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摘要 骨肌共减症（osteosarcopenia，OS）是一种常见的老年退行性综合症，表现为个体在衰老过程中骨量和肌肉含量同时

减少，引起骨质疏松症和肌少症，导致机体平衡能力下降，容易跌倒、骨折，严重威胁老年人的生活质量和生存寿命。由

于骨骼和肌肉都属于运动系统，骨质疏松症与肌少症在遗传、内分泌、旁分泌和脂肪浸润方面有共同的致病因素，彼此相

互影响、相互调节。因此，本文综述了诱导骨肌共减症的力学串扰、细胞因子串扰、信号通路间相互串扰的分子机制和临

床诊断方法，通过运动、营养和药物的干预，对提高老年人的寿命和生存质量，实践“健康老龄化”具有重要的意义。
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1　骨肌共减症

1.1　概念

“骨肌共减症 （osteosarcopenia， OS） ”由

Binkley 等［1］在 2009 年提出。骨骼和肌肉是一对

“孪生兄弟”，衰老引起的骨质疏松症会导致肌少

症，同时肌少症也会导致骨质疏松症，OS是老年

人常见的退行性病变。骨肌共减是骨质疏松症和肌

少症同时存在，比单独存在的结果更糟糕［2］。研

究发现，髋骨骨折合并 OS 患者的 1 年死亡率

（15.1%）高于非合并肌少症患者（10.3%）或骨质

疏松症患者（5.1%）［3］。

随着人类平均寿命的不断延长，全球人口老龄

化加剧，由衰老、疾病、代谢失衡和缺乏运动导致

OS的发生，且逐年增加。肌少症是由Rosenberg于

1989年首次提出，一般是指与衰老相关的肌肉含

量和力量的全身性和持续性下降［4］。成年人的肌

肉含量一般在 25岁达到顶峰，此后肌纤维的数量

开始减少，到 50 岁减少的肌肉约占总肌肉量的

5%，50岁以后，肌肉含量减少速度加快，每年减

少约总肌肉量的 1%~2%，到 70 岁时，总共减少

30%~40%，70岁以后每年减少速率增加至3%，75

岁降低至总肌肉量的 50%左右［5］。骨质疏松症是

指全身性骨质流失，表现为骨密度降低和骨小梁断

裂增加，导致骨折风险增加，主要原因是骨重塑过

程中骨吸收高于骨形成［6］。骨质疏松症可分为继

发性和原发性骨质疏松症，其中继发性骨质疏松症

是继发于一些疾病（如风湿病、免疫疾病、血液病

和代谢性疾病），而原发性骨质疏松症是由衰老和

激素水平变化引起。骨量一般在 30岁左右达到峰

值，然后逐年下降，到 70岁时下降至峰值的 30%

左右。尤其女性，在绝经后下降速度更快，5~7年

下降约 20%［5］，导致骨质疏松症发生，大大增加

了老年人摔倒后骨折和死亡的风险。

骨骼和肌肉都属于运动系统，都是从中胚层发

育而来，具有共同的间质前体［7］。骨骼和肌肉受

多种分子信号通路共同调节和局部信号因子串扰调

节，两者都具有一定的内分泌功能，分泌的细胞因

子可以相互调节，影响彼此代谢［8］。研究表明，

在人体衰老的过程中，骨骼和肌肉相互影响，加速

OS的发生和发展。肌肉含量和力量的减少会加速

骨量的丢失，骨量的丢失也会导致肌肉的萎缩和功
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能下降，骨质疏松症和肌肉少症可以相互调节、同

