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骨骼肌质量控制信号通路
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摘  要：骨骼肌质量约占健康成人体重的40%。骨骼肌不仅直接参与运动，还作为分泌器官分泌多种肌肉因子影响其它器官

的功能，因此骨骼肌功能的维持对机体健康具有重要意义。骨骼肌质量作为骨骼肌功能的基础，常常受到运动、疾病等多

种因素的影响。如抗阻运动可引起骨骼肌细胞蛋白质合成增加，诱发肌肉肥大；而肢体废用、慢性阻塞性肺疾病、心衰、

慢性肾病、恶病质、杜氏肌营养不良等疾病可导致骨骼肌细胞蛋白质合成降低或降解增强，引起肌肉萎缩。骨骼肌肥大或

萎缩的过程涉及多条信号通路的改变，如IGF-1/PI3K/Akt、肌肉生长抑制素、G蛋白等介导的信号通路参与了骨骼肌肥大的

调控；而泛素-蛋白酶体途径、IGF-1/Akt/FoxO、自噬-溶酶体途径、NF-κB及糖皮质激素介导的信号通路则在调节肌肉萎缩

中发挥重要作用。这些信号通路在不同的条件下被激活或抑制，共同调节骨骼肌质量。本文综述骨骼肌质量控制信号通路

及其主要转导机制，以加深对骨骼肌质量调控的理解与认识。
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Signaling pathways controlling skeletal muscle mass
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Abstract: The skeletal muscle mass accounts for more than 40% of the body weight of healthy adults. The skeletal muscle not only 
plays an important role in physical activities but also affects the function of other organs as a secretory organ secreting multiple muscle 
factors. Therefore, it is important to maintain the normal quantity and function of skeletal muscle. Skeletal muscle mass is the basis of 
skeletal muscle function and is often affected by many factors such as exercise and disease. Resistance exercise training induces 
increased protein synthesis in skeletal muscle cells, while limb disuse, chronic obstructive pulmonary disease, heart failure, chronic 
kidney disease, cachexia, Duchenne muscular dystrophy and many other pathological conditions lead to decreased protein synthesis or 
enhanced protein degradation of skeletal muscle cells. The process of skeletal muscle hypertrophy involves changes in multiple 
signaling pathways, such as IGF-1/PI3K/Akt, myostatin and G protein. On the other hand, activations of the ubiquitin-proteasome 
system, IGF-1/Akt/FoxO, autophagy-lysosomal pathway, NF-κB, and the glucocorticoid-mediated signaling pathways play important 
roles in regulating muscle atrophy. These signaling pathways regulate skeletal muscle mass and are modulated by some different 
conditions. This review briefly summarizes the signaling pathways of skeletal muscle mass control. 
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综　述

骨骼肌由具有收缩功能的肌细胞组成的，是机

体的主要运动应答器官，能在不同的运动应激下完

成收缩功能。成人骨骼肌质量占体重的 40%，在支

持体重、维持姿势和保持体温中起重要作用，另外，
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骨骼肌还可调控血糖平衡和机体代谢，因此骨骼肌

