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【摘　 要】 　 慢性心力衰竭(CHF)是一种常见的心脏疾病,而肌少症则是世界卫生组织 2016 年新认定的一种疾病,以进行性

骨骼肌量、肌力和(或)躯体功能下降为特征,两者均在老年人群高发。 本文全面综述了 CHF 合并肌少症的流行病学特点、发
病机制、干预措施和预后。 现有研究证据表明,肌少症在 CHF 患者中具有较高患病率,CHF 患者发生肌少症的机制尚未阐明,
可能与 CHF 导致的厌食症、营养不良、活动量减少、慢性炎症和激素水平变化等相关。 对于 CHF 合并肌少症患者而言,适当

的体力活动和营养补剂可能有益。 对于血清维生素 D 水平降低的 CHF 患者,补充维生素 D 可能有益。 鉴于肌少症可导致

CHF 患者生存时间缩短、再入住院率增加和生活质量下降,有必要提高 CHF 患者和临床工作者对肌少症的认识,及早对 CHF
患者进行肌少症的筛查、预防和干预。
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【Abstract】　 Chronic
 

heart
 

failure
 

(CHF)
 

is
 

a
 

common
 

heart
 

disease,
 

and
 

sarcopenia
 

is
 

a
 

recently
 

recognized
 

disease
 

by
 

the
 

World
 

Health
 

Organization
 

in
 

2016,
 

characterized
 

by
 

a
 

progressive
 

decrease
 

in
 

skeletal
 

muscle
 

mass,
 

muscle
 

strength,
 

and / or
 

physical
 

performance.
 

Both
 

are
 

highly
 

prevalent
 

in
 

the
 

elderly.
 

This
 

article
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

the
 

epidemiological
 

features,
 

pathogenesis,
 

interventions,
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

both
 

sarcopenia
 

and
 

CHF.
 

Current
 

evidence
 

suggests
 

that
 

sarcopenia
 

has
 

a
 

high
 

prevalence
 

in
 

CHF
 

patients,
 

but
 

the
 

mechanisms
 

has
 

not
 

been
 

elucidated.
 

However,
 

anorexia,
 

malnutrition,
 

reduced
 

physical
 

activities,
 

chronic
 

inflammation,
 

and
 

changes
 

in
 

hormone
 

levels
 

due
 

to
 

CHF
 

might
 

contribute
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

sarcopenia.
 

Appro-
priate

 

amount
 

of
 

exercise
 

and
 

nutritional
 

supplements
 

may
 

be
 

beneficial
 

in
 

patients
 

with
 

comorbid
 

CHF
 

and
 

sarcopenia,
 

and
 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

may
 

be
 

beneficial
 

for
 

those
 

with
 

low
 

serum
 

vitamin
 

D.
 

In
 

light
 

of
 

the
 

fact
 

that
 

sarcopenia
 

can
 

shorten
 

survival,
 

increase
 

readmission
 

rates,
 

and
 

decrease
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

CHF
 

patients,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

improve
 

the
 

awareness
 

of
 

CHF
 

patients
 

and
 

clinicians
 

about
 

sarcopenia,
 

and
 

screening,
 

prevention,
 

and
 

intervention
 

should
 

be
 

implemented
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

for
 

sarcopenia
 

in
 

CHF
 

patients.
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　 　 肌少症是 2016 年世界卫生组织新认定的一种疾

病(国际疾病编码
 

ICD-10-CM
 

M62. 84),以进行性骨

骼肌量、肌力和(或)躯体功能下降为特征,常见于老

年人群。 慢性心力衰竭(chronic
 

heart
 

failure,CHF)是
一种常见的慢性疾病,是多种心脏疾病的共同转归。

研究显示 CHF 患者中约 80%为老年人,因此 CHF 也被

认为是一种老年性疾病[1] 。 新近研究显示,肌少症在

CHF 人群具有较高患病率,合并肌少症的 CHF 患者预

后更差[2] 。 本文全面综述了 CHF 合并肌少症的流行

病学特点、发病机制、干预措施和预后的最新证据。
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1　 CHF 合并肌少症的流行病学特点

