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摘要 ： 糖尿病性骨质疏松症（DOP）是糖尿病在骨骼系统中最常见的慢性并发症。DOP 起病隐匿，症

状不典型，在疾病早期容易被忽视，致残率和致死率较高。已有研究发现 OPG-RANKL-RANK 轴是调节

破骨细胞分化成熟和骨吸收的关键因子，可通过介导不同的信号通路调节骨代谢，如调控破骨细胞生成分化

的P38 MAPK信号通路，因此，进一步研究了解OPG-RANKL-RANK轴与P38 MAPK信号通路的关系可为

DOP 的防治提供新思路。该文综述OPG-RANKL-RANK 轴介导P38 MAPK 信号通路调控破骨细胞在DOP

中的作用机制，为临床治疗DOP提供新的研究方向。
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Research progress on the role of the OPG-RANKL-RANK axis in 
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Abstract:  Diabetic osteoporosis (DOP) is the most common chronic complication of diabetes in the skeletal 

system. DOP is often insidious in onset, with atypical symptoms, which makes it easy to be overlooked in the early 

stages. Its disability and mortality rates are relatively high. Studies have shown that the OPG-RANKL-RANK axis is 

a key factor in regulating osteoclast differentiation, maturation, and bone resorption. This axis can modulate bone 

metabolism by mediating various signaling pathways, including the P38 MAPK signaling pathway, which regulates 

osteoclastogenesis and differentiation. Therefore, further exploration of the relationship between the OPG-RANKL-

RANK axis and the P38 MAPK signaling pathway could provide new insights for the prevention and treatment of 

DOP. This review summarizes the mechanisms through which the OPG-RANKL-RANK axis mediates the P38 

MAPK signaling pathway to regulate osteoclasts in DOP, offering new research directions for clinical treatment.
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糖尿病（diabetes mellitus, DM）是一种全身性代

谢 紊 乱 疾 病 ，可 导 致 多 个 系 统 并 发 症 。 其 中 糖 尿

病性骨质疏松症（diabetic osteoporosis, DOP）是糖尿

病 在 骨 骼 系 统 中 最 常 见 的 慢 性 并 发 症[1]。 DOP 是

指 在 糖 尿 病 的 发 病 过 程 中 逐 渐 出 现 的 骨 量 丢 失 、

骨 微 结 构 受 损 ，甚 至 发 生 骨 折 等 一 系 列 骨 质 疏 松

症 病 理 改 变 的 代 谢 性 疾 病[2]。 其 发 生 代 谢 异 常 与

糖脂代谢紊乱、氧化应激（oxidative stress, OS）和晚

期 糖 基 化 终 末 产 物（advanced glycation end products, 

AGEs）的积累有关，可促进破骨细胞分化[3]。破骨

细 胞 是 参 与 骨 代 谢 调 节 的 重 要 细 胞 ，主 要 负 责 协

调骨吸收和骨形成，调节骨重建[4]。破骨细胞来源

于单核细胞/巨噬细胞谱系的多核骨吸收细胞，巨

噬细胞集落刺激因子/核因子 κB 受体活化因子配

体 （macrophage colony-stimulating factor/receptor 

activator of nuclear factor- κ B ligand, M-CSF/RANKL）

信号网络控制前体细胞分化为具有融合能力的单

核细胞，其重复融合产生多核破骨细胞[5]。与骨形

成 相 比 ，较 高 的 骨 吸 收 显 著 促 进 骨 质 疏 松 症 的 发

展。因此，了解破骨细胞功能的调控因素，对探索

以破骨细胞为靶点的新型治疗方法至关重要。本

文 主 要 探 讨 骨 保 护 素 （Osteoprotectin, OPG）

-RANKL- 核 因 子 κB 受 体 活 化 因 子（receptor 

activator of nuclear factor- κB, RANK）轴 介 导 P38 丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase, 

