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[摘　 要] 　 骨质疏松和动脉粥样硬化是伴随老年患者的常见疾病ꎬ发病率高ꎬ并发症多ꎬ是死亡率增加的主要危险

因素ꎮ 随着患者年龄的增加ꎬ二者的临床联系也越来越紧密ꎮ ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路是近年来研究的热点ꎬ是
骨质疏松研究史上里程碑式的发现ꎮ 近年来逐渐认识到这种信号传导途径在动脉粥样硬化中同样起着不可估量

的作用ꎬ研究者对该通路与动脉粥样硬化之间进行了潜在而广泛的研究ꎮ 本文就 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路作为它

们之间联系的桥梁ꎬ初步探讨共同的发病机制及临床联系ꎬ为临床工作中以这些分子作为靶点设计和药物制备提

供进一步的综合理念ꎮ
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　 　 经过多年的流行病学观察发现ꎬ骨质疏松(ｏｓｔｅｏ￣
ｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ)患者常伴有脑卒中、心肌梗死、猝死而使

死亡率明显上升ꎻ而动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
Ａｓ)患者也常伴有骨密度减低ꎬ骨强度下降ꎬ导致骨

质疏松性骨折的发生[１￣２]ꎮ 随着对它们共同的信号

传导途径及 分 子 机 制 的 深 入 研 究 发 现ꎬ ＯＰＧ /

ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与骨质疏松和 Ａｓ 的发病是相

关联的ꎮ 骨保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ)缺失ꎬ核因

子 κＢ 受体活化因子 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢꎬ
ＲＡＮＫ) /核因子 κＢ 受体活化因子配体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)活性增强ꎬ骨吸收增

加与骨量丢失以及骨质疏松性骨折的发生相关[３]ꎬ
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并且与老年患者心脑血管疾病的发病率和死亡率

有密切联系[４]ꎮ

１　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路

ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路的三联体构成部分都

是肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)
受体超家族成员ꎮ 其中 ＯＰＧ 是一种缺乏跨膜和细

胞质结构域的可溶性分泌蛋白ꎬ在成熟的 Ｂ 细胞以

及巨噬细胞中表达ꎬ调节骨形成和骨吸收之间的临

界平衡ꎮ 并且在血管壁上的内皮细胞( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＥＣ)和血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)中相应表达[５]ꎬ通过结合并中和肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体ꎬ抑制凋亡小体[６]ꎬ防止

血管粥样硬化ꎮ ＲＡＮＫＬ 是肿瘤坏死因子家族的Ⅱ
型同源三聚体糖蛋白ꎬ表达于 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和巨噬细

胞ꎬ其结合裂具有独特的 ＯＰＧ 触头ꎬＯＰＧ 的单体细

胞因子结合区域结合 ＲＡＮＫＬ 比 ＲＡＮＫ 高达约 ５００
倍的亲和力ꎬ并且更有效地抑制 ＲＡＮＫＬ 刺激破骨

细胞形成[７]ꎮ 而 ＲＡＮＫ 是目前已知唯一的 ＲＡＮＫＬ
受体激活剂ꎬ主要表达于巨噬细胞和树突状细胞ꎬ
它是由 ６１６ 个氨基酸组成的单一通道受体的Ⅰ型同

源三聚体跨膜蛋白ꎬ由 Ｎ 末端细胞外区、Ｃ 末端细

胞质区、一个短的跨膜区和一个信号肽组成ꎬ其中

跨膜区包含两个 Ｎ￣糖基化位点和 ４ 个富含半胱氨

酸的重复序列ꎬ与 ＲＡＮＫＬ 的 Ｃ 端结合引发细胞内

的信号传导级联ꎬ对破骨细胞的形成、功能活动以

及生存至关重要[８]ꎮ 但 ＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 在正常血

管壁并未表达ꎬ而在粥样硬化的血管壁中却能检测

出 ＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 的 表 达[９]ꎮ 这 表 明 ＯＰＧ /
ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号调节通路的激活是联系骨质疏

