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摘　要:近年来布鲁氏菌病在一些国家和地区呈流行趋势,所致的骨与关节受损较为常见.其中骨关节受累最常见的３
种形式是骶髂关节炎、脊椎炎和外周关节炎.骨损伤机制逐渐被阐明:TNFＧα和参与调节骨质代谢的核因子κB受体活化因

子配体(RANKL)参与其中,并由单核巨噬细胞、中性粒细胞、CD４＋T细胞和B细胞等炎性细胞介导.此外,布鲁氏菌可直接

作用于骨细胞和打破骨重塑的稳态平衡.通过作用成骨细胞抑制骨基质沉积、改变细胞表型产生金属蛋白酶(MMPs)和分泌

细胞因子,从而促进骨基质降解.布鲁氏菌还可通过诱导破骨细胞生成和增强破骨细胞活化,进而增加矿物质和有机骨基质

吸收,加剧了骨损伤.关节组织的病理学实验发现滑膜组织除了诱导细胞分泌趋化因子的激活、生成炎性细胞因子和基质金

属蛋白酶,布鲁氏菌感染也可抑制滑膜细胞凋亡.布鲁氏菌是一种细胞内细菌,在巨噬细胞的内质网中优先复制.近年来骨

与关节布鲁氏菌病分子机制的研究揭示布鲁氏菌与人类免疫细胞及骨关节细胞之间的相互作用在骨与关节损伤中发挥了重

要作用.
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Abstract:Osteoarticularbrucellosisisthemostcommonpresentationofhumandiseaseintheworld．Therearethreemost
commonformsofosteoarticularinvolvementareperipheralarthritis,sacroiliitis,andspondylitis．Brucellaabortusinducesbone
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matrixdepositionbyosteoblastsandmodifythephenotypeofthosecellstoproducematrixmetalloproteinases(MMPs)andcyＧ
tokinesecretion,contributingtobonematrixdegradation．Finally,themolecularmechanismsofosteoarticularbrucellosisdisＧ
coveredthathowtheinteractionbetweenB．abortusandosteoarticularcellsmayplayanimportantroleinproducingdamagein
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　　目前,布鲁氏菌感染导致的骨损伤机制尚不明

确.骨损伤可能是细菌直接作用或者由炎症触发的

先天免疫病理学过程.目前的研究发现布鲁氏菌不

分泌蛋白酶、毒素或裂解酶,先天免疫应答可能是导

致骨关节病变的主要原因.
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１　骨与免疫系统的相互作用

人体骨骼可运输、存储钙以及由血液细胞和免

疫细胞分化出造血干细胞.虽然骨代谢并不活跃但

是一个动态过程.骨由细胞和细胞外基质组成,钙
羟基磷灰石沉积而成,从而赋予骨的刚性和强度.
骨组织有３个不同类型的细胞:成骨细胞或骨形成

细胞,破骨细胞或骨吸收细胞和骨细胞.三者功能

紧密相连,成骨细胞嵌入矿化骨基质终末分化成骨

细胞.骨重塑是由成骨细胞和破骨细胞相互协调骨

的形成和降解从而维持人体骨质代谢平衡.成骨细

胞通过分泌RANKL调节破骨细胞的分化,而骨细

胞是 Wnt拮抗剂硬化蛋白的来源,通过 Wnt信号

通路调控硬化蛋白活性而改变成骨细胞的活性,同
时分泌RANKL来调节破骨细胞活性[１].

