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  [摘 要] 目的 通过分析肌少症患者在施行不同干预措施前后各项炎症因子的变化趋势,探讨肌少症

与各种炎症因子的相关性。方法 通过对PubMed、Ovid、Cochrane
 

Library
 

和中国知网、万方数据库的检索,
搜索了建库至2022年8月30日发表的肌少症与炎症指标相关的文献,符合纳入与排除标准的文献共6篇,共

产生7组数据,累计纳入样本量402例,其中包含干预组232例,对照组170例。通过RevMan5.3对纳入的研

究进行质量评估,使用Stata15.0软件进行数据分析,根据文献原始数据资料,计算各项指标的均值、标准差,使

用随机效应模型及固定效应模型分析C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)在不同

干预措施下的变化趋势。结果 各种积极的干预措施对肌少症患者的CRP水平有降低作用,差异有统计学意

义[标准均数差(SMD)=-0.61,95%可信区间(95%CI)-0.91~-0.31,P<0.001],但IL-6和TNF-α水平

在干预前后无明显变化(WMD=-0.39,95%CI-0.88~0.09,P=0.113;WMD=-0.56,95%CI-1.95~
0.84,P=0.437)。结论 各种干预措施对肌少症患者的IL-6及TNF-α水平影响较小,但均可降低CRP水

平,一定程度上,CRP可预测干预措施的效果。
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[Abstract] Objective To

  

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

sarcopenia
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

by
 

an-
alyzing

 

the
 

variation
 

tendency
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

in
 

patients
 

with
 

sarcopenia
 

before
 

and
 

after
 

various
 

interventions.Methods By
 

searching
 

PubMed,Ovid,Cochrane
 

Library,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastruc-
ture,Wanfang

 

database,the
 

literatures
 

related
 

to
 

sarcopenia
 

and
 

inflammation
 

indexes
 

published
 

from
 

the
 

es-
tablishment

 

of
 

the
 

database
 

to
 

August
 

30,2022
 

were
 

searched,and
 

there
 

were
 

six
 

literatures
 

that
 

met
 

the
 

in-
clusion

 

and
 

exclusion
 

criteria,resulting
 

in
 

seven
 

groups
 

of
 

data,with
 

a
 

total
 

of
 

402
 

cases,including
 

232
 

cases
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

170
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

quality
 

of
 

the
 

included
 

literatures
 

was
 

evalua-
ted

 

by
 

RevMan5.3,and
 

the
 

data
 

was
 

analyzed
 

by
 

Stata
 

15.0.According
 

to
 

the
 

original
 

data
 

of
 

the
 

article,the
 

mean
 

and
 

standard
 

deviation
 

of
 

each
 

index
 

were
 

calculated.The
 

random
 

effect
 

model
 

and
 

fixed
 

effect
 

model
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

variation
 

tendency
 

of
 

C-reactive
 

protein(CRP),interleukin-6(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necro-
sis

 

factor-α(TNF-α)
 

under
 

the
 

intervention
 

measures.Results Various
 

active
 

interventions
 

could
 

reduce
 

the
 

CRP
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

sarcopenia,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(SMD=-0.61,95%CI
 

-0.91--0.31,P<0.001),but
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

showed
 

no
 

statistical
 

difference
 

(WMD=-0.39,

95%CI
 

-0.88-0.09,P=0.113;WMD=-0.56,95%CI
 

-1.95-0.84,P=0.437).Conclusion Various
 

inter-
ventions

 

have
 

little
 

effect
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

patients
 

with
 

sarcopenia,but
 

they
 

can
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

CRP.To
 

some
 

extent,CRP
 

can
 

predict
 

the
 

effect
 

of
 

interventions.
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  肌少症是一种广泛性肌肉减少、肌肉强度下降和

肌肉功能减退的肌肉相关性疾病,其可导致机体活动

受限、跌倒、骨折、残疾,甚至死亡的风险增高[1]。有

研究表明,肌少症是一种多因素疾病,发病机制较复

杂,目前普遍认为其发生与热量摄入减少、激素下降、
肌纤维化进行性增加、慢性炎症状态、氧化应激和神

经肌肉接头变形相关[2-3]。对肌少症患者进行运动、
营养、药物干预可有效降低炎症因子水平,进而改善

低度慢性炎症对机体的影响。现搜索相关文献进行

meta分析,进而探讨各种干预措施对肌少症患者炎症

因子的影响。

1 资料与方法

1.1 检索策略 在PubMed、Ovid、Cochrane
 

Library
和中国知网、万方数据库中进行检索,设置检索时间

为建库至2022年8月30日,研究类型均为随机对照

试验(RCT)。中文数据库以“肌少症”“炎症因子”为
检索词,英文数据库使用相关数据库中的医学主题词

(MeSH)对文章进行筛选,检索词为“sarcopenia”“in-
flammatory

 

