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摘　要：衰老性肌萎缩中的线粒体功能障碍与线粒体未折叠蛋白反应 (mitochondrial unfolded protein response, 
UPRmt) 和线粒体自噬构成的线粒体质量控制 (mitochondrial quality control, MQC) 的损伤密切相关。线粒体

质量控制是线粒体维持内环境稳态的保护机制，其中 UPRmt 和线粒体自噬分别负责受损线粒体的修复和清

除。UPRmt 应对未折叠蛋白应激，维持线粒体和细胞蛋白质稳态，延长寿命并调节代谢重构，而线粒体自

噬选择性地去除受损严重的线粒体，两者共同维护线粒体稳态。本文总结 UPRmt 与线粒体自噬的互作、衰

老骨骼肌 UPRmt 与线粒体自噬的变化和运动逆转衰老骨骼肌 UPRmt 和线粒体自噬的机制，重点总结运动

源的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 调控 UPRmt 与线粒体自噬互作的信号通路研究进展，并为衰老

性肌萎缩进程中线粒体质量控制的维持提供参考。
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The mechanisms of exercise-regulated interaction of UPRmt 
and mitophagy in aging skeletal muscle
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Abstract: Mitochondrial dysfunction in sarcopenia is closely related to disruption of mitochondrial quality control 
(MQC) constituted by mitochondrial unfolded protein response (UPRmt) and mitophagy. MQC is a protective 
mechanism for mitochondria to maintain homeostasis. UPRmt and mitophagy are responsible for the repair and 
clearance of mitochondrial damage, respectively. UPRmt responds to unfolded protein stress, maintains 
mitochondrial and cellular protein homeostasis, extends lifespan and regulates metabolic remodeling, while 
mitophagy selectively removes severely damaged mitochondria, both of which maintain mitochondrial homeostasis. 
This review summarizes the interaction between UPRmt and mitophagy, the changes of UPRmt and mitophagy, and 
the regulation of exercise on reversing UPRmt and mitophagy in aging skeletal muscle, with a focus on the 
signaling pathway of exercise-derived reactive oxygen species (ROS) in an attempt to provide supportive evidence 
for the maintenance of mitochondrial quality control in the process of sarcopenia.
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骨骼肌功能下降与运动能力丧失、代谢功能障

