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摘  要 

随着世界人口的老龄化，骨质疏松症对健康的影响越来越大，给患者和社会造成了巨大的医疗、经济和

家庭负担。该疾病以骨密度下降和骨骼微观结构退化为特征，极大地增加了老年群体骨折的危险性。核

因子κB (NF-κB)信号通路在调控骨吸收与骨形成的过程中扮演了重要的角色，本文综述了NF-κB信号通

路在骨质疏松症中的作用机制和调控路径，指出深入理解NF-κB通路的调节机制对于揭示骨质疏松症的

发病机理、发展治疗策略和预防措施具有重要的意义。通过综合当前研究进展，本文旨在为骨质疏松症

的治疗提供新的靶点和策略，促进相关疾病的预防和治疗研究。 
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Abstract 
As the global population ages, the impact of osteoporosis on health is becoming increasingly sig-
nificant, imposing substantial medical, economic, and familial burdens on patients and society. 

https://www.hanspub.org/journal/ar
https://doi.org/10.12677/ar.2024.113110
https://doi.org/10.12677/ar.2024.113110
https://www.hanspub.org/


郑苗苗 
 

 

DOI: 10.12677/ar.2024.113110 824 老龄化研究 
 

Characterized by a decline in bone density and deterioration of bone microarchitecture, this dis-
ease significantly raises the risk of fractures among the elderly. The nuclear factor κB (NF-κB) 
signaling pathway plays a crucial role in the regulation of bone resorption and formation. This 
paper reviews the mechanisms and regulatory pathways of the NF-κB signaling pathway in osteo-
porosis, highlighting the importance of understanding the regulatory mechanisms of the NF-κB 
pathway in uncovering the pathogenesis of osteoporosis, and in developing treatment strategies 
and preventive measures. By synthesizing current research progress, this paper aims to provide 
new targets and strategies for the treatment of osteoporosis, thereby advancing the research on 
prevention and treatment of related diseases. 
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1. 引言 

随着全球老年人口的持续增加，骨质疏松症患病率迅速上升，目前全球估计有超过两亿人受此疾病

影响[1]，骨质疏松的高危人群，主要包括绝经后妇女、老年男性等[2]。骨质疏松症最严重的并发症是骨

折，50 岁以上的女性中有三分之一患有骨质疏松性骨折，50 岁以上的男性中有五分之一患有骨质疏松性

骨折[3]。该疾病的主要病理机制是骨吸收与骨生成之间的不平衡[4]，通常表现为破骨细胞与成骨细胞比

例的增加[5]。因为在正常情况下，成骨细胞负责的骨形成和破骨细胞负责的骨吸收在调节骨重塑过程中

保持相对稳定的平衡状态[6]。 
鉴于NF-κB通路在调节这一平衡中起着重要作用，因此深入了解NF-κB通路对骨质疏松中成骨细胞、

破骨细胞的作用和调控机制对于相关疾病的治疗和预防具有重要意义。 

2. 骨质疏松 

骨质疏松症是一种全球范围内普遍存在的骨退行性疾病，其特征是骨密度(BMD)显著降低和骨微观

结构恶化，使个体易患骨折风险增加[7]。环境风险因素，如低钙摄入、维生素 D 缺乏、性腺功能减退、

激素失调、衰老、既往疾病、其他疾病的处方药、久坐的生活方式等，都会影响骨质疏松的发病机制[8]。
作为人体的核心支架，骨骼不仅提供了身体结构的支持和保护[9]，同时还负责血细胞的产生和矿物质的

储存等关键功能[10] [11]。骨组织是一个代谢活跃的系统，在个体的一生中不断经历着重塑和更新[10]。
骨重塑是一个持续的动态过程，在生理条件下维持骨吸收与骨形成的动态平衡。这一平衡对于维持骨质

的稳态至关重要[12]。这一稳态依赖于成骨细胞(负责骨形成)和破骨细胞(负责骨吸收)之间的功能平衡

[13]。来自单核细胞/巨噬细胞造血谱系的破骨细胞可以吸收矿化基质，而来自间充质干细胞(MSCs)的成

骨细胞可以诱导矿化沉积。这些细胞之间的耦合对于维持骨矿物质稳态至关重要[10]。在健康成人中，这

一过程是稳定的，确保了骨骼结构的完整性和功能性。然而，随着年龄的增长，这种平衡往往会被打破

[7]。导致骨吸收活动超过骨形成，进而引发骨量的减少和骨质结构的退化，最终发展成骨质疏松症[12]。
在探索骨质疏松症的病理机制和治疗途径中，NF-κB 信号通路的作用日益受到科学界的广泛关注。在骨

质疏松症的发病过程中，NF-κB 信号通路通过直接影响破骨细胞和成骨细胞的活性，调控骨重塑过程，
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从而在疾病的进展中发挥了重要作用[14]。该通路的异常激活可能加剧破骨细胞的形成和功能，增强其对

