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摘 要：骨骼肌是人体氨基酸和蛋白质的主要贮存、代谢库，其正常功能和代谢过程受到多种病理因素的影响。骨骼肌

萎缩发生于骨骼肌稳态严重失衡状态下，对患者生活和社会医疗造成了沉重负担。近年来，由于世界肥胖人群数量激

增，肥胖诱导的骨骼肌萎缩正日益成为公共卫生的严峻挑战之一。肥胖诱导的骨骼肌萎缩过程涉及多种信号分子或通

路的改变，如泛素蛋白酶系统、自噬溶酶体系统、胰岛素/IGF1-PI3K-Akt、肌肉生长抑制素、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子

等；这些信号分子或通路在肥胖状态下被激活或抑制后，可共同影响蛋白质合成/分解平衡进而造成骨骼肌萎缩。基于上

述信号分子或通路，系统总结并讨论了肥胖诱导的骨骼肌萎缩机制，以期为寻找缓解/治疗肥胖诱导的肌萎缩靶点和进一

步开发利用天然植物化学物提供理论依据。
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Abstract：Skeletal muscle is the main storage and metabolic reservoir of amino acids and proteins in the body，and its normal
function and metabolic processes are affected by a variety of pathological factors. Skeletal muscle atrophy occurs in a state of se‑
vere imbalance in skeletal muscle homeostasis，which imposes a heavy burden on patients' lives and social and medical care. In
recent years，obesity-induced skeletal muscle atrophy is increasingly becoming a serious public health challenge due to the prolif‑
eration of obesity in the world. Obesity-induced skeletal muscle atrophy involves changes in various signaling molecules or path‑
ways，such as ubiquitin protease system，autophagy-lysosomal system，insulin/IGF1-PI3K-Akt，myostatin，interleukin-6，tumor
necrosis factor，etc. After these signal molecules or pathways are activated or inhibited in the state of obesity，they can jointly af‑
fect the balance of protein synthesis/catabolism and further cause skeletal muscle atrophy. Based on the above-mentioned signal‑
ing molecules or pathways，this study systematically summarized and discussed the mechanism underlying obesity-induced skele‑
tal muscle atrophy，hoping to provide theoretical references for exploring preventive or therapeutic targets of obesity-induced
muscle atrophy，and to extend the development and utilization of natural phytochemicals.
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骨骼肌是人体氨基酸和蛋白质的主要贮存、

