
现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.7 APR.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.07.039

·专论与综述·

氧化损伤和微重力致骨质疏松症的研究进展 *
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摘要：伴随着人口老龄化日益严重，骨质疏松症作为 "悄无声息的流行病 "逐渐引起人们的注意。氧化损伤和力学刺激是造成骨

质疏松的两个主要原因。一方面氧化损伤可通过刺激 FoxOs信号通路抑制成骨细胞分化，造成骨质疏松，另一方面机体在长期缺

乏负荷力刺激时也会发生废用性骨丢失，二者之间存在着紧密的联系。Nrf2作为细胞应对氧化损伤的主要防御机制，可调控多种

抗氧化蛋白酶转录，在氧化损伤所造成的骨质疏松中扮演着重要角色。本文综述了氧化损伤和微重力造成骨质疏松的机制以及

Nrf2对抗氧化损伤的调节和对修复骨质发育的影响。
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Research Progress of the Oxidative Injury and Microgravity Induced
Osteoporosis*

With growing an aging population, the osteoporosis, also called "silent epidemic" has been paid more and more atten-

tion. Both oxidative damage and mechanical stimulation are the main reasons to induce osteoporosis. On the one hand, the oxidative

damage can lead to osteoporosis by stimulating FoxOs signals to inhibit osteoblast differentiation, on the other hand, the disuse bone loss

can also occur due to lack of load force stimuli with time. There is a close correlation between them. Nrf2 is a main defense mechanism

against oxidative damage in cells, which can control various antioxidant protease transcription and plays an important role in the osteo-

porosis caused by oxidative damage. In this paper, we will review the mechanism of the microgravity and oxidative damage to cause the

osteoporosis. The Nrf2 how to regulate and control the oxidative damage, as well as the effects on rehabilitating the bone development is

also introduced.
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前言

骨质疏松(Osteoporosis，OP)是最为常见的一类骨科疾病。

截止至 2013 年，我国 40 岁以上人群骨质疏松患病率已达

13.2%[1]。骨组织(Osseous tissue)是由细胞、纤维和基质构成的特

殊的结缔组织，基质中的大量钙盐沉积，使骨组织具有一定硬

度以起支撑作用构成骨骼系统。骨质疏松是以单位体积内骨组

织减少为特征的代谢性骨科疾病，骨组织的减少主要由骨吸收

增多所致[2]。

骨骼系统主要由骨细胞、成骨细胞、破骨细胞和骨髓基质

细胞组成，并处于成骨细胞和破骨细胞介导的骨形成和骨吸收

的动态平衡中，氧化损伤和力学因素是打破骨代谢平衡的两大

原因[3]。机体处于稳态时，骨骼系统保持完整的结构，并能正常

地发挥对机体的机械支撑作用。一旦经受外界刺激，骨代谢平

衡被打破，则会导致骨质疏松。

1 骨质疏松的临床及检测

骨质疏松的临床表现为骨骼疼痛、骨脆性增加和易骨折
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等，主要分为两种：原发性骨质疏松和继发性骨质疏松。原发性

骨质疏松有两类，一类是老年性骨质疏松，另一类是绝经后骨

质疏松。老年性骨质疏松主要发生于 60周岁以后，是衰老引起

的氧化损伤所造成的[4]。绝经后骨质疏松症多见于 50周岁绝经

后妇女，由于身体中雌激素水平下降，骨吸收作用加强而导致

的[5]。继发性骨质疏松包括的种类较多，主要有内分泌代谢性骨

质疏松，药物性骨质疏松，营养缺陷性骨质疏松和废用性骨质

疏松。内分泌代谢性骨质疏松主要由内分泌代谢疾病，如糖尿

病诱发青少年和成人骨质疏松，表现为骨矿物质密度、骨标记

物、甲状旁腺素(Parathyroid hormone，PTH)和胰岛素样生长因

子(Insulin-like growth factor 1，IGF1)含量降低，而破骨细胞分化

因子 (Receptor activator for nuclear factor-资B ligand，RANKL)、

骨源性碱性磷酸酶(NBAP)和骨保护素(Osteoprotegerin，OPG)

