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摘  要 

骨质疏松症是我国老年人的常见疾病，尤其是绝经后的老年女性群体。近年来研究发现肌源性因子鸢尾

素在调控骨组织代谢中具有重要作用，肌肉不仅是运动系统的组成部分，而且肌肉的内分泌作用与骨骼

息息相关，肌肉可合成和分泌多种肌源性因子，对骨骼的生长、发育、修复产生重要影响。肌源性因子

鸢尾素可调节骨髓间充质干细胞、成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞和骨细胞的功能，促进骨骼合成代谢、

抑制骨骼分解代谢，对骨再生具有双重调控作用。本文对肌源性因子鸢尾素在成骨方面的作用机制进行

综述，为监测和治疗骨质疏松症提供新的作用靶点。 
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Abstract 
Osteoporosis is a common systemic metabolic bone disease among the elderly population in China, 
particularly in postmenopausal women. Recent evidence indicates that the myokine irisin plays a 
pivotal role in regulating bone tissue metabolism. Skeletal muscle is not only a structural component 
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of the locomotor system but also an endocrine organ closely associated with bone. It synthesizes 
and secretes various myokines that exert significant influences on bone growth, development, and 
repair. Irisin regulates the functions of bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs), osteoblasts, 
osteoclasts, chondrocytes, and osteocytes, thereby promoting bone anabolic metabolism and inhib-
iting bone catabolic metabolism. Thus, it exerts dual regulatory effects on bone regeneration. This 
review summarizes the mechanisms underlying the osteogenic effects of irisin and provides novel 
targets for monitoring and treating osteoporosis.  
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1. 引言 

骨质疏松是常见的全身代谢性骨骼疾病，绝经后的老年女性尤为多见。流行病学证据显示，骨质疏

松症在中国绝经后妇女中患病率很高，如何有效的预防和管理，以提高生活质量，降低骨折风险，减少

社会经济负担仍然是临床医师面临的重大挑战[1] [2]。大量临床研究表明，骨骼肌的状态与骨组织密度息

息相关[3] [4]。相关基础研究显示，骨骼肌和骨骼通过串扰机制相互影响，以及体内其他组织器官，这些

机制在骨组织发育和修复过程中发挥着重要作用[5] [6]。骨骼肌能够以自分泌、旁分泌及内分泌的方式影

响骨骼及其他器官，其分泌的“肌源性因子”在调控骨稳态、骨折愈合与重塑中发挥重要作用[7] [8]。肌

源性因子可能通过调控骨组织细胞来影响骨代谢，本文就肌源性因子鸢尾素对骨髓间充质干细胞、成骨

细胞、破骨细胞及骨细胞的效应及作用机制进行综述，为临床治疗骨质疏松症提供新思路。 

2. 肌源性因子 

肌源性因子(Myogenic Factor)是指由肌细胞合成和分泌的一类细胞因子和蛋白质，肌源性因子不仅调

控肌肉组织的生长发育，而且对骨骼的生长、发育和修复都具有重要作用[9]。然而，不是所有肌源性因

子都具有肌肉组织特异性，也不是所有肌源性因子都与骨组织存在关联[10] [11]。既往研究表明，肌肉能

分泌多种肌源性因子，主要包括肌肉生长抑制素、鸢尾素、卵泡抑素、IGF-1、FGF-2、睫状神经营养因

子、白血病抑制因子、IL-6、IL-7、IL-15、TNF-α、骨甘氨酸、单核细胞趋化蛋白 1、β-氨基异丁酸、富

含半胱氨酸的酸性蛋白等肌源性因子参与骨组织代谢及骨重塑[8] [12]。这些因子通过旁分泌或血液循环

的方式到达各种器官，并发挥特定的功能。 

3. 肌源性因子 

鸢尾素(Irisin)是骨骼肌合成分泌的一种约含 110 个氨基酸的多肽片段，在 2012 年被 Pontus Boström
等[13]发现并命名，研究表明运动可以增加过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 共激活因子-1α (PGC1α)，上

