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摘 要： 细胞外琥珀酸被认为是一种重要的信号代谢产物。它与其受体SUCNR1相互作用，激活多种细胞信号通 

路，从而调控机体的日常体力活动、剧烈运动以及其他生理应激（如缺氧）。SUCNR1在肾脏、肝脏、心肌、视网膜等多 

种组织中广泛表达。近年来的研究发现，SUCNR1通过Ca2+、Akt和ERK等信号通路，在骨骼肌肥大、纤维类型转化、 

病理性心肌肥大以及血管平滑肌的收缩与舒张等生理和病理过程中发挥独特作用。本文介绍了SUCNR1的结构与 

分布特征，并重点探讨了其在骨骼肌、心肌和平滑肌中的作用机制与功能，旨在为相关疾病的防治提供新的思路和 

潜在策略。 
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Abstract: This article reviews the physiological and pathological mechanisms of succinic acid receptor 1 (SUCNR1) in 
skeletal, cardiac, and vascular smooth muscle, with the aim of systematizing the multifunctional roles of this receptor in 
muscle tissues and evaluating its value as a potential target for intervention in metabolic, cardiovascular, and inflammatory 
diseases. By reviewing the discovery history, structural features and ligand selectivity of SUCNR1, we found that 
SUCNR1 can sense local high level of succinate in a manner of low-affinity, high-selectivity, and may regulate energy 
metabolism and inflammatory diseases through multiple signaling axes, such as Gαi/q-PLCβ-Ca2+, Akt/mTOR, and ERK1/2, 
there by precisely regulating body energy metabolism and proteostasis. In skeletal muscle, a ″state-dependent expression″ 
model was proposed by integrating contradictory experimental data. In resting healthy myofibers, SUCNR1 is hardly 
expressed, when succinate affects resident macrophages, satellite cells and vascular endothelial cells mainly through paracrine 
effects. However, under stress such as differentiation, exercise or injury, myofibers re-express SUCNR1 and are able to 
respond directly to succinate. Further studies revealed that chronic succinate supplementation promotes the conversion of fast 
to slow muscle fibers through the SUCNR1/PLCβ/Ca2+-NFAT signaling pathway, which in turn improves muscle endurance. 
On the other hand, acute administration enhances oxidative phosphorylation and myosin synthesis through the Ca2+-ERK/Akt/ 
mTOR signaling axis, which results in a rapid increase in muscle strength. In addition, satellite cell-specific knockdown 
experiments further confirmed that the SUCNR1-PKCη-p38α signaling pathway is essential for exercise-induced muscle 
hypertrophy and neuromuscular junction remodeling. In the myocardium, a ″double-edged sword″ role of SUCNR1 was 
proposed in pathological cardiac hypertrophy and ischemia-reperfusion injury (IRI). In pathological hypertrophy, pressure 
loading or hypoxia causes accumulation of succinate, which then activates the PI3K/Akt and MEK/ERK signaling pathways 
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through SUCNR1-Gi/q coupling, inducing the expression of hypertrophic genes, such as ANP and BNP to promote 
cardiomyocyte hypertrophy; at the same time, succinate promotes the transformation of macrophages to a pro-inflammatory 
phenotype by activating SUCNR1, which in turn triggers a series of inflammatory reactions. These inflammatory reactions 
interact with the hypertrophy process of cardiomyocytes to form a positive feedback mechanism to promote the continuous 
development of myocardial hypertrophy. In the IRI scenario, succinate was oxidized by SDH upon reperfusion, which in turn 
drove the ROS burst, increased intracellular Ca2+ concentration via SUCNR1, activated PKA, and triggered the 
phosphorylation of mitochondrial fission protein MFF, leading to mitochondrial fragmentation and apoptotic cell death. 
Inhibition of SDH or blockade of SUCNR1 could effectively attenuate ROS and Ca2+ overload and significantly reduce 
infarct size. In the vascular smooth muscle and atherosclerosis section, the mechanism of action of SUCNR1 was explored by 
comparing the two opposing evidence of ″pro-inflammatory″ and ″protective″ effects. On the one hand, succinate activated 
the NF-κB, HIF-1α, and RAS-Ang II axes by binding to SUCNR1, promoting phenotypic transformation, foam cell 
formation, and plaque inflammation in vascular smooth muscle cells. The systemic knockout SUCNR1 model did not show 
significant lesion differences in low-fat or early high-fat stages, suggesting that the action of SUCNR1 is stage- and 
microenvironment-dependent. Recent studies reveal that SUCNR1 can amplify vascular endothelial inflammation by 
enhancing endoplasmic reticulum stress and increasing endoplasmic reticulum-mitochondrial contact to lead to mitochondrial 
injury, and activating the cGAS-STING signaling pathway, offering a new target for atherosclerosis intervention. Based on the 
above, we put forward three suggestions: first, in terms of clinical testing, the dynamic changes of plasma succinate should be 
detected instead of focusing only on the concentration at single time point, and the expression of SUCNR1 should be detected 
in conjunction with muscle biopsy to differentiate between physiological adaptation and pathological stress states. Second, 
SUCNR1 modulators with tissue preference should be developed, specifically skeletal muscle-selective agonists for 
hypokinesia and sarcopenia, and myocardial/vascular-selective antagonists for myocardial hypertrophy, heart failure, and IRI. 
Finally, in terms of therapeutic strategies, it is recommended to co-target SDH, Ca2+ channels, or the endoplasmic reticulum 
stress pathway, and to devise a multidimensional synergistic strategy of metabolic-immunological-mechanical (MIM) and 
immunological-mechanical (MIM) to overcome the possible compensatory side effects of single blockade of SUCNR1. 
Future studies need to further validate the temporal and spatial dynamics of the succinate-SUCNR1 axis in human cohorts and 
clarify the cell-type-specific transcriptional regulatory networks with the help of single-cell multi-omics technology in order 
to realize precise intervention in related diseases. 
Key words: SUCNR1; muscle; succinate; succinate accumulation   

琥珀酸作为三羧酸循环的中间产物，其代谢作 

用早已毋庸置疑。2004年的一项研究证实琥珀酸是 

琥珀酸受体1（succinate receptor 1，SUCNR1）的内源性 

配体，这一发现标志着SUCNR1被正式确认为琥珀酸 

受体。这揭示了琥珀酸不仅是一个代谢中间产物，还 

可以作为信号分子发挥作用，同时也为SUCNR1的功 

能研究开辟了新的方向。近年来，SUCNR1因其在 

细胞代谢调控以及多种疾病的发生和发展过程中的 

重要作用而备受学术界关注。研究发现，SUCNR1 
不仅能与琥珀酸特异性相结合[1]，还能通过感知细 

胞外琥珀酸，激活一系列复杂的下游生物学反应。 

SUCNR1的发现使人们认识到琥珀酸在代谢之外的 

信号转导作用，而琥珀酸作为信号分子的发现则进 

一步丰富了对SUCNR1功能的理解，为相关研究提 

供了新的视角和方向[2]。 

SUCNR1在多种组织器官中广泛表达，并参与 

调节能量代谢[3]、炎症反应[4，5]、肥胖[6]、糖尿病[7]、 

肿瘤发生[8]以及转移[9，10]等诸多病理生理过程。 

近年来的研究发现，SUCNR1在肌肉组织（包括骨 

骼肌、心肌和平滑肌）中表达丰富，并通过多条信号 

通路介导其生理功能。本综述聚焦于SUCNR1在 

肌肉组织中的生物学功能及其分子调控机制，深入 

探讨了SUCNR1介导的信号转导途径及其对肌肉 

组织的影响。例如，SUCNR1在骨骼肌纤维类型转 

换、蛋白质合成以及病理性心肌肥大等病理生理过 

程中发挥重要作用。本文旨在揭示SUCNR1在代 

谢性疾病和心血管疾病等多种与肌肉功能密切相 

关疾病中的调节作用，探讨其作为潜在治疗靶点的 

应用前景，为相关疾病的靶向治疗提供新思路，同 

时也为推动SUCNR1研究领域的持续发展和创新 

奠定基础。 

1 SUCNR1的结构与分布 

SUCNR1也被称为GPR91，最早于1995年在巨 

核细胞系中被发现。由于其与嘌呤能P2U受体（现 

称为P2Y2受体）具有较高的序列同源性，最初被命 

名为“P2U2”[11]。直到2001年，Wittenberger等[12] 

通过分析表达序列标签（EST）数据库，发现人类染 
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色体3q24-3q25区域存在一个由六个密切相关的G 
蛋 白 偶 联 受 体 （ G P C R ） 组 成 的 簇 ， 其 中 包 括  

