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Atg 介导的自噬、运动和骨骼肌衰老

文题释义：
Atg基因(蛋白)：Atg基因在进化过程中是高度保守的，从酵母和果蝇到脊椎动物和人类中都可以找到参与自噬的同源基因，Atg蛋白之间相

互作用于自噬的连续过程中，参与自噬过程的调节。

自噬：巨自噬，通常也称作自噬，是真核生物中进化保守的对细胞内物质进行周转的重要过程。该过程中一些损坏的蛋白或细胞器被双层

膜结构的自噬小泡包裹后，送入溶酶体(动物)或液泡(酵母和植物)中进行降解并得以循环利用。营养不足的状态通常会激活自噬，但自噬

也与许多生理和病理过程有关，比如发育、分化、神经退行性疾病、应激、感染以及癌症。

摘要

背景：运动作为一种可行的非药物治疗方法，有可能逆转随着年龄增长而恶化的骨骼肌衰老。自噬在骨骼肌衰老过程中的作用是不可缺少

的。在骨骼肌衰老期间，参与调节自噬的Atg基因以或促进或抑制的方式调节自噬过程，以改善骨骼肌的生理形态。然而自噬在运动调节

骨骼肌衰老中的具体分子机制仍令人困惑。

目的：通过对该领域文献的回顾，寻找运动中自噬机制对骨骼肌衰老影响的一般规律。

方法：①文献资料法：通过对CNKI及Web of Science数据库有关“Atg基因(蛋白)、自噬、运动以及骨骼肌衰老”等相关文献的检索、查阅

和筛选，为全文的分析奠定理论基础。②对比分析法：通过对所得到文献进行阅读分析，比较文献之间的异同点，为论点提供合理的理论

支撑；通过对文献的进一步对比分析，理清相关指标间的关系，为全文的分析明确思路。

结果与结论：Atg家族介导的自噬对于延缓骨骼肌衰老是不可或缺的。参与调节自噬的Atg基因以或促进或抑制的方式调节自噬过程，以改

善骨骼肌的生理形态及功能。不同的运动模式，如开始运动的年龄、时间或者强度，可能对自噬相关蛋白的表达有异质性的影响，但长期

的有氧运动可以调节Atg相关蛋白，诱导骨骼肌自噬，并延缓肌肉质量的损失。
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Abstract
BACKGROUND: Exercise as a viable non-pharmacological treatment has the potential to reverse skeletal muscle aging that deteriorates with age. The role 
of autophagy in the skeletal muscle aging process is indispensable. During skeletal muscle aging, Atg genes involved in regulating autophagy regulate the 
autophagic process in either a facilitative or inhibitory manner to improve the physiological morphology of skeletal muscle. However the specific molecular 
mechanisms of autophagy in the exercise regulation of skeletal muscle aging remain puzzling. 
OBJECTIVE: To search for general patterns of the effects of autophagic mechanisms on skeletal muscle aging during exercise through a review of articles in this 
field. 
METHODS: (1) CNKI and Web of Science were searched, reviewed, and screened for relevant literature using the keywords of”Atg genes (proteins), autophagy, 
exercise, and skeletal muscle aging” to lay the theoretical foundation for the full-text analysis. (2) The comparative analysis method was used to compare the 
similarities and differences among the included documents to provide reasonable theoretical support for the arguments. By the further comparative analysis of 
the literature, the relationship between relevant indicators was clarified, to provide the ideas for the full-text analysis. 
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0   引言   Introduction
自噬在骨骼肌中持续活跃，其在组织稳态中的作用是复杂的。许多

研究已经证明了自噬在肌肉生长、萎缩、肥大以及再生中的作用。激活

自噬可以介导许多延缓衰老的干预措施，其过程需要 Atg 家族的参与。

自噬和运动之间存在着互补的关系，两者之间的相互协调对机体具有重

要的生理病理作用。运动作为一种可行的非药物治疗方法，有可能扭转

随着年龄增长而恶化的自噬作用。然而在运动干预下，针对于 Atg 家族

介导的自噬在调节骨骼肌功能的分子机制上仍比较模糊，由此该文拟通

过对该领域文献的回顾，寻找运动中 Atg 介导的自噬机制对骨骼肌衰老

影响的一般规律。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 11 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2010-01-01/2022-12-31。
1.1.3   检 索 数 据 库   Web of Science(WOS) 数 据 库，https://www. 
webofscience.com；CNKI( 中国知网 ) 数据库，https://www.cnki.net/。
1.1.4   检索词   自噬与骨骼肌衰老，自噬与运动，运动与骨骼肌衰老，自

噬、运动与骨骼肌衰老，Atg 基因与骨骼肌衰老，Atg 基因、运动和骨骼

肌衰老，自噬与骨骼肌线粒体、自噬与骨骼肌卫星细胞；Autophagy and 
skeletal muscle aging，Autophagy and exercise，Exercise and skeletal muscle 
aging，Autophagy，exercise and skeletal muscle aging，Atg genes and skeletal 
muscle aging，Atg genes，exercise and skeletal muscle aging，Autophagy and 
skeletal muscle mitochondria，Autophagy and skeletal muscle satellite cells。
1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，述评，经验交流，病例报告，

荟萃分析等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以使用 WOS 数据库检索文献为例，在确定文章方向之

后，围绕文章关键词“Atg 基因、自噬、运动和骨骼肌衰老”进行关键

词的组合搜索，例如输入核心词“Autophagy and skeletal muscle aging”
若搜索文献量过少，则选择减少限制词 aging 再次搜索相关领域文献。

在确定文献阅读范围之后，通过文献的阅读逐步排除非相关文献。在阅

读期间可利用 CitespaceV 软件将所确定文献进行进一步的精简，更精准

地把握相关文献与所撰写文章的契合度。具体操作步骤：在 WOS 数据库

中输入关键词“Autophagy and skeletal muscle aging”搜索文献，将所有文

献以纯文本形式，以及限定全记录和参考文献，下载并以 download.txt 的
格式保存到已经建好的 date 文件夹中，利用 CitespaceV 软件将文献数据

