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摘要"C7G.0信号通路在胚胎发育’神经系统’血管系统’内分泌系统及肿瘤等领域具有广泛的影响& 近年来的研究
表明"C7G.0对于骨组织代谢尤其是骨重建有着重要的调控作用"而骨重建的调节紊乱和骨质疏松’骨关节炎等疾
病的进展密切相关& C7G.0信号通路可以通过调控骨组织不同细胞的功能从而影响骨重建过程"但其在不同细胞
中具体的参与方式仍然未知& 综述近年来C7G.0信号通路在骨重建中的作用研究进展&
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99骨质疏松和骨关节炎在中老年群体中有很高
的发病率)#%!* & 骨质疏松以骨量丢失和骨脆性增加
为标志"而骨关节炎则呈现软骨下骨硬化和新生骨
赘的病理特征& 骨质疏松和骨关节炎具有相反的
疾病进展过程"但均由于骨重建$D721H1*7J1-,23%
异常导致& 导致骨重建异常的因素有很多"包括诸
如P2G’A*+J等生物学因素和力学传导异常在内的
力学因素& 而近年来研究发现"C7G.0 信号通路在

骨重建中具有重要的作用&
C7G.0突变果蝇最早于 #4#’ 年被 R1VG1H观察

并记录)&* "并于 #4#$ 年由 O7H3+2 在果蝇中建立其
等位基因)’* & 因为该基因可以导致果蝇翅膀边缘
的缺损"故被称为 C7G.0& C7G.0 信号是一个进化上
保守的通路"通过细胞间的连接来决定细胞的命
运& 近年来研究显示"C7G.0 信号通路在胚胎发育’
神经系统’心血管系统’内分泌系统以及肿瘤等领
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域都有着广泛的影响"特别是 C7G.0 在骨代谢疾病
中也具有重要的作用)8* & 本文结合近年来的研究
进展"阐述C7G.0信号通路在骨重建中的作用&

#!:(A36信号通路的组成和激活

#M#!:(A36受体与配体
C7G.0信号典型通路由 C7G.0 受体’配体以及

aAZ组成& C7G.0 受体是一个多分区的一型跨膜蛋
白"在哺乳动物中有 ’种不同C7G.0受体$C7G.0#%’%&
哺乳动物 C7G.0 受体由胞外区和胞内区 $C7G.0
,2GH+.1--I-+HJ7*+,2" CXaR%组成"两部分在高尔基
体经UIH,2%-,/1蛋白$一种前蛋白转化酶%切割 A#
位点后组成异源二聚体并被转运到细胞膜上&
C7G.0#%2I--小鼠以及C7G.0!功能缺失突变小鼠都会
因为心血管缺陷而致死"C7G.0# 和 C7G.0! 受体在结
构上相似但功能上却并不完全重叠)=%$* & C7G.0& 的
结构和 C7G.0# 与 C7G.0! 有一定区别& C7G.0&%2I--
小鼠虽然也存在血管畸形但可以存活并生育"
C7G.0& 突变在人体中可导致常染色体显性遗传病
合并皮质下梗死和白质脑病$a<R<AXZ%综合征&
C7G.0’ 对于胚胎发育没有影响"但某些功能和
C7G.0# 一致&

C7G.0配体是一种一型跨膜蛋白"在果蝇中有
R1-G+和 A1HH+G1两种"在线虫有Z<d%! 一种"也称为
RAZ蛋白& 根据同源性"8 种经典配体分别命名为
i<d#’i<d!’RZZ#’RZZ&’RZZ’&
#M$!F@V及信号传递