在机体活动及机能表现中具有重要作用。而骨骼肌

的功能依赖于骨骼肌的质量，骨骼肌质量 ( 肌纤维

数量和体积 ) 的变化 ( 如肌萎缩 ) 严重影响人的生

活质量和寿命 [1]。骨骼肌质量的维持受蛋白质合成

代谢和分解代谢的精细调节，蛋白质合成率和分解

率的动态平衡在骨骼肌含量、质量和功能中发挥重

要作用，当骨骼肌细胞内的蛋白质 ( 肌动蛋白和肌

球蛋白 ) 合成超过其降解时，骨骼肌细胞发生肥大；

当蛋白质降解超过合成时，骨骼肌细胞发生萎缩，

导致骨骼肌质量丢失。此外，骨骼肌质量的维持还

受一些外在条件的影响，如抗阻运动，作为机体的

一种刺激可导致骨骼肌单个肌原纤维的增长和胶原

蛋白含量增加 [2]，引起肌肉肥大；另外，研究表明，

肢体废用或患有肌少症、慢性阻塞性肺疾病、心衰、

慢性肾病、恶病质、杜氏肌营养不良均可导致骨骼

肌细胞蛋白质合成降低或降解增强，引起肌肉萎

缩 [3]。本文对介导骨骼肌肥大和萎缩的信号通路进

行了系统梳理，加深对骨骼肌质量调控机制的理解

与认识，为骨骼肌相关疾病的预防提供新的思路。

1  骨骼肌肥大的信号通路

骨骼肌肥大是由运动、机械刺激或其他外部因

素导致的骨骼肌细胞蛋白质合成大于降解，使骨骼

肌内先前存在的肌纤维大小增加。研究表明，多种

关键蛋白质分子和信号转导通路调控骨骼肌肥大，

如胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth factor 1, 
IGF-1)/磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)/Akt、肌肉生长抑制素 (myostatin, MSTN)、G
蛋白等 [2]。

1.1  IGF-1/PI3K/Akt信号通路与骨骼肌肥大

研究表明，给予 C2C12 肌管细胞 IGF-1 处理，

可引起肌管细胞体积增大，并伴随着蛋白质降解减

少 [4]，此外，小鼠骨骼肌特异性过表达 IGF-1，也

可引起小鼠肌肉大小增加 [5]，这表明 IGF-1 在骨骼

肌肥大的发生中起重要作用。另外，Lai 等研究表

明小鼠骨骼肌特异性过表达 Akt 也可诱导骨骼肌肥

大 [6] ；同样，肥大的骨骼肌中 Akt 表达水平升高 [7]，

这表明 IGF-1 信号通路的下游靶分子 Akt 在骨骼肌

肥大的发生中也发挥重要作用。对 IGF-1 作用机制

研究发现，IGF-1 介导的 Akt 信号通路的转导首先

由 IGF-1 配体与骨骼肌细胞表面的胰岛素样生长因

子 -1 受体 (insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-

1R) 特异性结合，引起 IGF-1R 磷酸化，磷酸化的

IGF-1R 可将胰岛素受体底物 -1 (insulin receptor sub-
strate-1, IRS-1) 募集到细胞膜上，并使其发生磷酸

化，磷酸化的 IRS-1 可激活 PI3K，活化的 PI3K 又

可引起细胞膜上二磷酸脂酰肌醇 (phosphatidylinosi-
tol 4, 5-trisphosphate, PIP2) 磷酸化，从而形成三磷

酸磷脂酰肌醇 (phosphatidylinositol 3, 4, 5-trisphos-
phate, PIP3)，而 PIP3 参与 Akt 的募集和活化，从

而参与调控蛋白质合成 [8]。另外，哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 是
Akt 的靶分子之一，其由两种复合物 TORC1 和 TORC2
组成 [9]。TORC1 具有雷帕霉素敏感性，可磷酸化

和活化 p70S6 激酶 (p70S6K)，活化的 p70S6K 可使

核糖体 S6 蛋白处于高能磷酸化状态，增强 mRNA
翻译，促进蛋白质合成 [10] ；另外，活化的 TORC1
还可磷酸化真核生物翻译起始因子 4E 结合蛋白 -1 
(eukaryotic initiation factor-4E-binding protein-1, eIF4E-
BP1)，从而抑制 eIF4E-BP1 的活性，促进 mRNA
翻译，增加蛋白质合成 [11]。另一方面，TORC2 是

非雷帕霉素敏感的，且是 Akt 的上游激活剂，其可

磷酸化 Akt 并反馈调节 Akt 活性，从而抑制 FoxO
的活性 [12]，减少蛋白质降解，促进肌肉肥大。由此

可见 IGF-1/PI3K/Akt/mTOR 信号通路在调节骨骼肌

蛋白质合成中起重要作用，其可能是介导骨骼肌肥

大的主要信号通路。不仅如此，IGF-1 还可以

mTOR 非依赖性方式促进肌肉蛋白质合成，即 Akt
磷酸化并抑制糖原合酶激酶 3β (glycogen synthase 
kinase 3β, GSK3β) 的活性，这可引起 eIF2B 活化，