MAPK）信 号 通 路 调 控 破 骨 细 胞 在 DOP 的 作 用 机

制，为治疗 DOP 提供研究思路与治疗策略。

RANKL 和 RANK 是 属 于 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor 

necrosis factor, TNF）家 族 的 一 对 受 体 和 配 体 ，是 破

骨细胞活性的重要调节因子[6]，通过信号级联反应

激 活 破 骨 细 胞 的 成 熟 与 分 化 以 促 进 骨 吸 收 ，破 坏

成骨细胞与破骨细胞之间的平衡，加速细胞凋亡，

导 致 机 体 骨 代 谢 紊 乱[7]。 RANKL 和 RANK 结 合 促

进 破 骨 细 胞 分 化 和 活 化 ，从 而 导 致 骨 吸 收 。 OPG

是 一 种 属 于 TNF 超 家 族 的 60 kDa 糖 蛋 白 ，通 常 由

成 骨 细 胞 分 泌[8]。 OPG 在 调 节 骨 稳 态 中 起 主 导 作

用，其有 7 个结构域，其中结构域 1～4 支持 OPG 发

挥破骨细胞生成功能，是骨重建的最重要结构域。

OPG 是 RANKL 的 可 溶 性 诱 饵 受 体 ，其 与 RANK 竞

争性结合 RANKL 且亲和力更强，从而阻断了破骨

细 胞 的 分 化 与 激 活[9]。 已 有 研 究 发 现 ，RANKL-

RANK 信 号 可 能 通 过 诱 导 胰 岛 素 抵 抗 和 减 少 外 周

组 织 中 的 葡 萄 糖 摄 取 而 对 2 型 糖 尿 病（diabetes 

mellitus type 2, T2DM）有 害 ，而 OPG 作 为 RANKL 诱

饵受体，可以阻断 RANKL 与 RANK 的结合，从而增

强 胰 岛 素 敏 感 性[10]。 KARALAZOU 等[11] 研 究 发 现 ，

在 1 型 糖 尿 病（diabetes mellitus type 1, T1DM）患 者

中 OPG/RANKL 比值显著下降，可能表明破骨细胞

分化和活化增加，骨吸收增强，导致骨质减少和骨

质疏松症。这意味着 OPG/RANKL 上调在增强胰岛

素 敏 感 性 的 同 时 还 可 防 止 破 骨 细 胞 生 成 ，并 预 防

破骨细胞相关疾病。

MAPK 是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，主要由 3 条信号转导途径组成：细胞外调节蛋

白 激 酶（extracellular regulated protein kinases, ERK），

包 括 ERK1/2、c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（c-Jun N-

terminal kinase, JNK）和 p38-MAPK[12]。MAPK 是重要

的信号传导蛋白，与细胞增殖、分化及凋亡密切相

关 。 作 为 MAPK 家 族 的 一 员 ，p38 MAPK 信 号 传 导

参与多种疾病，P38 对破骨细胞的存活至关重要，

在破骨细胞生成期间响应 RANKL 刺激而磷酸化，

参 与 破 骨 细 胞 的 分 化 、生 长 及 其 他 生 理 活 动 。 研

究表明 ，RANKL 刺激巨噬细胞分化成破骨细胞的

过程中，p38 的磷酸化水平明显升高，激活 MAPK 信

号，促进了破骨细胞生成[13]。说明 P38 MAPK 信号

通路与 DOP 的发生可能密切相关。

越来越多的证据表明了血糖水平和骨代谢之

间的联系。OPG-RANKL-RANK 轴是维持骨吸收和

骨 形 成 平 衡 的 重 要 信 号 传 导 轴 。 近 年 来 研 究 发

现，RANKL 和 RANK 不仅分布在骨骼中，还分布在

肝脏、肌肉、脂肪组织、胰腺及其他可能影响葡萄

糖 代 谢 的 组 织 中[14]。 因 此 ，本 文 总 结 了 OPG-

RANKL-RANK 轴与 DOP 相关的临床证据，对 OPG-

RANKL-RANK 轴 介 导 P38 MAPK 信 号 通 路 调 控 破
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骨 细 胞 在 DOP 中 的 作 用 机 制 作 一 综 述 ， 以 寻 求

