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Abstract
Heat shock protein 90 (HSP90), as an important molecular chaperone, plays a key role in the stress response of cells and the 
maintenance of protein homeostasis. Recent studies have shown that HSP90 not only participates in the regulation of cellular stress 
responses,	but	also	has	a	significant	impact	on	bone	metabolism,	bone	formation	and	bone	resorption	processes,	gradually	attracting	
widespread	attention	in	the	academic	community.Although	many	studies	have	explored	the	role	of	HSP90	in	osteoporosis,	its	specific	
mechanism remains unclear and there are still many unsolved mysteries in its clinical application. This article aims to review the 
research progress of HSP90 in anti-osteoporosis, and deeply explore its potential mechanism of action and future clinical application 
prospects. Relevant studies have shown that HSP90 may promote bone mineralization and inhibit bone resorption by regulating key 
signaling pathways and transcription factors, thereby providing new directions and ideas for the treatment of osteoporosis.
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摘  要

热休克蛋白90（HSP90）作为一种重要的分子伴侣，在细胞的应激反应及维持蛋白质稳态中发挥着关键作用。近年来的研
究表明，HSP90不仅参与了细胞应激反应的调节，还对骨代谢、骨形成及骨吸收过程产生显著影响，逐渐引起了学术界的
广泛关注。尽管已有多项研究探讨了HSP90在骨质疏松中的作用，但其具体机制仍然不详，临床应用仍存在诸多未解之
谜。本文旨在综述HSP90在抗骨质疏松方面的研究进展，深入探讨其潜在的作用机制以及未来的临床应用前景。相关研究
表明，HSP90可能通过调节关键的信号通路和转录因子，促进骨矿化并抑制骨吸收，从而为骨质疏松的治疗提供了新的方
向和思路。
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1 引言

骨质疏松症（Osteoporosis, OP）是一种以骨量减少和

骨组织微结构破坏为特征的慢性疾病，主要影响老年人群，

导致骨折风险显著增加，从而严重影响患者的生活质量和身

体健康。根据研究，骨质疏松症的发病机制复杂，涉及多种

生物过程和信号通路，近年来，热休克蛋白 90（HSP90）

作为一种关键的分子伴侣，逐渐引起了研究者的广泛关注。

HSP90 在细胞应激反应、蛋白质折叠和稳定性维持等方面

发挥着重要作用，其在骨代谢中的角色也逐渐被揭示。

研究表明，HSP90 在骨质疏松的发生和发展中可能扮

演着重要的角色。例如，HSP90 的表达在骨质疏松模型中

显著上调，提示其可能与骨的代谢活动密切相关。一些研究

发现，通过抑制 HSP90 可以抑制成骨细胞的分化和增殖，

进而影响骨的形成和重建 [1]。此外，HSP90 还参与了多种激

素的信号传导，例如促卵泡激素（FSH）通过 HSP90α 通路

调控绝经后骨质疏松的发生 [2]。诸多研究表明，HSP90 不仅

在骨代谢中具有重要作用，而且可能成为治疗骨质疏松的新

靶点。

HSP90 的功能不仅限于骨细胞的生物学过程，它还

与多种信号通路相互作用，影响骨质疏松的发生。例如，

HSP90 通过调控转化生长因子 β（TGF-β）信号通路，参与

骨重建的调节 [3]。同时，HSP90在骨髓间充质干细胞（BMSCs）
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中的作用也得到了证实，其通过激活 PI3K/AKT 信号通路