从而促进蛋白质合成 [13]，因此 IGF-1/PI3K/Akt/
GSK3β 途径也可能参与肌肉肥大。

1.2  MSTN介导的肌肉肥大信号通路

MSTN 是转化生长因子家族的成员，由骨骼肌

产生并负向调节骨骼肌质量。研究表明，抑制

MSTN 可引起哺乳动物骨骼肌质量增加 [14]。对其作

用机制进行研究发现，MSTN-C 端二聚体可与 II 型
受体 ActRIIB 和 ActRIIA 结合，此结合可磷酸化并

激活 I 型受体 (ALK4 和 ALK5)，并引起 Smad2 和

Smad3 的激活及磷酸化，磷酸化的 Smad2、Smad3
与 Smad4 形成复合物。此外，这些活化的 Smad 蛋

白易位到细胞核并与 DNA 及其他核因子相互作用

从而激活靶基因的转录 [15]，抑制 MSTN-ActRIIB- 
ALK4/ALK5-Smad2/3 信号途径中的任意部分均可

引起成年机体肌肉肥大 [16, 17]。另外，MSTN 还可通
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过介导其他途径调节肌肉肥大。研究表明，抑制

MSTN 可增加 C2C12 肌管细胞 PI3K/Akt 的表达，

并抑制 MAFbx-1 和 MuRF-1 的表达，这表明 MSTN
抑制可能通过调控蛋白质合成与降解诱导骨骼肌肥

大 [18]。此外，ACVR2B 是 MSTN/ 激活素 A (activin 
A) 的抑制剂，可诱导成年小鼠肌肉肥大，若用雷帕

霉素和 siRNAs 抑制 mTOR 信号通路，则可抑制

ACVR2B 诱导的肌肉肥大 [16]，这表明 MSTN/activin 
A 可能通过干扰 Akt-mTOR 通路介导骨骼肌肥大。

另外，还有研究表明，MSTN 与骨形成蛋白 (bone 
morphogenetic protein, BMP) 信号通路之间的平衡对

骨骼肌质量非常重要 [19]，若抑制 BMP 信号通路，

则引起肌肉萎缩并且消除了 MSTN 缺失小鼠的肌肉

肥大表型 [20]，表明 MSTN 抑制引起的肌肉肥大表

型也可能是由 BMP 信号通路传导引起的。  
1.3  G蛋白介导的肌肉肥大信号通路

G 蛋白是 GTP 结合蛋白，由 α，β 和 γ 三个不

同亚基组成，其可在包括骨骼肌在内的多种组织中

表达，Gα 亚基包括 Gαi、Gαi1、Gαi2 和 Gαi3 四种，

可调节关键信号分子，如磷脂酶 C 和蛋白激酶 C 
(PKC)[21]。研究表明，G 蛋白耦联受体 (G protein- 
coupled receptors, GPCR)-β2-AR 参与调控骨骼肌肥

