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能量代谢在成骨和破骨细胞中的研究
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[摘要] 骨稳态的维持对于骨骼健康极为重要，如果骨形成与骨吸收的平衡被打破，容易造成骨量丢失、骨质

疏松等多种骨骼疾病。近期越来越多的研究表明，能量代谢失调，例如葡萄糖代谢异常、氨基酸代谢受阻以及

脂代谢缺陷等等，都会对骨稳态的平衡造成破坏，从而引起或是加剧导致骨量减少和骨质疏松性骨折等疾病。

本文将对能量代谢在成骨细胞以及破骨细胞中的研究进展进行总结分析，深入了解能量代谢，

特别是葡萄糖代谢在骨稳态维持中对成骨、破骨细胞分化和功能的关键调控作用，为了解、治

疗骨质疏松等骨相关疾病提供指导。
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[Abstract] The maintenance of bone homeostasis is critical for bone health. It is vulnerable to cause bone loss, even

severely osteoporosis when the balance between bone formation and absorption is interrupted. Growing evidence has

shown that energy metabolism disorders, such as abnormal glucose metabolism, irregular amino acid metabolism, and ab‐

errant lipid metabolism, can damage bone homeostasis, causing or exacerbating bone mass loss and osteoporosis-related

fractures. Here, we summarize the studies of energy metabolism in osteoblasts and osteoclasts and provide a better appre‐

ciation of how energy metabolism, especially glucose metabolism maintains bone homeostasis. With this knowledge,

new avenues will be unraveled to understand and cue bone-related diseases such as osteoporosis.
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骨量丢失与骨质疏松导致的骨折一直是威胁

人类健康尤其是中老年人健康的主要疾病，根据

国家卫生健康委员会调查的结果显示，骨质疏松

症已经成为中国 50 岁以上人群的重要健康问题，

中老年女性骨质疏松问题尤为严重。随着中国人

口老龄化的进程，患有骨质疏松症的患者人数将

迅速增加。更为严重的是，调查还发现，中国低

骨量人群庞大，是骨质疏松症的高危人群，但是

因为早期骨量丢失病症不明显，并没有引起人们

的足够重视，耽误了病症的治疗[1]。尽管近些年

来，越来越多的科研工作结合临床治疗开发了多

种药物，例如针对 RANKL 的药物地舒单抗 （De‐

nosumab），二磷酸盐类药物以及美国食品药品监

督管理局（food and drug administration，FDA）批

准的新药 TYMLOS （abaloparatide） 注射液等等，

在一定程度上对治疗骨质疏松起到有效作用。但
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是，随着用药疗程的延长，药效减弱、药物安全

性以及药物对机体的不良反应渐渐引起人们的关

注[2-3]。因此，寻找更为有效的治疗方案成为本领

域的研究重点和热点。成骨细胞以及破骨细胞是

骨骼系统中重要的细胞类型，直接参与并影响成

年个体的骨骼重建。由成骨细胞介导的骨形成以

及由破骨细胞介导的骨吸收共同调控着骨稳态；

如果骨形成与骨吸收的平衡被打破，极易造成骨

量丢失，进而导致骨质疏松的发生。因此，研究

对成骨细胞和破骨细胞的分化、活性和功能的调

控机制对于更好地了解骨质疏松的发病原理以及

发现新的治疗方案至关重要。在研究细胞分化过

程中，以往的研究大多集中于研究内分泌、旁分

泌信号或者转录因子如何调控成骨、破骨细胞的

特异基因表达水平，从而促进或是抑制其分化[4-7]。

但是细胞分化过程中的另外一个重要特征往往被

忽略，那就是细胞如何获得特定的生物学功能，

比如成骨细胞沉积胶原、破骨细胞分泌蛋白酶等，

这一过程涉及到大量的能量代谢调控；目前，对

于这方面的研究还处于起步阶段[8]。这篇综述将总

结目前能量代谢主要是葡萄糖代谢是如何调控成

骨、破骨分化这一重要生物学过程的。

1 葡萄糖代谢和成骨细胞

间充质干细胞经过一系列的分化过程最终分

化成为成骨细胞，同时在不同阶段表达特异的分

子标记物[4]。成骨细胞成熟后附着在骨表面，一些

最终被包被在骨基质中成为骨细胞或者成为骨衬

细胞，还有一部分发生凋亡，被机体代谢掉（图

1）。目前，对于间充质干细胞以及前体细胞分化

成为成骨细胞的调控机制研究，已经有了明显的

进展，但是对于细胞水平上能量代谢如何影响成

骨细胞生物学功能的研究还处于起步阶段。

众所周知，氧化磷酸化与糖酵解相比，可以

产生更多的三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate，

ATP）。但是研究表明，成骨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[9]，而不是使用三羧酸循环代谢葡萄糖。此

