
生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2023，50（10）：2305~2313

www.pibb.ac.cn

Reviews and Monographs 综述与专论

运动调节骨源性因子改善阿尔茨海默病的机制*

徐 帅 1，2）** 季 泰 3） 余 锋 2） 谌晓安 1）**

（1）吉首大学体育科学学院，吉首 416000；2）淮阴师范学院体育学院，淮安 223300；3）上海交通大学体育系，上海 200240）

摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 作为一种神经退行性疾病会引起中枢神经病变。骨骼和大脑的紧密联系揭

示出骨骼和AD之间的内在关联。骨骼作为骨内分泌器官逐渐受到重视。骨骼可分泌骨源性因子（SOST、OCN、OPN）、

生成小胶质样细胞以及骨髓干细胞，这些骨源性因子和来源于骨骼的细胞通过血脑屏障调节大脑的生理特性，改善AD的代

谢过程。运动刺激骨骼内分泌功能，调节骨源性因子分泌和表达水平，最终延缓AD病理变化并改善AD认知功能水平。本

文侧重于阐述骨源性因子对AD的改善作用，以及运动刺激骨骼内分泌改善AD过程的新方法和新视角，为脑骨交互研究提

供新思路。
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骨骼是机体重要结构组织，具有内分泌调节功

能以及独立管理机体代谢活动的能力，并与其他组

织构成紧密的生物学联系［1］。其中骨骼和大脑的

紧密联系揭示出骨骼内分泌特性和神经系统退行性

疾病之间的内在关联［2］。骨骼作为内分泌器官可

通过分泌骨源性因子进入血液循环，进一步经血脑

屏障 （blood brain barrier，BBB） 刺激大脑功能，

缓 解 神 经 系 统 疾 病 的 发 生 。 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD） 是一种进行性神经系

