
!"#$ !"!#% $&' %&(' $) '()*+ , -./(01 2.+34+

!

,3*5!6!#

!

7089%&

!

:05$

基金项目!浙江省医药卫生科技计划"编号!

!";<=>#?$

#$宁波市自然

科学基金 %编号!

!6#@A$#6!&!

&$ 浙江省中医药科技计划 %编号!

!6!6BC!!?

&$ 中国科学院大学宁波华美医院 '华美重点研究基金(

"编号!

!6#@DEBFGH;&

&

I3*J 1.0K.+4

!

ELJ)M+8 NM)L*/)O)M PLQL+.M( I03*J+/)0* 0O B(LR)+*K
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&

通讯作者!余霄
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!

>3W)+0;@X;$%5M04

'0..LQ10*J)*K +3/(0.

!

HY Z)+0 V 4+)8

!

>3W)+0;@X;$%5M04

甲状旁腺激素"

1+.+/(>.0)J (0.40*L

)

S2D

&是甲 状旁腺主细胞分泌的多肽类激素)由
;[<&

个氨基酸

组成* 其类似物是目前治疗骨质疏松症的促骨形成

类代表性药物)如特立帕肽"

/L.)1+.+/)JL

&)为
S2D

氨

基端
;[%&

活性片段+

;

,

*

S2D

与在骨组织中的
;

型甲

状旁腺激素受体 %

1+.+/(>.0)J (0.40*L />1L ; .LML1\

/0.

)

S2D;P

&结合后发挥调节骨代谢的作用+

!

,

* 然而)

S2D

具有小剂量-间断性促进骨形成)大剂量-连续

性促进骨吸收的双向调节作用) 这种特殊的作用使

得
S2D

未达到理想中的效果+

%

,

*因此)值得进一步改

甲状旁腺激素经不同信号通路调节骨代谢的

研究进展

宋蒙胜 ;

!

!

!余霄 ;

!戎鹏泽 !

!庞清江 ;

"

;9

中国科学院大学宁波华美医院骨科)宁波
%;?";"

$

!9

宁波大学医学院)宁波
%;?!;;

&

!摘要" 甲状旁腺激素是目前广泛应用于临床中的抗骨质疏松骨形成促进剂! 然而"由于其小剂量#间歇性促进

骨形成以及大剂量#连续性促进骨吸收的双向调节作用"使得甲状旁腺激素在骨质疏松症的治疗中有待进一步优化!

因此" 立足于甲状旁腺激素调节骨代谢的分子机制" 总结甲状旁腺激素主要经如下信号通路调节骨代谢$%

;

&

]Q ^

MAES ^ SGA

信号通路"是甲状旁腺激素调节骨组织代谢引起骨形成或骨吸收效应的主要机制!%

!

&

]

_ ^;;

^ S`' ^ SG'

信号

通路"其主要功能为抑制成骨作用! %

%

&

*0*S`' ^ SG'

信号通路"目前认为其发挥成骨效应"但具体内容尚不完全明确!

%

&

&

![+..LQ/)*

信号通路"能通过受体脱敏及内吞机制仅产生成骨作用而无破骨的激活! 对甲状旁腺激素激活的上述
&

条主要信号通路的内容及作用进行文献综述"以期找寻更好的骨形成促进剂! 其中"

N-N2

及
F)M==01O[;

单克隆抗体

是新颖的靶向药物" 特异性激活
*0*S`' ^ SG'

信号通路或
![+..LQ/)*

信号通路的甲状旁腺激素相关肽值得进一步开

发和应用!

!关键词" 甲状旁腺激素' 信号通路' 骨质疏松

中图分类号!
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进! 优化
;2<

或甲状旁腺激素相关肽"

1+.+/(=.0)>

(0.40*?@.?8+/?> 1?1/)>?

#

;2<.;

$#甚至寻找更佳的骨

形成促进剂%目前已有许多研究发现#不同剂量及使

用方式所造成的不同效应跟
;2<

结合
;2<AB

后激

活不同的信号通路有关%

;2<AB

是一种
C

蛋白偶联

受体"

C@1.0/?)*@D0318?> .?D?1/0.

