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　 　 【摘　 要】 　 肌肉减少症是一种与年龄相关的疾病，其特征是骨骼肌质量减少和功能丧失，被认为是 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）老年患者的一种新并发症。 Ｔ２ＤＭ 会加速肌肉质量和功能的下降，同时肌肉减少症会导致葡萄糖代谢紊乱、
身体活动减少，增加糖尿病的风险。 然而，Ｔ２ＤＭ 与肌肉减少症之间涉及的具体机制尚未得到彻底研究。 因此，文章

就肌肉减少症和糖尿病相关的病理生理学机制和治疗策略作一综述，以提高老年糖尿病患者的生活质量和减少相关

并发症的发生。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Sarcopenia, an age related disease characterized by loss of skeletal muscle mass and function, is consid⁃
ered an emerging complication in older patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). T2DM accelerates the loss of muscle
mass and function, while sarcopenia can lead to disrupted glucose metabolism, reduced physical activity, and an increased
risk of diabetes. However, the specific mechanisms involved between T2DM and sarcopenia have not been thoroughly in⁃
vestigated. Therefore, this review aims to explore the pathophysiological mechanisms and treatment strategies associated
with sarcopenia and diabetes in order to improve the quality of life and reduce the occurrence of related complications in
elderly people with diabetes.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Sarcopenia; Diagnosis; Treatment; Elderly

　 　 ２ 型糖尿病（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）是一种由胰岛

素分泌和 ／或利用障碍导致的以慢性高血糖为特征的代谢性疾

病。 流行病学研究显示，全球约有 ３． ８７ 亿成年人患有糖尿病，
预计到 ２０４５ 年将增加到 ６． ９３ 亿，这对家庭和社会产生了巨大

的负担［１⁃２］ 。 研究发现，无论男女，老年糖尿病患者的肌肉质量

和肌力均较低，Ｔ２ＤＭ 患者患肌肉减少症的风险是非糖尿病人

群的 １． ５ ～ ２ 倍［３］ 。 肌肉减少症已被认为是 Ｔ２ＤＭ 的一种新型

并发症。 亚洲肌肉减少症工作组（Ａｓｉａｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｓａｒ⁃
ｃｏｐｅｎｉａ， ＡＷＧＳ）２０１４ 年发布的共识将肌肉减少症定义为“随年

龄增长而导致的骨骼肌减少加上肌肉力量和 ／或体能下降”，指
的是随年龄增长而进展的骨骼肌丧失，伴随肌肉力量和 ／或功

能减退的综合征［４］ 。 该疾病是一种进展性和系统性的骨骼肌

疾病，与年龄呈正相关，并与老年人的跌倒、骨折、身体残疾和

死亡等严重后果相关。 肌肉减少症不仅会导致老年群体生活

质量降低，还会增加身体残疾乃至死亡的风险。 根据 ２０１９ 年

ＡＷＧＳ 的最新诊断标准，中国疑似肌肉减少症、肌肉减少症和

重度肌肉减少症的患病率分别为 ３８． ５％ 、１８． ６％ 和 ８． ０％ 。 随

着人口老龄化的进展，代谢及骨骼肌相关疾病的发病率及患病

率逐年上升，估计在未来 ３０ 年内，肌肉减少症的患病率将显著

增加，成为重大的公共卫生问题。 肌肉减少症与 Ｔ２ＤＭ 之间存

在双向关系，互相增加对方的风险，并加重患者的功能衰退和

残疾［５］ 。 最近的研究表明［６］ ，同时患肌肉减少症的 Ｔ２ＤＭ 患者

较无肌肉减少症的患者病死率更高。 因此，研究两者的病理机

制至关重要。 本综述旨在探讨与肌肉减少症和糖尿病相关的

病理生理学机制和治疗策略，并为未来的研究提供指导，以提

高老年糖尿病患者的生活质量和减少相关并发症的发生。
１　 衰老与糖尿病及肌肉减少症的关系

　 　 衰老是导致糖尿病和肌肉减少症的最主要风险之一。 衰
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老过程的一个显著生理标志是骨骼肌质量和功能的逐渐丧失，
该过程大约在 ３０ 岁时开始，在 ８０ 岁时累积至 ３０％ ～ ５０％ 的极

