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短链脂肪酸干预老年大鼠肌少症的作用及机制

文题释义：

短链脂肪酸：是一类碳链较短的脂肪酸，主要由丁酸、乙酸和丙酸组成，是一种重要的肠道菌群代谢物，主要通过膳食纤维的发酵产生。

它们在人体内具有重要的能量供给和多种生理功能，包括维持肠道健康、调节免疫功能、降低血脂和调节血糖等作用。最近大量研究显示

短链脂肪酸对肌肉的能量代谢、运动功能起到积极的作用。

AMPK：即AMP依赖的蛋白激酶，是生物能量代谢调节的关键分子，为高血压、高脂血症、糖尿病等代谢性疾病的关键通路。它表达于各

种代谢相关的器官中，能被机体各种刺激激活，包括细胞压力、运动和很多激素及能影响细胞代谢的物质。近期有研究显示短链脂肪酸可

通过影响AMPK通路改善肌肉组织的炎症反应和糖脂代谢，可作为肌少症的一个关键通路分子。

摘要

背景：研究显示短链脂肪酸是一种潜在的骨骼肌能量代谢调节物，但具体机制尚不明确。

目的：探索短链脂肪酸对老年肌少症的作用及可能的相关机制。

方法：将SD大鼠随机分为对照组、肌少症组、肌少症+短链脂肪酸组，后2组大鼠采用摘除大鼠卵巢、1周后按体质量5 mg/kg皮下注射地

塞米松、连续7 d给药的方案建立老年肌少症大鼠模型；对照组大鼠打开腹腔找到卵巢但不摘除，随即缝合腹腔。肌少症+短链脂肪酸组大

鼠造模术后给予含有150 mmol/L短链脂肪酸的饮用水(乙酸钠600 mg/kg、丙酸钠200 mg/kg、丁酸钠200 mg/kg)，对照组及肌少症组大鼠给

予等量的生理盐水，1次/d，连续4周。造模结束后测量大鼠双侧腓肠肌质量和体质量计算腓肠肌指数，评估造模是否成功。于造模成功后

0，1，2，4周测量大鼠的摄食量、体质量及抓力；苏木精-伊红染色观察腓肠肌形态学改变；Western blot法检测腓肠肌中p-AMPK、p-ULK1
蛋白的表达。

结果与结论：与对照组比较，肌少症组大鼠摄食量、体质量及抓力均显著降低(P < 0.05)，腓肠肌的湿质量显著降低(P < 0.05)，腓肠肌中

p-AMPK和p-ULK1蛋白表达均显著降低(P < 0.05)；与肌少症组相比，肌少症+短链脂肪酸组大鼠摄食量、体质量、抓力、腓肠肌的湿质量及

腓肠肌中p-AMPK和p-ULK1的蛋白表达显著增加(P < 0.05)。结果提示，短链脂肪酸可改善老年肌少症的症状，可能与骨骼肌中AMPK和ULK1
蛋白水平增高有关。
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BACKGROUND: Studies have shown that short-chain fatty acids (SCFAs) are a potential regulator of skeletal muscle energy metabolism, but the exact 
mechanism is unclear. 
OBJECTIVE: To observe the effect of SCFAs on aged rats with sarcopenia and to explore the underlying mechanism. 
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0   引言   Introduction
人类随着增龄逐渐出现骨骼肌力量、质量、功能下降，

这种在老年人中普遍存在而又极易被忽视的临床病征被称为

老年骨骼肌减少症，简称肌少症。老年肌少症患者活动耐量

下降，平衡能力下降，易出现跌倒甚至骨折，严重威胁到老

年人的生活质量
[1]
。作为重要的肠道菌群代谢物，短链脂肪

酸 (short chain fatty acids，SCFAs) 被证实在骨骼肌稳态平衡

的调控中发挥重要作用
[2-4]

。短链脂肪酸主要成分为丁酸、

乙酸和丙酸，约占 90% 以上
[5]
。丁酸在骨骼肌中被证实具有

抗炎特性，包括调节中性粒细胞迁移、减少促炎细胞因子产

生、影响 NF-κB 通路活性
[6-7]

