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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨微小核糖核酸￣１３３ａ(ｍｉＲ￣１３３ａ)和沉默交配型信息调节 ２ 同源基因 １(ＳＩＲＴ１)在
电针促进废用性肌萎缩恢复中的作用ꎮ 方法　 将 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ３０ 只按随机数字表法随机分为正常组、实
验对照组、实验组ꎬ每组 １０ 只小鼠ꎬ将实验对照组和实验组小鼠进行尾悬吊构建废用性肌萎缩模型ꎬ实验组

在尾悬吊的同时进行电针刺激ꎬ刺激穴位为阳陵泉和足三里ꎬ每日刺激 １ 次ꎬ每次 １５ ｍｉｎꎬ连续治疗 １４ ｄꎮ
正常组和实验对照组则常规饲养ꎬ不进行任何干预ꎮ ３ 组大鼠均于实验组干预 １４ ｄ 后统一取材ꎬ测定比目

鱼肌、腓肠肌的湿重比和横截面积ꎬ采用透射电镜观察其骨骼肌和线粒体结构ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测沉默交配

型信息调节 ２ 同源基因 １(ＳＩＲＴ１)、过氧化物酶体增殖物激活受体 Ｃ 辅激活因子 １ａ(ＰＧＣ￣１ａ)、尼克酰胺磷

酸核糖转移酶(ＮＡＭＰＴ)、腺苷酸活化蛋白激酶 α(ＡＭＰＫ￣ａ)以及磷酸化￣ＡＭＰＫ￣ａ(Ｐ￣ＡＭＰＫ￣ａ)蛋白的表达ꎬ
实时荧光聚合酶链式反应(ＲＴ￣ＰＣＲ)检测肌肉萎缩 Ｆ 盒蛋白(Ａｔｒｏｇｉｎ￣１)、肌肉特异性环指蛋白 １(ＭｕＲＦ１)、
微小核糖核酸￣１３３ａ ( ｍｉＲ￣１３３ａ)、 ＳＩＲＴ１、配对盒基因 ( Ｐａｘ７)、生肌调节因子 ( ＭｙｏＤ) 和肌细胞生成素

(ＭｙｏＧ)基因的表达ꎬ试剂盒检测尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸(ＮＡＤ＋)的浓度和 ＮＡＤ＋ /还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸 (ＮＡＤＨ)ꎮ 结果　 干预 １４ ｄ 后ꎬ与实验对照组比较ꎬ实验组比目鱼肌的湿重和横截面积分别增加

了 ２１.０３％、３０.２５％(Ｐ<０.０５)ꎬ腓肠肌的湿重和横截面积与实验对照组比较ꎬ分别增加了 ５.２４％、１６.９６％
(Ｐ<０.０５)ꎮ 实验组 Ａｔｒｏｇｉｎ￣１、ＭｕＲＦ１、ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ￣１ａ、ＮＡＭＰＴ、Ｐ￣ＡＭＰＫ￣ａ / ＡＭＰＫ￣ａ 的表达和 ＮＡＤ＋浓度、
ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 均显著低于实验对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而实验组 ｍｉＲ￣１３３ａ 的表达则较实验对照组干预 １４ ｄ 后增

加了 １６３.３％(Ｐ<０.０５)ꎮ 干预 １４ ｄ 后ꎬ与细胞增殖相关的 Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ 基因在实验对照组中表达的显著上

调ꎬ与正常组和实验组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ实验组与细胞分化相关的 ＭｙｏＧ 基因则呈高

表达状态ꎬ与正常组和实验对照组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 　 ＳＩＲＴ１ 相关通路属于机体

反射性保护机制之一ꎬ参与介导骨骼肌的自然恢复ꎻ电针刺激经 ｍｉＲ￣１３３ａ / ＳＩＲＴ１ 增强成肌细胞分化ꎬ改善

线粒体能量代谢ꎬ从而促进废用性肌萎缩的恢复ꎮ
【关键词】 　 废用性肌萎缩ꎻ　 电针ꎻ　 ｍｉＲ￣１３３ａꎻ　 ＳＩＲＴ１ꎻ　 骨骼肌
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ａ (ｍｉＲ￣１３３ａ) ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ １ ( ＳＩＲＴ１) ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｕｓｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ ｏｆ １０. Ｄｉｓｕｓｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ￣
ｔａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｕｓｉｎｇ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ １５ ｍｉｎｕｔｅｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａ￣
ｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｖｅｒ ｔｈｅ Ｙａｎｇｌｉｎｇｑｕａｎ ａｎｄ Ｚｕｓａｎｌｉ ｐｏｉｎｔｓ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ. Ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ａｎｄ ｓｏｌｅｕｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｃｋｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｗａｓ

􀅰１８４􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ６ 月第 ４３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.６



ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１ꎬ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１ａ ( ＰＧＣ￣１ａ)ꎬ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ( ＮＡＭＰＴ)ꎬ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５￣ｍｏｎｏ￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ａ (ＡＭＰＫ￣ａ) ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏ￣ＡＭＰＫ￣ａ (Ｐ￣ＡＭＰＫ￣ａ) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ Ｆ￣ｂｏｘ ( Ａｔｒｏｇｉｎ￣１)ꎬ ｍｕｓｃｌｅ ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ１ (ＭｕＲＦ１)ꎬ ｍｉＲ￣１３３ａꎬ
ＳＩＲＴ１ꎬ ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ｇｅｎｅ ７ (Ｐａｘ７)ꎬ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ (ＭｙｏＤ) ａｎｄ ｍｙｏｇｅｎｉｎ (ＭｙｏＧ) ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｉａｃｙｌａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ (ＮＡＤ＋) ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ
ＮＡＤ＋ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ２１％ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ３０％
ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ５％ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｂｙ １７％. Ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ａｔｒｏｇｉｎ￣１ꎬ ＭｕＲＦ１ꎬ ＳＩＲＴ１ꎬ ＰＧＣ￣１ａ ａｎｄ ＮＡＭＰＴꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤ＋ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｐ￣ＡＭＰＫ￣ａ / ＡＭＰＫ￣ａ ａｎｄ ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１３３ａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
(１６３％) ｈｉｇｈｅｒ. Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｐａｘ７ ａｎｄ ＭｙｏＤ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｈｉｌｅ ＭｙｏＧ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ２ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｌｅｘｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ ｍｅｄｉ￣
ａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ. Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｙｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎｅｒｇｙ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｄｉｓｕｓｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｄｉｓｕｓｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙꎻ　 Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎻ　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ａꎻ　 Ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎻ　 Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ

Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (３１５７１２４２)ꎬ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ (ＨＹＺＨＸＭ０１０１７)

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２１.０６.００１

　 　 临床上ꎬ各种原因导致的废用性肌萎缩十分常见ꎬ
严重影响患者的功能恢复和生活质量ꎬ是临床医学亟
待解决的问题之一ꎮ 废用性肌萎缩的产生不仅与肌纤
维体质量下降相关ꎬ还与线粒体能量代谢失调具有一

定关系[１]ꎮ 电针刺激是临床上治疗肌萎缩的常用方

法之一ꎬ可以改善线粒体氧化应激并增加骨骼肌质

量[２]ꎬ但具体机制尚不十分明确ꎮ
肌肉特异性微小核糖核酸(ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ａꎬｍｉＲ￣

１３３ａ)与沉默交配型信息调节 ２ 同源基因 １ ( ｓｉｌｅｎｔ
ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎬＳＩＲＴ１)
在骨骼肌增殖、萎缩和线粒体能量代谢方面均具有重

要作用ꎬ且 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ ３′非编码区 (３′Ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
Ｒｅｇｉｏｎꎬ ３′ＵＴＲ)具有 ｍｉＲ￣１３３ａ 结合序列ꎬ与超载导致

的肌肉肥大的作用非常吻合[３￣４]ꎬ但两者在废用性肌萎

缩中的作用机制并不明确ꎮ 因此ꎬ本研究观察了 ｍｉＲ￣
１３３ａ 和 ＳＩＲＴ１ 在电针治疗尾悬吊诱导的废用性肌萎
缩中的作用ꎬ以期为临床中废用性肌萎缩的防治提供
新的思路ꎮ

材料和方法

一、实验动物

健康雄性清洁级 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ３０ 只ꎬ体重(２５±
４)ｇꎬ１０ 周龄ꎬ由第三军医大学动物实验中心提供ꎮ 实
验过程中对动物的处理完全符合第三军医大学医学研
究伦理委员会标准ꎮ

二、主要试剂和仪器
ＳＩＲＴ１ 一抗、过氧化物酶体增殖物激活受体 Ｃ 辅

激活因子 １ａ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１ａꎬ ＰＧＣ￣１ａ)一抗(购自美国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎻ
尼克酰胺磷酸核糖转移酶(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＮＡＭＰＴ)一抗(购自美国 ＳＡＢ 公司)ꎻ腺苷

酸活化蛋白激酶 α(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ￣ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ａꎬ ＡＭＰＫ￣ａ)一抗(购自武汉市博士

