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线粒体相关蛋白 IGF-1、MMP-9、PKM在骨质疏松症
患者中的临床意义及诊断价值

王思微 1，姚啸生 2，戚晓楠 2，王 禹 2，崔海舰 2，曹 奇 1，赵佳萱 2

（1.辽宁中医药大学第一临床学院，沈阳 110032；2.辽宁中医药大学附属医院骨一科，沈阳 110032）

【摘 要】目的：研究骨质疏松症患者及合并肌少症的骨质疏松症患者临床指标和线粒体相关蛋白的情况，并分析线粒体蛋白

在疾病的临床意义。方法：选取骨质疏松症患者 32例，分为单纯骨质疏松症患者 21例，肌少-骨质疏松症患者 11例，选取同期

对照者 16例。检测第 1~4腰椎、全腰椎、股骨颈骨及髋部骨密度T值、握力测试、骨骼肌指数（skeletal muscle index，SMI）、步行

速度、简易体能状况量表（short physical performance battery，SPPB），酶联免疫吸附实验检测骨钙素（osteocalcin，OC）、Ⅰ型前胶

原羧基端前肽（carboxyterrninal propeptide of type Ⅰ pmcollagen，PICP）、鸢尾素（Irisin）含量，蛋白质组学方法检测胰岛素样生长

因子 1（insulin-like growth factors 1，IGF-1）、基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP-9）、丙酮酸激酶M（pyruvate ki⁃
nase M，PKM），将上述指标进行相关性分析，受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析指标对骨质疏松

症的诊断效能。结果：第 1~4腰椎、全腰椎、股骨颈骨、大粗隆、粗隆间骨密度T值，骨质疏松症组、肌少-骨质疏松症组较对照

组减低（F=13.585、15.899、5.027、8.918、13.685、7.101、19.293、17.542，P<0.001、<0.001、0.011、0.001、<0.001、0.002、<0.001、<
0.001）；骨质疏松症组、肌少骨质疏松症组 SMI值、SPPB积分、OC较对照组减低，肌少-骨质疏松症组较骨质疏松症组减低（F=
11.746、16.439、29.645，均P<0.001）；骨质疏松症组、肌少-骨质疏松症组PICP较对照组增高（F=15.542、P=0.000）；肌少-骨质疏

松症组 Irisin较对照组及骨质疏松症组减低（F=8.912，P=0.001）；握力测试阳性率在分别为 0.00%、54.55%、14.29%（χ2=13.219，
P=0.001）。骨质疏松组MMP-9、PKM蛋白较对照组增高（Ratio=1.612、1.443；t=3.257、3.278；P=0.003、0.002）；肌少-骨质疏松组

MMP-9、PKM 蛋白较对照组增高（Ratio=1.347、1.235；t=2.511、2.074；P=0.019、0.049），IGF-1 蛋白较对照组降低（Ratio=
0.670；t=-2.618；P<0.001）；肌少-骨质疏松组 IGF-1 蛋白较骨质疏松症组减低（Ratio=0.804；t=-5.471；P=0.014）。IGF-1与股

骨颈骨密度、OC呈正相关（r=0.342、0.331，P=0.017、0.022），与 SMI、握力呈正相关（r=0.405、0.546，P=0.004、<0.001），与PICP呈

负相关（r=-0.405，P=0.004）；MMP-9与全腰椎骨密度、OC呈负相关（r=-0.4395、-0.398，P=0.005、0.005）；PKM与握力呈负相关

（r=-0.339，P=0.018）。线粒体蛋白联合OC、PICP、Irisin指标联合检测诊断骨质疏松症曲线下面积（area under the curve，AUC）
为 0.966，诊断效能高于单一指标。结论：骨质疏松症患者不同组别存在 IGF-1、MMP-9、PKM的差异变化，且与骨质疏松症及

