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骨骼肌萎缩信号通路的研究进展 
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摘  要：在恶性肿瘤、脓毒血症、糖尿病甚至长期太空飞行等状态下常伴随着骨骼肌萎缩的现象。骨骼肌萎缩是肌蛋白合成

下降和（或）分解代谢加速的结果。骨骼肌萎缩的程度与患者的康复、生活能力和生活质量息息相关，防治并逆转骨骼肌的

萎缩对上述疾病的治疗具有重要意义。现代医学对骨骼肌萎缩的分子生物学机制进行了大量研究，对近年骨骼肌萎缩相关信

号通路及药物对其防治作用做一简要综述，以期对骨骼肌萎缩相关疾病的研究与治疗提供参考。 
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Research progress in signaling pathway of skeletal muscle atrophy 

ZHANG Feng-qi, ZHUANG Peng-wei, LIN Ying-xue, ZHANG Yan-jun 
Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 

Abstract: Skeletal muscle atrophy often accompanies with tumors, sepsis, diabetes, and even long-term space flight. Skeletal muscle 
atrophy lies in the decrease of muscle protein synthesis and/or catabolism acceleration. Since the degree of skeletal muscle atrophy is 
closely related with the rehabilitation, live abilities, and living quality of patients, the prevention and reversal of skeletal muscle atrophy 
are of great significance. Modern researchers have undertaken the abundant researches on the molecular biology mechanism of skeletal 
muscle atrophy. Recent investigations on the preventive effect of the medicine on the signaling pathway of skeletal muscle atrophy are 
briefly summarized, in order to offer the guidance for the research and treatment of the skeletal muscle atrophy related disease. 
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骨骼肌由具有收缩能力的肌细胞（肌纤维）所

组成，占人体总质量的 40%～50%，直接影响人体

的力量和耐力，并且身体的任何活动都是由骨骼肌

的收缩来完成。在疾病或者不适环境状态下，骨骼

肌质量会显著下降，出现明显的萎缩现象。现代医

学研究表明，骨骼肌的质量主要取决于蛋白质的合

成和分解[1]，这两个生化过程并非彼此独立，而是

受到一个完整的网状系统调控。适当的干预手段可

以延缓甚至逆转这一病理过程。目前大量研究表明

生长因子、激素以及一些中药有效成分可以防治骨

骼肌萎缩。现代医学对骨骼肌萎缩相关分子机制已

有了深入研究，明确其相关信号转导通路对开发作

用靶点明确、疗效确切的药物具有重要意义。本文

综述了关于骨骼肌萎缩的相关信号通路以及药物对

其调控的研究进展。 

1  骨骼肌萎缩信号通路与调控机制 
1.1  ATP-泛素蛋白酶系统调控肌蛋白降解 

目前已经确认泛素蛋白酶系统是细胞内最主要

的蛋白降解系统。蛋白酶体存在于所有真核细胞中，

约占细胞蛋白总量的 1%，是具有蛋白降解作用的

复合酶体，主要降解细胞中不需要的或受到损害的

蛋白质。真核生物的绝大多数蛋白都是通过泛素蛋

白酶通路降解的，这一通路主要包括：泛素（Ub）、
泛素活化酶（E1）、泛素耦合酶（E2）、泛素蛋白连

接酶（E3）、蛋白酶体和去泛素化蛋白，其中 E3 是

该途径关键酶，参与底物识别并能结合特异性的靶

蛋白序列或者降解决定子来特异性地调节靶蛋白的

降解序列与速率[2]。泛素蛋白酶体降解蛋白质的过

程即需要被降解的蛋白首先被泛素标记，然后被蛋

白酶体识别和降解，通过这样一个依赖 ATP 的过程， 
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细胞以高度特异性对不需要的蛋白质进行降解。泛

