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[摘　 要] 　 肌少症是一种与年龄增长相关的老年综合征,主要特征包括肌肉力量与质量下降以及躯体功能障碍。 该疾病可

增加跌倒、骨折和残疾风险,延长住院时间,并增加术后并发症发生率。 近年来,肌少症在类风湿关节炎(RA)等自身免疫性

疾病患者中愈发常见,可能引发机体功能失代偿,降低生活质量,甚至危及生命。 因此,系统总结 RA 相关性肌少症的发病机

制与治疗进展,对改善 RA 临床诊疗具有重要意义。
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[ABSTRACT]　 Sarcopenia is an age-related geriatric syndrome characterized by decreased muscle strength and mass, as well as
physical dysfunction. 　 This disease can increase the risk of falls, fractures, and disabilities, prolong hospitalization time, and increase
the incidence of postoperative complications. 　 In recent years, sarcopenia has become increasingly common in patients with autoim-
mune diseases such as rheumatoid arthritis(RA), which may cause functional decompensation, reduce quality of life, and even endan-
ger life. 　 Therefore, summarizing the pathogenesis and treatment progress of RA related sarcopenia is of great significance for impro-
ving the clinical diagnosis and treatment of RA.
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　 　 肌少症,是指骨骼肌质量、肌肉力量和肌肉功

能(如行走速度、握力等)全面下降的一种综合性病

症。 该疾病不仅仅是因为年龄增长导致的自然肌

肉流失,更是一种疾病状态,会显著增加跌倒、骨
折、失能甚至死亡的风险[1]。 肌少症最初常见于老

年人群,但近年来在患有自身免疫性疾病的年轻患

者中也见报道。 根据病因,肌少症可分为两类:病
因不明且与增龄相关的“原发性肌少症”,以及由类

风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)等明确疾病所

引起的“继发性肌少症” [2]。 RA 等自身免疫性疾病

患者易并发肌少症,其核心风险因素包括慢性炎症

及免疫反应失调。

1　 肌少症

肌少症的概念于 1989 年由 Irwin Rosenberg 首

次提出并尝试定义;2010 年欧洲老年肌少症工作组

( European working group on sarcopenia in older
people,EWGSOP)将其定义为一种以骨骼肌质量与

力量进行性、全身性下降为特征,导致身体功能下

降、死亡等不良后果的综合征[3]。 2016 年 10 月,肌
少症被纳入《国际疾病分类第十次修订本》的疾病

分类中[4]。 2019 年 EWGSOP 对其定义作出重要调

整:以低肌肉力量为核心诊断指标,确诊需同时满

足低肌肉力量和低肌肉质量条件,并按体能表现分
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级和设定新临界值———低肌肉力量提示可能患病,
合并低肌肉质量可确诊,若同时存在低肌肉力量、
低肌肉质量和低体能则判定为严重肌少症[5]。 亚

