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摘要：肌肉减少症（肌少症）是老年人不可忽视的健康问题。 肥胖老年人肌少症的发生可能与游离脂肪酸、甘油二

酯、神经酰胺等脂毒性物质在细胞内蓄积对骨骼肌细胞造成的脂毒性息息相关。 脂毒性物质通过诱导骨骼肌细胞

炎性反应、氧化应激、内质网应激、胰岛素抵抗，导致骨骼肌细胞蛋白质代谢紊乱和再生障碍，最终导致肌少症的发

生。 目前，骨骼肌脂毒性导致肌少症发生发展的机制并不完全明确，进一步的深入研究可能给肌少症的预防和诊

治带来新的方向。

关键词： 游离脂肪酸；脂毒性；肌少症；发病机制

中图分类号：Ｒ５８９ ２　 　 文献标志码：Ａ
ＤＯＩ：１０．１６３５２ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃６３２５．２０２３．１２．１８８６

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ

ＪＩＡＮＧ Ｑｉ１， ＹＡＮＧ Ｌｉｕ１， ＨＥ Ｊｉａｏｊｉａｏ１， ＬＩ Ｗｅｉｘｉｎ２∗

１ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌａｎｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００；

２ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｌａｎｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｓ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｃｅｒｎ ｔｈａｔ ｍｕｓｔ ｂｅ ｐａｙｅｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ａｇｅｄ ｐｅｏｐｌｅ． Ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｏｌｄｅｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｔｒｉｃａｔｅｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
（ＦＦＡ）， ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｓ （ＤＡＧ）， ａｎｄ ｃｅｒａｍｉｄｅｓ， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｔｏｘｉｃ ｔｏ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ． Ｌｉｐｏｔｏｘｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓ⁃
ｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ． Ｕｐ ｔｏ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅ⁃
ｎｉａ ｒｅｍａｉｎ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍａｙ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ； ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ； ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ； ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

　 　 全球人口老龄化是不可避免的一个巨大问题，
据统计，６５ 岁以上老年人占全球总人口的 １３％，而
中国 ６０ 岁以上的老年人预计将在 ２０３３ 年突破 ３ 亿

人口，占总人口的 ２０％以上，届时中国将进入重度

老龄化阶段。
随着年龄的增长，骨骼肌中蛋白质合成和蛋白

水解之间的平衡受损导致骨骼肌质量、力量和功能

逐渐下降， 被定义为肌肉减少症（肌少症）。 相较于
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仅患有肌肉减少症的个体，肌肉减少性肥胖（ ｓａｒ⁃
ｃｏｐｅｎｉｃ ｏｂｅｓｉｔｙ，ＳＯ）患者发生与日常生活活动减少

相关的残疾风险高 ２ ～ ３ 倍。 肥胖相关脂代谢异常

与肌少症发生密切相关，骨骼肌脂肪变性是肌少症

的标志之一［１］。 肥胖老年人脂质代谢障碍，血液中

游离脂肪酸（ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＦＦＡ）增加，促进局部脂

肪炎性反应和脂肪再分配，出现异位脂质沉积。 肌

肉相较于内脏器官更容易出现异位脂质沉积，高浓

度的脂质和脂质衍生物在骨骼肌细胞内蓄积，破坏

正常细胞信号转导，引起氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，
ＯＳ）、胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、蛋白质降

解和骨骼肌再生障碍，致使骨骼肌功能障碍，这一过

程称为骨骼肌细胞中的脂毒性。

１　 脂肪酸代谢紊乱诱发骨骼肌脂毒性

高脂饮食和脂肪酸代谢障碍导致血清 ＦＦＡ 水

平升高，骨骼肌细胞相关脂肪酸转运蛋白表达增加，
ＦＦＡ 摄取超过细胞脂肪酸氧化的能力，表现出 ＦＦＡ
在骨骼肌内的异位沉积［２］。 正常生理状态下，作为

脂代谢的中间产物，ＦＦＡ 通过肉碱棕榈酰转移酶 １
（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅⅠ，ＣＰＴ⁃１）及被动扩散

进入线粒体基质进行 β 氧化被骨骼肌细胞利用。
有效的 β 氧化是维持细胞内脂肪酸代谢平衡并防

止 ＦＦＡ 在细胞中积累的关键。 ＣＰＴ⁃１ 的过表达可

以增强 β 氧化，改善高脂喂养大鼠的胰岛素敏感

性，并防止 ＦＦＡ 诱导的 ＯＳ、内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）、细胞凋亡和炎性反应［３］。 丙

