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摘  要 

肌肉减少症是肿瘤患者的常见并发症，肿瘤患者经标准治疗后，会出现严重的不良反应，如食欲不振、

恶心呕吐等，进而导致肌肉量减少，其主要机制是蛋白水解途径的激活。肌少症与不良临床结果显著相

关，包括治疗毒性风险增加，缩短总生存期等。近几年，调查发现消化道肿瘤患者肌少症发病率居高不

下，而营养和运动干预对防治肌肉减少症具有重要意义。本文将现阶段主动营养与运动干预对消化道肿

瘤相关性肌肉减少症的影响机制及研究现状做一综述。 
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Abstract 
Muscle atrophy is a common complication in cancer patients. After standard treatment, cancer pa-
tients may experience serious adverse reactions such as loss of appetite, nausea and vomiting, lead-
ing to a decrease in muscle mass. The main mechanism is the activation of the protein hydrolysis 
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pathway. Sarcopenia is significantly associated with adverse clinical outcomes, including increased 
risk of treatment toxicity and shortened overall survival. In recent years, investigations have found 
that the incidence rate of sarcopenia in patients with digestive tract tumors remains high, and nu-
trition and exercise intervention are of great significance for the prevention and treatment of sar-
copenia. This article provides a review of the current mechanisms and research status of the effects 
of active nutrition and exercise interventions on muscle atrophy associated with gastrointestinal 
tumors. 
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1. 引言 

肌肉减少症(sarcopenia，简称肌少症)，是一种以进行性、广泛性骨骼肌质量减少、肌肉力量减低和躯

体功能减退为主要特点的综合征。最初起源于对衰老过程的研究，主要集中在老年人，目前认为肌肉减

少症在恶性肿瘤患者中同样也非常常见。肌肉减少症与肿瘤患者的各种不良反应相关，与跌倒、骨折、

日常活动能力下降等有关，并导致生活质量逐渐下降，需要长期护理，甚至死亡。在全球所有癌症中，

消化系统肿瘤的发病率约占 25%，死亡率约占 35% [1]。由于老龄化、生活方式的改变以及肿瘤发病人群

的年轻化趋势等因素，消化系统肿瘤负担与日俱增。其中，发生肌肉减少症风险最高的是胰腺癌和食管

胃癌患者。目前对肌肉减少症的干预是肿瘤营养学领域的研究热点，因此本篇综述在目前临床使用的肌

肉减少症诊断方法基础上，通过主动营养和运动干预对消化道肿瘤患者肌肉减少症的影响机制及研究现

状做一总结。 

2. 肌肉减少症概述 

近几年，对肌少症的概念及诊断标准有了新的更新。2018 年欧洲老人肌肉减少症工作组(European 
Working Group on Sarcopenia in Older People 2, EWGSOP2)更新了肌肉减少症的定义和诊断标准，认为肌

肉减少症是一种可能增加跌倒、骨折、身体残疾、死亡等不良预后可能性的进行性、全身性骨骼肌疾病。

2019 年亚洲肌肉减少症工作组(Asian Working Group for Sarcopenia, AWGS)将肌肉量减少定义为与年龄相

关的骨骼肌质量减少，伴有肌肉力量减弱和/或身体功能下降，并保留了 60 或 65 岁的年龄分界点。2022
年中国抗癌协会肿瘤营养专业委员会发布的肿瘤相关性肌肉减少症临床诊断与治疗指南描述了肿瘤相关

性肌肉减少症的定义，以肌肉减少症的定义、特征及病因为基础，深入定义肿瘤相关性肌肉减少症为由

肿瘤或肿瘤治疗相关因素所导致的肌肉减少症，其患病率因肿瘤类型、分期、测量方法不同而异。 

3. 营养和运动对肌肉量的影响 

3.1. 蛋白质 

膳食蛋白质提供合成肌肉蛋白所需的氨基酸，并可刺激合成代谢反应，促进蛋白质合成。研究表明，

老年人对进食营养物质后体内经历的合成代谢反应变得迟钝，这表明老年人需要摄入更高的蛋白质来保

持肌肉质量和功能[2]。无论动植物蛋白的比例如何，较高的膳食总蛋白、动物蛋白和植物蛋白摄入量与
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社区居住的中国中老年人的骨骼肌质量增加有关。Scott D 等人对老年人的一项前瞻性队列研究[3]发现蛋

