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摘要： 自噬的紊乱会引起成骨和破骨平衡失调，从而导致骨质疏松。 研究表明自噬在一系列退行性疾病中具有重要性，通过

对成骨细胞、破骨细胞以及骨细胞的调控，对维持骨骼强度，预防骨质疏松的发生发挥着至关重要的作用。 本文就自噬与骨

质疏松之间的关系作一综述，对其在骨质疏松症发病过程中的作用机制进行探讨。
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　 　 原发性骨质疏松是一类与年龄密切相关的骨骼

系统退行性疾病，在人口老龄化的当今社会，其发病

率日益增高。 据流行病学调查显示，在 ５０ 岁以上人

群中有 １ ／ ３ 的女性和 １ ／ ６ 的男性均罹患骨质疏松

症［１］。 骨质疏松症是由多因素导致的骨密度和骨

质量下降，骨微结构破坏，造成骨脆性增加，从而容

易发生骨折的全身骨代谢疾病［２］。 骨折是骨质疏

松症最常见的并发症，而老年人骨折后容易因为疼

痛和功能障碍失去自理能力。 由此导致的高致残率

和高死亡率，使得骨质疏松症成为一个严重的公共

健康问题。 因此防治骨质疏松症有着巨大的临床意

义和社会价值。
骨质疏松的发病机制较为复杂，通常认为与基

因、激素水平、营养饮食以及人们的生活习惯密切相

关［３］。 正常成年人往往会在三十岁左右获得“骨峰

值”，然后在内外因素的作用下渐渐丢失骨量［４， ５］。

如缺乏体育锻炼、长期使用类固醇激素治疗、雌激素

缺乏、罹患慢性代谢系统疾病，以及衰老本身，将最

终导致骨质疏松。 揭示骨代谢的调控机制，寻找其

作用靶点是有效治疗骨质疏松的关键所在。
近年来越来越多的证据表明，自噬在维持骨代

谢平衡方面发挥着重要作用，而自噬水平的改变是

导致骨质疏松发病的重要原因［６， ７］。 自噬分为巨自

噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）、微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）以及

分子伴侣介导自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ），
是一种通过清除受损细胞器、蛋白从而维持细胞稳

态的重要生理机制。 尽管自噬对骨质疏松症的调控

机制尚不明确，但其作为一种人体干预疾病和调控

衰老的手段，自噬对骨代谢的影响与作用正在不断

被揭示。 本文主要对巨自噬（下文以“自噬”指代）
在骨代谢中的研究进展探讨如下：

１　 骨代谢概述

骨是由多种细胞构成的复杂器官，主要包括负

责骨形成的成骨细胞、骨吸收的破骨细胞，以及位于

成熟骨组织内的骨细胞［８］。 在正常情况下，破骨细
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胞与成骨细胞协同作用，共同维持骨重建与骨吸收

平衡。 从细胞水平的病理机制而言，成骨和破骨能

图 １　 自噬发生过程示意图
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力间的平衡被破坏，骨吸收占优后导致了骨质流失，
最终演化为骨质疏松。 成骨细胞源于间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＭＳＣ），骨髓间充质干细胞

作为一种多能干细胞，在向成骨分化时需要诱导因

子，如骨形态诱导蛋白 （ ＢＭＰ）、转化生长因子⁃β
（ＴＧＦ⁃β）、Ｗｎｔ 分子、胰岛素、甲状旁腺激素等。 这

些因子通过激活不同的信号通路从而活化不同转录

因子，发挥维护成骨细胞功能的作用。 目前研究比

较明确的是，当细胞高表达 Ｒｕｎｘ２ 和 Ｏｓｔｅｒｉｘ 时，
ＭＳＣｓ 会更倾向于成骨分化［９］。 更为重要的是成骨

细胞可以产生破骨细胞的调控因子，如起正向调控

作用的 ＮＦ⁃κＢ 配体的受体激活因子 ＲＮＡＫＬ，和起

负向调控作用的骨保护素（ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｒｉｎ， ＯＰＧ）。
而破骨细胞则主要起源于造血细胞源的单核前体细

胞，通过融合形成一种直径 ２０ ～ １００ μｍ，含有多个

细胞核，胞浆富含细胞器的不规则细胞［１０］。 如前所

述，成 骨 细 胞 分 泌 的 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃
ＣＳＦ）与受体分子 ｃ⁃Ｆｍｓ 结合能诱导破骨前体细胞

