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【摘要】  RUNX1是一种与造血系统发生密切相关的转录因子，其基因突变在血液系统肿瘤，特别是在急性髓系白血

病的发生发展中起到重要的致病作用。近年来研究表明，RUNX1也参与调控骨发育以及骨相关疾病的病理进程。

RUNX1能促进间充质干细胞向软骨细胞及成骨细胞分化，并调控软骨细胞成熟及细胞外基质的形成。RUNX1在间充质

干细胞、软骨细胞及成骨细胞中的表达对于维持正常的骨发育和骨质与骨量有着重要意义。RUNX1还能抑制破骨细胞

的分化及功能，且该过程可能存在性别二态性。此外，通过基因敲除鼠模型还阐明了RUNX1缺乏在骨关节炎、骨折愈合

延迟、骨质疏松等病理状况中的促病机制。然而，RUNX1在调控软骨细胞肥大分化、调控破骨细胞功能中的性别二态性，

以及在糖尿病、衰老、感染及慢性炎症等相关骨丢失中的作用等方面还尚不完全清楚。本综述系统总结了关于RUNX1在

骨生物学领域中的研究进展，为RUNX1作为治疗骨相关疾病，特别是骨关节炎、骨折延迟愈合及骨质疏松的潜在靶点提

供思路。

【关键词】　RUNX1　　骨生物学　　骨发育　　骨关节炎　　综述

Latest Findings on the Role of RUNX1 in Bone Development and Disorders     PAN Zijian, ZHOU Xue'er, CAO Zhiwei,
PAN Jian△. State Key Laboratory of Oral Diseases and National Center for Stomatology and National Clinical Research
Center for Oral Diseases and Department of Oral and Maxillofacial Surgery, West China Hospital of Stomatology, Sichuan
University, Chengdu, 610041, China
△ Corresponding author, E-mail: jianpancn@scu.edu.cn

【Abstract】  Runt-related transcription factor (RUNX1) is a transcription factor closely involved in hematopoiesis.
RUNX1  gene  mutation  plays  an  essential  pathogenic  role  in  the  initiation  and  development  of  hematological  tumors,
especially in acute myeloid leukemia. Recent studies have shown that RUNX1 is also involved in the regulation of bone
development  and  the  pathological  progression  of  bone-related  diseases.  RUNX1  promotes  the  differentiation  of
mesenchymal  stem  cells  into  chondrocytes  and  osteoblasts  and  modulates  the  maturation  and  extracellular  matrix
formation  of  chondrocytes.  The  expression  of  RUNX1  in  mesenchymal  stem  cells,  chondrocytes,  and  osteoblasts  is  of
great significance for maintaining normal bone development and the mass and quality of bones. RUNX1 also inhibits the
differentiation and bone resorptive activities of osteoclasts, which may be influenced by sexual dimorphism. In addition,
RUNX1 deficiency contributes to the pathogenesis of osteoarthritis, delayed fracture healing, and osteoporosis, which was
revealed  by  the  RUNX1  conditional  knockout  modeling  in  mice.  However,  the  roles  of  RUNX1  in  regulating  the
hypertrophic  differentiation  of  chondrocytes,  the  sexual  dimorphism  of  activities  of  osteoclasts,  as  well  as  bone  loss  in
diabetes mellitus,  senescence,  infection, chronic inflammation, etc,  are still  not fully understood. This review provides a
systematic summary of the research progress concerning RUNX1 in the field of bone biology, offering new ideas for using
RUNX1 as a potential target for bone related diseases, especially osteoarthritis, delayed fracture healing, and osteoporosis.
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RUNX转录因子家族在进化上高度保守，在胚胎发