二酰辅酶 Ａ（ｍａｌｏｎｙｌ⁃ＣｏＡ）是 ＣＰＴ⁃１ 的变构抑制剂，
抑制 ＦＦＡ 向线粒体的转运和 β 氧化， 棕榈酸

（ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ， ＰＡ） 会使大鼠骨骼肌细胞丙二酰

ＣｏＡ 水平明显提高，表现出其抑制细胞 β 氧化的

特性。
ＦＦＡ 进入细胞后除了参与 β 氧化，还可以通过

酯化合成三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ），ＴＧ 水解则生

成二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｓ，ＤＡＧ）。 高 ＦＦＡ 条件下

的骨骼肌细胞表现出 ＤＡＧ 蓄积，ＤＡＧ 通过激活蛋

白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）阻断胰岛素信号转

导导致 ＩＲ，并激活细胞炎症途径导致细胞凋亡［４］。
ＰＡ 是脂毒性最强的脂肪酸，其与 ＣｏＡ 酯化生成棕

榈酰 ＣｏＡ，再在丝氨酸棕榈酰基转移酶作用下与

Ｌ⁃丝氨酸合成神经酰胺。 神经酰胺不仅能够抑制胰

岛素信号通路的关键分子蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ），还能够诱导线粒体损伤并增加细胞

中的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成导致

ＯＳ 产生细胞毒性作用。 棕榈酰 ＣｏＡ 除了作为神经

酰胺合成的底物外，在蛋白质脂酰化过程中也起着

重要作用。 蛋白质脂酰化是翻译后蛋白质修饰的过

程，调节蛋白质的稳定性及功能，而失控的蛋白质脂

酰化导致细胞周期停滞，是 ＰＡ 产生细胞毒性的

基础［５］。

２　 脂毒性导致肌少症发生的机制

ＳＯ 是多种代谢障碍及慢性炎性反应之间复杂

的协同作用所造成的病理状态。 ＦＦＡ、ＤＡＧ 和神经

酰胺等脂毒性物质促进巨噬细胞浸润及炎性因子的

释放，使骨骼肌局部形成慢性炎性环境，进而诱导骨

骼肌细胞发生 ＯＳ、线粒体功能障碍、ＥＲＳ 以及 ＩＲ。
上述病理状态使蛋白质代谢负平衡并加速骨骼肌细

胞凋亡，促进肌肉分解代谢及再生障碍，使骨骼肌功

能受损，运动功能及代谢功能下降，增加肥胖患病风

险，从而产生恶性循环。
２ １　 脂毒性诱发骨骼肌细胞炎性反应

脂毒性通过诱发局部及全身性炎性反应，促进

骨骼肌细胞凋亡。 巨噬细胞在 ＦＦＡ 的激活下转变

为巨噬细胞样促炎状态，浸润骨骼肌并分泌炎性因

子，介导骨骼肌细胞脂毒性的发生。 ＦＦＡ 通过诱导

单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 （ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ⁃１）、趋化因子受体 ２（Ｃ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２，ＣＣＲ２）和血管细胞黏附分子 １ （ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，ＶＣＡＭ⁃１）等趋化因子

的局部分泌引起巨噬细胞骨骼肌浸润。 此外，ＦＦＡ
还参与 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）的激活

进而激活转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）和
ｃ⁃Ｊｕｎ氨基末端激酶（ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）
通路，促进 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 等炎性因子

的释放［６⁃８］。 ＤＡＧ 和神经酰胺的蓄积同样会引起细

胞炎性反应。 ＤＡＧ 是 ＰＫＣ 亚型的变构激活剂，因
ＦＦＡ 增加而出现的 ＤＡＧ 蓄积会导致 ＰＫＣ 的激活，
进而诱导 ＯＳ 并激活 ＮＦ⁃κＢ。 神经酰胺能有效阻断

磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ ／ Ａｋｔ）通

路，促进炎性因子释放和 ＩＲ。 脂毒性物质通过直接

７８８１
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或间接的方式诱导细胞内炎性反应的各种信号通

路，引起细胞炎性反应并向病理状态倾斜，导致细胞

出现 ＩＲ、ＥＲＳ 和 ＯＳ［５］。 因脂毒性损伤的骨骼肌纤

维将失去储存脂肪酸的能力，释放的 ＦＦＡ 进一步加

重炎性反应造成恶性循环，进而出现骨骼肌质量、力
量和功能的丧失，最终导致肌少症的发生。
２ ２　 脂毒性诱发骨骼肌细胞氧化应激和线粒体功

能障碍

虽然肌肉减少症的确切机制尚不清楚，但已确

认 ＯＳ 和线粒体功能障碍是骨骼肌老化的核心机制

之一。 许多肥胖和代谢功能障碍的动物模型都显示

出 ＯＳ 增加和线粒体功能受损，高脂饮食喂养的小

鼠骨骼肌线粒体在脂毒性物质作用下发生线粒体变

性、肿胀、嵴排列紊乱、脂滴积聚和空泡化。 老年人

骨骼肌细胞的超微结构变化和线粒体功能障碍与脂

质代谢相关的转录改变有关［９］。 ＦＦＡ 在骨骼肌内

的蓄积使线粒体富含脂肪酸和葡萄糖，从而增加乙

酰 ＣｏＡ 的 生 成， 进 一 步 促 使 三 羧 酸 循 环 产 生

ＮＡＤＨ，刺激线粒体中电子转移链的增加，并导致

ＲＯＳ 的过量产生。 骨骼肌细胞无法平衡产生和清

除的 ＲＯＳ，从而引发 ＯＳ，导致氧化损伤［１０］。 ＯＳ 与

线粒体功能障碍之间存在密切的联系，ＦＦＡ 除了参

与 ｍｔＲＯＳ 的产生，还能降低两种主要的线粒体转录

因子 ＰＧＣ⁃１α 和线粒体转录因子 Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ，ＴＦＡＭ）的表达。 ＦＦＡ 还可以改

变参与线粒体功能的蛋白质水平，线粒体通透转换

孔 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，
ＭＰＴＰ）异常开放，细胞内 ＣＰＴ⁃１、细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏ⁃
ｃｈｒｏｍｅ ｃ，ＣｙｔＣ）和亲环素 Ｆ 蛋白（ ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ Ｆ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＰＰＩＦ）增加，导致线粒体功能受损并进一步促

进 ＲＯＳ 的产生，形成恶性循环［１１］。 功能受损的线

粒体无法维持正常的钙平衡、氧化还原信号转导和

细胞凋亡等过程，导致细胞稳态紊乱，从而使神经肌

肉完整性和功能丧失，最终导致增龄性肌少症的发

生和发展［７，１２］。
２ ３　 脂毒性诱发骨骼肌细胞内质网应激

内质网对调节钙稳态、脂质代谢、蛋白质合成以

及翻译后修饰和运输很重要。 内质网是脂质代谢的

主要部位，许多参与脂质代谢的酶都位于内质网中。
脂毒性过程增加 ＲＯＳ 的产生和 ＯＳ 引发 ＥＲＳ，免疫

球蛋白重链结合蛋白（ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，

Ｂｉｐ）池将耗尽，肌醇需求酶 １（（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ １， ＩＲＥ１）、蛋白激酶样内质网激酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ） 和 转 录 激 活 因 子 ６ （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，ＡＴＦ６）被释放，导致

未折叠蛋白的蓄积，促进未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）的启动，减少蛋白质的合成从

而缓解 ＥＲＳ 并恢复细胞稳态。 然而，上述机制并不

足以解决 ＦＦＡ 诱导的 ＥＲＳ，反而会导致蛋白质代谢

紊乱及细胞凋亡［１３］。 在体外培养的人肌管中，经
ＰＡ 处理诱导后出现 ＥＲＳ 标志物及 ＳＣＤ１ 的表达上

调，并且出现细胞活力降低及肌肉细胞功能障

碍［１４］。 高脂饮食喂养的小鼠的 ＥＲＳ 标记基因的表

达水平，包括 ＢｉＰ，ＸＢＰ１ 的剪接形式和 ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ
在骨骼肌中显着增加。 这些结果均表明，ＥＲＳ 在骨

骼肌脂毒性中起着关键作用，并且减弱 ＥＲＳ 可能会

改善骨骼肌中的脂毒性。 然而，ＵＰＲ 的激活并不是

由脂肪摄入来增加机体能量摄入激活，而是由骨骼

肌的大量收缩活动或极度不活动激活。 因此，ＥＲＳ
在 ＰＡ 诱导的骨骼肌脂毒性中的作用尚不清楚，需
要进一步研究。
２ ４　 脂毒性诱发骨骼肌细胞胰岛素抵抗

年轻人的正常肌肉中，在必需氨基酸和胰岛素

的刺激下，蛋白质合成相较于蛋白水解占主导地位，
最佳胰岛素敏感性有利于葡萄糖处理和脂质氧化。
脂质沉积在骨骼肌引起葡萄糖摄取障碍，导致胰岛

素信号转导、蛋白质合成和葡萄糖代谢受损。 即使

在胰岛素刺激下，氨基酸的合成代谢反应也减少。
然而，这种 ＩＲ 对蛋白质，脂质和葡萄糖代谢的程度

因人而异。
在正常骨骼肌中，胰岛素结合其酪氨酸激酶受

体以发挥多种生物学效应，与葡萄糖代谢和蛋白质

合成有关。 受体的自磷酸化导致胰岛素受体底物

（ＩＲＳ）⁃１ 的募集，进而激活下游途径。 当磷脂酰肌

醇 ３⁃激酶 （ ＰＩ３Ｋ） 被激活时，蛋白激酶 Ｂ （ ＰＫＢ） ／
ＡＫＴ 发生磷酸化，并通过葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ）⁃４
易位使得葡萄糖内化。 糖原合酶激酶 ３（ＧＳＫ３）的

