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运动调节内质网未折叠蛋白反应改善衰老性肌萎缩的研究进展
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摘 要：衰老性肌萎缩（sarcopenia）的防治已成为亟待解决的公共健康问题。内质网未折叠蛋白反应（endoplasmic

reticulum unfolded protein response，UPRER）是维持衰老骨骼肌蛋白质稳态的关键靶标，探究其在衰老性肌萎缩中的

作用具有重要意义。运动可能介导 UPRER削弱内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）发生，增加衰老骨骼肌

蛋白质合成，维持蛋白质稳态，改善骨骼肌功能；急性运动可能介导 UPRER，活化 PERK/ATF4、IRE1/Xbp1 和 ATF6 信

号轴，促进衰老骨骼肌蛋白质合成，最终改善蛋白质稳态，其特征凸显“时相性”——在运动后 0～3 h 作用不明显、

12～48 h 逐渐显著、48 h 回落，其中尤以抗阻运动明显；长期耐力/抗阻运动亦可能介导 UPRER，活化 PERK/ATF4 和

IRE1/Xbp1信号轴，促进衰老骨骼肌蛋白质合成，最终改善蛋白质稳态。提示，运动可能优化UPRER，改善衰老骨骼肌

PERK/ATF4 和 IRE1/Xbp1 信号轴上相关蛋白的表达削弱 ERS，进而维持骨骼肌稳态，确保衰老骨骼肌功能完整性。

未来以运动介导UPRER调控衰老性肌萎缩为靶点的研究，有望为衰老性肌萎缩的防治提供有益参考。
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2019年全球 65岁及以上人口总数已达 7.03亿，2050年

人口总数将增加至 15 亿。研究预测，2030 年我国 65 岁及

以上人口总数将增至 2.48 亿，约占总人口 17%。因此，衰

老及其相关疾病，尤其是衰老性肌萎缩（sarcopenia）的预

防/防治成为亟待解决的公共健康问题，亦是临床医学、

康复领域和航天领域目前重点研究的课题之一（Landi

et al.，2018；Marzetti et al.，2017）。衰老性肌萎缩也称肌

少症/增龄性肌萎缩，是常见的一类慢性退行性疾病，临床

主要表征为骨骼肌质量与力量下降、肌纤维横截面积下

降、萎缩因子肌肉环指蛋白 1（muscle ring finger 1，MuRF1）

和肌肉萎缩 F 盒基因（muscle atrophy F-box，MAFbx）等表

达明显上调等（Marzetti et al.，2017；Landi et al.，2018）。

内质网未折叠蛋白反应（endoplasmic reticulum unfold‐

ed protein response，UPRER）是指机体为恢复内质网稳态

或清除内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）的

一种适应性应答反应。若机体长期处于 ERS 或大负荷

ERS 时，则极有可能使 UPRER 受损，进而介导 c-Jun 氨基

末端激酶（c Jun N-terminal kinase，JNK）和核因子-κB（nu‐

clear factor-κappa B，NF-кB）通路诱导细胞凋亡。越来越

多的研究提示，衰老性肌萎缩与 UPRER 关联密切，但其具

体机制仍不清楚（Hart et al.，2019；Jheng et al.，2018）。体

内、外实验表明，在萎缩模型中发现骨骼肌 MuRF1 或

MAFbx 的过表达可导致 ERS，并诱使 UPRER 激活，而激活

的 UPRER 可通过抑制真核细胞翻译起始因子 2α（eukaryot‐

ic translation initiation factor 2α，eIF2α）的磷酸化（p-eIF2α）

以削弱骨骼肌肌肉蛋白质合成（muscle protein synthesis，

MPS）和增强肌肉蛋白质降解（muscle protein breakdown，

MPB）等途径加剧/加重萎缩进程（金海秀 等，2016；王友

华 等，2019）。目前对衰老性肌萎缩的防治，临床以药

物、电刺激、营养和/或运动为主，基因治疗、干细胞治疗和

非编码 mRNAs 治疗为辅（张子怡 等，2020；Hart et al.，

2019；Lalia et al.，2017；Memme et al.，2016）。运动作为

防治衰老性肌萎缩的一种经济、有效的手段备受青睐
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（Landi et al.，2018），尽早给予运动干预可最大限度预防、

