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　 　 【摘要】 　
 

骨骼肌萎缩是指骨骼肌质量的下降和肌肉功能的丧失。 线粒体质量控制( mitochondrial
 

quality
 

control,MQC)是维持线粒体正常生理功能的基础,主要涉及线粒体生物生成、线粒体动力学(分裂 /融合)、线粒体
自噬等调控过程,其通过调控线粒体的形态、数量及质量的相对稳定以维持肌肉稳态。 运动干预是一种防治肌萎
缩经济有效的治疗方式,目前已得到广泛应用,但其与 MQC 的关系尚未明确。 本文就线粒体生物生成、线粒体动
力学、线粒体自噬这 3个质量控制环节在骨骼肌萎缩中的作用及其相关分子靶点的研究展开论述,深入分析 MQC
介导运动改善衰老、废用、癌症恶病质导致骨骼肌萎缩的机制,以期为运动干预肌萎缩提供理论指导。

【关键词】 　 肌萎缩;运动;线粒体生物生成;线粒体动力学;线粒体自噬
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　 　 【Abstract】 　
 

Skeletal
 

muscle
 

wasting
 

refers
 

to
 

a
 

loss
 

of
 

skeletal
 

muscle
 

mass
 

and
 

function.
 

Mitochondrial
 

quality
 

control
 

(MQC)
 

is
 

the
 

basis
 

by
 

which
 

normal
 

physiological
 

mitochondrial
 

function
 

is
 

maintained
 

and
 

mainly
 

involves
 

the
 

regulation
 

of
 

mitochondrial
 

biogenesis,
 

mitochondrial
 

dynamics
 

( fission / fusion),
 

and
 

mitophagy.
 

MQC
 

maintains
 

muscle
 

homeostasis
 

by
 

regulating
 

the
 

relative
 

stability
 

of
 

mitochondrial
 

shape,
 

quantity,
 

and
 

quality.
 

As
 

an
 

economical
 

and
 

effective
 

treatment
 

for
 

muscular
 

atrophy,
 

exercise
 

interventions
 

are
 

widely
 

used,
 

but
 

the
 

relationship
 

between
 

exercise
 

intervention
 

and
 

MQC
 

is
 

not
 

clear.
 

This
 

paper
 

discusses
 

the
 

role
 

of
 

mitochondrial
 

biogenesis,
 

mitochondrial
 

dynamics,
 

and
 

mitophagy
 

in
 

skeletal
 

muscle
 

atrophy
 

and
 

related
 

molecular
 

targets.
 

We
 

thoroughly
 

analyze
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

MQC-
mediated

 

exercise
 

can
 

improve
 

the
 

skeletal
 

muscle
 

atrophy
 

caused
 

by
 

aging,
 

disuse,
 

and
 

cancer
 

cachexia
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

intervention.
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　 　 骨骼肌萎缩是指骨骼肌质量的下降和肌肉功
能的丧失,病理学表现为肌纤维横截面积变小,不
仅影响患者的运动能力和日常生活能力,还与多种
疾病的发生发展及预后密切相关。 衰老、废用、去神
经支配及癌症恶病质等均可导致骨骼肌萎缩[1-3] ,其
发病机制复杂,与线粒体质量控制( mitochondrial

 

quality
 

control,MQC)失调密切相关[4] 。 线粒体是真
核细胞中以三磷酸腺苷分子形式提供代谢能量的

双层膜结构细胞器,参与细胞分解代谢、蛋白质稳
态等重要生物过程,对肌肉稳态的维持具有重要作
用[5] 。 MQC是维护线粒体正常生理功能的基础[6] 。
MQC主要涉及线粒体生物生成、线粒体动力学和线
粒体自噬等调控过程。 本文就 MQC 与肌萎缩的关
系展开论述,并分析运动改善肌萎缩的机制。

注:BNIP3:Bcl-2相互作用蛋白 3;DRP1:动力相关蛋白 1;FIS1:线粒体裂变蛋白 1;FUNDC1:FUN14结构域蛋白 1;LC3B-II:微管相关蛋白
1轻链 3B-II;MFF:线粒体分裂因子;MFN1 / 2:线粒体融合蛋白 1 / 2;NIX:NIP3样蛋白 X;OPA1:视神经萎缩蛋白 1;P:磷酸化;P62:选择性
自噬接头蛋白;Parkin:PARK2基因编码蛋白;PGC-1α:过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α;PINK1:PTEN 诱导假定激酶 1;
ROS:活性氧;UB:泛素化。