育、谱系分化、成骨分化等基本生命过程中起到重要作

用[1]。在哺乳动物中，RUNX转录因子家族包括RUNX1、

RUNX2与RUNX3，每个成员都有不同的组织特异性表达

模式[2]。例如，RUNX1在造血干细胞的分化与调控中发

挥重要作用；RUNX2在成骨分化以及骨形成中起到重要

作用；RUNX3则主要调控神经发育及某些上皮的生长及

分化，在维持造血中也起到一定作用 [2 ]。近年来研究显

示，RUNX1除了在造血方面的作用外，还在调控骨发育、

成骨细胞及软骨细胞的分化及功能、破骨细胞功能等方

面起到重要作用[3-4]。此外，还有研究显示RUNX1可能参

与骨关节炎等骨相关疾病的发生发展[5]。因此，本综述对

RUNX1在骨生物学领域中的研究进展进行梳理，以期加

深对骨调控及骨相关疾病的机制和潜在治疗靶点的认识。

 1     RUNX1的生物学功能

RUNX1最初在t（8；21）急性髓系白血病患者的21号

染色体断裂点上克隆鉴定而得[6]。RUNX1基因位于21号
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染色体长臂，其跨度超过260 kb[7]。与其他RUNX家族成

员类似，RUNX1蛋白包含由128个氨基酸组成、高度保守

的Runt同源结构域（Runt homology domain, RHD）[8]。该

结构域能够与核心结合因子β亚基（core binding factor

beta subunit, CBFβ）结合，形成具有转录活性的RUNX1-

C B F β异二聚体，提高了R U N X 1的稳定性并促进了

RUNX1与DNA的结合[8]。此外，RUNX1还能通过转录激

活结构域（transactivation domain, TAD）、PY基序、

VWRPY基序等结构与其他转录因子或转录调节蛋白相

互作用，从而发挥较强的转录调控功能[9]。

RUNX1在哺乳动物造血系统的建立和维持中起到

核心作用[10]。在定向造血过程中，RUNX1抑制内皮转录

程序，调控内皮-造血转化，从而启动造血程序[10]。RUNX1

还能够维系谱系特异性分化和内稳态，调控小鼠巨核细

胞成熟及T、B淋巴细胞的分化[11]。RUNX1胚系突变或体

细胞改变与急性髓系白血病密切相关[7]。例如由于21号

染色体上RUNX1与8号染色体上ETO融合，即t（8；21），引

起造血干细胞的致癌突变，从而产生融合蛋白RUNX1-

ETO，促进急性髓系白血病的发生[12]。

尽管对RUNX1的研究主要聚焦于其在造血系统发

育及在血液系统恶性肿瘤发生中的作用，但近年来尚有

研究表明，RUNX1在调控耳蜗中螺旋神经节神经元的亚

型组成[13]、卵巢颗粒细胞的分化及维持[14]、实体肿瘤的发

生发展[15]等过程中也起到重要作用。除此之外，RUNX1

在骨发育中也起到不可或缺的作用，这将在后文进行详

细阐述。

 2     RUNX1调控软骨细胞分化和功能

软骨细胞起源自间充质凝结中的未分化间充质干细

胞，其在软骨内成骨、关节软骨内细胞外基质代谢等方面

起到重要调控作用[16]。在关节软骨中，软骨细胞合成富

含Ⅱ型胶原纤维、Ⅸ型胶原纤维、Ⅺ型胶原纤维、蛋白聚

糖的细胞外基质，从而为关节软骨提供抵抗挤压、拉伸和

剪切等机械力的能力[17]。

RUNX1在调控间充质干细胞向软骨细胞的分化过

程中起到重要作用。早期研究在对小鼠枝芽细胞微团进

行体外培养过程中发现，在培养早期即出现RUNX1表达

水平的上调，提示RUNX1可能参与四肢骨发育过程中的

早期软骨分化[18]。在C3H10T1/2间充质干细胞细胞系中

过表达或敲除RUNX1则分别会增强或抑制软骨早期分化

标志物，即Ⅱ型胶原蛋白α1链（collagen type Ⅱ alpha 1

chain, COL2A1）的表达[18]。后续KIMURA等[19]研究证实

了在C3H10T1/2中过表达RUNX1能上调COL2A1的表达，

此外还发现SOX5和SOX6的转录水平也出现了升高。该

研究进一步指出，RUNX1能够结合于SOX6启动子区域，

增强SOX6的转录活性，并通过与RUNX2发挥协同作用促

