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摘 要院 线粒体生物发生尧线粒体融合-分裂和线粒体自噬之间的平衡对线粒体质

量控制尧维持细胞功能和骨骼肌能量稳态至关重要遥 骨骼肌线粒体功能障碍与许多

疾病的发生密切相关袁包括与衰老相关的肌肉减少症尧肌萎缩尧肌营养不良和 II 型

糖尿病等遥 本文聚焦骨骼肌线粒体生物发生和功能的精细调节网络袁综述了运动对

骨骼肌线粒体质量控制的调节作用袁 为未来相关领域的研究提供理论基础并作出

展望遥
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The balance among mitochondrial biogenesis, mitochondrial fusion/fission and mitochon-

drial autophagy are very important for mitochondrial quality control, cell function and skeletal mus-

cle energy homeostasis. Mitochondrial dysfunction of skeletal muscle is closely related to many dis-

eases, including aging-related sarcopenia, muscular atrophy, muscular dystrophy and type 2 diabetes

mellitus. This paper focuses on the fine regulatory network of mitochondrial biogenesis and function

in skeletal muscle, reviews the research progress of the regulation of exercise on the quality control

of skeletal muscle mitochondria, so as to provide a theoretical basis for future researches in the re-

lated fields.
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运动调节骨骼肌线粒体质量控制的研究进展
张 庆

运动调节骨骼肌线粒体质量控制的研究进展

骨骼肌结构和功能的可塑性是骨骼肌对各类生

理刺激产生适应性的关键特征袁 肌肉通过钙离子调

控尧收缩特性尧能量代谢能力等作出反应袁特别是线

粒体 ATP 的产生必须与身体代谢和运动的能量需

要相适应遥 线粒体最主要的生理功能是通过氧化磷

酸化为细胞提供能量遥线粒体还通过调节氧化还原袁
糖尧蛋白质及脂肪代谢袁胞内钙离子稳态和活性氧生

成等在细胞物质代谢尧分裂尧增殖尧分化尧凋亡等重要

生物学功能中发挥作用袁维持内环境稳态 [1]遥 线粒体

是个动态变化的细胞器袁在发育尧运动尧炎症尧缺氧尧
能量限制等刺激下袁经线粒体融合 / 分裂尧线粒体自

噬尧线粒体生物发生的协同调控袁通过自身完成特定

的分布尧改造尧合成尧释放和胞内信号传导等生理过

程袁形成一个高度动态的可塑性网络袁限制和延缓功

能受损的线粒体积累袁维持线粒体数量尧形态和功能

的动态平衡袁保证细胞正常生命活动的进行袁这一过

程就是调节线粒体稳态的过程袁 从而达到对线粒体

的质量控制 [2-3]遥
骨骼肌具有高度整合的系统袁 它可以通过控制

骨骼肌线粒体质量来感知和协调身体活动或细胞外

信号的变化遥 本文将在线粒体融合-分裂尧线粒体自

噬和线粒体生物发生机制等方面对骨骼肌线粒体的

质量控制进行详细论述遥

线粒体是具有高度适应性的细胞器袁 需要持续
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不断的监控以维持其功能完整性遥 细胞内的线粒体

