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摘要： 骨质疏松症是一种骨科常见的代谢障碍性疾病。 近年来研究发现， 过氧化物酶体增殖受体 γ 辅激活因子 α
（ＰＧＣ⁃１α） 信号通路通过调控线粒体生物发生、 线粒体自噬、 氧化应激损伤、 葡萄糖代谢来影响成骨细胞、 破骨细胞

和骨脂代谢， 使骨形成量大于骨吸收量， 改善骨质流失。 中药具有疗效确切、 低毒性、 多靶点的显著优势， 其复方、
提取物在干预骨质疏松症方面发挥重要作用， 可通过调控 ＰＧＣ⁃１α 信号通路改善骨质疏松糖代谢、 脂代谢、 线粒体生

物发生、 骨代谢。 本文总结了 ＰＧＣ⁃１α 信号通路调控成骨细胞、 破骨细胞与骨脂代谢的分子机制， 以及中药通过干预

该信号通路防治骨质疏松的研究成果， 以期为治疗本病挖掘新的思路和潜在的靶点。
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　 　 骨质疏松症是一种以骨量、 骨基质、 骨小梁数量减少，
骨组织微结构破坏， 骨脆性增高为特征的全身代谢障碍性

疾病［１］ 。 随着我国社会人群老龄化的加剧， 骨质疏松症的

患病率不断增加， 已成为我国公共健康领域的重要问题。
２０２０ 年， 我国骨质疏松症患者中 ５０ 岁以上的患病率为

９􀆰 ２％ ， ２０５０ 年预计达到 １􀆰 ２ 亿［２］ 。 骨质疏松症的主要发病

机制之一是骨形成和骨吸收之间的平衡被打破， 使得成骨

细胞介导的骨形成量小于破骨细胞介导的骨吸收量［３］ 。 过

氧化 物 酶 体 增 殖 受 体 γ 辅 激 活 因 子 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃
１α） 是骨质疏松症发生发展的关键调节因子， 主要参与调

节骨重塑细胞的线粒体生物发生、 线粒体自噬、 氧化应激

损伤和葡萄糖代谢［４⁃７］ 。 目前， 临床治疗骨质疏松症的常用

药物包括雌激素受体调节剂、 双膦酸盐、 Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 抑制剂、
氟化物等， 尽管疗效显著， 但是这些药物长期服用会出现

胃肠道不适、 肿瘤风险增加、 肾毒性等严重不良反应［８］ ，
而中药具有疗效确切、 毒性低、 靶点多的显著优势。 本文

综述 ＰＧＣ⁃１α 信号通路调控成骨 ／破骨细胞与骨脂代谢的分

子机制， 以及中药调控 ＰＧＣ⁃１α 信号通路干预骨质疏松的

分子机制， 以期为相关基础研究和临床治疗提供理论依据。
１　 骨质疏松症概述

骨质疏松症是一种全身骨代谢障碍性疾病， 具有骨密

度降低和骨组织微结构破坏的显著特征， 其主要发病机制

之一是骨形成和骨吸收之间的平衡状态被打破。 骨形成主

要由大量成骨细胞在骨膜下持续分泌富含Ⅰ型胶原的类骨

基质， 并参与羟基磷灰石晶体在胶原纤维的沉积过程， 即

骨矿化过程， 形成新生骨质［７］ 。 Ｒｕｎｔ 相关的转录因子 ２
（ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｒｕｎｘ２） 是分化早期促进

成骨细胞分化成熟的关键调节因子， 在晚期也能够调控成

骨细胞外基质骨桥蛋白 （ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ， ＯＰＮ）、 骨钙蛋白

（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ＯＣＮ）、 骨涎蛋白 （ ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＳＰ）、
碱性磷酸酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） 的表达和转录，
促进成骨细胞的成熟和矿化作用［８］ 。 骨吸收主要发生在骨

表面， 由破骨细胞在骨代谢过程中持续吸收完成， 破骨细

胞分 化 的 关 键 调 节 因 子 是 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ） 和核因子 κＢ
受体激活因子 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＲＡＮＫ）， 而

ＲＡＮＫ ／核因子 κＢ 受体活化因子配体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
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ＮＦ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ） 信号通路存在天然拮抗剂骨保护

素 （ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ）， 是一种具有抑制破骨细胞分化

的糖蛋白， ＯＰＧ 通过与 ＲＡＮＫＬ 竞争结合 ＲＡＮＫ 来抑制破

骨细胞分化［９⁃１０］ 。 另外， 骨质疏松症患者骨髓间充质干细

胞 （ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ） 出现骨⁃
脂代谢紊乱， 导致成骨细胞分化减少， 脂肪细胞分化增加，
进而出现骨质减少与脂肪堆积［１１］ 。 但骨质疏松症的具体分

