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正五聚蛋白 ３在骨质疏松和骨折愈合中的
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y摘要C 正五聚蛋白 ３Cｐuｎｔｒａlｉｎ ３ohＴ0３t作为一种多功能糖蛋白o在调节炎症反应(促进组织损伤部位修复(诱
导乳腺等骨外部位的异位钙化及维持骨内稳态等生理病理过程中发挥重要作用c 其在骨密度中的影响可能受到多种
因素的作用o在 hＴ0３ 基因敲除小鼠及骨质疏松症)ｏCｔuｏｐｏｒｏCｉCoＯht患者中ohＴ0３ 的缺失会导致骨密度的下降o而在
韩国社区 ,ｏｎg2gｕ 研究L中则发现血浆 hＴ0３ 水平与男性老年患者的股骨颈骨密度呈负相关c 在骨相关细胞方面o对
于成骨细胞)ｏCｔuｏAｌａCｔoＯel来说ohＴ0３ 在维持 Ｏh 状态下 Ｏe 的表型与功能具有重要作用r对于破骨细胞)ｏCｔuｏoｌａCｔo
ＯＣt来说o炎症状态下的 hＴ0３ 可通过刺激核因子 ie 受体活化因子配体)ｒuouｐｔｏｒ ａoｔｉvａｔｏｒ ｏd ｎｕoｌuａｒ dａoｔｏｒ2ie ｌｉgａｎno
iＡＮ(;t生成及与 ＴＮj 刺激基因 ６)ＴＮj2Cｔｉｍｕｌａｔun guｎu ６oＴF 2６t结合提高破骨细胞活性以促进骨吸收r对于间充质
干细胞)ｍuCuｎoｈｙｍａｌ Cｔuｍ ouｌｌCoＭFＣCt来说ohＴ0３ 可通过 hＩ３( ／ Ａｋｔ信号通路促进 ＭFＣC 的成骨分化c近年来ohＴ0３ 作
为一种新的骨代谢调节因子o在 Ｏh 和骨折愈合过程中的作用逐渐受到学者们的关注c 在 Ｏh 患者中ohＴ0３ 主要通过
促进骨再生调节骨量r在骨折愈合过程中 hＴ0３ 通过协调骨再生和骨吸收维持骨稳态以促进骨折愈合c 鉴于 hＴ0３ 以
上生物学特性o其有望成为诊断和治疗 Ｏh 等年龄相关骨疾病以及骨折愈合的新靶点c
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随着人口老龄化水平的加剧C 骨质疏松症oｏpy
0rｏｐｏ2ｏp1pC3gh患者在世界范围内逐渐增加C骨质疏
松性骨折oｏp0rｏｐｏ2ｏp1p t25(0ｕ2rC3gc)的发生率也随
之上升 -20 3g作为一种最为常见的年龄相关性骨代
谢异常疾病C 其患病率及发病率随着年龄的增加而
增长0在女性患者中C绝经期前后雌激素水平下降导
致的骨量下降是 3g发生的主要原因 i20 在 3g状态
下C骨密度下降C参与调节骨代谢的因子如正五聚蛋
白 nBｐr9025e19 nCgＴjn)等活性及数量均降低C提示
gＴjn 与骨密度存在一定的相关性 n20 近年来C研究
发现 gＴjn 具有促进 3g 患者中成骨细胞 iｏpy
0rｏFｌ5p0C3u) 增殖分化C 调节破骨细胞oｏp0rｏ(ｌ5p0C
3v) 活性及促进间充质干细胞 oｍrpr9( dｍ5ｌ p0rｍ
(rｌｌpCElvp)成骨向分化等功能C提示 gＴjn 缺失会
导致 3g表型的发生0 此外C胫骨中段骨折模型中发
现 gＴjn 基因敲除雌性小鼠在骨折愈合过程中骨痂
形成明显减小C 说明 gＴjn 可在一定程度上影响骨
折延迟愈合 a20 因此CgＴjn 作为一种新的骨代谢因
子C有望成为 3g 及骨折等相关疾病的新诊疗靶点0
本文将主要对 gＴjn 在 3g 和骨折愈合中的作用及
机制进行综述0
e ctro的生物学特性

