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［摘要］ 　 慢性肾脏病（ＣＫＤ）是一种慢性分解代谢性疾病，通过氧化应激、线粒体损伤、胰岛素

抵抗、肌生成抑制素、肌肉特异性泛素连接酶、微血管稀疏、代谢性酸中毒和蛋白质能量消耗等途

径造成患者机体肌肉消耗 ／萎缩，与患者的病情进展和死亡风险相关。 本文对激素疗法、Ｖｅｖｅｒｉｍｅｒ、
β⁃羟基⁃β⁃丁酸甲酯、肌生成抑制素抑制剂、过氧化物酶体增殖激活受体辅助活化因子⁃１α 靶向治

疗、微小 ＲＮＡｓ、促血管生成治疗、蛋白质能量消耗对症治疗及中医治疗对于 ＣＫＤ 骨骼肌消耗的治

疗效果进行综述。
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　 　 目前，全世界超过 １０％的人口患有非透析依赖型慢性肾脏

病（ＣＫＤ），全球 ＣＫＤ 患者约 ６． ９７ 亿，其中我国有 １． ３２ 亿［１⁃２］ 。
ＣＫＤ 患者大多存在骨骼肌消耗，其可导致患者各组织和器官损

伤，不利于患者的治疗和预后［３］ 。 在严重的 ＣＫＤ 患者中，泛素⁃
蛋白酶体系统（ＵＰＳ）上调而增加蛋白质分解代谢，导致骨骼肌

萎缩［４］ 。 因此，治疗或预防 ＣＫＤ 患者骨骼肌消耗，提高患者生

活质量迫在眉睫。 近年来，ＣＫＤ 在治疗方面成果显著，本综述

总结了 ＣＫＤ 骨骼肌消耗治疗相关研究进展。

　 　 一、激素疗法

睾酮能增强肌肉力量和功能，然而由于其不良反应，使用

时间应限制在 ６ 个月内。 胰岛素 ／胰岛素样生长因子（ ＩＧＦ）⁃１
信号通路在 ＣＫＤ 和糖尿病等分解代谢性疾病的肌肉蛋白合成

和分解中发挥着关键作用［５］ 。 作用于该通路的药物如胰岛素

样肽（ＧＬＰ）⁃１Ｒ 激动剂和长效 ＧＬＰ⁃１ 类似物利拉鲁肽能够有效

改善肌肉萎缩［６⁃７］ 。 此外，Ｏｌｉｖｅｉｒａ 等［５］ 的试验表明重组人生长

激素（ｒｈＧＨ）可以改善营养生物标志物和肌肉组织含量并减轻

全身炎症和肌肉分解代谢。 Ｅｓｐｉｎｄｏｌｏｌ 是 β１ 受体拮抗剂，部分

β２ 受体激动剂具有 ５⁃ＨＴ１ａ 受体活性，已有动物实验证实其可

显著增加肌肉质量［８］ 。

　 　 二、Ｖｅｖｅｒｉｍｅｒ

Ｖｅｖｅｒｉｍｅｒ 是一种口服、非吸收、无反离子的胃酸黏合剂，
Ｃｈｅｎ 等［９］的研究结果发现其在胃肠道中选择性与盐酸结合，使
血清碳酸氢盐增加，而不会导致低氯血症或增加 ＣＫＤ 患者的整

