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摘  要 

慢性肾脏病(CKD)已成为全球范围内的重大公共卫生问题，其患病率持续上升。CKD患者往往伴有多种

并发症，这极大地影响了他们的生活质量，并增加了死亡风险。近期的科学研究强调了肌肉因子在调节

各种生理过程中的关键作用。值得注意的是，一些关键肌细胞因子与肾功能恶化存在潜在关联，这提示

需要对其病理生理作用进行更深入的研究。本篇文章以慢性肾脏病为本体对象，旨在探究三种关键的肌

肉因子——MSTN、irisin和adropin与慢性肾脏病发病机制之间的相互作用，以及它们与慢性肾脏病进

展之间的关联，并探讨了由肌肉因子介导的肌肉–肾脏相互作用的研究进展。 
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Abstract 
Chronic kidney disease (CKD) has become a major public health issue worldwide, with its preva-
lence continuing to rise. CKD patients often suffer from multiple complications, which significantly 
affect their quality of life and increase the risk of death. Recent scientific research has emphasized 
the crucial role of myokines in regulating various physiological processes. It is notable that some 
key myokines are potentially associated with deterioration of renal function, suggesting the need 
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for more in-depth studies on their pathophysiological effects. This article focuses on chronic kidney 
disease as the main subject, aiming to explore the interactions between three key myokines—MSTN, 
irisin, and adropin—and the pathogenesis of chronic kidney disease, as well as their associations 
with the progression of chronic kidney disease, and discusses the research progress of muscle-kid-
ney interactions mediated by myokines.  
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease)涵盖了多种影响肾脏结构和生理功能的病理状况[1]，其特征表现

为血液/尿液成分的异常、影像学诊断的异常，或者持续三个月或更长时间的肾小球滤过率(GFR)持续无

原因下降。临床评估通过 GFR 测量、蛋白尿评估和病因病理学鉴定来对疾病严重程度进行分层。疾病进

展通过评估 GFR 值和肾功能损害的严重程度来进行分类，通常分为五个不同的阶段：初始阶段显示肾脏

病变，但 GFR 保持正常或有所增强(阶段一)，随后是轻度 GFR 减少(阶段二)，接着是中度功能衰退(阶段

三)。在第四阶段，肾小球滤过率显著下降的现象变得明显。第五阶段则意味着肾衰竭，此时肾小球滤过

率低于 15 毫升/分钟/每平方米 1.73 米 3。第五阶段也被称为终末期肾病，它是慢性肾功能衰退的最终阶

段，其特征是肾功能逐渐恶化，直至滤过能力降至低于 15 mL/(min∙1.73m2)。 
伴随着慢性肾脏病(CKD)患者的肾功能逐渐恶化，不同程度的生理功能障碍也随之出现[2]，表现为

代谢性酸中毒和钙磷平衡失调等并发症。这种酸碱平衡的紊乱破坏了机体的稳态平衡，而矿物质代谢异

常可能会引发肾性骨病。这些病理变化不仅加速了慢性肾脏病的进展，还促成了肌肉萎缩、骨骼肌代谢

改变、持续的炎症状态、心血管疾病、脂质代谢紊乱和胰岛素抵抗等病症的发展，从而显著增加了不良

临床结局的风险。全球流行病学调查表明，2017 年慢性肾脏病在全球范围内导致了 120 万人死亡，死亡

率从 1999 年到 2017 年上升了 41.5%。目前的估计显示，全球约有 9.1%的人口患有慢性肾脏病，这可以

从横断面研究中得到证实，该研究表明其患病率在不断扩大。慢性肾脏病如今已成为中国的一大公共卫

生挑战。根据近期调查，中国约有 8.2%的成年人患有慢性肾脏病(CKD) [3]。目前的数据表明，全国慢性

肾脏病的患病率为 10.8%，这意味着全国约有 1.12 亿至 1.25 亿人受到该病的影响[4]。在国际上，由于其

沉重的疾病负担、较高的死亡率以及巨大的医疗支出，慢性肾脏病已成为一个重要的全球健康问题[2]。
肾衰竭和早期慢性肾脏病发病率的不断上升，加上昂贵的治疗费用和不利的治疗效果，构成了一个全球

