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［摘要］肌少-骨质疏松症 （OS） 是老年人群肌肉与骨骼同步退变的常见疾病，严重影响患者的生活质量

与疾病预后。本文基于中医学“骨肉疏薄”理论，提出 OS 为脾肾亏虚所致的“骨枯肉薄”病机假说。在此基

础上，聚焦 Wnt/β-catenin 信号通路，系统阐释其在 OS中的生物学内涵：在骨骼中，该通路受抑导致成骨分化

障碍，对应“肾不生髓”；在肌肉中，该通路异常活化促进纤维化，对应“脾不散精”；在肌骨对话中，其双向

调控失衡加剧共病进程，映射“骨肉不相亲”的病理状态。Wnt/β-catenin 通路可视为“骨肉疏薄”理论的现

代生物学桥梁，其组织特异性失调正是中医病机在微观层面的生动写照。本研究为 OS 的“肌骨同治”策略开

辟新思路。
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Abstract：Sarcopenia-osteoporosis （OS） is a common condition characterized by the simultaneous degeneration of 
muscle and bone in the elderly， significantly impacting patients' quality of life and clinical outcomes. Based on the 
traditional Chinese medicine theory of "bone-muscle attenuation， " this article proposes a pathogenic mechanism 
hypothesis that OS results from the spleen-kidney deficiency， leading to "withered bones and thin flesh." With that，
this article focused on the Wnt/β-catenin signaling pathway to systematically elucidate its biological implications in OS：
in bone tissue， inhibition of this pathway leads to impaired osteogenic differentiation， leading to "the kidney fails to 
generate marrow； "in muscle tissue， abnormal activation of this pathway promotes fibrosis， leading to "the spleen 
failing to disperse essence； "in terms of muscle-bone， an imbalance in its bidirectional regulation exacerbates the 
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随着全球老龄化进程加速，高龄群体肌肉

质量与力量下降（肌少症）与骨密度降低、骨微

结构破坏（骨质疏松症）的共存现象日益普遍。

2009年Binkley N等[1]首次把肌少症与骨质疏松

症共存的现象称为肌少-骨质疏松症（OS）。由

于目前 OS 的诊断标准尚不统一，不同研究报

道的患病率存在较大差异，一项针对亚洲人群

的 Meta 分析显示，OS 总体患病率为 15%，其

中女性OS患病率高于男性[2]。流行病学研究表

明，到 2050年全球 60岁以上老年人罹患OS的

数量将超过 2亿，这已成为影响老年人独立生

活与增加骨折风险的重要健康问题[3]。目前学

术界对肌骨共生展开的研究表明两种疾病在发

病过程中可能存在相互影响，但临床中缺乏可

以同时靶向肌肉和骨骼的安全疗法[4]。陈直

在《养老奉亲书》中指出“高年阳气发泄，骨

肉疏薄，易于伤动”，首次提出“骨肉疏薄”

概念，说明了老年群体肌肉萎缩、骨骼脆弱的

病理状态。《黄帝内经》对“肾主骨生髓”“脾

主肌肉四肢”的脏腑归属阐述，奠定了“脾肾

相关，筋骨同治”的理论基础。这一整体观与

OS的共病特征高度契合。大量研究表明，Wnt/β- 
catenin 信 号 通 路 是 调 控 骨 髓 间 充 质 干 细

胞（BMSCs）、维持骨稳态与促进肌肉再生的核

心枢纽[5-8]，并参与肌骨之间的双向调控。该通

路在骨与肌肉中的调控，使其成为连接中医

“骨肉疏薄”理论与现代分子机制的桥梁。本

文以“骨肉疏薄”理论为指导，尝试解析Wnt/
β-catenin 通路在 OS中的生物学内涵，探讨其

在分子层面与“肾不生髓”“脾不散精”及

“骨肉不相亲”等中医病机的潜在关联，以期

为 OS 的肌骨同治策略提供新的理论依据与治

疗思路。

1 “骨肉疏薄”理论：OS的中医病机假说

“骨肉疏薄”是古代医家对老年肌骨退行

性疾病的整体概括，最早见于北宋《养老奉亲

书》：“高年阳气发泄，骨肉疏薄，易于伤动。”

