
膝骨关节炎与肌少症的关系及膝骨关节炎合并肌少症

治疗方法的研究进展

马超猛１，倪晶１，童培建２

（１．浙江中医药大学第一临床医学院，浙江　杭州　３１００５３；
２．浙江省中医院，浙江　杭州　３１０００６）

摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是肌少症发生的危险因素，而肌少症能够诱发ＫＯＡ并加速ＫＯＡ发展，二者在影响

因素、病理表现和发生机制方面存在密切联系。本文对ＫＯＡ与肌少症的关系及ＫＯＡ合并肌少症治疗方法的研究进展进行了综述。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）以膝关节
疼痛和功能障碍为主要临床表现，主要病理特征包括

软骨缺失、软骨下骨硬化、半月板磨损、膝关节间隙改

变等［１］。肌肉力量和质量的降低会诱导 ＫＯＡ发生、

加剧ＫＯＡ发展［２－３］。肌少症是一种以四肢骨骼肌力

量和质量缓慢下降为主要特征的综合征。６０～７０岁

老年人群中，肌少症的患病率为５％ ～１３％［４］。肌少

症患者股四头肌横截面积较正常人群减少 １２％ ～

１９％［５］，而肌力较正常人群下降 ２０％ ～４０％［６］。相

关研究［７－９］的结果表明，ＫＯＡ与肌少症之间存在密切

联系。本文对 ＫＯＡ与肌少症的关系及 ＫＯＡ合并肌
少症治疗方法的研究进展进行了综述。

１　ＫＯＡ与肌少症的关系
１．１　ＫＯＡ与肌少症的共同影响因素
１．１．１　炎症因子　炎症因子是肌少症发生的危险因
素之一。随着机体衰老，机体长期处于慢性炎症状

态，血液中的白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、肿瘤坏死
因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α等炎症因子含量
增加，引起肌肉分解［１０］。Ｒｏｍ等［１１］研究发现，在泛

素－蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）
中，肌萎缩蛋白和肌肉环指蛋白１可调控肌肉中蛋白
质的分解。ＴＮＦα等炎症因子能够促进肌萎缩蛋白
与肌肉环指蛋白１的表达，进而促进肌肉的分解，导

致肌肉量减少［１０］。Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ等［１２］研究发现，ＩＬ１与

ＴＮＦα还可以通过核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ

κＢ）信号通路促进肌肉分解。
炎症因子能够诱发ＫＯＡ发生或加剧 ＫＯＡ发展。
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肌肉中炎症因子含量增加会引起肌肉僵硬，进而导致

关节活动障碍；ＩＬ１、ＴＮＦα等炎症因子能够激活转化
生长因子β活化激酶１，进而诱导细胞外基质中聚蛋
白多糖的降解，导致软骨细胞外基质降解，引起关节

软骨损伤，加剧ＫＯＡ发展［１３］。Ｉｓｍａｉｌ等研究［１４－１５］发

现，部分炎症因子可激活 ＮＦκＢ信号通路，促进肌肉
和关节软骨分解。

１．１．２　胰岛素抵抗　骨骼肌是胰岛素的重要靶器官
之一。生理状态下，胰岛素可激活磷脂酰肌醇 ３激
酶／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通路，抑
制体内半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃ
ａｃｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）３的活性和 ＵＰＳ，从而

维持肌肉的质量［１６］。此外，胰岛素还可通过 ｐ３８促

分裂原活化的蛋白激酶、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）／ｐ７０Ｓ６激酶

途径抑制蛋白水解，维持肌肉的质量［１７－１９］。当胰岛

素抵抗发生时，Ｃａｓｐａｓｅ３与ＵＰＳ被激活，促进肌肉分

解，导致肌少症的发生［１６］。

胰岛素抵抗可通过加快滑膜细胞及软骨细胞的

损伤，诱导 ＫＯＡ发生。有研究［２０］发现，胰岛素可以

与滑膜细胞上的受体结合，抑制膝关节内的炎症反

应，发挥保护滑膜细胞的作用；当胰岛素抵抗发生时，

膝关节内炎症反应无法被抑制，关节内ＴＮＦα表达量
增加，进一步损害滑膜细胞。此外，发生胰岛素抵抗

的患者，往往并发高胰岛素血症，血液中胰岛素含量

增高会导致关节软骨破坏，进而诱发或加重ＫＯＡ［２１］。

血液中胰岛素含量的增加会导致 ＡＫＴ与 ｍＴＯＲ处于
高激活状态，抑制叉头框蛋白 Ｏ激活自噬体，导致自

噬体数量减少［１３］。自噬体具有清除细胞内受损物质、
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稳定细胞内微环境的作用，自噬体数量减少会严重降

