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【摘　 要】 　 骨质疏松症是因骨吸收和骨重建的偶联出现缺陷,导致人体的钙磷代谢不平衡、骨密度逐渐减少的全身代谢性疾

病。 嘌呤能离子通道型受体 7(P2X7R)广泛表达在各种骨细胞上,用于调节骨骼系统连续的吸收和重建。 P2X7R 激活与破骨

细胞的形成和再吸收功能及成骨细胞的分化有关,还可通过在炎症反应期间刺激免疫细胞来影响骨质流失。 本文回顾了近

年来 P2X7R 参与骨质疏松症的相关研究进展,为骨质疏松症的发病机制及新型药物研发提供依据。
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【Abstract】　 Osteoporosis
 

is
 

a
 

systemic
 

metabolic
 

disease
 

with
 

the
 

defective
 

coupling
 

of
 

bone
 

resorption
 

and
 

bone
 

reconstruction,
 

resulting
 

in
 

imbalance
 

of
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism
 

and
 

gradual
 

reduction
 

of
 

bone
 

density.
 

Purinergic
 

ligand-gated
 

ion
 

channel
 

7
 

receptor
 

(P2X7R)
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

osteocyte,
 

regulating
 

continuous
 

absorption
 

and
 

remodeling
 

of
 

the
 

skeletal
 

system.
 

P2X7R
 

activation
 

is
 

associated
 

with
 

osteoclast
 

formation
 

and
 

reabsorption
 

and
 

with
 

osteoblast
 

differentiation.
 

P2X7R
 

can
 

also
 

influence
 

bone
 

loss
 

by
 

stimulating
 

immune
 

cells
 

during
 

inflammatory
 

response.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

P2X7R
 

in
 

osteoporosis
 

in
 

recent
 

years,
 

providing
 

evidence
 

for
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

osteoporosis
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

drugs.
【Key

 

words】　 osteoporosis;
 

P2X7R;
 

osteoclasts;
 

osteoblasts
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

General
 

Programs
 

in
 

the
 

Key
 

Research
 

and
 

Development
 

Plan
 

of
 

Shaanxi
 

Provincial
 

Department
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

( 2022SF - 184),
 

Youth
 

Innovation
 

Team
 

Project
 

in
 

Scientific
 

Research
 

of
 

Shaanxi
 

Provincial
 

Education
 

Department
 

(21JP034)
 

and
 

Youth
 

Innovation
 

Team
 

Project
 

of
 

Shaanxi
 

University.
Corresponding

 

author:
 

Zheng
 

Jie,
 

E-mail:
 

13892980566@ 163. com

　 　 骨质疏松症(osteoporosis,
 

OP)主要是由于骨量

降低,骨组织微结构破坏,骨脆性增加,导致患者容

易出现骨折的慢性退行性骨骼疾病。 随着全球人口

老龄化的加重,骨质疏松症在 50 岁及以上的老年男

性和绝经前后妇女中占主导地位,导致骨折风险增

加。 据 报 道, 全 世 界 骨 质 疏 松 症 的 患 病 率 为

18. 3%,50 岁及以上人群中每年接近 68. 7 万人髋部

骨折[1,2] ,骨质疏松症已经成为 21 世纪老年人致

残、致死最普遍的因素之一。 目前,嘌呤能离子通

道型受体 7 ( purinergic
 

ligand-gated
 

ion
 

channel
 

7
 

receptor,
 

P2X7R)在骨质疏松症、类风湿关节炎、痛
风性关节炎、骨关节炎、骨癌等骨骼系统疾病中发挥

重大作用并成为研究的热点,其介导的信号表达异

常与骨重塑及炎症疾病的病变过程有关。 在正常骨

生理和骨相关疾病的背景下,P2X7R 激活诱导骨细

胞凋亡和皮质内骨重塑,且通过激活核苷酸结合

寡聚化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3 ( nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,
 

NLRP3)
炎症小体参与炎症性骨质疏松。 P2X7R 作为骨质

疏松症的潜在药物治疗靶点,在许多方面具有复杂
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的效果,实际应用还需要进一步研究。

