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活性氧与骨稳态的维持

许 琰 综述 王殿华 审校
（昆明医科大学药学院，云南 昆明 650500)

［摘要］ 成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介导的骨吸收过程是骨稳态维持的重要生理活动．活性氧
（ROS） 是骨细胞功能重要的调节者，在骨稳态维持过程中起着重要作用．因而，维持氧化与抗氧化体系的平衡
或以 ROS 为靶点的抗氧化剂可作为骨质疏松等骨骼疾病的治疗或预防手段．就近年来 ROS 与骨稳态维持相关研
究进行综述，旨在增进对在骨稳态维持、骨质疏松中 ROS 的作用以及以 ROS 为作用靶点的药物等方面的了解，
有助于发展骨代谢疾病治疗的新策略和新方法．
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ROS and Bone Homeostasis
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［Abstract］ Bone is a dynamic structure maintaining the constant activities of osteoblastic bone formation and
osteoclastic bone resorption， which is a process called remodeling. Reactive oxygen species （ROS） are well
recognized for playing a dual role as both deleterious and beneficial species on the bone remodeling．Recent studies
have demonstrated that ROS generation is a key modulator of bone cell function and that oxidative status influences
the pathophysiology of mineralized tissues．The paper aims to review the current literature on the crucial role of
oxidative stress in the bone remodeling，the contribution of ROS to the aging associated disease of osteoporosis. How
targeting ROS may lead to the development of novel therapeutic treatment options．
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骨是一个不断重建、相对稳定且呈动态平衡
的器官，其稳态的维持取决于骨形成 （Bone
formation） 和骨重吸收 （Bone resorption） 间的平
衡 ， 即 成 骨 细 胞 （Osteoblasts） 与 破 骨 细 胞
（Osteoclasts） 活性之间的平衡，此平衡一旦被打破
便会产生骨代谢疾病[1]．越来越多的研究证实，活
性氧 （reactive oxygen species，ROS） 引发的氧化应
激 （Oxidative stress） 会 导 致 骨 稳 态 （Bone
homeostasis） 改变，发生以重吸收为主的骨代谢疾
病 [2]．本文主要围绕 ROS 的产生、ROS 对骨细胞
分化的影响、ROS 与骨质疏松的关系及以 ROS 为
靶点的药物等方面的研究进展进行文献复习，旨
在正确认识 ROS 在骨质重建 （Bone remodeling） 中
的生物学、生理学及病理学机制，对于发展骨代
谢疾病治疗的新策略和新方法有着重要意义[3]．

1 骨稳态的维持

骨是结缔组织的一种，从生物化学的角度被
定义为无机元素和有机基质的混合体．为维系骨
结构的完整性并履行矿物质在其内的稳定作用，
骨骼持续进行形成、塑形和修复，这个过程称为
骨重建 （Bone remodeling） ．骨重建是一个在复
杂、严密调控下进行的生理过程[2]，主要由成骨细
胞和破骨细胞完成．破骨细胞是最主要的骨吸收
细胞，在骨骼形成和骨质调节中发挥重要作用．
成骨细胞作为特异的骨形成细胞，可合成骨基质、
调整矿化并最终分化为骨细胞或骨内膜细胞．骨
稳态维持是在局部和全身因素的共同调节下，由
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破骨细胞和成骨细胞间的相互作用而完成的过
程．骨重建过程中的任何紊乱，包括破骨细胞或
成骨细胞活性的改变，均会导致骨质减少、骨质
疏松及骨质硬化等疾病[1]．骨稳态维持和骨重建的
确切调控机制目前尚不清楚．因此，了解骨稳态
维持和骨重建的细胞及分子机制，对防治相关骨
疾病具有重要意义．

2 细胞内ROS的产生

组织细胞氧化还原平衡失调使 ROS 水平升高
可导致机体产生氧化应激．ROS 在细胞中主要包
括超氧自由基 （O2-）、过氧化氢 （H2O2） 和羟基自
由基 （OH·）．ROS 产生于不同的细胞结构内，包
括质膜、线粒体、内质网及细胞质等，但主要来
源于线粒体中的细胞呼吸链．概言之，呼吸链中
未配对电子转移到 O2 而形成 O2-，后者在由线粒
体基质中锰超氧化物歧化酶 （MnSOD） 和细胞质
中铜锌超氧化物歧化酶 （Copper- zinc SOD） 催化
形成 H2O2

