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绝经后激素替代治疗的妇女发生骨质疏松 

时某些细胞因子水平的改变 

单春艳 郑少雄 陈莉明 J．Y．Reginster 

【摘要】 目的 旨在探讨健康和骨质疏松的激素替代治疗的绝经后妇女中全血细胞产生某些 

细胞因子水平的不同，论证这些细胞因子与绝经后骨质疏松的关系。对象 43名 白人绝经后立即 

激素替代治疗的妇女，分为骨质疏松组(n：12)和正常对照组(n：31)。取全血，一半不作处理 ，作 

为对照组，一半加入多克隆的刺激剂 ，作为刺激组，培养 4 h或 72 h后 ，使用 ELISA法测定细胞因子 

IL-I~t，IL-6，1’NFd，IFN．7，GM．CSF和 ILF。结果 在骨质疏松的绝经后激素替代治疗妇女中，较之无骨 

质疏松的同组人群 ，细胞因子 IL-6水平升高，LFN．7，LIF水平降低。结论 虽然同样绝经后 即开始 

激素替代治疗，一些妇女依旧发生骨质疏松，本研究发现 IL-6在这部分病人 中可能是一种致病 因 

素 ，而 TNF．7，LIF是一种保护因素。 
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【Abstract】 Objective To investgate the difference in the ability of the whole blood cells to excrete SOme 
eytokines between the healthy and os~'oporotie p08tlIlen叩ausal females under hormone replacement thempy 

(HRT)．Me~ods 43 postlIlen叩ausal female Caneasiams under HRT were assigned to osteoporosis group(，I： 

12)andthe normal control group(rt=31)．Whole bloodWas collected；one halfofthe bloodWas leftas control， 

the other Was treated with muhielony stimulant．After culture for 4 hours or 72 hours，levels of IL-I~t，IL-6， 

TNFa，IFN-7，GM-CSF and LIF were assayed ．Results The level of IL-6 increased and the levels of IFN-7 

and LIF decreased in the HRT p0stlIlenopausal osteoporotic women，compared with healthy HRT p0sllIlen叩ausal 

women．Conclusion Cytokines play an important role in the pos~enopousal osteoporosis． 
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绝经后妇女，卵巢功能低下，雌激素不足，使骨 

质丢失加速 ，导致骨质疏松 。最有效的 防治方法应 

为补充雌激素 ，由于雌激素可以预防和治疗骨质疏 

松，减少骨折，特别是减少髋部骨折，美国食物和药 

品管理机构(FDA)批准口服短效型雌激素用于治疗 

骨质疏松。然而一些“健康”妇女虽然绝经后立即进 

行激素替代治疗依旧发生骨质疏松。说明一些其他 

危险因素在起作用，例如：甲状旁腺激素，降钙素水 

平的改变，钙摄取的情况等。许多研究表明，细胞因 

子是介导骨质疏松发病的一个重要因素。这些细胞 

因子包括 ：白介素．1p(IL．1p)，白介素．6(IL-6)，肿瘤 

坏死因子．a(TNF．a)，干扰素．7(IFN．7)，粒单核细胞 
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集落刺激因子(GM．CSF)，白血病抑制因子(LIF)等。 

本研究旨在探讨健康和骨质疏松的激素替代治疗的 

绝经后妇 女中全血细胞产生 IL-I~，IL-6，TNF—a，INF一 

7，GM．CSF和 LIF水平的不同 ，论证这些细胞因子与 

绝经后骨质疏松的关 系。 

材料和方法 

1．对象：本研究对象为43名白人绝经后妇女， 

绝经两年以上开始激素替代治疗(使用 口服短效的 

雌激素——结合雌激素，每日O．625 nag，及醋酸甲羟 

孕酮，每 日2．5 nag，连续服用)，均无任何如肝病、肾 

病 、免疫性和炎症性疾病等干扰骨代谢的疾病，从绝 

经后开始，除雌孕激素外没有服用任何预防和治疗 

剂量的如钙剂、二磷酸盐、维生素 D等抗骨质疏松 

药物，没有服用如糖皮质激素、非甾体类抗炎药、免 

疫调节剂等影响细胞因子产生的药物。 
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2．方法 ：腰椎 L2一L4 BMD由 Krolnen和 Porsriels— 