做可视化分析，锁定需要浏览的与文章相关的文献范围。图 1，2。

RESULTS AND CONCLUSION: Atg family-mediated autophagy is indispensable for delaying skeletal muscle aging. Atg genes involved in regulating autophagy 
regulate the autophagic process in either a facilitative or inhibitory manner to improve the physiological morphology and function of skeletal muscle. Different 
exercise patterns, such as age, time, or intensity at initiation, may have heterogeneous effects on the expression of autophagy-related proteins, but long-term 
aerobic exercise regulates Atg-related proteins, induces skeletal muscle autophagy, and delays the loss of muscle mass.
Key words: Atg; autophagy; exercise; skeletal muscle aging; aerobic exercise
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1.1.8   检索文献量   共检索到 1 203 篇，其中 CNKI 数据库检索到 203 篇、

WOS 数据库检索到 1 000 篇。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   对应搜索关键词的所有文献。

1.2.2   排除标准   与核心关键词有明显出入的文献。

1.3   数据的提取   1 203 篇剔除重复文献后得到 816 篇，其中国内文献

174 篇、国外文献 642 篇；阅读文题排除 404 篇，初筛得到 412 篇；浏

览全文后排除 306 篇，复筛纳入 106 篇；最后进行综合分析，纳入 88 篇

文献进行总结。文献筛选流程图，见图 3。

#1 Autophagy and skeletal muscle aging [Title/Abstract]
#2 Autophagy and skeletal muscle [Title/Abstract]
#3 Autophagy and exercise [Title/Abstract]
#4 Autophagy，exercise and skeletal muscle aging [Title/Abstract]
#5 Autophagy，exercise and skeletal muscle [Title/Abstract]
#6 Exercise and skeletal muscle aging [Title/Abstract]
#7 Exercise and skeletal muscle [Title/Abstract]
#8 Atg genes and skeletal muscle aging [Title/Abstract]
#9 Atg genes and skeletal muscle [Title/Abstract]
#10 Atg genes and exercise [Title/Abstract]
#11 Atg genes, exercise and skeletal muscle aging [Title/Abstract]
#12 Atg genes, exercise and skeletal muscle [Title/Abstract]
#13 Autophagy and skeletal muscle mitochondria [Title/Abstract]
#14 Autophagy and skeletal muscle satellite cells [Title/Abstract]

#1 自噬与骨骼肌衰老 #8 自噬基因与骨骼肌衰老

#2 自噬与骨骼肌 #9 自噬基因与骨骼肌

#3 自噬与运动 #10 自噬基因与运动

#4 自噬、运动与骨骼肌衰老 #11 自噬基因、运动与骨骼肌衰老

#5 自噬、运动与骨骼肌 #12 自噬基因、运动与骨骼肌

#6 运动与骨骼肌衰老 #13 自噬与骨骼肌线粒体

#7 运动与骨骼肌 #14 自噬与骨骼肌卫星细胞

图 1 ｜ Web of Science 数据库检索策略

图 2 ｜ CNKI 数据库检索策略

图 3 ｜文献筛选流程图

剔除重复文献后得到的文献数量 ( 国内文献 n=174，国外文献 n=642)

全文浏览后符合纳入排除标准的文献数量 (n=106)

初筛后的到的文献数量 (n=412) 

通过对 WOS 数据库检索 (n=1 000) 通过对 CNKI 数据库检索 (n=203) 

排除文献数量 (n=404)

排除全文数量 (n=306)

进行定量合成的文献数量 (n=88)

检
索
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2   结果   Results 
2.1   Atg 基因与自噬过程   Atg 基因在进化过程中是高度保守的，从酵母

和果蝇到脊椎动物和人类中都可以找到参与自噬的同源基因。自噬途径

由一组高度有序的连续阶段组成，负责吸引和破坏错误折叠的蛋白质，

以及回收分解的废物。已经确定了 3 种类型的自噬：微自噬、伴侣素介

导的自噬和巨自噬
[1-2]

，一般来说，自噬是指巨自噬。Atg 蛋白在自噬的

连续过程中参与并相互作用 ( 图 4)。在自噬体构建之前，ULK/Atg1 复合

物被激活以介导自噬信号。下游 Atg 蛋白和上游营养或能量整合器哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin，mTOR) 参与自噬

体的创建，ULK/Atg1 复合物作为二者之间的桥梁，可使各种下游蛋白

磷酸化
[1]
。其中，ULK1/2 是自噬信号通路中唯一具有丝氨酸 / 苏氨酸激

酶活性的核心蛋白
[3]
。囊泡成核导致形成一个孤立的吞噬细胞集群

[4]
。

在成核阶段，即 ULK/Atg1 复合物产生后，Ⅲ类磷脂酰肌醇激酶复合物

C1(class III phosphatidylinositol kinase complex C1，PI3KC3-C1) 的发展是一

个关键过程
[5-6]

。为了将磷脂酰肌醇 (phosphatidyl inositol，PI) 转化为磷

脂酰肌醇 3 磷酸 (phosphatidyl inositol 3 phosphate，PI3P)，PI3KC3-C1 被

激活并被运送到内质网和线粒体上的吞噬核部位
[7]
。囊泡成核后，细胞

质中的吞噬团伸长并扩大，以双膜杯状包围着其间物质
[8]
。

Atg12、微管相关蛋白 1 轻链 3α/β(microtubule Associated protein 
1 light chain 3 Alpha/Beta，MAP1LC3A/MAP1LC3B) 和 LC3 是酵母 Atg8 的

人类同源物
[9-10]

，它在吞噬细胞膜的伸长和扩张中起着关键作用。Atg12
与 Atg5 共轭，由 Atg7 和 Atg10 介导，然后与 Atg16 进行非共价作用

[11-12]
。

Atg4 的半胱氨酸肽酶在 C 端裂解 LC3，产生 LC3-Ⅰ，然后在一个类似泛

素化的过程中与磷脂酰乙醇胺 (phosphatidyl ethanolamine，PE) 相连，期
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间需要 Atg7 和 Atg3 来产生 LC3- Ⅱ [1，13]
。吞噬细胞在成熟阶段的闭合导致

了细胞质成分的分离和自噬囊泡的形成，随着成熟过程的推进，自噬囊泡

与内体、囊泡 ( 酵母和植物 ) 或溶酶体 ( 动物细胞 ) 融合形成自噬泡，导

致内体及其内容物的分解；随之而来的分解代谢产物，如氨基酸和脂肪酸，

被送回细胞质并在细胞代谢中加以利用，提供内部能量生产的来源和分解

代谢的初始成分
[1，14-15]