度丧失。 肌肉量降低、脂肪增多与包括 Ｔ２ＤＭ 在内的代谢性疾

病的高发病率相关联［６］ 。 骨骼肌富含负责吸收葡萄糖的葡萄

糖转运体 ４（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴ４），是葡萄糖清除的重要

器官，约占葡萄糖清除的 ８０％ 。 随着年龄的增长，骨骼肌质量

和功能的丧失导致葡萄糖利用率下降，增加了 Ｔ２ＤＭ 的易感

性。 衰老过程中肌肉蛋白的合成与分解途径之间的不平衡导

致了骨骼肌的损失。 骨骼肌微观结构变化包括肌纤维的缩小

和减少，尤其是Ⅱ型肌纤维。 衰老还促进了卫星细胞的减少，
以及肌纤维从Ⅱ型向Ⅰ型的转变。 这种变化在肌纤维的功能

改变中尤为重要，特别是Ⅱｂ 型肌纤维，它们释放的某些蛋白和

肌激素直接影响葡萄糖代谢。 与此同时，脂肪持续地从皮下转

移到内脏导致脂肪细胞在骨髓、肝脏以及骨骼肌等部位的异位

积累，这一趋势增加了肌肉减少症和胰岛素抵抗的发生风

险［７］ 。 由于保护机制减弱或其他因素，衰老还伴随着炎性标志

物和氧化应激的增加，这两者都被认为是糖尿病和肌肉减少症

中重要的病理生理变化，尤其是与衰老相关的线粒体功能障碍

和高级糖基化终产物可能对肌肉质量和血糖水平产生不利影

响［８⁃９］ 。 衰老过程中激素水平的变化促成了慢性炎性反应，如
降低的睾丸素水平可影响肌肉中卫星细胞的自我更新能力，而
男性糖尿病患者血清睾酮水平的下降更加明显。 因此，衰老导

致的睾酮缺乏与老年糖尿病患者肌肉减少症之间有着密切的

关联。 随着年龄的增长，机体的能量需求和摄入均会减少，不
可避免地导致体质量及肌肉减少，从而对力量和身体表现产生

不良影响，进一步影响了葡萄糖代谢［１０］ 。 在衰老过程中久坐不

动的生活方式也是骨骼肌量减少和胰岛素敏感性下降的重要

原因。 因此，在衰老的过程中，肌肉减少症与 Ｔ２ＤＭ 的发生发

展机制存在紧密连接，形成恶性循环，加速患者的疾病进展，加
重功能损伤和残疾。
２　 Ｔ２ＤＭ 与肌肉减少症的机制关联

２． １　 胰岛素抵抗　 胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ 的主要机制，不仅导致

血糖控制不佳，并且会对肌少症的各个因素产生不利影响。 骨

骼肌是胰岛素作用及胰岛素抵抗的主要器官之一，骨骼肌中的

胰岛素抵抗是加剧 Ｔ２ＤＭ 患者肌肉减少症的最重要因素。
ＭｒＯＳ 研究发现，≥６５ 岁的非 Ｔ２ＤＭ 男性若其胰岛素抵抗位于

最高四分位数，则该患者在约 ５ 年内丧失≥５％ 瘦体质量（ ｆａｔ⁃
ｆｒｅｅ ｍａｓｓ）的风险增加 ２ 倍［１１］ 。 胰岛素作用受损可促进蛋白质

降解、阻碍蛋白质合成，导致肌肉质量和力量下降。 肌蛋白合

成主要由 ２ 个因子调控：类胰岛素生长因子 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ１）和抑肌素。 ＩＧＦ１ 的信号传递系统及一系

列细胞内成分在骨骼肌增长的调控中扮演着至关重要的角色，
阻断 ＩＧＦ１⁃ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 和 ＳＣ⁃Ｇαｉ２ 路径可抑制蛋白质合成。
肌肉中蛋白质主要的降解途径包括 ＡＴＰ 依赖性泛素蛋白酶体

途径、溶酶体自噬途径、半胱天冬酶水解途径和钙依赖性钙蛋

白酶 途 径， 受 到 ＩＬ６ ／ ＳＴＡＴ、 ＴＮＦ＆ＩＬ６ ／ ＮＦκＢ、 肌 肉 抑 制 素 ／
Ｓｍａｄ２ ／ ３ 和 ＦｏｘＯ１ ／ ３ 信号途径调控［１２］ 。 当发生胰岛素抵抗时，
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，

