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【摘要】自噬是组织衰老退变的有效保护机制，在细胞增殖、分化和成熟过程中

发挥重要作用。参与骨代谢的主要细胞包括成骨细胞和破骨细胞，它们共同在骨骼发

育和维持中起着至关重要的作用。研究发现，在成骨细胞中主要通过去乙酰化酶 1 及

丝裂原激活蛋白激酶 8/forkhead box O3 来调节自噬水平的高低，在破骨细胞中主要通过

Bcl-2 相互作用卷曲蛋白 1、p62/sequestosome 1、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白及缺氧诱导因

子 -1α 来调节自噬水平的高低。本文就骨代谢中自噬相关信号转导通路在成骨细胞和破

骨细胞自噬中的作用作一综述。
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【Abstract】Autophagy is an effective protective mechanism against tissue degeneration 
and plays an important role in cell proliferation, differentiation and maturation. The main cells 
involved in bone metabolism include osteoblasts and osteoclasts, which play an important 
role in bone development and maintenance. It has been found that the level of autophagy is 
regulated by sirtuin1 (SIRT1) and mitogen-activated protein kinase 8 (MAPK8)/forkhead box 
O3 (FOXO3) in osteoblasts. In osteoclasts, the level of autophagy is regulated mainly by Bcl-2 
interacting coiled-coil protein 1 (Beclin-1), p62/sequestosome 1 (p62/SQSTM1), mammalian 
target of rapamycin (mTOR) and hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α). The main focus of this 
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article is a discussion of the autophagy related signal transduction pathways in bone metabolism 
and an analysis of the regulation of autophagy in osteoblasts and osteoclasts.

【Keywords】Autophagy; Signal transduction pathway; Bone metabolism; Osteoblast; 
Osteoclast

自噬是一种高度保守细胞分解代谢和能量动

态循环的过程，在真核细胞增殖、分化和成熟过

程中，它通过回收降解蛋白质、受损的细胞器及

致病微生物，为细胞的稳态和生存提供能量和物

质基础 [1]。在哺乳动物细胞中，主要的自噬形式

包括小自噬、大自噬和分子伴侣介导的自噬三种，

最终都将以细胞质物质被运送到溶酶体进行降解

和循环而告终 [2]。参与骨代谢的细胞主要包括成

骨细胞和破骨细胞，有研究表明自噬在维持成骨

细胞及破骨细胞的细胞功能和动态平衡方面起着

重要作用，因此自噬在骨代谢过程中可能具有重

要的调节作用 [3]。本文就自噬在骨代谢中的作用

进行综述，旨在探讨自噬在骨代谢中的调控机制。

1  成骨细胞、破骨细胞与骨代谢

骨代谢受多种因素调节，维持稳定的骨代谢

需要多种干细胞不断分化成熟，其中成骨细胞和

破骨细胞是参与骨代谢的主要细胞，这个过程既

需要成骨细胞的钙化、破骨细胞的吞噬，又需要

一系列细胞因子的调节。骨骼中不同类型的细胞

具有不同的功能，来自骨髓间充质干细胞的成骨

细胞是骨形成的主要功能细胞，负责骨基质的合

成、分泌和矿化，而来自造血干细胞的破骨细胞

是骨分解和吸收的主要功能细胞。骨代谢中成骨

细胞和破骨细胞之间存在着复杂的联系，它们共

同参与骨骼发育和维持 [4-5]。

2  细胞自噬概述

细胞自噬是组织衰老退变的有效保护机制。

细胞自噬是从真核细胞到哺乳动物高度保守的

重要亚细胞事件之一，主要包括长寿蛋白和损伤

细胞器的降解与循环利用。正常的自噬过程对细

胞内环境的稳定及细胞生命活动的顺利进行极

其重要 [6]。

自噬过程可分为自噬的诱导、自噬小体的形

成、融合和分解四个步骤。迄今为止，学者们

发现了 30 多种自噬相关基因（autophagy related 

gene，ATG），这些基因编码的蛋白在自噬小体

的形成和调控中起着关键作用 [7]。在 ATG 蛋白中，

ATG1、ATG6、ATG8 和 ATG5 是自噬过程中的四

个主动调节因子。ATG1 的激酶结构域在自噬诱

导中起着重要作用 [8]。ATG1 被激活后与 ATG13

相互作用并与 FIP200 结合，形成 ATG1-ATG13-

FIP200 复合体，该复合体是自噬过程中哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号转导的重要调节因子 [9]。mTOR 是控