松和 Ａｓ 的关键环节ꎮ

２　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路的调控因素

ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路被认为是与炎症和免

疫应答[１０]的调节相关联ꎬ并且多种调控因子(激素、
细胞因子和生长因子等)与 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 途

径相互作用ꎮ 雌激素是参与骨转换和抗 Ａｓ 的最重

要激素之一ꎮ 通过刺激 ＯＰＧ ｍＲＮＡ 表达上调并且

还下调 ＲＡＮＫＬ 的表达ꎬ进而抑制 Ａｓ 以及防止骨量

流失[１１]ꎮ 促炎性细胞因子可以直接或间接调控

ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路以促进或抑制骨吸收ꎮ 白

细胞介素 １( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)是一种促进骨吸收

的促炎细胞因子ꎬ上调 ＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫꎬ并取得了

与 ＯＰＧ 之间矛盾的结果[１２]ꎮ 白细胞介素 ７( ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣７ꎬＩＬ￣７)和 ＴＮＦ￣α 能上调 ＲＡＮＫＬ 的表达ꎬ因
此被认为是一种破骨细胞因子ꎻ而白细胞介素 ４( ｉｎ￣
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣４ꎬＩＬ￣４)、白细胞介素 １３( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ꎬＩＬ￣
１３)和干扰素 γ 能抑制破骨细胞的形成ꎬ被认为是

一种反破骨细胞因子[１２]ꎮ 胰岛素样生长因子 １ 是

参与骨转换的一个重要的生长因子ꎬ能诱导成骨细

胞表达 ＲＡＮＫＬꎬ与 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ 的比率呈负相关ꎮ
生长素释放肽通过结合生长激素促分泌素受体降

低 ＲＡＮＫＬ / ＯＰＧ 比率ꎬ促进成骨细胞增殖[１３]ꎮ 另

外ꎬ单核苷酸多态性[１４]、甲状旁腺激素、硬化蛋白、Ｃ
反应蛋白、维生素 Ｄ、血管紧张素Ⅱ等均参与 ＯＰＧ /
ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路的调控ꎮ

３　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与骨质疏松的
关系

　 　 骨质疏松是一种骨量减少ꎬ骨微结构破坏ꎬ导
致骨脆性和骨折风险增加ꎬ严重影响患者生活质量

的骨代谢性疾病ꎮ 在破骨细胞生成调节过程中ꎬ
ＲＡＮＫＬ / ＯＰＧ 是调节骨吸收平衡的一个重要的杠

杆[３]ꎮ 骨细胞、破骨细胞以及 Ｔ 细胞产生关键的促

破骨细胞生成蛋白ꎬ即 ＲＡＮＫＬꎬ与破骨前体细胞膜

上的 ＲＡＮＫ 结合后ꎬ肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
结合到 ＲＡＮＫ 的胞质区ꎬ促进 ＮＦ￣κＢ 活化并转运到

核内ꎬ增加 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达ꎬ使 ｃ￣Ｆｏｓ 与活化的 Ｔ 细胞

核因子结合并相互作用ꎬ启动破骨细胞生成基因的

转录ꎬ最终诱导成熟的破骨细胞分化、融合、活化和

存活ꎮ 为了平衡破骨细胞产生及骨吸收ꎬ骨间质细

胞和成骨细胞也产生了 ＯＰＧ 干扰 ＲＡＮＫＬ 信号传

导ꎮ ＯＰＧ 作为可溶性诱饵受体ꎬ竞争性地与三聚体

ＲＡＮＫＬ 结合ꎬ使其失去结合 ＲＡＮＫ 的活性ꎬ负性调

节 ＲＡＮＫＬ￣ＲＡＮＫ 的相互作用ꎬ从而抑制破骨细胞

前体分化、存活与融合ꎬ诱导破骨细胞凋亡[１５]ꎮ
研究表明ꎬＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 基因敲除小鼠出现

