
• 综　述 •

ALK3在骨研究中的新进展*
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【摘要】  由成骨钙化与破骨吸收精密协调进行的骨改建确保了生理情况下骨骼发育、代谢的稳态平衡。骨形态发生

蛋白受体1A（activin receptor-like kinase 3, ALK3）是骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein, BMP）因子作用于细胞膜

上的一个关键受体，是BMP信号流入细胞内发挥生物学效应的重要“门户”。BMP信号对骨改建作用已得到广泛研究，而

近年来依托转基因小鼠模型，围绕ALK3靶点对骨改建、软骨与关节发育以及相关疾病发生与治疗的研究有了诸多新发

现，拓宽了固有认知，也对现有BMP的临床应用提出了新的挑战。为此，本文汇总近年来ALK3对骨形成及骨吸收的研究，

分析其在骨调控方面的作用机制，总结了ALK3在软骨及颞下颌关节发育中的重要作用，同时跟进了ALK3在临床前研究

的治疗新进展，以期为后续研究和临床应用提供参考。
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【Abstract】  Bone remodeling, which is well orchestrated by osteogenesis of osteoblasts and osteoclastogenesis of
osteoclasts,  maintains  the  homeostasis  of  osteal  development  and  metabolism  under  physiological  conditions.  Bone
morphogenetic  protein  receptor  type  1A,  also  known  as  activin  receptor-like  kinase  3  (ALK3),  which  exists  on
cytomembrane, is  one of the key receptors of BMP factors,  and is an important "gateway" that regulates the entrance of
BMP signaling into cells  in order to perform biological  functions.  The roles of  BMP signaling in bone remodeling have
been extensively studied. Many new discoveries have been reported in recent years through research based on transgenic
mice  models  and focused on ALK3 as  targets,  shedding new light  on the  regulations  of  bone  remodeling,  cartilage  and
joint  development,  and  the  occurrence  and  treatment  of  bone-related  diseases.  Established  understanding  has  been
expanded, but new challenges on existing clinical application of BMPs also appeared. Hence, we reviewed recent studies
on  ALK3’s  involvement  in  bone  formation  and  bone  resorption,  analyzed  its  mechanism  of  action  in  bone  regulation,
summarized  the  roles  of  ALK3  in  the  development  of  cartilage  and  temporomandibular  joint,  and  reported  the  latest
progress  in  treatment  in  preclinical  studies,  intending  to  provide  references  for  subsequent  studies  and  clinical
applications in the future.
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骨骼功能众多，包括运动、支撑、保护软组织、造

血、免疫、内分泌及储存钙磷矿物质等。新骨形成与破

骨吸收动态形成的骨改建（bone remodeling）维持了骨稳

态。骨改建牵涉各类庞大的分子信号集，它们交织在一

起共同调控了骨发育，影响了相关疾病的发生与发展。

其中骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein, BMP）

的作用得到了广泛地研究和认可，作为其通路特异性受

体之一的骨形态发生蛋白受体1A（activin receptor-like

kinase 3 or BMP receptor type 1A, ALK3 or BMPR1A）是其

中关键的一环。近年来利用转基因小鼠模型，围绕

ALK3靶点在骨调控中的作用与机制有了诸多新发现。

这些研究成果拓宽了固有认知，主要体现在：①BMP2和

BMP7虽已在临床使用，但长期追踪发现其效用并不显

著，容易导致骨吸收、假性关节形成及局部炎症反应等副

作用 [ 1 ]；而与之对应的最新研究发现 [ 2 ]，通过持续活化

ALK3以激活BMP通路，虽可上调骨改建分子信号，但并

不能提高骨总量，对高剂量BMP用于临床骨修复提出了

挑战；②最新研究认为，BMP信号调节骨的过程中，下游

靶点ALK3似乎比ALK2（activin receptor-like kinase 2）、

ALK6（activin receptor-like kinase 6）等其他亚型受体更为

关键[3-5]；③BMP通常被认为是新骨形成的正调控因子。

但近年研究发现，ALK3介导的BMP信号对骨改建有着更

为复杂的多重效应，其对骨量可能具有负调控作用[6-8]。

基于此，本文主要围绕ALK3靶点对近5年的骨研究

作汇总，分析其在骨调控方面的作用机制，总结了ALK3

在软骨及颞下颌关节发育中的重要作用，同时跟进了ALK3
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在临床前研究的治疗新进展，以期为后续研究、新药物筛

