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　　摘要　人工关节磨损颗粒诱导的骨溶解是人工关节置换术后无菌性松动的最主要原因。人工关节

各个部件相互摩擦产生的磨损颗粒经体内巨噬细胞反复吞噬、刺激产生多种细胞因子和炎症介质。磨损

颗粒与巨噬细胞相互作用产生的促炎症反应使破骨细胞过度生成和激活，人工关节周围正常骨质被吸收

破坏，最终形成骨溶解和无菌性松动。研究证实，细胞核因子κＢ活化因子受体（ＲＡＮＫ）及其配体

（ＲＡＮＫＬ）在骨溶解中起重要作用。该文就ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ结构，生物学功能及其与磨损颗粒诱导骨溶

解的关系等近期研究进展作一综述。
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　　人工关节置换术作为日趋成熟的外科技术，能达到

解除患者关节疼痛、重建关节活动功能并提高生活质量

的治疗目的，是晚期骨关节炎、类风湿关节炎及老年股骨

颈骨折或各种原因引起的股骨头坏死终末期病变等有效

的治疗方法之一。随着手术技术和人工关节制作工艺的

不断提高，组织生物工程学和材料学的进一步发展，人工

关节置换术后并发症如感染、人工关节断裂下沉等明显

减少。但人工关节磨损颗粒引起的人工关节周围骨溶解

导致的无菌性松动，仍然是影响人工关节长期使用的重

要并发症和人工关节失败、返修的主要原因。磨损颗粒

诱导骨溶解是一复杂的病理过程，其中细胞核因子κＢ活

化因子受体（ＲＡＮＫ）及其配体（ＲＡＮＫＬ）起着重要的调控

作用。深入研究ＲＡＮＫ和ＲＡＮＫＬ的调控机制及其与

磨损颗粒诱导骨溶解的关系，对于研究人工关节磨损颗

粒所致无菌性松动的机制并寻找积极有效的预防和治疗

手段有着重要意义。

１　磨损颗粒与人工关节周围骨溶解

人工关节周围骨溶解是人工关节置换术后无菌性松

动最主要原因之一。骨溶解的主要发病机制与人工关节

周围磨损颗粒引起的人工关节周围结缔组织界膜慢性炎

症反应有关。人工关节植入体内后骨人工关节或骨骨

水泥界面存在微动，相应的各个部件相互摩擦或（和）与

密切接触的骨水泥、骨界面摩擦，从而产生磨损颗粒。磨

损颗粒有多种类型，如骨水泥（聚甲基丙烯酸甲酯，

ＰＭＭＡ）颗粒、超高模量聚乙烯纤维（ＵＨＭＰＥ）颗粒、金属

（钴铬钼合金和钛合金）颗粒、陶瓷颗粒等。随着人工关

节材料的不断改进，新型磨损颗粒还会出现［１］。磨损颗

粒可以通过有效的关节间隙随关节液向远离关节部位的

周围组织扩散。体内研究［２，３］发现，磨损颗粒数量大于

１×１０１０／ｇ，直径大于１０μｍ时明显对人工关节周围组织

产生相应反应；磨损颗粒被人工关节周围界膜组织中的

巨噬细胞反复吞噬，形成异物肉芽肿，同时还包含有成纤

维细胞、滑膜细胞等炎性细胞浸润。磨损颗粒刺激巨噬

细胞等释放多种细胞因子和炎症介质，如肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）ｌ、ＩＬ６、单核细胞趋化蛋白

