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　 　 【摘要】 骨质疏松症是一种以骨量降低、 骨组织微结构损坏、 骨脆性增加、 易发生骨折为特征的全身代谢性

骨病， 而肌少症是以进行性全身肌量减少和功能减退为主要特征的综合征。 基于二者共同的病理生理机制及密切

相关性， 逐渐衍生出 “肌少⁃骨质疏松症” 这一概念， 以描述肌肉与骨骼同时发生衰减的现象。 信号通路作为肌

肉与骨骼之间重要的信号传递途径， 如发生异常， 则会导致肌少⁃骨质疏松症的发生。 因此， 本文就 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、
Ｈｉｐｐｏ、 ｍＴＯＲ 和 ＭＡＰＫ 等成骨与成肌相关信号通路进行综述， 以期为肌少⁃骨质疏松症的靶向治疗提供新思路。
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２４，１５（１）：１４７－１５２

　 　 骨质疏松症 （ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ） 是一种以骨量

降低、 骨组织微结构损坏、 骨脆性增加、 易发生骨折

为特征的全身代谢性骨病。 而肌少症 （ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ，
ＳＰ） 是以进行性全身肌量减少和功能减退为主要特

征的综合征， 可导致患者身体残疾、 生活质量下降及

死亡等不良后果。 基于二者共同的病理生理机制及密

切相关性， 逐渐衍生出 “肌少⁃骨质疏松症 （ｏｓｔｅｏｓａｒ⁃
ｃｏｐｅｎｉａ， ＯＳ） ” 这一概念， 以描述肌肉与骨骼同时

发生衰减的现象［１］ 。 肌肉与骨骼在位置上毗邻， 既

可互相释放机械信号以协调骨密度和肌质量， 又可分

泌如肌抑素、 鸢尾素、 骨钙素和骨保护素等生化因子

相互调节［２］ ， 信号通路作为肌肉与骨骼之间重要的

信号传递途径， 如发生异常， 则会导致 ＯＳ 的发

生［３］ 。 因此， 本文就 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ （Ｈｈ）、 Ｈｉｐｐｏ、 ｍＴＯＲ
和 ＭＡＰＫ 等成骨与成肌相关信号通路进行综述， 以

期为 ＯＳ 的靶向治疗提供新思路。

１　 Ｈｈ 信号通路

Ｈｈ 信号通路是一种高度保守的信号传导通路，
主要由 Ｈｈ 配体、 贴片受体 （ ｐａｔｃｈｅｄ， Ｐｔｃｈ）、 平滑

受体 （ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｓｍｏ）、 融合抑制因子

（ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｆｕｓｅｄ ｈｏｍｏｌｏｇ， Ｓｕｆｕ ） 和 转 录 因 子

（ｇｌｉｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ， Ｇｌｉ） 构成［４］ 。
１􀆰 １　 成肌方面

Ｈｈ 信号通路是肌肉早期发育必需的通路之一，
且靶向不同的肌纤维群。 Ｈａｙｅｓ 等［５］ 通过使用环巴胺

阻断 Ｈｈ 信号通路， 发现被阻断 Ｈｈ 信号传导的快速

肌肉细胞在胚胎中停止生长， 说明 Ｈｈ 信号通路对正

常肌球蛋白链的表达至关重要， 此外， Ｈｈ 信号通路

传导和层粘连蛋白 γａ１ 能够维持肌球蛋白 ＭＦ２０ 和

Ｆ３１０ 的正常表达， 在肌纤维生长过程中协同作用，
二者同时缺乏则会引起胚胎中肌肉分化异常。 Ｓｈｈ
（Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ） 是 Ｈｈ 家族成员之一， 可与 Ｗｎｔ 通
路共同参与成肌过程， 包括肌源性调节因子的表达、
肌谱系细胞发育、 存活和增殖以及肌纤维类型的选

