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干扰素与骨质疏松关系的研究进展
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摘要：近些年来骨骼系统与免疫系统的相互作用关系引起了人们的兴趣。作为免疫调节因子中的重要成员，干扰素同样对骨

形成和骨吸收有着重大影响。目前发现与骨质疏松相关的干扰素主要包括IFN．d、IFN—p以及IFN一．y，本文对干扰素在骨质疏

松形成过程中发挥的作用做了详细阐述，以期为骨质疏松症的防治提供新的思路。目前干扰素与骨质疏松关系的相关研究

取得了较大的进步，在临床试验中，干扰素对部分继发骨质疏松症患者的治疗效果令人满意，想要把研究结果转化为临床仍

是一条较漫长的道路。干扰素的应用仍存在很多问题，这些问题如果得到妥善解决，将有助于将干扰素顺利应用于临床，也

必将促使骨质疏松的防治水平进一步提高。
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Abstract： The interaction between tlle immune and skeletal systems has dIawn much attention in recent years． As imponant

regulators of tlle immune family，interfbrons(IFNs)also interfere with bone fomation and／or bone resorption．It has been found that

osteoporosis—related IFNs include IFN—a，IFN—B，and IFN-1． This anicle reViews the imponant role of IFNs in the deVelopment of

osteoporosis，aiming at proViding a new strategy in tlIe preVention andⅡ己atment of osteoporosis． Cun-ently large pmgress has been

made in the research of the relationshjp between IFNs and osteoporosis． In clinical trials，the ef!ficacy of IFNs is satisfied in pan of

secondary osteoporosis patients． It is still a long way to make transfomation from research to clinic． Lot of pmblems exist in the

application of IFNs． SolVing the pmblems may help tlle clinical use of IFNs and impmVe me 1eVel of osteoporosis preVention and

treatInent．

Key wOrds： Interferon8；Osteopomsis；Osteoimmunology

干扰素(inte血ron，IFN)是由灭活或活的病毒作

用于易感细胞后，由易感细胞基因组编码而产生的一

组抗病毒物质。干扰素最早于1957年被Isaacs和

Lindenmann发现，其在人体固有免疫系统中发挥重要

作用，经过几十年的研究与探索，干扰素已被应用于

病毒性肝炎、多发性硬化症、恶性肿瘤等多种疾病的

治疗。骨质疏松是中老年人群中的一种常见病，男性

的发病率为13％一22％，女性发病率更是高达40％

一50％⋯，给家庭和社会带来了巨大的负担。骨骼系

统的完整性需要依靠骨吸收和骨形成的平衡来维

持心J，免疫系统在维持该平衡过程中发挥了重要作

用【3’4 J，而骨质疏松的病因可能与该平衡的破坏相关。

}通讯作者：付勤，Email：fuq@sj-hostpial．org

作为影响骨平衡的免疫细胞因子中的重要成员，干扰

素在骨质疏松发病和治疗中所起到的作用逐渐被人

们所重视，这有可能为骨质疏松的防治提供新的思

路。目前发现与骨质疏松相关的干扰素主要包括

IFN一仪、IFN—B以及IFN一1，以下对IFN—d、IFN-B以及

IFN一^y对骨质疏松的影响作一综述。

1干扰素的分类及形成

IFN基于基因位点和受体特异性分为3类。51，

分别为I型、Ⅱ型和Ⅲ型。I型干扰素包括IFN一仅、

p、‘1)、￡、K、8、T、∈等，其中IFN—d、B、‘I)、￡、K均在人类

体内发现，但是只有最早发现的IFN-0【、B研究得相

对清楚，并且较为广泛地被应用，而IFN-8、IFN—K、

IFN．∞等干扰素其作用机制目前仍然不是特别清
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楚。Ⅱ型干扰素，由单基因家族IFN一1构成，最早

