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【摘要】 骨保护蛋白（OPG）/核因子-Kβ受体活化因子（RANK）/核因子-Kβ受体活化因子配体

（RANKL）信号通路是调节骨重建过程中破骨细胞功能的重要通路。成骨细胞释放的RANKL与破骨

细胞表面的RANK结合后通过NF-Kβ途径、JNK途径、蛋白激酶B途径等促进破骨细胞的分化和激活；

OPG则可竞争性抑制RANK与RANKL的结合，抑制破骨细胞功能，减少骨质破坏。OPG与RANKL的

比例是调节骨吸收和骨形成平衡的重要因素。目前，该通路相关药物治疗骨质疏松的研究取得了一定

的进展。本文对OPG/RANK/RANKL信号通路在骨循环中的作用机制和相关影响因素进行了综述，旨

在为骨质疏松的防治提供新的思路。
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【Abstract】 Osteoprotegerin/receptor- activator of nuclear factor kappa beta/receptor- activator of

nuclear factor kappa beta ligand is important pathway in regulation of osteoclast and bone remodeling. The

osteoblast release RANKL first bind with RANK locat in the osteoclast surface, differentiation and activation

of osteoclast are then promoted through NF-Kβ pathway, the JNK pathway, protein kinase B pathway and so

on. OPG competitively inhibit the combination of RANK and RANKL, lower the osteoclast function and

further reduce bone destruction. To summarize, one of the most important factor of bone resorption and

formation balance is the proportion of OPG and RANKL. At present, regard to certain developments of

relative osteoporosis medicine have been achieved, this article aim to describe the mechanism and related

factors of OPG-RANK-RANKL signaling pathway in bone cycle, and provide a new prevention and cure

approach for osteoporosis.
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一、骨质疏松症的流行病学

骨质疏松症是一种与年龄相关的慢性全身性代谢性疾

病，它主要以骨量减少、骨微结构破坏和骨脆性增加为特

征。由于其发病率和死亡率的提高，该病已经成为全球性的

公共健康问题[1]。目前全球范围内骨质疏松症人群已超过

10.2亿，预计到2030年该数字将上升到13.6亿，由骨质疏松

导致的骨折患者也将达到 289 000人，每年由此带来的经济

负担将高达数十亿[2]。2011年韩国统计数据显示：50%的50

岁以上人群患有骨质疏松症中，70%为绝经后女性[3]。我国

的情况同样不容乐观，2016年以-2.0 SD为诊断标准的研究

发现：全国范围内 40岁以上骨质疏松人口约为 1.4亿，占总

人口的 24.62%[4]。鉴于骨质疏症松的高发病率及其带来的

严重后果，人们对其发病机制进行了深入研究。目前发现，

除BMP/Smads、Wnt/β-catenin及骨保护蛋白/核因子-Kβ受体

活化因子/核因子-Kβ受体活化因子配体（osteoprotegerin /

receptor- activator of nuclear factor kappa beta / receptor-

activator of nuclear factor kappa beta ligand，OPG/RANK/

RANKL）3条通路在骨代谢中起到重要作用外，低氧/低氧诱

导因子-la通路、AKt2选择通路、G蛋白信号通路、硫酸乙酰

肝素和硫酸软骨素等通路都对骨代谢过程起到调节作用。

本文对知网、PubMed数据库，以“骨质疏松症”、“骨代谢”、

“信号通路”为关键词进行文献检索。共采用参考文献 44

篇，其中中文 9篇，英文 35篇，近三年文献 23篇，近 5年文献

37篇，现将文献综述如下。

二、骨重建机制

骨重建是贯穿个体整个生命过程中的动态过程，该机制

不但保护了骨骼的完整性，也使骨骼成为了钙、磷的有效存

储库[5]。骨重建包括骨吸收和骨形成，二者的变化使净骨量

发生动态变化[6]。从细胞分子角度来看，骨重建过程由成骨
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细胞和破骨细胞完成，根据这两种细胞的功能可将其划分为

