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摘要：雌激素减少导致的骨丢失增加是绝经后骨质疏松症的主要发病原因，56789:;<=89:;<系统
的发现是骨骼生理研究领域的重大进展，作为雌激素对骨骼作用的中间环节，在绝经后骨质疏松症的

发病中发挥重要作用。567基因与其他候选基因一样，与绝经后骨质疏松症的遗传易感性有关，可望
被用于筛查绝经后骨质疏松症的高危人群。567还有可能成为新的生化标记物来预测绝经后骨质疏
松症并用于评价疗效。本文针对以上问题对 56789:;<=89:;<系统在绝经后骨质疏松症发生中的
作用及其应用综述如下。
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骨质疏松症是骨强度削弱导致患者发生骨折风

险增加为特征的一种骨骼疾病，严重威胁绝经后妇

女的健康。我国 1"岁以上老年妇女中骨质疏松症
发生率为 0>Q1R，随着人口老龄化，骨质疏松易患
人群 越 来 越 多，用 于 绝 经 后 骨 质 疏 松 症

（D4)F%E+4D&J)&( 4)FE4DG4)’)，6S56）的直接医疗开支和
相关疾病的花费迅速增加，加重了社会和个人的经

济负担。因此中国 6S56的防治面临非常严峻的挑
战，对其研究也越来越受到人们的重视。

= 6S56的发病机制

骨是雌激素的重要靶器官之一，在成骨细胞、破

骨细胞、骨细胞中均有雌激素受体（E)FG4,E+ GE3EDF4G，

$9）存在。雌激素对骨骼的作用是通过对成骨细胞
和破骨细胞的协同调节完成的。雌激素既可以作用

于成骨及破骨细胞表面的受体直接影响骨的形成和

吸收，也可以通过这些细胞分泌局部调节因子或调

节这些细胞对局部调节因子和全身激素反应性来影

响骨代谢。雌激素在基因水平抑制 O;T8!、U=8!、U=81
等骨吸收因子表达，增加 O7T"等成骨因子表达，进
而启动破骨细胞凋亡，预防骨丢失。

骨质疏松症的主要发病机制是机体的骨重建失

衡。人体骨骼是动态的不断变化的组织，循环重复

着骨重建，正常情况下骨吸收与骨形成保持动态平

衡，绝经后雌激素水平下降，U=8!、U=81、O;T8!的基因
表达增加，促进破骨细胞的增殖、分化、融合，抑制其

凋亡，使骨吸收增加，骨代谢偶联失衡，从而导致了

骨质疏松。近年来研究发现，56789:;<=89:;<系
统在 6S56的发病中发挥重要作用。
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! !"#"$%&’("$%&’系统

!"#)$%&’()$%&’系统是近年来发现的在破
骨细胞分化过程中的一个重要的信号传导通路，对

该系统的研究是由 !"#（*+,-*./*,-0-/12，护骨素）的发
现启动的。!"# 于 3445年分别被美国和日本两家
实验室同时发现［3，6］，人 !"#基因位于染色体 7869
: 6;，其 <$&%可在包括肺、心、肾和骨骼等在内的
多种组织细胞中表达。!"#属于 =&>（=?<*/2-@/*+1+
AB@,*/，肿瘤坏死因子）受体超家族，以可溶性蛋白形
式分泌，是 $%&’(的诱骗（C-@*D）受体，它通过阻断
$%&’(与 $%&’结合而抑制破骨细胞前体的分化、
存活与融合，抑制成熟破骨细胞活化及骨吸收活性，

导致破骨细胞凋亡。!"#配基为 $%&’(（细胞核因
子!E受体活化因子配基），其 <$&%主要在淋巴组
织及骨组织（骨骼、骨髓）中表达。$%&’(在骨骼中
的生物学效应是促进破骨细胞分化，增强成熟破骨

