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摘  要 

骨质破坏发生在衰老和许多疾病中，其中最常见的是骨质疏松。骨质疏松症(Osteoporosis, OP)是中国

中老年患者最常见且发病率高的全身代谢性骨病，其发生是多种因素造成人体骨密度及骨质量下降，骨

骼微小结构破坏，骨骼易脆性增高，导致老年人更容易在日常活动中发生骨折。Src蛋白酪氨酸激酶抑制

剂能够抑制Src蛋白酪氨酸激酶活性，对于骨质疏松的靶向治疗具有精准、稳定性强、副作用小，可直接
进入病灶、无明显毒副作用等特点。本文就Src蛋白酪氨酸激酶抑制剂在骨质疏松症中的研究进展做一综

述。 
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Abstract 
Bone destruction occurs with aging and in many diseases, the most common of which is osteopo-
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rosis. Osteoporosis (OP) is a kind of systemic metabolic bone disease with high incidence as a com-
mon disease in middle-aged and elderly patients in China. Its occurrence is caused by a variety of 
factors resulting in the reduction of bone density and bone mass of the human body, the destruc-
tion of bone micro-structure, resulting in increased brittleness of the bone, resulting in the elderly 
more prone to fracture in daily activities. Src protein tyrosine kinase inhibitor can inhibit the ac-
tivity of Src protein tyrosine kinase. It has the characteristics of precision, low side effects, strong 
stability, direct access to the focus and no obvious toxic and side effects for the targeted treatment 
of osteoporosis. Now we review the research progress of SRC protein tyrosine kinase inhibitors in 
the treatment of osteoporosis. 
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1. 引言 

当代中国正趋于人口老龄化社会，发生骨质疏松性骨折的患者越来越多，因骨质疏松导致骨微损伤，

进而导致骨质破坏诱发骨折，这一现状的源头在于骨质疏松症(Osteoporosis, OP)。根据全国人口普查的最

新数据调查，预计在 2033 年，我国将成为老年人口占比超过总人口 20%的超级老龄化社会[1]。临床上

对骨质疏松症的防治非常有限，主要是药物治疗来进行预防[2]，但目前尚无有效的防治骨质疏松症的方

法。抗骨吸收药物[3]主要包括双膦酸盐、单克隆抗体、组织蛋白酶 K 抑制剂、Src 激酶抑制剂等。除此

之外，人们改变生活方式，选择更健康的生活方式，比如适当增加日常体育锻炼时间、戒烟、适当饮酒、

增加户外活动、多晒太阳等，将会大大有助于骨质疏松症的治疗。临床上最常用的是双膦酸盐类药物[4]，
代表药物有阿伦膦酸钠、利塞膦酸钠。单克隆抗体包括狄诺塞麦[5]，可抑制骨吸收过程以保持骨量，临

床一般适用于绝经后女性和骨质疏松骨折风险高的男性。组织蛋白酶K抑制剂[6]作为新型抗再吸收药物，

它选择性地靶向骨基质，降解蛋白酶而不干扰破骨细胞的活性或形成。其抑制剂包括奥达卡替、

ONO-5334。促进骨形成药物包括硬化蛋白抗体、DKK-1 抗体，除此之外还有如阿伦膦酸钠骨化三醇片[7]；
纳米抗体 ALX-0141 [8]通过 RANK/RANKL 之间的相互作用对破骨细胞形成和骨吸收的调节，目前正在

进行 I 期临床研究，以评估注射后的耐受性和免疫原性。Src 蛋白酪氨酸激酶是一种非受体蛋白酪氨酸激

酶[9]，在脑、血小板和骨吸收破骨细胞中的浓度尤其高。抑制剂对于骨质疏松的靶向治疗具有精准、副

作用小、稳定性强、可直接进入病灶、无明显毒副作用等特点。以下文章将从 Src 蛋白酪氨酸激酶的结

构与功能、Src 蛋白酪氨酸激酶抑制剂目前的研究状况、Src 激酶在骨质疏松症的作用、展望四个方面进

行论述。 

2. Src 蛋白酪氨酸激酶的结构与功能 

2.1. Src 蛋白结构 

Src 作为蛋白激酶家族的一种非受体蛋白酪氨酸激酶，三十年来一直是研究的热点，部分原因是它

与恶性转化和肿瘤发生有关。从分子生物学的发病机制来看，结合国内外相关文献，Src 蛋白通路在骨

质疏松症中具有重要临床指导意义，不仅被认为是破骨发挥细胞功能和骨吸收过程所需要的，而且在
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人体日常的生理功能中起至关重要作用。Src 蛋白质大部分由两种形态组成，同时这两种形态在生物学

