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【摘要】 在心衰所诱导的外周骨骼肌萎缩的有关机制中,线粒体功能障碍近年来备受关注。心衰患者骨骼肌中线

粒体能量生成障碍、活性氧累积、钙稳态失衡、线粒体DNA突变、动力学失衡(融合/分裂异常)、线粒体自噬、细胞

凋亡通路活化及线粒体生物合成减少等是导致心衰后肌纤维萎缩的关键机制,这些线粒体功能障碍在心衰后的骨

骼肌萎缩中主要涉及两个方面,一是心力衰竭后导致的心脏问题进而导致骨骼肌功能障碍,二是心衰后由于失用、

缺氧等因素致骨骼肌直接发生变化,这两个方面都会加剧肌肉代谢异常。但是目前尚有诸多不明确的机制需要探

讨。本文综述了线粒体功能障碍与心衰后骨骼肌萎缩的联系,并针对线粒体功能障碍的不同类型对心衰后骨骼肌

萎缩的影响进行探讨,以期为心衰患者的肌肉萎缩防治提供理论依据。
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【Abstract】 Mitochondrial

 

dysfunction
 

has
 

gained
 

considerable
 

attention
 

in
 

recent
 

years
 

as
 

a
 

central
 

contributor
 

to
 

peripheral
 

skeletal
 

muscle
 

atrophy
 

secondary
 

to
 

heart
 

failure
 

(HF).
 

In
 

skeletal
 

muscle
 

from
 

patients
 

with
 

HF,
 

im-

paired
 

mitochondrial
 

energy
 

production,
 

excessive
 

accumulation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS),
 

disrupted
 

calci-
um

 

homeostasis,
 

mitochondrial
 

DNA
 

(mtDNA)
 

mutations,
 

imbalanced
 

mitochondrial
 

dynamics
 

(abnormal
 

fusion
 

and
 

fission),
 

dysregulated
 

mitophagy,
 

activation
 

of
 

apoptotic
 

pathways,
 

and
 

reduced
 

mitochondrial
 

biogenesis
 

have
 

all
 

been
 

implicated
 

as
 

key
 

mechanisms
 

driving
 

post-HF
 

myofiber
 

wasting.
 

Broadly,
 

the
 

mitochondrial
 

derangements
 

that
 

promote
 

skeletal
 

muscle
 

atrophy
 

after
 

HF
 

operate
 

through
 

two
 

non-mutually
 

exclusive
 

pathways:
 

cardiac
 

im-

pairment
 

caused
 

by
 

HF
 

that
 

secondarily
 

induces
 

skeletal
 

muscle
 

dysfunction;
 

direct
 

alterations
 

within
 

skeletal
 

mus-
cle

 

triggered
 

by
 

HF-associated
 

factors
 

such
 

as
 

disuse,
 

hypoxia,
 

and
 

systemic
 

metabolic
 

disturbances.
 

Both
 

pathways
 

exacerbate
 

metabolic
 

abnormalities
 

in
 

muscle.
 

Nevertheless,
 

important
 

mechanistic
 

uncertainties
 

remain.
 

This
 

re-
view

 

summarizes
 

current
 

evidence
 

linking
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

to
 

skeletal
 

muscle
 

atrophy
 

following
 

HF
 

and
 

discusses
 

how
 

distinct
 

dimensions
 

of
 

mitochondrial
 

impairment
 

influence
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

muscle
 

wasting,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

strategies
 

to
 

prevent
 

and
 

treat
 

muscle
 

atrophy
 

in
 

patients
 

with
 

HF.
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  心力衰竭(heart
 

failure,
 

HF)的发病率在全球范

围内逐年上升,尤其是在老年人群体中更为普遍。研

究表明,心力衰竭的患病率在60岁以上的成年人中高

达10%至20%[1]。而骨骼肌萎缩是心衰的常见并发

症之一,并且线粒体功能障碍在衰竭的心脏中被广泛

观察到[2]。研究发现,在心力衰竭中会发生线粒体功

能障碍和心肌细胞功能受损,而线粒体功能障碍又会

导致心力衰竭的发生和发展[3]。而骨骼肌严重依赖线

粒体来补充能量,当线粒体功能障碍时,就会出现肌肉

萎缩。
心衰的患者往往会出现运动不耐受,除心脏本身

功能受损外,主要还与其骨骼肌的损伤密切相关。这

类患者的骨骼肌往往会出现肌肉萎缩,使得肌肉质量

和力量下降,从而进一步降低患者的运动能力,导致患

者的日常生活质量受到严重的影响[4]。然而,心衰后

骨骼肌萎缩的相关机制尚未阐释清楚,但是其线粒体
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功能障碍是目前认可的最主流的机制之一。而线粒体

