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雌激素及相关化合物干预骨关节炎作用机制：关节保护与骨软骨细胞的修复 

 

王  健，陶海荣(上海交通大学医学院附属第三人民医院骨科，上海市  201900) 

 

文章亮点： 

1 此问题的已知信息：雌激素可通过增加成骨细胞中骨保护素和核因子 κB受体活化因子配体的表达，抑制破骨

性骨吸收，防止骨关节炎的发生和进展。 

2 文章增加的新信息：文章重点分析了雌激素及雌激素相关化合物在关节保护、骨与软骨细胞的修复、滑膜炎症

的抑制等方面对骨关节炎的作用。通过Wnt与骨形态发生蛋白信号系统也参与骨关节炎患者骨代谢的调控。雌激

素可以通过下丘脑-垂体-肾上腺轴的作用促进肾上腺皮质分泌糖皮质激素，从而间接抑制基质金属蛋白酶类的产

生，对关节软骨起到保护作用。 

3 临床应用的意义：外源性雌激素通过抑制骨的吸收可能会有助于延缓骨关节炎的发展。雌激素和雌激素相关的

化合物在骨关节炎进展的后期阶段可能会抑制滑膜炎症和炎症介质导致的软骨流失。 
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摘要 

背景：雌激素通过成骨细胞、破骨细胞、细胞分泌的因子，以及多条骨代谢调控途径参与了骨关节炎骨代谢

的调控。 

目的：综合阐述雌激素及雌激素相关化合物在关节保护、骨与软骨细胞的修复、滑膜炎症的抑制等方面对骨

关节炎的作用。 

方法：作者检索 1992 至 2014 年 PubMed、Embase、Elseveir 数据库文献。检索词为：“Osteoarthritis，

Estrogens，Matrix Metalloproteinases，Interleukins，Tumor Necrosis Factor-alpha”。按照事先制定的标

准逐一评价纳入研究的文献，提取有效资料进行综合分析。 

结果与结论：雌激素可通过增加成骨细胞中骨保护素和核因子 κB受体活化因子配体的表达，抑制破骨性骨吸

收，防止骨关节炎的发生和进展。雌激素能上调抗破骨细胞的细胞因子，而下调亲破骨细胞的细胞因子，通

过Wnt与骨形态发生蛋白信号系统也参与骨关节炎患者骨代谢的调控。雌激素可以通过下丘脑-垂体-肾上腺

轴的作用促进肾上腺皮质分泌糖皮质激素，从而间接抑制基质金属蛋白酶类的产生，对关节软骨起到保护作

用。外源性雌激素通过抑制骨的吸收可能会有助于延缓骨关节炎的发展。雌激素和雌激素相关的化合物在骨

关节炎进展的后期阶段可能会抑制滑膜炎症和炎症递质导致的软骨流失。 
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Mechanism of estrogen and estrogen-related compounds in osteoarthritis: joint 

protection and repair of bone cartilage cells   

 

Wang Jian, Tao Hai-rong (Department of Orthopedics, Shanghai Third People’s Hospital, School of 

Medicine of Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 201900, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: The bone metabolism of osteoarthritis is regulated by estrogen with osteoblasts, osteoclasts and 

cytokines, as well as a number of regulatory pathways. 

OBJECTIVE: To describe the role of estrogen and estrogen-related compounds for joint protection, repair of bone 

and cartilage cells, and inhibition of synovitis in osteoarthritis. 

METHODS: Author researched PubMed, Embase, Elseveir database from 1992 to 2014, with the key words of 

“osteoarthritis, estrogens, matrix metalloproteinases, interleukins, tumor necrosis factor-alpha”. After the quality of 

the included studies was evaluation, valid data were extracted and analyzed. 

RESULTS AND CONCLUSION: Estrogen can increase the expression of osteoprotegerin and nuclear factor-κB 

factor ligands in osteoblasts, inhibit bone resorption, prevent the onset and progression of osteoarthritis. Estrogen 

upregulates anti-osteoclast cytokines, downregulates pro-osteoclast factors, and contribute to regulate bone 

metabolism of osteoarthritis patients through bone morphogenetic protein and Wnt signaling. Estrogen promotes 

the adrenal cortex secretion of glucocorticoids and indirectly inhibits the production of matrix metalloproteinases by 

the hypothalamus-hypophysis-adrenal gland axis. Exogenous estrogen inhibits bone resorption, which may help 
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to delay the development of osteoarthritis. Estrogen and estrogen-related compounds may inhibit the cartilage loss 

caused by synovitis and inflammatory factors in the late stage of osteoarthritis. 