素蛋白酶体系统具有高度选择性、有效性、可控性。 
1.2  IGF-1/PI3K/Akt 通路调控肌蛋白合成 

胰岛素样生长因子（insulin-like growth factors，
IGF）是肌肉生长正向调节信号，能促进骨骼肌干

细胞增殖、分化及融合成肌管。IGF 受体缺陷的小

鼠表现出生长迟缓、器官及骨骼肌质量减少，IGF
过表达的小鼠则表现为蛋白合成增加、肌纤维肥大

及肌细胞增加[3]。Akt 又称 PKB，即蛋白激酶 B，
是一种丝氨酸、苏氨酸蛋白激酶，在细胞存活和凋

亡中起重要作用。胰岛素等生长和存活因子都可以

激活 Akt 信号途径。PI3K 即磷脂酰肌醇-3 激酶，

PI3K-Akt 途径是一条经典的信号途径，LY294002
等 PI3K 的抑制剂抑制 PI3K 时，即可抑制磷脂酰肌

醇-3 磷酸（PIP3）的生成，阻断 Akt 的活化。在 IGF-1
下游信号中，PI3K-Akt 处于研究的中心地位，Akt
的下游信号中，有促进肌肉合成的 Akt-mTOR- 
p70s6k 通 路 和 抑 制 肌 肉 分 解 的 Akt- 
FOXOs-Atrogin-MuRF 通路[4]。 
1.2.1  Akt-mTOR-p70s6k 通路  雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）是存在于

胞浆中的一种丝/苏氨酸蛋白激酶，是哺乳动物雷帕

霉素（rapamycin）的靶分子，属于磷脂酰肌醇 3-
激酶（PIKK）相关激酶家族。作为 Akt 下游的重要

底物之一，mTOR 可以整合氨基酸、能量、生长因

子所激发的信号通路，通过控制其下游与翻译、转

录相关的多种蛋白的磷酸化来发挥其生物作用，在

蛋白合成、核糖体合成、线粒体合成等多种代谢过

程中起中心调控作用。mTOR 在哺乳动物中能形成

两种功能完全不同的复合体，一是由 mTOR、raptor
组成的雷帕霉素敏感复合体 mTORC1，另一个是由

mTOR、Rictor 组成的雷帕霉素耐受体 mTORC2[5-7]。 
TSC1 与 TSC2 是肿瘤抑制基因，TSC2 可使

Rheb-GTP（mTOR 的正调节物）成为 Rheb-GDP 失

活，是 mTOR 的负调节物。Akt 不仅能直接激活

mTOR，还能阻断 TSC1/TSC2 磷酸化并阻断其对

Rheb（mTOR 激活所必需）活性的影响，间接激活

mTOR[8]。mTOR 通过感受上游信号因子、生长因

子、能量、环境压力、氨基酸的变化，经由两条主

要的传导通路磷酸化下游的效应蛋白 p70s6k 和

4E-BP1（两者均是蛋白翻译的关键调节因子），从

而调控骨骼肌的生长和代谢。p70s6k 是核糖体 40S
小亚基 S6 蛋白激酶，它通过磷酸化 S6 蛋白进而调

控 5-TOPmRNA 翻译蛋白起始。4E-BP1 是真核翻

译起始因子 eIF4E 的抑制蛋白，磷酸化的 4E-BP1
可以激活 eIF4E 促使蛋白翻译及细胞生长。mTOR
又一信号通路 LKB1-AMPK-TSC-mTOR 参与机体