细胞的活力，阻止破骨细胞凋亡。绝经早期妇女骨

髓单核细胞表面 $%&’(的浓度比雌激素治疗的妇
女和绝经前妇女的浓度高 6 : 9倍；而且每个细胞表
达 $%&’(的量与骨吸收指标呈正比，这表明骨髓细
胞中 $%&’(的表达上调是雌激素缺乏导致骨吸收
增加的重要决定因素［9］。$%&’( 刺激破骨细胞分
泌、成熟的唯一靶受体为 $%&’属于 =&>受体超家
族，是 F型跨膜蛋白，表达于巨噬G单核细胞系，在来
自骨髓的破骨细胞前体细胞表面高度表达。$%&’
是参与破骨细胞分化、成熟及发挥功能的重要因子，

它是。$%&’(与破骨细胞表面的 $%&’结合后，通
过激活核因子（&>）)E和 @)>*+，H&’，@)+/@以及丝氨
酸)苏氨酸激酶 %I,G"’E途径引起破骨细胞内一系
列酶促级联反应，使破骨细胞前体分化、存活、融合

为成熟破骨细胞，活化并抑制其凋亡。

# !"#$$%&’($$%&’ 系统在 "J!" 发病中
的作用

!"#G$%&’(G$%&’ 系统提出了成骨细胞调控
破骨细胞分化成熟的机制，在骨质疏松症发病中发

挥重要作用［;］，是骨骼生理研究领域的重大进展［K］。

破骨细胞及其前体细胞表面的 $%&’和成骨细胞表
面的 $%&’(相互作用后才能刺激破骨细胞的形成
和活化，成骨细胞和骨髓基质细胞产生的 !"# 是
$%&’的欺骗受体（饵受体），可以阻断二者的结合
进而阻断破骨细胞的形成。因此，!"#干扰 $%&’(
与 $%&’结合的程度决定了骨吸收的速度。进一步

的研究发现，体内调控破骨细胞的多种因子和激素

几乎都是通过影响 !"# 和G或 $%&’( 的分泌实现
的，成骨细胞在抑制骨吸收或促进骨形成的细胞因

子，如 =#>"、=#>#、F()3#、35#)雌二醇（35#)L6）、F()
37、瘦素、及 EJ")6的刺激下，!"#的表达明显升高；
在促进骨吸收或抑制骨形成的细胞因子和药物如

"#L6、/MF#>、糖皮质激素、3，6K（!N）6O9、甲状旁腺激

素以及 L$ 拮抗物 3PFF37657Q 的作用下，!"# 的表
达降低，$%&’(表达升高。可见，在体内骨吸收和
骨形成的平衡关系中，!"#G$%&’(是一个重要的杠
杆。破骨细胞的生成主要由骨组织微环境中 !"#G
$%&’(的表达决定，雌激素缺乏可直接影响这对因
子的表达而导致骨丢失，因此，!"#G$%&’(的表达
失衡参与了绝经后骨质疏松的发病。

此外，大量体内外实验也表明 !"#介导了雌激
素对骨的的作用：RB1IB等［S］运用小鼠基质细胞 R=)6
探讨雌激素缺乏对 !"#表达的影响，给予 R=)6细胞
35#)L6 可使 !"#<$&% 水平及蛋白表达增加，这一
作用是剂量、时间依赖性及激素特异性的；在用雌激

