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微小 RNAs 可评定人体骨骼肌运动调控的能力

张  爽 1，谭  睿 2，王春晓 3，武俸羽 3，国洪宇 4

文题释义：

微小RNAs(microRNAs，miRNAs)：是一类小的由20-25个核苷酸组成的非编码RNAs，在RNA沉默和转录后调节基因表达，Ago蛋白通过

miRNAs寻找靶向mRNAs。
MyomiRs：为一类肌肉特异性miRNAs，是骨骼肌发育的重要组成部分，对于骨骼肌增殖、分化和再生具有重要作用，并在横纹肌中高水

平表达。2007年首次证实miR-1为横纹肌组织特异表达miRNA，2年后，SEMPERE等描述了30种在特定组织中富集的miRNAs并命名为肌肉特

异性miRNAs。

摘要

背景：微小RNAs(microRNAs，miRNAs)在细胞凋亡、信号转导、分化和增殖等过程中具有重要的调控功能。规律的运动能够在基因组和后

基因组水平上影响生物学途径。

目的：综述运动对miRNAs的影响及其与运动能力的相关性。

方法：以“microRNAs、athletes、physical function”为关键词检索PubMed数据库2007至2019年相关文献。纳入标准为以近10年发表为

主、影响因子>3、按照“best match”排序，最终入选73篇文献。

结果与结论：miRNAs由人类骨骼肌运动调控并受运动的类型、运动时间、运动频率和运动强度等因素影响。miRNAs至少具有3个作为生

物标志物的优势性特征：可以通过非侵入性方法获得(在可接触的体液中发现)，能够针对特定的病理和正常的生理状态具有特异性表达水

平，生物学特性稳定。研究对阐明不同运动状态下miRNAs的生理功能、确定用于诊断和评估的生物标志物、评估运动适应状况及防止运

动伤病有重要意义。
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Abstract
BACKGROUND: MicroRNAs (miRNAs) exert crucial effects on the regulation of cell apoptosis, signal transduction, differentiation and proliferation. Literatures 
demonstrate that regular exercise regulates biological pathways at the genomic and post-genomic levels. 
OBJECTIVE: To summarize the effects of exercises on miRNAs and the correlation between miRNAs and exercise performance.
METHODS: In this review, relevant studies were searched in PubMed database using “microRNAs, athletes, physical function” for relevant articles published 
from 2007 to 2019. Inclusion criteria included publications within recent 10 years, impact factor > 3, and sorting according to “best match.” Finally 73 articles 
were selected.
RESULTS AND CONCLUSION: Growing evidence suggests that miRNAs are mainly regulated by human skeletal muscle movement and varies with different 
factors, including the type, time, frequency and intensity of exercise. MiRNAs have at least three characteristics as biomarkers, which can be obtained by non-
invasive methods (found in accessible body fluids), can specifically express specific pathology and physiological state, and have stable biological characteristics. 
MiRNAs have been considered as potential diagnosis and prognosis biomarkers based on the physiological functions of miRNAs in different exercise states, to 
evaluate exercise adaptation status and prevent sports injuries. 
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文章快速阅读：