；乙酸和丙酸促进骨骼肌胰岛素

敏感性，增加葡萄糖利用及摄取，并促进脂肪分解，改善骨

骼肌能量代谢
[8-10]

。然而短链脂肪酸能否改善老年肌少症的

临床症状，目前研究较少。

此项研究通过建立大鼠肌少症模型，给予外源性短链

脂肪酸干预，进行为期 4 周的实验，观察大鼠的摄食量、抓

力、体质量变化情况，比较大鼠的双侧腓肠肌质量，测量骨

骼肌组织中腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK) / 失调 51 样激酶 1(uncoordinated 

51 like kinase-1，ULK1) 蛋白的水平，分析短链脂肪酸对老年

肌少症的影响，并从 AMPK/ ULK1 通路的角度探讨其内在机

制。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。组间整体比较采用重复测量

方差分析，两两比较进行 t 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2022 年 5-10 月在新疆医科大学动

物实验中心完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   6 月龄健康雌性 SD 大鼠 20 只，体质量

(285.5±35.2) g，由新疆医科大学动物实验中心提供，动物

实验许可证号：SYXK( 新 )2018-0001。大鼠饲养环境：湿度

50%-60%，温度 20-25 ℃，昼夜各 12 h。购买 7 d 后开始实验。

研究已通过新疆维吾尔自治区人民医院伦理委员会审批 ( 批

准号为 KY20220722231)。

METHODS: Sprague-Dawley rats were randomly divided into control group, sarcopenia group, and sarcopenia+SCFAs group (SCFAs group). In the latter two 
groups, rat models of sarcopenia were established using ovariectomized rats injected with 5 mg/kg dexamethasone for 7 days. In the control group, the 
abdominal cavity was only exposed but not removed, and then sutured. Rats in the SCFAs group were administered drinking water containing 150 mmol/L  
short-chain fatty acids, 600 mg/kg sodium acetate, 200 mg/kg sodium propionate, and 200 mg/kg sodium butyrate for 4 weeks. Rats in the control and 
sarcopenia groups were given the same volume of normal saline. Successful modeling was assessed by measuring the bilateral gastrocnemius muscle mass and 
body mass to calculate the gastrocnemius index after modeling. Food intake, body mass and grip strength of rats were measured at 0, 1, 2 and 4 weeks after 
successful modeling; morphological changes of gastrocnemius muscle were observed by hematoxylin-eosin staining; and the expression of p-AMPK and p-ULK1 
proteins in gastrocnemius muscle was detected by western blot. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, the sarcopenia group showed significantly decreased body mass, food intake, forelimb grip 
strength (P < 0.05), wet mass of gastrocnemius muscle (P < 0.05), and protein levels of p-AMPK and p-ULK1 (P < 0.05). Compared with the sarcopenia group, 
the SCFAs group showed a significant increase in food intake, body mass, grip strength, wet mass of gastrocnemius muscle, and protein levels of p-AMPK and 
p-ULK1 in gastrocnemius muscle (P < 0.05). All these findings indicate that SCFAs improve symptoms of sarcopenia in the elderly and may be associated with 
the upregulation of AMPK and ULK1 proteins in skeletal muscle.
Key words: sarcopenia; AMPK; ULK1; short-chain fatty acids; skeletal muscle; glucolipid metabolism
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1.3.2   主要仪器、试剂及药品   抓力仪 ( 型号：47200，意大

