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肌肉生长抑制因子Myostatin引起骨质疏松症的机制研究

（1.内蒙古医科大学第二附属医院 骨质疏松科，内蒙古 呼和浩特 010013；

2.内蒙古医科大学附属医院 临床营养科，内蒙古 呼和浩特 010050；

3.内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010059）

【摘 要】肌肉生长抑制因子Myostatin由肌细胞分泌，是肌肉生长和再生的负调节因子。在本文中，我们探讨

了Myostatin在骨骼代谢、骨骼生物力学和肌肉发展过程中，影响骨质疏松症的原因，以及在骨骼代谢过程中的复杂

变化。例如在体外实验中，Myostatin抑制成骨细胞的分化并以剂量依赖的方式刺激破骨细胞的活性。缺少Myo-

statin的小鼠破骨细胞数量减少，皮质厚度增加，胫骨皮质组织矿物质密度增加。胫骨中的皮质骨密度增加，而椎体

骨密度增加。虽然肌肉骨骼系统是最常见的增龄性退化的主要原因，但是骨质疏松症究其原因，在于骨重建的基

本过程如骨形成和骨吸收的精密程序化过程中，成骨细胞与破骨细胞的分化或功能如何是骨代谢平衡的重要因

素。另外，需进一步研究阐明肌肉生长抑制因子在骨代谢中的调节作用。
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【Abstract】Myostatin is a myokine, secreted by myoblasts and is a negative regulator of muscle growth and regenera-

tion. In this paper, we explore the role of Myostatin affects osteoporosis during skeletal metabolism, skeletal biomechanics

and muscle development, as well as the complex changes during skeletal metabolism. In vitro, for example, Myostatin inhibits

osteoblast differentiation and stimulates osteoclast activity in a dose-dependent manner. Myostatin-deficient mice showed re-

duced osteoclast numbers, increased cortical thickness, and increased mineral density of tibial cortical tissue. Cortical bone

density was increased in the tibia, while vertebral bone density was increased. Although the musculoskeletal system is the

most common major cause of ageing degeneration, osteoporosis is explained by how the differentiation or function of osteo-

blasts and osteoclasts is an important factor in the balance of bone metabolism during the sophisticated programming of basic

processes of bone reconstruction such as bone formation and bone resorption. In addition, further studies are needed to eluci-

date the regulatory role of Myostatin in bone metabolism.
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图1 肌肉与骨骼系统相互作用及其影响因子
Fig.1 Interaction between muscle and bone system and

its influencing factors
(图片参考: Kaji H. Effects of myokines on bone. Bonekey

Reports, 2016, 5:826)

随着人类长寿和老龄社会的到来，骨质疏松症
对人类造成的危害与负担主要来自骨质疏松性骨
折与肌少症，其中肌肉质量和成骨能力降低引起的
肌肉功能的降低是肌少症的条件[1]。为了解骨质疏
松症和肌少症，针对年龄相关的一些常见的病因、
内分泌因素、遗传因素、机械因素，有必要通过基础
研究阐明其分子机制[2]。我们需要进一步探索骨骼
肌肉系统发生、发展的病理机制，寻找潜在的靶
点。肌肉和骨骼在机体相互作用并通过体液因素
（内分泌因素）进行交互作用。其中，作为从肌肉产
生的体液因素，这些肌肉和骨骼网络是一个新的研
究领域。由于衰老引起的骨代谢平衡失衡、骨吸收
增加、骨形成减少过程可受多种细胞因子的作用
（见图1），其中Myostatin是骨基质中最丰富的生长
因子，是调节肌肉的主要因子，同时对骨代谢有着
调节作用，维持成年时的骨量。内分泌领域的维生
素D，GH-I、GF-I系统，肌肉抑制因子Myostatin，性
激素，糖尿病，糖皮质激素，如果明确了这些肌肉、
骨骼网络的详细机制和重要因素[3]，可以预期它会
促进血液/代谢标志物和治疗药物的发展，这些药物
可用于诊断肌肉减少症和骨质疏松症。目前已有
大量研究表明，成年Myostatin敲除的动物体质量、
肌肉质量增加，肌纤维增粗[4]。导致该表型的可能
机制在于过表达Myostatin基因会导致生肌调节因
子MyoD的表达下调以及肌萎缩相关基因ERK的表
达上调，从而使肌纤维数量减少，体积减小[5，6]。近年
来，随着基础与临床研究的不断深入，有研究发现
Myostatin除了影响骨骼肌的发育，还对骨代谢有着重
要的作用[7，8]。

