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摘　要 ：骨形成是成骨细胞 (osteoblast, OB) 合成和分泌骨基质，进而矿化形成新骨的过程。研究表明，运

动能够通过外部机械应力、机体内分泌激素水平调节、表观遗传等方式调控骨髓间充质干细胞 (bone 
marrow mesenchymal stem cells, BMSCs) 分化命运，促进骨形成，在不同生理、病理条件下改善骨量。Wnt/
β-catenin 信号通路与“运动因子”交互作用，既能通过抑制骨硬化蛋白 (osteosclerosis, SOST) 和 Dickkopf
相关蛋白 1 (Dickkopf-related protein 1, DKK1)，促进 Wnt 配体及其受体 (LRP5/6) 基因的表达，激活 β-catenin
下游信号转导；也能通过促进和 ( 或 ) 抑制相关细胞因子和激素的分泌及调控非编码 RNA (non-coding 
RNA, ncRNA) 等方式，间接激活 Wnt/β-catenin 信号通路。该文系统梳理了不同形式的运动对 Wnt/β-catenin
通路的调控作用，探讨了该通路在运动调控骨形成过程中的具体作用机制，以期为运动防治骨代谢相关疾

病及药物靶点的研发提供理论参考。
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Mechanism of Wnt/β-catenin signaling pathway 
in motion regulation of bone formation

GUO Yi-Lan1,2, SUN Peng1,2*
(1 College of Physical Education and Health, East China Normal University, Shanghai 200241, China; 2 Key Laboratory 

of Adolescent Health Assessment and Exercise Intervention, Ministry of Education, East China Normal University, 
Shanghai 200241, China)

Abstract: Bone formation is a process in which osteoblasts (OB) synthesize and secrete bone matrix, and then 
mineralize to form new bone. Studies have shown that exercise can regulate the differentiation fate of bone marrow 
mesenchymal stem cells (BMSCs) through external mechanical stress, regulation of endocrine hormone levels and 
epigenetic modifications, promote bone formation, and improve bone mass under different physiological and 
pathological conditions. Wnt/β-catenin signaling pathway interacts with exerkines, which can promote the 
expression of Wnt ligand and its receptor (LRP5/6) gene and activate the downstream signal transduction of 
β-catenin by inhibiting osteosclerosis sclellosin (SOST) and Dickkopf-related protein 1 (DKK1).  It can also 
indirectly activate Wnt/β-catenin signaling pathway by promoting and/or inhibiting the secretion of related 
cytokines and hormones and regulating non-coding RNAs (ncRNAs). Here we systematically sorting out the 
regulatory effects of different forms of exercise on Wnt/β-catenin pathway and exploring its specific roles in 
exercise-regulated bone formation, aiming to provide theoretical references for treatment of bone metabolism-
related diseases by exercise and development of potential drug targets.
Key words: Wnt/β-catenin signaling pathway; bone formation; osteoblast;  exercise;  mechanism
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以骨量减少和骨显微结构退化为特征的骨质疏