延缓和减轻其发生发展。现有研究集中探讨了运动通过

线粒体生物发生（包括线粒体自噬、线粒体融合分裂、线

粒体应激）和内质网自噬等途径调控衰老性肌萎缩的机

制，但运动经 UPRER削弱衰老性肌萎缩的分子机制尚未完

全阐明。基于此，本文就 UPRER与衰老性肌萎缩及运动之

间关系进行梳理，阐释急性运动和长期运动经 UPRER调控

衰老性肌萎缩的作用，旨在为运动延缓衰老性肌萎缩提

供新思路。

1 内质网未折叠蛋白反应（UPRER）

在多细胞真核生物中，UPRER 主要由 1 个内质网分子

伴侣如免疫重链结合蛋白（binding immunoglobulin pro‐

tein，BiP）/葡萄糖调节蛋白 78（gulosce regulating protein

78，GRP78）/热休克蛋白 45（Hsp45）和 3 种 ER 跨膜蛋白如

双链 RNA 依赖的蛋白激酶样 ER 激酶（protein kinase RNA-

like ER kinase，PERK）、激活转录因子 6（activating tran‐

scription factor 6，ATF6）和肌醇必需激酶１（inositol-requiring

protein 1，IRE1）组 成（Frakes et al.，2017；Gong et al.，

2017；Shen et al.，2005）。正常生理状态下，PERK、ATF6

和 IRE1 与 BiP/GRP78 互作为稳定复合物（Crespo et al.，

2012）。异常生理状态下，错误折叠蛋白质和/或未折叠蛋

白质的累积、Ca2+超载和氧化还原稳态改变等诸多因素均

可诱发 ERS（Frakes et al.，2017；Gong et al.，2017）。ERS

时，PERK、ATF6 和 IRE1 与 BiP 解离使前述 3 种跨膜蛋白

被招募至未折叠/错误折叠蛋白异常“聚集区”，随即激活

UPRER（Gong et al.，2017；Nagasawa et al.，2007；Naidoo et al.，

2008；Shen et al.，2005）。

PERK 作为一类Ⅰ型跨膜蛋白，正常生理状态下 PERK

与 BiP 互作后“失活”。ERS 时 PERK 与 BiP 解离，随后

PERK 通过寡聚化和反式磷酸化使自身活化，可将 eIF2α

（Ser51）磷酸化，削弱内质网内的蛋白质翻译，同时增强含

有 micrORF/IREAS 等 mRNA 的翻译（图 1C）。一方面，p-

elF2α会抑制 GDP 与 GTP 转换并使 eIf2α -GTP-tRNA 复合

物数量下降，进而削弱 MPS（Hoppe et al.，2020；金海秀

等，2016）；另一方面，机体为恢复内质网稳态，优先激活

一类包括激活转录因子 4（ATF4）和 C/EBP 同源蛋白（C/

EBP homologous protein，CHOP）等 特 殊 蛋 白 的 翻 译

（Huang et al.，2015）。

ATF6 是分子量为 90Kda 的一类 II 型 ER 单通道跨膜

蛋白，分为 α和 β两种亚型，且包含一个 bZIP 和一个应激

敏感结构域（Hassler et al.，2012）。ERS 时，ATF6α与 BiP

解离后易位高尔基体，其被 S1P（site-1 proteases）和 S2P

（site-2 proteases）剪切后形成 ATF6f（图 1D）。该过程使 N

末端片段易位入核与 ATF/cAMP 和 ERS 反应元件结合，进

注：A：当内质网内未折叠或错误折叠的蛋白质累积时，激活UPRER；B：IRE1途径；C：PERK途径；D：ATF6途径；E：ERAD。

图1 内质网未折叠蛋白反应（Frakes et al. , 2017）

Figure 1. The Unfolded Protein Response of the Endoplasmic Reticulum（Frakes et al. , 2017）
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而激活伴侣蛋白如 BiP、GRP94、X-box 结合蛋白 1（X-box

