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骨细胞程序性死亡在骨质疏松中作用的研究进展

【摘要】　骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一个全球公共健康问题，其发病机制尚未完全阐

明。近年来研究发现骨细胞过度死亡在 OP 的发病过程中起着重要的作用。随着人类对细胞死亡方

式的不断认识，发现除凋亡以外，自噬和程序性坏死也被认为是细胞程序性死亡的方式。本文就骨

细胞的这三种程序性死亡方式在 OP 发病机制中的作用进行综述。

【关键词】　骨质疏松症；　骨细胞；　凋亡；　自噬；　程序性坏死

Effect of the programmed cell death of osteocyte on osteoporosis  Cui Hongwang, Jiang Dianming.
Department of Orthopaedics, First Affiliated Hospital of Chongqing University of Medical Sciences, 
Chongqing 400016, China
Corresponding author: Jiang Dianming, Email: jdm571026@vip.163.com
【Abstract】　Osteoporosis is a global public health problem, the pathogenesis has not been fully 

elucidated yet. Osteocytes play a crucial role in the pathophysiological process of osteoporosis. Along with 
constantly understanding of cell death forms, autophagy and necroptosis are regarded as the other modes of 
programmed cell death besides apoptosis. This article reviews the roles of the three forms of cell death in 
the pathogenesis of osteoporosis.
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随着社会人口老龄化趋势日益加剧，骨质疏松症

（osteoporosis，OP）已成为严重的全球健康问题，其患

病率和医疗成本不断增加
[1-2]。预计到 2050 年底，世界上

约 50% 的髋部骨折将发生在亚洲国家 [3]。细胞死亡是人

类疾病共同的病理学特征，器官的衰竭归根结底是功能细

胞的死亡。在骨骼重建中，骨细胞的重要作用引起了越来

越多的学者重视。骨细胞呈星形或树突状，伸出众多突触

结构可以互相连接，并与骨基质表面的成骨细胞和破骨细

胞交通，组成了三维空间的立体网状结构。骨细胞可对外

来应力做出反应，并通过树突将信号传递给骨表面的成骨

细胞和破骨细胞来调节骨塑建和重建 [4-7]。可见骨细胞在

OP 的发病过程中起着举足轻重的作用。那么在病理状态

下，如果能阻断骨细胞的过度死亡，就可能有效维护骨重

建中骨吸收和骨形成的平衡。因此明确骨细胞死亡的分子

生物学机制，可为临床治疗 OP 提供新的靶点。本文主要

针对骨细胞的程序性死亡在 OP 发病中的作用进行综述。

一、细胞的程序性死亡方式

细胞程序性死亡（programmed cell death，PCD）是

机体自我调节的重要路径，它参与了机体多种生物事件，

如调节机体的形态发生、维持机体内环境的稳态、清除病

态细胞等。而程序性死亡的调节机制失常将会诱发机体癌

症和退行性病变。以往把凋亡与程序性死亡等同，但是随

着人类对细胞死亡的不断认识，发现除凋亡外，还有更多

的可调节死亡方式，如自噬
[8] 和程序性坏死 [9] 等都应被

视作细胞的程序性死亡方式 [10]。

2005 年细胞死亡命名委员会根据细胞死亡的形态学

特征将细胞死亡分为：凋亡、自噬和坏死 [11]。凋亡典型的

形态学特征是核固缩、染色质浓聚和核破裂。凋亡细胞最

终形成凋亡小体，被吞噬细胞清除。

凋亡具有快速的执行清除细胞结构和细胞器的功能，

与之相比，自噬的发生是一种缓慢的过程，典型的形态特

征是单层或双层自噬泡的形成，最终被溶酶体降解。根据

溶酶体吞噬底物方式的不同，细胞自噬可分为 3种方式 [12]：

大自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。大自噬即吞噬物

被一个双膜结构隔离，最终与溶酶体融合而自我吞噬。微

自噬是指溶酶体直接吞噬胞质成分、胞质内容物、细胞器

的一种方式。分子伴侣介导的自噬是借助一些携带有特定

五肽片段的可溶性蛋白，去识别并转运被吞噬物到溶酶体
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的自我吞噬方式。自噬是机体防御外来侵袭的一种自我保

