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雌激素与骨关节炎
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摘要　骨关节炎（ＯＡ）是一种严重损害中老年人健康的骨关节疾病。绝经后女性ＯＡ患病率远高于同龄男性及绝经前女

性，表明雌激素是参与ＯＡ发生和发展的重要调节因子。雌激素需与雌激素受体（ＥＲ）结合后起作用，ＥＲ包括雌激素核受体

（ｎＥＲ）和雌激素膜受体（ｍＥＲ），通过不同作用机制以实现雌激素对关节软骨的保护作用。近期研究发现，ＯＡ患者与正常人

相比有多种ｍｉＲＮＡ存在差异性表达，表明ｍｉＲＮＡ有望成为早期诊治ＯＡ的新靶点。本文就雌激素、ＥＲ及雌激素和ｍｉＲＮＡ

与ＯＡ的研究进展作一综述。
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　　骨关节炎（ＯＡ）是以关节软骨退变为特征，导致

软骨结构破坏并伴有滑膜增生、无菌性炎症及软骨

下骨硬化的慢性骨关节病，其发病及进展受年龄增

长、机体代谢改变、激素水平变化及外伤等影响，其

中年龄和性别是最为关键的两大因素［１２］。ＯＡ好

发于绝经后女性，流行病学调查表明在４５～６４岁人

群中，女性ＯＡ患病率３倍于男性
［３４］，表明体内雌

激素水平降低在ＯＡ发生和发展中起着重要作用。

Ｕｓｈｉｙａｍａ等
［５］研究发现，人关节软骨细胞存在雌激

素受体（ＥＲ）α和ＥＲβ，提示关节软骨是雌激素靶

组织之一。目前已有研究证实雌激素、ＥＲ及雌激

素和ｍｉＲＮＡ与ＯＡ发生、发展及转归密切相关。

１　雌激素与ＯＡ

雌激素是一种重要类固醇性激素，人体中绝大

部分由卵巢、睾丸及肾上腺皮质细胞分泌产生，主要

包括雌二醇（Ｅ２）、雌酮（Ｅ１）及雌三醇（Ｅ３），其中Ｅ２

在体内含量最高且生理活性最强［６］。多项研究证实

雌激素参与软骨代谢调节，而软骨破坏是ＯＡ的主

要表现症状。体外实验发现，１７βＥ２通过上调尿苷

二磷酸葡萄糖脱氢酶（ＵＤＰＧＤ）表达而增加关节软

骨细胞中糖胺聚糖合成［７］。另有研究证实，在关节

软骨细胞中 Ｅ２抑制环氧酶（ＣＯＸ）２信使 ＲＮＡ

（ｍＲＮＡ）表达以避免软骨细胞受活性氧损害
［８９］。

但高浓度雌激素对软骨细胞的作用弊大于利，如高

浓度雌激素（１～１００ｎｍｏｌ／Ｌ）对于体外经肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）α和制瘤素 Ｍ（ＯＳＭ）共刺激培养的软