binding protein 1，Xbp1）和 CHOP 等（Hotamisligil.，2010）。

此外，ATF6α 与 Xbp1 互作后可激活 ER 相关降解系统

（ERAD）降解错误折叠的蛋白（图 1E）。

IRE1 作为一类 Ⅰ型跨膜蛋白，分为 α 与 β 两种亚型

（Bertolotti et al.，2001），与 PERK 结构相似。此外，鉴于

IRE1α 活化后具有 Ser/Thr 激酶和核糖核酸内切酶的活

性，故 IRE1 途径也被称为 UPRER 中最保守的信号（金海秀

等，2016）。ERS 时，机体感知未折叠蛋白的累积，此时

IRE1α 通过寡聚化和反式自磷酸化使自身活化（Sicari

et al.，2020）；随后 IRE1α与 BiP 解离后与未折叠蛋白结合

为二聚体。此外，鉴于 IRE1α含有 RNase 结构，其活化后

能剪接 Xbp1mRNA 上 26 位核苷酸的内含子，使后者移位

后生成新的转录因子 sXbp1（spliced Xbp1）促进蛋白降解

（图 1B）（Roy et al.，2019）。

2 衰老性肌萎缩与UPRER相互关系

衰老性肌萎缩本质特征为净蛋白平衡（net muscle

protein balance，NMPB）紊乱，而 NPMB 取决于机体 MPS

和 MPB 之间的动态平衡。就衰老性肌萎缩而言，其机理

与废用性肌萎缩和癌症恶病质肌萎缩等略有不同，主要

表现为 MPB 异常升高或 MPS 急剧下降而致使机体骨骼

肌“合成代谢抵抗（anabolic resistence）”相对明显。二者可

能随衰老性肌萎缩同时发生，进一步加剧其发生与发展。

近年来，关于衰老性肌萎缩的研究主要集中于线粒体自

噬、内质网自噬等方面（Liang et al.，2020），而其与 UPRER

的研究尚少，二者相互关系尚不清楚。

一般而言，机体细胞对外界反应作出调整的能力随年

龄增加而逐渐下降，哺乳动物的内质网蛋白质稳态亦出

现相似的变化（Metcalf et al.，2020）。研究报道，衰老同

时伴有机体氧化应激水平的增高和内质网相关分子伴侣

表达/活性下降等，极易使细胞诱发炎症和凋亡，从而削弱

内质网的蛋白修饰、加工和折叠能力，最终诱使内质网功

能紊乱/障碍（Chadwick et al.，2020；Gardner et al.，2011）。

内质网功能紊乱/障碍是诱导衰老性肌萎缩的重要因素之

一，一旦发生可诱发骨骼肌 ERS，随即机体激活 UPRER 缓

解 ERS（Naidoo，2009；Naidoo et al.，2008）。另有报道显

示，衰老使 UPRER 受损、UPRER 相关伴侣蛋白的活性下降

（Ghosh et al.，2015；Naidoo，2009；Wang et al.，2019），因

此，UPRER 可能无法缓解/抑制 ERS，此时亦可能过度激活

UPRER。过度激活的 UPRER可介导 PERK/ATF4、JNK/IRE1α

或 NF-κB 通路，从而激活促凋亡因子 CHOP 等的表达，后

者下调 B 细胞淋巴瘤-2（B cell lymphoma 2，BCL-2）表达，

并诱导促凋亡因子 BAX/BAK（Bcl-2-associated X protein/

BCL2-antagonist/killer 1）转位（Metcalf et al.，2020）。近期

Gallot 等（2019）的一项研究还表明，UPRER 伴侣蛋白活性

的下降可阐释与衰老相关的蛋白稳态失衡/紊乱，包括蛋

白质的折叠变化及异常聚集。此外，过度激活的 UPRER也

是骨骼肌质量与力量下降的潜在诱因之一。

就衰老骨骼肌的 ERS 而言，UPRER 为缓解内质网的蛋

白质折叠负荷，代偿性抑制 IRS1 磷酸化的水平，而其水平

对 PI3K/PKB/mTOR 通 路 的 激 活 极 为 关 键（Liu et al.，

2013；Song et al.，2016）。一方面，泛素连接酶 CBI-b（UL‐

Cb）、IRS1 底物磷酸化、PKB 及 mTOR 的磷酸化使 MPS 受

阻/抑制（Deldicque，2013）；另一方面，p-eIF2α抑制蛋白质

转录及翻译，从而减缓蛋白折叠负荷（Deldicque et al.，

2011；Timmer et al.，2018），即机体 NPMB 趋于 MPB，表现

为骨骼肌质量与力量的显著下降、萎缩因子 MuRF1 和

MAFbx 表达明显上调（Chalil et al.，2015）。机体 UPRER 能

力相对有限，一定程度上取决于激活程度，但适宜的 UP‐

RER 仍可发挥以下作用：1）提高 ER 折叠蛋白能力；2）降低

内质网膜的通透性及调控蛋白质进入内质网速率；3）通

过抑制 PI3K/PKB/mTOR 通路削弱 MPS，减缓蛋白质折叠

负荷和减弱蛋白质翻译，从而重塑内质网稳态（Carrara

et al.，2015；Chalil et al.，2015；Deldicque et al.，2011）。然

而过度激活的 UPRER 则可能加剧衰老发展，一方面，过度

激活的 UPRER 将介导细胞凋亡；另一方面，其抑制 PI3K/

PKB 通路及哺乳动物雷帕霉素复合物 1（mammalian target

of rapamycin complex 1，mTORC1）等因子的表达，从而参

与衰老过程中骨骼肌合成代谢抵抗状态，影响机体内质网

的蛋白质稳态，使 NPMB 趋于 MPB，进而影响骨骼肌的质

量与力量（Deldicque，2013；Song et al.，2016）。因此推测，

过度激活的 UPRER可能加剧衰老性肌萎缩的发生发展。

综上，衰老性肌萎缩可触发 ERS，接着激活 UPRER，然

而 UPRER 的激活一定程度上可能取决于衰老性肌萎缩的

程度。就短期/小负荷的骨骼肌 ERS 而言，UPRER 可直接

发挥作用，并恢复 ER 稳态。就长期/大负荷的骨骼肌 ERS

而言，一方面，衰老骨骼肌的 UPRER 削弱 ERS 的能力相对

有限；另一方面，持续的/大负荷 ERS 使 UPRER 过度激活，

进而介导 JNK/IRE1α 或 NF- κB 通路等凋亡途径，致使

NPMB 趋向 MPB，即萎缩因子 MuRF1 和 MAFbx 表达上

调，加剧骨骼肌质量与力量的丢失。提示，UPRER 在调控

衰老性肌萎缩中可能发挥双重作用——适宜的 UPRER 调

节衰老性肌萎缩发挥积极效益，而不适宜/过度激活的

UPRER 反而可能加剧衰老性肌萎缩的发生发展。此外，需

指出的是，适宜的 UPRER 同样在细胞生存、自我更新及增

值分化等方面发挥着重要作用（Mollereau et al.，2014）。

3 运动对UPRER的影响

研究表明，规律运动或体力活动可降低机体氧化应激

和炎症，逆转线粒体和内质网功能障碍（Deldicque，2013；

Barreiro et al.，2019；Passos et al.，2015）。据报道，ERS、
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骨骼肌的舒张/收缩可直接或间接激活 UPRER，UPRER 通过

