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　　［摘要］　目的　对比慢性间歇性低氧暴露对不同纤维类型肌肉的影响及其可能机制。方法　ＳＤ
大鼠１６只，分为常氧对照组（Ｃ，ｎ＝８），置于常氧环境中；慢性间歇性低氧组（Ｈ，ｎ＝８），置于氧浓度为
１２．４％的低氧房中，每天暴露８ｈ，共４周。干预期间称量大鼠体质量，干预后测试抓力和瘦体质量，检
测比目鱼肌（ｓｏｌｅｕｓｍｕｓｃｌｅ，ＳＯＬ）和胫骨前肌（ｍｕｓｃｕｌｉｔｉｂｉａｌｉｓａｎｔｅｒｉｏｒ，ＴＡ）湿质量和肌纤维横截面积
（ｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌａｒｅａ，ＦＣＳＡ），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测嘌呤霉素（ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ，Ｐｕｒｏ）和泛素（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ，
Ｕｂ）的含量，并对ＳＯＬ和ＴＡ进行ＲＮＡ测序，筛选差异基因，分析差异基因所富集的生物过程和通路。
结果　①干预期间，Ｃ组和Ｈ组体质量持续增长，但各时间点Ｈ组体质量始终低于Ｃ组，干预后Ｈ组瘦
体质量及其百分比、抓力及相对抓力均低于Ｃ组，但差异无统计学意义。②Ｈ组ＴＡ湿质量较Ｃ组显著
降低（Ｐ＜０．０５）；Ｈ组ＳＯＬ和 ＴＡ肌纤维均出现损伤；ＳＯＬ的 ＦＣＳＡ显著低于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。③Ｈ组
ＳＯＬ中Ｐｕｒｏ和Ｕｂ均显著高于Ｃ组，Ｐｕｒｏ／Ｕｂ显著降低（Ｐ＜０．０５）；ＴＡ中Ｐｕｒｏ／Ｕｂ显著增加（Ｐ＜０．０１）。
④两组ＳＯＬ中差异基因有６６５个，ＴＡ中差异基因有２２８个，在两种肌肉中均上调的差异基因有５８个，
均下调的有３５个；Ｈ／Ｃ组ＳＯＬ中上调差异基因功能主要富集于炎症反应和蛋白合成过程，参与调控的
通路为ＴＮＦ和ＪａｋＳＴＡＴ信号通路；Ｈ／Ｃ组ＴＡ中上调差异基因功能主要富集于抗氧化、糖代谢和糖皮
质激素调控过程，参与调控的通路为ＰＰＡＲ信号通路和谷胱甘肽代谢过程，下调基因富集于快肌和慢肌
之间的转化和氧化应激过程。结论　慢性间歇性低氧可能通过增加炎症反应以促进比目鱼肌萎缩，而
胫骨前肌可能通过提高抗氧化能力以抵抗低氧诱导的肌萎缩。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）和阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征
（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）等
缺氧性疾病常见于中老年和肥胖等人群，是以持续气

流受限为特征的慢性疾病。可进一步发展为肺心病和

呼吸衰竭，严重危害患者的生命健康，或将成为世界第

三大死亡原因［１］。该类疾病患者机体处于慢性间歇

缺氧的状态［２］，会导致明显的肺外效应，骨骼肌萎缩

是常见的并发症之一，表现为骨骼肌质量的丢失和功

能的减弱［３］，这将进一步加重缺氧性疾病患者的病

情［４］。此外，慢性间歇性低氧暴露是竞技体育的高原

训练中常采用的训练模式，如低住高练（ｌｉｖｉｎｇｌｏｗ
ｔｒａｉｎｉｎｇｈｉｇｈ，ＬｏＨｉ）或高住低练（ｌｉｖｉｎｇｈｉｇｈｔｒａｉｎｉｎｇ
ｌｏｗ，ＨｉＬｏ）训练法，一般持续 ３～４周［５］。而该类运动