GPR86、GPR87、GPR91等孤儿受体以及嘌呤受体 

P2Y1。这一发现为深入研究GPR91及其在该区域的 

同源受体奠定了基础。尽管GPR91最初被认为是一 

种嘌呤能受体，但在2004年，He等[13]发现GPR91能够 

被琥珀酸特异性激活，并证实琥珀酸是其天然配体。 

因此，编码GPR91的基因被重新命名为SUCNR1[14]。 

SUCNR1编码的蛋白质最初被认为由334个氨 

基酸组成。然而，通过对Kozak序列的分析，发现实 

际的翻译起始位点是序列中第5位的甲硫氨酸残基， 

这意味着成熟的SUCNR1蛋白实际上由330个氨基 

酸组成[14]。SUCNR1具有典型的GPCR结构特征， 

包含7个跨膜结构域（TM1~TM7），这些结构域通过 

三个亲水性胞外环（ECL1~ECL3）和三个胞内环 

（ICL1~ICL3）相互连接[15]。这些结构域对受体的 

功能至关重要，尤其是其N-糖基化位点和磷酸化位 

点。具体而言，SUCNR1有两个重要的N-糖基化位 

点：一个位于N端的N8，另一个位于第二个细胞外环 

的N168[15]。这些糖基化修饰对于受体的正确折叠 

和细胞表面表达具有重要作用。在SUCNR1的C 
端，S326是一个关键的磷酸化位点，它对受体的内 

化过程至关重要，并且能够调节受体的细胞表面表达 

水平和信号转导的持续时间[12，15]。SUCNR1还具有 

两个保守的二硫键：第一个是GPCR中常见的二硫 

键，位于N端和ECL2之间；第二个二硫键位于N端和 

TM7的顶部（或ECL3的末端）之间，这有助于稳定受 

体的细胞外结构，并形成一个被称为“ECL4”的伪循 

环结构[16]。SUCNR1的配体结合口袋主要由TM3、 

TM6和TM7的上部区域构成，而ECL2在配体识别和 

结合过程中也可能发挥重要作用[15]。N-糖基化和磷 

酸化等翻译后修饰不仅影响受体的细胞表面表达，还 

可能影响其配体结合亲和力和信号转导效率[12，15]。 

He等[13]利用过表达SUCNR1的HEK293细胞 

证实，SUCNR1对琥珀酸呈高度选择性：aequorin钙 

流实验测得EC50为（56 ± 8） μmol/L；FLIPR钙流实 

验测得（28 ± 5） μmol/L。除琥珀酸外，其余三羧 

酸循环中间产物（α-酮戊二酸、苹果酸、草酰乙酸） 

在100~1000 μmol/L范围内均不能激活SUCNR1，且 

与800种已知GPCR配体及药理活性化合物亦无交 

叉 反 应 。 最 新 分 子 动 力 学 研 究 进 一 步 指 出 ，  

SUCNR1 存在两个可被协同占据的高亲和力位点： 

一个位于跨膜螺旋 VI 外侧的细胞外腔（ECV），另 

一个为经典的正构口袋；只有当局部琥珀酸足以同 

时填满两个位点时，受体才被完全激活。因此， 

SUCNR1对琥珀酸表现出“低亲和力、高选择性”的 

特点，其信号放大依赖局部微环境的高琥珀酸浓度 

而非高亲和力结合[17]。 

临床资料显示，血浆琥珀酸浓度存在显著个体 

差异，健康人波动于6.1~23.5 μmol/L， 受饮食、运动、 

低温等环境因素调节。肠道、心脏、骨骼肌及肝脏等 

多器官共同维持其稳态[ 4 ]。在缺血再灌注损伤 

（ischemia reperfusion injury，IRI）、内毒素血症等应激 

或病理状态下，琥珀酸生成显著增加；高脂饮食、抗生 

素滥用及肠道炎症则通过扰乱肠道微生态，使琥珀酸 

过量分泌并引发局部乃至全身炎症，并且在肥胖、高 

血压及多种代谢性疾病动物模型中观察到血浆琥珀 

酸水平升高[4]。尽管血浆琥珀酸具有重要的生理意 

义，其水平升高却与脓毒症、心血管疾病等严重疾病 

密切相关，已被视为潜在风险因子及生物标志物。然 

而，目前对琥珀酸体内调控网络及其全身作用的认识 

仍不完整，亟需深入研究以明确其诊断与治疗价值。 

总的来说，SUCNR1的结构特征使其能够识别 

和结合琥珀酸，并在血压调节、免疫反应和代谢调控 

等多种生理过程中发挥重要作用[13]。深入理解 

SUCNR1的结构特征对于开发针对这一受体的新型 

药物和治疗策略具有重要意义。研究表明SUCNR1 
在多种组织中广泛分布，包括肾脏[18]、肝脏[19]、肠 

道[3]、白色脂肪组织[20]和视网膜[21]。在这些组织 

中，SUCNR1介导琥珀酸发挥多种生物学作用。例 

如，SUCNR1在肾脏中的表达最为丰富[18]，其通过调 

节肾素-血管紧张素系统来调控血压[13]。同样，在白 

色脂肪组织中，SUCNR1的高表达[20]使其能够感知 

细胞外琥珀酸的变化，并介导琥珀酸抑制脂肪分 

解[22]。尽管其在多数组织中的具体作用仍待鉴定， 

但SUCNR1显然是机体能量稳态失调的检测器[14]。 

此外，琥珀酸-SUCNR1通路还影响多种器官的细胞 

代谢状况以及疾病的病理和生理进展[15]。 

此外，SUCNR1在横纹肌细胞和平滑肌组织中 

高度表达[13，23，24]，通过调控多种信号通路参与骨骼 

肌纤维类型转换、蛋白质合成、肌肉收缩和肥大等过 

程。这些发现凸显了SUCNR1在调节肌肉适应性、 

维持组织稳态和功能完整性方面的关键作用，并为 

理解肌肉生理学和开发相关疾病治疗策略提供了 
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新的视角。 

