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破而后立：骨骼系统中破骨细胞新功能解析
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　　［摘要］　骨骼系统为支撑身体、协调躯体运动、控制矿物质稳态和造血提供
了重要的基础。破骨细胞是由单核／巨噬细胞造血谱系前体细胞融合而成的特化
细胞，在骨稳态和健康维持中至关重要。已有大量实验证实其细胞形成和功能失调与骨质疏松症、骨折

愈合、骨关节炎和原发性／转移性骨肿瘤等密切相关。一直以来，破骨细胞作为“噬骨者（ｂｏｎｅｅａｔｅｒｓ）”
被聚焦于探讨其在骨稳态和疾病中的角色。近年来，随着单细胞标记和检测技术的快速发展并在骨领

域中的广泛应用，新的“破骨细胞亚型”概念及其功能不断得到解析和完善。骨微环境稳态是破骨细胞

及其主导的细胞网络共同活动的结果；从细胞网络出发，系统阐释破骨细胞与骨／关节疾病的内在关系，
才能更好地理解疾病的本质。“破而后立”———是本课题组所提出通过调控破骨细胞来重建骨微环境

稳态、以延缓骨／关节疾病进程的新理念。同时，将“破骨细胞”概念引入传统组织工程骨与软骨构筑技
术，有望实现骨／软骨疾病干预和再生修复的综合应用。
　　［关键词］　 破骨细胞；骨骼系统；Ｈ型血管；血管相关破骨细胞；ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ；骨与关节疾病
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　　在哺乳动物骨骼系统中，骨是蛋白质和矿物质的
复合组织，通过调节钙和磷的代谢，经历不断的重塑以

及修复损伤。骨骼的完整性通过精细协调骨形成和骨

吸收来维持，这一骨重塑过程由破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，
ＯＣｓ）和成骨细胞的“交流”来调控完成［１］。破骨细胞

是由单核细胞／巨噬细胞来源的前体细胞融合形成的
大型多核骨吸收细胞，且是唯一明确可降解骨的细胞，

是包括骨质疏松症在内的骨／关节疾病的始作俑
者［２］。至此，破骨细胞作为“噬骨者（ｂｏｎｅｅａｔｅｒｓ）”被
聚焦于探讨其在骨稳态和疾病中的角色。然而，越来

越多的证据表明，破骨细胞除了“噬骨者”的角色外，

还有一些更复杂的身份。破骨细胞与成骨细胞、造血和

免疫系统细胞，甚至与肿瘤细胞之间密切联系，共同参

与骨微环境稳态的调控机制［３－４］。随着单细胞标记和

检测技术的快速发展及其在骨领域中的广泛应用，新的

破骨细胞亚型概念及其新的功能不断得到鉴定和解析。

　　本述评结合文献与本研究团队近期工作，阐述对
破骨细胞功能的新认识。“破而后立”———含意两层：

第一，我们强调破骨细胞骨吸收之外的功能，探究破骨

细胞和微环境中其他细胞之间的联系，深入阐释微环

境中破骨细胞的功能，以期为深入理解骨／关节疾病本
质提供新思路。第二，我们提出保护破骨细胞前体功

能，特异靶向成熟破骨细胞的骨疾病防治新途径；同

时，将“破骨细胞”概念引入骨／软骨疾病干预和组织
工程修复，以丰富骨修复理论体系并寻求较佳的修复

策略和技术。

１　破骨细胞生物学的最新进展

　　在骨中，单核／巨噬细胞谱系融合形成破骨细胞，
通过局部泌酸以及释放骨基质降解酶完成骨的吸收和

降解。已有研究表明［５］，破骨细胞多核化是其有效骨

吸收所必需的。几十年来，与破骨细胞相关的研究已

经破译了控制该细胞分化和骨吸收活性的细胞和分子

机制，这些研究促进了抗骨吸收药物的发展和临床应

用，这些药物的上市预防了无数骨质疏松性骨折，提高

了骨癌患者的生活质量［６］。

　　破骨细胞一直被认为是骨吸收细胞，几乎没有其
他功能。然而，新近研究表明其可分泌细胞因子和生

长因子，参与成骨细胞形成的正负向调节、血管生成、

神经支配、肿瘤转移以及免疫调控等［７］。近年来在多

种骨／关节疾病中均发现了破骨细胞的活跃身影，并将
其与病理生理学联系起来。与之相符，靶向破骨细胞

的药物已在临床和动物疾病模型中被证明是骨质疏松

症、骨折愈合、骨关节炎和原发性／转移性骨肿瘤的潜在
治疗靶点［８－９］。本部分，我们将系统地阐述调节破骨

细胞融合（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｆｕｓｉｏｎ）、形成和功能的分子机制
及其在正常和病理状态下与其他细胞的相互作用，这

也为解析骨／关节疾病发生、发展机制提供重要支撑。
１．１　经典破骨细胞的“命运”与功能
１．１．１　破骨细胞分化与激活　　破骨细胞由血液及
骨髓中的单核／巨噬细胞系分化而来，其分化过程经历
破骨细胞前体（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ，或称
ｐｒｅｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ）、融合的多核破骨细胞（ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｏｌｙｋａｒｙｏｎｓ）、成熟破骨细胞（ｍａｔｕｒｅｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，也称极
化的多核破骨细胞）等几个阶段［１０］。破骨细胞前体被

