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亮氨酸及 HMB 在肌肉衰减症配方食品中的作用研究进展
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摘 要：肌肉衰减症是与年龄相关的退行性疾病，会增加老年人跌倒、失能及死亡风险。目前，营养补充是防治

肌肉衰减症的主要措施之一。研究已证实，亮氨酸及其代谢产物 β-羟基-β-甲基丁酸盐（HMB）具有促进肌肉蛋白

产生、抑制肌肉蛋白降解的作用，是防治肌肉衰减症配方食品中的关键营养素，然而其最佳剂量反应关系尚不清

楚。基于此，本文重点对亮氨酸及 HMB 对肌肉衰减症的关键作用及在肌肉衰减症配方食品中的应用现状进行

综述。
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Research progress on the role of leucine and HMB in sarcopenia formula foods
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Abstract： Sarcopenia is an age-related progressive disease that increases the risk of falls， disability and death in the 
elderly， and brings a heavy economic burden to families and society.  At present， nutritional supplementation is the main 
prevention and treatment of sarcopenia.  Studies have confirmed that leucine and its metabolite β-hydroxy-β-methylbutyrate
（HMB） can promote muscle protein production and inhibit muscle protein degradation， which is a key nutrient in 
sarcopenia formula foods.  However， the optimal dose-response relationship is still unclear.  This paper focuses on the key 
role of leucine and HMB in sarcopenia and its application in sarcopenia formula foods.
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肌肉衰减症（简称肌少症，Sarcopenia）是一种与

年龄相关的肌肉质量、力量及躯体功能下降的临床

综合征［1］。这种进行性疾病会增加老年人跌倒、骨

折、衰弱的风险［2］，从而造成较大的社会经济负担。

据欧洲老年人肌少症工作组报道，全球肌少症患病

率为 6%~12%，65 岁及以上老年人患病率为 14%~
33%［3］。中国作为人口老龄化最严重的国家之一，

相关数据显示肌少症在 60 岁及以上人群患病率为

5. 7%~23. 9%，80 岁以上人群肌少症患病率高达

67. 1%［4］。研究表明亮氨酸和 β-羟基 -β-甲基丁酸

盐（β-hydroxy-β-methylbutyrate，HMB）是延缓肌肉衰

减作用的关键营养素，目前关于亮氨酸及 HMB 的

安全范围已有权威推荐，但其在肌肉衰减症配方食

品中发挥的作用及最佳剂量反应关系还亟待研究。

本文对亮氨酸及 HMB 对肌少症的作用和在肌肉衰

减症配方食品中的应用现状进行综述，以期为肌少

症的防治提供循证依据。

2　亮氨酸

2. 1　亮氨酸概述

Proust 于 1819 年首次从奶酪中分离获得亮氨

酸（Leucine），之后 Braconnot 从肌肉与羊毛的酸水

解物中分离得到其结晶并命名［5］。其化学式为

C6H13O2N，相对分子质量为 131. 18，化学名称是 α -

综述
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氨基异己酸（L-亮氨酸），亮氨酸纯品呈白色或结晶

性粉末状，味微苦，无臭味，其分子结构式如图 1。
亮氨酸是支链氨基酸，是体内重要的生酮氨基酸，

与骨骼肌的合成密切相关，约占骨骼肌蛋白质中必

需氨基酸的 35%［5］。因在机体不能合成而必须从

外源营养物质中获得，因此被称为必需氨基酸，主

要来源于蛋白质含量高的肉、豆类、奶制品及鱼等

食物［6］。

2. 2　亮氨酸对肌肉蛋白质的调控作用

亮氨酸是骨骼肌发育中参与调节蛋白质代谢

的重要氨基酸，具有促进骨骼肌组织发育，预防蛋

白质过度降解的作用［5］。分子机制研究表明，亮氨

酸作为肌肉蛋白质合成的刺激因子，可以活化哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（Mammalian target of rapamycin，
mTOR），mTOR 主要有 mTORC1 和 mTORC2 两个复

合体，其中 mTORC1 信号通路是调节肌肉蛋白质合

成的主要信号通路，通过促进肌肉蛋白质翻译来促

进肌肉蛋白质的合成［7］。亮氨酸可激活 mTORC1，
被激活的 mTORC1 对 mRNA 翻译起始因子 4EBP1
和 S6K1 磷酸化有促进作用［7］。4EBP1 经磷酸化释

