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aa!摘要"a绝经后骨质疏松症%;P@;&是一种绝经后妇女发病率日趋上升的全身骨性疾病#探讨其发病机

制#并针对其机制找到能够预防甚至治疗;P@;的方法#是全球公共卫生亟待解决的重要问题( 近年来研究

发现#白细胞介素 H%_&9H&在;P@;发生发展过程中有明显的作用( 该文将通过对_&9H 与;P@;的相关性研

究进展进行总结#以期为;P@;防治及相关分子机制研究提供理论依据(
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aa绝经后骨质疏松症%807,2+*08)$7)-07,+080507'7#

;P@;&是一种由于绝经后妇女卵巢内分泌功能衰退#

雌激素水平降低导致一系列的细胞因子分泌失调#

激活破骨细胞%07,+0C-)7,#@?&活性#抑制成骨细胞

%07,+03-)7,#@R&形成引起骨形成9骨吸收偶联失衡

的全身进行性骨骼疾病!H9!"

( 研究显示#我国 I\ 岁

以上的老年人骨质疏松患病率为 V!e#且女性患病

率及骨折的风险高于男性!V9J"

( 因此#随着老龄化的

发展趋势#;P@;的发病率)致残率日趋上升#;P@;

带来的疼痛)骨折风险及残疾等问题#对绝经后妇女

的身心健康)家庭生活及社会经济造成严重的影响(

近年来#随着对细胞因子的深入研究#发现白细胞介

素 H%'*,+5-+$['*9H#_&9H&与 ;P@;的发病密切相关#

对骨代谢的相关调控起重要作用( 因此#本文从_&9H

与;P@;之间的关系#进一步阐述;P@;的发病机制#

为临床治疗和基础研究提供参考(

47;<34 与=>?=的研究

4@47;P@;的发病机制a;P@;的发病机制十分复

杂#雌激素缺乏已是公认的重要诱发原因( 骨骼作为

雌激素作用的靶器官之一#其通过参与骨形成的@R

与参与骨吸收的@?两组具有相反活动的细胞连续

重塑!\"

( ;P@;的发病机制是由于雌激素水平降低#

使其对@?的抑制作用和对@R的促进作用减弱#导

致@?过度激活超过@R的成骨率#从而引起骨重建

平衡状态被打破!\"

( 随着雌激素水平的降低#引起

参与免疫反应的E淋巴细胞增多及活性增强#产生

更多的_&9H#_&9H 的表达水平与骨代谢相关细胞的

增殖)分化及凋亡有密切关系#且介导多种疾病的发

病机制#对;P@;的全新治疗提供了新的靶点与新

的可能(

4@A7_&9H 与 ;P@;的相关性a_&9H 是一种具有调

节多种细胞因子和组织功能的典型促炎细胞因子#主

要由中性粒细胞)单核巨噬细胞等分泌#具有免疫调

节)介导炎症反应)调节组织代谢等功能#在类风湿关

节炎)骨质疏松等病理性骨破坏中有关键作用!I9W"

(

越来越多的研究证实#_&9H 与骨重建的稳态有关#其

可以通过多种机制刺激骨吸收#其直接或间接激活

@?骨吸收的能力#抑制其调亡'也可以抑制@R分化

及骨形成#加速骨丢失'_&9H 还可与其他细胞因子相

互影响#共同促进骨吸收#导致骨吸收9骨形成偶联

失衡!"9HH"

( 研究证实#骨代谢指标及有关细胞因子如

_&9H)_&9I及肿瘤坏死因子
"

%,$205*+C507'7B)C,05

"

#

EUT9

"

&等#不仅可以在治疗早期%V fI 个月&灵敏地

监测并及时反映人体骨代谢水平变化#而且可以反

映骨丢失率和骨破坏水平!H!9HV"

( 由此可见#_&9H 在

;P@;的发生发展中具有独特的作用及意义#有可

能作为;P@;的血浆生物标志物(

A7;<34 在=>?=中的机制研究

A@47_&9H诱导@?刺激骨吸收a在骨形成9骨吸收偶

联过程中#@?是目前参与骨吸收的主要细胞#其在骨

骼的形成与发育过程中占有重要地位( @?起源于

@?前体#在各种信号作用下进入血液循环和骨结构

腔体#最终被各种信号因子%化学因子)转录因子)细

胞因子&的刺激融合)活化为@?

!HJ"

( O+P)5,'*'7等!H\"

表明#_&9H 是一种能够调节包括 @?形成在内的不

同细胞组织功能的多功能细胞因子#是 @?的重要

激活因子与骨吸收的强刺激因子( 随着对 _&9H 在

;P@;中的相关研究#_&9H 能通过不同程度上调@?

