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抗阻训练通过 Ａｋｔ⁃ＦｏｘＯ１ 通路抑制低氧诱导的骨骼肌萎缩
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摘要　 高原低氧环境会引起肌力下降和运动能力退化，而抗阻训练是刺激骨骼肌生长的重要手段，
叉头转录因子 １（ ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ １，ＦｏｘＯ１）在调控骨骼肌蛋白质分解通路中承担重要角色。
为探究 Ａｋｔ⁃ＦｏｘＯ１ 通路是否参与抗阻训练抑制低氧诱导的骨骼肌萎缩，本研究构建低氧诱导骨骼

肌萎缩的大鼠模型，并模拟海拔 ４ ０００ ｍ 低氧环境下（１２􀆰 ４％ Ｏ２）进行抗阻训练，对比观察大鼠比

目鱼肌和趾长伸肌湿重和横截面积，以及蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ）、叉头转录因子 １、泛素

蛋白连接酶 １（ｍｕｓｃｌｅ ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ １，ＭｕＲＦ１）的表达差异等。 结果表明，低氧暴露导致大鼠趾长伸肌

湿重显著下降，苏木精⁃伊红染色组织切片分析肌纤维横截面积、低氧环境下比目鱼肌横截面积明

显下降，而低氧抗阻训练后趾长伸肌横截面积明显高于安静组。 实时荧光定量 ＰＣＲ 和蛋白质免疫

印迹结果显示，低氧暴露后 ＦｏｘＯ１ 和 ＭｕＲＦ１ 基因表达明显上调，低氧下抗阻训练后发现，Ａｋｔ 基因

表达明显上调而 ＦｏｘＯ１、ＭｕＲＦ 则明显下调。 免疫荧光观察磷酸化 ＦｏｘＯ１ 在细胞核内外表达情况，
发现抗阻训练后 ＦｏｘＯ１（Ｓ２５６）于细胞核外表达增强。 上述结果表明，抗阻训练可以达到抑制低氧

诱导骨骼肌萎缩的效果，Ａｋｔ 促进 ＦｏｘＯ１ 磷酸化从而减缓骨骼肌蛋白质分解过程是抗阻训练能够

抑制骨骼肌萎缩的分子机制之一。
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　 　 高原训练具有提高运动员有氧代谢能力的效果

已得到普遍认同，但高原特有的低氧环境是一柄双

刃剑。 调查表明，高原训练过程中运动员普遍出现

骨骼肌萎缩现象，这不仅使运动员难以维持训练强

度，还影响训练效果［１， ２］。 不同形式的运动中，抗阻

训练对骨骼肌的刺激最直接有效，并且已经作为非

药物手段广泛应用于治疗之中，研究表明，抗阻训练

具有抵抗Ⅱ型糖尿病［３］ 引发的肌萎缩和脊髓型肌

萎缩［４］的作用。 抗阻运动可诱导促合成类激素如

生长素、ＩＧＦ⁃１ （ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１）和雄激素

的变化，这些激素的升高对于促进肌肉肥大至关重

要，常作为评价抗阻练习效果的血液指标，而近年来

研究多集中在蛋白质合成与分解平衡角度解释骨骼

肌在抗阻训练中的变化。
骨骼肌萎缩主要表现为肌肉质量下降、肌纤维

横截面积降低并伴随着骨骼肌蛋白质的分解代谢加

强。 泛素蛋白酶水解系统是主要的蛋白质降解系

统，骨骼肌萎缩常伴随着泛素连接酶 ＭｕＲＦ１ 和

Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的表达上调，二者受到多个信号通路调控，
Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 是 其 中 之 一。 ＦｏｘＯ１ （ ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ １）是调控细胞凋亡［５］、氧化应激［６］、蛋白

质代谢［７］等重要生物过程的核转录因子，其活性受

到磷酸化 ／脱磷酸化的调控。 ＦｏｘＯ１ 蛋白中有 ３ 个

高度保守的 Ａｋｔ 磷酸化位点，研究表明，ＦｏｘＯ１ 磷酸

化后进入胞质可下调 ＭｕＲＦ１ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的表达，
Ａｋｔ 具有促进 ＦｏｘＯ１ 磷酸化的作用，因此 Ａｋｔ 可通

