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老年肌肉减少症与脆性骨折的研究进展
高悠水　施慧鹏　李晓林　张长青

肌肉减少症（sarcopenia）由希腊语中的 sarx
和 penia 组合构成，sarx 指“肉”，而 penia 指“减

少或缺乏”[1-2]。狭义的肌肉减少症早期特指在衰

老过程中，骨骼肌质量的减少。如今，肌肉减少症

可指任何原因引起的骨骼肌质量减少、力量下降和

体能减退 [1，3-4]。根据病因可分为原发性和继发性

肌肉减少症两大类。随着人体衰老过程而发生的肌

肉减少症，称之为原发性肌肉减少症。65 岁以上

人口患病率为 5% ～ 10%，70 岁以上老年肌肉减

少症的患病率超过 40%[5]。目前全世界约有 5 000
万肌肉减少症患者，预计到 2050 年，患者人数将

达到 5 亿 [3]。

肌肉减少症患者出现的骨骼肌质量减少、力量

下降和体能减退不仅对运动系统影响巨大，表现为

跌倒事件和骨折发生率上升，还系统性地影响老年

人的整体生理状态，体现为住院时间延长、并发症

发生率上升以及死亡率增加，甚至多个系统的恶性

肿瘤发生率也显著增高 [6-7]。二十多年来，关于肌

肉减少症的大规模临床研究报告不断涌现，研究发

现肌肉减少症在某种程度上具有可逆性，而且它与

脆弱综合症、跌倒、骨软化症、骨质疏松症和脆性

骨折关系十分密切 [8-13]。本文拟从肌肉减少症的病

理生理学研究入手，延伸至骨肌对话、肌肉减少症

和脆性骨折的临床研究，再对肌肉减少症的综合防

治进行整理归纳。

一、肌肉减少症的病理生理学研究

肌肉减少症是由多种因素导致的病理性结果。

研究发现，失神经支配、线粒体功能异常、炎症和

激素水平改变都可能造成骨骼肌质量减少和功能下

降 [14]。肌肉减少症患者的氧自由基清除也发生障

碍。由于营养失调或其他系统疾病，可能形成蛋白

质合成和降解体系紊乱，导致具有促进肌肉再生功

能的卫星细胞自噬和凋亡增加，这在一定程度上也

加剧了肌肉减少症进程。有研究指出，除了卫星细

胞的数量减少外，肌纤维对内分泌系统刺激信号的

反应能力也下降 [15]。

肌肉质量增加有赖于肌动蛋白和肌球蛋白的合

成，肌肉纤维蛋白的合成受多种因素的调控，主

要包括蛋白质摄取、运动、内分泌因素和相关细

胞因子。如在抗阻力训练时，胰岛素样生长因子 1
（insulin-like growth factor 1，IGF-1）分泌增加，

促进骨骼肌增加 [13]。雌激素、雄激素和生长激素

对成骨细胞的增殖和分化都具有促进作用，但这些

激素对肌肉的影响作用偏小，因而女性骨质疏松的

患病率要显著高于男性，但男性肌肉减少症的患病

率显著高于女性 [16]。

卫星细胞功能异常有助于我们对肌肉减少症细

胞层面的深入理解。卫星细胞是肌细胞的前体细胞，

一定的刺激因素可以促使它增殖和分化，在肌肉质

量增加和修复过程中发挥核心的“种子”作用。近

期发现肌肉生长抑素D可以抑制卫星细胞的产生。

衰老、慢性疾病、蛋白质或维生素 D 缺乏等不利

因素长期存在，都将对肌肉和骨骼的再生能力带来

负面影响 [13，15]。

白介素 -1，白介素 -16 及肿瘤坏死因子 α 受合

成代谢类激素（如性激素）调节，此消彼长的衰老

过程使得分解代谢类细胞因子的水平相对上升，机

体处于一种“炎症”状态，这与骨质疏松的发生密

切相关，可能与核因子 κB 受体活化因子配基通路

激活及破骨细胞活力增强有关 [16-17]。衰老过程伴随

的系统性炎症同样也使得蛋白质降解增加，导致肌

肉分解代谢加速。炎症或疾病诱导的肌肉萎缩可能

与 E3 泛素连接酶 MuRF1 和 Atrogin-1 的基因表达

上调有关，他们会通过泛素化蛋白酶系统降解肌动

蛋白和肌球蛋白 [18]。

肌肉减少症患者的Ⅱ型肌纤维数量逐渐减少，

被 I 型肌纤维所替代，并伴有显著的脂肪浸润

（图 1 ～ 3）。脂肪浸润不仅会影响骨骼肌胰岛素

信号通路对糖的敏感性，也会使骨骼肌对氨基酸的
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利用能力大大降低。衰老过程中肌肉质量减少，有