松症 (osteoporosis, OP) 是老年人群最常见的代谢疾

病之一，可显著增加患者骨折的风险 [1]，新冠疫情

全球大流行和全球老龄化进程加剧了 OP 的发生。

机体底物可用性紊乱 ( 如糖尿病、衰老 ) 导致成骨

功能障碍，骨量下降，易引发骨质疏松性骨折。合

成代谢治疗可通过改变成骨细胞 (osteoblast, OB) 代
谢来增强成骨能力 [2]。Wnt/β-Catenin 作为调控骨形

成的 Wnt 经典信号通路可通过多种机制调控成骨功

能从而改善骨量，如干细胞再生、促进成骨前体细

胞增殖、诱导 BMSCs 成骨分化和抑制 OB 凋亡 [3]。

但由于 Wnt 蛋白的高度疏水性以及翻译后棕榈酰化

脂质修饰，开发该蛋白的靶向治疗方案仍具挑战 [4]。

而运动作为预防 OP、提高骨量的一种非药物手段，

既可以通过对骨施加力学刺激，上调骨组织中 Wnt
配体及其受体水平、β-catenin 及其下游转录因子水

平，下调 Wnt 抑制剂等，直接激活 Wnt/β-catenin
信号通路促进骨形成，也可通过生理刺激在组织与

细胞层面改变机体内代谢水平，间接激活 Wnt/
β-catenin。

1　Wnt/β-catenin信号转导调控骨形成

OB由BMSCs分化而来，其主要功能是生成骨。

它能够通过分泌Ⅰ型胶原与羟基磷灰石一起形成类

骨质，类骨质逐渐成熟并形成大量钙盐和磷酸盐，

进而矿化形成新骨 [5-7]。Wnt/β-catenin 信号通路是

目前研究最广泛且与基础骨生物学直接相关的信号

通路，其关键功能是激活淋巴增强因子 (LEF)/T 细

胞转录因子 (TCF) 转录，调控 BMSCs 成骨分化。

在缺乏 Wnt 信号的情况下，β-catenin 与轴蛋白 (Axin)、
腺瘤息肉病蛋白 (adenomatous polyposis coli, APC)
和糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase-3β, 
GSK3β) 组成复合体。GSK3β 可使 β-catenin S33、
S37、S45 及 T41 氨基酸位点磷酸化，并被 E3 泛素

连接酶 β-TrCP 识别，成为蛋白酶体降解的靶点。

当 Wnt 信号与卷曲蛋白 (Frizzled) 和低密度脂蛋白

受体相关蛋白 5/6 (LRP5/LRP6) 结合形成复合物，

可诱导 LRP5/6 尾部磷酸化，从而形成 Axin 和 Dsh
的结合位点，抑制 GSK3β 对 β-catenin 的磷酸化，

导致 β-catenin 在细胞质中积累并转入细胞核，与转

录因子 LEF/TCF 结合促进下游 WISP1、RUNX2 和

骨钙素 (osteocalcin, OCN) 等靶基因的转录
[8]，其中

RUNX2 是 OB 分化早期最重要的转录因子，敲除

RUNX2 的小鼠无法形成成熟的 OB[9]，而敲除 LRP5/6

或 β-catenin 将抑制 BMSCs 成骨分化 [10]。研究表明，

由 Wnt 配体 ( 如 Wnt1、Wnt4、Wnt5b、Wnt16) 缺
失引起的 Wnt 信号通路的抑制会导致骨小梁体积和

骨密度显著下降 [11-12]。SOST、DKK 家族蛋白、Wnt
抑制因子 -1 (Wnt inhibitory factor-1, WIF1) 和分泌

卷曲相关蛋白 (secreted frizzled-related proteins, sFRP)
是 Wnt 信号的抑制性蛋白 [13]，WIF1 与 sFRP 能够

直接结合 Wnt 蛋白，而 SOST 与 DKK 家族蛋白与

Wnt 蛋白竞争性结合 LRP5/6，从而抑制下游信号

转导，最终导致 OB 数量减少。

2　运动对Wnt/β-catenin的直接作用

国内外研究证明，冲击性运动作为提高骨量的

一种有效干预手段，可通过对骨组织施加外部机

械应力直接激活 Wnt/β-catenin 信号通路，促进骨形

成 [14-16]。经 12 周有氧运动，老年雄性大鼠股骨中

Wnt1、Wnt3a、LRP5、Axin2 的表达显著提高 [17] ；

去卵巢大鼠在 12 周中等强度跑台运动后，股骨

Wnt3a 和 β-catenin 在转录和翻译水平上调 [18]。以

上结果提示，有氧运动可以激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，并改善衰老与雌激素缺乏导致的骨量丢失。

