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免疫骨质疏松学：免疫系统与骨质疏松的对话
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［摘要］ 骨骼系统和免疫系统是维持人体生命的两大重要系统。骨质疏松症是骨组织发生的复杂病理变化，而

免疫系统紊乱通过各种机制影响成骨细胞和破骨细胞的增殖、分化，是骨质疏松症的病因之一。固有免疫、适应性

免疫和免疫细胞因子等通过调控成骨细胞和破骨细胞的信号通路，在骨吸收和骨重建过程中发挥着至关重要的作用。

骨质疏松症与免疫系统之间存在密不可分的联系，由此衍生出免疫骨质疏松学。本文对免疫骨质疏松学相关研究进

展进行综述，旨在对骨质疏松症的免疫治疗提供参考。
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Immunoporosis: dialogue between immune system and osteoporosis
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［ Abstract ］ Skeletal system and immune system are 2 important systems for maintaining human life. Osteoporosis 
is a complex pathological change of bone tissue. Immune system disorders have become the cause of osteoporosis through 
affecting the proliferation and differentiation of osteoblasts and osteoclasts. Innate immunity, adaptive immunity, and cytokines 
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play crucial roles in bone resorption and remodeling by regulating the signaling pathways of osteoblasts and osteoclasts. 
Therefore, immunoporosis has emerged for studying the inseparable relationship between osteoporosis and immune system. This 
article reviews the research progresses on immunoporosis, aiming to provide references for immunotherapy of osteoporosis.

［ Key words ］ immunoporosis; osteoporosis; immune system; cytokines
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨

量低下、骨微结构破坏导致骨脆性增加、易发生骨

折为特征的全身性骨病，其发病率随着年龄的增长

及基础疾病的发展逐渐增高［1］。骨骼是一个活跃

的组织，在个体中不断更新和重建，正常生理环境

下骨形成与骨吸收保持平衡，共同维持着骨骼系统

的稳态。OP 实际上是由于骨形成与骨吸收呈负平

衡导致骨重建失衡、骨量丢失、骨密度和骨质量下

降、骨微结构破坏，从而造成骨脆性增加、容易发

生骨折的全身性骨病。固有免疫、适应性免疫和免

疫细胞因子等通过调控成骨细胞和破骨细胞的信号

通路，在骨吸收和骨重建过程中起着至关重要的作

用。由于 OP 与免疫系统之间存在着密不可分的联

系，2018 年 Srivastava 等［2］提出了免疫骨质疏松学

（以下简称免疫骨松学）这一概念。免疫骨松学是

现代医学中一个新兴的跨领域学科，其相关的分子

机制有待进一步研究。本文总结了免疫系统和 OP

之间如何相互影响，强调了两大系统的双向交流，

为理解免疫骨松学这一概念及 OP 的免疫治疗提供

参考。

1　OP的临床分型与发病机制

OP 由 Pornmer 在 1885 年首次提出。2001 年

美国国立卫生研究院将 OP 定义为骨强度下降导致

骨折危险性升高的一种骨骼疾病［3］。临床上 OP 定

义为骨密度（bone mineral density）T 值≤－2.5［4］。 

OP 是最常见的慢性代谢性骨病。据估计，全世界

50 岁以上人群中，1/3 的女性和 1/5 的男性一生中

会经历骨质疏松性骨折；每年有超过 890 万例骨

折是由 OP 引起的，而且这些患者骨折后 1 年内

死亡率高达 20%［5］。按照发病原因，OP 分为原

发性 OP 和继发性 OP，原发性 OP 包括绝经后 OP 

（Ⅰ型）、老年性 OP（Ⅱ型）和特发性 OP，继

发性 OP 则是由其他疾病或因素引起的 OP。绝经

后女性雌激素分泌减少，而雌激素水平降低会使破

骨细胞的数量增加、凋亡减少、寿命延长，骨吸收

功能增强，易导致 OP［6］。绝经后 OP 还与过度氧

化应激反应、雌激素受体表达和功能下降、机械

力学刺激减弱及 Piezo 蛋白表达下降有关［7］。老年

性 OP 则与年龄增长、雌激素缺乏（女性）、维生

素 D 缺乏及核因子 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）/ 护骨因子（osteoprotegerin，

