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脑卒中相关性肌少症生物标志物的研究进展

刘 蕾 1， 杨嘉欣 1， 蒋艳萍 2， 张海宇 3， 陈文博 1综述， 何春渝 1审校

摘 要： 脑卒中相关性肌少症是一种严重的卒中后并发症，对患者的功能恢复产生重大影响。但目前已有

的肌少症评估工具需要专业的设备和人员，在资源有限的环境中实施存在困难。本文介绍了生物标志物作为一种

客观的方法，在揭示脑卒中相关性肌少症的发病机制、预防、诊断和预后评估中的作用，主要包括神经-肌肉、炎症、

代谢、营养等相关指标。
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Abstract： Stroke-associated sarcopenia is a serious post-stroke complication that can have a significant impact on 
patient’s functional recovery.  However， currently available assessment tools for sarcopenia require specialized equipment 
and personnel， which are difficult to access in resource-limited settings.  This article presents the role of biomarkers as an 
objective method in the pathogenesis， prevention， diagnosis， and prognostic assessment of stroke-associated sarcopenia， 
with the focus on neuromuscular， inflammatory， metabolic， and nutritional indicators.
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据美国心脏协会（American Heart Association，

AHA）的数据显示［1］，脑卒中已成为全球主要的致死

和致残因素，对全球公共卫生构成了巨大威胁。卒

中后引起的身体活动降低和神经系统损伤，会导致

机体肌肉缺乏刺激和运动。此外，营养不良、慢性炎

症和氧化应激等由脑卒中引发的病理过程也会加剧

肌少症的风险，对患者的功能恢复和生活质量产生

深远影响［2］。脑卒中相关性肌少症（stroke-related 
sarcopenia，SRS）是卒中后出现的一种并发症，该概

念由 Scherbakov等［3］于 2011年首次提出。脑卒中相

关性肌少症不仅严重影响患者的生活质量，还给社

会医疗保健系统带来了沉重的负担。当前研究表

明，脑卒中患者肌少症的发生率为 20%~60%，这些

患者的活动能力和生活质量普遍下降，严重者甚至

无法独立生活［4］。因此，预防和早期识别脑卒中相

关性肌少症至关重要，以期通过早期干预和管理，降

低其对脑卒中患者康复和生活质量的影响。然而，

目前的肌少症评估工具，如生化测试、身体成分测量

以及力量测试等，都存在一定的局限性，这些工具需

要专业设备和训练，在资源有限的环境中实施存在

困难，且无法精确反映肌肉的生物学特性［5］。因此，

开发更为方便、精准的肌少症检测方法尤为重要。

生物标志物能反映人体在分子、细胞或生理层面上

的变化，可以提供关于疾病过程的直接和客观的信

息［6］。在肌少症研究中，某些特定的生物标志物显

示出提供更为准确和早期诊断的潜力［7］。本文旨在

综述脑卒中相关性肌少症生物标志物的研究进展，

以期为未来脑卒中相关性肌少症的早期诊断提供新

的视角和依据。

1　脑卒中相关性肌少症的诊断

肌少症的诊断通常基于肌肉质量和功能的综合

评估，核心指标包括肌肉质量、肌肉力量和躯体功能

的表现［8］。在针对脑卒中相关性肌少症的评估中，

骨骼肌质量常见的测量方法包括计算机X射线断层

扫描、磁共振成像、双能X线吸收法和生物电阻抗分

析，其中双能 X 线吸收法在测量脑卒中患者的身体

成分方面使用最为广泛［9］。肌肉力量的测量主要包

括握力测量、膝关节屈伸试验和最大呼气量测量，其
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中握力测量是一个可靠且简单的上肢肌力测量指

