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摘要： 雌激素、免疫细胞因子和骨组织的代谢三者之间具有密切而又复杂的联系。 雌激素除了可直接与成骨细胞和破骨细胞
上的雌激素受体结合产生生物学效应外，另一方面还可以影响骨细胞和成纤维细胞等对某些细胞因子的表达，如激活 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统、增加 ＴＧＦ-β、ＩＧＦ-１等的分泌；减少 ＩＬ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α等抑制性细胞因子的表达等。 各种细胞因子之间相
互作用、联系，组成复杂的调控网络，与细胞外基质一起形成骨组织发育所特需的骨微环境，它们作用于成骨细胞和破骨细
胞，介导骨细胞的分化及成熟，参与正常的骨组织的代谢。 因此绝经后由于雌激素的丢失，使细胞因子的表达发生改变，其在
骨组织的代谢及代谢性骨病的发病中起到重要作用。
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Abstract： The relationship among estrogen， cytokines， and the metabolism of bone tissue is close but complex．Estrogen can not
only produce biological effect through binding the estrogen receptors both on osteoblasts and osteoclasts， but also affect the role of
the osteoblasts， osteoclasts， and fibroblasts on the production of cytokines， such as activating the OPG／RANK／RANKL system，
improving the secretion of TGF-βand IGF-１， reducing the expression of IL-１， IL-６， and TNF-α．All the cytokines are closely
correlated， forming a complicated network．Together with the extracellular matrix， the cytokines provide a particular bone
microenvironment in the development of the bone．The cytokines can promote the differentiation and maturity of bone cells， and
regulate the bone metabolism．Because of the loss of estrogen in postmenopausal period， the expression of these cytokines has also
changed， which plays an important role in the bone metabolism and the pathogenesis of metabolic bone disease．
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　　绝经后骨质疏松症（Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
　ＰＭＯＰ）为女性绝经后的常见疾病，由于失去雌激
素的保护，表现为：全身性的骨量减少及骨组织为结
构的改变，以至于骨脆性增加，易导致骨折。 多发生
于绝经后 ２年以上的妇女，属于原发性骨质疏松症。
大规模临床试验证实，雌激素代替治疗可以防治
ＰＭＯＰ。 研究证明，雌激素对于骨组织的保护并不是
仅仅单独作用于成骨细胞或者破骨细胞，而是可以
刺激多种细胞分泌细胞因子把其对于成骨细胞和破

骨细胞的作用联系成复杂的网络。 因此 Ａｒｒｏｎ 和
Ｃｈｏｉ 将与骨细胞紧密关联的骨代谢系统和免疫系

统命名为“骨免疫学”，揭示了骨代谢系统与免疫系
统之间的相互作用与内在联系，同时免疫细胞在
ＰＭＯＰ中的作用也日益受到关注［１］ 。 成骨细胞、单
核／巨噬细胞及 Ｔ细胞等及它们分泌的细胞因子为
成骨细胞和破骨细胞的分化、骨组织的形成和代谢
提供合适的骨微环境。 在众多细胞因子中，ＩＬ-１、ＩＬ-
４、ＩＬ-６、ＩＬ-８、Ｍ-ＣＳＦ等可直接作用于破骨细胞，引起
相应的生物学效应；而其他细胞因子则作用于成骨
细胞，调节成骨细胞与破骨细胞之间的接触，间接产
生效应。 ＰＭＯＰ的发病机制较为复杂，细胞因子所
组成的免疫调控网络在其中的作用机制目前还不是

十分清楚。 故本文对细胞因子与绝经后骨质疏松关
系的研究进展作一综述。
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1　护骨素（OPG）

护骨素（ＯＰＧ）为 ＴＮＦ受体超家族成员，是近年
来研究的新热点，主要研究方向为护骨素（ＯＰＧ）／
核因子-ＫＢ活化因子受体（ＲＡＮＫ）／核因子-ＫＢ活化
因子受体配体（ＲＡＮＫＬ）系统。 ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫＬ 均
由成骨细胞分泌；ＲＡＮＫ 则位于破骨细胞膜上，为含
有 ６１６个氨基酸的多肽。 动物实验证实，给予去卵
巢大鼠注射雌激素可增加 ＯＰＧ的含量，结果使骨量
增加而 ＯＰＧ基因敲除致 ＯＰＧ缺乏小鼠在成熟前即
显示严重骨质疏松和动脉钙化。 Ｘｉｅ等［２］

对 ６９１ 名
年龄在 ２８ ～８０岁健康中国妇女进行横断面研究，测
量血清 ＯＰＧ 的浓度和左髋部、前臂的 ＢＭＤ。 发现
血清 ＯＰＧ与 ＢＭＤ之间呈负相关；ＯＰＧ与前臂 ＢＭＤ
的关系在调整年龄和 ＢＭＩ 指数后仍具有明显相关
性；多元线性回归分析表明 ＯＰＧ 可解释 ２畅４％ ～
４畅４％的 T值变化。 认为在中国女性中，ＯＰＧ 的升
高可增加患骨质疏松的风险。 这一研究与动物实验
并不一致，因此 ＯＰＧ 对 ＢＭＤ 的影响还有待进一步
探索。 细胞因子在 ＰＭＯＰ 中的作用是一个调控网
络，其他细胞因子与 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统之间
有着复杂的联系。 研究发现 ＩＬ-１、ＩＬ-３、ＩＬ-６ 和 ＴＮＦ-
α等细胞因子可诱导成骨细胞表达 ＲＡＮＫＬ；而 ＩＬ-
４、ＩＬ-５、ＩＬ-１０等则可阻止 ＲＡＮＫＬ信号，直接或间接
抑制破骨细胞产生

［３］ 。 此外，Ｌｉ等［４］
对成骨细胞株

ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 进行体外实验，并用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）测定 ＡＬＰ、钙沉积、Ｉ 型胶原、ＯＰＧ、骨钙素
及 ＲＡＮＫＬ。 发现成骨细胞株 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 的骨重建
与 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 二者的比值有关。 认为 ＯＰＧ 对于
骨组织的代谢的影响不是取决于 ＯＰＧ或是 ＲＡＮＫＬ
的量，而是取决于 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ二者的比值，比值越
小，与破骨细胞上 ＲＡＮＫ 结合的 ＲＡＮＫＬ 越少导致
破骨细胞分化的减少，这与 Ｗａｎｇ 等［５］

