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TRB3基因敲除减轻糖尿病小鼠中骨骼肌萎缩和纤维化的研究 *
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摘要 目的：探讨 TRB3基因敲除对糖尿病小鼠中骨骼肌萎缩和纤维化的影响。方法：选择 30只 TRB3敲除（TRB3?/?）小鼠和 30

只 C57/BL6J小鼠，随机分为 4组，包括 TRB3基因敲除糖尿病模型组（A组）、TRB3基因敲除正常对照组（B组）、普通对照组（C

组）和糖尿病模型组（D组）。正常对照组小鼠喂养标准大鼠饲料，糖尿病模型小鼠使用腹腔注射小剂量链脲佐菌素的方法建立糖

尿病小鼠模型。进行前肢握力测试、悬栅试验、肌肉功能试验，同时测定骨微结构各指标水平、抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白

水平、萎缩基因MuRF1和Atrogin-1水平。结果：A组、B组、D组小鼠前肢握力显著低于C组，其中D组小鼠前肢握力最低（P<0.05）；A
组、B组、D组小鼠悬栅试验倒挂时间显著低于 C组，其中 D组小鼠悬栅试验倒挂时间最短（P<0.05）；A组、B组、D组小鼠肌肉
功能 CSA值显著低于 C组，其中 D组小鼠肌肉功能 CSA值最低（P<0.05）；A组、B组、D组小鼠骨微结构指标 BMD、BV/TV、Tb.

N、Tb.Th值显著小于 C组，其中 D组数值最低（P<0.05）；而 Tb.Sp和 SMI值显著大于 C组，其中 D组数值最高（P<0.05）；A组、B
组、D组小鼠抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白水平显著高于 C组，其中 D组抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白水平最高

（P<0.05）；A组、B组、D组小鼠萎缩基因 MuRF1和 Atrogin-1水平显著高于 C组，其中 D组萎缩基因MuRF1和 Atrogin-1水平

最高（P<0.05）。结论：TRB3基因敲除可显著减轻糖尿病小鼠中骨骼肌萎缩和纤维化，增加骨强度。
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TRB3 Gene Knockout Alleviates Skeletal Muscle Atrophy and Fibrosis
in Diabetic Mice*

To investigate the effect of TRB3 gene knockout on skeletal muscle atrophy and fibrosis in diabetic mice.

Thirty TRB3 knockout (TRB3-/-) mice and 30 C57/BL6J mice were randomly divided into 4 groups, including TRB3 knockout

diabetes model group (group A), normal TRB3 knockout control group (group B), normal control group (group C) and diabetes model

group (group D). Normal control group mice were fed standard rat feed, and diabetic mice were injected intraperitoneally with low dose

of streptozotocin to establish diabetic mice model. The forelimb grip strength test, suspension grid test and muscle function test were per-

formed. Meanwhile, the levels of bone microstructure, anti-type I collagen and anti-type III collagen, atrophy gene MuRF1 and atrophy

gene atrophy 1 were determined. The hand grip strength of group A, B and D was significantly lower than that of group C, and

the hand grip strength of group D was the lowest (P<0.05). The inverted hanging time of mice in groups A, B and D was significantly lower

than that in group C, and the inverted hanging time of mice in group D was the shortest(P<0.05). CSA value of muscle function in groups

A, B and D was significantly lower than that in group C, and CSA value of muscle function in group D was the lowest(P<0.05). The bone
microstructure indexes BMD, BV/TV, Tb.N and Tb.Th in groups A, B and D were significantly lower than those in group C, and the

lowest values were in group D(P<0.05). The values of Tb.Sp and SMI in group C were significantly higher than those in group C, and the

values in group D were the highest (P<0.05). The levels of anti-type I collagen and anti-type III collagen in groups A, B and D were sig-

nificantly higher than those in group C, and the levels of anti-type I collagen and anti-type III collagen in group Dwere the highest (P<0.05).
The levels of atrophy gene MuRF1 and Atrogin-1 in groups A, B and D were significantly higher than those in group C, and the levels of

MuRF1 and Atrogin-1 in group D were the highest(P<0.05). TRB3 gene knockout significantly reduced skeletal muscle atro-

phy and fibrosis and increased bone strength in diabetic mice.
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前言

