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雌激素与骨性关节炎
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摘要 雌激素低于正常水平的绝经后妇女更易患骨性关节炎表明雌激素是骨性关节炎重要调节因

子。已经证实正常和骨性关节炎关节软骨均存在雌激素受体( 受体和 受体 ) , 说明关节软骨是雌激

素的靶组织。雌激素可以通过细胞因子和细胞生长因子等多种途径调节软骨细胞的功能,对雌激素影

响软骨细胞代谢的可能机制也进行了动物实验研究。本文就雌激素在软骨细胞代谢中的作用和雌激素

替代治疗进行综述。
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Abstract In menopausal women w hose estrog ens level are low er than normal, the incidence rate of os

teoarthristis ( OA) is higher, suggest ing that estrogens may be important r egulator of OA . It is ident ified that

estro gens r eceptors ( receptor and receptor ) ex ists in ar ticular cartilage of normal persons as well as OA pa

tients, indicating that ar ticular car tilage is the tar geted tissue of estrogens. Estrogens can regulate chondrocyte

function with the help of cytokine and cellular growth factors. The possible mechanism of estr ogens in the in

fluence on metabolism of chondrocyte has been studied in animal experiments. This article r eview ed the effects

of estrog ens on metabolism of chondrocyte and application of estrog ens replacement therapy.
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骨性关节炎( OA)以关节软骨退变为主, 最终导致软骨变

薄或蚀损并伴随着滑膜的增生及炎症和关节边缘的骨质增

生。近年研究证实人关节软骨细胞上存在两种雌激素受体

( ER ) 和 [ 1] , 说明关节软骨是雌激素的靶组织之一。流行

病学调查也证实女性绝经后髋、膝和指骨性关节炎的发病率

和患病率明显高于男性。因此可以推测, 雌激素和骨性关节

炎之间可能存在某种联系。本文就雌激素对关节软骨代谢的

影响以及雌激素替代治疗进行综述。

1 雌激素水平和骨性关节炎

国内曾报道有女性在初潮前有膝部骨性关节炎症状, 测

其雌激素水平很低,在初潮后雌激素水平升至正常, 其关节炎

症状则很快消失[ 2]。流行病学调查也证实雌激素减退有增加

患骨性关节炎危险的可能性[ 3]。对女性患者的血清雌二醇水

平进行测定,发现骨关节炎与雌二醇水平的降低有密切的关

系[ 2] ,绝经后妇女比同龄男性更易出现髋、膝骨性关节炎的症

状[ 4] ,并且女性髋、膝骨性关节炎进展的更快。Hoegh Ander

sen 等[ 5]用去势大鼠成功建立绝经后骨性关节炎模型也说明

雌激素水平的下降和骨性关节炎的形成存在密切的关系。

2 雌激素受体和关节软骨

目前已经证实包括人在内的许多动物的关节软骨细胞和

生长板软骨细胞上都存在雌激素受体( 、) [ 1, 6] , 这充分说明

关节软骨是雌激素的靶组织。对于雌激素受体的作用机制目

前主要有 3 种学说:  两步模式学说。雌激素进入细胞后先
与胞浆中的雌激素受体结合,形成受体蛋白 雌激素复合物后

便具有了新的分子构型,然后才能进入核内并与核内物质发

生反应, 主要是结合到染色质上影响 DNA 的转录, 从而影响

新蛋白质的合成。! 一步模式学说(胞核模式学说)。该学说

将雌激素受体定位于细胞核内,雌激素直接进入核内与受体

结合, 形成的复合物对细胞核的某些组分具有较高亲和力, 通

过影响基因的转录而产生生物学效应。∀ 平衡模式学说。认
为未与雌激素结合的受体根据细胞内各组分中游离水的含量

在胞浆和胞核中平衡分布。当雌激素进入细胞以后, 可以和

胞浆及胞核中的受体相结合, 受体活化以后, 核内的可溶性雌

激素受体复合物析出# 沉积∃ 在染色质上并与之结合, 为了维

持先前的受体平衡状态, 胞浆中的受体则进入胞核。该学说

的特点就是: 受体同时存在于胞浆及胞核中。

ER 或 ER 基因敲除后的小鼠表型证实两种受体对生

殖的成熟有不同的作用,说明雌激素不同受体可能具有不同

的功能, 所以阐释雌激素对软骨代谢的作用可能要从不同的

受体机制出发。有学者认为 ER 基因多态性与膝关节放射

学骨关节炎有关, 尤其是与骨赘关系密切[ 7] ;也有学者持不同

观点, 认为正常和骨性关节炎软骨组织中两种受体的基因表

达水平没有显著差异, 但是发现第八外显子 G/ A Btg I多态性
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的等位基因频率(第 594 位密码子)有显著差异[ 8] , 考虑 ER

