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!!!摘要"!晚期糖基化终末产物受体">?@-#是具有多种配体的免疫球蛋白超家族成员$参与多种疾病的

发病机制$包括神经退行性疾病阿尔茨海默病&糖尿病并发症以及多种与衰老&炎症相关的疾病$在调节先天

免疫反应中起着关键作用% >?@-及其配体不仅是多种炎症反应的重要细胞因子$而且在骨髓间充质干细

胞&成骨细胞及破骨细胞均表达>?@-% 近年来$关于 >?@-及其配体在成骨&破骨细胞增殖分化过程$软骨

细胞发育过程以及骨重塑中所起到的作用被逐渐认识% 该文主要综述了 >?@-及其配体对骨代谢的影响及

作用机制$以揭示慢性炎症相关的骨丢失及骨重塑的调控机制$为骨代谢疾病的治疗提供新思路%

!!!关键词"!晚期糖基化终末产物受体'!成骨细胞'!破骨细胞'!骨代谢疾病
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!!骨是一种矿化结缔组织$具有四种类型的细胞!

骨祖细胞&成骨细胞&骨细胞和破骨细胞% 其中成骨

细胞由骨髓间充质干细胞分化而来$负责新骨形成'

破骨细胞来源于骨髓单核巨噬细胞$由单核细胞融

合而成$参与骨吸收% 在骨代谢过程中$成骨细胞和

破骨细胞通过骨形成和骨吸收来维持骨骼矿化平衡

及自身结构的完整(#)

% 骨形成与骨吸收之间的动

态平衡也是损伤骨更新与修复的关键$一旦失衡$常

导致某些代谢性骨病$如骨质疏松症和炎症性骨病%

9:晚期糖基化终末产物受体#%"&"(,)%+)%$-.$/&"-

*01&$,2)/"/-(%)-3&,#&!6;<$及其配体概述

!!>?@-是免疫球蛋白超家族跨膜蛋白中的一员$

*#'**
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它是一种多配体受体$能够与多种内源性&外源性配

体结合$并激活炎症反应(*)

% 目前发现可被>?@-识

别的配体包括晚期糖基化终末产物"0BI0;6EB J2K60G17;

E;B FH7B86G9$?@-9#&高迁移率族蛋白T#":1J: /7L.

121GKJH78F L7=.# FH7GE1;$US@T##&

!

.淀粉样肽"0/K.

271B

!

$?

!

#&V#'' 钙粒蛋白家族&补体等()$()

% 现已

发现>?@-及其配体在骨骼稳态和疾病进展中起

重要作用!?@-9&US@T#&?

!

&V#'' 钙结合蛋白家族

等均能影响成骨细胞活性(&)

% >?@-在破骨细胞成

熟和分化过程中也具有重要意义$研究($)发现>?@-

敲除小鼠表现出破骨细胞功能缺陷$骨吸收活性降

低$显示出骨硬化样表型% 本文综述了 >?@-及其

配体在骨代谢进程中的最新进展$并揭示了它们在

骨代谢疾病"如骨质疏松症&骨关节炎#中的发病机

制$为骨代谢疾病的靶向治疗提供新思路%

=:!6;<及其配体影响骨代谢的作用机制

=>9:?@-9对骨代谢的影响!?@-9是蛋白质&脂类

或核酸的游离氨基与还原糖的羰基之间通过非酶促

糖基化反应生成的稳定共价加成物% ?@-9与>?@-

结合$激活蛋白激酶"/1G7JE;.06G1I0GEB FH7GE1; P1;09E$

S?WX#通路和核因子.

"

T";862E0H<06G7H.

"

T$YZ.

