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线粒体功能障碍与骨质疏松症相关性研究进展
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［摘要］ 骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨量减少、骨脆性增加为特征的慢性老年性骨病，诱发因素较多且发病

机制复杂。探究OP机制，提高临床疗效一直是生命科学领域的研究热点。近年来研究发现线粒体在OP发病机制中具有重

要意义。线粒体能量代谢、线粒体氧化应激、线粒体自噬、线粒体介导的凋亡、线粒体动力学等功能异常均可通过不同信

号通路、细胞因子及蛋白质表达干预骨髓间充质干细胞分化命运，调控成骨细胞活性及增殖分化，启动破骨细胞凋亡程

序。因此以线粒体为靶点，调节线粒体能量代谢、氧化应激、自噬、动力学等功能，诱导骨髓间充质干细胞成骨分化，促

进成骨细胞分化与矿化，诱导破骨细胞凋亡是防治OP的潜在策略。该文查阅国内外相关文献，就线粒体功能障碍在OP中

的作用机制作一综述，以期为进一步研究奠定基础。
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[Abstract] Osteoporosis (OP) is a chronic senile bone disease characterized by decreased bone mass and increased bone fragility. 

There are many inducing factors and the pathogenesis is complex. To explore the mechanism of OP and improve clinical efficacy 

has always been a hot topic in life science. In recent years, it has been found that mitochondria play an important role in the 

pathogenesis of OP. Functional abnormalities such as mitochondrial energy metabolism, mitochondrial oxidative stress, 

mitochondrial autophagy, mitochondrial-mediated apoptosis and mitochondrial dynamics can interfere with the differentiation of 

bone marrow mesenchymal stem cells through different signal pathways, cytokines and protein expression to regulate osteoblast 

activity, proliferation and differentiation, and start the process of osteoclast apoptosis. Therefore, taking mitochondria as the target, 

regulating the functions of mitochondrial energy metabolism, oxidative stress, autophagy and kinetics, inducing osteogenic 

differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells, promoting osteoblast differentiation and mineralization, and inducing 

osteoclast apoptosis are potential strategies for the prevention and treatment of OP. In this article, the mechanism of mitochondrial 

dysfunction in OP was reviewed by referring to relevant literature at home and abroad, in order to lay a foundation for further 

research.
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骨质疏松症 （osteoporosis，OP） 是骨组织微环

境恶化打破了破骨细胞 （osteoclast，OC） 与成骨细

胞（osteoblast，OB） 之间的偶联平衡，使骨吸收大

于骨形成的慢性代谢性骨病［1］。据统计，中国绝经
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女性 OP 患病率为 38.0%~39.3%［2］。根据微观模拟模

型预测，从 2020年到 2040年，中国将有 2.417亿骨质

疏松性骨折患者，其治疗成本约 9.97 亿美元［3］。全

球每年超过 890万人因骨质疏松而骨折，由此产生的

医疗成本超过 375亿欧元［4］。随着人口老龄化日趋严

重，OP已成为全球健康问题焦点。研究发现线粒体

作为真核细胞能量代谢的中心，不仅通过糖酵解、氧

化磷酸化 （oxidative phosphorylation，OXPHOS） 产

生三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate，ATP），还能

通过能量代谢转换、线粒体膜电位 （mitochondrial 

membrane potential， MMP） 变化、细胞内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）产生和氧化应激等多

