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阿尔茨海默病和帕金森病与肌少症的研究进展
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【摘　 要】 　 阿尔茨海默病( AD)与帕金森病( PD)是最常见的神经系统退行性疾病,与肌少症都是老年性疾病。 现有研究

表明,AD、PD 与肌少症间密切相关,肌少症在 AD 与 PD 患者中具有较高患病率,但其发生肌少症的机制尚未阐明。 本文全面

综述了这两种疾病合并肌少症的流行病学特点、发病机制及防治措施,以期提高临床工作者对二者共病的认识。
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【Abstract】　 Alzheimer′s
 

disease
 

(AD)
 

and
 

Parkinson′s
 

disease
 

(PD)
 

are
 

the
 

most
 

common
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

and
 

both
 

of
 

them
 

and
 

sarcopenia
 

are
 

senile
 

disease.
 

Existing
  

studies
 

show
 

that
 

PD,
 

AD,
 

and
 

sarcopenia
 

are
 

closely
 

related.
 

Sarcopenia
 

has
 

a
 

high
 

prevalence
 

in
 

AD
 

and
 

PD
 

patients,
 

but
 

the
 

mechanism
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

sarcopenia
 

in
 

these
 

patients
 

has
 

not
 

been
 

clarified.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

comprehensively
 

reviewed
 

the
 

epidemiological
 

characteristics,
 

pathogenesis,
 

and
 

prevention
 

measures
 

of
 

these
 

two
 

diseases
 

with
 

comorbid
 

sarcopenia
 

in
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

understanding
 

of
 

their
 

comorbidity
 

in
 

the
 

clinical
 

professionals.
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　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer′s
 

disease,
 

AD) 和帕

金森病( Parkinson′s
 

disease,
 

PD)是最常见的神经

系统退行性疾病,其特征是中枢神经系统中神经

元的逐渐和选择性丧失,常见于老年人群中。 肌

少症同样是威胁老年人健康的重要疾病之一。
1989 年美国学者 Rosenberg 针对老年人中出现的

肌肉衰老首次提出肌少症的概念,2019 年亚洲肌

少症工作组基于亚洲的数据及人种的差异,推出

最新共识[1] ,即肌少症是一种与年龄相关的以肌

量减少、肌力减弱(和) 或个体能力下降为特征的

骨骼肌病变。 尽管近年来关于 AD 及 PD 与肌少

症之间的相关性研究不断增加,这两种疾病合并

肌少症的患病率明显高于一般人群[2,
 

3] ,然而其具

体的发病机制仍不十分明确。 因此,
 

本文综述了

这两种疾病与肌少症之间的研究进展,以期提高

患者的预后管理。

1　 AD 与肌少症的联系

1. 1　 AD 合并肌少症的流行病学特点

　 　 目前关于 AD 与肌少症之间的关系尚缺乏多中

心、大规模的流行病学调查。 Burns 等[4] 发现,与非

痴呆受试者相比,尽管早期 AD 受试者的体质量指

数、体质量和脂肪测量值没有变化,但受试者的总瘦

质量明显减少,这与脑萎缩和认知能力下降相关。
而步态速度缓慢和握力下降也发现与认知障碍有

关[5,6] ,这些研究提示肌少症与 AD 之间有密切关

系。 基于这些观察研究,Sugimoto 等[7] 发现 AD 患

者中肌少症患病率达到 23. 3%,提示肌少症存在痴

呆特异性风险。 Ogawa 等[8] 进一步的研究显示,早
期的 AD 患者肌少症患病率高达 36%,并且随着 AD
病情程度的增加,肌少症患病率显著提高。 在另一

项 1 175 例的大型队列研究中发现,基线时更严重
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的肌少症与晚年较高的 AD 患病率和轻度认知障碍

