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综  述

脾酪氨酸激酶在骨重塑中的作用

陈艺元，杨  倩，吴赛璇，张  咪，董  明，刘婷姣，牛卫东

文题释义：
脾酪氨酸激酶：即Syk，是一种非受体型酪氨酸激酶，主要位于细胞质中，也存在于细胞核中，由3个串联的Src同源性2(SH2)结构域和一个
C-末端酪氨酸激酶结构域组成，在细胞的形态发生、生长、迁移和存活中起着关键作用。
骨重塑：是通过更新骨来维持机械强度和矿物质平衡的过程，包括不断去除离散的旧骨，新合成的蛋白质基质取代这些旧骨并矿化形成新
骨。重塑过程吸收旧骨并形成新骨，防止微损伤的积累。

摘要
背景：最初研究认为脾酪氨酸激酶仅是一种造血细胞特异性激酶，参与多种造血细胞反应和免疫受体的信号传递。近年来研究表明，脾酪
氨酸激酶及其信号通路与骨重塑密切相关，并且脾酪氨酸激酶抑制剂对骨的作用也受到了广泛的关注。
目的：综述脾酪氨酸激酶及其信号通路在骨重塑中的作用，为骨修复及临床治疗提供思路。
方法：检索中国知网和PubMed数据库收录的相关文献。中文检索词为“脾酪氨酸激酶、骨、破骨细胞、成骨细胞、抑制剂”，英文检索
词为“Syk，bone，osteoclast，osteoblast，inhibitor”，最终纳入68篇文献进行归纳总结。
结果与结论：①脾酪氨酸激酶在破骨细胞和成骨细胞等非造血细胞中广泛表达，在细胞的形态发生、生长、迁移和存活中起着关键作用。
②骨通过成骨细胞协同的骨基质形成和矿化以及破骨细胞的矿化骨基质降解不断地进行重塑，这对维持正常的骨结构和功能至关重要。③
脾酪氨酸激酶及其信号通路在骨重塑过程中促进破骨细胞分化，抑制成骨细胞分化，进而促进骨重塑的发生发展。④脾酪氨酸激酶抑制剂
可改善骨性和炎性疾病的症状，特别是在疾病的侵袭性和破坏性阶段。⑤目前脾酪氨酸激酶抑制剂的研究方向主要为自身免疫与炎症，在
骨及骨性疾病方面的研究仍需深入探索，同时提高脾酪氨酸激酶抑制剂的选择性也是今后研究的重点。
关键词：骨；骨重塑；脾酪氨酸激酶；破骨细胞；成骨细胞；细胞分化；信号通路；抑制剂
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Abstract
BACKGROUND: Spleen tyrosine kinase (Syk) was initially thought to be a hematopoietic cell-specific kinase involved in a variety of hematopoietic cell responses 
and immune receptor signal transmission. In recent years, studies have shown that Syk and its signaling pathway are closely related to bone remodeling, and 
the effect and mechanism of Syk inhibitors on bone tissue have also received extensive attention.
OBJECTIVE: To review the role of Syk and its signaling pathway in bone remodeling, thereby providing ideas for bone repair and clinical treatment.
METHODS: We searched the relevant articles in CNKI and PubMed databases with the keywords of “Syk, bone, osteoclast, osteoblast, inhibitor” in Chinese and 
English, respectively. Finally, 68 articles met the criteria for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Syk is widely expressed in non-hematopoietic cells such as osteoclasts and osteoblasts, and plays a key role in cell morphogenesis, 
growth, migration and survival. Bone is constantly remodeled through osteoblast-mediated bone matrix formation and mineralization as well as osteoclast-
mediated mineralized bone matrix degradation, which is essential for maintaining normal bone structure and function. Syk and its signaling pathway promote 
osteoclast differentiation and inhibit osteoblast differentiation in the process of bone remodeling. Finally, they promote the occurrence and development of 
bone remodeling. Syk inhibitors can improve the symptoms of bone and inflammatory diseases, especially in the aggressive and destructive stages of these 
diseases. Current research on Syk inhibitors is mainly focused on autoimmune and inflammation, and further exploration in bone and bone diseases is still 
warranted. Moreover, improving the selectivity of Syk inhibitors is also the focus of future research.
Key words: bone; bone remodeling; spleen tyrosine kinase; osteoclast; osteoblast; cell differentiation; signaling pathway; inhibitor
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文章快速阅读：

脾酪氨酸激酶的结构

及功能

文献检索

脾酪氨酸激酶在骨重塑中的作用：

(1) 骨和骨重塑；

(2) 脾酪氨酸激酶促进破骨细胞分化；

(3) 脾酪氨酸激酶抑制成骨细胞分化；

(4) 脾酪氨酸激酶抑制剂。

展望未来脾酪氨酸激酶的研究方向



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.15｜May 2022｜2447

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

0   引言   Introduction
脾酪氨酸激酶 (spleen tyrosine kinase，Syk) 是一种非受体

型酪氨酸激酶，最初被发现在造血细胞中高度表达并在适应性

免疫反应中起关键作用。进一步研究表明，脾酪氨酸激酶介导

多种生物功能，如细胞黏附、先天免疫识别、破骨细胞成熟、

血小板活化及血管发育等
[1]
。骨通过成骨细胞形成和矿化骨基

质以及破骨细胞降解矿化骨基质不断地进行重塑，成骨细胞负

责新骨形成，破骨细胞负责旧骨吸收，吸收和形成在生理条件

下保持平衡稳定
[2]
；当平衡状态被打破时，骨的结构和功能就

会出现异常，发生骨性疾病，如骨质疏松症或骨质硬化等
[3]
。

近几年的研究发现，脾酪氨酸激酶在骨重塑过程中发挥重要作

用，可通过组织再生的技术手段，改变外科传统的“以创伤修

复创伤”的治疗模式，进入无创性骨修复新阶段。

文章对脾酪氨酸激酶及其信号通路在骨重塑过程中的作用

进行概述，讨论脾酪氨酸激酶及其信号通路在成骨细胞和破骨

细胞中的作用，并总结脾酪氨酸激酶相关的骨性和炎性疾病以

及可能用于治疗这些疾病的脾酪氨酸激酶抑制剂。文章旨在加

深对脾酪氨酸激酶在骨重塑中作用的理解，推进骨修复和骨再

生相关组织工程研究，以支持开发治疗骨破坏的新型药物及生

物材料。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 3 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2000 年 1 月至 2021 年 3 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 及中国知网数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“脾酪氨酸激酶、骨、破骨

细胞、成骨细胞、抑制剂”，英文检索词为“syk，bone， 

osteoclast，osteoblast，inhibitor”。 
1.1.5   检索文献类型   综述及研究原著。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库为例，见图 1。

1.1.7   检索文献量   初检文献英文 240 篇，中文 8 篇。

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 82073001 (to LTJ); the Natural Science Basic Research Project of Education Department of 
Liaoning Province, No. LZ2019038 (to NWD)
How to cite this article: CHEN YY, YANG Q, WU SX, ZHANG M, DONG M, LIU TJ, NIU WD. The role of spleen tyrosine kinase in bone remodeling. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(15):2446-2453. 