调膜蛋白 FNDC5 的表达，促进其裂解产物鸢尾素的释放，最终促进白色脂肪组织褐变，调节能量代谢，

增强生热，改善脂肪沉积和葡萄糖稳态[14]。鸢尾素以前被描述为骨骼肌对运动的反应而分泌的循环肌因

子。后来大量研究表明，骨骼被确定为鸢尾素的主要靶标，参与成骨细胞增殖和分化，在调控血管生成

及骨代谢中具有重要作用。 
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3.1. 鸢尾素缺乏相关疾病 

鸢尾素是身体活动期间骨骼肌分泌的肌因子，研究表明鸢尾素缺乏会导致骨骼和肌肉的疾病[15]。
Hye-Sun Park 等[16]发现鸢尾素与绝经后妇女的肌肉减少症和肝脏脂肪浸润密切相关。在患有肌肉减少症

的参与者中，循环鸢尾素显着较低，并且在调整逻辑回归模型中的混杂因素后，鸢尾素水平与肌肉减少

症患病率之间的关系仍然显着。同时，循环中鸢尾素的水平与骨矿物质状态和骨质疏松性骨折有关，

Graziana Colaianni 等[17]对 34 名健康儿童的血清中的鸢尾素和骨代谢标志物进行了定量，并通过定量超

声评估了骨矿物质状态，发现在健康儿童群体中，鸢尾素血清水平与骨矿物质状态呈正相关。基础实验

研究发现，鸢尾素治疗可增加年轻健康小鼠的皮质骨矿物质密度(BMD) [18]，并恢复废用性骨质疏松症

和肌肉萎缩小鼠模型中的骨量和肌肉质量损失[19]。在人类中，鸢尾素与年轻运动员的全身 BMD 和骨强

度呈正相关。而且，足球运动员中发现鸢尾素水平与全身 BMD 以及不同骨部位的 BMD 呈正相关[20]。 

3.2. 鸢尾素对 BMSCs 的影响 

BMSCs 具有快速增殖和多向分化潜能，在骨折修复早期大量 BMSCs 增殖分化，为骨损伤提供源源

不断的成骨细胞，促成骨分化维持骨代谢平衡[21]。Graziana Colaianni 等[22]研究发现运动增加肌细胞分

泌鸢尾素，鸢尾素促进碱性磷酸酶(ALP)和胶原 I 的表达，从而诱导 BMSCs 向成骨细胞分化。Chen 等[23]
也发现鸢尾素可能通过 Wnt/β-catenin 信号通路激活 BMSCs 自噬，进而促进细胞成骨分化，自噬抑制剂

巴菲洛霉素 A1 显著减少了 BMSCs 产生钙化结节。Francesca Posa 等[24]发现鸢尾素处理后的牙芽干细胞

(从牙齿组织中分离出来的间充质干细胞)骨钙素(OCN)表达增强，并显示出更大的矿物基质沉积。鸢尾素

可以改善间充质干细胞再生过程中的骨组织代谢。Yuan Xue 等[25]研究发现缺失鸢尾素可以加速骨质疏

松的进展，并证明在体外成骨诱导过程中，鸢尾素通过与膜受体整合素 αV 结合来调控 ERK/STAT3 信号

通路，进而影响骨代谢 BMP/SMAD 通路，从而促进 MSCs 的成骨分化。综上所述，鸢尾素通过增强 ERK
磷酸化、成骨相关基因(ATF4, Runx2, Osterix, β-catenin, ALP)以及 BMSCs 中的 I 型胶原等表达，促进

BMSCs 向成骨细胞分化。 

3.3. 鸢尾素对成骨细胞的影响 

成骨细胞在调控骨形成过程中发挥关键细胞，鸢尾素能够通过调控成骨细胞影响骨组织活动。最早

发现鸢尾素通过 Wnt/β-catenin 信号通路促进成骨细胞前体细胞向成骨细胞分化[26]。Qiao 等[27]发现鸢

尾素直接靶向作用于成骨细胞，激活 P38/ERK MAP 激酶信号级联来促进成骨细胞的增殖和分化，并增

加成骨细胞转录调节因子的表达，如 Runt-2，Osterix/sp7 和成骨细胞分化标志物，包括 ALP、1 型胶原 α-
1、OCN 和骨桥蛋白，鸢尾素还增加培养成骨细胞中的 ALP 活性和钙沉积。同时，Graziana Colaianni 等
[28]最新研究发现鸢尾素不仅与 BMD 呈正相关，并下调成骨细胞中的衰老标志物 p21，鸢尾素可能有效

