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氧化应激与骨质疏松
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骨质疏松是以骨组织退化、骨量减少，以及易发

生骨折为特征的一种慢性骨病，破骨细胞和成骨细

胞功能失衡是导致这一病理过程的直接原因。这两

种细胞的分化异常在骨质疏松的发病机理中扮演重

要角色，骨质疏松患者成骨细胞分化减少而破骨细

胞分化增加［-，!］。近年来氧化应激作为骨质疏松的

一个危险因子已越来越受到重视。有研究表明，氧

化应激状态能够抑制骨髓中成骨细胞的分化，同时

刺激破骨细胞分化，促进了骨质疏松的发生发展［$］。

笔者就目前对氧化应激在骨质疏松发生发展中的作

用的研究作一综述。

人体内的氧化应激状态是如何形成的呢？人体

在代谢过程中不断有活性氧族（234）产生，主要包

括：超氧负离子（3!5 ）、过氧化氢（6!3! ）、羟自由基

（365 ）和其他自由基。人体内的主要抗氧化防御系

统包括超氧化物歧化酶（437）、谷胱甘肽过氧化物

酶、过氧化氢酶、还原型谷胱甘肽等。另外，饮食中

的抗氧化剂（维生素 8、维生素 %、!9胡萝卜素、硒、番

茄红素和多酚类等）为机体的抗氧化系统提供有效

的辅助作用。正常情况下，活性氧族的产生与机体

抗氧化防御系统处于平衡状态，当这种平衡由于吸

烟、衰老、雌激素缺乏等因素而被打破时，就造成了

机体内的氧化应激状态。这时细胞表现出广泛的氧

化损伤：大部分细胞的分化、生长和增殖都受到抑

制；同时，氧化应激通过激活许多信号转导通路如核

因子（:;9"<）、促分裂原活化蛋白激酶（=>?@A）、?
B$ 和热休克因子（64;）等加速细胞衰老和死亡［C，B］。

但是，并非说 234 一定对人体有害，由功能正常的

破骨细胞产生的受控制的自由基产物能够加速对钙

化组织的破坏而有助于骨的改建。这在骨骼的生长

发育和骨折修复过程中具有重要意义［"］。

234 是如何加速骨吸收的的呢？下面让我们探

讨氧化应激和各种相关因素对骨组织的影响。

! 氧化应激与成骨细胞

氧化应激能抑制成骨细胞前体细胞向成骨细胞

分化，抑制成骨细胞的矿化作用，诱导其死亡。=1DE
等［,］通过检测成骨细胞分化早期的标记酶碱性磷酸

酶（>F?）后作出结论：氧化应激抑制骨髓基质细胞

系 = !9-# < C 和成骨细胞前体细胞系 =8 $ G $9% -
的分化。而且，氧化应激抑制这些细胞系的矿化作

用。<H’EI1E 等［J］的研究表明，高浓度的自由基能够

诱导 =G $ G $9% - 细胞的坏死。最近有关于兔骨髓

基质细胞（<=48A）和颅骨成骨细胞的研究结果显

