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摘 要 肌少症是与年龄相关、由骨骼肌质量和功能丧失引起的临床综合征，主要诱因包括运动缺乏、神经肌

肉功能减弱、增龄相关激素变化以及炎性细胞因子水平升高等。胃癌是我国最常见的消化道肿瘤之

一，其发病率和病死率在癌症中分别位居第二、三位，严重威胁人们的健康。多项研究表明，胃癌合

并肌少症可显著影响患者的术后状态及生存期，在预测胃癌预后方面有重要意义。并且，治疗胃癌的

部分药物以及化疗会导致化疗相关性肌少症，对胃癌患者治疗的结局产生负面影响。近年来，肌少症

对胃癌的影响日益受到关注。笔者就肌少症发病机制、化疗相关性肌少症、肌少症预测胃癌预后的意

义、胃癌合并肌少症治疗和预防予以综述，以期为胃癌患者精准治疗方案的制定提供新的思路。
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Abstract Sarcopenia is an age-related clinical syndrome caused by loss of skeletal muscle mass and function. The

main causes include lack of exercise, weakened neuromuscular function, age-related hormonal changes,

and increased levels of inflammatory cytokines. Gastric cancer is one of the most common digestive tract

tumors in China, and ranks the second in morbidity and the third in mortality among all cancers, which

seriously threatens people's health. A number of studies have shown that gastric cancer with sarcopenia

can significantly affect the postoperative state and survival of patients, which is of great significance in

predicting the prognosis of gastric cancer. In addition, some drugs and chemotherapy for gastric cancer

can lead to chemotherapy-related sarcopenia, which has a negative influence on the treatment outcome of

gastric cancer patients. In recent years, the influence of sarcopenia on gastric cancer has attracted

increasing attention. Here, the authors address the pathogenesis of sarcopenia, chemotherapy-related

sarcopenia, the significance of sarcopenia in predicting the prognosis of gastric cancer, and the treatment

and prevention of gastric cancer complicated with concomitant sarcopenia, so as to provide new avenues

for development of precise treatment protocols for gastric cancer patients.
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肌少症 （sarcopenia） 或称“肌肉减少症”，源

于希腊语，“sarx”意为肌肉，“penia”意为减少，

于 1989 年由 Rosenberg 首次命名，随后国际肌少症

工作组将其定义为：“与增龄相关的进行性、全身

肌量减少、肌强度下降或肌肉生理功能减退”，用

于描述与年龄相关的骨骼肌质量与功能的丧失[1]。

随着对肌少症研究的深入，学者们发现，除了衰

老相关的原发性肌少症，很多疾病状态 （如恶性

肿瘤） 也会导致肌少症的发生，即继发性肌少症。

研究显示，继发性肌少症的发病率，尤其是消化

道肿瘤伴肌少症发病率远高于原发性肌少症[2]。胃

癌 （gastric cancer，GC） 作为我国最常见的消化道

肿瘤之一，其发病率和病死率在癌症中分别居于

第二、三位[3]，严重威胁人们的健康。O'Brien 等[4]