RC<结合因子位于细胞核内"其同源分子存在
于哺乳动物$abU#"也称:bQ%i-%’果蝇$AI$N%%以
及线虫$Z+3%#%中"故也称为aAZ&

细胞膜上的C7G.0受体和其配体在相邻细胞间
发生作用"当C7G.0配体与受体结合"首先由解整合
素%金属蛋白酶$+J,F,2G13H,2 +2J *1G+--7LH7G1,2+F1"
<R<O%家族的蛋白酶催化 A! 位点的肽键断裂"释
放出 C7G.0 胞外区"随后早老素蛋白 $ LH1F12,-,2"
QA%依赖的.%分泌酶复合物$.%F1.H1G+F1.7*L-1V%再
进行蛋白水解切割 A& 与 A’ 位点并且释放出CXaR"
CXaR随后转移到细胞核内"并且与 aAZ和助激活
剂 O+*$*+FG1H*,2J%-,/1% 蛋白结合" 形成一个
CXaR%aAZ%O+*三元复合物"该复合物可以启动转
录并引起编码 N)A$0+,HW+2J 120+2.1H7TFL-,G%和

N)f$N1F%H1-+G1J S,G0 f:QP*7G,T%的基因表达"这
就是典型的C7G.0信号通路& N)A基因编码碱性螺
旋%环%螺旋$D+F,.01-,V%-77L%01-,V" DNZN%类转录因
子"编码 N1F#’N1F8 和 N1F$ 等靶标& N)f基因也
编码 & 个 DNZN类转录因子"分别是 N1W#’N1W! 和
N1WZ&

$!:(A36信号在骨重建中的作用

$M#!骨重建概述
发育完成的骨骼通过骨重建来调节骨代谢平

衡状态"骨重建由破骨细胞$7FG17.-+FG%介导的骨吸
收和成骨细胞$7FG17D-+FG%介导的骨形成两个过程
组成"通过基本多细胞单位$D+F,.*I-G,.1--I-+HI2,G"
bOM%来完成&

在骨重建过程中"目前已知有许多通路在其中
发挥了重要的作用& 骨形成方面"P2G典型信号通
路中通过激活 /%连环蛋白$/%.+G12,2%并进入核内
启动核心结合因子 <# $HI2G%H1-+G1J GH+2F.H,LG,72
T+.G7H!" :I2l!%表达"后者可以通过调控碱性磷酸
酶’骨钙蛋白’骨桥蛋白等基因的表达促进成骨细
胞分化成熟& 骨吸收方面"破骨细胞分化因子
$H1.1LG7H+.G,K+G7H7TCU%\b-,3+2J":+2/-%对于破骨
细胞的分化及骨吸收功能至关重要"成骨细胞和骨
细胞都能够通过分泌 :+2/-调节破骨细胞的生
成)(* "以及通过分泌骨保护素$7FG17LH7G13H,2" YQd%
结合:+2/-负调控破骨细胞"从而抑制骨吸收& 最
近研究发现"C7G.0 信号通路可以通过抑制 P2G通
路以及调节 YQd和 :+2/-分别影响骨形成和骨吸
收过程)4%#"* &
$M$!:(A36信号在成骨细胞中的作用

研究发现"C7G.0# 和 C7G.0! 以及它们的配体
RZZ# 和i<d# 在成骨细胞系中表达)##* "而在部分
成骨细胞系中存在少量C7G.0& 的表达"但目前还没
有证据显示C7G.0’ 在其中表达&

C7G.0# 在成骨细胞中的稳定激活抑制了成骨
分化& 在成骨细胞和其前体细胞中由逆转录病毒
激活的 C7G.0# 信号增强了 N)A 的活性"并通过抑
制P2G>/%.+G12,2 通路而非 bOQ通路抑制成骨分
化)4"#!* & 这个抑制效应也在由 a7-#+# 作为启动子
介导的骨髓基质细胞转基因表达 C7G.0# 的实验中
得到验证& 细胞质中的 /%.+G12,2 水平以及由 P2G&
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刺激的碱性磷酸酶活性被 C7G.0 所抑制)#&* & 而与
稳定激活相反"在体外短暂激活 C7G.0 模型中观察
到了骨形态发生蛋白$ D721*7HL073121G,.LH7G1,2"
bOQ%活性以及成骨新生的增加)#’%#8* "提示C7G.0 信
号在细胞内的表达时间可能影响了成骨分化的过
程& 关于成骨细胞的抑制现象也在 C7G.0! 的研究
中得到验证)#=* &

