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自噬与糖尿病骨骼肌病变
孙洁 杨兵全 孙子林

【摘要】 骨骼肌占人类体成分的 40%～50%，是摄取和利用葡萄糖的重要组织，70%的葡萄糖通
过胰岛素依赖的方式被骨骼肌摄取；同时骨骼肌也是 2 型糖尿病患者发生胰岛素抵抗的重要靶组织。
现有研究发现，2 型糖尿病患者骨骼肌内细胞器发生重构、外膜细胞退化及凋亡、肌膜下线粒体减少、
肌细胞内脂质沉积、慢肌纤维与快肌纤维比值降低等，在临床上表现为胰岛素抵抗、骨骼肌萎缩等糖
尿病骨骼肌肌病特征。 糖尿病骨骼肌病变的发病机制至今不甚明确，自噬可能是主要原因之一。
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【Abstract】 Skeletal�muscles�serving�as�important�organizations�of�the�uptake�and�utilization�of�glucose，
constitute�40%鄄50%�of�human�body�composition�and�account�for�nearly�70%�glucose�under�insulinstimulated�
conditions.�Skeletal�muscles�are�also�major� target� tissues�of� insulin� resistance� in� type�2�diabetic�patients.In �
subjects� with� diabetes，it� appears� that� the� organelles� of� skeletal� muscles� reconstruction， degeneration � and�
apoptosis�of�pericytes，decrease�of�mitochondria�under�muscle�membrane，lipid�deposition� in�muscle� cells� as�
well� as� the� decrease� of� the� ratio� of� slow鄄twitch� fiber� and� fast鄄twitch� fiber，which� induce� insulin� resistance，
skeletal�muscle�atrophy�and�the�other�abnormalities.�However，the�exact�mechanisms�of�diabetic�myopathy�are�
not�clear�so�far.�Autophagy�may�be�one�of�the�primary�factors.�
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自噬是广泛存在于真核细胞中的细胞自我更
新和净化的自然生理现象，其过程高度保守并井然
有序。 生物在其发育、衰老过程中，通过自噬“净化”
自身多余或受损的细胞器，从而使能量和物质循环
利用。 但在特定情况下，自噬则可能会导致细胞死
亡。 自噬包括巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自
噬 3 种形式。 目前研究发现自噬与骨骼肌萎缩有明
确的关系；糖尿病骨骼肌肌病由于特有的病理生理
特点，其自噬过程具有一定的特殊性，本文就自噬
与糖尿病骨骼肌肌病的研究进展作一综述。
1 糖尿病骨骼肌病变概述

骨骼肌是胰岛素作用的主要靶器官，也是胰岛
素抵抗的主要部位，糖尿病患者骨骼肌病变的病理
变化主要表现为骨骼肌结构和功能的异常。 骨骼肌

结构异常包括：（1）骨骼肌中线粒体、肌浆网、内质
网和细胞核等细胞器结构异常改变。（2）骨骼肌萎
缩和肌肉量减少。（3）慢肌纤维向快肌纤维转变增
多。（4）蛋白质的错误折叠和脂滴在细胞中堆积等，
从而诱发骨骼肌中葡萄糖、脂肪及氨基酸代谢的异
常。 骨骼肌功能异常表现为：（1）骨骼肌的氧摄取动
力学减弱，收缩功能紊乱。（2）骨骼肌力量明显降
低，耐力下降。（3）葡萄糖转运蛋白 4 密度减小。（4）
应激蛋白如热休克蛋白 70 下调致骨骼肌抗氧化能
力下降等[�1�]。

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病重要的病理生理过
程之一，骨骼肌对胰岛素的敏感性也降低，表现为
葡萄糖摄取时间延迟和胰岛素作用减弱[�2�]。 骨骼肌
内各种物质代谢异常以及超微结构受损，引起细胞
缺乏能量和有害物质在细胞中堆积增加，进一步导
致骨骼肌细胞萎缩和胰岛素抵抗。 最终这些病理变
化在临床上主要表现为少肌症、骨骼肌无力及代谢
紊乱加重[�3�]。

