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[摘要] 目的 肌肉减少症(肌少症)是结直肠癌病人的并发症之一,与多种疾病不良结局密切相关。本文就

结直肠癌病人肌少症的定义、发病机制、影响因素及干预措施进行综述,旨在为预防和干预结直肠癌并发肌少症提

供借鉴。
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[ABSTRACT] Sarcopeniaisoneofthecomplicationsinpatientswithcolorectalcancer,andiscloselyassociatedwithavariety

ofadverseoutcomes.Thispaperreviewsthedefinition,pathogenesis,influencingfactors,andinterventionmeasuresofsarcopenia

inpatientswithcolorectalcancer,aimingtoprovideareferenceforthepreventionandinterventionofsarcopeniainpatientswith

colorectalcancer.
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  肌少症是以骨骼肌质量减少、力量和功能降低为主要特

征的一种退行性综合征[1]。因肿瘤病人常合并厌食、营养不

良及全身炎症反应,机体蛋白质合成和降解失衡,使机体转

变为高分解和低合成代谢状态,导致肌少症的发生。而结直

肠癌病人由于消化吸收不良,较一般肿瘤更易发生肌少症。

研究表明,结直肠癌病人肌少症的患病率为12%~71%[2]。

肌少症不仅会增加结直肠癌病人住院时间、术后感染发生

率,还会降低病人的远期预后[3-4]。本文主要对结直肠癌病

人肌少症的定义、发病机制、影响因素及干预措施进行综述,

从而为结直肠癌并发肌少症的防治提供依据。

1 肌少症的定义

肌少症于1989年由ROSENBERG首次提出,泛指与年

龄相关的肌量损失和肌力下降[5]。2010年欧洲老年人肌少

症工作组(EWGSOP)进一步将肌少症定义为:一种进行性、

广泛性的骨骼肌质量及力量下降,以及由此导致的身体残

疾、生活质量下降及死亡等不良后果的综合征[6]。

2 结直肠癌相关肌少症的发病机制

2.1 全身性炎症

肿瘤可导致全身性炎症反应的发生,当机体发生炎症反

应时会释放促炎细胞因子,如白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)等,这些促炎细胞因

子过多地积累在骨骼肌中,就会发生肌肉萎缩,导致肌少症

的发生[7]。SCHEEDE-BERGDAHL等[8]检测晚期癌症病

人的C反应蛋白和促炎细胞因子(IL-6、IL-1β和TNF-α),结
合癌症的不同临床特征,发现高水平的TNF-α和IL-1β与肌

少症的发生显著相关,肌少症的发生与IL-6水平呈正相关

趋势。一项针对结直肠癌的研究发现,病人的炎症指标越

高,患有肌少症的风险就越大[9]。

2.2 蛋白质合成与分解失衡

身体能量的过度消耗是发生肌少症的重要因素。人体

在肿瘤状态下,骨骼肌细胞内的蛋白质分解系统处于激活状

态,这与泛素-蛋白酶体系统(UPS)和钙蛋白酶有密切关系。

有研究显示,癌症病人肌肉中UPS的肌肉特异性E3泛素连

接酶表达增加,致使肌肉蛋白质分解,促进肌肉的萎缩[10]。

钙蛋白酶依赖性的肌丝断裂是肌丝降解的第一步,在肌肉萎

缩中起关键作用,有学者发现肿瘤病人肌肉中钙蛋白酶表达

增加,促进肿瘤相关的肌肉丢失,并且发现抑制钙蛋白酶的

活性可以减少肌肉丢失[11]。

2.3 自噬

自噬是细胞分解不必要或功能失调的细胞器的正常生

理过程。在癌症病人中,肿瘤细胞可利用自噬作用使自身在

营养缺乏的环境中得以存活[12]。自噬在肌肉的动态平衡中

起着重要的作用。FOXO转录因子家族通过多种不同的信

号转导途径参与细胞周期停滞、细胞凋亡等免疫相关调节,

诱导增加肌肉自噬降解的基因表达,从而导致肌少症的发

生[13]。有研究发现,癌症小鼠的肌肉自噬会加剧肌肉萎缩,

这被认为与激活有丝分裂和线粒体功能受损有关[14]。
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2.4 肠道菌群及其代谢物

