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核因子 κB 受体活化因子信号转导机制与破骨细胞的活化

陈  锋 1，任国武 1，章晓云 2，陈跃平 2，石儒生 1

文题释义：

破骨细胞：破骨细胞是来源于单核巨噬细胞的多核细胞，具有骨吸收的功能，其通过在自身和骨表面之间形成微环境来降解骨骼基质。

核因子κB受体活化因子信号：核因子κB受体活化因子又称肿瘤坏死因子受体超家族成员11a，核因子κB受体活化因子信号与核因子κB受体

活化因子配体结合是激活破骨细胞形成的关键信号。

摘要

背景：破骨细胞是目前已知的唯一一种骨吸收细胞，其生命活动对骨骼的正常发育和骨骼损伤修复至关重要。在绝大多数骨病中，破骨细

胞均显示出异常增殖分化和骨吸收活性增加，而核因子κB受体活化因子信号是调控破骨细胞生命过程的关键信号通路。

目的：总结对破骨细胞核因子κB受体活化因子信号下游靶点及DNA转录因子的最新研究进展，为相关疾病的研究和治疗提供依据。

方法：文献检索数据库包括中国知网、万方、维普数据库、PubMed、Embase及Web of Science数据库，中文检索词为“破骨细胞，破骨

前体细胞，骨质疏松症，骨代谢，发病机制，表观遗传学，信号通路，信号传导，转录因子，组织工程”，英文检索词为“osteoclasts，
osteoclast precursor cells，osteoporosis，bone metabolism，pathogenesis，epigenetics，signaling pathway，signal transduction，transcription 
factors，tissue engineering”，时间设置为2017-2021年，根据纳入和排除标准共筛选52篇文献。

结果与结论：核因子κB受体活化因子的特殊结构决定了其信号传导需要与肿瘤坏死因子受体激活因子6结合来募集多种蛋白、活性酶以及

细胞因子，形成具有内在酶活性的核因子κB受体活化因子复合物；该复合物通过激活核因子κB、丝裂原活化蛋白激酶等信号通路的传导，

最终调控破骨细胞分化、增殖、骨吸收等生命过程。

关键词：破骨细胞；核因子κB受体活化因子；细胞信号通路；骨质疏松症；骨组织工程；综述

缩略语：核因子κB受体活化因子：nuclear factor-κb receptor activating factor，RANK；核因子κB受体活化因子配体：receptor activator of  
NF-κB ligand，RANKL；肿瘤坏死因子受体激活因子：tumor necrosis factor receptor-associated factor，TRAF

Receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand signal transduction mechanism and osteoclast 
activation 
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Abstract
BACKGROUND: Osteoclasts are the only known type of bone resorption cells, and its life activities are essential to the normal development of bones and 
the repair of bone damage. Osteoclasts show abnormal proliferation and differentiation and increased bone resorption activity in most bone diseases, while 
receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK) is a key signal pathway that regulates osteoclastogenesis.
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文章快速阅读：破骨细胞核因子 κB 受体活化因子信号的下游靶点

文章特点—

△目前已有大量实验表明破骨细胞中核因

子 κB 受体活化因子 (RANK) 信号会通过

募集 Src、RACK1、TAK1 等蛋白或激酶，

完成对 MAPK、PI3K、Ras 等多个下游信

号的激活。

△通过检索近 5 年国内外相关文献，重点

阐述 RANK 通过相关信号通路调控破骨

细胞增殖、分化、骨吸收活性的作用机制，

为探索相关疾病的防治提供一定依据。

破骨细胞核因子 κB 受体活化因子信号

核因子 κB

Ca2+

Ras/Raf1/ERK

JNK

P38

PI3K/AKT
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0   引言   Introduction
破骨细胞是一种高度特异性分化的造血细胞，来源于骨髓

髓样造血前体细胞，其受多种趋化因子作用后迁移至血液循环

形成破骨前体细胞，然后被骨损伤部位释放的相关因子诱导分

化为破骨细胞。破骨细胞通过溶酶体与细胞膜融合，形成一个

封闭的腔室“封闭区”并放置其相关的内容物，最终发挥骨吸

收功能
[1]
。成骨细胞的骨形成能力与破骨细胞的骨吸收能力维

持机体骨重塑功能的动态平衡，在时间和空间上都受到严格的

调控。然而破骨细胞异常活化及增殖分化后会导致骨微结构受

损、骨量流失，从而导致骨质疏松症、膝骨关节炎、股骨头缺

血性坏死等骨病的发生
[2-3]

。为探究破骨细胞异常活化的原因，

人们最早在破骨前体细胞、树突细胞和成熟破骨细胞上检测

到核因子 κB 受体活化因子 (nuclear factor-κB receptor activating 
factor，RANK) 异常表达。随着研究的深入，人们发现 RANK 与

核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator of NF-κB ligand，
RANKL) 结合后，通过激活下游的一系列靶向因子，促使破骨细