肌少-骨质疏松症其他指标呈一定相关性，多指标联合检测诊断效能较高。
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Clinical significance and diagnostic value of mitochondria-related proteins 
insulin-like growth factor-1，matrix metalloproteinase-9，

and pyruvate kinase M in patients with osteoporosis
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【Abstract】Objective：To investigate the clinical indices and mitochondria-related proteins in patients with osteoporosis alone or co⁃
morbid with sarcopenia，as well as the clinical significance of mito⁃
chondrial proteins in diseases. Methods：A total of 32 patients with 
osteoporosis were enrolled，among whom there were 21 patients with 
simple osteoporosis and 11 patients with osteosarcopenia，and 16 in⁃
dividuals during the same period of time were enrolled as controls. 
The bone mineral density（BMD） of lumbar vertebrae L1-L4，all 
lumbar vertebrae，femoral neck，and hip was measured，as well as 
grip strength，skeletal muscle index（SMI），walking speed，and 
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Short Physical Performance Battery（SPPB） score； ELISA was used to measure the content of osteocalcin（OC），procollagen I C-
terminal propeptide（PICP），and irisin，and the proteomics methods were used to measure the levels of insulin-like growth factor-1 
（IGF-1），matrix metalloproteinase-9（MMP-9），and pyruvate kinase M（PKM）. A correlation analysis was performed for the above in⁃
dicators，and the receiver operating characteristic（ROC） curve was used to investigate their performance in the diagnosis of osteoporo⁃
sis. Results：Compared with the control group，the osteoporosis group and osteosarcopenia group had significant reductions in the BMD 
of lumbar vertebrae L1-L4，all lumbar vertebrae，femoral neck，greater trochanter，and intertrochanteric bone（F=13.585，15.899，
5.027，8.918，13.685，7.101，19.293，and 17.542，P<0.001，<0.001，0.011，0.001，<0.001，0.002，<0.001，and <0.001）. The osteoporo⁃
sis group and osteosarcopenia group had significant reductions in SMI，SPPB score，and OC compared with the control group，and the 
osteosarcopenia group had significant reductions in these values compared with the osteoporosis group（F=11.746，16.439，and 29.645，
all P<0.001）. Compared with the control group，the osteoporosis group and osteosarcopenia group had a significant reduction in PICP
（F=15.542，P<0.001），and the osteosarcopenia had a significant reduction in irisin compared with the other two groups（F=8.912，P=
0.001）. The positive rate of grip strength test was 0.00% in the control group，54.55% in the osteoporosis group，and 14.29% in the os⁃
teosarcopenia group（χ2=13.219，P=0.001）. Compared with the control group，the osteoporosis group had significant increases in MMP-
9 and PKM（ratio=1.612 and 1.443，t=3.257 and 3.278，P=0.003 and 0.002），and the osteosarcopenia group had significant increases 
in MMP-9 and PKM（ratio=1.347 and 1.235，t=2.511 and 2.074，P=0.019 and 0.049） and a significant reduction in IGF-1（ratio=
0.670，t=-2.618，P<0.001），while compared with the osteoporosis group，the osteosarcopenia group had a significant reduction in IGF-
1（ratio=0.804，t=-5.471，P=0.014）. IGF-1 was positively correlated with BMD and OC（r=0.342 and 0.331，P=0.017 and 0.022） and 
was positively correlated with SMI and grip strength（r=0.405 and 0.546，P=0.004 and <0.001），and it was negatively correlated with 
PICP（r=-0.405，P=0.004）. MMP-9 was negatively correlated with the BMD of all lumbar vertebrae and OC（r=-0.4395 and -0.398，P=
0.005 and 0.005），and PKM was negatively correlated with grip strength（r=-0.339，P=0.018）. Mitochondrial proteins combined with 
OC，PICP，and irisin had an area under the ROC curve of 0.966 in the diagnosis of osteoporosis，with a higher diagnostic efficiency than 
each index alone. Conclusion：There are differences in IGF-1，MMP-9，and PKM between different groups of osteoporosis patients，
which are correlated with other indicators of osteoporosis and osteosarcopenia，and combined measurement of multiple indicators has a 
relatively high diagnostic efficiency.
【Key words】osteoporosis；osteosarcopenia；proteomics；mitochondria；insulin-like growth factor-1；matrix metalloproteinase-9；pyru⁃
vate kinase M