于1965年被发现。Ⅲ型干扰素，IFN一入家族，直到

2003年才被发现，其与I型干扰素的同源性只有

20％，反而与白介素10(IL—10)更加相似(所以，

IFN入1、入2、入3又分别被命名为IL一29、IL一28A、IL-

28B)，它之所以最终被归于干扰素家族中是因为其

与其他干扰素拥有共同的细胞内信号转导通路。干

扰素是在病原体相关分子模式(PAMP)和模式识别

受体(PRR)结合的过程中产生的。PRR中最有代

表性的就是tou样受体(TLR)，它可以识别内源或

外源性的PAMPs，并激活髓样分化因子(MyD88)或

信号分子TRIF介导的信号通路。随后这些通路激

活包括核因子KB(NF．KB)和干扰素调节因子3

(IRF3)在内的一系列转录因子，并促使很多炎性因

子女口TNF-0【、IL-6、IFN一^y and IFN-p的表达。IFN·B

作用于I型干扰素受体，并激活干扰素调节因子1

(IRFl)和其他转录因子来表达IFN一仅。这启动了一

个扩大I型干扰素反应的正反馈，并导致干扰素刺

激基因(IsGs)的大量形成‘61。IFN．1作用于其受体

诱导细胞免疫反应，激活NK细胞和巨噬细胞，上调

MHc的表达，并促使白细胞迁移。另一种模式识别

受体是视黄酸诱导基因．I样受体(RLR)，其包含三

个成员即：视黄酸诱导基因一I(retinoic acid induced

gene I，RIG—I)，黑色素瘤分化相关基因5(melanoma

differentiation．associated gene 5，MDA5)和 LGP2

(1aboratory of genetics and physiology一2)。RIG-1和

Mda5包含1个DExD／H解旋酶区域和2个半胱天

冬酶招募结构域(cARD)样区域，这使得它们可以

识别病毒RNA，经病毒刺激后，它们可以诱导下游

的信号级联放大并最终促成I型干扰素的转录。更

为重要的是，浆细胞样树突状细胞被TLR激活在

RLR信号通路无法顺利传导的情况下可以用同样

的方式产生大量的I型干扰素¨1。RLR在上调常规

树突状细胞和成纤维细胞中的I型干扰素过程中发

挥重要作用，但是产生干扰素的绝对数量还取决于

TLRs的调节¨。。

2 IFN-0【

IFN．d是两种较早被确认的I型干扰素之一，主

要由浆细胞样树突状细胞分泌。目前发现共有14个

基因构成了IFN—d家族并编码不同的12种IFN．0【蛋

白。IFN—d是临床上应用最为广泛的干扰素，目前已

被用于慢性乙型肝炎、尖锐湿疣、疱疹病毒、血病、骨

髓瘤、肾细胞癌、黑色素瘤等疾病的治疗。在治疗这

些疾病的同时，不少研究者们同时监测骨质疏松的相

关指标，得到了一些很有价值的结果。Gur等一1的研

究对象为患有慢性乙型肝炎的儿童，使用干扰素治疗

肝炎半年后，发现这些儿童的股骨骨密度(BMD)较

治疗前明显升高。HQfmann等¨叫的研究也取得了与

Gur相似的结果，通过对30例慢性丙肝患者进行为

期48周聚乙二醇IFN—d的治疗，发现治疗后的患者

腰椎和髋骨密度明显上升。除了可以改善慢性肝炎

相关性骨质疏松，已有文章证明IFN—a配合氨羟二磷

酸二钠可以改善肥大细胞增多症引起的骨质疏

松¨1。121。肥大细胞增多症是一种罕见病，以骨髓、肝

脏、脾脏、淋巴结、胃肠道和皮肤内肥大细胞异常增多

为特征。超过75％的肥大细胞增多症患者都会并发

骨质疏松，而骨质疏松也可能是很多肥大细胞增多症

患者唯一的并发症。最近的IFN．d改善肥大细胞增

多症引起的骨质疏松的研究是由Laroche等¨副完成

的，研究对象是8名伴有骨质疏松的肥大细胞增多症

患者，经过2年使用IFN．d配合氨羟二磷酸二钠的治

疗后，患者脊柱的平均骨密度增加了12．6％±5．6％，

髋的骨密度增加了1．9％±3％。IFN一仅增加骨密度

改善继发性骨质疏松的机制尚不完全明确，仍需要更

加深入的研究。

3 IFN．B

IFN．B是另一种重要的I型干扰素，主要是由

成纤维细胞、上皮细胞、巨噬细胞等在病毒核酸、多

聚肌苷酸多聚胞苷酸(Poly IC)等干扰素诱生物质

刺激下所分泌的一种糖蛋白。B干扰素目前在临床

上主要是用于多发性硬化症的治疗，自从

Takayanagi等¨纠发现IFN—B在骨转换过程中发挥重

要作用以后，越来越多的人开始研究IFN—B在骨平

衡中的作用机制。目前认为，IFN．B通过三种途径

来影响骨的动态平衡。

3．1 c—fos介导的通路

激活角朊细胞基因表达的转录因子(APl)通常

以jun(c-jun、junB、junD)与Fos(Fra-1、Fm-2、c—fos、

fosB)家族成员组成的同源或异源二聚体表达其活

性，而c．fos是Fos家族中的重要成员。成熟以及未

成熟的破骨细胞表达高水平的核因子KB受体活化

因子(RANK)。RANK被核因子KB受体活化因子

配体(RANKL)激活后通过一些列磷酸化反应促进

c-fos的产生，而c—fos在破骨细胞分化作用中起到关

键的调控作用。有试验证明缺乏c．fos的小鼠出现

骨石化病的表现，而且c—fos在破骨细胞分化中所起
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到的作用无法被APl家族的其他成员所代替¨4。。