"

T#

等信号通路$从而调控炎症细胞因子&生长因子和黏

附分子的表达(%$")

% ?@-9与 >?@-结合$负性调控

成骨细胞$与多种炎性疾病的骨丢失机制密切相关%

?@-9可以通过抑制间充质干细胞的迁移和增殖$间

接影响成骨细胞形成$导致骨小梁的损失(+)

% 此外$

?@-9可以减少骨形成相关基因"如碱性磷酸酶和骨

钙素#的表达$并减少骨基质蛋白"如胶原蛋白#的

合成和分泌$干扰基质矿化和成熟骨结节形成$从而

减弱成骨细胞活性(#')

% ?@-9与 >?@-相互作用$

可以通过以下途径诱导成骨细胞凋亡!一种是激活

609F09E.) 信号通路诱导细胞凋亡(##)

'另一种是通过

增加细胞内活性氧"HE06G1IE7=KJE; 9FE61E9$>RV#的

产生$促进S?WX磷酸化$触发内在细胞凋亡途径$最

终导致成骨细胞凋亡(#*)

% 研究(#))发现$低剂量 ?@-9

通过诱导成骨细胞自噬$对其增殖有促进作用$同时

降低破骨细胞功能'反之$高剂量?@-9则诱导成骨

细胞凋亡% ?@-9对破骨细胞影响存在较大争议%

研究(#($#&)显示$?@-9在破骨细胞分化不同阶段所

发挥的作用不同% 在破骨细胞前体细胞融合阶段$

?@-9显著降低了骨吸收'在破骨细胞分化成熟阶

段$?@-9主要通过增加足小体的数量从而刺激骨吸

收% ?@-9还可以通过降低胶原更新和蛋白多糖合成

速率$导致关节软骨细胞合成障碍$降低关节软骨细

胞在损伤后维持软骨基质完整性的能力(#$)

% 此外$

细胞自噬能够通过下调金属蛋白酶减少 ?@-9对软

骨基质的损伤(#%)

%

=>=:US@T# 对骨代谢的影响!US@T# 是一种进

化上高度保守的染色质结合蛋白$可作为炎症介质

在细胞活化&应激&损伤或死亡后释放到细胞外引起

炎症反应% US@T# 能驱动成骨细胞迁移$并促进骨

折部位的血管形成$也可以刺激软骨内骨形成(#")

% 体

外研究(#+)发现$US@T# 可以激活S?WX通路上重要

的信号分子W)"和->X$促进骨髓间充质干细胞分泌

各种细胞因子$以刺激成骨分化% 对于破骨细胞$

US@T# 直接作用于骨髓单核巨噬细胞"破骨细胞前

体细胞#$通过激活[722样受体 ("[722.21PEHE6EFG7H($

[\>(#来影响破骨细胞分化的早期阶段% 在破骨细

胞分化后期$US@T# 可以通过激活>?@-来刺激其

分化% 凋亡的骨细胞也可以释放US@T# 信号$通过

增强破骨细胞迁移进而促进骨吸收(*')

% 这一现象

是微损伤骨正常修复的基础$也是衰老和炎症条件

下骨丢失的原因之一%

=>?:V#'' 家族对骨代谢的影响!V#'' 家族是一个

钙结合蛋白的独特亚家族$能够传导 ]0

* ^信号$以

自分泌或旁分泌的形式在细胞内外发挥重要生物学

活性% 其中 V#'' 蛋白家族成员 V#''?( 直接抑制

破骨细胞分化$其原因可能是通过诱导成骨细胞产

生可溶性 >?@-

(*#)

% V#''?( 还可通过激活 YZ.

"

T

途径抑制成骨细胞的矿化功能(**)

$从而导致骨稳态

失衡% 研究发现 V#'' 蛋白家族重要成员 V#''?"

能通过促进肌动蛋白环的形成来刺激破骨细胞活

性$使骨吸收能力增强% 但 V#''?" 调控骨代谢的

作用不由>?@-介导$而是通过结合 [\>( 影响破

骨细胞增殖分化(*))

% V#''?#$ 蛋白是 V#'' 蛋白家

族的一个新成员$在不同的组织类型中均有表达(*()

%

研究(*&)表明 V#''?#$在间充质干细胞分化过程中可

抑制成骨分化$促进成脂分化$降低成骨细胞转录因

子 *"H8;G.HE20GEB GH0;96H1FG17; <06G7H*$>8;=*#的表达%

=>@:?

