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摘要：肌少症是一种以肌肉质量和肌肉力量丧失或身体机能下降为特征的慢性骨骼肌疾病。鸢尾素是

一种主要由骨骼肌细胞分泌的新型肌源性因子，在改善糖、脂及骨代谢，减轻胰岛素抵抗中发挥重要

作用。鸢尾素不仅可通过影响糖尿病、骨质疏松、代谢综合征等危险因素参与肌少症的发生发展，还

可通过调节线粒体代谢活性、促进骨骼肌蛋白合成和肥大、抑制蛋白萎缩及拮抗负性肌调节因子肌生

长抑制素等来影响肌少症的发生发展。然而，目前鸢尾素影响肌少症的具体发生机制尚未明确。本文

综述了鸢尾素与肌少症的相关性，旨在为研究肌少症的发病机制、诊断及治疗提供参考。
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Relationships between irisin and sarcopenia
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Abstract: Sarcopenia is a chronic skeletal muscle disorder characterized by loss of muscle mass and muscle
strength or decreased physical function. Irisin is a novel myogenic factor secreted mainly by skeletal muscle
cells, which plays an important role in improving sugar, lipid and bone metabolism and alleviating insulin
resistance. Several studies have shown that irisin can not only participate in the occurrence and development of
sarcopenia by affecting risk factors such as diabetes, osteoporosis, metabolic syndrome, etc., but also affect the
occurrence and development of sarcopenia by regulating mitochondrial metabolic activity, promoting skeletal
muscle protein synthesis and hypertrophy, inhibiting protein atrophy and antagonizing the negative muscle
regulator myosomatostatin. However, the specific mechanism of irisin affecting sarcopenia is not clear. This
paper reviews the correlation between irisin and sarcopenia, in order to provide references for studying the
pathogenesis, diagnosis and treatment of sarcopenia.
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肌肉减少症(sarcopenia，简称肌少症)是一种

骨骼肌质量和力量逐渐丧失的慢性骨骼肌疾病，

容易发生跌倒、骨折，严重者导致生活质量显著

下降，甚至缩短寿命。肌少症患病率随年龄增长

而增加，男性更常见。近来数据显示，按照不同

分类及诊断标准，肌少症在60岁以上人群中的患

病率在10%~27%之间，严重肌肉减少的患病率在

2%~9%之间[1]。对肌少症的诊断涉及计算相对骨骼

肌指数、测量握力和低步速运动等指标，诊断过

程较为复杂，寻找一个更为简单的辅助诊断并能
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反映肌少症严重程度的指标，对临床意义很大。

肌源性因子鸢尾素可以控制骨量和维持肌肉健

康，减缓肌肉萎缩，对骨骼肌代谢具有十分重要

的调控作用，与肌少症关系密切，有望成为肌少

症的血清生物学标志物。但鸢尾素参与肌少症发

生的机制目前尚不清楚，本文就鸢尾素与肌少症

的关系研究进展进行综述。

1 鸢尾素与肌少症的关系

鸢尾素是2012年发现的一种肌源性因子[2]，是

肌细胞中的膜蛋白纤维连接蛋白Ⅲ型结构域包含

蛋白5(fibronectin type Ⅲ domain-containing protein
5，FNDC5)在过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激

活子-1α(peroxisome proliferator-activated receptor
γcoactivator-1α，PGC-1α)的作用下，C末端裂解产

