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·肠道菌群与疾病的关系研究进展专题·

[摘要]　肠道微生物是人类健康的重要组成部分，主要通过分解代谢生成具有生物活性的效应分子，调节宿主各

重要脏器的生理功能，如肝、肺、脑等。骨骼肌被认为是人体最大的器官，对机体自主运动、姿势维持和代谢稳态至

关重要。近年来，越来越多的研究揭示了骨骼肌与肠道菌群之间的重要生物学联系，认为肌肉功能在很大程度上依赖

于肠道菌群的数量及结构，创新性提出“肠-肌轴”理论。该文综述肠道菌群对骨骼肌的影响及短链脂肪酸(SCFAs)介

导“肠-肌轴”的机制研究进展，并对后续研究提出建议，以期为基于肠道菌群干预改善肌肉功能和体能表现提供理论

参考。
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[Abstract]　Gut microbiome is a critical contributor to host health. It mostly through production of effector molecules 

possessing biological activity of catabolism modulates metabolic responses at different organ sites including liver, lung, and brain. 

Skeletal muscle is considered as the largest organ in the body, playing a pivotal role in voluntary movements, postural maintenance 

and energy homeostasis. Within the past few years, accumulating evidences have revealed biologically important association between 

the gut microbiota and skeletal muscle and demonstrated muscle function greatly depend on the bacterial population and structure, 

resulting in a novel and intriguing concept of "gut-muscle axis". This article aims at reviewing the modulatory effects and potential 

mechanisms of gut microbiota on skeletal muscle and mechanism of short-chain fatty acids (SCFAs) mediated "gut-muscle axis", as 

well as making recommendations on future research in order to provide a theoretical reference for improving muscle function and 

physical performance based on gut microbiota intervention.
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类基因的150倍[1]。这些微生物与宿主互利共生，

在促进膳食营养代谢、合成微量营养素、调控黏膜

免疫和调节能量平衡中发挥重要作用，被誉为“第

二大脑”[2]。肠道菌群可从未消化的物质中合成具

有生物活性的化合物，这些活性物质可进入血液循

环，调节宿主的生理功能[3]。研究证实，肠道微生

态紊乱与多种慢性疾病的发生发展密切相关[4-6]，

如肥胖、糖尿病、过敏和自闭症等，其潜在的机制

人类肠道是一个复杂多样的生态系统，由数

千种不同的细菌及各种病毒、古生菌、真菌和真核

生物组成，其数量超过1014，含有的基因数量是人
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可通过菌群与宿主各器官之间的相互作用来阐释，