趋化因子从骨髓吸引到血流中，经由循环直到被在骨

重塑单位中释放的各种因子募集回骨，并在那里分化

为破骨细胞。这些因子包括趋化因子和细胞因子，如

巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）和核因子 κＢ受体激活剂（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）［１１］。
髓系祖细胞分化为ＯＰＣｓ的基本条件是转录因子ＰＵ．１
和小眼畸形相关转录因子（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｍｉｔｆ）的表达，二者可诱导 ＭＣＳＦＲ
的表达。ＭＣＳＦ作用是促进髓系祖细胞表达 ＲＡＮＫ、
ＭＣＳＦ与 ＭＣＳＦＲ的结合激活 ＥＲＫ／Ｇｒｂ２和 Ａｋｔ／
ＰＩ３Ｋ信号来调节其增殖、分化和存活［１２］。

　　ＲＡＮＫＬ刺激表达ＲＡＮＫ的 ＯＰＣｓ进一步分化，期
间多种转录因子的表达增加，包括核因子活化 Ｂ细胞
κ轻链增强子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｅｎｈａｎｃｅｒ
ｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｓ，ＮＦκＢ）、ｃｆｏｓ和活化Ｔ细胞核因子
细胞 质 １型 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔｃｅｌｌｓ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ１，ＮＦＡＴｃ１）。它们诱导参与破骨细胞激活
的基因编码蛋白的表达，包括抗酒石酸酸性磷酸酶

（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）、组织蛋白
酶Ｋ和降钙素受体，并介导 Ｈ＋和 Ｃｌ!的产生，在破骨
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细胞的皱褶边界下形成 ＨＣｌ介导骨溶解［１３］。此外，

ＲＡＮＫＬ诱导 ｃｍｙｃ的激活，进一步促进 ＭＫＫ６、ｐ３８、
ＥＲＫ、Ｍｉｔｆ及Ｓｒｃ表达，进而发挥激活破骨细胞功能和
促进其存活的多重作用［１４］。

１．１．２　破骨细胞识别与融合　　在破骨分化历程中，
最具有标志性且不可或缺的一步便是破骨细胞前体细

胞细胞间的融合，融合后形成的成熟破骨细胞才具备
更高效的骨吸收能力。破骨细胞融合过程包括细胞识

别其融合伴侣细胞、细胞质膜中的磷脂双层相互接触

形成融合中间结构、融合孔形成以及最后细胞内容物

混合完成细胞融合［１５］。有研究显示巨噬细胞融合受

体（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｕｓｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＦＲ）与融合伴侣细胞
ＣＤ４７的配对结合是细胞与细胞相互识别的重要过程。
树突细胞特异性跨膜蛋白 （ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＣＳＴＡＭＰ）、囊泡型 ＡＴＰ酶
Ｖ０结构域 ｄ２亚单位（Ａｔｐ６ｖ０ｄ２）、破骨细胞多次跨膜
蛋白（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＣ
ＳＴＡＭＰ）、轻 链 钙 调 蛋 白 结 合 蛋 白 （ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ
ｃａｌｄｅｓｍｏｎ，ＬＣａＤ）、钙黏蛋白Ｅ（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、ｓｙｎｃｙｔｉｎ１
和ＣＤ９等在内的多种蛋白质参与了融合过程，它们的
表达受ＰＵ．１、Ｍｉｔｆ、ｃｆｏｓ和ＮＦＡＴｃ１的调节［１６］。此外，

细胞膜上脂筏的主要成分ｓｔｏｍａｔｉｎ可通过共聚效应促
进促融合蛋白之间的相互作用，促进融合孔的扩张，正

向调控破骨细胞融合［１７］。

　　在细胞融合方面，已经证实ｍｉＲＮＡ在调控破骨细
胞的分化中具有重要的作用，而其中ｍｉＲ７ｂ是唯一被
报道可直接负向调控 ＤＣＳＴＡＭＰ进而调控破骨细胞
前体融合的 ｍｉＲＮＡ。ｍｉＲ７ｂ在调控破骨细胞融合的
同时，能够进而影响其关键转录因子 ＮＦＡＴｃ１和 ｃｆｏｓ
的表达［１８］。今后的研究重点应该重视明确破骨细胞

前体如何相互识别、启动细胞融合的分子基础等基本

问题，这将有助于理解破骨细胞参与的骨／关节疾病的
深层机制。

１．２　骨与关节疾病：破骨细胞无处不在
　　近年来，许多研究表明，在多种骨与关节疾病（如
骨质疏松症、骨折愈合、骨关节炎和原发性／转移性骨
肿瘤等）中发现了破骨细胞的变化，并将其与病理生

理学联系起来。与之相符，靶向破骨细胞的药物已在

临床和动物疾病模型中被证明是骨质疏松症、骨折愈

合、骨关节炎和原发／转移性骨肿瘤的潜在治疗靶点。
　　骨质疏松症是一种常见的与年龄相关的疾病，其
特征是骨量明显减少、骨的微小结构破坏，使患者容易

发生脆性骨折。截至２０２０年，全球约有２亿人患有骨
质疏松，且每年有９００万人发生由骨质疏松导致的骨
折［１９］。骨质疏松症患者骨丢失的主要原因是破骨细

胞活性增加和／或骨形成减少。其中，破骨细胞的功能
失调是其重要的发病因素。成熟破骨细胞是骨吸收的

主要细胞，导致骨微结构破坏，骨量和密度降低［２０］。

　　骨折是临床上骨科疾病最为常见的类型。破骨细
胞在骨折修复的两个阶段中发挥作用：一是在骨折的

炎症阶段（骨折修复炎症期）之后，破骨细胞被募集到

较小的骨碎片中进行骨碎片的部分吸收。二是在接近

愈合过程结束时（骨折修复骨重塑期），破骨细胞再次

被诱导重塑硬骨痂并使骨骼恢复到与损伤前相似的尺

寸以遵从ｗｏｌｆ定律［２１］。通过瞬时受体电位香草酸亚

型１（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，ＴＲＰＶ１）抑
制剂被证实能够阻止破骨细胞生成并已被用作绝经后

