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【摘　 要】 　 老年人多存在不同程度的肌肉数量减少和功能下降。 增龄相关的肌肉数量减少和功能下降与患者的再住院率及

总死亡率增加密切相关。 本文将对增龄相关的肌肉数量减少和功能下降相关研究进行综述,重点阐述增龄过程中肌肉蛋白

质合成和分解的测量、影响因素及分子调控机制。 以期增进我们对老年人肌少症相关研究的了解,促进进一步研究的开展。
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【Abstract】　 Skeletal
 

muscle
 

mass
 

and
 

function
 

mostly
 

decrease
 

with
 

age
 

in
 

the
 

elderly,
 

and
 

age-related
 

loss
 

of
 

skeletal
 

muscle
 

mass
 

and
 

function
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

increased
 

readmissions
 

and
 

overall
 

mortality.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

on
 

age-related
 

muscle
 

loss
 

and
 

dysfunction,
 

focusing
 

on
 

the
 

measurement
 

of
 

muscle
 

protein
 

synthesis
 

and
 

decomposition,
 

affecting
 

factors
 

and
 

molecu-
lar

 

regulatory
 

mechanisms
 

in
 

the
 

process
 

of
 

aging.
 

It
 

is
 

aimed
 

for
 

an
 

understanding
 

of
 

the
 

research
 

on
 

sarcopenia
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

pro-
motion

 

of
 

its
 

further
 

research.
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　 　 医疗水平的不断提高和生活质量的改善使得世

界人口平均寿命不断延长,伴随增龄,老年人常常出

现肌肉质量、力量和功能下降,即肌少症[2] 。 既往

研究报道提示,75 岁人群中,女性每年肌肉质量损

失率 0. 67% ~ 0. 70%,男性为每年 0. 80% ~ 0. 98%。
肌肉功能丢失更快, 男性的肌肉强度每年下降

3. 0% ~ 4. 0%,女性为 2. 5% ~ 3. 0%[3] 。 肌肉质量和

功能下降会产生许多生理和心理影响: 不能独立完

成日常生活活动; 增加跌倒风险; 增加慢性疾病风

险及总死亡率。 肌少症备受关注的原因之一是骨骼

肌在调节全身代谢健康中有着至关重要的作用。 本

文将对增龄相关的肌肉数量减少和功能下降的机制

研究进行综述, 以期为肌少症的进一步研究提供

思路。

1　 人体中肌肉蛋白质合成和分解的测量

　 　 为了通过人类肌肉蛋白质量的变化来描述老化

对骨骼肌稳态的影响,需要灵敏的方法来测量肌肉

蛋白质合成和分解。 目前采用的方法为“追踪”稳

定同位素标记的氨基酸从血液中进入组织和蛋白质

的过程[4] ,通过肌肉取样,提取示踪剂结合的蛋白

质,测量与氨基酸相关的“标记”,从而确定肌肉蛋

白质合成情况。 通常示踪剂随着时间推移在血流 /
肌肉中富集[5] ,或在氨基酸脱氨产物中富集。 这就

是所谓的“前体-生成物” 关系,前体标记与生成物

标记有关。 相反,肌肉蛋白质分解主要通过组织、器
官或肢体示踪剂的稀释来量化,通过跟踪示踪剂的

富集和浓度变化进行[6] 。 稳定状态下的净蛋白质平
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衡是肌肉蛋白质合成和分解之间平衡的结果,因此

