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摘要：为探索工作相关肌肉骨骼疲劳与损伤生物标志物，总结分析相关标志物研究现状，本文以“工作相关肌肉骨骼疲劳与

损伤，生物标志物”（中英文）为检索词，在 PubMed、Springerlink、Web of Science、万方数据、中国知网数据库检索 1997—2017

年相关文献总计 257 篇，对其中 62 篇有效文献进行汇总分析。工作相关肌肉骨骼疲劳与损伤发生过程存在代谢、氧化、炎

症等生物化学改变，不同阶段可能涉及特定标志物的特征性改变。根据肌肉骨骼损伤（Musculoskeletal disorders，MSDs）已有

发生机理将相关标志物分为 4 类：代谢性标志物、氧化应激标志物、炎性标志物、疼痛相关标志物。各类标志物的显著性改

变发生在疲劳与损伤进程的相同或不同阶段，大部分标志物处于共存状态。联合标记物比单个标记物更能预测肌肉骨骼疲

劳与损伤。
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Abstract：In order to explore the related biomarkers of work-related musculoskeletal fatigue and disorders，and summarize the

research progress of the related markers，a computer-based online search is conducted in PubMed，Springerlink，Web of Science，

ChinaInfo，CNKI with the key words of "work-related musculoskeletal fatigue and disorders，biomarkers" in both Chinese and

English from 1997 to 2017，and 62 valid literatures are summarized and analyzed from the 257 related literatures collected. There

are biochemical changes such as metabolism，oxidation，inflammation and other biochemical changes in the process of work-related

musculoskeletal fatigue and disorders，which may involve the characteristic changes of specific markers at different stages.

According to the existing mechanisms of musculoskeletal disorders （MSDs），the related markers are divided into four categories：

metabolic markers，oxidative stress markers，inflammatory markers and pain related markers. Significant changes in various

markers occur at the same or different stages of fatigue and injury processes，and most of the markers are in coexistence.

Combined markers are more predictive of musculoskeletal fatigue and disorders than single markers.

Key words：Work-related musculoskeletal fatigue and disorders；Biomarkers；Classification；Mechanism

·综 述·

工作相关肌肉骨骼损伤（Work-related musculoske-
letal disorders，WMSDs）是指职业活动中因长期受力、
重复操作、不良姿势、静力负荷、重体力劳动和振动等

不良工效学因素所致肌肉、骨骼、神经等系统损伤为主

的一类疾病[1-2]，主要表现为身体局部疼痛、僵硬、痉挛

和麻木等不适症状，常见为下背痛、颈肩腕综合症和腕

管综合征等。流行病学研究资料显示，WMSDs 几乎可

发生在任何行业，发病率呈上升态势，给社会造成巨大

经济损失和健康危害，已成为职业安全和健康亟待解

决 的 重 要 问 题 之 一。国 际 劳 工 组 织（International
Labour Organization，ILO）1960 年将 WMSDs 列为职业
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病，2010 年版职业病名单中又新增了 7 类 WMSDs。
“工效学负荷-肌肉反应-疲劳-损伤”是国际公认

