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核受体在骨骼肌运动适应性变化中的作用及机理
尹利军  王晓慧*

(上海体育学院运动科学学院, 上海 200438)

摘要      运动诱导的骨骼肌适应性变化是骨骼肌在受到长期运动刺激后出现骨骼肌质量、快

慢肌纤维比例、骨骼肌线粒体生物合成、自噬和氧化代谢水平以及骨骼肌运动损伤后修复等方面

的变化, 导致肌肉肥大、氧化代谢能力提高, 从而提高运动能力。核受体是一类配体依赖性的转录

因子, 主要包括雄激素受体、雌激素受体、糖皮质激素受体、过氧化物酶体增殖物活化受体、甲

状腺激素受体、Rev-Erbα以及孤儿核受体Nur77、Nor1和雌激素相关受体等, 它们在运动诱导的

骨骼肌适应性变化中发挥了重要作用。例如, 可通过影响快肌肥大促进抗阻运动对肌肉力量和爆

发力的增强、慢肌纤维比例的增加以及慢肌线粒体合成、自噬和氧化代谢酶的提高等途径促进耐

力运动对肌肉耐力的增强等。该文就以上核受体在骨骼肌运动性适应中的作用及机制作一综述, 
这对理解运动增加骨骼肌质量、提高线粒体数量和功能的机制具有重要意义, 为运动防治肌肉流

失、改善骨骼肌代谢提供理论依据。
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Research Advance in the Effects of Nuclear Receptor on Exercise-Induced 
Skeletal Muscle Adaptation and Its Mechanisms

Yin Lijun, Wang Xiaohui*
(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       The exercise-induced skeletal muscle adaptations could be induced by long-term exercise or 
training, which included the changes in skeletal muscle mass, ratio of type I and type II muscle fiber, mitochondrial 
biosynthesis, autophagy and oxidative metabolism as well as the recovery of injured muscle, resulting in the muscle 
hypertrophy, the improvement of oxidative metabolism and eventually the enhancement of exercise performance. 
As ligand-dependent transcription factors, several nuclear receptors were reported to be tightly associated with 
the exercise-induced skeletal muscle adaptations including androgen receptor, estrogen receptor, glucocorticoid 
receptor, peroxisome proliferator activated receptors, thyroid hormone receptor, Rev-Erbα, orphan receptors 
Nur77 and Nor1, and estrogen-related receptor, thus achieving resistance exercise-induced enhancements of 
muscle strength and explosive force through fast-muscle hypertrophy and endurance exercise-induced increment 
of endurance by the increases in ratio of type Ι muscle fiber, mitochondrial biosynthesis, autophagy and some 
enzymes involved in oxidative metabolism. This review summarized the roles of nuclear receptor in the exercise-
induced skeletal muscle adaptations and its underlying mechanisms, which might be significant to understand 
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1   前言
骨骼肌运动性适应是指骨骼肌适应运动刺激

产生的一系列适应性变化以增加肌肉质量和力量、

提高肌肉氧化代谢能力, 最终提高运动能力[1]。例如, 
抗阻运动引起糖酵解型快肌(由糖的无氧酵解供能, 
收缩速度快)质量增加、肌肉肥大, 从而提高肌肉力

量和爆发力; 耐力运动引起氧化型慢肌(在线粒体进

行糖、脂肪的有氧氧化供能, 收缩速度慢)质量增加、

并调控慢肌的线粒体生物合成、自噬和线粒体的氧

化代谢酶的水平, 从而提高耐力。此外, 骨骼肌运动

性适应还包括运动导致的骨骼肌快慢肌纤维类型转

化, 如长期有氧运动促进糖酵解型快肌纤维向氧化

型慢肌纤维转化, 这也是影响肌肉力量的重要因素。

目前针对运动诱导骨骼肌适应的细胞机制研

究已有很多, 已证实在细胞和分子层面, 骨骼肌运

动性适应主要反映在骨骼肌收缩蛋白数量及功能、

线粒体及氧化代谢水平、肌纤维类型以及细胞内信

号通路的改变上, 但其机制目前仍未完全阐明[2-3]。

越来越多的研究显示, 核受体家族成员在骨骼肌运

动性适应的上述各个方面中都发挥了极其重要的作

用。

核受体是一类配体(包括脂肪酸、类固醇类、

类维生素A、甲状腺素等)依赖性的转录因子家族。

目前共发现49种核受体, 表达在心、肝、肺、肾、

肌肉、脂肪、下丘脑和垂体等几乎所有的器官、组

织中。骨骼肌有34种核受体表达[4], 主要包括以下

几种, (1)类固醇激素受体: 如雄激素受体(androgen 
receptor, AR)、雌激素受体(estrogen receptor, ER)
和糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, GR); (2)
非类固醇类激素受体: 如过氧化物酶体增殖物活