碍、慢性病易感性和死亡率增加有关。线粒体参与

骨骼肌能量生成、氧化应激、钙稳态、机体固有免

疫与炎症以及细胞死亡 [1]。缺氧、代谢应激、线粒

体活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 和蛋白质折

叠或输入缺陷等都可能引起线粒体稳态异常，导致

与多种疾病相关的线粒体功能障碍 [2-3]。线粒体质

量控制 (mitochondrial quality control, MQC) 是机体

内环境稳态的应激机制，涉及多个系统，其中的四

个主要系统是线粒体未折叠蛋白反应 (mitochondrial 
unfolded protein response, UPRmt)、动力学、自噬和

生物发生 [4]。UPRmt 和线粒体自噬分别负责受损线

粒体的修复和清除，以维持线粒体稳态并防止细胞

死亡 [5]。UPRmt 应对未折叠蛋白应激，并在胰岛素

抵抗、心血管疾病、癌症、神经退行性疾病、干细

胞调节和衰老等过程中发挥重要作用 [6]。线粒体自

噬选择性地去除受损严重的线粒体，在维持线粒体

稳态和衰老相关退行性疾病中也发挥重要作用。线

粒体功能障碍被认为是年龄依赖性骨骼肌退化的主

要因素 [7]，UPRmt 和线粒体自噬损伤与衰老性肌萎

缩关系密切 [8-10]。此外，线粒体通过产生活性氧在

细胞信号转导中发挥关键作用。

1　UPRmt的生物学机制

UPRmt 维持线粒体和细胞蛋白质稳态 [11]，延

长寿命 [12]，并调节代谢重构 [13]。尽管无脊椎动物

和哺乳动物的 UPRmt 之间存在差异 [14]，但线粒体

氧化应激等各类应激源在不同物种中都会导致线粒

体未折叠或错误折叠蛋白的累积 [15]，当这种累积超

过线粒体中 UPRmt 常驻因子的清除能力时，UPRmt
会被激活 [16]。此时的线粒体向细胞核传递早期的应

激预警信号激活转录因子 5 (activating transcription 
factor 5, ATF5)，以促进更多的 UPRmt 因子，包括

分子伴侣 HSP60/HSP10、mtHSP70 和蛋白酶 CLPP、
LONP1 的转录和运输，从而修复线粒体。因此，

UPRmt 作为 MQC 的“监督和维修”系统，被认为

是挽救线粒体蛋白质稳态的一线反应 [17]。UPRmt
至少通过三条信号通路维持线粒体蛋白质稳态：经

典的 ATF4/ATF5/CHOP 通路通过调控分子伴侣介导

的折叠功能和蛋白酶介导的降解功能来缓解线粒体

基质中的应激毒性 [18-20] ；SIRT3/FOXO3a/SOD2 通

路在线粒体基质中对抗氧化损伤 [21] ；ERα/NRF1/
HTRA2 通路主要去除线粒体膜间隙中的未折叠蛋

白 [22]。近年发现，热休克转录因子 HSF1 也能直接

调节哺乳动物 UPRmt 分子伴侣的转录 [17]。细胞质

中的未折叠蛋白被输入线粒体并被 UPRmt 蛋白酶

降解，称为“MAGIC”( 线粒体作为细胞质中的守

护者 ) [11]，这一过程突出了 UPRmt 在保护整个细胞

蛋白质稳态中的重要作用 [23]。例如，与家族性帕金

森病相关的 DJ-1 突变蛋白暴露了其 N 端线粒体靶

向信号，并从细胞质转位到线粒体基质，然后被位

于线粒体基质的蛋白酶 LONP1 降解 [24]。UPRmt
延长低等生物和哺乳动物寿命的证据也被广泛报

道 [25]，其中一些是通过非自主激活的跨器官方式进

行调控 [26]。发育期间线粒体应激引起的 UPRmt 表
观遗传记忆与线虫寿命的延长密切相关 [27]。然而，

UPRmt 激活需要以暂停有氧代谢和增加无氧代谢为

代价 [13, 28]。此外，持续的 UPRmt 激活可能通过促

进分解代谢导致肌肉质量减少 [29]。因此，长期的

UPRmt 被认为是有害的 [30]。

2　线粒体自噬的生物学机制

正常细胞中的线粒体面临多种类型的挑战，并

通过强大的 MQC 缓解这些应激。MQC 功能障碍或

致命性应激最终导致线粒体严重受损，因此，必须

在这些受损线粒体威胁到细胞存活之前将其清除。

线粒体自噬是一种选择性降解的自噬，负责识别

和降解这些严重受损的线粒体 [31]。根据不同的组

织、能量状况、应激源和信号环境，已经确定了

介导线粒体自噬的多种信号通路和途径 [32]。在哺乳

动物中，由 PINK1/Parkin 介导的泛素依赖性线粒体

自噬、FUNDC1 和 NIX 受体介导的线粒体自噬以

及微自噬和线粒体衍生囊泡 (MDV) 是迄今为止主

要的线粒体自噬途径 [33-34]。

3　UPRmt与线粒体自噬协同互作的机制

尽管没有直接证据，大多数研究认为 UPRmt
首先修复那些轻度受损的线粒体，随后线粒体自噬

选择性地清除 UPRmt 无法挽救的线粒体 [35]。然而，

在不同物种中，同一应激源在同一组织中同时激活

UPRmt 和线粒体自噬，似乎提示 UPRmt 和线粒体

自噬存在一种协同互作方式。CHOP 作为 UPRmt
的转录因子，能独立介导 UPRmt 基因的转录 [36]。

在扩张型心肌病患者的心脏组织中，CHOP 和 Parkin
的蛋白表达协同上调 [37]。突变型鸟氨酸转氨甲酰

酶 (mutant ornithine transcarbamylase, ΔOTC) 是线粒

体基质中的未折叠蛋白，在 HeLa 细胞中，过表达

ΔOTC 在不影响膜电位的前提下同时诱导 CHOP 表
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达以及 Parkin 与泛素、Optineurin 和 LC3 共定位增

