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摘要： 目的　随着骨免疫学概念的提出和研究的深入， 骨骼系统和免疫系统之间相互作用的复杂性已得到广泛认可，特别是
免疫系统直接或间接介导骨骼疾病发生和发展更是成为这一领域的研究热点。 干扰素-γ（ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ-γ，ＩＦＮ-γ）作为宿主免疫
防御的重要环节，不仅具有免疫相关活性，而且能够作用于多种参与骨更新和重建的细胞系，影响其形成和分化。 本文将
ＩＦＮ-γ对骨骼细胞形成和分化的影响进行综述。 对其作用机制的深入研究有助于加深对骨免疫学这一系统的理解，并为未来
骨骼疾病的治疗提供新思路和新策略。
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Abstract： With the introduction of the term osteoimmunology and the development of related research， the intricate interaction
between the skeletal system and the immune system has been widely recognized．Especially the direct or indirect role of immune
system in the occurrence and development of bone disease has become a research hot spot．Interferon-γ（ IFN-γ） has not only an
immune activity as an important part of host defense， but also acts on the cell lineages involving in bone turnover and remodeling by
affecting their formation and differentiation．This paper summarizes the effect of IFN-γon bone cell formation and differentiation．
In-depth study of its mechanism contributes to a better understanding of osteoimmunology and provides novel insights as well as
therapeutic strategies for bone diseases．
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　　骨骼系统是一个复杂精密并具有多种功能的器
官，不仅能为机体提供结构上的稳定性和完整性，也
是主要的造血部位和钙磷的贮存部位［１］ 。 免疫系
统同样复杂并能协助机体防御病原入侵。 近年来，
随着研究的不断深入，人们逐步发现两系统中有许
多重叠和相互作用的调节机制，例如：（１）Ｔａｉｃｈｍａｎ
等发现成骨细胞通过产生粒细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ-ＣＳＦ）和肝细
胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）可以在
体外刺激骨髓造血前体细胞 （ ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＨＰＣｓ）的增殖［２， ３］ ；（２）Ｖｉｓｎｊｉｃ 等运

用组织靶向转基因方法使用Ⅰ型胶原 ａ１（Ｃｏｌ１ａ１）
启动子片段调控胸腺嘧啶激酶（ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ）的
表达以抑制成骨细胞增殖和活性，随着成骨细胞数
量的明显下降，骨髓内 Ｂ 细胞和红细胞前体的数量
也随之明显降低［４］ ；（３）成骨细胞亦是造血干细胞
龛（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ，ＨＳＣ ｎｉｃｈｅ）中重要
的调节细胞，可以调节 ＨＳＣ 的功能［５］ ；（４）破骨细
胞与髓样前体细胞有共同的起源，而后者可分化为
巨噬细胞和髓样树突细胞。 体外研究显示髓样前体
细胞在分化为抗原递呈树突细胞前仍保留有分化为

破骨细胞的能力［６］ 。
上述研究成果使人们意识到体内多种可溶性介

质，如：细胞因子、炎性趋化因子和生长因子不仅能
够调控免疫细胞的功能，也能同时调控成骨细胞和
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破骨细胞活性。 因此，若想探究并理解体内多种骨
代谢异常的机制，就不能将骨骼和免疫系统二者割
裂看待，而应该被视为一个整体。

1　骨免疫学
在临床和科研实践中，研究人员发现免疫系统

的异常活动常常导致骨破坏，而缺失免疫调节相关
分子的转基因小鼠也常常出现难以预知的骨表型，
这些现象使人们意识到免疫系统和骨骼系统之间最

优的功能状态需要多种共调节机制的参与。 事实
上，早在 Ａｒｒｏｎ［７］ 于 ２０００ 年首次提出骨免疫学
（Ｏｓｔｅｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ）这一概念之前，人们就已经意识
到体内的骨细胞与免疫细胞应该同时受到周围临近