对小鼠腰椎施加机械应力可促进全身骨形成，促进

H 型血管生成，增加 OB 数量并减少骨髓脂肪，而

这种变化是 Wnt3a 依赖的 [19]。另有研究指出，机

械振动能促进 OB 中 Wnt3a、LRP6 和 β-catenin 的

表达 [20]。这些结果提示，局部力学刺激足以激活

Wnt/β-catenin 信号通路，而且这种局部负荷可以通

过远程串扰产生全局效应。中高强度跑台运动后，

大鼠 LRP6 水平、骨密度和骨强度均高于低强度运

动 [21] ；而对 LRP5 敲除小鼠胫骨施加力学刺激，发

现骨骼对机械应力的响应几乎消失 [22]。这提示

LRP5/6 可能作为力学敏感性受体，响应运动对骨

施加的机械负荷，运动强度可能是影响 LRP5/6 表

达的关键因素。Wnt7b 的骨形成功能依赖于葡萄

糖转运蛋白 1 (glucose transporter 1, Glut1)，RUNX2
作为 Wnt 下游转录因子是启动 BMSCs 向 OB 分化

的关键因子 [23]，并可诱导 Glut1 的表达 [24]。运动可

能通过上调 Glut1[25] 和骨组织中 RUNX2 的表达，

增强 OB 有氧糖酵解能力，进而促进 Wnt7b 诱导的

骨形成。在慢性肾疾病患者中，肾功能下降能够诱

导骨细胞产生 SOST，引发 OP。而跑台运动能够降

低血清 SOST 水平，增加胫骨 β-catenin 表达，并逆

转慢性肾疾病诱导的 OP[26]。值得注意的是，DKK1
与 SOST 的表达受昼夜节律影响，两者在夜晚的表
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达水平均高于白昼，且在夜晚施加机械应力后显著

降低，但在白昼却无显著性变化 [27]。以上结果提示，

在设计运动处方或药物结合运动干预治疗 OP 时，

运动时间的选择应作为一项重要的参考指标。

综上所述，运动对骨骼施加的机械力学刺激可

以刺激 Wnt 配体的形成，并上调 LARP5/6 受体，

促进 β-catenin 在胞质中的积聚，从而入核调控相关

基因转录，促进 OB 分化。就受力部位而言，跑台、

跳跃、抗阻等冲击性运动优于游泳等无负重运动。

而经运动激活的 Wnt/β-catenin 信号通路可以有效防

治慢性病、衰老所致的 OP ( 表 1)。

3　Wnt/β-catenin促进骨形成的交互作用及运

动调控机制

机体调控骨形成的方式可分为系统调节与局部

调节两大类。系统调节主要是指下丘脑来源的神经

元激活信号和不同腺体的激素调节 [35]。局部调节，

例如分布在干骺端生长板处的 H 型血管通过募集骨

祖细胞，运输 OB 代谢所需的氧气与营养因子等调

控骨形成 [36] ；骨基质细胞外囊泡以表观遗传方式影

响 BMSCs 分化，调控骨形成 [37-38] ；脂肪组织与肌

肉组织通过分泌脂联素、鸢尾素等相关细胞因子调

控骨形成 [39-40]。这些不同组织、系统之间的交互作

用最终可通过靶向激活 Wnt/β-catenin，共同组成以

Wnt/β-catenin 信号通路为枢纽的调控网络。而骨免

疫系统主要通过 RNAK/RANKL 轴影响破骨细胞功

能调控骨吸收 [41-42]( 图 1)。运动除了通过力学途径

激活 Wnt/β-catenin 信号通路外，还能够通过调控肌

肉因子、脂肪因子、内分泌激素以及外泌体非编码

RNA (non-coding RNA, ncRNA) 的表观遗传修饰激

活 Wnt/β-catenin 信号通路。

3.1　表观遗传介导运动调控Wnt/β-catenin 
3.1.1　DNA去甲基化

哺乳动物 DNA 甲基化 (DNA methylation) 是指

DNA CpG 二核苷酸胞嘧啶上的第 5 个碳原子的甲

基化。一般认为 DNA 的高甲基化与抑制基因表达

有关，DNA 去甲基化则相反。研究发现，糖基化

终末产物 (advanced glycation end products, AGEs) 在
体外通过激活 DNA 甲基化和抑制 Wnt/β-catenin 通

路来抑制 BMSCs 成骨分化能力 [43]。骨细胞编码基

表1  运动对Wnt/β-catenin信号通路的直接影响

运动类型 研究对象 运动时间 运动强度 作用机制 作者/年份

振动训练	 去卵巢大鼠	 持续训练14周	 振动频率90 Hz	 GSK3β↓	 张轲等, 2018[28]

	 	 	   振幅0.5 mm	
游泳运动	 高脂喂养SD大鼠	 持续8周	 低强度 β-catenin↑	 Kang et al., 2019[29]

	 	   前2周45 min/d
	 	   后6周60 min/d	
跑台运动	 早衰小鼠 6次/周，持续9周	 中/低强度	 Wnt1↑、LRP5↑、	 Chen et al., 2016[30]

