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未折叠蛋白反应调控成骨细胞凋亡在骨质疏松症中的

作用机制研究进展
李通  唐莎  崔红旺*

(海南海口海南医科大学第一附属医院, 急救与创伤研究教育部重点实验室, 急诊与创伤外科, 
海南省救援研究重点实验室, 海口 570102)

摘要      骨质疏松症是一组影响老年人群健康的代谢性骨病, 其特征表现为骨密度降低及骨

结构的破坏。目前, 虽然有多种骨质疏松症的新型治疗药物, 但药物疗效和副作用给临床治疗带来

了挑战, 因此深入新型药物的研究具有重要意义。内质网应激通过未折叠蛋白反应激活下游三条

通路影响成骨细胞的存活, 然而未折叠蛋白反应中的信号通路的过度激活可诱发成骨细胞凋亡。

而抑制未折叠蛋白反应中信号通路的过度激活, 对减少成骨细胞的凋亡有关键作用。基于此, 该文

对未折叠蛋白反应调控成骨细胞凋亡在骨质疏松相关疾病中的研究进展作一综述, 为骨质疏松症

的临床治疗和基础研究提供新的思路和启发。
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Abstract       Osteoporosis, a metabolic bone disease impacting the elderly, is marked by reduced bone density 
and structural damage. Despite novel treatments, drug efficacy and side effects pose clinical challenges, making re-
search into new medications crucial. Endoplasmic reticulum stress triggers three downstream pathways via the unfold-
ed protein response to affect osteoblast survival. However, overactivation of signaling pathways in the unfolded pro-
tein response can induce osteoblast apoptosis. Suppressing this overactivation is key to reducing osteoblast apoptosis. 
Consequently, this article reviews the progress of unfolded protein response-mediated osteoblast apoptosis regulation 
in osteoporosis-related diseases, aiming to offer new insights for osteoporosis treatment and research.
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骨质疏松症 (osteoporosis, OP)是一种全身性骨

病 , 其特征为骨量减少和骨微结构的破坏。该病的

发病率随着年龄的增长而显著增加。据估计 , 全球

约有2亿人患有此病 , 其中女性的患病率高于男性 , 
特别是在绝经后的女性中尤为突出 [1]。近年来 , 伴
随人口老龄化趋势的加剧 , OP及其引发的骨折问题
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成为全球性的公共卫生挑战 [2]。OP的病理生理过

程极为复杂 , 其核心在于成骨细胞介导的骨形成与

破骨细胞介导的骨吸收之间的动态平衡遭到破坏。

近年来的研究表明 , Wnt/β-catenin信号通路、Notch
信号通路和Hedgehog信号通路也参与调控骨代谢

平衡 [3]。此外 , 研究已证实肠道菌群失调、慢性炎

症和氧化应激(oxidative stress, OS)等与OP的发生和

进展存在重要关联[4]。

目前 , 针对OP的治疗药物主要依赖于抗骨吸收

药物和促骨形成药物。有报道认为抗RANKL药物通

过抑制RANKL活性阻碍破骨细胞的形成和激活来减

少骨吸收 , 但该类药物在使用过程中仍存在诸多方

面的局限性 [5]。长期使用双膦酸盐类药物可能引发

下颌骨坏死或非典型性骨折 [2]。大多数药物仅针对

RANKL/RANK/OPG这单一通路发挥作用 , 这使得全

面调节骨代谢失衡变得困难 [3]。部分药物因高昂的

价格或需要频繁注射给药, 导致患者治疗的依从性不

佳[6]。因此, 寻找新的药物治疗手段, 仍有重要意义。

 内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, ERS)
在维持细胞稳态中扮演着至关重要的角色。而未折

叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR)是其调节

细胞内稳态的途径之一, 最新的研究发现适度的UPR
会促进细胞稳态, 过度的UPR则会导致成骨细胞发生

凋亡[7-8], 从而导致骨代谢失衡, 进而诱发OP。因此抑

制UPR的经典信号通路, 或许对减少成骨细胞的凋亡

有关键作用。基于此, 本文综述了UPR通过调控成骨

细胞凋亡在OP疾病中的作用机制研究进展 , 为OP的
临床治疗和基础研究提供新的思路和启发。

1   UPR的分子机制及其在骨细胞代谢中

的作用
1.1   UPR的经典通路

ERS是细胞对内质网腔内错误折叠或未折叠

蛋白的累积以及钙离子平衡紊乱等状况所作出的

一种适应性反应。这种应激状态激活了UPR, 以恢

复内质网的稳态 [9]。内质网是细胞内负责蛋白质合

成、折叠、转运和钙稳态调控以及脂质生物合成的

主要场所。当内质网功能受到氧化应激、炎症反应

和钙稳态失衡等内外环境刺激的影响时 , 这会导致

内质网内错误折叠或未折叠蛋白的积累 , 从而引发

UPR[10]。

UPR涉及三个主要的内质网跨膜蛋白传感

器: 肌醇需求酶1α(inositol-requiring enzyme 1 alpha, 
IRE1α)、双链RNA依赖性蛋白激酶样内质网驻留

激酶 (PKR-like ER-resident kinase, PERK)和活化转

录因子6(activating transcription factor 6, ATF6)。在

正常生理条件下 , 这些传感器与免疫球蛋白重链结

合蛋白 (immunoglobulin heavy chain binding protein, 
GRP78/Bip)结合[11]。如图1所示, 某些长久且持续的

刺激诱发细胞UPR发生时 , 跨膜传感器与Bip解离 , 
触发下游PERK通路、IRE1α通路和ATF6通路的激

活。UPR的经典信号通路主要通过这三条信号通路

来调控细胞的凋亡。

IRE1α通过XBP1 mRNA来促进分子伴侣的表

达, 这一机制有助于增强蛋白质的折叠能力, 从而应

对内质网中的蛋白质折叠应激状态 [10,12]。PERK通

路通过磷酸化eIF2α来减少蛋白质的合成 , 以此减轻

内质网的负担 , 并且通过激活ATF4来应对细胞应激

状态 [13]。据报道称 , ATF4被激活可以促进诱导蛋白

(growth arrest and DNA damage-inducible protein 34, 
GADD34)和蛋白磷酸酶1(protein phosphatase 1, PP1)
形成复合物 , 来恢复蛋白质正常折叠 [14]。ATF6作
为一种转录因子 , 在应激条件下会被高尔基体中的

SP1/SP2片段裁剪后易位至细胞核内, 进而上调UPR
靶基因的表达, 以促进细胞适应ERS[15-16]。这三条通

路的协同作用对于恢复内质网的稳态至关重要。如

果这些通路持续被激活 , 它们最终可能会诱导细胞

走向凋亡的路径[15]。

1.2   UPR对成骨细胞功能的影响

UPR通过经典的信号转导途径显著影响成骨细

胞功能。适度的UPR可维持成骨细胞内质网稳态 , 
然而UPR的强度差异可能激活下游不同的通路 , 从
而调控成骨细胞分化、基质合成及凋亡。

PERK/eIF2α信号通路在调控成骨细胞的分化

和凋亡中发挥着重要的作用。PERK通路主要通过

下游ATF4增强骨基质的合成 , 且与其他通路协同作

用促进早期成骨细胞的成骨分化过程 [8,17-18]。在持

续UPR下CHOP抑制Bcl-2表达 , 激活Caspase-3, 导
致线粒体损伤和细胞凋亡 [19]。PERK可能通过下调

Runx2/Osterix抑制细胞过度分化, 维持骨稳态[18]。

IRE1α/XBP1通路对成骨细胞的主要作用为促

进骨成熟和骨基质的合成。近期研究报道指出 , 在
UPR中 , ERS感应器 IRE1α与转录因子XBP1所构成

的信号通路能够通过促进成骨细胞转录因子Osterix
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的表达 , 进而促进骨细胞的成熟 [7]。IRE1α/XBP1通
路在轻度ERS的刺激下 , 可以通过增强成骨细胞伴