白质摄入量是四肢去脂质量变化的积极预测因子。另一项研究[4]报告了 992 名Ⅲ期结肠癌患者食用红肉

与 7 年死亡率呈负相关，这表明蛋白质摄入不仅可以增加肌肉量，在降低死亡率方面也有益处。 

3.2. 亮氨酸及其代谢产物 

支链氨基酸已被证明可以增加骨骼肌蛋白质合成和净平衡，补充亮氨酸已被用来改善肌肉损失，Xu 
ZR 等人[5]的系统评价和荟萃分析得出的结论：亮氨酸摄入会增加老年人的肌肉蛋白合成率，并且可能有

益于解决与年龄相关的肌肉质量下降问题。而 β-羟基-β-甲基丁酸酯(HMB)是亮氨酸的天然分解代谢物，

被认为是肌肉前体细胞中潜在的表观遗传调节剂，并且在氨基酸信号传导和维持瘦肌肉质量中发挥作用，

最终有助于减缓肌肉损失并改善肌肉力量。研究表明 10 天的卧床休息期间补充 HMB 可以保持肌肉质量

不下降。所以，HMB 对肌肉质量有潜在保护作用。 

3.3. 维生素 

维生素 D 影响肌肉力量和功能的机制尚不完全清楚，但肌肉组织中可表达维生素 D 受体(VDR)和 1-
α 羟化酶，故其机制可能是通过 VDR 介导的。Bang WS 等人[6]的一项动物研究表明维生素 D 缺乏症

(VDD)诱导椎旁肌萎缩，降低肌核内 VDR 浓度和 VDR 基因表达水平，维生素 D 替代有助于恢复肌肉萎

缩和 VDD 状态下的肌核内 VDR 浓度，有力说明补充维生素 D 对肌肉功能的效果。 
维生素 B6 (B6)是一种水溶性维生素，B6 有六种异构体，也被称为 B6 维生素，包括吡哆醇(PN)、吡

哆醛(PL)、吡哆胺(PM)及其磷酸化形式。在这些形式中，吡哆醛 5 酰磷酸(PLP)是最活跃的，在 150 多种

反应中作为辅酶。丙氨酸氨基转移酶(ALT)是一种依赖于 PLP 的酶，易受 B6 缺乏的影响。研究证明[7]低
ALT 水平与肌肉减少症、虚弱和全因死亡率风险增加有关，ALT 在人体代谢中可以将各种组织中的 L-丙
氨酸和 α-酮戊二酸转化为丙酮酸和谷氨酸，所以低 ALT 水平可能会降低氨基酸代谢和糖异生等重要代谢

过程的催化能力。B6 也被认为可以增强糖原磷酸化酶的活性，这是另一种在骨骼肌中负责糖原分解的

PLP 酶，因此，B6 补充可能增加肌肉糖原的利用，潜在地增强体力活动并改善肌肉功能。 

3.4. 长链多不饱和脂肪酸 

Ω-3 脂肪酸通过 mTOR 信号通路对肌肉蛋白合成也有直接影响，研究发现摄入较高 Ω-3 长链多不饱

和脂肪酸对肌肉力量和身体功能有积极益处。在一项试验中，使用鱼油补充剂(每天 2 克)联合运动与仅进

行力量训练的妇女相比，前者肌肉力量和功能能力的改善更大[8]。另一项针对 60 至 85 岁老年人的 Ω-3
长链多不饱和脂肪酸补充试验(1.86 克二十碳五烯酸(EPA)，1.50 克二十二碳六烯酸(DHA))中，补充组的

大腿肌肉体积在 6 个月的随访期内增加，而给予玉米油的对照组没有变化。所以，作为营养干预的一个

可选择项之一。 

3.5. 慢性全身性炎症 

运动过程中，骨骼肌会面临多种状况。比如，剧烈运动易引发机械损伤，造成肌纤维断裂，肌腱或

韧带拉伤，无氧运动时乳酸堆积，以及细胞代谢产生的尿酸等废物积聚，都能刺激神经末梢，促使炎症

介质释放。此外，运动使骨骼肌细胞有氧代谢增强，产生过量活性氧，若抗氧化系统无法及时清除，就

会攻击细胞生物大分子，导致细胞损伤，引发炎症。但值得注意的是，这种急性炎症反应也会促使抗炎

因子的产生与分泌。运动激活细胞内的 AMPK、p38 MAPK 等信号通路，上调相关基因转录，促进白细

胞介素-10 等抗炎因子生成。同时，运动产生的代谢产物如乳酸、酮体，可调节免疫细胞功能，刺激抗炎

因子分泌。而且，运动时交感神经兴奋，释放去甲肾上腺素，激活免疫细胞相关信号通路，促进抗炎因
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子分泌；刺激下丘脑–垂体–肾上腺轴，使肾上腺皮质分泌糖皮质激素，诱导抗炎因子表达。所以，运