严重的骨质硬化症ꎬ类似于转基因小鼠过度表达

ＯＰＧ(出生后转基因被激活)的表现ꎮ 反之ꎬ若敲除

ＯＰＧ 基因ꎬ小鼠出生时表现正常ꎬ但逐渐出现严重

的骨质疏松征象[１６]ꎮ 而 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 的受体诱

导激活剂可维持骨吸收和骨生成之间的动态平衡ꎬ
防止骨量流失[１７]ꎮ Ｍａ 等[１８]通过雌性 ＳＤ 大鼠卵巢

切除(ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄꎬＯＶＸ)建造绝经后骨质疏松的

大鼠模型ꎬ应用锶果糖￣１ꎬ６￣二磷酸治疗ꎮ 结果发现

治疗剂量锶果糖￣１ꎬ６￣二磷酸降低 ＲＡＮＫＬ 水平ꎬ并
以剂量依赖性的方式增加血清中 ＯＰＧ 水平ꎬ显著下
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调 ＲＡＮＫＬ 表达以及上调骨髓 ＯＰＧ 表达ꎬ进而显著

性增加 ＯＶＸ 大鼠的骨密度ꎬ改善骨微结构和骨强

度ꎬ防止绝经后骨质疏松性 ＯＶＸ 大鼠的骨量损失ꎮ
另外有学者认为 ＯＰＧ 可作为绝经后骨质疏松(ｐｏｓｔ￣
ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＰＭＯＰ)以及骨折危险性的

血清预测因子[１９]ꎬ以便早期发现ꎬ提前进行干预ꎬ从
而防止骨质疏松的发生ꎮ

４　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与 Ａｓ 的关系

Ａｓ 的发生是一个极其复杂的动态过程ꎬ在炎症

介质及免疫细胞的介导下ꎬ动脉及其分支管壁的内

膜及内膜下有脂质沉着ꎬ并且伴有中层平滑肌细胞

移行至内膜下增殖ꎬ使内皮下结缔组织增厚ꎬ形成

灰黄色或黄色状如粥样物质的斑块[２０]ꎮ 临床研究

表明ꎬＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与 Ａｓ、血管钙化、脑
卒中和未来心血管事件的关联性增加[４]ꎮ 这导致

广大学者对 ＯＰＧ 作为血管疾病生物标志物进行了

潜在而广泛的研究ꎮ
４.１　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号在血管中的表达

ＯＰＧ 在血管的 ＥＣ 和 ＶＳＭＣ 中产生ꎬ而 ＲＡＮＫＬ
主要表达于浸润 Ｔ 细胞及活化的 ＥＣ 中 ＲＡＮＫ 表达

于破骨细胞前体以及树突状细胞ꎮ 研究表明ꎬ虽然

ＯＰＧ 在小鼠正常血管中表达ꎬ但 ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ
在正常成年小鼠的血管中并未表达ꎬ而在小鼠 Ａｓ 区
域可检测到 ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ 的表达[９]ꎮ 这可能表

明ꎬ在血管中 ＯＰＧ 可防止 ＲＡＮＫ￣ＲＡＮＫＬ 诱导破骨

细胞的形成ꎮ 在 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的 Ａｓ 区域ꎬＯＰＧ 染色

在相邻泡沫细胞最为明显ꎬ而 ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ 位

于活化 Ｔ 细胞丰富的区域[２１]ꎮ 在 Ａｓ 区域ꎬＯＰＧ 主

要定位于内膜新生斑块区邻近板层骨状结构的边

缘ꎬ而 ＲＡＮＫＬ 只存在于粥样硬化沉积区的周围[２２]ꎮ
免疫组织化学染色发现ꎬＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号

