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!!由细胞核因子
+

]受体活化因子配体 #R3G3OI:R

NGIMSNI:R:T=Y_

+

];MPN84!5F=BL$(细胞核因子
+

]

受体活化因子 #R3G3OI:RNGIMSNI:R:T=Y_

+

]!5F=B$

和护骨素 # :6I3:OR:I3P3RM8! U/-$ 组成的 5F=BL>

5F=B>U/-系统是近些年来发现并且研究愈趋热门

的一个在骨调节上发挥重要作用的系统" 随着研究

的深入!人们发现它也在免疫系统中发挥着重要的作

用!是联系免疫系统与骨代谢的一个关键信号传导通

路!并由此产生了一个新概念 %骨免疫学& #:6I3:MK[

K78:;:PQ$

,"-

" 近年来有关该系统在强直性脊柱炎

#N8\Q;:6M8P6O:84Q;QIM6! FC$中的研究也有报道!现综

述如下"

一#1:VG[[O1:VGO@<4系统

5F=BL(5F=B(U/-$ 者同属于肿瘤坏死因子

超家族!成骨细胞和激活的 @淋巴细胞表达 5F=BL!

5F=BL又称作骨保护素配体#U/-L$!含有 $"' 个氨

基酸!在人体内有两种存在形式'膜结合型 5F=BL

#K3KERN83_E:784 5F=BL! K5F=BL$ 和游离型

5F=BL#6:;7E;35F=BL! 65F=BL$!65F=BL是在金

属蛋白酶作用下从 K5F=BL的 "(& 或 "(* 位氨基酸

上割裂下来的膜外区部分
,+-

" 成骨细胞系的细胞在

它的膜表面表达 5F=BL与破骨细胞直接接触启动

破骨形成!DM\MINF等
,$-

运用 5=F干扰技术抑制金

属蛋白酶 "( #22/

"(

$的生成后!发现成骨细胞上

K5F=BL的表达提高了!在同巨噬细胞共同培养的

情况下!破骨前体细胞#:6I3:G;N6IOR3G7R6:R! U?/$的

破骨分化得到了加强+同时发现来自 22/

"(

基因敲除

小鼠的成骨细胞分泌 65F=BL显著减少!而它的促破

骨形成能力却得到了提高" 由此指出在体外某种程

度上 K5F=BL比 65F=BL有着更强的破骨分化潜

能" 5F=B是一种 型̂跨膜受体!含有 %"% 个氨基

酸!在单核 _吞噬系(U?/(成骨细胞和树突状细胞

#438IRMIMGG3;;!.?$上有表达!5F=BL与 5F=B结合

后!启动一系列信号传导通路!引起破骨细胞激活与

破骨分化" U/-是一种分泌型糖蛋白!含有 (&( 个氨

基酸!具有单体和二聚体两种形式" U/-K5=F广

泛存在于肺(心(肾(胎盘(肝(胃(皮肤(脑(脊髓(甲状

腺和骨骼等组织!骨髓基质细胞(成骨细胞!成纤维细

胞(主动脉平滑肌细胞(单核细胞(.?及 ]淋巴细胞

均可分泌 U/-" U/-有两种受体'5F=BL和肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体#I7K:R83GR:6M6TNGI:R_R3[

;NI34 NO:OI:6M6_M847G34 ;MPN84!@5F̂L$!作为 5F=BL

的诱 骗 受 体! U/- 能 竞 争 性 地 干 扰 5F=BL与

5F=BL结合!抑制破骨细胞的成熟和分化!从而阻止

骨的破坏+作为 @5F̂L的诱骗受体!U/-能抑制

@5F̂L诱导的肿瘤细胞凋亡"

二#1:VG[[O1:VGO@<4系统与骨代谢

人体内骨的代谢由骨破坏和骨形成两个过程维

持着动态的平衡!5F=BL>5F=B>U/-系统通过影响

破骨细胞的生成和激活进而对骨代谢的平衡产生影

响" 破骨细胞是由单核细胞分化融合而成的多核骨

吸收细胞!从单核细胞(多核骨吸收细胞到成熟破骨

细胞都能表达 5F=B!5F=BL与 5F=B结合后!在巨

核细胞集落刺激因子的辅助下!促进 U?/融合成多

核骨吸收细胞!多核骨吸收细胞分化为成熟的破骨细

胞" 实验研究表明
,(-

5F=BL或 5F=B基因敲除的

小鼠出现了严重的骨质硬化!而且在那些小鼠的骨骼

组织中只能观察到少量的破骨细胞" 最近一次包括

("+ 名低矿物质密度绝经后妇女的大规模
-

期临床

试验表明
,*-

!皮下注射 5F=BL的单克隆抗体 .38:[

67KNE 可显著减少绝经后妇女骨转换标志物水平!增

加她们的骨矿密度" U/-作为一种骨的保护因素可

以与 5F=BL结合!影响 5F=BL介导的破骨细胞发

育(黏附(激活等过程!实验研究表明 U/-基因敲除

小鼠表现出严重的骨质疏松并发高发生率的骨

折
,%-

" 一项随机(双盲(安慰剂对照包括 *+ 名健康绝

)'"")
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经后妇女的
.

