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摘   要：骨骼肌纤维类型转化是极其复杂且重要的生理过程，影响骨骼肌肌肉功能和代谢水

平，不仅受到外界环境变化的影响，还受内在生理机制的调控。因此深入探究肌纤维类型转化的

生理过程对于治疗人类神经肌肉疾病以及提高家畜肉质具有重要意义。由骨骼肌分泌的细胞因

子，即肌肉因子，对骨骼肌纤维类型转化具有重要作用，主要通过自分泌和旁分泌的形式作用于

骨骼肌，参与骨骼肌内信号传导，调控肌纤维类型转化。本文介绍了各种骨骼肌纤维类型间的功

能差异，并对影响不同骨骼肌纤维类型转化过程的肌肉因子及其调控肌纤维类型转化的作用及机

制进行综述和展望，为改善家畜肉质和治疗骨骼肌相关疾病提供了理论依据。 
关键词：肌肉因子；骨骼肌纤维；肌纤维类型转化；信号通路 

Progress and prospects of the effects and mechanisms of 
myokines in regulating fiber type transition of skeletal muscle 
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Animal Fat Deposition and Muscle Development Laboratory, College of Animal Science and Technology, Northwest A&F 
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Abstract: The fiber type transition of skeletal muscle is an intricate and essential physiological 
process in the body, significantly influencing both the function and metabolism of skeletal 
muscle. This phenomenon is not only affected by external environmental changes but also 
intricately regulated by internal physiological mechanisms. Therefore, exploring the 
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physiological process of muscle fiber type transition holds considerable significance for the 
treatment of human neuromuscular disorders and the improvement of meat quality in livestock 
and poultry. It has been discovered that the cytokines secreted by skeletal muscle, i.e., myokines, 
play a role in the fiber type transition of skeletal muscle. Myokines mainly act on skeletal 
muscle in autocrine and paracrine forms to participate in signal transduction and regulate the 
fiber type transition of skeletal muscle. This paper reviews the functional differences among 
various muscle fiber types, expounds the effects and mechanisms of myokines in regulating the 
transition processes of these fiber types, and prospects the future research directions in this field. 
This review is expected to provide theoretical support for enhancing the meat quality of 
livestock and poultry and treating skeletal muscle-related diseases. 
Keywords: myokines; skeletal muscle fiber; muscle fiber type transition; signaling pathway 

 
 

骨骼肌是机体的重要组成成分，在机体生

长发育、代谢、运动等方面具有重要作用。肌

纤维是骨骼肌的基本组成单位，根据肌球蛋白

重链(myosin heavy chain, MyHC)及代谢特征主

要分为 4 种类型，即慢速氧化型(I 型)、快速氧

化-酵解型(IIa 型)、中间型(IIx 型)和快速酵解型

(IIb 型)[1]。不同类型肌纤维的代谢模式和生理

特征不同，并受遗传、环境、营养和生理状态

等多种因素的影响而发生相互转化。各亚型肌

纤维在骨骼肌中所占比例对肌肉收缩、肌肉代

谢和肌肉品质等具有重要影响。由骨骼肌分泌

的蛋白或多肽称为肌肉因子[2]，可通过多种途

径参与调节肌纤维类型转化。这一过程不仅关

联到骨骼肌的生长发育，还影响骨骼肌的功能

和代谢特性。目前已挖掘出的部分肌肉因子参

与调控肌纤维类型转化的作用机制已被详细阐

述，如耐力训练可诱导成纤维细胞生长因子 21 
(fibroblast growth factor 21, FGF21)通过转化生

长因子-β (transforming growth factor-beta, TGF-β)
和 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen- 
activated protein kinase, p38 MAPK)信号通路调

控肌纤维类型从快肌向慢肌转化[3]；并且部分肌

肉因子可参与调控机体能量代谢、肌肉生长和组

织器官通讯等，如白细胞介素-6 (interleukin-6, 

IL-6)可参与调控肌肉中葡萄糖和脂质代谢，介

导肌肉-脂肪组织的互作，并可调控肌卫星细胞

增殖分化影响骨骼肌生长，对骨骼肌纤维类型

转化具有潜在的调控作用[4]，其具体作用机制

有待进一步研究。本文对不同骨骼肌纤维类型

的功能差异以及不同肌肉因子调控肌纤维类型

转化的作用和机制进行综述，并对肌肉因子的

未来研究方向进行展望，以期为改善家畜肉质

及治疗骨骼肌相关疾病提供理论依据。 

1  骨骼肌纤维类型和功能差异 
肌纤维是肌肉组织的基本结构单位，肌纤

维类型及其组成是影响动物肉质及人运动表现

的重要因素(图 1)。肌肉的整体生化和功能特性

取决于其各亚型肌纤维在骨骼肌中的比例[5]。

肌纤维可分为慢肌纤维(type I)和快肌纤维(type 
II)。在人体中，肌纤维又可进一步分为 I 型、Ⅱa
型和Ⅱx 型，肌纤维类型比例与机体骨骼收缩、

新陈代谢有关，并与杜氏肌营养不良症、肌肉

减少症、肌萎缩症等疾病相关[6]。Ⅰ型纤维的显

著特征是其具有较慢的收缩速度，并伴随高含

量的线粒体和氧化酶，此生理特性使其具有卓

越的抗疲劳能力。相比之下，Ⅱ型纤维收缩速度

快，在运动中的爆发能力更强，但这种生理特性
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往往使其在长时间收缩后更易陷入疲劳状态[7]。