C7G.0通过P2G信号抑制成骨分化作用的机制
被认为是通过对 /%.+G12,2 的调节来完成的#C7G.0
通路激活其效应器 N1F#"N1F# 通过与 dH7I.07$一
种转录抑制因子% 和 B细胞因子 $B%.1--T+.G7H"
BaU%组成复合物"从而阻止BaU与/%.+12,G2 作用"
下调后者的活性"抑制P2G典型通路的作用& 另外
一些研究发现"C7G.0 可以调节活化 B细胞核因子
$2I.-1+HT+.G7H7T+.G,K+G1J B%.1--F" CU<B%信号通
路"例如稳定 CU<B.! 的转录"而 CU<B.! 可以抑制
成骨细胞功能)#$* &

而C7G.0通路在对成骨细胞的抑制分化作用
外"在)23,21等)#(*的研究中也观察到了其对成骨
细胞增殖的促进作用"这个效应被认为和细胞周期
素R#$.W.-,2 R#%和细胞周期素)$.W.-,2 )%的表达
增强有关"也同对 :I2V! 的直接抑制有关"因为
:I2V! 可以通过促使细胞退出细胞周期抑制增殖以
及促进成骨分化)#4* "由此不成熟的成骨细胞过量增
殖并且沉积为不成熟的编织骨& a7-#+# 作为启动子
介导的C7G.0# 过表达转基因初代小鼠在出生时体
型较小并且表现出持续的发育迟缓"骨髓腔在 ’ 周
时主要由未成熟的编织骨而非板层骨组成"环绕着
纤维化的骨髓"其中包含着早期成骨前体细胞"骨
皮质中也出现了大量未成熟的编织骨并且持续到
第 ## 周"形态计量证实松质骨体积和成骨细胞表
面显著增加"增加的成骨活性导致了类骨质产生的
增加& 此外"效应器N1F和 N1W也被发现能够通过
物理拮抗抑制 :I2V! 的转录活性"抑制 C7G.0 对成
骨分化的作用)!"%!#* &

C7G.0通路的配体及其他效应器在成骨分化中
的具体角色也得到越来越多的了解& 研究发现"
i<d# 在可以被甲状旁腺激素$L+H+G0WH7,J 07H*721"
QBN%调节"体内和体外的研究也证实 QBN可以增
加成骨细胞的i<d# 表达)!!* & Z+S+-等)!&*通过QHV#
作为启动子驱动aH1酶表达特异性敲除小鼠成骨细

胞系i<d#"! 月时显示松质骨量增加和成骨细胞活
性增强"提示 i<d# 可以通过调节成骨前体细胞向
成熟成骨细胞的转换调节骨稳态& U+2 等)!’*研究
发现"雌激素可以通过上调C7G.0通路中i<d# 表达
增加绝经后骨质疏松患者的骨髓间充质干细胞
$*1F12.0W*+-FG1*.1--F" OAa%增殖和分化& 黄韧
带骨化中i<d# 的表达上调也提示 C7G.0 在其中的
成骨作用增强)!8* & g+27GG,等)!=*研究发现"QBN可
以抑制RZZ# 对成骨细胞中 N1W#’N1W! 以及 N1WZ
的*:C<的刺激作用"并且QBN通过降低abU%# 与
RC<的结合发挥作用& g+27GG,等)!$* 研究显示"
N1F# 只是有限影响了 C7G.0# 的基因表达"故同时
存在其他基因参与C7G.0信号通路在骨骼中的下游
信号效应& 此外"N1W# 的失活只导致了部分骨硬
化)!(* "N1W! 的失活也只引起了适量和短暂的松质
骨骨量增加)!4* & 而N1WZ在C7G.0 信号中转录了最
多的 *:C<& a+2+-,F等)&"*进一步研究发现"N1WZ
失活小鼠不表现出明显的骨骼表型"说明之前发现
的骨骼影响有赖于其他基因如 N1W# 的补偿作用"
而N1WZ对于骨骼稳态是不必要的&

