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摘  要 

骨质疏松症(osteoporosis, OP)是一种以骨量减少、骨组织微结构破坏、骨脆性增加伴有骨强度下降，极

易发生骨折为特征的全身性骨代谢疾病，是老年人群及绝经后女性骨折的主要诱因。RANKL/RANK/OPG
信号通路包含骨保护素(OPG)、细胞核因子kB受体活化因子(RANK)配体(RANKL)，该通路通过OPG与
RANKL结合来抑制RANKL/RANK介导的破骨细胞信号传导，调控破骨细胞分化与功能活性，参与骨重建

过程，从而发挥抗骨质疏松作用。近年来，针对该通路的深入研究不仅加深了我们对骨质疏松发病机制

的理解，更催生了极具突破性的靶向治疗策略。本文旨在系统综述RANK-RANKL通路在骨质疏松症中的

分子机制，详细探讨其在骨质疏松症发病中的作用，以及多种药物对该通路的调控作用，为研究更加安

全、有效的抗骨质疏松药物提供新的作用靶点和理论依据。 
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Abstract 
Osteoporosis (OP) is a systemic metabolic bone disease characterized by reduced bone mass, 
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deterioration of bone tissue microstructure, increased bone fragility accompanied by decreased 
bone strength, and a high susceptibility to fractures. It serves as a primary contributing factor to 
fractures in elderly populations and postmenopausal women. The RANKL/RANK/OPG signaling path-
way comprises osteoprotegerin (OPG), receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK), and its 
ligand RANKL. This pathway inhibits RANKL/RANK-mediated osteoclast signaling by binding OPG to 
RANKL, thereby regulating osteoclast differentiation and functional activity, participating in bone 
remodeling processes, and exerting anti-osteoporotic effects. In recent years, in-depth research on 
this pathway has not only enhanced our understanding of osteoporosis pathogenesis but also led to 
groundbreaking targeted therapeutic strategies. This article systematically reviews the molecular 
mechanisms of the RANK-RANKL pathway in osteoporosis, thoroughly examines its role in the dis-
ease’s onset, and discusses the regulatory effects of various drugs on this pathway, aiming to pro-
vide novel therapeutic targets and theoretical foundations for developing safer and more effective 
anti-osteoporosis medications. 
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1. 引言 

骨质疏松症是一种以低骨量和骨组织微结构破坏为特征、导致骨脆性增加和易发生骨折的全身性代

谢疾病。骨质疏松症已成为全球性的重大公共卫生问题，随着人口老龄化加剧，其发病率持续攀升。骨

折作为骨质疏松最严重的并发症，显著增加了患者的致残率、死亡率和医疗经济负担。骨骼是一种动态

组织，其骨吸收与骨形成的过程通过“耦合”机制在稳态下持续循环。这一过程由成骨细胞介导的骨形

成与破骨细胞介导的骨吸收共同维持平衡。当妇女绝经期后或衰老等病理状态导致骨吸收大于骨形成时，

导致骨量净丢失，最终引发骨质疏松。近年来，由于骨保护素(OPG)体系的发现，推动了骨代谢机制的研

究，使人们对骨质疏松的发病机理有了更进一步的认识。本文将系统综述 RANK-RANKL-OGP 信号通路

在骨质疏松中的研究进展，探讨其在疾病发生中的作用及靶向干预策略，为疾病防治提供新思路。 

2. RANK-RANKL-OPG 通路的发现 

2.1. 研究背景 

Rodan and Martin [1]在他们的开放性研究中提出一个观点，即成骨细胞在激素调控的骨吸收过程中

发挥着重要作用。成骨细胞通过某种机制参与破骨细胞的生成。Suda [2]等人提出了一种假设，推测有一

种破骨细胞分化因子 (ODF)的存在。该因子由成骨细胞在骨吸收因子 (如 1,25-二羟基维生素 D3 
[1,25(OH)2D3]和甲状旁腺激素(PTH)的作用下产生。尽管学界曾多次尝试鉴定 ODF，但直到 20 世纪 90
年代末发现 RANKL/RANK/OPG 信号通路之前，所有尝试均告失败。 

2.2. RANKL/RANK/OPG 通路的研究历程 

2.2.1. 提出假说 
直到 20 世纪 80 年代末，在体外环境下培养破骨细胞仍是一个技术难题，因此研究人员转而直接从
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骨骼中提取这些细胞。Takahashi 等人[3]建立了一种用于破骨细胞的体外小鼠共培养系统，将小鼠颅骨中