的研究结果

一致。 Ｗｅｉｔｚｍａｎｍ 等［６］
认为，ＲＡＮＫＬ是细胞因子对

于破骨细胞的生成和骨吸收的最后下游效应。
随着遗传学、分子生物学的发展，基因多态性与

疾病的关系也日益被人们所重视。 Ｓｈａｎｇ 等［７］
对

１０８名绝经前和 １２７ 名绝经后年龄在 ４３ ～６５ 岁的
妇女进行横断面研究，分别测量 ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ 和
ＯＰＧ的 １４ 个基因型与腰椎、股骨的 ＢＭＤ。 发现 ５
种 ＳＮＰｓ （ＯＰＧ 的 ｒｓ６９９３８１３、ｒｓ４３５５８０１、ｒｓ１０３２１２９、
ｒｓ２０７３６１８ 和 ＲＡＮＫ的 ｒｓ３０１８３６２）与 ＢＭＤ有显著的
相关性；风险等位基因的出现频率与其他欧洲方面
的研究有所不同，但是这些风险等位基因（除了伴

有 Ｇ的 ｒｓ３０１８３６２型）对于 ＢＭＤ的影响与欧洲的研
究相一致；不管在何种解剖部位，ＲＡＮＫＬ 的任意一
个 ＳＮＰｓ 均与 ＢＭＤ 无关。 因此他们认为 ＯＰＧ 和
ＲＡＮＫ 的基因多态性可能对 ＢＭＤ 有影响，而
ＲＡＮＫＬ 则未发现有该作用，这能为更好地理解
ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统的基因多态性对骨代谢的
影响提供依据。 Ｐａｔｅｒｎｏｓｔｅｒ 等［８］ ，对 １５ 岁儿童面骨
密度的 ＳＮＰｓ 进行队列分析， 发现 ＯＰＧ ＳＮＰ
（ｒｓ４３５５８０１）、ＲＡＮＫ ＳＮＰ（ｒｓ３０１８３６２）与骨皮质骨矿
物质密度 （ ＢＭＤＣ ）有显著的联系，提示 ＲＡＮＫ／
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 通路与ＢＭＤＣ之间的基因联系可能为
这个系统如何影响骨架及皮质骨密度提供了新的研

究思路，但与骨的大小没有关联。 孙寒晓等［９］ ，选
取与骨密度或骨质疏松性骨折相关的 ２３ 个基因的
３９个单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点，在 ６８３ 名上海汉
族绝经后女性中通过 ＴａｑＭａｎ ＳＮＰ 基因分型测定和
Ｍａｓｓ-ＡｒｒａｙＴＭ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｔｆｏｒｍ ｏｆ Ｓｅｑｕｅｎｏｍ 等两
种方法进行测定，分析这些位点与绝经后女性人群
的骨密度及骨质疏松性骨折的相关关系，结果发现
ｒｓ１１９９５８２４（ＯＰＧ 基因）的 ＳＮＰ 位点与上海汉族绝
经后女性的骨密度（腰椎 Ｌ１-Ｌ４ 或髋部）或骨质疏松
性骨折相关。

ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统在骨质疏松中的作用
日益受到关注，同时针对该系统的研究也为 ＰＭＯＰ
的诊断和治疗开辟了新途径

［１０］ 。 Ｐｉｃｈｌｅｒ 等［１１］
试图

研究在糖皮质激素诱导的骨质疏松小鼠体内

ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ和骨代谢、跑步机运动、振动训练的关
系。 他们将小鼠分为 ５组：１．对照组；２．接受强的松
的骨质疏松小鼠；３．接受强的松和跑步机训练的小
鼠；４．接受强的松和振动刺激训练的小鼠；５．同时接
受强的松、跑步机训练和振动刺激训练的小鼠。 同
时测定血浆 ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ的浓度。 他们发现在第
２、３小组中 ＲＡＮＫＬ 的表达显著增加而在第 ４、５ 小
组则减少； ＯＰＧ 的表达则在第 ２、３ 小组中显著下
降，在第 ４、５小组中增加。 他们认为机械的刺激可
阻止 ＲＡＮＫＬ的活性，这为研究骨质疏松的发生、进
展和治疗提供了新思路。 Ｐｉａｔｅｋ等［１２］

对 １２１名健康
女性研究发现，ｓＲＡＮＫＬ 和 ｔＲＡＮＫＬ 的血清基线水
平并不能准确地诊断 ＰＭＯＰ。 因此对于 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统的进一步研究才能为 ＰＭＯＰ 的
诊断及治疗带来新的突破。

2　白细胞介素
2畅1　白细胞介素-１（ＩＬ-１）
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ＩＬ-１为目前已知最有效的骨吸收刺激因子，可
直接诱导破骨细胞单核前体细胞融合，形成类破骨
多核细胞（ＯＣＬ），下调成骨细胞的 ＯＰＧ 表达，还可
通过酪氨酸激酶-ＮＦ-ＫＢ途径，上调破骨细胞组织酶
Ｋ表达并促进骨吸收。 对成骨细胞的培养发现，ＩＬ-
１β不仅能抑制胶原的表达和骨钙素的分泌［１３］ ，同
时还能抑制成骨细胞的迁移

