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【摘要】 破骨细胞是具有骨

吸收能力的多核巨细胞。在破骨

细胞分化过程中，细胞因子刺激破

骨细胞前体细胞表达融合蛋白，如

树突状细胞特异性跨膜蛋白（DC⁃
STAMP）、破骨细胞多次跨膜蛋白

（OC⁃STAMP），为破骨细胞融合奠定

基础。在疾病状态下，细胞因子的

分泌异常，导致破骨细胞融合蛋白

表达增加。这促进破骨细胞前体

细胞融合形成骨吸收能力更强的破骨细胞。破骨细胞融合

蛋白的异常表达是破骨细胞造成病理性骨破坏的前提。阐明

破骨细胞融合蛋白的作用机制，对于干预骨破坏性疾病具有

一定意义。基于此，本文通过论述破骨细胞融合蛋白的研究

现状，为进一步研究破骨细胞造成的骨破坏性疾病提供参考。
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【Abstract】 Osteoclasts are multinucleated giant cells
with bone resorption capacity. During osteoclast differentiation，
cytokines stimulate the expression of fusion proteins on cell
surface of osteoclast precursors，such as dendritic cell⁃specific
transmembrane protein（DC ⁃ STAMP），osteoclast ⁃ stimulatory
transmembrane protein（OC⁃STAMP），etc.，which lay founda⁃
tion for osteoclast fusion. Under pathological conditions，abnor⁃
mal secretion of cytokines leads to increased expression of
osteoclast fusion proteins ， which promotes the fusion of

osteoclast precursors to form osteoclasts with stronger bone
resorption capacity. Aberrant expression of osteoclast fusion
proteins is a prerequisite for pathological bone destruction
caused by osteoclasts. Elucidation of the mechanisms underly⁃
ing the roles of fusion proteins in osteoclasts is of great signifi⁃
cance for the intervention of bone destructive diseases. In this
article，we expound the research status of osteoclast fusion
proteins to provide references for the further study of osteoclast⁃
related bone destructive diseases.
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破骨细胞是具有骨吸收功能的多核巨细胞，来

源于血液及骨髓中的单核-巨噬细胞。这些前体细

胞经细胞因子等刺激后表达各种融合蛋白，发生细

胞融合，进而分化为成熟破骨细胞。在疾病状态

下，细胞因子的分泌异常，导致破骨细胞融合蛋白

表达增加。促进破骨细胞前体细胞相互融合，形成

体积更大、细胞核更多、骨吸收能力更强的破骨细

胞。破骨细胞融合蛋白的异常表达是破骨细胞造

成病理性骨破坏的前提。研究破骨细胞融合蛋白

在破骨细胞融合过程中的作用机制，对于干预破骨

细胞导致的骨破坏具有一定意义，因此本文拟对破

骨细胞融合蛋白的研究进展进行论述。

一、破骨细胞分化概述

破骨细胞是具有骨吸收功能的多核巨细胞，骨

吸收能力与细胞核数量有关。造血干细胞定向分化

为单核-巨噬细胞，趋化因子促使单核细胞迁移进

入特定部位。巨噬细胞集落刺激因子（macrophage
colony stimulating factor，M⁃CSF）、核因子κB受体激

活子配体（receptor activator of nuclear factor kappaB
ligand，RANKL）等刺激单核细胞分化成单核破骨细

胞前体细胞，进而发生融合［1］。在此过程中，细胞融
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合蛋白表达增加（图1）。

目前已知的破骨细胞融合蛋白有树突状细胞特

异性跨膜蛋白（dendritic cell⁃specific transmembrane
protein，DC ⁃ STAMP）［2］、破骨细胞多次跨膜蛋白

（osteoclast ⁃ stimulatory transmembrane protein，OC ⁃
STAMP）［3］、囊泡型 ATP酶 V0结构域 d2亚单位（v⁃
ATPase V0 subunit d2，ATP6v0d2）［4］、部分白细胞分化

