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石立力, 哈尔滨医科大学附属第一医院第二住院部主任, 医学博士、 博士后, 主任医

师, 教授, 博士研究生导师。 擅长糖尿病及其并发症、 甲状腺疾病、 垂体肾上腺疾病

等常见多发病疑难病的诊疗。 担任中华医学会老年医学分会内分泌代谢病学组委员,
中国老年保健医学会保健管理分会委员, 中国老年学和老年医学学会理事, 中国老年

医学学会内分泌代谢分会委员, 中国老年医学学会运动健康分会常务委员, 黑龙江省

医学会老年医学分会副主任委员, 黑龙江省老年学和老年医学学会老年医学分会主任

委员, 黑龙江省老年学和老年医学学会副秘书长, 黑龙江省老年医学学会内分泌专业

委员会副主任委员等多项学术任职。 科研方面, 专注在内分泌与代谢病的前沿研究, 参与发表学术论文

数十篇, 其中以第一作者或通讯作者在 SCI 期刊上发表高水平论文十余篇, 承担及主持了包括国家自然科

学基金、 黑龙江省自然科学基金在内的 12 项课题, 参与制定 《老年人多重用药门诊标准操作规范专家共

识 (2024 版) 》 《老年人慢性肌肉骨骼疼痛管理中国专家共识 (2023) 》 等多项老年医学专家共识, 撰

写 《现代内科诊断技术》 专著 1 部。

　 　 [摘　 要] 　 2 型糖尿病患者群体中, 肌少性肥胖的检出率逐年上升, 其发生机制涉及胰岛素抵抗与

代谢性炎症的交互作用。 明确该代谢综合征的病理机制是实施精准医疗、 延缓机体功能衰退的核心前提。
为此, 本文系统梳理了老年 2 型糖尿病并发肌少性肥胖的临床界定、 诊断规范与评价体系, 重点探讨了两

者间的协同致病机制, 并进一步讨论了未来个性化干预与临床药物治疗的转化应用前景。
　 　 [关键词] 　 2 型糖尿病; 肌少性肥胖; 胰岛素抵抗; 代谢性炎症
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　 　 [Abstract] 　 In

 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM),
 

the
 

prevalence
 

of
 

sarcopenic
 

obesity
 

has
 

been
 

increasing
 

an-
nually,

 

with
 

its
 

underlying
 

mechanisms
 

involving
 

the
 

interplay
 

between
 

insulin
 

resistance
 

and
 

metabolic
 

inflammation.
 

Elucidating
 

the
 

pathophysiology
 

of
 

this
 

metabolic
 

syndrome
 

is
 

a
 

core
 

prerequisite
 

for
 

implementing
 

precision
 

medicine
 

and
 

delaying
 

functional
 

decline.
 

To
 

this
 

end,
 

this
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

clinical
 

definitions,
 

diagnostic
 

standards,
 

and
 

evaluation
 

systems
 

for
 

sarcopenic
 

obe-
sity

 

in
 

elderly
 

T2DM
 

patients.
 

It
 

highlights
 

the
 

synergistic
 

pathogenic
 

mechanisms
 

between
 

the
 

two
 

conditions
 

and
 

further
 

discusses
 

the
 

translational
 

prospects
 

for
 

future
 

personalized
 

interventions
 

and
 

clinical
 

pharmacological
 

treatments.
　 　 [Key

 

