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摘 要： 骨骼肌萎缩是蛋白质合成与分解失衡所引发的状态，表现为骨骼肌质量降低、力量减弱以及机体功能障 

碍，与衰老、神经损伤、慢性炎症、癌症恶病质和肥胖等多种因素密切相关。脂肪细胞因子（adipokines）是一类主要 

由脂肪组织分泌的生物活性物质，在骨骼肌萎缩的发生、发展及治疗中起着重要作用。在骨骼肌萎缩状态下，脂肪 

细胞因子通过与自身受体结合激活多种信号转导途径，引起细胞增殖与凋亡失调和促炎及抗炎因子分泌紊乱，影响 

骨骼肌的能量代谢、炎症反应和胰岛素敏感性，进一步导致骨骼肌质量和力量的下降。由于骨骼肌萎缩病理机制极 

为复杂且尚未完全阐明，探索其潜在治疗靶点对防治该疾病尤为重要。本文综述了肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、抵抗素、瘦素和脂联素(adiponectin, ADN)等脂肪细胞因子的生 

物学特性以及在骨骼肌萎缩中的作用与机制，有助于探究脂肪细胞因子作为该类疾病潜在干预靶点的应用前景，以 

期为骨骼肌萎缩等疾病的防治提供理论参考。 
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Abstract: Skeletal muscle atrophy is a pathological condition triggered by an imbalance between protein synthesis and 
degradation. It is characterized by reduced skeletal muscle mass, impaired muscle strength, and compromised bodily function, 
and is closely associated with multiple factors such as aging, nerve injury, chronic inflammation, cancer cachexia, and obesity. 
With the global aging population and the increasing incidence of chronic diseases, skeletal muscle atrophy has become a major 
public health concern that severely impairs patients’quality of life and imposes a heavy burden on healthcare systems worldwide. 
Adipokines are bioactive substances mainly secreted by adipose tissue, which also serve as important endocrine organs involved 
in regulating various physiological and pathological processes of the body. These molecules play a crucial role in the occurrence, 
progression, and treatment of skeletal muscle atrophy, acting as key mediators in the crosstalk between adipose tissue and 
skeletal muscle. Under the state of skeletal muscle atrophy, adipokines bind to their respective receptors to activate a variety of 
signal transduction pathways. This activation leads to dysregulation of cell proliferation and apoptosis, as well as disordered 
secretion of pro-inflammatory and anti-inflammatory factors. Such abnormalities further affect the energy metabolism of skeletal 
muscle, alter the inflammatory response in muscle tissue, and reduce insulin sensitivity of muscle cells, all of which ultimately 
contribute to the progressive decrease in skeletal muscle mass and strength. Despite extensive research efforts in recent years, the 
pathological mechanisms of skeletal muscle atrophy remain extremely complex and have not been fully elucidated. The lack of 
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in-depth understanding of these mechanisms has resulted in a scarcity of effective clinical interventions and therapeutic strategies 
for this condition. Therefore, exploring potential therapeutic targets is particularly important for the prevention and treatment of 
skeletal muscle atrophy. This article reviews the biological characteristics of several key adipokines, including tumor necrosis 
factor-α, interleukin-6, resistin, leptin, and adiponectin. It also elaborates on their specific roles and underlying mechanisms in 
skeletal muscle atrophy, focusing on how each adipokine modulates muscle protein metabolism, inflammatory responses, and 
energy homeostasis through distinct signaling cascades. The comprehensive analysis provided in this review helps to explore the 
application prospects of adipokines as potential intervention targets for skeletal muscle atrophy. It is expected to lay a solid 
theoretical foundation for the development of novel therapeutic approaches and provide valuable theoretical references for the 
prevention and treatment of skeletal muscle atrophy and related diseases. 
Key words: skeletal muscle atrophy; adipokines; adipose tissue  

