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　 　 [摘 　 要] 　 非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD) 和肌少症是中老年人群高发的代谢性疾病, 两者发病

机制存在部分重叠。 肝脏和骨骼肌能够合成和释放多种肝源性因子和肌源性因子, 这些因子通过激活调

控代谢的信号通路来维持能量稳态, 介导骨骼肌-肝脏轴进行 “对话”。 本文就 NAFLD 与肌少症发病中部

分肌源性因子和肝源性因子的作用机制进行综述, 以揭示骨骼肌-肝脏轴之间的调控网络。
　 　 [关键词] 　 非酒精性脂肪性肝病; 肌少症; 骨骼肌-肝脏轴; 肌源性因子; 肝源性因子

　 　 doi: 10. 3969 / j. issn. 1674 - 7593. 2024. 05. 001

Emerging Insights into the Pathogenic Mechanisms of Myokines and
Hepatokines in Muscle-liver Crosstalk: Implications for

Non-alcoholic Fatty Liver Disease and Sarcopenia
Gu Ziwei, Zhao Yuxing, Zhao Kexiang∗∗ , Xiao Qian

Department of Geriatrics, the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing　 400016
∗∗ Corresponding author: Zhao Kexiang, email: 1287405922@ qq. com

　 　 [Abstract] 　 Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and sarcopenia are prevalent metabolic disorders in middle-aged and
elderly populations, with overlapping pathogenic mechanisms. The liver and skeletal muscle secrete hepatokines and myokines, which
play crucial roles in maintaining energy homeostasis by activating metabolic signaling pathways and mediating crosstalk in the muscle-
liver axis. This review explores the specific mechanisms by which myokines and hepatokines contribute to the pathogenesis of NAFLD
and sarcopenia, aiming to elucidate the regulatory network between the liver and skeletal muscle.
　 　 [Key words] 　 Non-alcoholic fatty liver disease ; Sarcopenia; Muscle-liver axis; Myokines; Hepatokines

　 　 非酒精性脂肪性肝病 (Non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) 是一种遗传-环境-代谢应激相关

疾病, “多重打击” 学说认为胰岛素抵抗 ( Insulin
resistance, IR)、 氧化应激、 线粒体功能障碍、 肠

道菌群、 脂毒性、 遗传易感性以及环境等多种因

素之间的共同作用导致 NAFLD [1] 。 当肝脏发生脂

肪变性及炎症时, 其糖、 脂代谢模式改变以及异

常分泌肝源性因子, 进而影响胰岛素敏感性及骨

骼肌质量, 诱发肌少症 ( Sarcopenia) [2] 。 肌少症是

一种与增龄相关的骨骼肌质量、 力量和躯体功能

—315—



国际老年医学杂志 　 2024 年 9 月 　 第 45 卷第 5 期 　 　 Int J Geriatr, September 2024, Vol. 45 No. 5
顾子微, 等 . 介导骨骼肌-肝脏轴串扰的肌源性和肝源性因子在非酒精性脂肪性肝病和肌少症作用机制的新进展

的进行性丧失后致跌倒、 残疾甚至死亡风险增高

的老年综合征 [3] 。 与肌肉质量损失相关的肌源性因

子失衡同样会诱导糖、 脂代谢紊乱, 促进 NAFLD
进展。 本文综述部分肌源性因子及肝源性因子通

过骨骼肌-肝脏轴在 NAFLD 和肌少症中的作用机

制, 以期为疾病诊治提供新靶点。
1　 肌源性因子对 NAFLD 的作用

肌源性因子由运动刺激肌纤维产生、 表达和

释放, 部分以自分泌及旁分泌方式调控骨骼肌自

身生长发育, 部分以内分泌方式调节肝脏、 脂肪、
骨骼、 大脑等多种组织器官的能量代谢 [4] 。 对肌肉

生长具有正向调控作用的有白细胞介素- 6 ( Inter-
leukin-6, IL-6)、 鸢尾素、 肌联素、 β-氨基异丁酸

(β-aminoisobutyric acid, BAIBA)、 成纤维细胞生

长因子 21 ( Fibroblast growth factor 21, FGF21 )、
脑源性神经营养因子 ( Brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) 等。 另外, 骨骼肌会产生一种对肌

