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骨骼肌通过力学刺激对骨重建的影响

许明明，　 于志锋
（上海交通大学医学院附属第九人民医院 骨科， 上海市骨科内植物重点实验室， 上海 ２０００１１）

摘要：骨骼与骨骼肌作为运动系统最重要的组织，两者之间存在密切的联系。 骨肌单元的概念提出已久，运动产生

的力学负荷将两者紧密地联系在一起。 骨骼为骨骼肌施力提供力学支撑，而骨骼肌收缩带动机体的运动。 在机体

运动过程中，骨骼肌充当力学负荷与骨骼之间的中间媒介，并通过内分泌因子以及力学信号调节骨骼的代谢活动，
与机体内持续不断的骨重建密切相关，并维持骨骼良好的结构和功能。 主要综述近年来骨骼肌通过对骨骼施加力

学刺激影响骨重建作用的研究进展，为预防和治疗骨代谢疾病提供新的思路。
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　 　 骨骼和肌肉是运动系统中的两个主要组成部分，
肌肉通过肌腱附着于骨骼上，它们之间的关系被描述

为“关系密切的邻居”，肌肉与骨骼之间存在密切的

联系。 骨骼和肌肉在运动和生长发育方面具有共同

功能，两者都可以作为内分泌器官，通过分泌多种因

子去影响运动系统的状态［１］。 肌肉可以分泌多种肌

肉因子（ｍｙｏｋｉｎｅｓ），这些肌肉因子可以对邻近甚至是

远处的骨骼产生作用，来参与调节骨骼的稳态以及重

５８３



塑。 研究发现，在大鼠骨折模型中，更多的肌瓣覆盖

骨折部位有利于骨折愈合，故猜测肌肉可能通过内分

泌途径或是力学信号传导途径影响骨骼［２］。
除了通过体液因素影响骨骼稳态，肌肉还可能

通过直接接触作用，即肌肉运动产生的压缩、拉伸、
弯曲、扭转和剪切等力学刺激导致骨骼产生形变，
从而影响骨重建（见图 １）。 研究显示，运动水平在

决定人类或动物出生后肌肉和骨质量方面起着巨

大的作用［３］，体力活动通过骨骼肌产生的机械力，
或间接通过内分泌因子调节骨骼的代谢活动。 深

入了解骨骼和肌肉在生物化学和体液上的交流方

式，以及它们之间的生物力学相互作用，有助于研

究骨骼和肌肉在机体中是如何协同工作的。

图 １　 锻炼促进骨骼和肌肉合成代谢，减缓过度的骨吸收［４］

Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｎａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ
ａｎｄ ｓｌｏｗｓ ｔｈｅ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ

１　 肌肉通过内分泌作用对骨的影响

骨骼肌被认为是与脂肪组织同等重要的内分

泌器官。 在机体运动过程中，肌肉收缩会分泌几百

个分泌肽［１］。 由肌纤维产生的具有自分泌、旁分泌

或内分泌作用的细胞因子和其他多肽被归类为“肌
肉因子”，包括生长因子、细胞因子和金属肽酶。 许

多研究认为，这些肌肉因子可以影响其他组织和器

官功能。 骨骼作为骨骼肌的邻居，也会作为大多肌

肉因子的靶标，从而对骨骼稳态产生调节作用［５］。
体力活动不仅可以直接刺激骨骼细胞，还能刺激骨

骼肌产生肌肉因子。 这些因子包括白介素 （ ＩＬ⁃６、

ＩＬ⁃７、ＩＬ⁃８、ＩＬ１５）、白血病抑制因子 （ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， ＬＩＦ）、 脑源性神经营养因子 （ ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）、鸢尾素（ ｉｒｉｓｉｎ）、
肌肉素（ｍｕｓｃｌｉｎ）和肌肉生长抑素（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ）以及

ＩＧＦ⁃１ 和 β⁃氨 基 异 丁 酸 （ β⁃ａｍｉｎｏｉｓｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，
ＢＡＩＢＡ）等，可以明显影响骨稳态［６］。