DOP 治疗的新策略。

1 OPG-RANKL-RANK轴通过免疫系统和

细胞因子对破骨细胞的影响

OPG-RANKL-RANK 轴的影响因素很多。免疫

系统对骨的塑形和重建有重要影响，例如，B 淋巴

细胞释放 OPG，而活化的 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞

可 释 放 RANKL。 在 炎 症 等 病 理 条 件 下 ，活 化 的 B

细 胞 和 T 细 胞 分 泌 高 浓 度 的 RANKL，促 进 破 骨 细

胞 生 成 ，破 坏 基 础 骨 稳 态 并 导 致 骨 丢 失[15]。 在 基

础生理条件下，B 细胞在 T 细胞的调节下分泌大量

的 OPG，调 节 破 骨 细 胞 生 成 并 维 持 稳 态 骨 转 换 。

CHAIRATNATHRONGPORN 等[16] 研究发现，T1DM 患

者 牙 周 组 织 中 OPG 基 因 表 达 降 低 ，RANKL、RANK

基因表达升高，提示 OPG 可能在 T1DM 牙周组织破

坏中起重要作用。核因子 κB（nuclear factor kappa-

B, NF-κB）作为免疫和炎症反应的中心介导因子，

其活化也被认为是 RANKL 诱导破骨细胞形成和骨

吸 收 的 关 键 转 录 因 子 之 一 。 CHEN 等[17] 利 用 50 

mmol 内 皮 抑 素 抑 制 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白 α 的 磷 酸

化来抑制 NF-κB 的活化，阻断 NF-κB 的核转位和

p65 亚基的活化，从而抑制 RANKL 诱导的破骨细胞

的 形 成 。 队 列 研 究 表 明 ，糖 尿 病 患 者 的 骨 折 风 险

增加，这可能是炎症细胞因子如白细胞介素-21、T

调节细胞和 C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）水

平 上 调 所 致[18]，在 T1DM 和 T2DM 中 ，骨 矿 化 不 良 、

胶原交联致糖尿病因子 MMP-9 表达升高、脂联素

水 平 降 低 和 促 炎 细 胞 因 子 水 平 升 高 ，导 致 骨 强 度

降低和骨折风险增加。糖尿病患者常伴有慢性代

谢性炎症，IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症细胞因子上

调 ，炎 症 细 胞 因 子 可 通 过 增 强 破 骨 细 胞 活 性 抑 制

成 骨 细 胞 分 化 ，导 致 骨 质 疏 松 。 NANJUNDAIAH

等[19]通过南蛇藤素/雷公藤红素抑制促炎细胞因子

IL-1、IL-6、IL-17 和 IL-18 的 表 达 ，从 而 抑 制

RANKL 等骨重建破骨细胞生成介质，导致 RANKL/

OPG 比 值 下 降 ，减 少 了 关 节 中 的 骨 和 软 骨 损 伤 。

在 DOP 中 ，免 疫 细 胞 的 调 节 异 常 和 炎 症 因 子 的 过

量产生，导致了骨质疏松的发生、发展。从免疫细

胞 水 平 了 解 DOP 的 发 病 机 制 ，为 DOP 的 治 疗 提 供

了特异性靶点。

2 OPG-RANKL-RANK 轴通过激素对破骨

细胞的影响

雌 激 素 是 一 种 性 激 素 ，其 控 制 生 殖 系 统 的 生

长、发育和生理。由于神经内分泌、骨骼等系统中

存在雌激素受体而受到雌激素的类似影响。雌激

素 发 挥 许 多 维 持 葡 萄 糖 稳 态 的 生 理 作 用 。 然 而 ，

雌激素缺乏与葡萄糖吸收受损、胰岛素分泌受损、

胰岛素抵抗、糖异生增加及脂肪分解增加有关，这

些都是 T2DM 的临床标志物[20]。已有研究表明，高

血 糖 症 与 雌 激 素 生 物 利 用 度 降 低 有 关 ，且 证 明 雌

激素缺乏加快了胰岛素抵抗的进展[21]。绝经后女

性 因 雌 激 素 缺 乏 而 出 现 进 行 性 糖 耐 量 受 损 、骨 量

密度下降和骨转换增加。雌激素也是一种抗骨吸

收 激 素 。 研 究 已 确 定 骨 髓 中 存 在 雌 激 素 受 体 α
（estrogen receptor α , ERα）和雌激素受体 β（estrogen 

