
随着社会进步和人类生活方式的演变，肥胖及

其相关并发症的患病率呈现出快速上升的趋势。

据预测，到2025年全球将有18%的男性和25%的女

性迈入肥胖症行列［1］。肥胖状态下，体内脂肪的增

骨骼肌肌间脂肪浸润在代谢相关疾病中的研究进展
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［摘 要］ 伴随着人类疾病谱的改变，肥胖及其并发症已成为重要的健康危险因素。在正常生理状态下，骨骼肌中存在一定

量的脂滴，这被称为肌间脂肪。然而，当机体肥胖时，脂滴的生成速率超过消耗，导致脂肪组织的存储能力超负荷，进而引发异

位脂肪沉积。这种肌间脂肪的过度积累会严重干扰骨骼肌的正常功能，并在肌少症、肥胖及糖尿病的发生和发展过程中发挥

关键作用。尽管肌间脂肪浸润在肥胖及相关代谢性疾病中的重要性已得到广泛认可，但其具体的调控机制尚不明确。因此，

探索新的策略和方法以改善肌间脂肪浸润的状况，不仅有助于更深入理解这些疾病的发病机制，还可能为治疗上述疾病提供

全新的视角和思路。文章全面阐述了肌间脂肪组织的生理功能，以及在病理状态下导致肌间脂肪浸润的机制。同时，对目前

对肌间脂肪浸润干预手段的研究进展进行综述，以期为治疗与肌间脂肪浸润相关的临床疾病提供潜在的治疗策略和方法。
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［Abstract］ With changes of human disease spectrum，obesity and its complications have become important health risk factors. Under
normal physiological conditions，there is a certain amount of lipid droplets in skeletal muscle，known as intramuscular fat. However，
when the body becomes obese，the rate of lipid droplet generation exceeds consumption，leading to the overload of adipose tissue and
resulting in ectopic fat deposition. This excessive accumulation of intramuscular fat severely disrupts the normal function of skeletal
muscle and plays an important role in the occurrence and development of sarcopenia，obesity and diabetes. Although the importance of
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长速度超过组织氧化分解的速度，导致过多的脂肪