员也常面临肌萎缩的威胁，严重影响运动员的训练效

果和比赛成绩［６］。故有必要对慢性间歇性低氧诱导

的肌萎缩现象进行深入的研究。

　　不同肌纤维类型的肌肉对低氧的敏感性不同，低
氧诱导的肌萎缩也可能具有肌纤维选择性。研究发

现，急性低氧暴露（１０％氧浓度暴露 １ｄ）可导致快肌
纤维受损；慢性低氧（１２．４％氧浓度持续暴露４周）导
致快肌萎缩的程度高于慢肌［７］。但关于慢性间歇性

低氧对不同类型肌肉的影响还没有定论，有研究发现，

ＣＯＰＤ患者下肢肌肉中存在肌纤维类型向慢肌转变的
趋势，而ＯＳＡＨＳ模型动物的上呼吸道肌肉中则会出现
慢肌向快肌转化的现象［８］。因此，有关慢性间歇性低

氧对不同肌纤维类型肌肉的影响及其机制有待进一步

研究。本研究拟采用４周慢性间歇性低氧暴露干预大
鼠，观察以慢肌纤维为主的比目鱼肌（ｓｏｌｅｕｓｍｕｓｃｌｅ，
ＳＯＬ）和以快肌纤维为主的胫骨前肌（ｍｕｓｃｕｌｉｔｉｂｉａｌｉｓ
ａｎｔｅｒｉｏｒ，ＴＡ）质量和形态的改变，用 ＲＮＡ测序法探究
该过程的作用机制，为探明慢性间歇性低氧对不同类

３３４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



型肌肉影响的机制提供分子水平的参考。

１　材料与方法

１．１　材料与仪器
　　ＳＤ大鼠购于北京维通利华实验动物技术有限公
司；低氧制备装置：制氮机（北京创文气体有限公司）、

冻干机（杭州超滤）和空气压缩机（美国英格索兰）；双

能Ｘ射线（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＸｒａｙａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＥＸＡ）身
体成分分析仪购于美国 Ｎｏｒｌａｎｄ公司；大鼠抓力仪购
于北京智鼠多宝公司；ＲＮＡ保存液购于北京天根生化
科技有限公司；多聚甲醛购于上海化学试剂公司；嘌呤

霉素（ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ，Ｐｕｒｏ）（ＭＡＢＥ３４３）购于美国 Ｓｉｇｍａ公
司；Ｐｕｒｏ抗体（Ａ１１１３８０２）购于美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司；泛素（ｕｂｉｑｕｎｉｔｉｎ，Ｕｂ）抗体（ｓｃ８０１７）购于美国 Ｓａｎｔａ
公司；αｔｕｂｕｌｉｎ抗体（Ｔ６０７４）购于美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　方法
１．２．１　实验对象和分组　　雄性 ＳＤ大鼠 １６只，初
始体质量为（３３４．６３±７．２５）ｇ，分为：常氧对照组
（Ｃ组，ｎ＝８），生活在常氧环境中；慢性间歇性低氧组
（Ｈ组，ｎ＝８），置于低氧房（制氮机、冻干机和空气压缩
机通过共同作用将空气中的氮气通入密闭房间内达到

设定氧浓度），干预方案为８ｈ／ｄ（每日８：００－１６：００），氧
浓度为 １２．４％（相对于海拔 ４０００ｍ的高度），共
４周［９－１０］。记录各组大鼠体质量和摄食量。饲养与低

氧暴露均在北京体育大学动物实验室（许可证号：

ＳＹＸＫ（京）２０１６００３３）内进行。本实验经过北京体育大
学运动科学伦理审查委员会的批准（２０１５０４０）。
１．２．２　ＤＥＸＡ法测量瘦体质量　　干预结束后，大鼠
禁食２４ｈ，腹腔注射２％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，
ＤＥＸＡ法（根据不同能量的 Ｘ射线通过动物组织时的
衰减和吸收状况，测定骨骼无机盐、体脂和瘦体质量含

量的方法）测量瘦体质量（去脂体质量），计算瘦体质

量百分比（％）。

　　瘦体质量百分比＝
瘦体质量

体质量
×１００％

１．２．３　抓力仪测试抓力　　大鼠抓住抓力仪抓杆后，
测试者向后拉住大鼠尾巴，逐渐增大拉力，直至超过大

鼠最大抓力，大鼠松开抓杆时，仪器自动记录并显示最

大抓力值，测量 ３次，取最大值，并计算相对抓力（最
大抓力／体质量）。
１．２．４　取材　　干预 ４周后，大鼠在取材前 ３０ｍｉｎ
腹腔注射Ｐｕｒｏ（４０ｎｍｏｌ／ｇ）。麻醉后腹主动脉取血处
死，取同侧 ＳＯＬ和 ＴＡ，称量湿质量，分成两份，一份置

