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下丘脑：运动改善骨代谢的关键控制器

陆鹏程，刘  波，金圣杰，田志凯，曾炘瑜，陈祥和

文题释义：

骨代谢：作为骨组织的正常生理性代谢，主要包括成骨细胞、破骨细胞和骨细胞的代谢，3者的功能活性和代谢平衡均直接影响骨质和骨

量，病理性骨代谢常会形成动态平衡紊乱，进而导致出现骨质疏松。

“脑-骨”串联：人体各组织和器官中常存在着交互作用，进而影响机体的正常生理代谢，“脑-骨”之间存在的串联关系在运动改善骨代

谢中发挥了重要作用。

摘要

背景：骨代谢一直都是骨组织工程研究的热点，研究发现下丘脑是运动改善骨代谢的主要调控中枢。

目的：综述下丘脑在骨代谢中的作用，探讨运动介导下丘脑改善骨代谢的机制。

方法：检索1983年1月至2021年12月CNKI和PubMed等中英文数据库，中文检索词：运动；下丘脑；骨代谢；英文检索词：exercise，
hypothalamus，bone metabolism。选择下丘脑与骨代谢相关的文献以及运动介导下丘脑改善骨代谢的相关文献，对入选的72条文献进行归

纳总结。

结果与结论：①下丘脑作为调控机体生理活动的关键中枢，其下游的下丘脑-垂体-靶腺轴发挥了重要调控作用，影响神经肽Y、瘦素、骨

钙素以及降钙素等激素的分泌，进而调控骨代谢调节因子和信号通路，改善骨质疏松等常见骨类疾病；②近年来，“脑-骨”串联介导的

运动健骨作用受到医学、生物学和体育学研究领域的普遍关注，但其具体的发生和作用机制仍在探索中，运动通过机械力刺激和细胞内电

信号的传导，激活骨代谢信号通路。

关键词：运动；下丘脑；骨代谢；脑-骨串联；蛋白；分子；通路；骨健康
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Abstract
BACKGROUND: Bone metabolism has always been a hotspot in bone tissue engineering research. With the deepening of the mechanism, it has been found 
that hypothalamus is the main regulatory center for exercise to improve bone metabolism. 
OBJECTIVE: To review the role of hypothalamus in bone metabolism and to explore the mechanism of exercise-mediated hypothalamus to improve bone 
metabolism.
METHODS: A computer-based search of CNKI and PubMed databases was performed for relevant articles published from January 1983 to December 2021 with 
“exercise; hypothalamus; bone metabolism” as keywords both in Chinese and English. The documents that did not meet the inclusion criteria were excluded, 
and the 72 selected documents were summarized.
RESULTS AND CONCLUSION: The hypothalamus is the key to regulating the body’s physiological activity and the downstream of the hypothalamus-pituitary-
target gland axis plays an important regulatory roleto influence hormone secretion, such as neuropeptide Y, leptin, osteocalcin and calcitonin, thus regulating 
regulatory factors and signaling pathways for bone metabolism, and further improving common bone diseases, such as osteoporosis. In recent years, the bone-
building effect mediated by “brain-bone” crosstalk has received widespread attention in medicine, biology and sports science, but its specific occurrence and 
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文章快速阅读：

文章特点—

△对运动改善骨代谢前期研究进行了总结，并

在结合大量文献的基础上进行未来研究的展

望；

△通过研究下丘脑在骨代谢中的重要作用，深

入研究“下丘脑 - 垂体 - 靶腺轴”在其中的

分子机制变化；

△结合运动介导“骨-脑”串联对骨代谢的作用，

对其分子变化和通路进行进一步探讨和研究。

背景：
有关下丘脑调控骨代谢以及运动
对下丘脑调控骨代谢的作用机制
尚待揭示。

研究方向：
(1) 下丘脑影响骨代谢的机制；
(2) 运动介导下丘脑改善骨代谢
   的机制。

综述
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0   引言   Introduction
近年来，随着骨生物工程研究的发展，对骨代谢分子机制

及相关代谢信号通路做了更为深层的研究，其中骨代谢的主要

调控枢纽 —— 下丘脑，成为运动医学领域的研究焦点。大量研

究证实了骨代谢受内分泌系统的影响，且对骨内分泌系统的作

用机制不断有新的发现，因此提出了下丘脑可通过“脑 - 骨”

串联实现对骨代谢紊乱的调控
[1]
。下丘脑作为调节脏器活动、

神经活动及内分泌活动等生理活动的高级中枢所在，其不仅在

调节体温、摄食、内外渗透压平衡以及控制一些腺体激素分泌

和情绪活动等方面发挥重要作用，且近年来发现下丘脑受损

会导致青少年骨骼发育受到影响，阻碍人体正常生理活动的进 

行
[2]
。研究发现，骨代谢受下丘脑调控，因此提出“下丘脑-骨”

轴的存在
[3]
，发现骨代谢紊乱发生与神经肽 Y、瘦素、骨钙素、

降钙素以及雌激素等激素的分泌存在密切联系。此外，下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴、下丘脑 - 垂体 - 性腺轴及下丘脑 - 垂体 - 甲

状腺轴的功能缺失也与骨代谢有关，而运动可通过介导下丘脑 -

垂体 - 靶腺轴刺激生长激素及胰岛素样生长因子 1 分泌，提高

雌激素和睾酮的生成，促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分

化，并激活成骨细胞的骨形成能力，抑制破骨细胞的骨吸收能力，

维持骨代谢的动态平衡。对运动参与改善骨代谢的研究，大都

聚焦于运动通过调节骨代谢信号通路及下游基因、蛋白等对成

骨细胞、破骨细胞分化和活性的影响，鲜有研究揭示运动如何

通过关键中枢 —— 下丘脑来调控骨代谢紊乱的分子机制。文章

将基于“脑 - 骨”串联就运动介导下丘脑调控骨代谢的作用机

制进行着重探讨，进一步揭示身体发育、骨骼生长与下丘脑的

联系，并为运动健骨及促进生长发育提供新的思路和理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   陆鹏程、金圣杰在 2020 年 7 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   1983 年 1 月至 2020 年 12 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知网，万方；英文数据库：

PubMed，Web of Science，ScienceDirect。
1.1.4   检索词   中文检索词为“运动”“骨代谢”“下丘脑”；英

文检索词为“exercise”“bone metabolism”“hypothalamus”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   检索策略   见图 1，2。
1.1.7   检索文献量   中文文献 23 篇，英文文献 153 篇。

mechanism of action are still under investigation. Exercise activates bone metabolic signaling pathways through mechanical force stimulation and conduction of 
intracellular electrical signals.
Key words: exercise; hypothalamus; bone metabolism; brain-bone crosstalk; protein; molecule; pathway; bone health
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1.2   入组标准   ①下丘脑与骨代谢相关的研究；②运动介导下丘