en创建的 同位 素双光子 吸收法测量 。低 于年青成 

人平均值 2．5个标准差(0．70 g／cm2)者为骨质疏松 

组(n=12)，0．70 g／cm2水平也与过去定义 的骨折 阈 

(这个人群中脊椎骨压缩性骨折妇女腰椎 BMD分布 

的第 90百分位点数值)一致。BMD值大于等于此 

水平为正常对照组 (n=31)。所有对象 (n=43)均 

除外“严重骨质疏松”，即没有前臂远端或髋部骨折 

史 ，腰胸椎外放射图像没有骨折。 

取全血放入没有内毒素的真空试管，内含肝素 

(120 IU／管 )(Kabitube，KIBI，Upsala，Sweden)并 且最 

多在室 温下放 置 5 h后 处理 ，用 RPMI稀 释 10倍 

(Gibco，Gent，Belgium)，加入 2 mM谷氨酰胺 ，100 U／ 

fnl青霉素 ，100 ttg／ml链霉素，并且分布至 2 fnl的孔 

中，一半孔不作处理 ，作为对照组 ，一半 加入多克隆 

的刺激剂，植物血凝素(PHA HA16来自Wellcome Di— 

agnostic，Da~ford，UK)最终浓度为 5 g／fnl和脂 多糖 

(LPS来 自 Salmonella enteritis，Signm，Stlouss，MO)最 

终浓 度 25 t,g／ml，作 为刺激 组 ，全部 置入 37。【=，5％ 

CO 培养箱 中。 

4 h或 72 h后 ，孔 中内容物取出，800×g离心 10 

min，弃去细胞 ，收集上清液 一20℃保存。4 h培养的 

细胞因子 IL-113，IL一6，1’NFn和 72 h培养 的细胞因子 

IFN一7，GM—CSF和 LIF，使用 EUSA法测定，试剂盒来 

自 Medgenix Diagnostics(Medgenix Diagnostics S．A．Fie— 

arts，Belgium)。 

3．统计学处理：结果以均数 ±标准差表示，细 

胞因子为偏态分布，对数转换后为正态分布 ，所有计 

算均采用转换数据 ，组间 比较采用 t检验 ，P<0．05 

被认为有统计学显著性。 

结 果 

骨质疏松组和正常对照组在年龄 (59．56±6．61 

岁 VS 59．73±7．24岁 )上无 差 别。平均 腰椎 DMD 

是：骨 质 疏 松 组 0．62-t-O．05 g／cm2，正 常对 照组 

0．78-t-0．08 g／cm (P<0．001)。 

细胞因子水平 见表 1和表 2，骨 质疏松组 和正 

常对照组之间 IL-6对照组 (P<0．05)，IL-6刺激 组 

(P<0．05)，水平有显著性差异 ，骨质疏松组妇女 水 

平 较 高。 两 组 刺 激 后 72 h 培 养 组 IFN一7 

(P<0．05)，UF(P<0．01)，水 平有显 著性差异 ，正 

常对照组水平较高。IL一1 对照组(P>0．10)，IL-113 

刺激组(P>0．50)，TNF—a对照组(P>0．50)，TNF—a 

刺激组(P>0．10)，GM—CSF(P>0．20)，差异无显著 

性 。IL-l~(，=0．7125，P<0．001)，IL一6(r=0．6587， 

P<0．001)，TNF—a(r=0．8421，P<0．001)，对照组和 

刺激组水平正相关，差异有显著性。 

表 1 激素替代治疗的绝经后妇女的 IL-I~、 

IL-6和 rNF_a水平 

表 2 激素替代治疗的绝经后妇女的 IFN一7、GM—CSF和 LIF水平 

注：与正常对照组比较 P<0．05，～ P<0．01 

讨 论 

IL-6是著名的骨 吸收细胞因子 ，参 与绝经后骨 