1 引言 

骨骼肌作为人体最大的代谢器官之一，约占人 

体重量的40%[1]。它不仅负责运动和姿势的维持， 

其质量和功能的完整性对维持骨骼肌系统的正常功 

能和代谢稳态至关重要[2]。骨骼肌质量取决于蛋 

白质合成与分解之间的平衡。当蛋白质合成总速率 

低于蛋白质降解速率时，就可能导致骨骼肌萎缩，表 

现为肌纤维体积减小、力量减弱以及机体功能障碍， 

与衰老、神经损伤和慢性炎症等多因素相关[3]。骨 

骼肌萎缩增加了老年患者跌倒和骨折的风险，严重 

影响生活质量，增加医疗负担[4]。鉴于骨骼肌萎缩 

发病机制复杂，目前仍未完全阐明，探寻其潜在作用 

靶点，对该病的防控与临床干预至关重要。 

脂肪细胞因子（adipokines）是一类主要由脂肪 

组织分泌的生物活性物质。在正常生理状态下，脂 

肪细胞因子参与骨骼肌稳态的调节，在病理状态下 

则加剧骨骼肌的分解与萎缩，其复杂的调控网络可 

能为骨骼肌萎缩提供新的治疗靶点[5，6]。骨骼肌萎 

缩时，脂肪组织功能障碍导致脂肪细胞因子分泌失 

调，表现为促炎脂肪细胞因子增多和抗炎脂肪细胞 

因子减少。这种失调通过跨器官调控和局部作用方 

式影响骨骼肌的能量代谢、炎症反应和胰岛素敏感 

性，从而改变骨骼肌的质量和功能（图1）[7，8]。在探 

讨脂肪细胞因子对骨骼肌萎缩的影响时，通常聚焦 

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

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、抵抗素（resistin）、 

瘦素（leptin）与脂联素(adiponectin, ADN)等脂肪细 

胞因子，因为它们在脂肪组织与骨骼肌之间的代谢 

调控和炎症反应中具有明确且关键的作用，其失调 

与骨骼肌萎缩的发生发展密切相关，因此被广泛研 

究并有望作为主要的干预靶点。然而，目前缺乏脂 

肪细胞因子作为治疗骨骼肌萎缩潜在靶点的系统 

性总结。 

基于此，本文通过对TNF-α、IL-6、抵抗素、瘦素 

图1 脂肪细胞因子在骨骼肌萎缩中的作用 
Skeletal muscle atrophy：骨骼肌萎缩；Dysregulation of adipokine secretion：脂肪细胞因子分泌失调；IL-6：interleukin-6，白细胞介 
素-6；TNF-α：tumor necrosis factor-α，肿瘤坏死因子-α；ADN：adiponectin，脂联素；resistin：抵抗素；leptin：瘦素；Aggravation of 
muscle atrophy：骨骼肌萎缩加剧。骨骼肌萎缩时，脂肪组织功能障碍导致脂肪细胞因子分泌失调，即促炎脂肪细胞因子增多 
和抗炎脂肪细胞因子减少，骨骼肌萎缩加重。 

Figure 1 Roles of adipokines in skeletal muscle atrophy 
During skeletal muscle atrophy, adipose tissue dysfunction leads to dysregulation of adipokine secretion, namely an increase in pro- 
inflammatory adipokines and a decrease in anti-inflammatory adipokines, which further aggravates skeletal muscle atrophy.  
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与脂联素的生物学特性以及在骨骼肌萎缩中的表达 

与作用机制进行梳理，旨在整合现有研究进展，分析 

其在病理过程中的共性与差异性，并探讨其作为潜 

在干预靶点的应用前景，为骨骼肌萎缩等疾病的防 

治提供理论支持。 

2 骨骼肌萎缩的定义与分类 

骨骼肌萎缩是蛋白质合成与分解失衡所引发的 

一种状态，病理特征包括肌纤维萎缩、蛋白质丢失和 

肌球蛋白亚型改变，临床表现为肌力减退、易疲劳和 

运动障碍，与多种因素相关[9]。依据发病机制，骨 

骼肌萎缩可分为原发性和继发性两类。原发性骨骼 

肌萎缩通常由多种遗传性骨骼肌疾病直接引起，如 

肌营养不良症、线粒体肌病和代谢性肌病等，常伴有 

进行性肌萎缩、肌纤维代谢障碍、肌肉痉挛或僵硬等 

症状[9，10]。先天性肌病包括杆状体肌病，而肌营养 

不良症包括杜氏肌营养不良症、贝克氏肌营养不良 

症以及强直性肌营养不良症[11]。继发性骨骼肌萎 

缩则多由后天因素引发，与衰老及多种疾病密切相 

关，如骨质疏松症、癌症恶病质、肥胖以及慢性肾脏 

疾病等[12]。此外，在日常生活中，禁食或营养不良 

等情况也容易导致骨骼肌萎缩[13]。它不仅严重影 

响患者的生活质量，还对其健康构成威胁。然而，目 

前针对骨骼肌萎缩的有效疗法相对匮乏，未来研究 

需进一步明确骨骼肌萎缩的分子机制，以开发新的 

临床治疗方法。 

3 脂肪组织与脂肪细胞因子 

脂肪组织按功能和细胞特性可分为以下类型： 

白色脂肪组织（white adipose tissue，WAT）、棕色脂 

肪组织（brown adipose tissue，BAT）、米色脂肪组织 

（beige adipose tissue，BeAT）和粉红色脂肪组织 

（pink adipose tissue，PAT）[14，15]。其中，WAT负责能 

量储存，以甘油三酯的形式储存多余能量。BAT则 

通过线粒体中的解偶联蛋白1(uncoupling protein 1， 

UCP1）介导产热，消耗能量以维持体温。BeAT则兼 

具WAT和BAT的特性，在特定条件下可从WAT转化 

而来，表现出类似BAT的产热功能[16]。PAT是一类 

分泌乳汁的脂肪细胞，在妊娠期和哺乳期间为“粉红 

色”，断乳后，这类细胞可逆地重新恢复为白色脂肪 

细胞[17]。脂肪组织不仅是能量存储的场所，还作为 

内分泌组织分泌脂肪细胞因子[18]。 

脂肪细胞因子是一类由脂肪组织分泌的生物活 

性分子，广泛参与能量代谢、炎症反应、免疫调节等 

多种生理和病理过程[6]。根据生物学功能，脂肪细 

胞因子可分为促炎型和抗炎型两大类。促炎脂肪细 

胞因子，如TNF-α、IL-6、抵抗素和瘦素等，主要通过 

激 活 炎 症 信 号 通 路 ， 促 进 炎 症 反 应 和 蛋 白 质 分  

解[19，20]。相反，抗炎脂肪细胞因子，如脂联素等，则 

通过抑制炎症反应和改善胰岛素敏感性，对机体代 

谢和炎症反应起到保护和预防作用[21]。作为重要 

的炎症调节因子，脂肪细胞因子通过调控炎症反应、 

介导胰岛素抵抗等途径在骨骼肌萎缩中发挥关键作 

用。因此，脂肪细胞因子很可能成为骨骼肌萎缩的 

潜在治疗靶点。表1对不同类型脂肪组织的作用及 

其分泌的主要脂肪细胞因子进行了总结。 

3.1 TNF-α  
TNF-α是一种促炎细胞因子，由单核细胞和巨 

噬细胞产生，其单体相对分子质量约为17 kD，属于 

肿瘤坏死因子超家族（TNFSF），该家族还包括TNF- 
β、Fas配体和CD40配体等，它们共同参与免疫调节 

和炎症反应[27，28]。TNF-α通过与其受体肿瘤坏死 

因子受体超家族成员1A（TNFRSF1A）结合，触发炎 

症级联反应和免疫细胞的激活，从而在肿瘤免疫中 

发挥重要作用[29]。在代谢性疾病研究中，TNF-α因 

在 胰 岛 素 抵 抗 中 的 作 用 而 受 到 广 泛 关 注 。  

Hotamisligil等[30]通过肥胖小鼠模型经典实验发现， 

脂肪组织TNF-α水平升高直接抑制胰岛素受体/胰 

表1 不同类型脂肪组织的作用及其分泌的主要脂肪细胞因子 
Table 1  Roles of different types of adipose tissue and the main adipokines they secreted 

