
中华老年骨科与康复电子杂志 2024年12月 第10卷 第6期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil（Electronic Edition）, December 2024, Vol.10, No.6

·综述·

肌肉因子对骨骼调控作用的研究进展
张鹏飞 王雯

DOI：10.3877/cma.j.issn.2096-0263.2024.06.008

基金项目：河北省教育厅重点项目（ZD2022010）；河北省2023年政府

资助临床医学优秀人才培养项目（ZF2023014）；河北省自然基金青年基

金项目（H2020206226）；河北省教育厅青年基金项目（QN2018145）

作者单位：050017石家庄市，河北医科大学口腔医（学）院正畸科，河

北省口腔医学重点实验室，河北省口腔健康技术创新中心

通信作者：王雯，Email：68501310@hebmu.edu.cn

【摘要】 肌肉与骨骼组织为一体化器官，解剖相邻，相辅相成。肌肉-骨骼单元对于个体的自主运

动非常重要，机械负荷是连接两种组织的关键机制。近年来的研究表明，肌肉骨骼间除机械耦合关系

外，在循环和局部微环境中存在耦联肌肉和骨骼生长的细胞因子，介导两者间的交互作用。其中骨骼肌

分泌的细胞因子称为肌肉因子。常见的肌肉因子包括肌肉生长抑制素（MSTN）、鸢尾素（irisin）、胰岛素

样生长因子-1（IGF-1）、成纤维细胞生长因子-2（FGF-2）、白细胞介素6（IL-6）、白细胞介素15（IL-15）、骨

甘氨酸（OGN）、骨激活素（OA）等。为了进一步深入了解肌肉因子对骨骼的调控网络及内在机制，本文

将对肌肉因子对骨稳态的调控作用进行综述，以期为深入理解肌肉因子对骨骼调控的生物学基础提供

新视角，同时为肌肉骨骼相关疾病寻找潜在治疗靶点提供新的思路。
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【Abstract】 Muscle and skeletal tissues are integrated organs. They are complementary and anatomi-

cally adjacent. The muscle-bone unit are important for the voluntary movement of the individual. Mechanical

loading is the key mechanism that connects the two tissues. Recent studies have shown that except for the

mechanical coupling between muscles and skeletons, there are cytokines in the circulatory and local microen-

vironment that couple and mediate the interaction between the two tissues. The cytokines secreted by skeletal

muscle are called myokines, which including myostatin (MSTN), Irisin, Insulin-like growth factor-1 (IGF-1),

fibroblast growth factor-2 (FGF-2), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-15 (IL-15), Osteoglycin (OGN), Osteo-

activin (OA). In order to further understand the regulatory network and internal mechanism of muscle factors

on bone, we will review the molecular regulation of muscle on bone homeostasis, hoping to provide new per-

spectives for understanding the biological basis of muscle factors on bone regulation and searching for poten-

tial therapeutic targets for musculoskeletal diseases in clinic.
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肌肉和骨骼均来自于中胚层，两者共同行使运动功能。

骨骼为肌肉提供附着位点，肌肉收缩产生机械负载也会影响

骨骼强度。骨组织对机械力刺激十分敏感，可以通过离子通

道、整合素和细胞骨架等机械刺激感受器来接受肌肉组织施

加的拉伸、剪切等应力，以保持成骨和破骨之间的平衡，进而

维持自身的稳态和完整性。然而，单纯使用力学调控理论并

不能解释肌肉质量变化与骨骼矿化密度改变之间的关系以

及肌肉组织被覆骨折断端能促进骨折愈合等现象[1]。骨骼肌

除了作为运动器官外，同时也是内分泌器官。肌细胞可以响

应外界机械力刺激从而分泌一系列细胞因子，即肌肉因子

（myokines）。肌肉因子可以通过自分泌、旁分泌或内分泌的

方式作用于骨骼，直接或间接的影响骨的生长与代谢，对骨

代谢起正性或负性调节作用（图1）。肌肉因子主要包括肌肉

生长抑制素、鸢尾素、胰岛素样生长因子-1、成纤维细胞生长

因子-2、白细胞介素 6、白细胞介素 15、骨甘氨酸、骨激活素

等，可能通过以下两个途径发挥作用：①直接调控骨骼代谢：

小于 40 kDa的分子通过扩散的方式通过半透性骨膜，因此

鸢尾素等小分子肌肉因子可以被动扩散到邻近的骨骼组织，

作用于骨表面受体，最终介导骨改建；②间接调控骨骼代谢：

肌肉是高度血管化的组织，骨骼肌产生的细胞因子可以通过

进入血液循环进而以内分泌形式调控骨骼稳态[2]。另外，肌
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图1 肌肉分泌肌肉因子间接或直接调控骨量