words] 　 Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; Sarcopenia
 

obesity; Insulin
 

resistance; Metabolic
 

inflammation

　 　 随着全球逐渐步入老龄化社会, 糖尿病人群

患病率显著增加[1] 。 作为身体成分异常的两大重要

表现, 肌肉减少症与肥胖的流行率亦居高不下,

三者共同构成了全球公共卫生领域亟待解决的严

峻挑战[2] 。 身体成分的改变被视为衰老过程中最显

著的生物学特征之一[3] 。 2 型糖尿病 ( Type
 

2
 

dia-

—921—



国际老年医学杂志　 2026 年 3 月　 第 47 卷第 2 期　 　 Int
 

J
 

Geriatr,
 

March
 

2026, Vol. 47
 

No. 2
尹叶新, 等. 2 型糖尿病患者肌少性肥胖研究进展

betes
 

mellitus, T2DM) 的病理生理核心为胰岛素抵

抗 (Insulin
 

resistance, IR)。 T2DM 作为最主要的

糖尿病类型, 处于肥胖状态的患者不在少数[4] 。 肌

肉减少症可被视为 T2DM 的一种合并症, 肌少性肥

胖 (Sarcopenia
 

obesity, SO) 作为一种特殊的肌肉

减少症表型, 兼具肥胖与肌肉功能低下的双重特

征[5-6] 。 SO 并非两者的简单叠加, 而是通过协同作

用互为因果, 继而诱发比单一病变更严重的临床

后果。 诸多研究表明 SO 与糖尿病、 心血管疾病、
非酒精性脂肪肝、 全因死亡率等的发生发展密切

相关。 究其本质, 在于肌肉减少症与肥胖两者具

有一定程度上重叠的病理生理学特征和危险因素,
如慢性代谢炎症、 IR 等。 因而 SO 应当与 T2DM 存

在密不可分的内在联系。 目前对 SO 的标准化定义

及诊断方式仍缺乏统一标准, 且分子机制及临床

层面的研究多处于对肌肉减少或肥胖的孤立探讨

阶段。 老年 T2DM、 肥胖与肌肉减少症的共存引发

了具有挑战性的医疗问题, 理解这一 “三联态”
是建立精准诊疗体系的核心。 为此, 本文就 SO 的

诊断标准、 病理生理机制及干预前景进行综述,
以期为临床早期筛查高危人群及制定多维度干预

方案提供系统的理论依据。
1　 SO 的推荐诊断标准

 

目前, 国际上尚缺乏针对 SO 的统一诊断指

南, 相关临床与基础研究多采用肌肉减少症与肥

胖诊断标准的联用。
1. 1　 肌肉减少症的诊断

根据病因差异, 肌肉减少症可划分为原发性

(与年龄增加、 机体老化相关) 和继发性 (与糖尿

病、 恶性肿瘤、 营养代谢失衡等异常状态所产生

的一系列不良影响相关), 准确的定义是诊断的

基础。
1989 年, Rosenberg 首次提出 “肌肉减少症”

这一专业术语; 2010 年前, 定义为 “与年龄相关

的进 行 性 骨 骼 肌 质 量 ( Skeletal
 

muscle
 

mass,
SMM) 下降”, 但后续研究表明, 其存在局限

性[7-8] 。 2010 年欧洲老年人肌肉减少症工作组

( European
 

Working
 

Group
 

on
 

Sarcopenia
 

in
 

Older
 

People, EWGSOP ) 首 次 提 出 EWGSOP1 标 准

(2018 年更新为 EWGSOP2) ———一种呈增龄依赖

性发展的全身性骨骼肌疾病, 且与跌倒、 骨折、
身体残疾和死亡等不良后果的发生密切相关, 并

依据肌肉质量、 肌肉力量和身体机能提出了肌肉

减少症的诊断标准[9] 。 在 2016 年的国际疾病分类

第十次临床修订版中正式认定其作为一种拥有临

床独 立 编 码———M62. 48 的 实 体 疾 病[10] 。 基 于

EWGSOP 的诊断框架, 亚洲肌肉减少症工作组针

对亚洲人群提出了更具临床适用性的诊疗路径[11] 。
其核心诊断指标包括: ① 四肢骨骼肌质量指数

(男性< 7. 00
 

kg / m2、 女性< 5. 40
 

kg / m2 ); ②握力

(男性 < 28
 

kg、 女性 < 18
 

kg); ③ 4 米步速测试

( <1. 0
 

m / s)、 简短身体功能量表 ( ≤9 分)、 5 次

起坐时间 ( ≥12
 

s)。 满足①, 如再有②和 (或)
③中的 1 项, 即可诊断为肌肉减少症。 若满足①+
②+③, 则为严重的肌肉减少症。 结合各标准的迭

代过程, 在认知上最突出的改变为诊断权重由最

初单纯的肌肉质量减少向肌肉功能衰退这一指标

的转变。
1. 2　 肥胖的诊断

目前对于肥胖的定义也不统一。 多数通过体

脂百分比 ( Percent
 

body
 

fat, PBF)、 体质量指数

(Body
 

mass
 

index, BMI) 或腰围 ( Waist
 

circumfer-
ence, WC) 来评定, 同时对于性别特异性的区分

也尤为重要。 WC 通常反应向心性肥胖, 男性≥
90

 

cm、 女性≥85
 

cm 即可认为处于向心性肥胖状

态; 依据世界卫生组织的国际成人分类标准, BMI≥
30

 