基因变异可能与骨性关节炎有关。相关的 ER 基因多态性

研究结果也显示遗传因素可能影响软骨对雌激素的敏感性,

PpXx 表型和全身性骨性关节炎密切相关。ER 和 ER 是否

具有不同功能还需要进一步的深入研究。

3 雌激素对关节软骨代谢的影响

软骨(包括软骨细胞及其基质)及软骨下骨的破坏是 OA

主要病理表现。雌激素可以直接或间接地作用于滑膜关节及

其邻近的多种细胞成分, 例如软骨细胞、滑膜细胞、软骨下成

骨细胞及破骨细胞等, 促使这些细胞分泌各种因子。其中各

种因子又通过自分泌、旁分泌或内分泌的方式调节这些细胞

的代谢和功能,雌激素正是通过与这些系统的相互作用而对

关节软骨起到保护作用。雌激素对关节软骨代谢的影响十分

复杂,目前尚有许多机制未阐明。

3 1 雌激素与细胞因子 目前的研究认为, 细胞因子是 OA

的重要致病因素,与软骨代谢关系密切。雌激素对某一种或

多种细胞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。软骨细胞可以分泌白细胞介素 1 ( interleukin

1 , IL 1 )、肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor alpha, TNF

)等细胞因子[ 9] , 其中研究最多的是 IL 1,它在软骨破坏中起

重要作用[ 10]。IL 1 可以刺激软骨细胞和滑膜细胞分泌前列

腺素 E2( pr ostaglandin E2, PGE2) 和胶原酶, 促进软骨细胞合

成各 种 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matr ix metalloproteinases,

MM Ps) [ 11] ,加速软骨基质中蛋白多糖和%型胶原的降解, 并

抑制其合成。雌激素可以减轻 IL 1 对软骨基质中蛋白多糖

降解作用,减少软骨细胞 MMP 1, 3, 13 的 mRNA 表达[ 12] ,改

善软骨细胞分泌 MMPs 和基质金属蛋白酶抑制剂 ( tissue in

hibitors of metalloproteinases, T IMPs)的不平衡状态, 从而达到

保护软骨细胞的作用[ 13]。在 OA 关节中另一种细胞因子

T NF 水平也升高[ 14] , 它可诱导软骨细胞表达前列腺素 E 合

酶,将花生四烯酸转化成前列腺素 E2( PGE2) [ 15] , 促进软骨

细胞合成 PGE2 和多种胶原酶,使基质降解加速。另外 TNF

还可抑制%型胶原和连接蛋白的基因表达, 从而扰乱软骨

基质的合成[ 16]。破骨细胞是导致 OA 病理变化的重要细胞,

IL 1、TNF 等细胞因子也可促进破骨细胞的形成。雌激素

可以通过受体机制直接抑制成熟破骨细胞的活化, 而且还可

作用于成骨细胞抑制其凋亡,促使其释放旁分泌产物, 间接影

响破骨细胞的形成,进而影响软骨代谢。内源性糖皮质激素

通过复杂的调节机制对包括 IL 1、T NF 在内的多种炎症细

胞因子产生抑制作用。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, 从而间接抑制炎

症细胞因子的生成,对关节软骨起到保护作用。由此可见,雌

激素通过对细胞因子的调节而在软骨代谢中起着重要作用。

3 2 雌激素与生长因子 与细胞因子不同, 大多数生长因子

都对软骨具有保护作用。其中与之密切相关的有转化生长因

子( TGF )、胰岛素样生长因子家族( IGFs)等,它们的作用机制

十分复杂。在 TGF 家族中, TGF 对软骨细胞的代谢具有重

要调节作用。TGF 可以刺激软骨细胞的增殖与分化, 促进

软骨细胞合成氨基葡聚糖
[ 17]
和%型胶原[ 18]

