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IL一17在绝经后骨质疏松方面的相关研究

张晶 付勤

中图分类号：R68l 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2013)03-0310旬4

摘要：白介素一17(IL一17)，cD4+细胞亚群Thl7细胞分泌的特征性细胞因子，在抵抗胞外细菌、真菌

感染的宿主防御以及各种自身免疫性疾病发病中起到了重要作用。绝经后骨质疏松现被认为可能是

一种炎症过程，现有研究表明IL．17在绝经后骨质疏松的发病机制中具有重要作用。本文综述了近

几年IL一17在绝经后骨质疏松相关研究中的研究进展，为后续相关研究提供理论支撑。
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Abstract： Interleukin一17(IL—17)，which is the characteristic cytokine secreted by Thl7 cells of CD4+cell

subset，plays an imponant role in the process of host defense， such as resisting the extracellular bacterial

and fungal infection and a variety of autoimmune diseases． Postmenopausal osteopomsis is now thought to be

an innammatory process． Studies have revealed that IL·1 7 plays an imponant role in the pathogenesis of

postmenopausal osteoporosis． This paper reviews the research progress of the effect of IL—l 7 on

posnnenopausal osteoporosis in recent years，in order to provide theore“cal suppon fbr the fbUow—up study．
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绝经后骨质疏松被认为可能是一种炎症过程。

在这个过程中，许多促进炎症和T细胞衍生的细胞

因子对骨量的丢失起到了重要作用。例如白介素一6

(IL一6)和肿瘤坏死因子-d(TNF-仅)等促炎细胞因子

已经被证明参与了骨质疏松的发病机制。白介素．

17(IL．17)是cD4+细胞亚群Thl7细胞分泌的特征

性细胞因子，在风湿性关节炎(RA)中IL一17在IL．6

的上游序列起作用，并与TNF．d共同作用时增强了

炎症的发展和骨转换的过程‘1。。同时，也已证明IL．

17是关节炎和其他影响骨量疾病的一个很重要的

介导因素¨。。例如，IL一17在风湿性关节炎(RA)和

骨关节炎的患者关节液中的高表达。虽然IL一17在

RA中与骨被侵蚀有关，但是在牙周感染相关的骨

量丢失中IL．17却起着保护作用¨。。由于现在有许

多研究结果支持IL-17造成骨量丢失，所以抗IL．17
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的单克隆抗体已被开发为临床应用。一种针对于

RA、克罗恩病及骨关节炎的抗IL．17的抗体正在II

期试验中∽o。尽管如此，IL．17在绝经后骨质疏松，

即雌激素缺乏导致的骨质疏松中的作用至今仍不是

完全清楚。故本文分别从动物骨量变化、细胞、基因

三方面对近几年IL．17在雌激素缺乏至骨质疏松方

面的相关研究进行阐述。

1 对IL-17基因小鼠骨量变化及影响因素

的研究

为了确定IL一17是否调节雌激素缺乏导致的骨

质疏松，在carlJ．Deselm等人¨o的实验中，将小鼠

分为IL．17RA缺乏的小鼠(IL．17RA“小鼠)和正常

的小鼠(wT小鼠)两组，wT小鼠和IL．17RA”小鼠

均经历卵巢切除术(0Vx)或假手术。在行0Vx四

周后，通过¨CT或组织形态测定术发现，WT小鼠骨

小梁减少，IL．17RA”小鼠却完全被保护起来。通过

Carl J．Deselm等人‘51的实验结果数据提示：IL一17

介导OVx诱导的骨量丢失。在这种情况下，carl J．
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Deselm等人”o假设通过降低IL-17来阻止实验性的

