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摘要 肌肉骨骼减少症（osteosarcopenia，OS）是一种多因素、多病因的退行性代谢综合征，其影响因素可能与衰老导致的

机械、遗传、炎症因子、内分泌紊乱以及生活方式不规律相关。OS患者具有更高跌倒、骨折、活动障碍和死亡的风险，随

着中国全球老龄化进程的加快，OS已经成为不容忽视的公共健康问题。近年来，国内外学者针对OS开展了大量的研究，

但其发病机制仍不清楚。了解与OS相关的信号通路对进一步研究其发病机制和寻找治疗的新靶点具有重要意义。而运动作

为现有效果强、持续性好的非药物治疗方式，能够增加老年人肌肉质量、提高骨密度、改善生活质量等，从而有效地预防

和改善OS。本文主要就OS的流行病学、诊断标准、共同参与调节肌细胞与骨骼细胞代谢过程的相关信号通路（PI3K/Akt

通路、Wnt/β-catenin通路、Notch通路、NF-κB通路），以及不同运动方式对OS的干预效果等方面进行综述，以期为临床治

疗OS提供理论依据，提高老年疾病的预防能力。
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随着中国人口老龄化的日益加剧，许多老年慢

性病的患病率逐年上涨，老年人的健康问题备受社

会关注。肌骨系统疾病在老年人群中普遍存在，肌

少症和骨质疏松症作为其中的代表性疾病极易导致

老年人发生骨折，从而给个人、家庭、社会带来沉

重的经济负担。肌少症（sarcopenia，SP）是指与

年龄相关的骨骼肌质量、力量和功能的下降［1］。

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种全身性骨

疾病，其特征是骨量的减少和骨微结构破坏，容易

增加骨骼脆弱和骨折的风险［2］。当SP和OP发生在

同一个体时称为肌肉骨骼减少症（osteosarcopenia，

OS），是一种与衰老相关的疾病，其影响因素与衰

老导致的机械、遗传、炎症因子、内分泌紊乱以及

生活方式不规律等相关［3-8］。患者表现为骨密度下

降，骨脆性增加，肌量、肌力及骨骼肌功能的下

降，加大了跌倒、骨折、活动障碍及死亡的风

险［9］。越来越多的学者对OS的发病机制及其预防

手段的关注度不断增加。有研究证实，在去势联合

地塞米松腹腔注射构建的OS大鼠模型中，OS大鼠

前肢抓力、全身及股骨骨密度显著降低，PI3K和

Akt的表达也明显降低，说明抑制PI3K/Akt信号通

路的传导与OS的发生密切相关［10］。Wnt/β-catenin

信号通路在改善骨骼和肌肉质量方面也发挥重要作

用，对 OS 发病机制的研究具有重要意义［11］。因

此，了解与OS相关的信号通路对进一步研究其发

病机制具有重要意义。众所周知，运动对身体机能

和肌肉力量有很大的影响，同时还能显著增加OP

患者的骨密度。有氧运动通过刺激线粒体生物合成

提高骨骼肌质量以及增加成骨相关基因表达；高强

度抗阻运动相比低强度抗阻运动改善肌肉和骨骼质

量及功能效果明显；振动训练在绝经后妇女和老年

人中发挥相反的作用，可能是由于运动强度和运动

时间引起的，具体机制还需进一步验证。本文对

OS的流行病学、诊断标准、相关发病机制以及不

同运动干预OS的可能机制的最新研究进展进行综

述，为后续研究及临床应用提供参考。
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1　流行病学

OS 的概念于 2009 年由 Binkley 等［12］ 首次提

出，目前为止其流行病学研究较为有限。Wang

等［13］调查研究 316 名 65 岁以上的老年人 OS 的患

病率，结果显示，20.5% 的老年人患有 OS，其中

男性患病率 10.4%、女性患病率 15.1%。在一项横

断面研究中，对 680 名有跌倒史的老年人进行评

估，评估项目包括病史、体格检查、双能X射线吸

收仪对骨密度及身体成分测量以及血液分析等，发

现OS的发病率为37% （平均年龄为80.4±7.0），同

时这些患者具有更高的骨折、抑郁和活动障碍的风

险［14］。国内的一项队列研究显示，在2 000名年龄

65岁以上的社区男性中，OS患者发生骨折的风险

是单独患有OP或SP患者的3.5倍［15］。值得注意的

是，OS与死亡率的增加密切相关，最近的一项研

究报道，324名年龄 60岁以上的髋部骨折患者中，

有 28.7%的患者诊断为OS，这些患者一年内的死

亡率为 15.1%，高于单独的OP患者（5.1%）和SP

患者 （10.3%）。OS 的死亡率是非 OS 患者的 1.8

倍［16］。因此，在老龄化日益严重的今天，OS已成

为中国主要的社会公共卫生问题之一。

2　诊断标准

关于OS还没有独特的诊断模型，只是基于OP

和 SP 的参考定义。世界卫生组织 （World Health 

Organization，WTO）［17］发布的关于 OP 的诊断标

准是基于 X 线骨密度测量仪（DXA）测量腰椎和

股骨近端所得的 T 值（（受检者 BMD 值-青年人

BMD 均值）/青年人 BMD 标准差）来判定受检者骨

密度是正常、低骨量或OP。具体标准为：T≥-1.0

为正常，-2.5＞T＞-1.0 为低骨量，T≤-2.5 为 OP。

但是对于SP的诊断标准国内外还未达成统一共识。

2009 年欧洲老年 SP 工作组 （European Working 

Group on Sarcopenia in Older People，EWGSOP）［18］

首次提出了SP的操作定义，“肌少症是一种以骨骼

肌质量和力量逐渐丧失为特征的一种综合征，会导

致身体残疾、生活质量下降和死亡等不良后果”，

并使用双能 X 线吸收测定法和生物电阻抗法

（BIA）测量肌力、手握力评价肌量和每分钟的步

速评价身体机能等指标诊断SP。随后，其他SP工

作组也提出相应的诊断标准 （表 1）。 2018 年

EWGSOP［19］引入了 SP 最新共识，该共识将低肌

力作为SP的关键特征，使用低肌肉数量和质量的

检测确认SP的诊断，并将不良的身体表现识别为

严重的SP。另外，亚洲SP工作组（Asian Working 

Group for Sarcopenia，AWGS）［20］在2019年更新了

SP 的诊断标准：a. 低肌力的定义为男性手握力     

 <28 kg，女性<18 kg；b. 低体能的标准为6 m步行

速度<1.0 m/s，简易体能状况量表≤9分，或 5次椅

子站立测试≥12 s；c. AWGS 2019保留了身高调整

后肌肉质量的原始临界值，双能量X射线吸收测量

法，男性<7.0 kg/m2，女性<5.4 kg/m2，生物阻抗，

男性<7.0 kg/m2，女性<5.7 kg/m2。OP和SP两者共

存时可以诊断为OS，但因为SP的诊断至今还没有

统一的标准，所以国内外对于OS的诊断还没有形

成一致的共识。

此外，骨骼和肌肉代谢的生物化学指标已被提

出，用于改善早期诊断、筛查和评估OS患者对治

疗的反应。Fathi等［21］在 400名老年人中研究骨转

换标志物如骨钙素（osteocalcin，OC）、I型胶原C

末 端 肽 （C-terminal cross-linked telopeptide，

CTX）、抗酒石酸酸性磷酸酶 （tartrate-resistant 

acid phosphatase，TRAP）、骨特异性碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase bone，BALP）和其他因素如

