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　 　 【摘要】 　 肌少症是随着年龄增长,出现的自身肌肉质量减少与力量相应减弱的现象。 近年来,肌少症动物模

型在老年人肌肉萎缩的预防及其机制探讨方面已有广泛应用。 本文综述近年来肌少症动物模型的研究现状,动物

肌少症模型的建立及应用进行对比分析,并对各类模型的优缺点进行探讨,为开展相关的实验提供参考。
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【Abstract】　 Sarcopenia is considered to be the phenomena of decreases in muscle mass and strength with age. In
recent years, animal models of sarcopenia have been widely used to examine the prevention and mechanisms of muscle
atrophy during aging. This article reviews the animal models of sarcopenia, mainly discusses the establishment and
application of animal models of sarcopenia, and provides a basis to carrying out relevant experiments.
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　 　 肌少症(sarcopenia)主要是指随着年龄的增长,
出现全身性骨骼肌质量的丢失和力量的降低,其本

质是骨骼肌在衰老进程中表现为“蛋白质合成抵

抗”等问题。 随着社会老龄化进程的加剧,肌少症

已成为影响老年人健康的突出问题,且探讨肌少症

发生机制及防治的研究也是目前研究热点。 选择

和建立肌少症动物模型是开展相关研究的基础,本
文通过检索近几年肌少症建模方面的文献,梳理各

自优缺点及评价标准,以期为进行相关的实验研究

提供参考。

1　 肌肉减少综合症

1. 1　 肌肉减少综合症的定义

“肌肉减少综合症”是 Rosenberg[1]于 1989 年首

次提出的概念,简称肌少症(sarcopenia)。 肌肉减少

综合症用来描述老年人随着年龄增长,自身肌肉质

量与肌肉力量相应减弱,从而引起全身的活动能力

下降,导致跌倒、骨折甚至残疾的风险增加。 2010
年,欧洲老年人肌少症工作组(EWGSOP)将其定义

为:“一种以进行性骨骼肌肌量和强度广泛损失引

起的肢体功能障碍、生活质量下降和死亡等不良事
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件风险增加的综合症” [2]。 除了欧洲老年人肌少症