ｍＴＯＲ）合成途径被抑制，同时高血糖水平可降低 Ｅ３ 泛素连接

酶 ＷＷＰ１ 的表达，ＷＷＰ１ 的降低会导致 ＫＬＦ１５ 降解减慢，从而

使 ＫＬＦ１５ 的细胞丰度增加。 ＫＬＦ１５ 可促进骨骼肌质量下降，引
起肌肉萎缩。 当骨骼肌量减少时，胰岛素抵抗导致脂解增加，
释放脂肪组织中的游离脂肪酸，抑制促进骨骼肌中蛋白质合成

的生长激素—类胰岛素生长因子轴，同时胰岛素抵抗的增加导

致异位脂肪积累并促进了抑制肌肉生成和增强肌肉分解的促

炎因子的产生［１３］ 。 因此，胰岛素抵抗的发生可通过抑制骨骼肌

的合成，加速肌肉萎缩，诱导脂代谢紊乱和促进炎性反应等多

种机制促进肌肉减少症的发生发展。
２． ２　 慢性炎性反应　 Ｔ２ＤＭ 以慢性炎性反应为特点，炎性反应

可加速肌肉质量和功能的衰退。 在 Ｔ２ＤＭ 患者中，炎性反应标

志物如白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）和 Ｃ 反应蛋

白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平升高，激活 ＮＦ⁃κＢ 促进炎性反

应细胞的渗透，通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 途径下调蛋白质合成代谢，同时

通过 ＦｏｘＯ 家族蛋白及其下游 Ｅ３ 泛素连接酶上调蛋白质分解

代谢。 研究表明，ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＣＲＰ 等促炎因子的增加对肌肉

质量和功能产生负面影响［１２］ 。 ＩＬ⁃６ 能够增强肌肉的分解作用，
长期低水平的 ＩＬ⁃６ 通过负反馈机制控制信号转导和转录激活

因子 ３ 的磷酸化，通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 和 ＮＦ⁃κＢ 依赖性途径导致肌

肉中的蛋白质分解。 在动物实验中，将低浓度的 ＩＬ⁃６ 注入小鼠

肌肉，接触 ＩＬ⁃６ 的肌肉随后由于蛋白质的分解而发生萎缩。 在

弗雷明汉心脏研究（Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ ｈｅａｒｔ ｓｔｕｄｙ）中，ＩＬ⁃６ 水平与女

性 ２ 年内的瘦体质量减少水平具有正相关性。 在老年人中，
ＩＬ⁃６和 ＣＲＰ 浓度处于最高三分之一的个体，５ 年间其四肢瘦体

质量的损失均超过 ４ 倍［１４］ 。 因此，Ｔ２ＤＭ 导致的慢性炎性反应

会促进肌肉减少症的发生发展。
２． ３　 氧化应激和线粒体损伤　 活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）增加和抗氧化作用减少导致的氧化应激，是衰老和疾病