kg / m2 即为肥胖[12] ; 男性 PBF≥30%, 女性 PBF≥
40%即为肥胖[13] 。 此外, 部分研究者建议使用内

脏脂肪面积 ( Visceral
 

fat
 

area, VFA) 和其他经身

高、 体质量调整后的指标进行更精确的体成分

评估。
1. 3　 SO 的筛查及诊断

肌肉减少症通常随着年龄的增长而发生, 且

通常伴有体脂量的相对或绝对增加。 更关键的是,
肌肉减少症与肥胖的共存并非简单的病理叠加,
而是通过交互作用对机体产生协同恶化效应。 因

此, 依据标准化指标进行早期识别 SO 具有重要临

床价值。 结合欧洲临床营养与代谢学会及欧洲肥

胖研究学会最新发布的共识声明, SO 的临床路径

应遵循 “筛查—诊断—分级” 的原则[14] 。 针对具

备临床症状、 风险因素或经问卷验证的疑似人群

进行初步筛查, 重点识别是否存在高 BMI、 高 WC
或肌肉减少症的替代指标。 筛查阳性者需进一步

进行骨骼肌功能参数 (如握力、 步速等) 及体成

分 (如脂肪量占比及肌肉量等) 的精确测定, 以

明确诊断。 一旦确诊为 SO, 则需根据是否合并代

谢性疾病、 功能障碍及心肺系统并发症对其程度

进行分级。 尽管现阶段该共识在跨地区适用性及

医疗资源适配性方面仍存局限, 但在临床实践中,
医护人员应严格规范评估流程, 以最大程度提升

诊断的灵敏度与特异度。 未来, 相关组织将持续

整合最新循证医学数据, 针对不同人群优化切点

值, 以增强标准的普适性。
2　 SO 的流行病学

由于目前诊断共识尚未完全统一, 各研究报

告的 SO 患病率存在较大异质性。 韩国一项横断面

研究将肌肉减少症定义为肌肉质量与力量的双重

下降, 并通过 WC 来界定肥胖与否, 结果显示 SO
的总患病率为 4. 4%, 其中男性与女性分别为

2. 1%和 2. 4% [15] 。 一项基于美国国家健康与营养

调查队列的报道显示, 若以低肌肉质量结合高 PBF
定义 SO, 60 岁及以上老年人群的患病率高达
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28. 3%, 其中 墨 西 哥 裔 老 年 人 的 患 病 率 最 高