侣蛋白的表达能力 , 进而增强骨细胞蛋白的折叠能

力促进骨基质的合成 [20]。IRE1α通路还可能调控胆

固醇的合成与分泌, 优化骨微环境[20]。

ATF6通路对成骨细胞的主要作用为促进成

骨细胞分化和骨基质的合成。ATF6通路可以直接

激活Runx和Osterix表达 , 驱动成骨细胞分化 [7,21]。

ATF6通路还可以上调 I型胶原蛋白 (collagen type I)
和OPN等骨基质蛋白的表达 [21]。此外 , ATF6通路还

可能通过激活促进生长因子分泌的基因或相关通

路的上游基因的表达来调控骨间充质干细胞 (bone 
mesenchymal stem cells, BMSCs)向成骨细胞分化[22]。

但ATF6信号通路与其他通路的交联以及对BMSCs
调节最终是否对成骨细胞有影响还需进一步研究进

行证实。

1.3   UPR对其他骨细胞的功能的影响

UPR对其他骨细胞的功能也有重要的影响。

BMSCs是一种存在于骨髓中的多能干细胞 , 具有自我

分化的能力。有研究显示UPR可以通过PERK通路过

度激活促进BMSCs的凋亡进而影响细胞增殖 [23]。又

有研究显示UPR被抑制会使BMSCs凋亡受到抑制 , 
并可能调节自噬水平 [24]。破骨细胞主要负责骨组

织的吸收和分解 , 是骨重塑过程中不可缺少的关键

细胞。它对维持骨骼正常发育、修复和钙磷代谢

有着重要意义。如果破骨细胞功能失调则会导致

OP、骨肿瘤等疾病的发生。有研究显示UPR可以

通过PREK通路促进破骨细胞分化和骨吸收 [9]。进

一步的研究显示PERK信号通路通过激活MARK信

号通路和自噬来促进破骨细胞的生成。此外 , 该途

径还可通过促进成骨细胞分泌RANKL促进破骨细

胞生成 [25]。不仅如此 , IRE1α通路通过促进NF-κB、
MAPK信号转导或促炎因子的释放来促进破骨细胞

生成 [26]。UPR对软骨细胞的凋亡也有促进作用 [27], 
UPR主要通过 IRE1α通路促进软骨细胞发生凋亡从

而导致骨关节炎等软骨疾病的发生发展[28]。

2   UPR调控成骨细胞凋亡促进OP的实验

室证据
成骨细胞凋亡是骨代谢动态平衡的重要调控

机制 , 它与OP和糖皮质激素性骨坏死等疾病的发生

密切相关 [29-30]。近年来诸多体外研究揭示了多种机

制参与成骨细胞凋亡的调控 , 主要包括炎症反应、

氧化应激、细胞信号通路失调以及成骨细胞凋亡与

其他细胞死亡方式之间的关联等。

研究表明 , 首先炎症反应对成骨细胞凋亡有影

响 , 即可以诱导成骨细胞凋亡的发生 [31]。其次氧化

应激也是导致成骨细胞凋亡的关键因素之一 [32], 研

图1   UPR经典通路激活对成骨细胞功能的影响的分子机制图

Fig.1   Molecular mechanism diagram of canonical UPR pathway activation affecting osteoblast function  
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究表明活性氧 (reactive oxygen species, ROS)水平的

升高会诱导成骨细胞发生氧化应激 , 进而激活凋亡

相关信号通路 [32]。信号通路失调会导致成骨细胞发

生凋亡 , 例如MAPK通路的过度激活诱导成骨细胞

发生凋亡 [33]。最近骨细胞程序性坏死、焦亡、自噬

以及铁死亡等其他细胞死亡方式已成为研究的焦

点。研究显示骨细胞自噬和凋亡之间存在着复杂的

关系 , 亦有报道称骨细胞发生自噬可以减少细胞凋

亡的发生 [34]。铁过载毒性作用会导致成骨细胞发生

凋亡 [35]。因此 , 探究这些细胞死亡方式与成骨细胞

凋亡之间的相互关联 , 对于深入理解OP的发病机制

具有重要的科学意义。

近年来 , 基于动物和人体模型的研究揭示了通

过干预UPR可以有效降低成骨细胞的凋亡水平 , 进
而改善OP。在一项糖尿病性骨质疏松症 (diabetic 
osteoporosis, DOP)患者的研究中发现 , 糖尿病可以