				        β-catenin↑	
抗阻运动	 有力量训练经验的	 持续8周	 4~10 RM、	 Wnt1↑、Lef1↑	 Leal et al., 2011[31]

	   年轻男性	 	   30%~60% 1RM	
跑台运动	 生长期大鼠	 训练6周，6 天/周	 1.2 km/h	 Wnt8↑、Wnt4↑、Wnt9↑、	赵常红等, 2019[14]

	 	   第1周：30 min/d	 	     β-catenin↑、RUNX2↑
游泳	 	   第2周：50 min/d	 /	 /
		      3~6周：60 min/d	 	
跳跃运动	  	 下跳高度20 cm	 Wnt8↑、Wnt4↑、
			       7~8次/min	     Wnt9↑、GSK3β↑、	
				        β-catenin↑	
超等长训练	 青少年	 急性运动 100~144次	 DKK1↓、SOST↓	 Klentrou et al., 2018[32] 
	 	 	   不同形式跳跃	     	
马拉松跑	 马拉松运动员	 持续时间不超过36 h	 246 km	 DKK1↓、SOST↓	 Kerschan-Schindl
				        	     et al., 2015[33] 
跑台运动	 慢性肾疾病大鼠 8周	 16 m/min	 β-catenin↑、SOST↓	 Liao et al., 2019[26]

游泳	 雄性2型糖尿病大鼠	 1 h/d	 251.2 m/d	 SOST↓、	 Pezhman et al., 2019[34]

		      5天/周	 	   SOST mRNA↓、
	 	   持续10周	 	     RUNX2 mRNA↑	  
注：RM，Repetition Maximum，最大重复次数；“↑”，提高；“↓”，下降 
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因 SOST 近端启动子和第一外显子的高甲基化与

SOST 表达降低有关，在 OB 中 SOST 高甲基化，能

够激活 Wnt/β-catenin 信号通路。RUNX2 和 OCN 在

BMSCs 向 OB 分化过程中受 DNA 甲基化调控。重

要的 Wnt 下游因子 Bmp2 通过启动子区 DNA 甲基

化和周围组蛋白标记的表观遗传模式抑制其表达，

这包括组蛋白 3 赖氨酸 9 (histone 3 lysine 9, H3K9)
的乙酰化减少和甲基化增加 [44]。研究表明，DNA
去甲基化可促进 Wnt/β-catenin 信号通路中相关基因

表达 [45]。

3.1.2　组蛋白修饰

组蛋白修饰 (histone modification) 是指组蛋白

在相关酶作用下发生甲基化、乙酰化、磷酸化、腺

苷酸化和泛素化等修饰的过程，其中乙酰化修饰是

目前骨形成研究的热点 [46]。Sirt1 是一种烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸依赖的去乙酰化酶，通过表观遗传调

控多种细胞代谢，包括炎症、肿瘤发生和骨代谢 [47]。

Sirt1 可使 SOST 组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸残基去乙

酰化，沉默 SOST 的转录，进而激活 Wnt/β-catenin
信号通路 [48]。Sirt1 还可与下游基因 RUNX2 直接结

合，促进 BMSCs 向 OB 的分化 [49]。另有研究表明，

Sirt1 能够促进 β-catenin 去乙酰化并抑制 β-catenin
泛素化，使 β-catenin 在细胞质中积累，通过下游信

号转导促进 RUNX2、ALP 和 BMP-4 的表达 [47]。

3.1.3　ncRNA
蛋白质编码基因约占人类基因组的 1.5%，而

ncRNA 编码序列约占基因组的 98%。其中，微小

RNA (microRNA, miRNA) 长度约为 15~25 个核苷

酸，它们能够在表观遗传学水平、转录和转录后水

平调控靶基因的表达 [50]。miRNA-218、miRNA-214、
miRNA-338-3p、miRNA-154-5p、miRNA-17-92、
miRNA-133a、miRNA-103a、miRNA-204 和 miRNA-9
等短链非编码 RNA 可能通过 Wnt/β-catenin 信号通