[4]．NADPH 氧化酶、细胞色素 P450 、黄
嘌呤氧化酶、单胺氧化酶、环加氧酶和脂氧合酶
等一些酶复合物也参与 ROS 的产生．在细胞表面，
NADPH 氧化酶把电子转运过质膜形成 O2-，不稳
定的 O2- 可迅速形成能通过细胞膜扩散的 H2O2，
而 H2O2 对细胞的毒性可被过氧化氢酶或谷胱甘肽
过氧化物酶消除[4]．

生物体针对 ROS 可形成一系列的防御机制，
包括预防机制、修复机制、物理防御及抗氧化防
御系统等．抗氧化防御系统包括抗氧化酶和抗氧
化 剂 ． 抗 氧 化 酶 包 括 有 超 氧 化 物 歧 化 酶
（superoxide dismutase， SOD）、 过 氧 化 氢 酶
（catalase， CAT） 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶
（glutathione peroxidase，GPx）[5]，这些酶的活性可随
运动、营养及衰老等状态的不同而发生变化[6]．抗
氧化剂包括有抗坏血酸、维生素 E、类胡萝卜素、
类黄酮、硫醇 （包括 GSH）、泛醌 Q10、尿酸、胆
红素、铁蛋白和一些有辅酶因子作用的微量营养
素 [7]．细胞应激反应通路：胰岛素 / IGF-1 信号通
路、乙酰化酶 / 雷帕霉素靶点通路和 AMP 活化蛋
白激酶依赖的途径．所有这些通路都有一个共同
的分子即 FoxO [8]．FoxO 属于叉头蛋白 （forkhead
box proteins，FOX） 家族的一个亚类，是一组对氧
化还原敏感的包含前体分子的转录因子，其活性
是重要的细胞抗氧化损伤的机制．在哺乳动物中，
有 4 种由不同基因编码的 FoxO 分子，它们对多种
细胞的分化、增殖和存活发挥着重要作用[9]．FoxO
分子的活性由各种来自胞外的刺激进行调节，如
胰岛素、生长因子、激素、细胞因子和氧化应激，
其调节主要通过翻译后修饰，如磷酸化、泛素化、
乙酰化、甲基化等进行 [10]．由 FoxO 途径发挥的抗
氧化防御，最终可因不断升高的氧化应激水平和 /

或因氧化应激活化的某些途径干扰了 FoxO 的活性
而使其不能发挥作用．

ROS 引发的氧化应激反应几乎涉及所有器官的
病理生理过程，其对组织产生的影响是否有利主要
取决于 ROS 的浓度．研究证实，ROS 及其它自由
基与细胞增殖、活化、生长、转录因子的调节等功
能[11]和细胞凋亡有关[12]．高浓度的 ROS 亦可引起氧
化应激、炎症反应、细胞凋亡和局部缺血 [13]．也有
研究认为氧化应激在机体老化以及恶性肿瘤、糖
尿病、神经退行性疾病、动脉粥样硬化、缺血、
自身免疫性疾病和 HIV 感染等疾病中均发挥着重
要作用[14]．

3 ROS与破骨细胞

近年来 ROS 在导致氧化应激及疾病的发生中
的作用已引起很多关注，大量证据亦表明，ROS、
特别是 H2O2 及其他形式的超氧化物作为信号传导
分子，在很多胞内信号传导过程中发挥着重要作
用 ， 包 括 对 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶
（mitogen-activated protein kinases，MAPKs） 的 活
性、细胞内 Ca2+ 水平和转录因子活性等的调控[15]．
现有文献报道与破骨细胞相关的 ROS 主要是 O2-
和 H2O2．此外，ROS 的产生对于造血细胞在免疫
系统内的呼吸爆发过程也有促进作用，这对机体
防御外来异物的入侵有着积极作用[16]．对于同样是
造血细胞系来源的破骨细胞，ROS，特别是 O2- 和
H2O2，对破骨细胞分化及功能的重要性也就不足为
奇了．