生的可分泌水溶性多肽片段，主要由骨骼肌分

泌。鸢尾素的含量受运动影响，运动期间骨骼肌

收缩可激活PGC-1α，间接上调FNDC5的表达，从

而相应刺激鸢尾素的生成和分泌。除了骨骼肌分

泌外，还检测到其在心脏、肝脏和其他组织和器

官表达丰富。目前有研究已表明，阻力、有氧运

动或联合运动可以提高循环中鸢尾素的水平[3]。进

一步研究发现，高强度间歇训练较中等强度持续

训练增加鸢尾素水平的效果更明显[4]。

既往对鸢尾素的研究主要集中在脂肪中，它

可以促进白色脂肪组织转化，增加能量的消耗，

改善糖、脂代谢，减轻胰岛素抵抗。然而，近来

越来越多的研究表明，鸢尾素与慢性骨骼肌疾

病——肌少症关系密切[5]，在对平均年龄为60岁的

结肠癌患者研究中发现，肌少症组血清鸢尾素水

平较非肌少症组明显下降，且鸢尾素水平与骨骼

肌质量呈正相关，并且认为血清鸢尾素水平可作

为肌少症的独立预测因子[6]。Park等[7]对153名绝经

后妇女人群进行的分析显示，肌少症患者血清鸢

尾素水平较非肌少症患者明显下降，且Logistic回
归模型显示，在校正年龄、BMI、胰岛素抵抗指

数、肾小球滤过率等混杂因素后，血清鸢尾素水

平与肌少症患病率仍呈独立正相关。Zhao等[8]对肝

硬化患者进行的研究分析也得到了相似结果，鸢

尾素与肌少症呈独立正相关。Alsaawi等[9]的研究

发现，阿拉伯老年女性人群中血清鸢尾素水平与

肌少症呈正相关，且与年龄无关。此外，有动物

研究以重组鸢尾素干预后肢悬吊的小鼠为研究对

象探讨重组鸢尾素干预对废用性肌肉萎缩的影

响，结果显示，注射赋形剂的实验组小鼠与未进

行后肢悬吊对照组小鼠相比股外侧肌重量/体重减

少了约63%，而重组鸢尾素治疗的实验组小鼠股外

侧肌重量/体重未见明显下降[10]。但也有研究提出

不同观点，一项针对老年人群的研究结果显示，

血清鸢尾素水平与肌肉减少相关参数(骨骼肌指

数、握力、步态速度、椅子站立试验、简易体能

评分、握力/四肢骨骼肌)之间的关联均不明显[11]，

文章分析指出造成这种差异性的原因可能与缺乏

肌肉减少症的精确定义和评估方法、研究对象选

择出现偏倚及人群的运动状态差异有关 [ 1 2 ]。总

之，越来越多的人群和动物研究提示，鸢尾素和

肌少症关系密切，提示鸢尾素水平有作为早期筛

查肌少症工具的潜力。

2 鸢尾素与肌少症的相关危险因素

2.1 鸢尾素与2型糖尿病

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患
者骨骼肌质量下降速度较正常人快，且骨骼肌力

量更低[13]，荟萃分析结果显示，T2DM患者肌少症

患病率为正常人的3倍[14]。胰岛素抵抗、年龄、糖

化血红蛋白、糖尿病肾病、糖尿病病程等均是糖

尿病患者发生肌少症的危险因素。胰岛素抵抗的

情况下，骨骼肌的胰岛素作用受损，影响葡萄糖

代谢和适当肌肉质量的维持。Zhang等[15]研究2型
糖尿病与鸢尾素水平的关系发现，鸢尾素与空腹

胰岛素呈正相关，而与空腹血糖、胰岛素抵抗指

数(homeostasis model assessment for insulin
resistance，HOMA-IR)呈负相关。Mostafa等[16]的研

究也得出了同样结论，血清鸢尾素与空腹血糖、

空腹血浆胰岛素、HOMA-IR、糖化血红蛋白呈显

著负相关。在胰岛素抵抗的情况下，骨骼肌的胰

岛素作用受损，影响葡萄糖代谢和适当肌肉质量

的维持。Liu等[17]的实验证实，经重组鸢尾素干预

后的INS-1细胞活力较对照组显著增加，且呈现时

间依赖性和浓度依赖性。细胞实验显示，用鸢尾

素转染载入C2C12细胞构建实验组模型，在高糖条

件下，实验组较对照组的细胞增殖率高，鉴于胰
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岛素对高糖诱导细胞增殖的积极作用，进一步实

验表明，胰岛素处理后对照组细胞增殖明显，而

实验组细胞增殖变化不明显，提示鸢尾素可能参

与了高糖条件下基础胰岛素对成肌细胞增殖的调

节[18]。此外，胰岛素作用于胰岛素受体可促进下

游细胞外信号相关激酶1/2(extracellular signal-
related kinase 1/2，ERK1/2)磷酸化反应，以ERK1/
2磷酸化作为胰岛素活性观察指标，用蛋白电泳及