低软骨细胞的功能，与ＫＯＡ发展密切相关［２２－２３］。

１．１．３　肥胖　脂联素是脂肪细胞释放的脂肪因子之
一，具有调节食欲和促进机体能量消耗的作用；脂联

素能够激活 ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路促进脂肪酸氧化，增加骨
骼肌对胰岛素的敏感性［２４］。此外，脂联素还能抑制

ＴＮＦα和 ＩＬγ的分泌，减少机体炎症反应［２５］。当机

体处于肥胖状态时，血清中脂联素水平下降，会降低

骨骼肌对胰岛素敏感性、增加机体的炎症反应，最终

导致骨骼肌质量下降，诱导肌少症发生或加重肌少症

发展［２４－２５］。

肥胖导致人体关节承受重力增加，加速关节内软

骨磨损；软骨磨损会引起关节无菌性炎症的发生，导

致关节内炎症因子积累，进而激活转化生长因子β
激活激酶１引起聚蛋白多糖降解，导致关节软骨破
坏，加剧ＫＯＡ发展［１３，２６］。

１．２　ＫＯＡ与肌少症的相互影响　研究表明，肌少症
与ＫＯＡ的严重程度之间存在相关性［５］。随着肌肉力

量和质量下降，关节的生物力学结构会发生变化，导

致关节稳定性降低，进而加速关节软骨的退化。动物

实验研究发现，肌肉萎缩会导致小鼠关节软骨下骨微

观结构发生改变［８］，增加兔关节内炎症细胞的数

量［２７］。人体对疼痛的忍耐程度与肌肉质量相关，肌

少症会导致人体对疼痛的耐受度降低［２８］。Ａｎｄｒｅｗｓ

等［２９－３０］研究发现，四肢肌肉总质量下降的 ＫＯＡ患者
的膝关节疼痛更为严重。因此，肌少症能够诱发ＫＯＡ
并加速ＫＯＡ发展，同时也是加重ＫＯＡ患者疼痛的重
要因素。

研究发现，ＫＯＡ患者肌肉中Ⅱａ／ｘ型纤维、细胞
外基质的含量较健康人多，卫星细胞密度较健康人明

显降低［３１］。Ⅰ型肌纤维向Ⅱａ／ｘ型肌纤维转化表明
肌肉力量和质量的下降；ＫＯＡ患者的股外侧肌中的

Ⅱａ／ｘ型肌纤维百分比随ＫＯＡ的发展逐渐增加，进而
导致肌少症的发生［３１］。骨骼肌细胞外基质的增多会

降低肌肉力量［３２］，而卫星细胞在促进肌肉修复再

生［３３］、减少细胞外基质［３４］中发挥关键作用。Ｔｓｕｋａｄａ

等［３５］采用双侧 ＣＴ分析 ＫＯＡ患者的肌肉体积，结果
发现 ＫＯＡ患者膝关节周围肌肉体积明显减少。
Ｃｕｎｈａ等［３６］研究发现，ＫＯＡ模型小鼠股四头肌横截
面积较对照组明显减少。因此，ＫＯＡ是肌少症发生

的危险因素，二者的病理表现与发生机制存在密切

联系。

２　ＫＯＡ合并肌少症的治疗方法
２．１　运动疗法　久坐不动的生活方式与软骨病变密
切相关，运动疗法对于 ＫＯＡ和肌少症均具有良好疗
效。Ｂｒｉｃｃａ等［３７］研究发现，运动后血清中 Ｃ反应蛋
白、ＴＮＦα等炎症因子及Ⅱ型胶原 Ｃ端肽、软骨寡聚
基质蛋白等软骨破裂相关标志物的含量均降低。重

