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【摘　 要】 　 肌少症是一种与增龄有关,进行性、全身性的骨骼肌疾病。 目前肌少症相关研究几乎都是以测量瘦体质量或无脂

肪体质量来替代骨骼肌质量,而不是真正的直接测量骨骼肌质量。 生物阻抗分析( BIA)、双能 X 线吸收法( DXA)、计算机断

层扫描(CT)、磁共振成像(MRI)、超声检查等肌少症相关的常用骨骼肌测量方法各有缺陷,他们多数属于间接测量纯解剖骨

骼肌质量的指标,少数属于直接测量纯解剖肌量指标。 D3 -肌酸稀释法是目前最有前途的直接测量功能性肌量方法,该方法

可以直接准确测量肌酸池大小和骨骼肌质量,反映骨骼肌功能,有望成为肌少症最有前途的生化检查方法,弥补目前常用方

法存在的缺陷。
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【Abstract】 　 Sarcopenia
 

is
 

an
 

age-associated,
 

progressive
 

and
 

generalised
 

skeletal
 

muscle
 

disorder.
 

However,
 

almost
 

every
 

study
 

about
 

sarcopenia
 

is
 

concerning
 

on
 

measurement
 

of
 

lean
 

body
 

mass
 

or
 

far-free
 

mass
 

rather
 

than
 

skeletal
 

muscle
 

mass.
 

Bioelectrical
 

impedance
 

analysis
 

( BIA),
 

dual
 

energy
 

X-ray
 

absorptiometry
 

( DXA),
 

computed
 

tomography
 

( CT),
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

( MRI),
 

and
 

ultrasound
 

examination
 

are
 

all
 

commonly
 

used
 

methods
 

of
 

skeletal
 

muscle
 

measurement
 

for
 

sarcopenia,
 

but
 

all
 

of
 

them
 

are
 

flawed.
 

Most
 

of
 

them
 

are
 

indirect
 

measurement
 

of
 

simple
 

indexes
 

for
 

anatomical
 

skeletal
 

muscle
 

mass,
 

and
 

a
 

few
 

are
 

direct
 

measure-
ment

 

of
 

index
 

as
 

anatomical
 

muscle
 

mass.
 

D3 -creatine
 

dilution,
 

however,
 

is
 

the
 

most
 

promising
 

approach
 

to
 

directly
 

measuring
 

skeletal
 

muscle
 

mass.
 

It
 

provides
 

a
 

direct
 

and
 

accurate
 

measurement
 

of
 

creatine
 

pool
 

size
 

and
 

skeletal
 

muscle
 

mass,
 

and
 

also
 

can
 

reflect
 

skeletal
 

muscle
 

function.
 

It
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

the
 

most
 

promising
 

biochemical
 

examination
 

for
 

sarcopenia,
 

which
 

can
 

make
 

up
 

for
 

the
 

defects
 

of
 

the
 

current
 

common
 

methods.
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　 　 肌少症是一种进行性、全身性的骨骼肌疾病,与
发生跌倒、衰弱、失能和死亡等不良结果可能性增加

有关[1] ,损害患者的整体生活质量[2] ,加重社会医

疗负担[3] ,其三个核心诊断标准是低肌肉数量和质

量、低肌力和低体能[1] 。 最新的肌少症诊断标准强

调肌肉功能,而临床目前尚无直接测量功能性肌量

的方法应用。 目前临床常用的骨骼肌检查手段包括

生物 阻 抗 分 析 ( bioelectrical
 

impedance
 

analysis,
 

BIA)、双能 X 线吸收法( dual
 

energy
 

X-ray
 

absorpti-
ometry,

 

DXA)、 计算机断层扫描 ( computed
 

tomo-
graphy,

 

CT ) 和 磁 共 振 成 像 ( magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)检查、超声检查[1,4] 。 BIA、DXA 都是

通过间接评估纯解剖肌量来实现肌量的测定,准确

性有限,而直接评估纯解剖肌肉质量的超声、MRI
及 CT 影像学检查亦有其局限性。 这 5 种临床常用

的方法都是仪器检查,而生化检查在临床上还未得
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到应用。 D3 -肌酸稀释法(D3-creatine
 

