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【摘要】  骨质疏松症（OP）是一种以全身性骨量丢失、骨微结构破坏为特征的骨骼疾病，根本病因在于由成骨

细胞和破骨细胞介导的骨形成与骨吸收动态平衡失调，骨吸收大于骨形成。而自噬对 OP 的发生、发展起着重要作用，

自噬水平的变化是影响骨平衡的关键因素。研究证实，自噬相关分子 Beclin-1、P62 通过不同层面直接调控自噬小体

的形成，从而影响 OP 的发生与发展。该文对 Beclin-1、P62 在 OP 中的表达机制、作用特点及靶向治疗作一概述，为

今后 OP 的防治以及进一步研究提供理论基础。

【关键词】  自噬；骨质疏松症；P62；Beclin-1；靶向治疗

Research progress in Beclin-1 and P62 in osteoporosis Jin Wenjun △， Zheng Lin， Luo Shanshan， Cheng Yuting， Gong Zipeng，

Liao Jian. △ School of Stomatology， Guizhou Medical University， Guiyang 550001， China
Corresponding author， Liao Jian， E-mail: liaojian@gmc.edu.cn 

【Abstract】  Osteoporosis （OP） is a bone disease characterized by systemic bone loss and destruction of bone microstructure. 
The fundamental cause is the imbalance between bone formation and bone resorption mediated by osteoblasts and osteoclasts， and bone 
resorption is greater than bone formation. Autophagy plays an important role in the occurrence and development of osteoporosis， and the 
change of autophagy level is a key factor affecting bone balance. Studies have confirmed that autophagy-related molecules of Beclin-1 
and P62 directly regulate the formation of autophagosomes at different levels， thus affecting the occurrence and development of OP. 
In this article， the expression mechanism， functional characteristics and targeted therapy of Beclin-1 and P62 in OP were reviewed，

aiming to provide a theoretical basis for the prevention， treatment and subsequent research of OP.
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骨质疏松症（OP）是一种以骨量减少、骨微

结构破坏为特征的全身破坏性骨疾病，分为原发

性（绝经、衰老）和继发性（药物）OP［1］。随着

老龄化进程的加快，OP 已成为严重危害公众健

康的慢性疾病之一。2018 年国家健康委员会发布

的我国 OP 的流行病学调查数据显示，50 岁以上

人群中 OP 患病率为 19.2%，其中中老年女性患

病率达 32.1%，且 65 岁以上女性高达 51.6%［2］。

近几十年来，众多学者对 OP 病因机制的研究着

重于骨细胞的稳态，包括细胞功能的维持、分化

和应激反应。自噬与自噬相关蛋白在 OP 的发展

中起重要作用，骨形成与骨吸收的平衡与自噬水

平的变化密切相关［3-4］。近年来，针对 OP 的自噬

靶向治疗效果显著，优势明显。Beclin-1 及 P62
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是自噬过程中的关键蛋白，有望成为治疗骨代谢

