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［摘要］ 　 肌少症最初定义为与年龄相关的骨骼肌质量减少以及肌肉力量和功能的丧失。 糖

尿病患者肌少症的患病率较高，肌少症加重代谢紊乱，影响治疗效果。 相关研究表明，由于降糖药

物对骨骼肌质量、力量和性能的影响各有不同，从而对骨骼肌产生有害或有益的影响。 降糖药物

可能通过骨骼肌生理的几种机制影响蛋白质合成和分解代谢之间的平衡，导致肌少症。 通过这篇

综述，我们关注了降糖药物对糖尿病患者肌减少症影响的最新进展，重点关注降糖药物对于肌少

症的参数（肌肉力量、肌肉数量 ／质量）的评估。 鉴于抗糖尿病药物的终身使用，我们建议更好地了

解肌少症的风险和干预策略，值得在未来的研究中予以关注。
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　 　 ２０２０ 年全球 ６５ 岁及以上的人口为 ７． ２７ 亿，预计到 ２０５０ 年

会达到 １５ 亿［１］ 。 众所周知，衰老与机体的生理损伤有关。 在

骨骼肌中也会发生许多变化和功能障碍。 肌少症是指在正常

衰老中发生的骨骼肌质量（ＳＭＭ）和力量的进行性和全身性退

行性丧失。 肌少症患者跌倒、骨折和代谢性疾病的风险更高，
大大降低了他们的生活质量。 糖尿病作为肌少症加重的常见

危险因素，老年糖尿病患肌少症的可能性是非糖尿病患者的

２ 倍［２］ 。 由于骨骼肌在能量和代谢稳态中发挥重要作用，肌肉

质量和功能的丧失对血糖控制产生负面影响，与代谢紊乱形成

恶性循环［３］ 。 因此，降低肌少症发生风险的治疗策略对糖尿病

患者具有重要意义。 近年来，越来越多的研究发现降糖药物对

骨骼肌或身体成分的差异影响，引起临床医生的广泛关注，然
而并没有指南可供参考，从减少肌少症的角度指导降糖药物的

使用。 因此本文介绍了降糖药物对 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者肌

少症影响的最新进展，重点关注降糖药物对肌少症相关的参

数：肌肉力量、肌肉数量 ／质量和身体性能的影响。

　 　 一、肌少症的评估

增龄相关的肌少症涉及多个生理机制，如肌肉蛋白质合成

减少、体内激素平衡的改变（睾酮、脱氢表雄酮、维生素 Ｄ、生长

激素、胰岛素样生长因子 １ 和皮质醇）、细胞内脂质累积、影响

蛋白酶体降解、氧化应激和线粒体功能障碍、促炎细胞因子失

衡等［４］ 。 Ｔ２ＤＭ 患者伴随胰岛素敏感性受损，胰岛素对骨骼肌

的合成代谢功能可能逐渐丧失。 胰岛素作用的损害可能导致

蛋白质合成减少和蛋白质降解增加，从而导致肌肉质量和力量

的减少。 此外，慢性高血糖促进了骨骼肌中晚期糖基化终末产

物（ＡＧＥｓ）的积累，而 ＡＧＥｓ 与握力、腿部伸展力和缓慢行走速

度降低之间的相关性已被报道［５］ 。 同样，糖尿病与一些炎症细

胞因子的增加有关，这些炎症细胞因子可能作用于肌肉损失。
对于肌少症的评估最重要的参数是肌肉力量、肌肉数量 ／

质量和身体表现。 肌肉力量往往通过握力试验评估，如因手残

疾无法进行握力评估，可采用椅子站立试验［６］ 。 研究表明，肌
肉数量 ／质量为全身 ＳＭＭ、阑尾骨骼肌质量（ＡＳＭ）或特定肌肉

群或身体部位的肌肉横截面积。 由于 ＳＭＭ ／ ＡＳＭ 与身高或 ＢＭＩ
密切相关，因此计算骨骼肌质量指数（ＳＭＩ），主要以 ＡＳＭ ／ ｍ２和

ＳＭＭ ／ ｍ２来表示。 肌肉数量 ／质量可通过不同的技术进行评估，
如 ＭＲＩ、ＣＴ、双能 Ｘ 射线吸收仪（ＤＸＡ） ［７］ 。 此外，生物电阻抗

分析（ＢＩＡ）可通过基于全身电导率估计肌肉质量来间接估计总

ＳＭＭ 或 ＡＳＭ［８］ 。 肌肉性能可通过不同的方法来测量，如步态

速度、短物理性能电池（ＳＰＰＢ）、定时启动和行走测试（ＴＵＧ）和
４００ 米步行测试。 通常进行的步态速度测试被称为 ４ 米步行速

度测试，要求参与者以通常的步行速度移动 ４ ／ ６ 米［９］ 。 ＳＰＰＢ
是一种复合测试，包括步态速度评估、平衡测试和椅子架，而
４００ 米步行测试则是对行走能力和耐力进行评估。