维生素D、钙、磷与OS的关系。结果显示，与对

照组相比，OS患者血清OC、CTX和TRAP水平较

高，BALP、维生素D、钙和磷在两组间无统计学

差异。因此，OC 和 CTX 与 OS 的发病率有关。

Poggiogalle 等［22］对 87 名受试者 （37 名男性和 50

名女性） 进行研究。结果显示，患有 OS 的男性

IGF1-标准偏差评分 （SDS） 值低于对照组男性，

而 IGF1-SDS 在女性中相似，并且 IGF1-SDS 值与

BMD、男性和女性的功能表现无关。老年人骨骼

肌和骨骼中的 IGF1敏感性可能因性别而异，而且

IGF1状态似乎并不影响身体机能，找到OS的决定

因素和特征以确定确切的诊断基准是非常重要的。

到目前为止，骨骼和肌肉的生物化学指标对于OS

患者似乎起着次要的作用，需要在这个领域开展进

一步的研究。
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3　肌肉骨骼减少症的发病机制

OS是SP和OP并存的一种退行性代谢综合征。

OP主要发病机制是成骨细胞的功能下降，同时破

骨细胞的骨吸收功能相对增强，导致骨吸收超过骨

形成，从而导致骨量减少和骨强度下降。而SP主

要是由于肌卫星细胞的增殖分化减少从而导致骨骼

肌质量和力量的下降。现有研究表明，PI3K/Akt

信号通路、Wnt/β连环蛋白（β-catenin）信号通路、

Notch信号通路、NF-κB信号通路均参与调控成骨

细胞、破骨细胞以及骨骼肌细胞的增殖分化，从而

可以更好地解释OS的发病机制（图1）。

3.1　PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt 信号通路在调节骨代谢以及骨骼肌

再生等方面发挥重要作用。成骨细胞的增殖分化是

导致骨质疏松的原因之一。Chen等［25］在对小鼠成

骨前体 MC3T3-E1 细胞进行培养，再加入 PI3K 的

抑制剂LY3023414后发现，碱性磷酸酶活性降低，

AKT磷酸化受到抑制，说明 PI3K/Akt信号通路在

促进成骨细胞分化过程中发挥重要作用。同时

PI3K/Akt信号通路也被证实参与骨形态发生蛋白2

（BMP2）介导的成骨细胞分化［26］。Zhang等［27］发

现，转化生长因子 β1 （transforming growth factor   

β1，TGF-β1）可以通过PI3K/Akt/mTOR/S6K1信号

通路来促进成骨细胞的增殖、分化和迁移。破骨细

胞过度的增殖和分化是导致骨质疏松的另一个重要

原因。核因子 κB 受体激活因子配体 （receptor 

activator of NF-κB ligand，RANKL）作为促进破骨

细胞分化的重要因素［28］，可以诱导 PI3K/Akt/

NFATc1信号通路的激活，并且在调节破骨细胞的

分化中起着重要的作用。研究证实，部分植物中所

含的胞嘧啶可以抑制PI3K、Akt以及NFATc1的磷

酸化，从而达到抑制破骨细胞分化的作用，而在使

用Akt活化剂后拯救了这一局面，说明抑制PI3K/

Akt/NFATc1 信号通路可以抑制 RANKL 的部分作

用［29］。以上结果表明，成骨细胞和破骨细胞的增

殖分化过程受 PI3K/Akt 信号通路的影响，从而可

以有效预防骨质疏松的发生。

PI3K/Akt 信号通路在骨骼肌再生中也发挥重

要作用，在一项针对体外分离培养的多裂肌卫星细

胞的研究［30］中发现，电针干预组的 PI3K、Akt、

mTOR以及MyoD的表达水平均高于正常组。当应

用PI3K抑制剂LY294002后，抑制剂组相应基因的

表达显著降低。因此，电针可促进间充质干细胞的

增殖，在细胞周期的G1/S期时，通过PI3K的磷酸

化激活 p-Akt，进一步促使mTOR的磷酸化，从而

促进肌卫星细胞增殖和成肌分化。另有研究发

现［31］，PI3K/Akt信号通路参与周期性张应力诱导

Table 1　Diagnostic criteria for osteosarcopenia
表1　肌肉骨骼减少症的诊断标准

骨质疏松的诊断标准［17］

分类

正常

低骨量

骨质疏

松症

T值

T≥-1.0

-2.5＞T＞-1.0

T≤-2.5

肌少症的诊断标准

工作组

2009年欧洲老年

人肌少症工作组

（EWGSOP1）［18］

2011年国际

肌少症工作组

（IWGS）［23］

2014年美国国立

卫生院基金会

（FNIH）［24］

2018年欧洲老年

肌少症工作组

（EWGSOP2）［19］

2019年亚洲

肌少症工作组

（AWGS）［20］

肌量测量

双能X射线吸收测定法

男

SMI≤
7.23 kg/m²

SMI≤
7.23 kg/m²

SMI≤
0.789 kg/m²

SMI≤7.0 kg/m²

SMI≤7.0 kg/m²

女

SMI≤
5.67 kg/m²

SMI≤
5.67 kg/m²

SMI≤
0.512 kg/m²

SMI≤6.0 kg/m²

SMI≤5.4 kg/m²

生物电阻测量法

男

SMI≤
7.0 kg/m²

SMI≤
7.0 kg/m²

女

SMI≤
5.5kg/m²

SMI≤
5.7 kg/m²

肌力测量

男

握力＜

30 kg

握力＜

26 kg

握力＜

27 kg

握力＜

28 kg

女

握力＜

20 kg

握力＜

16 kg

握力＜

16 kg

握力＜

18 kg

身体机能

测量

步速＜

0.8 m/s

步速＜

1 m/s

步速＜

0.8 m/s

步速

＜0.8 m/s

步速＜1 m/s

SMI：骨骼肌质量指数（skeletal muscle mass index）。
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的成肌细胞凋亡，实验使用 PI3K/Akt 信号通路抑

