
主国量亟堕坠苤查!!!!生!旦笙!!鲞笙!塑!!堕!Q!!!业!翌!!!!堕!!!!!!!!丝!堕!：!

!竺坠!!!堕!!!璺!!璺皇!!!：!璺翌垫旦竖堡呈堡：!!竺：!里 堕竺i；!Q：!竺鱼竺4：!!!旦：!QQ!：!!Q!：!Q!鱼：Q!：Q兰!

晚期氧化蛋白产物与骨质疏松症的研究进展

彭玲 陈婷 吴补领+

南方医科大学口腔医学院南方医院口腔医疗中心，广州510515

·综述·

中图分类号：R681 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2016)07．0934．05

摘要：骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种受遗传和环境因素共同影响的代谢性疾病，其主要特点是骨量低下、骨脆性增加、

易发生骨折。其发病病因多样，分子机制复杂，已成为影响人们特别是老年人生活质量的流行病之一。晚期氧化蛋白产物是

一种新的氧化应激标志物，通过增加细胞活性氧释放、促使炎症因子生成，在促进衰老及老年相关性疾病发生发展中起到重

要作用。本文就晚期氧化蛋白产物对骨形成主要细胞和破骨细胞的影响和作用机制，以及治疗骨质疏松症的新型抗氧化药

物的研究进展做一综述。
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Abstract：Osteoporosis(OP)is a kind of metabolic disease characterized by bone mass loss，fragility of the bone and increase of

bone fracture risk，which is associated with genetic and environmental factors．Osteoporosis has become one of the common diseases

affecting the living quality of the elderly for its diverse pathogenesis and complicated molecular mechanism．Advanced oxidation

protein products，a kind of novel marker of oxidative stress，play an important role in aging process and age—related diseases by

increasing the release of reactive oxygen and promoting the generation of inflammatory cytokines．In this paper，we are going tO

review the effects and mechanisms of advanced oxidation protein products on the primary cells during bone formation and osteoclasts

and the research progress of new antioxidants for osteoporosis．
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骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种病因多

元，与增龄和性别密切相关的渐进性全身性代谢性

骨病。OP分为原发性和继发性两大类，前者又分为

绝经后OP、老年性OP和特发性OP三类。OP的主

要致病机制是骨形成和骨吸收平衡失调，导致骨脆

性增加。晚期氧化蛋白产物(advanced oxidation

protein products，AOPPs)作为一种尿毒症毒素和炎

症介质，它能激发单核细胞呼吸爆发，刺激以肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor，TNF)为主的大量促炎

性细胞因子合成、释放，促发单核细胞的炎症反应，
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引起全身微炎症状态。近年来，许多学者发现

AOPPs可以通过多种信号通路激活破骨细胞

(osteoclasts，OC)以及抑制成骨细胞(osteoblasts，

OB)和骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem

cells，BMSCs)的增殖和分化成熟，进而打破了OB骨

形成和OC骨吸收之间的平衡，成为了OP的重要危

险因素。目前许多学者正在积极寻找抑制体内氧化

应激反应的药物来治疗OP。这些重要的研究成果

对OP防治新途径具有重大的临床意义。

1 氧化应激、AOPPs和OP三者的关系

氧化应激是指机体或细胞内氧自由基的消长失

衡，导致活性氧类物质(reactive oxygen species，

ROS)在体内蓄积的一种状态。ROS性质活泼，是极
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易消散的物质，因而要在体内直接检测非常困难。