　 　 肌少症在 CHF 患者中具有较高患病率,无论是

在射血分数降低还是射血分数正常的 CHF 患者中,
肌少症的患病率均显著高于同龄健康成年人[2] 。
德国一项纳入 228 例 CHF 患者的横断面研究显示,
肌少症患病率为 19. 5%[3] 。 另一项多中心研究也

发现肌少症在射血分数正常的 CHF 患者中患病率

为 19. 7%[4] 。 我国一项研究则显示,355 例 CHF 住

院患者中肌少症患病率高达 55. 8%[5] 。 近期一项

纳入 11 项原始研究的系统评价显示肌少症在 CHF
患者中的患病率约为 34%[1] 。 尽管由于研究人群

和诊断标准的差异,不同研究中肌少症患病率存在

较大差异,但总体而言,肌少症在 CHF 患者中具有

较高患病率。

2　 CHF 发生肌少症的发病机制

2. 1　 厌食症与营养不良

　 　 CHF 患者常伴有胃肠道水肿,导致味觉障碍、
恶心等症状,进而导致厌食症及营养不良。 研究表

明,厌食症与患者肌肉量和力量下降独立相关[6] ,
还可导致患者骨骼肌量减少[1] 。 此外,一些治疗

CHF 的药物,如地高辛、血管紧张素转换酶抑制剂

和㜲-阻滞剂也可能导致患者食欲下降,进而发生厌

食症。 营养元素摄入不足或吸收障碍导致 CHF 患

者易患营养不良,后者与肌少症密切相关[7] 。
2. 2　 体力活动减少

　 　 CHF 患者常存在体力活动减少,甚至长时间卧

床,从而加重肌肉萎缩和功能障碍。 体力活动减少

主要是通过损害哺乳动物的雷帕霉素靶蛋白信号通

路和氨基酸转运体表达减少肌肉蛋白合成,从而引

起骨骼肌萎缩和肌少症[8] 。 长期卧床可使 CHF 患

者胰岛素敏感性降低,也会影响骨骼肌稳态[9] 。 此

外,长期卧床老年人的体内炎症因子明显升高,从而

加速肌肉分解代谢[10] 。
2. 3　 慢性炎症

　 　 研究表明肌少症与 C 反应蛋白( C-reactive
 

pro-
tein,CRP)、白细胞介素 6( interleukin

 

6,IL-6)、肿瘤

坏死因子 α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等炎症

因子密切相关[11] 。 CHF 患者常伴有慢性低水平全

身炎症,这些释放到循环中的炎症介质可进一步激

活全身炎症反应,导致骨骼肌萎缩。 动物实验显示,
TNF-α 表达增加会促进骨骼肌卫星细胞凋亡,从而

导致肌少症[12] 。 Koshikawa 等[13] 在一项纳入 78 例

老年 CHF 患者和 83 例非 CHF 患者的前瞻性研究

中发现,与对照组比较,老年 CHF 患者 IL-6、CRP 和

肌肉蛋白水解量显著升高,下肢肌肉量和力量显著

降低。 相关分析结果显示,炎症因子水平与肌肉水

解蛋白量成正相关,与下肢肌量、肌力、6 min 步行距

离呈负相关。
2. 4　 泛素-蛋白酶体系统

　 　 泛素 - 蛋白酶体系统 ( ubiquitin
 

proteasome
 

system,UPS)是细胞内蛋白质降解的主要途径,参与

细胞内 80%以上蛋白质的降解。 UPS 是一个多组

分系统,其中肌环指蛋白-1 是参与肌肉蛋白分解的

重要组分。 研究显示,与健康对照组相比,肌环指蛋

白-1 在 CHF 患者骨骼肌中显著增加。 另一项研究

也发现 CHF 患者骨骼肌蛋白分解主要是 UPS 通路

过度激活所致[14] 。
2. 5　 雄激素

　 　 雄激素在维持骨骼肌稳态中起着重要作用。 睾

酮是一种通过雄激素受体信号传导通路促进蛋白质

合成和肌肉再生的重要因子,具有很强的促进骨骼

肌蛋白合成作用,其主要通过增加肌肉中胰岛素样

生长因子-1 的表达,进而激活蛋白激酶 B 信号通

路,诱导骨骼肌细胞增生肥大[15] 。 CHF 患者普遍存

在睾酮水平低下,这可能是 CHF 患者发生肌少症的

潜在原因之一。
2. 6　 血管紧张素Ⅱ
　 　 肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin

