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摘要 自噬（autophagy）是一种溶酶体降解途径，可调节多种骨细胞（包括成骨细胞、骨细胞和破骨细胞）的增殖、分化

和凋亡功能，深度参与骨重塑过程。近年来，自噬在骨质疏松症及相关骨代谢疾病进程中所发挥的作用越来越受到重视，

已成为该领域的研究热点。总结已有研究发现，衰老、氧化应激、雌激素缺乏和糖皮质激素治疗等因素会导致自噬活动异

常，破坏骨重塑平衡，诱发骨质疏松。运动作为防治骨质疏松症的有效手段，可提高骨生物力学性能、增加骨密度，然而

目前研究对于运动、骨自噬、骨质疏松之间的关系仍不清晰，运动通过骨自噬途径改善骨质疏松症可能成为一种新的分子

调节机制。基于此，本文综述了运动防治骨质疏松症过程中骨细胞的自噬变化，以期揭示自噬在运动改善骨质疏松症中的

作用及可能分子机制，为从自噬角度探寻防治骨质疏松症的临床干预手段提供参考。
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨

量低下、骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易

发生骨折为特征的全身性骨病。随着国内外人口老

龄化加剧，OP患病率急剧增长，骨质疏松会导致

骨重塑失衡，骨吸收大于骨形成，骨细胞降解增

多，致使骨量严重丢失。截至 2020年底，估算中

国 OP 患病人数约为 9 000 万［1］，骨质疏松性骨折

成为老年患者致残和致死的主要原因之一，为此，

OP的防治亟待解决。自噬（autophagy）有助于清

除和更新受损或衰老的细胞器，以维持细胞的稳

态［2］。研究表明，自噬会显著影响成骨细胞

（osteoblast，OB）、骨细胞 （osteocyte，OST） 和

破骨细胞（osteoclast，OC）的功能和活性，以调

节骨代谢［3-5］。适宜的细胞自噬可通过正向调节骨

细胞的增殖与分化，提高骨组织密度，改善骨微结

构，反之，自噬相关基因表达紊乱则会导致OC和

OB 功能障碍，与多种骨病相关。衰老是导致 OP

发病最重要的因素之一，而自噬相关蛋白的表达在

衰老过程中普遍下降［6］。此外，氧化应激、雌激

素缺乏和糖皮质激素等因素会导致自噬活动异常，

破坏骨重塑平衡［7］。以上研究结果提示，自噬在

OP的发生和发展中起重要作用。适度运动是防治

OP的有效手段，可改善骨代谢、提高骨生物力学

性能、增加骨密度［8］，运动通过调节骨自噬途径

有望成为一种新的分子调节机制，为OP的防治提

供科学基础。然而，目前相关研究较为鲜见，且已

有的研究在揭示运动通过自噬途径改善OP的作用

机制方面尚不够深入。为此，本文梳理并归纳运动

防治OP过程中骨细胞自噬变化，以期揭示自噬在

运动改善OP中的作用及其可能的分子机制，为未

来的防治策略、理论研究方向和靶点提供新的

思路。

1　骨质疏松症相关自噬功能障碍

1.1　骨组织细胞中的自噬

自噬是一种溶酶体降解途径，主要功能为回收

∗ 国家自然科学基金（12072202）和辽宁省教育厅2023年基本科研

项目（JYTMS20231332）资助。

∗∗ 通讯联系人。

Tel： 024-86930551， E-mail： 45208373@qq.com

收稿日期： 2023‑11‑01， 接受日期： 2024‑01‑02



·1590· 2024；51（7）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

不必要的细胞器官和过量的营养物质，并消除代谢

废物和细胞内病原体［9］。细胞自噬的过程由自噬

启动、成核、内膜延伸、自噬体成熟及自噬-溶酶

体降解构成。自噬始于自噬蛋白复合体Unc-51类

自噬激活激酶 1 （Unc-51-like kinase 1，ULK1）的

形成，被激活的ULK1招募第二个关键蛋白质复合

物Beclin-1，形成吞噬体的膜片段，随后自噬相关

基因编码蛋白（autophagy-related proteins，ATGs）

被依次激活，参与吞噬体的扩展延伸，ATG 蛋白

聚集并形成稳定的复合体，促进微管相关蛋白   

1A/1B‑轻链 3 （microtubule-associated-protein light-

chain-3， LC3I） 与磷脂酰乙醇胺 （phosphatidyl 

ethanolamine，PE） 结合形成 LC3II，融入吞噬体

膜，LC3II、ATG 蛋白复合体和泛素化结合蛋白

SQSTM1 （sequestosome 1，p62）相互作用，共同

促进自噬体的延伸闭合至成熟。最后，自噬体与溶

酶体融合形成自噬溶酶体，将细胞内大分子降解为

氨基酸、脂类、核苷酸和能量后释放供细胞再利

用，同时，这些产物又可发挥负反馈作用重新激活

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of 

rapamycin，mTOR）复合物1（mTORC1），从而逐

渐终止自噬过程，避免在营养不足时自噬过度

激活［9-10］。

在正常生理情况下，细胞内通常维持着较低水