发现，在接受根治性切除的胃癌患者中，肌少症

与总生存率下降和严重术后并发症之间具有相关

性。术前肌少症与胃癌患者术后总体并发症、主

要并发症、术后肺部并发症、术后心脏并发症、

手术部位感染显著增高有关[5-6]。

目前，肌少症与胃癌的相关研究主要集中在

肌少症对胃癌的预后意义及肌少症干预在胃癌治

疗中的应用前景。Kuwada等[7]研究发现肌少症是胃

癌患者不良预后的独立预测因子，围手术期加强

运动时间、强度和营养干预能有效改善肌少症，

进一步改善胃癌患者的不良预后。值得注意的是，

胃癌化疗过程中使用的部分药物会导致化疗相关

性肌少症，这对胃癌的治疗产生了不利影响。替

吉奥是一种氟尿嘧啶衍生物，由替加氟、吉美嘧

啶和奥替拉西组成，是胃癌治疗中常用的化疗药

物。研究[8]表明，服用替吉奥超过 6 个月会导致肌

肉质量下降，是引发肌少症的独立因素。对于胃

癌伴肌少症患者，研究化疗相关性肌少症并适当

调整治疗方案可能对改善患者预后具有重要意义。

基于此，本文拟对肌少症发病机制、胃癌化

疗与肌少症、胃癌预后与肌少症、胃癌肌少症治

疗和预防作一综述，以期为胃癌患者制定精准治

疗方案提供新思路。

1 肌少症发病机制

肌少症是与增龄相关、肌肉蛋白质量损失和

肌肉功能丧失的多因素临床综合征，遗传和环境

因素都是肌少症的诱因[9]。

肌少症产生的机制主要包括以下几个方面：

⑴ 缺乏运动。在任何年龄阶段，缺乏运动都是导

致肌肉质量和力量损失的重要因素[10]。Kortebein

等[11]表明，老年人卧床休息 10 d 会导致骨骼肌大

量减少。因此进行适当的体育活动有利于肌少症

的治疗。⑵ 神经-肌肉功能减弱。肌少症的神经机

制是 α运动神经元轴突缺失导致的，运动神经元

支配再生纤维的能力下降引发肌少症[12]。⑶ 增龄

相关激素变化。激素在肌肉质量发展和肌肉力量

调节中起着重要作用，增龄相关的激素 （如睾酮、

胰岛素、雌激素、生长激素等） 变化与肌肉质量

和功能有关[9]。睾酮是促进肌肉蛋白质合成、提高

肌肉质量和功能的重要合成代谢激素，睾酮增加

蛋白质合成的同时减少蛋白质分解，并增加 I型和

II型肌肉纤维[13]。随着年龄增长，睾酮水平逐步降

低[14]，导致肌肉生长抑制素表达增加、胰岛素样

生长因子 1 （insulin‐like growth factor‐1，IGF‐1） 信

号转导受损诱发肌少症[13]。有研究表明胰岛素敏

感性随着年龄增长而下降[15]，产生胰岛素抵抗、

导致血糖控制不佳，对肌肉稳态产生负面影响[16]。

肌肉质量和肌肉力量的损失与老年女性绝经后雌

激素水平降低有关[13]。年龄增长引起机体生长激

素分泌减少，这些变化对肌肉质量也会产生负面

影 响[17]。⑷ 高 水 平 的 促 炎 性 反 应 细 胞 因 子 。

Schaap 等[18]研究发现，较高水平的血清白细胞介素

6 和 C 反应蛋白会增加肌肉力量丧失的风险。高水

平的促炎细胞因子也可能通过促进泛素-蛋白酶途

径激活和减少 IGF‐1 产生导致骨骼肌质量损失[10]。

⑸ 肌细胞凋亡。肌细胞凋亡是肌少症的基本机

制[19]。肌细胞凋亡和肌肉组织线粒体功能障碍与

肌肉质量损失有关[10]。研究[20]表明，凋亡信号通路

激活是增龄相关性肌少症的重要诱因。⑹ 营养因

素。均衡饮食对机体健康起着至关重要的作用。

机体通过代谢为器官和肌肉活动提供能量，当营

养摄入不足时，脂肪和肌肉会被分解用于供能[21]。

蛋白质的合成和分解是两个紧密耦合的机制，许

多分子途径代偿性地调节合成和分解，以平衡机

体蛋白质水平，蛋白质失衡会对肌肉质量和力量

造成负面影响[22]。因此，蛋白质等营养物质摄入

过少是导致肌少症的原因之一。⑺ 化疗药物。肿

瘤患者通常会采用化疗手段进行治疗。研究[23]表

明，化疗本身可能导致肌少症，肌少症患者化疗

不良反应发生率高，肿瘤治疗依从性差，需要减

少药物剂量或延长给药周期。因此，对于疾病状

态 （如肿瘤） 导致的继发性肌少症也要引起重视。

2 胃癌化疗与肌少症

恶性肿瘤患者化疗时的不良反应如恶心、呕

吐等会影响饮食摄入、身体活动，也会导致肌少

症的发生。此外，部分化疗药物还可通过多种途

径导致肌肉质量和功能损失，引起化疗相关性肌

少症，导致患者生活质量下降 （表 1）。肌肉蛋白

分解的分子途径包括：泛素-蛋白酶体途径参与肌

原纤维蛋白的分解；自噬-溶酶体途径清除线粒体

和其他细胞成分； IGF ‐1、磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol 3‐kinase，PI3‐K）、蛋白激酶 B