标［10］。在评估肌肉或身体功能时，步态缓慢被视为

肌少症诊断的关键标准，欧洲老年人肌少症工作组

推荐使用步速或简易体能测试量表（Short Physical 
Performance Battery Test，SPPB）来测量这一功能［11］。

然而，由于约 80% 的脑卒中患者存在肢体功能障

碍［12］，行走速度的测量会受到严重影响。因此，在脑

卒中患者中的适用性有限，可采用改良 Rankin量表

评估患者日常生活活动能力和功能独立性［13］。

2　肌因子相关指标

2.1　鸢尾素　鸢尾素是纤维连接蛋白Ⅲ型结

构域包含蛋白 5 的裂解片段，主要由脂肪和肌肉组

织分泌，在运动和低温应激下的产生和分泌更为显

著［14］。鸢尾素在调控多种组织和器官的生理功能

上，尤其是骨骼肌的代谢和再生，起着关键的作用。

在脑卒中相关性肌少症的病理生理机制中，鸢尾素

发挥了多重作用。首先，它可以调节脂质代谢、增强

胰岛素敏感性和内分泌功能，从而抗肌肉的萎缩［15］。

鸢尾素还可抑制炎症反应和活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）的产生，减轻氧化应激对肌肉的损伤。

其次，鸢尾素对神经营养因子的产生起到了增强作

用，有利于神经-肌肉接头（neuromuscular junction，
NMJ）的维护和修复。这些功能使鸢尾素成为具有

多重保护效应的分子，对于预防和治疗脑卒中相关

性肌少症具有重要的研究和应用价值。

2.2　神经-肌肉相关指标　已有研究显示［16］，

神经-肌肉接头可作为肌肉功能的一种生物标志物。

其中，聚集蛋白是一种主要存在于神经-肌肉接头并

起源于运动神经元的蛋白质，对神经-肌肉接头的稳

定性和结构中起到了决定性的作用。卒中后会导致

神经-肌肉接头损伤，此时，聚集蛋白会被神经胰蛋

白酶降解，形成聚集蛋白的 C 端片段（C-terminal 
agrin fragment，CAF），并释放到血液中［17］。由于CAF
的血液水平能够反映出神经-肌肉接头的损伤程度，

因此可以通过监测 CAF水平，评估脑卒中相关性肌

少症的发展和严重程度。Scherbakov等［18］的研究表

明，急性脑卒中患者血清CAF水平高于健康对照组，

且 CAF水平与肌肉力量和身体功能呈负相关，这提

示 CAF 可能是神经-肌肉接头功能障碍引起的肌少

症的生物标志物。

3　炎症相关指标

脑卒中可诱发一系列炎症反应，这些反应在神

经系统修复和重塑过程中发挥至关重要的作用［19］。

然而，持续的炎症反应可能产生一系列副作用，包括

诱发肌少症的发生和发展。特别是老年脑卒中患

者，由于其长期处于一种慢性炎症状态，因此他们在

卒中后发展为肌肉萎缩症的风险相对较高［20］。已有

研究结果显示，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis fac⁃
tor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）以

