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肌少症与认知障碍的相关性及机制研究进展*
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  摘 要:肌少症既涉及复杂的遗传因素,也涉及可改变的危险因素,如缺乏锻炼、营养不良和神经动力减

弱。认知障碍指的是智力和(或)智力功能减弱或受损。肌少症可促进认知障碍的发展,认知障碍可引起肌少

症,两者互为因果。该文阐述了肌少症、认知障碍的危险因素,从肌动蛋白分泌失衡、血管功能障碍、神经肌肉

系统的完整性受损、维生素D、慢性炎症、氧化应激、糖尿病、胰岛素抵抗、生活方式等方面对肌少症和认知障碍

关联的可能机制进行初步探讨,以期为及时识别肌少症和认知障碍个体提供参考。
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Abstract:Sarcopenia

 

involves
 

both
 

complex
 

genetic
 

factors
 

and
 

modifiable
 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

lack
 

of
 

ex-
ercise,malnutrition

 

and
 

diminished
 

neurodynamics.Cognitive
 

impairment
 

refers
 

to
 

diminished
 

or
 

impaired
 

in-
telligence

 

and/or
 

intellectual
 

functioning.Sarcopenia
 

can
 

contribute
 

to
 

the
 

development
 

of
 

cognitive
 

impair-
ment,and

 

cognitive
 

impairment
 

can
 

cause
 

sarcopenia,which
 

are
 

mutually
 

reinforcing.This
 

article
 

elaborates
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the
 

risk
 

factors
 

for
 

sarcopenia
 

and
 

cognitive
 

impairment,and
 

provides
 

a
 

preliminary
 

discussion
 

of
 

the
 

possible
 

mechanisms
 

of
 

the
 

association
 

between
 

sarcopenia
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

imbalance
 

of
 

actin
 

secretion,vascular
 

dysfunction,impaired
 

integrity
 

of
 

the
 

neuromuscular
 

system,vitamin
 

D,chronic
 

in-
flammation,oxidative

 

stress,diabetes
 

mellitus,insulin
 

resistance,and
 

lifestyle,to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

timely
 

identification
 

of
 

individuals
 

with
 

sarcopenia
 

and
 

cognitive
 

impairment.
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  身体能力和行动能力的下降是衰老的标志。肌

少症是一种进行性肌肉疾病,定义为一种增龄相关的

肌肉量减少,肌肉力量下降,和(或)躯体功能减退的

老年综合征[1]。肌少症对老年人影响深远,将增加老

年人不良结局发生风险,如体能下降、生活质量低下、
跌倒风险增加、残疾且高昂的医疗费用。肌少症和认

知减退都是与增龄相关的退行性病变,他们都可以造

成严重的不良后果,肌少症不仅造成身体损害,还影

响认知功能,二者的并存可能在一定程度上提示了其

相关性。一些研究已经证实了肌少症和认知障碍的

共存,以及较低的步态速度与认知障碍之间的关

系[2]。认知障碍受多种因素影响,包括血管功能障

碍、胰岛素抵抗、高胆固醇和缺乏体育锻炼[3]。研究

表明,肌少症是认知障碍的危险因素,同样的,认知障

碍也可以引起肌少症,二者互为因果,相互促进。另

外,二者共同的危险因素可能有增龄、营养不良、运动

减少、神经功能障碍、激素水平改变、炎症反应,以及

胰岛素抵抗等。本研究旨在回顾最近的证据,以了解

肌少症和认知障碍之间的共同机制和相关性,从而早

期识别肌少症与认知障碍并对其干预,改善老年患者

的生活质量。
1 认知障碍及危险因素

  认知障碍是指因各种原因导致的不同程度的一

个或多个认知域功能损害,如执行功能、复杂注意力、
学习和记忆、语言、知觉运动和社会认知,主要表现为

认知、记忆力的丧失和行为改变,可分为轻度认知障

碍和痴呆,最常见的痴呆亚型为阿尔茨海默病,其次

是血管性痴呆、路易体痴呆和额颞叶痴呆。认知障碍

在老年人群中患病率高、危险因素多、病因复杂、危害

性极大。全世界大约有5
 

000万人患有认知障碍,预
计到2030年这一数字将达到8

 

200万;60岁以上的

老年人群大约有5%~8%患有认知障碍。据此估计,
中国60岁及以上的轻度认知障碍患者有3

 