并非始终处于静止状态袁而是在应激状态渊运动尧缺
氧尧热量限制等冤下不断进行野融合-分裂冶的动态变

化遥 线粒体融合可使正常线粒体与损伤线粒体内容

物混合袁替换线粒体内已经损伤的物质袁有利于各组

分间物质均匀流通尧能量传递袁对细胞起到一定的保

护作用 [4]遥 线粒体分裂产生一个功能正常的线粒体

和一个膜电位更低的线粒体袁 前者更易与其他线粒

体发生融合回归线粒体网络袁 而后者很可能成为线

粒体自噬的对象[5]遥 线粒体的融合-分裂与细胞的代

谢尧增殖尧凋亡等各种生物学功能密切相关袁线粒体

动力学失调会导致神经降解性疾病尧肥胖尧糖尿病和

癌症等疾病的发生[6]遥
线粒体复杂的融合-分裂调节网络已成为研究

热点遥线粒体外膜和内膜的融合是两个独立的事件袁
线粒体融合蛋白渊MFN冤1 和 2 介导线粒体外膜的融

合袁其中 MFN2 还被证实介导内质网形态的调节尧线
粒体与内质网之间的偶联袁 以及调控内质网应激状

态下的未折叠蛋白反应遥 视神经萎缩相关蛋白 1

渊OPA1冤是线粒体内膜重构的决定性因子之一袁参与

线粒体内膜融合与嵴形态的维持遥 当细胞同时缺乏

MFN1尧MFN2 时无法进行线粒体融合袁 导致明显的

线粒体功能障碍袁 代偿性线粒体机能障碍和线粒体

DNA 缺失袁而缺乏 OPA1 时袁虽然出现了线粒体外

膜的融合袁但是没有完成线粒体内膜融合 [7]遥 OPA1

转基因小鼠可免受因为去神经支配引起的肌肉萎

缩袁 并且 OPA1 转基因表达挽救了肌肉中由细胞色

素 C 氧化酶组装同系物 15渊COX15冤缺失引起的肌

病模型中的肌肉损失[8]遥与功能增益模型相比袁肌肉特

异性敲除 OPA1 会产生严重的线粒体功能障碍尧肌肉

减少和过早死亡[9]遥线粒体形态受到线粒体融合-分裂

的影响可迅速改变袁同样袁线粒体形态的变化也可以

反映线粒体融合-分裂的相对比率遥 线粒体的融合还

与 ATP 的增多呈正相关袁细胞氧化磷酸化受损尧线粒

体 DNA 缺失尧活性氧增多都会抑制融合反应遥
亲代线粒体分割成 2 个子代线粒体的过程称为

分裂袁主要由动力相关蛋白 1渊DRP1冤和均匀定位于线

粒体外膜的分裂相关蛋白 1 渊FIS 1冤 介导遥 正常时

DRP1 大部分分布于胞浆内袁分裂时在 Fis 1 蛋白胞浆

N 端三十四肽重复渊TPR冤结构的募集下转位到线粒

体外膜袁并富集于线粒体潜在的分裂位点袁这个过程

被认为是线粒体分裂的必备起始步骤[10]遥 DRP1 可以

通过磷酸化尧S-亚硝基化尧 泛素化尧O-乙酰氨基葡萄

糖渊O-GlcNAc冤糖基化等来调节线粒体的分裂过程[11]遥
总之袁这些研究表明袁维持线粒体动力学的正常

状态袁即融合和分裂之间的平衡袁对于最佳的骨骼肌

线粒体功能和适应性是必要的遥

线粒体采用两种主要的质量控制机制袁蛋白质水

解和线粒体自噬袁它们响应由氧化应激尧错误折叠尧损
坏的蛋白质或电子传递复合体缺陷造成的损伤遥

线粒体蛋白酶是低水平线粒体应激的第一个质

量控制机制遥 ATP 依赖型和 ATP 非依赖型的线粒体

蛋白酶已被鉴定为选择性清除线粒体内过量的非组

装尧错误折叠或损坏的蛋白质遥 这两种 ATP 非依赖

型蛋白激酶是线粒体内膜金属蛋白酶 ATP23 同源

物 渊ATP23冤 和丝氨酸蛋白酶高温需要蛋白 A2

渊HTRA2冤遥 4 种主要的 ATP 依赖型蛋白酶袁包括与

多种细胞活性相关的 ATP 酶超级家族 渊AAA+冤尧膜