进间充质干细胞向软骨细胞分化，这在胸骨的形态学发

生过程中起到关键性的作用。

RUNX1还参与调控软骨细胞的成熟及细胞外基质

的形成。早期研究显示，在小鼠枝芽细胞微团中加入一

种在软骨内成骨中促进软骨细胞增殖和成熟的重要调控

因子，即骨形成发生蛋白2（bone morphogenetic protein 2,

BMP2），能够显著上调RUNX1的早期表达 [ 1 8 ]。后续

TANG等[20]利用条件性敲除小鼠进一步证实了RUNX1在

促进软骨细胞成熟及软骨内成骨中的重要作用：在未成

熟的软骨细胞中特异性敲除RUNX1（RUNX1 f l o x / f l o x ;

Col2α1-Cre）可导致小鼠股骨中生长板结构紊乱、细胞外

基质沉积量减少，最终形成骨发育延迟、骨量减低的生物

表型；在调控机制上，RUNX1可通过结合印度刺猬因子

（Indian hedgehog homolog, Ihh）的启动子来促进Ihh表

达，并可进一步引起Ihh下游分子如甲状旁腺激素相关蛋

白（parathyroid hormone-related protein, PTHrP）、细胞周

期蛋白D1（cyclin D1）等表达水平的提高，从而促进软骨

细胞的增殖分化及基质沉积。此外，RUNX1还能通过与

SOX家族成员SOX5、SOX6、SOX9相互作用，促进软骨基

质的形成[21]。

然而，RUNX1在调控软骨细胞肥大性分化中的作用

尚未完全阐明。TANG等[20]研究发现，与对照组相比，3周

龄大的RUNX1flox/flox; Col2α1-Cre小鼠的长骨生长板中，肥

大软骨细胞标志物Ⅹ型胶原蛋白α1链（collagen type Ⅹ

alpha 1 chain, COL10A1）的蛋白表达量显著降低，且肥大

层变薄、肥大软骨细胞排列紊乱。然而与上述研究结论

相反，YANO等 [21 ]发现在16周龄RUNX1 f lox/ f lox; Col2α1-

Cre小鼠的膝关节软骨中，COL10A1蛋白表达量显著增

高；在原代小鼠软骨细胞体外培养中，过表达RUNX1抑

制了COL10A1表达，而该效应被Bapx1敲除所逆转，提示

RUNX1可能通过Bapx1抑制软骨细胞肥大性分化。不同

研究之间的差异可能来自于RUNX1在调控软骨不同发

育阶段中的作用差异，但上述推测还需进一步实验来验证。

综上所述，RUNX1在调控软骨细胞分化、成熟及软

骨基质的形成中起到重要作用。RUNX1在受到BMP2的

刺激后表达上调，并能够通过与SOX家族成员、Ihh及其

下游分子相互作用，在调控软骨生物学行为中发挥作

用。目前关于RUNX1调控软骨细胞肥大分化的研究较

少且存在矛盾，后续研究可进一步探究RUNX1在软骨细

胞肥大分化不同阶段的差异化表达与作用，并尝试阐明
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其分子机制。

 3     RUNX1调控成骨细胞分化和功能

成骨细胞是一种起源自骨髓间充质干细胞（bone

marrow stem cells, BMSCs）、能够形成骨的细胞，其在骨

形成、骨重塑及骨再生等过程中起到重要作用[22]。BMSCs

历经谱系承诺、细胞增殖、细胞外基质的分泌、成熟及矿

化等过程，形成成骨细胞[23]。进一步，成骨细胞可发生凋

亡、成为骨衬里细胞或掺入骨基质成为骨细胞[23]。在上

述过程中，BMPs、RUNX2、Oster ix（Osx）、骨钙素

（osteocalcin, OCN）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatas,

ALP）、COL1A1等成骨特异性因子发挥重要的调控作用[23]。

成骨细胞中RUNX1的表达对于维持骨发育起着重

要作用。在成骨细胞谱系中特异性敲除 R U N X 1

（RUNX1flox/flox; Col1α1-Cre）会导致小鼠颅骨及下颌骨钙化

不全、囟门闭合延迟、脊椎及前肢骨发育异常[24]。在成骨

细胞前体细胞中特异性敲除RUNX1小鼠（RUNX1flox/flox;

