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细胞因子在绝经后骨质疏松症发病机制中的作用

邹世恩张绍芬
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摘要：雌激素、免疫细胞因子及骨代谢三者相互作用，绝经后骨质疏松症主要与雌激素缺乏导致细胞

因子激活破骨细胞的活性密切相关。雌激素缺乏导致巨噬细胞和T细胞分泌IL一1和TNFa，抑制调

节性T细胞增殖和成熟，促进NFKB、IL·15和IL一17的产生，从而诱导破骨细胞发展；抑制成骨细胞和

骨系细胞产生OPG，促进RANK．RANKL相互作用，导致破骨细胞活性增强；抑制成骨细胞和骨细胞

的TGFl3，减少破骨细胞凋亡。
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Abstract：Estrogen，eytokines，and，bone metabolism al'e closely related．Postmenopausal osteoporosis is

mainly due to estrogen deficiency leading to cytokine-mediated activation of osteoelasts．Lack of estrogen

causes the secretion of IL-I and TNFa of maerophages and T cells，the inhibition of proliferation and

maturation of regulatory Tcells，promoting the production of NFKB．fL一15，and IL·17，and then resulting in

osteaclast development．Lack of estrogen can also inhibit the production of OPG，promote the interaction of

RANK and RANKL，leading to increase of osteoclast activity．Lack of estrogen Call also inhibit the

production of TGF8 to reduce osteoc]ast apoplosis，
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女性拥有健康的骨骼是离不开雌激素的，绝经

后骨质疏松症(Postmenopausal osteoporosis，PMOP)

是绝经后妇女因体内雌激素缺乏引起的多种病症之

一，是以骨量减少、骨组织微结构退变和骨脆性增加

为主要病理特征的退行性骨质疏松症。大规模临床

研究证实雌激素治疗(Estrogen therapy，ET)可防治

PMOP。雌激素和免疫系统可以通过多种途径相互

作用，它是一种重要的免疫调节剂⋯；骨骼细胞和

免疫系统相互作用也得到证实B1。人体研究以及

动物实验的结果提示．绝经后骨丢失主要与细胞因

子激活破骨细胞的活性密切相关。但其中的具体机

制还不清楚。

1雌激素缺乏刺激细胞因子产生

1．1绝经与细胞因子

绝经前的妇女卵巢切除后可引起外周血单核细
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胞持续、显著地分泌白介素一1(interleukin．1，IL．1)和

肿瘤坏死因子．仅(Tumor necrosis factor—a，TNF．Ot)+

随之骨吸收增加；而卵巢切除后接受雌激素治疗的

妇女，IL一1和TNF-理的分泌仅短暂增加，并且在雌

激素治疗后第4周恢复至手术前水平旧’4o。这提示

IL—l和TNF—d分泌增加与雌激素撤退相关。单一

使用TNF一理或IL-1B特异性阻滞剂，可分别使绝经

后的骨吸收标志细胞因子增量减半¨o。如果两者

都阻滞，那么可能完全阻断骨吸收。

血清细胞因子水平与骨密度及骨折的风险之问

具有相关性。绝经后IL．1、IL-6、TNF—d和巨噬细胞

集落刺激因子(macrophage-colony stimulating factor，

M—CSF)表达增加，主要出现在绝经后的第一个10

年，与骨丢失密切相关，给予雌激素治疗其水平下

降¨⋯。对137位绝经后妇女的研究发现．血清IL-6

的水平可高度预测股骨骨折风险[9 3。IL-6具有促

骨质疏松特性，可溶性IL-6受体作为其激动剂，可

结合IL-6，然后发挥与膜结合受体一样的信号转导
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途径。绝经后可溶性IL-6受体增多，并可被ET预

