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摘  要 

慢性阻塞性肺病(COPD)是一种复杂、异质和多组分的疾病，除肺功能异常外，还常并发其他器官疾病，

在COPD的多种并发症中，肌肉减少症是常见疾病之一，肌肉减少症是一种以肌肉质量、力量和健康减

少为特征的综合征，其可以影响患者的死亡率和住院率。近年来，引起COPD患者肌肉功能障碍的新机

制、预测其发生的生物标志物、相关危险因素及治疗被广泛研究，本文就老年COPD合并肌肉减少症的

相关研究进展进行综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a complex, heterogeneous and multicomponent 
disease, in addition to lung function abnormalities, also often complicated with other organ dis-
eases; among the multiple complications of COPD, sarcopenia is one of the common diseases. Sar-
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copenia is a syndrome characterized by reduced muscle mass, strength and health. It can affect 
patient mortality and hospitalization rates. In recent years, the new mechanism of muscle dys-
function in patients with COPD, biomarkers to predict its occurrence, related risk factors and 
treatment have been widely studied. This article reviews the research progress of COPD combined 
with sarcopenia in the elderly.  
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1. 近年来，已经研究了 COPD 与共病肌肉减少症之间的潜在机制 

1.1. 帕金介导的线粒体自噬不足引起肌肉减少 

香烟烟雾(CS)暴露是 COPD 的主要原因，可诱发线粒体损伤，这与肌肉减少症发病机制有关。线粒

体自噬是一种机制，通过这种机制，功能失调的线粒体被选择性地递送以进行溶酶体降解，其中

PINK1-Parkin (一种 E3-泛素连接酶) (帕金介导的线粒体自噬)途径在其中起着至关重要的作用[1] [2]。帕

金介导的线粒体底物泛素化是 SQSTM1/p62 (一种衔接蛋白)识别的关键步骤，以选择性隔离自噬体受损

的线粒体。有针对帕金介导的线粒体自噬发生在 COPD 发病机制期间 CS 诱导的细胞衰老的调节中的研

究[3] [4]。帕金过度表达会导致肌肉肥大，而帕金敲除会导致肌肉萎缩[5] [6]。帕金介导的线粒体自噬通

过调节线粒体ROS的产生在调节肌管萎缩中起关键作用。线粒体ROS增加通过激活MuRF-1介导的MHC
降解引起肌管萎缩。帕金介导的线粒体自噬不足引起的线粒体 ROS 增加通过 MuRF-1 表达参与了 COPD
相关肌肉减少症的发展[7]。 

1.2. 表型异质性和基因多态性可导致缺氧环境下肌少症发生 

COPD 中肌肉减少症的严重程度是可变的。有一项针对遗传因素与 COPD 肌少症表型和加速衰老的

变异性相关性研究，为鉴定 COPD 中与肌肉减少症相关的基因变异[单核苷酸多态性(SNPs)]，对英国

32,426 名(NHW) COPD 患者进行了无脂肪质量指数(FFMI)的全基因组关联研究(GWAS)，研究表明脂肪

量和肥胖相关(FTO)基因中的几个 snp 与肌肉减少症相关，FTO 是第一个在 2 型糖尿病全基因组关联研究

(GWAS)中被确定为成人和儿童肥胖的基因位点之一[8]，有研究表明 FTO 是骨骼肌细胞肌源性分化和线

粒体生物发生所必需的 FTO 基因的蛋白产物调节 rna 的外转录组修饰[9]。AC090771.2 基因被认为是

lncRNA，其可能具有重塑染色质和基因组结构、稳定 RNA 和调控转录等多种活性。FTO 和 AC090771.2
基因的遗传变异与两组 COPD 患者的肌肉质量损失之间存在很强的联系，基因变异导致了 COPD 患者肌

肉减少症严重程度的异质性。FTO 的抑制降低了肌管直径，并导致有丝分裂后衰老，在缺氧时更严重，

可能导致慢性阻塞性肺病中肌肉减少的发生[10]。 

1.3. 肠道肌肉轴(肠道菌群) 

肌肉减少症，部分是由肌肉合成代谢阻力介导的。有观察表明肠肌轴可以对抗合成代谢抵抗和降低

肌肉减少症风险。人体肠道微生物群的结构和多样性在生理、代谢和免疫功能中起着关键的调节作用，
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从而影响人类健康和疾病风险[11]。有针对肌少症–肠道肌肉轴的研究表明，在啮齿动物的研究中，肠道

