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运动状态下白细胞介素6介导骨保护素相关因子信号通路对骨代谢的调节**★ 

尚长景，鲍  捷，王国祥 

 

 

文章亮点：根据国内外相关研究，结合特殊的应激源-运动，对白细胞介素 6 与白细胞介素 6 及骨保护素-核因子 κB

受体活化因子配体和核因子 κB 受体活化因子信号通路在骨代谢过程中的作用及机制进行了综述。 

关键词：白细胞介素 6；骨保护素；核因子 κB 受体活化因子配体；核因子 κB 受体活化因子；信号通路；运动应激 

缩略语：骨保护素-核因子 κB 受体活化因子配体-核因子 κB 受体活化因子信号：Osteoprotegerin-receptor activator 

of nuclear factor-κ Bligand -receptor activator of nuclear factor-κB，OPG/RANKL/RANK 

 

摘要 

背景：骨保护素-核因子 κB 受体活化因子配体-核因子 κB 受体活化因子信号通路是调节骨代谢的经典通路，白细胞

介素 6 和该信号通路存在相关性，运动对骨代谢的影响机制与二者的调节作用密切相关。  

目的：研究运动状态下白细胞介素 6 介导骨保护素-核因子 κB 受体活化因子配体-核因子 κB 受体活化因子信号通路

对骨代谢活动的调节，揭示运动状态下此信号通路的内在联系。 

方法：检索 CNKI、EBSCO 和 Elsevier 数据库中有关运动应激、白细胞介素 6、骨保护素-核因子 κB 受体活化因子

配体-核因子 κB 受体活化因子信号通路的论文，选取其中 39 篇具有代表性和最新研究进展的论文为参考文献进行

分析整合，揭示运动、白细胞介素 6 及信号通路之间的关系。 

结果与结论：目前研究表明白细胞介素 6 和骨保护素-核因子 κB 受体活化因子配体-核因子 κB 受体活化因子信号通

路在骨代谢过程中密切相关，在不同运动负荷和强度状态下白细胞介素 6 和该信号通路的表达，呈现出特异性的运

动应激的反应与适应。研究结果不仅有助于揭示运动健骨机制，而且可应用于骨关节病的预防与治疗领域。 

 

 

Effect of osteoprotegerin and its relevant factor signal pathway on interleukin-6 mediated  

bone metabolism at moving state 

    

Shang Chang-jing, Bao Jie, Wang Guo-xiang 

 

Abstract 

BACKGROUND: Osteoprotegerin-receptor activator of nuclear factor-κB ligand-receptor activator of nuclear factor-κB 

(OPG/RANKL/RANK) signal pathway is a classic signaling pathway for bone metabolism. Interleukin-6 (IL-6) has a correlation 

with the OPG/RANKL/RANK signal pathway. The effect of exercise on bone metabolism is highly related with the modulation 

of the two above.  

OBJECTIVE: To research the modulation of OPG/RANKL/RANK signal pathway on bone metabolism under the 

inducement of IL-6 at moving state and to find the inherent relationship between IL-6 and OPG/RANKL/RANK signal 

pathway.  

METHODS: CNKI, EBSCO and Elsevier databases were retrieved by computer for papers concerning exercise stress, 

IL-6, and OPG/RANKL/RANK . Thirty-nine representative and updated papers were chosen and analyzed to reveal the 

relationship among exercise, IL-6 and OPG/RANKL/RANK signal pathway.  

RESULTS AND CONCLUSION: These analyses suggested that there is high correlation between IL-6 and 

OPG/RANKL/RANK in the process of bone metabolism. The expressions of IL-6 and OPG/RANKL/RANK signal pathway 

at different exercise intension and load have specific exercise stress response and adaption .These osteoarthrosis 

findings could not only help to reveal the mechanism of exercise for bone health, but also be applied to prevent and treat 

osteoarthrosis. 