大，并伴随着 Akt 的激活，这表明 G 蛋白和 Akt 信
号通路相联系 [22]。另外，Minetti 等将重组的有活

性的 Gαi2 对离体培养的肌管细胞进行转染，结果

发现，Gαi2 可促进肌管细胞肥大 [23]，若使用雷帕

霉素和 PKC 抑制剂进行处理，则可抑制 Gαi2 诱导

的肌管细胞肥大表型，若用 PI3K 抑制剂进行处理，

则没有这种效果，此外，活化的 Gαi2 还可磷酸化

mTOR 的下游靶标 p70S6K 和 GSK3β，而不能磷酸

化 Akt [9]，这表明 G 蛋白可能通过介导 PKC 的表达

调节 mTOR，从而调控骨骼肌肥大，而 Gαi2 介导的

骨骼肌肥大信号通路与 PI3K 和 Akt 的关系并不大。

综上所述，IGF-1/PI3K/Akt、MSTN、G 蛋白介

导的信号通路参与调节肌肉肥大，IGF-1/PI3K/Akt
主要通过 Akt 下游靶分子 mTOR 促进蛋白质合成、

抑制蛋白质分解，从而介导骨骼肌肥大；MSTN 除

通过 MSTN-ActRIIB-ALK4/ALK5-Smad2/3 信号通路

负向调节骨骼肌肥大外，还可通过干扰 PI3K/Akt/ 
mTOR 通路及 p70S6K、rpS6 磷酸化调控骨骼肌肥

大；G 蛋白可通过 GPCR-β2-AR 信号调控骨骼肌肥

大，还可通过磷酸化 mTOR 的下游靶标 p70S6K 和

GSK3β 调控骨骼肌肥大，这表明上述信号通路在不

同的条件下被激活或抑制，可单独调控骨骼肌肥大，

也可相互调节，共同调控骨骼肌肥大。

2  骨骼肌萎缩的信号通路

当蛋白质降解超过蛋白质合成时，骨骼肌发生

萎缩，其特征是肌纤维横截面积减小，肌肉力量下

降。肌肉萎缩可能是衰老的生理后果，也可能是由

于长时间卧床休息、久坐不动的生活方式造成的。

另外，肌肉萎缩是多种疾病的临床特征，如慢性心

力衰竭、慢性阻塞性肺疾病、慢性肾脏疾病、癌症

等 [24]。真核细胞中存在两种主要的蛋白质降解途径：

泛素 - 蛋白酶体 (ubiquitin proteasome system, UPS)
途径和自噬 - 溶酶体途径，大量研究表明，上述

两种途径在骨骼肌萎缩的发生和发展中起重要作

用 [25]，另外，骨骼肌萎缩还受 IGF-1/Akt/FoxO 信号

通路、NF-κB 信号通路及糖皮质激素 (glucocorticoids, 
GCs) 的调控。

2.1  UPS途径

正常细胞蛋白质代谢是一个持续降解和再合成

的动态过程，UPS 途径是细胞内 ATP 依赖的蛋白

质选择性降解的主要途径，降解细胞内 80%~90%
泛素化的蛋白质，为蛋白质合成提供氨基酸底物 [26]，

而蛋白质代谢异常 ( 如肌萎缩 ) 可导致 UPS 过度活

化，引起蛋白质过度降解 [27]。另外，泛素激活酶 (E1)、
泛素结合酶 (E2) 和泛素连接酶 (E3) 是激活 UPS 系

统的三种酶，在肌肉萎缩中发挥重要作用 [28]。研究

表明，MAFbx (muscle atrophy F-box) ( 也称为 atrogin-1)
和 MuRF1 (muscle RING finer 1) 是骨骼肌特异性泛

素连接酶，可调控蛋白质泛素化 [29]，在去神经支配、

悬挂固定、高剂量地塞米松 (Dex) 或炎性细胞因子

处理导致的肌肉萎缩模型中均可见 MuRF1 和 MAFbx
转录增加，抑制小鼠肌肉中 MuRF1 和 MAFbx 的

表达，则可减少肌肉丢失 [29, 30]，因此，MuRF1 和

MAFbx 可作为肌肉萎缩的重要标志物。

MuRF1 位于肌节，可编码含有四个结构域的蛋

白质。另外，MuRF1 的活性需要 NH3- 末端结构域

的环指结构，这一环指结构还可与调控泛素向底物

转移的 E2s 蛋白结合。此外，MuRF1 还可与肌球

蛋白重链 (MyHc) 结合并使其发生泛素化，若用 siRNA
进行处理，则可抑制 MuRF1 的活性，减少 MyHC
的丢失 [31]。研究表明，MuRF1 还可降解粗肌丝中

含有肌球蛋白结构域的其他蛋白质，如肌球蛋白轻

链和肌球蛋白结合蛋白 C [24]，表明 MuRF1 可能通
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过介导粗肌丝中肌球蛋白的水解诱发肌肉萎缩。