磷酸化促进糖原合成。 所有这些机制都旨在处理和

储存葡萄糖。 此外，ＰＫＢ ／ ＡＫＴ 激活哺乳动物雷帕霉

素（ｍＴＯＲ）、４Ｅ 结合蛋白 １（４Ｅ⁃ＰＢ１）和核糖体 Ｓ６
激酶 １（Ｓ６Ｋ１）的靶标，以此参与蛋白质合成，对肌
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肉质 量 产 生 很 大 影 响［１５］。 腺 苷 酸 活 化 激 酶

（ＡＭＰＫ）是另一重要信号通路，它通过与过氧化物

酶体增殖受体 γ 激活剂 １α（ＰＧＣ⁃１α）相互作用，促
进 ＦＦＡ 和葡萄糖代谢，并调节线粒体的长期反应。
然而，ＡＭＰＫ 对肌肉质量似乎存在负面影响，在细胞

内能量缺乏的情况下，ＡＭＰＫ 通过抑制 ｍＴＯＲ 信号

转导来抑制蛋白质合成，并通过增加 ＦＯＸＯ 表达刺

激肌原纤维蛋白降解［１６］。
毫无疑问的是，骨骼肌细胞内脂质沉积与胰

岛素敏感度受损相关，如上所述，脂毒性造成的细

胞内炎性反应、ＯＳ、线粒体功能障碍、ＥＲＳ 都间接

诱导 ＩＲ［１２］ 。 神经酰胺和 ＤＡＧ 在细胞内的累积可

损伤线粒体呼吸链中酶复合物的功能，进而累积

过多 ＲＯＳ，损伤线粒体脂肪酸 β 氧化及葡萄糖利

用的能力。 反过来，ＩＲ 使脂肪酸 β 氧化障碍，ＦＦＡ
生成增加，进一步加重脂肪异位沉积。 综上所述，
血清 ＦＦＡ 升高及脂毒性导致 ＩＲ，降低葡萄糖利用

率，进而加速肌肉降解并减缓蛋白质合成，最终减

少肌肉质量。
２ ５　 脂毒性诱发骨骼肌再生障碍

在血液中 ＦＦＡ 增多的病理状态下，机体通过骨

骼肌再生以维持其代谢调控能力。 骨骼肌再生是指

受到损伤的骨骼肌产生的炎性因子激活肌纤维表面

的卫星细胞变为肌原细胞，经过增殖、分化、融合，填
补受损的肌纤维，以完成骨骼肌的修复。 因此，骨骼

肌再生能力对维持骨骼肌功能具有重要意义［１７］。
脂毒性物质的堆积所致的细胞炎性反应和 ＥＲＳ 均

是骨骼肌再生障碍的重要原因。 高脂饮食喂养的小

鼠骨骼肌细胞表现出肌纤维成熟障碍、再生纤维生

长能力受限和胶原的沉积［１８］。 神经酰胺可以下调

磷脂酶 Ｄ１ （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ１，ＰＬＤ）的表达及活化

来抑制肌源性分化。 除此之外，神经酰胺还可通过

阻断 ＩＧＦ⁃１ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路抑制骨骼肌的生

长［１９］。 虽然脂毒性导致骨骼肌再生障碍是明确的，
但是其具体机制仍未阐明，有待进一步研究。

３　 问题与展望

如前所述，ＳＯ 发生残疾、死亡等严重并发症的

风险远高于仅患有肌肉减少症或肥胖症的个体，因
此，对有代谢综合征的患者进行全面评估，以便更好

地进行风险分层具有临床意义。 当前仍需要进一步

的研究脂毒性的分子细节及其对肌少症和肌肉减少

症相关合并症的影响。
在治疗上，临床研究显示 ＤＰＰ４ 抑制剂可以减

轻 ２ 型糖尿病患者肌肉质量的丧失［２０］；利拉鲁肽通

过促进葡萄糖转运减轻 ＩＲ 以逆转 ＰＡ 所诱导的细

胞失活［２１］；而一些天然化合物，包括草本假单胞菌

甲醇提取物等，对代谢障碍也表现出一定的改善作

用［１５］，这些针对炎性反应、ＯＳ 和 ＩＲ 的药物也许会

给 ＳＯ 的诊治带来新的方向。
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