OPG）信号通路［8］等有关。

2　免疫骨松学研究进展

免疫骨松学是一个新的混合型概念，它囊括了

免疫学和 OP 相交联的部分［2,9］。免疫系统参与骨

骼的更新，在维持骨稳态中发挥重要作用。当免疫

系统失衡引起炎症刺激时，各种免疫细胞和免疫因

子共同作用可使破骨细胞的活性大于成骨细胞，

导致骨形成与骨吸收失衡，引起骨密度和骨质量下

降、骨微结构破坏、骨脆性增加，即发生 OP，这

就是免疫骨松学建立的依据。

2.1　免疫系统相关的骨重建信号通路　在免疫系

统和骨骼系统交互过程中，存在一系列分子机制促

进或抑制骨重建过程。目前研究较多的骨代谢信号

通路主要包括 3 条，分别是 RANKL/RANK 通路、

Wnt 通路和 JAK/STAT 通路。

RANKL/RANK 信号通路与破骨细胞增殖、分

化密切相关，是骨质破坏机制中不可忽视的一环。

RANKL/RANK/OPG 通路在破骨细胞成熟、骨构

建和骨重建中具有重要作用［10］。在生理条件下，

成骨细胞产生的 RANKL 与破骨细胞前体细胞表面

的 RANK 结合，导致衔接蛋白肿瘤坏死因子受体 
相关因子（tumor necrosis factor receptor associated 
factor，TRAF）和 Casitas B 谱系淋巴瘤原癌基因

蛋白（Casitas B-lineage lymphoma，Cbl）募集。

Cbl 与 c-Src、Akt 和 PI3K 激活有关。TRAF6 的募
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集可诱导激活 3 种 MAPK 信号通路的信号蛋白，包

括 ERK、p38 和 JAK。这些途径激活确保了破骨细

胞前体细胞的分化。同时，TRAF6 可导致 NF-κB
激活并易位至细胞核，促进 c-Fos 表达，而 c-Fos 与

活化 T 细胞核因子 1（nuclear factor of activated T 
cells 1，NFATc1）相互作用可触发破骨基因的转

录，从而促进破骨细胞的增殖和分化。OPG 通过与

RANKL 结合来抑制该过程的启动［11-12］。但目前关

于 RANL/RANK 途径失活机制的研究很少。

Wnt 是一种分泌型糖蛋白，参与个体发育、形

态发生、致癌和干细胞维持等各种生物现象。Wnt
信号通路包括经典通路和非经典通路，经典通路

称为 Wnt/β- 联蛋白（β-catenin）通路，非经典通路

包括 Wnt/Ca2＋依赖性通路和 Wnt/ 平面细胞极性通 
路［13］。Wnt/β- 联蛋白信号通路在维持骨组织平衡

过程中发挥至关重要的作用。Wnt 配体可通过与低

密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 和卷曲蛋白形成的受

体复合物结合来激活 Wnt/β- 联蛋白信号通路，这种

激活导致低磷酸化的 β- 联蛋白易位到细胞核，并调

控相关基因的表达。Wnt/β- 联蛋白通路能够增强骨

涎蛋白、骨钙蛋白和骨桥蛋白等骨形成相关蛋白的

表达，深入参与调节骨骼发育和骨重建，在成骨细

胞分化、增殖和成熟中起着至关重要的作用［13-14］。 
Dickkopf-1 是一种表征良好的 Wnt 抑制因子，研究

表明 Dickkopf-1 抗体治疗能够显著增加骨形成和

骨密度，可能是骨丢失疾病的有效治疗手段［15］。

JAK/STAT 信号通路作为免疫细胞通路被广泛

研究［16］。细胞因子与其受体的结合诱导 JAK 激活，

JAK 磷酸化 STAT 元件，形成 STAT 二聚体。STAT
二聚体迁移至细胞核，通过与靶基因结合修饰DNA
的转录。JAK/STAT 通路的激活受到信号转导抑制