现象最早在骨片培养和离体骨细胞培养中被检测

到[10-12]；后续研究[13-14]发现，颅盖骨前体细胞在 β-

甘油磷酸钠以及抗坏血酸联合促进成骨分化过程

中，有氧糖酵解明显增强。有意思的是，在成熟

的成骨细胞中存在更多的线粒体，但是这并没有

改变细胞倾向于使用有氧糖酵解的频率[15-16]。近期

研究[17]还发现，在成骨细胞中葡萄糖的有氧糖酵

解反应产生能量占到 80% 左右，并且随着成骨细

胞的成熟，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。这些数据证明，葡

萄糖的代谢方式会发生明显的改变以适应细胞在

分化过程中对能量的需求。但是目前，对于成骨

细胞为何倾向于使用有氧糖酵解途径代谢葡萄糖

仍然不清楚。很可能，有氧糖酵解途径产生更多

的用于成骨细胞分化的中间代谢产物，这些产物

有利于成骨细胞内活跃的合成反应。此外，糖酵

解被证明可以有效降低氧化磷酸化中活性氧自由

基（reactive oxygen species，ROS）的产生，有效

地阻止了干细胞向脂肪细胞的分化过程[18-19]。另外

一种可能是，有氧糖酵解过程直接改变了表观遗

传修饰过程中的酶或是底物的水平[20-21]，从而在干

细胞定向分化中起到关键作用；例如，Wnt信号降

低了细胞核内的柠檬酸以及乙酰辅酶 A 的水平，

这也解释了为何 Wnt 可以大规模抑制组蛋白乙酰

化水平，从而抑制间充质干细胞向脂肪、软骨方

向的分化能力[22]。

近期有越来越多的文章证明，有氧糖酵解在

图 1 成骨细胞以及破骨细胞

Fig 1 Osteoblasts and osteoclasts
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成骨向细胞中直接被多种关键的分子通路所调控。