20 世纪 90 年代的一些早期研究揭示了 ROS
与破骨细胞功能间的联系．研究方法主要是在体
外培养细胞中加入氧化剂或抗氧化酶，或利用小
鼠颅骨模型分析破骨细胞的活性．Greg 等最早证
实 ROS 参与破骨细胞的分化，在体外或体内实验
中加入促进 O2- 生成的黄嘌呤氧化酶均可使破骨细
胞的数量和活性增加， 这种促进作用可被 O2- 清
除酶 SOD 所削弱， 而加入具有清除 H2O2 作用的过
氧化氢酶却不会影响这种促进作用．因此，他们
认为 O2- 是促进骨吸收的重要媒介，而不是 H2O22

或羟基[17]．之后的其他研究也在破骨细胞中发现了
O2-，并认为可能是位于破骨细胞—骨质交界面波
状缘内的 NADPH 氧化酶所致[18，19]．

另一些研究认为，H2O2 是 ROS 促进破骨细胞
形成及其活性的首要反应．Fraser 等证实，在体外
培养中加入黄嘌呤和黄嘌呤氧化酶并不能增加破
骨细胞的形成或骨吸收活性，除非在其中加入
SOD 将 O2- 转化为 H2O2

[20]．然而，与前述研究支持
ROS 直接参与骨吸收不同，Hall 及其同事认为
ROS 是通过活化信号传导通路，如 NF-资B 等间接
地促进破骨细胞的形成和活性[21]，这一发现被近来
越来越多的研究所证实．尽管对于 ROS 对破骨细
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胞的间接作用是否通过 O2- 或 H2O2 发挥还不是很
确定，但在过去 10 a 来关于 ROS 参与破骨细胞的
作用机制研究已取得了很大进展．特别值得一提
的是，研究发现 ROS 对几条不同的信号传导通路
都有影响，且可在 NF-资B 活化受体配体 （receptor
activator of NF-资B ligand，RANKL） 刺激未分化细
胞后产生[3]．

RANKL 也被称为肿瘤坏死因子 （TNF） 相关
的诱导活化细胞因子 （tumor necrosis factor -related
activation-induced cytokine，TRANCE）、破骨细胞
分化因子 （osteoclast differentiation factor， ODF）
和骨保护素配体 （osteoprotegerin ligand，OPGL），
在成骨细胞、骨细胞、基质细胞及 T 细胞表面均
有表达 [22]．RANKL 与 NF-资B 活化受体 （RANK）
在破骨细胞和前体细胞表面的相互作用启动信号
传导通路，引起破骨细胞形成和活化相关基因的
表达．细胞质膜上的 RANK 是 TNF 受体家族的成
员，具有很多这个家族成员的共性，如当与相应
配体结合时产生 ROS．RANKL 介导 ROS 产生的最
早证据之一是由 Ha 等发现的，在 RANKL 刺激 5
min 后便可检测到 ROS，其产生可被抗氧化剂减
弱，破骨细胞数量也相应减弱 [23]．最近的研究证
实，在缺乏 FoxO 的小鼠模型中，抗氧化剂对破骨
细胞的形成具有抑制作用．

笔者的研究也证实，一种新型的抗氧化蛋
白－PAMM 可通过抑制 NF-资B 而阻止 RANKL 刺
激的破骨细胞分化[24]．

4 ROS与成骨细胞

迄今为止，氧化应激对成骨细胞的影响远不
及其对破骨细胞影响的研究普遍[25]．

成骨细胞由骨髓中的骨母细胞分化而来．转
录因子 RunX2 是破骨细胞分化的重要调节因子，
可 与 成 骨 细 胞 特 异 顺 式 作 用 元 件 2
（osteoblast-specific cis-acting element 2， OSE2） 结
合，OSE2 被发现存在于所有重要的成骨细胞特异
性基因起动子中，并能控制这些基因的表达 [26] ．
成骨细胞可产生谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化剂，
以对抗 ROS 并保护细胞．此外，转化生长因子 β
（TGF-β） 也被证实能减少骨吸收 [27]．Bai 等发现
H2O2 可增加细胞内 ROS 并抑制成骨细胞的分化，
表现为 I 型胶原、ALP、骨祖细胞集落形成单位
（colony-forming unit-oesteoprogenitor， CFU-O） 和
Runx2 活性等成骨细胞分化标志的降低[25]．H2O2 或
黄嘌呤 / 黄嘌呤氧化酶诱导的氧化应激亦能抑制成
骨细胞前体细胞系 MC3T3-E1 和骨髓基质细胞系
M210B4 分化为成骨细胞[28]．