2 琥珀酸/SUCNR1与骨骼肌 

现有证据对骨骼肌纤维是否表达SUCNR1的结 

论并不一致。Reddy等[23]通过原位杂交与细胞分选 

发现，SUCNR1主要定位于肌肉组织中的内皮细胞、 

卫星细胞及非基质细胞，而成熟骨骼肌纤维（包括原 

代肌管和分化后的C2C12肌管）中几乎检测不到该 

受体。离体实验进一步表明，外源琥珀酸对纯化的 

肌母细胞的分化、增殖或肌球蛋白重链转录均无直 

接刺激作用，提示琥珀酸-SUCNR1 信号主要通过旁 

分泌途径调控肌肉重塑，而非肌纤维自主感知。 

Abdelmoez等[25]通过分析转录组数据库以及单细胞 

R N A 测 序 数 据 ， 证 实 骨 骼 肌 纤 维 几 乎 不 表 达  

SUCNR1 mRNA，而其主要在巨噬细胞中表达，尤其 

在M2样巨噬细胞中高度富集；原代骨骼肌细胞对 

SUCNR1激动剂亦无反应，进一步支持该受体表达 

于肌内巨噬细胞而非肌纤维本身。与此相对，Xu 
等[26]利用免疫荧光在小鼠完整肌肉组织中观察到 

肌纤维膜及胞浆呈SUCNR1阳性，提示肌纤维能够 

表达该受体。体外实验亦显示，分化4~6天的C2C12 
肌 管 可 检 测 出 清 晰 的 S U C N R 1 蛋 白 及 m R N A ；  

siRNA敲低SUCNR1后，琥珀酸诱导的氧化磷酸化增 

强效应被完全阻断，表明肌管表达的受体具有功能 

活性。造成上述差异的原因可能包括模型体系（组 

织原位/体外培养）、物种差异、细胞分化与代谢状 

态、检测灵敏度及抗体特异性等多种因素。简言 

之，“不表达”的证据多来自静息、健康肌纤维的原位 

研究，强调信号主要由驻留免疫细胞及基质/卫星细 

胞介导；而“表达”的证据主要来自体外分化肌管或 

急性应激模型，提示肌纤维在分化、损伤或代谢应激 

条件下可重新上调SUCNR1并介导琥珀酸效应。因 

此，SUCNR1在骨骼肌中的表达具有状态依赖性与 

模型依赖性；静息/健康肌纤维表达极低，可视为“不 

表达”；而在分化、运动、损伤、再生或细胞系模型中 

则可上调并发挥功能。后续研究应统一物种、肌纤 

维类型、分化阶段及检测阈值，才能消除争议并明确 

SUCNR1的生理与病理意义。 

2.1 琥珀酸/SUCNR1与骨骼肌力量和肌生成 

Xu等[26]研究发现，对C57BL/6J小鼠进行腹腔 

注射15 mg/kg琥珀酸60 min后，小鼠的肌肉握力显 

著提升，但血糖水平并未受到明显影响，同时NADH 

与NAD的比值降低，线粒体复合物I和II的活性增 

加，这些结果表明琥珀酸可能诱导了骨骼肌的能量 

代谢重编程，增强了线粒体电子传递链的活性，从而 

加快了ATP的产生。此外，小鼠腓肠肌的磷酸肌酸 

（creatine phosphate，CP）含量无显著变化，但肌酸激 

酶（creatine kinase，CK）活性增强，提示琥珀酸可能 

提高了CP和ATP之间的转化效率，加快了磷酸肌酸 

储能系统的利用，从而增强了小鼠的骨骼肌肌力。 

为 探 究 S U C N R 1 在 其 中 的 作 用 ， 研 究 者 构 建 了  

SUCNR1全身敲除小鼠模型（SUCNR1-KO），结果发 

现，SUCNR1-KO小鼠的骨骼肌握力和举重能力下 

降，同时伴随线粒体功能障碍，包括复合物I和II活性 

降低、NADH/NAD比值升高以及CK活性降低。这 

提示SUCNR1在调节骨骼肌的氧化磷酸化过程中扮 

演关键角色[26]。离体实验表明，SUCNR1在分化的 

C2C12细胞中存在mRNA和蛋白表达，且免疫荧光 

显 示 S U C N R 1 在 肌 细 胞 膜 周 围 富 集 ， 强 烈 表 明  

SUCNR1可能在骨骼肌细胞中具有特定的生理功 

能。对C2C12细胞进行琥珀酸干预后，乳酸含量、 

NADH/NAD比值显著降低，而线粒体复合物I和II活 

性、ATP含量和CK活性显著增加，表明琥珀酸可以 

促进 C2C12 细胞的氧化磷酸化。相反，在C2C12 细 

胞中敲低SUCNR1则使NADH/NAD比值增加，线粒 

体复合物I和II活性、ATP含量和CK活性显著降低， 

进一步证实SUCNR1在琥珀酸诱导的氧化磷酸化过 

程中发挥关键作用[26]（图1a）。 

有研究显示，琥珀酸水平升高会干扰体外肌母 

细胞的分化，抑制MyoD 和 Myogenin 等关键肌生成 

转录因子的活性，阻碍肌母细胞的分化和肌生成，并 

削弱线粒体功能，降低最大呼吸能力，从而影响细胞 

的能量代谢，抑制肌细胞生成[27]。然而，其作用机 

制尚未明确，推测可能是通过特异性琥珀酸受体 

SUCNR1实现的。Abalenikhina等[28]证实，在C2C12 
细胞中加入不同浓度的琥珀酸可以加速肌生成分 

化。琥珀酸处理后，MyoD、Myogenin和MYH等肌 

生成相关蛋白的表达水平增加。通过Western blot 
实验进一步证实，C2C12细胞中存在SUCNR1受体， 

且 其 数 量 在 肌 生 成 过 程 中 逐 渐 减 少 。 这 表 明  

SUCNR1可能在肌生成的早期阶段发挥重要作用， 

随着肌生成的进行，其表达量逐渐降低。在C2C12 
细胞中加入琥珀酸后，SUCNR1的数量也有所减少。 

研究表明，SUCNR1与Gαi和Gαq蛋白相互作用。琥 
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珀酸与SUCNR1相结合后，激活Gαi蛋白，降低细胞 

内cAMP水平，促进肌生成相关基因的表达；使用 

Gαi蛋白的特异性抑制剂白喉毒素可抑制琥珀酸对 

肌生成的促进作用，证实该信号通路在琥珀酸调节 

肌生成过程中的关键作用。同时，在含有10%胎牛 

血清的培养基中，琥珀酸作为信号分子在肌生成中 

发挥作用，其效果不依赖于细胞内琥珀酸浓度的增 

加，且在一定条件下可独立触发肌生成[28]。 

综上所述，琥珀酸对骨骼肌具有双重作用：一方 

面，它能增强肌肉力量，提升线粒体功能和加速ATP 
产生，并通过SUCNR1调节氧化磷酸化；另一方面， 

它影响肌母细胞分化，抑制肌生成和相关蛋白表达。 

总之，琥珀酸在肌生成中既可以作为能量底物，也可 

以作为信号分子通过SUCNR1发挥多重作用。 

2.2 琥珀酸/SUCNR1调控骨骼肌纤维重塑 

骨骼肌纤维主要由两大类型构成：慢速氧化型 

（I型和IIa型）和快速糖酵解型（IIb型、IIx型）[29]。慢 

肌纤维含有丰富的线粒体和肌红蛋白，具有较强的 

氧化代谢能力和抗疲劳能力，但收缩速度较慢、力量 

较小；而快肌纤维的结构、代谢和功能则与慢肌纤维 

相反[29-31]。不同的运动强度和时间可引起肌纤维 

类型发生相应的转变。例如，长期耐力训练可诱导 

快肌纤维向慢肌纤维转变[32]，从而提高骨骼肌的耐 

力，维持能量稳态，并延缓疲劳[33]。 

最新研究发现，长时间耐力运动是诱导骨骼肌 

快肌纤维转向慢肌纤维的有效刺激手段。耐力运动 

可激活线粒体三羧酸循环，产生大量的中间产物琥 

珀酸[4，34]，由于线粒体无法完全消耗琥珀酸，部分 

琥珀酸会扩散至细胞质，导致其浓度升高。细胞膜 

上的单羧酸转运蛋白-1（monocarboxylate transporter 
1，MCT1）能够识别细胞内的高浓度琥珀酸，并将其 

选择性地转运至细胞外，细胞外游离的琥珀酸作为 

信号分子与SUCNR1相结合，激活细胞内信号通路， 

诱导骨骼肌纤维由快肌向慢肌转化[23]。然而，其具 

体作用机制尚不清楚。 

Wang等[33]为揭示琥珀酸对骨骼肌的影响，使 

用含有琥珀酸二钠盐的饲料对C57BL/6J 小鼠进行8 
周喂养。结果显示，琥珀酸喂养的小鼠慢速运动时 

间增加，但快速运动时间未发生明显变化，表明琥珀 

酸可以特异性地提高小鼠的耐力运动表现，而不影 

响快速运动表现。相反，Xu等[26]对C57BL/6J小鼠 

进行急性腹腔注射琥珀酸后发现，小鼠的跑步距离 

并未显著变化，但肌肉握力却显著提升。因此，对比 

两项研究可以发现，琥珀酸对骨骼肌的影响具有一 

定的复杂性和多样性，可能取决于给药方式、剂量、 

时间以及所测量的运动类型等多种因素。为进一步 

研究琥珀酸对肌纤维类型的影响，Wang等[33]在膳 

食补充琥珀酸8周后的小鼠中观察到以下结果：在腓 

肠肌（快/慢混合肌）中，MyHC I/IIa蛋白表达量和慢 

肌纤维百分比增加，而MyHC IIb蛋白表达量和快肌 

纤维百分比降低，表明琥珀酸诱导骨骼肌纤维由快 

速收缩型向慢速收缩型转变；在比目鱼肌（典型的慢 

肌）中，MyHC Ⅰ蛋白表达增加，MyHC Ⅱb蛋白表达 

未明显改变；在趾长伸肌（典型的快肌）中，肌纤维组 

成未受影响。以上结果提示，琥珀酸对骨骼肌纤维 

类型的调节作用主要体现在混合型肌肉中，促进骨骼 

肌纤维向慢速、氧化型转变。这种效应在固有慢肌中 

得到了部分体现，但在固有快肌中则不明显。为探究 

琥珀酸对肌肉类型的影响，研究者比较了比目鱼肌和 

腓肠肌中SUCNR1的表达量。结果发现，SUCNR1在 

比目鱼肌中的mRNA和蛋白表达远高于在腓肠肌中 

的表达。此外，慢速运动后，比目鱼肌和腓肠肌中的 

SUCNR1表达均显著升高，暗示SUCNR1在骨骼肌 

纤维类型重塑中可能具有潜在作用[33]。这一发现 

揭示了琥珀酸信号通路在骨骼肌可塑性中的重要作 

用，同时也强调了不同肌肉类型对代谢信号响应的 

差异性。 

为进一步探究SUCNR1在骨骼肌纤维类型转换 

中的作用，Wang等[33]对SUCNR1全身敲除（SUCNR1- 
KO）和野生型（WT）小鼠喂养含有琥珀酸的饲料6周 

后发现，SUCNR1-KO小鼠的慢速运动时间和肌肉握 

力显著降低，但腓肠肌中的MyHC I、MyHC IIb蛋白表 

达和NFAT表达未受到明显影响。在相同条件下，比 

较腓肠肌特异性SUCNR1敲低和WT小鼠发现，前者 

的慢速运动时间和肌肉握力显著降低，腓肠肌中的 

MyHC I蛋白表达降低， 而MyHC IIb蛋白表达升高。 

这些结果再次证实SUCNR1在琥珀酸诱导的骨骼肌 

纤维类型重塑中发挥着不可或缺的作用[33]。对于 

全身敲除SUCNR1和腓肠肌特异性敲低SUCNR1的 

不 同 表 现 ， 推 测 可 能 是 由 于 腓 肠 肌 特 异 性 敲 低  

SUCNR1直接影响了局部肌纤维类型的调控机制， 

而全身敲除SUCNR1可能影响多个组织的代谢状 

态，并触发某些代偿机制，掩盖了SUCNR1缺失对肌 

纤维类型转化的直接影响。不过这一猜测还需要更 
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多研究来验证。对C2C12 肌管细胞进行琥珀酸干 