#

C;'B

$#

;2<

与其

相结合后激活的主要信号通路总结起来包括 &

"

A

$

CE F DGH; F ;IG

信号通路% "

!

$

C

J FAA

F ;K' F ;I'

信

号通路%"

%

$

*0*;K' F ;I'

信号通路%"

&

$

!@+..?E/)*

信

号通路等'

&

(

% 本文将对有关上述
;2<

调节骨代谢的

&

种主要信号通路内容及作用的研究进展进行综述

总结%

! "# $ %&'( $ ()&

信号通路

CE F DGH; F ;IG

通路作为目前被研究最多的信

号通路#是
;2<

调节骨组织代谢的主要机制% 不同

剂量及使用方式均会影响该通路下游分子的激活#

从而产生不同的生物效应%

间歇性
;2<

在成骨细胞和骨细胞中主要通过

CE F DGH; F ;IG

信号通路发挥其合成代谢作用%已知

C

蛋白是一种由
"

!

!

!

# %

个亚基组成的三聚体蛋

白%

;2<

与
;2<AB

结合后激活
C

蛋白
"

亚基
CE

亚

型 '

!

#

&@L

(

%

CE

进一步激活腺苷酸环化酶"

+>?*=8=8 D=M

D8+E?

#

G'

$合成第二信使环磷酸腺苷"

D=D8)D +>?*0M

E)*? 40*01(0E1(+/?

#

DGH;

$% 细胞内
DGH;

的一个主

要靶点是蛋白激酶
G

"

1.0/?)* N)*+E? G

#

;IG

$#后者

磷酸化一系列关键因子传递信号下行'

L

(

% 首先#转录

因子环磷酸腺苷效应元件结合蛋白"

DGH;@.?E10*E?

?8?4?*/ O)*>)*P 1.0/?)*

#

'BQR

$其
S?. #%%

被
;IG

及

S?. #!T

被糖原合酶激酶
@%

"

P8=D0P?* E=*/(?/+E? N)M

*+E?@%

#

CSI@%

$磷酸化后激活#启动转录活动% 同

时# 磷酸化的
'BQR

刺激转录因子激活蛋白
#

家族

"

+D/)U+/0. 1.0/?)* #

#

G;#

$表达#如
D@V0E

和
D@W3*

#两

者在骨形成及骨改建中发挥重要作用'

L

(

%

;IG

还能

通过刺激
%

型胶原酶启动子"

D088+P?*+E?@% 1.040/?.

$

磷酸化并激活
BX:Y!

% 转录因子
BX:Y!

属于

BX:Y

家族#负责一系列成骨相关基因转录#其靶基

因包括细胞生长调节因子#如骨形态发生蛋白"

O0*?

40.1(0P?*?/)D 1.0/?)*

#

RH;

$#胰岛素样生长因子"

)*M

E38)* 8)N? P.0Z/( V+D/0.

#

[C\

$#信号蛋白如
]*/

蛋白#

细胞外基质形成和血管生成调节因子等# 进而促进

成骨细胞分化成熟'

$

(

%

BX:Y!

还能调节成骨细胞中

抗凋亡基因
RD8@!

和
;!A

发生转录# 抑制促凋亡基

因
R+>

转录以及凋亡诱导因子
'GB;@A

"

D?88 >)U)E)0*

D=>? +*> +101/0E)E .?P38+. 1.0/?)* A

$活性#从而使细

胞凋亡受到抑制#成骨细胞数量得到增加'

^

(

%

;IG

及

蛋白激酶
'

"

1.0/?)* N)*+E? '

#

;I'

$均能作用于
B+V

#

激活
B+V F HQI F QBI HG;I

信号通路#而
BX:Y!

也

可作为下游分子被细胞外调节蛋白激酶
QBIA F !

激

活'

_

(

% 最近#

2(03U?.?=

等'

T

(研究表明#间歇性
;2<

作

用下#

;IG

也激活下游
1%_"

丝裂原活化蛋白激酶

"

4)/0P?*@+D/)U+/?> 1.0/?)* N)*+E?