脑改善骨代谢的相关研究；③与研究目的和研究内容相关的文

献。

1.3  排除标准  ①重复性研究；②与研究内容不相关的文献；③

年代久远且非权威的文献。

1.4   资料整合   共检索到 373 篇相关文献，其中排除 300 篇，实

际纳入 73 篇，中文 23 篇，英文 50 篇。检索流程，见图 3。

○ 下丘脑影响骨代谢机制研究

· 神经肽 Y 对骨代谢的影响

· 瘦素对骨代谢的影响

· 骨钙素对骨代谢的影响

· 降钙素对骨代谢的影响

· 雌激素对骨代谢的影响

图 2 ｜中文数据库检索策略

#1 exercise OR physical activity OR impact exercise OR resistance exercise [All Fields]
#2 hypothalamus OR brain [All Fields]
#3 bone metabolism OR osteoclast OR osteoblast OR BMD [All Fields]
#4 #1 AND #2 AND #3
#5 exercise OR physical activity OR impact exercise OR resistance exercise [Title/
Abstract]
#6 hypothalamus OR brain [Title/Abstract]
#7 bone metabolism OR osteoclast OR osteoblast OR BMD [Title/Abstract]
#8 #5 AND #6 AND #7

#9 #4 AND #8

#1 运动 #10 #6 AND #9
#2 下丘脑 #11 #1 in 篇名

#3 骨代谢 #12 #2 in 篇名

#4 成骨细胞 #13 #3 in 篇名

#5 破骨细胞 #14 #11 OR #12
#6 #1 in 摘要 #15 #11 OR #13
#7 #4 in 摘要 #16 #14 AND #15
#8 #5 in 摘要 #17 #10 AND #16

#9 #7 OR #8

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

图 3 ｜文献筛选流程图

检索数据库：中国知网，万方；PubMed，Web of Science，ScienceDirect

筛选文题、摘要，纳入中英文文献共 373 篇

中文检索关键词：运动；下丘脑；骨代谢；

英文检索关键词：exercise，hypothalamus ，bone metabolism

去重后排除不相关文献 300 篇

最终纳入文献 73 篇

2   结果   Results 
2.1   下丘脑影响骨代谢的机制研究   下丘脑位于丘脑沟以下部

位，其主要结构包括乳头体、结节部和视上部，是调节内脏活

动和组织生长的高级神经中枢，此外，下丘脑还参与调节人体绝

大多数生理活动。研究发现，骨代谢受到下丘脑 -垂体 -骨轴的

影响，下丘脑可以通过调控神经中枢分泌神经元因子维持骨组织

细胞内环境稳态，保持骨细胞活性，使得“脑 -骨”系统联系更

为紧密
[4]
。大量研究表明，下丘脑会分泌如神经肽 Y、生长抑素、

瘦素等激素，从而介导下丘脑调控骨代谢
[5]
，见图 4，表 1。
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2.1.1   神经肽 Y 对骨代谢的影响   神经肽 Y 是一种存在于中枢及

外周神经中的肽类激素，可参与调节机体的内分泌、骨代谢以

及能量代谢等一系列生理活动。研究发现，神经肽 Y 作为下丘

脑参与调节骨量的重要神经递质，其不仅在下丘脑弓状核中大

量生成，而且在骨组织中的成骨细胞、破骨细胞和软骨细胞中

也同样发现了神经肽 Y 的存在
[5-6]

。此外，于小奎等
[7]
也发现神

经肽 Y 不仅可以直接抑制成骨细胞中细胞核因子 κB 受体活化因

子配体 (nuclear factor kappa B receptor activator ligand，RANKL)
表达，使骨髓间充质干细胞中骨保护素的表达增加，骨髓间充

质干细胞向成骨细胞分化受到抑制；还可以间接抑制由 RANKL
诱导的破骨细胞分化和骨吸收。有实验在敲除小鼠神经肽 Y 基

因后，发现成骨细胞的活性明显提高；此外，神经肽 Y 基因缺

失小鼠骨质改善明显、骨量明显增多，成骨因子核心结合蛋白

因子 2(Runt-related transcription factor 2，Runx2) 和成骨细胞特

异性转录因子 (osterix，Osx) 的表达也显著增强
[8]
；而在神经肽

Y 敲除小鼠的下丘脑中注射补充神经肽 Y 却发现不能恢复到原有

骨代谢水平，同时神经肽 Y 的过量表达也会导致成骨细胞活性

下降，以致出现骨矿含量生成率降低，骨基质和骨量流失严重。

以上实验均说明了敲除神经肽 Y 可促进小鼠骨量增加，骨形成

能力提升，但神经肽 Y 的过高水平表达会导致骨代谢紊乱。

神经肽 Y 除了对成骨细胞活性有调控作用外，其受体在此

过程中也对成骨细胞、破骨细胞活性和骨代谢有着重要影响。

研究发现，神经肽 Y 的受体主要有 Y1 受体 (Y1R)、Y2 受体 (Y2R)、
Y4受体 (Y4R)、Y5受体 (Y5R)和 Y6受体 (Y6R)5类G蛋白偶联受体，

其中对骨代谢影响较大的是 Y1R 和 Y2R。研究发现，Y1R 基因抑

制小鼠会出现骨形成和骨吸收代谢失衡，而下丘脑缺失 Y1R 基

因却不能对骨代谢平衡产生影响
[9]
，即下丘脑中 Y1R 基因不参

与调节骨代谢。在应激状态下，神经肽 Y 激活杏仁核和海马中

Y1R 抵消促肾上腺皮质激素释放激素产生的应激反应；此外，还

可激活下丘脑室旁核中 Y1R 介导的促肾上腺皮质激素释放激素

调控下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴，进而改善骨代谢紊乱。而在成

骨细胞缺失 Y1R 基因小鼠中，SOUSA 等
[10]

却发现骨形成和骨吸

收水平均显著上调，且成骨能力更为明显。除此之外，神经肽 Y
不仅可直接促进骨保护素表达并抑制成骨祖细胞中RANKL表达，

而且神经肽 Y 可与小鼠骨髓细胞上 Y1R 相结合，抑制胞内环磷

酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate，cAMP)和RANKL的表达，

进而抑制破骨细胞骨吸收
[7]
。此外，还发现成骨细胞中 Y1R、中

枢中 Y2R 与骨细胞之间存在神经介导的连接，Y1R 缺失也会导

致骨量增加和骨形成能力增强
[11]
。

Y2R 广泛存在于脂肪细胞、肝脏和肌肉等组织中，且在

下丘脑、海马和脑干中大量表达。研究发现，中枢 Y2R 与成骨

细胞中 Y1R 之间有着密切联系，成骨细胞中 Y1R 可以直接参与

Y2R 敲除小鼠的骨形成，且两者均可抑制骨形成，同时也是参

与维持骨代谢平衡的关键因素
[12-13]

