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　 　 ［摘要］ 　 ＯＰＧ⁃ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ 系统是影响骨重建平衡的关键信号通路，雌激素水平改变，可通过 ＥＲ ／ ＲＡＮＫ 途径影响破

骨细胞的形成和骨吸收活性，进而影响骨代谢平衡。 ＰＭ２．５ 是大气污染中的关键细颗粒物，表面积大，可捕获许多不同化合物

来活化多环芳烃受体，直接或者间接影响骨细胞雌激素受体的促转录活性、干扰类固醇激素信号，使雌激素受体（ＥＲ）与雌二

醇结合降低，进而引起一系列的骨代谢相关疾病。 文章主要就 ＰＭ２．５ 影响骨代谢与 ＥＲ ／ ＲＡＮＫ 通路的相关性进行综述。
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０　 引　 　 言

大多数代谢性骨病是由于骨吸收过度，超过骨

形成的速度，导致骨量损失。 成骨细胞主要负责骨

形成过程，破骨细胞主要负责骨吸收过程，两者共同

调节骨重建过程。 当破骨细胞完成骨吸收后，成骨

细胞的骨形成机制随之启动，补充骨吸收的消耗，以
保证骨骼的完整性以及强度［１］。 护骨素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅ⁃

ｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ） ／ 核因子 κβ 受体活化因子（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κβ，ＲＡＮＫ） ／ 核因子 κβ 受体活化因子

配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κβ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）信

号系统对破骨细胞和生物学至关重要，研究表明许

多临床相关的人类代谢性骨病，包括炎症性骨病

（如类风湿关节炎）、炎性骨肿瘤（如骨髓瘤或溶骨

性转移）和不同形式的骨质疏松症与 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／
ＲＡＮＫ 系统的改变有关［２］。 环境颗粒物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
ｍａｔｔｅｒ ２．５，ＰＭ２．５）是大气污染物的主要组成部分之

一，可吸收多种污染物多环芳烃和金属，损害呼吸系

统、心血管系统以及骨骼系统［３］ 等。 本文就 ＰＭ２．５
对骨 代 谢 的 影 响 与 雌 激 素 受 体 途 以 及 ＯＰＧ ／
ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 途径的相关性作一综述。
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１　 ＥＲ ／ ＲＡＮＫ 通路和 ＰＭ２．５ 概述

１．１　 ＯＰＧ⁃ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ 信号通路的组成　 骨处

于不断的重塑状态，这对于维持正常的骨骼结构和

功能十分重要，破骨细胞对骨吸收有再生作用，成骨

细胞则主要负责新骨的形成［４］。 在生理条件下，破
骨细胞的形成和吸收是保持平稳的。 然而，当两者

平衡受到干扰时，骨骼功能或结构就会发生异常。
ＯＰＧ⁃ＲＡＮＫＬ⁃ＲＡＮＫ 信号通路是成骨细胞与破骨细

胞之间通讯的重要信号通路［５］，许多研究均支持

ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值是骨质量的主要决定因素的观

点。 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 信号调控多核破骨细胞的形成

及其在正常骨重塑和多种病理条件下的活化和存

活，ＯＰＧ 通过与 ＲＡＮＫＬ 结合并阻止其与受体

ＲＡＮＫ 结合，保护骨骼免受过度骨吸收［６］。 ＲＡＮＫ ／
ＲＡＮＫＬ 信号由 ＯＰＧ 的诱骗受体控制，该受体与

ＲＡＮＫＬ 相互作用。 已有研究表明，在 ＲＡＮＫ 或

ＲＡＮＫＬ 缺陷小鼠中，破骨细胞完全缺失，导致骨质

疏松，而 ＯＰＧ 缺陷小鼠表现出过度的骨吸收和严重

的骨质疏松症［７］。 ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ 信号通路对骨吸

收破骨细胞的分化至关重要，绝经后骨质疏松症或

癌症引起的骨破坏等病理过程中，其信号通路被解

除［８］。 随着 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统在正常骨骼

生理中作用不断积累的证据增加，不难发现，人类中

许多临床相关的代谢性骨病，包括炎症性骨病（如
类风湿性关节炎），恶性骨肿瘤（如骨髓瘤或溶骨性

转移瘤） 和不同形式的骨质疏松症均与 ＯＰＧ ／
ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统的改变有关［９］。
１．２　 雌激素和雌激素受体 　 雌激素是一种由芳香

