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摘要      各种遗传缺陷、实质性组织损伤或外源性信号的改变均可引起骨骼肌肌肉组织的损

伤, 并导致各种原发性或继发性肌病。因此, 了解肌肉再生中的生理过程和相关分子机制将有助于

更有效的组合治疗策略。自噬最初被认为是营养物质分解的机制, 随后的研究进一步发现自噬也

是一种降解细胞质成分、蛋白质聚集体和细胞器的生理过程, 是细胞结构的调节器, 广泛参与细胞

应激和分化过程。对自噬抑制的研究表明了自噬对成功的肌肉再生是必不可少的, 其中一个关键

机制是影响肌肉干细胞(muscle stem cells, MuSCs)的分化命运。因此, 了解自噬在其中的作用将有

助于更有效的临床治疗。在此, 该文回顾了近年来有关自噬对肌肉再生中的MuSCs作用的文献, 为
通过调节自噬治疗再生缺陷性肌病提供相关参考。
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Abstract       Various hereditary defects, substantial tissue damage, or alterations in extrinsic signalling could 
impair the regeneration of muscle tissue and lead to various primary or secondary myopathies. Therefore, under-
standing the physiological processes and related molecular mechanisms in muscle regeneration will contribute to 
more effective combined treatment strategies. Autophagy was initially considered as the mechanism of nutrient de-
composition. Subsequent studies further find that autophagy is also a physiological process of degrading cytoplas-
mic components, protein aggregates and organelles, which is a regulator of cell structure and widely participates in 
the process of cell stress and differentiation. The studies of autophagy inhibition show that autophagy is essential 
for successful muscle regeneration, and one of the key mechanisms is to affect the differentiation fate of MuSCs 
(muscle stem cells). Therefore, understanding the role of autophagy will contribute to more effective clinical treat-
ment. Here, this article reviews the literature on the role of MuSCs in muscle regeneration by autophagy in recent 
years, so as to provide relevant references for the treatment of regeneration deficient myopathy by regulating au-
tophagy.
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骨骼肌占全身重量的30%~40%, 是人体比例最

大的器官[1]。然而, 各种遗传缺陷、实质性组织损

伤或外源性信号改变都会导致肌肉组织的损伤和随

后的再生修复。肌肉不能正常再生会对机体产生严

重影响, 这在一些肌病中尤其明显, 如Duchenne肌营

养不良症[2]。在这个过程中, 肌肉干细胞(muscle stem 
cells, MuSCs)获得了最多的关注。因此, 肌肉再生中

的MuSCs分化过程一直是一个值得深入研究的领域。

自噬(mitophagy)是指一系列严格调控的分解代

谢过程, 所有这些过程都将细胞质成分运输到溶酶

体进行降解。作为一种受环境、激素和其他因素影

响的高度可诱导的动态代谢过程, 自噬能够在代谢

应激等条件下驱动细胞快速反应[3]。最近的研究表

明, 自噬在肌肉损伤后被激活, 并在肌肉再生中起着

关键作用[2-3]。此外, 药物激活的自噬已被证明可以

改善某些再生缺陷性肌病, 这表明自噬在调节肌肉

再生方面具有巨大的临床潜力[2]。

1   自噬生物学过程和机制
经典的降解性自噬(又称巨自噬,  macroauto-

phagy)通常会由各种应激条件如饥饿、缺氧、氧化

应激、蛋白质聚集、内质网应激等引起。这些应激

条件的共同目标是Unc-51样激酶1(Unc-51-like ki-
nase 1, ULK1)复合物, 其激活后通过磷酸化III类磷

脂酰肌醇激酶复合物(phosphorylating components of 
the class III PI3K, PI3KC3)来触发吞噬囊泡的初始

成核(nucleation)过程[3]。随后, PI3KC3复合物I磷酸化

磷脂酰肌醇, 并在粗面内质网中生成磷脂酰肌醇-3-
磷酸(phosphatidylinositol-3-phosphate, PI3P), 这是自

噬启动的重要早期事件[4]。最新研究表明, 这种吞噬

囊泡的成核过程还需要自噬相关蛋白9A(autophagy-
related protein 9A, ATG9A)作为一种膜形成的种子[5]。

ATG8家族成员负责随后的吞噬囊泡的膜扩张过程, 
新生的微管相关蛋白1A/1B-轻链3(microtubule-asso-
ciated protein 1 light chain 3, LC3, 酵母ATG8的哺乳