代谢场所，约占人体总重的 40%［1］，其质量和功能

的完整性对于维持肌肉骨骼系统的正常功能和代

谢稳态至关重要［2］。骨骼肌的质量主要取决于蛋

白质合成/分解代谢之间的平衡［3］：当合成/分解代

谢稳态失衡时，即分解代谢增强或合成代谢减弱，

机体蛋白质丢失表现为骨骼肌质量开始下降，骨

骼肌质量进一步下降则可能导致骨骼肌萎缩［4］。

骨骼肌萎缩的其他症状还包括肌纤维收缩和肌肉

力量下降等［5］，其中，肌纤维直径的减少或丧失是

骨骼肌萎缩最显著的组织病理学特征［6］。

骨骼肌萎缩是一种世界性的慢性进行性肌

肉疾病。根据患病方式不同，骨骼肌萎缩可分为

原发型肌萎缩和继发型肌萎缩：前者主要是由于

先天性或遗传因素导致；后者则是由于骨骼肌的

生长、代谢过程受机体内多种病理因素如癌症恶

病质［7］、糖尿病［8］、慢性肾病［9］和肥胖［10］等刺激导

致［11］。近年来，肥胖及其相关疾病已经迅速成为

世界公共卫生的严峻挑战之一。肥胖是机体能

量摄入和能量消耗慢性不平衡导致的代谢型疾

病，表现为超重、体内脂肪过度沉积等［12］。近年

来，中国肥胖人群数量居高不下，2020年一项覆

盖中国 31个省的横断面研究表明，约 33.3%的成

年（≥18岁）中国人处于肥胖状态［13］。此外，肥胖

状况也日趋低龄化，《中国居民营养与慢性病状

况报告》显示 6～17岁的儿童青少年超重肥胖率

接近 20%，6岁以下的儿童达到 10%。肥胖人群

特别是儿童期肥胖数量的激增，将直接增加成年

期的慢性疾病发病风险［14］。研究表明肥胖和饱

和脂肪酸是诱导骨骼肌萎缩发展的独立危险因

素［15］。在肥胖的发展进程中，由于营养过剩和全

身炎症反应易引发骨骼肌萎缩；另一方面，由于

骨骼肌萎缩，患者运动机能下降，进一步加重了

肥胖症状，从而形成代谢紊乱的恶性循环，严重

阻碍了机体的正常生理进程。

骨骼肌萎缩患者肌肉力量下降，机体运动能

力受限，身体机能恢复能力受损，给患者和社会

造成严重的经济负担。当前针对肥胖诱导的骨

骼肌萎缩的治疗策略包括体育锻炼、营养补充、

药物治疗等。然而，这些方法只能一定程度缓解

病症。目前为止，仍缺乏针对防治肥胖诱导骨骼

肌萎缩的安全有效措施。但部分食品/天然产物

中存在的植物化学物如葛根素［16］和芹菜素［17］等

已被证明能够缓解肥胖诱导的肌萎缩症状，且从

食品/天然产物中分离的植物化学物具有来源

广、种类多、安全性高等诸多优势。然而，由于这

些物质的作用靶点尚不清晰，限制了其进一步的

开发、应用，因此，充分了解肥胖诱导的骨骼肌萎

缩的发病机制，对寻找缓解/治疗肥胖诱导的肌

萎缩靶点和进一步开发利用天然植物化学物具

有重要意义。

1 泛素蛋白酶系统

泛素蛋白酶系统（ubiquitin proteasome sys‑
tem，UPS）是真核生物细胞内主要的蛋白质降解

系统。UPS激活过程是一个ATP依赖、多蛋白参

与的多步骤反应，通常需要泛素（1种含 76个氨基

酸的短肽）和 3种泛素化酶（泛素活化酶E1、泛素

结合酶E2和泛素连接酶E3）的协同作用来实现。

蛋白质底物在上述 3种泛素化酶的协作下，被泛

素分子链（泛素分子相互连接形成的一条线性分

子链）共价附着，进一步被机体内的 26S蛋白酶体

识别和降解，与此同时，泛素被释放并继续循环使

用［18］。在一系列酶促级联反应中，泛素连接酶E3
参与结合靶蛋白并催化泛素连接底物，这是泛素

化过程的限速步骤，因此泛素连接酶E3被认为是

泛素化激活反应途径的关键酶［19］。

UPS过度激活是已知的骨骼肌萎缩的重要机

制之一。研究表明，肥胖伴随着较高的蛋白泛素

化水平。Abrigo等［20］发现高脂喂养 C57BL/10小
鼠肌肉力量下降，横腹肌肌纤维直径减小，横腹

肌内泛素化蛋白水平显著上升。Bollinger等［21］发

现在饥饿期间严重肥胖人群（BMI：39.0~57.3）的

原代骨骼肌细胞中UPS流增加了 4%。进一步表

明肥胖人群中骨骼肌萎缩信号增强可能与 UPS
过度激活有关。同时，该研究显示肥胖人群骨骼

肌细胞中蛋白质降解能力提高与蛋白酶体活性

和泛素连接酶 E3活性增强有关，而与蛋白酶体

含量变化无关。因此，靶向降低UPS系统蛋白酶

体活性而非含量，可能是合成治疗肌萎缩药物的

方向之一。

2 自噬溶酶体系统

自噬溶酶体系统是一种广泛存在于真核细胞
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内的蛋白降解途径之一［22］。自噬溶酶体系统包括

巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬，其中巨自

噬被认为是自噬介导肌肉萎缩的重要组分之

一［6］。巨自噬是通过自噬泡来包裹部分胞质和细

胞内需降解的蛋白质等形成自噬体，自噬体可与

溶酶体融合形成自噬溶酶体；自噬溶酶体可降解

其所包裹的内容物，以实现细胞稳态［23］。

研究普遍认为，自噬稳态失调与骨骼肌细胞

内蛋白质合成/分解代谢稳态存在着密切的关联：

自噬过度激活会加重分解代谢状态下骨骼肌质量

损失［24］，引起线粒体碎片化并促进肌肉萎缩［25］；自

噬不足则导致细胞器或错误折叠的蛋白质低效去

除，诱发肌萎缩［26］。但关于肥胖诱导的肌萎缩与

自噬的关联存在一定争议。

近年来有证据表明，在肥胖状态下，保持适度

自噬水平是维持骨骼肌稳态的基础。Fan等［27］提

出高脂饮食诱导的 SD（sprague dawley）肥胖大鼠

在接受 50 mg·kg-1 CQ（chloroquine，自噬抑制剂）

两周后，腓肠肌中肌肉力量（握力）、质量和肌纤维

长度等相关参数均显著降低；此外，体外试验也显

示CQ作用加剧了棕榈酸诱导的C2C12成肌细胞

肌管萎缩，且雷帕霉素（自噬激动剂）处理可逆转

这一现象。这说明一定的自噬激活在体内和体外

试验中均能对肥胖引起的肌肉萎缩具有保护

作用。

研究表明在高脂饮食诱导的 SD大鼠比目鱼

肌中，骨骼肌萎缩与自噬系统的关联也存在差

异。Cho等［28］表明该模型中自噬相关蛋白如 Be‑
clin-1蛋白、p62蛋白、微管相关蛋白轻链 3和溶酶

体相关膜蛋白 2等的含量与对照组相比均无显著

差异，认为肥胖不影响 SD大鼠比目鱼肌的自噬水

平。Campbell等［29］发现自噬相关蛋白如 Beclin-1
蛋白、Atg7蛋白含量没有变化，但Atg12-5蛋白和

p62蛋白水平却显著增加。该结果说明不同的自

噬相关蛋白表达水平也存在差异，提示肥胖对 SD
大鼠比目鱼肌自噬系统具有一定影响，这种影响

可能指向一个自噬能力增加但自噬流不变的系

统，即某些参与自噬的相关蛋白水平增加，但这种

水平没有达到自噬流变化的程度［30］。

上述针对 SD肥胖大鼠骨骼肌的实验结果表

明：肥胖状态下，不同肌肉组织类型中（腓肠肌和

比目鱼肌）的自噬作用是存在差异的，这可能与肌

肉中肌纤维的种类不同有关；同一组织类型如比

目鱼肌中，自噬作用也有差异，考虑到自噬是一个

高度的动态过程［31］，这种矛盾一定程度上可能与

自噬检测方法存在差异有关。

3 胰岛素/IGF1-PI3K-Akt

肌萎缩过程中胰岛素/胰岛素样生长因子 1
（insulin like growth factor 1，IGF1）-磷脂酰肌醇 3
激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）-蛋白激酶B
（protein kinase B，PKB/Akt）信号传导的关键枢纽

是 Akt，Akt可激活雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，mTOR），刺激蛋白质合成；或