。实验发现小鼠敲除 Y2R 会

提高成骨细胞的骨形成能力，进而导致小鼠骨量增加
[14-15]

。与

下丘脑 Y1R 不能参与骨代谢不同，下丘脑特异性 Y2R 缺失的小

鼠表现出与 Y2R 种系缺失小鼠相同的骨形成代谢模式
[16]
。研究

发现，体外去神经培养的 Y2R-/- 小鼠骨髓间充质干细胞与对照

组相比，其矿化作用明显增强
[17]
；并且，无论是部分还是全部

敲除下丘脑中 Y2R 基因，小梁骨的体积和成骨矿化沉积率都有

明显增加
[18]
，均可在一定程度上提高成骨细胞的活性。此外，

还发现下丘脑中 Y2R 会导致 γ- 氨基丁酸表达受抑制，胰岛素样

生长因子活性降低，进而成骨细胞分化受到抑制；与此同时，

抑制 γ- 氨基丁酸还会促进白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 的表

达增加，并同时作用于 OPG/RANKL/ 细胞核因子 κB 受体活化因

子 (receptor activator of nuclear factor kappa B，RANK) 信号通路，

使得 RANKL 浓度升高，破骨细胞破骨能力增强
[19]
。以上研究均

证明下丘脑神经元 Y2R 是神经肽 Y 在下丘脑调控骨代谢的重要

因子。总之，神经肽 Y 作为广泛分布于中枢和周围神经系统的

神经肽，可通过“脑 -骨”串联刺激下丘脑来显著抑制骨形成，

其受体 Y1R、Y2R 也可以直接作用于成骨细胞和破骨细胞，促进

骨细胞分化，维持骨代谢平衡，见表 2。
2.1.2   瘦素对骨代谢的影响   瘦素是由脂肪组织分泌的一类激

素，是骨代谢、能量代谢中的重要信号分子，其主要作用发生

于下丘脑弓状核，与中枢和周围神经系统中的瘦素受体结合参

与生理活动，并且抑制神经肽 Y 表达
[20]
。研究发现，瘦素主

要作用于下丘脑，并与受体结合激活了 OPG/RANKL/RANK 信号

通路、细胞磷脂酰肌醇 -3 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K)/ 蛋白激酶 B(serine-threonine kinase，Akt)/ 哺乳动物雷帕霉

素蛋白 (mechanistic target of rapamycin，mTOR) 信号通路、酪氨

酸蛋白激酶 (janus activated kinase，JAK)/ 信号传导和转录激活子

(signal transducer and activator of transcription，STAT)信号通路等，

即阐述了瘦素与其受体在中枢和周围神经系统中的重要作用
[21]
。

目前，大量研究数据表明瘦素通过调控下丘脑中枢神经系统来

抑制骨形成进而影响骨代谢过程，具体表现为瘦素可以与脑干

上的长型瘦素蛋白受体结合，并减少 5- 羟色胺能神经元的生

成，进而调控骨代谢；此外，瘦素还可以调控下丘脑中的肽类

表 1 ｜下丘脑调控的激素对骨代谢的作用机制

激素类型 参与的生理活动 调控骨代谢的分子变化

神经肽 Y 内分泌、骨代谢、

能量代谢等

(1) 直接作用于骨代谢；
(2) 结合受体 Y1、Y2 调节骨形成和骨吸收

瘦素 调控食欲、骨代

谢、能量代谢等

(1) 与受体结合影响骨代谢信号通路；
(2) 直接影响骨代谢信号通路；
(3) 促进骨胶原蛋白的合成；
(4) 改善 2 型糖尿病胰岛素的分泌

骨钙素 骨代谢、内分泌

等

(1) 参与软骨细胞的成熟和矿化；
(2) 通过调节甲状腺、性腺来改善骨质疏松

降钙素 骨代谢等 (1) 与破骨细胞上的降钙素受体相结合，抑制骨吸收；
(2) 提高成骨细胞的活性，促进骨形成

雌激素 第二性征发育、

内分泌、骨代谢

等

(1)与成骨细胞、破骨细胞和软骨细胞上的受体结合，

维持骨代谢平衡；
(2) 对破骨细胞存在直接和间接作用

图注：下丘脑对相关分子 ( 如神经肽 Y、瘦素、骨钙素、降钙素和雌激

素等 ) 的调控进而影响下游相关因子的变化。Hypothalamus：下丘脑；

NPY：神经肽 Y；Leptin：瘦素；CT：降钙素；OCN：骨钙素；Estrogenic 
hormone：雌激素；Osx：成骨细胞特异性转录因子；GABA：γ-氨基丁酸；

Runx2：成骨因子核心结合蛋白因子 2；RANKL：细胞核因子 κB 受体活

化因子配体；OPG：骨保护素；5-HT ：5- 羟色胺；ALP：碱性磷酸酶；

cAMP：胞内环磷酸腺苷；FOXO1：叉头框蛋白 O1；FSH：卵泡刺激素；

LH：促黄体生成素；IGF-1：胰岛素样生长因子 1；RANK：细胞核因子

κB 受体活化因子；JAK：酪氨酸蛋白激酶

图 4 ｜下丘脑调控的分子相关性变化
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物质如神经肽 U 与神经肽 Y 的表达来影响骨代谢
[22-23]

。除此之

外，外周神经系统中瘦素受体在成骨细胞、破骨细胞及软骨细

胞中大量存在，这就意味着瘦素可在外周神经系统中调控骨代 

谢
[24]
。研究发现，敲除小鼠瘦素基因会影响 OPG/RANKL/RANK

信号通路，通过分析其机制可知，敲除瘦素后会抑制小鼠骨髓

间充质干细胞向脂肪细胞的转化，诱导成骨基因的表达并促进

骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化
[25]
；此外，瘦素可作用于骨

髓间充质干细胞使人间质细胞中 RANKL 分泌减少，并使骨保护

素分泌增加，阻碍 RANK 与 RANKL 的结合，促进胰岛素样生长

因子 1的合成，抑制破骨细胞的分化，从而降低骨吸收的活性
[26]
。

除此之外，瘦素促进骨胶原蛋白合成，刺激软骨细胞分化

和矿化，同时维持成骨细胞活性，促使成骨细胞分化形成骨细

胞。成骨细胞周围还存在大量胰岛素受体，而 2 型糖尿病导致

的胰岛素缺乏则会造成骨代谢紊乱，骨形成弱于骨吸收，进而

表现为骨量减少，出现骨质疏松，而瘦素在此过程中可以改善

胰岛素分泌；对此，DIMITRI 等 [27]
发现，瘦素可刺激成骨细胞

分化，促进胰岛素样生长因子 1 表达，激活 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路，并且下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mammalian 
target of rapamycin complex 1，mTORC1)/ 核糖体蛋白 S6 激酶多肽