子机制仍不明确， 还需进一步研究。
２　 ＰＧＣ⁃１α生物学功能

ＰＧＣ⁃１α 是一种 ９１ ｋＤａ 的核受体诱导共调节剂， １９９８
年在酵母 ２ 杂种筛选中首次被确定为过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒγ，
ＰＰＡＲγ） 的共激活因子， 具有驱动适应性产热的作用［１２］ 。
研究表明， ＰＧＣ⁃１α 与 ＰＧＣ⁃１β 蛋白质氨基酸序列的 Ｎ 端

（４０％ 同源性） 和 Ｃ 端 （４８％ 同源性） 高度同源， 具有相

似的特征和功能， 两者主要表达在需要消耗高能量的心、
脑、 褐色脂肪等组织中， 负责调控线粒体功能、 线粒体

ＤＮＡ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ， ｍｔＤＮＡ） 表达、 氧化应激和脂

肪代谢［１３⁃１４］ 。
研究证实， ＰＧＣ⁃１α 是线粒体生物发生的中心调节剂，

能够同时调控细胞核基因组和线粒体基因组的功能， 从而

维持线粒体数量、 功能蛋白和基因组处于平衡稳定的状

态［１５］ 。 它可以调控多种转录因子影响线粒体生物发生， 包

括雌激素相关受体 α （ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α， ＥＲＲα）、

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２ ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）、 叉头框蛋白 Ｏ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏｓ，
ＦｏｘＯｓ）、 具 有 ＰＤＺ 结 合 基 序 的 转 录 共 激 活 因 子

（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ ＰＤＺ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ， ＴＡＺ）、
ＰＰＡＲγ、 ｐ５３ 等［１６⁃１７］ ， 其中 Ｎｒｆ２ 与 ＰＧＣ⁃１α 相互作用， 启

动线粒体呼吸链复合体亚单位、 线粒体通道蛋白、 线粒体

转录因子 Ａ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＦＡＭ） 的

转录， 进一步促进线粒体生物发生［１８］ ； Ｎｒｆ２ 转录因子上的

核呼吸因子 １ （ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １， ＮＲＦ１） 启动子

可调控在线粒体生物发生中起到关键作用的核基因组， 能

够影响线粒体蛋白的功能和数量［１９］ 。 另外， ＰＧＣ⁃１α 与

ＰＰＡＲγ 相互作用能够激活线粒体 中 的 解 偶 联 蛋 白 １
（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＵＣＰ１）， 利用脂肪酸 β 氧化方式为

长期处于应激或者饥饿状态下的机体提供能量， 调节机体

的能量代谢和脂肪代谢［２０］ ， 即激活 ＰＰＡＲγ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＵＣＰ１
信号通路可减少成熟脂肪细胞生成， 进而阻遏前脂肪细胞

３Ｔ３⁃Ｌ１ 的成脂分化过程， 有效减少脂肪堆积［２１］ ； ＰＧＣ⁃１α
参与调控 ＢＭＳＣｓ 成骨⁃成脂代谢， 其过表达导致 ＢＭＳＣｓ 分

化为脂肪细胞的能力下降， 分化为成骨细胞的能力增加，
进而使脂肪堆积量维持在正常范围内， 从而增加骨骼结构

支撑力， 降低骨组织孔隙率， 对骨重塑过程起到积极作

用［２２］ 。 综上所述， ＰＧＣ⁃１α 是线粒体生物发生、 线粒体自

噬、 氧化应激损伤、 脂代谢等多种途径的关键靶点， 对疾

病可能存在着复杂的网络调控机制， 见图 １。

图 １　 ＰＧＣ⁃１α对线粒体的调控机制

３　 ＰＧＣ⁃１α对骨质疏松症的调控作用

３􀆰 １　 成骨细胞　 成骨细胞矿化功能异常使得使得骨形成量

小于骨吸收量， 这一过程常伴随线粒体功能障碍。 以往研

究中， ＥＲＲα 可以促进或抑制骨形成， 表现出相互矛盾的

结果， 后来发现这一现象取决于 ＰＧＣ⁃１α 是否存在， 其存在

时通过强制活化 ＥＲＲα 来激活非经典 Ｗｎｔ 信号， 类似于 β⁃
连环蛋白核移位， 能激活淋巴增强因子 ／ Ｔ 细胞因子

（ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ／ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ， Ｌｅｆ ／ Ｔｃｆ） 表达，
促进成骨细胞特异性 ｍＲＮＡ 表达［２３］ 。 另外， ＥＲＲα 与 ＰＧＣ⁃
１α 相互作用能够调节线粒体稳态， 并协调控制氧化磷酸化