功能障碍如能量代谢异常、氧化应激、线粒体动力学失

衡、自噬等都在这类病人骨骼肌萎缩的发生发展中起

着不可替代的作用。本综述将从线粒体功能障碍的角

度解释其心衰后骨骼肌萎缩的相关机制,以期为此类

疾病的治疗与研究提供理论依据。

1 能量代谢障碍

  线粒体在维持真核细胞的能量状态和氧化还原稳

态中发挥着至关重要的作用,它们负责细胞的代谢,生
成腺苷三磷酸(adenosine

 

triphosphate,ATP)和中间

代谢产物[5-6]。在功能失调的线粒体中,由于线粒体

电子传递链(electron
 

transport
 

chain,ETC)
 

解偶联,

ATP合 成 减 少 和 活 性 氧(reactive
 

oxygen
 

species,

ROS)生成增加,而导致氧化应激[7-9]。心衰后由于线

粒体功能障碍会发生代谢灵活性丧失和代谢重塑[10],
从而影响 ATP的生成。由于心脏的供能受到影响,
从而使得心脏无法泵出足够的血液供外周其它系统的

组织使用[11],其中骨骼肌萎缩是其最常见的并发症之

一。ATP生成障碍与许多机制都有关系,有研究证

明,线粒体钙蛋白酶-1增加可以破坏ATP合酶,从而

影响ATP的生成[12]。另一项研究证明,乙酰化会损

害体外和体内的线粒体呼吸和能量代谢,同时强调了

线粒体中酶催化乙酰化的重要性[13],而心衰时钙蛋白

酶-1和乙酰化会增加,造成线粒体能量代谢障碍,从
而进一步导致肌萎缩。

此外,在心衰后的研究和实验中研究者们观察到

了其骨骼肌的横截面积减小[14],且线粒体能量代谢相

关的琥珀酸、苹果酸的表达降低[15]。这提示线粒体能

量代谢异常在心衰后的骨骼肌萎缩中具有影响作用。
在HF中,心肌和骨骼肌的线粒体都会产生能量代谢

障碍,一方面,心肌线粒体能量失衡通过ROS,肾素-
血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldoste-
rone

 

system,RASS)等改变影响骨骼肌线粒体,另一

方面,由于低灌注缺氧、久坐失用、炎症等因素,也会直

接导致骨骼肌发生和心肌类似的线粒体损伤。综上,
线粒体的ATP合成障碍可能会通过影响心脏本身的

功能而间接使得骨骼肌发生萎缩,此外还会直接导致

骨骼肌中的线粒体功能异常,进而导致骨骼肌萎缩的

发生。

2 钙离子稳态

线粒体在调节钙稳态中扮演着重要的角色。有效

的依赖钙离子的线粒体能量供应对于适当的心脏和骨

骼肌的收缩活动是必不可少的,在心脏负荷转换期间

Ca2+会积聚在线粒体基质中,并刺激三羧酸循环的活

性[16],且Ca2+在触发肌肉兴奋-收缩耦合中也有着极

其重要的作用。HF后钙离子失衡会导致细胞内钙离

子浓度的异常升高而引发线粒体的功能障碍,而受损

的线粒体又会进一步恶化Ca2+ 动力学。钙过量进入

线粒体会导致其膜电位的变化,从而影响 ATP的合

成和ROS的生成,且Ca2+和ROS之间可能存在双向

相互作用[17],这种相互作用可能会通过某些药物微调

这两者之间的平衡,这可能是未来治疗心衰后肌萎缩

的潜在研究方向。
据报道,在心脏失代偿期间发生的变化会破坏

Ca2+稳态,并且涉及肌浆、肌浆网和线粒体之间的一

系列改变[18],导致肌肉兴奋-收缩-氧化失衡。在 HF
的小鼠模型中观察到,与小鼠纤维内线粒体相比,核周

线粒体更容易受到Ca2+ 摄取受损的影响[19],这表明

Ca2+对不同线粒体亚群的影响不同。研究发现,当钙

水平升高时,可能会导致钙蛋白酶活性增加,而钙蛋白

酶则会导致肌肉蛋白质的降解[20],最终导致肌肉萎

缩。
此外,泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome

 