文献 1 篇。

1.4   数据的提取   文献数据由陈艺元提取并成文；牛卫东审校及

修改，分别描述脾酪氨酸激酶的发现与结构、骨和骨重塑、脾

酪氨酸激酶及其抑制剂在破骨细胞和成骨细胞中的作用和临床

现状。文献筛选流程图，见图 2。

#1 Syk [Title]
#2 bone [Title]
#3 osteoclast [Title]
#4 osteoblast [Title]
#5 inhibitor [Title]
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 Syk [Abstract]

#8 bone [Abstract]
#9 osteoclast [Abstract]
#10 osteoblast [Abstract]
#11 inhibitor [Abstract]
#12 #7 AND #8 AND #9
#13 #7 AND #8 AND #10
#14 #7 AND #11

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

应用计算机在中国知

网和 PubMed 数据库检

索 2000 年 1 月至 2021
年 3 月的相关文献

以“脾酪氨酸激酶；骨；破骨细胞；成骨细胞；抑

制剂”为中文检索词，以“脾酪氨酸激酶；bone；
osteoclast；osteoblast；inhibitor”为英文检索词。

检索文献类型：综述及研究原著

纳入符合标准的英文

文献 67 篇和中文文献

1 篇

检索到英文文献 240 篇和中文文献 8 篇，通过阅读

题目和摘要进行筛选，排除与研究目的和研究内容

相关性差、质量较低及重复性文献 180 篇

图 2 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   脾酪氨酸激酶的结构及功能   脾酪氨酸激酶是一种非受体型

酪氨酸激酶，相对分子质量为 72 000，主要位于细胞质中，也

存在于细胞核中，全长 635 个氨基酸，由 2 个串联的 Src 同源性

2(SH2) 结构域和 1 个 C- 末端酪氨酸激酶结构域组成，这些结构

域通过 2 个接头区连接：2 个 SH2 结构域之间的结构域 A 和 C-
末端 SH2 结构域与激酶结构域之间的结构域 B[4]

。脾酪氨酸激酶

有 2 种表现形式：原始脾酪氨酸激酶和脾酪氨酸激酶 B 选择性

剪接形式，其结构域间 B 缺少 23 个氨基酸，包括核定位信号 

肽
[5]
。虽然在细胞中发现了脾酪氨酸激酶 B 的形式，但其确切

机制尚未被很好地阐明
[6]
。据推测，脾酪氨酸激酶中有 10 个自

身磷酸化部位，而链接区域的酪氨酸残基也可被上游的 Src 型激

酶磷酸化，每个磷酸化位点都有各自的功能和聚集分子。

脾酪氨酸激酶家族激酶有一个古老的进化起源，在物种间的

结构高度保守。小鼠的脾酪氨酸激酶与人类相似，由 2 个 SH2 结

构域和 1 个 C-末端的激酶结构域组成，仅比人类短 6 个氨基酸，

与人脾酪氨酸激酶的氨基酸序列同源性为 92%。果蝇中表达单个

脾酪氨酸激酶相关分子 SHARK4，它在 2 个 SH2 结构域之间含有锚

蛋白样 (ANK) 重复，长蛇类和海绵类生物中表达 2 种脾酪氨酸激

酶相关激酶，一种 (HTK98) 类似于人类的脾酪氨酸激酶表达形式，

另一种 (HTK16) 与果蝇 SHARK4 更密切相关，但在秀丽隐杆线虫的

基因组中不包含脾酪氨酸激酶相关激酶
[7]
。哺乳动物细胞表达另

一种脾酪氨酸激酶家族激酶 (ZAP70)，ZAP70 与脾酪氨酸激酶结构

几乎相同，由 2 个 SH2 结构域和 1 个激酶结构域组成，但氨基酸

序列与脾酪氨酸激酶同源性较低 ( 小于 50%)，其表达主要局限于

T 细胞和 NK 细胞谱系
[8]
。脾酪氨酸激酶家族结构示意图见图 3。1.2   纳入与排除标准

1.2.1   纳入标准   ①与骨重塑相关的文献；②与脾酪氨酸激酶有

关的研究；③研究内容与组织再生相关。

1.2.2   排除标准   ①与主题相关性不高的文献；②证据等级较低、

质量较低的文献；③研究内容重复的文献。

1.3   文献质量评估   根据排除标准，通过阅读题目和摘要进行筛

选，排除与研究目的和研究内容相关性差、质量较低及重复性

文献 180 篇，最终纳入 68 篇文献，其中英文文献 67 篇和中文 图 3 ｜脾酪氨酸激酶 (Syk) 家族结构示意图
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脾酪氨酸激酶最初被认为仅是一种造血细胞特异性激酶，参

与多种造血细胞反应和免疫受体的信号传递，在血液恶性肿瘤和

自身免疫性疾病中起着至关重要的作用。进一步研究表明脾酪氨

酸激酶在其他组织中也有所表达，脾酪氨酸激酶在非造血细胞如

成纤维细胞、上皮细胞、乳腺组织、肝细胞、神经细胞、血管内

皮细胞、破骨细胞和成骨细胞中表现出更广泛的表达模式，在细

胞形态发生、生长、迁移和存活中起着关键作用
[9]
。

2.2   骨和骨重塑   骨是一种特殊的结缔组织，具有高度矿化的结

构和构造，由成骨细胞、破骨细胞及其各自的前体细胞以及骨髓

间充质、髓样和淋巴样细胞等复杂混合物组成。骨为身体的其余

部分提供结构支撑，为肌肉提供杠杆来完成运动，保护重要的内

部器官和结构，维持矿物质稳态和酸碱平衡，充当生长因子和细

胞因子的储库，并为骨髓空间内的造血提供环境
[10-12]