图 1　 线粒体质量控制作用机制
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Figure
 

1　 Mechanism
 

of
 

mitochondrial
 

quality
 

control

1　 线粒体质量控制与肌萎缩

　 　 MQC在肌肉萎缩中的作用,一方面是通过线粒

体生物生成过程补充线粒体数量,另一方面是通过
线粒体动力学过程将受损的线粒体分离,继而通过
线粒体自噬过程将其清除以维持线粒体稳态的平

衡,保持肌肉健康[7](图 1)。
1. 1　 线粒体生物生成与肌萎缩
　 　 线粒体生物生成是新线粒体产生的过程,伴随
着线粒体数量、质量、大小的变化,以满足细胞能量
供应。 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因
子 1α ( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor-γ
 

coactivator-1α,PGC-1α)是线粒体生物生成和氧化
能力的主要调节因子。 PGC-1α 激活多种转录因
子,如核呼吸因子 1 / 2

 

( nuclear
 

respiratory
 

factor-1 /
2, NRF-1 / 2 )、 雌激素相关受体 ( estrogen-related

 

receptor,ERR)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma,
PPARγ),从而促进线粒体转录因子 A(mitochondrial

 

transcription
 

factor
 

A,TFAM)的转录和表达,稳定和
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保护线粒体 DNA( mitochondrial
 

DNA,mtDNA)免受
损伤和降解,进而导致活性氧 ( reactive

 

oxygen
 

species,ROS)减少[8] 。 研究表明,特异性敲除骨骼
肌中 PGC-1α 基因可导致小鼠肌纤维类型从氧化型
向糖酵解型转化,疲劳程度增加且运动能力下
降[9] 。 也有研究表明,PGC-1α 过表达可通过抑制
叉头框蛋白 O3( forkhead

 

box
 

protein
 

O3,FoxO3)活
性来激活线粒体自噬途径以延缓废用引起的小鼠

胫骨前肌萎缩[10] ,还可以增强衰老肌肉中线粒体氧
化功能和抗氧化酶活性来改善线粒体缺陷[11] 。 其
他研究表明,腺苷酸活化蛋白激酶( AMP-activated

 

protein
 

kinase,AMPK)和沉默信息调节因子 1(silent
 

information
 

regulator
 

1,
 

SIRT1)的激活可诱导 PGC-
1α的表达增加,恢复骨骼肌代谢[12] 。 此外,TFAM
过表达,可平衡氧化还原反应,防止废用性肌萎缩
的发生[13] 。 总之,促进线粒体生物生成可以延缓肌
萎缩发生,PGC-1α 作为线粒体生物生成的主要调
节因子,其上游可受 AMPK 和 SIRT1 的调节,其下
游可调控 FoxO3a的活性从而调节线粒体自噬途径,
然而具体分子机制仍需进一步研究。
1. 2　 线粒体动力学与肌萎缩

 

　 　 线粒体动力学是线粒体融合和分裂的动态调
节过程,从而使线粒体形态适应细胞的生物能量需
求。 线粒体融合过程主要是通过线粒体融合蛋白
(mitochondrial

 

fusion
 

protein,MFN) 1、MFN2 和内膜
视神经萎缩蛋白 1(optic

 

atrophy
 

1,OPA1)形成相互
连接的网络,使线粒体融合并重新分配其代谢产
物、蛋白质和 mtDNA[14] 。 在线粒体分裂过程中,动
力相关蛋白 1( dynamin-related

 

protein
 

1,DRP1)、线
粒体分裂因子( mitochondrial

 

fission
 

factor,MFF)和
线粒体裂变蛋白 1

 

( mitochondrial
 

fission
  

protein
 

1,
FIS1)

 

将受损的线粒体分裂成两个单独的线粒体,
并通过线粒体自噬途径将其降解。
线粒体融合蛋白对肌肉质量的维持至关重要。

特异性破坏 MLC-Cre 转基因小鼠骨骼肌中的线粒
体融合基因 Mfn1 和 Mfn2,破坏了 mtDNA 的完整
性,导致其功能丧失[15] 。 也有研究发现,肌肉中
Opa1受到抑制时,诱导肌肉功能丧失和全身衰老,
甚至会导致比 Mfn1 / 2 缺失更严重的致死表型[16] 。
线粒体分裂蛋白对于肌肉质量的维持具有同等重

