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线粒体维持骨骼肌稳态研究进展
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北京工业大学化学与生命科学学院，北京 100124

摘 要：骨骼肌稳态对于肌肉健康至关重要，其失调会导致骨骼肌萎缩并降低生活质量，现已成为公认的全球健康问

题。研究表明，线粒体在维持骨骼肌稳态与健康中发挥重要作用，其功能障碍可导致骨骼肌萎缩，然而其发生分子机制

较为复杂，目前尚未完全阐明，阻碍了骨骼肌萎缩治疗药物的开发。综述归纳了线粒体维持肌肉稳态涉及的分子机制，

阐述了线粒体生物发生、线粒体动力学以及线粒体自噬等过程在骨骼肌健康中的关键作用，讨论了线粒体功能障碍对骨

骼肌结构与功能的影响，总结了靶向调节线粒体功能治疗骨骼肌萎缩的方法，以期为后续研发治疗骨骼肌萎缩的线粒体

靶向药物提供理论基础和启发。
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Research Progress on Mitochondria Maintaining Skeletal Muscle Homeostasis
GAO　Peixian ， HAN　Xueqi ， ZHAO　Jinyi ， ZHAO　Pengxiang ， ZHENG　Baihui ， LIU　Mengyu *
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Abstract：Skeletal muscle homeostasis is essential for muscle health， and its dysregulation can lead to skeletal muscle atrophy 
and reduce quality of life. It has become a recognized global health problem. Studies have shown that mitochondria plays an im⁃
portant role in maintaining skeletal muscle homeostasis and health， and mitochondrial dysfunction can lead to skeletal muscle at⁃
rophy. However， its molecular mechanism is complex and has not been fully elucidated， which hinders the development of thera⁃
peutic drugs for skeletal muscle atrophy. This article reviewed the molecular mechanisms of mitochondria maintaining muscle ho⁃
meostasis， expounded in detail the key roles of mitochondrial biogenesis， mitochondrial dynamics， mitochondrial autophagy and 
other processes in skeletal muscle health， discussed the impact of mitochondrial dysfunction on skeletal muscle structure and 
function， and further summarized the methods of targeted regulation of mitochondrial function to treat skeletal muscle atrophy. It 
is helpful to understand the role of mitochondria in skeletal muscle as a whole， and provide theoretical basis and inspiration for 
the subsequent development of mitochondria-targeted drugs for the treatment of skeletal muscle atrophy.
Keywords：mitochondria； muscle homeostasis； skeletal muscle atrophy； mitochondrial dynamics

骨骼肌占身体总质量的 40%以上，是人体的

蛋白质储库，具有一定的适应性和可塑性，也是体

内糖脂代谢稳态的重要调节器。因此，肌肉质量

的增长或降低会影响新陈代谢、运动、进食和呼

吸［1］。肌肉功能的正常维持主要依赖于蛋白质合

成与降解之间的动态平衡以及细胞内蛋白质质量

控制体系对细胞器功能的调控。在众多细胞器

中，线粒体的完整性对于肌肉健康尤为关键。线

粒体是三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）
产生的场所，且在细胞的诸多重要过程中扮演着

核心角色，例如为细胞提供能量，维持 Ca2+稳态，

参与逆向信号传导，调控细胞死亡及其他过程。

线粒体质量控制（mitochondrial quality control，
MQC）是细胞内源性保护程序，对于维持线粒体
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的稳态和功能至关重要。MQC 通过协调生物发

生、线粒体分裂和融合、线粒体蛋白水解及线粒体

自噬降解等多种过程来调控维持线粒体稳态［2］。

线粒体缺陷或失调在衰老、肌萎缩、癌症和神经退

行性疾病的细胞病理学机制中发挥关键作用［3-4］。

在肌肉萎缩期间，由于线粒体的降解，线粒体数量

和质量显著降低，这一过程主要受线粒体自噬以

及线粒体融合和分裂动力学的调控［5］。此外，线

粒体的功能障碍也会触发分解代谢信号通路，并

将其反馈到细胞核，促进肌肉萎缩基因的表达［6］。

目前，已有多项研究表明，线粒体功能障碍影响骨

骼肌的萎缩。例如，在顺铂诱导的肌肉萎缩中，线

粒体质量、膜电位和活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）水平异常［7］。在小鼠后肢去神经支配