细胞的影响并且存在相互作用。
最典型的例子就是类风湿关节炎（ＲＡ）时活化

Ｔ细胞和滑膜成纤维细胞分泌的 ＲＡＮＫＬ刺激破骨
细胞形成并活化而导致骨质过分破坏［８， ９］ 。 ＲＡ 是
一种自身免疫性疾病，其特征是滑膜关节的炎性病
变和 Ｔ 细胞滑膜浸润。 早在上个世纪 ８０ 年代，
Ｂｒｏｍｌｅｙ等［１０］就发现 ＲＡ患者滑膜中的破骨细胞样
巨细胞增多，而这些细胞以 ＴＲＡＰ 和钙受体表达阳
性为特征。 随后，Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等［１１］采用破骨细胞体

外形成共培养系统将骨髓源性单核／巨噬细胞系细
胞和破骨细胞形成支持细胞（如成骨细胞）共同培
养后发现，上述支持细胞不仅提供了破骨前体细胞
生存所必须的巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ-ＣＳＦ），还
分泌了一种破骨细胞分化所必须的破骨细胞分化因

子（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＯＤＦ）［１２］ 。 后续的
研究证实 ＯＤＦ 就是隶属于肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）家
族的 ＲＡＮＫＬ（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ-κ
Ｂ Ｌｉｇａｎｄ）［１３］ 。 在 Ｍ-ＣＳＦ 存在的前提下，ＲＡＮＫＬ 与
破骨前体细胞表面受体 ＲＡＮＫ 结合启动细胞内信
号转导，促进破骨细胞成熟与分化。 ＲＡ 时浸润的
活化 Ｔ细胞和滑膜成纤维细胞过度分泌 ＲＡＮＫＬ使
破骨细胞的骨吸收活性亢进。 更为重要的是，诸如
ＩＬ-１，ＩＬ-６ 和 ＴＮＦα等炎性因子也大量表达，进一步
刺激了 ＲＡＮＫＬ 表达形成了恶性循环，加重了骨质
破坏。
尽管活化 Ｔ 细胞和破骨细胞的相互作用是骨

免疫学的核心［１４］ ，骨髓中 Ｂ淋巴细胞在发育和分化
过程中与骨骼细胞的关系也是不可忽视的重要环

节。 众所周知，骨保护素（ＯＰＧ）作为一种诱饵受体
可抑制 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 的相互作用，从而抑制破
骨细胞形成和分化。 事实上，骨髓内 Ｂ 淋巴细胞是

骨骼微环境中 ＯＰＧ的重要来源［１５］ 。 利用免疫磁珠
分离获得骨髓内 Ｂ细胞和 Ｂ细胞前体，并应用酶联
免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）对获得细胞产生的 ＯＰＧ 进
行定量，Ｌｉ 等［１６］发现骨髓内总 ＯＰＧ水平中约 ６４％
是由 Ｂ 细胞系所产生，近 ４５％来源于成熟的 Ｂ 细
胞。 Ｂ细胞敲除转基因小鼠（μＭＴ／μＭＴ ＫＯ）体内
ＯＰＧ水平和骨密度值（ＢＭＤ）与野生型对照组相比
均明显降低。 Ｏｎａｌ等［１７］利用特异敲除 Ｔ和 Ｂ淋巴
细胞 ＲＡＮＫＬ的转基因小鼠发现：Ｂ细胞和 Ｔ细胞产
生的 ＲＡＮＫＬ不影响小鼠骨骼生长发育过程；特异
性敲除 Ｂ 细胞 ＲＡＮＫＬ 后，ＣＤ１９ ＋Ｂ 细胞和 Ｂ２２０ ＋