的分化)活化及刺激降解产物的释放来增强骨吸收!HI"

$

%H&通过直接刺激粒细胞9巨噬细胞集落刺激因子)

巨噬细胞集落刺激因子及 _&9I#进而刺激 @?前体

增殖与分化#增强@?活性!HW"

( %!&_&9H 通过核转录

因子
#

R%*$C-+)5B)C,05[)88)R#UT9

#

R&)?9($* 氨基

末端激酶%?9($* U9,+52'*)-['*)7+#(U>&)8V")细胞

外信号调节激酶%+F,5)C+--$-)57'6*)-95+6$-),+1 ['*)7+#

<=>&)M>E等信号通路参与 EUT9

"

诱导 @?分化

形成#加速@?的生成#增强骨吸收!H""

( 同时#相关

研究表明#_&9H 可以与其他细胞因子%包括 EUT9

"

)

_&9I)_&9HW和_&9VH&相互作用#使骨吸收上调!HL"

( %V&

通过酪氨酸激酶9UT9

#

R途径#提高 @?组织酶 >表

*HL*
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达#也可以促进基质金属蛋白酶及其他分解产物的

释放#促进骨吸收!HW#!G"

( %J&通过激活 @?形成的

下游信号通路和基因#包括小眼畸形转录相关因子)

C9T07)UT9

#

R及活化E细胞核因子%*$C-+)5B)C,050B

)C,'D),+1 EC+--7CH#UTMECH&等相关转录因子#诱导

@?特异性基因表达!!H"

( %\&通过促进 @Rd基质细

胞产生前列腺素 <

!

#刺激前 R细胞和基质细胞#间

接诱导骨髓基质细胞%=MU>&&表达增强#从而刺激

@?的形成!H\"

( %I&通过降低骨保护素%@;N&的表

达#引起=MU>&d=MU>d@;N系统紊乱#抑制骨形成#

使骨吸收增强!HW"

( %W&通过肿瘤坏死因子受体相关

因子 I 对 @?细胞骨架形成维持和骨吸收的作用#

抑制@?凋亡!!!"

( 因此#_&9H对@?的形成具有持久

的影响作用#其可以通过不同途径)不同方式发挥刺

激@?前体的增殖分化)增强 @?的活性及抑制 @?

凋亡的功能作用#进而不同程度调控骨代谢( @?是

治疗;P@;的靶点之一#近年来动物实验研究发现药

物治疗可以抑制_&9H 的表达#影响@?的形成#进而

起到抗骨吸收的作用#而临床研究较少( 胡熙耀等!!V"

通过观察夹脊电针配合盐酸青藤碱注射液夹脊穴穴

位注射治疗骨质疏松骨折下腰痛患者#发现_&9H

!

水

平降低#@;N合成增加#@?受到抑制#减缓骨质疏松

病程( 罗宝宁和王国新!!J"通过对骨质疏松性桡骨

远端骨折患者予以中频脉冲疗法联合外固定治疗#发

现血清中?反应蛋白)_&9H

!

)_&9I 的含量降低#患者

炎症反应减轻#可能影响@?的形成#进而促使骨折

愈合)优化骨代谢( 目前#临床治疗通过作用于_&9H

而影响@?形成的研究较少#大多数从 _&9H 作为炎

症因子与骨质疏松患者的疼痛症状方面研究( 因此#

通过深入探索_&9H对@?的作用及调控机制#有可能

为临床提供更好的新方法(

A@A7_&9H 与@R的相关性a@R是骨形成的重要细

胞#也是调控髓样细胞前体向 @?分化的主要诱导

因子%巨噬细胞集落刺激因子)UT9

#

R受体活化因子

配体&的分泌细胞之一( 目前#相关研究发现#_&9H

对@R具有双向调控作用!!\9!L"

$%H&通过抑制碱性磷

酸酶的活性#抑制@R合成骨钙素或骨基质#导致@R

形成减少#引起骨形成9骨吸收偶联失衡( %!&_&9H 通

过刺激@R分泌 _&9I)EUT9

"

)巨噬细胞集落刺激因

子及=MU>&等因子#促进@?前体合成( %V&_&9H

"

通过(U>和 8V" PM;>途径抑制@R分化#诱导@R

细胞凋亡#进而影响骨形成( %J&_&9H

!

可以通过激

活UT9

#

R)8V" 与Y'*,等信号通路#增强骨髓间充质

干细胞%30*+2)550A2+7+*C:42)-7,+2C+--7#RP/?7&

的成骨分化潜能#诱导@R的分化( %\&_&9H

!

可以通

过下调@R标志物来抑制RP/?7向@R分化和基质

化( %I&_&9H 通过对成骨相关蛋白代谢的影响!VG"

$

_&9H

!

通过抑制刺猬蛋白表达的重要转录后调节因

子2'=9IG! 和2'=9IG" 的表达#从而影响刺猬蛋白

的成骨代谢而抑制@R形成( _&9H 可以刺激骨形态

发生蛋白 ! 表达影响成骨代谢( _&9H

!

也可以通过

提高骨桥蛋白的表达#刺激@R增生( 在 @R分化增

殖过程中#_&9H 以 _&9H

"

与 _&9H

!

两种存在形式发

挥着重要调控作用#_&9H

"

作为抗@R因子#主要抑制

@R的分化'_&9H

!