, 是强有力的软

骨形成诱导剂,促进软骨细胞外基质的合成[ 19]并与骨赘形成

有关[ 20]。除此之外, 它还具有拮抗各种炎症细胞因子的作

用,如可减少 IL 1 和 IL 6 的生成,对 IL 1 受体水平有下调

作用, 并可抑制 IL 1 所诱导的蛋白酶的合成过程, 同时可抑

制某些胶原酶, 如 MMPs 1 的合成与释放, 而且还可刺激组织

金属蛋白酶抑制物的合成, 对关节软骨起到保护作用。雌激

素可以促进成骨细胞和破骨细胞合成 TGF , 而 T GF 又可

诱导破骨细胞凋亡, 间接保护软骨。软骨细胞自身可以分泌

IGF 1 和胰岛素样生长因子结合蛋白 ( insulin like growth fac

tor binding proteins, IGFBPs) , 这对于维持软骨基质的合成与

降解平衡有重要的意义。胰岛素样生长因子包括 IGF 1 和

IGF 2 两种, IGF 1 相对分子质量为 7 6 & 103, 是由 70 个氨基

酸组成的多肽, 它可以增强软骨细胞功能, 促进蛋白多糖[ 17]

及%型胶原的合成, 抑制软骨基质的降解, 是强大的软骨细胞

有丝分裂刺激剂[ 21]。IGF 1对 IL I和 TNF所诱导的关节软

骨降解也有抑制作用。 IGFBPs的功能现在还不十分明了, 但

是它参与软骨中 IGF 的转运[ 22] , 在人关节软骨中较为常见的

是 IGFBP 2, 3[ 23]。IGFBP 3 是 IGF 1 重要的调节因子,它可

以和游离的 IGF 1 结合抑制或者增强 IGF 1 的活性[ 2 4] , 进而

IGF 1 又可以调节 IGFBP 2的水平[ 1]。骨性关节炎的特点就

是软骨基质合成与降解的失衡,而雌激素可以通过调节胰岛

素样生长因子水平增加蛋白多糖和胶原的合成, 减少细胞因

子介导的软骨基质的降解[ 1]。雌激素通过雌激素受体复合物

与 IGF 1 基因启动子相互作用对 IGF 1 水平进行调控, 同

时雌激素还可促进关节软骨细胞合成 IGFBP 3, IGFBP 3

通过调节 IGF 1 的活性, 进而调节关节软骨内 IGFBP 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[ 1]。

4 雌激素替代治疗和骨性关节炎

雌激素替代治疗( estrog en replacement ther apy, ERT )广

泛用于治疗绝经相关性疾病, 但用于绝经后妇女骨关节炎的

治疗目前仍存在争议。

对雌猴行双侧卵巢切除术建立绝经后骨关节炎模型, 并

给予 ERT 进行研究发现雌激素替代治疗组动物关节软骨损

伤较轻, 软骨下骨的厚度较厚,骨赘较少。由于关节软骨厚度

和面积随年龄增加而降低, 随体重增加而增加, 在校正这些混

杂因素后, ERT 仍然可以减轻骨性关节炎软骨的损伤程

度[ 25]。同时有学者使用 MRI 对关节软骨进行测量以衡量雌

激素对软骨的保护作用[ 26] , 研究发现接受 ERT 5 年以上的

女性具有较高的胫骨平台关节软骨容积( + 7 7% ) ,这进一步

说明雌激素有阻止软骨丢失的作用。虽然如此,但是仍有作

者持不同观点,认为 ERT 对关节软骨没有保护作用[ 27]。调

查发现接受雌激素替代治疗骨性关节炎的患病率无明显下

降[ 28] ,而且雌激素对髌软骨无明显的保护作用[ 29] , 这些结果

均不支持雌激素替代治疗是骨关节炎保护因素的观点。

最近有研究发现雌激素替代治疗增加了女性患乳腺癌、

中风、肺栓塞等的危险性
[ 30]

, 目前雌激素替代药物如植物类

雌激素、雌激素选择性受体调节剂的研究已成为关注热点之

一。

5 小结

以上流行病学及基础研究结果均显示雌激素对 OA 具有

保护和治疗作用, 但是也有学者提出质疑,认为雌激素与 OA

之间无明显相关性。由于雌激素对于关节软骨代谢的影响十

分复杂, 所以雌激素与女性骨关节炎的关系仍需进一步深入

研究。
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