(66. 6%); 然而, 若用 BMI 作为肥胖评价指标,
整体患病率则出现下降[16] 。 综上所述, 尽管各研

究揭示的患病率趋势逐渐明晰, 但受种族、 地理

区域及研究环境的影响, 异质性依然显著[17] 。 即

使是在同一人群中采用不同的诊断标准, 患病率

也有不同。 我国的一项针对社区老年人群的横断

面研究使用 AWGS2019 结合 4 种不同的肥胖标准

进行分析, 结果显示, SO 的患病率为 0. 1% ~
7. 9%。 其中以 BMI 的 0. 1%为最低, 即亚洲人群

对 BMI 的敏感性可能较低, 而 VFA 的诊断一致性

是最高的[18] 。
3　 老年 T2DM 患者中的肌肉减少症与肥胖

在老年 T2DM 领域, SO 各组分间的确切关联

机制仍待进一步阐明。 本质上, 这是一个由多因

素驱动的复杂病理过程, 涉及 IR、 代谢性炎症、
氧化应激失衡、 晚期糖基化终末产物堆积以及脂

质异位沉积等机制的交织作用。
3. 1　 老年 T2DM 患者中的肌肉减少症

T2DM 是一种复杂的慢性代谢紊乱性疾病, 其

发病机制的核心在于随病程进展而加剧的 IR, 以

及由此引发的胰岛素分泌缺陷 (以 IR 和持续性高

血糖为特征) [19] 。 胰岛素作为一种由胰腺 β 细胞分

泌的肽类激素, 主要作用于肝脏、 骨骼肌及脂肪

组织等靶器官, 通过促进葡萄糖以糖原或脂质形

式储存来维持血糖稳态; 此外, 胰岛素可穿过血

脑屏障, 调节摄食行为、 外周代谢及认知记忆等

中枢神经系统功能[20] 。 受 IR 影响, T2DM 相关的

代谢异常主要累及脂肪、 肌肉与肝脏组织, 病理

损害的严重程度通常与糖尿病病程呈正相关。 长

期高血糖是引发器官损伤的首要因素, 各组织受

累产生的叠加效应显著提升了临床不良事件的发

生率与死亡率, 使得血糖的长期规范化管理至关

重要。
老年 T2DM 患者更易并发多种老年综合征及功

能障碍, 其中肌肉减少症尤为突出。 肌肉减少症

是一种以骨骼肌质量与功能加速流失为特征的退

行性疾病, 常随年龄增长而发生, 亦可继发于特

定疾病状态或机体衰老本身[21] 。 T2DM 患者肌肉减

少症患病率升高的机制可归纳为以下核心要素。
3. 1. 1　 骨骼肌 IR　 骨骼肌是机体膳食葡萄糖代谢

的核心器官。 在骨骼肌细胞中, 葡萄糖转运蛋白 4
(Glucose

 

transporter
 

type
 

4, GLUT4) 是分布最丰富

的转运蛋白亚型。 生理状态下, 仅少量 GLUT4 表

达于细胞膜, 多数则封存于细胞内的 GLUT4 储存

囊泡中。 胰岛素信号通路可诱导 GLUT4 易位至细

胞表面, 介导葡萄糖摄取, 随后通过糖酵解途径

供能或转化为肌糖原储存[22] 。 据此推测, 骨骼肌

IR 是连接肌肉减少症与 T2DM 的关键环节。 胰岛

素对骨骼肌蛋白质合成具有显著的促进作用。 首

先, 病理状态下, 胰岛 β 细胞虽可通过代偿性增

加胰岛素分泌以应对 IR, 但长期高胰岛素血症会

导致骨骼肌胰岛素敏感性进一步受损, 致使胰岛

素对肌肉的合成代谢效应丧失。 其次, 高血糖诱

发的多种代谢紊乱与肌细胞损伤密切相关, 线粒

体功能障碍可导致胞内脂质代谢中间产物异位堆

积, 加剧肌肉病变。 最后, 胰岛素信号传导受损

会引起蛋白质合成受抑制及降解活动增强, 最终

导致肌肉质量与功能的双重下降[23] 。 有研究表明,
在胰岛素缺乏的糖尿病患者中, 骨骼肌力量和结

构同样会受到影响, 且通过胰岛素泵精确维持机

体胰岛素量的稳定能一定程度改善这一负面影响。
因而, 糖尿病被认为是导致肌肉减少症的危险因

素, 且糖尿病患者中肌肉减少症的发展独立于其

他并发症[24] 。
3. 1. 2　 血浆游离脂肪酸 　 血浆游离脂肪酸 ( Free

 