。

2.2   自噬背景下骨骼肌细胞衰老的机制   近些年来自噬在骨骼肌衰老中

的作用备受人们关注 ( 图 5)，了解在自噬背景下骨骼肌衰老的细胞机制

对于明确自噬对于骨骼肌的调节作用尤为重要。

下降，卫星细胞停止休眠
[26]
。长时间的静止状态可以通过自噬来维持，

并且干细胞需要自噬来消除静止阶段产生的细胞废物
[27]
。蛋白质和细胞

器的周转是由基础自噬进行的，在静止的卫星细胞中是活跃的
[26]
。肌肉

干细胞的再生速度随着人们的年龄增长而减慢
[28]
，从正常静止状态转变

为不可逆的衰老状态，这种减少随着年龄的增长体现的最为明显。生理

衰老中卫星细胞自噬的异常或者年轻细胞自噬基因的损伤导致卫星细胞

功能和数量的下降，通过蛋白质平衡的丧失、线粒体功能障碍和氧化压

力的增加，最终导致衰老
[29]
。在针对于老年小鼠的研究中发现，基础自

噬通量受损导致了受损蛋白质和亚细胞器 ( 包括线粒体 ) 的堆积
[26]
，这

些有害废物在卫星细胞中的堆积损害了它们的健康，使它们无法进入真

正的静止状态。重组自噬功能可逆转衰老，并恢复老年卫星细胞的再生

功能
[29]
。因此，自噬与肌肉再生有关，是决定肌肉干细胞的静止和衰老

命运转变的关键因素之一
[3]
。

2.3   Atg 基因介导的自噬与骨骼肌衰老   在进化保守的Atg基因的参与下，

自噬是一个关键的分解代谢过程，影响骨骼肌的物质周转以及能量的产

生和消耗。来自转基因动物模型的数据表明，运动产生的自噬对身体锻

炼的适应是必要的
[30]
。由此，研究 Atg 基因如何在运动中影响骨骼肌意

义深远。在此依据 Atg 基因 ( 表 1) 的细胞成分将 Atg 基因分为 4 类阐述

其介导的自噬在骨骼肌中的作用：Atg1/ULK1 复合体、Atg5-12-16 复合体、

吞噬体组装位点、其他细胞成分。

2.3.1   运动介导的 Atg 基因对骨骼肌衰老的影响

(1)Atg1/ULK1 复合物 (ULK1)：有研究结果表明，短期有氧运动通过

人类骨骼肌 ULK1 刺激自噬信号，这表明自噬的开始是人类对运动的一

个重要生理反应。运动是一种常见的 AMP 依赖的蛋白激酶 (adenosine 
5‘-monophosphate (AMP)-activated protein kinase，AMPK) 激活剂

[31-32]
，

在已有的研究中已经证实了这一点。在生物体内进行的研究显示，在耐

力运动后，肌肉自噬增加，而来自培养细胞的研究结果表明，AMPK 有

能力使 ULK1 Ser555 位点磷酸化
[33]
。AMPK-Thr172 是人类骨骼肌中 ULK1 

Ser555 位点的上游激酶，并且 AMPK-Thr172 的增加与 ULK1 Ser555 的磷

酸化程度之间存在正相关关系，这进一步证明了运动诱导的人体骨骼肌

自噬是由 AMPK-ULK1 信号通路介导的
[34]
。在对小鼠肌肉的研究中表明，

胰岛素刺激和急性运动会减少肌肉自噬体的数量，而运动训练可能会增

加自噬体的合成能力。此外，运动时激活 AMPK 似乎不足以控制肌肉中

自噬体的数量，而胰岛素限制自噬的能力可能是通过哺乳动物中雷帕霉

素靶蛋白 C1(mammalian target of rapamycin C1， mTORC1) 的靶点 ULK1
介导的

[35-36]
。此外，ULK1 与骨骼肌如何适应运动训练的代谢有关。在

比较 ULK1 和 ULK2 在运动训练后对于骨骼肌胰岛素的改善作用的实验中

发现 Ulk1 是必要的，而不是 ULK2 [37]
，这进一步证实 ULK1 在运动时骨

骼肌中的调节作用。

(2)Atg5-12-16 复合物 (Atg5/12/16)：传统自噬的关键过程包括 LC3
的脂化和 ATG12-ATG5/ATG16L1 复合物的形成。LC3 脂化所必需的 E3 类

连接酶活动不能由 ATG12-ATG5/ATG16L1 复合物的单个成分完成
[38]
。这

种联合作用的模式在体育训练中得到了深刻的体现。例如，在为期 8 周

的阻力训练后，蛋白 Atg5、Atg12 和 Atg16 表达的上升
[39]
。另一方面，

Atg12 和 Atg16 似乎受到低级炎症的影响。最近的研究发现，各种分解

代谢条件下的肌肉萎缩与促炎症细胞因子及其受体 Fn14 有关。Fn14 敲

除小鼠与野生型小鼠相比，泛素化蛋白水平和 Atg12 的表达急剧减少
[40]
。

在评估高强度训练对与炎症和自噬相关的特定基因表达变化的影响的研

究中，同样发现了 ATG12、ATG16L1 表达的变化 ( 增加 )[41]
。 尽管一些

研究涉及到 ATG12-ATG5 /ATG16L1 在骨骼肌中的一些变化，但直接涉及

ATG12-ATG5 /ATG16L1 在骨骼肌中作用机制的研究很少，需要进一步的

实验探究。

(3) 吞噬体组装位点 (Beclin-1、Atg7/9/18)：一些研究结果表明，在从

事长期有氧运动和阻力运动时，衰老的骨骼肌会表达更多的自噬相关蛋白。

与自噬有关的蛋白质的表达因运动的种类和程度不同而有明显的差异
[42]
。

在训练后，老龄小鼠的 Beclin-1 表达量提高，腓肠肌质量与体质量的比

例明显增加 ( 长期的 ) [43]
。这些数据表明，自噬调节能力在老年骨骼肌中

减弱。而且当动物接受运动训练时，这种效应被上调。此外，和肌纤维

类型转换之间似乎有关联。来自营养匮乏的自噬因子 1(nutrient-depleted  
autophagy factor-1，Naff-1) 敲除小鼠的骨骼肌显示出向慢肌纤维 ( Ⅰ型 )