诱发ERS的发生, 当褪黑素抑制UPR中PERK通路时, 
成骨细胞的凋亡减少 [36]。此外 , 在一项小鼠绝经后

骨质疏松症 (postmenopausal osteoporosis, PMOP)模
型的相关研究中发现, 当UPR被抑制时, 成骨关键蛋

白Runx2、Osterix和ALP等的表达明显上调, 同时成

骨细胞凋亡相关蛋白Caspase-3和BAX的表达水平

明显下降 [8]。综上所述 , UPR调控成骨细胞凋亡在

糖尿病性骨质疏松症和PMOP中有重要意义。然而 , 
人类模型与动物模型在生理结构、信号转导途径特

异性、微环境复杂性、生物标志物的不一致性以及

疾病诱导和病理过程等方面存在显著差异。未来研

究应致力于通过多模型联合验证、临床样本辅助分

析以及跨物种比较研究 , 深入探讨UPR对成骨细胞

凋亡的调控作用及其与OP之间的关联。

3   UPR调控成骨细胞凋亡与不同类型OP
的关联
3.1   OP的概述

OP是一组包括原发性骨质疏松症和继发性骨

质疏松症的疾病谱系。其中原发性骨质疏松症主要

包括PMOP、老年性骨质疏松症(senile osteoporosis, 
SO)和特发性骨质疏松症 (idiopathic osteoporosis, 
IOP)[37]。而继发性骨质疏松症的常见原因包括内分

