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骨质疏松与细胞凋亡 

陈海 宋知非 

骨质疏松是一种常见的代谢性骨病 ．以单位体积内骨量 

碱步 ．骨矿物质沉积减少，而骨的成分含量不变为特点。原 

发性骨质疏松以绝经后妇女和老年人最为常见。在一些全 

身免疫性疾病(如类 风慢关节炎)等，常发生继发性骨质疏 

松。 

细赡捆亡是单个细胞受其内在基因箱程调节．通过主动 

生化过程而 自杀死亡的现象，又称程序性细胞死亡(Pc D)。 

目前认为它在机体正常发育及衰老等过程起重要作用⋯。 

纲赡凋亡在胚胎发育 、肿瘤、免疫等方面研究较为椽人．在骨 

吸收、骨生成、骨质疏松等方面研究舅9是最新热点 。以下 

就骨质疏松与细臆捆亡关系作一综述 

一

、成骨细奠 骨细奠捆亡与骨质疏松 

研究证实随年龄增长，存活骨细胞碱少。 得 l0—29 

岁青年存活骨细奠约88％。而列 加 一89岁老人存话骨细赡 

仅有58％ 。以往认为随个体年龄增长．骨细胞坏死超过其 

生成，导致存活骨细胞总数减少。1曲i 较早提出骨细胞 

可能发生髑亡。骨细奠的捆亡与骨质疏松关系如何．目前已 

有一些报道。 

1．簟激素 }Tomkinson等 用促性腺激素释放澈素类似 

物治疗子宫内 易位症的丰绝经妇女。随着治疗的进行．患 

者簟激素承平降到绝经后术平。从t骨收取标奉．检测发现 

骨陷窝内存活骨细赡已平均减步 8．6％。应用原位缺陷翻译 

技术(『n，妇 nick mmel~ion)发现 DNA片段增加 374．9％。在 

琼脂糖凝脏电泳技术中可见珂亡细赡的特异 DNA带。组织 

学捡 可见染色体浓缩．棱分裂等捆亡细胞特有的形态。作 

者推铡大量骨细赡凋亡将导致骨皮质松脆，压力应力减弱， 

从而导致患者发生绝经后骨质疏松。 

2．糖皮质激素：糖皮质激素是公认可导致骨质疏松的澈 

素，其作用机理惜统认为与钙吸收降低成骨绷赡功能抑制有 

关。Weimteln等⋯将糖皮质擞素用于大鼠，复制出骨质疏松 

模垂．在其基础上控 发现．段骨骨■腔内成骨细赡的前身： 

成骨细奠集藩形成单位(colony f0minE tmit o咖n 呲，CFU 

Oe)细奠群太大减少，相应的在椎骨标本上，捅亡的戚骨壤赡 

和骨绷奠大大增多+而没有见到蕞骨绷奠捅亡的现象。在两 

倒糖皮质擞素应用后骨质疏松患者的骨标本可见较多的捅 

亡成骨细奠和嗣亡骨细赡．而在正常人群中却未发现这种现 

象。这提示糖皮质激素所致骨质疏松程可能与其促进成骨 

绷斑和骨细赡一亡有关。 
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在人类太空飞行 中，宇航员常发生骨质疏松。sa矗Ir【’ 

