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肌少症和其共病的发病机制的研究
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摘　要：肌少症作为骨骼肌质量与功能进行性丧失的综合征，与很多慢性疾病存在密切关联，构成 "疾病 -肌少症 "的恶性循环。

本文系统解析其共性机制，为慢性疾病合并肌少症的精准防治提供理论依据。
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肌少症（Sarcopenia）指肌肉质量与功能的进行性

丧失 [1]。2010年六个共识将肌力与身体功能纳入诊断，

2016 年 ICD-10 将其列为独立疾病 [2]。临床认知仍然不

足，易被忽视。当前定义强调肌肉质量降低伴功能衰退，

显著增加跌倒、衰弱及死亡风险。欧洲工作组（EWGSOP）

2019 年更新 EWGSOP2 标准 [3]，明确肌肉功能评估，提

出阶梯式诊断流程（握力筛查→肌肉质量检测）。特别

需要指出的是，肌少症存在急性发作和慢性进展两种模

式：前者多继发于急性疾病或制动状态（如住院治疗期

间），后者则表现为渐进性病程发展。

肌少症诊断 EWGSOP2 采用阶梯诊断法：先以握力

筛查 [4]，排除混杂因素；若异常则评估肌肉质量。目

前公认双能X线吸收法（DXA）为瘦体重测量的金标准，

而生物电阻抗分析（BIA）床旁便捷但准确性受限，CT/

MRI 多用于科研或肿瘤随访，超声因标准未统一未入指

南 [5]。新兴d3-肌酸法（尿肌酸推算肌肉量）潜力显著，

但 DXA 为主要诊断方法。

衰老通过多重机制驱动肌肉流失：细胞衰老导致

衰老相关分泌表型（SASP）异常释放IL-6等促炎因子，

抑制卫星细胞再生功能并加速肌纤维变薄；激素轴失衡

（GH/IGF-1 下降、肌肉生长抑制素上调）削弱蛋白质

合成代谢。线粒体功能障碍伴随 ROS 累积破坏钙稳态，

引发 II 型肌纤维选择性萎缩。慢性炎症通过 TNF-α/

IL-6 激活 NF-κB 通路，加剧泛素蛋白酶体介导的肌肉

分解。脂代谢异常（如棕榈酸抑制 Akt 磷酸化）与高脂

饮食诱导的脂毒性微环境协同促进胰岛素抵抗及肌萎

缩，而 ω-3 脂肪酸（EPA/DHA）通过抗炎和调控蛋白

水解系统改善肌肉稳态。NLRP3 炎性小体激活触发细胞

焦亡 [6]，释放 IL-1β 加重损伤。骨骼肌衰老表现为 II

型肌纤维减少、脂肪浸润及代谢轴失调，形成“肌 - 脂

代谢”恶性循环。

1 慢性心力衰竭与肌少症

慢性心力衰竭（CHF）与肌少症相互促进，形成恶

性循环。CHF 患者肌少症患病率显著升高，核心机制涉

及代谢失衡与炎症激活：交感神经过度激活加速肌肉蛋

白分解，胃肠淤血及药物毒性导致营养吸收障碍，瘦素

抵抗扰乱能量代谢，形成“高消耗-低补充”状态 [7–11]。

心衰导致运动耐量下降引发制动综合征，抑制 mTORC1

信号及氨基酸转运，同时慢性炎症（IL-6/TNF-α升高）

增强分解代谢优势。微循环障碍通过心输出量降低、血

管舒张受损及缺血再灌注损伤，形成“缺氧-氧化损伤-

肌萎缩”闭环。慢性炎症微环境中，TNF-α/IL-6 激活

泛素蛋白酶体系统（UPS），上调Atrogin-1/MuRF1表达，

并刺激肌肉生长抑制素分泌，抑制卫星细胞功能。内脏

脂肪内分泌失衡及肾素 - 血管紧张素系统（RAAS）过度

激活进一步抑制 IGF-1/Akt/mTOR 通路，促进 FoxO 介导

的肌纤维降解。

2 糖尿病与肌少症

2 型糖尿病（T2DM）患者骨骼肌胰岛素抵抗导致葡

萄糖摄取能力下降及蛋白质代谢紊乱：胰岛素受体下

游 PI3K/Akt/mTOR 通路激活受阻，抑制肌原纤维合成，

同时 UPS 功能失调加速肌蛋白分解 [12]。糖尿病并发症

协同加重肌萎缩：周围神经病变引发神经肌肉接头信号

异常，导致靶肌群失神经支配性萎缩；视网膜病变通过

微循环共病机制加剧肌肉流失，可能涉及慢性缺氧诱导

的线粒体功能障碍。慢性肾脏病通过尿毒症毒素蓄积、

代谢性酸中毒及维生素 D 缺乏等多通路激活 UPS 并抑

制 mTOR 通路，显著增加肌少症风险。肌内脂肪组织浸
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润是 T2DM 特征性改变，脂毒性微环境释放游离脂肪酸