MAFbx 含有 F-box 结构域，是 E3s 泛素连接酶

家族中 SCF (Skp1、Cullin 和 Fbox) 的基序，其通过

F-box 结构域与 Skp1-Cullin 复合物结合，从而将底

物转移至 E2 结合酶，参与蛋白质泛素化的调控。

另外，eIF3-f 是蛋白质起始因子， MAFbx 是 eIF3-f
的 E3 连接酶 [32]，这表明 MAFbx 可能通过下调蛋

白质起始因子 eIF3-f 的表达抑制蛋白质合成，从而

导致肌肉萎缩。研究表明，MyoD 和钙调神经磷酸

酶在骨骼肌生长、发育及质量维持中具有重要作用，

MyoD 和钙调神经磷酸酶是 MAFbx 的底物 [33, 34]，

但在骨骼肌萎缩条件下 MAFbx 是否通过调节 MyoD
和钙调神经磷酸酶的泛素化调控肌肉萎缩有待进一

步研究。

2.2  IGF-1/Akt/FoxO信号通路 
肌肉肥大和肌肉萎缩不是简单的两个反向过

程，它们有不同的调节因子及信号转导通路。研究

表明，IGF-1 可抑制蛋白质降解，促进肌肉生长 [5]，

另有实验表明 IGF-1 信号通路在肌肉萎缩中也发挥

重要作用。如使用电穿孔将重组活化的 Akt 转入肌

纤维中，可抑制去神经诱导的肌萎缩 [35]，另外，

Akt 转基因小鼠肌肉出现肥大现象，并减轻了去神

经诱导的肌萎缩 [6, 36]，表明 Akt 促进肌肉生长的同

时亦可抑制蛋白质降解。另外，Akt 还可通过磷酸

化 FoxO 转录因子调节 UPS 途径和自噬 - 溶酶体途

径，FoxO 家族成员包括：FoxO1、FoxO3 和 FoxO4，
Akt 可磷酸化所有的 FoxOs，促进它们从细胞核向

细胞质的转运。研究显示，在各种肌肉萎缩模型中，

Akt 活性及细胞质中 FoxO 的磷酸化水平降低，细

胞核中 FoxO 的磷酸化水平显著升高 [37]，这表明

Akt 可能通过介导 FoxO 的磷酸化及易位调控肌萎

缩。对 FoxOs 调控骨骼肌萎缩的机制进一步研究发

现，肌肉过表达 FoxO3 或肌肉特异性 FoxO1 转基

因小鼠的肌肉质量显著减少，并出现肌纤维萎缩现

象 [38, 39]。若抑制 FoxO 的转录活性则可抑制肌肉萎

缩期间 MAFbx 和 MuRF1 表达的上调并且减少肌肉

丢失 [40]。另有研究用FoxO3突变体模拟乙酰化作用，

结果发现其可导致编码 MAFbx 的基因转录能力降

低，并出现肌肉萎缩症状 [41]。以上研究表明，IGF-1- 
Akt-FoxO 信号通路可能通过调控 MuRF1、MAFbx
的表达参与骨骼肌萎缩的发生。

2.3  自噬-溶酶体途径

自噬是一种进化上保守的亚细胞过程，破坏大

量的蛋白质和细胞器，是促进细胞稳态和适应压力

的途径。基础代谢或应激状态下，自噬适应性的激

活可引起蛋白质降解，产生供循环利用的氨基酸并

运送至全身，对骨骼肌质量维持产生适应性保护作

用。但在衰老或疾病状态下，骨骼肌氧化性蛋白含

量增加，自噬途径被持续激活，蛋白质降解速度加

快，但由于机体能源物质缺乏，蛋白质合成不足，

反而引起骨骼肌萎缩 [42]。另外，肌肉特异性自噬基

因 Atg7 缺失可导致严重的肌肉萎缩和肌肉力量下

