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号 传递糖蛋 白 gpl30(分子 量为 130 kD) 。当 

IL一6与 IL一6受体结合 ，配 体—— 受体复合物 与 

gP130发 生 二聚 作 用后 ，信 号被 传 递 至 细胞 内 

部 。 

骨 重 建过 程 中 ，IL一6由骨 髓 干 细胞 、单 核 

巨噬细胞 、成骨 细胞和破骨 细胞 分泌 ，主要是骨 

髓 干细胞 。正常 人血 中 II 6的含量低 ，其 含量 

随年龄 的增 加而升 高 ，绝经后 血 中 IL 6明显升 

高 。研 究表 明 IL 6mRNA 在 患骨质疏 松症 妇女 

骨 组织 的 表 达 明 显 高 于 正 常 妇 女 。IL一6协 同 

IL一3刺 激 颗 粒—— 巨 噬 细 胞 集 落 形 成 单 位 

(CFU—GM)发 展 ．促进 破骨 细胞 前 体 细胞 的早 

期 形成 ]。在成 骨细胞 和骨 髓细胞 的混合 培养 

中，只有在可 溶性 IL一6受 体存 在 的情况 下 ，IL一 

6才 能 引起 破 骨 细 胞形 成 和 骨 吸 收 ，提 示 不 

能 显示 II 一6骨 吸 收效 应 的一 些 实验 体 系可 能 

是 缺乏 IL一6受体 。人类 破骨 细胞 瘤 细胞 有 IL一 

6受体 ，这 些细 胞的吸收 功能 明显增 强一 。提 示 

IL 6不 仅 作用 于破 骨 细胞早 期形 成 阶段 ，还 可 

能 促进 成 熟破 骨细胞 的功能 ，但 正 常破 骨细 胞 

是否 受其影 响尚不清楚 。IL一6不是 骨 吸收 的强 

激 动剂 ，IL一6过 表达 的转基 因小 鼠也 不发 生 骨 

质疏松 ]，但它能显著增强其他细胞因子的骨 

吸收 作用 。 

IL 11来 源 于问 充 质 细 胞 ，为 破 骨 细 胞增 

殖 分化 所 必 需 ，且 不 受雌 激 素 水 平 影 响一11l，在 

骨吸 收与 骨形成解 偶联发 生骨质疏松 中起 重要 

作 用。IL一1、TNF、1，25(OH) D 、甲状 旁 腺 素 

(PTH)均 促进破 骨 细胞增 殖分 化 ，这 个作 用 能 

被 IL一11的 中和抗体 阻断 川。gpl 30的中和抗 

体还 可 以阻断 IL 1，前列腺 素 E z(PGEz)、PTH 

或 1，25(OH) D 的促破骨 细胞起源 作用_1 。骨 

吸 收 因 子可 以诱 导 IL一̈ 产 生 和 成 骨 细 胞 对 

gP130mRNA 的 表达 ，这 样 可 能增 加 了成 骨 细 

胞 和基质细胞 对 IL 11的应 答性 。IL一11触发 的 

gpl30信 号可能是 IL一1、前 列腺 素 (PG)等 对破 

骨细 胞效应 的中介者 

4 CSFs 

CSF 可 以 促进 前破 骨 细 胞 的增 殖 、分 化 。 

在 骨基 质细 胞 分泌 的几种 细 胞 因子 中，M—CSF 

对破骨 细胞 的发 育起关键 作用 。M—CSF密码区 

缺 陷的 op／op鼠出生时 因没有破骨 细胞 生成而 

发 生骨 质硬 化 ，给予 M CSF治疗 后好转 。免疫 

细 胞化 学 和原 位杂 交 研究 显示 ，成 熟 的破 骨 细 

胞 和 它们 的单 个核 细胞 前 体 有 丰 富 的 M CSF 

受 体 ．这 提 示 M SCF不仅 对破 骨 细胞 的发 育 ， 

而 且还 可能对 破 骨细 胞 的功 能有 重要 作用lI 。 

在破 骨 细胞培 养 时加 ^ M—CSF可 延 长其 生存 

期 。M—CSF还 可 引起破骨 细胞 的移 行 ．分 布和 

由酪氨 酸激 酶介 导 的信息传 递 。GM—CSF是 已 

知细胞 因子 中作用最 强的促 前破 骨 细胞生成 因 

子 ，还 可 以 介 导 IL—l8在 骨 形 成 中 的 效 应 。 

Takahashi发 现 G CSF过 度 表 达 的转 基 因 小 

鼠发 生 明显 的骨 质疏 松。 ，其 主要 原 因可能 是 

G—CSF增加 了破 骨细胞 的活性 。 

S FG F 

FGF超 家 族为正 常骨 骼发 育 所必 需 ，骨 细 

胞 可合成 酸 性和碱 性 FGF，这 两 种形 式在 骨细 

胞 生长 中起 重要 作用 。FGF受体 的点 突变 可 以 

引 起 软 骨 发 育 不 全 、Grouzon 氏 病 等 骨 病 

aFGF和 bFGF 都有 促 骨 细 胞 有 丝 分 裂 作 用 ， 

bFGF还 影 响 骨细 胞 的 表 型 ，增 加 骨 细胞 内 的 

骨钙素含量，抑制碱性磷酸酶活性和减少胶原 

的合 成 。放 免研究 显示 ，bFGF含量 是 aFGF 的 

10倍 ，因而认 为 bFGF具 有骨 细胞 的 自分 泌和 

旁分 泌丝裂原 作用 。FGF还可 以促进 骨细胞成 

活 ，防止凋亡。动物实验中，FGF不仅可以阻止 

由雌 激 素水 平 降低 引起 的骨 丢 失 ，还 可 以使稀 

疏 、排列紊 乱 的骨小 粱更加 丰实 、有序 。FGF 

也增加 骨 的吸收并 诱 导成骨细胞 合成 问质胶原 

酶 。 

酸 性和碱性 FGF都 缺乏信 号肽 序列 ，它们 

在 骨细 胞 中的分泌 及到 达细 胞外 基质 的机理仍 

不 清楚 。FGF不 能刺激成 骨细胞 分化功 能且抑 

制 IGF合成 ，因此不 可能 维 持 骨 基 质 和 骨量 。 

对 FGF作 用 的认 识 主要 是从体外 实验获 得 的 ， 

至 于其 在骨 质疏松症 发病机 理 中的作 用还不 十 
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分 清楚 

