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microRNA在衰老性肌萎缩和运动干预中的调节作用
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摘  要：衰老性肌萎缩症是由于衰老所致的骨骼肌质量减少及功能减退的增龄性机能退化症，运动干预是其防治的最有效措

施之一。研究表明，microRNAs (miRNAs)作为基因表达的调控因子，通过调节骨骼肌发育(增殖、分化)、线粒体生物发

生、蛋白质合成与降解、炎症反应和代谢途径来维持衰老骨骼肌细胞稳态。此外，运动可改变miRNAs表达水平，调节骨骼

肌细胞的代谢平衡，从而改善衰老相关的骨骼肌质量、组成和功能的变化。本文综述了miRNAs在衰老性肌萎缩症中的调节

机制，阐述在运动条件下miRNAs在衰老性肌萎缩症中的调控作用和分子机制，以期为预防和治疗衰老性肌萎缩症提供新的

思路。
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Regulatory roles of microRNAs in sarcopenia and exercise intervention
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Abstract: Sarcopenia is an age-related degenerative disease, in which skeletal muscle mass and function are reduced during aging 
process. Physical intervention is one of the most effective strategies available for the treatment of sarcopenia. Studies have shown that 
microRNAs (miRNAs), as important regulators of gene expression, play an important role in maintaining the homeostasis of senes-
cent skeletal muscle cells by regulating skeletal muscle cell development (proliferation and differentiation), mitochondrial biogenesis, 
protein synthesis and degradation, inflammatory response and metabolic pathways. Furthermore, exercise can combat age-related 
changes in muscle mass, composition and function, which is associated with the changes in the expression and biological functions of 
miRNAs in skeletal muscle cells. In this article, we systematically review the regulatory mechanisms of miRNAs in skeletal muscle 
aging, and discuss the regulatory roles and molecular targets of exercise-mediated miRNAs in muscular atrophy during aging process, 

which may provide novel insights into the prevention and treatment of sarcopenia.
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综  述

衰老性肌萎缩症 (sarcopenia) 是由于衰老所致

的骨骼肌质量减少及功能减退的增龄性机能退化

症 [1]，其病因复杂，涉及各种因素，如氧化应激、

激素水平下降、缺乏运动、蛋白质稳态失衡、细胞凋

亡、炎症和线粒体功能紊乱等 [2]。microRNAs (miRNAs)
属于内源性的非编码 RNA，长度为 19~24 个核苷酸，
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在细胞发育、生长和死亡等方面具有广泛的生物学