receptor β , ERβ）。成骨细胞、破骨细胞和骨细胞表

达 雌 激 素 受 体 ，其 对 骨 完 整 性 具 有 有 益 作 用 。 雌

激 素 与 雌 激 素 受 体 的 结 合 促 进 OPG 的 上 调 和

RANKL 的下调，从而抑制破骨细胞生成和骨吸收。

而 且 ，17β - 雌 二 醇（17β -estradiol, E2）抑 制 NF- κB

通路，E2 不仅降低破骨细胞活化和骨吸收，还诱导

破骨细胞凋亡。雌激素介导的破骨细胞抑制涉及

RANKL/OPG，其 中 E2 增 加 OPG 的 转 录 ，抑 制

RANKL 与 RANK 结 合 ，最 终 减 少 破 骨 细 胞 分 化 。

此 外 ，骨 质 减 少 的 一 个 重 要 因 素 是 破 骨 细 胞 驱 动

的 骨 吸 收 和 成 骨 细 胞 驱 动 的 骨 形 成 之 间 的 不 平

衡 。 在 绝 经 后 女 性 中 ，由 于 卵 巢 功 能 和 雌 激 素 水

平下降，骨吸收大于骨形成，导致全身性骨质减少

和骨微观结构破坏。YU 等[22]利用不同浓度的黄瓜

籽 肽 有 效 降 低 了 卵 巢 切 除 大 鼠 血 清 中 RANKL 和

M-CSF 的 水 平 ，并 增 加 OPG 的 表 达 从 而 抑 制 破 骨

细胞生成。RANKL 可与破骨细胞表面的 RANK 结

合 ，募 集 TNF 受 体 相 关 因 子 6（TNF receptor 

associated factor 6, TRAF 6）以 激 活 破 骨 细 胞 ，并 增

加骨吸收和骨丢失。ZHAO 等[23] 研究发现，雌激素

缺 乏 显 著 增 加 了 卵 巢 切 除 大 鼠 中 TRAF6 的表达，
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OPG/RANKL 比 值 在 卵 巢 切 除 大 鼠 中 显 著 下 降 ，唾