种机制调节骨髓间充质干细胞 （bone mesenchymal 

stem cells，BMSCs） 的功能［5］。随着对细胞生物学

的深入研究，研究人员发现干预线粒体特定功能可影

响 BMSCs成骨分化、OB活性及 OC凋亡，靶向线粒

体途径成为治疗 OP潜在方案。本文围绕线粒体功能

障碍与 OP 相关性，探讨 OP 发病机制，希冀为今后

抗OP治疗药物研发提供一定理论依据。

1　线粒体与骨组织细胞

1.1　线粒体与OB

OXPHOS 与糖酵解相比可产生更多的 ATP。然

而，OB作为骨骼重塑单位的骨形成细胞，在氧气充

足的情况下更倾向于使用有氧糖酵解方式将葡萄糖转

化为乳酸，而不是三羧酸循环 （tricarboxylic acid 

cycle，TCA）［6］。在 OB 中葡萄糖的有氧糖酵解反应

产生的能量占到 80%左右，并且随着OB的成熟，线

粒体呼吸反应逐渐减弱，有氧糖酵解成为主要的能量

获取方式［7］。但是OB中有氧糖酵解的分子机制尚不

明确，可能机制是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 2

（mammalian rapamycin target protein complex 2，

mTORC2）介导甲状旁腺激素信号通路通过间接调控

胰岛素样生长因子 1 受体，促进低氧诱导因子 -1α
（hypoxia inducible factor-1α，Hif-1α） 过表达，增强

有氧糖酵解，促进骨形成［8］。

1.2　线粒体与OC

OC 是体内负责吸收骨基质的细胞，在核因子-

κB 受体活化因子配体 （receptor activator of nuclear 

factor-κB ligand，RANKL） 刺激巨噬细胞向破骨前

体细胞分化的过程中，OXPHOS 以及有氧糖酵解都

有明显增加，线粒体大小和数量随之增加。成熟 OC

含有大量线粒体［9］。此外，OXPHOS与糖酵解在OC

分化这一过程中发生偶联反应，共同影响OC分化与

成熟。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子-1

（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1，

PGC-1） 是调控线粒体生物发生的重要因子，在

RANKL 诱导 OC 形成过程中，PGC-1β的表达增加；

体外敲低PGC-1β，线粒体基因表达受到抑制，OC分

化受到抑制，PGC-1β敲除的成熟 OC 功能也受抑

制［10］。与 PGC-1β共同协调发挥作用的还有氧化物

酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （peroxisome proliferator-

activated receptor γ， PPARγ）。 OC 分 化 过 程 中 ，

PPARγ的激活可下调 β-catenin，降低 c-jun 的含量，

间 接 诱 导 PGC-1β 表 达 ； 反 过 来 ， PGC-1β 充 当

PPARγ共激活剂，刺激 OC 分化［11］。因此，诱导

PGC-1β、PPARγ等关键因子表达，调节线粒体功能，

抑制OC细胞分化，对防治OP具有重要意义。

1.3　线粒体与BMSCs

BMSCs作为多能干细胞可分化为OB、成脂细胞

和成软骨细胞，并维持自我更新和分化的平衡。线

粒体在 BMSCs成骨分化中扮演关键角色。在成骨分

化的过程中，细胞耗氧量和内源性 ATP 生成量都会

显著提高，抑制线粒体功能将阻碍成骨分化［12］。此

外，在成骨分化过程中，OXPHOS 可产生大量的

ROS，同时激活线粒体抗氧化途径，抑制内源性

ROS 累积。BMSCs 中活性氧水平升高会抑制细胞成

骨矿化能力，因此激活 BMSCs抗氧化途径可以提高

细胞成骨能力和促进体内骨形成［13］。更需注意的

是，线粒体会根据 BMSCs 不同功能进行融合、裂

变、降解等以满足其需求。在未分化的 BMSCs 中，

线粒体呈破碎球形；随着 BMSCs的成骨分化、成脂

分化和成熟，线粒体呈细长型，均匀地分散在整个

细胞质［14］。因此，通过干预线粒体的融合、裂变、

降解等线粒体动力学行为，能够调节 BMSCs成骨分

化和OB的功能。

2　线粒体功能障碍与OP

线粒体在调控呼吸链反应中起主导作用，通过

OXPHOS 生成 ATP 并为宿主细胞供能。在传送 ATP
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的过程中有部分电子逃逸而不能完成使命，完全暴露

并被氧化后生成 ROS［15］。在衰老的细胞组织中 ROS

不 断 蓄 积 发 生 氧 化 应 激 ， 对 线 粒 体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA）、脂质、蛋白质造成