fatty
 

acid, FFA) 的异常积聚亦是介导骨骼肌 IR 的

重要因素。 急性暴露于高水平 FFA 环境可在不改

变血糖水平的前提下诱发机体 IR 状态, 并伴随线

粒体功能障碍。 在高脂饮食诱导的 IR 模型研究中

发现, 线粒体亲环素 D 缺陷小鼠能有效抵抗 IR 诱

导, 且观察到其骨骼肌葡萄糖摄取显著增加, 而

肝脏或脂肪组织中并未出现类似改变, 据此不难

看出 FFA 对肌肉组织有着潜在影响[22] 。
3. 1. 3　 肝因子　 来源于肝脏的激素被统称为肝因

子, 它们对于肝脏和肌肉之间的物质运输至关重

要。 例如, 载脂蛋白 J 是一种通过低密度脂蛋白相

关蛋白 2 靶向调节肌肉葡萄糖代谢和胰岛素敏感性

的肝因子。 它是骨骼肌中胰岛素诱导的胰岛素受

体内吞所必需的。 肌肉相关性低密度脂蛋白相关

蛋白 2 或肝脏特异性载脂蛋白 J 缺乏会导致葡萄糖

不耐受和 IR。 载脂蛋白 JKO 小鼠的胰岛素信号传导

缺陷, 使得下游经典靶标 (如骨骼肌中胰岛素受

体及其底物 1 / 2、 蛋白激酶 B 及其 160
 

kDa 的底

物) 的磷酸化程度降低。 成纤维细胞生长因子 21
和硒蛋白 B 这两种肝因子, 可直接影响肝脏、 肌

肉和脂肪组织中葡萄糖和脂质代谢[25] 。 肝脏激酶

B1 能抑制肝脏中氨基酸诱导的糖异生, 肝细胞特

异性肝脏激酶 B1 缺失会导致肝脏氨基酸分解代谢

水平升高, 诱导糖异生, 并且会降低血浆中氨基

酸的水平, 这将会破坏骨骼肌中的蛋白质稳态,
最终导致肌肉减少症等代谢紊乱[26] 。 因此, 肝因

子对肌肉组织代谢的调控显得同样重要。
3. 1. 4　 氧化应激　 氧化应激参与了肌肉功能损害

的多个过程。 当自由基 (如活性氧和活性氮等)
产生过多, 而抗氧化物质 (各种内源性和外源性

抗氧化剂) 生成过少时, 机体氧化还原稳态遭到

破坏, 诱发细胞器、 碳水化合物、 蛋白质、 核酸

及脂质的氧化损伤, 进而驱动细胞功能障碍与疾

病演进。 在老年群体中, 氧化应激主要通过介导

线粒体功能障碍、 内质网应激及肌肉质量控制失

衡, 加速肌肉减少症的发生进程[27] 。
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3. 1. 5　 脂质异位　 骨骼肌中脂质的异位积累也会