的成骨细胞与含有破骨细胞前体的脾细胞共同培养。实验发现，只有当成骨细胞与脾细胞在 1,25(OH)2D3

存在的条件下共培养时，才会形成破骨细胞。Suda 等人推测成骨细胞与破骨细胞前体细胞之间的直接接

触是破骨细胞分化的关键。在此假设中，破骨细胞前体细胞是“种子”，而成骨细胞则是提供适宜破骨

细胞生长微环境的“土壤”。 

2.2.2. 发现 OCIF/OPG 
Tsuda 等人[4]成功纯化并鉴定出一种名为破骨细胞生成抑制因子(OCIF)的新型因子。该因子通过柱

层析与骨髓细胞生物测定法相结合的实验方法，从人源原代成纤维细胞(IMR-90 细胞)的条件培养基中分

离获得，实验中使用了经 1,25(OH)2D3 处理的骨髓细胞。Yasuda 等人根据该蛋白的氨基酸序列克隆了人

类 OCIFcDNA，并鉴定其为肿瘤坏死因子(TNF)受体家族的新成员[5]。OCIF 是一种无跨膜结构域的分泌

蛋白，能够通过 1,25(OH)2D3、PTH 和 IL-11 三种不同信号通路刺激的体外破骨细胞形成过程，抑制所有

相关细胞活动。同时，西蒙内特等人[6]通过 EST cDNA 项目独立克隆了该分子。研究团队在未掌握功能

信息的情况下，发现了 TNF 受体家族的新成员，并通过转基因小鼠过表达该蛋白来探究其功能。实验发

现，转基因小鼠出现骨硬化症，同时破骨细胞分化受到抑制。该蛋白被命名为 OPG。两个研究团队策略

存在差异：前者通过纯化和生物测定法，旨在发现一种假定的破骨细胞生成抑制剂；而后者则是通过 EST 
cDNA 测序偶然发现一种新型蛋白，并将其鉴定为破骨细胞生成抑制剂。值得注意的是，同一分子通过

两种不同策略几乎同时被独立发现。美国骨与矿物质研究学会(ASBMR)命名委员会主席提议将该分子命

名为 OPG [7]。通过研究发现，OPG 基因敲除(KO)小鼠因破骨细胞生成增强而出现严重骨质疏松，这充

分证明了 OPG 的生理功能[8] [9]。因此，OPG 是抑制破骨细胞生成的强效因子。 

2.2.3. 发现 RANKL 
在对 OPG 进行分析时，Yasuda 等人发现了其结合蛋白的证据。使用放射性标记的 OPG 进行交联实

验显示，OPG 与处理细胞表面诱导产生的 40 kDa 蛋白结合。综合这些结果，Yasuda 等人[5]推测该 40 
kDa 的 OPG 结合蛋白可能是 OPG 的配体，并且与 ODF 完全相同。由于 TNF 受体家族成员能与 TNF 家

族配体结合，故推测 ODF 是 TNF 配体家族的新成员。 
为鉴定 40 kDa 的 OPG 结合蛋白，Yasuda 使用放射性 OPG 标记，对经 1,25(OH)2D3和地塞米松处理

的 ST2 细胞 cDNA 表达文库进行筛选。最终分离出一个编码 316 个氨基酸(分子量 36 kDa)的 cDNA 克

隆。该 OPG 结合蛋白如预期般属于 TNF 配体家族的新成员，具有 II 型跨膜结构域和细胞外 C 端区域。

基因表达可被 1,25(OH)2D3、PTH 和 IL-11 独立诱导，并在成骨细胞中成功表达。通过抗 OPG 抗体与 OPG
复合物和 OPG 结合蛋白进行共免疫沉淀实验，证实该蛋白分子量为 40 kDa。当存在可溶性蛋白与 M-CSF
时，可在无成骨细胞参与的情况下诱导脾细胞形成破骨细胞。这是首次通过该方法成功诱导破骨细胞生

成的研究成果。 
综合来看，该蛋白在生物活性及对骨吸收因子调控表达方面均符合 ODF 的主要标准。因此，最终确

认该蛋白为 ODF，即长期以来备受关注的配体，能够介导破骨细胞前体向破骨细胞分化的关键信号[10]。 
莱西等人[11]通过克隆出相同分子，利用 OPG 与 Fc 片段融合蛋白(OPG-Fc)进行筛选，并将其命名为