1　 P2X7R 概述

1. 1　 P2X7R 的结构与分布

　 　 1996 年 P2X7R 首次从大鼠中克隆出来,次年

在人大脑和巨噬细胞中被发现,之后被证明广泛存

在于各种细胞和组织中,包括血管内皮细胞、红细

胞、免疫细胞、骨细胞、小胶质细胞、心肌组织、骨骼

组织、肌肉组织及肿瘤组织等。 P2X7R 是三磷酸腺

苷( adenosine-triphosphate,
 

ATP ) 门控的阳离子通

道,属于 P2X 受体家族成员之一。 在脊椎动物中,
P2X 家族由 P2X1 ~P2X7 基因编码的 7 个受体亚型

组成。 P2X7R 的三维单体结构与海豚的形状相似,
拥有两个跨膜结构域构建了海豚的尾鳍,以及一个

细胞外环( ATP 结合位点)连接的胞内较长的羧基

端(C-)和较短的氨基端(N-)构成,而大型胞外结

构域的不同部分代表了海豚的头部、鳍和背鳍等不

同部位[3] 。 相对于其他家族成员,P2X7R 的独特之

处在于:(1)具有最长的 C-端,与其他受体无同源

性;(2)需要更高浓度的 ATP 激活,对选择性激动剂

苯甲酸苯甲酰三磷-ATP 具有更高的亲和力。
1. 2　 P2X7R 的功能

　 　 P2X7R 与 ATP 结合时发生激活,介导细胞内

K+外流,Ca2+ 和 Na+ 内流,导致快速去极化,引发自

噬、炎症、代谢等一系列生理和病理反应[4] 。 其激

活与心血管疾病、呼吸系统感染、神经退行性疾病、
骨骼系统疾病、癌症等均有关,也在骨和关节疾病中

起重要作用。 在骨质疏松症中,P2X7R 激活磷脂酶

A(phospholipase
 

A,PLA)和磷脂酶 D(phospholipase
 

D,
PLD),上调成骨细胞标记基因的表达、增加骨矿物

沉积[5] ;激活蛋白激酶 C(protein
 

kinase
 

C,PKC)和

核转录因子 κB( nuclear
 

factor-kappa
 

B,NF-κB),促
使破骨细胞成熟凋亡[6] 。 P2X7R 被高浓度 ATP 长

期刺激时,会在膜上形成一个孔,可渗透 900 ku 的

亲水分子通过,介导白细胞介素 1α( interleukin-1α,
 

IL-1α)和白细胞介素 1β(interleukin-1β,IL-1β)等的

释放,表明它可能作为危险和发病机制的传感器。
1. 3　 P2X7R 与基因转录因子

　 　 P2X7 的配体能够刺激一些转录因子的表达、
活化或核易位。 这些转录因子包括早期生长反应家

族成员、活化的 T 细胞核因子( nuclear
 

factor
 

of
 

the
 

activated
 

T
 

cell,
 

NFAT)、NF-κB 家族成员、循环腺嘌

呤核糖核苷酸 ( adenosine
 

monophosphate, AMP ) 反

应成分结合蛋白和转录因子激活蛋白- 1( activator
 

protein,AP-1)家族成员,AP-1 家族中最常见成员为

c-Fos、Fos-B 及 c-Jun 等蛋白。

2　 P2X7R 对骨重塑的调控

　 　 P2X7R 激活促进破骨细胞和成骨细胞之间钙

信号转导,从而维持两者之间活性的平衡来改善骨

质疏松。 在破骨细胞中,单核破骨细胞前体的融合

和多核破骨细胞形成被 P2X7R 的激活所诱导,在成

骨细胞中,P2X7R 的激活也会刺激骨沉积和成骨细

胞增殖,导致成骨。
2. 1　 P2X7R 对破骨细胞的作用

2. 1. 1　 P2X7R 在巨噬细胞融合和破骨细胞分化中

的作用　 破骨细胞是在多种信号因子的刺激下,由
单核巨噬细胞(破骨细胞的前体)融合形成多核终

末分化细胞。 破骨细胞分化过程中最重要的两个

影响因素是巨噬细胞集落刺激因子 ( macrophage
 

colony
 

