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摘要:随着中国社会人口老龄化的加剧ꎬ肌肉减少症已经成为公共卫生领域的重要问题之一ꎮ 肌肉减少症(简称

肌少症)是一种在高龄人口、尤其是长期卧床老人中发病率较高的综合征ꎬ该疾病的主要特点包括肌量减少、肌力

下降和肌功能减退ꎮ 老年人罹患肌少症后将直接导致跌倒风险上升、独立性下降以及住院治疗事件增加ꎮ 肌少症

病因尚未明确ꎬ目前存在许多潜在发病机制的研究ꎮ
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　 　 衰老( ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ)是一种自然过程ꎬ其特征在

于生理功能的逐渐丧失ꎬ导致疾病和死亡率的风险

增加ꎮ 身体功能随着年龄的增长而下降ꎬ不良健康

结果的风险增加ꎬ例如跌倒、骨折、残疾、丧失独立

性、生活质量下降、住院和死亡ꎮ 这种以骨骼肌质量

和功能丧失为特征的病症称为肌肉减少症(ｓａｒｃｏｐｅ￣
ｎｉａ) [１]ꎮ 肌肉减少症(简称肌少症)与身体成分的

变化有关[２]ꎮ ３５ 岁之后ꎬ肌肉质量的生理性下降以

１％~２％的年增长率发生ꎬ每年减少 １􀆰 ５％的力量ꎬ
６０ 岁之后加速至 ３％ꎬ男性肌肉组织的损失大于女

性[２]ꎬ身体成分中这种改变经常被不断增加脂肪量

所增加的体质量掩盖ꎮ 肌少症的典型病理特征是 ＩＩ
型肌肉纤维萎缩、运动单位丧失以及肌肉被脂肪和

结缔组织替代ꎮ 此外ꎬ在骨骼肌老化过程中可以观察

到肌肉再生的缺陷ꎮ 肌少症的病理生理学机制是

复杂和多因素的ꎬ涉及炎性反应过程、肌肉再生和蛋
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白质合成等诸多方面ꎬ内分泌系统亦不能免受衰老

的不利影响[３]ꎮ 本综述的目的是描述衰老对肌少

症发展中经典内分泌系统的作用ꎮ

１　 下丘脑￣垂体￣生长激素轴

随着年龄的增长ꎬ由于下丘脑￣垂体轴的进行性

功能丧失所致ꎬ生长激素(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧＨ)和胰

岛素样生长因子(ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ ＩＧＦ￣１)的
水平逐渐降低ꎮ ３０ 岁后 ＧＨ 每日生成的 ＧＨ 每 １０
年下降 １４％ꎬＩＧＦ￣１ 分泌亦平行下降ꎮ 因为 ＧＨ 和

ＩＧＦ￣１ 都是细胞增殖的有效刺激物ꎬ可能这是通过

降低癌风险延长寿命的适应性现象ꎮ 另一方面ꎬ
ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 系统的下降导致了几种衰老的有害表型ꎮ
实际上ꎬ特别是在女性中ꎬＧＨ / ＩＧＦ￣Ｉ 轴代表重要的

合成代谢激素轴[４￣５]ꎮ
生长激素能增加老年人的氮潴留和蛋白质合成

(图 １)ꎮ 这可能是由于 ＩＧＦ￣１ 的直接作用ꎬ它促进

了磷酸肌醇￣３ 激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅｓꎬ
ＰＩ３Ｋ)合成ꎬ从而激活 ｍＴＯＲ 途径ꎬ最终导致蛋白质