如脑-肠轴、肠-肝轴、肠-肺轴等[3,7]。

骨骼肌是人体最大的代谢器官，约占体重的

40%，占静息能量消耗的30%，占胰岛素刺激葡萄

糖摄取的80%[8]。骨骼肌的质量和功能对维持机体

健康起着重要作用[9-10]。近年来，肠道菌群与肌肉

之间的相互作用已经成为人类健康研究领域的焦

点，“肠-肌轴”被创新性地提出[11]，即肌肉的功

能和代谢在很大程度上依赖于肠道菌群的数量及结

构，认为肠道微生物有望成为预防和治疗肌肉相关

疾病如少肌症、肌肉萎缩等的潜在生物靶点。同

时，明确肠道菌群如何应对运动负荷、调节骨骼肌

功能，对改善体能具有重要意义，特别是对增进战

斗人员的军事体能至关重要。本文就肠道菌群对

骨骼肌生物学功能的影响及其机制研究进展作一 
综述。

1　肠道菌群对骨骼肌的影响

1.1　对骨骼肌质量的影响　肠道菌群对维持骨骼

肌质量具有重要作用。研究发现，抗生素干预幼鼠

的肌肉质量明显降低，而体重保持不变，导致肌肉

质量/体重比值下降，而移植正常小鼠的粪便菌群

后，骨骼肌质量丢失被逆转[12]。相似的是，无菌小

鼠的肌肉质量/体重比值也明显降低，粪菌移植能

够使其恢复到正常水平[13]。进一步研究发现，干酪

乳杆菌或长双歧杆菌灌胃可增高小鼠的肌肉质量，

但不影响其体重[14]。

短链脂肪酸(short chain fatty acids，SCFAs)是结

肠菌群的主要终末代谢产物，被广泛认为介导了肠

道菌群与骨骼肌之间的相互作用 [15]。体外研究发

现，SCFAs鸡尾酒可减轻地塞米松诱导的C2C12肌
管萎缩[13]。非肥胖饮食小鼠补充丁酸，能够防止衰

老过程中的骨骼肌萎缩[16]。当猪能量供应不足时，

补充SCFAs混合物(含有乙酸、丙酸和丁酸)可增加

氮潴留[17]。然而，Henagan等[18]研究发现，补充乙

酸和丁酸并不能增加高脂饮食小鼠的绝对骨骼肌质

量。由此可见，在代谢应激或代谢需求增加的情况

下，如衰老、生长发育等，SCFAs对骨骼肌质量可

产生正性调节作用，而当能量过剩时，SCFAs不会

影响骨骼肌质量。

1.2　对骨骼肌表型的影响　肠道菌群紊乱可引起

骨骼肌表型改变。研究发现，无菌小鼠的线粒体功

能明显下降[13]，将肥胖哺乳动物的粪便菌群移植到

无菌小鼠，小鼠复制了供体的骨骼肌纤维特征[19]。

这一关系在益生菌和益生元干预研究中也得到证

实，补充植物乳杆菌T WK10可增高啮齿动物骨骼

肌Ⅰ型纤维的比例，增强肌肉力量[20]。同时大量研

究表明，丁酸和乙酸可增加高脂饮食啮齿动物Ⅰ型

肌球蛋白重链和β氧化关键酶的表达，促进氧化骨

骼肌表型[18,21]。然而，在标准饮食小鼠中，补充丁

酸并不影响肌纤维表型[22]，具体原因尚不清楚，可

能与食物和干预时间有关。

1 . 3　对骨骼肌代谢的影响　肠道菌群是重要的

“内分泌器官”，可产生许多生物活性物质，影响

人体骨骼肌代谢。已知蛋白质代谢对骨骼肌表型、

质量及功能等至关重要。动物实验发现，肠道细菌

可改变一些食物和内源性蛋白质来源氨基酸的生物

利用率，影响肌肉蛋白质的合成与分解[23]。肠道菌

群紊乱可引起肠屏障通透性增加、内毒素移位和胰

岛素抵抗等，导致肌细胞蛋白质合成障碍。而补充

乳酸杆菌则可减少小鼠肌肉萎缩标志物的表达，如

Atrogin-1、LC3蛋白等，并增加肌肉蛋白的合成[20]。 
同时体外研究发现，在生理浓度的多肽环境中，牛

链球菌、反刍月形单胞菌及布氏普雷沃氏菌可从

头合成人体必需的氨基酸，包括赖氨酸和色氨酸

等，其中，色氨酸为肌肉蛋白质合成代谢的基础底 
物 [24]。人体实验也证实，肠道菌群能够合成赖氨

酸，并参与维持机体的蛋白质平衡[25]。

骨骼肌是葡萄糖代谢的重要器官。有研究报

道，肠道菌群的结构与肌糖原含量密切相关，微生

态紊乱可降低骨骼肌的葡萄糖利用率和肌糖原含

量，从而影响小鼠的生物能量代谢[26]。口服抗生素

小鼠的肌糖原含量明显降低，而待肠道菌群自然恢

复后，肌糖原含量也随之恢复[12]。Zarrinpar等[27]强

调，抗生素诱导的小鼠结肠细菌耗竭可引起血糖水

平降低，从而影响骨骼肌对血清葡萄糖的摄取和利

用，导致肌糖原贮存减少。SCFAs作为肠道菌群的

主要效应分子，已在多种动物模型中被证实可促进

肌糖原的合成[28]。此外，体外研究发现，乙酸和丙

酸可分别增加L6和C2C12肌细胞非胰岛素依赖性葡

萄糖的摄取和代谢[15]。由此可见，肠道菌群及其代

谢物对骨骼肌的葡萄糖摄取、贮存和氧化均有重要

的调节作用。

骨骼肌脂质代谢也受到肠道菌群的调控。动

物实验发现，高脂高蔗糖饮食小鼠骨骼肌脂肪含量

增加，可能与普氏菌属相对丰度降低有关[29]。将肥

胖荣昌猪的肠道菌群移植到无菌小鼠，后者复制了

供体的骨骼肌脂质代谢特征，即三酰甘油浓度增高

和脂肪沉积明显增多[19]。同时，抗生素诱导的肠道

菌群失调可减少三酰甘油的分解，增加脂肪酸的摄

取及从头合成，最终导致骨骼肌脂肪堆积 [30]。虽

然直接影响骨骼肌脂质代谢的细菌仍不明确，但大

量研究已经证实，SCFAs可增加骨骼肌对脂肪酸的

摄取和氧化，并防止脂质累积。口服丁酸10 d后，



Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 9, September 28, 2021  　851

