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神经系统可以感知骨骼组织的信号并做出反应袁这一

过程称为骨骼的内感知遥内感知对于骨骼组织的稳态具有

重要作用遥 感觉神经广泛分布于骨骼组织袁将内感知信号

传递到中枢神经系统渊central nervous system袁CNS冤遥 下丘

脑位于 CNS袁通过自主神经系统渊autonomic nervous sys鄄
tem袁ANS冤神经肽的释放和神经内分泌机制袁在处理骨骼

内感知信号和调节骨稳态中发挥关键作用遥骨组织稳态的

内感知调节是骨骼研究的一个新兴领域袁笔者就内感知如

何调节骨组织稳态以及内感知与骨骼疾病的关系及潜在

的治疗策略进行综述遥

1 内感知的概念

大脑通过视觉尧听觉尧味觉尧触觉尧压力和温度等各种

感觉接收外部环境信息袁 这种感知和反应被称为外感知袁
它对人体的反射和适应行为至关重要[1]遥 而内感知是指通

过 CNS 与外周器官之间的沟通和整合袁 对机体内部的能

量稳态尧血压尧肠道运动尧骨密度等生理代谢状态的感知和

调节[2尧3]遥 内感知和外感知信号都由大脑处理和整合袁以应

对外部和内部环境的不断变化[4]遥
1.1 内感知的上行和下行通路

内感知的上行渊或传入冤通路分为两类袁它们将内感

知信号从外周传递到 CNS遥 第一类由背根神经节渊dorsal
root ganglia袁DRG冤中的体感神经元组成袁并通过背角投射

到大脑袁主要传递温度尧疼痛和组织损伤相关信号等[5]袁骨
骼尧 皮肤和肌肉常通过此途径向大脑传递内感知信号[6尧7]遥
此外袁体感神经元在功能上可分为外感知和内感知两种类

型袁 前者由对外部伤害作出反应的反射性防御神经元组

成袁而后者由对体内损伤作出反应的神经元组成[6]遥第二类

包括大脑和迷走神经通路中的感觉神经节袁如颈静脉神经

节袁发出轴突到达脑干并传递内脏信号[8]遥迷走神经上行通

路介导机械和化学信号袁是内脏器官的主要上行通路[9]遥
内感知的下行渊或传出冤通路将信号从大脑传递到靶

器官袁 维持机体的内环境稳态 [10]遥 ANS 由交感神经系统

渊sympathetic nervous systems袁SNS冤 和副交感神经系统

渊parasympathetic nervous systems袁PSNS冤组成遥 下丘脑来

源的下行内感知通路可以直接到达交感神经节前神经元袁
这些神经元分布在从第一胸段到第二腰段的脊髓中外侧

核渊intermediolateral nucleus袁IML冤袁椎旁交感神经节尧椎前

交感神经节和肾上腺髓质中的嗜铬细胞都接收来自 IML
交感神经节前神经元的投射遥嗜铬细胞通过分泌神经递质

去甲肾上腺素渊norepinephrine袁NE冤调节血管的收缩和舒

张袁维持外周器官的内环境稳态遥
1.2 骨骼内感知

骨骼系统为日常活动提供机械支持袁 并保护大脑和

脊髓等重要器官袁同时还为矿物质储存和造血功能提供了

一个稳定的内部环境遥此外袁骨骼还作为一种内分泌器官袁
通过与其他组织和器官相互作用袁调节矿物质尧葡萄糖和
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脂肪酸的代谢[11]遥虽然 CNS 在骨骼调节中的作用已经确立

