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摘要 糖尿病肌少症（diabetic sarcopenia，DS）是糖尿病患者常见且易被忽视的骨骼肌并发症，主要表现为骨骼肌质量减

少、肌力下降和身体功能衰退，可进一步增加患者跌倒、失能、代谢紊乱及不良预后的风险。近年来，研究表明，DS的发

生发展并非单纯由高血糖或增龄因素导致，脂质代谢紊乱及病理性脂代谢重编程与DS的发生发展密切相关，其通过驱动慢

性炎症、氧化应激、线粒体功能障碍和肠道菌群紊乱等多个关键病理环节，与疾病进程形成复杂的双向恶性循环，共同加

速骨骼肌质量的减少和功能衰退。与此同时，运动干预作为一种重要的非药物干预手段，已被证实能够改善胰岛素敏感性，

促进脂肪酸氧化，减少异位脂肪沉积和脂毒性产物积累，重塑骨骼肌代谢状态，纠正病理性脂质代谢重编程，从而对DS产

生积极的干预作用。因此，本文基于公开数据集的探索性分析与相关文献证据，系统综述脂质代谢紊乱参与DS发生发展的

病理机制，重点阐述运动干预通过调控脂质代谢重编程改善DS的潜在分子机制及运动干预策略，以期为DS的早期识别、

机制研究和运动疗法的临床转化提供理论依据。
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糖尿病肌少症（diabetic sarcopenia，DS）作为

糖尿病（diabetes mellitus，DM）常见且严重的并

发症之一，以骨骼肌质量下降、肌力减退及躯体功

能受损加速为核心特征，严重影响患者的生活质

量［1］。随着全球老龄化进程的加快和DM患病率的

持续攀升，DS已成为导致患者衰弱、失能、跌倒

风险与死亡率增加的关键因素，进而对医疗和社会

经济造成沉重的负担［2-3］，因此亟须寻找有效的预

防和治疗方式。近年来，DS的机制研究正逐步从

“单纯肌量减少”转向“代谢失衡驱动的肌肉衰

退”。除糖代谢紊乱、蛋白质稳态失衡、慢性炎症

等多种致病机制外，脂代谢紊乱、脂毒性及其背后

的脂质代谢重编程，可能在DS的发生发展中扮演

着重要角色。研究表明，DS患者的脂质转运与储

存方式改变，脂肪酸β氧化及线粒体脂质处理能力

相对不足，促使肌内脂滴异常堆积，并伴随脂毒性

产物的积累，进而导致肌肉加速流失［4］。值得注

意的是，DS脂质代谢重编程是指为应对脂质代谢

紊乱所造成的损害，通过改变糖酵解、氧化磷酸化

和脂质合成、分解及运输等途径，重新分配代谢资

源，从而适应环境压力、维持生存与增殖的一种代

偿性调节机制［5］。然而，当这种重编程持续存在

并失代偿时，则可能由生理性脂质代谢重编程转变

为病理性脂质代谢重编程，进一步推动脂毒性损伤

和肌肉衰退。因此，以脂质代谢重编程为切入点，

深入探索DS的病理机制并据此优化治疗策略，是

当前DS治疗潜在的研究方向。

目前，在 DS 的治疗方面虽取得了一些进展，

但单纯的药物治疗或营养补充存在疗效局限，潜在

副作用以及长期成本高昂等问题，难以形成可持续

的干预方案。运动作为一种安全性较高、成本效益

突出的非药物干预手段，已被证实能够有效重塑脂
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代谢、降低脂毒性产物、增加脂肪细胞因子、改善

线粒体功能并提升胰岛素敏感性，从而缓解DS进

程［6］。此外，本研究团队前期发现，运动能够通

过调控缺口受体1/自噬信号改善DM伴非酒精性脂

肪肝小鼠脂质代谢异常，降低其肝脏脂肪沉积和炎

症水平，提示运动干预调控脂质代谢改善DS可能

是潜在的研究方向［7］。然而，运动诱导的脂质代

谢重编程的具体分子机制以及现有研究在运动类型

与剂量的反应关系上尚未完全阐明。本文旨在系统

综述运动干预调控脂质代谢重编程以缓解DS的最

新研究进展，阐明脂质代谢重编程在DS发生发展

中的关键作用，探讨相关的运动干预策略，以期为

运动干预在DS临床防治中的转化提供理论依据。

1　糖尿病肌少症与脂质代谢紊乱

1.1　糖尿病肌少症中脂质代谢紊乱——基于数据

库分析

为探索DM状态下骨骼肌的代谢异常及其与肌

少症表型相关的潜在分子机制，本文从GEO数据

库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）中检索并下

载 数 据 集 GSE202295 和 GSE268372。 其 中 ，

GSE202295包含 17名健康对照者和 21名瘦体重减

少的 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

患者的骨骼肌样本［8］，用于分析DM状态下骨骼肌

转录谱的变化。GSE268372包含3只健康对照大鼠

和 3只DS模型大鼠的骨骼肌样本，且模型组表现

出肌纤维萎缩及肌纤维横截面积的显著降低［9］，

用于进一步探索DS潜在的分子机制。采用R 4.4.1

中GEOquery 2.72.0包获取表达矩阵及平台注释文

件，并完成探针注释、基因名转换、log2转换及标

准化处理。随后采用 limma 3.60.6包进行差异表达

分析，以|log2FC|>0.5且P<0.05为筛选标准，比较

T2DM组与健康对照组、DS组与正常对照组之间

的差异表达基因 （differentially expressed genes，

DEGs），且仅作为趋势性结果展示。进一步采用

Benjamini-Hochberg 方法进行多重检验校正，以    

P.adjust＜0.05为显著性标准，并通过 clusterProfiler 

4.12.6 包对 DEGs 进行基因本体 （gene ontology，

GO） 及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书 （Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG） 富集

