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　 　 [摘　 要] 　 肌少症是一种以骨骼肌质量减少、 力量下降及功能受损为特征的老年综合征, 其发病

机制复杂, 涉及多个系统, 尤其是内分泌系统。 生长激素 / 胰岛素样生长因子-1 轴、 甲状腺激素、 性激素

(雌激素、 睾酮)、 胰岛素、 维生素 D 及皮质醇等在调节骨骼肌蛋白合成、 卫星细胞增殖、 代谢稳态及炎

症反应等方面发挥关键作用, 并与肌少症的发生密切相关, 而激素替代治疗在改善肌少症方面也显示出

一定潜力。 本文对上述多种激素在肌少症中的作用作一综述, 旨在为肌少症防治提供理论依据和研究

方向。
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　 　 [Abstract] 　 Sarcopenia

 

is
 

a
 

geriatric
 

syndrome
 

defined
 

by
 

the
 

gradual
 

decline
 

in
 

skeletal
 

muscle
 

mass,
 

strength,
 

and
 

func-
tionality.

 

The
 

etiology
 

is
 

intricate,
 

including
 

interactions
 

among
 

various
 

physiological
 

systems,
 

especially
 

the
 

endocrine
 

system
 

which
 

secretes
 

the
 

growth
 

hormone / insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

axis,
 

thyroid
 

hormones,
 

sex
 

hormones
 

( estrogen
 

and
 

testosterone),
 

insulin,
 

vitamin
 

D,
 

and
 

cortisol.
 

Recent
 

data
 

indicates
 

that
 

these
 

hormones
 

are
 

crucial
 

in
 

regulating
 

skeletal
 

muscle
 

protein
 

synthesis,
 

satellite
 

cell
 

proliferation,
 

metabolic
 

balance,
 

and
 

inflammatory
 

responses,
 

all
 

of
 

which
 

are
 

intricately
 

linked
 

to
 

the
 

beginning
 

and
 

progression
 

of
 

sarcopenia.
 

Hormone
 

replacement
 

trerapy
 

has
 

demonstrated
 

efficacy
 

in
 

enhancing
 

sarcopenia.
 

This
 

review
 

delineates
 

the
 

functions
 

of
 

the
 

aforementioned
 

hormones
 

in
 

the
 

genesis
 

and
 

progression
 

of
 

sarcopenia,
 

intending
 

to
 

furnish
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

and
 

research
 

perspective
 

for
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.
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　 　 全球人口老龄化趋势日益严峻, 应对老龄化

相关疾病已成为重大公共卫生挑战。 世界卫生组

织将健康老龄化定义为 “发展和维持老年功能能

力以保障晚年生活质量的过程”。 尽管健康老龄化

涉及多系统协同作用, 但骨骼肌健康尤为关键。
随着年龄增长, 骨骼肌逐渐衰退, 肌肉减少成为

衰老过程中的关键纽带, 与多个器官系统和慢性

病错综复杂地联系在一起, 严重影响个体健康并

加重社会负担[1] 。 肌少症可增加跌倒、 致残及住院

风险, 显著降低老年人生活质量, 已被纳入国际

疾病分类[2] 。 研究表明, 激素调控在肌少症发展中

起关键作用, 亟待深入探索。 本文系统综述与肌

少症密切相关的几种激素及其作用机制, 以期为

该病的诊疗提供理论依据。
1　 肌少症的定义及流行病学

欧洲和国际肌少症工作组于 2011 年达成共识,
将肌少症明确定义为随年龄增长的进行性的、 广

泛性的全身肌肉容量减少、 肌肉强度下降或肌肉

生理功能减退为特征, 并伴有日常生活活动能力

下降、 生活质量降低、 跌倒风险增加、 致残率增

加, 并且与老年人死亡率密切相关的临床综合

征[3] 。 现有研究报道的患病率存在较大差异。 一项
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荟萃分析结果显示, 60 岁以下人群患病率为 8% ~
36%, 60 岁及以上人群为 10% ~ 27%; 使用欧洲肌

少症工作组标准时, 男女患病率分别为 11% 和

2%, 而使用国际肌少症工作组标准时, 男女患病

率分别为 12%
 

和 17%; 严重肌少症的患病率为

2% ~ 9% [4] 。 缺乏身体活动、 营养不良、 吸烟、 缺

乏睡眠和糖尿病等因素均会增加肌少症的发病风

险[5] 。 基于目前肌少症的流行情况和欧洲人口统计

数据的预测模型的研究表明, 肌少症患者的数量

将在未来 30 年内急剧增加, 使肌少症成为一个主

要的公共健康问题[6] 。
2　 激素与肌少症

肌少症的发病机制复杂, 涉及神经、 内分泌、
免疫等多个系统。 机体内某些激素浓度会随着年

龄的增长而变化, 这些激素的变化会导致肌肉质

量和力量的变化。
2. 1　 生长激素 / 胰岛素样生长因子 1 轴

随着年龄增长, 人体生长激素 ( Growth
 

hor-
mone,

 