Osx-Cre）中，小鼠出现成骨细胞数目及活性降低、膜内成

骨及软骨内成骨受损，最终表现出颅骨及股骨发育不良

以及骨质疏松表型[25]。进一步研究显示，RUNX1能够通

过调控成骨相关通路及下游效应蛋白从而促进成骨分

化。例如，在BMSCs中敲除RUNX1可导致其成骨分化能

力下降，而成脂分化增强，并伴有Wnt/β-catenin通路的下

调[26]。另一项研究通过分析RUNX1flox/flox; Col1α1-Cre小鼠

股骨及对新生RUNX1flox/flox; Col1α1-Cre小鼠颅骨细胞进行

体外培养得出类似结论，即R U N X 1可通过W n t / β -

catenin通路促进成骨分化[24]。RUNX1还可通过结合于成

骨分化相关基因〔如RUNX2、OCN、BMP7、骨形态发生

蛋白受体1A（activin receptor-like kinase 3, ALK3）、转录激

活因子4（activating transcription factor 4, ATF4）〕的启动

子区域，直接激活成骨分化相关蛋白及其下游通路，从而

促进成骨分化[24-25]。在成骨细胞系特异性敲除RUNX1小

鼠的胫骨中，BMPs下游的Smad1/5/8磷酸化水平受损[24]。

与该研究结论类似，JI等[27]研究表明，在C3H10T1/2间充

质干细胞细胞系中 R U N X 1 能调控 B M P 9 诱导的

Smad1/5/8磷酸化，从而调控成骨分化。

上述研究表明，R U N X 1主要通过调控W n t / β -

catenin通路和BMP/Smad通路促进成骨分化，这在胚胎骨

发育及在出生后的骨骼维持中起到重要作用。

 4     RUNX1通过调控软骨细胞和成骨细胞参
与骨发育

骨发育存在软骨内成骨和膜内成骨两种模式[28]。软

骨内成骨是以软骨作为未来骨形成模板的一个连续过

程，见于四肢骨、躯干骨及颅底骨等的发育[29]。除软骨内

成骨外，膜内成骨是另外一种骨形成的重要方式，在该过

程中，间充质干细胞直接分化为成骨细胞，通过形成类骨

质、不断矿化及改建形成骨，而不涉及软骨中间体的形成[30]。

除颅底骨外，大部分颅面部骨通过膜内成骨的方式进行

骨发生[30]。

RUNX1参与四肢骨发育，这在小鼠枝芽细胞微团的

体外培养实验中得到初步研究[18]。后续研究表明，在未

成熟的软骨细胞及成骨细胞谱系中特异性敲除RUNX1，

导致小鼠股骨出现成骨细胞数目及成骨分化功能受损，

表现出了骨量减少、矿化不良、发育延迟的病理表型[20, 24-25]。

这些结果提示RUNX1能够通过调控软骨细胞及成骨

细胞的分化和功能，进而调控四肢骨发育中的软骨内

成骨。

RUNX1还参与胸骨骨发育过程。为避免RUNX1全

敲除引起的胚胎致死性， LIAKHOVITSKAIA等[31]构建了

在内皮及造血系统中选择性恢复RUNX1表达而在骨中

敲除RUNX1的RUNX1 R e / R e小鼠。其研究表明，骨中

RUNX1缺乏可引起胸骨发育延迟，骨量减低；在胚胎17.5 d

时，RUNX1Re/Re小鼠胸骨中缺乏肥大软骨细胞，而主要是

由不成熟的增殖性软骨细胞构成。同年发表的另一项研

究则表明，间充质干细胞中缺乏RUNX1（RUNX1 f lox/f lox;