免疫印迹法检测实验组及对照组在有/无胰岛素孵

育条件下的ERK1/2磷酸化程度，结果显示，胰岛

素孵育条件下较无胰岛素孵育条件下对照组ERK1/
2磷酸化增加明显，但实验组无明显增加。同时，

采用棕榈酸(palmitic acid，PA)诱导实验组及对照

组细胞胰岛素抵抗环境，结果显示与对照组相

比，实验组ERK1/2磷酸化程度明显更高。这表

明，鸢尾素还可增加胰岛细胞活性，且不受胰岛

素抵抗的影响[19]。有研究显示，T2DM患者肌少症

组较非肌少症组的血清鸢尾素水平明显降低[20]，

糖尿病患者肌少症患病率高 [ 2 1 ]。有研究发现，

T2DM患者中肌少症组血清鸢尾素水平明显低于非

肌少症组，且依据肌肉力量和质量减退情况进一

步分组，结果显示，血清鸢尾素水平随肌少症严

重程度进一步下降，Logistic回归分析结果显示，

血清鸢尾素水平为T2DM合并肌少症的保护性因

素[22]。这提示鸢尾素对肌少症的影响或许与糖代

谢有关。

2.2 鸢尾素与骨质疏松

骨质疏松症与肌少症关系密切。两者互为疾

病发展的独立危险因素[23,24]，它们不仅有交叉性病

理生理机制，而且存在相互作用，两者的关系主

要通过肌肉和骨骼间的相互影响来体现。肌量下

降将导致并加速骨质疏松症的发生发展，而骨骼

强度降低也将促使肌肉形态的萎缩和功能

退化[25]。

鸢尾素与骨质疏松关系密切。Liu等[26]研究显

示，绝经后妇女的血清鸢尾素水平与BMD呈正相

关，与正常对照组相比，髋部骨折组的平均血清

鸢尾素水平显著降低。Zhou等[27]进行的大型荟萃

分析结果显示，骨质疏松患者中鸢尾素水平下

降，相关性研究发现，血清鸢尾素水平与股骨颈

及腰椎BMD呈正相关；亚组分析结果显示，绝经

后的妇女和有骨折史的参与者鸢尾素水平更低，

表明血清鸢尾素与骨代谢呈正相关，表明血清鸢

尾素水平具有作为骨质疏松的血清生物标记物的

潜力。Morgan等[28]在大鼠体内研究中，对切除卵

巢的大鼠(ovariectomized rats，OVX)给予鸢尾素治

疗后，可以防止因雌激素缺乏导致的骨丢失，保

护OVX大鼠的正常骨结构，骨钙素、碱性磷酸

酶、抗酒石酸酸性磷酸酶等骨合成血清生物标志

物明显升高，认为鸢尾素可促进成骨相关因子的

表达。这表明鸢尾素治疗可以作为骨质疏松症新

的治疗靶点。有研究探讨了鸢尾素参与骨代谢的

可能机制，动物实验显示，小鼠自主运动后骨组

织鸢尾素蛋白表达水平较运动前明显增加，给予

野生型小鼠腹腔注射鸢尾素后，小鼠骨组织结构

及成骨活动较对照组明显增加[29]，体外细胞研究

结果显示，鸢尾素可通过激活Wnt/β-catenin、ERK
成骨信号通路、抑制NF-κB/RANKL骨吸收信号通

路[30]。但也有研究提出不同观点，认为鸢尾素治

疗对骨代谢无积极作用，甚至会造成骨分解代谢

增加[31]，而这种差异可能与鸢尾素应用剂量及频

率相关。鸢尾素影响肌少症的发生或许与骨代谢

相关。

2.3 鸢尾素与代谢综合征

代谢综合征(metabolic syndrome，MS)是指内

脏脂肪过度堆积、血压升高、空腹血糖升高和血

脂水平异常的一种代谢性疾病。MS与肌少症之间

关系密切。Xu等[32]研究发现，MS与肌少症呈正相

关，不论单因素分析还是多变量因素分析，均得

出MS是肌少症患病的独立预测因子。目前研究发

现，其中的机制或许与MS中存在炎性因子释放增

加、氧化应激、胰岛素抵抗、线粒体功能障碍、

糖代谢异常导致肌肉合成代谢异常有关[33]。