时发生，因此，认识OS并对其进行有效干预，改

善肌量、肌力和身体平衡，同时增加骨量，可以有

效降低跌倒和骨折发生［9］。有研究发现，肌肉每

增加 1个单位，骨质疏松症的风险就会降低 36%，

肌少症患者出现骨质疏松症的概率是正常人的 2

倍，且骨质疏松症和肌少症之间存在双向调控

关系［10］。

1.2　发病率

当人到中年以后，骨密度 （BMD）（每年约

1%~1.5%）、肌肉量（每年约1%）和力量（每年约

2.5%~3%）逐渐下降。科学家普遍认为，OS的患

病率随着年龄的增长而增加。男性发病率为14.3%

（60~64岁） /59.4%（≥75岁）；女性发病率为20.3%

（60~64 岁） /48.3% （≥75 岁）。总体来讲，女性的

患 病 率 （25.5%~82.6%） 高 于 男 性 （16.4%~

32.0%）［10-11］。

1.3　诊断标准

虽然已经有了快速准确诊断骨质疏松症和肌少

症的有效标准，但对于OS的诊断还没有统一的方

案。对已有的诊断标准初步整理如下。

a. 低肌肉质量和骨量。肌肉含量：定量计算机

断层扫描（CT，评估骨骼结构、肌肉横截面积和

肌肉内脂肪组织）、磁共振成像（MRI，测量小肌

肉体积）、双能 X 射线吸收仪 （dualenergy X-ray 

absorptiometry，DXA，评估肌肉和骨组织组成）、

肌肉质量生物阻抗分析 （bioelectrical impedance 

analysis，BIA）。骨密度：外周DXA（pDXA）、定

量计算机断层扫描（QCT）、定量超声（QUS）和

放射吸收仪，可用于评估骨密度和骨折风险。四肢

瘦 体 重 指 数 （appendicular lean mass， ALM/

height2） 用于确定的肌肉数量或质量，女性          

 <6.0 kg/m2，男性<7.0 kg/m2，或四肢骨骼肌质量男

性<20 kg、女性<15 kg，这些都是评判 OS 的临界

值。骨密度 t 评分（骨密度-腰椎、股骨颈和全股

骨）值，-1≤t评分≤-2.5为低骨量，<-2.5为骨质疏

松症。

b. 低物理性能。肌肉力量低：男性握力         

 <27 kg，女性<16 kg。日常步速评估法（usual gait 

speed，UGS）、步行速度（m/s）（4 m常规步行速

度测试，≤0.8 m/s）；简易机体功能评估法（short 

physical performance battery，SPPB）、计时起跑测

试（TUG）、400 m步行测试和椅子5次坐立，试验

时间>15 s［10］。

c. 骨和肌肉代谢的生化评估，以提高早期诊断

和筛查。通过检测老年人血清中 1,25 二羟维生素

D3（1,25-(OH)2-D3）、钙、磷、甲状旁腺激素和血

清 睾 酮 （男 性）、 骨 转 换 标 志 物 骨 钙 素

（osteocalcin，OC）、C 端交联末端肽 （C-terminal 

cross-linked terminal peptide，CTX）、抗酒石酸酸

性 磷 酸 酶 （tartrate resistant acid phosphatase，

TRAP）以及碱性磷酸酶等因素预测骨量和肌肉含

量。研究结果显示，高水平的OC和CTX与OS发

病率之间存在强相关［2-3］。

2　骨肌共减症的致病因素

衰老过程中，骨质疏松症和肌少症都以运动系

统功能的退化为标志，且二者高度相关。骨骼和肌

肉有相同的起源且位置相邻，有很多共同的致病因

素，如遗传、内分泌、脂肪浸润引起的全身低级别

炎症 （low grade inflammation，LGI） 等，且骨肌

之间相互串扰，这种串扰可能成为 OS 的致病因

素［12］（图1）。

2.1　遗传因素

遗传性状决定了早期的肌肉和骨量峰值，这可

能是延缓晚年肌肉减少症和骨质疏松症的机制。骨

量峰值（peak bone desity，PBM）是指人在成年期

获得的最高骨量，后逐年下降，遗传因素在 PBM

中起着重要作用。PBM越低，患骨质疏松症的风

险越高［13］。研究发现，人类遗传因素在一定程度

上影响肌肉含量和骨量，遗传因素是OS重要的病

理因素［14］。一项全基因组关联研究显示，编码肌

生长抑制素 （myostatin，MSTN）、α 肌动蛋白 3、

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α

（PGC-1α）、肌细胞增强因子 2 （myocyte enhancer 

factor-2， MEF2C）、固醇调节元件结合蛋白 1

（sterol regulatory element-binding transcription factor 1，

SREBF1）、 原 黏 着 蛋 白 7 （protocadherin 7，

PCDH7） 和甲基转移酶样 21C （methyltransferase-

like 21C，METTL21C）与骨质疏松症、肌少症密

切相关［14-17］，且肌肉来源的肌肉因子（如MSTN、

卵泡生长抑制素和鸢尾素（Irisin））对骨重塑有

直接影响，诱导破骨细胞生成，卵泡生长抑制素和

鸢尾素抑制骨吸收。其中，MSTN过表达会诱导肌

肉中的蛋白质降解，抑制骨中的成骨细胞分化，导

致肌肉和骨量的净损失［3］。相反，骨钙素和骨源

性骨因子间隙连接蛋白（connexin43，Cx43）对肌

肉合成代谢和分解代谢也有调节作用。多项研究表
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明，序列相似基因家族 210 成员 A （FAM210A）、