性的紧迫健康挑战[1]。值得注意的是，慢性肾脏病目前是全球死亡率增长速度第三快的危险因素，预计

到 2040 年，它将位居第五大死因[5]。 
肌肉因子是肌肉组织产生的一类具有生物活性的物质。2003 年，Pedersen BK 提出了“肌肉因子”这

一术语，用于描述在运动生理学研究中从骨骼肌释放出来的蛋白质和肽类物质，这些物质在运动过程中

将对身体机能产生全身性影响[6]。在进行体育活动时，或在对外界刺激作出反应时，肌肉收缩会导致细

胞基因表达模式发生改变，从而触发这些生物活性化合物的产生和释放。其运作机制相当复杂：某些因

子通过旁分泌信号在局部发挥作用，以调节肌肉发育、组织修复和代谢过程；与此同时，其他因子通过
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内分泌途径进入体循环，影响远处的器官和组织，从而调节全身生理活动，如能量平衡、炎症调节和激

素平衡。最近的科学研究已经对多种肌细胞因子进行了详细描述，并证明了它们在全身范围内的广泛影

响[7]。这些由肌肉产生的信号分子进入血液循环，促进了骨骼肌与包括神经、脂肪、骨骼、肝脏、胃肠

道、胰腺、血管和皮肤组织在内的各种系统的相互交流。除了自分泌功能之外，它们还协调代谢平衡、

炎症反应、血管生成和肌肉生成。值得注意的是，特定的肌细胞因子能够调节脂肪组织的组成和肝脏的

脂质代谢过程[8]。此外，新的证据表明，某些肌细胞因子有助于神经代谢调节，从而支持认知功能和大

脑健康[9]。 
肌肉来源的小分子化合物在治疗慢性肾病代谢并发症方面的潜力不可忽视。肌肉与骨骼系统在组织

成熟和生理维持过程中存在复杂的功能相互依存关系，肌肉通过肌细胞因子分泌途径影响骨代谢。在慢

性肾病患者群体中，肌肉的逐渐退化或萎缩常常引发骨质疏松的变化。越来越多的证据表明，在慢性肾

病的初期阶段，肌肉萎缩现象较为常见，且与这些患者中观察到的蛋白质分解率升高相关。蛋白质分解

增强会破坏肌纤维的稳态，同时促进收缩组织的消耗。随着慢性肾病的进一步发展，包括代谢性酸中毒、

尿毒症毒素积累和胰岛素抵抗在内的多种病理机制会进一步加剧，同时慢性炎症、异常的 RNA 调节和活

动能力下降等因素也会共同加速肌细胞的退化。 
过去十年的新兴研究揭示了肌细胞因子与慢性肾病进展之间的关键联系。在慢性肾病发展过程中出

现的诸如酸碱失衡和离子失衡等病理状况会破坏控制肌肉衍生信号分子的调节机制。这种代谢失调可能

会抑制合成过程，同时加速蛋白质分解过程，从而改变这些肌细胞因子的浓度和生物活性。此外，这些

肌肉分泌的因子与慢性肾病相关的并发症存在复杂的关联，在这种情况下，它们的表达失调可能会加剧

全身疾病的进展。新型肌肉因子的发现及其独特的生物学功能，有望为管理与生活方式相关的疾病提供

创新的治疗策略。本综述系统地研究了三种最近发现的肌肉因子，并系统地阐述了它们对慢性肾脏病相

关病理变化和代谢过程的功能贡献，旨在加深对慢性肾脏病发病机制中肌肉衍生信号分子的理解。研究

重点在于描绘肌细胞因子在慢性肾脏病进展中的阶段特异性作用，特别是它们对肾功能参数的影响以及

与慢性肾脏病相关并发症的关联。同时，该研究还探讨了慢性肾脏病进展对肌细胞因子调节的反馈效应，

同时试图阐明这种相互关系的分子途径。鉴于肌细胞因子在不同器官间代谢相互作用中的调节作用，与

运动相关的肌肉来源生物标志物或许能够作为监测全身代谢增强的动态预后指标，从而有可能为慢性肾

脏病的治疗干预建立新的理论框架。 

2. Myostatin (MSTN) 

2.1. 生物学作用 

肌肉生长抑制蛋白(Myostatin)是一种属于 TGF-β 超家族的分泌蛋白，主要存在于骨骼肌组织中，起

着关键的生长调节作用[10]。该分子通过多种机制抑制成肌细胞的发育，从而在肌肉萎缩过程中发挥关键

的调节作用。研究表明，MSTN 与 TGF-β/Smad3 信号通路相互作用，下调包括 MyoD、Mfy5 和 MyoG 在

内的肌源性调节因子，从而阻碍肌肉前体细胞的分化能力[11]。该蛋白质的调节作用还延伸到代谢途径中，

它通过阻断 AKT 激活和增强 FoxO1 核转运来对抗 IGF-1 介导的信号传导。这些分子间的相互作用刺激

了肌肉降解标志物(如 MAFbx 和特定的泛素连接酶)的转录上调，同时通过 MRF 家族成员的分解代谢加

速蛋白质降解，最终导致骨骼肌质量的减少[12]。 

