
基础医学理论研究 
第 7 卷◆第 1 期◆版本 1.0◆2025 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 26 

Basic Medical Theory Research 

自噬在衰老相关肌少症的研究进展 
 

刘小琴  王琼  李娜  王婧  刘轩嘉  王衍富* 

大连医科大学附属第一医院 

DOI:10.12238/bmtr.v7i1.11814 

 

[摘  要] 随着全球人口老龄化加剧,与年龄相关的肌肉减少症发病率越来越高。肌肉减少症表现肌肉力量

质量降低以及身体机能降低,与跌倒和残疾风险增加密切相关,给个人、社会和经济带来沉重负担。在众多

肌少症病理生理机制中,自噬占有一席之地。自噬是一种重要的细胞自我保护机制,通过溶酶体降解错误折

叠的蛋白质和受损的细胞器,维持细胞稳定。自噬可以通过调节卫星细胞的再生能力、缓解氧化应激、抑

制炎症反应和抗凋亡来缓解肌少症。本文综述了肌肉减少症与自噬之间的特定相互作用,并探索其可能的

治疗方法,希望能寻找到更多有用的具体研究，为改善肌少症带来更多有前途的治疗方法。 
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[Abstract] With the aging of the global population, the incidence rate of age-related sarcopenia is increasing. 

Sarcopenia is characterized by a decrease in muscle strength and physical function, which is closely related to an 

increased risk of falls and disabilities, and imposes a heavy burden on individuals, society, and the economy. 

Autophagy plays a significant role in the pathological and physiological mechanisms of sarcopenia. Autophagy is an 

important cellular self-protection mechanism that maintains cell stability by degrading misfolded proteins and 

damaged organelles through lysosomes. Autophagy can alleviate sarcopenia by regulating the regenerative capacity of 

satellite cells, alleviating oxidative stress, inhibiting inflammatory responses, and resisting apoptosis. This article reviews 

the specific interactions between sarcopenia and autophagy, and explores possible treatment methods, hoping to find 

more useful and specific research to bring more promising treatment methods for improving sarcopenia. 

[Key words] skeletal muscle; aging; sarcopenia; autophagy; treatment 

 

引言 

1989年,Rosenberg首次提出了与年龄相关的肌肉质量减少

的现象,并创造了“少肌症”这一术语[1]。2018年EWGSOP将其定

义为一种进行性和全身性骨骼肌肌量减少的疾病,会增加福尔

斯、骨折、身体残疾和死亡等不良结局[2]。肌少症的流行病学

与年龄、性别、种族、地理和生长发育相关[3]。随着人类预期

寿命的增加,肌少症的发病越来越高,据统计,2000年全世界年

龄≥60岁的人口估计为6亿,预计到2025年将增至12亿,到2050

年将增至20亿[4]。60-70岁人群的患病率为5-13%,80岁以上人群

的患病率为11-50%[5]。肌少症的发生会给个人、社会和经济带

来沉重负担。自噬主要是通过去除错误折叠或聚集的蛋白质、

清除受损的细胞器等方面发挥管理作用,防止受损物质过度堆

积造成细胞死亡[6]。基础水平的自噬对维持骨骼肌完整性起到

不可或缺的作用。随着年龄的增加,自噬及线粒体自噬功能失调,

会导致骨骼肌萎缩,肌肉力量质量降低和身体功能障碍。因此,

针对自噬和线粒体自噬可能会成为治疗肌少症的潜在靶点。 

1 自噬的概述 

1.1自噬及调控途径。自噬是细胞内的主要分解代谢系统,

细胞内基质、长寿蛋白、蛋白质聚集体和受损死亡的细胞器被

转运至溶酶体并最终被降解的过程[7]。自噬可根据底物转运到

溶酶体的方式,分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导自噬三种类

型(本文的自噬均为巨自噬)[8]。自噬由一系列高度复杂调控的

步骤组成,包括起始、衍生、融合、成熟、降解、再循环等过

程[9]。自噬体的起始和扩张依赖于ULK1和PI3-K复合物的激活

以及磷脂酰肌醇3-磷酸(PI3P)的合成[10]。自噬小体的延伸和成

熟需要ATG5-ATG12-ATG16L泛素系统和LC3处理过程的泛素样系

统[9]。招募和整合LC 3-II和ATG 5-ATG 12分布于自噬体内部和

外部表面,随后迅速与溶酶体融合时降解。其中选择性自噬是通
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过多功能衔接分子P62/SQSTM,选择性促进多聚化泛素蛋白聚集