胞的活化
[4]
，最终导致机体一系列病症的发生。在骨组织工程

研究中，使用具有促进成骨细胞分化和抑制破骨细胞形成双重

作用的纳米颗粒来修复骨质疏松症引发的骨缺损，可起到更好

的骨再生效果
[5]
。因此，文章从破骨细胞中 RANK 信号的激活、

传导、转录因子、应答分泌等方面的近期研究进展作一综述。

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 11 月根据纳入标

准及排除标准进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   文献发表时间为 2017-2021 年。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方、维普文献数据库、

PubMed、Embase 及 Web of Science 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“破骨细胞，破骨前体细胞，骨质

疏松症，骨代谢，发病机制，表观遗传学，信号通路，信号传导，

转录因子，组织工程”，英文检索词为“osteoclasts，osteoclast 
precursor cells，osteoporosis，bone metabolism，pathogenesis，
epigenetics，signaling pathway，signal transduction，transcription 
factors，tissue engineering”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和病例报告。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   文献检索策略   中英文数据库检索策略，见图 1。
1.1.8   检索文献量   初步检索到中文文献 1 458 篇，英文文献 

2 762 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①有关 RANK 信号传导机制的相关文献；②有

OBJECTIVE: To summarize the latest research progress on the downstream targets of osteoclast RANK signal and DNA transcription factors at home and abroad, 
and provide a basis for the research and treatment of related diseases.
METHODS: A computer-based retrieval was conducted in CNKI, WanFang, VIP, PubMed, Embase and Web of Science databases. The search terms were 
“osteoclasts, osteoclast precursor cells, osteoporosis, bone metabolism, pathogenesis, epigenetics, signaling pathway, signal transduction, transcription factors, 
tissue engineering” in Chinese and English. The retrieval time was set to 2017-2021. Finally 52 articles were included according to the inclusion and exclusion 
criteria.
RESULTS AND CONCLUSION: The special structure of RANK determines that its signal transduction needs to be combined with tumor necrosis factor receptor-
associated factor 6 to recruit a variety of proteins, active enzymes and cytokines to form a RANK complex with intrinsic enzyme activity. This complex then 
activates nuclear factor-κB, mitogen-activated protein kinase and other signal pathways, ultimately regulating osteoclast differentiation, proliferation, and bone 
resorption.
Key words: osteoclast; receptor activator of nuclear factor-kappa B; cell signal pathway; osteoporosis; bone tissue engineering; review

Funding: the National Natural Science Foundation of China, Nos. 81960803 and 81760796 (both to CYP); Guangxi Natural Science Foundation (Youth Fund), No. 
2020GXNSFBA159053 (to ZXY); Guangxi University Young Teachers’ Basic Ability Improvement Project, No. 2019KY0352 (to ZXY); Jin Tiange Young and Middle-
aged Fund Project (Project 61) (to ZXY)
How to cite this article: CHEN F, REN GW, ZHANG XY, CHEN YP, SHI RS. Receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand signal transduction mechanism 
and osteoclast activation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(2):293-299. 

关破骨细胞 RANK 信号调控下游靶点的实验研究；③有关破骨

细胞与组织工程、生物材料的相关文献；④ RANK 信号转导机

制在组织工程中的应用研究。

1.2.2   排除标准   ①与入选标准无关、重复报道的文献；②无法

进行详细资料和数据提取的文献；③只有 RANK 或者只有信号

通路表达的文献。

1.3   质量评估及数据提取   初筛检索共得到 4 220 篇相关文献，

通过阅读文献标题和摘要进行复筛，排除年代久远、与主题无

关及重复性的研究，最终共纳入 52 篇文章。认真阅读文献内容

并进行归纳总结，然后结合相关知识撰写文章。文献检索流程，

见图 2。

中国知网数据库 PubMed 数据库

#1 破骨细胞 [ 标题 / 摘要 ] #1 Osteoclasts [Title/Abstract]
#2 破骨前体细胞 [ 标题 / 摘要 ] #2 Osteoclast precursor cells [Title/Abstract]
#3 发病机制 [ 标题 / 摘要 ] #3 Pathogenesis [Title/Abstract]
#4 表观遗传学 [ 标题 / 摘要 ] #4 Epigenetics [Title/Abstract]
#5 转录因子 [ 标题 / 摘要 ] #5 Transcription factor [Title/Abstract]
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
#7 信号通路 [ 标题 / 摘要 ] #7 Signaling pathway [Title/Abstract]
#8 信号传导 [ 标题 / 摘要 ] #8 Signal transduction [Title/Abstract]
#9 #7 OR #8 #9 #7 OR #8
#10 骨质疏松症 [ 标题 / 摘要 ] #10 Osteoporosis [Title/Abstract]
#11 骨代谢 [ 标题 / 摘要 ] #11 Bone metabolism [Title/Abstract]

#12 组织工程 [ 标题 / 摘要 ] #12 Tissue Engineering [Title/Abstract]