素预处理 K天后撤除雌激素来模拟绝经，!"#的表
达则大大降低；进一步的研究还表明 35#)L6 是通过

L$"上调 !"#表达的。卵巢切除大鼠 !"#表达降
低，雌激素通过增强松质骨中 !"# <$&%的表达，抑
制破骨细胞性骨吸收，从而对卵巢切除大鼠的骨质

疏松症有明显的预防作用［5］。

由此可见，雌激素作用于各种细胞因子后，最终

通过影响 !"#)$%&’()$%&’系统对骨发挥作用，绝
经后雌激素缺乏影响了该系统因子的表达从而导致

骨丢失，提示雌激素虽然可以作用于成骨细胞，但最

终还是要作用于破骨细胞发挥作用，这与一直以来

所认为的雌激素通过抑制骨转换发挥抗骨质疏松作

用的观点是吻合的。

% !"#$$%&’($$%&’ 系统在 "J!" 治疗中
的应用

对 !"#)$%&’()$%&’系统的认识促使研究者
们将其用于以过度骨吸收为特征的疾病的治疗，如

多发性骨髓瘤、肿瘤骨转移和 "J!"等。一项随机
双盲的安慰剂对照研究中，给予绝经后妇女单一剂

量的人重组 !"#（9 <0GI0）可使尿中代表骨吸收的
生化标志物胶原 &末端肽减少，并持续 S周，而代表
骨形成的生化标志物骨特异的碱性磷酸酶 S周后才
有中等程度的下降，这表明 !"#可以有效地持续抑
制骨转换［7］。近期还研发了一种完全人 $%&’(的
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单克隆抗体，称为称 !"#$%&’()［*］。+,,-年，./01&#2
等［3,］观察了皮下注射 !"#$%&’() 的安全性和有效
性，对 43+名绝经后低骨量妇女随机分组，分别每 5
个月注射 !"#$%&’()（-、34或 5, ’2）或者每 -个月注
射 !"#$%&’()（34、-,、3,,或 +3, ’2），口服阿仑膦酸
盐 6, ’2或安慰剂作为对照。结果表明，!"#$%&’()
增加骨矿密度，减少骨吸收。

这些令人鼓舞的结果使未来骨质疏松的治疗有

了新的希望。但由于体内 789:;<=>?:;<=> 系统
的作用广泛，其调控作用包括骨重建、免疫系统以及

其他未知领域。长期使用 ;<=>?的单克隆抗体对
肿瘤和感染等方面的安全性还有待于长期观察。

! 789基因单核苷酸多态的研究

骨质疏松症的发生受遗传和环境的共同影响，

6,@ A BC@的骨密度的变异是由遗穿因素引起的。
已发现多种候选基因与绝经后骨质疏松的发生有

关，为研究 789D;<=>?D;<=>系统是否对绝经后骨
质疏松的遗传易感性起决定作用，学者们对 789基
因的单核苷酸多态（%E#21" #&/1"$FE!" G$1H’$IGJE%’，
K=8）进行了研究。K=8指基因组 L=<序列中频率
大于 3@的单核苷酸变异，这种变异有时导致其编
码不同的蛋白从而引起生物学特征的变化，表现为

不同个体对疾病的易感性不同，研究与绝经后骨质

疏松相关基因的 K=8与骨密度（M.L）的相关性将有
助于预测绝经后骨质疏松高危人群、识别出骨质疏

松并发症如骨折等的高危病人、以及开发预防和治

疗骨质疏松的新疗法。迄今为止已发现人类 789
基因共存在 3+ 个多态性位点，其中 N34*0、9+,*<、
N+4C9、03+36N、 04443N 和 044CN、 4-*,!"10N、
<-B559、<-B*,0完全连锁［33］。许多国家对这些部
位的基因多态性与 8.78患者的骨量和骨代谢指标
的相关性进行了研究，结果各不相同，可能与基因分

布的地区差异有关。斯洛文尼亚绝经后骨质疏松妇

女的 789 基因编码区中共发现 B 个 K=8，其中
33B39O 0与 M.L相关，9的 M.L比 0低［3+］，其启
动子中有四种 K=8，其中 +,*9!和 +4CN!9多态性
与 M.L有关，<9 的 M.L 较 9N 低［35］，在整个 789
基因对朝鲜绝经后妇女研究发现 789基因 33B39 O
0和 ;<=>? 基因 I%++6645B 多态性与腰椎 M.L 相
关［34］。在中国绝经后妇女中，789 外显子 ?H%5<%#
多态性与腰椎 M.L相关，?H%:等位基因 M.L较低，
发生绝经后骨质疏松的风险较高［3C］。这些研究均