在应对氧化应激时，FoxO 能上调抗氧化酶和
DNA 损伤修复基因表达，包括线粒体酶 MnSOD、
过 氧 化 氢 酶 和 DNA 损 伤 诱 导 蛋 白 GADD45

（Growth Arrest and DNA Damage 45） 的表达，以抵
消 ROS 的不良影响，这是维持骨骼稳态的不可或
缺的机制[29]．MnSOD 可将羟基自由基转换成 H2O2，
过氧化物酶可将 H2O2 转换成水[30]．此外，FoxO 可
通过调节细胞抗氧化特性来调节细胞的增殖和 / 或
分化，从而控制来自间充质干细胞的新的成骨细
胞[30]．Lin 等的研究表明阻断 ROS 介导的 Nrf2 通路
可抑制糖皮质激素诱导的成骨细胞的凋亡[31]，从而
证实 ROS 参与成骨细胞的分化及凋亡．

5 ROS与骨质疏松

如前所述，ROS 通过促进骨吸收而参与骨重
建和骨矿物的内稳态维持．近年来的研究表明
ROS 生成过量导致氧化及抗氧化酶活性之间的失
平衡引起的氧化应激，也参与如骨质疏松、骨肿
瘤、糖尿病骨综合症及关节炎症性病变等骨疾病
的病理过程．

骨质疏松以骨流失和骨脆性增加而导致骨折
风险增加为特征，临床表现为骨密度降低、皮质
骨厚度减少及骨小梁数量降低，这些变化可导致
骨结构及力学特性的改变．大量研究证实了氧化
与骨质疏松之间有着密切联系，比如在骨质疏松
病人中检测到较高的氧化应激指数及总血浆氧化
状态的增强[11]．Sendur 等比较了绝经后骨质疏松与
健康女性后，证实了血浆脂质氧化与骨密度值间
呈负相关性 [32]．

临床资料显示，骨质疏松主要发生于老年人，
与雌激素水平降低有着密切的关系．动物实验也
表明 ROS 在与年龄相关的骨质疏松中有着重要作
用．Almeida 等的研究发现，在老龄 C57BL/6 小鼠
中，骨形成减少的雄性和雌性小鼠都表现了 ROS
水平的升高，并证实除了老龄化，卵巢切除术也
可导致实验动物股骨的氧化应激，同时伴有抗氧
化系统活性的降低，他们指出此现象可能是因为
抗氧化防御的失败所致，而且同样的改变可以用
性腺切除手术复制[12]．这些发现也为雌激素缺失在
绝经后骨质疏松发生中的作用提出了新的见解．

研究表明：过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶
是主要的清除 H2O2 的抗氧化酶，绝经后骨质疏松
的女性均伴有这 2 种酶活性的降低[14]；而给卵巢切
除小鼠补充聚乙二醇化过氧化氢酶可抑制骨流失；
提示 H2O2 在绝经后骨质疏松中的重要作用．与此
同时，Jagger 等及 Almeida 等的研究也证实了雌激
素缺乏可导致啮齿类动物骨骼中硫醇抗氧化防御
的降低[12，33]．抗氧化防御的失败导致氧化应激增强，
从而通过 TNF-α 依赖的信号通路导致骨流失[33]．
此外，在人体中，血浆 SOD 水平和活性也被证实
与腰椎骨密度呈负相关．近来，Fu 等已证实了抗
氧化蛋白硫辛酸 （alpha-lipoic acid，ALA） 可促进
H2O2 作用后的成骨细胞前体细胞系 MC3T3-E1 分



化为成骨细胞，并能阻止卵巢切除大鼠的骨流失[34]．
这些研究结果都证实 H2O2 可损害骨骼健康，提示
氧化应激在骨质疏松发展中起着重要作用，抗氧化
治疗或可作为老年相关骨流失的有效治疗手段．

