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细胞因子在骨质疏松症发病机制中的作用 

郭华章 刘 建 胡蕴玉(审校) 

骨质疏松已经成为影响民众健康的主要疾 

病之一，它是绝经期后妇女和老年人骨折的主 

要原因。骨改建过程紊乱与骨质疏松关系密切， 

人的一生中骨组织处于经常的新陈代谢之中， 

这包括一系列相互联系而叉隔离的细胞活动过 

程。骨改建是成人骨新陈代谢的主要形式m]。 

破骨细胞在骨表面形成一个吸收腔．然后从骨 

表面消失，几天后成骨细胞被吸引到吸收腔形 

成新骨这一过程称为偶联口 。偶联过程牵涉到 
一 系列破骨细胞与成骨细胞的信息交换，细胞 

因子在其中起着很重要的作用。在雌激素缺乏 

及年龄增长等原因的影响下激素平衡及免疫平 

衡发生紊乱．从而影响到骨微环境中细胞园子 

网络的内在平衡，偶联过程出现障碍．成骨细胞 

产生的新骨不足以补充破骨细胞所吸收的骨 

时．就会出现骨质疏松_1]。以往对骨质疏松发病 

的研究主要集中在营养因素及激素等方面 随 

着分子生物学的发展．对骨质疏松发病的研究 

深入到了分子水平。细胞因子的研究愈来愈受 

到重视，研究较多的与破骨代谢关系较密切的 

细胞因子主要有白细胞介素一1、6、u(inter— 

leukia—l、6、̈ ) 觋将其简要综述如下。 

1 白细胞介素一1(IL 1)，是一种单核因子。 

1972年Gere等人发现人白细胞培养的上清中 

含有一种可溶性物质，这种物质可促进小鼠胸 

腺细胞对植物血凝素(PHA)的有丝分裂反应。 

起初命名为淋巴细胞激活因子(LAF)，1979年 

国际统一命名为Int erleukin—l。在进行IL 1的 

基因克隆研究时发现IL一1可分为IL一1 和IlJ一 

1B。IL一1受体有两种 IL一1R 1和。IL一1RⅡ，均 
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为免疫球蛋白超家族成员。IL一1抑制剂有脂蛋 

白，Ⅱ2巨球蛋白以及IL 1受体拮抗剂(IL— 

lra)。其中。IL—lra为分子量23～25kD的蛋白 

质，可牿抗IL一1与其受体结合，阻断其生物学 

效应。 

雌激素缺乏所致骨质吸收的两个主要途径 

是(1)破骨细胞产生过多。(2)静息状态的破骨 

细胞活化。体外研究表明IL一1可以作用于这两 

个途径来促进雌激素缺乏所致的骨质吸收 ]。 

Kimble口 等在卵巢切除的大鼠皮下注射IL一1 

受体拮抗剂(1L—lra)有效地阻止了囡雌激素缺 

乏所致的骨量减少，说明IL一1或其诱发的中介 

物质在卵巢切除诱发的骨质琉松发病中起着极 

其重要的作用。Loverro：*]观察了外科手术切除 

卵巢病人外周血中IIJ一1 术前、术后的变化．发 

现卵巢切除病人血中IL—h明显高于正常人或 

卵巢切除后用雌激素替代治疗的病人。Rad— 

neff 等用逆转录PCR方法研究了囡不同原因 

骨折病人术中所取骨组织，发现IL—la、B mR— 

NA在骨质琉松妇女中的表达明显升高。关于 

IL一1对骨改建的作用机制的研究发现，IL一1抑 

制成骨细胞的胶原合成，增强胶原酶及 

stromelysin的基因表达，刺激破骨细胞的骨吸 

收啪。 

2 白细胞介素一6(IL一6)，1 980年发现成纤 

维细胞经Poly I：C刺激后能产生一种抑制病 

毒复制的细胞因子，称为B2干扰素(IFN—p2)。 

以后的研究结果未能证实这种因子的直接抗病 

毒作用，但发现它有其他多方面的生物学功能， 

根据实验系统和功能的不同，被命名为杂交瘤／ 

浆细胞瘤生长因子(hybridoma／plasmacytoma 

growth factor，HPGF)，B细胞分化因子(B 
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celldifferentiation factor．BCDF)等，1986年统 
一

命名为白细胞介素6(IL一6)。IL一6为含212 

个氨基酸残基的蛋白质，IL 6受体为a、口两条 

链组成的异源双体。 

正常情况下人血中IL一6的表达极少，随着 

年龄增加或绝经期的出现，血中出现了可检测 

出的IL一6，其原因可能是多方面的，老年人的T 

细胞免疫调节功能异常 及雌激素的缺乏可影 

响IL一6基因表达的调控，使其在正常情况下的 

严格控制松弛下来。 ：。对骨质疏松病人外周血 

研究发现IL一6在老年人及绝经期妇女中明显 

升高，RadnerH 用逆转录PCR方法发现1L 

6mRNA在骨质琉松妇女骨组织中表达明显高 

于无骨质疏松的妇女及用雌激素替代治疗的患 

者。目前认为破骨细胞的起源是由粒一巨细胞集 

落刺激因子(GM—CSF)作用于骨髓造血前体细 

胞后，造血前体细胞逐渐分化为破骨细胞；而 

CSF的生成及破骨细胞的发育是受一些细胞 

因子的控制。在这些细胞因子中，IL一6在破骨 

细胞形成中起着重要作用 Giraslpe等人发现 

雌激素可抑制骨髓间质和成骨细胞产生IL～6， 

雌激素 及II 一6的中和抗体可以抑制鼠骨组 

织中破骨细胞的发育。 

3 白细胞介素一l1(IL—l1)。最初由Paul等在 

灵长类动物骨髓基质细胞株Pu一34的培养上清 

中发现。由1 99个氨基酸残基组成，1I 一11的生 

物学功能与IL一6有很多重叠之处。 

研究发现成骨细胞分泌的一些可溶性因子 

可以调节破骨细胞的形成和活化。1L一1，肿瘤坏 

死因子(TNF)，甲状旁腺激素(PTH)及转化生 

长因子一fl(TGF一8)对破骨细胞功能的影响至少 

部分是通过成骨细胞产生的可溶性因子起作用 

的 。Jack口 培养了人骨肉瘤Sans一2细胞及 

正_IIr人的成骨细胞，检测其在不同细胞因子刺 

激下IL·11mRNA及蛋白的表达情况，发现在 

经IL一1，TGF一口，PTH刺激后Sans一2细胞及成 

骨细胞产生II ～n的量增加，说明IL 1l可由 

成骨细胞分泌，并随成骨细胞对不同因素所起 

反应而调节分泌量。成骨和破骨过程的解偶联 

在骨质疏松的发病中起着重要作用，其中过量 

IL一1，TNFt和 PTH的产生是一个重要因 

素 ⋯]。IL一11为这个过程的中心环节 。 

骨质疏松的传统药物防治侧重于雌激素替 

代，活性维生素D 及钙剂的补充等 近年来对 

细胞因子在骨质疏松发病中作用认识的深入， 

为骨质疏松的防治开拓了新的探索方向。 
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