平的自噬，有助于清除和更新受损或衰老的细胞

器，维持细胞的稳态。在衰老、营养缺乏、缺氧、

蛋白质折叠错误或聚集、氧化应激等刺激下会诱导

自噬活动增强，降解受损的细胞器，供细胞重新回

收利用（图1）。

骨组织主要由矿化的骨基质和细胞成分组成，

细胞成分包括骨祖细胞、OB、OC和OST，骨组织

细胞间的共同作用使骨组织处于破坏与重构的动态

平衡状态［11］。自噬是骨基质矿化和骨吸收所必需

的［4，12］，能显著影响 OB、OST 和 OC 的功能和活

性。Zahm 等［13］首次报道了人和大鼠的骨细胞在

体内发生了自噬，并且自噬活性受环境因素调节，

其中氧化应激、缺氧、饥饿、激素变化，甚至微重

力环境均可以激活自噬关键蛋白分子［14-16］，mTOR

和 单 磷 酸 腺 苷 活 化 蛋 白 激 酶 （adenosine 

monophosphate-activated protein kinase， AMPK）

是自噬通路的关键信号传感器之一。在营养充足的

条件下，mTORC1可通过磷酸化ULK1/2和ATG13

负 调 控 ULK1， 抑 制 自 噬 ； 在 饥 饿 条 件 下 ，

mTORC1失活，导致ULK1活化，ATG13和FIP200

磷 酸 化 ， 诱 导 自 噬 启 动［17］。 单 磷 酸 腺 苷

（adenosine monophosphate， AMP） 可 结 合 激 活

AMPK［18］，后者磷酸化TSC1/2复合物，间接抑制

MTORC1。另外，AMPK 磷酸化后，激活 ULK1，

进而诱导自噬。研究表明，自噬通过调节OST的

分化、增殖等影响骨代谢过程。

自噬与OB的分化和矿化密切相关。在自噬液

泡中，研究人员鉴定出了羟基磷灰石晶体，这是一

种在人体骨骼中天然存在的矿物质，抑制自噬后阻

断了OB内矿物质的运输［19］。多种自噬相关蛋白可

直接影响OB的生物学功能，例如：在体外环境中

敲 除 自 噬 相 关 蛋 白 （Beclin-1、 ATG7、 ATG5、

Fip200）基因导致成骨矿化不足，抑制骨形成，骨

量减少。氧化应激与细胞自噬活性呈负相关，研究

发现，适度抑制mTOR磷酸化可提高OB的自噬活

性，促进其增殖分化［20］。高氧化应激会通过

mTOR途径抑制OB的自噬水平［21］，导致细胞氧化

损伤。此外，过氧化氢诱导内质网应激，抑制内质

网关键信号分子 GRP78 或者蛋白激酶 R 样内质网

激酶导致OB自噬受阻，凋亡增加［22］。雌二醇通过

调节自噬来保护OB免受凋亡，这种保护作用可能

与其抑制活性氧 （reactive oxygen species，ROS）

的产生、刺激谷胱甘肽还原酶的活性、上调热休克

蛋白和 B 淋巴细胞瘤 2 基因 （B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）的表达有关，部分是通过细胞外信号调节

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK） /

mTOR信号轴实现的。相关成骨生长因子骨形态发

生蛋白（bone morphogenetic proteins，BMPs）、叉

头转录基因（Forkhead box O，FoxO）、胰岛素样

生长因子 （insulin-like growth factors，IFG） 等也

可通过激活 AMPK 通路及自噬相关蛋白调节

自噬［23-24］。

此外，自噬也被证实对OC的骨吸收有促进作

用。研究发现，自噬蛋白 ATG5、ATG7、ATG4B

和LC3通过引导溶酶体与质膜融合形成，参与溶酶

体内容物向细胞外空间的极化分泌，对OC褶皱缘

的形成、OC的分泌功能和骨吸收功能发挥重要作

用。在体外糖皮质激素（glucocorticoids，GCs）诱

导的高氧化应激条件下，自噬增加，以减少细胞压

力，从而保护OC的生成和存活，使用自噬抑制剂

（氯喹）可抑制体外OC的生成并减弱骨吸收。自

噬还与OC相关的几个主要通路相互作用，进而影

响OC的增殖、分化和成熟。在缺氧条件下激活低

氧诱导因子 1α （hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）/  
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腺病毒 E1B19kDa 相互作用蛋白 3 （BCL2 and 

adenovirus E1B 19-kDa-interacting protein 3，

BNIP3）通路可上调Beclin-1等自噬相关基因的表

达，使OC活性提高，促进骨吸收［25］；骨保护素激

活的AMPK/mTOR信号通路可抑制自噬，减弱OC

的活性［26］；饥饿条件下，G蛋白偶联受体激酶相
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Fig. 1　Molecular mechanisms of autophagy
图1　自噬的分子机制
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互作用蛋白1通过破坏Beclin-1与Bcl-2的结合，促