疾病的靶点，本文对两者在 OP 发病中的分子机

制以及靶向 Beclin-1、P62 治疗 OP 的研究进展作

介绍。

一、自噬概述

自噬又称Ⅱ型细胞死亡，是指在各种应激

条件（饥饿、低氧、高温等）影响下，真核细

胞通过溶酶体途径对细胞质内的物质进行降解

的一种高度保守的物质循环过程［5］。此外，自

噬能够有效地清除细胞内异常和受损的蛋白

质，以此来维护细胞内环境的稳定。自噬分为

巨自噬、分子伴侣介导的自噬和微自噬［3］。巨

自噬是目前研究最广泛的自噬过程，以下的

自噬均指巨自噬［6］。自噬的阶段包括起始、延

伸、成核、降解［7］。自噬起始阶段由两大分子

复合物介导，分别是丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶

ULK1、ULK2 参 与 形 成 的 ULK1/ULK2 复 合 物

以及由 Beclin-1 和其他蛋白组成的Ⅲ类磷脂酰

肌醇 3- 激酶（PIK3）复合物，也称为 Vps34 复

合物［8］。因此 Beclin-1 可以作为观察自噬起始

的标志物［9］。囊泡的延伸需要 Atg12-Atg5-Atg16
和微管相关蛋白质轻链 3（LC3）- 磷脂酰乙醇

胺（PE） 这 2 个 泛 素 样 结 合 系 统 的 参 与［10-11］。 
起初，LC3 由 ATG4 蛋白酶对其前端进行加工而

成，以 LC3-Ⅰ的形式存在。而后，LC3-Ⅰ与磷脂

酰乙醇胺（PE）结合形成 LC3-Ⅱ，并融入自噬

体的双层膜结构中。此外，聚集的蛋白和受损的

细胞器可形成一种泛素化结构，P62 能够通过其

泛素结构相关域（UBA）与泛素结合，并通过其

LC3 结合区域（LIR）与 LC3-Ⅱ相互作用。两者

结合后可将泛素化聚集体或其他细胞组分募集到

自噬体中，促进它们的降解。

二、自噬与 OP 的关系

1. 自噬与老年性 OP（SOP） 
SOP 是在增龄过程中造成的骨量减少、骨微

结构破坏、骨脆性增加、易发生骨折的一种骨骼

生理性退行性疾病［12］。研究表明，抑制骨细胞中

的自噬引起的骨骼变化类似于由衰老引起的骨骼

变化，这种异常的自噬水平可破坏骨代谢，在

OP 的发生中起促进作用［13］。骨髓间充质干细胞

（BMSC）是成骨分化、维持骨代谢稳态调控的关

键细胞，BMSC 衰老引发的细胞活力降低可能是

引发 OP 骨代谢失衡的重要环节［14］。与健康人相

比，OP 患者的人来源 BMSC 表现出与衰老相关

的表型，且自噬水平显著降低［15］。在经自噬激活

剂雷帕霉素处理后的老年小鼠中，其自噬水平上

调，衰老 BMSC 的退行性功能恢复，缓解了老年

小鼠骨丢失［16］。以上研究表明，年龄相关性 OP
与自噬密切相关。

2. 自噬与绝经后 OP（PMOP） 
绝经后的女性体内雌激素水平大幅度下降，

雌激素对骨骼具有保护作用，缺乏雌激素的保

护作用会使骨吸收与骨重建的平衡失调，最终

导致 PMOP。雌激素水平的下降会减少细胞自噬

而增加细胞凋亡的易感性［17］。降低的自噬活性与

BMSC 的再生能力降低相关，雌激素可抑制细胞

凋亡且维持自噬而部分增加骨细胞活力［17-18］。卵

巢切除小鼠表现出成骨分化减少、成脂分化增

加，同时其骨髓和 BMSC 中的自噬均减少，而雷

帕霉素可以上调自噬水平，恢复内源性 BMSC 的

功能并减弱 PMOP 表型［18］。 
3. 自 噬 与 糖 皮 质 激 素（GCS） 诱 导 的 OP 

（GIOP） 
GIOP 是继发性 OP 的常见形式之一。GCS 会

破坏成骨细胞的增殖能力，同时增强破骨细胞的

存活能力和骨吸收，增加骨密度降低和骨折风险。

当细胞受到 GCS 刺激时，可通过激活相应的细胞

信号通路促进破骨细胞自噬过程的启动。在小鼠

模型中，GIOP 组的自噬受抑制，成骨细胞的数量

减少 75%［19］。GCS 促进破骨细胞的形成，破骨细

胞特异性自噬相关蛋白缺失的小鼠表现出对 GCS
诱导的骨质流失的抵抗［20］。因此，通过调控自噬

改善 GIOP 过程中骨形成相关细胞的功能状态、提

高成骨能力，有望成为治疗 GIOP 的新方法。

三、Beclin-1、P62 与 OP
1. Beclin-1 与 OP
1.1 Beclin-1 结构及蛋白功能

Beclin-1 最初被鉴定为 Bcl-2 结合蛋白，是

自噬机制的组分，并且对于Ⅲ类 PI3K-Vsp34 复

合物和自噬膜成核的形成至关重要［9， 21］。Beclin-1
在自噬通路中处于中心节点，与多种蛋白相互作

用调控自噬体形成与成熟，进而与 OP 的发生和

发展密切相关。Beclin-1 与酵母自噬基因 Atg 6 
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高度同源，由 450 个氨基酸组成，该蛋白含有