预后发现，MyHC I的蛋白和基因表达显著增加，而 

MyHC IIb的蛋白和基因表达显著降低。此外，线粒 

体DNA含量、线粒体密度和覆盖率增加，但线粒体 

大小和膜电位未受到明显影响。 

持续低强度运动可使骨骼肌细胞内Ca2+浓度升 

高，激活Ca2+/钙调素依赖性蛋白激酶（Ca2+/calmodulin- 
dependent kinase，CaMK）。CaMK通过Ras/Raf/ 
MEK/ERK通路和活化T细胞核因子（nuclear factor 
of activated T cells，NFAT）两条途径，诱导快肌纤维 

向慢肌纤维转化[35，36]。Wang等[33]研究发现，腹腔 

注射琥珀酸的小鼠腓肠肌中NFAT蛋白表达增多。 

此外，在C2C12肌管中添加琥珀酸后，细胞内[Ca2+]i 
浓度升高，使用U73122抑制磷脂酶C-β（phospholipase 
C-beta，PLC-β，GPCR触发Ca2+信号通路的关键介质） 

可有效降低[Ca2+]i浓度，同时MyHC I蛋白表达降 

低，MyHC IIb蛋白表达升高。这些结果在siRNA介 

导的C2C12肌管SUCNR1敲低后也得到了相同的验 

证。这些发现进一步证实SUCNR1是琥珀酸调控 

Ca2+介导骨骼肌纤维类型重构的关键受体，并且通过 

SUCNR1/PLC-β/Ca2+信号通路介导琥珀酸诱导的骨 

骼肌纤维类型转变[33]（图1b）。 

总之，琥珀酸通过SUCNR1在骨骼肌纤维类型 

转换中发挥关键作用。长期补充琥珀酸可促进骨骼 

肌纤维由快肌向慢肌转变，提高耐力性能；而急性给 

药则增强骨骼肌力量。这种作用在混合型肌肉中最 

为显著，在慢肌中较弱，在快肌中几乎无效，揭示了 

骨骼肌对代谢信号响应的类型特异性。机制研究表 

明，琥珀酸通过SUCNR1/PLC-β/Ca2+信号通路激活 

NFAT，诱导肌纤维类型转换和线粒体生物发生，而 

SUCNR1的敲除或抑制能有效阻断这一过程。这些 

发现为理解骨骼肌可塑性以及开发提高运动表现的 

策略提供了新的见解。 

2.3 琥珀酸/SUCNR1参与骨骼肌蛋白代谢的调控 

骨骼肌具有再生能力和可塑性，能够对机械力 

等环境刺激产生适应性反应[37]。在力学负荷作用 

下，骨骼肌的肌纤维横断面积和肌核数量的增加依 

赖于肌纤维内蛋白合成与降解之间的动态平衡：当 

合成速率大于降解速率时，肌肉发生肥大；反之，当 

降解速率大于合成速率时，肌肉萎缩[38-40]。 

随着研究的不断深入，SUCNR1作为琥珀酸的 

受体，在骨骼肌代谢中的作用逐渐受到关注。骨骼 

肌收缩时会释放琥珀酸，进而激活SUCNR1[25]。 

SUCNR1被激活后，通过Gαi蛋白抑制cAMP的产生， 

导致细胞内Ca2+浓度升高[41]。Ca2+作为第二信使 

激活ERK1/2通路，而ERK对骨骼肌细胞分化和蛋白 

合成起关键作用[42]。此外，在C2C12肌管中，琥珀 

酸处理后细胞内[Ca2+]i浓度显著上升，表明这可能 

是琥珀酸影响蛋白质合成的原因之一[43]。因此，基 

于Ca2+-SUCNR1-ERK1/2的潜在联系，推测琥珀酸 

可能参与并介导SUCNR1对骨骼肌蛋白合成和肌肉 

肥大的调控[43]。 

已有研究证明，骨骼肌中蛋白质水平的调控依 

赖于mTOR和叉头框转录因子O（Forkhead box class 
O proteins，FoxO）家族[40，44]。mTOR及下游因子S6 
促进骨骼肌的蛋白合成，而FoxO1和FoxO3a则诱导 

蛋白降解[43]。Yuan等[43]发现，不同浓度的琥珀酸处 

理C2C12肌管后，琥珀酸剂量依赖性地增加C2C12细 

胞的蛋白质合成水平，并且C2C12肌管直径显著增 

加，此外，ERK、Akt、mTOR、S6和FoxO3a的磷酸化 

水平显著升高，使用雷帕霉素（mTOR拮抗剂）可有 

效消除琥珀酸诱导的蛋白质合成。进一步研究发 

现，琥珀酸有效促进ERK与Akt的结合，但不影响 

ERK与S6的结合。在使用U0126（ERK拮抗剂）后， 

琥珀酸诱导的 C2C12 肌管中的蛋白合成受到明显 

抑制。这些结果表明，琥珀酸能够促进骨骼肌的蛋 

白合成，并且ERK与Akt在此过程中发挥重要作用。 

这一结论也得到了在体实验的证实。对C57BL/ 
6J小鼠进行腹腔注射琥珀酸后，其腓肠肌中ERK、 

Akt、FoxO3a和S6的磷酸化水平升高，蛋白合成显著 

增加，这些验证了琥珀酸不仅可以激活Akt/mTOR/S6 
级联反应并抑制FoxO3a，还可以促进小鼠骨骼肌中 

蛋白质的合成[43]。值得注意的是，Wang等[33]的研究 

也再次验证了这一结论。他们对C57BL/6J小鼠喂养 

含有琥珀酸二钠盐的饲料后，发现小鼠腓肠肌中的 

Akt、mTOR、FoxO3a蛋白及其磷酸化水平升高，表明 

琥珀酸激活了Akt/mTOR级联反应并抑制 FoxO3a。 

然而，在相同条件下，SUCNR1全身敲除小鼠的腓肠 

肌中的Akt、mTOR、FoxO3a蛋白和及其磷酸化水平 

均降低，表明琥珀酸对Akt/mTOR/FoxO3a通路的刺 

激作用在SUCNR1敲除小鼠中减弱。这一结果再次 

证明SUCNR1能够介导骨骼肌的蛋白合成[33]。 

在急性运动、缺血或代谢应激条件下，三羧酸循 

环失衡导致线粒体内琥珀酸堆积；过剩的琥珀酸经 
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VDAC、MCT、OAT等通道外排，在局部形成高浓度 