化受体 (peroxisome proliferator activated receptors, 
PPARs)、Rev-Erbs(reverse erythroblastosis virus)、
甲状腺激素受体(thyroid hormone receptors, TR)、维

生素D3受体(vitamin D receptor, VDR); (3)孤儿核受

体(orphan receptors): 如Nur77(neuron-derived clone 
77)、Nor1(neuron-derived orphan receptor 1)和雌激

素相关受体(estrogen-related receptors, ERR), 它们

在骨骼肌运动性适应中都发挥着重要作用。本文就

以上核受体在骨骼肌运动性适应(包括骨骼肌质量

改变、肌纤维类型转化、线粒体的生物合成和自噬、

线粒体氧化代谢水平)中的作用及机制作一综述。

2   核受体在运动诱导骨骼肌适应性变化

中的作用及机制   
2.1   核受体在运动改变骨骼肌质量中的作用及机制 

骨骼肌质量的变化是骨骼肌适应性变化的最

主要方面。AR、PPARs、ERβ、VDR、Nur77和GR
等核受体在这一过程中发挥了重要的调控作用。

2.1.1   AR      雄激素通过AR的介导, 实现促进骨骼

肌的蛋白质合成、肌纤维肥大, 从而提高增强肌肉

力量和抗疲劳能力的作用[5]。AR在脂肪、肝脏和骨

骼肌中均有表达。一方面, 运动调控AR的表达与活

性, 表现为抗阻运动和较大强度的耐力运动均可增

加骨骼肌AR蛋白水平及其转录激活活性, 而过度运

动或力竭运动则会降低骨骼肌AR的水平及其转录

激活活性[6]。另一方面, AR蛋白水平的变化在运动

所致肌肉质量和力量增加中发挥重要作用。若AR
信号受抑制, 则运动促进骨骼肌肥大的作用显著减

弱。例如, 在骨骼肌AR基因敲除小鼠中, 尽管抗阻

运动也增加肌肉重量, 但其增加幅度显著低于正常

对照组[7]。

雄激素/AR增加骨骼肌质量和力量的作用机

制, 包括基因组机制(genomic mechanism)和非基因

组机制(non-genomic mechanism)。(1)基因组机制: 
雄激素与AR结合后通过调控靶基因的表达实现其

生物效应, 如通过抑制肌细胞生成抑制素, 增加钙

调磷酸酶Aa、转录延伸因子A蛋白样1和胰岛素样

生长因子-2(insulin-like growth factor-2, IGF-2)等调

节成肌细胞从增殖状态向分化过程转变的基因表

达, 来延长肌肉增殖时间, 从而增加肌肉质量。此

外, 雄激素/AR还抑制肌肉降解通路的两个泛素

连接酶MAFbx(atrogin-1/muscle atrophy F-box)和
MuRF1(muscle ring-finger protein 1)来抑制肌肉蛋白

质降解, 从而抑制肌萎缩, 保持肌肉质量[8]。(2)非基

the mechanisms of exercise-induced increases in skeletal muscle mass and mitochondria number and to provide 
theoretical basis for the effects of exercise on the prevention against muscle loss and the improvement of oxidative 
metabolism.

Keywords       nuclear receptor; exercise; skeletal muscle adaptation
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因组机制: 指AR通过其他信号分子来发挥作用, 主
要是两条信号通路。一是IGF-1/磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
通路, 该通路是促进骨骼肌蛋白质合成和肌肉肥

