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【摘 要】骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种与年龄密切相关的全身性骨病，以骨量减少、骨组织微结构损坏、骨脆性增加为

特征。随着我国人口老龄化加剧，OP患病率快速上升，已成为严重的公共卫生问题。近年来研究证实，细胞衰老与线粒体功

能障碍是驱动年龄相关性 OP 的两大核心机制，且二者存在深刻的交互对话。骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal 
stem cells，BMSCs）衰老通过“成骨-成脂”分化偏移及衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，SASP）的旁

分泌效应破坏骨微环境；线粒体功能障碍则通过能量代谢紊乱、氧化应激、自噬功能失调及动力学失衡调控成骨细胞与破骨细

胞功能。线粒体功能障碍相关衰老（mitochondrial dysfunction-associated senescence，MiDAS）作为关键枢纽，介导二者形成“线

粒体功能障碍-MiDAS-细胞衰老-SASP-线粒体功能进一步受损”的恶性循环，加速骨代谢失衡。本文系统梳理细胞衰老与线

粒体功能障碍在OP中的作用机制，重点解析MiDAS介导的交互对话，为开发“靶向衰老细胞”或“改善线粒体功能”的新型抗

OP疗法提供清晰的理论框架与潜在靶点。
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Research advances in the mechanism of action of cell senescence and 
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【Abstract】Osteoporosis（OP） is a systemic bone disease closely associated with aging，and it is characterized by low bone mass，dete⁃
rioration of bone tissue microarchitecture，and increased bone fragility. With the exacerbation of population aging in China，there has 
been a rapid increase in the prevalence rate of OP，and OP has become a serious public health concern. Recent studies have confirmed 
that cell senescence and mitochondrial dysfunction are two core mechanisms driving age-related OP，with the presence of profound 
crosstalk between them. The senescence of bone marrow mesenchymal stem cells disrupts the bone microenvironment through an 

“osteogenic-adipogenic” differentiation shift and the paracrine effect of the senescence-associated secretory phenotype（SASP），while 
mitochondrial dysfunction regulates osteoblast and osteoclast function through energy metabolism disorders，oxidative stress，impaired 
autophagy，and imbalance in mitochondrial dynamics. Mitochondrial dysfunction-associated senescence（MiDAS） acts as a critical 
hub，mediating the formation of a vicious cycle of “mitochondrial dysfunction→MiDAS→cell senescence→SASP→further mitochon⁃
drial impairment”，which accelerates bone metabolic imbalance. This article systematically reviews the mechanism of action of cell se⁃
nescence and mitochondrial dysfunction in OP，with a focus on dissecting the MiDAS-mediated crosstalk，in order to provide a clear 

theoretical framework and potential targets for developing novel 
anti-OP therapies that target senescent cells or improve mitochon⁃
drial function.
【Key words】osteoporosis；cell senescence；mitochondrial dysfunc⁃
tion
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种以骨量减少、骨组