选及临床应用提供参考依据。 

1     ALK3在BMP信号传递中具有关键地位

跨膜蛋白ALK3是BMP信号中关键的细胞膜受体之

一。胞外配体BMP通过诱导细胞膜上的受体蛋白形成异

源四聚体复合物而激活细胞内信号。因此，细胞膜受体

成为了BMP信号传递的关键“门户”。BMP受体是一组跨

膜蛋白，包括Ⅰ型和Ⅱ型丝氨酸苏氨酸激酶受体，目前在

哺乳动物的基因组中发现4种Ⅰ型受体，包括A L K 1

（activin receptor-like kinase 1）、ALK3、ALK2和ALK6。其

中ALK3对机体发育至关重要，敲除Alk3基因后，小鼠在

胚胎期第8天即死亡，无法形成中胚层[9]。

近年的骨研究对比了ALK2、ALK3和ALK6三种受体

的不同影响[3, 10]。研究发现，成骨特异敲除Alk2或Alk3后，

小鼠骨量均增多。但Alk3基因影响更为显著，表现为小

鼠松质骨的矿物质结晶度增高和胶原有序性增加，但皮

质骨矿物质密度和矿物质/基质比下降。而Alk6基因敲除

后，8周龄雄性小鼠骨量下降，但此表型是一过性的，并具

有性别差异，颅骨前成骨细胞分化也没有改变，骨量下降

可能源于骨髓间充质细胞的分化降低。另一项研究同样

证实了ALK3的重要性[11]，神经嵴细胞中持续活化ALK3可

导致颅缝早闭，而在此基础上再敲除其他两种受体亚型

ALK2或ALK6，叠加后并不能缓解颅缝早闭。同时下游

信号pSmad1/5/9在Alk3敲除的细胞中不表达，而在Alk2或

Alk6敲除的细胞中正常表达。这些研究提示，在BMP信

号的这几种受体中，ALK3对骨的调控似乎更为关键。 

2     ALK3与新骨形成
 

2.1     在小鼠成骨分化不同阶段（Prx1、Osx、Col1及

DMP1）敲除Alk3

新骨形成源于骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal

stem cells, BMSCs）的成骨向分化。近年研究发现，早在

成骨分化初期BMSCs阶段，ALK3就已参与其中。BISWAS

等[12]在BMSCs中特异敲除Alk3（Prx1-CreER; Alk3F/F），发现

小鼠的松质骨和皮质骨骨量均增加，但骨形成速率减缓，

骨吸收显著下降，破骨分化因子核转录因子kappa-Β配体

（receptor activator of nucleicfactor kappa-Β ligand, RANKL）

表达减少，这可能是骨量增加的原因。进一步在BMSCs

中敲除ALK3的下游信号Tak1（Prx1-CreER; Tak1F/F），其骨

改建并没明显改变。这表明ALK3调控BMSCs的成骨分

化并非通过下游的Tak1信号。而SHI等[10]在成骨分化早

期敲除Alk3后（Osx-Cre; Alk3F/F）发现，敲除鼠的松质骨和

皮质骨骨量都增加，但骨矿物质含量下降，胶原纤维交联

度增加，这表明敲除小鼠骨品质下降[8]。在另一项研究中

