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骨组织细胞与免疫细胞间相互作用的研究进展
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摘要      骨作为一种特殊的结缔组织, 是组成骨骼系统的主要部分。成骨细胞的骨形成和破

骨细胞的骨吸收作用受到内分泌、神经和免疫系统的调节。其中, 骨骼和免疫系统密切相关且共

享许多调节分子, 如细胞因子和转录因子。骨组织细胞与免疫细胞间的相互调控在骨骼系统和免

疫系统中均发挥了重要作用, 并产生了一个新兴的交叉学科—骨免疫学。该文综述了近年来骨

组织细胞与免疫细胞间的相互调控及作用机制的研究进展并展望了未来该学科的发展方向。
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Abstract       As a special connective tissue, bone is the main part of the composition of the skeletal system. 
Bone formation of osteoblasts and bone resorption of osteoclasts are regulated by endocrine, nervous and immune 
systems. Skeletal and immune systems are closely related and share many regulatory molecules such as cytokines 
and transcription factors. The interactions between bone cells and immune cells play a very important role in 
skeletal system and immune system. An emerging interdisciplinary subject study on the interactions between bone 
cells and immune cells is called osteoimmunology. Herein, we reviewed the research progress of interplay and 
interactions and its underlying mechanism between the two kinds of cells and prospected the future development 
direction of osteoimmunology. 
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骨免疫学(osteoimmunology)的概念虽于2000
年才被Arron等[1]提出, 但人们对该学科所涉及的内

容即骨骼系统与免疫系统间相互影响、相互调控和

互作关系的研究已有了相当长的历史。骨是脊椎动

物的重要器官, 可为机体提供机械支持、保护软组

织和器官免受损伤、储存矿物质以及分泌激素。此

外, 骨更是一种免疫器官, 多种免疫细胞在骨髓中起

源, 与骨组织细胞共享同样的骨髓微环境、调控因

综述
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子和受体。骨组织细胞和免疫细胞间存在复杂的相

互作用, 通过核因子-κB受体活化因子配体(receptor 
activator of nuclear factor-κB ligand, RANKL)/核因子-κB
受体活化因子(receptor activator of nuclear factor-κB, 
RANK)/骨保护素(osteoprotegerin, OPG)这一关键信号

通路, 二者间的相互调控也对骨和免疫系统的功能产

生重要影响。因此, 骨免疫学的研究目标包括: (1)研
究骨髓微环境怎样影响免疫细胞的发生及其后续的

作用; (2)深入阐明生理或病理环境下, 免疫细胞怎样

影响骨代谢的平衡, 为临床上解决类风湿性关节炎等

严重自体免疫疾病奠定理论基础。本文综述了免疫

细胞及细胞因子如何影响骨代谢平衡以及骨髓中骨

组织细胞如何影响免疫细胞的前体—造血干细胞

的数量和活性等骨免疫学方面的研究内容。

1   RANKL/RANK/OPG调控系统 
人体的骨骼系统并非一成不变, 成年人的骨骼

大约每7年就要全部更换一次。骨骼就是处于这样

一种由成骨细胞(osteoblasts, OB)发挥的骨重建作用

和破骨细胞(osteoclasts, OC)发挥的骨吸收作用的不

断代谢更新过程中。OB起源于多能间充质干细胞, 
而该细胞亦能分化成许多其他类型的细胞, 如软骨

细胞、成肌细胞、腱细胞、神经元和脂肪细胞等。

OC则起源于造血干细胞, 但一些其他类型的细胞, 
如树突状细胞(dendritic cells, DC)、B细胞、单核

细胞和巨噬细胞等在某种条件下也能分化为OC[2]。

OC在人体内的主要功能就是分解骨质, 而与之功能

相对应的就是OB负责制造骨质。

RANKL/RANK/OPG是骨代谢中最经典的调控

系统之一。RANKL又称肿瘤坏死因子配体超家族成

员 -11(tumor necrosis factor ligand superfamily member-
11, TNFSF-11)、TNF相关的活化诱导因子(TNF-related 
activation-induced cytokine, TRANCE)、 骨保护素配体

(osteoprotegerin ligand, OPGL)和破骨细胞分化因子

(osteoclast differentiation factor, ODF), 它可以诱导OC
的分化和发育, 最初由免疫学者在研究T细胞与树突

状细胞相互调控时发现。RNAKL是TNF家族的细胞

因子, 主要由OC和一些免疫细胞分泌, 它可被破骨

前体细胞上表达的RANK识别, 在有免疫受体DAP12
或FcRγ等免疫受体酪氨酸激活序列(immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif, ITAM)共刺激分子的

存在下 , 通过TNF受体相关的因子 -6(TNF receptor 

associated factor-6, TRAF-6)激活多种下游分子如核因

子 -κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、AP-1、转化生长因

子激酶1(transforming growth factor beta-activated kinase 
1, TAK1)和p38, 从而促进OC的分化和激活。OC被激