MSTN、METTL21C和固醇调节元件结合转录因子

1/myb1 样 2 靶点 （sterol regulatory element binding 

transcription factor 1/target of myb1-like 2，SREBF1/

TOM1L2）、 甘 氨 酸 -n- 酰 基 转 移 酶 （glycine           

N-acyltransferase，GLYAT）、METTL21C、PGC-1α

和肌细胞增强因子 2c （myocyte enhancer factor 2c，

MEF2C） 的 基 因 多 态 性 与 肌 肉 和 骨 的 流 失

有关［10］。

2.2　内分泌和旁分泌调节因子

在整个生命周期中，内分泌和旁分泌调节因子

与OS有关。如，低睾酮和雌激素分别与男性和女

性的肌肉萎缩和骨质流失相关。雄激素和雌激素在

骨骼和肌肉生长代谢中起调节作用［18］。雄激素在

维持骨骼和肌肉含量方面发挥着重要作用，睾酮与

骨密度和肌肉力量呈正相关。同时，雌激素不仅维

持肌纤维数量稳定、保护肌肉功能，还能促进骨间

充质干细胞 （bone marrow mesenchymal stem cell，

BMSC）向成骨细胞分化，维持骨形成和骨吸收的

动 态 平 衡［19］。 低 浓 度 的 生 长 激 素 （growth 

hormone，GH） 及胰岛素样生长因子 1 （insulin-

like growth factor-1，IGF-1）与骨骼重塑和肌肉蛋

白转化受损有关［10］。目前的研究表明，全身激素

通过内分泌调节骨骼和肌肉的生长和代谢。如，

GH、性激素可以同时调节骨骼和肌肉的合成与分

解［20］。GH/IGF-1的联合作用可以诱导肌肉肥大并

促进骨量增加，而 IGF-1单独活动可以促进成骨细

胞、软骨细胞和成肌细胞增殖和分化［21-22］。骨骼

和肌肉组织都具有分泌功能，内分泌和旁分泌很多

信号因子，这些信号因子相互串扰，相互调节，这

些因子分别被称为肌细胞因子和骨细胞因子。肌细

胞因子包括 MSTN、骨诱导因子 （osteoglycin，

OGN）、鸢尾素、卵泡抑素样蛋白 1 （follistatin-

like protein 1，FSTL1）和白介素（interleukin，IL）

-6、 7、 8、 15［23］。 MSTN 作为转化生长因子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）家族的一员，

不仅可以激活母亲对抗偏瘫同源物（small mothers 

against decapentaplegic homolog，Smad）和促分裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路抑制肌肉生长，还可以直接调节

破骨细胞分化，降低骨量［24］。骨源性因子包括骨

钙 素 （osteocalcin， OCN）、 骨 硬 化 蛋 白

（sclerostin，SOST） 和成纤维细胞生长因子 23 可

以调控肌肉的代谢［25］。SOST 是骨细胞特异性分

泌，不仅与低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 （low-

density lipoprotein receptor-related protein 5，LRP5）

竞争性结合可抑制成骨细胞分化减少骨量，而且抑

制 Wnt/β-catenin 信号促进 BMSC 成脂分化降低骨

形成。同时，SOST又是肌肉肥大的强抑制剂，血

清 SOST 水平与骨骼肌质量呈负相关［26］。此外，

骨因子OCN不仅可以促进骨形成，而且有利于糖

代谢合成睾酮激素，增加肌肉含量［27］。

2.3　脂肪浸润

衰老导致肌内和骨髓脂肪占比及脂肪因子分泌

增加，从而诱导肌细胞和骨细胞的凋亡。随着基础

代谢率下降，运动能力下降，能量消耗减少，导致

老年人的体脂百分比不断增加，高体脂百分比与骨

密度和肌肉含量呈负相关［28］。衰老引起的高脂肪

率会导致低级别炎症，刺激骨形成和肌肉蛋白质合

成下降，最终导致骨肌共减［29］。脂肪组织的增加

引起全身LGI，LGI不仅可以通过NF-κB受体活化

因子配体 （the receptor activator of NF‑κB ligand，

RANKL）和骨保护素信号通路刺激破骨细胞增殖

和分化，从而增加骨吸收导致骨量下降，还可以降

低肌肉的质量和功能［30］。研究发现，脂肪细胞分

泌的脂联素（adiponectin，ADPN）不仅能促进成

骨细胞分化，抑制破骨细胞功能增加骨量，还能增

加肌细胞对糖的吸收利于肌肉合成。肥胖引起的低

级别炎症因子抑制了ADPN的表达，从而导致骨形

成和肌肉含量降低，增加骨肌共减的风险［31］。骨、

骨 骼 肌 和 脂 肪 起 源 于 相 同 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cell，MSCs），能够产生不同表

