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肌肉生长抑制素与代谢性疾病的研究进展
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　 　 【摘要】 　 代谢性疾病指机体的蛋白质、脂肪和碳水化合物等物质出现代谢紊乱,其中胰岛素抵

抗是其重要的病理基础。 近期发现一种肌源性因子———肌肉生长抑制素,它在胰岛素抵抗人群中高

表达,不仅参与骨骼肌的生长分化,还调控机体能量代谢,介导胰岛素抵抗。 因此,肌肉生长抑制素

可能在代谢性疾病的发生、发展中发挥重要作用,有望成为防治代谢性疾病的新靶点。 本文在现有

文献的基础上对肌肉生长抑制素与代谢性疾病的研究进展进行综述。
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【Abstract】 　 Metabolic

 

diseases
 

refer
 

to
 

metabolic
 

disorders
 

of
 

proteins,
 

fats
 

and
 

carbohydrates
 

in
 

the
 

body,
 

of
 

which
 

insulin
 

resistance
 

is
 

an
 

important
 

pathological
 

basis.
 

Recently,
 

myostatin,
 

a
 

muscle-derived
 

factor,
 

has
 

been
 

found
 

to
 

be
 

highly
 

expressed
 

in
 

people
 

with
 

insulin
 

resistance.
 

It
 

is
 

not
 

only
 

involved
 

in
 

the
 

growth
 

and
 

differentiation
 

of
 

skeletal
 

muscle,
 

but
 

also
 

regulates
 

the
 

body′s
 

energy
 

metabolism
 

and
 

mediates
 

insulin
 

resistance.
 

Therefore,
 

myostatin
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

metabolic
 

diseases,
 

and
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

metabolic
 

diseases.
 

Based
 

on
 

the
 

existing
 

literature,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

myostatin
 

and
 

it′s
 

asso-
ciations

 

with
 

metabolic
 

diseases.
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　 　 代谢性疾病是一个世界范围内的公共卫生问

题,它包含一系列代谢紊乱,如血脂异常、高血压、
胰岛素抵抗( insulin

 

resistance,IR)和肥胖。 研究数

据显示,代谢紊乱可使 2 型糖尿病的患病风险增加

5 倍,未来 5 ~ 10 年内患心血管疾病的风险增加 2
倍,中风风险增加 2 ~ 4 倍,心肌梗死风险增加 3 ~ 4
倍[1] 。 但是,迄今为止,仍无较好的方法对其进行

治疗,因此,及时诊断、改变生活方式、减轻体重是

防治代谢性疾病的基本措施。
肌少症是指肌肉质量、肌肉数量和躯体功能水

平的下降,其中肌肉质量的减少是诊断肌少症必不

可少的部分[2] 。 虽然对代谢性疾病与肌少症早已

熟知,但二者之间紧密联系及体内共存的危害并没

有得到广泛认知。 骨骼肌作为内分泌器官,它在葡

萄糖摄取、糖原储存、脂质氧化、氨基酸释放和能量

生产中起着关键作用。 研究证实,随着肌肉质量的

下降,代谢性疾病的发生风险明显增加[3] 。 长期耐

力运动可以影响骨骼肌的结构和功能,增加骨骼肌

代谢能力,能有效改善或延缓肥胖和肌少症的发

生。 近年研究提示抑制肌肉生长抑制素(myostatin,
MSTN) 可能是实现这一保护作用的重要枢纽。
MSTN 不仅能抑制骨骼肌的生长,导致肌肉质量的

下降,降低骨骼肌的代谢作用,还可以直接调节糖

脂代谢和改善胰岛素敏感性,进而影响代谢相关性
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疾病的发生与发展。 随着研究的深入,MSTN 与代

谢性疾病的关系越来越受到关注,本文就两者的关

系做简单的综述。
1　 MSTN 概述

MSTN 是 1997 年研究发现的一种肌源性因子,
主要由骨骼肌细胞分泌,也可由平滑肌细胞、心脏、
脂肪细胞、乳腺和造血干细胞少量分泌[4] 。 MSTN
属于转化生长因子-β 超家族成员之一,由含有 375
个氨基酸的前体蛋白组成,即 N 端信号肽、MSTN 前

