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转化生长因子 β1/Smad 信号通路在破骨细胞分化发育中的研究进展
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［摘要］ 破骨细胞是来源于单核造血髓系细胞的多核巨细胞，它的激活在炎症性骨破坏及骨质疏松症的发生和

发展中起着十分重要的作用。破骨细胞的分化和功能受到多种细胞因子和生长因子的调节，已有研究表明，TGF-β1
与其下游信号转导蛋白 Smad2/3、Smad1/5 可促进或抑制破骨细胞分化、发育和成熟，其机制与调节核因子 κB 受体

激活蛋白配体（RANKL）/ 核因子 κB 受体激活蛋白（RANK）信号通路及其下游介质有关。本文主要针对 TGF-β1/
Smad 信号通路在破骨细胞分化和发育中的作用进行综述。
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Transforming growth factor β1/Smad signaling pathway in osteoclast differentiation and development: research progress
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［ Abstract ］ Osteoclasts are multinucleated macrophages derived from mononuclear hematopoietic myeloid cells, 
and their activation plays a very important role in the development and progression of inflammatory bone destruction and 
osteoporosis. The differentiation and function of osteoclasts are regulated by a variety of cytokines and growth factors. 
Previous studies have shown that transforming growth factor β1 (TGF-β1) and its downstream signal transduction proteins 
Smad2/3 and Smad1/5 can promote or inhibit the differentiation, development and maturation of osteoclasts, and its 
mechanism is related to regulating the receptor activator of nuclear factor κB ligand (RANKL)/receptor activator of nuclear 
factor κB factor (RANK) signaling pathway and its downstream mediators. This paper mainly reviews the roles of TGF-β1/
Smad signaling pathway in the differentiation and development of osteoclasts.
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破骨细胞是一种单核造血髓系细胞来源的多

核巨细胞，具有骨吸收功能。在骨重塑过程中，骨

吸收和骨形成保持动态平衡，称为骨平衡，骨平衡

的破坏会导致类风湿关节炎和骨质疏松症等疾病的

发生［1］。TGF-β 具有支持破骨细胞形成和促进成

骨细胞分化增殖的双重作用，其经典信号转导途径

由 Smad 介导，TGF-β/Smad 信号通路在骨代谢的

调节中起着不可或缺的作用［2］。本文针对 TGF-β1/
Smad 信号通路在破骨细胞分化发育中的作用进行

综述。

1 破骨细胞的分化调节

破骨细胞的形成主要依赖 2 种细胞因子：集落

刺激因子 1（colony-stimulating factor 1，CSF-1）
和核因子 κB 受体激活蛋白配体（receptor activator 
of nuclear factor κB ligand，RANKL）。CSF-1 可在 
成脂间充质基质细胞（脂肪细胞介导的瘦素受体阳

性细胞）、骨内膜细胞、成骨细胞、微血管内皮

细胞等多种细胞中表达。CSF-1 与其受体结合后，

激活 PI3K/Akt 和生长因子受体结合蛋白 2/ERK 通
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路，促进破骨细胞前体增殖和存活［3］。RANKL 也

