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[摘要]　目的　基于代谢组学分析O pg基因敲除导致小鼠骨骼肌萎缩的初步机制。方法　3月龄雄性野生型

C57BL/6小鼠和Opg基因敲除小鼠各5只，分别设为野生型组与基因敲除组，取左侧股骨和腓肠肌，采用显微CT扫描评

价骨微结构，HE染色观察腓肠肌形态学变化，免疫荧光染色检测腓肠肌中亚精胺含量。另取3月龄雄性野生型小鼠、

18月龄雄性野生型小鼠和3月龄雄性Opg敲除小鼠各10只，分别设为年轻野生型(WT-Y)组、老年野生型(WT-O)组和年

轻基因敲除(OPG-Y)组，取腓肠肌进行代谢组学分析。结果　与野生型组比较，基因敲除组小鼠骨小梁数目减少，骨

密度降低，皮质骨结构破坏，腓肠肌重量降低，腓肠肌纤维横截面积减小(P<0.05)。代谢组学分析发现，与WT-Y组比

较，WT-O组小鼠中参与葡萄糖代谢、磷脂代谢和氨基酸代谢等通路的葡萄糖-1-磷酸、D-葡萄糖-1,6-二磷酸、多种氨

基酸、胆碱、肉碱等代谢物含量明显上调，而γ-氨基丁酸、亚精胺、泛酸等代谢物含量明显下调。与W T-Y组比较，

OPG-Y组小鼠中胆碱、β-甘油磷酸、壬二酸等代谢物含量明显上调，而亚精胺、泛酸、N6,N6,N6-三甲基-亮氨酸等代谢

物含量明显下调，主要参与氨基酸代谢等通路。代谢组学分析验证结果表明，基因敲除组小鼠腓肠肌中亚精胺含量明

显低于野生型组(P<0.01)。结论　Opg基因敲除可能是通过影响氨基酸代谢等通路调节亚精胺、泛酸等代谢物的水平，

从而导致骨骼肌萎缩。
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[Abstract]　Objective　To analyze the mechanism of skeletal muscle atrophy in mice caused by Opg gene knockout based 

on metabolomics. Methods　Five 3-month-old wild-type C57BL/6 male mice and five 3-month-old male Opg gene knockout mice 

were set as wild-type group and gene knockout group, respectively. Left femur and gastrocnemius muscle of mice were taken for 

evaluating the bone microstructure with micro-CT scanning and observing the morphological changes of gastrocnemius muscle 

by HE staining; The spermidine content in gastrocnemius muscle was detected by immunofluorescence staining. Ten 3-month-
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old male wild-type C57BL/6 mice, ten 3-month-old male Opg knockout mice and ten 18-month-old male wild-type C57BL/6 mice 

were set as young wild-type (WT-Y) group, young knockout (OPG-Y) group and old wild-type (WT-O) group, which were used for 

gastrocnemius metabolomics analysis. Results　Compared with wild-type mice, Opg knockout mice showed fewer bone trabeculae, 

decreased bone density, cortical bone structure was destroyed, the weight of gastrocnemius muscle and the cross sectional area of 

gastrocnemius fiber were decreased (P<0.05). Metabolomics analysis showed that, compared with WT-Y mice, metabolites involved 

in glucose, phospholipid and amino acid metabolism, such as glucose-1-phosphate, D-glucose-1,6-bisphosphate, multiple amino acids, 

choline, carnitine etc. were significantly up-regulated in WT-O mice, while γ-aminobutyric acid, spermidine, pantothenate etc. were 

significantly down-regulated. Compared with WT-Y mice, metabolites such as choline, β-glycerophosphate, azelaic acid etc. were up-

regulated in OPG-Y mice, while other metabolites such as spermidine, pantothenate, N6,N6,N6-trimethyl-lysine etc. were significantly 

down-regulated, which were mainly involved in amino acid metabolism. The validation results of metabolomics analysis suggested 

that the content of spermidine in gastrocnemius of Opg knockout mice was significantly lower than that of WT-Y mice (P<0.01). 