在肝、骨骼肌、心脏和胰腺等非脂肪组织器官中蓄积，

形成异位脂肪沉积，进而引发器官功能障碍［2］。目

前，大网膜脂肪和皮下脂肪的研究已相对成熟［3］，而

针对肌间脂肪组织（intramuscular adipose tissue，
IMAT）的研究依然有待深入［4］。IMAT作为一种独

特的脂肪组织库，因其毗邻肌肉的解剖学特征，在

维持肌肉正常功能、骨骼肌功能不良以及一系列代

谢性疾病的发生发展中发挥着不可或缺的作用。

在正常生理状态下，IMAT承担着储存能量、提供物

质代谢原料、分泌脂肪因子及炎症因子、调节局部

肌肉微环境和信号转导等功能［5-6］。当脂肪生成超

出 IMAT的承受能力时，会引起局部脂肪浸润，即骨

骼肌异位脂肪沉积，导致骨骼肌功能不良，增加代

谢性疾病的风险。尽管 IMAT在1972年已被首次报

道，但早期的研究主要集中于啮齿动物模型和农业

研究动物模型上。直到21世纪初，随着人类疾病谱

的变化，主要疾病研究转向寿命延长、延缓老化及

预防代谢性疾病等相关领域，研究者们才开始针对

人 IMAT展开探索。然而，迄今为止，关于 IMAT的
基本生物学机制仍缺乏深入的研究。现有研究显

示，IMAT含量的增加与代谢性疾病、老化、活动耐

力减退及骨骼肌创伤等不良事件密切相关［7］。因

此，深入理解骨骼肌 IMAT浸润的机制，并寻求安全、

有效的干预措施，有助于延缓代谢紊乱和老化的进

程。随着对肌间脂肪浸润机制的深入探索，有望为治

疗肥胖及其相关并发症提供新的思路和方法。

1 IMAT的起源、分布和生理功能

1.1 IMAT的起源与分布

IMAT是一种独特的脂肪组织库，主要分布在

骨骼肌群之间和周围，由脂肪细胞、成纤维细胞、免

疫细胞、内皮细胞等多种细胞组成［8］。IMAT的含量

虽然仅占整体体脂量的1%~2%，但其具有重要的作

用，如提供能量、保护骨骼肌等。随着年龄的增长，

IMAT的含量也会逐渐增加，每年可能增长9~70 g，到
了老年时甚至可能升至体脂总量的11%［9］。IMAT不
仅分布在骨骼肌肌群周围，还散在分布于骨骼肌间

隙中，为骨骼肌提供支持和营养。目前研究认为，

IMAT主要由脂肪细胞组成，但其中还含有成纤维

细胞、免疫细胞、内皮细胞等其他类型的细胞。其

中，脂肪细胞主要来源于纤维脂肪祖细胞（fibro⁃
adipogenic progenitor，FAP）［8］，而FAP具有双向分化

能力，可以根据诱导条件的不同在体内分化为脂肪

细胞、成纤维细胞或成骨细胞［10］。FAP的分化方向

受到其所处微环境的调控，例如在成脂培养基的作用

下，FAP会分化为脂肪细胞，并表达特异性的成脂标

志物，如过氧化物酶体增生物激活受体γ（peroxisome
proliferator⁃activated receptor γ，PPARγ）、瘦素及脂

联素等［11-12］。此外，除了FAP可以分化为脂肪细胞

外，肌肉卫星细胞（satellite cell，SC）也可在包括过氧

化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator⁃
activated receptors，PPAR）、肌源性因子、白介素

（interleukin，IL）⁃4、血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF）、胰岛素样生长因子⁃1
（insulin like growth factor，IGF⁃1）、肌肉生成抑制素

（myostatin，MSTN）、IL⁃6等的作用下，分化成为脂

肪细胞［13］，在脂肪含量增加时可提高 IMAT存储脂肪

的能力。

1.2 IMAT的生理功能

IMAT具有不同于皮下及内脏脂肪的独特解剖

学位置，并主要由白色脂肪细胞构成［10］，不仅具备

储存多余能量的功能，还能为肌肉提供能量。此

外，IMAT能分泌炎症因子，通过旁分泌的方式调节

局部肌肉微环境和信号转导。与皮下和内脏脂肪

相比，IMAT的胰岛素敏感性更强。其分泌的瘦素

和脂联素通过体循环，发挥内分泌作用，影响胰岛

素抵抗和代谢性疾病的发生［14］。

在细胞内，脂滴作为脂肪储存、运输和代谢的

中心，对细胞代谢起至关重要的作用。在正常生理

状态下，骨骼肌中存在一定量的脂滴，被称为

IMAT。这些脂滴在细胞内起着储存能量的作用，同

时参与脂肪酸的代谢和运输。然而，当脂肪摄取过

度或脂肪细胞功能异常时，脂滴会被过度水解，释

放出大量的游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）进入血

液。这些FFA随后与血清蛋白结合，通过血液流动

进入骨骼肌。此外，骨骼肌还可以通过酰基甘油脂

肪酶的催化作用，从乳糜微粒和极低密度脂蛋白中

获取脂肪酸。最后，在获取了 FFA之后，骨骼肌细

胞将其引入不同的代谢途径，并进行氧化、结合成

甘油三酯或存储为脂肪滴［15］。此外，腘窝脂肪垫被

称为“肌间脂肪库”，它位于膝后部的腘窝。在小鼠

模型中，腘窝脂肪（IMAT库）具有较高的脂肪酸合

成能力，能够将葡萄糖迅速转化为脂肪酸，其速率

是附睾脂肪垫或骨骼肌的近 2倍［16］。此外，在豚鼠

的运动训练研究中，除了腘窝 IMAT库外，其他脂肪

库在进行有氧负荷训练后对葡萄糖的利用能力均

下降［17］。训练后腘窝 IMAT库中脂质量的减少与肌
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肉中蛋白质的增加呈正比，这表明 IMAT可为邻近的