了几十年袁但是骨组织稳态和修复的内感知调节仍是骨骼

研究的一个新兴领域[12~14]遥 骨骼内感知可描述为骨骼感觉

神经感知骨稳态袁并将骨骼信号通过感觉神经尧DRG尧脊髓

浅表背角传递到 CNS渊特别是下丘脑冤袁CNS 作为执行器整

合和解释这些信号袁然后通过下行自主神经和神经内分泌

调节来传递中枢信号袁调节骨骼反应袁维持骨稳态的过程

渊图 1冤[6尧7尧15]遥

2 感觉神经系统对骨稳态的调节

有研究[12]表明袁骨组织中广泛分布着感觉和交感神经

纤维袁 骨骼感觉神经缺失的小鼠表现出骨量下降的表型遥
先天性无痛症渊congenital insensitivity to pain袁CIP冤是一

种极其罕见的遗传性疾病袁患者因为遗传缺陷导致感觉功

能障碍或丧失而无法感受到痛觉[16尧17]袁这种疾病的骨科表

现包括骨折诊断延迟尧 骨不连和 Charcot 关节病等袁而
Charcot 关节病患者的常见特征是严重的骨质流失和较高

的骨折发生率袁提示感觉神经系统对骨量的维持具有重要

作用[18]遥
2.1 骨骼的感觉神经分布

感觉神经从脊髓的背根神经延伸袁 分布于全身的各

种组织袁包括皮肤尧骨骼尧关节尧肌腱和肌肉遥 在骨骼中袁感
觉神经纤维分布于骨髓和骨膜以及对机械刺激敏感的皮

质和骨小梁结构中的血管袁矿化骨中很少发现感觉神经纤

维[19]遥 感觉神经纤维负责检测疼痛感觉袁通常与创伤尧骨
折尧骨恶性肿瘤以及成骨不全等潜在的基因疾病有关遥 可

按受体和通道将感觉神经进行分类袁如 toll 样受体尧酪氨

酸激酶受体尧 瞬时受体电位离子通道和机械敏感电压通

道袁 这些受体和通道启动细胞内信号转导和神经肽的释

放遥 神经生长因子渊nerve growth factor袁NGF冤与软骨内成

骨中的原发性和继发性骨化密切相关[20]遥
2.2 前列腺素 E2渊prostaglandin E2袁PGE2冤对骨稳态的调

节

PGE2 来源于花生四烯酸袁是一种多功能分子袁主要

介导炎症反应袁促进痛觉感受器敏化和血管舒张袁并受环

氧化酶-1 渊cyclooxygenase -1袁COX-1冤 和环氧化酶 -2
渊cyclooxygenase-2袁COX-2冤的调节遥PGE2 通过激活感觉神

经上的前列腺素 E 受体 4 渊prostaglandin E receptor 4袁
EP4冤来调节骨稳态袁在骨的合成代谢中发挥重要作用 [21]遥
研究 [12]表明袁敲除成骨细胞渊osteoblasts袁OBs冤中的 EP4 对

骨密度没有明显影响袁这表明 PGE2 不会通过 OBs 直接促

进骨形成曰而在小鼠的感觉神经上敲除 EP4袁则发现 12 周

龄小鼠的骨小梁和皮质骨量显著减少袁而且在感觉神经上

敲除 EP4 可以显著消除 PGE2 降解酶抑制剂 sw033291 介

导的骨形成袁 由此可见袁PGE2 通过骨感觉神经中的 EP4
信号通路介导骨形成曰此外袁通过钙成像技术测量细胞内

钙离子浓度变化来反映细胞的活动状态袁还在 PGE2 高浓

度处理的小鼠中发现更多的 DRG 神经元袁 而在感觉神经

上敲除 EP4 的小鼠中袁DRG 神经元数量则显著降低遥 这些

结果进一步证实 PGE2 通过 EP4 激活骨骼感觉神经元从

而发挥调节骨稳态的作用遥
此外袁在感觉神经上敲除 EP4 的转基因小鼠中袁棕色

脂肪组织 渊brown adipose tissue袁BAT冤 解偶联蛋白 1
渊uncoupling protein 1袁UCP1冤基因的表达和尿中肾上腺素

的浓度显著性增加袁这表明 PGE2 介导的 EP4 在感觉神经

上的激活可抑制交感神经紧张袁从而调节代谢活动和骨形

成[12]遥 表明感觉神经和 SNS 之间相互作用袁共同调节骨稳

态遥
2.3 P 物质渊substance P袁SP冤和钙调素基因相关肽渊calci鄄
tonin gene-related peptide袁CGRP冤对骨稳态的调节