诱导的废用型肌萎缩中，肌肉萎缩加剧了特异性

敲除 p53 肌肉组织的线粒体失调。这些结果表

明，p53 通过调节线粒体质量控制过程实现对肌

肉萎缩期间的器官维护［8］。此外，一项临床试验

显示，体弱老年人（>60岁）的线粒体功能受损，诱

导线粒体呼吸复合蛋白水平和活性显著降低［9］。

线粒体功能障碍是骨骼肌萎缩的重要标志，

但其具体的分子机制尚不清楚。因此，以线粒体

为靶点探寻肌肉萎缩的治疗方案并为其提供实验

证据是目前一项紧迫的任务。综述总结了线粒体

在骨骼肌中的作用以及线粒体功能障碍对骨骼肌

萎缩的影响，以期为靶向调节线粒体功能的骨骼

肌萎缩的预防和治疗提供新的可行思路。

1　线粒体维持骨骼肌稳态的分子机制

1.1　线粒体生物发生

线粒体的生物发生是一个在细胞面临压力或

应激环境时触发的动态过程，通过新线粒体的生

成来保持线粒体的结构完整性、数量平衡和功能

正常，这一过程受到一系列关键线粒体调节蛋白

的精确调控。线粒体的正常组装主要由核编码蛋

白质实现。因此，需要核基因组和线粒体基因组

的协调来维持线粒体的完整性。细胞核中的过氧

化物酶体增殖物激活受体（peroxisome prolifera⁃
tors-activated receptors，PPARs）家族最初被认为

是过氧化物酶体生物合成的调节剂［10］，而核受体

超家族的过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活

因子 -1（peroxisome proliferators-activated receptors 

γ coactivator-1，PGC-1）被认为是最重要的线粒体

生物发生调节因子，也是连接营养物质与能量代

谢的枢纽，可通过调节线粒体氧化磷酸化影响骨

骼肌和脂肪的新陈代谢［11］。PGC-1家族包含 3个

成员，分别为 PGC-1α、PGC-1β和 PGC-1相关因子

（PGC-1-related coactivator，PRC）［12］。PGC-1α作为

一种感知营养信号分子，在身体的能量代谢过程

中扮演着关键角色［13］；PGC-1β在调节脂质代谢和

脂肪细胞的分化中具有特定的功能［14］；而 PRC主

要参与线粒体生物合成和细胞增殖过程。在正常

肌肉中，肌纤维的收缩伴随着 ATP水解为二磷酸

腺苷（adenosine diphosphate，ADP）与单磷酸腺苷

（adenosine monophosphate，AMP），磷酸化的 AMP
激 活 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein kinase，
AMPK）因子又作用于沉默信息调节因子 1（silent 
information regulator 1，SIRT1），使得 PGC-1α 等

能量代谢相关基因去乙酰化被激活。骨骼肌中

PGC-1α过表达诱导由快到慢的纤维类型转变，并

通过激活参与底物代谢的靶基因来增加线粒体含

量和氧化代谢［15］。

1.2　线粒体动力学

骨骼肌的可塑性取决于线粒体网络具有根据

特定功能要求调整其内容、分布、形状和互连的能

力。由于功能失调的线粒体不能通过有丝分裂过

程被清除，因此线粒体网络的完整性依赖于线粒

体不断进行融合和裂变的连续网络重塑，从而使

线粒体形态适应生物体内能量供给需求，这一过

程被称为线粒体动力学［16］。在骨骼肌中，线粒体

由 线 粒 体 外 膜（outer mitochondrial membrane，
OMM）、线 粒 体 内 膜（inner mitochondrial mem⁃
brane，IMM）和可溶性基质组成。外膜具有双重