表明，789基因 K=8可以被用于筛查绝经后骨质疏

松易感人群，对这部分人群进行预防性用药可以更

有效的降低绝经后骨质疏松的发生。

" 789#;<=>?作为血清生化标记物的研究

鉴于 789D;<=>?D;<=> 系统参与了 8.78 的
发生，探究血清 789、;<=>?水平与骨代谢的关系
很快也成为研究的热点。国外学者［3-，36］研究发现，

789水平在 8.78患者中明显升高，且与骨密度呈
负相关，与碱性磷酸酶水平呈正相关，与绝经后骨质

疏松和脊椎骨折均有关；而使用雌激素可以下调

8.78患者外周血单核细胞中 789’;=<的表达，并
使血清 789水平降低，而且 789’;=<的变化与骨
密度的变化相关［3B］。故提出 789可望作为预测绝
经后骨质疏松患者骨代谢和骨折及评价疗效的生化

标志物。但国内结果不尽相同，对 C,4例 +, A 6C岁
女性的研究发现，年龄与血清 789水平呈正相关、
与 ;<=>?呈负相关，绝经后 789升高而 ;<=>?降
低，而 789和 ;<=>?的水平均与骨密度及是否骨
质疏松无关，从而提出 789水平增高可能是对绝经
后骨吸收加快的一个保护性代偿反应［3*］。

综上可知，绝经后雌激素减少导致的骨转换增

加是 8.78的主要发病原因，789:;<=>?:;<=>系
统在雌激素对骨骼的作用机制中发挥重要作用。虽

然雌激素缺乏促进骨吸收因子分泌，但它引起的

789D;<=>?变化处于一系列骨吸收信号的下游，因
而它对 789D;<=>? 的影响就更具有意义。789:
;<=>?:;<=>系统除在 8.78的发病中发挥重要作
用外，已有将 789和 ;<=>?抗体用于 8.78治疗的
报道，789基因 K=8还与 8.78的遗传易感性有关，
可以被用于筛查 8.78 易感人群。血清 789 水平
是否与骨密度有关尚无定论，但绝经后 789水平会
升高这一点是肯定的，虽然目前相关报道还不多，但

它有可能成为新的生化标记物来预测 8.78并评价
疗效。
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7GG8"7HF$- .78I$.*%I HN."O*%$- 7%E -*I%7)*%I G7.F!7N- "M "-.$"H)7-."4

7%E "-.$";)7-."I$%$-*- *% .F$ M*IF. 7I7*%-. *##<%$4#$E*7.$E ;"%$ 7%E

P"*%. E*-$7-$-& (<88 6$E (F$#，/003，2K（/）：2/Q421R &
［ R］ J7*O7 6， )%"<$ S，C*E" J， $. 7) & 2Q;$.74$-.87E*") -.*#<)7.$-

$TG8$--*"% "M "-.$"G8".$I$8*% ;N 7 #"<-$ -.8"#7) H$)) )*%$，JU4/，,*7

$-.8"I$% 8$H$G."847)GF7& V%E"H8*%")"IN，/002，25/（R）：//0K4//2/ &
［ Q］ 杨召，杨华，姚振强，等 &雌激素对去卵巢大鼠松质骨中骨保护

素 #@BA表达的影响 & 中国矫形外科杂志，/001，22（R）：1WW4

502 &
［ 3］ X$OO$8 9’， :"))"!7N S， B7O7%*-F* A， $. 7) & UF$ $MM$H. "M

7-*%I)$E"-$ "M "-.$"G8".$I$8*% *% G"-.#$%"G7<-7) !"#$%& ’ X"%$

6*%$8 @$-，/002，2R（/）：15341R0 &
［ W］ :7#EN BA& S$%"-<#7;：@ABCD *%F*;*.*"% *% .F$ #7%7I$#$%. "M

;"%$ )"--& S8<I- U"E7N（X78H），/003，55（2）：Q4/2 &
［20］ 6H()<%I 6@， D$!*$HO* V6， ("F$% JX，$. 7) & S$%"-<#7; *%

G"-.#$%"G7<-7) !"#$% !*.F )"! ;"%$ #*%$87) E$%-*.N& B V%I) ’