调控内质网蛋白质的折叠能力以及将“折叠负荷”趋于平

衡，最终使内质网稳态恢复（Wu et al. ，2011）。但也有研

究表明，UPRER 并不能在所有骨骼肌中均被激活，即在腓

肠肌、股外侧肌及股直肌等躯干部肌肉中均被激活，而如

竖脊肌、背阔肌、跖肌及比目鱼肌等肌肉中并未被激活

（金海秀 等，2016；Tamura et al.，2017；Wu et al.，2011）。

提示，就不同类型的骨骼肌而言，即使类型相似或相同的

运动，也可能有选择性地激活 UPRER。目前普遍认为，运

动对 UPRER的影响是机体对外界刺激作出的适应性应答。

但是，运动对 UPRER 的影响不仅与运动类型（急性运动包

括一次耐力/抗阻运动、长期耐力/抗阻运动及同期训练

等）、运动方案和动物模型有关，亦与运动时间、运动频

率、运动强度、肌肉类型、大鼠/小鼠健康状况及个体差异

有关（金海秀 等，2016；Estebanez et al.，2019；Smiles et al.，

2016；Wu et al.，2011）。现有研究集中探讨了运动与 UPRER

的关系，但未区分急性运动和长期运动对 UPRER 的异同，

本文将从以上两个角度阐释其与 UPRER的影响（表 1）。

表1 运动与UPRER

Table 1 Exercise and UPRER

研究对象

C57/B16野生型雄性小鼠、

MCK-PGC-1α小鼠、MKO-PGC-

1α小鼠和无CHOP-null小鼠

2月龄雌性C57BL/6J小鼠

雄性SD大鼠

8周龄雄性SD大鼠

8名马拉松运动员（44±1岁）

青年男性（28±2岁）

老年男性（68±2岁）

未经训的青年男性（21±3岁）

老年男性（70±4岁）

青年受试者（27±5岁；6F/6M）

老年受试者（76±5岁；7F/5M）

12～18周龄雄性SD大鼠

8周龄雄性C57BL/6小鼠

雄性SD大鼠

青年男性受试者（22.5±2.3岁）

老年男性受试者、老年受试者

（11M/19F）

雄性SD大鼠

未经训的青年男性受试者

（26±4 岁）、老 年 男 性 受 试 者

（61±6 岁）和经训的青年受试者

（5F/10M）

运动类型

急性耐力

运动

急性耐力

运动

急性耐力

运动

急性耐力

运动

一次

200 km跑

急性抗阻

运动

急性抗阻

运动

急性抗阻

运动

慢性收缩

训练

超负荷

训练

6周低氧

复合运动

8周抗阻

运动

急性/6周

耐力运动

急性/21周

抗阻运动

蛋白表达变化

PGC-1α↑↑、BiP↑↑、ERdi4↑↑、GaDD34↑↑、ATF3↑↑、ATF4↑↑、CHOP↑↑、

sXBP1↑↑；GRP94=、tXBP1=

BiP↑↑、PERK↑↑；；BiPmRNA=、IRE1mRNA=、ATF4mRNA=、CHOPm‐

RNA=、sXBP1mRNA=、uXBP1mRNA=、PERKmRNA=

ATF3mRNA（LIT）↑↑、PGC-1αmRNA（HIT）↑↑；；BiP（HIT）↓↓、CHOP（HIT）↓↓、

ATF3mRNA（HIT）↓↓、ATF4mRNA（HIT）↓↓；p-PERK（LIT/HIT）=、BiP（LIT）=、

ATF4mRNA（LIT）=、CHOPmRNA（LIT/HIT）=、PGC-1αmRNA（LIT）=、

ATF3mRNA（HIT）=

GRP78（0～72 h）↑↑、p-PERK（0～72 h）↑↑、p-eIF2α（0～72 h）↑↑、ATF4（0～48 h）↑↑；；

ATF4（72 h）=

JNK↑↑、ERK1/2↑↑、ATF6↑↑、XBP1↑↑、Xbp1t↑↑、PDI↑↑、ERO1-α↑↑；；

ATF4mRNA=、CHOP mRNA=

eIF2α（3，6，24 h）（Y）↑↑、、STAT3（6 h）（Y）↑↑、eIF2α（6 h）（O）↑↑、、STAT3（3，6，24 h）（O）↑↑；