统退行性疾病，研究发现骨源性因子对AD具有改

善作用。与同龄人群相比，AD 患者骨骼水平较

差。AD发病机率与骨密度（bone mineral density，

BMD） 下降水平密切相关。流行病学研究证实，

AD、骨质疏松和骨质减少在老年人群中可同时发

生，并进一步在患有早发性AD男性患者中证实了

较低BMD水平是AD发展的独立危险因素［3］。对

946 名 60~75 岁人群进行腰椎双 X 线骨密度仪

（dual X-ray absorptiometry，DXA）检测分析指出，

骨骼质量与认知功能下降之间存在正相关，BMD

下降会导致罹患AD风险增加 2倍［4］，研究认为骨

骼是筛查AD风险的重要参数之一［5］。AD作为进

行性神经退行性疾病，其特征是 β淀粉样蛋白       

（β-amyloid，Aβ）斑块和过度磷酸化的 tau蛋白累

积［6］，表现出记忆力减退以及智力障碍。运动是

预防和改善AD认知功能障碍的有效干预手段［7］。

在脑骨交互机制研究中，骨骼质量下降与罹患AD

之间在年龄分布、增长比例存在相似之处，证实了

骨骼健康状况和骨骼分泌水平对于AD改善和调节

的特殊性。运动可通过刺激骨源性因子的分泌进而

缓解AD水平［8-9］。以上研究为运动预防、缓解AD

发生和发展提供了新的理论依据和研究思路［10］。

1　骨源性因子调节中枢神经系统的机制

骨骼具有维持机体稳态的重要作用，对身体活

动、钙稳态和机能造血至关重要。骨生物学研究揭

示了骨骼作为一种内分泌器官的重要作用［11］。骨

骼中的骨髓、骨细胞、成骨细胞和破骨细胞可分泌

∗ 国家民族体育重点研究基地开放基金（MZTY2205），湖南省哲

学社会科学基金课题（19YBA283），江苏省教育科学十三五规划

重点课题 （T-a/2020/04），上海市哲学社会科学规划青年课题

（2019ETY002）和江苏省社会科学基金（22TYB005）资助项目。

∗∗ 通讯联系人。

徐帅  Tel： 13382314327， E-mail： xus1992@126.com

谌晓安  Tel： 15874358720， E-mail： 812557453@qq.com

收稿日期： 2022-09-21， 接受日期： 2023-01-03



·2306· 2023；50（10）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

骨源性因子经循环体系影响其他组织和器官的功

能［12］。运动干预对骨骼的调节作用，为论述骨源

性因子经血液循环改善机能水平提供研究依据［13］。

骨源性因子经外周循环远距离分泌途径，通过

BBB 调节中枢神经系统 （central nervous system，

CNS）功能改善AD［14］（图1）。由成骨细胞产生的

骨钙素（osteocalcin，OCN）可增强单胺类神经递

质（monoamine neurotransmitters，MN）的合成与

分泌水平，并抑制 γ 氨基丁酸 （γ -aminobutyric 

acid，GABA）分泌与合成，提高学习、记忆及大

脑代谢功能［11］。同时OCN提高脑源性神经营养因

子 （brain-derived neurotrophic factor， BDNF） 分

泌，继而改善对神经发育和功能的影响，降低炎症

反应，抑制细胞凋亡，抑制焦虑和抑郁类行为。由

成骨细胞分泌的脂质运载蛋白 2 （lipocalin 2，

LCN2）增加了神经元对Aβ毒性的易感性，影响神

经突触的复杂性并降低树突棘密度，LCN2分泌水

平减弱有助于保护星形胶质细胞免受 Aβ毒性危

害［15］。LCN2 可与下丘脑室旁核 （paraventricular 

nucleus of hypothalamus，PVH） 和腹内侧下丘脑

（ventromedial hypothalamus，VMH） 神经元结合。

LCN2在PVH和VMH的下丘脑神经元中与其受体

黑皮质素受体 4 （melanocortin receptor 4，MC4R）

结合，抑制食欲反应。其中硬骨素 （sclerostin，

SOST） 由骨细胞合成的糖蛋白，拮抗 Wnt/β - 

catenin信号通路，导致骨吸收增加或骨形成减少，

Wnt/β-catenin信号通路对大脑神经发生以及突触可

塑性具有重要调节作用［16］。成骨细胞合成的

Dickkopf 相关蛋白 1 （Dickkopf related protein 1，

Dkk1）属于Wnt/β-catenin信号通路负性调控因子，

大脑中过度的Dkk1表达可导致突触衰退和神经元

凋亡［17］。由骨分泌的骨桥蛋白 （osteopontin，

OPN）和骨髓生成的小胶质样细胞通过调节小胶质

细胞以及抑制 Aβ沉淀缓解 AD 发生发展［16］（图

2）。除此以外，骨骼分泌的其他骨源性因子亦有重

要的生物调节作用。成骨细胞和骨细胞分泌的成纤

维细胞生长因子 23 （fibroblast growth factor 23，

FGF23）通过抑制肾脏中磷酸盐重吸收和 1,25-二

羟基维生素 D3 （1,25(OH)2 D3）的产生来调节磷

酸盐代谢［1］。

2　骨源性因子调控AD的生物机制及运动

调节

2.1　SOST调节AD的生物机制及运动调节

骨细胞合成的糖蛋白SOST通过与LDH受体相

关蛋白 4/5/6 （LDH receptor-related protein 4/5/6，

Lrp4/5/6）结合，拮抗Wnt/β-catenin信号传递过程，

导 致 骨 形 成 减 少 和/或 骨 吸 收 增 加 。 脑 内 部        

Wnt/β-catenin信号可维持大脑神经发生、突触可塑

性和BBB完整性，以此缓解AD。Wnt/β-catenin信

号通过调节突触可塑性和记忆过程，阻断Aβ毒性

神经，参与 tau蛋白磷酸化和学习记忆。Wnt功能

丧失影响AD神经元病理机制，Wnt/β-catenin功能

障碍导致Aβ产生和聚集，诱发AD发生。同时AD

的BBB通透性提高，SOST通过BBB加剧AD的发

展［18-19］。Wnt/β-catenin信号传导被认为是治疗AD

Fig. 1　Mechanism of bone-derived factors regulating the central nervous system
图1　骨源性因子调节中枢神经系统的机制
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的潜在机制，与SOST生理调节作用相类似。除此