胞外微环境[5]。胞外琥珀酸与高表达SUCNR1的巨 

噬细胞结合，触发Gq-PLC-PKC 信号级联，促进巨噬 

细胞向M2抗炎表型极化，上调IL-10、Arg-1等修复 

基因表达；并增强其对IL-4的敏感性，形成“琥珀 

酸→SUCNR1→M2”的正向抗炎回路。与此同时， 

琥珀酸升高促进Th1/Th17分化并抑制调节性T细胞 

（Treg），加剧炎症反应；而M2巨噬细胞通过旁分泌 

胰岛素样生长因子1（insulin-like growth factor 1， 

IGF-1）反向抑制这一过度炎症。随后，极化的M2巨 

噬细胞以IGF-1-PI3K-Akt-mTOR轴直接激活邻近的 

卫星细胞（satellite cells，SCs），促进其增殖、分化及 

肌管肥大，从而加速肌肉再生[45]。若髓系细胞缺失 

SUCNR1，M2极化受阻，IGF-1分泌减少，表现为再 

生延迟、肌纤维横截面积缩小；恢复该信号则逆转上 

述表型。因此，琥珀酸经SUCNR1诱导巨噬细胞向 

M2抗炎表型转换，后者通过IGF-1-PI3K-Akt-mTOR 
通路激活SCs，驱动肌肉修复与肥大；该轴任何环节 

受损均会导致肌肉再生缺陷[5]。 

SCs作为骨骼肌中的干细胞，对维持肌肉可塑 

性至关重要[46]。在肌肉损伤或负荷增加时，SCs被 

激活，通过自我更新或分化为肌原性谱系细胞，促进 

肌肉再生和肥大[47，48]。对C57BL/6J雄性小鼠进行 

高强度间歇训练（high-intensity interval training， 

图1 琥珀酸/SUCNR1在骨骼肌中的功能及作用机制 
（a）在腹腔注射琥珀酸的小鼠和SUCNR1敲除（KO）小鼠中，NADH/NAD比值降低，线粒体复合物I和II活性增加，导致骨骼肌能 
量代谢重编程。这种重编程加速了ATP的产生，从而增强了小鼠骨骼肌的肌张力。（b）在琥珀酸喂养的小鼠和SUCNR1 KO小 
鼠中，琥珀酸诱导的骨骼肌纤维类型从快肌向慢肌转变是通过SUCNR1/PLC-β/Ca2+信号通路介导的。（c）在C2C12肌管及 
腹腔注射琥珀酸的小鼠中，琥珀酸通过SUCNR1激活ERK/Akt/mTOR通路促进骨骼肌蛋白合成与肥大，并可能通过提升细 
胞内Ca2+浓度激活ERK通路，进一步增强蛋白质合成。  

Figure 1 Succinate/SUCNR1 and skeletal muscle 
(a) In mice injected with succinic acid intraperitoneally and SUCNR1 knockout (KO) mice, the NADH/NAD ratio decreased, 
and the activity of mitochondrial complexes I and II increased, resulting in skeletal muscle energy metabolism reprogramming. 
This reprogramming accelerates the production of ATP, thereby enhancing the muscle tone of mouse skeletal muscle. (b) In 
succinate-fed mice and SUCNR1 KO mice, succinate-induced skeletal muscle fiber type transition from fast muscle to slow 
muscle was mediated by the SUCNR1/PLC-β/Ca2+ signaling pathway. (c) In C2C12 myotubes and succinate-injected mice, succinate 
promotes skeletal muscle protein synthesis and hypertrophy by activating the ERK/Akt/mTOR pathway through SUCNR1, and may further 
enhance protein synthesis by activating the ERK pathway by increasing intracellular Ca2+ concentration.  
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HIIT）并补充琥珀酸后，小鼠的握力和耐力显著提 

升，并伴随肌肉肥大和神经肌肉接头再生。此外，琥 

珀酸补充显著增加了小鼠腓肠肌中SCs的肌生成能 

力。然而，在SCs中特异性敲除SUCNR1能消除琥珀 

酸对肌肉适应运动的调节作用，表明SCs通过琥珀 

酸-SUCNR1信号通路促进肌肉重塑[48]。研究还发 

现，SUCNR1信号通路显著上调与干细胞分化和磷 

酸化途径相关的基因，其中p38α丝裂原活化蛋白激 

酶（p38α MAPK）和蛋白激酶C eta（PKCη）表达最为丰 

富，这表明琥珀酸通过激活SUCNR1-PKCη-p38α 
MAPK信号通路增强SCs的肌生成能力[48]。在地塞 

米松诱导的肌肉萎缩小鼠模型中，琥珀酸补充通过 

增强SCs的肌生成能力显著改善肌肉萎缩，而这一 

效果在SUCNR1 SC/KO小鼠中被完全消除，凸显了 

SUCNR1在SCs中发挥促肌生成的功能。这些结果 

表明，琥珀酸通过SUCNR1增强SCs的肌生成能力， 

并通过激活SUCNR1-PKCη-p38α MAPK信号通路 

促进SCs分化，从而促进运动诱导的肌肉重塑[48]。 

综上所述，琥珀酸通过SUCNR1激活ERK/Akt/ 
mTOR信号通路，并抑制FoxO3a，促进骨骼肌蛋白合 

成和肌肉肥大。此外，琥珀酸还可能通过SUCNR1 
使细胞内Ca2+浓度升高，激活ERK1/2通路，进一步 

影响骨骼肌蛋白合成（图1c）。此外，琥珀酸激活的 

SUCNR1-PKCη-p38α MAPK信号通路是SCs分化的 

关键机制，从而促进运动诱导的肌肉重塑，包括肌肉 

肥大和神经肌肉接头再生。总之，SUCNR1在琥珀 

酸诱导的蛋白质合成中起到至关重要的作用。这 

些发现不仅为理解骨骼肌如何响应环境刺激提供 

了分子机制，也为肌肉生长和相关疾病治疗提供 

了新的策略。 

3 琥珀酸/SUCNR1与心肌 

3.1 琥珀酸/SUCNR1与病理性心肌肥大 

心肌肥大是心脏在应对多种生理或病理刺激时 

产生的适应性反应，核心表现为心肌细胞体积增大、 

心室壁增厚，藉此短暂提升泵血功能。生理性心肌 

肥大（如运动引起的心肌肥大）通常是一种有益的适 

应性反应，然而，持续的病理性刺激导致的心肌肥大 

（如长期的压力或容量超负荷）可能引起心力衰竭， 

并增加猝死的风险[49]。在缺血或压力负荷模型中， 

血浆琥珀酸水平升高通过SUCNR1发挥双重调控 

作用：一方面直接刺激心肌细胞，另一方面激活骨 

髓来源的巨噬细胞，促进其向促炎M1表型极化，放 

大炎症-肥大信号，形成“免疫细胞-心肌细胞”正反 

馈环，持续驱动病理性重塑[50]。转录组数据显示， 

SUCNR1在心肌细胞中的表达水平分别是肾脏和脑 

皮质中的2.3倍和1.7倍[13，51]，提示SUCNR1在心肌细 

胞中可能扮演重要角色。由此推测，细胞外琥珀酸 

可能是心肌梗死后心力衰竭的关键调控因子，并可 

能通过SUCNR1诱导不可逆的病理性心肌肥大[4，50]。 

在压力超负荷（如肺动脉高压）时，右心室需要 

更多的氧气，但由于右心室肌的摄氧能力有限，这会 

影响到细胞的代谢过程，导致代谢产物琥珀酸不能 

被进一步氧化而在右心室肌中积累。这种积累进而 

影响心肌功能，引起右心室肥大（right ventricular 
hypertrophy，RVH）。RVH反映了右心室应对压力负 

荷的适应能力，是预测疾病严重程度和预后的关键 

指标[52，53]。 

Yang等[53]发现，在超负荷压力引起的RVH中， 

琥珀酸和SUCNR1起关键作用。他们通过肺动脉束 

扎（PAB）模型模拟RVH，发现 PAB大鼠的右心室心 

肌细胞明显增大，心肌纤维增厚，细胞核变形，右心 

室染色不均，RVH反应剧烈，右心室与左心室壁和 

隔膜的湿重之比（RV/（LV+S））、右心室壁厚度 

（RVWT）和右心室收缩压（RVSP）显著增高。同时， 

研究发现SUCNR1在右心室心肌细胞中强烈表达， 

表明SUCNR1可能参与右心室功能的调控。在PAB 
大鼠右心室组织中，注射琥珀酸后p-Akt/Akt蛋白表 

达水平升高，而注射Wortmannin（PI3K抑制剂）后， 

心肌纤维增厚、细胞核变形和右心室染色不均明显 

改善，RV/（LV+S）、RVWT和RVSP降低，证明琥珀酸 

可能通过激活PI3K/Akt信号引起心肌细胞的病理性 

肥大[53]；对新生大鼠心肌细胞进行琥珀酸干预后， 

心房利钠肽（ANP，一种RVH相关基因）表达水平显 

著上调，p-Akt/Akt表达增加，提示PI3K/Akt信号转导 

被激活。而使用siRNA特异性敲低SUCNR1或暴露 

于Wortmannin后，ANP表达水平显著下调，p-Akt/ 
Akt表达水平降低，这些结果进一步证明琥珀酸通过 

SUCNR1激活PI3K/Akt信号通路，上调ANP表达，诱 

导RVH[ 5 3 ]。由于PI3K/Akt通路可被Gi蛋白激 

活[54]，因此推测琥珀酸-SUCNR1信号通路可能通 

过 Gi 蛋白激活PI3K/Akt信号通路，但这一猜测仍需 

更多研究来证实（图2a）。 

Carla等[50]发现了SUCNR1和琥珀酸诱导病理 
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性心肌肥大的另一条信号通路。研究结果显示， 