相比于人类，家畜的肌纤维类型展现出更为多

样化的特征，其快肌纤维可进一步扩展，即包

含Ⅱb 型肌纤维。肌纤维类型的多样性导致的不

同生理特性与家畜肉质的各项关键指标密切相

关(表 1)。Ⅰ型和Ⅱa 型肌纤维的比例与肉品质呈正

相关，Ⅱb 型肌纤维的比例与肉品质呈负相关[8]。

肌内脂肪含量作为衡量家畜肉质的重要指标，

与肌纤维类型所占比例有很大相关性。I 型纤维

以其独特的生理特性对肌内脂肪沉积的过程产

生了积极影响，其在肌纤维中占比与肌内脂肪

含量呈正相关[9]。本课题组前期用蛋白组学方

法，分析了分别代表快肌和慢肌的猪趾长伸肌

和比目鱼肌外泌体之间差异表达蛋白，发现在

比目鱼肌外泌体中高表达的蛋白脂肪酸合成

酶(fatty acid synthase, FASN)、畸形样激酶 1 
(misshapen-like kinase 1, MINK 1)、肽基脯氨酸

异构酶 NIMA 相互作用蛋白 1 (peptidyl-prolyl 
isomerase NIMA-interacting 1, PIN 1)和小泛素

样修饰蛋白 1 (small ubiquitin-like modifier 1, 

 

 
 

图 1  肌纤维类型转化在家畜肉质改善及运动健康中的作用 
Figure 1  Role of muscle fiber type transformation in meat quality improvement and exercise health. 

 
表 1  肌纤维类型及特性 
Table 1  Types and characteristics of muscle fibers 
Types of 
myofibers 

Shrinkage 
rate 

Metabolic pattern Relationship with meat quality References 

Type I Slow Fatty-acid oxidation Strong muscle’s lipid deposition capacity, high 
content of myoglobin high, bright red flesh color, 
and excellent tenderness 

[8-11] 

Type IIa Medium Glucose oxidation Elevated content of myoglobin, crimson flesh color, 
moderate tenderness, and satisfactory water-holding 
capacity 

[8,12] 

Type IIx Relatively 
fast 

Oxidative metabolism and 
glycolytic metabolism 

The meat quality is between type IIa and type IIb [8] 

Type IIb Fast Glycolytic metabolism 
predominates 

Low myoglobin content results in a pale meat color, 
which is often accompanied by inferior tenderness 
and a lower pH level 

[8,11-12] 
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SUMO 1)，参与前脂肪细胞的分化以及脂质沉