在模拟太空环境中进行成骨细奠培养，发现大量戚骨细奠髑 

亡。s hr推测．这是宇航员常发生骨质琉松的重要原因。 

二、破臂细胞撼亡与骨质琉松 

在研究破骨细奠髑亡与骨质疏松关系时．目前常用的方 

法是用临床上治疗骨质蔬松的药物或激素，研究其对体外培 

养的蕞骨细奠的髟响。 

1簟激素殛其类_『B【物：绝经、去势后骨质藏松发生率太 

大增加，而用赡激素代替疗法可治疗骨质琉橙。惜统认为簟 

激素葛少会髟响骨基质的形成．骨对甲状旁尊激素(PllI)tt 

感性增加．进而导致骨质疏松。 

Kameda等 研究发现簟二醇可直接抑翻体外蕞骨细赡 

的活性．仅O 叭 nmol／Ll卵雌二醇即可促使破骨细奠珂亡 

簟激素竞争性受体拮抗荆 1C1164 384可消除簟激素的这种 

作用。因此作者推测雌激素对蕞骨细赡影响是簟激素受体 

所介导。抗雌擞素药物三苯氧胺(T̂ M)也可竞争簟擞素受 

体而抑制雌激素的促进破骨细奠捆亡的作用。但单独 TAM 

可促使体外美骨细奠捆亡，尤其以腰式 TAM更为明显。作 

者推测这种矛盾可能由于 TAM有部分模仿簟激素的功能。 

而簟激素在临床上可用于治疗骨质疏松 。最近发现 ln． 

~xifen也有类似雌激素的促进蕞骨细奠凋亡的作用 ．而覆有 

类似簟激素对子宫内膜的作用 ．因此用其治疗绝经后骨质藏 

松．授有增加子宫内膜癌变发生等并发症 。 

2．二礴酸盐：二礴酸盐已广泛用于治疗骨质藏秘．它的 

药理机理是抑制骨吸收。Ree~m⋯ 的研究证实取羟礴馥盐 

可促进破骨细胞捅亡从而起抻翻骨吸收的作用。PloOfin 

研究证实，二礴馥盐在体外细赡培养中可有效抑制糖皮质激 

素等 I起的成骨细盥摄亡。另外它还可能通过促进巨噬细 

胞捆亡而起抗炎作用“ 】。 

三、CFU-GM捆亡与骨质疏松 

美骨细赡来 自骨■中粒巨细臆形式单位 (o山町 妇 哗 

unil gra~locyte叫曲 CFU-GM)a Nimpama等将簟性大鼠 

行去势手术后，发现大鼠骨■中 CFE．GⅡ昼著增多，再给以 

两周 17一B簟二醇或 ke∞ IIe皮下注射后．尉大lit CFU-GM系 

细赡恢复正常。在去势簟性大鼠骨■的体外培养基中加入 

17．B雌二醇则可使CFU-GM绷赡数目下降 组织学技术分析 

可证实骨■中细赡发生捅亡。而 1CI164．384可抑■ 17-B簟 

二醇的这种但进 CFU． 纲囊揭亡的作用“”。 

四，细奠因子和舅赡一亡 

近年 来．实验证实 多种细 奠 因子与 绷赡捆亡 有 关 
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ltuges 发现在体外骨髓培养基中加入一定浓度转移生长因 

子(transforming~rowth factor-j3 TGF_B)后破骨细胞髑亡大大增 

多。此外 肿瘤坏死园于、白介煮．10单棱细胞衍生因于可 

促进体外培养成骨细胞捕亡。而生长因子(cF)、类胰岛素生 

长因子(ICF-I)、纤维母细胞生长因子(bFC~)等可保护体外培 

养成骨细胞免受髑亡。推测正常情况下，骨吸收同时，局部 

某些细胞因子浓度增高，以保护成骨细胞不受髑亡 ．建立正 

常骨代谢 圳 绝经期妇女往往由于雌澈素水平下降，局部 

细胞因子失调，破骨细胞活性增强导致骨质疏松的发生 】。 

五、免疫性疾病与骨质疏松 

在免疫性疾病(如类风温关节炎)，推测由于细胞因子平 

衡失调，促进了虚骨细胞援亡，这可能与其发生骨质疏橙有 

关“ 。Na1【硼出im且等 ”发理正常成骨细胞表面即有 F岫抗原 

存在，它可被多种因子澈活，从而导致该细胞凋亡，活化的外 

周血单棱细胞 (peripheral blood gilOTIl~·yte PBMc)可表达媵塑 

F 配体(Ⅱ．elnb地1e Fl蚰li聃I．d，mFkL)、可溶型 Fl衄配体(s0Iubk 

F曲K IId， 曲L)，从而促进戚骨细胞凋亡。在体外培养的成 

骨细胞培养基中加入活化的 PBMC可促进戚骨细胞凋亡。 

尽管糖皮质激素在生理情况下可促进成骨细胞髑亡，但在富 

古活化的 PBMc戚骨细胞培养基中加入糖皮质激素则可保 

护戚骨细胞免受疆亡。这解释了在一些实验研究中，虽然糖 

皮质搬童在生理情况下可促进骨质疏格 ，但在免疫性疾病 

(如类风翟关节炎)应用糖皮质澈素反而可以减少骨量丢失。 

以上实验从多个角度证实骨质疏橙的发生与细臆疆亡 

有关，雌澈素等多种治疗药物的药理机制与细胞凋亡密切相 

关。骨质疏艴病因目前尚不明确 ．细胞氍亡作为一种新的病 

因假说值得进一步探讨。 
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