损伤，加速 BMSCs、OB、OC 等细胞衰老和凋亡。

线粒体能量代谢、线粒体氧化应激、线粒体自噬、线

粒体介导的凋亡、线粒体动力学等方面异常造成线粒

体功能障碍而诱发OP。故增强线粒体功能是治疗OP

的潜在策略。以下围绕线粒体功能障碍在 OP中的作

用机制作一总结（图1）。

2.1　线粒体能量代谢与OP

细胞中产生 ATP 的方式主要有 3 种：一是糖酵

解，二是 TCA，三是线粒体 OXPHOS。糖酵解和

TCA 产生还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸、还原型黄

素腺嘌呤二核苷酸和其他分子，而 OXPHOS 利用这

些物质还原氧气并合成 ATP［16］。BMSCs增殖和自我

更 新 时 通 过 糖 酵 解 获 取 能 量 ， 在 分 化 时 通 过

OXPHOS 和 TCA 产生更多 ATP，这可能是因为无氧

代谢可避免 ROS 对 mtDNA 和细胞膜造成氧化损

伤［17］。 在 BMSCs 成 骨 分 化 时 线 粒 体 膜 蛋 白 和

mtDNA 数量显著增加， PGC-1α表达上调，促进

OXPHOS产生 ATP为其供能［18］。抑制糖酵解时，线

粒体呼吸减弱，ROS 产生减少，而细胞内 ROS 减少

可降低氧化应激损伤，激活神经源性位点缺口同源蛋

白 （neurogenic loci gap homologous protein， Notch）

信号通路，增加 BMSCs 成骨分化，促进骨形成［19］。

HIF-1α是调节线粒体代谢途径的关键转录因子，在

TCA 中下调 HIF-1α会抑制骨细胞对葡萄糖的摄取和

OC 对骨吸收［20］。因此，调节 mtDNA 数量和 HIF-

1α、PGC-1α基因表达，改变线粒体能量代谢途径，

诱导BMSCs成骨分化可治疗OP。

线 粒 体 途 径 诱 导 BMSCs 分 化 不 只 有 增 强

OXPHOS 一条途径。SHARES 等［21］ 发现，线粒体

TCA 产生的乙酰辅酶 A 作为转移酶参与蛋白质乙酰
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图 1　线粒体功能障碍在 OP 中的作用机制及关键因子
Fig1　Mechanism and key factors of mitochondrial dysfunction in OP
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化反应，阻止β-catenin蛋白降解，通过乙酰化促进β
-catenin 信号传递，增强成骨转录因子 2 （Runt-

