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破骨细胞在肿瘤低氧微环境中活性的研究进展

余世明 综述!初同伟%审校

"第三军医大学新桥医院骨科!重庆
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骨组织具有高度活性#能够通过持续的重建来修复自身的

微损伤#从而保持结构'载荷和钙的内稳态平衡#骨骼系统的这

种内稳态平衡是靠骨吸收和骨形成动态维持的#参与骨吸收的

主要细胞是破骨细胞$

69A<6D?F9A

#

.b

%(近年有研究发现#破骨

";*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期



细胞'基质干细胞'成骨细胞等间充质源性细胞均属于氧感应

细胞#由于间充质干细胞的分化和增殖可受控于低氧环境及其

诱导产生的多种调节因子)

$

*

#因此#破骨细胞的分化与功能的

发挥也将受到低氧微环境的调节(本文将围绕国内外近年来

的相关研究作一综述(

=

!

破骨细胞的概述

破骨细胞是由多个单核细胞融合而成的多核巨细胞#主要

来源于造血干细胞的单核
,

巨噬细胞谱系#首先单核细胞在巨

噬细胞集落刺激因子$

GFD@6

>

BF

H

<D6?6:

I

,=A7GE?FA7:

H

JFDA6@

#

R,bQ1

%作用下增殖为单核巨噬系细胞#而后在成骨细胞"基质

细胞表达的细胞核因子
,

P

$

:ED?<F@CFDA6@,M,

H

<:<K7:57:

H

#

01,

,

%

%受体活化因子配基$

C<D<

>

A6@6@FDA7JFA6@6C01,UP?7

H

F:5

#

N-0U3

%和
R,bQ1

的持续作用下分化为成熟破骨细胞从而

执行骨吸收功能(在此过程中#核转录因子
,

P

'活化
/

细胞核

因子
b$

等转录因子协同调节破骨细胞的活化和功能(成骨

细胞生成骨保护素$

69A<6

>

@6A<

H

<@7:

#

.[a

%可以结合自身生成

的
N-0U3

#从而竞争性抑制破骨细胞的形成(有研究发现#

通过局部注射
.[a

能够显著抑制破骨细胞分化#使骨吸收减

少)

#

*

#因此所构成的
.[a

"

N-0U3

"

N-0U

信号环路能够调节

破骨细胞分化处于平衡状态)

'

*

(抗酒石酸盐酸性磷酸酶$

AF@,

A@FA<,@<979AF:AFD75

>

B69

>

BFAF9<

#

/N-[

%为破骨细胞特异性组

织化学标记#分化成熟的破骨细胞表面表达的
X

d

,-/[

酶在

骨或牙质板上形成吸收陷凹的能力#作为分辨破骨细胞分化成

熟的标志(破骨细胞在骨组织重建中发挥着重要的调节作用#

其形成及活性异常可引起一系列的骨骼疾病#由此破骨细胞成

为了近年来国内外研究骨骼疾病的重要靶细胞(

>

!

肿瘤组织低氧微环境的形成

生物有机体的生长发育和功能代谢均离不开氧#但由于骨

折'炎症'感染'肿瘤等许多局部或全身性因素都可以造成组织

内血流中断或减少#从而引发组织低氧(低氧作为肿瘤微环境

改变的特征之一#其成因主要是恶性肿瘤对缺氧较为敏感#肿

瘤细胞无法调控地增殖导致组织耗氧量不断增加#同时肿瘤组

织内产生畸形的脉管系统#不能够满足日益膨胀的肿瘤代谢的

需求#从而造成肿瘤组织内部血液供应相对不足#导致肿瘤低

氧微环境的形成)

&

*

#此外肿瘤组织水肿'高凝血状态等外周因

素也参与肿瘤低氧微环境的形成(人体组织和细胞在低氧下

会产生一系列代偿反应#如血流再分配'无氧代谢增加等以适

应低氧微环境#但长时间处于低氧状态及较为严重的低氧均会

加重细胞和组织损伤#以至造成细胞凋亡和组织功能障碍(

?

!