放出 eIF4E，形成 eIF4G. eIF4E 活性复合物，然后与

mRNA 结合启动蛋白质翻译过程，从而提高肌肉蛋

白质的合成速率［7-8］。而 S6K1 被激活后可释放 S6，
S6 参与到蛋白质翻译起始过程，进而促进蛋白质翻

译，刺激蛋白质合成。此外，泛素化降解是骨骼肌

蛋白减少的作用机制，主要通过泛素-蛋白酶体途径

降解，蛋白酶体是由 20S 核心颗粒、19S 调节颗粒以

及 11S 调节颗粒构成的蛋白质复合物。亮氨酸可

抑制肌肉蛋白酶体 20S、19S 及 11S 的表达，从而起

到抑制肌肉蛋白泛素化降解的作用［8］。上述机制如

图 2 所示。

机体中 80% 的亮氨酸参与蛋白质的合成，对肌

肉蛋白发挥着积极的调控作用［9］。动物实验研究发

现亮氨酸可以降低肌肉组织的减少，促进骨骼肌蛋

白质的合成，且高剂量组比低剂量组效果更好［10］。

此外，人体研究发现亮氨酸在人体肌肉蛋白质的合

成中也发挥着相似作用。KATSANOS 等［11］开展了

不同剂量亮氨酸对青年和老年群体骨骼肌蛋白周

转的作用研究，结果显示高剂量的亮氨酸可显著提

高青年和老年人群骨骼肌蛋白质的周转速度。

2. 3　亮氨酸对肌肉衰减症的作用研究

必需氨基酸可作为评定一种蛋白质合成代谢

潜力的重要指标，而其中的亮氨酸被认为是最有效

的蛋白质合成刺激因子，在刺激肌肉蛋白合成的效

果尤甚，目前亮氨酸已被认为一种增加肌肉质量和

力量的营养补充剂，能促进肌肉合成，对肌少症具

有积极效果。FRANCISCO 等［12］对 65 岁及以上的

老年人进行亮氨酸干预，发现亮氨酸不会对骨骼肌

造成负面影响，能改善身体机能及呼吸肌功能，随

后该团队又观察了亮氨酸对肌少症老年患者的干预

效果，发现每天给予 1. 2~6 g 的亮氨酸或富含亮氨酸

的营养补充剂对肌少症非常有利；YOSHIHIRO 等［13］

对肌少症的脑卒中患者进行了为期 8 周的亮氨酸

干预，结果显示其肌肉质量、力量及身体功能均显

著提高；LIN 等［14］研究发现亮氨酸不仅能增加老年

群体的肌肉质量，还可改善其身体功能，且在 75 岁

以下群体中的效果尤为明显。此外，还有大量研究

有一致报道，均认为长期补充亮氨酸可改善肌肉功

能，防止肌肉萎缩和促进伤口愈合，有利于肌肉质

量和力量的提升。

3　HMB概述

3. 1　HMB 的定义及生成机制

HMB 是亮氨酸在体内由其代谢产物 α-酮异己

酸（α -ketoisocaproic acid，KIC）产生的一种衍生物，

图 1　亮氨酸结构式 [5]

Figure 1　The structural formula of leucine
图 2　亮氨酸调控肌肉蛋白质的分子机制

Figure 2　The molecular mechanism of leucine in regulating 
muscle protein

图 3　HMB 结构式 [5]

Figure 3　The structural formula of HMB
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是亮氨酸发挥其生理功能的重要物质［9］，其结构式

如图 3。HMB 的来源主要有外源性和内源性，外源

性主要来源于日常膳食或含 HMB 的补充食品，内

源性由亮氨酸代谢而来。亮氨酸首先与 α-酮戊二

酸（α -ketoglutarate，α -KG）在 支 链 氨 基 酸 转 氨 酶

（Branched-chain amino-acid aminotransferase，BCAT）
的催化作用下发生可逆的转氨基反应生成 KIC［15］。

因 BCAT 在肌肉组织中有较高表达，而在肝脏组织

中无表达［15］，因此这一步反应发生在肝外组织。随

后 KIC 在支链 α-酮酸脱氢酶（Branched-chain α-keto 
acid dehydrogenase，BCKD）复合物催化下进行不可

逆的氧化脱羧反应，因 BCKD 复合物活性在肝脏组

织比在肌肉组织中高很多，所以这一步反应发生在

肝脏组织，且主要分两种代谢途径进行。一条代谢

途径发生在线粒体，KIC 不可逆地被 BCKD 复合物

氧化为异基辅酶 A（Isoamyl acylcoenzyme A），再进

一步分解代谢形成 β -羟基 -β -甲基戊二酰辅酶 A
（β -hydroxy β -methyl glutaric acid acyl coenzyme A，