肉也可以借助分泌外泌体影响骨骼生长发育。因此，肌肉作

为分泌器官对骨代谢及稳态起重要的调控作用。

一、肌肉生长抑制素

肌 肉 生 长 抑 制 素（myostatin，MSTN）于 1997 年 被

McPherron等发现，属于转化生长因子β家族的一员，在骨骼

肌增殖、分化和生长发育过程中起着负调控作用。MSTN以

前体形式合成，前体蛋白被蛋白酶切割，产生一个N-末端前

肽和一个C-末端二聚体，二者以非共价键结合，使MSTN处

于非激活状态。金属蛋白酶家族成员将N-末端前肽裂解后

释放C-末端二聚体，激活 MSTN并与细胞表面受体结合，发

挥生物学功能[3]。

MSTN负向调控骨骼肌的生长发育，过表达MSTN阻碍

骨骼肌的增殖、分化，而敲降MTSN则导致肌肉肥大。除此

之外，MSTN参与机体其他器官和系统的多种生理病理过

程，如在肥胖、胰岛素抵抗和Ⅱ型糖尿病等疾病中起重要的

作用。近年来的研究发现，MSTN通过多条信号通路参与骨

组织生长发育及代谢的调节，为调控骨稳态的重要的肌肉因

子之一（图2）。敲除小鼠MSTN基因导致骨量和肌肉质量增

加[4]。对小鼠骨折后不同时间段注射MSTN抗体后发现，骨

折处骨痂密度及肌肉质量均有不同程度提升[5]。体外实验发

现，MSTN可以通过激活素A-MSTN-卵泡抑制素系统来抑

制骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，

BMSCs）的增殖，同时下调 BMSCs 中骨形态发生蛋白 -2

（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）、IGF-1等的表达，进

而抑制成骨分化[6]。在敲除小鼠成骨细胞中MSTN的受体激

活素 A 受体ⅡB（recombinant activin A receptor type ⅡB，

Acvr ⅡB）基因后，Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路蛋

白的表达升高并促进了成骨细胞增殖，这提示MSTN通过下

调Wnt/β-Catinin通路来抑制成骨细胞的增殖[7]。在骨细胞

中，MSTN可以降低外泌体微小RNA-218（microRNA-218，

miR-218）的表达，通过抑制Wnt通路最终抑制成骨细胞的分

化[8]。另外，MSTN通过降低肌肉质量，减少骨骼肌对骨的机

械负荷，间接对骨细胞进行调控。除了影响成骨细胞的增

殖、分化减少骨形成外，MSTN还通过上调全效信号转导蛋

白（mothers against decapentaplegic homolog 2，Smad2）、活化

T-细胞核因子 1（nuclear factor of activated T cells cytoplas-

mic 1，NFATc1）增强破骨细胞分化因子（receptor activator of

nuclear factor-κ B ligand，RANKL）通路促进单核巨噬细胞向

破骨细胞分化，介导骨吸收[9]。

在诱导成年小鼠肥胖的研究中发现，在肥胖初期由于超

重对骨骼产生的负荷增加，骨量随之增加，后期则出现骨量

的减少[10]。这说明MSTN对脂肪的生成及代谢的调节可间

接调控骨量；MSTN促进脂肪组织生成，使脂肪组织产生的

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

图2 肌肉生长抑制素调节骨量

①

②
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素 6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-