目前有文献指出，在治疗骨质疏松症中最为常用

的药物——甲状旁腺激素 （parathyroid hormone，

PTH） 类药物，可以促进骨片的葡萄糖吸收以及

乳糖的产生[23-24]。在机制层面有文章[25]报道，PTH

信号通路通过间接调控胰岛素样生长因子 1 受体

（insulin-like growth factor 1 receptor，Igf1r）增强有

氧糖酵解，这一过程通过 mTORC2 介导；通过药

物DCA降低有氧糖酵解水平，可以促进丙酮酸更

多地进入三羧酸循环，从而抑制 PTH 对间充质干

细胞成骨分化的促进作用以及 PTH 对骨量的增加

效果。为了进一步阐述有氧糖酵解和骨形成之间

的关系，科学家在小鼠体内过表达促进有氧糖酵

解的低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，Hif）

1α，结果发现，这一操作明显地促进了骨形成；

更为重要的是，注射DCA药物抑制有氧糖酵解的

同时，显著的逆转了Hif1α引起的骨量增加，这一

部分数据更加有力地证明了有氧糖酵解在体内对

骨量增加的促进作用[26]。除了促骨形成的 PTH 通

路之外，Wnt以及Notch等在骨发育中不可或缺的

信号通路同样可以通过调控糖酵解，进而引起骨

量的改变。Wnt家族蛋白是骨形成过程中研究最为

全面的分子之一，Wnt3a-Lrp5 信号级联反应，可

以迅速地升高糖酵解过程中的转运蛋白以及催化

酶，比如葡萄糖转运蛋白 （glucose transporter，

Glut） 1、HK2、乳酸脱氢酶 （lactate dehydroge‐

nase，Ldh） a 以及 Pdk1 等的 mRNA 和蛋白水平，

并且这些基因被 Wnt3a 下游的 mTORC2 所调控。

升高Glut1和HK2的表达水平可以提升有氧糖酵解

的效率，同时Ldha以及Pdk1的升高有利于丙酮酸

转化为乳糖，最终促进成骨细胞分化[27]。Notch家族

被认为是控制细胞命运的重要信号，之前的研

究[28-29]指出，Notch 维持骨髓间充质干细胞群体，

同时抑制干细胞的成骨分化。近期文献报道，通

过 Jagged1 或是 Notch2 胞内部分 （NICD） 激活

Notch通路，可以显著抑制骨髓间充质干细胞的葡

萄糖代谢和成骨细胞分化；体内实验证明，特异

的在四肢骨间充质干细胞中敲除 Notch2可以增加

有氧糖酵解以及骨形成。在机制层面，有研究[30]

还揭示了 Notch 通过 AMP 依赖的蛋白激酶 （ade‐

nosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kin-

ase，AMPK） 通路调控这一表型。另一个骨骼发

育重要的调控分子Hedgehog通路被报道通过非经

典途径，在肌肉和棕色脂肪组织中，促进了有氧

糖酵解[31]。虽然 Hedgehog 对成骨细胞的糖代谢方

式还没有明确研究，但是有工作[32]指出 Hedgehog

通路可以通过 mTORC2促进骨形成；同时 mTOR-

C2又被多次报道是糖代谢途径中重要的调控因子。

因此，研究Hedgehog在有氧糖酵解和骨形成中的

调控机制，以及三者之间的关系，将对深入了解

Hedgehog通路十分重要（图2）。

图 2 成骨分化细胞信号通路与糖代谢

Fig 2 Signal pathway of osteoblast differentiation cells and glucose metabolism
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除了成骨细胞，终末分化的骨细胞生物学功

