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y摘要C 破骨细胞CrｓdｅrｃCgｓdooep是由单核巨噬细胞增殖分化而来的一类具有骨吸收功能的多核细胞o其生成
过多及异常活化可诱发如骨质疏松y骨关节炎等多种骨代谢性疾病r 自噬作为真核细胞中高度保守的分解代谢过程o
在维持细胞稳态y应激损伤修复以及增殖分化中发挥着重要作用r 近年来研究发现o自噬同样参与调控 oe 的生成和
骨吸收功能r一方面o自噬在 oe 中可被多种因素诱导激活o如营养不足y低氧y核因子 i( 受体活化因子配体cuｅｃｅEdru
gｃdjｖgdru rｆ ntｃCｅgu ｆgｃdru－i( CjｇgnｄoＲ.AＫ-py炎症因素y磨损颗粒y微重力环境等等o不同诱导因素如 Ｒ.AＫ-y炎症因
素和磨损颗粒之间可相互联系o共同发挥作用；另一方面o激活后的自噬参与调节 oe 分化成熟的各个阶段o自噬可促
进 oe 的增殖并抑制凋亡y 促进 oe 的分化y 迁移和骨吸收功能r 由哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 vcsgssgCjgn
dguｇｅd rｆ ugEgsｙｃjn ｃrsECｅｘ vosloＲevp 介导的经典自噬信号通路是目前研究的热点o 其上游可被磷脂酰肌醇  激酶
cEirｓEigdjｄｙCjnrｓjdrC  ｋjngｓｅoＰＩ－ Ｋp ／蛋白激酶 (cEurdｅjn ｋjngｓｅ (oＰＫ(po腺苷酸活化蛋白激酶c.ＭＰ－gｃdjｖgdｅｄ Eurdｅjn
ｋjngｓｅo.ＭＰＫp等多种蛋白调控o然而o研究表明 sloＲev 介导的自噬可能对 oe 的分化和功能发挥双向调控作用o其
内在机制有待进一步研究r 整合素 αｖβ 和 Ｒgｂ 蛋白家族分别是自噬在 oe 迁移和骨吸收功能中发挥作用的重要靶
点r鉴于 oe 在各种骨疾病发生中的重要作用o阐明自噬对 oe 的作用及其机制对于各种骨疾病的治疗具有重要意义o
自噬途径可作为一种新的治疗靶点用于临床骨疾病如骨质疏松症的治疗r
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骨是一个连续而又动态的器官C 其通过成骨细
胞的骨重建和破骨细胞oｏp0yｏrｌ5p0pC3vi的骨吸收达
到平衡而维持正常的骨结构C从而发挥机械支持C分
泌激素C调节代谢等作用g 研究表明ht(C3v的生成过
多及异常活化会破坏此平衡C 诱发许多骨代谢性疾
病C如骨质疏松症c骨髓炎c骨关节炎和牙周炎等等C
其中以骨质疏松症最为常见g 自噬作为细胞的自我
保护机制C在维持细胞稳态c应激损伤修复以及增殖
分化中发挥着重要作用g近年来C越来越多的研究表
明自噬在 3v 形成和骨吸收功能中发挥着重要的调
控作用g 鉴于此C本文拟对自噬在 3v中发挥的作用
及其机制进行简要综述g
) 破骨细胞概述

3v 是由单核巨噬细胞增殖分化而来的一类具
有骨吸收功能的多核细胞C3v 的形成是由遗传c体
液和机械因素共同调控的多阶段过程g 在这些因素
中C核因子 Cg 受体活化因子配体o2yryｐ0ｏ2 5r01h50ｏ2
ｏ( 9ｕrｌy52 (5r0ｏ2cCg ｌ1)59-CBＡＮejn和巨噬细胞集落
刺激因子  ｍ5r2ｏｐ 5)y rｏｌｏ9F p01ｍｕｌ501ｏ9 (5r0ｏ2Cuc
vdEn是 3v 激活和分化的关键性细胞因子C二者缺
一不可g ucvdE 对于破骨细胞前体细胞oｏp0yｏrｌ5p0
ｐ2yrｕ2pｏ2pC3vlpn 的生存和增殖是必需的CBＡＮej
则促进 3v 的分化与成熟g BＡＮej 通过与其受体
BＡＮe结合C激活下游信号通路来介导 3vlp 分化为
成熟的 3vg 其中C 肿瘤坏死因子受体相关因子cT
oＴＮE 2yryｐ0ｏ2c5ppｏr150y- (5r0ｏ2CＴBＡEcTn作为 BＡＮs
ej 信号通路中必需的上游效应器 C 在 BＡＮejc
BＡＮe信号传递转接中起着重要的作用hi(g ＴBＡEcT
募集后可激活下游核转录因子cCg o9ｕrｌy52 (5r0ｏ2c
CgCＮEcCgnc促分裂原活化蛋白激酶oｍ10ｏ)y9 5r01s
h50y- ｐ2ｏ0y19 C195pypCuＡlepnc 钙离子等信号通路C
并进一步促进活化 Ｔ 细胞核因子 to9ｕrｌy52 (5r0ｏ2 ｏ(
5r01h50y- Ｔ ryｌｌp tCＮEＡＴrtnc 抗酒石酸酸性磷酸酶
o0520250y 2yp1p0590 5r1- ｐ ｏpｐ 505pyCＴBＡrln 等 3v 分
化关键基因的表达C 最终导致 3v 的分化成熟g 在
3v 的分化过程中C3v 将会发生迁移并附着于骨骼
表面C形成一个由褶皱缘围成的密闭区域g 此时 3v
将会逐渐极化并重组其细胞骨架C 形成肌动蛋白环
结构g 空泡型质子泵hＶ5rｕｏｌ52 .o,ncＡＴl5pypCＶc
ＡＴl5pyp(是一种质子泵C位于 3v 的褶皱缘中C用于
维持骨表面酸化环境g 在此酸性环境中C活化的 3v
通过分泌多种蛋白分解酶来发挥骨吸收功能hn(g
 自噬概述