护现象，在维持细胞稳态、清除受损的细胞器、促进细胞

生存等方面起着重要作用 [13]。但是自噬活性过强，对细

胞质及细胞器的降解超过了生理界限，细胞就会发生自噬

性细胞死亡 [14-15]。

“坏死”过去普遍被看作是一种偶发的、不可逆的

细胞死亡过程。然而，近年来人们发现某些细胞坏死也是

可被调控的 [16]。程序性坏死就是一种由精确的细胞信号通

路调控的半胱天冬酶 - 非依赖性程序性细胞死亡方式，是

主动的程序性细胞自噬过程 [17]。在光镜和电镜下，程序性

坏死的形态学特征与坏死的形态学特征相似，同样表现为

细胞及细胞器的肿胀、胞膜的破裂、崩解，胞质内容物外溢，

伴细胞内囊泡的广泛形成 [18]。由于细胞器的膜破裂，使

溶酶体内酶外溢至细胞内，结果使细胞降解 [19-21]。这种细

胞坏死可以作为外源性信号肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）超家族的死亡因子直接诱导的结果，也可

以由内源性信号如 DNA 损伤直接触发 [22-23]。程序性坏死

的发生涉及了包括受体相关蛋白激酶（receptor-interacting 

serine/threonine protein kinase，RIP）1 和 3 在内的多种促

细胞死亡的信号分子。

RIP 家族是一类具有特异丝氨酸、苏氨酸激酶活性

的蛋白，结构上都有一段保守的激酶结构域，具有同源

的 N 末端却有不同的募集域。RIP1 的 C 末端为死亡结

构域，通过该结构域能与肿瘤坏死因子受体 1（tumor 

necrosis factor receptor 1，TNFR1） 相 互 作 用， 该 结

构域也与死亡结构域衔接蛋白有关。在 N 末端和 C 末

端之间有一段 RIP 同型相互作用模序（RIP homotypic 

interaction motif，RHIM），约有 35 个氨基酸构成，

能介导同源作用，也是 RIP1 和 RIP3 相互作用的结构

域
[24]。RIP3 通过 RHIM 与 RIP1 相互作用，形成包含

RIP1-RIP3 二聚体的程序性坏死复合物 [25]。混合谱系激

酶 样 蛋 白（mixed lineage kinase domain-like protein，
MLKL）是诱导程序性坏死复合小体的核心组件之一，

该小体也包含 RIP1 和 RIP3，MLKL 通过激酶样区域绑

定到 RIP3，MLKL 对正确定位 RIP3 等组成的复合小体

到执行下游功能至关重要 [26]。

二、凋亡、自噬和程序性坏死的联系

由死亡受体、配体诱导的程序性坏死和凋亡在其发

生过程中享有着共同的信号通路。决定细胞发生凋亡还是

程序性坏死的关键因素是半胱天冬酶（Caspase）的活性。

程序性坏死和凋亡可以在同一细胞内发生转换，这与不同

的刺激环境有关。在某种环境中，程序性坏死和凋亡能在

同一细胞内同时发生 [27-28]。Caspase 依赖的凋亡与 RIP1、
RIP3 依赖的程序性坏死可能彼此抑制，当凋亡被抑制或

Caspase-8 缺失时，程序性坏死担任主要的死亡途径 [29-30]。

Caspase-8 能够裂解 RIP1 和 RIP3，积极地预防了程序性

坏死信号，有效地终止坏死 [31]。

而自噬可以作为细胞发生程序性坏死下游的一个信

号事件。有报道称，在发生程序性坏死的细胞内常常可见

自噬囊泡，并且程序性坏死信号也可活化自噬，这提示自

噬可能是程序性坏死的一种执行机制，自噬和程序性坏死

形成正反馈环，彼此促进细胞死亡 [32-33]。由此看来，凋亡、

自噬和程序性坏死在体内并非孤立存在，而是彼此互相联

系、互相影响。

三、骨细胞的程序性死亡与 OP
（一） 骨细胞的凋亡与 OP
骨细胞能够将外界刺激应力信号转化为生化信号，

通过骨细胞 - 小管结构体系传递信号，调节成骨细胞和

破骨细胞的功能。正常生理情况下，机体以骨细胞凋亡

的方式完成对异常骨细胞清除，从而维持骨组织结构的

内环境稳态
[34]。在老年性 OP 患者中发现：随着年龄的

增长，骨细胞的凋亡也随着增加 [35-36]。研究证明：大鼠

卵巢切除后 28 d，睾丸切除后 21 d，骨细胞的凋亡均增

长 4 倍 [37]。用促性腺激素释放激素类似物治疗子宫内膜

易位症的未绝经患者 28 d，活检髂骨发现骨细胞凋亡增