择［６］ 。 但目前尚无针对两条信号通路之间相互作用

的机制研究。 Ｈａｍｉｌｔｏｎ 等［７］研究发现， 成人骨骼肌再

生期间 Ｓｈｈ 表达上调， 其受体和靶基因 Ｐｔｃ１ 在再生

肌肉中显著增多； 若 Ｓｈｈ 表达受抑制， 则会影响肌源

性调节因子 Ｍｙｆ⁃５ 和 ＭｙｏＤ 的活化， 降低胰岛素样生

长因子⁃ １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ １， ＩＧＦ⁃ １） 表达

水平和卫星细胞数量， 最终导致肌肉萎缩。 此外，
Ｖｉｃａｒｉｏ 等［８］ 研究发现， Ｓｈｈ 与 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路的协同作用对肌肉细胞的增殖和分化至关

重要， 并以类似于 ＩＧＦ⁃ １ 的方式影响这些途径。 Ｈｈ
信号通路可促进肌肉生长， 但由于相关研究有限， 激

活 Ｈｈ 信号通路尚存在一定的风险， 实现对 Ｈｈ 信号

通路的精准调控并非易事。
１􀆰 ２　 成骨方面

Ｈｈ 信号通路在成骨方面同样具有重要作用。 首

先， Ｈｈ 信号通路可促进骨髓间充质干细胞 （ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ） 的成骨分化。
Ｏｈｂａ 等［９］研究发现， 重组 Ｎ 末端 Ｓｈｈ （ ｓｈｈＮ） 可促

进 ＢＭＳＣｓ 的增殖和成骨分化， 增强碱性磷酸酶

（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） 活性、 成骨相关基因表

达和基质矿化。 Ｈｏｕ 等［１０］ 研究发现， 利拉鲁肽可通

过激活 Ｈｈ 信号通路促进成骨细胞 ＭＣ３Ｔ１⁃Ｅ１ 的增殖

和分化， 并抑制由血清剥夺诱导的细胞凋亡。 此外，
Ｈｈ 信号通路在骨发育和骨修复过程中可与其他信号

级联 （Ｗｎｔ、 ＢＭＰ 和 ＰＴＨｒＰ） 协同起效， 但具体机制

目前 尚 不 明 确。 Ｚｈａｎｇ 等［１１］ 通 过 敲 除 小 鼠 体 内

Ｏｓｘ⁃Ｃｒｅ靶向的骨祖细胞和软骨细胞中 Ｓｍｏ （Ｈｈ 通路

的关键分子） 以灭活 Ｈｈ 信号通路后发现， 小鼠的骨

形成减少， 骨髓脂肪增多， 且 Ｈｈ 信号通路可通过上

调 Ｗｎｔ 信号传导以调节成骨细胞与脂肪细胞的分化。
在干预方面， Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ （Ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｒｕｎｘ２） 作为成骨细胞分化的启动

因子， 可在成骨细胞分化过程中增强 ＡＬＰ 活性和

Ⅰ型胶原蛋白 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅⅠ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＯＬ１） 表

达， 并上调 Ｓｈｈ 表达水平［１２］ 。 辛伐他汀可增强成骨

分化能力， Ｈｈ 信号通路也参与辛伐他汀诱导的

ＢＭＳＣｓ 骨分化过程， 表现为 ＣＯＬ１、 ＡＬＰ 和骨钙素

（ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ＯＣＮ） 的表达上调以及 ＡＬＰ 活性增

加［１３］ 。 此外， 多种 ｍｉＲＮＡ 也参与由 Ｈｈ 信号通路介

导的成骨过程， 例如， ｍｉＲ⁃３４２⁃３ｐ 已被确定为 ＯＰ 治

疗剂， 可通过下调 Ｓｕｆｕ 以激活 Ｓｈｈ 信号加速人脐带

来源的间充质干细胞 （ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
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ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＵＣＭＳＣｓ） 的成骨分化［１４］ 。 这些研究表明