积，进而从外泌体角度揭示了慢肌衍生的外泌

体能促进肌内脂肪沉积[10]。肌纤维类型不同，

蛋白水解能力也会有所差异。肌纤维类型从氧化

型向酵解型转化对蛋白质水解有积极的作用[11]，

即加速了肌原纤维蛋白等大分子物质的分解进

而导致肌肉嫩度下降。肉色作为消费者判断肉

质的首要依据，与肌纤维类型密切相关。家畜

的肌纤维类型特性差异也可作为决定肉色的重

要因素。氧化型肌纤维因其富含肌红蛋白呈红

色，而酵解型肌纤维由于几乎没有肌红蛋白呈

白色[12]。肉质评估核心指标 pH 影响肉的质地、

风味和色泽等。肌纤维代谢方式的差异是影响

肌肉 pH 的重要因素。当肌纤维通过糖酵解途

径供能时，糖原通过糖酵解途径生成乳酸和三

磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)，此过程

伴随着乳酸堆积进而导致肌肉 pH 下降，当肌

纤维通过氧化代谢供能时，肌肉 pH 升高。综

上所述，肌纤维类型差异与家畜肉质密切相关。

肌肉因子作为影响肌纤维类型转化的重要因

素，或可通过调控肌纤维类型转化改善家畜肉

质。通过研究肌肉因子对骨骼肌纤维类型转化

的作用及机制，可能能够为改善家畜肉质提供

新的思路与方法。 

2  肌肉因子对骨骼肌纤维类型

转化的作用 
肌肉因子在机体中广泛参与调控机体代

谢、能量稳态和骨骼肌生长发育等。IL-6 是第

一个被鉴定并且研究最为广泛的肌肉因子，在

肌肉组织中可通过脂肪分解释放能量，增强肌

肉组织的能量摄取，进而调控机体代谢与能量

稳态[13]。同时，肌肉因子可通过影响肌卫星细

胞增殖进而调控骨骼肌生长发育，如肌肉抑制

素(myostatin, MSTN)可通过自分泌或旁分泌的

方式作用于骨骼肌，抑制肌卫星细胞的增殖分

化，加速骨骼肌中蛋白质的降解，负调控骨骼

肌的生长发育[14]。并且，MSTN 能调节蛋白激

酶转化生长因子 β 激活酶 1 活性、抑制核糖体

的生物发生及蛋白合成。目前，肌肉因子的研

究多聚焦于其对肌纤维类型转化的调控作用

(表 2)。多种肌肉因子通过内分泌、旁分泌、

自分泌等方式参与骨骼肌纤维类型转化调控，

如 FGF21 可通过旁分泌和内分泌方式作用于多

种组织，增强线粒体功能，平衡机体能量代

谢。在肌肉组织中，FGF21 可促进纤维类型重

塑，通过促进慢肌纤维表达、抑制快肌纤维表

达来调控肌纤维类型转化[3]。肌肉因子调控肌

纤维类型转化主要分为两大类：促进肌纤维类

型从快肌向慢肌转化和从慢肌向快肌转化。 

2.1  与慢肌纤维向快肌纤维转化相关的肌

肉因子 
肌纤维类型从慢肌向快肌转化，会导致机

体肌肉耐力下降、降低机体代谢效率并影响家

畜肉质等。但肌纤维类型从慢肌向快肌转化也可

增加肌肉力量、增长肌肉尺寸和提高机体运动的

爆发力等。研究表明，肌肉因子如 MSTN[17]、脑

源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF) [19]和Dickkopf相关蛋白3 (dickkopf 
3, DKK3) [37]等，可以调控肌纤维类型从慢肌

纤维向快肌纤维转化。还有一些肌肉因子如生长

分化因子 11 (growth differentiation factor 11, 
GDF11)可以影响肌肉生长发育，调控机体代

谢，对肌纤维类型转化具有潜在的调控作用。 
2.1.1  MSTN 

MSTN 也被称为生长分化因子 8 (growth 
differentiation factor 8, GDF8)，在骨骼肌的生

长发育过程中发挥着重要的调控作用，广泛参

与调控机体的代谢过程 [15]。MSTN 作为一种  
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表 2  肌肉因子对肌纤维类型转化的作用 
Table 2  Myokines that affect the transformation of muscle fiber types 
Myokines Function mechanism Feature References 
MSTN Reduce the differentiation of myosatellite cells 

and proliferation of myoblasts 
Deletion or mutation results in the 
transformation of muscle fiber type from slow 
to fast muscle 

[15-18] 

BDNF Regulate the expression of specific muscle 
genes in a fiber type-specific manner 

Promote the expression of fast muscle fiber 
signature gene and increase the amount of 
glycolytic fiber 

[19-20] 

DKK3 Inhibition of Wnt signaling pathway indirectly 
affects muscle growth and development 

The upstream regulator Baf60c promotes the 
production of glycolytic muscle fibers 

[21-23] 

GDF11 Induces Smad2/3 phosphorylation, which has 
the same signal transduction as MSTN 

Inhibits muscle regeneration and reduces the 
proliferation of muscle satellite cells 

[24-25] 

FGF9 Promote MSTN expression and inhibit MyoG 
expression 

Inhibits myogenic differentiation of skeletal 
muscle cells 

[26] 

Irisin Activation of upstream PGC1α-FNDC5 
pathway in C2C12 cells 

Promote the expression of oxidized muscle 
fiber gene in C2C12 muscle duct 

[27-29] 

FGF21 Activation of PI3K/AKT pathway regulates 
skeletal muscle metabolism 

Promote myogenesis and expression of 
signature genes and proteins in oxidative 
muscle fibers 

[30-31] 

Musclin Promote mitochondrial biosynthesis in skeletal 
muscle through cGMP/PGC-1α signaling 
pathway and improve exercise endurance 

Regulate the transformation of muscle fiber 
type from glycolytic type to oxidative type 

[32] 

β-aminois
obutyric 
acid 
(BAIBAI) 

Activating AMPK and enhancing mTOR 
activity promotes mitochondrial oxygen 
metabolism in skeletal muscle cells 

Promote mitochondrial biogenesis and regulate 
energy homeostasis 

[33-34] 

Secreted 
protein 
acidic and 
rich in 
cysteine 
(SPARC) 

Phosphorylation of AMPK promotes the 
expression level of PGC-1α 

Mediates muscle regeneration and regulates 
skeletal muscle metabolism 

[35-36] 

 
由骨骼肌分泌的特异性肌肉因子，主要通过

自分泌对骨骼肌纤维类型进行调控。MSTN

发挥作用主要通过与激活素受体 IIb 结合，通

过激活素受体激酶 4 二聚化作用于 Smad 信号

通路，并抑制腺苷酸活化蛋白激酶[adenosine 
5′-monophosphate (AMP)-activated protein kinase, 
AMPK]活性进而维持有氧氧化代谢[38]。MSTN

与骨骼肌中的线粒体氧化磷酸化、三羧酸循环

及 ATP 生成等过程密切相关[39]。MSTN 主要在

快肌中表达，其转录水平与肌肉中 MyHC IIb 

的转录水平密切相关。MSTN 缺失或突变均会

导致肌纤维类型从慢肌向快肌转化。Baán[16]等

研究发现，MSTN 过表达小鼠的肌肉明显大于

野生鼠，胫骨前肌和趾长伸肌 IIb 型纤维显著升

高，同时 IIx 和 IIa 型纤维所占比例显著减少。

然而，Girgenrath等[17]研究发现，基因敲除鼠中

MSTN 的缺失会增加骨骼肌中酵解型肌纤维所

占比例，降低氧化型肌纤维所占比例，促进肌

纤维类型从慢肌向快肌转化。同时，Xuan 等[40]

