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肌因子对脂质代谢影响的研究进展
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【摘 要】：脂质代谢异常可诱发肥胖、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)、动脉粥样硬化(AS)等脂代谢紊乱疾病。近年来，随着对

肌因子研究的深入，其在脂质代谢调控中的作用愈发受到重视。这些由骨骼肌产生和释放的细胞因子和多肽，通过多种途径调节

脂肪酸的合成、利用和运输，以保持能量平衡，并影响脂质代谢。本文就近年来肌因子在脂质调控中的作用及相关研究进展作一

综述。
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引言

近几十年来，饮食与生活方式的改变导致代谢性疾病发病

率上升，其中脂质代谢紊乱（如脂肪堆积、氧化受损）是核心

特征[1]。已有明确的研究表明，骨骼肌表达的一些肌因子尤其

是通过WAT的褐变来调节脂质代谢[2]。越来越多的研究表明[3]，

骨骼肌在运动中产生肌因子，这使得肌肉与其他器官（如大脑、

脂肪组织、肝脏等）之间发生串扰，促进脂肪合成并抑制脂肪

酸氧化等来改善脂质代谢，综上表明，肌因子通过多种方式调

控影响着脂质代谢，因此。本综述旨在全面揭示肌肉因子在脂

质代谢中的重要作用及其机制，为深入理解代谢性疾病的发病

机制提供更深一步的理解。

1 肌因子

早期，“肌因子”首次被定义为一种细胞因子，是由骨骼

肌分泌的蛋白质和肽[4]，IL-6 是第一个被发现的肌因子，随着

研究的深入，已经确定了 600多种肌肉因子。这些肌因子影响

骨骼肌组织本身以及邻近和远处组织和器官的多种代谢和生

理途径[5]。已有明确的证据表明，肌因子对异常脂质代谢的发

展有很大贡献。

特别是，肌因子调节脂肪组织的质量和褐变，以及肝脏中

的糖异生和脂肪生成[6]，然而，一些肌因子在新陈代谢作用中

起积极作用，而另一些肌因子则具有与代谢功能障碍诱导相关

的负代谢作用，BDNF具有负调控作用。动物研究[7]显示，BDNF

缺陷小鼠出现食欲亢进、肥胖、高瘦素血症和高胰岛素血症。

而在人类中，肥胖和 T2D患者的血浆 BDNF水平也较低[8]。骨

骼肌通过分泌肌因子（如鸢尾素、IL-13、IL-15）与其他器官

通讯。

研究表明，这些因子通过自分泌、旁分泌和内分泌深度参

与葡萄糖和脂质代谢。运动等活动能影响骨骼肌的分泌功能[9]，

例如，通过增加能量消耗（如 AT脂肪动员）及 SKM分泌的

脂肪分解因子（IL-6、鸢尾素）来刺激产热，并可能通过降低

LGI改善全身代谢[10]。这表明运动是连接肌因子与能量代谢的

关键媒介。

2 肌因子与脂质代谢

2.1 Irisin

鸢尾素（Irisin）由 Fndc5基因编码蛋白裂解产物[11]。研究

表明[12]，在运动或寒冷刺激下，鸢尾素通过激活 p38MAPK、

ERK和 AMPK信号通路，上调 UCP-1、PGC-1α和 PRDM16

的表达，诱导WAT褐变。但 AMPKα1在参与白色脂肪细胞

褐变的过程中关于 irisin如何诱导WAT褐变的并不清楚，近期

研究[13]进一步揭示，鸢尾素通过激活 AMPKα1通路促进WAT

褐变，且敲低 AMPKα1会削弱其作用。此外，鸢尾素在脂质

稳态和炎症调节中发挥重要作用。它可减轻肥胖相关的慢性低

度炎症，改善内皮细胞功能障碍和血管炎症 [14]，并通过

cAMP-PKA通路增强脂肪细胞的基础脂解活性[15]。在人类中，

肥胖个体的鸢尾素水平和 FNDC5基因表达通常降低[16]，但大

多数研究发现血清鸢尾素水平与肥胖呈正相关，体重减轻后水

平下降，提示鸢尾素可能作为保护性肌因子对抗肥胖[17]。肠道

菌群也被发现可通过调节鸢尾素等肌肉因子影响脂肪代谢[18]，

例如益生菌可通过激活AMPK/SIRT1/PGC-1α通路促进WAT褐

变，从而改善高脂饮食喂养小鼠的肥胖[19]。综上所述，鸢尾素

作为一种潜在的免疫代谢调节剂，在治疗肥胖及其相关并发症

中具有广阔前景，但其具体机制和体内作用仍需更多研究验

证。

2.2 IL-6

IL-6是循环中第一个可检测到的细胞因子[20]，越来越多的

证据巩固了 IL-6在脂质代谢调节中的核心作用。gp130信号通

路对脂质代谢至关重要，其抑制会改变代谢，且人类肥胖者此

通路受体表达可能降低[21]。在小鼠实验中，肥胖小鼠脑脊液中

可溶性 IL-6R水平更高，阻断中枢神经系统的 IL-6反式信号传

导会消除 IL-6抑制进食的能力[22]。因此，下丘脑室旁核中 gp130

表达的增加增强了 IL-6 的代谢作用。另外，IL-6 还能通过