Ｈｈ 信号通路主要通过介导成骨细胞的增殖， 然而尚

无明确证据显示 Ｈｈ 通路对破骨细胞具有抑制作用。

２　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

Ｈｉｐｐｏ 信号通路是一种进化信号通路， 主要由

ＳＴＥ２０ 样激酶 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ， ＭＳＴ）
１ ／ ２、 肿瘤抑制因子 （ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＬＡＴＳ） １ ／ ２、 重组人 ＷＷ 结构域结合蛋白 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎ⁃
ａｎｔ ｈｕｍａｎ ＷＷ ｄｏｍａｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＷＢＰ） １、 ＭＯＢ
激酶激活剂 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＭＯＢ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，
ＭＯＢＡ） １、 Ｙｅｓ 相 关 蛋 白 （ ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｙａｐ）、 具有 ＰＤＺ 结合基序转录共激活因子 （ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ ＰＤＺ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ， ＴＡＺ）
以及 ＴＥＡ 结构域 （ＴＥＡ ｄｏｍａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ， ＴＥＡＤ）
家族成员组成［１５］ 。
２􀆰 １　 成肌方面

虽然已在体内外肌源性细胞中鉴定出多种 Ｈｉｐｐｏ
成分， 但其在肌肉质量调节中的作用研究较少。 但可

以明确的是， Ｈｉｐｐｏ 信号通路在肌源性细胞及卫星细

胞的增殖、 分化及死亡等不同生物过程中发挥重要作

用。 阮凌等［１６］研究发现， 在小鼠 Ｃ２Ｃ１２ 细胞增殖过

程中， Ｙａｐ Ｓｅｒ１２７ 磷酸化较低且 Ｙａｐ 定位于细胞核，
而在细胞分化后， Ｙａｐ Ｓｅｒ１２７ 磷酸化增加约２０ 倍并

由细胞核转移至细胞质。 这说明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的核

心效应因子 Ｙａｐ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达在肌源性细

胞增殖期间上调， 在其分化期间下降。 Ｓｅｔｉａｗａｎ等［１７］

研究发现， Ｙａｐ 活性增加可促进卫星细胞活化并扩大

卫星细胞衍生的成肌细胞池， 也可与 ＴＥＡＤ 共同激活

成肌细胞中的肌特异性胞苷⁃腺苷⁃胸苷元素以促进肌

肉再生。 此外， ＴＡＺ 对骨骼肌的促进功能虽弱于

Ｙａｐ， 但其可通过刺激蛋白质合成来预防药物导致的

肌肉萎缩。 除单独作用外， Ｈｉｐｐｏ 信号通路还可与其

他信号通路协同作用调节骨骼肌质量， 包括 ＴＧＦ⁃β
途径、 Ｗｎｔ 途径、 Ｓｏｎｉｃ⁃Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 途径及 Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ
途径［１８］ 。 这表明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在体外肌肉生成及

体内肌肉发育过程中发挥重要作用， 未来可针对如何

实现 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的精准调控及调控程度开展进一

步研究。
２􀆰 ２　 成骨方面

Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 作为 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的关键下游效应因

子， 可通过促进成骨细胞增殖和抑制破骨细胞分化调

节骨稳态。 但 Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 在破骨细胞中的作用尚未明

确。 Ｙａｎｇ 等［１９］研究发现， Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 敲除小鼠破骨细

胞过度增殖会加速骨量减少。 另有研究表明， 敲除

Ｙａｐ 和 ＴＡＺ 的转基因小鼠由于成骨细胞形成减少以及

破骨细胞数量增加导致 ＯＰ ［２０］ 。 这说明 Ｈｉｐｐｏ 信号通

路可抑制 ＲＡＮＫＬ 诱导的破骨细胞活动， 相反， 若

Ｈｉｐｐｏ 信号通路缺失可导致 ＯＰ 发生。 而 Ｈｉｐｐｏ 信号

通路抑制破骨细胞分化的机制可能是 Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 与

ＴＧＦ 激 酶 １ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ １， ＴＡＫ１） 结合后共同抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号传导。
Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 在促进成骨细胞分化方面同样具有重要作

用， Ｚａｒｋａ 等［２１］ 发现成骨细胞中 Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 的高表达

可增加骨量， 而成骨细胞中的 Ｙａｐ ／ ＴＡＺ 敲除则会导

致 ＯＰ 发生。 Ｙｕ 等［２２］ 研究发现， 骨骼干细胞中过氧

化物酶体增殖物激活受体⁃γ 共激活因子⁃ １α （ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃ １α，
ＰＧＣ⁃１α） 缺失小鼠会导致 ＴＡＺ 的表达水平降低， 进