工作 组 ( EWGSOP ) 以 外, 国 际 肌 少 症 工 作 组

(IWGS)及亚洲肌少症工作组(AWGS)均给出了各

自的定义,基本上其临床表现主要在两个方面:骨
骼肌质量的下降和骨骼肌肌力的减弱。 2016 年中

华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会发布了中国

的《肌少症共识》 [3]。
1. 2　 肌少症的研究现状

肌肉减少综合症严重影响老年人的身体功能,
研究显示老年肌少症患者跌倒风险增加可能与肌

肉纤维数量及运动神经元数量的减少有关,这些生

理变化会对机体功能产生不良影响,导致老年人平

衡能力减弱、步速减缓、身体摇摆增加[4]。 另外,肌
肉减少综合症不仅损害老年人的身体功能,也会对

其心理健康状况造成不良影响,导致老年人心理负

担加重,最终严重影响老年人的生活质量。
目前,人口老龄化趋势增加已成为全球性关注

的健康问题。 在中国,人口老龄化状况越来越严

重,根据“第六次全国人口普查”的数据显示,2010
年底我国 60 岁以上老年人口的比例为 13. 3%[5],
表明我国已进入老年化社会,而且老年人口比例还

在进一步升高。 开展人口老龄化相关的研究也成

为重中之重。
1. 3　 动物肌少症模型构建对于肌肉减少综合症研

究的意义

虽然国际上对肌少症的研究热度越来越高,但
目前还没有明确的肌肉减少综合症治疗方案,对于

肌少症的研究仍需拓展加深。 选择适宜的动物模

型对研究肌少症尤为重要。 由于研究老龄化的复

杂性及实验干预的不确定性等问题,目前主要关注

动物建模的评定指标、建模方式、优缺点和目的等。
本文将以大鼠和小鼠为实验对象,介绍肌少症建模

的方案及特点,为进行相关的研究提供参考。

2　 肌少症的评定指标及评定方式

肌少症主要表现为骨骼肌质量下降、骨骼肌肌

力减弱为主要临床特征。 这也是建立肌少症动物

模型的依据。
对大鼠和小鼠肌肉质量的检测主要通过称重

和仪器检测的方式来进行,活体可以采用的仪器检

测包括:生物电阻抗测量 ( BIA)、核磁共振技术

(MRI)、计算机 X 线体层摄影(CT)和双能 X 线吸

收测量(DXA) [6]。 而对大鼠和小鼠肌肉力量和功

能的检测常使用抓力仪和转棒式疲劳仪来检测[7]。

3　 肌肉减少综合症模型

肌少症建模目前常采用大鼠、小鼠作为建模对

象,常用的方法主要有试剂注射法、物理法、选材法

和手术法等。
3. 1　 地塞米松注射法

药物注射法是动物建模的常用方法,在肌少症

模型中常采用地塞米松(dexamethasone,DXM)药物

注射。 DXM 属于糖皮质激素,具有抗炎、抗过敏和

抗休克的功效,但长期注射会有体重增加、肌肉萎

缩、脂肪向心性堆积等副作用[8]。 基于此方面的作

用,在一些实验研究中,对小鼠注射 DXM,被用作小

鼠肌少症建模的方案。 我国学者鲁飞翔等[9] 采用

6 ~ 7月龄 C57BL / 6 小鼠,进行 6 周皮下注射 DXM,
注射剂量为 5 mg / kg 体重,发现小鼠肌肉质量和功

能均显著降低,认为造模成功。 同时,在王月兵

等[10]人的研究中也出现类似的结果,此项实验中分

别对 8 ~ 10 周龄小鼠和 6 ~ 7 月龄小鼠使用 DXM
试剂注射干预 19 d,注射剂量为 5 mg / kg 体重。 结

果发现 8 ~ 10 周龄实验组小鼠与对照组相比,肌肉

质量降低了 14. 33%(P< 0. 01);6 ~ 7 月龄实验组

小鼠与对照组相比,肌肉质量降低了 6. 06% (P <
0. 05)。 但需要注意的是 6 ~ 7 月龄小鼠脂肪的增

加高于 8 ~ 10 周龄小鼠,因此认为在此实验条件下

6 ~ 7 月龄小鼠相较于 8 ~ 10 周龄小鼠更适合作为

长期研究肌肉衰减综合征模型。
国外学者 Aru 等[11] 人采用 22 月龄的雌性

Wistar 大鼠,进行 10 d 的皮下注射 DXM,注射剂量

为 0. 50 μg / g,造成大鼠体重和瘦体重均明显下降,
同时后肢抓力也下降了 25%(P < 0. 01),认为造模

成功。
以上研究表明,通过 DXM 注射能够造成肌肉

质量降低和肌肉功能减弱,达到与老年人肌少症高

度相似的特征,认为采用成年大小鼠,进行 DXM 注

射建立肌少症模型是可行的,但是最佳的 DXM 注

射剂量和注射周期还有待进一步研究,以及潜在的

副作用尚不清楚。
3. 2　 肉毒毒素 A(botulinum toxin)注射法

神经退行性病变被认为是引起肌少症的发病

机制之一。 肉毒毒素 A(botulinum toxin,BTX)是一

种高分子蛋白毒素,能抑制运动神经元乙酰胆碱释

放到神经肌肉连接处的突触间隙,使肌肉麻痹,从
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而导致肌肉的快速丢失[12],也被应用于建立肌少症

模型。 Brent 等[13] 的研究中,对成年雌性 Wistar 大

鼠(12 ~ 14 周龄)进行 BTX 注射 6 周(2IU),能显

著造成肌肉质量和肌肉横截面积降低,成功建立肌

少症动物模型。 但需要注意的是,BTX 在造成肌肉

流失的同时,往往伴随骨质流失,这与单独的老年

人肌少症有一定的差异,所以针对此方法的可行性

还需进一步研究探讨。

注:A:啮齿类动物后肢悬吊装置;B:啮齿类动物后肢悬吊方式。 F1、F2:纵向拉力;F3:前肢支撑力;F4:斜向拉力。

图 1　 啮齿类动物后肢悬吊示意图

Note. A. Rodent hind limb suspension device. B. Rodent suspension method. F1、F2. Vertical tension. F3. Forelimb support. F4. Diagonal pull.