诱发炎症、 氧化应激和脂毒性, 从而使胰岛素依

赖性葡萄糖摄取过程和线粒体功能受损, 诱发 IR。
实现这些细胞功能状态转变的关键上游调节因子

是转化生长因子家族中的一种细胞因子———肌肉

生长抑制素, 主要在骨骼肌中生成并分泌, 并通

过与骨骼肌细胞表面的受体结合以抑制骨骼肌增

殖, 在糖尿病患者中增高, 且与内脏脂肪组织的

增加有关。 肌肉生长抑制素敲除小鼠表现出内脏

脂肪堆积减少, 葡萄糖耐量改善及胰岛素敏感性

增加[28] 。
3. 1. 6　 肌肉减少症人群中肠道微生物的改变　 老

龄化进程中, 肠道菌群的稳定性及多样性显著下

降, 这与机体衰弱程度的增加及免疫功能的恶化

密切相关。 其中, 全身肌肉功能下降导致的体力

活动减少是诱发菌群失调的关键因素[29] 。 与年龄

相关的肠道菌群失调不仅可能促进炎症衰老, 还

可能导致合成代谢抵抗, 进而肌肉体积缩小、 肌

肉功能受损[30] 。 有动物研究表明, 肠道微生物群

可以调节骨骼肌功能。 值得注意的是, 与特定病

原体清除小鼠相比, 缺乏所有微生物的无菌小鼠

肌肉质量较低、 肌肉纤维数量较少且肌肉萎缩标

志物更高[31] 。
综上所述, 肌肉减少症的发生涉及蛋白质代

谢紊乱、 线粒体功能异常及细胞凋亡引发的增龄

性肌肉质量与功能流失, 并由此诱发系统性炎症,
削弱骨骼肌对葡萄糖的摄取能力。 在此过程中,
“肠-肌轴” 的调节作用不容忽视。 因此, 肌肉减

少症与 T2DM 之间存在显著的双向因果关系: 肌肉

减少症作为 T2DM 发病的促发因素, 同时受 IR、
氧化应激及血管并发症的影响而进一步恶化。
3. 2　 老年 T2DM 患者中的肥胖

肥胖被定义为机体总脂肪含量超标、 局部脂

肪过度堆积及分布异常 (如脂质异位沉积)。 在老

年群体中, 肥胖往往是随增龄而发生的显著的身

体成分改变。 当前, 肥胖相关合并症, 尤其是 IR
与 T2DM, 发病率呈激增态势, 约 60%的 T2DM 患

者处于超重或肥胖状态[32] 。 有研究表明, 肥胖患

者体内的卫星细胞 (肌肉干细胞) 即使脱离原有

微环境, 仍维持 “慢性炎症与 IR 易感性增加” 的

特异性表型。 此外, 肥胖会显著损害成肌细胞,
且该负面效应表现出明显的年龄特异性, 且仅在

老年成肌细胞中观察到显著损害[33] 。 从进化医学

的角度来看, 肥胖与 T2DM 之间也存在着紧密的联

系。 其内在联系可从以下维度剖析。
3. 2. 1　 脂肪组织 IR　 与骨骼肌类似, 脂肪组织的

IR 亦是连接肥胖与 T2DM 的关键枢纽, 而由肥胖

与衰老驱动的代谢性炎症则是其核心促发因素。
在肥胖人群中, 随着免疫细胞的促炎性极化并持

续积累, 炎症发生在各种组织中, 包括脂肪组织、
骨骼肌、 肝脏、 肠道、 胰岛和大脑, 并进一步导

致与肥胖相关的代谢功能障碍, 如 IR 状态和

T2DM 等。 脂肪组织内的多种 1 型炎症反应相关细

胞, 如巨噬细胞、 CD8+ T 细胞、 B 淋巴细胞、 中性

粒细胞、 嗜酸性粒细胞、 肥大细胞、 先天淋巴细

胞均通过不同的分子机制参与其中。 在实验小鼠

模型中, 上述炎症细胞能通过诸如 IKK / NF-κB、
JAK / STAT / SOCS 通 路 的 激 活 以 及 对 JNKs、
MAPKs、 PKCs 分子的化学修饰等途径诱导肥胖相

关的 IR 与 T2DM[34] 。
免疫细胞 (如巨噬细胞) 浸润到脂肪组织是

代谢炎症的特征之一。 CC-基序趋化因子配体 2 是

一种在脂肪细胞中表达的趋化因子, 它在肥胖引

起的 IR 中发挥着促进巨噬细胞浸润到脂肪组织的

作用。 瘦素也通过增加摄食后促炎介质的循环来

促进巨噬细胞的浸润。 此外, 瘦素在肝脏和骨骼

肌中起胰岛素增敏剂的作用, 并调节胰腺中的 β
细胞活性[35] 。
3. 2. 2　 脂肪组织的适应性改变　 脂肪细胞和脂肪

组织因体积增大而出现的缺氧状态可能是导致炎

症的早期事件之一。 增大的脂肪细胞和脂肪组织

释放 FFA、 活性氧和促炎细胞因子。 脂肪酸通过激

活驻留在脂肪细胞和巨噬细胞中的 Toll 样受体 4 表

达, 触发髓样分化原发反应蛋白 88 和含白细胞介

素-1 受体结构域的接头诱导干扰素-β 介导的下游

信号级联, 从而激活 NF-κB 和 P38
 

MAPK 信号通

路, 加剧内质网应激并产生活性氧, 形成促炎细

胞因子分泌的正反馈调节机制[36] 。 腺苷酸核苷酸

转运 蛋 白 2 ( Adenine
 

nucleotide
 

translocator
 

2,
ANT2) 是介导脂肪组织缺氧的核心分子机制之一。
有研究表明, ANT2 可通过诱导线粒体膜电位去极

化, 显著增加脂肪细胞的基础需氧量, 进而引发

组织微环境的相对缺氧。 这种由 ANT2 驱动的 “代

谢亢进” 并未转化为有效的能量利用, 反而加剧

了组织缺氧及随后的炎性反应。 有实验证据显示,
脂肪细胞特异性 ANT2 敲除小鼠的脂肪组织缺氧水

平明显降低, 且表现出显著的葡萄糖代谢改善及

胰岛素敏感性增强的趋势[37] 。
与此同时, 脂肪细胞内的线粒体功能障碍可

诱发一系列病理连锁反应, 包括内质网应激、 组

织缺氧及纤维化等。 受脂肪细胞代谢失衡驱动,
多种细胞因子 (如白细胞介素-1、 白细胞介素-12)
与趋化因子 (如白细胞介素-8) 被释放至细胞外

基质, 汇集免疫细胞向脂肪组织及其周围浸润。
随后, 大量生成的促炎介质 (如肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素-6 等) 会破坏局部组织稳态并引发系

统性代谢性炎症。 长期的过度营养摄入会导致炎

性因子的持续表达与免疫细胞的慢性累积, 从而

加剧代谢炎症的演进。
3. 2. 3　 肥胖人群中肠道微生物的改变　 肥胖与肠

道微生物群落结构的重构密切相关, 而这种菌群

失调与多种炎症状态及代谢紊乱互为因果。 有研
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究显示, 肠道微生物代谢产生的短链脂肪酸作为