在破骨细胞形成的过程中，c—fos通过诱导活化T细

胞核因子(NFATcl)并与其协同作用来激活多个靶

基因，从而触发一系列产生破骨细胞的转录调节过

程¨引。Takayanagi等发现IFN—B在骨平衡过程中发

挥作用也有赖于c—fos的激活¨引，c—fos基因的激活

可以上调IFN．8在破骨细胞中的表达，而IFN·B增

多后反过来抑制c—fos的活性，导致破骨细胞产生受

抑制。相关试验可以证明IFN—B在破骨细胞调控中

所起到的重要作用H引，在1型干扰素受体基因敲除

小鼠，可以看到明显的骨小梁稀疏以及骨量减少的

表现，同时还伴有多核破骨细胞数增加的表现。同

样地，IFN-B缺陷小鼠也表现出明显的骨质疏松表

型。IFN—p在这个过程中通过包括磷脂酰肌醇3激

酶(P13K)通路在内的多条通路起作用，当然，其中

最主要的通路仍然是Jak．stat通路¨“。破骨细胞产

生的抑制作用主要通过干扰素刺激基因因子3

(IsGF3)复合体调节，该复合体包括信号转导和转

录激活因子1(STATl)、sTAT2以及干扰素调节因

子9(IRF9)。小鼠的骨髓巨噬细胞无论缺乏

sTATl还是IRF9，都表现出缺乏对破骨细胞分化的

抑制，这表明IFN．B对于破骨细胞的抑制是由

ISGF3介导的。趋化因子CXCLll也是一种可以抑

制破骨细胞分化的细胞因子，其可能是IFN—B抑制

破骨细胞的重要下游分子，因为在IFN-B存在情况

下的体外试验中，其分化出现了上调Ⅲ1。IFN—B诱

导趋化因子CxCLll的过程是由ISGF3和核因子

KB(NF-KB)转录因子调节的，而CXCLll可能IFN-

B抑制c—fos的最重要的中间产物，这一点还有待于

进一步的试验证明。

3．2一氧化氮(N0)诱导的RANKL途径

RANKL对于IFN—B的作用可能与诱导型一氧

化氮合酶(iNOS)相关¨引。破骨细胞可以表达一氧

化氮合酶并释放NO，而NO反过来抑制破骨细胞形

成和骨吸收¨引。在小鼠单核细胞系RAW264．7和

小鼠初级骨髓细胞中，RANKL以剂量依赖的方式上

调iNOS mRNA的表达，iNOS蛋白的表达以及NO。

相反，在iNOS表达缺陷的骨髓细胞中，RANKL诱导

NO的过程受到抑制，导致分化成熟的破骨细胞大

量增加。使用NF—KB抑制剂可以减少iNOs的诱

导，而IFN—B在RANKL无法表达的情况下可以刺

激iNOS的表达，这表明IFN—B可能在RANKL刺激

iNOs产生NO促使破骨细胞分化的过程中，起到一

个关键的中间介导作用。

3．3 4．1BB配体(4一lBBL)介导的调控

4—1BB受体(4一lBB)与4—1BB配体的相互结合

可能另一诱导IFN．B参与骨平衡的途径。与

