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摘要： 绝经后骨质疏松症是临床上较为常见的疾病，严重影响许多老年女性生活质量。 研究表明，自噬参与了绝经后骨质疏

松的发生与发展。 在机体衰老、雌激素水平下降及氧化应激水平增高等多种因素的影响下，骨组织细胞的自噬活性发生改

变，进而导致了骨代谢及骨稳态的调节失控，并进一步导致骨质疏松的发生。 自噬在细胞增殖、分化、凋亡及维持细胞稳态等

多方面发挥重要作用，尤其也参与了促骨形成及促骨吸收的过程。 近年来随着对自噬研究的不断深入，自噬活性的调控通路

及其在细胞中作用的研究取得了众多进展。 在查阅大量国内外的相关文献后，本文对自噬在绝经后骨质疏松症发病机制中

所发挥的作用进行综述，并对自噬与骨形成、骨吸收的关系进行总结。
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　 　 骨质疏松症是一种骨组织骨量减低和微结构退

化的全身性骨骼疾病，并伴随着骨脆性增加及骨折

的风险增高［１］。 造成骨质疏松的原因复杂而多变，
常与年龄、性别、种族、激素水平、饮食及药物副作用

等多方面因素有关［２］。 骨质疏松症常见于绝经后

妇女，由于机体卵巢功能减退及雌激素水平下降，直
接影响了骨骼细胞的活性并导致骨密度降低［３］。
自噬是维持细胞稳态的重要机制，参与调节成骨细

胞主导的骨形成与破骨细胞主导的骨吸收的动态平

衡，并 影 响 了 绝 经 后 骨 质 疏 松 （ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）的发生与发展［４］。 本文就自噬

在 ＰＭＯＰ 中发挥的作用及其影响作一综述。
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１　 ＰＭＯＰ

ＰＭＯＰ 临床上常常伴有身高缩短、脊柱畸形等

症状，已成为绝经后妇女骨折风险增加，生活质量下

降的重要因素［５］。 雌激素是体内参与骨代谢调节

的激素之一，骨组织细胞表面具有雌激素受体，在绝

经后妇女中，雌激素水平下降直接促进了破骨细胞

分化，诱导了骨细胞凋亡，并使成骨细胞受到抑制；
同时由骨细胞及成骨细胞分泌调节破骨细胞分化的

核因子 Ｂ 配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｂ
ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ ） 和 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｍ⁃ＣＳＦ） 表达

增加、骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）水平降低，进
一步促进了破骨细胞的分化［１］。 此外，在 ＰＭＯＰ 的

发病中雌激素还能作为一种抗氧化剂起到防止骨质

疏松的作用，而氧化应激是关键性起始因子，活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ） 则可能是其主要根

源［６］。 当机体在衰老及雌激素水平下降时，体内清

除氧自由基的能力下降，进一步导致了 ＲＯＳ 的蓄积

及线粒体的损伤，并诱导了成骨细胞及骨细胞凋亡，
导致骨微结构破坏和骨质疏松的发生［７］。 ＲＯＳ 的

积累还能增加破骨细胞及其祖细胞中的 ＲＡＮＫＬ 和

Ｍ⁃ＣＳＦ 并抑制叉头蛋白 Ｏ（ ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ Ｆｏｘ Ｄ）
的转录，进一步刺激了破骨细胞祖细胞的增殖，延长

了破骨细胞的寿命，增加了骨吸收并使骨量丢

失［８］。

２　 自噬与 ＰＭＯＰ

２􀆰 １　 自噬的生物学作用

自噬是一种细胞对构象错误的蛋白质和受损的

细胞器等进行包裹后，通过与溶酶体结合将其降解

并再次循环利用的自我生存机制，对于细胞的存活、
分化及维持细胞内环境稳态至关重要［９］。 在整个

自噬的过程中，自噬相关基因（Ａｔｇ）及其编码的蛋

白质与自噬调控通路相互构建了复杂的自噬调节网

络并负责细胞的新陈代谢。 哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）是自噬活

性调节的关键性分子，它能与几种蛋白质相互作用

形成 ｍＴＯＲＣ１ 复合物及 ｍＴＯＲＣ２ 复合物［１０］。 在发

生自噬的复杂机制过程中 ｍＴＯＲＣ１ 能被氨基酸、生
长因子、ＲＯＳ、炎症和 Ｗｎｔ 信号等激活，并在溶酶体

降解长寿蛋白和去除受损细胞器的过程中起到负调

节作用，而 ｍＴＯＲＣ２ 主要涉及生长因子信号的传

导［１１，１２］。

在骨骼的发育过程中，ｍＴＯＲ 及信号通路在控

制成骨细胞分化过程中均发挥了不同的作用，腺苷

酸活化激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）依赖 ｍＴＯＲ 产生的早期自噬抑制以

及 ＡＭＰＫ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号途径介导的晚期 ｍＴＯＲ
活化都是最佳分化途径所必需的，ｍＴＯＲＣ１ 则在成