但是在氧化应激状态下，大分子结构物质如蛋白质、

脂质、DNA／RNA等易遭受氧化损伤而丧失正常的

结构和功能，其中蛋白质是氧化损伤的主要原初靶。

因此通常通过检测ROS催化脂质、蛋白质／氨基酸

和DNA形成的化学性质较稳定的物质。正常情况

下，细胞外液中只含有少量的抗氧化酶，因此在氧化

应激状态下血浆蛋白(例如白蛋白)很容易被ROS

氧化。氧化蛋白产物水平升高，称为“晚期氧化蛋

白产物”L“。AOPPs作为新的尿毒症毒素和炎症介

质，是测定氧化剂介导的蛋白损伤的可靠指标。

晚期糖基化终产物受体(receptor for advanced

glacation end products，RAGE)是一种分子量为

3500的细胞表面蛋白，属于免疫球蛋白超家族多配

体受体，其配体包括AGEs、两性素／高速泳动族盒l

蛋白、S100／钙粒蛋白及B淀粉样肽以及近年来发

现的AOPPs拉1。AOPPs与RAGE结合后通过激活

细胞内的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶能促使

活性氧ROS生成增加，这也是AOPPs发挥众多生物

活性的重要中间过程一。。因此，AOPPs不仅是氧化

应激的后果，其本身也是ROS来源，参与人类多种

重要疾病的发生、发展。

OP的两个重要发病因素一雌激素水平下降和

年龄增长(衰老程度加剧)均能导致机体氧化应激

水平升高。其它导致OP发生的危险因素如：吸烟、

高血压、糖尿病均能提高机体的氧化应激水平。有

研究表明，氧化应激可以刺激体外培养的成骨细胞

前体细胞系MC3T3一E1产生大量的AOPPs，且

AOPPs能够通过激活活性氧依赖的核转录因子．KB

(nuclear transcription factor—kappaB，NF—KB)途径来

抑制成骨样细胞的体外增殖和分化4’“。因此，

AOPPs可能在氧化应激介导的OP的发病过程中发

挥了极为重要的作用。

2 AOPPs对骨形成主要细胞及OC的影响

及作用机制

2．1 AOPPs对BMSCs和OB增殖与分化的影响及

作用机制

BMSCs成骨分化的标记物有：碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase，ALP)，基因的表达(包括I型

胶原，ALP，骨钙素以及骨连接蛋白mRNA的表达)

以及钙化结节的形成。其中ALP的活性和I型胶原

mRNA的表达是成骨细胞较早形成的标志蛋白。⋯。

2013年，Sun N等。川通过实验证明AOPPs对BMSCs

935

ALP活性以及ALP和I型胶原蛋白mRNA表达呈

剂量、时间依赖性抑制，并对钙化结节形成也有抑制

作用，提示AOPPs能够抑制大鼠BMSCs成骨分化，

并且也能抑制大鼠BMSCs增殖。BALP是血清碱性

磷酸酶众多亚型之一，由OB分泌，被认为是反应成

骨的良好标志。Tracp5b是一种结构保守的含铁糖

蛋白物质，主要由OC分泌，该酶具有降解骨基质中

钙磷矿化底物的作用。曾纪焕等。刊发现AOPPs在

明显降低血浆BALP浓度的同时显著升高Tracp5b

浓度。说明外源性AOPPs对老年大鼠骨代谢的效

应是抑制骨形成的同时促进骨吸收。由此可见，

AOPPs主要是通过抑制OB和BMSCs的增殖和分

化来促进OP的发生发展。

在作用机制方面，AOPPs能够通过与细胞表面

的RAGE结合引起ROS增多，而ROS的生成过多

对BMSCs和OB的增殖和分化抑制作用机制主要

涉及的是磷脂酰肌醇3-激酶／蛋白激酶B

(phosphatidylinositol 3一kinase／protein ki-nase B，

P13K／AKT)、细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular

signal-regulated kinase 1／2，ERKl／2)以及WNT信号

通路等信号转导途径。

ERK信号通路属于p38丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen—activated protein kinase，MAPK)家族，与