活后则会触发转录因子NFATc1, 增加抗酒石酸酸性

磷酸酶 (tartrate resistant acid phosphatase, TRACP)、
组织蛋白酶K、树突状细胞特异性跨膜蛋白(dendritic 
cell-specific transmembrane protein, DC-STAMP)、金

属基质蛋白酶9(matrix metallo-proteinase 9, MMP9)
和 αvβ3整联蛋白等与OC功能相关基因的表达并获

得破骨的功能[3]。由OB分泌的巨噬细胞集落刺激

因子(macrophage colony-stimulating factor, M-CSF)可
与其受体 c-fms结合 , M-CSF与RANKL一起协调促

进破骨前体细胞的增殖和生存。由OB、单核细胞、

T细胞或B细胞分泌的OPG是RANKL的诱饵受体, 
可以通过与RANKL竞争性结合RANK而明显拮抗

RANKL的作用, 抑制OC生成, 进而抑制其骨吸收功

能 (图1)[4]。由此可见 , OB和OC通过RANKL/RANK/
OPG这条重要的信号通路直接调节着骨代谢的动态

平衡。免疫细胞与骨组织细胞密切相关, 二者不仅有

共同的起源, 而且可借助细胞因子、转录因子等发挥

刺激或抑制作用, 进而通过RANKL/RANK/OPG系统

直接或间接作用于骨代谢过程。

2   细胞因子对骨代谢的调控
由于免疫细胞可以分泌多种细胞因子, 这些

细胞因子可以作用于OB或OC, 进而通过RANKL/
RANK/OPG系统来调控骨代谢平衡, 因而本文先阐

述各种细胞因子对骨代谢的调控作用。

2.1   干扰素(interferon, IFN)
干扰素主要包括 IFN-α、IFN-β和 IFN-γ。其中 , 

IFN-γ主要由自然杀伤细胞(natural killer cells, NK)、
NKT细胞 (natural killer T cells, NKT)和激活的T细
胞分泌, 是在骨微环境中产生的多效细胞因子。在

正常生理条件下, IFN-γ能与OC上的受体结合, 干扰

RANKL对OC的作用, 抑制OC的激活而发挥骨保护

作用; 而在病理条件下, 如绝经后骨质疏松、炎症

或者感染时, IFN-γ则能促进T细胞的活化和RANKL
的表达而促进骨吸收[5]。在去卵巢诱导的骨质减少

小鼠模型和假手术对照组小鼠中, 分别注射IFN-γ编
码质粒(pIFN-γ)后, 小鼠骨骼呈现病理状态, 并且随

着骨髓细胞释放的促炎细胞因子的增加, 皮质骨和
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小梁骨微结构被破坏, 即使在非病理条件下, 骨髓中

IFN-γ合成的增加也可能足以诱导炎症和分解代谢反

应[6]。目前, 对IFN-α和IFN-β的研究较少, 虽然已知骨

细胞源性RANKL对OC发生至关重要, 但骨细胞也会

产生IFN-β作为OC发生的抑制剂[7]。来自临床的研

究也提示, 维生素D治疗骨丢失的作用机制可能与其

能上调IFN-β的表达有关[8]。在正常条件下, IFN-α似
乎不参与骨代谢的调控。也有研究表明, 干扰素相

关的发育调节因子-1(interferon-related developmental 
regulator-1, Ifrd-1)是细胞自主调节OB发生和OB依赖

性调节OC发生的关键介质。Ifrd-1在OB中表达, 并通

过调节NF-κB/Smad/Osx(Osterix)通路抑制OB发生, 通
过β-catenin/OPG通路来活化OC发生[9]。

2.2   肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)
肿瘤坏死因子有α和β两种亚型, TNF-α引起骨

吸收并抑制关节炎和衰老过程中的骨形成[10], 且
TNF还能刺激骨髓基质细胞表达RANKL, 激活p38 
MAPK信号通路, 增加M-CSF受体c-fms的表达而进

一步促进OC的生成[11]。在糖尿病大鼠中, TNF-α和
RANKL可以抑制OB的增殖, 而对OC增殖影响不

大, 它们也可以促进糖原合成酶激酶-3β(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β)基因的表达。TNF-α、
RANKL和GSK-3β三者之间的相互作用打破了OB
和OC之间的平衡, 导致骨质疏松症[12]。

2.3   转化生长因子(transforming growth factor, TGF)
TGF-β家族包括β1、β2和β3三个亚型, 但骨组

ECM: 细胞外基质; M-CSF: 巨噬细胞集落刺激因子; RANKL: 核因子-κB受体活化因子配体; RANK: 核因子-κB受体活化因子; OPG: 骨保护素; 
TNF: 肿瘤坏死因子; TNFR: 肿瘤坏死因子受体; IL: 白细胞介素; TRADD: TNF受体相关的死亡域蛋白; FADD: Fas相关死亡域蛋白; ERK: 细胞

