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摘　 要　 骨质疏松症是由骨质流失和骨组织结构退化引发的、与衰老相关的疾病,成骨细胞的骨形成和破

骨细胞的骨吸收之间的失衡已被证明是骨质疏松症发病的直接原因,骨髓间充质干细胞增殖与分化的改变在一

定程度上也导致了骨质疏松症的发生。 近年来的研究表明,自噬在对成骨细胞、破骨细胞和骨髓间充质干细胞

的分化和正常功能过程中发挥着重要的调节作用,一系列的骨质疏松症治疗相关药物被证明是通过调控自噬来

发挥其治疗骨质疏松症的作用。 本文综述了国内外围绕自噬参与骨质疏松症发生、发展中的作用以及基于调控

自噬的骨质疏松治疗药物,旨在为骨质疏松症的临床防治提供依据。
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Abstract:Osteoporosis
 

is
 

a
 

disease
 

related
 

to
 

aging
 

caused
 

by
 

bone
 

loss
 

and
 

degradation
 

of
 

bone
 

tissue
 

structure.
The

 

imbalance
 

between
 

bone
 

formation
 

by
 

osteoblasts
 

and
 

bone
 

absorption
 

by
 

osteoclasts
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

be
 

the
 

direct
 

cause
 

of
 

osteoporosis;In
 

addition,changes
 

in
 

the
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

of
 

bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

also
 

contribute
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

osteoporosis
 

to
 

a
 

certain
 

extent. Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

autophagy
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

differentiation
 

and
 

normal
 

function
 

of
 

osteoblasts,osteoclasts,and
 

bone
 

marrow
 

mesenchy-
mal

 

stem
 

cells;A
 

series
 

of
 

drugs
 

related
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

osteoporosis
 

have
 

been
 

proven
 

to
 

exert
 

their
 

therapeutic
 

effects
 

by
 

regulating
 

autophagy. This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

autophagy
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

osteoporosis
 

at
 

home
 

and
 

abroad,as
 

well
 

as
 

osteoporosis
 

treatment
 

drugs
 

based
 

on
 

regulating
 

autophagy,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

osteoporosis.
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　 　 骨质疏松症是一种以骨组织损害为主的全身代谢性疾