间 AAA 的成员尧膜结合 AAA 蛋白酶和 Lon 蛋白酶

同源物渊LONP冤遥 1 200 种线粒体蛋白中袁大约 2/3 的

线粒体蛋白在线粒体基质中袁主要的基质 AAA 蛋白

激 酶 袁 如 LONP 和 CLP 蛋 白 酶 蛋 白 水 解 亚 基

渊CLPP冤袁 在线粒体蛋白折叠稳态控制中起主要作

用袁是线粒体蛋白动态平衡的关键调节因子[12]遥线粒

体基质蛋白酶 LONP 和 CLPP 与线粒体未折叠蛋白

应答有关袁 并且它们受线粒体未折叠蛋白应答诱导

在哺乳动物细胞中表达遥 LONP1 基因缺失小鼠表现

为胚胎致死性[13]遥然而袁与广泛研究的骨骼肌线粒体

动力学不同袁 目前没有条件性组织特异性 LONP 敲

除的动物模型遥因此袁线粒体基质蛋白酶对体内骨骼

肌线粒体功能和组织稳态的作用鲜为人知遥 同样袁
CLPP 在肌肉中的功能也不完全清楚遥 小鼠中编码

CLPP 基因的纯合子缺失导致不育尧听力丧失和生长

迟缓袁这也限制了 CLPP 在骨骼肌中作用的研究 [14]遥
综上所述袁 尽管线粒体蛋白水解对于维持线粒体功

能至关重要袁但骨骼肌线粒体蛋白稳态变化与正常和

疾病状态下的生理结果之间的因果关系仍不清楚遥

细胞自噬最早由 Ashford 和 Porten 在 1962 年通

过电子显微镜在人肝细胞中观察到袁 是真核细胞特

有过程袁也是细胞质量控制的重要途径之一[15]遥当细

胞内环境变化导致细胞内的分子尧细胞器损坏袁机体

会通过自噬等机制对自身进行质量控制袁 修复或清

除异常 / 损伤的分子尧细胞器及细胞袁从而维持细胞

稳态遥 此外袁细胞自噬在抵抗外来病原体入侵尧抵御

饥饿胁迫尧维持机体组织动态平衡等生理功能中也发
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挥重要作用遥因此袁细胞自噬的异常会引起许多疾病

的病理反应袁包括神经退行性疾病尧肿瘤尧关节炎等遥
按照自噬识别的特异性袁 细胞自噬可分为选择

性自噬和非选择性自噬遥 营养缺失导致的自噬为非

选择性自噬袁 其作用主要是为细胞提供能量和必需

组分遥与非选择性自噬相比袁选择性自噬的主要作用

是特异性去除细胞内物质袁从而维持细胞稳态遥选择

性自噬包括线粒体自噬尧过氧化物酶体自噬尧自噬侵

染细菌的异体自噬等袁 可将损坏的细胞器通过溶酶

体进行降解[16]遥因线粒体 DNA 缺乏组蛋白的保护且

修复机制不健全袁 易受外源或自身代谢产生的自由

基攻击而发生去极化损伤遥 线粒体自噬是在线粒体

自噬相关蛋白质作用下袁 早期自噬体包裹受损的线

粒体袁形成线粒体自噬体袁再与溶酶体融合形成线粒

体自噬溶酶体袁 最终选择性清除去极化损伤线粒体

的一种特异性自噬现象 [17]遥 线粒体自噬对于保持线

粒体数量和质量的稳定袁维持细胞正常结构尧生长和

代谢具有非常重要的意义[18]遥
研究表明袁 线粒体自噬是选择性靶向和去除受

损或功能失调的线粒体的关键质量控制机制遥 在哺

乳动物中存在多条泛素或受体依赖型线粒体自噬通

路袁如 PINK1/Parkin尧NIX/BNIP3尧FUNDC1尧BCL2L13

和 PBH2 等通路 [19-20]遥 利用体外细胞培养研究显示这

些通路参与核心自噬机制袁对各种压力作出反应袁激
活 线 粒 体 清 除 遥 在 这 些 线 粒 体 自 噬 通 路 中 袁
PINK1/Parkin 信号的作用得到了很好的研究遥 PINK1

