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内质网应激与骨细胞及相关骨病的研究进展
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摘要：内质网(endoplasmic reticulum，ER)作为细胞内重要的膜性结构，负责分泌蛋白与膜蛋白的折叠加工，脂类的生物合成

以及钙平衡的调节。当ER环境发生改变，如缺血、缺氧、突变蛋白的大量堆积时，内质网应激(endoplasmic reticulum stress，

ERS)启动，并引发未折叠蛋白反应、内质网超负荷反应和固醇调节级联反应。在应激状态下，ER对维持细胞内稳态起到至关

重要的作用。一方面ERS有助于成骨细胞、破骨细胞和软骨细胞的生长，可以促进骨髓问充质干细胞向成骨细胞的分化，并

抑制细胞凋亡的发生。另一方面在高强度长时间应激状态下，ERs无法维持细胞稳态，会通过多种信号通路诱导细胞凋亡的

发生，加速细胞更新。根据近几年已有报道的文献研究整理，在骨质疏松、成骨不全、氟骨症等相关骨病的研究中，ERs同样发

挥着重要的调节作用。特别是在发病早期，ERs通过对多种骨细胞的调节，缓解病情。当病情严重ERs会触发内质网凋亡信

号，导致细胞凋亡和生物体的损伤。本文就近年来国内外对ERS与骨细胞及相关骨病的研究进展进行综述。
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Abs仃act： Endoplasmic rcticulum(ER)is an important intmcellular membrane stmcture． It is responsible for folding pmcess of

tlle secreted pmtein锄d membnne pmtein， tlle biosyntIlesis of lipids， and calcium balance． When me endoplasmic reticulum

enVironmental changes， such as ischemia， hypoxia，an substantial accumulation of misfolded pmteins，ER stress is actiVated，

accompanying with unfolded pmtein response(uPR)， ttle endoplasmic reticulum oVerload(EOR) and cholesteml regulation

cascade reaction．Under sⅡ℃ss，ER plays an important mle in cellular homeostasis．On the one hand，ER sⅡess promotes the gmwth

of osteoblasts，osteoclasts，chondmcytes，and the dif诧rentiation of osteoblasts fmm mesenchymal stem cells蛐d restrain apoptosis．

On tlle otller hand，ER stress loses tIle contml of cellular homeostasis雏d induces apoptosis to accelerate cell tumover when the

sⅡess is snDng柚d continuous．According to me literatIlre reponed in recent years，ER sⅡess plays a Vital modulator role in a Variety

of bone diseases，including osteoporosis，osteogenesis，imperfect，and skeletal fluorosis．Especially during me early stage of tllese

diseases，ER sn_ess alleViates the patients’ condition by regulating osteocytes． Apoptosis can be actiVated by long-te珊ER stress，

which can result in cell apoptosis and damage on organism． In tllis reView，we summarize tlle relationship between ER sn．ess and

bone diseases and the related cells．
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内质网是细胞内蛋白质折叠修饰的主要场所，

根据Bonfanti等提出的内质网管腔成熟模型‘¨，修
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饰后的蛋白在内质网中聚合，经高尔基体由分泌小

泡分泌到细胞外⋯。内质网应激(end叩lasmic

reticulum stress，ERS)是指在缺氧、缺血、钙离子紊

乱、功能蛋白基因突变等原因下，造成大量未折叠蛋
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白在内质网中聚集，引起的内质网功能紊乱和细胞