体钠负荷，是治疗慢性代谢性酸中毒的一种新选择。

　 　 三、β⁃羟基⁃β⁃丁酸甲酯（ＨＭＢ）

ＨＭＢ 是由亮氨酸及其酮酸⁃酮异己酸衍生而来的代谢物，
过去 ２０ 年的研究表明，ＨＭＢ 是一种很有前途的药物，可促进肌

肉蛋白质合成，用于增加肌肉的质量、增强肌肉力量，并提高其

有氧性能和抗疲劳能力［１０］ 。 黄飞等［１１］ 的实验结果显示，补充

亮氨酸可稳定大鼠骨骼肌细胞膜，具有促进蛋白质合成并抑制

其降解的作用。 Ｏｋｔａｖｉａｎａ 等［１２］ 的研究结果表明，ＨＭＢ 对肌肉

萎缩的老年人具有改善或保持肌肉质量及功能的积极作用。
Ｂｅｎｎｅｔｔ 等［１３］的随机对照研究结果表明，亮氨酸在调节肌肉细

胞的蛋白质合成和肌肉萎缩性疾病中有明确的作用。 Ｌａｔｔａｎｚｉ
等［１４］的研究表明，ＨＭＢ 具有提高肌肉性能的潜力，并且无明显

不良反应。

　 　 四、肌生成抑制素（ＭＳＴＮ）抑制剂

ＭＳＴＮ 主要在骨骼肌中表达，在肌肉发育的负调控中发挥

重要作用。 实验性尿毒症和 ＣＫＤ 患者的骨骼肌中，ＭＳＴＮ 被炎

症上调并驱动蛋白分解代谢。 Ｖｅｒｚｏｌａ 等［１５］ 的研究结果表明，
肌肉 ＭＳＴＮ 的上调是有炎症的 ＣＫＤ 患者蛋白分解代谢的主要

参与者。 Ｂａｔａｉｌｌｅ 等［１６］讨论了药物抑制 ＭＳＴＮ 通路的作用机制

和疗效，这为横纹肌功能障碍提供了一种潜在的治疗方法。 Ｇｅ
等［１７］的研究结果表明厚朴酚抑制了 ＭＳＴＮ 启动子及信号通路

的活性，降低了 ＭＳＴＮ 的表达，或可有效缓解癌症恶病质引起

的肌肉萎缩。

　 　 五、过氧化物酶体增殖激活受体辅助活化因子（ＰＧＣ） ⁃１α
靶向治疗

肌肉中的 ＰＧＣ⁃１α 是通过靶向蛋白水解途径调控肌肉萎缩

和肌肉功能恢复的关键分子。 针对骨骼肌 ＰＧＣ⁃１α 的治疗方

法，如亮氨酸、ＨＭＢ、精氨酸、白藜芦醇、二甲双胍和联合疗法可

通过共同的靶点，缓解肌肉萎缩，促进衰老过程中的肌肉恢复。
亮氨酸是激活雷帕霉素复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）的重要靶点，可以
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刺激骨骼肌细胞的 ＳＩＲＴ１⁃ＡＭＰＫα⁃ＰＧＣ⁃１α 信号轴，促进肌肉蛋

白合成。 ＨＭＢ 是亮氨酸的活性代谢物，其可促进 ＰＧＣ⁃１α 的表

达，增强肌力、增加肌肉质量和肌纤维横截面面积（ＣＳＡ），抑制

凋亡信号通路以减少骨骼肌细胞的凋亡。 精氨酸结合肌肉收

缩可通过促进 ＰＧＣ⁃１α 表达、增强氧化磷酸化和降低糖酵解活

性，减轻氧化应激导致的肌肉消耗。 白藜芦醇是多酚类植物的

抗毒素之一，可通过调节钙离子和 ＳＩＲＴ１⁃ＡＭＰＫα 信号通路增

加 ＰＧＣ⁃１α 的表达，改变肌肉氧化纤维类型。 二甲双胍通过

ＡＭＰＫα 增加骨骼肌 ＰＧＣ⁃１α 表达，预防啮齿类动物废用性萎缩

并促进肌肉恢复。 亮氨酸、ＨＭＢ 或白藜芦醇结合二甲双胍或维

生素 Ｄ 可提高治疗效果、实现协同效应，降低二甲双胍使用剂

量并减少不良反应（主要是肠胃不适）。 二甲双胍联合疗法可

激动 ＳＩＲＴ１⁃ＡＭＰＫα⁃ＰＧＣ⁃１α 信号，改善肌肉胰岛素敏感性和代

谢功能障碍［１８］ 。

　 　 六、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲ）

ｍｉＲ 是一类小片段、非编码 ＲＮＡ，能够调节转录及转录后

水平的基因表达［１９］ 。 张瑾等［２０］研究发现 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 改变了几

