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氧化应激介导绝经后骨质疏松发病机制的研究进展
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摘要：研究证实氧化应激是绝经后骨质疏松症的重要发病机制。妇女绝经后受衰老和雌激素不足等因素的共同影响，体内氧

化应激水平增高，使骨重建失衡，导致骨质疏松发病。其中衰老、雌激素缺乏、FoxO转录因子、Nox亚型与活性氧的产生和骨

质疏松发病有着密切的关系。近年来，氧化应激导致骨质疏松发病机制方面的研究日益增多，并取得了一定进展，本文通过

查阅国内外相关文献，对氧化应激介导绝经后骨质疏松发病机制的研究进展进行综述，总结了氧化应激导致绝经后骨质疏松

发病的相关因素及机制，并结合抗氧化治疗骨质疏松的研究现状和远景提出了思考。
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Abstract： 0xidatiVe stress may play an important role in the pathogenesis of postmenopausal osteopomsis． After menopause，tlle

body is aff色cted by a combination of factors，including aging，estrogen deficiency，etc．，which increases the level of oxidative stress

in the body． OxidatiVe sⅡ℃ss can cause bone remodeling imbalance， and eVentually can lead to osteoporosis． Of tllese， aging，

estrogen deficiency，FoxO transcription factor and Nox subtype all haVe a close relationship with ttle production of reactive oxygen

species and the pathogenesis of osteoporosis． In recent years， a number of studies inVestigated tlle patllogenesis of osteopomsis

induced by oxidatiVe sⅡ℃ss， and progress has been made． By reViewing intemational and domestic litemtures， this anicle

summ缸zes the research pmgress on the pathogenesis of osteoporosis induced by oxidatiVe stress． We also summarized the related

factors and mechanisms of oxidatiVe sⅡ℃ss in the pathogenesis postmenopausal osteopomsis，and put fonⅣafd some tlloughts on the

cun．ent research status and the perspectiVes of using antiOxidant in the treatment of osteopomsis．

Key words： 0xidative stress；Postmenopausal；0steopomsis；Reactive oxygen species

骨质疏松是常见的年龄相关性疾病，以全身性

骨量减少和微结构损伤为特点，进而导致易碎性骨

折发生¨1。这些与年龄相关的变化被认为是内在

和外在的机制共同产生的结果。外部机制包括性激

素缺乏、体力活动减少、营养缺乏、糖皮质激素过量。

内在机制包括更广泛的细胞衰老机制、细胞损伤和

修复中的改变、影响骨骼祖细胞更新和分化、骨基质

的成熟和构成旧。o。而内在机制在改变与衰老有关

的骨细胞功能和骨骼完整性方面至关重要。正常骨
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组织重塑处于成骨细胞促骨形成和破骨细胞促骨吸

收的动态平衡状态。这种平衡状态在妇女绝经期被

打破，妇女在绝经后，常常处于骨量的快速丢失阶

段。绝经后骨质疏松(postmenopausal osteoporosis，

PMOP)与其伴随的骨折已成为危害绝经后妇女健

康和生活质量的严重社会问题”1。

1 绝经后氧化应激状态与骨质疏松的关系

对于骨质疏松，氧化应激是一种与年龄相关的

发病机制。国内外对绝经后骨质疏松症的深入研究

发现，雌激素对骨健康的保护作用可能与其全身抗

氧化作用有关⋯，将雌激素缺乏作为骨质疏松的发
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病机制不够完善。研究表明雌激素的分泌减少、活

性氧(reactive oxygen species，ROS)的增加是绝经后

骨质疏松症发生的重要原因"o。氧化应激

(oxidative stress，0S)是绝经后骨质疏松的发病机

制"1。

氧化应激是由氧自由基特别是ROS的产生与

抗氧化处理自由基的能力不平衡而产生，进而造成

对细胞的氧化损伤。正常细胞内代谢产生副产物活

性氧(自由基)，如超氧阴离子(02。)、羟基(HO一)、

过氧化氢(H，O，)。而人体内的抗氧化体系包括活

性氧清除酶类，如超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶(GPX)、还原型谷胱甘肽(GSH)、过氧