含量升高[6]。这表示骨组织钙盐沉积不足，即骨吸收能力较高。

药物性骨质疏松主要由于治疗疾病时服用糖皮质激素、免疫抑

制剂、肝素、抗癌药、甲状腺激素等造成的。以糖皮质激素为例，

高剂量的糖皮质激素会抑制成骨细胞的增殖和分化，可在病情

允许的情况下尽量降低药物剂量，同时辅以抗骨质疏松药物和

适当运动来缓解[7]。营养缺陷性骨质疏松主要是由于钙、磷元素

和维生素摄入不足导致骨钙排出，这种骨质疏松可通过补充元

素来治疗和预防。废用性骨质疏松多发于空间飞行，截瘫和长

期卧床，由于骨系统长时间缺少负荷力刺激，骨代谢失衡而导

致骨丢失[8]。

RANKL是由成骨细胞和骨髓基质细胞分泌的 NF-资B受
体激活剂 RANK(Receptor activator of NF-资B)的配体，RANKL
与破骨细胞和破骨细胞前体细胞表面 RANK结合后，促进破

骨细胞前体细胞分化，诱导破骨细胞增殖和活化，并抑制其凋

亡。成骨细胞分泌的 OPG，可抑制破骨细胞活性，OPG竞争性

地与 RANKL结合，抑制 RANKL与 RANK之间的结合[9]。体

内诸多激素和因子均通过影响 OPG和 RANKL的表达来调节

骨吸收，RANKL/OPG的比值是破骨细胞数量和活性的关键因

素和检测骨质疏松性状显著的指标[10,11]。目前已知的能对骨代

谢产生明显影响的因素如缺乏力学刺激，糖皮质激素，VD3等

都主要作用于骨髓基质细胞和成骨细胞，细胞将这些刺激转化

为 RANKL和 OPG信号输出来调节骨代谢。ROS促进成骨细

胞凋亡的同时也促进 RANKL 与 RANK 结合，从而激活

NF-资B/ JNK通路诱导破骨细胞转录因子表达，抑制 OPG表

达，加速骨吸收[12]。

目前常用的骨质疏松检测指标分两方面，分别是与骨形成

有关的指标：骨碱性磷酸酶，骨钙素(Osteocalcin，OC)和骨保护

素 /RANKL/ RANK调节通路成员等；和与骨吸收有关的指标：

羟脯氨酸 (Hydroxyproline，HOP)，抗酒石酸酸性磷酸酶(Tar-

trate-resistant acidphosphatase，TRACP)，吡啶啉和脱氧吡啶啉

(Pyridinoline，Pyr PYD，Deoxypyridinoline D，Pyr DPD)[13]。这些

指标能够灵敏，快速，特异性地诊断骨质疏松，也是骨质疏松动

物模型中常用检测指标。

2 微重力与骨质疏松

随着人类对地球重力的适应，太空中的微重力环境不仅在

宏观上影响这宇航员生活的物理环境和生理环境，也在微观上

影响着宇航员身体细胞内部的分子环境。空间飞行除了会导致

生物体出现 DNA损伤和类似加速衰老的表型，还会导致有机

体快速骨丢失，这种现象与地面骨质疏松十分相似[14,15]。二十世

纪人们就发现空间中的微重力环境会影响宇航员的骨骼系统，

导致废用性的骨质疏松，与地面骨质疏松相比空间中的骨丢失

速度更快，丢失量也更多且不可地面恢复。

骨结构的形成是在生长发育时不断的骨代谢重建过程中，

通过对外界环境刺激的适应而逐渐建立起的一种最适合其功

