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摘  要: 以骨密度下降为代表的骨质疏松症是一种骨代谢疾病, 同时也是一种炎症性疾病, 已严重影响人们

的生活质量。骨质疏松症的防治应引起高度的重视, 药物治疗昂贵且有副作用。然而合理地摄入增强骨密度

功能食品可以预防和延缓骨质疏松的发生和发展, 促进人体健康。目前在增强骨密度功能食品中的功能成分

多为钙、维生素 D 和硫酸软骨素等, 而含有普通食物中功能成分的功能食品较少, 因此增强骨密度功能食品

的研究与开发有待深入挖掘。迄今为止, RANKL/RANK/OPG 既可调控骨代谢也影响免疫系统, 是骨免疫学领

域较为重要的信号通路。本文概述了骨重建的生物学过程及增强骨密度功能食品的研究现状, 并从骨免疫学

的角度阐述了预防骨质疏松的新方法, 以期为抗骨质疏松功能食品的开发提供新的靶点和思路。 
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ABSTRACT: Osteoporosis, represented by decreased bone density, is a kind of bone metabolism disease and 

inflammatory disease, which has seriously affected people's quality of life. The prevention and treatment of 

osteoporosis should be paid enough attention, but the drug therapy is expensive and may cause side effects. However, 

moderate intake of functional foods of increasing bone density can prevent the occurrence and development of 

osteoporosis and promote health. At present, the calcium, vitamin D and chondroitin sulfate are the main active 

ingredients in the increasing bone density functional food and few functional ingredients came from common foods. 

Therefore, the research and development of increasing bone density functional foods needed to be explored. The 

RANKL/RANK/OPG signal system, an important signal pathway in the field of osteoimmunology so far, not only 

regulates bone metabolism but also affects the immune system. The article summarized the biological process of bone 

remodeling and development of functional foods for increasing bone density, and introduced new approach to prevent 

osteoporosis from the perspective of osteoimmunology, so as to provide new targets and ideas for the development of 

functional foods for anti-osteoporosis. 
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1  引  言 