于ＲＮＡ保存液中，另一份置于液氮冷冻后，转移至
－８０℃保存。另一侧肌肉置于４％多聚甲醛中固定。
１．２．５　ＨＥ染色观察肌纤维形态　　固定２４ｈ后，进
行浸蜡、包埋、对肌腹处肌肉切片后，进行脱蜡、透明、

梯度乙醇浸泡、Ｈａｒｒｉｓ苏木素和 ０．５％伊红染色
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）、梯度乙醇浸泡、封片处理，１０×
１０倍镜下观察并拍照。ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ（ＩＰＰ）６．０计算
肌纤维横截面积（ｆｉｂｅｒｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌａｒｅａ，ＦＣＳＡ）。以
ＦＣＳＡ小于对照组１０％为肌萎缩判断标准。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白质表达　　提取ＳＯＬ和
ＴＡ蛋白质，ＢＣＡ法测定蛋白浓度，调整上样量为
２０μｇ。梯度胶电泳分离蛋白，转膜至 ＮＣ膜上，根据
Ｍａｒｋｅｒ条带及目的蛋白的分子量裁膜，封闭，孵育
Ｐｕｒｏ和Ｕｂ一抗，４℃过夜，室温孵育二抗，ＴＢＳ洗涤，
使用ＩｍａｇｅＳｔｕｄｉｏＶｅｒ５．２软件曝光，对条带的信号值
进行相对定量分析，以αｔｕｂｕｌｉｎ为内参。
１．２．７　骨骼肌 ＲＮＡ测序　　提取 ＳＯＬ和 ＴＡ总
ＲＮＡ，并进行浓度和纯度的检测，纯化总 ＲＮＡ中的
ｍＲＮＡ，对ＲＮＡ进行片段化处理，然后进行ｃＤＮＡ的合
成，ＰＣＲ富集文库片段，荧光定量检测文库总浓度，采
用第二代测序技术，基于Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台进行上机测序。
对测序数据进行过滤、质量评估和比对结果评估，然后

进行表达量计算，分析差异表达基因，并对差异基因进

行富集分析（ＧＯ分析和ＫＥＧＧＰａｔｈｗａｙ分析）。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，
体质量和摄食量的测试采用重复测量方差分析；两组

间比较采用独立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义；采用 ＤＥＳｅｑ对基因表达进行差异分析，筛选
差异表达基因条件为：表达差异倍数 Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２，
显著性Ｐ＜０．０５；显著富集标准为Ｐ＜０．０５。

２　结果

２．１　摄食量、体质量和瘦体质量
　　干预期间，各组摄食量在干预期间差异均无统计学
意义，见图１Ａ。Ｃ组和Ｈ组体质量整体保持增长趋势
（干预后较干预前增长率分别为４２．４４％和３８．５６％），以
每周为一个时间点，Ｈ组体质量在各时间点均低于
Ｃ组，但差异无统计学意义，见图１Ｂ。干预后测试各组
大鼠瘦体质量，Ｈ组大鼠瘦体质量和瘦体质量百分比较
Ｃ组有下降趋势，但差异无统计学意义，见图１Ｃ、Ｄ。
２．２　抓力
　　干预末次测试大鼠抓力，Ｈ组抓力和相对抓力较
Ｃ组均有下降趋势，但差异无统计学意义，见图２。

４３４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　干预期间两组大鼠摄食量、体质量和干预后
瘦体质量（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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图２　干预后两组大鼠抓力比较 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

２．３　肌肉湿质量和ＦＣＳＡ
　　干预后测试大鼠两种肌肉湿质量，结果显示，Ｈ组
ＳＯＬ湿质量低于Ｃ组，但差异无统计学意义，Ｈ组 ＴＡ
湿质量显著低于Ｃ组（Ｐ＜０．０５，图３Ａ）；ＨＥ染色观察
肌纤维形态发现，低氧干预后两种肌肉的形态均发生