SP 属于速激肽家族 袁 通过与 OBs 和破骨细胞

渊osteoclasts袁OCs冤上的神经激肽 1渊neurokinin 1袁NK1冤受
体结合发挥作用遥SP 与痛觉紧密相关袁是 CNS 和外周神经

系统中传导疼痛信号的重要神经递质袁除此之外袁SP 还与

骨稳态密切相关遥 在体外研究中袁有研究[22]证实 SP 通过上

调 SP7 蛋白渊osterix冤促进骨髓间充质干细胞渊bone marrow
mesenchymal stromal cells袁BMSCs冤向 OBs 的分化袁但也有

研究[23]表明 SP 通过与 NK1R 结合袁直接刺激 BMSCs 分泌

核因子 资B 配体渊nuclear factor kappa B ligand袁RANKL冤袁

图 1 骨组织稳态的内感知调节机制示意 成骨细胞渊OBs冤分泌

的 PGE2 激活感觉神经中的 EP4 作为骨骼内感知的上行通路曰通
过下丘脑腹内侧核 渊VMH冤 的 PGE2/EP4 内感知上行通路激活

CREB 信号可下调交感神经的活动曰交感肾上腺素能神经纤维释

放 NE袁它通过 茁2AR 影响 OBs 和骨细胞袁抑制骨形成曰NE 还可以

抑制 茁3AR 刺激的 BMSCs 向骨形成和成骨的迁移遥 胆碱能神经

纤维分泌 ACh袁ACh 主要作用于 OBs袁促进骨量积累遥
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从而增加 OCs 的吸收遥 尽管目前的研究表明 SP 的作用相

互矛盾袁 但不可否认 SP 在调节骨稳态方面发挥着重要作

用袁其潜在的调控机制有待进一步研究遥
CGRP 是一种广泛存在于动物体内的多肽袁它在多种

生理过程中起重要作用袁包括调节血管舒张尧免疫功能和

疼痛传导遥近年来袁研究发现 CGRP 也与骨稳态密切相关遥
体内实验[24]表明 CGRP 缺失的小鼠随着年龄增长会表现

出显著的骨丢失遥 体外实验[25]表明 CGRP 通过与骨细胞上

的受体结合使骨形成增加遥 由此可见袁CGRP 对于骨形成

有重要作用遥

3 交感神经对骨稳态的调节

NE 是神经节后去甲肾上腺素能交感神经元分泌的

的典型神经递质遥 肾上腺素能受体渊adrenergic receptors袁
ARs冤广泛分布在全身组织中袁属于 G 蛋白偶联受体超家

族遥 目前已证实 ARs 包括 琢-肾上腺素能受体 渊琢-
adrenergic receptors袁琢-ARs冤 和 茁-肾上腺素能受体 渊茁-
adrenergic receptors袁茁-ARs冤两种类型袁确定了至少 9 个亚

型院琢1A-尧琢1B-尧琢1D-尧琢2A-尧琢2B-尧琢2C-尧茁1-尧茁2-和
茁3-ARs遥 SNS 通过分泌 NE 作用于骨细胞上的 琢-ARs 和
茁-ARs袁调节 OBs 和 OCs 的代谢和功能遥 与 琢-ARs 相比袁
茁-ARs 在骨细胞上表达更丰富袁 是促进骨重塑的主要受