化氢酶(CAT)。另外，叉头框蛋白FoxO转录因子

家族以及人体的性激素均可清除活性氧，对抗氧化

应激的发生，从而保持骨重建平衡，保持正常的骨密

度和骨微结构；绝经期妇女日益衰老，雌激素水平低

下，人体的抗氧化体系水平降低，细胞膜相关的

NADPH氧化酶(NOX)活性增加时均可导致活性氧

不能及时清除而累积诱导氧化应激发生‘“。继而

氧化应激会损伤细胞膜及细胞核中的脂类、线粒体

DNA和转录因子等大分子物质；9o。成骨细胞和骨

细胞的凋亡增多，骨重建失衡，骨密度降低和骨微结

构破坏，骨折风险增加。

2氧化应激介导绝经后骨质疏松发病的关

键因素

2．1绝经后雌激素缺乏与氧化应激介导的骨质疏

松

在女性人群，绝经后的个体被视为更容易比生

育年龄个体产生氧化应激，因为她们的氧化平衡错

乱不仅因为日渐的衰老，且伴17B一雌二醇(E：)的减

少，而雌二醇被视为一种抗氧化剂¨⋯。对人类破骨

细胞系的实验研究显示E，可以提高细胞内的抗氧

化保护机制，进一步说明了绝经前妇女的雌激素骨

骼保护作用，至少可以部分归结于雌激素对抗氧化

应激的作用’1“。此外，发现绝经后妇女血清炎性细

胞因子浓度和促氧化生物标志物，如4．羟基壬烯醛

和丙二醛均高于绝经前妇女¨川。而血清炎性细胞

因子浓度和促氧化生物标志物的提高意味着绝经后

处于一个高氧化应激水平¨⋯1。

雌激素在女性的骨骼形成和维持中扮演着重要

的角色。绝经期妇女通常月经停止后的5～8年，约

20％～30％骨小梁和5％～10％的皮质骨丢失。大

约8—10年后更年期，第二阶段的骨质流失成为占

主导地位，在这个阶段骨小梁和骨皮质骨量以相等

的速度损失。骨组织丢失导致骨骼微结构破坏从而

增加骨折的风险。绝经后期，与衰老相关的骨损失

及伴随的物质改变使雌激素不足相关的骨质流失加

剧。雌激素的下降已被证明在绝经期骨量丢失中发

挥了重要作用，它对骨髓和骨细胞有多方面的保护

作用。特别是雌激素可以通过减弱破骨细胞的生成

和功能，以及增加破骨细胞凋亡来增加骨形

成‘14。5|。这种对破骨细胞的影响是通过雌激素对

破骨细胞分化和存活的两个重要信号分子RANKL

和CSF．1的抑制发挥作用的¨4’1 7|。然而，由于在绝

经期雌激素的缺乏，这种对骨的有益作用就丧失了。

此外，在绝经期高水平的促卵泡激素(follicle-

stimulating ho瑚one，FsH)刺激破骨细胞分化和肿瘤

坏死因子(TNF)．0l产生，这两者都在骨质疏松骨量

流失中发挥了重要作用¨引。综上，从促炎症因子和

雌激素在骨重塑中的作用可见氧化应激是绝经后骨

质疏松发病的主要原因。

2．2 FoxO转录因子家族与氧化应激介导的骨质疏

松

叉头框蛋白FoxO转录因子家族在进化中高度

保守并在很多细胞过程发挥十分重要作用。如在细

胞周期中调控基因的表达¨9|、修复DNA损伤心0|、

抗氧化应激。21|、能量代谢、调节细胞凋亡旧“。FoxO

转录因子家族对抗氧化及骨内稳态都至关重要。

FoxO转录因子激活抗氧化酶基因编码，如细胞内的

超氧化物歧化酶心川、过氧化氢酶[233和细胞外的硒

蛋白P[2“、血浆铜蓝蛋白心5|。累积的活性氧使细胞

核内叉头框蛋白FOxO转录因子停留，继而激活修

复Gadd45、ROS解毒(Sod2，cat)、细胞周期停滞

(CyclinG2，Cdknla，Cdknlb)、细胞凋亡(Faslg，

Binl)等。此外，p一连环蛋白(p-catenin)是FoxO转

录因子必不可少的共激活因子，这意味着FoxO转

录因子和wnt．B．catenin信号通路之间存在信号交

叉转导，而wnt信号通路是一个关键的骨内稳态通

路。在老年个体中，氧化应激随着年龄的增长而增

加，FoxO转录因子通过吸收更多的B—catenin来影

响wnt．B—catenin信号通路的活性。因此，这一机制

可能通过促进骨形成减少和骨量丢失而与衰老和骨

质疏松症发病相关联‘2“”1。

在成骨细胞中，衰老等相关刺激引起线粒体中

氧自由基积累增多，活性氧在线粒体中积累增多，造

成氧化应激，通过JNK使FoxO磷酸化，磷酸化的

FoxO结合B—catenin并转位入核，致使wnt／母．

万方数据



主垦量亟堕坠銎查垫!!芏!旦箜丝鲞箜!塑鱼!垫!Q!塑塑!竺!!丛坚壁垫!!!!!!丝：堕!：!