能的建筑学结构，这一过程对力学刺激尤为敏感[16]。Kobayashi

等人发现力学刺激能促进细胞分泌 OPG和 RANKL调节骨代

谢[17]。若骨骼长期地缺乏力学刺激，就会发生废用性骨丢失。目

前有三种模型常用于废用性骨质疏松的研究，分别是人长期卧

床模型，鼠尾吊模型和各种骨细胞模型。对 23.4岁的成年男子

进行 5周的水平卧床实验显示，髌骨损失量达 3.2%，胫骨损失

为 0.7%，并且发生在小梁区的骨丢失多于发生在皮质区的骨

丢失[18]。研究人员利用人长期卧床模型和鼠尾吊模型来模拟空

间中的微重力效应，发现快速的骨丢失现象也出现在模型中。

利用模拟微重力回旋器在斑马鱼胚胎发育不同阶段处理早期

胚胎发现，模拟微重力会造成斑马鱼体长缩短，颅骨矿化面积

减少，副蝶骨弯曲，有孔，脊索骨化作用延迟，说明模拟微重力

能够造成斑马鱼成骨作用减弱[19]。模拟微重力条件能够抑制成

骨细胞标志蛋白Ⅰ型胶原(Col10a1a)，骨碱性磷酸酶等的表达，

而破骨细胞相关的羟脯氨基酸和胶原交联物则呈现正常或略

微升高的状态[20]。即模拟微重力所诱导的骨质疏松是通过降低

骨形成，促进骨吸收两方面实现的。这些模型能够在一定程度

上揭示微重力造成的骨丢失机制，为航空医学有关研究提供依

据和思考。

3 氧化损伤与骨质疏松

3.1 氧化损伤造成骨质疏松的机制

雌激素的缺乏是造成绝经后妇女骨质疏松的主要原因，而

如今越来越多的证据显示衰老导致的氧自由基 (Reactive oxy-

gen species，ROS)积累也是造成骨质疏松的关键因素[21]。骨吸收

加快，成骨作用减弱是骨质疏松的病理基础，正常的骨系统一

旦接受外界因子如激素、氧自由基刺激，以及力学刺激的缺乏，

都会发生骨质疏松 [22]。FoxOs是细胞中重要的抗氧化防御分

子，可通过不同的激酶作用于不同磷酸化位点实现在核质之间

的穿梭。ROS通过激活 JNK通路来磷酸化 FoxO，磷酸化的

FoxO从胞质入核，启始核中 FoxO介导的抗氧化酶类基因的

转录，如超氧化物歧化酶(SOD)，SOD能催化 H2O2分解为 H2O

和 O2，修复 DNA损伤，延长细胞周期，从而弱化 ROS的损伤

作用[23]。FoxO表达于早期间充质细胞，在经受 ROS刺激时可

将 茁-catenin 从 Wnt 信号通路中解离出来并与之结合，启始

FoxO转录清除 ROS，下调 RANKL表达，促进破骨细胞凋亡和

成骨细胞的增殖[24,25]。随着年龄的增长，机体进入衰老状态，清

除 ROS的能力也逐渐退化，未清除的 ROS可上调破骨细胞生

殖分化相关基因并促进成骨细胞凋亡，导致骨密度减小，骨细

胞数量减少。

骨髓间充质干细胞 (Bone marrow mesenchymal stem cells，

BMSCs)除了可定向分化为成骨细胞，还可分化为脂肪细胞和
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软骨细胞。而 ROS可降低 BMSCs向成骨细胞分化的能力，同