ＣＤ４３-前 Ｂ细胞百分比降低，而 ＣＤ３ ＋Ｔ细胞所占百
分比无明显变化。 这一结果与 Ｋｏｎｇ 等［１８］发现全身

敲除 ＲＡＮＫＬ 后脾中 ＣＤ４５Ｒ／Ｂ２２０ ＋ＩｇＭ ＋Ｂ 细胞百
分比降低相一致，提示 Ｂ淋巴细胞发育需要 Ｂ 细胞
自身表达的 ＲＡＮＫＬ；此外，特异敲除 Ｔ细胞 ＲＡＮＫＬ
并不能缓解卵巢摘除术（ＯＶＸ）小鼠骨丢失，但是特
异敲除 Ｂ细胞 ＲＡＮＫＬ却能通过抑制破骨细胞形成
而部分缓解骨丢失［１７］ 。 上述研究结果表明 Ｂ 细胞
在调节骨骼稳态中起重要作用。
在体内环境中，不仅免疫系统对骨骼存在调

控作用，反过来，骨骼细胞对免疫细胞的发生、发
育和成熟也具有调控作用。 Ｂ 淋巴细胞来源于骨
髓内造血干细胞（ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ），
在其迁入血循环到达外周淋巴器官之前在骨髓中

发育［１９］ 。 成骨细胞作为造血干细胞龛 （ ＨＳＣ
Ｎｉｃｈｅ）重要的组成部分不论在体内或是体外实验
中均 显 示 出 Ｂ 细 胞 发 育 调 节 作 用［２０， ２１］ 。
Ｐｏｎｏｍａｒｙｏｖ等［２２］发现人成骨细胞表达 ＣＸＣＬ１２ 以
及 Ｄｏｕｇａｌｌ 等［２３］发现小鼠原代成骨细胞所表达

ＲＡＮＫＬ均可以刺激 Ｂ 细胞形成。 Ｖｉｓｎｊｉｃ 等［２４］应

用成 骨 细 胞 特 异 表 达 单 纯 病 毒 胸 苷 激 酶

（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＨＳＶ-ＴＫ）转基因小
鼠模型并使用更昔洛韦（Ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ）选择性诱导
成骨细胞损伤后发现骨髓内 Ｂ 淋巴细胞系前体细
胞数量明显减少，停用更昔洛韦后 Ｂ 细胞前体数
量回升，表明成骨细胞对维持骨髓内 Ｂ 细胞数量
和正常发育起重要作用。
由此可见，免疫系统和骨系统不论在生理或是

病理条件下都存在广泛密切的联系。

2　干扰素-γ在骨免疫系统中的作用

ＩＦＮ-γ属于Ⅱ型干扰素，具有多种生物学活性，
是一类主要由活化 Ｔ细胞和 ＮＫ细胞分泌的可溶性
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糖蛋白［２５］ ，由 ６个α螺旋（Ａ-Ｆ）组成并以二聚体的
形式发挥功能，其中螺旋 Ａ-Ｄ 位于二聚体的一侧，
而螺旋 Ｅ 和 Ｆ 位于另一侧参与二聚体的连接［２６］ 。
其受体有 ２ 种亚型，分别为 ＩＦＮ-γＲ１ 和 ＩＦＮ-γＲ２。
ＩＦＮ-γ通过与两种受体形成的二聚体结合而激活
Ｊａｋ１和 Ｊａｋ２，并进一步磷酸化 Ｓｔａｔ１，从而诱导具有
启动子区 ＩＦＮ-γ活化序列 （ ＩＦＮ-γａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ，
ＧＡＳ）的靶基因表达［２７］ 。 ＩＦＮ-γ在骨免疫学这一领
域首次进入人们视野是由于研究人员发现其可在

ＲＡ时抑制破骨细胞过度形成，因而具有骨保护作
用［２８］ 。
2畅1　干扰素-γ对破骨细胞形成和骨吸收的影响

如前所述，免疫系统和骨系统之间的联系广泛
而紧密。 然而，免疫系统是机体抵御外界病原侵袭
的防御前线，在体内应该不断有大量活化的免疫相
关细胞，特别是活化的 Ｔ 细胞存在。 那么，机体自
身又是如何防止活化 Ｔ细胞所产生的 ＲＡＮＫＬ 引起
过度的骨质破坏呢？ Ｔａｋａｙａｎａｇｉ 等［２９］发现了一种重