（ＭＣＰ）１、前列腺素（ＰＧ）Ｅ２、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）、一

氧化氮（ＮＯ）、转移抑制因子、超氧化物等，从而产生一系

列体内持续复杂的炎性反应［４，５］。巨噬细胞激活释放

ＴＮＦα，从而刺激体内成骨细胞释放巨噬细胞集落刺激因

子（ＧＭＣＳＦ）和ＲＡＮＫＬ，使破骨细胞前体细胞向破骨细

胞成熟、分化［６，７］。因此，磨损颗粒与巨噬细胞相互作用

产生的促炎症反应，使得破骨细胞过度生成和激活、人工

关节周围正常骨质被吸收破坏，最终导致人工关节周围

骨溶解和无菌性松动［８，９］。

２　犚犃犖犓、犚犃犖犓犔结构及表达特征

ＲＡＮＫ是一种从小鼠类巨噬细胞的破骨细胞前体细

胞中复制出的ＴＮＦα超家族破骨细胞分化因子受体，具

有调节树突状细胞功能［１０］。人类ＲＡＮＫ属于ＴＮＦ受体

家族Ⅰ型跨膜蛋白，基因定位于染色体１８ｑ２２．１，含有２８个

氨基酸构成的信号肽、２１个氨基酸短跨膜区、２个Ｎ２糖

基化位点的胞外区和６１６个氨基酸，其中氨基酸残基的

Ｎ末端胞外域有２个糖基化位点和４个富含半胱氨酸区

域。在人破骨细胞前体细胞、成熟破骨细胞、软骨细胞等

细胞内，均发现有ＲＡＮＫ表达。体内ＲＡＮＫ编码的蛋白

以２种方式存在：①跨膜蛋白型：表达于Ｂ淋巴细胞、Ｔ

淋巴细胞、破骨细胞前体细胞、单核巨噬细胞系、树突状

细胞等细胞表面，尤其是存在于破骨细胞前体细胞表面

的ＲＡＮＫ可与ＲＡＮＫＬ结合，从而具有促进破骨细胞分

化的功能；②可溶型：存在于血液循环中，可与ＲＡＮＫＬ

结合，但是对破骨细胞分化起着抑制作用。ＲＡＮＫ与

ＲＡＮＫＬ结合后，通过ＴＮＦ受体相关因子（ＴＲＡＦ）激发

细胞内信号级联反应。ＲＡＮＫ 的三个区域分别与

ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ５、ＴＲＡＦ６相结合，从而刺激、激活核因子
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（ＮＦ）κＢ、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）、非受体型蛋白酪氨