OPG 配体(OPGL)其他研究者采用类似方法，成功鉴定出 ODF/OPGL 为 OPG 结合蛋白[10] [11]。与此同

时，Anderson 等人[12]和 Wong 等人的研究[13]在学术界发现了同一分子调控 T 细胞和树突状细胞功能，

并分别将其命名为 RANKL 和 TNF 相关激活诱导细胞因子(TRANCE)。Anderson 等人[12]研究表明，

RANKL 能激活树突状细胞中的 NF-κB，从而增强其刺激 T 细胞的能力。根据国际命名委员会(ASBMR)
主席命名委员会[7]的建议，将该蛋白命名为 RANKL，作为免疫调节因子(ODF/OPGL/RANKL/TRANCE)
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的通用名称。 

2.2.4. 发现 RANK 
RANKL 能直接与破骨细胞前体细胞结合，这表明细胞表面可能存在膜结合受体[10] [11]。作为 TNF

受体家族新成员的 RANK，已知在 T 细胞与树突状细胞的相互作用中作 RANKL 的受体[12]，但负责

RANKL 介导的破骨细胞生成的受体尚未被明确。TNF 家族的部分配体可结合多种 TNF 受体家族受体。 
Yasuda 研究了 TNF 受体家族成员的受体特性，推测 RANKL 可能与该家族其他成员结合，但不会与

RANK 结合。但通过淘选技术从小鼠破骨细胞前体细胞中克隆出RANKL受体，经鉴定其就为RANK [14]。
针对可溶性 RANK (sRANK)的多克隆抗体通过诱导 RANK 聚集模拟了 RANKL 的功能。然而，sRANK
和抗 RANK 多克隆抗体的 Fab 片段分别通过与 RANKL 和 RANK 结合，完全抑制了 RANKL 介导的破骨

细胞生成。虽然 OPG 通过阻断 RANKL 与 RANK 的结合抑制了 RANKL 介导的破骨细胞生成，但对抗

RANK 抗体介导的破骨细胞生成无影响。综合这些结果，我们首次证实 RANK 是体外 RANKL 介导破骨

细胞生成的唯一必需信号受体，而 OPG 作为 RANKL 的诱饵受体，通过与 RANK 竞争性结合来抑制破

骨细胞生成[14]。 
免疫学家通过实验证实 RANK 是体内 RANKL 的受体，其发现基于 RANK 基因敲除小鼠与 RANKL

基因敲除小鼠表现出几乎相同的表型特征。这些研究成果通过破骨细胞分化与活化模型得到了直观呈现。

RANKL 在破骨细胞的分化、融合、存活及活化过程中起关键作用。现有研究表明，成骨细胞和破骨细胞

表面的 RANKL 分别调控着骨重塑和骨形成过程中的破骨细胞生成[15] [16]。 

3. RANKL/RANK/OPG 信号通路的作用机制 

RANKL 是 TNF 超家族成员，也称 TNESF11 或 OPGL，主要由成骨细胞和“T”淋巴细胞分泌的跨

膜蛋白组成。OPG 是 TNF 受体家族新成员，也称 OCIF，主要在成骨细胞和血管细胞中表达。RANKL 与

破骨细胞表面的 RANK 受体结合使 TRAF-6 在破骨细胞和 OCPs 中聚集，激活 IKK/NF-κB、JNK、AP-1、
c-Myc、c-Fos 和 NFATc1 促进破骨细胞的分化和功能。OPG 与 RANKL 竞争性结合，阻止 RANKL 与