ＩＬ⁃６ 细胞因子家族在慢性炎症、自身免疫、感
染性疾病和癌症中扮演着重要的角色，可以作为骨

骼疾病活动和治疗反应的诊断或预后指标［７］。 ＩＬ⁃６
是骨骼肌在收缩时产生和释放的一种细胞因子，
ＩＬ⁃６血清水平在运动结束时或运动后不久达到峰

值。 研究发现，ＩＬ⁃６ 在骨细胞（ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ）和成骨细

胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ）中既有顺式信号又有反式信号，但只

有反式信号促进骨形成和破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ）的形

成。 抑制 ＩＬ⁃６ 反式信号转导减少了卵巢切除小鼠

破骨细胞数目的增加和骨小梁的丢失，抑制 ＩＬ⁃６ 反

式信号转导也可降低骨形成率，但不能阻止成骨细

胞数量的增加［８⁃９］。 ＩＬ⁃１５ 在骨骼肌中表达，并受运

动锻炼的调节，它对骨骼肌具有促进合成代谢作

用，并且血清中 ＩＬ⁃１５ 水平较高的小鼠伴随着骨矿

物质含量增加［１０］ 。 ＬＩＦ 也是运动诱导肌肉收缩产

生的一种肌肉因子。 ＬＩＦ 可以影响骨重建过程，局
部注射 ＬＩＦ 可刺激骨形成，ＬＩＦ 可能通过 ＳＴＡＴ３ 磷

酸化作用于部分分化的基质细胞，以刺激成骨细

胞分 化 和 骨 形 成，这 对 正 常 的 骨 重 建 至 关 重

要［１１⁃１２］ 。
鸢尾素是一种定位于骨骼肌的跨膜蛋白，能够

调节能量代谢，而且耐力运动训练可以提高健康成

年人的血清鸢尾素水平。 目前的研究认为鸢尾素

直接作用于成骨细胞，在体外可以促进成骨细胞分

化。 小鼠体内注射小剂量重组鸢尾素（ｒ⁃Ｉｒｉｓｉｎ）显示

可以改善皮质矿物质密度和骨强度［１３］。 鸢尾素也可

通过整合素 αＶ ／ β５ 受体提高骨细胞的存活率，诱导

骨细胞表达硬骨素，促进成骨细胞分化和骨形成［１４］。
最新的研究发现，鸢尾素通过 ＥＲＫ 依赖的途径激活

了骨细胞中 ＭＡＰ 激酶 ＥＲＫ１ ／ ２，并增加了转录因子

ＡＴＦ４ 的表达。 虽然鸢尾素可以作用于破骨细胞刺激

骨吸收，但间歇性使用鸢尾素可以下调 ＳＯＳＴ 和 Ｔｆａｍ
基因的转录水平，并且分别抑制过氧化氢和地塞米松

诱导的细胞凋亡，改善骨密度和骨强度［１５］。
肌肉生长抑素 （ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８，
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ＧＤＦ８）是 ＴＧＦ⁃β 超家族中的一员，在骨骼肌中高表

达，它的独特之处在于它是一个负性调节因子，并且

是运动后唯一减少的肌肉因子。 肌肉生长抑素对间

充质干细胞的增殖和分化有直接影响，其拮抗剂可同

时增强肌肉质量和骨密度［１６］。 体外实验表明，肌肉

生长抑素的表达通过激活钙依赖的转录因子，如活化

Ｔ 细胞核因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ，
ＮＦＡＴ）和 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ），受 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＧＦ⁃１
调控，而这些通路也与成骨细胞前体分化有关［１７］。
然而，肌肉生长抑素影响骨重建的机制仍不清楚。

β⁃氨基异丁酸（β⁃ａｍｉｎｏｉｓｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＢＡＩＢＡ）
是一种小分子肌细胞因子。 在人体内，血清 ＢＡＩＢＡ
浓度随着运动水平的增加而增加，并且与代谢相关

的危险因素呈负相关。 ＢＡＩＢＡ 可以通过影响过氧

化物酶体增殖剂激活受体（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）增加白色脂肪细胞中棕

色脂肪细胞特异性基因的表达和肝细胞 β⁃氧化，诱
导人多能干细胞形成棕色脂肪样表型，并维持小鼠

的血糖稳态［１８］。 Ｌｙｎｄａ 等［１９］ 研究发现，ＢＡＩＢＡ 具

有另外一个功能，它可以通过 Ｍａｓ 相关的 Ｇ 蛋白偶

联受 体 Ｄ 型 （ ｔｈｅ Ｍａｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ Ｄ， ＭＲＧＰＲＤ）发出信号，以防止活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）引起的线粒体破坏，
从而避免骨细胞凋亡。