以外，在影响大脑 Wnt/β-catenin 信号的相关机制

中，Dkk1 可通过诱导 LRP5/6 抑制 Wnt 信号传导，

阻断 Wnt 信号诱导突触解体过程［20］。Dkk1 在 AD

患者以及AD小鼠大脑中过表达，长期运动会有效

降低 Dkk1 表达水平［8］。运动刺激通过激活 APP/

PS1大鼠Wnt信号通路，改善APP/PS1大鼠突触功

能障碍，促进脑内突触可塑性及海马神经发生［21］。

大脑机制中 Aβ 通过激活糖原合酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase-3β， GSK-3β） 和 降 低      

β-catenin活性阻断Wnt/β-catenin信号通路。运动降

低骨骼分泌SOST水平后，可通过Wnt/β-catenin有

效改善 AD 发生发展。研究发现，8 周龄小鼠经 5

周运动后，SOST表达水平显著下降。在人体研究

中，活跃性较强男性和女性同样表现出较低的

SOST 分 泌 和 循 环 水 平［22］。 运 动 激 活 脑 内         

Wnt/β-catenin信号传导，激活后脑细胞内β-catenin

水平增加并趋于稳定。大鼠进行30 min/d、5 d/周、

共12周的跑台运动后，可增加Wnt3表达水平，抑

制GSK-3β表达能力，激活Wnt信号通路，提高神

经发生水平，减轻 AD 记忆丧失功能［23］。中小强

度太极拳与健身气功同样可有效改善老年人BMD

水平，缓解骨质疏松，对提高骨内分泌水平有显著

提高作用。运动干预诱导SOST基因启动子去乙酰

化，亦可进一步抑制 SOST 负向调控成骨细胞功

能［24］。换言之，运动后，骨骼分泌 SOST 减少，

经血液循环通过 BBB 含量减少，与 Lrp4/5/6 结合

减弱，由此进一步激活Wnt/β-catenin信号传导，最

终促进突触可塑性及神经发生，缓解AD［25］。

2.2　OCN调节AD的生物机制及运动调节

OCN是骨形成的重要标志物之一，属于维生

素K依赖性的非胶原蛋白，也被称为骨 γ羧基谷氨

酸蛋白 （bone γ-carboxyglutamic acid protein，Gla/

BGP）。OCN 包含 3 个 γ羧基谷氨酸，可促进矿物

质沉积和骨骼重塑，并充当破骨细胞及其前体活性

调节剂。运动刺激可有效改善BMD和OCN分泌水

平，并通过血液流动进入机体循环，机体循环系统

中OCN通过BBB途径在脑干、丘脑和下丘脑中积

聚，从而与脑内神经元特异性结合，影响神经递质

合成和信号传导［26］。同时OCN还可促进机体的学

习和记忆能力，增加神经递质合成和海马发育进而

改善大脑的认知功能，提高神经发生和抑制焦虑情

绪发展［27］。除此以外，OCN可以直接阻止海马中

神经元凋亡，从而保护空间学习记忆等认知功

能［28］。OCN 经 BBB 进入 CNS 发挥调节作用，与

海马CA3区锥体神经元中G蛋白偶联受体 158 （G 

protein-coupled receptors 158，Gpr158） 结合，进

而增加 5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine， 5-HT）、

多巴胺 （dopamine， DA） 以及去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE） 等 MN 合成与分泌，抑制