说明年高体衰者肌肉萎缩、骨骼脆弱的临床状

态。结合《黄帝内经》“肾主骨生髓”“脾主肌

肉四肢”的理论框架，“骨肉疏薄”的本质可

归结为脾肾亏虚所致的“骨枯肉薄”，即骨骼

失于髓养而“骨疏”，肌肉失于气充而“肉

薄”。脾为后天之本，主运化水谷精微，为肌

肉提供营养来源；肾为先天之本，主藏精生

髓，为骨骼提供化源动力。二者相互资生，共

同维系肌骨系统的结构与功能。当脾肾功能随

年龄增长或病理因素衰退时，精微不布，髓海

不充，肌骨同时失养，形成“骨疏肉薄”的病

理状态。骨骼与肌肉在力学与代谢上相互依

存，骨为肌之支架，肌为骨之动力。一旦失

衡，便易形成“骨疏→肌萎→骨疏”的恶性循

环。《正骨心法要旨》所言“痿发于骨，骨败

而空，肉遂病矣……痿发于肉，肉败而软，未

能携骨而动，日久骨僵”，正是对此动态过程

的描述。因此，肌少症与骨质疏松症在中医理

论中并非两种独立疾病的简单叠加，而是脾肾

两虚、先后天之本俱损所导致的“骨肉疏薄”

整体性病理状态。这一病机假说强调了肌骨系

comorbidity process， reflecting the pathological state of "disharmony between bone and flesh. " The Wnt/β -catenin 
pathway can be regarded as a modern biological bridge to the theory of “bone-muscle attenuation，” and its tissue-
specific dysregulation vividly illustrates the pathogenesis of traditional Chinese medicine at the microscopic level. This 
study opens up new insights for the simultaneous treatment of muscle and bone strategy in OS.

Keywords：Bone-muscle attenuation；Sarcopenia-Osteoporosis；Wnt/β-catenin signaling pathway
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统的整体性与协同性，为深入理解 OS 的发病