gＴjn 以原型长正五聚蛋白于 io 世纪 Co 年代
初被首次发现  h2C最早被鉴定为内皮细胞和成纤维
细胞中的细胞因子诱导基因C 是一种可溶性模式识
别分子oｐ500r29 2r(ｏ)9101ｏ9 ｍｏｌr(ｕｌrpCgBE)C包含靶
向信号肽e 端间区和 v端五聚体结构域以及独特的
长 Ｎs末端结构域 Ts.20 其 Ｎs末端结构域包含卷曲螺
旋和内在无序区域C 被认为有利于蛋白质结构和功
能的多样性 ,20 gＴjn 可通过其 Ｎs末端结合成纤维
细胞生长因子ot1F2ｏFｌ5p0 )2ｏL0 t5(0ｏ2pCcAcp)如成纤
维细胞生长因子 i ot1F2ｏFｌ5p0 )2ｏL0 t5(0ｏ2 iCcAci)
并抑制其生物学作用 T20 vs末端结构域具有单一的
Ｎs糖基化位点C该位点可被具有组织和刺激依赖性
成分的复合型低聚糖所占据C 能够调节蛋白质在炎
症和先天免疫中的生物学功能 Cs-o20

国内外研究表明 gＴjn 参与了炎症反应e 组织
损伤反应e 异位钙化形成及骨内稳态等生理病理学
过程 .20 作为先天体液免疫的重要组成部分CgＴjn
可由多种细胞表达和释放C如血管内皮细胞e平滑肌
细胞e成纤维细胞e脂肪细胞e软骨细胞等C对原发性
炎症刺激做出反应C并参与对抗病原体和炎症调
节 T20 gＴjn作为先天性抗尿路致病性大肠杆菌的重
要组成部分C 以 Ｔ;Ba ／EdＤ,, 依赖性的方式由尿上

皮细胞和浸润性单核细胞产生C 通过结合大肠杆菌
发挥其吞噬作用促进微生物清除C 同时调节局部炎
症反应和组织损伤 --20 此外CＤ3ＮＩ等 C2研究发现C在
无菌组织损伤o皮肤创伤e肝和肺化学损伤e动脉血
栓形成) 的多种小鼠模型中CgＴjn 基因敲除导致异
常血栓反应e 纤维蛋白凝块形成增加和持续时间延
长C以及胶原沉积增强 CC-is-n20 另有研究表明 -a2C巨噬
细胞和 Elvp 可通过 Ｔｏｌｌ 样受体o0ｏｌｌsｌ1ｋr 2r(rｐ0ｏ2pC
Ｔ;Bp)和白细胞介素s-βo190r2ｌrｕｋ19 -βCＩ;s-β)刺激
诱导 gＴjn 的表达和释放C 从而促进纤维蛋白重塑
和组织愈合0 由此可见CgＴjn 在炎症反应及组织损
伤反应中发挥重要的调节及保护作用0

在异位钙化形成方面C 有研究发现在以 gＴjn
高表达和乳腺成骨样细胞 oF2r5p0 ｏp0rｏFｌ5p0 ｌ1ｋr
(rｌｌpCu3;vp) 存在为特征的乳腺癌肿瘤中发现数个
羟磷灰石o dｄ2ｏed5ｐ5010rCＨＡ)微钙化物质C通过钙盐
的逐渐积累能够诱导钙化结节的形成C 且表现出类
似骨的组织学特征  -h2C从而表明 gＴjn 参与了乳腺
癌异位钙化的形成且能在乳腺等骨外部位诱导成骨

细胞的分化0 在骨稳态调节方面CgＴjn 能够调控体
内外 3ue3v 的生物学功能0 生理状态下前体 3u
oｐ2r(ｕ2pｏ2 ｏp0rｏFｌ5p0Cｐ3u) 分化过程中表达核因子
κu 受体活化因子配体 o2r(rｐ0ｏ2 5(01ｖ50ｏ2 ｏt 9ｕ(ｌr52
t5(0ｏ2sκu ｌ1)59ｄCBＡＮＫ;)C分泌的 BＡＮＫ; 能够与前
体破骨细胞 oｐ2r(ｕ2pｏ2 ｏp0rｏ(ｌ5p0Cｐ3v) 上的核因子
κu 受体活化因子o2r(rｐ0ｏ2 5(01ｖ50ｏ2 ｏt 9ｕ(ｌr52 t5(0ｏ2s
κuCBＡＮＫ)结合C激活 3v 活性并诱导其分化C促进
骨吸收0 一旦 3u 成熟C 则产生骨保护素oｏp0rｏｐ2ｏy
0r)r219C3gA)C3gA 通 过 与 BＡＮＫ 结 合 C 阻 断