GH) 和胰岛素样生长因子 1 ( Insulin-like
 

growth
 

factor
 

1, IGF-I) 水平逐渐下降, 这一过程

称为生长激素衰退。 GH / IGF-I 轴在生命早期具有

显著促进肌肉合成和维持骨骼肌质量的作用, 肌

少症和非肌少症个体之间的
 

GH / IGF-1 水平存在显

著差异, 骨骼肌质量与 GH、 IGF-1 呈显著正相

关[7] 。 骨骼肌通过自分泌或旁分泌途径产生 IGF-1,
局部 IGF-1 通过激活蛋白激酶 B / 哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 (Protein
 

kinase
 

B /
 

Mammalian
 

target
 

of
 

ra-
pamycin,

 

Akt / mTOR) 等通路促进蛋白质合成、 抑

制分解, 提升卫星细胞的增殖及再生功能, 有效

对抗衰老引起的肌肉萎缩和功能障碍。 IGF 家族成

员与肌少症风险之间存在双向因果关系, 为肌少

症的早期生物学监测提供了更充分的依据, 并可

能为肌少症的早期干预和治疗提供新的目标[8] 。 花

生四烯酸
 

5-脂氧合酶是肌肉萎缩的调节剂和药物

靶点, 其主要作用是影响 IGF-1 表达[9] 。 GH 则通

过 IGF-1 介导增加肌肉含量。 然而 GH 与肌少症的

联系仍存在争议, 近期一项动物研究显示, GH 缺

乏的侏儒小鼠与野生型相比, 在肌肉含量及质量

等身体素质指标上表现出相对和绝对改善[10] 。 部

分研究将 GH 补充作为肌少症潜在治疗方式之一,
但结果显示此治疗手段并不能提高肌肉力量[11] 。
GH 补充治疗效果有限, 且存在水钠潴留、 关节疼

痛、 腕管综合征和癌症等不良事件风险。
2. 2　 甲状腺激素

甲状腺激素 (Thyroid
 

hormones, TH) 对生长、
发育和保持代谢平衡有着重要的作用, 骨骼肌是

TH 的主要靶点之一, TH 可通过刺激肌肉纤维生

长、 增加三磷酸腺苷酶的活性、 提高肌浆网摄取

钙离子能力等途径, 参与骨骼肌的收缩功能、 能

量代谢、 葡萄糖稳态、 肌肉生成和肌肉损伤修复

等过程[12] 。 对老年 2 型糖尿病患者的研究显示,

血清游离三碘甲腺原氨酸 ( Free
 

triiodothyronine,
FT3) 及其与 FT4 的比值 ( FT3 / FT4 ) 与肌少症各

组分呈显著正相关, FT3 / FT4 的降低是肌少症发病

的独立危险因素[13] 。 在甲状腺功能正常的中国中

老年人中, FT3 / FT4 的降低与肌肉质量的下降呈正

相关[14] 。 在甲状腺功能与肌少症的因果关系中,
除了强调

 

FT3 和
 

FT3 / FT4 是关键指标外, 总三碘甲

腺原氨酸 (Total
 

triiodothyronine, TT3)
 