加 [38-39]。类似地，在骨骼肌中，过表达 ΔOTC 诱导

LC3-II/LC3-I 比值升高，同时导致线粒体功能障碍、

肌肉质量减少和虚弱 [40]。上述研究提示，病理应激

或线粒体基质的未折叠蛋白积累导致的 UPRmt 和
线粒体自噬协同激活，可能参与骨骼肌线粒体功能

障碍和肌萎缩。其他研究也显示 UPRmt 和线粒体

自噬存在相互补偿的作用方式。在小鼠白色脂肪中，

敲除 HSP60 可增加 LC3-I 和 LC3-II 的表达以及自

噬体的产生和活性 [41]。LONP1 失活可诱导果蝇

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬 [42]。在 SH-SY5Y
细胞中，敲低 mtHSP70 诱导 LC3 和线粒体 - 溶酶

体共定位增加 [43]。同样，线粒体自噬诱导剂可促进

Parkin 的线粒体定位从而降低人多巴胺能神经元和

成肌细胞中线粒体 ΔOTC 的水平 [44]。这些表明，

UPRmt 功能障碍可激活线粒体自噬，以降低线粒体

未折叠蛋白压力。同样，线虫 pink-1 ( 哺乳动物 PINK1
同源物 ) 突变可诱导 ATFS-1 ( 哺乳动物 ATF5 同源

物 ) 依赖的 UPRmt 激活 [45]，表明线粒体自噬障碍

也会激活UPRmt。在缺氧 /复氧模型中，沉默 FUNDC1
可下调小鼠心肌中 mtDNAJ、HSP10、CLPP 和 LONP1
的表达，而过表达FUNDC1则相反 [37]，这提示FUNDC1
可能在缺氧应激下介导 UPRmt 和线粒体自噬的协