大的经典通路[9]。二是有丝分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)信号通

路。MAPKs包 括ERK1/2、p38、JNK和ERK5, 它

们对运动刺激反应迅速, 尤其是ERK1/2最为灵敏, 
参与细胞生长、增殖和分化等过程。AR阻断剂氟

他胺, 不仅降低骨骼肌ERK1/2的mRNA水平及蛋白

磷酸化水平, 还显著减少骨骼肌的湿重和肌纤维横

截面积[10]。在C2C12成肌细胞实验中也得到类似结

果, 即睾酮促进成肌细胞的生长与融合[11], 但氟他胺

抑制了这种作用[12]。

2.1.2   PPARs      目前已知的PPARs有α、β/δ和γ三
种亚型, 存在的组织及功能不同。最近的研究发现, 
PPARα和PPARβ/δ在运动所致骨骼肌肥大中也发挥

重要作用。(1)PPARα: 运动对骨骼肌质量的影响受

到PPARα的调控, 且运动合并PPARα激动剂非诺贝

特(fenofibrate)比单纯运动干预更显著增加了去卵巢

雌性大鼠的瘦体重和比目鱼肌质量[13]。(2)PPARβ/σ: 
尽管在几乎所有组织中均有PPARβ/σ表达, 但以在

骨骼肌中的表达水平最高。PPARβ/σ的激活促进了

运动诱导骨骼肌质量和力量的增强。单次的剧烈运

动和长期的耐力运动均可诱导PPARβ/σ基因的激活, 
导致骨骼肌质量和力量的增强以及骨骼肌脂肪量的

下降[14-15]。在PPARβ/σ基因敲除小鼠, 运动诱导的骨

骼肌质量和力量增强的作用被显著削弱[16]。而肌肉

组织PPARβ/σ过表达的小鼠, 其骨骼肌的收缩力和

耐力则显著提高。进一步的研究发现, PPARβ/σ增
强骨骼肌内在收缩力的机制可能与其增强生肌因子

5(myogenic factor 5, Myf5)、肌分化因子1(myogenic 
differentiation 1, MyoD1)[14]和肌球蛋白重链7的基因

表达有关(Myf5和MyoD1是促进成肌细胞增殖和分

化的重要信号分子; 肌球蛋白重链调控骨骼肌的内

在收缩力)。
2.1.3   ERβ      雌激素在提高骨骼肌力量、维持骨

骼肌稳态等过程中也发挥重要作用。绝经后女性和

卵巢切除术后的小鼠骨骼肌力量显著下降, 且在外

源补充雌二醇后骨骼肌的收缩力得以改善[17]。雌激

素的生物学功能主要通过其受体ERs的介导实现。

ERs包括ERα和ERβ两种亚型, 其中ERβ在运动增强

雌激素生物功能中发挥主要的调控作用[18]。

有研究报道, 运动训练结合营养补充或药物干

预导致ERβ表达的上调, 显著促进肌卫星细胞的激

活和增殖[19]。在C2C12骨骼肌细胞中也发现, 雌二

醇通过ERβ上调肌球蛋白轻链的磷酸化水平, 来促

进肌肉收缩力的提高[17]。此外, 雌激素也可以通过

与G蛋白偶联雌激素受体(G-protein coupled estrogen 
receptor, GPER)结合, 迅速激活表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, ERGF)/MAPKs、
PI3K/Akt和 钙/钙 调 素 依 赖 性 蛋 白 激 酶II(Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII), 上
调骨骼肌肌球蛋白轻链的磷酸化水平, 从而增强肌

肉力量[17]。

2.1.4   VDR      维生素D促进骨骼肌细胞的增殖、

分化和肌肉的生长, 在骨骼肌质量的维持中发挥重

要的调控作用, 这些功能也主要是通过VDR的介

导实现的。与对照组小鼠相比, VDR基因敲除小鼠

中出现了肌肉萎缩(肌纤维约减小20%)和运动能力

下降[20-21]。运动显著提高野生型小鼠的活动能力, 
但对VDR基因敲除的小鼠无显著影响[22]。

抗阻运动而非耐力运动能促进大鼠腓肠肌肥

大和运动能力的提高, 该作用与腓肠肌VDR水平的

增加有关。VDR促进腓肠肌肥大的作用可能与抗

阻运动增加腓肠肌ERK1/2和MAPK相互作用激酶

1(mitogen-activated protein kinase-interacting kinase 
1, Mnk1)(Mnk1受ERK和 P38激活 , 在 PI3K/Akt/
mTOR信号转导通路中发挥关键调节作用)的表达有

关[22]。

2.1.5   Nur77       Nur77是一种孤儿核受体, 又称神经

生长因子诱导的基因-B(nerve growth factor-induced 
gene-B, NGFI-B)。最先认识到的是Nur77对骨骼肌

有调控糖脂代谢的作用, 运动增加骨骼肌的Nur77水
平被认为与运动改善糖脂代谢有关。近年来的研究

发现, Nur77的水平还与肌肉质量和肌纤维大小有

关。因为Nur77基因敲除小鼠出现肌纤维大小和肌

肉质量的下降, 而Nur77基因过表达则增加肌肉的肌

纤维大小[23]。

Nur77促进肌肉生长的作用机制可能是通过激

活IGF-1/Akt/mTOR信号通路、降低肌生成抑制蛋

白(myostatin)来促进肌肉肥大, 通过抑制E3泛素连

接酶MAFbx和MuRF1的表达来抑制肌肉降解[23]。
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2.1.6   GR      不同于雄激素等激素促进肌肉蛋白质