要的作用。 研究表明,在 DRP1 和 FIS1 共转染的肌
纤维中,线粒体形态发生了变化,引起的肌肉萎缩
可被 AMPK / FoxO3 轴所调控[17] 。 此外,小鼠 Drp1

缺失可导致线粒体形态异常增大,线粒体功能失
调,诱导泛素-蛋白酶体和展开蛋白反应,线粒体
Ca2+摄取增加和肌纤维死亡[18] 。 也有研究表明,对
18月龄小鼠过表达或沉默 Drp1 均可导致腓肠肌萎
缩[19] 。 总之,线粒体融合和分裂失衡均会导致肌萎
缩,维持其平衡对于改善肌萎缩至关重要,但各分
子与肌萎缩之间的关系尚未完全明确,未来仍需进
一步探索。
1. 3　 线粒体自噬与肌萎缩
　 　 线粒体自噬是自噬小体包裹线粒体与溶酶体
融合的过程,其作为调控线粒体网络的中介,在决
定细胞生存和死亡上发挥重要作用。 一般情况下,
适度的线粒体自噬有利于清除受损线粒体,而过度
的线粒体自噬则加重肌萎缩。 线粒体自噬途径包
括,一是泛素依赖的自噬,主要由 PTEN诱导假定激
酶 1( PTEN-induced

 

kinase
 

1,PINK1)和 PARK2 基
因编码蛋白(Parkin

 

RBR
 

E3
 

ubiquitin-protein
 

ligase,
Parkin)参与;二是受体介导的自噬,主要由 Bcl-2相
互作用蛋白 3 ( Bcl-2-interacting

 

protein
 

3,BNIP3)、
NIP3样蛋白 X ( NIP3-like

 

protein
 

X, NIX)、 FUN14
结构域蛋白 1( FUN14

 

domain
 

containing
 

protein
 

1,
FUNDC

 

1)参与。
PINK1 / PARKIN介导的线粒体自噬:在健康线

粒体中,进入线粒体基质的 PINK1 被线粒体加工肽
酶裂解;而在功能失调的线粒体中,PINK1无法进入
线粒体基质,其在线粒体外膜上积累并形成二聚
体,进而激活 PARKIN。 PINK1 可以直接磷酸化
PARKIN,也可以通过磷酸化泛素途径间接激活
PARKIN,泛素化 PARKIN 随后泛素化 MFN1 / 2,使
其从线粒体外膜中提取并降解,从而起到抑制线粒
体融合的作用[20-21] 。 泛素化的线粒体通过自噬适
配器蛋白( sequestosome

 

1,SQSTM1 / P62)与自噬微
管相关蛋白轻链 3 ( microtube-associated

 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3,LC-3)B-II蛋白结合形成的复合物将受
损线粒体引导至自噬小体,最终在溶酶体中降
解[22-23] 。 通过 P62的参与,受损的线粒体可被有效
地清除,从而维持线粒体的功能和数量[24-25] 。 研究
表明老年及脓毒症小鼠静脉注射腺相关病毒

Parkin,小鼠肌肉线粒体含量增加,肌萎缩程度减
轻[26-27] 。 总之,PARKIN过表达可成为延缓骨骼肌
萎缩的潜在靶点。
受体介导的 线 粒 体 自 噬: BNIP3、 NIX 和

FUNDC1与 LC3的相互作用对细胞内自噬通路起着
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重要作用。 BNIP3 / NIX 一旦表达,二聚并定位于线
粒体外膜上,通透性过渡孔被打开,线粒体肿胀,线
粒体膜电位丧失,从而增强自噬能力。 这些受体蛋
白不仅自身促进线粒体自噬,而且其二聚化和磷酸
化状态也可进一步增强线粒体自噬。 研究发现,在
人类受试者单腿石膏固定 7

 

d 和小鼠后肢悬吊 3
 

d
的肌肉中,NIX 蛋白水平和 mRNA 表达增加,线粒
体自噬增强[28] 。 也有研究发现,在后肢卸荷诱导的
废用性肌萎缩小鼠模型中,雌性小鼠在 24 ~ 48

