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!!"摘要#!骨髓间充质干细胞"TJWV+#具有多向分化能力$因其来源可靠!易获取!缺乏免疫原性!具有较
强再生能力等特点!已被广泛用于多种疾病的治疗!是骨组织工程理想的种子细胞$大量研究表明!氧化应激
已经成为骨代谢疾病中重要的研究领域之一!过度氧化应激可通过对相关因子及信号通路的调控来促进TJ.
WV+衰老'凋亡!抑制TJWV+增殖和成骨分化!导致骨稳态失衡及骨形成能力下降!甚至发展为代谢性骨病$
该文通过汇总近年发表的相关文献!针对氧化应激对TJWV+功能的影响及相关机制予以简要综述!以期为骨
代谢疾病提供潜在的治疗新思路$
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!!骨髓间充质干细胞$M",@EADD"H+7D"EA58@55+#
TJWV+%是一种来源于骨髓的细胞#具有多向分化能
力#可向骨*软骨*肌*成脂等谱系进行细胞分化&$.1')
TJWV+来源可靠#易于从骨髓中分离和扩增#便于获
得免疫原性#是组织工程领域理想的种子细胞&'.0')
在多种组织损伤的动物模型中#TJWV+均显示出修

复和重建受损组织更快*更好的再生能力#已广泛用
于多种疾病的治疗#例如联合基因治疗肿瘤*脊髓损
伤移植*自身免疫性疾病*神经系统相关疾病等#同时
更是骨组织工程相关领域中的种子细胞&:.)')骨稳态
的维持取决于成骨谱系细胞和破骨谱系细胞之间的

协调代谢活动#可使骨形成和骨吸收处于一种动态平
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衡&-./')当骨稳态失衡时#便会产生成骨不全症*骨质
疏松症*骨折延迟愈合等代谢性骨病&(.$%')其中基本
多细胞单位$MA+#8EF57#8@55F5@DF,#7#TJ2%作为调控
骨稳态的细胞群#包括不同分化时期的成骨谱系细胞
和破骨谱系细胞#而TJWV+作为成骨谱系细胞中的
起源细胞#在上述疾病发生*发展中发挥了更为重要
的作用&$$.$1')活性氧$D@A87#?@"bI6@,+G@8#@+#<\W%
在病理状态下诱导机体产生氧化应激反应#导致细胞
内代谢紊乱#损伤蛋白质*脂质*LZ=#使TJWV+增
殖*分化受到抑制#凋亡增加#引起骨形成下降#致使
骨代谢异常#骨稳态失衡&$'.$:')本文通过汇总近年发
表相关文献#针对氧化应激对TJWV+功能的影响及
相关机制予以简要综述#有助于为骨代谢疾病提供潜
在的治疗新思路)
<!氧化应激

!!氧化应激是指有机体在受到强烈的热刺激*机械
刺激*化学刺激等有害刺激时#引起<\W产生过多#
使体内抗氧化系统的防御和修复系统功能出现超负

荷#导致氧化.抗氧化系统失去平衡#同时机体更倾向
于氧化状态#进而对机体产生的一系列病理性氧化损
伤&$)')丙二醛$EA5",!#A5!@BI!@#JL=%是由氧化应
激产生的氧化产物#可以作为过氧化指标#反映细胞
氧化损伤程度的标志)抗氧化酶包括谷胱甘肽过氧
化物酶$65F7A7B#",@G@D"b#!A+@#̀Pb%*超氧化物歧化
酶$+FG@D"b#!@!#+EF7A+@#W\L%*过氧化氢酶$8A7A.
5A+@#V=>%*血红素加氧化酶.$$B@E@"bI6@,A+@.$#
^\.$%等#具有清除自由基的能力#发挥抗氧化功能)

低水平的<\W可作为细胞内生理信号分子#为
细胞传递信息#调控细胞的增殖与分化)而异常高水
平的<\W则会增加线粒体膜通透性*线粒体肿胀*线
粒体LZ=损伤)这导致线粒体电子传递链功能障
碍*三羧酸循环紊乱*=>P合成紊乱*跨膜电位降低*
细胞色素V释放*凋亡因子激活*依赖性凋亡通路形
成#抑制TJWV+的增殖与分化#最终诱导TJWV+凋
亡&$-')氧化应激反应引起TJWV+内LZ=*脂质过氧
化及信号传导*转录的改变#以及基因表达变化从而
使增殖能力降低#抑制分化#促进细胞凋亡&$/.$(')研
究发现#氧化应激通过调控相关细胞信号通路#影响
内核基因的表达#抑制TJWV+的增殖*分化#诱导细
胞凋亡#导致骨形成下降*骨量丢失和微观结构退变#
进而出现一系列骨代谢疾病&1%')
=!<\W对TJWV+功能的影响
=&<!对细胞增殖的影响

