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老年慢性肾脏病合并肌少症的研究进展
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【摘　 要】 　 肌少症是以骨骼肌质量、力量及功能降低为主要特征的退行性综合征。 肌少症与衰老密切相关,但是,慢性肾脏

病等疾病可以加速肌肉消耗,增加肌少症的发生率。 慢性肾脏病患者易合并肌少症,其机制涉及炎症反应、蛋白质能量消耗、
运动减少及维生素 D 缺乏等。 早期识别肌少症的危险因素并对其进行干预,对于慢性肾脏病合并肌少症患者生活质量的改

善至关重要。 目前,干预措施主要有体育锻炼、营养补充及药物治疗等。 本文就近年对老年慢性肾脏病合并肌少症的发病情

况、机制及治疗的研究进展作一综述。
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【Abstract】　 Sarcopenia
 

is
 

a
 

degenerative
 

syndrome
 

characterized
 

by
 

reduced
 

skeletal
 

muscle
 

mass,
 

strength
 

and
 

function.
 

It
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

aging,
 

but
 

some
 

diseases
 

like
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

can
 

accelerate
 

muscle
 

wasting
 

and
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

sarcopenia.
 

Those
 

patients
 

suffering
 

from
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

are
 

prone
 

to
 

sarcopenia,
 

and
 

its
 

mechanisms
 

include
 

inflammatory
 

responses,
 

protein
 

energy
 

wasting,
 

reduced
 

exercise
 

and
 

vitamin
 

D
 

deficiency.
 

Early
 

identification
 

and
 

intervention
 

for
 

sarcopenia
 

is
 

essential
 

for
 

improving
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

complicated
 

with
 

sarcopenia.
 

At
 

present,
 

the
 

intervention
 

measures
 

mainly
 

include
 

physical
 

exercise,
 

nutrition
 

supplement
 

and
 

drug
 

treatment.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

pathogenesis,
 

mechanism
 

and
 

treatment
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

complicated
 

with
 

sarcopenia.
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　 　 慢性肾脏病( chronic
 

kidney
 

disease,CKD)是一

种以肾脏排泄和内分泌功能逐渐丧失为特征的慢性

代谢性疾病,在疾病进展过程中通常会合并肌量减

少、肌力下降等。 肌少症(sarcopenia)是以骨骼肌质

量、力量以及功能降低为主要特征的退行性综合征,
其会增加老年人的住院率及医疗费用,严重影响老

年人的生活质量。 CKD 等慢性疾病会加快肌少症

的进展过程,而肌少症也会对 CKD 患者的预后产生

不良的影响。 近年来,肌少症已成为研究热点。 本

文就近年对老年 CKD 合并肌少症的发病情况、机制

及治疗的研究进展作一综述。

1　 肌少症的定义及诊断标准

　 　 肌少症于 1989 年由 Rosenberg 首次提出,它被

认为是一种与年龄相关的疾病,表现为骨骼肌质量、
力量或功能不同程度的丧失,增加跌倒、残疾等不良

事件发生为特征的“老年综合征” [1] ,是老年人生理

功能逐渐减退的重要原因和表现之一。 2010 年,欧
洲老年肌少症工作组( European

 

Working
 

Group
 

on
 

Sarcopenia
 

in
 

Older
 

People,EWGSOP)发表了肌少症
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共识[2] 。 此后,国际肌少症会议工作组(International
 

Sarcopenia
 

Consensus
 

Conference
 

Working
 

Group,
ISCCWG)、亚洲肌少症工作组(Asian

 

Working
 

Group
 

for
 

Sarcopenia,AWGS)先后就肌少症的定义及诊断

标准发布新共识[3,4] 。 我国在 2016 年达成了肌少

症专家共识, 建议肌少症的筛查及诊断如下。
(1)先行步速测试,若步速≤0. 8 m / s,则进一步测

评肌量;步速 > 0. 8 m / s,则进一步测评手部握力。
(2)若静息情况下,优势手握力正常(男性握力>
25 kg,女性握力>18 kg),则排除肌少症;若肌力低于