［１４］ 。 Ｈａｈ 等［１５］ ，用 ０畅１
～１０ ｎｇ／ｍＬＴＮＦ-α和 ０畅０１ ～１ ｎｇ／ｍＬ的 ＩＬ-１β培养
骨膜细胞并分别给予 ＭＡＰＫ 通路和 ＪＮＫ 通路抑制
剂，并检测 ＡＬＰ 活性。 结果发现：在细胞中预先加
入 ＭＡＰＫ通路抑制剂后，ＡＬＰ 的活性降低，尤其是
在加入 ＪＮＫ 通路抑制剂干预后。 由此他们认为
ＴＮＦ-α和 ＩＬ-１β通过增加 ＡＬＰ的活性来促进骨膜细
胞的分化并且此过程是通过 ＭＡＰＫ 通路中的 ＪＮＫ
通路。 Ａｂｒａｈａｍｓｅｎ 等［１６］ ，用 ＲＴ-ＰＣＲ 测定了几种细
胞因子的 ｍＲＮＡ，发现较慢的骨量丢失与较高的 ＩＬ-
１受体拮抗剂（ ＩＬ-１ｒａ） ｍＲＮＡ／ＩＬ-１βｍＲＮＡ 相关，即
ＩＬ-１β在骨中的产生随雌激素水平降低而升高，ＩＬ-
Ｉｒａ的升高保护骨量丢失。 ＩＬ-１ 不仅可以介导骨的
吸收，还可以抑制成骨细胞的分化和新骨的形成。
Ｍａｚｉｅｌ 等［１７］ ，检测了 ＩＬ-１ 受体-１（ ＩＬ-１ＲＩ）缺如小鼠
的生长骨的形态、结构和机械性能以及破骨细胞的
数量。 他们发现，这些小鼠拥有更多的骨小梁、
ＢＤＭ和强有力地机械性能；此外，在这些小鼠的骨
软骨交界处、骨小梁和皮层骨质中的破骨细胞的数
量明显减少；这些均提示 ＩＬ-１ 与 ＩＬ-１ＲＩ 相互作用，
参与正常的生理骨形成过程。 此外，ＬＩ-１ 与 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ 系统 存 在 密 切 的 联 系。 Ｙｏｕｎｇ
等

［１８］ ，对 ＩＬ-１α缺如、ＩＬ-１β缺如及 ＩＬ-１α和 ＩＬ-１β
均缺如的小鼠进行研究，测其股骨密度，骨皮质及骨
小梁等，发现 ＩＬ缺如的小鼠骨密度均高于野生型的
小鼠。 他们认为 ＩＬ-１ 除了诱导产生 ＲＡＮＫＬ 外，还
通过激活 ＲＡＮＫ 信号通路达到促进骨吸收的目。
近年来细胞因子的基因多态性的研究为骨质疏松的

研究提供了新思路。 Ｃｚｅｒｎｙ 等［１９］ ，对 ＢＭＤ Ｔ-分数
低于-２畅５ＳＤ 的 ２２６ 名和 ＢＭＤ Ｔ 分数高于 －２畅５ＳＤ
的 ２２４ 名绝经后骨质疏松的妇女进行研究，发现在
ＢＭＤ Ｔ分数低于 －２畅５ＳＤ 的妇女中，ＩＬ-１β和 ＩＬ-２
基因多态性与 ＢＭＤ之间并没有显著的统计学关系。
Ｚｕｐａｎ等［２０］

对 ６７１位斯洛文尼亚人的 ＩＬ-１α基因单
核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）ｒｓ２０７１３７５ （ ＋１２５３４Ｇ ＞Ａ）和
ｒｓ１７６５１（ ＋４８４５Ｇ＞Ｔ）进行研究，其中１２５位老年男
性、４９０位绝经后妇女和 ５６ 名绝经前妇女，并对其
的股骨颈、腰椎及髋部进行 ＢＭＤ的测量。 发现在老

年男性和女性中 ＧＧ／ＴＡ型具有更高的股骨颈和髋
部的 ＢＭＤ；在男性中 ＧＧ／ＧＧ型与高股骨颈 ＢＭＤ之
间并无明显的统计学差异；在女性中 Ｉ 型胶原蛋白
Ｃ端交联蛋白的基因变异与骨 ＡＬＰ 之间有明显的
关联。 因此认为 ＩＬ-１α基因单核苷酸多态性
（ＳＮＰｓ） ｒｓ２０７１３７５ （ ＋１２５３４Ｇ ＞Ａ）和 ｒｓ１７６５１ （ ＋
４８４５Ｇ＞Ｔ）在骨质疏松症的发病机制具有一定的作
用。 Ｉｖａｎｏｖａ 等［２１］

对 ４００ 名保加利亚绝经后妇女进
行病例对照研究，观察 ＩＬ-１ｒａ 四个等位基因（Ａ１，
Ａ２，Ａ３，Ａ４）和前臂 ＢＭＤ 之间的关联。 他们发现，
与对照组正常的 ＢＭＤ 相比，Ａ１Ａ１ 型更多见于低
ＢＭＤ组；Ａ２Ａ２型在正常与低 ＢＭＤ组之间无明显差
异；而 Ａ３Ａ３、Ａ４Ａ４ 和 Ａ１Ａ３ 型仅在正常 ＢＭＤ 组中
分布。 因此认为 ＩＬ-１ｒａ 基因多态性与前臂 ＢＭＤ 有
关且可能作为骨质疏松研究的一个基因学标记。
2畅2　白细胞介素-６（ＩＬ-６）

ＩＬ-６主要由成骨细胞及单核／巨噬细胞合成并
分泌，与 ＩＬ-６Ｒ有较高亲和力，但也能与受体 ｇｐ１３０
结合，直接作用于破骨细胞促进其增值、分化、刺激
骨吸收；同时也可以刺激其他细胞分泌，增加其他因
子的作用，如 ＩＬ-６ 可与 ＰＧＥ２ 协同作用通过 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ通路来调节破骨细胞分化，且 ＩＬ-６
和 ＩＬ-６Ｒ在 ＰＭＯＰ中具有极其重要的作用［２２］ ，绝经
后由于雌激素的丢失会引起体内 ＩＬ-６ 水平的变化，
目前认为体内 ＩＬ-６ 的水平是反映骨丢失的重要信
号且呈正相关。 曾天舒等［２３］ ，用 ７２ 只 ＳＤ 雌性大
鼠，随即平均分为假手术对照组，去卵巢鼠及雌激素
组。 对它们在第 ２、４、６、１２周时，各取 ６只大鼠骨髓
细胞作细胞培养和提取 ＲＮＡ，发现去卵巢组的鼠骨
髓细胞 ＩＬ-６ｍＲＮＡ、ＩＬ-６ＲｍＲＮＡ的表达均升高，而在
去卵巢组全程未见 ｇｐｌ３０ 基因表达水平有明显变
化，表明骨微环境中 ＩＬ-６及其介导的生物信号增强
可以促使骨髓源性破骨细胞形成增多，这种效应主
要是通过去卵巢后骨髓细胞 ＩＬ-６、ＩＬ-６Ｒ 基因表达
水平上升实现的，而与 ｇｐｌ３０ 基因表达水平无明显
关系。 郭惠兰等［２４］