骨质疏松症（osteoporosis，OP）以骨量减少、骨

密度减低、骨质微观结构改变，导致骨骼的脆性增

加，易于发生骨折为主要病理改变。骨质疏松患者

常伴有肌肉减少的表现，随着人口老龄化的不断深

化，骨质疏松症和肌少症共存共病的情况不断被挖

掘，肌肉与骨骼在生理上关系密切，二者相互作用，

包括肌肉含量减少对骨再生刺激减弱，以及骨骼与

肌肉的内分泌、旁分泌介导肌-骨之间的串扰，影响

疾病的发生，两者共病常比单一患病情况更为严

重[1-2]。Binkley N等[3]提出肌少-骨质疏松症的概念，

对肌-骨共病的整体认识和综合评估提供新的思路。

线粒体是参与能量代谢重要的细胞器，在维持

骨骼肌与骨代谢中能量转化及骨结构稳定中具有

重要意义，而骨骼、肌肉疾病患者中，骨骼肌线粒体

产能减低、凋亡活性增加及大量氧化活性物质积

蓄，成骨细胞分化受抑制[4]。线粒体功能障碍导致

的成骨、成肌调控失衡，“肌骨-线粒体”网络成为疾

病关键调控靶点[5]。胰岛素样生长因子 1（insulin-

like growth factors 1，IGF-1）是骨重塑、代谢、维持肌

肉质量的重要调节因子，通过胰岛素/IGF-1轴在转

录水平上调控线粒体功能[6]。基质金属蛋白酶 9
（matrix metalloproteinase 9，MMP-9）、丙酮酸激酶 M
（pyruvate kinase M，PKM）被认为是参与线粒体代谢

及氧化应激的分子，在骨质疏松患者中存在差异表

达[7]，上述 3个线粒体相关蛋白在线粒体质量控制、

线粒体自噬中具有重要意义，影响肌-骨骼疾病深

入机制探讨显得尤为重要。本研究旨在探讨 IGF-
1、MMP-9、PKM 在骨质疏松症中及肌少-骨质疏松

症中表达差异，与疾病相关临床指标进行分析，评

估疾病状态下线粒体蛋白变化，为线粒体影响疾病

发生发展提供新线索。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2023年12月至2024年5月在辽宁中医药大学附属
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医院骨一科就诊的老年患者。纳入标准：①符合《原发性骨