进OC的自噬［27］；自噬也可通过炎症途径介导OC

的分化与功能，如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α） 激活核因子 κB （nuclear factor 

κB，NF-κB）信号，促进OC的生成和骨吸收。这

些证据表明，骨组织细胞中的自噬对维持骨骼的动

态平衡至关重要（图2）。

1.2　自噬通过介导骨组织细胞分化调节骨质疏

松症

老年性OP是多种因素共同作用的结果，主要

表现为OB活性下降，OC活性增加，促进骨吸收，

进而导致骨质流失。一方面，随着年龄增长，骨重

建失衡，骨吸收/骨形成比值增高，从而引起进行

性骨丢失；另一方面，衰老导致自噬水平普遍下

降［28］，激素缺乏导致免疫系统处于低度活化状态，

促进炎症反应，诱导自噬相关蛋白参与炎症信号的

传递，负向调节骨形成［29-30］；此外，随着年龄增长

和相关疾病的发生，糖皮质激素的治疗和氧化应激

也会抑制自噬，促使骨强度下降［1］。总之，衰老、

氧化应激、雌激素缺乏和GCs等因素会导致自噬活

动异常，进而破坏骨重塑平衡，出现病理状态，诱

发OP（图3）。

1.2.1　自噬介导成骨细胞分化调节骨质疏松症

OB来源于间充质干细胞的单核细胞，主要功

能是合成、分泌和矿化骨基质，矿化后的骨基质进

一步分化为骨细胞，骨细胞嵌入骨基质中，形成细

胞网络，对骨骼重建起调节作用。Liu 等［31］ 和

Nollet等［32］证明，自噬在OB分化和矿化过程中增

加，促进骨形成。
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Fig. 2　Autophagy in bone tissue cells
图2　骨组织细胞中的自噬
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随着年龄的增长，氧化应激被认为是骨质疏松

