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质子感知受体在骨代谢中的研究进展
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摘要：卵巢癌 G 蛋白偶联受体 1（ovarian cancer G protein-coupled receptor 1, OGR1）亚家族广泛分布于人体组织中，该受

体具有质子敏感特性，可以通过受体组氨酸残基感知细胞外 pH 值变化，对人体细胞功能进行调节。质子感知受体不仅与肿瘤

的发生、免疫系统、神经系统及血管系统等密切相关，还能调节成骨细胞骨形成和破骨细胞骨吸收来影响骨代谢。当骨形成和

骨吸收动态平衡被打破以后，会导致骨量异常以及相关骨病的发生。本文就质子感知受体在骨代谢中的作用进行综述。
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Research progress in proton sensing receptors on bone metabolism // LI Feng-bo, SUN Xiao-lei, MA Xin-long. Tianjin Hospital,

Tianjin 300211, China
Abstract: Ovarian cancer G protein-coupled receptor 1 (OGR1) subfamily was widely distributed in human tissues, which has proton-

sensitive properties and can sense changes in extracellular pH through the receptor of histidine residues, thereby regulating the functions of
various human cells. Proton-sensing receptors not only closely related to tumorigenesis, immune system, nervous system, and vascular sys⁃
tem, but also to regulate osteoblast bone formation and osteoclast bone resorption affecting bone metabolism by the changes of extracellular
pH value. As the bone metabolic balance is disrupted, it leads to abnormal bone mass and related bone disease. This article reviews the re⁃
search progress on the role of proton-sensitive ovarian cancer G protein-coupled receptor 1 in bone metabolism.
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人体虽然动脉血 pH 值接近中性，但局部组织会

因灌注减少或糖酵解增加，出现局部酸中毒［1］。骨组

织在生理或病理状态下同样会出现局部缺氧，H+增
多，局部 pH 值下降，从而影响骨代谢［2］。人体细胞

膜存在可以感知细胞外 H+特异性受体，能够在酸性

环境中被激活，影响胞内相关信号通路，使细胞功能

发生相应改变［3］。质子感知受体广泛参与人体多系统

调节［4］。研究发现骨内酸性环境通过质子感知受体来

影响骨代谢动态平衡，尤其是卵巢癌 G 蛋白偶联受

体 1 广泛在骨细胞上表达，并参与调节破骨细胞骨吸

收和成骨细胞骨形成等［5，6］。因此，了解质子感知受

体在骨组织中的功能及相关机制对治疗相关骨病有重

要意义。本文就近年来质子感知受体在骨代谢中的相

关研究进行综述。

1 质子感知受体的分类及相关作用机制

G 蛋白偶联受体是细胞膜表面可以与 G 蛋白耦

联的受体，含有 7 个跨膜区，是人体发现最大的蛋白

质超家族，可以调节多种生物学反应［7］。目前 GP⁃
CRs 亚家族中发现有 4 种质子感知受体，包括卵巢癌

G 蛋白偶联受体 1 （ovarian cancer G protein-coupled
receptor 1, OGR1）、G 蛋白偶联受体 4 （G protein-
coupled receptor 4, GPR4）、诱导细胞停滞于 G2/M 期

的 G 蛋白偶联受体（G2 accumulation, G2A）和 T 细

胞死亡偶联基因 8 （T-cell death associated gene 8，
TDAG8）。他们存在于细胞膜的表面，能够被细胞外

酸激活，进而与 G 蛋白偶联影响细胞内下游相关信

号通路，改变细胞的功能［8~10］。

这 4 种质子感知受体都可以感知细胞外质子的浓

度变化，但相关机制不完全相同。在 pH 值比较低的

情况下，OGR1 受到细胞外质子刺激后与 Gq/11 蛋白

偶联，激活磷脂酶 C（PLC） /Ca2+信号通路，引起细

胞生物学变化［11］。而 GPR4 和 TDAG8 感知质子后与
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Gs 蛋白偶联，激活腺苷酸环化酶/cAMP 信号通路发