!!研究表明#低浓度过氧化氢预处理TJWV+可明
显上调W\L和V=>水平#以增强抗氧化损伤能力#
促进TJWV+增殖#减少细胞凋亡&1$')缺氧常可引起
氧化应激#而当缺氧因子基因被沉默后#<\W水平下
降#细胞内VA1d和 Z\水平升高#TJWV+存活率上
升#促进细胞增殖和迁移&11')

相关研究表明#氧化应激可能通过抑制 ZDC1"

^\.$通路抑制 TJWV+的增殖能力#降低细胞活
性&1'.10')正常生理情况下#细胞质中的核因子Z4.Q1
相关因子$,F85@AD.CA87"D@DI7BD"#!1.D@5A7@!CA87"D1#
ZDC1%作为关键的抗氧化应激因子与 a@58B样QV̂
关联蛋白$$a@58B.$#Y@QV̂ .A++"8#A7@!GD"7@#,5#
a@AG$%蛋白结合并以非活性的状态存在于细胞质中#
其通过靶向蛋白酶降解从而保持 ZDC1的低转录活
性)在氧化应激条件下#机体的防御机制开启#ZDC1.
a@AG$的相互作用以剂量依赖的方式进行解离#ZDC1
与a@AG$解离后从细胞质中转移到细胞核#与细胞中
防御相关的因子抗氧化反应元件$A,7#"b#!A,7.D@.
+G",+@@5@E@,7#=<Q%结合#调节抗氧化蛋白#使
^\.$等抗氧化酶表达增多#缓解氧化应激对细胞的
损伤程度#逆转氧化应激对 TJWV+增殖的负性作
用&1:.1-')^\.$是一种催化血红素降解的诱导酶#具
有抗炎*抗氧化应激和抗凋亡特性)新的证据显示#
^\.$在维持骨稳态中至关重要#这使得 ^\.$成为
骨质疏松治疗的潜在靶点&1/')既往研究结果表明#异
补骨脂素$#+"G+"DA5@,#UP<Z%可以通过抑制氧化应激
和细胞凋亡来减少卵巢切除术$\3c%诱导的小鼠骨
质流失#并促进 ^\.$诱导TJWV+的成骨分化#有望
作为雌激素替代剂和天然抗氧化剂用于绝经后骨质

疏松的治疗&1(')V\<J.'是一种携带一氧化物并复
制其生物作用的新型化合物#在低剂量时是无毒*安
全且现成的V\替代品#能改善 \3c大鼠模型中的
^\.$及其产物V\明显降低的影响#从而延缓\3c
大鼠体内的骨丢失&'%')同时#该研究的体外实验表
明#补充外源性V\通过激活 ZDC1"̂ \.$信号通路
逆转过氧化氢诱导的线粒体功能障碍#通过调节巨噬
细胞极化抑制破骨细胞分化)该研究揭示了低剂量
V\在骨质疏松症治疗中的作用机制和应用潜力)