同互作。总之，两个系统在应激下协同激活，在一

方损伤时另一方提供补偿，二者共同减少应激损伤。

4　衰老骨骼肌中UPRmt和线粒体自噬的变化

4.1　衰老骨骼肌中UPRmt的降低

随着年龄的增长，UPRmt 的激活被抑制 [46]。

平均年龄 71.5 岁的肌萎缩老年人与 20 岁的年轻人

相比，骨骼肌 CHOP、HSPd1 (HSP60)、HSPe1 (HSP10)、
CLPP 和 UBL5 的基因转录水平下调 [8]。在 27 月龄

衰老小鼠骨骼肌中，LONP1 的转录水平降低 75%[47]，

其表达量及活性也在 27 月龄雌性衰老小鼠的肌肉

中降低，这种现象在长期暴露于氧化应激的小鼠中

更为严重 [47]。去神经支配的小鼠骨骼肌 LONP1 的

表达量下调，并与线粒体数量的减少相关 [48]。这种

去神经支配的骨骼肌导致的萎缩也与线粒体活性

氧的产生增加有关 [49]。以上提示，衰老骨骼肌中

UPRmt 的降低可能由氧化应激诱导，并与骨骼肌萎

缩有关。

4.2　衰老骨骼肌中线粒体自噬的降低

尽管在年轻和衰老的人类骨骼肌中没有观察到

Parkin 表达的差异 [50-53]，但 Parkin 与线粒体电压依

赖性阴离子通道 (voltage-dependent anion-selective 
channel, VDAC) 蛋白的比率降低，并伴随线粒体介

导的凋亡信号和功能障碍线粒体增多。在 18 月龄

衰老小鼠股四头肌中，Parkin 与 VDAC 的比率也呈

现类似的降低 [50]。以上表明，尽管 Parkin 的表达

量不变，Parkin 介导的泛素依赖性线粒体自噬可能

会随着年龄的增长而受损。也有研究报道 PINK1/
Parkin 蛋白表达量降低。18 月龄小鼠相比 3 月龄小

鼠，骨骼肌中 Parkin 表达降低 [54]。类似地，与 8 月

龄成年大鼠相比，24 月龄衰老大鼠腓肠肌中 Parkin
的表达也出现降低 [55]。相比 5 月龄小鼠，27 月龄

小鼠骨骼肌 PINK1 和 PGC-1α 的表达均降低 [56]。衰

老进程中的线粒体自噬受损可导致肌肉减少症 [9, 57]。

例如，慢性阻塞性肺病相关的肌肉减少症可归因于

Parkin 表达降低导致的线粒体自噬不足和线粒体

ROS 增加 [58]。以上提示，衰老骨骼肌中 PINK1/Parkin
通路的表达和活性呈现增龄性减退，导致线粒体自

噬减少，并伴有线粒体功能障碍，从而加剧衰老性

肌萎缩。

5　运动通过改善UPRmt和线粒体自噬维持衰

老骨骼肌的线粒体稳态

运动是改善衰老肌肉质量或延缓肌肉减少症的

有效干预方式。研究表明，自噬有助于维持肌肉质

量，然而，骨骼肌 ATG7、LC3II 和 LC3I 等自噬基

因的表达随着增龄而下调 [59]。运动可以上调骨骼肌、

肝脏和其他组织的自噬活性 [60]，这是由先天免疫受

体 Toll 样受体 9 (TLR9) 招募 Beclin1 并促进内吞体 -
溶酶体 PI3K 复合物 (PI3KC3-C2) 组装从而激活

AMPK 诱导的 [61]。研究表明，9 周的爬梯运动上调

了衰老大鼠骨骼肌中 Beclin1、ATG7 和 p62 蛋白的

表达 [62]。此外，耐力运动也增加了衰老骨骼肌中的

线粒体生物合成，如线粒体数量和大小、mtDNA
拷贝以及线粒体呼吸链亚基 [63]。

5.1　运动和UPRmt
耐力运动可改善衰老骨骼肌的线粒体质量 [63]。

UPRmt 作为 MQC 的第一反应，也参与运动对衰老

骨骼肌线粒体的改善。Hood 课题组使用慢性收缩

活动 (CCA) 作为运动模型干预大鼠骨骼肌后，HSP60
和 mtHSP70 (GRP75) 表达升高 [64]。此外，他们发现

CCA 刺激后，在大鼠骨骼肌线粒体生物发生升高之

前，CHOP、HSP60、mtHSP70 和 CLPP 的基因转

录水平升高。类似地，在小鼠肌肉细胞中也观察到

CCA 诱导的 ATF4、CHOP 和 mtHSP70 表达量的升
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高 [65]。小鼠剧烈运动 60 min 可增加骨骼肌 HSP60、
mtHSP70、CLPP 和 LONP1 的转录，但 ATF5 敲除

