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【摘 要】：肌肉减少症（肌少症）作为一种进行性骨骼肌疾病，其患病率随年龄增长显著上升，并与肥胖、2型糖尿病等多种

代谢性疾病密切相关。近年研究发现，由营养过剩和久坐生活方式驱动的慢性低度炎症—即代谢性炎症，在肌少症的发生发展中

扮演了关键角色。本综述系统阐述了代谢性炎症的诱发因素及其在骨骼肌中的病理表现，并探讨其与衰老相关炎症（炎症衰老）

在分子机制上的共性。代谢性炎症主要通过三条途径加剧肌少症。首先，促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-6）的累积和巨噬细胞向

M1型极化，直接损害骨骼肌的修复与再生。其次，炎症诱导的胰岛素抵抗促进肌细胞内脂质（IMCL）和肌间脂肪组织（IMAT）

的异位沉积，形成“脂毒性-炎症”恶性循环。最后，持续的炎症信号通过泛素-蛋白酶体系统（UPS）和自噬-溶酶体途径（ALP）

加剧蛋白质分解代谢，并可能通过自噬、细胞焦亡、铁死亡等程序性死亡方式造成不可逆的肌纤维损伤。基于上述机制，以调整

膳食模式（如地中海饮食）、规律运动以及靶向巨噬细胞极化的抗炎干预，已成为肌少症防治的新方向。本综述旨在为理解肌少

症的代谢炎症本质提供新视角，并为开发基于抗炎策略的治疗手段提供理论依据。
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引言

世界卫生组织已将肌肉减少症（简称肌少症）正式纳入《国

际疾病分类》（ICD代码M62.8），将其定义为一种以肌肉质

量与功能进行性丧失为特征的骨骼肌疾病[1,2]。自 20 世纪 80

年代首次被描述为一种与年龄相关的疾病以来，近年研究揭

示，肌少症更是一种与多种疾病相关的衰退综合征，影响着全

球 10%-16%的老年人口[3,4]。其患病率在 65岁以上人群中为 3%

至 24%，而在 80岁及以上人群中可攀升至 11%至 50%[4,5]。在

社区医疗环境中，老年人群的患病率甚至高达 29%[6]。与普遍

认知不同，约 1/10的青年人同样受此困扰。更重要的是，肌少

症与肥胖、2型糖尿病及代谢相关脂肪性肝病等代谢紊乱疾病

的发生和进展显著相关。

在原发性（年龄相关性）肌少症中，“炎症衰老”是主要

驱动力之一。这一概念描述了随年龄增长而出现的慢性、低度

炎症状态，其特征为脂肪组织促炎细胞因子分泌增加（即免疫

衰老），并与少肌性肥胖、代谢功能障碍及胰岛素抵抗（IR）

相互促进。衰老过程中，炎症反应的持续激活、促炎因子增多、

巨噬细胞极化失衡以及程序性细胞死亡加速，均与肌少症进展

密切相关。而在继发性（疾病相关性）肌少症中，慢性低度炎

症与代谢功能障碍同样存在紧密关联。这种由代谢紊乱驱动的

慢性炎症被称为“代谢性炎症”。有学者认为，炎症衰老本质

上是代谢性炎症在生命周期中持续累积的结果，二者共享着共

同的分子通路。本综述将系统梳理代谢性炎症（及其与炎症衰

老的共同机制）如何促进骨骼肌质量与功能的衰退，以期为肌

少症的防治提供新思路。

1 何谓代谢性炎症？

炎症本是先天性和适应性免疫维持内环境稳定、修复组织

损伤和抵御病原体的关键机制。20世纪 90年代，研究者发现

脂肪组织中的肿瘤坏死因子-α（TNF-α）mRNA水平能够影响

胰岛素信号通路的磷酸化，首次揭示了脂肪组织与慢性低度炎

症之间的相互作用。此后数十年，这种非感染性的慢性低度炎

症被证实与胰岛素敏感性下降及代谢功能障碍风险增加显著

相关，并被称为“代谢性炎症”。它由长期高热量饮食和久坐

生活方式所介导。在代谢性疾病进程中，代谢性炎症可见于多

种组织。在脂肪组织中，它可上调促炎因子表达并促使巨噬细

胞向M1型极化；在肝脏中，它加剧促炎反应并损害肝功能；

在骨骼肌中，过量的促炎细胞因子、异常的肌因子分泌以及巨

噬细胞M1型极化，则会损害肌肉修复、促进蛋白质降解，最
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终导致肌少症。