。在整个生

命过程中，骨通过成骨细胞协同的骨基质形成和矿化以及破骨细

胞的矿化骨基质降解不断地进行重塑，这对维持正常的骨结构和

功能至关重要
[2]
。破骨细胞负责旧骨吸收，成骨细胞负责新骨形成，

吸收和形成在生理条件下保持平衡稳定。但当平衡状态被打破时，

骨的结构和功能就会出现异常，发生骨性疾病，如骨质疏松症或

骨质硬化等
[3]
。

骨组织不断自我更新的过程称作骨代谢，人终生都进行着

骨代谢，影响着骨吸收和骨形成平衡，进而调控骨重建。骨生

长发育过程中的生长发生主要在儿童期和青春期。骨重建是指

通过更新骨组织来维持机械强度和矿物质平衡的过程，包括不

断去除离散的旧骨，用新合成的蛋白质基质取代这些旧骨，然

后基质矿化形成新骨。骨重建由破骨细胞和成骨细胞参与，这

些细胞依次进行旧骨的吸收和新骨的形成
[13]
。

2.3   脾酪氨酸激酶对破骨细胞的作用   
2.3.1   破骨细胞   是由单核 / 巨噬细胞系细胞形成的多核细胞，

由髓系祖细胞通过特定的成熟程序发育而成，随后进行同型融

合。破骨细胞分化和功能受多种细胞因子、激素和生长因子的调

节，巨噬细胞集落刺激因子和核因子 κB 受体激活剂配体 (receptor  
activator of NF-κB ligand，RANKL) 在破骨前体细胞增殖、黏附、迁

移和细胞 -细胞融合形成多核细胞以及成熟破骨细胞的迁移、存

活和骨吸收功能的调节中起着不可缺少的作用。巨噬细胞集落刺

激因子和RANKL通过有丝分裂原激活蛋白激酶 (receptor activator of  
NF-κB ligand，MAPKs)、细胞外信号调节激酶 (ERK)、c-Jun 氨基末

端激酶 (JNK) 和 p38 信号转导途径发挥作用。巨噬细胞集落刺激

因子激活的 MAPK 信号主要参与破骨前体细胞增殖的调节，而

RANKL 诱导的 MAPK 激活主要参与破骨细胞分化
[14]
。破骨细胞是

哺乳动物中唯一能够主动吸收骨组织的细胞类型，因此在骨稳态

中发挥关键作用。破骨细胞发育或功能缺陷会导致骨量增加，引

发骨硬化等骨性疾病，而过度或病理性骨吸收会导致骨质疏松症、

炎性关节疾病，如风湿性关节炎等
[15-18]

。破骨细胞通过在骨吸收

区分泌 H+
、Cl-、组织蛋白酶 K 和基质金属蛋白酶降解骨组织

[19-20]
。

2.3.2   脾酪氨酸激酶促进破骨细胞分化   有许多研究表明，Src 家
族和脾酪氨酸激酶在人类和小鼠破骨细胞的分化和功能中起着

关键作用。集落刺激因子 1 及其受体激活 MAPK 级联通路，维

持破骨前体细胞的生长和增殖。RANKL 及其受体 RANK 通过肿瘤

坏死因子受体相关因子 6(Tumor necrosis factor receptor-associated 
factor，TRAF6) 转导信号，激活核转录因子 κB 和 MAPK 通路，促

进破骨细胞分化
[21]
。破骨形成的主要调节因子活化 T 细胞核因子

(Nuclear factor of activated T cells c1，NFATc1) 的表达是由核转录

因子 κB 驱动的。同时 NFATc1 的激活也受到经典共刺激信号通路

的调控，其中 Fc 受体 γ 链 (FcRγ)、12 kD 的 DNAX 激活蛋白 (DNAX- 
activation protein 12，DAP12)、破骨细胞相关受体、髓样细胞表达触

发受体 2(triggering receptor expressed on myeloid cell 2，TREM2) 可招

募脾酪氨酸激酶，当脾酪氨酸激酶与受体结合时，能引起下游底

物的活化来完成酪氨酸磷酸化，将信号向下传导。磷脂酶 C(PLCγ)

被激活后可以将质膜水通道蛋白 2 水解，产生第二信使三磷酸肌

醇 (IP3) 和二酰基甘油 (DAG)，激活钙调蛋白信号，进一步激活钙

调磷酸酶
[22]
。在细胞核中，NFATc1 与其他转录因子如转录因子激

活蛋白 1、PU.1、小眼症相关转录因子和环磷腺苷效应元件结合

蛋白共同作用，调节多种破骨细胞特异性基因，包括抗酒石酸酸

性磷酸酶 (TRAP)、组织蛋白酶 K 和降钙素受体
 [21，23]

。表明脾酪氨

酸激酶可通过脾酪氨酸激酶 -PLCγ-NFATC1 信号通路激活 TRAP 和

组织蛋白酶 K 等与破骨细胞相关基因的表达，进而在破骨细胞的

分化和功能中发挥作用。破骨细胞中脾酪氨酸激酶经典信号通路

示意图，见图 4。

图注：当脾酪氨酸激酶与受体结合时，能引起下游底物的活化来完成

酪氨酸磷酸化，将信号向下传导。磷脂酶 C(PLCγ) 被激活后可以将质膜

水通道蛋白 2(PIP2) 水解，产生第二信使三磷酸肌醇 (IP3) 和二酰基甘油

(DAG)，激活钙调蛋白信号，进一步激活钙调磷酸酶。在细胞核中，活

化 T 细胞核因子 (NFATc1) 与 PU.1、小眼症相关转录因子 (MITF) 共同作用，

调节多种破骨细胞特异性基因，如抗酒石酸酸性磷酸酶 (TRAP) 和组织

蛋白酶 K 等的表达

图 4 ｜破骨细胞中脾酪氨酸激酶经典信号通路示意图

脾酪氨酸激酶在破骨细胞介导的体内骨吸收中发挥着不可

或缺的作用，脾酪氨酸激酶
−/−

突变会导致小鼠围产期死亡，因

此无法分析成年脾酪氨酸激酶
−/−
小鼠的骨骼形态

[24]
。CSETE等 [25]

