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肠道菌群代谢产物对骨骼肌的影响和作用机制
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【摘要】肠-肌轴揭示了肠道菌群和骨骼肌之间复杂的相互调节作用，年龄相关的肠道菌群失调
导致的代谢产物改变可通过多种途径最终促进肌肉衰减症的发生发展。肠道菌群可利用肠道内未被

消化吸收的营养物质，代谢为短链脂肪酸、氨基酸衍生物、次级胆汁酸等，还能够从头合成氨基酸、维

生素等营养素，被人体吸收利用。这些代谢产物通过改变生物利用度、作为信号分子等途径，影响骨

骼肌的能量代谢和蛋白质分解合成，具有潜在的科研和转化价值。本综述通过搜集近年关于肠道菌

群代谢物对骨骼肌的作用证据，介绍肠道菌群及其对营养物质的代谢过程，阐述不同肠道菌群代谢产

物对骨骼肌的影响和调节途径，从生物标志物层面对肠-肌轴的作用机制进行探讨，为今后发展肌肉

衰减症的早期诊断指标和治疗靶点提供参考。
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在人口老龄化的背景下，骨骼肌质量和功能的丧失通

常随着年龄的增长而发生，即原发性肌肉衰减症，简称肌

少症。肌肉衰减症在2016年被正式纳人国际疾病分类

(international classification of diseases，ICD)-10编码，在我

国≥60岁人群中的患病率达11.6%2，与跌倒、失能、死亡等

不良结局风险增加密切相关3。肠道菌群广泛参与宿主代

谢活动，产生各种活性代谢产物。这些代谢物可作为信号

分子，在肠-脑轴、肠-肝轴等通路中发挥作用4。2017年
Ticinesi等[5提出了肠-肌轴的概念，提示年龄相关的肠道菌

群失调导致其代谢产物改变，这些代谢产物是影响代谢平

衡、胰岛素敏感性和炎症的介质，在调节宿主骨骼肌的合成

分解代谢上发挥重要作用。本综述通过检索近年肠道菌群

代谢产物与骨骼肌及肌肉衰减症关系的相关研究，包括观

察性研究、随机对照试验、基础研究和综述，试图从代谢产
物层面对肠-肌轴的作用机制进行探讨，为今后发展肌肉衰
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减症的早期诊断指标、治疗靶点提供参考

一、肠道菌群及其代谢产物概述

各种微生物广泛分布于人的消化道中，其重量约为

1.5~2.0kg°，在物种水平及其相对丰度上具有相当大的多

样性。肠道菌群对人体的影响贯穿终身，参与多种宿主代

谢途径的调节和病理生理过程。在衰老过程中，肠道菌群

结构往往发生特征性改变，包括兼性厌氧菌总数的增加，乳

杆菌和双歧杆菌减少，拟杆菌门和变形菌门增加7。在

肠-肌轴机制模型中，这种衰老带来的肠道菌群紊乱，可引

发代谢产物改变，从而影响宿主骨骼肌的合成与分解代谢。

肠道菌群可利用肠道内未被消化吸收的碳水化合物、

蛋白质、氨基酸、初级胆汁酸等，代谢为短链脂肪酸、氨基酸

衍生物、次级胆汁酸等5。还能够从头合成氨基酸、维生素

等营养素，可被人体吸收利用8。这些代谢产物通过改变

生物利用度、作为信号分子等途径影响骨骼肌的代谢。此
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外，肠道细菌产生的内毒素，如脂多糖，可从菌群失调的肠