脂肪类型  作用  主要分泌的细胞因子  参考文献 

白色脂肪组织  储存能量、缓冲保护、调节代谢  Leptin、脂联素、网膜素、TNF-α、IL-6、抵抗素、单核细胞趋化蛋白-1、纤溶酶 
原激活物抑制剂-1、视黄醇结合蛋白4  

[22，23]  

棕色脂肪组织  产热、维持体温、调节全身代谢  成纤维细胞生长因子21、IL-6、白细胞介素-8、白细胞介素-10、神经调节蛋白 
4、血管内皮生长因子A、趋化因子 CXCL14、分形趋化因子、视黄醇结合蛋白 4  

[24，25] 

米色脂肪组织  产热、改善代谢状态  TNF-α、IL-6、血管生成素样蛋白4、成纤维细胞生长因子21  [26] 

粉红色脂肪组织  产热、分泌乳汁  Leptin、脂联素、IL-6、胰岛素样生长因子1、成纤维细胞生长因子2  [19] 
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岛素受体底物1（insulin receptor substrate 1，IRS-1） 

酪氨酸磷酸化，诱发胰岛素抵抗。使用TNF-α抗体 

或可溶性肿瘤坏死因子受体2（tumor necrosis factor 
receptor 2，TNFR2）阻断TNF-α信号通路能显著减弱 

骨骼肌和脂肪组织中其对胰岛素受体和IRS-1酪氨 

酸磷酸化的抑制作用，进而改善胰岛素敏感性。这 

些研究结果有力地证实了TNF-α作为促炎细胞因子 

在肥胖相关胰岛素抵抗中的关键作用，提示阻断 

TNF-α可能是治疗骨骼肌萎缩的一种新方法，未来 

有待更多的临床和基础研究来证实。 

3.2 IL-6  
白细胞介素6，简称白介素6，是趋化因子家族中 

的一种多效性细胞因子[31]。目前，经典的IL-6家族 

有12个细胞因子成员，包括IL-6、IL-11、IL-27、IL- 
31、IL-35、IL-39、白血病抑制因子（LIF）、心脏促肾 

素样细胞因子（CLC）、抑瘤素M（OSM）、睫状神经 

营养因子（CNTF）、心脏促肾素-1（CT-1）和神经生成 

素（NPN）[32]。IL-6由B淋巴细胞、T淋巴细胞和巨噬 

细胞等免疫细胞合成并分泌。在应激条件下，BAT 
也可通过β-肾上腺素信号诱导IL-6的分泌[33]。现已 

知，IL-6对免疫调节、急性期反应、再生和骨稳态等 

具有广泛影响，其功能多样性主要源于IL-6与细胞 

表面不同类型的IL-6受体（interleukin-6 receptor，IL- 
6R）的相互作用，经下游信号转导将不同生物信号 

传给各类细胞和组织[34]。具体而言，IL-6主要通过 

经典信号通路（膜结合性受体mIL-6R）、反式信号通 

路（可溶性受体sIL-6R）和IL-6簇信号转导三种模式 

传输信号[35]。例如，L-6与肝细胞表面的mIL-6R结 

合会直接诱导急性期反应蛋白的合成，参与机体感 

染或创伤后的系统性炎症反应[36]。IL-6在骨骼肌 

中也发挥重要作用，它可以通过调节肌肉蛋白的合 

成与分解，影响骨骼肌的代谢和功能，进而参与骨骼 

肌萎缩和再生等过程[37]。 

3.3 抵抗素  

抵抗素是2001年首次被发现的脂肪细胞因子， 

因其介导胰岛素抵抗而被命名[38]。抵抗素主要在 

WAT中表达，BAT中表达较低，在其他组织中几乎不 

表达。在小鼠和人类中，抵抗素分别由94和108个氨 

基酸组成，其结构包含N端信号肽、中央α螺旋结构 

域及C端富含半胱氨酸的结构域，属于抵抗素样分 

子（resistin-like molecule，RELM）激素家族，该家族 

还包括RELMα、RELMβ和RELMγ等成员[39，40]。在 

小鼠体内，血清抵抗素水平与机体胰岛素抵抗以及 

炎症状态呈正相关，参与2型糖尿病、类风湿性关节 

炎、慢性肾炎、败血症等疾病的发病过程[41，42]。在 

骨骼肌中，抵抗素通过与肌细胞表面的受体结合，激 

活下游信号通路，进而影响细胞内的胰岛素信号转 

导。这一过程导致骨骼肌对胰岛素的敏感性降低， 

表现为葡萄糖摄取能力下降和能量代谢受损[43]。 

此外，研究发现24月龄老年小鼠胫骨前肌持续暴露 

于抵抗素24 h后，NOD样受体热蛋白结构域相关蛋 

白3炎性小体（NOD-like receptor pyrin domain- 
containing 3 inflammasome，NLRP3炎性小体）被激 

活，促进半胱天冬酶-1（caspase-1）、TNF-α和IL-6等 

炎症因子的表达，加剧胰岛素抵抗[44]。抵抗素在全 

身代谢和炎症过程中的广泛作用，使其成为胰岛素 

抵抗和相关代谢疾病的潜在治疗靶点。 

3.4 瘦素  

瘦素是由肥胖（ob）基因编码的信号分子，其分 

子本质为16 kD亲水性蛋白激素，由167个氨基酸组 

成，其中96位与146位的半胱氨酸通过二硫键形成稳 

定的球形结构[45，46]。1995年，Halaas等[47]在ob基因 

突变小鼠中发现瘦素并将其命名为Leptin（又译为 

“祛脂素”）。瘦素主要由WAT中的脂肪细胞分泌， 

其分泌水平与脂肪储存量成正比[22]。瘦素通过作 

用于下丘脑的瘦素受体（leptin receptor，LEPR），调 

节食欲和能量消耗，从而维持能量平衡[48]。饥饿 