途径和线粒体功能， 进而调节 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 表达， 在骨形成

过程发挥重要生理作用［４］ 。 研究发现， 表没食子儿茶素没

食子酸酯和白藜芦醇可调节成骨细胞能量代谢， 升高脂联

素受体 １ （ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＡｄｉｐｏＲ１） 表达， 但不影

响 ＡｄｉｐｏＲ２ 表达； 腺苷酸活化蛋白激酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５’⁃
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 是 ＡｄｉｐｏＲ１ 的

下游调节因子， 通过激活 ＰＧＣ⁃１α 来影响 Ｒｕｎｘ２ 表达和线粒

体参数， 最终刺激人胎儿成骨细胞分化成熟［２４］ ； 沉默

ＡｄｉｐｏＲ１ 和 ＡＭＰＫ 抑制剂 ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ 均可阻碍 ＰＧＣ⁃１α 的

表达、 腺苷三磷酸 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 的产生
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和人胎儿成骨细胞的分化， 表明表没食子儿茶素没食子酸

酯和白藜芦醇通过 ＡｄｉｐｏＲ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路介导

的能量代谢重编程诱导成骨细胞分化。
研究 证 实， 沉 默 信 息 调 节 因 子 （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ＳＩＲＴ） 是 ＰＧＣ⁃１α 的上游靶点， ＳＩＲＴ ／ ＰＧＣ⁃１α 信

号轴可以调节线粒体的生物发生和线粒体呼吸链、 活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 的清除， 进而影响成骨细胞

分化［２５］ 。 镉暴露诱导 ＲＯＳ 释放是成骨细胞凋亡和氧化应激

损伤关键机制之一， 当 ＲＯＳ 大量累积时会抑制 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃
１α ／ ｐ５３ 信号轴， 导致 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ 比例和 ＡＴＰ 水平降低，
半胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ） 被激活， 引起成骨细胞凋亡［２６］ 。 Ｄｉｎｇ
等［５］发现， 敲除 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞的 ＳＩＲＴ３ 可抑制 Ｒｕｎｘ２、
ＯＣＮ 等成骨细胞关键调节因子的表达， 而敲除 ＳＩＲＴ３ 使

ＰＧＣ⁃１α 的稳定性降低， 导致超氧化物歧化酶 ２ （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ２， ＳＯＤ２）、 ＮＲＦ１、 ＴＦＡＭ 表达降低， 引起线粒体

生物发生降低和成骨分化异常， 然而 ＰＧＣ⁃１α 过表达可逆转

敲除 ＳＩＲＴ３ 导致的线粒体密度降低、 线粒体膜电位降低和

ＲＯＳ 水平升高， 恢复线粒体超微结构， 从而增加成骨细胞

线粒体生物发生， 故 ＳＩＲＴ３ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号轴可能是调节成骨

细胞分化所需线粒体生物发生的关键机制。 此外， ＰＧＣ⁃１α
可通过激活下游转录因子驱动线粒体自噬， 选择性地清除

和修复功能受损的线粒体进而维持成骨细胞内环境稳定，
Ｚｈａｏ 等［２７］利用 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的原代培养成骨细胞和高糖处理

的人胎儿成骨细胞进行体外实验， 结果显示， 普拉德⁃威利

综合征 ／安琪儿综合征非印记蛋白 ２ （ Ｎｏｎ⁃ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｉｎ
Ｐｒａｄｅｒ⁃Ｗｉｌｌｉ ／ Ａｎｇｅｌｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｇｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＮＩＰＡ２） ／
ＰＧＣ⁃１α 信号轴参与调控 ２ 型糖尿病骨质疏松症的成骨细胞

自噬， ２ 型糖尿病骨质疏松症的成骨细胞中 ＮＩＰＡ２ 表达降

低， 导致 Ｍｇ２＋ 转运过程受到抑制， 低浓度 Ｍｇ２＋ 通过抑制

ＰＧＣ⁃１α 表达来促进 ＦｏｘＯ３ａ 活化， 活化的后者能增加线粒

体膜 通 透 性， 进 而 降 低 线 粒 体 膜 电 位 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＭＭＰ）， ＰＴＥＮ 诱导的激酶 １ （ ＰＴＥＮ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１） 可累积在缺乏膜电位的