液 酸 糖 蛋 白 和 雌 激 素 的 摄 入 抑 制 TRAF6 的 表 达 ，

显著增加股骨中的 OPG/RANKL 比值，最终抑制破

骨 细 胞 的 活 化 。 因 此 ，雌 激 素 对 于 平 衡 骨 吸 收 和

骨形成至关重要。

甲 状 旁 腺 激 素（parathyroid hormone, PTH）是 由

甲状旁腺合成和分泌的一种由氨基酸残基组成的

多 肽 激 素 ，通 过 对 人 体 骨 骼 和 肾 脏 的 直 接 作 用 和

对人体肠道的间接作用，在调节体内钙、磷代谢中

发挥重要作用[24]。PTH 调节钙磷平衡的机制与其

对 骨 代 谢 的 独 特 作 用 有 关 。 T2DM 患 者 的 慢 性 高

血 糖 ，甲 状 旁 腺 受 到 过 度 刺 激 ，导 致 PTH 过 度 释

放 。 PTH 水 平 升 高 导 致 过 度 骨 吸 收 ，影 响 骨 的 结

构完整性。KARALAZOU[11]等研究表明，在 T1DM 患

者 中 PTH 可 增 加 RANKL 基 因 表 达 且 下 调 OPG 表

达，其作用于破骨细胞并刺激骨质溶解和骨吸收。

PTH 可 通 过 OPG-RANKL-RANK 轴 调 节 RANKL、

OPG 的表达和骨吸收。有研究发现，持续给予 PTH

可 激 活 环 磷 酸 腺 苷（cyclic adenosine monophosphate, 

c AMP）- 蛋白激酶 A（protein kinase A, PKA）-环磷

腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白（cAMP-response element 

binding protein，CREB）信 号 通 路 ，促 进 CREB 与

RANKL 基因 Tnfsf 11 转录点上游 75 kb 增强子的结

合[25]。同时，PTH 通过 PKA-CREB 通路下调 OPG 表

达 。 PTH 的 作 用 增 加 RANK 和 RANKL 结 合 ，激 活

破 骨 细 胞 ，并 引 起 骨 吸 收 。 持 续 的 PTH 刺 激 可 导

致 骨 吸 收 ，而 间 歇 性 PTH 刺 激 可 导 致 骨 形 成 。 这

种 情 况 意 味 着 PTH 不 仅 具 有 骨 促 进 活 性 ，而 且 还

具 有 刺 激 骨 吸 收 的 能 力 。 T 细 胞 通 过 Wnt 信 号 通

路和 RANKL 参与 PTH 的骨调节，并直接受 PTH 调

节 。 血 管 生 成 也 是 骨 形 成 的 重 要 步 骤 ，PTH 促 进

血管内皮细胞的血管生成。PTH 通过对这些细胞

的 一 系 列 复 杂 作 用 ，实 现 其 独 特 的 对 骨 组 织 的 双

重 调 节 作 用 ，在 骨 质 疏 松 症 的 治 疗 和 骨 缺 损 的 修

复中具有巨大的应用潜力。

3 OPG-RANKL-RANK轴通过氧化应激对

破骨细胞的影响

OS 是导致 DOP 的重要机制之一。研究表明，

具有抗氧化作用的药物可能对糖尿病引起的骨丢

失具有保护作用[26]。糖尿病患者血糖升高会显著

增加血液循环和组织中 AGEs 的水平，AGEs 与其受

体 结 合 ，从 而 促 进 组 织 中 活 性 氧（reactive oxygen 

species, ROS）的产生，ROS 可诱导成骨细胞和骨髓

基质细胞表达 RANKL，促进破骨细胞的形成、分化

和成熟，从而增加骨吸收，最终导致骨组织损伤和

DOP。 核 因 子 -E2 相 关 因 子 2 （nuclearfactor 

erythroidderived 2-like 2, Nrf2）/血 红 素 加 氧 酶 1

（heme oxygenase 1, HO-1）信 号 的 激 活 可 以 诱 导 各

种 抗 氧 化 剂 的 表 达 并 保 护 细 胞 免 受 氧 化 应 激 。

Nrf2 活化可以抵消 RANKL 诱导的 ROS 产生并进一

步抑制破骨细胞生成。ZINNIA 等[27] 通过阻断成骨

细 胞 中 CSF-1 R 诱 导 的 ERK 1/2 磷 酸 化 ，抑 制 了

ROS 的产生，最终上调 OPG/RANKL 比值，降低破骨

细胞存活率、增殖及分化。氧化应激衔接蛋白 p66 

shc 的 赖 氨 酸 乙 酰 化 负 责 p66 Shc 在 S36 上 的 磷 酸

化，这对于 p66 Shc 调节的 ROS 产生至关重要。QU

等[28] 在 HG 和 PA 处 理 的 破 骨 细 胞 前 体 细 胞 中 发

现，经 p66 Shc siRNA 敲低 p66 Shc 的表达显著抑制

了高糖和棕榈酸酯诱导的 ROS 产生，导致 RANK 和

RANKL 表达降低，抑制破骨细胞分化。OS 是 DOP

高危人群中的常见病理状态，因此，有针对性的抗

氧化应激治疗将优化 DOP 的治疗方案。

4 OPG-RANKL-RANK 轴通过 microRNA

对破骨细胞的影响

MicroRNA（miRNA）是 一 组 高 度 保 守 的 内 源 性

表达的小的非编码 RNA 分子，也是骨骼相关基因的

主要调节因子[29]。近年来越来越多的证据表明，不

同类型的 miRNA 参与了糖尿病及其并发症的病理

过程。在骨骼生物学领域，有研究表明，miRNA 有

助于调节软骨细胞、成骨细胞和破骨细胞的分化和

功能，表明 miRNA 是骨形成、吸收、重塑和修复的重

要调节因子[30]。TAKAHARA 等[31]研究显示，与对照

组 相 比 ，糖 尿 病 大 鼠 在 骨 折 部 位 新 生 成 的 组 织 中

miRNA 的变化超过 2 倍，使用微阵列分析和实时荧

光定量聚合酶链反应分析鉴定证实，miR-140-3p、

miR-140-5p、 miR-181a-1-3p、 miR-210-3p、 miR-
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222-3p 与糖尿病骨折愈合受损有关。LU 等[32]研究

证 实 ，高 糖 微 环 境 上 调 来 源 于 牙 周 韧 带 干 细 胞 的

外泌体中 miR-31-5p 的表达 ，外泌体 miR-31-5p 的

高 表 达 影 响 破 骨 细 胞 的 分 化 ，从 而 破 坏 牙 槽 骨 稳

态 并 最 终 导 致 牙 槽 骨 吸 收 。 此 外 ，糖 尿 病 可 能 通

过 修 饰 miRNA 表 达 来 抑 制 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

（bone marrow stem cell, BMSC）分 化 ，调 节 骨 生 成 。

miR-31a-5p 表 达 的 BMSC 显 示 脂 肪 生 成 增 加 和 骨

生 成 减 少 ，抑 制 miR-31a-5p 可 以 防 止 大 鼠 的 大 量

骨 质 丢 失 并 降 低 破 骨 细 胞 活 性 。 此 外 ，一 些

miRNA 被 认 为 与 骨 质 疏 松 症 的 发 病 机 制 有 关 ，可

以调控骨形成/吸收重建过程、骨细胞的生长、分化

和 功 能 ，在 骨 生 理 和 病 理 生 理 中 发 挥 重 要 作 用 。

ZHANG 等[33] 分 别 用 miR-212 和 miR-384 模 拟 物 及

抑 制 剂 处 理 293 T 细 胞 48 h 后 发 现 ，miR-212 和

miR-384 的 抑 制 可 以 通 过 提 高 Runt 相 关 转 录 因 子

2 （Runt-related transcription factor-2, Runx2）表 达 和

激 活 OPG/RANKL 通 路 来 缓 解 骨 质 疏 松 。 JIA 等[34]

