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摘　要：脊柱侧弯是指冠状位 X 线片上 Cobb 角＞ 10°的脊柱畸形。脊柱侧弯类型很多，包括特发性、先天性、神经肌肉型、

综合征型以及其他原因导致的脊柱畸形，其中特发性脊柱侧弯（idiopathic scoliosis，IS）最为常见，尤其是 10 ～ 18 岁的青少年。

青少年特发性脊柱侧凸（Adolescent spinal side,AIS）是IS中常见的脊柱畸形之一，是青春期常见的脊柱畸形。AIS发病机理复杂，

发生发展的分子机制尚未确定，目前对 AIS 的发病机制研究主要包括遗传因素，神经系统异常，骨骼生长异常，激素和代

谢功能障碍，生物力学因素以及环境和生活方式因素等。AIS 患者存在全身性的 BMD 降低，并贯穿于 AIS 发生到进展的全

过程，是一种长期的表现。许多研究也认为 AIS 的低骨量可能是该疾病的原发病因。低骨密度是由于体内破骨细胞（OC）

生成增加，OC 与成骨细胞（OB）维持的“骨稳态”偏移，骨微环境失衡。基于“骨免疫学概念”观点，免疫系统和免疫

因子在骨微环境失衡的发生发展过程中起到了至关重要的作用。本综述将总结 AIS 相关的骨免疫微环境研究进展，探讨其

在疾病发生中的潜在机制及未来研究方向。
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引言

青少年特发性脊柱侧弯（AIS）是青少年时期最常见

的脊柱畸形疾病，通常在青春期发病。其发病机制研究已

初步形成规模，目前国内外对其发病机制研究主要集中在

基因组学、蛋白组学、代谢组学、代谢组学等几个方面。

Burner WL 3rd 等在 1982 年首次提出脊柱侧凸与骨密度（bone 

density，BMD）降低有关。低骨密度导致骨力学特性的改变，

可能导致脊柱不对称。骨密度低的 AIS 儿童骨化和骨生长受

损，从而影响脊柱结构，导致 AIS 进展，提示骨密度可能是

AIS 的重要预后因素之一。成骨细胞和活化的 T 细胞表达

的 RANKL 蛋白，连接了免疫系统和骨骼系统，RANKL 是

NF-κB 的激活剂，可与 NF-κB 结合并诱导单核细胞 / 巨

噬细胞谱系细胞分化为破骨细胞，促进骨稳态失衡。由成骨

细胞和 B 淋巴细胞表达的 OPG（骨保护素）是 RANKL 的天

然抑制剂，抑制破骨细胞的活动。T 细胞亚群中的 Th17 细

胞与 Treg 细胞两者相互制约共同维护着机体内部微环境的

稳定。大量证据表明，AIS 患儿体内骨免疫微环境失衡可能

是导致骨密度降低的主要原因，也是导致 AIS 发生发展的因

素之一。虽然 AIS 的具体发病机制尚不完全清楚，但近年来

的研究表明，骨免疫微环境可能在其发生和发展中起着重要

作用。

1 骨免疫微环境概述

骨形成和骨吸收过程的过程都有炎症的参与。免疫系

统在骨形成和吸收中起着重要作用。免疫细胞和细胞因子都

有助于调节骨稳态，骨细胞也影响免疫细胞的细胞功能。骨

骼和免疫系统之间的这些串扰机制最终显现出来，形成了一

个新的研究领域，称为骨免疫学。因此，免疫微环境对于确

定骨骼愈合、修复和再生的速度和结果至关重要，主要包括：