Conclusion　Opg knockout may regulate the levels of metabolites such as spermidine and regulate the level of metabolites such as 

spermidine and pantothenic acid through amino acid metabolism and other pathways, which cause skeletal muscle atrophy.

[Key words]　osteoprotegerin; muscle atrophy; osteoporosis; metabolomics; spermidine

骨与肌肉是重要的运动器官，相同的中胚层

发育来源、毗邻的解剖关系及相互的机械联系使得

二者在生理功能上相辅相成，在疾病病因上不可分

割 [1-2]。近年来，肌、骨源性因子对骨和肌肉的分

子交互作用引起了人们的广泛关注。研究发现，肌

肉来源的卵泡抑素(follistatin)、鸢尾素(irisin)和肌

肉生长抑制素(myostatin)等参与了骨吸收与骨形成

过程，同时骨来源的骨钙素(osteocalcin，OCN)、
NF-κB受体活化因子配体(ligand of receptor activator 
of NF-κB，RANKL)和骨硬化蛋白(sclerostin)等参与

了肌肉肥大、萎缩及纤维化等病理过程。另外，

细胞因子如转化生长因子-β(transforming grow th 
factor-β，TGF-β)、骨保护素(osteoproteger in，
OPG)等能够作用于内皮细胞、免疫细胞等，进而

影响骨和肌肉的功能 [1,3]。在多种疾病条件下，失

用、营养不良、恶病质、长期卧床等可导致骨量减

少和肌肉萎缩，尤其是衰老可导致骨质疏松和肌少

症[4]，严重影响中老年人的生活质量，因此，研究

骨质疏松和肌少症的发病机制及其干预措施具有重

要意义[5]。OPG/RANKL/RANK通路是重要的骨代

谢信号通路。OPG作为一种分泌型受体，通过竞

争性抑制RANKL与RANK的结合，参与维持骨代谢

平衡[6]。有研究发现，Opg基因敲除小鼠会发生严

重的骨质疏松，同时伴有骨骼肌萎缩，抗R ANKL
的药物干预能够同时改善小鼠的骨生物力学特性和

肌肉力量[7-11]。另有研究发现，靶向RANKL的抗骨

质疏松药物狄诺塞麦(Denosumab)能够同时改善骨

质疏松患者的骨密度和肌肉功能[12]。因此，OPG/
RANKL/RANK通路在肌肉发育、代谢、损伤再生

以及衰老中的作用值得深入探究。目前Opg基因敲

除导致骨骼肌萎缩的机制尚不清楚。骨骼肌是重要

的代谢器官，肌纤维的正常生理功能等需要糖类、

脂质、氨基酸等代谢通路的参与，因此从代谢的角

度研究骨骼肌的表型差异可为探寻病因、筛选疾病

标志物等提供新的思路[13-15]。代谢组学是一门新兴

的学科，可通过定性和定量分析机体代谢物的差异

而推测机体生理和病理状态下代谢物与疾病之间的

因果关系 [16]。因此，本研究基于代谢组学探究了

Opg基因敲除导致小鼠骨骼肌萎缩的机制，以期为

临床治疗骨骼肌萎缩提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及仪器　4%多聚甲醛溶液、苏木精-
伊红(HE)染色试剂盒、Tris-EDTA抗原修复液(北京

索莱宝科技有限公司)；甲醇、氯仿(色谱纯，天津

富宇精细化工有限公司)；乙腈、异丙醇(色谱纯，

北京国药慧鑫清源科技发展有限公司)；抗亚精胺

抗体、山羊抗兔Ig G荧光二抗(英国Abcam公司)。
Inveon MM Micro-CT(德国Siemens公司)；数字切片扫

描系统Precice500(苏州优纳医疗器械有限公司)；冻

干机(德国Christ公司)；高速冷冻离心机(德国Sigma
公司)；生物样本均质器(美国Omni公司)；Mill-Q超

纯水仪(美国Merck公司)；Q Exactive Plus超高效液

相质谱联用仪(美国Thermo Scientific公司)；Dionex 
UltiMate 3000超高效液相色谱仪(美国Thermo Scientific
公司)；激光共聚焦显微镜(德国Leica公司)。
1 . 2 　 实 验 动 物 及 分 组 　 O p g 基 因 敲 除 小 鼠