过这一途径调节蛋白质分解过程［８⁃１０］。 目前关于

Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 对低氧诱导骨骼肌萎缩的调控机制并不

明确，Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 通路是否是抗阻训练抵抗骨骼肌

萎缩发生的机制还未见报道。 本研究对大鼠进行低

氧及爬梯抗阻训练的方式，探讨 Ａｋｔ⁃ＦｏｘＯ１ 通路对

抗阻训练抑制低氧诱导的骨骼肌萎缩的调控作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物及分组

ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ （ ＳＤ）大鼠

４８ 只，体重为 ２３６􀆰 ４０ ± １０􀆰 ６９ ｇ。 自由饮水进食，
动物饲养房、低氧室和训练室均保持温度在 ２２ ～
２５℃，湿度 ５０％ ～ ８０％ ，昼夜循环照明（光照时间

７：００ ～ １９：００），并按照动物使用原则给予人道关

怀。 将实验动物随机分为常氧安静组 （ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，Ｃ）、常氧抗阻训练组（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｒｏｕｐ， Ｒ）、低
氧安静组 （ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ， Ｈ） 和低氧抗阻训练组

（ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｒｏｕｐ， ＨＲ），每组各 １２ 只。
１􀆰 ２　 低氧及爬梯训练方案

低氧干预前进行 １ 周的适应性训练， 爬梯长度

１􀆰 ２ ｍ，与地面夹角 ８５°放置。 大鼠每次有效攀爬高

度为 １ ｍ。 隔天训练 １ 次持续 ４ 周，每次训练进行 ５
次 × ３ 组，组间休息 １ ｍｉｎ，具体负重见 Ｔａｂｌｅ １。 Ｈ
组和 ＨＲ 组进入模拟海拔高度为 ４ ０００ ｍ（氧浓度

１２􀆰 ４％ ）的低氧房。 Ｒ 组在常氧环境下训练，ＨＲ 组

在低氧中训练。
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｌｏａｄ
Ｇｒｏｕｐ ／ Ｔｉｍｅ （ｄａｙ） 　 １ ３ ５ ７ ９ １１ １３ １５ １７ ⁃ ２８
Ｌｏａｄ（ｗｅｉｇｈｔ％ ） ５０％ ６０％ ７０％ ８０％ ９０％ １００％ １１０％ １２０％ １３０％
Ｒ ｇｒｏｕｐ ｌｏａｄ （ｇ） １２１ １５３ １８８ ２１７ ２５７ ２９４ ３２３ ３７６ ４２２ ⁃ ４８５
ＨＲ ｇｒｏｕｐ ｌｏａｄ（ｇ） １１５ １４５ １７７ １９６ ２３４ ２７２ ３１０ ３５３ ３９５ ⁃ ４４２

１􀆰 ３　 取材与组织处理

末次训练后恢复 １ 天，断食 ２４ ｈ 排空肠胃并消

除末次训练影响，腹腔注射 ３％ 戊巴比妥钠（３ ｍＬ ／

ｋｇ）进行麻醉。 大鼠腹主动脉取血处死，迅速分离

大鼠比目鱼肌（ｓｏｌｅｕｓ）、趾长伸肌（ｅｘｔｅｎｓｏｒ ｄｉｇｉｔｏｒｕｍ
ｌｏｎｇｕｓ， ＥＤＬ），剔除肌腱等结缔组织，用滤纸吸除多
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余的组织液和血液，称量骨骼肌湿重并记录。 部分

