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［摘要］ 组蛋白修饰作为表观遗传学机制之一，在染色质结构、核小体定位、基因表达调控等方面发挥着

至关重要的作用。近年研究发现，乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化等组蛋白修饰方式对破骨细胞及成骨细胞分

化过程进行调控并影响骨稳态。本文对组蛋白修饰在破骨细胞和成骨细胞分化及功能调节方面的研究进展进行 
综述。
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［ Abstract ］ Histone modifications, as one of the epigenetic mechanisms, play a crucial role in chromatin structure, 
nucleosome localization, and regulation of gene expression. Recent studies have revealed that histone modifications such as 
acetylation, methylation, phosphorylation and ubiquitination regulate the differentiation of osteoclasts and osteoblasts and 
affect bone homeostasis. This article reviews the research progress of histone modifications in regulating the differentiation 
and function of osteoclasts and osteoblasts.
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骨骼是一种不断重塑的动态组织，破骨细胞骨

吸收和成骨细胞骨形成的协同作用是维持骨骼生理

功能的关键因素［1-2］。组蛋白修饰是表观遗传学的

重要机制，通过特定的酶发生一系列修饰来发挥对

基因表达的调控作用。近年来，组蛋白修饰的研究

热度持续上升，本文对其在破骨细胞和成骨细胞分

化及功能调节方面的研究进展进行综述。

1　组蛋白修饰概述

在真核细胞中，组蛋白与 DNA 一起形成的核

小体是染色质的基本组成部分。组蛋白是调节基因

转录机制的组成部分，其功能是将真核细胞 DNA
包装成重复的核小体单元，这些核小体单元折叠成

高阶染色质纤维［3］。组蛋白共价修饰主要发生在

核小体组蛋白的氨基末端，包括乙酰化、磷酸化、

甲基化、泛素化等［4］。

组蛋白乙酰化是指在组蛋白乙酰转移酶（histone 
acetyltransferase，HAT）作用下将 1 个乙酰基添加

在组蛋白 H3 和 H4 尾部的赖氨酸残基上，并可被

组蛋白脱乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）去

除。乙酰化导致赖氨酸残基的正电荷去除，减少

组蛋白与 DNA 分子结合，从而形成开放构象［5］。

HDAC 分为 4 类：Ⅰ类（HDAC1～3 和 8）是由

多亚基组成的酶复合物，在大多数组织中广泛表

达，并具有去乙酰化的功能；Ⅱ类（HDAC4～7、
9 和 10）具有组织特异性，在信号刺激下在细
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胞质和细胞核之间穿梭；Ⅲ类为沉默信息调节 
因子（silence information regulator，Sirt）家族