1β）等炎症因子增多，进一步促进RANKL信号通路使得破

骨细胞增加。另一方面，MSTN 通过 Smad3 通路和 Wnt/β-

Catinin通路交互作用来促进BMSCs向脂肪细胞分化，竞争

性的使BMSCs成骨分化减少，提示MSTN可能与临床中“肌

少症性肥胖”（sarcopenic obesity）相关[11]。但是另一项研究表

明，对人骨髓间充质干细胞（human mesenchymal stem cells，

hMSCs）施加MSTN刺激后其成脂分化降低，出现不同的研究

结果可能与使用不同的细胞共培养体系及培养条件有关[12]。

二、鸢尾素

2012年Bostrom等发现肌肉可产生一种由跨膜蛋白 III

型纤连蛋白结构域 5（fibronectin typeⅢ domain-containing

protein 5，FNDC5）裂解产生的细胞因子，并将其命名为鸢尾

素（Irisin）。鸢尾素具有诱导白色脂肪棕化、提高神经认知功

能、促进糖代谢和抗炎等功能。FNDC5由 209个氨基酸构

成，包含N端信号序列、FNⅢ结构域、连接肽、跨膜结构域及

细胞质段五个部分。在过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激

活因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor γ coacti-

vator 1α，PGC-1α）协助下，蛋白酶水解FNDC5第30和第142

个氨基酸位点后生成鸢尾素，最终可溶性鸢尾素释放到细胞

外环境中发挥作用[13]。

鸢尾素通过影响葡萄糖代谢显著促进白色脂肪组织褐

变，且能提升神经认知功能。同时，鸢尾素对骨稳态起到重

要的调控作用。临床研究发现，血清中鸢尾素含量与人体骨

骼矿化程度呈线性相关[14]。动物实验显示，后肢悬吊致使小

鼠肌肉萎缩和骨质疏松，进行鸢尾素治疗后小鼠的肌肉质量

以及骨量均恢复。特异性敲除小鼠成骨细胞中FNDC5基因

后进行骨形态学参数测量发现，小鼠胫骨密度和皮质骨厚度

均降低，而鸢尾素治疗可恢复骨量[15]。体外实验中，对成骨

细胞施加鸢尾素刺激发现，碱性磷酸酶（alkaline phospha-

tase，ALP）、I型胶原mRNA表达升高[16]。鸢尾素对骨量进行

调节的机制可能包括以下几个方面：鸢尾素增加自噬相关蛋

白复合物Atg12-Atg5-Atg16L上调自噬，激活Wnt/β-catenin

信号通路，上调骨髓间充质干细胞中成骨相关基因的表达，

促进骨髓间充质干细胞向成骨分化[17]。研究发现，在成骨细

胞中鸢尾素激活 Wnt/β-catenin、p38-丝裂原激活蛋白激酶

（p38-mitogen activated protein kinases，p38-MAPK）、细胞外

信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）信

号通路，直接促进成骨细胞的增殖及分化[18]。除此之外，鸢

尾素还通过增加成骨细胞有氧糖酵解间接促进成骨细胞的

增殖和分化[19]。在骨细胞中，鸢尾素通过调控Wnt/β-catenin

信号通路上调骨细胞中 Runt 相关转录因子 2（runt-related

transcription factor 2，Runx2）、成骨细胞特异基因（osterix）等

基因的表达促进骨细胞分化。同时鸢尾素可下调骨细胞中

硬骨素（sclerosteosis，Sost）基因表达并增加ALP活性，促进

骨代谢[18]。同时，鸢尾素抑制核因子κB（nuclear factor kappa-

B，NF-κB）信号通路，下调转录因子NFAT减少RANKL分泌，

从而抑制破骨[20]。然而，近期有研究发现，对骨髓祖细胞施加

生理剂量的鸢尾素刺激后破骨细胞标志物含量增加[18]。整合

素作为鸢尾素的受体，其αV和β5亚单位可介导鸢尾素促进

破骨细胞生成。另一项研究发现，FNDC5基因敲除小鼠相

比野生型小鼠RANKL的表达下降，阻断卵巢切除后引起的

