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过氧化物酶体增殖物受体γ共激活因子1与骨骼肌的适应性机制 

邓  雷1，王  松2，牛  洁2 

Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1 and skeletal muscle adaptation         
 
Deng Lei1, Wang Song2, Niu Jie2  
 

Abstract 
BACKGROUND: An increase in activity of muscle contraction can induce transcription of a variety of signaling molecules to 

activate a large number of gene expression within the nucleus through proprietary signaling pathway. 

OBJECTIVE: To review studies related the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1 (PGC-1) and exercise 

induced skeletal muscle adaptations. 

METHODS: A computer-based online search of Pubmed was performed for relevant English articles published from January 1995 

to January 2009 with the keywords of “PGC1, skeletal muscle, exercise, adaptations”. The relevant articles about PGC-1 and 

exercise induced skeletal muscle adaptations were included, and repetitive contents were excluded. PGC1 and mitochondrial 

oxidative metabolism, and exercise-induced skeletal muscle adaptation and PGC1s changed served as the evaluation indicators. 

RESULTS AND CONCLUSION: Of 57 collected articles, 34 were classified and sorted according to the criteria. Endurance 

training results in profound adaptations for skeletal muscle, including mitochondrial biogenesis, capillary density, and fiber 

composition. Transcription factors are highly dependent on coactivator molecules to regulate training physiologic adaptation 

processes. The majority of transcription factors target genes are involved in mitochondrial biogenesis and metabolism. These 

transcriptional patterns may provide a basic framework for understanding the integration of mitochondrial biogenesis and function 

with signaling events that exercise induced energetic properties. Post-transcription of PGC-1 alpha protein, there are a variety of 

protein modifications, with a variety of biological processes closely related to the possible adaptive mechanism of 

exercise-induced skeletal muscle. 
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摘要 

背景：肌肉收缩活性的增加可诱导多种信号分子转录，并通过专有的信号通路激活细胞核内大量基因的表达。 
目的：综述过氧化物酶体增殖物受体γ共激活因子 1 与骨骼肌的适应机制相关方面的研究。 
方法：以 PGC1，skeletal muscle，exercise，adaptations 为检索词，检索 Pubmed 数据库(1995/2009-01)。文献检索语种

限制为英文。纳入 PGC1 与运动性骨骼肌适应的相关内容。排除重复性研究。以 PGC1 与线粒体的氧化代谢，以及运动诱

导 PGC1s 变化与骨骼肌适应为评价指标。 
结果与结论：计算机初检得到 57 篇文献，根据纳入排除标准，对 34 篇进行分析。长期的耐力训练可诱导骨骼肌发生可塑

性变化，包括线粒体的生物合成、肌纤维类型的改变和毛细血管密度的增加。转录因子高度依赖共激活分子从转录水平调控

这些运动诱导生理性适应过程。这些转录因子的目标基因大部分涉及到线粒体的生物合成和细胞的新陈代谢，其转录调控方

式可能为了解运动性能量变化特征的信号通路与线粒体生物合成及其功能之间的关系提供基本框架。提示过氧化物酶体增殖

物受体γ共激活因子 1α蛋白自身转录后，存在多种蛋白修饰，与多种生物学过程密切相关，可能在运动诱导骨骼肌的适应

机制方面起着重要作用。 
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0  背景 

 

运动可诱导骨骼肌发生适应性的变化。力
量训练增加肌肉的力量和肌纤维的横截面积，
其中主要增加的肌原纤维蛋白为肌球蛋白和肌
动蛋白；耐力训练显著特征为超强抗疲劳的能
力，增加线粒体的生物合成，提高氧化代谢的
能力[1-2]。近年来，研究发现过氧化物酶体增殖
物受体 γ共激活因子 1(peroxisome proliferator- 

activated receptor-γcoactivator1，PGC1)可能
在运动诱导骨骼肌的适应机制起着重要的作
用。PGC1 核受体转录共激活因子家族成员由
PGC1α、PGC1β和 PGC1s 组成，并和共激活
因子相连。其中 PGC1α 是 1998 年由
Spiegelman 研究小组发现的新核受体转录共
激活因子。人类 PGC1 基因位于染色体 4p15.1，
由13个外显子组成，其mRNA全长为6 318 bp，
可编码含有 798 个氨基酸，相对分子质量为  

91 000 的蛋白质[3]。PGC1s 具有多种生理学
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的功能：在线粒体生物合成、肌纤维类型的转化、葡萄糖
代谢、脂肪酸氧化等方面都起重要作用[4]。 

 

1  目的 

 

综述 PGC1 共激活剂与骨骼肌的适应机制相关方
面的研究。 

 

2 资料和方法 

 