织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身

性骨病，其根本病理生理学核心在于骨吸收与骨形成的动态

平衡被破坏。随着我国人口老龄化加剧，OP患病率快速上

升，已成为重大公共卫生问题。2021年中国OP患病率横断

面研究调查显示[1]：OP 患病率随年龄增长急剧上升，40~49
岁女性骨质疏松症的总体患病率为 4.3%，男性患病率为

2.4%；50~59岁女性骨质疏松症的总体患病率为 16.1%，男性

患病率 4.6%；60~69 岁女性骨质疏松症的总体患病率为

37.1%，男性患病率为 5.4%。年龄作为 OP 发生的首要危险

因素，其核心致病环节与细胞衰老密切相关。细胞衰老被证

实是独立于雌激素不足的驱动OP发生的关键机制。骨髓间

充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）作

为一类具有多向分化潜能的干细胞，其成骨分化在形成新骨

并维持骨代谢平衡中发挥关键作用。随着年龄的增长，BM⁃
SCs 呈现出一系列衰老相关特征：数量减少，自我更新能力

下降，成骨向成脂分化偏移，最终导致骨形成不足和骨髓脂

肪积聚[2]。同时，衰老细胞通过分泌的衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP），凭借其促

炎特性，在年龄相关性骨丢失中发挥关键的旁分泌损伤效

应。线粒体作为细胞能量代谢与信号调控枢纽，其功能稳定

对于维持成骨细胞（osteoblast，OB）与破骨细胞（osteoclast，
OC）的平衡至关重要。线粒体通过氧化磷酸化（oxidative 
phosphorylation，OXPHOS）产生三磷酸腺苷（adenosine tri⁃
phosphate，ATP），并参与细胞凋亡等过程。在微环境中，线

粒体功能障碍通过氧化磷酸化异常、活性氧过量产生等途

径，直接影响成骨细胞与破骨细胞的分化及功能。2016 年

Wiley CD 等[3]提出线粒体功能障碍相关衰老（mitochondrial 
dysfunction-associated senescence，MiDAS）的概念，强调线粒

体功能异常是驱动衰老的关键因素，二者的交互对话在 OP
进展中发挥核心作用。

因此，本文系统阐述细胞衰老与线粒体功能障碍在 OP
中的作用机制，深入剖析 MiDAS 介导的细胞衰老与线粒体

功能障碍交互循环，这对于全面理解骨质疏松症的发病机制

具有重要意义，有望为开发“靶向衰老细胞”或“改善线粒体

健康”的新型抗OP疗法提供坚实的理论依据。

1　细胞衰老与骨质疏松

细胞衰老一词最初由 Leonard Hayflick和 Paul Moorhead
于 1961年提出[4]。其特征是不可逆的细胞周期停滞，并伴随

一系列细胞固有功能衰退。它广泛存在于生理过程（胚胎发

育、组织修复）和病理过程（衰老相关疾病、癌症）中[4]。细胞

衰老可由多种内外源性应激因素触发，其核心机制主要涉及

DNA 损伤（如基因毒性应激）、复制性衰老（端粒缩短）以及

代谢应激（如线粒体功能障碍）等。这些应激信号最终汇集

于 p53-p21 和 p16-Rb 等关键信号通路的激活，诱导不可逆

的细胞周期停滞。部分衰老细胞还具有 SASP，通过旁分泌

作用重塑组织微环境，影响邻近细胞的功能。当细胞发生衰

老后，会有几个重要改变[5]：不可逆的细胞周期停滞，细胞复

制能力丢失，细胞周期抑制因子的表达升高；细胞形态与结

构改变，细胞体积增大、DNA、蛋白质或脂质等生物大分子损

伤；衰老相关生化标志物的出现，包括衰老相关β-半乳糖苷

酶，DNA损伤标志物积累；SASP因子大量分泌，促炎因子通

过旁分泌途径重塑组织微环境；细胞内代谢紊乱。

1.1　骨髓间充质干细胞衰老与骨质疏松

BMSCs 是具有自我更新和多向分化潜能的一类干细

胞，在维持骨代谢的平衡中发挥重要作用。其核心功能体现

在两方面：一是当其接收到力学刺激或骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic proteins，BMPs）信号时，会分化为成骨

细胞参与骨基质合成与矿化，促进骨形成；二是通过精细调

控 核 因 子 - κB 受 体 活 化 因 子 配 体（receptor activator of 
nuclear factor- κB ligand，RANKL）与骨保护素（osteoprote⁃
gerin，OPG）的表达平衡，间接调控破骨细胞的分化与活性

（RANKL与破骨细胞前体表面的受体RANK结合，促进其分

化为成熟的破骨细胞，OPG竞争性结合RANKL，抑制破骨细

胞形成），从而调控骨吸收[2]。随着年龄增长，BMSCs逐渐出

现衰老表型，表现出增殖能力减弱，细胞周期停滞，成骨-成
脂分化偏移，导致骨髓中脂肪组织积聚，骨形成减少，骨量减

少。骨髓脂肪组织抑制成骨细胞功能，但促进破骨细胞生成。

骨髓脂肪细胞通过分泌 RANKL 及白细胞介素（interleukin，
IL）-6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）等