改变，ＳＯＬ中主要表现为肌纤维横截面积缩小，肌细胞
的细胞核内移（黄色箭头示），ＴＡ中主要表现为肌纤

维呈现不规则的多边形（蓝色箭头示），见图３Ｂ；统计
ＦＣＳＡ发现，Ｈ组 ＳＯＬ的 ＦＣＳＡ显著低于 Ｃ组（Ｐ＜
０．０５），ＴＡ中两组差异无统计学意义，见图３Ｃ。
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Ａ：ＳＯＬ和ＴＡ湿质量比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｂ：ＨＥ染色观察两
组ＳＯＬ和ＴＡ形态　黄色箭头示肌细胞核内移，蓝色箭头
示肌纤维呈现不规则状；Ｃ：ＳＯＬ和ＴＡ肌纤维横截面积比
较（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

图３　干预后两组大鼠肌肉湿质量、肌纤维形态和肌纤维
横截面积

２．４　Ｐｕｒｏ和Ｕｂ含量及比值
　　Ｐｕｒｏ结合多肽量表示蛋白质的总合成量，Ｈ组
ＳＯＬ中Ｐｕｒｏ结合多肽量显著高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），ＴＡ
中Ｈ组与Ｃ组差异无统计学意义；Ｕｂ含量表示蛋白
质被泛素化标记分解的总量，Ｈ组 ＳＯＬ中 Ｕｂ标记蛋
白质量显著高于Ｃ组（Ｐ＜０．０５），ＴＡ中Ｈ组与Ｃ组差
异无统计学意义，见图４Ａ、Ｂ；用Ｐｕｒｏ／Ｕｂ比值来反映蛋
白质累积量，Ｈ组ＳＯＬ中两者比值显著降低（Ｐ＜０．０５），
而ＴＡ中两者比值显著增加（Ｐ＜０．０１），见图４Ｃ。

５３４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：ＳＯＬ和ＴＡ中Ｐｕｒｏ相对含量；Ｃ：ＳＯＬ和ＴＡ中Ｕｂ相对含量；Ｄ：ＳＯＬ和ＴＡ中嘌呤霉
素／泛素比值；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１与Ｃ组比较

图４　干预后两组大鼠肌肉中Ｐｕｒｏ和Ｕｂ相对含量及比值（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

２．５　干预后大鼠骨骼肌测序结果
２．５．１　差异表达基因　　ＳＯＬ中，Ｈ、Ｃ两组（ＳＯＬＨ／
Ｃ）差异基因共有 ６６５个，其中上调基因 ５２８个，下调
基因１３７个；ＴＡ中，Ｈ、Ｃ两组（ＴＡＨ／Ｃ）差异基因共
有２２８个，其中上调基因 １２８个，下调基因 １００个，见
图５Ａ；在 ＳＯＬＨ／Ｃ组和 ＴＡＨ／Ｃ组中均上调的基因
有５８个，均下调的基因有３５个；在 ＳＯＬＨ／Ｃ组中上
调而在 ＴＡＨ／Ｃ组中下调的基因有５个；在 ＳＯＬＨ／Ｃ
组中下调而在 ＴＡＨ／Ｃ组中上调的基因有 ３个，见
图５Ｂ。
２．５．２　ＧＯ分析差异基因所富集的生物过程　　ＳＯＬ

中，两组上调差异基因所富集的生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）主要为：炎症反应、细胞对白细胞介素１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）的反应、低氧应答、对细胞外信号
调节激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，
ＥＲＫ１／２）的正向调控等，见图 ６Ａ；下调差异基因与骨
骼肌功能关联度低，见图 ６Ｂ；ＴＡ中，两组上调差异基
因ＢＰ主要为：谷胱甘肽代谢、低氧应答、胰岛素应答、
葡萄糖稳态、对糖皮质激素的反应、葡萄糖代谢过程

等，见图６Ｃ；下调差异基因 ＢＰ主要为：快肌和慢肌之
间的转化、调节骨骼肌收缩、对过度缺氧的反应、对低

氧的反应、对过氧化氢的反应，见图６Ｄ。
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基因数目 1 2