(Tnfrsf11btm1Smoc)纯合子2只、野生型C57BL/6小
鼠15只购自上海南方模式生物科技股份有限公司[实
验动物生产许可证号：SCXK(沪)2017-0010；实验

动物许可证号：SYXK(军)2017-0022]，饲养及繁育

于解放军军事医学科学院实验动物中心，环境温度

20~25 ℃，湿度50%~55%，光照昼夜交替，饲养期

间自由摄食饮水。杂合子小鼠交配产生子代小鼠，

实验前提取鼠尾DNA做基因型鉴定，取雄性纯合子

小鼠和野生型小鼠用于实验。本研究经解放军总医
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院医学伦理委员会批准(2021-X17-69)，实验过程符

合国家和单位有关实验动物的管理和使用规定。

3月龄雄性野生型小鼠和Opg敲除小鼠各5只，

分别设为野生型组与基因敲除组。各组小鼠处死

后，取左侧股骨和腓肠肌。股骨置于4%多聚甲醛

溶液中固定，用于显微CT检测；腓肠肌称重后置

于4%多聚甲醛溶液中固定，用于病理染色。

3月龄雄性野生型小鼠、18月龄雄性野生型小

鼠和3月龄雄性Opg敲除小鼠各10只，分别设为年轻

野生型(W T-Y)组、老年野生型(W T-O)组和年轻基

因敲除(OPG-Y)组。各组小鼠处死后，取左侧腓肠

肌，立即置于液氮中速冻，用于代谢组学检测。

1 . 3　显微C T扫描评价骨微结构　取左侧股骨

进行显微CT扫描 [ 1 7 ]，扫描参数如下：扫描精度

8.89 μm，扫描电压60 kV，扫描电流220 μA，曝光

时间1500 ms，每个样本包括图像1536张。选取股

骨远端生长板下0.5 mm位置为感兴趣区域，使用

Inveon工作站进行分析和三维图像构建。

1.4　HE染色观察腓肠肌形态学变化　腓肠肌固定

24 h后，经70%~100%乙醇梯度脱水，二甲苯透明2
次，浸蜡包埋，切片(厚度5 μm)。按照HE染色试

剂盒说明书操作步骤进行封片、扫片，观察骨骼肌

形态学变化，并使用ImageJ软件定量分析肌纤维横

截面面积。

1.5　免疫荧光染色检测腓肠肌中亚精胺含量　腓

肠肌石蜡切片(5 μm)依次经二甲苯、梯度乙醇脱蜡

后，用pH 9.0 Tris-EDTA抗原修复液进行抗原修复，

0.3% Triton X-100通透处理10 min，封闭液室温封闭

30 min，加入抗亚精胺一抗(1:50) 4 ℃孵育过夜，

PBST洗涤3次；加入山羊抗兔IgG荧光二抗(1:500)
室温孵育1 h，PBST洗涤3次，用含DAPI的抗荧光淬

灭剂封片，于激光共聚焦显微镜下采集图像，并使

用ImageJ软件定量分析荧光强度。

1 . 6　代谢组学分析　称量50 mg腓肠肌样本，加

入500 μ l  70%甲醇，均质器匀浆20 s；加入500 μ l 
70%甲醇和400 μ l氯仿，混匀；室温静置10 min，
13 000 r/min离心10 min，取下层液体，过夜冻干；

加入250 μl异丙醇-乙腈-水(V:V:V=2:1:1)溶解冻干

粉，过滤后进行L C - M S代谢组学分析(由于样本

制备问题，W T-Y组小鼠样本数量为9个)。使用

Acquity UPLC BEH-C 18色谱柱，柱温35 ℃，流速

0.3 ml/min，进样量4 μ l，流动相包括A：乙腈，

B：0.1%甲酸。质谱扫描范围为m/z 80~1500，spray 
voltage为4.0 kV，sheath gas为30 units，auxiliary gas为
10 units，离子源温度为300 ℃[18]。质谱原始数据后