多项研究显示，鸢尾素与代谢综合征联系密

切。Huerta-Delgado等[34]对儿童的研究发现，与正

常对照组相比，MS组儿童的血清鸢尾素水平明显

下降，且鸢尾素水平与BMI、腰围和甘油三酯水平

在内的MS标志物呈负相关。Yan等[35]对国内MS人
群进行的统计分析中，MS较正常人血清鸢尾素水

平明显下降，调整年龄及性别因素后，血清鸢尾

素水平的增加与FPG和MS患病风险降低相关。

Testai等[36]用柑橘汁治疗高脂饮食建立的小鼠MS模
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型，小鼠体重、内脏脂肪组织及炎症因子TNF和
IL-6明显下降，且增加了血清鸢尾素水平，研究进

一步分析得出柑橘汁对代谢综合征的积极作用，

可能通过鸢尾素改善炎症反应、诱导脂肪褐变、

增加脂肪燃烧发挥作用。此外，动物实验证实，

在高脂饮食建立MS的小鼠模型治疗中，腹腔注射

鸢尾素组较对照组血糖、血脂水平及胰岛素抵抗

指数明显下降[37]。以PA处理的C2C12肌管和高脂

饮食(high-fat diet，HFD)喂养的小鼠为研究对象，

发现鸢尾素水平升高可明显减少脂肪细胞脂质含

量及减轻肥胖、改善胰岛素抵抗[38]。体外细胞实

验证实，鸢尾素通过PI3K-Akt通路调控线粒体呼吸

和脂解，还可诱导线粒体棕色脂肪解偶联蛋白1的
表达和NF-κB、CREB和ERK通路的调控，进而调

节脂肪细胞的能量消耗和脂肪分解[39]。以上研究

提示，鸢尾素可能是治疗肥胖和相关代谢疾病的

新靶点。鸢尾素对肌少症的积极影响，或许与鸢

尾素改善代谢综合征状态相关。

3 鸢尾素在肌少症中的作用机制

3.1 线粒体

线粒体是生物体的能量基站。有研究发现，

线粒体能量稳态和动力学稳定是所有种族中与肌

少症相关的突出因素[40]。随着年龄的增长，线粒

体呈现功能减退和含量下降，产生ATP能力减弱、

氧化磷酸化效率的降低、活性氧ROS生成增多[41]，

导致骨骼肌细胞收缩蛋白在内的多种细胞成分逐

渐氧化，影响了肌肉蛋白质合成稳态和骨骼肌功

能，参与肌少症的发生。

有研究分析发现，雌激素相关受体α(estrogen-
related receptor α，ERRα)和核呼吸因子1(nuclear
respiratory factor 1，NRF1)及其辅激活因子PGC-1α
在肌肉中表达或活性降低，导致线粒体合成代谢

活性受损，降低蛋白质合成、增加肌肉脂肪变

性，严重影响细胞水平的肌肉质量[40]。这是肌少

症的发生机制之一。体外研究发现，用重组鸢尾

素处理C2C12肌管，观察到特定线粒体转录因子如

PGC-1α、线粒体转录因子A(m i t o c hond r i a l
transcription factor A，TFAM)和NRF1的表达增

加，提高了线粒体含量和耗氧量，改善了骨骼肌

线粒体代谢活性，促进了骨骼肌蛋白质合成[42]。

这提示，鸢尾素可能通过改善线粒体代谢活性进

而改善肌少症。

3.2 肌蛋白的合成与水解

蛋白质合成增加和蛋白质萎缩减少是保持骨

骼肌肥大的重要因素。肌肉干细胞(又称为卫星细

胞)能够在肌肉创伤、运动或应激时被激活并衍生

为成肌细胞，后逐渐融合形成肌纤维，促进骨骼

肌增生肥大[43]。动物研究显示，鸢尾素能增加Akt/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of
rapamycin，mTOR)、ERK1/2磷酸化，刺激蛋白质

