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摘  要 

破骨细胞是高效吸收骨组织的主要细胞，在骨重塑过程中发挥重要作用。破骨细胞形成和活性的失调与

多种骨病相关，如骨质疏松症、骨硬化症、类风湿关节炎和牙周炎。破骨细胞的代谢重编程不仅支持单

核祖细胞向多核破骨细胞的表型转变，还为它们的分化及进行骨吸收功能提供必要能量。本文通过对代

谢重编程在破骨细胞分化过程中的研究进行回顾，对不同代谢途径和机制进行综述。 
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Abstract 
Osteoclasts are the primary cells responsible for efficient bone resorption and play a crucial role in 
bone remodeling. Dysregulation of osteoclast formation and activity is associated with various bone 
diseases, such as osteoporosis, osteopetrosis, rheumatoid arthritis and periodontitis. Metabolic re-
programming in osteoclasts not only supports the phenotypic transformation of mononuclear pro-
genitors into multinucleated osteoclasts but also provides the necessary energy for their differen-
tiation and bone-resorbing functions. This article reviews studies on metabolic reprogramming dur-
ing osteoclast differentiation and summarizes the related metabolic pathways and mechanisms. 
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1. 引言 

骨重塑需要骨吸收与骨形成之间构成精细的平衡，这一过程对于维持骨骼的稳态至关重要[1] [2]。破

骨细胞作为参与骨骼吸收的关键细胞，其数量或功能的缺陷会引起多种如骨质疏松等骨性疾病的发生[3] 
[4]。随着代谢研究的迅速发展，破骨细胞分化和活化过程中的不同的代谢程序激活及其分子机制，即代

谢重编程，得到越来越多的关注及研究。本综述旨在探讨不同代谢途径对破骨细胞发育的影响，通过深

入了解细胞代谢如何影响破骨细胞的命运，为骨性疾病治疗提供新方向。 

2. 线粒体生物发生 

线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所，其通过摄取多种代谢底物，包括葡萄糖来源的丙酮酸、氨

基酸以及脂肪酸等为三羧酸循环(TCA 循环)持续供应反应原料。这一过程产生的高能电子载体可驱动电

子传递链(ETC)，并通过氧化磷酸化(OXPHOS)产生大量腺嘌呤核苷三磷酸(ATP) [5]。细胞中线粒体数量

的增加通常与其更强的能量生成潜力相关联[6]。破骨细胞在以往的研究中就被报道具有丰富的线粒体

[7]，其线粒体生成被认为是继承其前体细胞[8]或者由核因子 κB 受体激活剂配体(RANKL)诱导刺激引起

[9]。与线粒体生物合成和功能相关的多种因素，如过氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激活因子 1β (PGC-
1β) [10] [11]、过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (PPAR-γ) [12]和雌激素相关受体 α (ERRα) [13]，已被证明

在破骨细胞分化和功能中发挥基本作用。 
其中，PGC-1β 是破骨细胞线粒体生物合成和功能的关键调节因子。PGC-1β 基因的缺失导致小鼠破

骨细胞形成及功能受损，并引起骨量增加。其机制涉及在 RANKL 刺激下，下游信号活性氧(ROS)激活转

录因子 CREB，CREB 直接促进 PGC-1β的转录，从而加速破骨细胞的形成。且 RANKL 诱导 PGC-1β表
达会增加对转铁蛋白受体 1 (Tfr1)介导的铁摄取需求，并促进铁向线粒体的转运，进一步促进了线粒体活

性和 ROS 形成[10]。然而，有研究指出，髓系特异性 PGC-1β 缺失小鼠的破骨细胞分化正常，但细胞骨

架紊乱导致吸收功能受损[11]。这些发现中的不一致性可能归因于所使用的基因敲除模型的差异，例如使
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用不同的 cre 系(如 Tie2 与 Lysm)，这可能产生不同的效果。此外，PPAR-γ可通过降低 β-catenin 蛋白水