RANK 结合，抑制破骨细胞功能[17] [18]。 
RANKI/RANK/OPG 信号通路主要调节破骨细胞的分化和吸收活性，参与生理、病理骨重建过程。

TNESF11 和 TNFRSF11A 的单核苷酸多态性影响绝经后女性股骨头骨密度，表明 RANKL/RANK/OPG 信

号通路的遗传变异决定骨骼是否健全[19]。−643C > T RANKL 基因多态性影响体重和体重指数，可能是

绝经后女性发生 OP 的原因。Naranjo 等研究显示餐后 RL-SFAs 可增加 TRAP 活性，增加破骨细胞标志基

因 TRAP、OSCAR、RANK 和 CATHK 的表达，增加 TNF-α、IL-1β和 IL-6 破骨细胞生成因子释放，但

下调 OPG 的表达；而 TRL-MUFAs 和 TRL-PUFAs 使 IL-4 和 IL-10 抗破骨细胞生成因子释放增加，表明

膳食脂肪酸经 RANKL/RANK/OPG 信号通路可影响破骨细胞生成，MUFAs 的摄入可预防 OP 的发生。

RANK 晶体结构环类似物 L3-3B 多肽，可特异性抑制 RANKL，继而抑制 RANKL 介导的破骨细胞形成

[20]。 

4. 基于 RANKL/RANK/OPG 信号通路的抗骨质疏松药物 

4.1. 作用于 RANKL 的药物研发 

很多疾病的发生发展都与 RANK/RANKL/OPG 系统相关，特别是 RANKL，已经成为开发治疗这些

疾病药物的重要靶标。抗 RANKL 疗法就是要寻找并应用与 RANKL 具有高特异性高亲和力的生物制剂，

以阻断过量的致病 RANKL 与 RANK 结合，从而恢复骨重建平衡。首先想到的就是在体外重组克隆表达

RANKL 的天然拮抗剂 OPG。 
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为了证实 RANKL 抑制剂确实具有治疗效果，重组 Fc-0PG 成为第一个进入临床的抗 RANKL 药物，

用于治疗 PMO。I 期临床试验主要检测胶原的分解代谢产物，尿 N 末端肽(N-telopeptide, NTX)和脱氧吡

啶诺林。试验结果表明，最大剂量组在给药后 4d NTX 水平下降了 80%，显著效果持续了 45 d。此外，

试验还通过检测血清中骨特异性碱性磷酸酶(bone-specific alkaline phosphatase, BSAP)来评估了药物对成

骨细胞的影响。结果显示，患者对 Fc-OPG 耐受良好，未发现 BSAP 水平异常和其他严重不良反应。因

此，认为这种 RANKL 抑制剂可以作为有效可行的候选药物。对另一种形式的 OPG，AMGN-0007，也进

行了 I 期临床试验，用于治疗 MM 和乳腺癌继发的骨溶解损伤[21]。尽管 AMGN-0007 也能被良好耐受，

但其抑制骨吸收效果却与对照组相似。 
其后，OPG 药物的临床试验停滞，这是出于两方面的考虑，一方面，Fc-0PG 诱生了抗 Fc-0PG 抗体，

抗体能与内源性 OPG 结合中和其活性，也影响了再次给药的效果；另一方面，Fc-0PG 会与 TNF 相关凋

亡诱导配体结合，抑制其肿瘤监视作用。此外，还有一个外部原因，那就是一种抗 RANKL 的高特异性

高亲和力单克隆抗体 denosumab 的出现。 

4.2. 抗 RANKL 药物地舒单抗的临床应用 

denosumab 是一种完全人源化的抗 RANKL 单克隆抗体，它是用全长的人 RANKL 来免疫一种能产

生完全人源化抗体的转基因小鼠 XenoMouse 产生的。通过筛选，获得了一株高亲和力的 IgG1 单克隆抗

体，AMG161。由于 IgG1 能诱发补体依赖性细胞毒作用和抗体依赖性细胞毒作用，考虑到 AMG161 有可

能杀伤一些表达 RANKL 的细胞，因此将其改造为无细胞毒性的 IgG2，AMG162，也就是后来的

denosumab。由于 denosumab 无法识别鼠 RANKL，其临床前试验是在食蟹猴中进行。 
denosumab 已经投入 PMO、RA、MM、乳腺癌和前列腺癌等疾病的临床试验研究[22]。在 PMO、MM

和乳腺癌的 I 期临床试验中，药物在 12 h 内迅速起效，一些受试者的疗效持续长达 6 个月。在 PMO 的试

验中，平均半衰期为 32 d，而 MM 和乳腺癌的平均半衰期为 33.3 和 46.3 d。通过Ⅱ期临床试验对用药剂量

和次数的摸索，目前对 denosumab 已经开展了 10 项Ⅲ期临床试验。对 PMO 采用每 6 个月皮下给药 60 mg，
对肿瘤采用每个月皮下给药 120 mg。最大的一项Ⅲ期临床试验是对全球性 PMO 用药后骨折发生率的评估。 