骨细胞分化晚期通过调节细胞自噬活性促进细胞成

熟［１３，１４］。 敲除小鼠成骨细胞自噬相关基因 ＦＩＰ２００
（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ
２００ｋＤ）及 Ａｔｇ７ 后抑制了自噬，造成了细胞自噬障

碍、氧化应激水平增高、成骨细胞和骨细胞生成障碍

以及骨量减低［１５，１６］。 同时，在成骨细胞分化为骨细

胞期间，早期抑制自噬造成了细胞质成分改变及细

胞形态成熟障碍并进一步影响了骨细胞网络结构的

生成，造成了骨量减少［１７］。 此外，自噬相关蛋白

ＷＤＦＹ３ 基因的敲除增加了破骨细胞的分化及其活

性，而自噬基因的缺失或组织处于缺氧状态时将会

造成破骨细胞数量和活性增加、体积增大、核增多等

一系列变化［１８，１９］。
２􀆰 ２　 自噬活性调节与 ＰＭＯＰ

近几年研究证实，自噬作为细胞的自我保护机

制，能够减轻氧化应激导致的细胞损伤并维持细胞

功能，以延缓或减轻骨量丢失。 在 ＰＭＯＰ 中，随着年

龄的增长和雌激素水平下降，氧化应激造成的 ＲＯＳ
蓄积可以损伤细胞膜、线粒体和转录因子等细胞成

分，并可进一步触发自噬来清除受损成分使细胞得

以存活，但 ＲＯＳ 对线粒体的损伤也可能导致细胞积

累更多 ＲＯＳ，过度的自噬则可能直接引起细胞凋

亡［２０，２１］。 过量蓄积的 ＲＯＳ 还可以通过 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ［２２］、 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ ／ ＯＰＧ［２３］、 ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ［２４］、
ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ［２５］ 等信号通路影响核内基因表达，
通过抑制成骨细胞谱系增殖和活性、抑制骨祖细胞

的成骨分化、刺激破骨细胞前体细胞和破骨细胞的

增殖及分化等，最终打破骨吸收和骨形成之间的平

衡，引起骨质疏松。
在 ＰＭＯＰ 中氧化应激能使自噬活性改变并进一

步导致骨稳态的失衡，因此一些抗氧化剂通过调节

细胞自噬活性显示出对治疗或预防骨质疏松症具有

良好的效果。 白藜芦醇是具有代表性的抗氧化剂之

一，在卵巢切除（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ，ＯＶＸ）后的大鼠中它

能够触发自噬并增强成骨细胞分化，通过 ＲＯＳ 抑制

来减少 ＲＡＮＫＬ 诱导的破骨细胞生成以抵抗骨吸

收［２６］。 此外，山奈酚作为一种黄酮醇类抗氧化物在

ＯＶＸ 大鼠中也表现出良好的抗骨质疏松效果［２７］，
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它通过激活 Ａｔｇ５、ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＳＱＳＴＭ１ ／ ｐ６２ 和 ＬＣ３ 诱