正常,则要进一步测评肌量。 (3)若肌量正常,则排

除肌少症;若肌量减低,则诊断为肌少症[5] 。

2　 CKD 合并肌少症的发病情况

　 　 肌少症,是一种重要的与年龄有关的生理变化。
据美国和欧洲部分国家报道,老年人 60 ~ 70 岁肌少

症患病率为 5% ~ 13%, > 80 岁为 50% ~ 60%[6] ;
2000 年美国花费在肌少症的直接医疗费用接近

18. 5 亿美元,占总医疗费用的 1. 5%[7] 。 肌少症虽

然是一种增龄性疾病,但近来研究发现,CKD 等慢

性疾病可以加速这个过程,肌少症也会对 CKD 的预

后产生不良的影响,两者相互作用共同使得老年人

的运动能力、生活质量下降,死亡率增加。 有研究表

明,CKD 患者可能也经历与年龄有关的过程。 然

而,其肌肉质量的损失更为严重。 此外,与同龄人相

比,在 CKD 患者中更易观察到肌少症的早期症

状[8] 。 肌少症被证明与 CKD 患者的死亡率增高密

切相关[9] 。 肌少症是 CKD 患者常见的并发症之一,
长期以来,各项研究都表明接受血液透析的患者中

肌少症的发病率更高[10] 。 另外,最近的一项研究表

明,未接受透析的 CKD 患者肌少症的发生率高于那

些非 CKD 患者[11] 。

3　 CKD 合并肌少症的临床研究

　 　 肌少症虽然最初被认为是一种与衰老有关的疾

病,但国际社会目前都认识到代谢病(如 CKD)在肌

少症的病因学中所起的重要作用。 CKD 固有的代

谢紊乱导致蛋白质分解代谢增加,肌肉质量和功能

下降[12] 。 因此,CKD 患者更容易合并肌少症。 合

并肌少症的 CKD 患者常常表现为肌力减退、活动能

力下降,易出现疲劳、乏力等。 Ishikawa 等[13] 纳入

了 260 名非透析 CKD 患者研究肌少症的患病率和

危险因素,结果表明 25%的研究对象患有肌少症,
多变量分析显示,肌少症的风险增加与年龄、性别、
体质量指数、 糖尿病及袢利尿剂使用显著相关

(OR= 4. 59,95%CI
 

1. 81 ~ 11. 61;P<0. 001)。 同样,
大量研究表明维持性血液透析患者肌少症的发生率

也显著升高。 Honda 等[14] 系统综述结果发现,肌少

症和缺乏运动在 CKD 患者中协同进展,是该人群死

亡率的预测因子。

4　 CKD 合并肌少症的发生机制

　 　 目前关于 CKD 合并肌少症发病机制的研究主

要集中在炎症反应、蛋白质能量消耗、运动减少及维

生素 D 缺乏等方面。
4. 1　 炎症反应

　 　 微炎症状态在 CKD 患者中较为常见。 有研究

表明[15] ,在 CKD 早期阶段循环中炎症标志物 C-反
应蛋白 ( C-reactive

 

protein, CRP )、白细胞介素 - 6
(inerleukin

 

6,IL-6)、肿瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)水平即开始升高。 这些炎症因子与

肌少症的发生发展密切相关[16] 。 CKD 患者的炎症

状态通过增加蛋白质分解代谢、减少蛋白质合成或

肌肉祖细胞增殖受损等途径导致肌肉萎缩。 有研究

表明[17] ,注入 TNF-α、IL-6、IL-1β、干扰素(interferon-γ,
IFN-γ)会促进肌肉蛋白降解,而中和这些因素会通

过遗传或药理方法减少肌少症的发生。 据报道,核
因子-κB( nuclear

 

factor-κB,NF-κB) 是炎症反应的

关键调控者,TNF-α 即通过 NF-κB 通路增强肌肉消

耗,其激活对于细胞因子诱导的骨骼肌蛋白损失是

必需的。 此外,Verzola 等[18] 研究发现,CKD 还可以

通过上调 Toll 样受体 4( Toll
 

like
 

receptor
 

4,TLR4)
激活下行的炎症信号如 TNF-α 和 NF-κB 调控基因,
促进肌肉的炎症。
4. 2　 蛋白质能量消耗

　 　 传统观念认为,CKD 营养不良可能与患者营养

物质摄入不足或蛋白质丢失过多有关,但近年来大

量研究表明 CKD 患者存在多种蛋白质能量代谢异

常,其中骨骼肌消耗是最主要特征,这被称为“蛋白

质能量消耗( protein
 

energy
 

wasting,PEW)” [19] 。 最

近的一项研究发现,31%的 CKD(包括透析和非透

析)患者普遍存在 PEW[20] ,造成肌肉蛋白质合成、
分解的不平衡。 目前,低蛋白饮食被普遍认为可以

有效延缓 CKD 进展,改善预后,但是减少 CKD 患者

蛋白质摄入的安全性一直受到质疑。 两项安全性研

究表明给予低或极低蛋白饮食并辅以酮酸的 CKD
患者中营养不良的发生率很低[21] ,这说明 CKD 患

者合理应用低蛋白饮食不仅不会引起营养不良,反
而可以改善营养状况。 但是由于 CKD 疾病本身包

括厌食症、能量消耗增加以及透析相关因素等,使
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CKD 患者易发生 PEW,导致肌肉蛋白质消耗增加和