纳入与排除标准： 

设计类型：对照实验或研究。 

研究对象：人体和动物。 

干预类型：纳入 PGC1 与运动性骨骼肌适应的相关
文章，同一领域选择近期发表或在权威杂志上发表的文
章。排除重复性研究。 

结局测量指标： PGC1① 与肌纤维的类型。 PGC1②

与线粒体的氧化代谢。③运动诱导 PGC1s 变化与骨骼
肌适应。 

检索策略：以 PGC1，skeletal muscle，exercise，
adaptations 为 检 索 词 ， 检 索 Pubmed 数 据 库
(1995/2009-01)。文献检索语种限制为英文。 

资料提取与文献质量评价：由 3 名评价员分别仔细阅
读所获文献文题、摘要和全文，以确定符合纳入标准的
文献，并交叉核对，如有分歧，则通过讨论或由第二、
三作者协助解决。 

 

3  结果 

 

3.1  文献检索结果及质量评价  计算机初检得到 57 篇文
献，均为英文。阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究
目的与此文无关的 11 篇，内容重复性的研究 12 篇，共
保留 34 篇文献做进一步分析。 

3.2  文献证据综合提炼 

骨骼肌肌纤维类型：从结构上看，骨骼肌纤维的类型
主要取决于肌球蛋白的重链(MHC)不同异构型的表达，
TypeⅠ和 Type αⅡ 纤维主要表达 MHCⅠ和 MHC αⅡ ，
属于代谢氧化型，富含线粒体和微脉管系统。Type d/xⅡ

和 Type bⅡ 纤维主要表达 MHC d/xⅡ 和 MHC bⅡ ，属
于糖酵解型，含有较少线粒体和微脉管系统[5-6]。 

为了满足运动负荷变化的需要，骨骼肌线粒体生物
合成和肌纤维类型特异基因的表达可通过肌肉收缩基
因的耦联调节而发生变化。肌肉收缩活性的增加可诱导
多种信号分子转录，并通过专有的信号通路激活细胞核
内大量基因的表达。成熟肌纤维大量复杂的通路能够保
证激活与运动方式相适应肌纤维特异基因的表达[3]。骨
骼肌显著含有 TypeⅠ、Type αⅡ 和 Type xⅡ 肌纤维，

其 ATP 供能稳定，节约糖原的利用，抗疲劳的能力增强。
相反，骨骼肌富含 Type bⅡ 纤维，能够产生快而有力的
力量[7]。 

骨骼肌的可塑性：骨骼肌基础的肌纤维类型由发育决
定，但成年后的骨骼肌仍能够发生可塑性的改变。运动
能够对骨骼肌产生深远的影响，耐力训练能够诱导线粒
体的生物合成，快肌纤维向慢肌纤维转变，显著增加毛
细血管的密度，这些变化可增加耐力运动的成绩和肌肉
抗疲劳能力[1]。相反，力量训练可显著增加肌肉的肥大
程度，慢肌纤维向快肌纤维转变，能够充分利用糖酵解
提供能量[1]。这些适应性的变化取决于训练的类型和程
度。另一方面，停止训练或减少肌肉活动，可导致肌肉
质量的丢失。2~5 周的固定可导致肌纤维的横截面积减
少 10%~70%。假定肌原纤维蛋白占肌纤维体积的 85%，
改变肌原纤维蛋白合成和分解的平衡，可引起肌肉肥大
和肌肉萎缩[8]。 

疾病同样能够对骨骼肌产生深远的影响。例如，
病理性的肌肉萎缩。肌肉萎缩的进程不是简单的肌肉
肥大程度的可逆过程，其中涉及到复杂的肌肉萎缩信
号途径[9]。不同的肌纤维对肌肉萎缩敏感程度不同，氧
化型肌纤维在去神经支配下，可抵抗肌肉萎缩。骨骼肌
体质改善疗法可影响肌肉的发育和疾病的进程 [10]。
PGC1 共激活剂可能在上述的变化中起着重要的作用。 

PGC1s 和氧化代谢：PGC1 共激活剂具有多种生物学
活性，这些生物学活性大都和氧化代谢相关。PGC1α

和 PGC1β高表达于氧化组织，如心脏、脑、肾脏和骨
骼肌。在培养的细胞 PGC1α 和 PGC1β 可诱导线粒体
的生物合成和细胞的呼吸[11-12]。PGC1α-/-和 PGC1β-/-
转基因动物骨骼肌和心肌的能量代谢异常[13-14]。过表达
PGC1α和 PGC1β转基因小鼠，线粒体生物合成显著增
加，增加氧化代谢的能力，有氧成绩和肌肉抗疲劳能力
显著增加[15-16]。 

转录因子高度依赖共激活分子从转录水平调控运
动诱导生理性适应过程。骨骼肌线粒体核染色体的交互
作用取决于转录因子(NRF1、NRF2、 PPARa、 ERRa、
Sp1 等)和 PGC1 家族成员(PGC1a、PGC1β 和 PRC)