糖尿病骨骼肌病变的病因主要为：（1）骨骼肌微
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血管病变：表现为骨骼肌毛细血管内皮细胞受损，同
时已闭塞血管的分支血管减少，血管内皮生长因子
表达下降，新生血管减少[�4�]。（2）氧化应激紊乱：糖尿
病状态下，氧化应激增强，线粒体密度降低、结构受
损，使骨骼肌有氧及无氧代谢均发生紊乱[�5�]。（3）葡
萄糖转运能力降低：葡萄糖转运蛋白 4 表达水平及
转运葡萄糖的能力下降，胰岛素抵抗增强，使骨骼
肌获得能量发生障碍，最终发生肌无力[�6�]。（4）cAMP
活化蛋白激酶（AMPK）及泛素蛋白酶体系紊乱：糖
尿病骨骼肌中，AMPK 活性降低，导致糖、脂代谢紊
乱；而泛素蛋白酶体系活性增强，使蛋白质代谢呈
负氮平衡[�7�]。
2 自噬在糖尿病骨骼肌病变中的作用

在糖尿病早期，自噬水平适度增加可以阻止疾
病进展，当自噬受到抑制时，细胞生存反而受到伤
害。 骨骼肌中的自噬有同样的作用，自噬水平过度
或不足均影响骨骼肌蛋白的代谢，适度的自噬水平
对防治骨骼肌萎缩和功能退化具有重要意义。 因此
适度的自噬可以作为一种保护机制，延缓糖尿病并
发症的发生、发展[�8�]。

骨骼肌中自噬体过量累积会导致自噬相关的
肌病综合征，表现为骨骼肌蛋白高分解代谢，还会
对骨骼肌质量产生不良的影响。 几乎所有肌病和营
养不良性疾病的研究中均发现骨骼肌中自噬水平
升高的现象，并伴随肌肉失调症状，即自噬空泡肌
病[�9�]。 这些肌病的典型病理改变包括肌细胞中线粒
体增加、蛋白质聚集、内质网膨胀等；电子显微镜下
可见到细胞体内有更多的自噬体。 研究认为，糖尿
病患者骨骼肌中自噬水平升高[�10�]。 还有动物实验表
明，对于不同的大鼠高糖模型，短期持续输注高糖
会抑制骨骼肌自噬，而腹腔注射链脲佐菌素则会升
高骨骼肌自噬水平，且腓肠肌自噬水平比比目鱼肌
更明显；对此相关解释是高血糖对以糖酵解为主的
肌纤维的自噬影响较显著，而对氧化型肌纤维的影
响相对较小[�11�]。 此时自噬激活所扮演的角色很难下
结论，自噬活化可作为一种适应性反应，清除异常
聚集的蛋白质和细胞器，也可能是高糖持续状态导
致的自噬激活，加重线粒体损伤。 有动物研究发现，
骨骼肌自噬水平升高的个体，骨骼肌胰岛素抵抗发
生和发展更为迅速和明显，从而更易发展为 2 型糖
尿病[�12�]。 而敲除自噬相关基因降低自噬水平时，并
没有出现肌肉体积维持和肌力增强，而是出现肌肉
萎缩和肌力下降等不良症状。 因此需要更多的实验
来证明自噬水平升高的原因和作用。

自噬水平降低时，自噬体数量下降，这会导致
骨骼肌中异常的蛋白质或者受损的细胞器不能通
过自噬方式清除，使代谢废物堆积，还可激活细胞
内凋亡信号通路，从而对骨骼肌细胞产生损害。 糖
尿病初期，自噬在对抗氧化损伤中充当防御机制的
角色，可清除氧化应激所增加的蛋白质聚集物，当自
噬水平降低时，自噬体数量下降，清除能力降低，细
胞内的有害物质得不到清除， 过多的蛋白质聚集，
从而对骨骼肌细胞产生毒性作用[�13�]。

因此，不适当的自噬是诱发骨骼肌病变的重要
因素，即过度或不足的自噬均会导致骨骼肌病变，发
生肌无力或肌纤维退化。 适当的自噬对骨骼肌体积
和肌力的维持有重要意义。
3 骨骼肌中自噬的调控

骨骼肌自噬受多种途径调控，包括 AMPK、SIRT
及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）等途径。 高脂、
高糖、晚期糖基化终末产物（AGEs）、自由基累积、运
动都可以改变骨骼肌自噬水平。 高脂、高糖毒性可
能是通过氧化应激，上调细胞外信号调节激酶/c鄄Jun
氨基末端激酶鄄P53，导致活性氧簇生成过多，增强自
噬水平。AGEs 可与相关受体结合，抑制丝/苏氨酸蛋
白激酶（Akt）活化，诱导骨骼肌发生自噬。 自由基累
积可使线粒体受损，通过 AMPK 磷酸化途径，激活
自噬的发生。 适宜强度的运动也可以提高骨骼肌自
噬的水平[�13�]。