动虽会引发骨骼肌急性炎症反应，却也能激发机体的自我调节机制，促使抗炎因子产生与分泌。事实上，

有氧运动已被证明可以降低乳腺癌小鼠模型中单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、白细胞介素-6 (IL-6)和肿瘤

坏死因子-α (TNF-α)的水平，并减轻肌肉萎缩的表现[9]。同样，与同时进行中等强度有氧运动联合高强度

间歇训练相比，乳腺癌患者在化疗过程中进行抗阻运动联合高强度间歇性运动能够更有效地降低血浆 IL-
6 水平[10]，提示我们运动强度在调节癌症相关炎症方面具有重要作用。 

3.6. 肌肉卫星细胞 

成人体内的肌肉干细胞被称为卫星细胞，是肌膜和肌纤维基底层之间的结构，一般处于休眠状态，

当受到刺激或者在强烈运动后，卫星细胞开始增殖。Pax7 基因表达的一种成肌细胞决定蛋白 MyoD 可促

进肌肉分化，恢复肌肉组织[11]。但需要注意的是，Pax7 的表达在肌肉干细胞分化时需要被抑制，因为

抑制 Pax7 是肌源程序中的一个关键调控点，它促进了肌肉干细胞向成熟肌肉细胞的分化。在肿瘤环境

下，炎症和肿瘤衍生因子在循环系统中的增加会导致肌膜受损，Pax7 基因也会过度表达导致卫星细胞失

调，无法正常增殖和融合，或者由于暴露于某些化疗药物(如阿霉素)，再生过程受到损害。研究发现[12]
在接受化疗的女性乳腺癌患者中，运动可以保持每根纤维的肌卫星细胞数量，中等强度有氧训练结合高

强度间歇训练或常规护理相比，阻力训练与高强度间歇训练相结合对卫星细胞密度的保存最为有益，因

此对于运动我们不仅要关注强度，运动类型差异也会对肌肉产生影响。 

3.7. 线粒体 

线粒体功能和完整性失调也与癌症相关肌肉减少症的发生有关，研究发现乳腺癌化疗患者肌肉中存

在线粒体功能障碍，表现为线粒体生物发生减少，线粒体自噬增加，裂变和融合周期改变。体外研究表

明癌症相关线粒体解体的分子机制是由肿瘤分泌因子通过与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPAR-γ)信
号转导相关的不同机制来影响脂质积累和线粒体功能[13]，如，滚轮跑步在患癌小鼠中引起线粒体复合体

II 和 IV 的表达增加，从而维持线粒体功能。人体研究也证实了运动对肿瘤患者线粒体功能的有益影响，

不同类型的运动可增强柠檬酸合成酶活性，或增加具有运动模拟活性的线粒体衍生肽的表达，即线粒体

12S rRNA type-c (MOTS-c)的开放阅读框[14]。 

3.8. HPA 轴 

HPA 轴是糖皮质激素的主要调节方式，糖皮质激素促进肌肉质量损失和蛋白质分解，而在正常情况

下，其分泌受到负反馈的抑制，促炎白介素如白细胞介素(IL-1、IL-6)对 HPA 轴的慢性激活已被证明会增

强介导肌肉萎缩的主要过程，即泛素–蛋白酶体途径(UPP)和自噬–溶酶体系统(ALS) [15]。在不同临床

人群中进行的研究表明运动可以调节 HPA 轴反应并减轻其过度活跃，乳腺癌幸存者被证明不同类型的有

氧运动可以改变 HPA 轴相关标志物，如皮质醇或 ACTH [16]，再次证明运动干预是影响肌肉质量和功能

的潜在靶点。 

4. 消化道肿瘤干预进展 

4.1. 食管癌 

由于消化系统肿瘤位置及功能的特殊性，营养风险较高，易合并肌肉减少症。影响生活质量，降低

肿瘤治疗耐受性，甚至缩短总生存期。所以改善消化系统肿瘤患者肌肉减少症是提升患者生活质量的重

要组成部分。Halliday LJ 等人[17]的研究探讨了食管癌患者新辅助治疗期间预康复对身体成分的影响，给

予干预组个性化营养、运动的指导，其中运动干预包括有氧运动和抗阻运动相结合。研究结果发现在新
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辅助治疗期间运动干预对肌肉功能有保护作用。该研究发现高运动依从性对骨骼肌有更大的保护，当可