stimulating
 

factor,
 

M-CSF) 和 NF-κB 受体活

化因子配体 ( receptor
 

activator
 

for
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand,
 

RANKL) [7] ,它们诱导多个信号级联反应,
促进单核细胞前体融合成为成熟的多核骨吸收细

胞。 骨蛋白作为可溶性诱饵受体与核因子受体激活

剂(receptor
 

activator
 

for
 

nuclear
 

factor-κB,
 

RANK)竞
争,与 RANKL 结合抑制其诱导的破骨细胞生成和

分化[8] 。 P2X7R 在巨噬细胞中高表达,其拮抗剂对

破骨细胞前体的融合和多核破骨细胞的形成具有抑

制作用。 研究表明, 与 P2X7R 敲除组相比, 用

M-CSF、RANKL 培养单核巨噬细胞后,破骨细胞生

成关键基因的表达水平显著提高,抗酒石酸酸性磷

酸酶的阳性破骨细胞数量明显增多,表明 P2X7R 的

缺失可能抑制破骨细胞分化[9] 。
破骨细胞的形成与细胞内 Ca2+ 有关,Ca2+ 的增

加诱导各种下游信号,如 PKC 易位、NF-κB 核定位、
活化的 T 细胞核因子 c1(nuclear

 

factor
 

of
 

activated
 

T
 

cells
 

c1,
 

NFATc1)。 Ca2+增加是细胞外钙内流和细

胞内钙储存释放的结果,促进巨噬细胞融合。 用苯

甲酸苯甲酰三磷-ATP 治疗可诱导 NF-κB 活化和核

移位,从而在破骨细胞生成过程中进一步诱导 c-Fos
和 NFATc1 表达[10] 。 NFATc1 为破骨细胞分化的

主转录因子,可诱导多种破骨细胞分化标志物的表

达[11] ,在这些标志物中,树突状细胞特异性跨膜蛋

白 ( dendritic
 

cell-specific
 

transmembrane
 

protein,
 

DC-STAMP)是一种介导细胞融合的重要蛋白质。
P2X7R 的抑制通过 NF-κB 途径导致 NFATc1 的抑

制,这可能损害 DC-STAMP 和巨噬细胞融合的表
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达。 此外,胞内 Ca2+的波动也有助于蛋白激酶 C 从

细胞质转移到侧膜上,以促进破骨细胞的分化和功

能,因为它位于侧膜上,PKC 作用于其相应的磷酸

化底物,如整合素和 RANKL 信号级联成分。 PKC
也可调节 P2X7R,因为 P2X7R 位于细胞膜上,其细

胞内结构域具有 PKC 的潜在磷酸化位点,从而形成

P2X7R-PKC 信号通路的反馈环。
尽管抗 P2X7 单克隆抗体或特异性 P2X7 药理

拮抗剂抑制了 M-CSF / RANKL 刺激的人单核细胞融

合,但 P2X7R 对破骨细胞前体融合不是必要的,因
为 P2X7R 缺失的小鼠也可形成多核破骨细胞[12] 。
这体现了 P2X7R 参与破骨细胞分化信号通路的复

杂性。 因此,P2X7R 在巨噬细胞融合和破骨细胞分

化中的确切作用仍有待研究,但可使用 P2X7R 抑制

剂阻断部分巨噬细胞的融合,以治疗由异常破骨细

胞形成引起的骨质疏松症。
2. 1. 2　 P2X7R 在破骨细胞吸收中的作用　 P2X7R
还对破骨细胞的再吸收产生影响。 破骨细胞重新吸

收骨基质的能力与细胞骨架重组和密封区的形成有

关。 破骨细胞被招募并附着在骨表面,随后膜极化

并形成密封区,通过肌动蛋白环将再吸收腔隙与

细胞外环境隔离。 再吸收腔隙被 H+ 的分泌酸化,
H+溶解无机成分,而有机成分则被组织蛋白酶 K、
抗酒石酸酸性磷酸酶和基质金属蛋白酶 P ( matrix

 