有研究结果显示,在结直肠癌病人的肿瘤组织中可以检

测出较高含量的核梭菌、大肠埃希菌和消化链球菌菌种,而
所谓的保护性菌属包括罗氏菌、梭菌和双歧杆菌在内的细菌

数量明显减少[15]。乳酸双歧杆菌参与肠道内蛋白质分解为

氨基酸的过程,产生短链脂肪酸(SCFAs)用于能量生产,刺
激胰岛素生长因子-1(IGF1)/mTOR通路,促进肌肉蛋白合

成相关基因的表达,而极小链球菌和瘤胃球菌的增加会导致

肌肉损伤[16]。VARIAN等[17]研究显示,通过上调Forkhead
BoxN1(FoxN1)转录因子,给癌症小鼠模型注射罗伊乳杆

菌可以抑制肌少症的发生。

3 结直肠癌病人发生肌少症的危险因素

3.1 年龄

肌少症泛指一种与年龄相关的肌肉质量和肌肉功能减

退的综合征。随着年龄的增加,肌肉质量和功能都会有不同

程度的衰减。BROUGHMAN等[18]调查了老年结直肠癌病

人肌少症的患病状况,结果显示有57.5%的病人并发肌少

症,这表明肌少症在老年结直肠癌病人中较为普遍。结直肠

癌会引起全身炎症反应,引发厌食、新陈代谢、神经内分泌系

统的一系列改变,从而激活肌肉蛋白质分解,导致肌少症的

发生;而老年人体内的促炎细胞因子较正常水平高,所以会

加速肌肉蛋白质分解,成为肌少症发生的诱因。

3.2 性别

有研究发现,性别与肌少症之间也存在着一定的关联。

XIAO等[19]对3262例结直肠癌病人调查显示,与男性病人

相比,女性病人发生肌少症的可能性低。另有研究利用双能

X线吸收法测定(DXA)对493例癌症病人进行肌少症的诊

断,结果显示肌少症的患病率为11.2%,其中男性为30.1%,

女性为0.6%[20]。提示男性人群可能更易患肌少症。

3.3 病理分期

结直肠癌的病理分期在一定程度上影响肌少症的发生

与发展。XIAO等[19]调查结直肠癌病人的医学和人口学特

征与肌少症的关系,发现与Ⅰ期病人相比,Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌

病人发生肌少症的可能性更高。因此,需要对肿瘤病理分期

较晚的结直肠癌病人尽早进行营养以及运动的干预,从而延

缓肌少症的发生与发展。

3.4 营养状况

结直肠癌病人由于疾病本身的特点,蛋白质的摄入量减

少、消耗增多,增加了肌少症的发生率。一些膳食中蛋白质

来源的化合物已被证明在肌肉的合成代谢中具有特定的作

用,例如支链氨基酸能够增加蛋白质合成和净平衡,而补充

亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸可促进肌肉蛋白质合成,减缓肌

肉损失[21]。GILLIS等[22]研究显示,乳清蛋白营养支持可显

著改善结直肠癌围手术期病人的步行能力和机体的恢复。

体质量指数(BMI)是评价成人群体营养状况的常用指标。

VASHI等[23]研究显示,并发肌少症的结直肠癌病人BMI
普遍低于未并发肌少症的病人。SOUZA等[24]对结直肠癌

病人发生肌少症的影响因素进行分析发现,在控制潜在混杂

因素的多因素模型中,BMI是肌少症的独立预测因子。另有

研究显示,维生素 D可通过稳定血钙、血磷水平间接作用于

骨骼肌,从而保持其正常的肌肉功能[25]。我国抗癌协会肿

瘤营养治疗指南将补充维生素 D作为肌少症联合治疗措施

的 A类推荐[26]。

3.5 体力活动缺乏

体力活动减少是肌少症的影响因素。结直肠癌病人由

于肿瘤的消耗作用,其体力活动明显低于正常人。FOONG
等[27]用原始加速度计对老年人的活动强度进行分析,结果

显示体力活动与瘦肉质量百分比和下肢力量呈正相关关系,

表明较强的体力活动可以增加肌肉质量。抗阻运动是一种

能够显著提高肌肉质量和力量的运动方式,BINDER等[28]