三个基本阶段：起始阶段为破骨前体细胞的分化，破骨细胞

激活和骨吸收；中间阶段为破骨细胞凋亡，成骨细胞在骨陷

窝内聚集、分化形成新骨；终止阶段为通过类骨质形成、矿化

等完全修复骨吸收[7]。即使在正常机体中，破骨细胞造成的

骨吸收仅需要几周时间，而相应的成骨细胞完成的骨形成则

需要几个月[8]。可见抑制骨量丢失的关键是抑制破骨细胞的

作用，OPG/RANK/RANKL信号通路是调节破骨细胞功能过

程中极其重要的通路 [9]，RANK 在巨噬细胞集落刺激因子

（macrophage colony stimulating factor，M-CSF）的辅助下与

RANKL结合并激活多种转录因子，如NF-κB、Akt激活蛋白1

（activator protein 1，AP-1）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）、活 化 T 细 胞 核 因 子 1

（nuclear factor of activated Tcell 1，NFATc1）等。这些下游因

子的激活又将通过进一步诱导包括抗酒石酸酸性磷酸酶

（tartrate resistant acid phosphatase，TRACP）、组织蛋白酶K、

基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、降钙

素受体（Caltitonin receptor，CTR）等物质的表达调节破骨相

关基因的表达，最终生产成熟多核破骨细胞。OPG则可以抑

制破骨细胞功能，充分了解OPG-RANK-RANKL信号通路

对防治骨质疏松具有重要作用。

三、OPG-RANK-RANKL信号通路

（一）OPG

OPG是OPG/RANK/RANKL信号通路上首个被发现的

蛋白，1997年Simonet等[10]在小鼠随机克隆测序过程中发现

OPG。随后，OPG被证实是一个由7个结构域和3个功能区

组成的肿瘤坏死因子受体，其N端的D1-D4区与抑制破骨细

胞作用直接相关，D5和D6区域介导细胞毒性，D7区是维持

其功能所必不可少的。OPG可与两种配体结合，即：破骨细

胞分化过程中的关键因子RANKL及免疫监测系统中TNF

相关性细胞凋亡诱导配体 TRAIL。因此，作为 RANKL 和

TRAIL的假性配体，OPG除了可以抑制RANKL与RANK结

合，阻断成骨细胞诱导的破骨前体细胞分化，调控破骨细胞

功能外 [11]，还能抑制 TRAIL 诱导的细胞凋亡。研究表明，

OPG可以通过Ca-p38-MAPK信号通路等途径诱导破骨细胞

伪足拆卸，保护骨皮质[12]。Liu等[13]认为OPG可以通过 Fas/

FasL途径诱导破骨细胞和破骨前体细胞凋亡。在动物实验

中，研究人员发现高表达的OPG使骨发生硬化，骨髓腔消

失，而在未完全吸收的软骨组织中也可见明显的骨小梁[14]。

在人体试验中高浓度的OPG对维持骨量具有重要作用[15]。

（二）RANK

1997 年，Anderson 等 [16]在分析树突状细胞的 cDNA 序

列时，发现了RANK，它是TNF超家族的一员，其mRNA可

在多个组织中表达。破骨细胞表达RANK与RANKL特异

性结合，在M-CSF的参与下，可激活转录因子NF-Kβ，促进

破骨细胞增殖、分化与成熟。实验证明，敲除小鼠RANK基

因会出现严重石骨症，而过度表达 RANK 基因则会出现

Paget病[17]。

（三）RANKL

RANKL蛋白被认为是破骨细胞活化增殖过程中必不可

少的生物分子[18]，它有三种亚型且均能促进破骨细胞增殖[19]。