BＡＮＫsBＡＮＫ; 信号C从而抑制 3v 活性C在一定程
度上维持骨吸收和骨形成的平衡 -T20在炎症条件下C
gＴjn 表达升高C 诱导 ｐ3u 过表达 BＡＮＫ; 以调节
3v 的数量及活性C 此外CgＴjn 通过与 ＴＮc 刺激基
因 ToＴＮcsp01ｍｕｌ50rｄ )r9r TCＴlAsT)结合破坏其功
能C提高 3v活性C促进骨丢失 -T20 gＴjn也可通过其
Ｎ 端结合 cAci 抑制其生物学功能提高 3u 活性  a20
因此C 在炎症条件下 gＴjn 能够通过诱导 ｐ3u 产生
BＡＮＫ;及与 ＴlAsT 相结合调节 3v 活性C也能够通
过其 Ｎ 端结合 cAci 提高 3u 活性C 在维持骨稳态
中发挥协调作用0

综上CgＴjn 能够在多种炎症因子的介导下参与
炎症反应对抗病原体C促进损伤部位的组织修复C诱
导乳腺等骨外部位 3u 的分化及钙化结节的形成C
在生理病理过程中协调骨吸收与骨形成C 从而发挥

Fｏ9r ｄ1pr5prp 59ｄ t25(0ｕ2r  r5ｌ19)．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ gr9025e19 n； 3p0rｏｐｏ2ｏp1p； c25(0ｕ2r； 3p0rｏFｌ5p0； 3p0rｏ(ｌ5p0
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维持骨稳态的重要作用C
o pyri对骨密度的作用

目前关于 CＴo３ 与骨密度的相关性研究较少p
且部分结论存在相互矛盾C yrＣiＶgＣ 等 h４t在 CＴo３
基因敲除小鼠(CＴo３c )c小鼠 中发现pCＴo３c )c小鼠的

长骨和轴向骨骼的骨小梁骨量低于野生型同窝小

鼠p 且 CＴo３c )c小鼠中 ＯＣ活性没有改变pＯ2 功能缺
陷导致了雌性和雄性小鼠骨小梁形成率降低p 表明
CＴo３ 的表达水平与小鼠骨密度密切相关且在维护
Ｏ2功能中发挥重要作用C此外p0Ｃg-iＣＡ 等h３t发现p
ＯC患者股骨头组织中 Ｏ2 的 CＴo３ 表达下降且骨小
梁体积减小p 进一步说明 CＴo３ 缺失可能通过影响
Ｏ2功能使骨密度下降C

然而p ii等hBet从韩国社区ijｏｎn nｕ 研究g参与
者中选择了 B ４４０ 例受试者(eFe 例男性和 ６u３ 例女
性 p 测量血浆 CＴo３ 水平及股骨颈和腰椎的骨密
度p 数据显示血浆 CＴo３ 水平与骨密度之间存在相
关性p 血浆 CＴo３ 水平与男性老人的腰椎和股骨颈
的骨密度呈负相关p 而经过多次统计调整后p 血浆
CＴo３水平与男性腰椎骨密度不具有统计学意义(nd
０．０F p与女性骨密度则无相关性p提示血浆 CＴo３ 水
平与骨密度呈负相关且表现为性别依赖性C 笔者认
为由于女性的绝经状态可掩盖血浆 CＴo３ 水平对骨
密度产生的影响p 男性则不会受到绝经期对 CＴo３
的影响e其次p炎症对骨形成的影响可能受到骨骼负
载以及体内雌激素水平的干扰C 而老年受试者的严
重溶骨性改变或骨赘体压缩导致腰椎骨密度测量误