catenin信号通路中有限的B．catenin池从TCF／LEF

转向Fox0介导的转录，致使B-catenin脱离wnt信

号，从而抑制B．catenin／TcF介导的转录，降低成骨

细胞形成、增殖与分化，最终，氧化应激造成机体骨

质疏松‘28驯。

2．3衰老与氧化应激介导的骨质疏松

衰老是绝经后骨质疏松发病的重要因素。衰老

可以被视为影响骨组织易受氧化应激攻击的重要因

素，因为它与绝经后的大多数代谢改变和疾病密切

相关。1⋯，并且它影响抗氧化效应。绝经期妇女与绝

经后模型小鼠均被证实其抗氧化水平显著下降，从

而导致氧自由基水平的上升和骨量的丢失¨““。。

氧化应激水平的升高及氧化损伤的累积与衰老本身

及衰老相关的障碍有关。p53一p66Shc信号通路是细

胞内氧化还原状态一个重要的调节者，与年龄相关

的骨重建密切相关。3“。p53通过增加大量的

p66Shc蛋白表达而提高氧自由基水平。这一现象

在p66Shc蛋白敲除小鼠模型上被证实，这些小鼠与

野生小鼠相比表现出普遍的氧化应激水平的降低，

同时伴有骨组织细胞内较低的氧自由基浓度和较高

的骨量¨2。”1。同时与野生近交小鼠相比，p66Shc蛋

白敲除小鼠生命周期延长了30％，这充分肯定了氧

化应激与衰老密切相关。并且提高p53活性的小鼠

表现出过早成熟和衰老而发生骨质疏松口“。

2．4 Nox(NADPH氧化酶)亚型调节活性氧物质的

产生

虽然有充分的证据表明，氧化还原信号通过活

性氧在破骨细胞分化过程中过发挥着必不可少的作

用，活性氧的来源仍不太清楚。研究指出活性氧的

主要产生者很可能是NADPH氧化酶的一个亚

型p“。通过沉默不同的Nox亚型来评估各自对活

性氧产生的相关性，Nox2siRNA敲除并没有对

RANKL调节氧自由基的产生和破骨细胞的形成产

生影响，而Noxl沉默时会极大地减少氧自由基的产

生和骨裂变的发生，提示Noxl是RANKL兴奋中氧

自由基产生的主要的来源。171。与上述研究结果不

同，研究者发现Noxl siRNA敲除并没有对RANKL

调节氧自由基的形成产生影响，只有在Noxl和

Nox2的表达都减少的情况下才会减少氧自由基的

产生。同时指出骨裂变依赖于NADPH氧化酶亚型

转换。骨髓巨噬细胞中存在Nox2，而它是先天免疫

反应过程中所需过氧化物的潜在生产者，破骨细胞

依赖功能相似但能产生少量过氧化物满足细胞活动

的不同亚型¨⋯。Nox4因为其选择性激活和其在内

质网、线粒体、胞核这一类细胞内膜可以找到而显得

非常独特旧川。一项最近的研究发现Nox4可能在骨

裂变过程中参与产生活性氧旧8。。在这项研究中

Nox4敲除小鼠骨质疏松显型增加，从钙黄绿素染色

来看并非因为骨形成的缺失。进一步的分析发现除

了骨吸收标志物外，破骨细胞数量明显减少。敲除