RANKL可由多种细胞表达，软骨组织表达的RANKL受 1，

25（OH）2D3 BMP2，Wnt/b-catenin信号通路调节，并吸引破骨

细胞前体聚集吸收新形成的多余骨质，预防骨硬化；而骨细

胞中RANKL的表达与应力刺激相关；炎症性疾病中B细胞、

T细胞表达的RANKL可能参与免疫反应与B细胞的成熟过

程[20]。研究发现57岁以上女性血清RANKL水平明显升高，

这与绝经后骨质疏松出现时间一致 [21]。Kim 等 [22]认为

RANKL通过介导活性氧通路诱导持久性的钙震荡，最终促

进单核细胞向破骨细胞分化。Xu 等 [23]同样认为通过调节

RANKL/OPG 的比例可以诱导破骨细胞分化。综上，

RANKL在破骨细胞分化过程中扮演着重要的角色。除此之

外RANKL还可以激活成熟破骨细胞，延长其存活时间，增

强骨吸收能力[24]。由于使用相关抗体、肽、天然化合物抑制

RANKL可以阻止破骨细胞的形成和功能，故RANKL被视

为治疗骨质疏松症的一个潜在靶点[25]。

（四）OPG/RANK/RANKL信号通路的作用机制

OPG/RANK/RANKL信号通路是调节骨代谢平衡的重

要通路，调节破骨细胞活化，促进骨吸收，参与骨重建过程。

当破骨前体细胞表面的RANK与成骨细胞释放的RANKL

结合后，在肿瘤坏死因子受体相关因子（TNF receptor

associated factor，TRAFs）的参与下启动下游级连信号传导。

目前研究表明RANK可与TRAF2、TRAF5、TRAF6结合，其

中TRAF6与破骨细胞的生成有关，其可能的途径如下：（1）

NF-Kβ途径，当RANK与TRAF6结合后，激活NF-Kβ诱导激

酶，使NF-Kβ复合物从胞浆进入到细胞核中，核内c-Fox表达

增加并与活化的T细胞核因子结合，诱导破骨细胞生成基因

转录，促进破骨细胞成熟。（2）JNK途径，RANK与TRAF6结

合后激活细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated

kinase, ERK）、丝裂原活化蛋白激酶（MKK）、c-Jun氨基末端

激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK），活化的 JNK诱导 c-Jun/

Fos活化蛋白-1（AP-1）活化，使 c-Jun磷酸化，c-Fox表达增

加，最终使破骨前体细胞功能活跃，分化生成破骨细胞。（3）

蛋白激酶B（protein kinaseB, PKB，又称为Akt）途径，RANK

与 TRAF6结合，激活磷脂酰肌醇，活化Akt，参与NF-Kβ活
化，促进破骨细胞成熟。（4）钙调磷酸酶/活化T细胞核因子

（calcineurin/nuclear factor of activated T cells, CN/NFATc1）通

路，NFAT被CN活化后，迅速进入到细胞核内参与破骨细胞

相关基因的表达。通过多通路信号传导，RANKL最终促进

了破骨细胞的分化和成熟，见图1。

OPG可竞争性抑制RANK与RANKL的结合，且其亲和

力较强，可有效阻断RANKL与破骨前体细胞上的RANK结

合，延缓前体破骨细胞活化，抑制骨吸收。Siar等[26]发现在肿

瘤上皮细胞中RANK大量表达，RANKL表达较少，而OPG

在肿瘤上皮中的检测率大于基质，这提示 OPG 具有使

RANKL 功能性失活的作用。在体内，调节 OPG/RANK/
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RANKL信号通路上的任一基因发生突变，都会出现多种骨