路参与调控骨形成过程 [38]。如 miRNA-218 可通过

抑制 DKK2、SFRP2 和 SOST，激活 Wnt 信号通路 [51]。

长链 ncRNA (long non-coding RNA, lncRNA) 是一类

长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA，它可与

miRNA 相互作用，以顺式作用元件和反式作用因

子的方式，在转录及转录后水平调控 OB 的增殖、

分化和凋亡。研究表明，LncRNA-1708、LncRNA 
H19 和 LncRNA BCYRN1 等 LncRNA 可能通过 Wnt/ 
β-catenin 信号通路参与调控骨形成的进程 [52]。最新

研究发现，LncRNA AK137033 能够通过 DNA 甲基

化参与调控 Wnt 信号通路，抑制糖尿病骨质疏松症

患者的脂肪源性干细胞向 OB 的分化 [53]。

3.1.4　运动与表观遗传

运动可通过影响表观遗传修饰调控 Wnt/
β-catenin 信号通路。长期耐力性运动可以上调 Sirt1

图1  Wnt/β-catenin在骨重塑中的作用网络



郭一览，等：Wnt/β-catenin信号通路在运动调控骨形成中的机制第12期 1523

基因 [54]，通过去乙酰化修饰促进 β-catenin 在胞质

中的积聚，调控骨形成。研究发现，9 周递增负荷

跑台运动可通过下调 miRNA-214 表达，提高 β-catenin
蛋白水平，逆转由雌激素缺乏导致的 OP[55]。另有

研究通过 RNA 微阵列检测 8 周跑台运动前后骨组

织与细胞中的 miRNA 表达图谱，发现变化基本一

致；进一步通过靶基因预测发现，miRNA-5118、
miRNA-470-5p 和 miRNA-203-5p 可能参与调控 Wnt/ 
β-catenin 信号通路；在去除下肢机械应力后，miR-
138-5p 出现显著性变化，并证明了其对机械应力的

抑制作用；使用 miR-138-5p 抑制剂后应力敏感性

提高，通过对 miR-138-5p 下游靶点的探索，发现微

管肌动蛋白交联因子 1 (microtubule actin crosslinking 
factor 1, MACF1) 能够通过 β-catenin/TCF1- RUNX2 轴

促进 BMSCs 向 OB 的分化，且运动结合 miR-138-
5p 抑制剂治疗效果优于仅使用抑制剂，进一步验

证了 miR-138-5p 可能通过提高力学信号的敏感性

促进 Wnt/β-catenin 信号激活，调控骨形成 [56-57]。

然而目前未见有关运动调控骨组织中 DNA 甲基化

促进骨形成的报道。

3.2　内分泌激素介导运动调控Wnt/β-catenin
甲状旁腺素 (parathyroid hormone, PTH) 作为临

床药物，已被证实具有治疗 OP 的功能 [58]。Yu 等 [59]