时可伴有脂肪质量增加，可称之为肌肉减少症性肥

胖，将会进一步加剧胰岛素抵抗，形成恶性循环 [15]。

二、骨肌对话中的肌肉减少症和骨质疏松症

骨骼和肌肉是运动系统最重要的组成部分。不

仅有神经内分泌系统协调骨骼和肌肉的功能，外

部的力学刺激也使得骨骼和肌肉能适应性地满足

功能。与衰老相伴随的是骨骼和肌肉在形态和功

能上逐渐退化，表现为骨质疏松、肌肉减少和功能

减退，可称之为运动系统的脆弱综合征 [19-20]。研究

发现，＞ 80 岁时，骨质疏松症和肌肉减少症平行

进展，有研究者称之为肌肉减少-骨质疏松症。在

肌肉质量和力量下降的初始阶段，骨仍有相对充足

的力学刺激，保持基本多细胞单位，以维持形态、

适应功能 [14]。对于老年人，肌肉萎缩导致不能于

骨骼上产生足够的应力刺激，骨小梁形态也不能发

生适应性改变。肌肉质量的改变及其产生的力量下

降和功能减退，所带来的生物力学后果反应在骨骼

上就是：皮质骨吸收加速、变薄，对抗剪切力、扭

力和折弯力能力变弱；松质骨内的水平骨小梁数量

减少，垂直骨小梁变得稀疏。一项研究表明，骨质

疏松症与Ⅱ型肌纤维萎缩有关，Ⅱ型肌纤维萎缩与

骨量丢失成一定比例关系；而Ⅱ型肌纤维与骨密度

（bone mineral density，BMD）和 Akt 水平下降有

关，Akt 是肌肉质量的主要调控因子 [21]。有研究指

出，与骨质疏松相关的肌肉减少症和生长激素、

IGF-1、磷脂酰肌醇 3-激酶、Akt信号通路有关 [21-22]。

有研究证实，肌肉减少症与 BMD 降低密切相关，

肌肉减少与骨量降低具有一定的协同性 [12]。

肌肉质量和力量影响骨质疏松的原理不同。研

究发现，一种新型的局部调控因子 Tmem119 可以

促进 BMP2 表达上调、刺激 BMP 信号通路，诱导

图 1  正常肌肉组织的肌肉纤维束排列整齐、致密，纤维束间肌细胞为主，无明显的脂肪细胞浸润（HE ×400）  

图 2  肌肉减少症的肌纤维间隙内可见肥大的脂肪细胞（HE ×400）  图 3  1 例老年股骨转子间骨折的臀大肌

横断面病理表现，肌肉纤维疏松，较多的脂肪和结缔组织浸润，肌纤维排列较紊乱（HE ×200）

成肌细胞为成骨细胞；肌肉还可以分泌一些可溶性

细胞因子诱导骨形成，如近期发现的 Osteoglycin

和 FAM5C 可能是双向关联骨骼和肌肉的内分泌因

子。组织间隙内特有的干细胞可参与异位骨化形成，

它在参与骨肌对话中也发挥了重要作用，目前对其

机制尚不十分清楚 [23]。利用新型实验技术探索骨

肌对话中的基因、蛋白及相关信号通路是近年来研

究的热点之一，Huang 等 [24] 采用双变量全基因组

关联分析发现，METTL21c 基因可同时调控骨骼和

肌肉。但此类研究影响因素众多，研究结果仍有待

于临床验证。

骨骼和肌肉关系紧密，目前只掌握其中很少的

一部分机理。骨肌除同时受内部（神经内分泌）和

外部（力）因素影响外，还存在相互调控，其信号

途径和反馈方式非常复杂。对骨肌相互调控的深入

了解，有助于对协同出现的肌肉减少症和骨质疏松

症进行更加有效的防治。

三、肌肉减少症与脆性骨折的相关性研究

肌肉减少症除伴随 BMD 下降，表现为骨软化

或骨质疏松之外，发生跌倒及相应骨折的风险也显

著增加 [9-10]。虽然目前关于肌肉减少症和骨折发生

关系的前瞻性临床研究较少，但在骨折后患者中进

行肌肉减少症的流行病学研究，也能发现其与老年

脆性骨折关系紧密。

González-Montalvo 等 [25] 对 509 例髋部骨折住

院治疗的患者依据欧洲老年人肌肉减少症工作组标

准，采用生物电阻法测定肌肉质量、水压测力计测

握力，这部分患者的平均年龄为 85.3 岁，肌肉减

少症患病率为 17.1%，其中男性为 12.4%，女性为

18.3%。该研究中肌肉减少症与其生活在护理院（与

321
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独立家庭生活相比）、高龄和较低的体重指数有关，

多因素分析发现，体重指数是肌肉减少症的预示因

子。Sjöblom 等 [26] 对芬兰 590 位绝经女性进行队

列研究发现，女性肌肉减少症发生骨质疏松的 OR
值为 12.9，女性握力最小的人群 25% 发生骨质疏

松的 OR 值为 11.7。与非肌肉减少症人群相比，肌

肉减少症女性发生骨折的 OR 值为 2.7，在随后的

12 个月中，发生跌倒的 OR 值为 2.1。
Hida 等 [27] 分析了 216 例新鲜的骨质疏松性椎

体骨折，将其与 1 608 例非骨折患者进行对照研究，

发现较低的躯干骨骼肌质量指数（skeletal muscle 
mass index，SMI）、上肢 SMI、小腿 SMI 和较高

的肌肉减少症患病率、新鲜椎体骨折有统计学关联。

多因素分析发现，小腿肌肉质量减少和肌肉减少症

是骨质疏松性椎体骨折的独立危险因素。Yu 等 [28]

