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肿瘤坏死因子一 对小鼠骨髓基质细胞 

护骨素表达的影响 

向光大 廖二元 王运林 罗湘杭 戴如春 周厚德 肖新华 

摘要：目的 探讨肿瘤坏死因子一a(TNF．a)对骨髓基质细胞护骨素(OPG)mRNA和蛋白质表达的影响 

以及 rNF—a在骨代谢中的作用。方法 用 TNF—a干预培养的小鼠骨髓基质 MBA—l细胞，用 RT-PCR和 

Westem blot检测 TNF．a不同剂量和不同作用时间时 OPG表达变化。结果 ①MBA—l细胞表达 OPG； 

②TNF—a对 MBA—l细胞 OPG mRNA和 OPG蛋白质表达有下调作用，但无剂量和时间依赖性；③17一p雌 

二醇(17一B E2)能阻断 TNF—a对 MBA—l细胞 OPG表达的下调作用；而吡咯二硫氨基甲酸酯(PDTC，一种 

核因子一 B抑制剂)不能拮抗此作用。结论 rNF—a下调 OPG表达。雌激素拮抗 rNF-a，使 MBA—l细 

胞 OPG表达上调。TNF．a对 OPG表达的影响与转录因子一 B信息通路无关。 
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Eff~ts of tumor necrosis factor-alpha on expressions of osteoprotegerin mRNA and OPG protein in mouse 

marrow stromal MBA-1 cell lines． XIANG G∞ ，LIAO Er'yuan，WANG Yunlin，et al，Institute ofEn— 

docrinology& Metabolism，Second Xmn~a Hospital，Central South University．Changsha 4 l0ol 1，China 

Abstract：0bjective To observe the e~cts of tumor necrosis factor-alpha(TNF—Q)on the expressions of osteo— 

protegerin(OPG)in mouse bone marrow stromal MBA一1 cells，and investigate the potential roles of rNF—Q in the 

pathogenesis of osteoporosis．Methods The expressions of OPG mRNA and OPG protein was assayed by RT-PCR 

and Western blot in BMA一1 cells treated with TNF—Q in different concentrations and at different time—periods of cul— 

tures．Results (1)OPG was expressed in BMA一1 cell lines，(2)TNF—Q downregulated the expression of OPG in 

BMA一1 cells in a dose—and time—independent manner．(3)l7B—estradiol suppressed the downregulation of TNF—Q 

on the expression of OPG，whereas pyrrodine dithiocarbamete(PDTC)(inhibitor of nuclear factor-roB)had no ef— 

fects on its downregulation．Conclusions TNF—Q enhances osteoclastic bone resorption and bone loss by decreas— 

ing the expression of OPG in bone malTow stromal MBA一1 cells．The mechanism involved in the therapeutic e琢 ct 

of estrogen may associate with the suppression of OPG expression，but the signaling pathway that regulates OPG ex— 

pression by rNF—Q is not involved in the activation of nuclear fcator—tcB． 

Key words：Bone malTow stromal cells；Osteoprotegerin；Tumor necrosis factor-a；Osteoprotegerin 1713一estradiol 

雌激素缺乏是绝经后妇女骨质疏松症的主要病 

因，在绝经后的5～10年间，其骨量快速丢失达 10％ 

～ 15％。以前的研究显示，绝经后女性血液循环中 

IL一6和 TNF—a水平升高或趋于升高。一些细胞因子 

如白介素一6、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)等可刺激破骨 

细胞分化，增加骨吸收，导致骨量丢失⋯。 

护骨素(OPG)是肿瘤坏死 因子受体超家族成 
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员，它通过抑制破骨细胞分化增加骨密度_2 J。有研 

究报道 ，雌激素刺激人成骨细胞 OPG mRNA和蛋白 

的表达，而糖皮质激素则抑制其表达_l ；雌激素也刺 

激小鼠基质 ST一2细胞株 OPG的表达L 3 J。然而，有关 

TNF—a对骨髓基质细胞 OPG表达影响的研究国内外 

尚未见有关报道。本研究 旨在探讨 TNF—a对骨髓基 

质细胞 OPG表达的影响，了解 TNF—a在绝经后妇女 

骨质疏松症发生与发展中的作用。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

小鼠骨髓基质细胞株(MBA．1)为以色列 Weiz— 
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1．2 1i & 

1．2．1 细胞培养：MBA一】复|)j：后，川正附 I=_『=J DMEM 

培养澈 r 25 t：培养瓶，在含 5％CO，的培养稍if1 
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PCR按常耻方法进 ，循环数均为30． 
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2 结果 

2．I MBA—I细胞 OPG mRNA表达： 定 R } I{ 
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图4 在 TNF—a 20 ng／mJ不同作用时间条件下 OPG蛋白质表达 