续分析由武汉迈特维尔生物科技有限公司完成。数

据经转换、峰提取、校正、过滤后进行搜库得到代

谢物信息并进行下游分析。

1.7　统计学处理　采用GraphPad Prism 8.0软件进

行统计分析。计量资料以x±s表示，两组间比较采

用Student 's t检验，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用Turkey法。对代谢物通

过R程序进行统计学分析，主要包括 t检验、差异

倍数值(fold change，FC)、主成分分析(principal 
component analysis，PCA)、正交偏最小二乘法判

别分析(orthogonal partial least-squares discrimination 
analysis，OPLS-DA)、KEGG(Kyoto encyclopedia of 
genes and genomes)通路富集分析等。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　小鼠股骨显微CT和腓肠肌形态学比较　显微

CT扫描结果显示，野生型组小鼠骨皮质结构完整，

骨松质骨小梁数目较多；与野生型组比较，基因敲

除组小鼠出现骨质疏松表型，即骨松质骨小梁数目

明显减少，骨密度降低，皮质骨结构破坏(图1)。 
与野生型组比较，基因敲除组小鼠腓肠肌重量降

野生型组 基因敲除组

A

B

图1　野生型小鼠和Opg敲除小鼠股骨显微CT图像比较

Fig.1　Comparison of micro-CT images of femur in wild-type 

mice and Opg knockout mice
A. 股骨横截面骨皮质及骨松质；B. 股骨纵截面
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低，差异有统计学意义(P<0.05，图2A)。HE染色结

果显示，基因敲除组小鼠肌纤维横截面积小于野生

型组，差异有统计学意义(P<0.05，图2B)。以上结

图2　野生型小鼠和Opg敲除小鼠腓肠肌形态学分析

Fig.2　Morphological analysis of gastrocnemius in wild-type mice and Opg knockout mice
A. 腓肠肌重量比较；B. 腓肠肌HE染色；与野生型组比较，(1)P<0.05
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组和W T-O组小鼠腓肠肌进行代谢组学分析，比较