研究发现，MSTN 敲除后，仔猪肌纤维横截面积
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增加，IIa 型和 IIb 型肌纤维所占比例显著增加，

同时肌球蛋白重链 I 的蛋白表达量显著减少。

MSTN 缺失还会导致骨骼肌中线粒体含量减少，

降低肌肉氧化代谢水平进而影响肌肉耐力[18]。 
2.1.2  BDNF 

BDNF 为一种运动诱导的非特异性肌肉因

子，其表达与运动神经元疾病、心血管疾病和神

经肌肉疾病等息息相关。BDNF 在非中枢神经系

统组织中通过与酪氨酸激酶 B 受体(tropomyosin 
receptor kinase B,TrkB)结合发挥其作用，广泛

调控机体代谢和能量稳态，是维持线粒体质量

和功能的重要肌肉因子，肥胖状态下抑制

BDNF 表达可导致机体新陈代谢受损 [41]。

Zhang 等[42]发现，干扰 BDNF 导致 AMPK 和过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1 alpha, PGC-1α)蛋白的磷酸化水平

显著降低，表明 BDNF或可通过 AMPK-PGC1α
信号通路调控骨骼肌的功能。同时，Delezie 等[19]

发现，骨骼肌特异性敲除 BDNF 小鼠的比目鱼

肌和胫骨前肌中 IIb 型肌纤维含量显著降低，

IIx 型肌纤维含量显著增加，同时伴随着慢肌

纤维标志性基因表达升高；而 BDNF 过表达促

进快肌纤维标志性基因表达并增加酵解型纤维

比例。肌源性 BDNF 可通过调控肌肉功能来改

善肯尼迪病小鼠的运动特性，但其改善效果在

不同肌纤维类型之间存在差异，肌肉收缩力量

只在快肌纤维中得到改善，突触传递能力只在

慢肌纤维中得到改善[20]。因此，BDNF 这种特

定的分子机制不仅可以影响肌纤维类型分布，

也可作为相关神经肌肉疾病的治疗靶点。 
2.1.3  DKK3 

DKK3作为 DKK家族中唯一在肌肉中高表

达的一种分泌型糖蛋白，是 Wnt 信号通路的拮

抗因子之一，与 DKK 家族其他成员在结构和

功能上差异较大[21]。DKK3 作为一种非特异性

肌肉因子，可由多种组织分泌，在骨骼肌中主

要通过旁分泌和自分泌的形式发挥作用。对背

膘厚度高和低的猪背膘进行转录组分析，发现

DKK3 是与脂质沉积高度相关的候选基因，而

脂质沉积与 I 型肌纤维所占比例密切相关[43]。

深入研究发现，DKK3 在斑马鱼肌生成过程中

通过与整合素 α6b 的相互作用增加磷酸化 p38α
的水平并激活肌源因子 5 (myogenic factor 5, 
Myf5)的表达 [44]。在小鼠的胫骨前肌中，过表

达 DKK3 减小了肌纤维的横截面积，减少肌肉

重量以及降低肌肉收缩能力[45]。衰老和肥胖过

程与肌纤维类型分布及其转化密切相关。在衰老

状态下，快肌纤维特异性增加与 DKK3 的表达相

关[37]。BRG1/BRM 相关因子 60c (brahma-related 
gene 1/brahma-associated factor 60c, Baf60c)作
为 DKK3 的上游调控因子，在小鼠骨骼肌中可

以促进糖酵解型肌纤维的产生，并可通过含

DEP 结构域的 mTOR 相互作用蛋白(dep domain- 
containing mTOR-interacting protein, Deptor)介导

的 AKT 激活、促进肌纤维从慢肌向快肌转化[22]。

此外，Baf60c 通过 DKK3 介导的旁分泌信号促

进肌肉再生[23]。但是，DKK3 对于骨骼肌纤维

类型转化的具体作用机制有待进一步探索。 
2.1.4  其他肌肉因子 

除上述研究比较深入的肌肉因子外，还存

在一些肌肉因子对肌纤维类型转化具有潜在的

调控作用。GDF11 是与 MSTN 最密切相关的

TGF-β 家族成员，其活性结构域与 MSTN 表现

出高度的同一性[24]，对骨骼肌生长发育具有重

要调控作用。衰老对肌纤维类型转化以及肌肉

功能具有重要影响。GDF11 的表达量随年龄增

长而增加，进而显著抑制小鼠肌肉再生并减少

肌卫星细胞增殖。GDF11 与 MSTN 相似，均可

诱导 Smad2/3 磷酸化，并调节相同的信号转导
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通路 [25]，对肌纤维类型转化具有潜在调控作