化酶催化雄激素合成的 １８ 个碳类固醇类激素，主要

存在形式为雌酮（Ｅ１）、雌二醇（Ｅ２）、雌三醇（Ｅ３）
等［１０］，卵巢是女性循环雌激素的主要来源。 雌激素

受体（ＥＲ） 主要包括雌激素 α 受体（ＥＲα）和雌激素

β 受体（ＥＲβ），两者皆属于甾体 ／ 甲状腺激素核受体

超家族，其成员具有共同的结构［１１］。 骨是雌激素发

挥作用的重要靶组织，雌激素受体 α 和 β 在骨和骨

髓细胞中广泛表达，雌激素是男性和女性骨骼代谢

的主要激素调节因子［１２］。 雌激素可通过成骨细胞

增加 ＯＰＧ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达，从而中和细胞结合

或可溶性 ＲＡＮＫＬ 的作用［１３］，可能通过抑制 ＩＬ⁃１ 和

肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃
α）的产生而降低 ＲＡＮＫＬ 和 Ｍ⁃ＣＳＦ 的表达，最终使

骨吸收减少［１４］。 雌激素损失的主要后果是骨吸收

的增加，其在细胞水平上对维持骨形成也很重要。
由于雌激素的减少，女性在绝经后的前 ４～８ 年经历

了快速的减少期，除在月经停止后的早期骨质流失

更快外，女性在生长过程中积累的骨骼质量也较男

性少［１５］。 因此，女性发生骨质疏松、骨折等骨代谢

相关疾病的概率较男性高。 骨质疏松症相关疾病严

重影响老年人的生活质量，增加医疗费用负担［１６］。
１．３　 ＰＭ２．５ 的概述　 近年来，雾霾问题广受关注，
大气污染主要成分之一 ＰＭ ２．５ 也成为了研究热点。
ＰＭ２．５ 指的是空气动力学直径≤２．５μｍ 的颗粒物，
其表面积大，可吸附空气中多种有毒有害物质，已有

大量临床流行病学调查以及动物或细胞实验证明

ＰＭ ２．５ 对健康有害［１７］。 Ｌｉｕ 等［１８］收集 ２４ 个国家或

地区的 ６５２ 个城市空气污染与死亡率每日数据，评
估了 ＰＭ１０ 和 ＰＭ２．５ 与多个国家或地区的心血管和

呼吸系统死亡率的关系，指出短期暴露于 ＰＭ１０ 和

ＰＭ２．５ 与心血管和呼吸系统死亡率之间存在独立关

系并且可能存在剂量效应关系。 Ｃｕｉ 等［１９］ 研究表

明，ＰＭ２．５ 可增加活性氧簇的形成、降低磷酸化⁃Ａｋｔ
的水平， 从而抑制骨髓间充质干细胞的增殖。
ＰＭ ２．５已被国际癌症协会认定为一级致癌物。 Ｄｕ⁃
ａｎ 等［２０］检测 ３０５３ 名研究对象的（来自 ２００５－２０１４
年全国健康和营养检查调查数据）８ 种多环芳烃代

谢物以估计多环芳烃（ ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｃａｒ⁃
ｂｏｎｓ，ＰＡＨｓ）与骨质疏松的相关性，得出 ２⁃羟基芴与

骨质疏松症的几率增加有关而 ３⁃羟基芴与骨质疏

松症的发病率降低有关的结论。 关于儿童和老年人

的研究报告指示，空气污染物的浓度，特别是 ＰＭ
（ＰＭ ２．５ 和 ＰＭ １０）的浓度与骨密度呈负相关［２１－２２］。
长期暴露于高水平的空气污染物，在世界许多地区

