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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病简称慢阻肺(COPD)是常见的慢性呼吸系统疾病之一，是一种复杂的、具有高度异质性

的全身性疾病。肌少症是一种以骨骼肌质量下降和功能减退特点的退行性病变。慢性阻塞性肺疾病病人

更易并发肌少症，能够加速慢阻肺疾病进程，增加致残率和死亡率。然而目前只能靠双能X线和BIA确诊，

部分医院及社区不能普及，导致慢阻肺肌少症患者漏诊。因此，本文结合最新文献就慢性阻塞性肺疾病

相关肌少症的流行病学、发病机制、筛查诊断予以综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the common chronic respiratory diseases. 
It is a complex systemic disease with high heterogeneity. Sarcopenia is a degenerative disease 
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characterized by a decline in skeletal muscle mass and function. Patients with chronic obstructive 
pulmonary disease are more susceptible to sarcopenia, which can accelerate the disease process 
and increase disability and all-cause mortality. However, at present, the diagnosis can only be 
made by dual-energy X-ray and BIA, which can not be popularized in some hospitals and commun-
ities, resulting in missed diagnosis of COPD patients with sarcopenia. Therefore, the epidemiology, 
pathogenesis, screening and diagnosis of sarcopenia associated with chronic obstructive pulmo-
nary disease were reviewed in this paper. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病简称慢阻肺，是一种常见的、可以预防和治疗的疾病，其特征是持续存在的呼吸

系统症状和气流受限，通常与显著暴露于有害颗粒或气体引起的气道和(或)肺泡异常有关。肺功能检查对

确定气流受限有重要意义，在吸入支气管扩张剂后，第一秒用力呼气容积(FEV1)占用力肺活量(FVC)之比

值(FEV1/FVC) < 70%表明存在持续气流受限[1]。肌肉减少症的当前定义是与年龄相关的骨骼肌数量或质

量下降以及肌肉力量和(或)身体表现下降[2] [3]。是一种进行性和全身性骨骼肌疾病，涉及肌肉质量和功

能的加速丧失，与不良结局增加有关，其特征是肌肉数量和质量的进行性丧失，导致跌倒，骨折，住院，

发病率、死亡率的风险增加，并降低生活质量。它通常为老年人的年龄相关的疾病，不仅受危险因素的

影响，还受到整个生命过程中的遗传和生活方式因素的影响[4]。COPD 是全世界慢性病和死亡的主要原

因，许多人过早死于这种疾病或其并发症。肌肉减少症是 COPD 的重要合并症，与 COPD 的严重程度和

预后有关[5]。慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者表现为老年相关性肌肉损失或肌肉减少症[6]。肌肉减少症在

很大一部分 COPD 患者中普遍存在。Vitalii Poberezhets 等人发现 COPD 恶化在骨骼肌功能障碍的进展中

起重要作用。由于频繁的恶化，骨骼肌的耐力下降，小腿围减少，这表现为运动耐力降低。此外，由于

COPD 更频繁恶化的患者身体活动限制的增加，生活质量都有所下降[7]。COPD 是唯一在前肌减少症和

肌肉减少症患者中更普遍的临床危险因素[8]。COPD 患者急性发作时会加剧肌肉障碍[9]。因此，对慢性

阻塞性肺疾病患者合并肌少症进行筛查及诊断的相关分析，识别出 COPD 肌肉减少症高风险的老年人，

在慢阻肺管理中显得尤为重要。 

2. COPD 合并肌少症的流行病学 

慢阻肺肌少症患病率报道不太一致。2019 年 Benz 等人一项荟萃分析报告，COPD 患者中肌肉减少

症的患病率高于非 COPD 患者，COPD 患者中肌肉减少症的患病率范围为 7.9%至 66.7% [10]。2020 年荟

萃分析报告称，COPD 患者中肌肉减少症的总患病率为 27.5%，而在更严重的 COPD 阶段，患病率会更

高。COPD 患者患肌肉减少症的风险增加，患病率估计为 15%~55% [11]。肌肉减少症患者 COPD 的患病

率为 4.4%~86.55% [12]。 
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3. COPD 合并肌少症的发病机制 

3.1. 炎症 

炎症是慢性阻塞性肺疾病的主要特征。通常，COPD 患者的炎症反应不仅限于肺部，还伴有全身性

慢性炎症。全身性慢性炎症反应可导致 COPD 患者的肌肉减少症。与没有肌肉损失的患者相比，肌肉损

失的 COPD 患者的 TNFα和 IL-6 水平显着增加，并与握力(HGS)骨骼肌质量指数(SMMI)负相关[13] [14]。
各种研究表明，全身炎症引发的分解代谢、合成代谢失衡是导致骨骼肌萎缩和肌肉力量下降的主要因素。