BMSCs和OB的增殖、分化以及成骨功能有关。在

氧化应激条件下，ERKl／2可以在ROS的刺激下磷

酸化，将信号传导到细胞内诱导BMSCs的凋亡。丹

酚酸B，一种强效的抗氧化剂，能够通过抑制半胱天

冬酶一3的活性显著地抑制由ROS-ERK信号通路

介导的BMSCs凋亡¨o。最近有研究报道，将骨髓中

的脂肪细胞和OB进行共培养后，前者释放的游离

脂肪酸可以抑制OB的分化和功能并诱导其凋亡。

其主要机制是与脂肪细胞诱导ROS生成，进一步激

活ERK／P38信号通路有关⋯。与之相反，有研究表

明抗氧化剂白藜芦醇可通过ERK途径提高BMSCs

的增殖能力并诱导BMSCs向成骨细胞分化，且应用

ERK特异性抑制剂PD98059后，抗氧化剂的作用明

显被抑制‘⋯1。由此可见，氧化应激状态下，ERK信

号通路对BMSCs和OB的增殖与分化的影响是非

常复杂的。

在大多数哺乳动物中，WNT基因家族是一类具

有19个成员保守的分泌型信号分子，它们调控了诸

多的细胞行为：如细胞的命运、黏附、形状、增殖、分

化和迁移。经典WNT／13一catenin通路在促进BMSCs

定向分化为OB的同时还可加快成熟OB矿化和骨
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基质形成速率。稳定表达的6一catenin进入核内与