随着老龄化进程的加速, 骨质疏松症的发病率呈上

升趋势, 已成为严重危害人类健康的重大疾病之一。骨质

疏松的发生与许多因素有关, 如年龄、激素分泌、饮食习

惯、运动和遗传因素等[1]。目前已有多种针对骨质疏松患

者研发的药物, 如双磷酸盐, 雌激素激活剂/抑制剂, 甲状

旁腺激素类似物和降钙素等, 这些药物可以减轻患者的病

痛, 但从另一个角度来说, 预防骨质疏松的发生变得尤为

重要。众所周知, 钙和维生素 D 的补充可以改善体内的钙

含量, 使得更多的钙沉积于骨上, 增加骨矿物质含量, 从

而预防骨质疏松症的发生。然而, 随着越来越多骨质疏松

病例的出现, 亟待开发出更多种类、更有效的增强骨密度

功能性食品, 为骨质疏松的预防提供新的方案。目前, 在

售的增强骨密度功能性食品中, 多以单一保健功能存在, 

然而骨系统与免疫系统之间有着不可忽视的相互作用, 本

文从骨免疫学的角度出发, 阐述了预防骨质疏松新的研究

靶点, 旨在为增强骨密度功能性食品的开发提供新的研究

思路。 

2  骨密度变化的生物学机制 

在正常生理条件下, 骨吸收和骨形成处于动态平衡

状态, 一旦平衡被打破, 骨骼的结构或功能出现异常, 骨

代谢疾病如骨质疏松症或骨硬化病会发生。骨质疏松症

(osteoporosis, OP)是一种以骨量下降和骨组织微结构破坏

为特征的骨骼疾病, 致使骨组织变脆和骨折概率增加。骨

质疏松症发生的主要原因是骨吸收大于骨形成, 导致骨密

度降低, 已成为严重影响国民生活质量的一种常见疾病。 

为了保持其结构完整性, 骨骼需要不断地进行重建。

骨重建过程中主要由成骨细胞, 骨细胞和破骨细胞参与。

破骨细胞负责旧骨的吸收, 而成骨细胞负责新骨的生成。

典型的重建过程包括 4 个阶段: 激活期、吸收期、逆转期

和形成期[2]。这个过程是从骨吸收开始, 其后进行骨形成, 

即骨吸收和骨形成是相继发生在同一个骨重建单位, 而不

是同时发生的[3]。 

激活期: 骨结构的破坏或激素的分泌均可激活骨重

建过程。当骨细胞凋亡时, 转化生长因子-β (transforming 

growth factor-β, TGF-β)分泌减少促进破骨细胞生成。当甲

状旁腺激素与受体结合后, 激活蛋白酶和细胞内钙信号通

路, 为骨吸收的发生提供所需的体内微环境, 从而破骨细

胞被募集、吸附到旧骨的表面。吸收期: 破骨细胞通过分

泌有机酸和多种蛋白酶(如抗酒石酸酸性磷酸酶、组织蛋白

酶 K 以及其他组织蛋白酶)将骨中的无机物质去矿化, 将

除去有机物质并形成骨吸收陷窝(howship lacuna)。破骨细

胞 发 挥 清 除 旧 骨 的 功 能 还 需 要 巨 噬 细 胞 刺 激 因 子

(macrophage colony stimulating factor, M-CSF)和核因子 κB

受体活化因子配体(receptor activator of nuclear factor κB 

ligand, RANKL), 这 2 种刺激因子均可由成骨细胞前体产

生。在 M-CSF 存在的情况下, RANKL 与破骨细胞表面

RANK 受体结合, 可促进破骨前体细胞向破骨细胞分化, 

增强成熟破骨细胞活性并抑制破骨细胞凋亡。逆转期: 骨

吸收停止, 破骨细胞凋亡。骨被覆细胞去除残留的胶原蛋

白, 为骨形成提供骨表面[4]。形成期: 成骨细胞合成和分泌

骨胶纤维(主要是 I 型胶原蛋白)和有机基质(中性和弱酸性

糖胺聚糖、骨钙蛋白、骨桥蛋白和钙结合蛋白等), 形成类

骨质。胶原蛋白分子间的空隙较大, 有利于羟基磷灰石沉

积在类骨质上, 最终类骨质矿化而形成新骨。 

3  人体骨的免疫特性及相关 

以骨密度下降为表象的骨质疏松症不仅仅是一种代

谢性疾病, 同时也是一种炎症性疾病, 均与免疫系统有着

相互作用[5]。骨组织细胞可以调控免疫系统[6], 首先, 成骨

细胞分泌的 RANKL, 可以在骨组织的微环境里促进 T 细

胞活化和 B 细胞成熟[7]。其次, 成骨细胞和破骨细胞均可

以调节造血干细胞微环境及其功能[810]。研究表明, T 细胞

可以调节骨代谢, CD4+T和CD8+T细胞均影响去卵巢引起

的骨质疏松[11, 12]。CD4+T 分为 T 辅助细胞 Th(Th1, Th2 和

Th17)和调节性 T 细胞(Treg), 其中 Th17 和 Treg 细胞在骨

质疏松的骨代谢中发挥重要的作用, Th17 细胞通过分泌白

细胞介素-17, RANKL, 肿瘤坏死因子 α(Tumor necrosis 

factor-α, TNF-α)和干扰素-γ调控破骨生成[13], Treg 细胞则

通过分泌白细胞介素-4, 白细胞介素-10 和 TGF-β1 抑制

Th17 细胞的功能, 同时 Treg 也可抑制单核细胞分化成破

骨细胞减少骨质流失[14,15]。当骨质疏松发生时, T 细胞被激

活, 活化的 T 细胞分泌 TNF-α、白细胞介素-1 和白细胞介

素-6, 进一步刺激 RANKL 表达, 从而激活破骨细胞的活

性, 导致骨质疏松[1618]。发生骨质疏松时, B 细胞也可以通

过调节 OPG 的分泌, 骨髓来源 OPG 的 50%是由 B 细胞分

泌的, 参与骨代谢的过程[1921]。骨系统与免疫系统之间存

在着密切的联系, 在研究骨质疏松症时应综合考虑到两系

统之间的相互作用, 直到 2000 年, Arron 等[22]学者提出了

骨免疫学的概念, 这为骨相关疾病研究提供了新思路。 

4  骨密度维持与免疫系统之间的关系 

骨免疫学重点研究在细胞和分子水平层面骨系统与

免疫系统之间的联系, 它是一门新兴的学科, 目前研究较
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为 深 入 的 骨 免 疫 通 路 是 以 破 骨 细 胞 为 基 础 的