肌肉组织提供能量代谢与物质合成所需的原料［18］。

综上所述，IMAT在正常生理状态下发挥着储存能

量、提供物质代谢原料、分泌脂肪因子及炎症因子、

改变局部肌肉微环境和信号转导等多种功能。然

而，当脂肪摄取过度或脂肪细胞功能异常时，脂滴

过度水解和FFA的释放可能导致骨骼肌功能受损，

进而参与肥胖、糖尿病等疾病的发病。

2 IMAT导致的病理生理变化

2.1 IMAT浸润

在肥胖、损伤及衰老等病理状态下，FAP及 SC
具有向脂肪细胞分化的潜能，导致 IMAT浸润的发

生。随着年龄的增长，身体运动机能退化，肌肉受

损，以及在肥胖或疾病（如糖尿病、慢性阻塞性肺疾

病、神经系统疾病等）的情况下，IMAT的含量也会相

应增加。在衰老过程中，Wnt10b信号的改变能够上

调关键脂肪基因的表达，从而促进 IMAT的浸润［19］。

此外，Notch信号通路和炎症因子也可能参与这一过

程［20］。在肌营养不良的情况下，FAP高表达Wnt5a，
通过 Wnt/GSK3β信号通路促进脂肪生成［21］。另

一方面，线粒体生物形成减少可能会降低肌肉细

胞的氧化能力，导致骨骼肌干细胞向脂肪细胞分

化［22］。此外，骨骼肌中脂肪细胞数量的增加会进一

步减少线粒体的生物形成，从而降低骨骼肌的脂肪

酸氧化代谢能力，加剧 IMAT的积累。因此，了解

IMAT浸润的机制以及相关影响因素对于深入理解

骨骼肌功能紊乱和相关疾病的发病机制具有重要

意义，为治疗策略的开发提供理论依据。

2.2 IMAT浸润引起机体炎症

IMAT不仅包含成熟的脂肪细胞，还含有少量

的血管基质成分。它可产生多种促炎和抗炎因子，

如瘦素、抵抗素、脂联素及肿瘤坏死因子⁃α（tumor
necrosis factor⁃α，TNF⁃α）等。Vella等［23］的研究发

现，IMAT的面积和密度与炎症指标之间存在显著

的正相关关系。具体而言，腹部 IMAT面积每增加

1个标准差，IL⁃6、瘦素和C反应蛋白的水平会相应

上升 21%、36%和 20%，而脂联素的表达则会下降

19%。这些数据提示 IMAT与机体炎症之间存在显

著的相关性。在肥胖状态下，IMAT会促进炎症的

发生，而炎症因子的增加也会加剧 IMAT浸润［24］。

体内大量促炎细胞因子（包括TNF⁃α和肌抑制素等）

的分泌，会进一步抑制线粒体功能，引起脂质氧化

失调，导致脂质积累，从而加剧肌间脂肪变性［25-26］。

故肥胖时，IMAT不仅会进一步分泌炎症因子，促进

机体炎症的发生，而且机体炎症水平的升高也会进

一步影响 IMAT的功能，形成恶性循环。这种循环

会导致 IMAT浸润加剧，运动功能下降，进而引发代

谢综合征、老化等现象。

2.3 IMAT浸润引起胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）
在骨骼肌中，IMAT的脂肪分解由脂蛋白脂肪

酶介导，这一过程涉及脂肪甘油三酯脂肪酶（adi⁃
pose triacylglyceride lipase，ATGL）和激素敏感脂肪

酶（hormone sensitive lipase，HSL）的协调作用［27］。当

IMAT浸润发生时，ATGL和HSL活性的不协调被认

为是导致肥胖和2型糖尿病（type 2 dibetes mellitus，
T2DM）个体中骨骼肌 IMAT分解失调和 IR的原因［28］。

IMAT浸润后，脂质分解的次级产物，如二酰甘油

（diacyl glycerol，DAG）、神经酰胺和其他脂质在骨骼

肌细胞中积累，这些脂质代谢产物可以通过阻断胰

岛素信号转导的下游效应，如葡萄糖转运蛋白⁃4
（glucose transporter⁃4，GLUT4）易位，直接诱导细胞

IR［29-30］，进而导致糖尿病、肥胖等代谢综合征的发

生。此外，衰老过程中线粒体脂质氧化失调也会使

个体易患肌肉 IR。值得注意的是，异位脂质浸润本

身可能并不会直接诱导肌肉 IR，但如果合并年龄增

长导致的线粒体累积活性氧（reactive oxygen species，
ROS）损伤，IMAT浸润会加重肌肉 IR的现象，这一

现象在年轻耐力运动员中尤为常见，被称为“运动

员悖论”［31］。但由于线粒体功能障碍随着年龄的增

长，脂质氧化诱导的ROS和局部炎症导致应激信号

通路的激活，如 c⁃Jun N⁃末端激酶（JNK）、IκB激酶

（inhibitor of kappa B kinase，IKK）、蛋白激酶 C（pro⁃
tein kinase C，PKC）和 p38 ⁃丝裂原活化蛋白激酶

（p38⁃mitogen⁃activated protein kinase，p38⁃MAPK），
这些都抑制胰岛素⁃PI3K⁃mTOR信号转导［32］。此

外，胰岛素⁃PI3K⁃mTOR信号受损进一步抑制肌肉

线粒体功能，导致进一步的脂质积累和脂质氧化诱

导的ROS，从而随着年龄的增长而产生 IMAT浸润、

脂毒性和肌肉 IR的恶性循环［33-34］。因此，IMAT在
骨骼肌脂质代谢和 IR中的作用不容忽视。深入了

解其功能和作用机制对预防和治疗相关疾病具有

重要的科学意义和应用价值。

3 IMAT浸润与临床疾病

3.1 IMAT浸润与衰弱

衰弱是导致老年人机能下降和死亡的主要原

因。现已被定义为一种以肌少症为基本特征的全
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身多系统（包括神经、代谢内分泌及免疫等）受损的