外信号调节激酶; PI3K: 磷脂酰肌醇-3激酶; TRAF: TNF受体相关因子; MEK: MAPK/ERK激酶; MKK: MAPK激酶; CN: 钙调神经磷酸酶; IKK: 
IκB激酶; PKC: 蛋白激酶C; JNK: c-Jun氨基末端激酶; MAPK: 丝裂原活化蛋白激酶; NFAT: 活化T细胞的核因子; NF: 核因子; IRAK: 白细胞介

素-1受体相关激酶; MMP: 基质金属蛋白酶。

ECM: extracellular matrix; M-CSF: macrophage colony-stimulating factor; RANKL: receptor activator of nuclear factor-κB ligand; RANK: receptor 
activator of nuclear factor-κB; OPG: osteoprotegerin; TNF: tumor necrosis factor; TNFR: tumor necrosis factor receptor; IL: interleukin; TRADD: 
TNF receptor-associated death domain protein; FADD: Fas-associated death domain protein; ERK: extracellular signal-regulated kinases; PI3K: 
phosphatidylinositol-3 kinase; TRAF: TNF-receptor-associated factor; MEK: MAPK/ERK kinase; MKK: MAPK kinase; CN: calcineurin; IKK: IκB 
kinase; PKC: protein kinase C; JNK: c-Jun amino terminal kinase; MAPK: mitogen-activated protein kinase; NFAT: nuclear factor of activated T cells; 
NF: nuclear factor; IRAK: IL-1 receptor associated kinase; MMP: matrix metalloproteinase.

图1    破骨细胞中RANKL/RANK/OPG信号转导途径(根据参考文献[4]修改)
Fig.1   RANKL/RANK/OPG signal transduction pathway in osteoclasts (modified from reference [4])
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织中的主要亚型是β1。TGF-β1是一种重要的免疫调

节因子, 能调节免疫细胞的增殖、存活、分化和迁

移, 对于天然存在的胸腺衍生的调节性T细胞(nTreg), 
TGF-β1在其产生和发挥免疫抑制功能中起重要作用, 
从而有助于免疫稳态[13]。通过调节软骨细胞、OB和
OC的复制和分化过程, TGF-β超家族对骨骼结构具

有显著影响[14]。研究表明, TGF-β1在骨形成、骨矿

化和造血干细胞发生中起重要作用。TGF-β1能够促

进OB的增殖和分化、抑制其凋亡, 调控其在细胞外

基质中的分布及软骨前体细胞对蛋白聚糖的合成而

促进骨形成 [15]。Runt相关的转录因子2(Runt-related 
transcription factor 2, Runx2)是一个DNA结合的转录

因子, 对骨细胞的形成有重要作用, Runx2能阻止成熟

的OB分化为骨细胞, 使其维持在静息状态[16]。TGF-
β(1/2)或BMP受体的磷酸化可以激活细胞内下游

TGF-β/BMP信号的转导子Smads, 这条信号通路由

许多因子来调控, 包括转录因子Runx2, 而TGF-β1
能下调Runx2的表达, 促进OB向骨细胞的发展[17]。

TGF-β1对OC的形成及骨吸收的作用比较复杂, 把
破骨前体细胞与OB共培养时, 当TGF-β1的浓度较

高(1~10 ng/mL)时, OC的活性会受到抑制, 而当TGF-
β1的浓度较低(0.001~0.010 ng/mL)时, 它将会促进OC
的成熟[18]。此外, TGF-β1不仅起到软骨诱导作用, 而
且抑制了组织工程软骨的吸收[19]。在骨吸收过程

中, OC从骨基质释放并激活TGF-β1, TGF-β1增加了

OC的CXC趋化因子配体16(C-X-C motif chemokine 
ligand 16, CXCL16)的表达, 促进OB迁移。此外, TGF-
β1也能直接刺激OB迁移, 进而调节OB的募集, 增加骨