能量代谢等方面的调控，此通路中，AMPK 对 TSC
起正向调节作用，从而负向调节 mTOR[9]。 

近年来，mTOR 对骨骼肌蛋白合成作用研究主

要集中在氨基酸和胰岛素两个方面，Han 等[10]分别

用 IGF-1 和亮氨酸处理肌卫星细胞，结果发现，添

加 IGF-1 和亮氨酸都能提高 mTOR 下游效应因子

S6k、4E-BP1 的磷酸化；用雷帕霉素抑制 mTOR 后，

S6k、4E-BPl 的磷酸化减少，骨骼肌蛋白质的合成

和细胞的增殖受到抑制。 
mTOR 广泛存在于各种细胞，在骨骼肌细胞中

能够感受氨基酸、生长因子等信号，通过上下游一

系列信号因子的作用，调控骨骼肌蛋白质合成，因

此了解 mTOR 的作用机制及相关通路对骨骼肌蛋

白合成有重要意义。 
1.2.2  Akt-FOXOs-Atrogin-MuRF 通路  FOXOs 叉
头蛋白家族是一大类高度保守的 DNA 结合转录因

子家族中的成员，负责调控代谢、细胞增殖与分化、

信号转录、应激耐受。FOXOs 亚族包括 FOXO1、
FOXO3、FOXO4 以及最近研究的 FOXO6，除了

FOXO6 以外，这些蛋白的转录活性决定于其是在胞

浆中还是细胞核中与特异性 DNA 序列结合[11]。

Atrogin-1（也可称为 MAFbx）和 MuRF 是两个肌肉

特异性 E3 连接酶[12]，FOXOs 可以调节二者的表达，

当禁食、糖尿病、癌症、糖皮质激素、去神经支配、

失重训练等引起肌肉萎缩时，Atrogin-1 和 MuRF 都

会被显著激活且先于代谢变化[13-15]，因此 Atrogin-1
和 MuRF 可以作为骨骼肌萎缩的早期分子标记物，

在肌肉相关疾病的诊断中起辅助性作用。有实验表

明，当特异性敲除大鼠 Atrogin-1 或者 MuRF 时，

大鼠表型正常并发生肌萎缩抵抗，这说明仅抑制一

个 E3S 就可以调节多因素诱发的肌肉萎缩，同时也

说明这两个 E3S 对肌萎缩是正向调节作用[16]。另有

研究发现，IGF 可以单独抑制 Atrogin-1mRNA 的增

加而对 MuRF 无作用，说明这两种酶的调解途径是

相互独立的[17-18]。Akt 是蛋白合成效应器，它可以抑

制FOXOs的核转位而抑制Atrogin-1和MuRF的表达，

进而有效控制骨骼肌萎缩。 
川芎嗪是川芎中起活血化瘀作用的主要药效成

分，用川芎嗪对抗去神经导致的肌肉萎缩大鼠发现，
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川芎嗪可能通过降低 FoXO3a、MAFbx、MuRF1 
mRNA 和蛋白表达水平进而延缓失神经骨骼肌萎

缩[19]。银杏叶提取物（extract of Grinkgo biliba，
EGb761）能延缓大鼠去神经导致的肌肉萎缩，其作

用机制是 EGb761 能使活体细胞中促使 FOXO3a 乙

酰化的氧自由基清除，从而使 FOXO3a 失活下调

MAFbx[20]。综上说明，下调 FOXO3a 可下调其下游

MuRF1 的表达进而延缓骨骼肌萎缩。 
1.3  IKK/NF-κB/MuRF 通路调控肌蛋白降解 

NF-κB 是细胞质广泛存在的转录因子，当细胞

受到外界刺激时可由细胞质转移到细胞核中，起着

传递信号和诱导基因表达的作用。现已知 NF-κB 家

族成员由 5 部分组成：e-Rel、RelA（p65）、RelB、
NF-κB1（p50）、NF-κB2（p52）。它们都拥有一个

高度保守的Rel同源区RHR（Rel homology region），
位于 N 端约有 300 个氨基酸，包括 DNA 结合区域、

核定位区域、前激肽释放酶激活剂磷酸化区域以及

二聚化区域。NF-κB 家族以一定的方式两两结合在

一起，其中异源二聚体 p50/p65 分布最广生物活性

最高，所以一般所指 NF-κB 就是 p50/p65。IKB
（inhibit kappa B）是细胞浆中存在的另一种蛋白，

可与 p50/p65 结合成三聚体从而掩盖 NF-κB 的核定

位信号区域沉默其表达。IKB 包括 IKBα、IKBβ、
IKBe、Bcl-3 及前体蛋白 p100、p105 等，一般 IKBα
与 p50/p65 结合，是 p50/p65 主要抑制蛋白。IKK
（IKB kinase）是一种蛋白激酶复合体，属于丝/苏氨