图注：Macroautophagy( 巨自噬 )，包括自噬的起始、隔离膜和自噬体的

形成、自噬体与溶酶体融合以及自噬体的裂解；Microautophy( 微自噬 )，
通过溶酶体或囊泡表面的变形直接吞噬特定的细胞器；Chaperone-
mediatedautophagy( 伴侣素介导的自噬 )，在 HSP70 伴侣素的协助下，通

过 LAMP-2A 转运器将 KEFRQ 类的蛋白质转运到溶酶体

图 4 ｜ Atg 参与的自噬过程

图 5 ｜自噬在骨骼肌衰老领域的时间脉络

2010-2012 年

2012-2014 年

2014-2016 年

2016-2018 年

2018-2020 年

2020-2022 年

·自噬在庞贝氏症以及帕金森等相关的肌肉疾病的探索 

·自噬在肌肉萎縮中的探索 

·自噬在肌肉萎缩以及成肌细胞分化中的探索 

·自噬针对于肌肉疾病的继续探究，以及向人类骨骼肌方面的

细化探索

·自噬在线粒体动力学中的探索，人类骨骼肌研究的继续发展 

·自噬与骨骼肌衰老的分子机制探究，以及自噬机制在肌肉疾

病中应用的探索

2.2.1  自噬与线粒体  线粒体功能失调被认为是导致生物衰老的主要因素

之一，包括氧化能力下降和氧化损伤增加
[16]
。活性氧作为“氧化还原信

使”，在正常生理环境下控制细胞内的信号传递，然而过多的活性氧会

对细胞造成不可弥补的损害，并通过线粒体控制的内在凋亡途径导致细

胞死亡。为了应对衰老过程中的氧化应激，自噬会消除受损的线粒体，

并作为细胞清道夫和抗凋亡的防御措施
[17]
。线粒体生物生成和自噬之间

存在着密切的关系。细胞的适应和抗压能力取决于这两个过程之间的平

衡关系
[18]
。这种平衡的破坏可能是有害的，并导致线粒体损伤的积累，

这可能加速人们增龄性的细胞凋亡
[19]
。线粒体功能障碍对骨骼肌衰老有

着显著的影响
[20]
。最近的研究表明，由于线粒体自噬功能下降，衰老的

骨骼肌会出现线粒体功能障碍的堆积
[21-22]

。保持适当的线粒体功能需要

通过线粒体自噬来控制，此过程与通过线粒体融合以及裂解进行的形态

调节同时发生
[23]
。裂解可能阻止健康细胞中线粒体的持续伸长，这可能

会导致细胞衰老。自噬清除已受损的细胞器有助于延缓细胞衰老。在线

粒体 DNA 异常患者的成肌纤维细胞中发现了对受损线粒体的选择性破

坏 ( 也被称为线粒体吞噬 )，并且在这些患者的细胞中，已经观察到了

高于平均水平的自噬反应，这一点也证明了自噬在延缓骨骼肌衰老中的

作用
[24]
。由上述结果不难看出，自噬与骨骼肌线粒体的功能结构有关，

并随时影响骨骼肌衰老的走向。

2.2.2   自噬与卫星细胞   骨骼肌的再生依赖于卫星细胞 ( 肌肉干细胞 )，
尽管它们通常处于休眠状态

[25]
。随着年龄的增长，肌肉细胞的再生能力
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表 1 ｜自噬相关基因的分类及功能

基因名称 细胞成分 分子功能 生物过程

Autophagy-related 1 
(Atg1，l(3)00305， 
Autophagy-specific 
gene 1， unc-51， 
DK-4， ULK1)

膜：吞噬体组装点膜
大分子复合体：Atg1/ULK1 激
酶复合体
其他细胞成分：细胞质

酶：蛋白丝氨酸 / 苏
氨酸激酶活性
小分子结合：ATP 结
合
其他分子功能：蛋白
结合，泛素样蛋白结
合

细胞组织 / 生物生成：自噬体组装，线粒体的自噬；轴突延伸，细胞生长的调节；终端按
钮组织的调节；网状细胞吞噬，突触组织；神经肌肉接头处的突触组装
运输 / 定位：轴突 -树突运输
发育：幼虫中肠细胞程序性死亡，幼虫中肠组织溶解，轴突延伸，营养细胞凋亡过程，营
养细胞凋亡过程的正向调节，神经肌肉接头的突触组装
繁殖：乳母细胞凋亡过程，乳母细胞凋亡过程的正向调节
对刺激的反应：对饥饿的反应，细胞对氧化应激的反应，细胞对饥饿的反应，磷脂酰肌醇
3-激酶信号的负向调节，TOR 信号的负向调节，对氧化应激的反应
信号传导：化学突触传递的调控，磷脂酰肌醇 3-激酶信号传导的负向调节，TOR 信号传
导的负向调节
蛋白质代谢：肽基 -丝氨酸的磷酸化，蛋白质的自磷酸化，蛋白质的磷酸化
小分子代谢：对糖原分解过程的正向调节
其他生物过程：自噬，自噬的正向调节，自噬的调节，糖吞噬，肠道上皮结构维护，晚期
核吞噬，脂肪吞噬，大自噬，细胞核的零星微自噬

Autophagy-related 2 
(Atg2，
Autophagy-specific 
gene 2)

膜：膜的外在成分
其他细胞成分：吞噬体装配点

脂质结合：磷脂酰肌
醇 -3-磷酸结合

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬，网状吞噬
发育：幼虫中肠细胞程序性死亡，幼虫中肠组织溶解作用
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应，磷脂酰肌醇 3-激酶信号传导的负向调节，伤口愈合
信号传导：磷脂酰肌醇 3-激酶信号传导的负向调节
其他生物过程：自噬，糖吞噬，晚期核吞噬，巨自噬，细胞核的零散微自噬，自噬的调节

Autophagy-related 3 
(Atg3，Aut1，dAtg3，
Drut1，Autophagy-
specific gene 3)

细胞膜系统：细胞膜
内膜系统：自噬体
大分子复合物：细胞质泛素连
接酶复合物

酶：Atg8 连接酶的活
性

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应
其他生物过程：自噬，细胞核的自噬

Autophagy-related 4
(Atg4，Atg4)

细胞溶解剂 酶：Atg8 特异性蛋白
酶活性

自噬，自噬的调节

Autophagy-related 4b
(Atg4b，Atg4)

