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雌激素与骨改建
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　　摘　要　雌激素可以通过成骨细胞、破骨细胞、骨细胞等一系列调控机制来维持骨量，其对骨的改建具有十
分重要的作用，雌激素缺乏可导致骨保护作用丢失进而造成骨量的减少。本文就雌激素在骨改建过程中的作用

作一综述。
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　　骨改建是指骨组织在成骨细胞、破骨细胞及骨
细胞的作用下不断生成和吸收的过程。成骨细胞

产生骨基质，破骨细胞降解骨，二者处于一个动态

平衡。成骨细胞与破骨细胞的数量和活性的平衡

决定骨量。雌激素与成骨细胞、破骨细胞、骨细胞

及部分细胞因子有着密切关系，其通过多种方式调

控骨改建的进程，对骨改建具有重要作用。

１　雌激素及其受体

雌激素主要包括雌酮（ｅｓｔｒｏｎｅ，Ｅ１）、１７β雌二
醇（１７βｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）和雌三醇（ｅｓｔｒｉｏｌ，Ｅ３）等，在
体内主要由卵巢分泌。妇女绝经后，由于卵巢分泌

的雌激素大量减少，一些非性腺组织，如骨细胞、血

管内皮细胞、间充质干细胞、下丘脑等分泌的雌激

素水平可代偿性增高，并作用于局部组织和器官，

发挥生理调控功能。

雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）包括核型

受体和膜型受体。核型雌激素受体位于细胞核内，

分为雌激素 α受体（ＥＲα）、雌激素 β受体（ＥＲβ）
和雌激素γ受体（ＥＲγ）［１］。ＥＲα有ＥＲα３６、ＥＲα
４６、ＥＲα６６３种亚型，其中 ＥＲα３６主要存在于膜
组分和线粒体中，属于核型雌激素受体的膜型成

分［２］。ＥＲβ具有 ５种亚型，分别为 ＥＲβ１～５，
ＥＲβ１是唯一的功能型受体，其在 Ｅ２的调控下可
以和自身或其它亚型形成二聚体而发挥作用，而

ＥＲβ的其他亚型无此功能［１］。ＥＲα和 ＥＲβ通过
信号通路以相反的方式作用在核转录因子激活蛋

白（ＡＰ１）［３］，这提示ＥＲα和ＥＲβ可能存在拮抗作
用。破骨细胞和成骨细胞谱系中存在 ＥＲ的差异
化表达，ＥＲα在皮质骨中高度表达，ＥＲβ则在骨小
梁中有较高的表达水平，这表明它们在这些组织中

可能具有不同的功能。在破骨细胞和成骨细胞成

熟过程中也可以观察到ＥＲ表达的变化，ＥＲα在破
骨前和成骨细胞前系中高表达，在成熟细胞中低表

达，这表明ＥＲα可能参与细胞分化，进而参与骨改
建。与ＥＲα相反，ＥＲβ的表达水平在成骨细胞分
化中保持不变，这进一步提示了ＥＲ在成骨过程中
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可能具有不同作用［４］。ＥＲγ相关研究较少，在与
骨改建的关系方面未见报道。膜型雌激素受体位

于细胞膜上，包括核型雌激素受体的膜型成分、Ｇ
蛋白偶联受体 ３０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ３０，
ＧＰＲ３０）和 ＧａｑＥＲ等，其在中枢系统、心血管系
统、生殖系统及泌尿系统中发挥着重要作用［５６］。

２　雌激素在骨改建中的作用

２．１　雌激素对骨吸收的影响
雌激素通过介导破骨细胞的雌激素受体，抑制

破骨细胞溶酶体酶活性并增加破骨细胞的凋亡，减

少破骨细胞的存活时间，抑制破骨细胞的分化，从

而减少骨吸收。雌激素还可以作用于破骨细胞前

体，抑制破骨细胞的生长分化，延缓骨量丢失的进

程。雌激素缺乏后，其对破骨细胞和破骨细胞前体

的抑制作用降低，破骨细胞的骨吸收大于成骨细胞

的骨形成，表现为骨基质破坏。

２．２　雌激素对骨形成的影响
雌激素可以与成骨细胞表面的雌激素受体结

合，上调胶原酶，抗氧化酶及相关生长因子的水平，

增加成骨细胞的代谢活性，进而诱导Ⅰ型胶原，蛋
白多糖和磷酸钙晶体的合成，促进骨量的增加。雌

激素还可以通过激活Ｎｏｔｃｈ通路促进成骨分化，抑
制成脂分化，上调成骨细胞的活性与数量，使骨形

成增加［７］。

３　雌激素在骨改建过程中的调节机制

３．１　雌激素与破骨细胞
３．１．１　雌激素对破骨细胞的直接作用　雌激素通
过ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＯＰＧ系统直接作用于破骨细胞。
骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）主要由成骨细胞和
血管内皮细胞分泌，可以竞争性的与 ＲＡＮＫＬ结
合，进而抑制ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞分化。研究
显示，Ｅ２通过提高ＯＰＧ的转录活性和影响成骨细
胞表面的ＲＡＮＫＬ位点来减少ＲＡＮＫＬ诱导的破骨
细胞分化［９］。雌激素可以促进乳腺癌抗雌激素药