低氧微环境与破骨细胞的分化

人体骨骼是高度血管化的组织#其血供约占心排血量的

$%(

#许多骨关节疾病及损伤均会降低骨组织血液供应#从而

使骨组织和骨细胞经常处于低氧环境中(有研究发现#骨组织

在疾病的状态下#其氧分压可能降低至
#(

#并指出病理性骨

吸收是由低氧诱导破骨细胞的活化与凋亡的这种微妙平衡所

介导的)

)

*

(有研究表明#低氧促进破骨细胞分化成熟的高峰出

现在氧分压为
#(

#

)(

之间)

*

*

#相关实验通过在不同氧分压

下培养小鼠骨髓细胞#证实随着氧分压的逐步降低#

/N-[

染

色阳性的多核巨细胞及骨吸收陷凹逐渐增多#并且在氧分压降

至
#(

时该作用达到顶峰)

"

*

#从而进一步说明低氧能够促进破

骨细胞的形成及活化(有研究还发现#低氧不能改变成熟破骨

细胞的活性#反而降低了其生存期和黏附能力#且当氧分压从

#%(

下降到
#(

时#能形成相当于正常破骨细胞体积
;

倍且含

几百个胞核的巨大破骨细胞)

;

*

(上述实验提示#低氧下破骨细

胞分化成熟和活性增强#可能是在破骨细胞生存期缩短的基础

上发生的#同时骨吸收能力的增强可能与破骨细胞体积的增加

有关(为了进一步明确低氧对破骨细胞分化的影响#

1EME6MF

等)

!

*在实验中利用不同的氧分压分别刺激破骨细胞的各个分

化阶段#发现破骨细胞的分化只与低氧的持续时间相关#而与

破骨细胞的分化阶段无关(

由于机体组织在低氧下无氧代谢会增加以适应低氧微环

境#从而使机体内酸性代谢产物堆积#引起组织局部酸化(

0F

H

F<

等)

$%

*研究证实#低氧能够增强细胞外酸性环境#同时细

胞外酸性环境对破骨细胞的骨吸收有增强作用#所以#低氧组

织中形成的局部酸化能够与低氧相互协同作用#共同促进破骨

细胞的分化和功能发挥(

@

!

低氧相关因子与破骨细胞的活化

低氧刺激成骨细胞和基质干细胞产生多种细胞调节因子

统称为低氧相关因子#由于基质干细胞'成骨细胞'破骨细胞在

分化和功能活性上存在密切的相关性#所以#低氧相关因子能

够影响破骨细胞的分化和功能发挥(低氧诱导因子
,$

$

B

I>

6=7,

F,7:5ED7K?<CFDA6@,$

#

X21,$

%是在低氧诱导基因表达中起关键

作用的转录因子#由
X21,$

"

和
X21,$

%

两个亚单位组成#其中

X21,$

"

是最重要的氧感应元件(

X21,$

作为低氧下特异性的

核转录因子#广泛存在于低氧条件下的哺乳动物体内#尤其在

许多肿瘤组织中大量表达#通过调控多种靶基因的转录来发挥

多种生物学效应(

X21,$

参与调控转录活性的下游靶基因多

达
*%

多种#涉及肿瘤细胞的增殖'凋亡#转移等过程(针对

X21,$

"

促进破骨细胞形成的相关研究主要集中在
X21,$

"

通

过调控血管内皮生长因子$

JF9DE?F@<:56AB<?7F?

H

@6LABCFDA6@

#

Ŷa1

%'基质细胞衍生因子
$

$

9A@6GF?D<??,5<@7J<5CFDA6@,$

#

Q+1,$

%等下游靶基因间接调节破骨细胞的活性上#而
X21,$

"

对破骨细胞的直接作用研究报道较少(

Ŷa1

是
X21,$

"

调节的重要靶基因#也是淋巴细胞'巨噬

细胞和成骨细胞分泌的一种发挥多种生物学效应的细胞因子(

且随着骨组织氧分压的降低#成骨细胞
Ŷa1

表达增加#它能

促进细胞基质和血管的形成#参与肿瘤的生长与侵袭)

$$

*

(

F̀:

H

等)

$#

*发现
Ŷa1

能够刺激破骨细胞分化成熟并增强其

骨吸收能力#还能够提高破骨细胞的生存率(同时
Ŷa1

还

可以作为
R,bQ1

的替代品#以支持
N-0U3

激活破骨细胞的

分化成熟)

$'