骨组织的吸收能力，同时可能抑制成骨细胞的分化和活性，进而破坏了正常的骨重塑平衡，加速骨质疏

松症的发展。因此，深入理解 NF-κB 信号通路在骨质疏松症中的作用机制，对于开发新的治疗策略具有

重要的理论和实际意义。 

3. NF-κB通路 

NF-κB 是一类二聚体转录因子，NF-κB 家族有 5 个成员，是由 p65 (RelA)、RelB、c- Rel、p105/p50 
(NF-κB1)和 p100/52 (NF-κB2)蛋白组成[15]。NF-κB 有两种不同的通路，典型的和非典型的 NF-κB 通路，

具有不同的激活机制[16]。当典型 NF-κB 通路被激活时，被激活的 IKK 复合物磷酸化 IκB 蛋白，导致 IκB
蛋白的泛素化和降解。降解的 IκB 蛋白释放出 NF-κB，在细胞质内磷酸化的 NF-κB 被释放后形成激活的

NF-κB 二聚体。激活的 NF-κB 转移到细胞核，结合特定的 DNA 序列(κB 位点)，从而启动下游基因的转

录[17]。在非经典 NF-κB 通路中，活化的 IKKα 亚基磷酸化 p100 蛋白，进而将其部分降解，形成 p52。
p52 与 RelB 结合形成活化的二聚体。活化的 RelB/p52 易位到细胞核，并激活特定靶基因的转录[16]。
NF-κB(核因子 κB)通路不仅是一种在许多生理和病理过程中起重要作用的信号传导路径，包括调节免疫

反应、炎症、细胞增殖、分化和生存，而且 NF-κB 的活性在衰老过程中增加[18]。在骨骼健康和疾病的

背景下，近年来，大量研究聚焦于 NF-κB 途径在骨质疏松症中的作用，揭示了其对骨重塑过程的深刻影

响。骨重塑是一个涉及骨形成和骨吸收活动的持续过程，健康成人中该过程保持平衡，以维持骨骼的结

构完整性和功能。NF-κB 途径的激活对于破骨细胞的形成和活化都非常重要，可以促进它们对骨组织的

吸收。相反，NF-κB 途径的异常激活可导致骨吸收过度，破坏了骨形成与骨吸收之间的平衡，加速了骨

质疏松症的进程。值得注意的是，NF-κB 通路在骨质疏松症的发展中不仅促进了破骨细胞的活性，也对

成骨细胞的功能产生了影响。研究发现，在某些情况下，抑制 NF-κB 通路能够促进成骨细胞的分化和功

能，增强骨形成活动。这表明 NF-κB 通路在调节骨重塑平衡中具有双向调节的作用，既可以通过调控破

骨细胞抑制过度的骨吸收，也可以通过调控成骨细胞活性促进骨形成。因此，NF-κB 通路的研究为开发

针对骨质疏松症的新治疗策略提供了理论基础和潜在的治疗靶点。 

4. NF-κB与破骨细胞 

破骨细胞是起源于造血祖细胞的多核巨细胞，被认为是人体内唯一具有骨吸收能力的细胞类型[19]
破骨细胞的生成和活性受到巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)和 NF-κB 配体受体激活因子(RANKL)的密切

调控。尤其是 NF-κB 信号通路，在破骨细胞的分化和激活过程中起着决定性作用[20]。RANKL(破骨细

胞分化因子)通过与其受体 RANK 相结合，能够激活典型的 NF-κB 通路，促进 NF-κB 进入细胞核，并参

与 NFATc1 的激活[21]。NFATc1 的激活促进了破骨细胞特异性基因的产生，如抗酒石酸酸性磷酸酶

(TRAP)、组织蛋白酶 K 和基质金属蛋白酶 9(MMP-9)，从而推动破骨细胞的成熟并增强其骨吸收能力[22]。
在探索破骨细胞调控机制的过程中，研究者们发现了多种物质能够影响这一过程。例如，传统草药五味

子(Schisandra chinensis)也显示了对破骨细胞分化的调控能力。研究表明，RANKL 诱导的 NF-κB 通路对

于 NFATc1 和 c-fos 的表达及破骨细胞的早期分化至关重要[23] [24]。五味子通过抑制 RANKL 诱导的

NFATc1 和 c-fos 表达，减缓了破骨细胞的形成过程[25]。表明五味子可能通过 NF-κB 通路调控机制来阻

止破骨细胞的生成。此外，阿司匹林，这种非甾体抗炎药，能有效地抑制 RANKL 诱发的 NF-κB 信号通

路激活，从而干预破骨细胞的分化。阿司匹林的这一作用是通过调节 RANKL 与其受体 RANK 之间的相

互作用来实现的，进而抑制了 NF-κB 和 NFATc1 的激活，有效减少了破骨细胞的形成[26]。同样值得注

意的是，isoliensinine (Iso)，这种具有抗氧化、抗炎和抗癌特性的生物碱，通过阻断 NF-κB p65 的核内转
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移，抑制了由 RANKL 引起的破骨细胞成熟、骨吸收活性以及破骨细胞相关特异性基因的表达。Iso 的这