 

Subject headings: osteoarthritis; estrogens; bone metabolism; matrix metalloproteinases; interleukins; tumor necrosis 

factor-alpha 
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0  引言  Introduction  

骨关节炎是一种最常见慢性、退行性关节炎症
[1]
，该

疾病的病理特点是关节软骨的退化、骨赘生成和随后的关

节间隙变窄。骨关节炎的进展可能同时涉及骨、软骨和滑

膜的变化，而且在某些情况下是紧密联系的。动物实验和

临床研究表明，关节软骨结构的完整性依赖于正常的软骨

下骨更新、完好的软骨细胞功能与适当的生物力学
[2]
。由

于软骨下骨和软骨之间明显的相互关系，骨代谢的干预措

施可能对软骨代谢有直接或间接的影响
[3]
。此外，滑膜炎

症在骨关节炎中的作用日益被重视
[4]
。滑膜炎症可能并不

是骨关节炎的直接病因，但在骨关节炎的进展阶段会加速

疾病的发展
[5-6]
。骨关节炎的发病机制是多细胞起源，骨

关节炎是整个关节的疾病。 

在本篇综述中，叙述雌激素和雌激素相关化合物在关

节保护、骨与软骨细胞的修复、滑膜炎症的抑制等方面对

骨关节炎的作用。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料检索   作者检索1992至2014年PubMed、

Embase 、 Elseveir 数 据 库 文 献 。 检 索 词 为 ：

“Osteoarthritis，Estrogens，Matrix Metalloproteinases，

Interleukins，Tumor Necrosis Factor-alpha”。 

1.2  入选标准   

纳入标准：①关于骨关节炎发病机制中雌激素对骨代

谢及软骨代谢影响方面的文献。②关于骨关节炎发病机制

中雌激素对滑膜炎症影响方面的文献。 

排除标准：排除同一研究重复发表的文献；非英语及

汉语类的文献。     

1.3  文献质量评价  文献筛选和质量评价由本文作者独

立进行。计算机初检得到100篇文献，均为中英文文献，

阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究目的不符和重复性

文章，查阅全文，判断与纳入标准一致的文章，最后选择

33篇提取有效资料进行综合分析。 

 