 

Shang CJ, Bao J, Wang GX. Effect of osteoprotegerin and its relevant factor signal pathway on interleukin-6 mediated 

bone metabolism at moving state. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(37): 6993-6997. 
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0  引言 

 

大 量 研 究 证 实 ， 骨 保 护 素

(osteoprotegerin，OPG) -核因子 κB 受体活

化因子配体 (receptor activator of nuclear 

factor- κBligand，RANKL)-核因子 κB 受体活

化因子(receptor activator of NF-κB，RANK) 

(OPG/RANKL/RANK)信号通路是骨代谢调

节的一个重要信号通路，而白细胞介素 6 通

过介导通路调节 OPG/RANKL/RANK 信号通

路进而影响骨代谢活动。本文根据国内外相

关研究结合特殊的应激源——运动，对白细

胞介素 6与OPG/ RANKL/RANK信号通路影

响进行综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者于 2011-10 进行

检 索 。 以 “ 白 细 胞 介 素 6 、

OPG/RANKL/RANK、运动”为中文检索词、

以“IL-6、OPG/RANKL/RANK 、exercise”

为英文检索词分别对中国知识资源总库

(http://www.cnki.net)、EBSCO 全学科学术资

源检索中心(http: //search.ebscohost.com)和

Elsevier(http://www.sciencedirect.com/)进行

检索，检索时限 1997-01/2011-10。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：①文章所述内容与白细胞介素

6 对骨代谢 OPG/RANKL/RANK 信号通路影

响密切相关，两者的关系并在运动应激方面

相关度较大。②选择在权威期刊杂志近期发

表的文章。 

排除标准：与本课题无关、重复性的研究。 

1.3  数据提取  计算机初检得到 246 篇，通

过对标题和摘要进行初筛，保留 39 篇归纳总

结。 

1.4  质量评估  符合纳入标准的 39 篇文献

中，文献[1-15]探讨了运动应激对白细胞介素

6 影 响 ， 文 献 [16-27] 探 讨 了 OPG/ 

RANKL/RANK 信号通路与运动调节作用，文

献 [18-39]白细胞介素 6 和 OPG/RANKL/ 

RANK 信号通路的相关关系。 

 

2 结果 

 

2.1  运动对白细胞介素 6 的影响  白细胞介素

是介导白细胞与其他细胞之间相互作用的一

类具有多种生物学功能细胞因子，其中白细

胞介素 6 因在运动下介导机能调节被称为

“运动因子”[1]。目前，关于运动对白细胞介

素 6 影响的研究领域，主要集中在血清白细

胞介素 6、肌源性白细胞介素 6 以及骨源性

白细胞介素 6 等三方面。 

在安静状态下的白细胞介素 6 表达水平

低，而运动诱导骨骼肌中白细胞介素 6 表达

上升，进而释放入血，成为血清白细胞介素 6

主要来源[2]。研究证实，运动刺激骨骼肌产生

白细胞介素 1β，会通过激活 MAPK 和 NF-κB

信号通路而调节肌源性白细胞介素 6
[3]。在运

动的刺激下肌细胞内相关基因转录明显增

加，合成白细胞介素 6 蛋白会释放入血，是

血清白细胞介素 6 增高的重要原因 [4-5]。

Fischer 等[6]发现稳定慢节奏的中等强度运动

时白细胞介素 6 产生主要在Ⅰ型纤维，较快

节奏中等强度运动时白细胞介素 6 主要集中

Ⅱ型纤维，运动到一定的时间和强度时Ⅰ、

Ⅱ型纤维中都有白细胞介素 6 表达。

Spangenburg 等[7]对小鼠进行 20 周的训练

发现，运动通过 NF-κB 通路介导使得白细胞

介素 6 表达上调。王今越等[8]对大鼠进行长

期大强度运动后，大鼠腓肠肌中的 p38 活性、

NF-κB 活性上升，但白细胞介素 6 mRNA 表

达未见显著改变，NF-κB 阻断后表达仍未受

影响，研究结果分析认为可能是白细胞介素 6

对长时间、大强度刺激产生适应，生成的白

细胞介素 6 及时释放入血，参与下游信号通

路的调节，而建立一种新的平衡状态；也可

能短时间大强度的运动更趋于诱导白细胞介

素 6，即白细胞介素 6 更趋于在快肌内或应

激后的早期阶段表达。 

骨源性白细胞介素 6 主要是由骨髓基质

细胞和成骨细胞分泌，通过影响破骨细胞的

生成和活性调节骨吸收，因此，白细胞介素 6

升高被视为机体破骨功能活跃的标志[9]。郑陆

等[10]采用跑台运动方式对雌性大鼠的骨量及 
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骨代谢中白细胞介素 6 等水平进行了研究，发现伴随