质疏松症诊疗指南（2022）》诊断标准的骨质疏松症患者[8]；

②自愿配合检查的患者。排除标准：①合并严重的肝、肾及

心肺功能不全、风湿免疫疾病、内分泌疾病患者和继发性骨

质疏松患者；②有遗传性肌肉性疾病或其他神经肌肉疾病患

者；③1个月内服用过影响骨骼、肌肉代谢的药物；④合并恶

性肿瘤患者；⑤患有精神类疾病不能配合者。按照标准，纳

入骨质疏松症患者 32例，同期选择不存在骨骼、肌肉疾病的

患者作为健康对照 16 例。所有研究对象均签订知情同意

书，并通过医院伦理委员会审批［伦理批号：2023045FS（KT）
-016-02］。按照 2019年亚洲肌少症工作组及《肌少-骨质疏

松症专家共识》诊断标准[9-10]，将上述研究对象分为骨质疏松

组 21例、肌少-骨质疏松组 11例、对照组 16例，年龄 60～82
岁，平均（71.17±10.25）岁。

1.2　临床资料收集

1.2.1　骨质疏松症指标检测　应用双能 X 线吸收测定法

（dual energy X-ray absorptiometry，DXA）检测患者骨密度，选

取第 1~4腰椎、全腰椎、股骨颈及髋部骨密度T值，以股骨颈

部位骨密度 T值为诊断标准：T ≥-1.0为正常值；-2.5<T<-1.0
为骨量减少；T≤-2.5为骨质疏松；T≤-2.5合并脆性骨折为严

重骨质疏松。

1.2.2　肌少症指标检测　检测研究对象肌力、肌量和肌功

能，其中肌力以握力测试表示，使用电子握力计检测上肢肌

肉力量，方法为嘱患者使用优势手臂检测最大力度，2 次结

果取平均值，以男性<28 kg、女性<18 kg定义为阳性；肌量以

骨骼肌指数（skeletal muscle index，SMI）表示，使用生物电阻

抗（bioelectrical impedance analysis，BIA）法检测；肌功能以步

行速度、SPPB简易体能状况量表中所含的内容综合评分表

示[9]，步行速度为患者走完6 m所需时间。

1.3　临床指标的检测

1.3.1　样本采集　上述研究对象清晨空腹采集 5 mL 静脉

血，采用乙二胺四乙酸二钾抗凝，摇匀静置 2 min后 1 000×g

离心 15 min，取上清分装至 2个洁净 2 mL EP管中，在-80 ℃
冰箱中保存供后续使用。

1.3.2　酶联免疫吸附实验　检测骨钙素（osteocalcin，OC）、

Ⅰ型前胶原羧基端前肽（carboxyterrninal propeptide of type 
Ⅰ pmcollagen，PICP）、鸢尾素含量，将上述收集好的血清按

照试剂盒说明书操作，应用酶标仪（SpectraMaxiD3，美国 /
Molecular Devices）检测吸光度值，操作前严格按照五点定

标，同时确保3个水平质控在控。

1.4　蛋白组学检测

1.4.1　蛋白质的提取　取出冻存血清，放置于冰中溶化，在

4 ℃环境，以 12 000×g 离心 10 min，吸取上清至另 1 个洁净

2 mL EP管中，使用BCA法检测蛋白浓度。

1.4.2　胰酶酶解　取出高速离心后血液样本 50 μL，放置于

洗涤完磁性纳米材料（PTM-00F13303，杭州景杰生物科技有

限公司）中，室温下混匀 37 ℃孵育 1 h，洗涤磁珠 3次。加入

50 μL 缓冲液，在 94 ℃预热 15 min，之后加入配置好的胰蛋

白酶进行酶解，除去盐分后真空状态下保存供后续分析。

1.4.3　液相色谱-质谱联用法分析　肽段先应用液相色谱

仪（EASY-nLC 1000，美国/Thermo Scientific）分离后被注入

NSI离子源中电离，应用质谱仪（Orbitrap Exploris 480，美国/
Thermo Scientific）进行分析，一级和二级质谱分别设置不同

的扫描范围和分辨率，采用数据非依赖型扫描程序模式收集

数据。

1.5　统计学方法

应用 SPSS 25.0 软件进行数据的统计学分析，符合正态

分布的计量资料用均数±标准差（x±s）表示，2组间比较使

用 t检验，多组间比较使用方差分析，计数资料用率表示，比

较采用卡方分析，蛋白组学蛋白检测结果用相对定量值计算

组间Ratio值，再进行 t检验，用Pearson相关性分析比较指标

间的相关性，应用受试者工作特征（receiver operating charac⁃
teristic，ROC）曲线分析单个指标及联合指标诊断骨质疏松

的曲线下面积（area under the curve，AUC）、截断值（cut-off 
value）、灵敏度、特异度。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　不同组别临床指标分析

不同组别间临床指标结果显示，第 1~4腰椎、全腰椎、髋

部股骨颈、大粗隆及粗隆间骨密度 T 值、SMI、SPPB 积分、

OC、PICP及 Irisin在不同组别间有较为明显差异。其中第1~
4腰椎、全腰椎、股骨颈骨、大粗隆、粗隆间骨密度 T值，骨质

疏松症组、肌少-骨质疏松症组较对照组减低（F=13.585、
15.899、5.027、8.918、13.685、7.101、19.293、17.542，P<0.001、
<0.001、0.011、0.001、<0.001、0.002、<0.001、<0.001）；骨质疏