Ａ：ＳＯＬ和ＴＡ中上／下调差异基因数目　　红色表示上调基因数目，绿色表示下调基数目；↑：上调基因，↓：下调
基因；Ｂ：ＳＯＬ和ＴＡ中上／下调差异基因韦恩图

图５　ＳＯＬ和ＴＡ中两组上／下调差异基因数目及韦恩图
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Ａ：ＳＯＬ中上调差异基因所富集的ＧＯ分析；Ｂ：ＳＯＬ中下调差异基因所富集的ＧＯ分析；Ｃ：ＴＡ中上调差异基因所

富集的ＧＯ分析；Ｄ：ＴＡ中下调差异基因所富集的ＧＯ分析；根据Ｐ值大小排序（从上至下Ｐ值依次增加）

图６　ＳＯＬ和ＴＡ中两组上／下调差异基因所富集的ＢＰ

２．５．３　ＫＥＧＧ分析差异基因所富集的通路　　ＳＯＬ
中，Ｈ、Ｃ两组上调差异基因所富集的通路主要为：肿
瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）信号通路、Ｊａｋ
（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ）信号转导子和转录激活子（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信号通路
等，见图７Ａ；ＴＡ中，Ｈ、Ｃ两组上调差异基因所富集的
通路主要为：过氧化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）信号
通路和谷胱甘肽代谢（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）等，见图
７Ｃ；ＳＯＬ和ＴＡ中，下调差异基因所富集的通路与骨骼
肌功能关联度低，见图７Ｂ、Ｄ。

３　讨论

　　骨骼肌由具有不同代谢和收缩特性的纤维类型组
成。慢肌纤维为主的肌肉特点是线粒体、肌红蛋白含

量高，毛细血管密度高；快肌纤维为主的肌肉氧化能力

较低，毛细血管密度低。病理性缺氧和环境缺氧都会

造成骨骼肌代谢改变和质量损失［１１］，但不同纤维类型

的肌肉对慢性间歇性低氧的敏感性还不清楚，其作用

机制也有待进一步研究。

　　本研究结果显示，４周的慢性间歇性低氧暴露可
导致大鼠体质量的降低。虽然大鼠的瘦体质量、抓力

没有显著改变，但慢性间歇性低氧暴露显著降低了大

鼠ＴＡ的湿质量和ＳＯＬ的ＦＣＳＡ，且两种肌肉的肌萎缩
结构都有明显的损伤，ＳＯＬ表现为肌细胞核内移，而
ＴＡ肌纤维呈现不规则状［１２］。为了探究两种肌肉蛋白

代谢水平，本研究采用测试蛋白质累积量的方式反映

骨骼肌蛋白质的合成和分解程度，氨酰基ｔＲＮＡ类似
物Ｐｕｒｏ可与氨基酸结合，进入新生肽链中，终止蛋白
质合成过程，检测其含量可以表示新生多肽量，用于直

观反映蛋白质合成量［１３］。Ｕｂ可标记要降解的蛋白
质，通过蛋白酶被降解，该过程构成的泛素蛋白酶系统

７３４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）
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Ａ：ＳＯＬ中上调差异基因所富集的通路；Ｂ：ＳＯＬ中下调差异基因所富集的通路；Ｃ：ＴＡ中上调差异基因所富集的通

路；Ｄ：ＴＡ中下调差异基因所富集的通路；根据Ｐ值大小排序（从上至下Ｐ值依次增加）

图７　ＳＯＬ和ＴＡ中Ｈ、Ｃ两组上／下调差异基因所富集的通路

（Ｕｂｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）是蛋白质分解的主要途
径［１４］。结果发现，低氧干预后，ＳＯＬ的蛋白质合成和
分解程度均增加，但蛋白质累积量降低，即 ＳＯＬ蛋白
质以分解代谢为主，而 ＴＡ蛋白质累积量增加。综上
所述，慢性间歇性低氧对以慢肌为主的 ＳＯＬ影响程度
高于以快肌为主的 ＴＡ，ＳＯＬ表现出更严重的肌萎缩
水平。