system,UPS)与肌肉萎缩密切相关。UPS可以调节

Ca2+的浓度,而Ca2+也可以调节UPS的功能,它们之

间存在着相互作用[21]。这可能是Ca2+通过UPS影响

骨骼肌萎缩的重要机制。这揭示了Ca2+ 的平衡和线

粒体正常功能之间的关系,HF时钙离子稳态失衡,导
致线粒体功能障碍,而线粒体功能障碍进一步恶化

Ca2+稳态,导致心脏和骨骼肌等极其依赖于线粒体正

常作用的器官或组织发生损伤。

3 活性氧过量生成

高活性氧生成可能会导致蛋白质分解代谢和肌肉

萎缩。在正常情况下,ROS的产生和ROS的降解之

间存在着动态的平衡。在HF或缺血缺氧等外界环境

发生变化时会破坏线粒体内ROS的平衡,导致过量的

ROS产生,使得线粒体发生氧化应激而出现功能失

衡[22-23]。而氧化应激时会加重肌肉线粒体的病理改

变,有研究表明,ROS和内源性或外源性抗氧化剂的

不平衡会导致氧化应激,并可能通过细胞凋亡、自噬和

炎症等途径导致肌肉纤维的氧化损伤[24]。一项 HF
小鼠实验发现,n-3多不饱和脂肪酸(Omega-3

 

poly-
unsaturated

 

fatty
 

acids,n-3PUFA)可以改善慢性心力

衰竭的骨骼肌线粒体ROS生成增加,ATP产量下降

等问题[25]。另一项研究发现,维生素D缺乏与骨骼肌

氧化应激有关,这会影响线粒体功能,降低氧消耗率并

导致线粒体功能紊乱[26],这些物质可能是治疗心衰后
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骨骼肌萎缩的有效方法。且当线粒体活性氧超载时,
会通过叉头框蛋白O3/AKT丝苏氨酸激酶[forkhead

 

box
 

protein
 

O3
 

(FoxO3)/AKT
 

serine/threonine
 

ki-
nase

 