ATF4（3，6，24 h）（Y/O）=、STAT3（3，6，24 h）（Y）=、eIF2α（3，24 h）（O）=

IRE1α（24 h/48 h）↑↑、IRE1αmRNA（24 h）↑↑、ATF6mRNA（24 h/48 h）↑↑、GRP78（48 h）

↑↑、PERK（48 h）↑↑；；GRP78mRNA（24 h/48 h）=、CHOPmRNA（24 h/48 h）=、

Gadd34mRNA（24 h/48 h）=、PERKmRNA（24 h/48 h）=、ATF4 mRNA（24 h/48 h）=

Xbp1↑↑、PERK↑↑、ATF6↑↑、sXbp1↑↑；；Xbp1↓↓；；eIF2=、IRE1α=、ATF4=、

CHOP=、GRP78=

BiP1-7 d↑↑、CHOP1～7 d↑↑、PGC-1α1～7 d↑↑、CHOPmRNA1～7 d↑↑、BiPm‐

RNA1～7 d↑↑、HSP70mRNA1～7 d↑↑、CHOPmRNA1～7 d↑↑、ATF4mRNA2～3 d

↑↑、sXBP11～3 d↑↑；sXBP1mRNA7 d↓↓；；ATF6mRNA5，7 d=、sXBP1mRNA5 d=

BiP（OTR/down）↑↑、ATF6（OTR/down）↑↑、p-IRE1/IRE1（OTR/down）↑↑、p-eIF2α/

eIF2α（OTR/down）↑↑、p-PERK/PERK（OTR/down）↑↑、p-eIF2α/eIF2α（OTR/up）↑↑；；

BiP（OTR/up）↓↓；；ATF6（OTR/up）=、p-IRE1/IRE1（OTR/up）=、p-PERK/PERK（OTR/up）=、

BiP（OTR）=、ATF6（OTR）=、p-IRE1/IRE1（OTR）=、p-PERK/PERK（OTR）=、p-

eIF2α/eIF2α（OTR）=

GRP78（HC）↑↑、p-PERK/PERK（HC）↑↑、p-eIF2α/eIF2α（HC）↑↑、PGC-1α（HT）

↑↑；；p-PERK/PERK（HC）↓↓、p-eIF2α/eIF2α（HC）↓↓；；PGC-1α（HC）=、GRP78（HC）=

p-PREK↑↑、p-IRE1↑↑、ATF4↑↑、p-Xbp1↑↑、PGC-1α↑↑；；BiP↓↓、ATF6↓↓、

CHOP↓↓；；p-IRE1（0 h）=、CHOP（0 h）=、Xbp1（0 h）=

GRP78（L）↑↑；；CHOP（L，Y，LY）=、GRP78（L，LY）=

PERK（48 h）↑↑、ATF4（48 h）↑↑、Xbp1（48 h）↑↑、Xbp1t（48 h）↑↑、GRP78（48 h）↑↑、p-

JNK/JNK（1 h/48 h）↑↑；；PERK（1 h/21 w）=、ATF4（1 h/21 w）=、Xbp1（1 h/21 w）=、

Xbp1t（1 h/21 w）=、GRP78（1 h/21 w）=、p-JNK/JNK（21 w）=、p-eIF2α/eIF2α（21 w）=、

IRE1α（21 w）=

参考文献

Wu et al.，2011

Deldicque et al.，2013

Kim et al.，2014

丁海丽，2017；

丁海丽 等，2017；

孙竹昕，2018

Kim et al.，2011

Drummond et al.，2011

Ogborn et al.，2014

Hart et al.，2019

Memme et al.，2016

Pereira et al.，2015，

2016

张子怡 等，2020

Estebanez et al.，2019

蔡阜生，2018；

蔡阜生 等，2018

Hentila et al.，2018

注：LIT：低强度训练；HIT：高强度训练；GESA：基因集富集分析；下坡训练组：OTR/down；上坡训练组：OTR/up；无倾斜训练组：OTR；ERdi4：内