在斑块破裂区域表达增强ꎬＲＡＮＫＬ 在不稳定性斑块

区域的活化 Ｔ 细胞内表达ꎬ而 ＯＰＧ 在斑块破裂区域

内明显表达[２１]ꎮ 这表明 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号

传导通路在不稳定性斑块中起到重要的作用ꎮ
４.２　 ＯＰＧ 与动脉粥样硬化钙化

血管钙化分为内膜钙化和中膜钙化ꎬ是异位钙

化的一种ꎬ其中内膜钙化与动脉粥样斑块的负荷密

切相关ꎮ 动脉粥样硬化钙化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃａｌｃｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎꎬＡＣ)主要为动脉内膜的钙化ꎬ具有骨钙化的

特征ꎮ 研究表明ꎬ亚临床的 Ａｓ 早期就出现了骨相关

蛋白的表达ꎬ当脂质条纹形成时ꎬ组织学上就可检

测到钙化的存在[４]ꎮ 这可能表明 ＯＰＧ 与 Ａｓ 和血管

钙化有密切联系ꎮ 越来越多的研究表明 ＯＰＧ /
ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路在 ＡＣ 机制中的潜在作用ꎮ 而

ＯＰＧ 对血管壁的影响是多方面的ꎬ在粥样硬化斑块

区域与它的配体 ＲＡＮＫＬ 和 ＴＲＡＩＬ 相互作用ꎬ涉及

成骨、炎症和凋亡反应的双向调节ꎮ 在 ＥＣ 中ꎬＯＰＧ
充当抗凋亡因子ꎬ抑制 ＥＣ 凋亡ꎬ在体外和体内促进

新血管形成[６]ꎮ 此外ꎬＯＰＧ 通过 ＴＮＦ￣α 的刺激诱导

细胞间黏附分子 １、血管细胞黏附分子 １ 在微血管

中表达ꎬ抑制 ＥＣ 凋亡[２３]ꎮ 在粥样硬化区域不同位

置ꎬＯＰＧ 染色率表达与巨噬细胞集聚[２４] 密切联系ꎮ
而在 ＶＳＭＣ 中ꎬＯＰＧ 可在体外和体内诱导纤维化迹

象ꎬ抑制血管钙化[２５]ꎮ
研究表明ꎬＲＡＮＫＬ 和 ＲＡＮＫ 存在于动脉粥样硬

化斑块中ꎬ在疾病的不同阶段ꎬ它们的相对表达水

平不同[２５]ꎮ 在一项研究中ꎬＲＡＮＫＬ 结合 ＲＡＮＫ 并

通过替代 ＮＦ￣κＢ 信号通路[２６] 增加骨形态发生蛋白

４(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣４ꎬＢＭＰ￣４)ꎬ直接促进

粥样硬化斑块区域 ＶＳＭＣ 软骨样应变ꎮ 在另一项研

究中ꎬＲＡＮＫＬ 间接通过 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ[２７] 的旁分泌释

放巨噬细胞ꎬ增强促钙活性ꎬ促进 ＶＳＭＣ 钙化ꎮ 这些

研究表明ꎬＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 可促进 Ａｓ 区域钙化的活

性ꎬ而 ＯＰＧ 能阻止 ＡＣ 的发生ꎮ 提示 ＯＰＧ 不仅作为

血管风险的潜在价值及预后的生物标志物ꎬ而且是

血管病变中调节破骨细胞、炎症和凋亡反应的介

质ꎮ 但其在血管壁的具体作用机制目前报道相对

较少ꎬ有待进一步研究阐明ꎮ

５　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与骨质疏松和
Ａｓ 形成的机制关联性

５.１　 ＯＰＧ 基因缺失

骨质疏松和 Ａｓ 与 ＯＰＧ 基因多态性亦有联系ꎬ
人类 ＯＰＧ 基因位于第 ８ 对染色体ꎬ是含有 ５ 个外显

子的单拷贝基因ꎮ ＯＰＧ 是体内唯一能够结合定位

于成骨细胞膜上 ＲＡＮＫＬ 的受体ꎬ可由成骨细胞谱

系以及包括 ＥＣ 和 ＶＳＭＣ 在内的心血管系统产生分

泌ꎮ ＯＰＧ－ / －小鼠表现为骨中钙磷大量流失ꎬ但血清

钙磷水平并无明显改变ꎬ小鼠杂交则可完全阻止骨

质疏松和 ＡＣ 的发生ꎬ提示产生两种疾病临床症状

