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雌激素诱导
K9IW4

成骨分化机制的研究进展

刘明曦 综述!王亚军&审校

"吉林大学第二医院骨科医院!长春
"(****

$

!!

"关键词#

!

骨髓间充质干细胞#雌激素#成骨

"中图分类号#

!

@#"'$#

"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!

"'%"+#(!#

"

,*"8

$

,(+(,)!+*(

!!

绝经后骨质疏松症&

F

54D?/65

F

C:4C;54D/5

F

5.5414

!

H9X

'

是中老年女性的多发病%常见病!严重影响患者的生活质量"

H9X

是由于卵巢萎缩%功能下降%雌激素水平降低引起成骨与

破骨细胞功能失衡!进而导致骨质丢失加速%骨脆性增加%骨强

度减低的一种骨代谢性疾病"根据其发病机制!临床上通过激

素替代疗法&

=5.?56/./

F

;C2/?/6DD=/.C

FG

!

U@B

'对
H9X

!已

经获得了良好的效果"其中雌激素是
U@B

治疗的重要组成

部分"雌激素具有广泛的生物学效应!对细胞的迁移%增殖和

分化均有影响"同时!雌激素也是骨骼系统中重要的调节因

子"有研究表明#

"

$

!雌激素可以诱导干细胞向成骨细胞分化!

进而影响骨重建过程"近年来!雌激素通过调控干细胞成骨分

化治疗骨质疏松的相关研究备受关注"

目前在组织工程领域应用较多的干细胞主要有两类!即成

体干细胞和胚胎干细胞"胚胎干细胞由于涉及伦理问题!应用

受到一定的局限"骨髓间充质干细胞&

P56/?/4/62=

G

?C;4D/?

2/;;4

!

K9IW4

'是中胚层来源的成体干细胞!因其具有取材方

便%易于体外扩增等优势!已成为组织工程重要的种子细胞"

K9IW4

具有多向分化潜能!在适当的条件下!

K9IW4

可表现

为成骨#

,

$

%成软骨#

(

$

%成肌#

!

$等方向的分化"

"

!

雌激素调控
K9IW4

成骨分化的机制

!!

既往认为骨质疏松的发生主要是由于破骨细胞功能亢进!

使骨代谢处于高转换型的骨质丢失状态"但有学者认为!破骨

细胞功能的过度活化才是骨质疏松早期的主要影响因素!当骨

质疏松发展到后期时!成骨细胞功能的下降起主要作用#

8

$

"

雌激素是甾体类激素!在人体主要由卵巢和肾上腺分泌产

生"骨是雌激素作用的重要靶器官之一"雌激素对
K9IW4

具有促进成骨分化!抑制成脂分化的作用!且该作用具有一定

的剂量依赖性#

'

$

"

K9IW4

的成脂与成骨分化存在着一种此消

彼长%动态平衡的关系"绝经后妇女血清雌二醇水平下降!使

K9IW4

成骨分化能力降低!向脂肪细胞的分化增强!同时由于

破骨细胞功能过度活化的作用!出现骨量减少和脂肪组织含量

增高并存的情况"

"$"

!

雌激素受体&

/4D.5

<

/6./2/

F

D5.

!

>@

'

!

>@

属于核受体超

家族!是雌激素作用的直接对象"

>@

包括
>@

'

和
>@

(

两种

亚型"该两种亚型具有高度同源性!在
>@

'

存在的情况下!

>@

(

可以抑制其表达过程"而在
>@

'

丧失时!

>@

(

可作为+替

补,代替其某些功能"

>@

广泛表达于多种细胞和组织!与细

胞的迁移%分化%增殖等过程息息相关"既往研究证实!

K9+

IW4

表面亦存在
>@

的表达#

%

$

"雌激素及其配体与
K9IW4

表

面的
>@

发生特异性结合!从而激活
>@

'

和
>@

(

!产生相应的

生物学效应"雌激素与其受体的这种相互作用在女性成骨中

具有关键性的作用"有研究表明#

#

$

!雌激素主要通过
>@

'

作

用于
K9IW4

!增强其成骨活性"

>@

是直接感知雌激素作用的

靶蛋白!也是整个雌激素成骨调控过程的起始点"

>@

配体可

以介导
>@

%丝裂原活化蛋白激酶&

9AH]

'通路%骨形态发生蛋

白
+,

&

K9H+,

'和
S6D

通路等形成信号网络!共同作用于干细胞

的成骨分化"因此!多条成骨相关通路通过
>@

这个核心分子

整合成为庞大而复杂的信号通路网络"

"$#

!

