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骨髓在骨重建中的作用 

陈璐璐 童安莉 

旧骨被吸收及新骨随之而形成的骨重建过 

程贯穿着整个生命过程，其且的是为了适应受 

力的变化及维持体内矿物质的平衡。在骨的发 

生过程中，随着骨的增长增粗，每个骨的形状都 

需要经过不断改建才能与身体的生长和体型相 

适应，最初形成的骨小梁，排列较紊乱，支持功 

能较差，经过多次改建后才形成依照张力和应 

力线排列的骨小梁以及整齐的骨板。骨重建过 

程包括破骨细胞贴附在旧骨区域，分泌酸性产 

物溶解矿物质，分泌蛋白酶消化骨基质。其后， 

成骨细胞移行至被吸收部位，分泌骨基质，骨基 

质矿化而形成新骨。破骨与成骨过程的平衡是 

维持正常骨量的关键。成人每年大约有25 的 

橙质骨及 3 的皮质骨通过骨的重建而被置 

换。由于松质骨与骨髓接触的表面积与其体积 

之比较皮质骨大许多，因而，松质骨的高骨转换 

可能因其与骨髓广泛接触有关。有资料显示，在 

含红骨髓的部位，造血功能活跃，小梁骨的骨转 

换也增高，其骨矿沉积率及骨形成率比接近黄 

骨髓的部位分别高15 及10倍。_l 。骨髓不仅 

是血细胞同时亦是骨的细胞发源地。成骨及破 

骨前体细胞发育成成骨及破骨细胞的过程依赖 

于骨髓所产生的克隆生长因子及某些细胞因 

子。同时，骨髓基质细胞系与血源细胞系的相互 

作用亦是破骨细胞形成的关键。过去几年里，人 

们对于骨髓在骨的细胞发育中的作用及对骨重 

建的影响已有了长足的认识。本文将从下面几 

个方面介绍这些进展。 

1 成骨爰破骨细胞的起源 

骨髓可分为造血系统和基质系统，骨髓基 

作者单位 430022，武投同济医科大学协和医院内分泌科 

质是指骨髓腔内支持造血系统结构和功能的结 

缔组织。成骨细胞即起源于多能的骨髓基质的 

间质细胞。这些间质细胞也具有分化成软骨、 

肌、肌腱纤维及脂肪细胞的能力0 。在合适的条 

件培养下，骨髓间质细胞可形成钙化小结。 

FerIedenstein在鼠骨髓细胞培养中观察到，培 

养24小时可见基质细胞贴壁，培养至第十天时 

可形成含数千个成纤维细胞，直径达0．5～ 

0．8era的成纤维细胞集落，进一步单独培养或 

混合培养这些集落，观察到有些集落可形成骨 

组织0 。形成集落的初始骨髓细胞称为成纤维 

细胞集落形成单位(CFU—F)，CFU—F有多向分 

化潜能，可进一步分化为成骨细胞、脂肪细胞、 

成纤维细胞、网织细胞等 。许多骨髓发源的基 

质细胞均具有类似成骨细胞的表征，如产生碱 

性磷酸酶、I型胶原等。相对应，成骨细胞也能 

分泌那些基质细胞所分泌的克隆刺激因子及细 

胞因子，如白介素一6(IL一6)、白介素一l1(IL一 

11)、粒细胞一巨噬细胞克隆刺激因子(GM— 

CSF)等 ]。由于骨髓基质细胞具有成骨潜能， 

近年来，有学者用经皮骨髓注射的方法治疗骨 

折后骨不愈合并获得满意疗效，因而证明，注入 

骨髓可以增加成骨作用，加速骨折愈合0 。 

与成骨细胞不同，破骨细胞是从分化形成 

各种血细胞的骨髓多能干细胞衍生而来。最早 

的观点认为破骨细胞与成骨细胞同源，可以相 

互转化。但Walker等人在研究鼠的骨硬化病 

时发现，病鼠的破骨细胞不髓形成皱稻缘，因此 

不能破骨，骨不能改建。Walker将病鼠与正常 

鼠血管接通，结果，病鼠骨组织出现具有皱稽缘 ． 

的破骨细胞，骨已能改建。因而提出病鼠正常的 
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破骨细胞是由正常鼠的血源细胞迁入而形成 