骨质流失的治疗策略。有研究使用 ＴＲＰＶ１基因敲除
小鼠建立骨折模型，发现其破骨细胞数量减少导致畸

形骨痂扩大和连续的骨折间隙，从而证实破骨细胞在

软骨痂形成和重塑中发挥着重要作用［２２］。

　　骨关节炎是成人常见的肌肉骨骼疾病，其特征是进
行性关节软骨退变、关节面和软骨下骨血管侵犯以及异

常软骨下骨重塑［２３］。据估计，到２０４０年将有７８００万
人因骨关节炎导致残疾和生活质量下降。近年来，软

骨下骨重塑异常被证实在骨关节炎病理进程中至关重

要：破骨细胞异常激活启动早期骨关节炎软骨下骨病

理改变，晚期则以成骨异常及骨赘形成为主［２４］。

　　多发性骨髓瘤是浆细胞异常增生的一种恶性肿
瘤，其常见的临床表现之一为溶骨性病变，严重影响

８０％以上患者的生活质量。破骨细胞介导的溶解性骨
破坏一直是多发性骨髓瘤的主要病因［２５］。此外，晚期

乳腺癌、肺癌、甲状腺癌、膀胱癌和其他癌症的骨转移

均可形成溶骨性骨病变，引起病理性骨吸收，伴有剧烈

疼痛、骨折、神经压迫和高钙血症等临床症状。溶骨性

肿瘤病变的发展基于肿瘤细胞和破骨细胞在骨破坏和

肿瘤扩张的恶性循环中的复杂相互作用［２６］。

２　骨骼系统中破骨细胞新功能的解析

　　破骨细胞的研究历经多年，新近学者们越来越清
晰地认识到：破骨细胞除了“噬骨者”的角色外，还有

一些更复杂的身份。近年来，随着单细胞标记和检测

技术的快速发展及在骨领域中的广泛应用，对一些新

的破骨细胞亚型概念的认识逐渐清楚。但如此众多的

亚型如何协调一致地发挥其功能？又是如何在生理和

病理条件下或不同骨骼部位与微环境中与其他细胞形

成复杂且精细的功能细胞网络？这些复杂的细胞通讯

仍处于初级探索阶段，尚有遥远的研究之路要走。对

上述问题的解答不仅有助于骨／关节疾病病理机制的
阐释，还可为未来的药物研发提供启发。
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２．１　破骨细胞：不仅仅是“噬骨者”，而是兼具多功能
角色

２．１．１　破骨细胞前体：是友是敌？　　单核破骨细胞
前体的骨吸收能力很弱；发生融合后形成多核成熟破

骨细胞，其骨吸收能力达到最强。那么破骨细胞前体

毫无用处吗？恰恰相反———破骨细胞前体可以分泌多

种促成骨因子。例如，研究发现前体破骨细胞分泌的

血小板衍生生长因子ＢＢ（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ＢＢ，ＰＤＧＦＢＢ）在骨重塑过程中诱导 Ｈ型血管形成，
这种ＣＤ３１和Ｅｍｃｎ高表达的血管类型与成骨是相互
耦联的［２７］。该研究提示破骨细胞不完全是个“吃骨

头”的细胞，破骨细胞前体可以募集间充质干细胞成

骨，并促进血管化。

　　ＧＡＯ等［２８］的一项研究发现单核／巨噬细胞在骨
重塑过程中可分化为定位于骨膜的ＴＲＡＰ＋单核细胞，
其分泌 ＰＤＧＦＢＢ，诱导骨膜来源细胞（ｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍ
ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，ＰＤＣｓ）的骨膜蛋白（ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ）表达并被
募集至骨膜表面，从而支持成骨和 Ｈ型血管形成。这
种通讯招募包括两种不同类型的 ＰＤＣｓ：Ｎｅｓｔｉｎ＋ＰＤＣｓ
主要在骨发育过程中被发现，而 ＬｅｐｔｉｎＲ＋ＰＤＣｓ对成
年小鼠的骨稳态至关重要。我们团队探究了 ＴＲＡＰ＋
单核破骨细胞前体在骨折愈合进程中的新角色。其分

泌的结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）通过激活骨膜干细胞促进其在骨修复微
环境中参与维持骨膜干细胞池，并指导骨膜干细胞的

谱系向软骨分化参与软骨内成骨过程。机制上，ＣＴＧＦ
通过αＶβ５整合素诱导Ｊｕｎ表达，Ｊｕｎ直接激活多能基
因Ｎａｎｏｇ、Ｓｏｘ２和 Ｏｃｔ４的转录。同时，ＣＴＧＦ还通过
αＶβ５整合素上调Ｓｍａｄ３信号通路从而促进软骨标志
基因Ｓｏｘ９和Ｃｏｌ２ａ１的表达［２９］。这些研究从破骨细胞

前体的角度，探索不同谱系细胞之间的复杂相互作用

关系，丰富了其新的细胞功能的内涵，为阐释骨修复的

机制提供了新思路，对寻找解决骨修复失败的有效治

疗靶点具有重要意义。

２．１．２　血管相关破骨细胞　　如前所述，破骨细胞前
体即吸收性破骨细胞的未成熟前体，是骨髓中促血管

ＰＤＧＦＢＢ的主要来源。最近的一项研究确定了一种
新的非骨吸收性破骨细胞亚型，该亚型破骨细胞定位

于干骺端Ｈ型血管拱形结构内的突起附近，称之为血
管相关破骨细胞（ｖｅｓｓｅｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＶＡＯｓ）。
ＶＡＯｓ能够调节Ｈ型血管末端的连接，协同 Ｈ型血管
侵入生长板软骨基质，维持骨发育过程中骨软骨交界
面的正常形态。这一研究呈现了长骨破骨细胞的空间