　 　 二、Ｔ２ＤＭ 患者肌少症的患病率及相关因素

在流行病学研究中，Ｔ２ＤＭ 患者肌少症的患病率范围很广，
在不同人群中从 ７． ０％ ～ ２９． ３％ 不等［１０］ 。 与正常对照人群相

比，Ｔ２ＤＭ 患者的肌肉力量较低，而 ＳＭＭ 没有差异。 但老年

Ｔ２ＤＭ 男性的四肢 ＳＭＭ 显著降低［１１］ 。 此外，肌少症也可见于

正常或肥胖的个体， Ｔ２ＤＭ 患者肌少症的肥胖患病率高达

１８． ７％ ［１２］ 。 据报道，ＳＭＭ 下降与 Ｔ２ＤＭ 患者的全因死亡率独

立相关［１３］ 。 因此，ＳＭＭ 的保存对于降低 Ｔ２ＤＭ 的死亡风险而

言非常重要。
Ｔ２ＤＭ 合并肌少症人群发病年龄高于未合并肌少症患者，

Ｃｕｉ 等［１４］研究发现，随着年龄增加，Ｔ２ＤＭ 患者合并肌少症的发

病率也显著升高［１７． ４％ （６５ ～ ６９ 岁），２８． １％ （７０ ～ ７４ 岁），
５２． ４％ （７５ ～ ８０ 岁），６０％ （ ＞ ８０ 岁）］。 性别对肌少症患病率的

影响因研究而不同，结论并不一致。 一项研究报道了男性或女
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性肌少症的患病率存在明显差异［１５］ ，然而其他研究结果未发现

Ｔ２ＤＭ 合并肌少症的性别分布有任何差异［１６］ 。
Ｔ２ＤＭ 合并肌少症的患病率与 ＢＭＩ 之间也存在相关性。

Ｆｕｋｕｏｋａ 等［１６］将 Ｔ２ＤＭ 患者按 ＢＭＩ 分为四组，肌少症的患病率

在第三四分位数组最低，表明低 ＢＭＩ 和高 ＢＭＩ 都与肌少症发生

密切相关。 然而肌少症与 Ｔ２ＤＭ 病程的相关性研究结论并不

统一，Ｃｕｉ 等［１４］ 的研究发现，按糖尿病病程划分，病程 １０ 年以

下、１０ ～ ２０ 年以及 ２０ 年以上，肌少症的患病率分别为 ２７． ６％ 、
２１． ８％和 ５２． ６％ 。 然而也有研究结果未发现 Ｔ２ＤＭ 病程与肌

少症之间存在关联［１７］ 。 少数研究中发现肌少症的患病率与糖

化血红蛋白相关［１８］ 。 营养不良的 Ｔ２ＤＭ 患者中肌少症的患病

率显著升高［１９］ 。 合并肌少症的 Ｔ２ＤＭ 患者能量摄入量明显低

于无肌少症的患者，在调整了年龄、性别、运动、吸烟状况、糖化

血红蛋白和 ＢＭＩ 后，多因素 ｌｏｇｓｔｉｃ 分析结果显示，患者的能量

摄入与肌少症呈负相关（ＯＲ ＝ ０． ８６，９５％ ＣＩ ０． ７８ ～ ０． ９５，Ｐ ＝
０． ００１） ［１７］ 。 关于其他生活方式因素，在患有肌少症的 Ｔ２ＤＭ 患