制剂LY294002处理细胞，结果显示，在施加相同

的周期性张应力时，抑制剂组中成肌细胞凋亡数量

增加，即 PI3K/Akt 通路能够抑制成肌细胞凋亡。

因此，可以通过促进 PI3K/Akt 信号通路的表达来

影响骨代谢以及骨骼肌的再生，从而有效预防OS

的发生。赵敏等［10］的研究证实了上述结论，首先

使用生物信息学分析预测出 PI3K/Akt 信号通路的

下调与OS的发病有关，然后利用去势联合地塞米

松腹腔注射构建OS大鼠模型，研究发现，OS大鼠

前肢抓力、全身及股骨骨密度显著降低，PI3K和

Akt的表达也明显降低，说明抑制PI3K/Akt信号通

路的传导与OS的发生密切相关，以上结果为临床

治疗OS提供新靶点。

3.2　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路是可以同时调控骨骼和

肌肉的信号通路之一。有研究已经证实，Wnt/       

β-catenin信号传导的失活抑制成骨细胞的活性，最

终导致骨量的减少［32］。Bennett等［33］和Gaur等［34］

发现，Wnt配体与其受体低密度脂蛋白受体相关蛋

白 5/6结合，使糖原合酶激酶 3失活，稳定细胞质

中 的 β-catenin， 从 而 使 Runx 相 关 转 录 因 子 2

（Runx2）表达升高，促进成骨细胞成熟，使骨形

成增加。有研究报道，Wnt5a通过受体ROR2蛋白

激活非经典的Wnt信号传导，从而增强破骨细胞的

形成［35］。同时，Wnt 家族可以调控胚胎肌源性祖

细胞中Pax3/7、MyoD1以及Myf5的表达［36］，这些

都是参与肌生成的关键转录因子［37-38］。骨骼肌来源

的干细胞被称为卫星细胞，在成人骨骼肌损伤再生

中发挥重要作用［39］。SP发生的一个显著原因是卫

星细胞通过 Wnt 信号传导，增加Myf5和MyoD的

mRNA表达，从而促进卫星细胞的分化和骨骼肌的

增殖。随着年龄的增长，卫星细胞数量下降，导致

老化骨骼肌的再生能力受损［40］。Wnt 配体还能诱

导肌肉调节因子的特异性表达，Wnt1/3a/4/6/7a/

10b/11的表达对骨骼肌的生成和肌细胞的分化发挥

着重要的作用［11，38，41-44］。部分卫星细胞可以高表

达Wnt受体卷曲蛋白 7，Wnt7a信号通过平面细胞

极性途径控制肌卫星干细胞的稳态水平，从而调节

肌肉的再生潜能［41］。有研究报道，肌肉因子与机

械应力相互作用可以通过激活Wnt/β-catenin信号通

路来保持骨细胞的活力，因此Wnt信号传导在肌肉

和骨骼交互作用（crosstalk）中发挥重要作用［45］。

OS 是 OP 和 SP 并存的一种疾病，Wnt/β-catenin 信

号通路可以调控成骨细胞和肌细胞相关基因表达上

调，从而增加成骨细胞活性及骨骼肌再生能力，对

Fig. 1　Signaling pathways associated with osteosarcopenia
图1　调控肌肉骨骼减少症的相关信号通路

使用BioRender.com绘制。
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于OS的防治具有重要的参考价值。

3.3　Notch信号通路

Notch 信号通路是一种进化上非常保守的通

路，可以调节胚胎发育、细胞增殖分化和体内平衡

的关键过程，同时该通路在肌肉再生以及骨骼的发

育和代谢中发挥着重要的作用［46-47］。有研究报道，

在小鼠细胞系的研究中，证实活化的 Notch1 在

C2C12 成肌细胞、ST-2 基质细胞和成骨细胞 MC-

3T3细胞中抑制成骨分化［48-49］。Notch1在ST-2细胞

中过度表达，通过抑制Wnt/β-catenin信号传导而不

是骨形成蛋白来抑制成骨细胞的分化［50］。王贵玲

等［51］证明，miR-34a-5p可以通过抑制Notch1通路

促进成骨分化。而 Notch1 还可以通过直接抑制

Runx2 功能来抑制成骨细胞的分化［52］。也有研究

人员持相反的观点，Notch的瞬时激活可以增强骨

形成蛋白和成骨细胞的形成［53］。除此之外，多项

研究证实，Notch 通路还可以抑制破骨细胞的形

成。Bai 等［54］进行了体外病毒转染实验，Notch1

的激活在RANKL和巨噬细胞集落刺激因子诱导的

破骨细胞的增殖分化中起抑制作用。但是也有相反

的观点认为，Notch2可以通过促进RANKL的分泌

来促进破骨细胞的生成［55］。不同的研究人员对

Notch与骨代谢的关系有不同的见解，后续需要有

更深入的研究来阐明他们之间的关系。

Notch信号传导对肌再生具有重要的作用。有

研究报道，Notch1受体与Delta配体相互作用，移

位到细胞核并上调转录因子Hes1和Hey1的表达，

导致成肌细胞增殖［56］。而老年活化的卫星细胞中

Notch1受体和Delta1配体的存在少于年轻活化的卫

星细胞，Notch活化不足导致老年肌肉再生能力下

降［57］。有研究人员从老年男性（60~75岁）中采集

骨骼肌与年轻男性（18~25岁）的骨骼肌相比，肌

肉活检结果显示Notch1、Jagged1、Delta-like1以及

Numb表达下调，说明随着年龄的增长Notch信号

传导对肌肉质量的调控有一定的影响［58］。值得注

意的是，Notch通路与其他通路之间的关系尤为密

切，可以通过促进RANKL以及抑制Wnt/β-catenin

信号传导来调控骨代谢。而miR-RNA作为当下研

究热点可以通过靶向Notch信号通路来调节骨骼的

衰老。Notch信号传导对于骨骼和肌肉的调控作用

为今后临床防治OS提供参考价值，但是不同的研

究人员对这种调控作用持有相反的观点，后续需要

进一步研究去完善和验证。

3.4　NF-κB信号通路

NF-κB是一个转录因子家族，在多种生理病理

过程中发挥着重要作用。NF-κB家族有 5个成员，

P65 （RelA）、 ReIB、 c-REL、 p105/p50 和 p100/

p52，它们都有一个共同的氨基端 REL 同源区

（RHD）。经典的 NF-κB 途径被激活时，RelA 和

p50二聚体负责靶基因的转录，而RelB和p52则在

非经典的NF-κB途径中形成异二聚体。NF-κB信号

通路的作用机制是，经典 NF-κB 活化主要是 IKK

对 IkB分子的信号诱导磷酸化，促使p65、p50从细

胞质移位至细胞核，在细胞核中调控相关基因的表

达参与细胞炎症、增殖以及分化等过程［59］，非经

典NF-κB信号通路则是由肿瘤坏死因子（TNF）受

体家族激活，使细胞质中的 RelB 和 p52 结合成二

聚体进入细胞核，进而调控相关靶基因参与多种生

物学反应［60］。

NF-κB是一种转录因子，在调节骨形成和骨吸

收方面发挥重要作用。NF-κB的激活需要IKK2对

IκB进行磷酸化和降解，在使用人、小鼠和大鼠间

充质干细胞的研究中，通过小分子抑制剂或基因缺

失抑制 IKK2的表达，可以增加在肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、IL-7存在时的成骨分化能力。这项研究

