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　 　 【摘要】 　 Duchenne肌营养不良(Duchenne
 

muscular
 

dystrophy,DMD)是一种由编码抗肌萎缩蛋白的 Dystrophin
基因突变导致的致死性、进行性、X连锁隐性遗传肌肉疾病。 目前,DMD尚无治愈手段,临床研究进展缓慢,动物模
型的建立对 DMD的实验研究作用越来越重要。 结合研究发现,mdx 小鼠具有 DMD 患者相同的发病机制,广泛应
用于 DMD病理机制和新药开发的研究中。 线粒体损伤是 DMD重要的病理机制之一,对线粒体的保护是 DMD 的
潜在治疗靶点,因此探讨 mdx小鼠与线粒体损伤的关系具有重要意义。 本文就近年来 DMD 模型鼠 mdx 小鼠线粒
体损伤的研究进展进行综述,为相关实验提供参考。
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【Abstract】　 Duchenne
 

muscular
 

dystrophy
 

( DMD)
 

is
 

a
 

lethal,
 

progressive,
 

X-linked
 

recessive
 

hereditary
 

muscle
 

disease
 

caused
 

by
 

a
 

mutation
 

in
 

the
 

gene
 

encoding
 

dystrophin.
 

Currently,
 

no
 

cure
 

for
 

DMD
 

is
 

available,
 

and
 

clinical
 

research
 

is
 

progressing
 

slowly.
 

The
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

is
 

becoming
 

increasingly
 

important
 

for
 

experimental
 

research
 

on
 

DMD.
 

Following
 

the
 

research
 

findings
 

that
 

mdx
 

mice
 

have
 

the
 

same
 

pathogenesis
 

as
 

DMD
 

patients,
 

this
 

model
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

study
 

of
 

DMD
 

pathogenesis
 

and
 

drug
 

development.
 

Mitochondrial
 

injury
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

DMD,
 

and
 

mitochondrial
 

protection
 

is
 

a
 

potential
 

therapeutic
 

strategy
 

for
 

DMD,
 

and
 

thus
 

it
 

is
 

significant
 

to
 

study
 

mitochondrial
 

injury
 

in
 

mdx
 

mice.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

progress
 

of
 

research
 

into
 

mitochondrial
 

injury
 

in
 

DMD
 

model
 

mdx
 

mice
 

in
 

recent
 

years
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

related
 

experiments.
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　 　 Duchenne 肌营养不良 ( Duchenne
 

muscular
 

dystrophy,DMD)是一种由编码抗肌萎缩蛋白的
Dystrophin基因突变导致的严重的进行性、遗传性神
经肌肉萎缩疾病[1] ,患儿初期以肌肉无力、萎缩、强

直等表现为主,全球男性婴儿患病率约为 1 /
5000[2] 。 目前,DMD 尚无有效的治疗手段,仅依靠
糖皮质激素延缓病程的发展[3] 。 中西医结合治疗
可能是 DMD 有效治疗方法的优化选择[4] ,其他各
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种治疗手段大多处于实验阶段,因此相关动物模型
的替代研究成为时下研究的热点。 已经建立的
DMD动物模型包括小鼠、犬、猫、斑马鱼及秀丽隐杆
线虫等,mdx小鼠因具有与 DMD患者相同的遗传基
础,且临床表现相似,被广泛应用于探究 DMD 的发
病机制、病理改变、实验治疗等领域。 在细胞水平
上,抗肌萎缩蛋白结构的缺陷损害了细胞膜的稳定
性,诱导氧化应激和肌酸激酶流出,致使肌肉收缩
和储存能量损失,同时 Ca2

 

+异常流入激活蛋白酶并

导致线粒体 Ca2
 

+超载和功能障碍[5] 。 线粒体损伤
影响 DMD病程的发展,在疾病的进展中发挥了重
要作用,迄今国内外对于线粒体损伤与 mdx 鼠之间
的关系仍未有系统性、一致性的研究报道,所以本
文聚焦于 mdx 小鼠线粒体损伤的研究进展进行
综述。