中OB成骨受损的关键起始因素。在氧化应激条件

下，氧自由基大量增加，细胞内的内质网和线粒体

受损，使自噬双层膜延伸阶段受阻，导致细胞自噬

受到抑制［33］，致使成骨分化减弱，促使了OP的发

生［34］。Atg7基因编码一种E1类酶，参与两个泛素

类蛋白结合系统，在自噬体形成过程中发挥积极作

用。Onal等［28］研究表明，在 6月龄小鼠中，敲除

Atg7基因抑制自噬后，小鼠OB数量减少，氧化应

激水平升高，表现出与野生型老年小鼠相似的低骨

重塑率；与其类似的研究结果发现，OB特异性缺

失Atg5导致OB特异性自噬缺陷，其表型类似于老

年性低骨量，且自噬缺陷的 OB 氧化应激水平和

NFKB1 受体激活剂 （TNFSF11/RANKL） 分泌增

加［32］。此外，通过诱导内质网应激途径的早期自

噬可减轻OB的氧化损伤以缓解骨质疏松［35］。氧化

应激条件下OB自噬功能受损可能是导致年龄相关

的骨质流失的重要因素。

此外，绝经后中年和老年妇女体内雌激素水平

显著下降，抗氧化能力减弱，炎症反应增强，骨骼

内ROS过度积累及大量炎症因子表达，从而抑制

OB 的增殖、分化和骨基质的矿化，骨重塑失衡，

导致骨密度减少，引发骨质疏松。研究表明［36］，

大鼠卵巢切除后，胫骨近端OB及OST自噬水平增

加，骨量减少，抗氧化生物标志物（T-AOC、SOD

和CAT活性）表达下降。Tang等［37］发现，卵巢切

除的大鼠术后 6周胫骨OB自噬增加，而给予雌二

醇治疗的大鼠自噬水平恢复，骨量的减少得以缓

解。以上提示，卵巢切除后一段时间内的自噬激活

可能是骨量流失条件下对急性炎症和应激的反应机

制。因此，可以通过雌激素调节细胞自噬和氧化应

激水平来预防绝经后引起的骨质流失，但其作用机

制还需进一步探索。

GCs诱导的骨质疏松症（GIO）是GCs治疗后

常见的临床并发症。GCs 可以通过自噬途径调节

OB和OST的活性［38-39］，负向调节骨代谢。但研究

发现，低剂量和适宜的时间作用下，GCs 诱导的

OB 自噬具有积极作用，高剂量的 GCs 则会加速

OB的凋亡，损害骨骼健康［40-41］。因此，GIO条件

下的自噬是否对OB有益仍然是一个存在争议的问

题，主要受自噬与凋亡之间的串扰以及 GCs 剂量

两个因素影响。

OB 由骨髓间充质干细胞 （bone mesenchymal 

stem cells，BMSCs）分化而来，BMSCs的数量随

年龄的增长而下降，并表现出退行性特征，包括成

骨分化能力降低、成脂分化能力增加、增殖能力降

低。研究发现：老龄小鼠BMSCs的自噬活性明显

低于幼龄小鼠［42］，自噬抑制剂 3-MA （III 类磷酸

酰肌醇 3 激酶 （phosphoinositide 3-kinase，PI3K）

抑制剂）降低了幼年小鼠BMSCs的成骨分化和增

殖能力，使其表现出骨质疏松；AMPK 通过早期

抑制mTOR和晚期激活Akt/mTOR信号通路来控制

人 BMSCs 的 成 骨 分 化［43］ ， 而 雷 帕 霉 素

（rapamycin，Rap）治疗可增强老年间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSCs） 成骨分化能力，

提高骨密度。另外有研究发现，自噬可保护

BMSCs免受氧化应激损伤［44］，说明自噬参与维持

BMSCs 的增殖及成骨分化功能并减少细胞凋亡，

通过调节BMSCs的自噬水平可能成为治疗或预防

OP的靶点。

1.2.2　自噬介导破骨细胞分化调节骨质疏松症

OC是唯一已知的来源于单核-巨噬细胞谱系前

体的骨吸收细胞，自噬参与调节OC分化成熟的各

个阶段，可促进OC的增殖分化和迁移功能，并抑

制其凋亡。

研究表明，自噬相关蛋白参与 OC 分化和功

能［45-46］。核因子 κB 受体活化因子配体（Receptor 

activator of nuclear factor κB ligand，RANKL）通过

介 导 人 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 3B （MAP1LC3B，

LC3B）和 p62蛋白使其分别在骨髓源性巨噬细胞

和OC形成过程中表达增加，并且成熟的OC在体

内表现出自噬激活［47］，这表明RANKL可在OC分

化过程中诱导自噬。另有研究发现，与OC功能相

关的Rab7蛋白在OC皱褶缘中的存在是由自噬蛋白

ATG5介导的。在RANKL作用下，Beclin-1可直接

被泛素化并被肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（receptor associated factor 6，TRAF6）激活以诱导

自噬，同时产生一定量的含氧自由基促进这一过

程［48］，而当自噬被抑制后，OC的生成受阻，这主

要是由于肿瘤坏死因子受体相关因子 3 （tumor 

necrosis factor receptorassociated factor 3，TRAF3）

的降解减少导致，TRAF3通过抑制典型和非典型

的 NF- κB 信号传导阻止 OC 分化［49-50］。Deselm

等［46］发现，抑制自噬或缺乏自噬相关因子 （如

ATG5、ATG7、ATG4B、LC3）可以导致 OC 功能

障碍，骨吸收能力降低。此外，沉默造血细胞前体

中的Atg7基因会抑制OC标志物的表达。GCs会诱

导OC活性升高，抑制骨形成，Lin等［40］发现，特
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异性敲除小鼠的Atg7基因后，自噬失活，OC分化