导成骨细胞自噬体形成，促进成骨细胞分化及骨矿

化，同时抑制破骨细胞的骨吸收［２８］。 茶多酚不仅能

对抗绝经后因雌激素缺乏引起的氧化应激，还具有

保护溶酶体膜和稳定溶酶体酶的能力，它通过增加

ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 ＬＣ３ 的表达促进自噬，对成骨细胞的分

化、存活及骨矿化起到积极作用，并有效抑制破骨细

胞的形成和分化［２９，３０］。 除了一些植物性抗氧化剂，
研究人员还发现人体自身分泌的褪黑素不仅是一种

良好的抗氧化剂，其夜间褪黑激素峰的恢复对围绝

经期妇女骨骼健康也有积极的影响［３１］。 褪黑素能

通过抑制 ＲＯＳ 产生，增加 ＭＡＰＫ 活性，还能通过

ＥＲＫ 通路抑制自噬，提高成骨细胞增殖活性，对于

破骨细胞则通过刺激成骨细胞成骨作用减少

ＲＡＮＫＬ 的释放而起到间接调节作用［３２］。

３　 自噬与骨形成、骨吸收的关系

在骨组织内，成骨细胞主导骨矿化形成，破骨细

胞主导骨吸收，骨细胞参与骨形成、骨吸收和传导信

号并启动骨微结构的修复，这三种细胞类型相辅相

成，并在骨形态结构的改造与破坏中共同完成旧骨

的吸收和新骨的生成。 自噬参与到成骨细胞分化、
破骨细胞活性调节及骨细胞的骨改造等方面，并进

一步影响到骨形成与骨吸收的平衡。
３􀆰 １　 自噬与成骨细胞

成骨细胞由骨髓间充质干细胞分化而来，这一

过程需要经历多个阶段的转化，并受到雌激素、细胞

因子和基因表达等多方面的调控。 转录因子

ＦＯＸＯ３ 在间充质干细胞中能诱导细胞的自噬，从而

减少成骨细胞分化过程中因线粒体呼吸增加而引起

的 ＲＯＳ 水平增高，促进成骨细胞分化的顺利完

成［３３］。 在分化成熟的成骨细胞中，雌二醇可以直接

通过 ＥＲｓ⁃ＥＲＫｍＴＯＲ 通路显著增强自噬以减少成骨

细胞凋亡所造成的骨量丢失［３４］。 这样的保护机制

可能与减少 ＲＯＳ 的产生、刺激谷胱甘肽还原酶的活

性以及降低 ｐ６６ｓｈｃ 磷酸化等有关［３５］。 而雌激素水

平下降引起的氧化应激并造成的成骨细胞损伤，可
以通过内质网应激激发的早期自噬得以缓解，这可

能是成骨细胞对 ＲＯＳ 攻击的保护性反应［３６］。 Ｌａｉ
等［３７］通过过氧化氢诱导成骨细胞自噬水平升高，发
现能显著提高成骨细胞成活率，免于因氧化应激导

致的细胞凋亡。 此外，雷洛昔芬作为一种选择性雌

激素受体调节剂应用于临床治疗 ＰＭＯＰ，它能通过

激活 ＡＭＰＫ ／ ＵＬＫ１ 通路提高细胞自噬水平、促进成

骨细胞分化、增加成骨作用并抑制骨吸收［３８，３９］。 在

骨形成的过程中自噬空泡还能作为介质帮助成骨细

胞分泌磷灰石晶体至细胞外参与成骨［４０］。 这说明

自噬在维持成骨细胞功能上是一个保护性因素，能
起到抗氧化、抗凋亡、参与成骨等功能，对于抗雌激

素缺乏性骨质疏松及促进骨形成具有积极作用。
３􀆰 ２　 自噬与破骨细胞

破骨细胞是由骨髓巨细胞分化为前破骨细胞并

相互融合而成的高分化多核巨细胞，能在细胞外侧

形成刷状缘并通过释放溶酶体酶和 ＨＣｌ 等物质使

骨质及胶原降解并形成骨吸收陷窝。 目前对于自噬

在破骨细胞中的作用尚存在争议。 有研究发现雷帕

霉素及其类似物作为经典的自噬诱导剂在 ＯＶＸ 大

鼠中通过对 ＰＦＴＡＩＲＥ１ 蛋白激酶的上调及减少组织

蛋白酶 Ｋ 的含量，能有效抑制破骨细胞的形成和活

性并预防骨量丢失约 ６０％ ［４１］。 另外鞘氨醇⁃１⁃磷酸

（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）作为破骨细胞的化学

诱导物，能与破骨细胞表面相应受体结合并调节

ｍＴＯＲ 活性降低自噬［４］。 而在一项对绝经后妇女外

周循环血 Ｓ１Ｐ 的测量中也证实 Ｓ１Ｐ 含量增高与骨

密度呈现负相关，Ｓ１Ｐ 增强破骨细胞的生成并导致

了骨 吸 收 增 加［４２］。 同 时， 二 氢 青 蒿 素 能 抑 制

ＲＡＮＫＬ 诱导的 ＮＦ⁃κＢ 的活性，增加细胞中 ＲＯＳ 的

积累并激活自噬程序，使破骨细胞产生受限，进而逆

转 ＯＶＸ 小鼠的骨丢失［４３，４４］。 由此推测，在 ＰＭＯＰ
