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摘要:骨骼和肌肉息息相关ꎬ肌肉可合成和分泌多种肌源性因子ꎬ对骨骼的生长、发育、功能产生重要影响ꎮ 肌源

性因子种类繁多ꎬ可调节成骨细胞、破骨细胞和骨细胞的功能ꎬ分为促进骨骼合成代谢、骨骼分解代谢或对骨转换

具有双重调控作用的因子ꎮ 本文综述对骨代谢具有重要调控作用的肌源性因子的最新研究进展ꎬ以揭示肌肉与骨

骼间的调控网络ꎬ为治疗肌肉骨骼疾病提供新的靶点ꎮ
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　 　 肌肉和骨骼是运动系统不可分割的重要组成部

分ꎬ在支撑身体、完成运动、保护重要内脏器官及机

体内环境稳态等方面发挥重要作用ꎮ 随着社会人口

老龄化ꎬ骨质疏松症、肌少症等骨骼肌肉疾病已成为

重要的公共健康问题ꎮ 骨质疏松症是以骨强度受

损ꎬ导致骨脆性增加ꎬ易发生骨折为特征的全身性骨

病[１]ꎮ 肌少症是以进行性肌量减少和(或)肌强度

下降或肌肉功能减退为特征的疾病[２]ꎮ 骨质疏松

症和肌少症患病率随年龄增长而升高ꎮ 肌肉量减少

与骨密度减少呈正相关[３]ꎬ且肌少症患者罹患骨质

疏松症、发生跌倒的风险增加ꎮ 因此ꎬ肌少症与骨质

疏松症息息相关ꎬ相互影响ꎬ但其相互关联的机制尚

不十分清楚ꎮ
肌肉和骨骼共同受机体多种因素的调控ꎬ以往

认为肌肉与骨骼的关联主要是力学调控ꎬ骨骼为肌

肉的附着点ꎬ而肌肉给予骨骼力学负荷ꎬ并调节骨骼

的新陈代谢ꎮ 然而ꎬ近年来研究发现肌肉和骨骼不

仅具有运动功能ꎬ更是重要的内分泌组织ꎬ肌肉可通
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过内分泌活性来调控骨稳态[４]ꎮ 由肌细胞响应肌肉

收缩而合成和分泌的一组细胞因子和蛋白质ꎬ称为肌

源性因子(ｍｙｏｋｉｎｅｓ) [５]ꎮ 肌源性因子不仅在调节肌

肉代谢方面发挥自分泌功能ꎬ且在远处器官和组织

(如骨骼、脂肪组织、脑和肝脏)发挥旁分泌和内分泌

调节功能ꎮ 肌源性因子对骨骼的生长、发育、功能具

有重要调控作用[６]ꎬ为了更好地理解肌肉与骨骼间的

调控网络ꎬ本文综述调节骨代谢的肌源性因子的最新

研究进展ꎬ为治疗骨骼肌肉疾病提供新的靶点ꎮ

１　 对骨骼有调控作用的肌源性因子

肌源性因子主要包括小分子肽、生长因子、细胞

因子和小分子有机酸等ꎬ其中对骨骼功能和代谢具有

调控作用的主要包括:肌生长抑制素(ｍｙｏｓｔａｔｉｎ)、小
分子有机酸 β￣氨基异丁酸(β￣ａｍｉｎｏｉｓｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＢＡＩＢＡ)、多种白介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓꎬＩＬ￣６、ＩＬ￣７、ＩＬ￣８ 和

ＩＬ￣１５)、鸢尾素(ｉｒｉｓｉｎ)、胰岛素样生长因子￣１(ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)、成纤维细胞生长因子￣２
(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ꎬＦＧＦ￣２)、成纤维细胞生长