T细胞转换因子(T．cell factor，TCF)／淋巴增强因子

(1ymphoid enhancing factor，LEF)转录因子结合启

动早期OB分化标志基因RUNX2表达，后者可调控

OB的特异性基因如ALP、骨钙蛋白、骨桥蛋白及I

型胶原蛋白基因等表达，促进OB成熟‘1“。研究表

明，经典WNT／13．catenin通路在BMSCs定向分化中

的调控作用，主要是通过抑制过氧化物酶体增殖物

激活受体1 (peroxisome proliferators．activated

receptors gama，PPAR3,)的表达来阻止BMSCs向脂

肪细胞和软骨细胞分化。2『。而当体内氧化应激水

平增高时，过多的ROS一方面激活FoxO转录和

PPAR'y表达，抑制了WNT／13-catenin通路中TCF／

LEF的转录；另一方面也削弱AKT的活性，从而降

低OB生成Ⅲ，13]。2012年，Li，G等¨41通过实验观

察到RAGE能够抑制小鼠OB前体细胞系(MC3T3一

E1)的增殖并表明RAGE对MC3T3一E 1的抑制作用

是通过WNT，P13K以及ERK信号通路来实现的。

总之，经典WNT／[3．catenin是骨形成过程中的重要

调控者，AOPPs可能通过上调FoxO的表达，促进

PPARl／的生成来抑制WNT／[3一catenin通路来影响

BMSCs和OB的功能。

2．2 AOPPs对OC的影响及作用机制

OC是造血细胞来源的多核巨细胞。造血干细

胞生成的单核细胞贴附在骨吸收结合位点进而分化

为破骨细胞，这个过程需要两个关键的破骨细胞生

成因子：巨噬细胞刺激集落因子和核因子KB受体

活化因子配体(receptor activator for nuclear factor—

kappaB ligand，RANKL)。1“。其中RANKL是肿瘤

坏死因子超家族，存在于OB，骨细胞以及T细胞中。

其受体主要存在于OC以及OC的前体细胞表面，受

体与配体结合后能够激活OC并诱导OC的生

成016]。AOPPs对OC的促进作用主要涉及整合素

信号通路、NF—KB、核因子E2相关因子2(nuclear

factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2)／Kelch样环

氧氯丙烷相关蛋白1(kelch．1ike ECH．associated

protein 1，Keapl)等。

作为AOPPs的受体，RAGE在原代培养的骨髓

巨噬细胞和巨噬细胞系中有表达，并且在OC分化

过程中其转录和蛋白水平都会上调。实验证明

RAGE基因缺失的小鼠其骨量和骨密度增加，而骨

吸收减弱¨5’”。。其具体的作用机制可能与RAGE

调控的整合素信号通路有关¨8I。整合素是一种细

胞表面黏附分子的膜表面糖蛋白，OC表面表达的整

合素仅vB，在0C的骨吸收中起关键作用’1⋯。研究

发现，整合素qvB，在OC诱导酪氨酸磷酸化与富含

脯氨酸激酶2以及非受体依赖型蛋白酪氨酸激酶

Src家族中的衔接蛋白P130⋯激活中至关重要，集

中在封闭带(OC的黏附结构)使骨产生吸收作

用’2⋯。因此，我们可以认为AOPPs可能通过

AOPPs—RAGE．整合素0【vB，信号通路来影响OC的

功能。

Nrf2是一种氧化还原敏感的转录因子，通过抗

氧化反应元件来调节多种抗氧化基因的表达。当体

内AOPPs通过与细胞表面的RAGE结合而使ROS

增多时，Nrf2，作为多种细胞保护酶(比如血红素加

氧酶、NADPH还原酶)的转录调控因子，其表达水

平将会下调，与此同时0C的总数会增加。1“。其具

体的过程主要是在Keapl的参与下完成的。Keapl

是一种E3泛素连接酶，可以调节Nrf2的泛素化过

程，是氧化应激反应的主要调节器。2¨。Keapl能够

阻止Nrf2易位进入细胞核从而维持ROS的水

平’2“。而Nrf2也可能通过控制细胞氧化反应基因

的表达来调节细胞的氧化还原状态，从而抑制了由

RANKL介导的0C的分化’2⋯。

3 治疗骨质疏松症的新型抗氧化药物

最近研究发现，白花丹素能够显著降低氧化应

激水平，下调细胞凋亡标记物并且保护由地塞米松

介导的细胞损伤。其具体机制与白花丹素诱导的

Nrf2信号通路有关。2“。环氧二十碳三酸

(epoxyeicosatrienoic acids，EETs)是细胞色素P450

环氧化酶催化花生四烯酸的代谢产物。实验证明

EETs能够显著减弱骨吸收并且能够抑制OC的形

成和活性，可能与EETs抑制RANKL诱导的NF．KB

的激活进而阻止ROS的产生有关嵋“。交感神经信

号通过激活成骨细胞上的B一肾上腺素能受体，进一

步上调RANKL基因的表达来调节骨吸收。Ⅸ．硫辛

酸能够通过抑制破骨细胞的生成来阻止由B一肾上

腺素能信号介导的骨吸收。B受体激动剂异丙肾上

腺素能使OC中的ROS增加并上调OC相关基因如

NFATc，抗酒石酸酸性磷酸酶以及组织蛋白酶K的

表达，而d一硫辛酸能抑制异丙肾上腺素诱导的这些

基因的表达¨⋯。另外有研究报道的天麻旧“、

ZXHA-TC(由没食子酸和磺胺邻二甲氧嘧啶合成的

一种新型抗氧化剂)¨8’能够促进骨形成，抑制骨吸

收，具体机制还需要进一步研究。虽然以上抗ROS

的抗氧化剂能够改善骨质疏松症的症状，但是值得
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注意的是ROS存在于体内各种细胞中，因此抗氧化

剂没有特异性，会对除了骨组织外的其他组织产生

不良的影响。所以使用抗氧化剂是否是一种治疗骨

质疏松症最有效的方法还有待探究。
[8]

4 结语

综上所述，在骨质疏松患者体内，通常氧化应激

水平较高，可借助血清AOPPs水平进行监测，并且

AOPPs水平与骨质破坏间存在密切的相关性，提示

体内可能通过氧化应激作用，刺激炎症因子的产生

和释放，从而影响OB和OC的分化与功能口⋯。

ROS生成增加，一方面通过抑制WNT／13一catenin通

路中TCF／LEF的转录、削弱AKT和ERK的活性，

降低OB的成骨能力以及BMSCs的增殖和分化能

力；另一方面通过激活整合素仪vB，信号通路、NF—

KB以及下调Nrf2转录因子，促进OC的分化和生

成。最终作用打破了骨修复和骨破坏之间的平衡，

导致了骨质疏松症的发生和进展。虽然根据其作用

机制近年来研发出来了许多新型抗ROS的药，但还

存在特异性不够等缺点。因此对骨质疏松症中各种

分子作用机制进行进一步的探索任重而道远。
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