微生物群可能与肌肉减少症有关。老年肌肉减少症大鼠与健康成年大鼠相比，Sutterella 与 Barneseilla 比

例更高，相应的炎症和免疫特征改变，三头肌和腓肠肌大小下降。肠道菌群可能与肌肉减少症有关的假

设也在人类中进行了检验。与健康对照组相比，肌肉减少症患者中乳杆菌丰度更高[12]，与健康的年轻成

人对照相比，老年患者组的厚壁菌门/杆菌门比例更高，总体微生物丰富度更低。研究表明肠道菌群和肌

肉萎缩之间存在联系，从而支持肠道肌肉轴假说，在一定程度上解释了衰老过程中骨骼肌功能障碍的原

因[13]。 

1.4. 肌质网应激升高和肌核紊乱 

研究了慢性阻塞性肺病患者肌浆网(SR)蛋白稳态(一种称为 SR 应激的病症)和肌核紊乱与肌肉减少症

的慢性失调的关联。SR 应激的标志物及其下游后果(包括细胞凋亡和炎症)在 COPD 患者中上调。最大 SR 
Ca (含钙)与健康对照组相比，晚期 COPD 患者的 ATP 酶(SERCA)活性显著降低。晚期 COPD 患者的单肌

纤维直径和每个肌核的细胞质结构域明显小于健康对照组。与健康对照组相比，COPD 患者的肌核组织

破坏增加。SR 功能障碍的这些变化伴随着全球氧化应激水平的升高，包括脂质过氧化和线粒体活性氧

(ROS)的产生。有数据表明，晚期COPD的肌肉无力部分与SR蛋白和钙稳态的破坏及其病理后果有关[14]。 

2. 标志物：研究发现衰老相关的标志物参与 COPD 与肌少症的发生 

2.1. 抗衰老激素 α-klotho 

在 COPD 骨骼肌损伤的背景下有一种抗衰老激素 α-klotho (简称 klotho)。Klotho 作为成纤维细胞生长

因子 23 的辅助受体，可激活全身各种成纤维细胞生长因子受体[15]，并且是多种组织中正常线粒体功能

所必需的，包括骨骼肌[16]。研究表明，klotho 与骨骼肌的正常衰老有关，klotho 敲除小鼠表现出过早衰

老的特征，包括肌肉力量减少和疲劳性增加[17]。对 klotho 在 COPD 患者肺和骨骼肌中的作用进行了研

究，结果发现 COPD 吸烟者 klotho 水平明显低于非吸烟者和非 COPD 吸烟者。klotho 也是骨骼肌中鸢尾

素释放减少的一个可能因素，鸢尾素的破坏导致 COPD 能量稳态异常。综上所述，缺乏 a-klotho 可引起

COPD 患者骨骼肌代谢紊乱，血清 α-klotho 似乎可以预测股四头肌肌肉力量[18]。 

2.2. 生长分化因子-15 (GDF15) 

GDF15 是转化生长因子 β 超家族的成员，GDF15 表达通常因组织病理学损伤而显着升高，GDF15
已被提出作为人类生物衰老的新型生物标志物[19]研究表明，循环 GDF15 水平升高与健康个体[20]或慢

性病患者[21]的肌肉功能和身体功能差密切相关，GDF15 可用作炎症标志物。吸烟(CS)提取物可在人小

气道上皮细胞中诱导 GDF15 表达[22]小鼠 GDF15 的缺失减少了 CS 相关的肺部炎症。CS 诱导 GDF15 还

通过激活素受体样激酶 1/Smad1 途径促进细胞衰老，并增加气道上皮细胞中细胞衰老标志物的表达[23]
有研究发现，血清 GDF15 水平与运动耐量呈中度相关。身体性能下降是 COPD 患者的一个重要特征，并

且是由骨骼肌功能障碍引起的，研究发现较高的血清 GDF15 水平(>357.5 pg/mL)显示出对肌肉减少症的

良好预测能力[24]。 

2.3. NMJ 降解的循环生物标志物 

研究评估了 NMJ 降解的循环生物标志物，包括 c 末端农业片段-22 (CAF22)，脑源性神经营养因子

(BDNF)和神经胶质细胞系来源的神经营养因子(GDNF)作为肺康复(PR)期间 COPD 肌肉减少症的预测因

子。是肌肉减少症多因素病因的中心焦点[25]。NMJ 崩解可引发肌肉萎缩和衰老虚弱，以及与氧化应激
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增加相关的疾病。NMJ 的不稳定性是与 COPD 相关的肌肉减少症的重要因素[26]。在 NMJ 局部释放时，