能同样受到糖代谢的调控。骨细胞可以分泌骨钙

素和核因子 κB受体活化因子配体（receptor activa‐

tor of nuclear factor-κB ligand，RANKL），前者对

骨稳态维持至关重要，而后者则调控着破骨细胞

的活性。最新研究指出，MLO-Y4-A2骨细胞系表

达Glut1基因，并且骨细胞在Glut1抑制剂 phloretin

作用下，明显减少对葡萄糖的摄取，进而通过

AMPK 通路降低骨细胞骨钙素和 RANKL 的分泌

量。这些数据提示，降低骨细胞葡萄糖摄取可以

通过降低骨钙素表达以及抑制RANKL诱导的骨吸

收来维持骨稳态[33]。

2 葡萄糖代谢和破骨细胞

破骨细胞分化自造血细胞，是一种个体大、

多细胞核、在体内负责吸收骨基质的细胞，同时

也是维持骨稳态的主要细胞种类。巨噬细胞经过

巨噬细胞克隆刺激因子（macrophage-colony stimu‐

lating factor，M-CSF）以及RANKL的作用逐渐分

化成为破骨细胞[7] （图1）。

不同于间充质干细胞的成骨分化，在RANKL

刺激巨噬细胞向破骨前体细胞分化的过程中，氧

化磷酸化以及有氧糖酵解都有明显增加[34]。此前

研究[35]显示，氧化磷酸化被抑制会造成破骨前体

细胞向成熟破骨细胞分化的阻滞。体内敲除参与

氧化磷酸化的 Ndufs4基因，可以有效阻止破骨细

胞的分化，最终导致骨硬化病[36]。此外，利用Ca‐

thepsin K 重组酶小鼠模型，特异性敲除线粒体转

录因子A（mitochondrial transcription factorA，Tfam）

明显地降低了破骨细胞的胞内 ATP 水平，同时促

进了其凋亡[37]。

另一方面近期研究指出，破骨细胞成熟过程

中有氧糖酵解的产物——乳酸也有明显增加；随

后的体内实验证明，在破骨前体细胞中特异敲除

Glut1基因，导致有氧糖酵解减弱，虽然氧化磷酸

化水平无明显缺陷，但是这一敲除实验导致了破

骨形成障碍[38]。并且，体内敲除有氧糖酵解重要

的催化酶Ldha或者Ldhb，会减弱糖酵解和氧化磷

酸化，引起破骨细胞形成障碍[39]。这些结果都说

明，线粒体呼吸与糖酵解在破骨细胞分化这一过

程中发生偶联反应，共同影响其分化与最终成熟。

到目前为止，葡萄糖不仅被认为是调控破骨

细胞分化与形成的主要能量来源，而且对成熟的

破骨细胞发挥其生物学功能也是十分重要的。早

期研究[40]证明，鸡的破骨细胞需要葡萄糖作为能

量来源发挥骨吸收的作用，在骨表面的成熟破骨

细胞明显的增强了对葡萄糖的摄取量。随后，该

实验室的科学家[41]同样使用鸡的破骨细胞作为研

究对象，发现用于反映破骨细胞骨吸收活力的 V-

ATPase基因的蛋白和mRNA水平都有明显的增加。

与成骨细胞类似，在培养基内减少葡萄糖或是在

小鼠体内特异的敲除Hif1α都可以有效的降低破骨

细胞的骨吸收能力[42]。免疫荧光研究[36]显示，一些

糖酵解中重要的酶富集在破骨细胞极化反应后的

细胞肌动蛋白环附近。这说明，不同于破骨细胞

分化过程需要线粒体的氧化磷酸化、糖酵解以及

其他代谢产物提供能量，成熟的破骨细胞更依赖

活跃的糖酵解来发挥骨吸收的作用。但值得注意

的是，在培养基中降低葡萄糖含量或是敲除Hif1α

导致的糖酵解减弱，并不能导致破骨细胞形成异

常。这说明，对于破骨细胞形成过程中能量来源，

除了葡萄糖外，还有多种替代途径[42]。

3 其他能量代谢与成骨、破骨细胞形成

3.1 谷氨酰胺

在人类细胞质中，谷氨酰胺的浓度维持在

500~750 μmol·L-1，是人体外周循环中最为丰富的

氨基酸[43]。在作为蛋白质合成的主要参与者的同

时，谷氨酰胺还作为机体中合成氨基酸、核酸、

谷胱甘肽以及己糖胺等重要碳与氮原子的提供

者[44-46]。尽管谷氨酰胺作为非必需氨基酸，机体可

以合成，但是研究[47]证明其在肿瘤细胞中的代谢

率远远高于其他的非必需氨基酸。到目前为止，

越来越多的研究表明，谷氨酰胺的代谢在成骨细

胞形成与功能中十分重要。起初，研究[48]发现，

长骨和头盖骨碎片在培养状态中持续吸收谷氨酰

胺；在随后的报道[49]中，谷氨酰胺被发现参与了

颅骨前体细胞的基质钙化过程。更重要的是，使

用同位素标记的谷氨酰胺进行示踪实验[50]，发现

其通过三羧酸循环转化为柠檬酸，进而促进了成

骨前体细胞线粒体中的能量代谢。最新研究[51]显

示，在骨骼干细胞向成骨细胞分化过程中，谷氨

酰胺代谢后的 α-酮戊二酸可以促进骨骼干细胞的

氨基酸合成以及增殖；体内实验指出，特异的在

骨骼干细胞中阻断谷氨酰胺代谢抑制骨形成并且

增加骨髓脂肪含量。

在破骨分化过程中，首先科学家[52]发现低氧

状态有利于破骨细胞对谷氨酰胺的吸收。随后有
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文献[42]报道，升高谷氨酰胺可以增强破骨细胞的