骨骼肌除了是力量产生的机械之外，还是葡萄糖储存和代

谢的重要器官。因此，保持或改善骨骼肌质量是管理血糖的有

效方法[1]。骨骼肌质量被认为是由蛋白质合成和蛋白质分解之

间的平衡决定的。事实上，正的肌肉蛋白质净平衡（例如机械应

力）导致肌肉质量增加。相反，负的肌肉蛋白质净平衡（例如肌

肉卸载）会导致肌肉质量损失[2]。2型糖尿病（T2DM）是一种以

高血糖和胰岛素抵抗为特征的慢性代谢紊乱[3]。尽管详细机制

尚不清楚，但 T2DM会导致骨骼肌萎缩和肌核丢失。蛋白质代

谢失调可能与 T2DM诱导的肌肉萎缩有关。事实上，雷帕霉素

复合物 1（mTORC1）是肌肉蛋白合成（MPS）的重要调节因子，

其机制靶点在 T2DM状态下对胰岛素的反应性降低。此外，肌

肉蛋白质降解的增加被认为是 T2DM导致肌肉质量损失的另

一个因素[4]。研究表明，糖尿病小鼠骨骼肌纤维萎缩、纤维化以

及运动能力均表现出了显著的下降趋势，这些变化的原因之一

可能是骨骼肌中 TRB3的高表达，导致自噬抑制和信号通路的

改变。而敲除 TRB3基因就能够恢复糖尿病小鼠的自噬功能，

从而缓解骨骼肌纤维萎缩，减轻骨骼肌纤维化，增强糖尿病小

鼠的运动能力。TRB3表现出与骨骼肌萎缩和纤维化相关的表

达水平，并在细胞增殖、分化和纤维化中发挥重要作用[5]，研究

表明 [6,7]，TRB3在食物剥夺条件下通过负向调节蛋白质周转引

起肌纤维萎缩和功能衰退，并可抑制细胞的肌源性分化，TRB3

还被发现可诱导各种疾病的间质纤维化，如系统性硬化症、糖

尿病肾病和糖尿病心肌病[8]。然而，TRB3在糖尿病患者骨骼肌

中的作用尚不清楚。在本研究中，我们研究了 TRB3基因敲除

对糖尿病小鼠中骨骼肌萎缩和纤维化的影响。

1 材料与方法

1.1 试验动物

30只 TRB3敲除（TRB3-/-）小鼠；4周龄 C57/BL6J小鼠 30

只，平均体重为（23.89± 2.45）g。所有小鼠都被安置在 22℃下，

在 12/12小时的光 -暗循环下，并提供充足的食物和水。小鼠适

应环境一周后开始试验。所有大鼠的鼠龄以及体重之间对比不

存在统计学意义（P>0.05）。所有实验均经我院伦理委员会批准。
1.2 试验试剂、药物与仪器

链脲佐菌素购自上海源叶生物科技有限公司（规格：1 g/

瓶），戊巴比妥钠（规格：5 g/瓶）购自上海桥星贸易有限公司，

多聚甲醛购自生工生物工程(上海)股份有限公司（规格：500mL），

总蛋白提取试剂盒购自 Sigma公司，I型胶原蛋白、III型胶原

蛋白和快速肌球蛋白重链均购自 Abcam公司。罗氏全活力血

糖仪购自罗氏诊断公司（德国），电子测功机购自天津市天波科

达科技有限公司，脉冲刺激器购自苏州格罗贝尔生物科技有限

公司，micro-CT仪购自广州特准仪器仪表有限公司，电泳仪购

自 Bio-Rad公司。

1.3 试验动物分组及模型制备

30 只 TRB3 敲除（TRB3-/-）小鼠随机分为 2 组，包括

TRB3基因敲除糖尿病模型组（A组）和 TRB3基因敲除正常对

照组（B组）；30只 C57/BL6J小鼠随机分为 2组，包括普通对

照组（C组）和糖尿病模型组（D组）。

糖尿病模型小鼠喂养高糖高脂饲料。在喂养 4周后测定小

鼠的血脂水平，选择血脂水平升高的小鼠继续下一步实验。在

高血脂小鼠禁食 12 h后，腹腔注射小剂量链脲佐菌素。当注射

第 6天时，小鼠从早晨 8:00开始禁食，4 h后于尾尖取血，通过

罗氏全活力血糖仪测定禁食血糖值，其中血糖值 >10 mmol·L-1

的为造模成功的糖尿病小鼠模型。另外，正常对照组小鼠喂养

标准大鼠饲料[9]。

1.4 观察指标