自噬是真核细胞中高度保守的分解代谢过程C
细胞内病原体和受损的细胞器等可被自噬体吞噬C
随后与溶酶体融合形成自噬溶酶体而被降解C 降解

的产物被循环利用C 以利于细胞自身代谢和细胞器
的更新ha(g 自噬对于机体具有重要意义C在生理情况
下C细胞内长期维持着较低水平的自噬C可以将受损
或者衰老的细胞器清除c更新来维持细胞稳态g而当
细胞处于营养物质不足C 缺氧c 感染或者应激状态
下C细胞内自噬活动将会增强C各种刺激引起的损伤
的细胞器将会被降解C产生氨基酸c脂肪酸等营养物
质C 进一步用于维持细胞的正常生理功能和新陈代
谢hL(g 但是过度的自噬也可诱发细胞的凋亡C这也是
机体维持自我稳态的一种方式g 根据降解底物从胞
质进入溶酶体的途径不同C自噬可分为巨自噬c小自
噬和分子伴侣介导的自噬C 其中巨自噬指传统意义
上的自噬C也是目前研究的主要类型C本文下面探讨
的自噬均指巨自噬g

自噬是在细胞内多种基因严密调控下的一种主

动过程C多种自噬相关基因o5ｕ0ｏｐ 5)Fc2yｌ50y- )y9yC
ＡＴAn及其编码蛋白在自噬过程中起着重要作用g 自
噬可分为启动c成核c延伸c融合降解和自噬终止
L 个阶段C 每个阶段都受到自噬相关蛋白的严密调
控g 启动阶段C在营养不良等条件下C哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白复合物 toｍ5ｍｍ5ｌ159 052)y0 ｏ( 05ｐ5ｍFr19
rｏｍｐｌy; tCｍＴ3Bvtn去磷酸化C与由 ＵＮvcLt 样激
酶 t oＵＮvcLtcｌ1Cy C195pyCＵjetncＡＴAtncＡＴAtot
和粘着斑激酶家族相互作用蛋白o(ｏr5ｌ 5- yp1ｏ9 C1s
95py (5ｍ1ｌF 190y25r019) ｐ2ｏ0y19CEＩlnioo 形成的 Ｕjet
复合体分离C从而启动自噬过程g 随后C该复合体可
募集液泡分选蛋白 na oh5rｕｏｌ52 ｐ2ｏ0y19 pｏ2019) naC
Ｖld nan复合体在成核部位聚集并活化C后者由 Ｖld
naCgyrｌ19ctCＶldtL 和 ＡＴAta 组成C以促进 nc磷酸
磷脂酰肌醇 oｐ ｏpｐ 501-Fｌ19ｏp10ｏｌ ncｐ ｏpｐ 50yClＩnln
的合成g lＩnl 合成后可募集多种蛋白C如 ＷＤ 重复
磷酸肌醇相互作用蛋白oＷＤc2yｐy50 ｐ2ｏ0y19 190y25r0s
19) ｗ10 ｐ ｏpｐ ｏ19ｏp101-ypCＷＩlＩpn以促进成核以及游
离双层膜结构的形成g 研究表明hT(Cgyrｌ19ct 是自噬
初始阶段至关重要的蛋白C 往往被作为自噬的标志
性蛋白之一g 在延伸阶段C在 ＡＴA７ 和 ＡＴAto 的共
