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  随着中国人口的老龄化，骨质疏松症的发病

率显著上升，高致残率使其成为我国重大医疗及公

共卫生问题之一。骨质疏松症是以骨量减少和骨微

结构退变，导致骨脆性增大和易发生脆性骨折为

特征的全身性骨骼疾病。成骨细胞介导的骨形成

和破骨细胞介导的骨吸收的精细平衡构成了骨稳

态。其中，成骨细胞由骨髓间充质干细胞分化而

来，具有形成新骨的能力；而破骨细胞则主要来

源于造血干细胞，是体内唯一具有骨吸收功能的

细胞。人的一生都处于骨转换过程中，正常生理
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条件下，破骨细胞附着于骨表面，开始降解骨的有

机物和无机矿物质，形成骨吸收陷窝，随后成骨细

胞聚集在吸收陷窝的底部，开始形成类骨质，最终

矿化，形成新骨。骨质疏松症患者的骨转换特点是

骨吸收增强而骨形成不足，这种骨重建失衡被认

为是全身性骨丢失的主要原因。近年，骨组织细胞

的代谢与分化的共调节成为研究的热点。本课题组 
2016—2021 年的研究发现，葡萄糖等能量物质的

代谢可影响骨组织细胞的分化和功能，代谢调控的

异常可导致骨稳态失衡和骨质疏松。 
  作为骨生成的“种子”细胞，骨髓间充质干

细胞(Mesenchymal Stromal/Stem Cell，MSC)的成

骨分化及矿化是骨形成和骨再生的关键。MSC 在 
Runx2 和 Osterix 等关键转录因子的调控下依次分

化为成骨祖细胞和成骨细胞。其中，成骨细胞分

泌胶原蛋白和非胶原蛋白，构成骨基质的有机成

分，此过程所需的核酸、蛋白等生物分子合成均

需要能量供应。Huang 等[1]的研究发现，衰老可

导致 MSC 能量代谢失衡、成骨分化能力减弱，而

通过增强线粒体谷氨酰胺的回补代谢，可为细胞

提供更多的碳源，提高衰老 MSC 的成骨分化能

力，该研究提出能量物质代谢是影响干细胞分化

的关键因素之一。骨基质中的无机盐成分主要以

羟基磷灰石的形式沉积到基质蛋白中，早期的研

究发现柠檬酸是骨磷灰石/胶原结构的重要组成部

分，与骨骼的强度、硬度及韧性密切相关[2]。然

而，骨基质中柠檬酸根的细胞来源和形成过程尚

不明确，目前仅在人前列腺上皮细胞发现大量柠

檬酸盐合成和分泌，其主要原因是前列腺液中高

含量的骨微环境中含有大量的锌离子(Zn2+)，在 
MSCs 成骨分化过程中，锌离子转运蛋白 ZIP1 调
控 Zn2+的摄入增加，Zn2+可抑制线粒体柠檬酸循

环中的顺乌头酸酶的活性，从而抑制柠檬酸盐的

氧化代谢、促进柠檬酸盐的积累。Fu 等[3]通过 13C 
同位素标记葡萄糖的代谢流追踪实验和固体核磁

共振技术证实，细胞内 Zn2+/Runx2/Osterix/ZIP1 正反

馈通路调控柠檬酸盐积累和沉积，促进骨形成。

  破骨细胞是体内唯一具有溶解骨组织能力

的细胞，其过度形成将导致骨稳态失衡和骨

质疏松。破骨前体细胞受巨噬细胞集落刺激

因子(M-CSF)和核因子-κB 受体活化因子配体

(RANKL)等细胞因子调控，通过细胞融合而形

成多核的成熟破骨细胞。其中，成熟的破骨细胞

富含线粒体，线粒体是细胞的能量“工厂”，其

活性和能量代谢可能与破骨细胞功能密切相关。

本课题组 2021 年的研究发现，在破骨细胞分化

过程中，雌激素相关受体 α (ERRα)是调控破骨

分化和线粒体活性的关键转录因子，而天然单体

化合物穿心莲内酯可作为潜在的 ERRα 拮抗剂，

抑制破骨的分化，改善骨质疏松模型小鼠的骨丢

失(该成果尚未公开发表)。

  细胞能量代谢是决定细胞分化命运的关键因

素之一，衰老、激素、营养等多种因素可通过调控

骨组织细胞代谢影响成骨或破骨细胞的分化和功

能，导致骨重建失衡及骨质疏松的发生。从能量

代谢角度探索骨重建过程细胞分化命运的调控机

制，将为骨质疏松症的防治提供新的研究思路。
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