者中，有体力活动的患者患病率较低［１４］；同样，步行 ＞５４０１ 步 ／天
已被证明具有保护作用，其与 Ｔ２ＤＭ 患者骨骼肌减少症患病率

降低 ７０％相关［２０］ 。

　 　 二、各类降糖药物对肌少症的影响

由于大多数 Ｔ２ＤＭ 患者都需要终身使用降糖药物进行治

疗，因此降糖药物对骨骼肌的影响是临床治疗方案选择中的重

要考量因素。 主要因为降糖药物能对一些可能参与肌少症的

机制因素产生影响。 然而，由于各类降糖药物对肌少症影响的

数据尚不清楚或存在争议。 因此，目前并没有相关指南给予临

床指导。
１． 胰岛素：Ｔ２ＤＭ 合并肌少症患者更倾向使用胰岛素降糖。

胰岛素治疗可预防下肢中 ＳＭＩ 的下降［２１］ 。 在以人群为基础的

ＫＯＲＡ⁃Ａｇｅ 研究的 １１８ 例 Ｔ２ＤＭ 患者中，随访 ３ 年后发现，与胰

岛素治疗相比，口服降糖药物的患者 ＳＭＩ 下降更明显，提示胰

岛素治疗对肌肉质量有积极的影响［２２］ 。 特别是接受胰岛素治

疗与口服降糖药物治疗的男性 ＳＭＩ 的变化有显著差异，而在接

受或不接受胰岛素治疗的男性中，ＴＵＧ 的变化没有差异。 采用

和没有采用胰岛素治疗的女性和男性患者步态速度的变化没

有显著差异［２２］ 。
２． 磺脲类药物：Ｒｉｚｚｏ 等［２３］发现与二肽基肽酶⁃４（ＤＰＰ⁃４）抑

制剂相比，Ｔ２ＭＤ 患者服用磺脲类药物的肌少症参数（ ＳＭＭ、
ＳＭＩ、肌力和步态速度）明显恶化。 但在另一项临床试验中，服
用磺脲类药物的 Ｔ２ＤＭ 患者未发现 ＳＭＭ 变化［２４］ 。

３． 双胍类药物：研究表明服用二甲双胍药物治疗的 Ｔ２ＤＭ
患者，肌少症的参数指标明显下降［２５］。 也有研究表明，２ ８６４ 例

Ｔ２ＤＭ 患者中，服用二甲双胍的患者虽握力没有显著差异，但行

走速度下降且小于未服用患者（ － １． ０７ ｍ／ ｓ 比 － ０． １０ ｍ／ ｓ） ［２６］。
但 Ａｇｈｉｌｉ 等［２７］发现新诊断的 Ｔ２ＤＭ 患者服用二甲双胍（１ ０００ ｍｇ
每日 ２ 次）治疗 ２４ 周后，女性患者 ＡＳＭ 降低。 另一项前瞻性开

放标签观察性研究中，超重的 Ｔ２ＤＭ 和慢性阻塞性肺疾病患者

服用二甲双胍（８５０ ｍｇ 每日 ２ 次）治疗 ２４ 周后，握力显著降

低［２８］ 。 而另一项针对非 Ｔ２ＤＭ 老年人群的临床试验结果显示，

二甲双胍可显著改善平均步行时间［２９］ 。
４． 噻唑烷二酮类（ＴＺＤ）：研究表明，Ｔ２ＤＭ 患者服用 ＴＺＤ 后

肌肉质量减少和通常行走速度显著降低［２５⁃２６］ 。 Ｙｏｋｏｔａ 等［３０］ 研

究表明，Ｔ２ＤＭ 高危患者服用吡格列酮（１５ ｍｇ ／ ｄ）治疗 １６ 周后，
小腿肌肉的横截面积没有显著变化（５７． ９ ｃｍ２比 ５８． ２ ｃｍ２，Ｐ ＞
０． ０５）。 值得注意的是，吡格列酮可降低细胞内脂质含量，改善