一种关键的促合成代谢信号分子, 能够诱导骨骼

肌细胞内的线粒体生物合成并促进葡萄糖摄取。
然而, 随着增龄出现的产短链脂肪酸细菌丰度下

降, 可能导致骨骼肌线粒体功能障碍与 IR, 进而

通过代谢反馈调节促进脂肪异位沉积[38] 。
肥胖涉及代谢紊乱和由细胞器功能障碍所致

的慢性代谢性炎症, 其与 IR 的形成互为依存。 糖

尿病患者外周组织对葡萄糖的利用障碍, 使得包

括脂肪、 肌肉等组织持续遭受脂毒性的冲击, 继

而引发代谢失衡与炎症级联反应。 可见, 肥胖与

T2DM 亦如同一枚硬币的两面。
全球老年人口的增长得益于医学技术的进步,

这在很大程度上遏制了癌症、 心血管疾病等严重

威胁寿命的疾病。 然而, 对比衰老的生理特征与

肥胖的风险因素可以发现, 界定衰老病理学的多

项关键指标与肥胖的病理特征高度重叠。 衰老诱

导的体成分改变与肥胖状态交织, 形成了一种独

特的多维综合征———SO。 这种病理状态通过协同

作用, 导致肌肉质量流失、 肌力下降、 脂肪堆积

及运动功能衰退[33] 。 SO 和 T2DM 均呈现出代谢紊

乱和细胞内应激 (包括氧化应激、 炎症和内质网

应激等), 涉及受损细胞成分的积累, 且在老龄化

人群中普遍存在。 各大队列的数据表明, T2DM 能

加速肌肉质量和力量的损失。 而 IR 是两者间联系

的核心节点。 当前正处于老年 T2DM 发病率逐年升

高这一不可回避的背景下, SO 相关的临床不良事

件发生率日益升高, 其间的病理联系愈发错综复

杂。 现有循证医学证据显示, SO 与多种呈增龄相

关性的合并症存在显著关联, 包括高血压、 血脂

异常及心血管疾病风险 (包括动脉粥样硬化、 脑

卒中、 心力衰竭及房颤)。 此外, SO 亦被证实与

心血管事件的发生及病死率密切相关。 值得注意

的是, 尽管 SO 与代谢各组分关系紧密, 但目前其

与代谢综合征整体关联的确定性尚处于较低

水平[39] 。
4　 治疗展望

综上所述, T2DM 患者中 SO 已在事实上成为

了全球老年人群健康的重要威胁, 针对其治疗策

略的建立同样非常必要。 而胰岛素生物学效应的

紊乱及慢性代谢炎症是肌肉减少症、 肥胖和 T2DM
三者间恶性循环圈成立的引擎。 故除了常规的运

动、 饮食控制外, 针对 IR 及代谢性炎症的相关措

施是不可或缺的。
4. 1　 缓解炎症

黄酮多酚物质如鞣花酸可以抑制循环中脂多

糖的浓度, 从而抑制重要炎症通路 NF-κB 的脂多

糖依赖性激活过程, 同时还可以减少脂多糖激活

的促炎物质单核细胞趋化蛋白-1 对炎症因子的直

接作用; 槲皮素、 表没食子儿茶素没食子酸酯、
芹菜素等亦可产生诸多积极作用[27,40] 。 许多药理学

和基因修饰策略也被用于对抗肥胖和代谢炎症。
在这一背景下, 褪黑素作为一种有效的抗氧化剂,
可以改善炎症反应和能量代谢, 已被证明可以通

过降低炎症性脂肪因子 (包括白细胞介素-6、 单核

细胞趋化蛋白-1、 瘦素和肿瘤坏死因子 α) 来减轻

肥胖相关并发症[41] 。
4. 2　 缓解 IR

胰岛素与肝脏、 骨骼肌和脂肪细胞膜上的受

体结合后, 主要通过 PI3K / AKT 和 AMPK 通路发

挥作用。 类黄酮多酚物质可以激活 PI3K / AKT 通路

抑制葡萄糖的生成; 激活 AMPK 通路可加速

GLUT-4 的转运, 促进了葡萄糖进入细胞[40] 。 此

外, 抗细胞因子疗法对 IR 的疗效也有临床报道。
如基于肿瘤坏死因子 α 在肥胖患者血清中升高这

一现象, 有临床试验表明抗肿瘤坏死因子 α 治疗

后, 体质量过高的人群葡萄糖耐量回升, 类风湿

关节炎患者进展为 T2DM 的风险降低, 但也不乏与

之相悖的结论[42] 。 白细胞介素-1β 也是被关注的热

点, 但是在最近的卡纳单抗抗炎血栓形成预后研

究试验中, 使用卡那奴单抗抑制白细胞介素-1β 未

能降低糖尿病患者的糖化血红蛋白、 血糖或胰岛

素水平[43] 。 尽管存在着分歧, 但仍为一个具有临

床转化价值的方向, 因而有必要进行持续且有导

向性的研究。
4. 3　 调节肠道微生物