主要作为线粒体极化状态的传感器遥在正常条件下袁
PINK1 被转运到线粒体中袁 由丝氨酸蛋白酶早老素

相关菱形蛋白渊PARL冤降解遥 急性线粒体应激时袁线
粒体去极化可稳定 PINK1袁PINK1 磷酸化 MFN2袁随
后将 E3 泛素连接酶 Parkin 募集到线粒体上袁Parkin
在 PINK1 下游起作用袁激发去极化线粒体的选择性

自噬 [19]遥 在骨骼肌中维持线粒体基准功能和运动诱

导的线粒体通量增加需要 Parkin[21]遥 然而袁在不同的

应激条件下袁线粒体受体袁如 NIX/BNIP3尧FUNDC1尧
BCL2L13 和 PBH2 已被证明不依赖于 PINK1/Parkin袁
与 LC3 直接相互作用袁 实现了介导受损线粒体的

降解 [22-23]遥
尽管一些证据表明一般性自噬或线粒体自噬在

调节肌肉质量和新陈代谢中起着重要作用袁 但对骨

骼肌中线粒体自噬的体内生理相关性和机制的理解

仍然很不完整遥 值得注意的是袁以前的研究表明袁自
噬通量的精细调节对于维持肌肉代谢稳态和质量是

必要的袁但各种线粒体自噬途径是否可以袁以及如何

促进自噬对肌肉代谢的影响尚不清楚遥 在生理和病

理条件下建立的骨骼肌中分散的线粒体自噬途径产

生的代谢影响将是十分重要的研究目标遥

线粒体生物发生是细胞在压力应激环境刺激下袁
新的线粒体形成以维持及恢复线粒体结构尧数量与功

能的动态过程遥 该过程需要细胞核 DNA渊nDNA冤编
码蛋白的合成输入尧mtDNA 复制和线粒体融合-分裂

的协调发生[24]遥过氧化物酶体增殖物激活受体渊PPARs冤
是核激素受体家族中的配体激活受体袁 包括 3 个亚

型院PPAR琢袁PPAR 茁/啄袁PPAR酌遥PPARs 与配体结合激

活后袁与视黄醇类 X 受体渊RXR冤形成异二聚体袁形
成的 PPAR酌/RXR 异二聚体与靶基因启动子上游的

PPAR 反应元件渊PPRE冤结合袁最终调节靶基因转录遥
PPAR 辅助激活因子 1琢渊PGC-1琢冤属于 PGC-1 家族袁
是线粒体生物发生最重要的调节因子和转录辅激活