时，瘦素含量降低以增强食欲；饱腹时瘦素可起到减 

少食欲的作用。瘦素还在肝脏和骨骼肌等外周组织 

发挥代谢作用。例如，在人原代肌管细胞实验中发 

现用外源性瘦素处理48 h后，葡萄糖摄取量增加 

35%（P<0.01）；同时肌细胞内脂质沉积显著降低，这 

证实了瘦素可能通过自身方式改善肌细胞糖脂代谢 

稳态[49]。因此，瘦素通过改善肌细胞代谢可能在骨 

骼肌萎缩中发挥关键作用。此外，瘦素参与生殖、骨 

量和慢性炎症性疾病的调节[50]。 

3.5 脂联素  

脂联素是一种由WAT产生的具有224个氨基酸 

的蛋白质，其单体相对分子质量约为30 kD[51]。脂 

联素于1995年首次被发现，编码基因位于染色体 

3q27上，它的结构包含N端信号序列、高变非同源 

区、22个胶原重复序列（8个Gly-X-Pro和14个Gly- 
X-Y）的胶原结构域及C端C1q样球状结构域[52]。 

脂联素通过与其受体T-钙黏蛋白、脂联素受体1 
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（AdipoR1）和脂联素受体2（AdipoR2）相互作用，调 

控脂肪和葡萄糖的代谢[53]。此外，脂联素已被证实 

可以改善人类及小鼠的骨骼肌功能。相关研究发 

现，高脂饮食肥胖小鼠连续注射两周高分子量多聚 

体形式（high-molecular-weight multimer，HMW）脂 

联素后，趾长伸肌肌纤维横截面积增大25%，同时肌 

肉萎缩相关标志物肌肉环指蛋白-1（muscle ring- 
finger protein-1，MuRF-1）和肌肉萎缩F-box蛋白 

（muscle atrophy F-box protein，Atrogin-1）都显著降 

低[54]。另外，在人原代肌管细胞的实验中发现，用 

HMW脂联素干预24 h后，相比于对照组，干预组细 

胞葡萄糖摄取和脂肪酸氧化能力显著上升[55]。以 

上结果表明脂联素具有促进骨骼肌肥大、改善肌萎 

缩以及提高葡萄糖摄取和脂肪酸氧化的作用。  

4 脂肪细胞因子在骨骼肌萎缩中的作用及机制  

脂肪细胞因子作为重要的炎症调节因子，在骨 

骼肌萎缩的发生和发展中发挥关键作用。虽然脂肪 

细胞因子主要由脂肪组织产生，但在骨骼肌萎缩状 

态下，骨骼肌中的脂肪细胞、免疫细胞（如中性粒细 

胞、巨噬细胞和淋巴细胞）、成纤维脂肪祖细胞、间充 

质干细胞以及骨骼肌细胞分泌的脂肪细胞因子等也 

参与骨骼肌萎缩的调控。这些脂肪细胞因子通过跨 

器官调控和局部作用方式影响骨骼肌的能量代谢、 

炎症反应和胰岛素敏感性，进而改变骨骼肌的质量 

和功能[56-58]。因此，深入了解脂肪细胞因子在骨骼 

肌萎缩中的作用机制，不仅有助于全面理解骨骼肌 

萎缩的复杂过程，还能为治疗骨骼肌萎缩等疾病提 

供新的思路和策略（图2）。 

4.1 TNF-α在骨骼肌萎缩中的作用与机制  

骨骼肌萎缩主要是由于泛素-蛋白酶体途径和自 

噬-溶酶体途径（线粒体自噬）加速蛋白质降解[59]。 

关于TNF-α在骨骼肌中的作用存在一定的争议：TNF- 
α通路在骨骼肌萎缩条件下诱导骨骼肌退化；而在骨 

骼肌损伤条件下则可能参与骨骼肌再生过程[60]。骨 

骼肌萎缩期间，血清中TNF-α表达上调，促进E3泛素 

连接酶MAFbx（muscle atrophy F-box，MAFbx）/ 
Atrogin-1基因的表达，加剧骨骼肌萎缩的病理过 

程[61，62]。这种变化与泛素偶联有关，并且似乎是由 

P38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated 
protein kinase，p38MAPK）信号介导的[63]。具体来 

说，MAFbx/Atrogin-1表达首先激活p38MAPK，这与 

Childs等[64]的研究一致，即实验性固定大鼠后肢10 d 
导致p38磷酸化增加128%，这与同期比目鱼肌质量减 

少38%有关。与之相反，Li等[65]研究发现MAFbx/ 
Atrogin-1基因是p38MAPK信号转导的下游靶标，与 

p38活性病理性升高促进蛋白质降解和骨骼肌萎缩 

有关。TNF-α与肿瘤坏死因子受体1（tumor necrosis 
factor receptor 1，TNFR1）结合后，激活下游的肿瘤坏 

死因子受体相关因子2（TNF receptor-associated factor 
2，TRAF2）和肿瘤坏死因子受体相关死亡域蛋白 

（TNF receptor-associated death domain protein， 

TRADD）。TRAF2和TRADD进一步激活核因子κB 
抑制蛋白（nuclear factor κB inhibitor，IκB）激酶复合体 

（由IKKα、IKKβ和NEMO组成），导致IκB的磷酸化和 

降解。IκB降解释放出核因子κB（nuclear factor κB， 

NF-κB）（p50/p65复合体），使其能够转移到细胞核内。 

NF-κB进入细胞核后，结合到DNA上的κB位点，激活 

多 种 炎 症 相 关 基 因 的 转 录 ， 包 括 白 细 胞 介 素 - 1  
（interleukin-1，IL-1）、IL-6等促炎细胞因子，加剧骨骼 