抑制叉头盒转录因子O（forkhead box O，FoxO）家

族来阻止蛋白水解。通过干扰上述过程可影响蛋

白质合成/分解稳态，导致骨骼肌质量下降并进一

步引起骨骼肌萎缩。

3.1 mTOR
mTOR是哺乳动物雷帕霉素的靶蛋白，是一

种进化上保守的蛋白质，属于丝氨酸/苏氨酸激

酶［32］。mTOR可参与 p70核糖体 S6蛋白激酶（p70
ribosomal S6 protein kinase，p70S6K）和 4E结合蛋

白 1（4E binding protein 1，4E-BP1）调节蛋白质合

成的过程。mTOR参与激活 p70S6K使 S6蛋白磷

酸化，激活 5-TOPmRNA蛋白翻译起始；4E-BP1在
被mTOR磷酸化后，释放被抑制的真核生物翻译

起始因子 4E，激活蛋白翻译起始［33］。mTOR以平

行、独立的方式调节 p70S6K和 4E-BP1的磷酸化

过程，促进机体蛋白合成［34］。此外，近年来的研究

表明，mTOR也能通过激活翻译起始因子 2B来增

强蛋白质合成［35］。因此，抑制mTOR活性引起骨

骼肌蛋白质合成受阻是诱发骨骼肌萎缩的重要机

制之一。

在蛋白合成代谢调节过程中，mTOR能感受

细胞环境和上游信号分子的变化并做出响应，其

中经典的 mTOR激活途径为胰岛素/IGF1-PI3K-

Akt。研究发现，高脂喂养 C57BL/6J小鼠股直肌

中葡萄糖转运子 4水平、IGF1受体磷酸化水平、

Akt磷酸化水平和 p70S6K磷酸化水平均显著降

低，表明高脂饮食喂养下胰岛素/IGF1-Akt信号通

路被抑制，导致下游 p70S6K参与的蛋白质合成减

少，诱导骨骼肌萎缩发生，该过程很可能与mTOR
密切相关［36］。 Lee 等［37］研究表明高脂喂养下

C57BL/6N小鼠肌肉质量、肌肉力量（握力）均显著
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下降，腓肠肌中PI3K磷酸化水平、Akt磷酸化水平