GABA合成，改善空间学习和记忆能力［14］。机体

内总骨钙素（total osteocalcin，tOCN）含量主要是

由 羧 化 完 全 骨 钙 素 （carboxylated osteocalcin，

cOCN）以及脱羧后形成的具有生物活性羧化不全

骨钙素（uncarboxylated osteocalcin，uOCN）两部

分构成。其中 uOCN 是 OCN 在破骨细胞 pH 4.5 酸

性环境进一步脱羧形成，运动刺激可提高uOCN总

体活性水平。除此以外，运动通过增加肌肉分泌白

介素-6 （interleukin-6，IL-6）来促进活性 uOCN产

生，又反过来促进酸性 pH值下成骨细胞驱动的骨

吸收，也是OCN脱羧方式之一［29］。经急性高强度

间歇运动 （high intensity interval exercise，HIIE）

干预后，机体中 tOCN 和 uOCN 水平均有所增加。

但是 HIIE 干预 4 周后，血液中 OCN 及 uOCN 并无

显著变化，说明运动干预需要进行长期维持［30］。

骨分泌 uOCN 穿过 BBB 循环，进一步增强脑内

BDNF mRNA和蛋白质表达水平，并将含有BDNF

囊泡运输到突触。OCN循环水平与年龄呈负相关，

衰老导致BMD及OCN表达水平下降，低BMD和

认知功能减弱共存，诱导AD发生［31］。较高OCN

循环可显著调节预防与年龄相关的认知衰退。运动

改善机体骨骼分泌能力，提高机体OCN循环水平，

并诱导神经可塑性，通过OCN信号传导可改善认

知功能［32-33］。

更年期会显著增加女性罹患AD风险，在绝经

过渡期实施运动或低频振动干预可减少或逆转骨骼

的病理性重塑，提高骨骼质量。运动刺激骨骼释放

骨衍生激素OCN，以降低神经系统疾病风险和严

重程度，缓解认知能力下降［34］。OCN在母体孕期

可通过胎盘并在胚胎合成OCN之前预防神经元凋

亡，因此OCN-/-小鼠神经解剖学缺陷和学习记忆缺

陷程度由母体基因决定，而将 OCN 输送给孕期

OCN-/-小鼠可以挽救子代小鼠大脑异常，即骨骼通

过OCN影响认知，有助于胎儿大脑发育［35］。研究

发现，运动干预具有相似的效果，对孕期Wistar大

鼠在整个妊娠期进行双足站立以获得食物/水的运
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动刺激，其雄性后代骨骼质量发生改变，雄性后代