分别用 ＩＬ-６ｍＲＮＡ 反义寡核苷
酸 （ ＡＳＯＮ-１）、 ＩＬ-６ 受体 ｍＲＮＡ 反义寡核苷酸
（ＡＳＯＮ-２）、无义寡核苷酸（ＮＳＯ）、ＩＬ-６ 或 ＩＬ-６ 联合
ＡＳＯＮ-１及 ＡＳＯＮ-２ 作用培养颅盖骨。 结果发现：
ＡＳＯＮ-１和 ＡＳＯＮ-２均可轻度降低颅盖骨的骨吸收
指数，且 ＡＳＯＮ-１的作用具有一定的剂量依赖性；ＩＬ-
６ 作用于头盖骨使骨吸收指数呈剂量依赖性增高；
ＡＳＯＮ-２对 ＩＬ-６的抑制作用明显强于 ＡＳＯＮ-１，；ＮＳＯ
对骨吸收指数无明显影响。 为进一步了解 ＩＬ-６ 和
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ＩＬ-６Ｒ的骨吸收作用，探索抑制 ＩＬ-６ 及 ＩＬ-６Ｒ 的生
物活性从而防治 ＰＭＯＰ提供了新思路。 此外，对于
细胞因子多态性的研究可能为骨质疏松的治疗开辟

新的途径。 Ｙｏｓｈｉｅ Ｏｉｓｈｉ 等［２５］
对 １００ 位年轻女性和

１００为老年妇女进行 ＢＭＤ和基因多态性的研究，分
别测量 ＩＬ-６（-６３４Ｃ ＞Ｇ； ｒｓ１８００７９６），ＴＮＦ-α（-３０８Ｇ
＞Ａ； ｒｓ１８００６２９ ）， ＩＬ-１７Ｆ （７４８８Ｔ ＞Ｃ； ｒｓ７６３７８０），
ＴＧＦ-β（８６９Ｔ ＞Ｃ； ｒｓ１８００４７０）， ＯＰＧ （１６３Ａ ＞Ｇ；；
ｒｓ３１０２７３５）和 Ｌ１-Ｌ４、股骨颈的 ＢＭＤ。 发现 ＩＬ-６ 和
ＩＬ-１７Ｆ基因与 ＢＭＤ 显著相关。 Ｄｅｖｅｃｉ 等［２６］

对 ３５６
名土耳其绝经后妇女进行研究，其中 ２０１ 名患有骨
质疏松（腰椎 Ｔ分数＜２畅５ＳＤ），另外 １５５ 名未患有
ＰＭＯＰ（腰椎 Ｔ分数＞－１畅５ＳＤ）为对照组，比较两组
的腰椎和髋部的 ＢＭＤ 和 ＩＬ-６ 基因 ＳＮＰ（-１７４Ｇ ＞
Ｃ）。 结果发现变异的 Ｃ等位基因和突变的 ＣＣ表型
的出现频率在对照组中更高；拥有 ＧＧ 表型的妇女
其腰椎和髋部的 ＢＭＤ在所有研究对象中是最低的。
因此认为在土耳其妇女中 ＩＬ-６ 基因多态性与 ＢＭＤ
有一定的相关性且野生的 ＧＧ 表型影响表现型。
Ｍｏｆｆｅｔｔ等［２７］ ，对 ３３７６ 例年龄超过 ６５ 岁女性的 ＩＬ-６
Ｇ-１７４Ｃ多态性分析得出，ＩＬ-６ Ｇ-１７４Ｃ 启动子多态
性是骨量丢失的一个基因标志。 Ｍａｇａｆｉａ 等［２８］

发现

ＣＡ重复序列多态性中的 Ａ３ 型 ＢＭＤ 升高，且含有
Ａ３杂合子个体比没有 Ａ３ 表现型的个体 ＢＭＤ 高。
Ｃｚｅｒｎｙ等［１９］ ，认为 ＩＬ-６ ＧＧ基因型的妇女比 ＣＣ 和
ＧＣ基因型的妇女骨密度明显降低，说明 ＩＬ-６ １７４
Ｇ／Ｃ基因型与 ＰＭＯＰ之间存在相关关联。

3　胰岛素样生长因子-1（IGF-1）
ＩＧＦ-１为含有 ７０ 个氨基酸残基与胰岛素有相

似结构的多肽，对骨骼具有多种合成代谢作用，是包
括成骨细胞在内的多种细胞的促有丝分裂剂，而且
破骨细胞的增殖和分化也需要 ＩＧＦ-１ 的参与［２９］ 。
Ｆｒｉｔｔｏｎ等［３０］

对肝特异性 ＩＧＦ-１ 缺乏（ ｌｉｖｅｒ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＩＧＦ-１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＬＩＤ）的 １０-１６ 周龄小鼠分别敲除
ＩＧＦＢＰ-３（ＢＰ３ＫＯ）和不耐酸亚单位（ＡＬＳＫＯ），发现
ＡＬＳＫＯ 小鼠过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＰγ）表达增多，与 ＢＰ３ＫＯ组相比体外培养骨髓
间充质基质细胞（ＭＳＣ）向成脂分化增加；ＡＬＳＫＯ 组
中的 ＡＬＰ减少，表明骨髓中 ＩＧＦ-１ 与 ＡＬＳ 复合物形
成受损可诱导 ＭＳＣ向成脂分化，而向成骨分化相对
减少。 Ｆｒｉｔｔｏｎ等［３１］

还对雌激素缺乏时 ＧＨ／ＩＧＦ-１ 轴
的作用进行研究，将 ＬＩＤ小鼠分为卵巢切除（ＯＶＸ）
组和对照组，发现 ＯＶＸ组在初期保持了机械应力的

完整性而对照组则缺乏此完整性，提示 ＬＩＤ 小鼠血
浆中 ＧＨ较 ＩＧＦ-１更能减轻去卵巢对骨髓前破骨细
胞数目和骨皮质中骨细胞发育的影响。 近年来
ＩＧＦ-１ 在 ＰＭＯＰ 的临床诊断中日益受到关注。
Ｓａｌｍｉｎｅｎ 等［３２］ ，对 ３５０ 名平均年龄在 ７３ 岁的妇女
的髋关节、腰椎等进行 ＢＭＤ 的测定，发现同化增长
的 ＩＧＦ-Ｉ和胰岛素样生长因子结合蛋白（ ＩＧＦＢＰ）对
骨密度值的作用比起 ＰＴＨ 等激素有着更密切的关
联，这与 Ｌｕｍａｃｈｉ等的研究结果相一致［３３］ 。 易伟莲
等