骨骼细胞，免疫细胞，细胞因子和信号分子。其关键免疫成

分作用于骨代谢的各种过程，免疫系统失衡引起炎症刺激，

通过诱导破骨细胞分化和抑制成骨细胞分化导致骨骼更新

失衡，从而造成骨质丢失、骨小梁变细变少等各种病理状况。

1.1 骨细胞

骨是一个动态的器官，它在生物体的整个生命过程中

不断被重塑，这一任务是由成骨细胞、破骨细胞和骨细胞完

成的。参与骨重塑的主要细胞是成骨细胞和破骨细胞，进

行旧骨骼的吸收和新骨骼的形成。破骨细胞可引起骨吸收，

可以被免疫系统细胞分泌的不同细胞因子激活。骨重塑的过

程中，破骨细胞将旧的或受损的骨头切除，通过分泌酸和蛋

白水解酶来降解骨骼，这些酶在骨吸收过程中会溶解胶原蛋

291

国际临床医学：2024 年 6 卷 8 期
ISSN: 2661-4839



白和其他基质蛋白，并用成骨细胞形成的新骨头替换 [1]。成

骨细胞要经历细胞增殖、细胞外基质（ECM）分泌和基质成

熟，以及基质矿化三个发育阶段。基质成熟完成后，通过表

达各种成骨细胞标志物（如 OPN、骨钙素（OCN）和骨唾

液蛋白（BSP））进行基质矿化，而 OCN 调节钙代谢并促

进 ECM 中矿物质的沉积，OPN 促进骨形成和矿化，BSP 促

进矿化调节羟基磷灰石晶体的形成，最后，成熟的 OBs 发

生凋亡 [2]。OB 通过产生 RANKL 和巨噬细胞集落刺激因子

（M-CSF）两种细胞因子来调节骨吸收 OC 分化和功能，从

而协调骨重塑过程 [3]，RANKL 和 M-CSF 分别与 OC 祖细胞

表面的受体 RANK 和 c-fms 结合，诱导许多下游信号级联反

应，最终激活活化 T 细胞 c1 的核因子，c1 是破骨细胞生成

的主要转录因子，导致 OC 分化、增殖和存活增强，此外，

OB 分泌骨保护素（OPG），这是破骨细胞生成的关键负调

节因子，与 RANKL 结合，从而阻碍 RANKL-RANK 相互作用，

因此，OB 通过调节 RANK/RANKL/OPG 轴来维持骨稳态的

平衡至关重要 [4]。骨细胞是破骨细胞和成骨细胞之间骨稳态

的主要调节因子，其分泌细胞因子硬化素和 DKK-1/Wnt 通

路、RANKL 和 OPG，它们对机械刺激有反应并启动骨吸收

和骨细胞死亡，并可导致破骨细胞募集，骨细胞在改变破骨

细胞和成骨细胞形成中的作用主要通过释放 RANKL 和硬化

素受体激活因子来调节骨重塑 [5]。

1.2 免疫细胞与骨代谢

免疫细胞对骨骼再生的影响主要有骨再生过程中急性

炎症的合成代谢功能和骨吸收过程中慢性炎症的分解代谢

功能两方面。急性炎症导致趋化因子的产生，通过刺激间充

质祖细胞的增殖和成骨细胞分化来加速早期骨折愈合中的

骨形成，而慢性炎症抑制刺激成骨细胞形成新骨的因子的

产生，从而抑制骨耦合 [6]。T 细胞介导的细胞免疫应答在骨

免疫中起重要作用，而参与骨丢失与形成的主要是 T 细胞

分化的不同亚型和分泌的细胞因子，主要有 Th17、IL-17、

Treg。Th17 细胞通过直接分泌 RANKL，诱导破骨细胞形成

和骨降解酶分泌，参与骨丢失 [7]。还可以通过分泌细胞因

子 IL-17 促进其他炎症因子和破骨细胞因子，从而加速破

骨细胞发生发展过程。除产生 IL-17 外，Th17 细胞还能产