防和逆转¨⋯。

1．2动物模型与细胞因子

在雌激素撤退引起骨丢失的分子机制中。细胞

因子的调节作用也在动物模型中得到研究。大鼠卵

巢切除后骨髓细胞分泌IL-1和TNF-Ⅸ增加，而骨密

度却下降。然而，大鼠卵巢切除后给予IL一1拈抗剂

和TNF结合蛋白，可阻断骨密度减少，这和雌激素

替代治疗的结果相似。单独给予两种细胞因子抑制

剂中的一种，也可以减轻骨丢失H1。小鼠卵巢切除

后血清IL-6、IL-7和TNF．q水平增高‘1⋯。

对基因敲除和转基因小鼠的研究发现，缺乏

IL．I的1型受体小鼠卵巢切除后骨量可以维持不

变，而野生型小鼠骨量则显著降低。表达可溶性

TNF．d的I型受体的转基因小鼠不出现明显的骨丢

失，与同窝未转基因小鼠不同”川。TNF．俚基因敲

除小鼠和缺少p55TNF受体小鼠切除卵巢也不会发

生骨丢失¨“。这提示这些因子都是骨代谢的关键

调节因子。

小鼠卵巢切除后破骨细胞形成增加10倍，但是

给予IL-6抗体或者雌激素颗粒，可以阻断这个作

用。而且，IL-6缺乏的小鼠在卵巢切除后可以维持

骨量，并且骨转换速度不会变化，这与产生IL-6的

野生型小鼠不同。最近发现一种新的细胞因子，叫

做活化T细胞的分泌性破骨细胞生成因子(Secreted

osteoclastogenic factor of activated T cells，SOFAT)，它

可诱导成骨细胞生成IL-fi以及功能性破骨细胞形

成，在缺少成骨细胞或RANKL时，以OPG不敏感的

方式，加重雌激素缺乏状态时的骨转换H“。这些数

据提示：雌激素撤退可以增加细胞因子的产生，从而

增加破骨细胞活性。导致骨丢失的发生H。。

2细胞因子刺激骨吸收。抑制骨生成

细胞因子促发骨丢失主要是由于刺激了破骨细

胞的骨吸收。很多炎性因子具有激活破骨细胞骨吸

收的能力，包括：IL一1、IL-6、IL一11、IL一15、IL-17以及

TNF．fit等H1，而IL一1B、TNF·俚和干扰素7

(Interferon一1，IFN一、／)也可以抑制成骨细胞生成及其

功能‘1“。这样就导致了骨吸收和骨生成之间失平

衡。破骨细胞是一种多核巨细胞，来源自单核细胞

和巨噬细胞系列的造血前体细胞。破骨细胞分化受

到成骨细胞系细胞表达的膜结合核因子KB受体激

活因子配体(Receptor activator of NF—KB ligand，

RANKL)和M-SCF的调节¨o。

2．1 OPG／RANKL／RANK系统

人类对破骨细胞活化因子如何相互作用的突破

性发现，就是鉴定出破骨细胞分化和激活的最终共

同调节因子：核因子KB受体激活因子(Receptor

activator of nuclear factor．KB，RANK)以及RANKL可

溶性诱饵受体：护骨素(Osteoprotegerin，OPG)H1。

几乎所有已知的破骨细胞活性调节因子都通过这个

系统发挥作用H’“’。

破骨细胞是造血细胞系细胞，来源于骨髓髓系

前体细胞和循环单核细胞¨”。破骨细胞生成的第

一步是，生成表达高水平RANK的破骨细胞前体细

胞，RANK可以与主要的破骨细胞生成调节因子

RANKL相互作用，调节破骨细胞分化。RANKL也

叫做TNF相关活化诱导细胞因子(TNF-related

activation induced cytokine，TRANCE)、OPG的配体

(Osteoprotegerin·ligand，OPGL)等，可结合在细胞膜

上，也可为溶解状态，由活化的T细胞、B细胞、成骨

细胞、骨系细胞、巨噬细胞、滑膜成纤维细胞、软骨细

胞、血管内皮细胞和中性粒细胞产生，它可调节T

细胞和(树突状细胞、树突状细胞存活、淋巴结形

成、哺乳期乳腺形成)之间的交流¨⋯。通过结合

RANK[1“，RANKL促进破骨细胞分化和活化，刺激

成熟的破骨细胞吸收骨质，抑制破骨细胞凋亡，延长

其寿命¨1。过量的RANKL信号可增强破骨细胞生

成和骨吸收。因此，降低RANKL或其下游信号的

表达可作为治疗病理性骨丢失的策略Ⅲ。。有趣的

是，RANK和RANKL都敲除的小鼠可出现严重骨质

疏松，因为它们没有破骨细胞存在¨E”1。

RANK是一种膜结合的TNF受体，在破骨前体

细胞中表达。可通过细胞与细胞之间直接的相互作

用与RANKL结合，这个结合过程对破骨细胞从其

前体细胞分化过来至关重要H1。OPG作为一种诱

饵受体，结合并中和溶解的或膜结合的RANKL，阻

止其与RANK相互作用，从而防止破骨细胞生成及

骨吸收，增加破骨细胞凋亡。OPG缺陷的小鼠可出

现早期骨质疏松¨⋯。

RANKL／OPG比值可以判断破骨细胞分化和活

性程度。在炎症和雌激素缺乏时，T细胞产生或调

节的细胞因子通过增加RANKL／0PG比值来增强破

骨细胞形成¨⋯。雌激素缺乏也可通过炎性因子

(IL一1B、IL-6、IL一11、TNF-0t、M—CSF和PGE2)增加

RANKL／OPG比值““。

2．2 NF—KB

核因子KB(Nuclear factor KB，NFKB)是包括
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c—Rel、RelA、RelB、NFKBI和NFKB2五种蛋白的转

