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慢性肾脏病肌肉萎缩机制的研究进展

赵立希1 于 艳1 马迎春2

【摘要】肌肉萎缩是慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)中后期常见的并发症，主要表现为肌

肉质量减轻、肌肉力量降低、肌肉功能减退等。肌肉蛋白降解的增加是肌肉萎缩的主要原因，CKD患者体

内有毒代谢产物的累积、血浆pH值的降低等病理状态能够激发肌肉的蛋白质降解途径从而导致肌肉萎

缩。本文将从尿毒症毒素、代谢性酸中毒、炎症、激素和肠道菌群5个方面对CKD肌肉萎缩机制的研究进

展进行综述。
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【Abstract】Muscle atrophy is a common complication in the middle and late stage of chronic kidney dis-

ease (CKD), which mainly manifested as decreased muscle mass, decreased muscle strength, and decreased

muscle function. The main cause of muscle atrophy is the enhancement of muscle protein degradation. The

muscle protein degradation pathway can be stimulated by CKD pathological conditions such as the accumula-

tion of toxic metabolites and the decrease of plasma pH value, then lead to muscle atrophy. This paper re-

viewed the research progress of muscle atrophy in CKD from the following five aspects: uremia toxin, meta-

bolic acidosis, inflammation, hormones and intestinal flora.
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慢性肾脏病(chronic kidney diseases,CKD)

是指肾脏结构或功能异常超过3个月的疾病，根据

肾小球滤过率水平可将其分为5期。其中4～5期患

者常并发肌肉萎缩，主要表现为肌肉质量减轻、肌肉

力量降低、肌肉功能减退等。

约30%～50%的CKD患者伴有蛋白质分解代谢增

加，肌肉蛋白降解的增加是肌肉萎缩的主要原因。

CKD肌肉损失是一个复杂的的病理生理过程，本文

将对CKD肌肉萎缩的病理机制进行综述。

1 尿毒症毒素

硫酸吲哚酚是一种小分子蛋白质结合型尿毒

素，可以在肌肉中沉积，使糖酵解途径和磷酸戊糖途

径增强而三羧酸循环途径减弱，导致肌肉线粒体紊

乱和ATP减少，引起肌肉萎缩[1]。此外，硫酸吲哚酚

还能抑制成肌细胞的增殖和肌管形成能力，诱导氧

化应激和炎症因子的分泌，并刺激肌肉生长抑制素

(myostatin)和肌萎缩素 1(atrogin-1)的表达[2]。

硫酸吲哚酚还可通过降低过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 共激活因子 1α(peroxisome prolifera-

tor - activated receptorγcoactivator - 1，PGC-

1α)表达、诱导自噬以及降低线粒体膜电位，引起肌

肉细胞的线粒体紊乱，从而与肌肉萎缩有关[3]。
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同型半胱氨酸在健康人体中含量很低，随着血

同型半胱氨酸水平的增高，肌肉力量随之降低[4]。

高同型半胱氨酸可以通过活化内质网应激反应，降

低腓肠肌和股四头肌的重量[5]。高同型半胱氨酸还

可能通过氧化应激和 p38 丝裂原活化蛋白激酶

(p38 mitogen-activated proteinkinase，p38MAPK)

信号通路,导致肌肉卫星细胞增殖能力下降[6]。

2 代谢性酸中毒

CKD患者不可避免会出现代谢性酸中毒现象。

代谢性酸中毒同时还会加重CKD患者的肾脏和其他

系统的损伤，加速肌肉退化。慢性酸中毒会增加血

尿素氮水平和糖皮质激素水平，并增强肌肉蛋白质

的降解能力。糖皮质激素能诱导MuRF1、atrogin-1

中 SCF复合物的肌肉泛素连接酶(muscle ubiqui-

tin ligase of the SCF complex in atrophy-1，MU-

SA1)高表达，以及增强Notch信号通路，与肌肉萎缩

有关[7]。在酸性环境下，L6-G8C5肌肉细胞的L-谷氨

酸转运体(SNAT2)活性受到抑制，导致总蛋白水解的

增加[8]。通过口服高剂量碳酸氢盐补充剂提高血碳

酸氢根离子水平，CKD3～4期患者生物电阻抗检测

的肌肉质量与低剂量组比有所提高[9]。

3 炎症

CKD患者常常呈现慢性炎症状态，Romanova Y

等检测出CKD患者血清中白细胞介素-6(interleu-

kin-6，IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis

factor-α，TNF-α)等25种细胞因子和趋化因子，

以及大部分补体因子显著增高[10]。在CKD患者的骨

骼肌中Toll样受体4(Toll-like receptor4,TLR4)