肽和 C 端成熟 MSTN 结构域,前体蛋白经过两次蛋

白酶解活化和去除信号肽形成成熟有功能的

MSTN[3] ,再以自分泌、旁分泌或内分泌方式发挥作

用。 活性 MSTN 主要通过与激活素ⅡB 型受体结合

后激活下游信号,通过 smad2 / 3 信号通路发出信

号,参与机体能量代谢或发挥生物学作用[5] 。
MSTN 还能够通过调控丝裂原活化蛋白激酶以非

smad 蛋白信号转导途径参与调控下游靶基因,发挥

生物学作用[6] 。
研究显示,MSTN 作为肌源性因子在调控肌纤

维数量、调节肌肉结构和功能中发挥重要的生物学

效应,MSTN 可以抑制肌肉前体增殖、成肌细胞增殖

和分化[7] , 拮抗生长激素抑制肌肉生长。 此外,
Yang 等[8]研究发现,抑制 MSTN 活性能够磷酸化介

导糖原代谢和糖酵解途径中的关键酶,为促进骨骼

肌生长提供更多的能量。 有趣的是,虽然肌纤维数

量在出生前是固定的,但在胚胎阶段抑制 MSTN 活

性可以促进肌肉纤维增生,影响肌肉发育[9] ,这为

有糖尿病家族史及特殊基因型糖尿病的极早期干

预提供可能。 以上提示 MSTN 在体内的作用是复杂

的,它可以通过干预肌肉质量和调节能量代谢发挥

生物学作用。
2　 MSTN 与 IR

IR 是代谢性疾病发生的重要病理基础之一,Hu
等[10]研究表明,IR 人群中肌肉组织及血浆中 MSTN
浓度较健康对照组明显升高,Amor 等[11] 证明,在肥

胖个体中循环 MSTN 浓度与 IR 指数成正相关,并且

基础研究发现给予外源性 MSTN 会增加小鼠肌肉和

肝脏的 IR 程度,这些研究结果提示 MSTN 可能参与

IR 的发生。
已有研究提示 MSTN 可通过调节肌肉质量参与

IR 的发生发展。 研究证实 MSTN 通过抑制磷脂酰

肌醇 3-激酶通路的磷酸化,导致模型小鼠的骨骼肌

质量下降[1] 。 Tournadre 等[12] 发现皮下注射 MSTN
抑制剂可以改善肌肉质量,降低脂肪质量,增加胰

岛素敏感性。 因此,MSTN 可通过减少骨骼肌质量

来降低胰岛素的作用强度,加速 IR 的发生。 此外,
近期研究发现,MSTN 可直接影响胰岛素作用途径

关键蛋白的表达,破坏胰岛素受体下游信号通路,
促进 IR 的发展。 柳杨青等[13] 发现,MSTN 基因敲

除的糖尿病模型小鼠的胰岛素受体和葡萄糖转运

体 4 蛋白水平及胰岛素受体底物 1、磷脂酰肌醇 3-
激酶和丝氨酸-苏氨酸激酶的磷酸化比例显著升高,
它们的表达上调,使葡萄糖转运和糖原合成加快,
改善 IR。 国外有研究显示摄入高热量后,MSTN 的

表达水平升高可特异性上调 Cblb 表达,并以 smad3
依赖的方式增强胰岛素受体底物 1 蛋白的降解,促
进 IR 的发展[14] 。 因此,猜测 MSTN 通过多重调节