2  结果  Results  

2.1  在骨关节炎发病机制中雌激素对骨代谢的影响  雌激

素受体存在于成骨细胞、破骨细胞和骨细胞中。雌激素，

尤其是雌二醇可以作用于成骨细胞和破骨细胞表面的受

体直接影响骨的形成与吸收，也可以刺激这些细胞分泌局

部调节因子来影响骨代谢，雌激素通过刺激成骨细胞表达

骨保护素来对抗骨吸收
[7]
。在分子水平，雌激素通过影响

多条骨代谢调控途径参与了骨关节炎骨代谢的调控。在调

控骨吸收方面，骨保护素/核因子κB受体活化因子/及其配

体系统是近年来发现的在破骨细胞分化过程中的一个重

要信号传导通路。成骨细胞及骨髓基质细胞表达核因子

κB受体活化因子配体，与破骨细胞前体细胞或破骨细胞

表面上的核因子κB受体活化因子结合后，促进破骨细胞

的分化及骨吸收活性。成骨细胞及骨髓基质细胞分泌表达

骨保护素与核因子κB受体活化因子配体竞争性结合，阻

止核因子κB受体活化因子配体与核因子κB受体活化因子

之间的结合。因此骨保护素干扰核因子κB受体活化因子

配体与核因子κB受体活化因子结合的程度决定了骨吸收

的速度
[8]
。Shevde等

[9]
研究发现，雌激素可通过雌激素受

体抑制核因子κB受体活化因子配体和破骨细胞形成。Xu  

等
[10]
对卵巢切除大鼠(雌性大鼠)骨保护素表达的研究发

现，去卵巢大鼠给予雌激素后，腰椎骨保护素mRNA表达

升高。雌激素上调成骨细胞骨保护素的表达，对核因子κB

受体活化因子配体表达则有下调作用。 

当雌激素缺乏时，破骨细胞前细胞数量和破骨细胞数

量增加。由于成骨细胞上的骨保护素可以竞争性阻断核因

子κB受体活化因子与核因子κB受体活化因子结合，从而

抑制了破骨细胞的成熟，所以当补充雌激素后骨保护素-

核因子κB受体活化因子配体结合表达明显上升
[11]
。说明

雌激素可通过增加成骨细胞中骨保护素和核因子κB受体

活化因子配体的表达，抑制破骨性骨吸收，防止骨关节炎

的发生和进展。West等
[12]
的实验证明，绝经前妇女组的

骨保护素水平明显高于绝经后妇女组，表明雌激素分泌减

少，影响骨保护素表达。体内调控破骨细胞的多种因子和

激素几乎都是通过影响骨保护素和核因子κB受体活化因

子配体的分泌实现的
[13]
。 

雌激素已被证明在破骨细胞不同的生长的阶段(即破

骨细胞形成，骨吸收和细胞凋亡阶段)都能产生直接的抗

破骨细胞的作用。直接抑制多核破骨细胞的形成被认为是

通过抑制破骨细胞前体细胞NfKappa配体的受体激活剂

诱导的c-Junand上的c-JunN末端激酶活性引起的
[14]
。雌

激素也被证明对成熟破骨细胞有直接影响。一些研究表

明，雌激素下调溶酶体酶的活性和生成，下调的组织蛋白

酶K和抗酒石酸酸性磷酸酶可以减少骨吸收
[15]
。为进一步

验证这方面的发现，一项最新研究发现，循环池中细胞表

达核因子κB受体活化因子配体(骨髓基质细胞，T细胞和B
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细胞)在早期绝经后妇女是增加的。此外，在骨质疏松症