小鼠中 CLPP 和 PGC-1α 的转录下降 [66]，表明 ATF5
可能介导急性运动中骨骼肌 UPRmt 和线粒体生物

发生的激活。与此一致，本课题组的研究也显示，

12 d 的耐力运动通过促进 c-Jun、HSP60、HTRA2
和 SOD2 的表达激活 UPRmt 的三条信号通路 [67]。

由此推测，运动可能通过骨骼肌 ATF5 介导 UPRmt
经典通路的激活，随后调控 PGC-1α 介导的线粒体

生物合成。

尽管 24 月龄小鼠腓肠肌 UPRmt 受到衰老的影

响，Yme1L1 和 CLPP 转录水平下降，但 4 周有氧

运动可促进 Yme1L1、HSP60 和 LONP1 的表达，

并伴随该骨骼肌中线粒体含量的一致增加 [68]。同样，

24 月龄小鼠对 4 周高强度间歇性运动反应良好，骨

骼肌中 Yme1L1 和 LONP1 的转录以及 LONP1 蛋白

表达量升高，伴随线粒体质量的改善，包括 PGC-
1α 和柠檬酸合成酶表达的升高，以及运动表现的改

善，包括握力、最大跑速和跑步距离的增加 [69]。本

课题组一项未发表的研究表明，3 个月的运动训练

逆转了 19 月龄小鼠骨骼肌 HSP60 蛋白表达量的下

降。这些表明，运动可通过逆转衰老骨骼肌 UPRmt
来维持线粒体稳态和肌肉质量。

研究表明，骨骼肌 FUNDC1[70] 和 LONP1[71] 的特

异性敲除都能通过成纤维细胞生长因子 21 (fibroblast 
growth factor 21, FGF21) 增加脂肪组织的代谢，从

而抵抗肥胖和改善全身代谢。分子机制研究发现，

FUNDC1 与 LONP1 相互作用可促进 LONP1 的稳定

性 [72] ；骨骼肌 LONP1 不稳定通过未知机制产生

FGF21，推测可能是由 ATF4 介导的 [73] ；随后 FGF21
释放入血液循环，在其他组织诱导 UPRmt 和代谢

重塑 [71] ( 图 1)。然而，LONP1 缺失也可激活自噬

溶酶体介导的降解程序，导致骨骼肌质量和力量降

低 [40]。虽然 LONP1 在衰老骨骼肌中减少 [47]，但有

氧运动可促进衰老小鼠骨骼肌中 LONP1 的表达 [74]，

并伴随线粒体生物合成和运动表现的提高。因此，

FUNDC1-LONP1 轴介导的 UPRmt 在组织间的对话

(cross-talk) 可能在骨骼肌质量的维持中发挥重要

作用。

综上，运动激活骨骼肌 UPRmt 的三条通路，

可能通过 ATF5 介导 UPRmt 经典通路，并随后调控

PGC-1α 介导的线粒体生物合成。虽然 UPRmt 随着

年龄的增长而减少，但运动可促进衰老骨骼肌

UPRmt 经典通路，维持线粒体稳态并改善衰老性肌

萎缩。但是，目前运动调节 UPRmt 的分子机制尚

未阐明。

5.2　运动和线粒体自噬

线粒体自噬是运动健康效应的关键机制，一次

图1  FUNDC1-LONP1轴介导UPRmt在组织间的对话(注：Figdraw绘图)
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性运动即能诱导骨骼肌线粒体自噬的激活 [75]。耐力