注：I一6分别为 rNF．a 20 ns／ml干预O、3、6、12、24和48 h；与0 h组 

比较 P<0．05 

而抑制破骨细胞的分化l4 J，故有抑制骨吸收的作用。 

由于大多数来 自骨吸收因子的信号汇聚于 RANKL． 

RANK系统 J，因而认为 OPG对 RANKL的功能起着 

重要的调节作用。体内实验表明，给正常大鼠注射 

重组 OPG蛋白l2 或在转基因鼠超表达 OPG均使骨 

量增加；相反，敲除小鼠 OPG基因可导致破骨细胞 

活性增加引起严重的骨质疏松症_6 J。因此，在骨代 

谢平衡中 OPG是抑制骨吸收的主要调节因子。 

rNF．a是体 内主要的细胞因子之一。TNF．a抑 

制成骨细胞或成骨样细胞的 DNA和胶原合成，及抑 

制骨钙素基因的表达；刺激蛋白分解酶如纤维蛋白 

溶酶原激活质、基质金属蛋白酶，以及 IL．8的合成。 

在本研究中我们首次发现，小鼠骨髓基质 MBA一 

1细胞用 rNF．a(10～40 ng／m1)干预后 ，OPG mRNA和 

蛋白质表达下降，而且无时问和剂量依赖性；当加用 

17 ．E2 10培mol／L后，OPG mRNA及蛋白质水平又恢 

复到 TNF．a 0 ng／ml组水平，提示 17 G．E，可 阻断 

TNF．a对 MBA．1细胞 OPG mRNA和蛋白质表达的调 

控效应；当加用核因子．KB(NF．KB)的抑制剂(PDTC) 

后，OPG mRNA及蛋白质水平没有变化，提示 TNF．a 

对 OPG表达的影响不是通过 NF． B信息途径实现 

的。 

rNF．a在绝经后妇女骨质疏松症中的作用 目前 

还不完全清楚。有研究报道，绝经后妇女血液循环 

中 rNF．a水平升高 ；也有研究报道，在雌激素缺乏 

状态下，TNF．a引起骨质疏松⋯。用雌激素处理成 

骨样细胞、单核巨噬细胞、培养的全血细胞，可抑制 

rNF．a的释放和表达；当撤除雌激素后， rNF—a的表 

达和释放又增加。此外，TNF．a义可促进蛋白分解 

酶如纤维蛋白溶酶原激活质、基质金属蛋 白酶 及 

IL．8 E1 J等的合成；另一方面，TNF．a抑制 DNA和胶原 

的合成及骨钙素基因的表达l】J。国内的研究报道， 

甲状腺旁腺素相关肽抑制小鼠骨髓基质细胞 OPG 

mRNA的表达l8 J。在本研究中我们发现，TNF．a也可 

抑制 MBA．1基质细胞 OPG mRNA和蛋白质的表达。 

因此推测， rNF．a在绝经后妇女骨质疏松的发生 与 

发展中起重要作用。 

雌激素能抑制骨吸收，减少骨丢失，这是绝经后 

妇女骨质疏松症患者用雌激素补充治疗的主要依 

据，但其确切 的分子机制尚未完全清楚。Hofbauer 

等l9 J报道，雌激素刺激人成骨细胞 OPG基因和蛋白 

质的表达。Saika等l3 J报道，雌激素刺激小鼠骨髓基 

质 sT．2细胞 OPG基因表达。在本研究中，17 G．E，中 

和了 TNF．a对 MBA．1细胞 OPG表达的下调作用 ，提 

示雌激素抑制骨吸收的作用除作用于成骨细胞外， 

还作用于前成骨细胞(如骨髓基质 MBA．1细胞)， 

调其 OPG的表达及阻止 TNF．a对其 OPG表达的调 

节有关联。 

核因子． B(NF． B)是体 内重要的转录因子。 

在基础状态下 NF． B存在于胞浆，并与其抑制蛋白 

I B结合，当受到适当刺激后，NF． B与 I B分离， 

NF． B进入核内，发挥基因调控作用。目前发现， 

TNF．a对多数靶细胞的作用是通过 NF． B介导 

的l】 。然而在本研究中当加入 NF—K B抑制剂 PDTC 

后，并不改变 TNF．a对 MBA．1细胞 OPG表达的下渊 

作用。这提示 TNF．a对 MBA．1细胞 OPG表达的影 

响是通过非 NF． B信息途径起作用的，其确切的信 

息途径还有待于进一步研究。 

Zipori等⋯ 于 1984年采用 SJL／J小鼠骨髓基质 

细胞长期培养，克隆出 MBA．1，它呈成纤维状。体内 

实验证实 MBA．1具有成骨细胞表型特征l】 ，为成骨 

细胞的前体细胞。1994年 Otsuka等  ̈j报道 ，MBA．1 

细胞在基础状态下无 IL．6表达，而 TNF．a可诱导性 

表达 IL．6基因对脂多糖(LPS)的刺激尤为敏感。我 

们首次发现 MBA．1细胞也可表达 OPG，TNF．a下调 

MBA．1细胞 OPG表达，雌激素可 阻断 TNF．a下 调 

MBA．1细胞 OPG表达，TNF．a下调 MBA．1细胞 OPG 

表达的信息通路与 NF． B信息途径无关。然而固 

内外有关 MBA．1细胞株功能的研究较少，它是否表 

达其它骨代谢相关因子，如 OPGL、IL．8、TNF_a、MCSF 

等还值得进一步研究。 

(下转第 16页) 
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通过促进 bax从胞浆中移至线粒体膜上，使 bax在与 

bc1．2形成的异二聚体中占据优势来促进线粒体上 

的 P，r孔道开放 ，从而促进线粒体释放凋亡诱导因子 

造成的线粒体膜电位和生物合成的破坏，而达到促 

进凋亡的目的。 
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