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从内分泌角度谈骨骼和骨骼肌的相互作用 
陈  畅   张子涧   王姝懿   鲁艳芹*

山东省罕少见病重点实验室，国家卫健委生物技术药物重点实验室，生物医学科学学院(省医药生物技术研究中心)，山东第一医科大
学(山东省医学科学学院)(山东 济南 250117)

【摘要】骨骼和骨骼肌作为一种内分泌器官，可以分泌多种细胞因子。肌源性因子与骨衍生因子在骨骼肌相互作用中发挥重要功能。目前已发现的肌源性因子包
括肌生长抑素、鸢尾素、胰岛素样生长因子、IL-6、IL-7、IL-15、成纤维生长因子2和β氨基异丁酸等。骨衍生因子包括成纤维因子23、前列腺素E2、转化生子因子
β、骨钙素与硬化素等。骨骼和骨骼肌释放的细胞因子除了促进或抑制自身细胞的生长代谢以外，还会对对方产生不同程度的效应。随着老龄化加重，老年性疾病
与日俱增，以骨质疏松和肌少症为主的运动系统相关性疾病常并存发生，而目前尚未有以骨骼和骨骼肌为共同靶点的靶向治疗方式，因此研究骨骼和肌肉的相互作
用关系可为以骨骼和骨骼肌为共同靶点的临床治疗提供思路。
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Abstract: As an endocrine organ, bone and skeletal muscle secrete a variety of cytokines. Myogenic factors and bone-derived factors play important 
functions in the interaction of skeletal muscle. The identified myogenic factors include myostatin, irisin, insulin-like growth factor, IL-6, IL-7, IL-15, fibroblast 
growth factor 2 and β-aminoisobutyric acid. Bone-derived factors include fibroblast factor 23, prostaglandin E2, transforming growth factor β, osteocalcin 
and sclerotin, etc. In addition to promoting or inhibiting the growth and metabolism of their own cells, the cytokines released by bones and skeletal muscle 
also have different degrees of effects on each other. With the aggravation of aging, senile diseases increase day by day. Motor system-related diseases 
mainly including osteoporosis and oligozoonosis, they often occur side by side. However, there is currently no targeted therapy targeting both bone and 
skeletal muscle simultaneously. Therefore, further study of the interaction between bone and skeletal muscle provides effective ideas for clinical treatment 
for diseases affected with  bone and skeletal muscle.
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　　骨骼是哺乳动物的重要器官，它参与维持身体的姿势和运
动，保护脆弱的内脏器官，并且是造血和矿物质储存的场所[1]。
它作为一种内分泌器官又可以分泌多种细胞因子调控生命体的
代谢过程。由于这些重要的功能，骨骼的完整性和功能必须在
整个生命周期中保持不变，以适应身体多种生理和环境变化[1]。
骨骼肌与骨骼在解剖位置上相互依存，骨骼为骨骼肌提供了一
个附着部位，骨骼肌对骨骼施加负荷，两者在结构与功能上相
互联系，相辅相成，存在交叉对话[2-3]。骨骼肌和骨骼是运动系
统不可分割的重要组成部分，在支撑身体、完成运动、保护内
脏器官及机体内环境稳态等方面发挥着重要的作用[4]。近年来随
着人口老龄化的加剧，增龄性疾病的发生影响着人们的身心健
康、生活质量以及国家经济发展。其中以骨密度降低为主的骨
质疏松和进行性全身肌量减少等为主要症状的肌少症是严重影
响老年人群的常见疾病[5-6]。目前大多数对于骨质疏松和肌少症
的治疗仅针对其中一种疾病，而缺少针对骨骼肌和骨骼共同作

用靶点的新型药物[7]。因此研究骨骼和骨骼肌的相互作用的关系
可为解决上述问题提供有效思路。

1  骨质疏松和肌少症
　　骨质疏松是一种以骨更新增加和骨量减少为特征的慢性疾
病，伴有骨骼脆性，导致骨折风险增加，这是一个定义明确且
日益严重的公共卫生问题[8]。早在1997年中国老年人群体中有
6.6%的人群患有骨质疏松，2010年占比达到8.2%。中国是世
界上最大的发展中国家，占全球人口总数的五分之一，老年人
口比例更高。由于老龄化的扩大，预计到2050年，全球老龄
人口将会达到21亿，我国老龄人口可能超过3亿，骨质疏松患
者将占全国老年人数的13.6%[9-10]。
　　原发性肌少症是一种年龄相关综合征，其特征为进行性和
全身性骨骼肌质量和力量的丧失，有导致身体残疾、生活质量
差和死亡等不良后果的风险[11-12]。随着年龄的增长，骨骼肌的
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质量和功能逐渐下降。分析肌力的年龄相关性变化是一种有用
的测量肌肉质量的手段[13]。