同作用下CＡＴAti 和 ＡＴAL 被激活并与 ＡＴAtTj 形
成稳定的复合体C 同时自噬信号还可激活游离的微
管相关蛋白轻链cⅠ oｍ1r2ｏ0ｕｂｕｌyc5ppｏr150y- ｐ2ｏ0y19
Ⅰｌ1) 0 r 519 nCjvncⅠn转变为脂溶性的 jvncⅡC并
结合在自噬体膜上CＡＴAticＡＴALcＡＴAtTj 复合体
和 jvncⅡ共同促进自噬泡双层膜结构不断延伸C并
逐渐内吞包裹需要降解的底物形成自噬体； 随后自
噬体与溶酶体融合C 内吞包裹的底物被转移至溶酶
体腔中C 在溶酶体的酸性环境以及分解酶的作用下
被不断降解C降解产物如核苷酸c氨基酸等可被机体
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图 C 自噬机制示意图
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循环利用(同时(这些产物又可发挥负反馈作用重新
激活 ｍＴＯcＣ)(从而逐渐终止自噬过程(避免在营养
不足时自噬的过度激活 既往自噬被认为是一种非
选择性过程(近年来研究表明200(一些蛋白如 -６２B邻
居 ecＣＡ) 基因蛋白 ) iｎjｉiｈnｏｒ ｏ ecＣＡ) ijｎj )
ｐｒｏｔjｉｎ(Ｎec)FB 自噬相关 ouＶd 蛋白 iａｕｔｏｐｈａigr
ｌｉｎEjl ouＶd ｐｒｏｔjｉｎ(ＡsouF等可定位于自噬体表面
启动高度特异性的选择性自噬过程 -６２蛋白(又称
Cj.ｕjhｔｏhｏｍjr) 蛋白( 一端结合待降解的泛素化蛋
白(另一端通过与自噬体表面的 sＣ３r,结合而进行
选择性自噬( 泛素化蛋白以及 -６２ 蛋白一同进入自
噬体内而被降解i见图 )F 目前(-６２ 蛋白也被认为
是自噬过程中的一种标志性蛋白( 其含量的变化可
反映自噬活性的增强或减弱2L0 
t 诱导因素

tr C 营养不足

在营养不良条件下( 多种细胞内的自噬活动将会
加强( 营养不良也可在 ＯＣ 分化成熟过程中激活自
噬 AvＡＯ 等2;0用缺乏氨基酸的培养基模拟低营养环

境培养 ＯＣ(发现 ＯＣ 中 sＣ３r,的表达增加(磷酸化
的 ｍＴＯc和 ＵsＫ) 含量降低( 并伴有 ejｃｌｉｎ 蛋白中
第 )５位丝氨酸和第 )); 位苏氨酸的磷酸化增加 腺
苷酸活化蛋白激酶 iＡＭ-rａｃｔｉｖａｔjl ｐｒｏｔjｉｎ Eｉｎａhj(
ＡＭ-ＫF作为细胞内能量状态的关键传感器(对于维
持胞内能量稳态具有重要意义 研究表明 2)０0(当糖
类B脂质和氨基酸等营养物质不足时(ＡＭ-Ｋ 可被激
活(并通过磷酸化 ｍＴＯc进而启动自噬(降解底物产
生核苷酸B氨基酸等物质被机体循环利用(从而弥补
营养不足时胞内合成代谢的原材料供应不足并维持