德公 司 )ꎻ 磷 酸 化 ＡＭＰＫ￣ａ ( Ｐｈｏｓｐｈｏ￣ＡＭＰＫ￣ａꎬ Ｐ￣
ＡＭＰＫ￣ａ)一抗(购自美国 ＣＳＴ 公司)ꎻ４′ꎬ６￣二脒基￣２￣
苯基吲哚(４′ꎬ６￣ｄｉａｍｉｄｉｎｏ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅꎬ ＤＡＰＩ)染液
(购自武汉市博士德公司)ꎻ尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸

(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬＮＡＤ＋) /还原型烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸 (ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉ￣
ｄｅ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ＮＡＤＨ) 检测试剂盒 (购自上海市碧云
天)ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡ 提取试剂盒、 ＴａｑＭａｎ 􀅺 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 逆转

录试剂盒、 ＴａｑＭａｎ 􀅺 Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ＆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ
Ａｓｓａｙ(聚合酶链式反应试剂盒) (购自美国 ＡＢＩ 公

司)ꎻ针灸针 ０.２５ ｍｍ×１３ ｍｍ(购自苏州市华佗医疗器
械有限公司)ꎻ６８０５Ｃ 型电针仪(购自汕头市医用设备

厂有限公司)ꎻＣＦＸ Ｃｏｎｎｅｃｔ Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪(购自美
国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司)ꎻＩＸ７３ 荧光倒置显微镜(购自日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ公司)ꎮ
三、动物分组和模型制备

将雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ３０ 只按随机数字表法分为

􀅰２８４􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ６ 月第 ４３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.６



正常组、实验对照组和实验组ꎬ每组 １０ 只小鼠ꎮ 实验
对照组、实验组小鼠均按照 Ｍｏｒｅｙ￣Ｈｏｌｔｏｎ[５￣６] 的方法造
模ꎬ先行尾部悬吊ꎬ使其后肢离地ꎬ前肢着地ꎬ身体长轴
与地面呈 ３０°ꎬ持续 １４ ｄꎬ构建废用性肌萎缩模型ꎮ 造
模后ꎬ小鼠后腿肌肉明显萎缩ꎬ尾部放下ꎬ后肢着地后ꎬ
小鼠身体重心前移ꎬ活动量减少ꎬ主要依靠前肢移动和
活动ꎬ以此为造模成功标准ꎮ

四、干预方法
从造模第一天开始ꎬ每日 ９ ∶ ００ 将实验组小鼠固

定于四肢外露型固定器上ꎬ参照 Ｈｕ 等[８] 的研究方法
对小鼠进行电针刺激ꎬ采用 ２０ Ｈｚ 的连续波ꎬ电流强度
１ ｍＡ(以小鼠双下肢轻微抽动为宜)ꎬ每日 １ 次ꎬ每次
１５ ｍｉｎꎬ连续刺激 １４ ｄꎮ 穴位定位则参照«大鼠穴位图
谱的研制»以及李忠仁版的«实验针灸学» [７]ꎬ正极(阳
陵泉ꎬＧＢ３４)位于腓骨前头以下 ６ ｍｍꎻ负极(足三里ꎬ
ＳＴ３６)位于膝关节外侧ꎬ腓骨下 ７ ｍｍꎮ 正常组和实验
对照组不做任何干预ꎬ与实验组于相同的环境下常规
饲养ꎮ

五、标本采集
造模成功后和干预 １４ ｄ 后分别将 ３ 组小鼠各随

机分为两部分ꎬ统一称重并记录ꎮ 一部分小鼠断颈处
死后快速分离并切取双侧比目鱼肌、腓肠肌用电子天
平称重ꎬ取其中一部分放入液氮中速冻后转入－８０ ℃
超低温冰箱储存待测ꎬ另一部分快速修剪后放入戊二
醛送往实验中心电镜制样室ꎻ另一部分小鼠用 ５％水
合氯醛 (０.１ ｍｌ / １ ｇ 体重) 注射麻醉后ꎬ心脏灌注固
定ꎬ取双侧比目鱼肌、腓肠肌放入 ４％多聚甲醛溶液内
固定ꎬ脱水待石蜡及聚乙二醇和聚乙烯醇的水溶性混
合物(ｏｐｔｉｍａｌ ｃｕｔｔｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄꎬＯＴＣ)包埋
剂包埋ꎬ并制作成 ３ μｍ 的切片各 ２０ 张ꎬ４５ ℃水浴贴
片ꎮ