肉生长起负调控作用, 且能促进 NAFLD 发生发展

的因子———肌肉生长抑制素 (Myostatin, MSTN),
见图 1。

图 1　 肌源性因子作用于肝脏示意图

Fig. 1 　 The function of myokines on the liver

1. 1　 IL-6 对 NAFLD 的作用

IL-6 是第一个经肌肉活检发现的肌源性因子,
在骨骼肌-肝脏轴串扰中呈双峰和多效性作用。 肌源

性 IL-6 能诱导磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 (Phospho-
enolpyruvate carboxykinase, PEPCK) 的 基 因 表 达,
在饥饿时促进肝糖原分解, 维持机体内源性葡萄糖

稳态。 IL-6 还能通过上调过氧化物酶体增殖物激活

受体 α (Peroxisome proliferator activated receptors al-
pha, PPARα) 并增强其靶基因肉毒碱棕榈酰基转移

酶 1 (Carnitine palmitoyl transferase 1, CPT1) 的表

达, 作为脂肪酸 β 氧化的关键酶, CPT1 则增强肝细

胞线粒体脂肪酸的 β 氧化, 促进肝脏脂肪酸分解[5] 。
另外, IL- 6 也能增加胰岛 β 细胞活力, 减轻肝脏

IR。 因此, 肌肉来源的 IL-6 可能改善肝细胞脂肪变

性, 成为治疗 NAFLD 的靶标[6] 。 但也有研究认为,
循环中长期高水平的 IL- 6 作为一种重要的炎症因

子, 通过损害肝脏胰岛素信号传导途径和葡萄糖稳

态, 介导 NAFLD 发生发展[5] 。
1. 2　 鸢尾素对 NAFLD 的作用

鸢尾素由Ⅲ型纤连蛋白结构域包含蛋白 5 (Fi-
bronectin type Ⅲ domain-containing protein 5,
FNDC5) 经蛋白水解酶裂解后生成, 运动能通过

刺激过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子

1α (Peroxisome proliferator activated receptor gamma
coactivator-1 alpha, PGC-1α) 诱导 FNDC5 基因的

表达, 促进骨骼肌分泌和释放鸢尾素 [7] 。 鸢尾素作

为保护性肌源性因子可改善肝脏糖、 脂代谢。 一

方面, 鸢尾素通过刺激解偶联蛋白-1 ( Uncoupling
protein, UCP1) 的表达诱导白色脂肪组织褐变,
防止肥胖, 并提高线粒体代谢能力, 显著增加能

量消耗 [7] 。 另一方面, 鸢尾素不仅能通过抑制肝细

胞磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 ( Phosphatidylinosital 3-ki-
nase, PI3K) -蛋白激酶 B ( Akt) -叉头框转录因

子 O1 (Forkhead box transcription factor O1, FoxO1)
信号通路下调 PEPCK 和葡萄糖- 6-磷酸酶的表达,
抑制肝脏糖异生, 还能通过激活 PI3K-Akt-糖原合

成酶激酶-3 ( Glycogen synthase kinase-3, GSK-3 )
信号通路, 促进糖原合成 [7] 。 另外, 鸢尾素能抑制

甾醇调节元件结合蛋白 2 ( Sterol regulatory element
binding protein, SREBP2) 的表达来降低肝脏胆固

醇含量 [8] 。 一项纳入 1 087 例 NAFLD 受试者的研

究表明, NAFLD 组的血清鸢尾素水平高于健康组,
并且轻度 NAFLD 患者体内鸢尾素水平较中重度

NAFLD 患者更高 [9] 。 因此, 在预测 NAFLD 病程及

其发展时, 监测鸢尾素水平的变化趋势意义较大。
1. 3　 肌联素对 NAFLD 的作用

肌联素是补体 C1q / 肿瘤坏死因子相关蛋白

( C1q / tumor necrosis factor-related protein, CTRP )
家族成员, 又名 CTRP15。 通过 C1q / 肿瘤坏死因子