效应，被认为是 21 世纪最有希望用于靶向诊断和

治疗的小分子 RNA[3]。研究证实，诸多 miRNAs 对
肌细胞的生长、代谢起着重要作用，可与 mRNA
的 3’ 末端非翻译区特异性结合，在转录后水平负

向调控骨骼肌相关基因的表达，影响蛋白质代谢，

从而诱发相关骨骼肌疾病 [4]。

由于老年人身体机能逐步退化，加之久坐不动

的生活方式，其肌肉质量会加速丢失 [5]。最新的研

究表明，运动作为有效的干预手段，可延缓年龄相

关的肌肉质量、组成和功能的变化，其机制与

miRNA 的调控密切相关 [6]。miRNA 是骨骼肌运动

适应中的重要一环，参与调控线粒体生物合成、蛋

白质合成与降解及抗炎等，有可能成为衰老性肌萎

缩治疗的新靶点 [7]。本文对 miRNA 在衰老性肌萎

缩和运动干预中的调节作用研究进行综述，以期为

衰老性肌萎缩的预防、无创伤性预测诊断以及运动

干预策略制订提供理论参考依据。

1   肌肉特异性miRNA

骨骼肌占体重的 40%~50%，是人体中最丰富

的组织。研究证实，大约 60% 人类基因组中编码

蛋白基因受 miRNA 调控，骨骼肌中高度富集的

miRNA通过基因沉默在生物过程中发挥重要作用 [8]。

研究显示，肌肉特异性敲除核酸内切酶 Dicer 的小

鼠会出现肌肉细胞凋亡增加，肌肉纤维形态异常，

且肌肉质量下降 [9]，这表明 miRNA 是骨骼肌发育

过程中不可缺少的关键调节因子。在横纹肌中高度

特异性表达的 miRNAs 被称为肌肉特异性 miRNAs 
(myomiRNAs)[10]。目前，myomiRNAs 家族主要包

括 miR-1、miR-133a、miR-133b、miR-206、miR-
208a、miR-208b、miR-486 和 miR-499 等，主要参

与调控成肌细胞增殖、分化的关键性转录蛋白的表

达 [11]。除此之外，其他一些非 myomiRNAs 家族的

miRNAs ( 如 miR-431、miR-221 和 miR-222 等 ) 同
样对骨骼肌的发育和稳态起着重要的调节作用 [12, 13]。

由此可见，miRNAs 之间可以相互合作，共同参与

对某一信号通路的调控，从而增强 miRNAs 的调控能

力。这些 miRNAs 又受血清反应因子 (serum response 
factor, SRF)、肌细胞增强因子 2 (myocyte enhancer 
factor-2, MEF2) 和肌肉生成抑制素 (myostatin, MSTN)
等肌源性因子的调控，从而控制肌卫星细胞增殖和

分化，影响肌肉的发育和肌细胞生成 [14]。

2   miRNA与衰老性肌萎缩症

最近研究显示，在骨骼肌疾病中普遍存在 miR-
NAs 的表达异常。其中，miR-146b、miR-221、miR-
155、miR-214 和 miR-222 在原发性肌肉疾病 ( 例如

杜氏肌营养不良、贝克尔肌营养不良和面部肩胛骨

肌营养不良等 ) 中均呈现不同程度的表达差异，提

示 miRNAs 可能参与原发性肌肉疾病的共同发病机

制 [13]。同时，衰老引起的骨骼肌疾病中也同样存在

miRNAs 的表达差异。Drummond 等研究显示，老

年受试者骨骼肌 miR-1、miR-133a 表达水平明显高

于普通年轻受试者 [15]。Drummond 等通过采用微阵

列和测序平台技术对年轻和老年受试者的骨骼肌进

行检测，发现与年轻受试者相比，老年受试者骨骼

肌中部分 miRNAs 表达差异明显，let-7a、let-b、let-e、
let-f、miR-25、miR-98、miR-195 和 miR-126 表达上调；

而 miR-22、miR-24、miR-27a、miR-27b、miR-30d、
miR-223 和 miR-378 表达下调 [16]。同样，Hu 等发

现老年小鼠骨骼肌 miR-29 表达明显高于年轻小鼠，

若将 miR-29 导入年轻小鼠的骨骼肌后，则可抑制

肌细胞的增生，增强细胞周期阻滞蛋白表达，加速

其衰老 [17]。与上述动物研究结果相似，Cardinali 等
研究显示，miR-698、miR-468、miR-206 表达与年

龄增长之间呈正相关性；miR-434、miR-455、miR-
382、miR-181a、miR-221 表达则与年龄增长之间呈

负相关性 [18]。以上这些研究结果提示，在衰老状态

下，miRNA 可通过多条信号通路调控细胞衰老，

从而影响骨骼肌稳态。

3   miRNA参与衰老性肌萎缩症可能机制

衰老是一个复杂的多因素生理过程，随着年龄

增长，激素水平下降、慢性炎症加剧、细胞氧化损伤、

线粒体功能障碍以及肌肉蛋白质净合成减少等是导

致衰老肌萎缩症发生的重要诱导因素 [19]。此外，衰

老相关基因表达的改变与肌萎缩紧密相关，伴随其

发生、发展全过程。miRNA 作为衰老性肌萎缩症

的关键调控因子，广泛参与骨骼肌细胞代谢平衡，

影响着衰老相关的骨骼肌质量、组成和功能变化。

3.1  miRNA调控骨骼肌蛋白质合成

在骨骼肌中，磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphatidyli-
nositol 3-kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B (protein kinase B, 
Akt/PKB)/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) 信号通路是促进蛋白质

合成的主要通路 [20]。越来越多的研究证实，PI3K/
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Akt/mTOR 通路也受到多种 miRNAs 正向和负向的