*

(上述研究表明#低氧微环境中
X21,$

能够通过

细胞自分泌和旁分泌的
Ŷa1

间接调控破骨细胞的活性(血

管内皮生长因子受体
$

$

Ŷa1@<D<

>

A6@,$

#

Ŷa1N$

%和血管内

皮生长因子受体
#

$

Ŷa1@<D<

>

A6@,#

#

Ŷa1N#

%作为破骨细胞

表达
Ŷa1

的两个主要受体亚型#

U6B:6

等)

$&

*发现
Ŷa1

对

成熟的破骨细胞的刺激作用主要涉及
Ŷa1N#

中的
1?M$

#

U+N

受体#其受体信号是利用磷脂酰肌醇
,'

激酶$

[2,'M

%

,

丝

氨酸
,

苏氨酸蛋白激酶
P

$

-MA

%和促分裂原活化蛋白激酶

$

RYU

%

,

细胞外信号调节激酶$

YNU

%信号通路#破骨细胞骨吸

收能力的增强与
Ŷa1

依赖性的激活
-MA

的磷酸化相关的多

个下游目标)糖原合酶激酶#叉头转录因子*和激活的细胞外信

号通路
$

"

#

$

YNU$

"

#

%相关联#然而目前对
Ŷa1

促进破骨细

;;*#
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年
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胞分化的具体信号途径和作用机制还有待进一步研究(

转化生长因子
,

%

$

A@F:9C6@G7:

HH

@6LABCFDA6@,

%

#

/a1,

%

%是

调节细胞生长和分化的转化因子超家族的一员#具有直接促进

肿瘤细胞生长的作用#并在维持骨形成和骨破坏的动态平衡中

发挥着重要作用(

/a1,

%

通过活化靶细胞上的受体而调节破

骨细胞分化增殖#有研究发现#

/a1,

%

可以通过上调破骨细胞

表面细胞因子信号转导抑制蛋白$

Q.bQ

%的表达来抑制信号转

导子和转录激活子$

97

H

:F?A@F:95ED<@9F:5FDA7JFA6@96CA@F:,

9D@7

>

A76:

#

Q/-/

%的磷酸化和酪氨酸激酶$

8

F:E9M7:F9<

#

V-U

%

活性#从而阻断破骨细胞形成的抑制信号#促进破骨细胞的形

成)

$)

*

(此外#

/a1,

%

对破骨细胞的分化和活性还具有双重调

节作用(

UF@9A

等)

$*

*发现#低浓度的
/a1,

%

能够上调
.[a

"

N-0U3

比例#而高浓度时则下调
.[a

"

N-0U3

比例#提示

/a1,

%

可以通过改变支持细胞
.[a

"

N-0U3

比例对破骨细

胞形成和抑制的平衡进行调节(骨微环境中释放的
/a1,

%

能

够激活肿瘤细胞产生甲状旁腺素相关肽$

>

F@FAB

I

@675B6@G6:<,

@<?FA<5

>

<

>

A75<

#

[/X@[

%#

[/X@[

通过与基质细胞和成骨细胞

表面受体结合激活
N-0U3

基因表达#促进破骨细胞分化形

成并参与骨吸收#肿瘤分泌的
[/X@[

'破骨细胞样多核细胞

$

.b3

%及骨衍生的
/a1,

%

形成了一个溶骨性骨转移启动及进

展的恶性循环)

$"

*

(因此#

/a1,

%

与肿瘤分泌蛋白具有协同作

用#在肿瘤中共同促进破骨细胞形成#从而参与肿瘤骨破坏的

发生(

Q+1,$

属于趋化因子
bgb

$

b

I

9,g,b

I

9

%亚家族的一员#趋

化因子受体
,&

$

bgbDB<G6M7:<@<D<

>

A6@

#

bgbN&

%是其特异性

受体(相关研究表明#

Q+1,$

及其受体
bgbN&

均受
X21,$

的

调节#是其重要的下游靶基因)

$;

*

(

Q+1,$

可能还是血管内皮

细胞'成骨细胞和破骨细胞的关键联系因子#在骨重塑的正常

平衡中发挥重要的调节作用(有研究发现#

Q+1,$

能迅速动员

单核细胞前体在
R,bQ1

和
N-0U3

共同作用下形成
/N-[

染色阳性的多核破骨细胞#从而促进破骨细胞分化和骨吸收增

强)

$!