洲肌少症工作组采纳类似定义,但因 EWGSOP 的临

界值基于高加索人群数据,亚洲肌少症工作组据此

制定了适用于亚洲人群的临界值[6]。
《中国肌肉减少症诊疗指南(2024 版)》提出

的诊断标准包括[7] :低肌量(以四肢骨骼肌质量指

数为指标,双能 X 线吸收法测定男性<7. 0 kg / m2,
女性 < 5. 4 kg / m2; 多 频 生 物 电 阻 抗 法 测 定 男

性<7. 0 kg / m2、女性<5. 7 kg / m2)、低肌力(男性握

力<28. 0 kg、女性<18. 0 kg)、躯体功能障碍(符合以

下任一条件,即日常步速 < 1 m / s、5 次起坐总时

间≥12 s,或简易体能测试得分≤9 分),三项指标

同时符合,可诊断为严重肌少症。

2　 RA 相关性肌少症

RA 相关性肌少症是一种预后不良的临床综合

征,以进行性、全身性骨骼肌质量及肌力下降为特

征,可导致机体功能失代偿,降低生活质量甚至增

加死亡风险[8]。
RA 是一种慢性自身免疫性疾病,以滑膜炎为主

要病理改变,常表现为对称性、侵袭性关节炎,可导致

关节畸形与功能丧失,并可累及关节外器官。 研究表

明,RA 患者中肌少症患病率显著高于普通人群[9]。
RA 与肌少症密切相关[10]:慢性炎症激活可促

使促炎性细胞因子过度表达,超过阈值即触发蛋白

水解反应,引起骨骼肌流失。 同时,肌肉消耗与肌

力下降会减少内源性肌生成抑制素的分泌。 炎症

因子亦与脂肪组织内分泌功能相关,脂肪组织可促

进其合成与释放;而运动不足和营养不良也会增加

RA 患者发生肌少症的风险。 在炎症环境中,破骨

细胞异常增殖分化,过度抑制成骨细胞活性并增强

骨吸收,加剧骨质流失,该过程与炎症细胞因子的

激活密切相关。
RA 相关性肌少症的诊断标准需同时满足 RA

确诊和肌少症确诊依据[11]。 诊断流程包括风险筛

查、肌少症评估、诊断与鉴别诊断。

3　 RA 相关性肌少症的发病机制

3. 1　 炎症细胞因子与蛋白代谢失衡

慢性炎症是 RA 患者发生肌少症的关键诱因。
滑膜巨噬细胞活化后释放肿瘤坏死因子( tumor nec-

rosis factor,TNF)、白细胞介素(interleukin,IL)-1、IL-
6 等炎症因子,通过抑制肌肉合成、增强蛋白降解,
并激活核因子(nuclear factor,NF)-κB 及腺苷三磷

酸-泛素通路,加速蛋白质分解;中和此类细胞因子

可减轻肌肉消耗[12]。 IL-6 抑制胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor,IGF)-1 介导的蛋白质合

成,两者失衡会增加 RA 患者残疾和肌少症风险;
TNF-α 通过激活 NF-κB 相关通路,最终导致肌萎

缩;IL-1β 诱导丝裂原激活蛋白激酶活化从而加速

蛋白降解,并与 TNF-α 协同作用,进一步加剧肌肉

损失。 抗 TNF、IL-6 等生物类改善病情抗风湿药可

阻断相关因子,抑制蛋白质分解[13]。
3. 2　 糖皮质激素的影响

尽管糖皮质激素( glucocorticoids,GC) 可改善

RA 病情,但长期或大剂量使用会导致肌萎缩、骨密

度降低及肌少症风险升高。 Kangalgil 等[14] 研究结

果表明,GC 与成人 RA 相关性肌少症呈正相关。 在

分子层面上,GC 通过激活叉头框蛋白 O(Forkhead
box protein O,FOXO)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin,mTOR)通路,或上

调肌生成抑制素,诱导肌萎缩和蛋白分解。
3. 3　 生长激素轴与 IGF-1 的作用

生长激素(growth hormone,GH)轴及 IGF-1 可能

参与肌少症的发展,具体机制尚不明确。 IGF-1 由肝

脏和骨骼肌等组织分泌,在年轻人中含量较高。 RA
疾病活动度高或使用大剂量 GC 时,肌肉 IGF-1 水平

降低,导致蛋白质合成减少和肌细胞功能异常。 研究

表明,高表达环氧合酶(cyclooxygenase,COX)-2 伴随

IGF-1 减少,非甾体抗炎药可逆转 COX 激活并增加

IGF-1,提示 COX-2 可能通过影响 GH-IGF 轴导致炎

性关节炎相关肌少症[15]。
3. 4　 缺乏运动

缺乏运动是肌少症的重要危险因素。 运动可

抑制肌萎缩相关凋亡因子表达、促进线粒体生物合

成、增强代谢酶活性,有助于维持肌肉功能与收缩

力;运动还具有抗炎作用,可通过增加肾上腺素、皮
质醇等激素调节白细胞趋化与功能,降低内脏脂肪

及瘦素、IL-18、单核细胞趋化蛋白等促炎性细胞因

子水平,调控局部细胞因子环境,影响 CD4+ T 细胞

重塑并减少免疫细胞 Toll 样受体表达,从而改善或

预防肌少症[16]。 生理状态下,约从 50 岁起肌纤维

数量逐渐减少,久坐人群更为明显。 RA 患者随病

程进展常出现残疾和功能受限,体育活动减少,进
一步增加肌少症风险。
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3. 5　 营养不足

RA 患者常伴维生素 D 缺乏,导致钙磷吸收减

少、肌纤维萎缩和肌力下降,从而增加肌少症发生

风险。 Mondkar 等[17] 报道,在 156 例女性 RA 患者

中,维生素 D 水平与严重肌少症及肌肉质量、握力、
步速降低相关。 蛋白质是肌肉合成的关键底物,约
5. 8% ~10. 7% 的 RA 患者因厌食或药物导致食欲

减退,造成能量与蛋白质摄入不足;ω-3 脂肪酸具有

抗炎作用,补充后可增加原发或继发性肌少症患者

的肌肉质量,抑制肌肉分解[18]。 肌少症患者蛋白

质、脂质及钾、镁、维生素 K 等微量营养素摄入量均

显著低于非肌少症人群[19]。
3. 6　 肌生成抑制素

RA 患者滑膜组织中的高表达肌生成抑制素可抑

制骨骼肌生长发育。 其主要机制包括直接激活 FOXO、
抑制蛋白激酶 B / mTOR 信号轴,促进肌肉蛋白降解;在
分子层面上,肌生成抑制素与激活素 2 型受体结合,进
而下调成肌分化基因,损害肌肉再生能力[20]。
3. 7　 线粒体功能障碍

