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摘  要 

肌少症(sarcopenia)是一种以肌肉量减少、肌肉质量和力量下降、躯体功能减退为特征的老年综合征。

由于老龄化程度的增加，肌少症已成为一个重大的社会经济负担。肌少症发病机制复杂，大量研究发现

氧化应激可能是肌少症发生的重要机制之一。尽管目前还没有特定的药物被批准用于治疗肌少症，但也

有一些药物干预可改善肌少症，多数可能治疗肌少症的药物尚处于研发阶段。本文针对肌少症氧化应激

发病机制及治疗靶点对肌少症药物治疗的最新研究进展进行总结综述，期望为肌少症药物治疗及新药研

发提供参考。 
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Abstract 
Sarcopenia is an age-related syndrome characterized by reduced muscle mass, decreased muscle 
quality and strength, and impaired physical function. Due to the increasing degree of aging, sarco-
penia has become a significant socioeconomic burden. The pathogenesis of sarcopenia is complex, 
and numerous studies have found that oxidative stress may be one of the important mechanisms 
underlying its occurrence. Although no specific drugs have been approved for the treatment of sar-
copenia yet, some drug interventions can improve sarcopenia, and most of the potential drugs for 
treating sarcopenia are still in the research and development stage. This article summarizes and 
reviews the latest research progress on the oxidative stress pathogenesis and therapeutic targets 
of sarcopenia for drug treatment, hoping to provide references for the drug treatment of sarcopenia 
and the development of new drugs. 
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1. 引言 

肌肉减少症简称肌少症，是一种以肌肉量减少、肌肉质量和力量下降、躯体功能减退为特征的老年

综合征[1]。肌少症的发病率与年龄增长呈正相关，但不同地区肌少症发病率也存在较大差异。在欧洲，

采用欧洲肌少症工作组(EWGSOP)标准评估发现，60 岁以上人群肌少症患病率约为 10%~27% [2]。亚洲

国家采用亚洲肌少症工作组诊断标准的流行病学调查研究显示，肌少症患病率 5.5%~25.7% [3]。 
近年来，中国流行病学调查显示，肌少症患病率约为 5.7%~23.9% [4]。肌少症损害患者日常生活活

动能力，与不良结局如跌倒、衰弱和死亡密切相关，导致住院风险和护理成本增加，给个人、家庭及社

会带来巨大经济负担。肌少症已成为影响老年人健康和生命质量的全球性问题，对肌少症识别及干预治

疗具有重要意义。 
目前肌少症一线治疗方案主要是运动、营养干预。肌少症发病机制非常复杂，目前仍处于研究和探

索阶段，与营养、运动、激素、炎症、线粒体功能异常、脂质累积、胰岛素抵抗、糖基化、自噬、运动神

经元退化以及骨骼肌蛋白合成与分解代谢失衡等因素有关。至今还没有特定的药物被批准用于治疗肌少

症，多数治疗肌少症的药物尚处于研发阶段。研究发现一些药物干预可改善肌少症，同时也存在一些问

题。研究发现氧化应激可能是肌少症发生的重要机制之一，本文针对肌少症氧化应激发病机制及治疗靶

点对肌少症药物治疗的最新研究进展进行总结综述。 

2. 氧化应激及相关通路在肌少症中作用机制 

氧化应激是指体内过度活性氧(reactive oxygen species, ROS)产生使机体氧化–抗氧化系统失衡，导致

中性粒细胞浸润、蛋白酶分泌增加，从而引起细胞凋亡和炎性反应。生理情况下，线粒体会产生少量的

ROS，这些 ROS 在调节机体生长、增殖分化、细胞信号转导过程中发挥作用。然而，高水平 ROS 会破坏

细胞稳态，导致蛋白质降解、蛋白质合成受损、细胞信号转导改变和线粒体功能障碍，上述均会导致肌
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肉萎缩[5]。氧化应激激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)，并进一步激活叉形头转录因子 O 亚型

(FOXO) 3 分子，激活的 FOXO3 分子将抑制磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(PI3K/AKT/mTOR)合成通路，进而抑制蛋白质合成；此外，ROS 可以促进泛素–蛋白酶体(UPS)途径中的