平和抑制 c-Jun 表达来间接促进 PGC-1β表达。另外，PPAR-γ也可诱导 ERRα表达，并与 PGC1β一起激

活 OXPHOS 的线粒体基因，从而增强线粒体生物合成并支持破骨细胞功能[14]。 
另一方面，线粒体 DNA 对线粒体生物合成至关重要，线粒体转录因子 A (TFAM)的破坏会导致严重

的呼吸链缺陷和 ATP 产生减少[15]。TFAM 在破骨细胞中的功能缺失会导致呼吸链显著缺陷、ATP 合成

下降，并引起破骨细胞数量减少。有趣的是，破骨细胞的骨吸收活性却反而增强，同时伴随细胞凋亡进

程的加速。对此矛盾的解释可能是 TFAM 的缺失，引起 ATP 形成降低，间接的减少了细胞外 ATP 的释

放，使得破骨细胞骨架稳定性得以保持从而发挥吸收功能，另一种假设可能是 ATP 耗竭触发了代偿性生

存应激，可能通过激活 AMPK 等传感器，暂时重编程代谢以维持核心功能[16]。这些结果表明，线粒体

生物合成并非破骨细胞形成和活性的关键决定因素。 
总体来看，现有关于 PGC-1β与 TFAM 在破骨细胞中作用的研究存在明显矛盾。PGC-1β敲除在不同

模型(如全身性敲除与 LysM-Cre 条件性敲除)中得出分化受损或仅功能异常的不同结论，提示基因敲除的

时空特异性是导致结果矛盾的关键。而 TFAM 缺失虽导致 ATP 耗竭，但维持了细胞骨架完整性并促进吸

收功能。这揭示了传统“能量–功能”线性认知的不足。这些矛盾共同指向现有研究往往忽略代谢物的

信号功能、模型特异性影响及体内外微环境差异。 

3. 氧化磷酸化与破骨细胞分化 

尽管线粒体生物合成是否为破骨细胞分化及活化的前提条件尚未明确，但线粒体的数量与 OXPHOS
存在紧密联系，且目前公认 OXPHOS 是破骨细胞形成的首要生物能量来源。RANKL 信号下游的转录因

子 Myc 通过影响 OXPHOS 促进破骨细胞分化。Myc 通过诱导 ERRα 的转录，进而促进与 TCA 循环及

OXPHOS 相关基因的表达。破骨细胞中 Myc 的缺失会严重损害其线粒体呼吸能力，并完全阻断破骨细胞

生成过程，进而导致体内骨量显著增加，并保护小鼠免受卵巢切除术诱发的骨质疏松症[13]。 
此外，通过破坏 ETC 复合物和线粒体功能的研究进一步证实了 OXPHOS 过程对破骨细胞的分化具

有关键作用。例如，在缺乏线粒体复合体 I 亚基 Ndufs4 的情况下，破骨细胞分化及其骨吸收功能均出现

严重障碍[17]。与此一致的是，抑制盐诱导激酶 3 (SIK3)信号通路或其抑制剂 Pterosin B 可显著降低线粒

体呼吸链相关基因的表达，影响 TCA 循环和 OXPHOS，进而减少 ATP 生成，最终抑制破骨细胞的分化

与骨吸收活性[18]。以上结果表明，OXPHOS 在破骨细胞分化过程是必要的能量代谢途径。然而，与破

骨细胞分化过程中的代谢特征不同，有研究指出，当氧化磷酸化水平下调时，骨吸收活性却呈现增强现

象。例如，使用无毒剂量的鱼藤酮(一种特异性抑制线粒体复合体Ⅰ的试剂)处理成熟破骨细胞，其骨吸收

能力显著提升[9]。这些结果提示，破骨细胞在分化阶段与其执行骨吸收功能阶段所依赖的能量代谢模式

存在明显差异。 

4. 糖酵解参与破骨细胞成熟与吸收功能 

葡萄糖作为维持破骨细胞分化及功能活动的重要能量来源，不仅可为 OXPHOS 提供反应底物，糖酵

解作为一种在细胞质中进行的代谢途径，也可通过分解葡萄糖持续生成 ATP，从而保证细胞的基本能量

需求[19]。糖酵解途径产生的多种中间代谢物，可作为 TCA 循环、磷酸戊糖途径及从头脂肪酸合成途径

等生物合成通路的前体物质，因此，糖酵解是包括破骨细胞在内的所有哺乳动物细胞代谢的关键因素[20]-
[22]。已有研究显示，在小鼠破骨细胞生成过程中，RANKL 能够上调包括己糖激酶(HK)、磷酸果糖激酶