(mild
 

cognitive
 

impairment,
 

MCI)及更快的认知功能

下降率相关[2] ,提示肌少症是晚年患有 AD 和 MCI
的危险因素。 这些研究均表明肌少症与 AD 之间具

有明确相关性,肌少症可能是认知受损的独立危险

因素。 同时 meta 分析发现,肌少症患者发生认知障

碍的风险是无肌少症患者的 2. 85 倍,在矫正相关危

险因素后,其风险仍是其 2. 25 倍,这表明认知障碍

与肌少症的关联性独立于研究人群、研究地域、肌少

症测量方法以及诊断标准。 因此,肌少症是 AD 的

危险因素,也可以认为肌少症是 AD 发展过程中的

一种表现,肌少症与 AD 双相关系是可能的[9] 。
1. 2　 AD 合并肌少症的发病机制

1. 2. 1　 大脑区域　 研究发现,管控运动功能与负责

认知功能的大脑区域之间存在重叠,比如额顶叶大

脑皮质、海马、小脑和基底节区域[10] 。 AD 的早期症

状包括顶叶灰质的减少,而 Hsu 等[11]发现老年人的

顶叶萎缩与肌少症有很大的联系,肌少症可能是顶

叶萎缩的独立危险因素。 中度至重度顶叶萎缩、整
体皮质萎缩和内侧颞叶萎缩在肌少症组均比非肌少

症组更为常见。 同年,韩国的一项纵向研究显示肌

少症加速灰质萎缩,是顶叶灰质丢失的独立危险因

素[12] 。 此外,神经化学物质的释放可能是肌少症

相关脑萎缩的另一个因素。 研究发现,血清脑源

性神经营养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)浓度降低与海马体积降低有关,而运动训练

后 BDNF 水平升高与海马体积增加有关[13] 。
1. 2. 2　 脑白质高信号　 目前研究认为肌少症对 AD
的影响可能之一是由脑白质高信号 ( white

 