用。成纤维细胞生长因子 9 (fibroblast growth 
factor 9, FGF9)可促进 MSTN 表达，抑制线粒

体生物发生相关基因 PGC-1α 的表达，并抑制

骨骼肌细胞的肌源性分化[26]。因此，FGF9 或

可通过影响 MSTN 和 PGC-1α 的表达影响肌纤

维类型转化。 

2.2  与快肌纤维向慢肌纤维转化相关的肌

肉因子 
肌纤维类型从快肌向慢肌转化，可改善代

谢水平，提高机体运动耐力。因此，通过研究

肌纤维类型从快肌向慢肌转化可为治疗肌萎

缩、肌无力及其他神经肌肉疾病等提供新思

路，也可为家畜肉质改善提供理论依据。目前

已有多种肌肉因子如 Irisin、FGF21 和 Musclin
等，在介导肌纤维类型从快肌向慢肌转化过程

中发挥重要作用，可通过相关信号通路来调控

肌纤维类型转化。随着对肌肉因子研究的不断

深入，应用空间蛋白组学和代谢组学挖掘出的

β-氨基异丁酸(β-aminoisobutyric acid, BAIBA)、
富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白(secreted protein 
acidic and rich in cysteine, SPARC)等新型肌肉

因子，广泛参与调控骨骼肌代谢，对肌纤维类

型转化具有潜在的调控作用。 
2.2.1  Irisin 

Irisin 是介导与机体运动相关反应的一种

非特异性肌肉因子，通过促进白色脂肪棕色化

的作用而受到广泛关注，已被证实对骨骼肌代

谢具有重要作用。Irisin 由含纤维连接蛋白 III
型结构域的基因 5 (fibronectin type III domain 
containing 5, FNDC5)编码[27]，是 FNDC5 蛋白

中被切割并分泌的部分，经细胞分泌后进入血

液，与 αV 类整合素受体结合发挥其生物调控

功能。FNDC5 基因受 PGC-1α 以及 AMPK 的调

控；在骨骼肌中，AMPK 是维持 FNDC5 基础

表达所必需的[46]。Irisin 在肌肉组织中通过自分

泌的方式激活猪C2C12成肌细胞中的 PGC-1α，
参与 MyHCIIa mRNA 表达[28]，促进线粒体生

物发生。Irisin 也可激活 AMPK 信号通路[29]，

促进猪 C2C12 肌管中氧化型肌纤维标志基因

(MyHC I 和 MyHC IIa) mRNA 的表达。Irisin
通过降低细胞内 ATP 水平或增加活性氧和钙

离子浓度激活 AMPK，促进葡萄糖转运蛋白 4 
(glucose transporter type 4, GLUT4)、己糖激酶

2 (hexokinase 2, HK2)和过氧化物酶体增殖物激活

受体 α (peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha, PPARA)等基因的表达。诱导肌细胞摄

取、吸收葡萄糖，增加脂肪酸 β 氧化，促进线

粒体的生物发生[47]。此外，Irisin 可由运动诱导

分泌，以旁分泌或内分泌的形式影响体内骨骼代

谢，进而介导肌肉-骨骼间的互作[48]，对机体器

官通讯具有重要作用。Irisin 还可通过自分泌

形式作用于肌肉，增加线粒体含量，并提升氧

化代谢水平，进而影响骨骼肌代谢[49]。 
2.2.2  FGF21 

FGF21 是成纤维细胞生长因子家族中的一

员，为非特异性肌肉因子，在机体中广泛分

布，对肝脏、脂肪和肌肉等组织中脂肪酸代

谢、葡萄糖代谢以及线粒体代谢等具有重要作

用。FGF21 通过与组织特异性 FGF 受体以及特

异性辅受体 (β-klotho, KLB)结合 [50]，以内分

泌、自分泌、旁分泌等方式调控机体代谢，维

持能量稳态。白藜芦醇可通过 FGF21/AMPK
促进宫内生长迟缓哺乳仔猪骨骼肌纤维的生

长、成熟，并提高胰岛素的敏感性，优化全身

代谢[51]。而肌纤维亚型分布与机体代谢水平以

及线粒体功能密切相关。同时，FGF21 还可通

过与其他分泌因子相互作用，共同参与对机体

的调控作用。研究表明，小鼠脂联素可与

FGF21 相互作用，将 FGF21 在局部脂肪中的作
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用与肝脏和骨骼肌相结合，协同调控机体能量