#

HG;I

$# 促进成骨

细胞成熟与分化% 成骨细胞中
HG;I

的缺失将显著

削弱
;2<

的成骨作用% 邱奕雁等 '

A`

(还发现
;IG

可

能促进共转录因子
'[2QaA

进入细胞核# 促进成骨

细胞骨钙素及碱性磷酸酶的表达#参与调节骨形成%

也有研究发现# 间歇性
;2<

作用下
CE F DGH; F

;IG

信号通路介导的骨形成作用还与
]*/ F!@

D+/?*)*

信号通路存在交联%

S3b3N)

等 '

AA

(研究表明#

CE F DGH; F ;IG

信号通路介导
CSI@%!

的磷酸化及

失活作用#

!@D+/?*)*

降解受到抑制# 进而胞质内积

聚的
!@D+/?*)*

发生核转移# 激活
2

细胞因子
2'\ F

KQ\

#增强核内靶基因的转录和表达#以此促进成骨

细胞成熟分化#并抑制其凋亡%

]+*

等 '

A!

(还发现

;IG

能诱导
]*/ F!@D+/?*)*

信号通路内的低密度脂

蛋白受体相关蛋白
$

"

KB;$

$磷酸化#提高
!@D+/?*)*

稳定性而增加骨量%近年来#药物靶向治疗骨质疏松

症成为新的研究热点% 如于
!"AT

年被
\aG

批准用

于治疗绝经后伴高骨折风险骨质疏松症的
B040E

0b34+O

#为硬骨素"

ED8?.0E/)*

$的
[PC

单克隆抗体 '

A%

(

%

硬骨素是骨细胞中
S-S2

基因编码的糖蛋白# 其占

据
KB;L F $

上
]*/

蛋白结合位点# 是典型的
]*/

通

路抑制剂%

;2<

间歇性使用可经
CE F DGH; F ;IG

信

号通路抑制体内
S-S2

基因表达#减少硬骨素合成#

从而增加
RHa

值 '

A&

(

% 此外#在成骨细胞中#

;2<

经

CE F DGH; F ;IG

信号通路还能抑制另一种
]*/

通路

抑制剂
a)DNN01V@A

"

aNNA

$的表达'

AL

(

% 但
;2<

经
CE F

DGH; F ;IG

信号通路抑制
S-S2

及
a)DNN01V@A

表达

的具体作用过程及详细机制尚不清楚# 相应的基础

研究仍需进一步展开%

然而#

;2<

激活
CE F DGH; F ;IG

信号通路经上

述途径诱导成骨作用的同时# 还影响核因子
@$R

受

体活化因子配体 "

.?D?1/0. 0V *3D8?+. V+D/0.@$R 8)PM

+*>

#

BG:IK

$

F

核因子
@$R

受体活化因子 "

.?D?1/0.

+D/)U+/)0* 0V *3D8?+. V+D/0. @$R

#

BG:I

$

F

骨 保 护 素

"

0E/?01.0/?P?.)*

#

-;C

$ 系统促进破骨细胞生成 %

BG:IK

由成骨细胞分泌#其与破骨细胞前体细胞表

面的
BG:I

受体结合后# 激活核因子
$R

"

*3D8?+.

V+D/0. N+11+@R

#

:\@$R

$# 诱导破骨细胞成熟分化%

-;C

是
BG:IK

的诱导受体# 与
BG:IK

结合后#抑

制
BG:I

活化#从而减少骨吸收'

A$

(

%

K??

等'

A^

(通过细

胞培养实验发现# 连续性
;2<

激活
CE F DGH; F ;IG

信号通路#增强成骨细胞
BG:IK

表达#导致
BG:M

L_L

" "
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比例上升!破骨细胞生成增加"

@)A+./B

等#

CD

$

进一步探究其中具体机制表明!

>;E

磷酸化其下游

的盐诱导激酶
FG;! H %

!解除后者对
'@IJ

转录调节

共激活因子
'@2'! = '@2'%

的磷酸化及失活作用!

