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摘  要 

随着肝硬化患者的营养状态受到越来越多国内外学者的重视，而肌肉减少症是肝硬化患者营养不良的主

要临床表现之一，其发病机制和诊疗现状引起了人们的广泛关注。肌肉减少症是肝硬化患者失代偿期常

见的并发症之一，是影响肝硬化患者疾病进展和预后的独立危险因素，目前发病率高达40%~70%。本

文将通过查阅有关肝硬化肌肉减少症发病特点、发病机制、诊断方法和治疗干预等方面的最新文献对肌

少症的进展作一综述，以期为肝硬化肌少症提供研究和治疗的思路。 
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Abstract 
With more and more attention being paid to the nutritional status of patients with cirrhosis, sar-
copenia is one of the main clinical manifestations of malnutrition in patients with cirrhosis, and its 
pathogenesis and current diagnosis and treatment have attracted extensive attention. As one of 
the common complications of decompensation in patients with cirrhosis, sarcopenia is an inde-
pendent risk factor affecting disease progression and prognosis in patients with cirrhosis, with a 
current incidence of 40%~70%. This paper reviews the progress of sarcopenia by referring to the 
latest literature on the pathogenesis, pathogenesis, diagnosis and therapeutic intervention of sar-
copenia of cirrhosis, in order to provide ideas for the research and treatment of sarcopenia of cir- 
rhosis. 
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1. 引言 

肌肉减少症又简称肌少症，在肝硬化患者特别是失代偿期普遍存在。根据欧洲老年工作组更新的共

识，肌少症是一组伴随肌肉力量下降，肌肉含量减少和躯体活动能力减退的临床综合征，最终导致患者

机体失能、生活质量降低，高危事件风险增加等不良后果[1]。肌少症发病机制复杂且相互影响；营养不

良、代谢异常、肌肉生长抑制素、高氨血症、激素水平失调等机制均参与了肌少症的发生。虽然当前有

关肌少症的诊断方法多种多样，治疗方面也取得了一定进展，但缺乏统一的操作定义和标准化干预方案，

存在很多急需解决的问题，如诊断标准一致性等。本文通过查阅有关肝硬化肌少症发病机制、治疗干预

等方面的最新研究进展作一综述，以期为临床预防、改善患者的营养状况从而改善患者预后，提高生存

质量，延缓疾病进展等提供参考。 

2. 肝硬化肌少症的概述 

目前肌少症共识指出，肌少症是一种随着年龄增加而出现的肌肉质量、力量和正常肌肉功能下降的

骨骼肌疾病[2]。肌少症可分为原发性肌少症和继发性肌少症；肌少症除与年龄、性别(男女比例约 2:1)、
种族、生活方式相关，还与运动缺乏、摄入不足所致营养不良、胃肠功能紊乱引起消化吸收功能障碍、

炎性因子和/或内分泌疾病等因素有关。引发继发性肌少症的疾病一般为慢性消耗性疾病，比如肝硬化、

心力衰竭、糖尿病等疾病[1]。 

2.1. 肝硬化肌少症的发病机制 

多项研究发现肝硬化病人肌少症的发病率波动于 20%~70% [3]。有研究提示肝硬化患者因肌少症这

一并发症显著增加进展为慢加急性肝硬化的危险性[4]。有一项纳入了 131 例肝硬化患者的研究结果发现

肌少症与该研究组患者的死亡密切相关。并且，肝硬化肌少症也是一个预测肝硬化患者进行肝移植病死

率的重要指标之一[5]，在肝移植患者人群中发现患有肌少症的患者感染率高，住院时间长，肝性脑病的
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发生率高，且医疗费用增加[6]。 