肌的炎症反应[66，67]。NF-κB信号通路激活通过抑制 

骨骼肌分化相关基因的表达，主要是成肌细胞决定 

蛋白1（myoblast determination protein 1，MyoD）和肌 

生成蛋白（myogenin，MyoG），促进蛋白酶体和自噬- 
溶酶体对骨骼肌蛋白质的降解，从而阻止骨骼肌再 

生[68]。另有研究发现，高脂喂养的C57BL/6J小鼠骨 

骼肌中IκB和NF-κB磷酸化水平上升，可能是由于骨 

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，促进骨骼肌萎缩发生，这有待更多实 

验去验证[ 6 9 ]。以上研究表明，TNF-α通过激活 

p38MAPK和NF-κB信号通路，在骨骼肌萎缩中促进 

蛋白质降解和炎症反应。TNF-α抑制剂能够破坏 

TNF-α与其受体结合，有效抑制细胞因子驱动的炎症 

反应。在自身免疫性疾病和炎症性疾病的临床试验 

中，TNF-α抑制剂已取得显著进展，并表现出强大的 

安全性和有效性[70]。在1型糖尿病中，TNF-α抑制剂 

显著降低糖化血红蛋白A1c（glycated hemoglobin 
A1c，HbA1c）水平并增加C肽水平，减少外源胰岛素 

的使用，从而在糖尿病治疗中发挥重要作用[71]。这 

些结果进一步支持了TNF-α抑制剂作为骨骼肌萎缩 

治疗靶点的潜力。然而，TNF-α在骨骼肌损伤后的再 

生过程中也发挥重要作用，这提示临床制定治疗策 

略时需要考虑其双重作用。未来的研究应聚焦于开 

发特异性更高、副作用更小的TNF-α抑制剂，并探索 
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图2 脂肪细胞因子在骨骼肌萎缩中的机制图 
IL-6：interleukin-6，白细胞介素-6；IL-6R：interleukin-6 receptor，白细胞介素-6受体；JAK：Janus kinase，Janus激酶；STAT：signal 
transducer and activator of transcription，信号转导及转录激活蛋白；STAT3：signal transducer and activator of transcription 3，信号 
转导及转录激活蛋白3；Leptin：瘦素；LEPR：leptin receptor，瘦素受体；PGC-1α：peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1α，过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子-1α；JAK2：Janus kinase 2，Janus激酶2；FOXO：forkhead box protein O， 
叉头框蛋白O；mTOR：mammalian target of rapamycin，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；Adiponectin：脂联素；AdipoR1：adiponectin 
receptor 1，脂联素受体1；AdipoR2：adiponectin receptor 2，脂联素受体2；AMPK：AMP-activated protein kinase，AMP激活蛋白激 
酶；PPAR：peroxisome proliferator-activated receptor，过氧化物酶体增殖物激活受体；Resistin：抵抗素；MyD88：myeloid 
differentiation primary response protein 88，髓样分化主要反应蛋白88；IRAK1：interleukin-1 receptor-associated kinase 1，白细胞介 
素-1受体相关激酶1；IRAK4：interleukin-1 receptor-associated kinase 4，白细胞介素-1受体相关激酶4；TRAF6：TNF receptor- 
associated factor 6，肿瘤坏死因子受体相关因子6；TAK1：transforming growth factor β-activated kinase 1，转化生长因子β激活激 
酶1；TAB2/3：transforming growth factor β-activated kinase 1-binding protein 2/3，转化生长因子β激活激酶1结合蛋白2/3；IKK：iκB 
kinase，IκB激酶；IκB：nuclear factor κB inhibitor，核因子κB抑制蛋白；NF-κB：nuclear factor κB，核因子κB；TRADD：TNF receptor- 
associated death domain protein，肿瘤坏死因子受体相关死亡域蛋白；RIPK1：receptor-interacting protein kinase 1，受体相互作用蛋 
白激酶1；LUBAC：linear ubiquitin chain assembly complex，线性泛素链组装复合体；TRAF2：TNF receptor-associated factor 2，肿瘤 
坏死因子受体相关因子2；p38 MAPK：p38 mitogen-activated protein kinase，p38丝裂原活化蛋白激酶；TNF-α：tumor necrosis 
factor-α，肿瘤坏死因子-α；ERK1/2：extracellular signal-regulated kinase 1/2，细胞外信号调节激酶1/2；CREB：cAMP response 
element-binding protein，cAMP反应元件结合蛋白；AP1：activator protein 1，激活蛋白1；MuRF-1：muscle ring finger protein-1，肌 
肉环指蛋白-1；Atrogin-1：muscle atrophy F-box protein 1，肌肉萎缩F-box蛋白-1；Protein degradation：蛋白质降解；Cytokine 
release：炎症因子释放；Autophagy：自噬；Muscle atrophy：骨骼肌萎缩。在骨骼肌萎缩中，不同脂肪细胞因子通过与其受体结合， 
激活或抑制特定的信号转导途径，促进蛋白质降解、炎症因子释放和自噬等，进一步加剧骨骼肌萎缩。 

Figure 2 Mechanism diagram of adipokines in skeletal muscle atrophy 
In skeletal muscle atrophy, various adipokines bind to their corresponding receptors to either activate or inhibit specific signaling 
pathways, which promotes events including protein degradation, cytokine release, and autophagy that subsequently aggravate skeletal 
muscle atrophy.  
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联合治疗策略，如结合营养补充、运动干预和药物治 