是一个日益严重的问题。

２　 ＰＭ２．５通过 ＥＲ／ ＲＡＮＫ通路调节骨代谢作用

２．１　 ＰＭ２．５ 进入体内代谢过程与 ＥＲ ／ ＲＡＮＫ 通路

的相关性　 长期的 ＰＭ２．５ 暴露可诱发多种炎症因

子高表达，如 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 、ＴＮＦ⁃α 等［２３］，这些炎症因

子可促进骨髓细胞分化、淋巴细胞生长，从而引起一

系列的骨代谢紊乱。 ＰＭ２．５ 的组成较为复杂，包括

有机和无机成分。 其不仅含有大量的有机物质，如
苯并芘、多环芳烃、硝基和含氧多环芳烃，而且还富

含无机化学物质，如硫酸盐、硝酸盐和金属［２４］。 ＰＭ
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的生物效应与 ＰＡＨｓ 以及硝基和氧化型 ＰＡＨｓ 直接

相关，虽然 ＰＡＨｓ 对 ＰＭ 质量的贡献最小（＜０．１％），
却是 ＰＭ 的主要毒性成分［２５］。 芳香烃受体（ａｒｏｍａｔ⁃
ｉｃ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）是一种最早被发现的

多环芳烃类环境污染物的配体，存在于大多数细胞

胞质内［２６］。 骨质的完整性依赖于成骨细胞和破骨

细胞分别调节骨形成与骨吸收的动态平衡，而细胞

因子、激素、ＡｈＲ 等其他蛋白因素共同参与成骨细

胞和破骨细胞的调节，最终精细调控骨代谢的过

程［２７］。 ＰＡＨｓ 进入体内可激活 ＡｈＲ［２８］，在有雌激素

存在的情况下，通过活化 ＡｈＲ 影响 ＥＲ 的促转录活

性、干扰类固醇激素信号，使 ＥＲ 与 Ｅ２ 结合降低，从
而干扰骨代谢调节过程；在无雌激素存在的情况下，
结合配体的 ＡＨＲ 则表现出了抗雌激素作用，其主要

是通过抑制与雌激素结合 ＥＳＲ 介导的 ＤＮＡ 的结合

来实现的［２９］。 Ｒｏｇｅｒｓ 等［３０］ 针对绝经后妇女的研究

发现循环中的 ＯＰＧ 水平与血清雌二醇之间存在显

著的弱正相关，血清 ＯＰＧ 水平与骨转换标志物之间

存在弱的负相关，而 ＯＰＧ 血清水平与全身、全髋和

股骨颈的 ＢＭＤ 之间存在显著的正相关。 而且前期

的动物模型和临床研究也表明 ＯＰＧ 给药可防止与

雌激素缺乏相关的骨丢失。 可见 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／
ＲＡＮＫ 通路在雌二醇缺乏引起的骨丢失疾病中发挥

重要作用，而 ＰＭ２．５ 可干扰此途径，进一步引起骨

代谢紊乱。
２．２　 ＰＡＨｓ 通过干扰 ＥＲ 途径调节骨代谢　 雌激素

是绝经后发生骨质疏松的主要原因，雌激素在调节

骨吸收、通过刺激破骨细胞的形成 （破骨细胞发

生），增强破骨细胞的活性、抑制其凋亡等方面发挥

重要作用［３１］。 我们的前期实验研究证明，切除双侧

卵巢去势后的 ＳＤ 大鼠血清 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 值显著升高，
给予类雌激素可降低炎症因子并升高骨密度，有逆