代谢方面的疾病，可见OPG/RANK/RANKL系统在机体骨代

谢方面确实具有重要作用。近年来分子层面的研究发现，

OPG/RANK/RANKL 通路的调控作用主要是通过 Ca-

NAFTC1信号轴实现的，其中钙离子的持续震荡是维持该信号

轴的关键。TRPV4能介导钙离子内流，从而维持破骨细胞内钙

离子的浓度，在破骨细胞终末期分化过程中发挥着重要作用[27]。

四、OPG-RANK-RANKL信号通路与骨质疏松症

（一）绝经后骨质疏松症

绝经后骨质疏松症又称为 I型原发性骨质疏松症，是目

前最为常见的骨质疏松症。雌激素在其发展过程中扮演至

关重要的角色。目前认为雌激素水平对预测骨密度和骨质

疏松症的效能要强于雄激素，其对骨的保护作用是通过抑制

破骨细胞的活性完成的[28]。雌激素可以引起骨中钙结合能

力变化；改变体内成骨细胞与破骨细胞比例及骨微环境中各

种细胞因子水平，影响骨重建过程。绝经后，雌激素缺乏会

增加骨微环境中 RANKL 水平，而卵泡促激素（follicle-

stimulating hormone，FSH）增加会导致T细胞活化增强，活化

的T细胞促进RANKL诱导的破骨细胞激活和骨损失；同时

雌激素缺乏还会通过上调炎症因子 IL-7、TNF等水平抑制成

熟成骨细胞活化。实验证明：去势大鼠雌激素水平降低，

OPG基因表达减少，RANKL基因表达增加，破骨细胞数量

增加，骨密度减少[29]。而应用植物性雌激素治疗绝经后骨质

疏松症后，机体内OPG水平增加，RANKL含量下降，骨密度

增加 [30]。可见OPG/RANK/RANKL信号通路确实是绝经后

骨质疏松症发生过程中的一个重要环节，其机制主要为以下

几点：（1）雌激素与成骨细胞和破骨细胞上雌激素受体结合

直接促进OPG分泌、抑制RANKL表达、干扰RANKL诱导

JNK及 c-Jun活化和表达，抑制破骨细胞分化[31]；（2）雌激素

通过抑制TNF-α表达从而抑制RANKL表达，同时减少TNF

诱导的T细胞活化[32]；（3）雌激素通过调节小核糖核酸miR-

503表达调节RANK表达，改变骨吸收活性[33]。

（二）老年性骨质疏松症

老年性骨质疏松症属于 II型原发性骨质疏松症，是一种

与年龄相关的低转换型骨质疏松症。随着年龄的增长，可向

成骨细胞分化的干细胞成分减少，成骨细胞功能下降，而破

骨细胞在多种因素刺激下功能活跃，故易发生骨质疏松症。

在老年性骨质疏松症中，除了雌激素外，雄激素也是影响

OPG/RANK/RANKL信号通路的重要激素，其可能机制为：

（1）雄激素直接与成骨细胞上雄激素受体结合，刺激相关基

因表达。（2）雄激素刺激骨微环境中的一些活性因子进而影

响OPG表达[34]。在小鼠体外培养中，雄激素通过上调OPG

促进成骨细胞表达。而在人体试验中，5-α-双氢睾酮导致

OPGmRNA和蛋白血清水平明显下降。这可能与雄激素可

以在芳香化酶的作用下转化为雌激素有关，当雄激素转化为

雌激素后可促进OPG的分泌，但当芳香化酶被抑制，雄激素

直接与受体结合则会下调OPGmRNA的表达。尽管雄激素

对OPG/RANK/RANKL信号通路的影响效果仍存在争议，但

其在调节破骨细胞功能方面确实发挥着重要作用。

老年人血PTH水平随年龄增加而提高，且与骨转化有重

要关系。实验证明持续给予小鼠大剂量 PTH 可增加

RANKL和破骨细胞数量，当停止 PTH输入后RANKL数量

迅速回到基线水平 [35]，而间断性给予 PTH 则不会引起

RANKL的明显变化，这可能与骨组织对PTH的反应存在快

速效应和延缓效应两个时相有关，快速效应是促进骨细胞的

钙转移，而延缓效应时PTH增加破骨细胞的活性和数量，促

进骨吸收，小剂量间断给药使快速效应表现的更为明显。此

外，肿瘤坏死因子家族也可以通过OPG/RANK/RANKL信号

通路影响老年人骨代谢，TFN-α促进骨吸收和骨基质胶原合

成，并促进RANKL表达。IFN-ƴ使RANK衔接蛋白快速降
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图1 OPG/RANK/RANKL信号通路与骨代谢简略示意图
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解，阻断RANKL-RANK通路，而骨细胞自身分泌的 IFN-β负
性调节RANKL表达，抑制破骨细胞生成[36]。