松症组、肌少骨质疏松症组 SMI值、SPPB积分、OC较对照组

减低，肌少-骨质疏松症组较骨质疏松症组减低（F=11.746、
16.439、29.645，均P<0.001）；骨质疏松症组、肌少-骨质疏松

症组 PICP较对照组增高（F=15.542、P<0.001）；肌少-骨质疏

松症组 Irisin 较对照组及骨质疏松症组减低（F=8.912，P=
0.001）；握力测试阳性率在 3 组间分别为 0.00%、54.55%、

14.29%，差异有统计学意义（χ2=13.219，P=0.001）。见表1。
2.2　蛋白质组学检测线粒体蛋白

蛋白质组检测 3 个线粒体相关蛋白，蛋白编码为

P05019、P14780、P14618，编码基因为 IGF-1、MMP-9、PKM。

不同组别间比较结果：与对照组相比，骨质疏松症组 MMP-
9、PKM蛋白明显增高（Ratio=1.612、1.443；t=3.257、3.278；P=
0.003、0.002），肌少-骨质疏松症组 MMP-9、PKM 蛋白增高

（Ratio=1.347、1.235；t=2.511、2.074；P=0.019、0.049），IGF-1
蛋白明显降低（Ratio=0.670；t=-2.618；P<0.001）；与骨质疏松

症组相比，肌少-骨质疏松症组 IGF-1蛋白明显减低（Ratio=
0.804；t=-5.471；P=0.014）。见表2。
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2.3　临床指标与线粒体相关蛋白之间的相关性分析

对全腰椎、股骨颈骨密度 T 值、四肢骨骼肌 SMI、握力、

OC、PICP、鸢尾素与3种线粒体相关蛋白进行相关性分析，其

中 IGF-1 与股骨颈骨密度、OC 呈正相关（r=0.342、0.331，P=
0.017、0.022），与 SMI、握力呈正相关（r=0.405、0.546，P=
0.004、<0.001），与PICP呈负相关（r=-0.405，P=0.004）；MMP-
9 与全腰椎骨密度、OC呈负相关（r=-0.395、-0.398，P=0.005、
0.005）；PKM与握力呈负相关（r=-0.339，P=0.018）。见表3。
2.4　线粒体蛋白联合诊价值

以骨质疏松症患者为阳性样本，非骨质疏松症患者为阴

性样本，绘制 ROC 曲线结果显示：OC 曲线下面积为 0.911，

Cut-off 值为 19.28 ng/mL，灵敏度为 0.844，特异度为 0.875；
PICP 曲线下面积为 0.875，Cut-off 值为 31.30 ng/mL，灵敏度

为 0.781，特异度为 0.938；Irisin 曲线下面积为 0.675，Cut-off
值为 306.03 ng/mL，灵敏度为 0.594，特异度为 0.813；IGF-1
曲线下面积为 0.782，Cut-off值为 99 433.23，灵敏度为 0.719，
特异度为 0.875；MMP-9 曲线下面积为 0.773，Cut-off 值为