近几年的研究集中在骨与免疫细胞之间相互重

叠调控机制的作用方面.来源于同种髓样前体细胞

的成骨细胞可生成巨噬细胞和髓样树突状细胞.此

外,成骨细胞调控血液和免疫细胞分化的造血干细

胞龛.而且许多免疫细胞的可溶性介质如细胞因子

和生长因子,调节成骨细胞和破骨细胞的活性[２].
在生理条件下,破骨细胞形成需要巨噬细胞集

落刺激 因 子 (MＧCSF)和 κB 受 体 活 化 因 子 配 体

(RANKL)的参与.它们作用于单核巨噬细胞系细

胞,诱导其融合形成多核细胞后主动吸收.在骨环

境中 MＧCSF由成骨细胞和骨髓基质细胞产生,诱
导破骨细胞的前体细胞增殖、分化成熟破骨细胞及

存活.MＧCSF诱导RANKL的受体表达 RANK即

单核破骨细胞前体,与成骨细胞和基质细胞的膜结

合RANKL(破骨细胞分化因子)相互作用启动破骨

细胞分化[１Ｇ２].RANKL是一种Ⅱ型跨膜蛋白,它能

与 RANK 相互作用同时拮抗骨髓基质细胞和成骨

细胞产生的可溶性诱饵受体 OPG.除了 MＧCSF和

RANKL还有其他一些细胞因子和生长因子,在异

常生理条件下替代两者并诱导破骨细胞形成[３].骨

髓源性和循环破骨细胞前体在 MＧCSF和 RANKL
的替代物如 TNFＧa、B淋巴细胞活化因子(BAFF)、
神经生长因子,胰岛素样生长因子(IGF)ＧI和II、

TGFＧβ、ILＧ６、ILＧ１１、ILＧ８等或者 MＧCSF的替代品

如血管内皮生长因子,胎盘生长因子、FLTＧ３配体

和肝细胞生长因子分化成破骨细胞[３].ILＧ１,ILＧ７,

ILＧ１７和ILＧ２３也参与其中,通过间接诱导破骨细胞

形成而促进其他细胞释放 RANKL.目前已证实

Th１７细胞自身产生 RANKL.ILＧ１７加剧局部炎

症、增加炎症细胞因子的产生,进一步促进 RANKL
的表达和活性[１Ｇ２,４].这些分子也参与到免疫系统的

调节中,表明一些免疫细胞与骨细胞之间的交叉作

用.另一方面,RANKL也参与了免疫调节.生理

性骨吸收过程中的非常规传导通路机制不明,但极

有可能是病理性骨吸收伴随炎性骨损害时细胞内高

浓度的细胞因子和生长因子诱导下完成.
成骨细胞是特殊分化的间充质细胞,负责骨基

质的沉积和破骨细胞的调节,它在创建和维持骨骼

结构中起着非常重要的作用.成骨细胞表达甲状旁

腺激素受体并与激素结合增加血清钙离子水平,激
活破骨细胞活性.与成骨细胞的前体和基质细胞一

起,成骨细胞作用于破骨细胞的 ２ 个关键因子:

RANKL和 OPG.
尽管骨骼对感染有抵抗力,但是布鲁氏菌对骨

关节部位有一定的趋向性.本综述回顾目前对布鲁

氏菌、骨细胞和免疫细胞之间的相互作用的研究.

１．１　布鲁氏菌和成骨细胞　研究发现感染布鲁氏

菌的小鼠和人类成骨细胞是导致骨髓炎的决定因

素[２Ｇ３].布鲁氏菌直接作用于成骨细胞并在细胞内

复制,促使成骨细胞的代谢发生改变.布鲁氏菌抑

制成骨细胞分化和功能,导致骨损失.感染诱导成

骨细胞凋亡,并抑制细胞的矿物质和有机基质沉积,
通 过 p３８ 和 ERK１/２ MAPK 途 径 激 活 诱 导

RANKL表达[１,４Ｇ５].布鲁氏菌感染巨噬细胞后分泌

TNFＧα诱导成骨细胞凋亡和抑制基质沉积.此外,
感染还引起趋化因子和基质金属蛋白酶(MMPs)的
分泌.骨和关节损伤可能是由 MMPs活性增高引

起的炎症反应的结果.在这些病理过程中 MMPs
的主要来源是炎性浸润细胞.体外研究表明,感染

布鲁氏菌的单核细胞和中性粒细胞分泌 MMPＧ９和

促炎细胞因子[３,６].成骨细胞也被证实可产生几种

基质金属蛋白酶,其中 MMPＧ２因其降低存在于骨

骼I型胶原蛋白和软骨中II型胶原蛋白而极其重

要[４].从受感染的上清液培养的成骨细胞中检测到

成骨细胞诱导 GMＧCSF 分泌作为主要介质调节

MMPＧ２生成增加[５,７].在髌前滑囊炎患者的关节

液中也发现 MMPs活性明显增强[８].研究发现在

布鲁氏菌病性骨关节炎的关节滑液中都存在白细胞

浸润(单核细胞和中性粒细胞)[４Ｇ６],感染成骨细胞诱

导ILＧ８和 MCPＧ１的分泌.总之,布鲁氏菌可直接

或间接调节成骨细胞功能增加骨吸收.