被抑制，骨吸收减弱，有效改善了GCs和卵巢切除

术诱导的OP，这些发现同前文表述的一致，说明

高剂量的GCs可能会损害骨活性因子，使其无法保

持骨量和骨强度。Rap可以通过抑制OC分化过程

中 mTORC1 和 AMPK 信号通路蛋白的表达来增强

自噬［51］，此外，Rap通过减少OC数量，激活OST

自噬，减轻了老年雄性骨质疏松大鼠的骨质流

失［52］。另有研究表明，二甲双胍能激活AMPK并

诱导自噬，还可刺激OB的矿化、阻止体外OC的

分化，降低 OB 中 RANKL 并刺激骨保护素表达，

抑制卵巢摘除（ovariectomized，OVX）大鼠模型

的骨质流失。以上结果提示，自噬在OC分化和骨

吸收功能的各个环节中发挥着重要作用，目前研究

表明，自噬相关蛋白对生成OC的皱褶边界过程很

重要，其既参与了 OC 溶酶体内容物的极化分

泌［53］，也可促进OC前体向OC的分化［54］，说明自

噬在OP等骨相关疾病中发挥关键作用。

1.2.3　自噬介导骨细胞分化调节骨质疏松症

OST是OB的终末分化状态，并嵌入矿化骨基

质中。OST也会发生自噬现象，有研究表明，与大

鼠胫骨细胞表面的OB相比，LC3在OST中的表达

更高，此外，体外研究表明，分化程度越高的OST

具有更高的自噬通量［55］。自噬可以抵抗缺氧或高

剂量GCs条件下对OST造成的损伤，抑制OST的

自噬可能会导致骨代谢紊乱，促使骨质疏松的发

生。但低剂量的 GCs 可诱导自噬，恢复 OST 功

能［39，42］。Chen等［6］发现，随着年龄的增长，啮齿类

动物OST中LC3II、LC3II/I、Beclin-1 和 Ulk-1 的表

达降低，而 SQSTM1/p62 和细胞凋亡增加，这表

明，OST自噬功能随年龄的增长而退化，这种自噬

功能的衰退可能是导致骨质流失的重要原因之一。

雌激素缺乏会减少OST自噬，使用雌激素替代药

物干预后提高了牙槽突OST自噬水平，并抑制细

胞凋亡，OST活性提高［56］，促进了骨骼中矿化骨

基质的形成，使骨量增加，骨骼强度提高，从而缓

解骨质疏松症状。缺氧条件下，维生素 D 会诱导

OST发生自噬［57］，通过清除受损的细胞器和蛋白

质，维持细胞内稳态，提高OST活性，以减少细

胞凋亡。这些结果提示，自噬在OST中具有积极

作用，是维持OST活性的重要保护机制，通过诱

导OST自噬提高OST活性，调节骨重塑可能是治

疗OP的有效策略。

2　运动通过改善自噬功能防治骨质疏松症

在 20世纪 80年代科学家首次在运动干预后的

动物肝脏和骨骼肌中观察到自噬空泡的数量和大小

增加［58-59］，证明了运动过程中自噬发生了变化。近

些年来随着研究的不断深入，人们逐渐认识到运动

诱导的自噬激活对代谢的益处。大量研究表明，在

人类和啮齿类动物的肌肉、肝脏、心脏、胰腺和脂

肪等组织中，运动会引起自噬激活［60-63］。如前所

述，OP的发生发展与自噬功能相关，改善自噬活

性可能是OP的潜在防治策略。运动可改善骨代谢

紊乱，同时刺激细胞自噬水平的提升，那么骨组织

作为力学敏感器官，则可能通过机械应力刺激影响

OST的信号通路、激素分泌和氧化应激等过程，从

而调节骨自噬并改善OP。然而，这个假设仍需进

一步验证。

2.1　运动诱发骨自噬的分子调控机制

运动可引起机体内氧化应激、能量失衡、蛋白

质去折叠和细胞内钙离子增加，进而激活自噬。在

骨内，不同强度的运动会激活ROS、PI3K、AMP

等信使。这些信使发出下游级联信号，进而诱导自

噬以恢复体内动态平衡。在运动过程中，AMP、

PI3K和ROS产生的增加分别激活它们的下游效应

器，AMPK、蛋白激酶 B （protein kinase B，Akt）

和 p38丝裂原激活蛋白激酶（p38 mitogen-activated 

protein kinase，p38MAPK），这些分子反过来导致

了自噬途径的激活［64-66］。AMPK 的激活会抑制

mTOR 活性，并使 ULK1 在不同的位点上磷酸化，

诱导自噬发生。AMPK和p38上调过氧化物酶体增

殖 物 激 活 受 体 γ 辅 助 激 活 剂 1α （peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator 1-alpha，

PGC-1α）的活性，激活细胞核内的转录因子，使

自 噬 和 溶 酶 体 基 因 增 加［67］。 二 者 共 同 激 活

FoxOs［68-69］，FoxOs的转录活性控制着包括自噬在

内的细胞过程［70］，可作用于自噬关键蛋白，同时

FoxOs 蛋白在 OST 中都有表达。运动还可通过

PI3K/Akt信号通路调节mTORC1、FoxO1、PGC-1

的表达，最终在OST的分化增殖过程中发挥作用，

调控骨代谢。此外，BMPs信号通路和长链非编码

RNA在运动刺激下也对OST的增殖分化及自噬进

程发挥一定作用（图4）。
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2.2　运动介导的骨自噬相关信号通路

2.2.1　AMPK、AMPK/mTOR信号通路

AMPK 信号通路是自噬的经典信号通路［71］，

作为细胞内能量状态的关键传感器，对于调节自

噬、维持胞内能量稳态、减少氧化应激具有重要意

义。通常生理情况下，细胞内的AMPK 处于无活

性状态，运动过程中，AMP/ATP比值升高，激活

AMPK 信号通路， AMPK 进而磷酸化 TSC2 的

Thr1227 位点或 Ser1345 位点，促进 TSC2 的活性，

抑制 mTORC1 和激活 ULK1 启动自噬［18］，促进线

粒体ATP合成。此外，AMPK可直接磷酸化mTOR

的Thr2246位点，失活其所在的复合物，阻止Akt

介导的mTOR Thr2246位点的磷酸化，导致蛋白质

翻译起始的停止。

线粒体是自噬的直接目标，线粒体功能障碍可

导致内质网应激，运动可能通过维持线粒体蛋白稳

态来减少内质网应激［43］。蛋白激酶PINK1（PTEN 

induced putative kinase 1）和/E3 泛素连接酶 Parkin

是通过自噬降解线粒体的工具蛋白质，也参与泛

素-蛋白酶体系统对某些线粒体蛋白的选择性降解，

是经典的线粒体自噬途径。当运动等应激刺激激活

AMPK 后，活化的 AMPK 可以磷酸化线粒体裂变

因子，触发线粒体裂变，从而诱导线粒体自噬，保

护细胞的正常功能。在Zeng等［43］的研究中，对老
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Fig. 4　Exercise-mediated bone-associated autophagic signalling pathways
图4　运动介导的骨自噬相关信号通路
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年肌肉减少症大鼠进行 12周有氧运动和抗阻运动

