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【摘 要】：骨关节炎与肌少症被认为是老年综合征中的一类共病簇，直接导致老年衰弱、跌倒、失能、心血管恶性事件甚至病

死。越来越多证据表明，骨关节炎与肌少症间的关联紧密，共同促发且关联机制复杂。其中包括多分子机制参与，如差异表达基

因（DEGs）：FOXO3、CDKN1A、CEBPB等。它们相互串扰、加速进展，并最终导致恶性循环。鉴于目前仍未有切实有效的肌

少症治疗策略，本文对这两类疾病内在关联的分子机制的研究进展进行综述，以期为找到有效干预方法提供新途径。
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种以关节软骨退变为

主要特点的退行性关节疾病，以软骨退化、滑膜炎和软骨下骨

重塑为主要特征[1]。OA临床表现为膝关节疼痛、肿胀、屈伸

不利以致行走不便等功能障碍，严重者可致畸，甚至丧失关节

功能[2]。肌少症（sarcopenia，SP）是一种随年龄增加而逐渐出

现相关的骨骼肌体积和数量减少、骨骼肌功能下降的疾病，其

最常见的临床表现包括爬楼梯困难、跌倒等[3]。除运动减少、

营养等因素外，炎症因子[3]、肌肉干细胞衰老、线粒体功能障

碍[4]、细胞凋亡[5]等均可能与肌少症的发病相关。临床研究已

显示骨关节炎和肌少症之间存在强烈关联，并表明一种情况可

导致另一种情况的发生，但关于 OA和 SP分子机制的证据尚

不充分。本文就目前已报道的骨关节炎与肌少症之间共同分子

机制进行综述和讨论。

1 OA与肌少症的共同影响因素

1.1炎症因子

炎症因子是肌少症发生的危险因素之一。 随着衰老，机

体长期处于慢性炎症状态，血液中的白细胞介素（IL-6）、肿

瘤坏死因子（TNF-α）等炎症因子含量增加，引起肌肉分解[6]。

国内外研究表明，TNF-α能够抑制 NMJ（神经肌肉接头）活

性，抑制胰岛素／IGF-1功能，抑制肌卫星细胞分化增殖，诱

导 UPS（泛素-蛋白酶体）及自噬途径活化等多种途径促进肌

肉蛋白分解，抑制肌纤维生成，最终刺激肌少症进展过程[7]。

另一方面，慢性滑膜肥大和滑膜低度炎症是 OA的公认标志，

软骨和软骨下骨中的软骨细胞和成骨细胞可以表达多种炎症

介质和受体[8]。在发炎滑膜中最常见的免疫细胞是巨噬细胞和

T细胞[9]。滑膜巨噬细胞是促炎分子的重要来源，包括基质降

解酶、警报素和炎症因子如 IL-1 和 TNF[10]。研究发现，体外

清除 OA滑膜细胞中的巨噬细胞可导致炎症因子的强烈减少，

以及 MMP-1 和 3 的减少[8]。炎症因子能够诱发 OA 发生或加

剧 OA发展，其含量增加与疼痛和关节僵硬正相关[11]。关节的

所有组织都可以产生促炎介质，从而导致 OA相关的低度炎症

[8]。

1.2胰岛素抵抗（Insulin resistance，IR）

近年来，大量流行病学证据表明 IR 与肌少症之间存在显

著关联。IR已被证实通过诱导肌肉衰减在肌少症的发病机制中

起重要作用，主要通过以下作用机制：（1）骨骼肌中蛋白质

分解代谢增加和蛋白质合成减少；（2）FOXO家族的表达增

加，它直接或通过增加蛋白质降解来减弱骨骼肌；（3）骨骼

肌细胞中的自噬[12]。最近，在 OA患者中也提出了胰岛素抵抗。

IR可通过加快滑膜细胞及软骨细胞的损伤，诱导 OA发生。有

研究证明，82%的 OA患者血清胰岛素浓度升高，而高胰岛素

浓度（10-500nM）已被证明能够增加关节软骨降解。血液中胰

岛素含量的增加会导致磷脂酰肌醇 3 激酶／蛋白激酶 B

（PI3K/AKT）与雷帕霉素靶蛋白(mTOR)处于高激活状态，从

而抑制转录因子 FOXO激活自噬体，导致自噬体数量减少。

1.3肥胖

肥胖是 OA及肌少症的公认危险因素。随着年龄增长，脂

质及其衍生物在肌肉细胞内和细胞间积累，诱导线粒体功能障

碍，干扰脂肪酸β氧化，增加活性氧（ROS）的产生，导致脂

毒性和胰岛素抵抗，并增强某些炎症因子的分泌[13]。反之，这

些由肌肉分泌的炎症因子可能会加剧脂肪组织萎缩，支持慢性

低度炎症，并建立一个恶性循环向全身扩散[14]。另一方面，关

节炎会影响负重和非负重关节，这种全身性炎症是由脂肪组织

（如髌下脂肪垫和其他关节细胞）分泌的促炎性脂肪因子诱导

的[8]。与 OA相关的主要脂肪因子有瘦素、脂联素、内脂素和

脂联素[15]。肥胖个体的滑液中有较高水平的瘦素、脂联素和脂

联素，它们与 OA 疼痛和进展正相关[16]。内脂素尤其存在于

OA骨赘中，并且主要由关节内的 OA软骨细胞分泌。肥胖患

者的滑膜炎症患病率和严重程度更高[17]。

2 肌少症与 OA 的相关分子机制

2.1 FOXO3（转录因子 Forkhead-Box-Protein O3）

人类有四种 FOXO 蛋白，即 FOXO1、FOXO3、FOXO4

和 FOXO6，FOXO蛋白活性在细胞稳态中发挥关键作用，且
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受到严格调控，最重要的调节是 PI3K/AKT信号传导通路，其