疗，以提高治疗效果。 

4.2 IL-6在骨骼肌萎缩中的作用与机制  

IL-6是一种具有多种生物学效应的细胞因子，在 

慢性炎症或病理状态下，其持续过量会加速炎症反 

应，而炎症正是骨骼肌萎缩的发病机制之一[72]。 

Huang等[73]发现，骨骼肌萎缩小鼠血清中IL-6的表达 

显著高于健康对照组，且与骨骼肌质量呈负相关。 

在另一种以结肠26（C26）癌诱导的小鼠骨骼肌萎缩 

模型中，同样观察到IL-6水平升高，骨骼肌中Atrogin- 
1和MuRF-1的表达水平也显著增加，而抑制IL-6被证 

明可以改善由癌症引起的骨骼肌质量下降[74]。先前 

发现，IL-6过表达通过下调核糖体S6激酶（ribosomal 
S6 kinase，S6K）磷酸化以及上调叉头框蛋白O3a 
（forkhead box protein O3a，FOXO3a）和Atrogin-1诱导 

骨骼肌退化[75]。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 
kinase/signal transducer and activator of transcriptions 
3，JAK/STAT3）发挥作用，即IL-6与IL-6R结合形成IL- 
6/IL-6R/糖蛋白130（glycoprotein 130，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，影响骨骼肌萎缩相关基因的转录[76]。 

此外，IL-6在骨骼肌表面与IL-6R结合，还通过细胞外 

信号调节激酶1/2（extracellular signal-regulated kinase 
1/2，ERK1/2）-过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激 

活因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1α，pGC-1α）/肌细胞增强因子2C 
（myocyte enhancer factor 2C，MEF2C）信号通路抑制 

乙酰胆碱受体β亚基（AChR-β）表达，导致神经肌肉 

接头（NMJ）功能障碍和肌肉收缩功能下降[ 7 7 ]。 

Yang等[72]在脓毒症相关的骨骼肌萎缩小鼠模型中 

发现，IL-6通过下调PGC-1α导致线粒体功能障碍，促 

进线粒体活性氧（reactive oxygen species, ROS）的产 

生和氧化应激增强，加速骨骼肌蛋白的降解，最终 

导致骨骼肌萎缩。在该模型中，持续给予小鼠IGF- 
1可改善脓毒症诱导的骨骼肌萎缩。IGF-1通过其 

受体胰岛素样生长因子1受体（insulin-like growth 
factor 1 receptor，IGF-1R）激活磷脂酰肌醇3激酶 

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B 
（protein kinase B，AKT）信号通路。PI3K将磷脂酰 

肌醇 -4，5-二磷酸（phospha t idy l inos i to l  4，5-  
bisphosphate，PIP2）磷酸化后生成磷脂酰肌醇-3，4， 

5-三磷酸（phosphatidylinositol 3，4，5-trisphosphate， 

PIP3），进而激活AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 

（mammalian target of rapamycin，mTOR），促进骨骼 

肌细胞的增殖和分化，抑制骨骼肌IL-6 mRNA上调， 

减轻炎症反应，进一步保护骨骼肌免受损伤[78]。相 

反，IL-6基因敲除可以通过Akt/mTOR抑制IGF-1 
mRNA表达和信号转导，从而减轻骨骼肌萎缩，表现 

为蛋白降解减少、肌纤维横截面积增加以及骨骼肌 

收缩功能改善[79]。榄香烯是中药莪术的有效活性 

成分，在肿瘤恶病质小鼠模型中表现出减轻骨骼肌 

萎 缩 的 效 果 ， 其 机 制 与 抑 制 血 清 I L - 6 的 表 达 有  

关[ 8 0 ]。以上研究结果表明，IL-6通过激活JAK/ 
STAT3和ERK1/2信号通路在骨骼肌萎缩中发挥重 

要作用，提示阻断IL-6及其信号通路的抑制剂可能 

是治疗骨骼肌萎缩的一种新方法。目前，IL-6抑制 

剂包括沙利尤单抗（SAR）、托珠单抗（TCZ）等，在癌 

症、心血管疾病以及类风湿关节炎等领域均开展了 

广泛的临床试验，在多种疾病治疗中体现其潜在价 

值[81]。在类风湿性关节炎治疗方面，IL-6抑制剂不 

仅减轻了关节炎症，还改善了贫血、心血管疾病、抑 

郁症和骨质疏松症等并发症[82]。这些研究显示，IL-6 
抑制剂已在多个领域展现出良好的临床应用前景， 

有望为骨骼肌萎缩的治疗提供新的策略和方法。 

4.3 抵抗素在骨骼肌萎缩中的作用与机制  

目前研究表明，抵抗素促进骨骼肌萎缩的发生， 

该作用在老年人群中尤为明显[83]。Kwak等[84]研 

究发现，与健康对照组相比，老年骨骼肌萎缩患者肌 

肉组织中抵抗素水平最高，且与骨骼肌质量呈负相 

关。抵抗素具有明显的促炎特性，其通过调节炎症 

反应和代谢过程在骨骼肌萎缩中发挥重要作用[85]。 

Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）是一种模式 

识 别 受 体 ， 能 够 识 别 多 种 病 原 体 相 关 分 子 模 式  

（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）和 

损伤相关分子模式（damage-associated molecular 
patterns，DAMPs），在炎症反应中起关键作用[86]。 

具体来说，TLR4激活后，通过髓样分化初级反应蛋 

白88（myeloid differentiation primary response protein 
88，MyD88）依赖性通路激活一系列下游信号分子， 

包括白细胞介素-1受体相关激酶（ interleukin-1 
receptor-associated kinase，IRAK）和肿瘤坏死因子受 

体相关因子6（ tumor necrosis factor receptor- 
associated factor 6，TRAF6）。TRAF6通过泛素化修 
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饰激活转化生长因子-β激活激酶1（transforming 
growth factor β-activated kinase 1，TAK1），TAK1通 