尽管到目前为止 denosumab 被认可是安全的，但结合 RANKL 的生物特性、临床前动物试验以及二

膦酸盐疗法的临床数据，还是可以预见一些 denosumab 的潜在副作用。首先是冻骨症(frozenbone)，这是

一种骨重建完全被抑制导致的骨微裂隙积累和骨强度下降。在二膦酸盐疗法的动物试验中发现了这种现

象，使人们产生了一些担忧[23]。不过，在使用了 10 年阿仑膦酸钠(alendronate)的 PMO 患者中尚未见有

冻骨症的报道。denosumab 引发冻骨症的可能性相对更低，因为它能从体内完全清除，相对于二膦酸盐长

达 5 年以上的骨内半衰期，它的半衰期要短得多。其次是免疫抑制，RANKL/RANK 信号是 T 细胞激活

的协同刺激信号，RANK 和 RANKL 敲除小鼠的淋巴细胞生发异常且缺乏淋巴结，因此 RANKL 抑制剂

有引发免疫抑制的潜在可能。然而，一些研究发现，只有在 CD40/CD40L 信号缺乏的情况下，

RANKL/RANK 信号才会发挥替代作用。天然的 OPG 阻断 RANKL/RANK 通路过程也并未影响细胞免疫

和体液免疫，没有造成免疫力降低。第三是颌骨坏死，这是在二膦酸盐疗法中发现的副作用。自然颌骨

坏死机制尚不明确，但 94%的病例发生在使用二膦酸盐疗法的肿瘤患者中，其成因推测为过度的骨重建

抑制合并感染。在 denosumab 的治疗应用中，也需要注意观察是否有类似病例产生。 

4.3. 通过作用通路的各种药物研究 

4.3.1. 双膦酸盐类药物 
双膦酸盐与骨结合可降低破骨细胞活性，被认为是主要的骨吸收抑制剂。然而，骨吸收和骨形成都
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受到双膦酸盐和其他机制的影响，其中 RANK-RANKL-OPG 系统发挥了重要作用。OPG:RANKL 的比值

已被用于临床研究，并作为一个衡量 RANK-RANKL-OPG 系统平衡的重要参数，其与低骨密度的发病机

制有关。OPG 浓度已被证明随着双膦酸盐的治疗而增加，并与骨密度的变化相关。这些结果提示 OPG 的

成骨细胞分泌可能受到双膦酸盐的刺激，从而增加了 OPG:RANKL 的比值。双膦酸盐的另一个潜在作用

机制是对炎症细胞因子的抑制。IL-6 和 TNF-α是影响破骨细胞活性的强力刺激因子，参与一些骨质疏松

症患者的非耦合性骨吸收。在 HIV 感染者中，炎症细胞因子与骨密度降低和骨吸收增加有关[24]。双膦

酸盐对上述炎症相关的骨质疏松症均有一定的治疗作用。 
阿仑膦酸钠是第 3代双膦酸盐类药物，是在 1970年为寻找钙化抑制剂而合成的。意大利 Istituto Gentili

公司的研究人员将其鉴定为一种有效的骨吸收抑制剂，并在 1980 年获得了专利，治疗范围涵盖骨质疏松

症和其他过度骨吸收疾病。美国默沙东公司于 1988 年获得了生产阿仑膦酸盐的许可后将其重新配制为钠

盐，使其在片剂中具有良好的溶解性，从而降低了对食管的刺激性。临床试验证明，它可以减少绝经后

骨质疏松妇女的骨转换、增加骨矿物质密度并降低椎骨骨折的风险[25]。 

4.3.2. 雷洛昔芬 
雷洛昔芬是美国 FDA 批准的第 2 代选择性雌激素受体调节剂，对骨骼形成具有类似雌激素的刺激作

用，通过降低骨吸收来增加骨密度并增强骨强度。绝经后妇女雌激素的减少导致骨转换增加，骨吸收超

过骨形成，导致骨量的普遍流失。雌激素替代疗法有助于维持骨骼质量，降低绝经后妇女骨折的风险[26]。 
为了研究雷洛昔芬在体内调节 OPG 的代谢途径，Yan 等[27]研究了敲除 OPG 基因的小鼠骨质流失情

况。结果表明，在雷洛昔芬治疗 30 d 后，小鼠骨密度和骨强度均有所增加。组织形态统计学分析表明，

雷洛昔芬有效增加了小鼠的骨小梁面积，降低小鼠破骨细胞的数量。同时，雷洛昔芬治疗降低了 RANKL
的转录和血清中 RANKL 的表达水平。研究表明，与雌激素相似，雷洛昔芬在体外抑制人和小鼠骨髓培

养物中的破骨细胞形成。此外，临床数据表明，雷洛昔芬可以刺激成骨细胞释放 OPG 来改善骨质疏松症。 
最近发现，雷洛昔芬可以通过人骨小梁中的成骨细胞抑制破骨激活相关细胞因子 TNF-α、IL-6 和 IL-

