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骨重建在口腔医学领域具有重要的价值，例

如：1）牙种植术后建立种植体骨整合界面以及在

应力作用下长期保持骨整合界面的稳定；2）牙列

缺失后牙槽骨的进行性吸收和骨质疏松时颌骨骨

重建的失衡；3）在正畸矫治牙列不齐的过程中，

正畸力对牙槽骨改建的作用；4）在颌骨自身骨、
异体骨和骨替代品移植以及引导骨再生和牵张成

骨术等治疗过程中，骨的改建；5）颞下颌关节的

适应性改建等。在口腔临床治疗及其研究中，人

们总是试图通过干预骨重建来获得更快更好的治

疗效果。
促进骨重建，以治疗骨疾病的手段和策略多

种多样。总体而言，大致分为3种[1]：1）以促进成

骨细胞分化和功能为靶向；2）以调节骨细胞功能

为靶向；3）以破骨细胞（osteoclast，OC）-成骨细

胞（osteoblast，OB）耦联为靶向。骨重建的核心是

OC 骨吸收与 OB 骨生成反应间的相互耦联，是一

动态连续的过程[2-3]，而 OC 对于骨重建具有不可

替代的作用。

1 骨吸收和骨生成间的动态耦联

骨重建持续终身，可完善组织构造，清除衰

老、损伤和坏死的组织以及维持体内钙磷的稳定，

故对于骨稳定非常重要。骨重建的特点是骨吸收

和骨生成相继出现在同一位点，这就要求参与骨

重建的细胞在时间、位点和功能活动上有严格的

协调性。骨重建的效应细胞是 OC 和 OB，OC 吸

收骨，OB 生成骨；因此，骨重建是一种有序的

耦联的骨吸收和骨生成过程，可划分为起始、过

渡和终止等阶段 [4]。起始阶段指破骨前体细胞的

募集、诱导分化、活化和骨吸收；过渡阶段指骨

吸收活动逐渐被抑制，OC 以细胞死亡调节子-半

胱氨酸天冬酰胺特异蛋白酶-3 轴的负反馈方式，
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[Abstract] Bone remodeling is of important value in dental research, and osteoclasts play a positive and non-
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tive effect of osteoclasts to promote bone remodeling. This review focused on research progress on the dynamic
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或通过雌激素调节诱导 Fas/FasL 系统程序性细胞