877万,痴
呆患者1

 

507万,其中983万(3.9%)为阿尔茨海默病

患者、392
 

万(1.6%)为 血 管 性 痴 呆 患 者、132 万

(0.5%)为其他类型痴呆[4]。认知障碍的患病率随着

年龄增长而不断升高,这在一定程度上增加了医疗支

出,是全球范围内巨大的卫生保健挑战。
专家共识表明,增龄、低教育水平、吸烟、酗酒、脑

力活动减少、体力活动不足、脑卒中、抑郁、创伤性脑

损伤、听力损害、空气污染、心血管代谢危险因素和痴

呆家族史是发生认知障碍的危险因素,而地中海饮

食、体育锻炼、电脑游戏、社交活动和控制心血管危险

因素能降低发生认知障碍的风险。另外一项研究也

显示体力活动下降会加重认知障碍,在老年人中开展

力量训练和有氧运动会显著改善认知功能[5],延缓向

痴呆的进展过程。肌肉力量和肌肉功能下降与认知

障碍存在相关性。
2 肌少症及危险因素

  肌少症又称肌肉衰减综合征、肌肉减少症、少肌

症,是与年龄相关的骨骼肌退化。肌肉质量在30岁

左右达到峰值,肌肉质量在30岁后每10年减少约

3%~8%,40岁时的峰值肌肉力量平均下降16.0%,
并随着年龄增长逐渐下降,60岁以上的人群峰值肌肉

力量平均下降40.9%,在60岁后加速[6]。随着年龄

的增长,肌少症的影响从肌肉质量减少进展到肌肉功

能障碍[3]。
肌少症是衰老过程中不可避免的一部分,但其程

度取决于某些危险因素的存在。增龄相关的运动能

力下降是肌少症的首要危险因素,其他危险因素包括

营养摄入减少、激素和细胞因子失衡、慢性炎症和氧

化应激、神经肌肉变性等。肌少症作为一个老龄化过

程,与炎症、代谢和神经系统疾病有关。衰老后身体

内的许多代谢过程都会发生变化,包括全身性胰岛素

抵抗、脂蛋白改变、肌肉质量减少、游离脂肪酸水平升

高等,这些都会诱发包括肥胖和糖尿病在内的代谢疾

病,还会加重身体的氧化应激。氧化应激涉及多种疾

病的发展,包括糖尿病、心血管疾病和神经退行性疾

病。氧化应激是导致寿命缩短、肌少症患病率增加和

身体功能下降的关键因素[7]。肌少症患者通过氧化

应激诱导的线粒体功能障碍形成大量的活性氧和氮

物质。氧化应激促进骨骼肌细胞产生促炎性细胞因

子,最终导致肌纤维丢失和肌肉萎缩[8]。
3 肌少症与认知障碍

  中枢神经系统在老年人的认知能力和肌肉完整

性维持中起着至关重要的作用[9],涉及与年龄相关的

变化,如炎症、多巴胺能神经传递的下调,以及脊髓上

驱动的固有下降等,都可能会导致认知能力下降、肌
肉质量和肌肉力量总体缺陷。认知能力下降会导致

进行性运动功能障碍。肌少症促进了认知能力下降

的进展,从而导致轻度认知功能下降和痴呆。肌少症

与认知障碍互为因果,形成恶性循环关系。肌少症与
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认知障碍程度密切相关,认知障碍患者存在较低的肌