促进骨生成和血管生成 [4]。这些机制的深入研究为我们理解

HSP90 在骨质疏松中的作用提供了新的视角。

此外，针对 HSP90 的治疗策略也在不断发展。研究者

们已经开始探索 HSP90 抑制剂在骨质疏松治疗中的潜在应

用。例如，有研究表明，HSP90 抑制剂可以通过增强骨矿

密度和改善骨微结构来改善骨质疏松模型中的骨质状态 [5]。 

这为临床治疗骨质疏松提供了新的思路，提示通过靶向

HSP90 可能实现更有效的干预。

综上所述，HSP90 在骨质疏松的发生、发展及其防治

中具有重要的研究价值。随着对 HSP90 功能的深入理解，

未来可能会有更多基于 HSP90 的治疗策略被开发出来，为

骨质疏松患者提供新的希望。

2 主体

2.1 HSP90 的基本功能与结构

2.1.1 HSP90 的分子特性
热休克蛋白 90（HSP90）是一种重要的分子伴侣，广

泛存在于真核生物中，主要负责折叠、稳定和活化多种细胞

内的蛋白质。HSP90 的分子量约为 90 kDa，具有高度保守

的结构特征，包括 N 端和 C 端的两个主要结构域。HSP90

的功能依赖于其 ATP 酶活性，ATP 结合和水解引发其构象

变化，从而促进与底物蛋白的结合和释放 [6]。HSP90 与多种

共伴侣（co-chaperones）相互作用，这些共伴侣调节 HSP90

的 ATP 酶活性和底物选择性，进而影响细胞的信号转导和

蛋白质稳态 [7]。HSP90 的功能不仅限于细胞内，还参与细胞

外信号的传递，调节细胞对环境压力的反应 [8]。

HSP90 的结构复杂性使其能够与超过 300 种底物蛋白

相互作用，这些底物包括激酶、转录因子和其他关键的调节

蛋白。在肿瘤细胞中，HSP90 的过度表达与肿瘤的发生和

发展密切相关，因此 HSP90 被视为癌症治疗的潜在靶点 [9]。

此外，HSP90 的不同同源物（如 HSP90α 和 HSP90β）在细

胞中的分布和功能上也存在差异，HSP90α 通常在应激状态

下表达，而 HSP90β 则在正常生理条件下维持细胞功能 [7]。

2.1.2 HSP90 在细胞应激中的作用
HSP90 在细胞应激反应中扮演着关键角色，尤其是在

热休克、氧化应激和其他环境压力下。细胞在遭受应激时，

HSP90 的表达水平显著上升，以帮助维持蛋白质的折叠和

功能，防止蛋白质聚集和失活 [10]。研究表明，HSP90 通过

与底物蛋白结合，促进其稳定性并增强其功能，这对于细胞

的生存至关重要。例如，在热休克条件下，HSP90 能够通

过调节相关信号通路来保护细胞免受损伤，促进细胞的存活

和适应性 [11]。

在骨质疏松症的研究中，HSP90 的作用也逐渐受到关

注。研究发现，HSP90 在骨代谢中发挥重要作用，尤其是

在骨形成和骨吸收的平衡中。HSP90 的表达与骨髓间充质

干细胞的分化密切相关，能够影响成骨细胞的活性和功能，

从而对骨密度产生影响 [5]。此外，HSP90 还参与调节骨吸收

相关的信号通路，例如通过影响成骨细胞和破骨细胞的相互

作用来调节骨重塑过程 [2]。

总之，HSP90 不仅是细胞内重要的分子伴侣，还在细

胞应激反应中发挥着多重功能，其在骨质疏松等疾病中的作

用值得进一步研究。通过深入了解 HSP90 的功能机制，可

以为开发新的治疗策略提供重要的理论基础。

2.2 HSP90 与骨代谢的关系
热休克蛋白 90（HSP90）在骨代谢中扮演着重要角色，

尤其是在成骨细胞和破骨细胞的功能调节中。HSP90 作为

一种分子伴侣，参与了多种信号通路的调控，这些信号通路

直接影响骨骼的形成和重塑。研究表明，HSP90 的表达与

骨质疏松等疾病的发生密切相关，且其在成骨细胞和破骨细

胞中的作用各有不同。

2.2.1 HSP90 对成骨细胞的影响
HSP90 在成骨细胞中的作用主要体现在其对成骨分化

和功能的调节上。研究发现，HSP90 通过调控多条信号通路，

促进成骨细胞的增殖和分化。例如，HSP90 能够通过激活

PI3K/Akt 信号通路，增强成骨细胞的生存和功能。在小鼠

成骨细胞系 MC3T3-E1 中，HSP90 的抑制会导致成骨细胞

的增殖和分化显著下降，这表明 HSP90 在成骨细胞的生理

功能中发挥着关键作用 [1]。

此外，HSP90 还参与了骨形态发生蛋白（BMP）信号

通路的调控。研究表明，HSP90 通过维持 BMP 信号通路中

关键蛋白的稳定性，促进成骨细胞的矿化和骨基质的合成。

在 HSP90 抑制剂的作用下，BMP-2 的信号传导受到抑制，

进一步影响成骨细胞的分化和功能 [12]。因此，HSP90 不仅

是成骨细胞功能的调节因子，也是骨代谢的重要调控者。

2.2.2 HSP90 对破骨细胞的调节作用
HSP90 在破骨细胞中的作用则表现为促进破骨细胞的

形成和活性。研究发现，在破骨细胞的分化过程中，HSP90

的表达水平显著上升，且其通过激活 TRAF6/NFATc1 信号

通路，增强破骨细胞的分化和功能 [13]。HSP90 的抑制可以

显著降低破骨细胞的形成，提示其在破骨细胞的生物学过程

中具有重要的促进作用。

此外，HSP90 还通过调控破骨细胞表面受体的稳定性，

影响其对骨基质的吸收能力。HSP90 与 Rab11b 的相互作用

被发现是调节破骨细胞分化的重要机制 [14]，Rab11b 通过促进

破骨细胞表面受体的内吞和降解，抑制破骨细胞的活性 [15]。

因此，HSP90 不仅影响破骨细胞的分化，还通过调节其表

面受体的表达，参与骨重塑的调控。

总体而言，HSP90 在骨代谢中发挥着双重调节作用：

在成骨细胞中促进其增殖和分化，而在破骨细胞中则促进其

形成和活性。这种复杂的调控机制为理解骨质疏松等骨代谢

疾病的发生提供了新的视角，并为未来的治疗策略提供了潜

在的靶点。通过调节 HSP90 的活性，可能为骨质疏松的治
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疗提供新的思路和方法。