TNF-α是影响肌肉萎缩和恶病质的主要炎症因素。一方面，TNF-α激活 NF-κB 信号通路，该通路将 NF-κB
从细胞质转移到细胞核，促进肌细胞中泛素–蛋白酶体系统的活化，并增加肌原纤维蛋白降解[15] [16]。
响应 TNF-α，IkB 激酶复合物磷酸化 IkB，导致泛素化和蛋白酶体降解。这导致 NF-κB 的激活，NF-κB
迅速进入细胞核以启动转录因子 FOXO 并上调 MuRF1 表达。另一方面，TNF-α也可以通过 NF-κB 途径

抑制 MyoD 和其他肌肉分化生长因子的表达，导致骨骼肌分化的破坏[16]。此外，TNF-α 通过引起肌肉

细胞上的 DNA 破坏和(或)与 TNF-α受体的相互作用来刺激细胞凋亡[17]。最后，研究表明 TNF-α也可以

直接抑制肌纤维，与蛋白质降解或合成的变化无关。人肿瘤坏死因子样凋亡弱诱导因子(tumor necrosis 
factor-like weak inducer of apoptosis, TWEAK)是一种可溶性细胞因子跨膜蛋白，表达于多种细胞类型，包

括炎症细胞，如单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞、NK 细胞等。通过 TWEAK 高诱导受体，如

成纤维细胞生长因子诱导 14 (fibroblast growth factor inducible molecule 14, Fn14)，发挥多种功能，调控多

种细胞反应，包括促炎活动、细胞生长、血管生成，甚至细胞凋亡。通过研究 Fn14 信号通路对人支气管

上皮细胞的影响提示 TWEAK 可有助于气道炎症的发生[18]。逻辑回归分析显示高浓度的 TWEAK 使肌

少症的风险增加 14.3 倍[19]。 

3.2. 氧化应激 

氧化应激是 COPD 发生发展的主要驱动机制之一。缺氧、慢性炎症、香烟烟雾、排泄物和呼吸频率

增加都会导致肺部氧化应激增加。氧化应激是老年人这种疾病病因的主要参与者，具体而言，蛋白质羰

基化被证明可以改变参与肌肉收缩性能的关键酶和结构蛋白的功能[20]。氧化应激相关因素的增加和呼吸

肌力量的减少与 COPD 相关的肌肉减少症有关[21]。其机制包括一方面骨骼肌蛋白降解，线粒体活性氧

(ROS)通过激活 COPD 患者中的 NF-κB、P38 丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)和 FOXO 转录因子进一步

激活下游泛素蛋白酶体系统[22]。自噬是真核细胞中溶酶体介导的蛋白质降解途径。在基础代谢或胁迫下，

自噬的适应性激活可引起蛋白质降解并产生氨基酸进行循环利用，对骨骼肌质量的维持具有适应性保护

作用。然而，在 COPD 患者中，自噬的异常增加导致肌肉蛋白质降解，导致肌肉萎缩[23]。主要通过激

活 AMPK，抑制 Akt/mTORC1 信号传导(诱导自噬的启动)和钙蛋白酶，半胱天冬酶-3 和其他蛋白水解系

统的激活来加速骨骼肌蛋白质降解，导致肌肉功能障碍[24]。另一方面是线粒体受损，线粒体呼吸链是细

胞中 ROS 生成的主要部位，也是活性氧的主要靶标。线粒体 DNA 对氧化损伤高度敏感，诱导线粒体介

导的肌肉细胞凋亡：ROS 和 RNS 的过度增加诱导半胱天冬酶激活蛋白如细胞色素和细胞凋亡诱导因子的

释放[25]。线粒体生物能量下降对肌肉衰老的影响是通过 ATP 合成、O2 之间存在相关性来证明骨骼肌线

粒体能量与老年人的最大有氧能力和行走速度有关[26]。ATP 短缺对蛋白质合成的影响，将线粒体功能

障碍与肌肉减少症联系起来。这反映在衰老过程中全身生物能量和肌肉蛋白质合成代谢也减少[27]。 

3.3. 骨骼肌废用性萎缩 

随着气流阻塞加重，COPD 患者会出现过度充气和呼吸困难增加。这导致体力活动减少。骨骼肌废
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用可导致多种适应性变化，包括 I 型纤维和氧化酶容量降低、肌纤维萎缩和肌肉毛细血管减少。这些变