　　为了进一步探究该过程的机制，本研究采用骨骼
肌ＲＮＡ测序的方式筛选ＳＯＬ和ＴＡ的差异表达基因，
并分析这些基因所富集的生物过程和通路。结果显

示，ＳＯＬ对慢性间歇性低氧更为敏感，表现为差异表达
基因数目远高于 ＴＡ（６６５ｖｓ２２８）。低氧干预后，ＳＯＬ
中上调基因的功能主要为炎症反应、细胞对 ＩＬ１的反
应、对ＥＲＫ１／２的正向调控等，且 ＴＮＦ和 ＪａｋＳＴＡＴ信
号通路参与该过程。研究发现，采用缺血再灌注

（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）的方式模拟慢性间歇性低氧
干预，可见小鼠骨骼肌收缩力降低，形态受损，并伴随

着巨噬细胞浸润和 ＴＮＦ介导的炎症水平增加［１５］。

ＴＮＦα和ＩＬ１β介导的炎症水平增加是促进肌萎缩的
重要因素。老年小鼠骨骼肌中 ＴＮＦα水平升高，与肌
肉萎缩、卫星细胞和慢肌纤维数量减少有关，并伴随着

ＵＰＳ中 Ｅ３泛素连接酶表达增加［１６－１７］；此外，Ｊａｋ／

ＳＴＡＴ３信号通路也可通过调节 ＵＰＳ等蛋白分解途径
介导骨骼肌萎缩的发生［１８］。低氧干预后，ＳＯＬ中除了
蛋白质分解作用增加，合成途径也增加，而ＥＲＫ１／２是
骨骼肌蛋白质合成的关键蛋白，在维持肌肉质量中发

挥着重要作用，测序结果也显示对 ＥＲＫ１／２的正向调
控相关基因表达增加。虽然蛋白质合成和分解均增

加，但合成程度不敌分解，ＳＯＬ在慢性间歇性低氧干预
下最终表现为肌纤维受损和肌肉质量的丢失。

　　低氧干预后，ＴＡ中上调基因的功能所富集的 ＢＰ
主要为糖代谢（胰岛素应答、葡萄糖稳态和葡萄糖代

谢过程）、对糖皮质激素的反应和抗氧化过程（谷胱甘

肽代谢）。研究发现，慢性间歇性低氧可导致胰腺 β
细胞功能紊乱，并导致胰岛素靶器官肝脏、骨骼肌和脂

肪组织的胰岛素抵抗［１９］，而葡萄糖利用障碍可降低骨

骼肌质量和功能。此外，骨骼肌是糖皮质激素的主要

靶点，适量的糖皮质激素有助于发挥抗炎和免疫抑制

的作用，而过量则会打破骨骼肌的蛋白质代谢平衡，诱

发骨骼肌萎缩，促进肌少症的发生［２０］。本研究中虽然

ＴＡ湿质量降低，肌纤维形态有一定的损伤，但其ＦＣＳＡ
没有明显的变化，且Ｐｕｒｏ／Ｕｂ比值增加，说明 ＴＡ对慢
性间歇性低氧已产生适应，肌萎缩程度已开始缓解。

分析其差异基因功能可知，抗氧化物质谷胱甘肽及其

８３４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



代谢通路、ＰＰＡＲ信号通路相关基因的表达增加，可能
是ＴＡ发挥抵抗低氧诱导肌萎缩的关键因素。谷胱甘
肽可维持骨骼肌的氧化还原稳态，谷胱甘肽缺失可导

致肌萎缩的发生，并伴随有骨骼肌葡萄糖利用障

碍［２１］。而增加 ＰＰＡＲα的表达可以抑制核因子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）活化，抑制炎症反应，
减轻肌肉萎缩［２２］。提示ＴＡ可能通过增加ＰＰＡＲ通路
和抗氧化作用以逐步适应慢性间歇性低氧刺激，缓解

肌萎缩症状。

　　综上所述，本研究显示，慢性间歇性低氧诱导肌萎
缩具有纤维选择性，以慢肌纤维为主的比目鱼肌较以

快肌为主的胫骨前肌更易发生萎缩。其中，比目鱼肌

萎缩可能与炎症反应增强有关，胫骨前肌则有可能通

过提高抗氧化能力来抵抗肌萎缩。
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