中破骨细胞自噬水平的增加能抑制其自身的分化及

活性，减少骨量丢失。 另外的研究则与上述结论相

反，在敲除 Ａｔｇ７ 的 ＯＶＸ 小鼠中，研究者们发现自噬

的抑制对 ＯＶＸ 小鼠的成骨细胞没有影响，反而能抑

制破骨细胞活性并减少骨丢失［４５］。 同时，在 ＯＶＸ
小鼠中 Ａｔｇ５ 和 Ａｔｇ７ 基因的缺失使破骨细胞刷状缘

产生受阻，使骨吸收陷窝的深度变浅［４６］。 而使用雷

帕霉素则能逆转三氧化二铁介导的破骨细胞自噬低

活性状态，使破骨细胞数量及活性显著增加［４７］。 破

骨细胞中的自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 通过 ＲＡＮＫＬ 也

介导了线粒体产生大量 ＲＯＳ 并促进破骨细胞分化

成熟［４８］。 这说明自噬的抑制或缺失使得破骨细胞

的溶骨功能受限，提高自噬活性则能改善破骨细胞

活性。 在对破骨细胞的研究中由于使用不同的动物

模型及干预措施的差异，以及破骨细胞来源的特殊

性和其活性受到多种因子的调节，自噬在破骨细胞

中发挥的作用尚不十分明确，仍需进一步研究。
３􀆰 ３　 自噬与骨细胞

在骨骼发育的过程中一部分成骨细胞经过剧烈
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的形态转化后分化成为骨细胞并埋于骨矿化的基质

中，之后通过分泌硬骨素及 ＲＡＮＫＬ 等来调节成骨

细胞和破骨细胞比例并参与到骨重建修复中［４９］。
骨细胞能通过提高自噬水平帮助其在分化过程中完

成细胞形态的改变和细胞器的回收储能，以适应相

对缺氧及营养缺失的状态，自噬的增加也帮助骨细

胞抵御来自骨基质中的氧化应激并保持细胞活

力［５０］。 Ｙａｎｇ 等［５１］在 ＯＶＸ 大鼠中使用雌激素治疗

后发现骨细胞在雌激素缺失的状态下可能因为氧化

应激水平的增高导致自噬水平的增加，而恢复雌激

素水平则对自噬没有显著影响。 而更多研究指出抑

制骨细胞自噬导致的骨量下降可能更接近于年龄相

关的骨质疏松［１５，５３］。 一项研究比较了在骨质疏松

的发生过程中性激素及年龄对自噬的影响［５２］，发现

了骨细胞的自噬水平可能更多受年龄及细胞自身衰

老的影响，雌激素对骨细胞的自噬起到了负调节作

用。 而随着年龄的增长骨细胞的自噬水平下降、凋
亡增加，导致了局部微环境及结构的变化并进一步

使骨组织退化。 相比成年大鼠，在老年大鼠的骨细

胞中一些重要的自噬基因如 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 和 Ｕｌｋ⁃１
表达出现下降，而与其相应的表现是骨细胞的凋亡

和骨密度的下降，自噬增加则对于骨细胞延缓衰老、
抗凋亡及抗氧化应激有一定作用［５３］。 在 ＰＭＯＰ 中

受到氧化应激的影响，骨细胞自噬活性的上调可能

作为抗骨质疏松的反应性保护因素，但随着年龄的

增加，骨细胞凋亡开始增多、自噬水平下降，这进一

步促进了骨质疏松的发生发展。

４　 总结与展望

自噬是细胞生存的重要机制，也在 ＰＭＯＰ 中发

挥着不可替代的作用，但对于目前的研究来说其具

体机制尚不是十分清楚。 人体中细胞的自噬具有普

遍性，而对于 ＰＭＯＰ 中细胞自噬水平的改变可能不

仅仅简单的涉及到雌激素水平下降和氧化应激，可
能还与机体随着年龄增加伴随的各器官的逐渐衰老

和功能下降有关。 在体内衰老的开始一般都能诱导

自噬，但自噬的抑制也能促进衰老，这可能是细胞自

噬在抵抗逐步积累的有害物达到一定限度并严重受

损时，促进了细胞的衰老及凋亡［５４］。 而在成骨细胞

和骨细胞中自噬的下降也可能是细胞衰老的标志之

一。 因此自噬与衰老为将来进一步研究治疗 ＰＭＯＰ
提供了更加清晰的思路与目标。 同时，随着对于自

噬在骨质疏松中所发挥作用的不断深入探索和研

究，以及不断发现的各种激素或药物对自噬活性产

生的影响，或许能通过自噬活性的改变保持骨骼细

胞之间的相互平衡并抵御细胞衰老以达到预防和治

疗骨质疏松症的目的，从而降低脆性骨折的发生概

率并改善绝经后妇女的生活质量。
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