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慢性心力衰竭患者并发肌少症的机制及其运动疗法的研究进展
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【摘　 要】 　 肌少症是老年慢性心力衰竭患者的常见并发症,也是影响患者预后的重要危险因素之一。 近年来研究表明营养

不良、身体活动不足、低肌血流量、炎症、激素改变、泛素-蛋白酶体系统、自噬、细胞凋亡及氧化应激等参与了老年慢性心力衰

竭患者肌少症的病理过程,而运动疗法是其有效治疗途径,故本文对此进行综述,以期为临床医务工作者提供参考经验。
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【Abstract】　 Sarcopenia
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

chronic
 

heart
 

failure
 

and
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
 

Research
 

studies
 

in
 

recent
 

years
 

indicate
 

that
 

malnutrition,
 

physical
 

inactivity,
 

low
 

muscle
 

blood
 

flow,
 

inflammation,
 

hormonal
 

changes,
 

ubiquitin
 

proteasome
 

system,
 

autophagy,
 

apoptosis
 

and
 

oxidative
 

stress
 

play
 

roles
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

sarcopenia
 

induced
 

by
 

chronic
 

heart
 

failure,
 

and
 

exercise
 

therapy
 

is
 

the
 

effective
 

treatment
 

way.
 

The
 

research
 

progress
 

of
 

these
 

fields
 

was
 

reviewed
 

in
 

this
 

paper,
 

hoping
 

to
 

provide
 

reference
 

experience
 

for
 

clinical
 

medical
 

workers.
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　 　 慢性心力衰竭(chronic
 

heart
 

failure,
 

CHF)是心

肌病及心肌梗死等多种心血管疾病的终末阶段[1] 。
CHF 在全球范围内的老年人群中普遍流行,其发病

率和死亡率较高,且 5 年生存率与恶性肿瘤相近[2] 。
我国人群 CHF 患病率为 0. 9% (男性 0. 7%,女性

1. 0%),发病率为 0. 7‰ ~ 0. 9‰,现有 450 万 CHF
患者,每年新发 CHF 患者约 50 万例[3,4] 。 肌少症作

为 CHF 的并发症之一,会严重影响 CHF 患者的临

床表现、生活质量及预后。 亚洲老年人群的肌少症

患病率为 4. 1% ~ 11. 5%[5] 。 一项关于加重 CHF 共

病的 研 究 显 示, CHF 患 者 肌 少 症 的 患 病 率 为

19. 5%,且发病率较同龄健康组要高[6] 。 近年来,越
来越多的证据表明 CHF 与肌少症相互作用,会进一

步导致老年患者生理功能的下降和死亡率的提高。
运动是目前治疗 CHF 患者肌少症的有效措施。 本

文就老年 CHF 患者肌少症的发病机制及其运动疗

法进行综述,以期给疾病的临床治疗提供参考依据。

1　 CHF 患者肌少症的发病机制

　 　 CHF 患者肌少症的发病机制与营养不良、身体
活动不足、低肌血流量、炎症、激素改变、泛素-蛋白

酶体系统(ubiquitin-proteasome
 

system,
 

UPS)、自噬、
细胞凋亡及氧化应激等有一定关系。 CHF 患者心

输出量减少和全身充血会导致食物摄入和运动能力

降低,促进炎症因子的释放,增加交感神经兴奋性,
影响肌肉相关激素的分泌。 这些因素共同作用于肌

肉组织,导致骨骼肌生长因子的下降和氧化损伤的

增加,从而增强 UPS 的活性,并诱导自噬和凋亡。
这些变化造成肌肉蛋白质合成和降解的失衡,最终

导致骨骼肌萎缩。

·073· 中华老年多器官疾病杂志　 2022 年 5 月 28 日 第 21 卷 第 5 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 21,
 