#13 #10 OR #11 OR #12 #13 #10 OR #11 OR #12

#14 #6 OR #9 OR #13 #14 #6 OR #9 OR #13

图 1 ｜中英文数据库检索策略图

图 2 ｜文献筛选流程图

根据相应中、英文检索词检索中英文数据库

根据纳入标准和排除标准，共删除 3 831 篇

阅读文献全文，排除无关性研究文献 80 篇

初筛后检索到相应中、英文文献共 389 篇

中文数据库共检索到相关文献 1 458 篇

英文数据库共检索到相关文献 2 762 篇

阅读文献标题和摘要，排除年代久远、

重复性研究 257 篇

复筛纳入 132 篇文献

最终纳入 52 篇文献
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2   结果   Results 
2.1   RANK 信号的激活与募集   破骨细胞分化所需的趋化因子和

细胞因子，以巨噬细胞集落刺激因子和 RANKL 较为关键。研究

表明巨噬细胞集落刺激因子与 RANKL 可由成骨细胞、激活后的

巨噬细胞、B 细胞、T 细胞等分泌表达
[6]
。而恰巧破骨细胞与巨

噬细胞、B 细胞、T 细胞等免疫细胞共同在血液中循环，并具

有共享髓系谱系。巨噬细胞集落刺激因子经上述免疫细胞分泌

后，率先促进骨髓祖细胞表达 RANK，使骨髓祖细胞能够效应

RANKL。此后，巨噬细胞集落刺激因子与破骨细胞表面的巨噬细

胞集落刺激因子受体结合，吸引磷酸化 DNAX 激活蛋白 12 和非

受体酪氨酸激酶 Syk 组成的信号复合物，这些复合物介入了破

骨细胞增殖、分化和存活等生命过程
[7-8]

。因此，作者认为巨噬

细胞集落刺激因子与 RANKL 激活 RANK 信号在破骨细胞活化中

发挥着重要的作用。

RANK 属于肿瘤坏死因子受体超家族的成员，与肿瘤坏死

因子受体类似。RANK 自身结构缺乏磷酸化的蛋白激酶和激活下

游信号分子的内在激酶活性，因此，RANK 需要通过募集肿瘤

坏死因子受体激活因子 (tumor necrosis factor receptor-associated 
factors，TRAFs) 来启动下游信号级联的反应

[9]
。TRAFs 由多个亚

型组成，在破骨细胞分化的研究中以 TRAF2、TRAF3 和 TRAF6
研究较为广泛。TRAF2、TRAF3 和细胞凋亡抑制因子 1/2(cellular 
inhibitors of apoptosis 1 and 2，cIAP1/2) 可形成一个复合物，独

立于 TRAF6 的诱导作用，TRAF3 作为桥接因子使 cIAP1/2 介导核

因子 κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB) 诱导激酶的 K48 链接泛

素化，以降解 NF-κB 诱导激酶来激活非经典 NF-κB 信号
[10-11]

。

TRAF6 是介导破骨细胞 RANKL-RANK 激活的信号级联反应的主要

衔接蛋白，可使与其相互作用的蛋白存在相同基序，这些基序

为激活寡聚化，将 TRAF6 直接连接到跨膜受体的细胞内结构域，

如 RANK、肿瘤坏死因子超家族受体、白细胞介素 1 受体等；

或者通过细胞质中连接蛋白间接向受体发出信号，如 Casitas B
家系淋巴瘤 (c-casitas B-lineage lymphoma，c-Cbl)、活化 C 激酶

1(receptor for activated c kinase 1，RACK1)、Src 蛋白酪氨酸激酶

(Src protein-tyrosine kinase，Src) 等 [12-14]
。此外，TRAF6 的激活

依赖于 TRAF6 环指结构域与多种泛素结合酶催化合成独特泛素

链的作用，这条独特泛素链通过泛素的赖氨酸 63 接链相关激

酶，以此介导下游信号的激活，如募集和激活转化生长因子 β
活化激酶 1(TGF-beta-activated kinase 1，TAK1) 导致经典的 IκB 激

酶 (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase，IKK)/NF-κB 和丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase，MAPK) 的下

游激活
[15-16]

。基于 RANKL-RANK-TRAFs 复合物特殊募集作用与激

活方式，目前至少发现 8 个信号通路被 RANKL-RANK-TRAFs 复合

物介导的蛋白激酶信号激活，分别为经典与非经典的 NF-κB、
3 条 MAPK [c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase，JNK)、
受体酪氨酸激酶 p38 激酶 (p38 kinase，p38) 及细胞外信号调节

激酶 (extracellular signal-regulated protein kinase，ERK)]、Src、磷

酸肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositde-3 kinase，PI3K)/ 蛋白激酶

B(protein kinase B，AKT)、钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 (Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase，CaMK)/ 活化 T 细胞核因

子 1(nuclear factor of activated T cells 1，NFATc1)、GTP 结合蛋白

(GTP binding protein，Ras)/ 大鼠肉瘤关联因子 1(Ras-associated 
factor-1，Raf1) /ERK 等信号通路。

2.2   NF-κB 信号通路   NF-κB 转录因子约在 30 年前被发现，此后

随着研究的深入，发现 NF-κB 是炎症和免疫稳态的主要调节因

子，其通过转录控制下的大量促炎因子和抗炎因子的表达，参

与慢性炎症骨病和自身免疫骨病的发生
[17-18]