OAa在一定条件下可以分化为成骨细胞’脂肪
细胞’成肌细胞以及软骨细胞"故决定成骨分化的
信号通路同时也会影响向其他细胞的分化)&#* & 关
于这些通路间的互相作用和C7G.0 的关系还缺乏统
一的结论& :7FF等)&!*通过对脂肪前体细胞的研究
发现"N1F# 可以通过抑制前脂肪细胞因子$LH1+J,%
L7.WG1T+.G7H#" QH1T#" 特异性存在于脂肪前体细胞
并通过激活 O<Q\>):\通路抑制脂肪形成%启动
脂肪形成"但又同时抑制脂肪细胞成熟基因的转
录)&&* & 此外"在<BRa8 细胞$一种可以分化出软骨
细胞表型的畸胎瘤细胞%中过表达的 C7G.0# 和
C7G.0! 抑制了性别决定区 f盒 4 $F1VJ1G1H*,2,23
H13,72 f%D7V" A7V4%蛋白的表达"从而抑制向软骨分
化)&’* "而对 A7V4 的抑制作用也可能继发于效应器
N1F和N1W的表达)&8* &

综上所述"C7G.0 具有抑制成骨分化和诱导成
骨细胞增殖的双重作用"并且 C7G.0 通路在成骨细
胞分化的不同阶段或骨细胞中有着各不相同的影
响& 推测不同分化阶段的成骨细胞具有不同的分
布及表型"因而对 C7G.0 信号的敏感性和激活方式
也存在差异"而 OAa的多能分化特性也会影响到
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C7G.0 对成骨细胞的响应"这其中的具体过程仍需
要结合相关成骨因素一起考虑&
$M"!:(A36信号通路在骨细胞中的作用

分化成熟的成骨细胞被矿化基质包埋最终成为
骨细胞"高表达硬化蛋白$F.-1H7FG,2%和牙本质基质
酸性磷蛋白$ J12G,2 *+GH,V+.,J,.L07FL07LH7G1,2 #"
ROQ#%& 研究者们通过转基因小鼠来调控特定分
化阶段的成骨细胞直至骨细胞的 C7G.0 信号通路&
有研究通过:7F+C7G.0小鼠来条件性诱导不同阶段成
骨细胞以及骨细胞中 C7G.0 的表达)#&"&=* #在未分化
$AL$%成骨细胞和成熟成骨细胞$b3-+L%中"激活
C7G.0# 可以导致松质骨骨量降低"而在骨细胞
$R*L#%中激活C7G.0# 引起骨吸收减少导致了松质
骨骨量增加& 在a7-#+# 诱导的细胞中"其在椎体的
表型与成熟骨细胞$b3-+L%中相似"在股骨则与骨
细胞$R*L#%中相似"可能的解释为椎骨中主要的
松质骨中富含成骨细胞"而股骨中富含的皮质骨中
则含有更多的骨细胞& Z,I 等)&$*通过)dUQ技术对
包埋在矿化基质中的骨细胞进行研究"发现 C7G.0
过表达在卵巢切除后的成年小鼠中有着显著的促
成骨作用& 后续研究也显示"在骨细胞中"C7G.0#
的激活可以增加 YQd并抑制硬化蛋白和 R,.//7LT
相关蛋白 #$R,.//7LT%H1-+G1J LH7G1,2 #" R//#%表达"
从而增强P2G信号的传导并间接抑制破骨细胞生
成"使得松质骨骨量增加并导致骨硬化)&(%&4* & 因为
硬化蛋白在成骨细胞中几乎不表达"故这个效应没
有在成骨细胞中出现&

来源于成骨细胞的骨细胞在C7G.0 响应的过程
中与成骨细胞有着明显的区别& 骨细胞对 P2G通
路有相反的作用"并且可更多通过调节破骨细胞发
挥对骨重建的作用& 而这些发现也和近年来对骨
细胞在骨重建中扮演活跃的角色的认知相一致)’"* &
此外"包埋于基质中的骨细胞间主要通过陷窝小管
网络$-+.I27%.+2+-,.I-+H21GS7H/%互相作用"而C7G.0
通路依赖于细胞间传递"这也让骨细胞对 P2G的激
活有着更多值得讨论的地方"例如力学响应对骨细
胞P2G通路的促进)’#* &
$MQ!:(A36信号通路在破骨细胞系及骨吸收中的