 

system,
RAS)异常激活是 CHF 的重要特征,而血管紧张素Ⅱ
(angiotensin

 

Ⅱ,
 

Ang
 

Ⅱ)是 RAS 最重要的效应因子。
近年来,研究发现 Ang

 

Ⅱ也可能与肌少症有关。 研

究表明,在啮齿动物中输注 Ang
 

Ⅱ会通过胰岛素样

生长因子-1 信号通路增加骨骼肌细胞凋亡,并通过

UPS 增强肌肉蛋白的分解,从而导致骨骼肌萎缩;
此外,Ang

 

Ⅱ还能抑制骨骼肌干细胞增殖,导致肌肉

再生能力降低[16] 。
2. 7　 肌抑素

　 　 肌抑素是骨骼肌负性调控因子。 作为肌肉萎缩

的诱导因子,肌抑素主要在骨骼肌中表达,在心脏和

脂肪组织中也可以检测到。 在心脏病理负荷期间,心
肌会产生并分泌肌抑素至血液循环,抑制骨骼肌生

长。 研究发现心脏中肌抑素基因表达下降可减少

CHF 小鼠的骨骼肌萎缩,而心脏中肌抑素基因过表达

则可能导致肌肉萎缩。 此外,CHF 小鼠心肌细胞产生
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的肌抑素可同时抑制心肌和骨骼肌的生长导致肌