个与胰岛素 ／ ＩＧＦ⁃１ 级联密切相关的蛋白，ｍｉＲ⁃２６ａ 激活蛋白激

酶 Ｂ（ＡＫＴ）可上调胰岛素 ／ ＩＧＦ⁃１ 信号通路。 在 ＣＫＤ 应激条件

下，骨骼肌萎缩与 ｍｉＲ⁃２６ａ 的降低相关。 将 ｍｉＲ⁃２６ａ 与肌肉靶

向肽包被的外泌体注入 ＣＫＤ 小鼠的骨骼肌时，骨骼肌萎缩减

弱。 ｍｉＲ⁃２６ａ 灭活叉头转录因子 １ （ ＦｏｘＯ１） 和糖原合成激酶

（ＧＳＫ）⁃３β 可降低胰岛素抵抗，减少肌肉萎缩。 Ｗａｎｇ 等［２１］ 利

用下一代测序和 ｑＰＣＲ 发现 ＣＫＤ 小鼠骨骼肌中 ｍｉＲ⁃２６ａ 水平降

低。 肌肉中过表达 ｍｉＲ⁃２６ａ 时，通过外泌体介导 ｍｉＲ⁃２６ａ 转移可

预防 ＣＫＤ 诱导的肌肉萎缩。 这些结果为使用 ｍｉＲ⁃２６ａ 外泌体

传递治疗 ＣＫＤ 并发症提供了可能的治疗策略。

　 　 七、促血管生成治疗

微血管稀疏，定义为灌注微血管的丢失导致微血管密度的

显著降低。 ＣＫＤ 动物模型中骨骼肌微血管密度降低 ２９％ ，是
ＣＫＤ 患者发生严重器官功能障碍，特别是肾脏疾病进展的主要

致病因素［２２］ 。 脯氨酸羟化酶结构域蛋白介导氧依赖的缺氧诱

导因子 １⁃α（ＨＩＦ⁃１α）亚基降解，抑制这些蛋白可促进小鼠血管

生成。 在实验动物中，血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管

紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）具有血管生成作用。 ＣＫＤ 通过 ＮＯ６６
介导的表观遗传机制抑制肌肉蛋白合成，阻断 ＮＯ６６ 可能是对

抗 ＣＫＤ 诱导的异常肌肉蛋白分解代谢的策略［２３］ 。

　 　 八、蛋白质能量消耗（ＰＥＷ）对症治疗

ＰＥＷ 是一种由慢性疾病引起的代谢和营养紊乱导致的病

理状态。 ＣＫＤ 特别是终末期肾脏疾病（ＥＳＲＤ）的患者常出现肌

肉萎缩、肌肉减少和恶病质，这些都是 ＰＥＷ 的诱发因素［２４］ 。
ＣＫＤ 患者 ＰＥＷ 的发生有多种机制：营养摄入不足、炎症、酸中

毒和内分泌失调等，均可导致蛋白质和（或）脂肪净分解增加。
１． 有氧运动：体育活动对 ＣＫＤ 患者有诸多益处，大量研究

表明定期锻炼有利于促进肌肉营养因子的合成与释放，有利于

骨骼肌功能的恢复和肌肉细胞的再生，可以缓解甚至逆转肌肉

萎缩。 进行性阻力训练可促进骨骼肌生长，增加肌肉力量，并
改善 ＣＫＤ 患者的生活质量［２４］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 的研究结果表明，
有氧运动通过减轻线粒体功能障碍、调节炎症和自噬⁃溶酶体系

统来改善 ＣＫＤ 诱导的肌肉萎缩。 有氧运动训练通过减少肌肉

蛋白水解与刺激肌肉蛋白合成，抑制 ＣＫＤ 诱导的肌肉消耗。
Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ 等［２６］的研究结果表明 ＣＫＤ 不仅影响肌肉数量，也影

