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CD4 + T 细胞分泌细胞因子对骨偶联的影响
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摘 　 要 　 骨骼是一种高度动态的组织,通过重塑不断更新以维持骨骼发育完成后的骨量及骨骼形状。 骨偶联是重塑过程中

骨吸收与骨形成相互协调的过程。 骨骼系统与免疫系统密不可分,参与骨偶联的细胞与免疫细胞通过分子间的串联相互调控。
CD4 + T 细胞分泌的细胞因子在骨偶联中发挥着不可或缺的作用。 本文简要综述了 CD4 + T 细胞分泌细胞因子对骨偶联的影响。
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　 　 骨偶联是指破骨细胞介导的骨吸收与成骨细胞

介导的骨形成相互协调的动态过程。 骨骼系统与免

疫系统密不可分,一方面,骨骼细胞与免疫细胞起源

于相同的祖细胞,破骨细胞与免疫细胞都来源于造血

干细胞。 另一方面,骨骼系统与免疫系统共享相同的

微环境,破骨细胞和成骨细胞的祖细胞都位于骨髓

中,并且在骨髓中与免疫祖细胞或记忆细胞直接接

触 - 相互作用,调节骨骼的发生与发展 [1] 。 此外,骨
骼细胞与免疫细胞还共享多种细胞因子及相关受体。
由此衍生出“骨免疫学”概念,以解释骨骼系统与免

疫系统间相互调控的机制。
骨骼系统与免疫系统间相互作用常涉及免疫系

统活化后分泌细胞因子,引起骨代谢失衡 [2] 。 在炎

症环境下,T 细胞分泌炎性细胞因子,B 细胞激活产

生核因子 κB 受体活化因子配体( receptor activator of
nuclear factor kappa B ligand,RANKL),促进破骨细胞

的生成和骨吸收 [3] (图 1)。 CD4 + T 细胞产生的细胞

因子是骨偶联的关键调节因子。 CD4 + T 细胞分为

Th1、Th2、Th17 和 Treg 4 种类型。 Th1 细胞被认为在

骨质丢失过程中起主要作用,分泌干扰素 - γ( inter-
feron - γ,IFN - γ)和骨吸收细胞因子如肿瘤坏死因

子 - α( tumor necrosis factor α,TNF - α)、白介素 - 1
( interleukin - 1,IL - 1)。 Th2 细胞分泌细胞因子白

介素 - 4 ( interleukin - 4, IL - 4 ) 参与炎性骨吸收。
Th17 细胞分泌的 IFN - γ 和白介素 - 17( interleukin -
17,IL - 17),主要调控破骨前体细胞增殖、分化和凋

亡。 Treg 细胞分泌白介素 - 10( interleukin - 10,IL -
10),调节破骨细胞的生成和骨吸收 [4] 。 这些研究都

表明,细胞因子可以通过调节骨偶联,进而影响骨代

谢。 因此,本文对 CD4 + T 细胞分泌的细胞因子对骨

偶联的影响进行了总结。
一、肿瘤坏死因子超家族

肿 瘤 坏 死 因 子 - α ( tumor necrosis factor α,
TNF - α)是由单核细胞、巨噬细胞和 T 细胞分泌的细

胞因子,已被证实在骨炎性疾病发展中起促进骨吸收

的作用。 TNF - α 通过增加成骨细胞和基质细胞表

达 RANKL 和巨噬细胞集落刺激因子 ( macrophage
colony - stimulating factor,MCSF)间接诱导破骨细胞

生成,也通过激活核转录因子 ( nuclear transcription
factor kappa B, NF - κB) 直接影响体内、外骨细胞

RANKL 的 表 达 [5] 。 也 有 研 究 发 现 TNF - α 和

RANKL 具有协同作用,它们都通过激活转录因子

c - fos和活化 T - 细胞核因子 1 ( activated T nuclear
factor 1 protein,NFATc1)信号诱导破骨细胞分化。

TNF - α 不仅能刺激破骨细胞的骨吸收,而且能

抑制成骨细胞的形成。 TNF - α 通过抑制成骨细胞

形成的经典通路,如 Wnt 通路,以及骨形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein,BMP)通路,进而抑制成