合成, 糖皮质激素促进肌肉蛋白质分解, 且该作用通

过GR介导。在败血症、恶病质和代谢性酸中毒等

易出现肌肉萎缩的疾病状态下, 常发现糖皮质激素

水平的升高和GR表达的上调[24-25]。在接受皮质类

固醇激素治疗的患者中普遍存在肌肉量减少这一症

状, 而抑制骨骼肌GR的表达与活性有利于改善糖皮

质激素诱导的肌萎缩[25]。强度过大或负荷过大的运

动均能显著增加糖皮质激素的水平, 导致肌肉萎缩。

糖皮质激素诱导萎缩的肌肉类型主要是糖酵

解型快肌纤维, 表现在肌肉横截面积和肌纤维蛋

白水平的下降。糖皮质激素/GR促进肌肉萎缩的

机制, 一方面, 通过激活叉头框蛋白O(forkhead box 
O, FOXO)上调肌肉特异性泛素连接酶如MAFbx和 
MuRF-1的表达, 从而导致肌肉蛋白泛素化而被降

解; 另一方面, 通过下调肌肉蛋白质的合成相关激酶

信号通路如mTOR等, 抑制肌肉蛋白质的合成[25]。

2.2   核受体在运动调控肌纤维类型转化和线粒体

生物合成中的作用及机制

耐力运动可促进骨骼肌氧化型慢肌纤维比例

的升高、增加慢肌线粒体的生物合成, 从而增强肌

肉耐力。AR、PPARs、TRs、Rev-Erbα和Nor1等核

受体的激活在肌纤维类型转化和线粒体生物合成增

加中发挥重要作用。

近年来, 越来越多的研究发现, 线粒体对于慢

肌收缩力的提高和维持有非常重要的作用。线粒体

的形态、数量和质量都具有高度的可塑性, 运动会

通过调节线粒体的生物合成、自噬等来调控线粒体

的数量和功能。线粒体不仅是能量与物质代谢的中

心, 同时也是运动应激过程中的调节中枢, 其本身也

是多种重要细胞信号途径的调控平台和整合中心。

过氧化物酶体增殖受体γ辅激活因子-1α 
(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 
coactivator-1 alpha, PGC-1α)是线粒体生物合成中的