1(ribosomal protein S6 kinase polypeptide 1，S6K1) 被激活可促进

成骨细胞介导的骨形成，抑制破骨细胞的骨吸收能力，由此说

明瘦素在 2 型糖尿病骨代谢中也发挥了重要作用。另外，瘦素

与其受体相结合可激活 JAK 使 JAK 受体磷酸化，并激活 JAK/STAT
信号通路，进而提高成骨细胞的成骨能力

[28]
。人体研究发现，

不同性别人群血清中瘦素的表达水平也存在差异，即女性表达

水平明显高于男性，且女性血清中瘦素的表达与骨密度呈正相

关，这就意味着女性血清中瘦素的增加会造成骨形成能力增强，

骨密度提高
[23]
；与之相反，男性血清中瘦素的增加会导致骨吸

收能力提高，骨密度下降。这些发现对进一步了解瘦素参与并

改善骨代谢的作用机制的研究有着重要意义，同时血清中瘦素

与骨密度之间的模糊关系，是否是由于受到机体内病理的影响

而发生改变，这也值得深入研究和探讨，见表 3。

表 3 ｜瘦素对骨代谢的研究时间脉络

发表

年份

作者 综述 / 实
验研究

与瘦素相关的研究结论

2010 FERNÁNDEZ-GALAZ 
等

[22]
实验研究 瘦素受体可对下丘脑神经元产生作用

2011 MANTZOROS 等
[23]

综述 瘦素对低骨密度方面有明显的治疗作用

2015 UPADHYAY 等
[20]

综述 瘦素可通过直接机制和间接机制对骨代谢

产生影响

2017 DIMITRI 等 [27]
综述 瘦素可通过下丘脑对骨代谢具有调控作用

2018 LEE 等
[24]

综述 神经肽 Y 可通过影响瘦素分泌调节骨代谢

2018 FRANCISCO 等
[25]

综述 瘦素可参与调控碱性磷酸酶、骨钙素、Ⅰ型

胶原蛋白和转化生长因子 β1 水平并影响成

骨细胞分化

2019 SHAO 等
[21]

实验研究 下丘脑 -垂体 -性腺轴可影响瘦素水平进而

影响 PI3K/Akt 途径

2019 MENG 等
[26]

实验研究 骨密度与循环瘦素水平有着密切关系

2020 SINGH 等
[28]

综述 瘦素可与其受体结合介导 JAK/STAT 通路影

响成骨细胞

表 2 ｜神经肽 Y对骨代谢的研究时间脉络

发表

年份

作者 综述 / 实验

研究

与神经肽 Y 相关的研究结论

2002 BALDOCK 等
[18]

实验研究 下丘脑 Y2 受体在骨形成的主要中枢调节回

路中起关键作用

2007 BALDOCK 等
[9]

实验研究 Y1 受体并非通过下丘脑通路抑制骨形成，

而是通过 Y2 受体途径对骨组织产生影响

2007 LUNDBERG 等
[17]

实验研究 无 Y2 受体的情况下，骨髓间充质祖细胞数

量增加和骨细胞内 Y1 受体表达改变是体内

外骨矿化能力增强的可能机制

2008 ELEFTERIOU[14]
综述 中枢和外周神经系统对骨重塑具有调控作用

2012 SHI 等 [12]
综述 神经肽 Y 及其受体介导骨骼和脂肪组织调节

骨代谢

2013 于小奎等
[7]

综述 神经肽 Y 主要通过中枢、周围神经系统及骨

内的 Y1 和 Y2 受体调节成骨细胞和破骨细胞

活性

2014 CATAK 等
[13]

实验研究 下丘脑神经肽 Y 可通过下丘脑中神经元回路

参与能量稳态的调节

2016 SOUSA 等
[10]

实验研究 Y1受体的缺少刺激使得多核破骨细胞增大，

却减少了骨吸收的活性

2016 QI 等 [19]
实验研究 中枢 Y2 受体缺失可调控骨形成代谢

2018 IDELEVICH 等
[6]

综述 下丘脑神经肽 Y 与垂体激素之间的相互关系

对骨代谢的调节作用涉及到多个生理系统

2018 SELDEEN 等
[15]

实验研究 Y2 受体参与了骨代谢，并证实了 Y2 受体的

选择性药理学操作为治疗骨质疏松提供了合

理的假设

2018 徐帅等
[16]

综述 运动可介导神经肽 Y 及其受体对骨代谢产生

影响

2020 LEE 等
[8]

实验研究 表达神经紧张素的弧形核神经肽 Y 亚群不能

直接参与骨量的调控

2020 YAO 等
[11]

综述 Y1 受体可参与骨代谢过程

2021 徐帅等
[5]

综述 神经肽 Y 阳性神经元中的核因子 κB 受体活

化因子信号传导参与骨代谢水平

2.1.3   骨钙素对骨代谢的影响   骨钙素是一种由成熟成骨细胞合

成、分泌的特异性非胶原基质蛋白，是骨组织细胞中非胶原蛋

白的主要成分。骨钙素在骨代谢过程中扮演了重要角色，尤其

在骨形成和骨吸收过程中，大量成熟骨钙素会在骨细胞外的基

质中沉积，并在血循环中作少量释放；而且对软骨细胞的矿化

和成熟存在影响。除此以外，骨钙素不仅参与了骨组织的正常

发育，维持骨量平衡，而且骨钙素的分泌水平还可代表着骨组

织的代谢水平。上述均可说明骨钙素与骨骼的生长和发育有非

常密切的联系
[29-30]