的 WMSDs 致伤模型[3]。疲劳是 WMSDs 的早期表现，长

期积累可能导致 WMSDs 发生。疲劳在医学上指器官或

机体过度劳动导致的症状，表现为人体生理、心理功能

的减退和周身出现不适感[4]的主观感受，肌肉疲劳是指

在工作及运动过程中肌肉所产生的最大收缩力或最大

输出功率暂时性下降的生理现象[5]。WMSDs 是一类慢

性累积性疾病，发病机制尚无明确定论。对 WMSDs 的

诊断主要为常规的症状、体征的主观感受及影像学检

查的定性分析，目前缺少敏感、有效指标，尚无统一的

诊断标准。WMSDs 早期患者尚未表现出显著病理学改

变，无法用常规手段进行定量分析。机体生理或病理变

化可以反映疾病活动，对生物标志物的检测可有效反映

生理或病理变化水平，并且可客观的量化变化水平[6]。
部分生物标志物在个体和人群中诊断亚临床肌肉骨骼

疾病及检测该病的严重程度存在一定潜能。生物标志

物[7]是一种来自组织器官可测量的标记物质，已被用于

客观测量身体在健康、疾病或药物治疗反应中发生生

理或致病过程的变化。生物标志物技术提供了检测早

期、临床前阶段的肌肉骨骼疾病的可能性，为干预措

施的实施提供适宜时期，有助于减少和避免不可逆性

损伤发生。本文分别以“work-related musculoskeletal
fatigue and disorders，biomarkers”及“工作相关肌肉骨骼