降 [43]，这表明自噬在肌肉质量维持中起重要作用。

还有研究显示，脊髓性肌萎缩动物的骨骼肌细胞自

噬功能障碍 [44]，这提示肌萎缩可引起自噬紊乱，进

一步加剧蛋白质降解，加剧肌肉萎缩。

2.4  核因子κB (nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路

NF-κB 是一种核蛋白因子，可与免疫球蛋白轻

链基因的增强子 κB 序列特异结合，其可通过经典

途径即 IκB 激酶复合物 (IκB kinase complex, IKK)
依赖的 IκB 降解作用激活，IKK 由两个催化亚基

(IKKα/IKK1 和 IKKβ/IKK2) 及一个调节亚基 (IKKγ/
NEMO) 组成，近年研究显示，NF-κB 通路的激活

在糖尿病引起的骨骼肌萎缩的发生中具有重要作

用 [45]，这表明NF-κB通路参与了骨骼肌萎缩的调控。

对其作用机制研究显示，NF-κB 可激活 MuRF1 基

因的表达 [46]。另外，Langen 等研究显示，LPS 处

理组肌肉特异性 E3 泛素连接酶产生的多泛素结合

物显著增加，肌肉蛋白尤其是 MuRF1 降解增多，

肌萎缩加重，而 NF-κB 抑制剂处理组则有效地缓解

了炎症引起的肌萎缩 [47]，这表明 NF-κB 可能通过

MuRF1、E3 泛素化连接酶途径诱导肌萎缩。还有

研究显示，IKKα 或 IKKβ 显性负突变型小鼠比目

鱼肌萎缩程度均比对照组低 50%，而 IKKα 和

IKKβ 双显性负突变型小鼠比目鱼肌萎缩程度比对

照组低 70% [48]，这表明 IKKα 和 IKKβ 在调控肌萎

缩中具有联合和积累效应。但若小鼠过表达 IKKβ，
则可引起小鼠体内泛素依赖蛋白降解增加，肌肉萎

缩加剧，这表明 NF-κB 信号通路的催化亚基 IKKα
和 IKKβ 在骨骼肌萎缩中发挥重要作用。此外，

NF-κB 信号通路还可通过介导泛素连接酶 TRAF6
调控 FoxO3 和 AMPK 活化及 UPS 和自噬 - 溶酶体

系统的激活，从而调控肌萎缩 [49]。另外，氧化应激

可调控骨骼肌蛋白质降解速率，研究显示，肌肉萎

缩综合征、肌肉减少症和恶病质患者的肌肉中氧化

应激水平升高 [50]，而 NF-κB 信号通路的活性与氧
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化应激密切相关 [51]，因此，NF-κB 可能通过氧化应

激诱导肌肉萎缩。

此外，我们先前的研究表明过度训练导致骨骼

肌质量流失，并引起炎症因子表达上调 [52]，这表明

炎症因子参与骨骼肌质量的调控。研究表明，肿瘤

坏死因子样凋亡微弱诱导剂 (TNF-like weak inducer 
of apoptosis, TWEAK) 敲除小鼠可减弱去神经诱导

的肌萎缩及 NF-κB 的活性和 MuRF1 的表达，这表明

TWEAK 可调控肌萎缩 [53] ；另外，TWEAK 还可通过

与成纤维细胞生长因子诱导型 14 (fibroblast growth 
factor-inducible 14, Fn14) ( 一种小细胞表面受体 ) 结
合发挥作用，研究表明，Fn14 在去神经诱导的肌萎