质疏松 的发病 ，IL一6受雌 激素 的抑 制性控 制。IL一6 

对骨代谢的作用是通过调节破骨细胞和成骨细胞发 

育和功能实现的。雌激素对 IL-6的作用机制可能 

为 ：①雌激素下调成骨 细胞 和骨髓细胞的 IL一6的基 

因表达。②雌激素直接抑制 IL-6功能。有研究证 

实 ，IL一6基 因位点上基因的不 同与绝经后妇女 BMD 

有关⋯。 

LIF被认为通过抑制破骨细胞发育及调节成骨 

细胞功能影响骨代谢。研究发现雌激素能在转录水 

平调节 UF的产生 。INF一7作为增殖抑制剂减少 

整个破骨细胞的数 目 。IL一1，1’NFn都刺激破骨 细 

胞活性，但 IFN一7抑制这些细胞因子刺激的破骨细 

胞活性。其可能机制为：①IL．1或 TNF—a刺激的骨 
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吸收作用是由成骨细胞所产生的破骨细胞激活 因子 

所调节 的。IFN． 是人成 骨细胞 的强 烈抑 制剂H 。 

②骨吸收和成骨样细胞 的胶原酶产生密切相关 ，刺 

激骨吸收的因子，可以使类成骨细胞的胶原酶分泌 

增加 ，而 IFN． 可 以阻断其 增加 。以及一些其他 

机制 。继发于雌激 素减少的 TNF和 IL．1产生增多 

参与绝经后骨质疏松，这些细胞因子可能直接和间 

接通过成骨细胞，刺激破骨细胞前体增殖和激活成 

熟破骨细胞 的形成。 

骨微环境细胞因子水平的改变，与检测到的血 

中细胞因子水平相关，本研究检测在绝经后激素替 

代治疗妇女 中发生与不发生骨质疏松 的两组人群 ， 

某些细胞 因子水平 的改变 。诊 断标 准采 用最近 的 

WHO定义。使用全血细胞在暴露于多克隆刺激因 

子后产生细胞因子的实验模型 J。本研究发现，在 

骨质疏松的绝经后激素替代治疗妇女中，较之无骨 

质疏松的同组人群，细胞因子 IL．6水平升高，IFN．7， 

LIF水平降低。虽然同样绝经后立即开始激素替代 

治疗，一些妇女依旧发生骨质疏松，说明一些其他致 

病因素在起作用。细胞因子是一个非常重要的机 

制 ，本研究发现 LI．6在这部分病人 中可能是一种致 

病因素，而 IFN． 、LIF是一种保护因素。 
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AkessonL8 按骨折与否或年 龄分组 的研究 结果 相似。 

因为在绝经后 25年以上组，D．Pyr和 CICP均升高， 

因此，可以认为该年龄组女性的骨转换类型为高转 

换 型。 

3．骨折对骨转换指标测定的影响 

无论是暴力性骨折还是骨质疏松性骨折，都可 

因出血、疼痛以及应激反应等，导致全身体液因素的 

改变 ，可能影响生化指标 的测定 。因此 ，本研究严格 

选择实验对象，尽可能使不同类型骨折间具有可比 

性 。通过 比较 ，发现 尿液 D．Pyr浓度 在成年男性 骨 

折与非骨折患者间无显著差异，这与Akesson等 的 

研究结果相似。但 CICP在成人骨折组显著低于非 

骨折组，表明骨折对 CICP的测定有较为显著的影 

响。所 以检测 CICP时 ，应考虑骨折 的影响。本研究 

中，组间比较是在骨折组之间，因此骨折对结论影响 

不大。 

总之 ，可得 出以下结 论 ：①绝 经 25年 以上 的骨 

折患者的骨转换为高转换型。②70岁以上男性骨 

折患者在成骨能力降低的基础上，骨吸收增加。③ 

骨折对 D．Pyr测定无显著影响，对血清 CICP测定的 

影响较大。 
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