期临床试验表明
,'-

!皮下注射 U/-能

显著减少骨吸收标志物的表达" 深入的研究表明

5F=BL>U/-比率决定骨质变化的方向!比率增大!

骨质流失增多+比率减少!则骨丢失减少" 大量细胞

因子和炎症介质通过影响 5F=BL或 U/-的表达!进

而影响 5F=BL>U/-比率参与骨的调节
,)!#-

" 如' L̂

_"( L̂_%( L̂_""( L̂_"'(@=Y_

*

(降钙素(/@D("!

+* _#UD$

+

.

$

等可以刺激破骨细胞膜上的 5F=BL

分子表达上调!提高5F=BL>U/-比率进而促进破骨!

而 L̂_)( L̂_"+(@=Y_

1

(骨形成蛋白 _+#]2/_+$(

转化生长因子#@-Y$ _

)

(雌激素可以刺激 U/-表达

上调!减低 5F=BL>U/-比率进而抑制破骨"

三#1:VG[O1:VGO@<4系统与骨免疫学

5F=BL作为一个调节破骨细胞的细胞因子已经

得到广泛认同!与此同时也有研究发现
,"&-

!激活的 @

细胞能产生并分泌 5F=BL( Ŷ=_

1

等细胞因子!

@N\NQN8NPMD等
,""-

发现 Ŷ=_

1

通过诱导 @5FY% 的

降解抑制 5F=BL介导的细胞内信号传导!是 5F=BL

的一个潜在的抑制因子" BZN\ D]等发现 5F=BL

可以诱导鼠关节炎模型炎症局部的破骨细胞表达

Ŷ=_

1

诱导蛋白 "&!该蛋白又可以诱导 ?.(

d

@细胞

表达 5F=BL及 @=Y_

*

!促进 U?/向破骨细胞分

化
,"+-

" 5F=BL也能调节 @细胞和 .?的生长和功

能!是淋巴结形成(淋巴细胞发育的重要调节因子+这

些均提示 5F=BL是联系骨骼系统和免疫系统的重

要分子!?V:M<f提出用骨免疫学来描述这个新的跨

越骨生物学和和免疫学的学科领域
,"$-

" 激活的 @细

胞还能刺激巨核细胞分泌 @=Y_

*

等细胞因子! @=Y

_

*

能诱导骨髓内 U?/数量的增加
,"(-

+还能促使

U?/从骨髓进入外周血循环使炎症局部的 U?/数量

增加
,"*-

" 在炎症局部作为对 5F=BL和 @=Y_

*

作

用的回复!U?/增加了对 @=Y_

*

的分泌!由此产生

了增加破骨细胞数量的恶性循环!而从另一个侧面增

强了 5F=BL>5F=B>U/-系统的在骨破坏中的作

用" 在各种骨疾病中!破骨细胞和 U?/分泌大量的

细胞因子同免疫系统相互作用进而影响骨容量和骨

转化! 见图 "

,"%-

"

在诸如类风湿关节炎#RV37KNI:M4 NRIVRMIM6! 5F$

等免疫系统功能紊乱诱发的关节疾病的骨损伤中!@

细胞分泌功能的不平衡变化可能是破骨细胞异常激

活的基础!而 5F=BL>5F=B>U/-系统正是联系免

疫系统紊乱与骨破坏的一个重要通路" 2NRMNe等发

现抗 @=Y_

*

治疗后!5F患者血清内高水平的

65F=BL恢复了正常
,"'-

" 因此骨免疫学在理解骨破

坏的病理机制和探索自身免疫性骨疾病的治疗策略

方面正变得越来越重要"

图 I6@B<及破骨细胞和免疫系统间的相互作用

DC?# V3K:O:M3IMG6I3KG3;;$ ' 造血干细胞+@=Y#I7K:R83GR:6M6

TNGI:R$ '肿瘤坏死因子 U?/#:6I3:G;N6IOR3G7R6:R$ '破骨前体细

胞+ :6I3:G;N6I'破骨细胞

!