1　 mdx小鼠
mdx小鼠是 DMD 研究使用最广泛的动物模

型[6] 。 在 20世纪 80年代初,C57BL / 10ScSn小鼠种
群中发现具有高水平酶学和肌肉组织学病变的 mdx
小鼠[7] 。 该品系小鼠在 Dmd基因的第 23 号外显子
发生无义突变(C 转变成 T),从而中止全长抗肌萎
缩蛋白的表达[8] 。 尽管 mdx 小鼠缺乏抗肌萎缩蛋
白但临床症状轻微,没有表现出 DMD 的致病进程,
寿命也没有显著缩短,肌肉萎缩、脊柱侧弯和心力
衰竭等严重的肌营养不良表型直到小鼠 15 个月或
以上才会发生。 相比之下,DMD 患者的寿命往往活
不过 30岁[9] 。 Utrn基因的表达增加是 mdx 小鼠症
状轻微的原因之一,该基因由于具有 Dmd 基因的同
源性,可编码部分替代抗肌萎缩蛋白的 UTROPHIN
蛋白,在 DMD 患者的身上也是如此。 此后设计了
敲除 Dmd基因和 Utro 基因的双基因敲除( double-
knockout,DKO)小鼠[10] ,具有更严重的表型,在 20
周龄左右因呼吸衰竭而死亡[11] 。 研究显示,mdx 小
鼠骨骼肌经历了不同的阶段:出生后的 2 周生长发
育正常,3

  

~
  

6周出现惊人的坏死[12] 。 随后,由于肌
细胞强大的再生能力,大部分骨骼肌进入了相对稳
定的阶段,MASSOPUST等[13]报道证实了这一结论。
此外,在 mdx 小鼠的骨骼肌中,膈肌的恶化最严
重[14] ,膈肌和肋间肌退行性变化引起的呼吸衰竭是
导致 DMD患者死亡的主要原因[15] 。

mdx小鼠作为临床前研究,主要集中在治疗方
法的开发上[16] ,几十年来,丰富了对抗肌萎缩蛋白

生物学功能和 DMD 病理学的认识。 当下,DMD 的
致病基因已经明确,但其发病机制还不明了[17] ,许
多继发性病理生理过程加剧 DMD 的肌肉病理学,
如免疫和炎症过程[18] 、钙稳态改变、氧化应激、细胞
凋亡和自噬缺陷等,而对于线粒体损伤的研究成为
时下热点,线粒体损伤与 DMD 早期阶段的肌肉损
伤之间的潜在联系可能应用于指导临床前线粒体

靶向治疗。

2　 mdx小鼠的线粒体损伤病理机制
关于 DMD的线粒体损伤研究最早追溯到 1967

年,HUDGSON 等[19]在电子显微镜下发现 DMD 患
者肌肉中线粒体结构上发生了体积增大和卷曲。
在此基础上,展开了对线粒体结构和功能的深入研
究,以期了解线粒体损伤在 mdx 小鼠中的作用,阐
明 DMD的发病机制。
2. 1　 线粒体结构损伤
线粒体结构完整性对于维持肌肉健康至关重

要[20] ,8周龄 mdx小鼠骨骼肌组织电镜下可见线粒
体形态和数量发生变化,严重者可出现空泡样改
变[21] ,表明 mdx 小鼠肌细胞线粒体结构损伤严重。
DUBININ等[22]观察 mdx小鼠心肌线粒体超微结构
的变化,发现线粒体有明显肿胀,而且一些肿胀的
线粒体显示嵴破坏。 MOORE 等[23]研究发现,在肌
纤维损伤之前,来自雄性 mdx 和雌性 mdx 携带者小
鼠的骨骼肌除了线粒体功能降低之外,还呈现异常
的线粒体结构、嵴数目减少和线粒体内大空隙。
WATKINS等[24]研究发现,DMD 患者股外侧肌再生
肌纤维中存在结构损伤的线粒体。 为此,线粒体结
构损伤的修复也可能成为 DMD的治疗途径。
2. 2　 线粒体功能障碍
线粒体功能障碍被认为既是许多神经系统疾

病的促进因素之一[25] ,也是导致 DMD 骨骼肌萎缩
的重要原因之一,研究发现 mdx 小鼠肌肉组织中线
粒体能量代谢异常、Ca2

 

+超载、氧化应激、自噬异常
等都参与 DMD的病理进程。
2. 2. 1　 线粒体能量代谢异常
线粒体是真核生物细胞进行生物氧化和能量

转换的场所,其为细胞的生命活动提供大部分能
量,因此又叫作细胞的“动力工厂”。 线粒体在 ATP
的合成中发挥着至关重要的作用,通过氧化磷酸化
(oxidative

 

phosphorylation,OXPHOS)释放氧气合成
ATP,骨骼肌呈现两种空间和功能上不同的线粒体
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群 体: 肌 原 纤 维 间 线 粒 体 ( intermyofibrillar
 

mitochondria,IFM)和肌膜下线粒体( subsarcolemmal
 

mitochondria,SSM),IFM 位于靠近Ⅰ带的肌原纤维
间隙,提供细胞收缩所需的大部分 ATP,涵盖了大
部分的线粒体,SSM 位于肌膜下方,占骨骼肌总线
粒体的 10%

  