和表型异质性，与骨小梁周围发挥骨吸收作用的经典

骨相关破骨细胞（ｂｏｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＢＡＯｓ）相

反，ＶＡＯｓ对于软骨吸收和调节 Ｈ型血管吻合是不可
或缺的［３０］。除了骨发育，软骨基质吸收是骨折或损伤

后修复过程中的一个重要机制。骨关节炎的病理状况

也同样涉及软骨基质的代谢失调和骨形成［３１－３２］。骨／
软骨界面的Ｈ型血管与ＶＡＯｓ提供了对诸如骨折愈合
和骨关节炎等病理学新见解。

　　骨重塑是新骨替代旧骨的过程。人的一生中，骨
不断被重塑，重塑的比例约为每年１０％。骨重塑周期
包括３个连续的阶段：骨吸收（由破骨细胞主导）、骨
逆转（由破骨细胞与成骨细胞交接）和骨形成与矿化

（由成骨细胞主导）。伴随骨重塑过程，破骨细胞周期

性凋亡势必产生大量凋亡小体，破骨细胞来源凋亡小

体是否具有生物学意义？传统观点将凋亡小体视为

“垃圾袋”，将死细胞的残余碎片封装起来进行吞噬，

以“净化环境”。新近证据表明，细胞的凋亡小体内含

物包括核酸、蛋白质和脂质以及部分细胞器［３３］。我们

认为破骨细胞来源的凋亡小体中包含向周围细胞和外

界传递的“信息”，从而参与调控骨重塑过程。在绘制

了不同分化阶段破骨细胞来源凋亡小体的蛋白组图谱

基础上，发现凋亡小体与母细胞具有高度的蛋白组标

签的相似性，破骨细胞前体凋亡小体将ＰＤＧＦＢＢ转运
给内皮祖细胞受体促进血管生成，而成熟破骨细胞凋

亡小体通过 ＲＡＮＫＬ反向信号促进骨生成，在骨重塑
中通过促进细胞间耦合作用桥接了骨吸收与骨形成的

过渡［３４－３５］。

２．１．３　新亚型 ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ与破骨细胞再循环　　地
舒单抗（ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）作为一种阻断 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ信
号传导的单克隆抗体，是临床上一种骨质疏松经典药

物，可使绝经后妇女增加骨密度和降低骨质破坏速度，

也用于防治实体瘤骨转移患者发生骨骼相关事件［３６］。

但新近发现停止治疗后会出现骨丢失加速和自发性骨

折。ＭＣＤＯＮＡＬＤ等［３７］在Ｃｅｌｌ报道了破骨细胞新亚型
ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ，可能解释这一临床现象。该研究通过小鼠
胫骨中的细胞动力学进行纵向实时成像，发现ＲＡＮＫＬ
刺激的破骨细胞有一种意想不到的细胞命运———通过

分裂成更小、更活跃的细胞（称之为 ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ），其可
再循环到不同的位置再融合形成吸收骨的破骨细胞。

单细胞测序显示ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ是一种转录上不同于破骨
细胞和巨噬细胞的独特细胞类型。此外，ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ
中开启的基因可能调控人类骨骼发育不良和骨密度下

降。因此，该研究确定了新亚型 ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ与破骨细
胞再循环在骨稳态和相关疾病中的重要作用，沿此方

向进行深入机制研究，有望为治疗骨质疏松症和其他

骨骼疾病提供新靶标。

２．１．４　抗原呈递破骨细胞与骨免疫　　骨骼和免疫
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系统通过细胞和分子的相互作用而密切相关。因此，

在基于诸如免疫功能障碍和骨代谢异常的类风湿关节

炎和多发性骨髓瘤等疾病的背景下，“骨免疫”的概念

被提出［３８］。那么，破骨细胞在骨免疫微环境中扮演着

什么样的角色？大部分的研究阐释了破骨细胞与多种

免疫细胞之间通过细胞细胞接触，以及多种细胞／趋化
因子的双向相互作用创造了一个正反馈回路，以调节骨

免疫微环境［３９］。但是，学者们也逐步认识到破骨细胞

不仅能介导骨破坏，还作为一种免疫细胞发挥效应。

　　骨吸收性破骨细胞和抗原呈递树突状细胞源自共
同的造血前体。据报道，在关节炎小鼠模型和类风湿性

关节炎患者的滑膜中发现了从树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）转分化而来的新破骨细胞亚群（ＤＣＯＣｓ）。
在体外ＭＣＳＦ和ＲＡＮＫＬ或促炎细胞因子作用下，ＤＣ
衍生的破骨细胞被证明是组织蛋白酶 Ｋ和 ＴＲＡＰ阳
性的多核巨细胞，同时其显示出比单核细胞来源的破

骨细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄＯＣｓ，ＭｏＯＣｓ）更强的骨吸收
能力。有趣的是，与 ＭｏＯＣｓ不同，ＤＣＯＣｓ依然保持
了ＤＣｓ吞噬活性的功能与高抗原呈递能力［４０－４１］。