过磷酸化激活p38MAPK，p38MAPK是一种应激激 

活的蛋白激酶，激活的p38MAPK进一步磷酸化下游 

的 转 录 因 子 ， 如 激 活 转 录 因 子 - 2 （ a c t i v a t i n g  
transcription factor-2，ATF-2）和环磷酸腺苷应答元 

件结合蛋白（cyclic AMP response element-binding 
protein，CREB），这些转录因子进入细胞核，调控炎 

症相关基因的表达[87]。Zhao等[88]研究发现，抵抗 

素与TLR4结合后，同样通过MyD88依赖性通路，激 

活IκB激酶（IκB kinase，IKK）复合体。IKK复合体磷 

酸化IκB，导致IκB降解，释放NF-κB，NF-κB随后转 

移到细胞核内，结合到DNA上的特定启动子区域， 

激活多种炎症相关基因的表达，包括细胞因子（如 

TNF-α、IL-6）、趋化因子和黏附分子等。这些炎症 

因子通过自分泌和旁分泌作用，进一步抑制骨骼肌 

卫星细胞的分化，减少骨骼肌细胞的生成。骨骼肌 

异位脂肪沉积也是促进骨骼肌萎缩的重要原因之 

一。Wen等[89]用抵抗素通过miR-696诱导脂质在小 

鼠C2C12骨骼肌细胞中异位沉积，引发线粒体功能 

障碍和氧化应激增加。氧化应激产生的ROS会损伤 

线粒体，减少ATP生成，从而影响骨骼肌的能量代 

谢。综上，抵抗素通过激活TLR4-MyD88通路引发 

炎症反应，抑制骨骼肌卫星细胞分化，并诱导异位脂 

肪沉积，导致线粒体功能障碍和氧化应激，进而促进 

骨骼肌萎缩。这些机制表明抵抗素是骨骼肌萎缩的 

一个潜在治疗靶点。在临床应用方面，抵抗素在多 

种疾病中展现出良好的应用前景。高剂量叶酸在肥 

胖糖尿病小鼠模型中表现出降低抵抗素水平的效 

果，为肥胖和2型糖尿病的治疗提供了新的思路[90]。 

此外，有研究发现，血清抵抗素水平与慢性阻塞性肺 

病患者的肌肉力量呈负相关，可以作为预测慢性阻 

塞性肺病患者肌肉减少症的重要生物标志物[85]。 

尽管如此，目前抵抗素在骨骼肌萎缩中的临床应用 

还较少。未来的研究方向应包括鉴定抵抗素受体、 

开发多靶点药物、制定个性化治疗方案以及推进抵 

抗素在更多疾病中的临床试验，以进一步评估其作 

为治疗靶点的潜力。 

4.4 瘦素在骨骼肌萎缩中的作用与机制  

瘦素具有促进骨骼肌细胞脂肪酸氧化和三酰甘 

油分解的作用[91]。然而，在骨骼肌萎缩状态下，瘦 

素的表达情况并不一致，与年龄、肥胖程度以及是否 

存在其他病理状态等多因素相关[92]。Fuentes等[93] 

在肥胖型骨骼肌萎缩患者中发现，骨骼肌中的瘦素 

受体（OB-R170）蛋白表达显著降低，瘦素信号转导 

的关键蛋白STAT3、腺苷酸激活蛋白激酶α亚基 

（AMP-activated protein kinase α subunit，AMPKα）和 

乙酰辅酶A羧化酶β亚基（acetyl-COA carboxylase β 
subunit，ACCβ）的磷酸化水平显著降低。与之相 

反，Chen等[94]通过基因组分析发现，人萎缩骨骼肌 

内LEPR的表达显著上调。瘦素水平升高与骨骼肌 

萎缩相关转录因子 FOXO3a的作用及萎缩特异性基 

因转录失活有关，表现为MAFbx/Atrogin-1和MuRF- 
1表达水平降低，而肌纤维类型调节因子PGC-1α蛋 

白表达水平升高[95]。瘦素与受体结合激活Akt/ 
mTOR，增加核糖体蛋白S6激酶（70 kDa ribosomal 
protein S6 kinase，p70S6K）和真核起始因子4E结合 

蛋白1（eukaryotic initiation factor 4E binding 
protein 1，4E-BP1）磷酸化，促进蛋白质合成[96]。在 

脊髓性肌肉萎缩症（spinal muscular atrophy，SMA） 

研究中，瘦素水平与疾病严重程度的关系尚不明 

确。研究发现SMA患者的血清瘦素浓度与体质指 

数（body mass index，BMI）和四肢软组织指数 

（appendicular lean soft tissue index，ALSTI）（一种 

肌肉功能指标）无明显关联，而高瘦素血症与SMA 
类型和运动功能降低相关，这提示瘦素可能在SMA 
的发病中起一定作用，但其具体机制仍需进一步研 

究[97]。Hamrick等[98]在骨骼肌萎缩的老年小鼠模 

型中发现，瘦素可以显著改变骨骼肌微小 RNA 
（microRNA, miRNA）表达谱，尤其影响与肌肉修复 

和再生相关的miRNA。虽然瘦素治疗增加了老年 

小鼠的骨骼肌质量，但仅能逆转老年小鼠中三种失 

调的miRNA。以上研究表明，瘦素在骨骼肌萎缩治 

疗中具有潜在价值，通过激活Akt/mTOR信号通路 

促进蛋白质合成，激活AMPKα和ACCβ促进脂肪酸 

氧化。尽管其在类风湿性关节炎等疾病中的作用 

及应用潜力已被揭示，但在肥胖治疗中，单瘦素给 

药治疗受限于瘦素抵抗问题，且缺乏检测瘦素抵抗 

的可靠方法[99]。目前，关于瘦素在骨骼肌疾病中 

的临床试验较少，但动物实验表明其可增加骨骼肌 

质量，改变肌纤维大小，并调节肌肉修复相关的 

miRNA表达。未来可以深入研究瘦素抵抗机制、开 

发多靶点药物或联合用药策略以进一步探索瘦素 

在骨骼肌疾病中的作用机制并开展更多临床试验。 
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4.5 脂联素在骨骼肌萎缩中的作用与机制  

