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细胞因子对骨代谢的调节
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骨组织是循环、免疫、心血管系统重要的组成部

分，对于维持机体正常的功能具有重要的作用。骨

代谢的平衡的维持需要破骨细胞（*340*2’&34，56）引
发的骨吸收和成骨细胞（*340*7’&34，58）引发的骨形
成作用间的动态平衡和偶联。多种细胞因子参与了

该过程中的调控。在多种代谢性骨病发病机制研究

中，细胞因子对骨代谢的调控作用日益受到人们的

广泛关注。

! 骨保护素（"#$%"&’"$%(%’)*，+,-）

56表面的受体非常少，从其分化启动、功能激
活到最后凋亡都需要其他细胞主要是 58的调节。
56与 58细胞的直接接触和相互作用是诱导破骨
细胞形成的必要条件。近年来发现的 9个新的肿瘤
坏死因子配体和受体家族成员，即骨保护素、细胞核

因子 :8受体活化因子（;020<4*; &24=>&4=*; *? @AB:8，
CD@:）、细胞核因子!8受体活化因子配基（;020<4*;
&24=>&4*; *? @AB!8 ’=E&-1，CD@:F）所形成的 5GHI
CD@:FICD@:环路介导了 56 形成、分化过程中所
必须的细胞B细胞间信号［"］。
骨关节、免疫、心血管系统的多种组织和细胞均

可产生和分泌 5GH、CD@:F、CD@:，并受多种激素和
细胞因子的调节。JFB"、JFB#、K@AB"、KHAB#以及雌激
素均可刺激 5GH %C@D 的表达和 5GH 的形成［!］。
5GH缺乏小鼠骨量减少，骨折发生率增加，表现为严
重的骨质疏松症，静脉注射重组 5GH 可有效抑制
5GH缺乏小鼠的骨丢失［9］；转基因小鼠肝脏 5GH的
表达可导致肝脏石骨症（*340*<04;*3=3）的发生，同时
减少 56的分化和抑制胸腺细胞的发育成熟［L］。

CD@:F是目前发现的唯一能直接诱导破骨细
胞分化并参与破骨细胞功能调节的细胞因子。

CD@:F与 56表面的跨膜受体 CD@:结合后启动了
一系列信号级联反应，如激活转录因子 @AB!8和丝
裂原活化蛋白激酶（MDG:），后者经激活细胞外信号

调节激酶（$C:）和 2BN+- 的 @ 端激酶（N@:）可诱导
转录因子 2B?*3和 2BN+-活性反应，从而刺激破骨细
胞前体的分化、生存、融合及活化成熟的破骨细

胞［O］。CD@:F基因敲出小鼠除发生石骨症外，还可
导致小鼠乳腺发育异常，导致新生儿的死亡［P］。研

究表明，多种激素和细胞因子调节骨代谢的过程全

部或部分由 5GH、CD@:F介导。5GH作为一种诱饵
受体能与 CD@:F结合，阻断 C@:F所启动的信号传
导途径，破坏 58与 56或者 56前体细胞间的作用，
因而抑制了 56的形成和分化，阻止骨吸收的进行。
事实上，CD@:F和 5GH表达的比例决定了骨吸收的
程度。已经证明，绝经后骨质疏松症，与骨丢失相关

的类风湿关节炎、糖皮质激素所致的骨丢失、G&E04
骨病等代谢性骨病的发病机理是 5GHICD@:FI
CD@:信号途径紊乱所致［QBR］。

. 白细胞介素（)*$%’/%01)*，23）

白细胞介素不仅对机体免疫系统，而且在骨代

谢平衡调节过程中起着关键作用。 JFB9 对破骨细
胞、成骨细胞的分化具有重要影响。骨质破坏是骨

髓瘤患者的主要临床症状。该病由破骨细胞显著增

加，成骨细胞的形成严重削弱导致。骨髓瘤患者血

浆中 JFB9 的水平显著高于健康人群。在体外实验
中，JFB9促进骨髓瘤细胞的增殖和破骨细胞的形成。
骨髓基质细胞和成骨细胞样的骨髓瘤细胞表达 JFB
9"受体。JFB9 存在剂量依赖性抑制成骨细胞的分
化和骨结节的形成。细胞培养基中碱性磷酸酶水平