　　破骨细胞可以类似于 ＤＣｓ作为抗原呈递细胞激
活Ｔ细胞。在一项研究中，ＲＡＮＫＬ和 ＭＳＣＦ的刺激
下，人单核细胞可产生破骨细胞。与 ＤＣｓ相似，破骨
细胞表达主要组织相容性复合体（ＭＨＣⅠ和 ＭＨＣ
Ⅱ）以及共刺激分子（ＣＤ８０、ＣＤ８６和 ＣＤ４０）。该破骨
细胞能摄取可溶性抗原，依赖 ＭＨＣ呈递同种异体抗
原并激活ＣＤ４＋和ＣＤ８＋同种反应性Ｔ细胞。这些发现
表明，破骨细胞可以作为抗原提呈细胞并激活ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋　Ｔ细胞［４２］。因此，抗原呈递破骨细胞与骨免疫

的新概念，可能有助于开发治疗类风湿性关节炎和多

发性骨髓瘤等免疫相关性疾病的新策略。

２．２　骨微环境稳态是破骨细胞及其主导的细胞网络
共同活动的结果

　　骨基础研究的学者们在不断思考，如此众多破骨
细胞亚群如何在生理和病理条件下、在不同骨骼部位

与微环境中与其他细胞形成复杂且精细的功能细胞网

络？从破骨细胞及其主导的细胞网络共同营造骨微环

境稳态的角度，将为深入理解骨／关节疾病本质做出新
的阐释（图１）。

图１　 破骨细胞及其主导的细胞网络调控骨微环境稳态
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２．２．１　骨塑建与骨重建微环境　　经典的“破骨成
骨细胞串话（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｃｒｏｓｓｔａｌｋ）”参与了骨
塑建（ｂｏｎｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）与骨重建（ｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）微环
境的维持。事实上，各类骨细胞以及 Ｈ型血管内皮细
胞的相互耦合也精细地调控着该微环境的稳态。破骨

细胞前体分泌ＰＤＧＦＢＢ，通过增加内皮祖细胞的募集
和组装，导致 Ｈ型血管形成增加。ＰＤＧＦＢＢ还从
Ｈ型血管招募骨祖细胞在骨重塑部位分化为成骨细
胞。成熟破骨细胞和成骨细胞释放狭缝制导配体 ３
（ｓｌｉｔｇｕｉｄａｎｃｅｌｉｇａｎｄ３，ＳＬＩＴ３），增强内皮管腔形成和
Ｈ型血管分支［４３］。ＴＲＡＰ＋单核细胞也将 ＰＤＧＦＢＢ分
泌至骨膜以募集骨膜干／祖细胞；或者其来源的 ＣＴＧＦ
维持骨膜干细胞池，并调控骨膜干细胞向软骨分化来

参与软骨内成骨过程［２８－２９］。Ｈ型血管嵌入在干骺端
的骨小梁和骨膜里，并延伸到生长板。ＶＡＯｓ还促进
Ｈ型血管的吻合，Ｈ型内皮细胞通过 ＲＡＮＫＬＲＡＮＫ
信号机制支持 ＶＡＯｓ［３０］。因此，在骨髓微环境构成了
所谓的“破骨成骨血管”耦合。
　　对破骨细胞的调控需要 ＲＡＮＫＬ的参与，经典的
观点认为 ＲＡＮＫＬ是由成骨细胞表达。然而，关于骨
中ＲＡＮＫＬ的主要细胞来源，最新的两项研究描述了
体内破骨细胞的分化及其在不同骨骼部位的调节。研

究发现，在皮质骨的骨膜表面，骨细胞主要产生

ＲＡＮＫＬ以促进破骨细胞生成；软骨骨交界处则是肥
大软骨细胞来源的 ＲＡＮＫＬ刺激破骨细胞形成；骨小
梁中，利用高通量单细胞测序技术对小鼠骨髓细胞检

测发现一种特殊的脂肪前体细胞
!!

骨髓成脂谱系前

体（ｍａｒｒｏｗａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｌｉｎｅａｇｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ，ＭＡＬＰｓ），主
要调节破骨细胞分化［４４－４５］。因此，围绕破骨细胞，各

类细胞以及Ｈ型血管内皮细胞在骨髓腔内形成一个
密集的３Ｄ网络，相互耦合、精细调控骨微环境稳态。
２．２．２　骨肿瘤免疫微环境　　骨是多种癌症类型
最常见的发生和转移部位。肿瘤细胞向骨转移的过程

涉及多个步骤：①肿瘤细胞从原发部位渗入淋巴或血
管系统；②肿瘤细胞倾向转移至骨并定植于骨微环境；
③肿瘤细胞存活与休眠；④肿瘤细胞再次被激活；⑤肿
瘤细胞生长［４６］。其中，破骨细胞的活动几乎涉及所有

步骤。肿瘤衍生因子和细胞外囊泡为未来的骨转移准

备了“肥沃的土壤”，被称为“转移前龛位（ｐｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｉｃｈｅ，ＰＭＮ）”，比如乳腺癌细胞的细胞外囊泡
Ｌｐｌａｓｔｉｎ［４７－４８］。而破骨细胞介导的ＰＭＮ形成和原发灶
转移的机制尚不清楚。此外，破骨细胞可以介导骨龛位

重塑以释放休眠的肿瘤细胞，使它们能够增殖并形成微

转移。然后，微转移增殖以建立经典的破骨细胞与肿瘤

细胞之间的“恶性循环”，介导肿瘤生长和骨破坏［４９］。

　　当然，破骨细胞调控的“骨微环境肿瘤微环境”相
互作用也离不开免疫微环境的参与。一方面，破骨细胞

与免疫细胞串扰从而创造出兼有“骨溶解”和“免疫抑

制”的肿瘤微环境。破骨细胞可以调控免疫细胞，甚至

作为自身“免疫细胞”来“训练”肿瘤细胞的免疫逃逸。

成熟破骨细胞表达程序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）和半乳糖凝集素９（ｇａｌｅｃｔｉｎ９）以
诱导 Ｔ细胞凋亡［５０］。程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）在破骨细胞前体中高表达，却在成熟的
破骨细胞中不表达；肿瘤细胞来源的ｓＰＤＬ１与破骨细
胞前体中的ＰＤ１结合导致ＪＮＫ激活和ＣＣ基序趋化
因子配体２（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２）的释
放。ＣＣＬ２进一步促进破骨细胞的分化和作用于背根
神经节神经元上表达的 ＣＣ趋化因子受体 ２（ＣＣ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＣＲ２）以引起癌痛［５１］。成熟破