学者通过将 Cre 重组酶的 cDNA 插入破骨细胞特异性基因组织蛋

白酶 K( 称为 CTSKCre/+
或 CTSK-Cre 小鼠 ) 并将其与携带改良脾酪

氨酸激酶等位基因的小鼠 ( 称为脾酪氨酸激酶
flox/flox

小鼠 ) 进行

杂交，得到了破骨细胞中可能存在脾酪氨酸激酶基因表达缺陷

的 CTSKCre/+
脾酪氨酸激酶

flox/flox
小鼠 ( 简称脾酪氨酸激酶△ OC

小 

鼠 )[26]
。Micro-CT 分析显示脾酪氨酸激酶△ OC

小鼠骨小梁数量和

体积增加，体外破骨细胞培养显示与野生型破骨细胞相比，脾

酪氨酸激酶△ OC
小鼠的破骨细胞形态较小、数量较少。ZOU 等

[27]

通过将脾酪氨酸激酶
−/−

小鼠胎儿肝细胞移植到致死性辐照的野

生型受体中来产生骨髓嵌合体，克服了脾酪氨酸激酶
−/−

小鼠的

围产期致死性。研究结果表明，脾酪氨酸激酶
−/−

小鼠的破骨细

胞骨架结构紊乱，不能扩散或形成肌动蛋白环和皱褶边，这并

不是破骨细胞募集的失败，而是破骨细胞功能的缺陷，导致体
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外和体内骨吸收低于正常水平。有研究发现 DAP12−/−FcR−/−
小鼠

的骨髓细胞脾酪氨酸激酶磷酸化受损，在体外无法分化为破骨

细胞且不具有骨吸收能力
[28]
。以上结果表明，脾酪氨酸激酶位

于调节破骨细胞生成的免疫调节蛋白如 Dap12 和 FcRγ 以及调节

细胞骨架的整合素的下游，脾酪氨酸激酶
−/−

小鼠的破骨细胞骨

架结构紊乱，破骨细胞功能缺陷，脾酪氨酸激酶是破骨细胞正

常行使功能所必需的。基因缺陷小鼠模型汇总见表 1。

加和骨损伤的恶化。以上研究表明，可通过 RANK-FcRγ/ 脾酪氨

酸激酶信号通路调节破骨细胞生成，在正常生理和病理的骨稳

态维持中发挥作用。

CAI 等 [34]
发现 DOK3 通过在体外限制 ERK、脾酪氨酸激酶、

核转录因子 κB 和 NFATc1 的激活以及在体内限制 DAP12 依赖的

破骨细胞生成，以 DAP12 依赖的方式抑制巨噬细胞集落刺激因

子诱导的巨噬细胞增殖和 RANKL 诱导的破骨细胞生成。DOK3 正

调控成骨细胞 RANKL 的表达并抑制骨保护素，从而提供额外的

成骨细胞对破骨形成的调节。PERUZZI 等 [35]
发现 DOK3 可以通

过竞争 DAP12 ITAM 结合来限制脾酪氨酸激酶的激活，或者使脾

酪氨酸激酶靶向蛋白酶体。在没有 DOK3 的情况下，巨噬细胞

集落刺激因子或 RANKL 过度激活脾酪氨酸激酶有望导致破骨前

体细胞内钙信号增加，从而增加 DOK3-/-
破骨细胞的大小和复杂

性。以上研究表明，DOK3 是破骨细胞生成的关键性负调节因子，

也是成骨细胞生成的正调节因子，通过调节 ERK、脾酪氨酸激酶、

核转录因子 κB 和 NFATc1 的表达，调控破骨细胞和成骨细胞的

功能，为治疗骨质疏松症等骨性疾病提供新的治疗靶点。KIM

等
[36]

发现 HAR( 一种从魔鬼爪中分离出的环烯醚萜苷，可用于

治疗疼痛、发热、溃疡、脓肿等症状 ) 通过 ERK，JNK 和脾酪氨

酸激酶 -Btk-PLCγ2-Ca2+
信号传导以及 NFATc1 下游激活和靶基因

表达抑制 RANKL 诱导的破骨细胞分化，为临床治疗炎症相关的

骨疾病，如炎性骨质疏松症和类风湿性关节炎等提供了一个新

思路。

HARA 等
[37]

发现来自面包酵母的葡聚糖与破骨细胞前体

表达的 β- 葡聚糖凝集素受体 (dectin-1) 结合，通过自噬 - 溶酶

体和泛素 - 蛋白酶体途径对脾酪氨酸激酶蛋白进行降解，下调

脾酪氨酸激酶介导的信号传导，并通过下调 NFATc1 的活性减弱

RANKL 诱导的破骨细胞分化
[38]
。这些结果表明，来自面包酵母

的葡聚糖可抑制 RANKL 诱导的破骨细胞生成，可作为骨相关疾

病的新治疗策略。FUJITA 等
[39]

发现 tankyrase[ 也称为 PARP5，
是一种多聚 (ADP- 核糖 ) 聚合酶，可与目标蛋白相互作用并催

化聚合，导致泛素化和目标蛋白的降解 ] 抑制剂通过增加 RANKL

刺激的骨髓基质细胞中脾酪氨酸激酶的磷酸化和随后的 NFATc1

的核移位，增强小鼠和人类细胞中破骨细胞的生成而导致全身

性骨量减少。KIM 等
[40]

发现 ST5 通过激活 Src/ 脾酪氨酸激酶 /
Ca2+

信号上调 NFATc1 的表达进而促进破骨细胞的分化，ST5 调

节 NFATC1 表达而不影响 C-FOS 的表达和核转录因子 κB 的激活。

表明抑制 Src/ 脾酪氨酸激酶 /Ca2+
信号通路的信号传导可能是临

床中治疗骨质疏松性疾病的有效策略。

芳香烃受体是一种调节异生素代谢的配体激活转录因

子，以配体和浓度特异性等方式调节破骨细胞生成。粉防己

碱是一种天然生物碱，常用于治疗风湿痛和关节痛。粉防己

碱可以通过增强脾酪氨酸激酶的泛素化和降解来抑制 RANKL

诱导的破骨细胞生成和破骨相关基因的表达，并减轻胶原诱

导的关节炎大鼠的骨破坏。此外有研究表明，粉防己碱是芳

香烃受体的潜在配体。JIA 等
[41-42]