差更大且骨赘形成的骨关节炎可能会掩盖腰椎的骨

丢失p因此股骨颈的骨密度较腰椎更有效hBucBEtC 由于
此项研究的受试者年龄分布向老年人倾斜且绝大部

分女性为绝经后妇女p缺少对绝经前妇女的研究p在
选择受试者时未剔除 ＯC 或服用 ＯC 相关药物等人
群p因此具有一定的局限性C 针对血浆 CＴo３水平与
男性老年患者的股骨颈骨密度呈负相关这一现象p
可能是由于老年受试者本身存在骨相关性炎症p血
浆 CＴo３ 水平在炎症刺激下不断累积升高p 进而提
高 ＯＣ的活性及数量p导致骨量的下降C 另一方面作
为机体的一种全身性代偿反应p 骨密度下降使得血
浆中 CＴo３ 水平升高从而在一定程度上提高 Ｏ2 功
能p与 yrＣiＶgＣ等h４t的研究结果相一致C因此p针对
CＴo３在维持骨密度中的影响有待于验证p特别是在
种族l性别l年龄等多种因素影响下 CＴo３ 是否存在
不同的作用有待于进一步研究确定C
i pyri对骨相关细胞的作用
ie c CＴo３对 Ｏ2的作用

CＴo３ 在小鼠和人类 Ｏ2 系中的表达结果基本

一致p 在分化早期阶段大量表达p 但有关 CＴo３ 在
Ｏ2分化中作用不甚一致h６tC  ii等hB６t为了评估外源

性 CＴo３ 对小鼠颅骨 ｐＯ2 与成熟成骨细胞(ｍａｔｕｒt
ｏsｔtｏ.ｌａsｔpｍＯ2 的影响p用不同浓度 CＴo３处理 ｐＯ2
和 ｍＯ2p 结果显示外源性 CＴo３ 能够显著增加 ｐＯ2
中 rｕｎｔ 相关转录因子 ２ (rｕｎｔcｒtｌａｔt, ｔｒａｎsLｒｉｐｔｉｏｎ
AａLｔｏｒ ２prlＮo２ 的 ｍrＮＡ 表达p而 ｍＯ2 中则无此
现象C rlＮo２是 ｐＯ2中 rＡＮh 表达的关键转录因
子C 此外p利用小干扰 rＮＡ(sｍａｌｌ ｉｎｔtｒAtｒｉｎn rＮＡp
sｉrＮＡ 抑制 ｐＯ2 中 CＴo３ 后发现 Ｏ2 的成骨分化能
力并未受到影响hB６tC 由此可见p外源性 CＴo３对 ｐＯ2
和 ｍＯ2 增殖分化无直接影响p 但可调节 ｐＯ2 中
rＡＮh 的表达p而抑制 CＴo３ 基因表达后不会影响
Ｏ2的成骨分化能力C

然而 0Ｃg-iＣＡ 等 h３t用重组人 CＴo３ 处理来自
ＯC 患者的 Ｏ2 的原代培养物后发现 Ｏ2 数量和 vＡ
晶体的产生增加p表明在 ＯC 状态下外源性 CＴo３ 能
促进 ＯC患者来源的 Ｏ2增殖及 vＡ 晶体的形成C 此
外p有研究表明 hB０tp年轻患者的原代 Ｏ2 经 CＴo３ 抑
制剂处理后p 失去 ｍＯ2 的典型形态和分子特征p呈
现出成纤维细胞样p且 rＡＮh 和 rlＮo２ 的表达下
降p提示在体外培养中 CＴo３ 的存在对维持 Ｏ2 的表
型与功能具有重要作用C 此外pCＴo３ 还可能通过其
Ｎ 端结合 ;y;２ 并消除 ;y;２ 降低 Ｏ2 活性的负面
影响p进而提高 Ｏ2的活性h４tC

综上p外源性 CＴo３ 在 ＯC 患者原代 Ｏ2 培养物
中通过促进 Ｏ2 增殖以及结合 ;y;２ 提高 Ｏ2 的活
性从而维持 Ｏ2 表型和功能p 而在正常小鼠颅骨
ｐＯ2 和 ｍＯ2 培养中对 Ｏ2 增殖分化无明显影响且
CＴo３ 基因抑制不会影响 Ｏ2 的成骨潜能C CＴo３ 的
这一特性在一定程度上为成骨能力减弱 )缺陷的 ＯC
患者提供新的治疗思路C
ie o CＴo３对 ＯＣ的作用