1.4.1 前肢握力测试[10] 使用电子测功机（Handpi HP-5N，中

国）测量前肢握力，利用老鼠在悬浮状态下抓住能抓住的东西

的本能，训练老鼠抓住连接在测功机上的横杆。与测功机平行

的水平方向上轻轻向后拉鼠标，并强迫鼠标与拉力作斗争，当

施加在鼠标上的力逐渐增加时，鼠标无法抵抗力，轻轻地施加

在鼠标上的力等于鼠标施加在横杆上的力。对每只小鼠的前肢

握力进行三次测试，记录三次测量值并取平均值。

1.4.2 悬栅试验 [11] 一个 45× 45 cm的栅格放置在 55 cm高

的框架上，网格下放置 5 cm厚的垫子，网格与垫子之间的距离

为 50 cm。将每只老鼠放在网格的中心，然后把网格颠倒，老鼠

头先向下，记录悬挂时间为小鼠坠落的时间。每只小鼠测试三

次，两次测试之间间隔 >30 min，记录悬挂时间并取平均值。

1.4.3 肌肉功能试验[12] 小鼠腹腔注射戊巴比妥钠（80 mg/kg）

麻醉后固定在加热垫上维持体温。显露指长伸肌，用手术缝线

捆扎远端肌腱，在结远端解剖肌腱，将肌肉分离至近端肌肉附

着部位，并将缝线的另一端绑在力传感器上，保持低基础张力。

肌肉通过铂线连接到隔离脉冲刺激器，并以 20 V/cm的电压进

行刺激，模拟信号使用 A/D转换器进行转换，并使用 LabChart

5.0进行记录。使用 5 ms的方波进行刺激，同时逐渐增加基底

张力，直到找到最佳基底张力，在使用最佳基础张力的情况下，

以 0.2 Hz的频率施加 5 ms脉冲三次，以确定最大等距抽搐力。

最大等距破伤风力检测三次，以 100 Hz的 5 ms脉冲刺激肌

肉，持续 300 ms，刺激间隔 60 s，随后，对肌肉进行分离和横切，

使用立体镜和 Image-Pro Plus 测定最大横截面积（Cross-sec-

tional area，CSA）。

1.4.4 骨微结构指标测定 [13] 骨微结构指标测定造模后将小

鼠麻醉，固定于 micro-CT仪检测台上，应用 Scane软件对小鼠

左侧胫骨进行扫描，测定骨密度（Bone mineral density，BMD）、

骨体积分数（Bone volume fraction，bone volume/total volume，

BV/TV）、骨小梁数量（Trabecular numher，Tb.N）、骨小梁厚度

（Trabecular thickness，Tb.Th）、骨小梁分离度（Trabecular separa-

tion，Tb.Sp）及结构模型指数（Structure model index，SMI）。扫描

参数：电压 50 kV，电流 800 滋A，扫描分辨率 12 滋m，视野
1304× 1024。以胫骨膝关节侧生长板下 1 mm为参考线，参考

线以下 2 mm内区域设定为三维重建感兴趣区域，采用 N-Re-

con软件进行三维图像重建，CT-AN软件进行三维分析。

1.4.5 抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白检测 [14] 小鼠腹腔

注射戊巴比妥钠（80 mg/kg）麻醉，采集双侧腓肠肌称重，用 4%

多聚甲醛固定，梯度乙醇系列脱水，石蜡包埋制备 5 滋m切片。
在脱蜡和水化载片后，用柠檬酸缓冲液在微波炉中回收抗原

20 min（I型胶原蛋白、III型胶原蛋白和快速肌球蛋白重链（Fast

myosin heavy chain，MyHC）。用 3%的过氧化氢处理 10 min，使
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内源性过氧化物酶失活，并加入 5%的牛血清白蛋白以阻断非