cytokines”“randomized
 

controlled
 

trial”。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)干预组为无年

龄、性别或种族限制的肌少症患者,无论有无合并其

他疾病;(2)干预措施及干预时间不限;(3)结局指标

包括至少一种炎症因子[C反应蛋白(CRP)、白细胞

介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)];(4)临床试

验均为RCT。
排除标准:(1)提供数据资料无基线值,无法计算

均数±标准差(x±s);(2)数据以图表表示,无法获得

原始数据;(3)仅有干预组,缺乏对照组;(4)系统评

价、综述、整合分析、会议报告等;(5)同一样本数据不

同机构重复发表。

1.3 文献筛选及数据提取 选取2名经过专业培训

的研究者进行文献筛选及数据的提取,2名研究者均

充分了解文献筛选的纳入及排除标准。在数据库中

通过文献的标题及摘要初步筛选,再仔细阅读全文,
选取符合标准的文献,并提取文献基本信息、受试者

基本信息、干预措施、干预持续时间、x±s 等信息。
两人意见不合时,商议后达成一致。为减少异质性,
参数单位 mg/dL乘以10转化为 mg/L,而因pg/mL
转化为mg/L太复杂,故提取原单位数据。

1.4 质量评价 应用RevMan5.3软件对所选研究

进行偏倚风险评估,主要从实验设计严谨性及数据的

全面性、可靠性等方面进行研究质量评估,包括随机

序列生成、分配隐藏情况、结果评估盲法、选择性报告

和其他偏倚等内容。评估的结果用低风险(绿色)、不
清楚风险(黄色)或高风险(红色)表示。

1.5 统计学处理 应用Stata15.0统计软件进行

meta分析。根据文献提供的数据资料,计算出干预组

及对照组结局指标的x±s,以95%可信区间(95%
CI)表示各效应量。由于CRP单位未统一,采取标准

均数差(SMD),其余均以加权均数差(WMD)检验。

I2 检验用于评估异质性大小。异质性显著即当P<
0.05,I2>50%时,采用随机效应模型分析,反之,则
采用固定效应模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 文献检索 共检索到170篇文献,通过进一步

的筛选,最后找到13篇文献进行全文评估,2项研究

虽然观察指标包含了CRP、IL-6和TNF-α炎症指标,
但因受试者非诊断为肌少症而被排除在外。1项研究

因无法提取原文数据而排除。2项研究为硕士论文而

排除。1项研究有原始数据,但数据为炎症因子的log
指数,因单位换算太过复杂,无法进行而被排除。1项

研究因重复而排除。最终纳入6篇文献,共包含7项

数据。检索流程见图
 

1。

图1  文献筛选流程图

2.2 纳入文献的基本特征 分析包含了6篇文献,
其中,邵伟华等[5]研究分为3个组,故可提取2组独

立的数据,最终产生7组数据。6篇文献包含4篇英

文文献,2篇中文文献。共纳入402名受试者,实验设

计均为RCT,其中2项研究采用双盲法,剩下研究盲

法不清。干预措施包括了壶铃训练、阻力训练、乳清

蛋白、非必需氨基酸、维生素D补充等。6项研究[5-10]

·6602· 现代医药卫生2023年6月第39卷第12期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2023,Vol.39,No.12



评估了CRP的变化,3项研究[6,8-9]的观察指标中包含 IL-6和TNF-α。其余纳入研究的基本特征见表1。

表1  纳入研究基本特征

文献(国家/年份)
总数

(干预/对照)

年龄(干预组/

对照组,岁)
干预措施 对照措施 干预时长 结局指标

CHEN等[6]

(中国/

2018)

33(17/16)66.7±5.3/

68.3±2.8

壶铃训练 不参 加 任 何 运 动

训练

8周 hs-CRP、TNF-α、

IL-6

RONDANELLI等[7]

(意大利/2016)

130(69/61)80.77±6.29/

80.21±8.54

补充乳清蛋白(22
 

g)、必需

氨基酸(10.9
 

g,包括4
 

g亮

氨酸)和维生素 D[2.5
 

mg
(100

 