分析。对于大鼠数据集，在进行跨物种比较时，先

将大鼠基因转换为相应的人类同源基因后再进行共

同通路层面的比较。

GSE202295 数据集共筛选出 476 个 DEGs，其

中 T2DM 患者较健康人群有 232 个基因上调，244

个基因下调。而 GSE268372 共筛选出 2 947 个

DEGs，DS模型相对于健康对照中有 1 484个基因

上调， 1 463 个基因下调 （图 1a， b）。此外，

KEGG富集分析结果显示，DEGs参与炎症、醚酯

代谢、Apelin信号通路、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激

酶B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶信号通

路、细胞因子-细胞因子受体相互作用等通路。GO

富集分析结果同样显示：在生物过程（biological 

process，BP）方面，基因主要涉及白细胞分化正

向调控、淋巴细胞活化正向调控、有氧呼吸、氧化

磷酸化等代谢及炎症反应过程；在细胞组分

（cellular component、CC）方面，基因参与合成免

疫球蛋白复合体及细胞质核糖体；在分子功能

（molecular function，MF）方面，基因主要富集于

抗原结合、核糖体结构成分及细胞外基质结构成分

（图1c~f）。基于以上结果发现，无论是T2DM患者

还是DS动物模型，在肌肉减少的同时，伴随着表

达谱的重塑，且显著影响脂质代谢、炎症反应等生

物学过程，但DS的多种病理因素与脂质代谢紊乱、

炎症反应等生物学过程的具体分子机制仍需进一步

探讨。

1.2　脂质代谢紊乱对糖尿病肌少症的影响

当前研究认为，与增龄性肌少症相比，DS具

有更为突出的代谢异常特征。增龄性肌少症主要与

衰老过程中蛋白质合成能力下降、神经肌肉功能退

化等因素有关。而DS除受到衰老相关因素影响外，

还长期处于高血糖、脂质沉积、脂毒性及晚期糖基

化 终 末 产 物 （advanced glycation end products，

AGEs）积累等异常代谢环境中。这些代谢因素可

进一步诱发炎症反应、氧化应激、线粒体功能障碍

及蛋白质稳态失衡等病理改变，从而加速肌肉量下

降、肌力减退和躯体功能受损［10］（图2）。

1.2.1　脂质代谢紊乱与胰岛素抵抗

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）是 DS 的

核心病理特征之一。脂质代谢紊乱则是诱发和加重

骨骼肌 IR的重要因素。脂质组学研究显示，DM患

者已出现明显的血浆磷脂谱改变，其中醚键磷脂及

缩醛磷脂相关脂质水平异常与糖代谢受损、肥胖和

IR密切相关［11］，这与本研究基于GEO数据库的探

索性分析一致。此外，二酰甘油、神经酰胺等脂毒

性分子的蓄积使骨骼肌逐渐出现 IR，导致胰岛素

（insulin， INS） 及胰岛素样生长因子 -1 （insulin-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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Fig. 1　Bioinformatics analysis of GSE202295 and GSE268372
图1　GSE202295和GSE268372的生物信息学分析

（a，b） GSE202295和GSE268372差异基因火山图。Down：下调的差异表达基因；Up：上调的差异表达基因。（c，d） GSE202295和

GSE268372 KEGG富集分析结果。（e，f）GSE202295和GSE268372 GO富集分析结果。富集基因数目由气泡图中每个气泡的大小表示。
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like growth factor-1，IGF-1）信号减弱，下游PI3K/

Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target 

of rapamycin，mTOR） 信号通路活性受抑，葡萄

糖转运蛋白 4 （glucose transporter-4，GLUT4） 易

位减少，骨骼肌对葡萄糖的摄取和氧化利用能力下

降，机体长期处于“能量利用障碍”状态［12］。同

时，INS的合成代谢作用减弱，使其促进氨基酸摄

取、核糖体翻译及蛋白质合成的能力下降，最终导

致肌肉蛋白合成减少，加速DS的发生发展。目前

相关证据虽多来源于 DM 及骨骼肌 IR 相关研究，

但为解释DS中脂质代谢异常与肌肉功能下降提供

了间接依据。另有研究发现，DS患者Akt信号的

减弱会解除对叉头样转录因子 （forkhead Box O，

FoxO）的抑制作用，促使 FoxO 入核并上调泛素-

蛋白酶体系 （ubiquitin-proteasome system，UPS）

相关肌萎缩基因，如肌肉萎缩盒 F 基因 （muscle 

atrophy F-box protein，MAFbx/Atrogin-1） 和肌肉

特 异 性 环 指 蛋 白 1 （muscle-specific ring finger 

protein 1，MuRF-1）的表达，从而加速骨骼肌蛋白

降解，导致肌肉丢失和肌力下降［13］。这为阐释DS

的病理机制提供了直接依据，未来仍需更多DS动

物模型和临床实验进一步验证。此外，肌间脂肪组

织（intermuscular adipose tissue，IMAT）浸润也与

DS的进展密切相关［14］。在骨骼肌中，IMAT分解

主要依赖甘油三酯脂肪酶（adipose triacylglyceride 

lipase，ATGL） 和激素敏感性脂肪酶 （hormone 
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Fig. 2　Effects of lipid metabolism dysregulation on diabetic sarcopenia
图2　脂质代谢紊乱对糖尿病肌少症的影响

PI3K/AKT/mTOR：磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B/mammalian target 

of rapamycin）；Ub：泛素（ubiquitin）；TNF-α：肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）；IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）；IL-6：白介

素-6（interleukin-6）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）。
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sensitive lipase，HSL） 的协同作用。在 DM 环境

下，ATGL和HSL活性失衡可导致局部脂解异常，

使脂毒性代谢产物进一步积聚，加重骨骼肌细胞的

脂毒性损伤和 IR［15］。目前关于 IMAT参与DS进展

的直接证据仍相对有限，相关机制仍需进一步明

确。综上，脂质代谢紊乱促进脂毒性代谢产物积

聚、干扰 INS及 IGF-1信号转导、抑制葡萄糖摄取

利用并破坏蛋白质合成与降解平衡，可能是推动

DS的重要机制之一。

1.2.2　脂质代谢紊乱与慢性炎症

慢性炎症是脂质代谢紊乱导致骨骼肌损伤的关

键中介环节。骨骼肌内脂毒性微环境，不仅直接损

害肌细胞代谢功能，还可激活多种炎症信号通路，

如核因子-κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）信

号通路，并产生白介素-6 （interleukin-6，IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）等促炎因子，这些