促炎细胞因子促进破骨细胞生成。同时，衰老的 BMSCs 通
过大量分泌 SASP 因子，包括多种促炎细胞因子、趋化因子

等，进一步破坏骨微环境，抑制成骨细胞分化，促进破骨细胞

活性，加速骨吸收。体内研究为此提供了直接证据：从老龄

OP 模型大鼠中分离出的 BMSCs 普遍表现出 p16Ink4a表达增

加、线粒体皱缩等典型衰老特征[6]，并伴随其成骨分化能力

明显受损及 SASP 因子分泌异常增多[7]。由此说明，BMSCs
衰老通过引起“成骨-成脂”分化失衡及 SASP 因子分泌，破

坏骨微环境，驱动年龄相关性 OP 的发生。因此，靶向干预

BMSCs衰老可通过纠正其分化偏移并抑制SASP因子分泌为

OP治疗提供新策略。

1.2　SASP的旁分泌破坏效应

SASP概念是由 Krtolica A 等[8]于 2001年首次提出，是衰

老细胞分泌的一组异质性生物活性分子，也是衰老细胞在其

组织微环境中发挥旁分泌作用及各种局部和全身生物学功

能的主要介质。SASP主要包括促炎细胞因子（如 IL-6、IL-
8）、趋化因子配体（chemokine ligand，CCL）、血管内皮生长因

子、基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）、转化

生长因子（transforming growth factor-beta，TGF- β）以及一

些非编码RNA。SASP通过激活免疫系统，促进组织慢性炎

症的形成。DNA 损伤反应是 SASP 促进炎症反应的关键

启动因素，以核因子 κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）通

—— 2



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

路，CCAAT/增强子结合蛋白- β（CCAAT/enhancer-binding 
protein beta，C/EBPβ）通路为核心，p38丝裂原活化蛋白激酶

（p38 mitogen-activated protein kinase，p38-MAPK）通路、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）
通路深度参与，共同形成一个复杂的调控网络[9]。在骨微环

境中，SASP通过旁分泌作用，对各类骨细胞功能产生破坏效

应，进而驱动骨质疏松等骨代谢疾病的发展。在BMSCs中，

SASP（如 IL-1α、IL-6）通过激活 NF-κB 等通路诱导细胞衰

老，并通过细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）传递衰老

信号，抑制其成骨分化并促进成脂分化，导致骨形成减少、脂

肪积聚增多，破坏骨稳态[10-11]。对于成骨细胞，DNA 损伤或

化疗等因素通过环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶（cyclic GMP-
AMP synthase，cGAS）-干扰素基因刺激因子（stimulator of 
interferon genes，STING）信号通路或 p38 MAPK 通路促进