绝经后骨质疏松。为了验证这个假设，Carl J．

Deselm等人。5 o利用一种抗IL．17的单克隆抗体，该

抗体的功能是在wT小鼠的成骨细胞和破骨细胞前

体细胞一起培养的情况下阻止IL一17诱导的破骨细

胞形成。将该抗体或者是安慰剂注射到假手术或者

行OVx的wT小鼠两周后，行0Vx的对照小鼠骨

小梁显著减少，而那些加人抗IL一17的单克隆抗体

同时也行0Vx的小鼠却未发生相应的变化。但4

周后注射抗IL一17的单克隆抗体并也行oVx的wT

小鼠与仅行假手术的wT小鼠相比骨量减少。

上述实验中为了确定IL-17是否参与了绝经后

骨质疏松的发病机理，利用IL．17RA“小鼠。IL一

17RA的完全缺失使OVx条件下的小鼠在四周内未

见骨质的大量丢失，并且阻止了骨丢失相继发生的

胶原降解产物(cTx)量的升高。所以，carl J．

DeSelm等人口1得出通过阻断IL—17的信号传导的方

式延缓了破骨细胞的骨吸收，从而阻止了雌激素诱

导的骨质疏松。同时有文献指出通过细胞因子在成

骨细胞增殖分化的刺激效应表明：受损的成骨无助

于低骨量表型的出现‘61。也就是说明骨吸收对低

骨量表型的出现更起着决定作用。因此，Carl J．

Deselm等人"。的实验不仅说明了IL．17参与了绝经

后骨质疏松的发病机制，而且说明了抑制细胞因子

或其受体均能预防骨量的丢失。但在之前的研究中

却意外的发现行卵巢摘除术的IL．17RAK0小鼠骨密

度下降‘7I。

在之前的研究中，Jaya Goswami等人"1认为IL一

17A的活性与其它我们了解的细胞因子(例如IL一6，

TNF仅，IL-1p)在骨质疏松模型中促进骨量丢失的

作用有关，所以假设在OVX的条件下IL．17A可能

会促进全身的骨量丢失。为了验证这个假设，将

0Vx诱导的骨量丢失在IL．17RAKo小鼠中进行评

估，Jaya Goswami等人门1认为这样一来IL一17A或者

IL．17F就没有了对应的受体。该实验大致过程为，

首先，利用PIxImusTM DxA(双重x线吸收测定法)

测量WT和IL一17RA”两组小鼠的BMD基线值。两

组均取16周大小的小鼠，因为小鼠骨密度达到峰值

的时间为16周¨’9。。WT和IL．17RAh经测量后

BMD的基线值表现出高度相似性。随后两组小鼠

均分别进行0Vx手术及假手术后分为四组。在手

术后的2、4、6、8周进行DxA检测。行OVX手术的

wT小鼠自术后第四周开始到实验结束均表现出全

身BMD与之前测量的BMD基线值相比约5％的下

降趋势。IL一17RAKo小鼠与wT小鼠相比BMD表现

出显著的持续性降低，在6～8周时骨量丢失达

10％。DxA测量腰椎也发现，IL一17RA“小鼠与行

OVx术后4周开始的WT小鼠相比骨密度较低。

虽然脊柱BMD的测量与全身BMD相比更易变化，

但是减少骨丢失的趋势却是显著的。因此，与预期

相反，IL．17RA为雌激素缺乏导致骨量丢失的保护

性信号。该实验在发现IL一17RA的作用与预期相反

的同时，还发现无论是否在OVx的前提下，IL一

17RA舯小鼠的瘦素水平都有所升高。

基于上述实验结果Jaya Goswami等人H。指出只

有瘦素这个细胞因子与IL．17RA的保护作用相关。

理由是IL一17RA“小鼠与wT小鼠相比较瘦素增高，

同时瘦素在骨转换与体重方面起着控制作用‘1⋯，并

且发现IL一17抑制脂肪生成和瘦素的表达¨。。因

此，IL-17RA似乎以一种复杂和意外的方式影响骨

质疏松时的骨量丢失。Carl J．DeSelm”1与Abdul

M．Tya∥“。的相关实验结果与之相反。carl J．

Deselm"。和Abdul M．Tyagillll的实验中也未能解

释两个实验出现的IL-17RA相关的矛盾现象，但

carl J．DeSelm。5。认为可能是因为DExA同¨cT在

确定骨量方面的差异造成，同时DExA测量骨密度

受脂肪分布的影响。12’1“，也受IL一17的潜在影

响㈨6，17]。

2 IL·17和雌激素对破骨细胞的调节作用

Abdul M．Tyagi等人⋯。认为雌激素缺乏诱导

IL一17分化生成是骨质疏松的一个新的候选发病机

制。在Abdul M．Tyagi等人⋯。的研究中已经证明

IL一17直接刺激破骨细胞的分化并且这个作用在预

先使用雌激素(E2)处理后被逆转，而IL．17抑制骨

基质矿化和破骨细胞形成相关细胞因子的生成，E2

与IL一17作用相反。在0Vx后的小鼠中Thl7细胞

是扩增的，从而导致IL．17增多。而对OVx小鼠补

充E2后上述变化完全被逆转，最终中和全身的IL．

17后阻止了包括骨组织结构的恶化、骨吸收标志物

的增加、骨细胞在细胞和分子水平的参数变化在内

的骨量丢失表型的出现。因此，暗示了IL一17在E2

缺乏导致的骨量丢失中的重要作用。E2对破骨细

胞最有效的抑制作用是抑制其生成与功能，该作用

的主要机制是雌性哺乳动物在育龄期通过保护骨骼

来实现的。1⋯。E2的预处理抑制了IL．17介导的破

骨细胞分化，说明E2对IL一17影响的抑制作用j这

些观察到的结果与Kitami等人。19。报道的在

万方数据



312 主垦笪堕堕坠盘查!!!!生!旦箜!!鲞箜!塑 垦!堕!Q!!!!￡!竺!!坚!竺!!!!!!!!!!!!型!：!