的发病机制中，这些细胞核因子κB受体活化因子配体的

表达与骨吸收率密切相关
[16]
。作者还发现，雌激素治疗能

显著降低核因子κB受体活化因子配体表达的细胞数量。 

临床试验中，雌激素会增加骨保护素的水平，显示出

核因子κB受体活化因子配体-骨保护素轴在雌激素调节

骨代谢中的重要作用。此外，研究表明雌激素能显著提高

骨保护素的表达水平，因此雌激素去势降低骨保护素在体

内的表达，从而增加破骨细胞的活性。这并不奇怪，选择

性雌激素受体调节剂影响雌激素的抗破骨细胞作用，研究

表明，他莫昔芬、雷洛昔芬和奥培米芬通过上调成骨细胞

骨保护素的表达来抑制破骨细胞的形成。除了通过对破骨

细胞和成骨细胞的骨保护素/核因子κB受体活化因子配体

比率的调节直接作用控制骨吸收，雌激素也调节了一系列

其他的细胞因子的表达来影响骨细胞活性，如转化生长因

子β，白细胞介素1，白细胞介素6，肿瘤坏死因子α。总

之，雌激素上调抗破骨细胞的细胞因子，而下调亲破骨细

胞的细胞因子
[17]
。 

已经确认Wnt/catenin途径(经典Wnt途径)、骨形态发

生蛋白途径参与调控骨形成过程
[18]
。雌激素通过抑制Wnt

信号通路可使成骨细胞分化进程受阻而诱导Wnt家族高

表达则可以使成骨细胞特异性基因表达增加，促进骨形

成。骨形态发生蛋白是促进骨形成和诱导成骨细胞分化最

重要的细胞外信号分子之一，雌激素激活Smads信号传

导和调节成骨基因转录而发挥其成骨作用。应用基因芯片

与定量PCR技术，Hopwood等
[18]
研究者观察骨关节炎患

者成骨细胞的相关基因表达，发现Wnt信号系统与骨形态

发生蛋白信号系统相关基因(Wnt5b，Pten，Runx2，骨

形态发生蛋白5，Smad3，Smad4)与正常对照组比较呈

现差异表达，提示雌激素通过Wnt与骨形态发生蛋白信号

系统也参与了骨关节炎患者骨代谢的调控。 

2.2  在骨关节炎发病机制中雌激素对软骨代谢的影响  雌

激素作用于软骨细胞、破骨细胞和成骨细胞3种靶细胞，

在细胞水平上的已被证实具有多种效果。相关研究表明雌

激素或选择性雌激素受体调节剂作用于软骨细胞上的雌

激素受体调节软骨细胞功能
[19]
。另外，雌激素对软骨细胞

的直接影响高度依赖于雌激素的剂量，低剂量可以防止软

骨退变，促进软骨的形成。高剂量则具有相反的效果，即

分解代谢。在分子水平上的雌激素调节的一系列细胞因子

和生长因子的表达水平，如转化生长因子β，胰岛素样生

长因子1，肿瘤坏死因子α，白细胞介素1β和白细胞介素6，

在使用特定剂量时能防止软骨退变和刺激新的细胞合成。

这些效果也表现出对软骨细胞蛋白水解活性水平的调节，

其中雌激素诱导基质金属蛋白酶/基质金属蛋白酶抑制剂

比例的下调，从而减少软骨的降解
[19]
。雌激素通过雌激素

受体复合物与胰岛素样生长因子1基因启动子相互作用对

胰岛素样生长因子1水平进行调控，同时，雌激素还可促

进关节软骨细胞合成和胰岛素样生长因子结合蛋白3，胰

岛素样生长因子结合蛋白3通过调节胰岛素样生长因子1

的活性，进而调节关节软骨内胰岛素样生长因子结合蛋白

2 水平，最终使关节软骨细胞合成的软骨基质增加，保护

关节软骨。 

细胞因子肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β和白细胞介

素6等作用于软骨细胞诱导基质金属蛋白酶、促分解代谢

因子和其他炎症因子基因的表达，引起软骨基质的降解。

雌激素对某一种或多种炎症因子具有直接或间接抑制效

应，从而对关节软骨起到保护作用。体外培养软骨细胞在

雌激素缺乏的情况下，细胞中介导的活性细胞因子肿瘤坏

死因子α、白细胞介素1β和白细胞介素6表达和分泌增  

加
[20]
。尽管雌激素调节的分子机制尚未完全清楚，但已有

发现雌激素作用于软骨细胞雌激素受体，降低细胞中白细

胞介素1β mRNA的稳态水平。雌激素下调白细胞介素1β、

肿瘤坏死因子α启动子的活性，这种影响可能是间接的，

因为白细胞介素1β、肿瘤坏死因子α的启动子中无雌激素

作用元件
[21]
。白细胞介素1β、肿瘤坏死因子α诱导基质细

胞和成骨细胞产生白细胞介素6，这种诱导作用随雌激素

增加而抑制，随雌激素减少而被促进。实验证实去卵巢小

鼠的骨髓培养中白细胞介素6产生增加，这种效应至少在

小鼠中被认为是雌激素间接影响了白细胞介素6启动子近

端225 bp的转录活性
[22]
。另一方面雌激素也能通过糖皮质

激素的介导，对炎性细胞因子产生间接抑制作用。因为雌

激素可以通过下丘脑-垂体-肾上腺轴的作用促进肾上腺

皮质分泌糖皮质激素，从而间接抑制基质金属蛋白酶类的

产生，对关节软骨起到保护作用。 

实验证明糖皮质激素可以抑制经白细胞介素1β诱导

变性的软骨细胞表达基质金属蛋白酶1、基质金属蛋白酶

3，同时能刺激被白细胞介素1β抑制的软骨细胞重新表达

基质金属蛋白酶抑制剂1。体外实验证明药理浓度    

(10
-6

 mol/L)和低浓度雌二醇(10
-12

 mol/L)既能诱导正常软

骨细胞表达基质金属蛋白酶1，又能抑制经白细胞介素1β

诱导变性的软骨细胞表达基质金属蛋白酶1
[23]
。体现了雌

激素对关节软骨代谢并非简单的单向调节，而是随环境、

对象的变化而改变，动态地维持其代谢平衡。同时，雌激

素能减少软骨细胞基质金属蛋白酶1、基质金属蛋白酶3、

基质金属蛋白酶13的mRNA表达
[24]
，刺激被白细胞介素

1β抑制的软骨细胞重新表达基质金属蛋白酶抑制剂1，改

善软骨细胞分泌基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶抑制

剂的不平衡状态
[25]
，表明对已发生变性的软骨而言，雌激

素也许能延缓其退变过程，从而达到保护软骨的作用。 

此外，雌激素刺激软骨基质合成，即蛋白多糖的和2

型胶原蛋白，因此雌激素在整体水平上对软骨非常有益。 

越来越多的研究致力于雌激素在骨关节炎的发病机

制中的作用。骨关节炎的病理改变是以软骨下骨硬化，骨

小梁结构改变，骨髓水肿病变和骨赘形成为重要特征
[15]
。 
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雌激素是一种能直接和间接抑制破骨细胞生成和减少骨