1 肌肉抑制因子Myostatin对骨代谢的影响

1.1 Myostatin在骨骼肌中的作用

在哺乳动物中的研究显示，Myostatin在肌肉以

及骨骼代谢过程中均有调控作用。Myostatin是一
种蛋白质，它主要由骨骼肌细胞和少量心肌细胞释
放，它的一般功能是对肌肉生长的负面调节，可避
免骨骼肌的无限生长，抑制骨骼肌的生长。1997
年，由约翰霍普金斯大学的遗传学家McPherron和
Lee 首先发现一个抑制肌肉生长的基因 Myostatin
（肌肉生长抑制素）。研究发现敲除Myostatin基因
或Myostatin自然突变会导致哺乳动物（鼠、兔、猪、
牛等）骨骼肌纤维数量增多，肌细胞肥大，出现“双
肌”表型。当他们把小鼠的Myostatin 基因敲除以
后，这些小鼠的肌肉变得非常强壮，体积比正常小
鼠大一倍以上。Myostatin敲除的小鼠表现出敲除
动物的体质量、肌肉质量增加，肌纤维增粗，Myo-
statin缺乏会引起肌肉纤维增生[9]。前期实验发现在
骨质疏松症小鼠模型中，Myostatin可能除了影响骨
骼肌的发育，还对骨代谢有着重要的作用[11]。有关
人类血清Myostatin和衰老之间的关系是比较复杂
的。

我们在前期调查中发现，血清Myostatin水平与
体质量（包括肌肉与内脏成分）相关，可能提示循环
Myostatin的浓度取决于其肌肉含量。针对骨密度
结果来分析时发现高骨密度人群Myostatin的相对
浓度较低，表明循环血清Myostatin水平与骨密度之
间负相关[10，11]。日本一项研究显示，男性和女性之
间的硬骨素和骨钙素存在性别差异，但血清Myo-
statin没有明显差异[13]。针对骨折愈合过程的研究
发现，Myostatin直接调节骨细胞的代谢和分化，并
在骨折愈合过程中表达，对骨痂大小起负向调节作
用，并可能影响骨折愈合。Myostatin-/-和 Myo-
statin-/+小鼠的腓骨截骨模型显示，相对于野生小
鼠，骨折 4 周后的骨折骨痂更大，生物力学上更
强[15]。因此，Myostatin可能通过抑制前体细胞的增
殖和分化来调节骨折愈合和骨痂的形成[15，16]。
1.2 肌肉抑制因子Myostatin对成骨细胞的影响

骨骼稳态过程中有各种耦联因子介入骨形成
和骨吸收的不同阶段。例如成骨细胞、成纤维细胞、
骨髓基质细胞、软骨细胞和骨髓间充质干细胞表达
膜受体ActRIIB这个靶点经常受到影响。Myostatin
通过促进与抑制肌肉与骨细胞作用来保持自身的
调节。小鼠小腿骨细胞对Myostatin表现出剂量依
赖性的反应。其表现在随着Myostatin的增加，分化
和矿化程度降低[17]。Myostatin调控的下游信号通路
的研究发现，其调控通过Smad途径和非Smad途径
来实现。Myostatin与其特异受体ACVRIIB结合，通
过TGF-β特异Smad信号通路促进Smad 2/3磷酸化
作用于细胞，进而促进成骨细胞碱性磷酸酶活性和
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矿化结节的形成，发挥正性调控骨量作用。另外，
骨形态发生蛋白2（BMP2）、Smad-1和-9以及胰岛
素生长因子 1（IGF-1）的表达也可升高。非依赖
Smad途径中，Myostatin会通过生长激素和胰岛素生
长因子1（IGF-1）抑制促成肌细胞合成的AKT蛋白。

另外，Wnt/β-catenin信号通路在介导骨髓间充
质干细胞向成骨细胞增殖和分化过程中发挥重要
作用。在骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化的过
程中，Myostatin可同时抑制β-catenin的表达。这两
条途径给老年人增龄性肌肉消耗以及因肌肉废用
所致骨质疏松的发病机制有力的提示：老年人、长
期卧床或肌肉废用患者，体内Myostatin表达增加，
可能通过同时抑制上述两条信号通路，使成骨细
胞、破骨细胞生理功能发生变化，最终影响骨重建，
是导致这些患者发生骨质疏松的重要机制之一。
然而，两条信号通路的主导作用以及是否存在协同
效应，均需进一步研究。
1.3 肌肉抑制因子Myostatin对破骨细胞的影响