疲 劳 与 损 伤 ，生 物 标 志 物”为 检 索 词 ，在 PubMed、
Springerlink、Web of Science、万方数据、中国知网数据

库检索 1997—2017 年相关文献总计 257 篇。纳入标

准：①内容与工作相关肌肉骨骼损伤（WMSDs）生物标

志物相关文献；②内容与肌肉疲劳生物标志物相关文

献；③观点鲜明，分析合理，有代表性的文献。排除标

准：内容与研究目的相关性差及重复性文献。查阅文献

标题和摘要进行筛选，对 62 篇有效文献进行汇总分析。

1 标志物分类及作用

WMSDs 的发生是一个复杂的生物化学过程，涉及

多个组织、系统以及相互间的交互作用。目前，依据

WMSDs 发生机理可将生物标志物初步分为：①代谢性

标志物；②氧化应激标志物；③炎性标志物；④疼痛相

关标志物。确认生物标志物，一般需满足 2 个条件[8]：

①具有随被监测进程的功能变化，可被准确测量；②稳

定且与运动负荷相关，在可测的生物液体中存在可检

测的量。
1.1 代谢性标志物 肌细胞能量物质的耗竭是职业活

动诱导的骨骼肌轻微损伤的原因之一。肌肉活动开始

时，总腺嘌呤核苷酸池（ATP+ADP+AMP）保持不变，随

运动时间和强度的增加，ATP 过度消耗，ATP：ADP 随

之下降，总腺嘌呤核苷酸池的量则因 AMP 脱氨基作用

而减少。AMP 降解产物如单磷酸（IMP）和氨逐渐积累

可引发疲劳。磷酸肌酸的缺乏和细胞内磷的积累也可

能引起肌肉疲劳[9]。肌糖原是肌肉长时间处于收缩状态

时的主要能源物质，它的大量减少是肌肉疲劳及损伤

重要原因。此外，肌肉组织在疲劳及损伤状态下会产生

部分特异性代谢反应，包括肌细胞内酶类溢出及关节

和椎间盘软骨组织释放的细胞外基质特定分子，都是

肌肉骨骼损伤的重要生物标志物。涉及的代谢性标志

物有如下几个。
1.1.1 乳酸（LA） 血清 LA 水平与肌肉负荷和疲劳程

度成正比，是研究肌肉功能状态的传统指标。持续固定

负荷耐力运动中，LA 的增加量通常在 5 mmol/L[10]。运

动负荷超过 LA 阈值时，血清 LA 随运动强度的增加而

升高。渐增负荷运动中，超过一定运动量时，血清 LA 呈

指数增长。在工作负荷条件标准化时，LA 可能是肌肉

疲劳的一个很有前景的生物标记。
1.1.2 乳酸脱氢酶（LDH） LDH 是糖代谢中重要的一

类氧化还原酶，是机体糖酵解供能系统的关键酶之一，

5 种同工酶之一的肌型 LDH 可保证肌肉在短时间缺氧

时仍能获取 ATP[11]。LDH 可加速乳酸的分解，其活性可

用来反映机体无氧代谢能力。细胞膜结构与功能完整

时，血清 LDH 含量极低，当肌细胞损伤后，细胞膜通透

性增强，胞内酶溢出，血清 LDH 浓度升高。LDH 是反映

肌肉疲劳灵敏的指标之一[12]。LDH 是无氧氧化的标志

酶，可作为评价运动负荷强度指标，也是反映肌肉疲劳

及损伤进展的有效客观指标。
1.1.3 钙离子（Ca2+） Ca2+是骨骼肌胞浆内神经兴奋和

肌肉收缩之间的重要偶联因子。控制肌肉收缩的启动

和舒张的终止，对肌肉功能的调节也起着不可或缺的

作用。肌质网是骨骼肌细胞调节胞内 Ca2+浓度的重要

储存库，是肌肉兴奋———收缩偶联中心环节。肌质网在

代谢产物累积作用下发生结构改变，Ca2+调节能力下

降，可诱导内质网应激发生[13]。肌细胞内 Ca2+浓度在肌

肉运动时明显上升，胞浆 Ca2+浓度的升高也是造成肌

肉疲劳损伤的重要影响因素[14-15]。长时间处于运动或静

力性负荷下的骨骼肌，线粒体 Ca2+浓度持续升高，高浓

度的 Ca2+抑制其自身氧化磷酸化过程，造成 ATP 生成

障碍及肌细胞损伤，导致肌肉疲劳及损伤的发生[16]。
1.1.4 肌酸激酶（CK） CK 是一种高能磷酸转移酶，可

催化 ADP 形成 ATP 的可逆反应。主要分布于脑组织、
心肌、骨骼肌，在骨骼肌中含量最高。血清 CK 在细胞
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膜结构和功能正常时活性较低，在一定力学和运动负

荷后活性可显著升高。研究发现，CK 随肌肉运动强度

的增加而上升，血清 CK 的大幅升高表明肌肉组织可能

出现损伤；大鼠血清 CK 对运动负荷较敏感，并能反映

负荷量的变化[12，17-18]。血清 CK 活性的变化可作为评定

肌肉承受刺激和骨骼肌微细损伤及适应于恢复的敏感

生化指标[19]。
1.1.5 I 型或 II 型胶原质 C 末端端肽（CTX-I 型或

CTX-II 型） CTX-I、CTX-II 是被广泛研究的胶原降

解产物之一。尿液 CTX-II 是一种用于评估膝关节炎软

骨退化（OA）[20]和风湿性关节炎（RA）[21]的常用标志物。
尿液 CTX-II 与症状及关节损伤表现出较强一致性。
CTX-II 水平与疾病评分和进展相关联时，可以作为一

个预后标志。尿 CTX-II、CTX-I 以及血清核因子-kB 配

体受体激活剂和护骨素水平间的比例可反映 RA 骨损

伤的预后效用[22]。CTX-II 是椎间盘退化的潜在生物标

记，动物模型数据也支持该观点，正常衰老和椎间盘退

化的兔血清 CTX-II 水平间有差异[23]。
1.1.6 血清软骨寡聚基质蛋白（COMP） COMP 是一

种与凝血酶敏感蛋白家族形成有关的非胶原蛋白，也

是关节软骨的组成部分。FSERNANDE 等[24]研究发现，

作为早期关节炎的一种诊断标记，有膝盖疼痛症状的患

者血清 COMP 增加，表明已出现早期软骨损伤。VERMA
等[25]后来的研究支持上述观点，即血清的 COMP 水平

与疼痛评分有关，并且与疾病进展呈负相关。研究显

示，血清 COMP 和人戊糖素在膝关节炎患者中比普通

人更高，并且与髋关节的关节炎症相关[26]。COMP 在关

节炎和滑膜炎临床治疗评估中已被用作一种软骨转化

的标记物，并可反映膝关节炎潜在群体中疾病进展的

不同等级。
1.1.7 基质金属蛋白酶（MMP） MMP 是一种分解细胞

外基质分子的分解酶，能降解细胞外基质（ECM）的重

要酶类，几乎能降解细胞基质的所有成分。血清 MMPs
水平被用作评估 OA 和 RA 药效的标志物，血浆 MMP3
可反映并预测膝关节炎中的空间收缩。MMPs 在椎间盘