挥作用［12，13］。TDAG8 感知质子后与 G12/13 蛋白偶

联，还可激活 Rho 信号通路，导致相关生物学变

化［14］。OGR1 和 G2A 可诱导细胞内肌醇磷酸（inosi⁃
tol phosphate, IP）增加，并且与质子浓度成正相关，

G2A 还可以增加细胞内 cAMP 以及激活 zif269 启动

子［15］。研究报道在不同 pH 值下以 cAMP 和 IP 为指

标，对 4 种质子感知受体对质子敏感程度进行研究，

得出 GPR4 和 TADG8 对质子最为敏感，G2A 最弱，

OGR1 中等［16］。OGR1 在 pH 值 7.8 环境下是没有活

性的，但在 pH 值 6.8 环境下可完全激活肌醇磷

酸［17］。质子感知受体通过胞外结构域中的组氨酸残

基来识别质子，并与细胞内的其他因子相互作用，在

细胞的不同阶段发挥着不同的作用［18］。质子感知受

体在碱性环境中组氨酸残基间氢键比较稳定，而在酸

性环境下组氨酸残基被破坏处于不稳定状态，转化为

活性构象，从而启动下游一系列信号变化。质子感知

受体广泛存在于人体各组织中，在不同组织不同 pH
值调节下发生不同的反应［19］。下面详细介绍质子感

知受体在骨组织的作用。

2 质子感知受体与骨代谢的联系

骨代谢稳定主要依靠成骨细胞骨形成以及破骨细

胞骨吸收两者之间平衡来维持，一旦两者之间失衡，

会 导 致 各 种 骨 病 如 骨 质 疏 松 、 骨 硬 化 症 等 骨

病［20，21］。骨代谢受到局部 pH 值影响很大，众所周知

骨骼中含有大量的碱性矿物如羟基磷灰石，但酸碱失

衡后，骨组织中的碱性物质可用于中和酸性物质。

pH 值对骨细胞影响也极为敏感，酸中毒可抑制成骨

细胞的矿化，激活破骨细胞吸收骨和其他矿化组织。

细胞外酸中毒可能由激素、生长因子或细胞因子等刺

激细胞引起细胞代谢产生酸性物质导致局部酸

化［1，22］。酸中毒对骨骼的危害早已为人所知，特别是

质子感知受体 GPCR 家族，如 OGR1，对细胞外酸反

应敏感并能调节成骨细胞和破骨细胞骨形成吸收等细

胞功能［23］。所以，研究质子感知受体和骨代谢之间

的关系，有助于进一步阐明细胞外酸化作用于机体骨

代谢的机制，这可能对临床治疗骨质疏松症等代谢骨

病提供一种新的思维策略及治疗靶点。

2.1 质子感知受体与破骨细胞

酸中毒对骨组织危害早已众所周知但被认为是由

骨矿物质物理化学溶解引起的，是骨组织充当“离子

交换”以被动方式缓冲酸中毒。然而细胞培养和动物

实验表明，质子对培养的大鼠破骨细胞有直接的刺激

作用。代谢性酸中毒可直接诱导破骨细胞骨吸收并抑

制成骨细胞骨形成［24，25］。

Pereverzev 等 ［26］ 首 次 报 道 了 RANKL 诱 导

RAW264.7 细胞获得的破骨细胞中表达 OGR1。细胞

外酸化作用于 OGR1 通过破骨细胞内 Ca2+ 信号传导

对破骨细胞迁移、分化和骨吸收活性至关重要。破骨

细胞 OGR1 感知细胞外质子后，可激活蛋白激酶 C
（PKC），影响促凋亡蛋白或抗凋亡蛋白的磷酸化状

态，或经细胞外信号调节激酶 1 和 2（ERK1/2）信号

传导，延长破骨细胞存活时间，并且破骨细胞存活具

有 pH 值依赖性。Krieger 等［27］采用显微 CT 扫描和

组织形态学测量 8 周雄性 OGR1 基因敲除小鼠和野

生型小鼠，发现 OGR1 基因敲除小鼠胫骨和椎体骨

小梁的皮质骨体积明显增加；OGR1 基因敲除小鼠中

成骨细胞和破骨细胞表达均增加，骨转换增加，但骨

形成增加大于骨吸收。最终质子受体 OGR1 缺乏的

小鼠骨密度增加。为进一步验证酸中毒对破骨细胞

OGR1 影响是否对骨吸收至关重要，后续采用特异性

破骨细胞 OGR1 敲除的小鼠培养 3 个月，显微 CT 显

示 OGR1 基因敲除小鼠胫骨和股骨骨密度增加；胫

骨抗酒石酸酸性磷酸酶染色显示 OGR1 基因敲除小

鼠胫骨破骨细胞数目减少。与野生型小鼠相比，体外

培养敲除 OGR1 基因小鼠破骨细胞表现为骨陷窝形

成、破骨细胞特异性染色和破骨细胞特异性基因表达

减少，这与破骨细胞影响细胞 NFATc1 核转位有关。

高尿钙症是代谢性酸中毒的常见特征，并且对骨

代谢产生影响，但具体机制不明确。为研究质子感知

受体在其中作用，采用敲除 OGR1 基因小鼠，研究

证实在酸性环境下 OGR1 可改变 Na+/H+-交换异构体 3
在肾脏中重新分布，从而导致尿钙增多［28］。Yang
等［29］采用破骨细胞缺乏 csf-1 基因的大鼠，通过注