动物同源物)在其C-端被半胱氨酸蛋白酶ATG4处理, 
形成细胞质LC3-I。LC3-I暴露出的甘氨酸残基有助

于其与磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine, PE)
的结合, 并进一步将LC3-I转化为LC3-II(自噬膜的特

征信号)[3]。ATG8不仅可以进一步募集含有LC3相
互作用区的自噬机制成分, 而且对吞噬细胞膜的密

封也是必需的[6]。此外, ATG9A还参与自噬体形成

过程中的脂质紊乱和维持质膜完整性, 以促进膜扩

张[7]。随着吞噬囊泡的扩张和封闭, 自噬体经历成

熟和融合, 包括从新生自噬体外膜逐渐清除ATG并

与溶酶体融合形成自噬溶酶体。这种融合过程需要

多种膜动力学调节器的协同作用, 包括SNAREs复
合物(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attach-
ment protein receptor)、束缚蛋白和RAB GTPases, 
以及自噬体和晚期内体/溶酶体的相互转运[8]。最后, 
溶酶体中的酸性水解酶降解自噬物质, 回收的营养

物质被释放回细胞质, 在细胞质中被细胞再次利用

并发挥多种生物学功能。

2   MuSCs在肌肉再生中的作用
骨骼肌纤维的初始形成发生在胚胎期和新生

儿期, 而成年后的肌发生是一种受损后的再生反应。

作为主要的运动器官, 骨骼肌主要由肌原纤维组成, 
肌原纤维束进一步形成肌纤维。MuSCs则位于肌纤

维内膜和肌膜之间, 其对肌肉内稳态和再生至关重

要[9]。

在稳态肌肉中, MuSCs通常处于具有可逆细胞

周期抑制的休眠状态。在轻微(如拉伤、拉伸或运

动)或严重(如创伤或退行性肌肉疾病)的肌肉损伤

后, 成熟肌纤维往往会由于机械损伤或组织微环境

的改变而发生降解, 此时生态位信号的改变会激活

MuSCs并促进其重新进入细胞周期进而产生生肌活

动。激活的MuSCs会经历能量代谢模式的转变, 以
增加生物合成活性和细胞增殖, 从而提供足够的后

代来支持肌肉再生[9]。在此期间MuSCs的肌源性转

录因子MyoD1和Myf5的表达量也会增加, 这些激活

的MuSCs经历增殖部分分化形成成肌细胞, 并与现

有纤维融合, 或与其他单核肌细胞融合形成新的再

生肌纤维[10]。此外, 损伤部位的信号会引发再生生

态位微环境的改变, 这会影响MuSCs在不同再生阶

段的功能。例如, MuSCs的激活不仅受其自身的内

源性基因表达调控, 还会受到损伤过程中组织间的

其他支持细胞, 包括巨噬细胞、成纤维成脂祖细胞、

内皮细胞等的影响[11]。这些支持细胞在再生过程中

被有序调控, 程序性增殖和退化。而一旦组织再生

完成, 骨骼肌恢复稳态, MuSCs重新进入静止状态, 
并重新建立在损伤之前运作的机制。因此, MuSCs
作为肌肉再生的核心因素, 深入解析其在肌肉损伤

后的功能和分子机制是十分必要的。
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3   自噬对肌肉再生的影响
第一个将自噬与肌肉再生联系起来的证据来

