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溶酶体调控骨稳态的作用与机制的研究进展

马铭辰1，2，王贺石1，2，刘尧3，赵宝红1，2

（1. 中国医科大学口腔医学院·附属口腔医院口腔种植学教研室，沈阳  110002； 2. 辽宁省口腔疾病重点实验室，沈阳  110002； 3. 同济大学附属

口腔医院儿童口腔科，上海牙组织修复与再生工程技术研究中心，上海  200072）  

摘要  骨骼系统对机械刺激和激素波动等因素高度敏感。在生理条件下，骨骼处于持续的骨吸收和骨形成的动态重塑过程，以

维持其内部结构和功能的相对稳定，也被称为骨稳态。溶酶体是细胞内重要细胞器，能够响应营养信号并在维持细胞稳态中发

挥重要作用。骨骼系统中，溶酶体可通过细胞自噬、溶酶体胞吐和溶酶体钙信号等多种途径参与调控骨髓间充质干细胞、成骨细

胞及破骨细胞的功能，维持骨形成和骨降解之间的平衡。本文对溶酶体在调控骨稳态中的作用与机制的研究进展进行总结和分

析。
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Research progress on the role and mechanism of lysosomes in regulating bone homeostasis

MA Mingchen1，2，WANG Heshi1，2，LIU Yao3，ZHAO Baohong1，2

（1. Department of Implantology，School and Hospital of Stomatology，China Medical University，Shenyang 110002，China；2. Liaoning Provincial Key Labo-

ratory of Oral Diseases，Shenyang 110002，China；3. Department of Pediatric Dentistry, The Affiliated Stomatology Hospital of Tongji University，Shanghai 

Engineering Research Center of Tooth Restoration and Regeneration，Shanghai 200072，China） 

Abstract  The skeletal system is highly sensitive to mechanical stimulation and hormonal fluctuations，and its growth and maintenance 

are in a state of dynamic equilibrium. Under physiological conditions，the skeletal tissue maintains bone homeostasis，a balance between 

bone resorption and formation，to ensure structural and functional integrity. The relative stability of the internal environment is regulated by 

dynamic remodeling of the skeletal system. Lysosomes are key organelles that not only mediate autophagy to degrade proteins and dama-
ged organelles，but also respond to nutrient signals and help maintain cellular homeostasis. They regulate the functions of bone marrow 

mesenchymal stem cells，osteoblasts，and osteoclasts through multiple pathways，including autophagy，exocytosis，and calcium signaling to 

maintain a balance between bone formation and resorption.
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骨骼是机体的重要组成部分，为骨骼肌提供

附着，发挥运动、支撑躯体和保护内脏器官的重要

作用。此外，骨骼还为造血系统提供适宜的环境，参

与调节内分泌和免疫系统。在生理条件下，骨骼处

于持续的骨吸收和骨形成的动态重塑过程，以维持

其内部结构和功能的相对稳定状态，即骨稳态。当

骨形成与骨降解之间的平衡被破坏时，就会发生病

理状况：过度的骨形成活动导致矿化过度和骨量过

多，即发生骨硬化症；当骨降解失衡占据主导地位

时，骨质流失增加，导致骨量减少和结构破坏，即发

生骨质疏松症，其特征是骨量进行性损失和机械性

能显著下降，进而导致骨脆性增加和易发生骨折。

骨骼微环境是指骨组织内部及周围复杂的生

物化学、力学和细胞环境，由细胞成分、细胞因子以

及骨基质和脉管结构等组成，其中细胞成分包括骨

髓间充质干细胞 （bone marrow mesenchymal stem cell，

BMMSC）、成骨细胞、破骨细胞、骨细胞、脂肪细胞、

成软骨细胞以及造血细胞等。BMMSC起源于胚胎

中胚层，具有自我更新能力和分化为脂肪细胞、软

骨细胞、成骨细胞等成体细胞的潜能［1］。BMMSC

不仅维持造血干细胞的功能，还能够迁移到损伤部
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位，直接分化为成骨细胞参与骨重塑。成骨细胞通

