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线粒体网络重塑参与骨骼肌健康和衰老的机制研究进展
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摘要  年龄相关的骨骼肌质量的减少（萎缩）和功能异常是世界范围内的主要健康问题，目前尚无有效的治疗

方法。线粒体网络重塑是维持骨骼肌稳态的关键过程，涉及线粒体动力学、线粒体自噬以及线粒体生物发生之间

的相互作用等复杂过程。本文对线粒体网络重塑与骨骼肌健康和衰老的已知分子机制进行综述，并提出以线粒体

为靶点作为骨骼肌相关疾病的治疗方向，以期为疾病的临床防治研究提供新思路。
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Abstract

Age⁃related reduction (atrophy) in skeletal muscle mass and functional abnormalities represent a 
major global health issue, and currently, no effective treatments are available.  Mitochondrial network 
remodeling is crucial for maintaining skeletal muscle homeostasis and involves complex processes such 
as mitochondrial dynamics, mitochondrial autophagy, and mitochondrial biogenesis interactions.  This 
article reviews the known molecular mechanisms of mitochondrial network remodeling in skeletal 
muscle health and aging.  It suggests targeting mitochondria as a therapeutic strategy for skeletal 
muscle ⁃ related diseases, with the aim of offering new insights for clinical prevention and treatment 
research.
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骨骼肌占身体质量的 40% 以上，被认为是机体

最大的器官，具有一定的适应性和可塑性，对人类

疾病和健康起着重要作用［1］。骨骼肌质量的调节主

要由蛋白质合成和降解之间的精细平衡控制，通过

改变肌肉大小、组成和代谢特性来适应各种生理和

病理状况。骨骼肌再生取决于常驻静止干细胞（卫

星细胞）的正常增殖和分化，这一过程会随着年龄

的增长、损伤以及肥胖等因素干扰导致效率降低［1］。
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与年龄相关的肌肉质量减少是一个重要的临床问

题，普通人到 50 岁以后，肌肉量平均每 10 年减少

15%~30%，鉴于世界各地人口老龄化的加剧，与年

龄相关的肌肉质量、力量和功能丧失会引发一系列

健康问题，造成严重的社会经济负担［2］。线粒体是维

持骨骼肌质量和功能的关键细胞器，在细胞能量、代

谢、信号传导和质量控制中起着至关重要的作用。

线粒体网络重塑是指细胞器与分子间复杂通信网络

的高度动态变化，这使它们能够与细胞需求和核转

录程序保持一致，并减轻线粒体功能障碍，线粒体可

以利用这个信号网络来适应各种压力［3， 4］。近几年，

越来越多的研究提出了线粒体动力学、线粒体自噬

和线粒体生物发生等线粒体网络重塑相关的生物学

机制来解释肌肉质量减少和功能下降等相关疾病的

发病机制［5，6］。在这些机制中，强有力的实验证据表

明线粒体功能障碍的积累在肌肉衰老、再生受损等

过程中起着重要作用，而维持和激活线粒体功能将

增加肌肉功能和健康寿命。本综述总结线粒体网络

重塑相关机制在控制肌肉质量以及调节生理稳态和

疾病进展中作用的最新发现，以期对骨骼肌质量控

制和疾病治疗提供线索。

1 线粒体动力学对维持骨骼肌健康的重要性

骨骼肌可塑性取决于线粒体网络根据特定功能

要求调整其内容、分布、形状和互连的能力［7］。骨骼

肌线粒体由线粒体外膜（outer mitochondrial mem ⁃
brane，OMM）、线 粒 体 内 膜（inner mitochondrial 
membrane，IMM）和可溶性基质组成，由于功能失调