抗原（cluster of differentiation，CD）如 CD47［5］和钙粘

蛋白［6⁃7］等。部分融合蛋白通过脂筏（Lipid raft）聚集到

细胞膜融合区，使细胞相互识别、黏附［8⁃9］。细胞之间

形成隧道纳米管［10⁃12］进行物质交换，以及拉链样肌

动蛋白超结构［13⁃15］进行细胞膜融合，形成无功能的

多核破骨细胞，随后进一步分化为成熟破骨细胞。

二、破骨细胞融合蛋白

1. DC⁃STAMP：DC⁃STMAP最早发现于树突状细

胞，是一种 470个氨基酸的多跨膜蛋白。RANKL、
M⁃CSF、结缔组织生长因子（CCN2）以及基质金属蛋

白酶 13诱导破骨细胞表达DC⁃STAMP［2，16］。转录因

子核因子κB、活化 T细胞核因子，细胞质 1（nuclear
factor of activated T cells，cytoplasmic 1，NFATc1）以及

小眼畸形相关转录因子（microphthalmia⁃associated
transcription factor，MITF）等正向调控DC⁃STAMP表

达［2，17］；而转录因子T细胞急性淋巴细胞白血病蛋白1
（Tal1）拮抗MITF的活化作用，抑制DC⁃STAMP的表

达［2］。在破骨细胞分化过程中，DC⁃STAMP分布于

内质网；Luman（环状AMP反应元件结合蛋白3）、异

构酶Pin1辅助DC⁃STAMP转移到细胞膜［18⁃20］。

近年来，DC⁃STAMP被认为是破骨细胞融合的

主要调节分子。DC⁃STAMP表达受到抑制，破骨细

胞前体细胞融合明显受到抑制。其中大型破骨细

胞（细胞核＞10个）受到的抑制效果最明显，表明

DC⁃STAMP在破骨细胞前体细胞融合晚期发挥作

用［21⁃22］。逆转录病毒转导Dc⁃stamp，Dc⁃stamp-/-破骨

细胞前体细胞恢复融合能力。DC⁃STAMP过表达，

破骨细胞前体细胞融合加快，实验动物骨质密度下

降［23］。DC⁃STAMP存在内吞现象，故破骨细胞前体细

胞间DC⁃STAMP具有异质性，分别为53 kDa单聚体

DC⁃STAMPlo破骨细胞前体细胞以及106 kDa二聚体

DC⁃STAMPhi破骨细胞前体细胞。DC⁃STAMPlo破骨

细胞前体细胞是主要的融合细胞，融合能力强；DC⁃
STAMPhi破骨细胞前体细胞主要作为融合的单核供

体［24⁃25］。DC⁃STAMP胞浆端存在免疫受体酪氨酸抑

制基序，通过调节胞内钙离子的浓度，调控破骨细

胞分化［26］。研究发现，DC⁃STAMP通过调节合胞素1

图1 破骨细胞前体细胞分化及融合过程 （1）单核⁃巨噬细胞在巨噬细胞集落刺激因子（M⁃CSF）、核因子κB受体激活子配体（RANKL）刺激下增

殖、分化成破骨细胞前体细胞，同时表达破骨细胞融合蛋白。（2）破骨细胞融合早期，单核及少量核破骨细胞前体细胞以“宽接触面”的形式发生

融合。破骨细胞前体细胞的融合起始于细胞膜的极化突起以及伪足。E⁃钙粘蛋白、破骨细胞多次跨膜蛋白（OC⁃STAMP）、白细胞分化抗原9
（CD9）、CD47及其受体信号调节蛋白α等在破骨细胞前体细胞融合早期表达。E⁃钙粘蛋白主要分布于细胞膜突起以及板状伪足；通过形成同型