体的周转[11]。 

自噬的调控有多种途径,其上游信号通路主要涉及mTOR依

赖性通路和mTOR非依赖性通路[9]。mTORC1的下游是ULK1复合体,

可以启动自噬。饥饿期间,mTOR受到抑制,促进ULK1和ATG13去磷

酸化,激活复合物以促进自噬。mTOR是自噬调控的中枢,上游的

许多分子都可以通过调控它来调节自噬。PI3K和AKT的磷酸化、

胰岛素(IGF-1)和胰岛素受体(IGF-1R)介导可以激活mTOR来抑

制自噬[12,13]。除此之外,在能量应激下,代谢调节因子AMPK可以

间接磷酸化TSC2来抑制mTOR信号来促进自噬[14]。AMPK在自噬

调控中起着重要作用,它还可以直接磷酸化ULK1激活自噬[15]。

AMPK可以通过多种上游调节因子介导,如Ca2+/CaMKKβ(钙调素

依赖性蛋白激酶β)、p53的下调均可以通过AMPK/mTOR信号通路

促进自噬[16,17]。FOXO3a也是调控自噬的关键因子之一,FOXO3a可

以增强LC3、Beclin-1和p62的表达促进自噬[18]。SIRT3是一种富含

线粒体的NAD+依赖性HDAC,它可以激活AMPK/mTOR途径促进自噬
[19]。由此可知,自噬调控的机制复杂多样,在维护细胞功能稳定

起到至关重要的作用。 

1.2自噬在肌肉健康中的作用。骨骼肌占身体总质量的40%

以上,具有很强的适应性,自噬对于维持骨骼肌完整性起到不可

或缺的作用。因为该途径存在缺陷的小鼠会表现出肌肉退化和

线粒体功能障碍,这些表型会随着衰老而加剧[20,21]。在小鼠肌肉

中的ATG7特异性缺失被证明会导致严重的肌肉萎缩、神经肌肉

连接恶化和寿命缩短。重要的是,质粒介导的ATG7在老年骨骼肌

中过表达14天,恢复了自噬,改善了神经肌肉连接的完整性,增

加了肌纤维的大小[22]。在人类中,ATG7突变可引起神经、肌肉

和内分泌功能低下等神经发育障碍[23]。因此,骨骼肌自噬是维

持肌肉功能和全身能量代谢所需的重要过程[24]。 

2 自噬与肌少症的分析 

2.1肌少症中的自噬通量 

在一项关于年龄对雄性Fisher344大鼠足底肌自噬影响的

研究中,发现上游自噬调节蛋白Beclin-1随着年龄的增长而上

调,ATG7和ATG9保持不变,而下游自噬调节蛋白LC3基因和蛋白

表达下降,表明年龄相关的自噬降解下降[25]。还有部分研究也

与这一结果一致,多种机制可能导致啮齿动物和人类自噬溶酶

体系统与年龄相关的进行性衰退,包括自噬基因表达降低[26,27]。

此外,抑制自噬会加剧神经肌肉接头与年龄相关的退化,并加剧

由去神经支配而导致的肌肉质量损失[22]。有趣的是,一项研究

发现小鼠肌肉中的Atg7敲除会诱导泛素-蛋白酶体系统成分萎

缩相关泛素酶atrogin-1和MuRF-1上调,导致肌纤维尺寸减少

40%[20]。在衰老的马骨骼肌中,也发现自噬标志物的表达下降
[28]。而最近的研究使用年轻和老年人类志愿者的活检样本清

楚地显示了年龄依赖性的自噬缺陷,如Atg7蛋白的数量减少和

LC3-II/LC3-I蛋白的比例下降[22]。另一项在人类测量了自噬蛋

白Atg7和Beclin1的升高,而LC3-II/I没有变化,这一结果也表

明自噬体分解随着年龄的增长而受到干扰[29]。总之,这些研究

表明年龄相关的小鼠、马和人类的肌纤维功能和肌肉力量下降,

与自噬受损有明显关系,这明确了增强选择性自噬对于预防肌