Prx1-Cre）并不足以引起小鼠胸骨出现明显异常[19]。然而

相较于RUNX2−/−新生小鼠中出现的胸骨矿化延迟，在同

时存在间充质干细胞中特异性敲除RUNX1以及RUNX2

全敲除的双敲除新生小鼠中出现了胸骨缺如，提示RUNX1

与RUNX2在胸骨发生方面存在协同作用[19]。

RUNX1在颅面部骨发育中可能起到一定调控作

用。YAMASHIRO等[32]通过对小鼠胚胎进行原位杂交，以

期研究RUNX1在颅颌面部的时空表达情况。结果显示，

在胚胎13 d时，RUNX1在鼻中隔软骨、Meckel软骨、前额

成骨区中表现出较强表达。另一项研究显示，在小鼠

胚胎14.5 d时，RUNX1在腭突融合处表达水平较高 [31 ]。

与此类似，在成骨细胞谱系中特异性敲除RUNX1的

RUNX1flox/flox；Col1α1-Cre小鼠[24]和RUNX1flox/flox；Osx-Cre

小鼠[25]中，均出现了颅颌面部骨严重的骨化不良及发育

延迟。

总之，RUNX1不仅能够调控软骨内成骨，还参与膜

内成骨。RUNX1在骨发育，特别是肢体骨、胸骨及颅颌

面骨的发生中起到至关重要的作用。其机制与RUNX1

促进间充质干细胞向软骨细胞或成骨细胞分化、促进软

骨细胞及成骨细胞功能有着密切关系。

 258 四川大学学报（医学版） 第 55卷



 5     RUNX1调控破骨细胞分化及骨吸收

破骨细胞是一种由髓系前体细胞融合而形成的多核

巨细胞，能通过产生抗酒石酸酸性磷酸酶（ t a r t r a t e

r e s i s t a n t  a c i d  p h o s p h a t a s e ,  T R A P）、组织蛋白酶

K（cathepsin K, CatK）等溶酶体酶来分解骨中的矿物质和

有机质[33]。生理条件下，破骨细胞在调控骨重塑、维持骨

基质的强度和弹性、修复受损老化骨等过程中起到重要

作用[34]。而破骨细胞功能紊乱则与骨质疏松症、骨硬化

病等骨代谢疾病密切相关[35]。

RUNX1在调控破骨细胞分化和功能中起到重要作

用。SOUNG等[36]构建了在破骨细胞前体细胞中特异性敲

除RUNX1的小鼠（RUNX1flox/flox; CD11b-Cre），结果显示，

与对照小鼠相比，条件敲除小鼠的股骨骨量显著降低，骨

吸收程度增高；体外细胞培养实验显示，敲除RUNX1能够

促进破骨细胞前体细胞向破骨细胞的分化，且形成的破

骨细胞数目更多、骨吸收能力更强、破骨细胞相关基因

表达水平更高。与此类似，PAGLIA等[37]使用了另外一种

在 髓 系 前 体 细 胞 中 特 异 性 敲 除 R U N X 1 的 小 鼠

（RUNX1flox/flox; LysM-Cre），证实了RUNX1在抑制破骨细

胞分化和功能中的作用，并进一步指出RUNX1敲除并不

会干扰骨髓髓系前体细胞向吞噬细胞和抗原提呈细胞的

分化。近年来研究表明，RUNX1在调控破骨细胞功能上

存在性别二态性[4]。DÍAZ-HERNÁNDEZ等[4]构建了在破

骨细胞前体细胞中特异性过表达R U N X 1（R o s a 2 6 -

RUNX1tg/+; LysM-Cre）的小鼠，并发现在雌性过表达小鼠

中出现破骨细胞数量和活性受抑制、骨量显著升高、骨

扭转生物力学性能提高，而这些现象在雄性过表达小鼠

中却并不明显。然而，在体外细胞培养中发现，RUNX1

过表达对不同性别来源的破骨细胞分化和活性影响相似[4]。

因此，推测在体内实验中发现的性别差异可能来自于性

激素等全身因素的影响，即雌激素等可能影响RUNX1对

破骨细胞的调控作用，但具体机制还需进一步研究。