(PFK)与丙酮酸激酶(PKM)在内的多个糖酵解关键酶基因的表达，同时促进乳酸脱氢酶(LDH)及葡萄糖转

运蛋白 1 (GLUT1)的转录[23]。这些变化共同反映了破骨细胞在分化阶段对葡萄糖的摄取与利用显著增
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强，以及乳酸产量相应上升，提示糖酵解代谢通路在此过程中被激活[20]。通过使用糖酵解特异性抑制剂

2-脱氧-D-葡萄糖(2-DG)抑制 HK 对葡萄糖的磷酸化，阻止糖酵解进程，会严重抑制破骨细胞分化[24] [25]。
以上证据均凸显了糖酵解对破骨细胞分化的重要性。 

糖酵解也是骨吸收期的一个影响因素。当破骨细胞以半乳糖而不是葡萄糖为燃料时，细胞降低糖酵

解效率并增强 OXPHOS 来产生 ATP，但同时观察到了破骨细胞的吸收能力下降，而受损的吸收活性可以

通过非毒性剂量的鱼藤酮(线粒体复合体 I 抑制剂)来恢复。同时，与糖酵解相关的酶 PKM2 和甘油醛-3-
磷酸脱氢酶(GAPDH)的定位已被检测到靠近成熟破骨细胞的封闭区[9]，这些结果支持糖酵解为骨吸收过

程提供能量的观点。此外，通过 2-DG 对糖酵解进行功能抑制，可以阻断破骨细胞的骨吸收，而补充丙酮

酸或乳酸可以挽救这一效果，这表明乳酸是驱动骨吸收的活跃代谢中间体。并且将 2-DG 或乳酸脱氢酶 
A (LDH-A)的小分子抑制剂引入卵巢切除的小鼠后，观察到了骨丢失得到了有效改善[3]。以上结果表明，

糖酵解是驱动成熟破骨细胞吸收活性的重要能量途径。 
破骨细胞所在的骨吸收陷窝内氧张力极低[26]，因此氧的可利用性可能决定其代谢特征并调控破骨

细胞的形成与活化。作为破骨细胞分化的关键刺激因素，缺氧通过稳定缺氧诱导转录因子 HIF (由可诱导

的 α亚基 HIF-1α/HIF-2α与组成性表达的 β亚基 HIF-1β组成)发挥核心调控作用。在缺氧条件下，HIF-1α
因脯氨酰羟化受抑而避免被 Von Hippel-Lindau (VHL)蛋白介导的泛素化降解，进而与 HIF-1β形成活性转

录复合体[27]。在破骨细胞生成过程中，RANKL 信号能诱导 HIF-1α 表达[28] [29]，激活的 HIF-1α 可上

调葡萄糖转运蛋白 GLUT1 及 LDH 等糖酵解限速酶，促进葡萄糖摄取与糖酵解进程[30]。同时，缺氧通

过抑制负调控因子铜代谢 MURR1 结构域蛋白 1 (COMMD1)增强糖酵解通路，从而增加破骨细胞生成

[31]。值得注意的是，破骨细胞特异性缺失 HIF-1α 或 COMMD1 在生理状态下对骨量影响有限，但在雌

激素缺乏或炎症等病理条件下能有效抑制骨丢失[29] [31]。这些证据共同表明，HIF-1α 及其调控的糖酵

解增强在破骨细胞分化与功能中具有重要作用，其病理条件下作用尤为突出。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of energy metabolism and regulatory mechanisms in osteoclasts 
(Created with Biorender) 
图 1. 破骨细胞的能量代谢及调控机制示意图 
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值得注意的是，近年来有研究指出 OXPHOS 对破骨细胞的功能至关重要。破骨细胞特异性缺失小