内稳态失衡。3’“。此时，ERS会通过启动未折叠蛋

白反应(unfolded protein response，UPR)o 51、内质网

超负荷反应(endoplasmic reticulum overload，

EOR)¨o和固醇调节级联反应‘7 o三条信号通路缓解

应激压力，对维持细胞稳态，促进细胞生长起到至关

重要的作用。目前，随着研究的深入，人们发现ER

在成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞和骨间充质干细胞

及相关骨病中也发挥着不同生理和病理作用，对病

情的发展有直接影响，现分述如下：

1 ERS与骨细胞

1．1 ERS与骨髓问充质干细胞

骨髓间充质干细胞可以分化成多种细胞系并且

可以产生一个或多个定向祖细胞坤’⋯。目前，很多

研究证实，ERS在骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化过程中起到十分重要的作用。

一方面，ERS通过调高传感器蛋白的表达量，影

响BMP2、BMP9等多条信号通路，促进骨细胞的生

成，参与骨的生成和伤后修复。10’⋯。ERS诱导因子

Creld2蛋白在内质网中的作用尚不明确，但在内质

网应激中发现creld2表达量明显变化。1“。Jiye

zhang等通过对Creld2的定位研究表明，其通过影

响BMP9信号途径介导骨髓间充质干细胞向成骨细

胞的分化¨3I。此外，ERS还可以通过内质网自噬的

激活增强骨髓问充质干细胞向成骨细胞分化的能

力㈣。

另一方面，Yueping Chen等的研究发现，骨髓间

充质干细胞在酒精环境下可引发高强度的ERs并

激活ATF4信号通路，提高CHOP凋亡因子的表达

量，加速骨髓问充质干细胞向成脂细胞的转化，同

时，抑制成骨细胞的生成¨5。。上述研究表明，ERS

对骨髓间充质干细胞的分化有双向调节作用。

1．2 ERs与成骨细胞

成骨细胞分泌大量的胶原蛋白和骨细胞生长因

子，与钙、磷等无机质结合后生成骨组织。近几年的

研究发现，ERs与成骨细胞的生长有着密切的联系。

Hiroki Yokota‘16。等的研究发现，ERS通过调节

ATF4／cHOP信号通路增强成骨细胞的分化和生长

能力。实验用衣霉素和毒胡萝卜素来诱发成骨细胞

的ERS，发现在不同强度的ERS反应下，对成骨细

胞有双向调控作用。在高浓度和长时间的诱导剂作

用下，成骨细胞内ATF4表达量提高并与ATF3的结

合能力加强，使下游cHOP转录因子表达量增高。

cHOP是ERS的特异转录因子，属于碱性亮氨酸锌

指结构(bzIP)蛋白样转录因子蛋白家族中的一员

能加速成骨细胞凋亡。在低水平的ERS下，伴随

ATF4的表达量增高，Runx2等骨形成因子的表达量

很快提升。Runx2⋯1作为Runxx家族成员之一，是

骨细胞的特异转录因子，对促进骨组织的形成和重

建起着重要作用。Hiroki Yokota后期研究证实除

ATF4，多种细胞生长因子的表达也同时上调¨8|。

此外，Yu Shou．He等人¨引发现Runx2不仅促进成

骨细胞生长，它还可以抑制Lc3II的转化及Beclinl

的表达量，使得自噬体膜的延伸减慢，阻断了自噬

流，减小细胞因为自噬过度而导致的细胞凋亡。上

述研究证实，ERS对成骨细胞的生长具有双向调节

作用。

1．3 ERS与破骨细胞

骨的重构是一个高度协调的过程，由破骨细胞

和成骨细胞共同完成，破骨细胞负责骨的重吸收，成

骨细胞完成骨的构建口0|。破骨细胞的成熟与分化

与RANK／RANKL／OPG系统调控有关，包括：骨保

护素(0PG)、核因子KB受体活化因子(RANK)和核

因子KB受体活化因子配体(RANKL)，三者均属肿

瘤坏死因子受体超家族旧1。。研究证明，ERS通过细

胞白介素(IL．1B)介导RANKL途径调控破骨细胞

的增殖分化，ERS被抑制后，破骨细胞的生长也明显

放缓‘22’2 3|。因此，深入探寻成骨细胞和破骨细胞协

调增殖分化的有效方法十分重要，它将会对治疗某

些骨相关疾病起到重要作用。

1．4 ERS与软骨细胞

软骨组织是结缔组织的一种，由软骨细胞和胞

外基质组成，在机体中起到支撑作用。研究证明

ERs的IREl和ATF6信号通路在软骨细胞分化过

程中被激活，结合后的xBPl s作为辅助因子与

Runx2促进软骨细胞的肥大性分化。24|。同时，ERS

uPR信号通路中的剪切酶S1P，在软骨细胞的骨化

及生长板的形成中发挥重要作用口“。

ERs参与正常软骨细胞的分化，然而过度的

ERs作用会引起软骨发育异常。Z．J．Han等将小鼠

IREl基因敲除后，ERs信号通路受到干扰，导致

caspase3，cHOP和JNK表达量增高。2⋯。ERS通过

提高Ch叩、BMP2等因子表达量介导软骨细胞凋亡，

加速软骨退变进程旧7’”1。

此外，ERs介导的细胞自噬对生长板中的软骨

细胞的生存起到重要作用。软骨细胞中，自噬的调

节主要依赖于HIF，mTOR和AMP激酶等旧9|。在
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自噬障碍的小鼠模型中，内质网数量增多体积变大，