降低，K@AB"水平增加，表明成骨细胞的活性受到广
泛的抑制［"#］。

JFBL具有直接抑制破骨细胞前体分化为成熟的
破骨细胞的作用。JFBL直接作用于破骨细胞和巨噬
细胞的前体，使定向分化为抗酒石酸酸性磷酸酶阳

性单核细胞的前体细胞转向分化为巨噬细胞，使破

骨细胞数目减少。同时 JFBL 具有抑制成熟的破骨
细胞骨活性作用。JFBL通过信号传导与转录激活物
P（3=E-&’ 4;&-31+20; &-1 &24=>&4*; *? 4;&-32;=<4=*- P，SKDK
P）抑制破骨细胞 CD@: %C@D的表达，促进破骨细
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胞的凋亡，进而抑制骨吸收［!!］。

"#$%属于 &’!() 细胞因子家族，多种细胞均可
分泌。骨组织中的 "#$% 主要来源于成骨细胞和基
质细胞分泌。"#$%即可以促进骨形成也可以促进骨
吸收。"#$%通过其受体发挥作用。骨形成蛋白$!是
反映了成骨细胞的活性的生化标志物，该蛋白诱导

新生骨的形成。"#$%和 "#$%受体联合使用可显著提
升大鼠成骨细胞骨形成蛋白$! 导致的碱性磷酸酶
活性的升高以及促进骨形成蛋白$( *+,-的表达。
这种促进作用呈剂量依赖性［!.］。此外，"#$%可通过
破骨细胞上的受体直接作用于破骨细胞，也可以通

过促进成骨细胞分泌 +-,/#促进破骨细胞前体分
化形成破骨细胞，提高破骨细胞的活性，促进骨

吸收［!(］。

! 转化生长因子"!（#$%&’()$*+&, ,$)-./
(%0.)$，#12"!）

012$!是一种具有多种功能的多肽生长因子。
成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞和骨髓细胞通过自分

泌和旁分泌途径均能产生 012$!。012$!以潜在的
活性形式贮存于细胞外基质中。012$!通过存在于
软骨细胞、软骨膜、间质细胞表面上的 012$!受体结
合发挥生物学作用［!3］。

012$!既是骨与软骨形成的促进因子，也是骨
吸收抑制因子和促进因子，是骨吸收和骨形成之间

有力的调节和偶联因子，在骨和软骨代谢中起着十

分重要的作用。研究表明，012$!促进成骨细胞的
增殖和募集，促进成骨细胞前体细胞分化为成骨细

胞。促进 "型胶原合成和骨钙素的分泌，提高碱性
磷酸酶和活性，促进矿物质在骨小梁上的沉积［!4］。

在骨折愈合期，在软骨形成、骨形成过程中 012$!高
度表达。短期应用 012$!可促进软骨的形成，长期
应用则抑制软骨细胞的成熟和小梁骨钙质的沉

积［!%］。

012$!对破骨细胞分化也有重要的影响。研究
表明，低浓度的 012$!通过提高巨噬细胞集落刺激
因子（*5678’95&:$68;8<= >?@*A;5?@<& B56?87，C$DE2）和
+-,/#FGH1的比例，促进破骨细胞的分化；破骨细
胞的分化以及 C$DE2 的表达和 +-,/#FGH1 比例，
在高浓度的 012$!下受到抑制

［!I］。此外，012$!对
破骨细胞的前体分化也具有重要的调节作用。在人

的单核细胞（破骨细胞前体细胞）培养液中添加

012$!可显著诱导抗酒石酸酸性磷酸酶阳性细胞的
产生；添加骨保护素并不能抑制骨吸收，表明 012$!

可直接诱导单核巨噬细胞分化成破骨细胞，发挥促

进骨吸收的作用［!J］。

3 前列腺素 45（6$)’.%,7%&8+& 45，6145）

骨组织中的 H1K. 主要由成骨细胞分泌，是强

有力的骨形成和骨吸收刺激因子。研究表明，H1K.