病,其特征是骨量低、骨组织微结构恶化、骨脆性增加以及

易发生骨折,其发生的根本原因是成骨细胞与破骨细胞之

间的平衡失调,即骨形成减少或骨吸收增加[1] 。 骨在我们

体内是一种代谢活跃的组织,由骨髓间充质干细胞、成骨细

胞、破骨细胞等组成,在生理条件下,骨髓间充质干细胞可

以分化为成骨细胞和脂肪细胞,其分化方向受激素、机械刺

激、理化因素等相关因素的影响,例如,骨形态发生蛋白-2
(BMP-2)等促进成骨细胞分化[2] ,电离辐射等促进脂肪细

胞分化[3] 。 成骨细胞的矿化、破骨细胞的溶骨作用以及分

泌一系列因子来调节细胞之间的相互作用,对维持正常的

骨稳定性起着非常重要的作用。 一项 meta 分析显示中国

60 岁以上的老年人骨质疏松症患病率为 37. 7%,80 岁及以

上老年人骨质疏松症患病率高达 51. 8% [4] ,不仅给患者带

来身体上的疼痛,还可能会引起患者的不良情绪并带来心

理压力。 目前针对骨质疏松症治疗的药物主要是通过刺激

骨形成或减少骨吸收来降低骨折风险,例如双膦酸盐、抗核

因 子-κB 受 体 激 活 剂 配 体 ( Receptor
 

activator
 

of
 

NF-
κBligand,RANKL)单克隆抗体、甲状旁腺激素类似物等[5] ,
然而上述药物的疗效缓慢且部分患者在用药后会产生上消

化道不适、头晕、头痛、心悸、轻度高钙血症等一些不良反

应,因此,不能提供最理想的治疗,为此寻找安全、高效的治

疗措施迫在眉睫。
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1　 自噬

自噬是一种通过溶酶体系统降解细胞内的蛋白质和细

胞器从而维持真核细胞稳态的细胞途径,其不仅可以平衡

机体能量来源,还可以清除错误折叠或聚集的蛋白质、清除

受损的细胞器等[6] ,与人体一系列的生理、病理生理进程密

切相关。 哺乳动物细胞中的自噬主要有 3 种类型:巨自噬、
微自噬和分子伴侣介导的自噬[7] 。 巨自噬是我们通常所说

的自噬,通过具有双层膜结构的自噬体包裹胞内物质,然后

与溶酶体融合形成自溶体从而促进胞浆内物质的降解;微
自噬通过溶酶体膜的内陷直接吞没特定的细胞器进而降解

吸收;分子伴侣介导的自噬是通过具有 KEFRQ 样基序的蛋

白与伴侣蛋白(如 HSP70)结合,借助溶酶体表面溶酶体相

关膜蛋白-2A(LAMP-2A)转运体转运到溶酶体进而使得蛋

白展开从而降解。 下文中围绕骨质疏松症展开讨论的均为

巨自噬。 自噬跟动脉硬化、缺血-再灌注损伤、肌萎缩、急性

肾损伤、神经系统变性疾病等[8] 有关。 近年来研究表明自

噬与骨质疏松症的发生、发展密切相关,在骨代谢中发挥着

一定的作用,自噬参与成骨细胞和破骨细胞的分化等功能,
其活性水平的失调影响着骨形成和骨吸收之间的动态平

衡[9] ,此外自噬也可以影响骨髓间充质干细胞的分化方向

而直接或间接地参与骨质疏松症的发生、发展[10] 。

2　 自噬与骨质疏松症

2. 1　 自噬与成骨细胞

成骨细胞来源于骨髓间充质干细胞,其分泌骨钙素、碱
性磷酸酶、Ⅰ型胶原(占骨基质蛋白 90%以上)等细胞外蛋

白,随之通过磷酸钙沉积钙化进而促进骨骼的形成[11] 。
RUBCN 是一种自噬负调节因子,在成骨细胞中该因子的缺

乏将导致成骨细胞分化和矿化增加,并且与成骨功能相关

的关键转录因子表达增加[12] ,进而可以促进成骨细胞的分

化。 salubrinal 药物可以通过作用于绝经后骨质疏松症小鼠

的成骨细胞,促进内质网应激-自噬轴增强成骨细胞自噬来

恢复骨稳态,预防骨质疏松症[13] 。
接下来将从一些自噬相关的信号通路方面来介绍一些

关于骨质疏松症防治的药物。 AMPK 是一种高度保守的丝

氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,当 AMP / ATP 比率增加时激活进而

调节自噬,与真核细胞生长代谢和自噬密切相关。 AMPK
信号通路可以通过调节成骨细胞的矿化过程进而形成正常

的骨基质,当该通路受损失时,则会影响成骨细胞的增殖与

分化能力,骨形成减少,导致骨质疏松症的发生。 一些药物

则可以通过 AMPK 通路增强成骨细胞自噬,从而改善骨质

疏松症。 桃叶珊瑚甙可以通过 AMPK 信号通路参与激素性

股骨头坏死的自噬过程,增强自噬作用从而阻止激素刺激

触发的细胞凋亡级联反应,以避免成骨细胞的凋亡,促进成

骨[14] 。 白藜芦醇可以通过转录因子 GATA-1 磷 酸 化

AMPKα 并激活一些未知分子,诱导 GATA-1 转位进入细胞

核,导致自噬相关基因 LC3II 和 ATG7 的表达增加,最终诱

导成骨细胞增殖[15] 。 二甲双胍不仅可以作为糖尿病治疗

中的一线降血糖药物,其可以通过 AMPK / mTOR 通路促进

自噬来抑制糖皮质激素诱导的成骨细胞凋亡[16] 。 这些药

物均参与成骨细胞的自噬过程,进而影响成骨细胞的分化、
增殖等。

哺乳动物雷帕霉素蛋白( mTOR) 是一种丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶,有两个不同的蛋白复合物的催化亚基即