2  骨骼-肌肉相互作用关系
　　2009年，Binkey等首次提出肌少—骨质疏松症的概念，即
有骨质疏松症的骨密度(bone mass density，BMD)诊断或临床
表现并伴有肌肉质量和(或)肌肉功能降低[6]。新定义认识到骨骼
肌减少症可能是急性或者是慢性的，也可能是原发性或者继发
性的。虽然尚未确立确切的因果关系，但越来越多证据支持骨
骼肌和骨骼之间存在交叉对话[3]。骨质疏松和肌少症都是常见的
年龄相关性疾病，通常并存。在老龄化人口中，这两种疾病的
患病率预计在未来都将上升，从而增加脆性骨折的风险，而脆
性骨折本身又与显著的骨质疏松发病率和死亡率相关[14-15]。因
此从超出力学角度探究骨骼和骨骼肌的相互关系，是解决肌骨
减少症的必要前提。
　　此外，全基因组关联分析(genome-wide association 
study , GWAS)为骨骼-肌肉之间的交叉对话提供了另一个证据
的来源[16]。甲基转移酶样21c(Mettl21c)基因是第一个经体外
实验研究证实的骨肌多效性基因，Mettl21c基因在肌细胞的肌
生成、钙稳态、骨细胞活力和抗细胞凋亡中发挥作用[17]。骨细
胞和骨骼肌细胞中的这些变化可以通过Mettl21c调节NF-kβ信
号通路来实现，该通路是骨形成的最重要的信号系统之一，其
激活会导致骨骼肌丢失[17]。多效性基因的存在，从遗传学角度
指出骨质疏松和骨骼肌减少症可能同时存在，因此为靶向治疗
骨肌减少症提供了靶向位点[3]。

3  骨骼和骨骼肌的调控
　　骨骼和骨骼肌除了起支持和保护作用外，两者还都具有内
分泌作用。肌肉中分泌的生物活性因子经突触小泡释放作用于
骨组织，并对骨代谢产生影响；骨骼肌中分泌的信号因子可以
通过旁分泌的形式直接作用于骨骼，同时也可由内分泌功能发
挥作用对肌肉产生影响[18]。目前已发现的肌源性因子如肌生长
抑素、白介素-6(interleukin -6，IL-6)、白介素-7(interleukin 
-7，IL-7)、白介素15(interleukin -15，IL-15)、成纤维生长因
子2等以及骨衍生因子如转化生子因子β、骨钙素、硬化素等
在骨肌交叉对话中发挥重要作用[3, 19]。
3.1 肌源性因子
3.1.1 肌生长抑素  肌生长抑素又称生长发育因子-8(growth 
differentiation factoe 8，GDF-8)是第一个被发现的肌源性因
子，由成熟肌肉细胞分泌[19-20]。GDF-8是肌细胞生长和分化的
负调节因子，在骨折区域高表达。它影响骨折愈合早期阶段的
软骨内成骨过程，对骨重塑也产生负面调控效应，驱动骨骼的
分解代谢、再吸收状态，伴随破骨细胞的生成增加，并限制骨
形成[21-22]。GDF-8通过激活Smad和丝裂原活化蛋白激酶信号
通路，抑制Wnt/β-catenin通路，协同调节骨骼肌和骨生长的
代谢[22]。在GDF-8敲除的小鼠中观察到骨骼肌细胞的显著肥大
并伴有骨密度的增加[19, 23-24]。这无疑为GDF-8共同调节骨骼肌
和骨骼提供了实验支持，因此肌生长抑素的异常表达可以作为