此外#激活 ZDC1的重要上游调控因子磷脂酰肌
醇.'.激酶$GB"+GBA7#!I5#,"+#7"5'Y#,A+@#PU'a%"蛋白
激酶T$GD"7@#,Y#,A+@T#=a>%也可以降低氧化应激
对TJWV+的不利影响#增强其增殖*迁移能力&'$')
由于PU'a"=a>通路在细胞代谢中的关键作用#包
括葡萄糖摄取*糖酵解*脂质合成*核苷酸合成和蛋白
质合成#对于TJWV+的增殖功能至关重要)研究表
明#通 过 激 活 PU'a"=a>"ZDC1 或 P>QZ"PU'a"
=a>信号通路#可以保护TJWV+免受氧化应激的氧
化损伤)硒代N.甲硫氨酸是一种<\W清除剂#可以
将过氧亚硝酸盐还原为N.甲硫氨酸硒氧化物#然后通
过谷胱甘肽维持的非酶促反应恢复到其初始状态&'1')
研究表明#硒代N.甲硫氨酸通过下调磷酸酯酶.张力
蛋 白 同 源 物 $GB"+GBA7A+@ A,!7@,+#, B"E"5"6#
P>QZ%表达水平#而上调G.PU'a*G.=a>水平及..
8A7@,#,*<F,b1表达水平#抑制过氧化氢对TJWV+活
力的不利影响#进而提高TJWV+增殖率*成骨相关蛋
白表达水平)目前#已有相关报道白杨素激活PU'a"
=a>"ZDC1通路#保护TJWV+免受氧化应激的影响#
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从而促进糖尿病WL大鼠颅骨缺损的骨再生&''')
氧化应激还可以通过调控 ZJZ=>'.烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸$Z=Ld %.WU<>'等相关通路来调节线
粒体功能#从而影响TJWV+的增殖)过多的<\W会
下调沉默信息调控因子样蛋白'$+#5@,7#,C"DEA7#",
D@6F5A7"D'#WU<>'%和上调乙酰化W\L1#使线粒体基
质内超氧化物歧化减少#导致细胞线粒体功能障碍而
使抗氧化能力下降#抑制TJWV+的分化与增殖&'0')
V̂ QZ等&':'研究发现#白藜芦醇以剂量依赖的方式
激活=JPa"P̀ V.$-"WU<>'轴增强WU<>'表达#明
显减轻糖皮质激素诱导的股骨头坏死$65F8"8"D7#8"#!.
#,!F8@!"+7@",@8D"+#+"C7B@C@E"DA5B@A!#̀ U\Z.
4̂ %模型大鼠氧化应激损伤#恢复TJWV+成骨潜能#
防止 Ù\Z4̂ 的发生)此外#KU=Z̀ 等&')'研究结果

显示#白藜芦醇还可以增强 \3c小鼠对氧化应激的
抵抗力#并通过激活WU<>$和4"b\$去乙酰以调节
包括W\L在内下游靶点抗氧化酶的氧化损伤#加速
TJWV+的成骨作用#可作为治疗骨质疏松症的新药
理靶点)

此外#相 关 研 究 表 明 氧 化 应 激 也 可 能 通 过
ZJZ=>'.Z=Ld.WU<>'轴上调WU<>'依赖的去乙
酰化相关蛋白异柠檬酸脱氢.1$#+"8#7DA7@!@BI8B"6@.
,A+@1#U!B1%和叉头转录因子 \'A$C"DYB@A!M"b
\'A#4"b\'A%乙酰化水平#从而对线粒体结构和功能
的损伤加重#导致TJWV+活力下降#增殖能力减弱#
阻滞细胞生长&'-.'/')烟酰胺单核苷酸腺苷转移酶'
$,#8"7#,AE#!@ E",",F85@"7#!@A!@,I5I57DA,+C@DA+@
'#ZJZ=>'%除了在合成Z=Ld中发挥重要作用#在
氧化应激下条件下#过表达 ZJZ=>'的TJWV+细
胞内Z=Ld上调#WU<>'的活性增强#明显改变线粒
体中U!B1和 4"b\'A表达#有效改善氧化应激下
TJWV+的线粒体结构#增加线粒体膜电位#增加=>P
合成#促进线粒体生物发生调节因子过氧化物酶体增
殖物激活受体/共激活因子$-$G@D"b#+"E@GD"5#C@D.
A7"D.A87#?A7@!D@8@G7"D/8"A87#?A7"D$-#P̀ V.$-%和核
呼吸因子.$$,F85@ADD@+G#DA7"DICA87"D#Z<4$%表
达&'('#见图$)

图$!!氧化应激通过相关通路对TJWV+增殖的影响示意图

=&=!对细胞分化的影响

!!TJWV+是一种多分化的干细胞#其在整个发育过
程中一直保持干性#直到被应激源和生理需求触发分

化&0%')但是TJWV+分化为一种谱系后逐渐丧失向另
一种谱系分化的潜能#即TJWV+定向成骨细胞分化后
会阻止TJWV+向其他细胞分化&0$')TJWV+的成脂倾
向是骨质疏松中海绵样骨形成的主要原因&01')氧化应
激不仅降低了TJWV+活力和增殖指数#而且还明显抑
制TJWV+成骨方向的分化#反而促进其向成肌*成脂等
其他方向分化#使成骨基因$包括=NP*\PZ和<F,b1%
下调#导致骨形成减少#不利于成骨&0'.0)')