能量稳态(其中(氨基酸作为合成细胞蛋白质的重要
原料(若缺乏会对细胞内自噬的诱导最为显著2))0 
tr ２ 低氧

ＯＣ分布在骨骼的表面和内部(其周围环境中较
低的氧分压有利于 ＯＣ的生存和分化成熟2L0 AvＡＯ
等2)２0发现在低氧条件下(低氧诱导因子r)αiｈgｐｏｘｉ鄄
ａrｉｎlｕｃｉnｌj  ａｃｔｏｒ )rα(vＩor)αF 及其下游信号分子
e 淋巴细胞瘤 ２ ／腺病毒 d)e );EＤａ 相互作用蛋白 ３
ieｃｌr２ ／ ａljｎｏｖｉｒｕh d)e );EＤａrｉｎｔjｒａｃｔｉｎi ｐｒｏｔjｉｎ ３(
eＮＩ-３F的表达增加 (与此同时 (自噬相关蛋白如
ＡＴＧ５ 和 ＡＴＧ)２ 以及 ejｃｌｉｎr) 的表达上调 使用
vＩor)α 抑制剂作用后(自噬及 ＯＣ 的分化成熟受到
抑制(提示在低氧条件下(vＩor)reＮＩ-３ 信号通路参
与调节 ＯＣ 中自噬的活化 ( 其内在机制可能与
eＮＩ-３ 作为一种促凋亡蛋白( 其过度表达可促进
ejｃｌｉｎ ／ eｃｌr２复合物的解离(从而激活自噬有关 在
缺氧条件下( 除了充当调节自噬的蛋白质信号传导
途径外(vＩor)α 还可介导与 ｍｉcＮＡ 有关的 ＯＣ 自
噬的调控 CＵＮ 等2)３0发现在低氧条件下(表达上调的
vＩor)α 显著抑制了 ｍｉcＮＡr２０ａ 的转录水平 (而
ｍｉcＮＡr２０ａ 通过结合 ＡＴＧ)６s) 转录区域的 ３＇r非
翻译位负性调控 ＡＴＧ)６s) 复合物的表达(ＡＴＧ)６s)
复合物在自噬体的形成过程与 sＣ３ 的酯化相关(实
验中 ＡＴＧ)６s) 及自噬相关基因如 sＣ３BＡＴＧ５ 的表
达增加与预期结果一致( 提示低氧可通过 vＩor)r
ｍｉcＮＡr２０ａrＡＴＧ)６s)调节轴激活自噬 

以上研究表明低氧可介导 vＩor)α 通过促进凋
亡相关蛋白如 eＮＩ-３的表达(进而促进 ejｃｌｉｎ ／ eｃｌr２
复合物的解离(从而激活自噬(同时(ｍｉcＮＡ 作为一

３５;· ·
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种非编码 pA.y可在转录后阶段调控自噬相关基因
的表达y这说明低氧可通过多种机制途径激活自噬y
从而调节 oe 的分化成熟r 此外y研究表明y根据低
氧的程度及其持续时间的不同y 低氧可通过不同的
机制诱导自噬y 激活后的自噬也可对动物细胞的生
长发育表现为促进或抑制的作用y 然而在 oe 中的
作用目前尚不完善y需要进一步阐明ih0tr
(c ( p.A-B

p.A-B 作为 oe 分化的关键启动因子y通过与
其受体 p.A- 结合激活下游一系列信号分子y最终
导致 oe 的生成r 已有大量研究表明yp.A-B 在促
进 oe 分化的同时 y 也可诱导自噬途径的激活 r
v;.AＧ 等ih５t发现 p.A-B 上调 oeＰｓ 中 ＢｅｃCjn－h 的
表达 yBe －Ⅱ ／ Be －Ⅰ比率增加 y但对 .lＧ５ 和
.lＧ７ 的表达没有影响r .p.Ｉ 等 ih2t发现在 p.A-B
诱导 oe 分化的过程中yBe －ⅡyＰ2cyＢｅｃCjn－h 以及
自噬相关蛋白 .lＧｓ的表达明显增加y过度表达 Ｂｅ鄄
ｃCjn－h 明显促进 oe 分化y 同时 ＢｅｃCjn－h 基因敲除
小鼠的骨髓来源巨噬细胞 （ｂrnｅ sguurｗ－ｄｅujｖｅｄ
sgｃurEigｇｅｓyＢＭＭｓ） 在 p.A-B 作用下自噬相关基
因的表达明显下调yoe分化受到抑制r提示 p.A-B
可通过诱导自噬促进 oe 的分化y 其中 ＢｅｃCjn－h 在
p.A-B 调节自噬的过程中发挥着重要作用yＭ.Ｐ-
和 AＦ－κＢ作为 p.A-B下游的重要信号通路y 已被
证实参与调控 p.A-B对自噬的激活ih７tr 总体而言y
p.A-B 可在促进 oe 分化的过程中通过 Ｍ.Ｐ- 和
AＦ－κＢ 等信号通路诱导自噬的激活y但对某些自噬
相关蛋白如 .lＧ５ 和 .lＧ７ 等可表现为没有作用y
这可能与 p.A-B浓度或培养时间等因素有关r
(c ４ 炎症因素

研究表明y肿瘤坏死因子－α（dtsru nｅｃurｓjｓ ｆgｃ鄄
druylAＦ－α）、白细胞介素（jndｅuCｅtｋjnyＩB－h）等关键
炎症因子可以促进 oe 的分化成熟y 近年来研究发
现自噬在其中起着重要作用r BＩＵ 等ih８t发现在骨关

节结核病中ylAＦ－α 作为一种关键炎症因子y 可促
进 .lＧ７ 和 ＢｅｃCjn－h 等自噬相关蛋白的表达以及
Be －Ⅰ向 Be －Ⅱ的转化y 并进一步抑制细胞的凋
亡y最终诱导 oe的分化成熟r此外yＩB－h７作为一种
促炎症因子y可通过促进 lAＦ－α 和 ＩB－hβ 等炎症因
子的表达y最终诱导 oe 的生成r -Ｅ 等ih９t发现低浓