特异性结合。将组织切片与一抗在 4℃下孵育过夜：抗 I型胶

原蛋白（ab34710）、抗 III型胶原蛋白（ab7778）、抗快速肌球蛋

白骨骼重链（ab51263）和抗慢肌球蛋白骨骼重链（ab11083）。随

后，切片在室温下用增强溶液孵育 15 min，然后在 37℃下用二

抗孵育 15 min，磷酸盐缓冲盐水冲洗 3次，DAB显色，观察切

片。苏木精浸泡 3 min，清水洗涤 30 s，1%盐酸乙醇中分化 1 s，

乙醇脱水，使用 Image Pro Plus对图像进行分析。胶原 I和 III

的含量以其综合光密度值表示，快、慢肌纤维大小以其 CSA（阳

性区细胞数除以面积）表示，快、慢肌纤维的相对含量用慢速

MyHC阳性细胞数除以快速MyHC阳性细胞数表示。

1.4.6 萎缩基因MuRF1和 Atrogin-1水平检测 [15] 从腓肠肌

中提取蛋白质，在 10-12%的十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝

胶上分离，转移到 PVDF膜上，将其浸泡在含有 5%牛血清白蛋

白的 TBST溶液中，随后，将膜暴露于一抗：MuRF1和Atrogin-1。

在 4℃染色过夜后，用 TBST洗涤三次，并与辣根过氧化物酶

标记的抗兔或抗小鼠二抗，在室温下孵育 90 min。用 TBST洗

涤三次后，加入增强化学发光试剂，然后使用 ImageJ获取图像

并量化。

1.5 统计学方法

SPSS23.0软件，计量资料 x± s表示，t检验、方差检验分
析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对比 4组小鼠前肢握力

A组、B组、D组小鼠前肢握力显著低于 C组，其中 D组

小鼠前肢握力最低（P<0.05）。

2.2 对比 4组小鼠悬栅试验倒挂时间

A组、B组、D组小鼠悬栅试验倒挂时间显著低于 C组，其

中 D组小鼠悬栅试验倒挂时间最短（P<0.05）。

2.3 对比 4组的肌肉功能

A组、B组、D组小鼠肌肉功能 CSA值显著低于 C组，其

中 D组小鼠肌肉功能 CSA值最低（P<0.05）。

2.4 对比 4组小鼠的骨微结构指标水平

A组、B组、D组小鼠骨微结构指标 BMD、BV/TV、Tb.N、

Tb.Th值显著小于 C组，其中 D组数值最低（P<0.05）；而 Tb.Sp

和 SMI值显著大于 C组，其中 D组数值最高（P<0.05）。
2.5 对比 4组小鼠的抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白水平

A组、B组、D组小鼠抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白

水平显著高于 C组，其中 D组抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原

蛋白水平最高（P<0.05）。

表 1 4组小鼠前肢握力（x± s，N，n=15）
Table 1 4 Forelimb grip strength of group mice（x± s, N, n=15）

Groups Inverted hanging time

Group A 4.09± 0.99

Group B 3.78± 0.88

Group C 6.99± 0.39

Group D 1.80± 0.24

F 19.925

P 0.001

表 2 4组小鼠倒挂时间（x± s，min，n=15）
Table 2 Hang Down times of mice in the 4 group（x± s, min, n=15）

Groups CSA (滋m2)

Group A 593.67± 40.78

Group B 411.40± 22.56

Group C 875.89± 51.45

Group D 315.94± 42.54

F 23.675

P 0.001

表 3 对比 4组的肌肉功能（x± s，滋m2，n=15）

Table 3 Musmuscle function in 4 groups（x± s, 滋m2, n=15）

Groups Forelimb grip strength

Group A 1.89± 0.43

Group B 1.45± 0.19

Group C 2.40± 0.23

Group D 1.04± 0.18

F 23.441

P 0.001

表 4 对比 4组小鼠的骨微结构指标水平（x± s，n=15）
Table 4 Compares the levels of bone microstructure indicators of mice in 4 groups（x± s, n=15）

Groups BMD（mg/cm3） BV/TV（%） Tb.N（mm-1） Tb.Th（mm） Tb.Sp（mm） SMI

Group A 0.143± 0.019 6.804± 0.554 1.056± 0.218 0.067± 0.021 0.487± 0.119 2.613± 0.014