少症。
2. 8　 药物

　 　 CHF 患者常用的利尿剂也可能导致肌少症。
Nakano 等[17]在一项多中心横断面研究中发现,与
未使用袢利尿剂的 CHF 患者相比,使用袢利尿剂的

CHF 患者大腿及上臂围显著减少。

3　 CHF 合并肌少症的干预

3. 1　 营养支持

　 　 充足的蛋白质有助于维持 CHF 患者的肌量。
近期一项纳入 6 项原始研究共 167 例 CHF 患者的

系统评价显示,虽然补充蛋白质和(或)必需氨基酸

不能改善肌力,但能增加 6 min 步行距离、肌量和改

善生活质量[18] 。 心血管疾病患者体内维生素 D 水

平下降,因此,补充维生素 D 可能是一个潜在的干

预手段。 研究表明,老年 CHF 患者低血清维生素 D
水平与患者躯体功能下降相关[19] 。 一项为期 13 周

的随机双盲对照试验发现,补充维生素 D 和富含亮

氨酸的乳清蛋白可改善肌少症老年人肌肉质量和下

肢功能[20] 。 此外,还有研究证实补充维生素 D 能改

善 CHF 患者预后[21] 。
3. 2　 体力活动

　 　 传统观念认为 CHF 患者应禁止运动,主要理由

是运动增加心肌耗氧,从而增加心脏负荷,可能加重

心力衰竭症状。 但目前认为适当的体力活动或运动

锻炼对 CHF 患者有益。 2016 年欧洲心脏病学会心

力衰竭指南推荐,CHF 患者可进行适当运动训练以

改善躯体功能和临床症状[22] 。 Doukky 等[23] 发现,
对于有症状的 CHF 患者,适度运动与生存获益相

关。 体力活动或运动训练不仅是 CHF 患者的一种

治疗方法,也是干预肌少症最有效的手段之一。 因

此,对 CHF 合并肌少症的患者而言,适当的体力活

动可能有助于改善患者预后。
3. 3　 激素补充治疗

　 　 睾酮可以维持骨骼肌的稳态。 低睾酮水平在

CHF 患者中较常见,与患者死亡率增加有关,也与

心力衰竭严重程度有关[24] 。 研究表明,补充睾酮可

改善 CHF 患者的胰岛素抵抗,还可明显增加 CHF
患者的运动能力和肌力[25] 。 然而,补充睾酮可能增

加前列腺癌和心血管疾病风险,因而其临床应用

受限。 选择性雄激素受体调节剂(selective
 

androgen
 

receptor
 

modulators,SARMs)也许是一种更安全的睾

酮替代物。 目前已有动物实验证实 SARMs 治疗肌

少症的疗效,但尚需临床试验加以证实[26] 。
3. 4　 胃饥饿素

　 　 研究表明,在心力衰竭大鼠中,胃饥饿素能改善

左室功能并减轻心脏恶病质发展,此外,胃饥饿素对

人体具有舒张血管的作用,可改善心脏功能,从而降

低 CHF 患者外周血管阻力[27] 。 研究显示,补充胃

饥饿素可使心力衰竭患者左心室功能、运动能力、肌
力和瘦体质量均得到明显改善。 胃饥饿素的主要缺

陷是半衰期短,且需要静脉给药。 目前已有研究显

示胃饥饿素受体激动剂具有更长的半衰期,或许具

有更好的临床应用前景。
3. 5　 心血管系统药物

　 　 血管紧张素转换酶抑制剂( angiotensin
 

conver-
ting

 

enzyme
 

inhibitor, ACEI) 和 Ang Ⅱ受体阻滞剂

(Ang
 

Ⅱ
 

receptor
 

blockers,ARBs)是治疗 CHF 的一

线药物。 动物实验表明,ACEI 和 ARBs 也可通过改

善线粒体功能、减少氧化应激、提高胰岛素敏感性和

减轻局部炎症等途径起到肌肉保护作用[28] 。 然而,
一项基于随机对照试验的系统评价显示,ACEI 并不

能显著改善老年 CHF 患者的步行距离和肌肉力

量[29] 。 另一项系统评价也显示,使用 ACEI 或 ARBs
并不能改善老年人的躯体功能[30] 。 因此,ACEI 和

ARBs 对于 CHF 患者的肌少症是否有效尚需大样本

前瞻性研究加以阐明[31] 。

4　 CHF 合并肌少症的预后

　 　 肌少症是 CHF 患者的一种常见共病,与患者预

后密切相关。 Narumi 等[31] 在一项纳入 267 例 CHF
患者的前瞻性队列研究中发现,肌少症与患者预

后不良密切相关 (HR = 0. 68)。 Onoue 等[32] 纳入

119 例 CHF 患者进行前瞻性分析发现,与非肌少症

患者比较,CHF 合并肌少症患者的左心室射血分数

明显降低(P = 0. 04),脑钠肽显著升高(P< 0. 01),
肌钙蛋白显著升高(P = 0. 001),患者生存时间显著

缩短(P<0. 01);多因素分析发现肌少症评分是心力

衰竭相关住院和死亡的独立预测因子(HR = 1. 03,
P<0. 01)。 我国一项回顾性研究显示,肌少症显著

增加射血分数正常的老年 CHF 患者再入院率,也是

患者不良心血管事件的独立危险因素[33] 。 研究还

发现无论在射血分数正常还是射血分数下降的

CHF 患者中,肌少症均是患者 1 年死亡率的独立危

险因素(HR= 2. 42,P<0. 05) [34] 。 此外,一项多中心
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研究显示,即使在射血分数正常的 CHF 患者中,合
并肌少症也会导致患者具有更差的运动能力和生活

质量[4] 。

5　 小　 结

　 　 肌少症在 CHF 患者中具有较高的患病率。
CHF 患者发生肌少症的机制尚未阐明,可能与

CHF 导致的厌食症、营养不良、活动量减少、慢性

炎症和激素水平变化等相关。 对 CHF 合并肌少症

患者而言,适当的体力活动和营养补剂可能有益。
对于血清维生素 D 水平降低的 CHF 患者,补充维

生素 D 可能有益。 ACEI 和 ARBs 是 CHF 治疗的

基石之一,但其对肌少症的疗效尚待研究。 鉴于

肌少症可导致 CHF 患者生存时间缩短、再入住院

率增加和生活质量下降,有必要提高 CHF 患者和

临床工作者对肌少症的认识,及早对 CHF 患者进

行肌少症的筛查、预防和干预,以改善患者预后。
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