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白细胞介素鄄17 与骨质疏松
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【摘要】 白细胞介素鄄17（IL鄄17）是一种致炎细胞因子，参与了骨质疏松的发生及发展。 IL鄄17 可通
过核因子鄄资B 受体活化因子（RANK）配体鄄RANK 途径影响成骨细胞或破骨细胞的数量和活性；可降
低骨保护素水平、诱导受体衔接蛋白合成，继而引起绝经后骨质疏松；干预胶原的合成与降解、与白细
胞介素鄄32 相互作用，进而诱导类风湿关节炎继发的骨质疏松；高血糖和瘦素可影响 IL鄄17 的水平进而
影响糖尿病性骨质疏松的发展。 因此，针对 IL鄄17的治疗可为多种骨质疏松治疗提供新思路。
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【Abstract】 Interleukin鄄17（IL鄄17） is�a�proinflammatory�cytokine，which�takes�part� in� the�occurence�
and� development� of� osteoporosis . I L鄄17� can � not � only � influence � the � number � and � functions � of �osteoblasts�
or�osteoclasts� through�ligand�of�receptor�activator� for�nuclear� factor� 鄄资B（RANK）鄄RANK� pathway，but� also �
induce� the�postmenopausal�osteoporosis� through � reducing � the � level � of � osteoprotegerin�and � increasing � the �
synthesis� of� receptor� interacting� protein.IL鄄17 � can � also � induce � osteoporosis� secondary� to� rheumatoid �
arthritis� through� affecting� the� synthesis� and� degradation� of� collagen� or� through� its� interaction� with� inter鄄
leukin鄄32.Hyperglycemia�and� leptin�can� influence� the� level�of� IL鄄17�and� then�exert� impact�on�the�progres鄄
sion�of�diabetic�osteoporosis.So�any�treatment�aiming�at� IL鄄17�will�provide�new� therapies�to�various�kinds�of�
osteoporosis.
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骨质疏松是以骨量减少、骨的微观结构退化为
特征，致使骨脆性增加及易发生骨折的一种全身性
骨骼疾病。 可分为原发性骨质疏松、继发性骨质疏
松和特发性骨质疏松。 近年来研究发现，细胞因子
在骨质疏松的发病中具有重要作用。 白细胞介素
（IL）鄄17除具有致炎作用外，还参与原发性和继发性
骨质疏松的发生与发展，包括常见的绝经后骨质疏
松、类风湿性关节炎（RA）继发的骨质疏松和糖尿病
性骨质疏松。 现就其相关机制综述如下。
1 IL鄄17 及其受体概述

IL鄄17是一种同源二聚体蛋白，其家族现有 IL鄄17A~
IL鄄17F 共 6 个成员，定位染色体于 6p12，主要由辅
助性 T 细胞（Th）17 分泌，也可来源于 酌啄T 细胞、自
然杀伤细胞、中性粒细胞等众多先天免疫细胞 [�1�]。
IL鄄17 主要参与自身免疫性疾病、炎性反应、肿瘤的

发生与发展，可放大 Th2 的免疫反应，并在宿主抵
抗细菌及真菌的感染中具有重要作用；IL鄄17 也参
与宿主的黏膜免疫[�2�]。 IL鄄17 受体广泛存在于人体各
种组织与细胞中，包括软骨细胞、骨细胞、成骨细
胞、破骨细胞等。 它们均为单次跨膜糖蛋白，包括胞
外纤连蛋白Ⅲ样结构域和胞内 SEF/IL鄄17 受体结构
域[�3�]。IL鄄17与其受体结合后可通过受体衔接蛋白Act1、
丝裂原活化蛋白激酶、 核因子鄄资B 等多种信号转导
途径促进抗菌肽、致炎趋化因子和细胞因子、基质金
属蛋白酶的基因表达，诱发上述生物效应[�4�]。
2 IL鄄17 与骨质疏松

近年来不断有研究提示 IL鄄17 水平在各种不同
的骨质疏松中均有明显变化。 Horiuchi 等[�5�]研究发
现，与对照组相比，肿瘤坏死因子鄄琢 转化酶缺失小
鼠长骨发育落后且存在明显的骨质流失，同时其体
内 IL鄄17 水平明显升高。

绝经后骨质疏松是由于雌激素缺乏导致骨量
减少及骨组织结构变化，使骨脆性增加而易于骨折。
DeSelm 等 [�6�]证实雌激素缺乏可以上调 IL鄄17，促进
核因子鄄资B 受体活化因子配体（RANKL）的表达和
骨的再吸收，且特异性拮抗 IL鄄17 或者 IL鄄17 受体缺

·骨代谢疾病专栏·
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失的小鼠卵巢切除后不会发生骨质疏松。 Tyagi等[�7�]