这些神经营养因子可防止分解代谢条件下的去神经和肌肉损失。随着 BDNF 的循环，这种保护作用在肌

肉减少症中丧失，GDNF 水平随着年龄的增长而下降，老年人 BDNF 和 GDNF 上调的减少可能导致 COPD
肌肉减少。CAF22 最近已成为 NMJ 降解和肌肉损失的潜在循环生物标志物。CAF22 是 agrin 的副产物，

agrin 是一种神经元蛋白聚糖，参与运动终板和乙酰胆碱受体的精确对准[27]在包括 COPD 在内的呼吸系

统疾病中，血浆 CAF22 水平与肌肉减少症表型呈负相关[28]。评估了血浆 BDNF，GDNF 和 CAF22 水平

以及 PR 期间 COPD 肌肉质量，力量和步行速度的变化。发现在诊断 COPD 时 CAF22 升高，BDNF 和

GDNF 血浆水平降低。较高的血浆 CAF22 水平与肌肉质量、力量和步速降低有关。研究表明代表所有三

种生物标志物的累积风险评分可以提高肌肉减少症的诊断准确性，并且可以共同成为预测和/或诊断老年

人和高危人群肌肉减少症的适当评估工具[29]。 

2.4. 抵抗素 

抵抗素作为一种脂肪因子，影响骨骼肌质量或功能以多种方式，如通过内分泌，炎症和能量代谢[30]。
研究发现阻力素水平与肌肉质量和股四头肌力量呈负相关。抵抗抑制骨骼肌卫星细胞分化为骨骼肌细胞

并促进分化为脂肪细胞，导致骨骼肌质量减少[31]。抵抗作用由 Toll 样受体 4 (TLR4)受体介导，导致 p38
丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和核因子-κB (NF-κB)通路的激活，参与肌肉萎缩和肌肉功能障碍的发生和

发展过程。抵抗素还通过 miR-696 诱导小鼠骨骼肌细胞 C2C12 中的脂质异位沉积。骨骼肌的异位脂肪沉

积已被公认为肌肉减少症的重要组成部分[32]。研究表明，肌肉减少症患者的血清抵抗素水平显著高于无

肌肉减少症患者，抵抗素对肌肉减少症患者具有良好的预测能力。 

3. 危险因素 COPD 患者肌肉萎缩的推定触发因素包括很多，这些因素会聚集在一起，

可能单独或协同作用加速肌肉萎缩 

3.1. 吞咽困难舌力下降 

吞咽困难常见于慢性阻塞性肺病(COPD)患者。一项关于慢性肺疾病吞咽困难的系统评价显示，许多

既往研究报道了 COPD 患者吞咽困难的患病率[33]。有研究表明较低的(舌压) MTP (<20 kPa)是肌萎缩侧

索硬化症(ALS)患者吸入性肺炎的危险因素。舌压下降也是吞咽困难的原因之一，在肌肉减少症患者中经

常观察到。舌压与肌肉减少症之间的关系已在以前的研究中报道。MTP 与年龄、血清白蛋白浓度、日常

生活活动和肌肉减少症有关，在研究中，COPD 患者的 MTP 显著低于对照组。与对照组相比，COPD 患

者中肌肉减少症的患病率更高。作为肌肉减少症的征兆之一，COPD 患者的 MTP 较低，SMI 和握力较低。

总之，与正常受试者相比，COPD 肌少症患者的舌头力量较低[34]。 

3.2. 吸烟与饮酒 

越来越多的证据表明，吸烟和长期过量饮酒对健康的影响延伸到肌肉骨骼系统，这是由调节肌肉蛋

白质代谢的代谢途径的下调和随后增加的肌肉减少症风险所介导的。长期使用烟草制品可能通过口腔健

康和多巴胺受体功能障碍导致营养不良，并结合全身炎症，可能损害 MPS 的基础发生率。同样，过量饮

酒与 MPS 刺激受损有关，主要是由于 mTORC1 信号通路上游发生的禁忌症是由促炎细胞因子的表达驱

动的。吸烟和长期饮酒也会通过牙周炎、慢性阻塞性肺病和肝脏疾病等潜在疾病导致代谢损伤，这些疾

病可能协同作用以抑制骨骼肌功能[35]。 

3.3. 缺铁 

特异性骨骼肌病是 HF，COPD 等慢性病的共同特征，其特征是骨骼肌氧化能力丧失。体外和动物研
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究的证据表明，缺铁主要通过限制氧化代谢有利于糖酵解以及改变碳水化合物和脂肪分解代谢加工来影

响骨骼肌功能。铁在骨骼肌功能中起着至关重要的作用，特别是在能量代谢的背景下。细胞氧化代谢强

烈依赖于铁的可用性，这对于充足的氧气供应和有效的底物分解代谢是必不可少的。铁过载和缺铁(ID)
都被证明对构成细胞能量中心的线粒体有害[36]。从动物和体外研究中收集的证据表明，ID 会损害不同