也证实了类似的结果。BAO等 [ 1 3 ]在成骨中特异敲除

Alk3（Col1-CreER; Alk3F/F）发现，Alk3敲除鼠骨量增加，胶

原和矿物质含量都减少，骨细胞形态异常，骨强度和硬度

均降低。进一步研究发现，Alk3敲除鼠成骨细胞终末分

化标志物骨钙素（Osteocalcin, OCN）和Dkk1表达均有下

降，并且在体外细胞培养中补充外源Dkk1可逆转这一趋

势。LIM等[7]通过使用Dmp1-Cre和Sp7-Cre在成骨细胞早

期和中晚期敲除Alk3，发现敲除鼠小梁骨增加，成骨细胞

数量增加，然而成骨细胞活性下降，mTORC1信号下降，

并导致骨膜内成骨衰减。这提示，ALK3一方面通过抑制

前成骨细胞增殖来抑制骨小梁的成骨细胞数量，另一方

面ALK3可能通过激活mTORC1复合物而促进成骨细胞

活性。因此，ALK3具有调节成骨细胞增殖和活性的双重

作用。

ALK3对骨细胞的调控主要通过Wnt依赖和独立的机

制。一方面，ALK3会激活Smad经典通路和非典型p38

MAPK通路促进骨膜骨生长，该信号的异常激活可能对

成骨产生不同影响[14]。另一方面，ALK3串扰Wnt信号通

路调节骨细胞。HE等[6]发现，在ALK3缺失的骨细胞中，

Wnt拮抗剂硬化蛋白（sclerostin, SOST）的表达明显减少，

增强SOST表达可抑制ALK3敲除鼠的前成骨细胞过度

增殖和松质骨过度生长。在成骨分化晚期敲除ALK3

（Dmp1-CreER; Alk3F/F）证实了皮质骨形成受损（骨膜内成

骨），在此基础上，对敲除鼠持续活化Wnt7b（Dmp1-

CreER;Alk3F / F ;  Ca-Wnt7b）发现Wnt信号激活可补救

ALK3导致的皮质骨形成受损[15-16]。这为后续的治疗研究

提供了新思路。总之，这些研究提示我们，在成骨细胞中

敲除Alk3可导致小鼠骨量增加，但骨品质受到了不利

影响。 

2.2    成骨特异敲除ALK3对小鼠骨质影响的不同认知

ALK3能影响骨生物力学性能，且具有部位差异性，

对不同部位骨组织的骨松质、皮质及骨小梁的影响各不

同。Z H A N G等 [ 1 7 ]特异敲除成骨细胞A L K 3（C o l 1 -

CreER;Alk3F/F），分别对股骨、肋骨及脊椎骨的骨质参数以

及力学性能等进行分析，发现ALK3对不同部位骨的影响

差异较大，小鼠肋骨和脊椎骨的骨量和力学强度增加，脊

椎骨的骨密度增加，肋骨的胶原交联度和稳定性增加，但

股骨变化不显著。这些差异可能是因为不同部位骨组织

来源于不同类型的胚胎干细胞，不同的分化特性导致

ALK3表达具有时空差异。在后续相关药物开发中应该

进行针对性的筛选。其他研究也有类似的结果。ZHANG
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等[18]在成骨细胞中特异性敲除ALK3（Col1-CreER;Alk3F/F），