被称为破骨细胞分化因子、护骨因子配体或肿瘤

坏死因子相关激活诱导的细胞因子，在成骨基质细

胞、成骨细胞、增殖软骨细胞和衬细胞中表达［4］。

RANKL 被蛋白酶裂解后，能够以跨膜蛋白或可溶

性形式存在［5］，通过与破骨细胞前体细胞表面的核

因子 κB 受体激活蛋白（receptor activator of nuclear 
factor κB，RANK）结合，促进成熟破骨细胞的形

成、激活和生存［6］。

TGF-β 与破骨细胞的产生和分化密切相关。一

方面，TGF-β能够直接作用于骨髓巨噬细胞，促进破

骨细胞的形成；另一方面，它也能间接调节 RANKL
与护骨因子的平衡来影响破骨细胞的分化［7］。

RANKL/RANK 通路的下游介质通过一个共同的转

录因子——活化 T 细胞核因子 c1（nuclear factor of 
activated T cells c1，NFATc1）来调节破骨细胞的形

成［8］。TGF-β 已被证明可通过增加小鼠单核细胞

中 RANK 的表达刺激破骨细胞的形成［9］。

2 TGF-β/Smad通路概述

TGF-β 超家族是一类进化保守的分泌多肽因

子，分为 2 个功能组：TGF-β 样组和骨形态发生

蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）样组。

TGF-β 样组由所有 TGF-β、激活素和少量生长分化

因子（growth differentiation factor，GDF）组成，

而 BMP 样组包括 BMP、大多数 GDF 和抗米勒管

激素（anti-Müllerian hormone，AMH）［10］。这些

结构相关的多肽由 1 个信号肽、1 个大的前结构域

和 1 个包含 7 或 9 个半胱氨酸残基的羧基末端构

成，成熟的多肽形成以二硫键结合的二聚体，参与

生物组织发育和生理活动［11］。TGF-β 广泛表达于

各类组织，从多方面调控细胞生物学行为，其具体

调控作用受细胞周围环境及细胞类型等因素影响。

在不同条件下，TGF-β 能够促进或抑制细胞增殖，

诱导或阻断细胞程序性死亡，调控细胞自噬、休眠

和衰老等［12］。

人 TGF-β 有 3 种亚型，即 TGF-β1、TGF-β2 和

TGF-β3，分别由 19、1 和 14 号染色体中的基因编

码，其中以 TGF-β1 最为重要［13-14］。TGF-β 家族的

信号转导是在细胞外质膜水平上，通过与相应的受

体结合发挥作用。TGF-β 家族受体是由细胞表面

丝氨酸 / 苏氨酸激酶受体Ⅰ型和Ⅱ型组成的异二聚

体，Ⅰ型受体包括转化生长因子β受体（transforming 
growth factor β receptor，TβR）-Ⅰ［又称激活素受体

样激酶（activin receptor-like kinase，Alk）-4］、激活 
素受体（activin receptor，ActR）-Ⅰ（又称Alk-2）、 
ActR-ⅠB（又称 Alk-4）等，Ⅱ型受体包括 TβR-
Ⅱ、ActR-Ⅱ、ActR-ⅡB 等。这些受体激酶介导磷

酸化依赖的信号转导途径，通过下游介质（主要是

Smad 蛋白）与其他信号蛋白之间相互作用，调控

靶基因的表达、RNA 多水平加工、mRNA 翻译等

过程［15］。

Smad 蛋白是 TGF-β 家族下游信号转导蛋白，

目前发现的 Smad 蛋白分为 3 类 8 种：（1）特

异 受 体 调 节 型 Smad（receptor-regulated Smad，
R-Smad)，包括 Smad1、Smad2、Smad3、Smad5 和

Smad8，是 TβR 激酶的直接底物，主动参与特异性

信号传递；（2）抑制型 Smad（inhibitory Smad，
I-Smad），包括 Smad6 和 Smad7，通过与 TβR-Ⅰ
竞争性结合在 TGF-β 信号转导过程中发挥抑制作