精细调控 [21]。随着机体的衰老，miRNA 的表达发

生改变，胰岛素样生长因子 1 (insulin-like growth 
factor-1, IGF-1) 表达水平降低，PI3K/Akt/mTOR 信

号通路的信号传导受限，影响骨骼肌细胞内环境的

稳态及蛋白合成。研究显示，miR-1、miR-133a 和

miR-199a 可靶向抑制 IGF-1/PI3K/Akt 通路中的

IGF-1和 IGF-1R的表达，降低其蛋白质合成速率 [22]。

老年人骨骼肌的 pri-miR-1 和 pri-miR-133a 表达水

平均高于正常青年人 [15]。同样，miR-199a 表达增

多会阻断 C2C12 成肌细胞分化，抑制 IGF-1/Akt/
mTOR 信号通路，影响肌细胞蛋白合成 [23]。此外有

研究表明，miR-99a/b、miR-7 和 miR-101 表达的上

调可直接抑制 mTOR 的转录，而 miR-100 过表达可靶

向Akt/mTOR信号通路，最终影响mTORC1蛋白翻译，

从而抑制骨骼肌蛋白合成能力 [24] ；然而，miR-221
和 miR-222 可下调 IGF-1 的负调节因子张力蛋白同

源物 (phosphatase and tensin homology deleted on 
chromosome ten, PTEN) 表达，从而正向激活 IGF-1/
PI3K/Akt/mTOR通路，促进骨骼肌蛋白合成效应 [25]。

以上研究表明，不同的 miRNA 可通过正负调控机

制作用于 IGF-1/PI3K/Akt 通路，影响或改善蛋白质

合成，从而影响骨骼肌肥大。

3.2  miRNA调控骨骼肌蛋白质降解

目前认为，泛素 - 蛋白酶体系统 (ubiquitin- 
proteasome system, UPS) 是调节蛋白质降解和维持

蛋白质稳态的重要途径。泛素蛋白连接酶 E3 是

UPS 重要组成部分，其中肌肉环指蛋白 1 (muscle 
specific ring finger protein 1, MuRF-1) 和肌肉萎缩盒

F 蛋白 (muscle atrophy F-box protein, MAFbx/atrogin-1)
是两种肌肉特异性泛素蛋白连接酶 [26]。在衰老性肌

萎缩中，MuRF1 和 atrogin-1 在骨骼肌中表达显著

上调，而抑制 atrogin-1 和 MuRF-1 表达可有效延缓

肌肉萎缩进程 [20]。Hudson 等研究显示，miR-23a
过表达能够抑制 atrogin-1 和 MuRF-1 蛋白翻译，降

低 UPS 活性，减少蛋白质降解，从而起到延缓肌

肉丢失的作用 [27]。

除了调控蛋白合成，PI3K/Akt/mTOR 通路还可

作用于下游叉头转录因子 (Forkhead box protein O, 
FoxO)，激活 UPS 系统及 MuRF-1 和 atrogin-1 表达，

从而调控蛋白质分解代谢 [28]。FoxO 作为重要的转

录因子，在肌肉卫星细胞激活和骨骼肌生长方面起

着重要的调节作用。Small 等研究显示，miR-486

过表达可通过下调 PI3K 的上游分子 PTEN，抑制

FoxO1a 蛋白的翻译，从而降低 atrogin-1 和 MuRF-1
转录，减轻肌肉蛋白质分解 [29]。此外，Nakasa 等

研究显示，在大鼠骨骼肌损伤模型中局部肌肉外源

性注射 miR-1、miR-133 与 miR-206 混合物可上调

MyoD、MyoG 和 Pax7 的表达，促进肌卫星细胞增

殖和分化，从而延缓骨骼肌萎缩发生 [30]。研究显示，

随着年龄增加，miR-206 可促进骨骼肌 MyoD 表达

的上调，而 atrogin-1 的上调能促进 MyoD 降解 [31]。

以上研究提示，机体可能存在 miR-206/MyoD/atro-
gin-1 信号通路来调控衰老骨骼肌生长，目前这个

猜想还需要更多实验研究来验证。

3.3  miRNA调控骨骼肌炎症因子

随着衰老骨骼肌稳态被破坏，炎症标志物肿瘤

坏死因子 -α (tumor necrosis factor α, TNF-α)、白细胞

介素 -1 (interleukin 1, IL-1) 和 IL-6 的分泌增多，活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 含量激增，激活核