及C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）等炎症介质，

在脑卒中后诱导肌肉萎缩症的过程中发挥了关键作

用［21］。它们可以通过激活核转录因子-κB （nuclear 
factor-κB， NF-κB） 信号通路，促进肌肉蛋白的分解，

从而导致肌肉质量和力量的下降。此外，这些炎症

介质还可能通过影响泛素-蛋白酶体通路（ubiquitin-

proteasome pathway， UPP），加剧肌肉蛋白的降解［22］。

4　代谢相关指标

4.1　胰岛素抵抗　脑卒中后常伴随糖代谢紊

乱，与肌少症的发展存在密切关系［23］。这可能是由

于脑卒中对神经系统和内分泌系统的影响，从而减

少身体对胰岛素的敏感性。同时，脑卒中患者常合

并高血压、糖尿病、高血脂等并发症，这些因素也增

加了胰岛素抵抗的风险。胰岛素抵抗会削弱细胞对

胰岛素的反应，影响蛋白质的合成和分解，从而导致

肌肉萎缩［24］。胰岛素抵抗对外周系统同样会带来威

胁，游离脂肪酸循环并沉积到骨骼肌细胞中，发生骨

骼肌细胞内脂肪堆积，会进一步诱发肌少症的发生。

此外，高血糖还会引发慢性炎症反应和氧化应激，加

速肌肉损伤和萎缩的过程。甘油三酯 -葡萄糖

（Triglyceride-glucose，TyG）指数是胰岛素抵抗的新

型生物标志物，近期研究发现，TyG指数与脑卒中后

的心肌损伤风险、肠胃出血等并发症的发生率密切

相关［25， 26］。在接受静脉溶栓治疗的急性缺血性卒中

患者中，较高的 TyG 指数预示着较高的早期神经功

能恶化风险增加，而神经系统功能的改善概率降

低［27］。因此，在脑卒中后的康复管理中，应充分关注

血糖控制和胰岛素敏感性，不仅有助于改善患者的

整体健康状况，也是降低脑卒中后肌少症风险的有

效策略。

4.2　脂质代谢　脂质代谢是生物体内的脂

质，经过一系列化学反应后产生能量或者被用于构

建细胞组件的过程，包括甘油三酯、胆固醇、磷脂等

指标［28］。脂质代谢在骨骼肌组织中有很大作用，包

括能量供应、信号传导及维持细胞膜稳定性等，并且
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大约 2/3的静息骨骼肌能量产生来自脂质氧化。在

正常的肌肉生理状态中，脂滴（lipid droplets，LDs）中

储存的三酰甘油（triacylglycerol，TAG）构成了重要的

能量储备，主要用于线粒体的氧化降解以产生能量，

这个过程由脂肪甘油三酯脂肪酶（adipose triglycer⁃
ide lipase，ATGL）调控［29］。然而，脑卒中后的代谢紊

乱会破坏肌肉组织内的脂质代谢平衡，具体表现为

血脂水平的升高和（或）体内脂肪组织的异常分布和

积累，对肌肉的生长和修复造成影响，进一步影响肌

肉的能量供应［30］。在肌少症患者中，ATGL及过氧化

物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome proliferator-
activated receptor α，PPARα）介导的脂质信号通路受

到损害，导致炎症因子增加（如TNF-α和 IL-6），增加

的炎症因子会进一步干扰正常的脂质代谢，并进一

步加剧肌少症的症状［31］。鉴于以上情况，通过定量

测量血清中特定的脂质代谢指标，如 ATGL 活性、

PPARα 表达水平、血脂水平，可以作为衡量脑卒中

相关性肌少症进展的客观指标。

4.3　脂联素　脂联素是脂肪细胞分泌的一种

内源性生物活性多肽，也是一种抗炎和胰岛素增敏细

胞因子。脂联素可以直接与炎症细胞的受体结合，如

巨噬细胞和T细胞，从而抑制它们产生炎症因子，还可

以通过调节其他信号通路，如NF-κB信号通路，来抑

制炎症反应［32］。另外，已有研究发现，脂联素会通过

两种途径参与肌肉调节过程：第一，通过激活磷酸肌

醇3激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt信号通

路，从而刺激蛋白质的合成；第二，通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK），或
抑制哺乳动物雷帕霉素靶点（mammalian target of ra⁃
pamycin，mTOR）信号通路，从而干扰蛋白质的降