炎症因子又可反过来进一步激活 NF-κB 及其他应

激通路，形成自我放大的炎症级联反应，持续破坏

骨骼肌内环境稳态。研究表明，T2DM患者 IL-6、

TNF-α 及 C 反应蛋白与骨骼肌质量、力量呈负相

关，且这些炎症因子会加重 IR，抑制 PI3K/Akt/

mTOR信号通路，激活UPS系统，最终引起蛋白质

分解，为炎症反应参与 DS 进展提供了间接证

据［16］。此外，IFN-γ 通过 Janus 激酶 1/转录激活因

子1通路使胰岛β细胞损伤，亦可与TNF-α协同促

进肌肉萎缩［17］。这提示相关炎症因子可能通过影

响骨骼肌代谢参与DS进展。另有研究表明，脂肪

酸代谢异常还可激活NOD样受体家族含pyrin结构

域蛋白 3 炎症小体，促进白介素-1β （interleukin-

1β，IL-1β）释放。IL-1β可通过诱导 INS受体底物

丝氨酸位点磷酸化，抑制 INS下游信号转导，进一

步加重 IR。提示脂质代谢紊乱与炎症反应之间存

在密切的双向促进作用［18］。炎症因子的分泌增加

会加剧 IMAT浸润，同时会抑制脂联素的表达，进

一步影响肌肉功能［19］。综上，脂质代谢紊乱可能

通过激活慢性炎症反应，加重 IR、抑制蛋白质合

成并促进蛋白降解，进而导致DS的发生发展。需

要指出的是，该机制目前更多来源于T2DM、肥胖

及骨骼肌 IR相关研究，其在DS发生发展中的特异

性作用仍需进一步验证。因此，靶向改善骨骼肌脂

质代谢紊乱、降低炎症反应，可能是干预DS的潜

在方向。

1.2.3　脂质代谢紊乱与线粒体功能障碍

线粒体功能障碍和脂质代谢紊乱与DS发生发

展密切相关。研究发现，游离脂肪酸升高及骨骼肌

内脂质异常沉积，能够干扰线粒体脂肪酸摄取、β

氧化及电子传递链功能，进而引发线粒体形态和功

能的改变［20］。线粒体功能障碍释放过量活性氧类

（reactive oxygen species，ROS），可直接攻击细胞

膜脂质和蛋白质，并激活 C-Jun 氨基末端激酶、

NF-κB等信号通路，导致脂质蓄积，从而形成脂质

代谢紊乱与氧化应激的恶性循环［21］。同时，过量

的 ROS 抑制 Akt/mTOR 通路，激活 UPS 系统，加

速骨骼肌蛋白质的降解［22］。这为解释DS中线粒体

功能障碍与肌肉流失之间的联系提供了重要依据。

值得注意的是，已有直接证据表明，DS大鼠模型

线粒体动力学平衡被破坏，微管相关蛋白 I轻链 3

等自噬相关调控蛋白表达水平下降，细胞自噬活性

降低，导致错误折叠的蛋白质积聚［23］。而高脂喂

养大鼠使用自噬抑制剂氯喹处理后，肌萎缩标志物

Atrogin-1表达升高［24］。这提示脂质代谢异常背景

下，自噬功能受损可能促进骨骼肌蛋白降解和肌萎

缩，为阐释DS中脂质代谢紊乱、线粒体功能障碍

与自噬异常之间的关系提供了间接机制依据。此

外，脂质代谢紊乱产生的AGEs可在骨骼肌、韧带

和神经等多种组织中沉积，严重影响组织的生物学

功能。进一步研究发现，AGEs可通过受体介导的

AMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶 （adenosine 5'- 

monophosphate （AMP）‑activated protein kinase，

AMPK）下调Akt信号通路从而导致肌肉萎缩以及

肌肉功能的缺陷［25］。同时，AGEs诱发炎症反应，

并激活NADPH氧化酶，增加循环中ROS的含量，

促进蛋白激酶样内质网激酶（protein kinase R-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK） 和 FoxO 的

磷酸化，导致腓肠肌 MAFbx 表达升高，这表明

AGEs通过介导PERK/FoxO1信号通路诱导骨骼肌

萎缩［26-27］，为 DS 发生发展提供了间接依据。综

上，脂质代谢紊乱、线粒体功能障碍、氧化应激与

自噬之间相互作用、彼此放大，可能共同构成推动

DS进展的重要病理基础。

1.2.4　脂质代谢紊乱与肠道菌群失调

近年来，肠道菌群作为人体“第二基因组”而

备受关注，其通过影响胆汁酸代谢、调节短链脂肪

酸（short-chain fatty acids，SCFAs）形成，在脂质

代谢中发挥重要作用［28］。已有研究表明，T2DM、

肌少症和肠道微生物群通过 IR、炎症等途径相互
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关联，提示肠道菌群失衡可能参与 DS 的发生发

展［29］。在DS状态下，异常的脂质代谢可重塑肠道

菌群结构与功能，主要体现为肠道菌群α生物多样

性的下降，丁酸盐菌减少及潜在致病菌增多，并伴

随肠屏障功能受损［30-31］。值得注意的是，肠道屏障

的受损，导致肠源性脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS）入血，引起系统性炎症和代谢失调，进一步

