
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Dec. 2016, Vol. 31, No.12

·综述·

骨骼肌萎缩信号通路的研究进展*

朱 琪1 姚新苗1 徐守宇1,2,3

多条信号通路和多种机制共同参与调节了骨骼肌代谢

的动态平衡。正常情况下，这些机制相互协作就能对蛋白质

合成和降解进行精细的调控。当促使蛋白质降解的因素超

过了合成因素，肌肉萎缩就会出现。骨骼肌作为人体的最大

器官之一，占据了人体重量的 40%[1]。在肢体制动、长期卧

床、激素应用、机械通气等情况下，机体发生一系列变化导致

蛋白质合成降低或降解增强。本文对关于控制骨骼肌代谢

机制的一些最新研究文献进行综述。

1 Atrogin-1/MAFbx和MuRF1参与调控的肌肉萎缩

骨骼肌蛋白质降解的经典途径分为泛素—蛋白酶体途

径和自噬溶酶体途径。而泛素—蛋白酶体途径是由泛素、泛

素活化酶E1、泛素结合酶E2s、泛素蛋白连接酶E3s、26S蛋白

酶体和泛素解离酶，对靶蛋白的整个降解过程不是单一分离

而是一种级联反应[2]。在ATP—泛素—蛋白酶体途径中，泛

素蛋白酶连接酶E3s是其关键酶，它也理所应当的决定了这

条途径的降解速率。而标题中提到的 Atrogin-1/MAFbx 和

MuRF1正好能编码E3s泛素蛋白连接酶。无数实验已然证

明 IGF1/P13K/Akt 是 Atrogin-1/MAFbx 和 MuRF1 激活的经

典上游途径。而 IGF-1对泛素蛋白酶体途径起反向调节作

用 [3]。Akt 下游的 FoxO、Atrogin-1/MAFbx 和 MuRF1 能诱发

肌肉分解致肌萎缩[4]。所以说，IGF1/P13K/Akt被激活后，由

于 IGF-1的抑制作用会使Akt下游的FoxO、Atrogin-1/MAF-

bx和MuRF1得不到激活，从而可以防止肌肉萎缩。当肌肉

萎缩发生时，IGF1/P13K/Akt途径受阻，转录因子FoxO从细

胞质重回细胞核，上调Atrogin-1/MAFbx和MuRF1基因的表

达从而形成恶性循环进一步加重肌肉萎缩[5]。在很多情况

下，如：去神经支配、大剂量地塞米松运用、炎性细胞因子治

疗、长期制动引发的多种肌肉萎缩都能诱导这两种基因的转

录表达上调[6]。缺失两基因中任一基因的小鼠与同窝出生的

野型小鼠相比，前者能抵抗肌肉重量的降低[6]。

Atrogin-1/MAFbx：包含一种名为 SCFs（SKP1-Cullin-F-

box）的结构域，这是 E3s 蛋白连接酶家族中的一种基本序

列。现经证实的MAFbx底物有MyoD和钙神经素[7]。但是

迄今为止，MAFbx能否在骨骼肌萎缩的情况下使蛋白泛素

化还不得而知，而对翻译起始因子 eIF3-f来说，MAFbx确实

能充当E3连接酶的角色[8]。蛋白质起始因子 eIF3-f参与了

蛋白质的翻译起始过程，所以不难明白：MAFbx的活动能减

少肌肉合成而导致肌肉萎缩。

MuRF1：能编码一种含4个结构域的蛋白质。大多的N-

末端结构域都呈环指结构，MuRF1编码的泛素蛋白连接酶

的活动恰好需要这种结构，也正是这一结构域才能与调控泛

素向底物转移的E2s蛋白结合。MuRF1能定位于肌节[9]，还

能与肌球蛋白重链（MyHC）结合并使其泛素化[10]。随后，据

证实，粗肌丝中的肌球蛋白轻链和肌球蛋白结合蛋白C也能

被MuRF1分解[11]。据此推测，MuRF1诱导的肌肉萎缩至少

有一部分原因是因为：MuRF1直接攻击肌节粗肌丝造成肌

球蛋白分解。

肌肉萎缩中常常可以看到这样一种情况，Akt的激活能

抑制 MuRF1 和 MAFbx 的转录上调 [12]，而 MuRF1 和 MAFbx

表达上调需要FOXO的活动和易位，就FOXO3而言，单单它

的激活就足以诱导肌萎缩[13]。

2 几种激素对相关信号通路的调节

2.1 糖皮质激素介导的MuRF1转录激活

糖皮质激素在临床上的广泛应用带来的不良反应不可

小觑，它可降低肌肉蛋白合成，加速蛋白分解，是引起肌肉萎

缩的主要激素，精细到基因水平来讲，它之所以能引起肌肉

萎缩，可能与它能诱导MuRF1和MAFbx表达上调有关。有

研究表明，糖皮质激素和FOXO1共同协作诱导MuRF1基因

转录 [14]。虽然不同疾病中，引发骨骼肌萎缩的机制不尽相

同，但仍有很大一部分共性。慢性肾脏病时高糖皮质激素也

是通过激活MuRF1和MAFbx引起骨骼肌萎缩[15]。败血症一

定程度上借助糖皮质激素激活糖皮质受体（glucocorticoid
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receptor, GR）激发MuRF1表达上调[16]。另外，值得注意的是：