录因子超家族成员。可调节多种细胞因子和趋化因

子，参与组织的免疫反应和正常功能的维持"2’2”。

NFKB与PMOP相关Ⅲo。非活化的NFKB储存在细

胞质，与KB抑制因子(Inhibitors of KB，IKBs)相互作

用。外来刺激引起IKB激酶(IKB kinase，IKK)活

化，使IKB磷酸化，导致IKB聚泛素化和降解，激活

NFKB【2⋯。NFKB的二聚体或异二聚体可以进入细

胞核，激活转录。

2．2．1 NFKB对破骨细胞的正面调节

NFKB对破骨细胞的影响研究较多。成骨细

胞、骨髓基质细胞和T细胞都表达RANKL，可与破

骨细胞前体细胞上的RANK受体结合¨“，激活TNF

受体相关因子(TNF receptor—associated factor8，

TRAFs)，导致NFKB上调破骨细胞的靶基因

表达‘捌。

RANKL、TNF和IL一1可激活NFzB信号途径，

诱导促进破骨细胞分化，延长破骨细胞寿命。增加骨

吸收。在破骨细胞上NFKB调节的两个主要转录因

子是c．Fos和NFATclⅢo，活化的NFKB可上调它们

转录。同时，IL-l激活NFKB，可上调破骨细胞基因

CD40LG、CTSK和OSCAR的表达““。

针对RANKL和NFKB信号途径的治疗是潜在

的防治骨丢失策略。应用NF-KB抑制剂，可防止小

鼠卵巢切除后破骨细胞骨吸收增加，明显预防骨破

坏m】。一种抑制NFKB的多肽，可防止IKKot和

IKKp与IKKT结合，在小鼠身上已经证实可以阻断

破骨细胞生成，阻止胶原诱导形成关节炎p1。

RANKL信号途径可被OPG抑制，Denosumab是一种

抗RANKL的人单克隆抗体，作用与OPG相似，目前

正在进行治疗骨质疏松症的后期临床开发ⅢJ。

2．2．2 NFKB抑制成骨细胞

降低NFzB活性可增加成骨细胞的c．Jun的N

端激酶(c-Jun N-terminal kinases，JNK)活性并上调

Fral，后者可引起模Gla蛋白(matrix Gla protein，

MGP)以及其他成骨细胞参与骨形成蛋白的转

录雎“。NFKB可上调BIRC2和GADD45B，来抑制

凋亡的成纤维细胞b钆311和破骨细胞”纠的JNK信号

途径。但是成骨细胞中NFKB如何调节JNK并不清

楚。两者是否可以直接相互作用，或者像在成纤维

细胞中一样，NFKB通过增加基因转录来调节JNK，

还需要进一步的研究。

活化的JNK可调激活蛋白．1(Activator protein一

1，AP·1)的转录。比如，船却2．IKK基因敲除小鼠
的成骨细胞AP-1家族表达水平以及Fos相关抗原1
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(Fos．related antigen 1，Fral)的表达增加口”o