因子 -κB (nuclear factor κB, NF-κB) 表达，导致细胞

凋亡和氧化损伤累积，促使 UPS 激活，加速骨骼肌

丢失 [28, 32]。此外，miRNA 表达谱分析结果表明

miRNA 是促炎细胞因子和骨骼肌功能的关键调控因

子，例如肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子 (tumor 
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis, TWEAK)
是肌肉萎缩过程中的重要促炎细胞因子 [33]，该因子

可下调C2C12细胞肌小管中miR-1、miR-133a/b表达，

阻断骨骼肌细胞分化，加速炎症性肌病的萎缩 [34]。

Mercken 等的 RNA 测序研究结果显示，与年轻

恒河猴相比，年老恒河猴骨骼肌中 miRNAs 表达具

有差异，其中 miR-181a 和 miR-181b 表达水平显著

下调 [35]。已有研究表明，miR-181a 可作为 TNF-α、
IL-6、IL-1 和 IL-8 等促炎细胞因子的拟靶点，其表

达下调可能导致衰老相关骨骼肌促炎细胞因子表达

增加 [36]。同样，miR-143 表达下调可导致下游靶

基因胰岛素生长因子结合蛋白 5 (insulin like growth 
factor binding protein-5, Igfbp5) 表达上调，从而促进

炎症因子 IL-6 表达，加速肌肉卫星细胞衰老 [37]。

以上这些研究表明，miRNA 可能参与肌肉萎缩炎

症的发生。然而，也有研究表明 miR-155 具有抗炎

作用和调节免疫功能 [38]，提示 miRNAs 也可能参与

减轻炎症水平的代偿机制，而这种补偿机制是否有

益，还有待进一步研究。

3.4  miRNA调控骨骼肌线粒体功能

衰老伴随着细胞内氧化应激水平上升，ROS 产
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生增多。ROS 一方面可以抑制肌卫星细胞功能，活

化 UPS，上调下游 atrogin-1 和 MuRF-1 的表达水平，

导致骨骼肌萎缩；另一方面引发线粒体 DNA (mito-
chondrial DNA, mtDNA) 氧化损伤，导致线粒体功

能障碍，继而引发骨骼肌功能紊乱，诱导衰老肌细

胞死亡 [39]。线粒体自由基衰老理论 (mitochondrial 
free radical theory of aging, MFRTA) 认为 ROS 产生

增多可促进 mtDNA 氧化损伤，进而引起线粒体功

能障碍，而这是导致机体衰老的核心机制 [40]。ROS
与衰老骨骼肌中的氧化应激密切相关，严重的氧化

损伤可降低肌细胞内 Ca2+ 释放和重新摄取效率，骨

骼肌兴奋 - 收缩耦联能力下降，还可加速衰老机体

去神经改变，促使骨骼肌功能紊乱，肌细胞死亡，

从而导致衰老性肌萎缩症的发生 [19, 41]。

研究表明，miRNA 能够调节线粒体代谢、形态

和生物发生，线粒体 miRNA 通过靶向调控线粒体

基因组编码基因，影响线粒体氧化呼吸链及生物氧

化，从而调控机体正常发育 [42] ；而发生多种肌肉疾

病时，调控线粒体生物发生的 miRNAs 表达失调 [43]，

提示 miRNA 可能在线粒体功能障碍中起扮演着重

要角色。目前对于 miRNA 在骨骼肌线粒体功能障

碍中的作用研究主要集中在过氧化物酶体增殖物活

化受体 γ 辅助活化因子 1α (peroxisome proliferators- 
activated receptor-γ coactivator-1α, PGC-1α) 上。PGC-
1α 作为线粒体能量代谢和线粒体生物发生的主要调