线粒 体 外 膜 上， ＰＩＮＫ１ 激 活 Ｅ３ 泛 素 连 接 酶 （ ＰＩＮＫ１
ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ， Ｐａｒｋｉｎ） 并使 Ｐａｒｋｉｎ 定位于线

粒体， 进一步募集 ｐ６２ 和微管相关蛋白轻链 （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３） 等自噬相关分子， 推

动成骨细胞发生线粒体自噬， 抑制骨形成， 提示激活

ＮＩＰＡ２ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＦｏｘＯ３ａ ／ ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 信号通路介导的线粒

体自噬途径可能对成骨细胞具有正向调节作用。 综上所述，
ＰＧＣ⁃１α 在成骨细胞分化、 氧化应激损伤、 线粒体生物发

生、 线粒体自噬等多种途径发挥重要调控作用， ＰＧＣ⁃１α 分

子可能是促进骨形成的关键靶点， 这可能会成为未来研发

抗骨质疏松症药物的关键依据［６］ 。
３􀆰 ２　 破骨细胞　 ＰＧＣ⁃１α 缺失引起小鼠骨骼结构受损， 表

现出胫骨皮质厚度和骨小梁厚度减小， 但骨小梁数量增加，
在骨体积分数不变的情况下， 各向异性程度增加， 导致胫

骨弯曲强度降低， 骨折风险增加， ＰＧＣ⁃１α 缺失小鼠的骨质

流失可能与骨皮质表面破骨细胞数量和骨吸收标志物的增

加有关［２８］ 。 Ｙａｎ 等［２９］发现， 由线粒体 ＤＮＡ 编码的 ＭＯＴＳ⁃ｃ
可抑制双侧卵巢切除 （ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ， ＯＶＸ） 小鼠破骨细

胞生产， 减少骨质破坏， 但其具体机制尚不明确。 ＭＯＴＳ⁃ｃ
在 超 高 分 子 量 聚 乙 烯 （ ｕｌｔｒａ⁃ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎ， ＵＨＭＷＰＥ） 颗粒诱导的骨溶解中同样发挥骨保

护作用， 并且 ＭＯＴＳ⁃ｃ 通过激活磷酸腺苷依赖的蛋白激酶

（ＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 来调节骨细胞分

泌， 增加 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ 比值， 从而抑制破骨细胞的分化和

噬骨功能。 另外， ＡＭＰＫ 活化可促进 ＰＧＣ⁃１α 表达， 增加线

粒体电子传递活性， 进一步限制 ＲＯＳ 的大量积累， ＲＯＳ 作

为核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 的第二信使，
激活炎症信号通路， 说明 ＭＯＴＳ⁃ｃ 可能通过 ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃
１α ／ ＲＯＳ 轴调节炎症反应， 从而改善骨质溶解。 研究证实，
激活 ＥＲＲα ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路可促进乳腺癌细胞和成骨细胞

骨代谢中线粒体谷氨酰胺异位， 谷氨酰胺通过修复三羧酸

循环中间体促进能量代谢。 然而， 有报道认为破骨细胞不

表达 ＰＧＣ⁃１α， 只能通过间接作用调控破骨细胞的功能， 但

ＰＧＣ⁃１β 作为 ＥＲＲα 的共激活因子直接诱导线粒体基因， 增

强线粒体生物发生和氧化磷酸化， 以满足破骨细胞分化的

高能量需求， 增强破骨细胞分化和骨质吸收线粒体能量代

谢［３０］ 。 多项研究表明， ＰＧＣ⁃１β 对破骨细胞的调控机制与

铁调素、 膜铁转运蛋白 （ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ， ＦＰＮ）、 转铁蛋白受体

１ （ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｔｆｒ１） 等铁转运蛋白密切相

关， 其中铁调素是一种由肝细胞合成释放的铁稳态调节激

素， 可与跨膜蛋白 ＦＰＮ 受体结合抑制细胞铁进入循

环［３１⁃３３］ ； ＦＰＮ 是脊椎动物体内唯一的铁输出蛋白， 如果铁

调素诱导后其活化不充分或无效， 机体可能出现铁过载或

者铁在骨骼中沉积［３４］ ； ＯＶＸ 小鼠铁调素表达降低， 升高铁

调素表达， 可降低铁累积和 ＰＧＣ⁃１β 表达， 进而抑制 ＲＯＳ
产生和线粒体生物发生， 很大程度上减少破骨细胞的分化

和数量［３１］ 。 还有研究发现， 破骨细胞分化过程中环磷腺苷

效 应 元 件 结 合 蛋 白 （ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ） 磷酸化激活 ＲＡＮＫＬ， 诱导 ＰＧＣ⁃１β 转录并

