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骨骼肌线粒体功能障碍和肌少症
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【摘　 要】 　 线粒体脱氧核糖核酸突变、活性氧(ROS)产生过多、生物合成下降、动力学异常、自噬失调等引起的线粒体功能障

碍可能是导致肌少症发生和发展的主要因素。 运动可以改善线粒体功能,是目前最有效的肌少症治疗方法。 减少线粒体

ROS 产生的维生素 E / C、白藜芦醇以及靶向线粒体的抗氧化剂等,可以通过调控线粒体,改善肌肉数量及功能。 改善线粒体

功能可能是肌少症治疗的靶点。
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【Abstract】 　 Mitochondrial
 

dysfunction
 

caused
 

by
 

mitochondrial
 

deoxyribonucleic
 

acid
 

mutation,
 

excess
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

production,
 

decreased
 

biogenesis,
 

dynamics
 

dysregulation,
 

and
 

mitophagy
 

disorder
 

might
 

be
 

the
 

main
 

factor
 

leading
 

to
 

the
 

oc-
currence

 

and
 

development
 

of
 

sarcopenia.
 

Nowadays,
 

physical
 

exercise,
 

because
 

of
 

its
 

enhancing
 

or
 

restoring
 

mitochondrial
 

function,
 

has
 

been
 

well
 

accepted
 

as
 

an
 

essential
 

regime
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
 

ROS-targeted
 

therapies,
 

including
 

vitamin
 

E / C,
 

resveratrol,
 

and
 

targeted
 

antioxidants,
 

can
 

regulate
 

mitochondria
 

to
 

improve
 

muscle
 

quantity
 

and
 

function.
 

Improving
 

mitochondrial
 

function
 

can
 

be
 

a
 

target
 

for
 

sarcopenia
 

treatment.
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　 　 人体骨骼肌数量在 30 ~ 40 岁达到峰值,之后开

始下降,疾病或久坐的生活方式可以加速骨骼肌流

失。 肌少症主要表现为肌肉力量、数量及功能的下

降。 荟萃分析表明,肌少症可以增加全因死亡率,增
加跌倒和住院风险

 [1] ,严重影响老年人健康及生活

质量。
肌少症的特征是肌核凋亡水平增加,能量产生

下降,活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 产生增

加,其病理生理过程涉及多种分子机制。 线粒体在细

胞内发挥重要功能,包括产生能量,调节细胞间钙平

衡,调控细胞增殖,整合凋亡信号,产生 ROS 等,骨骼

肌适应性和可塑性与线粒体功能密切相关,线粒体功

能障碍可能是促进肌少症发生和发展的主要因素[2] 。

1　 衰老与线粒体功能异常

　 　 线粒体是高度动态的细胞器,骨骼肌中的线粒

体在不停地通过生物合成、分裂融合、自噬等过程进

行重塑,达到线粒体稳态。 随着年龄增长,线粒体稳

态被破坏。 线粒体功能障碍包括形态改变、含量减

少,以及电子传递链复合物活性降低等。 年老大鼠

线粒体生物合成和功能标志物水平降低,并伴有线

粒体肿胀[3] 。 在衰老的人类骨骼肌中,也观察到类

似现象,慢肌纤维和快肌纤维的线粒体含量都减少,
线粒体的蛋白质稳态发生变化[4] 。

2　 骨骼肌线粒体功能异常导致肌少症发生

　 　 来自巴尔的摩衰老纵向研究表明,体外测定

的骨骼肌线粒体功能和人体氧化能力、心肺适合

度和肌肉力量的变化一致[5] 。 英国的一项针对 18
名功能良好、无肌少症的 85 岁的老年人研究发

现,其骨骼肌线粒体呼吸链功能和含量正常[6] 。
而在线虫中的研究证实,在衰老早期先出现线粒

体功能异常,继而出现肌节结构异常[7] 。 最近的

一项研究报道,受损线粒体的积累使得线粒体膜
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通透性升高,线粒体内容物外漏,导致运动神经元

