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摘  要 

肌少症是一种伴随着年龄的增长而发生的以肌肉量减少、肌力下降和肌功能减退为主要特征的退行性病

变。肌少症通常与衰老有关，但是，像T2DM这样的慢性疾病可以加速肌肉的消耗，从而导致肌少症。

T2DM相关肌少症可能的病因包括胰岛素抵抗、炎症反应、脂质沉积、氧化应激与线粒体损伤及糖尿病

相关并发症等。本文主要探讨目前2型糖尿病相关性肌少症的可能发病机制。 
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Abstract 
Sarcopenia is a degenerative disease that occurs with the growth of age and is mainly characte-
rized by decreased muscle mass, decreased muscle strength and decreased muscle function. Sar-
copenia is often associated with aging; however, chronic diseases like T2DM can accelerate muscle 
wasting, which can lead to sarcopenia. Possible causes of T2DM related sarcopenia include insulin 
resistance, inflammatory response, lipid deposition, oxidative stress and mitochondrial damage, 
and diabetes-related complications. This paper aims to explore the possible pathogenesis of sar-
copenia associated with type 2 diabetes mellitus. 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142350
https://doi.org/10.12677/acm.2024.142350
https://www.hanspub.org/


孙靓，樊勇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142350 2497 临床医学进展 
 

Keywords 
Type 2 Diabetes, Sarcopenia, Pathogenesis 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

T2DM 的特征性表现主要为高血糖、胰岛素抵抗及胰岛素相对缺乏。随着疾病的发展，它还可能伴

有肌量的减少及肌力下降等。肌少症为一种伴随着年纪的增加出现的退行性疾病，主要表现为肌肉量减

少、肌力下降和肌功能减退，这种疾病不止可能导致老年人摔倒、行动困难，甚至有可能造成死亡，因

此对其日常生活质量与健康构成了巨大的威胁[1]。有研究显示，2 型糖尿病人群中符合肌少症诊断标准

的比例达 28%，而 58%的患者则存在着各种程度的肌少症症状[2]。吴佳佳等人的研究结果表示糖尿病病

程超过 20 年的患者四肢骨骼肌量指数最低，肌少症的发生率也最高，即糖尿病病程的延长可加速患者肌

少症的发生发展[3]。T2DM 的影响元素和疾病形成过程中，肌少症的出现有着紧密的关联，血糖的升高

可以导致肌肉的质量以及肌肉的功能下降，而肌肉质量的丢失反过来也可使葡萄糖的处理能力降低，从

而影响葡萄糖的代谢能力。因此，肌少症也被认为是 2 型糖尿病患者的一种常见并发症。本文就 2 型糖

尿病相关性肌少症的发病机制的研究进展作一综述。 

2. 胰岛素抵抗 

2 型糖尿病的发生与肌少症的形成密不可分，而胰岛素抵抗则是这一过程中的一个关键环节。胰岛

素抵抗是指肝脏、骨骼肌等胰岛素敏感组织的功能下降，从而导致机体无法有效控制自身的正常血糖水

平。而骨骼肌在胰岛素的调节下发挥着至关重要的功能，它能够有效的处理机体中 80%的葡萄糖从而维

持机体的正常血糖，因此，当他们出现代谢紊乱时，机体的葡萄糖代谢以及胰岛素的敏感性会受到严重

的影响。生理情况下，胰岛素受体一旦激活，就会进行磷酸化，这样就激发了下游的磷脂酰肌醇 3-激酶

(PI3K)/蛋白激酶 B (Akt)的信息传导，进一步提升了骨骼肌对于葡萄糖的吸收效率[4]。同时，Akt 的刺激

会引发叉头蛋白转录因子(FOXO)的磷酸化，这将限制 FOXO 的活跃度，进一步削弱了肌肉蛋白的消耗。

在胰岛素抵抗或者胰岛素的释放量下降的情况下，PI3K/Akt 的信息传递途径会被切断，FOXO 的作用会

提升，进一步推动肌蛋白的溶解，最终引发肌肉量减少[5]。此外，当胰岛素的作用被削弱时，蛋白质的

生产也将随之减弱，这将触发泛素–蛋白酶体系统(UPS)的活性，使得蛋白质的合成减少、水解增加以及

降解速度加快，最终引发了肌量的减少和肌力的减退[6]。 
胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)能够增强蛋白激酶 AKT 活性从而促进蛋白质的合成，减少蛋白质的分