质网 dnaJ 家族成员；STAT3：信号转导和转录激活因子 3；ERO1-α：内质网氧化还原酶 1α；PDI：蛋白二硫异构酶；Gadd34：生长阻滞和 DNA 损

伤因子 34；ATF3：激活转录因子 3；↑：上升；↓：下降；=：不变/变化无统计学意义；右上标：时相或组别；p：磷酸化；M：Male，F：Female；HC：低

氧对照组；HT：低氧复合运动组；L：一次性力竭运动组；Y：6周运动组；LY：6周游泳后一次性力竭运动组。
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3.1 急性运动对UPRER的影响

通常认为，急性运动诱导的 UPRER 随衰老的持续而逐

渐减弱。但也有一些研究认为，急性抗阻运动和急性耐

力运动对衰老骨骼肌 UPRER的影响可能略有差异，这可能

是衰老骨骼肌或老年人进行不同运动后的反应受损所

致。就急性耐力运动而言，Kim 等（2011）对 8 名马拉松运

动员进行的一次 200 km 跑的研究发现，运动后 3 h 股外侧

肌 BiP 和 Xbp1 表达显著性增加，表明极限的耐力运动可

激活 UPRER。一项以 8 周龄雄性 SD 大鼠为研究对象，探

讨一次大负荷耐力运动（16 m/min；90 min）对不同时相

（0 h、12 h、48 h、72 h）大鼠比目鱼肌 UPRER 的影响的研究

表明，运动后各时相组大鼠较对照组比目鱼肌 GRP78/

BiP、p-PERK、p-elf2α、ATF4 表达总体呈升高趋势，在运动

后 0 h、12 h 或 24 h 持续在较高值，之后逐渐回落（丁海

丽，2017；丁海丽 等，2017；孙竹昕，2018）。提示，急性运

动能激活 UPRER，且相关蛋白表达可能凸显“时相性”的

特点。

除急性耐力运动之外，也有研究报道了急性抗阻运动

对 UPRER 的影响。Ogborn 等（2014）对 18 名未经训练的年

轻人（untrained younger，Y）和老年人（older，O）进行急性

抗阻运动，再观察其对不同时相（3 h、24 h 和 48 h）UPRER

的影响，与对照组相比，两组 GRP78、IRE-1α和 PERK 表达

总体均呈升高趋势，其中，GRP78 和 PERK 在 48 h 持续在

最高值，IRE-1α在 24 h/48 h 持续在最高值，但上述指标的

mRNA 并未改变，此外，O 组上述蛋白较 Y 组均显著性增

加。同样是急性抗阻运动，Hart 等（2019）对 24 位受试者

进行运动干预后观察从基线到 18 h UPRER的影响，基因集

富集分析（gene set enrichment analysis，GSEA）结果显示，

急性运动后年轻人和老年人之间 UPRER 相关蛋白 PERK

和 ATF3 mRNA 并未有差异，其中年轻人较老年人的 UP‐

RER 协同效应更强，但老年人上述蛋白的水平逐渐下降。

提示，急性运动激活 UPRER可能与年龄有关。而 Estébanez

等（2019）的研究则呈现不一致的结果，他们发现，与年轻

人相比，老年人 p-IRE、CHOP 和 Xbp1 等表达并未改变。

以上研究表明，不同人群的骨骼肌基线 UPRER相关蛋白的

表达尚存争议。研究一般认为，UPRER 活化的峰值通常在

运动后 48 h（Hentila et al.，2018）；考虑到 Hart 等（2019）的

研究对象有一定局限性，且仅观察运动后 0～18 h UPRER

相关指标变化，未观察 24～48 h 后的变化，这可能是导致

两者不一致的另一客观因素。综上，推测急性运动对骨

骼肌 UPRER的影响可能凸显“时相性”的特征，即在运动后

0～3 h 作用并不明显、12～48 h 作用逐渐显著、48 h 后逐