HMG-CoA），参与细胞膜胆固醇的合成［9］。另一条

代谢途径发生在细胞质，KIC 在 KIC 二氧化酶催

化下合成 HMB，随后酯化成 HMG-CoA，最终合成

胆固醇，参与细胞膜的修复［9］，HMB 在机体内的代

谢途径如图 4。因线粒体中 KIC 脱氢酶和细胞质

中 KIC 二氧化酶的作用形式不同，达到相同反应常

数所需底物浓度后者是前者的 20 倍，且线粒体中

催化 KIC 的酶远高于细胞质，因此 95% KIC 的氧

化发生在线粒体中，仅有 5% 的 KIC 在细胞质中合

成 HMB［9］。无论是外源性还是内源性的 HMB 都

有 10%~40% 随尿液排出体外，剩下的经催化生成

HMB-CoA。

3. 2　HMB 对肌肉蛋白质的调控作用

HMB 作为亮氨酸的代谢物，具有与亮氨酸相似

的作用，对肌肉蛋白的调控作用主要体现在可正向

调节合成代谢信号通路来促进肌肉蛋白合成，负向

调节降解代谢信号来抑制肌肉蛋白降解。目前多

项研究从蛋白质合成和分解两方面分析了 HMB
调控肌肉代谢的可能机制。发现 HMB 促进肌肉

蛋白质合成的可能机制有：（1）HMB 通过增加生长

激素和胰岛素生长因子 -1 mRNA 的表达，诱导成

肌因子的激活，从而促进肌肉蛋白质的合成［16］；

（2）HMB 通过激活 mTOR 信号通路刺激蛋白合

成，mTOR 信号通路被激活后，提高了真核翻译起

始因子 4E-BP1 和 p70S6K 的磷酸化水平，进而促

进肌肉蛋白质的合成［7］；（3）HMB 通过激活丝裂原

活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶和 P1-3K/AKt
通路，促进肌肉蛋白的合成［17］；（4）HMB 通过上调

卫星细胞增殖及成肌分化调节因子的表达，促进肌

细胞增殖和分化［17］。HMB 抑制蛋白质分解的作用

机制可能有：（1）HMB 可能通过降低负调节泛素 -

蛋白酶体通路及半胱天冬酶的活性来抑制蛋白质

图 4　HMB 在机体内的代谢途径 [9]

Figure 4　The metabolic pathway of HMB in the body[9]
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分解［18］；（2）HMB 可能通过降低溶酶体系统诱导

的自噬过程来抑制肌肉蛋白的降解［18］；（3）核因子

κB（Nuclear factor kappa B，NF- κB）能引起肌细胞

内各种蛋白的降解，而 HMB 能抑制 NF-κB 的通路

减缓肌肉衰减［18］。 HMB 可能的作用机制如图 5
所示。

3. 3　HMB 对肌肉衰减症的作用研究

近年来，HMB 在肌少症的治疗中得到国际医学

界的高度重视，国内外大量动物和临床试验证明

HMB 对肌少症的防治起到促进肌肉蛋白质合成、抑

制蛋白质分解从而抑制肌肉降解、降低骨骼肌脂肪

含量、维持瘦体重、增加氧代谢、刺激卫星细胞从而

增加肌肉再生等作用［19］。有综述［9，20］报道每天补充

1. 5 g 或 3 g HMB 可提高肌肉质量、力量和躯体功

能，多项 Meta 分析［21-22］显示每天补充 1. 5 g 或 3 g 
HMB 可提高肌肉质量和力量。此外，有多项研究报

道了 HMB 对肌肉质量、力量和躯体功能的影响。

BAIER 等［23］对 104 名老年人进行研究发现 HMB 组

瘦体质量显著增加，蛋白质合成速率显著提高。

STOUT 等［24］研究显示 HMB 对瘦体质量、肌肉力量

和功能均有正向影响。OKTAVIANA 等［25］进行系统

综述发现 HMB 可以改善肌少症或身体虚弱老年患

者的躯体功能。然而，并非所有的研究都观察到了

这种有益的效果，如有研究发现补充 HMB 联合运

动对改善 50~80 岁成年人的肌肉力量没有影响或

影响相当低，补充 HMB 联合运动疗法对改善肌肉

质量的效果并不明显［26-27］。造成这些结果的影响可

能是老年人基础代谢率较低，肌肉组织的代谢修复

功能较弱，而运动可能在短时间内诱导肌肉蛋白水

解进而造成骨骼肌损伤，这就会在一定程度上影响

HMB 对肌肉的有益效果。这也提示我们应开展更

大规模的研究论证补充 HMB 与运动相结合对老年

人肌肉质量的影响。

3. 4　HMB 的安全性

HMB 的安全性是其作为膳食营养补充剂的前

提，近年来，大量毒理学研究及临床研究均未发现

HMB 的相关不良反应。日本食品研究室通过开展

细菌回复突变试验、体外哺乳类细胞染色体畸变试

验、哺乳动物红细胞微核试验评估 CaHMB 的遗传

毒性，结果均为阴性［28］；BAXTER 等［29］进行 90 天经

口毒性试验，结果表明 CaHMB 安全性较高。多位

学者对 HMB 的安全性进行人体临床研究也发现

HMB 是安全的。KREIDER 等［30］给抗阻力训练的机

体补充糖、蛋白质、脂肪的同时，分别按 0、3、6 g/d
的剂量给予 HMB 补充，28 天后临床化学分析显示

31 项血液和代谢指标均无显著影响。BAIER 等［23］

研究表明，HMB 补充不会对机体的肝酶功能、脂质、

肾功能或免疫系统造成不利影响。

HMB 于 1995 年通过了美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration）的一般公认安全