。NF-κB 是对 Rel 转

录因子家族的总称，包括 NF-kappaB1(p50)、NF-kappa2(p52)、
RelA(p65)、RelB 和 c-Rel(Rel)，除 Rel 转录因子家族还有 NF-kappaB1 
(P105) 和 NF-kappaB2(P100)。NF-κB 蛋白以异源和同源二聚体结

构将上述 Rel 转录因子结合，如 p50/RelA、p50/c-Rel、p52/c-Rel、
p65/c-Rel、RelA/RelA 等

[17]
。NF-κB1(p50) 和 NF-κB2(p52) 双基因

敲除小鼠会表现出严重的骨硬化，破骨细胞分化需要激活 NF-κB
信号介导

[19]
。NF-κB 二聚体通常与抑制剂蛋白 I-KappaB 以非共

价相互作用存在于细胞质，该复合物受到 IKKα、β、γ 磷酸化并

发生裂解，使游离 NF-κB 复合物能够从细胞质转移到细胞核中

触发靶基因反式激活
[20]
。在破骨细胞非经典 NF-κB 信号通路中，

TRAF2/TRAF3/cIAP1/2 复合物泛素化降解的 NF-κB 诱导激酶会激

活 IKKα，IKKα 进而介导 NF-κB p105/p65 和 NF-κB p100/RelB 二聚

体加工裂解为 NF-κB p50/p65、p52/RelB 并向细胞核易位，最终

促进破骨细胞分化
[21-23]

。在破骨细胞经典 NF-κB 信号通路中，

TRAF6 通过 TAK1 与 TAK1 结合蛋白 1(TGF-beta activated kinase 1 
binding protein 1，TAB1) 以及接头蛋白 TAK1 结合蛋白 2(TGF-beta 
activated kinase 1 binding protein 2，TAB2) 形成复合物，活化的

TAK1 会激活 IKKα、β、γ 三聚体加工裂解 NF-κB RelA/p50 向细胞

核易位，且在破骨细胞中 NF-κB RelA/p50 除了影响上游 RANK 信

号外，也响应肿瘤坏死因子、白细胞介素 1 信号的诱导
[23-24]

。

NF-κB 既被 RANK 信号和多种炎症因子激活，且存在多个亚型的

效应，见图 3。因此，探寻 NF-κB 对骨病的影响以及相应的抑制

炎症、抑制破骨形成的生物材料时，应当注重 NF-κB 具体亚型

的表达机制。

图注：RANK 为核因子 κB 受体活化因子；RANKL 为核因子 κB 受体活化

因子配体；TRAF2/3/6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 2/3/6；TAK1 为转

化生长因子 β 活化激酶 1；TAB1/2 为 TAK1 结合蛋白 1/2；cIAP1/2 为细

胞凋亡抑制因子 1/2；NF-κB 为核因子 κB；IκB 为核因子 κB 的抑制蛋白；

IKKα、β、γ 为核因子 κB 的抑制蛋白激酶 α、β、γ
图 3 ｜破骨细胞 RANKL-RANK-TRAFs 复合物介导 NF-κB 通路作用机制图
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2.3   TRAF6、Src 与 MAPK 信号通路   Src 是骨代谢中的关键信号

分子，在调节生长、存活、增殖、黏附和运动中发挥重要作用
[25]
。

研究表明，成熟破骨细胞表达高水平的 c-Src，敲除 Src 的成熟

破骨细胞则无法形成肌动蛋白环和密封区，而抑制 c-Src 激酶活

性会减少破骨前体细胞迁移和之后的皱褶边缘、再吸收坑的形

成
[26-27]

。此外，Src 家族激酶作为破骨细胞分泌盐酸和骨降解酶

所必需的信号，还存在于囊泡膜中。RANK-TRAF6-TAK1 复合物结

构缺乏内在酪氨酸激酶活性的受体，需要通过结合适配器、支

架蛋白、对接蛋白等因子来完成对下游信号的激活。研究表明，

活化 C 激酶 1(receptor for activated c kinase 1，RACK1) 作为蛋白

激酶 C(protein kinase C，PKC) 的支架，将 TRAF6-TAK1 复合物与

MKK6、c-Src 连接，来促进破骨细胞中的细胞骨架重组
[28-29]

。而

生长因子受体结合蛋白2(growth factor receptor bound protein 2，
GRB2) 与其受体相关的结合剂 2(GRB2 associated binding protein 
2，GAB2) 形成一种对接蛋白，GAB2 结构中含有 GRB2-Src 同源

SH2 结构域的结合位点，GRB2-GAB2 复合物会与 Src 发生相互作

用。此外，GAB2 会被 TRAF6 募集到 RANK 的细胞质尾部并发生

结合
[30-31]