2 骨骼肌中的代谢性炎症表现

高脂饮食（HFD）喂养的小鼠模型中，促炎标志物升高、

蛋白质降解及肌少症表现明显。老年肌少症患者体内的 TNF-α

与 IL-6水平均高于非肌少症者，循环系统中的促炎因子水平也

呈上升趋势。棕榈酸能够促进骨骼肌细胞分泌 TNF-α等促炎因

子，同时通过激活 NF-κB 通路提升脂肪细胞中 IL-6 水平，并

通过染色质重构增强 LPS诱导的单核细胞 IL-6生成。

这些升高的促炎因子通过诱导骨骼肌萎缩促进肌少症。

TNF-α由脂肪组织直接表达，它通过激活 NF-κB 通路促进肌肉

消耗、抑制肌纤维再生。此外，TNF-α通过抑制 Akt/mTOR 信

号通路降低蛋白质合成效率。在肌少症进展中，TNF-α/TGF-β

轴失衡会促进纤维脂肪生成祖细胞（FAPs）向脂肪细胞分化，

导致肌间脂肪组织（IMAT）积聚。IL-6 的作用具有两面性。

正常情况下，作为肌因子的 IL-6具有抗炎活性，可促进肌肉干

细胞（MuSCs）增殖和肌生成，但在长期高浓度暴露下，它会

增强肌肉分解代谢。IL-6 通过 IL-6-STAT3-自噬轴诱导骨骼肌

萎缩，其过表达会显著下调 PGC-1α和MEF2c，导致萎缩。临

床研究还发现，高水平 IL-18与握力及膝关节伸展力呈负相关，

高 CRP水平与低肌肉质量显著相关。IL-18参与成肌细胞炎症

反应，可能影响肌生成并诱导自噬。尽管 CRP 是临床常用标

志物，但其与肌少症的具体关联机制尚不明确。

3 代谢性炎症在骨骼肌组织中的病理进展

骨骼肌负责全身约 80%的胰岛素介导的葡萄糖摄取。2010

年已有研究指出，60岁以下个体的肌少症与糖代谢异常及胰岛

素抵抗显著相关。胰岛素抵抗不仅与骨骼肌中蛋白质合成与水

解的失衡有关，还会通过抑制β-氧化、上调 SREBP-1C表达，

导致甘油三酯在骨骼肌内积聚，即异位脂肪沉积。

骨骼肌中的异位脂肪包括肌细胞内脂质（IMCL）和肌间

脂肪组织（IMAT）。静息状态下，骨骼肌摄取血浆游离脂肪

酸（FFA）合成肌内三酰甘油（IMTG）储存于 IMCL池。胰岛

素抵抗会促进 IMTG合成而非脂解，导致 IMCL池扩张。老年

人群骨骼肌中 IMCL含量更高，且其积累与胰岛素抵抗密切相

关。IMAT则可能来源于肌肉卫星细胞（MuSC）、脂肪前体细

胞（FAP）及脂肪源性干细胞（ASC），其积累随年龄增长而

加剧，直接与胰岛素敏感性及代谢功能障碍相关。长期饮食失

衡会加剧骨骼肌脂代谢紊乱和异位脂肪沉积，诱发胰岛素抵抗

和炎症。IMCL的积累会导致肌细胞凋亡/自噬、免疫细胞募集

及促炎因子分泌，而 IMAT作为白色脂肪组织，既能储存脂肪，

也能作为内分泌器官分泌促炎因子，加剧胰岛素抵抗。在肌少

症进展中，脂代谢异常介导的 IMAT与 IMCL沉积会引发炎症

反应，使促炎因子水平升高。

4 结论与展望

肌少症以骨骼肌质量与功能下降及异位脂肪沉积为特征。

代谢性炎症主要由促炎饮食诱发，不健康的膳食模式通过促进

促炎因子分泌、改变肠道菌群并诱发胰岛素抵抗，从而加剧代

谢性炎症。久坐、缺乏运动和昼夜节律紊乱也参与其中。在这

些因素协同作用下，肌肉组织中促炎因子水平升高，巨噬细胞

向M1型极化，形成显著的代谢性炎症状态。这种炎症加速胰

岛素抵抗，进而促进 IMAT和 IMCL等异位脂肪的扩增，而异

位脂肪的扩增又会进一步加重炎症。在此过程中，骨骼肌蛋白

质合成减弱、分解代谢增强，导致肌肉质量下降。此外，代谢

性炎症还可能诱导自噬、焦亡和铁死亡等程序性死亡，对肌肉

组织造成进一步损害。

由此可见，代谢性炎症深度参与了肌少症的发生与发展。

抗炎措施已成为肌少症防治的新策略。饮食调整是基础，植物

性膳食模式与较低的促炎标志物水平相关，地中海膳食模式

（MPD）可显著降低血浆 CRP、TNF-α和脂联素水平。与精制

谷物相比，全谷物可降低循环中 IL-22 和 IL-23水平。番茄提

取物中的叶黄素和番茄红素通过抑制 NF-κB 通路发挥抗炎作

用。除饮食干预外，运动干预同样有效，可通过下调循环 CRP、

IL-6 和 TNF-α水平，激活调节性 T 细胞（Tregs）、减少线粒

体损伤及抑制 IFN-γ的促炎作用来缓解全身炎症。药物和分子

靶向方面，中医祛湿药厚朴可降低顺铂诱导的肌少症小鼠骨骼

肌中 TNF-α的表达。高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）是一种普

遍存在的核蛋白，具有细胞外炎症细胞因子活性，可由炎症细

胞主动分泌或坏死细胞被动释放。HMGB1 的 shRNA 可通过

IL-18依赖性 RAGE/p85/Akt/mTOR/c-Jun信号通路减少肌肉萎

缩，尼洛替尼（Nilotinib）通过 TNF-α/TGF-β轴促进 FAPs凋亡，

减轻肌肉纤维化。巨噬细胞重编程是一个有前景的新靶点，厚

朴可通过增加M2型巨噬细胞数量、降低M1特异性标志物及

TNF-α表达，调控M2型极化，促进肌肉修复。骨形态发生蛋

白-7（BMP-7）属于 TGF-β超家族，可抑制细胞凋亡、减少促

炎因子分泌，并预防细胞焦亡及相关肌少症，最新研究证实，

BMP-7治疗通过降低 NLRP3炎症小体比例和减轻炎症诱导的

细胞焦亡，显著改善糖尿病引起的肌肉萎缩。

综上所述，代谢性炎症不仅促进肌少症的发生发展，而且

靶向代谢性炎症的抗炎治疗已成为该疾病治疗的新途径。
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