过合成类骨质和分泌骨基质促进矿化和骨骼形成。

破骨细胞是由来源于骨髓的髓系祖细胞分化、融合

而形成的多核巨细胞，通过释放氢离子，使骨骼与

破骨细胞之间的微环境酸化，导致骨吸收［2］。骨形

成和骨吸收之间的动态平衡可维持骨骼系统的稳

态，以保证骨组织的结构和质量，这个过程涉及多

种分子信号通路的协同调控。

细胞器作为细胞中具有独特形态结构和功能

的亚结构，通过响应细胞内外变化并做出反应，维

持细胞的生理功能。细胞器功能障碍与衰老、神经

退行性疾病和肿瘤等病理进程相关［3］。溶酶体是细

胞内酸性细胞器，内含数十种水解酶，不仅参与自

噬降解过程的终末阶段，还可通过建立接触点与其

他细胞器相互作用，在感应营养信号、生长信号和

细胞应激中扮演重要角色［4］。因此，溶酶体作为细

胞代谢和细胞生长的重要调节者，在骨重塑和骨再

生中具有独特的作用。本文总结和分析溶酶体在调

控骨稳态中的作用与机制研究进展。

1 溶酶体的生成

溶酶体源自沿内吞途径逐渐成熟和酸化的囊

泡中间体，溶酶体关键蛋白和酶由后高尔基体分泌

途径运输，最终形成成熟溶酶体［5］。大多数溶酶体

蛋白在转录水平上受小眼畸形转录因子MiT/TFE

家族的调控，MiT/TFE识别并结合自噬和溶酶体生

物发生基因启动子上回文序列的10个碱基对基序 

（GTCACGTGAC），即协调溶酶体表达和调控 （coor-

dinate lysosomal expression and regulation，CLEAR） 元

件，随后激活靶基因的表达［6］。其中，经典细胞代谢

相关因子哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1 （mam-

malian target of rapamycin complex 1，mTORC1） 是调

控溶酶体生成的主要参与者之一，在自噬-溶酶体

生物发生和细胞能量代谢过程中发挥着关键作用。

mTORC1由Raptor、mLST8与哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 （mammalian target of rapamycin，mTOR） 组成，通

过整合营养物质、生长因子和其他信号调控细胞代

谢［7］。当细胞处于静息状态时，mTOR1被Rag GTPase

募集于溶酶体表面［8］，使转录因子TFEB/TFE3的多

个丝氨酸/苏氨酸残基位点发生磷酸化，并驻留在细

胞质内 ［9］。然而，当细胞遇到多种溶酶体应激源的

刺激，如质子泵抑制、溶酶体膜损伤或营养不足时，

mTOR1活性受到抑制，因而TFEB/TFE3发生去磷酸

化，从细胞质易位进入细胞核，激活CLEAR元件，最

终促使溶酶体及自噬体生成相关基因表达，以维持

细胞稳态［6，10］。

单磷酸腺苷活化蛋白激酶 （adenosine 5’-mono-

phosphate-activated protein kinase，AMPK） 是维持细胞

能量代谢的重要传感器，参与调控溶酶体生成［11］。

溶酶体表面的质子泵V-ATPase 能够与Ragulator构

成复合体，通过接触轴抑制蛋白-肝激酶B1复合体

激活AMPK［12］。AMPK抑制mTOR1的活性，使TFEB/

TFE3的S466、S467和S469位点磷酸化进而激活其转

录活性［13］。此外，溶酶体生成也受独立于mTOR1途

径的调控，如沉默信息调节因子2同源物1、蛋白激

酶B和蛋白磷酸酶2A等［14-16］。

2 溶酶体调控成骨分化及矿化

溶酶体处于代谢调节的中心，影响间充质干细

胞分化潜能等生物学功能，通过参与自噬途径和基

质囊泡分泌，在成骨分化和矿化中发挥不可或缺的

作用，进而调控骨重塑的平衡。

2.1  自噬溶酶体途径对BMMSC成骨向分化的影响

细胞对细胞质蛋白和受损细胞器进行降解和

修正，即细胞自噬，主要依赖于溶酶体途径，因此骨

稳态与自噬相关研究受到学者们的广泛关注。根据

形态特征和调节机制的差异，自噬可分为3种主要

类型：巨自噬、分子伴侣介导的自噬和微自噬。巨自

噬以自噬体的形成为特征，多种自噬相关蛋白 （au-

tophagy related protein，ATG） 聚集并形成泛素样结合

系统，促进微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ （microtubule-as-

sociated protein 1 light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ） 形成，并参

与自噬体的延伸和闭合，将待降解的蛋白及细胞器

递送到自噬体内部［17］。最终，随着自噬体与溶酶体

融合形成自噬溶酶体，其中的蛋白及细胞器被降解

为氨基酸、脂质、核苷酸等物质，用于细胞内外的代

谢。分子伴侣介导的自噬不以自噬体的形成为典型

特征，而是通过热休克同源蛋白70识别和结合具有

特定五肽基序 （KFERQ样基序） 的蛋白底物，将待

降解的蛋白底物直接引导至溶酶体膜，与溶酶体相

关膜蛋白2A （lysosome-associated membrane protein 

type 2A，Lamp2A） 结合后，易位到溶酶体中降解［18］。
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微自噬是细胞内体或溶酶体通过在其膜上形成内