利 UGO)；酶标仪 ( 北京凯奥科技发展有限公司 )；垂直电

泳仪、转膜仪 ( 美国 Bio-Rad 公司 )；化学发光成像仪 ( 北京

六一生物科技有限公司 )；双能 X 射线吸光测定仪 (Hologic 

Inc)；p-AMPK 和 p-ULK1 一抗 ( 兔抗鼠，Bioss 公司，编号：

bs-5575R，bs-3464R)，辣根酶标记山羊抗兔 IgG( 中杉金桥，

编号：ZB-2301)；BCA 蛋白浓度测定试剂盒 (Solarbio 公司，

编号：PC0020)。2%戊巴比妥钠 (北京赛博润特科技发展中心，

P11011)；乙酸钠 ( 索莱宝公司，批准文号 A1070)；丙酸钠 ( 源

叶生物公司，批准文号 C1434005)；丁酸钠 ( 麦克林公司，

批准文号 C14314005)；氨基甲酸乙脂溶液 ( 上海麦克林生化

科技股份有限公司，批准文号 C13058926)。
1.4   实验方法   

1.4.1   肌少症大鼠造模   采用大鼠卵巢摘除 + 地塞米松给药法

制备肌少症模型
[11]
。术前腹腔注射 2% 戊巴比妥钠 2 mL/kg 

麻醉大鼠。取 15 只麻醉后大鼠仰卧固定，碘伏消毒腹部后

用无菌纱布覆盖。由尾部向头方向第三对乳头偏背侧 1 cm

打开腹腔，卵巢两端结扎，剪除双侧卵巢，逐层关腹，大鼠

自然苏醒后自由进食和饮水。大鼠卵巢摘除 7 d 后腹部皮下

注射地塞米松 5 mg/kg，连续给药 7 d。剩余 5 只大鼠作为对

照组，打开腹腔找到卵巢却不摘除，然后缝合腹腔。

肌少症模型构建成功的标准为：腓肠肌指数 ( 双侧腓肠

肌质量 / 体质量 ) 低于对照组 2 倍 SD 则判定为造模成功；腓

肠肌质量采用双能 X 射线吸光测定仪器测量
[12]
。

1.4.2   实验分组   造模过程中大鼠死亡 5 只，最终将大鼠分

为对照组 5 只、肌少症组 5 只、肌少症 + 短链脂肪酸组 5 只。

肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠给予含有 150 mmol/L 短链脂肪

酸的饮用水 ( 乙酸钠 600 mg/kg、丙酸钠 200 mg/kg、丁酸钠

200 mg/kg)[13]
，对照组及肌少症组大鼠给予等量的生理盐水，

1 次 /d，实验时间为 4 周。

1.4.3   大鼠抓力及体质量测量   造模成功后 0，1，2，4 周，

将实验鼠放置在抓力计上，让其前肢抓住探头，轻轻拉动实

验鼠的尾巴，使其用力抓住探头。当实验鼠施加最大力量时，

记录抓力计上的读数。进行3次测量，以获得较为稳定的结果。

用电子秤测量体质量。
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1.4.4   腓肠肌质量及组织形态观察   实验完成后，用 20% 氨

基甲酸乙脂溶液 50 mL/kg 腹腔注射麻醉大鼠，心脏取血后

将大鼠处死，取出完整的大鼠腓肠肌，测量大鼠双侧腓肠肌

质量。取出部分肌肉组织，PBS 清洗干净后，放在体积分数

10% 中性甲醛溶液中固定 24 h。包埋组织标本、切片并进行

苏木精 -伊红染色。

1.4.5   Western blot 法检测腓肠肌组织 p-AMPK、p-ULK1 蛋白

相对表达量   取适量的大鼠腓肠肌组织用 PBS 清洗 3 次，用

剪刀将其剪碎。将肌肉组织加入至 200 μL 蛋白裂解液中，冰

上碾磨、裂解 20 min，提取组织的总蛋白。BVA 法定量组织

总蛋白的浓度，取10 μL蛋白样品，加入至2×聚丙烯酰胺 (SDS) 

凝胶加样缓冲液中，煮沸充分变性蛋白，通过电泳法分离蛋

白质，再使用电转法把蛋白质转移至聚偏氟乙烯 (PVDF) 膜
上。将 PVDF 膜浸泡于 5% 脱脂牛奶溶液中，室温下孵育 2 h，
完全封闭非特异性的抗原。加入一抗工作液 (TBST 稀释一抗，