既能诱导@R形成#又能抑制其分

化( _&9H 对骨形成9骨吸收偶联造成了影响#但是具

体机制仍不完全清楚(

A@B7_&9H 对免疫反应的影响a骨骼与免疫反应之

间存在复杂的关联#淋巴细胞)细胞因子等均可与@R

和@?相互作用#共同调节骨形成9骨吸收偶联( _&9H

是免疫系统与骨骼系统共同因子之一( 妇女绝经后#

雌激素水平急剧下降#E淋巴细胞活性增强#活化的

E淋巴细胞不仅表达 =MU>&直接诱导 @?形成#而

且产生 EUT9

"

)_&9H 及 _&9I 等促炎性细胞因子#既

可促使E:HW 分泌 _&9HW)_&9!V#进而促进骨破坏作

用#同时促进@R和=MU>&的表达间接诱导 @?介

导加剧骨丢失!VH"

( 骨骼系统与免疫系统复杂相互调

控中#_&9H 可以通过刺激免疫细胞的分泌或免疫信

号等多个途径#参与骨免疫反应#造成骨代谢负平衡'

免疫细胞通过分泌细胞因子 _&9H 影响 @R与 @?的

增殖与活化#也可以通过调节炎性因子_&9H)_&9I 存

在的炎症状态#对骨重建进行调控#参与;P@;的发

病过程(

A@C7_&9H对肠道微生态的影响a_&9H 作为免疫反应

与炎症反应的因子之一#通过介导肠道微生态失衡

引起菌群失调#导致机体免疫及炎症反应#加快骨吸

收#导致骨质大量丢失!V!"

( ;P@;妇女体内的_&9H)

EUT9

"

等炎症因子的异常表达会破坏肠道微生物群

稳态和肠道免疫功能#加速骨丢失'同时#肠道菌群

失衡诱导 E:HW 细胞分化#E:HW 分泌 @?生成因子

_&9H)EUT9

"

等#进而调节骨代谢#_&9H 表达水平升高

可导致 ;P@;风险增加!VV9V\"

( 绝经后雌激素水平

下降#引起肠道炎性状态及菌落失调#免疫调节失

常#促进炎症因子释放#_&9H 的异常表达与肠道微生

态相互影响#骨质流失加速(

A@D7_&9H对氧化应激的影响a氧化应激介导;P@;

的发病机制已逐渐引起人们的高度关注#活性氧%5+)C9

,'D+0F46+* 78+C'+7#=@/&作为氧化应激的直接引物

*!L*
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起到重要作用( 相关研究发现#炎性因子 _&9H

!

与

=@/之间可以相互作用)影响#引起机体氧化与抗氧

化系统的失衡!VI"

( 研究进一步表明#_&9H 可以通过

诱导还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷氧化酶的表达#

调节=@/产生'也可以通过激活UT9

#

R信号通路#增

强=@/活性!VW9V""

( =@/活性的增强#会引起=MU>&

表达水平上调#@;N表达水平下降#=MU>&d@;N比

值上调#促进@?的形成)分化#增强骨吸收( 同时#

=@/也可以通过激活 =MU>&d=MU>d@;N信号通

路#激活UT9

#

R诱导EUT9

"

)_&9H

!

和_&9I 等炎性细

胞因子表达#促进骨吸收!VL"

( 由此可见#机体内炎性

因子_&9H 与=@/之间相互作用#使炎性因子_&9H 的

表达提高#=@/ 活性增强#影响机体骨吸收9骨形成

偶联( _&9H 介导氧化应激调控;P@;的具体机制及

信号通路尚不完全清楚#绝经后妇女雌激素分泌减

少#异常表达的炎性因子_&9H 能通过诱导=@/的产

生和活性#引起@?分化#提高骨吸收'同样#活性增

强的=@/也可以通过产生_&9H 及调节其表达#影响

骨形成9骨吸收偶联#导致;P@;(

B7结语

_&9H 作为骨吸收的强刺激炎症因子#其介导骨

形成9骨吸收偶联是一个复杂的生理过程#相关研究

发现其可以通过参与免疫反应)肠道菌群失调与炎

症反应#加剧氧化应激#诱导@?的生成#抑制@R发

挥功能#引起骨重建失衡#调控 ;P@;发病的过程'

而免疫反应)肠道微生态失衡及氧化应激等可以分泌

或促进_&9H的表达#影响骨代谢#改变骨重塑方向#参

与;P@;的发病机制( 因此#_&9H在;P@;的发病机

制中起到重要作用#但其在;P@;发病的确切机制的

研究尚处于初始阶段#而且 ;P@;的发生并非单一

细胞因子的改变#而是多种细胞因子)多种基因及环

境因素等微小作用累积的共同作用的结果#同时通

过干预_&9H 对@R与@?的临床研究较少( 对 _&9H

的深入研究#不仅可以加深对 ;P@;发生发展的认

识#还可以探索_&9H 作为生物标志物和靶因子在临

床上预防)诊断)治疗;P@;(
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