机制提供了独特的理论视角。

2 Wnt/β-catenin 信号通路：诠释“骨肉疏

薄”的现代生物学桥梁

2.1 骨骼系统：通路受抑致“骨枯”“肾不生

髓”的分子映射 Wnt/β-catenin 信号通路在

骨骼发育、骨稳态维持及损伤修复过程中发挥

着重要调控作用，是成骨细胞分化的“主开

关”。该通路的激活始于 Wnt 配体（如 Wnt1、
Wnt3a、 Wnt10b）与 细 胞 膜 上 卷 曲 蛋 白 受

体（Fzd）及低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6共受

体（LRP5/6）的结合，形成三元复合物。这一结

合触发胞内信号级联反应，导致复合物中糖原

合成酶激酶-3β（GSK-3β）的活性被抑制，从

而阻断 β-catenin 的磷酸化与泛素化降解[9-11]。

稳定的 β-catenin 转入细胞核，与 T 细胞因子/
淋巴样增强因子（TCF/LEF）结合，激活包括

runt 相关转录因子 2 （Runx2）在内的成骨相关

基因，促进 BMSCs 向成骨细胞分化及骨基质

合成与矿化[12-13]。大量动物实验证实了该通路

在骨代谢中的决定性作用：在成骨细胞特异性

敲除 Wnt 配体的小鼠中，不仅骨形成显著减

少，骨吸收活动也相对增强，最终导致严重的

骨量流失，表明Wnt信号不仅促进成骨，还通

过骨保护素（OPG）/核因子-κB受体活化因子配

体（RANKL）系统间接调控破骨细胞的生成与功

能[14]。因此，Wnt/β-catenin 通路通过协调成骨

细胞与破骨细胞的活性，以维持骨髓微环境中

骨重塑的动态平衡。在绝经后骨质疏松症的病

理状态下，该通路的活性受到多种因素的抑

制，导致骨量丢失。雌激素水平的急剧下降是

重要诱因，其可诱导骨细胞高水平表达内源性

Wnt通路拮抗剂，如硬骨素（SOST）和 Dickkopf
相关蛋白 1（DKK1）。SOST 通过与 LRP5/6 结

合，阻止 Wnt 配体与其受体的正常结合；

DKK1 则通过结合 LRP5/6 和 Kremen 受体，促

进 LRP5/6 的内吞降解，二者均可有效阻断

Wnt信号的启动[15]。此外，分子层面的研究进

一步揭示了多种调控因子参与该通路的负向调

控。例如，Li R等[16]研究发现，在双侧卵巢切

除术诱导的绝经后骨质疏松症（PMOP）小鼠模

型中，骨组织中 miR-23b-3p 表达显著上调，

该 microRNA 可通过直接靶向 MRC2 基因，抑

制其介导的 Wnt/β-catenin 信号通路激活，从

而阻碍成骨分化过程。另有临床研究报道，在

PMOP 患者骨骼样本中，转录因子 Foxf1 的表

达水平随骨密度降低而升高，其可通过直接结

合Wnt通路关键元件，抑制Wnt/β-catenin/TCF
信号的转录活性，进而削弱 BMSCs 成骨分化

的潜能[17]。这些分子共同构成一个复杂的负调

控网络，导致成骨细胞功能受损、骨形成减

少，最终引发骨密度下降与骨微结构退变。从

中医理论视角，Wnt通路受抑的分子过程，正

是“肾精亏虚、肾气不足”所致“骨髓化源不

足”的现代生物学映射，其骨脆易折、腰脊酸

软的临床表现与“骨枯髓减”的“骨疏”之象

高度吻合。

2.2 肌肉系统：通路过亢致“肉薄”“脾不散

精”的微观体现 骨骼肌的生长、维持与再生

主要依赖于肌肉卫星细胞的激活与分化。在生

理状态下，卫星细胞处于静息状态；当肌肉受

到损伤或生长信号刺激时，卫星细胞被激活，

经历增殖、分化并成为新的肌纤维，从而维持

肌肉质量与功能[18]。Wnt/β-catenin信号通路在

此过程中起着关键作用。在骨骼肌再生过程

中， Wnt/β -catenin 信号通路、盒转录因子

7（Pax7）和成肌分化抗原（MyoD）形成一个紧密

协作的调控网络，Pax7作为肌肉卫星细胞维持

其再生潜能和启动激活的关键因子，其表达的

卫星细胞在受到损伤或刺激后上调 MyoD，进

入增殖与分化程序；而激活的 Wnt/β-catenin
信号通路不仅促进 MyoD 及下游肌细胞生成
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素（MyoG）的表达以推动成肌分化和新的肌纤

维形成，还影响 Pax7+细胞的分化方向，从而

平衡骨骼肌的自我更新与分化[19]。适度的 Wnt
信号激活，例如由运动诱导的生理性刺激，可

抑制GSK-3β的活性，促使β-catenin在胞质中

稳定积累并转入细胞核，进而调控 MyoD、生

肌因子 5（Myf5）等关键成肌基因的表达，促进

卫星细胞向肌源性谱系分化，改善肌萎缩与损

伤[20-21]。杨璐[22]通过对老年肌少症大鼠进行跑

台训练实验发现，有氧运动能显著上调Wnt通
路相关 mRNA 及蛋白的表达水平，促进 Pax7
在细胞核中的表达，激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，从而推动卫星细胞的增殖与融合，促进