（protein kinase B，PKB） 和哺乳动物雷帕霉素靶点

（mammalian target of rapamycin，mTOR） 途径干预肌

肉蛋白的合成；某些靶向药物通过 IGF‐1、PI3‐K、

PKB 和 mTOR 等机制导致化疗相关性肌少症[2]。肌

肉蛋白分解后机体蛋白质水平失衡引起肌肉质量

损失，诱发肌少症。

胃癌治疗中常用的化疗药物如 5-氟尿嘧啶

（5‐FU）、顺铂和伊立替康也会导致骨骼肌损失，

引起化疗相关性肌少症。尽管临床研究结果显示

5‐FU 会导致罹患肌少症风险增加，由于在临床试

验中患者状态受多因素影响，5‐FU 诱导肌少症的

相关机制目前尚不清楚。但在动物实验中，5‐FU

减少泛素连接酶 atrogin‐1，atrogin‐1 能够刺激肌原

纤维蛋白降解，导致蛋白质含量减少，因此减少

atrogin‐1能降低蛋白质周转，并且5‐FU还增加过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 1α
（peroxisome proliferator ‐activated receptor γ coactivator-

1α，PGC-1α），PGC‐1α是线粒体生物合成的主要

调节因子，能够促进线粒体 DNA 复制和转录，改

善肌少症、减轻肿瘤负担，从而对抗化疗相关性

肌少症[24]。针对临床试验和动物实验的相反结论，

5‐FU在诱导肌少症方面的作用还需进一步探究。蛋

白激酶B和 IGF‐1是蛋白质合成的上游调节剂，胃

癌一线化疗药物顺铂降低蛋白激酶 B 磷酸化水平、

下调 IGF‐1 基因的表达，使得蛋白质合成和降解失

衡[25]。应用此类治疗药物时，应重点关注胃癌患

者的营养状况、进行营养评估，必要时采用营养

干预结合常规治疗的多模式干预措施，同时考虑

更密切地进行随访，警惕肌少症发生。

肌少症与癌症患者化疗耐受性、治疗结果、

生活质量和生存期等预后有关，因此了解化疗相

关性肌少症的机制更有利于预防和治疗肌少症。

表1 引起化疗相关性肌少症的药物

Table 1 Drugs that cause chemotherapy-associated sarcopenia
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养摄入不足时，脂肪和肌肉会被分解用于供能[21]。

蛋白质的合成和分解是两个紧密耦合的机制，许

多分子途径代偿性地调节合成和分解，以平衡机

体蛋白质水平，蛋白质失衡会对肌肉质量和力量

造成负面影响[22]。因此，蛋白质等营养物质摄入

过少是导致肌少症的原因之一。⑺ 化疗药物。肿

瘤患者通常会采用化疗手段进行治疗。研究[23]表

明，化疗本身可能导致肌少症，肌少症患者化疗

不良反应发生率高，肿瘤治疗依从性差，需要减

少药物剂量或延长给药周期。因此，对于疾病状

态 （如肿瘤） 导致的继发性肌少症也要引起重视。

2 胃癌化疗与肌少症

恶性肿瘤患者化疗时的不良反应如恶心、呕

吐等会影响饮食摄入、身体活动，也会导致肌少

症的发生。此外，部分化疗药物还可通过多种途

径导致肌肉质量和功能损失，引起化疗相关性肌

少症，导致患者生活质量下降 （表 1）。肌肉蛋白

分解的分子途径包括：泛素-蛋白酶体途径参与肌

原纤维蛋白的分解；自噬-溶酶体途径清除线粒体

和其他细胞成分； IGF ‐1、磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol 3‐kinase，PI3‐K）、蛋白激酶 B

