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自噬在骨骼肌质量维持中的作用
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!摘要" 作为人体重要的运动和能量代谢器官!骨骼肌质量的正常维持对于机体发挥正常的生理功能至关重要"

自噬
N

溶酶体#

*2./0'*GJN7J;/;/3:

!

4U

$途径是一种在正常和病态细胞中普遍存在的生理或病理机制!对于维持细胞内

蛋白质平衡!清除细胞内受损的细胞器!及维持内环境稳定起到关键作用%自噬过程的顺利进行需要经历多个步骤!在

多重因子的协调作用下完成" 自噬通过清除受损的肌原纤维和隔离的胞浆蛋白等细胞成分来维持健康机体的肌肉内

稳态"自噬还可以提供细胞增殖所需的初始能量!促进损伤后肌肉的再生和重塑"同时!自噬失调也是导致年龄相关性

骨骼肌萎缩的一个重要诱因"自噬可以影响骨骼肌对运动的反应!增加基础自噬水平有利于提高骨骼肌对运动的适应

性" 本文将自噬在骨骼肌质量维持中的作用与通路进行总结!以便为临床预防和治疗肌萎缩提供有效的康复策略"

!关键词" 骨骼肌& 肌萎缩& 自噬& 溶酶体
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骨骼肌重量约占体重的
9 : !

! 骨骼肌是人体重

要的运动器官!同时也是调节机体代谢的重要器官"

骨骼肌质量受合成代谢和分解代谢两个过程的调

控!两个过程之间的平衡决定着骨骼肌蛋白的含量#

肌肉质量和功能" 体内蛋白质降解和氧化应激的升

高均可导致骨骼肌萎缩"目前的研究表明!蛋白质过

度降解引起的骨骼肌萎缩是骨骼肌功能障碍和运动

能力下降的主要原因$

9

%

" 在固定引起的关节挛缩的

形成过程中!骨骼肌发生明显萎缩"自噬&

*2./0'*;<

'

有利于维持细胞稳态和促进细胞生存! 是真核细胞

中普遍存在的一种生命现象" 机体内主要的蛋白水

解途径是自噬
=

溶酶体途径和泛素
=

蛋白酶体途

径$

!

%

!在骨骼肌萎缩的过程中!这两个途径都被不同

程度的激活" 本文就自噬
=

溶酶体 &

*2./0'*;<=7<>/?

>/3@

!

4A

' 途径在骨骼肌质量维持中的作用及其机

制做一概述! 从而为关节挛缩的早期康复治疗提供

理论指导"

!

自噬的特点

!" !

自噬的分类

自噬是真核生物在进化过程中高度保守的亚细

胞过程! 可以促进功能受损的蛋白质与细胞器分解

为小分子的氨基酸等营养物质供机体重复利用" 自

噬
=

溶酶体途径可以促进细胞维持稳态和应对各种

刺激!它由转运部分&自噬体'和降解部分&溶酶体'

组成" 到目前为止! 至少有
$

种形式的自噬已经明

确!巨自噬#微自噬和分子伴侣介导的自噬"其中!由

于巨自噬是真核细胞降解功能受损的蛋白质和细胞

器的主要途径!目前的研究主要关注于巨自噬"巨自

噬开始于由双层膜包裹形成的自噬体! 自噬体包裹

细胞质# 细胞器和蛋白质等大分子物质转运到溶酶

体进行降解!这个过程需要多个步骤的调控$

$

%

" 在营

养缺乏或应激状态下机体会反应性激活
4A

途径!

这种适应性降解作用能将细胞中多余或功能失调的

细胞器和蛋白质降解为可供机体重复利用的氨基酸

和脂肪酸 ! 用于三羧酸循环以维持三磷酸腺苷

&

*B@)/>()@=.-(0'/>0'*.@

!

41C

'生成"

!" #

自噬相关基因

自噬相关基因
9

&

*2./0'*;<=-@7*.@B;@)@ 9

!

4.;9

'

激酶是启动自噬的关键调节因子! 在哺乳动物体内

D)E=%9=7(F@ F()*>@ 9

&

DAG9

'和
DAG!

