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ＤＭＤ 模型鼠 ｍｄｘ 小鼠线粒体损伤的研究进展
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　 　 【摘要】 　 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ 肌营养不良（Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）是一种由编码抗肌萎缩蛋白的 Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ
基因突变导致的致死性、进行性、Ｘ 连锁隐性遗传肌肉疾病。 目前，ＤＭＤ 尚无治愈手段，临床研究进展缓慢，动物模

型的建立对 ＤＭＤ 的实验研究作用越来越重要。 结合研究发现，ｍｄｘ 小鼠具有 ＤＭＤ 患者相同的发病机制，广泛应

用于 ＤＭＤ 病理机制和新药开发的研究中。 线粒体损伤是 ＤＭＤ 重要的病理机制之一，对线粒体的保护是 ＤＭＤ 的

潜在治疗靶点，因此探讨 ｍｄｘ 小鼠与线粒体损伤的关系具有重要意义。 本文就近年来 ＤＭＤ 模型鼠 ｍｄｘ 小鼠线粒

体损伤的研究进展进行综述，为相关实验提供参考。
【关键词】 　 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ 肌营养不良；线粒体损伤；动物模型；ｍｄｘ 小鼠

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７ （２０２４） ０６⁃０７９３⁃０６

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｄｘ ｍｉｃｅ
ＧＡＯ Ｔｉａｎ１，２， ＤＯＮＧ Ｊｉａｎｊｉａｎ１，２， ＹＵ Ｘｕｅｎ１，２∗

（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， Ａｎｈｕｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｅｆｅｉ ２３００３８， Ｃｈｉｎａ； ２． Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ａｎｈｕｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｅｆｅｉ ２３００６１， Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＹＵ Ｘｕｅｎ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５７３８７２８９５＠ ｑｑ． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ （ＤＭＤ） ｉｓ ａ ｌｅｔｈａｌ， ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ， Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍｕｓｃｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ． Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ， ｎｏ ｃｕｒｅ ｆｏｒ ＤＭＤ ｉｓ ａｖａｉｌａｂｌｅ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｓｌｏｗｌｙ． Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｓ ｂｅｃｏｍｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ＤＭＤ． Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｔｈａｔ ｍｄｘ ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｓ ＤＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ
ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＤＭＤ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＤＭＤ， ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ＤＭＤ， ａｎｄ ｔｈｕｓ ｉｔ ｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｄｘ ｍｉｃｅ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ＤＭＤ ｍｏｄｅｌ ｍｄｘ ｍｉｃｅ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ； ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｍｄｘ ｍｉｃｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ 肌 营 养 不 良 （ Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ） 是一种由编码抗肌萎缩蛋白的

Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ 基因突变导致的严重的进行性、遗传性神

经肌肉萎缩疾病［１］，患儿初期以肌肉无力、萎缩、强

直等表现为主， 全球男性婴儿患病率约为 １ ／
５０００［２］。 目前，ＤＭＤ 尚无有效的治疗手段，仅依靠

糖皮质激素延缓病程的发展［３］。 中西医结合治疗

可能是 ＤＭＤ 有效治疗方法的优化选择［４］，其他各
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种治疗手段大多处于实验阶段，因此相关动物模型