410.80，灵敏度为 0.875，特异度为 0.625；PKM曲线下面积为

0.786，Cut-off 值为 345 661.94，灵敏度为 0.719，特异度为

0.750；以上 6种指标联合检测AUC为 0.966，灵敏度为 0.945，
特异度为0.972。见图1。

表 1　不同组别间骨骼、肌肉及临床指标结果（x±s；%）

项目

骨密度L1-T值

骨密度L2-T值

骨密度L3-T值

骨密度L4-T值

全腰椎骨密度-T值

股骨颈骨密度-T值

大粗隆骨密度-T值

粗隆间骨密度-T值

SMI（四肢骨骼肌）（kg/m2）

握力测试（阳性百分比）

SPPB积分

OC（ng/mL）
PICP（ng/mL）
Irisin（ng/mL）

对照组（n=16）
0.01±0.00

-0.14±0.07

0.52±0.12

0.19±0.05

0.31±0.01

-0.05±0.01

0.66±0.17

0.49±0.10

7.09±1.13

0.00

11.75±0.45

25.51±4.66

27.47±4.02

317.64±18.05

骨质疏松症组（n=21）
-2.36±0.95b

-2.48±0.82b

-1.26±0.46b

-2.00±0.49b

-1.87±0.48b

-1.10±0.27b

-1.14±0.39b

-1.46±0.48b

6.39±0.71a

54.55

10.48±1.54a

17.74±2.87a

33.69±3.93b

309.68±21.72

肌少-骨质疏松症组（n=11）
-2.32±0.41b

-2.46±0.46b

-2.37±0.75b

-2.45±0.99b

-2.37±0.50b

-1.58±0.36b

-1.49±0.31b

-2.10±0.83b

5.50±0.50bd

14.29bd

8.45±2.16bd

15.55±2.44bc

35.08±4.02b

279.26±34.17bd

F/χ2值

13.585

15.899

5.027

8.918

13.685

7.101

19.293

17.542

11.746

13.219

16.439

29.645

15.542

8.912

P值

<0.001

<0.001

0.011

0.001

<0.001

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

注：a，与对照组比较，P<0.05；b，与对照组比较，P<0.01；c，与骨质疏松组比较，P<0.05；d，与骨质疏松组比较，P<0.01

表 2　不同组别间线粒体相关蛋白结果（x±s）

蛋白

编码

P05019
P14780
P14618

基因

名称

IGF-1

MMP-9

PKM

对照组

（n=16）
115 779.49±21 140.92

392.44±126.88

244 959.94±66 388.96

骨质疏松症组

（n=21）
97 670.42±31 299.53

631.74±271.47

351 660.27±116 312.01

肌少-骨质疏松症组

（n=11）
78 058.35±10 207.05

527.33±151.22

302 181.17±76 140.31

Ratioa

0.841

1.612

1.443

P值 a

0.054

0.003

0.002

Ratiob

0.670

1.347

1.235

P值 b

<0.001

0.019

0.049

Ratioc

0.804

0.840

0.863

P值 c

0.014

0.248

0.214

注：a，骨质疏松症组与对照组比较；b，肌少-骨质疏松症组与对照组比较；c，肌少-骨质疏松症组与骨质疏松症组比较

表 3　临床指标与线粒体相关蛋白之间的相关性分析

项目

全腰椎骨密度-T值

股骨颈骨密度-T值

SMI（四肢骨骼肌）（kg/m2）
握力（kg）
OC（ng/mL）
PICP（ng/mL）
Irisin（ng/mL）

IGF-1
r值

0.174
0.343
0.405
0.546
0.331

-0.405
0.129

P值

0.236
0.017
0.004
0.000
0.022
0.004
0.382

MMP-9
r值

-0.395
-0.208
-0.026
-0.073
-0.398

0.178
-0.139

P值

0.005
0.155
0.862
0.621
0.005
0.226
0.345

PKM
r值

-0.216
0.015

-0.206
-0.339
-0.245

0.251
0.174

P值

0.140
0.917
0.160
0.018
0.094
0.085
0.236
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3　讨 论