作用，它既是完美的屏障，又是物质交换的平台，

其选择透过性可阻止小分子扩散，保护细胞免受

有害线粒体产物的损伤，如ROS、免疫原性线粒体

DNA 和凋亡信号的侵扰［17］。线粒体内膜相较于

外膜具有更低的通透性，在某些区域内膜收缩为

直径 20~50 nm的开口，并向内折叠成嵴。线粒体

动力学涉及到嵴的重塑、融合和分裂过程，仅有

20% 的线粒体接触后会发生相互融合，其发生的

频率约为每个线粒体 5~20 min·次-1［18］。在哺乳动

物中，线粒体外膜融合由位于外膜的线粒体融合

蛋白 1（mitofusin-1，MFN1）和 MFN2 介导的融合、

贴靠和合并三步组成。近年来有研究者提出了以
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三磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）结合-水

解循环为主，GTP 酶结构域介导的拴连模型。具

体而言，即在 GTP 水解过程中，来源于不同线粒

体的 MFN 蛋白通过 GTP 酶结构域形成反式二聚

体，诱导其他结构域发生进一步位移相对运动，最

终使线粒体外膜相互融合。在外膜融合后，内膜

也会迅速合并，完成整个线粒体的融合与线粒体

DNA 及蛋白的交换。这个过程主要由视神经萎

缩蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）编码的一个具有

8种不同异构体和 3个切割位点［19］的复合蛋白介

导，其可被线粒体中的金属蛋白酶切割产生位于

线粒体嵴中的保留 N 端跨膜结构域的长型（long-

optic atrophy 1，L-OPA1）和膜间隙中的短可溶性

形式蛋白（short-optic atrophy 1，S-OPA1）。内膜锚

定的 L-OPA1 分子通过募集可溶性 S-OPA1 快速

聚合成包裹线粒体内膜的结构来启动膜重

塑［20-21］。OPA1二聚体插入到含心磷脂的膜中，促

进GTP水解和膜上柔性OPA1晶格的螺旋组装来

驱动内膜弯曲，从而完成线粒体融合［21］。

线粒体分裂主要由 GTP 酶动力相关蛋白 1
（dynamin-related protein，DRP1）介导。其中，线

粒体片段化过程也涉及到许多线粒体外膜蛋白，

如 裂 变 蛋 白 1（mitochondrial fission protein 1，
FIS1）、线粒体裂变因子（mitochondrial fission fac⁃
tor，MFF）、线粒体动态蛋白 49和 51（mitochondrial 
dynamics proteins of 49 and 51 kD，MiD49和MiD51）。