发生发展的重要促进因素，也是 Ｔ２ＤＭ 的重要病理特征。 Ｔ２ＤＭ
中的高血糖触发了 ＲＯＳ 的增加，ＲＯＳ 的积累可损害糖尿病大鼠

的肌肉修复、卫星细胞分化和 ＤＮＡ。 此外，氧化应激可抑制

Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 途径及其下游靶点，进而抑制蛋白质合成并促进肌

肉萎缩。 氧化应激还可导致 Ｃａ２ ＋ 平衡的失调，激活非溶酶体的

Ｃａ２ ＋ 调节性钙蛋白酶。 异常激活的钙蛋白酶可激活泛素—蛋

白酶体路径，加速肌肉蛋白的降解，抑制 Ａｋｔ 路径从而抑制肌肉

蛋白的合成，导致肌肉萎缩。 线粒体功能障碍与年龄和 Ｔ２ＤＭ
密切相关，线粒体作为细胞内的能量工厂，负责产生绝大部分

的 ＡＴＰ，是细胞代谢活动的核心。 线粒体功能障碍可能导致能

量代谢异常，进而影响细胞和组织的正常功能。 线粒体功能障

碍是胰岛 β 细胞凋亡和胰岛素分泌缺陷的重要原因之一。 高

血糖环境下，线粒体产生的 ＲＯＳ 增多，导致氧化应激，这可能损

伤 β 细胞，减少胰岛素的分泌。 线粒体在调节葡萄糖摄取和利

用中扮演着关键角色，功能障碍可能导致肌肉和其他组织对胰

岛素的敏感性下降，加剧胰岛素抵抗。 在肌少症患者中，线粒

体功能障碍可能导致肌肉细胞的能量供应不足，影响肌肉收缩

和维护。 由于线粒体是肌肉细胞产生能量的主要场所，其功能

障碍可能导致肌肉力量下降和耐力减少。 研究表明，线粒体功
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能障碍与肌肉细胞的凋亡和自噬有关，这可能导致肌量减少，
是肌少症发展的重要机制之一。 此外，线粒体功能障碍还可能

影响肌肉的代谢功能，如葡萄糖的摄取和利用，这可能进一步

加剧胰岛素抵抗和糖尿病的症状。
２． ４　 晚期糖基化终产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ，
ＡＧＥｓ）增加　 ＡＧＥｓ 是葡萄糖与蛋白质、脂质和核酸中的氨基

团之间的非酶促反应形成的代谢产物。 随着年龄的增长，骨骼

肌内 ＡＧＥｓ 的浓度会持续增加［１５］ ，导致骨骼肌质量减少和功能

损伤。 皮肤自体荧光是 ＡＧＥｓ 的一种常见替代测量方法，在一

项涉及 Ｔ２ＤＭ 和肌少症的日本成人横断面研究中，与非肌少症

Ｔ２ＤＭ 患者对照组相比，Ｔ２ＤＭ 合并肌少症患者皮肤自体荧光

更高，且与低肌肉力量和全身瘦体质量相关［１６］ 。 此外，在年

龄 ＞ ６０岁的参与者中，皮肤自体荧光与握力以及髋关节屈曲和

外展力量呈负相关。 该研究表明，ＡＧＥｓ 的积累可导致骨骼肌

萎缩和功能障碍。 相关机制研究表明，ＡＧＥｓ 通过结合骨骼肌

细胞膜上的 ＡＧＥ 受体，诱发炎性反应并通过细胞内信号传导

激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，增加了 ＲＯＳ 促进了氧化应激，损害骨骼

肌的质量和功能。 此外 ＡＧＥｓ 还通过引起电荷变化和增加肌

内蛋白质交联干扰肌肉收缩能力。 ＡＧＥｓ 测量是否可用于检

测由高血糖和衰老引起的骨骼肌病理变化，仍需进一步

研究［１７］ 。
２． ５　 肌间脂肪（ｉｎｔｅｒｍｕｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ，ＩＭＡＴ）增加　 ＩＭＡＴ
是一种异位脂肪沉积，异位脂肪沉积是糖尿病的标志性病理生