matter
 

hyperintensities,
 

WMH)介导[14] 。 研究发现,与 MCI
和正常健康受试者相比,AD 患者的 WMH 与步态障

碍高相关,而局部脑区域 WMH 对特定的步态变化

有不利影响[15] 。
1. 2. 3　 β 淀粉样蛋白沉积和胆碱能神经支配的丧

失　 一项正电子发射断层扫描研究显示[16] ,在健康

老年人和 MCI 受试者中,大脑中的 β 淀粉样蛋白

(amyloid
 

β-protein,Aβ) 沉积与低步态速度之间存

在关联。 而壳核、枕叶皮质、楔前叶和前扣带的 Aβ
沉积则与 AD 患者缓慢的步态速度之间存在显著相

关性,为脑 Aβ 影响潜在的运动功能区域提供了额

外的证据。 有研究表明,AD 患者颞肌中 Aβ42 的水

平要高得多,这表明外周组织中也存在 Aβ 前体及

其代谢[17] 。 而 Aβ 沉积物可能在胆碱能变性中起

致病作用,因为乙酰胆碱是神经肌肉连接处的主要

神经递质。 Torcinaro 等[18] 发现 AD 小鼠骨骼肌胆

碱能神经支配的丧失可能引起肌少症。
1. 2. 4　 慢性炎症与氧化应激　 慢性炎症可以通过

多种病理生理途径加速肌肉蛋白分解和肌肉消耗,
在肌少症的发生发展中起重要作用[19] ,并已被证明

可介导老年人的 AD[20] 。 另一方面,研究发现氧化

应激与肌肉减少症[21]和认知障碍[22]有关。
1. 2. 5　 缺乏运动及营养不良　 缺乏运动[23] 和营养

不良[24]都与肌肉减少症和认知能力下降有关。 一方

面,AD 患者对周围环境的兴趣下降,以及身体活动和

运动能力下降,可能导致肌少症的发展。 另一方面,
肌少症患者由于身体活动不足,其体内会减少对

BDNF 和胰岛素样生长因子 1 的分泌,而这两种因子

的减少是导致患者认知能力下降的重要原因[24] 。

2　 PD 与肌少症的联系

2. 1　 PD 合并肌少症的流行病学特点

　 　 PD 是目前世界上发病仅次于阿尔茨海默病的

第二大神经系统退行性疾病。 既往研究发现,与一

般老年人群相比,PD 患者的肌少症患病率明显升

高[3] 。 使用不同的评估工具发现 PD 合并肌少症的

流行病学数据差异较大[25] 。 Cai 等[26] 通过 meta 分

析发现 PD 患者肌少症的发生率为 6% ~ 55. 5%,随
机效应的总发生率为 29%。 几项研究表明,肌少症

与 PD 的进展、运动症状的严重程度、Hoehn 和 Yahr
分期、跌倒的频率以及非运动症状的严重程度密切

相关[3,27] 。
2. 2　 PD 合并肌少症的发病机制

2. 2. 1　 慢性炎症　 许多与年龄有关的疾病是由慢

性低度炎症引起的。 一些炎症标志物,包括 C-反应

蛋白、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子等,已被发现介

导 PD 和肌少症患者的发生和进展[19,28] 。
2. 2. 2　 脑结构和脑网络的改变　 Wu 等[29] 发现在

PD 患者中大腿核心肌肉的丧失,与左侧颞上回和

右侧钩回灰质体积较小、更长的病程和女性有关,
而默认模式网络体积的减小导致任务相关网络在

执行任务时活动不足,从而导致运动功能较差。
Lee 等[30]的研究表明,在 PD 患者中,与非肌少症患

者相比,肌少症组有更高的 UPDRS-Ⅲ评分,在参与

执行功能的区域表现出较低的各向异性,且肌肉质

量下降与这些区域白质的完整性较差相关。 研究推

测,脑内执行网络的 WM 改变,如额-纹状体-丘脑

回路,可能是 PD 患者发生肌少症的危险因素。
2. 2. 3　 运动单位数量减少　 Drey 等[31] 研究发现,
UPDRS-Ⅲ评分与早期肌少症显著相关,提示这两种

疾病的临床前期阶段可能存在一个共同途径,肌少
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症可能是 PD 临床前期的标志物。 Caviness 等[32] 发

现,与健康对照组相比,PD 患者手部肌肉的运动单

位数明显更低。 而 Drey 等[33] 之前的研究发现,在
患有肌少症的老年人中,其运动神经元的数量减少,
提示神经退行性变在肌少症中发病中发挥了关键作

用。 Krenovsky 等[34] 发现,与健康对照组及帕金森

综合征患者相比,神经源性肌肉减少症仅在 PD 患

者中表现明显,75%的 PD 患者伴有肌肉减少症,其
病理运动单位数指数降低。
2. 2. 4　 继发性营养不良和体力活动减少　 消化不

良、便秘、吞咽困难和抑郁是 PD 常见的非运动症

状,可导致患者摄入减少。 另一方面,PD 患者的体

力活动水平降低,这些都是导致肌肉减少症的危险

因素。 而体力活动不足、热量摄入低的女性 PD 患

者则更容易出现骨骼肌质量下降[35] 。

3　 AD 及 PD 合并肌少症的防治

　 　 目前关于 AD 和 PD 合并肌少症预防及治疗方

面的研究极少,结合两者之间的共同病理生理学基

础以及恶性循环,及早开展对肌少症的干预对两者

的预后显得尤为必要。 总的来说,体育锻炼结合营

养治疗是目前肌少症的主要防治方式。
3. 1　 运动疗法

　 　 运动训练是一种获得和保持肌肉量和肌力最为

有效的手段之一,渐进性抗阻运动[36] 可显著增加老

年慢性病的肌肉量、肌力、提高步行速度,日常活动

能力及生活质量。
3. 2　 营养补充

　 　 Hu 等[37] 发现营养状况调节肌少症与认知功能

的关系,提高营养状况可减轻肌少症对认知功能障

碍的有害影响。 补充蛋白质和氨基酸(抗氧化剂、
长链脂肪酸、维生素 D 和肌酸)是治疗肌少症的主

要预防和治疗策略。 在中国老年人肌少症诊疗专家

共识中[38]指出,对于明确诊断的肌少症患者建议每

日蛋白质摄入量达到 1. 2 ~ 1. 5 g / ( kg·d),而对合

并严重营养不良的肌少症患者每日蛋白质则需要补

充到 1. 5 g / (kg·d)以上,蛋白质摄入需平均分布于

每日的 3 ~ 5 餐中。
3. 3　 药物治疗

　 　 目前,药物治疗肌少症的临床效果尚不清楚。
实验研究表明雄激素、选择性雄激素受体调节剂、蛋
白质合成代谢药物、肌生成抑素抑制素、胃饥饿素和

胃饥饿素受体激动剂以及肾素血管紧张素转换酶抑

制剂等对肌少症的防治可能有一定的作用,但仍需

要大量的研究进一步证实。

4　 小结与展望

　 　 综上,AD 和 PD 与肌少症之间密切相关,然而

目前对于其之间的关系及相关机制认识尚需进一步

的临床试验及试验支持探索。 对于这两类神经系统

退行性疾病的患者,早期筛查出肌少症患者,及早

进行综合干预,可有效延缓疾病进展,对提高患者的

生活质量具有重大的意义。
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