负荷高强度阻力训练可以增加骨骼肌的质量和力

量［３８］，是防治肌少症的重要干预措施。但 ＫＯＡ患者
对重负荷高强度阻力训练的依从性较差，治疗效果并

不理想。游泳、骑自行车等低负荷阻力训练能够缓解

ＫＯＡ患者膝关节疼痛，改善膝关节功能，且患者依从
性好。Ａｌｋａｔａｎ等［３９］研究发现，ＫＯＡ患者接受游泳或
骑自行车运动疗法治疗后，患者６ｍｉｎ内步行距离显
著增加，膝关节周围肌肉力量显著增强。Ｔａｋａｒａｄａ
等［４０－４１］研究发现，血流受限训练联合低负荷运动能

够显著增加肌肉细胞内Ｈ＋、乳酸、腺苷一磷酸等代谢
物的含量，并促进垂体分泌生长激素；且运动过程中

肌肉组织消耗大量氧气，能够促进肌纤维的转化，进

而提高肌肉中Ⅰ型肌纤维的比例，增强肌肉组织的力
量。Ｆｕｊｉｔａ等［４２］的研究结果表明，健康老年人在采用

血流受限训练联合低负荷运动训练３ｈ后，肌肉蛋白
合成量增加，血清中ＡＫＴ、ｍＴＯＲ及ｐ７０Ｓ６Ｋ的磷酸化
水平升高。采用运动疗法治疗 ＫＯＡ合并肌少症，疗
效确切。但临床上尚无统一的治疗方法，常根据患者

自身情况进行个性化定制。常用的运动疗法有游泳、

骑自行车、血流受限训练联合低负荷运动、太极拳、五

禽戏、八段锦、易筋经、股四头肌肌力训练联合坐立行

姿态矫正训练、股四头肌等长收缩联合自主训练

等［３９，４３－５０］。部分运动疗法的具体方案见表１。这些
针对ＫＯＡ患者的运动疗法均能够显著改善患者的肌
肉力量和质量。然而，对于合并 ＫＯＡ的肌少症型肥
胖患者，应慎重选择运动治疗，如选择运动治疗，需在

康复医师及营养师的指导下进行，以免加重肌肉组织

的流失。

２．２　饮食疗法　饮食疗法是改善肌肉状态的重要方
法，补充充足的必需氨基酸、蛋白质、维生素Ｄ等营养
成份是维持肌肉质量的必要条件［５１］。欧洲临床和营养

代谢学会推荐，老年人群每日应补充１．２～１．５ｇ·ｋｇ－１

富含必需氨基酸的优质蛋白［５２］。Ｍａｎｏｙ等［５３－５４］研究
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表１　部分运动疗法的具体方案

运动名称 运动频次 单次运动时间／ｍｉｎ 疗程／周
游泳［３９］ 每日１次，每周３次 ４５ １２

骑自行车［３９］ 每日１次，每周３次 ４５ １２
血流受限训练联合低负荷运动［４４］ 每周２次 ４～５ ８

太极拳［４５］ 每周２次 ３０～４０ １２
五禽戏［４６］ 每周５次 ２０ ２４
八段锦［４７］ 每周５次 ３０ １２
易筋经［４８］ 每周５次 ４０ ２４

股四头肌肌力训练联合坐立行姿态矫正训练［４９］ 每日早晚各１次 ≥２０ ４

发现，补充适量的维生素Ｄ能够改善ＫＯＡ患者的肌肉
质量、缓解关节疼痛，提高患者的生活质量。欧洲骨质

疏松症和骨关节炎临床经济协会推荐，老年骨关节炎

患者每天应摄入不低于８００ＩＵ的维生素Ｄ［５５］。
２．３　中药内服疗法　ＫＯＡ的病机为肝脾肾亏虚、卫
表不固、邪气入里、痰凝血瘀；ＫＯＡ的治疗以补肝益
肾健脾为主，兼用活血行气、祛痰通络、祛风寒热湿之