酸激酶（ＰＴＫ）Ｓｒｃ亚族信号通路。其中，ＴＲＡＦ６在调节

破骨细胞分化中起着非常重要的作用［１１］。

ＲＡＮＫＬ属于ＴＮＦα超家族成员Ⅱ型跨膜蛋白，基

因定位于染色体１３ｑ１４，含有３１７个氨基酸肽，其启动子

区含有成骨细胞分化的关键转录因子核心结合因子

（ＣＢＦ）α１的结合位点，ＲＡＮＫＬ表达依赖于ＣＢＦα１活性，

使成骨细胞和破骨细胞的偶联成为可能。体内ＲＡＮＫＬ

以３种方式存在：①跨膜结合蛋白：ＲＡＮＫＬ存在的主要

形式；②游离型多肽：在１４０或１４５位置经酶切后由外部

区域重组形成；③可溶性分子：膜结合蛋白胞外Ｃ端脱落

形成的具有生物活性的蛋白。ＲＡＮＫＬ基因在骨骼和淋

巴组织中具有高表达，在骨小梁和骨髓可以检测到，在骨

髓基质细胞和成骨细胞中也可以检测到。ＲＡＮＫＬ对诱

导破骨细胞分化、发育、发挥功能具有重要作用，是调节

骨吸收骨溶解的关键因子［１２］。

除了ＲＡＮＫ和ＲＡＮＫＬ外，骨保护素（ＯＰＧ）在破骨

细胞活化增殖引起溶骨性改变中亦具有重要作用［１３］。

ＯＰＧ也是ＴＮＦα超家族成员，是一种分泌型糖蛋白，主

要以单体形式由成骨细胞和骨髓基质细胞分泌产生。人

ＯＰＧ是单拷贝基因，位于８ｑ２３２４上，含有１个主要转录

位点、２个次要转录位点和５个外显子；分子结构上有７

个主要结构域，主要功能域在于其Ｎ’端，包含４个富含

半胱氨酸区域（Ｄ１～１３４），而Ｃ’端含有２个死亡对应域

（１３５、１３６），具有转导破骨细胞凋亡信号的功能。ＯＰＧ是

ＲＡＮＫＬ竞争性抑制因子，与破骨细胞前体细胞和成熟破

骨细胞表面的ＲＡＮＫ竞争性结合，以阻断ＲＡＮＫＬ与

ＲＡＮＫ结合，从而拮抗ＲＡＮＫＬ的促破骨细胞分化活性，

诱导破骨细胞凋亡，抑制骨吸收［１４，１５］。

３　犚犃犖犓、犚犃犖犓犔与人工关节磨损颗粒诱导骨溶解

人工关节磨损颗粒产生并被周围界膜组织中巨噬细

胞反复吞噬、刺激产生炎性介质和细胞因子，促进一系列

炎性反应，从而诱导破骨细胞过度生成和激活，导致溶骨

性改变［１６，１７］。在溶骨性改变过程中，ＲＡＮＫ和ＲＡＮＫＬ

起着重要的调控作用。在正常生理状态下，成骨细胞及

骨髓基质细胞产生的ＲＡＮＫＬ与破骨细胞前体细胞或破

骨细胞表面的ＲＡＮＫ结合，使得破骨细胞的分化和激活

作用增强，出现骨质吸收［１８，１９］；与此同时，成骨细胞及骨

髓基质细胞亦分泌表达ＯＰＧ，并通过与ＲＡＮＫＬ竞争性

结合，抑制ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ结合，防止骨的过度吸

收［２０］。因此，ＲＡＮＫ与ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ与ＯＰＧ比例平衡

是维持局部骨代谢平衡的关键。Ｘｕ等
［２１］选用ＭＧ６３成

骨样细胞加入聚乙烯颗粒作体外培养，并经逆转录聚合

酶链反应（ＲＴＰＣＲ））及 Ｗｅｓｔｅｒｎ免疫印迹分析检测

ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ及ＯＰＧ基因表达，结果显示在聚乙烯颗

粒刺激下，ＲＡＮＫＬ表达明显增高；加入神经介质α降钙

素基因相关肽（ＣＧＲＰ）抑制阻断后，ＯＰＧ表达明显增高。

这表明ＲＡＮＫＬ与ＯＰＧ竞争性结合ＲＡＮＫ以调控破骨

细胞的成熟分化，从而影响溶骨性骨质变化。Ｉｔｏｎａｇａ

等［２２］研究发现，全髋关节置换返修手术取出的松动人工

关节周围界膜组织中分离培养出巨噬细胞，在没有成骨

细胞参与下仅加入外源性ＲＡＮＫＬ培养，结果巨噬细胞

被诱导转变成多核破骨细胞样细胞；同样在没有成骨细

胞参与下单独加入外源性ＯＰＧ培养，则出现上述诱导抑

制过程。Ｈａｙｎｅｓ等
［２３］研究发现，人工关节周围界膜组织

中有ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ及ＯＰＧ基因表达，其中含有磨损颗

粒的细胞 ＲＡＮＫ 阳性表达明显；此外，界膜组织内

ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ含量与正常滑膜组织相比明显增高，而

ＯＰＧ含量与正常滑膜相比变化不显著。

４　展望

ＲＡＮＫ和ＲＡＮＫＬ在破骨细胞增殖分化、活化成熟

及凋亡中起着非常重要的调控作用。ＯＰＧ与ＲＡＮＫＬ在

竞争性结合ＲＡＮＫ中的协调稳定性影响着骨吸收和骨