肉减少症的重要性。 

2.2自噬调节肌卫星细胞的静止和再生。肌卫星细胞位于肌

纤维的质膜和肌底层之间,当肌肉受损或细胞外其它信号介导

时,肌肉干细胞会大量增殖并分化成多种肌纤维[30]。自噬调节

肌肉再生机制包括维持干细胞的静止状态、激活和分化。当肌

肉处于稳定状态时,基础自噬可以通过更新细胞器和蛋白质来

维持肌肉干细胞的静止状态和干性。当肌肉损伤后,自噬增加能

够为肌肉干细胞激活和增殖过程提供生物能量。分化过程中通

过线粒体自噬促进线粒体形成,促进成肌细胞的代谢转化,平衡

线粒体介导的凋亡[31]。先前有研究表明,干细胞的稳定状态可

能由AMPK/p27Kip1通路调节肌肉干细胞中自噬和凋亡之间的平

衡所维护的[32]。衰老的肌肉中,干细胞自噬能力下降,导致ROS

水平的升高,静止的MuSCs改变状态成为不可逆的预衰老状态。让

Atg7基因过表达或自噬激活剂来重新激活自噬,都可以起到逆转

衰老MuSCs的再生能力[33,34]。有研究表明,肌肉组织受损后,SIRT1

能够介导ATG7去乙酰化和AMPK磷酸化,从而激活自噬和干细胞增

殖,当SIRT1缺陷会导致MSC激活延迟,说明SIRT1调节的自噬可能

在MSC激活过程中发挥重要作用[35]。在肌分化过程中,研究发现成

肌细胞分化过程中LC3-II和Atg7水平增加,SQSTM1降低,Atg7敲

低降低自噬,同时在分化成肌细胞中增加Caspase3活性,最终导

致肌生成显著受损,证明了自噬在成肌细胞分化过程中缓解线粒

体氧化应激和凋亡信号的不良作用[36]。以上研究表明自噬不仅能

够维持肌肉卫星细胞的静止状态,还能激活卫星细胞增殖,并且

在成肌细胞分化过程中也起着至关重要的作用。 

2.3自噬抑制炎症反应。之前的研究证明年龄相关的肌少症

长期处于低水平炎症状态[37]。一项关于肌肉减少症老年人的研

究中发现血清IL-6、IL-18、TNF-α显著高于非肌肉减少组,提

示高水平TNF-α与肌肉减少症的风险增加有关[38]。自噬对炎症

反应的诱导和调节具有重要影响。自噬失调导致ROS产生,通过

核转位和信号激活促进炎症产生,特别是通过NF-κB核转位
[39]。自噬可以通过清除受损线粒体、降低ROS浓度来减少炎症,

可能通过抑制炎性小体激活来抑制IL-1β的分泌[38]。自噬功能

障碍可能导致过度炎症和NLRP3炎症小体过度激活,自噬能去除

NLRP3炎症小体激活物,抑制炎症反应[40]。当敲除小鼠中的关键

自噬基因Atg7时会诱发炎症、减少肌纤维的大小和数量、损害

肌肉功能,并缩短存活时间[41]。最近的研究也表明,自噬参与了

骨骼肌肌微环境单核细胞分化和巨噬细胞极化,巨噬细胞的分

化和吞噬功能需要依赖Ulk1和Atg7激活的自噬,自噬还能影响

巨噬细胞的极化[42]。巨噬细胞ATG7敲除的小鼠中促炎M1巨噬细

胞的比例发生了变化,可能影响骨骼肌再生过程中的免疫微环

境[43]。年龄相关的低度炎症可能与自噬缺陷有关,通过调控自

噬可能会出现良好的治疗效果。 

2.4自噬缓解氧化应激和抗凋亡。自噬负责清除过量的ROS

生成缓解氧化应激[44]。大量研究证明,氧化应激可能与肌肉减
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少症的病理有关[45,46]。功能失调的自噬伴随抗氧化反应的功能