的替代研究成为时下研究的热点。 已经建立的

ＤＭＤ 动物模型包括小鼠、犬、猫、斑马鱼及秀丽隐杆

线虫等，ｍｄｘ 小鼠因具有与 ＤＭＤ 患者相同的遗传基

础，且临床表现相似，被广泛应用于探究 ＤＭＤ 的发

病机制、病理改变、实验治疗等领域。 在细胞水平

上，抗肌萎缩蛋白结构的缺陷损害了细胞膜的稳定

性，诱导氧化应激和肌酸激酶流出，致使肌肉收缩

和储存能量损失，同时 Ｃａ２ ＋异常流入激活蛋白酶并

导致线粒体 Ｃａ２ ＋超载和功能障碍［５］。 线粒体损伤

影响 ＤＭＤ 病程的发展，在疾病的进展中发挥了重

要作用，迄今国内外对于线粒体损伤与 ｍｄｘ 鼠之间

的关系仍未有系统性、一致性的研究报道，所以本

文聚焦于 ｍｄｘ 小鼠线粒体损伤的研究进展进行

综述。

１　 ｍｄｘ 小鼠

ｍｄｘ 小鼠是 ＤＭＤ 研究使用最广泛的动物模

型［６］。 在 ２０ 世纪 ８０ 年代初，Ｃ５７ＢＬ ／ １０ＳｃＳｎ 小鼠种

群中发现具有高水平酶学和肌肉组织学病变的 ｍｄｘ
小鼠［７］。 该品系小鼠在 Ｄｍｄ 基因的第 ２３ 号外显子

发生无义突变（Ｃ 转变成 Ｔ），从而中止全长抗肌萎

缩蛋白的表达［８］。 尽管 ｍｄｘ 小鼠缺乏抗肌萎缩蛋

白但临床症状轻微，没有表现出 ＤＭＤ 的致病进程，
寿命也没有显著缩短，肌肉萎缩、脊柱侧弯和心力

衰竭等严重的肌营养不良表型直到小鼠 １５ 个月或

以上才会发生。 相比之下，ＤＭＤ 患者的寿命往往活

不过 ３０ 岁［９］。 Ｕｔｒｎ 基因的表达增加是 ｍｄｘ 小鼠症

状轻微的原因之一，该基因由于具有 Ｄｍｄ 基因的同

源性，可编码部分替代抗肌萎缩蛋白的 ＵＴＲＯＰＨＩＮ
蛋白，在 ＤＭＤ 患者的身上也是如此。 此后设计了

敲除 Ｄｍｄ 基因和 Ｕｔｒｏ 基因的双基因敲除（ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＤＫＯ）小鼠［１０］，具有更严重的表型，在 ２０
周龄左右因呼吸衰竭而死亡［１１］。 研究显示，ｍｄｘ 小