而导致成骨细胞的数量和功能降低。 此外， ＴＡＺ 还可

与 Ｒｕｎｘ２ 等转录因子结合以促进成骨细胞分化。 而

ＴＡＺ 和细胞内散乱蛋白 （ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ， ＤＶＬ） 的相互

作用可阻止酪蛋白激酶介导的 ＤＶＬ 磷酸化对 Ｗｎｔ ／
β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ信号传导的抑制。 Ｌｉ 等［２３］ 研究发现， 源于

ＢＭＳＣｓ 的外泌体可通过 Ｈｉｐｐｏ 信号通路转移ｍｉＲ⁃１８６
以促进去势大鼠的成骨作用， 这说明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

对雌激素也有一定的调节作用。 综上所述， Ｈｉｐｐｏ 信

号通路在成骨过程中发挥关键作用， 但 Ｈｉｐｐｏ 信号通

路在诸多类型的细胞中均有影响， 因此可能会对其他

细胞的正常功能产生干扰。 目前该通路信号传导的具

体机制仍不完善， 从而限制了该通路在治疗肌骨衰减

中的应用， 后续仍有待进一步研究。

３　 ｍＴＯＲ 信号通路

ｍＴＯＲ 信号通路是一种合成代谢通路， 可对肌骨

再生发挥正向作用， ｍＴＯＲ 拥有两个不同的催化亚

基， 即 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２［２４］ 。
３􀆰 １　 成肌方面

肌肉生长受多种因素调节， 如机械负荷、 营养摄

取等， 而 ｍＴＯＲ 是肌细胞活力的主要调节因子， 也是

干预 ＳＰ 的希望靶标。 ｍＴＯＲ 信号通路的活性常因内

源性和外源性因素的不同 （如氧化还原平衡、 营养

可用性、 体力活动） 而存在差异。 而该通路的激活

是通过分子反馈环实现的， 该分子反馈环可阻断

ｍＴＯＲＣ１ 上 ＡＫＴ 的激活， 因此是肌肉生长或蛋白质

合成的交叉点［２５］ 。 丝氨酸⁃苏氨酸蛋白激酶可能是肌
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细胞增殖和存活的关键， 可通过调节 ｍＴＯＲＣ１ 和

ｍＴＯＲＣ２ 影响肌纤维代谢、 生长和增殖。 而激活

ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲＣ１ 轴可促进蛋白质合成并抑制蛋白

分解， 从而保持肌肉细胞稳态， 促进肌肉再生［２６］ 。
此外， 调节肌再生与神经肌肉接头的稳定具有密切联

系， 而 ｍＴＯＲＣ１ 信号传导被抑制可触发肌纤维去神

经支配， 从而影响骨骼肌再生［２７］ 。 运动对 Ｒａｐｔｏｒ
（ｍＴＯＲＣ１ 重要的支架和调节蛋白） 的调节研究表

明， ｍＴＯＲＣ１ 可能在骨骼肌强烈收缩下控制蛋白质合

成［２８］ ， 因此运动可作为促进成肌的重要方式。 葡萄糖

和氨基酸等营养素能够通过 ｍＴＯＲ 通路激活肌蛋白并

促进其合成。 但在老年人中， 肌纤维组成会向慢肌纤

维转变， 快肌纤维中葡萄糖转运蛋白 ４ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ ４， ＧＬＵＴ４） 表达也会相应减少， 同时肌肉

在胰岛素刺激下利用葡萄糖的能力降低［２９］， 这说明通

过补充营养素可有效逆转 ＳＰ。 综上， ｍＴＯＲ 通路对于

促进肌再生具有重要作用， 但过度活化和持续高活性

可能会产生负面影响。 因此， 通过这一机制靶向治疗

ＳＰ 时， 需谨慎平衡其激活程度。
３􀆰 ２　 成骨方面

ｍＴＯＲ 途径在调节骨骼发育的多个方面发挥重要

作用。 研究发现， 抑制 ｍＴＯＲＣ１ 信号传导可抑制小鼠

ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 相反， ＩＧＦ⁃１可通过激活 ｍＴＯＲＣ１
信号传导以刺激 ＢＭＳＣｓ 向成骨细胞分化［３０］。 骨形成信