缩中表达上调，Fn14 还可诱导 NF-κB 的激活和 MuRF1
的表达 [54]，这表明 TWEAK-Fn14 可能通过介导

NF-κB 的活性和 MuRF1 的表达调控骨骼肌萎缩。

2.5  GCs介导的肌萎缩 
GCs 是能量稳态调节剂，调节骨骼肌中碳水化

合物、脂肪及蛋白质代谢。研究表明，肌萎缩、恶

病质、败血症、代谢性酸中毒患者的骨骼肌中 GCs
水平升高 [55]。外源性 GCs 处理骨骼肌细胞可引起

肌肉萎缩 [56]，若用糖皮质激素受体 (glucocorticoid 
receptor, GR) 的拮抗剂 RU486 进行处理，则可减少

脓毒症、恶病质、饥饿诱导的肌萎缩症状 [57]，这表

明 GCs 是肌萎缩发生的重要调节因子。

2.5.1  GCs促进蛋白质降解

研究表明，用 RNAi 抑制 C2C12 成肌细胞的

GR 表达，则可引起细胞内蛋白质降解减少 [58]，若

特异性敲除小鼠骨骼肌 GR，则可减轻 Dex ( 一种

糖皮质激素 ) 诱导的小鼠骨骼肌萎缩症状，减少蛋

白质降解 [59]，这表明 GCs 可能通过促进骨骼肌

蛋白质降解诱发肌萎缩。另外，NF-κB 诱导激酶

(NF-κB-inducing kinase, NIK) 是一种控制 NF-κB 激

活的重要上游调节激酶，可诱导肌纤维横截面积减

少，肌萎缩基因 (MAFbx 和 MuRF1) 表达上调，而

GCs 可引起 NIK 表达增加，若敲除 NIK 则显著降

低了 GCs 诱导 NIK 的表达及肌萎缩症状 [60]。这

表明 GCs 可能通过调控 NIK 和肌萎缩基因的表达

介导肌萎缩。另外 Son 等发现 Dex 可诱导 C2C12
肌管细胞体积减小，并伴随着 MAFbx、MSTN 表达

增加 [61]，因此 GCs 还可能通过介导 MSTN 的表达

调控肌萎缩。

2.5.2  GCs抑制蛋白质合成

mTOR 信号通路是调控骨骼肌蛋白质合成的关

键信号通路，GDP 与 Rheb 结合可抑制 mTOR 的活

性，而 TSC1/2 复合物可促进 GDP-Rheb 的结合。

研究表明，TSC1/2 复合物是 GCs 的直接靶标，GCs
可通过促进 TSC1/2 复合物表达抑制 mTOR，从而

抑制骨骼肌蛋白合成 [62]。另外，GCs 还可通过调控

PI3Kr1 的表达抑制骨骼肌蛋白质合成，研究显示，

抑制 C2C12 成肌细胞 PI3Kr1 的表达，可减轻 Dex
诱导的肌管细胞直径的减少，且伴随着 MuRF1 和

Foxo3 表达降低 [63] ；在体实验进一步研究显示，

GCs 还可减少 PI3K 与 IRS-1 的结合，从而抑制胰

岛素 /IGF-1/mTOR途径，减少骨骼肌蛋白质合成 [64]，

这表明 GCs 可能通过调节 PI3K 的活性，抑制胰岛

素 /IGF-1/mTOR 途径，调控骨骼肌萎缩。另外，

KLF15 是一种转录因子，也是 GR 的主要靶标，

KLF15 可通过上调支链氨基转移酶 2 对 mTOR 产

生负调节作用，从而抑制蛋白质合成，引起肌萎

缩 [62]，这表明 GCs 可能通过激活 GR 调节 KLF15、
mTOR 的表达，从而抑制蛋白质合成，调控肉萎缩。

综上所述，UPS 途径、IGF-1-Akt-FoxO、自噬 -
溶酶体途径、NF-κB、GCs 等信号通路均可调控骨

骼肌萎缩。UPS 途径主要通过蛋白酶体系统引起蛋

白质水解；IGF-1-Akt-FoxO 信号通路可通过介导

FoxO 的磷酸化及易位调控骨骼肌萎缩，还可通过

调节 UPS 途径 (MAFbx 和 MuRF1) 和自噬 - 溶酶体

途径 (Bnip3) 调控骨骼肌萎缩；自噬 - 溶酶体途径

主要通过自噬基因的过度激活导致肌肉丢失或

萎缩；NF-κB 信号通路主要通过调节 UPS 途径

(MAFbx 和 MuRF1) 和自噬 - 溶酶体途径调控骨骼

肌萎缩；GCs 介导的肌萎缩可通过介导 NIK、肌萎

缩基因及 MSTN 的表达促进蛋白质降解，也可通过

抑制 PI3Kr1、胰岛素 /IGF-1/mTOR 信号通路抑制

蛋白质合成。以上研究表明，调控骨骼肌萎缩的信

号通路在不同的条件和刺激下被激活或抑制，它们

可单独介导骨骼肌萎缩，也可相互调节，共同调控

骨骼肌萎缩。

3  结论与展望

如前所述，骨骼肌蛋白质的合成与分解受到多

条信号通路的调控，总的来说，IGF-1/PI3K/Akt、
MSTN、G 蛋白等介导的信号通路在调节骨骼肌肥

大中起重要作用；泛素 - 蛋白酶体途径、IGF-1/Akt/
FoxO、自噬 - 溶酶体途径、NF-κB 及 GCs 等介导

的信号通路在调节肌肉萎缩中起重要作用 ( 图 1)。
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这些通路呈网络状相互交错、互相影响，在不同条