鼠骨骼肌经历了不同的阶段：出生后的 ２ 周生长发

育正常，３ ～ ６ 周出现惊人的坏死［１２］。 随后，由于肌

细胞强大的再生能力，大部分骨骼肌进入了相对稳

定的阶段，ＭＡＳＳＯＰＵＳＴ 等［１３］报道证实了这一结论。
此外，在 ｍｄｘ 小鼠的骨骼肌中，膈肌的恶化最严

重［１４］，膈肌和肋间肌退行性变化引起的呼吸衰竭是

导致 ＤＭＤ 患者死亡的主要原因［１５］。
ｍｄｘ 小鼠作为临床前研究，主要集中在治疗方

法的开发上［１６］，几十年来，丰富了对抗肌萎缩蛋白

生物学功能和 ＤＭＤ 病理学的认识。 当下，ＤＭＤ 的

致病基因已经明确，但其发病机制还不明了［１７］，许
多继发性病理生理过程加剧 ＤＭＤ 的肌肉病理学，
如免疫和炎症过程［１８］、钙稳态改变、氧化应激、细胞

凋亡和自噬缺陷等，而对于线粒体损伤的研究成为

时下热点，线粒体损伤与 ＤＭＤ 早期阶段的肌肉损

伤之间的潜在联系可能应用于指导临床前线粒体

靶向治疗。

２　 ｍｄｘ 小鼠的线粒体损伤病理机制

关于 ＤＭＤ 的线粒体损伤研究最早追溯到 １９６７
年，ＨＵＤＧＳＯＮ 等［１９］ 在电子显微镜下发现 ＤＭＤ 患

者肌肉中线粒体结构上发生了体积增大和卷曲。
在此基础上，展开了对线粒体结构和功能的深入研

究，以期了解线粒体损伤在 ｍｄｘ 小鼠中的作用，阐
明 ＤＭＤ 的发病机制。
２􀆰 １　 线粒体结构损伤

线粒体结构完整性对于维持肌肉健康至关重

要［２０］，８ 周龄 ｍｄｘ 小鼠骨骼肌组织电镜下可见线粒

体形态和数量发生变化，严重者可出现空泡样改

变［２１］，表明 ｍｄｘ 小鼠肌细胞线粒体结构损伤严重。
ＤＵＢＩＮＩＮ 等［２２］观察 ｍｄｘ 小鼠心肌线粒体超微结构

的变化，发现线粒体有明显肿胀，而且一些肿胀的

线粒体显示嵴破坏。 ＭＯＯＲＥ 等［２３］ 研究发现，在肌

纤维损伤之前，来自雄性 ｍｄｘ 和雌性 ｍｄｘ 携带者小

鼠的骨骼肌除了线粒体功能降低之外，还呈现异常

的线粒体结构、嵴数目减少和线粒体内大空隙。
ＷＡＴＫＩＮＳ 等［２４］研究发现，ＤＭＤ 患者股外侧肌再生

肌纤维中存在结构损伤的线粒体。 为此，线粒体结

构损伤的修复也可能成为 ＤＭＤ 的治疗途径。
２􀆰 ２　 线粒体功能障碍

线粒体功能障碍被认为既是许多神经系统疾

病的促进因素之一［２５］，也是导致 ＤＭＤ 骨骼肌萎缩

的重要原因之一，研究发现 ｍｄｘ 小鼠肌肉组织中线

粒体能量代谢异常、Ｃａ２ ＋超载、氧化应激、自噬异常

等都参与 ＤＭＤ 的病理进程。
２􀆰 ２􀆰 １　 线粒体能量代谢异常

线粒体是真核生物细胞进行生物氧化和能量

转换的场所，其为细胞的生命活动提供大部分能

量，因此又叫作细胞的“动力工厂”。 线粒体在 ＡＴＰ
的合成中发挥着至关重要的作用，通过氧化磷酸化

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）释放氧气合成

ＡＴＰ，骨骼肌呈现两种空间和功能上不同的线粒体

４９７
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群 体： 肌 原 纤 维 间 线 粒 体 （ ｉｎｔｅｒｍｙｏｆｉｂｒｉｌｌａｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ＩＦＭ）和肌膜下线粒体（ ｓｕｂｓａｒｃｏｌｅｍｍａｌ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，ＳＳＭ），ＩＦＭ 位于靠近Ⅰ带的肌原纤维

间隙，提供细胞收缩所需的大部分 ＡＴＰ，涵盖了大

部分的线粒体，ＳＳＭ 位于肌膜下方，占骨骼肌总线

粒体的 １０％ ～ １５％［２６］。 ＰＥＲＣＩＶＡＬ 等［２７］研究发现

ｍｄｘ 小鼠肌肉中 ＳＳＭ 密度降低了 ３９％，还发现由于

抗肌萎缩蛋白的缺乏导致 ｍｄｘ 小鼠中骨骼肌线粒

体的 ＡＴＰ 合成能力降低。 线粒体的氧化磷酸化系

统由 ４ 种呼吸链酶复合物（复合物Ⅰ⁃Ⅳ）和 ＡＴＰ 合

酶复合物（复合物Ⅴ）组成，能够协调电子转移和建

立 ＡＴＰ 产生所必需的质子梯度。 ＧＡＧＬＩＡＮＯＮＥ
等［２８］通过研究 １２ 周龄的 ｍｄｘ 小鼠肌肉细胞中钙转

运 ＡＴＰ 酶的表达，发现趾长伸肌（ｅｘｔｅｎｓｏｒ ｄｉｇｉｔｏｒｕｍ
ｌｏｎｇｕｓ，ＥＤＬ）中线粒体能量代谢减弱。 ＫＵＺＮＥＴＳＯＶ
等［２９］研究发现 ｍｄｘ 小鼠股四头肌所有呼吸链连接

的线粒体酶的活性降低了约 ５０％。 同时，参与有关

线粒体能量代谢的基因表达下调，如 ＣＨＥＮ 等［３０］研

究报道 ＤＭＤ 患者骨骼肌线粒体功能和能量代谢的

降低主要是由于核编码的线粒体基因的转录减少。
肌肉的收缩依赖 ＡＴＰ 的氧化磷酸化提供能量，可见

线粒体能量代谢异常很大程度影响肌肉的收缩，提
示 ＤＭＤ 患者和 ｍｄｘ 小鼠身上的肌肉萎缩、无力与

线粒体能量代谢异常显著相关。
２􀆰 ２􀆰 ２　 线粒体 Ｃａ２ ＋超载

肌内质网（ ｓａｒｃｏ ｅｎｄｏｐｌａｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＳＲ ／ ＥＲ）
负责蛋白质的折叠，提供肌纤维的连接，并与线粒