2.2. 在 CKD 中的作用机制 

在类风湿性关节炎的 TNF-α 转基因小鼠模型中，研究表明 Myostatin 对破骨细胞的分化具有抑制作

用，而抑制肌抑制素信号通路则与骨矿物质密度的增加有关。这一观察结果凸显了肌肉生长抑制蛋白作
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为调节破骨细胞活性的治疗靶点的潜力[13]。来自慢性肾脏病啮齿动物模型的实验证据表明，骨骼肌萎缩

与肌肉组织中肌抑制素的过度产生相一致。机制研究显示，MSTN 过表达通过 Akt/FoxO3a 信号转导激活

了泛素–蛋白酶体系统(UPS)和自噬–溶酶体系统(ALS)，最终加速了肌细胞的蛋白水解分解。这些发现

共同表明肌抑制素协调了双重蛋白水解途径，以促进肌肉分解[14]。一项涉及 781 名日本受试者的流行病

学调查[15]使用酶联免疫吸附测定法分析了在 EGFR 分层队列(n = 124)中血清肌抑制素水平。该数据表

明，在早期慢性肾病患者中，循环中的 MSTN 浓度有所升高，这暗示了肌生成素的动态变化与肾功能下

降之间可能存在关联。 
肌肉减少症的发展与肾病患者中的肌生成素动态变化有关。一项横断面分析[16]对 69 名腹膜透析门

诊患者的血清肌生成素水平进行了检测，结果显示肌生成素浓度与肾功能参数之间存在显著关联。统计

模型表明，肌生成素水平升高与肾小球滤过率和肌酐清除率测量值均呈现显著的负相关关系。在对包括

年龄、性别、BMI 和血脂状况在内的变量进行调整后，多变量分析仍保持这种负相关模式，这表明肌生

成素水平升高可能作为肾功能恶化的生物标志物。2011 年的补充研究分析了接受透析的 5 期慢性肾脏病

患者肌肉组织样本，发现了类似模式，循环中的肌生成素水平与肾小球滤过能力呈负相关[17]。使用慢性

肾脏病小鼠的实验模型进一步显示，肌生成素表达显著上调，其 mRNA 转录本和蛋白质量均比对照样本

高出两到三倍。 

2.3. 在 CKD 中的意义 

在基因正常的实验鼠中，皮下注射抗肌抑制素肽被证明能够减缓蛋白质分解并抑制肌肉萎缩[18]。进

一步的研究还表明，这种调节蛋白能够刺激骨骼肌祖细胞的纤维生成转化，从而促进慢性肾病患者中观

察到的病理组织重塑[19]。这些发现将肌抑制素的抑制作用定位为一种可能用于减轻慢性肾病患者肌肉

纤维化的治疗手段。 

3. Irisin 

3.1. 生物学作用 

2012 年，Spiegelman 实验室的研究人员证实，在肌肉组织中激活 PGC1α会促使 FNDC5 mRNA 水平

上升。他们的开创性研究揭示，FNDC5 会经历蛋白水解裂解，从而释放出 irisin，这是一种从骨骼肌分泌

到血液中的肌细胞因子[20]。这种由运动诱导产生的激素与白色脂肪组织相互作用，启动 UCP1 蛋白的合

成，并激活与白化脂肪细胞形成相关的全面产热途径。在与整合素受体结合后，irisin 启动涉及 FAK 磷

酸化以及后续通路激活的细胞内信号级联反应[21]。此外，研究还表明，irisin 通过 AMPK 介导的磷酸化

机制增强细胞葡萄糖代谢，从而促进 GLUT4 转运至细胞膜表面，并提高肌肉组织的胰岛素敏感性[22]。 

3.2. 在 CKD 中的作用机制 

在急性肾损伤患者中，SA-AKI 通过铁含量升高和脂质过氧化作用引发铁死亡。Irisin 通过激活

SIRT1/Nrf2 信号通路发挥保护作用，能够抑制铁死亡、减缓 SA-AKI 的进展并提高线粒体效率[23]。这些

发现表明 irisin 有作为 SA-AKI 治疗剂的潜力。对于慢性肾病患者，实验证据显示 irisin 能够通过增强血

管平滑肌细胞的自噬来对抗 β-甘油磷酸诱导的氧化应激。这种机制同时抑制 NLRP3 炎症小体介导的细

胞焦亡和病理钙沉积，从而防止慢性肾病进展中的血管钙化[24]。一项涉及 532 名慢性肾病患者的临床研

究[25]采用 ELISA 法测定血清 irisin 浓度，结果显示 irisin 水平与疾病严重程度阶段呈负相关。多变量分

析进一步证实了循环中鸢尾素浓度与多种临床参数之间存在显著关联，这些参数包括肾功能指标、血糖

控制指标、血脂指标以及炎症生物标志物。 
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3.3. 在 CKD 中的水平变化及意义 