延缓成骨细胞衰老过程，表明这种肌因子具有潜在的抗衰老作用。大量的基础研究都表明鸢尾素与骨密

度成正相关，并且可以直接作用于成骨细胞发挥调控骨代谢的作用。上述研究表明，锻炼促进骨骼肌释

放鸢尾素，不仅增强成骨细胞分化的能力，而且鸢尾素可以直接向成骨细胞发出信号，并通过 β-连环蛋

白信号传导增加成骨细胞生成和矿化。成骨细胞分化是通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和细胞

外信号调节激酶(ERK)介导的，鸢尾素直接作用于成骨细胞，促进成骨细胞的增殖和体外分化。 
值得注意的是，现有证据提示鸢尾素诱导的 Wnt/β-catenin、P38/ERK 及 BMP/SMAD 信号并非彼此

孤立，而更可能构成一个具有时序性和层级性的成骨调控网络[25] [29] [30]。结合现有研究可推测，鸢尾

素首先通过整合素 αV 家族受体介导膜近端信号转导，进而快速激活 FAK 及 P38/ERK 等 MAPK 级联反

应，促进 Runx2、Osterix 和ALP 等成骨相关基因表达；同时，ERK/STAT3 信号可能进一步放大 BMP/SMAD
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转录程序，而 Wnt/β-catenin 通路则更多参与维持 BMSCs 成骨分化方向、自噬激活及后续矿化过程。也

就是说，P38/ERK 可能更多参与早期信号转导和成骨启动，BMP/SMAD 偏向于持续增强成骨表型，Wnt/β-
catenin 则在干细胞成骨分化及骨基质形成中发挥枢纽作用。不同生理病理背景下，上述通路的主导性可