研究特点：

综 述 运 动 对

miRNAs 的影响及

其与运动能力的

相关性。

miRNAs：
由人类骨骼肌运动调控

并受运动的类型、运动

时间、运动频率和运动

强度等因素影响。

研究意义：

研究对阐明不同运动状态下

miRNAs 的生理功能，确定用于

诊断和评估的生物标志物，评

估运动适应状况等有重要意义。

→ →
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Review

0   引言   Introduction
微小 RNAs(microRNAs，miRNAs) 是一类小的由 20-25

个核苷酸组成的非编码 RNAs，在 RNA 沉默和转录后调节

基因表达，Ago 蛋白通过 miRNAs 寻找靶向 mRNAs[1]
。1993

年，在秀丽隐杆线虫中首次发现了 miRNA lin-4。2000 年，

REINHART 等
[2]
发现了另一种 miRNA let-7，let-7 能够调节幼

体 L4 向成体发育，在该线虫中，上调 let-7 导致成虫的过早

出现并调控动物的系统发育。let-7 存在于包括人类在内的多

个物种中，let-7 的发现促成对一类新的微小 RNAs 的研究，

这种微小 RNAs 被称为 miRNAs[3]
。目前，在人类和其他物种

中大约发现了 1 900 个 miRNAs。据估计，miRNAs 能够调节

哺乳动物 1/3 的基因组，单个 miRNA 可以靶向数百个 mR-

NAs，而单个 mRNA 可以被多个不同 miRNAs 靶向，miRNAs

具有强大、复杂、灵活的调控功能
[4]
。

运动水平的提高由多种生理、心理及环境因素调控，并

与训练强度、营养水平及遗传相关
[5]
。体力活动和运动会引

起细胞外和细胞内信号的变化，这些变化的信号能够影响和

控制炎症、血管生成、线粒体合成、心肌和骨骼肌代谢、再

生和重塑的基因表达
[6]
。miRNAs 在炎症

[7]、线粒体代谢
[8]、

心肌 /骨骼肌收缩力的产生和组织肥大中具有重要作用
[9-10]

，

因而，miRNAs 被认为是运动适应过程中必不可少的细胞内

递质。2007 年和 2011 年首次探究了运动训练对组织和循环

系统中 miRNAs 的调控
[11-12]

。随后，关于运动和 miRNAs 相

关性的研究，尤其富含丰富 miRNAs 的肌肉组织、心脏组织

的研究成为热点。miRNAs 通过与 mRNAs 互作，在转录后水

平调控及参与肌肉的发育、恢复和损伤
[13]
，并可能与有氧运

动能力直接相关
[5]
。miRNAs 可以参与运动后心脏生长、抗

纤维化及血管生成的健康促进过程
[14]
。

为了更好地理解 miRNAs 介导的调控网络与身体健康、生

理适应之间的关系，做如下综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“microRNA，athletes and physical function”

为关键词，检索 PubMed of NCBI 数据库 2007 至 2019 年相关

文献。

1.2   文献入选标准

纳入标准：①以近 10 年发表为主、影响因子 >3 的期刊

文献；② miRNAs 的相关知识及与运动相关的 miRNAs 的最

新进展；③ miRNAs 作为生理状态中生物标志物作用的相关

文献。

排除标准：与此次研究目的不密切及重复性研究。

        按照“best match”排序 ( 见图 1)。通过阅读、分析检索

得到文献，按照纳入排除标准筛选后，最终入选 73 篇文献。

图 1 ｜文献检索流程图
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2   结果   Results 
2.1   miRNAs 与骨骼肌运动调控   骨骼肌发育是一个复杂的过

程，由多个因素调控。miRNAs 参与了迄今为止所研究的骨

骼肌的大部分生物学过程，在调节肌肉生成、肌肉质量、肌

肉类型、再生和组织代谢中具有重要作用。

2.1.1   肌肉特异 miRNAs   MyomiRs 为一类肌肉特异性 miRNAs， 

是骨骼肌发育的重要组成部分，对于骨骼肌增殖、分化和再生

具有重要作用，并在横纹肌中高水平表达。2007 年首次证实

miR-1 为横纹肌组织特异表达 miRNA[15]
，2 年后，SEMPERE 等

描述了 30 种在特定组织中富集的 miRNAs 并命名为肌肉特异性

miRNAs。骨骼肌 miRNAs 以 9 种不同的肌团组成，即 miR-1、
miR-133a、miR-133b、miR-206、miR-208a、miR-208b、miR-378、
miR-486 和 miR-499[16]