加了 375%[38]。应用糖皮质激素引起股骨头坏死的患者，

行股骨头置换术时，发现大量凋亡的骨细胞。对老鼠实

施长达 56 d 的高剂量泼尼松龙［5.6 mg/（kg·d）］治疗

后同样观察到其椎体松质骨内的骨细胞凋亡明显增多 [39]。

从这些研究可推论：大量的骨细胞凋亡使骨量丢失，损

害了骨组织的微结构，增加了骨脆性；同时骨细胞凋亡

破坏了骨细胞 - 小管结构体系，造成对骨陷窝 - 小管系统

里液体流动的改变，阻碍了骨组织的重建，结果形成了

不可修复的骨缺损 [40]。

微损伤产生的微裂隙会造成骨陷窝 - 小管系统的

中断，激活了骨细胞的凋亡，并且凋亡的骨细胞影响周

围液体的流动、营养的运输并造成缺氧环境，从而使骨

细胞凋亡增多 [41]，另外微裂隙局部骨细胞的丢失信息

可传给骨表面的破骨细胞启动骨吸收。另有文献报道，

凋亡的骨细胞能够向周围正常骨细胞发出某些细胞因

子，使这些正常骨细胞表达大量转录核因子配体活化

受 体（receptor activator for nuclear factor-kB ligand，
RANKL），从而促进骨吸收过程 [42]。类似研究也表明，

骨细胞凋亡在体内先于破骨细胞骨吸收，这表明骨细胞

凋亡触发破骨细胞前体的募集，从而启动骨吸收 [43-46]，

这可能是 OP 的发病机制之一。

（二）骨细胞自噬与 OP
自噬是正常软骨代谢过程中一个保护机制 [47]。人体

和鼠科动物皮质骨的骨细胞存在自噬现象，在低氧、营

养缺乏、应力改变时，骨细胞自噬会增强。这种骨细胞

适应微环境变化自噬活性增强的现象是机体的一种自我

保护机制 [48]。有研究报道：在糖皮质激素导致的骨丢失

过程中，骨细胞的自噬活性增强，而应用自噬特异性抑

制剂自噬被抑制时，骨量丢失增多 [49-50]。这说明在糖皮

质激素诱导的 OP 过程中自噬活性增强是骨组织的自我保
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护机制，而在老年性 OP 的动物实验研究中显示随着年

龄的增长，骨量的丢失与骨细胞的自噬活性减低相关 [51-53]。

可见骨细胞自噬在 OP 发展过程中是一种自我保护机制。

目前还未见骨细胞自噬过度引起 OP 的报道。

（三）骨细胞程序性坏死与 OP
目前认为发生程序性坏死的细胞具有以下特征：（1）

具有坏死样的形态学改变，但没有溶酶体的参与；（2）
线粒体膜电势缺失；（3）坏死过程中伴随有自噬现象；

（4）该过程可以被 necrostatin-1（Nec-1）特异性抑制，

而不受凋亡抑制剂如 Benzyloxycarbonyl-Val-Ala-Asp
（zVAD）的影响

[17]。程序性坏死的小分子抑制剂 Nec-1，
可抑制 RIP1 激酶活性，阻止 RIP3 被募集及活化 [54-56]。

Nec-1 作为 RIP1 的药物性阻滞剂，可阻止程序性坏死的

进行，这在中风、慢性肾衰、心肌梗死及神经退化等一

系列疾病中已经被观察到 [57]。已有研究证明在软骨损伤

时，Nec-1 可以有效抑制软骨细胞死亡，促进软骨修复 [58]。

在糖皮质激素诱导的大鼠 OP 模型中，骨细胞存在 RIP1
和 RIP3 依赖的程序性坏死，应用 Nec-1 可以有效减少骨

细胞的程序性坏死而促进成骨 [59]。以上研究表明骨细胞

程序性坏死参与了 OP 的发病过程，而应用 RIP1 的小分

子抑制剂 Nec-1 可减少骨吸收，促进骨形成。

四、总结

虽然对 PCD 的信号通路以及关键信号分子识别的研

究取得了巨大的进步，但是对这些程序性死亡信号通路

调控机制的了解却是甚少。这将限制这些理论在实践中

应用。例如，自噬就像一把“双刃剑”，既可以对细胞

作出保护作用，也可以引起自噬过度而致细胞死亡
[60-61]。

程序性死亡为一种可调控的细胞死亡方式，不再只存在

于某种情况下，某个特殊细胞系中，而是一个在机体的

发育、稳态、免疫反应和病理生理过程中常见的现象。

鉴于不同程序性死亡方式对骨细胞的作用（图 1），进一

步探讨程序性死亡的信号转导和调节机制将有助于开发

防治 OP 新的分子靶向药物。

图1　骨细胞程序性死亡示意图
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