道渗漏到循环中，通过诱导全身慢性炎症和胰岛素抵抗而

导致肌肉衰减症9。由于与营养代谢过程关系不密切，本

综述不展开阐述脂多糖等微生物副产物对骨骼肌的影响

二、肠道菌群代谢产物对骨骼肌的影响

（一)短链脂肪酸

短链脂肪酸是指碳原子数<6的脂肪酸，主要在回肠和

结肠远端，由肠道菌群厌氧发酵不易消化的多糖、低聚糖和

抗性淀粉等膳食纤维产生，较小部分由肠道菌群代谢膳食、

宿主和微生物来源的蛋白质产生，主要包括乙酸盐、丙酸盐

和丁酸盐0
宏基因组测序结果显示，老年人的肠道菌群中以产生

短链脂肪酸的基因缺失为主要特征"。肌肉力量更好的老
人粪便中与产短链脂肪酸有关的普氏菌属和巴氏杆菌属丰

度更高12]。队列研究表明，肌肉衰减症与产生短链脂肪酸

的细菌减少有关[13]
短链脂肪酸对骨骼肌代谢的作用机制研究在所有代谢

产物中最为充分，包括改善肠屏障功能，降低肠道通透性，

减少肠道内毒素渗漏14]；调节免疫细胞，抑制炎症因子释

放，改善合成代谢抵抗15]；促进全身代谢激素胰高血糖素样
肽-1、肽YY和胰岛素样生长因子-1（insulin-likegrowth
factor-1,IGF-1)的分泌16],调节骨骼肌细胞的葡萄糖摄取、

代谢和胰岛素敏感性17]；促进骨骼肌线粒体生物发生，调节

能量代谢18];基因层面，促进参与肌肉蛋白合成的基因的表

达，控制细胞分化与凋亡(16]
1.丁酸盐：动物实验表明，丁酸盐通过调节肠道屏障功

能和巨噬细胞极化，调节丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶Akt/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammaliantargetof rapamycin，
mTOR)/叉头框蛋白O3a(forkheadboxproteinO3a,FOXO3a)
通路，抑制恶病质诱导的肌肉萎缩19]。其作用机制包括：发

挥抗炎作用；调节能量代谢，激活解偶联蛋白2（uncoupling
protein2，UCP2)/腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine
monophosphate-activated protein kinase,AMPK)/乙酰辅酶A
羧化酶（acetylCoAcarboxylase，ACC)等调节途径，增加三磷
酸腺苷产生，提高肌纤维的代谢效率20；在基因和表达层面

通过抑制组蛋白脱乙酰酶发挥作用，防止细胞调亡，减少肌

肉蛋白分解代谢寸18

2.乙酸盐：动物和横断面研究表明，乙酸盐与胰岛素抵

抗增加和肥胖相关，对骨骼肌合成代谢有害[21。在肌肉水
平上，乙酸的摄取和氧化及其与G蛋白偶联受体的相互作

用导致AMPK的磷酸化以及过氧化物酶体增殖物激活受体

和α的激活[16]

（二）氨基酸及其代谢产物

肠道菌群可从头合成一些必需氨基酸，包括色氨酸、苏

氨酸、赖氨酸等。这个过程通过改变胃肠道中游离氨基酸

的分布和氨基酸的生物利用度、为宿主提供肌肉蛋白质合

成代谢的底物、产物可作为进一步合成短链脂肪酸的前体，

调节宿主的蛋白质稳态与信号转导，从而影响骨骼肌的合

成和分解代谢22。其中，色氨酸作为信号分子，还可能在刺
激肌肉细胞中的ICF-1/p70核糖体蛋白S6激酶（p70
ribosomal protein s6kinasel,p70s6k)/mTOR通路、促进参与