GTP 酶 Rheb1 会选择性损害线粒体呼吸，但不影响糖酵解。这种代谢重编程导致破骨细胞数量正常，但

合成组织蛋白酶 K (CTSK)的能力严重受损，进而削弱胶原降解和体内骨折愈合能力[32]。这一发现修正

了“糖酵解主导吸收功能”的传统观念。同时也提示了破骨细胞可能根据其附着基质的成分(如Ⅰ型与Ⅱ型
胶原)动态选择主导代谢途径(糖酵解或 OXPHOS)，并借助特定代谢中间产物(如乙酰辅酶 A)差异性地调

控不同吸收酶(如 CTSK 与 MMP-9)的表达，从而实现对不同基质的高效、精准降解。总之，破骨细胞不

同代谢途径的功能并非固定不变，而是可能具有底物依赖性和酶特异性(见图 1)。 

5. 破骨细胞分化中的非葡萄糖依赖性能量代谢途径 

尽管葡萄糖是破骨细胞的主要营养物质，但在破骨细胞分化过程中，氨基酸和脂肪酸的消耗量增加

[33] [34]。 
脂质代谢在破骨细胞的发育、存活及骨吸收功能中扮演着多重且关键的角色[35] [36]。胆固醇作为细

胞膜的重要组成部分，可以通过低密度脂蛋白受体(LDL-R)、清道夫受体 B 型 1 (SR-B1)的外源性摄取或

由乙酰辅酶 A 通过从头合成获取[37]。研究表明，低密度脂蛋白(LDL)胆固醇内吞对破骨细胞前体融合、

分化及后续存活至关重要。在低密度脂蛋白受体(LDLR)敲除小鼠中，破骨细胞形成能力下降，其前体细

胞的融合过程受到抑制，最终导致骨量上升[38]。这一因 LDLR 缺失引起的破骨细胞生成缺陷，可通过外

源性补充胆固醇得以恢复[39]。与之相对，使用高密度脂蛋白(HDL)或环糊精处理以减少破骨细胞对胆固

醇的摄取，则会促进细胞凋亡[36]。上述机制在一定程度上阐明了在临床研究中，通过抑制胆固醇的摄取

或利用他汀类药物干扰其内源性合成[40]，为何会有助于提升骨密度并减少病理性骨吸收与骨折的发生

[41]。除此之外，胆固醇是维持脂筏结构所必需的[42]，而脂筏在破骨细胞生成过程中的 RANK-RANKL
信号通路发挥作用[43]。 

脂肪酸(FA)的来源包括内源性从头合成途径以及通过特定膜转运蛋白的摄取过程[44]。脂肪酸氧化

(FAO)是调节脂肪酸降解的主要途径，并促进 ATP 及 NADPH 产生[45]。长链脂肪酸的线粒体氧化增加是

体外破骨细胞分化所必需的。研究表明，特异性阻断脂肪酸 β-氧化关键酶 CPT1A 可显著抑制破骨细胞形

成，且此效应在雌性小鼠体内尤为明显，提示该代谢途径可能受到性别相关因素的调节[34]。与此同时，

长链和超长链脂肪酸的转运体 FATP2 的表达在破骨细胞分化过程及高脂饮食小鼠骨髓中显著上调。特异

性敲除或抑制 FATP2 可显著抑制破骨细胞分化，并在 LPS 或卵巢切除诱导的骨丢失模型中，其抑制剂

Lipofermata 通过抑制破骨细胞分化有效阻止骨量丢失[35]。不同的脂肪酸种类对破骨细胞显示出不同的

作用，如长链多不饱和脂肪酸(LCPUFAs)对破骨细胞的存活、分化和成熟产生负面影响[46] [47]，而棕榈

酸(PA) [48]和月桂酸(LA) [49]等饱和脂肪酸(SFAs)则促进破骨细胞的分化或活性。 
除了葡萄糖和脂质代谢，氨基酸的摄取和利用也是破骨细胞分化与功能的重要代谢支撑。在破骨细