生成的动态平衡。破骨细胞的成熟与凋亡是磨损颗粒诱

导的骨溶解导致人工关节无菌性松动的重要因素，而介

导破骨细胞成熟的各种细胞因子则通过复杂的信号转导

通路直接或间接地调控关键细胞核基因的表达，从而促

进其成熟分化［２４］。ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ与ＯＰＧ可以共同调

控这一动态变化过程［２５２７］。选择这一调控系统作为治疗

靶点，则为预防和治疗人工关节周围磨损颗粒诱导的骨

溶解寻找出一种可能性。

ＲＡＮＫＬ在破骨细胞生成中的核心作用，使之成为

治疗骨溶解的靶点。治疗骨溶解最具潜力的药物是

ＲＮＡＫＬ拮抗剂ＯＰＧＦｃ、ＲＡＮＫＦｃ和抗ＲＡＮＫＬ类药

物。动物模型研究显示，ＯＰＧＦｃ和ＲＡＮＫＦｃ可降低

ＲＡＮＫＬ水平，并成功预防骨溶解。动物实验研究表明，

ＯＰＧ类多肽促进ＯＰＧ基因表达，可拮抗ＲＡＮＫＬ信号，

阻止骨丢失［２８，２９］。Ｃｈｉｌｄｓ等
［３０］报道应用ＲＡＮＫＦｃ可以

阻止钛合金颗粒诱导的小鼠颅骨骨溶解模型的骨吸收。

Ｃａｎｏｎ等
［３１］报道采用抗表皮生长因子受体抗体帕尼单抗

（ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ）及ＯＰＧＦｃ作用于小鼠骨溶解模型，结果

显示ＲＡＮＫＬ表达均降低，并抑制骨质吸收。Ｂｏｒｓｊｅ

等［３２］分别采用低强度脉冲超声和脉冲电磁场作用于体外

培养的人成骨细胞，结果ＯＰＧ与ＲＡＮＫＬ表达均降低，

而脉冲电磁场作用８ｈ后ＯＰＧ表达反而增高。Ｅｎｊｕａｎｅｓ

等［３３］研究显示，阿仑膦酸钠通过直接作用于成骨细胞和

成骨前体细胞抑制骨吸收，达到治疗骨质疏松的目的；阿

仑膦酸钠通过维生素Ｄ作用于成骨细胞前体细胞，使得

ＲＡＮＫＬｍＲＮＡ表达增高，而ＯＰＧ在成骨细胞前体细胞

分化中未发生改变。Ｐｅｎｇ等
［３４］研究发现，锶在骨代谢过

程中的破骨细胞和成骨细胞交叉串扰（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）效应中

起重要作用，通过采用抗ＯＰＧ抗体调控ＯＰＧ表达影响

锶的功能，使得ＯＰＧ作为一种交叉串扰效应分子参与和

调控破骨细胞和成骨细胞增殖分化。

此外，通过基因治疗途径阻断ＲＡＮＫ和ＲＡＮＫＬ调

控体系，也是目前预防和治疗磨损颗粒诱导骨溶解的途

·９９３·
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径。Ｚｈａｎｇ等
［３５］利用腺病毒载ＯＰＧ逆转录基因并局部

注射于钛颗粒诱导的小鼠骨溶解模型，结果显示ＲＡＮＫＬ

表达明显下调，局部骨溶解受到明显抑制。Ｒｅｎ等
［３６］报

道将聚乙烯磨损颗粒分别注入ＲＡＮＫ敲除小鼠和野生

型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠模型的颅骨植入气囊内，１４ｄ后显示

ＲＡＮＫ敲除小鼠颅骨植入气囊内有明显的炎性反应，

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６及ＲＡＮＫＬ表达明显升高，而气囊内颅

骨周围破骨细胞少见，没有骨质吸收改变，而野生型

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠气囊内颅骨周围则产生大量破骨细胞并出

现颅骨溶骨性破坏，说明ＲＡＮＫ与磨损颗粒诱导骨溶解

密切相关，但与磨损颗粒引起的炎性反应无重要关联；研

究结果提示，通过基因敲除方法敲除ＲＡＮＫ基因，可阻

断ＲＡＮＫ与ＲＡＮＫＬ结合，从而有效抑制破骨细胞分化

增殖，磨损颗粒诱导的炎性反应受到抑制。

尽管ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ调控体系与人工关节磨损颗

粒诱导骨溶解相关性研究已取得一定进展，但ＲＡＮＫ、

ＲＡＮＫＬ调控体系与其他信号转导通路之间的关系是协

调还是阻抑，或存在交叉串扰通路，还需要进一步研究。

随着ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ调控人工关节磨损颗粒诱导骨溶

解研究的不断深入，有望为预防和治疗人工关节无菌性

松动寻找出新手段和新途径。
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