（protein kinase B，PKB） 和哺乳动物雷帕霉素靶点

（mammalian target of rapamycin，mTOR） 途径干预肌

肉蛋白的合成；某些靶向药物通过 IGF‐1、PI3‐K、

PKB 和 mTOR 等机制导致化疗相关性肌少症[2]。肌

肉蛋白分解后机体蛋白质水平失衡引起肌肉质量

损失，诱发肌少症。

胃癌治疗中常用的化疗药物如 5-氟尿嘧啶

（5‐FU）、顺铂和伊立替康也会导致骨骼肌损失，

引起化疗相关性肌少症。尽管临床研究结果显示

5‐FU 会导致罹患肌少症风险增加，由于在临床试

验中患者状态受多因素影响，5‐FU 诱导肌少症的

相关机制目前尚不清楚。但在动物实验中，5‐FU

减少泛素连接酶 atrogin‐1，atrogin‐1 能够刺激肌原

纤维蛋白降解，导致蛋白质含量减少，因此减少

atrogin‐1能降低蛋白质周转，并且5‐FU还增加过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 1α
（peroxisome proliferator ‐activated receptor γ coactivator-

1α，PGC-1α），PGC‐1α是线粒体生物合成的主要

调节因子，能够促进线粒体 DNA 复制和转录，改

善肌少症、减轻肿瘤负担，从而对抗化疗相关性

肌少症[24]。针对临床试验和动物实验的相反结论，

5‐FU在诱导肌少症方面的作用还需进一步探究。蛋

白激酶B和 IGF‐1是蛋白质合成的上游调节剂，胃

癌一线化疗药物顺铂降低蛋白激酶 B 磷酸化水平、

下调 IGF‐1 基因的表达，使得蛋白质合成和降解失

衡[25]。应用此类治疗药物时，应重点关注胃癌患

者的营养状况、进行营养评估，必要时采用营养

干预结合常规治疗的多模式干预措施，同时考虑

更密切地进行随访，警惕肌少症发生。

肌少症与癌症患者化疗耐受性、治疗结果、

生活质量和生存期等预后有关，因此了解化疗相

关性肌少症的机制更有利于预防和治疗肌少症。

表1 引起化疗相关性肌少症的药物

Table 1 Drugs that cause chemotherapy-associated sarcopenia

药物

伊立替康[24]

顺铂[27]

阿霉素[29]

紫杉烷类[2]

依托泊苷[2]

在胃癌治疗中的地位

晚期胃癌二线[26]术后辅助化疗药

胃癌一线[28]术后辅助化疗药

胃癌姑息一线化疗药[30]

胃癌姑息一线化疗药[30]

IV型胃癌术前化疗药[31]

机制

上调泛素-蛋白酶体途径促进肌原纤维蛋白降解，激活转录因子NF-κB，NF-κB是一种主要的促

炎转录因子，不仅介导炎症细胞因子（如TNF-α）诱导的肌肉萎缩作用，还能够进一步增加其

表达，引起肌少症 [24]

下调蛋白激酶B、mTOR干预肌肉蛋白合成的作用；诱导NF-κB通路激活，NF-κB促进炎症细胞

因子表达，炎症细胞因子（如TNF-α）诱发肌肉萎缩；诱导肌肉生长抑制素上调，导致骨骼肌质

量损失[27]

高剂量时通过氧化应激引起骨骼肌的分解代谢反应，上调泛素-蛋白酶体途径引起肌原纤维蛋

白降解，激活NF-κB增加炎症细胞因子（如TNF-α）表达，炎症细胞因子引起肌肉消耗[29]

特殊毒性如肌痛和神经病变加剧肌肉损失[2]

激活NF-κB通路，增加炎症细胞因子表达，炎症细胞因子促进蛋白水解，导致肌肉损失[2]
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3 胃癌预后与肌少症

研究[32]表明肌少症是癌症患者不良预后的重

要预测因素。癌症患者由于机体代谢水平增加、

蛋白质大量消耗更易诱发肌少症。此外，在胃癌、

结直肠癌等消化道相关的癌症中，营养缺乏、蛋

白质失衡等情况更加明显，不良营养状态是引发

肌少症的原因之一，肌少症作为独立危险因素，

对消化道癌症患者的预后产生不良影响。研究[33]