理现象，与代谢不良或肌肉健康状况不佳密切相关。 在糖尿病

患者中，ＩＭＡＴ 含量的增加与胰岛素抵抗和代谢综合症的发展

有关。 高血糖状态可能导致脂肪代谢紊乱，增加 ＩＭＡＴ 的积累。
ＩＭＡＴ 的增加影响肌肉对葡萄糖的摄取和利用，可能进一步加

剧胰岛素抵抗，形成恶性循环，此外，ＩＭＡＴ 含量的增加与糖尿

病患者的心血管并发症、肌肉力量下降和身体功能减退有关。
脂肪积累促进脂联素分泌，激活炎性反应，导致骨骼肌中胰岛

素信号传导和线粒体功能失调，脂质代谢障碍引起的线粒体形

态异常导致膜硬化和 ＲＯＳ 的增加，进而引起肌肉萎缩［１８］ 。 此

外，ＩＭＡＴ 由非收缩组织组成，渗透到肌肉中可严重影响骨骼肌

的弹性。 ＩＭＡＴ 的增加可能是肌少症发展的一个标志，因为随

着肌肉质量的减少，脂肪组织在肌肉中所占比例可能上升。 因

此，在未来的干预研究中， ＩＭＡＴ 应被视为关键的结果测量

指标［１９］ 。
２． ６ 　 肠道微生物失衡 　 肠道微生物失衡在胰岛素抵抗和

Ｔ２ＤＭ 的病理进展中扮演重要角色，Ｔ２ＤＭ 和糖尿病前期患者

的肠道微生物组成和功能发生显著变化。 肠道微生物失衡通

过肠道通透性增加、低度内毒血症、短链脂肪酸或支链氨基酸

代谢和胆酸代谢等多重机制参与 Ｔ２ＤＭ 的发生发展。 近期研

究显示，肠道微生物也可影响骨骼肌代谢。 微生物产生的酚类

结合物上调 ＧＬＵＴ４ 和 ＰＩ３Ｋ，增加肌纤维中的葡萄糖吸收，诱导

增加肌肉质量的合成代谢反应。 通过摄入益生菌和益生元可

调控肠道通透性和肠—肌轴，调节骨骼肌的质量和功能。 因

此，肠道微生物可能是肌肉减少症和糖尿病病理发生中的一个

关键因素［２０］ 。

３　 糖尿病伴发肌肉减少症的治疗

３． １　 药物治疗　 大多数降糖药物对肌肉减少症的作用还不明

确。 二甲双胍可增加 ＡＭＰ 激活的蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＡＭＰＫ）活性，进而抑制肌肉生长中的关键因子—
ｍＴＯＲ［２１］ 。 然而，有研究表明，二甲双胍可能有助于 Ｍ２ 型巨噬

细胞的动员，在骨骼肌中发挥抗炎属性，可作为老年人阻力训

练的辅助治疗药物［２２］ 。 在 ＭｒＯＳ 研究中，相比于未使用胰岛素

增敏剂和未治疗糖尿病的男性患者，使用二甲双胍或二甲双胍

加噻唑烷二酮治疗的糖尿病男性患者的总瘦体质量和四肢瘦

体质量的损失较轻［１１］ 。 因此，目前尚不清楚二甲双胍对人类肌

肉质量和力量的影响。 胰岛素对年轻及非胰岛素抵抗糖尿病

患者的肌量和蛋白质代谢有促进作用；但对 Ｔ２ＤＭ 患者，胰岛

素的效果尚未被明确。 磺脲类药物在少部分患者中会导致肌

肉萎缩，但是目前尚且缺乏控制条件下进行的临床试验对此进

行深入探讨，格列奈类与磺脲类的作用机制相似，应避免使

用［２３］ 。 噻唑烷二酮类药物是广泛使用的胰岛素增敏剂，一些研

究表明，噻唑烷二酮类药物对糖尿病患者的肌肉具有有益作

用。 吡格列酮能通过减少肌肉内脂肪含量和改善脂肪酸代谢

增加骨骼肌的能量消耗，但会增加患者骨折和心力衰竭失代偿

的风险［２４］ 。 二肽基肽酶⁃４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４， ＤＰＰ⁃４）抑制