metalloproteinase-P,
 

MMP) 等催化酶降解。 这些事

件受到许多信号分子调控,如非受体型蛋白酪氨酸

激酶 c-Src、脾酪氨酸激酶 ( spleen
 

tyrosine
 

kinase,
Syk)、Rho 家族鸟嘌呤核苷酸交换因子 Vav3。

ATP 作用于 P2X7R,导致密封区的形成和溶骨

性分子的分泌[13] 。 ATP 的刺激破坏了原有的细胞

骨架结构,诱导破骨细胞骨架的重建和微管结构的

动态变化。 ATP 刺激后,微管组织中心不再靠近细

胞核,而是散在分布,伴随着微管组织中心的重要组

成部分 γ-微管蛋白的重新分布,然后微管被重建。
此外,原肌动蛋白结构在 ATP 刺激下也被破坏和重

建,这种变化导致一种名为鬼臼(podesomes)的特殊

结构形成,将破骨细胞附着在骨表面[14] 。 这种结构

的组装导致骨表面空间的隔离和密封区的形成。 用

P2 嘌呤受体亚型 P2Y1 激动剂代替 P2X7R 激动剂

等其他激动剂,未能破坏原有的细胞骨架,表明该过

程由 P2X7R 主导。 P2X7R 激活还导致含有组织蛋

白酶 K 等酶的溶骨性颗粒向膜运输,由于微管结构

的变化而释放到密封区,这种分泌过程与密封区的

形成协同进行[13] 。

解释这种现象的机制是 P2X7R 激活引起细胞

内 Ca2+增加,这可能是破骨细胞再吸收的上游信号

传导,P2X7R 对没有细胞外钙处理的破骨细胞的刺

激不能形成鬼臼和密封区。 P2X7R 刺激 ATP 激活

整合素 αvβ3 招募脾酪氨酸激酶 ( spleen
 

tyrosine
 

kinase,
 

Syk
 

),Syk 通过 SH2 结构域与免疫受体酪氨

酸基序结合并被激活[15] 。 激活的免疫受体酪氨酸

基序结合 Syk 调节鸟嘌呤核苷酸交换因子 Vav,Vav
通过 RhoA 途径调节 α - 微管蛋白去乙酰化[13] 。
α-微管蛋白去乙酰化促进细胞骨架的重组和溶骨

性颗粒分泌的增加。 去乙酰化酶抑制剂导致 α-微

管蛋白的过度乙酰化,并抑制密封区的形成和分泌,
表明 Syk 介导的 α-微管蛋白去乙酰化是由 P2X7R
激活诱导破骨细胞再吸收的关键反应。 总之,
P2X7R 的激活促进破骨细胞的吸收和功能,可能在

破骨细胞过度激活引起的骨质疏松症中发挥作用。
2. 2　 P2X7R 对成骨细胞的作用

　 　 骨髓间充质干细胞向成骨细胞异常分化会导致

骨质疏松症。 P2X7R 在成骨细胞和间充质干细胞

中都有表达,表明 P2X7R 在成骨细胞的分化中起着

潜在的作用。 P2X7R 和成骨细胞的增殖、功能和存

活有关,通过调控成骨细胞来影响骨的形成。 通过

对碱性磷酸酶活性、骨钙素生成和钙结节形成的检

测,确定了细胞外 ATP 激活 P2X7R 导致成骨细胞

分化和基质形成及矿化增加[16] 。 研究表明,P2X7R
激活 PLD,增加 PLA 的表达及环氧合酶代谢物[17] 。
PLA 随后与其相应的基因结合,上调成骨细胞标记

基因并刺激矿化,表明存在一个将 P2X7R 与 PLA
及环氧合酶代谢物联系起来的信号轴,从而调节成

骨细胞分化和骨形成。 此外,P2X7R 还增加了细胞

内 Ca2+浓度,激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶通路,诱
导 c-Fos 和 c-Jun 表达,这两种基因均有早期基因编

码。 c-Fos 和 c-Jun 的二聚体形成 AP-1,这是一种调

节多种基因表达并促进成骨细胞分化的转录因子。
研究调查了野生型小鼠和 P2X7R 缺失小鼠中成骨

细胞标记基因的表达,发现成骨细胞特异性转录因

子、唾液蛋白和骨钙素的转录水平在 P2X7R 缺失小

鼠中被显著抑制,而 Runt 相关转录因子 2 在 P2X7R
缺失小鼠中没有显著变化。 表明 Runt 相关转录因

子 2 充当转录因子 osterix 的上游信号分子,P2X7R
诱导了转录因子 osterix 及其下游分子的表达以调

节成骨分化[18] 。 P2X7R 活化导致成骨细胞标记基

因表达增加,碱性磷酸酶和骨矿化的活性增加,脂肪

标记基因表达和间充质干细胞产生的脂肪细胞数量
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减少[19] 。 由于间充质干细胞可以分化成骨细胞或

