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白细胞介素6与骨质疏松 

陈德才 综述 魂松全 审校 

摘要 白细胞介素6(IL一6)是一种多功能细胞因子，在许多病理生理过程中都具有重要的作用，骨质疏松的发 

生过程也有它的参与。目前已证实，造骨微环境中，IL一6主要由骨髓干细胞、成骨细胞和破骨细胞产生。破骨细胞及 

其前体细胞表面均分布有IL一6受体(IL 6R)，IL一6通过与其受体特异结合而促进细胞的增殖及其功能表达。很多 

因素(包括性激素、PTH、IL一1、INF等)均可影响造骨微环境中IL一6的产生，并达到对破骨细胞的调节。通过对lL一 

6及其相关影响因素的研究，既可为彻底了解原发性骨质疏松症的发病机理，又可为骨质疏松的预防和治疗提供垒 

新的选择。 
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白细胞介素 6(interluekin 6⋯II 6)是由 

Hirano等在1 985年发现的一种由白细胞产生 

的能诱导B细胞分化并产生免疫球蛋白的细 

胞因子，并于次年明确了其DNA结构。随后， 

人们发现它是一个多功能细胞因子，在免疫调 

节、造血反应、炎症反应等许多病理生理过程中 

均有重要作用。近年来，随着骨细胞分离培养等 

技术方法的日益成熟，其在骨质疏松过程中对 

骨细胞的影响也得到进一步的研究。本文就 

IL一6与骨质疏松的关系及其作用机制进行综 

述。 

1 IL一6的来源 

血浆测到的IL一6不是来源于某一个特定 

的器官或组织。目前已有资料显示；人体许多组 

织器官内IL一6水平远高于血浆，并在局部发挥 

其生理作用。血管内皮细胞、表皮细胞、B细胞、 

T细胞、成纤维细胞、单核巨噬细胞、肿瘤细胞 

等均可分泌IL一6，其分泌方式为自分泌或旁分 

泌，以旁分泌为主 ]。 

骨重建过程中，IL一6主要由骨髓干细胞、 

单核巨噬细胞和成骨细胞分泌，破骨细胞也可 

分泌少量的IL一6。溶骨性疾病如多发性骨髓 

瘤、骨巨细胞瘤和Paget’s骨病等，它们所发生 

的溶骨效应都与IL一6有关，其IL一6不仅由骨 

怍者单位t 610041，华西医科大学附属第一医院内分泌科 

髓干细胞产生，而且肿瘤细胞也可产生，但均以 

前者为主。因此，造骨微环境中，骨髓干细胞可 

能是IL一6的主要来源 。 

2 IL一6在骨质疏松发病过程中的作用 

(1)IL一6与破骨细胞 

骨质疏松的产生，主要是由于破骨细胞数 

目增多或功能增强，伴或不伴成骨细胞增多或 

功能增强，但后者的作用不如前者，因此发生骨 

丢失。IL一6在骨质疏松中的作用主要表现为对 

破骨细胞及其前体(如粒一巨系祖细胞即CFU— 

GM)的影响，它不仅能影响其产生数量，尚可 

影响其功能 ] 

Lowik等于 1 989年报告 了 PTH 与 

PTHrP(甲状旁腺激素相关蛋白)可刺激小鼠 

骨髓干细胞产生IL一6，并有破骨细胞样细胞的 

产生，第一次比较明确地提出了IL一6与破骨细 

胞产生有关 他们的结论在其后得到了众多 

实验的支持。次年，Ishimi等报告了IL一6能增 

强骨吸收活性 他们用 Ca标记胚胎小鼠颅骨 

细胞并进行体外培养，用不同浓度的IL一6进行 

处理，发现IL一6水平越高，破骨细胞数目越多， 

Ca释放率越高，骨吸收活性也越高 。几乎同 

时，Kurihara发现IL一6可使人骨髓培养细胞产 

生更多的具有破骨细胞特征的多核巨细胞 。 
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Black等将带有IL一6基因的中华地鼠(CHO) 