肌肉萎缩因子如肌萎缩盒 F 蛋白(MAFbx)、肌肉环指蛋白(MuRF1)的表达，进而促进蛋白质的降解[6]。
衰老会导致 ROS 生成增加、抗氧化能力下降，高浓度 ROS 会造成线粒体功能障碍，并激活线粒体介导

的细胞凋亡信号通路使肌肉细胞发生凋亡，从而导致肌量减少[7]。氧化应激、线粒体功能障碍和肌肉萎

缩之间的关系是双向的。氧化应激可诱发线粒体功能障碍，而功能失调的线粒体会产生更多的 ROS，使

氧化应激和肌肉萎缩永久化。氧化应激还可通过促进 NF-κB 信号传导，诱导肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和
白细胞介素-6 (IL-6)等促炎细胞因子的表达，从而导致肌肉蛋白质降解[8]。 

3. 靶向肌少症氧化应激的药物治疗 

3.1. 降糖药物 

3.1.1. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂 
GLP-1 由肠道细胞在进餐后释放，可促进胰腺 β细胞释放胰岛素，并抑制胰腺 α 细胞释放胰高血糖

素。GLP-1 受体激动剂(GLP-1RA)是被推荐用于治疗 2 型糖尿病的药物之一，包括天然 GLP-1 衍生物如

阿比鲁肽、度拉糖肽、利拉鲁肽和索马鲁肽，exendin-4 衍生物如艾塞那肽和利西那肽。过量 ROS 可以导

致慢性炎症和氧化应激，GLP-1RA 可以抑制蛋白精氨酸甲基转移酶-1 的表达和抑制 ROS 的产生，并能

通过 GLP-1R-ERK1/2 通路增强组蛋白去乙酰化酶 6 (HDAC6)，抑制 ROS 引起的异常自噬和炎症，保护

细胞免受氧化应激影响、防止细胞衰老和慢性炎症[9] [10]。在老年小鼠模型中，度拉糖肽可通过 OPA-1-
TLR-9 信号通路减轻老龄小鼠胫骨前肌和股四头肌的炎症反应，抑制 IL-6 和 TNF-α等炎症因子表达，并

能增加老年小鼠过氧化物酶体增殖激活受体-γ辅助激活因子-1α (PGC-1α)表达，减轻肌肉萎缩并恢复肌肉

力量[11]。艾塞那肽通过抑制肌肉萎缩因子和增强肌源性因子改善肌肉萎缩，增加肌肉质量和功能；在肾

功能不全肌肉萎缩模型中，艾塞那肽还增加了肌肉质量、肌纤维大小和肌肉功能[12]。在 C2C12 成肌细

胞中，利拉鲁肽通过 GLP-1 受体和下游 cAMP 依赖性通路诱导肌发生；在一些肌肉萎缩模型中，利拉鲁

肽恢复了肌原纤维结构的破坏[13]。然而，在一项为期 6 个月，共纳入 300 名慢性心力衰竭患者的临床二

期随机对照实验中，接受利拉鲁肽 1.8 mg/d 皮下注射的治疗组与安慰剂组在 6 分钟步行距离上没有明显

差异[14]。迄今为止，还没有试验报告 GLP-1 受体激动剂对患有肌少症的老年人骨骼肌质量或力量的影

响，仍需更多的临床试验。 

3.1.2. 二肽基肽酶 4 (DPP-4)抑制剂 
DPP-4 抑制剂(DPP-4i)通过抑制 DPP-4 酶对 GLP-1 的灭活，从而增加内源性 GLP-1 水平发挥抗糖作

用。常见的 DPP-4i 包括沙格列汀、西他列汀、维达列汀等。DPP-4i 对骨骼肌的潜在作用与 GLP-1 水平

增加以及其直接抗氧化应激和抗炎作用有关[15]。在患有 T2DM 的老年人中，DPP4-i 与更好的肌肉质量

和力量指数之间存在关联，与磺脲类药物组相比，DPP4-i 治疗组患者通过手握式测力计测量的肌肉力量

更大[16]。一项回顾性研究发现，与未服用 DPP4-i 的 T2DM 患者相比，服用 DPP4-i 的 T2DM 患者通过

DXA 测量的骨骼肌指数下降较慢[17]。一项为期 24 周的回顾性研究证明，在 T2DM 患者治疗中加入

DPP4-i 对肌肉力量有积极影响[18]。西格列汀 24 周的治疗不仅使身体和肝脏脂肪减少，还增加了肌肉/脂
肪比例[19]。 

3.2. 代谢调节剂 

曲美他嗪、雷诺嗪是一类调节代谢的哌嗪类衍生物，能够抑制细胞内脂肪酸 β 氧化，刺激葡萄糖氧
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化，改善细胞能量代谢。研究发现，曲美他嗪给药不会影响小鼠腓肠肌和胫骨前肌的质量，同时会显着