也是一个潜

在的指标。 由于 FT3 的波动性, TT3 是评估甲状腺

功能正常的老年人肌少症与 TH 关系的一个更稳

定、 更实用的指标[15] 。 虽然有很多研究表明
 

TH
 

和衰老过程中肌少症之间可能存在因果关系, 但

也有研究认为 TH 与肌少症之间没有因果关系[16] 。
因此需要更深入、 更广泛的研究来验证这些可能

的联系和了解这些关联的分子和生理机制。
2. 3　 雌激素

绝经后女性雌激素水平下降, 导致肌肉质量

减少和功能下降, 增加患肌少症的风险。 雌激素

通过雌激素受体直接或间接调节骨骼肌的质量和

功能, 雌激素水平下降会损害骨骼肌的质量及功

能完整性, 从而促进肌肉萎缩, 导致肌少症[17] 。
骨骼肌纤维有特定的雌二醇受体, 雌二醇与其受

体结合后, 可增加骨骼肌细胞中肌动蛋白含量,
激活静止肌肉卫星细胞, 刺激肌肉卫星细胞增殖

活动, 促进肌肉修复和再生[18] 。 雌二醇还可参与

局部和全身炎症反应的调节[19] 。 17β-雌二醇能够

特异性抑制炎症介导的促炎细胞因子的释放, 如

肿瘤坏死因子-α (Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha,
 

TNF-
α), 可以降解肌肉蛋白, 降低肌肉对损伤的反应

能力。 雌激素还是一种肌纤维膜稳定剂和抗氧化

剂, 它可以保护骨骼肌的收缩功能, 也可以防止

肌肉损伤[20] 。 另有研究表明, 蛋白质稳态是肌肉

减少症的关键因素, 当雌激素缺乏时, 肌肉蛋白

质的平衡被破坏, 由合成蛋白质转变为分解蛋白

质, 从而引起纤维萎缩, 最终造成肌肉质量和力

量的损失[19,21] 。 尽管雌激素替代疗法在绝经后女性

中可能有助于减缓肌肉质量下降, 但对肌少症的

具体效果仍需更多临床试验验证[17,22] 。
2. 4　 睾酮

睾酮作为关键的合成代谢类激素, 在脂肪、
蛋白质以及糖类的代谢过程中发挥着重要作用,
进而对肌肉质量与功能、 骨密度以及身体成分的

维持具有决定性影响。 睾酮主要通过改变蛋白质

平衡来增加肌肉生长。 睾酮能促进钠与中性氨基

酸转运体和 L 型氨基酸转运-2 通道的结合, 增强

必需氨基酸的生物利用度, 进而激活 mTOR 信号

通路, 刺激蛋白质合成。 睾酮还可上调 IGF-1 表

达, 激活磷脂酰肌醇 3 激酶-蛋白激酶 B ( Phos-
phatidylinositol

 

3-kinase-protein
 

kinase
 

B, PI3K-Akt)
通路, 增强 mTOR 活性等级联反应来进一步增强

蛋白质的合成代谢。 血清游离睾酮浓度与骨骼肌
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力量及质量呈正相关[23] 。 随着年龄增长, 男性体

内睾酮水平持续下降, 导致肌肉质量与力量减少,
是导致肌少症的重要因素。 雄激素替代治疗可使

中老年男性慢性疾病患者肌肉质量及力量增加[24] 。
肌少症导致力量、 运动能力和生活质量的逐渐丧

失, 雄激素水平健康的老年男性出现肌肉萎缩的

概率明显降低, 这进一步支持睾酮替代治疗对治

疗和预防老年男性肌少症有效[25] 。 睾酮补充治疗

可以改善肌肉质量和功能, 但长期安全性和疗效

仍需进一步研究[26]

2. 5　 脱氢表雄酮
 

男性和女性的脱氢表雄酮
 

( Dehydroepiandros-
terone, DHEA) 水平随着年龄增加均逐渐下降。
血清 DHEA 浓度从 30 岁开始逐渐下降, 在 70 ~ 80
岁时, 男性 DHEA 水平达到峰值的 20%左右, 女

性达到峰值的 30% [27] 。 DHEA 发挥其合成代谢作

用的机制之一是将 DHEA 代谢为睾酮, 睾酮在改

善肌肉功能方面具有有益作用, 这间接支持 DHEA
对肌少症的积极作用[28] 。 此外, 补充 DHEA 可提

高女性血浆睾酮水平和男性血浆 IGF-1 水平。 然而

DHEA 替代治疗和肌少症之间的关系仍然没有定

论, 需要更多的大型临床试验来确定 DHEA 替代

治疗在肌少症人群中的临床作用。
2. 6　 胰岛素

作为机体最大的糖原储备器官和胰岛素作用

的主要靶组织, 骨骼肌在糖代谢调控中扮演关键

角色。 老年人常出现骨骼肌胰岛素抵抗, 导致肌

肉能量供应减少、 蛋白合成下降,
 

是肌少症发生发

展的核心代谢机制之一。 其主要作用机制包括:
增加骨骼肌蛋白质分解代谢并减少蛋白质合成;
上调叉头框蛋白

 

O (Forkhead
 

box
 

O, FoxO) 家族

蛋白表达, 该家族蛋白可通过增强蛋白质降解途

径导致骨骼肌萎缩; 引发骨骼肌细胞自噬现象[29] 。
此外, 胰岛素与 IGF-1 在肌肉代谢中有相似的途

径, 也能通过 PI3K-Akt 和 mTOR 信号通路来影响

肌肉代谢[29] 。 同时, 肌肉胰岛素抵抗诱导从细胞

内葡萄糖转运蛋白储存囊泡到质膜的葡萄糖转运

蛋白运输减少, 导致肌肉对葡萄糖的利用减少[30] 。
胰岛素抵抗还是肌少症性肥胖与高血压之间关系

的介导因素[31] 。 IGF-1 或胰岛素诱导 FoxO1 机制调

节的新途径有助于控制蛋白质分解和防止肌肉萎

缩, 为肌少症治疗提供新的方向[32] 。 但也有研究

表明, 糖尿病患者使用胰岛素无法预防其骨骼肌

减少, 这可能与人体衰老过程中产生的胰岛素抵

抗有关[33] 。
2. 7　 维生素 D

维生素 D 是肌肉和骨骼生理中的重要调节因

子之一, 能够影响肌肉和骨骼系统的多种信号分

子, 对骨骼肌健康至关重要。 维生素 D 通过多种

途径影响肌少症的发生和发展, 包括促进肌肉蛋

白质合成、 调节线粒体功能、 调节免疫和炎症反

应、 影响肌肉纤维类型的比例和转变、 调节肌肉

细胞中的细胞凋亡和自噬过程、 肌肉损伤后的修

复过程等[34] 。 体外研究表明, 维生素 D / 维生素 D
受体 (Vitamin

 

