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雌激素、细胞因子与绝经后骨质疏松症 

孙铁铮 吴荣福 陶天遵 

近年来的研究表明，雌激素的缺乏是绝经 

后骨质疏松症的发病中的重要因素 雌激素调 

节骨髓细胞、骨细胞产生细胞因子、生长因子调 

控骨改建过程。这方面的研究口益增多。本文就 

这一领域中的前沿进展作一综述 

1 雌激素是作用于骨组织的重要介质 

目前，已经证实在骨微环境中产生大量的 

免疫及遣血因子，这些复杂的、作用相互重叠的 

因子影响骨的形成与吸收，其中主要包括自细 

胞介素一la(II 1a)、自细胞介素 10(IL lp)、白 

细胞介素一6(II 6)、肿瘤坏死因子 (TNF a)、 

肿瘤坏死囤子~(TNF P)、巨噬细胞集落刺激因 

子(M—CSF)、颗粒一巨噬细胞集落刺激固子 

(GM GSF) 

IL 1与TNF是最强的骨吸收促进剂，而且 

抑制骨的形成。TI 1与 FNF通过作用于成骨细 

胞间接激活成熟的破骨细胞，并抑制破骨细胞 

的凋亡⋯ 另外．它们都可通过直接刺激前破骨 

细胞增殖，增强基质细胞中前破骨源性细胞的 

活性来促进破骨细胞的形成 】 II 一1，TNF是 

其它调节破骨细胞前体细胞分化为成熟破骨细 

胞的日子如 II 一6，M CSF，GM—CSF的重要诱 

导剂。囤此．就破骨细胞的形成而言，IL 1与 

TNF是必须的“上游 细胞因子，诱导那些具有 

促进造血干细胞中前破骨细胞分化作用的“下 

游”细胞因子的分泌 这种级联效应使 II 一1、 

TNF水平上的微量变化即可引起破骨细胞形 

成的巨大改变。 

另一种引为关注的因子为IL一6。它主要通 

过细胞表面受体，包括配体结台链和信号转导 

链gP1 30发挥作用 当与可溶性白细胞介素一6 

受体(SI1 6R)结合时，IL 6促进人及小鼠破骨 

细胞的早期形成。IL一6在富含前破骨细胞的胎 

鼠的掌骨培养中促进骨吸收 ，而在富含成熟 

的破骨细胞如胎鼠桡骨培养中则无此作用 。 

IL 6对骨吸收的作用仍存在争论，因为阻断TL一 

6并不能降低骨吸收。IL 6的水平与绝经后骨质 

疏松症的相关指标无相关性；在过度表达 IL一6 

的转基因小鼠中未出现骨质疏松的情况 ]。但 

是11 6确实在裸鼠中引发了高钙血症 

CSF"的基本作用在于促进前破骨细胞的 

增殖、分化。这已通过将M—CSF基因敲除的 

op／op小鼠出现骨质疏松而得到证实。此实验 

中，在M—CSF基因编码区插入额外的一个胸 

腺嘧啶T，造成编码序列突变而产生一个终止 

密码子．导致M—CSF缺陷型 J。GM—CSF是已 

知生长因子、细胞因子中作用最强的促前破骨 

细胞生成因子。虽然抗M—CSF抗体可完全阻 

断小鼠破骨细胞的形成，而GM—CSF抗体却不 

能，但GM—CSF对于人破骨细胞前体的分化、 

增殖仍是至关重要的 ]。 

2 绝经及雌激素替代治疗对促骨吸收细胞因 

子的影响 

研究表明，雌激素缺乏情况下可大量产生 

五种细胞因子：IL 1、lI 一6、TNF、M—CSF、GM— 

CSF。 

观察证实，绝经后骨质疏松病人单核细胞 

分泌大量II，1，而在雌／孕激素治疗后降低。以 

后的研究表明绝经后 II 一1活性增高缘于雌激 

素对II 一喊 II，l抑制剂、II 一ira的产生发挥综 
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台作用的结果。正常妇女行卵巢切除术后，雌激 