有研究结果显示，循环中的 irisin 浓度与估算的肾小球滤过率(eGFR)以及胰岛素抵抗的稳态模型评

估值(HOMA-IR)之间存在独立的关联，这使得这种脂肪肌源性蛋白成为预测肾功能恶化和代谢失调的潜

在生物标志物[25]。2015 年的一项涉及 1115 名肥胖患者的队列研究显示，伊瑞辛浓度与慢性肾脏病(CKD)
的发生率呈负相关，血清水平升高与 CKD 风险降低 38%以及蛋白尿概率降低 22%相关，而低水平则相

反[26]。韩国的研究人员对 102 名腹膜透析患者进行了横断面分析，发现与健康对照组相比，这些患者的

irisin 水平显著降低(4.3 ± 1.1 vs 7.6 ± 2.3 μg/mL, p < 0.001)，并且在该人群中，低水平 irisin 与肌肉减少症

严重程度(r = −0.42)和颈动脉内膜中层厚度进展(r = −0.37)之间存在显著的相关性[27]。北京大学第三医院

肾内科的研究[28]则从蛋白消耗方面进行深入分析，发现血液透析患者的血清 irisin 水平显著降低，其中

蛋白质能量消耗(PEW)患者体内的浓度尤其低，与非 PEW 患者相比差异明显。这一发现暗示，蛋白质能

量消耗可能对骨骼肌产生的鸢尾素的生成和分泌产生抑制作用。 

4. Adropin 

4.1. 生物学作用 

Adropin 于 2008 年由 Kumar 的研究团队首次发现，它是一种由能量平衡相关基因(ENHO)编码的新

型调节肽。其名称源于拉丁语词汇，意为“促进脂肪燃烧”，这种由 76 个氨基酸组成的多肽在小鼠和人

类物种之间具有完全的序列一致性。 

4.2. 在 CKD 中的作用机制 

新的研究证据表明，adropin 的循环浓度与炎症细胞活动呈负相关。鉴于慢性肾脏病(CKD)被归类为

一种慢性炎症性疾病，adropin 的代谢特性可能通过其调节机制为肾小管提供保护作用[29]。另一部分关

于 CKD 的临床研究结果支持了这一观点，CKD 患者的血浆 adropin 水平低于健康对照组，该生物标志物

通过与尿毒症毒素(血尿素氮和肌酐水平)的负相关性，同时与估算的肾小球滤过率呈正相关[30] [31]，显

示出重要的临床意义。有关 adropin 和 spexin 对全身炎症的调节作用的研究表明，在慢性肾衰竭模型中，

与对照组相比，adropin 的使用显著降低了尿蛋白排泄量和每日尿量，这提示其在延缓肾功能恶化方面具

有治疗潜力[32]。布尔克等人进一步证实，adropin 干预下慢性肾衰竭患者的 24 小时尿量显著减少，并减

轻了肾小管坏死标志物的水平，表明其具有肾脏保护作用[33]。 

4.3. 在 CKD 中的水平变化及意义 

2023 年的一项研究[34]招募了 150 名被诊断患有慢性肾病的患者以及 50 名健康对照者。研究人员通

过酶联免疫吸附测定法(ELISA)来定量检测循环中的 adropin 浓度，并研究其与各种临床参数之间的关联。

研究结果表明，慢性肾病患者的 adropin 水平显著降低，其中终末期肾病(ESRD)患者降低幅度最大。此

外，肌酐水平的升高与阿多林浓度呈显著负相关。随后针对进展至肾病的 2 型糖尿病患者的研究发现，

血清 adropin 水平与肾功能呈负相关[35]。综合来看，这些研究强调了 adropin 在肾脏生理过程中的关键

作用。adropin 浓度的下降可能作为肾功能衰退的预后指标，并可能促进慢性肾病进展及其相关并发症的

形成。但另外有独立研究[36]发现，血液透析患者和健康个体之间的循环 adropin 浓度没有统计学上的显

著差异，提示未来需要进一步研究挖掘 adropin 在 CKD 发病机制中的具体途径。 
脂质代谢方面，2016 年的一项研究数据[36]表明，血液透析患者组的血浆 adropin 浓度明显低于对照