因子[25]袁其他成员包括 PPAR辅助激活因子 1茁渊PGC-1茁冤
和 PGC-1 相关性辅助活化因子渊PRC冤遥PGC-1茁 在调

节脂代谢和脂肪细胞分化方面发挥作用袁PRC 则

在调节线粒体生物发生及细胞增殖中起到一定的

作用 [26]遥
PGC-1琢 是一种高度诱导性的转录共调控因子袁

它通过控制线粒体能量代谢和质量控制来整合细胞

内外信号遥PGC-1琢 通常是以配体依赖的方式直接与

多个核受体相互作用并辅活化袁 提高多种细胞类型

的氧化代谢和线粒体生物发生 [27]遥 在转基因小鼠中

PGC-1琢 的强势表达导致明显的线粒体生物发生袁
I 型和氧化 IIa 型肌纤维增加袁抗疲劳性提高 [28]遥 相

反袁小鼠肌肉中 PGC-1琢 和高度相关的 PGC-1茁 的缺

失导致线粒体呼吸尧 氧化磷酸化 / 电子传递链基因

表达降低袁小鼠的运动能力也降低袁但肌纤维类型组

成并没有改变 [29]遥 此外袁PGC-1琢 的缺失不影响运动

训练诱导的氧化磷酸化 / 电子传递链基因表达的增

加[30]遥 这些结果提示肌肉中的 PGC-1 信号对于线粒

体生物发生和对急性动态生理应激的反应是至关重

要的袁 但在运动引起的慢性代谢适应中是否起关键

作用还有待进一步研究遥
多个信号通路集中于 PGC-1琢 的调节遥 PGC-1琢

表达对环腺苷酸渊cAMP冤和 cAMP 反应元件结合蛋

白渊CREB冤的激活高度敏感 [31]袁这也是肌肉中 茁- 肾

上腺素信号下游的关键机制遥 腺苷酸活化蛋白激酶

渊AMPK冤 通过 PGC-1琢 的直接磷酸化或通过促进沉

默信息调节因子 1渊Sirt1冤的介导来激活 PGC-1琢[32-33]遥
MEF2 转录因子介导钙离子诱导的 PGC-1琢 基因表

运动调节骨骼肌线粒体质量控制的研究进展
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达 袁MEF2 转 录 因 子 被 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 渊Histone

Deacetylase袁HDAC冤抑制袁并在抑制作用后激活 [33]遥
PGC-1琢 启动子中胰岛素反应序列渊IRS冤的鉴定也证

实了胰岛素信号是 PGC-1琢 表达的关键调节因子[32]袁
而且研究表明袁 糖尿病患者骨骼肌中 PGC-1琢 表达

减少[35]遥
KRUPPEL 样因子渊KLF冤是锌指转录因子袁可调

节骨骼肌代谢和线粒体功能遥 KLF15 基因敲除的小

鼠在运动中耐力下降袁对碳水化合物的依赖增加 [28]遥
KLFs 与核受体协调调节发挥作用遥 例如袁KLF15 直

接与 PPAR琢 相互作用袁调节线粒体脂肪酸氧化酶基

因表达 [36]遥 同样袁KLF5 可作为骨骼肌中 PPAR啄 的直

接负调控因子袁 并抑制线粒体脂肪酸氧化和能量解

偶联相关基因的激活 [37]遥 KLF4 与雌激素相关受体

渊ERR冤尧PGC-1琢 共同调节线粒体生物发生袁 对于线

粒体发挥最大功能是必需的 [38]遥
PGC-1 信号也存在负调控因子袁 如肌肉中核受

体辅助抑制因子受体相互作用蛋白 140渊RIP140冤袁
它的缺失导致线粒体脂肪酸氧化酶和氧化磷酸化 /

电子传递链基因表达增加[39]遥 RIP140 通过作用于包

括 PPAR 和 ERR 在内的多个核受体来介导此效用遥
此外袁在肌细胞中袁肿瘤抑制因子卵巢滤泡激素渊Flcn冤
或其相关的卵巢滤泡激素相互作用蛋白 1渊FNIP1冤
也可诱导肌细胞 PGC-1琢 级联信号和线粒体功能[40]遥
Flcn/FNIP1 复合物对 PGC-1琢 信号转导的抑制作用