肠道微生物群对肌肉功能有潜在的参与, 因

而服用益生元也是一种不可忽视的疗法。 抗生素

治疗会影响肠道菌群, 导致机体利用糖原产生能

量的能力下降, 最终显著降低小鼠的运动耐力[44] 。
而将具有 “瘦” 微生物群的小鼠与具有 “肥胖”
微生物群的小鼠共同饲养, 能够阻止肥胖及其相

关代谢综合征的发生发展。 进一步将健康瘦个体

的粪便微生物群移植 (Faecal
 

microbiota
 

transplanta-
tion, FMT) 到肥胖个体体内, 则可以观察到胰岛

素敏感性的改善。 值得注意的是, 这一点在 Roux-
en-Y 胃旁路术后的人类 FMT 受者中观察到相同的

结果[45] 。 虽然对供体 FMT 的反应与粪便微生物群

组成的差异有关, 需要后续在临床试验中对粪便

供体进行仔细的代谢分析, 以减少潜在危害并增

加潜在益处, 但仍展现了这一措施的巨大潜力。
4. 4　 运动辅以饮食

预防和抑制增龄性 SO 进展的主要方法是体育

运动。 此外, 辅以饮食上的调整, 控制能量获取

以避免过度肥胖, 均衡营养素 (如蛋白质、 Ome-
ga-3 多不饱和脂肪酸、 肌酸、 维生素 D 等) 摄入

也很重要[46] 。 老年群体中, 缺乏锻炼是肌肉相关

疾病的重要危险因素, 因而将运动结合低热量饮

食对于维持健康的能量平衡至关重要, 尽早进行

系统性阻力训练为主流观点。 训练过程不可避免

存在诸如增加受伤风险、 难以坚持等客观因素,
但多数已发表的数据更青睐于抗阻力运动可有效
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改善参与个体的身体成分、 肌肉力量和身体机能。
而其他类型运动 (如有氧训练、 混合阻力运动以

及电刺激疗法一类的替代手段等) 的有效性, 缺

乏令人信服的证据。 值得一提的是, 尽管运动在

减缓老年人肌肉流失方面作用显著, 但即使进行

大量运动, 也无法彻底阻止人类随着年龄增长而

出现的肌肉量、 力量和爆发力的下降[47] 。
4. 5　 其他相关靶点因子

现阶段有许多处于实验性阶段的新兴疗法和

理念为 SO 的治疗带来希望。 例如新一代胰高血糖

素样肽 1 受体激动剂 semaglutide 和 tirzepatide 可使

体质量减轻 20%以上 (可能伴随有肌肉质量的丢

失), 且身体机能在主观和客观层面都有显著改

善。 遗憾的是并未针对 SO 进行专项测试且限制了

老年人及慢病个体的数量[48] 。 此外, 睾酮补充剂、
选择性雄激素受体调节剂等也可增加肌肉质量和

身体功能, 减轻肥胖和衰老带来的负面影响[48] 。
其他的如具有抗炎及促合成代谢的生长激素释放

肽类似物、 肌肉生长抑制素的抑制剂、 肌因子补

充剂 (如鸢尾素) 等, 同样构成了针对 SO 的多维

治疗策略环节[48] 。
针对 SO 表型的异质性所展开的深层剖析为细

胞疗法与基因疗法在 SO 领域的应用开辟了广阔前

景。 然而, 受限于伦理障碍及临床转化的复杂性,
此类前沿技术大规模进入临床实践仍需更多循证

医学证据的支持与评估。
综上所述, 贯穿于 SO 与 T2DM 病程中的 IR 与

代谢性炎症具有极高的临床关注价值, 可被视为

驱动病程加速发展的独立危险因素。 两者间的内

在逻辑极其严密, 但在具体分子机制层面仍存在

探讨空间。 针对已知的病理生理紊乱 (如血脂异

常、 细胞器损伤累积、 氧化应激及系统性炎症

等), 尽管新型疗法层出不穷, 但目前仍缺乏能够

产生全面、 强效获益的干预手段。 因此, 未来亟

需开展更多研究以揭示 IR 与代谢性炎症相关的确

切信号转导通路, 进而识别精准的治疗靶点。
此外, 鉴于地理区域与种族特异性导致 SO 诊

断标准及患病率存在显著差异, 未来的研究应致

力于整合多中心、 大样本的数据库, 以提供更具

普适性的全球视角, 希望本综述能为该交叉领域

的研究提供更加全面的视角, 引领更多针对老年

T2DM 合并 SO 的基础研究与临床转化探索。
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