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摘　要　绝经后骨质疏松症是一种全身代谢性骨病，其发生发展是一个多因素相互作用的复杂过程。中医学认为肾虚是绝经后

骨质疏松症发生的根本原因，肾虚可表现为机体免疫功能下降，免疫失调可导致骨代谢异常。近年来，骨免疫学的提出显著提高

了人们对绝经后骨质疏松症的认识，绝经后骨质疏松症的免疫学研究取得一定进展。本文从雌激素对免疫系统的影响、免疫细胞

及其细胞因子的作用及免疫相关基因等方面对绝经后骨质疏松症的免疫学研究进展作一综述。
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　　绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）是由雌激素缺乏导致骨量减少、骨质量及骨强
度降低、骨脆性增加的一种全身性骨骼疾病，属中医

学“骨枯”“骨痹”“骨痿”“骨极”等范畴。中医学认

为肾虚是ＰＭＯＰ发生的根本原因［１］。肾为先天之本，

“肾虚易感”出现机体免疫力下降的表现。Ａｒｒｏｎ
等［２］２０００年首次提出“骨免疫学”的概念，描述了骨
骼系统与免疫系统细胞间的相互作用，免疫失调可导

致骨代谢异常。笔者从雌激素对免疫系统的影响、免

疫细胞及其细胞因子的作用及免疫相关基因等方面

对近年来ＰＭＯＰ的免疫学研究进展作一综述。

１　雌激素对免疫系统的影响
雌激素可直接影响骨代谢，对维持骨量起着重要

作用，ＰＭＯＰ肾阳虚证患者雌激素下降较明显，可引
起早期快速骨丢失，导致骨质疏松［３］。李冠慧等［４］从

骨形成－骨吸收与骨量的关系、雌激素调控骨形成 －
骨吸收耦联的机制及雌二醇调控骨代谢的作用机制

３个方面对ＰＭＯＰ的病理机制进行了阐述，认为雌激
素水平下降可通过直接调节机制、旁分泌机制及相应

的免疫功能促进Ｔ细胞激活和增殖，导致骨吸收－骨
形成耦联失衡，从而引发骨重建失衡，最终形成

ＰＭＯＰ。Ｏｎａｌ等［５］的研究表明雌激素缺乏的女性 Ｔ
细胞和Ｂ细胞产生的核因子－κＢ受体活化因子配体
会促进骨的丢失。
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２　免疫细胞及其细胞因子的作用
２．１　免疫细胞　研究表明免疫细胞产生的分子可直

接或间接影响骨细胞的活性［６］。徐玉善等［７］利用流

式细胞仪检测和分析 ＰＭＯＰ患者外周血 Ｔ细胞亚群
的改变，发现ＰＭＯＰ患者外周血抑制性Ｔ细胞比率降
低，辅助性Ｔ细胞／抑制性Ｔ细胞的比值升高，自然杀
伤细胞、Ｂ淋巴细胞增多，说明外周血 Ｔ淋巴细胞亚

群的变化可能促进了 ＰＭＯＰ的发生发展。陈燕清

等［８］发现肾气丸可对肾阳虚证大鼠模型 Ｔ细胞亚群

的变化产生影响。体液免疫是以 Ｂ细胞产生抗体来

达到保护目的的免疫机制。陈江华等［９］通过测定、分

析ＰＭＯＰ患者的骨密度、白细胞主要类型及体液免疫
的相关指标，发现ＰＭＯＰ患者的特异性免疫功能受到
抑制，炎性反应激活，认为通过调节体液免疫可预防

ＰＭＯＰ发病。
２．２　细胞因子　免疫系统和骨骼系统有共同的细胞
因子、转录因子和受体，细胞因子对生理和病理情况

下骨的重塑发挥着重要作用［１０］。白细胞介素－１（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）、白细胞介素 －７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－７，ＩＬ－７）、核因

子 －κＢ、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ－α）等可直接作用于破骨细胞，引起相应的生物
学效应；而胰岛素样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）、生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）等则作用于成骨细胞，间接产生