骨肌减少症的生物标志因子。
3.1.2 成纤维生长因子-2  成纤维生长因子2(fibroblast growth 
factor-2, FGF-2)是一种在肌肉损伤过程中释放的肌因子[25]。
它在骨形成和肌细胞分化中起正向调控作用。在FGF-2敲除的
小鼠中发现FGF-2通过调节Wnt/β-catenin信号通路刺激成骨
细胞的分化和骨形成[26]。经FGF-2类药物短暂治疗的患者中骨
形成蛋白(bone morphogenetic protein 2, BMP-2)表达显著
增加[27]。FGF-2基因敲除小鼠和野生型小鼠相比，敲除型小鼠
的步态发生异常，并且肌肉质量减退，肌细胞生成较少[28]。
FGF-2基因的表达可以导致小鼠C2C12成肌细胞中肌生长抑素
mRNA表达水平降低[29]。
3.1.3 白介素  白细胞介素(interleukins, IL)在免疫细胞的激活、
分化以及增殖、成熟、迁移和黏附中发挥重要作用[30]。现在发
现这种免疫相关因子在骨骼和肌肉的增殖、分化过程中也发挥
着重要作用。IL-15可以通过JAK-STAT途径刺激FAPs的增殖，
促进肌细胞的再生[31]。对结肠癌小鼠用IL-4治疗发现小鼠存活
时间延长并通过增加蛋白质的合成挽救了肌肉质量，促进肌生
成[32]。IL-6可通过与IL-6受体结合并与跨膜gp130蛋白相互作
用，启动对骨骼肌细胞内的信号传导。研究发现IL-6水平增高
可以降低肌肉线粒体的含量和功能，增加骨骼肌疲劳[33]。近年
来还发现靶向抑制IL-6不仅可以抑制骨和关节破坏，还可以导
致骨的修复[34]。IL-37在骨稳态维持中也起重要作用。IL-37可直
接或间接抑制破骨细胞的产生，促进骨髓间充质干细胞的成骨
分化，抑制骨丢失[35]。因此IL-37在骨代谢方面的生物学功能，
可作为炎症性骨病和炎症条件下骨丢失的新靶点[35]。
3.2 骨源性因子
3.2.1 骨钙素  骨钙素(osteocalcin, OC)是骨中最丰富的非胶原蛋
白，在成骨细胞中表达[36]。在骨钙素缺乏的小鼠体内发现骨形
成量多于野生型小鼠，证明骨钙素抑制骨的形成[37]。在骨钙素
缺乏的小鼠中发现骨钙素并不参与骨形成和骨数量的调节，而
是通过排列平行于胶原原纤维的生物磷灰石来调节骨质量[36, 38]。
骨钙素可以作为一种激素发挥作用，它通过激活G蛋白偶联受体
GPRC6A，直接调节肝脏、肌肉和脂肪的代谢，并且刺激代谢调
节激素的释放，包括胰岛素、成纤维生长因子等[39]。通过促进肌
源性因子成纤维生长因子的释放，骨钙素亦可以间接调节肌肉
和骨骼的增殖、分化[39]。羧基化不足全骨钙素(uncarboxylated 
osteocin，ucOC)通过顺序激活PI3K/Akt和p38MAPK通路诱导
C2C12成肌细胞增殖，此外ucOC还通过参与GPRC6A-ERK1/2信
号传导机制增强成肌分化[19, 40]。最新发现骨钙素还能通过G蛋白
偶联受体(G protein-coupled receptor 37，GPR37)调节中枢神
经系统少突胶质细胞分化和髓鞘化，为骨钙素作为外周潜在靶
点治疗中枢髓鞘病提供了实验依据[41]。综上所述，这些发现都强
烈显示骨钙素在骨到肌肉甚至到神经的生化信号传导中起着重
要作用[19]。
3.2.2 转化生长因子β  骨髓间充质干细胞是骨髓组织中的一类
多功能干细胞，是成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞的共同祖
细胞[42]。转化生长因子β(transforming growth factor-beta,  
TGF-β)诱导骨髓间充质干细胞迁移和动员，以维持骨重塑过
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程中的骨稳态，促进周围组织的修复[43]。TGF-β会引起和促进
小鼠获得性异位骨化，钙化的软骨和新形成的破骨细胞导致异
位骨化微环境中招募间充质干细胞的TGF-β活性增高，而系统
性注射TGF-β抗体可以减弱异位骨的形成，提示TGF-β可能是
异位骨化的治疗靶点[44]。同时TGF-β对骨骼肌的分化也有一定
影响。SPARCL1是一种细胞外基质蛋白，与小鼠肌肉的损伤
修复有关。SPARCL1通过调节BMP/TGF-β信号通路与骨形态
发生蛋白7(bone morphogenetic protein 7，BMP7)结合，
该通路可以促进C2C12成肌细胞的分化[45-46]。另外，骨源性的
TGF-β通过增加肌肉的氧化应激和钙处理不当会导致溶骨癌的
肌无力[19, 47]。
3.2.3 硬化素  硬化素(sclerostin，SOST)是经典Wnt信号通路
的天然抑制剂，抑制骨形成[48]。据报道，破骨细胞分泌的白血
病抑制因子(leukaemia inhibitory factor，LIF)抑制硬化素的
表达，促进骨形成[49]。在许多以骨为靶点的癌症中，对硬化素
的药理学抑制可有效预防骨丢失和保持骨密度，而对肿瘤生长
无明显影响[50]。硬化素正在成为一个有价值的目标，以防止骨
破坏伴随癌细胞在骨中的生长[50]。因此将抗硬化素治疗与肿瘤
靶向药物相结合，以实现有益的骨骼结局和抑制肿瘤进展[50]。
硬化素通过抑制Wnt3a的表达调节C2C12成肌细胞分化，这也
提示骨源性分泌因子同时也调控成肌细胞的增殖分化[51]。