生 IL-17A、IL-17F 等细胞因子参与破骨细胞产生 [8]。已知

IL-17A 能够影响 MSC 到 OB 的分化以及成熟的 OB 功能 [9]，

IL-17 也诱导成骨细胞分泌 RANKL，从而刺激骨吸收。Treg

是由活化的 T 细胞分化而成，Treg 主要通过细胞接触依赖

性机制和抑制性细胞因子抑制机制影响骨。IL-10 是 Treg 分

泌的具有间接免疫抑制活性的抑制性细胞因子，不仅能抑

制 T 细胞增殖和细胞因子产生，还能通过上调 OPG 分泌，

下调 RANKL 和 M-CSF 表达，从而抑制破骨细胞分化和成

熟 [10]。Treg 除可抑制骨吸收外，还可通过分泌 TGF-β 来促

进成骨细胞增殖和分化。B 细胞由骨髓中的造血干细胞发育

而来，在生理条件下，B 细胞产生约 40%—60% 的骨髓来源

的 OPG，从而抑制破骨细胞分化 [11]。B 细胞也呈递抗原以

激活 T 细胞并分泌 G-CSF，而 G-CSF 会导致破骨细胞祖细

胞增殖增加 [12]。活化的 B 细胞还被证明在炎症条件下分泌

RANKL，从而激活破骨细胞的形成 [13]。也有研究表明 B 细

胞可能通过 CCL3 和 TNF 信号传导抑制成骨细胞分化 [14]。

总之 B 细胞在通过 RANKL/OPG 信号系统调节破骨细胞生成

方面发挥重要作用。巨噬细胞来源于单核细胞谱系，它表型

主要有 M1 和 M2，研究表明 M2 巨噬细胞具有更大的成骨

作用，而 M1 巨噬细胞对成骨分化有抑制作用 [15]。研究表明，

M2 巨噬细胞在骨再生的骨化阶段至关重要，通过白 IL-4 和

IL-13 增加 M2 巨噬细胞的比例，可以显著增强骨再生 [16]。

M1 巨噬细胞在骨损伤初期起着重要的促炎作用，所介导的

炎症通过抑制新生血管形成和延长最初的炎症反应，降低了

骨折愈合的疗效，它的持续产生通过增加破骨细胞活性和抑

制成骨细胞的骨形成导致骨吸收降低。

1.3 信号通路与骨代谢

为了调节单核细胞到破骨细胞的分化，成骨细胞会释放

OPG 和 RANKL，RANKL/RANK 是成骨细胞调节的一个重要

通路。RANK、RANKL 和 OPG 是该信号系统的主要组成部分。

成骨细胞可以通过分泌 OPG 和 RANKL 来调节骨吸收，从

破骨细胞中嵌入的 RANKL 与 OCPs 表面的 RANK 结合，并

增加破骨细胞分化和成熟的破骨细胞。OPG 可以与 RANKL

结合并抑制破骨细胞分化，这意味着 OPG/RANKL 比率上

调，从而阻止破骨细胞生成。大多数情况下，RANKL 上调

和 OPG 下调都会导致骨质流失。影响 RANKL/RANK/OPG

系统控制的内源性因素有多种，包括一些细胞因子、激素，

而 OPG 还受 Wnt/b-catenin 的调节。在动物研究中，消除

RANKL 和 RANK 在抑制骨量流失和骨质疏松症方面具有

主要作用 [18]。此外，在炎症条件下增加的促炎细胞因子导

致 T 细胞过表达 RANKL，这与较低的 BMD 相关 [19]。根据
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临床观察，提高血浆中 OPG 浓度可导致绝经后妇女的骨质

