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摘　要　自噬及自噬相关蛋白在骨代谢平衡中具有十分重要的作用，是当前骨质疏松研究的重要方向。磷脂酰肌醇３－激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／哺乳动物雷帕霉素靶（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，

ｍＴＯＲ）信号通路是细胞自噬的经典信号通路，不仅对成骨细胞和破骨细胞的功能有间接调节作用，而且直接参与了成骨细胞矿

化和破骨细胞褶皱缘形成。酪蛋白激酶－２相互作用蛋白（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＫＩＰ）１可通过增强Ｓｍａｄ泛素化调

节因子的泛素连接酶活性抑制成骨，是重要的骨形成负调节因子，也可抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路。但目前对 ＣＫＩＰ－１与

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与细胞自噬的研究较少，且大多集中在肿瘤方面。对于 ＣＫＩＰ－１基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参

与绝经后骨质疏松症发生发展过程中细胞自噬的机制，目前仍存在很多值得研究的问题。

关键词　骨质疏松，绝经后；自噬；酪蛋白激酶Ⅱ；磷酸肌醇３－激酶；蛋白激酶类；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；
综述

　　绝经后骨质疏松症是原发性骨质疏松症的一种，
主要是由绝经后雌激素水平降低造成。自噬及自噬

相关蛋白与成骨细胞、骨细胞、破骨细胞的形成和功

能都有关系，是当前骨质疏松的研究热点之一。酪蛋

白激酶 －２相互作用蛋白（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＫＩＰ）１通过增强 Ｓｍａｄ泛素化调节因子
（Ｓｍａｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，Ｓｍｕｒｆ）１的泛素连接
酶活性抑制成骨细胞分化，是重要的骨形成负调节因

子［１］，又可抑制磷脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ－３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，Ａｋｔ）／哺乳动物雷帕霉素靶（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａ
ｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路［２］，而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信
号通路是细胞自噬的经典信号通路。本文就 ＣＫＩＰ－
１基于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与绝经后骨质疏
松症发生发展过程中细胞自噬的机制进行综述。

１　ｍＴＯＲ与细胞自噬的关系
细胞自噬是非功能性蛋白质和细胞器被溶酶体

基金项目：国家自然科学基金项目（８１５７３７５４）

通讯作者：史晓林　Ｅｍａｉｌ：ｘｌｓｈｉ－２００２＠１６３．ｃｏｍ

降解、回收、产生能量的生理机制，可防止不必要的结

构和氧化应激的积累［３］。自噬体的形成是一个多步

骤的过程，目前发现有超过１５种自噬相关基因（ａｕｔｏ
ｐｈａｇｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）参与前自噬体结构的分层
次构建过程。自噬的起始反应由 ＵＮＣ－５１样激酶
（ＵＮＣ－５１－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＵＬＫ）介导，后者是由 ＵＬＫ１、
ＵＬＫ２、ＡＴＧ１３、ＡＴＧ１０１和 ＦＩＰ２００组成的复合物［４］。

哺乳动物体内的 ｍＴＯＲ是一种结构高度保守的丝氨
酸／苏氨酸激酶，可以作为营养物质或能量的传感器，
是主要的自噬调节蛋白之一［５］。ｍＴＯＲ是 ｍＴＯＲＣ１
复合物的一部分；在营养丰富的条件下，ｍＴＯＲＣ１通
过磷酸化的 ＵＬＫ１、ＵＬＫ２和 ＡＴＧ１３负调节 ＵＬＫ复合
物［６］；在饥饿条件下，ｍＴＯＲＣ１被灭活，导致 ＵＬＫ１激
活，磷酸化ＡＴＧ１３、ＦＩＰ２００和诱导细胞自噬发生［７－９］。

除了控制细胞生长和新陈代谢，当营养物质和生长因

子丰富的时候，ｍＴＯＲ可负调节细胞自噬［１０］。因此，

ｍＴＯＲ是一种经典的细胞自噬诱导物。

２　ＣＫＩＰ－１和自噬对成骨细胞的作用
目前，有关ＣＫＩＰ－１和自噬对成骨细胞作用的研

究较多。Ｌｉｕ等［１１］通过研究成骨细胞系（来自鼠颅骨

·９５·　中医正骨２０１８年４月第３０卷第４期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１８，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４　　　（总２９９）　　　