促进线粒体生物发生， 导致对铁的需求增加， 机体通过

Ｔｆｒ１ 摄取铁供应给线粒体中的血红素蛋白和铁硫簇， 产生

大量 ＲＯＳ， 以正反馈机制进一步增加 ＰＧＣ⁃１β 转录， 增强破

骨细胞的噬骨功能［３２］ 。 目前， ＰＧＣ⁃１α 在破骨细胞中的作

用机制研究较少， 但与其功能相似的 ＰＧＣ⁃１β 参与调控破骨

细胞的线粒体生物发生和铁代谢， 故在未来的研究中 ＰＧＣ⁃
１α 如何间接调节破骨细胞的分子机制可能是重点。
３􀆰 ３　 骨 脂 分 化 　 充质干细胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ） 作为一种非造血干细胞群， 具有多向分化的潜能，
可分化为软骨细胞、 肝细胞、 脂肪细胞、 成骨细胞等， 其中

成骨与成脂失衡在骨质疏松症的发生发展中极为重要。 骨形

态发生蛋白 （ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ） 被认为是骨

组织工程中的重要生长因子， 具有较强的成骨细胞再生潜
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能， 在骨质疏松症骨脂分化过程中发挥重要作用［１１］。 Ｌｉ
等［３５］从大鼠股骨和胫骨分离原代 ＭＳＣｓ， 用腺病毒载体转染

ＢＭＰ⁃２， 结果显示， ＢＭＰ⁃２ 过表达可增加 ＰＧＣ⁃１α 转录， 刺

激线粒体呼吸链复合体活性增加， 升高 Ｒｕｎｘ２、 ＯＣＮ 等成骨

分化关键蛋白的表达， 而当 ＢＭＰ⁃２ 过表达时会干扰 ＰＧＣ⁃１α
表达， 并且线粒体活性和成骨分化均受到抑制。 研究发现，
雷公藤红素通过刺激 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号转导来激活

线粒体抗氧化酶， 清除大量累积的 ＲＯＳ， 改善氧化应激， 有

效减少 ＯＶＸ 小鼠的骨质流失和脂肪累积， 延缓骨质疏松症

的发展［３６］。 同样， ＰＧＣ⁃１α 在高脂饮食诱导的骨质疏松症中

也具有抗氧化应激作用， 与未处理的 ＢＭＳＣｓ 相比， 敲除载脂

蛋白 Ｅ （ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ， ＡｐｏＥ） 后 ｍｉＲ⁃１３０ｂ⁃３ｐ ｍＲＮＡ 表达

和脂质水平升高， ＰＧＣ⁃１α 蛋白表达、 ＡＴＰ 水平降低， 并伴

有 ＲＯＳ 过度产生和骨形成标志物降低， 进一步验证了缺乏

ＰＧＣ⁃１α 可升高 ＲＯＳ 水平， 促进氧化应激， 而辅酶 Ｑ１０
（ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０， ＣｏＱ１０） 和 ｍｉＲ⁃１３０ｂ⁃３ｐ 抑制剂能逆转这一

过程， 改善 ＢＭＳＣｓ 的成骨细胞和脂肪细胞谱系分配［３７］， 提

示 ＣｏＱ１０ 可能通过 ｍｉＲ⁃１３０ｂ⁃３ｐ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路抑制氧化

应激， 促进线粒体生成， 调节 ＢＭＳＣｓ 骨脂分化。
骨质疏松症患者骨代谢紊乱可影响全身葡萄糖稳态，

研究发 现， ＯＶＸ 大 鼠 脂 肪 细 胞 中 磷 酸 化 蛋 白 激 酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 表达降低， 而 ｐ３８ ＭＡＰＫ
可通过促进 ＰＧＣ⁃１α 表达来升高葡萄糖摄取和葡萄糖转运蛋

白 ４ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ４， ＧＬＵＴ４） 活性， 说明骨代谢和

糖代谢之间的联系可能是由 ｐ⁃Ａｋｔ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α ／
ＧＬＵＴ４ 信号通路控制的［６］ 。 醛酮还原酶 １Ａ１ （ ａｌｄｏ⁃ｋｅｔｏ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ １ ｍｅｍｂｅｒ Ａ１， ＡＫＲ１Ａ１） 是一种催化醛还原