6$E，/00R，1K5（3）：3/24312 &
［22］ D7%IE7F) XD，(78-.$%- 6，J.$%OP7$8 D，$. 7) & 9")N#"8GF*-#- *% .F$

"-.$"G8".$I$8*% I$%$ 78$ 7--"H*7.$E !*.F "-.$"G"8".*H M87H.<8$-& ’ X"%$

6*%$8 @$-，/00/，2Q：2/5K42/KK &
［2/］ A8O" X， 98$Y$)P ’， C"H*P7%H*H A， $. 7) & A--"H*7.*"% "M .F$

"-.$"G8".$I$8*% I$%$ G")N#"8GF*-#- !*.F ;"%$ #*%$87) E$%-*.N *%

G"-.#$%"G7<-7) !"#$%& 67.<8*.7-，/00K，K2（1）：/Q04/QW &
［21］ A8O" X，98$Y$)P ’，C"#$) @，$. 7) & J$Z<$%H$ ,78*7.*"%- *% .F$

"-.$"G8".$I$8*% I$%$ G8"#".$8 *% G7.*$%.- !*.F G"-.#$%"G7<-7)

"-.$"G"8"-*-& ’ ()*% V%E"H8*%") 6$.7;，/00/，3Q（W）：503045035 &
［25］ C*# ’>， C*# ’:， C*# ’[， $. 7) & A--"H*7.*"% ;$.!$$%

"-.$"G8".$I$8*%（=9>），8$H$G."8 7H.*,7."8 "M %<H)$78 M7H."84O7GG7X
（@ABC），7%E @ABC )*I7%E（@ABCD）I$%$ G")N#"8GF*-#- 7%E

H*8H<)7.*%I =9>，-")<;)$ @ABCD )$,$)-，7%E ;"%$ #*%$87) E$%-*.N *%

C"8$7% G"-.#$%"G7<-7) !"#$%& 6$%"G7<-$，/00Q，25（K）：W214W23 &
［2K］ \F7" :[，D*< ’6，B*%I >， $. 7) & UF$ *%M)<$%H$ "M DN-1A-%

G")N#"8GF*-# *% .F$ "-.$"G8".$I$8*% I$%$ "% ;"%$ #*%$87) E$%-*.N *%

(F*%$-$ G"-.#$%"G7<-7) !"#$%& =-.$"G"8"- +%.，/00K，2R（2/）：

2K2W42K/5 &
［2R］ S7* [，JF$% D& @$)7.*"%-F*G- ;$.!$$% -$8<# "-.$"G8".$I$8*%，#7.8*T

#$.7))"G8".$*%7-$4/ )$,$)- 7%E ;"%$ #$.7;")*-# *% G"-.#$%"G7<-7)

!"#$%& (F*% 6$E ’（V%I)），/00Q，2/0（//）：/02Q4/0/2 &
［2Q］ 6$YZ<*.74@7N7 9， E$ )7 :*I<$87 6， >78H*7 S]， $. 7) & UF$

H"%.8*;<.*"% "M -$8<# "-.$"G8".$I$8*% ." ;"%$ #7-- 7%E ,$8.$;87)

M87H.<8$ *% G"-.#$%"G7<-7) !"#$%& =-.$"G"8"- +%.，/00K，2R（22）：

21R3421Q5 &
［23］ D*< ’6，\F7" :[，B*%I >，$. 7) & @$)7.*"%-F*G- ;$.!$$% .F$ HF7%I$-

"M -$8<# )$,$)- "M =9> 7%E @ABCD !*.F 7I$，#$%"G7<-$，;"%$

;*"HF$#*H7) #78O$8- 7%E ;"%$ #*%$87) E$%-*.N *% (F*%$-$ !"#$% 7I$E

/04QK & (7)H*M U*--<$ +%.，/00K，QR（2）：24R &
［2W］ X7-F*8 A，67O [U，J7%O787)*%I7# J，$. 7) & (F7%I$- *% @ABCD?