剂对肌量和血糖控制有正面作用，该作用可能与增强胰高糖素

样肽⁃１（ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，ＧＬＰ⁃１）的作用或抑制 ＤＰＰ⁃４ 活

性有关。 ＤＰＰ⁃４ 抑制剂的不良反应较少，且低血糖的风险极低，
这类药物可能是未来伴有肌肉减少症的 Ｔ２ＤＭ 患者的首选治

疗方案［２５］ 。 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂具有抗炎和抗氧化的特性，但其

对骨骼肌的作用机制仍有争议。 钠—葡萄糖协同转运 ２ 抑制

剂（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＳＧＬＴ２ｉ）已成为治疗

老年 Ｔ２ＤＭ 患者的有效治疗选择。 在动物实验中，ＳＧＬＴ２ｉ 不仅

改善了高血糖，还改善了肌肉中的脂肪酸代谢，从而防止了肌

肉萎缩［２６］ 。
　 　 目前还没有获得批准用于治疗肌肉减少症的药物。 潜在

的治疗手段包括激素治疗，如透皮睾酮凝胶和选择性雄激素受

体调节剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＳＡＲＭｓ）。 透皮

睾酮凝胶能提高血清中的雄性激素浓度，对骨骼肌有明显的合

成效应。 然而，这些药物在前列腺腺体和精囊等区域有不良反

应，在女性中有雄性化不良反应。 因此，仅与骨骼肌雄激素受

体结合的 ＳＡＲＭｓ 是一种更具前景的治疗选择。 ＳＡＲＭｓ 在临床

试验中展现出较强的疗效和安全性［２７］ 。 其他正在临床试验中

的肌肉减少症新型治疗包括活化素类型ⅡＢ 受体拮抗剂和肌肉

生成抑制剂，此两类化合物均具有抑制肌肉生成素的作用。 肌

肉生成素是肌肉发生的负调控因子，抑制其活动可在多种动物

模型中显著增加骨骼肌量。 目前还需要进一步的研究来验证

其安全性和有效性［２８］ 。
３． ２　 运动干预　 即便未来批准了治疗肌肉减少症的药物，生
活方式的调整可能仍是 Ｔ２ＤＭ 和肌肉减少症治疗的核心。 运

动是预防和治疗肌肉减少症最经济有效的生活方式干预措施。
许多研究已表明，运动能通过减弱 ＮＦ⁃κＢ 的活化来延缓肌肉丢

失。 有氧运动和阻力训练均能预防和治疗随着年龄增长而出
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现的肌量和力量的减少。 有氧运动能降低糖化血红蛋白、空腹

血糖和胰岛素抵抗的水平，同时改善骨骼肌的质量。 阻力运动

能有效增强肌肉力量，同时改善 Ｔ２ＤＭ 患者的胰岛素抵抗、减
少脂肪积累并保持线粒体功能［２９⁃３０］ 。 目前的临床试验已证明，
短期中等强度的阻力训练是一种有效且安全的运动方式。 对

于老年人和 ／或患有神经疾病的患者，进行高强度运动存在较

大的困难，血流限制训练可以作为传统运动的替代方案。
３． ３　 营养干预　 适量的能量和蛋白质摄入有助于预防肌量的

减少。 近期研究显示，支链氨基酸—缬氨酸、亮氨酸和异亮氨

酸能够降低肌量减少的风险。 其中，亮氨酸具有显著促进胰岛

素分泌的特性，可提高葡萄糖的利用以帮助维持血糖平衡，且
能增加肌肉蛋白合成所需的氨基酸可用性，减少肌肉蛋白的分

解［３１］ 。 因此，补充支链氨基酸、亮氨酸或富含亮氨酸的蛋白质

是治疗老年人肌肉减少症最常见的干预措施之一。 此外，摄入

其他特定营养素，包括 Ｏｍｅｇａ⁃３ 脂肪酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（ＮＡＤ ＋ ）前体、维生素 Ｄ、含有抗炎和抗氧化剂的食物以及

膳食纤维，可改善胰岛素敏感性、氧化应激和炎性反应，维持肌

肉质量并改善血糖水平。 其中，Ｏｍｅｇａ⁃３ 是多不饱和脂肪酸，主
要来源于海洋鱼类，能增加健康老年人的肌肉质量和功能。
Ｏｍｅｇａ⁃３可提高肌肉蛋白合成，同时减轻系统性炎性反应以保

护肌肉。 Ｏｍｅｇａ⁃３ 的补充，无论是单独使用还是与运动结合，都
能显著改善代谢状态和肌肉健康［３２］ 。 维生素 Ｄ 可以改善肌肉

质量和功能，摄入足够的维生素 Ｄ 对老年糖尿病患者，尤其是

患有肌肉减少症的患者具有积极的作用。 但是目前，最佳剂

量、给药频率及治疗持续时间尚未明确。 在一项针对老年肌肉

减少症患者的研究中，将锻炼与每日摄入乳清蛋白（２２ ｇ）、必需

氨基酸（１１ ｇ，含 ４ ｇ 亮氨酸）及维生素 Ｄ（１００ ＩＵ）结合，相较于

单纯锻炼，可显著增加老年人群的瘦体质量，接受联合治疗的

患者在手握力和 ＣＲＰ 上改善显著。 此外，研究表明，维生素 Ｂ１

和 Ｂ１２摄入不足会增加 Ｔ２ＤＭ 老年患者患肌肉减少症的风险，
目前还需要进一步研究补充维生素 Ｂ１ 和 Ｂ１２是否能改善代谢

和肌肉健康状况［３３］ 。 维生素 Ａ 和 Ｅ 在不同研究中的效果仍有

争议，需要进一步增加样本量。 近期有研究报道低剂量的锂对

Ｔ２ＤＭ 和肌肉减少症可能有潜在益处，但具体机制还需进一步

研究。
４　 小结及展望

　 　 Ｔ２ＤＭ 与肌肉减少症之间有着多重双向联系，年龄增长、胰
岛素抵抗、炎性反应、氧化应激、ＡＧＥｓ 积累、异位脂肪、维生素

等因素显著影响肌肉健康，肌肉健康受损也可能导致 Ｔ２ＤＭ 的

发展和恶化。 对于同时患有这两种疾病的患者，目前可行干预

的证据少，未来重要的研究方向包括深入探索两种疾病底层的

细胞和分子路径及其相互作用、生物标志物的开发进展，以及

在整个生命期的诊断准确性。
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Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３（１）：１８３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｎｕ１３０１０１８３．