因子、蛋白酪氨酸磷酸酶和活化 STAT 蛋白抑制剂

的负调控。JAK/STAT 通路参与骨稳态，在包括成

骨细胞和破骨细胞在内的一些细胞的增殖和分化中

起着重要作用。目前发现STAT家族有7个成员，分

别为 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、 
STAT5B 和 STAT6。与其他 STAT 成员相比，STAT3
对骨稳态的影响更深远。受活化 STAT3 调控的基

因包括抗凋亡和增殖相关基因，如 Bcl-xL、Bcl-2、
Fas、细胞周期蛋白 D1、存活素和 c-Myc 等。成

骨细胞中 STAT3 选择性失活后骨形成受到抑制，

而 STAT3 突变能够增加破骨细胞数量、促进骨 
吸收［17-19］。

2.2 免疫细胞相关的分子机制 在适应性免疫系

统中，T 细胞可产生不同的细胞因子调节骨代谢。

研究指出，T 细胞能够促进 Wnt 信号通路的激活，

对成骨细胞转化发挥重要作用［20］。活化 T 细胞可

产生 RANKL，与破骨细胞表面的 RANK 结合后

促进破骨细胞的分化和骨吸收活性［21］。辅助性 T
细胞（helper T cell，Th）1 主要分泌干扰素 γ、
TNF-α、IL-2 等，这些细胞因子能促进 Th1 进一步

增殖，从而发挥细胞免疫效应。Th2 分泌 IL-4、
IL-5、IL-6、IL-10、IL-13 等细胞因子，它们能促进

Th2 增殖、辅助性 B 细胞活化，同时抑制 Th1 增殖，

发挥体液免疫作用。Th1 和 Th2 分泌的标志性细胞

因子干扰素 γ 和 IL-4 均能阻断 RANKL 信号，抑制

破骨细胞形成［22］。Th17 分泌 IL-17、IL-21、IL-22、 
IL-26、TNF-α 等多种细胞因子，已经被证实在 OP
中起主导作用［23］。调节性 T 细胞（regulatory T 
cell，Treg）包括 CD4＋ Treg 和 CD8＋ Treg。CD4＋ 
Treg 主要通过以下 2 种机制抑制破骨细胞的形成：

（1）细胞与细胞的直接接触；（2）不依赖于接

触的机制，包括产生各种特征细胞因子［24］。研究

表明，破骨细胞可诱导 FoxP3＋CD8＋ Treg 分泌细胞

因子，抑制破骨细胞的形成和骨吸收活性；FoxP3＋

CD8＋ Treg 不影响破骨细胞存活，但通过抑制成熟

破骨细胞肌动蛋白环的形成间接影响成熟破骨细胞

活性［25］。

在生理条件下，B 细胞分泌破骨细胞抑制因

子 OPG，OPG 与 RANKL 结合后会阻断 RANK 与

RANKL 的结合，从而消除 RANKL 对破骨细胞的

促分化、成熟、活化作用［26］，其对破骨细胞和破

骨细胞前体细胞均有抑制作用。破骨细胞是一种

由单核 / 巨噬细胞前体细胞融合形成的巨大细胞，

其生成取决于 RANKL 的局部细胞因子环境。当 B
细胞缺乏时，破骨细胞生成增多。当机体处于炎症

状态下，活化的 B 细胞分泌 RANKL 可促进破骨细

胞形成和骨吸收［27-28］。B 细胞功能紊乱会引起机

体 OPG/RANKL 信号转导异常［20］。B 细胞的作用

也会受到 T 细胞的影响，B 细胞在 Th1 细胞因子的

激活下抑制破骨细胞生成，而在 Th2 细胞因子的刺

激下促进破骨细胞的生成［29］。在固有免疫中，树突

状细胞并不存在于骨骼系统中，与骨重建无关；当

骨骼系统处于炎症条件下，树突状细胞可出现在滑

膜和牙周组织的不同间隔中［30-31］。研究显示，树突

状细胞在一定体外条件下可转化为破骨细胞［32］， 
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并促进破骨细胞生成［33］。中性粒细胞表达的高水

