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摘要：骨重建是骨骼保持自我更新的过程，以往骨骼重建调节研究主要集中在骨科自分泌、旁分泌等。近年来，神经调控在骨

重建过程中方面研究日益增多，并取得一定进展，临床应用中也得到认可。本文通过查阅国内外文献，对神经调控在骨重建

过程的作用，从交感神经系统、副交感神经系统、瘦素、神经肽、血清素等方向进行综述，茭神经调控在骨骼肌肉领域的进一步

研究提供参考。
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Abstract：Bone remodeling is a dynamic equilibrium between bone resorption and bone formation．Previous studies on bone

reconstruction have mainly focused on orthopedic autocrine，paracrine，and SO on．In recent)ears，the research on neural regulation

and bone reconstruction has increased significantly．Progress has been achieved and the clinical application has also been recognized．
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骨代谢活动中骨吸收和骨形成在时间和空间上

的紧密偶联过程称为骨重建。以往认为骨重建的调

控仅涉及骨的局部因素，自从发现瘦素对骨代谢的

调节部分通过中枢交感神经系统进行，越来越多的

证据表明神经精神因素参与了骨量调节，在骨重建

过程中发挥重要作用，本文主要介绍神经调控在骨

重建过程中的作用。

l 交感神经系统与骨重建

交感神经系统(sympathetic nervous system，

SNS)是自主神经系统的重要组成部分，由中枢部、

交感干、神经节、神经和神经丛组成，广泛分布于外

周组织器官。骨组织中有交感和感觉神经纤维存

在，其中骨生长板和长骨干骺端密度最大神经系统

主要通过组织器官中的肾上腺素能受体(adrenergic
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receptor，AR)起作月j，骨细胞与破骨细胞均存在

AR，目前发现的AR主要有5种亚型，包括d1、d2、

Bl、p2、p3。研究表f月d1受体激活可以促进骨的形

成，而B2受体在骨I内代谢过程中主要起着抑制作

用。尽管SNS通过月云骨细胞表面0【、13受体调节骨

形成之问存在不一致性，但多数学者认为在SNS调

节骨形成的过程中主要起抑制作用。

1．1 SNS对成骨细胞和骨形成的影响

SNS对骨代谢能调节主要是通过组织器官AR

受体，特别是B2肾上腺素能受体(Adrl32)发挥作

用。既往研究中发王已Adrl32基因缺乏小鼠表现为

骨的生成增加，骨的吸收降低，表现为较高骨量‘11。

同样，缺乏Adr[32下脖调节剂即腺苷酰环化酶小鼠

表现为骨量增加且耀I力Ⅱ生物力学特性，给予非选择

性Adrl3受体阻滞帮普萘洛尔后小鼠骨量明显增

加，但给予非选择性13异丙肾上腺素拮抗剂或B2

肾上腺素拮抗剂盐酸克伦特罗或沙丁胺醇后，小鼠
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骨量明显减少。2。。当成骨细胞交感神经系统的