上具有遗传同源性。其中，前一种病毒癌基因表达蛋白，它目前归属为鸡肉瘤病毒编码的蛋白质[10]；
另一种细胞癌基因表达蛋白，分别由 6 个结构域组成：N 端豆蔻酰化序(M)、单一序列(U)、由 N-lobe
与 C-联合的激酶域、4 个 β 折叠片的 SH2、5 个 β 折叠片的 SH3、含有激酶结构域的 C 末端邻。SH2
和 SH3 结构域有四个重要功能[11] [12]。首先，它们通过分子内接触限制酶的活性[13]。其次，含有

SH2 或 SH3 结合伙伴的蛋白质不仅可以与 Src 蛋白激酶的 SH2 或 SH3 结构域发生相互作用，并将它们

吸引到特定的细胞位置。第三，由于取代分子内 SH2 或 SH3 结构域，蛋白质导致 Src 激酶活性的激活

[14]。第四，含有 SH2 或 SH3 结合伙伴的蛋白质可能优先作为 Src 蛋白酪氨酸激酶的底物[15]。Src 蛋

白酪氨酸激酶参与体内细胞粘附、迁移和趋化性，在增殖、粘附和运动中起着重要作用，主要在机体

正常的细胞活动及异常的病理状态中发挥基本作用，如新生毛细血管生成、炎症和骨吸收，促进细胞

生理效应方面的发挥。Src 参与各种特殊细胞类型的细胞存活和细胞内运输，在抑制肿瘤生长、肿瘤血

管生成和骨吸收方面具有治疗价值。 

2.2. Src 的功能 

Src 在生理和病理条件下参与多种受体酪氨酸激酶诱导的细胞生长和增殖的过程，特别是在肿瘤中，

比如乳腺癌和肺癌，Src 表达升高，这显示了它与肿瘤生长之间的相关性。此外，一些其他类型的肿瘤(如
胰腺、肝脏、食管和膀胱)可能涉及 Src，并且已在人类结肠癌中发现 Src 突变[16]。前列腺癌和乳腺癌细

胞优先向骨转移，导致临床上患者感到明显的痛苦，还因为一些肿瘤细胞在向骨骼转移过程中导致患者

骨质疏松发病率的增加和骨骼病变的进展。在其他疾病中，如自身免疫性和炎症性皮肤病中[17]，酪氨酸

激酶介导各种白细胞群体的募集和激活。通过动物研究表明 Src 蛋白络氨酸的小型化学抑制剂可以减轻

组织损伤，提高急性炎症反应相关的各种病理条件下的存活率。在胰腺腺泡细胞中，Src 激酶家族(SFK)
参与了多种信号级联的激活，这些信号级联与介导细胞过程(生长、细胞骨架变化、凋亡)有关，胰蛋白酶

原、各种 MAP 激酶(p42/44，JNK)、转录因子(转录激活因子-3 和信号转导子、核因子-κB、激活蛋白-1)
发生激活，诱导凋亡。急性炎症反应是多种疾病(如缺血再灌注损伤、脓毒症和急性肺损伤)都会发生，并

引起组织损伤的，通过使用细胞和分子方法以及转基因动物，已经确定 Src 蛋白酪氨酸激酶家族成员对

于单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和其他免疫细胞的募集和激活至关重要，这也是急性炎症反应致病