组间代谢物的差异。将捕捉到的代谢物进行数据库

检索后得到代谢物信息，进一步进行统计分析，结

果显示，肌肉中代谢物主要包括糖类及其衍生物、

氨基酸类及其代谢物、脂质和脂质样分子、有机酸

类及其衍生物、核苷酸类及其代谢物、胺类及其衍

生物、生物碱及其衍生物、苯类化合物等。以下分

析均以正离子模式为例。

2.2.1　PCA分析　PCA分析结果显示，将数据降维

后，WT-Y组、OPG-Y组与WT-O组的代谢物差异均

较大，但W T-Y组与OPG-Y组的代谢物之间差异较

小，表明衰老对小鼠肌肉代谢物的变化影响较大，

而Opg敲除造成的影响较小。同时，由于老年小鼠

在长期饲养过程中累积的异质性，W T-O组组内样

本代谢物差异也较显著(图3)。
2.2.2　OPLS-DA分析　为增强分析的解释能力和

最大化区分组间差异，进一步采用OPLS-DA分析模

型。评价OPLS-DA分析模型的预测参数R2X和R2Y
表示对X和Y的解释率，数值越接近1表示分析模型

越稳定可靠；Q2表示预测能力，Q2>0.5认为模型

有效。如图4A所示，R2X、R2Y、Q2分别为0.640、
0.997、0.978，表明该分析模型稳定可靠，能很好

地解释分组之间的差异，同时表明WT-Y组与WT-O
组组间差异显著，W T-O组组内差异也较明显。如

图4B所示，R2X、R2Y、Q2分别为0.183、0.988、
0.563，表明WT-Y组与OPG-Y组组间差异较小。

2.3　不同分组中差异代谢物的筛选与分析　根据

OPLS-DA的结果筛选组间差异代谢物，通过变量重

要性投影(variable importance in projection，VIP)、
t检验的P值及FC相结合来进行筛选，筛选标准为

VIP≥1、P<0.05、FC≥2和FC≤0.5。
2.3.1　衰老对骨骼肌代谢组的影响　比较W T-Y组

与W T-O组，共筛选到737个差异代谢物，其中上

调694个，下调43个(图5A)，表明衰老对于肌肉代

谢物的变化影响较大。将检测到的所有差异代谢

物进行KEGG通路富集分析，结果显示，富集到的

KEGG通路主要包括蛋白质降解和氨基酸代谢、甘

油磷脂代谢、维生素代谢、中心碳代谢等；部分代

谢物如葡萄糖-1-磷酸、D-葡萄糖-1,6-二磷酸、多种

氨基酸、胆碱、肉碱等含量明显上调，而γ-氨基丁

酸、亚精胺、泛酸等含量明显下调(图5B，表1)。
2.3.2　Opg敲除对骨骼肌代谢组的影响　比较WT-Y
组与OPG-Y组，共筛选到55个差异代谢物，其中上

调38个，下调17个(图6A)，表明Opg敲除对于肌肉

代谢物的变化影响较小。差异代谢物主要包括上调

的胆碱、β-甘油磷酸、壬二酸等，下调的亚精胺、
图3　各组样品PCA散点图

Fig.3　PCA scatter plot of various groups
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果表明，3月龄Opg敲除小鼠同时表现出骨质疏松和

肌肉萎缩表型。

2.2　代谢组学多元统计分析　对W T-Y组、OPG-Y
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图4　各组样品OPLS-DA散点图

Fig.4　OPLS-DA scatter plot of various groups
A. WT-Y组与WT-O组；B. WT-Y组与OPG-Y组

表1　WT-Y组与WT-O组腓肠肌差异代谢物筛选结果

Tab.1　Screening results of differential metabolites in gastrocnemius between WT-Y group and WT-O group

代谢物 VIP P FC

葡萄糖-1-磷酸(glucose-1-phosphate) 1.09 0.00023 240 736.903

D-葡萄糖-1,6-二磷酸(D-glucose-1,6-bisphosphate) 1.02 0.00085 3 929 829.747

肉碱(carnitine) 1.08 0.00039 4 800 091.347

乙酰肉碱(acetylcarnitine) 1.20 0.00004 2209.920

己酰肉碱(hexanoylcarnitine) 1.17 <0.00010 4.517

胆碱(choline) 1.17 0.00005 6.341

甘油磷酸胆碱(glycerophosphocholine) 1.24 <0.00010 4.904

溶血磷脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine) 1.22 0.00002 3211.936

S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl-methionine) 1.06 0.00047 15.067

谷氨酰胺(glutamine) 1.25 <0.00010 3.176

组氨酸(histidine) 1.28 <0.00010 7.503

赖氨酸(lysine) 1.09 0.00034 14.253

甲硫氨酸(methionine) 1.18 <0.00010 2.500

鸟氨酸(ornithine) 1.14 0.00006 27.996

色氨酸(tryptophan) 1.31 <0.00010 8.304

酪氨酸(tyrosine) 1.22 <0.00010 3.670

精氨酸(arginine) 1.13 0.00019 12.766

异亮氨酸(isoleucine) 1.00 0.00066 3.656

γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid) 1.22 0.00006 0.021

亚精胺(spermidine) 1.03 0.00114 0.423

泛酸(pantothenate) 1.02 0.00269 0.000

　　VIP. 变量重要性投影；FC. 差异倍数值
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泛酸、N6,N6,N6-三甲基-亮氨酸等。对所有差异代