线粒体收缩发生在内质网与线粒体的接触界面

上，内质网定位的反向福尔明蛋白 2（inverted for⁃
min 2，INF2）与肌球蛋白在此募集肌动蛋白以便

标记分裂位点［17］。在哺乳动物中，已鉴定出线粒

体定位衔接蛋白 MiD49 与 MiD51，它们定位在线

粒体外膜上并招募 DRP1。MiD51 的敲除诱导线

粒体延伸［22］和断裂［23］，而过表达会诱导簇形成［23］

和非活性 DRP1 募集到线粒体［24］使外膜进行分

裂。目前，尚不清楚是否存在专门的线粒体内膜

质量控制机制，但部分学者认为一种作用于

DRP1上游的促分裂因子线粒体裂变过程 1（mito⁃
chondrial fission process 1，MTFP1）发挥重要作用，

它通过负调控抑制线粒体融合，并将分裂过程与

多种关键通路耦合在一起。

1.3　线粒体自噬

骨骼肌受损后的修复与重塑过程中涉及一系

列复杂的细胞内事件。激活和分化处于静止状态

的卫星细胞是重建与形成肌纤维的关键步骤。线

粒体自噬在这个过程中扮演着重要角色，它确保

了受损线粒体得以清除，同时促进正常线粒体生

成。在未受损伤的状态下，卫星细胞作为骨骼肌

的储备前体细胞，位于肌肉纤维的基膜和肌膜之

间处于不分化的静止状态。当肌肉受到损伤后，

静止的卫星细胞通过线粒体自噬作用经过线粒体

网络重塑产生活化的卫星细胞，即成肌细胞。在

成肌细胞分化和成熟过程中，它们通过线粒体的

分裂和自噬进一步调整其代谢特性。最终，这些

分化的成肌细胞与受损的肌纤维融合，恢复肌纤

维的结构和功能，或者结合形成肌管，这些肌管随

后成熟为新的骨骼肌纤维。

线粒体自噬是一种选择性的自噬过程，与线

粒体的动态分裂紧密结合，受损部位首先在

DRP1 的协助下分裂，再通过与溶酶体的相互作

用，特异性移除细胞内受损或功能失效的线粒

体。在这个过程中，受损的线粒体由于其结构的

破裂和膜电位降低，被识别并包裹起来运送至溶

酶体进行降解，进而从健康的骨骼肌细胞中降解

清除。线粒体自噬主要涉及 PINK-1/Parkin 依赖

的自噬途径与受体介导的自噬两种途径［25］。在功

能正常的健康线粒体中，线粒体膜电位维持在一

个较高水平。当受到外界刺激（如ROS等）时，线

粒体受损，膜电位降低，带正电荷的 N-末端不能

将 PTEN透导蛋白激酶（PTEN induced putative ki⁃
nase 1，PINK1）带入线粒体中，大量的 PINK1聚集

在外膜上。随后，位于第228位和402位的丝氨酸

被磷酸化，进而募集泛素连接酶 E3（Parkinson's 
disease gene 2，Parkin）［26］，激活使其磷酸化。激活

的Parkin标记线粒体外膜，构建多聚泛素链，泛素

化线粒体蛋白，并使其被视神经素（optineurin，
OPTN）、自噬受体蛋白（nuclear dot protein 52，

图1　线粒体融合与分裂

Fig. 1　Mitochondrial fusion and division
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NDP52）与 P62 识别［27］。这些受体识别蛋白一方

面通过泛素结合结构域识别泛素化的线粒体，另

一方面通过 LIR 基序锚定于自噬囊泡上，形成线

粒体自噬体并启动自噬途径。除了激活Parkin招

募自噬受体外，PINK1 还可以通过泛素磷酸化直

接募集 OPTN 和 NDP52，将受损线粒体带入溶酶

体最终被降解［28］。

另一种则是由位于线粒体外膜上的受体介导

的自噬途径，通常被饥饿与缺氧所激活。如线粒

体自噬受体 FUN14 结构域 1（FUN14 domain con⁃
taining 1，FUNDC1）， BCL-2 相 互 作 用 蛋 白 3
（BCL2/Adenovirus E1B 19kDa interacting protein 
3，BNIP3）和 BCL2 相互作用蛋白 3 样（BNIP3-

like， BNIP3L/NIX），它们均为公认的缺氧诱导蛋

白。首先，这些蛋白与促凋亡蛋白作用，改变线粒

体膜的通透性，使其去极化并激活凋亡级联反应，

增加自噬复合体的生成。其次，这些蛋白直接和参

与自噬过程的微管相关蛋白 1轻链 3（microtubule-

associated protein 1A/1B-light chain 3， MAP1LC3、
LC3）或 γ-氨基丁酸 A 受体相关蛋白（GABA type 
A receptor-associated protein，GABARAP）相互作