各抗体均采用 1 ∶ 10 000 浓度稀释 )，4 ℃下孵育过夜。洗膜

后加入辣根酶标记的二抗工作液，4 ℃孵育 4 h。ECL试剂曝光、

显影、定影后，显影在胶片上，凝胶图像分析系统对胶片进

行扫描，内参照为 β-actin，对目的蛋白的表达水平进行分析。

1.5   主要观察指标   ①大鼠摄食量、抓力、体质量；②腓肠

肌质量；③骨骼肌形态结构变化；④骨骼肌中 p-AMPK 和

p-ULK1 蛋白的表达。

1.6   统计学分析   采用 SPSS 26 统计软件进行数据处理，

GraphPadPrism 7 作图，结果数据采用 x-±s 表示，组间不同时

间点的各指标的整体比较采用重复测量方差分析，组间及不

同时间点两两比较采用 t检验，P < 0.05为差异有显著性意义。

文章的统计学方法已经新疆医科大学统计学老师审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验共购买 20 只大鼠，造模过程中

死亡 5 只，剩余 15 只大鼠分为 3 组，每组以 5 只的数量进

入结果分析。

2.2   肌少症大鼠的确定   结果显示，与对照组相比，肌少症组、

肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠腓肠肌指数显著降低 (P < 0.05)，

而肌少症组与肌少症+短链脂肪酸组之间差异无显著性意义，

见表 1。结果证实大鼠肌少症模型造模成功。

表 2 ｜短链脂肪酸对老年肌少症大鼠摄食量、体质量和抓力的影响
            (x-±s，n=5)

Table 2 ｜ Effects of short-chain fatty acids on food intake, body mass and 
grip strength in aged rats with sarcopenia

组别 每天摄食量 (g/ 只 )

0 周 1 周  2 周 4 周

对照组 22.60±0.81 25.00±1.05a 27.20±0.97ab 28.80±0.74abc

肌少症组 21.80±1.16 20.80±1.02d 24.20±0.74abd 22.80±1.24abcd 

肌少症 + 短链脂肪酸组 21.60±1.25 24.40±1.08ae 26.40±0.51abe 27.20±1.32abce

组别 体质量 (g)

0 周 1 周  2 周 4 周

对照组 283.4±17.8 306.4±13.1a 340.0±13.7ab 357.8±10.1abc 

肌少症组 283.8±11.9 258.4±15.4ad 278.0±16.5abd 300.4±13.2abcd

肌少症 + 短链脂肪酸组 289.2±20.1 307.8±13.3ae 330.4±15.5e 352.4±17.6e

组别 抓力 (g)

0 周 1 周  2 周 4 周

对照组 307.8±22.4 327.6±14.6a 336.0±12.0ab 349.0±12.7abc 
肌少症组 298.0±13.2 271.± 17.2ad 284.0±14.2abd 296.0±18.9abcd

肌少症 + 短链脂肪酸组 297.4±24.2 324.4±13.1ae 337.0±15.6abe 358.2±10.8abce

表注：组内与 0 周比较，
aP < 0.05；组内与 1 周比较，

bP < 0.05；组内与 2 周比较，
cP < 0.05；同一时间点与对照组比较，

dP < 0.05；同一时间点与肌少症组比较，
eP < 0.05。

表 1 ｜各组大鼠腓肠肌质量、腓肠肌指数对比                              (x-±s，n=5)
Table 1 ｜ Comparison of gastrocnemius muscle mass and gastrocnemius 
index of rats among groups

指标 对照组 肌少症组 肌少症 + 短链脂肪酸组

左侧腓肠肌质量 (g) 1.784±0.042 1.528±0.027a 1.522±0.032a

右侧腓肠肌质量 (g) 1.790±0.034 1.370±0.015a 1.356±0.017a

腓肠肌总质量 (g) 3.574±0.064 2.898±0.028a 2.878±0.045a

体质量 (g) 283.40±17.79 283.80±11.91 289.20±20.09
腓肠肌指数 (%) 1.284±0.092 1.029±0.044a 1.011±0.061a