运动训练后，骨骼肌中 Parkin 的线粒体定位 [50]、

BNIP3 和 NIX 的表达量 [68, 76]、LC3-II/LC3-I 比率 [60] 和

线粒体自噬流 [50, 77] 均增加。研究人员利用 MitoTimer，
一种氧化还原敏感的线粒体靶向报告基因，首次证

明在单次运动后的恢复期间骨骼肌线粒体自噬被诱

导 [78]。有意思的是，6 周自主转轮运动和慢性收缩

活动分别降低了小鼠 [79] 和大鼠 [80] 的骨骼肌线粒体

自噬流，这是一种良性适应：由于运动提高了线粒

体质量，导致线粒体自噬激活信号减弱，这些信号

可能需要更强烈的刺激才能被激活 [81]。在运动训练

6 周后，相比野生小鼠，Parkin 基因敲除小鼠的骨

骼肌线粒体自噬水平更低 [79]，线粒体含量虽增加但

线粒体活性氧产生增多，提示线粒体功能障碍。因

此，运动诱导的线粒体自噬升高可能很大程度上依

赖 Parkin。
耐力运动提高线粒体自噬是缓解衰老功能衰

退的有效手段。Drummond 等 [82] 发现，在老年女

性骨骼肌中 Beclin1、NIX/BNIP3L 和 Parkin 等线粒

体自噬标志物的表达与 6 min 步行距离呈正相关。

此外，耐力运动可上调衰老小鼠骨骼肌中线粒体自

噬标志物 ATG7 和 Beclin1 的表达 [83]。研究表明，

终身运动可通过 PGC-1α/p53 轴改善人类肌肉中随

增龄降低的 LC3II 和 BNIP3 的表达 [84]，而 Parkin
过表达可增加线粒体清除率并缓解衰老骨骼肌的

代谢降低和萎缩 [54]。然而，Carter 等 [80] 观察到，

35~36 月龄衰老大鼠经过 9 d 的骨骼肌慢性收缩活

动后，虽然 BNIP3 和 NIX 表达增加，但 Parkin 和

LC3-II/LC3-I 未见明显变化。类似研究也观察到，

18 月龄衰老小鼠骨骼肌中 Parkin 的线粒体定位和

线粒体自噬流减少，运动诱导的 Parkin 和线粒体自

噬流的增加几乎完全消失 [50]。以上表明，随着年龄

的增长，运动诱导的线粒体自噬存在低应答。此外，

在衰老骨骼肌中发现了溶酶体中脂褐质的积累，这

被认为是溶酶体活性降低的指标和线粒体自噬的

限速步骤 [53]。因此，溶酶体功能受损可能是高龄期

线粒体自噬运动应答降低的原因。以上研究提示，

线粒体自噬通路相关因子的表达升高并不代表线粒

体自噬的增加。

综上，运动促进骨骼肌线粒体自噬在很大程度

上依赖于 Parkin 的活性，而且长期运动可诱导线粒

体自噬的良性适应。虽然运动可改善衰老骨骼肌线

粒体自噬，但是高龄期线粒体自噬的运动低应答可

能与溶酶体功能障碍有关。

6　活性氧作为信号分子调控运动中UPRmt和
线粒体自噬的协同

氧化应激是机体内的氧化剂多于抗氧化剂而造

成的失衡。基因突变、金属离子缺乏、药物抑制或

衰老等导致细胞中产生活性氧，如超氧化物、羟基

自由基、过氧基和一氧化氮，或它们的非自由基形

式，如过氧化氢、单线态氧、臭氧和过氧亚硝酸盐等。

活性氧攻击细胞蛋白造成氧化损伤，而抗氧化剂对

抗活性氧使细胞内环境达到平衡状态。细胞和线粒

体具有天然抗氧化防御系统，包括超氧化物歧化酶

(SOD)、过氧化氢酶 (CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶

(GPX) 等抗氧化酶，以及 GSH 还原酶 (GR)、葡萄

糖 6- 磷酸脱氢酶和异柠檬酸脱氢酶等抗氧化相关

的辅酶等 [85]。运动可以显著增强抗氧化防御系统，

例如提高抗氧化酶含量和活性，从而降低氧化损伤。

然而，运动骨骼肌产生的活性氧也可以是逆转衰老

骨骼肌功能衰退的有益信号 [86]。虽然剧烈运动也可

以诱导骨骼肌内的氧化损伤，但在中等强度运动中

活性氧的增加相当温和且短暂，这种增加涉及氧化

还原敏感信号效应，而不是氧化损伤，也被称为“低

毒兴奋效应”(hormesis)。目前有几个证据支持这一

观点，即抗氧化剂会抑制运动对人类和动物的健康

促进作用，例如外源非特异性抗氧化剂的补充减少

或消除了运动对骨骼肌线粒体生物合成、抗氧化和

抗炎系统的上调 [87]。在本课题组未发表的研究中，

与未经训练的受试组相比，2 个月的耐力运动使大

鼠应对一次急性运动后骨骼肌 UPRmt 相关的 c-Jun、
CHOP、HSP60、CLPP 和线粒体自噬相关的 PINK1、
BNIP3 和 LC3II/I 协同升高，并伴随活性氧和呼吸

控制率的增加，表明 UPRmt 和线粒体自噬可能被

活性氧协同上调。尽管存在非线粒体来源的活性氧，

如 NADPH 氧化酶和黄嘌呤氧化酶，但线粒体是运

动过程中活性氧产生的主要细胞器 [88]。本课题组最

近证实，运动期间骨骼肌线粒体产生的活性氧激

活了 UPRmt 的三条信号通路，包括 c-Jun、HSP60、
Htra2 和 SOD2[67]，表明运动骨骼肌产生的线粒体活

性氧可作为调节骨骼肌 UPRmt 的氧化还原信号。

与此同时，线粒体活性氧的短暂爆发性增加也会触

发线粒体自噬 [89]。因此，运动骨骼肌产生的线粒体

活性氧可能是调节 UPRmt 和线粒体自噬协同作用

的信号分子。

AMPK 是一种氧化还原敏感性激酶，可通过细

胞内 ATP 水平降低或运动中的活性氧升高被激活 [90]。
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AMPK 活性似乎伴随大鼠 [91] 和人类 [92] 的衰老而降

低。研究表明，100~600 µmol/L 的外源 H2O2 通过

ERK1/2 介导 AMPK 中 Thr172 残基的磷酸化，从

而激活 AMPK[93]。此外，Dong 等 [92] 证实，在 H2O2

浓度较低 (0~0.1 mmol/L) 时，AMPK 可被谷氧还蛋

白介导的 S- 谷胱甘肽化激活；相比之下，在 H2O2

浓度较高 (1~5 mmol/L) 时，AMPK 可以通过 AMP
依赖的机制被激活；值得注意的是，他们还发现用

高浓度 H2O2 长时间处理会导致 AMPK 蛋白和磷酸

化的减少。小鼠在体研究支持了上述研究结果，即

AMPK-α 亚基内 Cys130 和 Cys174 的氧化可以诱导

AMPK 的聚集，从而阻断其被上游激酶磷酸化 [94]。

以上研究结果表明，活性氧可以双向调节 AMPK
活性。

SIRTs 是一个进化中高度保守的烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸 (NAD+) 依赖性去乙酰酶家族。当骨骼肌