为醇的糖酵解酶， 在 ＭＳＣｓ 成骨分化中 ＡＫＲ１Ａ１、 丙酮酸激

酶 （ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２， ＰＫＭ２）、 乳酸水平均降低， ＰＧＣ⁃
１α 表达、 氧化磷酸化水平升高， 当 ＡＫＲ１Ａ１ 过表达时

ＳＩＲＴ１ 表达降低， ＰＰＡＲγ 表达升高， ＭＳＣｓ 成脂分化中的

ＰＫＭ２、 ＰＧＣ⁃１α、 ＴＡＺ 表达降低， 促进成脂分化中的糖酵

解［３８］ 。 ＴＡＺ 属于 Ｈｉｐｐｏ 信号通路， 能被大肿瘤抑制因子 １ ／
２ （ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２， ＬＡＴＳ１ ／ ２） 磷酸化， 被

认为是细胞增殖分化和结构形成的核心传感器， 能调节细

胞的增殖、 迁移、 生长等生理过程。 ＴＡＺ 已被确定为精原

干细胞 （ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＳＳＣｓ） 骨脂分化的关键

决定因素， ＰＧＣ⁃１α 的缺失不仅可降低 ＴＡＺ 表达， 还能增加

ＳＳＣｓ 中 ＲＯＳ 水平。 在肾脏中， ＲＯＳ 可通过半胱氨酸⁃谷胱

甘肽来稳定和激活 ＴＡＺ， 但 ＳＳＣｓ 缺失 ＰＧＣ⁃１α 导致 ＴＡＺ 不

能转录激活， 推测 ＳＳＣｓ 中氧化应激对 ＴＡＺ 的调控可能依赖

于细胞环境［３９］ 。 综上所述， ＰＧＣ⁃１α 通过调节氧化应激、
线粒体生物发生和糖代谢影响骨脂代谢平衡， 进一步明确

ＰＧＣ⁃１α 介导的信号网络调控分子机制有望成为未来骨质疏

松症发病机制的研究热点。
４　 中药干预骨质疏松症作用机制

４􀆰 １　 复方　 骨质疏松症患者骨代谢异常往往伴随糖耐量下

降和胰岛素抵抗， 导致 ２ 型糖尿病的发病率增加［４０］ 。 研究

证实， ＶＯＸ 大鼠脂肪组织中葡萄糖关键转运蛋白 ＧＬＵＴ４ 的

表达下降， ＧＬＵＴ４ 数量决定骨骼肌、 脂肪细胞中葡萄糖代

谢水平， 提示模型鼠体内糖耐量下降， 存在胰岛素抵抗，
可能与雌激素缺乏引起的脂肪代谢紊乱密切相关。 二至丸

出自 《扶寿精方》， 由女贞子、 墨旱莲组成， 具有滋补肝

肾、 强壮腰膝的作用［４１］ ， 干预后 ＶＯＸ 大鼠脂肪组织中

ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ ＧＬＵＴ４ 信号通路被激活， 有效增加脂肪细

胞葡萄糖摄取和氧化磷酸化水平， 进而改善脂肪组织的糖

代谢紊乱［４２］ 。 补肾通络方是基于 “肾虚络阻” 病机的治疗

骨质疏松症临床验方， 能增加 ＶＯＸ 大鼠的骨密度， 降低骨

骼肌脂肪细胞血糖水平， 可能是补肾通络方通过激活 ＰＧＣ⁃
１α 表达来促进 ＧＬＵＴ４ 表达［４３］ 。

绝经后骨质疏松症由于雌激素缺乏而出现的骨代谢疾

病， 雌激素通过骨细胞上的受体调节骨代谢， 受体的活性

受到 ＰＧＣ⁃１α、 类固醇受体辅助激活因子 ３ （ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃３， ＳＲＣ⁃３） 等核受体辅助激活因子的调控。 补肾

壮骨颗粒干预后， ＶＯＸ 大鼠 ＰＧＣ⁃１α、 ＳＲＣ⁃３ 表达升高， 两

者与骨密度呈正相关， 可能是骨质疏松严重程度的潜在预

测因子［４４］ 。 藤黄健骨胶囊由熟地黄、 鹿衔草、 骨碎补

（烫）、 肉苁蓉、 淫羊藿、 鸡血藤、 莱菔子等中药配伍而成，
具有补肾壮骨、 活血止痛功效。 安方玉等［４５］ 发现， ＶＯＸ 大

鼠 ＳＩＲＴ１ 表达降低， 藤黄健骨胶囊干预后被激活， 并促进

ＰＧＣ⁃１α 表达， 进而升高 Ｎｒｆ２、 Ｒｕｎｘ２ 表达， 提高成骨细胞

的抗氧化应激能力， 增加骨形成， 推测可能与 ＰＧＣ⁃１α 参与

调节生物发生的过程有关， 它还通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 信

号通路影响 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 降低 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表