RANKL相同，4—1BB受体也是TNF家族中的一员，

表达于T细胞、自然杀伤细胞和骨髓细胞；而抗原

提呈细胞，如树突细胞、B细胞以及巨噬细胞可以表

达4．1BBL。4—1BB激活的信号通路由肿瘤坏死因

子受体相关因子2(TRAF2)所触发。固定化重组4·

1BB(4一lBB．Fc)可以使抗酒石酸酸性磷酸酶

(TRAP)阳性的多核细胞表达明显降低，而该酶是

破骨细胞表达的良好标记物，这证明4—1 BB-Fc可以

抑制破骨细胞分化，而这种逆转效果可以被4—1 BBL

抗体所逆转。另外，4—1BB-Fc可以使IFN—B mRNA

的水平明显上升，而且RANKL和4．1BB-Fc都存在

的情况下比单独RANKL存在情况下所诱导的IFN-

B的水平要高ⅢJ。4．1BB调控IFN—p的机制可能是

激活干扰素调节因子3(IRF一3)，后者抑制IFN—B的

抑制因子从而诱导IFN—p的表达，关于这条通路有

待于进一步的试验证实。

通过以上描述，我们可以发现IFN-B主要通过影

响破骨细胞的分化形成从而来影响骨平衡，很多研究

人员着眼于此，做了很多相关的试验来研究IFN—B对

骨质疏松过程的影响。sakai等嵋川通过人体组织实

验，发现1d，25(OH)：D，可以明显抑制破骨细胞的分

化，而这种抑制作用可以被IFN．B抗体所拮抗，从而

证明ld，25(OH)：D，是通过上调IFN—B的表达来抑

制NFATcl从而抑制破骨细胞的生成。Hayashida

等¨21构建了一个模仿骨细胞存在环境的三维系统，

发现骨细胞通过产生IFN-B来抑制破骨细胞的生成。

而seeliger等旧驯也同样进行了人体组织实验，对于从

骨质疏松患者组织分离并培养出的破骨细胞使用

100mg／ml的IFN—B后，其抗酒石酸酸性磷酸酶活性

明显降低，证明IFN—B可以抑制破骨细胞生成，除此

之外他们还发现IFN．B对于成骨细胞的生存能力、碱

性磷酸酶活性以及成骨细胞中的RNA表达均无影

响。IFN一8可用于多发性硬化(MS)的治疗，其对于

继发于Ms的骨质疏松是否有效，目前仍有争议。

shuhaibar等Ⅲ1对37名Ms患者使用包括IFN．B在

内的免疫调节剂治疗超过3年后，发现脊柱与股骨的

骨密度z值明显大于O，表明I FN-B可以提高Ms患

者骨密度。与之相反Perez等口副研究发现接受IFN．

B治疗的18名MS男性患者BMD出现下降，而最近

Vamglu等Ⅲ1的研究结果与之前的结果都不相同，通

过对32名MS患者进行临床对照研究，发现IFN-B1b
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治疗组的患者与对照组的患者相比，BMD没有明显