体袁其中 茁2-ARs 在 OBs 中表达更为广泛袁而 琢1-ARs 和

琢2-ARs 则表达较少遥
茁-ARs 阻滞剂心得安可以增加椎体骨小梁骨量袁防

止雌激素诱导的骨丢失[26]遥 但有研究[27]表明 茁1-ARs 激动

剂多巴酚丁胺能增加松质骨骨量袁这表明 茁1-ARs 和 茁2-
ARs 在维持 OBs 功能方面相互拮抗遥 流行病学研究[28~30]表
明袁接受 琢-ARs 阻滞剂治疗的患者骨折风险较高袁但使用

茁-ARs 阻断剂可以降低骨折风险遥
异丙肾上腺素(交感神经信号的替代物)或 NE 影响骨

重塑的机制主要是通过增加 OBs 中促破骨细胞因子

RANKL袁触发 OCs 生成并最终诱导骨吸收[31]遥因此袁刺激交

感神经不仅能增强破骨细胞活性袁还能通过抑制 OBs 增殖

从而抑制骨形成遥

4 副交感神经对骨稳态的调节

PNS 的主要神经递质是乙酰胆碱 渊acetylcholine袁
ACh冤遥 ACh 受体渊ACh receptors袁AChRs冤主要分为两个亚

群 :烟碱型 AChRs渊nicotinic AChs袁nAChRs冤和毒蕈碱型

AChRs渊muscarinic AChs袁mAChRs冤遥 nAChRs 是配体门控

的离子通道受体袁而 mAChRs 是 G 蛋白偶联受体遥 目前已

经确定了 5 种不同的 mAChRs 亚基院M1R尧M3R 和 M5R 选

择性地与 Gq/11 型 G 蛋白结合袁而 M2R 和 M4R 则优先与

Gi/Go 型 G 蛋白结合遥
有学者[32]使用 mAChRs 亚基全身敲除的小鼠进行研

究袁 发现缺乏 M1R尧M2R 或 M4R 都不会对骨代谢参数产

生显著影响袁CNS 中 M3R 缺失有利于骨形成袁而 OBs 中条

件敲除 M3R 并不影响骨量袁支持 M3R 信号通过抑制交感

活性调节骨代谢的事实遥 另一项研究[33]使用中枢作用的胆

碱能激动剂多奈哌齐抑制 SNS袁刺激 PNS袁结果发现多奈

哌齐治疗能够增加骨量袁同时减少 OCs 数量遥
nAChRs 属于半胱氨酸环受体超家族袁是由五个单独

的亚基组成的多肽复合体遥 在受体的亚基组成中袁目前已

经鉴定出 16 种不同的亚基袁包括 9 种 琢渊编号为 琢1~琢7尧
琢9 和 琢10冤尧4 种 茁 渊编号为 茁1~茁4冤尧啄尧着 和 酌袁琢1尧茁1尧啄尧酌
和 着 属于神经肌肉接头处的肌肉 nAChRs袁 其余的亚基包

括 琢2~10 和 茁2~4 以各种组合形式组成多种不同的

nAChRs 亚型袁这些亚型几乎都是在神经元上表达遥大部分

nAChRs 在 OCs 和 OBs 中表达袁其中 琢2 nAChR 在 OCs 中
表达最多遥nAChRs 在调节骨转换渊包括骨形成和骨吸收的

过程冤 中发挥重要作用袁 主要影响 OCs遥 有意思的是袁琢7
nAChR 对骨量的影响存在性别差异袁 缺乏 琢7 nAChR 的

雄性小鼠 OCs 的生成减少袁骨量增加袁而在雌性小鼠中没

有观察到类似的表型曰 与 琢7 nAChR 相反袁 缺乏 琢2
nAChR 的小鼠骨吸收增加袁骨量降低[34]遥 副交感神经元是

否可以通过 琢9 和 琢10 nAChR 直接调控 OBs 和 OCs 仍存

在争议袁但越来越多的研究表明袁中枢 ACh 信号可能对骨

代谢调节起主要作用遥

5 下丘脑对骨稳态的调节

下丘脑位于前脑袁 其正常的神经元功能对维持机体

内部稳态至关重要 遥 下丘脑通过从弓状核 渊arcuate
nucleus袁ARC冤 投 射 到 下 丘 脑 背 内 侧 核 渊dorsomedial
hypothalamus袁DMH冤尧 室旁核 渊paraventricular nucleus袁
PVN冤尧下丘脑外侧核渊lateral hypothalamus袁LHA冤和下丘