发现在破骨前体细胞中，

粉防己碱通过芳香烃受体 /c-Src/c-Cbl 信号通路增强脾酪氨

酸激酶的泛素化和降解，下调磷酸化脾酪氨酸激酶和磷酸

化 PLCγ2 的表达，并抑制 NFATc1 的核移位。粉防己碱可促

进芳香烃受体与 c-Src 的解离，增加芳香烃受体与 c-Cbl 和脾

酪氨酸激酶的结合，脾酪氨酸激酶的泛素化和降解降低了脾

表 1 ｜基因缺陷小鼠模型汇总表

第一作者 发表

年份

动物

类型

建模方法 主要结论

MOCSAI[28] 2004 小鼠 将 DAP12+/- FcRγ-/-
小鼠和 DAP12 -/-

FcRγ+/-
小鼠杂交，得到脾酪氨酸

激酶磷酸化受损的 DAP12-/-FcRγ-/-

小鼠 

骨髓细胞在体外无法分

化为破骨细胞且不具有

骨吸收能力

ZOU[27] 2007 小鼠 将脾酪氨酸激酶
-/-
小鼠胎儿肝

细胞移植到致死性辐照的野生型
(WT) 受体中来产生骨髓嵌合体

脾酪氨酸激酶
-/-
小鼠的

破骨细胞骨架结构紊乱，

不能扩散或形成肌动蛋

白环和皱褶边，造成破

骨细胞功能的缺陷

CSETE[25] 2019 小鼠 将 Cre 重组酶的 cDNA 插入破骨

细胞特异性基因组织蛋白酶 K( 称
为 CTSKCre/+

或 CTSK-Cre 小鼠 ) 并
将其与携带改良脾酪氨酸激酶等

位基因的小鼠 ( 称为脾酪氨酸激

酶
flox/flox

小鼠 ) 进行杂交，得到破

骨细胞中可能存在脾酪氨酸激酶

基因表达缺陷的 CTSKCre/+
脾酪氨

酸激酶
flox/flox

小鼠 ( 简称脾酪氨酸

激酶△ OC
小鼠 )

Micro-CT 分析显示脾酪

氨酸激酶△ OC
小鼠骨小

梁数量和体积增加，体

外破骨细胞培养显示与

野生型破骨细胞相比，

脾酪氨酸激酶△ OC
小鼠

的破骨细胞形态较小、

数量较少

LEE 等
[29]

发现根皮素是肌动蛋白足体和封闭区的抑制剂，

可通过破坏 αvβ3-c-Src- 富含脯氨酸的酪氨酸激酶 2(Pyk2)/ 脾酪

氨酸激酶信号通路调节肌动蛋白细胞骨架组织的形成。破骨细

胞富含整合素 αvβ3，具有调节细胞极化、扩散和降解骨的能

力，占据 αvβ3 配体会使 c-Src 的激活，以 ITAM 依赖的方式使

脾酪氨酸激酶磷酸化
[30]
。脾酪氨酸激酶是 FcRγ 和 DAP12 启动

ITAM 信号传导的关键介质，活化的脾酪氨酸激酶的 SH2 结构域

与 Dap12 的 Py 残基相互作用，并招募含 SH2 结构域的白细胞蛋

白 (SLP-76)，该蛋白是鸟嘌呤核苷酸交换因子 (Vav3) 的接头。脾

酪氨酸激酶磷酸化并激活Vav3，Vav3将RAC(Rho GTP酶家族成员 )

从不活跃的 GDP 结合构象转变为活跃的 GTP 结合构象。Vav3 介

导的 RAC 活化是肌动蛋白细胞骨架通过 Arp2/3 复合体重组形

成肌动蛋白环的核心，Arp2/3 复合体在足体形成、破骨细胞运

动和破骨细胞吸收中发挥重要作用
[31]
。以上研究表明，αvβ3-c-

Src-Pyk2/ 脾酪氨酸激酶信号通路可通过激活 Vav3 调节破骨细胞

骨架组织的形成。

RANKL 可产生细胞内活性氧进而增加破骨细胞前体骨

髓巨噬细胞中 RANKL 介导的信号传导。DJ-1 也称为 PARK7，
是一种能够破坏活性氧的抗氧化蛋白和活性氧清除剂，抑

制 RANK-TRAF6 和 RANK-FcRγ/ 脾酪氨酸激酶信号通路的激 

活 [28，32]
。KIM 等

[33]
发现在 RANKL 刺激破骨形成过程中，DJ-1

通过降低细胞内活性氧浓度来增加 Src 同源区 2 结构域磷酸酶 1

的活性，激活的结构域磷酸酶 1 抑制 RANK 介导的信号，最终

抑制破骨细胞形成。在体外，与野生型骨髓巨噬细胞相比，DJ-1

缺陷型骨髓巨噬细胞中 RANK 依赖性信号的激活增强。小鼠 DJ-1

消融导致骨体积减少和破骨细胞数量增加。在关节炎和 RANKL

诱发的骨病的小鼠模型中，DJ-1 的消融导致骨组织细胞数量增
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酪氨酸激酶的功能，并向脾酪氨酸激酶的下游信号通路扩 

散
[33，43]

。在胶原诱导性关节炎大鼠中，口服粉防己碱可减少磷

酸化脾酪氨酸激酶阳性细胞和破骨细胞的数量，并减少胫骨近

端骨骺 ( 不包括皮质骨 ) 区域的骨侵蚀。以上研究证明，粉防

己碱可通过芳香烃受体 -c-Src-c-Cbl 途径增强脾酪氨酸激酶的泛

素化和降解，从而抑制破骨细胞生成和骨破坏。表明芳香烃受

体 -c-Src-c-Cbl 信号通路可调节脾酪氨酸激酶的活性，从而调控

破骨细胞的功能。

破骨前体细胞中受体相互作用蛋白 140(RIP140) 的表达及

其蛋白调节对破骨细胞的分化、活性和偶联骨形成至关重要，

RIP140 的降解是破骨细胞生成和骨稳态的关键。LEE 等
[44]