肌原纤维合成的基因表达方面发挥作用[23]
大多数膳食蛋白质在小肠中被吸收，逃脱宿主消化的

膳食和部分宿主来源的蛋白质、肽和氨基酸，在大肠中通过

微生物的发酵反应，产生细菌氨基酸代谢产物，包括短链脂

肪酸、支链脂肪酸、氨、酚类、吲哚、胺、硫化物和N-亚硝基化

合物等。其中,尿毒症毒素硫酸吲哚酚和硫酸对甲酚对于

骨骼肌的损害作用较为明确，然而研究主要集中在慢性肾

脏病（chronickidneydisease,CKD）患者和动物模型中，对于

相对健康老年人的生物标志物作用还需要进一步验证。

1.硫酸吲哚酚：肠道菌群的色氨酸酶将色氨酸转化为

吲哚，吲哚进入宿主门脉循环后，在肝脏中转化为吲哚硫酸

盐，对骨骼肌代谢发挥信号分子作用。吲哚硫酸酚在衰老

过程中增加[24],与老年人的肌肉质量和体能水平呈负相
关[25]。在CKD患者中,硫酸吲哚酚作为一种尿毒症毒素，

目前被认为是尿毒症性肌肉衰减症的特征生物标志物，在

CKD小鼠模型中可观察到硫酸吲哚酚在肌肉组织中积

累261。硫酸吲哚酚通过提高炎症水平、氧化应激、过度抗氧

化反应和损伤肌肉线粒体来加速骨骼肌衰减[27]
2.硫酸对甲酚：酪氨酸和苯丙氨酸的代谢产物硫酸对

甲酚作为另一种尿毒症毒素,在衰老过程中显著增加[24]
基础研究显示,硫酸对甲酚能够触发骨骼肌中脂质的异位

分布和胰岛素抵抗281,从而在肌肉衰减症的发生发展中发

挥作用。
3.其他氨基酸代谢产物：组氨酸经肠道菌群可以代谢

为咪唑丙酸盐，通过激活p38/p62/哺乳动物雷帕霉素靶蛋
白复合体I（complexIof mammaliantarget of rapamycin，

mTORC1)途径损害胰岛素信号传导。支链氨基酸，包括缬

氨酸、亮氨酸和异亮氨酸，经肠道菌群发酵生成支链脂肪

酸，包括异丁酸、2-甲基丁酸和异戊酸等[29]。支链氨基酸与
支链脂肪酸对骨骼肌影响的证据并不充分，但观察性研究

和基础研究提示其与胰岛素抵抗有关[30)

(三)胆汁酸

肠道菌群通过改变胆汁酸的结构、生物利用度和生物

活性，在胆汁酸代谢及其对宿主代谢稳态的影响中起着重

要作用。在肠道中，初级结合胆汁酸被具有胆盐水解酶活

性的菌群去结合，然后被远端肠道菌群代谢为次级胆汁酸，

主要包括脱氧胆酸和石胆酸。

胆汁酸可作为内分泌调节信号分子，与不同的宿主核

受体相互作用，如法尼酯X受体（farnesoidXreceptor，
FXR）、跨膜G蛋白偶联受体5（transmembraneGprotein

coupledreceptor,TCR5）、孕烷X受体和维生素D受体，调节
宿主的免疫炎症、能量代谢等多种生物学过程3。在肠-肌
轴的基础上，Mancin等/32提出了肠道菌群-胆汁酸-骨骼肌

轴，指出肠道菌群的改变可能通过胆汁酸信号调节导致骨

骼肌衰减。目前研究普遍显示，胆汁酸通过FXR受体途径
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或TCR5受体途径，可通过促进骨骼肌蛋白合成[33]、调节胰

岛素稳态[16]、调节葡萄糖或脂质代谢[34],来改善骨骼肌状
态。然而,另一些体外实验得出了相反的结论，指出脱氧胆

酸和胆酸通过TGR5依赖机制诱导肌纤维线粒体功能障碍

和氧化应激，导致肌细胞蛋白合成下降圣35-36]

(四）维生素

肠道菌群是人体内维生素的重要来源之一，能够促进

宿主体内B族维生素和维生素K,的生物合成。

1.B族维生素：研究估计，大约12.5%的肠道菌群能合

成全部8种B族维生素，其中大部分属于拟杆菌属[37]。肠道

菌群合成是人体B族维生素吡哆醇（维生素B。）、叶酸（维生

素B，)和钴胺素(维生素B,)的主要来源之一[38]。这些维生
素是叶酸和单碳循环中必需的底物或辅因子。观察性研究

表明，健康的肠道菌群可以产生大量钴胺素和叶酸，防止高

同型半胱氨酸血症诱导的氧化应激和内皮损伤，并改善肌

肉合成代谢和身体功能[39]
2.维生素K,：维生素K,主要来源于发酵食物和肠道菌

群，肠道菌群合成或转化的维生素K,可被人体吸收并发挥

生理功能[40]。观察性研究发现，老年人更好的身体表现与
更高的维生素K血浆浓度相关(41]。可能通过调节骨骼肌线
粒体功能和能量代谢421，减轻骨骼肌胰岛素抵抗发挥