运动负荷递增，大鼠白细胞介素 6 表现为高位震荡，

自运动 9 周组始显著高于同期对照组，提示大鼠机体

对运动负荷刺激具有高度敏感性，且刺激可能作用于

破骨细胞，促进其功能活性使机体破骨效应表现活

跃。还有研究认为，白细胞介素 6 可以刺激骨髓粒系

祖细胞发育，而其调节骨吸收主要发生在富含破骨细

胞前体，促进破骨细胞前体的分化和成熟，是通过增

加破骨细胞数目，而非激活成熟破骨细胞[11]。研究证

实，白细胞介素 6 水平会在发生炎症反应和骨重吸收

时表达上调，而在人体的骨关节炎中表达尤为明   

显[12-14]。另有研究发现，厚皮性骨膜病患者的骨膜中

的白细胞介素 6 和 RANKL 水平含量升高，而检测到

的高表达参数与增强骨的重吸收的调节信号(Ⅰ型胶

原蛋白 C 端下级产物和尿样中羟脯氨酸/肌氨酸酐比

值)和骨形成信号(骨碱性磷酸酶水平)紧密相关[15]。  

2.2  运动对 OPG/RANKL/RANK 信号通路的影响 

2.2.1  OPG/RANKL/RANK 信 号 通 路   OPG/ 

RANKL/ RANK 是调节骨代谢的重要信号传导通路。

1997 年，Tsuda 等[16]和 Simonet 等[17]几乎同时报道

了抑制破骨细胞生成的蛋白质细胞因子-OPG。OPG

是 RANKL 的假性受体，免疫学上的游离型受体，可

以与相应的膜型受体竞争配体而起到抑制作用，与破

骨细胞上的受体 RANK 竞争性结合 RANKL，抑制破

骨细胞的分化和激活[18]。RANK 是 RANKL 刺激破骨

细胞分化与活化的惟一受体，也是调节成骨细胞和破

骨细胞活动的重要枢纽[19]。OPG 和 RANKL 是相互

拮抗的，也可以说 OPG 拮抗 RANKL，保护骨组织，

而 RANKL 是 RANK 和 OPG 的共同结合因子，与

RANK 结合，在巨噬细胞集落刺激因子存在时，可促

进造血前体细胞向破骨细胞分化，促进破骨细胞激活

并抑制其凋亡，促进骨吸收[20]。由于骨代谢相互偶联，

促进破骨细胞形成的同时可促进成骨细胞的增殖和

分化。成骨细胞和骨髓基质细胞既表达一定量的

RANKL，促进破骨细胞的分化和骨吸收，同时分泌

相应数量的 OPG ，防止骨过度吸收，因此

OPG/RANKL 比例是维持局部骨形成和骨吸收平衡

的关键[21]
 。当 RANKL-RANK 配体受体结合后，募

集连接蛋白 TRAF6 与 RANK 尾部结合形成三聚体，

传递信号，激活转录因子 NF-κB，促进破骨细胞的增

殖、分化、成熟、激活其活性[22]。OPG 竞争性阻止

RANKL 与 RANK 结合，抑制破骨细胞活性，最终使

骨代谢处于动态平衡。  

2.2.2  运动对 OPG/RANKL/RANK 信号通路的调节  

运动应激是通过直接作用(骨组织机械作用)和间接作

用(激素分泌)来促进骨骼生长发育的，因而应激源的

作用参数与OPG/RANKL/RANK信号通路密切相关。

有研究表明，对骨施加一定的应力刺激会诱导 OPG

表达上调，而运动引起 OPG 表达增加和 RANKL 水

平相对下降，且以 OPG/RANKL 的上升最为明显，

其结果是运动对骨组织机械作用上调 OPG 表达，促

进骨重塑，而 OPG/RANKL 比例增加不仅是运动对

骨组织直接的机械力作用，也间接通过改变激素分泌

来影响 OPG/RANKL 水平[23]。有研究认为，运动训

练的强度与负荷的累积会造成骨的微损伤，主要是过

度训练会引起体内相关激素水平出现异常波动，上调

RANKL 表达，导致破骨细胞活动增强累积致使骨损

伤[24]。从另一个角度看，长时间或较大强度的运动应

激干预，打破原有的 OPG/RANKL/RANK 信号通路

水平，在更高的因子含量水平上建立新的调节机制，

可以达到机体对大强度运动的适应，预防骨损伤。

Philippou 等 [25] 观 察 肌 肉 做 离 心 运 动 时 发 现

OPG/RANKL 比率在运动后 6 h 升高，表明运动可以

明显影响 OPG 和 RNAKL 的分泌。Kerschan-Schindl

等[26]研究 18 名长距离(246 km)马拉松运动员运动后

的骨代谢时发现，在长跑完即刻和 3 d 后，血清 CTX、