RANKL/RANK/OPG 信号通路[23,24]。1998 年, 学者在研究

小鼠的骨硬化病时, 发现了骨保护素(osteoprotegerin, OPG)

配体, 它具有调节破骨细胞的分化和激活的功能, 命名为

骨保护素配体(bone protectin ligand, OPGL)[25], 后来发现

OPGL也具有调节T细胞与树突状细胞相互作用的功能[26]。

研究学者在 T 细胞表面发现了肿瘤坏死因子相关激活诱导

细 胞 因 子 (TNF related activation induced cytokine, 

TRANCE), 且 ODF/TRANCE/RANKL 可以调节破骨细胞

的分化[27,28]。通过基因测序发现, OPGL、ODF、TRANCE

和 RANKL 是相同的物质, 因此美国骨与矿物质研究协会

将其进行了标准化命名, 命名为 RANKL。骨细胞、成骨细

胞、骨髓基质细胞均可产生 RANKL, RANKL 与破骨细胞

前体表面上的 RANK受体结合, 结合后使得 RANK三聚化, 

加速肿瘤坏死因子相关因子 6(TRAF6)与其结合, 从而激

活核内的一系列转录因子, 包括核因子 κB(NF-κB)、c-Fos

和活化的T细胞核因子 NFATc1等, 最终, 将破骨细胞前体

诱导成成熟的破骨细胞, 发挥骨吸收功能。然而, OPG 作

为一个诱导受体 , 与核因子 κB 受体活化因子 (receptor 

activator of nuclear factor κB, RANK) 竞 争 性 地 结 合

RANKL, 抑制了破骨细胞的产生。RANKL/RANK/OPG 信

号通路调控了骨吸收和骨形成之间的平衡[29]。激活的 T 细

胞、B 细胞以及树突状细胞均可表达 RANKL, 且 RANK

也可由树突细胞、成纤维细胞、B 细胞和 T 细胞系表达。

因此, 在骨微环境里, RANKL/RANK/OPG 通路是骨组织

细胞和免疫细胞相互作用的汇合通路, 是目前骨免疫学研

究的典型通路, 可以为骨质疏松药物的开发提供更有效的

研究策略。 

RANK-Fc、Fc-OPG 和 anti-RANKL 抗体均可以抑制

RANKL 和 RANK 结合, 从而治疗骨质疏松。AMGN-0007, 

是一种重组的 Fc-OPG 药物, 用于治疗骨质疏松; 2010 年, 

狄诺塞麦(denosumab)被美国食品和药品管理局(Food and 

Drug Administration, FDA)批准作为治疗骨质疏松的药物, 

它能够与 RANKL 特异性结合 , 从而抑制 RANKL 与

RANK 结合, 抑制骨吸收[30]。随着研究的深入, 有研究学

者发现一些小分子肽可以通过抑制 RANKL/RANK/OPG

通路, 抑制骨吸收, 如类 OPG 肽 OP3-4(YCEIEFCYLIR)和

WP9QY 可以与 RANKL 结合, 抑制骨吸收[31,32]。同样也有

学者以 RANK 的胞内区域为研究对象发现, RANK 胞质区

的 4 段区域 IVVY、PVQEET、PVQEQG 和 PFQEP, 可以

调控破骨细胞生成、分化及其功能[33,34]。其中, PFQEP 可

以与 TRAF6 特异结合, 激活破骨细胞发挥活性的下游信

号通路。具有 Pro-X-Glu-X-X-(芳香族氨基酸/酸性氨基酸)