运动时，NAD+/NADH 增加，进而激活 SIRT1 和

SIRT3[95]。SIRT1 和 SIRT3 作为 AMPK 的主要下游

因子 [96]，可以预防和对抗与年龄有关的疾病 [97]。

耐力运动后，啮齿动物和人类骨骼肌中 SIRT1 和

SIRT3 活性增加 [98-100]。然而，骨骼肌 SIRT1[101] 和

SIRT3[102] 的表达似乎随着年龄的增长而降低，而耐

力训练可激活衰老骨骼肌中的 AMPK、SIRT1[101] 和

SIRT3[102]。

已有研究表明，活性氧可间接调控 SIRT1 的活

性。Nasrin 等 [103] 在 C2C12 成肌细胞中发现，外源

性 H2O2 触发了 JNK1 与 SIRT1 的相互作用：JNK1
在 Ser27、Ser47 和 Thr530 残基上磷酸化 SIRT1，
这些磷酸化修饰增加了 SIRT1 的活性并诱导其转位

到细胞核中促进基因转录。相反，氧化应激可以通

过诱导 microRNA 的表达来抑制 SIRT1 的转录。

Baker 等 [104] 报道外源性 H2O2 通过 PI3Kα 诱导 miR-
34a 的表达，而 miR-34a 可以结合 SIRT1 mRNA 的

3'UTR 并抑制 SIRT1 表达。已有研究证实，miR-
34a 在衰老骨骼肌中表达增加 [105]。以上研究结果揭

示了 SIRT1 在衰老骨骼肌中减少的分子机制。因此，

SIRT1 与 AMPK 类似，也受到活性氧的双向调节。

SIRT1可正向调节UPRmt经典通路。研究表明，

补充 NAD+ 可增加呼吸链缺陷小鼠骨骼肌中 SIRT1
的活性，并促进 HSP60、HSP70 和 CLPP 的表达 [106]。

Mouchiroud 等 [107] 在原代小鼠肝细胞中发现 SIRT1
过表达诱导 HSP60 和 CLPP 表达升高；此外，SIRT1
过表达通过UPRmt延长了线虫寿命。需要注意的是，

SIRT1 的一个非常重要的功能是去乙酰化和激活

PGC-1α，有研究表明 PGC-1α-ATF5 轴激活的 UPRmt
部分介导心肌保护作用 [108]。这些发现表明，适量

活性氧介导的 AMPK/SIRT1 通路可能在运动调节

UPRmt 表达中起关键作用。

SIRT1 也可正向调节线粒体自噬。在人成纤维

细胞中，SIRT1 的失活消除了烟酰胺诱导的线粒体

自噬 [109]。SIRT1 还可通过去乙酰化激活 FOXO3a，
从而逆转骨细胞衰老相关的分泌表型 [110-111]。在衰

老的肾脏中，SIRT1 通过去乙酰化 FOXO3 诱导

BNIP3 和 LC3 介导的线粒体自噬升高，减轻老年缺

氧相关的线粒体和肾脏损伤 [112]。此外，SIRT1 还

参与了槲皮素诱导的 PINK1/Parkin 介导的线粒体

自噬，从而防止肾小管上皮细胞衰老 [113]。以上研

究结果表明，SIRT1/FOXO3a 介导的线粒体自噬参

与抗衰老。尿石素 A (UA) 可能通过上调骨骼肌中

NAD+、SIRT1 和 ATP 的水平 [114]，介导 23~24 月龄

小鼠骨骼肌和肠道细胞中的线粒体自噬，从而提高

小鼠的运动能力 [115]。在杜氏肌营养不良小鼠模型

中，SIRT1 过表达可以通过抑制肌肉萎缩基因的表

达来减少肌肉损伤 [116]。由此推测，SIRT1 可能通

过介导线粒体自噬防止衰老性肌萎缩。

除了 SIRT1，去乙酰化酶 SIRT3 也在 UPRmt
中发挥重要作用。在经历 CCA 后的 C2C12 肌管中，

SIRT3、HSP70 和 HSP60 的表达升高 [65]。Lu 等 [117]