量密度增加 [21]。幼年佩吉特病的主要特征是骨质减少、骨

折、骨快速重塑和骨骼畸，在佩吉特病病例中报道中，发现

OPG 的水平非常低 [20]。

1.4 炎症因子与骨代谢

炎症因子主要通过调节 RANK/RANKL/OPG 系统直接

或间接靶向骨细胞。IL-1 主要与先天免疫相关，IL-1 以

IL-1α 和 IL-1β 多肽的形式存在，是体外和体内骨吸收的

有效刺激剂，促进骨细胞形成，被认为是破骨细胞激活因

子。IL-1β 通过不同的信号通路在 MSCs 的成骨分化中发

挥不同的作用，是 OC 分化和骨吸收的强大刺激因子 [21]。

IL-1α 可通过诱导骨髓巨噬细胞（BMM）中的小眼畸形相

关转录因子（MITF）直接诱导独立于 RANKL 的 OC 分化
[22]，对于成骨细胞 IL-1α 通过激活 JNK/p38 MAPK 通路诱

导 OB 凋亡并抑制成骨细胞生成，而 IL-1β 通过激活非典

型 Wnt 信号通路诱导 OB 与 MSCs 分化和基质矿化 [23]。IL-6

也是一种强化破骨细胞刺激因子，Rossi 等 [24] 体外实验表明

随着破骨细胞数量的增加，血清生化分析中的 IL-6 较正常

水平增加，破骨细胞的分化和活性增加。有研究发现，在骨

折治疗的早期阶段，IL-6 血清水平显著增加到正常上限的

七倍，而在治疗后，IL-6 水平下降到治疗前的 1/4，这表明

IL-6 参与骨溶解，并且抑制 IL-6 可能阻断了骨溶解过程 [25]。

有学者认为，IL-6 通过 RANKL 通路增加破骨细胞前体对

RANKL 和 M-CSF 的敏感性，加速 M-CSF 和 RANKL 诱导

的破骨细胞前体的分化和成熟，并导致骨吸收 [26]。对于成

骨细胞的作用 IL-6 通过下调 OB 生成标志物（如 RUNX2、

OSX 和 OCN）来抑制成骨细胞生成和基质矿化，体外实验

也表明 IL-6 处理可促进成骨蛋白 RUNX2 和骨钙素的表达，

促进成骨细胞分化 [27]。IL-7 可通过诱导 T 细胞中 RANKL

和 TNF-α 的 产 生 来 间 接 增 强 破 骨 细 胞 生 成，IL-1α 和

TNF-α 刺激产生的 IL-7 还通过诱导活化 T 细胞中 RANKL

的产生和增强产生 IL-17 的辅助性 T 细胞扩增而导致骨质流

失 [28]。在 OB 中是通过下调成骨细胞生成标志物（RUNX2、

OSX、ALP 和 OCN）来抑制成骨细胞生成，从而使 MAPK

通路失活，是成骨细胞生成的有效抑制剂 [29]。IL-10 不仅抑

制破骨细胞生成，还抑制成骨细胞生成和矿化开始，IL-10

上调 OPG 的表达，下调 RANKL 和 M-CSF 的表达，IL-10

通过下调成骨细胞因子（如 TNF-α、IL-1 和 IL-6）的产生

来抑制破骨细胞生成。研究显示低生理浓度的 IL-10 通过激

活人 MSCs 中的 p38 MAPK 信号通路诱导成骨细胞生成，而

较高病理剂量的 IL-10 通过激活 NF-κB 信号通路抑制成骨

细胞生成 [30]。IL-17 由 Th17 细胞产生，表现出高破骨细胞

生成活性，促进成骨。基质细胞和成骨细胞中，Th17 细胞

通过分泌 IL-17 诱导 RANK 促进破骨细胞生成，IL-17 也是

RANKL 表达的刺激因子，可导致 RANKL/OPG 平衡丧失。

IL-17A 和 IL-17F 是它们的主要促炎细胞因子，IL-17A 与

骨形态发生蛋白 2 一起显示出协同作用 [31]，IL-17F 促进成

骨细胞分化，独立于经典的 Wnt 通路和 β- 连环蛋白信号

传导 [32]。IL-17 也是破骨细胞因子（TNF-α、IL-1、IL-6

和 IL-8）表达的强刺激因子，因此，IL-17 也间接地作为破

骨细胞生成的刺激物。有研究也表明 IL-17 通过下调成骨

细胞标志物（RUNX2、ALP 和 OCN）来抑制 BMP-2 诱导的

成骨细胞生成 [33]。TNF 表现为两个多肽家族 α 和 β，它们

都是破骨细胞生成的有效刺激因子。促炎性 T 细胞分泌的

TNF-α 通过激活破骨细胞促进骨侵蚀，TNF-α 刺激基质

细胞和成骨细胞，并激活 T 细胞表达 RANKL 和 M-CSF 基因，

从而间接促进破骨细胞前体中 RANK 的表达以及随后通过