时还抑制成骨细胞的增殖，促进成骨细胞凋亡使成骨细胞数量

减少。张岳等人研究发现同正常鼠相比衰老模型鼠的 BMSCs

中 ROS和MDA含量上升，SOD活性降低，同时存在细胞周期

阻滞和分泌细胞因子能力下降的情况[26]。Byun C等人用 H2O2

处理人骨髓基质细胞(hBMSC)发现，ROS水平在处理组明显升

高，引起的细胞损伤和 DNA损伤更为明显[27]。

综上，氧化损伤除了会影响机体的免疫和代谢能力，还可

从去路和来路两个方面共同影响骨质发育。RANKL/OPG通路

可作为骨质疏松研究和防治的重要手段。若能从氧化损伤的修

复方面着手骨质疏松的治疗或许能够开发新的治疗方法。

3.2 Nrf2与骨质疏松的关系

核转录相关因子 2(NF-E2-related factor 2，NRF-2)是细胞应

对亲电子试剂、ROS和 RNS刺激的关键因子，表达于成骨细

胞，破骨细胞和骨细胞等多种细胞中[28]。Nrf2是亮氨酸拉链蛋

白家族的一员，该家族有 4个成员，其中 Nrf1和 Nrf2表达于

几乎所有细胞中[29]。细胞处于稳态时，Nrf2与胞质中的 Keap1

结合，当细胞经受亲电子试剂攻击或 ROS积累较多时，Nrf2与

Keap1解离，入核后 Nrf2与核内 smaf形成异二聚体，与抗氧化

反应元件 ARE结合，启始下游抗氧化酶类基因等的表达[30]。近

年研究显示 Nrf2-ARE通路启始转录的下游基因有两百多个，

包括血红素加氧酶(HO-1)、超氧化物歧化酶(SOD)、苯琨还原酶

1(NQO1)、谷胱甘肽 -S-转移酶(GST)、过氧化氢酶(CAT)等[31,32]。

这些抗氧化酶类可通过催化氧自由基转化为无毒物质或增加

其亲水性的方式，促进其排出体外来发挥其抗氧化作用[33]。

Nrf2信号通路除了对癌症预防、延缓衰老方面有很大疗效

外，在氧化还原失衡导致的骨质脆弱中也起着重要作用[34]。Sun

等人将野生型小鼠和 Nrf2基因敲除小鼠卵巢切除，Nrf2-/-小鼠

大腿骨小梁密度和脊椎骨的皮质区面积显著减小，RANKL含

量在 Nrf2-/-显著增高，表明 Nrf2的缺乏能够增强骨吸收作用
[35]。同时，Nrf2-/-小鼠体内的骨源性细胞中 ROS有所增加，刺激

骨源性细胞产生向破骨细胞分化的趋势，并导致骨吸收增加，

破坏骨微结构[36,37]。Kim J等人将 Nrf2敲除小鼠培养三周后，发

现小鼠体内成骨细胞数量比正常组减少 12倍，BMSCs数量也

显著减少[38]。Nrf2对于诱导的骨质疏松也起重要作用，放射线

(Ionizing radiation，IR)是重要的癌症治疗手段，然而 IR治疗的

一大副作用是通过氧化损伤途径引起患者骨质疏松。Rana T等

人用 IR照射 Nrf2+/+和 Nrf2-/-小鼠后肢发现，IR照射能够使骨

体积，骨面积和骨密度以及骨细胞数量都显著减少。有趣的是，

Nrf2-/-小鼠本身不经 IR照射骨结构就已明显减少，利用 NAC

（ROS清除剂）治疗后，对于 Nrf2+/+组能够部分缓解骨质疏松，

而 Nrf2-/-组则不能 [39]，这表明氧化损伤造成的骨质疏松可被

Nrf2调节。

综上，Nrf2对骨代谢的调控是双向的，Nrf2 表达不足时，

细胞内抗氧化酶类表达降低，ROS积累，促进破骨细胞增殖和

分化，骨吸收作用增强；同时抑制成骨细胞活性，骨形成作用减

弱 [40,41]。Nrf2信号通路一方面可间接通过清除细胞内累积的

ROS来截断 ROS对细胞的损伤作用，另一方面可间接调节

RANKL/OPG基因的表达来调控骨代谢，在骨代谢的平衡和调

节过程中都起着十分关键的作用。这也预示着 Nrf2可以作为

骨质疏松治疗的重要药物靶点。

4 结语

微重力和氧化损伤都能够诱导骨质疏松这一点毋庸置疑，

是否微重力条件通过增强或导致氧化损伤作用而诱发骨质疏

松这一点尚无定论。研究表明，Nrf2作为细胞内源性氧化应激

防御机制能够在一定程度上缓解氧化损伤，这为氧化损伤为主

要病因的疾病治疗开启新的研究思路和治疗方法。Nrf2在骨微

结构的建成和骨代谢过程中起重要作用，也为骨质疏松的治疗

和研究空间提示了新方向。
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