脂肪细胞谱系,P2X7R 在引导间充质干细胞向成骨

细胞谱系分化中发挥作用。 此外,ATP 释放到细胞

外空间后,可被成骨细胞表面表达的碱性磷酸酶等

酶迅速降解,为骨矿化提供无机磷酸盐,促进成骨细

胞的成骨功能。

3　 P2X7R 与炎症介导的骨质疏松

　 　 骨质疏松症的发生和进展与炎症有关,特别是

在原发性骨质疏松症中。 绝经后骨质疏松患者的血

清炎症指数和 P2X7R 显著增高[20] ,T 细胞活性和

NF-κB 受体激活配体表达增加,T 细胞释放的各种

炎症细胞因子促进骨吸收。 炎症在老年性骨质疏松

症中也起着重要作用。 肿瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白细胞介素-1(interleukin-1,
 

IL-1)、
白细胞介素-6(interleukin-1,

 

IL-6)等炎症细胞因子

是炎症衰老的血清标志物,其表达水平随着年龄的

增长而升高,导致产生大量破骨细胞抑制成骨细胞

的活性。 骨细胞的自噬水平随年龄增长逐渐降低,
即促炎因子分泌增多从而加速骨质流失。 细胞自噬

消除能力降低,线粒体功能障碍导致蛋白质积累,氧
化应激和活性氧增加,进一步增加炎症和加速衰老。
研究发现,老化骨骼干细胞的变化是骨质疏松症和

各种血液疾病的关键因素之一,可能导致骨折愈合

不良[21,22] 。 老化骨骼干细胞不仅使骨骼形成能力

降低,还促使造血干细胞生长使产生大量骨吸收细

胞,加速炎症细胞因子分泌,导致纤维组织生长,骨
形成和骨吸收之间的这种不平衡最终导致骨质疏

松症[23] 。
ATP 主要由免疫细胞、造血细胞、成骨细胞及

骨细胞释放,与细胞质相比,细胞外的正常 ATP 浓

度相对较低,但受损组织、肿瘤、炎症或骨折中 ATP
的细胞外浓度通常升高。 炎症过程中大量 ATP 的

释放可激活免疫细胞上的 P2X7R,活化的 P2X7R
进一步促进炎症细胞因子的释放,如 RANKL、IL-1、
IL-6、IL-1β 及 TNF-α,最终维持和加剧炎症[24,25] 。
P2X7R 还导致细胞内 K+ 外流和通道蛋白- 1 的激

活,从而加速 NLRP3 炎症小体的组装[26] 。 NLRP3
炎症小体介导半胱天冬酶-1 前体使 IL-1β 成熟并

释放到细胞质中。 成熟的 IL-1β 通过激活 NF-κB 信

号通路抑制成骨细胞骨形成,并通过与 TNF-α 协同

作用促进破骨细胞骨吸收。 TNF-α 通过激活蛋白激

酶 B 信号通路上调 P2 受体、增加细胞内的 Ca2+ ,促
进破骨细胞成熟及分化、增强骨吸收并加速骨质疏

松过程[27] 。 除了炎症中触发破骨细胞激活的细胞

因子外,还存在抑制破骨细胞分化的细胞因子,如
IL-12、IL-18、IL-33 和干扰素 α2,它们可以抑制骨丢

失。 因此,炎症中细胞因子的组成对炎症是否引发

骨丢失具有决定性作用。

4　 小　 结

　 　 P2X7R 是骨代谢调节的核心,也是激活免疫反

应的关键分子,已被认为是骨质疏松症的潜在药理

学靶点。 P2X7R 激活在破骨细胞、成骨细胞中的通

讯作用、与炎性骨质流失的关系已成为研究热点,靶
向 P2X7R 的治疗可发挥调节骨细胞的作用。 目前,
P2X7R 拮抗剂还停留在基础研究阶段,但一些天然

药物成分已被证明通过 P2X7R 对治疗骨质疏松症

具有积极作用,如葛根素、天竺葵、丹参酮等,通过减

弱炎症反应并抑制炎症相关的骨质疏松症。 P2X7R
在骨细胞的双重功能,对骨骼造成复杂影响,所以未

来仍需研究其作为骨质疏松症治疗靶点的确切

作用。
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