~
  

15%[26] 。 PERCIVAL等[27]研究发现

mdx小鼠肌肉中 SSM密度降低了 39%,还发现由于
抗肌萎缩蛋白的缺乏导致 mdx 小鼠中骨骼肌线粒
体的 ATP 合成能力降低。 线粒体的氧化磷酸化系
统由 4种呼吸链酶复合物(复合物Ⅰ-Ⅳ)和 ATP 合
酶复合物(复合物Ⅴ)组成,能够协调电子转移和建
立 ATP 产生所必需的质子梯度。 GAGLIANONE
等[28]通过研究 12周龄的 mdx小鼠肌肉细胞中钙转
运 ATP 酶的表达,发现趾长伸肌( extensor

 

digitorum
 

longus,EDL)中线粒体能量代谢减弱。 KUZNETSOV
等[29]研究发现 mdx 小鼠股四头肌所有呼吸链连接
的线粒体酶的活性降低了约 50%。 同时,参与有关
线粒体能量代谢的基因表达下调,如 CHEN等[30]研

究报道 DMD患者骨骼肌线粒体功能和能量代谢的
降低主要是由于核编码的线粒体基因的转录减少。
肌肉的收缩依赖 ATP 的氧化磷酸化提供能量,可见
线粒体能量代谢异常很大程度影响肌肉的收缩,提
示 DMD患者和 mdx 小鼠身上的肌肉萎缩、无力与
线粒体能量代谢异常显著相关。
2. 2. 2　 线粒体 Ca2

 

+超载

肌内质网( sarco
 

endoplamic
 

reticulum,SR / ER)
负责蛋白质的折叠,提供肌纤维的连接,并与线粒
体和 Ca2

 

+稳态密切相关[31] 。 骨骼肌的正常功能和
存活离不开 Ca2

 

+稳定的信号系统和 SR / ER 在肌纤
维内构成广泛网络。 有研究认为,Ca2

 

+过量是有毒

性的,且可致使肌细胞被破坏,这种现象也被称为
Ca2

 

+超载,目前已被大多数人认可为线粒体损伤的
诱因[32] 。 在 DMD 中,Ca2

 

+超载引起线粒体损伤和

线粒体通透性转换孔 ( mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,mPTP)开放显著[33] ,同时肌细胞的
细胞膜不稳定而引起细胞骨架的解体,也将导致胞
质中游离的 Ca2

 

+浓度增加。 抗肌萎缩蛋白的缺乏
与内质网应激通过改变 SR / ER 线粒体相互作用和
肌肉运动过程中 Ca2

 

+流动密切相关。 BERTORINI
等[34]研究发现,在 DMD 风险胎儿和后来发展为典
型 DMD早产儿的肌细胞中 Ca2

 

+含量是正常胎儿的

36倍。 HUGHES等[35]研究发现,在 mdx 小鼠股四
头肌肌肉中,Caspase

 

9 活性升高,诱导 mPTP 开放

的阈值降低,表明 Ca2
 

+潴留能力降低,与该肌肉中
线粒体诱导的细胞凋亡有关。 KUZNETSOV 等[29]

研究认为骨骼肌中抗肌萎缩蛋白的缺乏最有可能

是由于肌纤维 Ca2
 

+超载造成。 对 mdx 小鼠的研究
表明,NOX2 的拉伸激活会迅速产生活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS),触发 Ca2
 

+通过拉伸激活通道

进入,导致线粒体 Ca2
 

+增加和 ROS的产生共同导致
肌肉损伤。 在 DMD 患者的萎缩肌肉中发现 Park14
基因编码的 PLA2G6蛋白高表达,进一步研究发现,
PLA2G6 蛋白通过活化钙池操纵 Ca2

 

+通道( store-
operated

 

calcium
 

channels,SOC),促进 Ca2
 

+内流,肌
细胞内 Ca2

 

+异常积累进一步导致 DMD 的发生,抑
制 Park14基因表达能够抑制 mdx 小鼠肌细胞 Ca2

 

+

过度内流,可能是治疗 DMD的药物靶点[36-37] 。
2. 2. 3　 线粒体氧化应激
在细胞反应中,如果内源性抗氧化剂无法清除

过量产生的 ROS,将导致 ROS的上升超过正常或生
理的阈值水平,这一过程称为氧化应激反应。 通俗
地讲,就是体内细胞或细胞器中氧化合物产物的水
平和类型显著超过了正常稳态水平的一种状态[38] 。
有证据表明,短暂的 mPTP 开口在这一过程发挥重
要的生理作用,维持健康的线粒体稳态。 对氧化应
激的适应性还涉及线粒体内膜阴离子通道( inner

 

membrane
 

anion
 

channel,IMAC),可见线粒体在调节
ROS 产生发挥了很重要的作用。 Ca2

 