陷或突出直接捕获蛋白及细胞器，几乎不需要溶酶

体外部细胞器的帮助，其分子机制与巨自噬和微自

噬存在一定交互。

BMMSC分化潜能与其自噬水平相关，其细胞

内存在大量自噬体累积，在分化开始后与溶酶体融

合形成自噬溶酶体，参与成骨分化进程［19］。雌激素

缺乏骨质疏松的BMMSC中，MYOF蛋白表达水平降

低，溶酶体发生功能障碍，导致BMMSC分化潜力从

成骨向转变为成脂向，沉默MYOF的BMMSC在分化

期间表现为更少的溶酶体数量和自噬流抑制［20］。溶

酶体膜相关蛋白Lamp2A和Lamp2C缺陷小鼠呈现出

骨量降低的特征，其BMMSC在体外的成骨向分化能

力减弱；而成骨细胞敲除Lamp2A后，核因子κB受体

活化因子配体 （receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL） 表达增加，促进破骨细胞分化［21］。

GONG等［22］发现，分子伴侣介导的自噬在BMMSC

的成骨分化过程中选择性地清除成骨抑制因子和

脂肪生成相关因子，如转录因子TLE3、ZNF423和

SOX9，而这一生理过程被Vang样蛋白2 （Vang-like 

protein 2，Vangl2） 所 抑 制，Vangl2能 够 促 进Lamp2A

的降解，而敲除BMMSC的Vangl2上调了Lamp2A表

达水平，增强分子伴侣介导的自噬并提高BMMSC的

成骨分化能力，Vangl2敲除小鼠呈现骨量增加表型。

过表达Lamp2A能够激活PI3K/AKT/GSK3β /β-catenin

信号通路，改善小鼠炎症环境下的骨再生效果［23］。

溶 酶 体 跨 膜 蛋 白175 （transmembrane protein 175，

TMEM175） 是位于溶酶体表面的钾离子通道，参与

调节溶酶体pH和蛋白活性。TMEM175的敲低或药

物抑制会导致BMMSC溶酶体水解酶活性降低和自

噬受损，成骨向分化能力减弱［24］。

因此，溶酶体及其参与的自噬途径对于维持

BMMSC成骨向分化能力和成骨细胞的生物学功能

具有重要意义。调节BMMSC溶酶体和自噬水平是骨

相关疾病的潜在治疗策略 ［25-26］。

2.2  溶酶体对成骨细胞矿化的影响

成骨细胞溶酶体参与矿化过程，药物抑制溶酶

体的活性会导致成骨细胞外矿化基质沉积明显减

少；在扫描电子显微镜和超分辨率显微镜下可观察

到含有无定形磷酸钙的基质囊泡源自成骨细胞的

多泡体，它们经由溶酶体运输，并通过胞吐作用分

泌，但其具体机制仍需进一步研究［27］。研究［28］发现，

小鼠颅骨前成骨细胞系MC3T3-E1在成骨诱导刺激

后，调控胞吐作用的溶酶体跨膜蛋白5被Runt相关转

录因子2 （Runt-related transcription factor 2，Runx2） 激

活，提示成骨分化关键转录子Runx2可能影响基质

囊泡的运输过程。自噬体也可作为羟基磷灰石晶体

的载体，参与矿化基质分泌，而敲除Beclin1或Atg7基

因则抑制了自噬，阻止矿物质从成骨细胞的向外运

输，导致胞外矿化不足［29］。由此可见，溶酶体参与和

调节含钙囊泡的运输，在生物矿化过程中扮演重要

角色。

3 溶酶体调控破骨细胞功能

破骨细胞参与骨骼的重塑进程，发挥吸收骨

骼的作用。成熟的多核破骨细胞贴近骨质侧细胞质

内富含大量溶酶体，形成被称为“皱褶缘”的独特

结构，有利于骨吸收进程。破骨细胞的溶酶体胞吐、

Ca2+信号以及细胞自噬对破骨细胞的分化及其功能

具有重要调控作用。

3.1 溶酶体胞吐对破骨细胞骨降解能力的影响

骨基质中矿物质和有机成分的降解依赖于溶

酶体胞吐这一生物学过程，即溶酶体靠近破骨细胞

的皱褶缘，多种酸性水解酶经质膜释放，酸性环境

使骨组织中羟基磷灰石的钙和磷酸盐解离，破坏骨

的无机结构，而溶酶体水解酶则负责降解胶原等有

机基质。抑制溶酶体的运输会导致破骨细胞分泌的

组织蛋白酶和抗酒石酸酸性磷酸酶减少，骨吸收能

力下降［30］。Rab溶酶体相互作用蛋白 （Rab interac-

ting lysosomal protein，RILP） 在成熟的破骨细胞中高

表达，敲除RILP可抑制PI3K-AKT信号，减少破骨前

体细胞的迁移，并通过抑制溶酶体分泌抑制其骨吸