节因子，其过表达可抑制 FoxO3 介导的 UPS 过度

激活，从而减少 MuRF-1 和 atrogin-1 降解，预防衰

老骨骼肌质量丢失 [44, 45]。Soares 等在多种肌肉萎

缩模型中发现 miR-21 和 miR-206 表达量均显著下

调 [46]。miR-21 和 miR-206 可以通过靶向转录因子

YY1 (Yin-Yang 1) 抑制 PGC-1α 表达，降低骨骼肌

线粒体生物合成 [46]。同时，衰老导致 miR-696 与

miR-133a 表达上调，可降低脂肪酸氧化和 mtDNA
水平，造成 IIa 肌纤维的丢失和线粒体电子传递链

机能下降，还能降低 PGC-1α 和转录因子 NRF1 
(nuclear respiratory factor 1) 的活性，导致线粒体质

量和运动耐力下降，骨骼肌线粒体稳态受损，表现

出与年龄相关的肌萎缩相似症状 [47]。

4   miRNA参与不同运动方式改善衰老性肌萎

缩症的作用机制

近年来基础和临床研究表明，运动干预可作为

预防和治疗衰老性肌萎缩症的有效手段 [48]。抗阻运

动可以有效激活卫星细胞和促进肌肉蛋白质合成，

有氧运动可显著提高线粒体功能和有氧能力。这两

种运动可有效改善骨骼肌的能量代谢能力，提高肌

肉力量和耐力，从而有助于延缓衰老性肌萎缩症的

进展 [49]。

如前面所述，miRNA 的失调可能导致骨骼肌疾

病。运动作为基因表达的有效激活剂，可增强运动

诱导的适应性变化，调控骨骼肌内 miRNA 表达。

同时，不同的运动形式可引起骨骼肌中不同的基因

表达模式和信号通路激活，改变骨骼肌中 miRNA
表达，从而产生不同程度机械和生理效应 [50, 51]。因

此，进一步探讨不同运动方式下 miRNA 在衰老性

肌萎缩中的作用及其机制，有利于优化其治疗方案

的选择。

4.1  抗阻运动改善衰老性肌萎缩症作用的miRNA机制

抗阻运动可以增强机体力量及运动能力，并且

有效提高肌肉质量，从而减少由衰老肌肉萎缩引起

的跌倒等不良事件的发生概率 [52]。抗阻运动通常具

有高强度和持续时间短的特点，能够有效激活卫星

细胞，促进收缩蛋白和结构蛋白的合成，从而不同

程度地诱导骨骼肌肥大，是提高骨骼肌质量和防治

肌萎缩症的最佳推荐方法 [53]。

此外，抗阻运动被证实可通过 PI3K/Akt/mTOR
信号通路促进肌肉蛋白质合成，提高骨骼肌质量和

功能。研究显示，8 周渐进抗阻下肢力量训练后骨

骼肌中 SRF、IGF-1 mRNA 水平上调 [54]。而 IGF-1
作为 miR-1 的靶基因和 miR-1 之间可相互调节，在

C2C12 细胞中肌小管 miR-1 表达增加会下调 IGF-1
表达，而抑制 IGF-1 信号通路则下调 miR-1 表达；

IGF-1 可通过激活 Akt 抑制 FoxO3a，从而引起

C2C12 细胞的肌小管肥大 [55]。人体实验结果显示，

年轻男性单次常规抗阻力量器械训练会引起骨骼肌

中 miR-1 表达水平显著下降；miR-1 可直接靶向抑

制 IGF-1/Akt 信号通路，导致骨骼肌蛋白合成增加，

肌纤维横截面积增大 [56]。另外，有研究表明，

miR-1 和 IGF-1 通过相互调控来共同调节骨骼肌生

长，抗阻运动能激活 IGF-1/Akt/FoxO 信号通路，下

调 miR-1 表达水平，从而抑制肌肉蛋白降解 [57]。同

时，miRNA 对抗阻运动的应答也有相似的规律，

例如 Davidsen 等研究显示，每周 5 次、持续 12 周

的循环下肢负重抗阻训练后骨骼肌 miR-29a 和 miR-
26a 表达降低，miR-378 和 miR-451 表达上升，GO
和 pathway 分析结果显示 miRNAs 参与激活 mTOR
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信号通路，促进骨骼肌蛋白合成，具体机制仍待进

一步研究 [58]。

另一方面，抗阻运动可提高衰老骨骼肌卫星细

胞激活、增殖和分化能力，增加其细胞数量 [59]。

Davidsen 等研究证实，miR-378 表达水平与循环下

肢负重抗阻训练提高骨骼肌质量成线性关系，miR-
378 的稳定表达对于维持肌肉质量的增加起着重要

作用 [58] ；Gagan 等的体外实验结果显示，miR-378
通过靶向负调控抑制因子 (myogenic repressor, MyoR)，
激活 MyoD 表达，促进成肌细胞分化 [60]。Drummond
等在青年和老年人进行 70% 的 1 RM (one-repetition 
maximum) 强度负荷的腿部伸展机力量训练后进行