作用参与 IR 的发生,即 MSTN 可能通过抑制骨骼肌

质量抑制能量消耗,促进 IR 的发生,也可能直接影

响胰岛素作用通路,降低胰岛素敏感性。
3　 MSTN 与糖尿病及其并发症

糖尿病是以慢性高血糖为特征的代谢性疾病,
由胰岛素分泌和(或)作用缺陷引起,近年来研究表

明,骨骼肌量降低会增加糖尿病的发生风险。 敲除

MSTN 基因可增加单位面积肌肉的重量和肌肉组织

的厚度,提高骨骼肌的消耗能量作用。 Li 等[15] 表明

抑制 MSTN 功能有助于将营养物质分配给骨骼肌,
以及促进肌肉蛋白质合成能量营养素,加强骨骼肌

对葡萄糖的摄取。 MSTN 也可影响糖代谢相关蛋白

的表达参与糖尿病的发生。 Yan 等[16] 研究显示,在
高脂干预的小鼠成肌细胞 C2C12 中采用腺病毒干

预降低 MSTN 水平,可促进葡萄糖转运体 4 从细胞

间池向质膜的易位,加速葡萄糖的转运,改善糖耐

量,降低糖尿病的风险。 此外 MSTN 还可能调控机

体其他重要组织和器官而影响糖代谢。 研究发现

敲除高脂喂养小鼠的MSTN 基因,可以抑制肿瘤坏

死因子-α 介导的炎性反应,改善葡萄糖输注率、葡
萄糖处置率,抑制肝脏葡萄糖生成,提高肝脏胰岛

素敏感性[17] 。 Zarfeshani 等[18]研究发现 MSTN 通过

丝裂原活化蛋白激酶通路增加肝脏 HepG2 细胞中

亮氨酸水平,并通过亮氨酸拮抗胰岛素作用进而影

响糖代谢。 以上研究提示MSTN 不仅可以影响骨骼

肌量干扰葡萄糖代谢,也可调控机体其他重要组织

或胰岛素作用通路影响糖代谢,进而参与糖尿病的

发生发展。
糖尿病微血管病变一直是临床关注的热点,尤

其是糖尿病肾脏病(diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)和

糖尿病视网膜病变 ( diabetic
 

retinopathy, DR)。 对

DKD 患者的研究发现,他们的肾脏病理切片显示肾

小管和肾小球中均有高表达的 MSTN,进一步探讨
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发现 MSTN 通过激活活性氧的释放、刺激纤连蛋白

形成以及加速蛋白质分解及抑制其合成,导致肾脏

组织纤维化、肾间质炎症、肾小球硬化及微量蛋白

尿的产生,加速 DKD 的发展[19] 。 抑制 MSTN 可使

肥胖小鼠的尿糖、总尿量和全肾烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶 4 水平降低,以及增加的肌肉质量

为肥胖小鼠的肾功能不全提供多重防御[20] 。 Chung
等[21]对 DR 患者的血清 MSTN 检测分析发现,血清

MSTN 与 DR 的发生成正相关,且主要与视网膜细胞

和视网膜血管分化有关,最终促使 DR 患者视力下

降。 以上说明,MSTN 对糖尿病并发症的发展有促

进作用。
4　 MSTN 与肥胖

肥胖是由于长期能量摄入过剩而导致脂肪堆

积,主要特征包括脂肪细胞增生、脂肪细胞肥大以

及脂肪组织功能障碍[22] 。 随着年龄的增长,骨骼肌

的横截面积及密度会逐渐减少,同时骨骼肌肌间的

脂肪含量逐渐增加[23] 。 敲除肌肉组织中的 MSTN
可阻止高脂饮食引起的肥胖,因为敲除 MSTN 可通

过增加肌肉质量导致更高的能量消耗、更高的脂质

摄取和更活跃的代谢,由此降低脂肪组织的蓄积,
减少肥胖的发生[24] 。 MSTN 也可通过调控脂质代

谢相关蛋白的表达干预肥胖的发展。 Eilers 等[25] 发

现抑制MSTN 基因后,会使与脂肪酸氧化相关的乙

酰基辅酶 A 合成酶和乙酰基辅酶 A 脱氢酶表达升

高,加速催化脂肪酸 β-氧化,改善脂代谢,减少肥胖

的发生。 此外,MSTN 可抑制前体脂肪细胞分化,降
低多种脂代谢相关因子活性,减少甘油三酯的分

解[26] ,促进脂质蓄积,加速肥胖的发生。 但近期有

研究发现,高脂肪饮食的 MSTN 敲除小鼠内脏脂肪

含量高于正常饮食小鼠,降低小鼠对肥胖的抵抗能

力,这与敲除 MSTN 保护小鼠对抗饮食诱导的肥胖

结论不一致。 因此,MSTN 影响脂质代谢从而干预

肥胖发生的机制有待进一步研究。
5　 MSTN 与高血压

众所周知,肥胖和骨骼肌丢失是高血压发生的

危险因素。 研究发现抑制 MSTN 可通过以下 3 个方

面降低血压:第一,MSTN 缺失降低肥胖小鼠中的烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 介导的氧化应激

反应,延缓还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶 4 对肾脏的损伤,减轻因肾功能不全造成的高血

压。 第二,肥胖小鼠中 MSTN 的缺失增加了肠系膜

微血管内皮一氧化氮的生物利用度,由此可以预防

肥胖诱导的内皮功能障碍,延缓高血压的发生。 第

三,肥胖小鼠中 MSTN 的缺失可通过增加肌肉质量

减轻血糖、尿糖和过量液体负荷,降低肾脏的负担,
将肥胖导致的高血压恢复到控制水平[20] 。 由此推

测抑制 MSTN 的表达可延缓高血压的发展。
综上,MSTN 可能通过影响骨骼肌、胰岛素敏感

性以及调节糖脂代谢等作用,参与代谢性疾病的发

生发展,但是目前的研究大多停留在基础研究水

平,它在机体中起的作用并没有得到完善的阐述,
因此,需要更多的临床研究来支持,为未来靶向治

疗相关疾病提供理论依据。
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