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摘要"J6BO;K/-"46K/-$是生物学过程中基因表达的重要调控分子#但46K/-在骨组织代谢过程中发挥的重要调
控作用尚未完全阐明& 综述现阶段46K/-在微重力环境下对成骨细胞分化的调控作用#对46K/-的调控作用分
为正负两类分别进行归纳#重点介绍不同基因的作用机制#并列举在微重力环境下对骨组织代谢有重要影响的一
些46K/-分子& 微重力环境下46K/-对骨组织代谢性疾病具有比较重要的调控作用#其相关研究对预防及治疗
失重性骨质缺失病症意义重大&
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EEJ6BO;K/-"46K/-$广泛存在于真核生物和病
毒当中#对生物体 ("!以上的蛋白质编码基因有调
控作用’#%!( & 特别是在细胞增殖)分化)代谢等过程
中#这样的调控作用就更加明显而且关键’(%)( & 近
年来#关于46K/-处于微重力环境下调控骨形成和
骨代谢的相关课题已成为研究热点& 在人类对太

空探索需求迅猛发展的大环境下#微重力环境对宇
航员生理的影响备受关注#相关临床研究的需求与
日俱增& 其中#微重力环境所造成的航天员骨质丢
失现象严重影响了太空环境中宇航员的身体健康#
增加了宇航员骨折的风险’’%+( & 这一问题已经成为
妨碍人类在太空长期停留)生活和探索的最大障
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碍& 而有关骨代谢途径的研究普遍认为#骨细胞是
力学主要的感受和效应细胞#力学环境是影响骨组
织功能的重要因素’$( & 重力改变产生的相关影响
与46K/-的调控作用联系十分密切%46K/-已经
被证实具有高度调控与成骨分化相关信号通路的
功能#尤其是在间充质干细胞成骨分化过程中发挥
着重要作用& 清楚地阐明微重力环境下特定
46K/-调控作用和骨质流失之间的关系#通过调控
46K/-表达方式减少因失重作用引发的骨质流失#
可以为航天员诊疗开辟新思路和方法#为人类航天
事业做出积极贡献& 因此#本文对46K/-在微重力
环境下调控成骨细胞分化的相关研究进行论述#希
望为后继研究提供参考&

%!微重力环境对成骨细胞的影响

%O%!微重力环境对成骨细胞的形态影响
微重力是物体所受的地球引力被抵消或减弱#

而接近于零重力的状态& 这种状态常出现于太空
环境中#且会对物体产生一些物理性的变化& 对于
大多数已经适应了地球重力环境的生物体而言#在
这样特殊力学环境下很多生物细胞的形态和代谢
过程都会受到很大影响’&( & 成骨细胞是人体骨形
成的主要功能细胞#骨基质的合成)分泌和矿化都
要依靠成骨细胞!并且成骨细胞对外界应力较为敏
感#重力改变可以较明显影响它的形态和功能’*( &

在微重力环境下培养成骨细胞)观察形态后发
现#成骨细胞骨架系统对重力环境变化更敏感& 这
点类似于人骨髓间充质干细胞"4@Q@CB:D457QM@4
B@77Q#J02Q$#在失重环境下成骨细胞的骨架系统存
在明显的解聚重排趋势’#"( & 成骨细胞形态出现不
规则变化#具体表现为整体结构变圆)骨架结构明
显变细)绒毛分布发生变化)膜孔道增多)膜表面的
功能区分布不均& 这些改变可能与微重力环境下
整合素 ’!)’’)&# 所对应的 46K/-表达明显减少
有关’##%#!( & 这些形态结构上的改变明显影响成骨
细胞的增殖)代谢)分化能力#从细胞形态来说#失
重环境对成骨细胞的影响可见一斑&
%O#!微重力环境对成骨细胞分化的影响

大量相关实验证实#微重力环境可以诱导骨丢
失#主要原因是微重力环境下成骨细胞的功能和代
谢受到较大抑制’#(%#’( #但相关机制尚未完全阐明&

受制于现有科研条件#研究难点在于地面微重力实
验条件的模拟控制#而对于生物和细胞的地面微重
力模拟条件有多种方式’#+%#&( & 在地面模拟微重力
环境条件下#可对成骨细胞分化情况进行分析& 首
先#在细胞分化周期的研究中#张晓铀等’#*(利用细
胞回转器模拟微重力环境以研究人类成骨细胞#结
果发现#在该条件下诱导的成骨细胞分化周期延
长#甚至出现了成骨细胞转化停滞的现象#因而使
成骨细胞功能受到相当大的影响& 其次#从分子水
平研究上来看#各类转录因子及成骨细胞标志分子
和蛋白质表达水平均有较为明显下降#而其中具有
代表性的转录因子 K>C]! 和 TQM@O6]分别属于早期
和晚期的转录因子#说明在成骨细胞分化的不同阶
段都存在与微重力有关的抑制作用’!"( & 此外#微重
力环境中还可以出现 46K/-表达谱的改变& 模拟
失重条件下培养的细胞对比常态环境细胞#可以发
现部分 46K/-表达有较为明显的改变& 这些
46K/-中不乏有对成骨细胞有调控作用的分子&
通过研究46K/-对特定靶基因或细胞通路的作用#
可以基本确定 46K/-对成骨细胞调控作用的强度
及正负性& 总体来看#微重力环境对细胞成骨分化
具有明显的抑制作用#故可以解释太空环境下宇航
员骨质流失的现象& 但是分子水平的相关研究仍
然浅显#尤其是在新兴的 46K/-领域#相关的发现
和研究仍然不足& 现有研究指出#微重力环境可以
改变淋巴细胞某些 46K/-表达’!#( #而在微重力条
件下与骨代谢相关的细胞研究鲜有报道& 因此#研
究46K/-对相关靶基因的调控机制#是解释微重力
下成骨分化原理的新路径以及解决微重力造成骨
质流失问题的新思路&