些效应减轻了去卵巢小鼠模型中的骨质流失[27]，展示了其在骨代谢调节中的潜在价值。甲基磺酰甲烷

(MSM)，一种低分子量的有机硫化合物，具有显著的抗氧化和抗炎作用，同样能够通过抑制 NF-κB 信号

通路的激活来阻止 RANKL 诱导的破骨细胞生成。具体而言，MSM 通过抑制 IKK 的磷酸化，降低了 i-κB
在细胞质中的降解，同时阻断了 NF-κB 与 DNA 的结合，从而抑制了 NFATc1 的激活从而有效减少破骨

细胞的生成[28]。另外 Nur77 作为一种核受体，也是通过抑制 NF- κB 信号通路限制炎症从而阻止和破骨

细胞分化来预防骨质疏松[29]。以上分析强调了 NF-κB 信号通路在老年人骨吸收和破骨细胞分化过程中

的核心作用，揭示了针对该通路进行调控以应对老龄化带来的骨质疏松挑战的巨大潜力。 

5. NF-κB与成骨细胞 

在维持骨骼健康与其重塑过程中，成骨细胞发挥着至关重要的作用，主要负责新骨的生成与骨组织

的修复。然而，NF-κB 信号通路的异常激活会对成骨细胞的功能产生负面影响，抑制其分化和活性，导

致骨重塑过程的失衡，从而加速骨质疏松症的发展[30]。近年来，通过精确调控 NF-κB 通路以增强成骨

细胞的骨形成能力，成为了一种潜在对抗骨质疏松症的治疗策略[11] [31]。例如，有研究表明，S100A4
蛋白，作为钙结合 S100 蛋白家族的一员，能够通过激活 NF-κB 通路在成骨细胞中抑制骨形成[32]。这一

发现揭示了通过抑制 NF-κB 活性，可以有效地增强成骨细胞的分化及其骨形成能力，从而有利于骨骼健

康和疾病恢复。此外，RUNX2 作为成骨细胞分化过程中的关键转录因子，它激活成骨细胞特异性基因的

表达，如骨钙素(Osteocalcin)和 I 型胶原(Type I Collagen)，这些基因是成骨细胞活性和骨基质产生的标志

[33]。进一步的研究还发现，NF-κB 通路的调节对于炎性条件下成骨细胞功能的保护具有重要意义。例

如，NF-κB 抑制剂 S1627 能够缓解由 TNF-α 介导的对 RUNX2 的抑制，从而促进骨形成[34]。这种调控

机制不仅在动物模型中表现出促进骨形成的潜力，而且为我们提供了一种通过抑制 NF-κB 通路来促进骨

形成和防止骨质疏松的治疗策略。骨形态发生蛋白(BMPs)是另一个在促进骨形成中发挥作用的重要因素，

其通过 Smad 信号通路激活成骨细胞分化和体内骨形成[34]。研究指出，p65 的缺失可以对 BMP2 诱导的

骨形成产生抑制作用[35]，所以在特定条件下抑制 NF-κB (特别是 p65 亚单位)可能通过促进成骨细胞分化

来改善骨形成结果。随着年龄的增长，成骨细胞分化的速度会逐渐减缓，骨形成减少，导致老年人更容

易发生骨质疏松[36]。因此，通过调节 NF-κB 通路抑制其过度激活，能够直接作用于成骨细胞的生物学

过程，增强成骨细胞的分化和骨形成能力，从而根本上改善骨重塑过程的平衡，从而改善因年龄增长而

骨质疏松症发展至关重要的分化与活性。 

6. 结语 

目前，骨质疏松症的预防主要依靠补充，如钙、维生素等[2]。这些治疗方法可以有效地防止进一步

的骨质流失和骨折，但它们伴随着不良的副作用和成本问题。因此，深入了解 NF-κB 通路为骨质疏松症

提供了新的治疗角度和潜在靶点。随着对 NF-κB 通路在骨重塑过程中作用的进一步研究，特别是其在老

龄患者中成骨和破骨细胞平衡调控的作用，提供了针对骨质疏松症的新的治疗视角。通过精确调控 NF-κB
通路来减缓骨质流失和促进骨质增生的潜力，有望为老龄患者提供更为安全、有效且经济的选择，从而

大幅提升他们的生活质量并减轻社会医疗负担。 
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