［４］ 　 Ｃｈｅｎ ＬＫ，Ｌｉｕ ＬＫ，Ｗｏｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ Ａｓｉａ：Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｐｏｒｔ
ｏｆ ｔｈｅ Ａｓｉａｎ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｍｅｄ Ｄｉｒ Ａｓｓｏｃ，
２０１４，１５（２）：９５⁃１０１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｍｄａ． ２０１３． １１． ０２５．

［５］ 　 Ｔｓｅｋｏｕｒａ Ｍ，Ｋａｓｔｒｉｎｉｓ Ａ，Ｋａｔｓｏｕｌａｋｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍ⁃
ｐａｃｔ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，２０１７，９８７：２１３⁃２１８．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ９７８⁃３⁃３１９⁃５７３７９⁃３＿１９．

［６］ 　 Ｍｅｓｉｎｏｖｉｃ Ｊ，Ｚｅｎｇｉｎ Ａ，Ｄｅ Ｃｏｕｒｔｅｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎ⁃
ｄｒ Ｏｂｅｓ，２０１９，１２：１０５７⁃１０７２． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＤＭＳＯ． Ｓ１８６６００．

［７］ 　 Ｍｃｃｏｒｍｉｃｋ Ｒ，Ｖａｓｉｌａｋｉ Ａ． Ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ：
Ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｌｉｆｅ⁃ｓｔｙｌｅ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１８，１９（６）：
５１９⁃５３６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０５２２⁃０１８⁃９７７５⁃３．

［８］ 　 Ｚａｍｂｏｎｉ Ｍ，Ｇａｔｔａｚｚｏ Ｓ，Ｒｏｓｓｉ ＡＰ． Ｍｙｏｓｔｅａｔｏｓｉｓ：Ａ ｒｅｌｅｖａｎｔ，ｙｅｔ ｐｏｏｒｌｙ
ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｅｌｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｍｅｄ，２０１９，１０（１）：
５⁃６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ４１９９９⁃０１８⁃０１３４⁃３．

［９］ 　 Ｐａｒ Ａ，Ｈｅｇｙｉ ＪＰ，Ｖａｎｃｓａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ⁃ ２０２１：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｖ Ｈｅｔｉｌ， ２０２１，１６２ （ １ ）：３⁃１２． ＤＯＩ： １０．
１５５６ ／ ６５０． ２０２１． ３２０１５．

［１０］ 　 Ｊａｎｇ ＨＣ． Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ，ｆｒａｉｌｔｙ，ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｊ，２０１６，４０（３）：１８２⁃１８９． ＤＯＩ：１０． ４０９３ ／ ｄｍｊ． ２０１６． ４０． ３．
１８２．

［１１］ 　 Ｌｏｎｇ ＤＥ，Ｐｅｃｋ ＢＤ，Ｍａｒｔｚ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｏ ａｕｇｍｅｎｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｓｅｎｉｏｒｓ （ＭＡＳＴＥＲＳ）：Ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ
ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｔｒｉａｌｓ，２０１７，１８（１）：１９２． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１３０６３⁃０１７⁃１９３２⁃５．

［１２］ 　 Ｇｉｈａ ＨＡ，Ａｌａｍｉｎ ＯＡＯ，Ｓａｔｅｒ ＭＳ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｐｐｒａｉｓａｌ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ， ２０２２， ５９ （ ８ ）： ９８９⁃１０００．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５９２⁃０２２⁃０１８８３⁃２．

［１３］ 　 Ｍｃｂｒｉｄｅ ＭＪ，Ｆｏｌｅｙ ＫＰ，Ｄ’ ｓｏｕｚａ ＤＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｍｕｓｃｌｅ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｉｎ ｏｌｄ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１７，３１３ （２ ）：
Ｅ２２２⁃Ｅ２３２． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｅｎｄｏ． ０００６０． ２０１７．