血清 uOCN 显著高于对照孕期大鼠［36］，进一步通

过 BBB 进入脑内对 GABA 进行机制调节。GABA

是大脑中主要抑制性神经递质，GABA在脑内堆积

可引起突触后抑制现象，抑制海马可塑性以及学习

和记忆功能。运动刺激会上调BDNF表达水平和表

观遗传调控功能，并形成 GABA 慢性抑制，增强

运动诱导的行为活动，有益于海马神经保护，进而

改善AD小鼠空间记忆和学习功能［37-38］。

2.3　OPN调节AD的生物机制及运动调节

OPN 是由骨髓单核细胞高度表达的基质细胞

免疫调节因子，可调节免疫细胞迁移、通讯，同时

对脑损伤作出反应［39］。与慢性患者相比，AD患者

脑脊液和血浆OPN蛋白水平较高，OPN具有保护

神经元，具有调节脑部疾病和修复神经退行性疾病

的作用［8］。同时，OPN 参与大脑重塑过程，促进

髓鞘形成和再生［40］。对 2 月龄 C57BL/6 雄性小鼠

进行为期 5 周的中等强度（85% VO2max）跑台运

动和负重跑步运动干预，可提高小鼠BMD、皮质

骨量以及骨形成能力，提高成骨细胞中 OCN 和

OPN表达和分泌水平［41-43］。OPN再通过BBB进入

脑内进行机制调节，OPN主要功能定位于AD神经

突丢失、退化和死亡神经元。OPN在AD神经元异

常，重新进入细胞周期和/或神经元髓鞘再生过程

中发挥作用［44］。研究发现，在AD患者的锥体神经

元和 APP/PS1 小鼠大脑中，OPN 表达水平增加与

Aβ沉积密切相关［45］。在 OPN 改善 AD 过程中，

OPN与下游受体CD44结合，进一步发挥神经抗凋

亡活性功能。由于OPN-CD44复合体在神经保护和

重塑过程中发挥的重要作用，OPN 表达加强可抑

制 AD 中神经损伤现象［46］。运动刺激骨骼中 OPN

分泌和表达水平，OPN 表达水平加强可更好抑制

AD 中的神经损伤。在 Aβ清除机制中，OPN 可调

节巨噬细胞免疫抵抗 Aβ沉淀，OPN 促进 Aβ纤维

和相关受体的吞噬，改变细胞形态、降低诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）

水平，提高白介素-10（interleukin-10，IL-10）和 Aβ

降解酶基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase 9，

MMP-9）抗炎作用［39］。除此以外，运动引起海马

体结构变化，增加大鼠海马MMP-9活性，继而调

节神经元可塑性［47］。

2.4　小胶质样细胞调节AD的生物机制及运动调节

骨髓存在于骨松质腔隙和长骨骨髓腔内，其衍

生的骨髓源小胶质样细胞 （bone marrow derived 

microglia-like cells，BMDML）和骨髓干细胞可迁

移至脑内影响 AD 发生发展。骨髓募集到 CNS 的

BMDML可减弱海马Aβ沉积现象［48］，缓解脑内病

原体和组织损伤，刺激细胞因子生成和吞噬以维持

平衡作用［49］，并构成大脑 CNS 的先天免疫细胞，

参与 CNS 发育以及大脑稳态。BMDML 功能障碍

与CNS疾病相关，引起BMDML退化，导致Aβ吞

噬功能受损［16］。海马注射 BMDML 后观察到 AD

小鼠认知障碍改善［50］。运动减少骨质流失，刺激

骨形成，增加BMD，提高骨髓发生发展。攀岩运

动增加骨髓基质细胞水平以及骨内成骨潜能，抑制

终末脂肪细胞分化过程，并促进成骨细胞分

化［51-52］，促进BMDML形成和分化。其中BMDML

通过趋化因子依赖方式透过BBB迁移到大脑，分

泌转化生长因子β1 （transforming growth factor-β1，

TGF-β1）抑制 Aβ形成并促进 Aβ斑块清除，改善

AD认知功能障碍［53］。TGF-β1缺失导致小鼠大脑

中神经元细胞死亡［54］。海马内注射BMDML增加

脑内TGF-β1和TGF-β1受体（TGF-β receptor type 1，

TGF-β1R）表达水平，刺激脑内BMDML对Aβ吞

噬作用，降低Aβ病理过程［55］。2周短跑间歇性运

动或中等强度的连续运动可改善40~55岁久坐男性

骨髓代谢水平［56］，改善BMDML分泌水平，抑制

Aβ沉淀，缓解 AD 发生。除此以外，干细胞因子

（stem cell factor，SCF） 和粒细胞集落刺激因子

（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF） 共

同治疗APP/PS1小鼠，能够增加大脑中BMDML循

环水平，减少 APP/PS1 小鼠 Aβ沉积和堆积现象，

改善AD代谢过程［57］。

2.5　骨髓干细胞调节AD的生物机制及运动调节

机体血液和骨髓活力恢复可减缓认知衰退并缓

解 AD 发生［58］。骨髓间充质干细胞（bone marrow 

stromal cells，BMSCs）可从骨髓迁移至外周血并

最终进入中枢。脑室内注射BMSCs可改善小胶质

细胞炎症和突触发生，改善AD小鼠认知障碍。研

究分析AD小鼠Aβ斑块周围小胶质细胞数量增加，

可有效减缓AD发生发展［59］，AD小鼠海马核转录

因子κB（nuclear transcription factor kappa B，NF-κB）

表达水平增加。经 BMSCs 处理的 AD 小鼠未出现

以上现象，但海马中miR-146a水平增加。体外研

究证实，BMSCs分泌的外泌体miR-146a被小胶质

细胞吸收，在小胶质细胞中观察到miR-146a表达
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水平升高，NF-κB水平降低，小胶质细胞功能恢复