BIP和CHOP表达量提高，软骨细胞凋亡率上升，会

观察到严重的软骨发育异常∞0|。同样，研究发现，

在小鼠体内sumfl因子的无义突变，引起Lc3．自噬

溶酶体的激增，加速ERS介导的细胞自噬，造成软

骨细胞大量减少"“。

2 ERS与相关骨病

2．1 ERS与骨质疏松

骨质疏松即骨质疏松症(osteoporosis)，是一种

单位体积骨量减少和骨组织退化的的骨代谢疾病，

严重患者极易发生骨折。在正常骨组织中，成骨细

胞产生新的骨组织，破骨细胞吸收陈旧的骨组织，这

是一种不断重建的骨平衡。Manolagas等的研究表

明口“，ROS表达水平提高引起氧化应激，打破骨重

建平衡，抑制骨髓间充质干细胞向成骨细胞的转化

并抑制生长，并通过PKc／p53／p66shc／JNK途径加

速成骨细胞的凋亡，同时加快破骨细胞的分化，从两

个方向加速了骨量的流失。33|。

在Malhotra‘341等的研究报道中，明确指出高浓

度活性氧可导致蛋白错误折叠引发ERS，同时阐明

了ERS、氧化应激和自噬三者间的紧密联系。近期

Yue—Hua Yang等‘3纠在研究ERs对骨质疏松的调控

作用时进一步证实了Malhotra等的观点。Yue．Hua

Yang等用不同浓度的H：O：诱发细胞氧化应激反

应，同时检测ERS的标记蛋白、自噬标记蛋白的表

达量和成骨细胞凋亡情况。结果显示低浓度活性氧

通过ERS途径促进成骨细胞生存，而高浓度活性氧

直接导致成骨细胞凋亡。同样的结果在酵母实验中

得到证实¨⋯。

2．2 ERS与成骨不全

成骨不全(Osteogenesis Imperfecta，OI)又称为

脆骨病，是一种结缔组织异常可遗传疾病，由于基因

突变造成胶原形成障碍和骨纤维结构异常旧7|。临

床表现包括骨质脆弱、鸡胸、蓝巩膜和牙本质发育不

全¨扎”。。异常胶原蛋白大量堆积在内质网中引发

ERS和细胞自噬‘4”“。ERS通过内质网相关蛋白

降解途径(ERAD)和内质网自噬(ER-phagy)对异常

的胶原分子和前胶原蛋白进行降解‘43|。

近期Reich A等研究发现，VI型成骨不全患者

的成骨细胞在细胞分化的早期和晚期，细胞生长速

度明显快于正常成骨细胞，其矿化能力相对于正常

细胞也有所增加。但在细胞的中晚期，其分泌I型

胶原蛋白的能力明显低于正常的成骨细胞‘4“。这
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可能与ERs通过调节ATF4／cHOP信号通路增强成

骨细胞的分化和生长能力有关。

成骨不全患者中软骨细胞同样发生异常，主要

表现在软骨细胞数量的下降和骨化不全，特别是在

II型成骨不全中表现更为明显∽“。Kunito Kawasaki

等人发现"⋯，在ERS条件下，Hsp47的表达量与I

型胶原蛋白的分泌密切相关，Hsp47表达量过低，不

仅引起胶原蛋白合成量减少，还会引发细胞的凋亡。

2．3 ERS与氟骨症

地方性氟骨症，是通过水长时间摄人大量氟元

素造成的一种慢性骨代谢疾病。氟可以影响骨组织

的代谢平衡，较高的骨转换率和其对成骨细胞的双

重作用是研究氟骨症的关键¨“。最近研究发现，氟

元素通过ERs调节成骨细胞分化。48|。在低剂量的

氟的刺激下，成骨细胞加速分化和增殖，转录因子

Runx2表达量增高。特别是在器官水平，骨量增加

快。但高剂量的氟存在细胞毒性，通过ERS途径加

速成骨细胞凋亡。xi—ning“等在小鼠实验中发

现”⋯，氟会激活体内的ERS，通过调高PERK的表

达量促进成骨细胞的分化。而在敲除PERK基因的

模型小鼠中，成骨细胞快速凋亡，皮质骨和骨小梁的

骨质迅速流失。Lu等的研究中也证实，GRP78，

xBPl，caspase一12和cHOP等因子的表达及ERs

的强度均与氟量存在剂量效应关系”⋯。ERS发生

后，PERK信号通路不仅可以加速胶原蛋白的合成，

同时促进骨髓间充质细胞向成骨细胞的分化。51|。

3 结语

随着ERS研究的不断深入，其对各类相关骨细

胞的成熟、分化、代谢等过程中的激活作用逐步得到

证实。通过不同系统的定位实验，对各种信号传导

逐步明确的基础上，也对不同影响因子进行了大量

的实验观察。ERS在骨病早期能维持骨细胞生长，

特别是加速成骨细胞的分化和生长，调高分子伴侣

的表达量，帮助细胞应对环境的急剧变化，但病程晚

期ERS已无法应对，只能启动细胞凋亡致病情逐步

加重。总之，ERS与骨细胞及相关骨病的各项体内、

体外研究，分别从信号通路、作用机制等方面取得的

一定进展，将为今后深入探讨有关防控措施和治疗

方法提供了重要参考。
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