表注：与对照组比较，
aP < 0.05。

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 探索短链脂肪酸对老年肌少症的作用及可能的相关机制 

模型与所研究疾病

的关系

大鼠卵巢摘除 + 地塞米松给药建立的肌少症模型，可以模拟

人雌激素水平下降后引起的骨质疏松症，导致骨骼肌的代谢

水平随之发生变化，出现肌肉质量和功能的减退，与肌少症

的特征高度相似

动物品系 雌性 SD 大鼠由新疆医科大学动物实验中心提供 

造模技术描述 大鼠麻醉后仰卧固定，由尾部向头方向第三对乳头偏背侧 
1 cm 打开腹腔，结扎卵巢两端，剪除双侧卵巢，逐层关腹。
7 d 后大鼠腹部皮下注射地塞米松 5 mg/kg，连续给药 7 d 

造模主要诱导用药 地塞米松

动物数量及分组方

法

存活的 15 只大鼠分为对照组 5 只、肌少症组 5 只、肌少症 +
短链脂肪酸组 5 只

造模成功评价指标 腓肠肌指数低于对照组 2 倍 SD 判定为造模成功

造模后实验观察指

标

①大鼠摄食量、抓力、体质量；②腓肠肌质量；③骨骼肌形

态结构变化；④骨骼肌中 p-AMPK 和 p-ULK1 蛋白的表达

造模后动物处理 实验完成后，麻醉大鼠心脏取血后处死大鼠，取出完整的腓肠肌 

伦理委员会批准 研究已通过新疆维吾尔自治区人民医院伦理委员会审批 ( 批
准号为 KY20220722231) 

2.3   短链脂肪酸对老年肌少症大鼠摄食量、抓力、体质量的

影响    结果符合球对称性 (P > 0.05)，根据主体内效应检验，

时间效应显著 (P < 0.05)，组别的主效应显著 (P < 0.05)，时间

与组别的交互作用显著 (P < 0.05)，见表 2。

2.3.1   组间比较   在第 1，2，4 周对照组、肌少症 + 短链脂肪酸

组大鼠的摄食量、体质量及抓力均高于肌少症组 (P < 0.05)，而

对照组与肌少症 + 短链脂肪酸组相比差异无显著性意义 (P > 0.05)。
2.3.2   组内比较   对照组、肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠的摄

食量、体质量及抓力各时间点依次增加 (P < 0.05)。肌少症组

摄食量第 2 周高于其他时间点 (P < 0.05)，各时间点体质量由

高至低依次为：4 周 > 0 周 > 2 周 > 1 周 (P < 0.05)，抓力 0 周

最大，4 周 > 2 周 > 1 周 (P < 0.05)。
2.4   短链脂肪酸对老年肌少症大鼠腓肠肌质量的影响   对照

组、肌少症组和肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠腓肠肌质量分别
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为 (3.902±0.205) g、(3.108±0.237) g 和 (3.880±0.197) g。与对

照组比较，肌少症组大鼠腓肠肌的质量显著降低 (P < 0.05)，

与肌少症组比较，肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠腓肠肌的质量

显著性增加 (P < 0.05)，与对照组比较，肌少症 + 短链脂肪酸

组大鼠腓肠肌的质量无明显改变 (P > 0.05)，见图 1。

3   讨论   Discussion
肠道菌群及其代谢物参与机体的许多生理和病理过程，

在老年肌少症的发生和发展进程中也发挥着重要的作用
[14-16]

。

短链脂肪酸作为一种重要的肠道菌群代谢终产物，具有较

强的生物活性。有研究显示短链脂肪酸可完全或部分改善

C57Bl/6 雌性小鼠肌肉的萎缩、增加肌纤维横截面积、防止

肌肉脂肪堆积
[17]
。另有研究显示短链脂肪酸在调节骨骼肌能

量和基质代谢方面具有关键作用
[2。18-19]