通过对 β-catenin 基因敲除小鼠间歇性注射 PTH 发

现，其促进骨合成代谢的作用显著低于野生型小鼠。

另有研究通过敲除 OB 中 LRP6 受体然后间歇性注

射 PTH 发现，松质骨与皮质骨骨密度及 OB 抗凋亡

作用在野生型小鼠中均有提高，而对 LRP6 缺失小

鼠没有影响 [60]。这些研究结果证明，PTH 在 OB 中

促进骨合成代谢需要靶向激活 Wnt/β-catenin 信号通

路。进一步研究发现，PTH 可在 Wnt 配体缺失的

环境下与其受体 LRP5/6 结合形成复合物，激活

Wnt/β-catenin[61]。AGEs 在体内的形成与积累可抑

制 BMSCs 成骨分化过程中 β-catenin、RUNX2、OSX
的表达，是造成糖尿病患者骨质疏松的重要原因。

PTH 可通过 Wnt/β-catenin 途径抑制 AGEs 对 BMSCs
向 OB 分化的抑制作用 [62]。此外，PTH 刺激细胞内

环磷酸腺苷 (cAMP) 水平升高与 Wnt/β-catenin 信号

通路激活之间还存在多种作用机制 [63]。雌激素

(estrogen) 与女性绝经后骨质疏松和男性年龄相关性

骨丢失的发生密切相关。Jackson 等 [64] 研究发现，

卵巢切除 4 周后小鼠体内 β-catenin 信号激活对机械

负荷的响应明显减弱，提示 Wnt/β-catenin 信号通路

以雌激素依赖的方式响应机械应力。进一步研究发

现，SOST 受雌激素调节，PTH 与雌激素联合用药

对 SOST 的抑制效果优于 PTH 单独应用，并通过

降低 SOST 的抑制作用激活 Wnt/β-catenin[65]。同时，

Wnt3a 可能对雌激素表达起调控作用，通过促进碱

性磷酸酶在 BMSCs 中的表达促进成骨分化。雌激

素受体信号可增加间充质祖细胞中 Wnt3a 诱导的早

期和晚期成骨标志物及矿化水平 [66-67]。以上研究表

明，雌激素与 PTH 通过 Wnt/β-catenin 信号通路共

同调控骨形成。

虽然雌激素缺乏容易导致 OP，但长期服用雌

激素会增加癌症风险，因此不再推荐 OP 患者长期

服用雌激素 [68]。运动作为防治 OP 的非药物手段可

通过改善机体内分泌功能促进骨形成 [69]。研究发现，

6 个月以上的游泳运动 [70]、太极柔力球 [71]、武术套

路 [72] 和慢跑运动 [73] 均可改善机体内分泌功能，显

著提高女性 OP 患者和健康人群雌激素水平和骨密

度。在动物体内，GSK3β 抑制剂和雌二醇处理对机

械应力导致的骨合成代谢反应具有增敏作用 [74]，进

一步证明了雌激素在 Wnt/β-catenin 介导的运动促进

骨形成中的重要性。在哺乳动物中，全身 PTH 水

平的急性变化取决于运动类型、强度和持续时间。

研究发现，中等强度急性运动会引起机体 PTH 显

著增加，即使在运动停止后的 1~2 小时，仍能保持

在较高水平 [75]。翟佳丽等 [76] 以去卵巢大鼠为研究

模型，通过 8 周不同水质的游泳运动，发现淡水与

海水游泳均可提高大鼠血清 PTH 水平，且淡水运

动组高于海水运动组，但具体机制尚不清楚。前列

腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 通过 cAMP/PKA 介

导的稳定磷酸化反应抑制 β-catenin 降解，进而激活

Wnt/β-catenin 信号通路。研究证明，Wnt 在干细胞

中的激活需要 PGE2 ；骨细胞中大量的 PGE2 可通

过 Cx43 半通道在流体剪切应力下从骨细胞释放，

增加骨细胞中 PI3K 的水平，进而激活 β-catenin 依

赖的 Wnt 通路 [77]。而急性运动可使血浆 PGE2 水

平显著升高，提示急性运动可通过影响 PGE2 水平

间接激活 Wnt/β-catenin 信号通路，但对骨形成的影

响尚不清楚 [78]。综上所述，运动引起的机体 PTH
与雌激素的变化能够通过 Wnt/β-catenin 信号通路调

控骨形成 [79]，但在骨组织中运动对机体内分泌与

Wnt/β-catenin 相互作用的调控机制有待进一步探索。

3.3　肌肉因子介导运动调控Wnt/β-catenin 
鸢尾素 (irisin) 是一种运动诱导的肌细胞因子，

在身体活动时由骨骼肌纤连蛋白 III 型结构域蛋白 5 
(fibronectin type III domain containing protein 5, 
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FNDC5) 的胞外结构域裂解形成，在骨 - 肌界面处

诱导成骨。健康儿童鸢尾素水平与骨矿物质含量及

CON 水平呈正相关，与血清 DKK1 呈负相关。研

究发现，鸢尾素可促进 MC3T3-E1 细胞 ( 小鼠胚胎

成骨前体细胞 ) 的成骨分化和矿化水平，下调

SOST mRNA 的表达 [80]。以往研究表明，自噬对细

胞生存能力有双重影响，自噬蛋白 5 (autophagy 
protein 5, Atg5) 是自噬小体形成的关键蛋白，通过

形成Atg12-Atg5-Atg16L复合物来提高自噬水平 [81]。

近年研究发现，鸢尾素通过增强 Atg12-Atg5-Atg16L
复合物的形成诱导 BMSCs 自噬，并通过激活 Wnt/
β-catenin 信号通路促进成骨分化，而抑制 BMSCs
自噬活性后骨形成减少 [82]。此外，外源性和内源性