研究显示,渐进式抗阻训练可以有效提高老年人的肌肉质量

和力量。

3.6 其他因素

GABAT等[29]对164例病人研究发现,吸烟和饮酒均为

肌少症的重要预测因素。DERKSEN等[30]对300例结直肠

癌病人研究显示,吸烟的结直肠癌病人的骨骼肌指数明显低

于不吸烟者。还有研究显示,性激素在维持骨骼肌肉稳态方

面起着重要的作用,肌少症在男性中比较常见,而性腺功能

低下是男性发生肌少症的一个重要因素[31]。睾酮是一种有

效的合成代谢因子,通过雄激素受体信号促进蛋白质合成和

肌肉再生[32]。

4 肌少症对结直肠癌的影响

肌少症对结直肠癌病人术后的结局有很大的影响。师

立鹏[33]研究显示,399例结直肠癌病人中有284例合并肌少

症,肌少症组病人术后并发症的发生率明显高于非肌少症组

(39.3%vs28.7%)。LIEFFERS等[3]同样发现,结直肠癌并

发肌少症的病人住院时间长,术后感染发生率高,术后康复

治疗需求大,且上述差异在65岁以上人群更显著。

SUEDA等[34]随访了211例结直肠癌病人,发现肌少症

会影响病人的特异性生存期、总生存期和无病生存期;此外,

与非肌少症组相比,肌少症组Ⅲ期结直肠癌病人的5年无病

生存期显著缩短。因此,预防和改善肌少症是治疗结直肠癌

的关键。

5 治疗

5.1 营养干预

营养干预能够在一定程度上提高结直肠癌病人的生活

质量,因此,很多研究者认为营养干预,特别是增加病人机体

蛋白质和氨基酸的摄入,对肌少症的预防甚至治疗有一定的

作用[35]。ZDZIEBLIK等[36]研究显示,给予结直肠癌病人营

养干预(15g/d胶原肽),可以使病人的肌肉力量得到明显的

提升。TAN等[37]调查口服营养制剂对结直肠癌术后有营

养风险病人的影响,结果显示使用营养制剂的结直肠癌病人

(试验组)的骨骼肌肌肉指数明显高于正常饮食的病人(对照
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组),且试验组肌少症的发生率明显低于对照组。

5.2 运动干预

运动干预可以明显提高病人的肌肉力量和质量。运动

干预包括有氧运动和抗阻运动。

有氧运动可以提高心肺耐力,改善心血管和肺的功能。

已有研究证实,有氧运动可以维持肌肉质量[38-39]。MOUG
等[40]对44例直肠癌病人进行随机分组,试验组给予13~17
周电话引导步行计划,结果显示有65%的病人肌肉质量得

到了明显提高;而只进行常规护理的病人(对照组)有67%
肌肉质量大大下降。另有研究显示,有氧训练对肿瘤病人有

利,尤其是对体质量超标的病人,可减少多余的脂肪,但是在

增加肌肉质量和力量方面不如抗阻训练[39]。

抗阻运动是肌肉克服外来阻力时进行的一种主动运动,

因为外部的阻力可以造成肌肉收缩,所以训练后可以增长肌

肉密度、强度和持久度。抗阻运动可以有效延缓肌少症的发

展。DOLIN等[41]以100例结直肠癌病人为研究对象进行

随机分组对照研究,结果显示,给予术前和术后阻力锻炼计

划12周后病人的肌肉力量得到了明显的提升。

5.3 营养与运动联合干预

癌症病人营养指南建议对肌少症病人进行营养与运动

联合干预[42]。LI等[43]研究显示,给予结直肠癌术后病人营

养和运动联合干预,可以有效延缓肌少症的发展。澳大利亚

临床肿瘤学会关于癌症相关营养不良和肌肉减少的立场声

明提到,所有与癌症相关的肌少症病人均应进行营养治疗、

有针对性的运动和体力活动,为了使营养治疗达到最佳效

果,需要与运动干预同时进行[44]。

6 小结与展望

结直肠癌与肌少症关系密切,肌少症会影响结直肠癌病

人的治疗效果,将肌少症纳入结直肠癌病人治疗前的临床评

估具有重要意义。目前,许多研究在发病机制、干预措施方

面存在着异质性,未来需要更多的研究去解决这些问题,减
少结直肠癌病人肌少症的发生,改善预后。
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