组织浸泡在 ４％ 多聚甲醛固定液中，其余分别置于

ＲＮＡ ｌａｔｅｒ 和液氮中保存。
１􀆰 ４　 组织切片 ＨＥ 染色

骨骼肌在固定液浸泡 ２４ ｈ，流水冲洗 １２ ｈ，并用

４℃ＰＢＳ 冲洗 ３ 次。 将组织修剪为长宽均为 ５ ｍｍ 的

组织块，放于标记好的包埋盒中。 经过脱水和透明，
苏木精⁃伊红染色法浸染切片，显微镜观察染色效

果，中性树胶封片。 每组的比目鱼肌、趾长伸肌选取

６ 张切片，１０ × １０ 倍镜下拍照，选取清晰细胞完整视

野，用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析 ５０ 个肌纤维细胞的横截面

积值。
１􀆰 ５　 组织免疫荧光

先将组织石蜡切片脱蜡，切片置于抗原修复缓

冲液（ ｐＨ８􀆰 ０） 进行抗原修复，冷却后将切片置于

ＰＢＳ 中晃动洗涤 ３ 次。 切片稍甩干后用组化笔在组

织周围画圈（防止抗体流走），在圈内加入自发荧光

淬灭剂 ５ ｍｉｎ，流水冲洗 １０ ｍｉｎ。 在圈内滴加 ＢＳＡ
孵育 ３０ ｍｉｎ。 轻轻甩掉封闭液，在切片上滴加 ＰＢＳ
按比例配好的一抗，４℃ 孵育过夜。 玻片置于 ＰＢＳ
（ｐＨ７􀆰 ４） 中在脱色摇床上晃动洗涤 ３ 次，每次 ５
ｍｉｎ。 切片稍甩干后在圈内滴加与一抗相应种属的

二抗覆盖组织，避光室温孵育 ５０ ｍｉｎ，ＤＡＰＩ 复染细

胞核。 切片稍甩干后用抗荧光淬灭封片剂封片。 切

片于荧光显微镜下观察并采集图像。
１􀆰 ６　 实时荧光定量 ＰＣＲ

各组比目鱼肌和趾长伸肌分别提取总 ＲＮＡ，并
反转录 ｃＤＮＡ，并定制 Ａｋｔ、ＦｏｘＯ１、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 和 ＭｕＲＦ
的引物， 以大鼠 ＲＰＳ１８ 作为内源性参照， 采用

ＴａＫａＲａ ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ 试剂盒进行 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测，对
骨骼肌组织中上述基因 ｍＲＮＡ 进行定量分析。
ＰＣＲ 引物参数：
Ｔａｂｌｅ ２　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′⁃ ３′）

Ａｋｔ
Ｆ ５′⁃ＴＡＣＴＣＡＴＴＣＣＡＧＡＣＣＣＡＣＧＡＣ⁃３′
Ｒ ５′⁃ＧＧＡＣＡＣＡＡＴＣＴＣＣＧＣＡＣＣＧＴＡ⁃３′

ＦｏｘＯ１
Ｆ ５′⁃ＴＴＣＡＴＴＴＧＣＡＣＣＧＣＣＡＡＡＣＡＣ⁃３′
Ｒ ５′⁃ＣＴＣＡＴＧＣＴＧＧＡＴＴＧＧＣＣＧＴＡ⁃３′

Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１
Ｆ ５′⁃ＣＣＡＣＴＴＣＴＣＡＧＡＧＣＧＧＣＡＧＡ⁃３′
Ｒ ５′⁃ＣＴＴＣＴＴＧＧＧＴＡＡＣＡＴＣＧＣＡＣＡ⁃３′

ＭｕＲＦ
Ｆ ５′⁃ＣＡＧＣＡＣＡＡＣＣＴＣＴＧＣＣＧＧＡＡ⁃３′
Ｒ ５′⁃ＡＴＧＣＣＧＧＴＣＣＡＴＧＡＴＣＡＣＴ⁃３′

１􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测

称取 ５０ ｍｇ 骨骼肌组织和研磨珠置于研磨管

中，加入 ５００ μＬ ＲＩＰＡ 裂解液（添加蛋白酶抑制剂和

磷酸酶抑制剂），低温下充分匀浆，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ ｍｉｎ，提取上清液。 采取 ＢＣＡ 法测得蛋白质浓