谢物进行KEGG通路富集分析，结果显示，富集到

的KEGG通路主要包括蛋白质降解和氨基酸代谢、

维生素代谢、嘌呤代谢、甘油磷脂代谢、胆碱代

谢等，这些代谢通路与衰老后富集到的代谢通路

相似(图6B)。进一步比较分析W T-Y组与OPG-Y组

和WT-Y组与WT-O组的差异代谢物，发现共16个代

谢物的变化趋势相同，其中10个上调，6个下调，

如OPG-Y组和W T-O组亚精胺和泛酸水平明显低于

W T-Y组(P<0.01，图7)。对代谢物的功能进一步分

析发现，Opg敲除可能通过影响氨基酸代谢等通路

调节亚精胺、泛酸等代谢物的水平，从而导致骨

骼肌萎缩。进一步验证亚精胺在野生型组和基因

敲除组小鼠骨骼肌中的含量，结果显示，基因敲

除组小鼠骨骼肌中亚精胺含量明显低于野生型组

(P<0.01，图8)，与代谢组学分析结果一致。
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图5　WT-Y组与WT-O组差异代谢物火山图(A)及KEGG富集分析(B)

Fig.5　Volcano plot (A) and KEGG enrichment analysis (B) of differential metabolites of WT-Y group and WT-O group
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OPG/RANKL/RANK通路是重要的骨代谢信号

通路，参与了调控免疫、产热、器官发育等过程，

在血管钙化、糖尿病、肿瘤等疾病中扮演着重要角

色[6,19]。OPG由成骨细胞、肌纤维、激活的淋巴细

胞、内皮细胞等分泌，是R ANKL的可溶性受体，

参与调节骨代谢[6]。Opg基因敲除能够诱导小鼠骨

质疏松的发生，同时基因敲除小鼠伴有骨骼肌萎 
缩[8]，然而Opg敲除导致骨骼肌萎缩的具体机制仍

不清楚。

既往研究发现，OPG、RANKL和RANK在骨骼

肌组织中也有表达，能够影响骨骼肌的功能和质 
量 [ 2 0 ]。多种疾病模型小鼠(如吸烟诱导的慢性阻

塞性肺疾病模型小鼠和肌营养不良模型小鼠等)的
RANKL表达水平明显升高，同时伴有骨骼肌萎缩及

肌肉乏力，而抗RANKL处理能够缓解其症状[20-21]。 
RANKL可结合肌肉组织上的RANK，激活肿瘤坏死

因子受体相关因子-6而诱导NF-κB通路的激活，进

而导致骨骼肌萎缩[22-23]。体外研究发现，经RANKL
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图6　WT-Y组与OPG-Y组差异代谢物火山图(A)及KEGG富集分析(B)

Fig.6　Volcano plot (A) and KEGG enrichment analysis (B) of differential metabolites of WT-Y group and OPG-Y group
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处理的小鼠成肌细胞分化能力降低，肌肉萎缩相

关基因表达升高[10]。OPG能够竞争性抑制RANKL
与RANK的结合，缓解肌肉营养不良症状，同时促

进细胞增殖、迁移等 [24-25]。因此，OPG/R ANKL/
RANK通路能够直接作用于肌纤维及肌肉干细胞，

诱导骨骼肌发生功能改变。另外，OPG/RANKL/
RANK通路能够参与免疫调控及免疫细胞成熟、器

官发育等过程，OPG可由淋巴细胞、巨噬细胞、树

突状细胞等分泌，影响免疫细胞的激活与应答，参

与肌肉微环境的动态改变，从而影响炎症调节与肌

肉重塑[6,20]。因此Opg敲除可能通过调控免疫细胞来

间接影响肌肉表型。

骨骼肌是重要的运动和代谢器官，可通过糖代

谢和脂肪酸氧化等通路供能来执行功能，同时骨骼

肌质量和功能的降低与蛋白质稳态失调、线粒体能

量代谢障碍等有关，因此骨骼肌中代谢物的变化可

反映机体的生理和病理状态，为发病机制研究提供

参考[26-28]。代谢组学是一门新兴的学科，能够捕捉

到样本中代谢物的信息，从而反映组织代谢过程的

变化[29-30]，为从代谢角度研究Opg敲除导致骨骼肌



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 5, May 28, 2023 567

图7　各组差异代谢物小提琴图

Fig.7　Violin plot of differential metabolites among three groups
与WT-Y组比较，(1)P<0.01