2.3 HSP90 在骨质疏松治疗中的潜在机制

2.3.1 通过调节重要信号通路改善骨质量
热休克蛋白 90（HSP90）在骨质疏松的治疗中扮演着

重要的角色，其主要机制之一是通过调节多条重要的信号

通路来改善骨质量。HSP90 作为一种分子伴侣，能够稳定

和激活许多关键的信号转导分子 [16]，从而影响骨代谢的各

个方面。例如，HSP90 与骨形态发生蛋白（BMP）信号通

路的相互作用被认为是其作用的一个重要方面。研究表明，

HSP90 能够促进 BMP-2 的表达，而 BMP-2 在骨形成和骨重

塑中起着关键作用 [5]。此外，HSP90 还通过激活转化生长因

子 β（TGF-β）信号通路，促进成骨细胞的分化和骨基质的

矿化，从而改善骨质量 [1]。

不仅如此，HSP90 还参与了雌激素信号通路的调节。

雌激素在女性骨质疏松的发生中起着重要作用，HSP90 通

过与雌激素受体的结合，增强了雌激素的生物活性，从而促

进骨形成和抑制骨吸收 [2]。此外，HSP90 还通过调节核因子

κB（NF-κB）信号通路来抑制破骨细胞的形成，进一步改

善骨质量 [13]。这些机制表明，HSP90 通过多种信号通路的

调节，能够有效改善骨质疏松患者的骨质量，为治疗骨质疏

松提供了新的思路。

2.3.2 HSP90 与骨代谢相关转录因子的相互作用
HSP90 在骨质疏松的治疗中，除了通过信号通路的调

节外，还通过与骨代谢相关转录因子的相互作用发挥作用。

转录因子在调节基因表达、维持骨代谢平衡中起着至关重要

的作用 [5]。HSP90 能够通过与多种转录因子结合，影响其稳

定性和活性，从而调节骨代谢。

例如，HSP90 与成骨相关转录因子如 Runx2 和 Osterix

的相互作用被广泛研究。Runx2 是成骨细胞分化和骨形成的

关键调节因子，而 Osterix 是 Runx2 的下游效应子，二者在

骨形成过程中发挥着协同作用。研究发现，HSP90 能够稳

定 Runx2，并促进其转录活性，从而增强成骨细胞的分化和

骨基质的合成 [1]。此外，HSP90 还通过影响其他转录因子如

C/EBPβ 的活性，进一步调节骨代谢过程。C/EBPβ 在破骨

细胞的分化中起着重要作用，HSP90 通过调节 C/EBPβ 的表

达，影响破骨细胞的活性，从而在骨吸收中发挥作用 [2]。

此外，HSP90 还与 NFATc1 等转录因子相互作用，后

者在破骨细胞的发育和功能中起着重要作用。HSP90 通过

激活 NFATc1 的信号通路，促进破骨细胞的分化和功能，从

而在骨吸收过程中发挥重要作用 [13]。这些研究表明，HSP90

通过与多种骨代谢相关转录因子的相互作用，调节骨代谢过

程，为骨质疏松的治疗提供了新的靶点和策略。

综上所述，HSP90 在骨质疏松治疗中的潜在机制主要

通过调节重要信号通路和与骨代谢相关转录因子的相互作

用来实现。这些发现为进一步研究 HSP90 在骨质疏松中的

作用提供了重要的理论基础，并为开发新的治疗策略提供了

可能的方向。