dilution)是一

种可以直接评估功能性肌量(可精确评估具有功能

的肌细胞质量) 的生化检查方法,检查者只需口服

D3 -肌酸后通过测量尿中的 D3 -肌酐等来评估具有

功能的肌细胞质量,被认为是目前最有前途的骨骼

肌测量方法[4,5] ,有望成为肌少症最有前途的生化

检查方法,可弥补 BIA、DXA、CT、MRI、超声等方法

存在的缺陷。
本文对肌少症目前常用的肌肉质量测定方法进

行简要介绍,并重点对 D3 -肌酸稀释法相关的文献

研究进行回顾,为预测肌少症的发生、发展及辅助诊

断提供一种无创、简单、易行、便宜的方法,以期为肌

少症早期诊断、特异性诊断、严重性分级和靶向治疗

等提供新的有效方法。

1　 CT / MRI

　 　 两者都是临床常用的高分辨率影像学技术,可提

供脂肪、肌肉的横断面测量。 数个 CT 或 MRI 横断面

的三维重建可以评估各个部位肌肉、脂肪、全身骨骼

肌及脂肪浸润肌肉的程度[5] ,是直接测量的纯解剖肌

量的评估指标,可以精确评估单个肌肉群减少情况,
准确性高,故 CT / MRI 检查常作为肌少症中骨骼肌质

量研究的金标准来校准其他方法。 受限于全身 CT /
MRI 价格,一般临床不提供全身骨骼肌的整体评估,
通常仅测量单个肌群,而全身测量只在特定的科研工

作中才会使用。 由于费用较高,场所固定,辐射暴露

(CT)等限制了其在大规模社区筛查随访及大型临床

流行病学调研的使用[6-8] ,亦不适用于极度肥胖、不
宜搬动、无法平躺及体内含有金属材料的受检者。

2　 BIA

　 　 BIA 是根据人体的导电性来间接估计肌量,根
据不同组织的电导率差异来量化身体组织的成

分[1,5,6] ,该方法具有经济、可床旁使用、无辐射、易
于携带、无创、操作简单及用时短等优点[9] 。 但所

有 BIA 评估的肌肉质量参数都依赖于其参考方法

(常用的有 MRI 或 DXA)的研究产生的方程,特定

设备的 BIA 方程和截点只适用于特定人群和设备,
缺乏标准化限制了 BIA 评估肌肉质量的准确性,不
同人群,种族,年龄,非肌肉的软组织含量(脂肪、筋
膜、结缔组织等),机体含水量变化(慢性心力衰竭、
慢性阻塞性肺疾病、慢性肾脏疾病和癌症等慢性疾