相应的生物学效应。杨明园等［１１］研究发现在 ＰＭＯＰ

的发病机制中的不仅涉及到骨保护素、ＩＬ－１、ＩＬ－６、
ＩＬ－７、ＴＮＦ－α等细胞因子，还涉及到ＮＯ、ｍｉＲＮＡ、内
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皮素及活性氧等。易伟莲等［１２］对绝经后骨质疏松症

患者、绝经后健康女性及月经正常的健康女性的腰椎

骨密度进行了对比，并采用放射免疫法、化学发光法

及酶联免疫吸附试验对所有受试者血清雌二醇、ＩＬ－
６、ＩＧＦ－１、骨碱性磷酸酶及氨基端中段骨钙素的水平
进行测定，分析后发现ＰＭＯＰ患者ＩＬ－６、骨碱性磷酸
酶、氨基端中段骨钙素、雌二醇及ＩＧＦ－１水平可作为
临床诊治绝经后骨质疏松症的辅助检测指标。随着

对运动和骨代谢的深入研究，脂联素、瘦素成为近年

来对 ＰＭＯＰ研究的热点［１３］。长时间的运动可能使脂

联素、瘦素通过作用于骨保护素／核因子κＢ受体活化
因子／核因子－κＢ受体活化因子配体系统，影响成骨
和破骨细胞的表达和分化，并间接影响内分泌通路影

响骨代谢［１３－１４］。柯贤柱等［１５］对８０例 ＰＭＯＰ患者和
８０例绝经后健康妇女的血清脂联素、瘦素、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６和骨密度等指标进行测定，结果发现 ＰＭＯＰ是
脂联素、瘦素和炎性反应等多因素综合作用的结果。

Ｇｉｎａｌｄｉ等［１６］发现绝经后妇女在骨密度降低的同时出

现血清白细胞介素 －３１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３１，ＩＬ－３１）水
平增高，认为ＩＬ－３１与ＰＭＯＰ的发生有一定联系。

３　免疫相关基因
Ｘｉｅ等［１７］运用基因芯片技术筛选出 ＰＭＯＰ肾阴

虚证的差异表达基 ＡＳＢ１、ＣＬＣＦ１和 ＰＲＯＫ２。该团队
还发现 ＣＬＣＦ１基因是 ＰＭＯＰ肾阴虚证的关联基
因［１８］。陈娟等［１９］利用芯片技术筛选ＰＭＯＰ肾阴虚证
相关长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ），并构建了差异 ｌｎｃＲＮＡｓ基因调控网络，认为
ｌｎｃＲＮＡｓ可能通过调控Ｊａｋ／ＳＴＡＴ、丝裂原活化蛋白激
酶、胰岛素信号通路和钙离子代谢等参与 ＰＭＯＰ肾阴
虚证的发生发展过程。许惠娟等［２０］通过对照分析

ＰＭＯＰ肾阳虚证的关联基因 ＬＴＢＰ１和 ＰＣＳＫ６的 ｍＲ
ＮＡ表达水平变化，发现 ＬＴＢＰ１基因表达与骨质疏松
症的发生存在一定的相关性。Ｊｉｎ等［２１］研究发现

ＳＱＲＤＬ基因可作为 ＰＭＯＰ的一个显著易感性变体，
且参与成骨细胞的分化。

４　小　结
ＰＭＯＰ是一种全身代谢性骨病，其发生发展是一

个多因素相互作用的复杂过程。近年来关于 ＰＭＯＰ
的免疫学研究成果显著提高了人们对 ＰＭＯＰ的认识，
雌激素、免疫细胞及细胞因子、免疫相关基因等因素

相互作用，通过免疫信号通路的反馈调节，调控着成

骨细胞与破骨细胞的增殖与分化，对 ＰＭＯＰ的发生发
展产生影响。对骨代谢系统与免疫系统的关系和相

互作用机制进行研究，能更好地揭示 ＰＭＯＰ的发病机
制，为该病的防治提供新思路。
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［１９］陈娟，谢丽华，李生强，等．ｌｎｃＲＮＡ在绝经后骨质疏松症