和mTOR磷酸化水平均下降，蛋白合成代谢受阻；

而接受 4周全麦谷物补充后（补充前后饲料总能

量和脂肪组成比例保持一致）可激活高脂诱导肥

胖小鼠体内的 PI3K-Akt途径，上调mTOR磷酸化

水平，改善肥胖引起的肌肉萎缩。除了胰岛素/
IGF1-PI3K-Akt激活途径，mTOR也可以被其他物

质直接激活，如氨基酸已被证明可通过抑制 TSC
复合体亚基 1/TSC复合体亚基 2或通过激活 Ras
相关小分子G蛋白Rheb来上调mTOR［38］，磷脂酸

可通过直接结合 mTOR来激活蛋白质合成信

号［39］。因此，调控胰岛素信号通路或下游mTOR
是探索缓解肥胖诱导骨骼肌萎缩的方向之一。

3.2 FoxO
叉头盒（forkhead box，Fox）家族是一类 DNA

结合区具有翼状螺旋结构的转录因子，根据DNA
结合区的同源性，已在不同种属中证实了 100多
种 Fox家族成员，分属 A~Q共 17个亚族，其中

FoxO转录因子是肌萎缩过程中分解代谢反应的

关键介质。FoxO家族相关转录因子的磷酸化过

程被抑制后，导致 FoxO转录因子易位到细胞核，

促进肌萎缩相关基因表达上升，如 FoxO1可增加

两种肌萎缩相关基因即肌肉萎缩盒 F基因（mus‑
cle atrophy F-box protein，MAFbx/atrogin-1）和肌肉

环状指基因 1（muscle-specific ring finger protein 1，
MuRF-1）转录激活，进而导致肌萎缩发展［40］。

Cheng等［41］发现高脂喂养C57BL/6J小鼠的腓肠肌

表现出 PI3K水平、Akt磷酸化水平和 FoxO1磷酸

化水平显著下降，同时FoxO1水平显著上升，认为

在肥胖小鼠骨骼肌中可通过抑制Akt信号传导来

促进FoxO1激活，进一步导致骨骼肌萎缩；而紫草

酸镁 B可抑制 FoxO1表达以缓解肌萎缩。此外，

一项研究表明FoxO3转录上调也可能与肌萎缩相

关，高脂喂养 SD大鼠比目鱼肌中 FoxO3水平上

调，atrogin-1/MAFbx转录活性增强，进一步导致肌

萎缩［42］。但在肥胖状态下，上述 FoxO1和 FoxO3
是否具有协同作用，以及其他FoxO转录家族成员

如 FoxO4是否也积极参与这一过程尚不清楚，仍

需进一步探索。

综上所述，胰岛素/IGF1-PI3K-Akt信号通路

下游包括 mTOR和 FoxO家族，前者可通过激活

p70S6K和 4E-BP1来刺激蛋白质合成，后者可通

过增加MAFbx/atrogin-1和MuRF-1转录激活来诱

导蛋白水解。因此，精细化调控胰岛素/IGF1-

PI3K-Akt信号通路响应过程，可能是探索缓解肥

胖诱导的骨骼肌萎缩的途径之一。

4 肌肉生长抑制素

肌肉生长抑制素（myostatin）是转化生长因

子-β超家族（transforming growth factor-β，TGF-β）
的一员，也称为生长分化因子 8。它是一种由肌

细胞产生和释放的蛋白质，特异表达于胚胎期以

及成体的骨骼肌，是骨骼肌生长的有效负调节

剂［43］。肌肉生长抑制素可使Ⅱ型丝氨酸/苏氨酸

激酶受体ActRⅡB活化并与其结合，激活活化素

受体样激酶 4 和活化素受体样激酶 5，导致

Smad2/3的磷酸化［44］。活化的Smad蛋白在肌生长

抑制素易位到细胞核时作为肌肉生长抑制素信号

传导的关键细胞内介质，并通过与DNA和其他核

因子的相互作用激活靶基因的转录，导致蛋白质

合成减少进而引起骨骼肌萎缩［45］。此外，一种线

粒体衍生肽MOTS-c被认为能通过减少肌肉生长

抑制素的表达来减少高脂饮食诱导的肌肉萎缩信

号传导［46］。

高脂喂养下C57BL/6小鼠腓肠肌中肌肉生长

抑制素mRNA水平、Smad2和 Smad3磷酸化水平

均显著上升，且肌肉质量下降，但通过肌肉生长抑

制素抑制剂干预后上述现象均有显著改善［47］。此

外，在 28名严重肥胖人体内，Amord等［48］发现血

清中肌肉生长抑制素水平显著升高，且与HOMA
稳态模型中胰岛素抵抗指数呈正相关，推测肌肉

生长抑制素与胰岛素抵抗存在相关性，并建议进

一步评估其作为治疗肥胖诱导的肌萎缩等代谢并

发症的药理学靶点。Tanaka等［49］认为在肥胖性

高胰岛素血症患者中，肌肉生长抑制素对骨骼肌

生长的抑制作用更高，并形成恶性循环，加剧了肥

胖患者的肌肉萎缩和能量代谢紊乱。综上所述，

肌肉生长抑制素作为骨骼肌质量的关键调节因

子，不仅可以单独导致蛋白质合成减少进而引起

骨骼肌萎缩，而且在肥胖状态下，可能与其他肌萎

缩诱导因子之间具有复杂的协同效果。

5 白细胞介素-6

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）简称白介
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素6，是最重要的促炎因子之一。早期研究中 IL-6
已被认为与骨骼肌萎缩有关，在大鼠或小鼠中高

剂量或长期施用 IL-6会导致骨骼肌中蛋白质降解

增加［50］。此外，IL-6也被报道可对 IGF1轴产生干

扰，如转基因 IL-6小鼠模型中观察到 IGF1水平显

著降低，细胞因子信号转导抑制蛋白 3的mRNA
表达增强［51］，细胞因子信号转导抑制蛋白 3可促

进UPS系统激活增加蛋白分解效应［52］。

近年来，研究提出 IL-6也可能通过 Janus激
酶/信号转导与转录激活子 3信号通路（Janus ki‑
nase/signal transducer and activator of tran-scrip‑
tions 3，JAK/STAT3）发挥作用，即 IL-6与 IL-6R结