度的 ＩB－h７ 可促进 oeＰｓ 的自噬水平和 oe 的生成y
而高浓度的 ＩB－h７ 则抑制细胞内自噬r 这说明炎症
因子可以诱导 oe 内自噬的激活y 但当浓度过高时
可抑制自噬y表现为两面性的作用r 此外y炎症因子
如 ＩB－h７ 可通过诱导细胞内 p.A-B 信号通路的激
活ic)ty从而进一步激活自噬y说明自噬的众多诱导因

素可能是相互联系的y而并不是孤立的发挥作用r
(c ５ 磨损颗粒

人工关节置换术中产生的磨损颗粒可诱导 oe
的分化成熟y并产生一系列术后并发症r ＳＵ 等icht使

用钛颗粒诱导 oe 生成y 结果发现直径 ),c～h,c μs
和 h,c～h) μs 的钛颗粒上调了细胞中 ＢｅｃCjn－h 的蛋
白质表达水平y钛颗粒直径＞h) μs 时则对其无显著
影响r 使用氯喹抑制自噬后发现y细胞内 p.A-B的
表达水平下调 r Ｗ.AＧ 等 icct使用钛颗粒作用于

p.Ｗc20,７ 细胞y发现 oe 生成增多y并伴有 .lＧ５y
.lＧ７y.lＧhcyＢｅｃCjn－h 以及 Be －Ⅱ表达水平的显
著提高y 还发现钛颗粒通过激活轴突导向因子－h
（nｅdujn－h） 和 Ｍ.Ｐ-信号通路从而诱导自噬y 使用
 －甲基腺嘌呤 （ －sｅdiｙCgｄｅnjnｅy －Ｍ.） 抑制自噬
后yoe 分化过程中的关键信号分子 lp.ｃＰ 的表达
下调r以上研究表明y一定大小范围内的磨损颗粒可
以激活自噬并促进 oe 的分化成熟y 其内在机制可
能与磨损颗粒作为一种异体物质y 在体内存在时可
诱导局部的炎症反应y激活 Ｍ.Ｐ-等信号通路y从而
间接激活自噬有关y当磨损颗粒过大时y不易被吞噬
降解y自噬不被激活y就表现出更高的生物相容性r
(c ６ 微重力环境

现有研究表明 ic ty宇航员在执行太空飞行时会
遭受严重的骨质流失y 其原因可能为宇航员所处的
微重力环境促进了 oe 的分化成熟及其骨吸收功
能y进而导致骨质流失和骨折风险增加r Ｓ.ＭＢ.A鄄
Ｄ.Ｍ等 ic0t通过模拟微重力环境作用于小鼠 ＢＭＭｓ
后发现y.lＧ５、Be 和 .lＧh2B 的 spA. 表达水平
上调y自噬体形成显著增加y使用自噬抑制剂  －Ｍ.
后y 自噬相关基因表达下调yoe 的分化成熟受到抑
制y 提示微重力环境可作为 oe 分化过程中上调自
噬的诱导因素之一y 但目前对于微重力环境在 oe
中诱导自噬的研究尚不完善y 具体机制有待进一步
研究y 笔者推测可能与微重力环境下 oe 所承受的
机械负荷相对减少有关y 进而诱导胞内线粒体和内
质网的应激反应y并激活自噬促进 oe的分化成熟ic５tr
４ 自噬对破骨细胞分化和功能的调控

４c C 自噬对 oeＰｓ增殖和凋亡的影响
oe的生成可分为增殖和分化 c 个阶段y其前体

细胞的正常增殖才有利于进一步的分化成熟y 近年
来研究发现自噬在 oeＰｓ 的增殖阶段发挥着重要作
用r e;ＥAＧ 等ic2t发现 h７β－雌二醇可直接激活自噬
进而促进 oe 的增殖y同时又可抑制 p.A-B 信号通
路对自噬起间接的抑制作用y在 oeＰｓ 的增殖阶段y
h７β－雌二醇对自噬的直接激活大于其通过 p.A-B
信号通路的间接抑制作用y从而促进 oeＰｓ 的增殖r
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jA 等 Cgpy发现 (h)g llus - v 浓度的 (eg;)二羟基维生
素 Ｄt 可以显著抑制 n0Ｐｓ 的增殖e过度表达 ＢｅｃsBe
后e(h)t～(h)( llus - v 各组细胞的增殖均显著增加e
而过度表达 CrＧ; 和 CrＧp 后e仅 (h)g llus - v 组细
胞增殖显著增加e 这说明激活自噬可促进 n0Ｐｓ 的
增殖e但在 (eg;)二羟基维生素 Ｄt 作用下e不同自
噬相关蛋白对于前体细胞增殖的作用不尽相同e然
而目前对于自噬促进 n0Ｐｓ 增殖的机制尚不明确e
有待进一步研究。