（Sirt1～7），它们需要通过 NADH 获得酶活性；

Ⅳ类为 HDAC11。其中，Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类 HDAC 具有

相同的序列和结构［6］。

组蛋白甲基化主要发生在核心组蛋白尾部的

赖氨酸和精氨酸残基上，并由组蛋白甲基转移酶和

组蛋白去甲基化酶动态标记，目前对组蛋白甲基

化的研究主要集中在组蛋白 H3 和 H4 上，H3K4、
K9、K27 和 K36 通过单甲基化、双甲基化和三甲

基化进行修饰，其中 H3K4 和 K36 三甲基化与转录

激活有关，H3K9 二甲基化和 K27 三甲基化与转录

抑制有关［7］。

组蛋白磷酸化是一种高效的表观遗传机制，通

过组蛋白尾部受体区域的磷酸化来调节基因表达。

这种修饰是在组蛋白的丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残

基上进行，这些残基可以被激酶磷酸化，并在磷酸

酶介导下去磷酸化［8］。

泛素化涉及许多信号转导通路及细胞分裂、

细胞分化和蛋白质降解等过程［9］。通常泛素化涉

及靶蛋白降解，而在组蛋白中作为基因激活或抑

制标记［10］。泛素化通过 3 种不同的酶即活化酶

（E1）、结合酶（E2）和连接酶（E3）介导［11］。

去泛素化过程通过去泛素酶如泛素化特异性蛋白酶

（ubiquitin specific protease，USP）改变靶蛋白。

研究表明，组蛋白泛素化具有复杂的调节实体，并

参与基因调控［12］。

2　组蛋白修饰在破骨细胞分化和功能调节中的作用

2.1　乙酰化　组蛋白乙酰化是一种重要的表观遗

传学标记，通常涉及基因激活。研究表明，组蛋

白乙酰化在破骨细胞分化中发挥着重要的作用。

Guo 等［13］研究发现，抑制 ATP 柠檬酸裂解酶可通

过调节组蛋白乙酰化抑制破骨细胞的分化和功能。

Laha 等［14］研究发现，Krüppel 样因子 2（Krüppel-
like factor 2，KLF2）在破骨细胞形成过程中对

Beclin-1 介导的自噬过程具有重要调控作用，敲

除 KLF2 可提高 Beclin-1 启动子区组蛋白激活标记

H3K9 和 H4K8 乙酰化水平，过表达 KLF2 可降低

H4K8 和 H3K9 乙酰化水平；破骨细胞分化也增加

了 Beclin-1 启动子区 H3K9 和 H4K8 乙酰化水平。 
Kim 等［15］研究发现在破骨细胞分化过程中，核因

子 κ B 受体活化因子配体（receptor activator for 
nuclear factor κ B ligand，RANKL） 通 过 HAT 如

p300 和 p300/cAMP 反 应 元 件 结 合 蛋 白（cAMP 
response element binding protein，CREB） 结 合 蛋

白相关因子（p300/CREB binding protein-associated 
factor，PCAF）诱导活化 T 细胞核因子 1（nuclear 
factor-activated T cell 1，NFATc1）乙酰化，从而稳