［１４］ 　 Ｐｕｒｎａｍａｓａｒｉ Ｄ，Ｔｅｔｒａｓｉｗｉ ＥＮ，Ｋａｒｔｉｋｏ ＧＪ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｄｉａｂｅｔ Ｓｔｕｄ，
２０２２，１８（３）：１５７⁃１６５． ＤＯＩ：１０． １９００ ／ ＲＤＳ． ２０２２． １８． １５７．

［１５］ 　 Ａｓｍａｔ Ｕ，Ａｂａｄ Ｋ，Ｉｓｍａｉｌ Ｋ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ—
Ａ ｃｏｎｃｉｓｅ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｓａｕｄｉ Ｐｈａｒｍ Ｊ，２０１６，２４ （５）：５４７⁃５５３． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｓｐｓ． ２０１５． ０３． ０１３．

［１６］ 　 Ｍｕｌｄｅｒ ＤＪ，Ｗａｔｅｒ ＴＶ，Ｌｕｔｇｅｒｓ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｓｋｉｎ ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ：Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ，ｅｖｉｄｅｎｃｅ，
ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｔｈｅｒ，２００６，８ （５）：５２３⁃５３５．
ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｄｉａ． ２００６． ８． ５２３．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ，Ｍａ Ｊ，Ｌｉｕ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｎｄ
ｆｒａｃｔｕｒｅ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ⁃ａｇｅｄ ａｎｄ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｏｐｌｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｊｕｒｙ，２０２０，５１ （４）：８０４⁃８１１．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｊｕｒｙ． ２０２０． ０２． ０７２．

·４３１１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



［１８］　 Ａｂｂａｔｅｃｏｌａ ＡＭ，Ｐａｏｌｉｓｓｏ Ｇ，Ｆａｔｔｏｒｅｔｔｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ：Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｎ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ Ｈｅａｌｔｈ Ａｇｉｎｇ，２０１１，１５（１０）：８９０⁃
８９５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２６０３⁃０１１⁃０３６６⁃０．

［１９］ 　 Ｍａｒｃｕｓ ＲＬ，Ａｄｄｉｓｏｎ Ｏ，Ｄｉｂｂｌｅ ＬＥ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ，ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ，ａｎｄ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇ⁃
ｉｎｇ Ｒｅｓ，２０１２． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１２ ／ ６２９６３７．

［２０］ 　 Ｕｔｚｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＫＭ，Ｋｒａｔｚ Ｍ，Ｄａｍｍａｎ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｌｉｎｋｉｎｇ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１６，１０１（４）：１４４５⁃１４５４． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｊｃ． ２０１５⁃４２５１．

［２１］ 　 Ｖａｎ Ｋｒｉｍｐｅｎ ＳＪ，Ｊａｎｓｅｎ ＦＡＣ，Ｏｔｔｅｎｈｅｉｍ ＶＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｒｏ⁃，ｐｒｅ⁃，ａｎｄ ｓｙｎｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅ ｗａｓｔｉｎｇ，ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ⁃ｇｕｔ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２１， １３
（４）：１１１５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｎｕ１３０４１１１５．

［２２］ 　 Ｍｕｓｉ Ｎ，Ｈｉｒｓｈｍａｎ ＭＦ，Ｎｙｇｒｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＡＭＰ⁃ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００２，５１ （７）：２０７４⁃２０８１． ＤＯＩ：１０． ２３３７ ／
ｄｉａｂｅｔｅｓ． ５１． ７． ２０７４．

［２３］ 　 Ｆａｎｚａｎｉ Ａ， Ｃｏｎｒａａｄｓ ＶＭ， Ｐｅｎｎａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ：Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｃｈｅｘｉａ
Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ Ｍｕｓｃｌｅ，２０１２，３ （３ ）：１６３⁃１７９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３５３９⁃
０１２⁃００７４⁃６．

［２４］ 　 Ａｒｏｄａ ＶＲ，Ｅｄｅｌｓｔｅｉｎ ＳＬ，Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＲＢ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｕｓｅ
ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１６，１０１ （ ４ ）：１７５４⁃
１７６１． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｊｃ． ２０１５⁃３７５４．
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