射 CSF-1 恢复破骨细胞群，在 CSF-1 治疗 2 d 后，

开始在长骨中出现 TRAP 阳性破骨细胞，并在 4 d 达

到峰值。 通过高密度微阵列进行测量显示在 CSF-1
治疗的 2 d 内，OGR1 mRNA 表达上升了近 7 倍，然

后在接下来的 4 d 内略有下降。在体内和体外诱导破

骨细胞分化，OGR1 的特异性抑制可以明显抑制破骨

细胞分化。研究表明 OGR1 在体内和体外破骨细胞

生成过程中早期表达，并在破骨细胞分化中发挥作

用。有研究采用特异性抑制剂 CUCL2 抑制 OGR1 作

用，利用 TRAP 特异性染色、Ca2+荧光标记、Hoechst
33342 核染色、免疫荧光及 PCR 等监测发现，细胞

外酸化通过质子感知受体 OGR1 通过蛋白激酶 C 信
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号通路可提高破骨细胞的存活率［26］。除了质子感知

受体 OGR1 外，质子感知受体 TDAG8 也能通过 Rho
信号通路来增强破骨细胞骨吸收活性，当敲除

TDAG8 基因小鼠骨密度明显增加［30］。还发现 TDAG8
参与类风湿关节炎小鼠模型中的疾病进展，TDAG8
缺失可减轻类风湿关节炎大鼠疾病进展和疼痛症状，

并证实 TDAG8 确实可以抑制巨噬细胞和卫星胶质细

胞来减弱类风湿关节炎疼痛［31］。

2.2 质子感知受体与成骨细胞

质子感知受体除了在破骨细胞中表达，同样也表

达于成骨细胞上。大鼠组织切片免疫组织化证实了成

骨细胞和骨细胞中存在 OGR1。Tomura 等［32］研究发

现人类成骨细胞系 NHOst 表达 OGR1，并发现细胞外

酸性刺激 OGR1 与 Gq/11 蛋白偶联后，导致细胞内

Ca2+水平和磷酸肌醇短暂增加，诱导环氧化酶-2（cy⁃
clooxygenase -2, COX-2）表达增加，进一步产生前列

腺素 E2（PGE2），之后激活成骨细胞表达 RANKL，
RANKL 是破骨细胞分化重要因子，可促进破骨细胞

分化形成。当使用 OGR1 特异性抑制剂 siRNA 阻断

后，可抑制酸诱导的成骨细胞 COX-2 增加。Kadowa⁃
ki 等［33］推测成骨细胞可能释放某种 OGR1 激动因子

并激活破骨细胞表达 OGR1。研究筛选了多种细胞上

清液和器官提取物，发现 ST-2 成骨细胞上清液和猪

胰腺组织提取物对 OGR1 有较强激动作用。最终纯

化鉴定出活性金属 （Fe、Zn、Co、Mn 和 Ni） 是

OGR1 一种新型激动剂，可在中性环境下单独激活

OGR1。这些 OGR1 激动金属通过 OGR1 在原代破骨

细胞中诱导细胞内 Gq 偶联的肌醇磷酸信号发挥作

用。 并且这些 OGR1 激动金属通过与质子作用的相

同残基激活 OGR1。OGR1 中第 2 个跨膜结构域中的

L74P 可能导致受体构象发生改变的部位，从而干扰

质子或金属离子与组氨酸残基的相互作用，影响与 G
蛋白偶联，改变细胞内信号传导机制 ［34］。Krieger
等［5］研究这些结果表明，G 蛋白信号 16 在调节成骨

细胞 OGR1 对代谢性酸中毒的反应和后续刺激破骨

细胞骨吸收中也起到重要作用。除了 OGR1 质子感

知受体外，成骨细胞中检测到质子感知受体 GPR4 和

GPR65 表达，在酸性培养条件下，GPR4 和 GPR65
可增强破骨细胞活性，并能通过促进成骨细胞分泌

RANKL 来发挥作用［35，36］。

3 总结与展望

全身及局部代谢性酸中毒与骨代谢关系密切相

关，但常常易被忽视。虽然研究已证实细胞外酸中毒

可以通过质子感知受体抑制成骨细胞分化和生长，同

时促进破骨细胞的形成和骨吸收活性。但成骨细胞和

破骨细胞感知细胞外酸变化的机制可能很复杂，在本

综述中，作者讨论了质子感知受体对成骨和破骨细胞

的影响及其机制，尤其是质子感知受体 OGR1。越来

越多的证据证实 OGR1 在骨组织生理和病理状态中

的重要作用；但其具体机制仍不完全明确，进一步研

究质子感知受体在骨代谢中的调节机制对于开发治疗

骨代谢疾病药物提供了新的治疗靶点和新思路。
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