4  讨　论
　　除了骨骼和肌肉释放的细胞因子外，一些年龄、营养、
昼夜节律、神经网络系统等因素也影响骨肌交叉对话[19]。在
机体内存在多种调控骨形成和成肌分化的信号通路，Wnt/
β-catenin经典信号通路是在成骨过程中最常见的信号通
路，除此之外还有非经典途径JAK/STAT、BMP/Smads与
Hedgehog信号通路等[52-54]。细胞内的信号通路具有级联放大
的作用特点，任何一种相关蛋白的突变或者被抑制都会导致骨
骼形成障碍或肌细胞无法分化，因此聚焦于骨肌信号通路可为
骨肌减少症提供治疗靶点[18]。
　 　 近 年 来 ， 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 ( b o n e  m a r r o w 
mesenchymal stem cells ，BMSCs)成为修复骨骼的热点。
BMSCs是多能干细胞，具有分化为成骨细胞、软骨细胞、脂
肪细胞等多种细胞的潜能，并且具有再生组织损伤的潜能[55]。
多种动物模型研究表明，将BMSCs移植到损伤部位可增加体
内骨、软骨、肌腱的再生潜能[56]。因此BMSCs是组织工程修
复的理想材料[57]。Zhiwen Luo等人通过向发生肌肉挫伤的
小鼠体内注射源于BMSCs的外分泌体发现肌肉再生增加，减
轻了小鼠的肌肉挫伤，促进肌肉的愈合[58]。同时也有研究发
现BMSCs的提取物或者分泌物也有用于治疗骨质疏松或其他
疾病的可行性[42]。BMSCs的外泌体可以通过介导microRNA-
34c/SATB2轴缓解骨质疏松，也可以通过MAPK途径促进成骨
细胞增殖来改善骨质疏松[59-60]。因此BMSCs移植有望增加成骨
细胞分化和阻断破骨细胞活化，重新平衡骨形成和吸收，缓解
骨质疏松[61]。
　　此外，微生物菌群也有可能作为骨骼和肌肉相关疾病的治

疗方式。肠道微生物可以通过影响宿主代谢、免疫力和内分泌
环境来调节骨代谢，影响骨稳态[62]。研究发现补充植物乳杆菌
TWK10可以改善小鼠的运动表现，增强肌肉质量[63]。因此，
微生物菌群也为骨骼和骨骼肌并存的疾病提供了共同靶向治疗
的新思路[62]。

5  结论与展望
　　骨骼和骨骼肌除了具有力学上支持和依附关系外，又都可
以作为内分泌器官分泌多种细胞因子共同调节骨骼和肌肉的增
殖、分化等。大多数骨骼和骨骼肌类疾病并非单独出现而总同
时发生，如骨肌减少症。而目前补充维生素-D是预防疾病发生
的有效措施，但目前临床上尚未有同时作用于骨骼和肌肉的靶
点治疗方式，也尚未发现与骨肌减少症相关的明确的生物标志
物。因此，研究肌肉和骨骼的相互作用关系，可为寻找共同靶
点治疗提供思路。 
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