骨骼肌脂肪酸代谢情况。 Ｂａｓｔｉｅｎ 等［３１］ 评估了罗格列酮与安慰

剂对 Ｔ２ＤＭ 和稳定冠状动脉疾病男性患者有氧运动能力和身

体成分的影响，结果表明 １ 年后随机接受罗格列酮治疗患者的

瘦质量和大腿中部总 ＳＭＭ 没有显著变化（ － １ ｃｍ２ 比 － ５ ｃｍ２，
Ｐ ＞ ０． ０５）。

５． 二肽基肽酶 ＩＶ 型抑制剂：研究发现使用 ＤＰＰ⁃４ 抑制剂

的老年糖尿病患者比使用其他降糖药物治疗的患者有更好的

肌少症参数［２３］ 。 同样，Ｉｓｈｉｉ 等［２４］ 研究结果发现，ＤＰＰ⁃４ 抑制剂

治疗 ２４ 周后，与磺酰脲类药物相比，Ｔ２ＤＭ 患者的 ＳＭＭ 显著升

高。 在一项随机、多中心、对照研究中，Ｔ２ＤＭ 患者被随机分配

采用西格列汀（５０ ｍｇ ／ ｄ）或伊格列净治疗，１２ 周后，伊格列净组

ＳＭＩ 显著下降（ － ０． １０ ｋｇ ／ ｍ２ ），而西格列汀组无变化［３２］ 。 同

样，在超重 ／肥胖的 Ｔ２ＤＭ 患者中，与利拉鲁肽相比，服用替利

列汀（２０ ｍｇ ／ ｄ）２４ 周后 ＳＭＭ 和 ＳＭＩ 无明显变化，而利拉鲁肽组

观察到两种肌少症参数均减少［３３］ 。
６． 胰高血糖素样肽⁃１ 类似物：与替格列汀（２０ ｍｇ ／ ｄ）相比，

使用度拉糖肽治疗（０． ７５ ｍｇ ／周）能显著降低接受胰岛素和血

液透析治疗 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＳＭＩ （ － １． ２％ ），同时度拉糖肽组

ＳＭＭ 也显著降低（ － ３． ８％ ） ［３３］ 。 相反，Ｐｅｒｎａ 等［３４］ 研究发现超

重 ／肥胖老年 Ｔ２ＤＭ 患者使用利拉鲁肽（３ ｍｇ ／ ｄ）治疗 ２４ 周后，
２１ 例患者的肌少症相关参数没有恶化，５ 例患者 ＳＭＩ 有改善。
另一项试验表明，使用利拉鲁肽治疗 ２４ 周内 ＳＭＭ 无显著降

低［３５］ ；Ｈｏｎｇ 等［３６］ 使用艾塞那肽（２０ μｇ 每日 ２ 次）治疗 １２ 周

后，ＳＭＭ 无显著变化。
７． 钠⁃葡萄糖共转运体 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）：一项日本研究

表明，伊格列净 ５０ ｍｇ ／ ｄ、鲁格列净 ２． ５ ｍｇ ／ ｄ 或达格列净 ５ ｍｇ ／ ｄ
和 １０ ｍｇ ／ ｄ 治疗 １０ 周后，可增加 Ｔ２ＤＭ 患者握力［３７］ 。 一项纳

入 ２５ 项 ＲＣＴ 的 Ｍｅｔａ 分析显示，ＳＧＬＴ２ｉ 治疗 ２４ ～ ５２ 周后，骨骼

肌质量指数（ＳＭＩ）平均下降 ０． １２ ｋｇ ／ ｍ２ （Ｐ ＝ ０． ０２），但瘦体重

变化无显著差异［３８］ 。 Ｔｏｂｉｔａ 等［３９］ 发现达格列净治疗 ２４ 周后，
ＮＡＳＨ 合并 Ｔ２ＤＭ 患者的瘦体重无显著变化，但体脂百分比降

低 ４． ５％ 。 多项临床试验一致表明，老年和低 ＢＭＩ 患者使用

ＳＧＬＴ２ｉ 治疗后 ＳＭＩ 和 ＳＭＭ 均减少［３２，３９⁃４０］ 。 因此，在临床治疗

中需要进一步评估 ＳＧＬＴ２ｉ 对老年肌少症患者参数的影响。

　 　 三、合理使用降糖药物以降低肌少症的发生风险

Ｔ２ＤＭ 患者肌少症患病率高，临床需加强肌肉质量与功能

管理。 二甲双胍、ＴＺＤ 和 ＳＧＬＴ２ 抑制剂对肌肉影响存争议，需
个体化研究。 磺酰脲类和格列奈类对骨骼肌有不良影响，伴肌

少症的 Ｔ２ＤＭ 患者应避免使用。 ＧＬＰ⁃１ 类似物和 ＤＰＰ⁃４ 抑制剂

可保护肌肉，减少肌肉流失、增加收缩力。 胰岛素虽能增加肌

肉质量，但会导致体重增加，需谨慎使用。 降糖药对肌肉的影

响复杂，涉及多种机制，因混杂因素多，需更多临床研究验证效
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果并阐明机制，未来试验应全面测量肌少症参数、检查体脂变

化，重视评价方法和指标［４１］ 。

　 　 四、总结

综上所述，本文综述了降糖药物对骨骼肌作用的相关临床

研究。 降糖药物对肌肉质量的差异影响突出了抗糖药物的选

择除综合考虑血糖状态和心血管并发症外，还应考虑减少肌少

症的风险。
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