。

除此之外，骨钙素缺失常见于甲状腺功能衰退、肾上腺功

能减退以及血糖过高等情况，而下丘脑促垂体区肽能神经元分

泌的一些肽类激素，如可以通过分泌促甲状腺激素释放激素、

促性腺激素释放激素、生长素释放抑制激素、促肾上腺皮质激

素释放激素以及生长素释放激素等一系列激素来调控甲状腺、

性腺与肾上腺等腺垂体激素的分泌。针对此类研究发现，骨代

谢紊乱致使的骨质疏松与神经 - 内分泌 - 免疫网络有着密切联

系
[31]
。有研究还发现，血清中骨钙素的表达水平与年龄有着一

定关系，即年龄越大，骨钙素的表达水平越低
[32]
，尤其在女

性绝经后，下丘脑 - 垂体 - 靶腺轴会出现中枢神经系统和激素

分泌系统紊乱，骨钙素、脂质运载蛋白 2(lipocalin-2，LCN2) 和
雌激素分泌能力下降，而这些发生机制的调控中枢都在下丘脑

中，其中 LCN2 可通过丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated  
protein kinase，MAPK) 信号通路促进 Runx2 磷酸化，进而促进骨

形成；并且 LCN2 可与下丘脑中 MC4R 黑素细胞皮质激素受体 4 
(melanocortin 4 receptor，MC4R)结合，进而激活 cAMP信号途径，

使得 cAMP 活性升高，促进成骨细胞的分化和增殖
[33]
。就此，

董万涛等
[34]

通过检测去卵巢小鼠的血清骨钙素水平和下丘脑、

腺体以及骨组织细胞中的游离 Ca2+
水平，探讨中枢神经 - 内分

泌 - 免疫网络对骨质疏松发生的影响和发生机制，结果发现，

游离 Ca2+
量与骨钙素含量呈正相关，当骨钙素含量升高时，游

离 Ca2+
可加速与钙调蛋白 (calmodulin，CaM) 的结合，通过激活

CaMKⅡ /NFATc信号通路中的CaMKⅡ，随后与钙神经素 (calcineurin，
CaN) 结合，使活化的 T 细胞核因子 c(nuclear factor of activated  
T cell c，NFATc) 去磷酸化，进而促进 Osx 的转录，使成骨细胞成

骨能力提高。除此之外，小鼠敲除骨钙素会导致胰岛素敏感性

增强，胰岛素抵抗增加，而胰岛素可抑制成骨细胞中骨保护素
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的合成，加速了 RANKL 和 RANK 结合，从而提高破骨细胞的骨

吸收能力
[35]
。

下丘脑能够通过调控相关激素分泌来影响下游甲状腺、肾

上腺等腺体，且机体内激素分泌水平是否可对骨钙素的表达水

平产生影响，进而影响骨骼的正常发育，目前尚缺少直接证据

证明下丘脑能够影响骨钙素分泌进而作用于骨代谢。机体内甲

状腺激素的分泌水平会影响骨代谢，甲状腺激素不仅可以直接

作用于成骨细胞和破骨细胞，而且可介导骨钙素来影响成骨细

胞和破骨细胞的分化能力。甲亢患者因甲状腺激素分泌水平在

不断提高，使成骨细胞产生大量的骨钙素、胰岛素样生长因子

和碱性磷酸酶；并且在此过程中，p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 
Mitogen activated protein kinase，p38MAPK) 也可加速成骨细胞