#!微重力下63N;K对成骨细胞分化的调控

#O%!63N;K调控成骨细胞分化
在较早对成骨细胞分化的实际研究中#科研人

员就认识到46K/-的调控扮演着十分重要的作用&
在常重力条件下#成骨细胞分化离不开转录因子的
调控#例如 K>C]! 就是分化过程中最重要的特异性
转录因子#敲除以后可导致骨代谢性异常’!!( & 而
K>C]! 这种特异性转录因子也同时是 46K/-作用
的重要靶点#46K/-可以通过与转录因子的相互作
用激活或抑制骨的分化’!(( & 而在最新的一批采用
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基因芯片方法对成骨细胞分化过程中 46K/-的调
控作用进行分析的研究中#揭示了46K/-在成骨细
胞分化过程中其他多种调控方式’!)%!’( & 例如%
46K/-%!$靶向-PB基因调节 XCM信号来促进成骨
细胞分化’!)( !46K/-%#&! 在成骨细胞分化的过程
中#抑制 1;]T# 靶基因的转录和翻译#从而使细胞
凋亡 增 加# 抑 制 骨 细 胞 的 分 化 和 增 殖’!$( !
46K/-%!#"则通过促进血管内皮生长因子"h5QB>75O
@CA;M:@7657HO;[M: 85BM;O# k3Z1$靶基因的表达促进
成骨细胞的分化#改善由于缺乏雌性激素引起的骨
质疏松症状’!&( & 上述研究都表明#46K/-在调节
成骨细胞分化和骨形成过程中起重要作用& 但是
目前关于46K/-在微重力环境下调节成骨细胞分
化的研究还很少#都局限于普通重力环境& 而在失
重条件下成骨细胞 46K/-表达谱发生了相应的改
变#成骨细胞的活性和功能显著下降#表现在个体
生物上的反应就是产生废用性骨质疏松症’!*( & 要
清楚其中的机制和解决这一病症#所要研究的内容
还有很多&
#O#!微重力环境下正向调控成骨分化的63N;K

研究表明#46K/-对于外界的力学刺激十分敏
感#可以调节成骨细胞的功能#例如参与诱导流体
剪切应力"87>6A Q:@5OQMO@QQ# 100$下前成骨细胞分
化的 46K/-"46K%!"5)46K%!#)46K%#*= 等$ ’("( &
46K%#’( 则对力学负荷敏感#对应靶基因,JYK! 来
调节成骨细胞的分化’(#( & 因此#46K/-在成骨细
胞感应外力调节中起重要的作用&

在X5CH等’(!(的筛选中#46K/-%((%’P 作为对
机械力敏感的46K/-#可以对重力环境的改变做出
较为明显的响应#而且 46K%((%’P 的表达与成骨细
胞分化成正相关关系& 基本过程为%W4H5! 基因是
与成骨细胞分化密切联系的基因#可以抑制成骨细
胞的分化过程& 在微重力环境下#46K%((%’P通过靶
向结合W4H5! 基因的 (+VRK端#使 W4H5! 基因的
表达受到抑制从而来促进成骨细胞的分化& 上述
研究确定了46K%((%’P是微重力环境下成骨细胞分
化的正调控46K/-#而且是一个对外部力学环境敏
感的46K/-#这对于研究微重力下 46K/-对成骨
细胞的调控具有重大意义&

由J69>C;等’(((筛选的 46K%!#" 也是成骨细胞
分化的正向调控因子& 在该课题研究中#通过转染

和标记的方式确定了相应的靶基因是重组人活化
素%-受体.,型"-BhK#=$蛋白基因#该蛋白可以显
著抑制转化生长因子%&"MO5CQ8;O46CHHO;[M: 85BM;O%
&#RZ1%&$的信号通路活性& 最终#46K%!#" 的表达
可以促进成骨细胞的分化&