关键调节蛋白。运动诱导骨骼肌线粒体生物合成的

作用与PGC-1α辅助激活多个转录因子[如核呼吸因

子-1/2(nuclear respiratory factor-1/2, NRF-1/2)和 线

粒体转录因子A(mitochondrial transcription factor A, 
Tfam)]的活性有关。NRF-1/2能激活核编码的线粒

体基因以及Tfam的转录, 而Tfam调控线粒体DNA的

复制和转录, 从而调控线粒体基因的表达, 完成线粒

体的生物合成。

2.2.1   AR和PPARs      AR和PPARs(PPARα和PPARβ/
σ)除了上述的对骨骼肌蛋白质合成和肌肉肥大有重

要调控作用外, 它们也能改变骨骼肌的肌纤维类型、

促进线粒体的生物合成。(1)AR: 无论是AR基因的

全敲除小鼠, 还是组织特异性的AR条件性敲除小鼠, 
都出现快肌比例减少和慢肌比例增加, 且改变的幅

度均在10%左右[26]。(2)PPARα: 骨骼肌PPARα基因敲

除小鼠的氧化型慢肌纤维比例升高[14,27], 而PPARα过
表达则导致糖酵解型快肌纤维比例的增加、氧化型

慢肌纤维比例的下降[28]。(3)PPARβ/σ: PPARβ/σ促进

氧化型肌纤维、抑制酵解型肌纤维的形成, 并促进

线粒体的生物合成。后续的研究还发现: (1)PPARα
调控肌纤维类型的作用与它下调肌肉葡萄糖转运子

4(glucose transporter 4, GLUT4)、磷酸果糖激酶等

代谢相关蛋白的活性有关[28]; (2)PPARβ/σ调控肌纤

维类型转化的作用则可能是通过提高microRNA中

的miR-208b和miR-499的水平, 来调控AMP活化的

蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)这个

机体重要的能量代谢感受器, 进而通过调控PGC-1α
水平来促进线粒体的生物合成等[27]。PPARβ/σ基因

敲除小鼠骨骼肌PGC-1α基因的表达水平减弱[1], 引
起骨骼肌线粒体合成减少, 导致运动能力的下降[29]。

2.2.2   TR      骨骼肌是甲状腺激素的主要靶点, 甲状

腺激素的功能通过TR的介导实现。TR来源于2 种
基因, 分别位于不同的染色体。初级转录产物的选择

性剪接产生了TR的α和β亚型, 而在骨骼肌主要依赖

TRα1发挥其调节骨骼肌的发育、修复、再生、肌纤

维类型的转化和调控骨骼肌糖代谢的作用[30]。运动, 
特别是抗阻运动, 可增加甲状腺激素及TRα1水平。

甲状腺激素/TRα对骨骼肌的肌纤维类型的形

成具有决定性作用, 即促进糖酵解型快肌纤维、抑

制慢氧化型肌纤维。若骨骼肌TR基因敲除, 则导致

骨骼肌的糖酵解型快肌纤维向氧化型慢肌纤维的转

化。甲状腺激素/TRα调控肌纤维类型的作用机制与

其增加成肌调节因子MyoD1(促进快肌肌球蛋白的

形成)和抑制钙/钙调磷酸酶通路(促进和保持慢肌纤

维)有关。此外, 甲状腺激素/TRα1信号还能通过调

节肌浆网–内质网钙离子转运 ATP酶(sarcoplasmic-
endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA)的活性, 
从而保证快肌的收缩功能(SERCA将胞质内钙离子

转运到内质网钙库, 对快肌的正常舒张是必需的)。
甲状腺激素/TRα1对骨骼肌线粒体的生物合成
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也有作用。P28和P43是存在于骨骼肌线粒体中的