也发现，卵巢切除小鼠的血 IL鄄17 水平升高，行 IL鄄
17 特异性拮抗剂治疗可减轻其骨小梁缺失。

RA 继发的骨质疏松主要表现为关节周围的
骨质在关节炎的基础上发生骨质流失。对 RA 患者
和正常人关节滑膜进行病理学和免疫学检查发现，
患者滑膜中 IL鄄17 表达明显高于正常人，且 IL鄄17浓
度与病情呈正相关[�8�]。Gümüs 等[�9�]将 RA 患者、骨质
疏松患者和正常人进行对比， 发现 RA患者和骨质疏
松患者血清 IL鄄17A水平均明显高于正常人（P＜0.05），
且 RA 患者血清可溶性 RANKL、可溶性 RANKL/骨
保护素比值和 IL鄄17A/IL鄄17E 比值明显高于骨质疏
松患者和正常人，骨保护素水平则明显低于骨质疏
松患者和正常人（P＜0.05），表明 IL鄄17 在 RA 患者
体内的作用效果更显著。

糖尿病性骨质疏松是由于糖代谢紊乱造成体
内钙、磷、镁等元素的含量异常而导致的骨质疏松。
Fabbrini 等[�10�]发现 IL鄄17 受体在人肝细胞和骨骼肌
细胞上均有表达，且 IL鄄17可抑制骨骼肌细胞对葡萄
糖的摄取、降低肝细胞对胰岛素的敏感性，干扰肝
脏和肌肉的糖代谢功能，进而引起高血糖。 Won等[�11�]发
现高血糖和高瘦素水平可促进小鼠体内 IL鄄17 的分
泌，引起明显的骨质流失。
3 IL鄄17 参与骨质疏松发生的机制
3.1 IL鄄17 影响骨代谢的共同通路 RANKL 主要
在成骨细胞和骨髓基质细胞表面表达，其受体是位
于破骨细胞前体和破骨细胞上的核因子鄄资B 受体活
化因子（RANK）。 RANKL 与 RANK 结合后可促进
破骨细胞增殖和分化，并抑制破骨细胞凋亡，此即
为影响破骨细胞数量及功能的 RANKL鄄RANK 途
径。 RANKL鄄RANK 途径是许多骨质疏松发病机制
的共同通路[�12�]。

有研究表明，IL鄄17对破骨细胞生成具有刺激作用，
特异性地拮抗 IL鄄17可有效减少骨破坏 [�13�]。Adamopoulos
等[�14�]发现，IL鄄17可上调体外培养的人破骨细胞前体
的 RANK表达，使其对 RANKL更敏感。 同时，IL鄄17
可促进 CD4+�T 细胞和成骨细胞表达 RANKL，进而
促进破骨细胞分化，加速骨质流失[�15鄄16�]。
3.2 IL鄄17 在绝经后骨质疏松中的作用
3.2.1 IL鄄17 降低骨保护素水平 骨保护素亦称为
破骨细胞抑制因子，广泛存在于骨骼等多种组织中，
其可与 RANK竞争性结合 RANKL 进而抑制破骨细
胞生成。雌激素缺乏可导致 IL鄄17 升高，继而降低骨
骼中骨保护素的水平，最终引起破骨细胞增殖、分化
和骨质流失。 Tyagi 等[�7�]研究发现，卵巢切除小鼠的
长骨中骨保护素水平随循环 IL鄄17 水平的升高而进

行性下降； 行 IL鄄17 特异性拮抗剂治疗可使长骨中
骨保护素水平回升，减少骨质流失。 可见，IL鄄17 是
引起骨保护素水平下降的原因，而低骨保护素水平
极易引起绝经后骨质疏松。
3.2.2 IL鄄17 受体衔接蛋白对绝经后骨质疏松的影
响 IL鄄17受体衔接蛋白 Act1即核因子鄄资B激活剂 1，
其通过结合 SEFIR 结构域将 IL鄄17 受体获得的信号
放大，激活下游的信号转导通路。 DeSelm 等[�6�]研究
发现， 雌激素缺乏时成骨细胞内 IL鄄17 受体 mRNA
的表达并未增加，而受体衔接蛋白 Act1的表达增加。
Act1基因敲除小鼠其成骨细胞中 Act1缺失，RANKL
的表达减少，破骨细胞生成受到抑制。 故雌激素缺
乏可诱导 IL鄄17 受体衔接蛋白 Act1 的表达，从而放
大 IL鄄17 的生物效应， 而 IL鄄17 受体或其衔接蛋白
Act1 缺失小鼠在雌激素缺乏时不易发生骨质疏松。
3.3 IL鄄17 在 RA 继发的骨质疏松中的作用
3.3.1 IL鄄17 抑制胶原合成并促进胶原降解 IL鄄17
可通过抑制胶原合成并促进胶原降解的方式破坏
关节软骨和关节周围骨质。 Chabaud 等[�17�]将 RA 患
者的软骨和骨组织进行体外培养，通过检测其合成
胶原时释放的产物Ⅰ型胶原羧基前肽和降解胶原
时释放的产物Ⅰ型胶原羧基分解肽（CTX）的释放量
来研究 IL鄄17 对胶原合成和降解的作用。 与正常模
型比较发现，RA 患者的软骨与骨组织 PICP 释放比
例下降（42±10）%，而 CTX 释放比例增加 110%。因
此检测Ⅰ型胶原羧基前肽或 CTX 可以评估 RA 患
者的骨质流失情况。