病患者),环境温度及体内电解质情况等均可影响

其准确性,并且体内有金属或电子装置植入物者亦

无法使用该方法[1,8,10] 。

3　 DXA

　 　 DXA 是临床常用的评估骨骼肌的方法,通过人

体两种不同能量的 X 线衰减而直接测量脂肪和骨

矿物质含量,然后通过减去骨量和脂肪两项确定瘦

肉质量,作为替代直接肌肉质量测量的方法。 本法

主要是用于测量骨密度诊断骨质疏松症,并不专门

用作评估肌肉质量,其测量的瘦质量包含了真正的

肌肉质量,内脏器官(肝、肺和肠道等),筋膜,结缔

组织,神经组织等非骨和非脂肪软组织,导致该方法

常常高估实际肌肉质量[11] ,在肌少症测量方面准确

性仍欠佳,且作为大型设备,不适合社区临床流行病

学调研,不适用于体内存在造影剂或放射性元素、过
度肥胖及体内含水量过多者[6,12,13] 。

4　 超　 声

　 　 超声测定骨骼肌的原理是声波通过皮肤表面,
然后反射到底层的骨骼肌和骨界面,通过超声探头

捕获返回的声波或回波[4,5,10] 。 MRI、CT 和 DXA 这

些大型设备不适合床旁使用,因此它们在身体衰弱

无法移动的老年人中的使用受限,而超声可以实现

该类患者的床旁检查[14] 。 超声评估简单、安全、便
携、无创、可评估各个部位的肌肉质量、适用于大型

社区流行病学调查及所有人群,但超声评估肌少症

目前还缺乏标准化的评估方案,易受到操作者的主

观影响,不适用于过度肥胖者[15] 。

5　 D3-肌酸稀释法

5. 1　 原理

　 　 D3 -肌酸稀释法是一种简单、临床可行的新的

全身肌肉质量直接评估方法[7] ,其测量骨骼肌的原

理如下。 (1)全身 95%的肌酸存在于骨骼肌,骨骼

肌自身无法合成肌酸[16,17] ,人体肌酸通过饮食直接

摄取或体内肝脏和肾脏合成。 (2)肌酸分为游离型

肌酸和磷酸化型肌酸[18] ,两者构成肌酸池。 (3)D3 -
肌酸是一种生物利用度近乎 100%的稳定同位素标

记肌酸[19] ,受检者口服给药 D3 -肌酸 30 mg[20] 后几

乎全部被主动转运进入骨骼肌,并被骨骼肌内肌酸

池中未标记的肌酸稀释(也存在部分人群口服 D3 -
肌酸后少量 D3 -肌酸直接经尿液溢出)。 (4)每天

机体约 2%的肌酸会通过不可逆的非酶反应转化为

肌酐,且肌酐不在体内存储和使用[17] 。 即口服给药

后肌酸池内约 2%的肌酸(包括一定量的 D3 -肌酸和

未标记的肌酸)不可逆地代谢为 D3 -肌酐和未标记

肌酐,然后他们经骨骼肌扩散到血浆和尿液中,最后
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从尿液排出[6,18] 。 (5)给药 48 h 后尿中 D3 -肌酐富

集处于稳态,并保持稳定约 48 h[20] ,故给药 48 ~ 96 h
后采用空腹单次尿液样本通过测定同位素标记的

D3 -肌酐与总的肌酐之比(即 D3 -肌酐富集比)可得

到 D3 -肌酸对肌酸池中未标记的肌酸的稀释度,从
而得出肌酸的总量[13] 。 (6) 已知肌酸在骨骼肌中

的浓度恒定,约为 4. 3g / kg 肌重[16] ,通过换算即可

得出骨骼肌质量。
5. 2　 计算步骤和公式[19-21]

　 　 (1)仪器测定尿液中的 D3 -肌酐、肌酐、溢出 D3 -
肌酸含量,采用液相色谱串联质谱法(LC-MS / MS)测
定出尿液中 3 者的含量。 (2)计算尿液总肌酐。 尿液

总肌酐=D3 -肌酐+尿液中未标记的肌酐。 (3)计算尿液中

D3 -肌酐富集比,用过量摩尔百分比( mole
 

percent
 

excess,MPE)表示。 MPE =尿液中 D3 -肌酐 / 尿液总肌酐×

100%。 (4) 计算肌酸池大小。 肌酸池 ( g) =
 

( 131. 1 /

134. 1)×[口服 D3 -肌酸(g)-溢出 D3 -肌酸(g)] / MPE。 公式

中 131. 1 / 134. 1 为未标记的肌酸分子量与 D3 -肌酸分

子量之比。 (5)计算全身骨骼肌质量(skeletal
 

muscle
 

mass,SMM)。 骨骼肌质量 ( kg) = 肌酸池大小 ( g) / 4. 3。
在应用中 SMM 可使用体质量(

 