六、干预 １４ ｄ 后的指标检测
１.下肢骨骼肌湿重称量:取材后用电子天平称取

比目鱼肌、腓肠肌湿重 (取材以近端于股骨内、外髁起
点剪下ꎬ远端从跟腱止点处剪断为准)ꎮ

２.苏木素￣伊红 ( ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ) 染色:取
３ 组石蜡切片ꎬ二甲苯Ⅰ、Ⅱ液脱蜡和梯度酒精脱水ꎬ
苏木素染色 ３ ｍｉｎꎬ蒸馏水洗后伊红染色 ３ ｍｉｎꎬ二甲苯
Ｉ、ＩＩ 液透明ꎬ中性树胶封片后在 ４０×光学显微镜下观
察ꎬ每张切片随机选取 ５ 个视野的图像ꎬ通过 Ｉｍａｇｅ
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像分析软件分析图像并计算肌纤维
的横截面积ꎮ

３.透射电镜观察:每组取 ３ 块 １ ｍｍ３ 组织ꎬ纵切制
成电镜样本后ꎬ在透射电镜下观察ꎬ最后选取 １ μｍ 的
视野进行两两比较ꎮ

４.组织 ＳＩＲＴ１ 免疫荧光染色:取 ３ 组冰冻切片ꎬ用

磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬＰＢＳ)洗 ３ 次ꎬ
透膜并封闭后ꎬ一抗稀释液(ＳＩＲＴ１ꎬ１ ∶ １００)４ ℃孵育
过夜ꎬ次日用 ＰＢＳ 漂洗后加入异硫氰酸素(ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ￣
ｒｈｏｄａｍｉｎｅꎬＴＲＩＴＣ)标记的荧光二抗(１ ∶ １００)ꎬ３７ ℃孵
育 １ ｈꎬＤＡＰＩ 染核ꎬ漂洗、晾干、封片后在倒置荧光显微
镜下观察ꎮ

５. ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 检测:取 ３ 组骨骼肌样本 ３０ ｍｇꎬ
加入 ４００ ｕｌ 提取液低温快速匀浆并提取总 ＮＡＤꎬ以
ＮＡＤ＋标准品制备标准曲线ꎬ按照 ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 检测
试剂盒检测步骤对三组样本进行检测ꎬ以酶标仪在
４５０ ｎｍ 波长读取 ＯＤ 值ꎬ通过标准曲线计算样本中每
μｇ 蛋白所含总 ＮＡＤ 及 ＮＡＤＨ 的量ꎬ从而算出 ＮＡＤ＋
的浓度、ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 比值ꎮ

６. ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ￣１ａ、ＮＡＭＰＴ、ＡＭＰＫ￣ａ 及 Ｐ￣ＡＭＰＫ￣ａ
蛋白表达检测:蛋白免疫印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ):取三
组骨骼肌样本 １００ ｍｇ 左右ꎬ低温快速匀浆并提取总蛋
白ꎬ进行十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳( ｓｏｄｉ￣
ｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ￣ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ
ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)、转膜及封闭ꎬ一抗 (１ ∶ １０００) ４ ℃孵育
过夜ꎬ次日吐温￣２０ 羟甲基氨甲烷缓冲盐溶液 ( ｔｒｉｓ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈｔｗｅｅｎ ２０ꎬＴＢＳＴ)漂洗ꎬ加入辣根过
氧化物酶 ( ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＨＲＰ) 标记的二抗
(１ ∶ ３０００)室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 漂洗ꎬ条带曝光ꎬ以甘
油醛￣３￣磷酸脱氢酶( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙ￣
ｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＰＤＨ)为内参ꎬ最后凝胶成像系统分析
图像并计算光密度值ꎮ