中 MC3T3-E1 合成骨钙素，但同时也可通过 cAMP 信号通路抑制

p38MAPK 进而抑制骨钙素的合成
[36]
。苏俊平等

[37]
发现甲亢患

者血清中游离甲状腺素与骨钙素的分泌水平呈正相关，当下丘

脑通过减少促甲状腺激素释放激素分泌后，甲状腺腺体分泌功

能受限，甲状腺激素分泌减少，骨钙素含量降低，并抑制破骨

细胞的骨吸收能力。以上均说明，下丘脑可通过下丘脑 -垂体 -

甲状腺轴提高促甲状腺激素的分泌水平，促进甲状腺激素的分

泌，并使得骨钙素的分泌增加，进而改善骨代谢紊乱。除此之外，

在研究胰岛素对骨钙素反馈作用时，发现骨钙素会由原来的羧

化无活性形式 (cOCN) 脱羧化为活性形式 (ucOCN)，并促进胰岛

素分泌，此时胰岛素受体在接受胰岛素信号刺激后会抑制叉头

框蛋白 O1(Forkhead box protein O1，FOXO1) 和 Twist2 的表达，

其中 FOXO1 将启动骨保护素，进而抑制破骨细胞的骨吸收能力，

Twist2 则提高 Runx2 的活性，进而促进成骨细胞分化
[38]
。下丘

脑 -垂体 -肾上腺轴是中枢神经 -内分泌系统的重要组成部分，

同时也作为另一证明下丘脑通过分泌激素刺激下游腺体进而实

现改善骨代谢的重要通路。机体受到刺激后造成下丘脑 -垂体 -

肾上腺轴失稳状态，下丘脑合成促肾上腺皮质激素释放激素，

促肾上腺皮质激素释放激素刺激脑下垂体分泌促肾上腺皮质激

素，促肾上腺皮质激素入血促进糖皮质激素的释放
[39]
。糖皮质

激素过多释放导致氧化物酶体增殖物激活受体 γ 表达上调，抑

制骨髓间充质干细胞向成骨的分化和骨形成活性；同时糖皮质

激素还刺激 RANKL 分化，减少骨保护素的表达，进而提高骨吸

收的活性
[40]
。

2.1.4   降钙素对骨代谢的影响   降钙素是一种哺乳动物体内由甲

状腺滤泡旁细胞分泌、参与钙磷骨质代谢的多肽类激素，尤其

在人体下丘脑中的浓度最高；降钙素是一种优质骨吸收抑制剂，

因此也常作为药剂广泛运用于缓解和治疗骨质疏松。降钙素主

要的生理作用是可以抑制破骨细胞活性，降低骨吸收代谢水平，

同时刺激成骨细胞的分化，提高骨形成能力。对此，MANGLANI
等

[41]
发现，降钙素在 OPG/RANKL/RANK 系统中对骨代谢的意义

在于能够通过增强该系统的持久性以及形成超分子降钙素组装，

并提高骨保护素活性，促进骨形成代谢，同时下调 RANKL 的表

达，抑制破骨细胞的骨吸收。研究认为降钙素可以缓解和改善

大部分由于骨组织代谢紊乱导致的骨类疾病
[42]
，并且可以影响

小肠对钙的吸收，减少血清中 Ca2+
的游离，分析其分子机制可知，

降钙素可提高下丘脑中 5- 羟色胺的表达，降低血清中 5- 羟色

胺的活性，其中脑源性 5- 羟色胺可促进成骨细胞骨形成，小肠

中 5- 羟色胺受到抑制可间接促进骨形成
[43]
。而且还发现降钙素

亦可作用于破骨细胞，并与破骨细胞上的降钙素受体相结合，

直接抑制破骨细胞骨吸收，并且有效地改善骨代谢紊乱；此外，

降钙素还可影响成骨细胞的活性，提高骨形成能力，促进骨组

织中软骨细胞的矿化和沉积。降钙素还通过 cAMP- 蛋白激酶

A(protein kinase A，PKA) 信号通路对骨代谢产生影响，降钙素作

用于 G 激活蛋白，使腺苷酸环化酶活化后产生 cAMP，并促使依

赖于 cAMP 的蛋白激酶 A 激活，碱性磷酸酶活性上升，进而抑

制破骨细胞的破骨能力，提高成骨细胞的成骨能力
[44]
。

研究证明，降钙素抑制破骨细胞分化不仅与其分泌量有关，

而且血清中降钙素的含量会随年龄变化而改变，尤其在儿童的

生长期、妇女的妊娠期和哺乳期，血液中钙磷以及降钙素含量

明显增多，进而促使骨组织细胞的分化和硬化，骨量和骨质进

一步增加，并达到保护骨骼的作用。尤其在妇女进入绝经期后，

血清内降钙素表达水平会显著下降，破骨细胞的骨吸收能力增

强，进而造成骨量大量丢失。在动物造模实验中，同样观察到

小鼠血清中降钙素对破骨细胞骨吸收能力的抑制作用也会随着

年龄的增加而更加显著。有研究发现，在机体内降钙素的活性

可以由下丘脑进行调控，并且可以与下丘脑网状结构上的降钙

素受体进行结合，抑制破骨细胞活性，降低骨吸收能力，防止

骨量流失
[45]
。

上述的一些观点都表明了下丘脑对降钙素浓度存在调控作

用，而降钙素在抑制破骨细胞骨吸收的同时又促进成骨细胞的

骨形成，对影响和改善骨代谢紊乱产生了积极作用。

2.1.5   雌激素对骨代谢的影响   雌激素是由雌性动物卵巢和胎盘

分泌产生的促进女性生殖器官和第二性发育特征的重要激素，

对人体生理活动具有重要调控作用。研究认为机体内大部分代

谢紊乱都与下丘脑有关，对此，刘锡仪等
[46]

提出了骨质疏松的

发病环节主要在下丘脑的观点。研究发现，下丘脑 - 垂体 - 性

腺轴和下丘脑 -垂体 -肾上腺轴均可直接刺激女性生殖器官 ( 即
卵巢 ) 分泌雌激素，而在成骨细胞、破骨细胞和软骨细胞上都

有雌激素受体，且雌激素通过结合细胞上的受体可对骨组织产

生直接刺激，进而维持骨形成和骨吸收之间的平衡。而女性绝

经后机体内雌激素的分泌水平明显下降，其中活性最强的雌二

醇也会随之下降，并促使卵泡刺激素和促黄体生成素的生成增

加，下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的负反馈抑制降低，进而会使成骨

细胞和破骨细胞之间发生紊乱，骨吸收能力强于骨形成能力，

骨量丢失，骨密度下降。而雌激素可以与骨细胞上的受体结合，

抑制氧化作用，保持成骨细胞的活性，预防骨量和骨质减少
[47]
。

雌激素对成骨细胞的作用主要体现在雌激素能够诱导细胞外信

号调节激酶 (extracellular regulating kinase，ERK) 和 CCAAT/ 增强

子结合蛋白 β(CCAAT/Enhancer-binding protein β gene，C/EBPβ)
磷酸化，并激活 Src/Shc/ERK 信号通路，维持成骨细胞的活性，

增加其存活时间
[48]
。除此之外，范金柱等

[49]
对绝经后骨质疏松

患者骨髓间充质干细胞进行雌激素刺激，发现干细胞内的 Notch
通路活性提高，Notch1 受体、Jagged1 配体表达均有所升高，下

游分子 Hes1 表达也显著上升，骨髓间充质干细胞向成骨分化能

力加强，即表明在雌激素作用下可以促进绝经后患者的骨髓间

充质干细胞向成骨细胞转化。而雌激素对破骨细胞的作用可分

为直接作用和间接作用，直接作用为雌激素与受体结合，阻断

RANKL/ 巨噬细胞集落刺激因子对破骨细胞的诱导；间接作用为

提高转化生长因子 β 的表达水平，阻断 RANK 与 RANKL 的结合，

进而实现抑制破骨细胞的活性，降低骨吸收能力
[50]
。此外，雌

激素抑制骨细胞的氧化应激反应是通过促进 Wnt 信号通路，并

影响通路中 β-catenin 信号因子来保证骨内基质的沉积。以上都

表明雌激素可以同时作用于成骨细胞、破骨细胞和软骨细胞，

维持 3 者间的动态平衡。总之，下丘脑在人体激素分泌过程中

起到了关键的调控作用，并在下丘脑 - 垂体 - 靶腺轴中对不同

腺体产生刺激后，使得腺体激素分泌发生变化，从而影响成骨

细胞和破骨细胞的分化能力，改善骨代谢紊乱。
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综上所述，下丘脑可分泌或刺激相关腺体分泌蛋白和激素，