促使
'@2'! = '@2'%

发生核转位!从而增加
@E:;<

表达" 因此!在连续性%大剂量
>2K

作用下!破骨作

用将强于成骨作用! 最终发生骨吸收" 鉴于上述机

制!为了削弱
>2K

的骨吸收作用!最大化其促骨形

成能力!

EL+801+.+/)MB

作为一种
>2K.>

! 更加亲和

>2KC@

的
@?

构象!产生短暂信号反应!增强下游信

号!发挥出比特立帕肽更强的成骨效果#

CN

$

"但由于其

作用机制同样为
?O H AEP> H >;E

信号通路的激活!

产生的骨吸收作用依然存在! 这促使尝试寻找其他

仅产生成骨作用的信号通路"

! "

# $%%

$ &'( $ &)(

信号通路

>2K

与
>2K#@

结合后还激活
?

蛋白
!

亚基

?Q

及
?##

亚型"

?

Q H##

促进磷酸脂酶
'

&

1(0O1(08)R

1+OB'

!

><'

' 催化磷脂酰肌醇
&

!

S

二磷酸 &

1(0OR

1(+/)MT8)*0O)/08 &

!

SUM)1(0O1(+/B

!

>G>!

'水解形成第二

信使肌醇三磷酸&

)*0O)/08 /.)O1(0O1(+/B

!

G>%

'和二酰

基甘油&

M)+AT8V8TAB.08

!

WE?

'" 其中!

G>%

增加细胞内

钙浓度!

WE?

进一步激活
>;'

" 相较于
E'

!

><'

的

激活依赖更高浓度的激动剂或受体 #

!

!

S

$

" 目前认为

?

Q =##

= ><' = >;'

信号通路在骨骼中的主要功能为抑

制成骨作用"

?30

等 #

!X

$应用一种
WFI<

突变小鼠!该小鼠能

表达突变的
>2KC@

! 可以激活
?O = AEP> = >;E

信号

通路!但不能激活
?

Q =CC

= ><' = >;'

信号通路" 结果表

明! 与野生型小鼠相比!

WFI<

突变小鼠软骨化骨过

程异常 !表现为骨化延迟及软骨细胞增生 !提示

?

Q =CC

= ><' = >;'

信号通路在骨骺软骨细胞中的作用

与
?O = AEP> = >;E

信号通路相反! 前者延缓软骨细

胞增殖但加速软骨细胞分化"进一步体内实验发现!

正常饮食时!

WFI<

突变小鼠骨量仅轻度减少! 这提

示
?

Q =CC

= ><' = >;'

信号通路在骨代谢中的作用可能

并不占主导地位"

-V+/+

等#

!C

$建立了
?Q

基因过表达

的转基因小鼠! 发现该种小鼠松质骨和皮质骨均出

现骨量丢失!表明
?Q = ><' = >;'

信号通路在骨发育

和骨形成中的抑制作用" 尽管研究也指出!

?Q = ><' =

>;'

信号通路明显抑制成骨细胞的分化而非其增

殖" 进一步对
?Q

及
?

CC

基因双重敲除的小鼠予
>2K

注射治疗! 结果显示其骨体积及骨转换均高于野生

型小鼠!再次印证上述
?Q = ><' = >;'

信号通路的抑

制作用#

!!

$

"

WB8+ '.3Y

等#

!%

$采用类似实验!利用
?

CC

基

因过表达的转基因小鼠证明了
?

CC

= ><' = >;'

信号

通路的激活将抑制骨形成"因此!

?

Q =CC

抑制剂的发现

或合成有望成为未来抗骨质疏松药物研发方向

之一"

最近!

<)

等 #

!&

$建立去势雄性小鼠骨质疏松性骨

折模型并间断性皮下注射
(>2K

&

CU%&

'和一种
><'

通路缺陷的
>2K.>

#

?@

&

CU%&

'$!结果显示
!