肌肉组织活检，发现 miR-1 和 miR-133a 的表达水

平下降，而 miR-206 表达水平在运动后上调 [15]。在

调控成肌细胞增殖和分化过程中，miR-133 通过抑

制肌肉分化的必要调节器 ——SRF 促进成肌细胞的

增殖 [61]；miR-1 和 miR-206 可以诱导 MEF2 的表达，

促进肌原细胞分化，也可直接刺激骨骼肌卫星细胞

增殖、分化形成新生肌纤维，从而有效遏制骨骼肌

萎缩进展 [62]。上述研究提示，抗阻运动可通过介导

miRNA 来调控骨骼肌蛋白质合成与肌细胞的生成，

从而促进骨骼肌肥大，延缓衰老相关的肌肉萎缩。

4.2  有氧运动改善衰老性肌萎缩症作用的miRNA机制

与抗阻运动有效促进骨骼肌蛋白质合成，增加

骨骼肌质量不同，有氧运动主要通过多种信号通路

来提高骨骼肌线粒体生物合成和能量代谢，增强骨

骼肌有氧工作能力 [53]。随着年龄的增长，骨骼肌中

线粒体的数量下降，导致机体有氧运动能力下降。

而定期规律性有氧运动被证实可上调老年小鼠骨骼

肌中 PGC-1α 表达水平，提高老年小鼠平衡和协调

能力，从而减轻肌萎缩带来的不良影响 [44]。PGC-
1α 作为有氧运动适应的关键调节中枢，可刺激线粒

体生物发生及加速胞内线粒体转化，提高氧化应激

抵抗，改善肌肉耐力和线粒体重塑 [44]。

同时，许多文献报道了有氧运动后 miRNA 水

平的变化情况，提示 miRNA 在有氧运动引起的代

谢适应中发挥重要作用。Safdar 等研究显示，经过

90 min 急性跑台运动干预后，小鼠股直肌 miR-181
和 miR-107 表达水平上调，而 miR-23 表达水平的

降低与 PGC-1α 水平的升高之间有相关性 [63]。Aoi
等研究显示，持续 4 周、每天 60 min 渐进负荷的

跑台运动使小鼠腓肠肌中的 miR-21 表达上调，而

miR-696、miR-709 和 miR-720 表达下调，其中，只

有 miR-696 表达水平的下降与 PGC-1α 蛋白表达水

平呈负相关 [64]。此外，急性耐力游泳运动可降低小

鼠腓肠肌中 miR-494 表达水平，促使调控线粒体生

物发生的两个调控因子线粒体转录因子 A (transcrip-
tion factor A, mitochondrial, Tfam) 和叉头转录因子

j3 (Forkhead box protein j3, Foxj3) 表达上调，从而

改善线粒体生物合成，增加线粒体数量 [66]。Pasiakos
等在人体实验中发现，急性 60 min 自行车运动后，

青年男性股外侧肌中 miR-1、miR-133 表达水平上

调；而经过 12 周的连续自行车训练以后，miR-1、
miR-133a/b 和 miR-206 的表达水平均显著下降 [67]。

同样，Keller 等发现经过 6 周的单车锻炼后，受试

者骨骼肌中 miR-1、miR-133、miR-101 和 miR-455 表

达水平均降低，并且耐力运动能力得到有效提高 [68]。

以上研究表明 miRNA 表达水平与运动状态密切相

关，不过 miRNA 在衰老肌萎缩中的作用及机制，

仍需要更多动物及人体实验模型来支持和验证。

5   循环miRNA在运动改善衰老性肌萎缩症

中的作用机制

研究显示，miRNA 可以稳定释放到循环系统中，

成为循环 miRNA (circulating microRNA, c-miRNA)，
其对于运动刺激具有高度敏感性和特异性 [69]。运动

可改变 c-miRNA 水平，可能是来源于主动肌囊泡

中 miRNA 的释放，从而作为一种旁分泌因子来影

响其他组织器官 [70]。在运动性适应的不同状态下，

c-miRNA 表达会发生特异性改变，并与适应效果密

切相关 [71]，因此有些学者认为 c-miRNA 可以作为

提示组织之间的相互作用及适应性变化的的关键因

子 [72]。此外，衰老骨骼肌由于萎缩和脂肪组织丰富

导致样本量稀少且提取困难，而 c-miRNA 可参与

全身细胞和组织之间交流，同时在体液中容易提取

且稳定性高，可作为衰老相关骨骼肌疾病诊断和治

疗的生物标志物 [73]。

miRNA 与 c-miRNA 在表达种类和水平上密切