(AKT)]信号传导通路激活肌细胞中的UPS[27],
最终导致骨骼肌萎缩。这些都表明了HF后线粒体功

能障碍导致的ROS增加在心脏和骨骼肌萎缩中的关

键作用。

4 线粒体DNA的突变

肌肉质量的降低往往伴随着线粒体脱氧核糖核酸

(mitochondrial
 

deoxyribonucleic
 

acid,mtDNA)复制

数的降低。在HF中,由于心肌细胞在长期氧化/炎症

应激下会积累线粒体 mtDNA损伤,这些改变会进一

步削弱电子传递链和 ATP供应[28],从而加重心衰并

导致骨骼肌萎缩。在一项研究中发现,mtDNA缺失

会出现并积聚在核周线粒体中,从而导致局部线粒体

功能障碍,然后再通过肌肉纤维扩散[29],这可能是

mtDNA导致肌萎缩的作用机制。据报道,骨骼肌中

线粒体融合蛋白的敲除会导致更多的 mtDNA突变和

组织萎缩[30],而 HF时,因为线粒体动力学障碍会导

致线粒体融合蛋白的下降从而造成 mtDNA突变,最
后共同导致肌萎缩。mtDNA突变还会导致氧化磷酸

化缺陷,呼吸链酶复合物的活性降低,从而导致线粒体

肌病,造成肌肉萎缩[31]。研究发现,非同义 mtDNA
变体在人左心室组织中很常见,可能是心力衰竭表型

的重要修饰符[32]。也有研究证明了 mtDNA缺失突

变水平与呼吸链缺陷程度之间存在明显的相关性[33]。
但在心肌和骨骼肌线粒体中,HF后导致的 mtDNA
突变主要发生在心肌,它通过ROS、交感-RASS激活

等变化进一步影响骨骼肌[34-35],而骨骼肌 mtDNA主

要是复制逐步下降,并积累少量损伤,进一步削弱骨骼

肌氧化供能,加剧运动不耐受与肌萎缩。所以,HF导

致的mtDNA的缺失突变的产生和积累会导致肌肉纤

维的萎缩且这些研究结果都在一定程度上反映了

mtDNA的突变对于心脏和骨骼肌的影响。

5 线粒体动力学失衡

线粒体动力学主要包括线粒体裂变/融合、运动和

周转,对于线粒体网络质量控制至关重要。在高能量

需求的心肌和骨骼肌中,融合和裂变之间的严格控制

平衡至关重要[36]。心衰时,心肌和骨骼肌线粒体动力

学失衡,其严重度与肌肉萎缩、最大摄氧量和日常体力

呈高度相关[37-38]。而线粒体动力学缺陷则会导致和

加剧心力衰竭的发生和发展,心脏里二者可互为因果,
而在骨骼肌中,目前还没有证据证明骨骼肌线粒体的

动力学失衡能诱导 HF,只有在 HF时骨骼肌线粒体

会出现动力学障碍。线粒体动力学由线粒体裂变和融

合蛋白决定,如视神经萎缩蛋白1、线粒体融合因子和

动力相关蛋白1[39]。研究发现,mtDNA可能会引起

线粒体动力学受损而导致和加重心衰[40],并最终可能

导致和加重肌萎缩。过氧化物酶体增殖物激活受体γ
共激活因子1α(peroxisome

 

proliferator-activated
 

re-
ceptor

 

gamma
 

coactivator
 

1
 

alpha,
 

PGC-1α)是一种重

要的转录共激活因子,在心脏中含量丰富,可调节线粒

体生物发生和线粒体动力学[41]。据报道,低水平的

PGC1a可导致慢性心衰期间的肌肉萎缩[42],研究还发

现PGC1a水平在心衰诱导大鼠的腓肠肌中低表达。
且线粒体动力学和线粒体自噬的损害会导致肌肉减少

症和肌肉萎缩[43-44]。所以,当心衰发生时骨骼肌和心

肌线粒体动力学都会改变,从而导致代谢紊乱和骨骼

肌功能丧失,造成肌肉萎缩。因此,线粒体的裂变和融

合无论在心肌还是骨骼肌中都具有重要作用,但具体

机制还需要进一步探究。

6 线粒体自噬

线粒体受损后会激活其自噬功能来清除线粒体内

错误折叠的蛋白或受损的DNA来维持线粒体的正常

作用,这种机制对于避免可诱发心力衰竭的炎症反应

非常重要。HF导致线粒体中代谢底物和相关酶的复

杂变化从而导致线粒体自噬功能受损[45]。血管紧张

素II诱导的自噬可以去除产生ROS的线粒体,并且

在HF的进展中起关键作用[46]。多柔比星可以影响

线粒体质量控制系统,导致分裂主导形态和线粒体呼

吸调节受损,从而增加氧化应激并抑制自噬进程[47]。
此外,BCL2/腺病毒E1B

 

19kDa相互作用蛋白3样蛋

白(BCL2/adenovirus
 

E1B
 

19
 

kDa
  

protein-interacting
 

protein
 

3-like,BNIP3L)和FUN14结构域包含蛋白1
(FUN14

 

domain-containing
 

protein
 

1,FUNDC1)能够

介导线粒体自噬,作为分化过程中线粒体网络形成的

关键 调 节 因 子[48]。且 PTEN 诱 导 的 假 定 激 酶 1
(PTEN-induced

 

putative
 

kinase
 

1,PINK1)/帕金森病

相关蛋白Parkin途径会导致细胞自噬,并最终加剧细

胞凋亡[49],这些物质和通路可能是未来线粒体自噬异

常在HF后骨骼肌萎缩的研究方向。

UPS在很大程度上被认为是骨骼肌萎缩产生的

主要参与者,且 UPS对于启动线粒体自噬至关重要。
且骨骼肌萎缩的特征是蛋白质降解增加,此过程由

UPS控制[50]。自噬与 UPS相互作用,共同调节细胞

功能和能量稳态[51]。越来越多的证据表明,在各种病

理条件下,自噬和UPS在骨骼肌萎缩进展中有相互依
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赖性[52]。线粒体自噬是心脏和骨骼肌的一种保护机

制,同时也是各种病理的潜在原因,但在多大程度上可

能是 有 益 的 以 及 哪 些 情 况 下 是 有 害 的 还 尚 不 清

楚[53-54]。而且,其它 HF后线粒体功能异常一样,线
粒体自噬异常也同时发生在心脏和骨骼肌中,只是机

制不同,这还需要进一步的研究和探讨。

7 其它功能异常

心衰导致骨骼肌萎缩的线粒体功能异常还包括凋

亡调控异常和代谢产物的积累。线粒体是通过其外膜

的透化作用在细胞凋亡反应中发挥重要作用[55]。且

线粒体膜透化作用和线粒体通透性转换孔(mitochon-
drial

 