度，计算使每次上样为 ２０ μｇ 蛋白质所需体积，进行

稀释。 ４％ ～１２％ Ｂｉｓ⁃Ｔｒｉｓ 预制胶搭配 ＭＥＳ 缓冲液

进行电泳，电泳后将胶内蛋白质转移至 ＰＶＤＦ 膜，丽
春红染色后裁剪条带，ＢＳＡ 封闭后 ４℃孵育一抗过

夜。 次日孵育二抗，清洗后滴加显色液，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 成

像系统显影。 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹所用一抗抗体名称及稀

释度见 Ｔａｂｌｅ． ３。
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

Ｆｒｏｍ Ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｄｉｌｕｔｉｏｎ

Ａｂｃａｍ Ａｎｔｉ⁃ｐａｎ⁃Ａｋｔ １∶ １ ０００

Ａｂｃａｍ Ａｎｔｉ⁃ＦｏｘＯ１ １∶ ５００

Ａｂｃａｍ Ａｎｔｉ⁃ＭｕＲＦ１ １∶ ２ ０００

Ａｂｃａｍ Ａｎｔｉ⁃Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ １∶ ５００

Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｎｔｉ⁃β⁃Ａｃｔｉｎ １∶ １ ０００

１􀆰 ８　 统计学方法

结果均以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，实验

数据采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行分析统计，采用单因素

方差分析对组间均数进行比较， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示具有

显著性差异，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 表示具有非常显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 抗阻训练抑制低氧诱导的骨骼肌萎缩

为观察 ４ 周低氧及抗阻训练对大鼠骨骼肌质

量和肌纤维横截面积的影响，本研究在取材过程

称量大鼠爬梯下肢主要发力骨骼肌（比目鱼肌和

趾长伸肌）的湿重，并采用苏木精⁃伊红染色法浸

染切片观察分析肌纤维横截面积（ Ｆｉｇ． １）。 结果

如 Ｆｉｇ． ２ 所示，低氧安静组的比目鱼肌和趾长伸肌

湿重明显低于常氧安静组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而常氧抗阻

训练组的比目鱼肌湿重显著高于常氧对照组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析 ５０ 个肌纤维横截面积发现，
低氧安静组的比目鱼肌和趾长伸肌肌纤维横截面

积显著低于常氧对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），常氧抗阻训练

组的趾长伸肌横截面积显著高于常氧安静组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），而低氧抗阻训练组的趾长伸肌的横截面积

显著高于低氧安静组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 以上结果表明，
常氧环境下抗阻训练能够有效提高骨骼肌质量和

肌纤维横截面积，促进肌肉肥大。 而在低氧环境

下，抗阻训练具有抑制低氧诱导骨骼肌萎缩的

作用。

０２１１
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Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｓｏｌｅｕｓ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｏｒ ｄｉｇｉｔｏｒｕｍ ｌｏｎｇｕｓ （ＥＤＬ） ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｒｅａ （Ｂａｒ：
５０ μｍ） 　 　 Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ ａｒｅａ ｏｆ ５０ ｆｉｂｅｒｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ
Ｉｍａｇｅ Ｊ

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｏｆ ｒａｔｓ’ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ　 　 Ｍｕｓｃｌｅ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｈｅｎ ｍｕｓｃｌｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｔｈ ｗｅｅｋ． ＨＥ ｐａｒａｆｆｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｌｅｕｓ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｏｒ ｄｉｇｉｔｏｒｕｍ ｌｏｎｇｕｓ （ＥＤＬ） ｗｅｒｅ ｍａｇｎｉｆｉｅｄ １００ ｔｉｍｅｓ
ａｎｄ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｉｍａｇｅ Ｊ． Ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｍｅａｎ ± ＳＤ （ｎ ＝ １２）． （Ａ） ａｎｄ （Ｂ） ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｓｏｌｅｕｓ ａｎｄ ＥＤＬ． （Ｃ） ａｎｄ （Ｄ） ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｆｉｂｅｒ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｓｏｌｅｕｓ ａｎｄ ＥＤＬ， ＨＲ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｈ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｈ
ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｃ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｒ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｃ ｇｒｏｕｐ，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 抗阻训练引起磷酸化 ＦｏｘＯ１ 在肌细胞中表达