脂联素在骨骼肌萎缩中发挥强大的抗炎、抗氧 

化应激和抗凋亡的作用，并且与促炎细胞因子（如 

IL-6和TNF-α）呈负相关。然而，在肌腱断裂或神经 

损伤诱导的脂肪浸润到萎缩的骨骼肌时，脂肪细胞 

因子稳态可能被破坏，导致慢性疼痛，在这种情况 

下，萎缩骨骼肌中脂联素表达下调，TNF-α诱导的分 

解代谢增强；同时，NADPH氧化酶2（NADPH oxidase 
2，NOX2）介导的活性氧激活会引起氧化应激，从而 

通过叉头框转录因子O1（forkhead box O1，FOXO1）/ 
MuRF-1/Atrogin-1信号通路诱导细胞死亡，加剧骨骼 

肌萎缩，最终导致人类活动能力和生活质量下降以 

及预期寿命缩短[100]。另有研究发现，脂联素的循环 

水平与肌肉质量以及老年人的身体机能之间存在负 

相关，即所谓的“脂联素悖论”[101]。在肥胖且患有代 

谢综合征的老年患者中，脂联素水平与骨骼肌质量 

指数（skeletal muscle mass index，SMMI）呈负相 

关[102]。同样，在健康老年人中，较高的脂联素水平 

与较低的SMMI相关[101]。这些结果表明，脂联素在 

不同病理状态下的作用机制较为复杂，其在老年人 

群中水平的升高可能与肌肉质量的减少有关。目前 

已经提出了许多预防骨骼肌萎缩的尝试（包括营养、 

激素和药理学方法），旨在逆转肌纤维损失或促进肌 

纤维肥大。伞形杆菌酮是一种广泛存在于食品中的 

天然化合物，可有效减轻糖尿病患者的骨骼肌萎缩 

并改善肌肉功能，显著上调关键的肌源性标志物，包 

括MyoD、肌生成素、肌球蛋白重链2（myosin heavy 
chain 2，Myh2）和肌球蛋白，从而促进成肌细胞分化 

为肌管[103]。脂联素也能降低骨骼肌萎缩发生的风 

险。Singh等 [ 1 0 4 ] 评估了球状脂联素（globular  
adiponectin，gAd）或小分子脂联素模拟物6-C-β-D-葡 

萄糖苷-（2S，3S）-（+）-5，7，3′，4′-四羟基二氢黄酮醇 

（GTDF）在骨骼肌萎缩中的作用。深入研究发现， 

GTDF和gAd的保护作用是通过激活AMPK和AKT， 

进 而 刺 激 P G C - 1 α ， 并 抑 制 叉 头 框 O 转 录 因 子  

（forkhead box O transcription factor，FOXO）的活性， 

降低与Atrogin-1和MuRF-1蛋白水解途径相关基因 

的表达，从而改善地塞米松诱导的骨骼肌萎缩。此 

外，有研究发现SAMP10小鼠（一种加速衰老模型）的 

血浆脂联素浓度在运动后显著增加，这一过程通过 

增强脂联素及其受体依赖性信号转导通路AMPK/ 
Akt-mTOR中的蛋白质合成与分解平衡来改善骨骼 

肌功能，提示运动通过增强脂联素水平可以预防和 

治疗骨骼肌萎缩[105]。以上研究表明，脂联素通过激 

活AMPK和AKT信号通路，抑制肌肉蛋白分解，在调 

节骨骼肌代谢和抗炎方面具有显著潜力，作为骨骼 

肌萎缩的治疗靶点表现出一定的可行性。但在不同 

病理状态下的作用机制较为复杂，且存在“脂联素悖 

论”等现象，这提示未来需要进一步研究以明确其作 

为临床治疗靶点的可行性和安全性。与此同时，脂 

联素受体激动剂（如AdipoRon）在杜氏肌营养不良 

症、心血管疾病及脓毒症等领域的临床试验仍处于 

早期阶段，目前主要聚焦于机制探索与小规模观察， 

未来还需开展更多大规模研究[80]。尽管脂联素在 

动物模型中表现出良好的抗炎效果，但其在人体中 

的临床试验数据仍然有限，且脂联素水平在不同人 

群中存在显著差异，这增加了个体化治疗的复杂性。 

5 总结与展望 

骨骼肌萎缩是一种以骨骼肌质量减少和力量下 

降为主要特征的疾病，其病理机制复杂，且与多种因 

素相关。当前针对骨骼肌萎缩的治疗策略，包括体育 

锻炼、营养补充以及药物治疗等，存在诸多局限性，并 

不适用所有的骨骼肌萎缩患者，且成本较高，难以长 

期维持。脂肪细胞因子作为重要的炎症调节因子，通 

过调控炎症反应和介导胰岛素抵抗等多种机制参与 

骨骼肌萎缩的发病过程，使其成为防治骨骼肌萎缩的 

潜在靶点，具有广泛的应用前景。近年来，脂肪细胞 

因子在乳腺癌、类风湿性关节炎、心血管疾病和糖尿 

病等疾病的临床试验中取得了显著进展。然而，关于 

脂肪细胞因子在骨骼肌萎缩中的临床研究相对有限， 

且多停留在动物实验层面，尚未在人类临床试验中得 

到充分验证。脂肪细胞因子转化为骨骼肌萎缩临床 

干预靶点，仍面临诸多亟待解决的问题，如骨骼肌萎 

缩的病理机制尚未完全阐明、患者存在较大的个体差 

异等。因此，未来还需要进一步充分了解骨骼肌萎缩 

的发病机制，并针对老年人群、慢性病患者等特殊群 

体制定个性化治疗方案，以提高脂肪细胞因子作为治 

疗靶点的安全性和有效性。 
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