退变中可对细胞外基质进行正常维护，调节体内平衡

机制的失调[27]。
1.1.8 血氨（AMM） ATP 的消耗超过供给时，ATP：ADP
下降并影响肌球蛋白 ATP 酶、内质网 Ca2+-ATP 酶以及

肌纤维膜 Na+/K+-ATP 酶等 ATP 酶功能。为维持 ATP：

ADP 水平，1 个高能磷酸基团和 2 个 ADP 在腺苷酸激

酶作用下，产生 1 个 ATP 和 1 个 AMP。AMP 在 AMP 脱氨

酶作用下降解为 IMP 和氨。血清氨的影响因素较多并

与年龄无关，与性别、身体健康状况相关。健康受试者

进行最大量的骑行运动时，血清氨增加 32%，胞内 IMP
水平同时增加 [28-29]。血清氨水平对运动的反映紧随乳

酸，可用来监测肌肉疲劳。
1.1.9 次黄嘌呤和黄嘌呤（氧化嘌呤） 次黄嘌呤和黄

嘌呤是一种自然形成的嘌呤衍生物，由嘌呤核苷酸（腺

嘌呤，鸟嘌呤）降解而来，次黄嘌呤可在黄嘌呤氧化酶

作用下进一步形成黄嘌呤，2 者可在血清或尿液中检

测。次黄嘌呤参考值范围为 0～8 μmol/L[30]，血清次黄嘌

呤在性别间存在差异，与年龄及健康状况的关系有待

研究。研究发现，健康男性等张运动至疲劳后，血清中

氧化嘌呤水平立即大幅增加，增幅与运动量相关，此发

现使次黄嘌呤可用于训练或康复项目中监测肌肉组织

的代谢应激[31]。由于血清次黄嘌呤与胞内 ATP 消耗数

量直接相关，因此是一个较好的肌肉疲劳标志物。
1.2 氧化应激标志物 自由基是具有非偶电子的原

子、分子、离子或基团，如羟自由基（HO·）、氢自由基

（H·）等，自由基及含氧代谢产物统称为活性氧（ROS），

其化学活性十分活泼，可攻击机体所有细胞成分。脂质

过氧化作用指活性氧在氧化生物膜的过程中产生脂质

过氧化产物，对细胞膜系统构成损害。急性运动或力竭

运动可引发内源性氧自由基生成增加，过量的自由基

使脂质过氧化增强，影响细胞正常生理功能。其作用机

制为：①细胞膜结构和功能改变，表现为细胞膜流动

性、完整性和通透性下降，导致胞内肌酸激酶、乳酸脱

氢酶等物质逸出，同时 Ca2+大量进入细胞及线粒体，影

响细胞能量代谢过程。②线粒体结构损伤和功能改变，

表现为电子传递和氧化磷酸化受影响，导致 ATP 合成

不足，引起运动性疲劳[32]。运动、静力性肌肉疲劳、损伤

均可引起内源性自由基和脂质过氧化反应生成增加，

进一步导致肌肉疲劳或损伤。
1.2.1 硫代巴比妥酸反应物（TBARS） TBARS 是分解

脂质过氧化产物中形成的低分子量终产物，血清中

TBARS 主要由低密度脂蛋白的过氧化反应和肌细胞膜

的氧化性损伤产生。TBARS 是脂质过氧化反应和氧化

应激的指标，可在血清、唾液中检测。血清 TBARS 的基

线参考值范围为 6.8~8.0 μM[8]，但受到多种变量影响。
红细胞中 TBARS 量与年龄[33]、性别[34]、健康状况[8]相关。
血清 TBARS 浓度在运动后立即升高，延迟数小时后再