SASP组分（IL-6、CCL3）抑制其分化能力，减少骨形成，同时

SASP塑造的慢性炎症环境可以招募M1巨噬细胞，后者分泌

IL-1β、IL-6、TNF-α 进一步削弱成骨功能，促进破骨生成，

加速骨吸收[12-13]。在骨细胞中，SASP（TNF、MMP13）不仅直

接损害细胞功能，还通过下调 TGF-β/Smad3 信号间接抑制

成骨细胞功能，并通过促进RANKL分泌增强破骨活性；脱氧

核糖核酸酶Ⅱ表达降低导致的胞质 DNA 积累，激活 cGAS-
STING 通路进一步放大 SASP 的分泌，形成恶性循环[14]。对

于破骨细胞，SASP中调控其分化与活化的关键信号巨噬细

胞集落刺激因子、RANKL、CCL5 直接促进其前体细胞分化

和功能活化，衰老细胞来源的 EVs也可携带 SASP在骨微环

境中营造促进破骨生成的炎症环境，加速骨吸收[15-16]。

1.3　衰老细胞的体内积累与靶向干预证据

细胞衰老一直被认为是许多慢性非传染性疾病的重要

驱动因素，包括糖尿病、动脉粥样硬化、骨质疏松等[17]。 Farr 
JN等[18]的研究为此提供了直接证据：与年轻个体相比，老年

女性骨组织中不仅 p16Ink4a和 p21CIP1/WAF1等细胞周期抑制蛋白

表达上调，多个 SASP 相关因子（IL-6 等）的表达也显著升

高。在老年小鼠中，衰老相关β-半乳糖苷酶活性升高和p16、
p21等细胞周期抑制蛋白的表达显著上调，同时在局部骨微

环境中 SASP因子持续高表达。目前体内实验已经证实，随

着年龄的增长，骨骼微环境中大多数细胞，包括 BMSCs、成
骨细胞、破骨细胞、骨细胞，均可出现细胞衰老表型[19]。这些

证据共同提示，细胞衰老不仅伴随骨质疏松的病理过程，更

可能主动参与其发生与发展。基于此，靶向清除衰老细胞已

成为防治 OP 的潜在新策略，并在动物模型中得到验证。

Farr JN 等[20]发现在老年小鼠中使用 JAK抑制剂可通过阻断

衰老细胞相关的炎症信号通路进一步抑制 SASP分泌，从而

改善骨微结构。其次，Hambright WS 等[21]的研究显示，在老

年小鼠或 Zmpste24 基因敲除（Zmpste24-/-）早衰小鼠中使用

衰老细胞清除药物（如达沙替尼+槲皮素）选择性清除衰老

细胞后，可观察到一系列正向的结构和功能改变：骨形成显

著增强，表现为成骨细胞数量与活性增加、骨形成标志物表

达上调；骨吸收被抑制，破骨细胞分化与功能减弱；骨微结构

明显改善，包括骨小梁数量、厚度及连接性增加，骨密度增

加；同时，骨髓脂肪积聚减少，脂肪细胞比例降低。这些变化

共同促进了骨稳态的恢复。综上所述，衰老细胞在骨组织中

的积累及其分泌的 SASP是驱动骨质疏松进展的关键环节。

通过药物策略抑制 SASP或直接清除衰老细胞，能够有效逆

转衰老相关的骨丢失与微结构退化，这为开发靶向衰老细胞

的新型抗OP疗法提供了坚实的理论基础。

2　线粒体功能障碍与骨质疏松

研究表明线粒体作为真核细胞能量代谢的核心，不仅通

过糖酵解、OXPHOS产生 ATP为细胞提供能量，还能通过能

量代谢转换、线粒体膜电位变化、细胞内活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）的产生和氧化应激等多种机制调控

OB、OC、BMSCs的功能，从而影响骨代谢的平衡[22]。线粒体

任一环节出现功能障碍，均有可能打破骨形成与骨吸收的平

衡，最终导致OP的发生。

2.1　线粒体能量代谢失衡

线粒体能量代谢主要通过OXPHOS生成ATP，为细胞活

动提供能量。氧化磷酸化途径在成骨分化和破骨分化中发

挥重要作用，与 OP 的发生密切相关。Snoeck HW[9]发现，

BMSCs向成骨细胞分化以及成熟成骨细胞的正常功能高度

依赖于高效的线粒体 OXPHOS。Shares BH 等[23]研究也发

现，在成骨分化过程中，细胞耗氧量、内源性 ATP 水平及线

粒体 DNA 拷贝数均显著增加，提示线粒体生物合成和氧化

代谢的增强是成骨分化的能量基础。相反，若使用OXPHOS
抑制剂鱼藤酮刺激成骨前体细胞则会严重损害成骨分化标

志物的表达与矿化结节形成[24]，从反面验证了OXPHOS的重

要性。这些证据共同表明，从糖酵解向 OXPHOS 的代谢转

换是成骨细胞正常分化和行使功能的关键，而这一过程的异

常可能是骨形成不足的重要原因。与成骨细胞类似，破骨细

胞的分化与成熟同样需要大量能量支持。研究显示，与成骨

细胞主要依赖 OXPHOS不同，破骨细胞在 RANKL诱导下常

呈现 OXPHOS 和糖酵解双重增强的特点[25]。过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 共激活因子 1β（peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-beta，PGC-1β）作为线