KLF15能上调MuRF1和MAFbx表达，从而导致肌萎缩[17]。

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin,

mTOR）是一种存在于哺乳动物细胞中的高度保守的蛋白。

它能接收上游AMPK、氨基酸、AKt分子传递的各种信号并

在整合后传递到下游 3 种主要靶蛋白 p70S6K、4E- BP1、

eIF4G，这些靶蛋白是蛋白质合成的重要调控因子，能激活蛋

白质合成[18]。上述三种靶蛋白中，p70s6k作用最为重要，其

他两种对真核细胞蛋白质翻译起始过程的作用不可忽视。

实验证明Akt/mTOR/p70s6k对肌肉生长起促进作用，肌肉肥

大时Akt1的磷酸化和表达增加，而萎缩相反[19]。Akt/FOXO

通路参与的调节中，TORC1的激活至少能部分阻滞MuRF1

和MAFbx的转录[20]，因为氨基酸补给诱导的TORC1激活不

足以对抗恶病质中的肌肉萎缩，所以即使有这种效应也作用

甚微[21]。然而，有试验证明mTOR的激活能抑制GR，这就为

mTOR信号分子能阻断E3s表达提供了论据[17]。这就说明，

如果能阻滞mTOR就能够上调MuRF1和MAFbx的表达。

TORC2 参与相关信号通路的正反馈调节，它能使 Akt

Ser473位点磷酸化，进而能最大化地激活Akt。近期，Bentz-

inger等[22]认为，RAPTOR的缺失或敲除会抑制TORC1信号，

这样就足以加重肌肉萎缩。mTORC1能负反馈抑制Akt的

磷酸化，所以，对TORC1进行持续刺激就能造成肌萎缩[22]。

这样的负反馈通路之所以能阻滞Akt，是因为mTOR下游分

子 p70S6K负反馈抑制调节上游分子 IRS的磷酸化，进而阻

滞了PI3K和Akt的激活[23]。结合上面一段可见TORC1对骨

骼肌调节的双刃剑作用，一方面它的激活能部分阻滞MuRF1

和MAFbx的转录从而防止肌肉萎缩，另一方面如果对它持续

刺激就能负反馈抑制AKt的磷酸化而导致肌肉萎缩。

2.2 血管紧张素Ⅱ与骨骼肌萎缩的关联度

血管紧张素Ⅱ是肾素血管紧张素系统（renin-angioten-

sin system, RAS）的主要效应分子，它针对中枢神经系统、肾

上腺、血管和肾进行多向调节来维持机体的水钠平衡。除了

上述作用外，从早期的血管内皮功能紊乱到靶器官受损，

RAS对心血管疾病各个阶段都有重要作用，对于充血性心力

衰竭（congestive heart failure, CHF）、肾脏或脑血管疾病的

作用也不容忽视[24]。患有CHF和肾病晚期的患者都有恶病

质的出现，而AngⅡ水平也都有升高，这就说明了AngⅡ可

能催发了恶病质[24]。现已有文献提到血管紧张素转换酶抑

制剂能改善CHF患者的肌肉萎缩[25]。另外，对肥胖小鼠模型

施用血管紧张素转换酶抑制剂或对小鼠RAS元件进行基因

干扰就能防止体重增加，可能是增加了大脑AngⅡ水平或者

上面干预措施降低了小鼠的食欲[26]。出现差异的原因尚待

研究。

AngⅡ造成的骨骼肌萎缩包括以下几种机制：Atrogin-1/