损害骨骼肌质量与功能。同时，过多的LPS会激活

Toll 样受体 4 信号，促进 Atrogin-1 和 MuRF-1 的表

达，诱导肌管细胞萎缩［32］。需要指出的是，目前

多数研究来源于 DM、肌少症相关研究，其在 DS

中的作用机制仍需进一步验证。另有研究表明，

SCFAs 可通过“肌肠轴”调控 G 蛋白偶联受体 41

等相关受体调节 INS敏感性、能量代谢和炎症反应

等多种途径影响肌肉代谢状态［33-34］。而 DM 患者

SCFAs生成减少，SCFAs可通过血液循环与骨骼肌

细胞上的游离脂肪酸受体 2/3结合，促进葡萄糖摄

取和利用，并激活 IGF-1/PI3K/Akt/mTOR通路，刺

激肌肉蛋白质合成。此外，在SAMP8肌少症小鼠

模型中，SCFAs 通过抑制 FoxO3a/Atrogin-1，并激

活 mTOR 通路，减弱脂肪浸润，改善蛋白质合

成［35-36］。因此，SCFAs可能是连接肠道菌群失调、

脂代谢异常和肌肉功能下降的重要环节，但需要指

出的是，目前多数证据来自 DM 模型或肌少症模

型，针对DS的直接证据尚少，未来研究可进一步

探讨 DS 肠道菌群在脂质代谢中的潜在中介机制。

综上，脂质代谢紊乱可能通过肠道菌群结构与功能

异常，引发肠屏障破坏、慢性炎症及菌群代谢产物

失衡，进而影响DS的进展，提示以脂质代谢与肠

道菌群为靶点的干预策略，可能为DS的治疗提供

新的思路。

2　运动干预调节脂质代谢重编程改善糖尿

病肌少症的分子机制

上述机制表明，脂质代谢紊乱与 IR、慢性炎

症、线粒体功能障碍、肠道菌群紊乱等病理过程密

切相关。运动干预DS的意义不同于一般增龄性肌

少症。对于增龄性肌少症而言，运动干预强调增加

肌肉量、提升肌力和改善躯体功能；而在 DS 中，

运动干预除改善肌肉功能外，还需兼顾重塑脂质代

谢状态，恢复生理性脂质代谢重编程和骨骼肌代谢

灵活性（图 3）。因此，系统阐明运动干预调节脂

质代谢重编程改善DS的分子机制，对于深入理解

其发生发展规律及探索精准运动干预策略具有重要

理论价值和现实意义。

2.1　运动调控脂质代谢重编程缓解胰岛素抵抗

病理性脂质代谢重编程是 IR的重要诱因之一。

不同形式的运动模式均可调节基础代谢，纠正病理

性脂质代谢重编程，即减少脂毒性代谢产物堆积，

改善 IR，缓解肌肉萎缩［37］。研究表明，在db/db模

型鼠，即瘦素受体基因缺陷导致的自发性T2DM模

型鼠中，每天1次，每周5 d，持续6周的中等强度

有氧运动可通过增加糖酵解、脂肪酸分解代谢和脂

肪酸β氧化途径，改善伴肌少症db/db模型小鼠 INS

敏感性，纠正病理性脂质代谢重编程，从而增加肌

细胞密度和肌纤维面积［38］。临床研究同样表明，

每周 3次，每次 40 min的抗阻运动，可改善DS患

者 IR，并恢复β细胞功能，减少大腿肌肉的 IMAT，

从而缓解肌肉萎缩［39］。Alexander 等［40］研究同样

发现，每周 5 次，持续 12 周的高强度间歇训练

（high-intensity interval training，HIIT）和每周3次，

持续 12周的渐进式抗阻运动均有助于降低小腿部

位的 IMAT含量，并可显著增加老年受试者肌肉含

量和空腹 INS水平。

此外，运动可增强 INS受体底物磷酸化水平，

促进PI3K/Akt/mTOR/GLUT4信号级联激活，增加

骨骼肌与脂肪组织对葡萄糖的摄取和利用，抑制脂

解作用，恢复生理性脂质代谢重编程，下调

Atrogin-1 和 MuRF-1 的表达，从而减轻 DS 骨骼肌

蛋白降解和萎缩［41］。同时，HIIT和混合强度运动

训练均可提高 T2DM 患者骨骼肌中 AMPK 磷酸化

水平，并改善血脂异常和 IR，重塑骨骼肌耐力［42］。

另有研究表明，运动还能增加脂联素、鸢尾素、

Apelin等运动因子的表达，形成肌肉与其他组织间

的内分泌串扰参与脂质代谢重塑和 IR，进而促进

肌肉生长［43］。综上，运动及运动因子可通过激活

相关信号通路，改善骨骼肌糖脂代谢并促进骨骼肌

代谢向生理性重编程恢复，可能成为延缓DS进展

的重要干预靶点。

2.2　运动调控脂质代谢重编程降低慢性炎症

病理性脂质代谢重编程与慢性炎症之间联系密

切。有氧运动已被证明可减少肌少症患者内脏及骨

骼肌内脂肪堆积介导的炎症反应，降低患者TNF-α

和 IL-6水平［44］。每周3次，持续6周的抗阻运动可

抑制DS大鼠模型NF-κB和炎症因子的释放，进而

下调MuRF-1和Atrogin-1的表达，减少由炎症引起

的蛋白质降解［45］。此外，持续 8 周的渐进式抗阻

运动可改善糖脂代谢紊乱，降低脂代谢相关酶的表
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达，如甾醇调节元件结合转录因子、3-羟基-3-甲基

戊二酰辅酶A还原酶，纠正病理性代谢重编程，并

激活成纤维细胞生长因子 21 （fibroblast growth 

factor 21，FGF21） /PI3K/Akt 信号通路抑制炎症、

肌萎缩及肌纤维化蛋白的表达，缓解T2DM伴肌少

症小鼠肌萎缩［46］。同时，规律运动还可增强

AMPK和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因

子 1α （peroxisome proliferator-activated receptor γ 

coactivator 1-alpha，PGC-1α） 等代谢调控通路活

性，促进脂肪氧化，减少脂肪组织巨噬细胞浸润，

推动骨骼肌内环境由促炎状态向代谢稳态恢

复［47-48］。由此可见，AMPK/PGC-1α和PI3K/Akt可

能是运动介导脂质代谢重编程、改善DS的重要信

号轴。

另有研究表明，每周 2次，持续 8周的中等强

度有氧运动提升体内 IGF-1水平，增强肌少症患者

骨骼肌质量并优化内脏脂肪分布［49］。适度的有氧

运动和HIIT能通过释放脂肪因子或肌因子，提高
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Fig. 3　Effects of exercise intervention on regulating lipid metabolism reprogramming in diabetic sarcopenia
图3　运动干预调控脂质代谢重编程对糖尿病肌少症的影响

PI3K/AKT/mTOR：磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B/mammalian target 

of rapamycin）；Atrogin-1：肌肉萎缩盒F基因（muscle atrophy F-box protein）；MuRF-1：肌肉特异性环指蛋白1 （muscle-specific ring finger 

protein 1）；AMPK/PGC-1α：AMP依赖的蛋白激酶/过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α （adenosine 5'-monophosphate （AMP）

-activated protein kinase/peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1-alpha）；FGF21：成纤维细胞生长因子21 （fibroblast growth 

factor 21）；ROS：活性氧类 （reactive oxygen species）；ATP：三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate）；NF-κB：核因子-κB （nuclear factor 

kappa-B）；TNF-α：肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）；IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）；IL-6：白介素-6（interleukin-6）。
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T2DM患者脂肪酸氧化能力并减少脂肪酸合成酶乙