示，低剂量 6!3!（#/- &&1)KF）抑制了成骨细胞分化

标记物的表达，而较高剂量的 6!3!（- &&1)KF）诱导

了成骨细胞死亡［L］。

氧化应激抑制成骨细胞分化和诱导成骨细胞死

亡的机制还不完全清楚。在探究氧化应激与骨质疏

松密切联系的机制时，研究的热点是 :;9"<。它是

一种氧化应激反应转录因子，参与了基因活化，在各

种有关细胞生长、发育、分化和死亡的调控活动中起

重要 作 用。<EMN 等［-#］和 FOO 等［--］研 究 G:;#和

6!3! 对人骨髓基质细胞（P<=48）的效应时发现，

G:;#和 6!3! 均增加了细胞内 234 水平，使得细胞

内谷胱甘肽减少，活化了胱门蛋白酶9$，9L 和9J，最

终引起 P<=48 的凋亡。他们发现，09QMN 氨基端激

酶（Q:@）和 :;9"< 介导了这些促凋亡效应，由此得

出结论：G:;#和 6!3! 通过激活 Q:@ 和 :;9"< 而导

致 P<=48 的凋亡。<’( 等［L］则发现氧化应激活化磷

脂酶 89$-（?F89$-）、细胞外信号调节激酶 -K!（%2@
-K!）和 :;9"< 信号途径同时抑制 ? $J 促分裂原活化

蛋白激酶的激活。他们用 !# &&1)KF 的 ?7 LJ#BL
（%2@ 上 游 激 酶 =%@ -K! 的 抑 制 剂）显 著 逆 转 了

6!3! 导 致 的 成 骨 细 胞 分 化 标 记 物 碱 性 磷 酸 酶

（>F?）、%型胶原和骨祖细胞集落形成单位（8;R93）

的下降趋势，而且也抑制了 6!3! 激活的 :;9"< 信号

途径。最近 ?’H+ 等［-!］发现，6!3! 上调 <’S 基因（其

编码的蛋白质是一种凋亡激活子）的表达并引起线

粒体膜电位的超极化，进而导致细胞死亡，6!3! 的

这种作用也能被 ?7 LJ#BL 所阻断。这提示氧化应

激能够激活 %2@ 信号转导途径而影响成骨细胞的

基因表达，从而介导了氧化应激诱导的成骨细胞死

亡。因此，%2@ 和 %2@ 依赖性的 :;9"< 活化在抑制
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成骨细胞分化和诱导成骨细胞死亡的机制中可能扮

演了重要角色。

! 氧化应激与破骨细胞

!"#，如超氧负离子和过氧化氢是控制破骨细

胞骨吸收作用的调节因子。由破骨细胞产生的超氧

化物可能直接参与了骨的降解，因为在破骨细胞与

骨的接触面间发现了超氧化物，而且，抑制破骨细胞

超氧化物的产生或利用可以减少骨吸收［$%］。&’’
等［$$］用 !() 干预的方法抑制破骨细胞前体细胞烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（()*+,）氧化酶 $（(-. $）