RAw264．7细胞中IL．17通过IL一17RA或IL．17RC

抑制骨吸收相关蛋白酶的表达以及破骨细胞的分化

相矛盾。但是在Abdul M．Tyagi等人⋯o与Kitami

等人¨9。的实验相比使用的是来自鼠长骨的骨髓细

胞，并非一个细胞系或多个细胞系，这样可能会与在

体内情况有所差别。但是Abdul M．Tyagi等人u1。

的研究结果仍然说明了IL．17是破骨细胞形成的有

效刺激因素。同时也有其他研究报道支持了E2对

IL一17作用的抑制效应：Guery等‘2叫报道了E2介导

Thl7细胞分化和预防实验性自身免疫性脑脊髓炎

需要在T细胞中发出雌激素受体仅的信号，Luo等

人¨“报道了E2增强了CD4+cD25+Foxp3+对T细

胞的调控，调控的方面是抑制破骨细胞的分化和在

体外的骨吸收能力，并了解到Foxp3对Thl7发展过

程中起反作用。这些报道都反相证明了IL．17在雌

激素缺乏的前提下骨量丢失中的重要作用。并且在

straub RH-221的研究中得出炎症性骨质溶解同雌激

素缺乏诱导的骨质溶解具有相同的免疫机制的结

论，这个证据更加提高了IL-17介导绝经后骨质疏

松的可能。

3 IL-17基因多态性对骨密度的影响

Yoshie Oishi等人’2副认为IL．17F基因7488T>

C所表现出的多态性对年轻和老年的日本女性的骨

密度均有影响，基因因素在决定骨量中起着决定作

用，并且存在着几个基因可能控制着这些过程。现

在经过研究已经表明一些基因的活性变化在骨质疏

松的发病机理中起着一定的作用，这些基因包括那

些编码维生素D受体‘24l，雌激素受体．0【汹1，IL．6[26]

以及cOLIAl旧“。同时通过许多炎症细胞的产物，

包括细胞因子、趋化因子等控制着骨转化的观察结

果已经说明骨和炎症细胞存在高度联系。所以在

Yoshie Oishi等人旧引的研究中，其目的是通过测量

BMD分析编码炎症因子的基因多态性与发生骨质

疏松危险性的联系。该实验的研究对象分别为100

名年轻女性(平均年龄19．3±o．95岁)和100名

(平均年龄68．1±4．80岁)老年女性。IL一17F具有

等位基因分布，IL．17F基因7488T>c而表现出的

多态性导致了一个His 161 Arg的氨基酸替代现象，

这可能与哮喘的发病机制有关’2“。在年轻女性中，

基因型TT、Tc和cc的分布分别是是79％、15％和

6％；在老年女性中，上述基因型分布分别是78％、

2l％和1％；在所有女性中，上述基因型分布分别是

78．5％、18％和3．5％。从而发现在年轻女性中，腰

椎、全身及股骨颈的BMD数值，基因型cc的女性

显著低于基因型是TC或者TT的女性。在老年女

性，全身和腰椎的BMD数值中，基因型Tc的女性

显著低于基因型是TT的女性。在所有女性腰椎和

全身的BMD数值中，基因型Cc显著低于基因型，IvI'

的女性。Yoshie Oishi等人嵋3‘认为这个结果可能可

以这样解释：含有c的等位基因女性的BMD比含

有T的等位基因的女性BMD数值低。以上说明了

IL一17F 7488T>C的基因多态性与BMD的关系，从

而可以假设IL一17F对骨质疏松的关系，同时，我们

已经知道IL一17F诱导IL一11的生成旧⋯，其他文献也

已经报道机械应力导致了在体外成骨细胞IL-11的

表达，并且IL—ll的作用是促进成骨细胞分化的重

要信号∞⋯。这些发现提示IL．17F(7488)C等位基

因降低BMD值是通过减少了IL．11的生成达到的。

因此，我们可以认为编码IL-17F基因的多态性可能

对BMD和骨代谢存在着重要的影响。

4结论及展望

IL一17在缺乏雌激素导致骨质疏松的动物骨量

变化、细胞、基因方面的研究结果均证明了IL一17与

雌激素缺乏导致骨质疏松的发病机理有关，并且IL-

17及其受体在雌激素缺乏导致的骨质疏松发病机

理中具有重要作用。在上述实验中，IL一17RA在雌

激素缺乏条件下骨量及骨密度的影响与预期设想不

同，其具体机制还有待进一步的研究。同时，由于

IL．17及其受体的作用，carl J．Deselm¨。等人报道的

IL．17依赖Actl介导雌激素缺乏的骨质疏松，为临

床治疗绝经后骨质疏松给予启示和帮助。在Carl

J．DeSelm等人”¨近期的研究中发现常山酮，一种

小分子药物，减少了小鼠体内大量的Th一17细胞，并

在不影响骨生成的同时，通过减少骨吸收的方式阻

止了雌激素缺乏的骨质疏松。

经过查阅文献不难发现，IL-17在人体的研究相

对较少，随着对IL一17对雌激素缺乏的骨质疏松研

究的不断加深，将为绝经后骨质疏松患者的发病机

制和治疗提供新的认识和方案。
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