图8　野生型小鼠和Opg敲除小鼠腓肠肌亚精胺免疫荧光染色

Fig.8　Immunofluorescent staining of spermidine in gastrocnemius of wild-type mice and Opg knockout mice
A. 亚精胺免疫荧光染色图；B. 亚精胺染色荧光强度；与野生型组比较，(1)P<0.01
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萎缩的机制提供了强有力的工具。

本研究发现，与W T-Y组比较，W T-O组中糖

代谢中间产物(如D-葡萄糖-1,6-二磷酸)、氨基酸代

谢产物(如各种游离氨基酸)、脂质代谢产物(如胆

碱、肉碱)等含量上调，而亚精胺、泛酸等代谢产

物含量下调，与Garvey等[31]、Uchitomi等[32]的研究

结果一致。Gar vey等 [31]发现，衰老引起的肌肉增

龄性改变伴随着糖酵解代谢、糖原合成、脂肪酸β
氧化、氨基酸合成等的降低，以及蛋白质降解的

加速等，具体表现为糖代谢中间产物、游离氨基

酸、游离脂肪酸、胆碱、酯酰肉碱等产物的累积。

Uchitomi等[32]也发现，多胺代谢产物如精胺、亚精

胺在衰老骨骼肌中含量明显降低。

与WT-Y组相比，Opg敲除影响的代谢物主要包

括上调的胆碱、β-甘油磷酸等，下调的亚精胺、泛

酸等，参与蛋白质降解、氨基酸代谢、甘油磷脂代

谢、胆碱代谢等通路。本研究发现，Opg敲除引起

的代谢物变化与衰老引起的部分代谢物变化相似；

进一步筛选发现，亚精胺、泛酸等代谢物可能是导

致骨骼肌萎缩的关键代谢物。泛酸是一种可溶性的

维生素，能够合成辅酶A，作为代谢反应中乙酰化

酶的辅酶，是脂肪酸代谢、糖代谢、氨基酸代谢等

多种代谢通路的重要辅酶，可影响机体的能量供应

及生理功能的执行 [33]。既往研究发现，泛酸缺乏

的小鼠肌肉耐力下降 [34]，通过补充泛酸等能够使

大鼠的肌肉功能明显增强 [35]。亚精胺是多胺代谢

的产物，由精氨酸及鸟氨酸在精氨酸酶-1、鸟氨酸

脱羧酶、亚精胺合酶等作用下转变而来。由于亚精

胺能够促进自噬、抗氧化应激、抑制炎症、促进蛋

白质合成、改善线粒体功能、促进NO合成等，表

现出促进健康和延长寿命的效应，具体表现为调节

免疫、减轻骨骼肌萎缩、促进肌肉再生、减轻心脏

衰老、预防骨质疏松、保护神经、抑制肿瘤、抑制

干细胞衰老等[36-42]，因此其可能通过多种机制影响

肌纤维、免疫细胞、肌肉干细胞等，从而影响骨骼

肌表型。同时，有研究发现，Opg敲除小鼠骨骼肌
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中泛素-蛋白酶体途径激活，表现为肌肉特异性E3

泛素连接酶肌萎缩蛋白F-box(muscle atrophy F-box，
Atrogin-1)和肌肉环指蛋白1(muscle ring finger-1，
MuRF-1)表达增高，促使蛋白质降解和肌肉萎缩[10]。

综上所述，本研究结果表明，Opg敲除可通过

影响氨基酸代谢等通路调节亚精胺、泛酸等代谢物

的水平，从而导致骨骼肌萎缩。关键代谢物的筛选

识别可为肌肉萎缩的干预提供参考，尤其是对于合

并骨质疏松和肌肉萎缩的老年人群可能具有重要意

义。本研究仍存在不足之处。首先，未纳入表型更

加明显的5月龄Opg基因敲除小鼠及雌性小鼠，一定

程度上削弱了研究结果的准确性；其次，未进一步

在蛋白和基因水平对OPG/RANKL/RANK通路调控

代谢物合成及分解的关键靶点进行阐明；最后，筛

选到的代谢物在骨骼肌发育与退行性改变中发挥的

作用有待进一步深入探究。
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