MAFbx、MuRF1编码的E3连接酶表达上调、泛素蛋白酶体

系统分解蛋白质增加、活性氧含量增高[27]。蛋白酶体抑制剂

MG132能阻断AngⅡ诱导的蛋白质降解，但是溶酶体或钙依

赖蛋白酶抑制剂却没有此等作用，这就说明AngⅡ是通过泛

素蛋白酶体系统（ubiquitin-proteasome system, UPS）来实现

它诱导蛋白质分解的作用 [28]。基因敲除蛋白磷酸酶 2C-α

（protein phosphatase 2C-α, PP2C-α）能减轻AngⅡ诱导的骨

骼肌萎缩[29]。在糖尿病、禁食和代谢性酸中毒的情况下，UPS

系统的激活需要糖皮质激素，且AngⅡ灌注能提升糖皮质激

素的水平[30]。另外，AngⅡ含量增高引起糖皮质激素反应性

的增高时，GR与P13K结合增加，与 IRS-1结合减少[31]。IGF-

1途径是骨骼肌中主要的合成通路，AngⅡ灌注能使 IGF-1表

达下调和蛋白质分解增加，这样情况下的小鼠能降低其血液

和骨骼肌中的 IGF-1和 IGF-1结合蛋白 IGFBP-2、IGFBP-3含

量 [30]。靶基因 IGF-1 在骨骼肌中的过表达能抑制 atrogin-1/

MAFbx 的表达，还能借助 AKt/FoxO 逆转 AngⅡ效应 [32]。

AngⅡ能显著增加Atrogin-1/MAFbx、MuRF1的表达，而激活

IGF1/Akt/FoxO 通路只能诱导了 Atrogin-1/MAFbx 表达 [33]。

总之，AngⅡ和 IGF-1对骨骼肌有着截然不同的影响：AngⅡ
和糖皮质激素虽然作用机制及信号通路不同，但结果却有着

惊人的吻合，不管是协同作用还是独立作战，导致的结果都

不容小觑。

3 氧化应激对骨骼肌蛋白代谢的调节

活性氧自由基（reactive oxygen species, ROS）、-1价态

的氧分子过多的堆积会形成机体的氧化应激状态。ROS包

括单价氧、超氧化物、过氧化物、羟基自由基和次氯酸。几乎

机体内所有类型的细胞，如：血管内皮细胞、平滑肌细胞、单

核细胞、心肌细胞和骨骼肌细胞等都能产生 ROS。过量的

ROS能直接损害组织或者刺激机体产生更多的ROS从而形

成恶性循环。CHF、肢体废用萎缩、动脉粥样硬化、糖尿病和

癌症等一些病理状态下氧化应激无一例外都会出现[34]。现

在似乎都认可氧化应激是使蛋白质合成和降解失衡触发肌

肉萎缩的罪魁祸首[35]。但同时也出现了不少反对的意见。

一种观点认为：氧化应激状态可能以下面几种方式导致

骨骼肌萎缩：①致使钙超载和钙激酶的激活。②激活半胱氨

酸蛋白酶继而活化 20S蛋白酶体系统。③上调小鼠MAFbx

和MuRF1基因表达，随之，蛋白酶体活化。另外，最近发现

p38MAP激酶作为氧化应激和萎缩骨骼肌中编码泛素蛋白

酶体和自噬小体基因之间的桥梁，能刺激这些基因的表达上

调 [27]。④哺乳动物失用性萎缩状态下，ROS 激活转录因子

NF-kB和FoxO[36]。

现今，部分文献提到萎缩的骨骼肌中有两套氧化剂系统

作为主要的ROS来源，即NADPH氧化酶和线粒体，以前者

1409