骨小梁丢失[21]。以上研究结果提示鸢尾素在不同条件下可

能对骨量具有双向调节作用，鸢尾素对骨量的调节不仅仅表

现为促成骨作用，还可对骨重塑的另一个重要过程——骨吸

收进行调节，进而体现为对骨稳态的调控。然而鸢尾素对骨

吸收进行调控的作用机制尚不明确，仍需进一步研究。

三、胰岛素样生长因子-1

胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，IGF-

1）属于胰岛素样生长因子家族，IGF-1通过特异性结合胰岛

素样生长因子-1受体（IGF-1 receptor，IGF-1R）激活细胞内信

号转导，调节包括增殖、凋亡等细胞过程。IGF-1是由 70个

氨基酸的肽链组成的分泌蛋白，基因位于人类基因组第 12

号染色体上，该基因由六个外显子组成并由内含子分隔，产生

第1类和第2类转录本[22]。成熟的IGF-1由外显子3和4编码。

IGF-1 通过 IGF-1R抑制叉头框蛋白O（forkhead box pro-

tein O，FoxO）转录因子维持肌肉质量。近期研究发现 IGF-1

对骨量也有重要的调控作用，对小鼠骨骼肌 IGF-1基因条件

性敲除后，发现小鼠四肢骨骨量、骨小梁数量及皮质骨含量

均有不同程度的下降[23]。IGF-1可促进MSCs及骨祖细胞迁

移至重塑的骨表面[24]。成骨细胞中，IGF-1通过磷脂酰肌醇

3- 激酶（phosphatidylin- ositol- 3- kinase，PI3k）/蛋白激酶 B

（protein kinase，Akt）信号途径增加雷帕霉素靶蛋白（mam-

malian target of rapamycin，mTOR）生成，刺激总蛋白质合成，

进而促进成骨细胞的增殖及分化[25]。另一项研究中发现，对成

骨细胞施加 IGF-1抗体可抑制成骨细胞的增殖、分化降低[26]。

IGF-1对于破骨细胞产生及功能的影响目前存在争议。有研究

表明IGF-1使小鼠体内破骨细胞中RANKL的表达下调[26]。也

有研究发现，IGF-1可以促进成骨细胞中RANKL的表达从

而刺激破骨细胞生成。体内研究发现，IGF-1基因敲除小鼠

体内破骨细胞数量减少，破骨细胞分化成熟标志物表达下

降 [27]。IGF-1还可改变破骨细胞的形态，并促进破骨细胞的

迁移和分化，其内在机制并不明确，可能与胰岛素受体底物1（in-

sulin receptor substrate-1，IRS-1）相关信号通路有关[28]。综上所

述，IGF-1对骨量的调控主要影响成骨细胞及破骨细胞的增

殖、分化，但对破骨细胞调控机制尚不明确，需要进一步研究。

四、成纤维细胞生长因子-2

成纤维细胞生长因子-2（fibroblast growth factor-2，FGF-

2）于1975年由Gospodarowicz首次从牛垂体中纯化分离，并

且在1996年由Clarke等证实骨骼肌在受到机械力刺激后分泌

FGF-2[29]。FGF-2是成纤维细胞生长因子家族成员，可以影响

多种类型细胞的生长、分化、迁移和生存。FGF-2的分子量为

18 kDa。FGF-2由交替的CUG-翻译起始位点产生，包含四个

没有分子内二硫键的半胱氨酸残基，大量的碱性残基和两个

可被蛋白激酶A和C分别磷酸化的位点（Ser 64和Thr 112）[30]。

FGF-2 调控机体的分泌及代谢，刺激神经细胞活性。

FGF-2在骨骼发育和骨再生过程中也起重要作用。临床发

现FGF-2基因突变可引起多种先天性骨骼疾病，包括软骨发
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育不良，颅缝早闭，磷酸盐代谢失调综合征等[31]。观察FGF-2

基因敲除小鼠的股骨发现，骨小梁体积、矿物质附着程度均

降低，新骨形成率下降。体外研究表明FGF-2可促进 hBM-

SC增殖及分化[32]。在小鼠胚胎间充质干细胞（C3H10T1/2）

研究中发现，FGF-2通过激活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）通路促进小鼠胚胎间充质干