平RANKL 可促进破骨细胞分化、成熟和活化［34］，

并可调节成骨细胞功能，导致骨吸收增加［35-37］。

2.3 细胞因子相关的分子机制 在破骨细胞和成

骨细胞的平衡关系中，细胞因子起着关键作用，它

们相互协同或拮抗会影响骨微环境，在 OP 的进展

中扮演着不可忽视的角色。TNF-α 通过促进破骨细

胞的形成和抑制成骨细胞的功能刺激骨吸收，促进

骨质流失。TNF-α 还可通过刺激基质细胞和成骨细

胞激活 T 细胞表达 RANKL 和巨噬细胞集落刺激因

子（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF），

间接促进破骨细胞前体细胞中 RANK 的表达，并

通过 M-CSF 促进破骨细胞形成。TNF-α 可以独立

于 RANKL/RANK 通路直接发挥生物学效应，直接

作用于破骨细胞前体细胞的表面受体并依次激活 
NF-κB、p50/p52、c-Fos 和 NFATc1，诱导破骨细胞

前体细胞的分化。TNF-α 还可直接诱导破骨细胞前

体细胞表达 c-Fos，c-Fos 通过与骨基质蛋白相互作

用产生 IL-1β，诱导破骨细胞分化。TRAF 在生理

性骨重建中也影响 TNF 诱导的破骨细胞形成［38-39］。

IL-1 是一种多功能的细胞因子，能够调节包括

破骨细胞形成在内的不同细胞和组织的功能。IL-1
能够通过向破骨细胞谱系发出信号提高破骨细胞

的活力和骨吸收能力，并增强 RANKL 诱导的破骨

细胞前体细胞的多核化［40］。IL-1 有 IL-1α 和 IL-1β 
2 种亚型，分别与 1 型受体（刺激型）和 2 型受体

（抑制型）结合，这 2 种受体均在正常健康骨骼的

破骨细胞上表达。1 型受体优先表达在异常活化的

破骨细胞中，可激活 NF-κB、JNK、p38 和 ERK 等

成骨标记基因，以及小眼症相关转录因子，从而促

进与 RANKL/RANK 通路无关的破骨细胞分化，造

成严重的骨破坏。2 型受体可间接促进 TNF-α 诱导

的破骨细胞增殖。IL-1 受体拮抗剂作为一种人体

自身的 IL-1 抑制剂，其编码基因的缺失可导致自发

性关节骨病伴骨侵蚀。此外，IL-1 与 TNF、IL-6、
IL-17、IL-31 等其他细胞因子协同作用可诱导骨质

破坏和骨吸收，造成 OP［40］。

IL-3 是一种重要的调节造血的细胞因子，是造

血系统和免疫系统之间的纽带，在负向调节破骨细

胞形成和骨吸收中也具有重要作用。IL-3 可以剂量

依赖性地抑制破骨细胞的形成、骨吸收和Ⅰ型胶原

羧基端肽 1（一种胶原降解产物），而且对骨吸收

的抑制作用是不可逆的。IL-3 在 mRNA 和蛋白质

水平上显著抑制 c-Fms，下调 PU.1 和 c-Fos，从而

抑制破骨细胞形成［41］。IL-3 能够刺激破骨细胞中

STAT5 的磷酸化和核易位，而 STAT5 通过促进双

特异性磷酸酶 1 和 2 的表达负向调节破骨细胞的骨

吸收功能［42］。另外，IL-3 以剂量依赖的方式增加

人间充质干细胞的成骨分化和基质矿化，促进成骨

细胞特异性基因碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原蛋白、骨钙

蛋白和骨桥蛋白以及转录因子 Runx-2 和 osterix 的

表达［43］。

IL-17 主要由 CD4＋ Th17、γδ T 细胞、CD8＋ T 
细胞和自然杀伤细胞产生。研究表明，IL-17 可诱

导破骨细胞增殖和分化，抑制骨形成，导致骨质流

失［44］。IL-17 通过和 IL-17 受体 A 相互作用可以诱

导产生 TNF-α 和 RANKL。IL-17A 通过下调参与

Wnt 通路的基因，包括 Axin2、Wnt1 诱导信号通道

蛋白 1 和骨形态发生蛋白 -4，抑制晚期成骨细胞分

化。此外，IL-17 可诱导成骨细胞 NF-κB 活性，从

而抑制成骨细胞的分化；IL-17 还可与骨形态发生

蛋白 -2 协同作用，促进新骨形成［45-49］。由此可见，

与 TNF-α 主要诱导破骨细胞活性不同，IL-17 也促

进成骨，特别是在受到机械应力的炎症部位。IL-17
抗体可以抑制雌激素缺乏诱导的 CD4＋ T 细胞增

殖、促炎细胞因子产生、B 细胞生成和 Treg 的减

少，对骨骼具有保护作用，有望成为绝经后 OP 治

疗的新方法［49］。

IL-6 通过 gp130 亚基、白血病抑制因子受体和

肿瘤抑制因子M（oncostatin M，OSM）受体发挥作

用，可导致JAK/STAT和MAPK级联反应的激活［50］。 
IL-6 是破骨细胞形成的正调节因子和成骨细胞形成

的负调节因子［51］。IL-6 可通过一种不依赖 RANKL
的机制直接刺激破骨细胞形成，且可通过 JAK 介

导 STAT3 通路激活，间接刺激基质细胞和成骨细

胞产生 RANKL，使破骨细胞标志物表达增加。另

外，IL-6 在成骨细胞活性中发挥双重作用。IL-6
是通过含 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 2
（Src homology 2 domain-containing protein tyrosine 
phosphatase 2，SHP2）/MAPK 激酶 2 和 SHP2/Akt2 
途径作用于成骨细胞的负调控因子。此外，IL-6 通

过胰岛素样生长因子结合蛋白 5 途径抑制成骨细

胞分化。IL-6 与可溶性白细胞介素 6 受体（soluble 
interleukin 6 receptor，sIL-6R）形成的复合物增加

了碱性磷酸酶的生物活性，并增加了碱性磷酸酶活

性细胞的数量。因此，IL-6 和 sIL-6R 可能通过影
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响局部因素间接介导成骨细胞活性。在破骨细胞