体和 Ｃａ２ ＋稳态密切相关［３１］。 骨骼肌的正常功能和

存活离不开 Ｃａ２ ＋稳定的信号系统和 ＳＲ ／ ＥＲ 在肌纤

维内构成广泛网络。 有研究认为，Ｃａ２ ＋过量是有毒

性的，且可致使肌细胞被破坏，这种现象也被称为

Ｃａ２ ＋超载，目前已被大多数人认可为线粒体损伤的

诱因［３２］。 在 ＤＭＤ 中，Ｃａ２ ＋超载引起线粒体损伤和

线粒体通透性转换孔 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）开放显著［３３］，同时肌细胞的

细胞膜不稳定而引起细胞骨架的解体，也将导致胞

质中游离的 Ｃａ２ ＋浓度增加。 抗肌萎缩蛋白的缺乏

与内质网应激通过改变 ＳＲ ／ ＥＲ 线粒体相互作用和

肌肉运动过程中 Ｃａ２ ＋ 流动密切相关。 ＢＥＲＴＯＲＩＮＩ
等［３４］研究发现，在 ＤＭＤ 风险胎儿和后来发展为典

型 ＤＭＤ 早产儿的肌细胞中 Ｃａ２ ＋含量是正常胎儿的

３６ 倍。 ＨＵＧＨＥＳ 等［３５］ 研究发现，在 ｍｄｘ 小鼠股四

头肌肌肉中，Ｃａｓｐａｓｅ ９ 活性升高，诱导 ｍＰＴＰ 开放

的阈值降低，表明 Ｃａ２ ＋ 潴留能力降低，与该肌肉中

线粒体诱导的细胞凋亡有关。 ＫＵＺＮＥＴＳＯＶ 等［２９］

研究认为骨骼肌中抗肌萎缩蛋白的缺乏最有可能

是由于肌纤维 Ｃａ２ ＋超载造成。 对 ｍｄｘ 小鼠的研究

表明，ＮＯＸ２ 的拉伸激活会迅速产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），触发 Ｃａ２ ＋通过拉伸激活通道

进入，导致线粒体 Ｃａ２ ＋增加和 ＲＯＳ 的产生共同导致

肌肉损伤。 在 ＤＭＤ 患者的萎缩肌肉中发现 Ｐａｒｋ１４
基因编码的 ＰＬＡ２Ｇ６ 蛋白高表达，进一步研究发现，
ＰＬＡ２Ｇ６ 蛋白通过活化钙池操纵 Ｃａ２ ＋ 通道（ ｓｔｏｒｅ⁃
ｏｐｅｒａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＳＯＣ），促进 Ｃａ２ ＋内流，肌
细胞内 Ｃａ２ ＋异常积累进一步导致 ＤＭＤ 的发生，抑
制 Ｐａｒｋ１４ 基因表达能够抑制 ｍｄｘ 小鼠肌细胞 Ｃａ２ ＋

过度内流，可能是治疗 ＤＭＤ 的药物靶点［３６－３７］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 线粒体氧化应激

在细胞反应中，如果内源性抗氧化剂无法清除

过量产生的 ＲＯＳ，将导致 ＲＯＳ 的上升超过正常或生

理的阈值水平，这一过程称为氧化应激反应。 通俗

地讲，就是体内细胞或细胞器中氧化合物产物的水

平和类型显著超过了正常稳态水平的一种状态［３８］。
有证据表明，短暂的 ｍＰＴＰ 开口在这一过程发挥重

要的生理作用，维持健康的线粒体稳态。 对氧化应

激的适应性还涉及线粒体内膜阴离子通道（ ｉｎｎｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ，ＩＭＡＣ），可见线粒体在调节

ＲＯＳ 产生发挥了很重要的作用。 Ｃａ２ ＋ 超载可能会

增加线粒体 ＲＯＳ 的生成率，同时不平衡的 ＲＯＳ 也

将导致一种转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃
κＢ）的过度活化，ＮＦ⁃κＢ 在营养不良肌纤维中普遍

存在，负责触发以及增强炎症途径［３９］。 以上表明

Ｃａ２ ＋失调、氧化应激和炎症反应之间存在复杂的相

互作用，共同介导 ＤＭＤ 的病理进程。 慢性炎症状

态下，氧化应激可导致肌肉无力，涉及许多肌肉疾

病诸如肌营养不 良 症 的 病 理 学［４０］。 ＤＩＳＡＴＮＩＫ
等［４１］研究发现，在坏死前的 ｍｄｘ 小鼠肌肉中，存在

编码抗氧化酶基因的表达异常，提示存在氧化应激

反应。 ＧＲＯＵＮＤＳ 等［４２］ 通过检测 ＤＭＤ 患者和 ｍｄｘ
小鼠肌肉病理中相关生物标志物，发现 ＤＭＤ 存在

强烈的氧化应激，并且与肌坏死和炎症显著相关。
２􀆰 ２􀆰 ４　 线粒体自噬异常

线粒体自噬由 ＬＥＭＡＳＴＥＲＳ［４３］ 在 ２００５ 年首次

提出，主要指在氧化应激、营养缺乏和细胞衰老等

刺激下，细胞内的线粒体发生去极化损伤，损伤的

线粒体被特异性包裹进自噬体中，并与溶酶体融

５９７



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ６ 月第 ３２ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ６