。MyomiR-378 参与骨骼肌发育，在成肌细

胞分化过程中靶向肌源性抑制因子 MyoR[17]
。MyomiR-486 通过

抑制肌萎缩叉头盒子 (forkhead box O1，FOXO1) 的转录因子中间

产物来促进肌生成。肌肉特异性 miR-1、miR-133 和 miR-206 是

迄今为止研究最多和最具特征的肌团
[18]
，在骨骼肌的正确发育

和功能维持中发挥重要作用，并对多种病理状态下的分子机制

有着深远的影响
[17]
。

2.1.2   MyomiRs 与肌肉再生   人胚胎骨骼肌生成包含以下主

要过程：肌前体细胞的增殖及分化；成肌细胞向肌管的分化

及融合；肌管向肌纤维分化，多种基因参与骨骼肌发育的调

控。一项动物实验发现，胚胎小鼠骨骼肌 DICER 敲除能够导

致骨骼肌发育不全、肌纤维数量减少及生肌细胞凋亡和成肌

细胞死亡等有害表型，进而证实 miRNAs 在骨骼肌发育中的

作用 ( 表 1)。
2.1.3   MyomiRs 与肌肉退化   研究发现，肌肉功能紊乱常伴

随 MyomiRs 降解现象。一项临床研究指出，miR-1、miR-133

和 miR-206 能够作为 Duchenne 和 Becker’s 肌营养不良症患

者生物学判定标志物
[23]
。miR-206 表达水平的上调与肌萎

缩性脊髓侧索硬化症的进展一致，呈正相关性
[24]
。与健康

患者相比，横纹肌肉瘤肿瘤患者组织中 miR-1、miR-133a、 

miR-133b 和 miR-206 的表达下调
[25]
。miR -1 水平下调与慢性

阻塞性肺疾病患者的肌肉功能恶化相关
[26]
。在一项健康年

轻男性的研究中发现，卧床休息 7 d 导致 miR-1 和 miR-133a

检索词：
microRNA；
Athletes；
physical function

PubMed

(1) 以近 10 年发表为主
(2) 影响因子 >3
(3)“best match”排序

阅读文题、摘要、全文，

按照纳入排除标准筛

选

最终入选 73 篇文献
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下调
[27]
。

2.2   miRNAs 与心脏功能调控   miRNAs 在生理及病理条件下

对心脏功能维持具有重要作用。研究发现基因敲除 DICER 能

够导致自发性心脏重构且多种 miRNAs 参与该生物过程，该

研究证实 miRNAs 在心脏器官生成及功能中具有重要的调控

作用
[28]
。

2.2.1   心脏特异 miRNAs   研究发现 miR-1、miR133a、miR-208a/b

及 miR-499 在心脏中高度富集，为心脏特异 miRNAs。这些

miRNAs 参与成年成纤维细胞、肌成纤维细胞基质前体的分

化、向成熟心肌细胞的转分化、重编程，以及心肌细胞的功

能和存活
[28]
。心脏特异 miRNAs 活性和功能的严格调控对于

维持心脏正常收缩和传导具有重要意义。病理条件下，心脏

特异性 miRNAs 的降解能够导致心房纤颤、缺氧、缺血、纤

维化等。

2.2.2   miRNAs 与心肌肥厚   心肌肥厚是一种心脏重构的形式，

具有心肌细胞增大，心脏体积增大，心室增大的特征
[29]
。

生理性心肌肥厚若得不到及时治疗会诱发病理性心肌肥厚，

进而形成高血压、肥胖、糖尿病等疾病。研究发现，miRNAs

能够通过靶向前肥大信号通路，如钙信号通路和细胞周期相

关通路，进而正向或负向调控心肌肥厚。

miR-1 是肌肉特异性 miRNA，在心脏中大量表达，通

过靶向钙信号通路、细胞周期蛋白 D 激酶 6- 视网膜母细胞

瘤通路及甲状腺激素水平促肥厚通路保护心肌肥厚
[30-32]

。 

miR-133a 也是一种肌肉特异 miRNA，通过靶向钙通路、细胞

生长及发育通路发挥抗肥厚作用。miR-133a 还可以通过抑制

血清响应因子和细胞周期素D2的表达来缓解心肌肥厚
[33-34]

。

miR-10a 通过下调心肌发育相关转录因子 T-box5 抑制心肌肥

厚
[35]
。

miR-155、miR-22、miR-217、miR-29 及 miR-200c 是 一

种促进心肌肥厚的调控因子。miR-155 通过靶向促肥厚通路

如炎症和钙信号促进心肌肥厚
[36]
。miR-22 在心肌肥厚及肌

细胞分化中表达上调，通过靶向钙调磷酸酶通路促进心肌肥

厚
[37]
。miR-217 通过调节蛋白甲基化促进心肌肥厚，研究发现

过表达 miR-217 促进心肌肥厚，抑制 miR-217 水平能够逆转心

肌肥厚
[38-39]