No. 5,
 

May 28, 2022



1. 1　 营养不良

　 　 CHF 患者往往因存在胃肠道淤血甚至腹腔积

液而导致食欲减退、少食或厌食,进而发生营养物质

的吸收障碍,极大地影响心肌的能量代谢,如此形成

恶性循环,造成营养物质的吸收不良。 厌食症是

CHF 患者的一个常见症状[7] ,其与肌肉质量和力量

的下降独立相关。 治疗 CHF 的药物如地高辛,会引

起患者食欲下降、厌食、恶心及呕吐等副作用[8] ,最
终导致患者营养不良。 CHF 时静息能量消耗增加,
患者对营养物质的摄入、吸收不足或丢失可导致能

量需求和消耗之间的负平衡,并导致蛋白质能量营

养不良。
1. 2　 身体活动不足

　 　 运动能力的下降是肌肉质量和力量丧失的主要

因素。 健康人群长期卧床会造成肌肉体积减小、肌
力及肌耐力下降。 CHF 患者心功能障碍严重影响

心肺功能,更易存在身体活动不足和长期卧床的情

况,这会进一步导致肌肉萎缩及其功能障碍。 活动

不足可以通过损害哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号和

氨基酸转运体的表达来减弱肌肉蛋白质的合成[9] 。
此外,长期卧床的老年人胰岛素敏感性也降低,这会

进一步对肌肉内稳态产生负面影响[10] 。
1. 3　 低肌血流量

　 　 在 CHF 患者中,由毛细血管密度评估的低肌

血流量是导致肌肉功能低下的一个潜在重要因

素。 心输出量减少导致骨骼肌血流量下降,从而

影响肌肉质量和力量。 CHF 患者前臂和腿部的基

线和反应性充血血流量峰值较低,提示 CHF 患者

更易发生内皮功能障碍,而内皮功能障碍是肌少

症的发病机制之一[11] 。 此外,中心静脉压升高引

起的灌注压梯度不足可加重组织缺血,促进乳酸

堆积和肌肉功能障碍。
1. 4　 炎症

　 　 CHF 是一种以慢性低水平炎症为特征的疾病,
其炎症标志物增加,对心血管功能和骨骼肌都有持

续的影响,是 CHF 和肌少症的一个交点。 已证实炎

症反应是 CHF 的发病机制之一,既往报道表明在

CHF 患者中白细胞介素-6(interleukin
 

6,
 

IL-6)和肿

瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α) 会

异常高表达[12] 。 释放到循环系统中的炎症介质会

进一步激活全身炎症,促进肌肉萎缩。 炎症标志物

如 TNF-α、C-反应蛋白( C-reactive
 

protein,
 

CRP)和

IL-6 与肌肉质量和力量的下降有关,它们水平的增

高提示其直接参与了肌少症的发病机制[13] 。 这些

分子具有诱导细胞凋亡、蛋白水解以及抑制肌肉结

构蛋白基因编码转录的能力。 此外,炎症细胞因子

还与 UPS 的激活有关,并可能引起厌食和脂解,从
而导致肌少症,甚至导致恶病质。
1. 5　 激素改变

　 　 在 CHF 患者中,合成代谢激素的减少和分解代

谢激素的增加与肌少症有关。 胰岛素样生长因子 1
(insulin-like

 

growth
 

factor
 

1,
 

IGF-1)是肌肉修复和生

长的主要介质,它通过刺激卫星细胞增殖和肌肉蛋

白质合成,抑制蛋白质水解、抵抗炎症反应和纤维化

生长[14] 。 IGF-1 水平的降低会导致身体功能下降和

肌肉减少。 CHF 患者的血管紧张素会在神经体液

中代偿升高,并通过多种机制在肌少症的病理过程

中发挥重要作用。 血管紧张素Ⅱ会改变 IGF-1 信

号、增加细胞凋亡、增强肌肉蛋白分解和降低食欲,
最终导致肌肉萎缩[15] 。 睾酮与雄激素受体在细胞

质中结合,通过丝裂原活化蛋白激酶途径促进蛋白

质转录,从而增加肌肉蛋白质合成和肌肉质量。 此

外,睾酮还可阻断 SMAD 蛋白肌萎缩基因通路,抑
制 UPS 减少蛋白质分解[16] 。 CHF 患者由于合成分

解代谢失衡,睾酮水平通常较低,这与肌肉质量丧

失、功能减退和不良预后有关。 CHF 患者肌肉抑制

素的水平会显著上升[17] ,而这会增强对肌肉质量的

负性调节,从而引起肌少症。 老年 CHF 患者通常具

有较低的胃饥饿素水平,胃饥饿素具有调节食欲、促
进食物摄入和生长激素释放等多种功能[18] 。 因此,
胃饥饿素水平的降低也与肌少症的发生有关。
1. 6　 泛素-蛋白酶体系统

　 　 UPS 是依赖于三磷酸腺苷的蛋白水解系统,由
泛素、泛素活化酶( E1)、泛素结合酶( E2)、泛素连

接酶(E3)和 26S 蛋白酶体构成。 蛋白质分解代谢

增强导致的肌原纤维蛋白水平的不平衡是 CHF 患

者骨骼肌萎缩的一个主要决定因素,而其中起主要

作用的是 UPS 的过度激活[19] 。 UPS 在细胞蛋白的

降解中起着关键作用,由泛素激活、结合和靶向蛋白

的协同酶系统组成,该酶系统会进一步降解泛素化

的蛋白[20] 。 这个过程是由一组 E3 来完成的,这些

酶通过 E2 酶的作用来识别泛素化的蛋白质底物。
两种 E3s-Atrogin-1 和 MuRF-1 是泛素介导的骨骼肌

蛋白质降解的重要调节因子。 它们是由肌肉生成抑

制素 / 转化生长因子-β 信号转导诱导的,并与肌少

症的发病机制密切相关[21] 。
1. 7　 自噬

　 　 自噬是细胞利用溶酶体降解细胞内受损细胞器

及过多或异常蛋白质的过程,可通过平衡细胞合成

和分解代谢以稳定细胞内环境。 它是一个比较复杂

的过程,包括起始、形成和降解,该过程由多种蛋白

和信号通路协同完成,一个或部分蛋白或信号途径
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抑制或激活均可能改变自噬结果[22] 。 在 CHF 时,
由于无法清除受损结构,会导致氧化应激增加、三磷