要的对抗机制：活化的 Ｔ细胞在炎症条件下不仅能
产生 ＲＡＮＧＫＬ诱导破骨细胞形成和分化，还能表达
干扰素-γ（ ＩＦＮ-γ）抑制 ＲＡＮＫＬ 作用。 在体外分别
将活化或静止的 Ｔ细胞与 Ｍ-ＣＳＦ和 ＲＡＮＫＬ诱导的
骨髓单核／巨噬细胞前体 （ ｂｏｎｅ-ｍａｒｒｏｗ-ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＭｓ）共同培
养发现：活化 Ｔ细胞共培养体系中破骨细胞形成被
显著抑制，而静止 Ｔ 细胞则没有抑制效果。 将活化
Ｔ细胞与 ＩＦＮ-γＲ-／-ＢＭＭｓ共培养则完全没有抑制效
果。 即使是活化 Ｔ 细胞的培养上清液也会显著抑
制破骨细胞形成，而且这种抑制效果可被抗 ＩＦＮ-γ
中和抗体（Ｒ４-６Ａ２）拮抗。 上述结果说明 ＩＦＮ-γ是 Ｔ
细胞抑制 ＲＡＮＫＬ 诱导的破骨细胞形成的中心环
节［２９］ 。 在后续的机制研究实验中，Ｔａｋａｙａｎａｇｉ 鉴别
出 ＩＦＮ-γ是通过激活泛素-蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ-
ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ）加速了 ＲＡＮＫＬ 信号通路中关键
转录因子 ＴＲＡＦ６ 蛋白水平的降解而抑制破骨细胞
形成和成熟。
早期研究成果提示 ＩＦＮ-γ抑制骨吸收要么是通

过抑制破骨细胞增殖［３０］ ，要么是通过抑制破骨前体
细胞融合［３１］ ，而不能直接抑制成熟破骨细胞介导的
骨吸收作用［３２］ 。 相似的，Ｋａｍｏｌｍａｔｙａｋｕｌｌ 等［３３］分别

将小鼠破骨前体细胞（ＭＯＣＰ-５）或骨髓原代细胞与
间质支持细胞 （ＭＳ-１２ ） 在不同 ＩＦＮ-γ浓度中
（０畅０２Ｕ；０畅２Ｕ；２Ｕ／ｍｌ）共培养后发现，骨髓原代共
培养系统中破骨细胞形成数量与对照组相比降低了

７２％，并且 ＩＦＮ-γ作用具有明显的时间和浓度依赖
性，而 ＭＯＣＰ-５ 细胞共培养系统中这一数值仅为
５％。 由于骨髓原代细胞再发育为成熟破骨细胞过
程中仍需要先经历细胞系定性过程，因此上述成果
提示 ＩＦＮ-γ是通过抑制骨髓细胞向破骨前体细胞定
性分化而抑制破骨细胞形成。 Ｄｅ Ｋｌｅｒｃｋ 等［３４］利用

ＩＦＮ-γＲ敲除小鼠模型试图反向证明 ＩＦＮ-γ在胶原
诱导关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ-ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ，ＣＩＡ）中具有
抑制破骨细胞形成作用。 同样使用Ⅱ型胶原
（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅱ，ＣⅡ）和弗氏完全佐剂（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）诱导关节炎，与野生型小鼠
对照组相比，ＩＦＮ-γＲ 敲除小鼠关节炎发生更迅速，
骨质破坏更严重。 关节滑液中早期即出现 ＴＲＡＰ
（ ＋）破骨细胞样细胞。 体外培养发现 ＩＦＮ-γＲ敲除
小鼠破骨细胞形成明显增加，而且这一趋势与半胱
氨酸天冬氨酸蛋白酶 １（ ｃａｓｐａｓｅ-１）活化和白介素-
１β（ＩＬ-１β）水解成熟有关。