形成能力；同时研究指出相比于分化的初期，谷

氨酰胺对成熟过程中的破骨细胞更为重要。近期

研究通过转录组学分析发现，谷氨酰胺代谢而来

的 α-酮戊二酸在上调 Slc7a11 （半胱氨酸/谷氨酸逆

向转运蛋白亚基）的同时，降低破骨细胞特异基

因的表达。在机制方面，α -酮戊二酸通过去除

Slc7a11 启动子区上抑制型组蛋白 H3K9 甲基化修

饰，同时增加与Nrf2的结合，从而增加Slc7a11的

表达。由于 Slc7a11可以通过谷胱甘肽的输入抑制

ROS 的水平，因此文章中测定了细胞内 ROS，发

现 RANKL 诱导 ROS 的产生可以被 α-酮戊二酸—

Slc7a11通路所抑制。因此，谷氨酰胺代谢而来的

α-酮戊二酸在破骨细胞形成的过程中起到负调控

作用[53]。

3.2 其他常见氨基酸

除了谷氨酰胺以外，其他的氨基酸也被证明

参与了成骨细胞的分化。成骨分化的重要调控因

子Atf4可以提升对氨基酸的摄取以及胶原的合成，

在Atf4突变引起的 Coffin-Lowry综合征患者体内，

骨量与骨密度都明显降低[54-55]。在前体细胞中，精

氨酸可以促进成骨分化[56]；而亮氨酸、异亮氨酸

以及缬氨酸的代谢虽然在成骨分化中没有明确报

道，但是在成脂肪分化中起到关键作用[57]。这些

结果证明，氨基酸代谢对于前体细胞定向分化不

可或缺。

3.3 脂肪酸

脂肪酸存在于循环系统中，包括骨髓血清中，

其浓度依据不同组织会有差别[58]。脂肪酸一般认

为是来源于机体储存的甘油三酯以及脂滴发生脂

解作用后的产物，随后分泌到循环系统中；也有

报道[59]，过氧化物酶体可以合成一些长链的脂肪

酸，而这些脂肪酸可以在成骨分化过程中促进细

胞增殖。最终，脂肪酸在线粒体中发生降解并产

生ATP，为成骨分化提供能力。有文献[60]报道，长

链饱和脂肪酸，例如棕榈酸脂可以抑制颅骨前成

骨细胞的分化；但是非饱和脂肪酸-油酸脂却可以

缓解棕榈酸酯在成骨过程中的副作用[61]。体外实

验[62]中，Wnt-Lrp5通路增强了脂肪酸的氧化反应，

有利于成骨细胞的分化；体内实验[63]证明，给模

式动物喂食长链非饱和脂肪酸有利于骨骼发育。

在破骨形成方面，体外诱导模型中，非饱和脂肪

酸通过FFAR4/β-arr2途径抑制破骨细胞分化[64]。在

牙龈卟啉单胞菌诱导的小鼠牙周炎模型中，骨吸

收加剧，破骨细胞活性增强，omega-3非饱和脂肪

酸的摄取可以明显的降低破骨细胞的数目；ome‐

ga-3非饱和脂肪酸的衍生物RvE1可以抑制破骨细

胞体外分化[65]。去卵巢大鼠因为雌激素水平降低，

表现为骨量下降，是常用的研究破骨细胞活性以

及骨吸收能力的动物模型；在去卵巢大鼠体内抑

制脂肪酸合成酶，可以有效降低破骨细胞的活性，

减少骨量丢失[66]。这些结果阐述了脂肪酸在骨稳

态维持中的重要性。

3.4 丙酮酸

丙酮酸被认为是葡萄糖代谢中重要的中间产

物，它通过线粒体丙酮酸转运体进入线粒体中，

定向于线粒体内膜上，通过三羧酸循环产生烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleo‐

tide，NAD）和还原型黄素二核苷酸（flavine ade‐

nine dinucleotide, reduced，FADH2）。在颅骨成骨

前体细胞中，外源性地加入丙酮酸可以显著提升

氧耗量，同时通过氧化磷酸化过程增加 ATP 的产

量[17,49]。这一过程不仅对成骨细胞分化与功能十分

重要，并且也将有效提升破骨细胞的形成。在培

养基中补充丙酮酸，在提高线粒体呼吸的同时，

通过细胞外调节蛋白激酶 （extracellular regulated

protein kinases，ERK）、 c-Jun 氨基末端激酶 （c-

Jun N-terminal kinase，JNK） 和 RANKL 通路协同

促进破骨细胞形成[35]；这一发现也被后续的体内