合形成 IL-6/IL-6R/gp130复合物，激活 JAK蛋白，

磷酸化转录因子 STAT3，STAT3易位到细胞核中

影响肌萎缩相关基因的转录［53］。Pellegrinelli等［54］

发现内脏脂肪细胞与人成肌细胞 3D共培养后环

境中促炎水平增强，其中 IL-6含量显著上升，同时

高脂饮食诱导的肥胖小鼠中也发现了该现象，提

示促炎因子 IL-6可能是肥胖诱导的肌萎缩驱动因

素。Andrich等［55-56］发现对Wistar大鼠进行 14 d高
脂喂养后，比目鱼肌比力（每单位肌肉组织产生的

力）明显下降，之后对比目鱼肌中 IL-1B、IL-18、IL-

33和 IL-6含量进行测定，结果显示只有 IL-6水平

显著上升，而其他白细胞介素无显著变化。上述

研究结果表明在肥胖状态下，IL-6相比其他白细

胞介素可能具有特异的促肌萎缩作用。

6 肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF-α）
是一种主要由巨噬细胞和单核细胞分泌的促炎细

胞因子。肥胖状态下脂肪组织产生 TNF-α，其被

转运到骨骼肌并激活核转录因子 kappa B（nucle‑
ar factor kappa B，NF-κB）信号传导，正常情况下，

NF-κB和核因子 κB抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，
IκB）形成复合物存在于细胞质中，但当 TNF-α被

转运且诱导 IκB激酶（IκB kinase，IKK）活化后，

IKK可触发 IκB的磷酸化，NF-κB被释放易位到细

胞核中刺激萎缩相关基因（如MAFbx/MuRF-1）的

表达，触发 UPS系统导致骨骼肌退化［57］。此外，

TNF-α也能通过 c-Jun氨基末端激酶信号途径，抑

制胰岛素受体激活，是胰岛素/IGF1-Akt途径的潜

在抑制剂［10］。研究表明 TNF-α可激活 NF-κB和

c-Jun氨基末端激酶 1，诱导 C2C12细胞中肌萎缩

相关基因的表达和胰岛素抵抗［58］。此外，高脂喂

养 C57BL/6J小鼠骨骼肌中 IκB、NF-κB磷酸化水

平上升，可能是骨骼肌中饱和脂肪酸激活炎症小

体NLRP3后加剧了上述磷酸化过程，促进肌萎缩

发生［59］。综上所述，在肥胖状态下，机体产生的

TNF-α可能通过激活UPS或抑制胰岛素/IGF1-Akt
等多种途径诱导骨骼肌萎缩发生。肥胖诱导的骨

骼肌萎缩过程涉及的信号分子通路见表１。

7 异位脂质沉积

正常骨骼肌中只有少量脂滴存在，而肥胖状

态下由于游离脂肪酸产生过多，超过了组织的氧

化能力，造成骨骼肌等非脂肪组织发生脂质堆积，

即异位脂质沉积。骨骼肌中脂肪沉积部位主要发

生在骨骼肌纤维间和骨骼肌细胞内［62］。研究表明

高脂饮食喂养下C57BL/6J小鼠股直肌肌肉质量、

与肌萎缩相关基因 atrogin-1/MAFbx和MuRF-1表
达显著下降，油红O染色显示其骨骼肌出现明显

异位脂质沉积；此外，磷酸化蛋白质组学分析显示

高脂喂养小鼠的骨骼肌中与炎症相关的磷酸化蛋

白（包括血管紧张素转化酶、丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶RIO3等）显著表达［36］。高脂喂养巴马迷你猪

也具有异位脂质沉积特征，表现为大量脂肪储存

于骨骼肌中；且肌肉质量、肌纤维面积（背长肌、股

四头肌、腓肠肌和比目鱼肌）显著下降，其中脂肪

组织分泌的 11β-羟色胺脱氢酶 1型可将皮质酮转

化为皮质醇，皮质醇能够促进骨骼肌中肌生成抑

表1 肥胖诱导的骨骼肌萎缩过程涉及的信号分子/通路

Table 1 Signaling molecules/pathways involved in obesity-
induced skeletal muscle atrophy