的关键之处极 有 可 能 是 ＯＰＧ 基 因 的 缺 乏[９]ꎮ
ＯＰＧ－ / －小鼠不仅可出现主动脉和肾动脉的粥样硬

化ꎬ还可出现多重性骨质疏松骨折[１６]ꎮ Ｃａｌｌｅｇａｒｉ
等[２８] 研究发现ꎬ 在成骨条件下ꎬ ＶＳＭＣ 分 离 的
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ＡｐｏＥ－ / －ＯＰＧ－ / －小鼠血管粥样硬化增强ꎬＲＡＮＫＬ 在

这种小鼠的信号传导中促进 Ａｓ 的发生ꎮ 并认为

ＯＰＧ 通过调节 ＲＡＮＫＬ 对 ＶＳＭＣ 的促粥样硬化作用

抑制血管粥样斑块的形成ꎮ Ｍｉｎ 等[９] 研究发现给

ＯＰＧ－ / －成年小鼠注入 ＯＰＧ 时ꎬ骨质疏松得到改善ꎬ
但 Ａｓ 情况并无缓解ꎻ而给 ＯＰＧ－ / －小鼠转入 ＯＰＧ 基

因时ꎬ骨质疏松及 Ａｓ 均得到缓解ꎮ 综上所述ꎬＯＰＧ
是联系骨质疏松和 Ａｓ 的重要分子ꎮ
５.２　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路的激活

ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路的激活是联系骨质疏

松和 Ａｓ 的关键环节ꎮ 在骨组织中ꎬ成骨细胞或基质

细胞分泌的 ＯＰＧ 竞争性与 ＲＡＮＫＬ 结合ꎬ 阻断

ＲＡＮＫ 与 ＲＡＮＫＬ 的相互作用ꎬ从而调节破骨细胞的

生成ꎮ ＯＰＧ 在血管壁表达ꎬ且 ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ 也

在粥样硬化的血管壁表达ꎮ Ｂａｋｈｉｒｅｖａ 等[２９] 研究发

现ꎬＯＰＧ 与其配体 ＲＡＮＫＬ 结合是骨质疏松和冠状

动脉粥样硬化发病的共同分子基础ꎬ在绝经后妇女

使用雌激素并调整了年龄和其他风险因子后ꎬ血浆

ＯＰＧ 水平与 ＲＡＮＫＬ 水平有明显的相关性ꎮ Ｋａｎｇ
等[３０]研究表明ꎬ长期(≥４ 周)高浓度葡萄糖和磷酸

盐刺激会降低 ＯＰＧ 水平ꎬ 可能会降低 ＯＰＧ 与

ＲＡＮＫＬ 和 ＴＲＡＩＬ 的结合ꎬ而这些变化可能增加骨

感应 ＶＳＭＣ 的分化ꎬ尤其是血管矿化期间反射性增

加 ＯＰＧ 的碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＬＰ)活
性ꎬ促进血管粥样病变ꎻ并认为 ＯＰＧ 可能通过下调

ＡＬＰ 活性抑制这种病变ꎮ 另外ꎬＫｅｌｅｓｉｄｉｓ 等[３１] 研究

也认为 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ / ＲＡＮＫ 通路是骨质疏松和 Ａｓ
发病的共同机制ꎮ 这些结果提示 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ /
ＲＡＮＫＬ 通路与骨质疏松和 Ａｓ 之间有复杂的关系ꎮ

６　 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与骨质疏松和
Ａｓ 的治疗关联性

６.１　 狄诺塞麦

狄诺塞麦是人单克隆抗体ꎬ以高亲和力和特异

性结合 ＲＡＮＫＬꎬ防止激活其靶向受体[３２]ꎬ 降低

ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 活性ꎬ减少骨吸收ꎮ 目前已批准在

临床实践中对骨质疏松的治疗[３３]ꎬ为骨质疏松的治

疗提供新的选择ꎮ 如上所述ꎬＲＡＮＫＬ 对促进血管内

膜粥样应变和抗酒石酸酸性磷酸酶( ｔａｒｔｒａｔｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＴＲＡＰ)及破骨细胞样细胞形成也