。由此，GRB2-GAB2-Src-RACK1-TRAF6-TAK1 形成了相互

交叉结合的复合物，进而调控 Rho 家族小 G 蛋白 Ras/Raf1/ERK
信号通路和 PI3K/AKT 信号通路

[29-30]
。

MAPK 本质上是一种进化保守的信号，MAPKs 以 MAPKKK/
MAPKK/MAPK 3 层激酶级联方式进行信号传导。在破骨细胞

的相关研究中发现 3 种不同的 RANK 介导的 MAPKs 信号，分

别为受体 p38、JNK、ERK。3 种不同 MAPKs 均是上文所述的 

GRB2-GAB2-Src-RACK1-TRAF6-TAK1 复合物的下游效应信号。

① RANK-TRAF6-TAK1 复合物能够激活 MEK4/7、MEK3/6 磷酸化，

活化后的 MEK4/7、MEK3/6 分别介导 JNK、p38 表达。JNK 易

位到细胞核内磷酸化多个转录因子，如 c-Jun、c-Fos、NFAT1，
p38 易位到细胞核内磷酸化 p53、ATF、CREB 等转录因子

[32-33]
；

② GRB2-GAB2-Src 复合物分别从 p38、ERK 信号介入破骨细胞生

命过程。GRB2-GAB2 从细胞质中募集非七激酶子 (son of sevenless，
SOS)，并通过 SOS 的 C 端富含脯氨酸的序列相互结合；而 SOS
作为小 GTPase Ras 的关键激活剂，SOS 与 Ras-GDP 结合启动 Ras 
GTPase 激活蛋白以促进 GTP 形成，在 GDP 与 GTP 交换的过程

中会形成 Rac1 和活化 Raf，Rac1 结合相关蛋白以增加还原型辅

酶Ⅱ氧化酶产生活性氧 (reactive oxygen species，ROS) 以激活

MKK6/p38 信号；而活化 Raf 可在相关位点活化 MEK1、MEK2，
以磷酸化 ERK1/2 信号，ERK1/2 易位到细胞核，会激活 NFATc1、
c-Myc、MITF 转录因子

[34-35]
，见图 4。由于 RANK 的特殊结构需

要募集多种酶组成复合物来完成对下游信号的激活，相关的骨

再生纳米纤维的研究表明，纳米纤维支架对 RANKL、MAPK-P38
和 Wnt 信号之间的信号传导产生串扰作用，起到促进骨再生作

用
[36]
。因此，在探寻破骨的病理生理作用乃至干预措施的研究

时应当注重 RANKL 与多个信号的交叉影响机制。

2.4   Src 与 PI3K、Ca2+ 信号通路   GRB2-GAB2-Src 复合物除了募

集 SOS 以调控 Ras/Raf1/ERK 信号外，其自身的活化依赖 PI3K、
磷脂酶 Cγ(phospholipase C γ，PLCγ) 的催化激活，由此 RANK 复

合物也介导了 PI3K/AKT 信号和 PLCγ/Ca2+
信号。IA 类 PI3K 是在

3′ 位磷酸化磷脂酰肌醇的脂类激酶，PI3K 由异二聚体催化亚基

p110 和调节亚基 p85 组成，静息情况下催化亚基 p110 以高亲

和力与 p85 调节亚基结合，以阻止 PI3K 的激活。当 p85 调节

亚基的 SH2 结构域与 RANK 信号的 Src 结合时，减弱了 p85 对

p110 的抑制作用，把胞质内的底物磷脂酰肌醇 -4，5 二磷酸转

化为磷脂酰肌醇 -3，4，5 三磷酸，磷脂酰肌醇 -3，4，5 三磷

酸作为第二信使进一步与蛋白激酶 B 的 N 端 PH 结构域结合，

使 AKT 从细胞质转移到细胞膜上
[37]
。AKT 通过多种途径激活或

抑制下游一系列底物，如凋亡相关蛋白 Bad、Caspase9，细胞增

殖分化基因 c-Myc、FoxO、p27、GSK-3，进而发挥抗凋亡、促进

增殖分化的作用
[37-39]

。在破骨细胞形成的中、晚期，磷酸化的

PLC-γ 发挥分解酶活性，使底物磷脂酰肌醇 -4，5 二磷酸水解成

三磷酸肌醇和二酰甘油 2 个成分，三磷酸肌醇、二酰甘油从膜

内侧向胞质溶胶中扩散；三磷酸肌醇与内质网上的三磷酸肌醇

受体促使内质网中储存的 Ca2+
流入胞内，此后二酰甘油和钙离

子分别激活蛋白激酶 -C-β 和调钙素，蛋白激酶 -C-β 进一步激

活 DNA 靶点 CREB，而调钙素进一步诱导钙调神经磷酸酶、钙 /
钙调蛋白依赖性激酶Ⅳ来激活转录因子 NFAT，NFATc1 的自动扩

增诱导破骨细胞特异性基因表达，如抗酒石酸酸性磷酸酶、降

钙素受体和组织蛋白酶 K 等
[39-40]