综上所述，骨骼肌产生的大部分内分泌因子都

依赖于肌肉收缩功能，这些蛋白质大多都能调节骨

骼的重建和损伤后的修复，维持骨骼对抗日常活动

所需的结构和形状改变。 因此，运动可能会导致这

些肌肉因子的分泌水平和参与代谢反应的改变，从
而影响骨质量。

２　 骨骼肌收缩产生的力学负荷影响骨重建

机制

２ １　 力学负荷在骨骼⁃肌肉系统中的传导

骨骼作为一种特殊的组织，不仅可以作为机体

的力学框架支撑组织，也具有活跃的代谢功能。 骨

骼可以感受机体外部应力（包括静止时的体重负荷

和运功时的冲击力）和内部应力（由肌肉收缩和韧

带牵张产生） ［２０］，骨骼可将这些力学负荷转化为生

物信 号， 由 此 来 调 节 其 代 谢 状 态。 沃 夫 定 律

（Ｗｏｌｆｆ’ｓ ｌａｗ）提出骨骼的生长、吸收、重建都与骨的

受力状态有关。 研究表明，在微重力环境中，宇航

员髋部松质骨和皮质骨都有大量骨丢失，髋部骨密

度每月下降近 １ ５％ ，在脊柱骨量丢失相对较少［２１］。
与此相反，长期训练 （一般持续大于 ２００ ｄ）可以保

护骨量，并增加骨密度，特别是髋部和股骨颈部位

的骨密度［２２］。 这些数据表明骨骼有类似于肌肉“用
进废退”的功能，进行适应性调整。

负重运动和冲击性训练是迄今所知的可以增

进肌肉和骨骼系统合成代谢的有效方法。 运动过

程中产生的动态地面反作用力在骨骼和肌肉系统

中传递一系列信号，使细胞、组织和器官受到力学

负荷影响。 研究显示，持续 ８ 个月每周两次的高强

度渐进性阻力和冲击训练可以增加或维持中老年

男性胫骨和股骨近端的骨密度［２３］。 由此可见，高强

度冲击训练以及负重运动对于骨骼代谢发挥正向

积极作用，机体在完成这些活动过程中，肌肉承担

了重要的角色。 肌肉作为骨骼的邻居，骨骼受到最

多的力学负荷来自肌肉收缩。 在正常活动时，作用

于骨骼的力（外力与内力）总是处于动态平衡中，而
高强度冲击运动时，肌肉能产生超过身体质量所带

来的 ２～３ 倍自然重力的收缩力，这可能是由于肌肉

借助关节肌腱与骨骼相连而起到的杠杆作用。 在

中等强度跑步中，胫骨受到肌肉收缩带来的加速度

接近 ２ ０ ｇ，短跑运动员在冲刺时的地面反作用力

可以超过 ３ ０ ｇ（即他们体质量的 ３ 倍） ［２４］。 游泳和

自行车运动对骨运动员骨矿含量影响相似，可能是

这些运动对骨骼施加的是重复低负荷，不足以产生

积极的骨适应所致，而且在游泳环境中存在着持续

的低重力环境。 因此，对比于足球运动的高冲击性

与正常重力环境，低重力环境下的肌肉收缩对骨骼

的合成代谢影响较小，这说明肌肉收缩负荷对骨骼

的影响主要通过克服重力起作用。
２ ２　 力学刺激对骨骼细胞的影响

骨骼⁃肌肉系统中几乎所有的细胞，包括肌细

胞、骨髓间充质干细胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＢＭＳＣ）、成骨细胞、破骨细胞和骨细胞都

具有力学敏感性。 这些力学敏感细胞感知环境中

的力学刺激主要通过其包膜上的感受器，包括初级

纤毛复合体、整合素和 Ｃａ２＋通道［２５］。 初级纤毛复合

体通过多囊蛋白 １（ｐｒｏｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ １， ＰＣ１）和瞬时受

７８３
许明明，等． 骨骼肌通过力学刺激对骨重建的影响
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体电位阳离子通道 Ｖ 亚家族 ４ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４， ＴＲＰＶ４）检测微环境中的剪切