主要潜在机制之一。Massaro [18]研究表明，Src 激酶家族是急性胰腺炎炎症和胰腺腺泡细胞死亡的关键

介质，提示它可能是急性胰腺炎的潜在治疗靶点。Jak、Src、Syk 和 Btk 家族的非受体酪氨酸激酶在各种

免疫介导的疾病中发挥着重要作用，小分子酪氨酸激酶抑制剂正在许多此类疾病中出现新的治疗方法，

特应性皮炎和银屑病的特征是炎症微环境激活与 Jak-Stat 信号通路耦合的细胞因子受体。Jak 激酶也与斑

秃和白癜风(由细胞毒性 T 淋巴细胞介导的皮肤疾病)有关，遗传研究表明 Src 家族激酶和 Syk 在自身抗体

介导的起泡性皮肤病动物模型中起着关键作用。Src 蛋白酪氨酸在组织细胞的血管通透性和炎症反应的调

节中也起着关键作用，不仅如此，通过动物研究表明，Src 蛋白络氨酸的小型化学抑制剂可以减轻组织损

伤，提高急性炎症反应相关的各种病理条件下的存活率。期待进一步的研究成果，从而促进这些抑制剂

的临床应用，比如应用在急性肺损伤和多器官功能障碍综合征等疾病上。 

3. Src 蛋白酪氨酸激酶抑制剂目前的研究状况 

3.1. Src 蛋白酪氨酸作用位点 

Src 蛋白酪氨酸激酶抑制剂包括有 MAPK 信号通路、STAT 通路、PLC 通路；转导途径包括 αvβ3，
FAK，P130Cas 等。低分子量化合物对 Src 细胞功能的抑制可在 Src 蛋白质内的几个位点实现，包括：1) 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125552
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Src 的 SH2 和 SH3 结构域与其底物、衔接蛋白或决定 Src 亚细胞定位的蛋白质之间的蛋白质–蛋白质相

互作用[19]；2) 蛋白质底物与底物结合位点的相互作用[20]；3) ATP 与 Src 酪氨酸激酶结构域内的 ATP
结合位点结合，通过对分子生物学中酪氨酸磷酸化的调控 C 端 Src 激酶磷酸化抑制位点，调节 Src 蛋白

的合成或降解。 

3.2. Src 蛋白酪氨酸作用靶点 

低分子量化合物对 Src 细胞功能的抑制可在 Src 蛋白质内的几个位点实现，包括：1) Src 的 SH2 和

SH3 结构域与其底物、衔接蛋白或决定 Src 亚细胞定位的蛋白质之间的蛋白质–蛋白质相互作用[19]；2) 
蛋白质底物与底物结合位点的相互作用[20]；3) ATP 与 Src 酪氨酸激酶结构域内的 ATP 结合位点结合，

通过对分子生物学中酪氨酸磷酸化的调控 C 端 Src 激酶磷酸化抑制位点，调节 Src 蛋白的合成或降解。

按 Src 蛋白酪氨酸激酶抑制剂靶点的差异分两类[21]：一种是通过竞争性抑制 c-Src 蛋白酪氨酸激酶结构

域中的 TP 结合位点以此抑制靶蛋白的磷酸化[22]，像达沙替尼、尼洛替尼和伊马替尼。另一种作用靶点

则针对 SH2 和 SH3 结构域的药物阻断了 c-Src 和其他底物之间的相互作用[23]，作为癌症和骨转移的治

疗方法，代表如药物 AP23451 和 AP22408。小分子 Src 激酶抑制剂主要分为三大类，包括 ATP 竞争性抑

制剂、ATP 非竞争性抑制剂、Src 激酶共价抑制剂[24]。ATP 竞争性蛋白激酶抑制剂分为 I 型和 II 型，以

结合天冬氨酸–苯丙氨酸–甘氨酸区域激活结构域的 I 型抑制剂，主要包括 PP1、PP2、A420983 和

CGP76030。II 型抑制剂以天冬氨酸–苯丙氨酸–甘氨酸区域非活化的构象结合，Ⅱ型 Src 激酶抑制剂发

展迅速，四种医药产品，即博舒替尼、达沙替尼、塞卡替尼和凡德他尼已成功上市 。此外，还有 xl228
和 Src 多靶点酪氨酸激酶抑制剂以及微管蛋白双靶点抑制剂 kx2-361 和 kx2-391，它们也处于临床试验阶