用，以清除受损的线粒体。虽然 FUNDC1不直接

与 PINK-1/Parkin 相互作用，但 Parkin 对 NIX 和

BNIP3 受体的泛素化表明受体介导的自噬和

PINK-1/Parkin依赖自噬途径之间存在不可否认的

关系。BNIP3曾被报道与线粒体定位的PINK1相

互作用，从而增强 PINK-1/Parkin介导的线粒体自

噬［25］。这些受体通过分解释放 OPA1 并将 DRP1
募集到线粒体表面来促进受损线粒体的分裂，合

力进行自噬清除受损细胞器。

2　线粒体功能障碍对骨骼肌的影响

与线粒体功能障碍导致的骨骼肌异常相关的

疾病包括线粒体肌病、杜氏肌营养不良、恶病质和

肌减少症。线粒体肌病的主要特征是肌肉疲劳、

虚弱和运动耐受性下降、肌肉细胞内线粒体结构

异常，如线粒体的破碎和异常增大等，这些改变可

能导致线粒体功能障碍，从而影响肌肉细胞的能

量代谢和功能。

2.1　线粒体动力学失衡使骨骼肌代谢受损

线粒体动力学的改变由过量的 ROS、Ca2+稳

态失衡引起，并可作为线粒体自噬［29］和凋亡过程

的一部分。线粒体融合和分裂的不平衡可能导致

骨骼肌疾病。融合蛋白（如 MFN2）和分裂蛋白

（如 DRP1）的异常表达可能导致线粒体形态与功

能的改变，进而影响线粒体的功能和肌肉健康。

图2　泛素与受体介导的线粒体自噬

Fig. 2　Ubiquitin and receptor-mediated mitochondrial autophagy
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研究表明，每个融合基因的敲除对于胚胎都是致

命的。其中，MFN1 和 MFN2 具有高度的同源性，

但功能却不尽相同。MFN1 基因缺失相较于

MNF2 来说将导致更为严重的线粒体片段化［30］，

而抑制MFN2的表达又增加了ROS的产生和活化

B细胞信号中丝裂原活化蛋白激酶 8 （mitogen-ac⁃
tivated protein kinase 8，MAPK8）与核因子 κB（nu⁃
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells，NF-κB）的表达，导致胰岛素信号和葡萄糖