骨形态发生蛋白&

K9H4

')

I?C0

通路
!

K9H4

属于转化

生长因子
+

(

&

D.C64E5.?16

<<

.5LD=EC2D5.K/DC

!

BV-+

(

'超家族!

是一类与干细胞成骨分化密切相关的生长因子!它的存在与

I?C0

通路的激活密切相关"其中
K9H+,

具有很强的成骨诱

导能力"有学者已证明
K9H+,

可以促进间充质干细胞的成骨

分化#

)

$

"雌激素可以通过刺激间充质干细胞合成
K9H+,

!进

而促进其向成骨细胞分化#

"*

$

"

K9H4

也可直接作用于
K9IW4

上的特异性跨膜丝)苏氨酸激酶受体!激活
I?C0

蛋白通路"

外源性的药物刺激可通过诱导
I?C0"

%

I?C08

和
I?C0#

磷酸

化水平升高!促进
K9H4

信号的转导#

""

$

"有研究发现!人为诱

导
K9H+,?@QA

表达上调后!成骨标志物碱性磷酸酶&

C;3C+

;16/

F

=54

F

=CDC4/

!

AMH

'%

"

型胶原%骨钙素等均有升高!矿化结

节也有一定程度的增多!细胞具有明显的成骨分化特征#

",

$

"

此外!

K9H+!

也是对间充质干细胞有促成骨分化作用的细胞

因子之一"

MC?P/.D161

等#

"(

$发现!雌激素也可以通过上调

K9H+!

对细胞的成骨分化起促进作用"

!),(

重庆医学
,*"8

年
#

月第
!!

卷第
,(

期



"$!

!

S6D

)

(

+2CD/616

信号通路
!

S6D

)

(

+2CD/616

信号通路是骨

代谢过程中一条重要的通路"

S6D

是一类富含
M+

半胱氨酸的

糖蛋白!该类蛋白可以促进前体成骨细胞的生长!并促进成骨

细胞的早期分化#

"!

$

"新近研究表明!雌激素抑制细胞成脂分

化!促进成骨分化的作用与
S6D

通路的激活有关!这种作用具

有剂量依赖性#

"8

$

"

S6D

)

(

+2CD/616

信号通路可以通过与
>@

相

关通路的相互作用促进间充质祖细胞&

?/4/62=

G

?C;

F

.5

<

/61+

D5.2/;;4

!

9HW4

'的成骨分化#

"'

$

"

K9IW4

是成骨细胞的前体细

胞之一!

(

+2CD/616

蛋白在成骨前体细胞的增殖%分化等生命活

动中具有重要作用"

S6D

)

(

+2CD/616

信号通路可以受
K9H+,

调控!其中
(

+2CD/616

蛋白对间充质干细胞成骨的促进作用是

通过增强其对
K9H+,

的应答而完成的!且这种作用可以被
>@

阻断剂
ZWZ"#,%#*

%

>@

'

敲除等方法所终止#

"%

$

"提示雌激素

诱导成骨的信号通路并非是独立作用的!而是相辅相成%共同

调控成骨过程"

"$$

!

QX

)

QXI

信号通路
!

QX

可以调节成骨细胞功能!在成

骨细胞分化过程中起重要作用"

QX

的作用机制在于增加环

磷酸鸟苷&

2V9H

'的含量!通过
2V9H

的作用加速成骨细胞的

分化#

"#

$

"

QXI

抑 制 剂
M+Q99A

&

QV+9565?/D=

G

;+M+C.

<

1+

616/

'可以通过抑制酶的活性阻断
QX

对成骨分化的刺激作

用"既往有研究发现#

")

$

!在
M+Q99A

作用下!

"%

(

+

雌二醇诱

导的
AMH

升高%矿化小结形成增多等现象均未出现"在内皮

型一氧化氮合酶&

/605D=/;1C;QX4

G

6D=C4/

!

/QXI

'基因缺陷的

小鼠!其成骨细胞对雌激素刺激不产生反应"说明在
QX

)

QXI

信号通路!雌激素可能是通过调节
QXI

对
QX

的敏感

性!放大
QX

作用!从而对成骨产生促进作用"此外!

-:3:?5+

D5

等#

,*

$还发现!

"%

(

+

雌二醇也可直接增加组织中
QX

的含量!

这可能也是其调节
QX

)

QXI

通路%促进成骨的机制之一"

"$%

!

9AH]

信号通路
!