2.2. 营养不良、高代谢改变与肌少症 

肝硬化患者营养不良的原因是多样的。美国肝病研究学会于 2021 年发布的指南指出营养不良是由于

营养摄入的不均衡而对机体、功能和临床结果产生了不良影响[7]。肝硬化患者感染、饮酒等都会加重营

养不良；同时，肝硬化患者门静脉高压导致胃肠动力受损降低患者食欲；此外，微量元素的摄入减少导

致味觉和嗅觉下降也是患者食欲不振的原因之一[8]。随着肝硬化 Child-Pugh 评分(CTP score)的增加，营

养不良的发生率也就越高，CTP-C 的患者，营养不良发生率为 95% [9]。除上述原因，患者自身的高代谢

状态：蛋白质–能量营养不良也是肝硬化患者常见的营养不良原因之一。有研究表明，即使是短期禁食，

肝硬化患者的饥饿和高代谢也会导致营养不良和肌肉减少[10]。综上，营养不良、高代谢均加速了肝硬化

病人肌少症营养不良的发生和发展。 

2.3. 骨骼肌蛋白稳态失衡与肌少症 

骨骼肌占人体质量的 40%，是人体蛋白质的主要储存部位，肌肉质量主要由蛋白质代谢调节。当肝

硬化病人蛋白质合成无法替补骨骼肌的丢失，即出现肌少症。肌肉生长抑制素(又称肌抑素)在肌少症患者

萎缩的骨骼肌中高度表达，通过促进蛋白质分解，阻止蛋白质合成这一机制来抑制肌肉生长[11]。此外，

肌抑素还能通过抑制肌肉星状细胞(即肌源性干细胞)的激活来抑制肌细胞生成[12]。因此，肌肉蛋白的合

成途径受肌肉生长抑制素负性调控[13]。有研究显示肝硬化患者血清和肌肉活体组织中的肌抑素水平均明

显高于对照组，这一结果表明肌抑素水平的异常升高是肝硬化患者发生肌少症的重要机制[14]。并且一项

预测酒精性肝硬化患者肌抑素水平与肝细胞癌风险的研究结果显示，血清肌抑素水平可以作为 5 年内发

展为肝细胞癌的独立危险因素[15]。一项纳入了 234 例肝细胞癌肝切除术后的患者的日本研究，测定他们

术前的血清肌抑素水平，并将肝纤维化程度进行对比分析发现，结果证实血清肌抑素水平会随着肝纤维

化的进展而升高，且与疾病预后相关；同时，此研究结果还证明了运动可以降低血清肌抑素水平[16]。因

此，肌抑素不仅与肌肉质量相关，也被证实了与肝硬化患者疾病的预后和并发症的进展密切相关。 
骨骼肌蛋白水解有 Caspase-3 介导的蛋白裂解系统、泛素–蛋白酶体系统、肌肉自噬等途径。由于肝

硬化病人的长期高炎症反应状态，可激活泛素–蛋白酶体途径，导致泛素–蛋白酶体途径增加[14]，因而

其是主要的蛋白质分解方式。有一项敲除小鼠肌细胞自噬基因的研究，结果显示小鼠肌细胞直径增加，

这一结果提示肌肉自噬参与了肌少症的发展[17]。此外，在肝衰竭期间，骨骼肌需要利用支链氨基酸来生

成氨和解毒所需的谷氨酸，从而使用于蛋白合成和维持肌肉质量的支链氨基酸减少[18]。 

2.4. 肝–肌轴与肌少症 

肝脏与骨骼肌之间相互影响，两者之间的关系称为“肝–肌轴”。“肝–肌轴”的提出表明了肝脏

和肌肉之间能够通过一些介质和代谢通路连接起来，相互影响。 

由于肝硬化患者的肝功能受损使解毒及代谢功能下降，引起激素水平失调和高氨血症。Kumar 等[19]
研究表明，血氨可通过上调肌肉生长抑制素的产生来损害肌肉蛋白质合成，肝硬化患者的高氨血症进一

步促进骨骼肌中的肌肉生长抑制素表达增加，导致肌肉重量的减少。因此，高氨血症可以被认为是恶性

循环的导火索：一方面，肌少症的结果导致了高氨血症的发生，因为消耗的肌肉无法代谢血氨；另一方

面，血氨浓度的持续增加降导致机体进一步的肌肉消耗。此外，高氨血症通过引起线粒体功能障碍、促

进氧化应激来造成肌肉蛋白质合成障碍和脂质氧化损伤，最终导致肌少症的发生[20]。此外，多种生长因

子如胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)、睾酮和 IL-6 等因素也参与调节机体骨骼肌的合成和降解。通常情况下，
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体内睾酮和 IGF-1 不仅能阻碍肌生成抑制素的产生，还能促进肌肉蛋白质的合成。但肝硬化患者因自身