6 TGF一卢和 1GF 

许多 骨质 减少 由成 骨 细胞 功 能 缺陷 引起 ， 

这些骨 形成异 常与几种 细胞 因子的产生 和功能 

异 常有关 ，如 TGF— 和 IGFs 增 龄 引起 的骨丢 

失 以成 骨 细胞 生成 减少 和局部 TGF— 和 IGFs 

浓度 降低为特 征 相反 ，雌激 素 缺乏可引 起成 骨 

细 胞增 生 和 IGF I生成 。在 由增 龄或 雌激 素缺 

乏 造 成 骨 质 疏 松 模 型 后 ，低 剂量 的 TGF— 和 

IGF—I可 以促进 成 骨 细胞 增 殖 和 成 熟 ，促 进 骨 

小粱 形成 。。 。TGF—p和 IGF II还 参 与雌激 素 

的促成 骨细胞合成 骨基质 作用 。 

TGF一口能 影 响破 骨 细胞 和成 骨 细 胞 的 活 

性 ，是骨重建有 力 的调节和偶 联 因子 。研究提 示 

TGF一 对 骨 吸 收具 有 刺激 和抑 制 的双 向调 节 

作 用，在多数 系统 中其作 用 是刺 激非 转化 成 骨 

细胞 的 DNA 台 成 和复制 ，抑 制破 骨 细 胞 前 体 

的分化 与增殖 ，促 进 骨形成 另外 ．它还 可以通 

过减少 过氧化物 而直接抑制 破骨 细胞 活性 和抗 

酒石酸 酸性 磷酸 酶蓄积 。在 胎 鼠长骨培养及 人 

骨髓 培 养 中 TGF— 可 抑 制 新破 骨 细 胞 的形 

成 ，显著 增加成骨 细胞纤 维结台 蛋 白的产 量 ，增 

加成 骨细胞样 细胞 和成纤维 细胞 I型胶原 的台 

成 ，可刺激 几种 基 质蛋 白的产 生如 ：胶 原 ，纤维 

结 合蛋 白 ，蛋 白聚糖 和骨粘 连素 。TGF一 还 可 

以吸 引 成骨 细胞 前 祖 向激 活 的 骨 吸 收部 位 移 

动 ，促进成 骨细胞增 生 ．促 进骨 和软骨胶 原及基 

质 蛋 白的合成并刺激 活 化而促进 骨折愈 合。 

TGF 与代谢 性骨病 是否 有关 还不 能 肯定 ，其 

在密质 骨 中的含量 随年 龄的增加 而减少 ，去卵 

巢 引 起 实 验 动 物 TGF 含 量 减 少 ，也 提 示 

TGF 在骨 内稳定 中起作用 。 

近来 用 IGFs治疗 骨 质疏 松 的结 果不 甚 令 

人 满 意 ，但 在其 他 前沿 方 面 的研究 结 果却 令 人 

振 奋 。IGFs促进 骨细 胞有 丝 分裂 和细 胞 分化 ， 

能 刺 激 4O％～ 50 的 胶 愿 台 成 ，抑 制 蛋 白 降 

解 ，减少 I型胶原 分解 ，在转 录上增 强 1型胶 原 

蛋 白的合成 ，有 能力保存 骨基质 ，抑制 细胞 因子 

介 导的蛋 白多糖分解 代谢 。IGF不 仅能 增强成 

骨细 胞 的功 能 ，而且 一些 因子对 它 的合 成也 有 