合成，使鸢尾素干预小鼠的肌肉质量增加明显、

肌纤维丰富[42]。体外细胞实验显示，与对照组相

比，鸢尾素处理组C2C12肌管细胞负性肌调节因子

Sox8和heyL表达减少，正向肌调节因子结合珠蛋

白(haptoglobin)、IL-6表达增加，且鸢尾素干预组

较对照组成肌细胞数量及融合指数明显增加，肌

管数量增加，且肌肉蛋白合成水平增加[43]，说明

鸢尾素可促进骨骼肌肉细胞增殖。同时，对虎蛇

毒素诱导的小鼠骨骼肌细胞进行免疫分析，发现

鸢尾素处理组较对照组卫星细胞活化明显，此

外，鸢尾素还可能降低静止卫星细胞比值、增加

成肌细胞比例[43]。以上研究结果提示，鸢尾素可

能参与了骨骼肌再生诱导肌肉肥大。

FOXO3是由FOXO3基因编码的人类蛋白质，

FoxO3磷酸化激活促进两种关键的泛素连接酶人肌

萎缩蛋白-1(Atrogin-1)和肌肉特异性环指蛋白-1
(muscle ring-finger protein-1，MuRF-1)表达增加，

导致蛋白质水解系统过度活跃，促进骨骼肌细胞

萎缩。体外细胞实验观察不同干预措施对肌管直

径、正向肌调节因子胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor-1，IGF-1)水平变化的影响，结果

显示地塞米松干预组肌管直径减少、IGF-1明显下

降，而单纯重组鸢尾素干预组的肌管直径、IGF-1
蛋白和下游效应物Akt和ERK1/2磷酸化与鸢尾素呈

剂量依赖性增加，鸢尾素联合地塞米松处理组的

肌管直径及IGF-1表达较对照组未见明显变化[44]，

提示鸢尾素可对抗地塞米松对肌肉的负性调节作

用。相关机制研究显示，鸢尾素干预可减轻地塞

米松导致的Atrogin-1和MuRF-1的表达增加，抑制

FoxO3的磷酸化，同时可使调节蛋白降解的糜蛋白

酶样酶活性下降，从而使骨骼肌细胞萎缩减少。
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此外，有研究以小鼠去神经诱导的肌萎缩模型为

研究对象，结果显示，鸢尾素干预处理组较对照

组小鼠体重显著增加，且骨骼肌肌纤维更肥

大[43]。越来越多的研究提示，鸢尾素可通过抑制

FoxO3活性影响肌萎缩，促进IGF-1介导的Akt和
ERK1/2磷酸化，增加肌蛋白质合成，对骨骼肌保

护起积极作用。

3.3 肌生长抑制素

近来研究多表明，肌生长抑制素与肌少症关

系密切[45,46]。肌生长抑制素是转化生长因子β超家

族蛋白(transforming growth factor-β，TGF-β)的一

员，主要在骨骼肌中表达，随年龄逐渐增加，是

肌肉质量的负调节因子。研究证实，携带编码肌

生长抑制素(Mstn)基因的靶向缺失的小鼠肌肉质量

显著增加，而给予注射肌肉生长抑制素样物质的

小鼠肌肉质量较对照组明显下降[47]。肌生长抑制

素可通过激活转录激活因子Smad2、Smad3，抑制

IGF-1/Akt /mTOR途径，下调骨骼肌蛋白质合

成[48]，导致肌肉萎缩。有动物实验表明，Mstn基
因缺乏小鼠的白色脂肪棕色化程度、肌肉质量及

肌肉中的鸢尾素表达均明显增加[49]。机制研究提

示，Mstn基因敲除小鼠可能通过激活AMPK-
PGC1α-Fndc5通路增加鸢尾素水平，鸢尾素处理的

人肌细胞Mstn表达明显减少[50]，给予鸢尾素处理

C2C12肌管可激活Akt和ERK，通过IGF-1/Akt/
mTOR通路上调信号传导，促进肌肉细胞增生肥

大，明显拮抗Mstn的肌负性调节作用[51]。

4 展望

目前，鸢尾素已不仅被认为与糖尿病、骨质

疏松及代谢综合征密切相关，与肌少症的联系也

十分密切，可以通过调节线粒体功能、改善胰岛

素抵抗、促进骨骼肌蛋白合成、抑制肌肉萎缩及

拮抗肌生长抑制素等途径参与肌少症的发生发

展。当前研究认为，鸢尾素不仅可以作为肌少症

的生物血清学预测因子，还为肌少症的治疗提供

了新的治疗靶点。考虑到不断增长的预期寿命和

老年人口，肌少症的流行率可能会随之上升，因

此对两者进行更进一步研究是有必要的。
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