发现

脾酪氨酸激酶在破骨细胞分化过程中刺激 RIP140 降解，导致

破骨细胞分化增强，抑制脾酪氨酸激酶降低了 RANKL 诱导的

RIP140 蛋白降解和破骨细胞基因表达。从特异性敲除 RIP140 的

小鼠中分离的破骨前体细胞分化潜能显著增加，原代破骨细胞

培养物的条件培养基可显著抑制成骨细胞分化，特异性脾酪氨

酸激酶刺激的 RIP140 蛋白降解可以迅速有效地终止这种抑制活

性。该研究进一步表明脾酪氨酸激酶在破骨细胞分化过程中发

挥着不可或缺的作用。

以上研究表明，脾酪氨酸激酶及其信号通路在破骨细胞的

分化和功能中起到不可或缺的作用，脾酪氨酸激酶促进破骨细

胞分化，临床中可以通过抑制或降解脾酪氨酸激酶及其信号通

路，抑制破骨细胞的功能和活性，抑制骨破坏，为临床治疗骨

性疾病提供了一个新思路。

2.4   脾酪氨酸激酶对成骨细胞的作用   
2.4.1   成骨细胞   起源于间充质干细胞，呈立方状位于骨表面，

通过沉积有机基质并参与随后的骨矿化而具有显著的成骨能 

力
[10]
。间充质干细胞具有多种功能，可以分化为骨骼、脂肪、肌肉、

软骨等多种谱系，这种分化取决于细胞外信号传导和影响常见

细胞内信号传导网络的转录因子的激活或抑制
[45]
。Runt 相关转

录因子 2(Runx2)、骨形态发生蛋白等基因以及 Wnt、Notch 等信

号通路在间充质干细胞向成骨细胞分化过程中扮演重要角色
[8]
。

2.4.2   脾酪氨酸激酶抑制成骨细胞分化   脾酪氨酸激酶是磷脂

酰肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)/ 蛋白激酶 B 
(protein kinase B，Akt)途径的主要上游效应因子，参与 PI3K活化，

在调节细胞运动中具有重要作用
[46]
。骨桥蛋白是一种细胞外基

质蛋白，在骨细胞外基质中高度表达，在骨重塑过程中调节细

胞增殖、存活和凋亡且与炎症发展密切相关，骨桥蛋白缺失可

改善关节炎小鼠的炎症反应并减少骨破坏
[47]
。白细胞介素 17 在

类风湿性关节炎发病中有促炎作用，并通过增强间充质干细胞和

成骨细胞的增殖和分化以及促进破骨细胞存活和分化所需的促破

骨生成因子来加速骨代谢
[48]
。TSAI 等 [49]

发现骨桥蛋白通过脾酪

氨酸激酶 /PI3K/Akt 信号通路对 miR-129-3p 的负调节促进成骨细

胞中骨桥蛋白 17的表达，进而减少单核细胞浸润。YOSHIDA等
[50] 

发现敲除或抑制脾酪氨酸激酶可抑制 MAPK 磷酸化和蛋白激酶

(PKCα) 磷酸化促进成骨细胞分化。脾酪氨酸激酶在 MC3T3-E1 细

胞的成骨分化中通过上调Runx2的表达来抑制成骨细胞的分化。

此外，抑制脾酪氨酸激酶可促进骨髓基质 ST2 细胞成骨分化。

KUSUYAMA 等
[51]

发现脾酪氨酸激酶通过调节 PLCγ 活性在调控

间充质干细胞成脂和成骨分化的初始阶段具有双重作用。敲除

脾酪氨酸激酶脂肪生成减少，以脂滴出现减少和脂肪酸结合蛋

白 4(Fabp4) 表达减少为主要特征，同时上调成骨能力，表现为

基质矿化和骨钙素表达增加，表明脾酪氨酸激酶激活促进成脂

分化，但抑制骨髓间充质干细胞的成骨分化。巨核细胞是造血

祖细胞在骨髓增殖成骨细胞生态位中形成的，是血小板的细胞

前体。MAZHARIAN 等
[52]