C57BL/6J小鼠骨骼肌中三酰甘油和胆固醇浓度明显

降低[22]，而补充丁酸10个月则可预防标准饮食小鼠

的骨骼肌脂肪堆积[16]。体外研究也有相似的报道，

在L6肌管细胞中给予0.5 mmol/L丁酸后，脂肪酸氧

化增加约30%，给予0.5 mmol/L乙酸则可增高脂肪

酸的摄取率[31]，这些效应的潜在机制可能与脂质代

谢相关酶的表达改变有关。

1.4　对骨骼肌功能的影响　目前，已有多项研究

报道了肠道微生物对骨骼肌功能(包括肌肉力量和

耐力运动)的影响。有研究发现，与对照组相比，

幼龄无菌小鼠抓力和游泳耐力明显下降[13,32]；抗生

素干预小鼠跑步耐力减弱，体外肌肉疲劳增加[12]。

在幼龄无菌小鼠体内定植直肠真杆菌或梭状芽孢杆

菌后，其力竭游泳时间明显延长[32]。另外，人群队

列研究发现，补充凝结芽孢杆菌GBI-30可提高运动

员的无氧运动能力[33]，补充乳酸杆菌PS128能够改

善铁人三项运动员的体能表现，减轻高强度训练诱

导的氧化应激和炎症反应[34]。由此可见，某些特定

的细菌分类可能是维持肌肉功能的基础。

最近Scheiman等 [35]发现，马拉松运动员比赛

后，粪便中韦荣氏球菌属相对丰度显著增加，并证

实非典型韦荣球菌可通过代谢乳酸生成丙酸，从而

延长小鼠的力竭跑步时间。目前SCFAs改善骨骼肌

功能已被广泛报道，如补充SCFAs混合物能够提高

无菌小鼠的抓力[13]，而持续皮下注射乙酸可恢复抗

生素干预小鼠的耐力表现 [12]。另外，如上所述，

SCFAs可以调节骨骼肌代谢，包括抑制糖酵解、增

加肌糖原含量和促进脂肪酸氧化等，而在长时间的

次极限运动中，肌糖原和脂类是骨骼肌供能的主要

底物，运动能力减弱与内源性糖类储备不足密切相

关[15]。因此，SCFAs这种能量底物利用的转变可能

有助于增强骨骼肌的力量和耐力。

当前，有关老年人“肠-肌轴”的研究较少。

近期Fi e l d i ng等 [ 3 6 ]报道，高肌肉力量老年人粪便

中普氏菌科、普氏菌属和巴恩斯菌属相对丰度显

著高于对照组，将两组粪便菌群移植到无菌小鼠

后，小鼠分别复制出了供体的表型特征。值得注

意的是，巴恩斯菌属和普氏菌科都属于SCFAs产生 
菌[37]。然而，SCFAs能否改善老年人的肌肉力量，

目前尚不清楚。

2　SCFAs介导“肠-肌轴”的机制

2 . 1　抗炎症和氧化应激　炎性因子水平升高被

认为是骨骼肌萎缩、胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱

的关键驱动因素。SCFA s包括乙酸、丙酸和丁酸

都具有抗炎作用，主要是由G P R 4 1 / G P R 4 3激活

或组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase，HDAC)

抑制所介导的 [38]。GPR41和GPR43表达于多种免

疫细胞，如中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞

等。SCFA s激活GPR41/GPR43可抑制肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介

素-6(interleukin-6，IL -6)和IL -17A等炎性因子的

释放 [38-39]。丁酸和丙酸通过抑制巨噬细胞和树突

细胞中的H DAC，阻断核因子 -κB (nu c l ear  f ac to r 
kappa-B，NF-κB)信号通路的激活，从而发挥抗炎

效应[38]。此外，研究发现，一些微生物具有直接抗

炎作用，如脆弱拟杆菌可通过作用于Toll样受体2 
而促进IL -10分泌，抑制Th17淋巴细胞增殖，进而

减轻炎症反应 [40]；乳酸杆菌科和双歧杆菌科能通

过影响IL-10、转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β，TGF-β)、色氨酸-2,3-双加氧酶等抗炎因