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Dec. 2016, Vol. 31, No.12

为主[27]。用AngⅡ灌注小鼠一段时间后观察，肌肉中的ROS

水平与 NADPH 氧化酶亚基 gp91phox 水平平行升高 [37]。据

Wei 等 [38]证实：AngⅡ能显著提高 NADPH 氧化酶的活性和

L6型肌管中ROS的生成，而且这些效应能被AT1受体阻滞

剂氯沙坦和NADPH氧化酶抑制剂夹竹桃麻素阻断。最新

研究还发现，AngⅡ灌注的动物模型中，骨骼肌中线粒体来

源的超氧化物也有增高[39]。这就说明，AngⅡ诱导的氧化应

激可能导致了小鼠模型的肌肉萎缩，而上段提到的两套氧化

剂系统（NADPH氧化酶和线粒体系统）起源的ROS都参与

了AngⅡ诱导的氧化应激。

目前，只有少数的研究着眼于糖皮质激素是否能诱导形

成骨骼肌的氧化应激状态，但是针对其他组织的糖皮质激素

氧化应激文献倒不在少数。鉴于AngⅡ和糖皮质激素在诱

导骨骼肌萎缩上的密切关系，如果糖皮质激素确实能通过这

样的途径来导致氧化应激，这也有利于在肌肉萎缩的治疗上

取得惊人的进展。

另一种观点认为：肌肉中缺乏线粒体超氧化物歧化酶的

小鼠依然有氧化应激的出现，但是却没有明显的肌肉丢失，

说明只有氧化应激还不足以诱导肌肉萎缩，但是氧化应激在

肌萎缩过程扮演主角还是配角这一问题还悬而未决[35]。纵

然氧化应激对废用性骨骼肌萎缩作用不容忽视，但其中的因

果关系还未完全道明。不同研究小组做相似的实验却得出

大相径庭的结果，这就说明研究者的视线应该放在不同物

种、不同废用萎缩模型和不同肌肉上，比如实验动物机械通

气、肢体制动和上肢悬吊，患者的卧床休息、单侧下肢悬吊这

些情况引起的肌肉废用性萎缩都不尽相同[40]。骨骼肌中有

ROS 的出现，并且它作为主要的信号参与了肌肉的稳态调

节，保证了骨骼肌的正常生理结构和功能。但是ROS在骨

骼肌中半衰期很短，直接确定它们的靶物质就有一定困难并

且常常会出现偏差[41]。

氧化应激并不是与所有类型废用性肌萎缩息息相关，同

样都是废用性肌萎缩，不同的肌肉和物种内氧化还原程度波

动很大。例如：氧化应激很可能与小鼠膈肌萎缩有因果关

系，但它是否与HU小鼠比目鱼肌废用性萎缩有关还尚未探

明，对腓肠肌相关知识也是了解甚少，至于对人类的作用就

更加无从证实了[40]。有实验研究显示，患者由于机械通气引

发的膈肌萎缩有着强而快速的氧化应激出现[42]；而此时四肢

萎缩肌肉中的氧化应激程度却弱而缓慢[43]。

总之，氧化应激对于骨骼肌萎缩的发生确实有着一定的

责任，但是二者之间谁为因谁为果或者关系是否密切还有待

研究。由于ROS存在的时间短暂，而且可能因为ROS产生

的时机、部位和ROS的本质不同有不同的结果。况且不同

肌肉、物种、模型在废用性萎缩时氧化应激程度也不相同，相

关实验研究中可变因素太多，监测相关变量的手段也有局

限，所以其中原委尚待研究。

4 PGC-1α和线粒体

线粒体的氧化代谢和能量转导路径对骨骼肌功能至关