解，并且能够有效抵抗晚期糖基化终末产物(AGEs)对肌细胞的破坏，同时抑制炎症因子的释放[7]。而老

年人体内的 IGF-1 水平降低，导致蛋白质的合成减少，分解增加，进一步引起肌肉数量的减少和肌肉力

量的衰退，最终引发肌少症。 

3. 炎症反应 

由于长期的慢性炎症，糖尿病患者会出现肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素 6 (IL-6)和 C 反应蛋

白(CRP)的升高。经过长期的探索，发现炎症因素可以刺激各种信息传输途径，进一步引发蛋白质的合成
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减少、分解增加，最终导致骨骼肌的衰退，从而引发肌少症[7]。研究发现，CRP、IL-6 和 TNF-α的升高

会导致肌肉的紧张程度降低，从而影响握力、膝关节伸展能力以及肌肉的质量，即炎症因子与肌肉力量

和质量成负相关[8]。Frost RA 和他团队的研究表明，TNF-α能够有效抑 PI3K/Akt/mTOR 的信号传导通路，

从而抑制肌蛋白的合成，增强肌肉的分解。此外，它也能够在线粒体中形成 ROS 刺激 NF-κB，进一步加

强泛素–蛋白酶体系统的活性，加速骨骼肌蛋白质的水解[9]。最近研究还发现 TNF-α能够诱发一系列生

长抑制因素的产生，比如 Fbox-1 (atrogin-1)、NF-κB、myostatin 等，导致肌肉萎缩，最终促进肌少症的发

生[10]。此外，炎症细胞因子也有能力激活骨骼肌内高迁移率族蛋白 B (HMGB1)、S100 钙结合蛋白(S100B)
以及糖基化终产物受体(RAGE)的活性，进一步推动 RAGE 信号通道的运作。这种运作方式可以使

JAK/STAT3 的结构区域与蛋白质相结合，使蛋白质的降解率大大提高，同时也会影响蛋白质的分化，导

致肌肉减少[11]。这说明，糖尿病相关炎症可能通过降低肌肉力量和质量促进肌少症的发生。 

4. 脂质沉积 

糖尿病患者通常伴有血脂的异常，据统计，大概 80%的 T2DM 患者都有过度肥胖的情况，由于超重，

白色脂肪组织的存储能力有限，热量超载则会导致脂肪组织异位沉积于肝脏、骨骼肌等[12]。在骨骼肌内，

胰岛素受体底物(IRS)对于胰岛素的信息传输具有重要的调控功能。一旦胰岛素与其受体产生交互，IRS-1
酪氨酸磷酸化便会被启动，进一步刺激 PI3K 等信息传输途径，从而调节胰岛素的代谢。IRS-1 丝氨酸的

磷酸化可能导致胰岛素抵抗[13]。T2DM 的患者体内，由于骨骼肌部位有大量脂肪的累积，因此二酰甘油、

神经酰胺等脂肪的中间代谢产品也会相应地增多。一旦这些物质被激活，它们能够增强蛋白激酶 C 的功

能，从而引起 IRS-1 丝氨酸的磷酸化，并最终触发胰岛素抵抗[14]。另一方面，FoxO 的表达能力也能通

过脂质的堆积得到提升，这会导致 Atrogin-1 和肌肉环状指基因 1 的水平提高，从而使蛋白质的分解程度

有所提升[15]。 

5. 氧化应激与线粒体损伤 

因为糖尿病患者的持续高血糖状态，体内的活性氧类(ROS)的数量上升，而人体抗氧化能力会降低，

当氧化能力远大于抗氧化能力时，身体内部就会发生氧化应激。氧化应激已被证明与高血糖以及它的伴

随症状之间存在着密切的联系[16]。研究指出，氧化应激同时也是肌少症发生发展的重要环节，其中可能

的原因包括血脂异常和脂质代谢改变、胰岛素抵抗、终末糖基化产物増加和线粒体功能障碍等[17]。Bitar
和他团队[18]的研究指出，当 2 型糖尿病患者骨骼肌中氧化应激水平上升时，肌肉生长抑制素的表达及肌