D
 

receptor, VDR) 轴在调节肌肉萎

缩的核心生物过程 (如蛋白质分解、 线粒体功能、
细胞衰老和肥胖) 中发挥着关键作用[35] 。 敲除小

鼠体内的 VDR, 则出现肌少症和肌肉功能受损[36] 。
老年人由于饮食摄入量低和皮肤紫外线照射减少,
维生素 D 缺乏非常普遍, 患肌少症的风险更

高[34,37] 。 一项荟萃分析发现将体育锻炼与维生素 D
补充剂结合起来, 可显著改善肌肉力量和功能[38] 。
虽然多项研究表明维生素 D 在肌肉生理学中起着

重要作用, 但也有研究显示维生素 D 本身不足以

预防肌少症, 强调需要采取更多研究来验证其在

肌肉中的作用[39] 。
2. 8　 皮质醇

皮质醇是由肾上腺皮质在应激和昼夜节律调

控下分泌的糖皮质激素。 它是一种分解代谢激素,
可促进骨骼肌蛋白质降解、 抑制蛋白合成, 同时

抑制肌肉再生。 随着年龄增长, 下丘脑-垂体-肾

上腺 ( Hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 轴调

控机制发生改变, 表现为基础皮质醇水平升高、
昼夜节律紊乱, 可能是导致年龄相关性肌肉丢失

的一个重要机制。 其可能的机制包括通过泛素-蛋
白酶体和溶酶体系统诱导肌肉蛋白水解, 减少蛋

白质合成, 促进蛋白质降解, 抑制胰岛素 / IGF-1
信号通路, 改变控制肌肉质量的生长因子 ( 如

IGF-1 和肌肉生长抑制素) 的局部产生[11] 。 皮质醇

与肌肉力量和质量降低有关[40] 。 夜间皮质醇水平

是肌少症的独立危险因素, 对肌少症发生有较高

的预测能力, 较高者患肌少症的风险更高[41] 。 而

肌营养不良患者也表现出较高水平的皮质醇[42] 。
3　 小结

激素在肌少症的发生和发展中扮演着重要角

色。 激素替代治疗可能为肌少症的治疗提供新的

方向, 但其具体效果和安全性仍需进一步研究。
未来的研究应深入探讨激素与肌少症之间的分子

机制, 以开发更有效的预防和治疗策略。
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骑蚀四病

2023 年, Peter 将 2 型糖尿病、 心脏病、 癌症和包括阿尔茨海默病在内的神经退行性疾病归纳为

“Four
 

Horsemen” [1]。 “Four
 

Horsemen” 指神话传说中的 “末日四骑士”, 分别是代表征服的白马骑士、 代

表战争的红马骑士、 代表饥荒的黑马骑士和代表死亡的灰马骑士, 也可译为 “骑蚀四病”。 “骑” 代表末

日骑士的毁灭性威胁; “蚀” 代表这四种疾病缓慢侵蚀的过程。
 

“骑蚀四病” 发生的基础原因是代谢紊乱, 代谢产生能量。 产能过程增熵 (Entropy), 增熵导致疾

病[2]。 在合成和使用 ATP 过程中产生的自由基 (Free
 

radicals) 损伤 DNA, 造成遗传信息紊乱, 癌症是因

遗传信息紊乱而发生的疾病。 标志代谢紊乱的高血糖、 高血脂、 高胆固醇引起肥胖、 糖尿病、 脂肪肝和

动脉粥样硬化性血管损伤。 动脉粥样硬化性血管损伤引起脑卒中、 阿尔茨海默病和心脏病[3]。
关于百岁老人 (Centenarians) 的研究表明: 与普通人群相比, 百岁老人患 “骑蚀四病” 的时间被推

后了数十年; 在普通人群中, 约五分之一的人会在七十二岁前被诊断患某种癌症, 在百岁老人中, 达到

“五分之一” 的门槛出现在一百岁左右; 在普通人群中, 约四分之一的人会在七十五岁前被确诊患心血管

疾病, 这个患病比例在百岁老人的九十二岁才出现; 类似的情况也发生在骨质疏松、 脑卒中、 高血压和

阿尔茨海默病[1]。
预防、 推后 “骑蚀四病” 是百岁老人跨世纪的成功之道! 他们是如何做到的呢?
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