发 现 miR-1246 过 表 达 可 降 低 OPG 的 表 达 ，增 加

RANKL 的 表 达 。 相 反 ，miR-1246 抑 制 剂 上 调 OPG

的表达，而降低 RANKL 的表达。越来越多的证据

表 明 miRNA 在 DOP 中 发 挥 的 重 要 作 用 ，充 分 了 解

其 调 节 机 制 将 有 助 于 了 解 DOP 的 临 床 和 分 子 特

征，为预防和治疗 DOP 提供新的思路。

5 OPG-RANKL-RANK 轴介导P38 MAPK

信号通路对破骨细胞的影响

p38 MAPK 信号通路在破骨细胞形成和成熟的

调 节 中 起 关 键 作 用 ，在 骨 吸 收 和 重 塑 中 起 关 键 作

用 。 破 骨 细 胞 生 成 需 要 p38 MAPK 的 激 活 。 既 往

研 究 报 道 ，RANKL 可 诱 导 破 骨 细 胞 内 ROS 产 生 增

加 ，ROS 可 激 活 P38 MAPK 信 号 通 路 下 游 ，促 进 破

骨细胞形成[35]。OPG-RANKL-RANK 轴是骨重建过

程中破骨细胞生成和骨吸收的重要介质。RANKL

和 RANK 的相互作用导致 TRAF 6 募集至 RANK 的

胞 质 结 构 域 从 而 激 活 p38 MAPK 等 下 游 信 号 通

路[36]。 SALVADORI 等[37] 研 究 发 现 ，p38 MAPK 参 与

RANKL 诱导的破骨细胞分化，并表明 RAW264.7 细

胞 对 破 骨 细 胞 生 成 的 抑 制 主 要 与 p38 MAPK 信 号

通路的减少有关。RANKL 通过 MAPK 信号通路在

破骨细胞分化和骨吸收过程中发挥重要作用，OPG

作为一种上游信号因子，显著抑制 p38 MAPK 的激

活，最终破坏破骨细胞黏附结构。有研究发现，经

OPG 处 理 的 鸭 胚 破 骨 细 胞 中 ，嘌 呤 能 受 体 P2X7R

表达明显减少，ATP 水平和 Ca2+ATP 酶活性迅速下

降 ，并 抑 制 了 MAPK 信 号[38]。 MA 等[39] 采 用 5 μmol 

U0126、10 μmol SP600125 和 5 μmol SB 202190 预 处

理 破 骨 细 胞 30 min，然 后 用 80 ng/mL OPG 再 处 理

12 h，发现 OPG 以浓度依赖性方式降低 p38 的磷酸

化，并且 p38 的磷酸化在 OPG 处理的不同时间也显

著 降 低 。 这 些 结 果 表 明 OPG-RANKL-RANK 轴 抑

制了 P38 MAPK 信号通路。

6 总结

综上所述，RANKL 在破骨细胞分化中承担着重

要作用，其通过有效激活成熟破骨细胞，使其存活

时间延长，有效强化骨吸收能力。OPG 对 RANKL-

RANK 轴的抑制能够有效抑制破骨细胞形成及其相

关功能发挥，故可以将 OPG-RANKL-RANK 轴作为

DOP 防治的重要靶点。高糖环境抑制骨生成，糖尿

病可导致骨质疏松症。此外，糖尿病可促进破骨细

胞生成。这些过程与高葡萄糖浓度下 OPG/RANKL

表达和分泌的调节密切相关。此外，RANKL 激活下

游 P38 MAPK 信号通路促进破骨细胞形成。由此可

见，OPG-RANKL-RANK 轴通过对 P38 MAPK 信号通

路 的 有 效 抑 制 ，共 同 组 成 了 调 节 破 骨 细 胞 生 成 分

化、发挥骨吸收功能的一个关键环路调节系统。对

于骨代谢的动态平衡过程具有重要意义。

近 年 来 ，对 DOP 发 病 机 制 的 认 识 有 了 很 大 提

高。众多文献中收集的数据证实了 OPG-RANKL-

RANK 信号通路的核心作用，以及该靶点在治疗中

的重要性，因此，针对该通路的治疗研究有所增加。

未 来 可 以 将 OPG-RANKL-RANK 轴 介 导 P38 MAPK

信号通路作为研究 DOP 相关发病机制及治疗药物

的主要研究。
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