因子￣２１(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２１ꎬＦＧＦ￣２１)、脑源性

神经 营 养 因 子 ( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)、 睫状神经营养因子 ( ｃｉｌｉａｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＣＮＴＦ)、白血病抑制因子( ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒꎬＬＩＦ)、核心蛋白聚糖( ｄｅｃｏｒｉｎ)、肌连素(ｍｙ￣
ｏｎｅｃｔｉｎ)、神经胶质细胞分化调节因子样因子(ｍｅｔｅ￣
ｏｒｉｎ￣ｌｉｋｅꎬＭＥＴＲＮＬ)等[６]ꎮ 对肌源性因子研究的逐

渐深入ꎬ揭示了肌肉与骨骼间的相互联系机制ꎮ

２　 肌源性因子对骨代谢的调控作用

肌源性因子种类繁多ꎬ可调节成骨细胞、破骨细

胞和骨细胞的功能ꎬ对骨骼分别起到促进合成代谢

或促进分解代谢的作用ꎮ 下面将按照对骨代谢调控

作用的差异ꎬ对近期研究较多的几种肌源性因子进

行介绍ꎮ
２􀆰 １　 促进骨合成代谢的肌源性因子

２􀆰 １􀆰 １　 鸢尾素( ｉｒｉｓｉｎ):鸢尾素是一种约含 １１０ 个

氨基酸的多肽片段ꎬ在 ２０１２ 年被发现并命名ꎮ 鸢尾

素接受过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γꎬＰＰＡＲ￣γ)辅激活因子

α( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒ １αꎬＰＧＣ￣１α)调控ꎬ其经典作用是参与白色脂

肪组织棕色化ꎬ增强生热ꎬ改善脂肪沉积和葡萄糖稳

态ꎮ 鸢尾素在调控骨代谢中具有潜在作用ꎮ 低剂量

重组鸢尾素可改善年轻雄性小鼠的皮质骨密度ꎬ用
鸢尾素治疗可有效预防失重小鼠模型的骨丢失[７]ꎮ
鸢尾素对骨代谢调控作用机制包括以下 ３ 方面:直
接作用于成骨细胞ꎬ通过激活丝裂原活化蛋白激酶

信号通路ꎬ促进成骨细胞增殖和分化[８]ꎻ靶向作用

于骨细胞ꎬ调节骨骼重塑ꎬ保护骨细胞免于凋亡ꎬ促
进骨细胞存活[９]ꎻ抑制 ＲＡＮＫＬ 诱导的破骨细胞分

化[１０]ꎮ 因此ꎬ鸢尾素可诱导骨形成ꎬ减少骨吸收ꎬ促
进骨骼合成代谢ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２ 　 β￣氨 基 异 丁 酸 ( β￣ａｍｉｎｏｉｓｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＢＡＩＢＡ) :ＢＡＩＢＡ 是一种小分子有机酸ꎬ是骨骼肌运

动过程中产生的肌源性因子ꎬ它通过激活肝脂肪酸

的 β￣氧化途径增加能量消耗ꎬ触发白色脂肪组织棕

色化ꎬ降低心血管疾病风险ꎬ改善胰岛素抵抗和骨骼

肌炎症性反应ꎮ ＢＡＩＢＡ 对骨代谢有一定的调控作

用ꎬ它可防止氧化应激诱导的骨细胞凋亡ꎬ预防体内

骨骼和肌肉的损失ꎬ是一种骨保护因子[１１]ꎮ ＢＡＩＢＡ
通过与 Ｄ 型 Ｍａｓ 相关 Ｇ 蛋白偶联受体(ｍａｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ
Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ＤꎬＭＲＧＰＲＤ)进行信

号传导ꎬ防止骨细胞线粒体分解ꎬ从而保护骨细

胞[１２]ꎮ 然而ꎬ由于 ＭＲＧＰＲＤ 主要在年轻小鼠而非

老年小鼠的骨细胞中高表达ꎬ因此随着年龄增长ꎬ骨
细胞中 ＭＲＧＰＲＤ 的表达逐渐下降ꎬＢＡＩＢＡ 对骨细

胞的保护作用可能会逐渐减弱[１２]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 核心蛋白聚糖(ｄｅｃｏｒｉｎ):核心蛋白聚糖是