［３４］ ，根据腰椎 ＢＭＤ 结果将受试者分为 ３ 组：
ＰＭＯＰ组 ４８人例、绝经后非骨质疏松者 ３２ 例及绝
经前对照组 ３０例，测定受试者血清雌二醇（Ｅ２）、ＩＬ-
６、ＩＧＦ-１ 等指标的水平并测定其相关性。 结果发
现：ＰＮＯＰ组患者血清 ＩＧＦ-１ 和 Ｅ２ 的水平低于绝经
后非骨质疏松组及对照组；ＩＧＦ-１ 与 Ｅ２ 呈显著正相
关而与年龄呈显著负相关。 因此认为 ＩＧＦ-１ 等指标
可作为临床诊断 ＰＭＯＰ的辅助指标。 ＩＧＦ-１ 作为免
疫调控网络的一部分，还可以与其他细胞因子协同
作用介导骨组织的代谢。 Ｚｈａｏ等［３５］ ，对 ５０４名绝经
前和绝经后妇女对她们的腰椎和股骨近端 ＢＭＤ 及
血清中的 ＩＧＦ-Ｉ， ＯＰＧ 和 ＲＡＮＫＬ的含量进行测量，
发现降低的 ＩＧＦ-Ｉ和骨密度的关系受年龄的影响且
ＩＧＦ-Ｉ对于骨组织的重建可能由 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ 系统
介导。 张娟等［３６］ ，用不同浓度的 ＩＧＦ-１（１畅０、１０、５０、
１００ ｎｇ／ｍＬ）刺激体外培养的 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 后发现，随
着药物浓度的增加，ＯＰＧ ｍＲＮＡ 转录水平逐渐增
加，而 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ水平随着药物浓度的增加，其
转录水平逐渐减少。 Ｓｍｉｔｈ 等［３７］

对 ＩＧＦ-１ 不同基因
型对骨骼功能的影响进行了研究。 他们认为在
Ｃ３Ｈ／Ｈｅ／Ｊ（Ｃ３Ｈ）小鼠和 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ （ Ｂ６）小鼠中
ＩＧＦ-１基因的编码区是同序列的，而其 ３’端非编码
区（３’ＵＴＲ）则是具有多态性的。 ＩＧＦ-１ 的剪接变异
体产生共同的、成熟的 ＩＧＦ-１肽而产生不同的 Ｅ肽。
他们提取了两个剪接产物，外显子 ４ ＋６（ＥＡ）和外
显子 ４ ＋５ ＋６（Ｅｂ），发现在成骨细胞的分化过程中
他们的含量并没有发生变化；长 ＵＴＲ除了包含一个
１８重复的正调节序列外，还包含负调节序列 ｍｉＲ-２９
和 ｍｉＲ-３６５，在成骨细胞分化中 Ｂ６ 和 Ｃ３Ｈ 细胞中
ｍｉＲ-２９和 ｍｉＲ-３６５ 含量增加。 他们认为 ＩＧＦ-１ ３’
ＵＴＲ的不同表达是在 Ｂ６和 Ｃ３Ｈ小鼠中 ＩＧＦ-１ 增强
调节的可能机制。 而 Ｘｕ等［３８］

对中国妇女中的研究

发现，ＩＧＦ-１的 ＲＳ３５７６７基因型与 ＢＭＤ 之间无显著
联系。
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4　转化生长因子-β（TGF-β）
ＴＧＦ-β，包括其超家族成员中最大一族的骨形

成蛋白 ＢＭＰ，通过 ＢＭＰ-２／Ｓｍａｄｓ／Ｒｕｎｘ２ （ ｃｂｆａｌ ）／
Ｏｓｔｅｒｉｘ 和 ＢＭＰ-２／Ｓｍａｄｓ／Ｍｓｘ２／Ｏｓｔｅｒｉｘ 通路与 ｃｂｆａｌ
基因特异性增强序列相互作用可刺激靶基因的转

录，不仅能促进成骨细胞前体细胞的增值与分化及
骨基质蛋白的合成，参与新骨的形成［３９，４０］ ；而且对
于破骨细胞来说也是有效的抑制剂。 因此 Ｔａｎｇ
等

［４１］
认为 ＴＧＦ-β在维持骨稳态中起着重要的作用。

Ｋａｒｓｔ等［４２］
在支持细胞、小鼠脾细胞或骨髓破骨细

胞前体的共培养下，发现低浓度 ＴＧＦ-β能刺激破骨
细胞分化，而高浓度却抑制其分化。 进一步研究发
现，ＴＧＦ-β的这种作用是通过改变支持细胞
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比例来实现的，而在去除支持细胞的
情况下，发现任何浓度的 ＴＧＦ-β都可以直接刺激破
骨细胞生成。 Ｌｉｕ等［４３］ ，用 ５４ 只平均年龄在 ６个月
大的雌性 ＳＤ 大鼠分为 ＳＨＡＭ 组、 ＯＶＸ 组和
Ｐｒｏｇｙｎｏｖａ 组并于 ８ｗ 后打破右腿股骨，术后分别于
第 ２、４、６、８周取样，运用灰度尺度扫描发现，３ 组中
ＴＧＦ-β在骨愈伤组织的含量达到峰值后又迅速下
降，尤其在 ４ｗ以后更加显著而且 ＯＶＸ的 ＴＧＦ-β含
量于第 ２ 周以后低于其他两组。 认为 ＴＧＦ-β在骨
组织愈合起着重要作用，雌激素促进骨质疏松性骨
折的愈合可能与加强体内 ＴＧＦ-β的含量有关。
ＴＧＦ-β的负性生物调节剂 Ｅ 选择素配体-１ （ Ｅ-
ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｌｉｇａｎｄ-１，ＥＳＬ-１）能影响 ＴＧＦ-β的分化并在
维持骨微环境中具有重要作用。 Ｙａｎｇ 等［４４］