特异 调 节作 用 ，这 些 因子在 成 骨细 胞 表型 的分 

化表达上有刺激和抑制作用。类胰岛素样生长 

因子结合蛋 白(IGF—BP)通过竞争它们 的受体 

来调 节 IGF的生理 作用 ，可 以减缓 循 环体 系 中 

IGFs的半 衰期 ，增 强 特 定组 织 的 IGFs生 物 可 

获 得 性 ，对 靶 细 胞 有 非 IGF 依 赖 的 生 物 作 

用 |B1．还可以通过其水平的变化兴奋或抑制骨 

细胞 。IGF BP 抑制 IGF I和 IGF II诱 导的细 

胞 增 殖 ．而 IGF—BP 则相 反 ．能增 强 IGF—I和 

IGF—II生 物效应 IGF—I和 IGF—II是骨骼 中最 

丰富 的生长 因子 ，在骨 形成 中有 相似 的效应 ，但 

IGFI作用 比IGFII更有效 ，可促进成骨细胞 

成 活 ，防止 凋亡 。IGF—I可由骨细胞产 生并 以 自 

身分 泌 方式 刺激成 骨 细胞 复制 和骨基 质 合成 ． 

还促进骨 基质沉 积 ，增 加骨形成 。体 外实验 已证 

实 IGF—I是 一个骨生成 的强刺激 因子 。在培养 

的鼠颅 骨 细胞 里 ，IGF—I以 自分 泌 形 式 刺激 骨 

胶 原和 DNA 合成 }IGF—I在 鼠骨组 织 中调节 I 

型胶 原 蛋 白 mRNA 于稳定 状态 ．对骨前 胶原蛋 

白的表达有 重要 的影 响 。IGF—I与 骨密度 呈 正 

相 关 ，可 能对 峰值 骨量 起 着决 定 作用 。伴 随衰 

老 ，骨骼 IGF I的含 量里线性 下降 ，与年 龄里负 

相关 。目前对 IGF I的效应有 争议 ，并不是 每一 

位 研究 者 都证 实其 增加 骨 的形成 ，这 可能 与使 

用不 同的模 型和 IGF—I应 用方 案有 关 。一般认 

为，成骨 抑制性 IGF—BP 降解 障碍 与绝经后 

(I型 )骨 质 疏 松 症 的发 病 有 关 ，而 老 年 性 

(Ⅱ型 )骨质疏 松症 的发 病 与骨 骼 IGFs的改 变 

有关 

随 着分 子 生物 学 、分 子遗 传学 、DNA 重组 

技 术 的不 断发 展 ，我 们对 骨质 疏松 有 了进一 步 

的认 识 。细胞 因子呈交互 网络 状调 节骨形成与 

骨 吸 收 的平 衡 ，在 骨质 疏 松症 的发 病 中起 重 要 

作用 ，但 其调 节机理 尚未完 全弄 清楚 ，有 些研 究 

仍处 于动物 实验阶 段 ，许多认识 尚未统一 。对这 

些 问题 的深人 研究 ，将对骨质 疏松症 的预防 、诊 

断及 治疗具 有重要 意义 。 
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