合成增加 [１８￣１９]ꎮ 然而在临床实际应用生长激素时ꎬ
其产生的水钠潴留、糖耐量异常、甲状腺功能减退、
肿瘤等不良反应ꎬ都需要进一步关注[１１]ꎮ

ＩＧＦ￣１ 是肌肉修复和生长的主要介质(图 １)ꎬ它
通过刺激卫星细胞增殖和肌肉蛋白质合成ꎬ抑制蛋

白质水解、抵抗炎性反应和纤维化[６￣７]ꎮ 在使用来

自 ＩｎＣＨＩＡＮＴＩ 研究的 ７３０ 名受试者的数据分析中ꎬ
较低的血清 ＩＧＦ￣１ 水平、较低的生物可利用的睾酮

和较高的教育程度与发生肌少症的风险独立相关ꎮ
在这项研究中ꎬ肌少症是根据欧洲老年人肌少症工

作组的标准ꎬ使用生物阻抗分析进行肌肉质量评

估[８]ꎮ 在一群社区居住、功能独立的老年人中ꎬ血
清 ＩＧＦ￣１ 在女性骨骼肌减少症患者中显著降低ꎬ即
ＩＧＦ￣１ 对骨骼肌少症具有明显的保护作用[９]ꎮ 在最

近一项招募中老年男性的前瞻性研究中ꎬ低基线血

清 ＩＧＦ￣１ 水平与年龄≥７０ 岁的男性步态速度下降

幅度相关ꎬ ４０ ~ ７９ 岁男性的四肢纤细重减少相

关[１３]ꎮ 尽管对于 ＧＨ 缺乏的青少年和成人补充 ＧＨ
有明显的积极作用ꎬ但长期 ＧＨ 治疗是否有助于预

防和治疗与年龄相关的 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 水平低的老年人

的肌少症仍不清楚ꎮ

２　 下丘脑￣垂体￣肾上腺轴

下丘脑￣垂体￣肾上腺轴的功能障碍导致肾上腺

皮质中糖皮质激素的释放增加[３]ꎬ该过程似乎是另

一种与肌少症发病有关、与年龄相关的内分泌反应ꎮ
在骨骼肌中ꎬ糖皮质激素抑制蛋白质合成并刺激蛋

白水解ꎬ产生与胰岛素相反的分解代谢作用[１１]ꎮ 众

所周知ꎬ如库欣综合征ꎬ败血症和癌恶病质患者所

述ꎬ糖皮质激素的慢性过量通过肌肉萎缩和功能障

碍的组合诱导肌肉量的减少[１１￣１２]ꎮ
年龄相关的下丘脑￣垂体￣肾上腺轴功能障碍在

肌少症的发病机制中的潜在作用ꎬ与正常受试者相

比ꎬ肌少症老年人的皮质醇产量增加ꎮ 这一效应同

样被糖皮质激素水平在肌肉骨骼组织的局部代谢伴

随年龄相关的变化所佐证ꎮ 局部糖皮质激素暴露受

１１β￣羟基类固醇脱氢酶 １ 型酶的调节ꎬ将无活性的

糖皮质激素转化为其活性形式(人体内可的松至皮

质醇)ꎮ 最近报道ꎬ１１β￣羟基类固醇脱氢酶 １ 型的骨

图 １　 ＧＨ / ＩＧＦ￣１对肌肉的作用

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＨ / ＩＧＦ￣１ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅｓ
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骼肌表达随健康女性的年龄而增加ꎬ并且与两性的