发现

Ｅｓｌ-１ －／－
小鼠表现出严重的骨质疏松伴有骨吸收的

升高和骨矿化的降低；在原代培养，Ｅｓｌ-１ －／－
破骨细

胞前体细胞在破骨细胞生成中无明显差异，而 Ｅｓｌ －
１ －／－

成骨细胞去显示出延迟的分化和矿化，这表明
Ｅｓｌ－１ －／－

主要刺激成骨细胞来调节骨稳态。 对
Ｅｓｌ-１ －／－

小鼠的头盖骨研究发现，成熟 ＴＧＦ-β和
ＴＧＦ-β前体的比值（ｍａｔｕｒｅ ＴＧＦ-β／ｐｒｏＴＧＦ-βｒａｔｉｏ）
升高，并伴有 ＴＧＦ-β下游效应靶点表达的升高（组
织型纤溶酶原激活物抑制物，甲状旁腺激素相关肽，
结缔组织生长因子和基质金属蛋白酶 １３ 等）。 此
外，用 １Ｄ１１在体内治疗发现，增强的 ＴＧＦ-β通路是
Ｅｓｌ-１-／－

小鼠骨质减少的主要原因。 研究发现 ＴＧＦ-
β基因的多态性也与骨质疏松有一定的相关性。
Ｔｕｒａｌ等［４５］ ，研究了 ２５５ 名土耳其绝经后妇女的
ＤＮＡ多态性样本发现，ＩＬ-１０ 基因的丢失与等位基
因频率有着显著的统计学差异，但是 ＴＧＦ-β基因的

丢失却不存在此差异而且在联合基因分析中发现，
IL-１０／TGF-β１ＣＣＣＣ 联合基因可能是一个可以预测
土耳其妇女患 ＰＭＯＰ 风险的一个指标。 Ｕｔｅｎｎａｍ
等

［４６］
对 ２７８名 ＰＮＯＰ患者及 ９５ 名绝经后正常对照

组进行队列研究，评估 ＴＧＦ －β１ 的三种 ＳＮＰｓ
（Ｔ８６９Ｃ，Ｃ-５０９Ｔ和 Ｇ９１５Ｃ）与 ＢＭＤ、血清 ＴＧＦ-β１水
平之间的联系。 发现在 ＰＭＯＰ 患者中血清 ＴＧＦ-β１
的含量显著低于对照组；在 ＰＭＯＰ 组中 ＣＴ ＋ＣＣ
（Ｔ８６９Ｃ）型的血清 ＴＧＦ-β１ 的水平显著低于对照组；
在 ＰＭＯＰ组和对照组之间 ＣＴ ＋ＣＣ（Ｔ８６９Ｃ）基因型
的出现频率具有显著地差异；在年龄超过 ５０岁的患
者中，具有 ＴＣ＋ＣＣ 型的 Ｔ８６９Ｃ 多态性的患者具有
较高的患骨质疏松的风险；在 ＰＯＭＯＰ患者中 Ｔ８６９Ｃ
基因型中的 ＣＴ ＋ＣＣ 型与血清低 ＴＧＦ-β１ 有关；
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，Ｔ８６９Ｃ 基因型增加了患骨质
疏松的易感性。

5　肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
ＴＮＦ-α是目前发现的一种强有力的骨吸收诱导

剂。 ＴＮＦ-α除了能刺激破骨细胞前体细胞的增值与
分化外及骨吸收外，还能抑制成骨细胞 ＡＬＰ 的释
放，减少骨矿含量，抑制新骨的形成和钙化。 实验证
明，雌激素对于骨保护作用的机制可能是通过 ＴＮＦ-
α介导的。 万勇等［４７］

用新生大鼠颅盖骨进行成骨

细胞原代培养；用 ＴＮＦ-α（２００Ｕ／ｍｌ）和 ＴＮＦ-α＋Ｅ２
（１０ －８ｍｏｌ／Ｌ）刺激；用 ＡＯ-ＥＢ观察成骨细胞凋亡；用
ＲＴ-ＰＣＲ 测定成骨细胞的 Ｆａｓ、 ＦａｓＬ、 ＴＮＦＲ１ 和
ＴＮＦＲ２ ｍＲＮＡ的含量。 结果发现 １０ －８ｍｏｌ／Ｌ 的 Ｅ２
明显抑制由 ＴＮＦ-α诱导的成骨细胞 Ｆａｓ 和 ＴＮＦＲ１
ｍＲＮＡ的表达而对 ＦａｓＬ、ＴＮＦＲ２ 的表达无明显影
响。 认为雌激素可通过成骨细胞调亡受体的表达来
改变成骨细胞对致死性细胞因子如 ＴＮＦ-α、ＦａｓＬ 的
凋亡敏感性。 随着研究的不断进展，ＴＮＦ-α抑制骨
细胞分化成熟的新的分子机制不断被发现并且可能

成为新的治疗靶点。 Ｗａｎｇ等［４８］
研究认为 ＴＮＦ-α与

ＩＦＮ-γ协同作用，用过 ＮＦκＢ／ＳＭＡＤ７ 通路引起 ＭＳＣ
的失活。 Ｋｏｈ等［４９］

研究发现，雌激素缺乏所引起的
ＩＬ-１与 ＴＮＦ-α可刺激破骨细胞系分泌 Ｈｓｐ６０，Ｈｓｐ６０
则可刺激破骨细胞的分化与骨吸收；另外 Ｈｓｐ６０ 可
上调骨髓巨噬细胞 Ｔｏｌｌ 样受体-２（ＴＬＲ-２）的表达，
运用 ＴＬＲ-２阻断剂可完全阻断 Ｈｓｐ６０ 诱导的细胞
分化，证实 Ｈｓｐ６０与 ＴＬＲ-２ 是新发现的因雌激素减
少所引起的骨量丢失的分子机制。 在雌激素丢失引
起的骨质疏松症中，ＴＮＦ-α已被证实可阻止骨髓间
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充质细胞（ＭＳＣ）的成骨分化，其机制却不十分清
楚，但认为微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在其中起着至关重要
的作用