脑腹内侧核渊ventromedial hypothalamus袁VMH冤的信号来协

调内部器官信息遥 ARC 的半通透性血脑屏障使神经元暴

露在瘦素等循环因子中袁ARC 还可以调节神经信号并释

放内分泌因子影响脂肪尧肠道尧骨骼和外周组织的代谢和

功能遥 CNS 通过瘦素尧胰岛素尧脂联素尧鸢尾素尧骨聚糖尧脂
钙素 2 和骨钙素等激素以及细胞因子在骨稳态中发挥关

键作用[35]遥 这些激素和细胞因子响应下丘脑神经元信号袁
控制能量稳态和饱腹感袁并负责骨代谢的中枢调节遥
5.1 处理骨骼内感知信号调节骨稳态

下丘脑 VMH cAMP 反应元件结合蛋白 渊cAMP-
response element binding protein袁CREB冤信号在接收骨骼

内感知信号后可以调节交感神经张力遥 CREB 调节基因表

达程序袁 以维持神经发育尧 生存和复杂的适应性反应遥
PGE2 激活感觉神经中的 EP4袁 并将骨骼内感知信号传递

到 VMH袁感知感觉神经传递来的内感知信号后袁下丘脑神

经元通过血清素和 CREB 信号来调节交感神经进而调节

骨代谢遥 EP1/3 激动剂处理的小鼠 VMH 中 CREB 磷酸化

没有影响袁而 EP4 激动剂处理的小鼠 CREB 磷酸化水平显

著升高袁表明感觉神经中的 EP4 对于骨骼产生的 PGE2 在

VMH 引起的 CREB 磷酸化过程是必需的遥 此外袁CNS 通过
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维持适当的局部 PGE2 水平来维持骨稳态遥 Xue 等[36]的研