增殖。 此外 ＲＡＮＫＬ 与 ＮＦ － κＢ 受体活化因子

（ＲＡＮＫ）结合，能激活参与诱导破骨细胞形成的主

要转录因子，如活化 Ｔ 细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌｓ， ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ １， ＮＦＡＴｃ１），该因子与

其他转录因子相互作用后，可诱导破骨细胞特异性

基因（抗酒石酸酸性磷酸酶，降钙素受体和组织蛋

白酶 Ｋ 等）的表达［１１］。

目前认为主要参与骨合成代谢的信号传导通路

有 ＭＡＰＫ 信号传导通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路、Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、ＢＭＰｓ 信号通路、ＰＰＡＲ － γ 信号通

路、ＴＧＦ － β 信号通路、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路等［１２］；而
骨吸收代谢则主要受 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 信号通

路、ＴＮＦ⁃α 信号通路、ＭＩＴＦ 信号通路、过氧化物酶体

增殖物激活受体信号通路等调控［１３］。 由此可见骨

骼系统作为一个代谢活跃的器官，受到众多生长因

子和信号通路的调节。 通过多种细胞因子的相互作

用，信号通路正负反馈调控，重新恢复成骨与破骨的

平衡，是今后预防和治疗骨质疏松症发生的一个重

要思路。

２　 自噬概述

巨自噬的一大特征是包含有双层膜结构组成的

自噬体（ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ），自噬体中包被胞浆成分，
如折叠错误的蛋白，受损的线粒体等，最终与溶酶体

融合形成自噬溶酶体（ ａｕｔｏｐｈａｇｏｌｙｓｏｓｏｍｅ），降解其

所包裹的内容物，以实现细胞内在环境的更新与能

量补充［１４］。 所有细胞中均存在一定程度的基础自

噬，用于维持细胞稳定的基本功能。 而当细胞收到

外界应激，或内部营养和能量需求上升时，自噬将被

激活［１５］。 自噬的激活过程主要分为以下四个部分：
① 细胞接受到自噬诱导信号后，在胞浆内形成一个

双层的“类脂质体”膜结构，该结构被称为吞噬泡

（ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ）；② Ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ 不断延伸，在特定信号

诱导下将受损蛋白、细胞器等纳入，并形成一个密闭

的球状 ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ，即自噬体。 电镜下自噬体有
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其特征性结构：一为双层膜，二是内含吞噬的胞浆成

分；③ 自噬体形成后，可与细胞内的吞噬泡、吞饮泡

和内体融合（但并不一定发生）；④ 自噬体与溶酶体

融合形成自噬溶酶体（ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ），自噬体所包含

的内容物被溶酶体中的酶降解，其产物（氨基酸、脂
肪酸等）又被重新输送到胞浆中，供细胞重新利用、
或被排除细胞外。

与自噬相关的信号通路主要有 ｍＴＯＲ 信号通

路、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路、ＲＯＳ 信号通路、ＮＦ － κＢ 信

号通路等［１６］。 近年来越来越多研究表明，自噬及其

相关信号通路在骨骼系统疾病的发病过程中扮演着

重要角色，有望为其治疗提供新的思路。

３　 自噬对骨代谢的影响

在一般病理条件下，骨吸收和骨形成平衡被打

破是骨质疏松症的根源所在，而自噬在骨代谢相关

细胞的退变过程中均起到重要作用［１７］。 骨细胞是

骨基质中的一种长寿细胞，因此随着年龄增长，骨细

胞会比破骨或成骨细胞积累更多的分子水平损害。
而自噬可以帮助清除骨细胞内损坏的细胞器、蛋白

质大分子等，从而减少衰老对骨细胞功能的负面影

响［１８］；成骨细胞是促进骨形成的关键细胞，其自噬

活性的降低会导致骨形成减少、骨骼质量下降，并最

终导致骨质疏松发生［１９］；破骨细胞主要参与骨质吸

收，与成骨细胞的作用相辅相成，有研究报道［２０］ 糖

皮质激素可以通过自噬诱导破骨细胞产生，而抑制

破骨细胞自噬则可以阻止破骨细胞成熟，减弱骨质

疏松的程度。 由此可见自噬在各个环节均参与了骨

的代谢，自噬紊乱导致了成骨和破骨平衡的失调，从
而导致了骨质疏松的发生。
３ １　 自噬对骨细胞的影响

骨细胞是一种定居在骨的矿物基质中的长寿细

胞，其处于一个缺氧的微环境中，因此更容易受到氧

化应激的影响。 研究表明在这种恶劣的微环境下，
自噬激活是保护其生存的一个重要生理机制［２１］。
体外的一项模拟体内环境的研究表明，在营养剥夺

或低氧状态下，类骨细胞可以提高自噬水平以抵抗

凋亡［２２， ２３］。 此外，在一项钙离子诱导的应激实验中

发现，低氧诱导因子（ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦ⁃１）可以作为自噬的调节剂来应对低氧环