表明，NF-κB信号传导通过β-catenin降解来抑制间

充质干细胞的成骨分化［61］。有研究人员证明，抑

制成骨细胞中的NF-κB活性可以增加年轻（2~4周

龄）小鼠的脊柱骨质量和骨密度，但是不影响破骨

细胞的功能。此外，抑制 NF-κB 活性还可以通过

维持成骨细胞的成骨能力来防止卵巢切除引起的成

年小鼠骨丢失［62-63］。当TNF-α、RANKL等刺激细

胞后，可以激活 NF-κB 信号通路，从而上调破骨

细胞相关特异性基因（NFATc1、c-Fos、CTSK）的

表达，促进破骨细胞的分化［64-65］。同时 NF-κB 通

路是肌肉中重要的信号通路之一，其激活是介导肌

肉萎缩整个过程的关键，有学者认为 NF-κB 导致

肌肉萎缩可能与相关炎症因子的表达有关［66］，当

TNF-α、白介素-6 （IL-6）、C反应蛋白（CRP）表

达增加时，活性氧生成增加，从而激活 NF-κB 通

路使得蛋白质分解增加，合成减少，最终导致骨骼

肌质量减少。因而，阻断 NF-κB 通路可能会成为

治疗OS的策略。

4　不同运动方式对肌肉骨骼减少症的干预

运动在骨骼和肌肉中的重要作用已被广泛认

可，并成为SP或OP治疗中不可或缺的一部分，同
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时也是 OS 必要的干预措施。关于运动对于 OS 影