型的细胞（成骨细胞、脂肪细胞或软骨细胞）。在

衰老过程中，缺乏运动和能量失衡诱导慢性低级别

炎症，导致MSCs向脂肪细胞分化，降低向肌细胞

和成骨细胞分化。脂肪渗入肌肉和骨组织，导致免

疫细胞募集，释放促炎细胞因子，引起慢性低度炎

症，减少骨形成肌细胞功能障碍，增加骨吸收和肌

纤维分解，降低骨量和肌量［2］。

2.4　常见因素（疾病、年龄、营养和生活习惯）

许多疾病可导致骨量和肌肉含量同时减少。如

消耗性疾病（如肿瘤、糖尿病）、多囊卵巢综合征、

心血管疾病、贫血、残疾、炎症性疾病的患者，在

疾病的中后期会出现OS［2］。许多疾病高表达肿瘤

坏死因子α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）和其

他炎症因子激活泛素蛋白酶体途径，诱导肌纤维分

解，同时诱导骨丢失。研究发现，糖尿病肾病骨丢

失的严重程度与糖尿病肾病的严重程度呈正相
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关［32］。此外，在糖尿病晚期，糖基化终产物的积

累可以抑制成肌细胞中肌源性基因和骨钙素的表

达，从而增加肌肉和骨质流失［33］。正常人骨量和

肌肉含量在 30~35 岁左右达到峰值，然后逐年下

降。肌少症和骨质疏松症的发病率都会随着年龄的

增长而增加［34］。在衰老过程中，全身低级别炎症

发生，导致促炎反应（如 IL-6水平升高），可通过

抑制成骨细胞成骨功能，促进破骨细胞吸收功能，

同时抑制肌肉细胞的增殖和分化加剧肌肉分解，从

而增加OS的发生［35］。两种组织的代谢是相似的，

氨基酸的可用性决定了肌肉中蛋白质的周转速度，

同时通过促进胶原蛋白的合成来促进骨基质的形

成，在衰老过程中，蛋白质、维生素D和钙等营养

物质吸收效率的下降，可能是导致分解代谢的重

叠，还通过抑制 IGF-1、甲状旁腺激素释放和钙的

摄取来调节细胞蛋白质和生长因子，加速了OS的

发生［36］。不良的生活习惯可以同时影响骨骼和肌

肉的代谢。如，过度饮酒会调节包括雌激素、甲状

旁腺激素-维生素D轴、GH/IGF水平和氧化应激，

还包括相应的信号转导（Wnt和哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 （mechanistic target of rapamycin，mTOR）