 6     RUNX1在骨相关疾病中的作用

 6.1    RUNX1在骨关节炎中的作用

骨关节炎是最常见的关节退行性疾病，主要累及身

体中的可动关节，严重者可致机体残疾[38]。骨关节炎的

核心病理特征包括透明关节软骨结构缺损、软骨下骨硬

化、组织肥大、滑膜血管增多、肌腱及韧带不稳定等[39]。

骨关节炎的患病率很高，在全球范围内约累及2.6亿人，但

其病理机制尚未完全阐明且治疗选择仍然有限[40]。

RUNX1在骨关节炎发生发展中起到重要病理作

用。在前交叉韧带横断引起的骨关节炎小鼠模型中，软

骨细胞中特异性敲除RUNX1（RUNX1flox/flox; Col2α1-Cre）

会加重骨关节炎的临床特征[5]。具体来说，在骨关节炎早

期（即手术造模后12周），RUNX1缺乏会加速蛋白聚糖和

Ⅱ型胶原的丧失，从而加重软骨缺损；在关节炎后期（即

手术造模后24周），RUNX1缺乏导致生长板变薄及骨化、

生长板周围骨基质丧失、软骨细胞增殖能力下降。与此

类似，ZHANG等[41]使用内侧半月板失稳小鼠作为骨关节

炎模型，也发现软骨中特异性敲除RUNX1（RUNX1flox/flox;

C o l 2 α 1 - C r e）会加重关节软骨损伤；机制研究表明，

RUNX1可通过上调Hippo/Yes相关蛋白（Yes-associated

protein, YAP）和转化生长因子-β（transforming growth

factor β, TGF-β）/Smad通路及其下游靶点，以及下调

Wnt/β-catenin通路及其下游靶点，从而调控关节软骨

稳态。

鉴于RUNX1在骨关节炎发生发展中的重要作用，靶

向RUNX1将成为骨关节炎治疗的一种新方法。使用腺

相关病毒（adeno-associated virus, AAV）介导关节软骨过

表达RUNX1能够显著改善骨关节炎小鼠模型的疾病表

型[5, 41]。这种方法以AAV作为载体，通过关节腔内注射进

行局部给药，具有较为简便、可行性好的优点，但其在人

类骨关节炎中的效果及安全性还需进一步研究。本课题

组新近研究表明，kartogenin作为一种促进软骨再生与保

护的小分子药物，能够通过维持RUNX1和CBFβ的结合来

改善Ⅱ型胶原酶诱导的大鼠颞下颌关节骨关节炎[42]。

综上，RUNX1在维持关节软骨稳态中起到重要作

用，在软骨细胞中敲除RUNX1可导致骨关节炎的加重，上

调RUNX1或促进RUNX1与CBFβ的结合能够改善动物模

型中骨关节炎的疾病表型。

 6.2    RUNX1在骨折愈合中的作用

骨是成人机体中少数能够在发生创伤后自行修复、

再生以及恢复正常结构功能的器官[43]。骨折愈合的基本

过程包括：早期的即刻炎性反应，引起间充质干细胞募集

及向软骨及成骨细胞的分化；软骨细胞分泌软骨基质，历

经矿化形成骨；随后，通过破骨细胞对矿化基质的吸收以

及继发性的骨形成，骨折愈合进入到骨重塑阶段，并最终

形成能够进行功能性承重的骨结构[44]。

R U N X 1在骨折愈合过程中发挥着一定作用。

SHINTAKU等[45]使用原位杂交技术，观察了RUNX1在大

鼠髁突颈部骨折愈合过程中的时空分布。在骨折后第

3天，RUNX1表达主要局限于骨膜外骨痂；而在骨折后第

9天，RUNX1在骨膜外骨痂中表达量降低，但在骨折断端

间出现表达。进一步，SOUNG等[46]构建了RUNX1L148A亚
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效等位基因及RUNX1活性敲低超过50%的RUNX1L148A/－