化共同作用使肌肉耐力和力量降低。肌肉力量和耐力的丧失进一步限制了患者的活动能力，形成了恶性

循环。一项比较研究发现，健康久坐受试者的股外侧肌中的 I 型纤维占 41%，而健康活动受试者的股外

侧肌中的 I 型纤维占 60%~65%。这表明不同肌肉利用会导致 I 型纤维的比例减少三分之一[28]。废用性

骨骼肌萎缩是由于蛋白水解加速和合成减少而发生的。COPD 患者的体力活动减少可以诱导骨骼肌纤维

中ROS的增加和 IGF-1/Akt信号通路的减少来诱导FOXO和NF-κB的转录激活，从而激活蛋白水解系统。

此外，PI3K/Akt/mTOR 信号通路在肌肉不活动期间受到抑制，导致蛋白质合成减少、肌肉萎缩[25]。 

3.4. 低氧血症 

COPD 患者常因进行性气流阻塞和肺泡-毛细血管交换表面破坏而出现慢性低氧血症。慢性缺氧通过

炎症反应、氧化应激、对肌源分化、蛋白质合成和分解代谢以及肌纤维型转化的影响导致骨骼肌功能受

损。在慢性缺氧中，I 型和 IIa 型纤维从氧化代谢转变为主要来自糖酵解的 IIb 型纤维被认为是身体对缺

氧的适应。据报道，与非缺氧患者相比，COPD 患者外周肌肉中 I 型纤维的比例显着降低[29]。 

3.5. 药物–糖皮质激素 

糖皮质激素(GC)诱导的肌肉萎缩是由蛋白质分解增加和蛋白质合成减少引起的。增加肌肉蛋白水解，

特别是通过激活泛素蛋白酶体和溶酶体系统，在 GC 的分解代谢作用中起主要作用。GC 对肌肉蛋白质合

成的抑制作用主要是由于抑制 mTOR/S6 激酶 1 途径。肌肉蛋白质代谢的变化可以通过两种生长因子的肌

肉产生变化来解释，即胰岛素样生长因子(IGF)-I (肌肉合成代谢生长因子)和肌肉生长抑制素(肌肉分解代

谢生长因子) [30]。糖皮质激素(GC)因其抗炎特性而常用于 COPD 急性加重，有时也用于终末期疾病的长

期维持。GC 诱导的肌肉萎缩的特征是纤维横截面积减小和肌原纤维蛋白含量降低。GC 的长期影响通常

会导致肌肉纤维收缩，快速肌肉和糖酵解肌肉(II 型纤维)比氧化肌肉(I 型纤维)更容易受到 GC 的影响[29] 
[31]。GC不仅抑制肌肉 IGF-I的产生，而且还抑制EIF4E结合蛋白1 (4E-BP1)和核糖体蛋白S6激酶1 (S6K1)
的 IGF-I 磷酸化，从而抑制蛋白质合成[32]。 

3.6. 营养不良 

COPD 患者食欲下降，年龄和药物相关厌食，导致能量摄入不足和蛋白质分解增加，导致骨骼肌萎

缩，运动耐量降低，生活质量下降。根据 GLIM 标准，近四分之一的 COPD 受试者营养不良[33]。因此，

营养状况在肌肉减少症的发展中也起着重要作用。当营养物质缺乏时，AMPK 感知低营养和能量状态，

使 mTORC1 失活，并直接磷酸化 ULK1，增强 ULK1 活性，促进 ULK1-ATG13-FIP200 复合物的形成，

从而启动自噬体的形成。一些研究发现，禁食 48 小时可以显着改善 FOXO 的表达，并诱导泛素系统的

表达，包括泛素连接酶(Atrogin1 和 MuRF1)和自噬相关基因[34]。从而激活蛋白质降解。 

3.7. 其他 

在慢性阻塞性肺病中，睾酮、维生素 D 缺乏和暴露于香烟烟雾也通过多种机制导致肌肉减少症。睾

酮与呼吸参数呈正相关，例如睾酮通过阻止 NRF1 衍生的 NF-κB 信号传导来减轻 COPD 模型雄性大鼠的

肺上皮炎症,并且可以通过激活卫星细胞来增加肌肉质量。因此，睾酮缺乏会促进肌肉减少症的发展。香

烟烟雾暴露不仅导致肌纤维类型从缓慢到快速转化和整体肌肉纤维的减小，而且还会增强肺部氧化应激，

抑制卫星细胞的活化并增强泛素蛋白酶体系统，导致肌肉减少症[35]。维生素 D 被认为在肌肉代谢中起

着重要作用，当维生素 D 缺乏时，证实 II 型肌纤维萎缩[36]。 
总之，肌肉萎缩的相关决定因素(包括废用性萎缩、低氧血症、营养不良、炎症和糖皮质激素)与 COPD
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相关因素一致，使 COPD 患者肌少症患病率提高。这些因素对管理慢性阻塞性肺疾病患者在肌肉萎缩方