*

(由于
R,bQ1

能够维持破骨细胞前体和成熟破骨细胞

的存活#同时
R,bQ1

和
N-0U3

能更有效地延长破骨细胞存

活率#所以如果它们消失将加速破骨细胞的凋亡(

S@7

H

BA

等)

#%

*发现#

Q+1,$

能产生潜在的延长成熟破骨细胞存活的作

用#且
Q+1,$

在预防成熟破骨细胞凋亡增加的作用与
R,bQ1

和
N-0U3

的效果相同#并可完全替代#说明在血管内皮细胞

和骨髓基质细胞高表达的
Q+1,$

可作为成熟破骨细胞的高效

抗凋亡信号(

bgbN&

作为
Q+1,$

的特异受体是人破骨细胞中

表达最高的趋化细胞因子受体#也可表达于循环中的单核细胞

和
b+'&

阳性造血祖细胞的表面#

bgbN&

可能介导这些细胞

的重要生理功能(上述实验提示#

Q+1,$

和
bgbN&

特异性结

合组成的生物学轴#可能是低氧下调节破骨细胞分化和转移至

骨髓部位从事骨吸收功能的重要信号(

A

!

低氧微环境中炎症因子与破骨细胞的活化

破骨细胞在低氧微环境中的活化除了与上述低氧相关因

子有关外#还与非骨组织来源的特异性蛋白有关(炎症因子作

为非骨组织来源的特异性蛋白#是促进破骨细胞活化最重要的

因子(现发现低氧介导的酸中毒激活肿瘤细胞中许多应激信

号途径#包括核因子
,UP

和活化蛋白
,$

通路#它们依次调节转

移前因子的转录#如白介素
,$

$

7:A<@?<EM7:,$

#

23,$

%'白介素
,*

$

23,*

%等(

23,$

是一种多功能的炎性细胞因子#能够促进破骨

细胞前体的分化和增殖#并增强其的活性#同时
23,$

也能够提

高破骨细胞中基质金属蛋白酶
,!

$

GFA@7=G<AF??6

>

@6A<7:F9<,!

#

RR[,!

%

GN0-

的表达#从而刺激骨吸收并诱导成骨细胞产生

23,*

#并通过
23,*

来促进破骨细胞前体的形成#骨组织中的

23,*

主要来源于成骨细胞分泌(有研究表明其能够与前列腺

素
Y#

$

>

@69AF

H

?F:57: Y#

#

[aY,#

%协 同 作 用#通 过
.[a

"

N-0U3

"

N-0U

系统来调节破骨细胞分化)

#$

*

(

23,*

也能增

强其他细胞因子或激素对破骨细胞的作用#如增强
[/X@[

维

持体内钙平衡和调节破骨细胞骨吸收的作用#现已发现低氧使

23,*

高表达)

##

*

(

23,;

作为细胞运动与增殖的重要细胞因子#

在某些癌细胞中受到低氧和细胞间酸碱度的调节)

#'

*

#

23,;

可

以独立于
N-0U

配体通路之外诱导破骨细胞形成和活化#同

时还可诱导
23,$$

的表达#

23,$$

可以促进
N-0U3

和
R,bQ1

表达并作用于破骨细胞从而参与其调节)

#&

*

#目前#低氧直接诱

导炎症细胞产生促炎症因子的机制尚未完全阐明#最近有研究

发现低氧能够快速激活蛋白激酶
b

$

[Ub

%'丝裂素活化蛋白激

酶$

R-[U

%和
01,

,

%

#并诱导
23,$

%

的高表达)

#)

*

#提示
[Ub

"

R-[U

"

01,

,

%

可能是低氧诱导单核细胞产生炎症因子的重要

信号通路(

E

!

展
!!

望

低氧微环境下破骨细胞的异常活化与恶性肿瘤骨转移造

成的病理性骨破坏密切相关#深入了解破骨细胞在低氧下的活

性'调节机制#能够认清恶性肿瘤骨转移造成骨破坏的原因(

有研究发现#破骨细胞在肿瘤低氧微环境中的活性调节是由低

氧相关因子'肿瘤自身分泌蛋白和非骨组织来源的特异蛋白共

同参与的#但具体涉及哪些因子和因素在破骨细胞的活性调节

中起主要作用#以及它们之间相互联系的具体机制#仍待深入

研究与探讨(
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Ŷa1GN0-

表达的影响)

V

*

4

山东医

药#

#%%;

#

&;

$

'

%!

#$,##4

)

$!

*

37E 3̀

#
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