组。未经调整的统计结果表明，诸如干体重、BMI (身体质量指数)以及腰围与身高比等指标与 adropin 浓

度呈负相关。Dijana 团队[35]在建立多元线性回归模型时，将血清 adropin 浓度设为因变量，并发现其与
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BMI 和体脂百分比存在显著的负相关关系，尤其是在体脂百分比指标上显示出具有统计学意义的负相关

性。对于接受常规血液透析治疗的尿毒症患者，循环系统中的 adropin 水平与脂质代谢指标显著相关。有

研究证据表明，adropin 具有提高高密度脂蛋白(HDL)水平的作用，并能有效降低血清甘油三酯(TG)、低

密度脂蛋白(LDL)和总胆固醇的浓度[37]。Kaur 等人的研究[34]进一步证实，血清 adropin 水平的降低与

总胆固醇、甘油三酯以及低密度脂蛋白胆固醇水平等指标呈负相关关系。 
Adropin 具有抗炎特性。其机制在于抑制多种促炎介质的合成，如肿瘤坏死因子-α、C 反应蛋白和白

细胞介素-6 等。血清中 adropin 浓度的升高与高敏 C 反应蛋白水平呈显著的负相关，这表明持续的炎症

状态可能会抑制 adropin 的生成。adropin 抗炎作用的分子机制可能涉及通过双重抗氧化和抗炎作用来调

节 Nrf2 信号通路[38]。Mushala 等[39]进一步提出，adropin 水平的降低可能成为心血管疾病诊断的一个

有价值的指标，这一理论可能主导关于 adropin 的未来转化性研究。 

5. 未来研究方向与关键科学问题 

对肌肉因子与肾脏之间关联的研究表明，肌肉因子代谢活动的变化可能成为慢性肾脏病(CKD)进展

的指标。当代科学研究已发现肌肉因子与慢性肾脏病进展之间可能存在多种关联，但仍存在关键的知识

空白。肌肉成分的多面性为全面解读其在 CKD 病理生理过程中的协同或对立作用带来了挑战。肌肉分泌

因子的研究取得了重大进展，但肌肉因子的准确化测量仍然具有挑战性，作为生物标志物肌肉因子受到

混杂因素的干扰众多。但近期一项研究[40]采用了全基因组 mRNA 测序技术来检测人类骨骼肌活检样本

中表达的所有基因，可以在运动干预下识别潜在的新型肌肉分泌因子。另外，BioID 是一种用于检测活细

胞中蛋白质相互作用的系统，或许能够以更灵敏的方式检测肌肉因子之间微弱的或短暂的相互作用[41]。 
CKD 患者的体力活动伴随肾功能下降而降低，开始血液透析后频繁的卧床状态体力活动下降更为突

出[42]。尽管针对慢性肾脏病管理的临床实践指南[43] [44]建议患有 CKD 的患者应进行体育锻炼，目前

多数研究样本量低，运动模式、干预时间不一致，缺乏技术规范指导临床开展运动训练，且缺乏高质量

RCT 研究证实运动训练与 MHD 患者临床硬终点的关系。当前的方法学局限性体现在主要依赖实验模型

而非临床人类数据上，由于缺乏大规模的人群研究，削弱了得出确凿证据所需的统计效力。此外，尽管

目前的研究主要集中在临床预测模型上，缺乏大规模的临床试验局限了现有结论的普遍性和有效性。 
未来对于肌细胞因子与 CKD 之间相互作用机制的研究，开发了它们作为生物标志物的可能用途，或

许能够促进新型治疗药物或针对性运动治疗策略，以用于延缓慢性肾脏病进展及其并发症的治疗。此外，

肌肉因子与肾脏的关系轴还可扩大至与其他系统的综合影响，比如心血管系统、消化系统、内分泌系统

等。一项对肾脏–骨骼肌–心脏轴的研究结论[45]表明，肌细胞因子的水平可以用于为 CKD 患者个性化

制定体育训练的方式和剂量，以及某些非心力衰竭和心力衰竭药物在慢性肾脏病患者中的适应症，该研

究提倡应针对根据肌肉因子特征对不同慢性肾脏病患者亚群制定个性化运动训练和药物疗法。肌肉因子

的研究进展有可能通过改善患者的整体健康参数来提升临床治疗效果，从而推动全面的健康管理方式的

实施，提高 CKD 患者的生活质量。 
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