肌肉质量与功能的维持高度依赖线粒体活性

和能量生成。 研究发现,RA 患者滑膜成纤维细胞

中 IL-17 可诱发线粒体形态改变、呼吸链功能障碍

及线粒体自噬激活;此外,氧化应激与 RA 进展相

关,氧化损伤可能进一步加重线粒体功能障碍,促
进肌少症发展[21]。

4　 RA 性肌少症的治疗

4. 1　 运动干预与饮食调整

　 　 运动可有效改善 RA 患者的肌少症。 耐力运动

能增强肌肉力量,有氧运动则有助于增加肌纤维并

改善胰岛素敏感性[22]。 阻力运动被推荐为一线方

案,建议每周进行 2 次,结合上下肢训练,以较高强

度完成 1 ~ 3 组、每组 6 ~ 12 次;日常简单锻炼(如深

蹲)持续 6 个月可显著改善肌力和身体功能[23]。 低

体力活动会加速肌量与肌力下降,而有氧运动、渐
进式阻力训练、低负重运动及慢速运动均对肌少症

有益;但中断阻力训练会使获益消失,且对老年人

群具有一定影响[24]。
充足营养是 RA 相关性肌少症干预的关键。 老

年人每日蛋白质摄入量需达 1. 0 ~ 1. 2 g / kg,肌酸和

维生素 D 等营养素可能有助于改善肌肉状态[25]。
例如,每日补充 20 g 乳清蛋白与 800 IU 维生素 D 可

提高下肢力量。 除严重肾衰竭者外,肌少症患者每

日蛋白质摄入应超过 1. 2 g / kg;亮氨酸、肌酸有利于

肌蛋白合成平衡[26];同时,运动期间应适当提高热

量摄入以纠正营养缺乏。
4. 2　 药物治疗

男性使用睾酮可增加瘦体重和握力,但存在心

血管风险;脱氢表雄酮对老年肌肉功能的改善效果

尚存争议;GH 联合营养治疗可适度增加肌肉量,单
用则功能改善有限且可能引起胰岛素抵抗[27];补充

维生素 D 可改善维生素 D 缺乏者下肢功能,且疗效

呈剂量依赖性[28];肌生长抑制素抗体在Ⅱ期试验中

显示增肌减脂作用;熊果酸在动物模型中可维持肌

肉量[29]。
RA 治疗药物通过调控炎症影响肌少症:改善

病情的抗风湿药 ( disease-modifying anti-rheumatic
drugs,DMARD)包括生物制剂(如抗 TNF / IL-6 单克

隆抗体)、靶向合成制剂(如 JAK 抑制剂)和传统合

成制剂(如甲氨蝶呤)。 其中,抗 IL-6 和抗 TNF 治

疗较其他 DMARD 更易增加肌肉量,托珠单抗治疗

1 年可显著增加 RA 患者的骨骼肌量[30-31]。 糖皮质

激素虽能控制 RA 活动,但与低肌量和肌少症呈正

相关,因此应小剂量、短疗程使用[32]。 RA 相关性肌

少症的治疗需采取综合策略,包括保证充足蛋白质

与脂肪酸摄入、配合体育锻炼并使用免疫抑制药物

减轻炎症。 皮质类固醇可能减少骨骼肌质量与力

量,而生物制剂(如抗 TNF-α 或 IL-6 单克隆抗体)
则可增加骨骼肌质量与力量,降低肌少症发生风

险。 目前虽无针对 RA 相关性肌少症的特效药物,
但有效控制 RA 病情有助于肌少症的防治。

RA 患者易并发肌少症,其后果包括残疾、生活

质量下降、跌倒风险增加、骨质疏松、血脂异常、心
血管疾病风险升高、代谢综合征及免疫抑制等。 目

前,RA 相关性肌少症的发病机制尚未完全明确,涉
及炎症反应、线粒体功能障碍、运动减少和营养摄

入不足等多方面因素,各机制间相互关联、错综复

杂。 现有治疗手段如运动干预、饮食调整和药物疗

法虽具有一定效果,但仍存在局限,尚未形成系统

完善的治疗方案。 未来需深入研究两种疾病之间

的相互作用机制,例如炎症因子在疾病进展中的具

体作用路径,以及各类治疗措施对患者预后的综合

影响。 同时,应积极探索安全、有效且可操作性强

的治疗方法,如开发靶向药物、优化运动与营养干

预策略,以有效延缓 RA 相关性肌少症患者的病情

进展,改善其肌肉功能与生活质量。
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