号 Ｗｎｔ 配体 （如 Ｗｎｔ３ａ 和 Ｗｎｔ７ｂ） 可通过 ＰＩ１Ｋ⁃ＡＫＴ
信号激活 ｍＴＯＲＣ３。 而抑制 ｍＴＯＲＣ１ 信号传导则会阻

止 Ｗｎｔ７ｂ 诱导 ＳＴ２ 细胞向成骨细胞分化， 表明 Ｗｎｔ７ｂ
可通过激活 ｍＴＯＲＣ１ 促进骨形成。 此外， ＢＭＰ２ 也可

通过 ｍＴＯＲＣ１ 依赖性机制诱导成骨发生［３１］。 这说明

ｍＴＯＲＣ１ 已成为介导ＩＧＦ⁃１、 Ｗｎｔ 和 ＢＭＰ 等骨合成因子

的常见效应物， 而 ｍＴＯＲＣ１ 的失调可能导致 ＯＰ 的发

生。 一项研究通过敲除小鼠 Ｒａｐｔｏｒ 使 ｍＴＯＲＣ１ 失活，
并通过敲除破骨细胞前体中含有 ＬｙｚＭ⁃Ｃｒｅ 的 Ｔｓｃ１ 以激

活 ｍＴＯＲＣ１， 分别增加或降低了破骨细胞的数量［３２］，
说明 ｍＴＯＲＣ１ 可通过直接作用于破骨细胞以抑制骨吸

收。 此外， ｍＴＯＲＣ１ 还可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＦＡＴｃ１
活性而抑制破骨细胞分化。 因此， ｍＴＯＲＣ１ 信号传导