细胞的增殖[33]。另一项研究发现FGF-2通过激活ERK通路

上调 TAZ 蛋白（transcriptional coactivator with PDZ-binding

motif，TAZ），使 TAZ 蛋白发生核转位，增强 TAZ 蛋白与

Runx2 的相互作用，促进小鼠间充质干细胞成骨分化 [33]。

FGF-2与成软骨细胞表面的基底膜蛋白多糖结合形成复合

体，通过Ras/Raf/ERK途径和PI3K/PDK/Akt通路促进成软骨

细胞分化、基质沉积以及软骨形成；同时，FGF-2控制软骨细

胞的增殖以保持软骨组织稳定[34]。

大多数研究证实FGF-2对骨形成起促进作用，然而，另

一些研究表明FGF-2抑制干细胞成骨作用。研究发现FGF-

2通过激活小鼠间充质干细胞中ERK 1/2通路，上调鸡卵清

蛋白上游启动子转录因子Ⅱ（chicken ovalbumin upstream

promoter transcription factors Ⅱ，COUP-TFⅡ）蛋白抑制小鼠

胚胎间充质干细胞成骨分化[33]。研究结果的差异可能与细

胞培养方式及 FGF-2对成骨前体细胞处理时间不同有关。

在成骨前体细胞分化前施加 FGF-2刺激，诱导COUP-TFⅡ
蛋白生成，使成骨前体细胞在分化前处于高浓度COUP-TF

Ⅱ环境，抑制成骨前体细胞的成骨分化。成骨前体细胞分化

同时施加 FGF-2刺激，则减小COUP-TFⅡ蛋白对成骨分化

的影响，从而使促成骨作用占据优势。但是引起这一相反结

果的作用机理还需进一步研究。

五、白细胞介素6

白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）于1986年由Kishimoto

和Hirano首先分离并克隆。运动刺激肌肉分泌 IL-6并释放

到血液循环中。肌肉来源的 IL-6作为一种抗炎介质对能量

代谢产生有益影响，通过改善细胞对葡萄糖敏感性促进糖代

谢。在 IL-6信号传递的经典模式中，IL-6与其受体可溶性

IL-6R（sIL-6R）结合形成 IL-6-sIL-6R复合物，随后与糖蛋白

130结合形成二聚体，从而启动细胞内信号转导[35]。

IL-6与诸多肌肉骨骼疾病如恶病质引起的肌肉萎缩、颅

骨发育不良、骨质疏松症、类风湿性关节炎、骨关节炎和异位

骨质增生等有关。在运动和生理条件下，骨骼肌分泌大量

IL-6，通过自分泌激活转录激活蛋白 3（signal transducer and

activator of transcription 3，Stat3）/细胞信号转导抑制因子 3

（suppressor of cytokine signaling 3，SOCS3）信号通路激活，

正向调控调节肌原分化[36]。在病理条件下，IL-6的自分泌作

用完全消失，并与其他分子结合负向调节肌肉分化，导致肌

肉萎缩[35]。IL-6通过刺激单核细胞中RANKL的分泌，促进

巨噬细胞向破骨细胞分化进而调控骨量[37]。然而有研究发

现，gp130基因敲除小鼠中新生软骨细胞周围可见大量破骨

细胞，gp130基因过表达小鼠中破骨细胞数量并未增加 [38]。

这提示在生理环境中 IL-6促进破骨细胞分化的作用并不明

显。在炎症条件下，IL-6显著上调单核细胞中RANKL来促

进破骨细胞分化。对风湿性关节炎模型小鼠施加 IL-6R抑

制剂发现，模型鼠体内破骨细胞生成及骨吸收功能均下降，

表明在炎症刺激下 IL-6具有促进破骨分化的功能[39]。IL-6

除了调节破骨细胞形成，还具有刺激骨形成的功能，即 IL-6

对骨稳定有双重调节作用。体外研究证实，成骨细胞可以表