自于运动后对骨骼肌肌纤维创伤和修复的研究。

1984年, SALMINEN等[12]首次发现, 在剧烈运动后, 
坏死肌纤维附近和再生肌纤维中心都产生了许多自

噬空泡。因此, 他们提出一个假设: 肌肉损伤后自

噬活性的增加可能与肌纤维的再生密切相关[12]。在

随后的几十年中, 自噬已被证明是骨骼肌及时再生

的一个必要细胞过程。其中, 最直接的证据是抑制

自噬后, 骨骼肌损伤后的再生延迟。作为PI3KC3复
合物的抑制剂—3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 
3-MA)可以特异性阻断自噬体的形成。用3-MA治

疗肌毒损伤小鼠会导致小鼠肌肉力量恢复受损和线

粒体酶活性降低[13]。氯喹(chloroquine, CQ)可抑制

溶酶体的酸化, 从而阻断自噬通量。与3-MA的结果

类似, 用CQ阻断自噬的后期过程导致了肌损伤后肌

节和肌核碎片的过度积聚, 并延缓了损伤后的再生

速率[14]。肌肉再生中自噬必要性的另一个证据是对

自噬基因的敲除小鼠研究。例如, 骨骼肌特异性敲

除ULK1会减弱肌肉损伤后小鼠线粒体网络和肌肉

强度的恢复[15]。此外, ATG5、Becn1和ATG16l的基

因缺失都会导致肌肉损伤后自噬减弱, 并损害肌肉

再生[14,16]。

4   肌肉再生过程中MuSCs的自噬
4.1   MuSCs的静息状态的维持

在正常情况下, 骨骼肌由呈现稳定特性的细胞

组成, 细胞更新较少, 此时MuSCs处于一种静止的

稳态[17]。当肌肉受到损伤或暴露于外界刺激时, 静
止的MuSCs可以及时作出反应, 然后被激活重新进

入细胞周期。活化的MuSCs开始表达肌生成因子

MyoD1, 并迁移到损伤部位。激活的MuSCs在增殖

后会经历对称分裂产生定向分化能力更强的成肌细

胞(myoblasts), 或经历不对称分裂产生成肌细胞和

MuSCs。成肌细胞进一步分化形成新的肌纤维, 或
者与受损的肌纤维融合; 部分新生的MuSCs则重新

进入静息状态并补充肌肉组织干细胞库[18-19]。由于

骨骼肌再生的这种特点, 静止状态似乎是MuSCs在
没有再生需求的情况下维持低活性干细胞特性的合

理方式, 同时在功能上随时为未来的再生需求做好

准备。

自噬对于维持各种干细胞的静止状态和正常

功能至关重要[20]。静态MuSCs中也存在基础的自

噬活性, 进一步研究发现, 静态MuSCs通过自噬积

极维持细胞器和蛋白质的更新, 这对维持干细胞的

静态十分重要[21]。最近的文献表明, 老化的骨骼肌

无法保持MuSCs的静止, MuSCs的数量和功能随着

老化而下降 [22-23]。在老年小鼠中 , p16INK4a(也称为

Cdkn2a)的去抑制通过抑制视网膜母细胞瘤(Rb)蛋
白/E2F信号轴靶基因(如细胞周期相关基因Cyclin 
A、Cyclin E、Mcm3、Lmnb1和Cdc6等 )的表达 , 使
静止的MuSCs转变为不可逆的衰老状态, 从而使其

失去可逆的静止状态[23]。生理衰老的MuSCs中的基

础自噬失败或年轻肌肉中自噬的遗传损伤(ATG7基
因敲除)会导致受损线粒体的积累, 并增加氧化应激, 
从而导致更高水平的活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)、Parkin(标记受损线粒体并通过自噬途径降解)
和DNA损伤标记物。p16INK4a可由自噬受损的肌肉