细胞凋亡是维持细胞稳态的一种重要机制 e
Ｂｃs)g 和 Ｂｃs)g 相关的 Ｘ 蛋白（Ｂｃs)g)iｓｓuｃBioｅｄ Ｘe
Ｂiｘ）属于同一凋亡家族蛋白质e其中 Ｂｃs)g - Ｂiｘ 的
比率是决定细胞凋亡的关键因素。Ｂｃs)g除了充当凋
亡抑制基因外e 还可通过与 ＢｅｃsBe)(结合从而抑制
自噬的发生。此外e促凋亡相关蛋白如半胱氨酸蛋白
酶)t （0iｓdiｓｅ)t）也被认为是在细胞凋亡过程中至
关重要的末端剪切酶Cg８y。 vAＵ等C(８y发现在 rLＦ)α作
用下e结核杆菌感染的 n0 内自噬水平上调e抗凋亡
蛋白 Ｂｃs)g 的表达增加e同时促凋亡蛋白 0iｓdiｓｅ)t
和 Ｂiｘ的表达下降e使用 t)ＭC 抑制自噬后e上述自
噬和凋亡蛋白表达情况被逆转。ＫＥ等Cg９y使用自噬激

活剂雷帕霉素培养 n0Ｐｓ 后发现e 细胞内裂解型
0iｓdiｓｅ)t 的表达水平显著降低e 提示细胞凋亡减
少e而在使用自噬抑制剂氯喹作用后细胞凋亡增加。
以上研究表明自噬可通过调节细胞凋亡正向调控

n0Ｐｓ 的分化过程e 并对细胞有一定的保护作用e而
ＢｅｃsBe)( - Ｂｃs)g 复合物可能为连接自噬与凋亡的重
要的中间桥梁e 自噬激活后可使磷酸化 ＢｅｃsBe)( 的
表达上调eＢｃs)g从 ＢｅｃsBe)( - Ｂｃs)g复合物中游离出
来e进而发挥抗凋亡作用而维持细胞稳态Cthy。
４． ２ 自噬对破骨细胞分化的调节

n0 的分化成熟是一个受多种信号通路调控的
复杂过程e 如 ＲCLＫv)ＲCLＫ 信号通路等等。 近年
来elrnＲ0( 介导的自噬及其在 n0 分化中的作用
被广泛研究。 lrnＲ0( 在自噬中起着重要的调节作
用e在营养丰富的条件下elrnＲ0( 与 ＵvＫ( 复合体
相互结合e抑制自噬活性；而在营养不良时e二者分
离后eＵvＫ(复合体去磷酸化而活性增加e 从而启动
自噬信号通路C(hy。 此外elrnＲ信号通路可被多种上
游信号分子通路调控e如 CＭＰＫ 通路e磷脂酰肌醇
t)激酶（d uｓd ioBｄｙsBeuｓBous t)ｋBeiｓｅeＰAtＫ） -蛋白激
酶 Ｂ（dFuoｅBe ｋBeiｓｅ ＢeＰＫＢ）通路等等e目前研究表
明 Ct(yelrnＲ0( 介导的自噬信号通路对 n0 可能存
在双向调控作用。

CＭＰＫ 是维持细胞稳态的一种能量传感器e当
细胞内能量较低时 CＭＰＫ 可被激活。 0CA 等 Ctgy将

ＲCＷg2c.p 细胞分别置于高浓度和低浓度的葡萄糖
溶液中培养e结果发现e相比于低浓度组e高浓度组
中磷酸化的 CＭＰＫ 和 ＵvＫ( 表达下降e 磷酸化的
lrnＲ表达增加e 同时自噬标记蛋白 v0t)Ⅱ和 Ｂｅ鄄
ｃsBe 的含量下降eＰ2g 的表达上调e 并伴有 n0 生成
和骨吸收功能下降e使用雷帕霉素处理后e细胞内自
噬水平提高并伴有 n0 数目增多。 这说明 lrnＲ0(
介导的自噬激活可促进 n0的生成。

然而e 也有研究表明自噬激活反而会抑制 n0
的生成。 骨保护素（uｓoｅudFuoｅｇｅFBeenＰＧ）是由成骨细
胞分泌的骨活性调节因子e 可与 ＲCLＫv 竞争性地
结合 ＲCLＫ受体e从而抑制 n0的分化。 rnLＧ等Ctty