定 NFATc1 蛋白，通过 siRNA 下调 PCAF 表达会降

低 NFATc1 的乙酰化水平和稳定性及 RANKL 诱导

的破骨细胞发生。Lian 等［16］研究发现 miRNA-29a 
通过抑制 PCAF 表达介导 H3K27 乙酰化，并减少

H3K27 乙酰化在趋化因子 CXC 配体 12（C-X-C 
motif chemokine ligand 12，CXCL12）启动子中的

富集，此外成骨细胞中的 miRNA-29a 还可通过抑

制破骨细胞调节因子 RANKL 和 CXCL12 表达减少

破骨细胞分化。Deb 等［17］研究发现 SETD2（SET 
domain containing 2）介导的 NF-κB 表达可导致

p300/PCAF 募集到 Wnt5a 基因，并建立 H3K9 乙酰

化和 H4K8 乙酰化标记促进 Wnt5a 转录，从而加快

破骨细胞分化。

2.2　去乙酰化　组蛋白去乙酰化主要受 HDAC
调控，HDAC 与带负电荷的 DNA 紧密结合使染

色质致密卷曲，导致基因的转录受到抑制。活化

信号转导及转录活化因子蛋白抑制因子 3 通过将

HDAC1 募集到破骨细胞相关基因 NFATc1 和破骨

细胞相关受体的启动子来抑制破骨细胞分化［18］。 
HDAC3 使 NF-κB 转录复合体的 p65 亚基去乙酰

化，降低其与 DNA 结合及转录活性，抑制破骨

细胞分化［19］。HDAC7 是破骨细胞生成和骨吸

收的关键负调控因子，其通过激活 RANKL 抑制

NFATc1，阻止 β- 连环素下调，从而阻断破骨细胞

分化［20］。HDAC5 基因敲除小鼠的破骨细胞数量增

加、分化相关基因表达和骨吸收上调［21］。Blixt等［22］ 

用 shRNA 沉默 HDAC4、5、9、10 和 11 的表达，

促进破骨细胞分化和成熟，增加骨吸收活性，并上

调破骨细胞相关基因如 c-Fos、NFATc1 和组织蛋白

酶 K 等的表达，提示Ⅱ和Ⅳ类 HDAC 具有抑制破

骨细胞分化的作用。Kim 等［23］研究发现抑制 Sirt1
表达可增加破骨细胞数量和活性，Sirt1 还可通过去

乙酰化叉头框蛋白 O 抑制破骨细胞生成。Jing 等［24］ 

在体外实验中发现，Sirt2 特异性抑制剂 AGK2 通

过降低 c-Fos 和 NFATc1 的表达抑制骨髓源性单核
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细胞向破骨细胞分化，说明 Sirt2 能够促进破骨细

胞分化。在 Sirt3 敲除小鼠中破骨细胞数量增加，

破骨前体细胞通过下调 AMP 活化蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase，AMPK）表达降低 AMPK
磷酸化水平，Sirt3 通过干扰 RANKL 诱导的过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活物 1-β（peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator 1-β，
PGC-1β）表达抑制破骨细胞分化，此外 PGC-1β 可

通过一种自动调节反馈机制诱导其自身的抑制剂

Sirt3 表达，研究结果提示 Sirt3 通过调节 AMPK-
PGC-1β 轴抑制破骨细胞的分化［25］。

2.3　甲基化　组蛋白甲基转移酶主要分为精氨酸

甲基转移酶、SET、DOT1 等亚型。Gao 和 Ge［26］ 

研究发现 H3K79 甲基转移酶 DOT1L 是破骨细胞

分化的调节因子，可抑制破骨细胞生成并预防骨质

疏松症。Das 等［27］研究发现组蛋白甲基化调节因

子 PTIP 是破骨细胞形成的表观遗传调控因子，是

维持正常造血功能和骨髓内环境稳态所必需的。

Adamik 等［28］研究发现组蛋白甲基转移酶 EZH2 通

过抑制 MafB 转录和调节 PI3K-Akt- 哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白信号通路介导的 RANKL 信号通路的早

期阶段，促进破骨细胞分化。Tsuda 等［29］研究发现

H3K9 甲基转移酶 G9a 的特异性抑制剂 BIX01294
能够抑制RANKL 诱导的破骨细胞分化。Kim 等［30］

研究发现在 RANKL 诱导的破骨细胞分化过程中，

G9a 是主要的甲基转移酶，可催化 H3K27 单甲基

化进行基质金属蛋白酶 -9 依赖的组蛋白 H3 氨基末

端水解，并触发破骨细胞特异性基因的表达。

2.4　去甲基化　组蛋白去甲基化主要是通过去甲

基化酶对破骨细胞进行调控，主要的去甲基化酶有

组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶（histone lysine-
specific demethylase，KDM）3C、KDM4B、

Jumonji结构域（Jumonji domain-containing，JMJD）3、 
JMJD5、JMJD7 和 Jumonji C 结构域蛋白（Jumonji 
C-domain containing protein，NO66）等。Lee 等［31］ 