是
4.;9

的同

源物!

4.;9

激酶与
4.;9$

和
4.;9H

形成复合物!是自

噬启动的关键调控因子( 雷帕霉素敏感复合物
9

&

3*33*7(*) .*-;@. /I -*0*3<E() E/307@J 9

!

31,K&9

'

的活性反映细胞的营养状态! 它在自噬中的抑制功

能已经被很好地证实" 自噬调控的另一个潜在分子

是腺苷酸活化蛋白激酶&

*30*E.(L*.@B 0-/.@() F()*>@

!

4MCG

'!它能够感知细胞能量状态以维持能量稳态"

在营养缺乏的条件下!

4MCG

被激活!激活的
4MCG

抑制
31,K&N

的表达 $

#

%

!通过
DAG9=4MCG

的相互

作用!激活
DAG9

激酶!最终诱导自噬" 在
O

细胞淋

巴瘤
!

相互作用蛋白
9

&

O@E7()=9

'的作用下!自噬进

入膜成核阶段" 自噬体延伸需要两个泛素样蛋白偶

联系统)

4.;%=4.;9!

偶联系统与微管相关蛋白
9

轻

链
$

&

3(E-/.2P27@=*>>/E(*.@B 0-/.@() 9 7(;'. E'*() $

!

A&$=4.;Q

偶联系统"磷脂酰乙醇胺胞浆型&

A&$=!

'

的
&=

端氨基酸与磷脂酰乙醇胺的特殊氨基酸位点

结合形成
A&$=CR

复合物! 即磷脂酰乙醇胺结合型

&

A&$="

'"此外!

0S!

结合特定的蛋白质和细胞器运

输到自噬溶酶体膜内侧! 在自噬过程中与溶酶体一

起被降解! 因此
0S!

被用作自噬溶酶体降解的一个

标志物$

%

%

" 最后!自噬体和溶酶体融合!它包裹的蛋

白质和细胞器被溶酶体中的酸性水解酶降解为小分

子的营养物质!以供机体重复利用" 从启动到完成!

骨骼肌自噬需要一系列基因的协调控制来共同完成

这一复杂的分解过程"

!" $

骨骼肌自噬的调控

自噬相关基因如
A&$

和
O)(0$

的转录在禁食过

程中被激活!并由叉头盒
,

类因子&

I/-F'@*B P/J ,

!

T,U,

'

$

介导!

T,U,$

是诱导骨骼肌自噬的必要条

件和充分条件"

A@@

等$

S

%的研究发现
O)(0$

诱导自噬

体形成!并在
T,U,$

诱导的自噬过程中发挥重要作

用"在分解代谢条件下!不同器官利用骨骼肌衍生的

氨基酸作为能量来源(此外!即使在进食条件下!作

为有丝分裂后细胞! 骨骼肌内稳态的维持也需要不

断地去除异常的大分子和细胞器" 无论是在分解代

谢还是进食条件下! 均需要自噬来维持骨骼肌质量

的动态平衡"在脑缺血小鼠模型中!机体通过诱导肌

肉特异性自噬相关蛋白参与的自噬
=

溶酶体途径和

R$

泛素连接酶参与的泛素
=

蛋白酶体途径 &

2P(V2(?

.()=0-/.@*>/3@ ><>.@3

!

DC

'的激活来进行蛋白水解过

*)B -@3/B@7(); *I.@- ()W2-<5 4. .'@ >*3@ .(3@

!

*2./0'*;< B(>/-B@- (> *7>/ *) (30/-.*). E*2>@ /I *;@ -@7*.@B >F@7@.*7 32>E7@ *.?

-/0'<5 42./0'*;< E/27B *II@E. .'@ -@>0/)>@ /I >F@7@.*7 32>E7@ ./ @J@-E(>@

!

*)B ()E-@*>(); .'@ 7@L@7 /I P*>(E *2./0'*;< (> P@)@I(?