Figure 1　 Schematic diagram of rodent hind limb suspension

3. 3　 后肢悬吊(hind limb suspension)法
小鼠后肢悬吊法(hind limb suspension,HLS)是

常用的肌少症造模方法[14]。 通常采用动物后肢悬

吊装置(见图 1)模拟微重力条件造成废用性肌肉模

型[15]。 Morey 等[16]采用后肢悬吊装置对大鼠进行

HLS 一定时间,大鼠的肌肉会出现废用性萎缩,肌
肉质量和肌肉力量均会降低。 同时,荆小马等[17] 对

老龄小鼠(26 月龄)进行 HLS2 周后,导致小鼠腓肠

肌质量显著降低,证实 HLS 会诱发小鼠肌肉的

萎缩。
除此以外,Goldspink 等[18] 的研究还发现,使用

小鼠 HLS 的方式建立小鼠肌少症模型,小鼠的 I 型
慢速肌纤维的减少比 II 型快速肌纤维的减少更明

显,这种微重力状况下导致的肌肉丢失与老年人肌

少症的症状:II 型肌纤维的减少多于 I 型肌纤维的

减少不太相似。
通常,在康复医疗和航天医学领域的研究中可

能会使用此方式建模,从建模的机制上探讨,运用

此方法建模的优点是无需药物干预,对后续实验差

异的影响较小。 不过,最大的局限在于运用此方式

建模小鼠肌肉衰减所表现出的特征与老年人不

相符。
3. 4　 关节位置固定法

关节位置固定法主要造成被固定的肌肉失去

收缩舒张等活动,从而引起肌肉萎缩(图 2),此方法

常被用作模拟骨折后的石膏、绷带或螺旋线进行包

裹固定,从而限制大鼠的关节活动,在限制大鼠关

节活动一段时间后,可能会造成大鼠肌肉的废用性

萎缩,导致大鼠肌肉质量和肌肉力量的降低,从而

建立大鼠肌少症模型。 Ohira 等[19]的研究中对成年

Wistar 大鼠进行后肢固定,经过 10 d 的固定就成功

造成比目鱼肌出现废用性萎缩,且 I 型慢速肌纤维

的减少量大于 II 型快速肌纤维。
虽然关节位置固定也是一种无需药物干预,简

便且易于操作的建模方法,但是局限性也在于运用

此方法建模,其肌肉衰减所表现出的症状与老年人

不相符。 不仅如此,目前关于使用关节位置固定法

进行大鼠肌少症建模的研究仍较少,其固定方式和

固定干预时间仍需进一步研究探讨。
3. 5　 直接选材法

虽然注射法、物理法等方法可以导致大鼠和小

鼠的肌肉质量和肌肉力量降低,但与老年人肌少症

的表现症状仍有差别,因此直接选取老年大鼠建立

肌少症模型有一定的优势。 在 Kob 等[20]的实验中,
直接选取 6 月龄的大鼠并进行高脂饮食饲养,在第

16 月时通过检测发现雄性大鼠的肌肉横截面积减

少,认为造模成功。 不过需要注意的是,在此实验

中雌性大鼠的肌肉量并没有明显减少。
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图 2　 啮齿类动物后肢关节固定法