。但短链脂肪酸对老

年肌少症患者骨骼肌影响研究相对较少，故此次研究构建肌

少症大鼠模型，观察短链脂肪酸对老年肌少症大鼠的影响，

为进一步探究防治老年肌少症提供一定的理论基础。

此次研究结果显示，与对照组比较，肌少症组大鼠摄食

量、体质量及抓力明显降低，大鼠的腓肠肌质量也明显降低；

与肌少症组大鼠相比，肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠的摄食量、

体质量及抓力有所改善，大鼠的腓肠肌质量有明显增加；组

内比较肌少症 + 短链脂肪酸组随着时间的延长，大鼠的摄食

量、体质量及抓力明显增加，而肌少症组组内大鼠的摄食量、

体质量、抓力随着时间延长无明显增加，甚至出现倒退现象，

考虑可能与肌少症大鼠糖脂代谢紊乱、食欲减退、活动能力

下降有关；肌少症组相对于其他 2 组，腓肠肌肌纤维排列紊

乱，肌纤维轻度萎缩、少量自溶，纤维束膜轻度破裂，肌纤

维间少量淋巴细胞浸润。此次实验提示短链脂肪酸处理明显

增加了老年肌少症大鼠的摄食量、抓力、腓肠肌的湿质量，

减轻了肌细胞的萎缩和水肿以及炎性细胞的浸润、明显改善

了肌细胞的形态结构，这些结果表明外源性短链脂肪酸也对

老年肌少症具有抑制作用。

AMPK 是一个关键的能量感受器，参与自噬、凋亡和蛋

白合成等多种病理生理机制，被认为是调节骨骼肌代谢的

重要因素。AMPK 通过磷酸化 ULK1 的 Ser317 和 Ser777 位

点，激活 ULK1，直接促进自噬
[20]
。ULK1 是酵母自噬相关基

因 ATG1 的同源物。活化的 AMPK 还可以抑制哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白以降低 ULK1 Ser757 位点的磷酸化，AMPK 进而

磷酸化 Ser317 上的 ULK1，最终诱导自噬
[21]
。AMPK/ULK1 信

号通路是关键的自噬通路。有研究显示自噬与肌少症的发

病、发展具有相关
[22-24]

。国内学者发现短链脂肪酸可能通过

激活 AMPK 并上调轴抑制因子 1(Axisinhibitor，Axin1) 和 T 淋

巴瘤侵袭转移诱导因子 1(T lymphoma invasion and metastasis 

inducing factor1，Tiam1)的蛋白表达促进骨骼肌葡萄糖摄取，

同时可抑制骨骼肌炎症分子的表达，减轻胰岛素抵抗所致的

慢性炎症
[25]
。张春雪等

[26]
发现短链脂肪酸可通过激活 G 蛋

白偶联受体 43(GPR43) 上调 AMPK 通路减少小鼠胰腺 β 细胞

凋亡，改善 1 型糖尿病胰岛素抵抗。有研究显示胰岛素抵抗

可以促进肌少症发生，目前存在肥胖型肌少症、糖尿病型肌

少症
[27-29]

。由此推断短链脂肪酸可能通过影响 GPR43 上调

AMPK 通路改善胰岛素抵抗进一步改善肌少症。另一项研究

显示短链脂肪酸可通过改变 AMPK 通路降低过氧化物酶体增

殖物激活受体 (PPARγ) 改善小鼠脂质代谢从而减少肥胖的发

图注：与对照组比较，
aP < 0.05；与

肌少症组比较，
bP < 0.05。

图 1 ｜各组大鼠腓肠肌质量

Figure 1 ｜ Gastrocnemius muscle 
mass of rats in each group

图注：肌少症组可见腓肠肌细胞排列紊乱，肌细胞明显萎缩、水肿明显，

炎性细胞浸润；肌少症 + 短链脂肪酸组可见腓肠肌细胞排列较整齐，肌

细胞的萎缩和水肿明显减轻，炎性细胞的浸润明显减少。

图 2 ｜各组大鼠骨骼肌形态结构 ( 苏木精 -伊红染色，×20)
Figure 2 ｜ Pathological changes of rat skeletal muscle tissue in each group 
(hematoxylin-eosin staining, ×20)