E(*7 ./ (30-/L@ .'@ *B*0.(L@ -@>0/)>@ /I >F@7@.*7 32>E7@ ./ @J@-E(>@5 1'(> *-.(E7@ >233*-(X@> .'@ -/7@ *)B 0*.'Y*<> /I *2./0'*;<

() .'@ 3*().@)*)E@ /I >F@7@.*7 32>E7@ V2*7(.<

!

() /-B@- ./ 0-/L(B@ @II@E.(L@ -@'*P(7(.*.(/) >.-*.@;(@> I/- E7()(E*7 0-@L@).(/) *)B

.-@*.3@). /I 32>E7@ *.-/0'<5

%&'()*+, ZF@7@.*7 32>E7@

(

M2>E27*- *.-/0'<

(

42./0'*;<

(

A<>/>/3@

$H%

" "
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9

"

# 肌肉特异性泛素蛋白连接酶
4.-/:();<

和肌肉

环指蛋白
;<

$

32=>7?;=0?>(@(> AB8C;@():?- 0-/.?() <

%

D2AE;<

& 是
FG

途径的关键酶% 而
GB8H<

'

I)(0$

'

J&$

'

4.:9

和
I?>7();<

是
4J

途径的关键效应因子(

在自噬
;

溶酶体系统中%

J&$

'

0K!

和
I)(0$

蛋白分别

是与细胞膜结合' 转运和选择性清除损伤线粒体的

关键蛋白)

D*=(?-/

等!

L

"的研究显示%肌肉特异性敲除

自噬基因
4.:9

% 导致了严重的肌肉萎缩和与年龄相

关的肌力下降%

4.:9

缺失的肌肉表现为异常线粒体

堆积'肌浆网扩张和肌节结构紊乱#在正常状态下骨

骼肌中适当的自噬通量对于维持肌肉质量' 肌纤维

的完整性是必须的% 抑制或干扰自噬会导致肌肉虚

弱和肌纤维退化#总之%自噬流是一把对肌肉质量具

有重要影响的双刃剑*太多会导致肌肉萎缩%太少又

会导致肌肉的虚弱和退化)

!

自噬在骨骼肌质量维持中的调控

!" #

自噬对骨骼肌稳态的影响

为了适应机体的生理和代谢需求% 骨骼肌质量

的稳态是一个不断改变的动态过程% 通过肌肉蛋白

的降解和合成之间的平衡来维持) 骨骼肌自噬通过

消耗衰老或失去功能的蛋白质和细胞器来维持健康

机体的肌肉内稳态% 自噬有利于清除受损的肌原纤

维和隔离的胞浆蛋白等细胞成分!

M

"

) 自噬在细胞重

新编程中发挥关键作用%通过调节细胞质重塑%促进

分化细胞向低分化细胞的过渡!

<"

"

) 抑制或改变自噬

可导致以异常线粒体和内含物蓄积为特征的肌肉疾

病%主要表现为肌纤维的变性和无力)自噬不足可能

在病理或衰老过程中导致骨骼肌萎缩% 并会相应地

促进细胞死亡和疾病的进展)自噬通量的正常状态%

有助于维持肌肉稳态!

<<

"

) 当缺乏自噬的肌肉暴露在

禁食和失神经刺激下时%显示出严重的萎缩表型)因

此% 自噬的功能状态是维持骨骼肌长期健康的关键

因素)然而%肌纤维内自噬体的形成也是发生肌肉营

养不良和萎缩的骨骼肌疾病的一个常见特征!

<!

"

) 在

各种长期消耗性疾病中% 自噬是在炎症和摄入减少

的情况下导致骨骼肌萎缩的常见原因)总之%基础自

噬通过调节新陈代谢有助于正确地进行肌肉发生%

骨骼肌自噬的过度激活也是机体在病理状态下的常

见表现)

!" !

自噬对骨骼肌再生的影响

自噬不仅有利于维持骨骼肌稳态% 也是肌肉再

生的刺激因素!

<$

"

)

&*77

等!

<#

"的研究发现%在肌肉再生

过程中% 自噬蛋白和自噬通量增加% 表现为
FJH<

+

I?>7()<

和
J&$

等自噬相关蛋白的时间依赖性增加%

以及
&!&<!