１．２　布鲁氏菌和骨细胞　骨细胞由成骨细胞终末

分化形成后嵌入矿化骨基质中.骨细胞不但数量众

多,成人骨骼中９５％为骨细胞,主要负责调节骨重

塑过程中成骨细胞和破骨细胞的分化和活性[８].骨

细胞在骨组织形成一个广泛的、多功能合胞体.它
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们在基质中分布赋予骨细胞感应骨所受到的压力并

做出相应调整.骨细胞感应机械负荷后发送信号

(RANKL,NO和IGFＧ１)至成骨细胞和破骨细胞并

调节其活性[２Ｇ３,７Ｇ８].
体外研究显示布鲁氏菌可侵入小鼠骨细胞诱导

分泌 MMPＧ２、RANKL和炎性细胞因子.这种炎症

反应通过 RANKL和 TNFＧα诱导骨髓源性单核细

胞进行破骨细胞生成[７Ｇ９].骨细胞包埋在细胞间质

腔隙中通过骨小管维持骨稳态.缝隙连接蛋白４３
(CxＧ４３)在骨组织中是主要的间隙连接蛋白,它有利

于细胞间信号的交流、保持骨细胞活性[９].而布鲁

氏菌抑制 CxＧ４３表达,加剧细胞凋亡[１０].此外,整
合素不仅影响细胞增殖和分化,可以把细胞骨架至

细胞外基质联系起来,拆开骨细胞从周围的细胞外

基质,从而诱导骨细胞凋亡.当骨细胞与布鲁氏菌

感染的上清液里作用时,Cx４３的表达被抑制.同

时,多种整合素的表达也受到影响,诱导骨细胞凋

亡[９,１１].鉴于骨细胞直接参与骨重塑,布鲁氏菌感

染可影响骨细胞活性直接导致骨损伤.

１．３　布鲁氏菌与成纤维样滑膜细胞　成纤维细胞

样滑膜细胞是一种间充质细胞,表现出成纤维细胞

的许多特性.这些细胞已被公认为感染性或者非感

染性关节损伤中枢介质[５,１２].布鲁氏菌感染的滑膜

细胞分泌 MMPＧ２、促炎细胞因子、RANKL,趋化因

子可加速单核细胞和中性粒细胞迁移、介导滑膜的

活化[４,１１Ｇ１２].HorowitzMC等研究已经表明类风湿

性关节炎和骨关节感染性疾病中 RANKL参与骨

质破坏[１３].滑膜感染已被证明,也是通过 RANKL
传导通路结合破骨细胞形成抑制因子(OPG)诱导

破骨细胞生成.
布鲁氏菌还能在巨噬细胞内生存,已经证实布

鲁氏菌主要靶向感染人类滑膜细胞并复制[１４],还能

感染其它细胞包括成骨细胞、星形胶质细胞、肝细胞

和肝星状细胞.与成骨细胞不同的是感染并不直接

诱导滑膜细胞凋亡,通过布鲁氏菌感染的巨噬细胞

和单核细胞作用诱导凋亡,这种抑制作用是由于上

调抗凋亡因子如 CIAPＧ２、clusterin、livin 和 P２１/

CIP/CDNK１A以及减少促凋亡蛋白如pＧp５３(S１５)
和(TNF)RI/TNFRSF１A的表达[７,９,１４].

２　免疫细胞和骨关节布鲁氏菌病

２．１　骨关节布鲁氏菌病中巨噬细胞和布鲁氏菌的

相互作用　感染布鲁氏菌后,巨噬细胞在未分化鼠

骨髓细胞释放炎性因子,诱导生成破骨细胞[９,１２Ｇ１３].
在一些慢性炎症性骨病如风湿性关节炎,炎性细胞

因子 TNFＧα、ILＧ１β、ILＧ６以及RANKL,已被证明在

疾病发展过程中起了决定性作用[１３].PrideauxM
等报到 TNFＧα通过独立 RANKL 机制刺激破骨细

胞生成[１４].巨噬细胞感染布鲁氏菌诱导分泌 TNFＧ
α、ILＧ１β和ILＧ６,但不分泌RANKL.其中起诱导作

用的是布鲁杆菌脂蛋白而不是脂多糖(LPS).脂化

型外膜蛋白１９(LＧOPM１９)能够促进炎症反应导致

细胞凋亡、破骨细胞分化[１５].