12 个外显子，位于人类 17 号染色体的长臂上［21］。 
Beclin-1 主要通过 3 个结构域与其他蛋白结合形

成多个复合体来调控自噬通路，通过这些结构

域能够募集参与自噬体成核的几种自噬蛋白，并

为参与自噬体形成和成熟的重要自噬蛋白提供

平台。

1.2 Beclin-1 在 OP 中的表达

Beclin-1 参与调控自噬与细胞凋亡之间的反

馈作用，与炎性骨代谢疾病的发生和发展密切

相关。炎症反应在骨代谢中起着重要的调节作

用，过度或持续的炎症反应会导致骨质流失［22］。

Beclin-1 参与调控 TNF-α、IL-1β 等炎症细胞因

子的合成和分泌［23］。TNF-α 的存在可阻碍成骨细

胞分化和促进破骨细胞分化，TNF-α 基因敲除的

小鼠会出现自噬增强导致的骨降解［24-25］。相关研

究报道，破骨细胞中 Beclin-1 的缺乏会导致小鼠

松质骨骨量减少、皮质骨增厚，并且伴有软骨细

胞的分化缺陷［26］。在人骨关节炎患者和去卵巢诱

导的骨质疏松小鼠模型中，Beclin-1 的表达均下 
调［18， 27］。以上提示，Beclin-1 可能会成为骨相关疾

病研究的重点。

2. P62 与 OP
2.1 P62 结构及蛋白功能

P62 蛋白由 SQSTM1 基因编码，蛋白大小为

62 kDa，位于第 5 号染色体上，由 8 个外显子组

成，包含 440 个氨基酸［28-29］。P62 具有多个功能

结构域，包括 2 个核定位信号（NLS）、核输出信

号（NES）、LC3 相互作用区（LIR）和泛素相关

（UBA）结构域等。P62 含丰富的结构域和功能，

是信号传导途径中的重要组成部分。在骨代谢疾

病发生发展的过程中，P62 通过与相关蛋白质的

相互作用来调控不同的信号通路，包括核转录因

子 κappa B（NF-κB）、NF-E2 相关因子 2（NRF2）、
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）及细胞凋亡