的 。此后，在脾细胞和骨髓单核细胞培养中观 

察到有典型的破骨细胞形成，这就证明，破骨细 

胞与单棱细胞有同源性。现已普遍认为，骨髓中 

的单核一巨噬细胞克隆形成单位(GM—CFU)是 

破骨细胞的前体细胞0]。这种GM—CFU同时也 

生成单棱及巨噬细胞。Kurichara等认为在人 

骨髓培养中，破骨细胞源自高度纯化的GM— 

CFU。将cD“ 造血干细胞在GM—CSF作用下 

培养7～10天，便可见GM—CFU形成，再在 

GM-cFU中加入l，25(OH)。D 继续培养 2 

周，最终形成四种克隆：粒细胞克隆、巨噬细胞 

克隆、混合干细胞系克隆和多角形细胞克隆，只 

有GM—CFU和多角形细胞克隆可以形成破骨 

细胞n 。至于什么因素决定GM—CFU向何种 

细胞转化，目前仍不清楚。 

由于破骨细胞与血细胞有共同的前体细 

胞，且经历相同的早期发育阶段，因此，它们均 

能生成相同的细胞因子和克隆刺激因子。这些 

因子不仅影响血细胞也影响破骨细胞的发育。 

与破骨细胞形成有关的因子有IL一1、IL一3、IL一 

4、IL一6、IL—l1、肿瘤坏死因子(TNF)、GM— 

CSF、白血病抑制因子(LIF)及干细胞因子 

等 lI] 。 

2 量髓产生的细胞园子对量重建的影响 

细胞因子最初是指一类由免疫细胞产生的 

小分子(通常是肽类及糖蛋白)，参与调节免疫 

反应、炎症反应、组织修复等。但是，这种定义是 

不全面的。例如，有些细胞因子是细胞间信号传 

递的重要物质，并调节机体正常的代谢过程，如 

骨转化等 已有越来越多的证据表明，细胞因子 

在骨的生长、发育及再建过程中扮演着极其重 

要的角色。由于骨重建是在骨的某一局部发生 

的，因而推测它们是受局部因子水平变化的调 

节。而局部因子则通过与全身激素间的相互调 

节构成平衡骨重建的精细网络。 

骨髓中产生破骨细胞及单核细胞的前体细 

胞的成熟依赖于细胞因子的存在，如巨噬细胞 

克隆生长因子(M—CSF)、GM—CSF及IL一611~1。 

现已证明骨髓阔质细胞及成骨细胞能合成M— 

CSF及GM-cSF，这两种因子原认为能特异性 

刺激粒细胞、巨噬细胞的生成及分化。但Felix 

等人在对鸡骨硬化模型研究中发现，由于骨髓 

中M—CSF的缺乏，使破骨细胞生成减少而影 

响骨的吸收，最终导致骨硬化，若给予外源性 

M—CSF治疗，可使这一病理改变逆转0 。现已 

证明，M—CSF通过刺激GM-cFU，促进破骨细 

胞前体增殖、分化而使破骨细胞生成增加。不仅 

如此，M—CSF还可以维持破骨细胞存活和增加 

其化学趋化性，调节破骨细胞活性和阻止其凋 

亡⋯ 。 

IL一6被普遍认为是骨重建过程中刺激骨 

吸收的关键因子，它可由成骨细胞、破骨细胞、 

骨髓基质细胞和造血干细胞产生。最近，n ich— 

man用c “骨髓细胞与成骨细胞共培养发 

现；c “骨髓细胞可以增加成骨细胞IL一6的 

分泌，从而证明，骨髓中早期造血细胞为了维持 

正常的骨髓微环境功能，诱导成骨细胞产生 

IL一6等细胞因子 。现在，大量实验证实了IL一 

6可以增加破骨细胞形成，加强成熟的破骨细 

胞骨吸收作用。IL一6主要作用于破骨细胞形成 

早期阶段，IL一6增加GM—CFU形成并刺激破 

骨细胞早期前体的分裂增殖。IL一6与IL一1可协 

同刺激GM—CFU形成并促进克隆中破骨细胞 

前体细胞提前形成 “l6] IL一6在骨吸收中的重 

要性还在于它可介导其它许多全身激素和局部 

因子的破骨效应，如甲状旁腺激素(PTH)、甲 

状旁腺激素相关肽(PTHrp)、1，25(OH)：D 、转 

化生长因子(TGF)、IL一1、TNF等均刺激骨髓 