差异。关于IFN-B对Ms患者骨质疏松的作用还有

待于更深入的研究。

4 IFN-Y

IFN一1属于II型干扰素，主要由活化的T细胞

和NK细胞分泌。IFN一^y与骨质疏松的关系非常复

杂，其既有骨破坏的作用，同时也具有骨保护作用，

其既与破骨细胞分化相关，又参与成骨细胞的形成。

在体外试验中，IFN一1可以明显抑制RANKL激活的

骨髓单核细胞前体的破骨细胞形成过程心川，从而产

生抗骨质疏松作用。很多人对于IFN一1抑制破骨细

胞的机制进行了研究。Takayanagi等人心副认为

IFN一1在RANKL的诱导下，参与破骨细胞的分化。

一般情况下RANKL可以激活肿瘤坏死因子受体相

关因子6(TRAF6)，后者进一步激活NF—KB和c—Jun

氨基末端激酶(JNK)通路，同时促使c-Fos表达，而

TRAF6和C—Fos是破骨细胞形成所必需的。而IFN．

^y存在使得TRAF6蛋白水平受到抑制，需要注意的

是，IFN—r本身并不抑制TRAF6，而是诱导原本起到

激活作用的RANKL，使得其增加TRAF6蛋白的分

解，最终致破骨细胞形成减少。还有研究表明，IFN一

1通过拮抗RANKL通路中的组织蛋白酶K从而下

调RANKL通路并最终抑制破骨细胞功能心9|。Yang

等‘3叫发现IFN．1还可以诱导破骨细胞中过氧化物

的表达，导致破骨细胞前体的凋亡，从而抑制破骨细

胞活性。而在体内试验中，IFN．1对于破骨细胞则

呈现双向调节作用，其一方面可以与体外试验表现

的一样，抑制破骨细胞，减少骨丢失"“；另一方面又

可以增加破骨细胞生成，造成骨吸收，其增加破骨细

胞生成的机制可能是IFN．1可以诱导(主要组织相

容性复合体)MHc—II类分子的表达，从而激活T细

胞，并使得T细胞分泌促进破骨细胞生成的RANKL

和TNF—d‘3⋯。Gao¨引等通过小鼠实验发现，在T细

胞缺陷小鼠身上使用IFN一1并没有造成骨代谢的任

何异常，而正常小鼠和重新给予T细胞的裸鼠身上

使用IFN一^y后，其骨量明显降低。所以IFN．1的骨

吸收作用必须有T细胞存在才能体现。该试验构

建了三种不同的模型，即卵巢切除诱导雌激素缺乏

模型，LPs注射诱导感染模型，沉默T细胞中的

TGF—B信号通路模拟炎症模型，三种模型可能通过

不同途径激活T细胞从而导致了骨吸收增加。

Ferrari等‘3列认为在体内，IFN．1同时具有直接抗破

骨细胞生成作用，并通过T细胞产生间接促破骨细

胞生成作用，正常生理条件下IFN．1会抑制破骨细

胞生成，而当雌激素缺乏、炎症、感染情况下T细胞

增加IFN一1产量，其总体的效果是激活破骨细胞增

加骨丢失。Apalsei等"41对于5312名受试者的血清

样本和骨密度进行研究，发现作为IFN．1介导的炎

症标记物，新喋呤和犬尿氨酸／色氨酸含量比

(KTR)与骨密度呈负相关，侧面反应了炎症状态下

IFN．^y在体内的主要作用为骨吸收作用。IFN一1不

仅仅对破骨细胞有作用，其与成骨细胞也有一定的

关系。Duque等‘3纠使用IFN．1Rl受体缺陷的小鼠

作为动物模型，与对照组相比，IFN．1R1受体缺陷的

小鼠骨量减少45％，骨小梁厚度以及皮质厚度也明

显下降，干骺端的皮质数量也明显下降，而代表成骨

细胞分化早期与晚期的标志Runx2和ALP也较对

照组明显下降，证明IFN一1对于成骨细胞的形成起

到正向调节作用。干扰素促进骨形成的机制可能与

其促进骨中N0生成相关，而NO则具有诱导成骨

的作用。1⋯。值得注意的是IFN-1对于骨质疏松的

影响可能与剂量相关，Duque等"纠的实验使用卵巢

切除小鼠构建了骨质疏松模型，对该小鼠使用小剂

量的IFN．1，1×105 Iu／kg和5×10’Iu／kg后，小鼠

体内ALP及骨密度明显上升，与之相反，Mann等"叫

的动物实验证明大剂量的使用IFN一1(1×106 Iu／

kg)，会造成骨密度的明显下降。

5 结语

目前，干扰素与骨质疏松关系的研究取得了较

大的进步，在临床试验中，干扰素对部分继发骨质疏

松症患者的治疗效果令人满意。然而，尽管研究结

果令人鼓舞，但研究成果想要转化到临床中仍需要

很长的路去走，相比于双膦酸盐这种成熟的抗骨质

疏松药物，干扰素的应用仍存在很多问题，包括：如

何控制干扰素诱导自身免疫反应的严重副作用?如

何将干扰素的有效成分传递到骨组织的微环境中

去?如何控制某些干扰素对骨质疏松的双向调节作

用?如何把握干扰素的恰当使用剂量?这些问题如

果得到妥善解决，将有助于将干扰素顺利应用于临

床，也必将促使骨质疏松的防治水平进一步提高。
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