干预，结果显示，运动激活了大鼠骨骼肌 AMPK

信号通路，促进 PINK1 的蛋白质表达，触发了线

粒体自噬并促进线粒体的合成，PINK1/Parkin可通

过诱导线粒体的有丝分裂作用调节MSCs的成骨分

化［72］，且自噬可以通过降解沉积的蛋白质和受损

的线粒体来限制ROS的产生，从而发挥抗衰老作

用［73］，提示运动可通过增强AMPK介导的线粒体

有丝分裂及线粒体自噬，对衰老骨骼肌和骨产生有

益影响。对糖尿病骨质疏松大鼠进行为期8周的有

氧运动训练后诱导了其体内 AMPK 含量上升，且

活化的AMPK能够通过抑制mTOR来促进MSCs的

成骨分化［74］。但有研究表明，运动通过自噬途径

对骨产生的有益影响依赖于运动强度，运动负荷过

大会通过 AMPK/TSC2/mTOR 通路抑制 mTOR［75］，

进而促进 RANKL，刺激 OC 的生成，造成糖脂代

谢紊乱和骨吸收增强。髓核细胞（NPs）由软骨细

胞和蛋白多糖黏液样基质构成的弹性胶冻物质组

成，其高表达MSCs相关标志物，具有克隆形成及

成骨、成脂、成软骨进行三系分化的能力，Zhou

等［76］研究发现，对鸢尾素敲除的12周龄大鼠进行

4周的游泳训练后，NP细胞中的LC3II表达增加，

AMPK/mTOR 信号通路被激活，缓解了细胞的凋

亡和衰老，有效促进了骨形成。综上，系统的运动

训练通过活化的 AMPK 介导其下游 mTOR 和/或

ULK1磷酸化，以减轻由衰老引起的OST自噬水平

下降，而过度运动又会通过AMPK通路抑制自噬，

负向调节骨形成，因此，合理的运动有助于靶向上

调 AMPK 等关键能量开关分子的表达，从而调控

OST 的分化，防治 OP。相关研究发现，AMPK/

PGC-1α 途径主要与耐力运动有关，Akt/mTOR 途

径主要与力量运动有关，力量和耐力运动相结合

时，两种蛋白质 （AMPK、 mTOR） 都可被激

活［77］，但大多数关于运动对多种组织中自噬途径

影响的研究都采用了耐力运动方案，这为后续在骨

组织中细胞自噬的相关研究提供理论参考。

2.2.2　PI3K/mTOR、PI3K/Akt/mTOR信号通路

PI3K/Akt/mTOR 是经典自噬信号通路之一，

生长因子、胰岛素、能量消耗和低氧等刺激可活化

PI3K，进而激活 mTORC1，该信号通路可抑制自

噬，促进OB的生成，抑制该通路则会诱导自噬并

导致细胞开始凋亡。有研究显示，2 型糖尿病

（T2DM）患者体内骨自噬水平降低，骨形成减弱，

引发骨质疏松［78］。Chen等［79］研究发现，8周的高

强 度 间 歇 运 动 （HIIT） 后 T2DM 大 鼠 股 骨 中     

LC3II、Beclin-1、Runx2 的表达显著提高，PI3K、

Akt、mTOR 和 p62 表达降低，下坡跑运动后在大

鼠股骨中也检测到类似结果，且效果更为明显，说

明高强度间歇运动和下坡跑均能在一定程度上抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，激活骨自噬，促进小