作用
C7G.0信号对骨代谢的影响包含了对骨吸收的

调节"包括直接和间接的作用方式& C7G.0# 与

C7G.0! 在破骨细胞生成过程中的作用也大不相同&
研究发现"骨细胞及成熟成骨细胞中C7G.0# 表达显
著增加了小鼠血清 YQd的含量"而 YQd可以通过
抑制骨吸收引起骨量的增加"从而引起骨硬化表
型)!""&=* & 而抑制成骨细胞中的 C7G.0# 则会抑制
YQd"从而增加骨吸收并导致骨量流失)#("’!* & b+,
等)’!*研究显示"体内C7G.0配体或者C7G.0# 在破骨
前体细胞中会引起对破骨生成的抑制现象"而在破
骨前体细胞中移除C7G.0#’C7G.0! 和C7G.0& 后会增
强破骨形成"在C7G.0%2I--的小鼠中也观察到 :+2/-
对骨吸收的刺激更加敏感& 而其他通过失活骨髓
细胞中:DL?-的实验结果显示"体外 C7G.0 对破骨
分化的抑制作用可能是通过经典途径介导)’&* &

成骨细胞中激活 C7G.0! 会通过介导 :+2/-的
表达促进破骨生成作用)#"* & UI/IF0,*+等)’’*研究
发现"C7G.0! 的异位表达可以增强 CU<B.# 的活性
并且促进破骨细胞生成& 随后的研究发现"在胚胎
肢体间充质中去除 C7G.0! 会显著增加青春期小鼠
的松质骨骨量"并且显示 N1W# 可以结合并抑制
CU<B.# 启动子来调控骨吸收& f7H3+2 等)#=*通过
研究将成骨细胞系和破骨细胞系中 C7G.0! 敲除小
鼠发现"这些小鼠在 =’#! 月时股骨近端和胫骨远端
显示出显著的松质骨骨量增加"说明C7G.0! 对抑制
附肢骨中松质骨的形成从而维持生理水平的骨重
建具有重要意义& 关于 C7G.0! 在破骨细胞中的作
用也为 C7G.0! 突变导致的 N+?JI%a0121W综合症
$NaA%提供了新的理解& NaA 作为一种罕见的常
染色体显性遗传病"它的临床表现中存在骨骼的病
理破坏现象)’8* "如颅面发育缺陷$扁平颅%’骨质疏
松导致的骨折以及肢端骨质溶解& a+2+-,F等)’=*研
究发现"在 NaA 中由于 C7G.0! 的突变"保证了缩短
的C7G.0! 蛋白的稳定翻译"并表现出增强的C7G.0!
功能& 携带NaA C7G.0! 突变的实验小鼠模型表现
出继发于增强的骨吸收的骨质减少"体外实验也证
实破骨前体细胞池’破骨细胞分化和骨吸收均有
增加&

综上所述"C7G.0# 存在着对骨吸收的抑制作
用"而 C7G.0! 却可以介导破骨生成并促进骨吸收"
这个现象是有趣的"因为 C7G.0# 和 C7G.0! 的结构
相似"在许多领域发挥的作用也相似& 因此"对于
两者在破骨调节的明显区别"可以结合两者在其他
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作用的区别上加以研究&

"!展望

一方面"随着人们对C7G.0作用研究的深入"相
关机制以及疾病的机理和治疗都有望得到新的探
索!另一方面"随着人们对骨代谢疾病机制研究的
深入"骨重建相关的研究也呈现出比以往更加复杂
的背景& 目前"C7G.0 信号在骨骼发育以及维持骨
代谢平衡方面发挥着重要的作用"有许多严重的骨
骼疾病如骨质疏松和骨关节炎可以归因于C7G.0 信
号通路的改变"但依然有很多细节未被研究和了解&
因此"仍然需要进一步的研究来探讨这其中的问题&
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