肌肉骨骼由于其相近的解剖学关系，彼此牵制

的机械作用为骨骼肌细胞、成骨及破骨细胞的生物

网格提供动力，肌肉是负荷应用者，而骨骼提供附

着部位，较单纯的骨质疏松症，合并肌少症的患者

具有更高的虚弱、跌倒及骨折风险[11-12]。本研究综

合评估骨质疏松症与肌少-骨质疏松症患者的临床

指标、生化指标，结果显示：肌少-骨质疏松症患者

与骨质疏松症患者相比并未有明显变化，肌少-骨
质疏松症患者有明显的肌力减低，肌量减少，肌功

能下降，OC及 PICP均为骨形成的特异性标志物[13]，

在骨质疏松症及肌少-骨质疏松症患者中均明显减

低，而肌少-骨质疏松症患者较单纯骨质疏松症患

者 OC 更低，提示肌少可能影响成骨细胞的合成及

功能状态，肌肉骨骼的“串扰”可能是肌骨疾病严重

程度的影响因素之一。对老年超重的男性患者研

究发现，其髋部肌量与骨钙素成正相关，且是肌量

的独立影响因素[14]。同时，这种“串扰”还体现在成

肌细胞来源的外泌体PRRX2促进成骨细胞分泌OC
介导成骨细胞分化[15]。运动后骨骼肌产生的肌动蛋

白 Irisin是近年来肌骨疾病中的明星分子，本研究中

肌少-骨质疏松症患者 Irisin明显减低，也与课题组

前期研究结果一致[16]。Irisin可作为治疗肌少-骨质

疏松症患者的潜在靶点[17]。

线粒体作为机体最重要的能量代谢细胞器，在

骨骼肌肉能量提供、生物合成、信息传递、活性氧

（reactive oxygen species，ROS）合成过程发挥重要功

能，衰老等原因介导的骨骼肌肉系统退行性疾病中

存在骨骼肌线粒体产能减低、凋亡活性增加及大量

氧化活性物质积蓄，存在成骨细胞分化受抑制、破

骨细胞形成，加速骨流失，线粒体功能障碍导致肌

骨关系网络失衡，成为疾病发生的重要环节[18-20]。
本文选取 3种关键线粒体相关蛋白，其中MMP-9是

明胶酶类的基质金属蛋白酶家族的一种，通过调控

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的降解影响

生物功能，其可能与骨骼肌细胞的生长发育有关，

在肌肉细胞炎症与高氧化应激反应中上调，同时其

可能参与破骨细胞的分化，在破骨细胞中高表达，

可能参与破骨细胞降解骨基质成分[21-22]。MMP-9
可通过减少线粒体自噬对受损线粒体的清除而影

响疾病进展[23]。类胰岛素生长因子 IGF-1是一种蛋

白质类激素，对生长激素（growth hormone，GH）有负

反馈作用，胰岛素/IGF-1受体途径是肌少症等衰老

性疾病线粒体功能障碍的重要途径靶点，丙酮酸激

酶是糖酵解途径重要的限速酶，其同工酶PKM在消

除 ROS、维持线粒体功能稳态、改善线粒体功能方

面具有一定作用[24-26]。本研究显示，疾病组存在以

上 3种蛋白的差异性变化，且在肌少-骨质疏松症组

更为明显，MMP-9与骨密度等骨质疏松指标存在相

关性，PKM仅与握力有相关性，IGF-1与骨质疏松及

肌少指标均存在一定相关性，线粒体代谢调节骨骼

肌肉发育可能是一种内在机制。此外，本研究进一

步探讨 3种线粒体蛋白联合骨质疏松症及肌少-骨
质疏松症常见血清学指标的诊断效能，显示联合检

测有较高的灵敏度及特异度，提示疾病与线粒体存

在密切关系的同时解释 3种线粒体相关蛋白可能为

疾病诊断潜在标志物。

综上所述，单纯骨质疏松症与合并肌少的骨质

疏松症患者有不同程度的线粒体相关蛋白的差异

表达，且这种差异性与患者临床相关指标具有相关

性，MMP-9、IGF-1、PKM 蛋白可能是肌肉骨骼疾病

的关键靶点，但本研究仍存在样本量较少、缺乏单

纯肌少症患者组等问题，接下来将深入探讨上述线

粒体关键蛋白对疾病影响的机制研究，为骨质疏松

症在线粒体能量代谢及肌骨间“串扰”等方面机制

探索提供数据支撑。
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