的产生后发现，!)(/&（(01!2 受体活化因子配体）

介导的 !"# 产生和破骨细胞的分化都完全被抑制

了，这提示破骨细胞内 (-. $ 参与产生 !"#，而 !"#
又能促进破骨细胞前体细胞分化。换言之，氧化应

激能够刺激破骨细胞的生长分化，而破骨细胞又能

反过来增加 !"# 的产生，如果机体的抗氧化防御机

制受损，这就形成了恶性循环，导致广泛骨质疏松。

氧化应激和破骨细胞密切联系的机制：(01!2
基因敲除小鼠因破骨细胞产生和功能受损表现出骨

质硬化症，从而证明了该基因在破骨细胞生长分化

中的重要作用［$3］。(01!2 受体活化因子配体对于骨

髓单核巨噬细胞系（244）向破骨细胞分化非常重

要，它刺激 244 细胞向破骨细胞分化过程中，通过

5(0 受体相关因子 6（5!)0 6）、!78 $ 和 (-. $ 这个

信号级联放大体系瞬间升高了细胞内 !"# 水平，这

也提示 !"# 介导了破骨细胞的分化［$$］。

" 氧化应激与骨的细胞外基质

关于氧化应激对骨细胞外基质的影响的研究报

道较少。目前认为氧化应激也破坏纤维连接蛋白，

而纤维连接蛋白是骨细胞外基质的主要构成成分。

这种糖蛋白充当成骨细胞生长的土壤，参与其迁移、

黏附、增殖和分化过程。纤维连接蛋白的代谢性改

变通常比其他细胞成分慢，受到各种非酶性修饰的

影响，包括衰老过程中形成的氧自由基。!"# 造成

纤维连接蛋白分子的部分降解和修饰。这些受损的

纤维连接蛋白分子失去了在骨质形成中的作用［$9］。

# 氧化应激与雌激素缺乏

目前，绝经后骨质疏松症已经成为困扰全球绝

经后妇女的一个重大疾病。雌激素缺乏与绝经后骨

质疏松症密切相关，那么雌激素与氧化应激之间有

无关系呢？:7;;<7== 等［$6］的最新研究结果显示，雌

激素缺乏的卵巢切除老鼠体内 ()*+, 氧化酶活性

和超氧化物释放量都增加了，而用雌激素替代治疗

后很快抑制了上述现象。4>?@>;7<A 等［$B］也对双侧

卵巢切除后的老鼠进行研究后发现，与模拟手术对

照组 比 较 卵 巢 切 除 组 老 鼠 体 内 脂 质 过 氧 化 物 和

,C"C 水平升高，而酶性抗氧化剂如 #"*、D+.（谷胱

甘肽过氧化物酶）、D#5（谷胱甘肽 # 转移酶）水平降

低。上述研究表明，雌激素缺乏能导致氧化应激，进

而促进骨质疏松的发生发展。目前临床应用雌激素

治疗和预防绝经后骨质疏松效果显著，但又因为伴

随有很多副作用而受到很大的限制，如何发挥雌激

素的抗氧化作用而避免其他副作用，还需要深入进

行更多的研究。

$ 氧化应激与抗氧化剂

既然氧化应激是骨质疏松的危险因子，抗氧化

剂的抗骨质疏松作用自然地成为目前研究的热点。

氧化应激是抗氧化剂与促氧化剂之间的失衡，

因此，人们推测抗氧化剂可能有抗骨质疏松作用。

流行病学研究显示，一些抗氧化剂（如维生素 E、F
和"胡萝卜素等）可以降低患骨质疏松的危险［$G，$H］。

番茄红素（ IJ8-K’=’）是抗氧化剂中的新宠。它

是一种从西红柿等植物中提取的物质，因为其化学

结构含有 $% 个双键，其中 $$ 个是共轭双键，这决定

了它具有强的还原性［CL］，番茄红素的还原性是"1胡
萝卜素的 C 倍，是维生素 F 的 $L 倍［C$］。!)" 等［CC］

研究了番茄红素对破骨细胞的影响后发现，无论甲

状旁腺激素存在与否番茄红素都抑制了破骨细胞的

骨吸收作用，而且这种抑制作用与其抑制破骨细胞

!"# 的合成与分泌有关。而 /A< 等［C%］研究显示，番

茄红素刺激成骨样细胞 #7"#1C 的增殖，而且，对较

成熟的成骨样细胞碱性磷酸酶（成骨细胞分化标记

物）活性也有刺激效应，但对幼成骨样细胞无效。我

们研究所用 ,C"C 干预体外培养的成骨细胞，模拟氧

化应激状态，然后再用番茄红素干预。结果显示，番

茄红素可以逆转氧化应激对成骨细胞的损伤，促进

它们的增殖，并使其碱性磷酸酶表达和#型胶原分

泌增加，成骨功能增强。目前，我们正在进行有关番

茄红素对破骨细胞效应的研究。

除了番茄红素外，维生素 E［C3，C9］、维生素 F［C6，CB］

等的抗氧化应激或抗骨质疏松作用也被很多研究证

实。这些研究成果说明利用外源性抗氧化剂可以对

抗氧化应激状态，这不但提示氧化应激确实在骨质

疏松发生发展中扮演重要角色，而且为我们找到了
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一个潜在的治疗和预防骨质疏松的方法。

综上所述，氧化应激对成骨细胞、破骨细胞、骨

基质都有明显的影响，能够促进骨质疏松发生发展。

而抗氧化剂具有对抗氧化应激的潜力，当体内抗氧

化系统失调时适当补充外源性抗氧化剂，可以预防

或缓解骨质疏松的发生发展。但是，目前这方面的

研究还不多，因此有必要进行深入的基础和临床研

究来阐明氧化应激和抗氧化剂在骨质疏松发生发展

中的作用，为骨质疏松的防治提供更新更好的方法。
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