SUCNR1在心肌肥大中的作用不仅限于RVH，还可 

能参与左心室肥大的发展。注射琥珀酸后的Wistar 
大鼠心肌宽度显著增加，心肌细胞核直径增加，心肌 

肥大标志物ANP、脑利钠肽（BNP）和β-肌球蛋白重 

链（MYH7）表达上调，病理性心肌肥大标志物α-骨 

骼肌动蛋白（α-SkA）mRNA水平显著升高，表明琥 

珀酸可能引起心肌肥大。在SUCNR1 KO小鼠中，左 

心室的射血分数、缩短分数和每搏输出量均减小，左 

心室后壁厚度增加，而注射琥珀酸后并未发现ANP、 

BNP、MYH7的显著变化，进一步表明SUCNR1在琥 

珀酸诱导的心肌肥大中起到至关重要的作用[50]。 

此外，琥珀酸干预后的心肌细胞表面积增加，ANP表 

达水平升高，而使用siRNA消除SUCNR1后， ANP和 

BNP表达减少。这些结果表明琥珀酸通过激活心肌 

细胞中的SUCNR1影响心肌肥大，为理解SUCNR1 
在心肌肥大中的作用机制提供了新的见解[50]。 

已知ERK1/2磷酸化是心肌细胞肥大时激活的 

经典MAPK通路[55]，并且SUCNR1的激活与ERK1/2 
信号级联反应相关。因此提出猜测：琥珀酸是否可 

以改变心肌细胞中的ERK1/2磷酸化水平。研究发 

现，暴露于琥珀酸后，心肌细胞的ERK1/2磷酸化水 

平升高；而敲除SUCNR1后，ERK1/2磷酸化水平则降 

低。使用琥珀酸和MEK1/2（MAPK通路的关键因 

子）的抑制剂PD098059处理后，心肌细胞表面积减 

小，ANP表达显著降低，高浓度琥珀酸同样使大鼠心 

肌细胞的ERK1/2磷酸化水平升高，进一步证实琥珀 

酸可以激活心肌细胞内肥大信号的级联反应，并且 

MEK/ERK信号通路可能是琥珀酸诱导心肌肥大的 

关键下游通路[50]（图2a）。 

综上所述，琥珀酸及SUCNR1在病理性心肌肥 

大中扮演关键角色。SUCNR1和琥珀酸可能通过 

PI3K/Akt和MEK/ERK通路诱导心肌肥大。这一发 

现预示着琥珀酸和SUCNR1可能成为治疗病理性心 

肌肥大的潜在靶点，并为心肌肥大的治疗提供了新 

的视角。 

3.2 琥珀酸/SUCNR1与心肌缺氧/缺血损伤 

在生理条件下，心脏通过精确调节负荷量与耗 

氧量之间的平衡来维持机体的正常代谢和细胞内信 

号转导[56]。面对急性低氧环境的挑战，心肌组织会 

启动复杂的心血管代偿机制并重塑代谢通路，以维 

持细胞能量稳态[57]。然而，当机体内的氧供持续不 

足 时 ， 心 肌 细 胞 的 能 量 代 谢 紊 乱 会 导 致 心 肌 缺  

血[58，59]。值得注意的是，心肌缺血后的再灌注过程 

可 能 引 发 局 部 组 织 的 过 度 氧 化 ， 导 致 活 性 氧 簇  

（reactive oxygen species，ROS）的过量产生。这种氧 

化应激状态会对细胞膜、蛋白质、DNA及细胞器等 

关键细胞组分造成氧化损伤，并可能触发心肌细胞 

程序性死亡（凋亡），最终导致严重的心肌结构和功 

能损害[60，61]。 

研究表明，缺血会使啮齿类动物血浆中的琥珀 

酸水平升高[62]。在检测缺血性疾病（如急性心肌梗 

死和慢性冠状动脉疾病）患者时，发现其血清中的琥 

珀酸浓度同样较高。此外，在重度急性缺血性疾病 

（如肝移植）患者中，血清中的琥珀酸浓度随着IRI的 

时间而升高[50]。不仅如此，重度或长期缺血还会使 

心肌组织中的琥珀酸含量升高[63]。此外，血浆中的 

高琥珀酸水平与青少年内脏脂肪组织质量的增加有 

关，而内脏脂肪组织质量的增加是心血管疾病风险 

的一个标志。因此，推测琥珀酸水平可以作为早期 

识别心血管疾病高危人群的指标，以便及时通过改 

善生活方式和饮食习惯来预防疾病的发生[64，65]。 

缺氧诱导转录因子1α（hypoxia-inducible factor 
1α，HIF-1α）是心肌细胞适应缺氧的核心转录激活因 

子，其稳定性受到琥珀酸-脯氨酰羟化酶（prolyl  
hydroxylase，PHD）轴精细调控。缺氧时，细胞外积 

累的琥珀酸竞争性抑制PHD的活性，阻断HIF-1α的 

羟基化与降解，其在胞内蓄积并转入核内[59，66，67]。 

稳定的HIF-1α不仅直接增强心肌细胞的缺氧耐受， 

还可通过旁分泌途径放大炎症反应：在巨噬细胞核 

内，HIF-1α驱动IL-1β、TNF等促炎基因转录，生成的 

IL-1β、TNF-α等细胞因子作用于邻近心肌细胞，启 

动胎儿基因重表达、蛋白质合成增加等肥大程序，并 

激活成纤维细胞胶原沉积，最终导致心室壁增厚、顺 

应性下降[68]。 

心肌中的HIF-1α与琥珀酸脱氢酶亚基A（succinate 
dehydrogenase subunit A，SDHA）密切相关。SDHA 
是琥珀酸脱氢酶的关键组成部分，通过催化琥珀酸 

的氧化来调控细胞内琥珀酸水平，进而间接影响 

SUCNR1介导的信号通路。在轻度和中度缺氧时， 

大鼠心肌细胞中HIF-1α与SDHA的表达均增高；而 

在严重缺氧时，HIF-1α的表达先于SDHA增加；缺氧 

暴露结束后，HIF-1α与SDHA的表达呈平行下降趋 

势，但在缺氧后复氧时HIF-1α的表达则再次增加。 
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这些结果揭示了心肌细胞中HIF-1α和琥珀酸代谢 