解［33］。Harada等［34］研究显示，与非肌少症患者相比，

脂联素浓度在肌少症患者中显著降低。Ryan等［35］调

查了35例卒中后患者，结果显示，脑卒中患者的脂联

素浓度比非卒中患者高 60%。García-Salazar等［36］使

用生物电阻抗分析仪和自动化方法分析仪，收集21例
脑卒中患者身体成分和血脂谱数据，分析结果显示，

较高的脂联素浓度与较低的骨骼肌质量相关。因此，

在脑卒中相关性肌少症患者中，脂联素蛋白可能参与

了骨骼肌质量减少的过程。

5　营养相关指标

5.1　血红蛋白　血红蛋白是贫血和营养状况

的生物指标，已有研究揭示了贫血与不良健康结局

之间的关联，包括复发、残疾、生活质量降低及死亡

率增加［37］。且已有研究显示，血红蛋白水平低与肌

少症之间存在关联［38］。Yoshimura 等［39］调查了血红

蛋白水平与脑卒中患者肌少症之间的关联，研究结

果显示，基线血红蛋白水平与肌少症独立相关。这

种关联可能是由于贫血会降低组织的氧气供应，导

致骨骼肌局部缺氧，从而损害肌肉力量。

5.2　蛋白质和氨基酸　蛋白质对促进骨骼肌

生长和维持骨骼肌质量至关重要，氨基酸则能通过

改善有氧代谢和增加胰岛素样生长因子水平来刺激

蛋白质合成［40］。卒中后由于饮食摄入不足或肌肉蛋

白质分解加快等因素，可能导致血浆中必需氨基酸

的浓度出现异常［41，42］。因此，在卒中后的恢复期，补

充氨基酸可以刺激肌肉蛋白质合成，提高合成代谢

活性，恢复骨骼肌功能和机能，减少肌肉萎缩。

Ikeda等［43］的随机对照试验表明，补充富含亮氨酸的

氨基酸可以有效改善脑卒中相关性肌少症患者的日

常生活活动和握力。此外，Yoshimura 等［44］报道，脑

卒中后肌肉减少症患者补充富含亮氨酸的氨基酸和

阻力训练可增加肌肉质量、力量和身体机能。通过

定量测量这些氨基酸的血浆浓度，可以成为评估脑

卒中后肌少症的风险和疾病进展有力的生物指标。

同时，根据患者的血浆氨基酸浓度，也可以为营养补

充策略的制定提供依据。

5.3　维生素 D　维生素 D 具有显著的生物活

性，对骨骼和肌肉健康极为重要。其机制主要通过

与肌肉细胞内的特异性受体（维生素 D 受体，VDR）
结合，进而调控肌肉蛋白质的合成，促进肌肉生长与

修复［45］。康复阶段的脑卒中患者，可能出现维生素

D吸收和利用障碍，这会进一步升高肌少症的风险。

Fu等［46］进行了一项系统评价，研究了补充维生素 D
对肌少症的影响，结果显示，补充维生素D可以显著

改善脑卒中患者身体机能，增强其骨骼肌质量。但

Honaga 等［47］进行的一项随机、单盲、安慰剂对照试

验显示，针对卒中后康复患者进行乳清蛋白和维生

素 D 的营养补充，并未对增加肌肉质量产生明显积

极影响，可能是未考虑维生素D的剂量、联合运动水

平、受试者的特征等因素。尽管在这项研究中，维生

素 D 的补充并未对肌肉质量和力量产生显著影响，

但研究者们观察到补充这些营养剂后，体重、血清甘

油三酯水平有所降低，并对肌肉内脂肪渗透的有抑

制作用，而这些都是肌少症康复过程中的重要效果。
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因此，脑卒中相关性肌少症患者在补充维生素D时，

需要更深入考虑患者的康复阶段、病理状态、运动量

等复杂因素。由于维生素D水平可以通过血液较易

测得，在未来的研究中，可以探索更适合的维生素D
补充剂量以及与运动的结合方式，以寻找更有效的

营养干预策略。

6　小 结

脑卒中相关性肌少症对患者的康复过程和生活

质量产生了深远影响，鉴别并监测其相关生物标志

物显得至关重要。诸如鸢尾素和 CAF等与神经、肌

肉和炎症相关的生物指标，已展示出在预防和治疗

肌少症方面的潜在价值。此外，与炎症、氨基酸代

谢、脂质代谢和营养状况相关的生物标志物，如

TNF-α、IL-6、CRP，胰岛素抵抗状况、血浆氨基酸浓

度和维生素 D 水平，也是评估肌少症风险和严重程

度的重要指标。然而，这些生物指标在脑卒中相关

性肌少症中的临床应用价值仍需深入研究。未来的

研究可以在更广泛的患者群体中验证其预测价值，

并探究通过调整这些标志物的水平是否能改善肌少

症的治疗效果。
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