途径）和骨细胞中的RANKL/RANK途径，降低骨

密度和肌肉合成［37］。研究表明，长期吸烟和饮酒

会减少肌肉含量［38］，在一定程度上增加了骨质疏

松症的风险［39］，同时久坐、卧床等长期运动缺乏

通常会导致两种组织的萎缩，运动的力学刺激从肌

肉转移到骨骼，有效阻止肌肉和骨量的流失［40］。

总的来说，这些不良的生活习惯因素直接或间接地

导致OS发生。

3　骨肌共减症中骨肌间的串扰作用

3.1　力学串扰作用

骨是由骨细胞和钙、磷酸盐等矿物质组成的。

骨骼细胞可分为软骨细胞、成骨细胞、骨细胞和破

骨细胞，它们不断增殖、分化和凋亡［41］。肌肉是

由神经系统控制下的肌细胞组成，当运动信号发

出，在钙离子的调节下，肌肉细胞会释放乙酰胆

碱，导致三磷酸腺苷分解并释放能量，为肌肉收缩

提供能量［42］。肌肉收缩力学作用于骨骼，影响骨

骼的构建和重塑，改变骨密度和骨强度。随着人体

的发育和生长，肌肉细胞的数量和肌肉的体积都会

增加，为了代偿增加的肌肉重力和收缩力负荷，骨

骼的质量、大小和密度也都会随之增加。然而，中

年以后，人体的肌肉含量开始减少，甚至会出现肌

肉萎缩，萎缩的肌肉无法对骨骼产生强大的力学刺

激，这就导致骨骼的废用性丢失，导致骨骼内部微

结构改变和力学性能丧失［43］。肌肉的减少会引起

骨密度和骨强度的降低，而这种降低会反过来引起

肌肉数量、形状、功能及力学性能的减弱［44］。骨

骼和肌肉是运动系统的两个主要力学组织，骨骼就

像杠杆，肌肉收缩带动骨骼运动。先前有研究表

明，运动神经元电刺激引起克服重力的肌肉收缩可

以在一定程度上抑制骨量流失和骨小梁结构退

化［2］。骨骼的力学负荷也能调节肌肉含量和功能，

如起着力学传导作用的成骨细胞和骨细胞的Cx43。

研究发现，小鼠骨细胞缺失Cx43，肌肉蛋白的合

成减少，降解增加，骨骼肌纤维从快肌纤维到慢肌

纤维转变，小鼠的肌肉含量和力量出现下降［45］。

3.2　细胞因子串扰作用

研究发现，骨骼和肌肉组织不仅接受远端组织

器官的上游内分泌调节，而且还受自分泌细胞因子

的串扰。上游内分泌调节因子包括GH-IGF-1轴的

激素、性激素、脂肪因子和 IL-6等［46］。除了对抗

重力的肌肉收缩力学刺激外，肌肉局部还分泌肌肉

因 子 （如 ： 鸢 尾 素 、 IL-6、 β 氨 基 异 丁 酸             

（β-aminoisobutyric acid，BAIBA）），刺激骨形成，

而骨骼分泌的骨细胞因子可以通过骨膜进入肌肉。

研究发现，肌肉产生的细胞因子、炎症因子、激素

等化学物质通过内分泌或旁分泌对成骨细胞或破骨

细胞产生调控作用。如，肌肉分泌的MSTN，可导

致骨密度下降，但当其表达受到抑制时，肌肉肥大

和骨量增加［23］。在小鼠体内注射低羧化骨钙素

（sOCN）可以延缓或阻止肌肉含量和握力的下降，
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图1　骨肌共减症致病因素及诊断方法
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这表明骨细胞因子可以串扰调控肌肉代谢和功