和 TNF-α表达上升，用尿毒症患者血清处理后

C2C12骨骼肌细胞同样出现TLR4和TNF-α表达的

上升[11]。

IL-6和TNF-α均可增强信号传导与转录激活

因 子 3(signal transducer and activator of

transcription 3，STAT3)的磷酸化水平。磷酸化的

STAT3不仅可以通过激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

3(caspase3)、myostatin以及泛素-蛋白酶途径介

导肌肉蛋白质的流失，还可以与核因子κB(nucle-

ar factor kappa-B，NF-κB)结合上调诱导型一氧

化氮合酶(inducible nitric oxide synthase，iN-

OS)的表达从而引起肌肉萎缩[12]。而TLR4的上调可

以激活p38 MAPK-C/EBPβ信号途径，从而参与泛

素-蛋白酶体途径和自噬途径的蛋白质降解[11]。

4 激素

CKD患者血浆血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ，

AngⅡ)水平显著高于正常对照。AngⅡ水平的增高，

将会激活PKD1/HDAC5/TFEB/MuRF1途径，引起肌肉

萎缩。AngⅡ还可通过TNF-α活化胆固醇-25-羟化

酶，引发泛素-蛋白酶体降解途径，从而引发肌肉萎

缩[13]。另外，PPAR-γ/MtD/NLRP3 炎症小体轴也参

与AngⅡ诱导的肌肉萎缩[14]。

肾脏的损伤还会导致下丘脑-垂体-性腺内分泌

功能紊乱。在临床研究中发现睾酮水平的降低与

CKD 男性患者肌肉力量的降低以及肌肉萎缩有

关[15]。睾酮对肌肉的影响表现在能够增加肌肉纤维

横截面积和肌肉卫星细胞的数量[16]，以及抑制氧化

应激导致的骨骼肌细胞凋亡等[17]。

在CKD患者中还存在生长激素半衰期增长，分

泌不足的现象。给予CKD患者生长激素治疗可以减

轻蛋白质营养不良的症状和炎症反应，同时提高胰

岛素样生长因子(insulin-like growth factor，

IGF-1)的表达[18]。生长激素与生长激素受体结合

后，可以调节IGF-1的表达，在5/6肾切除大鼠中可

以通过调节IGF-1/PI3K/Akt信号通路来缓解肌肉

萎缩[19]。临床研究表明，在老年人中，低IGF-1水平

与低握力、低身体活动能力相关[20]。

5 肠道菌群

通过研究CKD患者肠道菌群的改变，发现肠道菌

群在不同病程的CKD患者中也有不同，如霍尔德曼氏

菌属、巨单胞菌属、普雷沃菌属主要在健康人中检出，

Dielma属主要在非透析患者中检出，韦格斯卡多维

亚菌属主要在透析患者中检出[21]。CKD患者中肠道

菌群的变化，还与炎症有一定的相关性，如霍尔德曼

氏菌属与IL-6正相关[22]。而且许多尿毒素的产生也

与肠道菌群有关[23]。目前，研究发现肠道菌群也与肌

肉萎缩有关，其机制涉及myostatin/activin、IGF1/

PI3K/AKT/mTOR、NF-κB和 FOXO信号通路[24]。La-

hiri S等研究表明，无肠道菌群的小鼠骨骼肌明显

萎缩，并伴随IGF-1表达的下降[25]。

6 小结

近年来，CKD在我国的患病率呈上升趋势，CKD

病理状态能够激发肌肉的蛋白质降解途径从而导致

肌肉萎缩，包括患者体内尿毒素的聚集、血浆pH值

的降低、炎症的激发、激素水平的改变以及肠道菌群

的变化等。低频电刺激[26]、运动[27]等干预手段可以

通过调控炎症因子、激素等因素从而起到改善肌肉

萎缩的作用。对CKD肌肉萎缩机制的深入研究将有

利于提高CKD患者的生活质量和对治疗的耐受性，

降低死亡风险。
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