作用43。
（五）其他代谢产物

1.尿石素A：膳食多酚类的生物利用度很低，约90%无

法被小肠吸收，而在远端肠道被肠道菌群广泛修饰和降解，

增加其吸收和生物利用度。尿石素A是膳食中的花酸经

肠道菌群代谢的产物之一，被观察到在啮齿类动物衰老和

疾病过程中可恢复线粒体和肌肉功能（44-45)。随机对照试验
证实，补充尿石素A在人体内安全且耐受性良好，调节了与

线粒体和肌肉功能相关的基因和代谢物，且发现长期服用

可改善老年人的肌肉耐力[46],具有潜在的干预与转化价值。
2.5-氨基戊酸甜菜碱：5-氨基戊酸甜菜碱是一种由饮食

提供的甘氨酸甜菜碱衍生的微生物代谢物，可以激活人成

骨细胞培养中的胞质钙内流、细胞外信号调节激酶信号传

导和ICF-1合成，从而对骨骼肌细胞产生作用47]。
3.氧化三甲胺（trimethylamineN-oxide，TMAO）：膳食和

内源性胆碱在肠道被厌氧菌代谢为三甲胺，被宿主肠道吸

收后在肝脏中被代谢为TMAO,广泛参与代谢性疾病和衰

老相关疾病的发生。TMAO可以提高肠道通透性并引发全

身性炎症48，导致线粒体功能障碍49]。动物研究显示，粪菌
移植后小鼠循环中的TMAO显著改变，并与肌肉质量、力

量、功能和线粒体相关基因呈负相关[501。其对肌肉衰减症
的生物标志物作用仍需进一步的研究证实。

三、小结

近年来代谢组学的技术发展，通过高通量方法可在血

液、粪便等生物样本中检测到更多种类的肠道菌群代谢物，

代谢组学联合其他组学技术的多组学整合分析有助于更详

细地了解肌肉衰减症的发病机制。既往的基础和人群观察

性研究揭示了诸多肠道菌群代谢产物对于肌肉衰减症的可

能作用，但仍存在不明确和争议，也存在一些难点。首先，

关于机制的探究多以基础研究为主，结论对人的外推性较

差；其次，目前研究主要探究肠道菌群代谢物对炎症、代谢

等生物过程的影响，以肌肉量、肌肉功能作为结局的研究相

对较少；再次，由于在人体中肠道菌群组成和膳食摄人共同

影响菌群代谢物，难以阐明肌肉衰减症患者的特征代谢谱，

人体的代谢物干预研究实施难度较大；最后，肠-肌轴中肠

道菌群丰度、代谢产物、分子层面和基因层面的调控和通路

关系尚不明确，较缺乏联合多组学协同分析、进行通路探索

和验证的相关研究。

探究肠道菌群代谢物对肌肉衰减症的影响具有潜在的

科研和转化价值。后生元在2021年被国际益生菌和益生

元科学会定义为“对宿主健康有益的无生命微生物和（或）

其成分的制剂”，其中的活性成分可能包含微生物代谢物，

肯定了肠道菌群代谢物的潜在治疗作用[51]。目前已有的多
项尿石素A的随机对照干预研究揭示了其对治疗肌肉衰减

症的潜力。还有研究提出膳食多酚可能是治疗代谢性疾病

的益生元制剂[52]。同样地，探究这些代谢物也对肌肉衰减
症的肠道菌群干预有一定的临床指导价值，其既可作为肠

道菌群干预早期发挥疗效的生物标志物，又可作为干预的

目标和靶点。因此，未来需要更多相关研究，从代谢物层面

探究肌肉衰减症在肠-肌轴的生物标志物，为今后发展肌肉

衰减症的早期、灵敏诊断指标、治疗靶点提供参考，也有助

于从代谢物层面更好地探究肠-肌轴的代谢特征和作用

机制。
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本刊对论文中化学元素与核素符号书写的要求

根据国家标准GB3100~3102-1993《量和单位》，本刊

对论文中化学元素与核素符号的书写规定如下

（1)化学元素符号使用罗马（正）体，首字母大写，在符

号后不加圆点。（2)核素的核子数（质量数）标注在元素符号

的左上角。例如：1N，6°Co，不写成1*氮或N"4,钴或Co
（3)分子中核素的原子数标注在核素符号的右下角。例如：

14Nz。（4)质子数（原子序数）标注在元素符号的左下角。例

如：sPb，2Fe。（5）离子价和表明阴、阳离子的符号+"或
“_"标注于元素符号的右上角，离子价数写在符号前。例

如：正2价的镁离子，应写成Mg，不宜写成Mg。（6)激发态

标注在元素符号的右上角。例如："Tc"，不写成9锝、Te9m
或9mTc。
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