卵巢细胞植入裸鼠(实验组)，未带此基因的为 

对照组。结果，实验组血浆IL 6水平逐日增高， 

与血钙增高水平明显相关，而对照组血浆IL一6 

不能测出，血钙基本稳定。他们推测血钙增高是 

IL-6诱导的骨吸收增加所致 。随后，Jilka等 

发现：卵巢切除组(OVx)小鼠骨髓培养基内 

IL一6水平、CFU—GM及破骨细胞数量均高于假 

切组(sham)，当加入 IL 6 Mab(IL一6单克隆抗 

体)时，两组破骨细胞、CFU—GM数量均有下 

降，但OVX组较sham组下降更为显著 。提 

示当IL一6被其抗体中和后，CFU—GM及破骨 

细胞的产生减少。Girasoie等观察了人(肋骨， 

脊椎)骨髓细胞、小鼠骨干细胞系(+／+ 

LDAl1)和大鼠颅骨成骨细胞在加入刺激IL一6 

产生的物质(IL一1、TNF或IL—l+TNF)后，再 

分为加用E 和不加E 两组，发现它们均可刺 

激三类细胞产生IL一6及破骨细胞的增多。但 

E2组较未用E 组产生IL一6均明显减少，P< 

0．01[ 
。 

Ohsaki等认为IL一6不但与破骨细胞的产 

生有关，而且与破骨细胞的骨吸收功能有关 他 

们用小鼠颅骨进行体外培养，发现IL一6能刺激 

破骨细胞的产生，当加入IL一6 Mab后这种作 

用明显减弱，单个细胞的吸收面积减少，破骨细 

胞的吸收面积与所加入的IL一6 Mab的量呈反 

比n 。 

但是，也存在与上述结论不相符的实验结 

果 AI—Humidan等发现新生小鼠颅骨细胞培 

养基内，IL一6水平不影响“ca的释放，可能不 

影响骨吸收0 Kitazawa等报告在小鼠卵巢切 

出的早期，其骨吸收增加并不依赖于IL-6，IL一6 

Mab也不能抑制其骨吸收0 。Kania等也报告 

正常人循环血浆的IL一6水平与骨密度不具有 

相关性，但其作者认为还不能排除血浆与造骨 

微环境的IL一6水平差异造成这种结果的可能 

性[14r。 

虽然有不支持IL一6对破骨细胞有直接作 

用的实验存在，但多数学者仍认为IL一6与破骨 

细胞之间有肯定的联系，而且是破骨细胞主要 

的生长因子之一l1 ] · 

(2)IL一6在骨重建过程中的其它作用 

据报道 ，IL一6可轻度抑制AKP活性以 

及胶原的合成，提示成骨细胞功能受到一定影 

响，此不利于骨形成。但这方面资料尚少，需进 

行进一步研究。 

3 造骨微环境中影响IL一6分泌的因素 

(1)性激素 

原发性骨质疏松症的发生与年龄增加和绝 

经有关，临床上据此把它分为两型。Kania等发 

现，正常人(25—74岁)血浆IL一6水平随着年龄 

的增加而增加，女性绝经后较绝经前也明显增 

加(两者P值均小于0．0001)，提示年龄和绝经 

是影响IL一6产生的两大主要因素 “。这一结 

果符合性激素可调节TL一6水平的观点 

雌激素：雌二醇( )抑制IL一6的产生已有 

较多的证据。首先，Jilka和Girasole等几乎同 

时提出了E 与IL-6有关。B能抑制造骨微环 

境中IL一6的产生，从而抑制破骨细胞增殖。(见 

上)_’ 。接着，Futamura证实，B可明显抑制 

Wistar大鼠骨髓成骨细胞产生IL-6，其抑制作 

用在52周龄大鼠较18周龄大鼠更明显，而安 

宫黄体酮与E 作用恰恰相反 。Stein等证实 

雌激素与其在骨细胞上的受体结合后，通过转 

录因子NF一 B和G／EBP~抑制了人的成骨细 

胞的1L一6基因启动子，IL一6基因表达受到限 

制 。同时，也有人认为E 还可通过造骨微环 

境局部的1L一1、TNF等细胞因子影响IL一6的 

产生(见下述) 