2.4 最新研究动态

2.4.1 新型 HSP90 抑制剂的研发进展
近年来，HSP90（热休克蛋白 90）作为一种重要的分

子伴侣，因其在多种疾病，尤其是癌症和骨质疏松中的关键

作用而受到广泛关注。HSP90的抑制剂研发经历了多个阶段，

最初的抑制剂主要集中在 HSP90 的 N 端，但由于这些抑制

剂在临床试验中常常伴随有毒副作用 [2]，导致其临床应用受

限。因此，研究者们开始转向开发选择性抑制剂，以减少不

良反应并提高治疗效果。

最新的研究表明，针对 HSP90 的选择性抑制剂正在逐

步进入临床评估阶段。例如，研究者们通过结构基础设计，

开发了 HSP90β 选择性抑制剂，这些抑制剂能够诱导特定

HSP90 客户蛋白的降解，而不会引起 HSP90 水平的整体升高，

从而避免了传统抑制剂的毒性问题 [17]。此外，研究还发现，

HSP90 的 C 端抑制剂在抗肿瘤治疗中显示出良好的前景，这

些抑制剂通过干扰 HSP90 的二聚化过程，进而影响其伴侣蛋

白的功能，表现出较低的毒性和更好的选择性 [18]。

在骨质疏松的研究中，HSP90 的抑制剂也显示出潜在

的治疗效果。一项研究表明，HSP90 的抑制可以通过调节

骨细胞的分化和增殖来改善骨密度，这为骨质疏松的治疗提

供了新的思路 [1]。随着对 HSP90 功能的深入理解，未来的

研究可能会进一步揭示其在骨代谢中的具体机制，并推动新

型 HSP90 抑制剂的临床应用。

2.4.2 HSP90 在骨质疏松模型中的应用研究
HSP90 在骨质疏松模型中的应用研究逐渐成为一个重

要的研究方向。研究表明，HSP90 的表达水平与骨质疏松

的发生发展密切相关。在动物模型中，HSP90 的抑制能够

显著改善骨密度和骨微结构。例如，使用 HSP90 抑制剂的

实验结果显示，骨质疏松大鼠的骨矿物质密度（BMD）显

著提高，且骨碱性磷酸酶（ALP）水平也有所上升，这表明

HSP90 在骨代谢中发挥了重要作用 [5]。

此外，HSP90 在调节成骨细胞功能方面的作用也得到

了证实。研究发现，HSP90 通过调控骨形态发生蛋白（BMP）

信号通路，促进成骨细胞的分化和矿化，从而对骨质疏松

的治疗产生积极影响 [19]。在一些特定的骨质疏松模型中，

HSP90 的表达水平与骨质疏松的严重程度呈负相关，这进

一步支持了 HSP90 作为潜在治疗靶点的观点。

总的来说，HSP90 在骨质疏松模型中的应用研究不仅

揭示了其在骨代谢中的重要作用，也为开发新型治疗策略提

供了坚实的基础。随着对 HSP90 功能的深入研究，未来可

能会有更多针对 HSP90 的治疗方案被提出，以期改善骨质

疏松患者的生活质量。

2.5 临床应用前景

2.5.1 HSP90 作为靶点的治疗策略
热休克蛋白 90（HSP90）因其在细胞内的多种生物学
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功能而成为抗骨质疏松治疗中的一个重要靶点。HSP90 作