成骨细胞或骨髓来源的初代成骨细胞）发现，成骨细

胞在分化和矿化过程中自噬均增强；通过消除ＦＩＰ２００
抑制细胞自噬，可导致鼠的骨量减少。Ｎｏｌｌｅｔ等［１２］对

早期成骨细胞分化的研究补充了这种观点。他们观

察到，从一个较低的稳态开始，成骨细胞的分化中就

存在非常高速的自噬活动，这显示自噬在成骨细胞分

化过程中扮演着重要的角色；他们用透射电子显微镜

分析成骨细胞系和初代鼠成骨细胞，观察到含有针状

结构磷灰石的双边结构自噬囊泡在细胞外介质被释

放，成骨细胞矿化也由自噬调控，自噬空泡行为可以

作为成骨细胞矿化分泌的运载工具，自噬蛋白ｓｉＡＴＧ７
和ｓｉＢＥＣＮ１可以明显减少鼠成骨细胞的矿化效率。

ＣＫＩＰ－１参与多种重要信号通路，控制细胞生
长、凋亡、分化、细胞骨架和骨形成。Ｎｉｅ等［１３］对

ＣＫＩＰ－１的研究发现，ＣＫＩＰ－１可以将酪蛋白激酶２
重新分配到质膜，并调节质膜底物的修饰，能与 Ａｋｔ
相互作用并抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传递，其 Ｃ端片段可
以移位至细胞核，抑制转录激活因子 ＡＰ１的活性，并
能通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ３增加细胞凋亡，同时也能促进
Ｓｍｕｒｆ１介导的泛素化和底物降解，控制成骨细胞分化
和骨形成。

由此可见，ＣＫＩＰ－１和自噬都在成骨细胞的分化
中具有重要作用，其中ＣＫＩＰ－１抑制成骨细胞分化和
骨形成，自噬调节并参与成骨细胞分化和矿化。

３　自噬对骨细胞和破骨细胞的作用
骨细胞是成骨细胞的终末分化状态，并嵌入到矿

化骨基质。由于骨细胞的长寿命和存在的位置，使其

高度依赖于自噬。鼠和人类的皮质骨细胞都有一个

能够唤起高水平基础自噬的自噬标志轻链３（ａｕｔｏｐｈ
ａｇｙｍａｒｋｅｒｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）基因分布，在骨细胞处
于饥饿和缺氧状态时，自噬会被诱发［１４］。Ｋｉｎｇ等［１５］

的研究表明，机械力刺激可以诱导自噬小体形成；哺

乳动物细胞对机械力高度敏感，机械力诱导的自噬反

应是瞬态的，且依赖 ｍＴＯＲ蛋白的调节。Ｊｉａ等［１６］在

糖皮质激素剂量对骨细胞影响的研究中发现，经糖皮

质激素处理后，骨细胞自噬的存在与组织蛋白酶Ｋ的
蛋白质含量增加有关，并发现糖皮质激素依赖性治疗

剂量可降低抗氧化基因表达，糖皮质激素剂量较低时

激活自噬、高剂量时促进细胞凋亡，这表明自噬能缓

解糖皮质激素治疗中骨细胞的生存压力。

自噬及部分自噬蛋白在破骨细胞分化和骨吸收

中也有重要作用。诱导破骨细胞分化的单核细胞趋

化蛋白１和核因子κＢ受体活化子配体均已被证明受
Ｂｅｃｌｉｎ－１表达的正调节［１７］。包括 Ａｔｇ５、Ａｔｇ７、Ａｔｇ４Ｂ
和ＬＣ３在内的一些自噬蛋白是破骨细胞褶皱缘产生
和骨吸收所必需的，破骨细胞褶皱缘膜中 ＬＣ３－Ⅱ的
存在可以促进骨吸收所需的分泌溶酶体的融合［１７］。