其他比较重要的正向调控基因还有46K%#’’!’( )
46K%!&+#’()( )46K%!*=’(’( ) 46K%!"5’(+(等"见表 #$&

表 %!正向调控基因及作用机制

B-C:%!E)83A3M1+1H*.-A)+J H1,18-,23A86147-,386

46K/-种类 作用机制
46K/-%((%’P 靶向结合W4H5! 基因
46K%!#" 靶向-BhK#=基因#抑制RZ1%&信号通路

46K%#’ 抑制,JY结合调控因子 ,JY3K的蛋白表达#释
放,JY家族蛋白

46K%!&+# 靶向结合抑制W\-2’4K/-#促进K>C]! 的表达
46K%!*= 促进K>C]! 和-_Y的蛋白表达

46K%!"5 抑制成骨分化负性调控基因 YY-KD),54=6和
2O64# 的表达#提高K>C]! 和,JYQ的表达

#O"!微重力环境下负向调控成骨分化的63N;K
基因的时序性表达是细胞增殖分化以及组织

器官生长发育得以正常进行的必要条件#46K/-同
样存在着时序性表达& 在不同分化阶段的成骨细
胞内#有不同的 46K/-起着主导调控作用’($( & 不
同46K/-对于细胞成骨的分化是作用于不同阶段
或不同过程& 在最新关于微重力下 46K/-对于成
骨细胞分化的研究中#负调控成骨分化的46K/-主
要通过作用于特定靶基因或抑制钙离子"25!s$通
道抑制成骨细胞的分化&

W>等’(&(筛选出成骨细胞分化的负调控基因
46K/-%#(!%(P& 46K/-%#(!%(P 基因的作用机制是
以3P("" 基因作为靶基因#抑制其蛋白的翻译过
程& 这样的抑制作用可以显著的降低 3P("" 激活
的核心结合因子"O>CM%O@75M@A MO5CQBO6PM6;C 85BM;O!#
K>C]!$的活性和乙酰化进程#进而影响成骨细胞的
功能和机体骨形成进程&

,@OH: 等’(*( 成功筛选出 46K/-%#"( 基因&
46K/-的作用机制是通过抑制 25!s通道实现对成
骨细胞的调控#25!s作为成骨细胞中重要的调节
剂#钙通道的功能与成骨细胞调节的功能密切相
关& 特别是 25!s选择性通过性调节物 "_%MDP@
B57B6>4B:5CC@7#_R22$控制了细胞内 25!s平衡&
最新研究表明#_R22在调节成骨细胞功能中发挥
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着重要的作用#并且对机械力的刺激高度敏感’)"( !
此外#_R22可以由 46K/-进行相应的调节& 0>C
等’)#(试验研究证实#模拟微重力诱导的46K/-%#"(
表达上调与 _R22的抑制和 25h#F! 的表达下降高
度相关& 因而#在一定程度上可以认为在微重力下
46K/-%#"(是成骨细胞的负调控基因&

秦炜炜’)!(对 46K/-基因的筛选中发现#模拟
微重力下 46K/-的表达谱发生显著改变#其中
46K/-%)*) 基因上调明显!并证实46K/-在微重力
环境下可以直接作用抑制重要转录因子的表达影
响成骨分化#还可以间接调控 TQM@O6]"TQ]$因子表
达影响J02Q的成脂和成肌分化’)!( &

其他比较重要的负向调控因子有46K%()=IB’)(( )
46K%!(5‘!$5%!)%! 簇’))( )46K%#""’)’( ) 46K%#!’=’)+(

等"见表 !$&

表 #!负向调控基因及作用机制

B-C:#!;1H-A3M1+1H*.-A)+J H1,18-,23A86147-,386

46K/-种类 作用机制

46K/-%#(!%(P 靶向结合3P("" 基因#降低 K>C]! 的活性和乙
酰化进程

46K/-%#"( 调节 _R22的活性#调控成骨细胞钙离子
的平衡

46K/-%)*) 抑制重要转录因子的表达还可以间接调控
TQM@O6]因子

46K%()=IB 降低 0-R,%!) 2\S) 和 2\S+ 表达来抑制成骨
细胞分化和成熟

46K%!(5‘!$5%
!)%! 簇

靶向结合 0-R,!IK>C]! 基因#限制K>C]! 对成
骨细胞的诱导分化作用

46K%#"" 靶向,JYK! 基因
46K%#!’= 靶向抑制3O=,! 基因

"!展望

在过往对成骨细胞研究探索中#多聚焦于力环
境下的细胞变化或常重力环境下 46K/-和成骨细
胞分化的调控性研究& 而力环境下 46K/-对成骨
细胞分化的研究尚在萌芽阶段#相关的研究性论述
较少#实验性理论相对匮乏& 近几年在生物科学领
域#鉴于46K/-对于生物性过程调节的普遍性和研
究领域的广阔性#正逐渐成为热点领域& 在微重力
环境条件下#相关研究团队已经筛选出个别的正相
关和负相关的基因#其作用方式和作用阶段不尽相
同& 现有研究中仍存在许多问题亟需解决% ! 微
重力模拟模型有待于新科技的优化和改进#以便更

好模拟微重力环境!" 相关筛选出的 46K/-作用
机制和方式还未完全阐明!# 将有重要作用的
46K/-研究结果应用于对实际,太空病-的诊疗当
中& 相信在未来的研究中#会有更多相关46K/-基
因可以被筛选出来#其相应机制也会被更清楚地阐
明& 系统研究46K/-对成骨细胞调控作用的机制#
将有助于微重力下骨骼疾病的预防和治疗&
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