量, 从而有助于骨吸收和骨形成的过程紧密耦合[20]。

2.4   白细胞介素(interleukin, IL)
白细胞介素家族中的成员众多, 前炎症因子类

的白细胞介素如IL-1、IL-8、IL-11、IL-15、IL-17
等被认为能促进OC的活性。

由巨噬细胞产生的IL-1有IL-1α和IL-1β两种亚

型, 在体内或体外实验中均能促进骨吸收。IL-8是
一种趋化因子, 可由OC自身分泌或T细胞产生, 在
转移性骨病中能促进OC的生成[21]。IL-11通过刺激

OC祖细胞的发育和存活从而在OC生成中起重要作

用[22]。IL-17是一个新发现的前炎症因子, 由Th17细
胞分泌, 具有IL-17(A~F)一系列亚型, 该因子可上调

RANKL的表达, 发挥高效的促进OC生成的活性, 在
类风湿性关节炎引起的骨质疏松中起重要作用[23]。

IL-17A通过调节OB和骨细胞中的Wnt信号来影响骨

形成, 研究表明, 牛皮癣患者中使用IL-17A阻断剂, 可
有效抵抗骨质流失[24]。由T细胞、巨噬细胞、单核细

胞和DC分泌的IL-15与IL-17类似, 也能促进骨吸收。

IL-15具有趋化和促炎特性, 并可能引起骨骼破坏, 其
与RANKL协同诱导OC发生, 而且IL-15可能在破坏性

炎性骨疾病中发挥重要作用[25]。此外, IL-32是一个

相对新发现的前炎症因子, 能够刺激TNF-α、IL-1β和
IL-8的产生, IL-32可促进OC的分化而非成熟[26]。

一些白介素(如IL-4、IL-10、IL-13和IL-18等)
能够抑制OC的生成。IL-4和IL-13均能降低环氧化

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)的活性, 抑制由IL-1α
刺激的骨吸收, IL-4还能抑制由RANKL或TNF-α激活

的OC的生成并调控OB的活性[5]。IL-10由单核细胞、

T细胞和B细胞分泌, 是一种抗炎因子。它既能抑制

OC的生成, 也能抑制OB生成, 并促进骨矿化。加入

IL-10诱导的成骨样细胞(IL-10-iOB)的培养上清液, 
显著抑制了在RANKL刺激下Raw264.7细胞向OC的
分化过程[27]。IL-18属于IL-1超家族, 过量表达IL-18
的小鼠显示出OC数量减少和骨吸收减少[28]。另一个

IL-1超家族中的成员IL-33与IL-18作用类似, 亦能够

抑制OC的发生[29]。

另一些前炎症因子类的白介素, 如IL-6、IL-7、
IL-12和IL-23, 则被认为具有双重的作用。它们的净

效应在体内取决于骨的特定病理状态, 在体外则由

OC的发展阶段决定。

IL-6和TNF-α对OC分化相关因子c-Fos的活性和

表达具有协同作用, 这两种细胞因子的组合可以诱

导在体外和体内具有骨吸收活性的破骨样细胞[30]。

Hattersley等[31]报道, 在与OB共培养时, IL-6能够促进

OC的发生; 没有OB存在时, 仅作用于高度纯化的OC
时, IL-6并不能促进OC的发生。Yoshitake等[32]的研

究则认为, IL-6能通过抑制NK-κB信号通路的受体激

活而直接抑制OC的分化和生成。IL-7可由红骨髓中

的基质细胞、胸腺、角质形成细胞和DC等非造血

干细胞来源的细胞产生。体内实验发现, IL-7缺失

的小鼠OC数量增加, 骨小梁数量减少。体外实验

发现, 在有M-CSF和RANKL存在时, 往骨髓细胞培

养体系中加入IL-7同样能够抑制OC的生成。然而, 
在银屑病或肿瘤这类病理条件下, IL-7具有刺激OC
生成的作用[33]。IL-12是另一种对于OC的生成作用

矛盾的细胞因子, IL-12能够引起Th1细胞的分化和
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激活, 并产生IFN-γ和粒细胞–巨噬细胞集落刺激因

子(granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF), 间接抑制OC的生成。同时, IL-12又能抑

制IL-4、IL-10等抑炎因子的产生, 减少这些因子对

OC的负调控作用[34]。用IL-12处理人类牙周膜细胞

(human periodontal ligament cells, hPDLCs)后, RANKL
的表达显著升高, 这支持了免疫和骨骼系统之间的密

切相互关系并提示了IL-12在牙周病发病机制中的溶

骨质作用[35]。IL-23由巨噬细胞和DC产生, 在类风湿

性关节炎引起的骨损伤中促进OC生成, 而在正常生

理条件下, IL-23则起抑制OC生成的作用[36]。

3   免疫细胞对骨代谢的调控
在各种生理或病理条件下, 免疫细胞主要通过

调节OC的活性影响骨代谢的平衡。

3.1   T细胞

许多免疫细胞都能影响骨组织细胞的功能, 但
其中最重要的就是T细胞。T细胞与OC一样起源于

骨髓中的造血干细胞, 成熟后表达CD4或CD8分子。

基于分泌细胞因子的不同, CD4+T细胞又可被细分

为Th1、Th2和Th17细胞。T细胞在特定生理或病理

条件下被激活后可分泌多种骨吸收因子, 如TNF-α
和RANKL。因此, T细胞被认为在骨质疏松病程中

扮演重要的角色。T细胞衍生的细胞因子产生的抑

制作用有助于抑制炎症性骨骼疾病中的OC分化, 而
且有研究已经报道了两种机制来解释T细胞如何促

成去卵巢(ovariectomized, OVX)诱导的骨质流失: 一
是涉及T细胞活化的增加, 导致骨髓T细胞增加TNF
的产生; 二是T细胞和基质细胞之间的调节串扰, 导
致由基质细胞产生的OC生成细胞因子的增加[37]。