一种小分子蛋白多糖ꎬ１９７８ 年被分离纯化ꎮ 核心蛋

白聚糖为肌生长抑制素的拮抗剂ꎬ可与肌生长抑制

素结合并抑制其活性ꎬ从而减轻肌生长抑制素对肌

肉和骨骼的负性作用ꎮ 此外ꎬ核心蛋白聚糖可与骨

骼 １ 型胶原蛋白结合ꎬ促进钙质沉积和骨基质蛋白

形成[１３]ꎮ 模型研究显示ꎬ用核心蛋白聚糖修饰的胶

原蛋白水凝胶可将骨形态发生蛋白 ２ 和微血管碎片

共同递送至损伤组织ꎬ用以治疗复合骨骼￣肌肉损

伤[１４]ꎮ 因此ꎬ核心蛋白聚糖具有促进骨骼合成代谢

及矿化的作用ꎮ
２􀆰 ２　 促进骨分解代谢的肌源性因子

２􀆰 ２􀆰 １　 肌生长抑制素(ｍｙｏｓｔａｔｉｎ):肌生长抑制素又

称为生长分化因子 ８(ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣８ꎬ
ＧＤＦ￣８)ꎬ是转化生长因子 β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ

０１８１
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ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)超家族的成员ꎬ在 １９９７ 年首次被报

道ꎮ 肌生长抑制素主要由骨骼肌细胞合成和分泌ꎬ
是一种对骨骼肌质量具有负性调控作用的肌源性因

子[１５]ꎮ 肌生长抑制素也可调节骨发育和骨修复ꎬ抑
制骨形成ꎬ促进骨吸收[１６]ꎮ 肌生长抑制素可抑制机

械刺激过程中成骨因子的表达ꎬ抑制骨髓间充质干

细胞的成骨分化ꎮ 肌生长抑制素可下调成骨细胞分

化的关键调节因子 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ ( Ｒｕｎｔ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＲＵＮＸ２)ꎬ并抑制 Ｗｎｔ /
β￣连环蛋白通路(Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ)ꎬ通过 Ｗｎｔ
下调而减少成骨细胞的分化和活性[１７]ꎮ 肌生长抑

制素通过激活骨保护素 /核因子￣ｋＢ 受体活化因子

配体 /核因子￣ｋＢ 受体活化因子( ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ / ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢ ｌｉｇａｎｄ / ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ / ＲＡＮＫ)
通路ꎬ诱导骨细胞中 ＲＡＮＫＬ 的过度表达ꎬ并上调破

骨细胞分化基因ꎬ从而增强破骨细胞活性[１８]ꎮ 因

此ꎬ肌生长抑制素通过减少骨形成和增加骨吸收对

骨量产生负性调控作用ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 神 经 胶 质 细 胞 分 化 调 节 因 子 样 因 子

(ｍｅｔｅｏｒｉｎ￣ｌｉｋｅꎬＭＥＴＲＮＬ):ＭＥＴＲＮＬ 是一种分泌蛋

白ꎬ它与神经胶质细胞分化调节因子(ｍｅｔｅｏｒｉｎ)在

蛋白序列有 ４０％的同源性ꎬ因而得名ꎮ 运动诱导骨

骼肌合成和分泌 ＭＥＴＲＮＬꎬ其在抑制脂肪组织炎性

反应、 促 进 脂 肪 棕 色 化 中 发 挥 重 要 作 用[１９]ꎮ
ＭＥＴＲＮＬ 可调节骨生成ꎬ对成骨细胞分化有显著抑

制作用[２０]ꎮ ＭＥＴＲＮＬ 过表达可显著抑制骨保护素

(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬ ＯＰＧ) 和 骨 桥 蛋 白 ( ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ
ＯＰＮ) ｍＲＮＡ 的表达ꎬ从而增加破骨细胞活性ꎬ且
ＭＥＴＲＮＬ 过表达可抑制矿化结节的形成ꎬ从而负性