酰辅酶A羧化酶的活性，降低瘦素水平，调控脂肪

褐变相关途径，恢复生理性脂质代谢重编程［50］。

这提示运动因子可能是运动恢复脂质代谢重编程、

炎症反应及肌肉退行性改变的重要介质，未来需要

进一步探究运动因子改善DS的分子机制。综上所

述，运动干预可通过调节脂质代谢重编程与慢性炎

症之间的相互作用，促进脂肪酸氧化，改善脂肪分

布和骨骼肌代谢微环境，抑制炎症信号通路，进而

减轻由炎症介导的蛋白质分解代谢，为阐释DS的

运动疗法提供了新的思路。

2.3　运动调控脂质代谢重编程改善线粒体功能

障碍

线粒体功能障碍是DS发生发展的重要机制之

一，而病理性脂质代谢重编则是诱发线粒体损伤的

关键上游因素。线粒体质量控制是维持骨骼肌代谢

稳态的重要机制，主要包括线粒体生物发生、线粒

体动力学、线粒体自噬及受损线粒体清除等过程。

研究表明，运动干预能够促进线粒体生物合成，调

节葡萄糖和脂质代谢，纠正病理性代谢重编程［51］。

Wu等［52］研究发现，每周5次，持续8周的有氧运

动上调 β羟丁酸脱氢酶 1可改善T2DM小鼠腓肠肌

糖脂代谢紊乱和线粒体质量控制，并减轻氧化应激

和肌纤维化。而Ma等［46］也发现，每周 3次，共 8

周的抗阻运动上调 FGF21/PI3K/Akt 通路，改善糖

脂代谢、促进PGC-1α等线粒体生物发生相关因子

表达，缓解 T2DM 伴肌少症小鼠骨骼肌萎缩。此

外，8 周有氧运动可上调 PGC-1α 表达，提高骨骼

肌葡萄糖摄取、脂肪酸氧化和线粒体氧化能力，改

善糖脂代谢稳态，恢复生理性代谢重编程并促进肌

纤维生长和肌肥大，进一步提示其在运动改善骨骼

肌代谢功能中的重要作用［53-54］。另有研究表明，运

动因子同样参与线粒体生物发生。鸢尾素、脑源性

神经营养因子在骨骼肌中可通过激活PGC-1α的表

达，上调其下游靶基因核呼吸因子1和线粒体转录

因子A，从而促进线粒体生物发生并增强脂质氧化

能力，为肌纤维再生及功能维持提供充足的能量支

持［35］。FGF21在骨骼肌中可通过激活核因子红细

胞衍生2相关因子2/抗氧化反应元件信号通路，增

强细胞抗氧化防御能力，减轻脂质过氧化所致的肌

细胞损伤［55］。Apelin可促进正常及肥胖 IR小鼠的

葡萄糖利用，并改善胰岛素敏感性，增强脂肪酸完

全氧化、提高线粒体氧化能力，并促进线粒体生物

发生［31］。而运动干预可能通过增强 Apelin 信号，

促进AMPK、PI3K/Akt及PGC-1α等代谢调节通路

活化，从而改善脂质沉积、提升线粒体氧化能力并

维持骨骼肌代谢稳态［56］。以上结果提示，运动及

运动因子可通过促进线粒体生物发生、改善能量代

谢以及氧化应激水平参与骨骼肌脂质代谢重编程及

功能维持过程。

除线粒体生物发生外，运动还可通过调节线粒

体自噬和质量控制维持骨骼肌细胞代谢稳态。研究

表明，抗阻运动通过减少复合体 I驱动的线粒体呼

吸和超复合体组装，激活 PI3K/Akt/mTOR/FOXO3

通路，高度磷酸化 unc-51 样激酶 1 （unc-51 like 

kinase 1，ULK1）减少线粒体氧化应激导致的过度

自噬，改变肌内脂滴的大小和数量及其与线粒体的

耦联状态，进而恢复生理性代谢重编程，抑制肌肉

萎缩［57］。Cao等［58］研究同样表明，每周 3次，持

续8周的抗阻运动能显著上调beclin 1基因的表达，

改善骨骼肌中自噬的异常状态，清除脂质过载和氧

化应激条件下受损的线粒体，维持线粒体脂肪酸β

氧化能力，从而减轻脂毒性。此外，运动还可通过

调节PINK1/Parkin、ULK1等线粒体自噬相关通路，

促进受损线粒体清除，降低ROS积累并维持线粒

体稳态［59］。同时，在肌少症患者中，运动已被证

明可调节骨骼肌PINK1和Parkin表达，改善线粒体

自噬［60］。因此，运动调控线粒体自噬恢复生理性

代谢重编程可能是延缓DS进展的潜在路径。需要

指出的是，上述研究虽尚非DS的直接证据，但提

示运动可能通过调控线粒体自噬及相关代谢信号通

路，减轻肌肉萎缩。总体而言，运动通过重塑骨骼

肌脂质代谢模式，减轻脂毒性负荷并改善线粒体功

能障碍，进而为延缓 DS 进展提供重要的代谢学

基础。

2.4　运动调控脂质代谢重编程重塑肠道菌群紊乱

运动可通过调节肠道菌群结构及其代谢产物，

改善肠道微生态环境，并可能参与骨骼肌脂质代谢

重编程。

一方面，规律运动能够提高肠道菌群多样性以

及代谢有益和致病菌群之间的平衡。Silva等［61］研

究发现，有氧运动可有效降低血液内毒素、脂多糖

结合蛋白，提高T2DM患者肠道菌群多样性，增加

有益菌双歧杆菌、拟杆菌和阿克曼菌的丰度。有益

菌的增加促进将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸，次

级胆汁酸与G蛋白偶联胆汁酸受体5结合，刺激胰

高血糖素样肽1释放，加速脂肪组织代谢，改善肌

肉成分［62］。与此一致的是，经12周有氧运动训练
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后其肠道拟杆菌含量增多且骨骼肌力量明显提