力，并激活 ＳＴＡＴ 信号以诱导细胞核基因转录［２６］；
整合素作为骨骼细胞表面普遍分布的机械信号传

感器，将细胞骨架与微环境相连接，细胞和细胞外

基质之间传递的力学刺激，整合素可以接收流体流

动、压力变化、振动、动态拉伸等导致的细胞膜变

形，接着通过细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）和 Ｓｒｃ 激酶，将力传递

到细胞骨架，诱导应力纤维聚合，从而感应胞膜上

的应变［２７］；Ｃａ２＋ 通道作为一种机械门控通道，受力

学刺激调控，通常是质膜感受牵张刺激后引起其中

的通道开放或者关闭，继而引起骨细胞内 Ｃａ２＋振荡

并释放细胞外小泡促进骨形成［２８］。 细胞核在细胞

机械转导中起着关键作用。 细胞核中的转录调控

将传入的机械反应信号转化为生物信号，甚至直接

对细胞变形做出反应［２９］。 这些细胞内信号通路汇

聚在一起，除了调节成骨所需的生长因子和基质蛋

白外，还调节成骨转录因子。
２ ３　 力学刺激对 ＢＭＳＣｓ 的影响

骨骼具有多孔结构，局部应变集中产生压力梯

度，诱导局部液体进出骨基质。 因此，即使是运动

产生较低的骨骼应变，也会在腔隙⁃小管网络内产生

高达 ５ Ｐａ 流体剪切力（ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＦＳＳ） ［４］。
通过这种压力梯度，接近骨基质表面的骨髓间充质

干细胞也会受到 ＦＳＳ 的作用，多孔结构中的 ＢＭＳＣ
分化依赖于细胞的相对位置和受到的力学负荷刺

激。 当基质中的 ＢＭＳＣｓ 受到力学刺激时，在基质结

构中心经历低应力的 ＢＭＳＣｓ 分化为脂肪细胞，而在

基质边缘经历较高应力的 ＢＭＳＣｓ 分化为成骨细

胞［３０］。 因此，较高的应力可以促进 ＢＭＳＣｓ 朝着成

骨分化，从而减少骨髓腔内黄色骨髓的堆积和脂肪

细胞的分化，力学刺激在促进骨骼合成代谢的同时

可以减少体内由脂肪细胞分泌的各种脂肪因子和

炎症因子。 体外研究发现，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）信号是

介导 ＢＭＳＣｓ 细胞外机械刺激信号在成骨分化过程

中的重要调节因子，力学刺激可以下调胞内 ＤＮＡ 甲

基转移酶 ３ｂ（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３ｂ，Ｄｎｍｔ３ｂ）的
蛋白水平，从而减少 Ｄｎｍｔ３ｂ 与 Ｓｈｈ 基因启动子结

合，导致 ＤＮＡ 去甲基化和 Ｓｈｈ 表达，促进 ＢＭＳＣｓ 向

成骨细胞分化［３１］。

２ ４　 力学刺激对骨细胞的影响

骨骼在受到肌肉收缩力学刺激后，传导到骨组

织中的各种细胞。 骨细胞是骨组织中最富集的细

胞，占骨组织细胞 ９０％ 。 长期以来，骨细胞一直被

认为是负责感知和应答骨骼微环境中力学刺激最

敏感的细胞。 它们嵌入钙化骨基质中，通过细长的

细胞突起形成大量的细胞连接，形成能够快速传递

信号 的 腔 隙⁃小 管 网 络 （ ｔｈｅ ｌａｃｕｎｏ⁃ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ
ｎｅｔｗｏｒｋ，ＬＣＮ）。 广泛的小管网络包含骨细胞周围