能［33］。骨骼和肌肉这两个组织可以通过骨膜相互

调节、相互影响。Lai 等［47］认为一氧化氮（nitric 

oxide， NO）、 前 列 腺 素 E2 （prostaglandin E2，

PGE2）等分子质量≤40 ku的可溶性骨细胞因子或

肌肉因子可通过骨膜直接、被动扩散到达骨肌组

织，分子质量>40 ku的分子可通过循环系统或外泌

体携带运输到达对方相邻组织。

3.3　信号通路串扰作用

3.3.1　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路可以同时调节骨骼和肌

肉的生长和代谢。Wnt配体可以与LRP5/6受体结

合，阻止β-catenin的降解，导致体内β-catenin水平

过 高 ， Wnt/β‑catenin 途 径 通 过 增 加 骨 保 护 素

（osteoprotegerin，OPG） /RANKL 促进成骨细胞增

殖、成熟和矿化，有利于骨量增加［48］。Wnt家族

可以调控Pax3/7、成肌细胞决定蛋白1和成肌因子5，

这些转录因子可以刺激和促进肌肉合成增加［49］。

研究表明，Wnt/β-catenin在骨代谢中起主要作用，

同时在胚胎肌肉发育和成年肌肉维持中也起至关重

要的作用。胚胎早期 Wnt 信号激活肌肉因子，

Wnt1 在骨细胞中高表达，Wnt3a 由骨细胞响应切

应力产生，参与肌原性程序控制和卫星细胞分化，

在肌肉的再生过程中，激活经典Wnt通路同样诱导

肌卫星细胞的增殖，刺激肌肉生长［50］。运动调节

Wnt3a，不仅可有效提高骨量，还可以进一步调控

肌 细 胞 功 能 ， Wnt3a 可 激 活 转 录 激 活 因 子 3

（signal transducers and activators of transcription 3，

STAT3）调节C2C12成肌细胞分化，Wnt7a/Fzd7信

号转导通过诱导卫星干细胞的对称扩增以及激活肌

纤维中 Akt/mTOR 生长途径来刺激肌肉生长和

修复［25］。

3.3.2　核因子κB（NF-κB）通路

核因子 κB （NF-κB）是体内 p50/p65的异源二

聚体，是炎症介导的肌肉萎缩的主要调节因子。衰

老引起促炎细胞因子TNF-α、IL-6上调，促进NF-

κB游离并转运到细胞核，与κB结构域的启动子序

列结合，通过上调肌肉环指蛋白 1 （muscle RING-

finger 1，MuRF1）和萎缩蛋白 1 （atrogin-1）的表

达 而 下 调 泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统 （ubiquitin 

proteasome system，UPS），导致蛋白质降解［51］。

肌少症的一个典型症状是成肌细胞活性氧分泌增

加，可激活NF-κB通路，提高肌纤维中S100钙结

合蛋白B的水平，最终抑制肌细胞增殖［52］。一项

研究表明，年轻男性的股内侧肌中 NF-κB 的含量

仅为老年男性的 1/4，并随年龄的增加而增加，老

年肌肉纤维中 NF-κB 活性的增加导致其相关卫星

细胞的成肌潜能降低［53］。同时，NF-κB DNA可参

与RANKL诱导的骨组织破骨细胞分化，从而降低

骨量［54］。研究还发现，也有其他信号通路同时影

响骨骼和肌肉的代谢。例如， IGF-1 可以激活

MAPK/ERK和PI3K-Akt通路来促进骨骼和肌肉合

成，预计通过 JAK/STAT、Akt-FoxO和PKB-mTOR

等通路将成为针对OS的新治疗方向［55-57］。

4　骨肌共减症的防治策略

由于OS是衰老过程中基于骨质疏松症和肌少

症共同的病理生理机制，运动、营养和药物可以通

过改善骨量和肌肉的含量及功能来预防OS，尽早

进行干预对预防OS具有重要意义［58］（图2）。骨质

疏松症以骨量低和骨组织的微结构退化为特征，而

肌少症则表现为肌肉量、力量和功能的丧失，这两

种疾病在老年人群中经常共存，导致的结果明显比

单独存在情况更差。一些证据表明，骨质疏松症和

肌肉减少症的病理生理有相当大的重叠，提示可能

同时治疗这两种疾病［11］。

4.1　运动防治骨肌共减症

不同形式的运动对骨骼和肌肉有不同的影响，

但不是所有的运动对OS都有益。国内赵常红、徐

帅团队［25］一直从事运动与 OS 方面的研究。每周

2~3次进行性抵抗和平衡运动。如，对抗重力的抗

阻运动对恢复肌肉质量和骨量有显著效果，包括慢

跑、爬楼梯和跳跃等，适合OS患者，日常力量训

练对改善肌力、反应速度、肌肉的协调和平衡效果

更好［10，59］。研究表明，抗阻训练可以通过激活

mTORC1及其下游信号通路，减低MSTN的表达，

改善骨骼肌质量，同时保持骨密度［60］。对于老年

人来说，全身振动训练被认为是最安全的锻炼方

式，因为受试者通常处于静止的坐姿或站立姿势，

适合大多数肌少症和骨质疏松症患者，同时可以自

由调整运动强度和重复次数［61］。

运动调控肌肉和骨骼细胞因子互相串扰防治

OS，其中肌肉因子调节骨骼包括：MSTN、鸢尾

素 、 β 氨 基 异 丁 酸 （β -aminoisobutyric acid，

BAIBA）、脑源性中性粒细胞因子 （brain-derived 
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neurotrophic factor，BDNF）和 IL等。由运动产生