研究发现 KDM3C 通过调节 NF-κB 信号通路促进

破骨细胞分化。Kirkpatrick 等［32］研究发现抑制

KDM4B 可激活 KDM1A，减少细菌诱导的促炎细

胞因子释放，并减少破骨细胞的生成。Yi 等［33］研

究发现 KDM4B 是破骨细胞分化和骨稳态的关键调

节因子，KDM4B-CCAR1-MED1 轴可通过 H3K9
去甲基化诱导破骨细胞相关基因启动子附近染色质

结构的改变（常染色质化），此外 KDM4B 和 p65
的直接相互作用可促进NF-κB p65 招募。Yasui等［34］

研究发现沉默 JMJD3 能减少 NFATc1 转录起始位点

H3K27 三甲基化的去甲基化，从而抑制 RANKL 诱

导的破骨细胞发生。Youn 等［35］研究发现 JMJD5 是

NFATc1 的翻译后辅抑制因子，其通过促进 NFATc1
蛋白降解负调控破骨细胞的发生。Liu 等［36］研究

发现 JMJD7 在破骨细胞分化过程中表达下调，在

巨噬细胞 RAW 264.7 和骨髓源性单核细胞中敲除

JMJD7 可使破骨细胞的分化能力增强。Chen 等［37］

研究发现 NO66 在小鼠间充质细胞中表达缺失能够

促进骨形成。此外，Lee 等［38］研究发现 α- 酮戊二

酸可以通过去甲基化抑制 H3K9 甲基化的同时增强

与核转录因子红系 2 相关因子 2 的结合对破骨细胞

的生成发挥负调控作用。 
2.5　其他组蛋白修饰　研究表明，泛素化在破骨

细胞分化中起着重要作用。Sma 和 Mad 相关蛋白

（Sma- and Mad-related protein，Smad）泛素化调

控因子 2（Smad ubiquitination regulatory factor 2，
Smurf2）是 TGF-β 信号的重要负调控因子，可泛

素化 TGF-β 受体和 Smad 蛋白，诱导其蛋白酶体降

解。甲状旁腺激素通过 Smurf2 触发 HDAC4 泛素

化，上调 RANKL 的表达，从而促进破骨细胞的分

化［39］。Smurf2 还可通过改变 Smad3 泛素化水平干

扰 Smad3 和维生素 D 受体之间的相互作用，从而

调控 RANKL 的表达［40］。

3　组蛋白修饰在成骨细胞分化和功能调节中的作用

3.1　乙酰化　CREB是一种非特异性HAT，Greenblatt
等［41］研究发现 TGF-β 活化激酶 1-MAPK 激酶 3/6-
p38 MAPK 轴可使 Runx2 磷酸化，促进其与调节

成骨细胞遗传程序所需的共激活因子 CREB 结合

蛋白结合。CREB 结合蛋白的常见辅因子 p300 也

可作为 HAT 发挥作用，Jun 等［42］研究发现 ERK 信

号转导通过增强 Runx2 的稳定性和转录活性来协

同调控成骨细胞的分化，部分原因是其通过提高

p300 蛋白水平和 HAT 活性，以及通过 p300 增强了

Runx2 的乙酰化作用。Wang 等［43］研究发现 PCAF
与 Runx2 结合后乙酰化可导致骨祖细胞 MC3T3-E1
中转录因子和成骨标志物表达升高。WDR5 具有

H3K4 特异性甲基转移酶和 H4K8 特异性乙酰转移

酶活性［44］。在成骨细胞中过表达 WDR5 促进骨保
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护素表达与典型 Wnt 通路激活相关，且可加速成