吸收的骨转换抑制剂，能直接和间接的作用于软骨
[14]
。在

180只接受为期3年雌激素替代疗法治疗的雌性猕猴实验

中证实雌激素对预防骨关节炎有长期疗效
[26]
。与对照组相

比，雌激素替代疗法雌激素替代疗法组显著减少骨关节炎

的软骨病变。此外，一些实验模型已证实雌激素对关节软

骨的保护作用
[27]
，同时也表现出抑制骨吸收的作用。作者

提出高水平的骨代谢等同于高风险的软骨退化，外源性雌

激素通过抑制骨的吸收可能会有助于延缓骨关节炎的发

展。Yang等
[28]
研究雌激素和黄体酮激素对切除卵巢的老

鼠骨及软骨的影响，结果发现联合激素治疗组与切除卵巢

组相比，明显减少软骨退化(图1)。 

通过前交叉韧带和部分内侧半月板切除术诱导骨

关节炎实验证实雌激素去势和骨吸收增加导致骨质疏

松症和骨关节炎恶化
[29]
。与没有骨质疏松症动物相比，

骨质疏松症增加了骨关节炎的严重程度。在内侧半月板

不稳定的动物中研究骨关节炎的发展，这些动物有一半

是睾丸摘除(雄性小鼠)或卵巢切除(雌性小鼠)。雄性小鼠

骨关节炎严重程度明显高于雌性小鼠。然而，与对照组

相比，卵巢切除的雌性小鼠发展为更严重的骨性关节

炎，而睾丸切除的雄性小鼠骨性关节炎的严重程度并不

明显
[30]
。 

Christgau等
[31]
已证实雌激素在软骨退变中的积极作

用。选择性雌激素受体调节剂有防止骨吸收和软骨退变的

作用，发现使用激素替代疗法的女性软骨退化显著低于对

照组，虽然与年龄匹配的绝经前妇女组相比，绝经后的妇

女软骨退化是显著增高的
[31]
。与安慰剂相比，妇女服用雌

激素可以减少45%的关节手术
[32]
。 

相对于绝经前的人群，患有骨关节炎的绝经后妇女有

更显著的软骨退变。一项流行病学研究支持这一概念，除

了以年龄作为一个危险因素，女性比男性具有更高的风 

险
[33]
。这间接支持这一假设：雌激素与骨关节炎的发病率

相关。此外，在猴子和大鼠的实验研究表明，雌激素去势

增加骨代谢
[26-27]
，并加速软骨破裂。这些观察的事实有些

复杂了，软骨细胞已被证明表达雌激素受体和雌激素的干

预效应，但是，这并不说明雌激素缺乏是软骨退变的惟一

不利影响因素。 

2.3  在骨关节炎发病机制中雌激素对滑膜炎症的影响  骨

关节炎除了涉及骨、软骨改变尤其是在后期阶段还受到滑

膜的影响。雌激素对炎症的作用，主要来源于雌激素对类

风湿性关节炎作用的研究。类风湿性关节炎是机体产生的

促炎症介质作用于关节骨骼的炎症，导致骨质流失。类风

湿性关节炎是一种自身免疫性疾病，在女性中更为常见。

发病的高峰是在女性更年期，这期间卵巢产生的性激素急

剧减少。动物研究已经证明雌激素对类风湿关节炎有显著

的疗效，并且有报告称激素替代疗法对绝经期妇女类风湿

性关节炎有积极的作用
[34]
。 

雌激素和雌激素相关的化合物对自身免疫疾病导致

的炎症有良好的作用，在骨关节炎进展的后期阶段可能会

抑制滑膜炎症和炎症递质导致的软骨流失。 

 

3  未来展望  Prospect  

骨关节炎的发病涉及骨、软骨和滑膜的变化。多细

胞的发病机制和多因素的相互耦联在前文已经做了介

绍。这引起一种共识：骨关节炎可能有很多表型，可能

在疾病的不同的阶段有不同的演变。在骨关节炎的不同

发展阶段可能需要不同的干预方法。更重要的是，一种

治疗方法可能在一个时期有效而在另一个不同的时期

则可能无效。正是因为雌激素及雌激素相关的化合物对

骨、软骨以及滑膜炎症综合影响，骨关节炎患者可能会

因受到合适的雌激素干预治疗而受益。   
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假手术组 卵巢切除组 

卵巢切除雌激素组 卵巢切除黄体酮组 卵巢切除联合激素组 

图 1  卵巢切除大鼠组织学检测结果(番红 O 染色，×400)
[28]

 

图注：可见卵巢切除组表现严重的骨关节炎改变。 
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