IL-6R/gp130信号磷酸化 AMPK，促进骨骼肌脂肪酸氧化[23]。

总体而言，确凿的证据表明 IL-6在脂肪组织和脂质代谢的调节

中起着重要的生理作用。
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2.3 BDNF

BDNF 是一种神经营养因子，通过与受体 TrkB 结合，调

节神经元的存活、分化和功能。BDNF-to-TrkB 信号转导是

MC4R信号转导的重要下游靶标，参与能量平衡和食物摄入的

调节[24]。在 ob/ob小鼠（瘦素缺乏模型）中，外源性瘦素治疗

可恢复脂肪组织的交感神经支配，但此效应被 TrkB 受体拮抗

剂显著减弱，表明瘦素通过 BDNF 信号通路调节交感神经支配

以维持能量平衡[25]。先前已有研究表明[26]BDNF 缺乏会可能导

致食欲调控失衡、能量消耗减少以及脂肪积累增加，从而促进

肥胖的发生。然而，在最新研究中，通过培养肌肉特异性 BDNF

敲除（MBKO）小鼠模型后使用 HFD喂养MBKO小鼠发现，

与对照组相比，两者的体重和组成没有显著差异，相比之下，

雌性MBKO小鼠在食用HFD10周后比对照组小鼠体重增加更

多，这表明肌肉中 BDNF 的消融放大了饮食诱导的肥胖和骨骼

肌中的异位脂质积累的影响[27]。这与原来的大多数研究结论相

悖。BDNF对肝脏代谢过程调节的影响的研究甚少，最近一项

基础研究[28]表明BDNF敲除大鼠丢失后肝脏内BDNF/Trk-B含

量显著降低。这种降低伴随着脂质水平的降低，从而导致肝脂

肪变性和肥胖，相关机制未来仍需要大量实验进一步推证。

2.4 FGF-21

FGF21主要在肝脏、脂肪组织和骨骼肌中表达,在改善肥胖

相关代谢疾病中扮演多重角色。在肝脏中，FGF21上调β-氧化

并下调脂肪生成维持能量平衡[29]。在禁食状态下，肝脏中的

PPARα通过调控参与脂质分解代谢的基因表达来发挥作用，这

一过程依赖于脂肪细胞中的 ATGL[30]。Anne Fougerat[31]等人证

实，肝脏 PPARα调控 Fgf21 的表达，进而影响棕色脂肪组织

（BAT）的活性，促进能量消耗和产热。在骨骼肌中，经电刺

激后通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路激活细胞外 ATP分泌和表

达 FGF-21[32]。运动诱导的 FGF21能增加白色脂肪组织（WAT）

的脂肪分解和产热，减少 VLDL介导的脂肪堆积，从而降低内

脏脂肪[33]。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中[34]，长期应用

FGF21显著降低了肌内甘油三酯水平，但这种效应在脂联素敲

除的小鼠中消失，提示 FGF21在骨骼肌中的作用可能需要脂联

素的参与。在脂肪组织中，FGF21依赖于胰岛素信号传导方式

促进WAT褐变和产热，并作用于中枢神经系统增加去甲肾上

腺素释放和 UCP1 表达，以促进能量消耗[35]。最后，FGF-21

在胰腺、肾脏、心脏等其他器官中也有表达并且对其相应器官

的脂质代谢起着重要作用，只是目前研究尚少。

2.5肌肉生长抑素（Myostatin）

MSTN是 TGFβ超家族中调控骨骼肌质量的关键因子。近

年来，大量研究揭示了MSTN在代谢调控中的重要作用。在特

异性敲除MSTN 的小鼠模型（MSTNΔUCP1）中发现，敲除

MSTN可通过 KLF4/FGF21 轴及激活脂肪细胞中的 SMAD2/3

和 p38信号通路来促进产热和脂肪分解[36]。目前，MSTN对脂

质积累的影响存在争议。高脂饮食或肥胖时MSTN上调可能促

进脂质积累，但脂肪组织特异性高表达MSTN反而降低脂肪量

[37]。证据显示MSTN参与多种生物过程，是调节脂肪沉积的重

要候选基因[38]。例如，降低Mstn表达可通过 SMAD3结合Cpt1b

启动子促进脂肪酸β氧化[39]，且MSTN敲除猪中 F13A1基因的

上调可能与脂肪组织重塑和免疫相关[40]。因此，未来需进一步

研究以阐明这些基因通路在特定生物系统和疾病中的确切作

用。

3 总结与展望

综上所述，肌因子通过多种途径和机制在调节脂质代谢方

面展现出巨大潜力，运动作为调节肌因子表达的关键因素，能

够有效改善脂质代谢和整体能量平衡。尽管肌因子研究领域发

展迅速，但其发现与验证过程仍面临诸多挑战。随着研究的深

入，尤其是在基因调控等更深层次领域的探索，肌因子有望为

代谢性疾病的临床干预策略提供更多创新性和精准性的可能

性，但同时也需克服验证机制、开发靶向疗法等挑战。
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