合成相对不足,引起肌肉量减少,进而导致肌少症的

发生。 其中厌食症在 CKD 患者中很常见,可能是由

于刺激食欲和抑制食欲激素的改变、肾衰竭时体内

代谢废物的累积、 味觉异常和药物对味蕾的影

响等[22] 。
4. 3　 运动减少

　 　 CKD 的重要并发症之一是骨骼肌减少及萎缩,
导致疲劳、肌肉抽筋、衰弱和低体能等。 这些症状在

CKD 非透析患者中就已经存在,随着时间的推移,
肾功能逐渐下降进展至晚期肾功能衰竭时,可能会

导致参与体育活动减少[23] 。 先前的文献报道[24] ,
在 CKD 尤其是接受肾替代治疗的终末期肾病(end-
stage

 

renal
 

disease,ESRD)患者中,缺乏运动是很常

见的。 而大量研究表明,运动锻炼特别是抗阻运动

可以增加肌肉量,所以缺乏体育锻炼的 CKD 患者更

容易合并肌少症。
4. 4　 维生素 D 缺乏

　 　 CKD 患者普遍存在维生素 D 缺乏和不足[25] ,
有数据显示,其发生率在 CKD 人群中竟高达 70% ~
80%,尤其在维持性血液透析患者中发生率更

高[26] 。 观察性研究表明,循环中 25 -羟维生素 D
[25( OH) D] 下降的水平与肌肉症状的严重程度

相关[27] 。 同样,最新证据表明,维生素 D 受体在肌

肉细胞中表达,调节基因表达及 25( OH) D 在骨骼

肌细胞中的吸收, 可作为维生素 D 的储 存 场

所[28,29] 。 也有证据表明维生素 D 缺乏通过干扰胰

岛素敏感性来影响肌肉收缩功能和肌肉代谢[30] 。
而补充维生素 D 可刺激成肌细胞,促进卵泡抑制

素、抑制肌生成抑制素的表达,增加肌肉蛋白质的

合成。
　 　 除此之外,CKD 合并肌少症的发生机制还涉及

胰岛素信号通路异常、生肌调节因子异常、线粒体功

能障碍等[31] 。

5　 CKD 合并肌少症的治疗进展

5. 1　 体育锻炼

　 　 体力活动是延缓肌少症发生的主要干预措施。
研究表明抗阻运动可以通过克服阻力来达到肌肉增

长和力量增加。 Watson 等[32] 对 38 例 CKD 患者进

行随机对照研究,实验组进行了为期 8 周的渐进性

抗阻运动, 对照组进行常规的身体活动, 结果表

明, 渐进性抗阻运动可以增加肌肉解剖横截面积、
肌肉体积、 膝伸肌力量及运动能力。 同样, 在一组

36 名透析前 CKD 患者的研究中发现, 进行为期

1 年的有氧运动和抗阻运动后,身体活动显著增加,
肌肉力量增强[33] 。 这都表明,对 CKD 患者进行运

动干预,可改善肌肉功能、增加肌肉力量、减少肌少

症的发生。
5. 2　 营养补充

　 　 CKD 患者特别是终末期肾衰竭患者,多存在营

养不良和代谢紊乱。 增加机体蛋白质和氨基酸的

摄入, 对肌少症的预防甚至治疗有一定作用。
Yoshimura 等[34]将 44 名老年肌少症患者随机分成

干预组和对照组,干预组给予富含亮氨酸的氨基酸,
对照组未予特殊干预,8 周后干预组肌少症患者的

骨骼肌质量、力量及肌肉功能较对照组明显改善。
目前普遍认为,适量的蛋白质、必需氨基酸和其他营

养成分的补充,对老年人肌肉内环境稳态的维持非

常重要。 为平衡 CKD 患者低蛋白饮食与补充蛋白

质及氨基酸以避免发生蛋白质能量消耗的关系,
CKD 患者的饮食推荐如下:对于 CKD

 

3-5 期病情稳

定的非透析患者予摄入蛋白质 0. 6 ~ 0. 8 g / (kg·d)
(优质蛋白质>50%),能量 30 ~ 35 kcal / ( kg·d),可
加用 α 酮酸或必需氨基酸。 对于透析患者而言,其
在透析过程中的炎症刺激、氨基酸和白蛋白丢失等

都可以促进蛋白质分解,所以蛋白质的摄入量一般

高于非透析患者,因此在透析患者中蛋白质和能量

摄入量分别为 1. 2 g / ( kg·d) (优质蛋白质>50%)
和 30 ~ 35 kcal / ( kg·d),可加用 α 酮酸或必需氨

基酸[35] 。
5. 3　 激素

　 　 性激素(睾酮、雌激素)及生长激素具有促进肌

肉合成的作用,使肌肉力量明显提高。 研究表明,
CKD 患者在肾功能下降的不同阶段都可能出现性

腺功能减退, 其中大约 50% 发生在血液透析阶

段[36] 。 对性腺功能低下者雄激素补充疗法可使肌

肉蛋白合成率增加,使肌肉力量增强、肌肉体积增大

等。 但其是否可为肌少症患者带来获益,其有效性

和安全性还需要大规模临床试验进一步证实。

6　 总结与展望

　 　 综上所述,肌少症是 CKD 的一种常见并发症,
与 CKD 患者的预后密切相关。 近年来的研究表明,
CKD 合并肌少症的发病机制涉及炎症反应、蛋白质

能量消耗、运动减少、维生素 D 缺乏等。 早期识别

CKD 合并肌少症的危险因素,并采取积极有效的干

预措施,如鼓励患者积极加强体育锻炼、进行营养支

持等是至关重要的。
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