样结构域参与多种信号转导途径, 将骨骼肌与肝

脏、 脂肪、 心肌的脂质代谢串扰起来 [10] 。 肌联素

能通过内分泌形式作用于脂肪细胞和肝细胞, 上

调促脂质摄取的相关蛋白基因的表达, 促进细胞

对游离脂肪酸的摄取, 降低血脂水平 [10] 。 肌联素

还可 激 活 PI3K-Akt-哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(Mammalian target of rapamycin, mTOR ) 信 号 通

路, 抑制肝脏自噬激活标志物微管相关蛋白轻链 3
(Light chain 3, LC3) 脂化以及诱导自噬的核孔蛋

白 p62 降解, 诱导饥饿引起的肝细胞自噬, 以维持

肝脏稳态, 并且通过减少脂质积累及肝脏炎症损

伤来抵抗 NAFLD 的发展 [11] 。 因此, 可推测肌联素

对肥胖、 IR 及 NAFLD 的发生具有保护作用, 具体

机制有待进一步明确。
1. 4　 BAIBA 对 NAFLD 的作用

BAIBA 是胸腺嘧啶分解代谢的产物之一, 在
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过表达 PGC-1α 的肌细胞培养基中可检测到, 运动

可诱导 PGC-1α 表达来提高循环 BAIBA 水平, 通

过内分泌形式调节机体糖、 脂代谢, 对 NAFLD 具

有保护性作用 [12] 。 BAIBA 通过调控 PPARα 及其靶

基因 CPT1 等脂代谢相关基因的表达, 介导白色脂

肪组织褐变, 提高线粒体脂肪酸 β 氧化, 减少肝

脏新生脂肪生成 [12] 。 BAIBA 还能激活肝脏腺苷酸

活化蛋白激酶 ( Adenosine monophosphate-activated
protein kinase, AMPK) 通路, 减轻内质网应激诱

导的细胞凋亡和糖、 脂代谢紊乱, 阻止 NAFLD 等

肥胖依赖性疾病的发生 [13] 。 由此可见, 机体高水

平 BAIBA 对预防 NAFLD 等肥胖依赖性代谢紊乱疾

病的发生具有一定作用。
1. 5　 FGF21 对 NAFLD 的作用

FGF21 主要在肝脏产生和表达, 骨骼肌在运动

和压力条件下也可经 PI3K-Akt 依赖性途径合成。
肌源性 FGF21 在骨骼肌-肝脏轴的调控中发挥调节

糖、 脂稳态和胰岛素敏感性的多效性 [14] 。 FGF21
可以通过抑制高脂饮食诱导的肝脏氧化应激反应,
减少肝内脂质聚集, 恢复胰岛素信号通路 [14] 。 还

可以通过激活肝脏 PGC-1α 转录活性上调多种糖、
脂代谢相关基因的表达, 加速能量消耗并减轻脂

肪变 性, 达 到 改 善 NAFLD 的 目 的 [15] 。 另 外,
FGF21 还可能抑制肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis
factor alpha, TNF-α)、 IL- 6、 IL-1β 等炎症因子作

用, 下调核因子-κB ( Nuclear factor kappa B, NF-
κB) 蛋白信号通路传导, 显著减轻炎症水平, 改

善肝脏损伤, 逆转 NAFLD 发展进程 [15] 。
1. 6　 BDNF 对 NAFLD 的作用

BDNF 主要调控神经系统的生长发育, 也能通

过下丘脑回路调控能量代谢平衡。 除中枢神经系

统外, BDNF 及其受体也见于骨骼肌、 心脏、 肝脏

和脂肪等外周组织 [16] 。 骨骼肌收缩分泌的 BDNF
可激活肝脏 AMPK 信号通路, 使乙酰辅酶 A 羧化

酶 (Acetyl-CoA carboxylase, ACC) 保持非活性形

式, 抑制脂肪酸合成, 同时也可促进脂肪酸氧化,
进而减少肝内脂肪堆积来改善 NAFLD。 此外, BD-
NF 可抑制肝细胞内与糖代谢相关的环磷酸腺苷效

应元件结合蛋白 ( cAMP-response element binding
protein, CREB) 和 GSK-3β 的表达, 抑制肝脏葡

萄糖 输 出 并 增 强 肝 糖 原 合 成 [16] 。 研 究 显 示,
NAFLD 患者血清 BDNF 水平显著高于健康受试者,
并且有随 NAFLD 严重程度升高的趋势, 这可能是