次增加。虽然运动诱发的氧化应激在运动结束时达到

最高，但在运动后脂质过氧化反应也会发生。慢性疲劳

症患者的静态疲劳和 TBARS 间也存在线性相关[35]。
1.2.2 蛋白质羟基化合物 蛋白质羟基化合物主要来

源于白蛋白或其他血清蛋白的氧化。蛋白质羟基化合

物被认为是氧化蛋白损伤的标志。通常在血清中测定，
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其血清参考值范围为 0.30~0.36 nmol/mg[8]，但影响因

素较多。蛋白质羟基化合物含量与年龄的相关性存在

争议[36-37]，男性高于女性[38]，与健康状况呈正相关[8]。蛋

白羟基化合物含量与运动时间、强度间存在一定正相

关[39-40]，可反映运动性疲劳。
1.2.3 谷胱甘肽（GSH） GSH 是一种伪三肽，它以高

浓度存在于几乎所有细胞中。GSH 是主要的抗氧化剂

之一，也是半胱氨酸的重要储备。GSH 不仅存在于细胞

中，在血清和唾液中也可检测到。在血清中 GSH 的参

考值范围为 0.36~0.41 mM，但取决于部分条件[8]。GSH
水平男性比女性低，与年龄呈负相关，与健康状况呈正

相关。红细胞 GSH、氧化应激指标 GSH：GSH 在运动后

均减少，但氧化谷胱甘肽（GSSG）增加。GSH 水平在静

态负荷作用下也会降低。
1.3 炎性生物标志物 现有研究发现，运动、局部肌肉

疲劳及肌肉骨骼损伤均会引发炎症反应。骨骼肌作为

一种内分泌器官，其肌肉纤维具有产生、表达和释放细

胞因子和其他能产生旁分泌或内分泌效应的肽类功

能。在肌肉骨骼肌损伤的早期，由损伤肌肉释放的炎性

因子向外周血的炎性细胞提供趋化信息，趋化物以其

浓度的梯度诱导炎性细胞向趋化物质处移动。生物标

志物发展的一个重要类别是炎性细胞因子和趋化因

子，它可以由免疫细胞、特别是被渗透的巨噬细胞进入

受伤或发炎的组织。
1.3.1 白细胞介素-6（IL-6） IL-6 既是促炎症细胞因

子（单核细胞，巨噬细胞），也是抗炎症细胞因子（肌细

胞）。IL-6 作为肌因子，其含量随肌肉收缩而增加[7，41-42]。
血清 IL-6 随运动以指数形式可持续增加至原来的 100
倍，在其他细胞因子出现前，迅速释放到循环中。其增

加幅度与运动持续时间、强度、形式和肌肉耐力有关，

运动结束时立即达到峰值，并在运动后的几个小时内

恢复到休息水平[42-43]。在肌肉骨骼损伤过程中，由 T 细

胞和巨噬细胞分泌的 IL-6 通过刺激对局部组织损伤

的免疫反应，引发炎症反应。IL-6 通常在血清中测定，

可能是被研究频率最高的细胞因子。IL-6 的参考值范

围在 1.0～4.8 pg/ml 之间，与性别相关[44]，与年龄无关[45]。
慢性疲劳症患者运动至疲劳过程中，IL-6 没有增加[46]。
IL-6 作为炎症标志物出现在椎间盘突出组织中[47]。滑