响的普遍共识是：a. 运动对身体机能和肌肉力量有

很大的影响，同时还能显著增加 OP 患者的骨密

度［67-68］；b. 运动以肌肉的牵拉形式引起骨骼形式和

功能的变化，间接性提高骨骼质量，而骨强度的变

化也可以改变肌肉的数量、形状以及功能［3］。不

同运动方式的作用机制不同，在实施干预中运动时

间、运动强度、治疗效果等方面有所差异（图2）。

4.1　有氧运动

有氧运动是指人体在氧气充分供应的情况下进

行的体育锻炼。即在运动期间，人体吸入和消耗的

氧气相等，达到生理平衡状态。一项临床试验［69］

招募 23 例 65~82 岁的长期久坐不动的老年人进行

24周的有氧运动，3 d/周，45 min/次，70%的心率

储备，结果显示，肌肉质量和股四头肌的力量均有

所改善，肌原纤维蛋白合成增加，峰值耗氧量增

加，表明有氧运动能促进肌肉质量及呼吸能力的改

善。长期的有氧运动可以增加AMP依赖的蛋白激

酶 （AMP-activated protein kinase， AMPK） 的活

性，从而刺激线粒体生物合成并改善骨骼肌细胞的

代谢能力［70］。此外，有氧运动可以通过 AMPK/

PGC-1α信号通路来抑制细胞凋亡，减少蛋白质的

降解，改善线粒体的功能，从而提高骨骼肌的质量

和功能［71］。王兵等［72］对老年大鼠进行 12 周的跑

台运动训练，长期有氧运动后大鼠股骨、L2~5段

椎骨的骨密度、股骨的极限载荷和刚度得到明显增

加，实时定量PCR结果显示老年大鼠股骨中Wnt1、

Wnt3a、Lrp5、Axin2 和 ctnnb1 的 mRNA 水平明显

增加，因此长期有氧运动可以增强老年大鼠骨组织

中Wnt/β-catenin通路的活性，从而延缓老年大鼠的

骨质流失。有研究报道，在去卵巢大鼠及斑马鱼

中，有氧运动可以通过调控 PI3K/Akt 信号通路来

增加成骨相关基因的表达，改善骨密度、骨微结构

以及调整线粒体稳态以增加肌肉质量［73-74］。综上可

知，有氧运动可以通过刺激线粒体生物合成来提高

骨骼肌的质量和增加成骨相关基因表达以及通过

Wnt/β-catenin和PI3K/Akt信号通路改善骨骼及肌肉

的质量和力量，有效防治OS的发生。上述研究只

是基于相关表型的研究，欠缺关于OS人群或动物

模型的研究以及相关信号通路是否在OS人群或动

物模型中发挥作用。

4.2　抗阻运动

抗阻运动又称力量训练，通过克服阻力提高肌

肉力量和耐力的一种运动形式，对肌肉质量和力量

以及骨密度有一定的影响。邹魁等［75］招募60例年

龄在60~65岁的健康老年女性随机分成实验组和对

照组，两组参与者的年龄、身高和体重相匹配，实

验组进行 16周的弹力带柔性抗阻训练，对照组保

持原来的生活方式，不进行干预训练。结果显示，

对照组握力、下肢蹲伸力、躯干屈伸力和手臂拉力

均显著增加，同时还减小了跌倒的风险。董欣

等［76］通过抽样法选取某养老机构的 60 名患有 SP

的老年人作为研究对象，分实验组和对照组，对照

组进行常规照顾，实验组进行 12周的弹力带抗阻

训练的研究结果是一致的，12周运动干预后实验

组老年人的总肌肉量、骨骼肌指数、握力等指标显

著增加。此外，有学者［77］通过对 22 名年龄为 71

岁的健康老年男性进行 24周的抗阻训练，结果表

明，II型肌纤维大小、I型肌纤维和 II型肌纤维的

卫星细胞在运动干预后显著增加。因此，长期的抗

阻运动可以增加肌肉质量，还可以提升肌力。

Lasevicius 等［78］对 30 名男性分别进行 12 周的 4 种

不同强度的阻力训练，即 20% 最大负重 （one-

repetition maximum，1RM）、40% 1RM、60% 1RM

和 80% 1RM，运动干预后不同强度的阻力训练都

可以增强肌肉力量和大小，但是 80% 1RM阻力训

练的股外侧肌和肘屈肌的肌肉横截面积大于 20% 

1RM阻力训练的肌肉横截面积，说明高强度抗阻

训练对于增强骨骼肌功能发挥重要作用，但是患有

OS的老年人因为肌肉质量和力量下降，骨密度下

降，骨骼脆性增加，极易发生骨折，所以在选训练

强度时应从小到大，循序渐进。

抗阻运动除了对骨骼肌产生一定的影响，同时

也会对骨健康有一定影响。抗阻运动在一定程度上

可以改善骨密度，减少骨质的流失，预防OP的发

生。Stengel等［79］将 53名绝经后的女性分成两组，

分别进行不同强度的抗阻训练，结果表明，高强度

抗阻训练组脊柱腰段髋关节的骨密度都有所增加，

其原因可能是抗阻训练增加了肌肉的力量和体积，

促进骨密度的增加，进而预防骨质疏松患者的骨质

流失。该结果与郭翔等［80］对53位51~70岁的中老

年人进行的不同阻力强度运动干预骨密度的研究结

果一致，在对 53位受试者进行为期 24周 4种不同

阻力强度类型的训练后，高阻力组各部位的骨密度

皆呈现增加的趋势，并且相比其他组来说更为显

著。有研究报道，抗阻运动可以通过激活mTOR及

其下游信号通路来增加肌肉生长抑制素的合成并改

善骨骼肌质量，同时还可以维持骨密度［81］。主要
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原因一方面可能是运动对肌肉产生一定的牵拉效