根据肌肉减少症亚洲工作组的诊断标准，对 2 000
名社区生活的男性进行超过 11.3 年随访，以评价

肌肉减少症与脆性骨折的关系。其中 9.4% 诊断为

肌肉减少症，11.3% 至少有一次骨折事件，肌肉减

少症是发生脆性骨折的独立危险因素。

Di Monaco 等 [29] 他们应用 DXA 测量髋部骨折

18.4 d 后的躯干部肌肉质量（kg），除以身高（m）

平方所获得的值低于参考值 2 个标准差（SD）定

义为肌肉减少症。采用 New Mexico Elder Health 
System 参考值标准，女性肌肉减少症患病率为

64.0%，男性为 95.0%；采用 Rochester 标准时，女

性患病率为 21.8%，男性为 86.7%，男性髋部骨折

后的肌肉减少症患病率显著高于女性。肌肉减少症

发生跌倒和骨折的风险在男性中更加显著。在另一

项对髋部骨折 18 d 后的女性患者应用 DXA 测量躯

干肌肉质量的研究中，根据 EWGSOP 标准，诊断

为肌肉减少症前期状态患者有 17%，肌肉减少症患

者占 58%[30]。对 313 例髋部骨折女性应用 DXA 检查

躯干肌肉质量，发现 58% 有肌肉减少症，74% 有骨

质疏松症，肌肉减少症和骨质疏松症之间关系密切，

肌肉减少症女性患有骨质疏松症的 OR 值为 1.80[31]。

也有研究指出，肌肉减少症对骨折事件的影

响不如骨质疏松症明显。Chalhoub 等 [32] 对平均年

龄 73.7 岁的 5 544 例男性、77.6 岁的 1 114 例女性

进行分析，研究低 BMD 和（或）肌肉减少症是否

会增加非脊柱骨折风险。结果发现 3 367 例男性和

308 例女性具有正常的 BMD 且无肌肉减少症，79
例男性和 48 例女性只有肌肉减少症，1 986 例男性

和 626 例女性只有 BMD 降低，112 例男性和 132

例女性兼有低 BMD 和肌肉减少症。与正常 BMD
且没有肌肉减少症者相比，不论男性或女性，兼有

低 BMD 和肌肉减少症的人群骨折风险显著增加，

而只有肌肉减少症的人群并无这种情况。笔者认为

低 BMD 和肌肉减少症同时存在，可使骨折风险上

升，而单纯的肌肉减少症并不会增加骨折风险。

四、肌肉减少症和脆性骨折的防治

（一）运动

运动是对抗肌肉减少症和骨质疏松症最经济有

效的方法。渐进性抗阻力训练对肌肉减少症有良好

的治疗效果。在老年人群中，有的患者肌力可得到

200% 的改善，但相应的肌肉质量提高通常不会超

过 10%。2009 年的 Cochrane 期刊荟萃分析 121 例