也有研究认为, CD8+T细胞能够表达大量OPG, 显著

抑制OC的生成, 对骨形成具有积极的作用。Th1和
Th2细胞也被证明能够分别分泌IFN-γ和IL-4而抑制

OC的生成[23]。炎症和关节破坏是类风湿性关节炎

的主要症状, 炎症会导致OC分化和骨骼破坏。此外, 
免疫相关分子(如炎症细胞因子)不仅会加剧炎症, 
而且会加速类风湿性关节炎中的骨破坏[38]。Th17细
胞是个相对新发现的CD4+T细胞亚群, 在类风湿性

关节炎中起重要作用, 是骨免疫中的一个关键的细

胞。Th17细胞能够分泌IL-17, 促进多种前炎症细胞

因子和趋化因子的分泌而激活破骨前体细胞, 加重

类风湿性关节炎的炎症和软骨的损伤, 而Th17的抗

体能有效地减轻类风湿性关节炎的症状。Th17细胞

通过在滑膜成纤维细胞中上调RANKL可以有效诱

导OC发生, 表明T细胞与滑膜成纤维细胞之间的协

同作用在骨破坏中起主要作用[39]。FoxP3是T调节

细胞(Treg)的标志, FoxP3+CD8+Treg细胞虽不能直接

影响OC的存活, 但其能作用于成熟的OC, 抑制肌动

蛋白环的形成, 帮助维持骨代谢平衡[40]。

3.2   B细胞

除T细胞外, B细胞在骨免疫中也发挥重要作

用。早期B细胞也由骨髓产生, 与早期的OC或OB共
享同样的细胞因子、趋化因子、受体和下游信号通

路。研究表明, 雌激素缺乏会导致一系列事件, 如松

质骨丢失、骨髓B细胞数量的增加, 但B细胞的作用

不是作为破骨细胞祖细胞, 而是作为破骨细胞支持

细胞[41]。研究发现, 在小鼠的骨髓中, B细胞家族(包
括前体B细胞、非成熟B细胞和基质细胞)产生了骨

髓中64%的OPG[42], 这一发现推翻了早期骨免疫学

中OB是OPG的主要来源这一经典认知。B细胞产生

的OPG有利于维持RANKL/RANK/OPG之间的平衡

进而维持骨代谢的平衡。人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)中B细胞和T细胞的改

变, 导致了OB的OPG并有助于OC生成与骨吸收的

细胞因子RANKL之间的失衡[43]。在炎症情况下, B
细胞能吸收RANKL, 降低其水平, 抑制OC的生成[44]。

B细胞不仅在骨内稳态中具有重要作用, 而且在类风

湿性关节炎关节破坏中也具有潜在作用, 这将是未

来类风湿性关节炎的理想治疗靶点[45]。临床研究发

现, 在绝经导致骨质疏松的妇女中, CD19+B细胞和记

忆B细胞亚群的数量与健康对照组相比显著减少[46]。

通过大数据比对, 绝经导致骨质疏松妇女和卵巢切

除小鼠模型的基因组表达水平发现, 两者变化相似

的基因包括许多与B细胞功能和发育相关的基因[47]。

这些结果提示, 一些会导致骨量减少和骨质疏松疾

病的发病机理均可能与B细胞的异常有关。

3.3   树突状细胞(DC)、自然杀伤细胞(NK)和中

性粒细胞(neutrophil)
正常情况下, DC似乎很少参与骨代谢调控, 缺

失DC的小鼠并未显示出骨骼异常。在病理条件下, 
如类风湿性关节炎患者中, DC则会侵入病变部位, 
与RANKL/RANK通路作用, 通过调节T细胞的功能

间接参与炎症因子引起的骨丢失过程[48]。Rivollier
等[49]研究发现, 在有M-CSF和RANKL存在的情况
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下, 血单核细胞起源的DC能够分化成OC, 说明DC
亦能直接作用于骨形成。

NK细胞可能在与炎症性关节炎相关的骨破坏

中起重要作用, NK细胞能够表达RANKL和M-CSF。
研究表明, 当滑膜NK细胞在体外与单核细胞共培养

时, 会引起单核细胞分化成OC[50]。IL-15激活的NK
细胞以剂量依赖的方式触发OC凋亡, 导致骨侵蚀急

剧减少, 抑制骨侵蚀需要NK细胞和OC之间的接触, 
由此表明, IL-15激活的NK细胞可能直接影响生理

和病理条件下的骨侵蚀[51]。也有研究提到, 作为一

种NK细胞的子集, NKT细胞能够促进OC的发生和

成熟, 并增强其活性[52]。

中性粒细胞是一种重要的白细胞, 参与先天性

免疫。正常情况下, 中性粒细胞存在于血液中; 而在

病理条件下, 中性粒细胞成为最先响应炎症的细胞, 
聚集到炎症部位。中性粒细胞与Th1型T淋巴细胞、

B细胞、巨噬细胞一样, 通过上调促炎介质的产生和

RANKL表达通路的激活来促进骨丢失[53]。在人与小

鼠的骨损伤模型中, 可看到在骨损伤部位有大量中性

粒细胞的聚集。在人牙周炎和类风湿性关节炎模型

中, 也能发现中性粒细胞涉及其中[54]。虽然寿命较短

且合成能力有限, 但在炎症环境下, 中性粒细胞却可

分泌大量的蛋白和脂类, 参与炎症过程[55]。人和小鼠

的中性粒细胞受到脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)调
控时都可表达RANKL而促进OC生成和骨吸收[56]。