鸢尾素均能通过上调 Wnt 表达，下调 C/EBPα、
PPARγ 和 FABP4 的表达，从而减少脂质积累 [83-84]。

综上所述，鸢尾素可以抑制 Wnt 抑制剂表达，通过

激活 Wnt/β-catenin 信号通路并介导 BMSCs 自噬水

平与分化命运促进骨形成。肌生长抑制素 (myostatin)
是转化生长因子 β 超家族的成员，已被证明可以抑

制肌细胞肥大和肌肉生长 [85]。研究发现，经肌生成

抑制素预处理的骨细胞 (Ocy454) 产生的外泌体可

被 MC3T3 细胞吸收，通过抑制 Wnt 信号通路，下

调 OB 分化关键调控因子 RUNX2。重要的是，肌生

长抑制素修饰的骨细胞外泌体对 OB 分化的抑制作

用被外源性 miR-218 的表达完全逆转，其可能与

miR-218 介导的 SOST 抑制有关 [86]。

骨骼肌是运动的直接作用器官，骨骼肌衰减往

往伴随着骨量丢失 [87]。在年轻足球运动员中，鸢尾

素与骨密度 (BMD) 和骨强度呈正相关，提示运动

诱导的鸢尾素有利于骨骼健康 [88]。Kang 等 [89] 的研

究表明，8 周的游泳运动能够通过提高循环系统中

鸢尾素的水平并促进骨组织中 FNDC5 的表达，逆

转高脂饮食诱导的 OP。该研究提示，游泳运动虽

然对骨不直接施加外部力学刺激，但可通过诱导鸢

尾素激活 Wnt/β-catenin，进而促进成骨功能。另有

研究表明，无论是有氧运动还是抗阻运动都能够显

著降低人类和啮齿类动物另一种肌肉因子 —— 肌

肉生长抑制素的表达
[90-91]，进而缓解其对 miRNA-218

的抑制作用，下调 DKK1 和 SOST 的表达，增强

Wnt 信号转导。但目前鲜有文献报道肌肉生长抑制

素通过肌骨系统影响 OB 功能。

3.4　脂肪因子介导运动调控Wnt/β-catenin 
脂肪组织作为一种内分泌器官能够以自分泌、

旁分泌、远距分泌的方式产生生物活性因子脂肪因

子，包括脂联素、瘦素、趋化素等，它们在骨微环

境中作用于不同细胞，参与调控骨稳态。瘦素是最

早被发现参与骨骼代谢的脂肪细胞因子，但它主

要通过下丘脑的中枢调节促进骨细胞的分化与矿

化 [92]。脂联素 (adiponectin, ApN) 作为具有抗炎作

用的脂肪因子，在胰岛素抵抗、糖脂代谢等方面发

挥重要作用 [93]。以往研究发现 ApN 调控骨量具有

双重作用：一方面，ApN 敲除小鼠模型表现出破骨

细胞数量减少，骨密度增加；另一方面，ApN 可通

过抑制交感神经活动，增加小鼠骨量 [94]。近年研究

发现，ApN 受体在 BMSCs 中表达，其过表达可在

转录和翻译后水平上调 Wnt/β-catenin 信号通路相关

基因的表达，促进 BMSCs 成骨分化，但该研究仅

通过体外实验进行了验证 [95]。Lin 等 [96] 利用脂联

素受体 1 转基因小鼠研究发现，ApN 可与 BMSCs
脂联素受体 1 结合，通过抑制 GSK3β 激活，促进

β-catenin 在胞质中的积累，进而激活下游基因转录。

脂代谢紊乱往往伴随着炎性反应，运动可以促

进抗炎脂肪因子分泌，改善机体代谢水平 [97]。黄彩

华等 [98] 以绝经后 2 型糖尿病妇女作为研究对象，

发现 24 周的有氧结合抗阻运动可显著提高血清

ApN 水平。许哲和张宇峰 [99] 以肥胖大学生作为研

究对象，在控制饮食的情况下进行羽毛球运动，发

现骨密度与血清 ApN 水平显著提高。进一步研究

发现，在 12 周高强度间歇运动后血清 ApN 水平显

著高于中等强度运动，提示 ApN 水平的增加依赖

于运动强度 [100]。此外，运动改善机体炎性环境，

可通过 Wnt5a 介导的非经典途径 (Wnt/PCP、Wnt/
Ca2+) 与 Wnt/β-catenin 经典信号通路协同参与调控

骨形成 [42]。运动对 ApN、瘦素及炎症因子水平的

影响如何调控 OB 功能，ApN 与瘦素的相互拮抗是

否能对 Wnt/β-catenin 产生不同作用等问题，仍需进

一步研究。

运动对 Wnt/β-catenin 信号通路的间接影响总