可能通过抑制 AMPK 信号转导途径介导遥

运动对于线粒体生物发生的调节离不开 PGC-1琢
信号通路的调节控制遥 Perry 等发现袁一次急性运动

可使 PGC-1琢 表达量增加大约 2 倍袁 核呼吸因子

渊NRFs冤的表达也明显增加 [41]遥 值得注意的是袁小鼠

PGC-1琢 基因敲除后袁运动能力明显下降袁骨骼肌中

氧化还原相关因子的表达水平显著降低 [42]遥 而当提

高小鼠肌肉组织中的 PGC-1琢 表达水平后袁 其力竭

运动和亚极量负荷强度运动成绩有很大提升 [43]遥 同

时袁 运动诱导 PGC-1琢 表达存在差异袁 这可能由于

PGC-1琢 不仅可以调节线粒体能量代谢袁而且也受到

线粒体或细胞内部能量代谢水平的影响袁 而运动强

度的差异导致了机体自身能量消耗的不同遥 当受试

对象的能量消耗限定时袁 高强度运动组与低强度运

动组的 PGC-1琢 表达有 显著差异 袁 运 动 强 度 与

PGC-1琢 表达之间可能存在剂量要效用的关系[44]遥
运动诱导的 PGC-1琢 的激活可通过 AMPK 介

导遥 AMPK 通过肌肉运动后 ATP 水平的降低而激

活遥 AMPK 的激动剂 5- 氨基咪唑 -4- 甲酰胺 -1-茁-D-

呋喃核糖苷 AICAR 可诱导 PGC-1琢 表达促进线粒

体生物合成袁并增加线粒体数量袁从而增强未训练小

鼠的运动能力[45]遥Russell 等发现袁将不同运动强度组

与 AICAR 对照组进行对比袁各组 PGC-1琢 均显著表

达袁 但能够同时显著增加 AMPK 和 PGC-1琢 表达的

只有 AICAR 对照组和高强度运动组袁且高强度运动

干预效果最佳[46-47]遥 Akimoto 等发现 p38 丝裂原活化

蛋白 激 酶 渊p38MAPK冤 可 通 过 激 活 转 录 因 子 2

渊ATF-2冤激活 PGC-1琢 表达 [47]袁同时袁Puigserver 等发

现 p38MAPK 还可将 PGC-1琢 直接磷酸化后诱导线

粒体生物合成[48]袁这也说明 p38MAPK 在线粒体生物

合成网络中位于钙调蛋白依赖型激酶渊CAMK冤的下

游 [49]袁细胞内 Ca2+ 浓度升高会导致 p38MAPK 磷酸

化进程增加遥 CAMK 在体外 / 体内均可在 Ca2+ 的辅

助下促进 PGC-1琢 的表达 [50]遥 由于运动导致肌纤维

内 Ca2+ 浓度升高袁CAMK 被激活并以依赖于运动强

度的方式被磷酸化后袁 与 p38MAPK 协同发挥针对

线粒体生物合成和 PGC-1琢 的调节作用[51]遥

细胞核受体是一个大的 DNA 结合转录因子家

族袁其中许多转录因子是肌肉能量代谢尧线粒体生物

发生及线粒体功能的重要调节因子遥 PPAR 是调节

目标基因表达的核内受体转录因子超家族成员袁该
家族的典型成员 PPAR琢 在调节肌肉能量选择偏好

中起着中心作用袁PPAR琢 驱动线粒体 FAO 酶基因

在骨骼肌和其他组织渊如心脏和肝脏冤中的表达 [52]遥
PPAR琢 的表达也与特定肌纤维的氧化能力相一致袁
在慢氧化 I 型肌纤维中表达最高遥 PPAR琢 可增加脂

肪酸向肌肉的输送袁并随后上调线粒体 FAO 和 ATP

生产所需的酶反应装置遥在小鼠骨骼肌中 PPAR琢 的

过度表达也导致脂肪酸输入尧结合和氧化相关基因

的表达显著增加袁 以及 FAO 比率增加袁 但与此同

时袁也伴随着糖酵解酶表达减少尧葡萄糖不耐受和

运动能力降低 [53]遥 PPAR琢 和 PPAR啄 的基因靶点存

在很大程度的重叠遥 PPAR啄 的激活与运动协同作用

可以显著增强耐力能力遥 除了对 FAO 的直接影响袁
PPAR啄 导致的运动能力提高可能是由于葡萄糖节

省化的结果 [45]遥
ERR 是骨骼肌线粒体生物合成的关键调节因

子遥ERR 家族由 3 个成员渊琢尧茁 和 酌冤组成袁作为孤儿

受体袁目前尚未发现内源性配体遥 ERR 因子在许多

细胞类型中几乎可激活线粒体能量代谢的所有方
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图 1 线粒体质量控制和线粒体生物发生的整合
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面袁包括 FAO尧TCA 循环和 ETC袁以及 OXPHOS[54]遥
ERR 信号在维持骨骼肌能量代谢和功能中起关键