+超载可能会

增加线粒体 ROS 的生成率,同时不平衡的 ROS 也
将导致一种转录因子 κB(nuclear

 

factor
 

kappa-B,NF-
κB)的过度活化,NF-κB 在营养不良肌纤维中普遍
存在,负责触发以及增强炎症途径[39] 。 以上表明
Ca2

 

+失调、氧化应激和炎症反应之间存在复杂的相
互作用,共同介导 DMD 的病理进程。 慢性炎症状
态下,氧化应激可导致肌肉无力,涉及许多肌肉疾
病诸如肌营养不良症的病理学[40] 。 DISATNIK
等[41]研究发现,在坏死前的 mdx 小鼠肌肉中,存在
编码抗氧化酶基因的表达异常,提示存在氧化应激
反应。 GROUNDS等[42]通过检测 DMD 患者和 mdx
小鼠肌肉病理中相关生物标志物,发现 DMD 存在
强烈的氧化应激,并且与肌坏死和炎症显著相关。
2. 2. 4　 线粒体自噬异常
线粒体自噬由 LEMASTERS[43]在 2005 年首次

提出,主要指在氧化应激、营养缺乏和细胞衰老等
刺激下,细胞内的线粒体发生去极化损伤,损伤的
线粒体被特异性包裹进自噬体中,并与溶酶体融

597
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合,从而完成损伤线粒体的降解,维持细胞内环境
稳态。 线粒体损伤会导致细胞死亡,在健康骨骼肌
中,受损和去极化的线粒体可通过线粒体自噬途径
选择性去除。 在肌肉萎缩、衰老、各种肌病以及在
DMD患者和 mdx 小鼠的肌肉组织中发现了线粒体
自噬[44] ,线粒体自噬受损是 mdx 小鼠的重要特征,
在 DMD 的早期阶段,mdx 小鼠线粒体自噬下降,这
表明在严重的临床表现出现之前,线粒体自噬推动
了 DMD的病程发展。 2012年,PAULY等[45]研究提

出促进损伤线粒体的自噬清除可能是 DMD 患者的
治疗策略。 VALLADARES 等[46]研究发现,自噬标
志物如微管相关蛋白 1 轻链 3

 

Ⅱ ( microtubule-
associated

 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3
 

Ⅱ,LC3
 

Ⅱ)和核孔
蛋白 p62在 mdx 小鼠中水平增加。 KANG 等[47]实

验研究发现
 

1岁或更大的 mdx 小鼠心脏中线粒体
自噬强于野生型小鼠,推测骨骼肌或心肌对线粒体
自噬功能有着很强的依赖性。 最近研究结果显示,
mdx小鼠骨骼肌肌纤维坏死前就表现出线粒体结构
异常和线粒体自噬,TRIM72 通过促进线粒体自噬
缓解 mdx 小鼠的肌肉炎症[48] ,尿石素 A 作为一种
天然化合物,激活 mdx 小鼠的线粒体自噬,从而达
到恢复肌肉功能和增加存活率的目的[49] 。 激活线
粒体自噬对于 DMD具有潜在治疗价值。

3　 结语
目前,广泛公认的线粒体损伤是抗肌萎缩蛋白

缺乏的后果之一,但线粒体损伤可能参与促进 DMD
病理进程。 综上所述,不仅线粒体结构损伤会影响
mdx小鼠肌肉功能,而且线粒体功能障碍(能量代
谢、Ca2

 

+稳态、氧化应激、线粒体自噬)也会影响
DMD相关基因和蛋白的表达。 因此,线粒体可能是
治疗 DMD的重要靶点,未来也需要更多的研究去
探索线粒体损伤与 DMD发病机制之间的联系。
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本刊是由中国实验动物学会与中国医学科学院医学实验动物研究所主办的全国性高级学术刊物(月

刊)。 征稿的范围是与人类生命与健康密切相关的实验动物与动物实验等生命科学各分支学科,重点刊载
比较医学成果和进展。 栏目设置包括研究报告、综述与专论、研究快报、研究简讯、技术与方法、经验交流、
学术动态、国外研究进展、学术信息、简讯等栏目。 要求来稿数据可靠、文字简练、观点明确、论证合理,有创
新、有突破、有新意。
本刊是中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、被《中国科技论文统计源期刊》 (中国科技核心期刊)、

《中文核心期刊要目总览》、中文生物医学期刊文献数据库( CMCC)、中国生物医学期刊数据库等数据库
收录。
二、投稿要求及注意事项
文稿内容要具有创新性、科学性和实用性,论点明确,资料可靠,文字通顺精练,标点符号准确,用词规

范,图表清晰。 文章正文字数在 5000字左右。

投稿网址:http: / / zgsydw. cnjournals. com / zgbjyxzz / ch / index. aspx
期待您的来稿!
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