细胞溶解剂 酶：Atg8 特异性蛋白
酶活性

自噬

Autophagy-related 5
(Atg5，Autophagy-
specific gene 5)

膜：吞噬体组装点膜
内膜系统：自噬体
大分子复合物：Atg12-Atg5-
Atg16 复合物
其他细胞成分：细胞质

酶：Atg8 连接酶的活
性

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬
发展：幼虫中肠细胞程序性死亡 
对刺激的反应：细胞对氮饥饿的反应，细胞对饥饿的反应
蛋白质代谢：C 端蛋白质脂化
其他生物过程：自噬，巨自噬，细胞核的自噬，糖吞噬

Autophagy-related 6
(Atg6，l(3)00096，
Beclin1，beclin， 
Autophagy-specific 
gene6，Beclin-1)

膜：磷脂酰肌醇 3-激酶复合
物，Ⅲ类，Ⅰ型，磷脂酰肌醇 3-
激酶复合物，Ⅲ类，Ⅱ型
大分子复合物：磷脂酰肌醇 3-
激酶复合物，Ⅲ类，Ⅰ型，磷
脂酰肌醇3-激酶复合物，Ⅲ类，
Ⅱ型
其他细胞成分：吞噬体组装点

小型 GTP 酶结合 细胞周期 / 增殖：细胞分裂的调节
细胞组织 / 生物生成：自噬体组装
运输 / 定位：内吞作用，晚期内体到空泡的运输，蛋白质分泌
发育：幼虫中肠细胞程序性死亡，造血，神经元重塑
免疫系统：造血，先天免疫反应的负向调节
对刺激的反应：细胞对氮饥饿的反应，细胞对饥饿的反应，对革兰阴性细菌的防御反应，
先天免疫反应的负调节，对氧化应激的反应
其他生物过程：自噬、糖吞噬

Autophagy-related 7
(Atg7，dAtg7，tg-7，
Autophagy-specific 
gene7，Autophagy-
related gene 7，
Autophagy-related 
protein 7)

噬菌体组装点，细胞质 酶：Atg8 活化酶活性，
Atg12 活化酶活性

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬，线粒体自噬的积极调节
发育：决定成体的寿命，幼虫中肠细胞的程序性死亡，卵的发生，造血功能的调节
繁殖：卵生
免疫系统：造血功能的调节
对刺激的反应：细胞对氮饥饿的反应，细胞对饥饿的反应，对病毒的防御反应的调节
蛋白质代谢：通过小蛋白共轭进行蛋白质修饰，C 端蛋白质脂化，蛋白质脂化
其他生物过程：自噬，巨自噬，自噬的调节，晚期嗜核，细胞凋亡过程的负向调节，细胞
死亡的负向调节，细胞核的零散微自噬，巨自噬的正向调节

Autophagy-related 8
(Atg8，Atg8，LC3，
Autophagy-specific 
gene 8，DrAtg8，
Atg-8)

细胞膜：细胞膜 
膜：自噬体膜
细胞突起：Ⅰ型末端突起
内膜系统：自噬体、自溶体、
吞噬体、自噬体膜
突触：Ⅰ型末端突触

受体结合：GABA 受体
结合
其他分子功能：蛋白
激酶结合，蛋白标记，
泛素蛋白连接酶结合

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬
发育：决定成体的寿命，幼虫中肠细胞程序性死亡
对刺激的反应：细胞对氮饥饿的反应
蛋白质代谢：蛋白质泛素化的调节
其他生物过程：自噬，巨自噬，自噬的调节

Autophagy-related 
8b(Atg8b，Atg8， 
Autophagy-specific 
gene 8b)

细胞质：细胞质
膜：自噬体膜
内膜系统：自噬体，自噬体膜

受体结合：GABA 受体
结合
其他分子功能：蛋白
标记，泛素蛋白连接
酶结合

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬
对刺激的反应：细胞对氮饥饿的反应
其他生物过程：巨自噬

Autophagy-related 9
(Atg9)

膜：膜的整体组成部分
细胞交界处：细胞交界处
内膜系统：自噬体
其他细胞成分：细胞质，吞噬
体组装点

细胞组织 / 生物起源：自噬体的组装，线粒体的自噬，蛋白质定位到吞噬体组装部位
运输 / 定位：蛋白质定位到吞噬体组装部位 
发展：幼虫中肠细胞程序性死亡，幼虫中肠组织溶解
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应，细胞对氧化应激的反应，对 TOR 信号的负向调节，
对 JNK 级联的正向调节
信号传导：TOR 信号的负向调节，JNK 级联的正向调节
其他生物过程：自噬、噬糖、肠道上皮结构维护、晚期噬核

Autophagy-related 10
(Atg10)

酶：Atg12结合酶活性，
Atg12 转移酶活性

蛋白质代谢：细胞蛋白质修饰过程
其他生物过程：细胞成分，吞噬作用

Autophagy-related 12
(Atg12，Autophagy-
specific gene 12)

膜：吞噬体组装点膜
大分子复合物：Atg12-Atg5-
Atg16 复合物

酶：Atg8 连接酶活性
其他分子功能：蛋白
标记

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬
发展：幼虫中肠细胞程序性死亡
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应
蛋白质代谢：C 端蛋白脂化
其他生物过程：自噬，细胞核的自噬，糖吞噬，巨自噬

Autophagy-related 13
(Atg13)

细胞膜：细胞膜
膜：膜的外在成分
大分子复合物。Atg1/ULK1 激
酶复合物
其他细胞成分：吞噬体组装点

调节器：蛋白激酶调
节器活性
其他分子功能：蛋白
结合

细胞组织 / 生物生成：有丝分裂，蛋白质定位到吞噬体装配部位
运输 / 定位：蛋白质定位到吞噬体组装部位
发育：幼虫中肠细胞程序性死亡，对营养细胞凋亡过程的积极调节
繁殖：正向调节营养细胞的凋亡过程
蛋白质代谢：激活蛋白激酶的活性
其他生物过程：自噬，自噬的调节，肠道上皮结构的维护，细胞核的零散微自噬
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的明显转变以及对肌肉疲劳的更大抵抗，Naff-1 基因敲除小鼠的肌肉发