的肌肉因子可逐渐引起骨微结构改变，诱发骨骼质

量变化，而肌少症会引起骨量减少和骨脆性增加。

肌肉收缩可诱导具有保护骨骼功能的肌动蛋白分

泌，以肌肉附着于骨骼并收缩，负责骨骼运动。肌

肉产生力的力学刺激是骨骼微结构发生变化的机械

载荷来源［62］。同时运动诱导骨骼产生骨骼因子调

控肌肉合成，骨骼因子包括 PGE2、Wnt 因子、

OCN、 TGF‑β 和 RANKL 等 也 可 调 控 肌 肉 的

合成［25］。

4.2　营养防治骨肌共减症

欧洲肌肉骨骼疾病临床和经济方面协会建议，

绝经后妇女每天服用800国际单位的维生素D，以

维持1,25-(OH)2-D3水平>50 nmol/L。同样，美国医

学研究所在 2011年发布了一项建议，建议 60岁以

上人群服用维生素D （800~1 000国际单位/d），钙

（1 300 mg/d）和肌酸（3~5 g/d），以防止骨骼和肌

肉功能障碍。作为一种脂溶性维生素，维生素D进

入体内可上调肌肉中维生素 D 受体（VDR）的水

平，增加其活性从而增强肌肉力量［2］。单独补充

蛋白质（1.2 g/kg/d）对保持肌肉质量和功能无效，

而高强度间歇抗阻运动 （high intensity dynamic 

resistance exercise， HIT-DRT） 联合补充蛋白质

（1.5 g/kg/d）是一种良好的干预OS的策略［32］，此

外，维生素D促进肠道钙吸收，维生素D通过影响

Wnt/β-catenin信号通路刺激骨形成和骨矿化，因此

补充维生素D对维持肌肉含量、肌力和骨密度很重

要［20］。老年人可能饮食节奏变慢，食欲食量下降，

饮食必须富含蔬菜、水果、鱼类和优质脂肪，可以

增强老年人的骨量和肌肉力量。维生素D单独治疗

不会影响骨密度，维生素D配合钙、维生素K、蛋

白质、锌、铜、镁和锰被认为对预防 OS 很重要。

研究发现，亮氨酸代谢物 β -羟基 β‑甲基丁酸

（metabolite beta-hydroxy-beta-methylbutyrate，

HMB），通过 mTOR 信号通路导致蛋白质合成增

加，同时降低泛素通路，导致蛋白质降解减少［63］。

为了最大限度地保持肌肉骨骼健康，还必须满足营

养建议：蛋白质 （1.2~1.5 g·kg-1·d-1）、维生素 D

（800~1 000 U/d）、钙 （1 300 mg/d） 和 肌 酸 （3~         

5 g/d）［10］的摄入量。

4.3　药物治疗骨肌共减症

在临床实践中，运动和营养只能改善骨质疏松

症的症状，但不能完全治愈，许多药物已被用于单

独治疗肌少症和骨质疏松症。目前可用的各种药物

仅针对上下游途径作为其治疗靶点［2］。有研究认

为骨骼和肌肉可以被视为一个整体，可以根据共同

致病因素和调控途径找到准确治疗OS的药物［11］。

目前，用于治疗骨质疏松症的药物，大致可分为两

类：一类是抑制破骨细胞吸收的药物单克隆抗体

（抗RANKL），另一类是促进成骨的药物，包括特

立帕肽、地诺单抗、二磷酸盐［10］。RANKL 和

RANK均在骨骼和肌肉中表达，从而形成NF-κB通

路上游的信号网络。抗RANKL单克隆抗体通过影

响RANKL受体配体和上游NF-κB通路影响骨和肌

肉的生长发育［64］。在骨组织中，RANKL/RANK结

合并调节下游信号，进而诱导破骨细胞分化，增加

破骨细胞活性。同时，在肌肉中 RANKL 过表达

后，肌肉萎缩、肌肉功能下降。目前，Denosumab

（AMC-162）已被批准用于治疗成人骨质疏松症，

在实验室条件下，抗RANKL治疗已被证明可以保

护肌肉功能，同时改善骨骼的力学性能［65］。在衰

老过程中，GH和 IGF-1水平呈显著下降趋势。重

组人生长激素疗法通过影响全身GH和 IGF-1水平，

从而改善身体功能、肌肉含量和骨量［66］。GH治疗

也有尝试，然而GH治疗有很多不良反应，包括腕

管综合征、外周水肿、关节肿胀和疼痛、女性乳房

发育加快、糖耐量受损和癌症风险增加［67］。根据

OS的共同发病机制，将骨骼和肌肉作为一个整体，

找到它们的共同靶点药物很少，疗效也不确定，将

来会是开发新药的一个方向。临床上还没有能够治

愈肌少症的特异性药物，有研究表明，一些药物可

以在一定程度上延缓肌肉衰老，改善肌肉功能，如

活性维生素D、β肾上腺素能受体兴奋剂和血管紧

张素转换酶抑制剂等［68］。睾酮替代疗法和选择性

雌激素受体调节剂（SERMS）对肌肉含量、肌肉

力量和骨量，但安全性和有效性仍待考证［69］。

MSTN可以刺激激活素受体，引起一系列细胞信号

级联反应，进而抑制肌肉生长和骨骼矿化。因此，

抗MSTN抗体可能成为治疗OS的新药，促进肌量

和骨量的增加，然而进入临床还有待验证［23］。
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5　总结与展望