泌疾病、消化道疾病和长期使用药物等 [38]。在临床

实践中 , PMOP和老年性骨质疏松症是原发性骨质

疏松症最为普遍的两种类型。近年来 , 临床上由于

激素药物使用的显著增加 , 激素相关性骨质疏松症

的发病率亦有所上升 , 其中以糖皮质激素导致的继

发性骨质疏松症(glucocorticoid-induced osteoporosis, 
GIOP)最为典型[39]。

3.2   UPR调控成骨细胞凋亡与原发性骨质疏松症

老年性骨质疏松症是一种老年人随着年龄的增

长 , 出现骨量减少、骨微结构的破坏 , 从而导致骨脆

性增加、骨折风险升高的全身性代谢性骨病。该病

通常发生在70岁以后, 是原发性骨质疏松症的一种类

型。其病因主要与年龄、激素水平、营养和慢性炎

症有重要关联。最近, 有研究证实UPR在老年性骨质

疏松症中扮演着双重角色。UPR中仅有激活eIF2α信
号有助于清除衰老的BMSCs和维持老年小鼠的骨骼

完整性[40]。可见在清除衰老骨细胞方面, UPR可能发

挥重要作用。这对于维持骨稳态、减轻炎症反应和

延缓老年性骨质疏松症具有重要意义。过度的UPR
可能导致成骨细胞凋亡 , 甚至加剧老年性骨质疏松

症。有研究证实炎症反应通过调节UPR促进成骨细

胞凋亡 [31]。可见在老年性骨质疏松症中成骨细胞凋

亡的调控机制与UPR紧密相关, 并且主要受到炎症反

应的影响。未来从减少炎症所诱发的UPR来延缓老

年性骨质疏松症或许是一个有前景的研究方向。

PMOP则是指女性在绝经后 , 由于卵巢功能退

化 , 导致雌激素水平下降 , 从而引起骨微结构受损、

骨量减少和骨密度下降的一种退行性病变。在一项

探讨PERK激活剂对卵巢切除大鼠炎症介导的OP疗
效研究中发现 , 未使用PERK激活剂的OP大鼠体内

OPN和OCN下降且促炎因子表达量增加[41]。可见炎

症因子和UPR经典通路都参与了PMOP的发生。而

炎症是UPR促进成骨细胞凋亡的原因之一 [31]。进一

步的研究证实UPR被激活后, PMOP小鼠会因此发生

成骨细胞凋亡而导致骨量减少[8]。综上所述, UPR可
能通过炎症来调控PMOP的发生发展。

3.3   UPR调控成骨细胞凋亡与继发性骨质疏松症

糖尿病性骨质疏松症是指在糖尿病基础上发生

的以单位体积骨量减少、骨脆性增加、骨折风险增

高为特点的代谢性骨病 [42]。它是糖尿病的常见慢性

并发症之一。近年来 , 研究显示UPR与OP的发生及

进展之间存在紧密联系。在一项以糖尿病性骨质疏

松模型为基础的研究中发现, 褪黑素可以抑制UPR经
典通路的激活 , 减少了成骨细胞的凋亡 , 从而减少了

骨质的流失 [36]。相关的临床研究亦发现 , 在OP患者
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的骨组织中 , GRP78和CHOP的表达水平显著升高 , 
这表明UPR可能是OP发生的一个关键病理机制 (图
2)[43]。综合上述 , 在糖尿病性骨质疏松症疾病中 , 我
们可以认为UPR有可能通过促进成骨细胞凋亡导致

OP。因此未来仍需致力于丰富UPR调控成骨细胞凋

亡在糖尿病性骨质疏松症的动物和人体模型方面的

研究(表1)。
糖皮质激素导致的骨质疏松症是指长期使用

糖皮质激素引起的骨密度降低和骨质量下降 , 进而

导致骨折风险增加的骨骼疾病 [39]。它是继发性骨质

疏松症最常见的类型。研究显示过量的糖皮质激素

会抑制成骨细胞的增殖和分化 , 并促进成骨细胞的

凋亡 , 最终导致骨形成减少 [29]。又有研究显示过量

的糖皮质激素会触发UPR进而导致骨细胞发生凋

亡 [44]。此外 , 高剂量的地塞米松通过促进钙离子内

流依赖性诱导激活ATF6途径、磷酸化PERK和磷酸

化IRE1α来激活CHOP表达 , 诱导成骨细胞UPR介导

的细胞凋亡 [45]。可见在糖皮质激素导致的骨质疏松

表1   不同OP中成骨细胞发生UPR的相关分子与凋亡相关分子的关联

Table 1   The association between UPR-related molecules and apoptosis-related molecules in osteoblasts across different OPs
UPR经典通路相关蛋白分子

Proteins associated with the canonical 
UPR pathway

成骨细胞凋亡相关蛋白分子

Proteins associated with osteoblast 
apoptosis

OP类型

Types of osteoporosis
参考文献

Reference

PERK↑, CHOP↑ Bcl-2↓ Glucocorticoid-induced osteo-
porosis

[44]

PERK↑, IRE1α↑, ATF6↑, CHOP↑ Caspase-3↑, Caspase-12↑ Glucocorticoid-induced osteo-
porosis

[45]

PERK↑, eIF2α↑, IRE1α↑, ATF6↑, 
CHOP↑

Bcl-2↓, Caspase-3↑ Glucocorticoid-induced osteo-
porosis

[46]

PERK↑, IRE1α↑, ATF6↑, CHOP↑ Bcl-2↓, Caspase-3↑, Caspase-12↑ Senile osteoporosis [31]

PERK↓, eIF2α↓, CHOP↓, ATF4↓ Caspase-3↓, p21↓, Bcl-xL↓ Diabetic osteoporosis [36]

PERK↓, eIF2α↓, IRE1α↓, ATF6↓ Bcl-2↑, Caspase-3↓ Postmenopausal osteoporosis [8]

↑: 上调; ↓: 下调。

↑: increased; ↓: decreased.