呈剂量依赖性促进小鼠成骨细胞胞内 6-CH合成，
并通过 6-CH$H/-信号传导途径，促进成骨细胞骨
基质金属蛋白酶$!（*5?7@L *:?5;;8’78?:@<5>:$!，CCH$!）
与 "#$!!基因的表达，促进成骨细胞合成和分泌
CCH$!与 "#$!!，从而有效抑制骨吸收

［!M，.)］。进一步

的研究表明，H1K. 还可通过诱导 H/D$K+/ 蛋白激
酶信号传导途径中 K+/激酶的激活，介导 012$!促
进成骨细胞增殖的效应［.!］。此外，H1K. 介导多种细

胞因子引起的骨吸收。环氧化酶$.（D=6;88L=&:<5>:$
.，DGN$.）与酪氨酸激酶与 H1K. 的合成密切相关。

"#$!、0,2$"、"#$% 可通过提高小鼠颅骨成骨细胞
DGN$. *+,-水平，促进 H1K. 合成，促进骨吸收，该

效应可被酪氨酸激酶抑制剂抑制［..］。

9 巨嗜细胞集落刺激因子（1$%&:7)0;.<
0)7)&;"’.+*:7%.+&, (%0.)$，1"=>2）

1$DE2单独使用或者配合化学疗法具有促进骨
代谢，促进动员的造血干细胞从骨髓微环境进入外

周血液的作用。D57>?5<O:<等［.(］的研究表明，进行骨
髓造血干细胞移植患者或骨髓造血干细胞捐献者采

用 1$DE2治疗和处理 3 P 4 Q 后，外周血液中的 DR
(3S细胞数量增加，与此同时，主要的骨代谢标志物

如 "#$%水平，骨碱性磷酸酶活性（T-#H）、尿脱氧吡
啶（RHR）含量显著升高，表明 1$DE2具有显著促进
骨代谢，促进骨吸收的作用，其促进骨代谢的作用主

要通过 "#$% 介导。这一研究结果解释了长期采用
1$DE2治疗引发骨髓干细胞移植患者小梁骨的丢失
和骨髓干细胞捐献者骨痛的原因。

破骨细胞的分化与成熟依赖于成骨细胞。

EA?9:7;5<Q等［.3］的研究结果证实，在成骨细胞、破骨
细胞前体细胞共培养下，"#$%、1$DE2抗体呈剂量依
赖型的显著减少 0+-HS 破骨细胞的数量。选择性

雌激素受体调节剂呈剂量依赖型的减少 "#$%、1$DE2
的形成的同时减少 0+-HS破骨细胞的数量。同时，

在共培养条件下，成骨细胞可自身产生 1$DE2，不依
赖于 +-,/#系统而促进破骨细胞的分化，1$DE2提
供了破骨细胞分化、形成、成熟的新的途径。
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! 肿瘤坏死因子（ "#$%& ’()&%*+* ,-)"%&.!，
/01.!）

!"#$!为 !"#家族重要成员之一，对破骨细胞
的形成和活性具有重要的调节作用。!"#$!通过其
受体（!"#% &、!"#% ’）发挥作用。!"#% & 含有 ((
结构域，!"#% ’ 缺乏 (( 结构域，!"#$!与 !"#% &
结合促进破骨细胞的形成和激活，!"#$!与 !"#% ’
结合抑制破骨细胞的形成和激活。虽然 !"#% ’与
!"#$!具有更高的亲和力，但 !"#$!主要通过与
!"#% &结合发挥其生理学作用。!"#$!与 !"#% &
结合后，启动破骨细胞或者破骨细胞前体细胞 "#$
)*、+")、,-.、/%)、012等信号传导途径促进破骨细
胞的活化和存活，促进破骨细胞前体细胞分化形成

成熟的破骨细胞［’3］。

!"#$!在风湿性关节炎（%0）的发病中也起着关
键作用。由 !"#$!通过介导炎性细胞的募集和激
活，促进纤维原细胞的增值，导致组成关节的骨和软

骨的破坏。过度表达 !"#$!可诱导转基因小鼠发生
同 %0类似的病理变化。关节内的 !"#$!主要由滑
液中被激活的巨嗜细胞分泌产生。巨嗜细胞与淋巴

细胞通过细胞间接触而被激活。其机制在于：!"#$!
通过诱导 45$&’、45$&. 的合成上调 & 型辅助性 !细
胞（!6&）的免疫反应，!6 & 促进 7( 89 ! 细胞的激
活，同时，45$&’、45$&.还是 4#"$"的合成强有力的促
进因子。7( 89 !细胞的激活和 4#"$"促进巨嗜细
胞分泌产生 !"#$!，进一步促进了关节内炎症反应
的发生和进行［’:，’;］。

骨组织局部的细胞因子主要来源于骨母细胞

（干细胞）和基质细胞以及骨髓中的各种免疫细胞。

这些细胞因子与全身内分泌骨钙代谢调节激素相互

作用，形成内分泌调节网络以维持骨代谢的平衡。
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P1BGB2D> UA26DK2 =G2B@=2AD>P A> J6D>?@DJR2B ?AQQB@B>2A=2AD> D@ BIT@RD>AJ