mTOR1 和 mTOR2,是细胞生长、增殖和自噬的主要参与者。
在成骨细胞中,mTOR 信号通路的异常活化抑制自噬,导致

成骨细胞功能受损。 因此,可以通过抑制该通路在一定程

度上恢复成骨细胞自噬能力,促进成骨能力,改善骨质疏松

症。 知母皂苷 BII,一种从知母根茎中分离得到的甾体皂

苷,通过抑制成骨细胞中 mTOR / NFκB 信号传导,激活自

噬,从而减轻高糖诱导的氧化应激和凋亡,促进成骨细胞的

分化[17] 。 1,25(OH) 2 D3 可以通过抑制 mTOR 信号通路进

而激活自噬,以促进其增殖、分化和矿化[18] ,为骨质疏松症

的防治提供了新的线索和实验依据。
有一些药物通过自噬影响成骨细胞分化,但是尚未明

确其发挥作用的具体信号通路。 例如在糖皮质激素诱导的

骨质疏松症中,维生素 K2 可以显著减弱糖皮质激素诱导的

LC3-II 等自噬标志物的下调[19] ,从而恢复自噬和有丝分裂

过程以及正常的成骨细胞活性,进而改善骨质疏松症患者

的临床结局,为维生素 K 在机体通过自噬发挥抗骨质疏松

作用提供了一定的依据,也为维生素 K 在临床应用上提供

了一个更多的可能。 一些中草药如熊果苷可以通过自噬激

活可促进成骨细胞的分化和矿化[20] ,从而抵御糖皮质激素

诱导的骨质疏松症,但尚未明确其具体通路,仍需要进一步

的研究。

2. 2　 自噬与破骨细胞

破骨细胞来源于造血干细胞,通过褶皱的边界释放酸

性和蛋白水解酶到骨基质中从而吸收具有较大表面积的松

质骨来降解骨骼,维持矿物质稳态。 目前已经证实一些自

噬相关蛋白存在褶皱的边界中,该处自噬相关蛋白的缺失

将会降低破骨细胞的吸收能力[11] 。 如在体外敲除自噬相

关蛋白 ATG5 基因或使用自噬抑制剂可以抑制破骨细胞的

分化,并降低破骨细胞相关基因的表达;在体内抑制自噬会

抑制骨溶解和破骨细胞生成[21] 。
自噬在破骨细胞分化中起着重要的作用,探讨药物通

过自噬影响破骨细胞分化对骨质疏松症治疗具有一定的必

要性。 RANKL 是破骨细胞增殖和突变的不可或缺的造血

因子,在破骨细胞活动中具有一定的调节作用,能够促进破

骨细胞的分化从而增强骨吸收能力;同时其也参与细胞的

自噬过程,诱导自噬相关蛋白的表达,增强自噬。 因此,可
以通过抑制 RANKL 信号通路抑制破骨细胞的自噬进而降

低破骨细胞的活跃,从而减少骨吸收能力来治疗骨质疏松

症。 丹参通过 RANKL 通路参与调控自噬这一过程来抑制
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破骨细胞分化[22] ,从而有助于预防骨质疏松症的发生。
RANKL 参与调控破骨细胞的自噬过程,对于骨骼健康和骨