TNFＧα是一种有效的,在病理条件下激活成熟

破骨细 胞 的 主 要 促 炎 细 胞 因 子[１１Ｇ１２,１５].Alotaibi
MK等利用tnfr１p５５基因敲除小鼠发现,TNFＧα信

号通路通过 TNFR１在布鲁氏菌及其脂蛋白的协同

作用下使巨噬细胞诱导破骨细胞形成.在人类应用

细胞因子中和抗体也确定了 TNFＧα在布鲁氏菌诱

导破骨细胞生成起主要作用[１６].布鲁氏菌感染后

成骨细胞和滑膜细胞分泌 MCPＧ１,单核细胞向感染

灶移动,这种恶性循环加剧了骨损伤.

２．２　T 细胞在布鲁氏菌诱导骨损伤中的作用　T
细胞与破骨细胞的相互作用在感染性和非感染性骨

病中发挥关键作用[６Ｇ１７].病理条件下如雌激素缺乏

和炎症时促使 RANKL、TNFＧα和ILＧ１７的分泌增

加,活 化 的 T 细 胞 打 破 骨 稳 态 失 衡,引 起 骨 破

坏[１８Ｇ１９].虽然这些细胞因子可诱导破骨细胞的分

化,但大多数 T 细胞中的细胞因子如IFNＧγ、ILＧ４
和ILＧ１０作用为抑制破骨细胞的分化[２０].许多研

究证实骨关节病的标志性病理改变是 T细胞浸润,
但是 T细胞是如何增强破骨细胞的骨吸收机制不

明.体外实验表明,小鼠纯化的 T细胞受到布鲁氏

菌感染巨噬细胞所在炎性环境的影响,T细胞可促

进破骨细胞的生成[２０].ILＧ１７通过诱导破骨细胞前

体产生的 TNFＧα、ILＧ１β和ILＧ６间接刺激破骨细胞

形成.众所周知,布鲁氏菌感染激活免疫系统,有利

于 T细胞朝向 Th１细胞的分化.

２．３　布鲁氏菌活化B细胞对破骨细胞生成的影响

　B细胞的主要功能是产生抗感染病原体的抗微生

物免疫球蛋白.B细胞还能分泌细胞因子,调节免

疫应答.活化的B细胞寿命较长,布鲁氏菌感染可

激活B细胞.同时,B细胞作为布鲁氏菌的载体细

胞长期存在.B 细胞与骨细胞关系紧密,骨关节布

鲁氏菌病导致感染的骨与关节细胞发现有 B细胞

浸润,鉴 于 此 认 为 B 细 胞 可 能 与 慢 性 感 染 有

关[１８,２１].在对人类慢性布鲁氏杆菌病变骨关节的

组织学研究发现炎性反应导致的不同程度的骨质破

坏和淋巴细胞浸润[１５].体外研究小鼠脾脏中提纯

的B细胞中研究表明,布鲁氏菌感染诱导 MMPＧ９,

９４１１１２期 梁　晨等:骨关节布鲁氏菌病的研究进展



RANKL和炎性细胞因子的表达.除了炎性细胞因

子和 RANKL 诱导破骨细胞的分化,B 细胞诱导

OPG拮抗破骨细胞的分化表明 RANKL是参与破

骨细胞分化诱导骨吸收的主要分子[９,２１].

３　展　望

骨关节布鲁氏菌病发病率约２％~６５％,受累

关节严重可影响生活质量,给社会造成了巨大的经

济负担[２２].本文从分子和细胞水平探讨布鲁氏菌

导致骨流失的致病机制的研究进展,介绍炎性因子

在布鲁氏菌所致骨与关节损伤中发挥了决定性的作

用.在某些骨细胞中感染可抑制细胞凋亡或者死

亡,它们可能作为布鲁氏菌的载体导致病程进展向

着慢性演变,这也为未来锁定这种细胞类型作为治

疗靶向指明了方向,同样也为我们寻找新的治疗方

案从而更有效地降低骨损伤另辟新径.
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