增加肌肉力量。与未治疗的小鼠相比，曲美他嗪治疗的小鼠跌倒潜伏期和握力都显着增加[20]。雷诺嗪对

衰老和肌肉减少症影响的评估表明，雷诺嗪上调抗氧化相关和线粒体相关基因，NADH 脱氢酶活性显着

抑制 ROS 产生，有效保护骨骼肌免受氧化损伤[21]。 

3.3. 血管紧张素受体阻滞剂(ARB)、血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI) 

ACEI 或 ARB 可以抑制炎症信号通路、减轻氧化应激，并能改善血管内皮功能障碍、促进微血管再

生来改善骨骼肌血流量，在改善骨骼肌萎缩中发挥重要作用[22] [23]。氯沙坦是 ARB 类的一种高血压药

物，通过阻断血管紧张素 II 受体的激活起作用。氯沙坦可以抑制 NF-κB 活性和 ROS 介导的炎症过程从

而减少炎症反应和氧化应激。一项动物实验发现，氯沙坦组衰老小鼠的肌肉质量和体重均有所增加，其

机制可能是氯沙坦刺激生长因子增强了 PI3K-AKT 和 mTOR 活性，抑制肌肉纤维化和促进肌肉纤维分化

来促进肌肉再生[24]。Misako Tanaka [25]发现，在使用氯沙坦或 IGF-1 治疗后，小鼠脂肪性肝炎和骨骼肌

萎缩得到显着抑制，而这些效果在联合治疗后得到增强。其机制可能是抑制泛素蛋白酶体介导的蛋白质

降解、降低促炎细胞因子的肌内表达并增加抗氧化能力。阿奇沙坦显著改善了肌肉减少症大鼠的肌肉握

力和抗氧化水平，并恢复了肌肉减少症大鼠的胰岛素、睾酮和肌肉生物标志物的水平。 
一氧化氮在氧气的生理压力下对骨骼肌的收缩性具有促进作用，并增加肌节的数量和行走速度[26]，

ACEI 可以增加一氧化氮的产生。Sumukadas D [27]随机对照实验发现，培哚普利组 6 分钟步行距离较安

慰剂组有显着改善，培哚普利不仅能改善身体机能、提高运动耐力，而且还可以防止功能受损老年人与

健康相关的生活质量恶化。上述研究肯定了 ACEI 能提高老年人体能状况，但也有一些研究得出了 ACEI
并无显著改善肌少症指标的相反结论，但不能排除长期对身体机能下降的预防作用。因此，还需进行更

多的临床试验来以进一步验证。 

3.4. 非甾体类抗炎药 

塞来昔布是一种选择性非甾体抗炎药，研究证实塞来昔布可以通过抑制炎症、氧化应激和内质网应

激来减轻后肢卸载引起的废用性肌肉萎缩，其机制可能是通过抑制体内和体外促炎性 STAT3 通路的激

活，降低 MAFbx、MuRF1 和自噬相关蛋白的水平来抑制肌肉蛋白水解，为废用性肌萎缩提供了新的潜在

治疗靶点[28]。 

3.5. 抗氧化剂  

抗氧化剂被定义为能够中和 ROS 并防止细胞免受氧化损伤的物质，常见抗氧化剂分为两大类，一类

是外源性化合物，包括膳食补充剂，通过保持平衡的氧化状态来防止细胞损伤。一类是内源性化合物，

包括氧化物质的低分子量清除剂及主要分解超氧化物毒性作用的酶和过氧化氢。 
维生素是最常用的抗氧化剂，维生素 C 缺乏症会促进肌肉萎缩，这是由于 ROS 的过度产生以及

MAFbx 和 MuRF1 的上调，经持续补充维生素 C 约 3 个月后，小鼠的肌肉萎缩得到逆转[29]。Nasimi [30]
等研究发现，老年肌少症患者每天接受含有 500 mg 维生素 C 的强化酸奶 12 周，其步速、握力和生活质