氧化应激可通过调控无翅整合基因$H#,65@++
#,7#X,7%"..8A7@,#,通路抑制TJWV+成骨分化)经
典 X,7信号通路由胞外 X,7配体通过卷曲蛋白
$4D1%家族中的-次跨膜受体和低密度脂蛋白受体相
关蛋白:")$NDG:")%传递信号#使..8A7@,#,向细胞核
聚集和易位#并与转录因子>细胞因子"淋巴细胞增
强因子$>.8@55CA87"D"NIEGB"8I7@@,BA,8@DCA87"D#
>V4"NQ4%在细胞核相结合#从而调控下游通路靶基
因<F,7相关转录因子1$<F,b1%和过氧化物酶体增
殖物激活受体 /$G@D"b#+"E@GD"5#C@DA7"DA87#?A7@!
D@8@G7"D/#PP=</%的表达#而这两个基因分别是成骨
和脂肪形成的主转录因子&0).0/')正常情况下#X,7"..
8A7@,#,信号通路在TJWV+定向成骨分化中发挥至
关的重要作用#使 TJWV+更趋向于成骨细胞分
化&0(')研究表明#<\W可能通过激活8.KF,氨基末端
激酶$8.KF,Z.7@DE#,A5Y#,A+@+#KZa%信号通路然后
直接磷酸化 >V4#导致..8A7@,#,与 >V4结合减少#
下调成骨相关因子表达#抑制TJWV+成骨分化#使
TJWV+更趋向于成脂和成软骨方向分化&:%')相关研
究发现#氧化应激可能通过抑制TJP"WEA!通路降
低W\L和 P̀b的活性#下调<F,b1*V"5&*\VZ等
成骨相关基因表达#从而负性调节TJWV+的成骨分
化#使其倾向于其他方向分化&:$')

转化生长因子..$7DA,+C"DE#,66D"H7BCA87"D..#
>̀ 4..%超家族成员中的骨形成蛋白.1$M",@E"DGB".
6@,@7#8GD"7@#,.1#TJP.1%#在成骨分化中发挥重要作
用的)氧化应激反应会抑制TJP的表达#使TJP.1
与其受体$TJP<.&*TJP<.'%之间在细胞表面形
成复合物减少#下调TJP<U对WEA!信号的磷酸化
表达(同时#>̀ 4..$与 TJP<.'的结合减少#抑制
WEA!下游通路激活#使得WEA!与<F,b1之间相互
作用减少#最终引发炎症级联反应抑制抗氧化酶的活
性#减少TJWV+的成骨分化&:1')有研究显示#桃叶
珊瑚苷$AF8FM#,#=2%不仅可以通过激活 ZDC1"̂ \$
信号通路#保护骨折愈合免受氧化应激损伤#还可以
部分通过TJP1"WEA!+信号通路促进TJWV+成骨#
促进骨折愈合&:'')

氧化应激也可以通过PU'a"=a>"4"b\$通路
负向调控TJWV+向成骨谱系的分化&:0')过量<\W
引起的氧化应激会激活4"b\信号通路发挥抗氧化
功能#同时降低PU'a和=a>的磷酸化水平#进而使
=NP活性*<F,b1和..8A7@,#,表达水平下降#导致
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TJWV+的成骨分化能力下降&::')此外#过量的<\W
会促进肿瘤坏死因子.-$7FE"D,@8D"+#+CA87"D.-#
>Z4.-%的表达#形成一个正反馈回路#即一个恶性循
环#可以激活下游靶点 Z4.2T信号通路#上调 Z=L.
P̂ 氧化酶$包括 Z\c$ 和 Z\c1%的表达#下调
W\L$和V=>的表达&:)')

此外#氧化应激会阻断细胞外信号调节激酶$@b.
7DA8@55F5AD+#6,A5.D@6F5A7@!Y#,A+@#Q<a%$"1信号通
路#通过下调 Q<a 和环磷腺苷效应元件结合蛋白
$8=JP.D@+G",+@@5@E@,7M#,!#,6GD"7@#,#V<QT%可
以抑制成骨分化#上调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶'
$8A+GA+@.'%激活*NL̂ 水平#同时#PP=</1和脂蛋
白脂肪酶的表达增加#有利于成脂分化#抑制TJWV+
成骨谱系分化#使骨形成降低&:-.:/'#见图1)

!!N<P!脂蛋白受体相关的蛋白:")(\T!成骨细胞)