位置的差异

为观察低氧刺激及抗阻训练干预后比目鱼肌

和趾长伸肌 ＦｏｘＯ１ 的磷酸化情况，采用免疫荧光

化学技术，在荧光显微镜下观察切片。 结合荧光

抗体的 ＦｏｘＯ１（Ｓ２５６）呈红色，ＤＡＰＩ 复染细胞核呈

蓝色，重叠后可观察到 ＦｏｘＯ１（ Ｓ２５６）与细胞核的

相对位置。 结果如 Ｆｉｇ． ３，可以观察到低氧环境下
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Ｆｉｇ． ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ＦｏｘＯ１ （Ｓ２５６） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｏｌｅｕｓ ａｎｄ ＥＤＬ （Ｂａｒ： ５０
μｍ） 　 　 Ｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＲ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ （１２􀆰 ４％ ） ． Ｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＲ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ｅｖｅｒｙ ｔｗｏ ｄａｙｓ
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比目鱼肌和趾长伸肌中 ＦｏｘＯ１（Ｓ２５６）位于部分细

胞核中，胞质中荧光强度不高。 在低氧进行抗阻

训练 干 预 后， 骨 骼 肌 胞 质 和 细 胞 核 中 ＦｏｘＯ１
（Ｓ２５６）的荧光强度均有提高，体现了进行抗阻训

练能促进低氧条件下大鼠骨骼肌中 ＦｏｘＯ１ 表达和

磷酸化的活跃。
２􀆰 ３　 低氧诱导骨骼肌中 ＦｏｘＯ１、ＭｕＲＦ、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１
表达上调

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ａｋｔ， ＦｏｘＯ１， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ ａｎｄ Ｍｕｒｆ⁃１ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ　 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ａｋｔ（Ａ）， ＦｏｘＯ１（Ｂ）， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１（Ｃ） ａｎｄ ＭｕＲＦ（Ｄ） ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ． Ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｍｅａｎ
± ＳＤ （ｎ ＝ １２）． ＨＲ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｈ ｇｒｏｕｐ ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｈ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｃ ｇｒｏｕｐ ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＆＆ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｒ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｃ
ｇｒｏｕｐ ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

ＭｕＲＦ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 是泛素蛋白酶水解系统中

重要的 Ｅ３ 连接酶，当骨骼肌中蛋白质分解作用加

强时，伴随着 ＭｕＲＦ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的表达上调。 为验

证低氧诱导骨骼肌萎缩是否出现 ＦｏｘＯ１ 以及 Ｅ３ 连

接酶的表达上调，采用了 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹对

肌肉中 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平进行了检测。 结

果如 Ｆｉｇ． ５ 和 Ｆｉｇ． ４ 所示，低氧安静组的趾长伸肌中

Ａｋｔ、ＦｏｘＯ１、ＭｕＲＦ、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 显著高于常氧

安静组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），同时可以观察到低氧安静组的

趾长伸肌中 Ａｋｔ、ＦｏｘＯ１、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的蛋白质表达显

著提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 在比目鱼肌中，可观察到低氧

安静组 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平明显

提高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

２􀆰 ４　 抗阻训练促进 Ａｋｔ 表达上调，ＦｏｘＯ１、ＭｕＲＦ、
Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 表达下调

为探究低氧下进行抗阻训练干预对骨骼肌中

Ａｋｔ、ＦｏｘＯ１、ＭｕＲＦ、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的影响，采用了 ＲＴ⁃ＰＣＲ
和 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹对肌肉中以上基因 ｍＲＮＡ 和蛋白质

表达水平进行了检测。 结果如 Ｆｉｇ． ５ 和 Ｆｉｇ． ４ 所示，
低氧抗阻训练组（ＨＲ）趾长伸肌和比目鱼肌中 Ａｋｔ
的 ｍＲＮＡ 水平显著高于 Ｈ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），从蛋白质