作用遥ERR琢 还激活骨骼肌中的 PPAR琢袁提供前馈回

路以激活氧化代谢遥 ERR琢 缺乏的小鼠表现出较低

的活力和运动能力受损袁 同时骨骼肌线粒体能量代

谢基因表达降低袁ERR琢 基因敲除小鼠的肌肉质量

也下降袁 表明能量代谢与肌肉生长控制之间可能存

在串扰 [55]遥 除了 ERR琢 外袁ERR酌 在肌肉中过度表达

会导致氧化代谢途径的显著激活尧 线粒体生物发生

和慢 I 型肌纤维的相应增加 [56]遥 ERR酌 引起的向 I 型

肌纤维的转变袁由肌球蛋白重链 7渊Myh7冤和 Myh7b

基因的直接激活和 miR-499/208b 通路的表达介导袁
加强了慢肌纤维的表型袁ERR酌 还与人骨骼肌中的 I

型肌纤维的百分比尧ATPmax 和最大摄氧量相关 [57]遥
因此袁由 ERR 触发的通路提供了慢肌肌球蛋白重链

表达和线粒体 ATP 高产生率的协调调节机制遥

大量研究表明袁线粒体生物发生袁线粒体动力学

和线粒体质量控制之间的协调存在整合的信号机

制遥 PGC-1琢 激活线粒体生物发生袁而线粒体分裂是

由 DRP1 及其受体介导袁线粒体通过 MFN1/2 介导的

外膜融合和 OPA1 介导的内膜融合遥 主要的线粒体

基质蛋白酶如 LONP 和 CLPP 维持线粒体蛋白质平

衡袁调节线粒体功能遥受损或功能失调的线粒体可以

通过线粒体自噬清除遥在哺乳动物中袁线粒体自噬通

过 PINK1/Parkin尧FUNDC1尧NIX/BNIP3 和 PBH2 等介

导因子介导遥 而运动可以通过 AMPK 和 PGC-1琢 来

协调调节线粒体的生物发生尧 线粒体动力学和线粒

体质量控制等过程渊图 1冤遥 在 PGC-1琢/茁 双敲除小鼠

中发现骨骼肌线粒体生物发生与动力学相互关联袁
而骨骼肌中 PGC-1琢/茁 的双敲除导致显著的运动机

能缺陷袁这与严重受损的线粒体功能相关袁线粒体表

现出显著的尺寸不均一袁如有许多小的尧碎裂的线粒

体和纤长的线粒体袁 这表明线粒体动力学和生物发

生存在缺陷袁 同时发现袁MFN1尧MFN2 和 Drp1 等对

线粒体融裂起重要作用的许多种蛋白表达下调 [58]遥
PGC-1琢 通过 ERR琢 调节 MFN1 和 MFN2 的表达 [59]遥
这些结果支持了线粒体生物发生的转录调控和线粒

体动力学之间的直接联系遥 在去神经支配肌萎缩模

型以及急性运动中也显示出 PGC-1琢 调节线粒体自

噬的作用[60-61]遥 鉴于核受体 PPAR琢 在肝脏中与广泛

的自噬基因启动子结合袁PGC-1琢 信号转导也可能通

过激活核受体袁调节自噬基因在骨骼肌中的表达遥这
些结果表明 PGC-1琢 介导骨骼肌线粒体生物发生与

质量控制存在协调机制遥

也有证据表明线粒体动力学和线粒体自噬之间

有密切联系遥 健康线粒体和受损线粒体的融合可以

稀释受损细胞器的比例袁 使线粒体网络保持正常运

行的状态遥在 MFN2 敲除的骨骼肌细胞中袁受损的线

粒体融合导致了线粒体自噬的激活 [62]遥 线粒体自噬

和线粒体生物发生也可能存在直接联系遥缺乏PINK1

磷酸化位点的 MFN2 突变体的表达阻止了出生后心

脏中的 PGC-1琢 的诱导和线粒体生物发生遥 一种连

接线粒体生物发生和线粒体自噬的潜在机制涉及

Parkin 相互作用底物渊PARIS冤遥 PARIS 很可能是通过

IRS 与 PGC-1琢 启动子区域的结合实现转录性抑制

PGC-1琢袁从而抑制线粒体生物发生遥 PINK1 的磷酸
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化作用指导 Parkin 促进 PARIS 的泛素化作用袁导致了