通过测量净蛋白质平衡,可以推测肌肉蛋白质分解

的速率。

2　 类衰老过程中的肌肉蛋白质合成和分解

　 　 肌肉质量是通过肌肉蛋白质合成和分解之间的

动态平衡来调节,主要的影响因素包括食物摄入、身
体活动以及合成代谢抗性。
2. 1　 膳食蛋白质和胰岛素对肌肉蛋白质的作用

　 　 膳食蛋白质的摄入可增强雷帕霉素靶蛋白质复

合物 1 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex
 

1,
mTORc1)信号转导,从而刺激肌肉蛋白质合成[7] 。
胰岛素增加可导致泛素-蛋白酶体途径合成代谢信

号和酶量的改变,从而增加蛋白质的合成,抑制肌肉

蛋白质分解[8] 。 这一作用补充了在禁食状态下分

解代谢过程中丢失的肌肉蛋白质[9] 。 同时研究发

现,足够蛋白饮食的老年人在随访 1 年后可出现体

脂量减少及肌肉比例增加[10] 。 所以,临床中对肌少

症患者必须合理补充蛋白质。
2. 2　 氨基酸对肌肉蛋白质的作用

　 　 进食后引起肌肉蛋白质合成增加的主要驱动力

是以氨基酸为主的营养素,这种刺激几乎完全由必

需氨基酸特别是亮氨酸来驱动。 膳食蛋白质的合成

代谢反应是剂量依赖性和短暂性的。 在年轻的个体

中,最大的肌肉蛋白质合成应答需≥10
 

g 必需氨基

酸,且运动能够延长该合成代谢反应的持续时间

(超过 2 ~ 3
 

h) [11] 。 在 1 个昼夜周期中,肌肉蛋白质

的合成等于分解,肌肉质量保持恒定。 因此,对于肌

少症患者,尤其是卧床者,补充必需氨基酸是治疗的

重要步骤。
2. 3　 身体活动对肌肉蛋白质的作用

　 　 身体活动在调节肌肉质量中的重要性,可通过

活动与完全静止时(如休息)的肌肉质量进行对比。
研究发现,静止会使肌肉快速萎缩[12] 。 与年龄相关

肌肉萎缩的生理驱动因素是增龄造成的运动减

少[13] 。 研究表明,大部分肌肉损失发生在最初几天

内[14] ,且伴随合成代谢抑制[15] 。 由此推断,年龄相

关的肌肉萎缩是行为和生理共同作用的结果,不运

动和抑制合成代谢会导致肌肉萎缩,反过来,由于萎

缩性反应的加剧又导致老年人更加无法运动。 同

时,由于缺少运动而导致的老年人肥胖,可能会增加

促炎性细胞因子,导致肌肉脂肪化,储备肌肉质量不

足,从而影响正常的活动[16] 。 所以对于老年人来

说,进行适当的锻炼能够有效延缓肌肉数量减少和

功能下降。

2. 4　 合成代谢抗性对肌肉蛋白质的作用

　 　 目前最新的同位素示踪技术可通过使用稳定同

位素示踪剂氧化氘(D2O)或“重水”测量数天、数周

和数月内蛋白质的周转。 口服示踪剂 D2O 后,氘通

过新生物合成期间的生物还原,以稳定的 C-H 位置

并入不同基质中,如必需氨基酸,从而可测量骨骼肌

蛋白质周转率。 由于 D2O 在组织间可快速平衡,加
上骨骼肌蛋白质的缓慢周转,该技术非常适合测量

每日、周和月的蛋白质转换,克服了传统示踪技术的

限制[17] 。 研究已经证明,随着年龄增长,胰岛素样

生长因子-1(insulin-like
 

growth
 

factor-1,IGF-1)信号

转导通路障碍会导致肌肉蛋白质产生合成代谢抗

性,与年轻人相比,老年人单侧抗阻力锻炼 6 周后累

计肌肉蛋白质合成(muscle
 

protein
 

sythesis,MPS)显

著降低,并伴有体质量增加减缓[18] 。

3　 人类衰老过程中肌肉蛋白质代谢的分子
调控

　 　 最初的研究表明,老年人通过增加内脏氨基酸

的摄取量可使膳食吸收受损,减少氨基酸向肌肉转

移[19] 。 然而,大剂量蛋白质或氨基酸引起的高氨基

酸血症在老年人中的实际发生率更高且持续时间更

长[20] ,这表明氨基酸的消化 / 吸收受损并不是肌肉

蛋白质合成的限制因素。
3. 1　 卫星细胞再生对肌肉蛋白质合成代谢的影响

　 　 骨骼肌含有大量静止的卫星细胞,肌肉受损后,
卫星细胞即可被激活,他们是肌肉再生的主要来源。
机体在衰老的同时伴有卫星细胞减少及功能降低,
使得细胞再生和修复能力降低,从而导致肌肉萎