Bglap2．IKK基因敲除小鼠卵巢切除后，椎骨和股骨

骨丢失比野生型小鼠轻，因为它的骨形成速度快，这

证实了NFKB抑制成骨细胞功能和骨形成"⋯。

2．3 TNF一俚和IL·i6

TNF．a和IL．1B可以通过多种机制刺激骨吸

收。虽然它们可以直接刺激破骨细胞，但是它们多

数情况下通过基质细胞发挥作用。急性炎性反应时

TNF．d水平增高，可直接刺激破骨细胞，但是在老年

化的炎性过程中TNF-俚水平低，需要依靠基质细

胞¨”。在基质细胞中，TNF—a刺激M—CSF的产生，

从而以自分泌方式增强RANKL的表达旧L”1。对

TNF．a转基因小鼠的研究也证实了IL·l的作用，

IL．1a和IL．18基因缺失引起骨量减少p 7’”1。然而，

IL—I缺失却逆转了小鼠RANKL的增加，与细胞试

验结果一致”“。这些结果提示：TNF一理和IL一1B都

是刺激骨吸收所必需的。

除了对骨吸收的刺激作用，TNF·a和IL-lB也

可抑制成骨细胞分化和骨形成。然而，缺乏TNF-a

或其受体p55的小鼠骨形成增加，骨吸收正常"⋯。

这意味着，在正常情况下，TNF-Ⅸ的基础水平是足够

减少骨形成，说明骨形成比骨吸收对TNF一理更加的

敏感。而且。最近的研究提示，小鼠年龄相关的骨形

成障碍可以被TNF．0t阻滞剂所阻断m’。

对成骨细胞培养的研究发现，TNF一理和IL-IB

抑制胶原(在成骨细胞分化早期表达)的表达和骨

钙素(成熟的成骨细胞特异性标记物)的分泌¨瑚1。

抑制胶原表达可以解释骨形成的抑制，因为胶原是

骨中最丰富的蛋白，是磷酸钙晶体沉积的骨架。

TNF．a对成骨细胞中的抑制作用是由于RUNX2表

达和活性的降低¨虬鲫]，并促进Smurfl介导的

RUNX2降解H“。给予野生型小鼠的颅骨细胞

TNF-d，可降低RUNX2蛋白水平，而SmuTfl-／·小鼠

则不会降低，TNF—d转基因小鼠与Smuefl-／-小鼠杂

交后，骨质表现型得到部分纠正【4“。有关IL—lB对

成骨细胞作用的分子机制相对研究较少。在人成骨

细胞中，IL．1B对RUNX2活性及胶原和骨钙素表达

具有相似的作用m-。

2．4 IL．15

IL．15是一种重要的炎性因子，也是T细胞生长

因子。可直接促进啮齿类动物的破骨细胞前体细胞

分化为前破骨细胞12J，这与许多其他的细胞因子相

似。它对破骨细胞发育、活化以及骨重建发挥潜在

的作用。生理状态下，IL—15可调节先天和获得性免

疫反应，参与NK细胞和T细胞的分化和增殖，调节
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造血干细胞的稳态H-。