破骨细胞是独特的骨重吸收细胞，是体内唯一
具有骨吸收功能的细胞。破骨细胞分化或功能的
缺失是诱发骨代谢失衡的重要因素。破骨细胞骨
重建的基本过程包括骨形成和骨吸收的精密程序
化过程，骨吸收和骨形成在时间和空间上紧密偶
联，骨骼稳态过程中各种耦联因子介入骨形成和骨
吸收的不同阶段。最近有研究表明Myostatin对破
骨细胞的分化也发挥着负调节因子的作用，但是具
体机制不明确。Myostatin前体蛋白经蛋白酶水解
生成C端成熟区和N端前肽，通过二硫键与成熟肽
二聚体结合形成无生物活性的复合物。当该复合
物解体，Myostatin成熟肽二聚体可与其受体AcvRI-
IB（the activin type IIB receptor）结合，触发 TGF-β
家族的信号转导途径。研究发现Myostatin受体type
IIB activin在破骨细胞表面无表达，应用Myostatin干
预破骨细胞，可促进破骨细胞的形成和分化[18]。进
一步的实验发现，在成骨诱导过程中，加入Myo-
statin可抑制矿化结节的形成。在动物研究中也证
实，Myostatin 可抑制基因敲除小鼠成骨细胞的增
殖。这些研究结果提示：Myostatin可能通过抑制骨
形成，发挥负性调控骨量的作用。
1.4 Myostatin介导的信号通路

基于Myostatin能抑制肌肉的增加这个功能，阐
明 Myostatin 调节的信号通路与效应分子较为重
要。观察其在软骨细胞和骨细胞是否表达以及是
否抑制破骨细胞在体外的活化作用。研究发现其
发生有效的肌肉蛋白合成需要有效的信号传导途
径，它不能穿过细胞膜，必须通过信号转导来激活

细胞的内部[19]。其中，KT的磷酸化，mTOR的蛋白质
激活mTOR磷酸化，Fox转录因子磷酸化，进入细胞
核，促进更多的基因表达，导致蛋白质的破坏，停留
在细胞质中，并阻止它进入细胞核。Myostatin触发
激活mTOR的过程中，除了磷酸化FOXO，还将磷酸
化mTOR，导致mTOR被激活。另外，mTOR是肌肉
的主要调节器蛋白质的合成或只是蛋白质合成的
主要调节器。从pi3k的这个行为开始，如果Myo-
statin以某种方式抑制pi3k可能是通过信号转导途
径来实现的。

Myostatin与受体结合后，受体将激活一个称为
SMAT 2和SMAT 3的蛋白质。这是一个细胞内第二
信使系统。因此，SMAT 2和SMAT 3将通过受体磷
酸化而发挥作用。所以Myostatin的功能实际上有
两个方面：第一，它抑制肌肉蛋白的合成；第二，它
激活了蛋白质降解。Myostatin基因敲除后，就不能
抑制这肌肉蛋白合成的过程，并且不能触发足够的
蛋白质泛素化和蛋白质分解。

2 Myostatin与骨质疏松症和肌少症的关系

2.1 Myostatin与骨质疏松症关系

绝经后妇女随着组织与器官衰老的发生，卵巢
分泌的雌激素逐渐下降，在绝经前后的骨量开始快
速丢失，骨代谢过程中骨吸收量明显高于骨形成
量，骨量丢失，骨微结构发生改变，骨折风险增
加[20]。Myostatin作为肌肉内分泌因子其功能绝不是
简单作为肌肉生长发育的调控因子，Myostatin可分
泌入血，可通过循环系统到达全身各个组织器官。
另外，Myostatin的受体表达于全身各个器官，表明
该因子有可能在其他器官中发挥作用，为明确Myo-
statin对骨代谢调节的影响，探讨Myostatin的作用机
制，为肌少症与骨质疏松的治疗提供新的依据[21，22]。
2.2 Myostatin与肌少症关系