PARIS 的降解和 PGC-1琢 的去抑制化和表达激活 [63]遥
在骨骼肌中袁 最近研究表明 Parkin 的缺失导致运动

后核定位的 PARIS 增加以及随后的 PGC-1琢 减少[64]遥
大量研究表明 AMPK 在协调线粒体生物发生尧

线粒体动力学和线粒体质量控制中发挥重要作用遥
AMPK 可以通过 PGC-1琢 依赖机制激活线粒体生物

发生 [31]遥 AMPK 在骨骼肌中的激活足以驱动脂肪酸

氧化和线粒体生物发生遥此外袁AMPK 通过直接磷酸

化线粒体分裂因子渊MFF冤促进线粒体裂变袁而 MFF

是 Drp1 的受体 [65]遥 此外袁AMPK 能够直接磷酸化并

激活 unc-51 样自噬激活激酶 1渊ULK1冤袁触发自噬级

联反应和线粒体自噬 [66]遥最近袁研究表明运动诱导的

骨骼肌线粒体自噬依赖于 AMPK-ULK1 信号传导通

路[67]遥 小鼠肌肉特异性 AMPK茁1茁2 双敲除小鼠导致

与线粒体含量和功能降低有关的运动表现显著受损[68]遥
众所周知袁 运动训练可以增强骨骼肌线粒体功

能袁改善全身代谢平衡遥 运动激活信号网络袁协调控

制线粒体重塑袁包括线粒体生物发生尧动力学和线粒

体自噬遥鉴于 AMPK 和 PGC-1琢 受运动训练诱导袁因
此推测 AMPK/PGC-1琢 信号通路可以协调多种途径

的活动以响应运动来控制骨骼肌中线粒体的生物发

生尧动力学和质量控制遥这需要进一步的研究来完全

理解线粒体生物发生和肌肉健康的协调控制遥

线粒体是高度动态的细胞器袁 需要机体持续自

我监测以保持其功能完整性袁 通过复杂的调节网络

协调骨骼肌线粒体的生物发生尧线粒体蛋白水解尧自
噬等袁 进行线粒体质量控制袁 维持骨骼肌线粒体稳

态袁对于维持肌肉功能以应对各种生理压力袁包括运

动的影响尧能源物质可用性的改变和衰老等遥虽然已

经揭示了几种蛋白水解和线粒体自噬途径袁 但仍然

需要进一步了解线粒体质量控制途径在生理和病理

条件下如何维持骨骼肌线粒体功能遥 线粒体质量控

制途径并不独立存在袁线粒体生物发生尧动力学尧蛋
白稳定和线粒体自噬是由紧密连接的调节网络高度

互连和调节的遥线粒体还与内质网尧溶酶体和细胞核

进行通信袁以传递有关能量代谢状态和应激的信息遥
这些通讯可能以直接接触的形式发生袁 如线粒体自

噬袁或通过某些代谢物的产生袁这些代谢物向细胞核

等细胞结构发出信号以影响基因表达遥
随着对线粒体在骨骼肌健康作用的深入研究袁

开发针对线粒体的疗法逐渐成为人们关注的焦点遥
但是在机体的代谢能力或需求没有相应增加的情况

下袁 通过单纯的提升线粒体功能或线粒体产能可能

会产生不当的后果遥尽管如此袁基于线粒体质量控制

对于肌肉尧 心血管和机体新陈代谢健康的重要性已

被大量的实验研究证实的事实袁 探索针对线粒体的

治疗手段来治疗骨骼肌疾病或相关代谢疾病值得继

续深入研究遥
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