M-CSF 促成骨细胞生成 [34]。TNF-β 通过下调 RUNX2 和激

活 NF-κB 来抑制 MSCs 成骨分化的早期阶段。IFN-γ 是一

种由 Th1 淋巴细胞和 NK 细胞产生，作用于成骨细胞和破骨

细胞，在骨转换的生理条件下发挥抗破骨细胞因子的作用，

然而，在病理性骨转换中，IFN-γ 的效应偏向于 T 细胞活

化和 RANKL 产生进行骨吸收。IFN-γ 通过诱导成骨细胞

标志物（如 RUNX2、OSX、ALP 和 OCN）的表达来促进成

骨细胞生成 [35]。

2 青少年特发性脊柱侧弯与骨免疫

青少年特发性脊柱侧凸患者存在着低骨量。研究发现，

AIS 患者的外周血和脊柱局部免疫细胞分布和活性与正常人

群存在显著差异。在 AIS 的发病和临床进程在 AIS 肌肉活检

中可见变性及炎症浸润的表现，郑丹枫等 [36] 对 AIS 患者椎

旁肌进行了研究，发现 AIS 的炎症改变以 T 细胞浸润为主

要表现，炎症细胞浸润和 MHC-1 表达均提示炎症反应可能

也参与 AIS 的致病过程。一项基于 AIS 患者队列的研究发现

与凹侧组织相比，凸侧组织表现出更大的 BMD 和小梁厚度。

与凹形成骨细胞相比，曲线顶点凸侧的成骨细胞表现出显著

更高的增殖和代谢表型，以及更大的矿化骨结节形成能力
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[37]。Aulisa 等 [38] 发现 IL-6 与 AIS 发展的易感性相关。Xiao

等 [39] 研究表明生长素释放肽 /RANKL/OPG 通路失调可能导

致成骨细胞和 BMSCs 成骨能力降低，这可能与 AIS 骨量减

少症中的骨量降低有关。有研究显示 IL-6 在 AIS 骨质减少

症的软骨中高表达，IL6 在凸面的表达明显高于凹面，凸侧

RANKL/OPG 较高，RANK 较高，破骨细胞数量较多，可能

导致凹凸侧双侧骨量不对称 [40]。孟德尔随机化研究白细胞

介素 -13、骨保护素和肿瘤坏死因子受体家族成员 9 与脊柱

侧弯呈负相关，表明这 3 种细胞因子的遗传预测与脊柱侧弯

风险降低有关 [41]。Chiru[42] 研究了骨代谢中的失衡，与对照

组相比 15 名 AIS 患者的平均 RANKL 和 RANKL 与 OPG 的

比率增加，表明破骨细胞活性高且 RANKL/OPG 系统不平衡。

Park 等 [43] 对 AIS 患者和小腿骨折患者对照研究发现 AIS 患

者的平均腰椎脊髓骨密度明显较低，AIS 患者间充质干细胞

的成骨分化能力和碱性磷酸酶（ALP）活性均显著低于对照

组，间充质干细胞成骨分化能力与 AIS 患者 ALP 活性呈正

相关。在严重 AIS 患者的原代成骨细胞中观察到 GREM1 表

达降低，Wang 等 [44] 研究发现 miR-151a-3p 在重症 AIS 患

者中过表达，其过表达可能通过抑制成骨细胞中 GREM1 的

表达来中断骨稳态，从而促进脊柱侧弯的进展。上述可见

AIS 患者体内多种细胞因子的表达水平异常，但目前对骨免

疫微环境在 AIS 发病中的作用的研究较少，其样本量较小，

缺乏大规模的多中心研究、研究方法和技术手段相对单一，

难以全面揭示其复杂机制、多数研究集中于某一特定因子或

细胞。

3 小结与展望

AIS 影响着全世界数百万儿童，其致病因素尚未完全了

解。骨免疫微环境中免疫细胞、信号通路、细胞因子等水

平的变化及相互表达及影响可能是由 AIS 骨质减少的始发因

素。其中骨免疫微环境中通过对 RANK/RANKL/OPG 通路的

调节而导致破骨细胞和成骨细胞的骨形成能力的降低或增

强，是 AIS 骨密度降低及病情发生发展的重要因素，总之

骨免疫微环境对 AIS 的影响是多元化的。骨免疫微环境在

AIS 的发病机制中发挥着重要作用，深入研究其具体机制

有助于揭示 AIS 的病因并为临床诊断及治疗提供新的思路

和方法以完善骨免疫微环境稳态与 AIS 发病的因果关联。

未来的研究应结合多学科、多技术手段，系统全面地探索

AIS 骨免疫微环境的复杂网络，为疾病的早期诊断和个性

化治疗奠定基础。
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