表达上可看到 ＨＲ 组的比目鱼肌中 Ａｋｔ 表达水平高

于 Ｈ 组，差异具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＨＲ 组

的比目鱼肌 ＦｏｘＯ１ 的 ｍＲＮＡ 水平显著低于 Ｈ 组（Ｐ
＜０􀆰 ０５），ＨＲ 组趾长伸肌的 ＦｏｘＯ１ 蛋白水平显著低

于 Ｈ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＨＲ 组比目鱼肌和趾长伸肌中

Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 水平均显著低于 Ｈ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），并且 ＨＲ 组两种肌肉中 ＭｕＲＦ 的蛋白质表达

水平均低于 Ｈ 组，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

３　 讨论

本研究的主要发现有以下 ３ 点：低氧诱导的骨

骼肌萎缩会伴随 ＦｏｘＯ１、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１、ＭｕＲＦ 的表达上

调。 抗阻训练具有抑制低氧诱导骨骼肌萎缩的效

３２１１
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Ｆｉｇ． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｆｏｒ Ａｋｔ， ＦｏｘＯ１， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ ａｎｄ ＭｕＲＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　 　 （Ａ） Ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． （Ｂ）， （Ｃ）， （Ｄ） ａｎｄ （Ｅ） ｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ， ＦｏｘＯ１， Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ ａｎｄ
ＭｕＲＦ ｉｎ ｂｏｔｈ ｓｏｌｅｕｓ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｏｒ ｄｉｇｉｔｏｒｕｍ ｌｏｎｇｕｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． β⁃ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ． ∗ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ Ｈｙｐｏｘｉａ
Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ Ｐ ＜ ０． ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０． ０１； ＆＆ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ Ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ Ｐ ＜ ０． ０５， ＆ Ｐ ＜ ０． ０１

果。 低氧下抗阻训练刺激骨骼肌中 Ａｋｔ 的表达上

调，促进 ＦｏｘＯ１ 磷酸化以及 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 和 ＭｕＲＦ 的表

达下调。
高原训练具有提升运动员有氧能力已得到普遍

肯定，但高原训练实践过程中发现运动员力量丢失

严重，其原因可能是低氧诱导的骨骼肌萎缩［１１， １２］。

早年关于登山探险的研究中提到，高原环境下人体

力量下降、骨骼肌围度下降现象可能与低氧和营养

不良相关［１３］，而低氧刺激是造成骨骼肌萎缩的主要

原因。 Ｈｏｐｐｅｌｅｒ 等报道［１４］，在海拔 ４ ０００ ｍ 高原暴

露 ８ 周会导致登山队员发生骨骼肌萎缩、肌力下降。
研究表明，低氧环境造成骨骼肌质量下降，肌纤维横

４２１１
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断面积减少，而耐力性训练对于骨骼肌萎缩现象的

缓解并不明显［１５］。 近几年抗阻训练已成为健身爱

好者的重要训练方式，抗阻训练能够有效促进骨骼

肌肥厚，并抑制因衰老［１６］、疾病［１７］ 等引起的骨骼肌

萎缩。
抗阻练习促进骨骼肌增长的机制研究主要集中

在其诱发循环激素水平变化，以及通过细胞信号转

导途径促进蛋白质合成这两个方面。 ＦｏｘＯ１ 是多条

信号通路中重要的转录因子，近年来 ＦｏｘＯ１ 作为能

量代谢的一个新调节器和胰岛素信号靶目标而备受

重视，其中 ＦｏｘＯ１ 核定位和转录活性受到 ＩＧＦ⁃１ ／
ＰＩ３Ｋ ／ ＰＫＢ 信号的调控［１８］。 骨骼肌蛋白质降解的主

要途径是泛素蛋白酶体系统，ＦｏｘＯ１ 对 Ｅ３ 泛素连接

酶的表达具有调控作用。 研究表明，ＦｏｘＯ１ 脱磷酸

化移入细胞核内，骨骼肌中的 ＭｕＲＦ１ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１
表达上调，从而编码 Ｅ３ 泛素连接酶加速蛋白质降