6 以ROS为靶点的药物

许多证据表明一些有抗氧化活性的化合物可
能对骨骼健康有益．有文献报道，与对照相比，
干果中具抗氧化及抗炎特性的多酚可改善雄性及

雌性大鼠模型的骨质疏松[35，36]．在性激素缺乏所致
的骨质酥松动物模型中，抗氧化物可通过上调
RANKL 的表达而促进成骨细胞分化，进而部分缓
解骨流失症状[27]．通常用于治疗高胆固醇症的辛伐
他汀，一种 3- 羟基 3- 甲基辅酶 A （HMGCo-A）
还原酶抑制剂，也显示出作为抗氧化剂影响骨代
谢的作用．尤其是在破骨细胞中，辛伐他汀能降
低 ROS 水平并下调破骨细胞信号通路分子，从而
减少破骨细胞的形成[37]．现已有文献报道通过抗氧
化可改变机体过强骨吸收的主要化合物，见表 1．

表 1 目前研究报道的以ROS为靶点的一些有抗氧化活性化合物及药物

Tab. 1 The reported compounds and drugs with antioxidative activities targeting ROS

名称 主要识别信息 对骨代谢的影响

α 硫辛酸 抗氧化剂，可治疗糖尿病性神经病变 对老年骨质疏松症模型具有保护作用

砷 工业污染物 可增强破骨细胞形成

抗坏血酸 维生素 C 的主要形式 对破骨细胞形成即可促进也可抑制

黄芩素 黄芩的根中分离的酮类物质 高浓度时可促进破骨细胞凋亡

非瑟酮 血红素氧合酶 -1 激活黄酮 促进 Nrf2 介导的抗氧化酶上调

异丙肾上腺素 B 受体激活剂，可用于治疗心动过缓 导致骨密度下降

奥美昔芬 选择性雌激素受体调节剂 抑制卵巢切除大鼠的骨质疏松

多酚（茶、干果） 抗氧化剂 对老年骨质疏松症模型具有保护作用

芸香苷 存在于许多植物中的黄酮醇苷 抑制卵巢切除大鼠的骨量减少

三白草酮 源于民间医学的三白草的木脂素 抑制内毒素引起的骨吸收

亚硒酸盐 重要的微量营养素 经线粒体途径诱导成熟破骨细胞凋亡

辛伐他汀 他汀类降脂药,HMG-CoA 还原酶抑制剂 通过抗氧化促进骨形成

锌 日常必须的微量元素 抑制卵巢切除大鼠的骨量减少

虽然并非所有抑制破骨细胞形成的化合物都
通过抗氧化活性这一途径发挥作用，但鉴于 ROS
在破骨细胞形成中的重要性，有学者认为，所有
探讨化合物影响这一过程的机制研究均应包括
ROS 的检测以评价这一途径的可能机制[3]．值得一
提的是，尽管前面提到的研究均表明了以 ROS 为
靶点的抗氧化剂能改善骨质量，但由于 ROS 存在
于机体的所有细胞中，任何以 ROS 为靶点的药物
的作用都不仅限于骨组织．同时，由于 ROS 靶点
的非特异性，对其是否是改善骨脆性的最佳手段
难免会产生质疑．但是，正如表 1 所示，某些具
有抗氧化活性的化合物能提高动物模型和人的骨
骼质量，这也提示以 ROS 为靶点的骨质疏松治疗
的潜在优势还是不容忽视的[3]．

7 小结

骨骼是终身在进行重建的组织器官，成骨细
胞 （骨形成） 和破骨细胞 （骨吸收） 的协同作用
调节着骨骼的动态平衡，此平衡的失调可导致骨
质疏松及骨硬化等病理过程的发生．ROS 通过在
细胞及分子水平诱导成骨及破骨过程中的转录因

子及蛋白激酶等活性而促进破骨细胞的分化及功
能，诱导成骨细胞凋亡和抑制其分化，从而在骨
重建中着发挥重要作用．以 ROS 为靶点的抗氧化
剂可在一定程度上抑制骨质减少及骨质疏松的发
生，影响骨代谢．尽管由于 ROS 靶点作用的非特
异性，但是应用抗氧化剂、改变机体氧化应激状
态和维持氧化抗氧化体系的平衡仍然为骨质疏松
等骨骼疾病防治的重要研究方向．
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