握力降低有关[１３]ꎮ 可以推测ꎬ衰老期间糖皮质激素

的系统性过量产生与骨骼肌中可的松向活性皮质醇

的转化增加相关ꎬ可能导致肌少症的发展ꎮ 这开启

了通过选择性抑制 １１β￣羟基类固醇脱氢酶 １ 型酶

来治疗肌少症的新策略ꎮ

３　 下丘脑￣垂体￣甲状腺轴

随着衰老与肌少症的进展ꎬ三碘甲状腺原氨

酸(Ｔ３)呈下降趋势ꎬ同时肝脏中的 ５￣脱碘酶减少ꎮ
甲状腺激素在骨骼肌收缩功能和肌肉再生中起着

关键作用[１４] ꎮ 三碘甲状腺原氨酸诱导激活生肌决

定因子 １(ＭＹＯＤ １)ꎬ促进休眠的肌肉卫星细胞发

育ꎬ并通过多种肌球蛋白增加肌肉收缩速率ꎮ 从

结果来看 Ｔ３ 在增加肌肉 ＡＴＰ 消耗的同时ꎬ又增加

了 ＡＴＰ 的生成ꎮ 因此ꎬ甲状腺激素在肌肉修复和

功能维持中起着重要的作用ꎮ 伴随着人体的衰

老ꎬ血液中 Ｔ３ 浓度的改变可能在肌少症发生发展

中起一定作用[１５] ꎮ

４　 下丘脑￣垂体￣性腺轴

４􀆰 １　 催产素(ｏｘｙｔｏｃｉｎ)
是一种神经肽ꎬ在视上核和室旁核的大细胞

神经元中合成ꎬ并由垂体后叶释放ꎮ 催产素作为

激素释放到血流中ꎬ并参与下丘脑￣垂体￣肾上腺轴

的分娩、泌乳和调节ꎮ 催产素在两性的社会结合

和有性生殖中也起作用[１６￣１７] ꎬ并且它被称为抗氧

化剂ꎬ对骨骼肌的缺血 /再灌注损伤具有保护作

用[１８￣１９] ꎮ 动物和人类的一些研究为年龄相关的氧

合作用活性降低提供了证据[２０] ꎮ 最近的一篇论文

表明催产素在肌少症的发病机制中的作用减少ꎮ
在小鼠中ꎬ肌肉干细胞中催产素和受体的循环水

平随着衰老而显著降低ꎮ 催产素是骨骼肌组织再

生和稳态维持所必需的ꎬ催产素的遗传缺乏导致

过早的肌少症ꎮ 有趣的是ꎬ催产素暴露通过改善

老年肌肉中的干细胞功能有利于老年小鼠的肌肉

再生ꎬ而选择性拮抗剂的催产素信号传导的药理

学减弱改变了年轻小鼠的肌肉再生[２１] ꎮ 因此ꎬ靶
向催产素受体可能代表一种新的治疗策略ꎬ以延

缓衰老过程中骨骼肌的衰退ꎮ
４􀆰 ２　 睾酮( ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ)

在 ３０ 岁以后ꎬ男性睾酮水平以每年 ０􀆰 ５％至

１％的速度下降ꎮ 睾酮水平会随着抗阻运动而增加ꎬ
但老年男性的睾酮水平相比年轻男性增加程度较

少ꎮ 流行病学研究表明ꎬ睾酮的下降与肌肉总量和

肌力的下降呈密切相关ꎮ 睾酮替代物一直被证明能

增加肌肉质量ꎬ降低脂肪质量ꎮ 这可能与睾酮增加

蛋白质合成并减少蛋白质分解有关ꎮ 对男性使用黄

体生成素释放激素类似物降低睾酮水平后ꎬ如果每

周给予 ２００ 至 ３００ ｍｇ 剂量的睾酮将显著增加肌肉

力量ꎬ这是由于卫星细胞的增加ꎮ 睾酮产生的雄激

素效应在一定程度上 是 由 于 β￣连 环 蛋 白 ( β￣
ｃａｔｅｎｉｎ)的直接刺激(图 ２)ꎮ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 促进卫星细

胞的自体更新ꎬ维持成人骨骼肌的干细胞池[２２]ꎮ 此

外ꎬ睾酮改变蛋白质平衡以促进肌肉生长ꎮ 睾酮水

平降低会增加蛋白质分解ꎬ而通过药物增加睾酮浓

度后ꎬ蛋白质合成增加ꎮ 睾酮增加钠元素偶联中性

氨基酸转运蛋白以及 Ｌ 型氨基酸转蛋白 ２ 通道ꎬ从
而提高必需氨基酸的利用率ꎮ 而这也激活了雷帕霉

素受体蛋白通路(ｍＴＯＲ)ꎬ从而增加了蛋白质的合

成[２３￣２４]ꎮ 睾酮还能增加胰岛素样生长因子￣１(ＩＧＦ￣１)ꎬ
然后激活胞内磷脂酰肌醇 ３￣激酶￣蛋白激酶通路

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＢＰＩ３Ｋ￣
ＡＫＴ)ꎬ进而增加 ｍＴＯＲꎮ 睾酮还可阻断 ＳＭＡＤ 蛋白