高［63］。拟杆菌丰度增加，改善葡萄糖代谢及脂质

代谢水平，并降解支链氨基酸和复合糖聚合物，进

而改善肌肉衰老。此外，8周HIIT和抗阻运动均可

以提升菌群多样性，并增加拟杆菌属丰度［64-65］。

另有研究表明，在db/db小鼠模型中定向移植运动

供体的粪菌，可改善受体鼠的葡萄糖稳态、肠道

SCFAs代谢、内皮功能，并提高握力和转棒停留时

间［66］。以上结果提示，不同运动方式均可能通过

调节肠道菌群的组成、纠正病理性脂质代谢重编程

提高骨骼肌的功能。

另一方面，运动促进 SCFAs 生成可能是连接

肠道菌群、脂质代谢重编程和骨骼肌功能改善的重

要环节。具体而言，运动可提高双歧杆菌、乳酸杆

菌、拟杆菌、阿克曼菌以及 Faecalibacterium、

Roseburia、Lachnospiraceae 和 Ruminococcaceae 等

SCFAs相关菌群的丰度，从而增加乙酸、丙酸和丁

酸等代谢物生成［67］。SCFAs进入循环后，可通过

作用于骨骼肌及代谢相关组织中的游离脂肪酸受

体，或通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性，激活

AMPK/PGC-1α信号，促进线粒体生物发生、脂肪

酸氧化和 GLUT4 介导的葡萄糖摄取；同时，

SCFAs 还可降低肠屏障破坏和 LPS 介导的炎症反

应，减少NF-κB信号激活，从而改善 IR、脂质沉

积和肌肉蛋白分解状态［68］。此外，研究表明，有

氧运动能通过调节增加 SCFAs 水平，进而影响蛋

白质合成途径，增加腺苷三磷酸生成和肌肉蛋白质

的摄入，促进骨骼肌合成［69］。而12周的HIIT训练

亦可通过增加SCFAs水平改善DM患者的糖脂代谢

紊乱，即 SCFAs 增加促进小鼠乙酰辅酶Ａ羧化酶

的磷酸化，增加脂肪组织和骨骼肌中PGC-1α的表

达，上调解偶联蛋白1，进而恢复生理性代谢重编

程［70］。 Okamoto 等［71］ 报 道 ， 抗 生 素 处 理 后

C57BL/6小鼠运动耐力下降，而持续输注乙酸可以

恢复其运动能力，提示肠道菌群作用是运动发挥抗

肌萎缩作用的重要途径。需要指出的是，目前研究

主要来源于DM模型、衰老性肌少症模型或一般肌

萎缩模型，针对 DS 的直接研究 SCFAs 仍相对有

限。因此，现有研究更多是从糖代谢紊乱、肌肉衰

退和菌群代谢异常等相关病理环节出发，为解释

DS中肠道菌群失衡与病理性脂质代谢重编程提供

间接依据。未来仍需在DS特异性模型及临床人群

中进一步验证运动干预对肠道菌群结构、SCFAs生

成、脂质代谢重编程及骨骼肌功能改善之间的因果

关系，以明确该调控轴在DS防治中的实际作用和

应用价值。

3　脂质代谢重编程改善糖尿病肌少症的运

动干预策略

DS兼具糖脂代谢异常与骨骼肌质量、力量及

功能下降的双重特征，因此其运动干预不宜仅以降

糖或增肌为单一目标，而应以纠正病理性脂质代谢

重编程、减少异位脂肪沉积并维持肌肉功能为综合

导 向 。 近 年 来 ， 亚 洲 肌 少 症 工 作 组 （Asian 

working group for sarcopenia，AWGS）在2025年更

新共识中进一步强调，应从单纯的肌少症诊断和治

疗转向全生命周期的肌肉健康促进，并重视运动、

营养与功能维护的综合管理理念［72］。基于此，运

动类型、强度与频率的精准组合是调控脂质代谢重

编程，缓解DS发生发展的关键。

3.1　运动类型

从运动类型看，抗阻运动是DS干预中证据较

为充分的运动形式之一，尤其适用于改善肌肉力

量、肌肉量及糖代谢相关指标。随机对照试验研究

（randomized controlled trial，RCT） 显示，抗阻运

动 对 老 年 T2DM 患 者 的 糖 化 血 红 蛋 白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、肌力及体成分

均具有积极影响，且能够重塑脂质谱，降低甘油三

酯、总胆固醇的含量，且在部分人群中，其对血糖

控制和身体成分改善的作用甚至优于单纯有氧运

动［73］。这为抗阻运动干预 DS 提供了间接依据。

Chien等［74］对 40例 50岁以上DS患者进行 12周渐

进性抗阻运动，显著改善了 HbA1c、骨骼肌量和

小腿围。Takenami等［75］同样发现，每周 2次、持

续16周的抗阻运动，可增加DS患者大腿围度和肌

力，减少脂肪量并降低 HbA1c。从机制上看，抗

阻运动不仅可改善肌肉量和肌力，还可能通过激活

PI3K/Akt/mTOR 信号促进蛋白质合成，并抑制

MuRF-1、Atrogin-1介导的蛋白降解［41］。同时，抗

阻运动还可通过抑制 NF- κB 炎症信号、激活

FGF21/PI3K/Akt 通路，改善糖脂代谢紊乱、炎症

反应和肌纤维化［45］。上述研究说明，抗阻运动在

改善DS相关肌肉表型和糖脂代谢异常方面具有重

要价值。

此外，HIIT同样有助于降低小腿部位的 IMAT

含量，并可显著改善老年人空腹 INS 水平和糖耐

量［40］。而热量限制联合有氧运动可以改善DM患

者全身 INS敏感性、增加线粒体生物发生、能量代
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谢以及肌肉合成［76］，提示有氧训练及HIIT同样具