物耐药性基因（ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＡｎｔｉＥｓ
ｔｒｏｇｅｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ１，ＢＣＡＲ１）与 ＥＲ的相互作用，形
成Ｅ２ＥＲＢＣＡＲ１复合体，从而抑制了 Ｅ２ＥＲ肿瘤
细胞坏死因子相关受体６（ＴＲＡＦ６）复合体的形成，
进而抑制了经典细胞核因子 κＢ（ＮＦκＢ）信号通
路，减少了 ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞分化［１０］。Ｅ２
可以通过调控细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）磷酸化时间的长短，在破骨
细胞中产生促进凋亡和抑制凋亡两种不同的作用

效果，Ｅ２通过延长破骨细胞ＥＲＫ磷酸化持续的时
间，可以逆转ＩＬ１、ＩＬ６及 ＴＮＦα等细胞因子诱导
的ＥＲＫ信号瞬时激活产生的抗凋亡作用，使破骨
细胞凋亡［１１］。此外，Ｅ２可以降低ｃｊｕｎ和ｃｊｕｎ末
端氨基激酶（ｃｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）的活性，
抑制破骨细胞的形成，促进破骨细胞的凋亡，减少

骨基质的吸收［１２］。见图１。
３．１．２　雌激素对破骨细胞的间接作用　Ｅ２可通
过调节ＴＮＦα的水平来调控破骨细胞的活性。相
关研究表明，ＯＶＸ小鼠ＴＮＦα生成增加，促进ＩＬ７
的产生，ＯＰＧｍＲＮＡ表达下降，ＯＰＧ和 ＲＡＮＫ竞争
性结合ＲＡＮＫＬ的作用降低，从而促进破骨细胞活
化，使骨量丢失［１３１４］。Ｅ２缺乏除了可以上调 ＴＮＦ
α激活 ＮＦκＢ来促进 ＲＡＮＫＬ诱导破骨细胞的形
成之外，还可以诱导破骨细胞 ＶＡＴＰ酶的表达来
增加破骨细胞的活性：ＴＮＦα干预破骨细胞后，破
骨细胞液泡 ＡＴＰ（ｖａｃｕｏｌａｒＡＴＰ，ＶＡＴＰ）酶的 ｍＲ
ＮＡ表达增加，破骨细胞的骨吸收能力增强［１５］。

ＩＬ６是另一影响破骨细胞分化的重要细胞因子，其
作用尚有争议。有学者发现，ＩＬ６可以促进破骨细
胞的分化和介导雌激素缺乏引起的骨小梁丢

失［１６］，抑制ＩＬ６可以防止与ＯＶＸ相关的破骨细胞
数量增加；但王信等［１７］研究发现，ＩＬ６可以抑制破
骨细胞分化因子诱导的 ＲＡＷ２６４．７细胞分化，并
减少破骨细胞所致的骨吸收。ＩＬ１在破骨细胞的
分化过程中也起着重要作用，抑制ＩＬ１后，ＯＶＸ小
鼠的骨丢失减少［３］。Ｅ２可以促使 ＦａｓＬ的转录与
释放，ＦａｓＬ可与破骨细胞前体细胞上的Ｆａｓ受体结
合从而诱导破骨细胞前体细胞凋亡［１８］。见图１。
３．２　雌激素与成骨细胞
３．２．１　雌激素对成骨细胞的直接作用　雌激素对
成骨细胞的抗凋亡作用是通过激活 ＥＲＫ实现的，
雌激素介导的成骨细胞短暂的ＥＲＫ磷酸化可抑制
成骨细胞凋亡，若延长 ＥＲＫ在成骨细胞中的磷酸
化作用时间，那么雌激素的抗凋亡作用会转化为促

凋亡作用。雌二醇还可以活化成骨细胞中的

ＧＰＲ３０，通过ＥＲＫ１／２通路促进成骨细胞线粒体自
噬，减少成骨细胞凋亡，进而防止骨质疏松［１９］。雌

激素还可以呈时间、浓度依赖性激活成骨细胞中的

ＥＲＫ５，通过促进Ｂｃｌ２表达，抑制Ｂａｘ表达，从而增
加Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比例，进而抑制Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，抑
制成骨细胞凋亡［２０］。
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图１　雌激素对成骨细胞及破骨细胞的作用机制（原创）