７. ｍｉＲ￣１３３ａ、肌肉萎缩 Ｆ 盒蛋白(ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ
Ｆ￣ｂｏｘꎬ Ａｔｒｏｇｉｎ￣１)、肌肉特异性环指蛋白 １ ( ｍｕｓｃｌｅ
ｒｉｎｇｆｉｎｇｅｒ１ꎬ ＭｕＲＦ１ )、 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ￣１ａ、 配 对 盒 基 因
(ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ｇｅｎｅ ７ꎬ Ｐａｘ７)、生肌调节因子(ｍｙｏｇｅｎｉｃ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭｙｏＤ) 和 肌 细 胞 生 成 素 ( ｍｙｏｇｅｎｉｎꎬ
ＭｙｏＧ)基因表达的检测:取 ３ 组骨骼肌样本 １００ ｍｇꎬ加
入 １ ｍｌ Ｌｙｓｉｓ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ 低温快速匀浆并提取 ｓｍａｌｌ
ＲＮＡｓꎬ采用紫外分光光度计检测所提取的 ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ
浓度ꎬ进行逆转录及实时荧光定量聚合酶链式反应
( ｒｅａｌ ｔｉｍｅ￣ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣
ｑＰＣＲ)ꎬ以 Ｕ６ 基因为内参ꎬ根据公式 ２－△Ｃｔ△ＣＴ计算出
样品 ｍｉＲ￣１３３ａ 的相对表达量ꎮ 取 ３ 组骨骼肌样本
１００ ｍｇꎬ加入 ＴＲＮｚｏｌ 低温快速匀浆并提取总 ＲＮＡꎬ采
用紫外分光光度计检测所提取的 ＲＮＡ 浓度ꎬ进行逆转
录及 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 反应ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 基因为内参ꎬ根据公
式 ２－△Ｃｔ△ＣＴ计算出样品 Ａｔｒｏｇｉｎ￣１、ＭｕＲＦ１、ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ￣
１ａ、Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ 和 ＭｙｏＧ 的相对表达量ꎮ 上下游引物
由上海生工合成ꎬ序列如表 １ꎮ

七、数据处理
本研究采用ＳＰＳＳ １９.０版统计学软件进行数据ꎬ
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表 １　 引物序列

基因　 　 　 上游引物　 　 　 　 　 　 下游引物　 　

ＧＡＰＤＨ ＣＡＡＧＧＣＴＧＴＧＧＧＣＡＡＧＧＴＣＡＴＣ ＴＣＴＣＣＡＧＧＣＧＧＣＡＣＧＴＣＡＧ
ＳＩＲＴ１ ＣＧＣＴＧＴＧＧＣＡＧＡＴＴＧＴＴＡＴＴＡＡ ＴＴＧＡＴＣＴＧＡＡＧＴＣＡＧＧＡＡＴＣＣＣ
ＭｙｏＤ ＡＣＴＴＣＴＡＴＧＡＴＧＡＣＣＣＧＴＧＴＴＴ ＡＣＡＴＧＣＴＣＡＴＣＣＴＣＡＣＧＡＧ
ＭｙｏＧ ＡＡＣＣＣＡＧＧＡＧＡＴＣＡＴＴＴＧＣＴＣ ＧＡＡＧＧＣＡＡＣＡＧＡＣＡＴＡＴＣＣＴＣＣ
Ｐａｘ￣７ ＴＧＧＡＡＧＴＧＴＣＣＡＣＣＣＣＴＣＴＴＧＧＣ ＡＴＣＣＡＧＡＣＧＧＴＴＣＣＣＴＴＴＧＴＣＧＣ
ＭｕＲＦ１ ＣＴＧＣＣＣＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＡＣＣＴＣ ＧＣＡＡＣＧＧＡＡＡＣＧＡＣＣＴＣＣＡＧＡＣ
Ａｔｒｏｇｉｎ￣１ ＴＴＣＡＣＡＡＡＧＧＡＡＧＴＡＣＧＡＡＧＧＡ ＧＣＴＧＧＴＣＴＴＣＡＡＧＡＡＣＴＴＴＣＡＧ

数据用(ｘ－±ｓ)表示ꎮ 使用单因素方差分析组间差异显著
性ꎬ两两比较则采用最小显著性差异法(ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、造模成功后和干预 １４ ｄ 后 ３ 组小鼠体重和骨
骼肌湿重变化

造模成功后和干预 １４ ｄ 后ꎬ３ 组小鼠体重组间和
组内比较ꎬ差异均未见统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 干预
１４ ｄ 后ꎬ实验对照组比目鱼肌湿重、湿重比均明显低
于正常组和实验组(Ｐ<０.０５)ꎻ与实验对照组比较ꎬ实
验组比目鱼肌和腓肠肌的湿重分别增加了 ２１.０３％ꎬ
５.２４％ꎬ差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

二、３ 组间组织学和超微结构比较
ＨＥ 染色显示ꎬ干预 １４ ｄ 后ꎬ实验对照组骨骼肌萎

缩明显ꎬ比目鱼肌、腓肠肌的肌纤维和横截面积较正常
组与实验组明显缩小ꎬ实验组比目鱼肌和腓肠肌横截
面积较实验对照组分别增加了 ３０.２５％ꎬ１６.９６％ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 １ａ、ｃꎮ 与正常组相
比ꎬ实验对照组比目鱼肌线粒体严重破坏ꎬ出现明显水
肿及空泡化ꎬ肌节紊乱可见明显萎缩ꎻ实验对照组腓肠
肌细胞膜下有大量线粒体积聚ꎬ轻微空泡化ꎬＺ 线断
裂ꎮ 实验组线粒体虽受到损伤ꎬ但其整体结构完整ꎬ肌
节清晰可见ꎬ详见图 １ｂꎮ