4   免疫细胞和免疫因子对骨组织细胞分

化发育的调控
免疫细胞和免疫因子在骨代谢中至关重要, 在骨

组织细胞的分化发育过程中也发挥重要的调控作用。

4.1   OB的分化及调节

间充质干细胞分化为OB的过程涉及很多时期, 
经历了增殖、细胞外基质的成熟和最终基质矿化。

在这一过程中, 从成骨祖细胞到前成骨细胞并最终

分化为OB。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, 
MSC)定向进入OB谱系, 骨原细胞需要在促有丝分

裂生长因子的作用下增殖, 以保证生成足够量的OB
进行成骨; 同时, 骨原细胞还要分化为成熟的OB进
行成骨。这些过程涉及各种细胞因子和系统激素, 
它们可以通过相关的信号通路将信号传递到转录

效应子, 从而控制OB不同分化阶段特异性基因的表

达, 进而控制OB处于不同的分化阶段。

Wnt(经典与非经典)、BMP/Smads、Hedgehog
和Notch这四条信号通路是OB分化中起关键作用的

通路。Milat等[57]提到, OB在分化过程中能够分泌多

种Wnts, 其中Wnt7b在OB分化中显著升高; Wnt10b
能够诱导间充质干细胞中Runx2、Osx的表达, 抑
制过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma, PPARγ)的表达, 
使得MSC向OB分化。Miyazono等[58]阐述了TGF-β
超家族成员在OB分化过程中与Runx2的协同作用, 
R-Smads-co-Smads寡聚复合体能够与Runx2结合共

同激活靶基因的表达。目前已知, Hedgehog信号在胚

胎发育、软骨内成骨的过程中, 对于间充质干细胞向

OB的分化发育是必需的。Oldershaw等[59]的研究表

明, Notch信号在间充质干细胞早期分化选择中起重

要作用, Notch信号可能刺激了间充质干细胞向OB分
化同时抑制了其向软骨细胞分化。此外, 胰岛素样生

长因子(insulin-like growth factor, IGF)家族包括IGF1
和IGF2两个成员, 均在OB中表达, 可以刺激OB的分

化和骨基质的沉积, IGF1可以和PGE2共同作用, 使前

成骨细胞变成成熟的OB, 表达骨钙素、胶原和骨唾

液酸蛋白I型和II型[60]。Rifas等[61]解释了在慢性炎症

中活化的T细胞通过促进OB分化有助于增强骨转换

的假说, 其研究表明, T细胞可产生诱导骨髓基质细

胞中碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)活性以及

Runx2和骨钙素mRNA表达升高的可溶性因子, 表明

T细胞衍生因子能够促进OB分化[62]。来自造血干细

胞的B淋巴细胞发育所需的转录因子对于适当的骨

骼发育至关重要, 尽管尚未涉及OB分化。研究发现, 
表达于OB中的O/E-1是B细胞发育必不可少的转录因

子, 在控制OB发育中发挥关键作用; O/E-1缺陷小鼠

发育迟缓, 骨形成参数增加, OB明显增加[63]。

4.2   OC的分化及调节

OC是一种组织特异性的多核巨噬细胞, 而
RANKL/RANK/OPG系统是OC分化成熟的信号转导

系统的核心环节, 多种信号通路参与调节OC的形成、

分化和成熟过程, 如M-CSF和ITAM信号通路。在

IL-3、IL-6、IL-11、干细胞因子(stem cell factor, SCF)、
粒细胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimu-lating 
factor, GCSF)、巨噬细胞衍生的生长因子(macrophage-
derived growth factor, MDGF)、GM-CSF和M-CSF八

种细胞因子中, 只有M-CSF能够与OPGL协同作用, 
体外诱导小鼠骨髓细胞分化为OC[64]。将IL-6直接



1344 · 综述 ·

添加到由50 ng/mL RANKL诱导的Raw 264.7细胞中

可以抑制成熟OC的分化, 具有进一步降低骨质溶解

的作用; 用IL-6联合OPG治疗骨质疏松是一种更有

效的策略[65]。RANKL/RANK信号通路中的各种转

录 因 子(NF-κB、NFATc1、AP-1和Mitf)在OC分 化

中起到关键性作用。其中, AP-1家族中的c-Fos被认

为是体内OC、巨噬细胞分向分化的决定基因。IL-3
可以抑制用RANKL处理的骨髓来源的巨噬细胞中

c-Fos和NFATc1的表达, 在OC分化中起抑制作用, 并
发挥抗骨侵蚀作用[66]。IFN-γ以剂量依赖的方式显

著增加了前破骨细胞(pOC)的融合, 用IFN-γ刺激的

pOC骨吸收面积明显高于对照组。此外, IFN-γ诱导

DC-STAMP的表达, 后者导致pOC的融合[67]。在支持

细胞和骨髓破骨细胞前体共培养体系中, 低剂量的

TGF-β能够提高体系中RANKL/OPG的比率而促使

OC分化, 而高剂量则会降低该比率, 进而抑制OC分
化。TGF-β诱导型早期基因-1(TGF-β inducible early 
gene-1, TIEG-1)通过抑制NFATc1通路的活化来控制