力能力明显降低
[44]
，这一发现不仅证明了自噬调节因子 Naff-1 在维持骨

骼肌平衡中的作用，而且为研究病态肌纤维的转化提供了新的研究视角。

自噬的丧失可促进细胞核的迁移和聚集，抑制 Atg9 可抑制形态异常的

肌纤维萎缩，同样沉默 Atg9、Atg5 和 Atg18 可促进肌纤维纵向的减少，

也证明了这一点
[45]
。由于敲除 Atg9 和 Atg18 增加了肌纤维的纵向直径，

由此更宽的肌肉纤维可能有助于在极性迁移过程中细胞核从内轴横向位

移
[45-46]

，这为自噬基因如何控制肌肉纤维的形状变化提供了一个新的视

角。Atg7 基因敲除小鼠表现出自噬异常，导致了小鼠氧化应激、线粒体

功能失调以及细胞器和蛋白质的堆积
[47-49]

，加速了小鼠的衰老。此外，

在肌肉特异性Atg7基因敲除小鼠中观察到了异常的线粒体、混乱的肌浆、

网状扩张以及不典型的同心膜结构。这些数据表明 Atg7 基因在维持肌

肉质量和肌肉纤维完整性方面的作用。另外，LC3-Ⅱ、p62( 自噬受体，

也称为 SQSTM1 蛋白 )、Atg5、Atg7 和 Beclin-1 被证明在 Rpt3( 蛋白酶 )
缺陷小鼠的自噬途径中蛋白表达升高，这种上调可能是由于补偿性的蛋

白质水解激活造成的
[50]
。 

(4) 其他细胞成分 (Atg14)：Atg14，又被称为 Atg14L 或 Barkor(Beclin-1
的一个重要调节器 )，参与了许多生物过程，包括发育、免疫、肿瘤抑制

以及对一些心脏和神经系统疾病的防御
[13，51]

。由于 Atg14 Ser29 和 ULK1
磷酸化之间的正相关关系，ULK1 Ser555 激活位点的磷酸化似乎代表了

ULK1 的激酶活性
[52]
。有研究表明，在合成代谢和分解代谢情况下，急

性运动通过 ULK1 促进人体骨骼肌的自噬信号。从上述数据可以反映出

骨骼肌中自噬信号的增加与 Atg14 的参与密不可分。缺少 ULK1-ULK2、
Atg14 或 Rb1cc1 时，骨骼肌中的空泡会堆积

[9]
。研究人员发现，Atg14

敲除小鼠和 RB1 的诱导卷曲蛋白 RB1CC1 抗体 (rabbit Anti-RB1CC1/FIP200 
antibody，Rb1cc1) 敲除小鼠的骨骼肌都显示出泛素

+SQSTM1+
沉积的自

噬空泡性肌病 (autophagic vacuolar myopathy，AVM) 特征，而且 Rb1cc1
敲除小鼠的骨骼肌还显示出 TARDBP/TDP-43+( 神经退行性疾病致病基

因 ) 病理和其他类似于 ULK1/ULK2 敲除小鼠描述的肌病的症状
[7，53]

。大

多数糖酵解型的Ⅱ型肌纤维受到衰老 ( 肌肉疏松症 )、不运动和长期禁

食条件 ( 饥饿 ) 带来的骨骼肌萎缩的影响，但氧化型的Ⅰ型肌纤维却能

正常保存下来
[54]
，这是由Ⅲ类磷脂酰肌醇激酶 (vacuolar protein sorting 

34，Vps34) 蛋白水平的下降带来的，该蛋白不依赖于 mTORC1，但依

赖于 STAT3( 转录激活蛋白，STAT 蛋白质家族成员 )，以及 Vps34/p150/
Beclin1/Atg14 复合物 1 [55]

，提示自噬基因 Beclin1/Atg14 在维持氧化型肌

纤维中的重要意义
[56]
。

2.3.2   其他 Atg 基因介导的自噬与骨骼肌衰老

(1)Atg1/ULK1 复合物 (Atg1、Atg13)：在关键组织中，Atg1 的局部激活

可以以非细胞自主的方式延缓衰老。Atg1 的神经元上调对于诱导衰老过

程中的组织间效应和延长寿命是必要的
[57]
。有研究表明甘氨酸 -酪氨酸 -

苯丙氨酸 (Glycine-Tyrosine-Phenylalanine，Gyf) 介导的自噬调节对于维持神

经肌肉内稳态和预防组织退行性病变非常重要
[58]
。据报道，GIGYF2 位点

的人类突变与帕金森病相关，而 Gyf 又是 GIGYF1(Grb10 相互作用的 Gyf 蛋
白 1) 和 GIGYF2 的同源基因。Gyf 的沉默可以完全抑制 Atg1-Atg13 激活在

刺激自噬通量中的作用，影响泛素化蛋白聚集物的清除。由此可以推测

在帕金森病的形成过程中 Atg1-Atg13 复合物可能会出现缺陷。此外，有

结果表明 Pink1/Parkin 促进衰老肌肉线粒体泛素化的自噬，并以 Atg1 依赖

的方式延长寿命
[59]
。在间接飞行肌，线粒体泛素化以年龄依赖的方式增

加，在间接飞行肌中过表达 Pink1 或 Parkin 可以消除线粒体泛素化 (PINK1/
Parkin 介导的线粒体自噬在运动性骨骼肌损伤中的作用 )，恢复 ATP 水平

和延长寿命，而通过 Atg1 敲除阻断自噬可以抑制衰老间接飞行肌中的这

些作用
[60]
。令人惊讶的是 Pink1 和 Parkin 同样是两个与帕金森病相关的家

族基因，这佐证了针对于 Atg1 缺陷时可能伴随着帕金森疾病产生的推测，

为探索帕金森疾病的提供了一个新的研究方向。

ULK1 复合体由 ULK1( 或 ULK2)、FIP200、Atg13 和 Atg101 组成，在

自噬的初始阶段起作用。先前的研究表明 ULK1 和 FIP200 可以在自噬

以外的通路中发挥作用
[61]
。然而，Atg13 和 Atg101 的作用是否与 ULK1

和 FIP200 相似仍是未知的。有研究生成了 Atg13 敲除小鼠。结果发现

Atg13 缺陷小鼠在子宫内死亡，这与大多数其他类型的 Atg缺陷小鼠不同，

缺乏 Atg13 的胚胎表现为生长迟缓和心肌生长缺陷。在培养的成纤维细胞

中，缺乏 Atg13 会阻碍自噬体在上游的形成。此外，Atg13 缺失增强了对

肿瘤坏死因子 α 诱导的细胞凋亡的敏感性，而其他 Atg 蛋白以及 ULK1 和

基因名称 细胞成分 分子功能 生物过程

Autophagy-
related 14
(Atg14)