鼠骨形成能力，改善骨形态。12周运动干预（跑

步机运动、抗阻运动、跑步机加抗阻运动、自主轮

跑） 后特别是抗阻运动，通过调节 Akt/mTOR 和

Akt/FoxO3a信号通路，促进Beclin-1和LC3等自噬

相关蛋白的表达，从而诱导衰老骨骼肌细胞自噬，

抑制了骨骼肌质量的减少［43］，鉴于在肌骨亚单位

的调控机制方面，肌骨具有同源性（MSCs），提示

运动可能通过PI3K/Akt/mTOR或Akt/mTOR途径对

衰老大鼠的骨骼肌和骨骼产生积极影响，缓解衰老

引起的骨骼肌萎缩及骨质流失。胰岛素样生长因子

（IGF-1）是骨形成调节因子，促进细胞有丝分裂和

成骨等过程， IGF-1 缺乏可导致骨密度 （bone 

mineral density，BMD） 下降，骨折危险性增加，

研究发现，急性抗阻运动可增加人体内 IGF-1结合

蛋白 IGFBP3 和 IGFBP1 的水平［80］，而 IGF-1 可通

过激活 PI3K/Akt/mTOR 通路活化 mTOR，引起成

骨相关因子蛋白质表达上调［81］。以上研究结果说

明，运动通过上调 IGF-1途径促进成骨功能，而这

种作用效果可能是通过激活自噬通路 PI3K/Akt/

mTOR产生的。

2.2.3　骨形态发生蛋白（BMPs）信号通路

BMPs是一种多功能细胞因子，属于转化生长

因子（TGF） -β 超家族，对于 OB 祖细胞的迁移、

间充质细胞的增殖、OB的分化和骨重塑等过程发

挥重要作用。BMPs信号通路是促合成代谢和抑制

肌骨损耗的重要途径，并且自噬和BMP之间存在

相互联系，主要是通过细胞信号通路介导［82-83］。

研究表明，BMPs作为重要的骨诱导因子，可

影响 mTOR 依赖性蛋白合成，防止骨质流失［84］，

其中BMP9可上调MSCs中多个自噬相关基因的表

达，抑制自噬活性会减弱MSCs中的BMP9成骨信

号传导［85］，运动则能够通过激活BMP信号通路提

高大鼠生长板软骨细胞的增殖，促使胫骨和股骨增

长［86］。除此之外，渐进式下坡跑步可以通过增强

老年大鼠的自噬和 BMP 信号通路来促进骨形成，

刺激中老年大鼠股骨皮质骨形成，并且增加抗氧化

酶——超氧化物歧化酶（SODs）、血红素氧合酶 1

（HO-1）的生成，从而抵抗增龄导致的肌肉萎缩和
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骨质流失［87］。这表明运动通过诱导自噬分子的表