接受依从性降低时，这一益处没有得到维持，这表明定期参与锻炼以限制骨骼肌损失的重要性，而对骨

骼肌损失相关因素的多变量分析中，总体依从性百分比不是一个显著因素。这可能意味着运动依从性和

肌肉保护之间存在非线性关系，可能需要高水平的依从性来限制肌肉损失。该研究根据患者的不同情况

给予个性化的营养和运动建议，并通过患者主动报告(prtient-reported outcomes, PRO)的方式收集患者的干

预状况信息，众所周知家庭运动疗法很难做到标准执行或精准记录，因此，该研究在运动的执行及记录

方面值得借鉴。 

4.2. 胃癌 

手术是治疗胃癌和食道癌的最重要方法，但术后恢复时间长且困难，导致饮食习惯的长期改变，出

现多种症状，包括恶心、呕吐、早饱、疼痛、腹泻、腹胀、反流和吞咽困难，导致营养不良，最终形成恶

性循环。Park SE 等人[18]的一项研究旨在观察胃肠道癌症患者化疗期间运动的可行性和安全性，对运动

方案根据运动强度进行了分级，并将患者的真实运动依从结果进行了记录。入组 30 名患者，平均运动时

间为 41.4 min，有氧运动占 92.3%，抗阻运动占 73.7%，有氧联合抗阻运动占 66.5%，运动干预的总体依

从率为 63.3% (19/30)。化疗前平均骨骼肌指数(SMI)为 43.5 cm2/m2，化疗六周后为 42.2 cm2/m2，下降 1.2 
± 2.8 cm2/m2 (p = 0.030)。在依从性较差组中，平均 SMI 下降 2.8 ± 3.0 cm2/m2 (p = 0.033)，然而，在依从

性良好的组中，平均 SMI 下降 0.5 ± 2.5 cm2/m2 (p = 0.337)。另外，与依从性差组相比，依从性良好组的

中位总生存期明显更长。在化疗 12 周后，两组的 SMI 仍然在进一步下降，但高依从性组的 SMI 下降幅

度明显低于低依从性组。重要的是，多变量分析显示，高依从性组是总生存期的独立预后指标。所以，

患者的依从性也是决定干预效果的重要因素，所以非常有必要探索多模式干预方法如营养与运动的联合

干预以及具体的可落实的全程实施方案，这需要之后更多大规模的临床研究数据。 

4.3. 结直肠癌 

Tan S 等人[19]研究口服营养补充剂对结直肠癌手术后存在营养风险的出院后患者的影响，212 人(对
照组 107 名，ONS 组 105 名)完成了试验。平均口服营养补充剂摄入量为每天 410 毫升，经过三个月的干

预，ONS 组的骨骼肌指数显著高于对照组。此外，ONS 组的肌肉减少症患病率显著较低，两组中接受术

后化疗的患者数量相似，但在 ONS 组中化疗的延迟、剂量减少或终止显著减少。临床实践观察发现肌肉

质量似乎在化疗的最初几个月内减少，随着，肌肉质量会不同程度增加。可能是初始化疗周期期间的治

疗反应减少了肿瘤负荷，并且身体对治疗产生适应，从而减轻了与分解状态相关的肌肉流失。此外，由

于这些化疗方案的治疗强度与肌肉相关，所以治疗过程中的剂量减少可能导致治疗诱导的肌肉流失减少。 

5. 总结与展望 

对消化道肿瘤患者肌少症的干预是一个复杂而重要的课题，由于消化器官功能的特殊性，消化道肿

瘤对营养状态的影响更显著，目前认为营养支持和运动干预是最主要的干预方法。遗憾的是，尽管目前

有许多关于营养和运动干预的研究，但是结论却各不相同，且研究的入组标准、诊断方法各不相同，很

难确定具体的干预方案。所以需要更多地研究观察各种干预方式在真实世界的影响，以便给予不同部位

肿瘤患者提供个体化的治疗。多学科合作将是未来研究和临床实践毋庸置疑的方向。本文认为，综合来看

营养和运动干预是改善消化道肿瘤患者肌肉减少症的重要方法，但具体的实施方案仍需更多循证医学证据。 
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