9AH]

信号通路广泛存在于细胞分

化%发育等生命活动中!是细胞内调控力学
+

生化转导过程的重

要通路"在力学刺激诱导成骨方面研究较多"

9AH]

通路包

括
F

(#9AH]

%细胞外信号调节激酶&

/̂D.C2/;;:;C.+41

<

6C;./

<

:+

;CD/0316C4/

!

>@]"

)

,

'和
2+7:6

氨基端激酶&

2+7:6Q+D/.?16C;

316C4/

!

7Q]

'!三者均参与了
K9IW4

的成骨分化过程!其中

H(#

主要对细胞的分化起作用!而
>@]

主要影响细胞的增殖

活动#

,"

$

"

M1C5

等#

,,

$发现!金雀异黄酮&

<

/614D/16

'具有类似于

"%

(

+

雌二醇的作用!在其诱导
>@

'

基因表达的过程中!存在

9AH]

的激活!并可观察到成骨细胞分化特征性基因的表达

升高及矿化作用的增强"另有研究发现#

,(

$

!淫羊藿苷也具有

雌激素样作用!其作用于
>@

!激活
>@]

和
7Q]

通路!从而诱

导成骨分化"相似的!葛根素也可促进成骨分化!并诱导
AMH

和
"

型胶原表达!葛根素的这种作用可以被
>@

拮抗剂
ZWZ

"#,%#*

和
H(#9AH]

拮抗剂
IK,*(8#*

所阻断#

,!

$

!提示葛根

素也可以直接作用于
>@

!其诱导分化的作用于
H(#

的激活有

关"

Q1:

等#

,8

$发现!

K9H+,

诱导成骨分化存在着
H(#

和

>@]"

)

,

通路的激活!这也从另一方面证实了雌激素诱导
K9+

IW4

的成骨分化中的各条通路相互交叉%相辅相成的关系"

#

!

雌激素在诱导成骨分化过程中的量
+

效和时
+

效关系

!!

雌激素在促进成骨分化过程中的量
+

效与时
+

效关系是研

究的重要方面"有学者对雌激素干预后
K9IW4

的钙盐沉积

及成骨基因
@YQa,

和
XWQ

等进行检测发现!雌激素对
K9+

IW4

的成骨促进作用在低剂量范围内具有剂量依赖性!该作用

在雌二醇浓度为
"i"*

_)

?5;

)

M

时最为明显#

,'

$

"但单次给药

的雌激素作用于细胞的时间较短!难以维持稳定的浓度!从而

影响其成骨促进作用!这可能与雌激素本身的药理作用%半衰

期等有关"为了解决维持雌激素作用浓度的相关问题!

U56

<

等#

,%

$采用聚乳酸
+

聚乙醇酸共聚物制备了负载雌二醇的缓释

颗粒!该颗粒能够维持雌二醇稳定释放时长为
%0

"将该颗粒

运用于实验中能够为干细胞营造稳定浓度雌激素的微环境!较

单次给药更符合体内的生长环境!因而实验结果也更为可靠"

!

!

结
!!

语

!!

雌激素作为
U@B

治疗的一部分!已经广泛应用于女性

H9X

的治疗!并已取得了良好的临床效果"对于雌激素促进

K9IW4

成骨分化的机制研究!目前已经发现了
K9H4

)

I?C0

%

S6D

)

(

+2CD/616

%

QX

)

QXI

和
9AH]

等多条信号通路!

>@

作为

药物作用的起始靶蛋白!整合了这些错综复杂的信号通路!形

成了复杂而有序的信号通路网络"雌激素对成骨的促进作用

已被许多学者证实!但在雌激素的应用过程中仍存在着一些问

题(&

"

'既往文献中雌激素对
K9IW4

的干预大部分采用单次

刺激的方法!微环境中雌激素浓度难以维持稳定!如何采取措

施维持刺激浓度的稳定!是该研究领域的一个重要课题*&

,

'在

实验设计中!雌激素浓度梯度的设置比较粗略!通常是以数量

级来进行划分!而精确的最适浓度鲜有文献报道!且实验进程

中雌激素的实际干预浓度易受操作过程%药品存放条件等外界

因素影响!如何使干预过程标准化!仍需要进一步摸索*&

(

'采

用体外实验研究雌激素对
K9IW4

的成骨促进作用具有一定

的局限性"

K9IW4

体内移植后受到体内复杂环境的影响!如

何控制其分化方向!雌激素在体内应用的安全性%可控性!都是

有待解决的问题"

综上所述!研究雌激素对于这些通路的作用!探讨其深层

机制!解决干细胞移植治疗中的一些实际问题!将为雌激素治

疗骨质疏松症等疾病提供可靠指导!也将为其他骨相关疾病的

治疗奠定理论基础"
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