小鼠，以及在间充质干细胞中特异性缺乏RUNX1的

RUNX1flox/flox; Prx1-Cre小鼠，用以研究RUNX1对股骨骨折

愈合调控的作用；RUNX1L148A/－小鼠股骨愈合过程延迟，

且在基质和软骨骨痂中成软骨相关转录因子如SOX9、

R U N X 2 和 R U N X 3 的表达显著降低。与此类似，

RUNX1flox/flox; Prx1-Cre小鼠也存在骨痂形成受损以及成软

骨相关转录因子表达下调[46]。因此，RUNX1可能通过调

控间充质干细胞向软骨细胞分化从而调控骨折愈合过

程。此外，RUNX1还可通过调控破骨细胞功能来影响骨

折愈合中的骨重塑过程。与对照小鼠相比，RUNX1flox/flox;

LysM-Cre小鼠股骨骨折骨痂中破骨细胞的数目和活性显

著上调，然而骨痂内软骨的吸收改建延迟，骨痂骨量降

低，扭转刚度降低，骨皮质重塑与桥接下降[47]。这些现象

在雌性RUNX1flox/flox; LysM-Cre小鼠比相应基因型的雄性

鼠更为明显，再次验证了RUNX1调控破骨细胞中的性别

二态性[47]。

 6.3    RUNX1在骨质疏松中的作用

骨质疏松是一种以骨量减低和骨组织微结构损坏为

特征的全身系统性骨疾病，可导致骨脆性增加以及骨折

风险提高 [48 ]。由于骨吸收和骨形成之间的平衡被打破，

骨吸收超过了骨形成，导致骨质丧失以及骨微结构的破

坏，最终可引起骨质疏松的发生[49]。衰老和绝经是引起

骨质疏松发生的最常见因素，此外长期使用糖皮质激素、

内分泌紊乱、炎性关节病、营养不良等也是骨质疏松的

重要促进因素[49]。

RUNX1缺乏会引起小鼠出现骨质疏松表型，这一点

已在软骨细胞系[20]、成骨细胞系[24-25]、破骨细胞系[36]中选

择性敲除RUNX1的体内研究中得到证明。因此，RUNX1

可通过调控软骨细胞、成骨细胞及破骨细胞的分化及功

能，在维持骨质和骨量中起到重要作用。这也提示，通过

上调RUNX1的表达可能是逆转骨质疏松表型的一个潜

在治疗思路。TANG等[24]的研究也证实了该想法，即通过

AAV局部上调RUNX1的表达能够显著改善卵巢切除引

起的小鼠颅骨骨密度降低。然而，目前关于RUNX1与骨

质疏松之间关系的研究较少，且尚无研究探索上调RUNX1

能否改善骨质疏松中四肢及躯干骨中的骨密度降低。未

来研究可以进一步探索上调RUNX1用于骨质疏松治疗

的效果及安全性，为骨质疏松的药物治疗提供新选择。

此外，尚无研究阐明RUNX1在糖尿病、衰老、感染及慢性

炎症等相关骨丢失中的作用，这也将成为未来可进一步

探索的课题。

 7     总结与展望

近年来研究表明，RUNX1除了在造血系统发生以及

血液系统恶性肿瘤的发病中起到重要作用外，还在调控

骨相关细胞的分化和功能中起到重要作用。此外，RUNX1

还通过调控上述骨相关细胞的分化和功能，在骨发生及

维持骨稳态中发挥重要作用。RUNX1还在骨关节炎、骨

折延迟愈合以及骨质疏松等骨相关疾病中起到一定调控

作用，并可作为这些疾病的一个潜在治疗靶点。因此，进

一步探索RUNX1作为骨相关疾病靶点的有效性及安全

性将成为未来研究的热点问题。此外，关于RUNX1调控

软骨细胞的肥大分化，RUNX1调控破骨细胞功能中的性

别二态性，RUNX1在糖尿病、衰老、感染及慢性炎症等相

关骨丢失中的作用等问题上尚未得到充分阐明，对这些

问题进行研究有助于进一步深化对RUNX1在骨生物学

中作用的认识。
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