=9>?@ABC I$%$ $TG8$--*"% *% G$8*GF$87) #"%"%<H)$78 H$))- M"))"!*%I

.8$7.#$%. !*.F $-.8"I$% "8 87)"T*M$%$& J.$8"*E-，/00K，Q0（21）：35Q4

3KK &
（收稿日期：/003405423）

（上接第 K0Q页）
［ K］ ]788<OF UJ，@7.%7 (& AE<).- !*.F -$,$8$ -*HO)$ H$)) 7%7$#*7 7%E +8"%

",$8)"7E F7,$ 7 F*IF *%H*E$%H$ "M "-.$"G$%*7 7%E "-.$"G"8"-*-& X)""E，

/005，205：2R35 &
［ R］ JHF%*.Y)$8 (6，JHF%7*E V，67H9F7*) A9，$. 7) & A-H"8;*H AH*E

S$M*H*$%HN， +8"% =,$8)"7E 7%E A)H"F") A;<-$ ^%E$8)*$ .F$J$,$8$

=-.$"G"8"-*- *% X)7HO AM8*H7% 97.*$%.- !*.F :*G ]87H.<8$-4A X"%$

:*-."#"8GF"#$.8*H J.<EN& (7)H*M U*--<$ +%.，/00K，QR：QW43W &
［ Q］ 678E* 9，X78;787 J& +8"% 8$-.8*H.*"% %$I7.*,$)N 7MM$H.- ;"%$ *% M$#7)$

87.- 7%E #*%$87)*Y7.*"% "M F]=X "-.$";)7-. H$))- $TG$8*#$%.7) & X*")"IN

7%E 6$E*H*%$，/00R，/12：1Q3413R &
［ 3］ U"#7- >7%Y，V)*Y7;$.7 B$#$.F& @$I<)7.*"% "M *8"% 7HZ<*-*.*"% 7%E *8"%

E*-.8*;<.*"% *% #7##7)-& X*"HF*#*H7 $. X*"GFN-*H7 AH.7，/00R，2QR1：

RW04RWW &
［ W］ 马勇，徐又佳，王爱东等 &大鼠骨质疏松模型中肝脏 :$GH*E*%
基因表达的初步研究 &苏州大学学报（医学版），/00R，/R：1RQ4

1RW &
［20］ \7F7%*HF +，>87M V6& 6")$H<)78 7%E M<%H.*"%7) $TG8$--*"% "M

,").7I$"G$87.$E H7)H*<# HF7%%$)- E<8*%I "-.$"I$%*H E*MM$8$%.*7.*"% "M

F<#7% #$-$%HFN#7) -.$# H$))-& X"%$ 6*%$8 @$-，/00K，/0（W）：2R1Q4

2R5R &
［22］ \F7%I ’，@NE$8 CS，X$.F$) ’A，$. 7) & 9U:4*%E<H$E 7H.*%

E$G")N#$8*Y7.*"% *%H8$7-$- #$HF7%"-$%-*.*,$ HF7%%$) 7H.*,*.N ."

$%F7%H$ #$HF7%*H7))N -.*#<)7.$E (7/ _ -*I%7)*%I *% "-.$";)7-.-& X"%$

6*%$8 @$-，/00R，/2（22）：2Q/W42Q1Q &
［2/］ (F$% L，A%E"# U，XF7..7HF$8P$$ 9，$. 7) & +%.87H$))<)78 H7)H*<#

#";*)*Y7.*"% M"))"!*%I G8"-.7I)7%E*% 8$H$G."8 7H.*,7.*"% *% F<#7%

H*)*78N #<-H)$ H$))-& (<88$%. VN$ @$-$78HF，2WWQ，2R：35Q43K1 &
［21］ 王小兵，李志辉 & 激光共焦显微镜测量细胞内钙离子时的几

个关键因素 & 医疗设备信息，/002，R：20422 &
（收稿日期：/00Q42/42Q）
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