证实，HSP10 是 SIRT3 的一种功能性底物，SIRT3
通过控制 HSP10 和 HSP60 之间的动态相互作用来

调节线粒体蛋白质的折叠。相反，SIRT3 的缺失显

著下调原代肝细胞中 HSP10、HSP60 和 CLPP 的表

达 [118]。本课题组未发表的研究也表明，SIRT3 的过

表达上调了C2C12细胞c-Jun和CHOP的表达。因此，

作为 AMPK 的下游分子，SIRT3 也可激活 UPRmt
经典通路。由此推测，运动源性的活性氧可能通过

AMPK/SIRT1 或 SIRT3 激活骨骼肌的 UPRmt。
SIRT3 在线粒体自噬中的调节作用已被证实，

例如，SIRT3 通过 FOXO3 的去乙酰化激活线粒体

自噬 [119]，而 FOXO3a 可上调骨骼肌 PINK1/Parkin、
BNIP3、BNIP3L/NIX 和 LC3 依赖的线粒体自噬 [120]。

研究表明，SIRT3 通过 FOXO3a/PINK1/Parkin 通路

诱导的线粒体自噬减少高糖诱导的视网膜色素上皮

细胞的凋亡 [121]，该通路介导的线粒体自噬还在小

鼠糖尿病性心肌病中发挥心肌保护作用 [122]。此外，

心肌细胞敲低 SIRT3 通过促进 p53-Parkin 结合、阻

断 Parkin 的线粒体转位来抑制 Parkin 介导的线粒体

自噬并损害线粒体稳态 [123]。需要注意的是，抗氧
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化剂 NAC 消除了蛋白质毒性应激下 SIRT3 介导的

线粒体自噬 [21]。因此，活性氧可能在 SIRT3 介导

的线粒体自噬中发挥重要作用，推测运动源性的活

性氧可能通过 AMPK/SIRT1 或 SIRT3 通路触发骨

骼肌线粒体自噬。

SIRT1 和 SIRT3 也可介导抗氧化机制，包括

UPRmt 的基质抗氧化通路 SIRT3/FOXO3a/SOD2。
研究表明，运动促进衰老大鼠白色腓肠肌中 SIRT1
和抗氧化酶 SOD2 的表达 [124] ；SIRT1 过表达可诱

导间充质干细胞 SOD2 表达升高 [111] ；同样，运动促

进自发性高血压大鼠心肌SIRT3和SOD2的表达 [125]；

而 SIRT3 也可去乙酰化和活化 SOD2[126]。SIRT1 和

SIRT3 都能活化 FOXO3a，使其移位到细胞核从而

激活一系列抗氧化相关基因 [127]。敲低或过表达

FOXO3a 证实，FOXO3a 调控 SOD2 的表达 [128]。尽

管 FOXO3a 的核转位在衰老骨骼肌中降低 [129]，但

上述研究结果表明，运动源性的活性氧可能通过

AMPK/SIRTs/FOXO3a 介导线粒体 SOD2 的表达，

从而提高线粒体抗氧化能力。有趣的是，UPRmt 经
典通路中 CHOP 缺陷引起的线粒体蛋白失衡可以通

过慢性收缩活动诱导的 UPRmt 基质抗氧化通路和

( 或 ) 膜间隙抗氧化通路的提高得到补偿 [65]。这与

本课题组的研究结果一致 [67]，即 UPRmt 的基质抗

氧化通路可以补偿 UPRmt 经典通路的缺陷，从而

维持线粒体稳态。

总之，运动源性的活性氧可能通过 AMPK/SIRTs
调节 UPRmt、线粒体自噬和线粒体抗氧化酶 SOD2
的协同激活，并介导它们之间的相互补偿 ( 图 2)。

7　结论

UPRmt 和线粒体自噬是线粒体质量控制的两

个重要系统，分别负责修复和清除受损线粒体。在

应激状态下，UPRmt 和线粒体自噬可以协同激活，

当一方受损时另一方发挥补偿作用，共同减少应激

诱导的线粒体功能障碍。骨骼肌中的 UPRmt 和线

粒体自噬随着年龄的增长而减少，导致线粒体稳态

受损和衰老性肌萎缩。运动部分通过 ATF5 介导的

UPRmt 和 Parkin 介导的线粒体自噬维持衰老骨骼

肌线粒体稳态并延缓衰老性肌萎缩。运动源性的活

图2  运动源性的活性氧调节UPRmt与线粒体自噬的协

同互作机制

图3  运动调控衰老骨骼肌UPRmt和线粒体自噬的协同互作机制
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性氧作为信号分子可能通过AMPK/SIRTs调节UPRmt、
线粒体自噬和线粒体抗氧化酶 SOD2 的协同互作，

维持衰老进程中的线粒体稳态和预防衰老性肌萎缩

( 图 3)。
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