件刺激下不同的通路被激活或抑制，共同调节骨骼

肌质量。如 Akt 既参与调控骨骼肌肥大，又参与调

控骨骼肌萎缩，其转换来源于疾病或运动等外界刺

激，骨骼肌正常状态或运动刺激下，IGF-1 通过与

其受体结合激活 PI3K 及其下游靶基因 Akt、GSK1、
m-TOR/S6 激酶等的表达，从而促进蛋白质合成；

相反，病理状态下的骨骼肌 ( 萎缩、胰岛素抵抗 )
中的 PI3K/Akt 通路被抑制，Akt 磷酸化降低，这进

一步引起 FoxO 的活化，进而异位进入细胞核导致

MAFbx 和 MuRF1 的表达增加，引起肌肉萎缩。这

表明 Akt 是调控骨骼肌肥大与萎缩的关键因子，但

IGF-1/Akt/FoxO 是否存在肌纤维特异性，不同训练

方式对 IGF-1/Akt/mTOR 信号通路的调控机制是否

相同尚不清楚。另外，其他信号通路在调控骨骼肌

肥大与萎缩中也有类似作用，但其转化机制有待进

一步研究。

然而，关于这些信号通路的调节仍有许多问题

悬而未决，如运动性肌肉肥大与自然生长所致骨骼

肌质量增长二者所涉及的信号机制是否相同，我们

仍不得而知。另外，多种疾病均可导致骨骼肌萎缩，

但不同疾病诱发肌萎缩过程中所涉及的信号通路是

否相同也有待进一步研究。因此，有必要对不同状

态下骨骼肌质量维持的信号途径展开进一步的深入

研究，并有针对性地开发出改善肌萎缩的新策略和

新方法，这将为肌萎缩临床防治提供新的方向。 

图   1. 调控骨骼肌肥大与萎缩的信号通路

Fig. 1. The signaling pathways involved in the control of skeletal muscle atrophy and hypertrophy. IGF-1/PI3K/Akt, MSTN and G 
protein-mediated signaling pathways are involved in the regulation of skeletal muscle hypertrophy. Ubiquitin proteasome system, 
IGF-1-Akt-FoxO signaling pathway, autophagy-lysosomal pathway, NF-κB signaling pathway, GCs and other signaling pathways 
regulate skeletal muscle atrophy. TWEAK: TNF-like weak inducer of apoptosis; Fn14: fibroblast growth factor-inducible 14; IKKα/
IKKβ: IκB kinase complex α/β; NF-κB: nuclear factor-κB; MSTN: myostatin; ActRIIA/B: activin receptor IIA/B; ALK4/5: aurora- 
like kinase 4/5; Smad2/3: SMAD family member 2/3; FoxO: forkhead transcription factors of the O class; MuRF1: muscle RING finer 1; 
MAFbx: muscle atrophy F-box; IGF-1: insulin-like growth factor 1; IGF-1R: insulin-like growth factor 1 receptor; IRS-1: insulin 
receptor substrate-1; Akt: serine/threonine kinase 1; mTOR: mammalian target of rapamycin; P70S6K: ribosomal protein S6 kinase 
B1; GPCR: G protein-coupled receptors; AR: androgen receptor; GSK3β: glycogen synthase kinase 3β; EIF2B: eukaryotic initiation 
factor; GCs: glucocorticoids; GR: glucocorticoid receptor; TSC1/2: TSC complex subunit 1/2; KLF15: Kruppel-like factor 15. 
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