Figure 2　 Rodent hind limb joint fixation

虽然直接选取老龄肌肉衰减大鼠的“天然模

型”有其自身的优势,但较高的经济成本和时间成

本投入让直接采取这种方法建立肌少症模型显得

有些困难,同时选材法可能还存在大鼠的性别差异。
3. 6　 加速衰老模型

为了进一步研究肌肉减少综合症,一些加速衰

老的小鼠已被开发。 这类小鼠会快速衰老,方便观

察其 肌 肉 生 理 变 化 和 解 剖 形 态。 研 究 显 示,
SAMP6[21]和 SAMP8[22]是建立小鼠骨骼肌衰老的理

想模型。 Derave 等[23]研究发现相比于 SAMR1 抗衰

老模型小鼠,加速衰老的 SAMP6 和 SAMP8 两种小

鼠均随着年龄增长出现肌肉力量、肌纤维尺寸以及

肌肉磷酸肌酸水平的下降。 与此同时,SAMP8 小鼠

相较于 SAMP6 小鼠其肌肉量和肌肉力量下降速度

更快,开始出现下降的时间也更早。 根据这些发现

进行推断,使用 SAMP8 小鼠可能是建立肌少症的理

想模型。
另一种能够建立小鼠肌少症模型的加速衰老

小鼠是 POLG 小鼠,POLG 对线粒体 DNA 的复制和

修复起到十分重要的作用,POLG 缺失将导致线粒

体功能的紊乱[24]。 这种加速衰老模型的小鼠在 6
月龄后即表现出肌肉流失,可能也是小鼠肌少症建

模的一种理想选材。
3. 7　 转基因小鼠

转基因小鼠也被开发用于肌少症建模。 MKR
小鼠是一种骨骼肌中 IGF-1 受体表达转变的转基因

小鼠,IGF-1 受体的缺失可能会影响小鼠的肌肉发

育生长[25]。 Mavalli 等[26]发现,IGF-1 受体缺失的小

鼠在 6 周龄和 16 周龄时相比野生型小鼠,其肌纤维

横截面积均明显减少。
除了 IGF-1 受体缺失的小鼠可用于小鼠肌少症

建模,Akt1 / Akt2 双敲除的小鼠也表现出严重的生

长缺陷及骨骼肌萎缩,与 IGF-1 受体缺失小鼠类

似[27]。 需要注意的是,尽管这两种类型的小鼠都表

现出肌肉萎缩,但 Akt 双敲除的小鼠主要表现为肌

细胞尺寸减少,而 IGF-1 缺失的小鼠则表现为肌细

胞数量的减少。
3. 8　 雌性大鼠去除卵巢建模法

雌激素在骨质疏松中起着重要的调节作用,雌
激素缺乏将引起骨质疏松症[28]。 而当骨质疏松

(osteoporosis)发生后,骨骼肌的代谢水平也会随之

发生变化,并出现肌肉质量和功能的减退[29]。 这一

特征与肌少症的症状高度相似,运用雌激素的这一

机 制, 可 以 尝 试 通 过 大 鼠 卵 巢 去 除 手 术

(ovariectomy,OVX)进行肌少症建模。
在 Nakaoka 等[30]的实验中,对 24 只 12 周龄的

Sprague-Dawley 大鼠进行 OVX 实验,7 d 后经测量

发现雌性大鼠的骨骼肌质量明显降低。 另外,尹
博[31]对 28 只三月龄 SD 雌性大鼠进行 OVX,一周

后进行测量,发现手术后的雌性大鼠腓肠肌质量和

抓力均明显下降,认为造模成功。
运用雌性大鼠去除卵巢的方式建模其特征与

老年人肌少症的症状高度相似,美中不足是过程繁

琐以及对手术技术要求较高。

4　 小结

鉴于肌少症是影响老年人群健康和生活质量

的重要因素,进行相关的研究也是目前的研究热

点。 选择及建立肌少症动物模型是开展相关研究

的保障,目前肌少症模型方案主要有试剂注射法、
物理法、选材法、手术法和基因敲除等方法,但关于

模型之间的对比研究每种方法各有其优缺点,需要

根据实际情况进行选择。 但缺乏各肌少症模型之

间的对比研究,以及模拟人体衰老中骨骼肌丢失的
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理想模型还有待于探索。
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