液 IL-6 在急性损伤炎症反应中与半月板撕裂患者的

疼痛相关[48]。
1.3.2 肿瘤坏死因子 α（TNF-α） TNF-α 是一种促炎

性细胞因子，主要由巨噬细胞产生，能诱导细胞凋亡、
炎症反应、细胞增殖和分化以及抑制肿瘤生成和病毒

复制。TNF-α 通过 I 型 TNF 受体来调节肢体肌肉收缩

功能，可在血清和多种细胞中测定。TNF-α 参考值范围

为 0.78～3.12 pg/ml[49]，与年龄、性别和身体健康状况无

关[45]。局部炎症细胞因子浓度的增加表明，周围水平的

变化是可能被检测到的。椎间盘退变和突出中存在炎

性细胞因子，主要介质为 IL-1β和 TNF-α。血清 TNF-R1
的上升可为早期炎症阶段提供证据[50]。急性损伤炎症

反应中，滑液中 TNF-α 与有症状的半月板撕裂患者的

疼痛呈正相关[48]。
1.3.3 C 反应蛋白（CRP） CRP 作为一种急性时相反应

蛋白是炎症组织损伤的标志物，其通过激活补体和加

强吞噬细胞的吞噬而起调理作用。正常情况下含量极

微量，在急性创伤和感染时其血浓度急剧升高。老年男

性血清 CRP 浓度与肌肉力量呈负相关[51]，提示炎症信

号通路在肌肉衰减征的发生发展过程中可能发挥着重

要作用。血清中 CRP 水平与 RA 患者病情严重程度及

患者关节功能密切相关[52-53]。
1.3.4 前列腺素 E2（PG E2） PG E2 是一种具有高度

生物活性的炎症因子，可参与细胞增殖、机体免疫反应

及影响细胞外基质蛋白合成。PG E2 在损伤的肌腱周

围以及牵伸肌腱细胞含量增加，提示损伤与 PG E2 高

表达相关[54]。PG E2 除了在肌肉损伤方面起作用，也促

进了骨骼损伤。PG E2 参与了骨关节炎的发病机制，

IL-18 的增高可能引起 PG E2 含量的增高，从而在骨

关节炎的发病机制中发挥重要作用。PG E2 含量增多

可直接引起疼痛或增加神经根对缓激肽等致痛物质的

敏感性，使神经根痛阈下降引起疼痛是导致疼痛的重

要因素[55]。
1.3.5 可溶性 E-选择素（soluble E-selectin） 可溶性

E-选择素是肌肉骨骼损伤的一个炎症标志物，也是血

管内皮激活和全身炎症的循环标志物，与 RA 疾病活

性有显著相关性。血清 E 选择素也可用于不同严重程

度的亚组分层[56]。高浓度的 E 选择素已被证明与椎间

盘退化和手术证实的神经根压迫患者的直腿抬高阳

性有关[57]，表明可溶性 E-选择素在这类人群中的潜在

作用。
1.4 疼痛相关生物标志物 疼痛是肌肉骨骼损伤的主

要临床表现，通常为慢性疼痛。在相关标志物讨论中，

疼痛标志物也是其中很重要的一部分。慢性疼痛症状

在生理学上可能是多种因素相互作用的结果。研究表

明，局部慢性肌肉疼痛中 5-羟色胺、谷氨酸盐、乳酸盐

和丙酮酸盐的水平升高，这些可能是潜在的疼痛标志

物，但仍需进一步的实验研究[58]。神经肽 Y 和乳酸是已

知的疼痛相关标志物。
1.4.1 神经肽 Y（NPY） 作为一种神经递质，NPY 长期
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以来一直被认为与交感神经末端的去甲肾上腺素共