果，形成骨骼的对抗、挤压方式，间接性地提高骨

骼质量，另一方面是运动导致肌肉横截面积和肌纤

维数量明显增加，从而增加骨密度，防止骨质的

流失。

以上大量研究结果显示，抗阻运动对于提高肌

肉质量以及改善骨密度等有重要意义，而且高强度

抗阻训练效果显著，但是需要注意一开始提供的阻

力大小，讲究循序渐进原则，避免训练过程中产生

运动疲劳以及对身体其他关节和肌肉造成运动

损伤。

4.3　高强度间歇运动

高 强 度 间 歇 训 练 （high Intensity Interval 

Training，HIIT）是指在短时间内进行高强度运动，

然后进行一段时间的低强度运动。HIIT对运动能

力和骨骼肌代谢有着全面的影响。HIIT通过促进

mTOR和 rps6的大量磷酸化和诱导PGC-1α的表达

来诱导肌肉的大幅增长，防止骨骼肌萎缩，并改善

运动功能［82-83］。动物研究已经证明，HIIT 能显著

提 高 老 年 小 鼠 的 身 体 机 能 和 肌 肉 质 量［84］。

Holloway等［85］在大鼠腓肠肌中发现，HIIT可以增

加 IIB 纤 维 的 比 例 和 缺 氧 诱 导 因 子 （hypoxia 

inducible factor1-α，HIF-1α）的表达，进一步佐证

了 HIIT 能够提升骨骼肌的氧化能力。Ballesta-

Garcia等［86］进行的随机对照试验结果表明，与中

等强度连续训练 （moderate intensity continuous 

training，MICT）组相比，进行HIIT的老年人肌肉

质量和力量显著提高。作为高强度的运动模式，

HIIT在身体虚弱以及SP群体中同样适用，但需要

根据患者的身体状况来确定合理的运动量，以确保

安全性和有效性。

在一项随机对照试验中，Aboarrage Junior

等［87］将 25 名年龄在 65 岁以上的绝经后妇女随机

分成训练组和未训练组，训练组接受为期 24周的

基于跳跃的水中高强度间歇运动，结果表明，训练

组的绝经后妇女全身骨密度显著增加。实际上，高

强度的运动会导致快肌纤维的活化，加速骨骼的发

育，说明HIIT在骨骼和肌肉交互作用中发挥重要

作用。静坐少动会对人体产生诸多不良影响，特别

是骨骼的健康，静坐少动会导致骨质流失的速度加

快［88］。相关研究证实，HIIT显著提高了静坐少动

女大学生全身骨密度以及骨矿含量，促进骨的合

成、减少骨的分解［89］。相对于低强度的训练，

HIIT 运动强度较大，对于骨骼的冲击相对较大，

骨骼受到的刺激就会增加，从而使得骨密度增加，

骨强度增高。此外，高强度的运动会使血液循环加

快、心脏泵血增加，有助于改善骨的血液循环，促

进骨的健康以及新陈代谢。

综上可知，HIIT 能够改善老年鼠的身体机能

以及肌肉和骨骼质量、骨密度，对于老年人群也同

样发挥作用。因此，OS 作为一种老年综合征，

HIIT对于防治其发生发展具有重要意义。但是目

前为止，对于高强度间歇训练干预OS的研究相对

较少，大部分都是从单一肌肉和骨骼方面进行研

究，缺少HIIT在OS人群中的研究。

4.4　振动运动

全身振动训练（WBV）是通过一种放置于地

面的振动台，利用其产生的冲击性振动刺激肌群，

提高主动肌的激活程度并增加高阈值运动单位的活

性，从而引起参与运动单位高频率放电，达到神经

肌肉系统兴奋性提高的训练效果的方法。Zhu

等［90］选取 90名 85~101岁的男性SP患者进行全身

振动训练，频率为 12~16 Hz，40 min/次，5 d/周，

共8周，而对照组不进行运动干预，运动8周后测