肌少症是较为常见的老年病，肌少症和骨质疏
松常常同时发生，足够的肌肉含量和肌肉强度是维
持体内环境稳态和健康的重要条件[23，24]。随着增龄
引起的肌肉减少症可导致老年人肌肉力量下降，增
加跌倒风险，增加骨折风险。既往研究表明，与年
轻人相比，老年人不仅骨骼肌卫星细胞的数量明显
减少[25]，成肌细胞的分化能力也显著下降，以致老年
人的骨骼肌再生能力下降，从而容易发生肌少症。
老年人群肌少症、骨量减少或骨质疏松和骨质疏松
性骨折发生率均明显增高，肌少症、骨量减少或骨
质疏松老年人群骨质疏松性骨折的发生密切相
关。Myostatin是骨骼肌的抑制因子，有促进骨骼肌
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的分化作用，但其作用机制尚不明确。Myostatin敲
除小鼠的骨骼肌含量全面增加，明显大于野生小
鼠。诱导成年小鼠骨骼肌中的Myostatin敲除会增
加肌肉质量，表明发育后的骨骼质量累积会发生变
化。在小鼠中，股骨骨密度的增加与Myostatin的缺
失有关。因此探讨Myostatin对骨骼肌分化的作用机
制，为肌少症的治疗靶点研究可提供一些科学依据。

Myostatin是 TGF-β家族成员之一。研究表明
Myostatin能抑制骨骼肌细胞的生长。在生长过程
中，肌肉质量的增加会刺激骨质的形成，从而增加
骨强度，而废用和卧床休息会导致肌肉萎缩，对骨
强度产生负面影响。关于重力对肌肉和骨骼影响
的最新研究表明，将小鼠置于太空空间站后发现，
可溶性ACVR2B/Fc诱饵受体能够改善太空中小鼠
的肌肉和骨骼质量。将小鼠带入太空的微重力环
境33 d后，相对于地球上的野生小鼠，野生小鼠的
肌肉、体质量、骨量和微结构都明显减少[26，27]。值得
注意的是，太空站的Myostatin基因敲除小鼠与野生
小鼠相比肌肉减少不明显，但骨量减少更明显，表
明即使在太空的微重力环境下，Myostatin缺乏具有
保护作用。在另一项研究中，Myostatin抗体可以防
止肌肉质量和握力的损失，但未能防止微重力引起
的骨质流失。此外，间充质干细胞成骨分化的研究
与Myostatin相关研究较少，目前已知Myostatin可以
部分调节间充质干细胞分化，并且可能调节体外的
骨细胞代谢。所以，探讨Myostatin在骨代谢、骨质
疏松发展中所扮演的角色有着重要的作用。

Myostatin可增加骨形成刺激成骨细胞的数量
和活性，在骨重建及骨质疏松发生过程中起着极其
重要的作用，它与绝经后骨质疏松症以及其引起的
骨折存在较为密切的相关性，对于未来骨质疏松症
的检测以及治疗可能有着非常重要的作用。Myo-
statin在人体内有重要的生物学功能，主要可以概括
为以下几个方面：（1）Myostatin可分泌入血，极有可
能通过循环系统到达全身各个组织器官发挥功能。
（2）Myostatin的受体表达于全身各个器官，表明该
因子有可能在其他器官中发挥作用。（3）Myostatin
作为一种骨骼肌的负调控因子，对骨代谢有重要影
响，但Myostatin对骨组织的具体作用及信号途径尚
不明确。（4）Myostatin受体ACVRIIB在BMSCs有高
度表达，Myostatin对小鼠BMSCs向成骨细胞分化的
过程中，抑制Smad3磷酸化和β-catenin在细胞核内
的聚集，抑制成骨细胞矿化结节形成。（5）Myostatin
在骨代谢中起负向作用，可能通过Smad2/3和Wnt/
β-catenin信号通路抑制成骨细胞，同时下调成骨细
胞内骨保护素的表达，间接促进破骨细胞的活化和
功能，影响骨代谢。

3 小结

尽管外源性Myostatin限制了成骨细胞的分化，

但却刺激了体内破骨细胞的成熟，尽管抑制Myo-

statin能改善包括骨质疏松症、骨质疏松症和糖尿病

在内的小鼠疾病模型中的肌肉和骨骼特性，Myo-

statin的作用机制为肌少症与骨质疏松的治疗提供

新的依据，但Myostatin进入到治疗领域对人类肌肉

骨骼疾病的益处仍需验证。针对骨质疏松症患者

人群确定血循环Myostatin的表达情况，并了解与相

关治疗药物相互作用机制可能也有必要。
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干扰素α-1b喷雾剂的喷雾质地具有镇静舒缓的作

用，可缓解冷冻治疗后伤口的瘙痒、疼痛、红肿，减

轻不良反应症状，增强疗效[15]。

综上所述，冷冻疗法联合重组人干扰素 α-1b
喷雾剂治疗尖锐湿疣疗效优于单独使用液氮冷冻，

此联合疗法具有经济便捷、有效提高人体免疫力、

降低尖锐湿疣的复发率、改善患者的生活质量的作

用，值得在临床上应用和推广。
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