酸腺苷生成减少、细胞分解代谢机制崩溃及细胞死

亡[23] 。 自噬在骨骼肌组织中一直维持低活性的状态

以稳定细胞内环境。 然而,在氧化应激、去神经支配

及禁食等病理状态下,骨骼肌中的自噬会显著加强,
从而导致蛋白质降解。 衰老机体中自噬水平下降可

能是肌少症的发病机制之一。 为了维持骨骼肌质量,
需要适当诱导或精确调节自噬过程,并通过自噬改善

线粒体质量控制。 自噬通常通过叉头框蛋白 O 和腺

苷酸活化蛋白激酶信号及在分解代谢条件下增加,从
而导致肌纤维萎缩[24] 。 总之,自噬参与肌肉的维持,
但在分解代谢条件下诱导的自噬可能是有害的。
1. 8　 细胞凋亡

　 　 肌核的细胞凋亡是骨骼肌萎缩的另一个分子机

制。 在骨骼肌中,由于肌细胞的多核性,细胞凋亡呈

现出独特的特征,这一途径导致纤维萎缩而不是整个

细胞死亡。 此外,凋亡信号可通过激活 UPS 刺激肌

肉蛋白质降解,导致纤维萎缩,而不依赖于肌核的清

除。 鉴于在肌肉萎缩期间蛋白质降解需要凋亡信号,
所以肌肉蛋白质分解和凋亡是密切相关的。 骨骼肌

纤维中有两个具有不同生物能量和结构的线粒体亚

群:肌膜下线粒体和肌纤维间线粒体,它们可能不同

程度地参与了肌少症的发病机制,并对凋亡刺激表现

出不同的敏感性[25] 。 CHF 患者的肌肉中有比同龄健

康对照组更高频率的肌核凋亡。
1. 9　 氧化应激

　 　 研究发现在心脏损伤或心肌细胞缺氧后,自由

基会增加,继而释放超敏 C 反应蛋白、N 末端 B 型

脑钠肽前体及血清淀粉样蛋白 A 等炎症因子,对氧

化应激产生诱导作用[26] 。 氧化应激参与了一些与

年龄有关的疾病,包括肌少症和心力衰竭[27,28] 。
CHF 患者氧化应激标志物的水平会升高,这与运动

耐受性降低和预后不良相关。 在衰老过程中,活性

氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)的产生可能会由于

呼吸系统功能的改变和抗氧化细胞防御受损而急剧

增加[29] 。 ROS 参与多种细胞信号传导过程,并且可

能会引起肌少症。 高水平的氧化应激可使肌细胞的

线粒体受损,进而导致肌细胞功能受损[30] ,加速骨

骼肌损伤和退化,从而导致肌少症的发生。 肌肉氧

化损伤可能与兴奋-收缩偶联的机制有关。 在肌少

症中参与 Ca2+释放和摄取的组成部分氧化状态的改

变可能会导致 Ca2+ 转运不平衡。 此外,CHF 患者

ROS 生成会显著增加,从而改变了可收缩肌球蛋白

和肌动蛋白的结构,最终降低了肌肉的收缩力。

2　 运动对老年 CHF 患者肌少症的影响

2. 1　 运动防治的机制研究

　 　 目前,运动训练是治疗肌少症最有效的方法。
运动训练可以通过不同的机制对骨骼肌产生有益的

影响:mTORC1( mechanistic
 

target
 

of
 

rapamycin
 

com-
plex1,mTORC1)的激活、氧化应激的减少、炎症的抑

制、UPS 活性的降低、线粒体生物合成能力的增强、
胰岛素样生长因子 1 / 肌肉抑制素比值的增加以及

胰岛素敏感性的增强[31,32] 。 过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 共激活因子-1α( peroxisome
 

proliferator-
activated

 