究证实袁低剂量塞来昔布治疗可维持适当浓度的 PGE2袁提
高 VMH 的磷酸化 CREB 水平袁促进骨形成遥表明下丘脑在

内感知调节骨组织稳态中起关键作用遥
5.2 通过神经内分泌系统调节骨稳态

5.2.1 瘦素 瘦素主要由白色脂肪组织合成袁是维持全身

能量稳态所必需的细胞因子袁并对骨代谢有重要的调节作

用遥瘦素穿过血脑屏障袁在下丘脑发挥作用后袁会引起多种

生理反应袁如能量消耗减少和食欲减退遥此外袁瘦素还可以

直接与组织器官上的受体结合袁产生外周效应遥 但随着瘦

素及其受体的发现袁目前越来越多的研究集中在瘦素对于

骨骼代谢的调节作用上遥
瘦素受体渊leptin receptor袁ObRb冤在 VMH 神经元中

高度表达袁研究发现 VMH 神经元的破坏会增加骨量遥阻断

茁2-ARs 可防止小鼠脑室内渊intracerebroventricular袁ICV冤
注射瘦素后瘦素缺陷小鼠松质骨骨量丢失袁 而 茁2-AR 敲

除可增加松质骨骨量[31]遥 表明瘦素通过 SNS 发挥中枢调节

骨代谢的作用遥
ObRb 也在成人初级软骨细胞和 OBs 中被发现袁这表

明瘦素可能可以直接影响骨代谢遥 在敲除 ObRb 的小鼠

中袁骨组织移位与骨量增加尧OBs 的数量和活性增加有关袁
而这些变化并没有影响到小鼠的能量平衡遥 由此可见袁瘦
素也能够通过局部调节机制而非中枢控制机制来调节骨

骼的新陈代谢袁 这表明外周瘦素可以促进骨的重建和矿

化遥
5.2.2 神经肽 Y渊neuropeptide Y袁NPY冤 NPY 是一种含

有 36 个氨基酸的肽袁 在 CNS 和周围神经系统中广泛分

泌袁在调节骨骼代谢尧食物摄入和能量平衡中发挥重要作

用遥 在 CNS 中袁NPY 在大脑皮层尧脑干尧边缘结构等不同区

域表达袁尤其在下丘脑 ARC 中高度表达遥在外周神经系统

中袁NPY 主要表达于 SNS袁与 NE 共同存储和释放遥
下丘脑源性 NPY 负向调节 OBs 活性和骨形成袁高浓

度的 NPY 会增加食物摄入量袁导致体重增加和骨量减少遥
最近的一项研究[37]发现袁交感神经和副交感神经末梢释放

NE 和 ACh袁分别通过 茁2-ARs 和 M3R 刺激或抑制骨细胞

NPY 的产生袁进而维持骨髓脂肪平衡遥 NPY 负向调控骨形

成袁并与 CNS 和 ANS 密切相关袁但其具体调节途径仍有待

进一步研究遥
NPY 是一种多功能的神经递质袁 在哺乳动物中通过

5 种被广泛研究的受体 渊Y1R袁Y2R袁Y4R袁Y5R 和 Y6R冤发
挥作用袁它们属于 G 蛋白偶联受体遥 其中袁在 CNS 中丰富

的 Y1R 和 Y2R 被证明能调节小鼠骨量[38]遥
Y1R 参与调节骨量尧有丝分裂活动尧牙髓炎症和巨噬

细胞迁移[39尧40]袁 其主要分布在 CNS 的 PVN[41]遥 在 OBs 中特

异性地敲除 Y1R 可以增加矿物质沉积率和骨量袁 而如果

在生殖细胞系渊指构成遗传基础的所有细胞冤中完全去除

Y1R袁将对骨转换过程产生负面影响[40]遥 这表明 Y1R 在全

身水平有复杂的作用袁可能与调节骨代谢相关的其他因素

有关遥
Y2R 是 NPY 在 CNS 中表达最为丰富的受体亚型袁占

CNS 中 NPY 结合活性的近 2/3袁 这意味着 NPY 大部分的

功能效应可能是通过与 Y2R 结合来实现的遥 Y2R 主要位

于突触前区域袁在下丘脑尧海马和脑干中高度表达遥 此外袁
Y2R 还存在于脂肪组织尧肌肉尧脾脏尧肠和肝等组织遥 下丘

脑中 Y2R 缺失导致 OBs 活性增加袁骨矿化率增加袁逐渐导

致骨转换率升高袁 说明 Y2R 在皮质骨和松质骨代谢中具

有分解代谢作用遥 下丘脑和生殖细胞敲除 Y2R 均可促进

骨合成代谢遥 表明 Y2R 可能对调节成年小鼠骨形成起主

要作用遥
全身 Y1R 和 Y2R 双敲除小鼠与单个 Y2R 敲除小鼠

具有相似的骨特征袁 表明 Y1R 和 Y2R 在骨稳态中存在一