相关，c-miRNA 可作为反映 miRNA 调控作用的生

物标记 [74]。Aoi 等研究显示，急性或 4 周 60 min 的

70% VO2max 强度骑自行车训练均可降低 c-miR-486
表达水平，并通过下调 PTEN 表达水平来减少

FoxO1 蛋白的翻译，从而降低骨骼肌降解，改善骨

骼肌蛋白质代谢平衡 [75]。Margolis 等研究显示，长

期规律参与下肢推举抗阻训练的老年受试者与年轻

受试者 c-miR-19a、c-miR-19b、c-miR-20a、c-miR-
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26b、c-miR-143 和 c-miR-195 表达水平降低，磷酸

化 Akt 表达水平上调，提示抗阻运动可通过影响血

清中 c-miRNA 动态变化与 Akt 信号通路来增强骨

骼肌内的蛋白合成反应 [76]。上述研究表明，c-miRNA
可通过运动参与细胞间通讯和调控基因表达谱，从

而促进骨骼肌代谢；另一方面，c-miRNA 作为无创

标记，可有效反映运动干预后骨骼肌分子适应性改

变 [21]。然而，由于目前对 c-miRNA 研究还相对较少，

其具体作用机制，以及其在衰老性相关的肌肉萎缩

治疗中的应用，还有待更多研究。

6   结论

综上所述，miRNA 可通过对肌萎缩关键基因转

录后或翻译水平的调节延缓肌萎缩进展 ( 图 1)，不

同运动方式刺激可诱导 miRNA 不同的基因表达模

式和信号通路激活，引起不同程度机械刺激和代谢

应激改变，改善骨骼肌稳态 ( 图 2)。在衰老和不同

疾病状态下，miRNA 表达存在差异性。不过，不

同肌萎缩模型中 miRNA 表达谱之间的重叠水平非

常低，这是否归因于使用的实验模型的局限性，还

是在不同疾病和模型生物体中 miRNA 的差异表达

确实存在很少的重叠，目前还不得而知，还有待未

来进一步的研究探索。

未来 miRNA 研究可以从以下方面展开。(1) 在
衰老性肌萎缩症中可观察到 miRNA 和相关蛋白的

差异性变化。miRNA 是否可以成为新的治疗靶点

或诊断标志物 ? (2) 从 miRNA 角度去探究什么方式

的运动及强度最为有效，为优化衰老性肌萎缩症的

运动康复治疗提供新的理论依据。(3) 运动可以调

控 miRNA 表达，参与骨骼肌细胞代谢通路，明确

图 1.	 miRNA对衰老性肌萎缩症的作用机制概述

Fig.	1.	 Overview of the underlying mechanisms of miRNA’s effects on sarcopenia. ↑: up-regulation; ↓: down-regulation; Igfbp5: 
insulin like growth factor binding protein-5; PTEN: phosphatase and tensin homology deleted on chromosome ten; FoxO: Forkhead 
box protein O; MuRF-1: muscle specific ring finger protein 1; atrogin-1: muscle atrophy F-box protein; PGC-1α: peroxisome prolifer-
ators-activated receptor-γ coactivator-1α; IGF-1: insulin-like growth factor 1; PI3K: phosphatidylinositol 3 kinase; Akt: protein kinase 
B; mTOR: mammalian target of rapamycin.
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运动时 miRNA 在衰老性肌萎缩症中的分子作用机

制，有利于开发新颖有效的营养补充剂、药物及靶

向治疗，可为其预防或治疗提供有效和非侵入性的

方法和思路。
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