基质细胞和成骨细胞产生IL一6，通过IL一6介导 

而间接对破骨细胞发挥作用 而雌激素抑制 

IL一6的产生，雌激素缺乏所致的骨的丢失与 

IL一6所介导的溶骨增强密切相关 ]。 

IL一1和TNF也是存在于骨髓徽环境中强 

有力的溶骨促进因子，IL一1由单核巨噬细胞、 

骨髓基质细胞产生，TNF可由破骨细胞样细胞 

和成骨细胞合成。体内、体外实验均证明IL一1、 
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TNF增强骨吸收，且二者有协同作用。IL 1、 

TNF的溶骨作用均通过刺激成骨细胞分泌 

GM—CSF及IL一6并诱导破骨前体细胞分化为 

破骨细胞 ’”一。 

骨髓细胞因子通过自分泌、旁分泌作用使 

其对骨重建的影响的作用得以放大。同时，体内 

多种激素和因子亦通过对骨髓细胞因子的产生 

的调节而影响骨重建过程。 

3 骨髓与骨质疏松的关系 

骨质疏松的特征是骨量减少，这种减少是 

由于骨吸收与骨形成不平衡所致。性腺功能减 

退及增龄是原发性骨质疏松发生的两个主要因 

素。雌激素对骨重建的影响主要是降低骨吸收， 

而非调节骨形成。尽管破骨细胞上有雌激素受 

体，雌激素可直接作用于破骨细胞，然而，雌激 

素同时可以与成骨细胞上或基质细胞上的雌激 

素特异性受体结合，通过调节其细胞因子的分 

泌来间接调控破骨作用。这些因子包括IL一1、 

TNF"、IL一6、IL一1 1、M—CSF、TGF一口、IL一4、IL一8 

争 ]。其中，IL一6在雌激素减少引起的骨质疏 

橙中的作用尤为重要。Manolagas等报道，离体 

研究表明雌激素抑制基质细胞或成骨细胞分泌 

IL一6，不仅如此，雌激素还抑制骨髓中gP]30的 

产生，gP1 30是IL一6、IL一11等多种细胞因子的 

信号传递链，故而雌激素减少，一方面增加骨髓 

中II．一6的产生，另一方面增中破骨细胞对IL一6 

的敏感性，二者共同作用的结果是使溶骨作用 

加强口 。溶骨所产生的产物进一步激活巨噬细 

胞生成更多的细胞因子。细胞因子通过各自及 

相互的协调作用，使破骨反应大大加强。除外 

IL一6，IL一1也与性腺功能减退所出现的病理性 

骨丢失有关。卵巢切除的大鼠骨髓单核细胞产 

生的IL一1也是增加的 。雌激素可能并不直 

接调节IL一1的产生，其途径也许是因雌激素减 

少后对IL一6及其它细胞因子的抑制作用被解 

除而产生的一系列结果r。 。 

增龄所出现的骨丢失的原因并不十分明 

确 但研究提示，如同性激素减少一样，增龄亦 

能改变骨髓中细胞的活性，使骨重建的平衡发 

生变化。Jilka等人研究发现，正常年龄小鼠去 

卵巢后，破骨细胞形成及成纤维细胞CFU形 

成增加，但经4或5个月后便趋于正常r 。而 

Manolagas等则发现，快速衰老模型(sAM—P／ 

6)小鼠的骨髓培养中成纤维细胞CFU及成骨 

细胞CFU的形成呈快速下降的改变，去卵巢 

也不引起破骨细胞形成的增加。sAM—P／6小鼠 

这种破骨细胞对去卵巢的反应缺乏认为并不是 

由于破骨前体细胞产生的障碍，而可能是由于 

那些对破骨细胞发育有辅助作用的细胞的发育 

障碍，如成纤维细胞CFU减少等 。人类的增 

龄是否也具有增龄小鼠骨髓产生成骨前体细胞 

的能力下降的改变，目前尚不清楚。 

总而言之，不论是增龄还是性激素减少引 

起的骨丢失，都存在着细胞形成的异常 人们对 

骨的细胞数量的改变而不是单个细胞活性改变 

的认识是骨质疏松病理机制研究的一个重要进 

展。 
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