骨细胞分泌的增殖诱导配体（ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｌｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ）通 过 Ｂ 细 胞 成 熟 抗 原 （Ｂｃｅｌｌ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ，ＢＣＭＡ）（一种特定的骨髓瘤抗原）
刺激骨髓瘤细胞ＰＤＬ１的表达［５２］。

２．２．３　软骨下骨微环境　　在软骨内成骨过程中，
Ｈ型血管与破骨细胞前体和成骨细胞前体共同侵入软
骨组织肥大区，与肥大软骨细胞共同重塑软骨基质形

成初级骨化中心。其中，肥大软骨细胞分泌 ＲＡＮＫＬ，
调控破骨细胞分化和成熟，实现对软骨内成骨进程的

调控。此外，软骨细胞 ｅｐｈｒｉｎＢ２破骨细胞 ＥｐｈＢ４轴
在软骨内成骨过程中影响软骨细胞稳态、促进破骨细

胞破坏软骨基质。我们前期发现破骨细胞外泌体来源

ｌｅｔ７ａ５ｐ靶 向 Ｓｍａｄ２，削 弱 转 化 生 长 因 子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）通路对软骨细胞
肥大的抑制，促进软骨细胞肥大化［５３］，部分阐释了破

骨细胞对软骨细胞的作用及分子机制，从细胞间通讯

角度丰富了对软骨内成骨的认识。

　　类似地，骨关节炎病理进程“再现”了软骨内成骨
过程，实验证实内侧半月板胫骨韧带切除小鼠和老年
小鼠软骨下骨中的 Ｈ型血管增加［５４］。基于此，我们

提出了“破骨软骨细胞耦合（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｐｌｉｎｇ）”的概念，并认为细胞间存在多种沟通方式：
①借由血管的远距离串话；②借由血管的近距离串话；
③依赖降解的骨软骨通道串话；④依赖骨软骨力传导。
因此，应关注软骨下骨微环境，聚焦软骨下骨微环境失

衡致破骨细胞调控软骨细胞功能紊乱及软骨退变［５５］。

新近香港浸会大学 ＬＩＵ等［５６］发现破骨细胞的 ｍｉＲＮＡ
向软骨细胞以细胞外囊泡的形式转移，削弱组织金属

蛋白酶抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＴＩＭＰｓ）２和３的表达，降低了骨关节炎进展过程中软
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骨对基质变性的抵抗力。因此，软骨下骨微环境中

“破骨细胞软骨细胞耦合”有望成为骨关节炎新治疗
策略的干预靶点。

３　破而后立：基于破骨细胞调控的骨与关节疾病干预
策略

　　一直以来，破骨细胞被认为是一种负性功能的细
胞，开发的多种药物均针对抑制破骨细胞的分化和活

性。比如现在的一线药物大部分是含氮的二磷酸盐

类，用于抑制破骨细胞活性。成骨细胞活性强于破骨

细胞，由此出现的问题是虽然骨体积增大，但临床上由

骨质疏松导致的骨折并没有减少。随着破骨细胞新功

能以及破骨细胞与骨／关节疾病的内在关系不断得到
解析，基于破骨细胞调控的骨与关节疾病干预策略亦

逐步获得调整（图２）。
３．１　保护破骨细胞前体功能，特异性靶向成熟破骨细

胞的骨疾病防治新途径

　　骨质疏松症患者骨质流失的主要原因是破骨细胞
活性增加和／或骨形成减少，抗吸收和合成代谢药物各
自针对其中的一种机制。针对这两种机制的双功能药

物可能会在对抗骨质流失方面取得卓越的效果，但目

前尚无此类药物上市。那么，能否仅抑制具有很强的

骨吸收功能的成熟破骨细胞、而保留对促血管和成骨功

能具有正向作用的破骨细胞前体呢？目前专门针对破

骨细胞前体融合的研究甚少。ＺＨＥＮ等［５７］在 Ｓｉｇｌｅｃ１５
破骨细胞条件性敲除小鼠和接受 Ｓｉｇｌｅｃ１５中和抗体
处理的小鼠中，发现破骨细胞的多核化受到抑制；相

反，ＰＤＧＦＢＢ的分泌、ＴＲＡＰ＋单核细胞的数量和骨形

成显著增加。转化应用上，Ｓｉｇｌｅｃ１５中和抗体在雌激
素缺乏性骨质疏松小鼠中有效地减少骨吸收并刺激骨

形成，也在骨折愈合小鼠模型中促进了皮质骨受损区

域的膜内成骨和软骨内成骨。我们通过微乳液法，将

阿仑膦酸（ａｌｅｎｄｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬ）锚定在裸的氧化铈纳米
颗粒（ｃｅｒｉｕｍｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＣＮＰ）上，使用 ＰＥＧ６００原位
进行配体交换，合成具有ｐＨ依赖的酶学活性生物材料
ＣＮＰｓＡＬＰＥＧ６００。在治疗骨质疏松性去卵巢小鼠模型
中，其增加了破骨细胞前体分泌的ＰＤＧＦＢＢ，从而增加
Ｈ型血管数量、增强骨矿物质密度和骨体积［５８］。