related transcription factor 2，Runx2） 的活性，诱导

BMSCs 成骨分化。线粒体中能量代谢包括葡萄糖、

脂肪酸、氨基酸的摄取、转移和分解。在OC分化的

过程中，线粒体中长链脂肪酸β氧化增加，抑制这一

途径可减少OC增殖而抗OP［22］。

综上所述，线粒体能量代谢可影响 BMSCs、

OB、OC增殖、分化，改变能量代谢途径，调控能量

代谢相关因子HIF-1α、PGC-1α表达，干预蛋白质乙

酰化、脂肪酸β氧化等途径，诱导BMSCs成骨分化，

抑制 OC 增殖分化是抗 OP 的潜在手段，也是今后的

研究方向。

2.2　线粒体氧化应激与OP

氧化应激是线粒体产生 ROS，包括超氧自由基、

过氧化氢等，ROS 蓄积过多启动超氧化物歧化酶 2

（superoxide dismutase 2， SOD2） 和 过 氧 化 氢 酶

（catalase，CAT）等酶组成的抗氧化机制。线粒体氧

化应激异常是指氧自由基与抗氧化酶之间的平衡被打

破。近年来研究认为氧化应激是OP的致病因素之一，

ROS 降低 OB 活性、数量，影响骨形成［23］。随着线

粒体功能研究兴起，对 ROS 作为信号分子有了新认

识。研究发现在 BMSCs成脂分化中，ROS生成和表

达水平明显升高，高浓度 ROS 会抑制成骨分化，并

且激活 PPARγ正反馈调节，从而加速BMSCs的成脂

分化［24］。用OXPHOS抑制剂处理BMSCs，可使线粒

体失活无法生成 ROS，阻断 β-catenin 乙酰化，降低

BMSCs 成骨分化潜力［21］。因此， ROS 水平影响

BMSCs 的分化方向，调控线粒体氧化应激可以干预

BMSCs的分化命运。

线粒体氧化应激异常亦影响着 OB 和 OC 增殖分

化。锰四卟啉作为 SOD 抗氧化剂可以防止卵巢切除

大鼠因过氧化氢诱发的氧化应激状态上调，增加骨

形 态 发 生 蛋 白 2 （bone morphogenetic protein，

BMP2） 基因表达，促进 OB 增殖和 OC 凋亡［25］。褪

黑素是松果体分泌的吲哚胺，调节生物昼夜节律。

近年来研究发现褪黑素具有抗氧化特性，能调节骨

吸收和骨形成之间的平衡。实验证实褪黑素可提高

碱性磷酸酶的活性、OB矿化能力，增加过氧化氢处

理的 MC3T3-E1 细胞中 BMP2、Runx2 和骨桥蛋白的

表达，激活沉默信息调节因子 1 （silent information 

regulator 1，SIRT1） 调节 SIRT3 的活性，降低细胞

内 ROS 水平，增加 SOD2 活性［25-26］。雌激素能抗氧

化应激，保护脂蛋白，抑制 OC 分化和促进 OC 凋

亡，缺乏雌激素可导致脂质积累、加重线粒体氧化

应激，导致骨流失［27］。

综上所述，调控线粒体内氧自由基可以影响

BMSCs的分化方向、OB 和 OC 增殖及凋亡，线粒体

氧化应激异常时会导致OP。

2.3　线粒体自噬与OP

线粒体自噬是指通过自噬降解受损或功能障碍的

线粒体，清除受损蛋白质，对控制线粒体质量、维持

细胞内稳态有重要意义［28］。线粒体自噬可以清除

BMSCs中氧化应激受损的细胞器，保护细胞免于凋亡，

并增强BMSCs干性［29］。用过氧化氢处理BMSCs后，

线粒体自噬程序比凋亡先激活［30］。微管相关蛋白 1

轻链 3 （microtubule associated protein 1 light chain 3，

LC3）是启动自噬的标志蛋白。免疫印迹分析显示，

经过氧化氢处理的 BMSCs早期，LC3-Ⅱ的表达水平

明显升高，JNK磷酸化被激活。当过氧化氢处理时间

延长时，LC3-Ⅱ表达减少，氧化损伤的线粒体积累，

并同步触发BMSCs凋亡。线粒体自噬不仅是BMSCs

早期面对氧化应激的自我防御机制，还可以改变

BMSCs分化方向。SIRT3过量表达可以改善线粒体异

常自噬，缓解高糖诱导的BMSCs衰老，抑制BMSCs

的成脂分化，诱导成骨分化，治疗老年性OP［31］。

线粒体自噬也在调节 OB 和 OC 命运中发挥重要

作用。线粒体铁蛋白 （mitochondrial ferritin，FtMt）

是一种储存铁离子并在细胞线粒体中拦截亚铁离子的

蛋白质。FtMt 过量表达可降低碱性磷酸酶活性，下

调骨保护素表达，抑制 OB矿化，增加 OB内 ROS水

平，抑制 FtMt 激活张力蛋白同源物诱导激酶 1

（PTEN-induced putative kinase 1，PINK1）信号通路，

促进OB线粒体自噬［32］。生理状态下OC介导了骨吸

收。LAHA等［33］发现，多酚类化合物可以减少 ROS

的产生，抑制线粒体自噬，降低细胞内 Ca2+水平和

MMP来抑制OC的分化。AOKI等［34］的研究更加明确

了线粒体自噬调控OC的机制。OC早期增殖、分化的

过程中，线粒体自噬作用增强；在 OC 分化末期，

MMP降低，ROS增加，自噬活性受mTORC1下游负
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向调节，线粒体自噬被抑制，氧化应激促进OC凋亡。