量 肌 肉 质 量 、 握 力 、 下 肢 力 量 、 5 次 坐 立

（FTSST）时间、起立-行走（TUGT）时间以及平

衡能力等，结果表明，8周后，干预组的肌肉质量

没有明显增加，但是髂腰肌、股四头肌和胫骨前肌

的肌力、握力出现明显增加，5次坐立时间及起立-

行走时间明显缩短。表明全身振动训练可以明显增

加肌肉力量，改善肌肉萎缩情况，从而预防SP的

发生。有研究证实，WBV可引起神经肌肉激活变

化，提高能量代谢，从而改善肌肉耐力，还可以提

高血清睾酮和生长激素水平，降低皮质醇水平［91］。

一项随机对照试验选取了 43例绝经后骨密度低的

女性，每周进行2次全身振动训练，连续24周，结

果表明全身振动训练改善了绝经后低骨密度女性的

肌肉功能及腰椎、股骨的骨密度［92］。Ma等［93］对

1 014例患者进行meta分析也表明，低强度全身振

动训练能显著改善绝经后女性脊柱腰段的骨质流

失。但是也有相关研究得出不同结论，对 49名老

年人进行为期11周、3次/周、振动频率为40 Hz的

全身振动训练，结果显示，为期 11周的短期全身

振动训练干预并不足以引起骨无机盐含量或骨密度

的变化，只会对老年人的骨骼结构产生轻微的影

响［94］。到目前为止，对OS应用振动训练进行干预

的研究较少，并且不同的研究人员对振动训练干预

OS持有相反的观点，可能是由于训练时长和强度
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高低引发的。因此仍需要进一步的研究验证全身振

动训练在改善肌肉和骨骼方面的作用，以及对OS

发生发展的影响。

综上所述，不同运动方式对于防治OS的作用

机制不同，在实施干预中运动时间、运动强度、治

疗效果等方面有所差异。运动过程中要遵循循序渐

进原则，避免机体产生运动疲劳而引发关节和肌肉

的运动损伤。现有研究的不足之处在于，对于不同

运动方式对OS的影响只是从单一的肌肉或骨骼角

度入手，缺少对于OS人群/动物模型的研究。

除了运动干预外，营养支持也有利于OS的防

治。营养摄入不足是OS的主要危险因素，蛋白质、

维生素D和钙等营养元素的补充对于OS患者有重

要意义。蛋白质可以使骨胶原蛋白增加，并促进肌

肉蛋白质的合成，所以蛋白质的补充有助于骨骼和

肌肉功能的改善。国际研究小组［95］通过对老年人

膳食需求进行评估，提出老年人蛋白质平均摄入量

需达到 1.0~1.2 g/（kg·d），对于进行耐力和抗阻运

动的人群蛋白质摄入需≥1.2 g/（kg·d），患有急慢性

疾病的老年人蛋白质摄入需达到1.2~1.5 g/（kg·d）。

除饮食补充蛋白质外，适当添加乳清蛋白等口服剂

对改善肌少-OP也是有利的［96］。维生素D主要是通

过调节钙、磷代谢影响骨骼和肌肉的代谢。《中国

居民膳食营养素参考摄入量》提出，中国成人维生

素 D 摄入量为 400 IU/d，65 岁以上推荐摄入量为

600 IU/d，可耐受最高摄入量为 2 000 IU/d［97］。

2022版《肌少-骨质疏松症专家共识》中提出，OS

患者膳食钙的摄入需达到 1.2 g/d，单次补钙最佳剂

量为 500 mg［98］。最新研究发现，肌酸的补充可以

增加肌肉力量和改善骨密度［99］，但是对于OS患者

的作用机制有待进一步研究。

Fig. 2　Effectiveness of different exercise modalities in interventions for osteosarcopenia
图2　不同运动方式对肌肉骨骼减少症的干预效果