响肌肉质量，导致机体灵活性下降和功能缺陷，均可通过运动

等干预措施改善。 Ｓｈｅｎ 等［２７］的研究结果表明运动训练特别是

耐力运动可以刺激线粒体的生物发生，提高线粒体的活性，促
进线粒体的生物合成，改善线粒体的呼吸功能，从而有助于维

持肌肉细胞的稳定性［２８］ 。 Ｂｅｅｔｈａｍ 等［２９］ 的研究结果证明高强

度间歇训练（ＨＩＩＴ）对于 ＣＫＤ 患者是一个可行和安全的选择，
能够有效提高其运动能力并促进骨骼肌蛋白合成。

２． 营养支持治疗：饮食干预对 ＣＫＤ 患者的健康至关重要，
需要在保持瘦肌肉质量的同时提供足够的能量补充。 Ⅲｂ ～Ⅴ期

ＣＫＤ 患者的推荐蛋白质摄入量为每日 ０． ６ ～ ０． ８ ｇ ／ ｋｇ，ＥＳＲＤ 患

者的推荐蛋白质摄入量为每日 １． ２ ｇ ／ ｋｇ、卡路里摄入量为每日

３０ ～ ３５ ｋｃａｌ ／ ｋｇ［２５］ 。

　 　 九、中医治疗

中医学认为，ＣＫＤ 归属水肿、慢肾风、尿血、腰痛等范畴，病
机主要与脾、肾、肺有关。 苦参碱能够改善小鼠骨骼肌萎缩，促
进成肌细胞分化［３０］ 。 当归多糖（ＡＳＰ）可以通过减轻氧化应激、
抑制凋亡、调节蛋白合成和分解来改善骨骼肌萎缩［３１］ 。 毛蕊异

黄酮能够抗炎、抗氧化、抗自噬，从而改善 ＣＫＤ 骨骼肌萎缩。 四

君子汤是益气健脾的代表方剂，许烨等［３２］ 的研究结果说明，四
君子汤通过抑制骨骼肌细胞凋亡改善 ＣＫＤ⁃ＰＥＷ 小鼠骨骼肌萎

缩。 白术内酯Ⅲ（ＡＴＬ⁃Ⅲ）是白术的主要活性成分，曾被报道具

有抗氧化的作用。 Ｗａｎｇ 等［３３］的实验结果证明白术内酯Ⅲ通过

缓解氧化应激和自噬，增加 ＣＫＤ 大鼠骨骼肌中 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ
和 ｐ⁃ｍＴＯＲ 的蛋白水平，从而改善 ＣＫＤ 诱导的骨骼肌萎缩。

　 　 十、总结

综上所述，ＣＫＤ 患者特别是 ＥＳＲＤ 患者常常存在骨骼肌萎

缩现象，造成其运动能力下降，且与患者死亡率和疾病进展密

切相关。 补充氨基酸、有氧运动、纠正代谢性酸中毒和抗氧化

应激、限制胰岛素抵抗等均可改善 ＣＫＤ 患者骨骼肌萎缩，而
ＭＳＴＮ 抑制剂、ＰＧＣ⁃１α 靶向治疗等仍需进一步研究以确定其临

床效果，以便临床对 ＣＫＤ 患者骨骼肌萎缩制订更好的治疗和预

防方法，为改善 ＣＫＤ 患者预后及生存质量奠定基础。
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肥胖对代谢相关脂肪性肝病血清学影响的研究进展

何腾飞　 闫婉玉　 刘凯歌
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飞、刘凯歌）；宁夏医科大学总医院消化内科（闫婉玉）
通讯作者：刘凯歌，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｋａｉｇｅｌｉｕ００７＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）在全球范围内已逐渐成为最常见的肝病之一，尤其

是与肥胖相关的代谢综合征人群。 目前诊断 ＭＡＦＬＤ 的金标准是肝活检，但存在诸多弊端，我们需

要高准确性的血清学方法和评分模型来识别及评估早期肝脏病变。 我国的肥胖人群以腹型肥胖

为主，而肥胖会影响 ＭＡＦＬＤ 人群血清标志物及评分模型，本文着重论述血清学标志物、评分模型

在肥胖 ＭＡＦＬＤ 人群中的影响。
［关键词］ 　 代谢相关脂肪性肝病；　 肥胖；　 血清学；　 差异

［中图分类号］ 　 Ｒ５７５． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）是基于肝组织活检、影像 学、血清学标志物均提示存在脂肪肝，且同时满足以下三项条

件之一：超重 ／肥胖、２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、代谢功能障碍，并明确

提出 ＭＡＦＬＤ 可与病毒性肝炎、酒精性肝病、药物性肝损伤或自

身免疫性肝炎等其他肝病共存［１⁃２］ 。 ２０２０ 年初，以 Ｅｓｌａｍ 等［３］

学者倡议将 ＮＡＦＬＤ 的疾病命名更改为 ＭＡＦＬＤ。 ＮＡＦＬＤ 作为

排他性诊断，定义中“非酒精性”的含义是指无过量饮酒史且无
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