Ｃｅｊｋａ等［１８］的研究表明，ｍＴＯＲ能够促进破骨细胞生
成，而且ｍＴＯＲ下调可以抑制破骨细胞的产生和活
动。巨噬细胞集落刺激因子、肿瘤坏死因子 －α和核
因子κＢ受体活化子可以通过ｍＴＯＲ作为一个共同的
目标信号来促进破骨细胞生成。刺激破骨细胞生成

的几个条件，如缺氧或微重力刺激均是由自噬介导

的［１９－２０］。Ｓｈｉ等［２１］在糖皮质激素剂量对破骨细胞影

响的研究中发现，糖皮质激素通过促进自噬诱导破骨

细胞产生，导致骨量减少。自噬抑制剂氯喹也可通过

抑制自噬来阻止破骨细胞成熟，具有治疗骨质疏松症

的作用［２２］。

４　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与的细胞自
噬与绝经后骨质疏松症的关系

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路参与的细胞自噬对于绝经
后骨质疏松症的发生发展具有重要意义，但其对成骨

细胞和破骨细胞的具体作用尚未完全明确。雌二醇

是一种强大的骨吸收抑制剂，可通过刺激基质合成和

成骨细胞增殖促进骨形成［２３］。Ｙａｎｇ等［２４］的研究发

现，在血清剥夺的情况下，成骨细胞会被诱导发生自

噬，而雌二醇则通过 ＥＲｓ－ＥＲＫｍＴＯＲ信号轴增强自
噬，减少成骨细胞凋亡，发挥骨保护作用。增强自噬

可抑制氧化应激对成骨细胞的损伤，减轻骨质疏松

症状。

一项２２例绝经后骨质疏松症患者与２６例健康
志愿者的比较研究发现，绝经后骨质疏松症患者的骨

丢失与自噬蛋白ＵＬＫ１上调有关；在绝经后骨质疏松
症患者外周血中，ｍＴＯＲ和成骨细胞形成基因的水平
均降低，转化生长因子β１、侏儒相关转录因子２的水
平与患者股骨部位的骨密度呈正相关；ｍＴＯＲ水平的
下调与成骨细胞的相关基因表达也有关系；自噬蛋白

ＵＬＫ１上调与成骨细胞形成基因的下调有关［２５］。

以往的研究认为，在绝经后骨质疏松症的发生发

展过程中，自噬通过抑制破骨细胞骨吸收来减少骨量

丢失。２００４年 Ｋｎｅｉｓｓｅｌ等［２６］的研究表明，在体外实

验中使用依维莫司可以抑制破骨细胞的形成，降低其
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活性；体内实验显示，依维莫司可以减少去卵巢动物

６０％的骨质流失，即 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路调节
的自噬在绝经后骨质疏松症的发生发展过程中可以

抑制破骨细胞的形成和活性。但是，２０１２年 Ｃｈｕｎｇ
等［２７］的研究结果显示，破骨细胞Ａｔｇ５基因敲除后，小
鼠骨密度增加，可减少卵巢切除术造成的骨流失；破

骨细胞的活性与 ＬＣ３－Ⅰ和 ＬＣ３－Ⅱ转换有关，但自
噬活动没有增强，他们认为这是自噬蛋白 ＬＣ３－Ⅰ和
ＬＣ３－Ⅱ的一种非自噬相关活动。

５　ＣＫＩＰ－１与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的
关系

目前对ＣＫＩＰ－１与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参
与的细胞自噬的研究较少，且大多集中在肿瘤方面。

ＣＫＩＰ－１对成骨的抑制是通过增强 Ｓｍｕｒｆ１的泛素连
接酶活性实现的［１］。受此启发，２０１４年Ｎｉｅ等［２］对结

肠癌的研究发现，在结肠癌ＨＣＴ１１６和ＳＷ４８０细胞中
ＣＫＩＰ－１过度表达可以抑制细胞生长和迁移，这种抑
制作用与ＣＫＩＰ－１对成骨的抑制作用一样是依赖于
调控Ｓｍｕｒｆ１来实现的；在细胞周期中，ＣＫＩＰ－１通过
抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，增强 Ｓｍｕｒｆ１自动降
解，显著降低Ｓｍｕｒｆ１蛋白水平，使Ｓｍｕｒｆ１在有丝分裂
中降解；在结肠癌细胞中，ＣＫＩＰ－１通过抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号转导和增强 Ｓｍｕｒｆ１自身降解来控制
Ｓｍｕｒｆ１的水平，而ＣＫＩＰ－１的下调与结肠癌发生中的
Ｓｍｕｒｆ１上调相关。Ｐｒｉｅｔｏ－Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ等［２８］在肝癌细