!

对骨代谢的影响!?

!

是由淀粉样蛋白前

体"0/K271B FHE68H97HFH7GE1;$?WW#水解产生$在阿尔

茨海默病的发病机制中起着关键作用% ?

!

在骨髓

间充质干细胞&成骨细胞&破骨细胞中均有表达(*$)

%

体内研究(*%)显示$相较于野生鼠$幼年 ?WW转基因

小鼠骨皮质内矿物质沉积率显著降低$成年小鼠的

血清骨钙素水平也较低$表明 ?WW在小鼠骨形成中

有负面作用% 此外$?

!

可以通过结合 >?@-刺激

破骨细胞的增殖$增加破骨细胞活性% 但 ?

!

对于

**'**
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破骨细胞的调控有双相作用$一定浓度的 ?

!

可以

刺激破骨细胞的增殖分化$而高浓度的 ?

!

反而对

其有抑制作用(*")

%

=>A:补体对骨代谢的影响:补体活性片段 ])0是

>?@-的高亲和配体(()

% 补体对骨代谢的作用是由

V0G7团队首次证实的% V0G7等(*+)早期研究表明$将

#$*&"RU#*a) 添加到小鼠骨髓基质细胞"V[*#和

原代成骨细胞里$补体 ]) 逐渐增加$并且 ]) 能促

进破骨细胞分化% 补体对成骨细胞具有调节作用$

研究()')发现 ]&0>的 />Y?在成骨分化过程中显

著上调$且 ])0&]&0与炎症因子 Q\.#

!

共同刺激可

显著诱导成骨细胞炎症因子 Q\.$ 和 Q\." 的释放%

])0和]&0对破骨细胞生成也具有调节作用$它们

可直接诱导破骨细胞形成$同时补体活性片段能通

过调节炎症刺激因子 Q\.$ 的生成进而调控破骨细

胞的分化()'$)#)

% 但补体如何通过结合 >?@-影响

炎症状况下的骨代谢$目前尚无深入的研究%

?:!6;<及其配体对骨代谢疾病的影响

?>9:>?@-及其配体对骨关节炎的影响!骨关节

炎是常见的骨代谢疾病$属于关节的退行性病变$其

特征是关节软骨退化&软骨下骨硬化&骨赘形成&滑

膜肥厚增生% 骨关节炎中>?@-的配体 ?@-9在软

骨细胞中大量聚集$软骨中 ?@-9的水平升高会显

著减少软骨细胞数量$破坏软骨细胞外基质$并通过

增加胶原分子之间的交联$增加软骨的硬度$导致软

骨结构和功能破坏(#%)

% 除了改变软骨细胞的活性

外$研究()*)发现>?@-的激活还可以影响滑膜细胞

的活性% ?@-9通过激活滑膜细胞上的 >?@-可以

促进细胞产生基质金属蛋白酶 #"/0GH1=/EG0227FH7.

GE1;09E#$SSW##$释放蛋白聚糖$增加软骨降解%

除了?@-9$研究())$)()发现 US@T# 和 V#'' 蛋白家

族 V#''?##&V#''?( 和 V#''T在软骨细胞中的表达

水平同样上调$产生基质金属蛋白酶和多种炎症因

子加速软骨组织退行性病变% 此外$有证据()&)显示

US@T#从受损或坏死的细胞中释放出来$并与[\>(

和>?@-相互作用以诱导炎症信号$激活先天免疫

细胞$并以>?@-依赖性方式增加滑膜细胞的侵袭

性% 在骨关节炎中$骨赘形成也是其主要病理特征

之一% 关于骨赘形成原因一直具有争议$目前认为

骨关节炎骨赘形成的主要原因有软骨降解&成骨细

胞骨形成&破骨细胞骨吸收平衡被打破及炎症因子

增加造成骨髓微环境破坏()$)