量得到显著提高。维生素 E 可以清除自由基，具有抗氧化、抗炎能力。既往研究证明，维生素 E 可以通

过抑制氧化应激和炎症来延缓肌肉萎缩的进展；有限数量的人体横断面观察性研究揭示了维生素 E 水平

与肌肉力量呈正相关[31]。牛磺酸的抗氧化和抗炎特性在维持骨骼肌稳态方面起着重要作用，牛磺酸能够

减少比目鱼肌细胞中 ROS 的产生，抑制 NF-κB 信号通路的激活和高糖诱导的细胞凋亡，并显著下调炎

性细胞因子和肌肉萎缩因子的表达[32]。在老年小鼠中，牛磺酸通过下调炎症反应、维持氧化还原平衡、

保持肌肉纤维的完整性来增强肌肉再生[33]。辅酶 Q10 参与机体抗炎抗氧化活动，包括防止自由基形成，
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保护细胞膜，血浆辅酶 Q10 水平已被证实与握力、肌肉成分和肌肉质量相关的结果之间存在关联[34]。
S-烯丙基-L-半胱氨酸(SAC)是一种存在于大蒜中的含硫氨基酸，通过抑制蛋白质水解系统活化和炎症、氧

化应激，保护肌管免受氢气侵害，对肌肉萎缩发挥治疗作用[35]。多不饱和脂肪酸(PUFAs)是人体所必需

的脂肪酸，其中 omega-3 多不饱和脂肪酸(n-3PUFAs)在海洋鱼类及某些坚果中含量较为丰富，肌肉骨骼

健康有重要的意义。其机制可能是通过抗炎、增强 mTOR 通路靶标的表达、减少细胞内蛋白质分解、改

善线粒体功能等[36]。最近的一项 meta 分析发现，在 60 岁或以上的老年人中，与对照组相比，超过 2 克

/天的 n-3PUFAs 干预后骨骼肌质量小幅增加 0.33 kg，步行速度和身体机能得到改善，且时间越长，获益

越明显[37]。Cornish SM 的 meta 分析比较了补充 n-3PUFAs 对健康老年人下半身和上半身力量的影响，

补充 n-3PUFA 后，老年人下半身力量得到改善[38]。槲皮素是一种存在于多种植物中的天然黄酮类化合

物，具有抗氧化应激、抗炎、减少细胞凋亡和基质降解的作用，有助于维持肌腱的结构完整性和功能，

显著增强肌肉再生、缓解肌肉萎缩[39]。水飞蓟宾素是一种从水飞蓟素种子提取物中分离的天然类黄酮，

具有抗氧化、免疫调节、抗纤维化、抗肿瘤和抗病毒活性[40]。水飞蓟素种子通过下调 ROS、脂质过氧化

和过氧化氢酶活性的水平来减轻氧化应激，缓解肌肉萎缩[41]。芝麻酚，又名 3,4-亚甲二氧基苯酚，脂溶

性木酚素类化合物，在芝麻籽粒、芝麻油和芝麻粕中均有存在。芝麻酚具有强效的抗氧化能力，不仅是

食品、医药的抗氧化剂，它更是合成抗高血压药物、心血管药物的重要的原料。芝麻酚通过激活

AKT/mTOR/FoxO1 信号通路，上调 p-p70S6K 和 p-4EBP1 促进肌蛋白合成，下调 Atrogin-1 和 MuRF1 抑

制肌蛋白降解，从而改善与衰老和肥胖相关的肌肉减少症[42]。南非醉茄又称南非钩藤，是一种生长在南

非地区的植物。南非醉茄提取物(WSE)富含多种生物活性成分，具有抗氧化、抗炎、抗疲劳等多种功能，

广泛应用于食品添加剂中。研究发现，WSE 给药有效地保持了老年小鼠的肌肉力量，稳定了握力，并增

加了肌肉组织的重量，并对跑步表现和耐力有积极影响。其机制可能是减少促炎细胞因子 TNF-α 和 IL-
1β表达，减轻炎症相关的肌肉萎缩；激活 IGF-1/Akt/mTOR 通路抑制蛋白降解[43]。 