四#1:VG[O1:VGO@<4系统与 :2

FC 是一种慢性炎症性疾病!主要侵犯中轴骨骼!

以骶髂关节炎为标志!同时也可累及外周关节!FC 患

者可同时出现骨破坏和由于成骨过度导致的韧带钙

化" 随着研究的深入!发现 5F=BL>5F=B>U/-系

统在 FC 骨代谢和骨损伤的机制中起着重要作用"

"<5F=BL>5F=B>U/-系统在 FC 外周血中的表

达'Ch7;G/等研究了 +*+ 名正常人外周血中 U/-与

年龄的关系!发现正常人随着年龄的增加!U/-水平

有着显著提高!推测此 U/-水平的增高可能是由于

骨代谢随着年龄的增长表现出以破骨为主的趋势下

出现的代偿性增高
,")-

" YRN8G\ D等研究了 +%( 名

FC 患者和 +(& 名健康对照外周血中 U/-的表达!发

现 FC 患者外周血中 U/-水平明显低于健康对照!并

且同年龄没有相关性!同时将 U/-与 FC 病人的腰

椎(全髋(股骨颈骨密度水平进行了相关性研究!结果

发现 FC 患者的骨质疏松同低 U/-水平有着显著相

关性
,"#-

" U/-水平与年龄的无相关性也可能提示了

FC 患者中 U/-水平代偿性增高功能的丧失而这恰

恰是 FC 病人发生骨质疏松乃至骨破坏的重要原因"

))"")
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但国内耿丽等的研究数据与以上有所不同!她通过对

"+& 例 FC 患者与 "+& 例健康者的研究发现'FC 患者

外周血中 U/-水平要明显高于对照组!认为 FC 患者

体内高水平的 U/-与 FC 病人的成骨过度#如脊柱旁

骨赘形成现象$有关
,+&-

" BMKD.等对 %& 例FC 患者

血清 65F=BL(U/-(骨密度水平(HC5(?5/(]FC.F(

]FCŶ等进行研究!发现同对照组相比!FC 患者的血

清 U/-水平无显著差异!但 65F=BL水平显著升高!

65F=BL>U/-比率显著提高!分别有 "#,($$,的患

者出现腰椎(股骨颈骨质疏松!尽管 65F=BL>U/-比

率同 FC 患者的 FC 疾病活动性(HC5(?5/水平无相

关性!但同无骨质疏松的患者相比!有骨质疏松的 FC

患者倾向于有更高的 65F=BL>U/-比率" 认为

5F=BL和 U/-间的不平衡可能参与了 FC 病人骨质

疏松的发病及临床进展" FC 患者外周血中 5F=BL(

U/-水平与其骨质疏松的发生情况及成骨过度存在

何种关系尚未见文献报道!有待进一步阐明"

+<5F=BL>5F=B>U/-系统在 FC 滑膜中的表

达'FC 和 5F同属炎性多关节病!但其关节外骨组织

损伤的形式却有很大不同!在 5F中增生的滑膜组织

导致局部的骨侵蚀!但没有反应性的新骨形成!FC 外

周关节重塑的特点是相对局限的关节骨降解伴有广

泛的新骨形成" 赵伟等通过免疫组织化学方法检测

;$ 例 FC("% 例 5F(;' 例骨关节炎#:6I3:NRIVRMIM6!UF$

患者及 % 名健康对照组关节滑膜组织中 5=FBL及

U/-的表达及分布状况!结果发现 FC 和 5F患者组

滑膜组织 5F=BL表达水平均明显升高!主要见于滑

膜组织衬里层和滑膜软骨交界区!UF患者组和健康

对照组滑膜组织中则未见阳性表达信号
,++!+$-

" FC

和 5F患者滑膜组织中 5F=BL表达水平与关节 c线

分期呈正相关#相关系数 7分别为 &<("(&<'$!%值分

别为 &<&+"(&<&&$$!而 U/-在所有 "$ 例 FC 滑膜组

织中均有阳性表达!阳性细胞主要分布于滑膜衬里

层(衬里下层区域!滑膜软骨交界区 U/-表达明显低

于滑膜衬里层和衬里下层!外周关节滑膜组织衬里层

和滑膜软骨交界区高表达的 5F=BL与低表达的

U/-水平凸显了 5F=BL>5F=B>U/-系统在 FC 患

者骨质破坏与保护的重大意义" DNQ836.等的研究

结果与其一致!他们同样运用免疫组化法研究了 "%

例 5F和 "+ 例脊柱关节病患者的膝关节滑膜!在除

了活动期 5F外的滑膜都能探测到 U/-的存在
,+(-

"