综上所述，线粒体自噬影响 BMSCs、OB、OC

分化，分别涉及 JNK、PINK1、TORC 等不同信号通

路，通过抑制或激活相关信号通路干预线粒体自噬治

疗OP是新的研究方向。

2.4　线粒体介导的凋亡与OP

细胞凋亡是调节细胞死亡的一种主要形式。线粒

体介导的凋亡是指 B 细胞淋巴瘤 2 （B cell lymphoma 

2， Bcl-2） 调 控 关 闭 Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （Bcl-2 

associated X protein，Bax）在线粒体外膜上形成的通

道，阻断细胞色素 C释放，降低线粒体外膜通透性，

激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 （cysteinyl aspartate 

specific proteinase， caspase） 3 和 7， 调 控 细 胞 凋

亡［35］。随着生物科技发展，BMSCs移植已广泛应用

于组织修复和再生，但因移植过程中干细胞的高凋亡

率而使其保存技术亟需改进［36］。Bcl-2和Bax的比率

决定了线粒体介导的细胞凋亡后果［37］，近期有研究

佐证这一观点［38］。含镁基质中 BMSCs 内 SOD2 和

CAT活性增强，JC-1染色后观察到 MMP升高，PCR

检测 Bcl-2/Bax的比率升高，BMSCs凋亡被抑制。因

此，提高 Bcl-2/Bax 比率，抑制骨形成相关细胞凋亡

是防治OP的新思路。

靶向干预线粒体介导的凋亡，能逆转 OB 凋亡，

还可抑制OC形成。随着研究的深入，二甲双胍不仅

被用于治疗糖尿病，还被发现对 OP 也有疗效。

YANG 等［39］研究发现二甲双胍可通过磷脂酰肌醇 3

（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）途径上调OB细

胞中 SIRT3 表达，下调 Bax 和 caspase-3 水平，抑制

OB凋亡。辅酶 Q10是一种亲脂性电子载体，参与线

粒体能量代谢；其作为内源性抗氧化剂，可降低线粒

体中Bcl-2和细胞色素C的水平，上调细胞质中Bax、

caspase3蛋白表达，抑制OC形成，促进OC凋亡，增

加骨密度和骨小梁数量，可用于治疗OP［40］。

综上所述，线粒体介导的细胞凋亡与促进Bcl-2、

抑制Bax表达有关，可通过改变线粒体外膜通透性，激

活caspase蛋白启动凋亡联级，诱导OC凋亡而防治OP。

2.5　线粒体动力学与OP

线粒体动力学是指线粒体动态分裂和融合。通过

分裂增加其数量，维持细胞极性，消除受损的线粒

体，该过程由线粒体动力相关蛋白 1 （dynamin-

related protein 1，Drp1）和线粒体分裂因子调控；融

合时线粒体进行内容物交换和连接，提供ATP，减轻

氧化损伤，并维持 MMP，该过程由线粒体外膜的视

神经萎缩蛋白 1 （optic atrophy protein-1，OPA1）、内

膜丝裂蛋白介导［41］。线粒体动力学通过协调能量供

应、细胞内 ROS 产生和钙平衡来调节细胞命运。在

BMSCs 分化、成熟的过程中，启动 OXPHOS，线粒

体延长并且互相连接，Drp1表达增加，OPA1表达下

降，在聚丙烯酸与胶原膜复合体基质中，矿化结节增

多，这说明线粒体分裂有利于 BMSCs向成骨分化并

矿化［42-43］。与之相反，BMSCs凋亡伴随线粒体异常

分裂，过度分裂发生时，细胞内 Ca2+内流，导致

β-catenin蛋白降解，损害BMSCs分化功能［44］。

在骨重建过程中， OB 分化及矿化是关键。

PAHWA 等［45］ 报 道 11.1 mol/L 的 高 糖 环 境 诱 导

MC3T3-E1 分化为 OB，并加速其分化及矿化；实验

中线粒体分裂被抑制，Drp1 表达减少，线粒体融合

增加。然而，线粒体通过分裂还是融合调节OC尚不

明确。OC 分化过程中，Drp1 蛋白及受体表达增加，

线粒体体积增大，脊呈扁平结构，内膜面积增大，可

能与线粒体融合有关［46-47］。

综上所述，线粒体动力学异常影响 BMSCs、

OB、OC 增殖、分化主要与 Drp1、OPA1 蛋白有关，

但具体是分裂还是融合仍需进一步研究。

3　总结与展望

线粒体不仅是能量代谢的细胞器，还是生物信息

传递中枢。随着生命科学不断发展，线粒体与骨质疏

松的关系不断被揭示。线粒体功能异常影响BMSCs、

MC3T3-E1、OB、OC 等骨形成相关细胞的活性、增

殖、分化、凋亡、衰老等过程，激活 Wnt/β-catenin、

PI3K/AKT 通路或抑制 Notch 通路可促进 BMSCs、

MC3T3-E1、OB分化，激活NF-κB通路可诱导线粒体

凋亡，激活 TORC 可促进 OC 凋亡，上调 PGC-1α、
Bcl-2、 SIRT3、 LC-3Ⅱ、 DRp1 以及下调 HIF-1α、
FtMt、Bax、OPA1等细胞因子可诱发 OP。线粒体能

量代谢和氧化应激的异常可引起线粒体自噬、线粒体

介导的凋亡和线粒体动力学异常，因此调节线粒体能

量代谢、启动抗氧化应激在治疗 OP中至关重要。然
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而，当前研究仍有不足。首先，当前以线粒体为靶点

治疗OP主要集中在抗氧化应激，ROS蓄积是否诱发

线粒体介导的凋亡、自噬、动力学异常及其调节机制

尚不明确。其次，线粒体调控骨形成涉及多条信号通

路，但信号通路之间是否相互协调发挥作用仍需进一

步研究。最后，调控线粒体功能治疗 OP的研究多为

动物实验，缺乏高质量、多中心的临床试验。总而言

之，针对线粒体进行深入研究有利于揭示 OP病理机

制，为OP防治提供新靶点和新策略。
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