胰岛素及胰岛素样生长因子可通过激活磷脂
酰肌醇 3激酶途径，使蛋白激酶 B/Akt及下游的结节
硬化复合物活化，促进自噬的发生[�14�]。 Akt 可通过磷
酸化或抑制结节性硬化因子 1/2 的方式来激活
mTOR，也可通过抑制细胞能量感受因子 AMPK活性
来激活 mTOR，当 mTOR 活性增加时，可激活核糖
体蛋白 S6，抑制自噬体膜形成，从而抑制自噬的发
生[�15�]。 骨骼肌中另一个与胰岛素、葡萄糖转运及自
噬有关的调控路径为磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）鄄蛋
白激酶 B鄄FoxO3 途径。 PI3K鄄蛋白激酶 B 途径激活
后，可阻碍 FoxO3的活化从而抑制自噬的发生。Fox3
对自噬的调控途径包括直接诱导微管相关蛋白 1
轻链 3（LC3）或者 Binp3 的产生来激活自噬，也可以
通过激活 AMPK并抑制 mTOR3来激活自噬，前者不
受雷帕霉素的抑制。 因此，PI3K 或 Akt 可能是骨骼
肌自噬水平调控的节点[�16�]。

通过不同的途径对自噬进行调控，可干预糖尿
病肌病的发生和发展。 3鄄甲基腺苷、渥曼青霉素和
LY294002是经典的自噬抑制剂，可通过 PI3K途径，
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抑制 LC3鄄Ⅰ向 LC3鄄Ⅱ的转化，从而抑制自噬体的形
成。 氯喹可通过破坏溶酶体的酸性环境，使自噬体
包裹的蛋白质不能被溶酶体降解，自噬小体在细胞
内堆积，降低细胞的自噬作用。 胡萝卜素及氟硝尼
啶都可通过调控钙离子抑制自噬的发生。 巴佛洛霉
素 A1 是液泡膜 H+鄄ATP 酶大环内酯类抑制剂，能抑
制液泡膜 V鄄ATPases 活性， 阻碍自噬体和溶酶体融
合，从而抑制自噬[�17�]。

最经典的自噬增强剂是雷帕霉素，能抑制mTOR
激酶的催化活性，增强自噬的水平。 二甲双胍通过降
低ATP水平使AMPK发生磷酸化而激活，抑制mTOR途
径，从而增强自噬水平[�18�]。

合理使用自噬的抑制剂和增强剂，将自噬水平控
制在合适的范围，可积极清除有害物质，减轻糖尿病
患者骨骼肌病变的作用，这是未来要努力的方向。
4 运动对糖尿病骨骼肌自噬的影响

运动是自噬的有效调控因素，适宜强度的运动
能调整骨骼肌自噬水平，及时清除受损细胞器和有
害蛋白质，为肌纤维再生提供能源，并可抑制骨骼
肌细胞的凋亡和坏死[�19�]。

有研究证实游泳可以通过增加糖摄取、激活葡
萄糖信号通路，改变糖尿病大鼠骨骼肌的代谢状态，
降低糖尿病大鼠骨骼肌自噬水平，从而减轻肌萎缩[�20�]。
有氧运动通过抑制自噬可以调整或抑制糖尿病患
者骨骼肌量减少[�21�]。 短期运动可以通过AMPK 途径
激活自噬[�22�]。

但不是所有运动都能增加自噬水平，当骨骼肌
胶原蛋白Ⅵ基因缺陷时，不论是短期还是长期的运
动都不能增加自噬的水平。 由此发现，运动可以双
向调节骨骼肌自噬水平，并达到自噬水平的平衡，减
轻骨骼肌的萎缩，维持骨骼肌的功能。 然而，何种强
度和形式的运动，以及疾病的病理生理状态对自噬
水平的影响目前尚无更系统的研究。

综上所述，自噬是一种适应性反应，也是一把
“双刃剑”。 2 型糖尿病患者的骨骼肌病变和自噬水
平的改变有很大关系，运动影响骨骼肌自噬途径的
分子机制也有待进一步研究。
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