合，从而完成损伤线粒体的降解，维持细胞内环境

稳态。 线粒体损伤会导致细胞死亡，在健康骨骼肌

中，受损和去极化的线粒体可通过线粒体自噬途径

选择性去除。 在肌肉萎缩、衰老、各种肌病以及在

ＤＭＤ 患者和 ｍｄｘ 小鼠的肌肉组织中发现了线粒体

自噬［４４］，线粒体自噬受损是 ｍｄｘ 小鼠的重要特征，
在 ＤＭＤ 的早期阶段，ｍｄｘ 小鼠线粒体自噬下降，这
表明在严重的临床表现出现之前，线粒体自噬推动

了 ＤＭＤ 的病程发展。 ２０１２ 年，ＰＡＵＬＹ 等［４５］研究提

出促进损伤线粒体的自噬清除可能是 ＤＭＤ 患者的

治疗策略。 ＶＡＬＬＡＤＡＲＥＳ 等［４６］ 研究发现，自噬标

志物如微管相关蛋白 １ 轻链 ３ Ⅱ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ Ⅱ，ＬＣ３ Ⅱ）和核孔

蛋白 ｐ６２ 在 ｍｄｘ 小鼠中水平增加。 ＫＡＮＧ 等［４７］ 实

验研究发现 １ 岁或更大的 ｍｄｘ 小鼠心脏中线粒体

自噬强于野生型小鼠，推测骨骼肌或心肌对线粒体

自噬功能有着很强的依赖性。 最近研究结果显示，
ｍｄｘ 小鼠骨骼肌肌纤维坏死前就表现出线粒体结构

异常和线粒体自噬，ＴＲＩＭ７２ 通过促进线粒体自噬

缓解 ｍｄｘ 小鼠的肌肉炎症［４８］，尿石素 Ａ 作为一种

天然化合物，激活 ｍｄｘ 小鼠的线粒体自噬，从而达

到恢复肌肉功能和增加存活率的目的［４９］。 激活线

粒体自噬对于 ＤＭＤ 具有潜在治疗价值。

３　 结语

目前，广泛公认的线粒体损伤是抗肌萎缩蛋白

缺乏的后果之一，但线粒体损伤可能参与促进 ＤＭＤ
病理进程。 综上所述，不仅线粒体结构损伤会影响

ｍｄｘ 小鼠肌肉功能，而且线粒体功能障碍（能量代

谢、Ｃａ２ ＋ 稳态、氧化应激、线粒体自噬） 也会影响

ＤＭＤ 相关基因和蛋白的表达。 因此，线粒体可能是

治疗 ＤＭＤ 的重要靶点，未来也需要更多的研究去

探索线粒体损伤与 ＤＭＤ 发病机制之间的联系。
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一、杂志介绍

本刊是由中国实验动物学会与中国医学科学院医学实验动物研究所主办的全国性高级学术刊物（月
刊）。 征稿的范围是与人类生命与健康密切相关的实验动物与动物实验等生命科学各分支学科，重点刊载

比较医学成果和进展。 栏目设置包括研究报告、综述与专论、研究快报、研究简讯、技术与方法、经验交流、
学术动态、国外研究进展、学术信息、简讯等栏目。 要求来稿数据可靠、文字简练、观点明确、论证合理，有创

新、有突破、有新意。
本刊是中国学术期刊综合评价数据库来源期刊、被《中国科技论文统计源期刊》（中国科技核心期刊）、

《中文核心期刊要目总览》、中文生物医学期刊文献数据库（ＣＭＣＣ）、中国生物医学期刊数据库等数据库

收录。
二、投稿要求及注意事项

文稿内容要具有创新性、科学性和实用性，论点明确，资料可靠，文字通顺精练，标点符号准确，用词规

范，图表清晰。 文章正文字数在 ５０００ 字左右。
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