区域的蛋白(RANK 和 CD40 等)可以被 TRAF6 识别, 从而

调节骨代谢[35]。综上所述, 从传统食品中发掘出增加骨密

度的活性成分, 并将其合理、高效地应用到功能性食品领

域, 应是未来功能食品研发的主要方向。 

5  增强骨密度功能性食品研发新思考 

1962 年日本学者第一次提出功能食品的概念, 是指

可通过调整人体机体功能, 预防或减缓疾病的发生和发展, 

能够提高健康水平的食品[36]。以骨密度为搜索关键词, 查

询国家食品药品监督管理总局网站数据库后得知, 截止到

2019 年 2 月, 特殊食品总计 17470 个, 而保健功能为增加

骨密度的保健食品共有 579 个, 其中国产保健食品 559 个, 

进口保健食品 20 个。国产增强骨密度的保健食品以胶囊、

口服液、粉剂和片剂等形式为主, 而普通食品的剂型(牛

奶、糖、奶粉、骨粉和饮料等)仅有约 50 个。同时, 这些保

健食品的主要功能成分为硫酸软骨素、氨基葡萄糖、钙和维

生素D等, 来源于食物原料的成分比较少, 然而食物中有很

多具有增加骨密度活性的成分, 将其进行分离提取, 开发出

更安全、更有效的功能食品, 这将为功能食品的发展和人类

健康提供重要的解决手段。作为食品科学领域的科研学者, 

我们应充分利用传统食材, 运用营养学、基因组学以及蛋白

组学等多种研究手段, 研发出更有效的功能性食品, 为我国

功能食品产业的健康有序发展提供参考价值。 

在国家食品药品监督管理总局网站上的数据库中 , 

有 57 个保健品兼具增强骨密度和调节免疫 2 种功能, 占增

强骨密度保健品的 9.845%。这在一定程度上说明, 在功能

食品开发时, 学者已逐渐关注到骨系统与免疫系统之间存

在着相互联系。 

牛乳作为一种公认的改善骨密度的食品, 其不仅含

有钙, 而且含有维生素 D、蛋白质等多种营养素。近年来

研究发现, 牛乳中的乳铁蛋白可通过 MAPK 信号通路促进

成骨细胞增殖, 抑制破骨细胞骨吸收的功能, 从而增加骨

密度[37,38]。研究表明, 乳铁蛋白也可通过骨免疫的途径增

加去卵巢小鼠的骨密度, 延缓骨质疏松的发生[39]。经胃蛋

白酶和胰蛋白酶水解得到的乳铁蛋白肽, 仍具有促进成骨

细胞增殖的活性[40,41], 这说明乳铁蛋白和乳铁蛋白肽均可

作为潜在的增加骨密度的功能食品。也有研究表明, 牛初

乳蛋白能显著增加去卵巢大鼠的骨密度[42]。开菲尔, 一种

由开菲尔粒发酵而成的发酵乳, 可以提高去卵巢大鼠的骨

密度, 并对其骨骼系统有保护作用[43]。其他食品如猪皮和

海产品, 经水解后得到的多肽也已被证实可促进成骨细胞

的增殖, 从而实现增加骨密度的作用[44,45]。脱去肌醇六磷

酸和酰胺的 β-伴大豆球蛋白也可以提高骨密度, 延缓由于

雌激素降低引起的骨质疏松症的发生[46]。给予枸杞叶和枸

杞多糖后, 去卵巢大鼠的骨密度显著增加[47]。橄榄、橄榄

油和橄榄多酚也可以通过调控氧化应激和炎症, 从而起到

增加骨密度的作用[4850]。膳食多酚也可以通过减少氧化应

激、改善炎症以及骨免疫的途径, 发挥预防和治疗骨质疏

松的活性[51]。越来越多的研究发现, 食物中的天然成分具
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有增强骨密度的功能, 将其作为功能性成分开发成功能食

品, 将会丰富我国功能食品的种类。我国食物资源较丰富, 

亟需科研学者们深入挖掘, 以期开发出更多的增加骨密度

功能性食品。 

6  展  望 

骨密度下降及骨质疏松是一种全身多系统的骨骼疾

病, 严重影响着人类的健康。然而, 到目前为止, 预防骨质

疏松的功能性食品较少, 亟待探索新的治疗靶点和方案, 

并 开 发 出 新 型 增 加 骨 密 度 的 保 健 食 品 。 以

RANKL/RANK/OPG 为中心的骨免疫学, 阐述了骨组织细

胞与骨细胞的相互作用关系, 为骨质疏松的预防和治疗提

供了新的理论基础。RANKL/RANK/OPG 通路里的分子已

成为预防和治疗骨质疏松的有效靶点, 食品领域的研究人

员可以利用骨免疫通路开发食源性功能食品, 降低骨质疏

松发生和发展的潜在可能性。 
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