发现整合素 αIIbβ3 通过调节 SFKs- 脾酪

氨酸激酶 -PLCγ2 信号促进原代骨髓来源的巨核细胞的运动，为

整合素介导的信号在巨核细胞迁移和血小板形成中的作用提供

了新的线索。以上研究表明，可通过抑制脾酪氨酸激酶 /PI3K/
Akt 信号通路促进成骨细胞的分化，也可通过敲除或抑制脾酪氨

酸激酶，抑制 MAPK 和 PKCα 磷酸化进而促进成骨细胞分化。

低强度脉冲超声是一种机械性微波刺激，临床上常用于

促进近期骨折的愈合，低强度脉冲超声诱导的胚胎干细胞转录

因子 (Nanog) 参与了成骨潜能的恢复
[53]
。KUSUYAMA 等

[54]
发

现脾酪氨酸激酶参与了 Nanog mRNA 的表达和蛋白稳定性的提

高，脾酪氨酸激酶的激活由 Rho 相关激酶 1(ROCK1) 和细胞外

ATP 以旁分泌的方式调节，ROCK1 是细胞骨架锚定分子，通过

肌动蛋白细胞骨架的动态重塑激活
[55]
。低强度脉冲超声处理诱

导 MC3T3-E1 细胞释放的 ATP 对破骨细胞中脾酪氨酸激酶的激活

有促进作用
[56]
。值得注意的是，低强度脉冲超声诱导的 Nanog 

mRNA 表达的增加受 ATP- 嘌呤受体 P2X4- 脾酪氨酸激酶 Y323

激活的调控，而提高 Nanog 蛋白稳定性受 ROCK1- 脾酪氨酸激

酶 Y525/526 通路的控制。这些结果表明，低强度脉冲超声刺激

可以通过脾酪氨酸激酶 -Nanog 轴恢复和维持连续传代的成骨细

胞的成骨能力，提高传代的充质干细胞的多能性及其临床应用

能力，为骨修复提供一种有效且低成本的治疗方法。

脾酪氨酸激酶抑制成骨细胞的分化和功能，敲除或抑制脾

酪氨酸激酶及其信号通路可促进成骨细胞分化，促进骨修复，

为临床中需要骨修复的骨性疾病的治疗提供一个新的选择。脾

酪氨酸激酶的在骨重塑中的经典作用及意义见表 2。

表 2 ｜脾酪氨酸激酶的在骨重塑中的经典作用及意义

第一作者 发表年份 脾酪氨酸激酶的在骨重塑中的经典作用及意义

TAKAYANAGI[21] 2010 脾酪氨酸激酶可通过脾酪氨酸激酶 -PLCγ- 活化 T 细

胞核因子 (NFATc1) 信号通路激活抗酒石酸酸性磷酸酶
(TRAP) 和破骨细胞特异性基因组织蛋白酶 K 等与破骨

细胞相关基因的表达，在正常生理和病理的骨稳态维

持中发挥作用

YOSHIDA[50] 2011 敲除或抑制脾酪氨酸激酶可抑制有丝分裂原激活蛋白

激酶 (MAPK) 磷酸化和蛋白激酶 (PKCα) 磷酸化促进成骨

细胞分化；抑制脾酪氨酸激酶可促进骨髓基质 ST2 细

胞成骨分化

LEE[29] 2015 αvβ3-c-Src-Pyk2/ 脾酪氨酸激酶信号通路可通过激活
Vav3 调节破骨细胞骨架组织的形成

KIM[36] 2015 HAR 通过细胞外信号调节激酶 (ERK)、c-Jun 氨基末端激

酶 (JNK) 和脾酪氨酸激酶 -Btk-PLCγ2-Ca2+
信号传导以及

NFATc1 下游激活和靶基因表达抑制核因子 κB 受体激活

剂配体 (RANKL) 诱导的破骨细胞分化

KUSUYAMA[51] 2018 脾酪氨酸激酶通过调节 PLCγ 活性在调控间充质干细胞成

脂和成骨分化的初始阶段具有双重作用。敲除脾酪氨酸激

酶脂肪生成减少，成骨能力增强，表明脾酪氨酸激酶激活

促进骨髓间充质干细胞的成脂分化，抑制其成骨分化

FUJITA[39] 2018 端锚聚合酶抑制剂通过增加 RANKL 刺激的骨髓基质细

胞中脾酪氨酸激酶的磷酸化和随后的NFATc1的核移位，

增强小鼠和人类细胞中破骨细胞的生成而导致全身性

骨量减少

JIA[41-42] 2018，
2019

芳香烃受体 -c-Src-c-Cbl 信号通路可调节脾酪氨酸激酶

的泛素化和降解，从而调控破骨细胞的功能

KIM[40] 2019 ST5 通过激活 Src/ 脾酪氨酸激酶 /Ca2+
信号上调 NFATc1

的表达进而促进破骨细胞的分化
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2.5   脾 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 对 破 骨 细 胞 和 成 骨 细 胞 的 作 用      
BAY61-3606(2-[7-(3，4- 二 甲 氧 基 苯 基 )- 咪 唑 并 [1，2-c] 嘧
啶 -5- 基氨基 ]- 烟酰胺二盐酸盐 ) 和 R406(N4-(2，2- 二甲

基 -3-oxo-4H- 吡 啶 [1,4]oxazin-6-yl)-5- 氟 -N2-(3，4，5- 三

甲氧基苯基 )-2，4- 嘧啶二胺 ) 是两种具有 ATP 竞争性的选

择性脾酪氨酸激酶抑制剂。MUKAI 等 [57]
发现 BAY61-3606 和

R406 以剂量依赖的方式抑制肿瘤坏死因子 α 处理的骨髓巨

噬细胞中 TRAP 的形成。此外，BAY61-3606 处理可抑制骨髓

巨噬细胞中 NFATc1 的核转位。脾酪氨酸激酶抑制剂 BAY61-
3606 可通过抑制 Mincle(C 型凝集素 )/ 脾酪氨酸激酶 / 核转录

因子 κB 反馈通路，减少活性氧的产生和 NLRP3 炎性小体的激

活，从而下调 M1 巨噬细胞的活性，抑制巨噬细胞的炎症反 

应
[58-60]

。BAY61-3606 抑制巨噬细胞炎症的简化途径模型为炎症

发展的临床干预提供了新的研究方向。弓形虫可通过脾酪氨酸

激酶 -CARD9- 核转录因子 κB 信号轴在人外周血单核细胞中诱

导骨桥蛋白 1β 的释放，PANDORI 等 [61]
发现脾酪氨酸激酶抑制

剂 R406 以剂量依赖的方式显著减少在 4 h 时间点用弓形虫感染

或用脂多糖刺激的单核细胞中骨桥蛋白 1β 的释放。表明脾酪氨

酸激酶抑制剂在骨修复、骨再生和炎症进展方面都能发挥一定

的作用，为骨性疾病相关的组织工程研究提供了新的方向。

白藜芦醇 (Piceatannol，3，4，3，5-四羟基 -反式 -二苯乙

烯 ) 是一种植物副产品。KUSUYAMA 等
[51]

发现白藜芦醇作为一种

脾酪氨酸激酶抑制剂可抑制骨髓间充质干细胞的成脂分化，促进

成骨分化。研究发现 10 μmol/L 的白藜芦醇可有效抑制 ST2 细胞

分化诱导的脾酪氨酸激酶磷酸化。在成脂条件下，白藜芦醇显著

抑制油红 O 染色显示的脂滴外观和成脂标记物 Fabp4，Pparg2，
C/ebpa 和 C/ebpb 的表达。在成骨条件下，基质矿化和碱性磷酸

酶活性均被白藜芦醇显著促进，骨钙素、Runx2、无远端同源盒

5(Dlx5) 等成骨标记基因表达明显增加，同时发现晚期抑制脾酪氨

酸激酶不影响成脂或成骨分化。这些结果表明脾酪氨酸激酶在骨

髓间充质干细胞分化的早期具有重要作用。慢性痛风骨组织中存

在的尿酸单钠盐微晶可以激活专业吞噬细胞中的 NLRP3( 核苷酸结

合结构域和富含亮氨酸的重复区，包含受体蛋白3家族 )炎症体
[62]
。

ALLAEYS 等
[63]