显 示 ， 肌 少 症 是 预 测 胃 癌 患 者 术 后 总 生 存 期

（overall survival， OS） 和 非 病 因 特 异 性 生 存 期

（non cause-specific survival，non-CSS） 的预测指标。

Zou 等[34]的研究同样证明肌少症是胃癌患者术后并

发症的独立预测因素。研究[4, 34-37]表明，肌少症显

著影响胃癌患者的术后并发症、OS、病因特异性

生存期 （cause-specific survival，CSS）、无进展生存

期 （progression-free survival，PFS） 和无复发生存期

（recurrence-free survival，RFS），预防和改善肌少症

是治疗胃癌的关键措施。肌少症预测胃癌预后的

作用，对于今后制定胃癌治疗策略至关重要。这

表明胃癌治疗过程中不仅要考虑癌症本身的状态，

还要结合其他临床因素，比如肌少症来调整治疗

方案，并采取适当的干预措施改善肌少症对胃癌

治疗的不利影响。表2汇总了关于肌少症预测胃癌

预后的临床研究。

表2 肌少症与胃癌预后

Table 2 Prognosis of sarcopenia and gastric cancer
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治疗方式

根治性胃腺癌手术

根治性胃切除术

根治性胃切除术

胃食管交界处癌手术

胃癌根治术

晚期胃癌姑息性化疗

胃切除术

PD-1抑制剂治疗的微

卫星稳定胃癌

腹腔镜根治性胃切除术

胃切除术

根治性胃切除术

根治性胃切除术

根治性胃切除术

腹腔镜全胃切除术

全胃切除术和D2淋巴

结切除术

食管胃结合部癌或胃上

部癌切除术

根治性胃癌切除术

终点

术后并发症和OS

6个月OS

术后并发症

1、3、5年OS
1、3、5年OS
3年OS

5年OS、非胃癌相

关死亡和术后

并发症

3年PFS

术后并发症

术后并发症和3年
OS

3年OS和3年DFS

术后并发症

5年OS和5年DFS
术后并发症

术后并发症

5年OS

3年OS和3年RFS

研究结果

在接受根治性胃癌切除术的患者中，肌少症与OS下
降和严重术后并发症相关

肌少症是胃癌患者根治性胃切除术后 6个月OS的
独立危险因素

肌少症是胃癌患者根治性胃切除术后并发症的独立

预测因素

肌少症与胃癌术后长期不良预后独立相关

肌少症是胃癌患者根治术后长期OS的独立危险因素

肌少症是晚期胃癌行姑息性化疗患者 3年OS的独

立预后因素

肌少症是OS的不良预后预测因子，肌少症伴共病是

非胃癌相关死亡的独立危险因素。但肌少症与术

后并发症无显著相关性

肌少症是采用PD-1抑制剂治疗的微卫星稳定胃癌

患者3年PFS的独立预后因素

肌少症是胃癌患者行腹腔镜根治性胃切除术后并发

症的独立预测因素

肌少症与胃癌患者术后 3年OS降低和严重术后并

发症显著相关

肌少症是根治性胃切除3年OS和3年DFS的独立危

险因素

肌少症是老年胃癌患者根治性胃切除术后并发症的

独立危险因素

肌少症是5年OS和5年DFS的独立预测因子

肌少性肥胖是患者行腹腔镜全胃切除术后导致手术

部位感染的独立危险因素

肌少症是胃癌患者行全胃切除术合并D2淋巴结切

除术后并发症的独立预测因素

肌少症是行食管胃结合部癌或胃上部癌切除术后

5年OS的独立不良预后因素

肌少症可以预测胃癌根治性切除术后3年OS和3年RFS
注：DFS（无病生存期, disease free survival, DFS）
Notes：DFS（disease free survival, DFS）