信号分子/通路

泛素蛋白酶系统

自噬溶酶体系统

胰岛素/IGF1-PI3K-Akt-mTOR
胰岛素/IGF1-PI3K-Akt-FoxO

肌肉生长抑制素

白细胞介素-6
肿瘤坏死因子

信号分子/
通路状态

激活

抑制

无变化

部分激活

抑制

激活

激活

激活

激活

参考文献

[20-21]
[27,60]
[28,61]
[29]
[36-37]
[41-42]
[47-49]
[53-56]
[58-59]
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制素合成，进而促进肌萎缩发展；此外，通过DNA
微阵列测定背长肌基因表达谱后，结果表明差异

表达基因主要集中在炎症、氧化应激等［63］方面。

Verpoorten等［64］发现脂肪酸转运蛋白 CD36缺陷

小鼠在高脂饮食状态下，也伴随骨骼肌（股四头

肌）异位脂质沉积，认为骨骼肌异位脂质沉积浸润

可能导致卫星细胞活化能力受损，骨骼肌再生能

力减弱，进一步引起骨骼肌萎缩，且提出CD36是
异位脂质沉积引起肌萎缩的关键靶点之一。截至

目前，异位脂质沉积引起肌萎缩机制尚不明晰，但

可能与脂质和骨骼肌存在串扰（crosstalk）有关：脂

质能够以自分泌或旁分泌的方式分泌各种脂肪因

子，它们不仅能够引起炎症，而且可能通过影响卫

星细胞干扰骨骼肌稳态。

8 线粒体功能障碍

近年来，研究表明线粒体功能障碍与骨骼肌

萎缩存在关联。高脂喂养C57BL/6小鼠表现出骨

骼肌萎缩症状，主要为腓肠肌中线粒体呼吸链复

合体Ⅰ/Ⅱ水平、柠檬酸合酶活性和氧化磷酸化相

关蛋白mRNA水平显著下降，说明线粒体电子传

递链活性和氧化能力均降低。此外，高脂喂养也

影响了线粒体生物发生，例如高脂喂养 C57BL/6
小鼠腓肠肌中线粒体形态较小且聚集程度下降，

同时线粒体生物发生相关基因如过氧化物酶体增

殖活化受体 γ辅助活化因子 1α、线粒体转录因子

A和细胞色素C水平显著下降［17］。有研究者认为

这种关联可能与线粒体内过量活性氧的产生有

关，活性氧水平过高可导致与骨骼肌功能受损相

关的氧化应激水平升高，加速肌肉质量损失［65］。

此外，也有人认为这与线粒体可能在触发分解代

谢信号方面有重要作用有关［66-67］。因此，仍需更

多研究来探究线粒体功能障碍与肥胖诱导的骨骼

肌萎缩间的关联。

9 展望

随着全球肥胖问题日趋严重，肥胖诱导骨骼

肌萎缩的发病率也逐年攀升，已成为公共卫生安

全的重要挑战之一。一方面，由于目前缺少缓解/
治疗该疾病的高效靶向药物，因此充分了解其发

病机制刻不容缓。另一方面，食品/天然产物中存

在的植物化学物不仅具有来源广泛、种类繁多、安

全性高等诸多优势，且部分物质已被证明具有缓

解肥胖诱导的肌萎缩症状的潜在效力，但仍存在

作用靶点不清晰等问题。因此，本文系统总结和

讨论了肥胖诱导骨骼肌萎缩的主要影响机制，包

括泛素蛋白酶系统、自噬溶酶体系统和胰岛素/
IGF1-PI3K-Akt信号通路等。上述诸多影响机制

除了可单独发挥作用外，也呈网络状相互交错、互

相影响，共同调节骨骼肌蛋白质的合成/分解稳

态。因此，在已有研究基础上，应更注重探索骨骼

肌蛋白质合成/分解调控的精细化机制。同时，应

积极开发食品/天然产物的候选化合物研究，验证

有效性并评价其安全性，并推动临床应用及产

业化。
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