骨细胞Ⅱ型胶原Ｃ端肽（ＣＴＸⅡ）的损害程度呈剂

量反应关系［１０］。也有研究证实，高浓度雌激素会抑

制人软骨细胞中ＤＮＡ合成
［１１］及软骨细胞和软骨外

基质中蛋白聚糖合成与细胞分裂［１２１３］。性成熟软骨

细胞ＥＲ较性成熟前软骨细胞表现出更高的雌激素

亲和力，表明雌激素年龄是影响软骨细胞对雌激素

反应的主要因素之一［１４］。在动物中行卵巢切除术

（ＯＶＸ）去势是观察雌激素缺乏对关节组织影响的

基本研究方法。大鼠及食蟹猴行 ＯＶＸ后，其关节

中可观察到软骨表面破坏明显加重［１５１６］。多项研究

发现，未行ＯＶＸ组较行ＯＶＸ组ＯＡ严重程度轻。

Ｍａ等
［１７］在老鼠中行 ＯＶＸ构建关节损伤模型，证

实雌激素对ＯＡ的预防作用，这与绝经后妇女更有

可能患上严重ＯＡ的观察结果一致。此外，缺乏雌

激素可增加软骨下骨重塑，进而诱发ＯＡ
［１８］。然而，

从模型上获得的结果难以说明软骨下骨丢失是由于

缺乏雌激素还是其他间接原因导致。２０１０年，

Ｃａｓｔａｅｄａ等
［１９］提出用兔作为研究模型，对２２周龄

兔行ＯＶＸ后发现，兔关节结构发生较大变化并获

得较高 Ｍａｎｋｉｎ评分，而兔软骨下骨密度并没有明

显变化，表明雌激素通过直接或间接作用保护关节

软骨。

雌激素替代疗法（ＥＲＴ）常用于治疗雌激素降

低或缺乏引起的相关疾病，但对绝经后女性ＯＡ的

治疗效果仍不确切。软骨细胞体外实验表明，选择

性雌激素受体调节剂（ＳＥＲＭ）雷洛昔芬等也具有软

骨保护作用［２０］。体外培养人软骨细胞经白细胞介

素（ＩＬ）１β处理后发现，蛋白多糖水平显著降低，基

质金属蛋白酶（ＭＭＰ）３和一氧化氮（ＮＯ）则显著
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增加。当ＩＬ１β与雷洛昔芬共同作用时，检测发现