诱导胰岛素抵抗及巨噬细胞 M1 极化，形成促炎网络；

脂质代谢产物上调 FOXO1 活性 [13]，增强 Atrogin-1/

MuRF1 介导的肌原纤维降解；脂肪细胞替代肌纤维直接

降低肌力输出。

3 肝硬化与肌少症

肝硬化患者骨骼肌对氨的摄取增加，高氨血症上

调肌肉生长抑制素表达，抑制蛋白质合成并增强自噬，

同时乙醇通过加剧氨代谢紊乱及直接损伤线粒体功能，

加重肌萎缩。高氨血症和乙醇都通过抑制电子传递链的

组成部分、电子泄漏、自由基的产生和氧化组织损伤来

损害线粒体氧化功能。肠道菌群失调及黏膜屏障破坏引

发内毒素血症，激活肌肉 Toll 样受体，减少蛋白合成

并促进分解。性激素代谢紊乱是另一关键机制：肝脏功

能减退导致雌激素蓄积，雄激素向雌激素转化增强，同

时性激素结合球蛋白（SHBG）水平升高降低游离睾酮生

物利用度，形成活性睾酮缺乏状态，削弱其对肌肉生长

抑制素的抑制作用 [14]。

4 慢阻肺与肌少症

慢性阻塞性肺疾病（COPD）相关肌少症的核心机

制为系统性炎症与氧化应激的恶性循环。COPD 患者循

环促炎因子（如 IL-6、TNF-α）激活（UPS）促进肌蛋

白降解，同时抑制睾酮、IGF-1 等合成代谢激素水平。

活性氧蓄积通过 NF-κB/p38MAPK/FOXO 通路增强 E3 泛

素连接酶表达，慢性缺氧条件下进一步诱导成肌细胞向

脂肪转分化。代谢层面，mTORC1 信号抑制与 AMPK 过度

激活导致蛋白质合成 - 分解失衡，烟草暴露及线粒体自

噬障碍加重能量代谢紊乱 [15]。低氧血症驱动骨骼肌纤

维表型转换，I 型氧化纤维减少而 IIb 型糖酵解纤维增

多，虽短期代偿供能但增加炎症易感性。炎症与氧化应

激形成正反馈：炎性介质抑制雄激素信号加剧氧化损伤，

线粒体功能障碍进一步促进炎性因子释放。

5 癌症与肌少症

癌症及化疗药物（如顺铂、5-FU）通过多重机制

诱发肌少症。线粒体功能障碍是核心环节：药物破坏

线粒体融合与分裂蛋白（如 OPA-1、DRP-1）的动态平

衡，导致氧化磷酸化效率下降及 ATP 合成减少；同时三

羧酸循环和脂肪酸代谢受损加剧能量危机，加速肌肉萎

缩。肿瘤微环境释放 IL-6、TNF-α 等促炎因子，化疗

进一步加重全身炎症，激活泛素蛋白酶体系统及凋亡

通路，促进肌肉分解。在合成与分解代谢失衡方面，

Myostatin 上调抑制 Akt 信号并激活 Smad2/3 通路，C/

EBP-β 与 FoxO 转录因子入核后上调 Atrogin-1 表达；

化疗药物还抑制 MyoD 和 myogenin 等关键肌生成因子，

阻碍卫星细胞再生能力 [16]。此外，肿瘤通过竞争性消

耗宿主葡萄糖和氨基酸，迫使肌肉进入分解代谢状态，

化疗引发的脂肪分解、胰岛素抵抗及糖异生增强进一步

加重能量耗竭。转移性肿瘤的高代谢需求及化疗相关厌

食导致营养摄入不足，限制蛋白合成原料供应。

肌少症作为一种与年龄相关的进行性骨骼肌疾病，

不仅影响个体的活动能力和生活质量，还容易继发于多

种慢性疾病或与之共病。这种肌少症发病机制更加复杂，

涉及炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、激素水平变化

及营养代谢异常等多方面因素，与肌少症相互促进，预

示着不良转归。

临床工作中早期识别诊断肌少症非常重要，很多

临床医生容易忽视肌少症的危害。了解其共病病理生理

机制，通过多学科合作，结合营养支持、运动疗法和药

物治疗，肌少症的危害有望得到有效控制，从而减缓肌

少症和慢性疾病的相互作用，为患者带来更好的临床结

局。
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