睾酮和 IGF-1 水平下降[21]，将导致肌肉减少和蛋白质合成障碍。IGF-1 主是由肝脏产生的，且受到生长

激素直接作用或间接调控，来改善葡萄糖的敏感性，刺激蛋白质的合成，抑制蛋白质的分解[22]。因此，

研究肝硬化肌少症患者的体内生长激素与 IGF-1 浓度是非常有意义的[23]。肝硬化肌少症的发生与上述因

素都有一定的关系。根据“肝–肌轴”和代谢通路的分析研究，一些代谢产物影响肌肉的合成和分解，

并可提高肌肉质量，减少肌少症的发生，改善肝硬化患者的预后。 
综上，肝硬化肌少症患者营养不良的病因包括营养物质摄入减少，肠道消化、吸收不良，内环境稳

态失衡等。同时，免疫系统、神经系统等也会对肌少症造成影响。多种机制通过不同的途径共同发挥作

用，最终造成肌肉合成减少、分解增多共同导致了肌少症的发生。 

3. 肝硬化肌少症的综合评定和临床诊断 

亚洲肌少症工作组 2019 年版指南[24]给出了诊断流程，适用于社区、医院和研究机构。根据亚洲肌

少症指南的诊断流程，对于慢性消耗性疾病的患者，第一步可测量其握力，第二步进行机体活动能力的

测定，最后一步即四肢骨骼肌质量的测定。符合诊断流程的患者，则被诊断为肌少症。 
肌肉力量常用评估方法包括握力测定和椅子站立试验。目前国际没有统一标准，我国《肌少症共识》

建议：静息状态下，握力男性>25 kg，女性>18 kg 为正常，可排除肌少症[2]。肌肉量可使用 CT、双能 X
线吸收法等多种工具直接测量。CT 因简便易行、可重复等优势，目前是临床诊断肌少症最为广泛的方法。

最近的欧洲共识声明已将 CT 扫描确定为诊断肌少症的金标准，尤其是测量第 3 腰椎间盘(L3)层面的肌肉

横截面积。临床上依据 CT 影像学计算 L3 骨骼肌指数(SMI)，即 CT 测量的第 3 腰椎 L3 水平的肌肉横截

面积(cm2)与患者身高的平方(m2)的比，是评价全身肌肉质量的可靠方法。目前，国际上应用较多的是来

自美国的一项基于等待肝移植患者的数据[25]，建议 L3 SMI：女性<39 cm2/m2，男性<50 cm2/m2作为诊

断肌少症的参考值。在一项前瞻性研究中，亚洲肝硬化患者接受了连续的握力测试和 L3-SMI 测量，建

议亚洲临界值为男性 L3-SMI < 36.5 cm2/m2和女性 L3-SMI < 30.2 cm2/m2 [26]。亚洲人和白种人的身体成

分差异使定义肌少症变得更加复杂，亚洲人的腹部和内脏脂肪量明显更高，肌肉量较少。因此未来的研

究应以确定肝硬化患者不同种族的人群特异性握力和 SMI 临界值。 
对肌少症的综合评定还包括肌肉质量以及身体活动能力。肌内脂肪组织含量越高代表肌肉质量也越

低。对于肌肉质量的评估还需进一步研究。目前国内对肌少症的研究较少，未来将进行大宗临床研究将

肌少症诊断阈值标准化。 

4. 肝硬化肌少症的临床干预 

多种因素及机制参与肝硬化患者肌肉丢失增多和合成减少，临床上建议进行少食多餐增加营养、运

动锻炼和药物干预等综合治疗方式来缓解肝硬化的肌肉减少[27]。目前肌少症的治疗主要为非药物治疗，

主要包括营养支持和运动[28]。研究发现给予肝硬化患者增加摄入量、少食多餐等治疗后能明显降低肝硬

化患者病人的再入院率[29]。单一食物摄人量减少这一因素也许并不能完整解释肝硬化患者的肌肉丢失增

多和合成减少，但对肝硬化肌少症患者主要给予高能量和蛋白质饮食治疗有助于保持患者自身氮平衡，

并且对减少患者肝性脑病等危险并发症的发生也有一定帮助[30]。目前越来越多的研究将运动与营养摄取

相结合，比单一的疗法更有效。因此，为肝硬化肌少症患者制定多学科的个体化营养方案显得尤为重要。 
欧洲肝病学会有关临床实践指南[31]对肝硬化肌少症患者营养支持治疗建议患者每天标准蛋白质摄

入量为 1.2~1.5 g∙kg−1，日常每天能量摄入量为 30~35 kcal/kg。对于不耐受蛋白和/或不能达到每日进食标

准蛋白摄入量目标的肝硬化患者可给予支链氨基酸 0.25 g/(kg∙d)治疗[32]。对肝硬化肌少症患者给予支链
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氨基酸治疗对提高患者能量代谢、促进蛋白质合成和氨的代谢均有正向的促进作用。一项纳入 32 例肝硬