达 IL6Rα，通过 JAK/STAT信号级联激活 IL-6，促进成骨细胞

分化[39]。在负荷诱导应力骨折大鼠模型中，骨细胞中IL-6的表

达增加[40]。IL-6可以促进骨骼中胆碱能信号转换，激活神经生

长因子（neurturin）/ 胶质细胞系来源神经营养因子受体α2（gli-

al cell line-derived neurotrophic factor receptor alpha 2，GFRα2）

通路促进骨细胞生存及耦合[38]。体外实验发现，IL-6刺激促进

骨细胞中RANKL的表达，但是在骨细胞与成骨细胞前体细胞

共培养体系中并未发现成骨细胞分化[40]。因此，IL-6可能通过

调控骨细胞和成骨细胞之间的分子交流促进骨形成。

六、白细胞介素15

白细胞介素 15（interleukin-15，IL-15）于 1994 年由 Bur-

ton等从小鼠T细胞培养上清中发现并分离，因其可刺激T细

胞增殖并诱导自然杀伤细胞活化，最初被命名为 IL-T。IL-

15长度 14kDa～15kDa，IL-15结构包括四个螺旋，通过不规

则环连接。N端螺旋与β和γ亚基相互作用，第三螺旋与β亚
基、C端螺旋与γ亚基相互作用。α亚基相互作用面由不规则

的第二螺旋和两个长环形成，一个连接N端螺旋和第二螺

旋，另一个连接第三螺旋和C端螺旋[41]。

IL-15由巨噬细胞，中性粒细胞和骨骼肌细胞等多种细

胞分泌。IL-15具有多种功能，包括决定T细胞反应、调节组

织修复、B细胞归巢、调节炎症和激活自然杀伤细胞（nature

killer cell，NK cell）。IL-15在骨骼肌中高度表达，并且在运

动后增加。IL-15 通过 JAK/STAT 信号通路、PI3K/Akt 以及

AMPK信号通路调控骨骼肌的生长、代谢[42]。除此之外，IL-

15也调控骨骼系统的生理、病理过程。对 IL-15基因敲除小

鼠进行股骨头坏死诱导，并观察其骨微观结构，发现相比于

野生型小鼠，基因敲除小鼠骨坏死程度有所减轻。在小鼠成

骨细胞与含NK细胞的骨髓细胞（bone marrow cell，BMC）共

培养过程中发现，IL-15激活NK细胞攻击成骨细胞，促进成

骨细胞的凋亡[43]。IL-15激活小鼠成骨细胞ERK通路，上调

M-SCF蛋白，与RANKL协同促进破骨前体细胞向破骨细胞

转化。并且，IL-15促进成骨细胞中TNF-α的表达，间接促进

破骨细胞形成。在破骨细胞前体细胞中，IL-15促进TNF-α
的表达，激活NF-κB信号通路，诱导破骨细胞前体细胞向破

骨细胞分化[44]。在软骨细胞中，IL-15上调编码诱导型一氧

化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、可溶性磷脂

酶 A2（phospholipase A2，PLA2）、环氧合酶 2（cyclooxygen-

ase-2，COX-2）和微粒体前列腺素E合酶1基因的表达，刺激

一氧化氮（nitric oxide，NO）和前列腺素 E2（phenyl glycidyl

E2，PGE2）释放。NO和PGE2通过增强基质金属蛋白酶（ma-

trix metalloproteinase，MMPs）的分泌和活化，抑制代谢大分

子合成，促进软骨细胞凋亡最终导致关节炎症发展[45]。多数

研究显示 IL-15具有促进破骨细胞形成的作用，然而也有研

究发现 IL-15激活骨髓中的NK细胞后，对破骨细胞进行攻
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击，促进破骨细胞凋亡使其数量减少[43]。IL-15对骨骼调控