两种甲状腺激素受体, 前者位于线粒体内膜上, 在甲

状腺激素作用下可直接激活线粒体的有氧氧化; 后
者存在于线粒体基质中, 和辅助蛋白(线粒体中的

PPARs和维甲酸X受体)形成异二聚体后, 与靶基因

上的甲状腺受体反应元件结合, 促进线粒体的基因

转录和线粒体合成, 这种促进线粒体合成的作用也

与增加PGC-1α水平有关[30]。

2.2.3   Nor1      孤儿核受体Nor1在骨骼肌纤维转化

中也发挥重要作用。小鼠骨骼肌Nor1过表达能促

进糖酵解型快肌纤维向氧化型慢肌纤维的转化, 增
加线粒体(与PGC-1α表达增加有关)和肌红蛋白的数

量以及ATP的产出[31], 从而提高小鼠的耐力与抗疲

劳能力[32]。与野生型对照小鼠相比, Nor1转基因小

鼠骨骼肌的线粒体生物合成和氧化代谢水平明显增

强, 且该作用可能与激活增强钙/钙调磷酸酶相关信

号通路有关, 而该通路对促进和保持慢肌纤维具有

重要作用。

Nor1也可被运动激活。一次急性运动显著升

高了小鼠股四头肌中的Nor1 mRNA表达水平[33], 激
活后的Nor1在运动诱导的糖酵解型快肌纤维向氧化

型慢肌纤维转化、提高肌肉耐力中发挥了重要作用。

2.2.4   Rev-Erbα      TRα基因的反义链也可转录, 其
蛋白产物称为Rev-Erbα, 是一个孤儿核受体。Rev-
Erbα在机体代谢活动旺盛的组织如骨骼肌、脂肪组

织、肝脏中含量丰富。近年来的研究发现, Rev-Erbα
在氧化型慢肌中高表达, 与线粒体的数量和功能密

切相关。Rev-Erbα基因缺陷小鼠的耐力显著低于野

生型小鼠, 这与骨骼肌线粒体水平及氧化功能的下

降有关; 无论是在离体还是在体实验, Rev-Erbα的过

表达或药物激活Rev-Erbα, 均促进肌纤维中线粒体的

生物合成并逆转小鼠耐力的降低[34]。

运动增加骨骼肌Rev-Erbα蛋白水平。例如, 运
动增加小鼠比目鱼肌和腓肠肌的Rev-Erbα蛋白水

平, 且与小鼠耐力的提高有关。已有研究证实, Rev-
Erbα在运动训练增加骨骼肌线粒体生物合成、增强

肌肉耐力中发挥重要作用, 且该作用与AMPK/PGC-
1α的增加有关[34]。

2.2.5   ERRs      ERRs也是孤儿核受体, 最初是由于

与ERs有较高的基因序列同源性而为人们所知[35]。

ERRs包括ERRα、ERRβ和ERRγ三种亚型, 在能量需

求较高的组织(如大脑、心脏和骨骼肌)中大量表达, 

受运动的激活, 其中ERRα和ERRγ的活性和表达与

运动诱导骨骼肌的线粒体生物合成有关。

ERRα基因缺失会显著抑制运动对骨骼肌PGC-
1α表达的增强作用。与野生型小鼠相比, ERRα基因

缺失小鼠的肌肉耐力水平下降, 且更易被高脂饮食

诱导肥胖及更易引起肥胖相关疾病的发生[36-38]。而

ERRα过表达能逆转上述现象, 提示ERRα在线粒体

生物合成和功能中发挥了重要的作用。

ERRγ在骨骼肌组织中表达增加, 与运动诱导骨

骼肌线粒体生物合成和骨骼肌新血管生成有关[39], 
且骨骼肌组织ERRγ基因敲除会显著抑制线粒体生

物合成, 降低骨骼肌氧化代谢水平[40], 导致运动能力

下降[27]。  
2.3   核受体在骨骼肌线粒体自噬中的作用及机制

如前所述, 线粒体的数量和质量对保持骨骼肌

的收缩和代谢功能至关重要。线粒体的数量和质量

依赖于线粒体生物合成和自噬(降解功能障碍的细

胞器和损伤的蛋白质等并进行再利用, 以维持细胞

稳态)之间的动态平衡。受损严重的线粒体将通过

自噬而被选择性地清除。若损伤的线粒体不断积累, 
将阻碍线粒体整体的正常功能, 最终损害骨骼肌的

收缩及代谢功能[3]。所以, 自噬缺乏与多种骨骼肌疾

病、骨骼肌糖脂代谢异常和耐力下降有关, 但自噬

过度激活也会引起骨骼肌质量下降。

多种运动方式可提高骨骼肌自噬水平。无论

是一次急性运动, 还是长期规律运动均可显著提高

骨骼肌线粒体自噬关键蛋白的含量, 增加自噬, 从而

促进线粒体的整体质量, 最终诱导骨骼肌产生适应

性改变、提高其工作能力。孤儿核受体Rev-Erbα、
Nor1与骨骼肌自噬水平密切相关。

2.3.1   Rev-Erbα      Rev-Erbα除了调控骨骼肌线粒体

的生物合成, 也调控线粒体自噬。在Rev-Erbα基因

缺乏的小鼠中, LC3-I向LC3-II转化的比率显著升高, 
提示自噬水平增加(LC3-II分布在自噬体内外膜, 反
映自噬水平的高低)。Rev-Erbα基因过表达的成肌

细胞C2C12中, 自噬水平显著下降。

Rev-Erbα对骨骼肌线粒体自噬的影响很可能是

通过AMPK/沉默信息调节因子1(silent information 
regulator 1, Sirt1)信号通路的激活实现的, 因为Rev-
Erbα基因敲除小鼠的AMPK/Sirt1的激活水平受

抑制[34], 且骨骼肌质量和功能下降[41]。Rev-Erbα/
AMPK/Sirt1调控自噬的作用可能是通过抑制自噬活
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化关键分子ULK1(uncoordinated 51 like kinase 1, 介导

吞噬泡的形成)、自噬相关基因5(autophagy associated 
gene 5, ATG5, 一种E3泛素连接酶, 在自噬体延伸和

LC3A-I向LC3A-II的转化过程中至关重要)、Bcl-2 19-
kDa相互作用蛋白3(Bcl-2 19-kDa interacting protein 3, 
BNIP3)等自噬相关基因的表达来实现的[34]。