的相关影响[17-18]。这些分子组成非常复杂的信号网络，
广泛参与耐力训练诱导线粒体的生物合成。但是这些蛋
白对生成新的线粒体的确切贡献很难进行区分。这些转
录因子的目标基因大部分涉及到线粒体的生物合成和
细胞的新陈代谢，其转录调控方式可能为了解运动性能
量变化特征的信号通路与线粒体生物合成及其功能之
间的关系提供基本框架[17-18]。 

 PGC1s 和肌纤维类型：PGC1α在脂肪组织，能够导
致这些脂肪组织具有褐色脂肪的性能，包括增加线粒
体的生物合成和诱导解偶联蛋白 1 表达[19]。在肝脏，
禁食诱导 PGC1α的表达，可导致糖原异生和脂肪酸的
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β氧化。骨骼肌 PGC1s 不但能够激活线粒体的生物合
成，而且能够诱导编码氧化型肌纤维基因表达增加。
PGC1α转基因小鼠 MHCⅠ和 MHC AⅡ 肌纤维的比例
显著增加[20]；而过表达 PGC1β转基因小鼠氧化型Ⅱ肌
纤维比例显著增加[15]。但其中的确切分子机制并不十分
清楚。MEF2 转录因子家族成员可能在其中起着作用。
在培养的细胞，PGC1α 共激活 MEF2s，诱导 TypeⅠ

肌纤维的表达。但是 PGC1β 也能够共激活 MEF2s。
PGC1s 可能不是决定肌纤维类型惟一的因素，动物缺
失 PGC1α，TypeⅠ和 Type αⅡ 肌纤维显著降低，但这
些肌纤维仍有一定数量[21]。 

 PGC1α与运动： 

PGC1α 与骨骼肌线粒体生物合成：PGC1α 具有多
种生理学的功能。其中比较重要的生物学意义是增强调
节蛋白的活性：如核呼吸因子 1(NRF1)、心肌增强因子
2、宿主细胞因子和控制特异基因的表达(如 PGC1α 自
身)[22]。PGC1α基因积极性自我调节在耐力训练诱导分
子重构中可能发挥重要的作用。与快的糖酵解型肌纤维
相比，PGC1α mRNA 和蛋白在慢的氧化型肌纤维高表
达，其功能与氧化代谢和肌纤维类型相一致；肌肉收缩
的活性与 PGC1α基因的表达密切相关，并增加线粒体
生物合成调节因子表达：核呼吸因子 1 和核呼吸因子
2[2]。转基因的小鼠研究结果显示骨骼肌特异 PGC1α高
表达能够促进线粒体生物合成和快肌纤维向慢肌纤维
转换[20]。 

提高 PGC1α基因表达的信号通路：运动可激活骨
骼肌的多种信号传导通路，其中 Ca2+信号通路被认为是
肌肉收缩诱导适应的基本信号通路。Ca2+作为第二信
使，把神经肌肉的活性转换为基因的转录，开启骨骼肌
适应过程。研究主要集中在钙调神经磷酸酶，一种 Ca2+/

钙调素依赖的蛋白磷酸酶[23]。获得功能和失去功能动物
研究支持钙调神经磷酸酶可诱导慢肌纤维的获得[23]。但
运动诱导骨骼肌 PGC1α基因的调节与钙调神经磷酸酶
信号通路之间的直接联系需要证实。抑制钙调神经磷酸
酶的表达不能抑制由运动诱导 PGC1α基因表达和线粒
体生物合成 [24] 。Ca2+/钙调素依赖的蛋白磷酸酶
Ⅱ(CaMKⅡ)和Ⅳ(CaMKⅣ)均受到关注，但尚缺直接的
证据。耐力训练和长期代谢应激和能量消耗密切相关。
研究发现运动能够激活动物和人体代谢有关的关键
酶：腺苷单磷酸活化蛋白激酶(AMPK)[25]。活化 AMPK

能够通过 PGC1α促进线粒体生物合成。应用药物激活
AMPK 能够增加骨骼肌 PGC1α 表达和线粒体生物合
成[26]；PGC1α 显性负调控可抑制上述的变化。但是对
运动诱导骨骼肌 PGC1α表达和线粒体生物合成是否依
赖于 AMPK 激活仍存在争议。原因是基因干扰 AMPK

小鼠运动训练仍能够诱导上述的骨骼肌适应[27]。 

丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)信号传导通路同样

涉及到运动诱导骨骼适应机制。尽管收缩活性提高能够
激活 MAPK 信号通路的 3 个家族成员：细胞外信号调
节激酶、c-Jun 氨基末端激酶和 p38，但 p38 MAPK 信
号通路似乎直接调节 PGC1α[4]。研究发现运动小鼠能够
激活p38 MAPK信号通路。活化的p38能够激活PGC1α