中，IL-6 也发挥着双重作用，与 RANKL 和 STAT3
的激活有关［51］。OSM 存在于骨髓中，在成骨细胞

分化的所有阶段均有表达。OSM 通过抑制骨细胞

中的硬化蛋白（Wnt 拮抗剂）促进体外成骨细胞分

化并刺激骨形成。有学者认为 OSM 对骨的作用取

决于其所结合的受体，作用机制有待进一步研究［52］。

细胞因子在骨重建过程中发挥着至关重要的

作用，细胞因子失调可以间接诱导 OP 的发生，导

致骨质破坏和骨折。针对细胞因子失调开发的药

物，如TNF-α抗体、IL-1抗体、IL-6抗体、IL-7抗体、

IL-17 抗体等，或可用于抑制破骨细胞的分化和增

殖。另外，IL-3、IL-4、IL-10、干扰素等抗炎分子

也能够抑制破骨细胞的生成，这也为 OP 治疗药物

的研发提供了新思路。

3　OP免疫相关治疗进展

随着全球人口的老龄化，OP 的发病率和人群

骨折风险日益增高，OP 诊断、药物治疗、研究计

划、疾病监测、全流程健康管理越来越重要。针

对 OP，目前被广泛认可并推荐的一线用药仍然是

双膦酸盐类药物，如阿仑膦酸、唑来膦酸、帕米膦

酸等。但长期使用双膦酸盐易导致较严重的不良反

应，如低钙血症、颌骨坏死、非典型股骨坏死等，

其安全问题令人担忧。除双膦酸盐外，地诺单抗和

甲状旁腺激素类似物在近年被推荐用于 OP 患者的

序贯治疗。锶、多奈哌齐（治疗阿尔茨海默病的药

物）、维生素 D、维生素 K2、以外周大麻素受体为

靶点的疗法、干细胞疗法都被认为可以改善 OP。
3.1　免疫分子药物治疗　RANKL/RANK 通路的研

究对 OP 的治疗有着很好的指导意义［53］。Zhi 等［54］ 

利 用 L- 四 氢 帕 马 丁 阻 断 RANK-TRAF6 相 互 作

用，抑制 NFATc1 的表达，从而达到抑制 NF-κB 和

MAPK 通路与破骨细胞形成的目的。此外，很多针

对 MAPK 通路的靶向药物也正在研发中，对于治

疗绝经后 OP 有着良好的前景［55］。Tobeiha 等［10］ 

研究表明，高强度运动和体育活动可以通过提高

OPG 和降低 RANKL 水平来促进骨质健康。Luo 
等［56］利用体外破骨细胞和 OP 小鼠模型证明，富

含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 4 的胞外结

构域在体外和体内均可作为 RANKL 的分子诱饵

受体，并抑制 RANKL 诱导的破骨细胞活化和骨质 
流失。

值得一提的是，针对 JAK/STAT 通路的药物，如

JAK 抑制剂托法替尼于 2012 年 4 月获得美国 FDA
批准，适用于类风湿关节炎、银屑病关节炎、溃疡

性结肠炎、多关节型幼年特发性关节炎的治疗。有

研究证实托法替尼可以促进骨形成并减少骨吸收，

这解释了托法替布对类风湿关节炎骨侵蚀的抑制作

用［57］。2023 年，Chen 等［58］成功将托法替尼和艾