4. 中药 

补骨脂(PCS)是一种传统草药，具有温肾助阳，纳气止泻的功效，用于治疗白癜风、癌症以及炎症、

神经退行性、肾脏和肌肉骨骼疾病。地塞米松(DEX)是一种合成的糖皮质激素，可在各种细胞中诱导氧化

应激，包括成骨细胞、海马细胞和肌肉细胞。PCS 提取物给药可防止 DEX 诱导的肌肉萎缩。这种有益作

用是通过抑制氧化应激和炎症反应，减轻肌肉降解因子的表达和增加肌肉再生和合成因子的表达[44]。黄

精性平味甘，具有温润心肺、补中益气等作用。现代药理研究表明，黄精提取物黄精多糖(PSP)具有调节

免疫、抗氧化、保护心血管系统、降糖调脂、抗肿瘤、治疗骨质疏松等多种药理作用。PSP 治疗降低了老

年小鼠 ROS 水平并增加了骨骼肌组织中的抗氧化酶活性，增加了老年小鼠肌肉质量、改善了握力、悬吊

时间[45]。黄芪甲苷 IV (ASIV)是从黄芪中纯化的单体化合物。体内和体外实验表明，ASIV 具有强大的

抗炎、抗肿瘤、抗凋亡和抗氧化作用[46]。ASIV 被证明可以缓解氧化应激。此外，ASIV 通过抑制 MuRF1
和 MAFbx 的表达来减少肌肉质量损失，减轻肌肉纤维横截面积减少，并缓解 C2C12 肌管萎缩，ASIV 还

可以通过 TGF-β1/Smad 信号转导通路对肌肉萎缩发挥治疗作用[47]。菊花是传统中药之一，具有抗炎抗

氧化、改善功能性便秘、免疫调节等作用[48]。研究表明，菊花通过减少炎性细胞因子水平，抑制肌萎缩

因子表达改善了小鼠肌肉功能，增加了骨骼肌的肌纤维大小[49]。菊花还能通过抑制糖皮质激素受体易位

有效逆转 DEX 诱导的骨骼肌萎缩并增加小鼠的运动能力[50]。姜黄素是姜黄植物中的主要天然化合物，

可用于治疗由炎症和氧化应激引起的各种疾病。姜黄素对 C2C12 成肌细胞发挥抗氧化和抗炎作用[51]。
姜黄素还能通过抑制 GSK-3β减轻 CKD 诱导的肌肉线粒体功能障碍、减轻线粒体氧化损伤，延缓肌肉萎

缩[52]。白术内酯 III (ATL-III)是白术根茎的主要活性成分，具有抗氧化剂的作用。ATL-III 可以减轻线粒
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体损伤并上调抗氧化酶的活性，抑制 ROS 的产生；ATL-III 下调炎症因子 IL-1β和 TNF-α的表达水平，

抑制促氧化标志物的水平，并上调抗氧化酶(过氧化氢酶、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶)的表达

水平。此外，ATL-III可通过下调Nox2，抑制ROS的产生，进而抑制氧化应激和自噬，激活PI3K/AKT/mTOR
通路，从而缓解 CKD 患者的肌肉萎缩[53]。人参皂甙 Rb1 是从人参中提取的天然化合物，具有抗氧化、

抗炎、抗衰老和抗细胞凋亡的作用。人参皂甙 Rb1 抑制 ROS 在细胞中的积累，保护细胞免受氧化应激，

并通过 PI3K/Akt/FoxO 信号通路抑制蛋白质降解，Akt/mTOR 信号通路促进蛋白质合成和成肌细胞分化，

这两者都协同作用以抵抗肌肉萎缩[54]。当归多糖可促进肌肉蛋白质合成，同时具有抗炎抗氧化的效果，

其还可促进肌管肥大，增加握力，改善骨骼肌萎缩[55]。 
肌少症的发病机制十分复杂，氧化应激、炎症反应、线粒体功能障碍、蛋白质合成减少和蛋白水解

增加都是肌肉萎缩过程中的关键因素，氧化应激在肌少症发生发展中尤为关键。骨骼肌中的氧化应激促

进线粒体功能障碍、炎症和一些信号通路的激活。这些因素之间的相互作用可能是肌肉萎缩的重要调控

机制，为延缓肌肉萎缩提供了新的研究方向。一些具有抗氧化作用的药物和中药已被用于肌少症的治疗，

但仍处于探索阶段，仍需更多的试验阐明其延缓肌肉萎缩的具体机制，为治疗肌少症开发新型药物，提

供了新的视角。 
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