中的ROS诱导, 这从而可导致MuSCs的老化和静息

状态的破坏, 而自噬激活剂雷帕霉素可逆转这一过

程。因此, ROS诱导的p16INK4a-Rb/E2F信号轴与衰老

肌肉中自噬受损和MuSCs的静息有关[24]。

AMPK信号通路已被证明是细胞自噬或凋亡的

有效调节器, 并在营养应激期间促进细胞存活[25-26]。

在衰老的肌肉细胞中, AMPK表达水平及其下游靶

点p27Kip1的磷酸化水平均降低, 由此产生的自噬抑

制应激使肌肉细胞更容易发生凋亡。因此, AMPK/
p27Kip1通路可能调节肌肉细胞自噬和凋亡之间的平

衡, 从而使它们保持稳定的静息状态[27]。除了诱导

自噬体外, 肌肉静止状态的维持也取决于最终的自

噬体清除, 下丘脑–垂体–性腺轴(hypothalamic-pitu-
itary-gonadal, HPG)参与了这一过程。HPG轴通过启

动性类固醇激素的释放来控制发育、生殖和器官老

化[28-29]。最近的研究表明, 青春期性激素的生理性

增加促使MuSCs从增殖转化为静止, 而下丘脑老化

会导致MuSCs的功能下降[30]。在消除性激素信号后, 
自噬体形成所必需的ATG5-12复合物没有显示任何

差异, 而LC3、p62和多泛素化蛋白则会过度积累, 
双荧光LC3报告质粒也显示出自噬体清除异常[31]。

自噬体的过度积累通常会导致ROS的积累, 从而使

肌肉细胞获得类似于衰老的静止破坏状态。在机制

上, 雄激素受体被招募到MuSCs TFEB(transcription 
factor EB)启动子中的雄激素反应元件, 从而激活

TFEB及其靶基因的转录[31]。作为调控溶酶体生物
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发生的主要基因, TFEB是自溶酶体生物合成和自噬

体降解所必需的[32]。因此, HPG轴通过TFEB系统性

地控制MuSCs中的自噬体清除, 从而减少ROS的积

累, 并最终通过缓解ROS诱导的衰老来维持MuSCs
的静止[31]。

总之, 这些发现表明, 自噬通过诱导和清除自

噬体来阻止MuSCs的衰老并维持静息状态, 从而维

持MuSCs的再生干性。

4.2   MuSCs的激活和增殖

骨骼肌损伤后, MuSCs从静息状态中被激活重

新进入细胞周期并开始增殖; 一些子细胞继续分化, 
而另一些则恢复到静止状态以完成MuSCs的自我更

新。随着肌源性转录因子表达水平的变化, 分化的

肌细胞形成多核肌管, 并经历以终末分化和融合为

主的再生阶段[33]。从静止期激活的干细胞通过增殖

产生后代, 这些后代将分化或自我更新, 并在每个阶

段会有不同的生物能量需求[34]。对多种干细胞类型

的研究已经证实, 自噬在干细胞的静止、激活、分

化和自我更新中起着关键作用[35]。以往的研究表明, 
自噬是在肌肉损伤后MuSCs激活过程中发挥诱导作

用的。在体内和体外, MuSCs从静止状态激活后, 自
噬通量增加, 并在增殖阶段增加更多[36-37]。在自噬

相关蛋白ATG16L1突变的小鼠中, 自噬通量减少但

仍存在, 骨骼肌表现出再生受损。进一步研究发现, 
ATG16L1小鼠中未激活的MuSCs(Pax7+/MyoD–)比
例较高, 而处于激活状态的MuSCs(Pax7+/MyoD+)和
增殖状态的成肌细胞(Pax7–/MyoD+)的比例则较低, 
这表明, 在ATG16L1突变小鼠中由于减弱的自噬会

影响MuSCs的激活, 从而抑制肌肉的再生[16]。

与处于G0期的静息MuSCs相比, 激活的MuSCs
和增殖的MuSCs含有更高水平的ATP含量和线粒体

活性[36,38]。因此, 自噬通量的增加可能有助于支持

MuSCs激活和增殖过程中大量细胞能量的需求。自

噬抑制剂(CQ或3-MA)对自噬的抑制作用或小干扰

RNA处理(ATG5或ATG7)显著减少了MuSCs激活后

重新进入细胞周期的数量, 并降低了 ATP的产生水

平和线粒体活性, 而这可以通过外源补充能量代谢

物丙酮酸钠来部分回补[36]。进一步的研究发现, 沉
默调节信息因子1(sirtuin1, SIRT1)可能在MuSCs激
活过程中介导了ATG7蛋白的脱乙酰化和AMPK
磷酸化, 从而激活自噬和MuSCs。这些数据表明, 
SIRT1可能通过在从静止到激活的关键转变过程中