OC分化, 并通过抑制AKT和MEK/ERK信号传导来

减少OC存活[68]。免疫细胞(如T细胞和NK细胞)通过

产生RANKL来增强OC形成。研究表明, 活化的T细
胞支持OC发生, 且T细胞活化产生的RANKL可以显

著促进佐剂诱发性关节炎的骨丢失, 静息T细胞可以

抑制OC分化[69]。B细胞通过分泌TGF-β来抑制OC的
形成并缩短成熟OC的寿命[61]。

5   骨组织细胞对免疫系统的调控
骨组织细胞不仅与骨代谢平衡相关, 它更是免

疫系统中的一部分, 免疫细胞可以调节骨组织细胞

的活性, 骨组织细胞对免疫细胞同样具有调节作用。

5.1   OB对免疫系统的调控

OB起源于多能间充质干细胞, 直接参与骨代

谢的RANKL由OB、基质细胞分泌, 通过旁分泌方

式发挥作用。RANKL作为一种重要的细胞因子, 对
免疫系统发育起重要作用, 能调节T细胞和DC的生

长和功能, 参与淋巴结形成及淋巴细胞的发育。此

外, RANKL还能促进早期阶段B细胞的发育, 提示

RANKL在B细胞分化中也具有重要的作用。OB具
有合成细胞因子、刺激T淋巴细胞的功能, 因此被认

为是一种特殊的免疫细胞。OB是骨髓中造血干细

胞龛(Niche)的组成部分, 在调控造血干细胞数量和

功能中发挥重要作用[70]。OB和骨细胞表达的促血

管新生蛋白因子-1(Angiopoietin-1)能够促使造血干

细胞紧密结合在造血干细胞龛中, 使其保持静默状

态, 帮助维持造血干细胞的数量[71]。OB也能够分泌

造血干细胞促进因子和IL-10, 促进造血干细胞在造

血干细胞龛中的自我更新[72]。处于发育初期的OB
前体细胞还能通过分泌多种细胞因子调控血细胞

的生成, 而OB对造血干细胞的调控作用可能是通过

Notch及其配体Jagged-1的相互作用实现的[73]。

5.2   OC对免疫系统的调控

OC的主要作用为骨吸收, 能够启动骨重塑并清

除旧的骨基质, 在骨重塑周期中发挥着重要作用。OC
的功能紊乱会导致骨重塑失衡, 从而引发各种骨相关

疾病, 如类风湿性关节炎、骨质疏松和牙周病等。OC
除了特有的骨吸收作用之外, 还对骨髓中的其他细胞

有调节作用。OC可以作为抗原呈递细胞来活化T细胞; 
OC可以分泌IL-10、IL-6、TGF-β及TNF-α, 并以MHC
受限的方式呈递外来抗原, 从而活化CD4+和CD8+同

种异体反应性T细胞; γδT细胞是涉及各种炎性疾病状

态的非CD4+T细胞的一个子集, 而当其与OC共培养

时, OC通过释放可溶性因子以及直接的细胞间相互

作用来影响γδT细胞的功能[74]。目前, 关于OC对免疫

系统的调控效应研究较少, 关于OC对造血干细胞龛

的作用研究也不多, OC或许能通过修饰造血干细胞

龛而调节造血干细胞的代谢, 同时, 维持骨髓基底细

胞的数量, 进而发挥免疫调节和抗原呈递作用[75]。

6   免疫细胞与骨组织细胞相互作用的分

子机制
不仅免疫系统可以调节骨重建, 骨组织细胞也

能影响甚至执行许多免疫功能, 如细胞因子的生成和

抗原呈递。因此, 骨组织细胞与免疫细胞通过共享信

号通路外, 还可通过细胞因子网络进行相互调控。

在生理和病理条件下, 存在于骨髓中的T淋巴

细胞是调节骨重建和骨组织细胞对甲状旁腺激素

(parathyroid hormone, PTH)的响应性的关键免疫细

胞。在炎症性疾病或低级系统性炎症(如绝经期和

衰老)相关疾病中, OC骨吸收由活化的T细胞产生的

炎性细胞因子驱动。然而, 骨髓T细胞还通过与骨

组织细胞的直接相互作用诱导骨形成来维持骨骼内

稳态, 涉及两种机制: (1)T细胞共刺激分子与骨组织

细胞及其前体上的反受体的结合; (2)在OB谱系中激

活Wnt信号传导的细胞因子和Wnt配体的释放。T细
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胞对骨骼的最终影响取决于其活化状态及其特异性