2.3.2   Nor1      除了前述的促进糖酵解型快肌纤维

向氧化型慢肌纤维的转化、增加线粒体生物合成的

作用外, Nor1的激活还可增强自噬水平。Nor1通过

增强LC3-II和ATG5的表达水平, 下调mTOR(mTOR1
下调可提高自噬和溶酶体相关基因转录表达)等基因

的表达水平, 来增加骨骼肌自噬[33]。

2.4   核受体在运动增加骨骼肌氧化代谢酶中的作

用及机制

 骨骼肌是糖代谢和脂肪酸代谢的主要场所, 是
糖和脂肪酸有氧氧化的主要场所。运动能影响糖

脂代谢酶的数量和活性, 从而影响糖脂代谢。Rev-
Erbα、PPARs和ERRs等核受体在其中发挥了重要作用。

2.4.1   Rev-Erbα      Rev-Erbα不仅能在运动调控骨骼

肌线粒体的生物合成和自噬中发挥重要作用, 还能

诱导骨骼肌的氧化代谢, 从而增强肌肉耐力[34]。事

实上, Rev-Erbα最先被认识到的是其在脂代谢和能

量稳态调控中的重要作用。Rev-Erbα基因敲除小鼠, 
出现高血脂、高血糖等代谢紊乱疾病。Rev-Erba调
控脂质利用和储存、胆固醇合成和清除、胰岛素信

号和糖代谢等多个信号通路, 特别是对脂质代谢基

因表达的协同调节, 可能是维持骨骼肌脂质平衡和

能量稳态的核心调控机制。

Rev-Erbα通过调控多个脂代谢酶的基因来调

控脂代谢, 包括固醇调节元件结合转录因子1(sterol 
regulator elements binding to transcription factors 1, 
SREBF1)、硬脂酰辅酶A去饱和酶(stearyl-coenzyme A 
desaturase, SCD1)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthetase, 
FAS)等。Rev-Erbα的减少可下调上述脂代谢酶的表达

和活性, 导致脂代谢紊乱及之后的糖代谢紊乱。

研究发现, 运动促进高脂喂养大鼠肝脏和骨骼

肌Rev-Erbα表达上调, 伴随SCD1表达下降和肝细胞

内中性脂质含量合成减少, 表明运动改善脂代谢、

减轻脂肪肝的作用与上调Rev-Erbα来增加脂代谢酶

的表达和活性, 从而改善脂代谢有关[42]。

2.4.2   PPARs      RRARs的三个亚型PPARα、β/δ和γ
均参与脂质代谢的调控。PPARα通常高表达于富含

线粒体的肝、肾、心脏等组织中, 主要参与脂肪酸

摄取。运动对骨骼肌氧化代谢的影响受PPARα的调

控。研究发现, 4周间歇性低氧运动显著升高小鼠骨

骼肌脂肪酸氧化水平, 这可能与PPARα及其靶基因

脂肪酸氧化关键酶–中链酰基辅酶A脱氢酶(medium 
chain acyl coenzyme A dehydrogenase, MCAD)的升

高有关[43]。此外, PPARα在运动诱导解耦连蛋白

3(uncoupling proteins, UCP3)和丙酮酸脱氢酶激酶

4(pyruvate dehydrogenase kinase 4, PDK4)的上调中

也发挥重要的调控作用。而UCP3和PDK4的激活可

以使丙酮酸脱氢酶复合体失活, 上调骨骼肌脂肪酸

β-氧化[44]。

PPARβ/δ几乎在所有组织低水平表达, 主要调

节肌肉组织的脂肪酸氧化。4周跑台运动显著上调

了野生型小鼠骨骼肌的PDK4和肉碱棕榈酰转移酶

1(carnitine palmitoyl-transferase 1, CPT1, 是脂肪酸

转移至线粒体的限速酶)等基因的表达水平, 促进肌

肉脂肪酸氧化水平的提高和小鼠耐力的增强。但在

PPARβ/δ基因敲除小鼠中发现, 这些增强效应被显著

削弱, PDK4表达的上调被削弱约50%, 跑至力竭的

时间也仅仅是野生型小鼠的一半[16]。

PPARγ选择性地高表达于脂肪组织中, 促进糖

脂摄取及氧化。PPARγ在骨骼肌运动适应性变化中

的作用主要体现在调控运动对骨骼肌糖脂代谢的作

用。研究发现, 4周耐力运动促进小鼠腓肠肌和比目

鱼肌中的PPARγ表达水平, 从而增强其靶基因脂蛋

白酯酶(lipoprotein lipase, LPL, 主要在乳糜微粒和

血液中促进甘油三酯的水解, 维持脂质稳态)、甘油

三酯水解酶(adipose triglyceride lipase, ATGL, 降解

脂肪细胞内的脂肪, 是脂肪水解的关键限速酶)等脂

代谢关键酶的表达水平, 实现运动改善脂代谢的作

用。而PPARγ抑制剂T0070907或GW9662均降低骨

骼肌ATGL和LPL的蛋白表达水平, 抑制了运动诱导

的骨骼肌代谢的改善[45-46]。6周的游泳训练提高大

鼠趾长伸肌和比目鱼肌的GLUT4蛋白水平, 改善骨

骼肌糖摄取和胰岛素敏感性, 且该作用在PPARγ激
动剂罗格列酮处理之后得到显著的增强[47]。这表明, 
运动引起骨骼肌糖脂代谢的改善作用至少部分是由

PPARγ调控骨骼肌GLUT4、LPL、ATGL等糖脂代

谢酶的表达与活性实现的。

2.4.3   ERRs      ERRα和ERRγ不仅与线粒体的生物

合成有关, 还是线粒体氧化代谢的重要调控因子。
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研究表明, ERRα增加线粒体三羧酸循环中的相关