由此推测在 FC 病人体内高表达的 U/-发挥着骨保

护作用!并且正是由于它的高表达!引起 FC 病人的

成骨过度!进而出现 FC 病人典型的韧带钙化" 在脊

柱关节病的外周关节中!5F=BL>U/-的比率或许是

决定外周关节骨质疏松与成骨过度的关键因素" 但

9N84::R38 ]等有不同的发现!他们采用免疫组织化

学法研究了 $* 名脊柱关节病和 "# 名 5F患者的炎

性外周关节滑膜标本!发现5F=BL(U/-和5F=B在

所有组中都有大量染色!U?/和破骨细胞生成调节

因子在脊柱关节病和 5F的滑膜中的表达基本相同!

5F=BL集中表达于脊柱关节病滑膜组织内膜衬里层

和衬里下层+5F=B

d

单核细胞主要表达在血管周围

和内膜衬里层中+U/-则大量表达于脊柱关节病滑

膜组织内膜衬里层和血管内皮上!并且没有显著差

别
,+*-

" 由此推断 5F=BL>5F=B>U/-系统并不能解

释脊柱关节病与 5F在骨损伤方面的差别" 但

5F=BL(5F=B和 U/-在脊柱关节病滑膜中的大量

表达!也给我们提示 5F=BL>5F=B>U/-系统在脊

柱关节病发病和骨损伤中发挥了重要作用"

$<FC 患者体内炎症与 5F=BL>5F=B>U/-系统

表达的分离'@=Y_

*

拮抗剂作为一种有效的 FC 治

疗药物已广泛应用于临床" X::1等研究了 "* 名接

受重组人肿瘤坏死因子
*

受体抗体融合蛋白治疗的

FC 患者!发现经 "+ 周的治疗后!FC 患者的疾病活动

积分和功能积分有了明显改善!但治疗前后 5F=BL

与 U/-浓度及其比率没有明显变化!提示 FC 患者外

周血中 5F=BL>5F=B>U/-系统的表达同炎症的分

离
,+%-

" 9N84::R38 ]等的研究同其一致!他们评价了

脊柱关节病患者全身#关节肿胀计数(血 ?反应蛋白

水平(血沉$和局部#总体滑膜浸润(血管浸润等$炎

症对 5F=BL>5F=B>U/-系统表达的影响!结果发

现滑膜中 5F=BL(U/-和 5F=B的表达与全身炎症

水平及局部疾病活动参数间无显著相关性
,+*-

+以上

结果提示 FC 患者体内炎症与 5F=BL>5F=B>U/-

系统表达的分离" 但 -38P38ENGV3R2等研究指出经

+( 周的人鼠嵌合的肿瘤坏死因子
*

抗体治疗后!同

临床症状的缓解相一致!FC 患者体内 U?/的骨吸收

活性有了显著下降!尽管同 5F对照组比较!下降的

速度要缓慢得多
,+'-

"

上述研究结果不完全相同的原因可能是多方面

的!尽管 @=Y_

*

对 5F=BL>5F=B>U/-系统的调节

发挥着重要作用!但也正如前文提到的!体内诸多生

化因子如 L̂_"! L̂_%! L̂_""! L̂_"'(前列腺素

H

+

等也能参与 5F=BL>5F=B>U/-系统的调节!在

FC 关节炎患者体内! 可能 @=Y_

*

对 5F=BL>

)#"")

!!医学研究杂志!+&"& 年 % 月!第 $# 卷!第 % 期 !综述与进展!!



5F=B>U/-系统的调节并不发挥主要作用!@=Y_

*

拮抗剂对破骨细胞分化(活化的主要影响可能不是通

过调节 5F=BL>U/-平衡!而是直接对破骨细胞及其

前体产生作用!这也可能 @=Y_

*

拮抗剂对 FC 患者

的骨质疏松和韧带钙化的形成疗效并不确切的原因"

这些都有待于进一步深入地研究"

慢性关节炎的治疗应是抗炎治疗与关节结构的

保护并重!而抑制破骨细胞可能成为关节结构保护的

一种重要手段!因此进一步阐明 FC 患者体内生化因

子 对 5F=BL>5F=B>U/- 系 统 的 调 节 机 制 及

5F=BL>5F=B>U/-系统在 FC 患者骨损伤中的作用

机制将有助于我们探明更为有效的 FC 治疗策略!以

期对关节结构起到长期的保护作用"