 

h 时
BNIP3含量比雄性高 4 ~ 10 倍,表明性别与肌萎缩
中的线粒体自噬存在相关性[29] 。 衰老过程中,人类
和小鼠肌肉中 BNIP3表达增加,可抑制衰老引起的
炎症[30] 。 此外,在衰老性肌萎缩中,BNIP3 还通过
调节线粒体自噬和溶酶体功能来维持线粒体健

康[30] ,这一发现对以受体介导的线粒体自噬相关蛋
白与溶酶体之间关系的研究提供了依据,未来可进
一步探索。 总之,维持线粒体自噬稳态对于延缓骨
骼肌萎缩具有十分重要的作用。

2　 运动对不同类型肌萎缩的影响

2. 1　 运动对衰老性肌萎缩的影响
　 　 人类随着年龄的增长,骨骼肌质量逐渐下降,
增加了老年人跌倒和骨折的风险,限制了行动能
力,进而增加了残疾的风险。 因此,对于老年人来
说,骨骼肌质量在保持身体健康方面起着重要作
用。 在衰老性肌萎缩中,PGC-1α下降[11] ,由此增加
PGC-1α可有效缓解肌萎缩发生[31] 。 然而线粒体生
物生成并不意味着线粒体功能的增强,只有在受损
细胞器数量减少的情况下,才能保持线粒体正常的
功能。 肥胖的老年人在线粒体生物生成中存在问
题[32] ,尽管 PGC-1α 的 mRNA 升高,但是线粒体自
噬被抑制,进而导致肌萎缩的发生。 因此,维持线
粒体生物生成与受损线粒体数量的平衡至关重要。
老龄鼠的肌肉损失与 OPA1 表达降低相关,定期的
运动训练可重新激活老龄鼠肌肉中 OPA1 的表达,
进而延缓衰老性肌萎缩[16] 。 另有研究证实,有氧运
动可以增加线粒体的适应能力[33] 。 老龄大鼠、小鼠
进行爬梯训练、跑台训练、自由轮转训练,其肌纤维
横截面积均增加,肌肉线粒体生物生成和线粒体自
噬水平提高, 与 AMPK / PGC-1α、 AKT / mTOR 和
AKT / FoxO3a信号轴相关,线粒体稳态得到维持,能
够有效防治老年性肌萎缩[34-35] 。 其中,爬梯训练效
果显著。 爬梯训练相当于抗阻训练,是促进肌肉肥

大最有效的方式。 此外,高强度间歇训练通过激活
SIRT3 / PGC-1α通路促进线粒体生物生成和线粒体
自噬,改善骨骼肌线粒体功能,此研究仅针对雌性
大鼠,存在一定的局限性[36] ,未来需进一步研究性
别对衰老肌萎缩的影响。 综上,不同类型的运动均
可延缓衰老性肌萎缩,但是性别及运动方式的不
同,对于衰老性肌萎缩均会产生不同的影响,未来
仍需进一步研究。
2. 2　 运动对废用性肌萎缩的影响
　 　 废用性肌萎缩是指长期不使用某肌肉或某肌
群导致其萎缩和功能减退的情况。 日常生活中,废
用性肌萎缩可由术后卧床休息、长久坐立、微重力
环境等因素引起,其在啮齿类动物模型中表现为肢
体卸载、悬吊、固定等。 有研究显示,后肢废用肌萎
缩中的 PGC-1α蛋白和 mRNA含量降低[37] ,线粒体
自噬活性增加[38] 。 Rosa-Caldwell 等[37]证实多次的

后肢悬吊对线粒体质量的降低不会产生叠加效应,
此项研究对于多次术后患者由于卧床休息次数过

多导致肌萎缩的发生发展具有一定的临床指导意

义。 此外,线粒体退化发生在废用性肌萎缩前后因
性别差异而不同,具体发生在雄性小鼠萎缩之前,
雌性之后[29] 。 研究表明,运动预处理可以改善机械
通气引起的膈肌萎缩和后肢悬吊导致的肢体萎缩。
与未进行运动预处理组大鼠相比较,运动预处理组
提高了膈肌 PGC-1α 的表达[39] 、腓肠肌和比目鱼肌
PGC-1α和 TFAM 的表达,改善肌萎缩[40] 。 也有研
究表明,在废用后进行运动疗法同样具有治疗意
义。 有研究显示,大鼠后肢固定重新活动的 3