发现敲除鼠股骨成熟胶原交联水平升高，P l o d 3和

Lox14表达显著上调，骨小梁间隙的骨硬度显著增加，而

骨皮质区的硬度和弹性模量没有显著差异。ALK3的缺

失减小了股骨皮质区的横截面积，这可能是导致骨的结

构生物力学性能（强度和刚度）降低的原因。

另一项研究 [2 ]构建了成骨中持续活化ALK3（Col1-

CreER;Ca-Alk3F/F）小鼠，对小鼠骨质、成骨及破骨分析发

现，小鼠骨量及松质骨无明显差异，小鼠血清钙磷含量以

及骨中胶原分布均无变化，骨折愈合也未受影响，然而其

成骨分化及破骨分化的众多标志物表达均增加了，下游

Smad及SOST信号显著性增加。虽然骨量不变，但骨性能

受到了不利影响，这包括松质骨的连通性降低，皮质骨变

薄、直径增大，力学强度降低。因此，该研究发现高剂量

BMPs仅仅提高了骨改建标志物分子水平，影响成骨细胞

和破骨细胞的分子和细胞功能，但并不会影响骨总量，并

且还可能产生一些副作用（如骨吸收、炎症），这为临床高

剂量使用BMPs提供了警示，为临床修复骨外科疾病提出

了不同的实验参考，具有潜在的临床转换意义，值得后续

研究思考。 

3     ALK3与破骨吸收
 

3.1    在小鼠破骨分化不同阶段敲除ALK3

LADEMANN等 [ 1 9 ]在小鼠破骨前体细胞中敲除

ALK3（Lysm-Cre;Alk3F/F），发现敲除鼠的破骨细胞形成和

活性都降低，骨量增加。细胞实验进一步发现，ALK3缺

失导致多核抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）阳性破骨细胞

减少，破骨分化受损，Smad1/5/8信号降低；破骨分化早期

因子Mitf和Pu.1的mRNA表达增加，但Nfatc1和其他晚期

破骨细胞基因表达减少，表明ALK3对破骨前体细胞具有

正调节作用。OKAMOTO等[20]在小鼠成熟破骨细胞中敲

除ALK3（Ctsk-Cre;Alk3F/F）后发现敲除鼠的破骨吸收标志

物上调，提示ALK3对破骨分化似乎有负调控作用。但与

此同时，发现小鼠长骨的骨小梁出现增加，这可能因为

ALK3通过破骨细胞间接上调了成骨细胞活性，从而加速

了新骨形成，这表明ALK3在成骨细胞和破骨细胞偶联之

间具有重要作用[21]。综上，ALK3对破骨细胞分化早期和

晚期调控作用几乎是相反的，具体的机制尚不清楚，还有

待进一步研究。 

3.2    ALK3参与了破骨-成骨的交流机制

破骨细胞与成骨细胞分化互相偶联是确保骨改建动

态协调的关键之一。近年的研究发现ALK3参与调控了

成骨与破骨交流机制。KAMIYA等[22-23]利用在成骨细胞

或破骨细胞选择性敲除ALK3的小鼠进行研究，发现骨量

增加的原因不仅由于骨吸收减少，也由于骨形成增加。

ALK3不仅可以通过成骨细胞间接调控破骨分化，还能通

过破骨细胞反过来介导成骨矿化。SHI等[10]发现ALK3缺

失的破骨细胞（Ubi-CreER;Alk3F/F）可促进成骨细胞钙化，

进一步发现ALK3缺失的破骨细胞中CX43/GJA1信号表达

增加，这可能是ALK3信号的下游靶点；而抑制高表达的

CX43/GJA1信号可下调异常升高的成骨钙化。综上，

ALK3在骨重塑中可双向介导破骨细胞-成骨细胞的相互

作用。

此外，LIU等[24]发现下调ALK3可减少乳腺癌诱发溶

骨性病变（破骨吸收），在体外敲除乳腺癌细胞Alk3可下

调乳腺癌细胞RANKL表达而抑制破骨分化。该研究为

ALK3调控破骨细胞提供了另一个新视角。 

4     ALK3与颅缝闭合

颅骨的纤维缝线提供了一个包括间充质干细胞