存。NPY 通过神经源性机制或外周血管收缩来参与到

MSD 的疼痛中，刺激应激反应。NPY 在大脑中是交感

神经活动的抑制因子，可引起血压和心率降低[59]。因此，

NPY 在疼痛中所具有的相互冲突作用可能是由于其在

中枢神经系统和周围神经系统中的作用不同。NPY 与

高、低水平疼痛状态有关。慢性疼痛状态下疼痛减轻

后，血浆 NPY 水平升高[60]。
1.4.2 乳酸（LA） LA 也是一种易被忽视的与代谢相

关的疼痛物质。LA 在椎间盘突出症中是增强的厌氧糖

酵解产物，可导致关节盘 pH 降低并与疼痛相关。在有

疼痛感的关节盘组织中，发现显著降低的蛋白聚糖和

增高的乳酸含量[61]。细胞外低 pH 可能对胞外基质的转

化产生影响，提示 LA 在疼痛和基质的稳态方面的潜在

重要性。
综上所述，能量代谢产物、氧化应激反应、部分炎

症反应中的标记物与肌肉骨骼疲劳有较好相关性，血

清乳酸和 IL-6[30]是其中最准确、有效的能反应肌肉疲

劳的代表性标志物。乳酸和 TBARS 标志物能反映轻度

疲劳。乳酸、IL-6、TBARS 以及氧化嘌呤标志物能较好

监测重度肌肉疲劳[62]。组织代谢产物、部分炎症反应物

及其他相关标志物与肌肉骨骼损伤有一定相关性，

CTX-I、CTX-II、COMP、MMP、NPY 可作为软骨损伤的

潜在标志物。

2 相关机制探讨

WMSDs 的形成可能是局部肌肉接触具有高度生

理要求的不当职业活动，引发了肌肉疲劳或反复持续

性疲劳，导致肌肉和软骨、肌腱或神经组织或系统的损

伤，此过程是一个复杂的生物化学过程，在疾病发展不

同过程中存在多种生物标志物及其生物学改变，包括

活动、疲劳、损伤等过程中的代谢、氧化损伤、炎性和疼

痛标志物，且与不同的病因学机制有关。基于文献报道

及上述内容，分别从细胞、分子水平总结 WMSDs 致病

的细胞学机制和炎症反应机制。
职业活动过程中，在持续工效学负荷的作用下，骨

骼肌连续经历损伤与修复反应，从损伤和死亡的细胞

中释放多种损伤相关分子，形成以下胞内作用途径：

①损伤分子诱导内质网应激反应 （未折叠的蛋白质反

应和内质网超载反应），进而导致细胞产生过量活性氧

ROS 并诱导细胞凋亡。②内质网应激及 TNF 与胞膜受

体结合会引发 NF-kB 途径的激活，导致促炎细胞因

子、趋化因子和粘附因子的产生，抑制新的肌细胞生成，

并通过激活半胱天冬酶以及钙蛋白酶通路来诱导细

胞死亡。③损伤信号作用于细胞会通过 TLR 信号介导

致炎症小体激活，形成自噬体并诱导自噬，分泌 IL-1。
④损伤相关分子还会在肌肉中将线粒体能量相关代谢

途径和嘌呤核苷酸代谢途径相互连接。此外，在损伤相

关细胞因子的作用下，嘌呤核苷酸循环的限速酶和骨

骼肌 AMPD1 的表达有所下降，导致肌力降低和疲劳。
自噬、内质网应激、炎性体和嘌呤核苷酸途径之间存在

积极的相互作用。当工效学负荷过重，肌细胞长期得不

到修复时，在多种细胞机制的共同作用下，超出骨骼肌

适应能力时则引起肌组织病理学改变，骨骼肌此阶段

中 LA、AMM、氧化嘌呤、TBARS、蛋白羟基化合物、
GSH、Ca2+水平发生变化，能量代谢产物及氧化应激产

物累积。肌肉骨骼微环境是复杂的，在任何时候都具有

组织修复和组织破坏机制。而这些途径的相对比例决

定了疾病的严重程度和进展。
骨骼肌损伤早期，由肌肉释放的炎性因子向外周

血炎性细胞提供趋化信息，这些物质以浓度梯度诱导

炎性细胞向损伤部位移动。损伤过程中会启动多种免

疫信号通路，通过与损伤特异性的受体结合，激活多种

相关细胞的反应机制，包括骨骼肌纤维、巨噬细胞、树