Djaafar等旧’的研究发现IL—15对骨转换的生理

调节发挥主要的作用：破骨细胞的IL—15信号途径

对RANKL提供共刺激信号，引起破骨细胞生成；IL一

15刺激T细胞增殖，并促进它们产生破骨细胞生成

因子，包括RANKL、IL一17和IFN'y；见一15Ra。‘小鼠的

骨重建减少，骨松质和皮质的微结构得到改善，骨量

增加。雌激素缺乏引起的IL，15表达增加，刺激破

骨细胞生成，与此一致的是，IL一15受体仅链缺乏

(儿一15Ra。+)小鼠切除卵巢后，没有出现脊柱和腰椎

骨小梁骨密度的降低。然而，IL-15Rot。。小鼠也不会

出现石骨症或骨硬化，这提示，当IL—15信号途径缺

乏的时候，体内还有很多破骨细胞共刺激信号途径

发挥作用。

记-15Ra。。小鼠高骨量的表现型在T细胞缺陷

的小鼠模型中独一无二，没有别的T细胞缺陷小鼠

模型的骨量可以自发增加¨3’⋯。而且，其他炎性细

胞因子缺乏的小鼠模型，比如儿，1∥。、丁tⅣ，．a。和

／L一64小鼠，也没有出现骨量增高，尽管这些细胞因

子不仅有强劲的骨吸收特性，也可抑制成骨细胞功

能”“。其他一些细胞因子，比如IL一7和lL一17，也可

刺激骨吸收，但是，儿-7。。和儿．17。‘小鼠照样不能表

现为高骨量’4吣”J。

不论是在基线时候或受到刺激的时候，见一

15Ra。的T细胞表达RANKL水平显著低下，这可

能有助于增加它们的骨小梁和骨皮质体积¨1。破

骨细胞表达IL．15受体高亲和力的d链(即

IL．15Rct)，尽管激活野生型小鼠的T细胞产生

RANKL，但它们并不能促进／L一15Ra。小鼠骨髓培养

时破骨细胞生成。因此，当缺乏IL-15／IL-15R介导

的信号途径时，RANKL不足以诱导破骨细胞

分化‘”。

活化T细胞的核受体c1(Nuclear factor of

activated T cells cl，NF．ATcl)是RANKIgRANK【4副

和IL一15∽o信号途径的靶基因和关键调节剂。儿一

15Ra“。小鼠骨髓细胞培养时，RANKL处理后NF-

ATcl基因表达显著降低，这提示NF—ATel可能是

IL—15和RANKL信号途径下游点。

2．5 IL．17

许多炎性细胞因子，包括IL_6和TNF—a，参与

骨质疏松的发病中。而IL．17(也是IL．17A)是IL-6

的上游信号，与TNF-仅协同作用．促进RA的炎症和

骨转换”⋯。IL-17A和相关的IL．17F因子由新发现

的一个T辅助细胞亚型产生，称为Thl7细胞。5“。

这种细胞在转化生长因子·B(Transforming growth

factor—B，TGF-B)、IL．1和IL-6的存在下发展，并受

IL-23刺激产生增殖扩张和活化。IL-17A和IL-17F

也可形成异源二聚体，这三种IL．17异构体可由

Y盯T细胞、CD8+、NK和Lti细胞产生。IL一17A诱导

巨噬细胞产生TNF—d和IL一1B，并在许多细胞中与

IL，1B和TNF—d协同作用，来增加炎性细胞因子

IL．6、IL一8和MMP的合成，因此，IL．17A和相关的炎

性细胞因子具有潜在的骨破坏功能¨⋯。

但是，最近一些研究却有不同的发现。Goswami

等研究发现，IL·17A受体(IL．17RA)信号通路对卵

巢切除骨丢失具有保护作用。因为儿．17RA基因敲

除小鼠比起对照组小鼠，卵巢切除后骨丢失更加持

续和显著。唯一的涉及到的细胞因子是瘦素，基因

敲除小鼠比野生型小鼠水平增高。这些结果提示，

IL-17A信号抑制脂肪生成和瘦素表达，这与儿一

17RA基因敲除小鼠卵巢切除后骨破坏增加相

关H“。一些研究也发现IL-17A可以通过诱导环氧

合酶_2(Cyclooxygenase-2，cOx-2)抑制入骨髓来源

的问质干细胞(Human bone marrow·derived

mesenehymal stem cells，hMSC)脂肪细胞分化和脂联

素的表达怕”。IL一17可激活hMSCs的Racl GTP酶

和NADPH氧化酶1(NADPH oxidase l，Noxl)产生

活性氧(Rreactive oxygen species，ROS)，也可通过

MEK-ERK信号通路的活化，刺激hMSC增殖，并分

化为成骨细胞”“。不过IL一17可通过诱导hMSCs

表达M．CSF和RANKL促进破骨细胞生成¨“。

2．6 TGFB

以非活性状态储存在骨基质中，它表现为抗骨

质疏松、抑制骨吸收和溶解、抑制破骨细胞前体细胞

增殖、增加破骨细胞凋亡。它也刺激成骨细胞增殖

和分化¨⋯。调节性T细胞(Regulatory T cells，Treg)

可产生TGFl3，在体外试验中被证实可以通过直接

的细胞与细胞接触抑制破骨细胞形成和生产"L“J。

3总结

PMOP也可认为是一个炎性反应过程，其中大

量的炎性细胞因子和其他来源的细胞因子发挥骨破

坏为主的作用，导致骨密度降低，甚至发生骨折。

雌激素在骨质疏松发病机制中的作用包括：

(1)雌激素抑制巨噬细胞和T细胞分泌IL．1和

TNFa；(2)雌激素诱导调节性T细胞增殖和成熟，

从而抑制破骨细胞发展；(3)雌激素刺激成骨细胞

和骨系细胞产生OPG，抑制RANK．RANKL相互作

用，导致破骨细胞活性降低。发展受阻；(4)雌激素

增加成骨细胞和骨细胞的TGFB，增加破骨细胞凋
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圈1雌激素在骨质疏松中的作用

雌激素受体(Estrogen receptor，ER)ERa和

ERB如何调节细胞因子参与骨代谢，还不是很清

楚。GPR30是新发现的G蛋白耦连受体，它与雌激

素膜受体信号途径紧密耦合，可能发挥新的生理和

病理性的雌激素样作用¨”。对转基因小鼠的研究

发现，ERa信号途径可预防卵巢切除引起的骨小梁

丢失；相反的是，ERB或GPR30并不是雌激素骨保

护作用所必需的，虽然在骨中，ERa的活性受到

ERB轻微的调节¨⋯。

将来的研究应该综合雌激素及其受体、细胞因

子和免疫细胞(如Treg)等，探讨它们调节骨代谢的

信号通路，寻找新的更加有效的PMOP防治策略。
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