骨细胞形成。 TNF - α 通过激活 NF - κB,干扰 BMP
通路中重要的信号元件 Smad 与其 DNA 结合,从而抑

制 BMP 信号,进而抑制成骨细胞的生成 [6] 。 而且,
TNF - α 刺激 Wnt 信号抑制剂 DKK - 1(dickkopf - 1)
和硬骨素( sclerostin,SOST)的产生,进而对 Wnt 通路

进行负调控。 此外,TNF - α 还可以通过抑制成骨相

关标志物如胰岛素样生长因子 - 1 ( insulin - like
growth factor - 1,IGF - 1)、骨形成因子( osterix,Osx)
和成骨相关转录因子 2 ( runt - related transcription
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图 1　 免疫细胞分泌细胞因子调控骨偶联

factor 2,Runx2)的表达来抑制骨形成。
二、转化生长因子

转化生长因子 - β( transforming growth factor - β,
TGF - β)超家族由转化生长因子 - βs、激活素、BMP
等相关蛋白组成。 TGF - β 在骨骼中起多功能调节

蛋白 的 作 用, 包 括 调 控 骨 骼 细 胞 的 增 殖 和 分 化。
TGF - β 对破骨细胞有双重调控作用,Karst 等 [7] 使用

骨髓来源的破骨细胞前体细胞和小鼠骨髓基质细胞

(ST2)进行共培养,发现 TGF - β 在低浓度时增加破

骨细胞的分化,而在高浓度时抑制破骨细胞的分化。
TGF - β 通过协同 RANKL 调节破骨细胞生成的关键

调节因子 NFATc1 的基因表达促进破骨细胞生成。
此外,TGF - β 也可以通过参与 Smad2 / 3 介导的信号

通路,上调 RANKL 的表达,诱导的破骨细胞生成。
近年来研究发现,TGF - β 在破骨细胞分化的早期

(48h 内)以剂量依赖性抑制破骨细胞生成。 TGF 对

破骨细胞的抑制作用主要是通过降低破骨细胞特异

性基因[如 NFATc1、抗酒石酸酸性磷酸酶( tartrate -
resistant acid phosphatase,TRAP)和组织蛋白酶 K]的

表达,以及抑制 RANK 诱导的 NF - κB 信号的激

活 [8] 。
TGF - β 对成骨细胞也存在双重调控,不仅激活

BMP 通路中经典的 Smad2 / 3 介导的信号转导,也激

活 Smad1 / 5 介导的信号转导,两者皆是 BMP 通路中

的重要信号元件。 经典的 Smad 通路中,通过 TGF -
β - Smad 信号转导,减少 RANKL / 骨保护素 ( osteo-

protegerin,OPG)受体激动剂的分泌,抑制破骨细胞分

化,从而促进骨细胞的增殖和分化 [7] 。 近年来有研

究发现, TGF - β 通过磷脂酰肌醇 3 激酶( phosphati-
dylinositol 3 kinase,PI3K) / 蛋白激酶 B( protein kinase
B,AKT)依赖性方式诱导成骨细胞转录因子[Runx2、
骨桥 蛋 白 ( osteopontin, OPN)、 骨 钙 素 ( osteocalcin、
OCN)和 Osx]的表达上调 [9] 。 此外,TGF - β 与甲状

旁腺激素、Wnt、BMP 和成纤维细胞生长因子信号的

协同作用,促进成骨细胞增殖和早期分化。 尽管

TGF - β 在促进早期成骨细胞分化中起重要作用,然
而,在成骨细胞的最终分化阶段,TGF - β 抑制 Runx2
的表达,阻止成骨细胞向终末阶段分化,并将其维持

在静止状态 [10] 。
三、干扰素

干扰素 - γ( interferon - γ,IFN - γ)是一种促炎

性细胞因子,主要由 T 细胞、自然杀伤细胞、巨噬细

胞、树突状细胞和 B 细胞分泌。 干扰素在骨偶联中

对成骨细胞和破骨细胞的形成起着重要的调节作用。
研究表明,干扰素 - γ 能诱导 RANK 接头蛋白肿瘤坏

死因子受体相关分子 6( tumor necrosis factor receptor
associated factor6,TRAF6)的快速降解,从而强烈抑制