代谢[52]。有研究表明，FGF21 的表达和释放与成

肌分化相关，在小鼠C2C12成肌细胞和大鼠L6成

肌细胞中肌生成因子 (myogenic differentiation, 
MyoD)控制 FGF21 基因的转录，C2C12 成肌细

胞也可通过响应线粒体改变而释放 FGF21，有

利于机体代谢稳态[53]。Oost等[54]对小鼠肌肉进

行特异性敲除或过表达 FGF21，发现 FGF21 可

控制肌肉线粒体自噬参与饥饿诱导的肌萎缩。

Liu 等[30]发现，在小鼠 C2C12 成肌细胞肌源性

分化过程中，FGF21 可促进肌生成以及氧化型

肌纤维标志性基因和蛋白的表达，敲低 FGF21
将抑制氧化型肌纤维标志性基因的表达。 
2.2.3  Musclin 

Musclin 是一种肌源性分泌因子，通过自

分泌及旁分泌形式作用于骨骼肌，调控骨骼肌

代谢。Musclin 在结构上与利钠肽具有高度同

源性[55]，可与利钠肽受体结合调节机体利钠肽

含量进而影响机体代谢平衡。Musclin 作为肌

肉因子与脂肪产热和全身能量稳态密切相关，

可通过肌肉和其他组织之间的互作在肥胖和其

他代谢紊乱疾病中发挥重要作用。研究表明，

雄性小鼠肌肉中 Musclin 的表达可抑制米色脂

肪细胞产热代谢并影响全身能量稳态[56]。为了

探究 Musclin 在肌肉中的作用，Kang 等[57]研究

发现，Musclin在大鼠中可通过上调 FILIP1L的

表达抑制成纤维脂肪祖细胞的增殖并促进其凋

亡，防止成纤维脂肪祖细胞异常积累，维持肌

肉稳态。Subbotina 等[32]进一步探究了 Musclin
在骨骼肌纤维类型转化中的作用，对 Musclin
编码基因(osteocrin, Ostn)敲除小鼠进行研究，结

果显示 Ostn 敲除后，肌肉中线粒体含量减少，

肌纤维类型从 IIa 型向 IIb 型转化，表明 Musclin
可通过环鸟苷酸(cyclic guanosine monophosphate, 
cGMP)/PGC-1α 信号通路促进骨骼肌中线粒体

的生物合成，提高运动耐力，并调控肌纤维类

型从酵解型向氧化型转化。 
2.2.4  其他肌肉因子 

除上述较为经典的肌肉因子外，还存在其

他肌肉因子，对骨骼肌纤维类型转化具有潜在

的调控作用。BAIBA 是一种非蛋白氨基酸，也

被称为 3-氨基异丁酸[58]，是一种运动诱导肌纤

维产生并释放的新型肌肉因子。BAIBA 以

PGC-1α 依赖性方式由肌肉分泌[33]，将运动产生

的有益效果从骨骼肌传达到其他器官。PGC-1α
影响肌纤维类型转化和线粒体发生，其表达与

慢肌纤维增加密切相关。PGC-1α 在骨骼肌中过

表达可刺激 BAIBA 的分泌。BAIBA 在肥胖小

鼠体内和体外激活 AMPK 信号转导[34]，通过增

强哺乳动物雷帕霉素靶点(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)活性促进骨骼肌细胞中的线

粒体氧化代谢来增加全身能量消耗。当 AMPK
被激活时，可增加 PGC-1α 基因的转录，促进

线粒体生物合成 [59]。因此，BAIBA 或可通过

AMPK 信号通路以 PGC-1α 依赖性方式调控骨

骼肌纤维从快肌向慢肌转化。SPARC 作为一种

细胞外基质蛋白，可通过自分泌和旁分泌的方

式作用于肌肉，介导肌肉再生，调控骨骼肌代

谢。Omi 等[35]发现，干扰小鼠骨骼肌中 SPARC
的表达可导致肌肉萎缩。还有研究表明，SPARC
基因敲除小鼠表现出肌纤维横截面积减小，在

人和小鼠肌管中 SPARC 可诱导 AMPK 磷酸化，

促进 PGC-1α 的表达[36]。因此可以推断，SPARC
通过 AMPK/PGC-1α 通路调控肌纤维类型由快

肌向慢肌转化。 

3  肌肉因子调控肌纤维类型转

化的机制 

肌肉因子通过自分泌和旁分泌的方式参与
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骨骼肌内相关信号转导，进而调控肌纤维类型

转化。整合多组学数据去探究肌肉因子调控肌

纤维类型转化的具体作用机制是目前最重要的

一类方法，通过富集分析筛选出与肌肉因子调

控肌纤维类型转化相关的信号通路，从而完善

其调控网络。目前对于肌肉因子调控骨骼肌纤

维类型转化的机制研究，主要集中在与其相关

的信号通路上(图 2)。 

3.1  AMPK/PGC-1α 通路 
在骨骼肌中，AMPK/PGC-1α 通路是调节

线粒体功能、抗氧化反应等的经典信号通路，

现已发现的多种肌肉因子均可通过此通路作用

于骨骼肌，影响线粒体功能，进而影响骨骼肌纤

维类型转化，如成纤维细胞生长因子 19 (fibroblast 
growth factor 19, FGF19)[60]、Myonectin[61]、

BDNF 等。AMPK 对于线粒体生物学的各个方

面具有重要的调控作用：促进线粒体的发生、

调控线粒体动力学和调节新陈代谢等，并与肌

纤维类型转化密切相关[62]。AMPK 磷酸化可抑

制成肌细胞融合因子和肌源性调节因子(muscle 
regulatory factor, MRF)表达，促进 MyHC I 和

MyHC IIa 的表达，并抑制 MyHC IIb 的表达[63]。

此外，肌肉因子 Irisin 可通过激活 AMPK 信号

通路促进相关基因的表达，参与调控线粒体发 

 

 
 