二聚体，促进破骨细胞前体细胞的接触与融合。CD47表达于破骨细胞前体细胞融合接触面，通过结合受体信号调节蛋白α，促进破骨细胞前体

细胞的接触；随着破骨细胞的融合，细胞膜表面CD47减少。RANKL刺激后，CD9位于细胞膜表面的微结构域脂筏上，同时分布于前体细胞的细

胞突起。OC⁃STAMP、囊泡型ATP酶V0结构域d2亚单位（ATP6v0d2）在破骨细胞融合早期表达，OC⁃STAMP随着破骨细胞前体细胞融合减少，两

者具体作用形式有待研究。（3）破骨细胞融合晚期，多核破骨细胞前体主要以“吞噬杯”的形式发生融合。在多核破骨细胞前体细胞融合接触

面，树突状细胞特异性跨膜蛋白（DC⁃STAMP）与其未知配体结合、合胞素1（Syn⁃1）与受体谷氨酰胺转运载体（ASCT2）结合，促进其膜接触及融

合。（4）破骨细胞前体细胞相互融合后，进一步分化成为具有功能的破骨细胞，表达组织蛋白酶K、耐酒石酸酸性磷酸酶等破骨细胞标记物
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（Syncytin⁃1，Syn⁃1）融合活性，促进细胞融合［27 ⁃28］。

虽然关于DC⁃STAMP的深入报道已经很多，但其配

体仍鲜有报道。

近年来有研究报道，牙周炎患者的牙周组织

中，DC ⁃ STAMP 表达量高于正常人［29］。抗 DC ⁃
STAMP单克隆抗体能够减少牙槽骨炎性吸收，表明

DC⁃STAMP与牙槽骨炎性骨吸收相关［22］。同时DC⁃
STAMP敲除小鼠，错牙合畸形发生率高于野生型，提

示DC⁃STAMP在牙萌出过程中发挥功能［2］。有研究

报道，Paget′s病的发生可能与DC⁃STAMP编码基因

TM7SF4突变有关［30⁃31］。继发于双磷酸盐治疗颌骨

骨坏死的组织中存在大量高表达DC⁃STAMP的破骨

细胞及单核细胞，这说明继发于双磷酸盐治疗颌骨

骨坏死可能与DC⁃STAMP高表达促进破骨细胞前体

细胞融合有关［32］。

2. OC⁃STAMP：OC⁃STAMP 是一种 6次跨膜蛋

白，氨基端和羧基端均位于细胞内侧［33］。OC⁃STMAP
编码基因结构上高度保守，人类 OC⁃STAMP 与鼠

OC⁃STAMP 存在 74%同源性以及 86%相似性［34］。

RANKL/RANK信号活化转录因子NFATc1，诱导OC⁃
STAMP表达［3］；此外，也有学者认为蛋白激酶Cβ和

蛋白激酶B可能是OC⁃STAMP表达的主要信号调节

分子［35］。

OC⁃STAMP主要出现在破骨细胞分化早期［34⁃35］。

与DC⁃STAMP相似，OC⁃STAMP在破骨细胞融合过

程中起重要作用。小干扰RNA以及抗体阻断OC⁃
STAMP实验中，破骨细胞融合明显受到抑制；OC⁃
STAMP过表达能够促进破骨细胞融合［34］。Miyamoto
等［3］建立Oc⁃stamp-/-鼠模型，发现Oc⁃stamp-/-破骨细