?BFBGD,IB>2 DQ GD>S TD>BPH (BFBGD, *ADG，’VV8，’;:：&’8$&8’ H
［&3］ Z=A _，X=>PK@ 0，NGD@A= NH /QQBJ2P DQ 2@=>PQD@IA>S S@DU26 Q=J2D@$TB2=

&（!N#$#&）D> !" #!$%& IA>B@=GA^=2AD> DQ 6KI=> DP2BDTG=P2P D> AI,G=>2

I=2B@A=GPH *ADI=2B@A=GP，’VV-，’8：’V&-$’V’V H
［&:］ ‘A>,A>S _，"=FA? _，+BQQB@R ND=2B@ +，B2 =G H M@AI=@R IK@A>B GAIT TK?

IBPB>J6RI=G JBGGP A> GD>S$2B@I JKG2K@B JDI,GB2B J6D>?@DJR2B

?AQQB@B>2A=2AD>：!N#$#?BG=RP 6R,B@2@D,6R =>? MN/’ A>6ATA2P 2B@IA>=G

?AQQB@B>2A=2AD>H *D>B，’VV8，-8：.VY$.&; H
［&;］ )=@P2 X，ND@>R N，N=GFA> %+<，B2 =G H %DGBP DQ P2@DI=G JBGG %0")5，

LMN，=>? X$7<# B[,@BPPAD> A> TA,6=PAJ !N#$TB2= @BSKG=2AD> DQ

DP2BDJG=P2 ?AQQB@B>2A=2AD>H + 7BGG M6RPADG，’VV8，’VV：YY$&V: H
［&.］ 42D>=S= 4，<=TD1T=@ 0，<K> <N，B2 =G H !@=>PQD@IA>S S@DU26 Q=J2D@$TB2=

A>?KJBP DP2BDJG=P2 QD@I=2AD> A> 26B =TPB>JB DQ %0")5H *D>B，’VV8，

-8：3;$:8 H
［&Y］ )AI 7Z，M=@1 CN，"D6 <Z，B2 =G H MN/’ A>?KJBP 26B SB>B B[,@BPPAD>

DQ TD>B I=2@A[ IB2=GGD,@D2BA>=PB$& A> IDKPB DP2BDTG=P2P TR J0XM$

M)0 PAS>=GA>S ,=26U=RH 4>2 + *ADJ6BI 7BGG *ADG，’VV3，-;：-;3$-.3 H
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卵巢引起的大鼠骨质疏松作用的特点正是同时明显

抑制骨吸收和骨形成［!］，从而降低了去卵巢后破骨

活性增加和降低骨高转换率，增加骨量。雌激素替

代疗法应用广泛，确有疗效，但因其不良反应而使应

用受限。实验中己烯雌酚以 "#!$·%$
& ’·(& ’剂量应

用时，明显抑制动物增长，过度刺激肝脏增重和明显

刺激子宫增生。而当己烯雌酚以 )!$·%$
& ’·(& ’剂

量和大黄素联合应用时，对肝脏刺激作用较轻，不过

度刺激子宫。而对抗去卵巢所导致的骨丢失的作用

与高剂量己烯雌酚相当。实验所选择的大黄素的剂

量是参考文献中大黄素用于抗炎、保护肝、肾损伤和

抗肝纤维化的有效剂量［*+’’］而制定的。有文献报

道，大黄素具有雌激素样作用，可使去势雌性大鼠迅

速恢复性周期，临床试用，有卵泡激素样功效，口服

对痛经、子宫内膜炎等病人，有类似雌激素的效用，

并且与雌激素受体有高度的亲和力，激动受体产生

生物效应［"，,］。另外，大黄素有抗超氧负离子自由基

的活性和延缓衰老的作用，其对脂代谢的影响和对

脂肪细胞分化方面的调节作用可能也有利于骨质疏

松的治疗［’-，’"］。我们在体外实验也发现大黄素能促

进大鼠成骨细胞分化，还可通过增加骨保护蛋白

./0 1234的表达，从而抑制破骨细胞的分化、成
熟［5］。而且大黄素毒副作用少，药源丰富。本实验

所用剂量的大黄素或其他剂量的大黄素单用能否也

有预防去卵巢大鼠骨质疏松的药理作用值得做进一

步的研究。
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