（三）继发性骨质疏松症

长期大量使用糖皮质激素是临床上常见的造成继发性

骨质疏松症的原因。糖皮质激素不仅可以抑制骨形成也可

以通过影响OPG/RANK/RANKL通路促进骨吸收。一方面

糖皮质激素可以通过影响 c-Jun蛋白抑制OPG表达，促进成

骨细胞RANKL表达，另一方面糖皮质激素也可以促进OPG

受体形成，竞争性抑制OPG与RANKL结合，促进破骨细胞

分化和成熟。徐晓东等[37]研究发现肌肉注射糖皮质激素后，

大鼠骨组织中 OPGmRNA 的表达水平出现明显下降，

RANKLmRAN水平明显升高。总之，糖皮质激素改变体内

OPG/RANKL的比例，增加骨吸收，是激素介导骨质疏松症

的重要环节。

废用性骨质疏松症是由于长期卧床、空间飞行等机械应

力降低而造成的骨质疏松症。机械应力可使RANKL表达

下降，抑制骨髓基质细胞向破骨细胞分化。而OPG能有效

抑制由于无重力导致的骨量丢失。骨小梁的排列方式受到

外界机械应力的影响，长期缺少机械应力的刺激使骨小梁排

列紊乱，而RANKL表达的下降会使骨量丢失增加，故更易

导致骨折。

五、OPG/RANK/RANKL信号通路相关药物

尽管天然OPG可以调节破骨细胞的分化，但小鼠实验

表明要达到有效的骨保护作用，需要较高的OPG剂量（大于

30 mg/kg）[14]。因此，OPG/RANK/RANKL信号通路中相关药

物应运而生。目前研究发现多种天然及人工合成药物都可

以通过OPG/RANK/RANKL信号通路影响破骨细胞的功能，

如重组人骨保护素、锶类化合物、人源性RANKL单克隆抗

体等。

重组人骨保护素（recombinant human osteoprotegerin，

rhOPG）是在天然OPG的基础上增加了一些新的药物结构，

使其生物活性更强，半衰期更长。研究表明，重组人骨保护

素可以明显抑制破骨细胞活性及早期骨折端骨质的吸收，打

破骨生成和骨吸收的动态平衡，使骨痂明显增多，并可以促

进骨成熟加速，减少骨吸收，提高 BMD 水平 [38]。目前，

rhOPG可以预防和治疗骨丢失性疾病、参与抑制牙周炎过程

中牙槽骨的吸收，然而，由于其分子量较大，长期使用有引起

免疫反应的可能。

微量元素锶具有抗骨吸收和促进骨形成的双重作用。

研究表明在抗骨吸收方面，锶类主要是通过 OPG/RANK/

RANKL信号通路发挥作用的。雷奈酸锶是锶类化合物的代

表药物，其结构中含有两个锶原子。Stuss等[39]认为OPG的

大量升高在雷奈酸锶治疗骨质疏松过程中发挥着重要作用，

可作为监测治疗疗效的有效参数。

狄诺塞麦（Denosumab）是一种人源性 IgG2单克隆抗体，

可通过与RANKL特异性结合抑制破骨细胞形成、活化和存

活，降低骨折的发生率[40]。其对RANKL有较高的亲和力，能

够在较低的浓度下降低骨重建循环，抑制破骨细胞的作用，

增加骨密度和强度 [41]。Zebaze等 [42]研究发现Denosumab降

低绝经后骨质疏松症患者近端股骨皮质孔隙。以绝经女性

为研究对象的为期 3年的临床试验证明该药可以迅速增加

股骨关键部位的骨皮质骨量，降低骨折风险[43]。与传统的双

膦酸盐药物不同，狄诺塞麦作为特异性RANKL抑制剂开启

了一个抗骨吸收的新机制。Beaudoin等[44]发现经 12～24个

月治疗后，在降低骨折风险上，狄诺塞麦与双膦酸盐类药物

无明显差异。然而由于OPG/RANK/RANKL信号通路也参

与人体的免疫反应，作为该通路的抑制剂，该药物可能存在

引起免疫性疾病的风险，长期应用的安全性还有待于进一步

的研究。

OPG/RANK/RANKL信号通路是骨代谢调节过程中的

一个重要途径，与破骨细胞功能密切相关，深入了解该通路，

有助于更好的探讨包括骨质疏松在内的多种骨代谢性疾病

的发病机制。目前，对通路的研究发展迅速，然而该通路的

精准作用机制仍未十分明确。近年研究发现，OPG/RANK/

RANKL信号通路调节破骨细胞的分化成熟与Notch信号通

路相关，而成骨细胞中OPG的表达又受到Wnt/β-catenin信

号的调节，表明多种信号通路参与骨重建调节。OPG/

RANK/RANKL信号通路中相关药物的研制在治疗骨质疏

松方面具有一定的优势，但由于OPG/RANK/RANKL通路参

与免疫系统的调节，长期使用该类药物的疗效和安全性尚需

要进一步的观察研究。此外，OPG/RANK/RANKL通路作为

一个复杂的机制，也影响心血管系统疾病、肿瘤疾病的发病，

其机制有待于进一步研究。
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