调控骨代谢[２０]ꎮ
２􀆰 ３　 对骨代谢调控具有双重作用的因子

ＩＬ￣１５ 是一种促炎性细胞因子ꎬ可在多种组织

中检测到ꎬ包括心脏、肺、肝和肾ꎬ但由于其在胎盘

和骨骼肌中含量最高ꎬ最近 ＩＬ￣１５ 被认为是一种肌

源性因子ꎮ ＩＬ￣１５ 可调节 Ｔ 淋巴细胞和自然杀伤

细胞的活化和增殖ꎬ从而参与炎性反应ꎮ ＩＬ￣１５ 对

于骨代谢调控具有双重作用ꎮ ＩＬ￣１５ 可诱导破骨

细胞分化和 ＲＡＮＫＬ 分泌ꎬ刺激破骨细胞形成ꎬ从
而促进骨吸收[２１] ꎮ 然而ꎬＩＬ￣１５ 激活的自然杀伤细

胞可以剂量依赖性方式触发破骨细胞凋亡ꎬ导致

骨吸收下降[２２] ꎬ从而减少骨侵蚀ꎮ 因此ꎬＩＬ￣１５ 对

骨代谢可能具有双重调控作用ꎬ其作用机制值得

深入研究ꎮ

３　 肌源性因子的应用前景

肌源性因子不仅能够调节成骨细胞、破骨细

胞和骨细胞的功能ꎬ还影响肝脏、脂肪组织和肠道

的功能ꎬ调控肝细胞因子和脂肪因子ꎬ进一步调节

骨形成和骨吸收过程[２３] ꎮ 因此ꎬ肌源性因子未来

有可能成为骨骼、肌肉疾病的诊断或治疗靶点ꎮ
肌源性因子可作为新型生化标志物ꎬ反映肌肉和

骨骼的代谢情况ꎬ因此肌源性因子在疾病诊断中

具有一定的价值ꎬ如鸢尾素可作为肌少症的早期

诊断和分期的潜在生化标志物[２４] ꎬ健康儿童人群

中血清鸢尾素水平与骨矿物质含量呈正相关ꎬ提
示鸢尾素可能作为儿童时期骨骼形成的标志物之

一[２５] ꎮ 此外ꎬ肌源性因子可能成为多种骨骼和肌

肉疾病的治疗靶点ꎮ 肌生长抑制素可能成为治疗

肌肉减少症[２６] 、类风湿关节炎和骨质疏松症的靶

点ꎮ 肌生长抑制素抗体(ＬＹ２４９５６５５)能够增加 ７５
岁以上、曾有跌倒史的老年患者的肌肉含量ꎬ并改

善肌肉力量ꎮ 鸢尾素可作为治疗骨质疏松症的靶

点ꎬ重组鸢尾素可有效预防失重小鼠模型的骨丢

失与肌肉质量下降[７] ꎮ 增强 β￣氨基异丁酸信号通

路作用ꎬ可能研发保护骨细胞的药物[１１] ꎮ

４　 问题与展望

肌肉和骨骼间存在复杂的调控网络ꎬ肌肉不仅

具有运动功能ꎬ也是重要的内分泌组织ꎮ 由于肌源

性因子对肌肉骨骼系统的调控作用ꎬ其未来的应用

前景十分广阔ꎮ 关于肌源性因子ꎬ未来还有许多问

题值得深入研究ꎬ包括:肌源性因子调控骨代谢是否

具有剂量效应关系? 不同肌源性因子在骨代谢调控

中是否存在交互影响? 肌源性因子对骨骼外组织器

官具有怎样的作用? 如何针对肌源性因子研发治疗

肌少症和骨质疏松症等疾病的药物? 等等ꎮ
因此ꎬ肌源性因子作为肌肉和骨骼相互作用的

纽带ꎬ对其进行深入研究不仅能够更好地解析肌肉

组织的内分泌功能ꎬ以及骨骼和肌肉间精细的内分

泌调控机制ꎬ也将为多种肌肉和骨骼疾病的防治ꎬ开
启新的视角ꎮ
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