纤维蛋白的分解增加，肌量减少。 
肌肉组织作为高能量代谢器官，其功能的正常维持依赖于良好的线粒体功能，而当活性氧(ROS)的水

平上升，线粒体蛋白会受损，线粒体的损伤导致 UPS 激活，从而诱导肌萎缩[19]。此外，线粒体的自噬

也可通过激活 E3 泛素蛋白连接酶来诱导骨骼肌的萎缩[20]。 

6. 糖尿病周围神经病变 

糖尿病周围神经病变是糖尿病常见并发症之一。张欣欣[21]等研究表明，远端对称性多发性神经病变

(DSPN)患者肌量减少患病率为 40.88%，显著高于非 DSPN 组(27.75%)，是 2 型糖尿病患者肌量减少发生

的独立危险因素。当校正年龄、BMI、FINS、UA、25-(OH)D、T 值、脂肪肝等混杂因素后，DSPN 与肌

量减少的相关关系仍然存在。Nomura 等人[22]对 1442 例 2 型糖尿病患者进行研究后表明，糖尿病周围神

经病变的患病率为 37.7%。长期的运动神经功能失调可使得由该神经元所支配的骨骼肌不再受运动神经

系统的控制而无法自由收缩，肌量和强度随着时间的延长逐渐降低，最终引起糖尿病性肌少症的出现。
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陆玉凤[23]等研究发现 2 型糖尿病合并肌少症组糖尿病周围神经病变(DPN)的患病率高于非肌少症组，

DPN 是 T2DM 患者发生肌少症的危险因素。 

7. 糖尿病肾病 

糖尿病肾病患者由于存在糖代谢紊乱、肾功能损害及活动减少等情况，是肌少症发生的高危人群。

由于糖尿病肾病的影响，尿液中蛋白质的丢失逐渐增多，使得肌肉中蛋白合成原料显著减少，这将持续

影响人们的营养状况，并可能引起肌肉萎缩，而且随着 CKD 的严重程度增加，肌少症的发病率也会上升

[24]。研究发现，CKD 时，除了肌肉减少，肌肉的呼吸能力也会降低，进一步促进肌少症的发展[22]。有

研究发现，糖尿病肾病时的低体力活动、炎症反应、氧化应激、尿毒症毒素、RASS 系统的激活、代谢

性酸中毒等情况能够激活肌肉生长抑素(MSTN)通路，MSTN 是控制肌肉分解代谢最主要的信号通路，其

可以通过上调泛素连接酶 1 和肌肉特异性环指蛋白 1，从而激活泛素–蛋白酶体系统来诱导蛋白水解，

最终导致肌少症的发生[25]。糖尿病肾病时，体内尿毒症毒素如硫酸吲哚酚(IS)常发生蓄积，在糖尿病肾

病终末期尤为明显，IS 的蓄积程度与骨骼肌含量呈显著负相关。这可能是因为 IS 在肌肉中蓄积后可抑制

成肌细胞增殖，引起线粒体形态及功能异常，从而引起氧化应激及能量合成障碍，最终引起肌肉萎缩[26]。 

8. 糖尿病大血管并发症 

心脑血管疾病是导致 2 型糖尿病患者死亡最主要的原因。动脉粥样硬化的常见病因，如肥胖症、高

血压、血脂异常等在高血糖人群中的患病率显著上升，导致高血糖人群中动脉粥样硬化的发生率较高，

且发病时间更早，病情的进展速度更快，严重程度较重。主要原因可能是糖尿病的血管并发症会通过血

糖升高、炎症反应以及氧化应激等途径影响骨骼肌代谢。动脉粥样硬化是糖尿病的一个关键大血管并发

症。Campos 等人[27]对 208 例年龄在 80 岁以上(包括 80 岁)的老年人进行了一项研究，研究结果显示肌

肉量与动脉粥样硬化呈负相关，当 CCS > 100 时，步速与动脉粥样硬化呈负相关，而四肢骨骼肌指数与

FMD 也直接相关，提示肌少症与动脉粥样硬化相关。Ohara [28]等对 1593 例中老年人进行横断面研究，

以肌肉量和握力综合评估肌少症，以肱踝脉搏波传导速度(brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV)和桡

动脉增强指数(radial augmentation index, RAI)来评估动脉粥样硬化，分析结果显示升高的 baPWV 和 RAI
与肌肉量呈负相关，即动脉粥样硬化是肌少症发生的危险因素。肌少症的风险来源之一就是动脉粥样硬

化。另一个主要的大血管并发症，也就是外周动脉疾病(PAD)，它是 T2DM 的一个重要并发症。据研究

表明，外周动脉硬化的老年人行走会变得缓慢，甚至无法行走，而且外周动脉硬化会导致动脉血流的减

少，动脉对肌肉的营养支持减弱，进一步导致肌少症的发生[29]。 
总而言之，肌少症与 T2DM 的发病原理有着紧密的关联，两者相互影响，相互作用，对患者的健康

状况以及其寿命造成极大的威胁。而目前糖尿病性相关肌少症的发病率逐渐升高，且尚无以肌少症为适

应证的防治药物。为了减少 2 型糖尿病患者肌少症的发病率，我们必须更深入地了解肌少症，及早地发

现和实施有效的治疗方案，从而提高患者的生存率，缓解他们的症状，改善他们的生活质量与预后。 
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