可导致突触发生和认知障碍缓解［60］。另外，

BMSCs导致Aβ沉积急剧减少，提高突触传递所需

关键蛋白的改善效果。单次脑内注射BMSCs，Aβ

沉积显著减少，且持续时长达 2 个月［61］。运动对

BMSCs迁移、增殖和分化存在促进作用，短期运

动对骨形成效果较低，主要由于完成BMSCs分化

时长不足造成，超过 8 周运动干预可积极调节

BMSCs水平［62-63］。跑步运动和预处理的BMSCs移

植对 Aβ 诱导的雄性大鼠神经毒性具有调节

作用［37］。

骨 髓 来 源 的 干 细 胞 包 括 造 血 干 细 胞

（hematopoietic stem cells，HSCs）、BMSCs 和内皮

祖细胞。造血细胞衰老由衰老微环境的内在变化和

外在影响共同引起。BMSCs中β3肾上腺素能受体

信号传导的减少是HSCs衰老相关变化的基础，而

β3肾上腺素能受体激动剂的使用可使衰老生态位

恢复活力并恢复HSCs功能［64］。HSCs脑内移植减

少Aβ沉积，缓解AD小鼠记忆缺陷功能，其中骨

髓源单核细胞 （bone marrow-derived mononuclear 

cells，BMMCs） 静脉内移植可改善 DAL 小鼠和

APP小鼠认知功能，预防神经退行性病变。4周龄

小鼠的胫骨和股骨中分离出BMMCs，通过静脉移

植到 DAL 和 APP 小鼠体内，其中 BMMCs 移植抑

制 DAL 小鼠神经元丢失并恢复记忆至正常水平，

BMMCs 移植后会明显减少 APP 小鼠大脑 Aβ沉

积［65］。运动和卡路里限制对改善HSCs功能相对较

弱［66］。半程和全程马拉松运动员HSCs水平高于久

坐人群，在利用低强度运动训练（如自我报告的习

惯性运动、跑步机步行和自行车测力计训练）的人

群中，观察到循环HSCs基础水平没有差异［67］。整

体而言，运动刺激骨髓内分泌效果相对较低，多数

为提高骨细胞、成骨细胞分泌水平以及骨骼质量，

而在骨髓分泌的影响中，运动改善效果不大，但依

然具有正向作用。除此以外，运动本身对于AD发

生也具有改善和调节作用，从整合生物学角度也具

有改善效果。

3　总结与展望

骨骼作为机体重要的内分泌器官之一，通过骨

细胞、成骨细胞和骨髓分泌骨源性因子 SOST、

OCN、OPN、BMDML以及BMSCs和HSCs。这些

骨源性因子穿过BBB体系进入脑内，调节大脑发

育和生理功能，改善AD症状，减缓AD记忆丧失

和认知下降，抑制Aβ形成并促进Aβ斑块清除，改

Fig. 2　The regulatory effect of exercise-stimulated bone metabolism on Alzheimer’s disease
图2　运动刺激骨代谢对AD的调节作用
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善AD认知功能障碍（图2）。本文综述了骨源性因

子对机体AD发生的调控机制，阐明了以骨骼为介

质的运动改善AD的积极作用。为研究骨骼对其他

神经精神疾病调控作用提供新的视角，为进一步确

定骨骼参与运动调节 CNS 的积极影响提供基础。

针对运动通过骨骼对认知功能的正性效应，为骨脑

机制的进一步研究提供理论依据。
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Graphical abstract

Abstract　Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease that causes central neuropathy. The close 

association between bone and brain reveals an intrinsic link between bone and AD. Bone is gaining attention as a 

bone endocrine organ, which secretes osteogenic factors (SOST, OCN, OPN), and generates microglia and bone 

marrow stem cells. These Factors and cells derived from bone cross the blood-brain barrier and regulate the 

physiological properties of the brain, so then improve the metabolic process of AD. Exercise regulates skeletal 

endocrine function, increases the secretion and expression of bone-derived factors, and ultimately delays AD 

pathological changes and improves the level of AD cognitive function. This paper focuses on the ameliorative 

effects of bone-derived factors on AD, and new approaches and perspectives on exercise stimulation of skeletal 

secretion to improve the AD process, providing new ideas for brain-bone interaction studies.   
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