渐回落（丁海丽，2017；丁海丽 等，2017；孙竹昕，2018），

其中尤以抗阻运动最明显。

3.2 长期运动对UPRER的影响

除上述急性耐力/抗阻运动与 UPRER 的研究外，也有

研究探讨了长期运动对 UPRER 的影响。Pereira 等（2016）

研究发现，小鼠经 8 周上坡和下坡跑后，与上坡跑相比，下

坡跑小鼠的趾长伸肌 BiP、ATF6、p-IRE1α和 p-PERK 等表

达均显著升高，表明 8 周下坡跑干预可激活 UPRER，且上

调 UPRER 相关蛋白表达和优化 UPRER 水平。除长期耐力

运动外，Kim 等（2014）对大鼠进行了 5 周不同强度的运动

干预后发现，与低强度运动组（20 m/min）相比，高强度运

动组（34 m/min）大鼠骨骼肌 BiP 表达明显升高。提示，高

强度运动更能激活 UPRER。

耐力/抗阻运动是现有研究 UPRER 机制的经典模型，

在采用上述模型研究骨骼肌 UPRER的进程中，有一些研究

提示，UPRER 的激活可能与线粒体生物发生标记物 PGC-

1α 表 达 水 平 有 关（Smiles et al.，2016）。 同 时 ，Kim 等

（2014）的研究亦发现，与低强度运动相比，高强度运动促

进大鼠骨骼肌 PGC-1α的表达，同时骨骼肌 ERS 和凋亡信

号相对减少。提示，UPRER 的激活可能与运动强度有关，

且相对较高的运动强度不仅能够促进线粒体生物发生，

还能同时下调机体 ERS 状态/水平，延缓骨骼肌细胞的应

激水平。此外，PGC-1α可与 ATF6α相互作用后协同调控

UPRER中的 BiP，前者会易位线粒体外膜表面或靶向入核，

后者则裂解为 ATF6f 移位细胞核或核膜。需要指出的是，

上述研究关于 UPRER 相关蛋白的表达与急性/短期运动后

的预期结果看似相反，而就不同类型的运动而言，高强度

运动看似更能激活 UPRER，但 UPRER 的 3 个信号轴存有不

同的激活与失活时间，因此，UPRER 相关蛋白表达的结果

可能上升、下降或不变（Tampakakis et al.，2016）。基于

此，急性运动对 UPRER相关蛋白表达的影响在一定程度上

可能无法真实反映其对肌肉组织的特异性或敏感性，需

与其他指标综合评定。

除长期耐力运动外，长期抗阻运动亦能影响 UPRER 相

关蛋白的表达。Hentilä 等（2018）以未经训练的老年人和

年轻人为研究对象，通过进行 21 周抗阻运动观察其骨骼

肌 UPRER 的水平，结果显示，年轻人的 UPRER 水平较老年

人明显升高。同样是长期抗阻运动，Estébanez 等（2019）

对 40 名健康老年受试者（21 男，19 女）进行为期 8 周的抗

阻运动干预，运动后两组 p-PREK、p-IRE1、ATF4 和 Xbp1

表达均显著上升，但 BiP 和 ATF6 却并未改变。Deldicque

（2013）和 Pinto 等（2016）在 6 周耐力运动和 8 周自愿跑的

研究中发现了相似的结果。以上研究表明，耐力/抗阻运

动均可能激活 PERK/ATF4 和 IRE1/Xbp1 信号轴，其中尤以

年轻人更为显著。但运动与 ATF6 信号轴或 ATF6 水平的

相互关系尚不清楚。此外，需指出的是，由于应激源不

同，UPRER 中的 3 条信号轴可能存有不同的激活与失活时

间（Tampakakis et al.，2016），这可能是急性抗阻运动后 24～

48 h 老年人骨骼肌 BiP 和 ATF6mRNA 表达显著性升高

（Ogborn et al.，2014），而长期耐力或抗阻运动后上述水平
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未改变的原因（Mariana et al.，2015）。除对长期耐力/抗