肉力量和较低的握力[10]。
一项系统回顾和荟萃分析发现,肌少症与认知功

能障碍有关(调整后的优势比为2.2,95%可信区间为

1.2~4.2)[11]。这种关联性不受种族、性别或评估工

具的影响。最近的一项横断面研究调查了201例韩

国老年妇女的肌少症和认知障碍之间的关系,认知功

能通过简易智力状态检查进行评估,而肌少症是根据

亚洲工作组进行定义的[12]。这项研究报告显示,患有

肌少症前期和肌少症的女性患认知障碍的可能性分

别是不患有肌少症女性的2倍和5倍;肌少症患者出

现认知障碍的可能性是非肌少症组(健康对照组)的6
倍;在调整混杂因素后,肌少组的认知损害风险是对

照组的3倍[12]。因此,肌肉力量似乎推动了肌少症和

认知障碍之间的关系,这表明提高肌肉力量的干预措

施也可能减少中老年人的认知衰退。
4 肌少症和认知障碍关联的可能机制

4.1 肌动蛋白分泌失衡 骨骼肌是大多数肌动因子

的主要来源,这些肌动因子参与身体内稳态并调节身

体中的自分泌、旁分泌和内分泌功能。研究表明,大
脑和肌肉之间的相互干扰是由肌动蛋白表达水平决

定的,说明肌动蛋白表达有助于维持大脑的认知功

能,并防止发生神经系统疾病[13]。肌少症患者的肌动

蛋白水平下降,随后,肌动蛋白分泌失衡,通过血脑屏

障上调促炎性细胞因子(如白细胞介素-6、白细胞介

素-7、白细胞介素-8、白细胞介素-15)、生长分化因子-
15,导致记忆受损。运动诱导骨骼肌中的肌动因子

(包括鸢尾素、脑源性神经营养因子)和组织蛋白酶
 

B
的分泌,并最终有助于改善和维持记忆功能[13]。脑源

性神经营养因子是神经营养蛋白生长因子家族的成

员之一,其主要作用是支持有丝分裂后神经元的存活

以及新神经元和突触的生长和分化,从而促进神经生

长及重塑,减少神经退行性疾病的发生[14]。体内脑源

性神经营养因子水平随着肌肉活动量增大而增加,肌
少症引起的身体活动不足可能导致脑源性神经营养

因子的分泌降低,进而导致未来的认知能力下降。
4.2 血管功能障碍 动脉粥样硬化是一种慢性炎症

过程,也是免疫反应导致的心血管疾病。动脉粥样硬

化沿着颈动脉内发展,并导致缺血性脑损伤,进而导

致血管性痴呆、认知障碍和脑萎缩[15]。身体功能下降

导致内皮功能障碍、一氧化氮增加和胰岛素抵抗,进
而引起动脉粥样硬化。颅内动脉粥样硬化患者的肌

肉质量明显减少。最近的一项研究提到,低骨骼肌质

量可能会增加2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化的风

险[16]。一些研究也提到血管内皮功能障碍和高血压

患者伴有肌肉减少,前者可导致认知障碍[17]。
4.3 神经肌肉系统的完整性受损 神经肌肉系统通

过运动神经元和神经肌肉连接大脑和骨骼肌。神经

肌肉接头在衰老过程中经历严重的功能、形态和分子

改变,并最终退化。这种下降的影响是骨骼肌质量和

力量的必然下降,引起肌少症。事实上,神经系统不

仅控制肌肉收缩和自主运动,而且还影响成肌细胞取

向、骨骼肌纤维规格和肌球蛋白重链亚型表达。骨骼

肌纤维根据运动神经元的活性、其独特的氧化能力和

ATP酶活性分为快、慢纤维。这些特性可能通过运动

单位的减少、肌纤维的去神经支配和神经肌肉接头的

改变而发生改变。在神经肌肉接头变性后,老化的运

动轴突不能有效地重新支配肌纤维,导致肌纤维萎缩

和运动神经元的丢失。运动神经元丢失伴肌纤维损

失可能导致年龄相关的肌间脂肪和纤维组织的增加,
以及肌肉减少[18]。

此外,有研究强调了与年龄相关的活性氧稳态的

改变如何有助于神经肌肉连接点的形态和稳定性的

改变,从而导致纤维数量和神经支配的减少。越来越

多的证据支持表观遗传修饰参与了神经肌肉接头的

年龄依赖性改变。特别是,DNA甲基化、组蛋白修饰

基因表达代表了主要的表观遗传机制[18]。研究证实,
环境和生活方式因素,如易发生变化的体育锻炼和营

养,可以调节表观遗传现象,减弱与年龄相关的神经

肌肉接头变化[19]。
4.4 维生素D 循环中的维生素D有助于维持骨骼