RANKL 诱导的转录因子 NF - κB 和 JNK 的激活,进
而抑制破骨细胞的形成。 IFN - γ 通过 Fas / FasL 信

号诱导破骨细胞凋亡,对骨吸收进行间接调节。 此

外,干扰素 - γ 刺激成骨细胞产生一氧化氮(nitric ox-
ide,NO),进而促进破骨细胞凋亡。 尽管,大部分研

·72·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 10 月 　 第 50 卷 　 第 10 期 ·医学前沿·　



究表明 IFN - γ 抑制破骨细胞形成,促进破骨细胞凋

亡。 然而,也有研究表明 IFN - γ 可以通过刺激抗原

依赖性 T 细胞活化和破骨细胞因子 RANKL 和TNF - α
的分泌,间接刺激破骨细胞形成,促进骨吸收的作

用 [11] 。
此外,研究发现,IFN - γ 以剂量依赖的方式促进

骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化,并上调 Runx2、
Osx、碱性磷酸酶 ( alkaline phosphatase,ALP) 和 OCN
的表达。 在颅盖成骨细胞的原代培养物中,外源性

IFN - γ 以剂量依赖性方式促进成骨细胞诱导的

Ca2 + 沉积并诱导成骨基因的表达。 该研究表明,
IFN - γ 通过促进增殖、分化和细胞外基质产生而促

进成骨细胞生成 [12] 。
四、白介素家族

1. 白介素 - 1:IL - 1 是一种促炎性细胞因子,由
活化的单核 - 吞噬细胞系统生成,调节多种细胞和组

织功能。 IL - 1 有两种形式,IL - 1α 和 IL - 1β,这两

种异构体都被证明可以激活破骨细胞。 IL - 1α 和

IL - 1β 都是通过与 IL - 1Ⅰ型受体 ( interleukin - 1
type Ⅰ receptors,IL - 1RⅠ)亲和力结合来传递信号

的。 IL - 1β 被确认为破骨细胞激活因子,可以直接

诱导破骨细胞前体细胞分化为成熟的破骨细胞,也可

以通过上调 RANKL 的表达,增强其活性并促进破骨

细胞生成及分化 [13] 。 IL - 1β 可以增加 M - CSF 的产

生来促进破骨细胞的活性,并抑制破骨细胞的凋

亡 [14] 。 此外,IL - 1α 可通过诱导骨髓巨噬细胞小转

录因子 ( microphthalmia - associated transcription fac-
tor,MITF)不依赖 RANKL 直接诱导 OC 分化。 IL -
1β 强烈抑制成骨细胞的形成,从而减少新骨的形成。
这种对成骨细胞活性的抑制通过上调经典 Wnt 通路