图 2  肌肉因子调控肌纤维类型转化的相关机制 
Figure 2  The mechanism of myokines regulating the transformation of myofiber. 
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生和糖原代谢，进而调控纤维类型转化。在饲

料中添加白藜芦醇 [64]、二氢杨梅素 [65]、鞣花

酸 [66]等也可通过促进 AMPK 磷酸化、调控肌

纤维从快肌向慢肌转化。PGC-1α 是 AMPK 的

下游调节因子，也是线粒体发生的主要代谢辅

助因子，目前已被证实可以诱导快肌纤维向慢

肌纤维转变。PGC-1α 的表达受多种肌肉因子

的影响，如 FGF19[67]、BDNF[68]和 Irisin[69]等。

这些分泌因子或可通过 PGC-1α 介导的相关信号

通路调控肌纤维类型转化。PGC-1α 过表达导致

FNDC5 表达水平升高，促进释放 Irisin[70]，调控

MyHCIIa mRNA 的表达。PGC-1α 也可使磷酸

胞苷转移酶 2 (phosphate cytidylyltransferase 2, 
PCYT2)表达水平升高，增强线粒体功能和肌肉收

缩力量[71]，并可直接结合并激活 AMPK-α[72]，增

强其激酶活性等。此外，在人体内，PGC-1α 的表

达与骨骼肌纤维类型的组成直接相关[73]，PGC-1α
表达可增加 I 型和 IIa型肌纤维在骨骼肌中所占比

例。PGC-1α 基因过表达，也可促进猪肌纤维由酵

解型向氧化型转化[74]。综上，AMPK/PGC-1α 信号

通路诱导慢肌纤维的表达，促进快肌纤维类型

向慢肌纤维类型转变。 

3.2  MAPK 相关通路 
MAPK 在再生、发育、细胞增殖分化等生

理过程中具有重要调控作用，并积极参与机体

炎症反应。MAPK 家族主要包括细胞外信号调

节激酶 (extracellular regulated protein kinases, 
ERK)、 c-Jun 氨基末端激酶 (cJun N-terminal 
kinase, JNK)和 p38 MAPK[75]。FGF21、Irisin 等

肌肉因子可通过 MAPK 家族的相关信号通路来

调控肌纤维类型转化。p38/MAPK 是调控骨骼

肌代谢运动的重要信号通路，Irisin 可通过整

合素 αVβ5 对 P38 MAPK 通路活性进行调控。

在收缩的肌肉中，p38/MAPK 与 AMPK 共同表

达，通过诱导 PGC-1α 的转录和活性、增加氧

化代谢，影响线粒体的生物发生 [76]。而在

ERK1/2 通路中，ERK1/2 的磷酸化与快肌纤维

类型表达密切相关。Oishi 等 [77]研究表明，大

鼠后肢肌肉中几种慢肌纤维表型特异性蛋白，

即热休克蛋白 72 (heat shock protein 72, Hsp72)、
热休克蛋白 60 (heat shock protein 60, Hsp60)和
PGC-1 的表达水平与磷酸化 ERK1/2 蛋白表达

水平相反，而 ERK1/2 的信号转导可促进快肌

纤维表型表达，抑制慢肌纤维表型表达，进一

步证实磷酸化 ERK1/2 可促进肌纤维类型从慢

肌纤维向快肌纤维转化。JNK/MAPK 在肌肉分

化过程中的功能与 P38/MAPK 相反，通过抑制

MyoD 阻断肌肉分化[78]。肌肉因子 MSTN 与

JNK 信号通路密切相关。JNK 可介导 Smad2 磷

酸化对 MSTN/TGFβ 通路进行负调节，从而使

JNK/MAPK 和 MSTN/TGFβ 这 2 个重要信号通

路实现功能交叉。在运动过程中激活 JNK 可降

低肌肉耐力[79]，减少肌纤维横截面积，有利于

增加酵解型肌纤维的含量。因此，MAPK 家族

各成员通过各自信号通路对纤维类型转化进行

不同的调控。 

3.3  PI3K/AKT 通路 
磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B 

(phosphatidylinositol 3-kinase/akt, PI3K/AKT)信
号通路在细胞生长、代谢、分化等多个方面发

挥重要作用。其中，在肌肉生长过程中，它参

与调节肌肉葡萄糖代谢、脂肪酸氧化和合成等

过程，与肌纤维类型转化密切相关。FGF21、
Irisin 等肌肉因子通过此通路调控骨骼肌纤维

类型转化。PI3K 是一种磷脂酰肌醇激酶，具有

丝氨酸/苏氨酸激酶的活性，可特异性催化磷脂

酰肌醇磷酸化，产生第二信使磷脂酰肌醇-3,4,5-
三磷酸(phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, 
PIP3)，进而启动一系列的级联反应。AKT 是

PI3K 下游的重要靶点，细胞外刺激激活 PI3K
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导致几乎所有细胞和组织中 AKT 的激活[80]。