质疾病的预防和治疗具有重要的意义,未来的研究可以进

一步探讨 RANKL 与自噬之间的关系,为骨质疏松症的研究

提供新的思路和突破口。
mTOR 信号通路负调控细胞自噬,而研究发现自噬在

破骨细胞的生成过程中被激活,因此 mTOR 信号通路的增

强可以抑制自噬从而抑制破骨细胞生成,进而降低骨吸收

能力,一些药物可通过该通路参与破骨细胞自噬过程影响

破骨细胞分化。 苔黑酚葡萄糖苷( Orcinol
 

Glucoside,OG)通

过激活 mTOR 和 Nrf2 / Keap1 信号通路,减轻氧化应激和破

骨细胞自噬[23] ,从而预防老年性骨质疏松症。 人参皂苷

Rb2 在体内可通过调节 mTOR 介导的自噬信号通路抑制破

骨细胞分化[24] ,进而影响骨质疾病的发生和发展。 因此,
进一步研究 mTOR 在破骨细胞中的作用,有助于深入了解

骨骼代谢和疾病的机制,为开发新的治疗方法和药物提供

参考。
此外,还有研究表明同一种药物作用于不同的细胞可

以产生一样的结果。 山奈酚不仅可以通过激活骨形成中成

骨细胞的自噬,还可以通过抑制骨吸收中破骨细胞的自

噬[25] ,因此通过平衡骨形成和骨吸收过程中细胞的自噬水

平,可以维持骨骼结构的稳定和功能的正常,对于稳定骨质

代谢、预防和治疗骨质疏松具有重要意义。

2. 3　 自噬与骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞与骨质疏松症有着密切关系。 骨髓

间充质干细胞可以分化为成骨细胞和脂肪细胞等,其在分

化方向能力上的高低在一定程度上影响了机体骨量的多

少[26] 。 而骨髓间充质干细胞分化与自噬有关,Scara3 基因

则就是通过自噬来调节骨髓间充质干细胞在成骨细胞和脂

肪细胞分化之间的转化[27] ,进而影响骨量多少。 肿瘤抑制

素 M 受体不仅可以通过 RANKL 途径促进破骨细胞分化,
还可以通过 ERK 介导的自噬信号调节骨髓间充质干细胞

成骨分化[28] ,通过对成骨细胞和破骨细胞双重调节来共同

促进骨内稳态。 自噬在骨髓间充质干细胞的作用将会影响

其后续的分化,益母草可以通过影响 PI3K / Akt / mTOR 通路

激活骨髓基质干细胞自噬[29] ,进而促进成骨细胞的分化。
这对于骨代谢的稳态具有一定的作用,为骨质疏松疾病的

治疗提供了一个治疗靶点。 还有一些药物是通过自噬过程

发挥作用但尚未明确机制的具体通路,例如维生素 D 通过

激活自噬作用促进骨髓间充质干细胞的成骨分化并防止卵

巢切除小鼠的骨丢失[30] ,维生素 D 是众所周知促进钙盐沉

积和新生骨生成的药物,然而关于其影响骨髓间充质干细

胞中自噬的具体分子机制尚未明确,未来需要更多的研究

去探讨。
目前骨质疏松临床药物常见副作用,寻找更加安全且

有效的药物是重中之重。 而这些天然药物是我们的待选之

项,其与自噬的关系密不可分,这将为治疗骨质疏松症等一

些骨代谢异常疾病提供了一个更多的选择。

3　 未来与展望

目前关于骨质疏松症的治疗是一个复杂且长期的过

程,成骨细胞、破骨细胞以及骨髓间充质干细胞参与了骨质

疏松症的形成,为此探讨一些药物通过自噬作用于上述 3
种细胞的机制作为防治骨质疏松症发生的一个突破点。 首

先,自噬对成骨细胞的作用可以促进骨形成,以提高骨密度

和预防骨质疏松症。 其次,对于破骨细胞,降低自噬抑制其

活性进而减少骨质吸收和预防骨质疏松症发生的风险。 最

后,自噬可以影响骨髓干细胞的增殖和分化,对于骨骼再生

和修复具有重要作用。 本综述为临床上骨质疏松症的治疗

提供了更多的选择,药物之间不同的作用机制为多种药物

联合使用提供了新选择。 然而,目前还存在着两个问题:一
是部分药物通过自噬的作用的通路机制尚未明确;二是如

何评价自噬增强促进成骨细胞分化和自噬抑制减弱破骨细

胞分化间的研究仍需要更多的研究支持。 为解决这些问题

需要大量的后续研究探索进而明确。 随着对自噬研究的不

断深入,自噬在成骨细胞、破骨细胞和骨髓间充质干细胞中

的作用具有广泛的展望和应用前景,未来会有更多、更安全

的抗骨质疏松症药物被发现,为诊治骨质疏松症提供更多

的思路,将进一步探讨其潜在的临床意义和治疗应用。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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