的拮抗剂 DKK1 和 SOST 的表达进行调节。 IL - 1β
也可以激活非典型 Wnt 途径,导致 Wnt 信号异常激

活,软骨和骨异常分化 [15] 。
2. 白介素 - 4:由 Th2 细胞分泌的 IL - 4 通过阻

断 RANKL 依赖的 NF - κB、JNK、p38 和 ERK 信号的

激活,选择性地抑制 TNF 信号转导以阻止破骨细胞

生成。 在 RANKL 诱导的破骨细胞形成过程中,IL - 4
通过拮抗 NF - κB 的活化作用直接抑制 RANKL 诱导

的 NFATc1 表达 [16] 。 此外,IL - 4 通过减少促炎性细

胞因子和破骨细胞因子(如 TNF - α、IL - 1 和 IL - 6)
的产生,间接参与破骨细胞形成。 因此,IL - 4 具有

抑制骨吸收的作用。 近年来研究表明,IL - 4 对成骨

细胞系 MC3T3 细胞的成骨能力无直接影响,但可以

通过 诱 导 ALP 活 性 上 调, 间 接 促 进 成 骨 细 胞 形

成 [17] 。
3. 白介素 - 6:IL - 6 主要由髓样细胞产生,是循

环中最丰富的细胞因子。 早期研究表明,IL - 6 通过

诱导 IL - 1 的释放刺激骨髓培养物中破骨细胞样多

核细胞的形成。 随后,研究发现 IL - 6 主要通过

RANK / RANKL / OPG 系统刺激破骨细胞分化和骨吸

收。 而且,IL - 6 可通过白介素家族细胞因子共受体

和信号转导子( IL - 6R 和 gp130)增强 1,25(OH) 2 D3

诱导的骨髓间充质干细胞向破骨细胞分化。 这表明,
IL - 6 诱导破骨细胞前体细胞分化为成熟和活跃的

破骨细胞。 进一步研究发现,IL - 6 通过激活下游信

号分子 JAK2 和 RANKL 增强了骨细胞介导的破骨细

胞分化 [18] 。 此外,IL - 6 被发现能促进成骨细胞分

化,表现为成骨标志物 ALP 和 OCN 水平升高。 近来

研究发现,细胞培养物中的成骨细胞分泌可溶性 IL -
6 受体( interleukin 6 soluble receptor,sIL - 6R),它们

通过转录因子 STAT3 磷酸化和顺式和反式信号转导

对 IL - 6 作出反应,进而刺激体内骨形成 [19] 。 然而,
也有研究者发现,IL - 6 可以抑制成骨细胞分化而加

剧了骨吸收。 IL - 6 和 sIL - 6R 均可通过减少参与成

骨细胞分化的基因(包括 ALP、Runx2 和 OCN)的表

达而引起成骨细胞分化的降低 [20] 。 基于上述两项研

究结果相反,因此 IL - 6 对成骨细胞的分化有待于进

一步研究。
4. 白介素 - 10:IL - 10 是由活化的 T 淋巴细胞

和 B 淋巴细胞产生的,具有抗炎和免疫抑制作用。
IL - 10 是破骨细胞形成的直接抑制剂,研究证实,
IL - 10 通过上调 OPG 的表达,下调 RANKL 和 M -
CSF 的表达,进而抑制破骨细胞形成,并通过抑制

NFATc1 和组织蛋白酶 K 的表达,进而抑制破骨细胞

分化 [21] 。 IL - 10 通过下调破骨细胞因子 IFN - γ、
TNF - α 和 IL - 1 的产生,抑制破骨细胞的生成。 因

此,IL - 10 被认为是抗破骨细胞因子。 IL - 10 缺陷

小鼠( IL - 10 - / - )小鼠通过下调 ALP 和 OCN 的表达

影响成骨细胞的活性和分化。 IL - 10 - / - 小鼠表现为

骨量减少,增加机械脆性并抑制骨形成,最终发展为

骨质疏松症。
5. 白介素 - 17:IL - 17 是来源于 CD4 + T 细胞、

NK 细胞和 CD8 + T 细胞的炎性细胞因子。 在骨偶联

中,IL - 17 诱导 RANKL 的表达,促进破骨细胞生成

和骨吸收。 研究发现,IL - 17 通过 NF - κB 途径促进

IL - 6 和 IL - 8 的分泌,促进骨吸收。 此外, IL - 17
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还可以与 IL - 1 和(或) TNF - α 协同作用,加速骨吸

收。 IL - 17 缺陷小鼠( IL - 17 - / - )局部骨吸收明显

减少,证实 IL - 17 可以促进体内破骨细胞的形成。
IL - 17 在体外对破骨细胞前体的直接作用似乎取决

于其浓度,低浓度的 IL - 17 通过激活 RANKL - JNK
信号 通 路 促 进 破 骨 细 胞 前 体 的 自 噬, 从 而 增 强

RANKL 诱导的破骨细胞分化。 高浓度的 IL - 17 激

活细胞凋亡蛋白酶( caspase - 3)抑制自噬的同时阻

止了破骨细胞的生成 [22,23] 。 研究发现,在大鼠 / 小鼠

颅骨诱导成骨细胞过程中,IL - 17 通过上调 Runx2、
ALP、Osx、OCN 和 OPG 成骨细胞分化基因的表达而

促进成骨细胞的早期分化 [24] 。 然而,也有研究表明,
IL - 17 在体外通过增加 Wnt / β - 连环蛋白(β - cate-
nin)途径的拮抗剂来抑制成骨细胞的形成 [25] 。 近年