。miR-29 通过抑制核受体过氧化物酶体增殖活化

受体 δ 发挥促心肌肥厚作用，且与心肌纤维化正相关
[40-41]

。

miR-200c 通过 MAPK、过氧化 / 凋亡通路及直接靶向肌球蛋

白轻链激酶 (myosin light chain kinase，MLCK) 发挥促心肌肥

厚作用
[42]
。

2.2.3   miRNAs 与心肌细胞损伤   心肌细胞损伤或丢失发生于

多种心血管疾病中。大量研究指出 miRNAs 通过调控凋亡、

自噬和炎症反应而成为心肌细胞损伤的主要调控因子。

miR-145 通过阻断线粒体凋亡起始因子 Bnip3 的表达诱

导线粒体凋亡通路，抑制氧化应激导致的心肌细胞死亡
[43]
。

miR-494 通过激活 AKT- 线粒体信号通路和抗凋亡蛋白表达

保护心肌细胞死亡
[44]
。miR-499 通过抑制钙调神经磷酸酶介

导的动力相关蛋白 1 去磷酸化和减少线粒体分裂来抑制细胞

死亡
[45]
。miR-30 家族通过 β- 肾上腺素通路调控心肌细胞凋

亡
[46]
。

自噬是一个进化保守和高度可调的细胞循环，能够清

除受损的细胞器及受损的细胞。多种 miRNAs 能够通过调

控自噬过程而影响自噬反应。miR-17 家族成员如 miR-106b

和 miR-20a 能够抑制自噬反应
[47]

，miR-375、miR-20a、 

miR-137、miR-96、miR-188-3p 及 miR-199a-5p 能够通过直

接靶向自噬蛋白 Atg7 抑制自噬反应
[48-52]

。

miRNAs 在调控炎症反应中具有重要作用。miR-155 通

过控制 SOCS1 和 Akt1 轴调节巨噬细胞的极化
[53]
，通过上

调 SHIP1-Akt 信号级联来促进巨噬细胞的存活
[54]
，通过直

接靶向促炎核因子 κB 信号转录因子抑制巨噬细胞活性
[55]
。 

miR-125a 及 miR-125b 通过抑制肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 3

表达抑制炎症反应
[56]
。miR-145-5p 可抑制 CD40 介导的炎症

反应和急性缺氧引起的心肌细胞死亡。

2.3   miRNAs 与身体活动调控   运动训练对大多数器官系统都

有积极的影响，包括心血管系统、呼吸系统、神经内分泌系统，

特别是肌肉骨骼系统。身体活动是产生细胞内外信号的有力

刺激，这些压力信号来自于生理过程，作用于积极的代谢和

结构适应，如最佳肌纤维效率和神经肌肉补充，维持内环境

平衡，线粒体生物发生，肌肉生长和再生
[57]
。研究指出，运

动能够调节骨骼肌、心血管和免疫系统的miRNAs表达；同时，

miRNAs 的表达情况与运动类型相关。

2.3.1   耐力训练   耐力运动通过大肌肉群及心血管系统，促

进对氧气的利用及改善身体状态。最大强度的重复长时间运

动可引起骨骼肌的表型改变，如快速 - 慢纤维型转换、线粒

体生物生成增强和血管生成增加。过氧化物酶体增殖激活

受体 γ 家族在骨骼肌对耐力运动的适应中占据重要作用，

涉及脂肪酸氧化、糖酵解和糖异生等代谢过程。miR-696 和

表 1 ｜ miRNAs 在骨骼肌发育中的作用

miRNAs 作用

miR-1、miR-133a、miR-206 和 miR-486 在肌肉细胞分化过程中发生显著变化

miR-1、miR-206 和 miR-486 能够促进成肌细胞分化

miR-133a 作为心肌重构的生物标记物，通过阻断血清反应因子增加成肌细胞的增殖，抑制成肌细胞分化
[19]

MyomiRs 已被证实直接靶向调节骨骼肌肥大的通路，并参与调节纤维类型相关的肌细胞特性。负责调控慢收缩Ⅰ型肌肉纤维发育的
β-myosine 重链基因的表达与 miR-206，-208b 和 miR-499 的表达呈正相关

miR-206，-208b 和 miR-499 其表达的检测有助于判断快收缩和慢收缩骨骼肌表型
[20]

miR-206 肌纤维的再生过程与 miR-206 的富集水平相关，miR-206 能够调节神经肌肉相互作用所需的逆行信号通路，并可作为运动神经

支配的指标
[21]