酸激酶，其包括 IKKα、IKKβ 以及 IKKγ（NF-κB 
essential modulator）。当细胞受到氧化应激、细胞因

子、病毒及代谢产物等细胞外界信号刺激时，通过

一个或者多个途径激活 IKK 复合体从而诱导 IKB
磷酸化，进而使 p50/p65 从复合物中解离，进入细

胞核中与靶向基因的启动子 FOXO 结合，进而诱导

MuRF 的表达，从而启动泛素蛋白酶体途径加速肌

蛋白的降解。 
白藜芦醇（一种 NF-κB 干扰剂）应用荷 MAC16

鼠24 h后能显著改善体质量下降和抑制比目鱼肌蛋

白降解，且腓肠肌中 NF-κB 活性下降[21]。通过对转

基因小鼠 MIKK 和 MISR 的研究发现，MIKK 小鼠

的 MuRF-1 升高，而 MISR 转基因鼠 MuRF-1 则降

低，这说明 NF-κB 引起的肌肉萎缩有部分是通过

MuRF-1 上调引起的，抑制 IKK/NF-κB/MuRF 通路

可以抑制小鼠的肌肉萎缩[22]。 
1.4  抑制素 Myostatin/ActRⅡB 信号通路介导的

骨骼肌萎缩 

肌肉生长抑制素（myostatin）是转化生长因子

（TGF-β）超家族的一员，特异表达于胚胎期以及成

体的骨骼肌，是骨骼肌蛋白合成和肌肉肥大的抑制

剂。Myostatin 信号转导类似于 TGF-β 超家族的

TGF-β，是由两种不同类型的丝氨酸/苏氨酸激酶受

体介导的。Myostatin 可使活化素 ActivinⅡA/B
（ActRⅡA/B）受体活化，然后与之结合，但 myostatin
与 ActivinⅡB 结合更紧密。Myostatin 与 ActivinⅡB
结合后，再与Ⅰ型受体 ALK4 或者 ALK5 结合，然

后磷酸化 Smad2/3 进而下调 MyoD（一种肌肉形成

因子）的表达，导致蛋白质合成减少引起骨骼肌萎

缩。Myostatin 还能抑制 Akt 磷酸化诱导 FOXOs 表
达，上调 Atrogin-1 和MuRF，加速蛋白降解，与此同

时还能抑制 IGF-1 调控的肌细胞增殖，而且此途径与

NF-κB途径是相互独立的[23]。IGF-1也能抑制Myostatin
通路，所以这两个信号相互间是反馈调节关系。 

用 sActivinⅡB（ActivinⅡB 抑制剂）对恶病质

状态导致的肌萎缩小鼠治疗后发现，sActivinⅡB 不

仅可以阻止肌肉降解还能促进肌蛋白合成，逆转心

肌和骨骼肌萎缩，其机制可能是 sActivinⅡB 完全

阻断 Smad2 激活，提高磷酸化 FOXOs 水平，进而

降低 Atrogin-1 和 MuRF 表达，同时还可以刺激肌

卫星细胞增殖。综上，抑制素 Myostatin/ActRⅡB 介

导的信号通路可能是肌萎缩的一条重要通路，ActR
ⅡB 也可能是一个有效治疗骨骼肌消耗的靶点[24]。 
2  小结 

骨骼肌萎缩与机体蛋白质代谢异常密切相关，

骨骼肌蛋白合成下降而分解代谢旺盛，引起肌肉消

耗，其调控机制涉及胰岛素受体后信号系统受损、

炎症因子 NF-κB 途径、抑制素/Myostatin/ ActRⅡB
途径等，目前尚缺乏有效的治疗方法。但以上信号

通路的深入研究也提示，这几条信号通路中存在着

治疗肌肉萎缩疾病的有效靶点，探讨骨骼肌萎缩的发

病机制及有效干预措施，并为将来研发治疗肌肉萎缩

新药物奠定基础，具有十分重要的意义。 
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