能并不相同：在 BMSCs 募集和分化活跃的骨折修复早期，Wnt/β-catenin 与自噬的联系可能更为关键；在

成熟成骨细胞增殖、分化及基质沉积阶段，P38/ERK 信号可能占优势；而在雌激素缺乏、衰老、骨质疏

松或炎症微环境中，受体表达、鸢尾素作用方式及局部细胞环境的变化又可能使 BMP/SMAD 或骨细胞

相关信号成为更关键的限制因素。 

3.4. 鸢尾素对破骨细胞的影响 

破骨细胞的骨吸收功能是骨重塑过程的重要组成部分，破骨细胞的骨吸收和成骨细胞的骨形成保持

动态平衡，共同维持骨组织健康。过度的骨吸收会导致骨质流失。鸢尾素在调节骨稳态过程中对成骨和

破骨细胞形成具有双向调节作用[31]。最初认为，鸢尾素可以减少破骨细胞的数量，提高皮质骨的质量和

强度。Graziana Colaianni 等[18]研究发现，重组鸢尾素蛋白处理组可以显著降低破骨细胞数量，抑制破骨

细胞骨吸收也可能有助于骨强度的增加。后来 Yaxian Ma 等[32]发现鸢尾素促进破骨细胞前体细胞增殖

但抑制其分化，对于骨吸收起抑制作用。然而，最近 Eben G Estell 等[33]研究表明鸢尾素在调节骨重塑中

可以直接作用于破骨细胞以促进其分化和吸收。出现这种相反的结论，可能与使用的鸢尾素的浓度相关，

如果鸢尾素像甲状旁腺激素一样，作为一种反调节激素同时针对破骨细胞和骨细胞，在运动的早期阶段

维持血清钙，其具体的调节机制需要进一步研究验证。 

3.5. 鸢尾素对骨细胞的影响 

另一项研究表明，鸢尾素是卵巢切除术诱导的骨质疏松症和内源性鸢尾诱导的骨吸收所必需的，部

分原因是其在骨细胞中的应用。Hyeonwoo Kim 等[34]发现鸢尾素通过整合素 aV 家族直接靶向骨细胞，

主要是上调骨细胞样细胞(MLOY4)中硬化素的表达，并以剂量依赖方式增加小鼠血清硬化素水平。并且

将鸢尾素受体确定为整合素复合物的一个子集。αV/β5 整合素复合物受体对鸢尾素的亲和力最高。他们

发现，与其受体结合会导致酪氨酸 397 位点的黏着斑激酶(FAK)磷酸化，而酪氨酸 308 位点又会磷酸化

AKT，并在鸢尾素处理 5 分钟后磷酸化环 AMP 反应元件结合蛋白(CREB)。 

3.6. 鸢尾素通过改善血管生成来促进骨折愈合 

血管生成对骨折愈合至关重要。以往研究表明鸢尾素与骨骼形成密切相关，最近研究发现鸢尾素促

进骨折部位血管再生。Tianyou Kan 等[35]发现鸢尾素处理组小鼠愈伤组织的血管表面和血管体积分数有

所增加，愈伤组织中 BMP2、CD31 和 VEGF 表达增强。体外实验鸢尾素还促进了 HUVEC 迁移和管的形

成，鸢尾素增加 HUVECs 中 ANGPT1、ANGPT2、VEGFb、CD31、FGF2 和 PDGFRB 等血管生成基因的

表达。并且，进一步验证了鸢尾素促进小鼠骨间充质干细胞 ALP 表达和矿化，增加成骨基因的表达，包

括 OSX、Runx2、OPG、ALP、OCN 和 BMP2。 

4. 总结与展望 

综合现有研究，鸢尾素并非仅作为单一“促成骨因子”发挥作用，而是作为肌–骨对话中的关键信

号节点，通过整合素 αV 受体及其下游 MAPK、Wnt/β-catenin、BMP/SMAD 等网络，协同调控 BMSCs 成
骨承诺、成骨细胞成熟、骨细胞存活以及血管生成–成骨耦联过程，并在特定条件下参与骨吸收重塑。

其生物学效应具有明显的细胞类型特异性、剂量依赖性与时相依赖性[36]，这也是现有研究出现部分结果

不一致的重要原因。 
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从临床应用前景来看，鸢尾素兼具生物标志物和治疗靶点双重潜力。鸢尾素在体内的循环水平与

BMD、骨折风险及骨代谢状态存在相关性，但目前还不能简单将其视为稳定、通用的临床指标。不同检

测平台、样本类型、昼夜节律、运动状态、年龄、性别及合并代谢性疾病均可能影响检测结果。未来应建

立统一的检测标准，明确外周循环水平与局部骨组织活性的对应关系，并通过相关研究验证其在骨质疏

松风险分层、疗效监测和骨折愈合评估中的真实价值。 
目前，怎样根据鸢尾素与受体的结合部位，设计出更稳定、半衰期更长、对骨组织作用更强的鸢尾

素类似物或小分子激动剂，是推动基础研究进入临床应用的重要问题。可以结合结构生物学、肽工程、

纳米递送和骨靶向修饰等方法，开发能够更多集中在骨组织局部环境、同时减少全身非特异性作用的新

型候选药物。同时，还应重点比较持续给药和脉冲式给药在成骨、破骨以及全身钙稳态方面的不同影响，

以找到更安全、更有效的治疗时间和剂量范围。 
鸢尾素与其他内分泌和旁分泌因子之间的相互作用，可能会决定它最终对骨的影响。雌激素、瘦素、

甲状旁腺激素、胰岛素样生长因子-1 以及骨源性因子等，都可能通过共同的受体下游信号、调节受体表

达或改变骨髓微环境，与鸢尾素产生协同作用或拮抗作用。今后，可以在绝经后骨质疏松、糖脂代谢异

常相关骨病等具体疾病模型中，系统分析鸢尾素与多种激素网络之间的相互作用机制。同时，还可以结

合单细胞测序、空间转录组以及类器官或骨缺损模型，建立一个解释力更强的“肌–骨–脂肪–血管”

整体调控图谱。对于骨再生领域，鸢尾素有希望成为骨代谢干预的新靶点，但要真正实现临床应用，仍

需要进一步加强机制整合、分层研究和标准化评价体系的建立与完善。 
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