MyomiRs miR-1 和 miR-206 被证实在损伤的卫星细胞中上调，通过 Pax 7 促进肌肉再生
[22]
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miR-23 水平下调，可增加 phosphatidylglycerol phospholipase 

α (PGC1 -α) 蛋白表达
[58]
。研究发现急性运动可导致 miR-1、

miR-181 和 miR-107 的过表达
[59]
。小鼠研究中，急性游泳训

练下调 miR-494 及 miR-16 的表达水平，miR-494 能够参与调

控线粒体生物发生表达水平，而 miR-16 是血管内皮生长因

子的有效靶点，可增加毛细血管密度。

HECKSTEDEN 等
[60]

对信号级联的研究发现，长期进行力

量和耐力运动人体表达异常的 miRNAs 对几个基因具有高度

的调节作用，其中最重要的是 miRNAs 对血管内皮生长因子

的调节。运动训练能够增加骨骼肌毛细血管密度，并通过增

加扩散面积和缩短扩散距离来促进运动时的供氧。耐力和力

量训练中均存在血管生成现象，血管内皮生长因子是一种关

键的运动训练刺激下促血管生成的毛细血管生长调控子。由

于训练状态的改变，miRNAs 水平表达发生了变化，从而为

训练适应提供了内源性调控。

有氧能力是耐力训练状态的标志。力量和力量表现型是

耐力训练的个体的特征标志。最大摄氧量 (VO2max) 是心血管

健康的指标，是健康和病理受试者心血管死亡的预测因子
[61]
。

实际上，有氧适能水平较低的受试者的 miR-210、miR-21 和

miR-222 的循环水平明显较高
[61]
，研究表明 miRNAs 在调节

与氧传递相关的生物过程中起主要作用。

ELIA 等
[62]

研究发现 miR-29a-3p 和 miR193a-5p 这 2 种

miRNAs 标志了 2 种不同类型的运动，即力竭运动和非力竭

耐力运动，根据其表达情况可用于区分运动类型；同时也可

用作损伤肌肉修复和恢复生物标志物，可进一步检测严重肢

体缺血患者损伤肌肉恢复情况。上述生物标记可以帮助教练

员改善训练和恢复计划，从而优化运动竞争力。

2.3.2   阻力运动   与耐力运动相比，阻力运动会改变肌肉质

量，而对新陈代谢没有显著影响。事实上，阻力运动可以调

节多种 miRNAs 的表达，如与肌肉肥大刺激相关的 miR-1、
miR-133 和 miR-206[11]

。胰岛素生长因子 1 是 miR-1 的有效靶

点之一，急性阻力运动降低骨骼肌的 miR-1，增加 IGF-1/AKT

信号通路与蛋白合成
[62]
。miR-206 相对于足底肌在比目鱼肌

中高度表达，与Ⅰ型纤维密切相关
[11]；miR-206 参与骨骼肌

肥大的调节；miR-206 抑制肌肉生长抑素 mRNA 的翻译，导

致高肌肉生长抑素血清丢失，增加骨骼肌质量。虽然已开展

若干耐力运动训练的研究，但阻力运动的相关研究却较少。

因而，有必要对阻力运动进行深入研究，以探索体育锻炼与

miRNAs 调控的相关性。

2.4   循环 miRNAs 与运动调控

2.4.1   循环 miRNAs   大部分 miRNAs 存在于细胞内，但也有

研究证实 miRNAs 能够通过血液及其他体液进入循环系统。

目前尚不明确 miRNAs 通过主动分泌进入循环进而发挥内

分泌功能还是细胞损伤后的被动排泄。已有研究发现循环

miRNAs(circulating miRNAs，c-miRNAs) 与激素及细胞因子

类似，通过调控靶细胞基因表达而发挥作用
[63]

。大部分循

环 miRNAs 通过脂囊泡如外泌体
[64]

、微粒和凋亡小体或与

RNA 结合的蛋白如 Argonaute -2 或高密度脂蛋白的结合而

稳定存在与血液中
[65-67]