研究发现 nＰＧ 上调了 CＭＰＫ 及其下游 rＳ0g 蛋白
的表达e促进 rＳ0( - rＳ0g 复合体的形成e并进一步
抑制了 Ｒiｓ 蛋白脑组织同源类似物 （Ｒiｓ  ulusuｇ
ｅeFBｃ ｅｄ Be ｂFiBeeＲ ｅｂ）的激活。随后e下游 lrnＲ磷
酸化减少并间接增加了磷酸化 dph 核糖体 Ｓ2 蛋白
激酶（d)dphＳ2Ｋ）的表达e进而诱导自噬激活e抑制
n0生成。 ＭC 等Ctcy发现在硫化氢作用下en0的分化
及其骨吸收功能增加e同时 v0t)Ⅱ和 ＢｅｃsBe)( 等自
噬标志性蛋白以及自噬体生成显著降低e 进一步研
究发现e 硫化氢通过激活 ＰAtＫ - ＰＫＢ - lrnＲ 信号通
路抑制自噬标志性蛋白 v0t)Ⅱ 和 ＢｅｃsBe)( 表达e
并减少 n0凋亡e最终促进 n0 生成。 使用雷帕霉素
处理后e细胞内上调的自噬水平促进了 n0 的生成。
这进一步强调了 lrnＲ0( 介导的自噬通路在 n0 分
化成熟过程中的复杂作用elrnＲ0( 作为调节 n0
生成的双刃剑e可能是治疗骨相关疾病的重要靶点。
４． ３ 自噬对破骨细胞迁移的调节

n0 在分化成熟过程中会发生迁移并附着于骨
骼表面e进一步发挥骨吸收功能。 n0 迁移的能力取
决于它们的适应性形态以及足小体不断地形成和降

解。 ＧCn 等Ct;y发现在 ＲCLＫv诱导的 n0生成中e类
端粒沉默干扰体 (（ｄBｓFEdouF uｆ oｅsulｅFBｃ ｓBsｅeｃBeｇ ()
sBｋｅeＤnr(v）的表达增加。 使用 Ｄnr(v 抑制剂作用
n0Ｐｓ ch  后e细胞内与迁移和黏附相关的多种蛋白
表达增加 e 同时细胞内自噬活性增加 e 表现为
ＳＱＳrＭ(和 CrＧt等多种自噬相关蛋白表达上调e推
测抑制 Ｄnr(v 可能通过自噬途径调控 n0 的迁移
与黏附。 ＺＨCLＧ 等 Ct2y发现使用 vｙｓh; 自噬抑制剂
后en0在牙本质切片上迁移的距离缩短、 肌动蛋白
环结构变得无序并形成多环结构e使用 v0tＢ ｓBＲLC
抑制自噬后e发现 ｋBeｄsBet（一种重要的衔接蛋白）在
n0 大量积累并伴有整合素 αｖβt 的活化e足小体环
的数量和厚度增加并形成无序的肌动蛋白结构e导
致 n0 的迁移和骨吸收功能受损。 这说明自噬相关

t2(· ·
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蛋白 CＣ３ o 可通过调节 pｉｎyｌｉｎ３ 和整合素 rig３ 在
足小体降解和 ＯＣ 的迁移中发挥重要作用h 以上研
究说明自噬可促进 ＯＣ 的迁移t整合素 rig３ 可能在
其中扮演重要作用h 整合素 rig３ 被发现分布在足
小体的基底膜外侧t胞内囊泡以及褶皱缘等处t一方
面可重组其细胞骨架t从而使 ＯＣ 极化t更易于发生
迁移t 同时又可通过与细胞外基质的不断黏附与分
离t促进 ＯＣ 不断迁移 (３ct因此t整合素 rig３ 及其下
游粘着斑激酶) ｏ2ａｌ ａyｈ0-ｉｏｎ pｉｎａ-0tBＡeijnｒ2 等多
种效应蛋白可能是自噬在 ＯＣ 迁移中发挥作用的重
要靶点h 然而t自噬信号激活整合素 rig３的内在机
制目前尚未明确t有待进一步研究h
g g 自噬对破骨细胞骨吸收功能的作用

ＯＣ 可附着于骨表面形成褶皱缘并分泌酸和多
种蛋白分解酶t 如基质金属蛋白酶 )ｍａｔｒｉF ｍ0ｔａｌｌｏu
ｐｒｏｔ0ｉｎａ-0tddri和组织蛋白酶 e)2ａｔｈ0ｐ-ｉｎ etＣＴu
nei等t从而进一步发挥骨吸收功能h ElnlCd 等(３cc