调节糖、 脂代谢的代偿性反应 [17] 。
1. 7　 MSTN 对 NAFLD 的作用

MSTN 是转化生长因子-β ( Transforming growth
factor beta, TGF-β) 超家族的成员, 肌肉组织在慢

性炎症状态和身体缺乏活动时表达, 其在骨骼肌-
肝脏轴的串扰中发挥负向调节作用。 MSTN 不仅能

够抑制骨骼肌蛋白质合成, 还能直接调节糖、 脂

代谢和胰岛素敏感性, 与脂肪肝的形成密切相

关 [18] 。 循环 MSTN 水平升高可与肝星状细胞 (He-
patic stellate cell, HSC) 上激活素ⅡB 型受体结合,
通过转录因子 Smad2 / 3 及 c-Jun 氨基末端激酶 ( c-
Jun N-terminal kinase, JNK) 信号通路传导, 激活

HSC 上的成纤维表型发生增殖活化, 促进肝脏炎

症和纤维化进展 [19] 。 MSTN 还能降低脂联素水平来

抑制胰岛素信号传导和脂肪氧化分解, 加重肝脏

脂肪沉积 [20] 。 有研究显示, 肝纤维化和肝硬化患

者的血清 MSTN 水平显著升高 [21] 。 因此, MSTN 与

NAFLD 患者发生 IR 和肝纤维化密切相关。
2　 肝源性因子对肌少症的影响

肝脏作为人体最大的代谢器官, 同样具有内

分泌功能。 抑制 NAFLD 发生的有 FGF21、 胰岛素

样生长因子-1 ( Insulin-like growth factor-1, IGF-1)
等; 促进 NAFLD 形成的有卵泡抑素 ( Follistatin,
FST)、 硒蛋白 P ( Selenoprotein P, SeP)、 胎球蛋

白 A 等 [22] 。 并在体外和动物实验中确定了部分因

子对骨骼肌的作用, 其中, 对骨骼肌生长具有正

向调节作用的是 FST 和 IGF-1。 但是在肝脏损伤或

炎症状态时部分肝源性因子调控失常将会诱导骨

骼肌 IR, 促进肌少症的发展, 见图 2。

图 2　 肝源性因子作用于骨骼肌示意图

Fig. 2 　 The function of hepatokines on the skeletal muscle

2. 1　 FGF21 对肌少症的影响

生理状况下, 肝细胞分泌的 FGF21 能调节原

代肌管和 C2C12 肌管细胞的葡萄糖摄取, 参与肌

细胞代谢 [23] 。 在肥胖或合并 NAFLD 情况下, 脂肪

酸持续激活 PPARα 受体, 导致 FGF21 过表达, 进

一步上调促进线粒体分解的信号抗凋亡蛋白 BCL2 /
腺病毒 E1B 相互作用蛋白 3 (BCL2 / adenovirus E1B
interacting protein 3, BNIP3), 介导自噬体形成 [24] 。
肌卫星细胞过度自噬会引起细胞应激, 加速骨骼

肌质量损失, 促进肌少症的发展。 研究显示, 肌

少症患者外周血中循环 FGF21 水平明显升高, 且

与疾病的严重程度呈正相关 [25] 。
2. 2　 SeP 对肌少症的影响

SeP 能降低运动能力, 使代谢性疾病患者体内

循环 SeP 水平升高, 并且与机体 IR 程度呈正相
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关 [26] 。 SeP 能作用于肌肉组织中低密度脂蛋白受体

相关蛋白 1 ( Low-denisity lipoprotein receptor-related
protein 1, LRP1), 损害运动诱导的骨骼肌分子适