肾阴虚证中的表达特征及调控网络分析［Ｊ］．中国骨质
疏松杂志，２０１５，２１（５）：５５３－５５９．

［２０］许惠娟，谢丽华，李生强，等．绝经后骨质疏松症肾阳虚
证的关联基因 ＬＴＢＰ１ｍＲＮＡ的表达研究［Ｊ］．中国骨质
疏松杂志，２０１４，２０（５）：４７６－４８０．

［２１］ＪｉｎＨＳ，ＫｉｍＪ，ＰａｒｋＳ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩ２６４Ｔｖａｒｉ
ａｎｔｉｎｔｈｅｓｕｌｆｉｄｅｑｕｉｎｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ－ｌｉｋｅ（ＳＱＲＤＬ）ｇｅｎｅ
ｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎＫｏｒｅａｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（８）：ｅ０１３５２８５．

（２０１６－０５－１４收稿　２０１６－０６－０９修回
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·简　讯·

２０１５年度“康缘杯”中华中医药学会科学技术奖获奖项目名单（骨伤科部分）
一等奖：

无

二等奖：

无

三等奖：

项目名称：益气活血法减少全髋关节置换术后深静脉血栓形成的基础与临床研究

完成单位：河南省洛阳正骨医院河南省骨科医院　中国中医科学院望京医院　河南省中医院

完成人员：刘又文　沈素红　陈献韬　王庆丰　陈卫衡　王上增　贾宇东　张　颖

　　项目名称：调曲整脊法治疗腰椎管狭窄症

完成单位：北京昌平区光明骨伤医院　广西壮族自治区民族医院　广东省潮州市中心医院　湘潭市岳塘区中西医结合医

院　广西平南县同安骨伤医院

完成人员：王秀光　韦以宗　潘东华　韦春德　谭树生　林廷章　戴国文　吴　宁

（原载于ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｃｍ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｅＷｅｂＥｄｉｔｏｒ／ＵｐｌｏａｄＦｉｌｅ／／２０１５１２１６０３２３５９４６８．ｄｏｃ）

说明：中华中医药学会科学技术奖和李时珍医药创新奖由中华中医药学会分别于２００２年和２００５年经国家科技部、国家科

学技术奖励工作办公室批准设立，每年评选一次，是国家对科研成果奖励制度实施重大改革后，在国家中医药管理局的大力支

持下批准设立的我国惟一代表中医药行业行使奖励权力的奖项，其奖励项目代表了行业的最高水平，对中医药科技进步和科

技创新起到了重要促进作用。２００８年度中华中医药学会科学技术奖获奖项目名单（部分）见《中医正骨》２００９年第８期封二。

２００９年度中华中医药学会科学技术奖获奖项目名单（部分）见《中医正骨》２０１０年第７期前插页（对目录）。２０１０年度中华中

医药学会科学技术奖获奖项目名单（部分）见《中医正骨》２０１１年第６／９期第１９／４２页。２０１１年度中华中医药学会科学技术奖

获奖项目名单（部分）见《中医正骨》２０１２年第４期第４３页。２０１２年度中华中医药学会科学技术奖获奖项目名单（骨伤科部

分）见《中医正骨》２０１３年第１１期第７８页。２０１３年度中华中医药学会科学技术奖获奖项目名单（骨伤科部分）见《中医正骨》

２０１３年第１２期第２３页
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·作者须知·
论文中“平均年龄”要用“中位数”表示

中位数是指将数据按大小顺序排列起来，形成一个数列，居于数列中间位置的那个数据（或最中间两个数据的平均数）。中

位数是样本数据所占频率的等分线，它不受少数几个极端值的影响，用它代表全体数据的一般水平更合适。因此，论文中使用

中位数表示年龄的平均水平比使用算术平均数更为合适，计算起来也更为简便。

·２７·　　　（总６３２）　　　中医正骨２０１６年８月第２８卷第８期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．８　
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