摄取减少［31］。此外，减肥手术后，肌细胞中MFN2 
mRNA 水平和胰岛素表达增加，从而改变葡萄糖

氧化的代谢效率［32］，这提示 MNF2 可能通过调节

线粒体形态变化进一步影响线粒体内生物发生及

代谢改变，使得能量供应不足导致骨骼肌疾病产

生。OPA1 突变则更多地影响了嵴形成或膜稳

定，从而间接破坏内膜融合。Peng 等［33］发现，在

高脂喂养 24周的C57BL/6J小鼠中，线粒体融合调

节因子 MFN2 和 OPA1 在多个器官中呈现持续下

调的趋势。目前，OPA1 及其调节剂已被提议作

为治疗骨骼肌萎缩和心力衰竭的新靶点。值得关

注的是，首例报道的人类OPA1基因隐性纯合突变

为两姐妹，她们分别于第2个月与第10个月因肌肉

疾病、脑病及心肌病死亡［34］，肌肉检测显示她们体

内 OPA1 蛋白减少 50%，所有呼吸链复合物活性

均降低，线粒体 DNA 含量减少 80%。因此，肌肉

特异性敲除 OPA1 会产生严重的线粒体功能障

碍、肌肉质量减少和过早死亡。

然而，过度的线粒体分裂也与骨骼肌的代谢

功能障碍有关。负责线粒体分裂的DRP1的异常

表达导致神经酰胺诱导的过氧化氢产生和线粒体

生物能学受损。Dulac等［35］实验证明随着肌肉的

发育，DRP1 与磷酸化的蛋白水平显著增加。对

成年小鼠骨骼肌肌内注射腺病毒（adeno-associat⁃
ed virus，AAV）并敲低DRP1，4个月后小鼠产生非

常严重的肌肉萎缩（45%~50%），参与萎缩基因调

节的叉头框蛋白 O3（forkhead box O3，FOXO3）水

平增加，同时与肌肉质量损失有关的肌肉萎缩特

异性泛素连接酶 1（muscle atrophy specific ubiqui⁃
tin ligase 1，Musa1）表达量升高。在敲除 DRP1基

因的C2C12细胞分化的肌管中，DRP1缺失导致快

速收缩纤维基因表达显著减少［36］。编码快肌纤维

的肌球蛋白重链 1（myosin heavy chain 1，Myh1）与

Myh4的表达又可通过在敲除DRP1的细胞中外源

性再表达DRP1后得到恢复，这表明DRP1对快肌

纤维中肌球蛋白重链（myosin heavy chain，MyHC）
基因表达至关重要。此外，DRP1 缺陷使线粒体

在形态学上变得更大且功能异常，这些线粒体向

细胞核发出信号，诱导泛素-蛋白酶体系统和未折

叠蛋白反应［37］，同时线粒体体积的变化导致线粒

体Ca2+摄取增加和肌纤维死亡。由此可见，DRP1
基因在维持线粒体功能中非常重要，其敲低除了

造成线粒体分裂受阻，还导致ADP刺激的呼吸减

少、肌肉发育与再生、纤维化、氧化应激和自噬损

伤标志物的增加。当位于线粒体膜的 FIS1 缺失

时，线粒体分裂异常，出现线粒体肿胀和过度融合，

启动线粒体自噬。FIS1下调，泛素化蛋白在肌肉

中积累增加，这些蛋白通过与LC3蛋白结合，诱导

异常的线粒体自噬并导致肌肉萎缩和退化［38-39］。

2.2　线粒体自噬异常导致骨骼肌损伤

线粒体自噬在受损或老化线粒体的降解和再

循环中起着至关重要的作用。由线粒体自噬受阻

引起的线粒体功能障碍通常被认为是导致骨骼肌

肉萎缩的主要因素之一［40］。基于此，越来越多的

研究集中于肌肉萎缩过程中的线粒体自噬机制。

Parkin在维持骨骼肌收缩和健康的线粒体功能方

面发挥重要作用［41］。在几乎所有类型的骨骼肌萎

缩里，当 Parkin 表达降低或肌肉内部线粒体减少

时，骨骼肌萎缩程度显著提高。Ito等［42］针对慢性

阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）导致肌肉质量减少的不良预后患者进行

研究，发现这些相关肌减少症的患者均表现出

Parkin 显著减少，肌肉特异性环指蛋白 1（muscle 
RING-finger protein-1，MuRF-1）水平增加。通过

对体外分化肌管与沉默 Parkin 基因的小鼠造模，

发现COPD相关的肌减少症可归因于 Parkin介导

的线粒体自噬减弱与线粒体ROS增加，进而活化

MuRF-1基因导致肌肉萎缩。一直以来，脓毒症诱

导的肌肉萎缩被认为与受损线粒体积累和线粒体

功能被抑制密切相关。Leduc-Gaudet等［43］采用小

鼠脓毒症模型对 Parkin 功能进行探究，发现过表

达Parkin后线粒体烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶

与细胞色素 C 氧化酶单位含量降低，线粒体聚积

减弱，减轻脓毒症诱导的肌纤维萎缩。这些结果

提示，Parkin 可能作为一个潜在的治疗靶点来减

轻肌肉萎缩并改善骨骼肌健康。

近年来的研究表明，除了 PINK1/Parkin 通路
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外，受体依赖性线粒体自噬通路也是影响肌肉健

康的重要因素。例如，小鼠骨骼肌中自噬Beclin 1
调节因子 1（activating molecule in Beclin 1-regulat⁃
ed autophagy protein 1，AMBRA1）的特异性敲除可