缩[21] 。 研究表明,老年鼠卫星细胞下降主要是由于

其进入增殖期延迟,以及增殖标志物增殖细胞核抗

原(proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen,PCNA)的表达减

少[22] 。 此外,随着年龄增长,肌肉生长抑制素表达

增加,可直接损害卫星细胞再生。 研究表明,生长激

素通过释放肝源性 IGF-1 增加老年人肌肉质量,但
不会增加肌肉力量,且可导致氮潴留增加,造成包括

关节和肌肉疼痛、水肿、腕管综合征和高血糖等不良

反应[23] 。
3. 2　 微血流对肌肉蛋白质合成代谢的影响

　 　 年龄增长可导致肢体血流减少[24] ,餐后通往肌

肉的微血管血流变少[25] ,因此氨基酸传递途径的改

变可能影响肌肉合成代谢。 为了支持这一观点,研
究表明,内皮依赖性血管舒张可以通过胰岛素刺激

人类骨骼肌蛋白质合成[26] 。 因此说明,减少微血管

血流可损害肌肉合成代谢,增加微血管血流可增强
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肌肉合成代谢。 另有研究证实,血管紧张素转换酶

抑制剂培哚普利可有效改善肌肉功能损伤老年患者

的 6
 

min 步行距离。
3. 3　 核糖体对肌肉蛋白质合成代谢的影响

　 　 有学者采用稳定同位素 D2O 来定量检测核糖

核酸( ribonucleic
 

acid,RNA) 合成,结果表明,RNA
的合成在细胞生物合成过程中起着重要的作用,老
年人核糖体生物合成能力和肌肉蛋白质合成能力受

损可能是导致合成代谢抗性的关键因素[27] 。 随着

对 RNA 在调节肌肉生长中作用的深入了解,人们发

现阿片类和治疗帕金森病的药物可以通过调节

miRNA 来治疗肌少症,这意味着结合磷酸化的反义

RNA 链来调节特异基因表达也将成为可能。
3. 4　 脂质沉积对肌肉蛋白质合成代谢的影响

　 　 肌少症不仅与肌肉质量减少有关,而且还与肌

肉功能下降和肌细胞内外脂质沉积增加相关[28] 。
细胞内脂质增加与胰岛素抵抗有关,反过来,可能影

响肌肉蛋白质转化。 已有研究报道:(1)在年轻人

中,脂质诱导的胰岛素抵抗可导致对氨基酸反应的

肌肉蛋白质合成减少,同时抑制 mTORc1 信号转

导[29] ;(2)肥胖成年人在肌肉蛋白质合成中会表现

出营养诱导的合成代谢抗性[30] 。 脂质浸润不仅可

以导致胰岛素抵抗,而且还与炎症的发展有关[31] 。
3. 5　 炎症对肌肉蛋白质分解代谢的影响

　 　 对大鼠动物模型的研究表明,控制老年大鼠低

度炎症的发展以及恢复餐后状态下的肌肉蛋白质合

成可显著减少肌肉质量损失[32] 。 其机制可能是低

度炎症导致肌肉蛋白质代谢对食物摄取敏感性

降低。
3. 6　 氧化还原失衡对蛋白质分解代谢的影响

　 　 研究表明,氧化应激或由此产生的蛋白质水解

大量增加可造成废用性萎缩。 但是,蛋白质泛素化

的小幅增加仅发生在早期(2
 

d),而在人类废用性萎

缩的后期(14
 

d),泛素化或氧化修饰的蛋白质并不

持续增加,提示这些途径在单纯废用性萎缩中没有

发挥主要作用[33] 。

4　 总结与展望

　 　 在人类衰老过程中,肌肉质量及肌肉功能的下

降是不可避免的,但若能发现其机制,或许可以减少

肌少症的进程及患病率。 因此,对增龄相关的肌肉

数量减少及功能下降的相关研究具有十分重要的临

床意义。 但是,肌肉减少的机制十分复杂,可能是由

于肌肉的代谢抵抗,也可能与分子调控有关,肌肉蛋

白质减少的过程是生理、心理与环境共同作用的结

果。 人们一直在寻找一种化合物或干预措施用以对

抗与年龄相关的肌萎缩,但尚需更多的研究关注肌

肉维持的环境诱因与稳态调节之间的关系。
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