骨细胞的分化［45］。单核细胞白血病锌指蛋白 MOZ
和其同源物 MORF 均为 HAT，可与 Runx2 相互作

用并调节 Runx2 的转录活性［46］。

3.2　去乙酰化　HDAC 对骨骼的影响部分通过与

Runx2 结合或抑制其活性而发生，Runx2 是成骨细

胞分化和骨形成所需的调节因子［47］。HDAC1 和 2
结构相似，在成骨细胞分化过程中两者的蛋白质和

mRNA 水平均降低。HDAC1 与 Runx2 物理结合能

降低 Runx2 的转录活性，并抑制 p300 对 Runx2 转

录活性的刺激作用，用 RNA 干扰抑制 HDAC1 表

达会刺激成骨细胞分化［48］。锌指蛋白 521 通过将

HDAC3 募集到 Runx2 复合物抑制 Runx2 的转录活

性［49］。NFATc1 抑制骨钙素基因表达与骨钙素启动

子活性下降和 T 细胞因子 / 淋巴增强子结合因子反

式激活减弱有关，NFATc1 过度表达抑制了成骨细

胞分化过程中总 HDAC 活性的降低，并阻止了组蛋

白 H3 和 H4 的高乙酰化［50］。通过 RNA 干扰抑制

前成骨细胞 MC3T3 中的 HDAC3 可加速基质矿化

并增加 Runx2 靶基因的表达，但不影响碱性磷酸酶

的表达，表明 HDAC3 可积极调控成骨细胞主控蛋

白 Runx2 的转录活性［51］。在小鼠中，HDAC8 通过

抑制颅神经嵴细胞中转录因子 Otx2 和 Lhx1 的表达

特异性控制颅骨形成，HDAC8 整体缺失会导致颅

骨不稳定从而引起围产期致死率上升［52］。HDAC4
和 HDAC5 均在成熟的成骨细胞中表达，在分化过

程中它们作为 Runx2 的辅抑制因子与 TGF-β 一起

抑制 Runx2 的转录活性使 Runx2 去乙酰化，参与成

骨细胞分化［53-54］。HDAC6 主要分布在细胞质中，

在成骨细胞分化过程中其通过与Runx2 结合来调节

组织特异性基因表达［55］。通过抑制 HDAC6 可以

激活 Runx2 表达和老年小鼠骨髓间充质干细胞的

成骨分化潜能，减轻老年小鼠的增龄性骨丢失［56］。 
HDAC7 和 Runx2 共定位于细胞核中并与成骨细胞

中 Runx2 响应启动子元件相关，抑制 HDAC7 可加

速成骨细胞成熟，说明 HDAC7 是 Runx2 转录活性

的调节因子，提示 HDAC7 可能是成骨细胞成熟时

间和 / 或速度的重要调节因子［57］。Sirt1～7 是调节

转录和衰老的 NADH 依赖性蛋白脱乙酰酶。Sirt1
通过牺牲脂肪形成调节间充质干细胞向成骨细胞 
分化［58］。

3.3　甲基化　在成骨细胞分化开始前，主要的成

骨转录因子和成骨细胞分化标志物富含抑制性组蛋

白甲基化标志如 H3K9 和 H3K27。成骨细胞分化开

始于去除这些抑制性标记，并通过组蛋白修饰建立

活性甲基化标记促进成骨细胞分化［59］。Khani 等［60］ 

研究发现，成骨潜能增加的细胞具有更高水平的

H4K20 甲基转移酶 Suv420h2；通过 siRNA 缺失对

Suv420h2 进行功能丧失分析，结果显示 H4K20 甲

基化缺失，骨生物标志物碱性磷酸酶和成骨转录因

子 Osterix 表达降低，细胞外基质矿化缺失，说明

Suv420h2 是成骨细胞分化过程中基质矿化所必需

的。Yin 等［61］研究发现，Ash1l（absent，small，or  
homeotic 1-like）通过增加Runx2、Osterix 和同源盒 
10 启动子区域的 H3K4 三甲基化标记积极控制