应性, 引起运动阻力。 缺乏 SeP 的小鼠锻炼后骨骼

肌反应活性氧的产生增强, 通过正向调节运动功

能产生更强的耐力, 并激活骨骼肌 AMPK 磷酸化

通路和上调 PGC-1α 在肌细胞的表达, 改善骨骼肌

IR。 因此, 当抑制人体中 SeP-LRP1 相互作用后,
可以增强运动效果来减少肌少症的发生 [27] 。
2. 3　 胎球蛋白 A 对肌少症的影响

胎球蛋白 A 作为肝脏和肌肉组织中胰岛素受体酪

氨酸激酶的内源性抑制剂, 其过表达可引起目标组织

发生 IR 和糖、 脂代谢紊乱[28]。 NAFLD 患者体内循环

胎球蛋白 A 水平较健康人群更高[29]。 高水平胎球蛋白

A 可能会介导 PPARγ 通路失活来降低脂联素水平,
从而拮抗脂联素在脂肪-肌肉串扰中对骨骼肌的胰岛

素增敏性和抗炎作用, 还可能进一步抑制骨骼肌

AMPK 信号通路传导, 显著降低肌细胞线粒体功能,
导致能量稳态失衡及 IR 发生[30]。 此外, 肌少症患者

体内胎球蛋白 A 水平较高[31]。
2. 4　 FST 对肌少症的影响

FST 是 TGF-β 超家族的抑制剂, 受禁食、 运

动及胰高血糖素 / 胰岛素调节, 对骨骼肌稳态发挥

正向调节作用 [32] 。 FST 能直接与 MSTN 结合并抑制

其活性, 也能与 MSTN 信号通路下游的信号转导分

子 Smad 蛋白竞争性结合后阻碍信号通路传导, 促

进肌细胞分化和肌纤维再生。 FST 还可以通过调控

骨形 态 发 生 蛋 白 ( Bone morphogenetic proteins,
BMPs) 间接调控骨骼肌发育: 一方面, FST 会提

升 BMPs 表达配对盒转录因子 3 ( Paired box tran-
scription factor 3, Pax-3) 通路来促进骨骼肌前体细

胞增殖; 另一方面, FST 能阻止 BMPs 诱导的肌细

胞凋亡, 从而促使骨骼肌增长 [33] 。 因此, 循环 FST
水平降低不仅会引起肌肉质量减少, 还会导致肌

纤维转变为氧化型肌纤维和肌内脂质蓄积, 引起

肌少症的发生 [34] 。
2. 5　 IGF-1 对肌少症的影响

IGF-1 是生长激素 (Growth hormone, GH) 刺激

肝细胞产生的多肽, 具有类似于胰岛素样的功能, 骨

骼肌作为人体最大的胰岛素靶器官, IGF-1 在调节骨

骼肌合成和分解代谢中发挥重要作用[35]。 首先, IGF-
1 能直接激活肌肉卫星细胞增殖分化。 其次, IGF-1
能通过激活 PI3K-Akt-mTOR 和 PI3K-Akt-GSK3β 信号

通路, 促进骨骼肌细胞肥大和阻止肌肉萎缩。 并且活

化的 PI3K-Akt 可以抑制 FoxO1 去磷酸化, 进而抑制

泛素-蛋白酶体系统介导的骨骼肌蛋白质降解。 另外,
IGF-1 水平升高主要通过 mTOR 和 FoxO1 两条信号通

路抑制肌卫星细胞自噬[36]。 因此, IGF-1 能调节肌肉

的生长, 与肌肉质量、 握力和步速相关, 且与老年肌

少症的发生率呈负相关[37]。
3　 小结与展望

骨骼肌和肝脏作为内分泌器官, 可以通过分泌细

胞因子介导两器官之间 “对话”。 在肌少症状态下,
肌源性因子分泌不足或过多可能影响多条信号分子的

表达, 引起肝脏脂肪变性、 炎症或纤维化, 促进

NAFLD 发展; 在 NAFLD 状态下, 肝脏异常分泌肝源

性因子调控骨骼肌生长分化, 引起肌肉质量减少和功

能下降, 导致肌少症发生。 因此, NAFLD 与肌少症

的发病机制密切相关。 肌源性因子和肝源性因子作为

维持骨骼肌-肝脏轴稳态的重要信使, 可成为 NAFLD
和肌少症潜在的治疗靶点并评估预后, 也许还有助于

代谢综合征和心血管疾病的治疗。 目前大多数研究仅

限于同质性动物模型和少量人类参与者, 该领域需要

更全面的体内实验进一步了解肝脏和骨骼肌如何相互

作用, 从而指导未来的临床试验并为减轻全球代谢性

疾病的负担开辟新的途径。
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