尽管有充分的证据表明 ＩＦＮ-γ可在体外抑制
破骨细胞形成，但其真正的作用似乎并非是单向
的。 Ｍａｄｙａｓｔｈａ 等［３５］发现 ＩＦＮ-γ通过重调定过氧
化产物促进骨硬化患者外周血培养中破骨细胞产

生。 此外，使用 ＲＡＮＫＬ预处理破骨细胞前体可使
其对抗 ＩＦＮ-γ对破骨细胞终末分化的抑制作
用［３６］ 。 Ｋｏｔａｋｅ等［３７］进一步将人外周血单核细胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）分为产
生 ＩＦＮ-γＴ细胞和不产生 ＩＦＮ-γＴ 细胞并分别与人
巨噬细胞共培养，结果证实产生 ＩＦＮ-γＴｈ１ 细胞可
通过表达 ＲＡＮＫＬ 直接诱导巨噬细胞分化为破骨
细胞。 与之相比， ＩＦＮ-γ在体内的效果则更为复
杂。 对人类和大鼠的观察研究发现 ＩＦＮ-γ可在多
种病理条件下促进骨吸收甚至造成骨量丢失，例
如 Ｋｅｙ等［３８］在一项为期 ６ 个月的临床试验中使用
重组人 ＩＦＮ-γ治疗骨硬化症患者并发现 ＩＦＮ-γ可
以促进破骨细胞形成和骨吸收。 另一项采用大鼠
骨硬化症模型的研究获得了相似的结果［３９］ 。 值得
注意的是，ＩＦＮ-γ亦是 ＭＨＣⅡ分子表达的生理性
诱导物，因而具有间接的抗原递呈作用。 因此
ＩＦＮ-γ可活化抗原依赖 Ｔ 细胞并能刺激后者表达
促破骨细胞形成的 ＲＡＮＫＬ 和 ＴＮＦ-α［４０］ 。 综合上
述结论，是否可以假设 ＩＦＮ-γ通过直接作用于破骨
细胞前体抑制破骨细胞形成，却又能够刺激 Ｔ 细
胞活化而间接促进破骨细胞形成呢？ 如果两种效
应都存在，那么真实的净效应是什么呢？

Ｇａｏ等［４１］使用重组 ＩＦＮ-γ预处理小鼠 ＢＭＭｓ７２
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小时以上调 ＭＨＣⅡ分子表达，随后将预处理的
ＢＭＭｓ与 ＯＴ-Ⅱ小鼠（该品系小鼠拥有的转基因 Ｔ
细胞受体具有禽类 ＯＶＡ抗原专一反应性）Ｔ细胞共
培养后发现 Ｔ 细胞产生的 ＴＮＦ-α，ＩＦＮ-γ和 ＲＡＮＫＬ
不论在 ｍＲＮＡ水平还是蛋白水平都明显增高。 Ｇａｏ
等还将 ＩＦＮ-γＲ-／-小鼠来源的破骨细胞前体（巨噬细
胞）用野生型小鼠活化 Ｔ细胞的条件培养基和（或）
ＩＦＮ-γ进行培养。 由于 ＩＦＮ-γＲ-／-源性破骨细胞前体