突状细胞、血管内皮细胞和成纤维细胞等。①损伤信号

通过多种受体诱导促炎细胞因子和趋化因子分泌至微

环境中，如 IFN-α、IFN-γ、TNF-α、IL-1、IL-6 等。这些

细胞因子与各自受体（如肿瘤坏死因子受体、IL-1 受体

等）结合，并对下游产生影响。细胞因子和趋化因子直

接导致受损的毛细血管和肌肉缺氧。细胞因子如 TNF-α
可直接诱导肌肉细胞死亡，而 NF-κB 是已知的阻止

MyoD 和抑制新的肌纤维形成。因此，这条途径不仅有

效地增强了现有肌肉纤维的死亡，而且抑制了新肌纤

维的形成，导致骨骼肌肌力下降。②免疫细胞中的信号

传导激活肌肉中的各种抗原呈递细胞（APC），启动自

身抗原特异性 T 细胞应答。在各种细胞因子存在下，活

化的 CD4+ T 细胞分化为 T 辅助（Th）-17（TGF-β），Th2
（IL-4）和 Th1（IL-12）效应 T 细胞，影响多种细胞类型

的离散细胞因子组。Th1 细胞通过 IFN-γ产生 M1 型巨

噬细胞，分泌 TNF-α、IL-6 和 IL-1，并损伤细胞。Th2
细胞通过 IL-4、TGFβ 和 IL-10 产生 M2 巨噬细胞，已

知这些巨噬细胞可以帮助损伤组织进行修复和重塑。
Th2 细胞还有助于刺激 B 细胞成熟并分化成产生自身

抗体的浆细胞，并进一步启动补体介导的毛细血管损

伤并诱导缺氧。

3 展 望

基于“工效学负荷-肌肉反应-疲劳-损伤”WMSDs
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损伤模型，结合 WMSDs 已有发病机理，针对 WMSDs
早期生物标志物研究提出如下假设：①WMSDs 发病过

程存在代谢、氧化、炎症等多种标志物的改变；②不同

标志物在 WMSDs 形成的不同阶段发挥作用且具有特

征性改变。职业活动过程中，骨骼肌正常收缩，随着负

荷的持续作用或增强，超出骨骼肌适应能力时引起肌

组织生理、生化学改变，此阶段中 LA、AMM、氧化嘌呤、
TBARS、蛋白羟基化合物、GSH、Ca2+水平发生变化，能

量代谢产物及氧化应激产物累积。代谢产物的堆积引

起肌组织生理代谢紊乱，打破局部内环境稳定性导致

肌肉疲劳，造成骨骼肌细胞超微结构及膜系统损伤，大

量细胞内容物逸出并引起局部炎症反应，此阶段中

CK、LDH、LA、IL-6、TBARS、氧化嘌呤水平变化显著。
长期、持续或反复性疲劳可引起关节软骨、椎间盘细胞

外基质的生理学改变，影响胶原等的合成与代谢、软组

织再生，导致骨骼损伤，参与此过程变化的主要有

CTX-I、CTX-II、COMP、MMP。骨骼损伤的同时伴有局

部炎症反应的发生或加重，参与此过程的主要标志物

有可溶性 E 选择素、PG E2、CRP、TNF-α、NPY。
WMSDs 是职业活动中的多发性常见疾病，但其损

伤机制尚未有明确定论。生物标志物可对疲劳、损伤发

生早期进行监测并预警，为干预措施实施提供适宜时

间，可减少疲劳和损伤发生。由于肌肉骨骼疲劳及损伤

的发生是非单因素引起，同时涉及多个组织、器官及系

统，不同类别生物标志物通常共存。目前仍未发现有较

好的单个标志物对肌肉疲劳与损伤进行评估，多种标

志物的联合使用比单一生物标记物更能预测肌肉疲劳

状态。此外，随着对肌肉骨骼疲劳损伤基础科学机制研

究的不断增加及生物科技的不断发展，新的生物标志

物将会不断被发现。
作者声明 本文无实际或潜在的利益冲突
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