粒体生物合成的关键调控因子，其表达在破骨细胞分化时上

调，敲低 PGC-1β 会抑制线粒体基因表达，阻碍破骨细胞生

成[26]。Ledesma-Colunga MG 等[27]发现抑制 OXPHOS 同样可

有效遏制破骨细胞形成。

综上，线粒体能量代谢异常（成骨细胞 OXPHOS 不足、

破骨细胞代谢过度激活）可直接导致骨形成-骨吸收平衡失

衡，促进OP的发生。

2.2　线粒体氧化应激

OXPHOS是ATP合成的主要途径，也是细胞内活性氧的

主要产生途径之一。OXPHOS过程可产生大量ROS，生理状
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态下，线粒体产生的 ROS 作为细胞内信号分子参与调控细

胞增殖与分化。当 OXPHOS功能异常时，ROS过量产生，显

著超过细胞清除能力，导致氧化应激，损伤骨细胞结构和功

能。Arai M 等[28]研究表明，在成骨细胞中，高水平的 ROS可

诱导细胞凋亡、抑制分化相关基因（如Runt相关转录因子 2、
BMP2）表达，损害骨形成能力。与之相对，Jin WQ 等[29]研究

发现，应用抗氧化物（如 N-乙酰半胱氨酸）则能有效缓解氧

化应激损伤，可部分恢复线粒体功能与成骨分化能力。

Srinivasan S 等[30]及 Agidigbi TS 和 Kim C[31]研究发现，ROS 在

破骨细胞中的作用与在成骨细胞中相反，其发挥促进分化与

活化的作用，RANKL诱导的破骨生成过程伴有 ROS水平升

高，而抗氧化剂可抑制此过程。ROS作为 RANKL下游的第

二信使，激活 NF-κB、MAPK 等关键信号通路及调控转录因

子（如PGC-1β）来促进破骨细胞生成。

因此，线粒体 OXPHOS 异常导致的 ROS 生成与清除失

衡，通过“抑制成骨、促进破骨”双向作用打破骨稳态，是 OP 
进展的关键机制之一。

2.3　线粒体自噬

线粒体自噬是选择性清除损伤或功能障碍线粒体的关

键质控机制，对于维持线粒体质量和功能至关重要。PTEN
诱导假定激酶 1（PTEN-induced putative kinase 1，PINK1）是

调控线粒体自噬的关键因子，发挥清除衰老、损伤线粒体的

作用，其核心通路 PINK1/Parkin（parkin RBR E3 ubiquitin 
protein ligase，Parkin）介导的线粒体自噬在骨代谢中作用显