胞前体细胞无法融合。Witwicka等［33］通过逆转录病

毒转导Dc⁃stamp，Dc⁃stmap敲除破骨细胞前体细胞

能够进行融合。表明，OC⁃STAMP在破骨细胞前体

细胞融合过程中发挥重要作用，但没有直接证据表

明OC⁃STMAP能通过“融合桥”的形式联系两个融合

的破骨细胞前体细胞。同时，OC⁃STAMP能够通过

STAT6通路调控巨噬细胞的表型转换［36］。

研究表明，溶血磷脂酸通过促进OC⁃STAMP以

及 P2X7受体的表达，促进破骨细胞融合，表明OC⁃
STAMP 可能与某些炎性骨破坏相关［37］。在 Oc ⁃

stamp-/-小鼠牙周炎模型中，CD9信使 RNA水平下

降，骨破坏程度比野生型轻，表明OC⁃STAMP可能联合

CD9促进破骨细胞的融合，从而形成牙周炎性病损［38］。

3. ATP6v0d2：囊泡型ATP酶是水解ATP，同时

在细胞内区室或跨质膜运输质子的一类蛋白质复合

体。哺乳动物V⁃ATPase结构包括 2个部分：外周的

V1以及与细胞膜相连的V0。V0包括 13种亚型［39］。

其中ATP6v0d2不仅对维持封闭区的酸性环境起着

重要作用，而且参与破骨细胞融合。RANKL/RANK
信号活化转录因子NFATc1，诱导Atp6v0d2表达［40］。

小鼠Atp6v0d2敲除实验中，破骨细胞前体细胞

融 合 明 显 受 到 抑 制 ，实 验 小 鼠 骨 密 度 增 加 ；

Atp6v0d2-/-破骨细胞前体细胞与野生型破骨细胞前

体细胞混合培养，两者发生融合，表明ATP6v0d2参

与破骨细胞融合［4］。有研究报道，ATP6v0d2在破骨

细胞前体细胞融合过程中的作用可能与解整合素金

属蛋白酶（a disintegrin and metalloproteinase，ADAM）
有关，如ADAM8和ADAM12［4］。近期研究通过小干扰

RNA阻断ADAM12表达，但小鼠骨髓源性巨噬细胞能

正常融合，表明ADAM12可能与破骨细胞融合无关［41］。

4. Syn⁃1：Syn⁃1属于Ⅰ型包膜病毒融合蛋白家

族。Gong等［42］发现，Syn⁃1与受体谷氨酰胺转运载体

（alanine ⁃ serine ⁃ cysteine transporter 2，ASCT2）的结

合，通过诱导Syn⁃1跨膜亚基的构象变化，使一系列

疏水性氨基酸（所谓的融合肽）延伸到靶细胞膜中。

这种渗透作用能够诱导蛋白质重新折叠成发夹状

结构，使两个细胞的脂质双层紧密接近并融合。

在人破骨细胞分化过程中，Syn⁃1及受体ASCT2
均表达［42］。Syn⁃1在破骨细胞表面分布与纤维肌动

蛋白分布相同［43］。Syn⁃1主要促进多核（细胞核＞2
个）破骨细胞前体细胞融合，而抑制单核破骨细胞

前体细胞融合；并且“吞噬杯”是大部分 Syn⁃1参与

细胞融合的主要形式［26，43］（图 1）。研究发现，DC⁃
STAMP胞内端的免疫受体酪氨酸抑制基序调节细

胞内钙离子浓度，活化混杂酶（scramblase），使得磷

脂酰丝氨酸暴露于破骨细胞细胞膜外层，触发基于

膜联蛋白的蛋白支架的组装，调节Syn⁃1活性［26⁃27］。

5. 钙粘蛋白：钙粘蛋白属于跨膜糖蛋白超家

族，是一类钙离子依赖性的细胞黏附分子。根据共

有特性和序列相似性，分为经典钙粘蛋白、桥粒钙

粘蛋白和原钙粘蛋白。其中参与细胞融合的钙粘

蛋白主要为原钙粘蛋白7和E⁃钙粘蛋白。

（1）原钙粘蛋白 7：原钙粘蛋白 7是一种非簇集

的原钙粘蛋白，主要参与神经细胞、癌细胞的黏附

和信号转导。Nakamura等［7］发现，在破骨细胞分化

过程中，RANKL活化转录因子NFAT，促进原钙粘蛋

白 7基因表达；原钙粘蛋白 7基因敲低，MITF、DC⁃
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STAMP、OC⁃STAMP 和ATP6v0d2表达明显降低，多