之间的密切联系[57]。在大鼠的心肌细胞中，轻度 

和中度缺氧暴露时，SUCNR1的表达水平并未发生 

显著变化，但在重度缺氧时，SUCNR1的表达量显 

著增加并迅速达到峰值，随后急剧下降。与此同 

时，HIF-1α的表达增加，表明在严重缺氧时，心肌可 

能需要激活更广泛的适应性信号系统，包括HIF-1α 
和SUCNR1，以维持心肌的收缩功能[57]。这可能提 

示轻度和中度缺氧主要通过HIF-1α的表达来适应，而 

严重缺氧则需要动员包括SUCNR1在内的更广泛的 

信号系统。 

琥珀酸在缺血组织中积累，但在缺血后再灌注 

时，其水平会迅速恢复至正常状态。一方面，积累 

的琥珀酸会被线粒体呼吸链部分氧化，进而促进 

ROS和超氧化物的生成，而ROS的产生会触发一系 

列损伤反应，最终导致IRI[69，70]。另一方面，当琥 

珀酸释放到循环系统中时，可能会激活SUCNR1并 

与之相结合，随后激活下游信号通路（如PI3K/  
AKT/HIF-1α），从而引发炎症反应和免疫细胞浸 

润，干扰线粒体功能，进一步加剧ROS的产生，导致 

细胞凋亡和组织损伤，进而引发IRI[71，72]。IRI的影 

响范围不仅局限于心脏，还可能波及多个器官和组 

织[73]，从而引起机体的炎症反应，促使细胞和组织 

出现代谢及结构性改变[74]。在这一复杂过程中， 

琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）发挥 

至关重要的作用。SDH显著影响心肌氧化还原状 

态，尤其是在ROS的生成过程中。在缺血再灌注等 

病理条件下，琥珀酸的积累可能会通过影响SDH的 

活性，成为促进ROS产生的重要因素[75]。在特定 

条件下，SDH及琥珀酸甚至可能成为ROS的一个主 

要来源[70，76]。在IRI的发展过程中，琥珀酸诱导的 

R O S 生 成 增 加 被 视 为 一 个 核 心 的 病 理 生 理 环  

节[70]，并且这种增加可能会加剧组织损伤的严重性。 

基于上述机制，通过抑制SDH的活性有望减轻IRI的 

严重程度。例如，S D H 抑 制 剂 如 丙 二 酸 二 甲 酯  

（DiMAL）已被证实能够有效减轻 IRI造成的损 

害[77]。这一发现为开发新的IRI治疗策略提供了重 

要的线索，也凸显了调控SDH活性和琥珀酸代谢在 

心脏保护中的潜在价值。 

最后，Ca2+的调节失衡是IRI的核心问题。再灌 

注引发的Ca2+超负荷将导致心肌细胞过度收缩和线 

粒体功能障碍，共同促成IRI[78]。Ca2+的异常增加激 

活钙蛋白酶，触发一系列导致细胞结构和功能损伤的 

级联反应。因此，维持Ca2+稳态将有助于减轻心肌细 

胞IRI[78]。研究显示，琥珀酸可通过SUCNR1调节心 

肌细胞的Ca2+浓度。在293-hSUCNR1细胞中，琥珀 

酸对SUCNR1的激活诱导细胞内[Ca2+]i增加，并分 

别以Gq和Gi依赖性方式降低cAMP。GPCR通过Gs 
蛋白激活腺苷酸环化酶，将ATP转化为cAMP。 

cAMP作为第二信使，与蛋白激酶A（protein kinase 
A，PKA）的调节亚基结合，释放催化亚基，从而激活 

PKA[79]。Aguiar等[79]发现，将心肌细胞暴露于琥珀 

酸后，细胞中的Ca2+峰值随琥珀酸浓度的增加而增 

加；而使用siRNA敲除SUCNR1后，琥珀酸对Ca2+的 

影响被消除，表明琥珀酸通过SUCNR1调节心肌细 

胞的Ca 2 + 浓度。进一步实验显示，PKA抑制剂 

（H89）可完全消除琥珀酸对Ca2+峰值振幅的影响， 

并减缓琥珀酸诱导的[Ca2+]i变化速率，这表明该调 

节过程由PKA介导。因此，琥珀酸通过SUCNR1调 

控心肌细胞的Ca2+浓度，且该效应受 PKA所介导。 

这些发现不仅揭示了琥珀酸在心肌细胞Ca2+调节中 

的作用，也为理解心肌细胞在缺血条件下的功能变 

化提供了新的视角。总之，深入理解这些机制的相 

互作用及其对IRI的具体贡献，将有助于在临床实践 

中减轻IRI，改善心脏疾病。 

总而言之，心脏在急性低氧时启动代偿机制，但 

持续缺氧导致代谢失衡和心肌缺血。在再灌注期 

间，琥珀酸积累不仅通过线粒体氧化产生ROS，还会 

激活SUCNR1，引发促炎反应和免疫细胞浸润，从而 

加剧线粒体损伤。SDH活性的抑制成为ROS爆发的 

关键因素，而再灌注引发的Ca2+超载（受SUCNR1- 
PKA调控）导致心肌收缩障碍。因此，靶向抑制 

SDH或调控Ca2+信号通路可减轻IRI，为心脏保护提 

供新策略（图2b）。 

3.3 琥珀酸/SUCNR1与线粒体功能障碍 

线粒体稳态对维持心脏功能至关重要。研究表 

明，琥珀酸可能通过SUCNR1影响心肌细胞的线粒 

体功能，进而影响心脏健康。细胞外琥珀酸积累及 

SUCNR1激活作为线粒体功能障碍的指示物，可能 

导致线粒体损伤，从而引发心脏损伤[80]。 

Lu等[80]研究发现，线粒体裂变因子（mitochondrial 
fission factor，MFF）中存在ERK1/2磷酸化的共有序 

列。琥珀酸的刺激作用使MFF的磷酸化水平升高， 

而这种改变被U0126-EtOH（ERK1/2抑制剂）所抑制。 
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此外，使用SUCNR1 特异性siRNA处理H9c2细胞后， 

观察到敲低SUCNR1后，ERK1/2和MFF的磷酸化水 

平降低，这表明SUCNR1参与ERK1/2和MFF的激活， 

且ERK1/2以SUCNR1依赖性方式诱导MFF磷酸化， 

增加MFF在线粒体中的定位，并促使线粒体裂变，从 

而导致线粒体功能障碍和心肌细胞凋亡。因此，提 

出假设：抑制细胞外琥珀酸对SUCNR1的激活可能是 

防治心肌细胞缺血损伤的新靶点[80]。 

总之，线粒体在维持心脏功能和抵御代谢应激 

中扮演关键角色。琥珀酸通过SUCNR1影响线粒体 

功能，并可能通过ERK1/2信号通路促进MFF磷酸化， 

导致线粒体裂变和功能障碍，进而引起心肌细胞凋 

亡。因此，进一步深入研究琥珀酸如何激活SUCNR1 
及其对心肌细胞线粒体功能的影响，可能对心肌缺 

血损伤的预防和治疗具有重要意义（图2c）。 

4 琥珀酸/SUCNR1在动脉粥样硬化中的作用 

血管平滑肌细胞是血管内层的重要组成部分， 

不仅参与血管的正常生理功能和病理变化[81]，还在 

动脉粥样硬化等血管病变的发展中起着重要作 

用[82]。动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，以动 

脉壁脂质沉积和炎症细胞浸润为特征，是多种心血 

管疾病的共同病理基础[83]。近年来，通过对公开数 

据集的整理分析发现，SUCNR1在人冠状动脉和主 

动脉中表达较高，而在胫动脉和心肌中表达较低。 

此外，SUCNR1在动脉粥样硬化组织中的血管平滑 

肌细胞、周细胞和巨噬细胞中特异性表达，且在血管 

细胞中的表达水平高于免疫细胞[24]。这些结果表 

图2 琥珀酸/SUCNR1在心肌中的功能及作用机制 
（a）在PAB大鼠模型和心肌细胞中观察到p-Akt/Akt表达增加，PI3K/Akt信号激活，心房利钠肽（ANP）表达显著上调，并且琥珀 
酸可能通过MEK/ERK信号通路诱导病理性心肌肥大。（b）琥珀酸/SUCNR1可能与心肌缺氧和IRI有关，在心肌中HIF-1α积累、活性 
氧（ROS）和超氧化物的形成以及Ca2+超负荷，都有可能影响IRI。（c）SUCNR1参与ERK1/2和MFF的激活，ERK1/2以SUCNR1 
依赖性方式诱导MFF磷酸化，使MFF在线粒体中的定位增强并促使线粒体裂变，从而导致线粒体功能障碍和心肌细胞凋亡。 

Figure 2 Succinate/SUCNR1 and the myocardium 
(a) Increased p-Akt/Akt expression, activation of PI3K/Akt signaling, and significant up-regulation of atrial natriuretic peptide (ANP) 
expression were observed in PAB rat models and cardiomyocytes, and succinate may induce pathological cardiac hypertrophy through 
the MEK/ERK signaling pathway. (b) succinate/SUCNR1 may be related to myocardial hypoxia and IRI. The accumulation of HIF- 
1α, the formation of reactive oxygen species (ROS) and superoxide, and Ca2+ overload in the myocardium may affect IRI. (c)SUCNR1 is 
involved in the activation of ERK1/2 and MFF. ERK1/2 induces MFF phosphorylation in a SUCNR1-dependent manner, which enhances the 
localization of MFF in mitochondria and promotes mitochondrial fission, leading to mitochondrial dysfunction and cardiomyocyte apoptosis. 
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明，SUCNR1可能在心血管系统的多种细胞类型中 

发挥作用，尤其在动脉粥样硬化的发展过程中。因 

此，SUCNR1在维持血管张力和压力调节中的潜在 

作用引起了广泛关注[84]。 

在动脉粥样硬化早期，琥珀酸-SUCNR1信号首 

先作用于内皮细胞：激活NF-κB与ROS通路，上调 

VCAM-1、ICAM-1等黏附分子并诱导 IL-6、TNF-α 
等炎症因子，驱动单核细胞黏附、跨内皮迁移，启动 

并放大局部炎症，引发内皮功能障碍与脂纹形成。 

随后，该信号促使巨噬细胞向促炎M1表型极化。线 

粒体积聚的琥珀酸抑制PHD活性，稳定HIF-1α，增强 

NLRP3炎症小体活化与IL-1β分泌；ROS与IL-1β正 

反馈环进一步加剧炎症并加速脂质摄取，形成泡沫 

细胞，为斑块扩展和炎症持续提供动力[85]。在血管 

中层，琥珀酸-SUCNR1轴通过NF-κB、HIF-1α及肾 

素-血管紧张素系统（RAS）-Ang II多条通路促使平 

滑肌细胞由收缩型转为合成型，增强其增殖、迁移 

与胞外基质分泌；这不仅导致纤维帽增厚，也使斑 

块结构脆弱化，最终加速病变进展并增加斑块破 

裂风险[85]。 

早期研究已证实，琥珀酸-SUCNR1信号不仅与 

血管平滑肌细胞的增殖有关，还与炎症因子释放和 

内皮功能障碍密切相关。在动脉粥样硬化的早期和 

晚期，血管平滑肌细胞通过持续迁移、增殖及分泌胞 

外基质和炎症因子推动斑块生长[85，86]。血浆琥珀 

酸水平升高可被视为经SUCNR1驱动动脉粥样硬化 

病变进展的关键事件，诱发平滑肌细胞表型转化、巨 

噬细胞极化及内皮细胞功能紊乱[85]。尽管适量琥 

珀酸在特定情境下可能有益心血管健康[87]，其过度 

积累及SUCNR1信号过度激活却会加剧内皮细胞炎 

症反应[88]，诱导HIF-1α积累并增强其转录活性，激 

活生长因子通路，刺激平滑肌细胞增殖[85]；同时，削 

弱内皮源性血管活性物质的保护功能，放大氧化应 

激损伤，最终加重动脉粥样硬化[85，89]。 

研究发现冠心病患者血清中的琥珀酸和IL-1β水 

平显著高于健康人。琥珀酸能够通过SUCNR1激活 

人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial 
cells，HUVECs）中的HIF-1α，增加IL-1β的产生。使 