发现 ＡＴtsjＡＴtcjＡＴt４o 和 CＣ３ 在调节 ＯＣ 褶皱
缘形成和溶酶体分泌中起着重要作用h 将 ＡＴtsj
ＡＴtc 基因敲除后tＯＣ皱褶缘形成障碍t骨吸收活性
减弱t而 ＯＣ的分化程度并未受到影响h Cll等(３.c发

现在 ,ＡＮeC 诱导的 ＯＣ 生成中t脱氢肋内酯抑制了
ＡＴt４ojＡＴts 和 ＣＴne 的表达以及 CＣ３Lt向 CＣ３L
d的转换t 进一步研究表明脱氢肋内酯可能通过调
节 ＡＴtsLCＣ３轴抑制溶酶体运输和蛋白分解酶 )如
ＣＴnei的表达t从而调节 ＯＣ 的骨吸收功能h ＶLＡＴu
rａ-0- 是一种位于溶酶体以及 ＯＣ 褶皱缘中t用于维
持骨表面酸化环境的质子泵t 其包含多种亚基t如
ａ３亚基等等t 目前自噬对 ＯＣ 中 ＶLＡＴrａ-0- 的作用
尚不明确t 而已有研究表明 ＶLＡＴrａ-0-对自噬的影
响h ＯＣAＯＴＮg等(３hc通过构建一个 ＶLＡＴrａ-0- ａ３ 亚
基突变的 ,c４０n 小鼠模型t 发现 ,c４０n v ,c４０n 的
ＯＣ没有极化t缺乏褶皱缘t并包含较少的自噬体t研
究表明 ＶLＡＴrａ-0-介导的细胞外酸化对于早期自噬
的发生jＯＣ的分化成熟j 极化以及关键蛋白水解酶
的分泌起着重要作用h 以上研究表明自噬可通过调
节褶皱缘的形成以及溶酶体的运输和分泌t 进而调
节 ＯＣ 的骨吸收功能t 同时 ＶLＡＴrａ-0- 介导的细胞
外酸化也可影响自噬水平t 这说明 ＯＣ 中自噬和骨
吸收功能是相互影响的t 溶酶体作为二者发挥作用
的共同环节t可能在其中扮演着重要作用h

褶皱缘的形成依赖于大量溶酶体来源的酸性囊

泡的不断融合t 溶酶体的运输以及其中酸和分解酶
的分泌同样涉及大量囊泡的融合和分离t,ａ; 家族
蛋白t 作为一种小分子鸟苷三磷酸水解酶)tＴrａ-u
0-it是囊泡运输的重要调控者t在自噬与 ＯＣ 骨吸收

功能中均发挥着重要作用h 研究表明t,ａ;c 对于 ＯＣ
的褶皱缘形成和溶酶体分泌是必不可少的t 并且
,ａ;c 在褶皱缘处的定位呈 ＡＴts 依赖性t 在 ＡＴts
缺失的 ＯＣ 中t,ａ;c 和 CＣ３ 的表达异常t 且组织蛋
白酶 e分泌显著减少(４０ch 此外tＡＴtc和 ＡＴt４o v CＣ３
也有助于招募 ,ａ;c 定位于皱褶缘处t从而进一步发
挥骨吸收功能(４１ch 鉴于 ,ａ;蛋白家族在囊泡运输和
溶酶体分泌中的重要调控作用t 笔者认为其是自噬
调节 ＯＣ 骨吸收功能过程中的一个重要中介t 其机
制可能与 CＣ３jＡＴtc 等自噬相关蛋白调控 ,ａ;蛋白
家族在褶皱缘和溶酶体上的定位有关h
５ 结语与展望

自噬在 ＯＣ 中的研究尚不完善t 多种自噬关键
信号通路如 r(３e v reo v ｍＴＯ,jＡdre v ｍＴＯ, 等信
号通路在 ＯＣ 中的作用正在被广泛研究h 目前已经
明确自噬可被多种因素诱导激活t 并在 ＯＣ 分化和
骨吸收功能的各个环节中发挥着重要作用h 目前研
究表明t自噬可以促进 ＯＣ 的分化和骨吸收功能t但
也有研究发现自噬对 ＯＣ 分化起负性调控作用t说
明自噬对 ＯＣ 的调控是一个复杂的过程t 需要进一
步的深入研究h 鉴于 ＯＣ 在许多骨疾病如骨质疏松
症中的重要作用t 且由于目前临床上治疗骨质疏松
的药物均存在不同程度的副作用t 因此对骨质疏松
发病机制进行研究并寻找相应的治疗策略t 是当前
迫切需要解决的问题t 阐明自噬对 ＯＣ 的作用及其
机制有助于将来机制靶向性药物的研发t 自噬途径
可作为一种新的治疗靶点用以临床上骨疾病如骨质

疏松症的治疗h
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