结见表 2。

4　小结与展望

本研究从调控骨形成的关键通路 ——Wnt/
β-catenin 信号通路出发，根据目前研究所涉及的不

同运动方式，探讨了“运动 -Wnt/β-catenin- 骨形成”

的作用机制，系统梳理了可能影响 Wnt/β-catenin 信

号转导的交互作用网络，总结了不同形式的运动干

预下相应“运动因子”和力学刺激对 Wnt/β-catenin
的影响机制，为运动防治骨质疏松相关性疾病提供

了新的研究思路 ( 图 2)。尽管运动与骨代谢的研究
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图2  Wnt/β-catenin通路在运动调控骨形成中的机制

表2  运动对Wnt/β-catenin信号通路的间接影响

运动类型 研究对象 运动时间/频率 运动强度/运动量 作用机制 作者/年份

高强度间歇运动	SD大鼠	 持续8个月	 低强度：45%~55% VO2max	 ApN↑、	 孙磊等, 2018[101]

		      5天/周	     高强度：85%~95% VO2max	    ApN受体↑	
跑轮运动	 Wistar卵巢摘除大鼠	 1小时/天；6天/周	 /	 雌二醇↑、	 Li et al., 2014[69]

	 	   持续3周	 	     IL-1↓、IL-6↓	
低氧运动	 胰岛素抵抗SD大鼠	 持续4周	 25 m/min	 ApN↑、TNF-α↓	 范锦勤等, 2021[102]

		      5天/周	 	     	
太极柔力球	 绝经期女性	 持续22周	 HR：110~130次/min	 雌激素↑	 杜新星等, 2014[71]

		      4~5次/周	

游泳运动	 高脂喂养SD大鼠	 持续8周	 / 鸢尾素↑	 Kang et al., 2019[29]

	 	   前2周45 min
	 	   后6周60 min		
游泳运动	 雄性BALB/C小鼠	 持续4周	 每30 min休息5 min	 PGE2↑	 王玉, 2007[103]

		      120 min/d	
递增负荷	 OVX小鼠	 持续9周	 每周递增1 m/min	 miRNA-214↓、	 郭健民等, 2019[104]

  跑台运动	 	     60 min/d	     起始速度6 m/min	     β-catenin↑
	 	 	   坡度25°	

跑台运动	 雄性C57BL/6小鼠	 持续4周	 10~15 m/min	 miR-138-5p↓	 Chen et al., 2020[57]

		      5天/周	   35 min/d	
跑台运动	 雄性高脂喂养SD大鼠	持续8周	 26 m/min	 肌肉生长抑制素↓	张靓等, 2014[105]

		      5天/周	 	

注：“↑”，提高；“↓”，下降
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已被大量报道，但仍有一些问题亟待解决：(1) 一
些内分泌激素，如鸢尾素、脂联素等，已明确可以

通过作用于 Wnt/β-catenin 信号通路调控骨形成，但

在运动干预下未明确证实其在调控骨细胞代谢中的

具体生物学机制；(2) 运动通过力学刺激改善机体

代谢已被大量研究，但非冲击性运动通过 Wnt/
β-catenin 信号通路提高骨量的作用机制尚不明确；

(3) 运动诱导产生的活性氧一直是一个有争议的话

题，现已明确活性氧可以抑制 Wnt/β-catenin 信号通

路降低骨形成，故明确运动强度、运动量与 Wnt/
β-catenin 激活程度的关系，对于提供更加精准的运

动方案预防 OP 至关重要。目前认为，Wnt 蛋白通

过多个系统组成的信号网络交互作用，促进下游信

号转导，调控骨形成。明确运动刺激下 Wnt/β-catenin
信号通路上下游具体分子作用机制，可对开发临床

药物靶点、运动防治骨代谢疾病提供科学指导与理

论依据。
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