用SUCNR1拮抗剂（NF-56-EJ40）可以显著抑制琥珀 

酸诱导的HIF-1α和IL-1β的表达。在巨噬细胞和 

HUVECs的共培养中，琥珀酸通过SUCNR1促进炎 

症反应，而NF-56-EJ40可以减轻这种炎症反应[90]； 

在ApoE基因敲除（ApoE−/−）小鼠中注射琥珀酸导致 

血清中琥珀酸和IL-1β水平显著升高，并且与动脉粥 

样硬化的发展呈正相关，琥珀酸处理的小鼠表现 

出更严重的动脉粥样硬化斑块形成、动脉壁纤维 

化和管腔狭窄[ 9 0 ]。由此证明，琥珀酸通过激活 

SUCNR1促进HIF-1α的稳定和IL-1β的产生，加剧血 

管内皮细胞的炎症反应，从而推动动脉粥样硬化的 

发展[90]。 

同样地，Forteza等[88]使用琥珀酸钠处理NLRP3 
炎症小体后发现，IL-1β的表达显著增加。然而，添 

加琥珀酸二乙酯（琥珀酸的酯类似物，具有更强的膜 

渗透性，但不能激活SUCNR1）后，IL-1β并未发生显 

著改变。这表明细胞外琥珀酸对SUCNR1的激活在 

此过程中发挥了关键作用。进一步使用百日咳毒素 

预处理巨噬细胞可以阻断SUCNR1信号转导，同时 

使用SUCNR1特异性拮抗剂也能阻止琥珀酸驱动的 

IL-1β效应，证实SUCNR1介导的信号通路在琥珀酸 

诱导的IL-1β释放中起关键作用。在SUCNR1基因敲 

除小鼠的巨噬细胞中，琥珀酸钠对NLRP3炎症小体 

的影响被消除，且敲除小鼠巨噬细胞中的IL-1β水平 

大约是野生型对照小鼠的一半，进一步强调琥珀酸 

通过SUCNR1在调节炎症反应中的重要作用[88]。 

总之，动脉管壁中的琥珀酸/SUCNR1信号轴可能与 

炎症反应形成一个正反馈循环，在此循环中，炎症反 

应促进琥珀酸的积累，而琥珀酸通过SUCNR1激活 

NLRP3炎症小体，增加IL-1β表达，促进炎症反应，进 

而加剧动脉粥样硬化病变[88]。 

然而，也有研究对此提出了不同的观点。Griepke 
等[24]对SUCNR1基因敲除小鼠（SUCNR1−/−）和WT 
小鼠进行西方型饮食（Western-type diet，WTD）喂养 

后发现，两组小鼠的胆固醇和甘油三酯含量均有所 

增加，证实了两组小鼠均有高胆固醇血症和高脂血 

症的发展趋势。与WT小鼠相比，SUCNR1−/−小鼠 

血浆中的琥珀酸水平显著降低。尽管两组小鼠均有 

动脉粥样硬化病变的趋势，但两组小鼠的主动脉弓 

和主动脉根部的病变百分比并未观察到显著差异。 

此外，SUCNR1−/−小鼠的主要炎症标志物并未受到 

明显影响，同时在两组小鼠的主动脉、脾脏和肝脏中， 

也并未发现斑块中巨噬细胞和T细胞的浸润以及向 

M1或M2样巨噬细胞极化的显著差异。这些结果表 

明，在动脉粥样硬化的早期阶段，SUCNR1−/−小鼠并 

未显示出主要表型，SUCNR1基因敲除并未加重主 
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动脉弓部位的动脉粥样硬化斑块的形成[24]。 

尽管如此，Yuan等[91]再次发现，在人类动脉粥 

样硬化病变的内皮细胞中，SUCNR1表达上调，并且 

在高脂饮食诱导的ApoE−/−小鼠中，SUCNR1的敲低 

显著减轻了动脉粥样硬化病变的进展。SUCNR1的 

激活增强了内质网应激和内质网-线粒体的相互作 

用，促进了内质网-线粒体接触点的形成，加剧了线 

粒体损伤，导致线粒体DNA泄漏和cGAS-STING信 

号通路的激活。而使用内质网应激抑制剂可以阻断 

SUCNR1激活引起的线粒体损伤、内质网-线粒体相 

互作用和炎症反应。由此证明，SUCNR1通过内质 

网应激介导的内质网-线粒体相互作用及其下游 

cGAS-STING信号通路可以促进动脉粥样硬化的发 

展，并且抑制内质网应激信号通路可能是一种预防 

和治疗动脉粥样硬化的新策略[91]。 

针对不同研究结果的差异，推测这可能源于研 

究方法、模型选择、疾病阶段等因素的不同。不同的 

动物模型和细胞类型可能对SUCNR1的响应存在差 

异。此外，之前有研究提出，SUCNR1在脂肪组织中 

可能具有“双相”作用：在疾病早期，SUCNR1可能促 

进肥胖和胰岛素抵抗，而在疾病晚期，它可能通过调 

节细胞代谢和抗炎作用来发挥保护作用[24，92]。在 

Griepke等[24]的研究中，WTD 喂养 14 周的小鼠可 

能正处于高脂血症模型的相对早期阶段，因此在这 

种情况下，SUCNR1−/−小鼠未出现主要表型的另一 

种可能原因与疾病的阶段有关。因此，推测SUCNR1 
可能在动脉粥样硬化的不同阶段中发挥不同的作 

用，这种“双相”作用假说为SUCNR1在动脉粥样硬 

化中的复杂角色提供了新的视角。 

总之，琥珀酸/SUCNR1信号轴在血管平滑肌细 

胞和动脉粥样硬化中的作用是一个复杂且多面的过 

程。不同研究结果之间的差异提示SUCNR1在动脉 

粥样硬化中的作用可能受到多种因素的影响，因此 

未来需要更多研究来阐明其确切作用。 

5 总结与展望 

SUCNR1作为GPCR家族的一员，在肌肉组织 

（骨骼肌、心肌和平滑肌）中广泛分布，并在不同的肌 

细胞的多种生理和病理活动中扮演重要的角色。它 

如同细胞内的调控中心，通过激活不同的信号转导 

途径，精准地管理着肌肉的收缩功能、骨骼肌纤维类 

型的转变、蛋白质的合成以及肌肉肥大等生理过程。 

在骨骼肌中，SUCNR1激活氧化磷酸化，增强骨 

骼肌肌力，诱导骨骼肌纤维由快肌向慢肌转变，提高 

耐力运动能力，并通过激活Akt/mTOR信号通路促 

进蛋白质合成。在心肌中，SUCNR1则通过PI3K/ 
Akt和MEK/ERK信号通路参与病理性心肌肥大，响 

应心肌缺血和缺氧状况。而在血管平滑肌中，琥珀 

酸和SUCNR1在动脉粥样硬化中的作用极为复杂， 

可能同时具有促进和保护心血管的双重效应。尽管 

过量的琥珀酸可能通过激活SUCNR1加剧炎症和血 

管平滑肌细胞增殖，促进动脉粥样硬化，但最新研究 

显示，在动脉粥样硬化早期，SUCNR1基因敲除小鼠 

并未表现出显著差异。因此，推测SUCNR1的作用 

可能与疾病阶段密切相关，需要进一步研究以明确 

SUCNR1在动脉粥样硬化不同阶段的作用机制。 

总之，作为GPCR家族中极具治疗潜力的受体， 

SUCNR1在多种组织和疾病中的作用已得到广泛研 

究，但某些方面仍存争议。随着研究的深入，其在代 

谢性疾病[93]、心血管疾病和炎症性疾病中的潜在治 

疗价值日益凸显。未来研究应着重探索SUCNR1及 

琥珀酸在不同疾病阶段和组织中的特异性机制，为 

开发新的治疗策略奠定基础。 
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