激活自噬, 以满足必要的生物能量需求[36]。

4.3   MuSCs的分化和融合

先前的研究已经报道, 在体内和体外成肌细

胞的分化过程中, 自噬信号(例如SQSTM1/p62表达

水平降低和ATG7、BECN1、ULK1、LC3B表达水

平升高)进一步被激活[15,36,39-40]。在体外C2C12成肌

细胞分化过程中, JON等[41]发现, 尽管ATG5-ATG12
复合物的表达量在肌源性分化过程中逐渐增加, 但
LC3显示的自噬通量仅在分化早期(分化第1天)被激

活。因此, 他们认为自噬是一种短暂的现象, 只有在

分化的早期阶段自噬才被显著上调[41]。然而, 更多

的证据表明, 在体外成肌细胞的整个分化周期中, 自
噬水平都是上调的[15,39-40]。此外, LC3-GFP小鼠的活

体数据也证实, 在体内肌损伤后的MuSCs激活和分

化过程中, 自噬持续被激活, 并且在分化的再生肌纤

维中显示出更高的自噬水平(肌纤维中心包含细胞

核), 这表明自噬在成肌分化后期也被上调[36]。随着

研究的深入, 肌源性分化过程中自噬的必要性已被

充分证明。自噬的破坏, 无论是在起始阶段、货物

运输阶段还是溶酶体融合阶段, 都会抑制肌源性分

化并损害肌肉损伤后的力量恢复。例如, 通过3-MA
治疗或ATG5和ATG7基因敲除抑制自噬体的形成会

损害成肌细胞分化, 并伴有线粒体功能障碍[41]。当

用Baf-A1(一种自噬抑制剂, 可以干扰自噬体和溶酶

体的融合)处理成肌细胞时, 人们也可以观察到类似

的效果[40-41]。总之, 这些发现表明自噬对于肌源性

分化是必要的, 其在成肌细胞分化和融合中的调节

作用总结如下。

4.3.1   分化与融合中的线粒体重塑      成肌细胞主

要依赖糖酵解来满足其静态代谢需要, 因此线粒体

数量更为稀少。与成肌细胞相反, 成熟的肌管是一

种代谢活跃的细胞类型, 严重依赖于氧化磷酸化

(oxidative phosphorylation, OXPHOS)[42]。为了满足

这种高能量需求, 肌管包含大量排列成复杂网络的

线粒体。因此, 原始成肌细胞分化为成熟肌管需要

代谢转化, 以支持骨骼肌收缩增加的能量需求[43]。

自噬已被证明对细胞能量代谢模式的转变至关重

要。肌源性分化过程中的线粒体更新已被证明是一

个必要的过程。例如, 在体外诱导C2C12细胞的肌

源性分化时, 线粒体生物发生途径如mTOR-过氧化

物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α(peroxlsome 
proliferator-activated receptor-γ coactlvator 1α, 
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PGC1α)被激活[44]。通过向小鼠骨骼肌注射肌肉诱