周时两

组骨折区域的骨密度及骨质量均有提升!但
?@

&

CU

%&

' 组血清中抗酒石酸酸性磷酸酶及局部组织中破

骨细胞数量均较少!这表明
(>2K

&

CU%&

'激活的
><'

通路能快速促进骨折区域破骨细胞生成! 介导骨吸

收作用" 该研究还指出!

&

周时两组骨折愈合情况无

显著差异" 由于骨折愈合过程中骨吸收与骨形成相

互伴随!虽然
?@

&

CU%&

'组早期骨折区域骨吸收较慢

较弱!骨形成也随之受到影响!但远期骨折愈合结果

并未受到明显影响" 此外!

?@

&

CU%&

'相对较弱的骨

吸收作用亦可作用于非骨折区域! 促进非骨折区骨

量增加"因此!

><'

通路的阻断可为设计新的用于治

疗骨质疏松性骨折的
>2K.>

提供思路"

* +,+&'( $ &)(

信号通路

>2K

除了能激活上述两大常规信号通路外!研

究发现其还能激活
*0*><' = >;'

信号通路"

*0*><' =

>;'

是指
>;'U"

的激活不依赖于
><'

的激活"该条

通路主要是由
>2K

&

!NU%&

'序列与
>2KC@

相互作用

介导的#

!S

$

"

目前对于
*0*><' = >;'

信号通路的骨代谢作用

已有不少研究!主要是基于
?@

&

CU!D

'和
?@

&

CU%&

'

两种
>2K.>

来进行对比研究"

?@

&

CU!D

' 只能激活

?O = AEP> = >;E

信号通路! 而不能激活
?

Q =CC

= ><' =

>;'

以及
*0*><' = >;'

信号通路(

?@

&

CU%&

'既能激

活
?O = AEP> = >;E

信号通路也能激活
*0*><' = >;'

信号 通 路 !但 不 能 激 活
?

Q =CC

= ><' = >;'

信 号 通

路#

!SU%X

$

" 通过调整两种
>2K.>

的比例使其产生相同

的
AEP>

激活效应! 那么两种
>2K.>

的唯一差别仅

仅在于能否激活
*0*><' = >;'

信号通路"

体外实验中!

Z+*V

等#

!S

$利用上述
>2K.>

对前成

骨细胞
P'%2%UIC

进行培养!结果证明
?@

&

CU%&

'

比
?@

&

CU!D

'具有更强的促分化能力" 这提示
*0*R

><' = >;'

信号通路的激活能促进成骨细胞分化!加

快细胞成熟"此外!在长时间&

&D(

'作用下!该通路的

激活能抑制成骨细胞凋亡 #

!$

$

!但其凋亡抑制效应的

相关机制尚不清楚 " 体内实验中 !

Z+*V

等 #

![

$予

'S[J< = $,

小鼠间断性皮下注射
>2K

&

CU%&

'及前文

所述的两种
>2K.>

! 发现
*0*><' = >;'

信号通路的

激活能加速骨小梁生长! 显著增加小鼠胫骨骺板处

骨小梁的数量及体积!并增加骨密度"

<)

等#

!D

$在上述

基础上进一步探索发现!

*0*><' = >;'

信号通路的

激活有助于重建骨小梁!增加骨痂量!进而加快去势

SD$

" "
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!

,3*5!6!#

!

7089%&

!

:05$

小鼠骨质疏松性骨折愈合! 这些实验共同证明了

*0*;<' = ;>'

信号通路在促进骨形成及骨折愈合中

的重要作用!

然而
*0*;<' = ;>'

信号通路的具体内容及中介

信号分子尚不完全清楚! 最近"

20*?

等#

!@

$研究表明"

*0*;<' = ;>'

信号通路又可分为两种% 一种与
;2A

&

BC!D

'序列相关"且依赖
;>E

激活(另一种与
;2A

&

!@C%&

'序列相关"但不依赖
;>E

激活! 两种
*0*F

;<' = ;>'

信号通路均能抑制成骨细胞凋亡"增强成

骨细胞分化能力! 鉴于此"特异性激活
*0*;<' = ;>'

信号通路 &即上述第
!