有重要的代谢调节价值。尽管目前相关证据多来源

于T2DM、老年人或代谢异常人群，直接针对DS

患者的研究仍相对有限，但上述研究为不同模式运

动干预DS提供了借鉴依据。相比之下，联合训练

兼具抗阻运动和有氧运动的特点，综合获益可能更

具优势。参考AWGS 2025共识正式建议采用“多

模态运动干预”（即有氧与抗阻运动结合），可能更

符合DS复合病理特征下的综合干预需求［77］。研究

显示，T2DM患者进行多模态运动干预可同时降低

空腹血糖、餐后血糖、INS和HbA1c，并改善血脂

谱、下肢肌力［78］。另一项12周RCT同样显示，相

对于单纯运动，多模态运动干预后，HbA1c、血

糖、脂质谱、四肢骨骼肌指数和体适能均显著改

善［79］。从机制角度看，多模态运动可整合抗阻运

动对 PI3K/Akt/mTOR 和蛋白质代谢的调节作用，

以及有氧运动对AMPK/PGC-1α、脂肪酸氧化和线

粒体功能的改善作用，从而同时干预 IR、异位脂

肪沉积和肌肉萎缩等多个环节。然而，需要指出的

是，目前关于多模态运动干预对DS的直接研究仍

较少，部分证据主要来自T2DM、老年肌少症或老

年代谢异常人群，其相对于单一训练方式在DS干

预上的优势仍需更多高质量RCT进一步验证。综

上，DS运动类型的选择不应简单追求某一种固定

模式，而应根据患者的主要问题进行分层设计，整

合遗传风险及患者偏好，以实现疗效最大化。对于

有特定症状需求的患者而言，可针对性选择已验证

有优势的运动类型。

3.2　运动强度

运动强度是制定运动方案的核心参数。抗阻运

动强度与血糖控制、血脂代谢、肌肉力量和瘦体重

改善密切相关，但不同强度对不同结局指标的作用

并不完全一致。研究表明，75%~100% 1RM 的中

高强度抗阻运动能够在改善 T2DM 患者 HbA1c 和

IR的同时增加瘦体重、降低总胆固醇、甘油三酯

水平［80］。而低强度训练并不意味着干预效应较弱，

对于高龄、体能下降或合并慢性疾病的DS患者而

言，低强度慢速抗阻运动同样可改善糖脂代谢和骨

骼肌功能指标，并具有较好的安全性和依从性。与

高强度运动相比，中等强度抗阻运动（65%~80% 

1RM） 在改善 DS 患者肌肉减少的同时，在改善

IR、三酰甘油和总胆固醇方面可能更具优势，其原

因可能在于高强度运动增加了游离脂肪酸和儿茶酚

胺的含量，造成氧化应激损伤，从而对GLUT4表

达产生了负面作用［81］。Su 等［82］研究同样发现，

70%~80% 1RM抗阻训练可显著降低患者HbA1c和

空腹血糖。从机制上看，适宜强度运动可有效激活

AMPK/PGC-1α、PI3K/Akt 等代谢信号，促进脂肪

酸氧化、葡萄糖摄取和线粒体功能改善，而过高强

度运动可能增加氧化应激和炎症负荷，反而不利于

脂质代谢重编程恢复［47-48］。因此，运动强度并非越

高越好，而应兼顾代谢获益、肌肉适应和运动安全

性。尤其是DS患者常伴高龄、肌力下降、关节退

变、心血管风险或DM并发症，不宜在干预初期直

接采用高强度训练。

针对有氧运动，研究表明，中等强度有氧运动

训练通过增加糖酵解、脂肪酸分解代谢和脂肪酸β

氧化途径，改善 db/db 伴肌少症小鼠 INS 敏感性，

从而增加肌细胞密度和肌纤维面积［38］。RCT研究

同样显示，50%~80%最大摄氧量的有氧运动后能

明显改善体成分、HbA1c等指标［83］，提示中等强

度有氧运动可能是改善DS的合适强度。需要指出

的是，目前有氧运动干预DS的最佳强度仍缺乏直

接证据，研究部分借鉴DM患者，有氧运动处方制

定过程中最佳强度范围仍需结合患者年龄、心肺功

能、并发症风险和运动耐受能力进行个体化调整。

而对于多模态运动干预而言，强度控制相对更为复

杂。有氧运动与抗阻运动在强度指标、训练容量、

间歇时间和恢复需求上存在差异且目前仍缺乏针对

多模态运动强度效应的相关研究。综上，运动强度

的设定并非越高越好，而应根据患者的代谢状态、

肌肉功能和耐受能力进行个体化设定。基于现有研

究提示，中低强度抗阻运动或有氧运动，在改善

IR、血脂代谢及骨骼肌功能方面可能更具优势，其

应作为DS运动处方制定的重要参考。

3.3　运动频率和时间

DS运动干预的效果并不只取决于运动类型本

身，还与训练剂量的累积密切相关。Shultz 等［84］

发现16周，每次60 min的高频-中等强度抗阻运动

（60%~85% 1RM） 可降低脂肪含量并减轻炎症反

应。另有研究表明，每周3次及以上，每次时间超

过30 min，共12周的抗阻运动能够显著改善T2DM

的血糖和总胆固醇水平，且当运动频率超过每周3

次时，对总胆固醇的改善更为明显［85］。Mcleod

等［86］也发现，每周 3 次以上的抗阻运动比每周 1

次能带来更显著的力量增长。针对DS人群，陈丽

妹等［87］建议患者应进行12周，每周3次，每次间

隔48 h的抗阻运动。上述研究提示，抗阻运动需要
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达到一定训练剂量后，才更可能在肌力、脂代谢和