核破骨细胞（细胞核＞9个）明显减少。表明，原钙

粘蛋白 7可能通过调控MITF、DC⁃STAMP等相关融

合蛋白的表达，调节破骨细胞融合。

（2）E⁃钙粘蛋白：早期研究报道，E⁃钙粘蛋白抗体

或者拮抗合成肽能阻止破骨细胞前体细胞融合［44］。

Fiorino等［6］在RAW 264.7细胞和原代骨髓源性巨噬

细胞实验中，发现E⁃钙粘蛋白出现在破骨细胞前体

细胞融合前期，受RANKL诱导；小型破骨细胞前体

细胞（细胞核＜4个）表面E⁃钙粘蛋白表达量随着时

间减少；在破骨细胞前体细胞融合前，对实验细胞

使用E⁃钙粘蛋白中和抗体，Trap、组织蛋白酶K、Dc⁃

stamp、Nfatc1表达延迟，多核破骨细胞数量明显减

少［6］。Sun等［45］发现，E⁃钙粘蛋白参与破骨细胞前体

细胞相互连接（图 1）。研究表明，单核细胞能利用

口腔鳞状癌细胞表达的 E⁃钙粘蛋白，发生细胞融

合，分化形成破骨细胞，造成骨质破坏［46］。

6. CD：CD是不同谱系的白细胞在正常分化成

熟的不同阶段及活化过程中，出现或消失的细胞表

面标记。它们是细胞膜上的一类蛋白质或糖蛋

白。在破骨细胞分化过程中，部分CD分子亦参与

破骨细胞融合调控。

（1）CD9：早期研究报道，CD9和CD81抑制破骨

细胞前体细胞融合：抗CD9和抗CD81抗体增强细

胞融合；CD9-/-或 CD81-/-小鼠巨噬细胞表现出更强

的融合能力，而CD9-/-和CD81-/-细胞能自发地进行

融合［47］。近期研究报道，CD9能够抑制淋巴细胞功

能性抗原1（LFA⁃1）聚集，抑制其黏附功能［48］。这可

能与CD9抑制破骨细胞前体细胞融合有关。然而，

Ishii等［49］发现 CD9能够促进破骨细胞前体细胞融

合：抗CD9抗体及小干扰RNA抑制CD9表达，明显抑

制RAW264.7细胞融合，多核破骨细胞样细胞明显

减少；同时，不存在RANKL时，CD9外源性过表达，

RAW264.7细胞能自发进行融合。CD9在RAW264.7
细胞融合前期分布于细胞突起，同时脂筏是CD9发

挥作用必须的细胞膜微结构［49］（图 1）。CD9可能通

过负调节 p44/42丝裂原活化蛋白激酶活化的强度

和持续时间，支持破骨细胞前体细胞融合［50］。

研究表明，卵巢切除术引起的骨质疏松症和胶

原引起的关节炎所致骨侵蚀中，活化的破骨细胞表面

存在大量 CD9［51］；CD9 稳定 IL⁃6 受体 gp130，激活

STAT3，促进破骨细胞分化，造成炎性骨破坏［52 ⁃ 53］。

OC⁃STAMP通过上调CD9，促进破骨细胞前体细胞

融合，从而促进牙周炎骨吸收［38］。DOT1样的组织

蛋白H3K79甲基转移酶能够预防骨关节炎以及骨质

疏松［54⁃55］。研究表明，DOT1样的组织蛋白H3K79甲
基转移酶受到抑制时，CD9表达升高，破骨细胞前体细

胞融合能力增强，形成的破骨细胞骨表面积增大［55］。

表明CD9与DOT1样的组织蛋白H3K79甲基转移酶

异常导致的骨关节炎以及骨质疏松存在相关性。

（2）CD47：CD47是一种广泛表达的50 kDa蛋白，

属于免疫球蛋白超家族。在破骨细胞分化早期，

RANKL、M⁃CSF诱导细胞核较少的破骨细胞前体细

胞/破骨细胞表面表达CD47［56］。近来有研究报道，破

骨细胞前体细胞在胶原蛋白表面比矿物质表面表达

更多的CD47，融合功能更强［57］。CD47与巨噬细胞融

合受体相互作用，调节破骨细胞前体细胞融合［5］。