种不依赖
;>E

激活的
*0*F

;<' = ;>'

信号通路'的
;2A.;

已成功合成"并初步

证明其拥有与具备全信号通路的
;2A

&

BC%&

'相当的

成骨能力"但其分子量较小"且对破骨细胞的激活作

用较弱#

%"

$

!这种强成骨)弱破骨的作用优点对于抗骨

质疏松症的治疗更为理想"而其小分子量的特点"有

望改变既往
;2A

需皮下注射的使用方式 ! 由于

*0*;<' = ;>'

信号通路的具体内容尚不完全明确"

且特异性激活该信号通路的
;2A.;

缺乏更多的试

验"因而需要更多的研究进行深入!

! !"#$$%&'()

信号通路

与
GH = IEJ; = ;>E

信号通路及
G

K =BB

= ;<' = ;>'

信号通路不同的是 "

!C+..LH/)*

信号通路发挥促

骨形成作用不依赖
G

蛋白的激活 #

%B

$

!

!C+..LH/)*

有

!C+..LH/)* B

和
!

两种异构体! 间歇性
;2A

作用下"

!C+..LH/)*!

作为负调节蛋白与磷酸化的
;2ABM

结

合形成复合体"阻止后者激活
G

蛋白"从而发挥受

体脱敏作用!进而复合体被内吞降解"部分受体可通

过再循环至细胞膜! 这最终导致依赖
G

蛋白激活的

相关通路如
GH = IEJ; = ;>E

信号通路下行受到抑

制"

IEJ;

合成减少"成骨细胞活性下降"从而升高

-;G = ME:><

比值"减少破骨细胞生成"减弱骨吸

收 #

%!

$

! 此外 "

!C+..LH/)* !

发挥支架蛋白功能 "与

NM># O !

)

1%D

及
,:>

结合并诱导
;2ABM

泛素化"激

活
JE;>

信号通路"最终促进成骨细胞增殖与分化

并抑制其凋亡#

%%

$

! 依赖
G

蛋白激活的
;>E

及
;>'

"

其激活
NM>B = !

迅速但作用短暂"而
!C+..LH/)*

信号

通路介导的
NM>B = !

激活缓慢却持久" 因而发挥的

成骨作用时间更长#

BP

$

!

Q;2A

&

RC%&

'是一种特异性激活
!C+..LH/)*

信号

通路的
;2A.;

!

GLH/SC;+84L.

等 #

%&

$动物实验研究表

明"间歇性皮下注射
;2A

&

BC%&

'和
Q;2A

&

RC%&

'"两

者均表现良好的促骨形成效应!由于
!C+..LH/)*

信号

通路独特的受体脱敏及内吞机制"不激活
G

蛋白从

而不促进破骨吸收作用"因此"

Q;2A

&

RC%&

'与
;2A

&

BC%&

'的不同点在于前者不引起血钙和骨吸收标志

物的升高! 或许"

!C+..LH/)*

信号通路仅促进成骨而

不增加破骨的作用特点在抗骨质疏松症治疗中更具

优势!

*

展望

随着老龄化社会的发展" 骨质疏松症的治疗显

得愈加重要! 特立帕肽作为最早及最广泛应用于临

床的骨形成促进剂" 在治疗骨质疏松症中占有重要

地位"但值得进一步优化! 目前对于
;2A

调节骨代

谢的
&

条主要信号通路具体内容及作用机制已有不

少研究"但仍存在许多未知部分"其中
*0*;<' = ;>'

信号通路具体机制尚不明确"具有更大的探索价值!

期望更彻底地理解
;2A

激活的各条信号通路内容

及机制"借此不断优化目前的
;2A

及
;2A.;

"抑或

找寻新的靶向骨形成促进剂!

T-T2

及
U)IVV01WCB

单

克隆抗体"作为新颖的靶向药物"在骨形成促进剂中

别具一格( 而特异性激活
*0*;<' O ;>'

信号通路以

及特异性激活
!C+..LH/)*

信号通路的
;2A.;

"因各自

具备独特的优点"值得进一步开发及应用!
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