4 胃癌肌少症治疗和预防

目前肌少症防治措施包括康复疗法、营养支

持和药物治疗。预防和改善肌少症的目的是研究

如何通过锻炼和制定营养策略抵消老年患者肌少

症的负面影响，减少胃癌相关并发症、提高生存

质量。⑴ 康复治疗：康复治疗包括运动疗法和物

理因子治疗。其中运动疗法包括有氧运动和阻抗

运动，是预防和改善肌少症的关键干预手段。运

动锻炼是维持肌肉力量和质量的有效方法，并且

阻抗运动期间摄入蛋白质能产生协同作用，因此

运动疗法与营养疗法相结合可以进一步改善肌少

症[52]。除运动疗法外，也可采用水疗、功能性电

刺激等多种物理因子疗法防治肌少症[9]。⑵ 营养

疗法：营养不良是老年肌少症的病因之一，针对

营养不良的肌少症患者应该进行营养干预，干预

方式包括肠内营养和肠外营养。肠内营养制剂中

含有蛋白质、必需氨基酸、碳水化合物、脂肪、

微量元素等成分，可以增加能量和营养，特别适

用于院外肌少症患者[53]。其中必需氨基酸是蛋白

质合成的主要刺激因素，而亮氨酸通过刺激哺乳

动物雷帕霉素靶点在肌肉中产生合成代谢作用，

是必需氨基酸中效力最强的[54]。研究[55]表明，根据

个体营养需求制定营养干预方案，并将干预措施

与常规治疗相结合，这种多模式干预手段有利于

提升肌肉质量，改善肌少症。⑶ 药物治疗：临床

尚无以肌少症为治疗适应证的药物，因此将以其

他疾病为治疗适应证并可以使肌肉获益的药物扩

展到肌少症的治疗中。治疗肌少症的药物包括选

择性雄激素受体调节剂如伊诺博松，同化激素如

睾酮，维生素 D，生长激素类药物，交感神经 β2
受体激动剂如克伦特罗，血管紧张素转化酶抑制

药，肌肉生长抑制素抗体[9]。

肌少症与胃癌患者接受化疗时产生的毒性也

存在一定关联，部分患者由于化疗毒性导致早期

停止化疗，使得药物疗效降低的同时产生不良预

后[8]。对于癌症合并化疗相关性肌少症的患者可选

择药物与非药物相结合的疗法 （表 3）。虽然某些

靶向药物会引起化疗相关性肌少症，但部分药物

却可以对其进行有效地预防或逆转。例如，伊马

替尼是一种长期口服靶向治疗高危切除和晚期胃

肠 道 间 质 瘤 （gastrointestinal stromal tumor， GIST）

的药物，Moryoussef 等[56]研究发现，伊马替尼能逆

转 GIST 患者的肌少症，改善实体瘤患者的治疗耐

受性。

5 总 结

肌少症作为预测胃癌预后的重要因素，显著

影响胃癌患者术后并发症、OS、PFS、1 年病死

率、CSS、术后非癌相关死亡等，因此研究肌少症

与胃癌的关系对今后制定胃癌治疗临床策略具

有重要意义。而胃癌治疗使用的某些靶向药物

如 5-FU、伊立替康、顺铂等可能会导致化疗相关

性肌少症的发生。同时，化疗引起的恶心、呕吐、

疲倦等不良反应也会影响饮食摄入和身体活动，

从而诱发肌少症。所以应该重视化疗相关性肌少

症，研究其产生的作用机制，制定相应措施预防

和治疗化疗相关性肌少症。肌少症的防治措施包

括康复疗法、营养支持和药物治疗，治疗过程中

需要采用多模式管理策略，包括摄入充足的营养

物质、进行体育锻炼和使用药物治疗，协同改善

肌少症，可提高胃癌合并肌少症患者的生活质量，

改善不良预后。

由于肌肉蛋白降解的分子途径涉及泛素-蛋白

酶 体 、 自 噬 - 溶 酶 体 、 IGF-1、 PI3-K、 PKB 和

mTOR，未来对于肌少症的研究可以从这些途径着

手，获得以肌少症为治疗适应证的药物。例如

表3 化疗相关性肌少症患者获益方案

Table 3 Benefit plan for patients with chemotherapy-associated sarcopenia
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4 胃癌肌少症治疗和预防