发现尿酸单钠盐也可被非专业吞噬细胞摄取，如表

达 NLRP3 的成骨细胞，尿酸单钠盐不增加成骨细胞的死亡和晚期

凋亡，但减少其增殖并降低其矿化能力。将白藜芦醇作用于尿酸

单钠盐激活的成骨细胞中发现白藜芦醇可将尿酸单钠盐诱导的空

泡形成减少 58%，表明脾酪氨酸激酶参与了这一过程。

燧石症是一种颅面疾病，以上颌骨和下颌骨破坏为主

要特征，SH3 结构域结合蛋白 2(SH3BP2) 的功能突变是纤

维性炎性病变引起的过度骨吸收的原因
[64]
。第 2 代脾酪氨

酸激酶抑制剂安托普汀尼 (Entospletinib，GS-9973) 对脾酪

氨酸激酶的选择性高于 R406 并且在小鼠血浆中的半衰期更

长。YOSHIMOTO 等
[65]

发现与对照组相比用 GS-9973 处理的 

Sh3bp2KI/KI
小鼠 ( 燧石症小鼠 ) 下颌骨表面的蚀坑形成减少，

牙槽骨损失也被抑制。进一步研究表明，对 Sh3bp2KI/KI
小鼠

应用 GS-9973 在治疗颅盖骨损失方面也是有效的，在改善全

身骨损失方面是部分有效的，并且发现皮质骨对脾酪氨酸激

酶抑制剂更加敏感。在细胞水平上，GS-9973 治疗抑制了破

骨细胞的形成，说明在抑制巨噬细胞炎症的情况下破骨细

胞分化的减少是 Sh3bp2KI/KI
小鼠骨破坏改善的主要原因。以

上研究表明，脾酪氨酸激酶抑制剂 GS-9973 的应用可以改善 

Sh3bp2KI/KI
小鼠的炎症和骨破坏，抗脾酪氨酸激酶疗法是一种潜

在的燧石症患者的药物治疗策略，特别是在疾病的侵袭性和破

坏性阶段。

有研究证明 Janus 激酶 (Janus kinase，Jak) 抑制剂在关节炎

动物模型治疗中有成效，且低剂量 Jak 抑制剂在中重度类风湿

性关节炎患者临床治疗中已开展应用
[66]
。LLOP-GUEVARA 等

[67] 

发现在葡萄糖 -6- 磷酸异构酶诱导的小鼠慢性关节炎模型

中，激酶抑制剂托法替尼 (Jaki) 和选择性脾酪氨酸激酶抑制剂

PRT062607(Syki) 联合使用比单独使用 Jaki 更好地改善了破坏性

和非缓解性关节炎。双重 Jaki+Syki 治疗小鼠的所有关节临床和

组织病理学评分大幅下降，超过 70% 小鼠的关节炎在治疗 3 周

后完全康复；双重激酶抑制降低了 Th1/Th17 细胞因子级联以及

关节细胞的功能和分化能力，尤其是破骨细胞和成纤维样滑膜

细胞。抗肿瘤坏死因子治疗也是临床上使用的一种标准的抗风

湿性生物方法，可防止极早期急性葡萄糖 -6- 磷酸异构酶关节

炎的发展，但抗肿瘤坏死因子 ( 依那西普 ) 治疗仅能够阻止疾病

进展，不能改善或逆转疾病
[68]
。研究表明，双重 Jaki+Syki 的治

疗效果比抗肿瘤坏死因子治疗持续时间更长，停止 Jaki+Syki 治
疗后减少的 Treg 和 NK 细胞可迅速恢复到正常水平，将潜在的

不利影响降至最低。以上研究表明，同时进行 Jak+ 脾酪氨酸激

酶抑制比单一 Jak 抑制和肿瘤坏死因子阻断有更好的疗效，为目

前单一 Jak 抑制或抗肿瘤坏死因子治疗效果不佳的类风湿性关节

炎患者提供了一个新的治疗策略。

脾酪氨酸激酶抑制剂在近些年的研究较为广泛，在临床中

也逐步应用，但研究重点主要在炎性疾病相关方面，这提示可

以从脾酪氨酸激酶及其信号通路着手研究其与骨破坏和骨修复

相关方面，开发新型脾酪氨酸激酶抑制剂，从而为临床药物治

疗提供新思路。脾酪氨酸激酶抑制剂 (骨相关 )化学结构，见表 3。

表 3 ｜脾酪氨酸激酶抑制剂 ( 骨相关 ) 的化学结构

英文名称 化学结构图

BAY61-3606

R406

Piceatannol

Entospletinib,
GS-9973

PRT062607
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3   总结与展望   Summary and prospects 
脾酪氨酸激酶作为一种细胞信号传递因子 , 特别是参与免疫

受体信号传递受到了广泛关注，脾酪氨酸激酶基因目前已成为一种

新发现的候选抑癌基因。近些年研究发现，脾酪氨酸激酶在破骨细

胞和成骨细胞等非造血细胞中也广泛表达，在细胞的形态发生、生

长、迁移和存活中起着关键作用。然而脾酪氨酸激酶在骨破坏、骨

修复和骨再生等骨相关方面的研究相对较少，因此文章就脾酪氨酸

激酶在骨重塑中的作用进行综述。

文章通过查阅文献发现脾酪氨酸激酶相关研究重点主要在

炎症、肿瘤、动脉粥样硬化等其他疾病方面，在骨及骨重塑方

面的研究仍有待深入。脾酪氨酸激酶抑制剂的研究方向主要为

自身免疫与炎症，极少与骨及骨重塑相关，现已有研究表明脾

酪氨酸激酶是潜在的骨性疾病治疗靶点，脾酪氨酸激酶抑制剂

作为一种有前途的研究方向应继续进行探索。同时作者查阅文

献过程中发现虽然近些年脾酪氨酸激酶及其抑制剂在各方面的

研究进展迅速，但只有较少进入到临床应用阶段，主要原因是

部分脾酪氨酸激酶抑制剂对脾酪氨酸激酶的选择性较低，因此

提高脾酪氨酸激酶抑制剂的选择性也是今后研究的重点。同时

应更加深入探索脾酪氨酸激酶抑制剂分子的作用机制，提高其

临床应用价值。

脾酪氨酸激酶在骨重塑方面的相关研究有望为促进骨组织

再生提供新的思路和方向，推进骨再生和骨修复相关组织工程

研究，以支持开发治疗骨破坏的新型药物及生物材料。  
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