收功能，减弱破骨细胞的分化和成熟［31］。

在破骨细胞的成熟过程中，溶酶体生物合成不

断增强。RANKL是调节破骨细胞分化并行使功能

的经典信号分子，通过与其受体RANK结合介导信

号级联，激活下游NF-κB和MAPK等通路［2］。同时，

RANKL能够激活蛋白激酶Cβ，导致TFEB被磷酸化，

从而刺激溶酶体生物合成，进一步增强了破骨细

胞的降解功能［32］。另外，溶酶体维持骨吸收区酸性

微环境主要依赖位于内体/溶酶体膜上的质子通道

V-ATPase的调控。V-ATPase是一种由14种不同蛋
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白组成的大型多亚基复合体，在功能上分为催化V1

和质子转运V0 2个部分，通过利用ATP水解产生的

能量将H+运输到溶酶体内。在骨吸收过程中，分泌

性溶酶体的V-ATPase负责提供溶解矿物质所需的

酸性成分，通过与Rab家族相互作用调控分泌性溶

酶体的质膜运输［33］。电压门控氯离子通道 （chloride 

voltage-gated channel，CLC） 是另一类重要的溶酶体

离子通道，CLC-7通过调节氯离子分布，调控溶酶体

的pH值及其水解酶活性，CLC-7突变会导致破骨细

胞的皱褶缘区域酸化障碍，骨降解能力下降，进而

引发骨硬化症［34］。

3.2 溶酶体Ca2+信号对破骨分化的影响

Ca2+是细胞内重要的信号信使之一，Ca2+水平

的波动 （被称为“钙振荡”） 影响细胞的增殖、分化、

迁移和凋亡等，并在破骨细胞分化过程起重要作

用。瞬时受体电位黏磷脂亚家族1 （transient receptor 

potential mucolipin subfamily 1，TRPML1） 是溶酶体表

面的钙离子通道。研究［35］发现，TRPML1-/-小鼠表现

出破骨细胞数量减少和骨量增加，但对成骨细胞分

化和骨形成则没有明显影响，体外实验也表明敲低

TRPML1会损害RANKL介导的破骨细胞生成，破骨

细胞功能明显减弱。此外，双孔通道2 （two-pore chan-

nel 2，TPC2） 也被证明能够调节破骨细胞分化，TPC2

敲除会导致RANKL信号通路下游的破骨细胞生成

相关转录因子活化T细胞核因子1的核定位延迟，进

而抑制骨吸收［36］。

3.3 自噬对破骨细胞生物学性能的影响

细胞自噬与破骨细胞的迁移和分化过程密切

相关。AMPK/mTOR信号通路调控破骨细胞及其前

体细胞溶酶体及自噬体的形成，而溶酶体及自噬障

碍会抑制破骨细胞分化［37］。自噬相关蛋白LC3-Ⅱ参

与调控整合素介导的细胞迁移，其与整合素活化蛋

白kindlin3相结合，并通过自噬介导破骨细胞迁移过

程中的足突解体，自噬抑制使破骨细胞的迁移能力

受损［38］。此外，RANKL可通过肿瘤坏死因子受体相

关因子6介导Beclin-1的K117位点泛素化，刺激破骨

细胞分化；Beclin-1缺陷小鼠因骨吸收缺陷而表现出

皮质骨厚度异常［39］。研究［40］发现，雄激素诱导前列

腺跨膜蛋白1和神经前体细胞发育下调蛋白4与溶

酶体V-ATPase的V0A3、V0D2等亚基共定位，协同调

节溶酶体质子转运和酸化，影响破骨细胞的骨吸收

活性。有研究［41］报道，DNA去甲基化酶TET甲基胞嘧啶

双加氧酶2通过抑制自噬，负向调节B细胞淋巴瘤/白血

病-2蛋白的表达，并激活Beclin-1依赖性自噬，进而促

进破骨细胞分化，加重卵巢去势小鼠的骨质流失。

4 总结与展望

溶酶体不仅能感知细胞营养信号及调节细胞

代谢，还能以溶酶体胞吐和细胞自噬等形式参与多

种细胞生理活动，在维持骨稳态中发挥关键作用。

溶酶体一方面可影响BMMSC的分化潜能，参与成骨

细胞的矿化基质分泌进程，另一方面也可影响破骨

细胞迁移、分化和骨降解能力。成骨细胞或破骨细

胞的溶酶体功能障碍可能会引起骨稳态失衡，进而

导致骨相关疾病。因此，溶酶体可能成为骨相关疾

病治疗的潜在靶点，针对某一细胞群体/组织的溶酶

体或自噬水平进行干预是未来需要研究的方向。
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