为一种分子伴侣，参与了多种信号通路的调节，尤其是在肿

瘤和骨代谢中扮演着关键角色。研究表明，HSP90 的抑制

可以导致其客户蛋白的降解，从而影响骨代谢相关信号通路

的活性。例如，HSP90 通过调节成骨细胞的分化和增殖，

影响骨密度的变化 [1]。在骨质疏松的背景下，HSP90 的抑制

可能通过促进成骨细胞的活性和抑制破骨细胞的功能来改

善骨密度。

临床前研究显示，HSP90 抑制剂在动物模型中能够有

效提高骨密度，并改善骨微结构。例如，某些传统中药复方

如 Osteoking 通过增强 HSP90-β 的表达，促进了骨矿物质的

沉积，从而改善了骨质疏松症状 [5]。此外，HSP90 的抑制

还可能与其他骨代谢调节因子的作用相互作用，形成协同效

应。例如，FSH（促卵泡激素）通过其受体激活 HSP90 的

信号通路，进而影响骨质疏松的进程 [2]。

然而，HSP90 抑制剂的临床应用仍面临挑战，包括药物

的选择性和毒性问题。现有的 HSP90 抑制剂在临床试验中未

能达到预期效果，主要原因包括药物耐受性和毒性反应 [20]。 

因此，未来的研究需要开发更具选择性的 HSP90 抑制剂，

并探索其与其他治疗方法的联合使用，以提高治疗效果并降

低副作用。

2.5.2 HSP90 在个体化医疗中的潜力
在个体化医疗的背景下，HSP90 作为治疗靶点的潜力

愈发显著。个体化医疗强调根据患者的具体生物标志物和疾

病特征来制定治疗方案，而 HSP90 的表达和功能在不同患

者中可能存在显著差异。研究发现，HSP90 的不同亚型（如

HSP90α 和 HSP90β）在不同类型的骨质疏松患者中表现出

不同的表达模式，这为个体化治疗提供了依据 [21]。

例如，某些患者可能因 HSP90 的高表达而对传统治疗

产生耐药性，而其他患者则可能对 HSP90 抑制剂反应良好。

因此，通过检测 HSP90 的表达水平和功能状态，可以为患

者提供更为精准的治疗方案。此外，结合基因组学和蛋白质

组学的研究，能够识别与 HSP90 相关的生物标志物，从而

帮助预测患者对 HSP90 靶向治疗的反应 [19]。

在个体化医疗的框架下，HSP90 的靶向治疗不仅可以

应用于骨质疏松，还可以扩展到其他相关疾病，如癌症和代

谢性疾病。通过深入研究 HSP90 在不同疾病中的作用机制，

未来可能开发出针对特定患者群体的个体化治疗方案，从而

提高疗效并减少不良反应。

综上所述，HSP90 作为靶点的治疗策略和在个体化医

疗中的潜力为骨质疏松的治疗开辟了新的方向。未来的研究

应着重于 HSP90 的生物学特性、其在骨代谢中的作用机制，

以及如何将 HSP90 靶向治疗与个体化医疗相结合，以实现

更好的临床效果。

3 结论

在骨质疏松的研究领域，HSP90（热休克蛋白 90）作

为一种关键的分子，正在受到越来越多的关注。其在骨代谢

中的多重作用，不仅影响骨密度的增加，还可能对患者的整

体健康状况产生深远的影响 [6]。通过对 HSP90 机制的深入

了解，我们能够为骨质疏松的治疗提供新视角，并开辟新的

临床干预策略。

首先，HSP90 在骨细胞的功能中扮演着至关重要的角

色。研究表明，HSP90 与多种信号通路的相互作用能够调

节骨形成与骨吸收的平衡，从而影响骨密度 [14]。这一发现

为我们理解骨质疏松的发生机制提供了新的线索，强调了热

休克蛋白在骨代谢中的重要性 [16]。通过分子靶向 HSP90，

未来可能开发出新型的药物，这些药物不仅能够提高骨密

度，还能够改善骨质量，从而降低骨折风险。

其次，HSP90 的调节功能不仅局限于骨细胞本身，它

还可能通过影响其他生理系统来改善患者的整体健康 [22]。

例如，HSP90 在炎症反应中的作用也可能对骨质疏松产生

影响 [23]。研究指出，慢性炎症与骨质疏松的发生密切相关，

而 HSP90 的调节作用可能为缓解这种情况提供新的治疗思

路。因此，未来的研究应关注 HSP90 在系统性健康中的广

泛影响，以期找到多靶点的治疗方案，从而在整体上改善患

者的健康状况。

然而，尽管目前已有研究显示 HSP90 与骨质疏松之间

的关系，但不同研究结果之间存在一定的差异。这些差异可

能源于研究设计、模型选择及实验条件的不同。因此，在将

HSP90 作为潜在治疗靶点的同时，研究者必须仔细评估不

同研究的观点，进行更深入的机制探讨与验证。通过多中心、

大样本的临床试验，我们可以更全面地理解 HSP90 在骨质

疏松中的作用，从而为临床应用提供科学依据 [24]。

总的来说，HSP90 在骨质疏松的发生发展中发挥着重

要作用，其影响不仅限于骨代谢，还可能涉及更广泛的生

理功能。通过深入研究 HSP90 的机制，我们有望开发出针

对骨质疏松的新型治疗方案，为患者提供更为有效的干预

措施。未来的研究应聚焦于平衡不同研究结果，深入探讨

HSP90 的多重生物学功能，为骨质疏松的临床治疗开辟新

的道路。只有通过持续的研究与探索，我们才能更好地理解

HSP90 在骨质疏松中的作用，为患者带来健康福音。
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