基因表达并促进成骨细胞分化。Whsc1（Wolf-
Hirschhorn syndrome candidate 1）是一种 H3K36 三

甲基转移酶，Whsc1 通过增加 p300 与 Runx2 的关

联并激活成骨相关基因骨桥蛋白促进成骨分化［62］。

神经嵴干细胞是多能细胞，具有成骨分化潜能。

G9a 通过抑制扭曲蛋白（twist）基因促进 Runx2 在

神经嵴干细胞衍生的间充质组织中表达，从而诱导

骨形成［63］。

3.4　去甲基化　Ye 等［64］研究发现，KDM6B 通过

去除 H3K27 三甲基化控制同源异形基因的表达，

而 KDM4B 通过去除 H3K9 三甲基化促进无远端同

源盒基因（distal-less homeobox，DLX）的表达，

因此减少 KDM4B 或 KDM6B 可降低成骨分化。

Kim 等［65］研究发现，表观遗传调控因子植物同源

结构域指蛋白 2（plant homeodomain finger protein 2， 
PHF2）是一种去甲基化酶，可以使 H3K9 二甲基

化组蛋白去甲基化，在原代成骨细胞和 C2C12 前

体细胞中，PHF2 通过去甲基化 Runx2 促进成骨细

胞分化，杂色抑制因子 3-9 同源 1（suppressor of 
variegation 3-9 homolog 1，SUV39H1） 通 过 甲 基

化 Runx2 抑制成骨细胞形成。Liu 等［66］研究发现，

PHF8 的 mRNA 和蛋白质水平在牙周膜干细胞中升

高，导致基质矿化和成骨分化增强。Sun 等［67］研

究发现，DLX3 是一种重要的成骨转录因子，其过

度表达导致 Dickkopf 家族成员 4（Dickkopf family 
member 4，DKK4）启动子区的 H3K27 甲基化标记

增加，从而促进成骨细胞分化。Yang 等［68］研究发

现 JMJD3 通过转录因子 Runx2 和 Osterix 调控成骨

细胞分化。 
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3.5　其他组蛋白修饰

3.5.1　磷酸化　ERK/MAPK 介导的 Runx2 磷酸化

对前成骨细胞的形成至关重要，生物力学信号诱导

成骨相关基因表达有赖于 Runx2 转录因子的磷酸

化［69］。TGF-β1 通过 ERK 途径刺激 Runx2 丝氨酸

残基 Ser-233、Ser-236 和 Ser-240 磷酸化，这种作

用是成骨细胞中基质金属蛋白酶 -13（骨重塑基因）

表达所必需的［70］。Osterix 是一种锌指转录因子，

其特异性表达于所有发育骨骼的成骨细胞和骨细

胞。通过 p38 MAPK 途径使 Osterix 的丝氨酸残基

Ser-73/77 位点磷酸化，并与靶基因启动子（如纤维

调节蛋白和骨唾液酸蛋白）上的 Sp1 序列结合，能

增强共激活子的招募从而形成转录活性复合物［71］。

3.5.2　泛素化　Cbl-b/c-Cbl是一种E3泛素连接酶， 
它通过增强泛素 -蛋白酶体降解抑制 Osterix 的功

能，并能抑制骨形态发生蛋白（bone morphogenetic 
protein，BMP）2 诱导的间充质细胞成骨细胞

分 化［72］。 含 WW 结 构 域 蛋 白 2（WW domain-
containing protein 2，WWP2） 是 E3 泛 素 连 接 酶

NEDD4 家族的成员，其催化 Runx2 在其 3 个赖氨

酸残基（Lys-202、Lys-225 和 Lys-240）单泛素化，

从而增强 Runx2 的转录和成骨细胞活性［73］。USP4
去泛素化 TGF-β1 受体并通过 Smad7-Smurf2 复合

物保持 TGF-β1 信号的稳定性，从而激活成骨细胞

分化［74］。Smurf1 是 E3 泛素连接酶 Hect 结构域家

族的成员，其与 BMP 蛋白如 Smad1/5、Runx2/ 核
心结合因子 α1 和Ⅰ型 BMP 受体相互作用并降解这

些蛋白质，从而抑制成骨细胞分化［75］。

4　小　结

骨骼始终处于骨吸收和骨形成的动态平衡中，

而骨稳态主要取决于破骨细胞和成骨细胞的功能。

当这种动态平衡被打破时会导致多种骨相关疾病发

生，对人体的健康造成威胁。组蛋白修饰通过调节

破骨和成骨细胞分化的关键因子及其信号通路，特

别是破骨细胞分化关键信号通路 RANKL 和 NF-κB
及成骨细胞分化关键信号通路 Runx2 和 Wnt，影响

破骨及成骨细胞的分化和功能。目前，骨稳态的表

观遗传机制研究得到了广泛的关注，组蛋白修饰有

利于阐明在染色质水平上破骨细胞和成骨细胞的分

化及调控机制。但现有的实验多是动物实验和体外

实验，尚不足以解释人体内的组蛋白修饰机制，未

来应继续深化组蛋白修饰对破骨和成骨细胞信号通

路调控的研究，以更加全面地了解其在人体内外的

作用机制，从而研发调控组蛋白修饰相关药物，为

临床治疗骨相关疾病提供新的思路。
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