胞分化过程中，破骨细胞摄取大量的氨基酸，包括谷氨酰胺、精氨酸、丝氨酸和支链氨基酸(BCAAs) [33]。
特别是谷氨酰胺代谢已被发现对破骨细胞分化起重要作用[50]。谷氨酰胺转运体溶质载体家族 1 成员 5 
(Slc1a5)和谷氨酰胺酶 1 (Gls1)的表达在破骨细胞分化早期增加，而谷氨酰胺的耗竭或药物抑制 Slc1a5 转

运体抑制了破骨细胞的分化和功能。值得注意的是，谷氨酰胺可分解形成被 TCA 循环摄取的 α-酮戊二酸

(α-KG)，补充 α-KG 类似物二甲基-α-KG (DM-α-KG)可恢复因谷氨酰胺缺失而受抑制的破骨细胞形成[23]。
精氨酸则作为条件必需氨基酸，通过增强线粒体呼吸来促进破骨细胞形成，其耗竭会显著抑制 RANKL
诱导的 NFATc1 表达和破骨细胞生成[51]。支链氨基酸(BCAAs) (如亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸)及其代谢

酶支链氨基转移酶 1 (BCAT1)在调控破骨细胞成熟中具有阶段性作用，主要影响分化后期进程。抑制关

键代谢酶 BCAT1 被证明能显著抑制破骨细胞形成并减少小鼠颅骨的骨丢失[52]。 
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总而言之，这些研究强调了脂质代谢与氨基酸代谢在破骨细胞中的重要性，其摄取与代谢途径的阶

段性、特异性作用为理解骨代谢调控提供了新的视角(见图 2)。 
 

 
Figure 2. How do different metabolic pathways affect the differentiation and function of osteoclasts (Created 
with Biorender) 
图 2. 不同代谢途径如何影响破骨细胞的分化和功能 

6. 结论 

代谢重编程在破骨细胞分化中扮演着重要调节角色，是连接细胞信号传导、功能适应与骨骼稳态

的关键环节。本综述系统概述了破骨细胞分化过程中的代谢特性、能量底物利用与生物能量调控机制，

揭示了不同代谢途径在破骨细胞分化与活性中的重要作用。为促进针对破骨细胞的代谢靶向治疗策略

的研发，未来研究应在以下方向展开深入探索。首先，需要明确破骨细胞在不同疾病环境下的代谢状

态。机体微环境的改变会动态影响破骨细胞的代谢状态，进而影响染色质或蛋白质修饰的表观遗传调

控。明确健康与疾病状态下破骨细胞的代谢差异，将有助于更全面地了解骨病引起的变化，并为治疗

提供依据。其次，需进一步研究代谢物通过表观遗传途径调控破骨细胞命运的机制。目前的研究显示，

乙酰辅酶 A、乳酸、α-酮戊二酸等代谢物水平的改变，可通过组蛋白或 DNA 修饰影响破骨细胞的关键

基因表达。然而，代谢物介导的表观遗传调控作用范围广泛，涉及多基因表达的变化。因此，未来工作

不仅应全面分析与特定代谢变化相关的全基因组组蛋白和 DNA 修饰谱，还需精准识别那些真正介导细

胞分化和功能变化的表观遗传靶基因。第三，应深入探究骨细胞与其所处代谢微环境之间的相互作用。

饮食与营养供应会影响人体代谢，这些变化常快速发生；而代谢异常(如糖尿病)也会改变养分供应，进

而影响骨骼健康。因此，探索破骨细胞如何感应并响应营养物质的改变，将有助于开发出更优、更特异

的治疗方法。 
综上所述，通过对破骨细胞生成及活性相关代谢特征的深入解析，能够为我们理解破骨细胞参与骨

疾病的演变机制提供更为深入的科学依据。随着对破骨细胞代谢调控网络的进一步阐明，未来有望推动

针对该细胞的创新治疗方法的开发与应用。 
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