用；（3）通用转导型 Smad（co-mediator SMAD，

Co-Smad），即 Smad4，是 TGF-β 家族共同需要的

下游信号分子。TGF-β 通过与Ⅱ型受体结合招募并

磷酸化Ⅰ型受体进而激活下游信号，如 TGF-β1 与

TβR-Ⅰ及 TβR-Ⅱ结合形成 TβR-Ⅱ-TGF-β1-TβR-Ⅰ
三聚体，识别 Smad2 和 Smad3 并将其磷酸化，使

其构象改变，随后 Smad2、Smad3 与 Smad4 结合

形成 Smad 复合物，该复合物作为转录因子发挥作

用，转移到细胞核以调节靶基因转录［13-14,16］。

TGF-β 信号通路下游目的基因的转录及相关的

生物学调控结果在很大程度上取决于特定的背景

因素［12］，如受体类型、Smad 复合体的形式和转录

辅因子等［17］。既往研究发现，Smad2、Smad3 既

有一系列共同的靶基因，同时也有各自不同的靶基

因谱，由此导致 TGF-β 的激活可能诱导完全相反的

细胞增殖调控结果［18］。尽管 Smad2、Smad3 通过

不同靶基因介导下游调控作用这一观点已被广泛接 
受［19］，但 Smad 蛋白在 TGF-β 调控破骨细胞分化

与功能中的具体作用机制尚不明确。

3 TGF-β1 通路调节破骨细胞分化的机制

3.1 破骨细胞与 TGF-β1 的激活 TGF-β1 是骨基

质中含量最丰富（200 μg/kg）的细胞因子之一，在

组织修复和免疫细胞调节中起着重要作用，能够调
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节破骨细胞的分化、增殖、迁移、凋亡和自噬。初

始被分泌到骨基质中的 TGF-β1 是成熟 TGF-β1 及

潜在相关蛋白（latent-associated protein，LAP）的

复合体。LAP 发挥隔绝成熟 TGF-β1 与骨细胞外基

质接触的作用，使 TGF-β1 维持在未激活状态［20］。

在骨重建过程中，破骨细胞激活发挥骨吸收作用的

同时能够解离LAP与TGF-β1，进而激活TGF-β1［21］。

3.2 TGF-β1 对 破 骨 细 胞 分 化 和 成 熟 的 双 相 
效应 RANK-RANKL 信号通路在破骨细胞分化中

至关重要。当 TGF-β1 与 RANKL 和 CSF-1 一起加

入培养物时，TGF-β1 能刺激破骨细胞前体细胞表

达 NF-κB 和 RANK［22-23］。而另一方面，TGF-β 也

可通过下调 NFATc1 来抑制 RANKL 诱导的破骨细

胞分化［24］。

有研究表明，TGF-β1 在破骨细胞生成过程中

可发挥抑制和刺激 2 种截然相反的作用，这些相

反的功能分别由 Smad1 和 Smad3 信号介导［25］。

护骨因子是一种可溶性诱饵受体，可以通过结合

RANKL 阻断破骨细胞前体分化［26］。当破骨细胞

前体细胞与成骨细胞一起培养时，高浓度（1～ 

10 ng/mL）TGF-β1 通过成骨细胞上调护骨因子的

表达与分泌及下调 RANKL 的表达与分泌，从而

抑制破骨细胞前体细胞的成熟和分化；而低浓度

（1～10 pg/mL）TGF-β1 则能促进破骨细胞成熟［27］。

Song 等［28］研究显示成骨不全症患者存在过量的

TGF-β 信号转导，采用 TGF-β 中和抗体非苏木单抗

（fresolimumab）对 8 例成骨不全症患者进行治疗

后，部分患者的腰椎骨密度较治疗前明显增加，提

示抗TGF-β疗法可能是一种潜在的疾病特异性疗法。

3.3 TGF-β1 与 Smad2/3 和转录因子 c-Fos 之间的

相互协作 TGF-β1 通过与肿瘤坏死因子受体相 
关 蛋 白 6（tumor necrosis factor receptor associated 
factor 6，TRAF6）/ 转化生长因子 β 活化激酶结合

蛋 白 1（transforming growth factor β-activated kinase  
binding protein 1，TAB1）/ 转化生长因子 β 激活激

酶 1（transforming growth factor β-activated kinase 1，
TAK1）复合物结合及 Smad2/3 和 c-Fos 之间的相互

协作，启动经典 Smad2/3 途径［16］，已有研究证实该

途径在小鼠破骨细胞的形成中发挥核心作用［29］。

所有的 TGF-β 异构体都能与 TβR-Ⅱ发生特异性作

用，其中 TGF-β1 和 TGF-β3 与 TβR-Ⅱ的亲和力

高，而 TGF-β2 与 TβR-Ⅱ的亲和力低。在破骨细

胞分化过程中，TGF-β1 与其Ⅱ型受体结合，诱发

受体的构象变化，募集并磷酸化Ⅰ型受体。Ⅰ型

受体通过其激酶域的 L45 环和 MH2 域的 L3 环与

Smad2/3 蛋白之间产生特定作用，对 Smad2/3 蛋白

进行磷酸化，磷酸化的 Smad2/3 与 Smad4 的 MH2
结构域上的 L3 环相互作用，形成活性 Smad 复合 
物［30-32］。该复合物转移到细胞核中并诱导下游靶