目前肌少症防治措施包括康复疗法、营养支

持和药物治疗。预防和改善肌少症的目的是研究

如何通过锻炼和制定营养策略抵消老年患者肌少

症的负面影响，减少胃癌相关并发症、提高生存

质量。⑴ 康复治疗：康复治疗包括运动疗法和物

理因子治疗。其中运动疗法包括有氧运动和阻抗

运动，是预防和改善肌少症的关键干预手段。运

动锻炼是维持肌肉力量和质量的有效方法，并且

阻抗运动期间摄入蛋白质能产生协同作用，因此

运动疗法与营养疗法相结合可以进一步改善肌少

症[52]。除运动疗法外，也可采用水疗、功能性电

刺激等多种物理因子疗法防治肌少症[9]。⑵ 营养

疗法：营养不良是老年肌少症的病因之一，针对

营养不良的肌少症患者应该进行营养干预，干预

方式包括肠内营养和肠外营养。肠内营养制剂中

含有蛋白质、必需氨基酸、碳水化合物、脂肪、

微量元素等成分，可以增加能量和营养，特别适

用于院外肌少症患者[53]。其中必需氨基酸是蛋白

质合成的主要刺激因素，而亮氨酸通过刺激哺乳

动物雷帕霉素靶点在肌肉中产生合成代谢作用，

是必需氨基酸中效力最强的[54]。研究[55]表明，根据

个体营养需求制定营养干预方案，并将干预措施

与常规治疗相结合，这种多模式干预手段有利于

提升肌肉质量，改善肌少症。⑶ 药物治疗：临床

尚无以肌少症为治疗适应证的药物，因此将以其

他疾病为治疗适应证并可以使肌肉获益的药物扩

展到肌少症的治疗中。治疗肌少症的药物包括选

择性雄激素受体调节剂如伊诺博松，同化激素如

睾酮，维生素 D，生长激素类药物，交感神经 β2
受体激动剂如克伦特罗，血管紧张素转化酶抑制

药，肌肉生长抑制素抗体[9]。

肌少症与胃癌患者接受化疗时产生的毒性也

存在一定关联，部分患者由于化疗毒性导致早期

停止化疗，使得药物疗效降低的同时产生不良预

后[8]。对于癌症合并化疗相关性肌少症的患者可选

择药物与非药物相结合的疗法 （表 3）。虽然某些

靶向药物会引起化疗相关性肌少症，但部分药物

却可以对其进行有效地预防或逆转。例如，伊马

替尼是一种长期口服靶向治疗高危切除和晚期胃

肠 道 间 质 瘤 （gastrointestinal stromal tumor， GIST）

的药物，Moryoussef 等[56]研究发现，伊马替尼能逆

转 GIST 患者的肌少症，改善实体瘤患者的治疗耐

受性。

5 总 结

肌少症作为预测胃癌预后的重要因素，显著

影响胃癌患者术后并发症、OS、PFS、1 年病死

率、CSS、术后非癌相关死亡等，因此研究肌少症

与胃癌的关系对今后制定胃癌治疗临床策略具

有重要意义。而胃癌治疗使用的某些靶向药物

如 5-FU、伊立替康、顺铂等可能会导致化疗相关

性肌少症的发生。同时，化疗引起的恶心、呕吐、

疲倦等不良反应也会影响饮食摄入和身体活动，

从而诱发肌少症。所以应该重视化疗相关性肌少

症，研究其产生的作用机制，制定相应措施预防

和治疗化疗相关性肌少症。肌少症的防治措施包

括康复疗法、营养支持和药物治疗，治疗过程中

需要采用多模式管理策略，包括摄入充足的营养

物质、进行体育锻炼和使用药物治疗，协同改善

肌少症，可提高胃癌合并肌少症患者的生活质量，

改善不良预后。

由于肌肉蛋白降解的分子途径涉及泛素-蛋白

酶 体 、 自 噬 - 溶 酶 体 、 IGF-1、 PI3-K、 PKB 和

mTOR，未来对于肌少症的研究可以从这些途径着

手，获得以肌少症为治疗适应证的药物。例如

表3 化疗相关性肌少症患者获益方案

Table 3 Benefit plan for patients with chemotherapy-associated sarcopenia

药物疗法

药物

司美替尼[57]

伊马替尼[58]

作用机制

减少E3连接酶，增强蛋白激酶B或雷帕霉素靶

蛋白通路

抑制酪氨酸激酶受体的信号传导

非药物疗法

方法

营养干预

体育锻炼

内容

口服补充和肠内营养（如整蛋白型肠内营养剂、含维生素D的营养

制剂等，制剂摄入量为400~600 kcal/d，在两餐间服用）;肠外营养

阻抗运动（如举重）；有氧运动（如步行、跑步、骑自行车或游泳）
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IGF-1、PI3-K、PKB和mTOR参与肌肉蛋白的合成，

而蛋白质合成减少是引发肌少症的诱因，因此可

以通过干预上述途径增加肌肉蛋白合成改善肌少

症。同时，胰岛素与 IGF-1 结构高度相似，两者分

别与相应受体结合后细胞内的信号转导分子几乎

相同[59]，那么胰岛素促进蛋白合成、抑制蛋白质

分解的作用或许同样可以改善肌少症。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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