OS研究是对骨质疏松症和肌少症这两种与衰

老相关的疾病进行更深入的整合研究。大多数研究

者认为这两种常见的运动系统疾病具有相同的发病

机制和调控途径，并且可以找到一个共同的靶点。

遗传因素、内分泌、旁分泌、疾病、衰老、营养和

不良生活习惯都能诱发OS。OS是一种复杂的综合

征，如果不及时发现，会导致跌倒、骨折、日常活

动丧失自理能力和过早死亡。目前还没有建立快速

统一的诊断标准。关于OS的知识在不断增长，进

行体育锻炼、改变生活方式、降低肥胖、改善营养

不良并结合药物治疗，可以对 OS 早发现早干预，

但还有很多问题亟待解决，包括：a. 流行病学研

究，确定肌肉和骨骼潜在的发病时间顺序；b. 目前

还缺乏有效的 OS 的生物标志物帮助早期识别；    

c. 确立临床诊断标准，提高OS的早期临床诊断效

率；d. 缺乏运动、营养和药物对OS的预防和治疗

的标准方案。
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Abstract　 Osteoscarcopenia (OS) is a common degenerative syndrome in the elderly, which is caused by a 

decrease in both bone and muscle mass during the aging process, leading to osteoporosis and sarcopenia, a 

decrease in body balance, and a risk of falls and fractures, posing a serious threat to the quality of life and lifespan 

of the elderly. Osteoskeletal dystrophy increases with age, and its occurrence is higher in females than that in 

males. At present, there is no unified diagnostic standard, making it impossible to achieve early detection and 

intervention. The commonly used diagnostic methods include quantitative computed tomography (CT), magnetic 

resonance imaging (MRI), dual energy X-ray absorptiometry (DXA), muscle mass bioelectrical impedance 

analysis (BIA), as well as daily gait speed (UGS), short physical performance battery (SPPB), timed start test 

(TUG), and biochemical evaluation indicators to improve early diagnosis and screening. Due to the fact that both 

bones and muscles belong to the motor system, osteoporosis and sarcopenia share common pathogenic factors in 
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genetics, endocrine, paracrine, and fat infiltration, which interact and regulate each other, inducing the occurrence 

of osteoscarcopenia. Osteoporosis and sarcopenia, two age-related diseases, share the same pathogenesis and 

regulatory pathways, as well as common drug targets. For example: somatostatin α‑actin-3, peroxisome 

proliferator activated receptor γ coactivation factor-1α (PGC-1α), myocyte enhancer factor-2 (MEF2C), sterol 

regulatory element binding transcription factor 1 (SREBF1), protoadhesion 7 (PCDH7) and methyltransferase like 

21C (METTL21C), osteocalcin and bone derived bone factor gap junction connexin 43 (Cx43), growth hormone 

(GH), sex hormones, and diseases (such as tumors, diabetes, polycystic ovary syndrome, cardiovascular disease, 

anemia, disability, inflammatory disease), aging, nutrition, and poor living habits are closely related to 

osteosarcopenia. Osteoporosis is characterized by low bone mass and microstructural degeneration of bone tissue, 

while sarcopenia is characterized by loss of muscle mass, strength, and function, both of which often coexist in 

the elderly population. Exercise regulates muscle and skeletal cytokines such as myostatin (MSTN) and irisin       

β‑aminoisobutyric acid (BAIBA), brain derived neutrophil factor (BDNF), interleukin, prostaglandin E2, Wnt, 

osteocalcin (OCN), and transforming growth factor‑β (TGF‑β) and receptor activator of NF-κB ligand (RANKL) 

interfere with each other to prevent and treat osteoscarcopenia. Wnt/β‑catenin signaling pathway can 

simultaneously regulate the growth and metabolism of bones and muscles, and promote osteoblast proliferation, 

maturation, and mineralization by increasing OPG/RANKL, which is beneficial for bone mass increase and 

induces proliferation of muscle satellite cells, stimulating and promoting increased muscle synthesis. NF‑κB 

pathway is the main regulatory factor for inflammation mediated muscle atrophy. Meanwhile, NF‑κB DNA can 

participate in RANKL inducing osteoclast differentiation in bone tissue, thereby reducing bone mass. Although 

exercise and nutrition can improve the symptoms of osteoporosis, they cannot be completely cured, and there are 

no specific drugs in clinical practice that can cure sarcopenia. Because osteoscarcopenia has a common crosstalk 

mechanism in the aging process, it is of great significance to prevent osteoscarcopenia by improving bone mass 

and muscle content through exercise, nutrition, and medication.
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