阻运动进行横向研究外，亦有学者进行了纵向研究。

Hentilä 等（2018）在对 20 名未经训练的年轻男性和老年男

性分别进行急性和 21 周抗阻运动的横向和纵向比较干预

研究发现，急性抗阻运动后 0 h 两组 UPRER 蛋白表达未改

变，48 h 上调，但 21 周抗阻运动后两组均显著上升，且两

组间未见差异。这在一定程度上表明了长期运动激活

UPRER 的潜力，且该现象可能与年龄无关（Pereira et al.，

2015）。

综上，运动可激活或优化 UPRER，并改善衰老骨骼肌

PERK/ATF4 和 IRE1/Xbp1 信号通路相关蛋白的表达，从而

削弱机体 ERS。但 ATF6 信号通路相关蛋白的表达尚存争

议，仍有待后续厘清。需指出的是，并非所有运动均能激

活 UPRER，其机制较为复杂，不仅与运动强度、方式及类型

密切相关，还可能与相邻细胞之间的信息交流及功能与

状态、研究对象的种类、大小及个体差异有关（金海秀

等，2016；Estebanez et al.，2019；Smiles et al.，2016；Wu

et al.，2011）。此外，还可能有其他通路参与了优化 UPRER

削弱 ERS，相关机制待后续厘清。

4 小结与展望

发生衰老性肌萎缩时，机体 IRS1 底物磷酸化的水平

下降，进而抑制 PI3K/PKB/mTOR 通路的相关蛋白表达，致

使 UPRER受损或其相关蛋白的转录和翻译下降，引起萎缩

因子 MuRF1 和 MAFbx 表达上调，进而加剧萎缩的发生和

发展。适宜的运动干预可激活或优化 UPRER，改善衰老性

肌萎缩，并改善衰老骨骼肌 PERK/ATF4 和 IRE1/Xbp1 信号

通路相关蛋白的表达，从而削弱机体 ERS。运动改善衰

老性肌萎缩的问题一直是研究热点，且此方向研究方兴

未艾，因此，探寻新机制将有助于揭示运动、衰老性肌萎

缩与 UPRER 的分子机制。未来建议从以下几方面开展相

关研究：1）从 UPRER角度探寻何种运动及运动强度最为有

效，以期为衰老性肌萎缩的防治提供新的依据；2）进一步

厘清运动通过调控 UPRER 改善衰老性肌萎缩的具体分子

机制；3）运动是否可经 UPRER改善衰老骨骼肌细胞的胰岛

素抵抗水平，从而改善衰老性肌萎缩；4）探究运动经 miR‐

NA 调控衰老性肌萎缩 UPRER 的可能机制，以期为相关靶

点在临床转化医学领域的应用提供重要的参考依据。
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Abstract: Cochrane bias risk assessment tool and CONSORT 2010 list were used to evaluate bias risk and report quality of 168
randomized controlled trials from 9 sports journals in Chinese Social Science Citation Index (CSSCI) from 2010 to 2020. Bias risk:
The proportion of risk “uncertainty” is the highest, and selectivity bias, performance bias and other bias are more obvious; the
proportion of “low risk” comes second, mainly involving reporting bias, detection bias and attrition bias; the proportion of “high
risk” is the lowest, mainly focusing on performance bias, attrition bias and other bias. Report quality: The quality of background
purpose, recruitment, outcome indicators, statistical method and explanation part report is high; the quality of summary, intervention
measures, subject flow, baseline and outcomes assessment report is medium; and the quality of title, trails design, eligibility criteria,
sample size, randomization, blind method and limitation report is low. Conclusions: There is room for improvement in the bias
control and reporting quality of sports RCT research in China. Suggestions: Reduce the risk of bias through strictly control on
randomization, blind method implementation, loss of subjects, etc.; improve items of the report such as title, source of subjects,
determination of sample size, intervention measures, statistical methods and outcome indicators, so as to improve the report quality.
Keywords: randomized controlled trials; methodology; report quality
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Abstract: The prevention and treatment of sarcopenia is an urgent public health problem. Endoplasmic reticulum unfolded protein
response (UPRER) is a key target to maintain protein homeostasis in aging skeletal muscle, so it is important to explore the role of
UPRER in sarcopenia. Exercise is known to weaken endoplasmic reticulum stress (ERS), increase protein synthesis of aging skeletal
muscle, maintain protein homeostasis and improve skeletal muscle function by regulating UPRER. Acute exercise may have the role
to activate protein kinase RNA-like ER kinase/activating transcription factor 4 (PERK/ATF4), inositol-requiring protein 1/X-box
binding protein 1 (IRE1/Xbp1) and ATF6 signal axes via UPRER, and thus to promote protein synthesis of aging skeletal muscle, and
finally to improve protein homeostasis. In addition, the “phasic” is the most important characteristic in the abovementioned effects, i.e.,
the effect is not obvious at 0～3 h after exercise, gradually significant at 12～48 h, and fall back after 48 h, especially in resistance
exercise. Long-term endurance/resistance exercise may also mediate UPRER to activate PERK/ATF4 and IRE1/Xbp1 signal axis, and
then promote protein synthesis of aging skeletal muscle, and finally improved protein homeostasis. It is suggested that exercise can
optimize UPRER, improve the expression of related proteins on PERK/ATF4 and IRE1/Xbp1 signal axis of aging skeletal muscle to
weaken ERS, so as to maintain the skeletal muscle homeostasis and the functional integrity of aging skeletal muscle. In the future,
the research on the regulation of sarcopenia by exercise-mediated UPRER is expected to provide useful references for the prevention
and treatment of sarcopenia.
Keywords: endoplasmic reticulum unfolded protein response; sarcopenia; exercise; skeletal muscle