非特异性状态。这种状态表现为生理储备下降、对

抗打击能力减退以及应激后恢复能力降低，是最具

临床意义的老年综合征［35］。衰弱的评估通常基于

以下 5项标准中的 3项：非干涉性体重减轻、疲惫

感、体力活动减少、步态速度缓慢以及低握力［36］。

这些标准共同构成了对衰弱状态的全面评估体

系。近期一项针对男性和女性的大型横断面研究

显示，IMAT的增加与下肢功能下降之间存在显著

关联。具体而言，IMAT含量较多的个体更容易罹

患衰弱。这一发现提示 IMAT可能在衰弱的发病机

制中扮演着重要角色［37］。此外，炎症因子如 IL⁃6、
CXC 趋化因子配体 10（CXC chemokine ligand 10，
CXCL10）和趋化因子（C⁃X3⁃C基序）配体 1［chemo⁃
kine（C⁃X3⁃C motif）ligand 1，CX3CL1］等也被发现可

以影响个体对衰弱的易感［35］。国外一项针对衰弱

和非衰弱个体的对照活检研究显示，衰弱个体的

IMAT含量明显高于非衰弱个体。这可能与 IMAT
增加导致 IL⁃6等炎症因子的产生增多，进而引发肌

肉炎症水平升高有关［38-39］。综上所述，IMAT浸润可

能增加个体对衰弱的易感性，并加速年龄诱导的肌

肉功能减退过程。

3.2 IMAT浸润与肌少症

肌少症是指随着年龄增长，肌肉质量逐渐下

降，同时伴随着骨骼肌强度和功能的减退。肌肉的

结构是决定其功能的重要因素，对肌肉的研究至关

重要。随着年龄的增长，老年人握力和肌肉组织重

量都会逐渐减少。但值得注意的是，握力的下降程度

相对肌肉组织的减少更为显著。这一现象的原因在

于 IMAT的增加对肌肉功能产生了负面影响［40-41］。随

着年龄的增长，肌少症的患病率明显上升，这主要

与 IMAT的累积及其引发的脂毒效应有关。脂毒效

应在影响肌肉强度和肌肉量减少方面起到了关键

作用。一方面，IMAT浸润会导致脂肪组织渗透入

骨骼肌中，改变肌纤维的固有排列，从而降低肌肉

的力量。另一方面，IMAT和内脏脂肪一样，能产生炎

症因子，引发炎症反应，引起肌肉萎缩并削弱肌肉力

量。此外，IMAT还会影响肌肉的活动能力［42］。多项

研究结果表明，老年人中体内 IMAT的占比是影响

肌肉活动能力的重要因素，IMAT的出现可能导致

肌肉力量减少32%~36%［43-44］。另有研究指出，股四

头肌中 IMAT的存在使得老年人的行走速度、上下

楼梯以及定时步行的能力下降8%~15%［45］。值得注

意的是，T2DM患者下肢近端肌肉力量和体积的下

降与糖尿病周围神经病变有关，而下肢远端肌肉力

量的减少则主要归因于 IMAT的累积［46］。日本的一

项横向分析研究也说明，IMAT对肌肉功能的影响

甚至超越了肌肉质量的影响［47］。此外，IMAT增加

也会引起肌肉质量降低。学者们已经研究制作出

含有收缩纤维的综合生物材质的腓肠肌塑型，发现

脂肪含量较高的腓肠肌塑型产生的力量不如脂肪

含量较低的腓肠肌塑型。这是因为脂肪的物质特

性比肌肉纤维更为坚硬。当 IMAT含量提高，生物

材质的硬度会随之上升，导致纤维应力的降低，同时

脂肪的包裹会使肌肉纤维发生变形，影响其与肌腱腱

膜的互动，造成肌肉品质和力度的降低［48-49］。总体而

言，IMAT的增加及其脂毒性对肌肉的结构和功能

产生了显著影响，会改变肌肉的几何结构，引发炎

症反应，导致骨骼肌重量、质量和力量的下降，进而

引发肌少症的产生。

3.3 IMAT浸润与T2DM
IMAT的堆积与T2DM的发生呈显著正相关，这

一关联在排除年龄和性别因素后依然显著。然而，

IMAT的堆积与体重、体重指数（body mass index，
BMI）及腰围的相关性不显著。其潜在的生理机制

可能包括 IMAT和脂肪细胞的增多，从而产生多种

脂肪因子。同时，过量的脂肪酸氧化生成了大量不

完全氧化的活性中间产物，这些脂肪因子和中间产