减少,导致氧化应激,使肌肉的收缩性和可塑性能力减弱[47]。黄

芩素预处理能够增加线粒体自噬受体FUN14结构域的表达来促

进自噬,并清除ROS,从而减弱心脏肥大[48]。另一项在D-半乳糖

诱导的C2C12成肌细胞衰老模型中,通过改善自噬功能,清除ROS,

改善了骨骼肌萎缩。辣椒素介导自噬并恢复溶酶体功能,以缓解

氧化应激和肌肉萎缩[49]。最近的研究发现,成肌细胞分化过程

中的自噬缺陷会增加细胞凋亡信号传导,下调Atg7增加了

Caspase3的瞬时激活、DNA片段和成肌细胞的凋亡率。同样,3-MA

处理也增加了成肌细胞的凋亡[50]。上述结果表明,自噬在成肌

细胞分化过程中调节凋亡信号,保护分化的成肌细胞。因此,自

噬通过对氧化应激,凋亡及相关损伤的调节来延缓肌肉减少的

发生,未来有必要对自噬和氧化应激及凋亡对肌肉减少症的影

响及其具体机制进行更多的研究。 

3 基于自噬靶点对肌少症的治疗作用 

3.1运动。人类和啮齿类动物中,运动已被证明可以促进自

噬活动,并导致许多组织中基础自噬水平的上调。大量研究表明

运动可以改善骨骼肌状态,还可以刺激骨骼肌中的蛋白质合成

代谢,因此运动是治疗肌少症的重要方法之一。有研究表明15

个月中年时期长期自愿抗阻运动的小鼠与同龄久坐的对照组相

比,运动小鼠比目鱼肌肥大,是由于该运动可以增强自噬途径,

抑制小鼠后肢的肌肉减少[51]。在另外的报道中发现,老年耐力

运动训练可以增加老年大鼠骨骼肌中的LC3II/LC3I比值,激活

自噬[22]。12周的运动干预抑制了骨骼肌质量损失的下降,并伴

有Atrogin-1和MuRF1的下调,Beclin1水平升高,LC3-II/LC3-I

比值改善,p62水平下降,Bax水平降低,Bcl-2水平升高,以及

PGC-1α,Mfn2,Drp1,和PINK1水平升高。进一步验证了,运动上

调磷酸化的AMPK水平,从而调节自噬的功能状态和线粒体质量

控制[52]。耐力运动也被证实对肌少症有治疗作用,有氧运动时

可以通过p38MAPK介导来激活线粒体自噬可以消除氧化应激,保

证足够数量的健康线粒体来维持高效的能量转换[53]。另一项报

告证明耐力运动可以促进老年人骨骼肌BNIP3、parkin表达,促

进线粒体自噬来消除氧化损伤和功能失调的线粒体[54]。此外,

还有研究表明耐力运动可以激活卫星细胞增殖分化,可以防止

衰老相关的肌肉再生功能下降[55]。以上证据表明适度运动可以

延缓骨骼肌衰老,部分研究证明运动可以通过调节自噬来保护

骨骼肌,但自噬和线粒体自噬对肌少症的具体作用机制还尚未

完全阐明,需要进一步研究。 

3.2热量限制。热量限制是一种饮食干预方法,通过将热量

摄入降低20-50%,而不导致营养不良,一种经典的抗衰老干预措

施。研究表明,热量限制可以通过多种途径保护肌肉[56]。早前

的一项报道称热量限制能够减弱衰老相关的代谢损伤,保持肌

肉质量和力量[57]。进一步的研究发现,热量限制可以诱导自噬

并随后上调AMPK、SIRT1,下调mTOR来减少氧化损伤延缓衰老
[58]。另一项报道,CR可以通过增加啮齿动物骨骼肌中ATG蛋白以

及LC3和LAMP2基因的表达来减轻与衰老相关的自噬损伤[29]。CR

能够上调ULK1自噬蛋白,抑制mTOR蛋白上调自噬,小鼠表现出活

动能力更强,延缓肌肉减少症发病[59]。然而,也有研究报道在其

他线粒体疾病甚至与自噬基因功能失调相关的临床病症的情况

下,CR可能会缩短寿命[60]。 

3.3其它。鸢尾素是一种运动诱导的肌因子,是FNDC5蛋白的