有直接的影响[３４]ꎮ 因此ꎬ狄诺塞麦也已成为预防血

管粥样硬化的研究方向ꎮ 在糖皮质激素诱导的 Ａｓ
小鼠模型中ꎬ狄诺塞麦可减少主动脉区域 ＶＳＭＣ 的

软骨样改变[３５]ꎮ 另外ꎬ狄诺塞麦治疗伴有高危心血

管疾病的 ＰＭＯＰ 患者ꎬ并且与伊班膦酸钠治疗作为

对照ꎬ经过 ３ 年的调查发现ꎬ狄诺塞麦治疗组并不伴

有 Ａｓ 和心血管不良危险性增加事件[３６]ꎮ
６.２　 ＯＰＧ 制剂

ＯＰＧ 是抑制骨吸收的可溶性分泌蛋白ꎮ 作为

诱饵受体能够结合并抑制 ＲＡＮＫＬꎮ 如地诺单抗ꎬ抑
制破骨细胞活性ꎬ防止骨量减少ꎮ ＯＰＧ 可通过增加

ＶＳＭＣ 上胰岛素样生长因子 １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)受体上调 ＯＰＧ 的表达[３７]ꎬ抑制血管

粥样硬化的发生ꎮ Ｏｖｃｈｉｎｎｉｋｏｖａ 等[３８] 用 ＯＰＧ 处理

高胆固醇小鼠后ꎬ动脉粥样斑块面积未减少ꎬ但斑

块的稳定性增加ꎮ Ｈｏｆｂａｕｅｒ 等[３９] 对 ５２ 例绝经后妇

女皮下注射 ＯＰＧ 溶解蛋白ꎬ骨转换指标有显著下

降ꎮ 提示 ＯＰＧ 制剂可能对骨质疏松和 Ａｓ 同时有

效ꎮ 在动物研究中已经显示ꎬ治疗用重组融合蛋白

可抑制血管粥样硬化[４０]ꎮ 目前认为 ＯＰＧ 通过阻断

炎性细胞因子和成骨分化的正反馈ꎬ从而起到抗 Ａｓ
的作用ꎮ 但是ꎬＯＰＧ 的过高表达似乎反而促进了 Ａｓ
的形成ꎮ 对于 ＯＰＧ 的双重作用ꎬ有待于进一步研

究ꎮ 虽然 ＯＰＧ 制剂对治疗骨质疏松和抗 Ａｓ 的效果

及药物安全性还有待研究ꎬ但 ＯＰＧ 制剂治疗不失为

一种潜在可行的手段ꎮ
总之ꎬＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路不仅是研究 Ａｓ

和骨质疏松的关键ꎬ而且已成为共同治疗骨质疏松

和 Ａｓ 的靶点ꎬ靶点设计和开发新药的关键是寻找、
确定与骨质疏松和 Ａｓ 致病机制相关的靶向信号传

导分子ꎮ 目前在这方面的研究主要集中在动物模

型研究、实验研究以及临床研究ꎬ研究表明 ＯＰＧ /
ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路与骨质疏松和 Ａｓ 相关性之间

存在着复杂的信号传导机制ꎮ 但是ꎬ该通路对 Ａｓ 的
发病机制仍然不是十分清楚ꎬ使靶向信号传导分子

治疗 Ａｓ 和骨质疏松产生双重作用ꎮ 若能把 ＯＰＧ /
ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 通路作为二者共同发病的中心环节

及相关检测指标ꎬ并围绕这一枢纽潜入更深地研

究ꎬ必将为骨质疏松和 Ａｓ 的早期诊断和治疗开辟新

的捷径ꎮ
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