评估（Generally Recognized as Safe，GRAS），被批准为

医用营养食品和特殊膳食，随后于 2005 年，CaHMB
被确定为 GRAS 物质，并被批准可用于特殊医学用途

配方食品（Food for special medical purpose，FSMP）和

常规食品。欧盟和日本也分别于 1997 年和 2009 年

将其纳入食品原料。2011 年，我国原卫生部也将

图 5　HMB 可能的作用机制

Figure 5　The possible mechanism of action of HMB
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CaHMB 批准为新资源食品，可用于运动营养食品及

FSMP，推荐量为每天不超过 3 g，后于 2017 年将其

使用范围扩大至饮料、乳及乳制品、可可制品、巧克

力及巧克力制品、糖果、烘焙食品、运动营养食品和  
FSMP。由此可见，HMB 的安全性是可以被肯定的。

4　亮氨酸、HMB在肌少症配方食品中的应用现状

近 10 年，国内外关于肌少症的各大指南和权

威共识陆续公布。2010 年，EWGSOP 发布了肌少症

诊疗指南；2011 年，IWGS 也公布了肌少症新共识；

2014 年 AWGS 发布了筛查诊断亚洲专家共识。我

国也先后有“肌肉衰减综合征营养与运动干预中国

专家共识（2015）”“老年人肌少症口服营养补充中

国专家共识（2019）”等发布，各指南及权威共识普

遍认为营养干预可提高肌肉蛋白的合成，改善肌肉

力量和身体功能，预防和治疗肌少症。研究证实亮

氨酸和 HMB 对肌少症具有积极影响，根据营养摄

入和代谢的损耗比例计算，通常认为每日至少消耗

2~3 g HMB 可促进肌肉蛋白质合成［31］。但人体内仅

有 5% 的亮氨酸能代谢成 HMB，一个体质量 70 kg
的成年人一天只能产生 0. 2~0. 4 g HMB［9］，要想达

到推荐剂量，约需消耗 40~60 g 的亮氨酸，通过食物

摄入 40~60 g 的亮氨酸显然是难以实现的，所以额

外补充亮氨酸和 HMB 尤为重要。国外已有用于增

加肌肉蛋白合成的特医食品，如美国雅培的“EAS 
MUSCLE ARMOR”，其宣传为“减少肌肉细胞凋亡，

增加蛋白质合成”，其配方中每 30 g 含有 CaHMB 
1. 5 g。

我国肌肉衰减症配方食品尚在研发过程中，针对

亮氨酸，年轻人推荐的最低摄入量是 55 mg/kg/d［32］，

老年人尚且没有研究数据。其他证据表明食物中

的亮氨酸含量与蛋白质的消化吸收速率共同决定

了血浆亮氨酸峰值，其是肌肉蛋白合成的重要决定

因素。然而血浆氨浓度升高会增加大脑氨浓度，这可

能造成神经系统不良后果等，所以出于对亮氨酸的安

全性考虑，目前最高量不应超过 500 mg/kg/d［33］。

此外，国内外多个临床研究提示，HMB 补充对预防

和改善肌少症效果显著，为保证个体安全，我国

HMB 的推荐量为≤3 g/d。但美国 FDA 在 2009 年

已批准 HMB 使用量可增加到 6 g/d，也有动物实验

发现每日 100 g 的摄入量未出现显著副作用，人体

试验发现即使服用高达 6 g/d 剂量的 HMB 1 个月

对人体也无任何副作用［17］。因此亮氨酸和 HMB 在

我国肌肉衰减症配方食品中的含量及最佳剂量反

应关系亟待研究。

5　结论

肌少症已成为影响老年人健康的重要因素，营

养补充是肌少症防治的主要措施。本文探讨了亮

氨酸、HMB 对肌少症的关键作用及在肌肉衰减症配

方食品中的应用现状，发现亮氨酸及 HMB 对促进

肌肉蛋白质的合成、抑制肌肉蛋白质的降解具有积

极影响，是肌肉衰减症配方食品发挥作用的关键营

养素。然而国内外肌肉衰减症配方食品还在研发

中，亮氨酸及 HMB 的最佳剂量反应关系还有待研

究。因此，开展亮氨酸和 HMB 在肌肉衰减症配方

食品中适宜配比研究，促进适合我国人群肌肉衰减

症配方食品的研发，制定针对肌肉衰减症配方食品

的法规标准将是未来的研究重点。
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