肌纤维的修复与重建。Fujimaki S 等[23]的研究

也表明，低强度的自主跑轮运动可加速Wnt信
号传导，上调 MyoD 与 Myf5 的表达，增加

Pax7+Myf5+与 Pax7+MyoD+细胞数量，从而驱动

新生肌纤维的生成。这一过程在中医理论中可

视为“脾气散精，以充肌肉”的体现，即通过

脾的运化功能，将水谷精微布散至肌肉，以维

持其丰盈有力。然而，在衰老过程中，骨骼肌

的再生能力显著衰退，其背后的分子机制与

Wnt/β -catenin 通路的异常活化密切相关[24]。

Brack A S等[25]的研究表明衰老导致肌肉微环境

中 Wnt 信号活性异常增强，表现为轴蛋白

2（Axin2）转录水平上升、GSK-3β 活性下降以

及 β-catenin 的持续积累，这种持续的信号刺

激不仅未能促进肌生成，反而抑制了 Pax7、
MyoD 等肌源性关键调控因子的表达与功能，

驱动卫星细胞分化发生根本性转变，即从肌源

性分化转向纤维源性分化。在此过程中，

β -catenin 的异常积累可能通过竞争性占用或

改变转录复合物的组成，从而对控制肌肉的

DNA 元件的正常功能进行干扰，并伴随组蛋

白修饰、染色质结构改变等表观遗传层面的改

变，最终导致肌源性基因程序被抑制，而促纤

维化因子如转化生长因子-β（TGF-β）、结缔

组织生长因子（CTGF）表达的上调，加剧了细

胞外基质沉积与肌肉纤维化[25-27]。从中医病机

分析，此属“脾虚为本，痰瘀为标”的深化阶

段：初为脾气亏虚，运化无力，精微不布；继

而湿浊内生，久病入络成瘀；终致痰瘀互结，

阻滞肌络，新肌难生、旧损难复。Wnt信号的

异常活化，正是“脾不散精，反酿湿浊”这一

病机在细胞信号网络中的微观体现，其最终结

果是肌肉质量与功能的进行性下降，即“肉

薄”状态。

2.3 肌骨互作：双向对话失衡——“骨肉不

相亲”的枢纽 肌肉与骨骼之间的相互关系并

非单向影响，而是一种动态、双向的调控，贯

穿于个体发育、成熟及衰老的全过程。现代研

究证实，Wnt/β-catenin 信号通路是介导这一

肌骨对话的关键分子枢纽[28-29]。一方面，肌肉

可通过分泌多种信号分子作用于骨骼。Xu Q
等[30]的体外研究发现，C2C12肌细胞来源的外

泌体中含有 miR-27a-3p，该 microRNA 可进入

MC3T3-E1成骨前体细胞，通过抑制APC蛋白

来激活 Wnt通路，从而促进成骨细胞的分化。

此外，肌肉因子 FGF-2 也被证实可通过抑制

GSK-3β 和 SOST 的 表 达 ， 恢 复 被 DKK1 和

SOST 抑制的 WNT10B 信号，从而维持成骨作

用[31]。这些研究表明，健康的肌肉组织可通过

释放促Wnt信号分子，对骨骼形成发挥正向调

控作用。另一方面，骨骼也能够反馈肌肉调节

的功能。骨细胞作为骨骼的主要力学感受器，

在受到流体剪切应力等力学刺激后，可上调

Wnt3a mRNA的表达。Huang J等[32]证实，MLO-
Y4骨细胞在流体应力作用下释放的Wnt3a可通过

诱导β-catenin的核转位，促进C2C12肌母细胞

的肌生成。Shang Y C 等[33]的研究进一步发现，

外源性活性 WNT3A 蛋白处理不仅能促进

BMSCs 的增殖，还能通过上调 Pax7、MyoD1、
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Myf4/5、MyoG 及肌球蛋白重链（MHC）等肌肉