图1!!氧化应激通过相关通路对TJWV+分化的影响示意图

=&>!对细胞凋亡的影响

!!在氧化应激过程中#TJWV+的端粒长度缩短#细
胞发生了复制性衰老#其增殖*分化能力均降低)氧
化应激通过抑制关键的LZ=修复因子$如:'TP$%#
引起不可逆的细胞周期阻滞*细胞增殖抑制#而且衰
老相关..半乳糖苷酶的活性增加及激活G:'*G1$等
细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子表达增多#进而促进
TJWV+的衰老过程#诱导TJWV+凋亡&:(')<\W水
平的升高促进了KZa的磷酸化#该激酶从细胞质转
移到线粒体#导致8A+GA+@.'激活#随后凋亡&)%')其
次#在过氧化氢诱导的TJWV+模型中#氧化应激会上
调促凋亡蛋白TAb*TAY和8A+GA+@.'的表达#同时下
调抗凋亡蛋白T淋巴细胞瘤.1$T.8@555IEGB"EA.1#
T85.1%的表达#增强细胞色素V$8I7"8BD"E@V#VI7.8%
释放#进一步激活8A+GA+@级联反应#促进8A+GA+@诱
导的TJWV+凋亡&)$.)1')此外#过多的电离辐射诱导
机体内产生>Z4.-#触发激活8A+GA+@.'和8A+GA+@./(
同时激活下游血清淀粉样蛋白 =$+@DFEAEI5"#!=
GD"7@#,#W==%等相关表达的细胞因子#并通过 >"55
样受体1$7"55.5#Y@D@8@G7"D1#>N<1%和甲酰肽受体1
$C"DEI5G@G7#!@D@8@G7"D1#4P<1%两个受体来调节炎
症反应因子#进而诱发炎症级联反应#触发<\W积累
和持续的氧化应激#激活LZ=损伤相关蛋白的表达#
均可明显诱导TJWV+凋亡&)'')

<\W可诱导Q<a*KZa*G'/丝裂原活化蛋白激酶
$G'/E#7"6@,.A87#?A7@!GD"7@#,Y#,A+@+#G'/J=Pa%等丝
裂原活化蛋白激酶$E#7"6@,.A87#?A7@!GD"7@#,Y#,A+@#
J=Pa%家族通路的激活#激活细胞凋亡因子*G:'*

G'/J=Pa和LZ=损伤反应途径#诱导族TJWV+衰
老和凋亡&)0')J=<a家族是氧化应激最重要的下游
信号通路之一#通常被认为是细胞存活*增殖和凋亡
的调节因子)Q<a通路是 J=Pa通路中的一个重
要家族#主要由'个核心蛋白激酶$<=4*JQa 和
Q<a%组成#相互间顺序激活#共同组成一个准确高效
的信号传递网络#发挥其调节作用)帕金森病蛋白-
$GADY#,+",!#+@A+@GD"7@#,-#P=<a-%作为氧清除
剂*抗氧化应激蛋白#在TJWV+存活中起着重要作
用)过表达 P=<a- 可上调 TJWV+中 JQa$"1*
Q<a$"1和Q1)转录因子$$QNa$%的磷酸化水平#增
加Q<a$"1核易位和W\L表达水平#促进TJWV+抗
氧化应激过程#有效降低<\W和 JL=水平#保护线
粒体膜电位#改善过氧化氢诱导的TJWV+凋亡&):'#
见图')

!!P:'!衰老相关因子(P=Pa-!帕金森病蛋白-)

图'!氧化应激通过相关通路对TJWV+凋亡的影响示意图

>!小结与展望

!!综上所述#氧化应激已经成为骨代谢疾病中重要
的研究领域之一#其通过对多种信号因子及信号通路
的调控来抑制骨形成生理过程中TJWV+的增殖和分
化#促进细胞衰老*凋亡#导致骨形成能力下降及骨稳
态失衡#最终造成骨代谢异常)目前#已有部分研究
以ZDC1"̂ \$*Q<a$"1*PU'a"=a>"ZDC1及WU<>'*
4"b\$等相关信号通路相关因子或竞争性抑制
J=Pa家族信号通路为靶点抑制氧化应激和炎症反
应#同时促进TJWV+的成骨分化*成骨细胞的生成*
血管生成*抗氧化应激*脂肪细胞凋亡和破骨细胞凋
亡等积极的影响#协调骨代谢#有望作为开发骨质疏
松症*骨折等骨代谢疾病的潜在治疗药物新靶点&))')
深入了解氧化应激对TJWV+的影响及机制对于开发
新的促进骨形成药物#乃至骨质疏松*骨折*骨缺损等
临床干预具有重要意义#后续研究中应进一步明确氧
化应激对TJWV+的分子机制和级联网络#并探索开
发相关靶向干预或联合干预#为上述疾病的治疗提供

$':1重庆医学1%1'年/月第:1卷第$)期



新的思路)
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