表型。Th17细胞通过分泌IL-17、RANKL、TNF-α、
IL-1、IL-6以及低水平的IFN-γ诱导OC发生, 刺激骨

吸收; IL-17通过OB和骨细胞刺激RANKL的释放, 并
在OC上上调RANK表达; T调节细胞(Treg)通过产生

抑制性细胞因子IL-4、IL-10和TGF-β来抑制OC发
生并支持骨形成[76]。主要的免疫细胞, 如活化的T细
胞、B细胞和树突状细胞表达主要的成骨细胞因子

RANKL, 免疫激活可以直接通过RANKL诱导OC形
成, RANKL通过NFATc1刺激骨吸收[77]。

OC相关受体(osteoclas t  associated receptor, 
OSCAR)属于免疫球蛋白样受体家族, 介导OB和OC
之间的相互作用, 同时也参与了适应性和先天性免疫

的调节[78]。OC导向蛋白4D(Sema 4D)通过抑制OB
的形成维持骨吸收。Sema 4D作为一种骨免疫调节

剂, 调节多种免疫功能, 如抗原呈递、B淋巴细胞活

化和单核细胞趋化作用[79]。RANKL和CD40L在T细
胞、抗原呈递细胞、基质细胞和OB中表达, 分别激

活破骨细胞前体和OB中的同源受体RANK和CD40。
CD40/CD40L信号促进了巨噬细胞的激活和分化、

抗体类别转换以及B细胞记忆的发展。B细胞中

CD40活化促进了B细胞OPG产生, 从而减少了骨吸

收; CD40L也增加了MSC向OB谱系的定型; T细胞通

过破骨细胞前体中CD80/86信号抑制OC分化[76]。

甲状旁腺激素是钙磷代谢的内分泌调节因子, 
原发性甲状旁腺功能亢进加速骨质流失、骨转换增

加, 继发性甲状旁腺功能亢进与老年性骨质疏松的

发病机制有关。PTH可以与基质细胞、OB、骨细

胞、T细胞和巨噬细胞上相关受体结合, 通过OB和基

质细胞增加RANKL的产生、减少OPG的产生, 来介

导PTH的分解代谢过程。PTH的合成代谢通过Wnt信
号通路的激活介导: PTH增加OB中β-catenin水平, 促
进LRP6信号, 降低硬骨素的产生。PTH刺激骨组织

细胞和免疫细胞释放生长因子和细胞因子, 如IL-6和
TNF-α, 诱导Th17细胞的分化和IL-17的产生, TNF-α通
过多种机制刺激OC的形成和活性, 包括增加RANKL
的产生。此外, TNF-α上调OB和基质细胞中CD40的
表达, 增加CD40对PTH的灵敏度并抑制OPG[76]。

7   结语与展望 
骨骼系统和免疫系统相互独立却又严格关联, 而

骨生物学和免疫学两者交叉形成的骨免疫学在跨学

科领域既具有自身的复杂性又具有挑战性。骨免疫

学与RANKL/RANK/OPG系统之间具有复杂的关系, 
免疫细胞的细胞因子对骨代谢具有重要的调控作用, 
而骨组织细胞反过来又可以作用于免疫细胞(图2)[80]。

图2   骨免疫学与RANKL/RANK/OPG系统(根据参考文献[80]修改)
Fig.2   Osteoimmunology and RANKL/RANK/OPG system (modified from reference [80])
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因此, 骨免疫学领域的内容有待进一步探究。在目

前的骨免疫学研究中, 大多数的研究结果仍来自动

物模型, 来自人体的研究结果十分匮乏。在未来的

研究中, 基于人体实验的研究成果应该得到增加。

对于骨免疫学未来的研究方向, 主要包括以下几方

面: (1)RANKL/RANK/OPG信号通路是骨免疫学研

究领域的一个关键通路, 如何借助该通路进一步阐

明骨组织细胞和免疫细胞之间相互作用的分子机

制, 仍有待深入研究; (2)重点关注免疫和骨骼系统

之间的潜在机制和相互关系, 进一步明确骨组织细

胞和免疫细胞间的交流方式及潜在的作用分子与靶

点是骨免疫学研究的重点; (3)关于OC的发生、发育、

激活及功能调控的一些争论还有待进一步研究; (4)
近年来关于胞外囊泡的研究比较多, 那么胞外囊泡

介导的骨组织细胞和免疫细胞间通讯也将是骨免疫

学的一个新兴的重要研究领域。

随着科技的飞速发展, 相信骨骼系统和免疫系

统结合的一种新系统—骨免疫系统必将诞生。最

终, 通过对骨免疫的深入研究来揭示骨的构建和骨

重塑调控机制, 为骨相关疾病提供有效的治疗靶点。

整个骨免疫调控图谱的完善将为阐明严重骨免疫疾

病的分子机制并开发相应的药物奠定基础。
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