CD47-/-破骨细胞体积比野生型破骨细胞小，细胞核

少［58］。CD47主要参与单核破骨细胞前体细胞融合，

“宽接触面”是CD47作用的主要形式［26］（图 1）。也有

学者认为，信号调节蛋白α（即巨噬细胞融合蛋白）

与CD47相互作用仅参与细胞识别，而不参与细胞

融合［59］。

（3）CD109：CD109是约 170 kDa的糖基磷脂酰

肌醇锚定蛋白，属于含硫酯的蛋白α2⁃巨球蛋白/C3、
C4、C5家族。CD109是转化生长因子β（transforming
growth factor⁃β，TGF⁃β）的共受体，当它与 TGF⁃β1
亚型结合时，与受体形成异源复合物，抑制TGF⁃β信
号［60⁃61］。研究表明，在体外实验中，RANKL能诱导

单核破骨细胞前体细胞表达CD109。破骨细胞前体

细胞融合过程中，CD109表达增加。CD109表达受到

抑制时，多核破骨细胞减少［62］。但近期研究报道，

CD109-/-模型小鼠骨量低于野生型；血清中骨吸收

标记物（Ⅰ型胶原氨基末端肽）以及骨形成标记物

（碱性磷酸酶）明显升高；CD109-/-破骨细胞体积巨

大、细胞核多、类似成熟的破骨细胞；骨质破坏速度

比骨形成快，表现出骨质酥松样骨改变［63］。CD109
敲除可能通过 TGF⁃β信号通路诱导体内骨代谢异

常，而CD109在体外可能通过TGF⁃β信号通路非依

赖性机制调节破骨细胞分化［62，64］。这导致了体内实

验和体外实验的差异。

（4）CD200：CD200属于免疫球蛋白超家族，表

达于不同类型的小鼠以及人类细胞。CD200受体主

要表达于髓系细胞。Cui等［65］首次发现在破骨细胞

前体细胞融合初期，RNAKL 诱导 CD200 表达；

CD200-/-破骨细胞前体细胞无法正常融合、破骨细
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胞数量少，实验小鼠骨质密度增加；CD200⁃CD200
受体轴可能通过影响RANK信号通路中 c⁃Jun氨基

末端激酶活化，调节破骨细胞前体细胞融合。近期

有研究报道，外源性 CD200以及间充质干细胞表达

的CD200，通过抑制RANKL诱导的丝裂原活化蛋白

激酶信号通路，抑制破骨细胞的形成［66⁃67］。

7. 其他破骨细胞融合蛋白：除上述蛋白外，

ADAM8、ADAM9也参与破骨细胞融合［68 ⁃ 69］。其中

ADAM8在牙周炎患者龈沟液浓度高于正常人，表明

ADAM8可能与牙周炎具有相关性［70］。研究表明，四跨

膜蛋白Tspan⁃5能够促进破骨细胞融合［71］。骨硬化症

相关跨膜蛋白（osteopetrosis ⁃ associated transmem⁃
brane protein 1，OSTM1）能够抑制破骨细胞融合蛋

白的表达，抑制破骨细胞融合［72］。

三、小结

破骨细胞融合是一个动态的过程，涉及细胞移

动、细胞骨架重构、细胞识别、细胞膜融合、细胞质

混合，最终进一步分化为成熟破骨细胞。在生理状

态下，破骨细胞和成骨细胞维持骨改建平衡。当机

体处于病理状态，如类风湿性关节炎、牙周炎等，DC⁃
STAMP、OC⁃STAMP、CD9等破骨细胞融合蛋白表达

异常，导致破骨细胞过度融合，造成溶骨性破坏。

现阶段，破骨细胞融合蛋白在细胞融合过程中的作

用机制仍未阐明，进一步研究破骨细胞融合的机制

对于治疗骨破坏性疾病具有重要意义。
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