牙周病通常存在牙周组织和血液循环中的炎症

标志物升高phi i0 等 h２０t在大鼠牙周炎模型中发现

其牙龈组织和血清中存在高水平的 CＴo３ 蛋白p这
与牙槽骨吸收有关p 提示炎症情况下pCＴo３ 可影响
骨吸收C临床研究进一步证实了这一点p牙周炎患者
的龈沟液和血浆中 CＴo３ 水平升高p 且与其临床评
分密切相关h２Bc２２tC 在内毒素(ｌｉｐｏｐｏｌｙsａLLｈａｒｉ,tp C0 
诱导小鼠的炎症模型中p 小鼠股骨骨髓腔中 ＯＣ 数
量和活性增加的区域中 CＴo３ 表达升高 hB６tp说明
CＴo３ 水平与 ＯＣ 活性存在相关性 C 炎症条件下
CＴo３ 高度表达p 通过刺激 Ｏ2 表达 rＡＮh 以及与
Ｔ0yc６结合提高 ＯＣ活性p发挥骨吸收作用hB６tC 然而
在体外培养中pCＴo３ 基因敲除小鼠中骨髓细胞和脾
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细胞诱导形成 ＯＣ 的分化能力较对照组小鼠无明显
差异C 且外源性 oＴp３ 处理正常小鼠骨髓细胞并不
影响 ＯＣ数量及活性y因此C笔者认为 oＴp３对于 ＯＣ
的作用可能是间接的C 通过与其他骨基质调节蛋白
的交互作用来实现y
ri r oＴp３对 ghＣt的作用

ghＣt 是 Ｏ( 常见的前体细胞C其作为一种具有
多向分化潜能的干细胞C能够更新分化成多种细
胞c２３)y  2Ｎp２是其中一种特异性介导 ghＣt成骨向
分化的转录因子c２４0２-)y为研究 oＴp３在 gＣ３Ｔ３0Be细
胞的成骨分化调控中的作用Cij2 等c２６)将小鼠 Ｏ( 前
体细胞系 gＣ３Ｔ３0Be 过表达 oＴp３ 后进行成骨诱
导C发现碱性磷酸酶iａｌnａｌｉｎF ｐｈｏtｐｈａｔａtFCＡioo活性
和矿化结节茜素红 hiａｌｉuａｒｉｎ ｒFd hCＡ ho明显增强C
其中 Ａio是在 Ｏ(分化成熟过程中分泌的骨基质蛋
白C 能够在骨基质中积累磷酸钙促进骨矿化C且
 2Ｎp２eＡioe骨钙素iｏtｔFｏrａｌrｉｎCＯＣＮo和成骨细胞
特异性转录因子iｏtｔFｒｉECＯhpo的 ｍ ＮＡ 表达明显升
高c２６)y 此外CoＴp３的表达随着 gＣ３Ｔ３0Be 细胞的成
骨分化时间的延长而增加CoＴp３ 的过表达能够通过
oj３l c Ａnｔ 信号通路促进其成骨分化C而在加入抑制
剂之后C成骨分化减弱c２６)y 然而C尽管 oＴp３ 基因敲
除小鼠的骨形成以及骨修复都减弱C 但从 oＴp３ 基
因敲除小鼠中分离的骨髓和骨邻近i骨内和骨膜o细
胞向 Ｏ(分化的能力并未受到明显影响c４)y以上差异
结果表明 oＴp３ 对 ghＣt 的成骨分化作用需要原位
微环境y针对这一点C笔者建议可利用干细胞动态示
踪技术跟踪定位 ghＣtC以进一步明确 oＴp３ 对体内
ghＣt生物学特征的调控作用y
t oncr在骨质疏松中的作用

hＣjgBＣＡ 等ce-)将 Ｏo 患者e骨关节炎iｏtｔFｏａｒｔｈ
ｒｉｔｉtCＯＡo患者与未受骨病影响的年轻受试者i骨折
后接受髋关节置换术的患者C 作为对照组o 体内的
oＴp３ 表达进行比较C 结果表明CoＴp３ 阳性 Ｏ( 在
Ｏo 患者中的数量明显低于 ＯＡ 与对照组患者y 在
oＴp３ 缺失的情况下CＯ( 和脂肪细胞分化之间的平
衡逐渐向脂肪细胞系转移C 这在一定程度上解释了
在 Ｏo患者中C骨髓被脂肪组织替代c２C)y 体外研究显
示C 对照组和 ＯＡ 组患者中的 Ｏ( 存在大量 yＡ 晶
体C而来自 Ｏo 患者的骨细胞中 yＡ 晶体的形成较
少c３)y综上可见C在 Ｏo患者中 oＴp３阳性 Ｏ(数量下
降且 yＡ 表达水平降低C 说明 oＴp３ 水平与 Ｏ( 数
量eyＡ 晶体的形成关系密切y 此外C) ＣBＶjＣ 等 c４)