的线粒体不能通过有丝分裂过程被清除，因此保持

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，这一过程称为线粒体动力

学［7］。目前研究显示，线粒体融合主要由 Mitofusin 
1/2（Mfn1/2）和 OPtic Atrophy 1（Opa1）蛋白调节，

线粒体裂变则主要由 GTP 酶动力蛋白相关蛋白 1
（Drp1）控制，其他几种靶向外膜的蛋白质，如线粒体

裂变 1 蛋白（Fis1）、线粒体裂变因子（Mff）、线粒体动

态蛋白 49（MiD49）和线粒体动态蛋白 51（MiD51），

参与线粒体的片段化［5］（见图 1）。许多研究表明，线

粒体动力学缺陷会导致线粒体网络的完整性破坏，

线粒体功能障碍，从而引发一系列骨骼肌健康问

题［8］。据报道，骨骼肌中同时缺乏 Mfn1和 Mfn2的小

鼠表现出严重的线粒体功能障碍，线粒体 DNA 损伤

以及严重的生长缺陷［9］，导致运动能力大幅下降［10］，

Mfn2 缺失也可导致骨骼肌的氧化应激水平增加和

肌肉萎缩［11］，而 Mfn1 的肌肉特异性缺失也会引起骨

骼肌炎症和肌肉萎缩［12］。同时，研究发现 OPA1 的

肌肉特异性缺失会改变线粒体形态和功能，引发内

质网应激反应（ER），诱导肌肉损失、早衰及死亡［13］。

OPA1 缺乏还会促进骨骼肌分泌成纤维细胞生长因

子 21（FGF21），从而导致脂质稳态改变、炎症和不同

组织的衰老［13， 14］，这些研究表明线粒体融合对骨骼

肌的生长发育和健康维持至关重要。最近的几项研

究也强调了线粒体裂变在维持骨骼肌健康方面的生

理重要性。骨骼肌特异性过表达 Drp1的小鼠表现出

线粒体分布改变，且与人体肌病患者肌肉组织出现

类似的病理表现，即骨架蛋白 desmin 在肌膜下区域

大量聚集并形成肌浆聚集体，同时也发现人体肌病

患者肌肉组织中也出现 Drp1 表达水平的升高［15］。

此外，肌肉特异性过表达 Drp1 还会引起线粒体网络

重塑受损和线粒体 DNA 含量降低，蛋白质翻译减

少，最终导致肌肉生长受损［16］。然而，Drp1的肌肉特

异性缺失同样会导致严重的肌病表型，包括肌肉萎

缩和虚弱，线粒体形态和功能异常，并影响钙离子稳

态［17， 18］，导致骨骼肌中快肌纤维特异性减少［19］。另

一项研究［20］也表明在衰老的骨骼肌中敲低和过表达

Drp1都会引起肌肉萎缩和线粒体质量下降和功能障

碍，这表明 Drp1 是调节骨骼肌发育和功能的重要因

素。骨骼肌中的特异性 Fis1缺失也会引起线粒体过

度融合、呼吸链缺乏和线粒体自噬增加［21］。Fis1 的

缺失也会导致果蝇肌肉内的线粒体蛋白质平衡不平

衡，降低飞行能力，出现线粒体功能障碍、肌肉变性

和寿命缩短［22］。上述研究表明，线粒体动力学参与

骨骼肌发育以及正常功能的调节。

图 1　线粒体网络重塑在骨骼肌健康和衰老中的作用机制

线粒体网络重塑是维持骨骼肌稳态的关键过程，涉及线

粒体动力学、线粒体自噬以及线粒体生物发生之间的相互作

用等复杂过程（Fusion：融合；Fission：裂变；Mitophagy：线粒

体自噬；Mitochondrial biogenesis：线粒体生物发生）
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线粒体动力学对于卫星细胞介导的骨骼肌再生