SMM / 体质量)调整

其结果,校正体质量对其的影响。
 

5. 3　 影响因素

　 　 单位体积的骨骼肌肌酸含量在不同性别及有

无锻炼的人群中无明显差别[18] ,并且在相对稳定

的慢性疾病中亦发现单位体积的骨骼肌肌酸含量

亦无明显变化[22](除非慢性疾病急剧恶化[18] 或原

发性肌肉疾病如肌营养不良[23] ) 。 骨骼肌肌酸含

量主要影响因素来自于饮食差异或直接补充肌

酸,如严格的素食者最高可降低 15% [24] ,而高剂

量肌酸补充者会增加高达 15% 肌酸含量甚至更

高[25] 。 实际上大多数非极端饮食和肌酸补充的情

况下机体会抑制或促进内源性肝脏或肾脏合成肌

酸量以达到一个相对恒定状态,故大多数情况下

单位骨骼肌体积内的肌酸量是恒定的,通过肌酐

富集比得到的值稳定可靠。
5. 4　 目前应用和前景

　 　 1970 年 Kreisberg 等[21] 使用14C 同位素标记的

肌酸对人体肌酸池总大小进行估算,并测量骨骼肌

活检组织中同位素富集度以确定人类的肌酸池大

小,但14C 具有放射性。 2012 ~ 2014 年有学者基于

类似原理使用 D3 -肌酸对小鼠[19,26] 和人类[20] 肌酸

池总大小进行估算,后续该方法分别在运动员[27] 、
老年人、充血性心力衰竭和慢性阻塞性肺疾病[11] 等

方面验证了其有效性及准确性。 我国 D3 -肌酸稀释

法应用相关文献报道很少,目前还仅限于动物实验。
越来越多的研究表明肌肉质量减少与多种不良结果

之间有很强的相关性,如在老年人、肌少型肥胖、癌
症、心力衰竭及慢性肾功能衰竭患者中,肌肉质量减

少与发病率、住院率和死亡率的增加有关[28-30] ,故
准确评估人体骨骼肌质量至关重要。 D3 -肌酸稀释

法提供了一种准确、无创、简单、不受机体水分影响、
不受机体金属物质及电子植入物影响的功能性骨骼

肌细胞质量评估方法。 Clark 等[11,19,20,27] 研究显示

D3 -肌酸稀释法在骨骼肌测量上具有良好的准确

性,偏差小于 DXA,甚至可与 MRI 媲美,能弥补 CT /
MRI 全身扫描费用贵、辐射暴露( CT)、存在不适于

检查者的缺陷,适用人群广泛(本检查方法依靠测

D3 肌酸达到稳态后的单次尿样本 D3 -肌酐富集比,
不依赖于肌酐清除率或肾功能,推测肾功能受损者

也可使用该方法[20] )。 Duchowny 等[13] 研究表明 D3

-肌酸评估的肌肉质量比 DXA 更合适、更准确。 作

为 D3 -肌酸稀释法测量的一个重要参数,肌酸池与

骨骼肌功能密切相关,肌节中肌酸和磷酸肌酸位于

Z 盘和 A 带附近[31] ,与非收缩性成分无关,故该参

数可以排除骨骼肌间浸润的脂肪和纤维组织等的干

扰。 脂肪和纤维组织都随年龄增长而增加,使 DXA
评估肌少症的准确性降低,而 D3 -肌酸稀释法应用

在老年人及肥胖患者中比 DXA 的偏倚更小[18,20] ,
可直接评估在增龄、不活动、运动者、疾病者中的骨

骼肌质量及其变化[26,
 

32] 。 DXA 评估的瘦体质量与

老年生活质量及不良事件(低体能、跌倒、骨折、住
院率等)的关系并不一致[

 

29] ,然而使用 D3 -肌酸稀

释法评估却表现出低肌肉质量 / 体质量与体能、跌倒

等不良事件有很好的相关性[7,13] 。 D3 -肌酸稀释法

不受体内水分变化、金属物质及电子装置等影响,比
BIA、DXA 更准确,适用于多种原因所致的恶病质患

者的肌少症评估[32] ,能更好地反映肌少症在增龄

相关的功能丧失和慢性疾病病因中的相关作

用[6,18,20,22,27] 。 该方法的局限性是只能整体评估

全身骨骼肌质量和功能情况,不能像 CT / MRI 等能

反映肌肉横截面、单个肌群或全身骨骼肌分布情

况。 不同的评估方法将导致不同的肌肉减少症患

病率,因此可能对预防或治疗策略产生重大影

响[33] 。 目前肌少症诊断中骨骼肌质量评估没有一

种技术可以满足所有要求[33] ,因此仅使用单一方

法评估骨骼肌质量可能成为老年人失能和慢性疾

病的一个强大的危险因素[6] ,故需要多种方法[18]

联合使用来评估全身骨骼肌功能、骨骼肌肌群及

脂肪等分布情况。
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6　 总　 结

　 　 D3 -肌酸稀释法为临床应用提供了一种无创、
简单、易操作、费用相对低、不受机体水分影响、可
准确评估全身具有功能的肌细胞质量的生化检查

方法,极有可能是肌少症目前最有前途的生化检

查方法,为预测肌少症的发生、发展、严重程度分

级、辅助诊断,甚至促进未来肌少症相关的靶向治

疗提供新的方法。 未来我们还需要更多的大样本

的队列研究、临床随机对照试验等探讨其在肌少

症诊断中的作用。 本文重点对 D3 -肌酸稀释法相

关的文献研究进行回顾,可知它不受水分、骨骼肌

中的脂肪和纤维组织等非收缩成分的干扰,可以

弥补 CT / MRI 检查的缺陷,可能在老年人、肥胖者

中评估较 BIA、DXA 等方法更准确,可能更好地反

映肌少症在增龄相关的功能丧失、慢性疾病等病

因中的相关作用,可直接评估在增龄、不活动、运
动者、疾病者中的骨骼肌质量及其变化,其在未来

的研究及临床应用中都有独特优势。 但该方法只

是整体评估全身骨骼肌质量和功能情况。 总的来

说,目前肌少症诊断中骨骼肌质量的评估没有一

种技术可以满足所有要求,未来肌少症中骨骼肌

质量评估需联合使用包括 D3 -肌酸稀释法在内的

骨骼肌测量方法,以更准确地反映骨骼肌功能、质
量及各个部位骨骼肌分布情况,更准确地预测肌

少症患者的发生、发展、预后等情况,以期早诊断、
早干预和早治疗。
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