permeability
 

transition
 

pore,mPTP)之间相互联

系且都与线粒体凋亡调控作用有关。mPTP介导的细

胞凋亡是一种重要的机制,持续的
 

mPTP
 

开放会导致

线粒体肿胀,线粒体外膜破裂,导致随后的凋亡和坏死

细胞死亡,并与一系列病理有关[56]。在心血管病理状

态下形成并打开了 mPTP,这可能导致线粒体功能障

碍,然后导致细胞死亡[58],所以当 HF时,由于骨骼肌

的缺血缺氧,会造成骨骼肌线粒体 mPTP的异常开

放,从而导致骨骼肌细胞的异常死亡。据报道,脑型肌

酸激 酶 (creatine
 

kinase
 

brain
 

type,CKB)会 抑 制

mPTP[59],而HF时CKB会增加,但高线粒体Ca2+负

荷、氧化应激和线粒体去极化是导致 mPTP开放/激

活的关键因素[60],且激活 mPTP的效应大于抑制

mPTP的效应,导致虽然 HF时CKB升高但 mPTP
仍以开放为主,但其中的具体机制较为复杂,仍需要进

一步深入探讨。
心衰所致的线粒体功能障碍还会导致糖、脂质等

物质的代谢异常,而糖原代谢异常会破坏各种级联反

应,从而又通过各种机制导致骨骼肌线粒体和细胞代

谢功能障碍[61]。线粒体功能受损还会扰乱脂质代谢

并增加这些组织中活性氧的产生[62]。总之,HF后线

粒体功能障碍是多方面的,厘清不同线粒体功能障碍

与HF后骨骼肌萎缩的关系,对于心衰后骨骼肌萎缩

的具体机制研究和治疗具有重要意义。

8 总结与展望

线粒体功能障碍对全身代谢的影响是复杂而深远

的。尽管线粒体障碍与心衰和骨骼肌萎缩密切相关,
但还需要进行更多的研究来探寻其中的具体机制。

HF后的线粒体功能障碍不仅导致了心脏自身的能量

生产与转移障碍,还引发了全身组织的代谢重塑和骨

骼肌功能障碍。这可以通过影响心脏进一步影响骨骼

肌,也能通过其它因素直接影响骨骼肌。此外,线粒体

功能障碍与心力衰竭和骨骼肌萎缩之间的相互影响机

制也是多方面的,涉及能量代谢障碍、钙离子稳态失

衡、活性氧过量生成、线粒体动力学失衡、线粒体自噬

等多个层面。但是这些功能障碍的类型在心衰后骨骼

肌萎缩中并不是单一发挥作用,而是相互串联共同影

响心衰后骨骼肌萎缩的疾病进程。而这些机制十分复

杂且未被阐释清楚,未来研究需要更多地关注线粒体

功能障碍在心力衰竭患者的肌肉萎缩中的具体发生机

制,理解好这一关系对于开发骨骼肌萎缩的治疗策略

具有重要意义,特别是在有其它共病背景下(如心衰、
脑卒中等)。
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退役美式橄榄球联盟球员的心血管健康

许多研究探讨了在美国国家橄榄球联盟打橄榄球对健康的影响。由于关于这项运动对心血管影响的数据很少,本综述旨在更

好地了解前NFL球员的心血管健康状况。研究者检索了PubMed、Embase和Scopus数据库中涉及退役 NFL球员并关注心血管

疾病结局的研究。这些研究被分为四类:体重增加与肥胖、死亡率、阻塞性睡眠呼吸暂停和心血管疾病。通过本次综述,共确定了

16项研究,样本量从122名到3506名受试者不等。数据显示,心血管/代谢性疾病是NFL退役球员死亡的主要原因。然而,与普

通人群相比,NFL退役球员的死亡率较低。与社区匹配对照组相比,前 NFL球员的吸烟率和糖尿病患病率显著更低(P<0.01),
久坐生活方式(P<0.05)和代谢综合征(P<0.05)的患病率也显著更低。与社区对照组相比,具有睡眠呼吸暂停高风险的NFL球

员比例更高(分别为27%
 

对比
 

11.5%;P=0.002)。结论:本文献综述表明,与在体重指数、种族和年龄方面相匹配的社区对照组

相比,前美式橄榄球联盟球员拥有更良好的心血管和代谢状况。 (汪航
 

译,陈灿
 

审)  

Sisk
 

M,
 

et
 

al.
 

Cardiovascular
 

Disease
 

in
 

Retired
 

NFL
 

Players:
 

A
 

Systematic
 

Review.
 

Physician
 

Sports
 

Med,
 

2024,
 

52(5):
 

444-451.
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