IU)]、结合适龄运动

安慰剂+适 龄 运

动

12
 

周 CRP

DONG等[8](中国/

2019)

41(21/20)59.0(32.5,66.5)/

62.5(50.5,70.0)

常规血液透析+传统的高、

中强度抗阻力运动

常规血液透析 12周 CRP、TNF-α、IL-6

NABUCO等[9](巴西/

2019)

26(13/13)68.0±4.2/

70.1±3.9

乳清蛋白补充+阻力训练 安 慰 剂 + 阻 力

训练

12周 CRP、TNF-α、IL-6

邵伟华等[5](中国/

2020)

71(41/30)69.33±13.47/

68.54±10.62

阻力训练 肌少症健康宣教 24周 CRP

邵伟华等[5](中国/

2020)

71(41/30)70.04±9.86/

68.54±10.62

阻力训练+补充维生素D 肌少症健康宣教 24周 CRP

陈颖颖等[10](中国/

2020)

60(30/30)78.00±5.21/

77.00±6.09

基础干预+补中益气汤 基础干预(包括营

养和运动)
90

 

d CRP

  注:hs-CRP为超敏C反应蛋白。

2.3 文献质量评估 应用RevMan5.3评估纳入研

究的质量。在随机序列生成方面,共有2项研究[6,10]

显示偏倚风险不明确。在研究者与受试者盲法方面,
有3项研究显示偏倚风险较高。5项研究[5-6,8-10]在结

果评估的盲法上均显示了不明确的风险。偏差风险

评估见图2。由于纳入的研究较少,未行漏斗图和

Begg's检验等评估发表偏倚。

2.4 meta分析结果 对肌少症患者进行积极干预

后,前后指标发生了变化,本研究选取了几项炎症因

子进行meta分析。6项研究[5-10]的7组数据结果分

析显示,各种积极的干预对肌少症患者CRP水平有

降低作用,差异有统计学意义(SMD=-0.61,95%
CI-0.91~-0.31,P<0.001)。3项研究[6,8-9]结果

显示,2组IL-6和 TNF-α比较,差异无统计学意义

(WMD=-0.39,95%CI-0.88~0.09,P=0.113;

WMD=-0.56,95%CI-1.95~0.84,P=0.437)。
见表2。

图2  纳入文献风险评价

表2  各种干预措施下CRP、IL-6、TNF-α水平变化的 meta分析

文献 干预措施 对照措施
干预

时间

结局

指标
SMD/WMD(95%CI)I2(%) P

CHEN等[6] 壶铃训练 不参加任何运动训练 8周 CRP -0.61(-0.91~

-0.31)
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续表2  各种干预措施下CRP、IL-6、TNF-α水平变化的 meta分析

文献 干预措施 对照措施
干预

时间

结局

指标
SMD/WMD(95%CI)I2(%) P

RONDANELLI等[7] 补充乳清蛋白(22
 

g)、必需氨基酸(10.9
 

g,包括

4
 

g亮氨酸)和维生素D[2.5
 

mg(100
 

IU)]、结合

适龄运动

安慰剂+适龄运动 12
 

周 CRP

DONG等[8] 常规血液透析+传统的高、中强度抗阻力运动 常规血液透析 12周 CRP 53.3 <0.001

NABUCO等[9] 乳清蛋白补充+阻力训练 安慰剂+阻力训练 12周 CRP

邵伟华等[5] 阻力训练 肌少症健康宣教 24周 CRP

邵伟华等[5] 阻力训练+补充维生素D 肌少症健康宣教 24周 CRP

陈颖颖等[10] 基础干预+补中益气汤 基础干预
 

(包括营养

和运动)
90

 