境。 低剂量的糖皮质激素可以引起骨细胞的氧化应

激，而被激活的自噬作为一种代偿机制可以起到明

显的保护作用［２４］。
３ ２　 自噬对成骨细胞的影响

当成骨细胞进入骨基质后，转化成骨细胞的过

程中自噬发挥着重要作用。 在这一转化过程中，成
骨细胞在形态上会发生明显改变，同时内在细胞器

的大小和数目也会发生变化。 已有研究证实在成骨

细胞向骨细胞转化的过程中，细胞内的自噬水平明

显提高［２５］。 其潜在的原因在于激活的自噬为细胞

提供了更高效的细胞器更新以及额外的营养能量支

持，同时胞浆中的肌动蛋白变得更为丰富，以此来适

应基质中的低氧微环境。 事实上，研究也证实自噬

的标记物 ＬＣ３ 在骨细胞中表达比在成骨细胞中明

显提高，意味着自噬水平更高。 此外，体外细胞学研

究表明通过药物抑制自噬后，成骨细胞内的氧化应

激水平会提高，从而诱导细胞发生凋亡；而激活自噬

可以明显抑制由氧化应激所引起的凋亡［２６］。 同样

雌激素可以通过提高自噬从而抑制成骨细胞的

凋亡［２７］。
３ ３　 自噬对破骨细胞的影响

近年来，越来越多的研究证明自噬相关蛋白参

与了破骨细胞的分化、形成过程。 有证据表明当加

入了自噬的一种特异性抑制剂 Ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎ 后，破骨

细胞介导的骨吸收被明显抑制［２８］。 在一项老鼠的

动物实验中，人为的将 Ｐ６２ 基因突变后，老鼠表现出

与 Ｐａｇｅｔ’ｓ 病类似的症状，即过度的骨转化容易发

生骨折［２８］。 此外，在糖皮质激素作用介导的低氧和

氧化应激作用下，在破骨形成的过程中自噬水平始

终高表达［２９］。 这些结果均提示了自噬作为一种保

护性机制可以促进破骨细胞形成，以及维持其在各

种应激状态下的生存。
３ ４　 自噬与骨质疏松关系

最新的一项动物研究表明，在单核细胞中通过

氯喹或选择性的敲除自噬相关基因（Ａｔｇ７），降低自

噬后可以抑制破骨细胞形成从而减少骨量丢失［３０］。
相对应的，高剂量的糖皮质激素处理可以降低 ＬＣ３
阳性的成骨细胞，从而减弱成骨活性。 而采用硬化

骨蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）抗体治疗后，可以通过激活自噬

从而减少由糖皮质激素所诱导的骨流失［３１］。 由此

可见自噬对于骨量的维持非常重要。 为了进一步验

证其作用，通过敲除大鼠成骨细胞中的 ＦＩＰ２００ 基因

（介导自噬体形成的关键基因）后发现，这些实验大

鼠非常容易罹患骨量减少或骨质疏松。 但对于老年

大鼠，通过喂饲自噬的激动剂雷帕霉素，可以显著减

轻其骨质疏松的症状。
这些研究在动物实验层面均有力地证明了自噬

不足与骨质疏松发病之间的关系。 但在人体研究而
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言，这方面的证据还十分有限。 在一项纳入 ９８４ 名

志愿者的基因芯片扫描研究中发现，自噬相关的调

控基因是唯一与桡骨远端骨密度存在统计学意义相

关性的指标。 这一结果也暗示自噬信号通路在人类

骨质疏松发病机制中或许发挥着至关重要的

作用［３２］。

图 ２　 自噬与骨代谢关系示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
　

４　 小结

综上所述，在体外与动物实验中已充分证实了

自噬与骨代谢之间的关系，即自噬的紊乱会引起成

骨和破骨平衡失调，从而导致骨质疏松。 在今后的

研究中，需要进一步在人体中明确自噬在骨质疏松

发病机制中的作用，以期找到新的治疗靶点，为骨质

疏松症的治疗提供新的思路。
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