Group B 0.114± 0.078 4.523± 0.623 0.836± 0.109 0.047± 0.010 0.538± 0.107 2.528± 0.161

Group C 0.169± 0.014 8.940± 0.389 1.470± 0.112 0.082± 0.014 0.364± 0.013 2.394± 0.109

Group D 0.073± 0.012 3.134± 0.423 0.671± 0.114 0.034± 0.011 0.662± 0.115 2.905± 0.114

F 21.109 23.543 16.094 14.932 12.390 16.976

P 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
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3 讨论

研究报道，自发性肥胖的 T2DM大鼠和高脂肪喂养诱导

的 T2DM小鼠显示出肌肉大小的减少。在静息状态下，尽管

T2DM大鼠的骨骼肌湿重较高，但与健康大鼠相比，估计的纤

维 CSA显著较低，与之前的报告类似。尽管肌肉湿重和纤维

CSA结果差异的确切原因尚不清楚，T2DM增加了骨骼肌中细

胞基质含量的积累，如肌细胞外脂质和 /或胶原蛋白含量。因

此，T2DM大鼠肌肉湿重的原因可能是肌纤维大小以外的其他

因素的改变。T2DM患者的肌核结构域大小略大于静息状态下

的健康骨骼肌纤维。这一现象表明，肌核的丢失可能比肌肉纤

维萎缩更早发生。一项研究观察到，小鼠骨骼肌衰老导致肌核

丢失先于肌肉萎缩。因此，提示肌核丢失可能与任何肌肉萎缩

性疾病有关，如衰老或 T2DM。

根据骨骼肌减少症诊断标准，肌力减弱是诊断骨骼肌减少

症的主要参数[16]。在本研究中，我们记录了糖尿病小鼠、TRB3

基因敲除小鼠、TRB3基因敲除糖尿病小鼠和对照组小鼠的前

肢握力和悬栅试验倒挂时间，以及小鼠肌肉功能 CSA值，结果

发现，A组、B组、D组小鼠前肢握力、悬栅试验倒挂时间和肌

肉功能 CSA值显著低于 C组，其中 D组小鼠前肢握力、悬栅

试验倒挂时间和肌肉功能 CSA值最低（P<0.05），这些结果表
明糖尿病小鼠的肌肉力量下降。值得注意的是，研究显示

TRB3在糖尿病小鼠骨骼肌中增加，这表明 TRB3可能参与了

肌肉减少症的发生和发展，敲除 TRB3明显增加了糖尿病小鼠

的运动能力[17]，这些发现表明，TRB3敲除可以缓解糖尿病小鼠

的肌肉减少症，尽管其潜在机制尚不清楚。

骨骼肌纤维萎缩和纤维化是骨骼肌减少症进展的主要病

理特征[18,19]。在本研究中，我们发现糖尿病小鼠骨骼肌纤维的

CSA下降。有趣的是，本研究结果发现，A组、B组、D组小鼠萎

缩基因MuRF1和 Atrogin-1水平显著高于 C组，其中 D组萎

缩基因MuRF1和 Atrogin-1水平最高（P<0.05），这表明蛋白质
降解和肌肉萎缩加剧，与 Yang的研究类似[20]，均表明糖尿病小

鼠的骨骼肌纤维降低，且萎缩基因表达水平异常。我们的研究

进一步表明，TRB3敲除可以缓解骨骼肌纤维萎缩，这与之前的

研究结果一致，TRB3 敲除可降低糖尿病小鼠 Atrogin-1 和

MuRF1的表达，也证实敲除 TRB3可减轻肌肉萎缩。此外，我

们的研究结果表明，TRB3敲除显著缓解了快肌纤维的萎缩，增

加了慢肌纤维的相对含量。然而，本研究与 Ono的研究不同[21]，

Ono的研究发现，慢肌纤维的兴奋阈值比快肌纤维低，因此在

运动中先被激发并发力，当慢肌纤维提供的力量不能满足需求

时，快肌纤维开始兴奋然而，快肌纤维比慢肌纤维含有更少的

肌红蛋白和线粒体，快肌纤维主要通过厌氧糖酵解产生 ATP，

在持续运动中容易疲劳，而慢肌纤维则相反[22]。此外，相对于快

肌纤维，慢肌纤维表现出更强的对抗和耐受氧化应激等刺激的

能力，因此慢肌纤维为长期的运动耐力提供支持[23]。TRB3基因

敲除可能通过减轻快肌纤维萎缩和增加慢肌纤维相对含量来

增强老年小鼠的运动能力[24]。