图 ２　 睾酮对肌肉的作用

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅｓ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１９􀆰 ３９(１２)

肌萎缩基因通路ꎬ抑制泛素￣蛋白酶体途径减少蛋白

质分解ꎮ
４􀆰 ３　 雌激素(ｅｓｔｒｏｇｅｎ)

老年女性绝经后雌激素的缺失会导致肌肉总量

以及肌肉功能的下降ꎮ 绝经后接受雌激素替代治疗

的妇女比没有接受治疗的妇女有更大的肌力ꎮ 男性

在进行短期雌二醇补充治疗后ꎬ可减少中性粒细胞

浸润ꎬ并增加骨骼肌的脂质代谢ꎮ 雌二醇可直接增

加肌肉转录调节因子(ＭｙｏＤ)ꎬ该因子是激活骨骼肌

细胞中静止肌卫星细胞的关键因素之一[２５]ꎮ 雌激

素在维持骨量方面也起着重要作用ꎬ而骨骼强度与

肌肉功能的维持密切相关ꎮ 总的来说雌激素水平的

下降ꎬ与肌少症的发生发展存在一定的联系ꎮ
４􀆰 ４　 脱氢表雄酮(ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅꎬＤＨＥＡ)

ＤＨＥＡ 水平随着年龄的增加而下降ꎬ这种下降

与肌肉总量和肌肉力量的下降有关ꎮ 较高的 ＤＨＥＡ
水平也跟肌肉总量与肌肉力量下降的减少有关[２６]ꎮ
ＤＨＥＡ 已被证明对肌肉总量有影响ꎬ但在老年时对

肌肉功能的影响很小ꎮ

５　 问题与展望

肌少症是公认的常见病ꎬ如图 ３ 所示ꎬ大多数与

年龄相关的激素和代谢改变对骨骼肌有不利影响ꎬ对

老年人的功能独立性和生活质量构成了巨大威胁ꎮ
越来越多的证据表明ꎬ年龄相关的生长激素(ＧＨ)ꎬ胰
岛素样生长因子(ＩＧＦ)￣１ 下降以及雄激素和雌激素

的下降在肌少症的发病机制中起重要作用ꎮ 使用激

素补充治疗或预防肌少症的想法很有吸引力ꎮ 长期

生长激素和 ＩＧＦ￣１ 替代治疗的安全性也不明确ꎮ 在

发育不良的儿童中使用生长激素补充剂是公认的ꎬ不
会导致不良反应ꎮ 有许多研究报道了生长激素来补

充成年患者在幸福感、身体组成、脂质分布和骨骼构

建方面得到改善ꎮ 生长激素也已被用于治疗处于高

分解代谢状态的患者ꎬ例如败血症、烧伤、肾衰竭和短

肠综合征ꎮ 在某些情况下ꎬ治疗与减少氮耗(减少肌

肉衰竭的替代指标)ꎬ改善伤口愈合和改善呼吸肌功

能有关ꎮ 但是ꎬ在一项大型的芬兰和欧洲平行研究

中ꎬ使用生长激素治疗重症患者ꎬ院内病死率几乎翻

了一番ꎮ 这是由于免疫系统调节和感染风险增加的

结果ꎮ 因此ꎬ用生长激素治疗重症患者的热情下降了ꎮ
在老年人中ꎬ生长激素的补充已导致腕管受压ꎬ女性乳

房发育、水肿和关节痛ꎮ 尽管已报道补充 ＧＨ 可增加

老年人的体质量ꎬ但不良反应的高发生率和很高的费

用限制了这种治疗形式的适用性ꎮ 目前正在评估另一

种通过使用释放 ＧＨ 的激素和其他促分泌激素来增强

ＧＨ/ ＩＧＦ￣１轴的方法ꎬ并显示出一定的希望ꎮ

图 ３　 垂体各靶腺激素与肌少症的关系

Ｆｉｇ ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔａｒｇｅｔ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｎｄ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ
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王一可　 下丘脑－垂体－靶腺激素与肌肉减少症相关性研究进展