转骨质疏松的效果［３２］。 Ｓｈｅｖｄｅ 等［３３］ 通过大鼠实验

证明，雌激素可通过受体结合途径直接抑制去势大

鼠的破骨细胞前体形成细胞的募集与分化，进而抑

制破骨细胞活性。 过去十年中，已有多项研究表明

ＰＭ２．５ 暴露可影响雌激素的生成，同时干扰雌激素

受体的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达，Ｄａｎｇ 等［３４］ 通过动物实

验表明孕期暴露于空气中 ＰＭ２．５ 污染后，可诱发高

水平的甲基化，ＥＲａ 水平明显下降，暴露于 ＰＭ２．５
可使子宫收缩宫内胎鼠发育过程中的血流量导致新

生儿体重下降。 有研究表明，ＡｈＲ 基因敲除的小鼠

骨量增加、骨吸收减少，逆转由雌激素缺乏导致的骨

丢失［３５］。 ＡｈＲ 通过 ２ 种途径调控雌激素的作用：①
通过诱导外源化学物代谢酶的表达进而增加雌二醇

的氧化代谢；②通过配体激活蛋白酶体并下调 ＥＲａ
的表达［３６］。 骨组织中富含 ＥＲ，ＡｈＲ 与 ＥＲ 之间存

在交互作用：ＡｈＲ 激活可降低 ＥＲ 的表达，ＥＲα 可促

进 ＡｈＲ 下游靶基因转录而与自身靶基因的结合减

弱［３７］。 ＰＡＨｓ 进入体内即通过 ＡｈＲ 途径干扰 ＥＲ
与雌激素的结合，引起雌激素缺乏而导致的骨丢失。
２．３　 ＰＭ２．５ 通过 ＥＲ ／ ＲＡＮＫ 信号通路影响骨代谢

ＰＭ２．５ 中的许多物质，包括 ＰＡＨｓ、重金属、多氯化联

苯同源物等可诱发癌变，肿瘤细胞通过刺激破骨细

胞增殖，导致骨形成和骨吸收动态失衡，引发骨质疏

松［３８］。 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 代表成骨细胞来源的旁分

泌细胞因子，这些细胞因子对破骨细胞功能至关重

要，ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值升高时，这两个因子的失衡有

利于破骨细胞的分化和活化，促进骨丢失［３９］。 雌激

素缺乏可增加 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 的比率，从而促进破骨

细胞生成，加速骨吸收，诱导骨丢失［４０］。 辅助 Ｔ
（Ｔｈ）细胞分泌的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 等可诱导破骨

细胞增殖，引发骨质疏松。 Ａｂｐｌａｎａｌｐ 等［４１］ 通过动

物细胞实验证明骨髓是 ＰＭ２．５ 远端毒性靶点之一，
暴露于 ＰＭ２．５ 会影响人类和小鼠骨髓中的内皮祖

细胞，限制其固有功能，并使其进入外周循环，吸入

ＰＭ２．５ 会降低骨髓中造血干细胞的水平。 Ｓａｈａ
等［４２］对暴露于室内空气污染的 １３９ 名绝经后妇女

检测其血清可溶性 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 的水平并实时监

测室内空气中 ＰＭ２．５ 和 ＰＭ１０ 的水平，发现 ＰＭ１０
和 ＰＭ２．５ 水平与血清 ＲＡＮＫＬ 水平呈正相关，与血

清 ＯＰＧ 呈负相关；从而证明长期暴露于空气污染会

增加膜结合性和可溶性 ＲＡＮＫＬ 循环破骨细胞前

体，但 ＯＰＧ 降低，提示骨吸收风险增加，并随之增加

骨质疏松症的风险。

３　 结　 　 语

　 　 综上所述，空气中污染物中的细颗粒 ＰＭ２．５ 可

通过 ＥＲ ／ ＲＡＮＫ 通路影响骨代谢过程，导致骨重塑

平衡破坏，引起骨代谢相关疾病。 ＰＭ２．５ 对于骨骼

系统的危害及机制有待通过进一步的流行病学调查

和动物实验及细胞实验加以验证，进而有效防治其

危害。

·０８１· 东南国防医药 ２０２０ 年 ３ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．２，Ｍａｒｃｈ， ２０２０
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４：ｅ０１６．
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疏松杂志，２０１９，２５（５）：７０４⁃７０８．
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