（MSCs）、成骨细胞和破骨细胞的生态微环境，维持颅骨

稳态和修复。颅缝内骨原细胞功能异常或MSCs减少可

导致颅骨缺损、颅缝早闭等疾病。研究发现颅缝MSCs

产生骨原细胞，这些骨原细胞表达ALK3，并介导IHH

（Indian hedgehog）信号来平衡成骨和破骨细胞活性[25]。

小鼠MSCs中敲除Alk3会导致Hh信号下调和颅缝结构减

少，IHH信号与RANKL可能协同作用，促进破骨细胞分化

和吸收活性。而Hh信号重新激活可部分恢复颅缝形态，

表明ALK3介导的Hh信号在调节颅缝稳态中的重要性。

此外ALK3敲除鼠的CD200+细胞数增加，这可能也有助

于抑制敲除鼠颅缝中的破骨细胞活性。因此ALK3可以

调控颅缝内细胞-细胞相互作用，从而调节颅骨稳态和修

复的分子和细胞机制。

颅缝早闭一种由原发性颅骨发育紊乱、颅缝过早骨

性融合导致颅面部畸形的先天性多基因病。另一项最新

研究也发现ALK3 对颅缝MSCs自我更新和MSCs介导的

骨形成至关重要。特异敲除小鼠 MSCs中的Alk3导致其

过早分化，从而导致颅缝早闭[26]。在神经嵴细胞持续活

化ALK3也可导致颅缝早闭；进一步研究发现pSmad1/5/9

在 ALK3 纯合细胞中不表达，而在 ALK6或 ALK2纯合细

胞中表达没有变化。这说明在颅缝早闭的疾病中，ALK3

比其他亚型更为重要[11]。 

5     ALK3与软骨、关节发育
 

5.1    软骨发育与软骨-成骨转分化

在ALK3对软骨细胞的分子调节机制研究中，MANG
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等[5]研究了ALK3和ALK6在软骨细胞、C3H10T1/2细胞和

Saos-2细胞中的成软骨、成骨和肥大特性，发现ALK3是

软骨形成和成骨所必须的，ALK6对软骨细胞肥大有一定

抑制作用，二者的相对比例决定着软骨细胞命运。不仅

如此，ALK3还介导了软骨向成骨的转分化。在之前的研

究中，软骨形成和成骨被认为是两个密切联系但相互独

立的过程。然而近年研究表明，肥大软骨细胞可直接转

化为成骨细胞，这说明软骨形成与成骨应该是一种连续

的生物过程。JING等[27]利用Aggrecan-CreER小鼠在早期

软骨细胞中敲除Alk3，发现骨骺畸形、干骺端缺失以及皮

质骨变薄；进一步研究ALK3缺失的软骨细胞发现，在二

次骨化中心的所有成骨样细胞都来源于标记过的软骨细

胞而并非迁徙过来的成骨细胞，这证明了软骨-成骨生成

是软骨内骨化的一个连续过程，而ALK3信号是这个转分

化过程的关键因素[28]。 

5.2    颞下颌关节

颞下颌关节（temporomandibular joint, TMJ）是颌面

部唯一的关节，涉及软骨与骨稳态，对颌面咬合功能至关

重要。ALK3在TMJ广泛地表达，不仅对TMJ的发育有决

定性作用，还对出生后TMJ的稳态维持不可或缺。GU

等[4]在颅骨神经脊细胞中敲除ALK3（Wnt-Cre;Alk3F/F），发

现敲除鼠TMJ出现发育缺陷，包括骨阜组织减少、间充质

细胞填充间隙，不能形成完整的关节盘，无法形成关节纤

维层。分析分子机制发现Alk3敲除引起骨阜处IHH信号

下降，同时间充质细胞的正常凋亡受到抑制。而对

ALK3持续活化（Wnt-Cre;Ca-Alk3F/F）发现关节窝的成骨形

成能力被抑制，使得髁突基质从第二关节区向第一关节

区转化，并伴随着Smad信号的异常激活，但c-Jun氨基末

端激酶（JNK）信号被抑制，最终导致了TMJ发育不全。

JING[29]等在软骨细胞中特异性敲除ALK3（Aggrecan-Cre;