Adrl32通路被激活后，环磷酸腺苷(cyclic adenosine

monophosphate，cAMP)的反应元件结合蛋白

(CREB)的磷酸化被阻碍”1，引起下游cloc基因表

达，进而抑制c-myc的表达，导致细胞周期蛋白D1

下调，进而抑制成骨细胞的增殖，最终引起骨量减

少。除Adrl32外，Adml也参与骨的代谢。Suzuki

等研究发现肾上腺素可激活Adml，从而增强小鼠

成骨样细胞生长期DNA合成以及碱性磷酸酶

(ALP)活性，进一步研究表明，肾上腺素与Adral结

合后，通过Adml激活可增加骨代谢活性，促进骨

的生成。尽管SNS通过Adml和Adrl32调节骨形

成的结论不一致，但目前认为交感神经兴奋的结果

是抑制成骨细胞活性，降低骨的生成。

1．2 SNS对破骨细胞和骨吸收的影响

SNS对破骨细胞的调节也是通过Adrl32起作

用。IL一6、IL一11和PGE2等对破骨细胞的分化和功

能调节起到重要作用，B受体激动剂激动后可激活

骨细胞生成因子如IL一6、IL一1 1和前列腺素E，等，以

增加破骨细胞的活性，从而减低骨量。以往研究发

现，小鼠脑室内注射脂多糖后可通过交感神经纤维

增加其颅盖骨IL-6表达，B受体激动剂不仅可以减

低小鼠的骨量，还可以减弱小鼠骨的机械性能。此

外，组织细胞学发现，破骨细胞数量增加，覆盖面积

也增加，这提示B受体参与介导SNS对破骨细胞的

调节。B受体除可以直接调节破骨细胞外，还可以

通过调节成骨细胞分泌因子间接影响破骨细胞。从

野生型和Adrl32一／一小鼠提取成骨细胞、破骨细胞进

行研究发现，肾上腺素激动剂可通过增加成骨细胞

细胞核因子KB受体活化因子配基(RANKL)的表达

来间接刺激破骨细胞的分化‘41。SNS对破骨细胞的

调节主要通过B2受体来完成，最近研究发现仅1受

体也参与骨的吸收过程怕1，小鼠d1受体激活后可

通过激活蛋白激酶通路促进成骨样细胞RANKL表

达，相反d1受体阻滞后则可以降低RANKL表达水

平。SNS既可以通过B2受体，也可通过仅1受体调

节成骨细胞RANKL基因表达。小鼠神经节和破骨

细胞进行共同培养时，可发现两者之间存在神经突一

细胞通讯，d1受体阻滞剂可阻断两者之间通讯，而

d1受体激动剂可增加两者之间信号传导，进而增加

破骨细胞中IL一1表达。由此可见，SNS既可以通过

Adrl32也可通过Adrctl的激活来增加兴奋破骨细

胞，从而增加骨的吸收。

2 副交感神经系统与骨代谢

除交感神经系统外，副交感神经系统在骨代谢

调控方面也起到重要作用。副交感神经主要神经递

质是乙酰胆碱，乙酰胆碱有5种毒蕈碱样乙酰胆碱

受体(Ml R～5R)。其中M3受体(M3R)是目前被

证实的惟一影响骨代谢的毒蕈碱受体曲o。M3R在

骨细胞中较弱表达，但在中枢神经元中较强表达，这

提示M3R通过中枢神经系统调节骨代谢。M3毒蕈

碱受体和特异M3毒蕈碱受体神经元转录因子基因

敲除小鼠交感神经活性增加，引起骨形成的减少和

骨的吸收增加，导致低骨量表现，而成骨细胞特异性

M3毒蕈碱受体一／一小鼠并不表现出骨质异常，这表

明副交感神经通过靶向神经元影响骨量代谢，副交

感神经和SNS之间的平衡系统共同调节骨的代谢。

3瘦素与骨重建

瘦素是一种源于脂肪细胞的激素，通过瘦素受

体发挥对骨和能量代谢的调控，瘦素受体共有6种

异构体，主要在下丘脑表达，此外肝脏、肺、肾脏、胰

腺、脂肪细胞和骨髓中也有表达。瘦素通过中枢和

外周两种途径调节骨的代谢。

3．1 瘦素通过中枢神经系统调节骨代谢

瘦素对骨代谢影响主要通过下丘脑途径抑制成

骨细胞的骨形成过程。Ducy等一1发现瘦素基因缺

陷和瘦素受体基因缺陷小鼠(ob／ob、db／db)均表现

为骨形成增加和骨矿物质沉积率增加。给ob／ob小

鼠脑室内注射瘦素后可致其骨密度下降，而此时外

周血循环中并未检测到瘦素；外周循环给予输注瘦

素后则不出现以上改变，这表明瘦素具有强烈的中

枢性抑制骨形成的作用。实验研究表明，合成血清

素的脑干神经元可表达瘦素受体，脑室内注射瘦素

可以减少野生型小鼠脑干神经元血清素的合成及释

放。81，而ob／ob小鼠的下丘脑具有高浓度的血清素，

将该小鼠下丘脑血清素浓度恢复至正常水平后，可

改善其骨表型，这表明瘦素抑制骨形成是通过血清

素在脑干和下丘脑神经元之间作为神经递质发挥介

导作用。

3．2瘦素通过SNS参与骨代谢调节

SNS是瘦素通过中枢神经系统调节骨代谢的下

游介导物。瘦素通过减少脑源性血清素的合成，减

少对SNS的抑制，进而增强SNS的活性，然后通过

作用于成骨细胞表达的肾上腺82受体发挥作用。

此外，在瘦素通过下丘脑腹内侧核增强交感神经的
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活性体外实验中，应用异丙肾上腺素处理的成骨细