基因的转录。活化的 Smad 复合物与共转录因子

c-Fos 的合作对于核移位和随后的 DNA 结合非常重

要，具体来说，TGF-β1 增强了 RANKL 介导的活化

Smad 复合物向细胞核的移位，随后 c-Fos 介导活化

Smad 复合物与 NFATc1 基因的结合，驱动 NFATc1
的表达，从而调节破骨细胞的分化［33-34］。

3.4 TGF-β1 和 Smad2/3 对 RANKL/RANK 途径下 
游介质的作用 RANKL/RANK 途径下游基因的

表达离不开 TGF-β1 及其激活的 Smad 蛋白。当

TGF-β 信号被阻断时，RANKL 诱导的破骨细胞生

成几乎被完全抑制。Yasui 等［35］的研究结果显示，

Smad2/3 直接与 TRAF6/TAB1/TAK1 复合物结合，

这对于 RANKL 诱导的破骨细胞生成信号转导至关

重要；TRAF6/TAB1/TAK1 复合物是在 RANKL 刺

激下产生的，当 TGF-β 信号转导被阻断时该复合

物不能形成。因此，TGF-β 在 RANKL 诱导的破骨

细胞生成中不可或缺。此外，抑制 TGF-β1 会损害

RANKL 诱导的 TRAF6 复合物的形成，导致通过

p38/MAPK、JNK 或 NF-κB 信号通路的细胞内信号

转导受损，进而影响破骨细胞的存活和功能［36］。

RANKL/RANK 信号通路的下游介质包括

TRAF6、NF-κB、MAPK 和激活蛋白 1 等，所有这

些分子都被认为通过 NFATc1 来影响破骨细胞［37］。

NFATc1 已经被证明是调节破骨细胞分化的关键因

子，NFATc1 缺乏的胚胎干细胞不能分化为破骨细

胞，靶向破坏小鼠造血细胞中的 NFATc1 会增加

骨量并减少破骨细胞数量［38］。TGF-β1 可以增强

RANKL 介导的 Smad2 或 Smad3 与 Smad4 形成的

复合物向细胞核的移位，并与靶基因NFATc1结合，

驱动 NFATc1 的表达，在这个过程中，TRAF6 与

Smad3 的 MH2 结构域的结合对于 RANKL/RANK
信号转导至关重要［15,39］。

3.5 TGF-β1 和 Smad1/5 对 破 骨 细 胞 分 化 的 
作用 TGF-β1 通常诱导 Smad2 和 Smad3 的磷酸

化，但 TGF-β1 不仅能激活 Smad2/3 介导的信号
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转导，还可激活 Smad1/5/8 介导的信号转导［40］。

Smad1/5 软骨特异性敲除小鼠具有增强的破骨细胞

分化活性和较少的骨小梁体积。鞘氨醇激酶 1 在破

骨细胞分化过程中由 RANKL 上调，与野生型小鼠

相比，Smad1/5 软骨特异性敲除小鼠鞘氨醇激酶 1

表达显著增加，表明 TGF-β1 介导的破骨细胞分化

成熟的抑制作用是通过 Smad1 所依赖的信号转导

通路实现的［41］。

4 小 结

本文着重讨论了TGF-β1 及 Smad 蛋白在调节破

骨细胞分化中的作用。这是一个极其复杂的过程，

涉及若干细胞因子及信号通路的参与。目前有关破

骨细胞分化成熟及骨吸收的研究主要局限于动物实

验，很少有针对骨质疏松患者的临床研究。TGF-β1

与 Smad1/2/3/5/8 之间的精确调控机制尚需进一步探

讨。TGF-β1/Smad 信号通路在破骨细胞分化与功能

调控中起着重要作用，具有深入研究的价值，相关研

究可能为今后抗骨质疏松症的靶向治疗提供依据。
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