导药物, 成肌细胞分化的途径被激活, 肌肉再生的过

程往往伴随着线粒体生物发生的显著激活[45-46]。这

些事件导致线粒体蛋白质数量和线粒体DNA拷贝

数在分化期间的增加。

目前的研究发现, 成肌细胞不是简单地再生出

偏向OXPHOS的线粒体, 而是首先通过线粒体自噬

清除原有糖酵解代谢模式的线粒体, 然后再生出OX-
PHOS能力更强的线粒体[41]。线粒体自噬作为一种

选择性去除多余或受损线粒体的保守机制, 已被证

明在线粒体功能和生物发生中起着重要作用[47]。在

早期肌源性分化期间, 自噬进一步上调, 这与线粒体

裂变关键蛋白1(dynamin 1 like, DNM1L)介导的线粒

体网络断裂、线粒体蛋白含量下降和线粒体LC3B-
II共定位增加等结果一致[41]。自噬体和线粒体之间

的高度共定位将有助于消除旧的线粒体网络[48]。随

着分化的进行, 自噬通量逐渐降低, 伴随着线粒体融

合蛋白1(optic atrophy 1, OPA1)和线粒体生成关键因

子PGC1α的表达上调。此时, 线粒体含量显著增加, 
致密的线粒体网络形成OXPHOS[41]。当自噬受到抑

制时, 例如通过干扰ATG7, 线粒体和自噬体的共定

位减少, 这损害了线粒体网络的重建并抑制成肌细

胞的分化。与在干扰ATG7的成肌细胞中观察到的

效果一致, 当线粒体自噬的关键调节因子BNIP3被
敲除时, 也会出现类似的现象[40]。经Baf-A1处理的

成肌细胞在分化早期也经历线粒体断裂, 但未能重

建其网络, 并且大量自噬体一直堆积到分化后期。

与对照组相比, Baf-A1处理组的线粒体再生的情况

很少。总之, 这些数据表明, 在早期分化过程中诱导

自噬和完整的自噬通量似乎是线粒体网络重建和肌

管形成所必需的[41]。

除了线粒体重塑之外, ULK1在肌肉再生过程

中也被激活[13,15,49]。在PINK1/Parkin介导的线粒体

自噬的初始阶段, ULK1复合物被招募到去极化线

粒体上[50]。鉴于ULK1在自噬体诱导和线粒体自噬

中的关键作用[51], CALL等[15]和NICHENKO[49]深入探

讨了ULK1介导的线粒体自噬在肌肉再生中的作用

和机制。使用骨骼肌特异性ULK1基因敲除小鼠, 他
们发现ULK1介导的自噬是骨骼肌再生过程中线粒

体网络重建所必需的。在哺乳动物骨骼肌中, 调节

线粒体自噬的另一个关键因素是蛋白激酶CSNK2/
CK2。CSNK2/CK2对TOMM22(线粒体外膜转位酶

的中心成分)的磷酸化促使了PINK1进入线粒体的

内膜, 并被蛋白酶降解。然而, 磷酸化TOMM22的缺

乏促进了PINK1在线粒体外膜上的积累, 并诱导了

随后的线粒体自噬[52]。

虽然线粒体自噬介导的线粒体重塑在成肌细

胞分化和肌肉再生中是必要的, 但各种类型的线粒

体自噬在肌肉再生中的作用尚不清楚。此外, 成肌

细胞线粒体自噬的诱导机制还需要进一步研究, 以
期靶向自噬能促进肌肉再生过程中的线粒体功能恢

复。

4.3.2   分化和融合中的应激和凋亡信号      成肌细

胞分化伴随着细胞应激和凋亡, 包括ROS水平升高

和凋亡信号增强[53]。骨骼肌发育需要适度的应激

信号和半胱氨酸蛋白酶(caspase, CASP)的激活[54]。

ROS也是骨骼肌发育的一种重要介质, 抑制线粒体

ROS的产生则会导致成肌细胞的分化失败[55]。作为

成肌细胞分化中的决定性肌源性转录因子, MyoD1
也是caspase-3和凋亡信号的激活剂, 这也表明凋亡信

号在成肌细胞分化中可能发挥重要作用[56]。然而由

于生理功能的障碍, 成肌细胞中ROS或凋亡信号相关

蛋白的过度表达也会导致成肌细胞分化失败并诱导

细胞死亡[57-58]。因此, 在肌源性分化阶段, 将ROS和