段。从远期生存率来评估慢性髓系白血病患者(CML)的患者治疗效果，酪氨酸激酶抑制剂的临床使用极

大提高了这类患者的生存时间[25]。ATP 非竞争性抑制剂又认为是酪氨酸激酶 III 型抑制剂，目前临床使

用的 Src 激酶抑制剂只有普纳替尼(ponatinib) [26]，它是一种有效的口服多靶点激酶抑制剂，但会引起严

重的并发症，如动脉血栓形成、肝毒性、骨髓抑制等。因此，使用普纳替尼时应谨慎。IV 型小分子抑制

剂可与激酶形成不可逆共价键，也称为 Src 激酶共价抑制剂，它的代表药物是来那替尼，它对早期乳腺

癌的术后治疗产生了良好的效果，而在针对非典型小细胞肺癌的临床试验也在进行中。Src 激酶影响细胞

周期。其表达增加通常促进细胞增殖和有丝分裂，并导致肿瘤细胞增殖[27] (表 1)。 
 
Table 1. Classification of Src kinase inhibitors 
表 1. Src 激酶抑制剂的分类 

分类 名称  

 化合物 PP1 PP2 

ATP 竞争性抑制剂 CGP76030 塞卡替尼 A42098 

 达沙替尼 凡德他尼 

ATP 非竞争性抑制剂 普纳替尼  

Src 激酶共价抑制剂 来那替尼  

4. Src 激酶在骨质疏松症的作用 

4.1. 动物实验 

目前在以小鼠动物的模型证明 Src 基因敲除[28]小鼠无法建立骨重吸收微环境，Takeshita S 教授发现
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c-Src 蛋白在破骨细胞上表达增高，完全去除 c-Src 基因不会在大鼠体内产生肌动蛋白环或皱褶缘，从而

导致骨吸收障碍和骨硬化。国内郑教授[29]在兔模型中通过 siRNA 敲除 Src 来预防骨小梁中类固醇相关

的骨质流失，并发现兔子股骨颈的皮质骨厚度增加。 

4.2. 体外实验 

有学者发现 Pkn3 [30]促进 Wnt5a-Ror2-Rho 信号传导下游的骨吸收，Rho 效应激酶 Pkn3 结合并增强

了 c-Src 的活性，Ror2 中破骨细胞特异性缺陷的小鼠骨量增加。在破骨细胞中，苄唑衍生物刺激–钙蛋

白酶活性并抑制 Src 活性。5-氮杂胞苷诱导蛋白 2 是 TNF 受体相关因子家族成员相关的结合蛋白，成年

的 AZI2 基因敲除小鼠患有严重的骨质疏松症，AZI2 [31]通过与 Hsp90 伴侣蛋白 Cdc37 相互作用间接抑

制 c-Src 活性，导致原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src (c-Src)的活化增强，施用 c-Src 抑制剂可显着预防 AZI2
基因敲除小鼠的骨质流失。 

4.3. 临床应用 

从 Hannon [32]等人完成的 I 期临床研究结果分析，成年健康男性服用塞卡替尼能使骨代谢标志物 I
型胶原交联氨基末端肽和空腹尿中羟脯氨酸/肌酐比值显著降低，这一研究结果对塞卡替尼对骨质疏松症

的临床新药发展意义重大。苦参碱[33]显着抑制了由骨髓单核细胞和 RAW264.7 细胞中 NF-B 配体和

M-CSF 的受体激活剂诱导的破骨细胞分化，来抑制破骨细胞生成。丹参醇[34]减弱了活性氧生成、p66
表达磷酸化、TUNEL 阳性细胞和 KLF15 在 GC 条件下引起的 caspase-3 活性的增加。葛根素[35]减少了

破骨细胞的骨吸收，有助于体外长骨的生长，通过增加类固醇激素受体辅激活因子的表达增强经典雌激

素免疫应答元件的激活。 

5. 展望 

回顾目前对骨质疏松症发病机制的各类研究，分子通路及各种靶点已愈发清晰，例如，信号素 3A [36]
通过协调感觉神经系统，既能抑制破骨细胞的活性，也能对成骨细胞、破骨细胞中标记蛋白的活性起到

促进作用。雄激素受体调节剂[37]会促进成骨细胞、性激素调节组织的机械负荷，通过增加肌肉质量等方

式增加骨密度。miRNA [38]不仅一直作用在成骨细胞的分化和破骨形成过程，而且研究发现 miR-214 拮

抗剂对骨形成有促进作用。microRNA (miR)-25-3p [39]通过核因子 IX 负向调节破骨细胞功能，进而抑制

破骨细胞增殖。整合素[40]是存在于肿瘤细胞中的分子，可通过招募和激活受体酪氨酸激酶，形成双激酶

复合物的粘着斑激酶来改变细胞行为，激酶复合物结合并能磷酸化各种衔接蛋白，如 p130Cas 和 paxillin。
Src 家族激酶抑制剂是一种潜在的治疗剂，可降低骨转移的发生率，对有或无转移性骨病的实体瘤患者的

进一步试验正在进行中[41]。通过对 Src 蛋白酪氨酸激酶抑制剂进一步研究探索，其在增强骨密度、预防

骨折风险、改善骨质疏松症患者的生活质量的作用也会更加完善。 
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