等［30］。

2.2 P62 在 OP 中的表达

P62 蛋白通过激活 NF-κB 通路促进破骨细胞

的自噬，故可影响骨生成及缓解炎性反应限制骨

代谢紊乱［31-33］。NF-κB 通路参与调节炎症条件下

P62 的表达，P62 的上调依赖于 NF-κB 通路的激

活［34］。P62 不仅能作为 NF-κB 的靶基因发挥作用，

还可通过自噬依赖性或非依赖性途径影响 NF-κB

通路活化的能力［35］。研究显示，P62 基因突变与

Paget 骨病（PDB）高发病率存在相关性。基因突

变的 P62 会引起蛋白功能异常，进而影响破骨细

胞的调控和骨骼的正常代谢。具体来说，P62 基

因突变可引起破骨细胞的异常活跃而引发骨骼类

疾病 PDB［36］。P62 也将有望成为骨相关疾病研究

的重要方向。

四、以 Beclin-1 与 P62 为靶点治疗 OP 的研

究进展

1. 西 药

1.1 雌二醇

雌激素替代疗法和选择性雌激素受体调节剂

被用于治疗 PMOP［37］。雌激素可通过上调 Atg 7
或 Beclin-1 直接激活破骨细胞前体细胞的自噬，

从而促进破骨细胞的生成；但雌激素也可通过抑

制 NF-κB 受体活化因子配体（RANKL）信号而

阻断 RANKL 诱导的破骨前体细胞的自噬激活，

若这个抑制程度超过雌激素对自噬的直接促进作

用，则会表现出抑制破骨的作用［38］。

1.2 甲状旁腺激素（PTH）

PTH 和特立帕肽作为合成代谢药物，能激活

自噬以保护骨细胞免受氧化应激并抑制细胞凋亡

级联的激活［39-40］。PTH 的间歇性释放可通过上调

Beclin-1 表达增加自噬活性，从而刺激骨形成［40］。

此外，PTH 还可通过增强自噬过程预防骨关节炎

诱导的骨损伤。

1.3 骨保护素（OPG）

OPG 属于双磷酸盐类药物、骨吸收抑制剂。

该类药物可通过抑制骨骼中骨吸收细胞的活性，

缓解 OP 的进展，从而起到保护骨骼的作用［41］。

在经 OPG 处理的小鼠破骨细胞中，LC3-Ⅱ水平升

高，P62 水平降低，伴随破骨细胞活性下降，说

明 OPG 可以诱导破骨细胞的自噬，降低骨吸收

活性［42］。 
2. 中 药

2.1 山柰酚

山柰酚是一种天然的黄酮类化合物。大量文

献表明，山柰酚具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤以及

免疫调节等多种生物活性［43-45］。目前，已有研究

证实山柰酚活性单体具有骨保护作用，其能调节

BMSC、成骨细胞及破骨细胞的活性，可用于防

治 OP［46］。Kim 等［47］发现，山柰酚在 RANKL 诱导
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的小鼠破骨细胞形成过程中，通过下调 P62 的表

达抑制破骨细胞的自噬过程，并诱导细胞凋亡。

此外，P62 能够与泛素化的蛋白质结合并相互作

用，调节泛素化蛋白质周转，介导蛋白质聚集，

充当自噬和细胞凋亡信号之间的分子开关［33］。由

此推测山柰酚可通过降解 P62 来抑制自噬激活的

细胞凋亡。

2.2 芦 丁

芦丁是杜仲中的一种天然黄酮类化合物，可

能在 OP 中发挥重要作用［48］。研究表明，芦丁通

过激活自噬降低 P62 蛋白水平，促进体外培养的

老龄小鼠 BMSC 骨向分化能力，逆转卵巢切除大

鼠的骨质疏松表型，并重建骨稳态［49］。 
2.3 葛根素

葛根素是一类以异黄酮类化合物为主要活性

的中药，其具有潜在的抗 OP 作用且可保护软骨

细胞、改善骨关节炎等［50］。体内研究显示，葛根

素保护骨关节炎小鼠的软骨免于被自噬抑制剂和 
Beclin-1 抑制剂逆转导致的损伤，表明该药可作

为自噬相关疾病的潜在治疗药物。

2.4 淫羊藿苷 
淫羊藿苷是从淫羊藿中提取的一种天然黄酮

类化合物，具有类雌激素作用，包括抗炎、改善

OP 等［51］。Liang 等（2019 年）的研究显示，淫羊

藿苷可能通过增加自噬活性加强 BMSC 的成骨分

化来减少卵巢切除诱导的骨丢失。此外，杨冰璇

等（2022 年）发现，前成骨细胞 MC3T3-E1 成骨

分化的潜在机制可能与淫羊藿苷提高该细胞自噬

相关。 

五、总结与展望

OP是临床常见的骨代谢类疾病。自噬对于骨

稳态变化具有重要调控作用，其中 Beclin-1、P62
作为自噬关键蛋白，参与了 OP 的发生发展。然

而，以往有关自噬的研究着重于其在肿瘤、癌症

方面的作用机制，自噬对 OP 的机制研究相对较

少。上调 Beclin-1 并下调 P62 可抑制 OP 的发生

发展，而 Beclin-1 过表达或抑制 P62 表达可促进

OP，由此表明过低或过高的自噬水平均不利于

骨稳态的建立。目前，以细胞自噬为切入点，靶

向治疗 OP 的研究已深入开展。近年来，中医药

在治疗 OP 方面的研究明显增多，但以 Beclin-1、
P62 为关键靶点防治 OP 尚缺少体内或体外研究

的验证，故未来应将临床与基础研究紧密结合起

来，并对中医药靶向调控 Beclin-1、P62 进行更

为系统化的研究，充分发挥中医药抗 OP 的优势。
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