３．２　将“破骨细胞”概念引入组织工程骨与软骨构筑
技术

　　传统理论认为，组织工程骨是通过种子细胞（如
最常见的间充质干细胞）直接发挥成骨作用。随着组

织工程的飞速发展，出现了新型功能性骨修复支架材

料。那么，基于前面所述的破骨细胞前体的促血管和

成骨功能，能否开发可调控“破骨细胞”功能的骨修复

材料？随着构建技术的进步和完善，我们将间充质干

细胞与破骨细胞前体共培养作为构建基质依赖性组织

工程骨的种子系统，在大鼠股骨缺损模型显示其具有

更好的骨修复潜力。相对和绝对定量同位素标记

（ｉＴＲＡＱ）的质谱分析表明，伴随着破骨细胞前体的引
入，募集类因子、成骨类因子、生长因子和血管化因子

的分泌明显上调，其中从破骨细胞前体中释放的 ＣＸ
Ｃ趋化因子配体 １２（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１２，
ＣＸＣＬ１２）和胰岛素样生长因子结合蛋白５（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５，ＩＧＦＢＰ５）蛋白分别促进
间充质干细胞的成骨分化以及迁移能力［５９］。骨软骨

图２　破而后立：基于破骨细胞调控的骨与关节疾病干预策略

５８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）



缺损包括软骨层和软骨下骨层缺损，二者具有不同的

理化和生物学特性。为了实现软骨下骨和软骨的同时

修复，支架需要具有多功能性且具有成骨和成软骨特

性［６０］。因此，是否可以将“破骨细胞”概念引入建立组

织工程骨软骨仿生一体化支架制备技术？虽然现在还

只是停留在理论和基础研究阶段，但随着各相关学科

的不断发展及进一步的研究探索，相信这将给关节软

骨缺损的临床治疗带来新突破。

　　综上所述，骨重建的动态平衡靠骨组织内各类细
胞的相互协作来实现。其中破骨细胞的调控在其中发

挥主导作用。骨骼系统中破骨细胞新功能的不断探索

使得研究者重新审视这一个所谓的“噬骨者”，但众多

的新破骨细胞亚型与微环境中其他细胞形成复杂功能

细胞网络的细胞和分子机制仍处于初级探索阶段。通

过对破骨细胞融合能够靶向性地调控破骨细胞分化的

某一个阶段。当前基于破骨细胞调控的骨与关节疾病

干预策略也仅是针对破骨细胞前体和成熟破骨细胞两

个群体，而其他诸如ＶＡＯ、ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈ和抗原呈递破骨
细胞的新亚型如何具体涉及骨／关节疾病的相关机制
研究仍比较匮乏。厘清破骨细胞调控网络，尤其是对

多种亚型的分化及功能调控机制的深入理解，争取精

确地调控破骨细胞分化的各个阶段及细胞间相互作

用，将为临床上治疗骨质疏松症等破骨细胞失调的骨

相关疾病带来更好的干预靶标，进而推动新型骨再生

策略的发展及应用。
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（１３）：ｊｃｓ２４４７９８．ＤＯＩ：１０．１２４２／ｊｃｓ．２４４７９８．

［２１］ＴＡＫＥＹＡＭＡＫ，ＣＨＡＴＡＮＩＭ，ＴＡＫＡＮＯＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏ
ｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇｉｎｍｅｄａｋａｒｅｖｅａｌｅｄｔｗｏｔｙｐｅｓ
ｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｃａｌｌｕｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２０１４，３９４（２）：２９２－３０４．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｙｄｂｉｏ．２０１４．０８．００７．

［２２］ＨＥＬＨ，ＬＩＵＭ，ＨＥＹ，ｅｔａｌ．ＴＲＰＶ１ｄｅｌｅｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｅｄ
ｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔａｎｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：４２３８５．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓｒｅｐ４２３８５．

［２３］ＨＵＮＴＥＲＤＪ，ＢＩＥＲＭＡＺＥＩＮＳＴＲＡＳ．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１８２）：１７４５－１７５９．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｓ０１４０６７３６（１９）３０４１７９．

［２４］ＦＡＮＧＣ，ＧＵＯ ＪＷ，ＷＡＮＧ Ｙ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｄｉｔｅｒｂｕｔｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ＡＣＬＴ ｍｉｃｅ ｖｉａ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＥＲＫ／ｃｆｏｓ／ＮＦＡＴｃ１ｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｉｎ，２０２１：１－１２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４０１０２１００７４７９．

［２５］ＹＩＬＤＩＲＩＭＭ，ＢＡＹＫＡＲＡＭ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａａｎｄｌｙｔｉｃｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ｈｉｓｔｏｇｒａｍａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
ＪＣｏｍｐｕｔＡｓｓｉｓｔＴｏｍｏｇｒ，２０２０，４４（６）：９５３－９５５．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ｒｃｔ．００００００００００００１０８６．

［２６］ＭＡＵＲＩＺＩＡ，ＲＵＣＣＩＮ．Ｔｈｅｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｎｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：
ｐｌａｙｅｒａｎｄｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１８，１０（７）：
２１８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１００７０２１８．

［２７］ＸＩＥＨ，ＣＵＩＺ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＰＤＧＦＢＢｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙ
ｐｒｅｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｉｎｄｕｃｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｄｕｒｉｎｇｃｏｕｐｌｉｎｇｗｉｔｈ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１４，２０（１１）：１２７０－１２７８．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．３６６８．