机制以促进破骨细胞形成为主，同时也通过间接作用调控破

骨细胞的数量，以达到调控骨稳态的作用。

七、骨甘氨酸

骨甘氨酸（osteoglycin，OGN）于 1990年由Madisen等人

发现并分离，是富含亮氨酸的小蛋白聚糖（small leucine-rich

proteoglycans，SLRP）家族成员之一。OGN是一种具有许多

糖基化位点的Ⅲ类SLRP，包含富含半胱氨酸的区域序列和

六个富含亮氨酸重复结构（leucine-rich repeats，LRR）。人类

OGN基因第一个内含子与p53结合，并通过该结合序列激活

OGN表达。OGN是人类 9q22.31染色体上的一个单拷贝基

因，通过翻译外显子内部的差异剪接，产生三个mRNA转录

本，编码出前体蛋白质后，由不同的蛋白水解切割和糖基化，

产生不同的蛋白质异构体[46]。

OGN 在多种器官中表达，可调控骨形成、胶骨纤维形

成、肿瘤发生等病理过程。OGN被证实在肌肉中分泌，并且

对骨骼具有调控作用。临床研究表明血清OGN水平与二型

糖尿病绝经后妇女的骨矿物质密度降低和椎骨骨折风险增

加有关 [47]。小鼠敲除 OGN 基因后虽然未引起骨骼结构缺

陷，但胶原纤维原异常且体积增大，胶原蛋白功能失调 [48]。

OGN激活Wnts通路以及Runx2通路上调小鼠骨髓间充质干

细胞中ALP和骨钙素表达，进而促进干细胞成骨分化[49]。过

表达小鼠成肌细胞中OGN基因，并与小鼠成骨细胞间接共

培养，成骨细胞中ALP等成骨分化基因表达均上调[50]。过表

达小鼠成骨细胞中OGN基因后成骨相关基因ALP、骨钙素

等表达均升高。因此，OGN 具有促进成骨细胞分化的作

用。然而一些研究得出相反结论。OGN基因敲除小鼠其骨

矿物质含量、骨矿物质密度、股骨远端骨小梁体积和厚度及

皮质骨体积均增加[48]。上述相互矛盾的研究结果表明OGN对

骨骼的调控作用是多维度的，除了直接对骨髓间充质干细胞及成

骨细胞等细胞直接调控外，还可能影响骨细胞或其他细胞的代谢

从而间接对骨稳态进行调控，具体作用机制还需进一步探究。

八、骨激活素

骨激活素（osteoactivin，OA）于2001年由Safadi等[51]在成

骨细胞中首次发现并分离，在成骨细胞分化过程中高度表达，

同时有研究者发现肌肉组织在失重条件下分泌骨激活素。骨

激活素是一种 I型跨膜糖蛋白，由具有信号肽的N末端结构

域，多囊肾病结构域（polycystic kidney disease，PKD）和跨膜

结构域（transmembrane domain，TRD）三个不同的结构域组

成。骨激活素还含有细胞附着结构域 Arg- Gly- Asp（se-

quence involved in cell adhesion，RGD），用于整合素介导的

细胞附着和扩散。骨激活素分为经膜型和分泌型两种亚型，

均存在于细胞质中[52]。

OA对成骨细胞和破骨细胞的分化和功能至关重要。过

表达小鼠OA基因发现，小鼠股骨骨小梁体积和厚度以及皮

质骨厚度增加，同时成骨细胞数量、骨形成和矿物质沉积率

也相应增加[53]。在小鼠前成肌细胞中过表达OA基因，发现

骨激活素通过激活局部粘着斑激酶（focal adhesion kinase，

FAK）通路诱导前成肌细胞向成骨细胞转化[54]。OA通过上

调整合素β1蛋白激活ERK信号通路促进成骨细胞的成骨分

化，以抑制地塞米松诱导的骨质疏松症[55]。OA是体外和体

内破骨形成的负调节因子。破骨前体细胞中，OA 通过

CD44-ERK通路，以CD44依赖性方式抑制ERK磷酸化，从

而抑制RANKL诱导的破骨细胞生成[56]。OA对骨骼的调控

主要表现在促进成骨分化以及抑制破骨形成，多数研究聚焦

在成骨细胞及破骨细胞，OA是否调控骨骼中其他细胞功能

及调控作用机制尚不清楚，待进一步研究。

综上所述，肌肉骨骼为一体化器官。肌肉作为人体内最

大的器官，其分泌肌肉因子的功能备受学者关注。骨骼的发

育和维持是一个复杂的过程。肌肉因子通过调节骨组织细

胞，包括成骨细胞、破骨细胞、骨细胞和骨髓间充质干细胞的

命运最终影响骨稳态。值得注意的是，随着社会人口老龄化

的增加，肌少-骨质疏松症的发病率日益增高，对肌肉因子分

泌及对骨稳态调控机制的研究对于治疗靶点的挖掘及新型

药物的研发具有重要的临床意义。肌肉因子目前对骨骼的

调控研究多集中在小鼠模型及体外实验，临床研究较少且存

在一定程度的分歧，需进行临床相关研究。同时我们意识

到，肌肉因子种类繁多，其相互之间是否存在交互调控关系

及其对骨稳态的影响需在将来的研究中进一步阐明。
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