肌和大脑的功能。研究表明,补充维生素D可以改善

肌肉力量和平衡[20]。维生素D缺乏也会导致大脑功

能缺陷。研究表明,低维生素D与认知功能低下和患

痴呆症的风险较高有关[21]。需要更多的研究来确定

低维生素D是否会同时影响肌少症和认知障碍。
4.5 慢性炎症和氧化应激 衰老过程中的系统性、
慢性、低滴度炎症称为炎症衰老。炎症、衰老导致骨

骼肌特性改变和骨骼肌减少,并介导老年人的阿尔茨

海默病和认知障碍。与年龄相关的慢性低滴度炎症

与血循环中C反应蛋白、白细胞介素-6、肿瘤坏死因

子-α和脂肪因子(瘦素、脂联素)的升高有关,炎症通

过多种途径加速肌肉蛋白质分解和肌肉消耗,在肌少

症的发生、发展中起重要作用。另一方面,执行功能

障碍与C反应蛋白等炎症标志物水平升高之间的关

联暗示了慢性炎症在认知障碍中的潜在作用。慢性

炎症可能是肌少症和认知障碍的共同致病因素[22]。
另外,慢性疾病相关的氧化应激可能会导致骨骼肌的

消耗,并伴有神经元变性和认知障碍,与身体功能和

认知功能呈负相关,被认为是肌少症和认知障碍的共

有机制[6]。
维生素D通过调节炎症细胞因子的产生和抑制

促炎症细胞的增殖来抑制炎症,这可能有利于骨骼肌

健康和大脑健康。慢性运动可以降低全身炎症反应,
是胰岛素抵抗的有效管理策略。运动诱导的白细胞

介素-6下调与脑源性神经营养因子的抗炎作用可能
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是相关的途径[22]。一项研究表明,补充维生素D结

合剧烈运动可能会促进遭受肌肉损伤事件的成年人

肌肉力量的恢复[23]。
4.6 糖尿病、胰岛素抵抗 糖尿病患者患认知功能

障碍的风险更高。已经发现较高的胰岛素抵抗与较

差的认知效率和执行功能障碍有关[24]。一项基础研

究的结果表明,系统性胰岛素抵抗可能引起脑中胰岛

素作用不足,进而导致tau蛋白磷酸化的产生及发生

阿尔茨海默病相关病理学变化[25]。肌肉是胰岛素的

主要靶器官,胰岛素抵抗诱导肌肉蛋白质合成损害,
可能与肌少症发生相关。糖尿病、胰岛素抵抗可能加

剧肌肉功能和认知功能恶化。
4.7 生活方式 生活方式因素可能在肌少症和认知

障碍之间起到中介作用,以缺乏运动、不良饮食和吸

烟这几种不良健康行为最为常见。超过87%的研究

和100%的横断面研究表明,缺乏运动与认知障碍之

间存在关系,包括阿尔茨海默病[26]。阻力训练是一种

公认的改善骨骼肌质量和功能的方法。骨骼肌收缩

会产生细胞因子,影响脂肪和葡萄糖代谢。
充足的营养对维持骨骼肌是必不可少的,而骨骼

肌减少与热量和蛋白质摄入不足有关。有前瞻性研

究描述了膳食蛋白质对肌少症的保护作用,以及蛋白

质摄入量与肌肉质量之间呈正相关[27]。此外,高蛋白

摄入量的老年人肌肉质量损失显著减少。在住院的

老年患者和老年康复患者中,营养不良与虚弱、肌少

症密切相关。有充分的证据表明,不良饮食会促进认

知能力下降,包括阿尔茨海默病。较差的饮食与注意

力、认知 灵 活 性、视 觉 空 间 能 力 和 知 觉 速 度 降 低

有关[22]。
烟草烟雾会产生自由基,导致吸烟者脂质过氧

化、蛋白质氧化和其他组织损伤[28]。尼古丁可能会影

响肌少症和认知障碍之间的联系,但香烟的其他有毒

成分不容忽视。
5 总结与展望

  综上所述,肌少症和认知障碍发病率高,在老年

人群中广泛存在,严重影响老年人生活质量,甚至增

加死亡率。目前的研究多认为肌少症及其各参数与

认知障碍的风险增加独立相关,是认知障碍的危险因

素,但部分研究表明肌少症的存在并未增加老年人患

认知障碍的风险,差异可能是源于肌少症与认知障碍

评估方法及研究对象地域、性别等方面的不同。未来

研究应纵向跟踪肌少症患者的认知功能特征,阐明肌

少症与认知功能减退之间的因果关系,同时也建议纳

入更多相关的生物标记物和功能性指标以揭示潜在

机制。
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