３．２．２　雌激素对成骨细胞的间接作用　ＯＶＸ会
使成骨细胞凋亡增加，可能与ＯＶＸ小鼠体内 ＴＮＦ
α的表达上调有关，而 Ｅ２可以抑制 ＴＮＦα诱导的
成骨细胞的凋亡。碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＡＬＰ）转录是成骨细胞分化的标志［３］，Ｅ２能诱
导其转录，促进成骨细胞的分化。Ｅ２能使ＭＣ３Ｔ３
Ｅ１、ＭＧ６３及原代培养的成骨细胞中抗氧化酶 Ｃｃｓ
的数量和活性增加，而且还可以大幅度提高脑红蛋

白（Ｎｅｕｒｏｇｌｏｂｉｎ，Ｎｇｂ）ｍＲＮＡ与谷氨酰半胱氨酸合
成酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，γＧＣＳ）ｍＲＮＡ
的转录水平，从而促进成骨细胞的增殖［６］。骨质

疏松大鼠血清中活性氧增加、抗氧化酶 γＧＣＳ含
量降低，而Ｅ２可以显著地拮抗这一现象［８］。

３．３　雌激素与骨细胞
虽然雌激素在骨组织中的积极作用早已经被

证明，但雌激素对骨细胞的作用尚未被阐明。

雌激素缺乏可促使 ＴＮＦα的表达增加，进而
诱发骨细胞发生程序性坏死。细胞程序性坏死是

一种有着和细胞坏死相似形态的、ｃａｓｐａｓｅ非依赖
性的可调节细胞死亡方式，其与受体相互作用蛋白

１（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＲＩＰ１）和受体相互
作用蛋白３（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＲＩＰ３）密
切相关。崔红旺等［１３］发现 ＯＶＸ大鼠胫骨近端骨
细胞中ＲＩＰ１、ＲＩＰ３和ＴＮＦα蛋白与正常大鼠相比
显著增高，电镜下可见 ＯＶＸ大鼠胫骨近端骨细胞
呈现坏死性特征，推测这种坏死可能是由作为下游

信号分子的ＭＬＫＬ和 Ｄｒｐ１介导的，但也有研究表
明细胞程序性坏死的关键性因素并非是Ｄｒｐ１转位
到线粒体使线粒体凋亡。雌激素通过影响膜型基

质金属蛋白酶１（ｍｅｍｂｒａｎｃｅｔｙｐｅｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅａｓｅ，ＭＴ１ＭＭＰ）的水平进而影响骨细胞的代谢，
ＭＴ１ＭＭＰ不仅可以将 ＴＮＦα降解为失活片段，从
而在骨改建的调控中发挥着重要作用；还有助于骨

细胞突起的形成，促进骨细胞的营养维持和自身代

谢［２１］。ＯＶＸ大鼠的ＭＴ１ＭＭＰ表达和骨细胞数目
降低，其机制可能是 ＭＴ１ＭＭＰ的缺乏抑制了骨细
胞突起的合成，导致其营养代谢障碍［２１］。此外，雌

激素通过调节雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）和胰岛素
样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）可以
抑制ＭＬＯＹ４细胞自噬的发生，而 Ｅ２缺乏可使骨
皮质中ｍｉＲ１９９ａ３ｐ水平增加，诱导 ＭＬＯＹ４细胞
自噬的发生［２２］。

３．４　雌激素对骨改建的其他影响
雌激素除了作用于破骨细胞、成骨细胞以及骨

细胞来调控骨改建之外，还可调节一氧化氮、钙的

吸收与排泄等来影响骨改建的进程。已知一氧化

氮在抗炎方面有积极的作用［２３］，雌激素可以激活

Ｓｒｃ家族酪氨酸激酶，丝氨酸／苏氨酸激酶和 Ａｋｔ，
Ａｋｔ可以使 ｅＮＯＳ磷酸化，促进血管内皮产生 ＮＯ，
抵抗破骨细胞产生的炎性作用，进而抑制骨吸

收［２４］。雌激素缺乏还会影响血清钙的水平，成骨

细胞合成骨基质的原料减少，骨基质生成量降低，
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骨改建失衡［２５］。

４　小结与展望

雌激素不仅可以通过ＥＲＫ家族直接作用于破
骨细胞与成骨细胞，还能通过 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ７等细
胞因子间接的作用于破骨细胞和成骨细胞，产生促

进凋亡和抑制凋亡的作用效果。雌激素还能调控

骨细胞的程序性坏死和代谢来影响骨细胞的活性。

虽然雌激素对骨改建具有重要作用，但仍有一些问

题尚未完全明确，如 ＥＲβ在骨中的功能是否通过
拮抗ＥＲα实现的，ＥＲα和ＥＲβ的多态性以及其在
不同组织中发挥的功能等都还需要深入探究。
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