雄激素(睾酮)也可影响IL一6的产生。Bei— 

lido等证实人骨髓干细胞上有雄激素受体，雄 

激素通过其受体可抑制IL一6基因启动子的转 

录，从而抑制IL一6的分泌，这种作用与 类 

似 ]。但Girasole等证实雄激素的作用不如E 

明显，若要达到与B相同的效果，则需要高出 

E两个数量级的浓度日]。这些实验结果为老年 

男性骨质疏松的发生提供了较为清晰的解释， 
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而且可能是不同性别的老年人原发性骨质疏松 

症发生情况不同的原因之一。 

(2)全身其它激素 

与骨代谢有关的全身激素除性激素外，还 

有许多其它激素，如PTH、1，25(OH)。D CT、 

糖皮质激素、甲状腺激素等。但它们的作用是否 

与IL一6有关尚没有完全确定 目前已有资料表 

明：PTH、PTHrP可以刺激IL一6或IL一6mRNA 

产生，而l，25(OH)。D 不能诱导成骨细胞克隆 

产生IL一6口 ]。其它激素尚未见报道。 

(3)细胞因子 

有人认为，局部细胞因子对IL一6的作用可 

能胜过全身激素的作用 ]。但目前仅有IL一1、 

TNF等少数细胞因子促进骨髓造血前体细胞、 

成骨细胞或破骨细胞IL一6的旁分泌或自分泌 

的资料。Rifas、Girasole和Ishimi等都证实IL— 

l、TNF对骨髓干细胞和成骨细胞产生IL一6有 

促进作用，并呈现出剂量效应关系0。 。有报 

告认为 不能影响或仅部分降低IL一1、TNF 

刺激成骨细胞和骨髓干细胞产生的IL一6，揭示 

在IL一6的产生过程中，IL一1、TNF较E 作用 

更直接或途径不完全一致u 。 

4 造骨微环境中IL一6的作用机制 

IL一6是通过其特殊的受体(IL 6R)起作用 

的。IL一6R是一种糖蛋白，它有两种存在形式， 

即细胞膜受体和可溶性受体(slL一6R)。前者有 

a亚基(gp80)和B亚基(gpl30)两部分，d亚基 

为受体的配体，它在膜受体与IL一6的结合中起 
一 定作用。后者仅有相当于gpl30的部分。 

gpl 30可特异结合IL一6并传递结合信号，故两 

者均可实现其受体功能。Bellido等证实骨髓干 

细胞和破骨细胞上有IL一6R存在，而IL 6正是 

与gPl 30结合而发挥作用的 。 

IL一6与IL一6R结合后，IL一6R空间结构发 

生改变，gpl30聚合而表现出酪氨酸激酶 

(TPK)或Jak—Tyk激酶活性，引起一系列胞内 

的酶链反应，并导致细胞功能的改变(IL一6R上 

升调节，细胞分化与增殖等)，进而引起病理学 

上的变化。 

5 IL一6与骨质疏松的治疗 

由于IL一6在骨质疏松发生过程中对破骨 

细胞有重要作用，因此，是否可以通过打断IL一 

6的产生及作用过程而达到预防和治疗骨质疏 

松症的目的呢?其实临床实践已经回答了这一 

问题，目前在全球已广泛应用雌激素防治妇女 

绝经后骨质疏松，效果肯定。有人认为其作用机 

制就在于抑制了IL一6产生 。因此，有人提出 

利用直接抑制IL一6的启动基因的药物既可为 

临床预防和治疗骨质疏橙症提供新的途径，同 

时又可避免长期应用雌激素的副作用，但仅为 
一

种构想0 。另外，利用IL一6Mab和IL一6R拮 

抗剂治疗多发性骨髓瘤和浆细胞自血病已有报 

道，患者临床症状(包括溶骨性改变)及生化指 

标改善令人满意，且没有明显的副作用，虽然尚 

处于摸索阶段，但为临床治疗提供了新的选 

择口 “ 。所以，从IL一6角度着手来预防和治疗 

骨质疏松症可能还大有可为。 

总之，作为一个多功能细胞因子，IL一6在 

骨质疏松的发生过程中具有重要的作用，主要 

表现为刺激破骨细胞的增殖和功能表达，同时 

可能抑制成骨细胞功能，从而促进骨质疏松的 

发生。通过对造骨微环境中IL一6的产生、作用、 

作用机制及影响因素的进一步研究，将为我们 

深入了解原发性骨质疏松症的发病机制及其预 

防和治疗开创一条崭新的途径。 
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