个共享的通路遥 然而袁Y2R 和 Y4R 的下丘脑双敲除小鼠比

单个 Y2R 敲除小鼠表现出更高的成骨活性袁 表明 Y4R 对

Y2R 有协同作用遥
目前的研究对于 Y5R 和 Y6R 的了解有限遥 Y5R 与

Y1R 在 CNS 中共定位[41]袁并且影响 BMSCs 的自我再生能

力[39]袁Y6R 在下丘脑视交叉上核渊suprachiasmatic nucleus袁
SCN冤中表达袁 但其在人类基因组中的作用尚不清楚遥

6 内感知与骨骼疾病的关系及潜在的治疗策略

PGE2 被认为是引起骨骼疼痛的主要炎症因子遥 感觉

神经通过感知骨中 PGE2 的浓度袁进而调节 PGE2-EP4 信

号介导的骨骼内感知通路的活性袁 以维持体内骨代谢平

衡遥 骨重塑是一个包括骨吸收和骨形成的动态过程袁通常

这两个过程是耦合的袁保持平衡遥在病理条件下袁解耦的骨

重塑常常导致低骨密度和高 PGE2 浓度遥 由此可知袁在生

理范围内的 PGE2 浓度调控骨稳态袁 而与病理相关的高

PGE2 浓度则产生疼痛信号袁 作为一种防御机制来提醒机

体有损伤发生[12尧36尧42]遥
在用于研究腰痛 渊low back pain袁LBP冤 的小鼠模型

中袁多孔的椎体终板区域的 PGE2 水平有所增加袁这表明

PGE2 可能与终板区域的炎症和/或疼痛感觉有关遥 非甾体

抗炎药 渊nonsteroidal anti-inflammatory drugs袁NSAIDs冤如
塞来昔布的主要作用是减少 PGE2 的产生袁NSAIDs 目前

被推荐作为慢性骨骼疼痛的一线治疗用药袁并已被广泛使

用了几十年袁仅在美国袁年销售额就超过 70 亿美元[43]遥 最

近的一项研究[36]发现高剂量塞来昔布渊80mg/kg/d冤治疗可

降低小鼠模型中的 PGE2 水平和减轻 LBP袁而极低剂量塞

来昔布渊5mg/kg/d冤则没有效果遥然而袁大剂量治疗会影响多

孔椎体终板的骨形成袁导致停止治疗后 LBP 复发遥 值得注

意的是袁低剂量塞来昔布渊20mg/kg/d冤可减轻 LBP袁而且即

使停止治疗后 LBP 也没有复发遥 这些结果表明袁生理浓度

的 PGE2 能够较好地治疗 LBP遥
OBs 是骨骼微环境中 PGE2 的主要来源袁特别是在机

械应力作用下 OBs 会产生更多的 PGE2遥 因此袁运动锻炼

是提高局部骨骼 PGE2 水平较为简单有效的方法[44]袁也是
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治疗骨质疏松症的一种潜在策略[45]遥
除了骨骼和关节袁肌肉骨骼系统的其他组成部分渊包

括肌肉尧肌腱和韧带冤也与 CNS 相互作用遥 越来越多的研

究[46尧47]表明袁骨骼肌可以作为内分泌器官影响大脑和其他

器官的功能遥来自骨骼肌细胞的组织蛋白酶 B 通过血脑屏

障刺激脑源性神经营养因子 渊brain-derived neurotrophic
factor袁BDNF冤的产生袁导致海马神经发生和认知功能的增

强 [48]遥 运动诱导骨骼肌中纤连蛋白芋型结构域蛋白 5
渊fibronectin type 芋 domain cotaining protein 5袁FDNC5冤
基因表达袁提高血清中鸢尾素水平袁刺激海马中 BDNF 的

产生[49]遥 在骨骼肌收缩时袁IL-6 被释放到血液中袁从而影响

食欲的中枢调节[50]遥 临床研究[51尧52]表明袁肌腱或韧带损伤可

通过皮质脊髓通路影响情绪和疼痛感知遥上述现象潜在的

机制有待进一步的研究确定袁 以提供足够的证据支持肌

肉尧肌腱和韧带的内感知回路遥

7 结语

与外感知的研究相比袁 内感知的研究还处于早期阶

段袁但越来越多的研究表明内感知对于维持骨骼组织的稳

态具有重要作用遥对内感知的深入研究将有希望为骨骼相

关疾病和疼痛带来新的且有效的治疗方法遥
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