ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路是介导免疫系统与骨质疏松
症的关键信号通路。补体系统的 Ｃ３能够通过 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ信号通路影响破骨细胞的分化，而其
他免疫系统成分如Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及一些炎
症因子均能够通过多种途径影响骨吸收与骨形成。

然而，目前关于Ｃ３对骨代谢的影响及其作用机制的
研究结果还存在较大分歧，仍需进一步深入研究。
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