膜：噬菌体组装点膜的外在成分，磷脂酰肌醇 3-
激酶复合体，Ⅲ类，磷脂酰肌醇 3-激酶复合体，
Ⅲ类，Ⅰ型
内膜系统：自噬体，全能体膜的外在成分
大分子复合物：磷脂酰肌醇 3-激酶复合物，Ⅲ
类，磷脂酰肌醇 3-激酶复合物，Ⅲ类，Ⅰ型
其他细胞成分：线粒体相关的内质网膜

细胞组织 / 生物生成：自噬体组装，有丝分裂。
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应
其他生物过程：自噬，巨自噬，磷脂酰肌醇 3-激酶活性的积极调节，自噬的调节

Autophagy-
related 16
(Atg16)

膜：自噬体膜
内膜系统：自噬体膜
大分子复合物。Atg12-Atg5-Atg16 复合体

细胞组织 / 生物生成：自噬体组装
发展：幼虫中肠细胞程序性死亡，肠道内分泌细胞分化，参与组织稳态的细胞分化调节
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应
蛋白质代谢：蛋白质脂化作用
其他生物过程：自噬，噬糖，巨自噬，自噬的调节

Autophagy-
related 17
(Atg17， 
FIP200)

膜：膜的外在成分，吞噬体组装点膜 
大分子复合物：Atg1/ULK1 激酶复合物
其他细胞成分：吞噬体装配点

调节器：蛋白激
酶调节器活性
其他分子功能：
分子适配体活
性，蛋白激酶结
合

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬，网状吞噬
发育：幼虫中肠细胞程序性死亡，唾液腺细胞自噬细胞死亡
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应
蛋白质代谢：蛋白质磷酸化的正向调节，蛋白质激酶活性的激活
其他生物过程：自噬、糖吞噬、巨自噬、过氧化物酶体的自噬、肠上皮结构的维护、细
胞核的零散微自噬

Autophagy-
related 18
(Atg18，
Atg18，
Autophagy-
specific 
gene 18)

细胞膜：细胞膜 
膜：膜外成分，吞噬体组装点膜
内膜系统：自噬体

脂质：磷脂酰肌
醇 -3，5-二磷
酸结合，磷脂酰
肌醇 -3-磷酸结
合

细胞组织 / 生物生成：自噬体的组装，线粒体的自噬，蛋白质定位到吞噬体组装部位
传输 / 定位：蛋白质定位到吞噬体组装部位，对病毒的防御反应
信号传导：对磷脂酰肌醇 3-激酶信号传导的负向调节
蛋白质代谢：蛋白质脂化
其他生物过程：自噬，细胞核的自噬，糖吞噬，巨自噬，自噬的调节
发展：幼虫中肠细胞程序性死亡，幼虫中肠组织溶解
对刺激的反应：细胞对饥饿的反应，对病毒的防御反应，对磷脂酰肌醇 3-激酶信号的负
调控，调控对病毒的反应

Autophagy-
related 18b
(Atg18b，
Atg18，l(2)
k09410)

细胞膜：细胞膜
膜：膜的外在成分，吞噬体组装点膜

脂质：磷脂酰肌
醇 -3，5-二磷
酸酯结合，磷脂
酰肌醇 -3-磷酸
酯结合

细胞组织 / 生物生成：线粒体的自噬
传输 / 定位：蛋白质定位到吞噬体组装部位
对刺激的反应：蛋白质定位到吞噬体组装部位
对刺激的反应：细胞对氧化应激的反应
蛋白质代谢：蛋白质脂化
其他生物过程：细胞核的自噬作用

Autophagy-
related 101
(Atg101)

大分子复合体：Atg1/ULK1 激酶复合体
其他细胞成分：吞噬体组装点

蛋白域特异性结
合，蛋白激酶结
合

细胞组织 / 生物发生：自噬体组装
发育：幼虫中肠细胞程序性死亡，幼虫中肠组织溶解
其他生物过程：自噬，自噬的正向调节，巨自噬的正向调节

续表 1
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综  述

ULK2 的同时缺失则不起作用
[61]
。这些结果表明 Atg13 具有自噬和非自噬

功能，后者对心脏发育至关重要，可能与 FIP200 共享，但与 ULK1/2 不相

同。另外，有研究发现了在肌少症发生之前，线粒体质量控制和自噬通量

的早期改变会使肌肉微环境恶化。而 Atg13 和 LC3-Ⅱ升高以及 P62 和溶酶

体相关膜蛋白 1(lysosome-associated membrane protein 1，LAMP1，又称为

CD107a) 积累可能是造成自噬通量受损的直接原因
[62]
。还有就是 Atg13

在肌痛性脑脊髓炎患者中的表现，研究发现 Atg13 释放到血清后自噬受

损可能是肌痛性脑脊髓炎的病理信号；Atg13 在肌痛性脑脊髓炎患者的

血清中被强烈上调，表明自噬代谢事件受损
[63]
。这些研究结果均可以反

映出 Atg13 在自噬以及非自噬调节过程中的特异性，相信对其做进一步

的研究将会是有趣的。

(2) 其他细胞成分 (Atg4、Atg8/LC3、Atg3)：Atg4 是一种高度特异性

的蛋白酶，对自噬起着至关重要的作用
[64]
。在 Atg4b-/-

小鼠 ( 自噬缺陷 )
模型中，首次描述了系统性自噬下降的代谢足迹。不同组织的代谢组中

自噬缺乏的影响是高度依赖于组织的，在骨骼肌中比在心脏中更严重，

而在肝组织中不明显，在这方面可以认为 Atg4B 缺乏可能以组织依赖的

方式影响自噬
[65]
。

在酵母中，自噬启动、物质识别、废物吞噬以及囊泡闭合均依

赖于 Atg8。在高等真核生物中，Atg8 已经进化为 LC3/GABARAP 蛋白

家 族 (LC3A、LC3B、LC3C、GABARAP、GABARAPL1 和 GABARAPL2)[66]
。 

在诱导自噬体降解过程中，LC3-Ⅰ被脂化为 LC3-Ⅱ，并与物质隔离膜结合，

允许自噬体形成。LC3 的脂化导致 LC3-Ⅱ /LC3-Ⅰ比值增加，该比值是多

种组织自噬的常用标记物，包括骨骼肌
[67]
。MAP1LC3 是哺乳动物 Atg8

同源物之一，同样通过哺乳动物 Atg7 和 Atg3 催化的泛素样偶联以及

涉及哺乳动物 Atg4 的脱溶反应进行调控。因此，脂质偶联的 MAP1LC3 
(MAP1LC3- Ⅱ ) 也通常被用作自噬结构的标记物

[68]
。  

LC3B 是研究最多的家族蛋白，与自噬体的发育和成熟有关，并被

用于监测自噬活性
[69]
。在骨骼肌中，ULK1-ULK2、Atg14 或 Rb1cc1 的缺

失会导致囊泡的积累
[70-71]