，见图 5。在破骨形成的过程

中，除了酶与炎症因子的相互作用关系外，还涉及 GRB2-GAB2-
Src 复合物对磷脂类、Ca2+

的激活，多种物质的综合作用最终调

控破骨细胞增殖、分化、骨吸收以及抗凋亡等生命过程。

2.5   NFAT 与 RANK 下游的转录位点   活化 T 细胞核因子 (nuclear 
factor of activated T cells，NFAT) 结构、功能、应答在 T 细胞中

研究最为广泛，NFAT 家族由 5 个成员组成，包括 NFAT1( 也称为

NFATp 或 NFATc2)、NFAT2( 也称为 NFATc 或 NFATc1)、NFAT3( 也称

为 NFATc4)、NFAT4( 也称为 NFATx 或 NFATc3) 和 NFAT5[41]
。研究

表明，除 NFAT5 外，NFATc1-c4 均可在骨细胞中表达，且这 4 种

NFAT 亚型均受到 Ca2+
信号的调控。关于破骨细胞的 NFAT 家族

研究中以 NFAT1、NFAT2 较多，NFATc1 缺陷小鼠表现出严重的骨

硬化症，而 NFATc2 缺陷小鼠骨骼则可正常发育
[42]
。由于 NFATc1

和 NFATc2 的 DNA 结合域的相似性且密切相关，NFATc2 被募集

到 NFATc1 启动子，与 NF-κB 协同促进 NFATc1 的扩增。因此，不

能单纯的认为 NFATc2 不参与破骨细胞分化的调控过程。研究发

现，尽管在 RANKL 刺激下 NFATc2 mRNA 水平降低，但 NFATc2 蛋

图注：GRB2 为生长因子受体结合蛋白 2；GAB2 为 GRB2 相关结合蛋白 2；
Src 为 Src 蛋白酪氨酸激酶；RACK1 为活化 C 激酶 1；SOS 为非七激酶子；

Rac 为 Rac 家族小型 GTPase 又称蛋白激酶 B；Ras 为 GTP 结合蛋白；Raf
为大鼠肉瘤关联因子；ROS 为活性氧；p38 为受体酪氨酸激酶 p38 激酶；

c-Jun 为氨基末端激酶；ERK 为细胞外信号调节激酶；TRAF6 为肿瘤坏死

因子受体相关因子 6；TAK1 为转化生长因子 β 活化激酶 1
图 4 ｜破骨细胞 GRB2-GAB2-Src-RACK1-TRAF6-TAK1 复合物介导 MAPK 信

号通路作用机制图
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白水平在破骨细胞生成过程中适度增加，因此，NFATc2 表达可

能存在翻译后调节的作用；通过诱导基序缺陷的 NFATc2 破骨细

胞，破骨细胞吸收表现出较小的封闭区，且 Acp5、Ctsk 和 Calcr 
mRNA 等破骨细胞分化标志物水平表达下降，证实了 NFATc2 在

破骨细胞成熟和骨吸收中具有直接作用
[43]
。值得注意的是，

NFATc2 和 NFATc1 的结构决定了两者的启动子存在共同的 NFAT
乙酰化结合位点；但在破骨细胞分化中，环腺苷 3’，5’- 单磷

酸 (cAMP) 反应元件结合蛋白 - 结合蛋白和 p300/CBP 相关因子

(PCAF) 等乙酰化酶调节因子均会被招募到 NFATc1 启动子，但不

招募到 NFATc2 启动子中，由此认为 NFATc1 是破骨细胞分化的关

键作用因子
[44]
。

此外，目前已发现在破骨细胞生成过程中有 RANK 下游的

多种转录因子与 NFATc1 启动子结合：如 NF-κB、ERK1/2 下游

的 MITF、c-Myc，p38、JNK 下 游 的 c-Fos/AP-1 和 c-Myc。c-Fos
是 AP-1 家族的成员，调控破骨细胞分化过程，受到 p38、JNK
激活后 c-Fos、c-Jun、ATF、MITF 蛋白在胞核中形成二聚体复合

物 AP-1，敲除 c-Fos 或 c-Jun 基因的小鼠会发生骨硬化症
[44]
。

NFATc1 的自动扩增也需要 AP-1 的激活，以实现 NFATc1 对破骨

细胞分化特异性基因的稳健诱导
[45-46]

。在破骨细胞吸收功能方

面，PANG 等
[47-48]

研究表明，AP-1、MITF 和 NFATc1 能够独立刺

激组织蛋白酶 K 启动子活性，但任何两者的组合均会进一步增

强组织蛋白酶 K 启动子的活性，其中 AP-1(c-fos/c-jun) 和 NFATc1
的组合诱导的活性增加最大。因此，NFAT 与 RANK 多个下游靶

点发生组蛋白修饰，协同参与了调控破骨细胞分化、增殖、骨

吸收等生命过程。

2.6   破骨细胞研究实验分类信息汇总   见表 1-3。

图注：GRB2 为生长因子受体结合蛋白 2；GAB2 为生长因子受体结合

蛋白 2 受体相关的结合剂 2；RACK1 为活化 C 激酶 1；TRAF6 为肿瘤坏

死因子受体相关因子 6；TAK1 为转化生长因子 β 活化激酶 1；GEF 为鸟

苷酸交换因子；PI3K 为磷酸肌醇 3- 激酶；PLCγ 为磷脂酶 Cγ；IP3 为三

磷酸肌醇；PIP2 为磷脂酰肌醇 -4，5 二磷酸；PIP3 为磷脂酰肌醇 -3，
4，5 三磷酸；DAG 为二酰甘油；PKC-β 为蛋白激酶 C-β；CamK Ⅳ为

钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅳ；NFAT 为活化 T 细胞核因子；CREB 为

CREB 结合蛋白，又称环腺苷 3'，5'-单磷酸 (cAMP) 反应元件结合蛋白； 

pre-OC 为破骨前体细胞；mature-OC 为成熟破骨细胞

图 5 ｜破骨细胞 GRB2-GAB2-Src-RACK1-TRAF6-TAK1 复合物介导 PI3K、
Ca2+

离子信号通路作用机制图

表 1 ｜破骨细胞与材料学相关研究的汇总

研究

作者

发表

年份

细胞

类型

材料类型 研究对象或

疾病

主要结论以及运用意义

WU等
[5] 2021 成骨细

胞、破

骨细胞

MgO 纳米

颗粒

骨质疏松性

骨缺损

(1)MgO 纳米颗粒可用作精确加载
Cu2+

和细胞内 Cu2+
递送的潜在平

台；(2) 纳米复合材料对成骨细胞

起到促进作用，对破骨细胞形成

的抑制作用增强

SHABAN
等

[36]
2021 脂肪细

胞、破

骨细

胞、成

骨细胞

BER 和 ME
混合的纯

纳米棒HA
作为复合

材料，掺

入到 CA
纳米纤维

探 究 掺 入
ME/HA/BER
的 CA 纳米纤

维新型骨支

架在骨再生

过程中的机

制

(1) 新型 CA 复合纳米纤维 (CA/
HA/BER 和 CA/HA/ME) 通过 Wnt/
β-catenin 和 Wnt/Ca2+

促 进 成 骨

细胞分化，并下调 RANKL 抑制

破骨细胞分化；(2) 新型支架会

在 RUNX2、RANKL、p38-MAPK 和
Wnt 信号之间产生串扰，从而对

骨再生过程产生积极影响

REN
等

[49]
2019 破骨细

胞、间

充质干

细胞

纳米颗粒

矿化胶原

糖胺聚糖

材料

纳米颗粒矿

化胶原糖胺

聚糖材料对

成骨与破骨

代谢的影响

纳米颗粒矿化胶原糖胺聚糖材料

既可直接抑制破骨细胞的活力、

增殖和再吸收活性，也可通过
Smad1/5 信号通路诱导间充质干

细胞分泌骨保护素

表注：BER 为氯化小檗碱；ME 为莫加特水提取物；HA 为羟基磷灰石；CA 为醋酸

纤维素；RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；
p38 为受体酪氨酸激酶 p38 激酶；Runx2 为 Runt 相关转录因子 2

表 2 ｜破骨细胞研究中相关细胞模型的汇总

研究作者 发表

年份

细胞类型 研究对象及目标 主要结论以及运用意义

HASEGAWA
等

[2]
2019 单核巨噬

细胞

关节炎性小鼠破

骨细胞来源

血管翳中的破骨细胞仅来源于循环的

骨髓源性细胞，而不是来自局部炎症

的巨噬细胞

WANG
等

[32]
2020 破骨细胞 石榴苷治疗绝经

后骨质疏松症鼠

的作用机制

石榴苷通过抑制 NF-κB 和 MAPK 信号

通路，来维持骨质疏松骨量

YIN 等
[33] 2019 破骨细胞 甘草酸对骨质疏

松小鼠的骨保护

机制

甘草酸抑制 NF-κB、ERK 和 JNK 通路，

进而抑制破骨细胞的形成并保护骨小

梁结构

XIAO 等
[34] 2020 RAW264

细胞

葛根素抑制骨质

疏松模型鼠破骨

细胞相关骨量丢

失的机制

葛根素通过抑制 TRAF6/ROS 依赖的
MAPK/NF-κB 信号通路抑制破骨细胞

的生成，从而减轻骨质疏松症小鼠的

骨量损失

YAN 等
[38] 2020 骨髓间充

质干细胞

欧前胡素对骨质

疏松模型鼠的作

用机制

欧前胡素通过 AKT/GSK3β/β-catenin
通路抑制破骨细胞分化，并促进骨髓

间充质干细胞成骨分化，来治疗骨质

疏松症

JEONG
等

[40]
2020 破骨细胞 桦木酸对骨质流

失小鼠的保护机

制

桦 木 酸 通 过 减 弱 AKT、NF-κB 和
PLCγ2-Ca2+

信号传导来抑制 RANKL 诱
导的破骨细胞生成并减少炎性骨丢失

WU 等
[42] 2019 树突状细

胞、破骨

细胞

阿司匹林抑制树

突状细胞向破骨

细胞分化的作用

机制

阿司匹林通过抑制 NF-κB 和 NFATc1
的表达，来抑制 RANKL 诱导的树突

状细胞向破骨细胞分化

表注：NF-κB 为核因子 κB；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；ERK 为细胞外信号调

节激酶；JNK 为 c-Jun 氨基末端激酶；TRAF6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 6；
ROS 为活性氧；AKT 为蛋白激酶 B；GSK3β 为糖原合成酶激酶 3β；PLCγ2 为磷脂酶
Cγ2；RANKL 为核因子 κB 受体活化因子配体；NFATc1 为活化 T 细胞核因子 1