随机对照试验得出结论：阻力训练参考“在步速中

起到了适度改进的作用”、“对于离开椅子有中等

程度的影响”以及“对肌肉强度起着巨大的作用”[33]。

（二）蛋白质平衡

虽然蛋白质吸收对骨骼健康的作用是有争议

的，但蛋白质对于肌肉的合成代谢是重要的营养素。

最新数据表明增加蛋白质摄入对肌肉减少症的治疗

有积极作用 [34-35]。许多学者建议老年人每日应摄取

每公斤体重 1 ～ 1.5 g 的蛋白质 [34-35]。此外，有很

多对照研究正在进行，例如蛋白质的补充或者靶向

的氨基酸治疗（比如亮氨酸的治疗）有增加肌肉蛋

白质合成和提高肌肉功能的效果 [36]。Morley 等 [37]

研究发现蛋白质摄入只能减慢肌肉减少的速度，补

充富含亮氨酸的平衡型氨基酸却可以增强肌肉力量。

（三）维生素 D 和钙

维生素D和钙对骨骼而言是重要的营养成分。

累积的实例证明维生素 D 在肌肉维护健康中扮演

了重要的角色，尽管具体的作用机制还未明确。肌

肉纤维膜上存在大量维生素 D 受体，体内模型显

示维生素 D 触发了肌肉蛋白质合成。跌倒风险增

加被认为和低维生素 D 水平相关，且近期的荟萃

分析指出补充维生素 D 可降低跌倒风险 [38]。但美

国和欧洲关于维生素 D 在维护骨骼和肌肉健康方

面的指导意见尚不统一，存有一定争议 [39-40]。

五、小结

随着全球老龄化日益加剧，肌肉减少症越来越

受到人们重视 [41]。肌肉减少症不仅是运动系统衰

老的一个体现，也是全身病理生理状态的反应。随

着骨肌对话研究的深入，肌肉减少症和骨质疏松症

之间的相互关系会逐渐清晰。肌肉减少症和骨质疏

松症不仅是“灾难二重奏”，它们和跌倒、脆性骨
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折、脆弱综合征一起形成了“灾难五重奏”。遗传

因素在肌肉减少症中的作用目前尚不完全明确，但

合并疾病、生活方式和营养状况等因素与肌肉减少

症的发生和防治关系十分密切 [42-43]。

目前对肌肉减少症的基础研究、临床诊断和防

治仍处于初级阶段，但关于肌肉减少症的定义目前

已达成共识，在不同地区其诊断标准的参考值各

异 [44]，诊断方法也有多种，尚无公认的诊断性血

清标志物 [45-46]，这给更大规模的研究造成了障碍。

我国在肌肉减少症基础和临床研究方面基本与国外

同步 [4，11，47-52]，人口老龄化趋势的现状为肌肉减少

症和脆性骨折的研究带来了机遇和挑战 [53]。
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