研究了 oＴp３表达与骨量之间的关系C证明 oＴp３ 基
因敲除小鼠的骨量明显下降C导致 Ｏ( 的功能缺陷C
但与 ＯＣ分化无关C表明 oＴp３ 参与骨形成而非骨吸

收y 由此可见CoＴp３ 在促进 Ｏ( 增殖eyＡ 晶体形成
与骨质沉积中发挥重要作用y

针对 oＴp３ 的体外功能ChＣjgBＣＡ 等 ce-)向培养

４ 周的年轻受试者 Ｏ( 培养基中加入相同浓度的
oＴp３ 抑制剂C发现加入了 oＴp３ 抑制剂的培养基较
对照组相比CＯ( 细胞增殖受到了显著抑制C 其中
 2Ｎp２ 和  ＡＮli 的表达水平下降eyＡ 晶体沉积
减少且 Ｏ(失去了成熟 Ｏ(的典型形态和分子特征C
呈现出成纤维细胞样y 此外C研究者用重组人 oＴp３
干预 Ｏo 患者的 Ｏ( 原代培养物 C２ ｈC结果表明外源
性 oＴp３ 能够诱导 Ｏ( 的显著增加及 yＡ 晶体的形
成C在此培养物中可以观察到钙化结节的形成c２-)y由
此可见CoＴp３ 表达缺失会抑制 Ｏ( 增殖分化并导致
其功能障碍C外源性 oＴp３ 可促进 Ｏo 患者 Ｏ( 的增
殖及 yＡ 晶体的形成C说明 oＴp３ 在促进 Ｏo 状态下
Ｏ( 增殖 eyＡ 形成以及骨沉积中发挥促进作用 C
oＴp３ 可能通过其 Ｎ 端结构域与 s)s２ 结合并抑制
其生物学功能C提高 Ｏ( 活性c３)y 因此CoＴp３ 在骨骼
形成中起十分重要的促进作用C 能够防止在炎症条
件下的骨质流失C从而维持人体中的骨量稳定y
 oncr在骨折及骨折愈合中的作用

骨折愈合是一个连续的高度协调的过程C 包括
及时的骨吸收和骨再生C并且受到多种因素的影响C
骨折愈合由炎症e诱导血管生成eghＣt 募集e软骨和
骨形成e细胞外基质合成和骨痂重塑等步骤组成C在
骨折愈合早期会出现局部急性炎症反应C 以促进生
理性骨重建c２.)y在骨折发生部位C炎症细胞大量集聚
且产生多种炎症介质C 如肿瘤坏死因子0,iｔｕｍｏｒ
ｎFrｒｏtｉt Lａrｔｏｒ0,CＴＮs0,oe白细胞介素0６iｉｎｔFｒｌFｕnｉｎ
６Cji0６o和前列腺素 B２等C为骨重建提供炎症环境y
有体内研究表明C小鼠缺乏促炎细胞因子C如 ji0６
或 ＴＮs0,C或用非甾体抗炎药iｎｏｎ tｔFｒｏｉdａｌ ａｎｔｉ ｉｎA
Lｌａｍｍａｔｏｒv dｒｕ;tCＮhＡjＤto治疗C如环氧合酶0２ 抑制
剂C会影响骨形成甚至延迟骨折愈合 c２９0３e)C此外C来
自骨折不愈合患者的 Ｏ( 存在与炎症反应相关基因
的异常表达C 表明炎症介质在骨愈合过程中发挥重
要作用c３２)yghＣt被募集到骨折部位C分化生成软骨C
而后被钙化骨所取代C 而在骨折间隙附近的骨膜
ghＣt直接通过膜内骨化分化为 Ｏ(c４)y 由此C骨再生
与骨吸收相结合构成了高度协调的骨重建过程y 研
究发现C 在骨折愈合的早期炎症阶段产生的 oＴp３
主要来源于骨祖细胞c４)y 骨折后的炎症反应促使巨
噬细胞和 ghＣt 通过 Ｔi t 和 ji0eβ 刺激诱导 oＴp３
的表达和释放C 从而促进纤维蛋白重塑和组织愈合
以完成骨重塑的作用c６Ce４)y