AKT激活和细胞应激信号都与骨骼肌 FGF21的

产生有关，AKT 的下游有蛋白 mTORC1。细胞

外 ATP 可以激活骨骼肌中 PI3K-AKT-mTORC1
信号通路，促进肌肉因子 FGF21 的表达，进而

促进肌肉中葡萄糖的摄取，改善肌肉代谢[31]。

此外，核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor-E2 
related factor 2, Nrf2)也是 PI3K/AKT 通路的一

个下游靶点，Irisin 可以激活 PI3K/AKT 通路磷

酸化 Nrf2，抑制 D-半乳糖诱导的氧化还原反应

失衡和衰老，防止肌萎缩[81]。Nrf2 是氧化应激

的传感器，可保护骨骼肌免受氧化应激损伤，

参与维持骨骼肌代谢平衡和能量供应 [82]。有

研究表明，在微重力条件下，敲除 Nrf2 可诱

导肌纤维从慢肌向快肌转化 [83]。  

3.4  其他信号通路 
在骨骼肌纤维类型转化的调控通路中，除

了上述信号通路外，还有其他通路，如 Ca2+、

TGF-β/Smad3 等可介导骨骼肌纤维类型转化，

是目前研究的热点内容。IL-6、FGF-21 等肌肉

因子可通过Ca2+信号通路调控骨骼肌纤维类型转

化，Ca2+的信号通路包括钙调磷酸酶(calcineurin, 
CaN)和钙调素依赖性蛋白激酶(calcium-dependent 
protein kinase, CaMK)。乳酸目前也被认为是肌

肉因子中的一员，在 CaN 信号传导途径中，能

够增加细胞内 Ca2+浓度，促进肌管中活化 T 细

胞核因子 c (nuclear factor of activated T-cells 
cytoplasmic, NFATc)去磷酸化，激活 CaN/NFATc1
信号通路，增加肌肉耐力，并诱导肌纤维类型

向慢肌纤维转化[84]。还有研究表明，心脏毒素

诱导肌肉损伤后，在肌肉再生过程中CaN/NFATc1
信号通路促进肌纤维类型向慢肌纤维转化[85]。

在 CaMK 信号传导途径中，CaMKII 磷酸化血

清组蛋白去乙酰化酶 4 (histone deacetylase 4, 
HDAC4)，增加 HADC4 的核表达量，促进肌纤

维类型从快肌向慢肌转化[86]。TGF-β 是一类多

功能的细胞生长因子，可参与调控多种生理过

程。MSTN 作为 TGF-β 家族中的一员，其可通

过 TGF-β 信号通路影响机体代谢以及骨骼肌生

长发育。在 TGF-β 信号通路的经典途径中，TGF-β
先与其受体结合，进一步磷酸化 Smad2/3，调控

相关靶基因的表达，进而调控肌纤维类型转化。

Han 等[87]研究发现，电针抑制 TGF-β1/Smad3
信号通路活性，促进 MyoD 表达。MyoD 是调

控肌分化过程的重要因子，可诱导成肌细胞向

特定类型肌纤维分化，间接影响肌纤维类型组

成。此外，TGF-β 在促进神经肌肉疾病中的肌

肉萎缩和纤维化中起着核心作用，可抑制肌肉

增强因子 2 (myocyte enhancer factor 2, MEF2)、
PGC-1α 等促进骨骼肌萎缩，并与 mTOR 信号

之间存在串扰[88]。除了这些信号通路外，还有

其他通路参与骨骼肌纤维类型转化调控，各个

信号通路之间可以相互作用，共同调控，其作

用机理有待进一步深入研究。 

4  总结与展望 
肌纤维是骨骼肌的基本组成单位，根据肌

球蛋白重链异构体及代谢特征进一步划分为

I、IIa、IIb 和 IIx 这 4 种类型。不同纤维类型

表现出不同特性，在肌肉收缩、机体发育、代

谢活动等生理过程中发挥不同作用。肌纤维类

型在机体中所占比例与家畜肉质及人类神经肌

肉疾病密切相关。肌肉因子是骨骼肌分泌的细

胞因子，以自分泌、旁分泌形式作用于骨骼

肌，并通过相关信号通路调控肌纤维类型转

化。研究肌肉因子对骨骼肌纤维类型转化的作

用方式以及具体机制，可为改善家畜肉质，治

疗骨骼肌相关疾病提供新的思路和方法。 
尽管肌肉因子对骨骼肌纤维类型转换发挥

着重要的调控功能，但是以下 3 个方面亟待深
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入探索：(1) 随着生物信息学技术的不断发展，

空间蛋白组学和代谢组学等测序新技术以其高

通量、高灵敏度、高精度的特性打破了传统组

学的局限性。未来研究可以通过这些新技术筛

选出更多与肌纤维类型转化相关的肌肉因子；

(2) 已挖掘出的部分肌肉因子的作用机制尚未

明晰，未来研究可以通过免疫共沉淀、生物素

标记等技术研究相关受体的信号转导进一步明

确肌肉因子参与调控肌纤维类型转化的具体作

用机制；(3) 部分肌肉因子之间存在相互作用，

可通过酵母双杂交和液相色谱-质谱联用技术

分别检测细胞内、外肌肉因子之间的相互作用，

完善肌肉因子调控肌纤维类型转化的复杂调控

网络。 
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