研究[67]所证明，为小鼠连续注射丙酮酸，可以增

加胫骨中破骨细胞数目以及活力。因此，丙酮酸

代谢对破骨细胞介导的骨吸收以及成骨细胞介导

的骨形成都是有利的。

4 糖代谢异常与骨骼疾病的相关性

糖尿病常常伴随着复杂的骨骼疾病，比如骨

密度降低、容易骨折以及骨折后修复迟缓等[68]。

之前的报道大多关注糖尿病引起的成骨细胞异常

以及骨形成缺陷，近期的研究[69-72]证明，骨吸收在

糖尿病患者中也被发现有明显的改变。在糖尿病

模式动物中，破骨细胞的增多以及骨吸收的增强

很可能不是全身性的升糖反应直接导致，更可能

是因为骨髓中的低氧诱导酸中毒所致[73]。除此之

外，脂质以及蛋白质代谢产物会导致高血糖的发

生，随后通过膜上糖基化终产物受体（receptor for

advanced glycation endproducts，RAGE） 蛋白加强

骨吸收[74]，而 RAGE 的激活会使得 ROS 积累，进

而通过RANKL对破骨细胞的形成发挥正反馈的功

能[75]；同时 ROS 的增加反作用于成骨细胞，导致
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其分化受阻以及凋亡加剧[76-77]。

机体利用能量维持组织内稳态以及合成代谢

活动，因此营养不良会导致全身代谢的显著变化。

神经性食欲缺乏症的特征为机体能量供给不足，

导致全身性的能量代谢紊乱、骨形成异常、易骨

折等，但奇怪的是，破骨细胞介导的骨吸收作用

却在这种症状中被发现有明显的增强，患有此类

疾病的患者骨量减少，血糖降低，同时伴随有骨

髓脂肪增多的现象[78]。激素的水平变化被认为是

原因之一，在绝经的女性体内，雌激素的缺失不

仅可以增加骨髓脂肪细胞的形成，还可以降低骨

量。目前，对于在严重营养贫乏的情况下，前成

骨细胞的能量代谢调控机制仍然不明；并且这种

在营养缺失严重情况下的脂肪增多现象是否由于

能量代谢异常导致前体细胞从成骨向分化转为成

脂肪向分化，也有待研究。

5 总结

恰当的能量代谢方式和调控程序对于骨骼发

育以及稳态维持中的各种细胞都是不可或缺的；

同时代谢中涉及到的各种产生能量的底物在细胞

分化的不同阶段使用效率也各不相同。据报道，

成骨细胞形成过程中的葡萄糖代谢是能量供给最

主要的来源，并且Wnt、胰岛素样生长因子、Notch

以及 PTH 等通路都被报道可以调控这一过程。破

骨细胞形成与发挥功能同样受到糖代谢的调控，

并且不同阶段使用糖代谢方式亦不相同。除此之

外，尽管关于氨基酸、脂肪酸以及柠檬酸等营养

分子对成骨、破骨细胞形成有初步探讨，但是仍

有很多细节有待研究。

阻碍骨骼系统中能量代谢方面研究进程的原

因很多，其中最为重要的是科学家很难在体外模

拟骨髓中的微环境。体外人为模拟的分化条件虽

然已为本领域的研究做出重大贡献，但是营养物

质之间的代偿作用以及细胞在不同的分化阶段利

用的营养物质比例并不相同等因素都无法在体外

模拟出来。在研究例如糖尿病等代谢疾病的过程

中，科学家发现，糖尿病模型中的成骨细胞使用

能量以及利用营养物质的方式发生明显改变；报

道也指出在使用药物治疗糖尿病的同时，成骨细

胞使用能量的方式也随即发生变化。这些结果都

提示，成骨细胞以及破骨细胞在能量代谢过程中

都可以十分巧妙的依据微环境中当时存在的营养

物质进行代谢过程，以确保其正常的生理功能。

今后，对于其他骨相关细胞，比如骨细胞、骨衬

细胞以及骨髓脂肪细胞等在能量代谢方面的深入

探讨，将丰富对骨骼系统的认识，也将成为今后

本领域的重点之一。除此之外，更为先进的科学

仪器以及更加精准的测量方式将为科研工作提供

更为准确的数据，也是推动领域进步的重要环节。

依靠这些技术以及基础知识，希望今后可以将骨

骼系统细胞的能量代谢研究应用于骨相关疾病的

临床治疗和药物开发中。
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