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和 Notch信号通路对骨骺干细胞分化及增殖的影响。

  骨关节炎 ( OA )是最常见的关节病变之一, 关节疼痛及活

动受限是其主要临床表现; 与 OA发病相关的因素众多, 其中

性别、年龄居前。流行病学研究发现, 50岁以前男性 OA患病

率高于女性, 50岁以后女性则明显高于男性 �1�; 在围绝经期和

绝经后, 妇女的 OA发病率较前明显增高, 且严重程度加深。

1926年, Cec il等首次提出 !绝经后关节炎∀的概念。Ush iyama

等 �2�发现雌激素受体 �和 �基因表达于人软骨细胞中,提示关

节软骨是雌激素的靶组织之一。许多实验研究 �3�也发现雌激

素替代治疗能降低 OA发生、发展的危险性, 改善其临床症状。

这些均提示雌激素与 OA之间存在着某种必然的联系。本文

针对雌激素在 OA发生、发展进程中的调节机制做一综述。

1 雌激素与基质金属蛋白酶及其组织抑制物

  关节软骨细胞外基质合成减少和降解增加是造成 OA软

骨变性的重要原因之一, 而软骨细胞外基质降解 MM Ps及

T IM Ps代谢失衡有关,软骨破坏的严重程度与 MM P /T IM P之比

呈正相关。 Lee等 �4�发现, 17�雌二醇可抑制绝经后膝关节 OA

患者软骨细胞 MM P�1 mRNA的表达, 并可改善 MM Ps和 T IM P

之间的平衡失调。体外实验发现 �5�, 雌二醇能明显抑制雌激素

�受体介导的滑膜细胞 MM P�13的表达, 而且呈现剂量依赖性。

研究还提示 �6�糖皮质激素可以抑制经白介素�1� ( IL�1� )诱导

变性的软骨细胞表达 MM P�1、MM P�3, 同时能刺激其重新表达

T IM P�1; 而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 MM Ps的产生, 对

关节软骨起到保护作用。宋亦军等 �7�研究表明,雌激素水平与

软骨细胞中 MM Ps和 T IM Ps的表达水平密切相关,而且呈现一

定的 !剂�量效应∀, 低于生理浓度的雌激素可使 MM P /T IM P比

值降低, 抑制 MM P对软骨基质的降解, 从而防止 OA病变进一

步发展; 而过高或过低的雌激素水平可使 MM P /T IM P比值增

加, 进而对 OA病变产生不利影响。

2 雌激素与细胞因子

  近年来, 随着对 OA研究的不断深入, 发现细胞因子在 OA

的发病过程中起着重要作用, 而雌激素治疗在治疗 OA中与细

胞因子的关系也引起关注。

  L iu、D ietrich等 �8, 9�证实雌激素受体存在于人类关节滑膜

组织中, 而且成年关节软骨的所有营养均来自关节滑液的渗

透, 因此雌激素可能通过调节滑膜细胞、软骨细胞等合成、分泌

某些细胞因子影响 OA的发生、进展。雌激素可通过抑制一种

或多种炎症因子的表达, 同时促进一种或多种生长因子的表

达, 从而影响软骨细胞的代谢和基质的合成与分解, 达到促进

软骨修复、延缓 OA的进展、减轻患者临床症状的目标; 而且低

剂量或合适浓度的雌激素对于维持软骨正常生理功能至关重

要, 而过高或过低的雌激素水平均对软骨产生不利影响。

  目前发现与 OA有关的细胞因子有很多种, 其中研究最多

的是对软骨具有损伤作用、促进 OA发生发展的白介素�6( IL�

6)、肿瘤坏死因子��( TNF��)、IL�1�等和对软骨损伤有修复和

保护作用的胰岛素样生长因子 ( IGF ) 、转化生长因子 � ( TGF�

� )等因子。 Ch iu等 �10�发现雌激素可以减少 IL�6合成, 雌二醇

可以抑制 IL�6 mRNA的表达 �11�。雌激素亦可降低或抑制软骨

细胞表达 TNF��及 IL�l�, 从而减少软骨基质的破坏 �7, 12�。而

H am等 �13�发现长期应用雌激素,关节软骨细胞合成的胰岛素

样生长因子结合蛋白 ( IGFBP ) �3明显增加。 Fern ihough等 �14�

对卵巢切除术后的短尾猴行雌激素替代治疗, 发现关节滑液中

IGF�1、IGF�2和 IGFBP�1、IGFBP�3的水平均增高, 而对照组却
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无此效应。