本研究结果表明，A组、B组、D组小鼠抗 I型胶原蛋白和

抗 III型胶原蛋白水平显著高于 C组，其中 D组抗 I型胶原蛋

白和抗 III型胶原蛋白水平最高（P<0.05）。I型胶原蛋白和 III

表 5 对比 4组小鼠的抗 I型胶原蛋白和抗 III型胶原蛋白水平（x± s，n=15）
Table 5 Compares the anti-type I collagen and anti-type III collagen levels of group 4 mice（x± s, n=15）

Groups MuRF1 Atrogin-1

Group A 0.785± 0.024 0.668± 0.039

Group B 0.609± 0.031 0.567± 0.014

Group C 0.325± 0.019 0.302± 0.008

Group D 0.947± 0.023 0.874± 0.023

F 12.332 14.542

P 0.001 0.001

2.6 对比 4组小鼠的萎缩基因MuRF1和 Atrogin-1水平

A组、B组、D 组小鼠萎缩基因 MuRF1 和 Atrogin-1 水平

显著高于 C组，其中 D组萎缩基因 MuRF1和 Atrogin-1水平

最高（P<0.05）。

表 6 对比 4组小鼠的萎缩基因MuRF1和 Atrogin-1水平（x± s，n=15）
Table 6 Compares the levels of atrophy genes MuRF 1 and Atrogin-1 in group 4 mice (x± s, n=15)

Groups Collagen I Collagen III

Group A 0.943± 0.108 1.143± 0.306

Group B 1.054± 0.302 1.256± 0.324

Group C 0.702± 0.018 1.103± 0.257

Group D 1.543± 0.244 2.369± 0.293

F 19.021 17.734

P 0.001 0.001
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型胶原蛋白，通常存在于骨骼肌中，维持肌肉形态和功能，然

而，据报道，在糖尿病过程中，I型胶原蛋白和 III型胶原蛋白的

含量，特别是 I型胶原蛋白的含量大幅增加，这导致组织僵硬

度显著增加，骨骼肌伸展和收缩受限，这是糖尿病小鼠骨骼肌

功能下降的关键潜在原因[25]。在我们的研究中得到了类似的结

果，我们进一步发现敲除 TRB3可以减少 I型胶原和 III型胶

原的积累，其中 I型胶原含量的降低幅度更大，这些结果表明，

TRB3基因敲除可能对骨骼肌具有抗衰老作用，这与 Gu的研

究结果是一致的[26]。

本研究中，A 组、B 组、D 组小鼠骨微结构指标 BMD、

BV/TV、Tb.N、Tb.Th 值显著小于 C 组，其中 D 组数值最低

（P<0.05）；而 Tb.Sp和 SMI值显著大于 C组，其中 D组数值最

高（P<0.05）。骨微结构指标代谢异常是糖尿病骨骼肌肌纤维萎
缩的重要原因，而调节代谢稳态的关键机制是自噬，此前我们

的研究发现糖尿病骨骼肌中自噬受体和自噬体标记物水平显

著升高，提示自噬功能明显下降[27,28]。据报道，抑制自噬可能会

加重肌纤维萎缩，这与我们的发现一致。TRB3可与自噬受体

相互作用，抑制自噬 /溶酶体降解[29]。因此，TRB3基因敲除显

著降低了自噬受体水平，增强了自噬功能，这可能是基因敲除

小鼠骨骼肌纤维萎缩减轻的原因[30]。因此，敲除 TRB3可能通

过增强自噬来减轻骨骼肌纤维萎缩。

综上，研究表明 TRB3基因敲除可显著减轻糖尿病小鼠中

骨骼肌萎缩和纤维化，增加骨强度，从而提高糖尿病小鼠的运

动能力，对肌肉减少症起到保护作用。因此，我们的研究结果确

定了预防和治疗糖尿病相关肌肉减少症的潜在干预靶点。
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