如神经肽 Y、瘦素、骨钙素、降钙素及雌激素等，并在分子机制

上介导“脑 - 骨”串联调控成骨细胞和破骨细胞的分化，刺激

骨细胞内基质的沉积，进而调控骨代谢。

2.2   下丘脑介导运动改善骨代谢   目前普遍认为，骨质疏松的发

生与基因表达、激素分泌水平以及不规律的饮食和生活方式存

在密切联系，机体会因缺乏运动锻炼、腺体功能水平下降以及

随年龄增长带来一系列慢性疾病的影响，使得成骨细胞和破骨

细胞分化速度不均衡，骨吸收水平提高，导致骨代谢紊乱
[51]
。

部分激素的分泌与骨代谢有着密切的联系，机体在应激、炎症

和病理状态下，性激素、甲状腺素、生长激素、肾上腺素和胰

岛素等激素的分泌都会发生紊乱，而运动可以改善机体内的组

织和器官分泌相关激素，进而影响和调控骨代谢。研究发现，

下丘脑可以通过刺激相关腺体分泌激素进而影响骨代谢，在运

动时受到外部刺激或机体内发散电信号后会激活下丘脑分泌激

素应对生理活动的代谢紊乱，尤其对维持成骨细胞和破骨细胞

之间的平衡发挥重要作用
[52]
。而运动可以通过下丘脑调控下游

器官和组织的生理功能，促使应激和病理状态下功能的恢复和

代谢的正常
[53]
。但运动是否可以通过下丘脑机制实现对骨代谢

紊乱的调控，防止骨量的流失，缓解和改善骨质疏松，甚至是

否因此实现影响骨骼发育，也需要进一步的研究和讨论，具体

机制图，见图 5。

场舞运动干预后骨密度明显提高，并提出广场舞运动与有氧运

动相似，可以直接作用于下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴，刺激卵巢中

腺体的分泌，提高内分泌系统的功能，进而有效促进成骨细胞

的骨形成能力，增加骨基质的堆积。此外，运动还使血清中雌

二醇和睾酮水平提高，刺激成骨细胞的分化，有效地改善骨代

谢紊乱
[55]
。PEREIRA 等

[56]
发现，体育运动在下丘脑 - 垂体 - 性

腺轴和下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴中可以促进生长激素及胰岛素

样生长因子 1 的释放，并激活骨髓间充质干细胞向成骨细胞的

分化，具体表现为碱性磷酸酶、Runx2、Osx 以及骨保护素等成

骨标记物的增加，此时胰岛素样生长因子 1 与肌生长抑制素比

率升高，进而引起骨形成的增加。而由男性睾丸分泌的雄性激

素——睾酮会随着年龄的增长而发生变化，男性在 20 岁左右达

到睾酮分泌的峰值，而后分泌水平会逐渐下降，随之会造成机

体内破骨细胞介导的骨吸收能力占据明显优势，进而促使原发

性骨质疏松的出现。此外还发现运动可以介导雄性激素并通过

影响下丘脑垂体来提高睾酮分泌水平，增强机体蛋白合成能力，

促使钙、磷等物质的沉积，进而提高骨密度
[57]
，具体表现为下

丘脑 -垂体 -性腺轴可调控睾酮的分泌，而且在下丘脑弓状核、

前腹侧脑室周围和核团中的 Kisspeptin-GPR54 系统也可通过调控

下丘脑 - 垂体 - 性腺轴刺激促性腺激素释放激素分泌，进而影

响性激素的分泌，GPR54 表达上调可促进机体性激素分泌，进

而促进骨钙素分泌
[58]
。骨钙素的活化形式羧化不全骨钙素激活

PI3K 后，上调靶基因 Akt 促进成骨细胞对Ⅰ型胶原蛋白、骨桥

蛋白等有机质分泌，促进骨形成。

除此之外，李良等
[59]

研究有氧运动和抗阻运动对大鼠下

丘脑中骨形态发生蛋白 7 的影响，发现有氧运动可以通过促进

白色脂肪棕色化来提高机体的能量代谢水平，尤其在进行 8 周

的有氧运动干预后，大鼠下丘脑中骨形态发生蛋白 7 蛋白表达

水平显著提高
[60]
，而对大鼠进行抗阻运动干预却发现下丘脑

中骨形态发生蛋白 7 蛋白的表达没有显著提高，即说明有氧运

动在一定程度上可以介导下丘脑来作用于骨相关蛋白的表达，

进而影响骨代谢，分析其分子机制可知运动可使下丘脑中骨形

态发生蛋白 7 蛋白含量显著上升，下调 AMPK 的表达，并抑制

Runx2，进而促进成骨细胞的骨形成能力；同时，也有研究发

现骨形态发生蛋白 7 可在脊髓受损后恢复神经元和运动系统功 

能
[61]
。REID[62]

发现下丘脑可以分泌促甲状腺激素作用于下丘

脑 - 垂体 - 甲状腺轴提高甲状腺激素的表达水平，而过多甲状

腺激素分泌会同时促进成骨细胞和破骨细胞的活性，但此时骨

吸收能力较强，进而造成高转换型骨质疏松。但近年来的研究

却发现血清中促甲状腺激素的分泌水平与骨密度呈正相关，而

有氧运动可以直接刺激下丘脑分泌促甲状腺激素，即表明运动

可以提高促甲状腺激素的表达水平，并在一定程度上可以提高

成骨细胞介导的骨形成能力，提高骨密度
[63-64]

。此外，运动诱

导未羧化形式骨钙素促进成骨细胞的分化；研究发现，运动可

激活骨髓间充质干细胞活性，诱导 Runx2、Osx 等基因表达上

调，抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 γ、CCATT 增强结合蛋白 

α(CCAAT enhancer binding protein α，C/EBPα) 等表达，并通过

PI3K/Akt、MAPK、Wnt/β-catenin 等信号通路促进骨钙素活性的

增强
[65]
；与此同时，运动还可介导未羧化形式骨钙素间接刺激

胰岛素分泌，并形成未羧化形式骨钙素与胰岛素之间的反馈回

路，而胰岛素在抑制 Twist2 表达的同时促进成骨细胞的分化，

保证了骨形成代谢的平衡
[38]
。

2.2.2   下丘脑介导运动对破骨细胞的影响   运动维持骨代谢的平

衡不仅可以提高成骨细胞介导的骨形成能力，同时还表现在抑

制破骨细胞的骨吸收能力。甲状旁腺激素作为调控骨骼发育和

○ 下丘脑介导运动改善骨代谢

· 下丘脑介导运动对成骨细胞的影响

· 下丘脑介导运动对破骨细胞的影响

· 下丘脑介导运动对软骨细胞的影响

图注：OB 为成骨细胞；OC 为破骨细胞；Hypothalamus 为下丘脑；HPG 
Axis 为下丘脑 -垂体 -性腺轴；Estrogen 为雌激素；Estradiol 为雌二醇；

Testosterone 为睾酮；HPT Axis 为下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴；Thyroid 为
甲状腺；Parathyroid hormone 为甲状旁腺激素；BMP7 为骨形态发生蛋

白 7；Calcitonin 为降钙素；NPY 为神经肽 Y；NPY receptors 为神经肽 Y
受体

图 5 ｜运动介导下丘脑对骨代谢的影响机制图

2.2.1   下丘脑介导运动对成骨细胞的影响   运动在介导下丘脑对

成骨细胞骨形成能力有重要的调控作用。有研究发现运动可以

作用于下丘脑 - 垂体 - 性腺轴，并介导性激素在一定程度上影

响骨组织细胞的形成和吸收，且在不同性别体内的表现也存在

一定差异。雌激素是由女性卵巢分泌的一种激素，女性在绝经

后因卵巢功能的衰退会致使雌激素分泌减少，并打破成骨细胞

和破骨细胞之间的平衡，使得骨量的流失增加，进而导致骨质

疏松的出现。秦晋泽等
[54]

发现，绝经后女性在经过 6 个月广
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成熟的重要因子之一，其对骨代谢具有双向调控作用。研究发