胞可以引起Adrl32缺乏小鼠的破骨细胞前体的分

化。而向脑室内注射瘦素并不能阻止因Adrl32缺

乏小鼠导致的骨吸收改变，提示瘦素通过交感神经

通路Adrl32调节破骨细胞形成，此外成骨细胞

Adrl32被激活还可引起RANKL的表达从而增加骨

的吸收。

3．3瘦素通过神经肽调节骨代谢

瘦素还可与下丘脑神经肽如神经介素u

(NMU)和神经肽Y(NPY)相互作用参与骨代谢的

调节。以往研究发现：NMU和NPY缺乏小鼠均表

现为骨形成增加一。，但NMU缺乏小鼠未表现出瘦

素或交感神经系统介导的骨形成抑制效应，且分子

生物钟基因的表达出现下调，这提示NMU可能通

过某种机制影响分子生物钟基因的表达，从而参与

瘦素对骨重建的调节。此外瘦素与下丘脑弓形核受

体结合还可诱导可卡因．安非他明调节转录肽

(CART)基因的表达，降低成骨细胞RANKL的表

达，进而使骨吸收减少¨““1，但确切的机制尚进一

步研究。

4神经肽Y与骨重建

NPY是由中央和外周神经元共同分泌的神经

递质，并经常与去甲肾上腺素同时分泌，其具有发卡

样的三维结构及PP-折叠，该折叠结构对调节NPY

与其受体的结合至关重要。NPY广泛分布于中枢

神经系统的下丘脑、大脑皮质、脑干、纹状体及边缘

系统等部位，且在下丘脑弓状核中含量最高。NPY

也可在外周成骨细胞和骨细胞中表达，在体外用机

械负荷后表达减少’1“。既往研究中发现野生型小

鼠的中枢神经元过度表达NPY后骨的形成减

少’1“，NPY缺失小鼠的体重未发生改变，但表现出

高代谢骨表型。1“，NPY受体缺乏后，同样表现出骨

量增加，这说明NPY和骨的形成呈负相关。骨组织

由感觉神经和自主神经支配，NPY与去甲肾上腺素

(NA)共同储存于交感神经纤维中，当受到外界刺激

时共同释放。骨组织内不仅NPY神经纤维可分泌

NPY，而且非神经细胞也可分泌NPY。由此可见

NPY可以通过多个系统调节机体代谢，其中一部分

作用是调节骨的重建。

4．1 NPY2受体与骨重建

NPY主要通过与其受体结合来调节骨的代谢。

NPY的受体(NPYR)属于G蛋白偶联受体家族，包

括Y1、Y2、Y3、Y4和Y5 5种受体。NPY对骨重建

的调节主要是以交感神经为中介通过下丘脑中的

NPY2R来完成，NPY2R在脑中有广分布泛。既往

研究发现，NPY2R缺乏的小鼠表现为骨生成率增加

和高骨量¨“，这是由于成骨细胞的活性增加所致，

但其矿物质沉降率邱骨吸收参数未发生改变，且也

未检测到其他影响骨代谢的内分泌因子，这充分说

明NPY2R缺失导骛：骨代谢改变时通过下丘脑途径

发生作用。另一实验中发现下丘脑神经元敲除

NPY2R后，机体只是表现出松质骨轻度降低，而皮

质骨量不受影响¨6。这提示：下丘脑NPY2R介导

的骨重建是通过神经元群体而非单纯一种NPY神

经元来完成。

4．2 NPYl受体与骨重建

NPYlR是另一调节骨代谢的NPY受体，其在

脑中分布最为广艺!，特别是在下丘脑室旁核中。

NPYl R外周组织中(如结肠、胰腺等)均有分布。

NPYlR及其mRNA在皮质骨和小梁骨的成骨细胞

中亦有表达，且在纽胞分化时表达升高。NPYlR不

仅促进成骨细胞前体细胞向成骨细胞分化，而且增

加成熟成骨细胞的活性¨73，NPYlR缺乏小鼠的骨

形成与吸收同时增IⅡ，但最终表现为骨量增加¨“，

在有条件敲除下丘脑NPYl R后，骨的代谢并未受到

影响，这说明NPYl】{对骨的代谢调节作用是非中枢

性的，而是中枢调控骨代谢的一个重要下游调控元

件。NPYIR在骨代射稳态的调控作用有待进一步

研究。

总之，NPY是机体组织中分布较多的一种神经

肽，主要通过结合中枢神经系统、周围神经系统及骨

组织内的NPYl R和NPY2R来调节成骨细胞及破骨

细胞的活性，在骨形成、骨吸收及骨愈合的调节中起

重要作用，但其具体的调控机制尚需进一步深入研

究。

5神经介素U

神经介素U(nEuromedin U，NMU)是于1985年

首次从猪脊髓中发现并分离提纯出的一种神经介

质，广泛分布于中枢神经系统和外周组织器官中。

一般认为NMU负壹：调节食欲方面起重要作用，最

近研究表明NMU在骨代谢方面也起重要作用¨⋯。

NMU的两个特异性受体即NMUlR和NMU2R。

NMU2R主要在中枢神经系统中表达，且大多数局限

于大脑的某些特定爰域。NMU．／．小鼠表现高骨量

表现型与骨形成增：】Ⅱ，中枢灌注NMU后其骨生成

减少表现为低骨量给予外源瘦素后，能有效地减轻
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NMU基因缺乏引起的肥胖小鼠的体重，但中枢灌注