制细胞自噬的关键蛋白，能感受细胞的多种变化

信号，加强或降低自噬的发生水平，是自噬调节

的分子开关 [10]。mTOR 通过抑制 ATG1 来抑制自

噬的启动。在细胞中，当 mTOR 被激活时，会抑

制 ATG1 的表达，进而影响 ATG1-ATG13-FIP200

复合体的形成，从而抑制自噬小体的组装。ATG6

在自噬调控中的作用受 Bcl-2 的调控，Bcl-2 与

ATG6 结合则抑制自噬，Bcl-2 与 ATG6 分离则诱

导自噬的进行。微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule 

associated protein 1 light chain 3，LC3）与磷脂酰

乙醇胺 （phosphatidylethanolamine，PE）结合形成

LC3-PE 复合体，自噬小体在 LC3-PE 和 ATG12-

ATG5 的驱动下不断延伸形成，然后自噬小体与

溶酶体融合，包封于自噬体内的物质被溶酶体酶

降解，并释放进入包浆中，被细胞重新代谢利用 [1]。

3  自噬相关信号转导通路在成骨细胞
代谢中的作用

3.1  sirtuins1
组蛋白脱乙酰酶 sirtuins1（SIRT1）是一类高

度保守的蛋白质家族，是酵母沉默信息调节因子 2

（silent information regulator 2，Sir2）在哺乳动物

中的同源基因，在哺乳动物的细胞代谢功能调节

方面起着关键作用。SIRT1 最初是在筛选沉默子

时分离出来的，是骨代谢的重要调节因子 [11]。

Cohen-Kfir 等研究发现，雌性小鼠敲除 SIRT1 基

因后，小鼠的骨量明显下降，骨髓间充质干细胞

向成骨细胞分化明显减少，相反骨髓脂肪的生成

变多 [11]。Sun 等研究证实，SIRT1 在间充质干细

胞中的过表达促进了间充质干细胞的成骨分化，
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并延缓了间充质干细胞的衰老。同时发现在颗粒

诱导的骨溶解动物模型中，颗粒物可降低成骨细

胞 SIRT1 的表达，进而导致炎性细胞因子增高及

细胞凋亡。若上调 SIRT1 表达，成骨细胞则可通

过 p53 信号通路，显著降低颗粒物诱导的炎性细

胞因子水平和成骨细胞的凋亡 [12]。

3.2  FOXO3/MAPK8
叉头转录因子（forkhead transcription factor，

FOXO）是一个转录因子家族，主要由 FOXO1、

FOXO3、FOXO4 和 FOXO6 组成，在细胞氧化应

激防御中起着重要作用 [13]。Gómez-Puerto 等研

究发现，在分化过程中，由于需要更多的能量，

线粒体代谢增加，活性氧生成随之增加，导致

FOXO3 被活性氧激活，进而激活自噬来降低活性

氧的水平 [13]。Wei 等研究发现，氟可抑制细胞增殖，

诱导细胞凋亡和自噬。在氟诱导的成骨细胞凋亡

中，通过丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated  

protein kinase，MAPK）/c-Jun - 氨基端蛋白激酶

（c-Jun N-terminal kinases，JNK）激活自噬，对

细胞产生保护作用，进而减少细胞的凋亡 [14]。

Wang 等研究发现，在金属颗粒诱导的骨溶解模

型及成骨细胞中，由于金属颗粒的刺激，内质

网 细 胞 核 信 号 转 导 1（endoplasmic reticulum to 

nucleus signaling，ERN1）被激活后通过 MAPK8

介导自噬 [15]。

4  自噬相关信号转导通路在破骨细胞
代谢中的作用

4.1  Beclin-1
人工关节置换术后产生的磨损颗粒会诱导破

骨细胞形成，导致骨溶解的发生。有研究表明，

CD147、白介素 17A（interleukin-17A，IL-17A）

和肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor necrosis 

factor receptor-associated factor 6，TRAF6）等分子

参与了破骨细胞自噬的调节 [16]。Su 等研究发现，

磨损颗粒能激活 CD147，诱导自噬的发生，并通

过增加 Bcl-2 相互作用卷曲蛋白（Bcl-2 interacting 

coiled-coil protein，Beclin-1）和核因子 -κB 受体

激 活 剂 配 体（receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL）的水平，促进破骨细胞的形成 [17]。