1β 的产生[28]。此外，雷洛昔芬还可通过抑制 c-Jun 的表达，从而抑制破骨细胞谱系细胞中的 RANK 下

游信号通路。 
雷洛昔芬药物的总体安全性相对良好，在国外有研究报告该药有轻度增加静脉栓塞的危险，在国内

尚未出现类似的报道。因此，雷洛昔芬药物说明书中明确指出以下人群禁用该类药物：患有或既往患有

静脉血栓栓塞性疾病(肺栓塞、深静脉血栓、视网膜静脉血栓)者，妊娠或备孕以及在哺乳期的女性。 

4.3.3. 中药提取物 
RANK/RANKL/OPG 被认为是诱导破骨细胞分化过程中最为重要的信号通路，其中 RANK/RANKL

信号通路是破骨细胞分化最重要的调节方式。RANK 作为 RANKL 最主要的受体，属于肿瘤坏死因子受

体(TNFR)超家族中的一员，常见于破骨细胞前体细胞及成熟破骨细胞的细胞膜上，其 mRNA 广泛分布于

人体的各个组织中，如软骨细胞、小肠上皮细胞、淋巴细胞等。RANK 在与 RANKL 结合后的数分钟内

随即开始启动破骨细胞的活化程序，激活下游多种信号通路，最终引起破骨细胞相关的基因表达，导致

破骨细胞的分化[29]。OPG 是 RANKL 的另一种受体，又称为破骨细胞生成抑制因子(OCIF)，OPG 广泛

分布于 B 细胞、树突状细胞和滤泡树突状细胞，由于 OPG 与 RANKL 竞争性结合可阻止 RANKL 与

RANK 的结合，并拦截 RANK/RANKL 信号通路并最终抑制破骨细胞的分化，所以 OPG 常常被认为是一

种 RANKL 的拮抗性受体[30]。吕明波等[31]通过观察破骨细胞在骨板上的骨吸收陷窝的形态、数量和面

积测定淫羊藿苷对破骨细胞的功能，发现当淫羊藿苷的浓度控制在 10−6 mol/L 和 10−5 mol/L 时，对于

RANKL 刺激的破骨细胞的抑制作用最为明显。在分子机制层面上，李雪等通过建立体外牙周膜细胞模
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型，观察到淫羊藿苷可以上调成骨相关的骨钙素(OCN)、Runt 相关转录因子 2 (Runx2)和骨形态发生蛋白

2 (BMP2)的基因和蛋白表达，显著抑制 RANKL 的基因和蛋白表达。 

5. 总结与展望 

RANK-RANKL-OPG 通路的发现是骨生物学领域的重大突破，为理解骨稳态调控和骨质疏松发病机

制提供了统一的理论框架。以地舒单抗为代表的 RANKL 靶向药物的成功应用，标志着骨质疏松治疗进

入精准靶向时代，为高骨折风险患者提供了有效治疗选择。 
当前研究正从“阻断通路”的粗放模式向“精细调控通路活性”的精准方向转变。未来研究重点包括：

优化现有治疗方案(如个体化用药、序贯与联合策略)、管理长期用药风险，以及开发更安全便捷的新疗法。

现有单抗药物(如地舒单抗)非特异性抑制所有形式的 RANKL，易引发免疫相关副作用。未来研究应重点开

发能够特异性区分可溶性 RANKL (sRANKL)与膜结合型 RANKL (mRANKL)的新型疗法。具体策略包括：

针对 sRANKL 三聚体变构位点开发小分子抑制剂，或设计仅阻断 sRANKL-RANK 结合而不干扰 mRANKL
功能的靶向药物。这一研究方向不仅具有技术突破意义，更将推动“维持免疫稳态前提下治疗骨质疏松”这

一关键问题的解决。长期抑制骨转换可能增加骨骼脆性。未来研究应聚焦于开发智能响应型药物递送系统(如
中性粒细胞膜包裹纳米粒)，以提高骨靶向效率，并探索“序贯治疗”或“脉冲式治疗”新策略。具体包括：

研究 RANKL 抑制剂与间歇性 PTH 类似物的联合应用，以及开发响应骨微环境信号(如 ROS、酶活性)的材

料，实现药物在特定时间和部位的精准释放，从而在抑制骨吸收的同时维持骨重建功能。 
随着对骨骼免疫交互作用和骨骼干细胞生态位等前沿领域的深入研究，我们对 RANK-RANKL 通路

的认识将更加全面，有望为全球骨质疏松患者构建更安全、精准的治疗体系。 
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