蛋白Cycs(编码线粒体电子传递链的主要组分)、
Idh3g(编码三羧酸循环的限速酶)、Pdhα1(编码丙

酮酸脱氢酶的亚单位, 将糖酵解和三羧酸循环联系

起来)的表达[36],  ERRγ上调NDUFB8(有NADH脱氢

酶和氧化还原酶活性, 能将电子从NADH转移到呼

吸链)、SDHB(形成琥珀酸脱氢酶的亚单位之一, 参
与柠檬酸循环和呼吸链过程)和COXI(线粒体内呼

吸链电子传递的终末复合物, 是线粒体氧化能力的

关键调节物质)的表达水平[48], 从而提高氧化代谢水

平。 
2.5   核受体在骨骼肌损伤的修复和炎症改善中的

作用及机制

适宜的运动训练会引起骨骼肌发生一系列积

极的适应性变化, 但过度训练则可能会导致骨骼肌

损伤及炎症的出现, 骨骼肌的损伤修复是维持运动

能力的关键因素之一。

VDR在减轻因过度运动造成的骨骼肌炎症反

应和促进骨骼肌修复等过程中发挥了重要的调控作

用。研究发现, 力竭运动显著升高了大鼠的氧化应

激水平和骨骼肌损伤标记物肌酸激酶和乳酸脱氢酶

水平, 而运动后腹腔注射维生素D能显著降低应激

水平和组织损伤程度[49]。外源性维生素D能显著上

调骨骼肌VDR蛋白水平, 同时降低骨骼肌“炎症反应

开关”NF-κB的磷酸化水平以及减少促炎因子IL-6和
TNF-α的水平。这提示, 维生素D可能通过VDR的介

导来抑制和改善过度运动引起的骨骼肌损伤和炎症

反应[50-51]。

3   核受体在介导骨骼肌运动适应性变化

中的相互作用
众多的核受体在调控骨骼肌运动适应性变化

过程中存在相互协同或相互抑制的作用。如运动

上调AR的表达可促进其靶基因PPARγ功能的发挥; 
AR调节剂可以阻断GR对Akt、mTOR下游信号分子

S6K1和GSK3β等的表达和活性抑制作用, 从而减轻

GR诱导的骨骼肌萎缩[25]。此外, 当一个核受体活性

或功能下降时, 它本应发挥的生理功能往往会被另

一个受体的功能所代偿。如孤儿核受体Nor1在骨骼

肌中失活导致骨骼肌质量下降或骨骼肌代谢紊乱, 可
能会被另一孤儿核受体Nur77的表达所改善[52]。各个

核受体相互之间的交互对话及机制、所形成的调控

骨骼肌运动适应的复杂网络, 会是今后研究的方向。

4   小结
核受体超家族的多个成员, 如AR、PPARs、

ER、GR、ERR、TR、VDR、Rev-Erbα、Nur77和
Nor1, 都在骨骼肌运动性适应中发挥重要作用。这

些核受体超家族涉及骨骼肌运动性适应的多方面, 
包括骨骼肌质量增加、肌纤维类型转化、线粒体的

生物合成、自噬和氧化代谢水平以及骨骼肌运动损

伤后的修复, 从而实现抗阻运动增强力量和爆发力

(主要由快肌肥大所致)、耐力运动增强耐力(主要因

为慢肌纤维比例增加、慢肌线粒体的合成、自噬和

氧化代谢酶的提高)(图1)。深入了解核受体在骨骼

肌运动适应性变化中的作用及机制, 对加深运动增

加骨骼肌质量、提高线粒体数量和功能的理论认识

图1    核受体在运动诱导骨骼肌适应性变化中的作用

Fig.1    Roles of nuclear receptor in exercise-induced skeletal muscle adaptation
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具有重要意义, 为运动防治肌肉流失、改善骨骼肌

代谢提供理论依据。

骨骼肌运动适应性变化主要包括骨骼肌质量、

骨骼肌类型的转化、骨骼肌氧化代谢和骨骼肌线

粒体自噬等。其中, PPARs、Rev-Erbα和ERRs在运

动改善骨骼肌氧化代谢过程中发挥重要作用; AR、
PPARβ/δ、ERβ、GR、VDR和Nur77增强了抗阻运

动促进骨骼肌质量的效应; TRs和Nor1主要参与运

动引起的骨骼肌肌纤维类型的转化过程; Nor1和
Rev-Erbα被认为在骨骼肌线粒体自噬方面发挥重要

作用, 但是否影响运动调节的骨骼肌线粒体自噬过

程还需进一步研究证实。
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