子的分泌，进而抑制炎症反应[41]。

氧化应激能够产生过多的活性氧 ( r e a c t i v e 
oxygen species，ROS)，引起脂质和蛋白质过氧化，

使肌肉细胞膜成分及结构完整性受损，最终导致骨

骼肌功能下降[42]。肠道菌群和SCFAs均具有抗氧化

应激的作用。乳酸杆菌属和双歧杆菌属能提高肠道

谷胱甘肽(glutathione，GSH)水平，有效清除肠腔

内的羟自由基 [43]。植物乳酸杆菌、加氏乳酸杆菌

和嗜热链球菌等可增强超氧化物歧化酶(superoxide 
d i smutase，SOD)的活性，减轻氧化反应 [44]。一

项健康人群的随机对照研究发现，给予生理浓度

的丁酸能够增加GSH含量、抑制ROS生成，同时

GSH合成的限速酶谷氨酸半胱氨酸连接酶催化亚基

(GCLC)表达明显增加[45]。因此，靶向干预肠道微

生物和(或)增加SCFAs的生成，能够预防或减轻炎

症及氧化应激对骨骼肌功能的负性作用。

2.2　增加腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)磷酸化　

AMPK是调节细胞代谢的基础因子，当细胞内ATP
供应不足时被激活，启动分解代谢[46]。研究发现，

SCFAs可增高骨骼肌组织中AMP浓度和AMP/ATP比
值，从而磷酸化AMPK[47]。AMPK激活能够促进脂

肪酸摄取和氧化、葡萄糖摄取和糖原合成并抑制

脂肪生成和糖酵解[46]。同时，活化的AMPK还能磷

酸化下游靶点，包括p38丝裂原活化蛋白激酶(p38 
MAPKs)和过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因

子1α(PGC1α)等[31]。其中，PGC1α是调节线粒体功

能和生物合成的主要因子，其活性上调可能在促进

氧化骨骼肌表型中起重要作用[48]。因此，AMPK磷

酸化可能是SCFAs调节骨骼肌代谢和肌纤维表型的

关键机制。

2.3　诱导过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR s)
的表达　PPA R s是配体激活的转录因子，属于核

受体超家族成员。PPARs有3种亚型，即PPAR-α、
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PPAR-δ和PPAR-γ。动物实验发现，丁酸能够促进

C57BL/6J小鼠骨骼肌中PPAR-δ的表达[31]。PPAR-δ
是骨骼肌葡萄糖和脂质代谢以及肌纤维表型的主要

调节因子，能通过抑制糖酵解延长小鼠的力竭跑

步时间[49]。因此，SCFAs对骨骼肌代谢和功能的影

响，至少部分是由PPAR-δ表达上调所介导的。

2.4　抑制HDAC　HDAC又称赖氨酸去乙酰化酶，

主要参与修饰染色体结构和调节基因的表达。

HDAC与骨骼肌的功能和代谢密切相关，包括促进

骨骼肌萎缩、抑制线粒体生物合成以及调控葡萄

糖和脂质氧化等[50]。Gao等[31]报道，小鼠补充丁酸

后，骨骼肌细胞核中HDAC的活性降低了50%，有

利于促进氧化骨骼肌表型和脂肪酸代谢。在动物模

型中，丁酸能通过抑制HDAC的活性而促进组蛋白

H3赖氨酸9乙酰化，进而增加胰岛素受体底物1基
因的表达[51]。由此可见，SCFAs可改善胰岛素敏感

性，至少部分与HDAC抑制相关。

2.5　促进激素分泌　SCFA s可促进一些器官组织

释放激素入血，调节骨骼肌代谢。如SCFAs可作用

于肠道内分泌L细胞表面的GPR41/GPR43，促进胰

高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)释
放，GLP-1作为抗糖尿病激素，能够增加骨骼肌的

葡萄糖摄取、代谢和糖原合成[52]。血液中的SCFAs
还能刺激脂肪组织分泌瘦素，从而增加骨骼肌的脂

质和葡萄糖氧化，这一效应可能与AMPK磷酸化有

关 [53]。此外，在抗生素干预的小鼠模型中，补充

SCFAs能够恢复血清胰岛素样生长因子1(insulin like 
growth factor 1，IGF-1)的水平，有助于调控骨骼肌

脂代谢和增加胰岛素敏感性[54]。

3　总结与展望

肠道微生态改变能够影响骨骼肌的代谢和生理

功能，这一关系至少部分是由SCFAs介导的。但是

由于外部环境的复杂性和微生物特征的差异，很难

定义一个单一有效的菌群谱或代谢谱。在体育科学

领域，益生菌补充剂已被证实可对骨骼肌功能产生

积极影响，从而改善某些类型运动员的训练参数，

提高其运动能力[33-34]。不过，对于部队官兵而言，

由于他们需要进行长期、反复的高强度体能训练，

加之在执行军事任务时经常面临休息和睡眠时间、

膳食摄入不足以及极端的自然环境等问题，因此，

在复杂的军事背景下，益生菌能否调节其骨骼肌功

能或何种代谢物介导“肠-肌轴”尚未可知。重要

的是，战斗人员的肌肉功能直接影响军队的作战能

力，如何有效提高士兵的体能是当前军事医学亟待

解决的问题。因此，仍需通过进一步研究来充分阐

明“肠-肌轴”的确切机制，明确在不同类型人群

中哪些特定的细菌分类或代谢物直接参与调节骨骼

肌功能，这不仅有利于肌肉相关性疾病的治疗，促

进人类健康，而且还能基于肠道菌群和(或)代谢物

靶向干预开发新型体能增进策略，对于提高运动员

的竞技水平和士兵的军事体能具有重大的现实意义

和广阔的应用前景。
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