水平的骨骼肌能量。 

3.4. 长期使用质子泵抑制剂(PPI) 

在肌肉萎缩相关的慢性疾病患者(COPD，糖尿病等)中长期使用质子泵抑制剂(PPI)很常见。低镁血症

(血清镁低于 0.7 mmol/L)是使用 PPI 的已知副作用[37]。镁含量低与肌肉功能受损有关。PPI 对肌肉功能

的这种不良副作用在不同的疾病背景下都有描述。此外，PPI 的使用已被描述为改变肠道中微生物群的

组成，这可能导致炎症增加。PPI 是全球使用最广泛的药物之一，处方率很高，尤其是老年人[38]。据报

道，长期使用 PPI 可导致多发性肌炎，这是一种肌肉慢性炎症。使用 PPI 的另一种可能但罕见的副作用

是横纹肌溶解，这种疾病是受损肌肉迅速分解，使用质子泵抑制剂可能会增加慢性病患者肌肉功能丧失

的症状[39]。 

3.5. 口腔健康不良 

口腔健康状况不佳可能使人容易通过牙周病患上慢性低度炎症，这是众所周知的导致虚弱和肌肉减

少症的危险因素。严重的牙齿脱落以及吞咽和咀嚼问题在一定程度上导致了老年人饮食选择受限和营养

状况不良，从而导致虚弱和肌肉减少症[40]。研究调查了口腔科门诊老年患者肌肉减少症的发生率高达

40.5%，说明肌肉减少症与较差的口腔健康状况相关。口腔健康状况不佳的会引起咀嚼吞咽困难、营养摄

入不足，进而引起肌肉萎缩，导致发生肌肉减少症。肌肉萎缩进一步又可促进不良的生活质量和口腔健

康，因此肌肉减少和口腔健康状况可能是恶性循环的关系[41]。 

3.6. 查尔森合并症指数(CCI)升高 

老年人慢性病共病是指 2 种及以上的慢性病共存于同一个 60 岁及以上的老年人[42]，且疾病之间相

互影响，简称为共病。随着年龄增长，患有合并症的老年人的发病率和死亡率很高，老查尔森合并症指

数(CCI) [43]是目前最常用的共病评估工具。CCI 是用于预测短期和长期患者死亡风险的指数。研究发现

SMI/步速与 CCI 之间存在显著的负相关关系。当多种疾病并存时，营养素的消耗越高，尤其是肌肉消耗，

CCI 评分越高，老年人的肌肉面积越低。当 CCI 评分超过 6.5 时，临床医生应警惕判断患者是否骨骼肌

质量低。可通过使用 CCI 合并症评估工具评估老年人肌肉减少症的风险。在老年人群中，CCI 评分越高

可能表明骨骼肌质量越低，肌肉减少症的风险越大[44]。 

4. 治疗 

肌肉减少症的管理选择包括非药物和药物方法。非药物方法包括阻力运动、充足的营养和保持口腔

健康。在两者中，阻力运动是肌肉减少症的标准非药物治疗方法，具有重要的积极证据。另一方面，增

强口腔预防保健，可能有助于保护肌肉功能。一些饮食方法，如摄入足够的蛋白质、维生素 D、抗氧化

营养素、益生菌和长链多不饱和脂肪酸，已被证明对肌肉减少症有积极作用，目前，美国食品和药物管

理局尚未批准用于治疗肌肉减少症的特定药物。然而，推荐使用几种药物，包括生长激素、合成代谢或

雄激素类固醇、褪黑素、选择性雄激素受体调节剂、蛋白质合成代谢药物、食欲兴奋剂、肌生长抑制素

抑制剂、激活 II 受体药物、β 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂和肌钙蛋白激活剂，并已被证明具

有不同的疗效[45]。 
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5. 小结 

肌少症是一种临床上常见的衰弱性疾病，在相当大比例的老年慢阻肺患者中存在。两者之间相互作

用，肌肉减少症已成为密集研究的焦点，尽管近些年 COPD 合并肌少症已有了一定了解，但如何采取有

效的治疗方法预防疾病进展，逆转功能恶化，改善预后仍是临床面临的新挑战，综上所述在稳定期老年

慢阻肺患者的临床评估中，针对肌少症的发病机制，早期标志物识别，诊断危险因素，并寻找减轻其对

个体生活质量影响的综合治疗策略，对改善稳定期老年慢阻肺患者的肺功能、生活质量及预后有重要的

临床意义。 
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