形成标志物的蛋白表达，激活 BMSCs 向成肌

方向分化。这提示骨骼可通过分泌 Wnt配体，

对邻近或远端的肌肉祖细胞产生促分化作用。

值得注意的是，Wnt/β-catenin 通路在肌骨系

统中并非孤立运行，而是与 TGF- β/BMP、
Notch 等通路存在密切交叉联系。任磊等[34]通

过构建骨细胞特异性激活 Wnt/β-catenin 的小

鼠模型发现，活化的骨细胞可上调 Notch配体

Jag1，以旁分泌方式激活 BMSCs 中的 Notch 信

号，协同促进成骨分化。Chen G 等[35]综述指

出，在成骨背景下，TGF- β1 可通过 ALK5/
Smad3 及 PKA、PI3K 等非 Smad 通路共同增强

β -catenin 活性；而 Wnt 通路活化后形成的

β -catenin/TCF 复合物又能与 TGF- β 激活的

Runx2协同作用，形成正向调控环路，共同驱

动成骨基因表达。在肌肉修复过程中，Wnt与
Notch通路亦呈现时序性协同作用：Notch主导

卫星细胞的激活与增殖，Wnt则调控后续的分

化与融合。Arthur S T 等[36]指出，衰老肌肉中

Notch 信号受损而 Wnt 异常升高，易致肌肉纤

维化；而适宜运动（如抗阻训练）可部分恢复二

者平衡，促进肌肉再生。同时，Wnt与TGF-β
通路在纤维化进程中亦存在复杂交互作用，二

者可能通过 SMAD3、CBP/p300 等共激活因子

协同调控 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）与胶原

蛋白表达，但在不同微环境下也可能相互抑

制[37]。在 OS 的病理状态下，这种双向调节机

制严重失调。萎缩的肌肉可能释放更多具有抑

制作用的因子，如 SOST，通过血液循环作用

于骨骼，抑制成骨细胞的Wnt信号，削弱骨形

成能力并诱导骨小梁丢失[38-39]。同时，由于衰

老或疾病导致的Wnt信号紊乱，也会影响肌肉

卫星细胞的功能，导致这些细胞的再生能力下

降甚至向纤维化转变[25]。这种肌骨之间的双向

负反馈，与《正骨心法要旨》所描述的“痿发

于骨，骨败而空，肉遂病矣……痿发于肉，肉

败而软，未能携骨而动，日久骨僵”高度一

致。肌肉与骨骼的生理关联可纳入“脾肾相

济”与“骨肉相亲”的整体观中理解：脾运健

旺则精微布散以养肉，肾精充足则骨髓充盈

以强骨。Wnt/β-catenin 通路在肌骨对话中的

双向调节作用，可视为“脾肾气化相通”的微

观体现。当此通路在骨中受抑、在肌中过亢，

导致“肉软骨疏”的恶性循环时，即表现为

“脾肾两虚、气化失司”的病理性状态，最终

形成《难经》所言的“骨肉不相亲”的“骨肉

疏薄”之象。因此，Wnt/β-catenin 通路不仅

是连接“骨”与“肉”的分子桥梁，更是诠释

肌少症与骨质疏松症共病本质的核心枢纽。

3 基于“骨肉疏薄”理论的OS防治新策略

基于“骨肉疏薄”理论与 Wnt/β-catenin
信号通路在肌少症与骨质疏松症共病中作用的

深入认识，未来的防治策略应突破单一靶点干

预的局限性，转向整体调节与多靶点协同的综

合模式。中医药“脾肾同治”的理论优势在此

类复杂疾病的治疗中展现出独特潜力。补益类

中药往往具有多成分、多靶点、多通路协同作

用的特点，恰好契合 OS“脾肾两虚、本虚标

实”的病机本质。未来研究可重点筛选既能激

活骨骼中 Wnt/β-catenin 通路以促进骨形成，

又能适度调控肌肉中异常Wnt信号以抑制纤维

化、促进肌再生的中药或方剂，实现“骨肉同

治”的目标。例如，黄芪中的皂苷与黄酮在肌

肉中可通过激活 Akt/mTOR 通路提升蛋白合成

速率，增加肌纤维数量与横截面积[40-41]，在骨

骼中则可同时激活BMP与Wnt/β-catenin通路，

促进成骨细胞增殖与分化[42-43]。类似地，人参

皂苷不仅通过 Akt/mTOR 通路协调肌纤维蛋白

代谢以增强肌肉质量与力量，亦能激活Wnt信
号，促进 β-catenin 稳定累积及其核内转录活

性，诱导成骨分化[44-45]。尽管上述单药研究初
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步揭示了中药成分对肌骨系统的多靶点调控潜

力，但目前针对 OS 的中药复方研究仍极为匮

乏，尚缺乏系统性探讨复方如何在整体水平上

协调 Wnt通路在肌肉与骨骼之间的双向平衡。

基于此，提出以下可验证假设：黄芪、人参等

单味药或其核心活性成分组成的复方，可能通

过组织特异性调控 Wnt/β-catenin 通路的关键

节点，如在骨骼中下调 SOST 或 DKK1 的表达

以增强信号传导，在肌肉中上调 Axin2 或

Notum 以限制 β-catenin 过度核转位，实现对

OS“骨痿肉枯”病理状态的同步干预。未来

研究仍需构建贴近临床 OS 表型的动物模型，

结合多组学与空间转录组技术，系统解析经典

复方对肌骨微环境中Wnt信号网络的动态调节

机制，为发展真正意义上的“骨肉同治”中药

策略提供理论支撑。这种基于中医整体观的干

预思路，有望从源头上打破“骨疏”与“肉

薄”相互加剧的恶性循环。目前已获批的

Sclerostin单克隆抗体（如 Romosozumab）在骨质

疏松治疗中显示出显著促骨形成效果，为靶向

Wnt通路提供了成功范例，但其对肌肉系统的

影响仍需深入评估[46-47]。此外，非药物干预手

段如运动疗法的作用机制也值得进一步深化研

究。运动作为“脾主运化、流通气血”的外在

体现，是调节Wnt/β-catenin通路的重要手段。

未来需系统阐明不同类型、强度与频率的运动

对肌骨 Wnt 信号的特异性影响，为制定个体

化、精准化的运动处方提供科学依据。
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