在胫骨中段骨折模型中C 骨折愈合初期骨折部

３９６· ·



中国骨伤 ２０２３年 ４月第 ３６卷第 ４期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ａｐｒ．２０２３，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４

位的骨膜细胞C尤其是 Ｃopyr和 ig平滑肌肌动蛋白
higtｍｏｏｔｈ ｍｕt(ｌc ａ(ｔｉｎCig) Ａ2r的骨祖细胞亚群高
度表达 0Ｔ-３C 且在骨痂组织中存在 0Ｔ-３ 和 2B2２
共表达C提示 0Ｔ-３ 可能通过抑制 2B2２ 对骨形成的
负面影响来促进骨折愈合e４ij 体外研究进一步证实C
0Ｔ-３ 在 Ｏi 分化过程中表达且能够逆转 2B2２ 对
Ｏi分化的抑制作用e４ij BnＣFＶuＣ等e４i发现 0Ｔ-３基
因敲除的雌性小鼠在骨折后合成代谢期形成的骨痂

减小C表明在骨愈合过程中 0Ｔ-３ 缺乏会减少 Ｏi 的
基质矿化进而导致骨形成受损j

综上所述C 在骨折愈合的炎症环境下C0Ｔ-３ 可
由骨祖细胞n巨噬细胞等表达释放C通过提高 ＯＣ 的
活性发挥骨吸收作用C 同时 0Ｔ-３ 可能通过其 Ｎ 端
结合 2B2２ 提高 Ｏi 活性C 促进 Ｏi 增殖与募集C发
挥诱导骨折愈合促进骨再生的作用j
d 总结与展望

本研究系统地讨论了 0Ｔ-３ 在骨生理和病理过
程中的作用C 特别是在 Ｏ0 和骨折愈合中的作用j
0Ｔ-３ 通过调控 Ｏi 的功能维持骨密度C 血浆 0Ｔ-３
水平与男性老年患者的股骨颈骨密度呈负相关C可
能是由于炎症刺激血浆 0Ｔ-３ 水平升高C 进而提高
ＯＣ的活性及数量C导致骨量的下降j 另一方面作为
一种全身性代偿反应C 男性老年患者骨密度下降使
血浆中 0Ｔ-３ 水平升高从而在一定程度上提高 Ｏi
功能j 对于 Ｏi来说C0Ｔ-３在维持 Ｏ0状态下 Ｏi的
表型与功能具有重要作用C 而在正常小鼠颅骨细胞
中对 ｐＯi 及 ｍＯi 增殖分化无明显影响且 0Ｔ-３ 基
因抑制不会对 Ｏi 的成骨潜能产生影响o 对于 ＯＣC
0Ｔ-３ 对其增殖和分化的调控需要在炎性条件中进
行C0Ｔ-３ 通过刺激 Ｏi 表达 nＡＮhe 以及与 Ｔ)Bg６
结合提高 ＯＣ 活性C 发挥骨吸收作用o 对于  )ＣtC
0Ｔ-３ 可通过 0u３h j Ａdｔ 信号促进其成骨分化C 但这
种作用也受到体内外环境的影响C 是否在体内也有
类似的作用有待于进一步研究j 在 Ｏ0 的发病过程
中C0Ｔ-３主要通过调节骨形成来影响骨量C 而不是
骨吸收j 而在骨折愈合过程中C0Ｔ-３ 通过骨形成与
骨吸收的协同机制来促进骨折愈合j 总而言之C
0Ｔ-３通过协调 Ｏi和 ＯＣ的生物学功能平衡骨形成
和骨吸收C进而维持体内骨稳态j

作为一种新的骨代谢调节因子C0Ｔ-３ 有望成为
治疗 Ｏ0 等年龄相关骨疾病的一个潜在的新型诊断
标志物和治疗靶点C为诊断 Ｏ0 提供一条新的途径C
如使用血浆 0Ｔ-３ 水平作为骨质量生物标志物C并
根据患 Ｏ0 的风险对人群进行分层eEiC精确的靶向诊
断和治疗有望显著降低 Ｏ0 的相关费用及减轻患者
痛苦j 针对 Ｏ0 和骨折目前尚无局部及全身性的靶

向治疗研究C 是否能够通过局部注射或全身给药抗
Ｏ0和加速骨折愈合过程有待于进一步研究j
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