和肌纤维死亡[8] 。
2. 1　 线粒体脱氧核糖核酸拷贝数减少或突变

　 　 除细胞核外,线粒体是真核细胞内唯一具有遗

传物质的细胞器。 增龄可以使得线粒体脱氧核糖核

酸 ( mitochondria
 

deoxyribonucleic
 

acid,
 

mtDNA) 每

10 年减少 5%,可能是肌少症发生的原因之一。 另

外,由于 mtDNA 呈环状且缺乏组蛋白保护,因此容

易发生突变。 突变的 mtDNA 导致电子传递呼吸链

蛋白合成异常,进而腺苷三磷酸( adenosine
 

triphos-
phate,ATP ) 产生减少, ROS 产生增加, 膜通透性

下降[9] 。
2. 2　 ROS 产生增多

　 　 衰老肌肉的线粒体比年轻肌肉的线粒体产生更

多的 ROS,引起氧化应激[10] 。 另外,肌肉数量的维

持依靠蛋白质合成和降解的动态平衡。 线粒

体 ROS 可以通过减少 4e 结合蛋白 1 (
 

4e-binding
 

protein,
 

4e-BP1)的磷酸化和哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin, mTOR ) 装

配来抑制蛋白质合成,它可以激活腺苷一磷酸激酶

-叉头框 O3 通路,从而导致泛素�蛋白酶体系统和

溶酶体�自噬系统的表达增加,使得蛋白质降解增

加[11] 。 全身或肌肉特异性抗氧化酶超氧化物歧化

酶 1 敲除小鼠均表现出与年龄相关的肌肉加速丧失

和老化的表型[12] 。
2. 3　 线粒体生物合成下降

　 　 线粒体生物合成是线粒体数量增多的主要途

径。 过氧化物酶体增殖物激活受体
 

γ
 

辅激活因子-
1α( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma-
coactivator-1α,

 

PGC-1a) 是线粒体生物合成的关键

调节因子。 PGC-1a 可以激活核呼吸因子 1(nuclear
 

respiratory
 

factor,
 

NRF1),NRF1 可以与线粒体转录

因子 A ( transcription
 

factor
 

A
 

mitochondrial,TFAM)
启动区结合,直接调节 mtDNA 的复制和转录。 随着

年龄增长,骨骼肌中 PGC-1a 水平显著下降,导致线

粒体生物合成下降,从而导致肌少症的发生。
2. 4　 线粒体动力学异常

　 　 线粒体的拓扑结构和形态学与肌少症的发生密

切相关[13] 。 线粒体是高度动态的细胞器,线粒体融

合可以稀释受损物质。 外膜和内膜的融合是独立的

事件,外膜的融合需要线粒体融合蛋白 1 和 2,内膜

的融合则需要线粒体融合蛋白视神经萎缩 1( mito-
chondrial

 