CASP的激活水平维持在成肌分化和凋亡间的平衡

水平是很重要的。

最近的研究发现, 自噬参与调节骨骼肌分化过

程中的相关应激信号, 并有助于细胞分化而不是细

胞死亡[59]。成肌细胞分化过程中的自噬缺陷增强了

凋亡信号、内质网应激反应, 并且诱导了细胞死亡。

ATG7的敲除增加了成肌细胞的短暂的caspase-3激
活时间、DNA断裂比例和凋亡率。类似地, 除了抑

制自噬通量外, 分化过程中的3-MA处理也增加了成

肌细胞凋亡[60]。此外, 在线粒体介导的凋亡信号被

诱导之前, 线粒体自噬在清除受损线粒体方面起着

重要作用, 从而缓解细胞应激和死亡[59]。先前的研

究发现, 线粒体通透性转换孔的开放和线粒体膜完

整性的丧失可通过细胞色素c(cytochrome C, CYCS)
和AIFM1/AIF(凋亡诱导因子)等因子导致CASP依赖

性和非依赖性凋亡信号产生[61-62]。而在分化过程中, 
干扰ATG7后, 成肌细胞中的细胞质CYCS和AIFM1
水平显著升高。此外, 干扰ATG7的成肌细胞在分化

过程中也显示出CASP9的激活[40]。上述结果表明, 
自噬调节成肌细胞分化过程中线粒体介导的凋亡信
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号, 并且自噬保护分化中的成肌细胞免于凋亡。

5   结语与展望
通过对组织特异性自噬相关基因敲除小鼠的

分析, 肌肉再生中MuSCs的自噬功能已被逐渐解析

(图1)。然而, 目前研究主要偏向于巨自噬和线粒体

自噬, 其他的蛋白/细胞器选择性自噬是否在其中发

挥作用, 以及其机制有待进一步验证。已有资料证

明, 在MuSCs活化、增殖和分化的过程中, 自噬通量

逐渐上调。这让我们提出一个假设: 自噬通量是否

可以作为判断MuSCs状态的指标？然而, 目前缺乏

对MuSCs自噬流量的绝对量化, 这需要我们进一步

的研究。当一些增殖后产生的MuSCs恢复到静止期

并补充干细胞池时, 增加的自噬流量也恢复到静止

时期的低水平。细胞内自噬的失活是如何有序调节

的？此外, 肌肉细胞的不对称分裂是补充干细胞库

的必要条件。激活MuSCs和静止MuSCs之间自噬水

平的差异是否发生在不对称分裂期间并决定细胞的

分化命运也是一个值得考虑的问题。

单细胞测序(scRNA-seq)分析了骨骼肌再生过

程中细胞群的时间动态和异质性[63]。除了MuSCs外, 
其他支持细胞如巨噬细胞、内皮细胞也参与骨骼肌

的再生。这些非肌源性细胞在骨骼肌中的出现符合

严格的程序化阶段, 一旦这些支持细胞的生长模式

发生改变, 骨骼肌的正常再生将被破坏[11]。这些研

究强调了细胞间通讯网络对于成功肌肉再生的重要

性。自噬已被证明可以调节多种干细胞的分化并影

响细胞的命运, 自噬的缺陷可能导致有序分化的失

败。自噬是否能调节骨骼肌发育和再生过程中支持

细胞的命运尚需进一步研究来证实。自噬可能通过

影响肌肉组织的微环境来调节骨骼肌代谢, 而不仅

仅是在MuSCs中发挥作用, 这是一个值得思考的问

题。

此外, 由于自噬缺陷引起的肌病具有复杂性, 
因此靶向自噬很少用于临床治疗。自噬过程的每个

阶段(从自噬体诱导到自噬溶酶体的降解)的缺陷都

会影响骨骼肌的正常功能。然而, 不同类型的自噬

缺陷往往会导致不同的自噬表型。鉴于在不同的骨

骼肌病中观察到不同的自噬缺陷, 需要进一步了解

各种肌病中自噬的发病机制, 以逐个评估疾病自噬

修饰疗法的益处。

总之, 深入了解不同肌病中自噬的发病机制, 
并结合scRNA-seq检测自噬对骨骼肌微环境的影响, 
将有助于自噬缺陷性肌病的临床治疗。
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