［２８］ＧＡＯＢ，ＤＥＮＧＲ，ＣＨＡＩＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｌｉｎｅａｇｅ
ＴＲＡＰ＋ｃｅｌｌｓｒｅｃｒｕｉｔｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｆｏｒｐｅｒｉｏｓｔｅａｌ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１９，１２９
（６）：２５７８－２５９４．ＤＯＩ：１０．１１７２／ｊｃｉ９８８５７．

［２９］ＢＡＩＹ，ＹＵＴ，ＤＥＮＧＪＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｆｒｏｍ ｐｅｒｉｏｓｔｅａｌｔａｒｔｒａｔｅａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｄｉｒｅｃｔｓｋｅｌｅｔａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｒｅｎｅｗａｌａｎｄｆａｔｅｄｕｒｉｎｇ
ｂｏｎｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：７３００９５．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２１．７３００９５．

［３０］ＲＯＭＥＯＳＧ，ＡＬＡＷＩＫ Ｍ，ＲＯＤＲＩＧＵＥＳ Ｊ，ｅｔａｌ．
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｎｏｎ
ｒｅｓｏｒｂｉｎｇｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｍｅｄｉａｔｅｂｏｎｅｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１９，２１（４）：４３０－４４１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５５６０１９
０３０４７．

［３１］ＦＥＲＧＵＳＯＮＣ，ＡＬＰＥＲＮＥ，ＭＩＣＬＡＵＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓａｄｕｌｔ
ｆｒａｃｔｕｒｅｒｅｐａｉｒｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｋｅｌｅｔａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ？
［Ｊ］．ＭｅｃｈＤｅｖ，１９９９，８７（１／２）：５７－６６．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｓ０９２５４７７３（９９）００１４２２．

［３２］ＧＯＬＤＲＩＮＧＳＲ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆｂｏｎｅ ａｎｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
（Ｏｘｆｏｒｄ），２００３，４２（Ｓｕｐｐｌ２）：ｉｉ１１－ｉｉ１６．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ／ｋｅｇ３２７．

［３３］ＹＵＡＮＦＬ，ＷＵＱＹ，ＭＩＡＯＺＮ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｉｎｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，９：６２８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．
２０１８．００６２８．

［３４］ＭＡＱＹ，ＬＩＡＮＧ Ｍ Ｍ，ＬＩＭＪＵＮＹＡＷＯＮＧ Ｎ，ｅｔａｌ．
Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓｓｈｏｗｅｘｔｅｎｄｅｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐａｒｅｎｔａｌｃｅｌｌｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０（１５）：６８２５－６８３８．ＤＯＩ：１０．７１５０／
ｔｈｎｏ．４５１７０．

［３５］ＭＡＱＹ，ＬＩＡＮＧＭＭ，ＷＵＹＴ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓｃｏｕｐｌｅｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ
ｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢｏｎｅＲｅｓ，２０２１，９（１）：５．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１４１３０２０００１２１１．

［３６］ＴＳＯＵＲＤＩＥ，ＬＡＮＧＤＡＨＬＢ，ＣＯＨＥＮＳＯＬＡＬＭ，ｅｔａｌ．
ＤｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｏｆＤｅｎｏｓｕｍａｂｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｅｎｔｂｙＥＣＴＳ［Ｊ］．
Ｂｏｎｅ，２０１７，１０５：１１－１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｏｎｅ．２０１７．０８．
００３．

［３７］ＭＣＤＯＮＡＬＤＭＭ，ＫＨＯＯ Ｗ Ｈ， ＮＧ Ｐ Ｙ， ｅｔａｌ．
Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ｒｅｃｙｃｌｅ ｖｉａ ｏｓｔｅｏｍｏｒｐｈｓ ｄｕｒｉｎｇ ＲＡＮＫＬ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２１，１８４（７）：１９４０．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０２１．０３．０１０．

［３８］ＯＫＡＭＯＴＯＫ，ＴＡＫＡＹＡＮＡＧＩＨ．Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＭｅｄ，２０１９，９（１）：ａ０３１２４５．
ＤＯＩ：１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．ａ０３１２４５．

［３９］ＴＳＵＫＡＳＡＫＩＭ， ＴＡＫＡＹＡＮＡＧＩ Ｈ． Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ：
ｅｖｏｌｖｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎｂｏｎｅｉｍｍｕｎｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１９（１０）：６２６－６４２．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７７０１９０１７８８．

［４０］ＮＡＲＩＳＡＷＡＭ，ＫＵＢＯ Ｓ，ＯＫＡＤＡ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｃａｐａｃｉｔｙａｎｄＴｃｅｌｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２０２１，
１４２：１１５６１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｏｎｅ．２０２０．１１５６１６．

［４１］ＬＡＰ?ＲＩＮＥＯ，ＢＬＩＮＷＡＫＫＡＣＨＣ，ＧＵＩＣＨＥＵＸＪ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ：ａｎｅｗｇａｍｅｃｈａｎｇｅｒｉｎ
ｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，
２０１６，２１（９）：１３４５－１３５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄｒｕｄｉｓ．２０１６．
０４．０２２．

［４２］ＬＩＨＹ，ＨＯＮＧＳ，ＱＩＡＮＪＦ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｂｏｎｅａｎｄｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｓ：ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓａｎｔｉｇｅｎ

７８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１）



ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６（２）：２１０－２１７．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ
２００９１１２５５０２６．

［４３］ＰＥＮＧＹ，ＷＵＳ，ＬＩＹＳ，ｅｔａｌ．ＴｙｐｅＨｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｉｎ
ｂｏｎｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０
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