Xue 等研究发现，炎性细胞因子 IL-17A 也可通

过调节 Beclin-1 活性，参与自噬的调节，进而通

过 RANKL 诱导破骨细胞的形成 [18]。Arai 等研究

发现，TRAF6 作为一种 E3 泛素连接酶，可介导

Beclin-1 泛素化，进而通过 RANKL 诱导破骨细

胞的生成 [19]。总之，Beclin-1 通路在破骨细胞自

噬过程中的调节起着重要作用。

4.2  p62/SQSTM1
p62/sequestosome 1（p62/SQSTM1）是一类自

噬特征性接头蛋白，在 RANKL 诱导破骨细胞形

成过程中起着重要的调节作用。Kim 等研究发现，

山奈酚作为一种黄酮类化合物，在 RANKL 诱导

的小鼠破骨细胞形成过程中，可通过降解 p62/

SQSTM1，抑制破骨细胞自噬并激活细胞凋亡 [20]。

Rea 等研究发现，p62/SQSTM1 通过自噬和泛素 -

蛋白酶体系统对泛素化的蛋白质周转起主要调

节作用，可能是自噬和细胞凋亡信号之间的分子

开关 [21]。

4.3  AMPK/mTOR
mTOR 在破骨细胞分化过程中控制自噬信

号通路的传导，是自噬调节的分子开关。骨保

护 素（osteoprotegerin，OPG） 是 一 种 由 成 骨 细

胞分泌的糖蛋白，是骨代谢的关键调节因子。

OPG 是 RANKL 的受体，与 RANKL 的结合力非

常高，可通过阻断 RANKL 与核因子 -κB 受体激

活剂（RANK）之间的相互作用来抑制破骨细胞

的分化和骨吸收，在这一过程中，自噬由 AMP

活化的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）/mTOR 信 号 转 导 通 路 介 导 [22]。Tong 等

研究发现，OPG 诱导的结节性硬化症复合体 2

（tuberous sclerosis complex 2，TSC2）与 TSC1 结

合形成 TSC 复合体，使小 G 蛋白 Rheb 失活，降

低 mTOR 活性，进而抑制破骨细胞自噬的发生 [23]。

在葡萄糖饥饿、细胞能量耗竭的情况下，AMPK

被激活并使 mTOR 因子 TSC2 发生磷酸化，进而

关闭耗能的 mTOR 信号通路，诱导自噬的发生 [24]。

4.4  HIF-1α
在缺氧条件下，缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α）在自噬的激活过程

中起着重要作用。Zhao 等研究发现，在缺氧条件

下应用 3- 甲基腺嘌呤抑制自噬可显著抑制破骨

细胞分化，提示自噬在缺氧诱导破骨细胞分化过

程中具有重要意义，在细胞缺氧条件下，HIF-1α
被激活，进而诱导自噬的发生，最终上调破骨细

胞相关基因的表达 [25]。在缺氧条件下，HIF-1α
除了调节自噬的蛋白质信号通路外，还调节了参
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与破骨细胞自噬的 miRNA。破骨细胞分化过程中，

HIF-1α 的上调在转录水平上抑制了 miRNA-20a

的表达，进而诱导自噬的发生 [26]。

5  结语

成骨细胞和破骨细胞是骨的重要细胞成分。

成骨细胞来源于骨髓间充质干细胞，是成骨细胞

系的终末分化状态，是骨中含量最丰富的细胞类

型。破骨细胞来源于造血干细胞，是唯一具有骨

吸收功能的细胞。成骨细胞的骨形成和破骨细胞

的骨吸收之间的平衡构成了骨代谢的两个主要过

程。自噬水平的高低会显著影响成骨细胞和破骨

细胞的功能和活性，在骨代谢中起着至关重要的

作用。有研究表明，骨代谢紊乱相关疾病如骨质

疏松症、骨关节炎、风湿性关节炎和无菌性骨溶

解与细胞自噬有着密不可分的联系 [27]。无菌性骨

溶解是人工关节置换术后一个晚期并发症，是关节

置换术失败的主要原因。骨溶解是由成骨细胞的骨

形成和破骨细胞的骨吸收之间的失衡引起的 [28]。

本文主要讨论了在骨代谢中，一些信号通路

对成骨细胞和破骨细胞自噬的调节作用，可以为

骨代谢紊乱疾病的治疗提供新的思路。自噬可能

成为治疗骨代谢紊乱疾病的潜在靶点，但自噬不

同阶段的精确调控机制目前尚不清楚，仍需进一

步研究，以便未来能将其应用于临床。
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