来研究发现,IL - 17 对 ALP、OCN 和 Runx2 的基因表

达有抑制作用,可剂量依赖性地下调原代成骨细胞的

ALP 活性。 IL - 17 通过 BMP / Smad 非依赖途径抑制

BMP - 2 诱导的成骨细胞分化 [26] 。 这表明 IL - 17 对

成骨细胞的影响很难进行定义。 IL - 17 对成骨细胞

的作用有待于进一步研究。
6. 白介素 - 23:IL - 23 是一种主要由活化的单

核 - 吞噬细胞和树突状细胞释放的促炎性细胞因子。
IL - 23 可以通过增强 T 细胞、滑膜成纤维细胞和破

骨细胞前体细胞 RANKL 的表达来刺激破骨细胞的

生成。 除了诱导 RANKL 途径,IL - 23 通过激活自然

杀伤激活受体相关蛋白 DAP12 及免疫受体酪氨酸激

活基序( immunoreceptor tyrosine - based activation mo-
tif,ITAM) 来协调破骨细胞的分化。 与体外研究一

致,IL - 23 的过表达导致小鼠关节炎和全身性骨丢

失,而在缺乏 IL - 23 的小鼠( IL - 23 - / - )中,炎性介

导的骨破坏较不明显,破骨细胞形成减少。 尽管研究

表明 IL - 23 对成骨细胞的形成和表达没有影响。 然

而,IL - 23 可以通过下游的细胞因子如 IL - 17 或

IL - 22 间接作用于成骨细胞。

表 1　 细胞因子对骨偶联的影响

细胞因子 对破骨细胞的影响 对成骨细胞的影响 最终产生的影响

TNF - α 促进破骨细胞生成 抑制成骨细胞形成 促进骨吸收,抑制骨形成

TGF - β
低浓度时,促进破骨细胞生成高浓度

时,抑制破骨细胞形成

成骨分化早期,促进成骨细胞生成和

分化。 分化晚期,抑制成骨细胞向终

末状态转化

低浓度促进骨吸收,高浓度抑制骨吸收。 成

骨分化早期起促进作用,晚期起抑制作用

IFN - γ
诱导破骨细胞凋亡

促进破骨细胞生成
促进成骨细胞生成 促进骨形成

IL - 1 促进破骨细胞生成 抑制成骨细胞生成 促进骨吸收,抑制骨形成

IL - 4 抑制破骨细胞形成 间接促进成骨细胞形成 抑制骨吸收

IL - 6 促进破骨细胞生成
促进成骨细胞生成

抑制成骨细胞形成
促进骨吸收

IL - 10 抑制破骨细胞形成 抑制成骨细胞形成 抑制骨吸收

IL - 17
低浓度时,促进破骨细胞分化高浓度

时,抑制破骨细胞形成
促进成骨细胞形成 低浓度促进骨吸收,高浓度抑制骨吸收

IL - 23 促进破骨细胞生成 间接作用于成骨细胞 促进骨吸收

　 　 五、展 　 　 望

骨免疫学概念的提出已经有将近 20 年的历史

了,研究人员致力于为骨骼系统和免疫系统相互作用

的方式提供新的见解。 骨骼系统与免疫系统之间的

调控机制非常复杂,紧密相连,并且涉及许多参与者。
免疫细胞分泌细胞因子分别调控成骨细胞和破骨细

胞,进而影响骨偶联(表 1)。 许多缺乏特定细胞因子

的小鼠模型显示出明显的骨重塑状态受损。 细胞因

子 IL - 1、IL - 6 和 TNF - α 是骨吸收的重要调节因

子,在骨丢失中起重要作用。 现在正在开发各种策略

通过干扰细胞因子的分泌,抑制破骨细胞形成,从而

减少骨质流失。 然而,细胞因子通过对骨偶联调节导

致骨代谢疾病的发病机制尚不清楚。 阐明这种潜在

的关系不仅可以为临床医生提供一个额外的工具来

识别有骨代谢疾病风险的患者,还可以为细胞因子阻

断疗法的发展提供信息。 已有研究表明细胞因子的

增加与骨量减少和骨折风险有关,但总体证据是有限

的。 因此,还需要开展深入的研究来确定细胞因子在

骨偶联中的具体作用。
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