化肌少症患者的临床研究，17 例患者补充安慰剂，15 例患者补充支链氨基酸，12 周之后，支链氨基酸

组的患者肌肉质量明显增加[33]。有一前瞻性研究[34]证实，肝硬化患者在经过 48 周的支链氨基酸治疗

后可见患者的肌肉脂肪沉积明显减轻，其肌肉质量也得到明显改善。 
补充维生素 D 可以减轻增龄性肌少症临床症状，对肝硬化患者其并发症的预防进展或许也有一定的

防治效果，这可能与成肌细胞的增殖和分化有关[35]。根据《中国老年患者营养支持专家共识-肌肉减少

症营养支持》，应该每日补充维生素 D700~1000 IU，维持血清 25(OH)D > 50 nmol/L，以改善骨骼肌功能，

降低老年人高危重症的风险。 
此外，改善饮食模式对与肝硬化患者的治疗也很重要，能有效缓解患者并发症的发展。欧洲临床营

养和代谢学会指南[36]建议，以给予肝硬化患者 3~5 餐/天以及夜间小食等饮食模式来改善患者蛋白质的

周转异常。有研究显示给予肝硬化患者夜间及清晨摄入蛋白质，可促进患者机体蛋白质的吸收，积极预

防肌少症的发生[37]。 
运动既可提高患者的肌肉量，改善肌肉张力，还可以提高骨骼肌性能，有效减轻肝硬化肌少症患者

的肌萎缩和提升患者生活质量。运动通过刺激 mTOR 信号、降低局部 TNFa 水平抑制肌肉细胞凋亡，同

时增强线粒体氧化功能、增加肌肉血流量进而改善肌少症[38]。有学者[39]为肝硬化患者针对肌少症的预

防和治疗建议每天至少进行 30 min 的中等强度运动，3~5 次/周。目前已进行的多项运动实验研究证实运

动对 Child-A 级组的肝硬化患者可有效提高病人肌肉质量、力量及改善肌肉功能，但对于 Child-B/C 级还

无研究，因此，针对肝硬化病人的运动需要根据情况进行个体化指导[40]。 

药物干预治疗 

因肝硬化肌少症患者存在体内肌抑素水平的升高，故用肌抑素阻滞剂治疗也许具有潜在临床价值。

研究[41]表明，在经过针对性肌抑素阻滞剂治疗后患者四肢肌肉量平均增加 0.43 kg，并且其行走速度平

均增加 0.05 m/s。目前的研究将进一步探究抗肌生长素抑制素抗体的疗效。 
给予肌少症患者雄激素治疗能增加其肌肉质量和促进蛋白质的合成，且能有效抑制泛素连接酶的表

达。目前已研发出选择性雄激素受体调节剂以避免前列腺和心血管事件等严重的不良反应，调节剂如

MK-0773 和 GTx-024 目前已经进行临床 II 期试验[42]。一项小型的非对照试验[43]显示，局部应用睾酮

治疗后，肝硬化肌少症男性患者手握力由 34.0 kg 提升至 39.2 kg，显示出良好的效果。 
一项研究[19]表明，降氨治疗显著增加肌少症患者肌肉质量，提高患者握力。降血氨药物如利福昔明

和 L-鸟氨酸-L-门冬氨酸能显著降低血氨浓度，但临床研究数据较少，均需大量临床研究证实其对肌少症

的治疗效果[44]。血管紧张素转化酶抑制剂[45]改善线粒体功能，提高 IGF-1 水平，促进骨骼肌对葡萄糖

的摄取对促进骨骼肌的合成有重要作用。需要进一步研究探究血管紧张素转化酶抑制剂的疗效。有研究

证实肠道菌群通过影响肠道营养吸收参与骨骼肌的代谢，最终影响骨骼肌功能[46]。肠道微生态可通过影

响患者消化、吸收功能等多种途径参与骨骼肌的合成，对肠道菌群的微调也许对肌少症治疗有着良好的

促进作用。对肌少症患者给予基因重组治疗可改善衰老细胞的生理特征，如剔除炎症因子 NLRP3 基因能

逆转肌少症，但基因重组长远影响尚不明确，需进一步研究探索其安全性和伦理学效应。 

5. 总结和展望 

肌少症是肝硬化患者常见并发症之一，发病率较高，与肝硬化患者并发症的进展以及后期的临床诊

治有密切相关。虽目前的临床研究让临床工作者对肝硬化肌少症的发病机制有了一定的认识，但我国甚

至国际上仍缺乏肝硬化患者肌少症的统一公认的诊断金标准和标准化干预方案。目前我国急需研究的重
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要领域包括提高对分子机制的理解、诊断标准一致性问题以及加快中国肌少症数据库建设。肝硬化肌少

症的防治是通过患者具体的临床表现、影像学检查如 CT 以及肌力、肌肉质量测量等方面诊断肌少症，

对患者进行积极诊治原发疾病、少食多餐优化营养、体力锻炼、靶向药物等多方位的综合治疗，在未来

应进行更多的临床研究去探讨肌少症机制及诊治等方面的研究，并且着重以肌肉质量这一指标评价、研

究干预方式的有效防治作用。 
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