AlkvF/F），发现TMJ软骨组织几乎丧失，软骨相关标志物

Sox9、二型胶原以及蛋白多糖的表达显著下降，细胞增殖

受到抑制，同时软骨下骨丢失，成骨标志物Osterix表达下

降。可见ALK3对软骨细胞的增殖和分化都有重要的调

控作用。 

6     围绕ALK3靶点的治疗探索

最初的研究发现，虽然ALK3敲除导致小鼠松质骨增

加，但并不能弥补卵巢切除导致的骨质丢失，反而加重其

骨丢失[30]。然而近年学者们围绕ALK3靶点做了更多的骨

相关疾病治疗的实验探索，有了不一样的发现。

mALK3-mFc是一种可溶性小鼠ALK3融合蛋白，由

ALK3的胞外结构域和免疫球蛋白G2a（lgG2a）的Fc部分

组成，可作为内源性ALK3的拮抗剂，以抑制ALK3活性。

近年多项研究表明mALK3-mFc可治疗多种骨相关疾病。

mALK3-mFc可以用于治疗骨质疏松，挽救骨丢失表

型。BAUD’HUIN等[31]发现mALK3-mFc可使发现小鼠卵

巢切除导致的骨质疏松有明显恢复。糖皮质激素治疗在

临床广泛应用，但长期使用对骨骼存在潜在副作用，其中

包括继发性骨质疏松。而最近研究发现 [ 3 2 ]，mALK3-

mFc可逆转糖皮质激素Dex诱导的小鼠骨质减少，增加骨

形成和股骨强度，防止破骨吸收，其机制是上调Wnt/β-

catenin信号，下调RANKL/OPG比值。WANG等[33]研究了

mALK3-mFc对2Gy剂量X射线照射致骨质疏松的治疗作

用，发现mALK3-mFc可通过激活Wnt/β-catenin信号促进

成骨细胞形成，抑制RANKL/RANK/OPG信号而抑制破骨

形成，这有助于减轻放疗后骨小梁微小结构的恶化。

KO等[34]用后肢悬吊建立低力学负荷导致的骨丢失模型，

发现mALK3-mFc对小鼠骨丢失有改善作用，小鼠骨矿化

表面、矿物质沉积速率和骨形成速率显著升高。这些研

究提示，适当下调ALK3信号有助于治疗各种类型的骨丢

失，这与骨修复中提高ALK3活性的方式似乎相反，值得

后续研究深入思考。

脊柱骨折和颅面骨折是骨科和神经外科最棘手的两

个问题，mALK3-mFC对继发性骨折愈合存在不同影响。

通过对小鼠骨折研究发现 [35 ]，在骨折后第1天开始使用

mALK3-mFC可损害愈合，与软骨成熟延迟、骨折线附近

纤维组织的增加有关；等到继发性骨形成开始（第14天）

或耦合重建开始（第21天）加入mALK3-mFC，可减轻一些

愈合中的损伤。这表明mALK3-mFC对继发骨折愈合早

期阶段存在负面影响，后期阶段的mALK3-mFC治疗可以

部分改善但不能消除这些影响。该研究提示，治疗方法

的使用和时机必须考虑到骨折愈合过程中的不同影响。 

7     结语

临床疾病中多次报道ALK3基因突变会导致骨骼异

常、面部畸形等诸多发育问题。最新的病例中，RUSSELL

等[36]报道了一例ALK3R406L纯合子错义突变患者，其骨骼异

常、生长衰竭致严重房间隔缺损、严重的声门下狭窄、喉

软骨软化病、面部畸形和发育迟缓等等。进一步对其分

析发现其软骨细胞死亡率增加，Smads1/5/8磷酸化增加，

并且减少p38磷酸化可挽救Sox9表达丢失。这种ALK3纯

合子错义突变可作为一种独特的临床表型。而近几年围

绕ALK3靶点的骨研究拓宽了对BMP信号的旧有认知，对

临床治疗提出了一些不同看法，留下了更多的科学问题

值得后续深入研究。例如，在骨修复的临床手术中，外源
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性加入BMPs有效性的时间和剂量是否需要重新评估，产

生的副作用与ALK3激活的关联系分析等等。最让人费

解的是，在促进新骨形成的临床治疗中，通过加入ALK3

的抑制剂而下调BMP信号或通过加入BMPs因子激活

BMP信号似乎能都增加新骨的骨量。在后续的基础研究

中解决这些问题，将对临床应用产生重要的指导意义。

*　　　　*　　　　*
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