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早期预防骨骼肌衰老有了新路径
因本报记者 朱汉斌

广东省科学院微生物研究所研究

员谢黎炜团队与中国工程院院士、中

国科学院亚热带农业生态研究所首席

研究员印遇龙团队合作，首次报道了

抗生素诱导的肠道菌群紊乱和衰老个

体的肠道菌群及其代谢物会扰乱肌卫

星细胞的稳态和骨骼肌功能。相关成

果近日发表于《中国科学：生命科学》。

“该研究发现可为骨骼肌衰老的

早期预防和干预提供新的靶点和预警

方案。”论文通讯作者谢黎炜对记者表

示，研究老年个体肌肉萎缩的病因和

制定有效防治肌肉流失的干预措施，

将有助于提高老年个体的生命质量，

加快实现“健康老龄化”。

我国肌少症研究起步较晚

近年来，人们逐渐意识到骨骼肌

对于健康老龄化的重要性。

“作为人体四大组织之一，肌肉在

机体运动和糖脂代谢稳态调控方面至

关重要。”谢黎炜表示，与增龄相关的

骨骼肌质量、肌肉力量、躯体功能等的

下降被称为肌少症，不仅影响患者生

活质量，还与多种慢性疾病及恶性肿

瘤的不良预后有关。

“我国对于肌少症的认识与研究

起步较晚。”论文第一作者、谢黎炜团

队博士后陈淑洁表示，肌少症，又叫肌

肉衰减综合征、骨骼肌减少症、少肌症

等，往往表现为虚弱、行走困难、容易

跌倒、步态缓慢、四肢纤细和无力等。

据介绍，骨骼肌的生长发育和再

生依赖于从胚胎发育中胚层形成的成

体干细胞 - 肌卫星细胞。长期处于静

息状态的卫星细胞具有自我更新和高

再生潜能，确保骨骼肌维持一个有活

力的卫星细胞池。当骨骼肌受到外部

刺激或损伤后，静息的卫星细胞可被

激活，进入细胞周期，增殖分化，融合

成肌管，进而参与肌肉修复。

“肌少症严重影响老年患者的身

心健康。”陈淑洁指出，肌卫星细胞功

能异常会导致骨骼肌再生缺陷并加速

衰老。老龄骨骼肌中卫星细胞数量减

少、增殖和成肌分化能力受损，进而导

致肌肉损伤后的再生缺陷。

衰老与肠道菌群改变有关

“衰老与肠道菌群的显著改变存

在密切关系。”论文共同第一作者、广

东省科学院微生物研究所和南方医科

大学珠江医院联合培养的硕士研究生

黄柳菁表示，肠道菌群在宿主的多种

代谢、免疫、疾病进程中都扮演着重要

角色。

近期的研究发现，肠道菌群失调

与肌肉质量、功能及肌少症密切相关。

然而，肠道菌群在肌卫星细胞稳态中

的作用，特别是在衰老进程中，如何调

控肌卫星细胞稳态和功能尚不清楚。

“借助抗生素处理所构建的伪无

菌小鼠和粪菌移植等实验技术，我们

首次发现肠道菌群紊乱会诱发肌卫星

细胞活化。”谢黎炜表示，他们的研究

提出在骨骼肌发育、衰老和损伤修复

过程中，肌卫星细

胞的生理和稳态受

到肠道菌群及其代

谢物的调节这一科

学假设。

为了验证这一

假设，谢黎炜团队

基于不同年龄段的小鼠和人群队列的

数据，进行多组学数据的联合分析。据

介绍，将衰老小鼠（80 到 100 周龄）粪

便移植给成年小鼠（10 周龄），随着肠

道菌群微环境变化，年轻小鼠肌卫星

细胞数量和肌肉拉伸力降低、骨骼肌

再生能力减弱。这些变化可能与衰老

小鼠肠道菌群的组成、结构以及肠道

细菌来源的次生代谢物关系密切。

研究发现，伴随衰老的发生和发

展，菌群组成和结构，粪便、血清、骨骼

肌内多种代谢物以及基因功能发生显

著变化。研究人员通过多组学数据联

合分析发现，肠道菌群来源的丁酸以

及丁酸代谢通路可能参与调节衰老导

致的肌卫星细胞自活化、数量的降低

以及功能失常。

丁酸调控骨骼肌干细胞稳态

记者了解到，谢黎炜团队的研究

通过细胞和动物模型、人群队列数据

以及多组学数据联合分析，首次报道

了肠道菌群可通过丁酸信号通路调控

骨骼肌卫星细胞稳态及肌肉功能。此

外，在骨骼肌损伤再生过程中，宿主能

够通过动态调节相关基因表达，降低

骨骼肌内丁酸含量，促进肌卫星细胞

增殖、分化以及骨骼肌再生。

“通过代谢组学数据分析不同年

龄段小鼠粪便、血清以及骨骼肌样本

中丁酸含量，我们发现，伴随衰老，丁

酸在血清、胫骨前肌、比目鱼肌中逐渐

降低。通过丁酸回补，能够逆转成年小

鼠抗生素诱导的肌卫星细胞活化。”论

文共同第一作者、谢黎炜团队博士后

刘秉东说。

此前有研究发现，短链脂肪酸能

够逆转抗生素或无菌小鼠肌肉流失以

及骨骼肌功能障碍。“通过体内外实

验，我们证实了丁酸而非其他短链脂

肪酸，如乙酸和丙酸，参与调节肌卫星

稳态、成肌纤维细胞增殖与分化以及

骨骼肌的损伤再生。”刘秉东表示。

谢黎炜指出，该研究发现了肠道

菌群及其代谢物参与衰老过程中肌卫

星细胞稳态的调节，提示肌肉中丁酸

水平的下降可能是衰老肌卫星细胞流

失和功能缺陷的原因之一。这为开发

防止骨骼肌衰老的办法和相关疾病的

治疗策略提供了新靶点和新思路。

相关论文信息：
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本报讯 近日，上海交通大学医学

院附属第九人民医院教授李青峰团

队和澳门科技大学、美国拉希医疗中

心科学家合作，在《细胞 - 报告医

学》发表文章，原创性提出空间诱导

再生的概念，并指出人体骨膜组织具

有空间诱导定向定型生成软骨结构

性组织、器官的能力。

在该项研究中，研究人员以指关

节和耳廓重建为例，首次在不使用人

体内任何外源细胞、生物支架及细胞

因子的前提下，利用人体自身的组织

再生能力，生成无免疫排斥的自体组

织和器官的功能性结构，并成功用于

病人缺损部位修复。

该研究在整个再生过程中无任何

体外培养过程，均为自体再生组织，

具有更高的安全性，且符合伦理要

求，解决了目前组织、器官构建与再

生的核心难题。该研究也为其他组织

再生，特别是具有复杂结构和功能的

器官再造提供了可能性，对再生医学

发展有重要的理论意义和临床价值。

研究人员将 3D 打印的特定关节

形状的“再生模型”植入体内，利用空

间诱导再生机制，在人体内精准地再

生出与缺损的掌指关节形态及功能

相匹配的关节头，并将再生关节头移

植于病人的关节缺损部位进行个性

化的自体组织修复。

研究人员随后将该修复策略用

于治疗 5 例单侧小耳畸形患者，验证

了该方法也可以用于重建解剖学上

精确形状的外耳软骨结构，并进一步

实现了耳廓再造。经过远期随访，该

研究获得了满意的临床效果。

（张双虎）
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