在发育和分化过程中能对抗 ＩＦＮ-γ的直接抗破骨细
胞形成作用，因此这一条件下的破骨细胞形成能反
映 ＩＦＮ-γ刺激活化 Ｔ 细胞产生相应细胞因子的能
力。 结果表明活化 Ｔ细胞条件培养基＋ＩＦＮ-γ共培
养组中破骨细胞数量是仅使用条件培养基组的 ３
倍。 采用野生型小鼠来源的破骨细胞前体重复上述
实验则两组未见明显差异。 上述结果说明：ＩＦＮ-γ
的间接促破骨细胞形成作用可被活化 Ｔ 细胞所产
生的 ＩＦＮ-γ的抗破骨细胞形成作用所中和。 考虑到
卵巢摘除术（ＯＶＸ）能够提高巨噬细胞 ＭＨＣⅡ类分
子表达并提高单核细胞抗原递呈活性，从而刺激 Ｔ
细胞产生相应细胞因子［４２］ ，为了探究 ＩＦＮ-γ在体内
对破骨细胞作用的净效应，该团队将野生型 ＯＶＸ小
鼠和模拟手术（ＳＨＡＭ）小鼠的 ＢＭＭｓ 分别与 ＯＴ-Ⅱ
小鼠 Ｔ细胞共培养，之后用获得的 Ｔ细胞条件培养
基、Ｍ-ＣＳＦ、ＲＡＮＫＬ 和（或）抗 ＩＦＮ-γ中和抗体培养
未手术小鼠的破骨细胞前体。 此时抗 ＩＦＮ-γ中和抗
体组中破骨细胞形成反映了 ＩＦＮ-γ刺激巨噬细胞抗
原呈递进而活化 Ｔ 细胞产生促破骨细胞形成相关
因子的间接作用，而不是 ＩＦＮ-γ对破骨细胞形成的
直接抑制效果。 在上述条件下，ＯＶＸ条件培养基组
形成破骨细胞数量是 ＳＨＡＭ组的 ４ 倍；而不使用抗
ＩＦＮ-γ中和抗体时，ＯＶＸ 条件培养基组破骨细胞数
量仅为 ＳＨＡＭ 组的 ２ 倍，提示 ＩＦＮ-γ确实具有直接
抗破骨细胞形成作用，但在雌激素缺乏和模拟体内
环境条件下，ＩＦＮ-γ对破骨细胞的净效应是促进其
形成。
综合上述结论，虽然来自不同研究团队的实验

结果说明 ＩＦＮ-γ对破骨细胞形成的作用可能是双向
的，但是结论仍不明确和统一。 而且，由于上述实验
体系中 ①物种和组织来源不同；②体内外培养体系
不同；③ＩＦＮ-γ使用剂量不同，所以对这一结论的解
释应更加谨慎，并需要设计完善的实验进行进一步
论证。
2畅2　干扰素-γ对成骨细胞分化的影响

骨骼完整性的维持需要骨形成和骨吸收之间的

平衡，而这种平衡又受到多种因素的调节。 相较于
对破骨细胞作用，ＩＦＮ-γ对成骨细胞或其前体细胞
（骨髓间充质干细胞）的作用研究较少。 Ｄｕｑｕｅ
等［４３］使用成骨分化培养基于体外诱导人骨髓间充

质干细胞（ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈＭＳＣｓ）向
成骨细胞分化。 实验结果表明尚未向成骨细胞定性
的 ｈＭＳＣｓ（诱导第 １ 周和第 ２ 周）几乎不产生 ＩＦＮ-
γ，然而融合定性的 ｈＭＳＣｓ （诱导第 ３ 周）产生的
ＩＦＮ-γ显著增多， 这一发现与之前的报道一
致［４４， ４５］ ，提示 ＩＦＮ-γ通过自分泌方式调节 ｈＭＳＣｓ的
成骨分化。 随后，不同浓度的 ＩＦＮ-γ被加入诱导培
养基（１、１０、１００ｎｇ／ｍｌ）用于观察其对成骨细胞形成
的作用。 加入 ＩＦＮ-γ后， Ｒｕｎｘ２ 和 Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ
（ＯＣＮ）的表达随着其浓度的增高而增多。 采用
ＲＮＡ干扰的方法抑制靶细胞 ＩＦＮ-γ产生后，Ｒｕｎｘ２
和 ＯＣＮ表达也随之明显减少，碱性磷酸酶染色和茜
素红 Ｓ染色证实了 ＩＦＮ-γ以一种剂量依赖的方式诱
导成骨细胞形成。
在接续的动物学研究中，同一个研究团队［４６］发