三、干预 １４ ｄ 后 ３ 组 ＮＡＤ＋和 ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 水平
的组间比较

干预 １４ ｄ 后ꎬ正常组和实验组的组织 ＮＡＤ＋浓度、
ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 均明显低于实验对照组ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ２ꎮ

四、干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 ｍｉＲ￣１３３ａ 与 ＳＩＲＴ１ 分子基

因和蛋白表达比较
干预 １４ ｄ 后ꎬ实验对照组小鼠骨骼肌中的 ｍｉＲ￣

１３３ａ 与正常组相比增加了 ３１.０３％ꎬ但差异不具有统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而实验组的 ｍｉＲ￣１３３ａ 与正常组
相比则增加了 １９４.３３％(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ３ａꎮ 结果表
明ꎬ尾悬吊可能不会对骨骼肌 ｍｉＲ￣１３３ａ 产生影响ꎬ而
电针刺激则会使骨骼肌 ｍｉＲ￣１３３ａ 表达显著增高ꎮ 干
预 １４ ｄ 后ꎬ实验对照组 ＳＩＲＴ１ 的基因和蛋白表达均高
于正常组和实验组(Ｐ<０.０５)ꎬ实验组的 ＳＩＲＴ１ 表达稍
高于正常组(Ｐ<０.０５)ꎬ实验对照组的 ＳＩＲＴ１ 表达则显
著高于正常组和实验组(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ３ａꎮ 荧光显
微镜观察发现ꎬ正常组和实验组比目鱼肌、腓肠肌
ＳＩＲＴ１ 的组织荧光表达均显著弱于实验对照组(Ｐ<
０.０５)ꎬ详见图 ３ｂ、ｃꎮ

五、干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 Ａｔｒｏｇｉｎ￣１、ＭｕＲＦ１ 基因和
ＳＩＲＴ１ 相关通路分子蛋白表达比较

干预 １４ ｄ 后ꎬ与正常组相比ꎬ实验组的 Ａｔｒｏｇｉｎ￣１、
ＭｕＲＦ１ 基因荧光强度无明显变化 (Ｐ>０.０５)ꎬ实验对
照组则显著增高(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ４ａꎮ 干预 １４ ｄ 后ꎬ实
验组 的 ＰＧＣ￣１ａ、 ＮＡＭＰＴ 蛋 白 表 达 和 Ｐ￣ＡＭＰＫ￣ａ /
ＡＭＰＫ￣ａ 均稍高于正常组ꎬ实验对照组则显著高于正
常组和实验组(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 ４ｂ、ｃꎮ

六、干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ 及 ＭｙｏＧ 基因
表达的比较

干预 １４ ｄ 后ꎬ与细胞增殖相关的 Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ 基因
在实验对照组中表达的显著上调ꎬ与正常组和实验组
比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ实验组与细胞
分化相关的 ＭｙｏＧ 基因则呈高表达状态ꎬ与正常组和
实验对照组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详
见图 ５ꎮ

表 ２　 造模成功后和干预 １４ ｄ 后 ３ 组小鼠体重和骨骼肌湿重变化

组别 只数 造模成功后
体重(ｇ)

干预 １４ ｄ 后
体重(ｇ)

干预 １４ ｄ 后
比目鱼肌
湿重(ｍｇ)

干预 １４ ｄ 后
比目鱼肌湿
重比(ｍｇ / ｇ)

干预 １４ ｄ 后
腓肠肌湿重

(ｍｇ)

干预 １４ ｄ 后
腓肠肌湿重
比(ｍｇ / ｇ)

正常组　 　 １０ ２５.０４±１.５８ ２５.９２±１.４１ １１.５１±１.８２ ０.４４±０.０６ １８６.２４±１４.３６ ７.２０±０.２０
实验对照组 １０ ２６.３６±２.４６ ２５.３４±１.８３ ６.１３±１.５４ａ ０.２４±０.０６ａ １３６.１８±１０.８０ａ ５.３９±０.４１ａ

实验组　 　 １０ ２６.１８±１.７２ ２５.４８±２.０６ ８.５５±３.５７ａｂ ０.３４±０.１２ａｂ １４５.９３±８.２０ａｂ ５.９８±０.３９ａｂ