　 　 激素替代治疗方面ꎬ最有希望的激素是睾丸

激素ꎮ 越来越多的证据表明睾丸激素替代疗法会

增加性腺功能减退的老年男性的肌肉质量和力

量ꎬ并减少体内脂肪ꎬ但尚未针对更多医学和社会

上切实可行的终点(例如降低跌倒风险、增加日常

活动的独立性、更少的需求)对该效果进行测试ꎮ
而且正常男性和女性补充后达到超生理水平可能

会产生不利后果ꎮ 睾丸激素的一些不良反应包括

心脏猝死ꎬ血细胞比容升高ꎬ前列腺特异性抗原水

平升高和脂质状况恶化ꎮ 为了增加肌肉质量而以

增加的冠状动脉疾病ꎬ前列腺癌或高黏度综合征

(由于血细胞比容增加)为代价ꎮ 这些意外作用是

否与剂量有关ꎬ以及对老年人肌肉的有益作用所

需的最小剂量ꎬ需要长期的随机对照试验ꎬ以便能

够更好地定义这种治疗形式的风险获益比ꎮ 当前

的许多游离睾丸激素检测方法缺乏足够的灵敏

度ꎬ无法准确测定绝经后妇女ꎬ尤其是雄激素缺乏

者的游离激素水平低ꎮ 老年妇女补充睾丸激素值

需进一步研究ꎮ 当前可用的数据不足以决定雌激

素替代疗法在肌少症治疗中的作用ꎮ
随着年龄的增长ꎬ肌肉质量的丧失是一个缓

慢而渐进的过程ꎬ并带来不良后果ꎮ 肌少症与特

定肌肉蛋白的合成速率降低ꎬ线粒体功能障碍ꎬ营
养不良ꎬ合成代谢激素水平降低ꎬ灌注缺陷ꎬ神经

支配改变和体育活动减少均具有关联ꎬ但是明确

的原果关系尚未建立ꎮ 了解肌肉基因表达的变

化ꎬ蛋白质产量的变化以及随着年龄的增长而发

生的翻译后修饰的变化对于进一步确定治疗策略

至关重要ꎮ 评估大量基因表达模式的基因阵列技

术和蛋白质组学研究等技术刚刚开始在开展重点

明确的研究以了解人类与年龄相关的肌少症的病

理生理学方面变得有用ꎮ
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新闻点击

维生素 Ｄ 不会有助于预防 ２ 型糖尿病

２０１９￣０６￣０７«新英格兰医学杂志»上发表的一项新研究发现ꎬ维生素 Ｄ 补充剂似乎不能预防那些患病风险最高的人患 ２ 型

糖尿病ꎮ
一些研究表明ꎬ低水平维生素 Ｄ 可能会增加患糖尿病的可能性ꎬ而提高其水平可能会减少可能性ꎬ但如今的发现与这些

假设不符ꎮ
在由美国国立卫生研究院(ＮＩＨ)资助的这项研究中ꎬ有超过 ２ ４００ 名年龄在 ３０ 岁及以上的美国人ꎮ 研究人员随机分配其

中一半人每天服用 ４ ０００ 单位维生素 Ｄꎬ另一半服用安慰剂ꎮ ３ 年后ꎬ服用维生素 Ｄ 的人中有 ２４􀆰 ２％患有糖尿病ꎬ服用安慰剂

的人中有 ２６􀆰 ７％患有糖尿病ꎮ 研究人员认为ꎬ这种差异没有统计学意义ꎮ
主要作者 Ａｎａｓｔａｓｓｉｏｓ Ｐｉｔｔａｓ 博士说:“除研究规模外ꎬ其主要优势之一是参与者的多样性ꎬ这使我们能够检查维生素 Ｄ 对

多种人群的影响ꎬ当研究结束时ꎬ考虑年龄、性别、种族或民族等因素ꎬ两组之间没有任何差异ꎮ”
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