使用BioRender.com绘制。
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5　总结与展望

综上所述，OS是一种以骨密度下降、骨脆性

增加、肌力和肌量下降为特征的一种与衰老相关的

综合征，容易增加患者骨折、活动障碍以及死亡等

风险。目前OS的诊断标准都是基于OP和SP的参

考标准提出的，主要包括测定肌肉质量和骨量以及

评估肌力和身体功能，对这些参考指标进行标准化

有利于改善临床操作系统的诊断标准。而OS的发

病机制与多条信号通路的传导密不可分。除了上述

研究较多的信号通路外，还存在如MAPK/ERK通

路、RANKL通路、GH/IGF-1通路等信号通路，都

对OS的机制探究有重要意义。运动作为一种效果

强、持续性好的非药物治疗手段，能够改善骨代

谢，促进骨量、骨微结构以及肌细胞的增殖分化，

延缓衰老所导致的骨质丢失和肌肉萎缩，并且高强

度的运动在增强骨骼肌质量和骨密度方面效果显

著，这可能对OS的防治有重要意义。

除此之外，有关OS的研究仍存在许多空白点

需要进一步的研究验证：a. 不同研究人员对OS的

发病机制持有相反的观点，需要在未来的实验中进

一步验证；b. 需要结合运动干预，在OS人群/动物

模型中进一步验证其作用机制；c. 上述关于运动干

预OS的研究主要集中在其表型上，而运动干预是

否可以通过相关信号通路来预防OS的研究相对较

少，未来应该从相关通路及肌肉和骨骼因子方面入

手，深入研究运动防治OS的分子机制，以期为临

床治疗OS的研究提供理论依据。
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Graphical abstract

Abstract　Osteosarcopenia (OS) is a multifactorial, multiaetiologic degenerative metabolic syndrome in which 

sarcopenia coexists with osteoporosis, and its influences are related to aging-induced mechanics, genetics, 

inflammatory factors, endocrine disorders, and irregular lifestyles. With the accelerated aging process in our 

country, osteosarcopenia has become a public health problem that cannot be ignored, with a higher risk of falls, 

fractures, impaired mobility and death. In recent years, scholars at home and abroad have conducted a lot of 

research on osteosarcopenia, but their pathogenesis is still unclear. Understanding the signaling pathways 

associated with osteosarcopenia is of great significance for further research on the pathogenesis of these disorders 

and for finding new targets for treatment. Studies have shown that activation of the PI3K/Akt signaling pathway 

promotes osteoblast differentiation as well as skeletal muscle regeneration, indicating that inhibition of the    
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PI3K/Akt signaling pathway is closely related to the development of osteosarcopenia. Muscle factor-mechanical 

stress interactions can maintain osteoblast viability by activating the Wnt/β-catenin signaling pathway, suggesting 

that Wnt signaling is important in muscle and bone crosstalk. The Notch signaling pathway also plays an 

important role in improving bone and muscle mass and function, but different researchers hold different views, 

which need to be further validated and refined in subsequent studies. Exercise, as an existing non-pharmacological 

treatment with strong and sustained effects on physical function and muscle strength, also significantly increases 

bone density in osteoporosis patients, which may be mainly due to the fact that exercise induces changes in the 

form and function of bones, in the form of muscular pulling and indirectly improves the bone mass, and changes 

in the bone strength can also change the number, shape as well as the function of the muscles. At the same time, 

the mechanism of different exercise modalities focuses on different aspects, and there are differences in exercise 

time, exercise intensity, and therapeutic effects in the implementation of interventions. Aerobic exercise can 

improve the quality of skeletal muscle and increase the expression of osteogenesis-related genes by stimulating 

mitochondrial biosynthesis, as well as improve the quality and strength of bones and muscles through the Wnt/β- 

catenin and PI3K/Akt signaling pathways, effectively preventing and controlling the occurrence of 

musculoskeletal disorders. High-intensity resistance exercise has a significant effect on improving the quality of 

muscles and bone mineral density, but older people with osteosarcopenia suffer from a decline in muscle quality 

and strength, and a decline in bone mineral density, which makes them very susceptible to fracture, so they should 

select the intensity of the training in a gradual and orderly manner, from small to large. What kind of exercise 

intensity and exercise modalities are most effective in improving the occurrence and development of 

osteosarcopenia needs to be further investigated. Therefore, this paper mainly reviews the epidemiology of 

osteosarcopenia, diagnostic criteria, the related signaling pathways (PI3K/Akt pathway, Wnt/β -catenin pathway, 

Notch pathway, NF-κB pathway) that jointly regulate the metabolic process of myocytes and skeletal cells, as well 

as the interventional effects of different exercise modes on osteosarcopenia, with the aim of providing theoretical 

bases for the clinical treatment of osteosarcopenia, as well as enhancing the preventive capacity of the disease in 

old age.
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