现，甲状旁腺激素不仅可以增加成骨细胞的数量，提高成骨细

胞的分化水平，而且还可以促进破骨细胞的吸收
[56]
。研究证实，

长期运动刺激会使下丘脑持续释放甲状旁腺激素，促进骨吸收；

而中等强度的运动干预后甲状旁腺激素的分泌水平有所下降，

成骨细胞的活性提升，骨密度随之提高，而机体内的变化与运

动的方式和强度有着密切联系。下丘脑也受到不同运动项目和

方式的影响，具体表现在运动刺激下丘脑并改变甲状旁腺激素

的分泌水平，进而影响骨形成和骨吸收之间的平衡，即甲状旁

腺激素的分泌水平与骨量呈负相关。此外，杨念恩等
[44，66]

研究

发现下坡跑运动较平坡跑台运动小鼠血清内甲状旁腺激素含量

明显升高，血清中骨钙素含量显著降低，成骨细胞的成骨能力

提高；与此同时，上述运动也可使降钙素含量提升，并激活成

骨细胞，诱导碱性磷酸酶的表达，进而抑制破骨细胞的骨吸收，

说明跑台运动可较好地通过提高内源性甲状旁腺激素和降钙素

的分泌水平来影响骨代谢。而对于运动如何调控降钙素来影响

骨代谢的研究中，GRIMSTON 等
[67]

发现正常的受试者在运动后

降钙素含量明显下降，进而抑制破骨细胞的骨吸收能力，维持

骨量平衡。

除此之外，运动刺激对下丘脑中神经肽 Y 的活性也发挥了

重要作用。机体内神经肽 Y 过度表达会抑制成骨细胞的活性，

同时神经肽 Y 受体 Y1R、Y2R 也存在相似的抑制骨形成能力，随

之也可以参与调节破骨细胞的骨吸收。神经肽 Y 与下丘脑中 Y2R
结合，使 OPG/RANKL 比值发生变化，并调节成骨细胞和破骨细

胞的代谢水平，而 Y1R、Y2R 可以通过下丘脑 - 垂体 - 靶腺轴来

实现对骨组织细胞生长发育的控制；此外，神经肽 Y 还可以通

过调控机体中枢和外周系统中 RANKL 的表达，加速骨保护素和

RANKL 的结合，阻止 RANK 与 RANKL 的结合，进而影响破骨细

胞的骨吸收能力
[68]
。

2.2.3   下丘脑介导运动对软骨细胞的影响   适当运动刺激下，下

丘脑会发射信号并促进激素分泌，刺激成骨细胞的骨形成和抑

制破骨细胞的骨吸收，并进一步改善两者之间的平衡，进而促

进骨组织细胞的正常代谢；此外，运动更有助于软骨细胞的矿

化和骨基质的沉淀。有研究观察到体内甲状旁腺激素的浓度会

受到运动的影响，发现运动时血清中甲状旁腺激素含量急剧上

升，而运动结束后一段时间又恢复到正常水平。但却又发现甲

状旁腺激素对骨骼的发育有双向调节作用，即表现为低剂量的

甲状旁腺激素可以促进骨髓间充质干细胞向软骨细胞的转化；

持续较高水平的甲状旁腺激素则会抑制软骨细胞的生成
[69-70]

。

除此之外，运动可以改变下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的活性，刺激

性激素的分泌，进而提高骨密度
[71]
。此外，还发现在运动时软

骨细胞受到压力刺激，激活 OPG/RANKL/RANK 信号通路，使得

骨细胞中的 RANKL 表达上调以及骨保护素表达下调，并有效地

阻止 RANKL 与 RANK 的结合，OPG/RANKL 比值下降，进而表明

骨吸收受到抑制，防止了骨量的丢失，进一步促进了骨基质在

软骨细胞上的沉淀和堆积
[51]
。除此之外，继发性骨质疏松是 2

型糖尿病患者常见的并发症之一，作者在之前的研究中发现，

高脂高糖环境下会导致破骨细胞活性提升迅速，骨量丢失严重，

使得机体骨密度下降，骨骼强度下降。而运动可以刺激胰腺分

泌胰岛素，并直接作用于成骨细胞，使得骨形成能力提升，进

而促进骨量沉淀、堆积和软骨细胞的发育和成熟；在此过程中，

软骨细胞内 Wnt/β-catenin 信号途径受到运动刺激，Wnt 信号激

活成骨细胞活性；此外运动还可上调 Wnt1、Wnt3a 和 β-catenin
的活性，激活 Runx2，促进骨桥蛋白和骨钙素的表达进而提高

成骨细胞的成骨能力，促使骨密度明显提升
[72-73]

。

综上所述，运动介导下丘脑调控相关分子和激素的分泌水

平，应对各生理活动和病理状况的发生，维持成骨细胞和破骨

细胞的代谢平衡，进而影响骨代谢水平，改善骨质疏松，保证

机体的生长发育。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   截至目前，对

运动改善骨代谢紊乱和骨质疏松的研究大多选择影响骨代谢的

相关基因、蛋白以及信号通路等方面进行探讨，而对其发生的

关键中枢——下丘脑的研究仍不够深入，下丘脑是如何在运动

的刺激下调控成骨细胞和破骨细胞的分化并维持两者代谢平衡

的？这就需要更加深入的研究和探索，且需要以更新的研究视

角，追溯影响骨代谢的深层机制。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   近年来，医学、生物学和

体育学相关研究已经为运动改善骨代谢的作用机制积累了大量

素材，通过整理前期文献，逐渐明确了下丘脑在改善骨代谢过

程中的重要地位，并在此基础上，串联运动、下丘脑和骨代谢

3 大研究领域的成果，深入探讨“脑 -骨”串联的机制变化。

3.3   综述的局限性   文章对下丘脑调控骨代谢的机制进行探讨，

并结合运动在其中的重要作用，总结了前人的研究，并提出未

来展望，但对于各器官之间相互作用对骨代谢的影响并未作相

应的介绍和研究，此为文章所欠缺之处，并且可作为未来研究

的关注点。

3.4   综述的重要意义   运动医学领域也将对不同项目、不同强度

及不同频率运动介导下丘脑改善骨代谢紊乱的研究进行更深入

的实验论证，为未来运动科学健骨理念的推广提供更加科学的

理论支持，为缓解和改善骨质疏松提供新的靶点。

3.5   课题专家组对未来的建议   未来对运动介导下丘脑改善骨代

谢的研究仍需做更深入的机制和相关分子的探讨，且相关器官

和组织之间的相关关系可作为课题组的未来研究方向。  
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