面的研究取得了显著进展[37]。 

4. COPD 合并肌少症的粗筛、诊断 

SARC-F 是一个相对简单，易于访问的五项问卷，是目前四种现有肌肉减少症筛查工具中一种廉价

且方便的肌肉减少症风险筛查方法。EWGSOP2 还推荐将其作为社区卫生保健和其他临床环境中可能的

肌肉减少症的筛查工具。凭借其低敏感性但高特异性，SARC-F 最有可能发现严重病例而不是低风险患

者[38] [39]。为了提高其灵敏度，Barbosa-Silva 等人在 SARC-F 问卷中增加了小腿周长，从而产生了

SARC-CalF 筛查工具[40]。最近的一项比较研究发现，SARC-CalF 是筛查社区居民老年人肌肉减少症的

最佳选择。根据最近的文献，亚洲肌肉减少症工作组(AWGS) 2019 建议在其筛查方案中使用 SARC-CalF 
[41]。AWGS 2019 保留了先前对肌肉减少症的定义，但修改了诊断算法，协议和一些标准：低肌肉力量

定义为男性的握力 < 28 公斤，女性 < 18 公斤，低身体性能的标准是 6 米步行 < 1.0 米/秒，简易躯体功

能量表得分 ≤ 9，或 5 次椅子站立测试 ≥ 12 秒。AWGS 2019 保留了调整后肌肉质量的原始截断值：双

能 X 射线吸收测定法，<7.0 kg/m2 (男性)和 < 5.4 公斤/米 2 (女性)；或生物阻抗，<7.0 公斤/米 2 (男性)和 < 
5.7 公斤/米 2 (女性)。此外，AWGS 2019 更新为社区和医院环境提出了预测方法，这两种方法都从筛查

小腿周长(男性 < 34 厘米，女性 < 33 厘米)，SARC-F (≥4)或 SARC-CalF (≥11)开始，以促进早期识别有

肌肉减少症风险的人。虽然骨骼肌力量和质量仍然被认为是明确临床诊断的基础，但 AWGS 2019 还引入

了“可能的肌肉减少症”，其定义是低肌肉力量或低体能，专门用于初级卫生保健或基于社区的健康促

进，以实现早期生活方式干预[42]。肌肉减少症(肌肉质量和功能丧失)意味着预后较差。然而，其诊断很

复杂，不能在常规临床中进行。目前用于监测骨骼肌含量的方法多为双能 × 线吸收法(DXA)、生物电阻

抗法(BIA)以及 CT 和 MRI 等影像学方法测量肌肉横截面积(CSA)估算法估算肌肉质量来确诊肌少症。这

一系列方法都存在放射性、监测连贯性、经济实用性等问题。现已经提出了一种生物标志物作为骨骼肌

质量的替代因子，即肌肉减少症指数([血清肌酐/胱抑素 C] × 100)，是估计肌肉质量的潜在客观指标，是

无创的、便宜，与各种疾病的预后特征相关，包括稳定型慢性阻塞性肺病(COPD)患者[43]。Cr 是骨骼肌

中磷酸肌酸的代谢产物，能自由滤过肾小球，其血清浓度受身体骨骼肌含量影响。它是由所有的有核细

胞分泌的小分子量非离子蛋白，也能经肾小球自由滤过，但是 CysC 血清浓度受骨骼肌肉量的影响显著

低于 Cr。因此，Cr/CysC 即 SI，排除了肾功能的影响，而与骨骼肌量的多少直接相关[44]。且 Cr 反映肌

肉质量而 CysC 不反映，因此 Cr/CysC 比已被提议作为肌肉减少症的替代标志物。Cr/CysC 比值与肌肉质

量的相关性和慢性阻塞性肺病相关不良结局已经得到证明。平井等人证明 Cr/CysC 可作为 COPD 中肌肉

减少症的替代标志物，并且具有严重急性 COPD 恶化的高风险[45]。血清 Cr 和 CysC 在临床实践中可以

很容易地测定，与双能 X 射线吸收法、生物阻抗分析、CT 等传统检测方法相比，Cr/CysC 比值检测仅涉

及血液采样，便于分析，患者不需要承担高昂的检测成本。外此，Cr/CysC 比值结果直观且易于理解，

更容易被接受。因此，临床医生使用 Cr/CysC 比值评估骨骼肌质量，根据 AWGS 2019 诊断标准确诊 COPD
肌少症在基层及无双能 X 射线吸收法、无生物阻抗分析、无 CT 等传统检测的医院中得以推广使用，从

而降低慢阻肺肌少症患病率。 

5. 小结 

肌少肉减少症作为 COPD 病人的一种严重并发症，二者形成了一个恶性循环，加速了 COPD 的进展。

因此，早期识别 COPD 患者的肌肉减少症，特别是 COPD 急性加重(AECOPD)，在临床实践中至关重要。

肌肉减少指数有望作为肌肉质量的替代指标，需要大量研究支持。 
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