现 ＩＦＮ-γ受体敲除（ ＩＦＮ-γＲ －／－）Ｃ５７ＢＬ／６ 小鼠的皮
质骨和小梁骨结构参数与正常野生型对照组小鼠相

比均明显下降，呈现出骨质疏松表型。 同时，骨组织
形态学实验证实 ＩＦＮ-γＲ －／－小鼠骨形成下降，骨更
新率明显降低，成骨细胞和破骨细胞数量也明显减
少，这种下降趋势主要体现在骨形成相关参数上。
此外，给予野生型小鼠 ＯＶＸ组和 ＳＨＡＭ 组（模拟手
术组）腹腔注射不同剂量 ＩＦＮ-γ（２０００Ｕ 或 １０，
０００Ｕ）可以显著提高两组的骨量和骨微结构，成骨
细胞数量也明显增加，明显提高 ＳＨＡＭ组小鼠骨形
成／骨吸收比值，并能一定程度上挽救 ＯＶＸ 小鼠的
骨质疏松症状。 上述结果说明：ＩＦＮ-γ在体内骨形
成的调控中起到重要作用。
尽管也有研究发现 Ｓｔａｔ１———ＩＦＮ-γ活化通路上

的重要节点，其降解致骨形成明显增加而骨量增
加［４７］ ，因而推断 ＩＦＮ-γ对骨形成具有负面抑制作
用，但 Ｓｔａｔ１的这一作用似乎与其介导的 Ｒｕｎｘ２的胞
质衰减（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ）有关，而与 ＩＦＮ-γ无
关［４８， ４９］ 。
2畅3　干扰素-γ对脂肪细胞分化的影响

随着年龄的增长，骨髓微环境中脂肪细胞的数
量超过成骨细胞而导致骨形成降低［５０］ 。 既然成骨
细胞和脂肪细胞有着共同的起源，ＩＦＮ-γ又被证明
可在体内外促进骨髓间质干细胞向成骨细胞分化，
那么是否 ＩＦＮ-γ能够改变骨髓间质干细胞的分化命
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运，抑制其向脂肪细胞分化呢？ Ｖｉｄａｌ 等［５１］ 将

ｈＭＳＣｓ向成脂肪细胞方向诱导时加用不同剂量
ＩＦＮ-γ（１，１０，１００ｎｇ／ｍｌ）后发现与空白对照组相比，
加用 ＩＦＮ-γ的 ＭＳＣｓ 向脂肪细胞分化以及脂质沉积
均明显减少。 此外，成脂标记物（Ｃ／ＥＢＰα，ＰＰＡＲγ
和 Ａｐ２）的表达也显著降低。 上述指标均具有明显
的 ＩＦＮ-γ剂量依赖性。 而且 ＰＰＡＲγ作为调控脂肪
细胞形成过程中关键的转录因子，其 ＤＮＡ结合活性
在 ＩＦＮ-γ处理的ＭＳＣｓ 中也明显下降。 在随后的体
内试验中，腹腔注射 ＩＦＮ-γ的 ＯＶＸ Ｃ５７ＢＬ／６小鼠与
其对照组相比，股骨远端造血作用更活跃，脂肪组织
容积比更低，脂肪细胞数量和脂肪形成标记物的表
达均明显减少。 结合上述发现可以说明 ＩＦＮ-γ在体
外能够抑制脂肪细胞形成并能抑制 ＯＶＸ 小鼠骨髓
脂肪浸润。

3　展望
骨免疫学的诞生来自于对类风湿关节炎（ＲＡ）

时骨质破坏的研究，随着研究思路的逐渐拓宽和实
验方法的不断进步，其已成为一个前景广阔的交叉
科研领域。 ＩＦＮ-γ不仅作为免疫系统重要的中间环
节，而且在调控骨稳态上显现出日益重要的作用。
越来越多关于分子和信号机制的证据表明，骨与免
疫系统之间的交互作用模式十分复杂，把两系统之
间的对话视为一个整体进行深入研究不仅有助于人

类理解自身机体运作方式，而且能够为疾病治疗提
供新策略。
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