为 FOXO活性提供关键的抑制性传入信号。在 FOXO蛋白家

族中，FOXO1 和 FOXO3 在软骨稳态中起主要作用 [18, 19]。

FOXO3 不仅对骨骼发育至关重要，而且还可以防止老化引起

的软骨损伤[20]，并通过在生长和发育期间维持半月板的稳态来

进一步防止 OA [19]。FOXO3参与自噬的调节，自噬活性的减

弱是 OA发展的重要因素[21]。自噬涉及清除受损和功能失调的

大分子物质和细胞器，是一种细胞稳态机制，在能量和营养调

节中起重要作用[22]。在细胞水平上，自噬失调会导致氧化应激

障碍、异常基因表达和细胞异常死亡[23]。circFOXO3是 FOXO

基因编码的环状 RNA（circRNA），研究结果显示 circFOXO3

的表达与 OA严重程度呈负相关，其表达水平随着 OA和炎症

的进展而下调。circFOXO3通过靶向 FOXO3调节软骨细胞中

的细胞增殖、凋亡和细胞外基质（ECM）代谢来预防 OA[18]。

CircFOXO3 过表达可通过抑制 PI3K/AKT 通路上调自噬水平

[24]。OA中 circFOXO3的调节是通过 FOXO3实现的[18]。因此，

强调 circFOXO3-FOXO3轴在 OA细胞外基质代谢和细胞凋亡

中的重要作用将有助于进一步探索 circFOXO3 机制。FOXO3

在保护灵长类动物的肌肉完整性免受衰老影响方面发挥着关

键作用，FOXO3及其下游级联反应的失活可能是非人灵长类

动物（NHP）骨骼肌退变的基础[25]。

2.2 CDKN1A（细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1,p21）

p21作为细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）抑制剂家族的

创始成员之一，其参与多种生物学功能，如细胞周期调节、细

胞凋亡、分化、迁移、衰老和细胞死亡的启动[26]。p21基因缺

失的小鼠可出现软骨下骨破坏加剧、骨髓中破骨细胞增多、

MMPs蛋白酶表达升高、软骨和滑膜组织中表现出巨噬细胞浸

润增强以及炎症标志物表达增加等现象 [27]。其机制可能是

IL-1b刺激 NF-κB信号传导，并诱导MMP-3和MMP-13表达

[28]。然而，Diekman等人证明敲除 p21可导致软骨形成分化的

增强[29]。Karri L.Bertram 等人提出，p21在负向调节伤口愈合

和软骨生成中发挥作用，调节 p21表达可能是诱导内源性软骨

修复的可行治疗方法[30]。Arthur等人提出，p21可能在软骨形

成分化/修复方面发挥来自 p53（Trp53）介导途径的替代作用

[31]。在肌少症中，p21被认为是骨骼肌细胞衰老和功能下降的

一个标志性特征，其诱导的转录程序与衰老程序高度一致，富

含 DNA损伤反应、细胞周期停滞和炎症信号通路。已有文献