瘦素不影响大鼠下丘脑NMU基因的表达。这表明

NMU对摄食行为与能量代谢的调节作用是独立于

瘦素的信号通路旧”。重要的是，在NMU．／．小鼠，瘦

素小鼠脑室内输注给予异丙肾上腺素治疗并不会降

低骨量，这表明NMU通过瘦素和交感神经系统介

导骨的代谢。2“，但NMU在骨代谢调节作用有待进

一步证实。

6血清素

血清素(serotonin)又称5-羟色胺(5-hydroxy

tryptamine，5一HT)，是另外一种调节骨重建的神经递

质，色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase，TPH)是

血清素合成过程中的限速酶。它有两个亚型，TPHl

和TPH2，分别负责5一HT的外周和中枢的合成。

5一HT不能透过血脑屏障，表明中枢和外周合成的5一

HT可独立发挥功能。绝大多数(95％)的5．HT由

胃肠道的嗜铬细胞合成，外周的血清素能直接激活

成骨细胞的血清素受体而抑制骨的形成，与此相反，

中枢神经系统合成的血清素作为神经递质而促进骨

的形成‘2“。

中枢来源的5．HT是完全由中枢神经的TPH2

的作用产生的单胺化合物，其在骨重建、食欲和能量

消耗3个方面起重要作用。TPH2一／一小鼠除了厌食

和能耗增加外，还存在严重的低骨量表型，表现为骨

形成减少及骨吸收增加，这种小鼠的骨表型正好与

瘦素缺陷小鼠(ob／ob小鼠)相反旧“，进一步分析发

现，TPH2．／．小鼠大脑缺乏5一HT，但血清5-HT水平

未改变，这种基因缺失导致严重的骨丢失是由SNS

性增强介导的。这表明为了调节骨量，TPH2表达

血清素神经元细胞需要抑制食欲和能量消耗以及瘦

素合成。

5一HT神经元受体广泛存在于脑干中，小鼠缺乏

5．HT神经元受体后，瘦素拮抗骨量和减退食欲的作

用受阻。而在弓状核或腹内侧下丘脑中缺乏瘦素受

体的小鼠，表现为正常骨量，这表明5一HT对瘦素调

节起到关键作用。首先，合成5-HT的中缝核脑干

神经元同时表达瘦素；其次，注射于侧脑室的瘦素会

聚集于中缝核的5一HT能神经元，提示这些神经元

可能会与瘦素发生反应；另外，瘦素可抑制脑干神经

元5一HT释放”o。因此中枢性血清素通过结合于

5一HT受体而对骨量起作用。由于血清素不能穿越

血脑屏障，因此，改变外周血清素的水平后，中枢性

5一HT水平不会改变。目前观点是，当由周围产生血

清素时，血清素作为激素能直接抑制骨形成，相反，

当在大脑中枢产生时，血清素作为神经递质可以通

过增加骨形成和限制骨吸收而发挥骨代谢调节作

用。

7 可卡因-安非他明调节转录肽与骨重建

可卡因一安非他明调节转录肽(cocaine—and

amphetamine—regulated transcript，CART)是参与骨重

建另外一种神经递质，CART除了在中枢神经系统

广泛表达外，如下丘脑神经元，也可在胰腺等外周组

织表达。CART一／一基因缺陷小鼠表现为低骨量，这

是由于CART缺乏后，机体小鼠破骨细胞数量增加，