Nox4同时可以下调ROS和钙离子水平，表明Nox4

当时可能在H，O，的产生中发挥着重要作用。此

外，卵巢摘除诱导骨量丢失的小鼠表现出骨组织中

Nox4mRNA和蛋白水平的增加，当给予Nox4抑制剂

的时候与对照组相比这一表现明显减弱。综上所

述，数据表明NADPH氧化酶是破骨细胞分化和骨

形成中产生ROS的重要酶类，但是证据尚不明显，

需要进一步的研究。

3抗氧化防治绝经后骨质疏松研究的现状

与展望

氧化应激能导致骨质疏松，因此可通过使用有

抗氧化活性的物质来治疗骨质疏松。每天摄入一定

量抗氧化剂的人群，发生骨质疏松的风险明显降

低∞9。。植物药抗氧化研究是目前的热点。其中植

物多酚是很好的抗氧化剂，含有酚羟基结构，对活性

氧等自由基具有很强的捕捉能力。其中最具代表性

的是白藜芦醇，在对抗骨质疏松方面，白藜芦醇除了

具有雌激素样作用外，也属于多羟基化合物而具有

抗氧化活性。白藜芦醇通过激活SIRTl抑制

PPARl激活，刺激BMSCs向成骨细胞分化及削弱

脂肪细胞分化。在破骨细胞中，白藜芦醇通过使

RelA／p65去乙酰化，抑制RANKL激活NF．KB，减

少破骨细胞形成H0。。研究表明，茶多酚具有抗氧

化、抗动脉粥样硬化、防癌、抗辐射、抑菌、抗病毒、降

血糖、调血脂和抗衰老等方面的药理作用。近年来

动物实验和细胞实验均显示，茶多酚还具有抗骨质

疏松的作用。茶多酚通过激活wnt／B—catenin途径

来增强碱性磷酸酶的活性，从而使成骨细胞活性增

加”1|。另外，植物黄酮在防治骨质疏松的作用上有

独特的机制，临床应用也在进一步验证，并取得了一

定进展。黄酮类化合物的结构呈多元化，大多数与

雌激素相似，具有抗炎、抗菌、抗癌、抗氧化、促成骨、

抑制破骨、雌激素样等作用。其中，有抗骨质疏松活

性的研究较多的黄酮化合物有骨碎补总黄酮、淫羊

藿总黄酮、大豆异黄酮等，相应活性成分有柚皮苷、

淫羊藿苷、大豆苷元、染料木黄酮等H“。新的研究

还发现对成骨细胞促进活性极强的有高良姜黄酮、
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绿茶黄烷类化合物M引。

目前看来，绝经后女性骨质疏松的发病与氧化

应激息息相关，绝经后骨质疏松的发病可由其中一

种因素或多种因素引起，但无论是衰老还是雌激素

缺乏均与氧化应激密切相关。近年来虽然对氧化应

激介导绝经后骨质疏松的研究取得了较大进展，但

具体机制尚未完全阐明，通过基础实验研究探明氧

化应激在绝经后骨质疏松发病中的具体作用机制，

对于寻找有效防治本病的方法具有重要意义。立足

于我国丰富的植物药资源进行抗氧化研究或许有较

好的科研前景。
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