著。适度的线粒体自噬能及时清除受 ROS 损伤的线粒体，

维持成骨细胞活性和分化潜能。Chen L 等[32]研究发现，

PINK1敲除小鼠表现出成骨细胞分化能力下降、线粒体形态

异常，并加重卵巢切除术诱导的骨丢失。相反，激活线粒体

自噬[如通过爱帕琳肽 13（Apelin-13）激活 AMPK 通路]可减

轻 BMSCs 的氧化应激，改善其成骨分化能力，对抗衰老、高

糖等因素诱导的OP。线粒体自噬在破骨细胞中的角色较为

复杂。适度的线粒体自噬有助于骨细胞分化早期过程，而过

度的自噬或自噬缺陷则可能影响其功能与存活。还有研究

发现，OPG 能显著上调破骨细胞中的 PINK1/Parkin 的表达，

提示OPG可能通过激活PINK1/Parkin通路增强线粒体自噬，

参与破骨细胞负向调控。Ling W 等[33]研究显示沉默信息调

节因子 3可通过去乙酰化激活 PINK1，促进破骨细胞线粒体

自噬，从而抑制过度的骨吸收。

综上，过度的线粒体自噬会影响成骨细胞和破骨细胞的

活性与功能，适度增强线粒体自噬或可通过“促进成骨、抑制

破骨”为OP的治疗提供新策略。

2.4　线粒体动力学

线粒体动力学是维持线粒体质量控制和功能的核心执

行机制。线粒体通过持续的融合与分裂（合称为动力学）维

持其形态、分布和功能。融合过程有助于线粒体内容物的交

换与功能互补，实现能量的均匀分布；而分裂则有利于受损

的线粒体被区隔开，便于自噬等方式清除，并为新的线粒体

生物合成提供基础。动力学稳态失衡与OP密切相关。线粒

体融合主要由线粒体融合蛋白 1/2（mitofusin 1/2，Mfn1/2）和

视神经萎缩蛋白 1（optic atrophy protein 1，OPA1）介导，分裂

则由被招募至线粒体的动力相关蛋白 1（dynamin-related 
protein 1，Drp1）执行[34]。BMSCs成骨分化常伴随线粒体从片

段化向延长、互联转变，提示融合增强可能有利于分化。

Gan XQ 等[35]研究发现 Drp1 介导的过度分裂或 OPA1、Mfn2
表达下调，与氧化应激诱导的成骨细胞功能障碍和凋亡相

关。Sikora M等[36]研究同样发现，在衰老或骨质疏松患者的

BMSCs中，其线粒体通常呈现显著的片段化，而恢复融合蛋

白表达或抑制Drp1过度活化可改善其成骨潜能。破骨细胞

分化需要大量能量和活跃的膜转运，其线粒体动力学模式有

别于成骨细胞。Jeong S 等[37]研究表明，Drp1 介导的线粒体

分裂对破骨细胞分化是必需的，抑制 Drp1可减少破骨细胞

形成并减轻骨丢失。相反，Mfn1/2在破骨细胞中的缺失，可

能通过影响钙信号及下游转录因子 NFATc1 活化而改变破

骨细胞功能，导致骨表型变化[38]。

综上，线粒体动力学稳态失衡（成骨细胞中线粒体过度

分裂或融合受损，破骨细胞中分裂过度活化）可直接导致骨

形成减弱与骨吸收增强，促进OP的发生发展。未来可通过

双向调控线粒体动力学来恢复骨稳态，在成骨细胞中促进融

合以增强骨形成，同时在破骨细胞中适度抑制其分裂以减弱

骨吸收。

3　线粒体功能障碍与细胞衰老的交互对话：MiDAS
MiDAS是近年来提出的一种由线粒体功能障碍直接触

发的特定细胞衰老表型，表明线粒体作为细胞能量和信号枢

纽，其功能紊乱不仅是衰老的后果，更是驱动衰老程序的关

键上游事件，并与经典的SASP密切相关。

3.1　核心机制

MiDAS 的发生并非由单一因素介导，而是由线粒体质

量控制、氧化应激、关键代谢物水平改变及应激信号释放等

多途径共同驱动，具体核心机制如下：

第一，线粒体质量控制失灵。衰老进程中，线粒体自噬

关键启动因子 PINK1 表达下降，同时 p53 等蛋白可通过与

Parkin相互作用等方式损害其正常功能，导致自噬流通路受

损。加之线粒体生物合成减少，使得功能异常的线粒体在细

胞内累积，这些去极化的线粒体本身成为持续的衰老信

号[39]。第二，氧化应激信号的生成与放大。功能失调的线粒

体是过量ROS的主要来源。过量ROS不仅通过DNA损伤诱

导衰老，同时，它还作为下游衰老信号通路中的重要信号因

子，持续激活下游的 p38 MAPK 和 NF-κB等促炎、促衰老信

号通路，增强 SASP 的分泌。同样，衰老程序本身（p16、p21
等）也会反馈性增加细胞内ROS水平。第三，线粒体关键代

谢物水平改变。线粒体功能障碍导致关键代谢物（如NAD⁺、
α-酮戊二酸）水平改变，NAD⁺水平降低会抑制依赖NAD⁺的
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去乙酰化酶 SIRT1和 SIRT3的活性，影响线粒体自噬和抗氧