可能通过直接和间接作用对破骨细胞谱系产生特异性

影响， 但对其具体作用机制值得进一步研究［３３］。 与

ｍＴＯＲＣ１ 类似， ｍＴＯＲＣ２ 也可通过调节成骨或破骨细

胞增殖与分化改善 ＯＰ。 除刺激成骨细胞分化中的相关

因子外， 成骨细胞前体中的 ｍＴＯＲＣ２ 信号传导还通过

调节 ＲＡＮＫＬ 的表达间接促进骨形成［３２］。 尽管 ｍＴＯＲ
信号通路在ＯＰ 的治疗中具有一定潜力， 但也存在使用

ｍＴＯＲ 信号调节剂的剂量与时机、 靶向性、 耐药性、
安全性等问题。 未来研究需进一步探索有效的药物剂

型和治疗策略以解决上述问题， 提高治疗效果及安

全性。

４　 ＭＡＰＫｓ 信号通路

ＭＡＰＫｓ 信号通路在肌肉与骨骼相关细胞的生物

过程中发挥重要作用。 目前已鉴定出的 ３ 个 ＭＡＰＫ 家

族成员分别为 ＥＲＫ１ ／ ２、 Ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ ＮＨ２ 末端

激酶 （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）。
４􀆰 １　 成肌方面

ＭＡＰＫｓ 是骨骼肌中主要的转录因子和调节因

子， 可响应氧化反应和机械应力。 有证据表明， 部

分刺激可通过 ＭＡＰＫｓ 信号通路影响胰岛素抵抗和

蛋白质分解代谢。 运动是一种间歇性的细胞应激形

式， 王屿萌等［３４］ 研究证实， 运动可激活大鼠骨骼

肌中的 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 通路以增加肌肉

再生率。 ＥＲＫ１ ／ ２ 在动物模型中可被柔性运动 （阻力

运动和耐力运动） 快速激活， 在接受剧烈运动训练

（如骑自行车、 游泳等） 的人体肌肉中也可被快速激

活。 作为 ＭＡＰＫｓ 信号通路网络中独立的信号组成部

分， ｐ３８ ＭＡＰＫ 由 ４ 个同分异构体 （ ｐ３８α、 ｐ３８β、
ｐ３８δ、 Ｐ３８γ） 组成， 主要在高强度肌肉收缩时被激

活［３５］ 。 运动也会通过 ＪＮＫ 途径刺激信号传导， 且现

有研究发现 ＪＮＫ 的磷酸化随着肌肉收缩力的升高而

呈线性增加［３６］ 。 综上所述， ３ 个 ＭＡＰＫ 信号模块均

由运动介导， 但激活机制又有所不同。 此外， 氧化应

激是 ＳＰ 的发病机制之一， 骨骼肌中造成氧化应激的

成分主要是活性氧。 ＩＧＦ⁃１ 已被证明可以保护肌细胞

免受氧化应激影响而促进肌细胞增殖、 分化和存活。
而这种保护效应可能是通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 和 ＥＲＫ１ ／ ２
ＭＡＰＫ 途径进行的［３７］ 。
４􀆰 ２　 成骨方面

ＭＡＰＫｓ 通常受辅助蛋白 （如细胞支架和磷酸酶）
的动态调节， 这种特性使 ＭＡＰＫｓ 通路能够调控骨组织

的代谢和重塑。 典型的 ＥＲＫ⁃ＭＡＰＫ 包括 ＥＲＫ１⁃ＭＡＰＫ３
和 ＥＲＫ２⁃ＭＡＰＫ１ 两种亚型， 二者均在成骨细胞谱系中

高表达。 研究表明， ＥＲＫ⁃ＭＡＰＫ 通路在体内外均可促

进成骨细胞分化， 主要通过控制成骨细胞调节因子

（包括 Ｒｕｎｘ２， ＡＴＦ４ 和 β⁃连环蛋白） 的活性来完

成［３８］。 ＭＡＰＫ ｐ３８α 是 ＲＡＮＫＬ 介导的破骨细胞增殖的

重要调节因子， 而 ｐ３８ 抑制剂可通过调节 ＭＡＰＫ ｐ３８α
抑制破骨细胞增殖来保存骨量。 张旭等［３９］ 研究发现，
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ｐ３８ 受两种上游 ＭＡＰＫ 激酶 （ ＭＡＰ Ｋｉｎａｓｅ Ｋｉｎａｓｅ，
ＭＫＫ） 调节， 即 ＭＫＫ３ 和 ＭＫＫ６； 且 ＭＫＫ３ 可体外调

节破骨细胞的分化， 缺乏 ＭＫＫ３ 可使活化 Ｔ 细胞核因

子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃ１， ＮＦＡＴｃ１） 的

表达降低。 此外， 破骨细胞特异性基因蛋白酶 Ｋ、 相

关受体和基质金属蛋白酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＭＭＰ） ９ 的表达均受 ＭＫＫ３ 的影响， 说明 ＭＫＫ３ 可直

接介导破骨细胞增殖。 而 ＭＫＫ６ 可能通过增加促炎因

子的产生间接介导破骨细胞增殖。 前列腺素 Ｅ２ （ｐｒｏｓ⁃
ｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 可通过调控成骨细胞的生长和分

化增加骨量。 而 ＰＧＥ２ 受体激动剂 ＥＰ２Ａ 和 ＥＰ４Ａ 主要

通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ 及 ＪＮＫ 刺激内源性 ＰＧＥ２ 生

成。 虽然 ＭＡＰＫ 通路可通过调控成骨和破骨细胞抗骨

质疏松， 但该通路还参与其他生物学过程， 因此药物

靶向该通路时可能会产生副作用。
综上所述， ＯＳ 是严重威胁中老年人身心健康的退

行性疾病， 目前临床上防治该类疾病主要以ＯＰ 为着力

点， 尚缺乏同时针对肌肉和骨骼的靶向治疗方案。 目

前已知Ｈｈ、 Ｈｉｐｐｏ、 ｍＴＯＲ 和ＭＡＰＫ 等多种信号通路同

时作用于肌肉和骨骼， 但其具体机制及相互作用仍缺

乏深入认识， 不利于 ＯＳ 的基础研究和临床转化。 未来

应进一步以潜在成肌成骨信号传导为研究着力点， 明

确信号通路上下游效应因子及其对相应靶点的具体作

用， 为 ＯＳ 的靶向治疗及药物研发提供新思路。
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