重要，长期肌萎缩另一个主要影响就是线粒体的减少。过氧

化物酶体增殖物激活受体-γ共同激活剂-1（PGC1α）能促使线

粒体生成之外，还参与慢肌纤维形成、肌肉纤维表型转换等

过程。PGC1α与NFAT（活化T细胞核因子）共同参与调节氧

化型Ⅰ型肌纤维的形成[44]。有研究说，正常水平的PGC1α不

能防止萎缩，而PGC1α的过表达能在肌萎缩时保护骨骼肌，

可能与FOXO3信号的抑制有关[45]。AMPK作为一种高度保

守的蛋白激酶参与调节很多生理过程。AMPK的激活不仅

能借助PGC1α促进线粒体生成，能通过活化TSC-2或使eEF-

2失活来抑制mTOR-p70s6k途径，还能衰减mRNA的翻译，

这样蛋白质合成减少就是必然结果 [46]。因此急需探明

AMPK的激活是否有可能在正调控PGC1α的同时不影响蛋

白质合成。因为肌萎缩过程中有大量蛋白质的丢失，所以激

活AMPK通路加强抑制蛋白质合成不太符合保护骨骼肌的

初衷。
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·综述·

功能磁共振成像在脑卒中后失语症康复中的应用

徐 丽1 黄 林1 崔 微1 李 静1 余 茜1,2

在我国人口老龄化的社会背景下，脑卒中的发病率、致

残率及死亡率呈逐年上升趋势，并已成为中老年人常见的致

残性疾病之一。临床上脑卒中除导致患者的运动功能障碍

外，还常常引起不同程度的言语障碍，其发病率约占脑卒中

患者的21%—38%[1]。卒中后失语症的发生不仅对患者的日

常生活造成严重障碍，也极大地影响患者的康复治疗效果，

严重危害脑卒中患者的身心健康。功能磁共振成像（func-

tional magnetic resonance imaging, fMRI）因其独特的无侵

入、无创伤和高分辨率等特点，目前已广泛地应用在卒中后

失语的研究中。本文就 fMRI在卒中后失语的康复机制及康

复治疗中的应用做简要综述。

1 fMRI在脑卒中后失语症患者中的研究

1.1 fMRI对失语症康复机制的研究

脑卒中后失语症患者脑部特定区域的功能发生改变，任

务态 fMRI是研究这些特定脑区功能很方便且行之有效的手

段。通过 fMRI检测患者在进行语言任务时特定脑区的激活

程度，我们可以有效地判断某特定脑区与语言功能的联系。

传统上认为语言中枢位于左半脑的 Broca 区以及 Wernicke

区。因此，我们很自然地推论语言功能的损失和康复也主要

由左半脑决定。较为早期的研究与经典理论吻合[4—7]，即左

脑语言中枢的损伤和代偿决定了脑卒中后失语症患者的语

言功能的损失与康复。

另一方面，有一些卒中后失语症的 fMRI研究却发现右

脑也参与了语言功能。Abo等[8]通过 fMRI研究设计观察患

者对视觉文字进行语义处理的能力，证明了右侧半球有促进

视觉词汇的处理的能力。Musso、Prabhakaran等[9—10]也通过

研究发现右侧语言镜像区的激活强度与语言功能恢复程度
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