化防御[40]。同时，这些代谢物的改变可通过影响组蛋白乙酰

化、DNA 甲基化等表观遗传修饰，从而调控衰老相关基因

（p16、p21）和SASP因子的表达。第四，线粒体应激信号的释

放与传导。在衰老过程中，部分线粒体的外膜通透性改变导

致 mtDNA 通过 BAX/BAK 形成的大孔释放到细胞质中，被

cGAS 识别，进而激活 STING 通路。cGAS-STING 通路的激

活是调控 SASP产生的关键机制，从而将线粒体的损伤信号

放大为全身性炎症衰老反应[41]。

3.2　交互对话引发的恶性循环

MiDAS与经典细胞衰老（尤其是 SASP）之间并非单向的

因果关系，而是一个相互促进的恶性循环，加速骨组织功能

衰退。功能失调的线粒体产生过量 ROS 并引发代谢紊乱，

这些变化可触发 p38 MAPK/NF-κB 等信号通路，直接上调

IL-1α、IL-6、IL-8等 SASP因子的表达和分泌。而分泌到微

环境中的 SASP，通过旁分泌或自分泌途径，与自身或邻近细

胞膜上的相应受体结合，激活一系列下游信号，这些信号会

反馈性损害线粒体功能，其机制包括：影响线粒体生物合成、

加剧氧化应激、干扰动力学平衡。在骨组织中，持续的能量

和代谢危机导致BMSCs、成骨细胞分化能力下降，SASP中的

RANKL、IL-6等因子直接刺激破骨细胞活化。由 MiDAS 循

环所产生并维持的持续高水平的SASP因子营造的慢性炎症

状态，导致骨形成被抑制，骨吸收被促进，骨稳态严重失衡，

加速骨质疏松症的发生发展。

4　总结与展望

骨质疏松症作为一种与年龄密切相关的骨骼退行性疾

病，其发生发展与细胞衰老及线粒体功能障碍两大核心生物

学过程密不可分。本综述系统阐述了细胞衰老（BMSCs 衰
老及 SASP旁分泌效应）和线粒体功能障碍（能量代谢紊乱、

氧化应激、自噬失调及动力学失衡）在 OP 中的关键作用机

制，并重点描述了它们如何影响成骨细胞、破骨细胞及骨髓

间充质干细胞的功能，最终打破骨重塑平衡，导致骨量丢失。

此外，除骨细胞外，其他调控骨代谢的细胞如甲状旁腺细胞

也可能存在线粒体功能障碍，进而影响骨代谢。Mito T等[42]

的研究发现mtDNA突变小鼠模型可表现为低钙血症引起甲

状旁腺激素代偿性过度分泌，通过增强骨吸收导致骨质疏

松。Mao J和Chen J[43]通过整合多组学分析对尿毒症继发性

甲状旁腺功能亢进症患者甲状旁腺嗜酸细胞进行了深入研

究，揭示尿毒症环境下主细胞可向嗜酸细胞发生转分化，以

及线粒体生物发生在此过程中发挥的关键作用，这一转变明

显增强甲状旁腺素的合成和分泌能力。然而，目前这一领域

研究尚不充分，未来还需进一步探索。细胞衰老与线粒体功

能障碍并非孤立存在，而是构成了一个相互促进的恶性循

环。一方面，细胞衰老伴随线粒体 OXPHOS 效率下降，ROS
过量产生及自噬系统失调，影响细胞的合成代谢和修复能

力。另一方面，功能失调的线粒体产生大量 ROS 和 mtDNA
等损伤相关分子模式，进一步激活 p38 MAPK/NF-κB/cGAS-
STING等信号轴，强烈驱动细胞衰老程序及 SASP因子分泌。

这一循环在骨微环境中不断放大，持续抑制成骨形成并促进

破骨吸收。因此，靶向打破MiDAS这一循环，是预防和治疗

年龄相关骨质疏松症的潜在途径。目前关于细胞衰老与线

粒体功能障碍之间的具体机制及信号通路研究较少，未来研

究可致力于深入揭示二者交互作用的分子细节，为防治骨质

疏松症提供坚实的理论基础。
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