　 　 注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与实验对照组比较ꎬｂＰ<０.０５
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　 　 注:ａ 为骨骼肌组织横切面图(ＨＥ 染色ꎬ×４０)ꎬｂ 为骨骼肌线粒体透射电镜图( ×２００)ꎬｃ 为骨骼肌肌纤维横截面积定量分析ꎬ与正常组比

较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与实验对照组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 １　 干预 １４ ｄ 后 ３ 组间骨骼肌组织学与超微结构比较
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注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与实验对照组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ２　 干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 ＮＡＤ＋浓度和 ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 水平的比较

　 　 注:ａ 为 ｍｉＲ￣１３３ａ 和 ＳＩＲＴ１ 的基因和蛋白表达ꎬｂ 为骨骼肌 ＳＩＲＴ１ 免疫荧光图( ×４０)ꎬｃ 为 ＳＩＲＴ１ 平均光密度值分析ꎬ与正常组比较ꎬａＰ<
０.０５ꎻ与实验对照组比较ꎬｂＰ<０.０５

图 ３　 干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 ｍｉＲ￣１３３ａ、ＳＩＲＴ１ 基因和蛋白表达的比较
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注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与实验对照组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ４　 干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 Ａｔｒｏｇｉｎ￣１、ＭｕＲＦ１ 基因和 ＳＩＲＴ１ 相关通路分子蛋白表达的比较

　 　 注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与实验对照组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ５　 干预 １４ ｄ 后 ３ 组间 Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ 和 ＭｙｏＧ 基因表达的比较

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ尾悬吊诱导的废用性肌萎缩会
导致骨骼肌尤其是比目鱼肌质量显著降低ꎬ肌纤维横
截面积明显缩小ꎬ与有关文献报道[９￣１０] 结果一致ꎮ 除
此之外ꎬ本研究还发现ꎬ在废用性肌萎缩的电针治疗
中ꎬ比目鱼肌的敏感性也远高于腓肠肌ꎮ 经电针治疗
１４ ｄ 后ꎬ比目鱼肌的湿重和横截面积分别增加了
２１.０３％、３０.２５％ꎬ肌纤维和线粒体的超微结构也显著
改善ꎬ而腓肠肌的湿重和横截面积仅分别增加了
５.２４％、１６.９６％ꎮ 比目鱼肌作为典型的慢肌纤维ꎬ线粒
体有氧氧化能力明显高于腓肠肌ꎬ在废用性肌萎缩中
更容易受到影响[１１]ꎬ电针刺激有可能是通过改善肌肉
组织氧化能力ꎬ从而提高肌肉重量和肌纤维横截面积ꎮ

本研究结果显示ꎬ实验对照组骨骼肌明显萎缩的
同时线粒体严重受损ꎬＳＩＲＴ１、ＮＡＤ＋、ＮＡＭＰＴ 较正常

组有上调的趋势ꎬＰ￣ＡＭＰＫ￣ａ / ＡＭＰＫ￣ａ、Ｐａｘ７、ＭｙｏＤ 表
达升高ꎮ ＳＩＲＴ１ 是细胞内信号转导网络的关键节点ꎬ
参与介导机体的多种生理过程ꎬ 其中与 ＰＧＣ￣１ａ、
ＮＡＭＰＴ、ＡＭＰＫ￣ａ 等分子相关的通路在骨骼肌增殖分
化及其能量代谢方面占有重要作用ꎮ ＳＩＲＴ１ 是一种
ＮＡＤ＋依赖性去乙酰化酶ꎬ其活性受 ＮＡＤ＋与 ＮＡＭＰＴ
调节[１２]ꎬ而 ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 比率的升高会促进其蛋白
表达ꎮ ＳＩＲＴ１ 是 ＡＭＰＫ￣ａ 的下游分子ꎬ是机体内的能
量感受器ꎬ同时又通过调控 ＡＭＰＫ￣ａ、ＰＧＣ￣１ａ 等关键
分子介导细胞增殖、线粒体生物合成、能量代谢等生理
过程[１３]ꎮ 研究发现ꎬ在多种原因(铸型固定化、食物剥
夺、去神经支配和下肢卸载)诱导的肌萎缩中ꎬ骨骼肌
ＳＩＲＴ１ 表达增加ꎬ可防止肌肉质量的快速丧失[１４￣１５]ꎮ
此外ꎬ细胞受到外界刺激后细胞内环境改变ꎬＳＩＲＴｌ 表
达增高ꎬ导致 ＰＧＣ￣１ａ 下游通路激活ꎬ以适应细胞环境
的改变[１２]ꎮ ＳＩＲＴｌ 过表达可以促进肌肉前体细胞的增
殖ꎬ降低成纤维细胞 Ｇ１ 期的阻滞ꎮ 本研究结果提示
尾悬吊诱导废用性肌萎缩过程中ꎬＳＩＲＴ１ 的表达和活
性增加ꎬ从而参与调节线粒体的能量代谢和肌细胞增
殖ꎬ以介导骨骼肌的自我修复ꎮ 因此ꎬＳＩＲＴ１ 相关通路
可能属于机体反射性保护机制之一ꎬ在骨骼肌的自然
恢复过程中发挥重要作用ꎮ