素的减少不仅与IL一1、TNF的增加有关，而且 

与GM—CSF密切相关。这些细胞因子水平改变 

的时间顺序与IL一1、TNF、GM—CSF在卵巢切 

除后诱导骨丢失发生中所起的作用一致 。 

IL一1、TNF可以促进GM CSF在基质细胞中 

产生。虽然GM—CSF的增加发生于二者水平改 

变以后，它也是雌激素减少的直接结果 Rol 

ston等人研究表明：未经治疗的绝经后妇女骨 

细胞的IL一1、TNF、IL一6的mRNA较经雌激素 

替代治疗者丰度更高 。尽管雌激素调节11 一1、 

TNF的分子机制尚未完全清楚．但已在单核细 

胞、巨噬细胞上发现雌激素受体，雌激素可以降 

低单核细胞中II 1 mRNA的稳态水平，且在 

人单核细胞株的研究中转染雌激素受体及11 

1／CAT、TNF／CAT结构后．发现雌激素可下 

调IL一1、TNF启动子的活性 ⋯。这种影响可能 

是间接的。因为II l、TNF的启动子中无雌激 

素作用元件。 

IL 1、TNF诱导基质细胞和成骨细胞中 

IL一6的产生被雌激素增加所抑制．被雌激素减 

少所促进。实验证实去卵巢小鼠的骨髓培养中 

IL一6产生增加 这种效应，至少在小鼠中被认为 

是雌激素间接影响了II 6启动子近端225bp的 

转录活性 。尽管有人应用人细胞系实验也表 

明雌激素对人1L一6启动子具有抑制作用．在三 

种不同的人基质／骨细胞株中却都未能证明雌 

激素对于表达功能性雌激素受体的骨细胞、基 

质细胞IL一6的产生具有抑制作用 如上材料提 

出一种可能性，雌激素缺乏情况下人体I1 一6的 

产生并未增加。临床病例总结发现，外科手术造 

成的绝经并不伴有IL一6的增高，却引起SIL 6R 

的上升。雌激素可调节SII 6R在骨细胞中的 

产生，gP130的表达，调控破骨细胞和成骨细胞 

前体对IL一6等利用gpl30转导信号的细胞因子 

的反应，如 IL一11及自血病抑制因子(LIF)。因 

此，雌激素调控骨转换的另一机制可能在于其 

调节骨细胞对应用gpl 30的细胞因子及与活化 

可溶性受体相结合因子的反应。 

3 细胞因子缺乏及细胞因子抑制剂是研究雌 

激素缺乏骨丢失中特定因子作用的工具 

细胞因子对骨具有多重作用，所以将重组 

的细胞因子注入动物体内诱导骨的丢失并不能 

表明它们在雌激素引发的骨丢失中发挥中介作 

用。证明细胞因子、骨丢失和雌激素缺乏间存在 

因果关系更具说服力的方法是造成细胞因子的 

踺失或功能阻断可以防止绝经或行卵巢切除术 

导致的骨丢失。 

转基因技术的建立使我们深入探明基因与 

特定表型的关系及确定多数蛋白质的功能成为 

可能。尽管这种方法已经被用来证明细胞因子 

是卵巢切除诱发骨丢失中的致病因素，应该强 

调的是绝经后骨质疏松症是在正常骨骼发育的 

基础上雌激素缺乏的结果。动物已达成熟时不 

允许因为缺乏灭活的启动子而“转换”一个基 

因。困此行“基因敲除”的小鼠在胎鼠发育阶段 

即存在骨改建与骨再建的缺陷，从而导致发育 

异常骨骼的形成。这是因为单个基因的缺失可 

以导致其他基因表达和发育程序的改变。 。而 

且．“基因代偿”现象会诱发不稳定表型，使细胞 

因子功能的识别不可预知。尽管存在这些限制， 

已发现卵巢切除不能诱发IL一6缺乏小鼠的骨 

丢失 然而同一研究组近来观察IL一6缺乏小鼠 

的第三代表达更稳定的表型．不能防止卵巢切 

除后出现的骨丢失。因此尚需进一步研究IL一6 

缺失小鼠的特定表型 决定IL一6在卵巢切除 

诱导骨丢失中的作用。 

另外一种不受上述限制的方法是通过注入 

特定抑制剂如II 一1拮抗剂，IL一1受体拈抗剂 

(IL lra)、TNF拈抗剂，TNF结合蛋白(TNF— 

bp)或抗IL一6抗体到成熟的动物体内以阻断细 

胞园子的功能活性 

在成熟大鼠同时应用IL一1r ，TNFbp成功 

地阻断了卵巢切除后第一个月内发生的骨丢失 

和骨吸收的增加。在卵巢切除后的第二个月给 

成熟大鼠注入IL lra足以阻断骨丢失并产生 

同雌激素替代治疗相似的结果。以上表明，II， 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏括杂志 1 998年l1月第4卷第4期 89 