严重损害骨骼肌质量和线粒体自噬［44］。FUNDC1
在控制肌肉线粒体质量以及代谢稳态方面同样起

着至关重要的作用。FUNDC1 不仅促进自噬，还

参与线粒体分裂、维持线粒体机制中铁离子和蛋

白质稳态。在小鼠的骨骼肌中，FUNDC1 特异性

缺失导致 LC3介导的线粒体缺陷，从而使线粒体

能量代谢受损，降低运动过程中肌肉脂肪利用率

和耐力［45］。

2.3　生物发生减弱使骨骼肌质量降低

PGC-1α是生物合成中一个重要的调控因子，

能够调节包括糖异生、葡萄糖转运、脂肪酸氧化、

氧化磷酸化和肌纤维类型转化等多种生理生化过

程。通常是以配体依赖的方式直接相互作用并辅

助激活多个核受体，增加多种细胞类型中的氧化

代谢和线粒体生物发生［12，46］。在高表达 PGC-1α
小鼠中，线粒体生物发生反应增强、Ⅰ型和氧化型

Ⅱa 纤维显著增加，抗疲劳程度升高［47］。与之相

反，肌肉中 PGC-1α和 PGC-1β的缺失会导致线粒

体呼吸、电子传递链与氧化磷酸化相关基因的表

达和运动能力显著降低［48］。PGC-1α 的表达和氧

化能力显著下降伴随着患者与动物骨骼肌萎缩，

表明 PGC-1α参与了肌肉质量的调节［49］。研究表

明，顺铂诱导的 PGC-1α 表达下调可能导致线粒

体质量控制网络的稳态失调，进而引发肌肉萎缩

与肌无力［50］。近年来，对能量代谢 AMPK/SIRT1/
PGC-1 通路与靶向 PGC-1 治疗肌病受到广泛关

注。 Garcia 等［51］在老龄小鼠骨骼肌中过表达

PGC-1α，以确定转录变化是否与年轻小鼠肌肉中

的表达情况一致，研究结果显示，与年龄相关的线

粒体DNA缺失并未因PGC-1α在线粒体生物合成

中的促进作用得到缓解。同时，肌肉分化因子

（paired box 7，Pax7）以及多个自噬标记物均呈现

上升趋势。PGC-1α 转基因小鼠中过表达的几个

基因在年轻鼠中的表达水平更高。该实验证实了

PGC-1基因治疗能够改善能量代谢与肌肉完整性

和再生能力。Kim 等［52］利用 PGC-1α 诱导剂筛选

出一种非甾体抗炎药——吲哚美辛，对老年小鼠

和肌肉萎缩小鼠模型与细胞模型进行检测，发现

吲哚美辛激活蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）/

核糖体蛋白 S6 激酶（ribosomal protein S6 kinase，
S6K）途径以及 PGC-1α能够促进肌肉蛋白质合成

并抑制蛋白质降解，从而增加了老年小鼠和肌肉

萎缩模型的肌肉质量。这些结果表明，PGC-1 靶

向治疗可能通过增加肌肉质量，维持肌肉完整性

并抵抗肌肉萎缩，具有巨大的应用潜力。

3　展望

目前，骨骼肌萎缩患病率和死亡率的显著增

加，证明其仍是一个严重的全球健康问题。骨骼

肌中的线粒体作为高度适应性的细胞器，需要持

续动态变化以保持结构和功能的完整性。线粒体

网络的不断重塑与功能的调节，包括线粒体生物

发生、蛋白水解、线粒体分裂融合与自噬。线粒体

动力学通过持续的融合和分裂维持正常的形态和

数量，线粒体吞噬通过自噬途径降解受损的线粒

体，而生物发生帮助新线粒体产生，确保线粒体网

络的健康。这些机制共同构成了一个互联的线粒

体质量控制系统［6］。

在正常生理情况下，线粒体动力学需要不断

进行融合和裂变来维持复杂线粒体网络的微妙平

衡。这种动态过程确保了机体的能量合成需求。

掌握线粒体质量控制系统的实时研究进展有助于

深入理解线粒体稳态维持与疾病发生发展的关

系。近年来，对抗肌肉萎缩主要有运动缓解与药

物治疗两种方法。运动后线粒体融合的增加，一

般通过 MFN1、MFN2和/或 OPA1表达的增加或是

线粒体分裂调节因子活性的降低实现［44，53］。在药

物治疗中，靶向线粒体治疗已经成为一种有效的

图3　线粒体质量控制维持骨骼肌健康

Fig. 3　Mitochondrial quality control to maintain skeletal 
muscle health
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策略，其优势在于可以直接调节线粒体，提高骨骼

肌萎缩的治疗效率。同时，直接靶向线粒体也能

够在治疗时对正常组织产生更少的不良反应，主

要包括以下三种方式：线粒体功能激活剂［54］、基于

纳米载体的低利用度或低溶解度药物传递系统［55］

以及靶向线粒体的基因治疗（如过表达 PGC-1α、

Parkin、SIRT1 等）［56］。靶向治疗具有良好的生物

医学前景，未来针对线粒体的治疗策略可能是预

防或治疗不同类型骨骼肌萎缩的关键措施，如果

能够开发出相应的联合治疗策略或增加线粒体移

植的可行性，肌肉萎缩患者的生活质量将会得到

大大改善。
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