。

当前体液 miRNAs 主要通过 miRNA 微阵列、荧光定量

PCR及下一代测序等手段进行检测。血浆和血清具有取材简便、

易获取等特点而成为最具前景和广泛研究的循环miRNAs来源。

由于提取、定量、检测技术的相对简便性，循环 miRNAs 已成

为可靠的非侵入性候选生物标志物
[68]
。

2.4.2   循环 miRNAs 与运动关系   循环 miRNAs 作为人类病例

诊断及预后的标志物，被证明能够对运动刺激产生反应而成

为运动潜能及训练适应的潜在生物标志物。身体活动及运动

训练能够引起心血管系统、细胞代谢、炎症反应、肌肉重塑

等多种生理变化，循环 miRNAs 能够反映生理应激，进而为

理解身体活动的分子机制提供临床信息
[69]
，了解身体活动及

运动相关的生理过程对于运动能力判定及运动训练计划制定

至关重要。

BAGGISH 等
[12]

在 2011 年首次开展了有氧运动与循环

miRNAs 表达谱相关性的研究，研究发现有氧运动主要影响

血管生成 (miR-222，-20a)、炎症和缺氧 (miR-21，-146a)、骨

骼肌及心肌收缩相关循环 miRNAs，进一步分析发现 miR-146

与有氧运动能力参数 VO2max 呈正相关。一项纵向队列有氧健

身的研究对踏车运动前后血清中 720 miRNAs 进行了分析后

发现
[61]
，miR-210，miR-21 及 miR-222 能够用于判断低及高

VO2max 反应者，且 miR-210 能够作为有氧能力的生物学标志

物。AOI 等 [70]
发现循环 miR-486 在急性及慢性有氧运动后

表达水平下调，循环 miR-486 与 VO2max 呈负相关，由于 miR-

486 可调节骨骼肌对葡萄糖的摄取，作者认为 miR-486 可能

在运动诱导的代谢适应中发挥作用。

一项针对老年人的为期 5 个月阻力训练实验发现
[71]
，

血浆和肌肉的 miR-499 被认为是阻力训练后膝关节伸肌力量

增加的最敏感的标志物。WARDLE 等
[72]

对从事精英运动的

男性分别进行力量及阻力训练后发现，循环 miR-21、循环

miR-221、循环 miR-222 及循环 miR-146a 与训练的性能参数

相关，且相较于力量训练，上述循环 miRNAs 对于阻力训练

更敏感。

有学者对马拉松训练与循环 miRNAs 表达谱的相关性

进行了研究。BYE 等
[61]

的研究表明，马拉松跑后，循环 

miR-1、 -133a、-206、-208b 和 -499 的水平升高。BAGGISH

等
[73]

报道了马拉松比赛之后心肌组织中循环 miRNAs 的增加

(miRNAs-1，-133a，-499，-208a)、炎症 (miR-146a) 和内皮细

胞 (miR-126) 的增加。由于全程马拉松和半程马拉松比赛是

剧烈运动，而循环中的miR-133a可能是肌肉损伤的一个指标，

因此有人提出，肌粒水平升高可能部分反映了运动对肌肉细

胞的影响。

运动可以引起循环 miRNAs 的变化，循环 miRNAs 作为

运动训练的潜在生物标志物，为运动适应的分子调控提供重

要的信息，了解它们在控制生理运动适应中的机制作用对于

运动方案的调整及优秀运动员选材具有重要意义。
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3   小结   Conclusions 
miRNAs 至少具有 3 个作为生物标志物的优势性特征：

可以通过非侵入性方法获得 ( 在可接触的体液中发现 )，能够

针对特定的病理和正常的生理状态具有特异性表达水平，生

物学特性稳定。细胞或体液中特异 miRNAs 水平与运动能力

相关性的研究极具前景。通过对细胞和循环 miRNAs 在运动适

应、肌肉损伤和疾病方面相关性研究帮助阐明不同运动状态

下 miRNAs 的生理功能，并确定用于诊断和评估的生物标志物，

进而帮助教练员选拔优秀运动人才、及时调整运动方案、评

估运动适应状况、防止运动伤病加重及提高运动成绩。
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