。研究发现 ULK1-ULK2、Atg14 或 Rb1cc1 的缺

失损害了自噬通量，但并不能完全消除 Atg8 家族成员的脂化以及 LC3B+

自噬体的生成 (Atg5 或 Atg7 的缺失也是如此 )，这表明 LC3B+
自噬体的

存在 ( 尽管水平降低 ) 对肌肉空泡病理的发生是必需的
[72]
。当 Atg3 和

Atg7 处于非活性状态时，由于与其底物 LC3 的稳定共价作用而免受氧化

侵蚀。当 Atg3 和 Atg7 被激活时，由于 LC3 转移到磷脂酰乙醇胺 ( 脂化 )，
这种相互作用变得短暂，而这一过程对功能性自噬至关重要

[73]
。在老

年小鼠的骨骼肌中，LC3B-Ⅰ与磷脂酰乙醇胺的结合也下降，可能是由于

Atg3 和 Atg12-Atg5 蛋白水平下降所导致。在衰老过程中，巨噬细胞也

有类似的下降，但对伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy，
CMA)、线粒体周转以及肌肉与心脏的代谢功能失调有着不同的影响

[74]
。

很明显，Atg 家族介导的自噬在骨骼肌衰老的过程中所扮演的角色

不可或缺。并且有许多证据可以证明 Atg 家族基因的作用具有一定的联

合性，大都不是一个 Atg 基因介导自噬过程，而是相互协调配合。在不

同形式的运动干预下，Atg 家族基因有着相应的表达，参与调节自噬过

程的各个方面。

2.4   运动介导的自噬与骨骼肌衰老   虽然不同的运动模式，如开始运

动的年龄、运动时间和运动强度，可能对自噬相关蛋白的表达有异质

性的影响，但长期的有氧运动可以调节自噬相关蛋白，诱导骨骼肌自

噬，并延缓肌肉质量的损失。虽然短期的低强度运动 ( 干预期小于 12
周，频率小于每周 3 次 ) 可能不会超过运动诱导自噬的阈值，但高强

度运动有可能引起过度自噬
[75-77]

。人们发现，急性阻力运动可以激活

Vps34，而自噬与运动后的蛋白质分解代谢有关
[78-79]

。然而在针对于人

类的一项研究中发现，急性阻力运动减少了 LC3 的脂化 (LC3-Ⅰ到 LC3-Ⅱ
的转化和骨骼肌中 p62 水平的降低 )，表明自噬可能在肌肉中被下调

[80]
。

此类发现在骨骼肌的线粒体中也有体现，其中 BNIP3(Bcl-2/E1B-19 kDa， 

Bcl-2 蛋白家族，线粒体促凋亡蛋白 ) 表达增加，为自噬清除线粒体堆积

废物提供了额外的证据
[81-82]

。此外，在中等强度耐力运动后的大鼠中发

现了较高的 Atg7、Beclin1 和 LC3 蛋白水平，表明了适度的有氧运动增

加了老年小鼠的自噬水平 (Atg7 和 Beclin1)[83]
。并且，有研究表明，9 周

的阻力运动训练促进了自噬，减少了老年大鼠骨骼肌的凋亡，避免了肌

肉质量和力量的损失
[84]
。

体育锻炼可能会损害细胞结构，需要自噬机制的作用来清除和修复

受损的细胞成分。有研究提取了股外侧肌肉 (200 km 跑 ) 样本，发现了

自噬蛋白 Atg4、LC3 和 Atg12 表达
[85]
。此外，还发现自噬蛋白的水平在

进行超级马拉松之后表达更高
[86]
。虽然体育运动有益于身体健康，但高

强度的运动，如超耐力运动，可能会使机体承受代谢压力进而损害线粒

体的功能
[6]
。在这种情况下，自噬被激活，以消除受损的蛋白质和细胞器，

并在能量不足时提供氨基酸
[87-88]

。从长远来看，精确控制运动量对于最

大限度地发挥运动的益处至关重要。

3   问题与展望   Problems and prospects
文章首次将 Atg 介导的自噬、运动和骨骼肌衰老相互串联，意在探

索在 Atg 基因的分子机制下调控自噬对于骨骼肌衰老的影响，以及在运

动背景下自噬分子机制的变化对于骨骼肌衰老影响。Atg 家族介导的自

噬对于延缓骨骼肌衰老是不可或缺的。参与调节自噬的 Atg 基因以或促

进或抑制的方式调节自噬过程，以改善骨骼肌的生理形态及功能。目前

仍有 Atg 家族的部分基因在骨骼肌中的作用还未得到探究，尤其是在运

动干预之下，例如 Atg2、Atg10、Atg17、Atg101 等。运动作为一种可行

的非药物治疗方法可以改善骨骼肌随年龄增长的恶化，但是一些特殊疾

病除外，如糖尿病、癌症等。不同的运动模式，如开始运动的年龄、时

间或者强度，可能对自噬相关蛋白的表达有异质性的影响，但长期的有

氧运动可以调节Atg相关蛋白，诱导骨骼肌自噬，并延缓肌肉质量的损失。

从长远来看，精确控制运动量对于最大限度地发挥运动的益处至关重要。

然而运动引起的适宜自噬的阈值还有待实验的推敲，而对于 Atg 基因分

子机制的实验探究可能会为该量度提供一个很好的方向。相信在不久的

将来针对于 Atg 家族基因联合运动在骨骼肌衰老中的研究将会陆续的展

开，Atg 家族体系的作用将会不断完善，这将会是一个充满期待且有趣

的过程。  
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