图注：与对照组比较，
aP < 0.05；与肌少症组比较，

bP < 0.05。
图 3 ｜各组大鼠腓肠肌 p-AMPK、p-ULK1 的蛋白表达

Figure 3 ｜ The expression of p-AMPK and p-ULK1 proteins in rat 
gastrocnemius muscle tissue in each group 
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2.5   短链脂肪酸对老年肌少症大鼠骨骼肌形态结构的影响   

对照组大鼠的腓肠肌细胞排列规则整齐，无明显萎缩的肌细

胞，未见肌细胞的水肿、肌纤维的断裂和坏死；肌少症组大

鼠的腓肠肌细胞排列紊乱，可发现明显萎缩的肌细胞，细胞

水肿明显，可见大量的炎性细胞浸润，少量肌细胞自溶和破

裂现象；肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠的腓肠肌细胞较肌少症

组排列较整齐，肌细胞的萎缩和水肿明显减轻，炎性细胞的

浸润明显减少，见图 2。

对照组                           肌少症组                              肌少症 + 短链脂肪酸组

2.6   短链脂肪酸对老年肌少症大鼠骨骼肌中 p-AMPK 和

p-ULK1 蛋白表达的影响   对照组、肌少症组、肌少症 + 短链

脂肪酸组 p-AMPK 的相对灰度值分别为 0.72±0.13，0.49±0.13，
0.68±0.15；p-ULK1 在 3 组 的 灰 度 值 分 别 为 0.45±0.13，
0.37±0.12，0.43+0.11。与对照组比较，肌少症组大鼠 p-AMPK

和 p-ULK1 蛋白相对表达量明显降低 (P < 0.05)；与肌少症组

比较，肌少症 + 短链脂肪酸组大鼠腓肠肌组织中 p-AMPK 和

p-ULK1 蛋白相对表达量增高 (P < 0.05)；与对照组比较，肌少

症 + 短链脂肪酸组大鼠腓肠肌的 p-AMPK 和 p-ULK1 蛋白相对

表达量无明显改变 (P > 0.05)，见图 3。
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生
[30]
，提示短链脂肪酸可能通过 AMPK 通路影响骨骼肌的脂

质代谢。但目前关于短链脂肪酸调节老年肌少症 AMPK/ULK1

信号通路的研究还未见报道。此次研究发现，与对照组比较，

肌少症组大鼠 p-AMPK 和 p-ULK1 蛋白明显减低，而肌少症 +

短链脂肪酸组 p-AMPK 和 p-ULK1 蛋白水平较肌少症组有所上

升；显示老年肌少症模型组 AMPK/ULK1的磷酸化水平被抑制，

短链脂肪酸可以上调 AMPK/ULK1 的磷酸化水平，减少肌少

症的发生。

综上所述，短链脂肪酸可抑制老年肌少症的发生，其

机制可能与上调骨骼肌中 AMPK/ULK1 的磷酸化水平、激

活 AMPK/ULK1 信号通路有关。短链脂肪酸靶向调控 AMPK/

ULK1 通路可能为肌少症的防治策略提供新的方向。但此次

研究仍存在一定的局限性：①实验动物数量较少，后期大鼠

死亡数较多，进一步影响样本量；②未建立体外模型进一步

验证结论；③仅发现 AMPK/ULK1 增高，只能得出短链脂肪

酸可能与 AMPK/ULK1 通路有关，但无法确定是否因为短链

脂肪酸靶向调控所致通路水平改变，即无法做出因果关系判

断。未来将在体内外对 AMPK/ULK1 通路进行干预，进一步

验证短链脂肪酸是否可以通过靶向调控 AMPK/ULK1 通路对

骨骼肌产生作用。
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