导致骨吸收增加所致，第三脑室给予外源性重组

CART后，小鼠骨代谢并未发生改变旧“。但给予外

源性CART后，外周血清浓度增加会导致骨量增加，

然而，进一步实验研究发现：雄性转基因小鼠给予

CART后骨量未改变，雌性转基因小鼠给予CART

后骨量增加，雌性小鼠卵巢切除后外源性CART引

起骨量增多作用完全中断口“。CART调节骨的重

建与卵巢有一定关联，CART作为一种神经肽，可能

通过外周循环调节骨的代谢，其具体调节机制需进

一步研究。

8黑皮质素系统与骨重建

黑皮质素系统(melanoeortin system，MSH)是一

个复杂的家族，根据其结构不同分为a-MSH、B—

MSH、8一MS和ACTH。MSH主要是由下丘脑神经元

分泌，亦可在胃肠道、皮肤、性腺等外周部位产生。

MSH通过其受体(MCR)发挥作用，MCR属于G蛋

白偶联受体。2⋯，MCR受体激活后可使细胞cAMP激

活而发挥骨代谢调节作用。MCR有5种亚型

(MCRl～5)，MCR即可在外周骨细胞、成骨细胞表

达，也可在中枢神经系统表达，其中MCR3、MCR4、

MCR5在中枢神经系统中表达。MSH中枢性调节骨

的代谢作用是通过下丘脑神经元MCR4而发挥作

用，缺乏MC4R基因患者骨吸收降低，表现为骨密度

增加口“。MSH可直接作用于破骨细胞前体向破骨

细胞分化，还可促进软骨细胞及成骨细胞增殖。在

体外骨髓细胞培养时，a—MSH直接促进破骨细胞的

形成，提示a—MSH可直接作用于骨细胞‘2“。虽然

目前研究提示MSH与骨代谢密切相关，但其具体的

分子机制需进一步实验研究。

9大麻素受体与骨重建

大麻中的主要活性成分是大麻素(cannabinoid，
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CB)。内源性大麻素系统通过CBl一R和CB2一R两个

大麻素受体介导其骨重建活性，这两个受体相互作用

抑制G蛋白表达。2⋯。CBl一R主要存在中枢神经系

统，而CB2．R主要在外周组织表达。CBl一R在外周

成骨细胞、破骨细胞、骨髓间充质干细胞、脂肪细胞表

达。CBl—R失活小鼠的BMD增加，且CBl一R失活后

能免除卵巢切除引发的骨丢失一⋯，这是由于cBl的

缺失不仅抑制了成骨细胞对RANKL的分泌，而且同

时降低了破骨细胞前体细胞对RANKL的反应性，

cBl缺失还可激活cAMP／cREB通路导致骨髓问允

质干细胞分化为脂肪细胞，成骨细胞减少，从而表现

高代谢活性，减少骨的丢失。cB2一R缺陷小鼠虽然其

皮质骨厚度不变，但表现为松质骨损失和骨皮质蓬

松，但其矿物沉积率和骨形成率都增加。这种低骨质

量高转换率的表型同绝经后骨质疏松症的表型”J，

这是由于cB2．R信号通过直接刺激基质细胞／成骨

细胞和抑制单核细胞／破骨细胞两种途径抑制

RANKL的表达，从而起到调节骨代谢作用。
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