d CRP

CHEN等[6] 壶铃训练 不参加任何运动训练 8周 IL-6 -0.39(-0.88~0.09) 0 0.113

DONG等[8] 常规血液透析+传统的高、中强度抗阻力运动 常规血液透析 12周 IL-6

NABUCO等[9] 乳清蛋白补充+阻力训练 安慰剂+阻力训练 12周 IL-6

CHEN等[6] 壶铃训练 不参加任何运动训练 8周 TNF-α -0.56(-1.95~0.84) 53.4 0.437
 

DONG等[8] 常规血液透析+传统的高、中强度抗阻力运动 常规血液透析 12周 TNF-α

NABUCO等[9] 乳清蛋白补充+阻力训练 安慰剂+阻力训练 12周 TNF-α

3 讨  论

  炎症老化的特征是随着年龄增长而发生的免疫

系统损伤引起的低度慢性炎症状态,其主要形成的机

制包括免疫衰老、内脏脂肪炎症介质分泌增多、微生

物生态失调、衰老细胞的累积[11],最终导致中性粒细

胞和单核/巨噬细胞浸润脂肪及其他组织,分泌过多

促炎性细胞因子。其被认为是几乎所有年龄相关疾

病的促成因素[12]。促炎性细胞因子在正常情况下可

维持骨骼肌合成代谢和分解代谢之间的平衡,肌肉萎

缩时促炎性细胞因子表达增加,促进骨骼肌分解代

谢。随着年龄的增长,促炎性细胞因子的表达逐步增

加,导致肌肉分解代谢增加,并抑制骨骼肌细胞的蛋

白质合成,损害肌肉完整性和功能,从而导致肌少症

的发生及发展[3,13]。多种细胞因子表明参与了肌少症

的发生,如CRP、IL-6和TNF-α等。长期高水平IL-6
可与其他介质共同导致肌肉萎缩,TNF-α通过激活转

录因子核因子-κB,从而达到蛋白质降解增强,促进肌

肉萎缩[14]。hs-CRP与胰岛素抵抗相关,进而抑制了

肌肉发挥相应的功能,所以高水平的hs-CRP导致胰

岛素抵抗可能是导致肌力下降的原因[15]。另外,骨骼

肌组织的功能障碍可能诱发及加重慢性炎症反应的

发生,反过来又会降低骨骼肌的功能,从而导致恶性

循环[13]。
许多证据表明,与衰老相关的低度慢性炎症可能

是肌少症发病机制的关键因素[12,16-17]。一项纳入

1
 

160名受试者的研究表明,随着年龄的增长,hs-
CRP、TNF-α、IL-4

 

和
 

γ干扰素(IFN-γ)的水平升高,

hs-CRP
 

和
 

TNF-α在体弱较虚弱的老年人中升高更

加明显[18]。一项涉及226名受试者的关于肌肉质量

与炎症因子水平相关性研究发现,低肌肉力量的人群

TNF-α水平高于肌力正常人群[19];另有一项涉及

1
 

582名受试者的研究表明,同型半胱氨酸、hs-CRP
与肌少症相关,且在女性中更加显著[20];同时,2项荟

萃研究表明,较高的CRP、IL-6和TNF-α水平与较低

的肌肉力量和肌肉质量有关[16,21]。但另一项包含

2
 

577名中 年 男 性(40~79岁)的 研 究 中,在 基 线

(2003-2005年)和中位随访4.29年后再次评估与身

体活动和肌肉减少相关的参数,其得出结论,hs-CRP
与肌少症的患病率无关[22]。由于该研究有一定的局

限性,因此对于hs-CRP与肌少症的关系仍需要进一

步研究与探索。
本研究共纳入6篇文献[5-10]进行研究,最终证明,

各种干预措施均可以显著降低CRP水平,但不能导

致IL-6或TNF-α水平的显著变化。导致该结论可能

是因为微炎症状态是一种慢性过程,在这种过程中,
低到中强度的干预措施会造成机体内炎症因子水平

的下降;另外,机体内脂肪组织在慢性低度炎症的发

展中起着关键作用,能够产生炎症因子,如 TNF-α、

IL-1β、IL-6和几种强效趋化因子,造成慢性低度炎

症[23],考虑本研究纳入的文献干预时间较短,未对机

体脂肪组织产生影响,故可在短期内显著影响CRP,
但对IL-6或TNF-α水平无明显影响。一项随访时间

为10年的队列研究表明,进行有规律的体力活动的

人群CRP及IL-6较低[24],因此,若观察时间延长,可
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能会观察到干预措施对IL-6或 TNF-α的影响。同

时,样本量的多少、患者的基线水平及干预强度等均

可对研究结果造成一定的影响,导致研究产生偏差。
此外,根据上述结论,也可在一定程度上根据CRP的

变化趋势判断干预措施的效果。
本研究尚存在一定的局限性,表现在以下几个方

面:(1)可能存在检索方式不完全或检索数据库不全,
导致最终参考的文献数量减少;(2)纳入分析的研究

较少,且文献样本量过少,对结果的可靠性有一定的

影响;(3)本研究纳入的文献干预时间过短,可能对结

果造成一定的影响。因此,对于各种干预措施对肌少

症患者炎症因子影响的探究,仍需要大样本、多中心

的RCT,从而得出更可靠的结论。
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