肌管细胞分化过程中
0K!

表达的减少#

8(>'?)N/

等 !

<%

"发现 %自噬相关蛋白 ,例如磷酸化

FJH<

& 的表达在受伤的肌肉中比未受伤的肌肉高%

这表明自噬促进损伤后肌肉的再生和重塑)此外%自

噬的轻度减弱会导致小鼠急性饥饿初期肌肉的丢失

加速!

<K

"

) 肌肉力量的恢复是衡量肌肉再生成功的重

要功能指标)

J(-*

等!

<9

"的研究发现%升高基础自噬水

平是耐力训练诱导的骨骼肌适应和提高体能所必需

的)在肌肉组织中%自噬提供了细胞增殖所需的初始

能量!

<L

"

)自噬程序的抑制干扰了正常的骨骼肌功能%

引起线粒体功能的改变%

41G

的产生障碍和机体的

衰老)当自噬基因表达减少时%整个肌肉的再生受到

损害!

<M

"

) 研究表明%自噬对肌纤维的再生'染色纤维

的清除以及维持肌膜的完整性等方面均具有重要作

用!

!"

"

)自噬在
O2>'?))?

型肌营养不良疾病的早期代

偿性再生阶段被激活% 对野生型小鼠肌肉再生的研

究揭示了自噬在肌肉损伤后卫星细胞活化过程中的

重要作用!

!<

"

) 基础水平的自噬对于骨骼肌细胞的再

生发挥着不可或缺的促进作用)

!" $

自噬对骨骼肌衰老的影响

随着年龄增长%骨骼肌丢失速度加快%导致肌肉

减少症的发生) 已有研究阐明了啮齿动物自噬形成

的年龄相关性下降% 主要表现是随着年龄的增长自

噬基因表达减少和自噬水平降低!

!!

"

) 自噬失调是导

致肌萎缩的一个重要诱因) 大鼠骨骼肌的蛋白水解

能力随着年龄的增长而降低% 这可能与自噬溶酶体

活性降低有关!

!$

"

) 研究发现老年大鼠骨骼肌溶酶体

中脂质堆积%导致溶酶体功能受损!

!#

"

%降低溶酶体蛋

白酶活性!

!%

"

%从而降低了骨骼肌自噬能力) 因此%在

骨骼肌老化过程中%自噬溶酶体途径的激活减少%从

而导致老年骨骼肌自噬减少) 随着年龄的增长骨骼

肌的氧化损伤增加% 自噬溶酶体途径可以通过降解

功能受损的骨骼肌蛋白质% 从而减少氧化对骨骼肌

的损伤)人体试验研究发现%自噬体的形成过程和自

噬体
;

溶酶体的融合都受到了年老体衰的影响!

!K

"

)抑

制自噬会加剧与年龄相关的神经肌肉连接的恶

化!

!9

"

%并加速失神经导致的肌肉质量的损失)肌肉特

异性
4DGH

,一种自噬诱导因子&的丢失会导致衰老

相关的肌肉无力和线粒体功能障碍 !

!L

"

%这是肌肉减

少症的特征!

!M

"

) 老年个体自噬溶酶体途径的活性抑

制可能是加速骨骼肌衰老的促进因素)

$

骨骼肌萎缩的调控途径

4J

途径和
FG

途径是两条重要的骨骼肌蛋白

水解途径%既往认为这两条途径各自独立*肌肉萎缩

的一个特征是由于泛素
;

蛋白酶体途径过度激活而

导致的肌原纤维蛋白的减少% 这可以通过肌肉特异

性泛素连接酶
4.-/:();<

和
D2AE;<

的表达增加得

到证明!