物可以抑制胰岛素信号的传递，引起 IR［50］。另外，

高脂肪含量可能会导致肌肉内线粒体数量减少，过

度的脂肪酸氧化可能会损伤线粒体功能，导致骨骼

肌内的 IR。另一方面，肌肉中脂肪含量的增加也可

能降低肌肉的营养血液流动，进一步抑制胰岛素和

受体的结合，引发 IR［51-52］。总的来说，IMAT是 IR和

T2DM发病的重要驱动因素。

4 IMAT浸润的干预措施

根据现有的研究证据，持久且有规律的体育

锻炼是防治 IMAT浸润最为直接也最为有效的办

法［53］。Prior等［54］研究发现，半年的有氧训练有助于

降低 60岁以上男性小腿部位的 IMAT含量，并可显

著改善空腹胰岛素水平和糖耐量。另一项研究显示，

55岁及以上的人群每周接受3次的阻力训练，有助于

减少大腿肌肉的 IMAT［55］。另一个随机对照实验发

现，60岁及以上的老年人群每周进行1~2次30 min的
快行锻炼，能够有效防止大腿肌肉的 IMAT浸润［56］。

对于长久进行阻力训练的老年人来说，如果中断训

练 24周，四肢肌的脂肪侵袭会增加，但在恢复训练
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12周后，脂肪侵袭会有显著减轻，同时骨骼肌的质

量没有明显变化［57-58］。这些研究表明，无论是长期

还是短期增加运动量或活动强度都可以降低 IMAT
含量，并且改善肌肉功能不良。因此，鼓励老年人

进行持久而有规律的体育锻炼对于防治 IMAT浸润

和改善肌肉功能具有重要意义。

此外，一项采用磁共振成像技术前瞻性评估体

成分的研究表明，长达24个月的能量限制饮食不仅

能够有效减重，同时还能显著减少全身、皮下、内脏

以及 IMAT的体积［59］，这一发现为饮食干预在体脂

调控中的重要性提供了有力证据。另有研究针对

BMI≥40 kg/m2的肥胖患者群体进行了深入探讨。

结果显示，在接受Roux⁃en⁃Y胃旁路术（roux⁃en⁃Y
gastric bypass，RYGB）后的12个月内，女性患者的体

重出现了显著下降，与此同时，她们的 IMAT也呈现

出了大幅下降（约50%）。值得注意的是，在手术后

的 12~24个月，尽管患者的体重基本保持稳定，但

IMAT仍然呈现持续下降趋势（约 14%）［60］。这一发

现进一步强调了饮食干预在降低 IMAT方面的重要

作用。

目前，针对 IMAT的干预方法主要集中在体育

训练和饮食调整两个方面。然而，药物干预手段

（如维生素D、p38 MAPK抑制剂、利克飞龙等）目前

仍处于动物实验阶段，尚未实际应用于人类［61］。未

来仍需进一步研究，以更深入地理解不同干预手段

对减少 IMAT及改善代谢健康的独立影响。

5 总结和展望

脂肪组织的主要功能是储存脂质、参与能量代

谢，对于维持机体的能量平衡具有重要作用。当体

内脂肪含量过多，超出脂肪组织的承受能力时，脂

肪会堆积在脂肪组织以外的器官中。目前，关于肥

胖时异位脂肪沉积及其不良影响的研究多集中在

皮下及内脏脂肪组织上。在机体内除皮下及内脏

脂肪外，尚存在一类分布于骨骼肌周围的脂肪组

织，即 IMAT。在生理状态下，IMAT能为局部骨骼肌

组织提供能量。然而，在肌营养不良症、肌萎缩、肥

胖和糖尿病等病理状态下，IMAT中的过多脂滴会

溢出，导致骨骼肌脂肪浸润。这种情况会引发机体

炎症和 IR，增加衰弱、肌少症和糖尿病等临床代谢

性疾病的发生风险。目前骨骼肌 IMAT浸润的确切

来源仍不够明确，相关机制仍有待深入研究。积极

探索减少 IMAT含量的新方法，对改善 IR和提高肌

肉功能有重要意义，有利于糖尿病、肥胖症、肌少症

等慢性病的防治，提高患者的生活质量，并减轻患

者个人和社会经济负担。
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