报道 p21是与肌肉发育相关的重要蛋白质，p21的过度诱导将

导致静止卫星细胞的不可逆衰老和肌肉再生受损[32]。骨骼肌的

再生能力取决于位于肌纤维基底膜和肌膜之间的祖细胞，称为

卫星细胞[33]。衰老骨骼肌中 p21的减少延迟了卫星细胞从细胞

周期中的退出并使其无法分化，导致肌少症和受损的骨骼肌再

生[34]。

2.3 CEBPB（CCAAT/增强子结合蛋白β）

C/EBP 家族包括 C/EBPα、C/EBPβ、C/EBPδ、C/EBP

ε和 C/EBPγ。C/EBP由一个 N末端转录激活结构域、一个中

心调节区域和一个高度保守的 C 末端亮氨酸拉链结构域组成

[35]。据报道，炎症因子如 IL-1、IL-6和 TNF-α，能够激活 C/EBP

β，响应炎症刺激。在 OA软骨中高表达的炎症因子可由软骨

细胞产生[36]。一项研究报告称，IL-1β生成的增加可显著导致

软骨破坏，并与 OA软骨细胞中 C/EBPβ表达的上调有关[37]。

此外，IL-1和 TNF-α激活 NF-κB信号通路，C/EBPβ和 NF-

κB 协同促进骨关节炎的病理发展[38]。在 OA 软骨细胞中，

C/EBPβ核易位得到促进，炎症反应增强，ECM降解受到刺激。

C/EBPβ对于生理性骨生长和软骨内骨化至关重要[39]。肌源性

分化由肌肉调节因子（MRFs）的协调表达和活性控制。C/EBP

β在肌肉干细胞中表达，作为肌源性分化的抑制因子，在肌成

纤维细胞中过表达的 C/EBPβ会通过直接上调 Pax7 的表达、

抑制 MYOD 和肌原蛋白以及刺激 DNA 结合蛋白抑制因子 3

（ID3）来抑制肌源性分化[40]。因此，肌肉干细胞中 C/EBPβ

的表达对于维持静止状态是必需的[41]，其是未分化状态的关键

调节因子。在 C/EBPb缺失细胞中，TNF-α处理后 NF-kB反应

减弱，有力地支持了 C/EBPb在促进 NF-kB靶基因染色质可及

性方面的作用[42]。

3 小结与展望

骨关节炎和肌少症作为常见的老年综合征，随着人口老年

化加剧，二者的发病率也必然呈现上升趋势，给家庭及社会带

来沉重的医疗负担。炎症因子、胰岛素抵抗、肥胖是 OA和肌

少症的共同影响因素。肌少症可以诱发 OA并加速 OA发展，

而 OA是肌少症发生的危险因素，二者在病理表现和发生机制

方面相互影响。尽管大量的研究表明 OA与肌少症之间存在很

强相关性，但有关两者共同分子机制的研究较少。本文探讨了

二者间在常见的枢纽差异表达基因（FOXO3、CDKN1A、

CEBPB）方面的研究进展，从多种分子介导途径进一步明确其

复杂的机制，有助于研发有效的药物及干预措施，将它们作为

共病簇治疗，势必能够促进健康老龄化的实现。当然这两类疾

病的发生发展存在复杂性和异质性，仍需不断进行新的基础和

临床研究，以期更好地明确其中的作用机制。
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