% 在骨关节炎中$?@-9

大量积累$在破骨细胞分化的不同阶段影响其吸

收()%)

% 因此$>?@-及其配体结合$上调多种炎症

因子$打破骨内平衡可能会成为骨关节炎骨赘形成

的重要机制%

?>=:>?@-及其配体对骨质疏松的影响!骨质疏松

是一种常见的全身性骨病$其特征为骨量低$骨组织

微结构损坏$导致骨脆性增加$易骨折% >?@-及其

配体结合能够通过增加促炎因子和免疫调节因子来

促进破骨细胞骨吸收$在多种炎性疾病所造成的骨质

疏松中扮演重要角色% ?@-9对糖尿病并发骨质疏松

的发病机制起重要作用% 糖尿病背景下 ?@-9大量

形成和积累$?@-9及其受体>?@-结合可诱导成骨

细胞和破骨细胞产生氧化应激$继而引起炎症反应$

从而参与糖尿病骨质疏松发病机制()")

% ?@-9.>?@-

的相互作用还能抑制成骨细胞的增殖和分化$从而

导致糖尿病患者骨密度降低(#'$##)

% 虽然?@-9对破

骨细胞的作用争论较大$但是在体外分化的 >?@-

蛋白缺陷破骨细胞中$破骨细胞分化被抑制$骨吸收

功能降低($)

% ?@-9.>?@-系统还能抑制骨髓间充

质干细胞迁移以及向成骨细胞的分化(+)

$从而间接

导致糖尿病患者的骨质疏松症% 抑制骨基质中?@-9

的产生$阻断成骨细胞&破骨细胞和骨髓间充质干细

胞之间的 ?@-9.>?@-系统$可能成为治疗糖尿病

骨质疏松的新策略% >?@-的另一配体 ?

!

能抑制

成骨细胞的增殖及功能(*%)

$依龄性调控破骨细胞功

能(*")

$导致成骨.破骨细胞耦联失衡$这是造成阿尔

茨海默病患者骨质疏松的重要原因% 此外$US@T#

也被认为是一种骨活性细胞因子$凋亡骨细胞释放

US@T# 信号促进破骨细胞迁移是炎症条件下骨质

疏松的重要原因(*')

% 另外补体系统对骨代谢的研

究在近年也取得一定进展% 体内实验研究()+)表明$

补体 ]) 在卵巢切除术后参与小鼠骨内稳态调控$

缺乏补体 ]) 可减少骨质流失$改善骨小梁微结构

及骨骼机械性能$这为女性绝经后骨质疏松提供了

新的治疗思路%

@:结语

>?@-作为固有免疫的重要因子$在骨代谢疾

病中发挥了重要作用% 本文综述了 >?@-及其配

体在骨代谢进程研究的最新进展$并揭示了它们在

骨代谢疾病"例如骨质疏松&骨关节炎#中的发病机

制% 目前$研究者已经针对 >?@-及其配体在骨代

谢中的作用开发出一些小分子抑制剂$如 [[W(""$

它可以抑制 >?@-结合多种配体的能力'ZWV.bS#

能够防止成骨细胞和骨细胞中 >?@-介导的线粒

体功能障碍和细胞凋亡())

% 这些小分子抑制剂在

骨代谢疾病的治疗应用中具有很大潜能% 除此之

*)'**

!!中国临床新医学!*'*# 年!* 月!第 #( 卷!第 * 期



外$研究者还发现血管紧张素受体阻滞剂厄贝沙坦$

能通过抑制 ?@-9.>?@-介导的氧化应激造成的有

害影响$在糖尿病相关的骨损伤中起保护作用((')

%

目前对于 >?@-及其多种配体在骨骼系统中所发

挥的作用仍处在初步研究阶段$它们在骨代谢进程

中涉及的不同受体$多种细胞类型$各种细胞因子之

间的相互作用及信号通路等尚未完全被发现$相关

骨代谢疾病的靶向治疗应用也有待进一步探索%
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