receptor
 

γ
 

coactlvator-1α,PGC-1α) 参与调

节线粒体生物合成和功能的信号通路,进而管理控

制肌肉形态和生理功能[33] 。 运动训练能极大地促

进 PGC-1α 表达,是保护肌肉免受多种降解和破坏

的关键,如蛋白水解、炎症、氧化损伤、自噬和凋

亡[34] 。 此外,运动训练可以提高迷走神经活性及降

低交感神经活性,从而改善 CHF 患者的内皮功能。
运动训练主要包括有氧运动和抗阻运动,这两者与

CHF 患者住院时间减少和生活质量改善有关。
2. 2　 有氧运动训练

　 　 一项针对 CHF 患者的研究表明, 每天进行

20 min 自行车有氧运动(70%最大耗氧量),并没有改

变血清中 TNF、IL-1β 或 IL-6 的水平[35] 。 然而,有氧

运动显著降低了骨骼肌中的这些细胞因子和一氧化

氮合酶的局部水平。 这表明 20 min 的有氧运动可以

有效地减少局部炎症,而这可以减轻 CHF 患者的肌

肉萎缩。 另外,有氧运动训练使年龄<55 岁的 CHF
患者含有 63 的三联基序(骨骼肌萎缩的分子标志物)
的表达降低了 33%,使老年患者(年龄>65 岁)有 63
的三联基序的表达减少了 37%[36] ,表明运动训练可

有效阻断心力衰竭患者 UPS 的激活,且与年龄无关。
对 CHF 患者经过有氧运动干预后,其骨骼肌在

结构、代谢、激素、抗氧化和抗炎等方面均具有良好

的适应性[37] 。 高强度的有氧运动可使Ⅱ型纤维向

Ⅰ型纤维转变,也会增加Ⅰ型和Ⅱ型纤维的横截面

积。 这些与运动相关的横截面积和纤维类型的结构

改变会使毛细血管密度和毛细血管(纤维)比率增

加,从而会增加氧气和营养物质的输送。 有氧运动

可通过降低 E3 中肌肉环因子-1 的表达来阻止 UPS
的激活,从而防止下游蛋白质降解[36] ,进而阻止肌

萎缩的发生。 刘杞等[38]研究表明,有氧运动可显著

降低 CHF 患者内皮功能标志物 Endocan 和炎症反

应标志物 IL-6、TNF-α 及 Syndecan-4,提示适度的有

氧运动可改善内皮细胞功能并降低炎症反应,这有

利于减轻 CHF 患者的肌肉萎缩。
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2. 3　 抗阻运动训练

　 　 抗阻运动能增强患者的肌肉力量,部分逆转骨

骼肌的异常代谢,改善运动功能,减少运动时过度通

气,从而减轻患者易乏力和气促等症状,使患者的活

动能力和心功能得到改善[39] 。 一般认为,抗阻运动

通过增加纤维横截面积、蛋白质合成 ( 通过激活

mTOR 通路[40] )和肌原纤维数量来改善肌肉质量和

强度[41] 。 一项针对 CHF 患者的研究发现,18 周以

上的抗阻运动能够改善下肢肌肉力量;然而,这与整

个肌肉大小或单个肌肉纤维横截面积的改善无关,
而是与肌丝功能的改善有关[42] 。

目前设计 CHF 训练方案主要取决于患者的整

体健康状况。 对于 CHF 患者[纽约心脏病协会(New
 

York
 

Heart
 

Association,
 

NYHA)心力衰竭分级
 

Ⅰ~Ⅲ级],
阻力运动应使用机器辅助动态运动、小阻力或借助弹

力带进行力量训练[43] 。 整体健康状况良好的患者

(NYHA
 

Ⅰ级)可进行全身抗阻运动,而受限制较大的

患者(NYHA
 

Ⅱ~Ⅲ级)应进行单侧的肌肉训练。 此

外,建议进行短阶段的训练,包括相对较少的重复次

数和较短的训练时间(每次 20 ~ 30 min)。 在强度方

面,建 议 范 围 为 个 人 一 次 重 复 最 大 力 量 的

40% ~60%,自感劳累度从“轻松”(Borg 表等级为 11)
到“有点困难”(Borg 表等级为 13)。 但是由于这一人

群的特殊性,更高强度的训练带来的安全问题仍然有

待进一步探究。
抗阻运动与有氧运动相结合是一种有益的方

法,可以抵消 CHF 患者常见的负性外周副作用。 此

外,也可以改善 CHF 患者的心功能及运动耐力,从
而改善患者的生活质量[39] 。

3　 小　 结

　 　 肌少症和 CHF 相互影响,会导致患者运动能力

下降和心血管不良事件的发生,也会导致患者功能

下降及不良预后。 更全面地了解 CHF 患者肌少症

的发病机制,有助于疾病的早发现早治疗,为探讨更

多的治疗方法提供理论依据。 目前对运动防治老年

CHF 患者肌少症的理解尚不深入,应积极探讨出更

适合这一人群的运动训练方案。
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