达， 有效抑制成骨细胞凋亡， 减少骨质丢失［４６］ 。 左归丸和

右归丸分别从滋补肾阳和肾阴入手， 能治疗绝经后女性肾

虚所致的骨质疏松［４７］ 。 药晓雨［４８］采用左、 右归丸分别干预

ＶＯＸ 大鼠， 发现两者均能减少骨髓脂肪的体积， 与激活

ＰＧＣ⁃１α 信号通路密切相关， 并均可升高 ＵＣＰ１、 ＰＧＣ⁃１α 蛋

白表达， 其中右归丸促进棕色脂肪对脂质的调节效果更为

显著， 它们还可促进血清中 ＡＴＰ、 ＳＯＤ 的产生， 清除线粒

体内积累的大量 ＲＯＳ， 从而减轻氧化应急损伤。 此外， 左、
右归丸能促进细胞色素 Ｃ （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ， ｃｙｔ Ｃ）、 环氧酶⁃１
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＣＯＸ１）、 ＡＴＰ５α１ 蛋白表达， 导致线粒

体呼吸链复合物Ⅰ和Ⅱ的酶活性增强， 从而正向调控细胞

线粒体生物发生。
４􀆰 ２　 提取物　 白藜芦醇是多酚类化合物， 来源于虎杖， 具

有骨骼保护作用［４９］ 。 脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 引

起成骨细胞前体细胞 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 线粒体功能障碍， 导致线

粒体中超氧化物增加， ＡＬＰ、 ＯＰＮ、 ＯＣＮ、 Ｒｕｎｘ２ 等成骨细

胞分化关键调节因子水平降低， 白藜芦醇干预后 ＬＰＳ 对

ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞成骨分化的抑制作用明显改善， 并增加

ＡＴＰ、 ＭＭＰ 的生成， 降低超氧化物的产生， 进而促进骨形

成［５０］ 。 线粒体被认为是白藜芦醇的作用靶点， 能促进

ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ⁃１α 的活化， 可能是通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 信
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号通路来维持线粒体功能［５１］ ， 但其抗骨质疏松的作用机制

尚未明确， 需要进一步研究维持骨稳态的分子机制。 甲基

乙二醛是糖酵解的代谢副产物， 其水平升高与糖尿病骨病

密切相关， 甘草素预处理 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞可减轻其细胞毒

性， 减少 ＲＯＳ、 超氧化物、 心磷脂过氧化物的产生， 缓解

氧化应激损伤， 抑制破骨细胞死亡， 它还能升高 ＰＧＣ⁃１α 表

达， 促进乙二醛酶Ⅰ活性， 有效抑制线粒体膜电位耗散，
可能通过增加乙二醛酶Ⅰ活性， 促进线粒体生物发生， 从

而提高抗氧化活性［５２］ 。 另外， 甘草素与来源于罗勒、 薄荷

等中药的木犀草素有类似功效， 能升高 ＰＧＣ⁃１α 表达， 抑制

ＴＮＦ⁃α、 ＲＯＳ、 超氧化物产生， 减轻成骨细胞氧化应激损

伤， 促进线粒体生物发生［５３］ 。 以往研究认为， ＰＧＣ⁃１α 对

骨形成起到促进作用， 而 Ｒｏｎｇ 等［５４］ 报道， 巴戟天多糖通

过抑制 ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲγ 信号通路来提高 ＶＯＸ 大鼠的骨密度

和血清 Ｃｕ、 Ｍｇ、 Ｆｅ 水平， 使 ＳＯＤ、 谷胱甘肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃
Ｐｘ） 水平升高， 丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平降

低， 减轻氧化应激损伤， 推测 ＰＧＣ⁃１α 的持续激活可能加剧

与年龄相关的骨小梁丢失， 削弱药物的保护作用。 在未来

的研究中， 中药提取物可作为调控成骨细胞的切入点， 筛

选出治疗骨质疏松的新药物。
具体见表 １。

表 １　 中药复方及提取物通过 ＰＧＣ⁃１α信号通路干预骨质疏松症的作用机制

名称 组成 靶点及通路 文献

二至丸 女贞子、墨旱莲 促进 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ Ｇｌｕｔ４ 信号通路，升高 ＧＬＵＴ４ 表达，增加脂肪细胞