 

d或 7
 

d内[41-42] ,PINK1 / Parkin或 BNIP3分别介导了线粒
体自噬途径,同时,PGC-1α、NRF-1和 TFAM 表达增
加,线粒体含量增加[42] 。 然而,大鼠后肢卸载肌肉
恢复的 28

 

d 或 56
 

d 后,线粒体自噬标记物水平下
降[37] 。 由此推测早期阶段线粒体自噬活性的增加
可能是一种保护机制,用于清除废用性肌萎缩中肿
胀或功能失调的线粒体。 然而这种过度的线粒体
自噬可导致细胞死亡,加剧骨骼肌萎缩程度[41] 。 因
此,维持线粒体自噬的稳态至关重要。 另有研究表
明,对于废用性肌萎缩老年人来说,有氧运动是一
种较为合适的运动方式。 一项研究对固定 1周的老
年雄性大鼠进行运动干预,发现有氧训练相较于阻
力训练来说,足底肌的肌纤维横截面积显著改善,
泛素蛋白酶体活性降低,PGC-1α 表达上调[43] 。 另
有研究发现,卧床休息的老年人,短期抗阻运动对
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骨骼肌线粒体含量无影响[44] 。 总之,废用前后进行
运动疗法都可改善肌萎缩,其通过促进线粒体生物
生成来调节线粒体自噬发挥作用的机制仍需进一

步深入研究。
2. 3　 运动对癌症性肌萎缩的影响
　 　 骨骼肌萎缩是癌症的一个主要特征,表现为骨
骼肌质量的下降和功能的改变。 癌症性肌萎缩与
MQC 失调相关,因此调控 MQC 逐渐成为治疗靶
点[45-46] 。 研究表明,在接受联合(有氧和抗阻)训练
4周的 C26肿瘤携带小鼠中,LC3I / II 比例下降,通
过抑制自噬来改变线粒体功能,改善肌萎缩[47] 。 此
外,对 C26 肿瘤携带小鼠进行中等强度训练,同样
降低了自噬相关因子的表达,其与抗氧化能力的提
高有关[48] 。 癌症化疗后也会导致肌肉萎缩、纤维化
和疲劳。 有研究表明,对化疗后的 C26 荷瘤小鼠进
行中等强度轮跑 2周可逆转骨骼肌线粒体自噬的增
加,提高肌肉的 ATP 含量和代谢能力[45] 。 总之,运
动可以延缓癌症导致的肌萎缩,大多与抑制线粒体
自噬相关。 有研究报道了线粒体变性与癌症性肌
萎缩的关系,表明癌症小鼠股四头肌中的线粒体变
性在 2周时明显,而肌肉萎缩在 4周时明显,说明线
粒体变性的峰值出现于肌萎缩发生之前[49] 。 由此
推测在肌萎缩发生前,早期进行运动干预改善线粒
体的变性可作为未来的研究内容。 虽然线粒体裂
变是线粒体自噬的先决条件,但在癌症肌萎缩模型
中对线粒体动力学的研究较少,未来可将线粒体动
力学过程作为出发点,研究运动对癌症性肌萎缩的
影响。 需要注意的是,癌症患者的并发症(如厌食
症、贫血等)可能会对肌肉功能的发挥产生一定的
影响,未来可将运动疗法与抗贫血治疗[50]或营养支

持[51]相结合改善肌萎缩。 然而有研究表明,癌症晚
期患者进行运动会缩短生命[45] 。 因此,对癌症患者
采用仔细评估的个性化运动治疗方案显得十分

重要。

3　 总结与展望

　 　 MQC与肌萎缩的发生发展密切相关。 不同运
动方式对于不同类型肌萎缩发挥着不同的作用。
对于废用性肌萎缩的早期阶段,运动可通过促进线
粒体生物生成,激活线粒体自噬发挥积极作用;后
期阶段则需要抑制线粒体自噬来改善肌萎缩。 但
对于肌萎缩后期阶段研究较少,未来仍需深入研
究。 另外,运动基于MQC改善肌萎缩仍需探讨线粒

体退化与肌萎缩发生的先后顺序,以寻找运动预处
理的最佳治疗时机,为临床研究提供理论基础。 此
外,今后仍需进行大量实验及临床研究,探讨运动
强度、运动时间等作用于肌萎缩不同时期的影响,
以期更加系统规范地探讨运动基于 MQC 改善肌萎
缩的具体机制,制定个性化运动方案。
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