能力也至关重要。线粒体裂变在骨骼肌损伤 1~3 d
显著上调，在衰老的卫星细胞中明显降低，线粒体电

子传递链失调，导致氧化磷酸化代谢和线粒体自噬

水平改变以及氧化应激增加，进而导致肌肉再生能

力受损［23］。最新研究［24］表明，OPA1的持续特异性缺

失会损害成肌干细胞在肌肉损伤再生中的静止特性

和自我更新能力，肌肉干细胞呼吸功能受损和线粒

体功能障碍，引起肌肉再生功能受损，这与衰老的干

细胞病理特征相似。此外，研究表明运动训练可改

变线粒体融合和裂变蛋白的表达，促进更融合的管

状网络，改善线粒体功能［25］。因此，线粒体动力学可

通过调节新陈代谢和蛋白质平衡来控制干细胞再生

功能，挽救线粒体动力学相关靶向治疗对衰老相关

骨骼肌质量损失具有重要治疗意义。

2 线粒体自噬在骨骼肌健康和衰老中的作用

线粒体自噬是自噬的一种特殊形式，其中受损

的线粒体被自噬溶酶体系统选择性地消除。在健

康的骨骼肌中，受损和去极化的线粒体通过线粒体

自噬途径选择性地去除［23］。目前研究较为广泛的

线粒体自噬途径主要包括两种 ，第一种途径是

PINK1/PRKN 介导的线粒体自噬。线粒体膜电位

丧失时，激酶 PINK1 积聚在 OMM 上，导致其磷酸

化和活化，然后 PINK1 募集并激活 Parkin，后者泛

素化 OMM 蛋白，并将适配器蛋白 SQSTM1/p62 吸

引到泛素链，p62 将与吞噬团/自噬体包埋蛋白微管

相关蛋白 1A/1B 轻链 3（LC3）⁃Ⅱ结合，该蛋白已通

过无活性前体 LC3⁃Ⅰ的一系列反应进行脂化，随

后，被标记的复合物被双膜自噬体吞没，并沿着微

管运输到溶酶体，随后内容物被降解［26， 27］（见图 1）。

第二种途径即线粒体自噬受体蛋白介导的线粒体

自噬，由几种位于 OMM 的组成型自噬受体介导，可

通过其 LIR 结构域与自噬体蛋白 LC3 相互作用，引

发 Parkin⁃非依赖的线粒体自噬，主要包括 BNIP3、
BNIP3L/NIX、FUNDC1、Bcl2⁃L⁃13 和 AMBRA1 等

几种自噬受体，异常线粒体自噬与疾病进展和肌肉

萎缩有关。运动可以通过线粒体自噬调节肌肉功

能，然而，在衰老过程中，运动诱导的线粒体自噬受

损［26］。在成肌细胞分化过程中线粒体自噬增强，敲

除线粒体自噬相关基因 BNIP3 会导致成肌细胞分

化功能受损并增加氧化应激损伤和凋亡信号传

导［28］。研究发现线粒体肌肉疾病的病理性肌纤维

中存在线粒体自噬水平下降和线粒体网络异常［29］，

并且线粒体动力学也可通过调节线粒体自噬，恢复

衰老卫星细胞的肌肉再生能力［23］。由此推测，线粒

体自噬受损和线粒体动力学不平衡可能导致骨骼

肌老化过程中功能失调的线粒体积累。

3 线粒体生物发生与骨骼肌

线粒体生物发生是细胞在压力应激环境刺激

下，新的线粒体形成以维持及恢复线粒体结构、数

量与功能的动态过程，由关键的线粒体调节因子严

格控制［30］。线粒体的正常组装和功能主要由核编

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。近年来，过氧化

物酶体增殖物激活受体（PPAR）⁃γ 共激活因子 ⁃1
（PPARGC1）已被广泛接受为包括骨骼肌在内的几

种组织中线粒体含量和氧化代谢的主要调节因

子［31］。PPARGC1A（也称为 PGC ⁃1α）是目前被认

为最重要的线粒体生物合成调节因子，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［32］。骨骼肌中 PGC⁃1α 的过表达可诱导快到慢的

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［33］。研究发现，与单

独消除 PPARGC1A 和 PPARGC1B 敲除小鼠相比，

同时敲除二者的骨骼肌线粒体功能显著降低［31］。

同时，这些因子参与调节线粒体形态和功能，并通

过促进细胞内代谢物和 mtDNA 的协调来保护细胞

器的完整性。PGC⁃1α 可以与多种转录因子相互作

用，如核呼吸因子（NRF1），从而增加 mtDNA 转录

蛋白而维持线粒体功能，这与运动增强骨骼肌线粒

体功能密切相关［34］。一些研究证实线粒体编码的

基因可参与调控衰老骨骼肌中的代谢应激［35］，对衰

老人体骨骼肌进行全基因组转录变化分析，发现人

体衰老骨骼肌中线粒体生物能量功能障碍明显，

PGC⁃1α/ERRα 信号传导下降，线粒体呼吸复合物

的表达和活性也下降［36］，在衰老的骨骼肌中过表达

PGC ⁃ 1α 可 以 促 进 肌 肉 氧 化 能 力 和 防 止 肌 肉 疲

劳［37］，这证明了线粒体生物发生在衰老相关骨骼肌

质量和功能的病理性丧失中重要作用。

4 展望

保持健康的骨骼肌质量是提高生活质量的基

础，高度互连的功能性线粒体网络对于保持骨骼肌

稳态至关重要。线粒体形态通过融合和裂变事件
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对肌纤维代谢需求的动态适应，并通过协调线粒体

生物发生、蛋白水解和线粒体自噬以维持线粒体功

能，从而参与骨骼肌发育与再生的过程。这些机制

中的任何一种失调导致线粒体功能障碍都会触发

分解代谢信号通路，该通路会反馈到细胞核以引发

肌肉萎缩和功能障碍。线粒体还与内质网、溶酶体

和细胞核进行通信，以传递有关能量代谢状态和压

力的信息，这些通信可能以直接接触的形式发生，

如线粒体自噬的情况，或者通过产生某些代谢物，

这些代谢物向其他细胞器（如细胞核）发出信号以

影响基因表达，如线粒体生物发生。因此，针对线

粒体网络重塑的靶向治疗可以作为干预手段的靶

标，以实现改善骨骼肌功能并治疗骨骼肌线粒体功

能障碍相关的疾病。目前主要研究的干预方式是

运动和营养补充剂。例如运动训练可以增加 PGC⁃
1α 的表达［34］，促进线粒体功能。热量限制（CR）［38］

可以作用于线粒体动力学，改善骨骼肌功能。此

外，补充支链氨基酸可以增加线粒体生物发生相关

基因的表达如 PGC⁃1α、NRF1 和 mtDNA 转录因子

A（TFAM）等，从而可以改善肌肉减少症肌肉功

能［39， 40］。白藜芦醇可以通过增加 PGC⁃1α 表达抑制

脂质过氧化，恢复了线粒体相关蛋白的表达，改善

衰老小鼠的活动能力［40，41］。因此，进一步阐明线粒

体网络重塑在骨骼肌生长发育和疾病中的作用机

制至关重要，可能为开发衰老相关的肌肉减少症等

线粒体功能相关的骨骼肌疾病的新疗法提供重要

价值。
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