［５０］ 。 而 Ｙａｎｇ 等［５１］
通过实验证明了一种新

的机制：ＴＮＦ-α抑制一种关键 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ-２１）从而
达到抑制 ＭＳＣ 的作用。 他们从雌激素缺失诱导的
骨质疏松症的 ＭＳＣ中筛选出表达不同的 ｍｉＲＮＡ并
发现 ｍｉＲ-２１ 的含量显著降低；ｍｉＲ-２１ 可通过抑制
Ｓｐｒｙ１（可以抑制 ＭＳＣ 的成骨化）来促进 ＭＳＣ 的成
骨化；上调 ｍｉＲ-２１ 可部分地抵消由 ＴＮＦ-α引起的
成骨效应；在 ＯＶＸ小鼠中，他们发现增加 ｍｉＲ-２１ 的
表达、抑制 Ｓｐｒｙ１ 的表达和阻断 ＴＮＦ-α的效应可以
改善炎性环境、显著增加骨形成量。 因此他们认为
这项研究可能为骨质疏松和其他炎性骨代谢病的新

的治疗策略提供分子基础。 在细胞因子网络中，
ＴＮＦ-α的作用于其他细胞因子也有着密切的关联。
Ｐｏｌｚｅｒ等［５２］ ，用人 ＴＮＦ-α小鼠（ｈＴＮＦｔｇ 小鼠）与缺
乏 ＩＬ-１（ＩＬ-１ －／－ｈＴＮＦｔｇ）的小鼠培育后进行组织形
态学的测定，发现 ｈＴＮＦｔｇ 小鼠出现严重的骨缺失、
骨小梁厚度和数量的减少；而 ＩＬ-１ －／－ｈＴＮＦｔｇ 小鼠
却完全相反。 实验表明，只有 ＩＬ-１ 的存在才能使
ＴＮＦ-α介导的破骨细胞的骨吸收作用；ＩＬ-１ 的缺乏
可完全恢复增加的破骨细胞系、ｈＴＮＦｔｇ 小鼠的骨吸
收和增长的 ＲＡＮＫＬ水平。 此外对于 ＴＮＦ的基因多
态性的研究也取得了一定的进展。 Ｓｈｍａｒｉｎａ 等［５３］

１９８名囊性纤维化的患者和 １３０ 位对照者进行研
究，他们同时具有 ＴＮＦ-α-３０８ＧＡ 和 ＬＴ-α＋２５２ＡＧ
基因型。 结果发现，拥有 ＴＮＦ-α-３０８ＧＡ 和 ＬＴ-α＋
２５２ＧＧ的患者具有较高的患有骨质疏松的风险。

6　其他
除了上述细胞因子外，ＰＭＯＰ 还与其他细胞因

子有着密切的关系。 ＩＬ-１５ 对骨转换的生理调节起
到主要的作用：破骨细胞的 ＩＬ-１５ 途径对 ＲＡＮＫＬ提
供共刺激信号引起破骨细胞生成；ＩＬ-１５刺激 Ｔ细胞
增殖并促进产生 ＲＡＮＫＬ、ＩＬ-１７ 和 ＩＦＮ-γ；ＩＬ-１５Ｒα-／-

小鼠的骨重建减少骨松质和皮质的微结构得到改

善，使骨量增加［５４］ 。 ＩＬ-１７ 是 ＩＬ-６ 的上游信号，与
ＴＮＦ-α协同作用促进骨转换；通过诱导 ｈＭＳＣｓ 表达
Ｍ-ＣＳＦ 和 ＲＡＮＫＬ 促进破骨细胞生成。 一氧化氮
（ＮＯ）可抑制破骨细胞活性、防止骨吸收［５５］ ，给予雌
激素后体内 ＮＯ 的水平上升。 血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）能促进成骨细胞诱导分化，且成骨细胞在
其他细胞因子的作用下也能合成分泌 ＶＥＧＦ；成纤
维细胞生长因子（ＦＧＦ）也具有类似作用且呈剂量依

赖性
［５６］ 。 此外，ｍｉＲＮＡ在 ＰＭＯＰ中的作用也日益受

到关注。 Ｈｕａｎｇ 等［５７］
对人类脂肪来源的间充质干

细胞（ｈＡＤＭＳＣｓ）研究发现：向脂肪细胞分化时 ｍｉＲ-
２２降低而在向成骨细胞分化时 ｍｉＲ-２２ 的表达却增
加。 ｍｉＲ-２２ 在 ｈＡＤＭＳＣｓ 中的下游靶蛋白是
ＨＤＡＣ６，它可以通过抑制 ＨＤＡＣ６ 来调节 ｈＡＤＭＳＣ
的分化去向。

7　小结
骨组织的发育离不开骨微环境的稳定。 ＰＭＯＰ

发病机制中的细胞因子不仅包括经典的 ＯＰＧ、ＩＬ-１、
ＩＬ-６、ＴＮＦ-α等，同时涉及到最近才发现的 ＮＯ、
ｍｉＲＮＡ、内皮素（ＥＴ）以及活性氧等。 ＰＭＯＰ可以认
为是一个炎性反应过程，患者由于失去雌激素的保
护，不仅影响成骨细胞与破骨细胞的凋亡活性，同时
细胞因子构成的骨微环境发生紊乱，最终导致骨细
胞功能的脱偶联。 加深对 ＰＭＯＰ骨微环境中细胞因
子的研究，可能为这些细胞因子成为新的药物靶点
提供可能的理论依据，目前针对于 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／
ＲＡＮＫＬ系统的抗骨质疏松药物正在加紧研究［５８］ ，
试图通过调控这些细胞因子所形成的骨微环境，达
到治疗 ＰＭＯＰ的目的。 深入对 ＰＭＯＰ发病机制中细
胞因子的作用研究，必将为 ＰＭＯＰ的诊断和治疗提
供崭新的思路和广阔的前景。
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ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ Ｓｗｅｄｉｓｈ ｗｏｍｅｎ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２００８，１９ （ ２ ）：２０１-２０９， ＤＯＩ：１０畅１００７／ｓ００１９８-
００７-０４６３-４．

［３３］　Ｌｕｍａｃｈｉ Ｆ，Ｃａｍｏｚｚｉ Ｖ，Ｄｏｒｅｔｔｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＰＴＨ， ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ ａｎｄ ＩＧＦ-Ｉ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ

４０７ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ６ 月第 ２０ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．６



ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］．Ｉｎ Ｖｉｖｏ，２０１３，２７（３）：４１５-４１８．
［３４］　Ｙｉ ＷＬ，Ｌｉａｏ ＤＱ，Ｌｉｎ ＢＹ．Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｓｅｘ

ｈｏｒｍｏｎｅ，ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１２， ２７（４）： １５．

［３５］　Ｚｈａｏ ＨＹ， Ｌｉｕ ＪＭ， Ｎｉｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ-
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-Ｉ （ ＩＧＦ-Ｉ ） ａｎｄ ＯＰＧ， ＲＡＮＫＬ， ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
２００８，１９（２）：２２１-２２６．

［３６］　张娟， 董进．ＩＧＦ-１ 对 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ ＯＰＧ ｍＲＮＡ ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ
水平的影响［ Ｊ］．山西医药杂志： 上半月， ２００９， ３８ （Ｂ０６）：
１３-１５．

Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｄｏｎｇ Ｊ．Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＩＧＦ-１ ｏｎ ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ ＯＰＧ ｍＲＮＡ
ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ．Ｓｈａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ．２００９， ３８ （ Ｂ０６ ）：
１３-１５．

［３７］　Ｓｍｉｔｈ ＳＳ， Ｋｅｓｓｌｅｒ ＣＢ， Ｓｈｅｎｏｙ Ｖ， ｅｔ ａｌ．Ｉｇｆ-Ｉ ３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ： ｓｔｒａｉｎ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｍｏｔｉｆｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｇｆ-Ｉ
ｉｎ ｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［ Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１３，１５４（１）： ２５３-２６２．

［３８］　Ｘｕ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｇ．Ｎｏ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｓ３５７６７ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｉｇｆ-１
ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ
［ ｃ ］ ／／ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ．２３６ ｇｒａｙｓ ｉｎｎ ｒｄ， ６ ｔｈ ｆｌｏｏｒ，
Ｌｏｎｄｏｎ ｗｃ１ｘ ８ｈｌ， Ｅｎｇｌａｎｄ： Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｌｏｎｄｏｎ ＬＴＤ， ２０１２， ２３：
Ｓ８０１-Ｓ８０１．

［３９］　Ｃｈｅｎ Ｇ，Ｄｅｎｇ Ｃ，Ｌｉ ＹＰ．ＴＧＦ-βａｎｄ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１２，８（２）：２７２．

［４０］　Ｚｈｅｎ Ｇ， Ｗｅｎ Ｃ， Ｊｉａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ-［ ｂｅｔａ ］
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３， １９ （６ ）：

７０４-７１２．

［４１］　Ｔａｎｇ ＳＹ， Ａｌｌｉｓｔｏｎ Ｔ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｂｏｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ
ＴＧＦ ［ｂｅｔａ］［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ Ｋｅｙ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１３，２．

［４２］　Ｋａｒｓｔ Ｍ， Ｇｏｒｎｙ Ｇ， Ｇａｌｖｉｎ ＲＪ， ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ
ＲＡＮＫＬ， ＯＰＧ， ａｎｄ Ｍ-ＣＳＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｉｐｈａｓｉｃ ＴＧＦ-ｂｅｔａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００４，２００
（１）：９９-１０６．

［４３］　刘洪倩， 乔林， 李志， 等．雌激素对去势大鼠骨折愈合 ＴＧＦ-
β表达的影响 ［ Ｊ］．现代预防医学， ２００９， ３６ （ ９ ）： １７８２-

１７８４．

Ｌｉｕ ＨＱ， Ｑｉａｏ Ｌ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ-βｉｎ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ．
Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００９， ３６（９）： １７８２-１７８４．

［４４］　Ｙａｎｇ Ｔ， Ｇｒａｆｅ Ｉ， Ｂａｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｅ-ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｌｉｇａｎｄ １ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ＴＧＦ-β ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１３，１１０（１８）：７３３６-７３４１．

［４５］　Ｔｕｒａｌ Ｓ，Ａｌａｙｌｉ Ｇ，Ｋａｒａ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ-１０ ａｎｄ ＴＧＦ-Ｂｅｔａ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｔｕｒｋｉｓｈ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］．Ｈｕｍａｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１３， ７４（９）：

１１７９-１１８３．

［４６］　Ｕｔｅｎｎａｍ Ｄ， Ｔｕｎｇｔｒｏｎｇｃｈｉｔｒ Ａ， Ｐｈｏｎｒａｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔ８６９Ｃ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-β１ ｗｉｔｈ
ｌｏｗ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ／
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｔｈａｉ ｗｏｍｅｎ ［ Ｊ ］． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１２，１１（１）：８７-９９．

［４７］　万勇， 金小岚， 游志清， 等．雌二醇对大鼠成骨细胞凋亡受

体 ｍＲＮＡ 表达的影响［ Ｊ］．中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂
志， ２００９， ２（３）： １８３-１８８．

Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉｎ ＸＬ， Ｙｏｕ ＺＱ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｏｉｌ （ Ｅ２ ） ｏｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＤＲｓ） ｍＲＮＡ ｏｆ ｒａｔ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００９， ２（３）： １８３-１８８．

［４８］　Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＩＦＮ ‐ γａｎｄ ＴＮＦ ‐ α

Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ Ｉｎｄｕｃｅ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ
Ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ＮＦκＢ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］．Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１３， ３１

（７）： １３８３-１３９５．

［４９］　Ｋｏｈ ＪＭ， Ｌｅｅ ＹＳ， Ｋｉｍ ＹＳ， ｅｔ ａｌ．Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ６０ ｃａｕｓｅｓ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｏｌｌ-ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-２ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ， ２００９， ４５（４）： ６５０-６６０．

［５０］　ｖａｎ Ｗｉｊｎｅｎ ＡＪ， ｖａｎ ｄｅ Ｐｅｐｐｅｌ Ｊ， ｖａｎ Ｌｅｅｕｗｅｎ Ｊ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１３， １１ （２）：

７２-８２．

［５１］　Ｙａｎｇ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｈｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｉＲ-

２１ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１３，８（３）：５９-５７３．

［５２］　Ｐｏｌｚｅｒ Ｋ， Ｊｏｏｓｔｅｎ Ｌ， Ｇａｓｓｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ［ Ｊ］．Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１０，６９（０１）：２８４-２９０．

［５３］　Ｓｈｍａｒｉｎａ Ｇ， Ｐｕｋｈａｌｓｋｙ Ａ， Ｐｅｔｒｏｖａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３，

１１（１）：１-８．
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