品。肌少症的病机为正气不足、脾胃失和、气血亏虚；

肌少症的治疗以固护脾胃、补气养血为要，辅以补肝

益肾、疏通筋脉、调和阴阳的药物［５６］。ＫＯＡ和肌少症
的病机中，肝脾肾亏虚为本，腠理空虚易感风寒湿热

邪、瘀血痰饮阻滞筋络为标［５７］。ＫＯＡ合并肌少症患
者的辨证分型多为肝肾亏虚证、血瘀寒凝证、寒湿痹

阻证、阳虚寒凝证、气滞血瘀证［５８－５９］。在治疗 ＫＯＡ
合并肌少症时，应重在“治骨”，辅以“调肌”，以达到

“除痹”的目的，用药时以补益肝脾肾药物为主，仔细

辨证，分清三者主次，合理运用散寒、利湿、化瘀、行气

之法，适当配伍减痛、消痰、增肌、壮骨之药［６０］。

２．４　其他潜在治疗药物
２．４．１　二甲双胍　研究表明，二甲双胍能够通过抑
制ｍＴＯＲ信号通路、激活 ＡＭＰＫ信号通路发挥抗炎、
维持骨骼肌质量和力量的作用［６１］。Ｓａｉｓｈｏ［６２］研究发
现，ＫＯＡ合并肌少症的肥胖患者通过口服二甲双胍
控制血糖，患者体重降低，膝关节疼痛得到缓解。

Ｗａｎｇ等［６３］对８１８例ＫＯＡ患者进行了为期６年的随
访观察，部分患者长期口服二甲双胍，结果显示长期

口服二甲双胍的 ＫＯＡ患者疼痛缓解、膝关节内侧软
骨损伤减轻，ＫＯＡ进程延缓。
２．４．２　血管紧张素转化酶抑制剂　肾素－血管紧张
素系统在抑制炎症因子表达、提高胰岛素样生长因子

１水平等方面发挥重要作用；肾素－血管紧张素系统
的失调会影响神经肌肉骨骼系统，增加肌少症发生的

风险［６４］。血管紧张素转化酶抑制剂能够调节肾素－

血管紧张素系统的平衡［６５］。目前，通过阻断肾素－血
管紧张素系统治疗 ＫＯＡ的方法尚存在争议［６６］，但部

分动物实验研究［６７－７０］证实了该方法的有效性。

２．４．３　雌激素替代药物　雌激素替代药物疗法是一
种针对绝经后女性 ＫＯＡ合并肌少症患者的治疗方
案，该方法能够增加患者的肌肉力量和质量［７１－７２］。

但是需要警惕的是，雌激素会增加乳腺癌［７３］以及心

脑血管疾病［７４］发生的风险。因此，该方法在临床上

的应用受到一定的限制。

２．４．４　其他　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在调控肌细胞增殖、分化、
凋亡和再生过程中发挥重要作用，也是维持软骨、韧

带、肌腱等关节组织生理状态的重要参与者［７５－７６］。

生长激素释放肽可增加肌肉质量，并保护软骨［７７－７８］。

过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子既可通
过抑制ＩＬ１β防止软骨变性，又可通过调节线粒体活
性降低肌肉蛋白分解［７９］。抗肌肉生长抑制素可以增

加肌肉质量和力量，同时降低血液与滑囊中生长抑制

素浓度［８０］，而血液与滑囊中生长抑制素浓度与 ＫＯＡ
严重程度密切相关［８１］。磷酸二酯酶抑制剂可通过增

加骨骼肌中环磷酸腺苷含量维持肌肉力量［８２］，并且

减少ＩＬ１β诱导生成的 ＮＯ，进而达到保护软骨的目
的［８３］。这些物质均表现出治疗 ＫＯＡ合并肌少症的
潜力，可为ＫＯＡ合并肌少症的治疗提供新思路。

３　小　结
ＫＯＡ与肌少症之间关系密切，炎症因子、胰岛素

抵抗、肥胖是 ＫＯＡ和肌少症的共同影响因素。肌少
症能够诱发 ＫＯＡ并加速 ＫＯＡ发展，而 ＫＯＡ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。目前，治疗 ＫＯＡ合并肌少症的主要方法
有运动疗法、饮食疗法、中药内服疗法等。二甲双胍、

血管紧张素转化酶抑制剂、雌激素替代药物等均表现

出治疗ＫＯＡ合并肌少症的潜力，为 ＫＯＡ合并肌少症
的治疗提供了新思路。

·９５·　中医正骨２０２３年７月第３５卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２３，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７　　　（总５３９）　　　
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