参考文献

" !L:R38h:1! D:R:ZMIh2! ?V:Mf<U6I3:MKK78:;:PQ' M8I3RNGIM:86:TIV3

E:83N84 MKK7836Q6I3K<H84:GR53S!+&&)!+##($ '(&$ _((&

+ !XN4N@! =N\N6VMKN@! DMR:6VM=!!"#$<5F=BL_5F=B6MP8N;M8P

M8 :6I3:G;N6I:P3836M6N84 E:834M63N63<@R38462:;234! +&&%! "+

#"$ '"' _+*

$ !DM\MINF! fN8N !̂ XN\3QNKND!!"#$<=3PNIMS3R3P7;NIM:8 :T:6I3[

:G;N6I:P3836M6EQ3GI:4:KNM8 6V344M8P:TR3G3OI:RNGIMSNI:R:T=Y_

\NOON];MPN84<1]M:;?V3K!+&&%!+)"#()$ '$%)(% _$%)**

( !L3MEERN84IF!/388M8P3R12<5F=B>5F=BL'R3P7;NI:R6:TMKK783R3[

6O:8636N84 E:83OVQ6M:;:PQ<F88 =fFGN4 CGM!+&&)!"($#"$'"+$ _"*&

* ! 2M;;3R/.<.38:67KNE' N8IM_5F=BLN8IME:4Q<?7RRU6I3:O:R:6

53O!+&&#!'#"$ '") _++

% !L;:Q4 CF! f7N8 ff! B:6I387M\ /1!!"#$<C:;7E;35F=BLM847G36

VMPV E:83I7R8:S3RN84 43GR3N636E:83S:;7K3! 4386MIQ! N84 6IR38PIV

M8 KMG3<?N;GMT@M6673 8̂I<+&&)!)+#*$ '$%" _$'+

' !]3\\3R/1! D:;;:ZNQ.! =N\N8M6VMF!!"#$<@V33TT3GI:TN6M8P;34:63

:T:6I3:OR:I3P3RM8 M8 O:6IK38:ON76N;Z:K38<1]:832M83R536!+&&"!

"%#+$ '$() _$%&

) !2MRN84N_?NRz62H! ]38MI:_2MP73;2! ]N;6NF! !"#$</3RMOV3RN;

E;::4 @;QKOV:GQI36TR:KONIM38I6ZMIV 3NR;QRV37KNI:M4 NRIVRMIM63̀[

OR3665F=BLN84 M8I3R;37\M8 _"* :8 IV3G3;;67RTNG3N84 OR:K:I3:6I3

:G;N6I:P3836M6M8 N7I:;:P:76K:8:GQI36<FRIVRMIM65V37K! +&&%! *(

#($ '""*" _""%(

# !B3NR86FH! BV:6;NC! B:6I387M\ /1<53G3OI:RNGIMSNI:R:T87G;3NR

TNGI:R\NOON];MPN84 N84 :6I3:OR:I3P3RM8 R3P7;NIM:8 :TE:83R3K:43;M8P

M8 V3N;IV N84 4M63N63<H84:GR53S!+&&)!+##+$ '"** _"#+

"&!XRMPVIDL! 2G?NRIVQDC! 2M44;3I:8 1!!"#$<5F=B! 5F=BLN84

:6I3:OR:I3P3RM8 M8 E:83EM:;:PQN84 4M63N63<?7RR53S276G7;:6\3;3I

234!+&&#!+#"$ '*% _%(

""!@N\NQN8NPMD<23GVN8M6IMGM86MPVIM8I::6I3:G;N6I4MTT3R38IMNIM:8 M8 :6[

I3:MKK78:;:PQ<12:;234!+&&*!)$#$$ '"'& _"'#

"+!fN:e! LM/! eVN8Pg! !"#$<@7K:R83GR:6M6TNGI:R_

*

M8GR3N636GMR[

G7;NIM8P:6I3:G;N6IOR3G7R6:R87KE3R6EQOR:K:IM8PIV3MROR:;MT3RNIM:8

N84 4MTT3R38IMNIM:8 M8 IV3E:83KNRR:ZIVR:7PV 7O _R3P7;NIM:8 :TG_

Y:63̀OR366M:8<1]M:;?V3K!+&&%!+)"#)$ '"")(% _"")**

"$!@N\NQN8NPMD! UPN6NZNRNB! DM4NC!!"#$<@_G3;;_K34MNI34 R3P7[

;NIM:8 :T:6I3:G;N6I:P3836M6EQ6MP8N;;M8PGR:66_IN;\ E3IZ338 5F=BL
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