胞中也发现ＣＫＩＰ－１可以抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路。

６　小　结
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与的自噬活动是成

骨细胞和破骨细胞分化所必需的，不仅对成骨细胞和

破骨细胞的功能有间接调节作用，而且直接参与了成

骨细胞矿化和破骨细胞褶皱缘形成。ＣＫＩＰ－１通过
增强 Ｓｍｕｒｆ１的泛素连接酶活性能抑制成骨，绝经后
骨质疏松症发生发展过程中增强ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信
号通路参与的自噬可以促进成骨，这种观点也已基本

成为共识。

绝经后骨质疏松症发生发展过程中，ＣＫＩＰ－１基
于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与细胞自噬的机制，
目前仍存在很多值得研究的问题：①ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路参与的自噬对破骨细胞的作用仍存在较大

争议；②在对绝经后女性外周血的临床研究中，不同

自噬蛋白与包括 ＣＫＩＰ－１在内的成骨调节基因表达
的关系尚不明确，不同的免疫蛋白之间的关系也不明

确，自噬对人体不同部位骨流失的影响也缺乏足够研

究；③骨组织中 ＣＫＩＰ－１与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通
路的关系、ＣＫＩＰ－１与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路参与的
自噬反应的关系、ＣＫＩＰ－１与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路的关系对ＣＫＩＰ－１成骨抑制作用的影响，也需要
进一步研究；④假设ＣＫＩＰ－１在骨组织中也对 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路有抑制作用，那么 ＣＫＩＰ－１是否
可以影响 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与的自噬反
应？如果ＣＫＩＰ－１对ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路有抑
制作用，并且对 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与的自
噬反应具有调节作用，那么ＣＫＩＰ－１对破骨细胞的作
用是否与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与的自噬反应
在破骨细胞分化增殖中的作用有关？这些都需要

明确。
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ＥＲＫ－ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１３，１８（１１）：

１３６３－１３７５．

［２５］ＴＣＨＥＴＩＮＡＥＶ，ＭＡＳＬＯＶＡＫＡ，ＫＲＹＬＯＶＭＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏ

ｃｉａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｌｏｓｓｗｉｔｈｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌ－ｒｅｌａｔ

ｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭａｍｍａｌｉａｎｔａｒ

ｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎａｎｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｌａｔｅｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏ

ｒｏｔｉｃｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１５［２０１７－１０－１１］．ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｍｃ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／ＰＭＣ４３３８３９１．

［２６］ＫＮＥＩＳＳＥＬＭ，ＬＵＯＮＧ－ＮＧＵＹＥＮＮＨ，ＢＡＰＴＩＳＴＭ，ｅｔａｌ．

Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅｌｏｓｓ，ｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐ

ｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｔｈｅｐｓｉｎＫｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，

２００４，３５（５）：１１４４－１１５６．

［２７］ＣＨＵＮＧＹＨ，ＹＯＯＮＳＹ，ＣＨＯＩＢ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３ｒｅｇｕｌａｔｅｓＣｄｃ４２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃ

ｔｉｎｒｉｎｇｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，

２０１２，４４（６）：９８９－９９７．

［２８］ＰＲＩＥＴＯ－ＤＯＭ?ＮＧＵＥＺＮ，ＯＲＤ?ＥＺＲ，ＦＥＲＮＮＤＥＺ

Ａ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙｓｏｒａｆｅｎｉｂ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，７：１５１．

（收稿日期：２０１７－１１－２９　本文编辑：李晓乐）

·２６·　　　（总３０２）　　　中医正骨２０１８年４月第３０卷第４期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１８，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４　
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