基因启动子的活性[28]。骨骼肌特异 p38 MAPK 转基因小
鼠能够增强骨骼肌线粒体生物合成。基因干扰 p38 

MAPK 上游 MAPK 激酶 MKK3 和 MKK6，抑制 p38 

MAPK 表达不能阻止运动诱导 MHC αⅡⅡ 和细胞色素
氧化蛋白Ⅳ的表达。研究推测上游存在其他信号蛋白调
节运动诱导 p38 MAPK 激活[4]。另外，p38 不同构型在
运动诱导 PGC1α基因变化和增强骨骼肌线粒体生物合
成作用仍有待于研究。但已有的研究揭示收缩激活的
CaN、AMPK 可能是 p38 MAPK 上游信号分子从而调节
运动诱导 PGC1α基因[2]。 

运动训练诱导 PGC1α基因表达的调节：人体运动
研究结果显示运动诱导 PGC1α基因变化部分原因是由
转录调控引起。PGC1α 基因启动子拥有大量连续顺式
作用元件，高度保守，表明这些续顺式作用元件在基因
调控中的作用十分重要[2]。小鼠 PGC1α 基因启动子拥
有MEF2结合的两个位点(-2910和-1539)和cAMP反应
元件结合位点(-222)[4]。单基因位点突变的研究结果显
示通过心肌增强因子2和 cAMP反应元件结合蛋白可以
调节 PGC1α[20]。但是目前对于 PGC1α 基因上游信号
分子和神经肌肉活动调节运动诱导骨骼肌适应机制之
间的联系还缺少认识。PGC1α 在调节骨骼肌线粒体的
生物合成的重要性方面得到进一步证实：整体和骨骼肌
特异 PGC1α基因敲除的小鼠研究结果显示这一过程主
要涉及到骨骼肌的氧化代谢相关基因或蛋白，减少此类
基因或蛋白的表达，同时减少运动能力[29-30]。 

最近，Calvo 等 [31]研究发现过表达骨骼肌特异
PGC1α 转基因小鼠在进行次强度和逐级增加运动负荷
运动时，PGC1α 转基因小鼠的运动能力显著增加，同
时 CO2/O2 的比值下降，表明 PGC1α转基因小鼠能够
增加脂肪酸氧化，节约碳水化合物的利用。但是，Wende

等[32]研究发现过表达骨骼肌特异 PGC1α转基因小鼠在
进行大强度运动时，运动能力下降，其原因可能是不能
利用肌糖原；PGC1α 基因敲除小鼠进行长期的训练仍
能够诱导线粒体蛋白表达增加[30]。 

PGC1α 和血管形成：在培养的细胞和活的有机体
内，PGC1α 能够强烈诱导血管内皮细胞生长因子和其
他血管形成因子的表达[33]。过表达 PGC1α转基因小鼠
能够显著增加骨骼肌线粒体的密度[7]。在缺少氧和营养
的情况下能够诱导 PGC1α，并能够充分激活血管内皮细
胞生长因子，表明在缺血的情况下，PGC1α可能在血管
形成中起着作用[7]。PGC1α-/-转基因小鼠在一次缺血的干
预时，血液不能够正常流向肢体。在肢体缺血时，导致
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血流的恢复加速。PGC1α激活血管内皮细胞生长因子并
不涉及到 HIF 通路，PGC1α通过共激活 ERRα，从而激
活血管内皮细胞生长因子[34]。 

 

4  结论 

 

运动性骨骼肌适应机制受内分泌系统所控制，长期
耐力训练可增加线粒体容积和相关蛋白的表达。这些内
在分子适应性的变化，为骨骼肌长时间运动准备了物质
基础。耐力训练对骨骼肌线粒体的生物合成产生深远的
影响，这些适应性的变化与运动成绩相关：增加氧化能
力、增加脂肪利用、提高能量的利用、能量的生成和利
用存在良性平衡等。目前尽管 PGC1α被认为是耐力训
练和线粒体适应性变化复杂网络中的中枢分子，但相关
研究仍存在冲突。PGC1α 蛋白自身转录后，存在多种
蛋白修饰，与多种生物学过程密切相关。新的转录因子
和共激活剂不断发现，辨认其中与运动相关重要的调节
因子，有利于认识耐力训练诱导骨骼肌线粒体的生物合
成。 
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此问题的已知信息：骨骼肌适应机制受内分泌系统所
控制，长期耐力训练骨骼肌可塑性变化的典型特征为线粒
体的生物合成、肌纤维类型的改变和毛细血管密度的增加，
从而满足长时间运动肌体对能量的需求。 

本综述增加的新信息：转录因子高度依赖共激活分子
从转录水平调控这些运动诱导生理性适应过程。过氧化物
酶体增殖物受体 γ 共激活因子 1 可能在运动诱导骨骼肌的
适应机制起着重要的作用。 

 