达来促进骨骼中BMPs的表达，对骨形成产生积极

作用，但需要进一步探讨其作用机制。

2.2.4　自噬关键蛋白Beclin-1信号通路

Beclin-1 是酵母 ATG6/Vps30 的哺乳动物同源

物，也是自噬体启动物的核心成分。廖阳等［88］通

过对老年大鼠进行8周的跑台干预训练发现，老年

大鼠 BMSCs 中自噬蛋白 p62 表达上升，而运动干

预后明显降低了 p62的mRNA及蛋白质表达水平，

改善了BMSCs中的细胞自噬水平。Kim等［89］研究

发现，经过 8周的上下坡跑训练，中老年SD大鼠

骨骼中自噬水平下降，而上下坡训练增加了其

ATG5、LC3II、Beclin-1 蛋白表达，降低 p62 和细

胞凋亡标记物 caspase-3 的表达，中老年大鼠股骨

皮质骨形成增加，其中下坡跑训练效果更加显著。

Mejias-Pena等［90］发现，8周的有氧运动训练能够

增加健康老年受试者外周血单核细胞中LC3II/I比

率、降低p62/SQSTM1蛋白水平并改变自噬调节蛋

白 （包括 Beclin-1、磷酸化的 ULK-1、ATG12 和

ATG16）的表达，改善老年受试者 PBMCs自噬活

性。朱琛煜［91］研究发现，8周跑台运动能有效增

强衰老骨质疏松小鼠下肢骨中自噬因子 Beclin-1、

ATG14、LC3在BMSCs中的表达，并促进骨形成，

这与上述研究结果一致，说明有氧训练可促进衰老

骨骼中自噬相关蛋白的表达，促进成骨分化，改善

衰老引起的骨丢失，缓解OP。

2.2.5　自噬与长链非编码RNA

有研究表明，长链非编码 RNA （long non-

coding RNA，lncRNA）可调控骨自噬，而运动干

预能影响骨质疏松小鼠 lncRNA的表达［92］。其中一

些 lncRNA 如 RNA-188-3p、心脏自噬抑制因子、

RNA Meg3 可负向调控下游小分子 RNA，通过

AMPK、BMPs、成骨特异性转录因子 2、Wnt、

mTOR通路及其下游相关因子的产生调控细胞自噬

进程［93-96］。八段锦运动可以通过调节 lncRNA-

mRNA网络，提高血清中与之相关的 lncRNA的表

达水平［97］。自主轮转运动可以使缺血/再灌注模型

小鼠的 lncRNA MALAT1 表达上调［98］。此外，中

等强度的跑步运动可能会对小鼠骨骼中的 lncRNA

产生影响，导致其表达水平上升或下降。以上结果

提示，lncRNA 的表达能在运动影响下发生变化，

作为竞争性内源RNA，抑制下游与之相关的小分

子 RNA，再由 AMPK 或 BMP 信号轴抑制下游

mTOR信号通路，启动骨自噬。

综上，有氧运动和抗阻运动均能触发自噬对骨

组织细胞的有益反应，经适宜强度的运动干预后，

相关通路因子通过线粒体自噬或细胞自噬途径，抑

制mTOR的表达，骨组织中自噬相关蛋白Beclin-1、

LC3II/I、ATG7、ATG5 被活化，诱导自噬发生，

提高骨组织自噬水平，进而增强OB在分化过程中

的存活率和矿化能力。同时运动有助于降低氧化应

激水平，促进骨组织细胞自噬，并提高了MSCs的

成骨分化，OB 活性高于 OC，OST 凋亡减少，促

进骨形成，改善骨微结构，达到防治OP的目的。

3　总结与展望

衰老过程中由雌激素缺乏、氧化应激增加等引

起的细胞自噬变化可能是年龄相关OP发生和发展

的主要原因之一，运动干预可能通过机械应力调控

自噬通路AMPK、mTOR、PI3K/Akt/mTOR等，促

进细胞自噬，提高骨组织中抗氧化因子的表达以及

血清中的雌二醇水平，减少炎症反应和细胞凋亡，

对衰老细胞和骨形成产生有益影响。不同的运动强

度或形式对骨自噬的影响不同，适度合理的运动能

够提高自噬水平，进而调节骨代谢，提高骨密度和

骨含量，改善骨质疏松，但具体机制有待进一步研

究。运动如何通过影响骨自噬，进而防治骨相关疾

病将成为未来生物学、运动医学和体育科学领域的

研究热点，相信未来的研究将进一步揭示其机制，

提供新的理论依据和思路。OP的发生和发展涉及

多种成骨和OC通路以及各种激素水平的失调，仅

调节自噬活性可能不足以有效地影响骨骼系统的整

体重塑配置，如何确定适宜的运动强度的范围、阈

值和形式以保证运动诱导的骨自噬是有益的应成为

后续的重点研究方向。
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Abstract　Osteoporosis leads to an imbalance in bone remodelling, where bone resorption is greater than bone 

formation and osteoclast degradation increases, resulting in severe bone loss. Autophagy is a lysosomal 

degradation pathway that regulates the proliferation, differentiation, and apoptosis of various bone cells (including 

osteoblasts, osteoclasts, and osteoclasts), and is deeply involved in the bone remodelling process. In recent years, 
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the role of autophagy in the progression of osteoporosis and related bone metabolic diseases has received more 

and more attention, and it has become a research hotspot in this field. Summarising the existing studies, it is found 

that senile osteoporosis is the result of a combination of factors. On the one hand, it is the imbalance of bone 

remodelling and the increase of bone resorption/bone formation ratio with ageing, which causes progressive bone 

loss. On the other hand, aging leads to a general decrease in the level of autophagy, a decrease in the activity of 

osteoblasts and osteoclasts, and an inhibition of osteogenic differentiation. The lack of oestrogen leads to the 

immune system being in a low activation state, and the antioxidant capacity is weakened and inflammatory 

response is increased, inducing autophagy-related proteins to participate in the transmission of inflammatory 

signals, excessive accumulation of reactive oxygen species (ROS) in the skeleton, and negatively regulating bone 

formation. In addition, with aging and the occurrence of related diseases, glucocorticoid treatments also mediate 

autophagy in bone tissue cells, contributing to the decline in bone strength. Exercise, as an effective means of 

combating osteoporosis, improves bone biomechanical properties and increases bone density. It has been found 

that exercise induces oxidative stress, energy imbalance, protein defolding and increased intracellular calcium 

ions in the organism, which in turn activates autophagy. In bone, exercise of different intensities activates 

messengers such as ROS, PI3K, and AMP. These messengers signal downstream cascades, which in turn induce 

autophagy to restore dynamic homeostasis in vivo. During exercise, increased production of AMP, PI3K, and ROS 

activate their downstream effectors, AMPK, Akt, and p38MAPK, respectively, and these molecules in turn lead to 

activation of the autophagy pathway. Activation of AMPK inhibits mTOR activity and phosphorylates ULK1 at 

different sites, inducing autophagy. AMPK and p38 up-regulate per-PGC-1α activity and activate transcription 

factors in the nucleus, resulting in increased autophagy and lysosomal genes. Together, they activate FoxOs, 

whose transcriptional activity controls cellular processes including autophagy and can act on autophagy key 

proteins, while FoxOs proteins are expressed in osteoblasts. Exercise also regulates the expression of mTORC1, 

FoxO1, and PGC-1 through the PI3K/Akt signalling pathway, which ultimately plays a role in the differentiation 

and proliferation of osteoblasts and regulates bone metabolism. In addition, BMPs signaling pathway and long 

chain non-coding RNAs also play a role in the proliferation and differentiation of osteoblasts and autophagy 

process under exercise stimulation. Therefore, exercise may become a new molecular regulatory mechanism to 

improve osteoporosis through the bone autophagy pathway, but the specific mechanism needs to be further 

investigated. How exercise affects bone autophagy and thus prevents and treats bone-related diseases will become 

a future research hotspot in the fields of biology, sports medicine and sports science, and it is believed that future 

studies will further reveal its mechanism and provide new theoretical basis and ideas.
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