fusion
 

protein
 

optic
 

atrophy
 

1,
 

OPA1)。 肌

肉特异性敲除
 

OPA1
 

会产生严重的线粒体功能障

碍、肌肉减少和过早死亡[14] 。 线粒体分裂可以分离

损伤严重的线粒体,并通过线粒体自噬清除。 这个

过程受动力蛋白相关蛋白 1 和分裂蛋白 1 所调节。
分裂的线粒体生物能量效率较低, 产生更多的

ROS,更容易引发肌核凋亡。 分裂机制的激活可以

诱导骨骼肌萎缩。
2. 5　 线粒体自噬失调

　 　 线粒体内的蛋白质稳态是通过细胞器特异的

线粒体未折叠蛋白反应来维持的,以限制可能施

加蛋白毒性应激和限制线粒体功能的蛋白质错误

折叠和组装错误。 功能失调的细胞器可以从线粒

体网络中剔除,并通过线粒体自噬回收。 随着功

能受损的线粒体堆积,衰老骨骼肌线粒体自噬流

应升高[15] ,发挥清除作用,自噬受损则会诱发肌少

症的发生。 快速老化模型小鼠表现为肌少症的表

型,在 24 周龄和 32 周龄的 SAMP8 小鼠中观察到

自噬诱导,表现为自噬相关基因 13 和微管相关蛋

白 1 轻链 3-Ⅱ增加。 然而,在 40 周龄的老龄小鼠

中 p62 和溶酶体相关膜蛋白 1 的积累表明自噬通

量受到损害[16] 。

3　 运动对肌少症的干预作用

　 　 运动可以作为非药理学的“线粒体药物”来治

疗衰老骨骼肌[17] 。 过去 10 年进行的关于肌少症治

疗的几十项临床实验 76%都集中在运动和营养干

预。 另外,还有少量研究聚焦在雄激素、二甲双胍、
全身电肌刺激、全身震动等[18] 。 其中,运动是缓解

肌少症最有效的干预措施。 无论是有氧运动、无氧

运动还是阻力运动,只要涉及体力活动干预的就能

显示出肌肉力量和功能的显著改善。
运动是线粒体生物合成的刺激因素。 运动通过

升高 AMP / ATP 比例,诱导 AMPK 激活,继而激活

PGC-1α-NRF1-TFAM 信号通路,诱导线粒体生物合

成。 运动增加了蛋白质输入途径的活性,促进了线

粒体未折叠蛋白反应激活,并通过线粒体自噬刺激

线粒体循环[19] 。 Fan 等[20]在
 

D-半乳糖诱导的衰老

小鼠模型中发现,定期运动能有效激活腺苷-磷酸

激酶-叉头框 O3 信号通路,从而促进骨骼肌细胞自

噬发生,下调半胱氨酸蛋白酶 3 抑制细胞凋亡,以达

到抑制年龄相关的骨骼肌减少。

4　 靶向 ROS 的肌少症药物治疗

　 　 尽管运动对于肌少症的作用明确,但是由于运

动很难长期坚持,而且对于高龄老人而言,运动有跌

倒、骨折的风险,
 

因此仍有必要研发针对肌少症的

药物。 除了运动外,目前采用的药物和营养干预的
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疗法只关注了肌肉质量,临床试验结果均提示疗效

有限。 这些疗法似乎对线粒体能量学没有影响,
可能是其疗效不佳的原因。 拮抗 ROS 产生的治疗,
可以减慢端粒缩短速度,延长骨骼肌细胞寿命,恢复

肌肉稳态,从而延缓肌少症的发生。
4. 1　 维生素

　 　 在氧化应激诱导的早衰过程中,维生素 E 可以

通过增加成肌细胞的增殖能力和维持卫星细胞的更

新来促进肌肉再生[21] 。 使用维生素 E 类似物

TROLOX 的研究发现,在肌肉特异性 OPA1 缺失的

动物衰老模型中,它可以防止氧化应激并维持骨骼

肌量[22] 。 增加饮食摄入维生素 E、C 和类胡萝卜素

与骨骼肌生成指数改善之间存在正相关,但这种关

联只在 65 岁以下的女性中才明显[23] 。
4. 2　 白藜芦醇

　 　 白藜芦醇除了具有抗氧化活性外,还可以直

接作用于 PGC-1a,
 

调节线粒体生物合成。 新近研

究表明,服用 4 周白藜芦醇可以通过抑制脂质过

氧化,增加过氧化氢酶和超氧化物歧化酶活性,调
节线粒体的数量和功能,改善老龄小鼠的活动耐

量[24] 。 另一项研究表明,白藜芦醇服用 10 周通过

蛋白激酶 A / 肝脏激酶 B1 / AMP 途径拮抗线粒体

功能障碍和氧化应激,防止高脂饮食引起的老年

大鼠肌萎缩,提示白藜芦醇对于少肌性肥胖具有

潜在的预防和应用前景[25] 。 但另一项研究表明,
每日摄入低到中等剂量白藜芦醇 10 个月,尽管可

以减轻衰老引起的氧化应激,但是并不对线粒体

功能产生影响,也不增加肌肉数量和改善肌肉

功能[26] 。
4. 3　 线粒体靶向抗氧化剂

　 　 当评估抗氧化剂的研究时,在有效性和结果

方面有很大程度的异质性。 这可能是由于这些化

合物在细胞和组织中的分布和吸收不佳,导致需

要高浓度使用这些抗氧化剂,因此靶向抗氧化剂

应用而生。 Szeto-Schiller( SS-) 多肽针对多种自由

基具 有 抗 氧 化 能 力。 SS 肽 的 DMT-D-Arg-Phe-
atnDAP-NH2 结构导致它们聚集在线粒体膜内膜。
给 26 月龄的老龄小鼠皮下注射 SS-31( 3 mg / kg) ,
疗程 8 周,结果表明,线粒体结构、功能、稳态得到

改善,运动耐力增加[27] 。 SS-31 ( 3 mg / kg) 减弱了

阿霉素处理的小鼠肌肉中线粒体 ROS 的产生和

蛋白水解途径的活性[28] 。 但另外两种新型的线粒

体靶向抗氧化剂 mitoquinone[29] 和 XJB-5-131[30] 对

肌少症的疗效尚不明确。

5　 小　 结

　 　 活动能力下降和独立性的丧失以及与肌少症相

关的合并症增加是老年人面临的主要医疗挑战。 骨

骼肌线粒体功能异常很可能是肌少症发生发展的最

主要的因素,改善线粒体功能可能是肌少症治疗的

靶点。
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