RANKL 和 OPG 显著增加，说明 OPG 和 RANKL

的调节水平达到了一个新的平衡点。Elisa 等[27]在对

71 位老人进行有氧运动和抗阻训练两种运动形式研

究发现，抗阻训练时骨密度增加明显，而两组中的

OPG 和 RANKL 含量未见差异，可能随着年龄增长，

OPG 和 RANKL 的调节(如白细胞介素 6)受到了身体

机能的影响，骨密度的增加可能是直接应激对骨组织

机械力的作用下骨量微增得到了积累。运动应激下研

究 OPG/RANKL/RANK 信号通路调节机制虽没达成

共识，但应激本身对骨组织的机械应力作用是存在

的，而白细胞介素 6 等因子对骨代谢的间接调节在运

动下的内在调节机制还有待探究[28]。 

2.3  白细胞介素 6 和 OPG/RANKL/RANK 信号通路的相

关关系  OPG/RANKL/RANK 信号通路中 RANKL 和

RANK 的结构分布为交叉调节作用奠定了基础，大量

研究证实，细胞因子如肿瘤坏死因子 β、白细胞介素

1，6 等，通过 OPG/RANKL/RANK 来调节骨代谢[29]。

RANKL 是诱发骨重吸收及破骨细胞形成的核心，因

而白细胞介素 6 与 OPG/RANKL/RANK 信号通路的

相关性主要归结为白细胞介素 6 和 RANKL 之间的关
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系[30]。 吴丹凯等[31]在研究 Runx2 基因对 RANKL 及

相关细胞因子影响时发现，Runx2 基因提高 MC3T3

细胞 RANKL 基因的表达，是通过白细胞介素 6 介导

的，说明在一定应激下白细胞介素 6 促进 RANKL 表

达。研究还发现，白细胞介素 6 在一定程度上会抑制

RANK 通路即抑制 RANK 介导的抑制性降解和 JNK

活化，直接抑制破骨细胞分化[32-33]。此外，有研究认

为白细胞介素 6 诱导 OPG 水平增加，可能是由于

RANKL、OPG 和白细胞介素 6 都在成骨细胞中分

泌，RANKL 水平增加，OPG 的水平进而代偿性的提

高所导致的[34]。 

白细胞介素 6 诱导 OPG/RANKL/RANK 调节骨

代谢中，一些激素等发挥着重要作用[35]。Taketa 等[36]

对关节炎大鼠用环氧合酶 2 抑制骨量减少时发现，滑

液组织有白细胞介素 6mRNA 表达，而骨髓细胞的破

骨细胞中 RANKL/OPG 比例发生改变。说明白细胞

介素 6 调节 OPG/RANKL/RANK 信号通路需要某些

激素诱导，而且是通过一定介导通路完成的。对骨折

患者的研究发现，骨折处 OPG/RANKL 明显升高且

与白细胞介素 6mRNA 相关，而白细胞介素 6 先于

RANKL 表达[37]。由此可以认为，白细胞介素 6 诱导

了 RANKL mRNA 的表达。有研究者对新生小鼠的颅

骨进行了应力刺激实验，发现成骨细胞内白细胞介素

6 mRNA 水平升高，OPG 含量在应激 4 h 后开始增

加，但 RANKL mRNA 水平并没有发生变化[38]。运动

作为应激源时，诱导白细胞介素 6 通过相关通路调节

RANKL，使破骨细胞分化。而这个过程和细胞因子

的层面的调节是一致的，理应存在白细胞介素 6 对

RANKL mRNA 表达的抑制作用，而运动下相关的文

献没有涉及。而不同肌肉收缩运动形式的应激对白细

胞介素 6 和 OPG/RANKL/RANK 的影响及其机制目

前尚不清楚，特别是 Wnt 信号等其上游调控因子，

从中发挥着怎样的作用还有待进一步探究[39]。 

 

3  小结 

 

白细胞介素 6 和 OPG/RANKL/RANK 在骨关节

炎等骨代谢过程中相互影响，而运动对骨产生机械性

和代谢性的应激同样是影响白细胞介素 6 和 OPG/ 

RANKL/RANK 信号通道的重要因素。因此，研究运

动与白细胞介素 6 和 OPG/RANKL/RANK 信号通道

相互作用机制，对骨的重建、生长发育以及骨关节炎

等骨病的防治有重要意义，而其相互作用机制在慢性

骨病中研究较多，而对于运动应激方面研究尚有不

足。 
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