3 雌激素与骨代谢

  研究证实 �15, 16�骨细胞也表达雌激素受体,且雌激素是维持

骨形成和骨吸收平衡的重要调节剂之一。进展性 OA软骨下

骨转换增加, 而雌激素可抑制破骨细胞活性, 抑制骨吸收从而

抑制骨转换, 因此雌激素可能通过抑制软骨下骨转换而稳定

OA病变 �17�。H am等 �18�研究发现雌激素替代治疗可通过抑制

软骨下骨的骨转换, 抑制软骨下骨的骨形成, 减轻去势猕猴的

OA病变程度。关节软骨及软骨下骨的破坏吸收是 OA的主要

病理学表现之一, 雌激素水平对骨质代谢起着重要的调节作

用, 其通过相关途径抑制或延缓骨吸收, 进而抑制软骨下骨转

换, 以减轻 OA病变。

4 其  他

4� 1 雌激素与骨骼肌力量  正常关节稳定性与骨骼肌力量的

正常功能密切相关, 骨骼肌力量下降使关节稳定性降低, 引起

关节在运动过程中关节软骨及软骨下骨应力增加,最终导致软

骨磨损、关节退变。雌激素可扩张肌肉血管,增加血供, 从而为

肌肉提供更多的营养物质, 还可改善神经细胞功能, 从而对肌

力有改善作用。 Sam son等 �19�发现女性在绝经后肌力可下降

15% , 这将增加 OA发病的危险性, 提示绝经后雌激素缺乏在

OA发病中起一定作用。同时, M eeuw sen�20�认为必须在有一定

肌肉数量的前提条件下激素替代治疗 ( HRT )才可发挥对肌肉

力量的保护作用, 老年人部分肌肉组织已经转变为纤维组织,

雌激素则无法发挥作用。由此可见, HRT对膝关节 OA症状的

改善作用也可能部分是通过改善下肢肌力及增强关节稳定性

等途径来达到改善 OA临床症状的作用,而且 HRT对肌肉的保

护作用在绝经早期更明显, 这为我们临床进行 HRT的时机选

择提供了重要参考依据。

4� 2 雌激素与胶原纤维  ∃型胶原是软骨基质的最重要成

分, 其主要功能是维持软骨的强度和结构的完整性。 ∃型胶原

羧基末端肽在尿中的水平是反映 OA发病及病变程度的重要、

独立因素 �21�, 也是提示软骨破坏的重要标志之一。Ravna

等 �22�发现,绝经后妇女通过口服或皮下注射不同方式行 HRT,

均可不同程度抑制∃型胶原降解,降低尿中∃型胶原羧基末端

肽的水平。研究还提示 �23�,较未接受 HRT的妇女, 治疗者的∃

型胶原羧基末端肽水平明显降低。

  除此之外, 雌激素还可通过影响软骨细胞的基质合成、环

氧化酶�2活性、机体行为等, 进而影响 OA的发生、发展。M a�

ne ix等 �24�发现雌二醇能刺激兔软骨细胞糖胺多糖的合成。雌

激素可能通过调节软骨细胞的代谢, 直接或间接影响 OA的发

生。体内不同的性激素水平可能介导机体的行为,参与不同剧

烈程度的活动或运动, 而这些运动最终可能影响 OA的发生和

进展, 这一观点曾被 Brism ar等 �25�所证明。在实验、日常生活

中, 我们也不难发现,较之于雌性动物, 雄性动物相对好动。某

种意义上说, 这与流行病学资料显示的年轻人中男性 OA患病

率较女性高是一致的, 但具体哪些运动项目、怎样的活动强度

会对软骨产生损伤, 还有待进一步研究。

5 问题与展望

  雌激素对 OA的作用机制是多方面的, 它通过影响 MM Ps

与 T IM Ps、细胞因子表达及软骨基质合成等, 进而影响 OA的发

生、发展和转归过程。我们所期待的是最终能将雌激素补充或

HRT广泛应用于 OA的临床治疗。但目前亟待解决的是, 明确

雌激素在 OA中的作用机制。
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  截至 2006年年底, 我国 60岁及以上的老年人口占总人口

11�3% �1�,美国战略与国际研究中心预计 2030年我国这一比

例将达到 24% �2�。中华民族素有 !寓医于食,药食兼用∀的传

统, 在我国老年慢性病患者是食用保健食品的主流人群 �3, 4�。

本文就我国老年人常见慢性病与保健食品及其应用中的常见

问题作一综述。

1 现状

1� 1 老年人慢性病患病率  卫生部第四次国家卫生服务调查

显示我国居民慢性病患病率 (按病例数计算 )为 20�0% , 其中

城市 28�3% ,农村 17�1% ,推算全国 2008年慢性病总病例数达

2� 6亿 �5�。老年人是慢性病的高发人群, 慢性病患病率达全人

口 3~ 4倍。多项调查显示我国老年人慢性病患病率已达 70%

左右, 肥胖、高血压、冠心病、糖尿病等是社区老年人的常见病、

多发病, 其中城市老年人约 3 /5超重或肥胖、1 /2高血压、1 /3

血脂异常, 1/10糖尿病 �6, 7�。

1� 2 老年人与保健食品  我国饮食养生文化历史悠久, 食养

食疗传统具有广泛的群众基础。在市场经济政策和社会需求

的引导下, 我国保健食品产业发展迅速, 2005年全国销售额达

1200亿元。据专家预测, !十一五∀期间中国保健食品产业的

年均增长率约 10% , 2010 年全国销售额将达到 2000多亿

元 �8�。老年人追求健康长寿及优质生活, 是食用保健食品的主

流人群, 特别是经济发达地区, 如刘弘等 �4�调查发现上海 50%

以上老年人食用保健食品, 其中 10%基本每天使用, 12�6%经

常使用。随着世界人口老龄化的快速发展, 老年保健食品的研

发已成为各国食品卫生领域的发展重点之一。

2 保健食品概述

2� 1 保健食品的定义和功能  中国 %保健食品注册管理办法

(试行 ) &指出, 保健食品是指声称具有特定保健功能或者以补

充维生素、矿物质为目的的食品, 即适宜于特定人群食用, 具有

调节机体功能, 不以治疗疾病为目的, 并且对人体不产生任何

急性、亚急性或者慢性危害的食品 �9�。从该定义可知保健食品
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