lra、TNF在卵巢切除诱导骨丢失的发生中发 

挥关键的致病作用，单个因子的作用随时间的 

推移而发生改变。IL一1、TNF介导卵巢切除诱 

发骨丢失的持定作用也是种属依赖性的．例如 

小鼠卵巢切除后的早期阶段单独应用TNFbp 

可产生雌激素样的预防效果 ，而在大鼠 

TNFbp只能降低却不能完全阻断卵巢切除诱 

导的骨丢失。TNF的关键作用在过度表达可溶 

性TNF受体的转基因小鼠卵巢切除后不能诱 

导骨丢失的出现而得到进一步证实 。相反， 

注入抗 IL一6抗体不能防止骨丢失和在体情况 

下卵巢切除后骨吸收的增加，尽管 IL 6可以促 

进破骨细胞及其前体的形成；阻断II 6可以降 

低破骨细胞的形成而不足以防止卵巢切除导致 

的骨丢失，这可能因为雌激素调节”上游”因子 

的产生不需要II 一6来诱发。相应的，在雌激素 

缺乏的情况下，IL一1、TNF甚至可在缺乏 IL 6 

的情况下刺激骨吸收的增加。 

研究表明⋯II Ira或 TNFbp皆可单独阻 

断卵巢切除后破骨细胞产生的增加。因此 II 1 

与TNF可能在破骨细胞的生成上具有协同或 

顺序效应 J。既然联台应用IL—Ira、TNFbp才 

能阻断去卵巢后早期骨丢失⋯II 1与TNF极可 

能独立且多重地活化破骨细胞，造成去卵巢后 

骨吸收快速增加。IL 1、TNF促进破骨细胞生 

成的具体机制仍待进一步研究。近期实验表明 

卵巢切除小鼠的基质细胞较雌激素替代治疗小 

鼠产生更多的M—CSF，而这种现象可被IL一 

1 、TNFbp阻断。这说明去卵巢小鼠骨微环境 

中高水平表达IL一1、TNF导致富产M—CSF细 

胞群体的选择和增加。 

细胞因子问具有潜在的协同效应，在骨微 

环境中几个促骨吸收因子浓度较小的波动即可 

引起骨吸收的相应改变 因此，充分了解因子间 

相互辅助作用，正确认识绝经后骨丢失中单个 

细胞因子作用随时间而改变，对于弄清雌激素 

作用于骨的机制是必要的 转基因小鼠通过活 

化／灭活启动子的功能可能导致雌激素调节细 

胞因子整台作用的进一步划分 ]，从而为应用 

细胞因子抑制剂治疗绝经后骨质疏松症奠定基 

础 
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’99年第三届国际骨质疏松研讨会 

经上级批准，中国老年学学会骨质疏松委员会、中国老年学学会老年医学委员会和中国骨质疏 

松杂志社经过三年的筹备定于1 999年3月31151—4月3151在西安召开第三届国际骨质疏松研讨会(简 

称西安会议)。 

研讨会专题 1．原发性骨质疏松症；2．继发性骨质疏松症；3．特发性骨质疏松症；4．中医中药。 

以上四个方面应包含病因、病理、生化、诊断及鉴别诊断、骨矿测量、流行病学、临床治疗药物及方 

法、预防、诊断治疗设备和药品的开发等新成果。 

评奖；1)’99国际会议青年学者优秀论文奖l0名，每名3000元(限45岁以下)。2)默沙东公司设福 

善美优秀论文奖3o名，每名2000元。3)石家庄制药集团设“固邦一回报母亲”优秀论文奖5o名，每名 

3000元；特别奖2名，每名5000元。稿件应分别注明青年学者优秀论文奖征文、福善美优秀论文奖征 

文和“固邦 回报母亲”奖征文。每人只有一次获奖机会。 

会议期间，欢迎厂家参展。来信索取通知。 
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