蛋白多糖表达量呈剂量依赖性显著增加，ＭＭＰ３

和ＮＯ呈下降趋势。诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）

在ＩＬ１β刺激的软骨细胞中表达明显升高，而雷洛

昔芬则能迅速下调ｉＮＯＳ表达。相比之下，高剂量

雌激素（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）可协同ＩＬ１β，使蛋白多糖降解

减少和 ＭＭＰ产生增加
［２１］。因此，过高或过低浓度

雌激素都不利于关节腔内组织平衡，雌激素在软骨

组织微环境中的浓度对软骨细胞影响较大。

２　ＥＲ与ＯＡ

ＥＲ可根据分布部位不同分为雌激素核受体

（ｎＥＲ）和雌激素膜受体（ｍＥＲ）。ｎＥＲ是甾体激素

受体，属于转录因子核受体超家族，主要存在于细胞

核内，其２种亚型分别为ＥＲα和ＥＲβ，是由其基因

编码 的 核 转 录 因 子。ＥＲα 基 因 位 于 染 色 体

６ｑ２５．１２，包含８个外显子和７个内含子，大小约

１４００００
［２２］；ＥＲβ基因位于染色体１４ｑ２３．２３，包含

８个外显子，大小约４００００
［２３］。这２种ｎＥＲ亚型在

ＤＮＡ结构域中同源性高达９６％，但在配体结构域

中同源性仅为５３％。ＥＲα和ＥＲβ都对雌激素具

有高亲和力，能在结合雌激素后调控靶组织，由于

ｎＥＲ发挥作用一般需要数小时或更长时间，因此通

常被称为慢速“基因组效应［２４］。有别于ｎＥＲ，ｍＥＲ

主要存在于细胞膜或内质网，包括Ｇ蛋白偶联雌激

素受体（ＧＰＥＲ）、ＥＲＸ、ＧａｑＥＲ及ｎＥＲ膜部分，广

泛分布于乳腺、卵巢、阴道、神经、心脏、肝脏及淋巴

组织细胞［２５］。雌激素与 ｍＥＲ结合后，通过改变相

关酶活性或离子通道开闭状态，如激活磷脂酰肌醇

３激酶（Ｐ１３Ｋ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）及

Ｃａ２＋通道，因这一方式不依赖基因调控，作用迅速，

在数秒到数分钟内即可完成，所以常被称为快速“非

基因组效应”［２６］。

有研究发现，关节软骨细胞、成骨细胞及破骨细

胞中均存在ＥＲα和ＥＲβ表达，表明雌激素通过结

合２种不同受体而发挥直接或间接调节骨与关节发

育成熟和骨代谢功能。１９９９年，Ｕｓｈｉｙａｍａ等
［５］将

经关节置换术患者的关节软骨细胞进行逆转录聚合

酶链反应（ＲＴＰＣＲ）发现，ＥＲα和ＥＲβ存在显著

量相关性，两者基因表达水平在男性中均高于女性，

且ＥＲα和ＥＲβ两种基因表达水平在正常髋关节、

膝关节及ＯＡ患者中软骨细胞间表达无明显差异，

表明雌激素水平下降是影响ＯＡ 的关键因素，而非

ＥＲ表达水平变化。２００７年，Ｏｓｈｉｍａ等
［２７］建立去

势大鼠模型，对不同周龄和性别普通大鼠及去势大

鼠的软骨进行切片，运用免疫荧光法（ＩＦＡ）观察发

现，普通雄性大鼠ＥＲ表达水平与年龄无相关性，而

年老普通雌性大鼠关节软骨ＥＲ表达水平较年幼普

通雌性大鼠显著降低；在去势大鼠组中，年老雌、雄

大鼠均表现出ＥＲα和ＥＲβ表达水平下降，证实雌

激素与ＥＲ表达量直接相关
［５］。Ｃｈｅｕｎｇ等

［２８］研究

发现，ＥＲα影响骨细胞生长，而ＥＲβ主要参与骨

形成和骨吸收。２０１６年，Ｚｈａｎｇ等
［２９］发现雌激素可

通过结合滑膜细胞上ＥＲβ抑制核因子（ＮＦ）κＢ通

路活化，发挥抗炎作用，减缓ＯＡ发生和发展。

３　雌激素和ｍｉＲＮＡ与ＯＡ

Ｉｌｉｏｐｏｕｌｏｓ等
［３０］采用高通量筛选技术（ＨＴＳ）检

测软骨组织中３６５个相关 ｍｉＲＮＡ表达，发现与正

常人软骨组织相比，ＯＡ 患者软骨组织中有１６个

ｍｉＲＮＡ 表 达 量 存 在 统 计 学 差 异，即 这 １６ 个

ｍｉＲＮＡ可区分 ＯＡ 患者和正常人。另有研究发

现，ｍｉＲＮＡ２７ａ 可 间 接 下 调 ＭＭＰ１３ 表 达，而

ＭＭＰ１３在 ＯＡ 发病机制中起重要促进作用，

ｍｉＲＮＡ２７ａ在 ＯＡ 软骨细胞中表达减少会诱发

ＯＡ
［３１］，表明 ｍｉＲＮＡ２７ａ可成为治疗 ＯＡ的新靶

向治疗基因。此外，ｍｉＲＮＡ６７５能正向调控Ⅱ型胶

原表达，对治疗ＯＡ及修复关节软骨起着一定积极

作用［３２］。Ｌｉａｎｇ等
［３３］研究发现，Ｅ２与ＥＲ结合后可

使ｍｉＲ１４０、基质金属蛋白酶抑制因子（ＴＩＭＰ）１表

达升高，ＭＭＰ１３表达下降，从而抑制软骨细胞外

基质蛋白分解代谢以起到保护软骨的作用。

总而言之，ｍｉＲＮＡ在血液、尿液、关节液及唾

液等人体液中可稳定存在，有望成为诊断多种疾病

并判断其预后的生物学标志物［３４３５］。在治疗方面，

ｍｉＲＮＡ与 ＯＡ 联系紧密，可作为治疗 ＯＡ 的新

靶点。

４　结语

雌激素与ＯＡ关系密切，通过调控软骨细胞、软

骨下骨、滑膜组织、细胞因子、ＥＲ及ｍｉＲＮＡ等影响

ＯＡ发生、发展及转归。目前，研究者们在ＯＡ软骨

中已鉴定出许多特异性 ｍｉＲＮＡ，且已证实其中部

分ｍｉＲＮＡ在ＯＡ发病机制中的重要性，可为诊治

ＯＡ开拓新领域。因此，雌激素、ＥＲ及 ｍｉＲＮＡ在

ＯＡ发生中的分子调控机制仍需进一步研究。
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