本研究结果还显示ꎬ实验组骨骼肌 ｍｉＲ￣１３３ａ 显著
升高ꎬＳＩＲＴ１、ＮＡＤ＋、ＮＡＭＰＴ 较实验对照组明显下降ꎬ
ＭｙｏＧ 表达升高ꎬ骨骼肌萎缩明显改善ꎮ 骨骼肌受损
后干细胞下降导致激活标记物 Ｐａｘ７ 等分子升高ꎬ
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ＭｙｏＤ 表达增加ꎬ进入增殖周期ꎬ随着肌肉前体细胞的
增加ꎬＭｙｏＧ 激活ꎬ成肌细胞迅速退出细胞周期ꎬ肌肉
分化随之增加[１６￣１７]ꎬ而分化是骨骼肌肥大的必要条
件ꎮ 故在促进肌萎缩恢复的过程中ꎬ肌细胞的分化是
很重要的一个环节ꎮ ｍｉＲ￣１３３ａ 在成肌细胞增殖、分化
期表现出上升趋势ꎬ过表达 ｍｉＲ￣１３３ａ 可显著促进肌管
的形成[１８]ꎮ 此外ꎬ研究证实ꎬｍｉＲ￣１３３ａ 介导的线粒体
代谢成熟对于骨骼肌干细胞的分化必不可少[１９￣２０]ꎮ
ＳＩＲＴ１ 表达下降会导致骨骼肌细胞分化增加ꎮ 有研究
发现ꎬｍｉＲ￣１３３ａ 与 ＮＡＭＰＴ 水平负相关ꎬ可抑制心肌细
胞中 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ而 ｍｉＲ￣１３３ａ / ＳＩＲＴ１ 是心脏发育过
程中心肌细胞终末分化和成熟的关键调控因子[４、２１]ꎬ
两者在骨骼肌中可能存在相同的作用机制ꎮ 本研究结
果提示 ｍｉＲ￣１３３ａ 可能通过抑制 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ从而促
进肌细胞的分化ꎻ另一方面 ｍｉＲ￣１３３ａ 显著增高以介导
肌细胞分化过程中线粒体的代谢成熟ꎬ从而维持细胞
分化过程中的能量代谢ꎮ 此外ꎬ本研究结果显示ꎬ电针
治疗后 ＳＩＲＴ１、ＰＧＣ￣１ａ 的表达明显降低ꎬ线粒体结构
近乎正常ꎬＰ￣ＡＭＰＫ￣ａ / ＡＭＰＫ￣ａ 下调ꎬ表明此时线粒体
能量代谢已得到有效改善ꎬ可保证肌肉正常的能量供
给ꎮ 本研究结果提示ꎬ尾悬吊后 ＳＩＲＴ１ 增高是机体的
自我保护性反应ꎬ经电针治疗后 ｍｉＲ￣１３３ａ 会显著增
高ꎬ即电针刺激会抑制 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ促进线粒体代谢
的成熟ꎬ增强骨骼肌的细胞分化ꎬ保证此过程中的能量
代谢ꎬ缩短损伤骨骼肌的修复进程ꎮ

综上所述ꎬＳＩＲＴ１ 相关通路可能属于机体反射性
保护机制之一ꎬ介导骨骼肌的自然恢复ꎻ电针刺激通过
ｍｉＲ￣１３３ａ / ＳＩＲＴ１ 促进肌细胞分化成熟ꎬ有效改善线粒
体能量代谢ꎬ从而促进废用性肌萎缩的恢复ꎮ
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[２１] Ｓｈｉｎ ＡＮꎬ Ｈａｎ Ｌꎬ Ｄａｓｇｕｐｔａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｂｉｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１８ꎬ ９(８):
７９９６￣８０１０. ＤＯＩ: １０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.２３８４７.

(修回日期:２０２１￣０３￣２０)
(本文编辑:阮仕衡)
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