胶原诱导型关节炎小鼠是一种 RA 动物模型，
Ju 等[�15�]发现与未诱导耐受的胶原诱导型关节炎小
鼠和野生型小鼠相比，口服胶原诱导耐受的胶原诱
导型关节炎小鼠体内的 IL鄄17功能减弱，继而使得破
骨细胞生成的能力下降。
3.3.2 IL鄄17 与 IL鄄32 相互作用促进破骨细胞生成
IL鄄17 和 IL鄄32 均可使破骨细胞相关基因如蛋白激
酶 K、抗酒石酸酸性磷酸酶和基质金属蛋白酶等表
达量增加，促使RA患者滑膜内的破骨细胞增殖及分化，
并且 IL鄄17 可与 IL鄄32 相互作用，放大其效果。 Moon
等[�18�]以 RA 患者和 RA 动物模型为研究对象，发现
IL鄄17 通过核因子鄄资B 和磷脂酰肌醇 3 激酶信号通
路激活滑膜细胞，促进后者分泌 IL鄄32；同时 IL鄄32
可以刺激 CD4+�T细胞，使之分化为 Th17并分泌 IL鄄17。
IL鄄17 和 IL鄄32 通过直接接触和分泌细胞因子等途
径相互作用并刺激破骨细胞分化， 并未通过提高
RANKL 的水平促进分化。
3.4 IL鄄17 在糖尿病性骨质疏松中的作用
3.4.1 高血糖促进 IL鄄17 分泌并影响骨代谢 Tally鄄
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Ho/JngJ（TH）小鼠是一种 2型糖尿病的动物模型，以
高瘦素血症、高胰岛素血症、高脂血症为特征，且高
糖血症为雄性小鼠所特有。 Won等[�11�]在研究 TH 小
鼠时发现，雄性 TH小鼠具有骨质疏松的特征即骨密
度下降、血液和骨髓中的破骨细胞生成因子如RANKL
表达增加。

Won 等[�11�]发现 TH 小鼠活动减少并伴有肥胖，
但骨质流失仅发生在雄性 TH小鼠，而雄性 TH 小鼠
特有的高血糖是促进 IL鄄17 分泌并引起骨质流失的
主要原因。与野生型小鼠相比，雄性 TH 小鼠 CD4+�T
细胞的 RANKL 表达量更高， 使其更易激活并产生
较多的 IL鄄17，加重 RANKL 介导的骨质破坏。
3.4.2 瘦素对 IL鄄17 水平的影响 2 型糖尿病患者
常合并肥胖，Zhang 等[�19�]研究发现，瘦素的高表达与
肥胖和 2 型糖尿病有高度相关性。 Won 等[�11�]研究发
现，瘦素缺乏或瘦素受体缺乏的糖尿病小鼠可表现
出骨密度降低，骨代谢功能失调的现象。在 TH 小鼠
体内，瘦素的主要作用是与 IL鄄6结合并直接刺激CD4+�
T细胞表达 RANKL 并分泌 IL鄄17。 瘦素用于治疗糖
尿病及其继发的骨质疏松有较广阔的前景， 但仍存
在争议，其具体作用机制还有待进一步研究[�20�]。
4 IL鄄17 相关的临床应用前景

针对 IL鄄17及其受体的治疗可为多种骨质疏松的
治疗提供新思路。 已有研究发现小分子药物常山酮
（halofuginone）可以有效降低小鼠体内 IL鄄17水平，可
在不影响骨生成的情况下治疗绝经后骨质疏松[�21�]。
1,25鄄（OH）2D3可降低 IL鄄17水平而治疗早期 RA并防
止关节周围的骨质流失[�22�]。 英夫利昔（infliximab）和他
克莫司（tacrolimus）可通过干扰 IL鄄17 的生理活性，
治疗 RA 及其并发症[�23鄄24�]。

IL鄄17 及其受体与骨质疏松的发生和发展密切
相关， 现有的研究并未完全阐明 IL鄄17 在其中的作
用。 随着分子生物学及其研究手段进一步发展，骨
质疏松相关疾病的骨代谢机制将不断被发掘，为探
索各种代谢性骨病的发生机制及有效的药物治疗
提供有力的循证医学证据。
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