3   总结与展望   Conclusions and prospects 
3.1   既往研究的贡献与待解决的问题   该综述通过回顾以前有

关破骨细胞 RANK 信号通路传导机制的研究，发现过往研究主

要集中关注 RANK 信号通路分子的蛋白、RNA 的表达量和遗传

物质的含量方面。以往研究阐述了 RANK 信号通路在破骨细胞

的作用，主要体现在以下方面：① RANK 的特殊肿瘤坏死因子

结构使得 RANK 信号必须募集相关蛋白或激酶，来介导经典与

非经典的 NF-κB、3 条 MAPK(JNK、p38、ERK)、Src、PI3K/AKT、
CaMK/NFATc1 和 Ras/Raf1/ERK 等多个信号通路下游信号；②多

个下游信号之间又存在相互影响，包括相互作用的上游因子，

相同或类似的靶向因子以及在 DNA 结合转录位点复合性作用。

RANK 介导的多个信号通路和 DNA 表观遗传学共同作用，最终
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调控破骨细胞分化、增殖、骨吸收等生命过程。然而，目前关

于破骨细胞 RANK 信号通路传导机制，所关注的破骨细胞生命

过程主要集中在分化以及骨吸收能力，而关于 RANK 信号通路

对破骨细胞的增殖、凋亡影响尚少，且 RANK 多个下游信号之

间的相互作用机制也缺少实验支撑。

3.2   综述的特点   此前，有关于破骨细胞 RANK 信号通路传导机

制关系的综述数量极少，且主要集中论述 RANKL/RANK/OPG 信

号或者将破骨细胞 RANK 的多个下游信号分开单独论述，忽略

了 RANK 信号是通过对多个下游信号的激活，来调控破骨细胞

的生命过程。此外，作者绘制破骨细胞 RANK 介导的多个下游

信号以及部分 DNA 表观遗传因子作用机制图，为读者们较为立

体形象地阐述了破骨细胞整个 RANK 信号通路传导机制。

3.3   综述的局限性   在破骨细胞相关信号通路的研究中表明，

RANK 信号除了影响自身的下游信号之外，还会与巨噬细胞集落

刺激因子、整合素 αvβ3、Ig-like(DNAX 激活蛋白 12、FcR-γ) 等通

路的下游相互影响，这些众多的下游信号到达 DNA 上引起基因

的组蛋白乙酰化、泛素化、甲基化、去甲基化等多个过程，最

终完成整个破骨细胞的生命过程
[50-52]

。在不同的骨病，如骨质

疏松症、膝骨关节炎、股骨头缺血性坏死等疾病，产生了不同

病理性诱导 RANK 信号激活，进而导致下游信号应答也出现改

变。文章回顾了通常情况下的破骨细胞 RANK 信号通路传导机

制，但受限于 RANK 信号仅是破骨细胞信号网络当中的一部分，

且不同骨病中破骨细胞的 RANK 信号产生不同的应答效应，故

庞大的 RANK 信号网络难以进行完整的综述。

3.4   综述的重要意义   正常情况下，骨组织的吸收与形成代谢是

一种微妙动态平衡过程，但破骨细胞异常形成以及活化导致的骨

质流失、骨质吸收、骨质破坏是多种骨病以及癌症的重要病理过

程。目前，组织工程开展了许多有关于破骨细胞的研究，例如：

通过移植纳米颗粒、糖胺聚糖衍生物等生物支架材料，可启动抑

制破骨细胞形成以及活化的作用
[49]
。然而，关于抑制破骨细胞

形成以及活化生物支架材料的开发，则离不开对细胞信号通路的

研究。文章通过阐述破骨细胞 RANK 信号通路的传导机制，为理

解破骨细胞的信号通路机制研究提供一定参考，并为破骨细胞形

成以及活化抑制剂、生物材料的开发提供一定理论支撑。

3.5   课题专家组对未来的建议   基于以上对破骨细胞 RANK 信号

传导机制的论述，文章提出如下建议以及展望：①在 RANK 信

号的激活方面，破骨细胞表面 RANK 会与多种细胞表面的 RANKL
信号结合；因此，应当开展破骨细胞与成骨细胞、T 细胞、滑膜

细胞共培养体系的研究；②在RANK下游信号相互作用机制方面，

应使用相应的抑制剂或激活剂以及基因转染或敲除技术，以进

一步探究下游靶点之间的效应机制；③在 RANK 信号 DNA 效应

方面主要集中于乙酰化的研究，对于泛素化、甲基化、去甲基

化等过程研究尚少，应使用亚硫酸氢盐测序法、植物蛋白泛素

化检测法进一步分析泛素链、泛素酶、CpG 位点转移酶的变化

过程；④生物材料支架在骨组织工程运用中，除了考虑生物材

料的正向成骨作用，还应分析多种环境下生物材料对破骨细胞

的黏附、分化以及骨吸收等 RANK 信号相关因子的表达，以进

一步开发在各种骨病中具有强机械性能和细胞相容性的混合生

物材料。  
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