的间质液，该系统对卸载或力学刺激做出响应，引
起细胞周围的液体运动对骨细胞产生 ＦＳＳ，以此来

控制骨重建的蛋白骨硬化蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）和核因子

κＢ 受体活化因子配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ）上调［３２］。 并且由于

腔隙⁃小管网络的放大作用，施加相同的生理压缩

下，骨细胞承受的静水压力是成骨细胞的 １ ０００
倍［３３］。 因此，位于腔隙⁃小管网络中的骨细胞更能

够接受来自骨基质应变力、肌肉收缩力、血液以及

体液 ＦＳＳ、加速度和髓腔内压力变化［２９］。 这些力学

刺激产生复杂的拉应力和压应力，可以减少骨细胞

ＳＯＳＴ 基因表达，促进成骨细胞的骨形成与矿化［３４］。
２ ５　 力学刺激对破骨细胞的影响

力学负荷产生的生物力学信号可以显著影响

骨重建。 在骨重建中，破骨细胞通过骨吸收移除旧

的或受损的骨，以及随后由成骨细胞通过骨形成活

动形成的新骨的替代。 研究发现，在 ＲＡＮＫＬ 诱导

的 ＲＡＷ２６４ ７ 细胞向破骨细胞分化时，施加力学负

荷刺激可以直接抑制破骨细胞的分化，去除力学负

荷刺激后可以促进破骨细胞的形成［３５］。 机械信号

可以诱导骨保护素 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ） 并抑制

ＲＡＮＫＬ 来抑制破骨细胞分化［３６］。 在骨折后，液体

流动产生的力学信号也可以作为成骨细胞的导航

信号，可以促进成骨细胞向损伤处主动迁移黏附，
参与骨修复［３７］。
２ ６　 力学刺激对成骨细胞的影响

最近，一种名为 ＰＩＥＺＯ１ 的非选择性 Ｃａ２＋ 通道

被发现在体内许多细胞机械传导过程中发挥着重

要作用。 ＰＩＥＺＯ１ 是一种嵌入在细胞膜上的膜蛋

白，可以感知各种机械应力，包括静水压力、剪切力

和膜拉伸。 Ｓｕｎ 等［３８］研究发现，在成骨细胞系中靶

向敲除 ＰＩＥＺＯ１ 基因破坏了成骨细胞的成骨能力，

８８３
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严重损害了骨的结构和强度。 他们应用后肢悬吊

法处理 ＰＩＥＺＯ１ 基因敲除小鼠，其后肢骨表型与未

悬吊转基因小鼠类似。 对小鼠进行为期 ２１ ｄ 跑步

机锻炼，发现小鼠 ＰＩＥＺＯ１ ｍＲＮＡ 和蛋白水平显著

增加。 通过模拟微重力处理成骨细胞和骨细胞实

验发现，ＰＩＥＺＯ１ 的表达降低且机械激活的电流减

少。 上述实验结果提示，ＰＩＥＺＯ１ 在控制小鼠骨形

成和肌肉活动产生的力学负荷依赖性的骨重塑中

起着关键作用，并且它与人类患者骨质疏松的发生

密切相关。 进一步研究发现，ＰＩＥＺＯ１ 在传递细胞

外 ＦＳＳ 和其他力学刺激信号时，激活 Ｃａ２＋ 内流，刺
激钙调神经磷酸酶，通过诱导 ＮＦＡＴｃ１、ＹＡＰ１ 和

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ转录因子的去磷酸化以及 ＮＦＡＴ ／ ＹＡＰ１ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ复合物的形成，从而促进 ＮＦＡＴｃ１、ＹＡＰ１
和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 转录因子的协同激活［３９］，调控包括 ＩＩ
型和 ＩＸ 型胶原在内的几种胶原的表达，其中去除

的Ⅱ型胶原 ＮＨ２ 前肽 （ＰＩＩＢＮＰ） 可通过 ＲＧＤ 介导

的方式与破骨细胞结合，抑制骨吸收，而Ⅸ型胶原

缺陷小鼠表现出骨吸收增加的骨质疏松表型［４０］。
由此可见，ＰＩＥＺＯ１ 的机械传感能力以及它在维持

骨量方面的作用，都可能对开发骨质疏松症等骨骼

疾病治疗方法提供思路。

３　 总结

本文综述了肌肉通过体液调节和力学信号传导

对骨骼代谢的影响。 骨骼和肌肉之间的互相影响目

前正受到密切关注。 作为与骨骼联系最紧密的肌肉，
肌肉对骨骼的影响无论是通过旁分泌和内分泌，还是

力学信号转导发挥作用，它们最有可能的中间桥梁就

是骨细胞。 肌肉可以与骨细胞交流，肌肉收缩产生的

力学刺激作用于骨细胞，骨细胞通过调节硬骨素和

ＲＡＮＫＬ 的分泌水平，来调控骨吸收或骨形成。 另一

方面，肌肉通过力学负荷影响骨骼代谢有两方面：
① 分化的肌管细胞在运动状态下可以产生一系列的

肌肉因子以及生长因子，这些可溶性因子起着全身调

节的作用，其中一部分对于骨吸收与骨重塑也起着重

要作用；② 肌肉作为骨骼内部力学负荷的最大来源，
对于维持骨量有着至关重要的作用。
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