葡萄糖摄取和氧化磷酸化水平

［４２］

补肾通络方 淫羊藿、骨碎补、续断、蜈蚣、全蝎、茯
苓、白芍、甘草

升高 ＰＧＣ⁃１α、ＧＬＵＴ４ 表达，降低血糖水平 ［４３］

补肾壮骨颗粒 淫羊藿、鹿角胶、龟板胶、生地、骨碎补、
山药、水蛭

升高 ＰＧＣ⁃１α、ＳＲＣ⁃３ 表达，促进骨形成 ［４４］

藤黄健骨胶囊 熟地黄、鹿衔草、骨碎补（烫）、肉苁蓉、
淫羊藿、鸡血藤、莱菔子

促进 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，升高 ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ⁃１α、Ｂｃｌ⁃２ 表达，降
低 Ｃａｓｅｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｅｐａｓｅ⁃９ 表达，抑制成骨细胞凋亡

［４６］

左归丸

右归丸

熟地黄、山茱萸、炒山药、鹿角胶、龟板

胶、菟丝子、枸杞子、牛膝

熟地黄、炒山药、山茱萸、枸杞子、菟丝

子、当归、鹿角胶、杜仲、附子、肉桂

升高 ＵＣＰ１、ＰＧＣ⁃１α 表达，促进棕色脂肪对脂质的调节，右归丸效果更为

显著。 左、右归丸均能促进 ＡＴＰ、ＳＯＤ 产生，清除线粒体内 ＲＯＳ，减轻氧

化应急损伤，升高 ｃｙｔ Ｃ、ＣＯＸ１、ＡＴＰ５α１ 表达，促进线粒体生物发生

［４８］

白藜芦醇 虎杖 促进 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 信号通路，升高 ＡＬＰ、ＯＰＮ、ＯＣＮ、Ｒｕｎｘ２ 表达，促进

骨形成，增加 ＡＴＰ、ＭＭＰ 生成，抑制超氧化物产生

［５０］

甘草素 罗勒、薄荷等 升高 ＰＧＣ⁃１α 表达和乙二醛酶Ⅰ活性，抑制 ＲＯＳ、超氧化物、心磷脂过氧

化物产生，促进线粒体生物发生，减轻氧化应激损伤

［５２］

木犀草素 金银花、菊花、荆芥、白毛夏枯草、洋蓟、
紫苏属、黄芩属、裸花紫珠等

抑制 ＴＮＦ⁃α、ＲＯＳ、超氧化物产生，升高 ＰＧＣ⁃１α 表达，促进线粒体生物

发生

［５３］

巴戟天多糖 巴戟天 抑制 ＰＧＣ⁃１α ／ ＰＰＡＲγ 信号通路，升高血清 Ｃｕ、Ｍｇ、Ｆｅ、ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ
水平，降低 ＭＤＡ 水平

［５４］

５　 结语与展望

ＰＧＣ⁃１α 参与成骨细胞、 破骨细胞和骨脂代谢的线粒体

生物发生、 线粒体自噬、 氧化应激损伤、 葡萄糖代谢， 其

具体机制主要与 ＥＲＲα、 ＡＭＰＫ、 ＡｄｉｐｏＲ１、 ＳＩＲＴ、 ＮＩＰＡ２、
ＦｏｘＯ３ａ、 ＢＭＰ、 ＡＫＲ１Ａ１、 ＴＡＺ 等介导的信号通路相关。 本

文对国内外中药干预 ＰＧＣ⁃１α 信号通路改骨质疏松的文献进

行汇总， 发现复方有二至丸、 补肾通络方、 补肾壮骨颗粒、
藤黄健骨胶囊、 左归丸、 右归丸， 提取物有白藜芦醇、 甘

草素、 木犀草素、 巴戟天多糖， 可通过调控 ＰＧＣ⁃１α 信号

通路改善骨质疏松糖代谢、 脂代谢、 线粒体生物发生、 骨

代谢。 目前， 中药调控 ＰＧＣ⁃１α 信号通路的研究还存在很

多不足之处， 首先， 中药复方成分复杂， 各种活性成分之

间协同、 拮抗机制尚不明确； 再者， 关于中药调控 ＰＧＣ⁃
１α 信号通路调节破骨细胞及骨吸收的研究较少； 其次，
对于 ＰＧＣ⁃１α 信号通路作用于骨质疏松症的作用机制研究

较为零散， 并且相关药物尚未深入考察。 今后， 有必要进

一步探寻中药调节 ＰＧＣ⁃１α 信号通路来防治骨质疏松症的

分子机制。
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