炎症改善方面产生稳定获益。

有氧运动方面，研究表明，12 周，每周 2~3

次，每次 30 min 的有氧运动改善老年肌少症患者

脂肪异位分布和容量，并减少跌倒与骨折风险，带

来远期效益［88］。Prior等［89］研究同样发现，24周，

每周 3次，每次 30~45 min的有氧运动有助于降低

小腿部位的 IMAT 含量。根据以上结果，DS 运动

干预的效果不仅取决于运动类型，还高度依赖训练

频率、单次时长及干预周期等剂量因素。针对多模

态运动干预，每周 3次，每次 40 min，共 6个月的

多模态运动干预已被证明可同时降低空腹血糖、餐

后血糖、INS 和 HbA1c，并改善血脂谱和下肢肌

力［90］。另一项 12 周 RCT 同样显示，每周 2~3 次，

每次 50 min 的多模态运动干预后，相对于单纯运

动，HbA1c、血糖、脂质谱、四肢骨骼肌指数和体

适能均显著改善［91］。从机制上看，运动频率和干

预周期决定了短暂代谢信号能否转化为稳定适应。

持续规律运动有助于维持AMPK/PGC-1α介导的脂

肪酸氧化和线粒体生物发生，并促进 PINK1/

Parkin、ULK1等线粒体质量控制过程，从而改善

脂毒性负荷和骨骼肌代谢稳态［58-59］。此外，肠道

菌群结构和 SCFAs 生成也依赖较长周期的规律运

动刺激，可能进一步参与脂质代谢和炎症反应调

节［67-68］。不过，鉴于DS直接研究仍较有限，上述

频率和时间建议仍需结合T2DM、老年肌少症及老

年代谢异常人群的研究结果谨慎外推。综上，DS

的运动干预强调长期、规律和可持续的训练剂量。

现有研究提示，12周以上的持续干预收益更稳定，

其中抗阻运动以每周3次、每次30 min，间隔48 h

较为适宜，有氧运动采用每周2~3次、每次30 min

以上更具可行性，而多模态运动干预则应在控制总

运动量和恢复时间的基础上，将抗阻、有氧等训练

合理组合。总体来看，规律、足量、长期坚持的运

动方案更有利于改善DS患者的脂代谢紊乱、异位

脂肪沉积及肌肉功能下降。

4　总结与展望

本文系统探讨了脂质代谢紊乱驱动 IR、慢性

炎症、线粒体功能障碍、肠道菌群失衡及蛋白质稳

态破坏等多个关键病理环节在DS发生发展中的核

心作用及运动干预改善脂质代谢紊乱，重塑骨骼肌

代谢模式，恢复生理性脂质代谢重编程调控DS的

潜在机制和干预策略，为DS的预防、干预和长期

管理提供新的依据。尽管研究已初步揭示运动干预

对于纠正病理性脂质代谢重编程缓解DS的积极作

用，但尚有大量科学问题亟待解决。其一，DS的

诊断标准和分层依据尚未完全统一，不同疾病阶段

的脂质代谢异常特征及其动态变化仍不清晰。其

二，运动干预影响脂质代谢重编程的关键酶、信号

通路及其上下游调控网络尚未充分阐明。其三，不

同运动方式、强度、频率和周期在调控脂质代谢重

编程方面的差异及其剂量-效应关系尚未完全明确。

因此，未来研究应在规范DS诊断标准和评价体系

的基础上，结合转录组学、脂质组学、代谢组学及

单细胞测序等技术，系统解析DS不同阶段脂质代

谢重编程的分子特征及运动干预的调控网络。同

时，应进一步比较不同运动模式在不同人群和疾病

阶段中的干预效果，明确关键剂量参数和适宜运动

方案，推动运动处方由经验推荐向精准干预转变。

总体而言，运动干预恢复生理性脂质代谢重编程是

改善DS进展新的潜在研究路径。随着技术的进步

和研究的深入，有望揭示这一复杂调控网络的全

貌，为DS的治疗提供新的思路和方法。
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Abstract　Diabetic sarcopenia (DS) is a common but often ignored skeletal muscle complication in individuals 

with diabetes mellitus. It is characterized by progressive loss of skeletal muscle mass, reduced muscle strength, 

and impaired physical performance, which may further increase the risk of falls, disabilities, metabolic disorders, 

and adverse clinical outcomes. Traditionally, DS has been attributed mainly to hyperglycemia, insulin resistance, 

aging-related muscle decline, and chronic complications of diabetes. However, increasing evidence suggests that 

lipid metabolic disturbance and pathological lipid metabolic reprogramming are not merely secondary 
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consequences of diabetes, but may actively participate in the initiation and progression of DS. Under diabetic 

conditions, impaired fatty acid uptake, transport, oxidation, and storage disrupt skeletal muscle metabolic 

homeostasis, leading to ectopic lipid deposition and accumulation of lipotoxic intermediates. These lipid-derived 

metabolites can aggravate insulin resistance, impair mitochondrial energy production, enhance oxidative stress, 

activate chronic low-grade inflammation, and disturb protein synthesis and degradation balance, thereby 

accelerating skeletal muscle atrophy and functional decline. Lipid metabolic dysregulation may also interact with 

multiple pathological processes involved in DS, including mitochondrial dysfunction, inflammatory signaling, 

oxidative damage, impaired autophagy, and gut microbiota imbalance. These mechanisms do not occur 

independently; instead, they form a complex bidirectional vicious cycle with diabetes-related metabolic disorders. 

Specifically, mitochondrial dysfunction reduces fatty acid oxidative capacity, which further promotes lipid 

accumulation and lipotoxicity. Inflammatory activation can impair insulin signaling and muscle protein 

metabolism, while lipid overload may in turn amplify inflammatory responses. Similarly, gut microbiota dysbiosis 

and altered microbial metabolites may influence systemic inflammation, lipid metabolism, and skeletal muscle 

homeostasis. Therefore, lipid metabolic reprogramming provides an important mechanistic perspective for 

understanding the progression of DS from metabolic disturbance to structural and functional muscle impairment. 

Exercise intervention is an effective and clinically feasible non-pharmacological strategy for the prevention and 

management of DS. Both aerobic exercise and resistance training have been shown to improve insulin sensitivity, 

enhance fatty acid oxidation, increase mitochondrial biogenesis, reduce ectopic lipid deposition, and attenuate 

lipotoxic metabolite accumulation. These adaptations not only improved glucose and lipid metabolism, but also 

increased the preservation of muscle mass, muscle strength, and physical function. Moreover, combined exercise 

strategies may provide complementary benefits by integrating the metabolic advantages of aerobic exercise with 

the anabolic and functional effects of resistance training. Based on analyses of publicly available datasets and 

literature evidences, this review systematically summarizes the role of lipid metabolic disorders in the 

pathogenesis of DS, with particular attention to the molecular mechanisms linking lipid dysregulation to insulin 

resistance, chronic inflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and gut microbiota disturbance. 

Furthermore, this review discusses the potential mechanisms by which exercise intervention improves DS through 

the regulation of lipid metabolic reprogramming, and outlines exercise prescription strategies in terms of modality, 

intensity, frequency, and duration. Understanding the interaction between lipid metabolism and skeletal muscle 

dysfunction may provide new theoretical evidence for early identification, mechanistic research, and precision 

exercise therapy in DS. Overall, targeting pathological lipid metabolic reprogramming through exercise 

intervention represents a promising and clinically actionable approach for improving muscle health and prognosis 

in individuals with DS.

Key words　 exercise intervention, diabetic sarcopenia, lipid metabolic reprogramming, lipid metabolism 

disorder, skeletal muscle
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