图2   骨质疏松症中UPR反应调控成骨细胞凋亡的机制图(根据参考文献[47]修改)
Fig.2   Mechanism diagram of UPR reaction regulating osteoblast apoptosis in osteoporosis (modified from reference [47])

Continual stimulation of endoplasmic
reticulum stress in cells

Endoplasmic
reticulum

Unfolded protein

GRP78/Bip
ATF6

p-PERK PERK IRE1α p-IRE1α

Golgi

p-eIF2α XBP1u
mRNA

SP1/SP2

XBP1S
mRNAATF4

Nucleus

XBP1S
ATF4 binds to specific

sequences on DNA

ATF6

Proinflammatory factor
Activate or inhibit the expression

of multiple downstream genes
Regulate protein synthesis,

secretion and inflammation, etc



2070 · 综述 ·

症的发生过程中 , 成骨细胞的凋亡可能与UPR有重

要关联 (图2)。未来 , 在糖皮质激素所致的骨质疏松

症的发生发展中 , 我们通过调控UPR下游经典通路

从而减少成骨细胞凋亡 , 或许对治疗该疾病具有重

要的临床意义。

4   UPR靶向调控成骨细胞凋亡对OP的治

疗潜力
UPR靶向调控成骨细胞的凋亡为OP的治疗药

物提供了新的研究方向。抑制UPR的小分子药物

可能通过减少成骨细胞的凋亡 , 显著改善了骨微结

构。2-APB名为 2-氨基乙氧基二苯硼酸盐 , 是一种

抑制储存钙离子释放进入细胞的钙拮抗剂 [48]。研究

显示, 2-APB能够降低CHOP的表达水平使骨细胞免

受UPR所介导的凋亡 , 因此该药物可能对恢复骨稳

态有重要意义 [45]。此外 , 有研究显示4-phenylbutyric 
acid可以治疗小鼠成骨不全症 , 其机制主要为4-PBA
可以抑制UPR的发生[49]。而进一步的研究证实4-PBA
可以显著抑制UPR从而保护成骨细胞免于凋亡 [31,46]。

近期研究揭示了多种UPR的小分子抑制剂 , 包括

GRP78抑制剂BIP inducer X、IRE1α通路抑制剂

KIRA6、PERK通路抑制剂GSK260614以及ATF6通
路抑制剂Ceapin-A7等。未来 , 探究这些抑制剂对成

骨细胞凋亡的影响及其在OP中的作用 , 有望成为研

究领域的一个重要方向。此外 , 针对研究UPR靶向

调控成骨细胞凋亡对OP的治疗具有巨大潜力。然

而在组织特异性、长期安全性和生物标志物的开发

等诸多临床转化方面仍存在挑战。为实现药物在骨

组织中的靶向递送 , 亟待开发新型递送技术。例如 , 
可利用与成骨细胞表面受体具有高亲和力的配体 , 
以增强药物在骨组织的蓄积能力。此外 , 还可通过

系统性靶向调控凋亡相关基因的表观遗传修饰 , 避
免永久性基因突变。近期, 外泌体研究备受关注, 相
关研究主要借助基因工程手段 , 对间充质干细胞来

源的外泌体进行改造, 通过装载抗凋亡微小RNA, 并
利用外泌体的固有靶向特性 , 显著提升药物递送效

率。综上所述 , 靶向UPR调控网络的治疗药物具有

广阔的应用前景, 但需克服临床转化中的技术难题。

5   结语和展望
UPR参与成骨细胞凋亡的调控在OP中的核心

作用逐渐成为研究焦点。UPR不仅在成骨细胞分化

中有重要的作用 , 还可通过调控成骨细胞凋亡从而

影响OP的发生和发展。针对抑制UPR中的信号通

路开展研究将为我们对OP的新型靶点药物的研究

提供丰富的理论依据。

此外 , 目前研究已证实UPR通过PERK/eIF2α/
ATF4/CHOP信号转导途径调控成骨细胞凋亡。但

IRE1α通路和ATF6通路是否可以调控成骨细胞的凋

亡而影响其与破骨细胞的功能平衡 , 导致骨代谢失

衡 , 还尚未有足够多的研究来证实。目前的研究仍

存在局限性, 例如, UPR与成骨细胞凋亡之间的相互

作用具体机制有待深入研究。动物模型与临床实际

状况之间存在差异 , 且缺乏针对特定细胞类型的精

确调控策略。未来的研究方向应着重于利用单细胞

技术解析成骨细胞的异质性 , 开发基因编辑工具以

实现靶向干预 , 并探索基于UPR调控成骨细胞凋亡

对OP的个性化治疗药物。这些研究进展有望为OP
的防治提供新的思路和启发。
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