死亡，骨吸收陷窝表面 OB 的募集、分化开始形

成新骨；终止阶段指类骨质形成、矿化等完全修

复骨吸收，局部骨重建活动进入静止期 [4]。如此

周而复始，良好的 OC 和 OB 功能以及两者间正

常的替换维持良好的骨重建。OC 和 OB 以及 OC
和 OB 功能活动的相对强弱决定了骨重建的效

果[5]，两者间耦联的信号分子影响相互的功能活

动和替换。完善 OC 和 OB 信号耦联的分子机制

是骨重建的骨细胞生物学的热点，有利于揭示目

前促进骨生成手段的一些盲区。

2 OC 对骨重建的促进作用

根据 OC 吸收骨和 OB 生成骨的特点，国内

外以往关于促进骨生成的体内外研究，大部分是

以促进 OB 活性和抑制 OC 活性的思路来进行的。
如采用骨吸收抑制剂和骨生成促进剂治疗骨质疏

松症，在种植体表面钙磷涂层内复合骨生成蛋白

以促进骨生成或用二膦酸盐以抑制骨吸收。临床

药理和动物药理学试验曾以二膦酸盐联合甲状旁

腺 激 素（parathyroid hormone，PTH）产 生 叠 加 效

应，以增进骨生成；但是，这个治疗策略却有缺

陷，结果与预期背道而驰[2，5]。原因在于 PTH 的骨

生成促进作用依赖于 OC 的活化，而二膦酸盐已

抑制了 OC 的功能活性，即骨吸收抑制剂在抑制

骨吸收的同时抑制了骨的生成[1，5-6]。
OC 的调节作用对于正常的骨生成和骨重建

是不可或缺的。在 OC 缺乏的动物模型上，骨发

育过程中出现了骨基质排列紊乱、矿化缺陷以及

OB 减少和 OB 行为异常。把该缺陷鼠的骨原基质

移植入正常鼠的肾包囊下形成嵌合体，由于有正

常鼠向缺陷鼠骨原基质提供 OC，因此在骨原基

质植入后一段时间内，缺陷鼠的骨原基质形成了

正常的骨组织结构[7-8]。种植体植入骨内之后，OC
最先出现在种植体表面，调整种植体表面，使其

利于 OB 的骨生成活动[9]；而且，造血干细胞来源

的具有 OC 分化潜能的单核吞噬细胞（骨调解细

胞）可介导骨源性干细胞分化为 OB 前体，OB 前

体进而分化为具有骨生成能力的OB[10]。OC 及其

亚细胞成分均可不同程度地促进 OB 的增殖及其

活性[11]。
OC 的调节作用在组织工程骨构建中的成功

应用，值得借鉴。目前的骨组织工程策略主要是

运用成骨类细胞、生物活性因子和支架，以不同

的方式组合来修复骨缺损。尽管随着 OB 的来源

不断开发、新型支架材料的不断涌现和生物反应

器的应用，骨组织工程已经取得了较大的进展；

然而，以下问题却严重阻碍了组织工程骨在临床

上的应用 [12]。1）所培养的 OB 不能有组织地分泌

胶原纤维以形成板层骨结构；2）没有任何证据证

明所培养的 OB 能够以体内所见的方式，沉积具

有天然骨特征的骨矿物；3）在细胞长期培养的支

架上，OB 会丧失向骨面分泌骨基质的极性而跨

越细胞孔壁生长，阻碍支架内外代谢产物和营养

物质的交换，造成组织在支架分布上不均匀以及

阻碍移植后血管和神经的长入。Han等[12-13]认为，

OC 的引入是解决骨组织工程中至关重要问题必

不可少的方法。他们将 OC 前体引入细胞矿化支

架，生成了与骨基质功能状态相适应的 OC，改

善了组织工程化骨的结构。
由此可见，以抑制 OC 功能为手段，干扰 OC

和 OB 间的耦联以促进骨生成的策略存在潜在的

缺陷。忽略 OC 对于骨重建的促进、调节作用，

反而不能达到预期的治疗目的 [5]。如何充分利用

OC 对于骨重建的促进作用，是迫在眉睫的问题。
这需要对其分子机制的充分了解。

3 OC 促进骨重建的分子机制

近年来在骨重建中：一方面 OB 与 OC 信号

耦联的研究已较为透彻，即关于早期分化的 OB
以核因子-κB 受体活化因子配体/骨保护蛋白/核因

子-κB 受体活化因子信号通路激活 OC 的分化、
成熟和功能表达[14-15]；另一方面，即骨吸收后 OC
调节 OB 的趋化、增殖、分化及其机制，研究较

少 [2]。OC 和 OB 间的信号传导可通过直接接触、
旁分泌和细胞-骨基质方式进行 [4]。OC 促进骨重

建大致有如下机制[2]。
其一，OC 通过骨吸收活动释放出骨基质中

的胰岛素样生长因子-1 和转化生长因子等，从而

调节 OB 的分化成熟及其骨生成活动[1-2，4]；但是，

OC 的骨吸收活动对于骨重建的促进作用并非必

需。缺乏 c-Scr 或者氯化物-7 途径的小鼠模型或

者氯化物-7 途径基因失活的人类患者，虽然其

OC 缺乏骨吸收活性，但其 OB 的成骨活性并未受

到影响或影响较小[1，4，16]。由此提示，OC 自身对于

OB 和骨重建更重要。
其二，在骨吸收停止时，OC 自身分泌生长

因子以调节后续的骨生成。这些因子包括鞘氨
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醇-1-磷酸盐和血小板衍生生长因子-BB，均可刺

激 OB 的迁移并促进其存活。但是，第一、二种

机制仍然无法明确地解释骨重建不同阶段中的一

些关键性问题。比如，骨重建过渡阶段是骨吸收

向骨生成转变过程，具有两个独特的特点：在时

间上，骨吸收停止的同时伴随着骨生成的开始；

在位置上，OB 总是在 OC 形成的骨吸收陷窝中募

集、分化并重建该“缺损”[2，17]。骨吸收与骨生成

耦联的分子机制必须能解释这两个关键问题。
其三，OB 与 OC 间促红细胞生成素产生肝细

胞受体（erythropoietin-producing hepatocyte kina-
ses，Eph）B4/Eph 受体作用蛋白（Eph receptor in-
teracting proteins，ephrin）B2双向信号传导 [2，17-19]。
Eph 与 ephrin 均为细胞膜附着分子，是酪氨酸激

酶家族中最大的亚族，参与许多生理和病理过程，

包括神经塑型、免疫反应、血管生成和肿瘤生成

等 [3-4]。OC 表达 ephrin B2 和 ephrinB1，而 OB 表

达 EphB4 以及其他 ephrin/Eph 家族成员 [17]。eph-
rinB2 是一种跨膜蛋白，自身为 EphB4 的配 体，

兼具受体样信号分子的功能。当 OC 表面的 eph-
rinB2 分子和 OB 表面的 EphB4 分子接触时，信号

同时双向传入OB（正向）和OC（逆向），正向信号

激活 OB 的分化，逆向信号抑制 OC 的分化[17-18]。
上述研究既较好地诠释了正常骨重建中 OB

骨生成和 OC 骨吸收间信号耦联的关键现象，即

在同一时间和位置上，OC 介导的 OB 分化、OB
介导的 OC 活性消失[2]；也从信号传导机制诠释了

以抑制骨吸收的传统方法有时不能促进骨生成的

原因。这就揭示了利用 OC 促进 OB 分化的信号

耦联以治疗骨疾病和促进骨整合的新思路以及新

靶 点 ， 尤 其 是 ephrinB2/EphB4 为 双 向 传 导 下 游

通路中的关键信号分子 [2]。有关 ephrin/Eph 家族

在骨重建、骨疾病和骨关节疾病中的研究方兴

未艾 [18-19]，例如 OB 系自身细胞之间有 ephrinB2/
EphB4 双向信号传导 [20-21]，PTH 及其相关肽可通

过改变 ephrinB2 调节 OB 的分化 [22]；骨关节炎中

有 ephrinB2 基因的变化 [23]，用 ephrinB2 可调节人

骨关节炎软骨细胞的代谢异常[24]；另外，ephrin-
A2/EphA2 双向信号参与了骨重建起始阶段的功能

活动[25]等等。

4 展望

利用 OC 促进骨重建的信号分子治疗骨疾病

和促进骨整合，将不仅仅是一种有科学价值和应

用价值的新治疗思路和新靶点，而且不会因 OC
的抑制而干扰直接促进骨生成的传统治疗方案，

甚至可能起联合应用，真正地实现了 OC 和 OB
协同促进骨重建的动态循环向有利的方向发展。
ephrin/Eph 双向信号通路是极具潜力的治疗靶点。
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