裂解产物[61],在骨骼肌中以生物活性肽的形式表达,运动和寒

冷可诱导其分泌。骨骼肌分泌的鸢尾素约占所有组织中鸢尾素

总量的72%[62]。它可以随着年龄的增长呈现下降趋势,与多种衰

老相关疾病密切相关[63]。根据目前的研究,鸢尾素参与骨骼肌

的发育和健康。在C2C12细胞中,鸢尾素可以有效增加骨骼肌细

胞与肌管融合,提高骨骼肌质量,并激活骨骼肌中的卫星细胞,

促进蛋白质合成和肌肉肥大[64]。在C2C12细胞中沉默FNDC5还会

导致MyHCIIamRNA显著减少,而FNDC5的过表达可以增加PGC-1α

和MyHCI/IIa的mRNA水平表达[65]。这些均能说明骨骼肌分泌的

鸢尾素可促进骨骼肌的生长发育、改善功能、抑制肌肉萎缩。

但鸢尾素通过调控自噬起到的治疗作用只在其它疾病中得到证

实。如在一项心肌缺血的研究中,鸢尾素治疗能够介导OPA1诱导

的线粒体自噬,并保护心肌细胞免受心肌梗死后的进一步损伤[66]。

由此可知,鸢尾素具有保护骨骼肌的作用,但其具体机制及能否通

过调节自噬和线粒体自噬起作用还需要更多的研究来探索。 

尿磷脂A(UA)是一类天然化合物,UA能够阻止功能失调的线

粒体的积累,在体内和体外诱导线粒体自噬,延缓秀丽隐杆线虫

衰老,并在年龄相关的肌肉功能衰退的小鼠模型中,改善了改善

线粒体和运动能力[67]。在人类临床试验中,用UA治疗4周,UA具有

良好的安全性,并能刺激线粒体自噬改善临床前衰老模型的肌肉

健康[68]。亚精胺是一种膳食化合物,也是一种自噬诱导剂。口服

补充胺亚精胺增强了心脏自噬,线粒体自噬和线粒体呼吸,改善

心肌细胞弹性和抑制炎症反应[69]。亚精胺能够调控自噬延长寿命

和保护心肌,但很少有研究调查亚精胺对肌肉减少症的积极影响。 

人参皂苷化合物K(CK)对身体具有保护作用,包括抗癌、抗

炎、抗糖尿病、抗血管生成、抗衰老、缓解肌少症等[70]。最近

的一项研究发现,在体外和体内,CK可以增加AMPK磷酸化、自噬

水平,在体外,当用自噬抑制剂3-MA预处理棕榈酸酯诱导的

C2C12肌管时,CK对内质网应激缓解、细胞凋亡减少和肌管形成

促进作用减弱,表明AMPK介导的自噬信号通路可能参与CK对ER

应激、细胞凋亡和抗肌肉萎缩的影响[71]。另一项研究发现,人

脐带间充质间质细胞及其外泌体能够通过增强AMPK/ULK1介导

自噬来减轻糖尿病和肥胖诱导的肌肉萎缩。此研究证实了干细

胞对肌少症治疗的又一机制,未来还需要更多的研究来证实。 

4 结论 

随着全球人口的老龄化,年龄相关性肌少症发病率和死亡

率增加,降低生活质量,加剧社会压力,给个人和社会带来沉重

负担。自噬是一种重要的细胞自我保护机制,可降解错误折叠的

蛋白质和受损的细胞器以维持细胞稳态。基于自噬在自我修复

和自我更新中的作用,自噬与人类疾病的关系尤其是老年性相

关疾病引起了人们的广泛关注。研究表明,自噬能够通过抑制炎
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症、缓解氧化应激、调节卫星细胞的再生能力、维持线粒体功

能等作用,起到治疗肌少症的作用。尽管自噬也存在相互矛盾的

数据,但越来越多的证据表明,它们在老年骨骼肌中受损。所以,

增强骨骼肌中的自噬似乎是预防甚至治疗老年人骨骼肌功能障碍

的一个有希望的治疗靶点。尽管有一些建设性的发现,但更多旨在

寻找针对自噬功能的新的治疗方法的研究面临着更多的挑战。 
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