$"

"

) 这两种泛素连接酶增加了肌球蛋白重链

$9K

" "
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等靶标的泛素化! 而这些靶标会被蛋白酶体进一步

降解"

$9

#

$ 自噬
:

溶酶体系统和泛素
:

蛋白酶体系统协

调调节!以去除萎缩细胞中的蛋白质和细胞器!自噬

可以通过严格调控的方式促进蛋白质的选择性降

解! 从而改善由于蛋白质错误折叠的积累而受到干

扰的细胞蛋白稳态的生理平衡$ 自噬在骨骼肌的降

解过程中发挥着着重要作用! 因为它涉及一系列基

因的有序转录程序!例如
;&$

%

0<!

和
=)(0$

$ 自噬
:

溶酶体和泛素
:

蛋白酶体系统都是通过一组特定基

因的表达来进行转录控制的&

>,?,

$

>,?,$

调节自

噬! 协调细胞器依赖的自噬清除和蛋白酶体依赖的

蛋白质去除"

$!

#

$

>,?,9

缺乏与
@4>AB

%

@2C>9

和溶

酶体酶即组织蛋白酶
:;

'

D*.'E0F() ;

(的部分表达减

少有关!

>,?,F

在分解代谢条件下协调各种应激反

应基因的过程中发挥着中心功能$ 骨骼肌质量的正

常维持需要
4;

途径和
GH

途径的协调控制$

!

运动与骨骼肌自噬

自噬可以改变骨骼肌对运动的反应! 增加基础

自噬是耐力运动训练诱发的骨骼肌适应和身体机能

改善所必需的途径"

$$

#

$已有研究表明!耐力运动会增

加大鼠骨骼肌中
;&$:!

和
=ED7():9

的蛋白水平"

$#

#

)

在小鼠骨骼肌中!耐力运动在增加
;&$:"

%

;&$:!

和
=ED7():9

蛋白表达的同时会降低
0<!

的蛋白水

平"

$$

#

$这表明在耐力运动中!增加基础自噬流可能有

助于增加骨骼肌蛋白质周转率! 提高肌纤维的收缩

功能$大鼠实验中!在神经性肌病发生前
#

周的有氧

运动训练明显改善了骨骼肌自噬流量和蛋白质稳

态!由此提高了肌肉的质量和收缩性能$也有实验表

明!平板运动能改善肥胖和
!

型糖尿病大鼠的体重%

体脂和生化指标!但对比目鱼肌的自噬无影响"

$%

#

$高

频电刺激可能通过
4@HI J G;I9

介导的信号途径调

控小鼠骨骼肌自噬! 该过程引起的骨骼肌收缩可促

进骨骼肌自噬水平的升高"

$<

#

$此外!运动还可引起线

粒体应激和线粒体自噬! 运动诱导的线粒体自噬的

恢复期需要
4@HI

和
G;I9

调节"

$K

#

$但是!并不是所

有的运动都能引起骨骼肌自噬的转录激活! 在人体

试验中!高强度运动后
9 '

骨骼肌自噬通量升高!而

低强度运动组未见升高"

$L

#

$ 增加基础自噬水平有利

于提高骨骼肌对运动的适应性反应! 激活机体骨骼

肌自噬更有效的策略似乎更依赖于运动强度$

"

结论和展望

自噬信号通路是一种调节骨骼肌质量的关键信

号通路!可以降解功能受损的蛋白质和细胞器!是肌

细胞维持稳态和适应应激的一种关键途径$ 在基础

状态下! 骨骼肌自噬的激活可将肌蛋白降解为可供

机体循环利用的氨基酸并输送至全身! 发挥对骨骼

肌质量维持的适应性保护作用$ 但在疾病或衰老状

态下!骨骼肌自噬途径被持续激活!由于机体能源物

质匮乏!蛋白质降解大于合成!骨骼肌萎缩加重$ 在

固定引起膝关节伸直挛缩的早期! 骨骼肌发生明显

萎缩! 针对肌源性因素的早期干预可有效治疗关节

挛缩$ 研究骨骼肌自噬的调控及其在肌萎缩过程中

的相关性! 可以为膝关节挛缩的康复治疗提供新的

方向$目前存在的问题是!为了减轻肌萎缩和提高肌

纤维的收缩功能!在关节挛缩发展的不同时间点!是

抑制还是促进自噬! 仍需要更多的研究来提供理论

依据$
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