拉莫德应用于类风湿关节炎合并继发性 OP 患者并

取得良好的疗效。自托法替布问世后，研究者们

还陆续开发了 JAK1、JAK2 和其他 JAK3 选择性

小分子抑制剂，在不久的将来可能会应用于 OP 的 
治疗［59］。

3.2　肠道免疫治疗　利用机体的免疫系统来调节

骨骼健康，如通过新型益生菌调节肠道菌群结构，

可能是对抗炎症性骨病威胁的一种有效方法。受

肠 -骨轴研究的启发，有研究者运用鼠李糖乳杆菌

调节肠道微生物组和肠道屏障，刺激肠道和骨骼中

的Th17/Treg 平衡，改善雌激素缺乏诱导的OP［60］。

氧化三甲胺是肠道微生物产生的常见代谢物，有研

究显示绝经后髋部骨折女性的血清氧化三甲胺水平

高于正常对照组［61］。饮食中增加膳食抗氧化剂（如

类胡萝卜素、番茄红素、叶黄素、维生素 C、叶

酸、锌和硒）含量对绝经后 OP 患者有益，而减少促 
氧化剂（包括铁、饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸）

的膳食摄入量及相关危险因素（包括肥胖、吸烟和

饮酒）也将有益于绝经后 OP 患者的健康。肠道来

源的 5-羟色胺是通过肠-骨轴预防OP的重要靶点，

其对更好地了解肠道菌群结构和免疫系统与骨重建

之间的关系具有重大临床指导意义［62-63］。

在中医药领域，天然中草药如接骨木、平菇、

灵芝、葛根等通过调节肠道微生物的分布和代谢表

现出抗 OP 作用。它们可增加厚壁菌门的丰度、降

低拟杆菌的丰度，促进肠道微生物产生更多的短链

脂肪酸，调节有害细菌引起的免疫反应，增加 Treg/
Th17 的比例，间接影响骨代谢［64］。

4　小　结

免疫骨松学将机体免疫系统和骨骼系统有机

融合，成为现代生物学的一个独立领域，为免疫系

统失调导致的骨重建缺陷开拓了一个更广阔的研究

方向。破骨细胞和成骨细胞的动态平衡是骨重建过

程中不可或缺的因素，而在免疫细胞、细胞因子、

微小分子等的共同影响下，这个平衡不断地打破、
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再建立，任一环节出现异常将可能导致 OP、骨关

节炎和类风湿关节炎等骨骼疾病。通过对免疫骨松

学的深入研究，许多调节或干扰破骨细胞和成骨细

胞增殖、分化的间接和直接途径可成为抗 OP 药物

的靶点，有望为 OP 的治疗开创新局面。

许多晚期恶性肿瘤（包括乳腺癌、前列腺癌

和肺癌等发病率较高的癌症）均表现出骨转移倾

向，免疫细胞和细胞因子参与了骨转移过程。在骨

肉瘤的发病过程中，免疫系统参与了肿瘤微环境的

塑造、肿瘤细胞的免疫逃逸和耐药性。如今，越来

越多的临床医师认识到免疫治疗是最有可能攻克癌

症的武器。因此，研究骨骼系统和免疫系统交互的

免疫骨松学，或许可以为晚期肿瘤的治疗提供研究 
思路。
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