解，引起骨骼肌萎缩［１９］。 而 ＦｏｘＯ１ 的表达受到抑制

时，Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 表达下降，减缓肌萎缩的发生［２０］。 其

活性受到磷酸化 ／去磷酸化的调控。 ＦｏｘＯ１ 蛋白中

有 ３ 个高度保守的 ＰＫＢ ／ Ａｋｔ 磷酸化位点，分别为

Ｔｈｒ２４、Ｓｅｒ２５６ 和 Ｓｅｒ３１９［２１］，其活性受到 Ａｋｔ 磷酸

化 ／去磷酸化的调控。 Ｗａｇａｔｓｕｍａ 等［２２］ 报道，成年

或幼年小鼠相比衰老小鼠萎缩的腓肠肌，ＦｏｘＯ１ 和

ＦｏｘＯ３ 磷酸化的蛋白质表达较高。 张凯等人研究不

同训练方式下 ＦｏｘＯ１ 蛋白表达变化对大鼠骨骼肌

纤维类型的影响，发现抗阻训练组的腓肠肌、比目鱼

肌湿重明显高于安静组，并伴随着磷酸化后 ＦｏｘＯ１
蛋白表达升高［２３］。 也有研究发现，骨骼肌急性或长

期的离心收缩，可导致大鼠股直肌中 ＦｏｘＯ１ｍＲＮＡ
的表达改变［２４］，运动可激活 ＡＭＰＫ 影响 ＦｏｘＯ 转录

因子的表达。
在不同的肌萎缩模型中，ＭｕＲＦ１ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的

表达提高可以作为识别肌萎缩的现象，二者可编码

Ｅ３ 泛素连接酶从而影响蛋白质泛素化效率。 研究

发现，慢性肺阻塞患者体内缺氧造成的骨骼肌萎缩

会伴随 ＭｕＲＦ１ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 的表达增加［２５］。，Ｚａｎｃｈｉ
等对大鼠进行 ３ 个月抗阻训练后观察到骨骼肌的明

显肥 大， 并 且 ＭｕＲＦ１ 和 Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ 分 别 下 降 了

４１􀆰 ６４％和 ６１􀆰 １９％ ［２６］，表明抗阻训练则有助于抑制

二者的表达。 本研究结果显示，４ 周的模拟海拔

４ ０００ ｍ低氧环境适应后，大鼠比目鱼肌和趾长伸肌

湿重下降，并且伴随着肌肉横截面积（ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ａｒｅａｓ， ＣＳＡ）的减小，而抗阻训练干预后趾长伸肌的

横截面积明显高于低氧安静组，表明持续的低氧刺

激下进行抗阻训练有助于维持骨骼肌围度，同时可

观察到骨骼肌细胞中 ＦｏｘＯ１ 的细胞核外磷酸化增

强，ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹结果则显示，低氧下进

行抗阻训练抑制骨骼肌中 ＦｏｘＯ１、ＭｕＲＦ、Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１
的表达。

目前，各运动队高度重视高原训练中力量下降

的问题，力图通过抗阻训练来抵抗力量的丢失，但由

于对其发生机制了解甚少。 在高原习服过程中，如
何避免骨骼肌萎缩，不仅关系到运动员的训练效果，
也涉及到普通人群正常体质的维持。 运动抵抗低氧

诱导骨骼肌萎缩的机制进行研究，不仅可探寻有效

的训练方法，还将明确低氧造成骨骼肌萎缩的关键

调控因子，为药物开发提供明确靶点。
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ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃａｔａｌａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐｕｌｍ， ２０１４， ４９（９）： ８８５⁃８９７

［ ７ ］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｉｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｍａｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ⁃ＦＯＸＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＯＤ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ
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ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ＦｏｘＯ１ ／ ３ａ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ／ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＭｕＲＦ⁃１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ３４（４）： ３６８⁃３７４

［ ９ ］ 　 Ｓｕ Ｙ Ｈ， Ｓｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐ⁃Ａｋｔ ／ ＭｕＲＦ１ ／
ＦｏｘＯ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ［ Ｊ］ ． Ｓｈｅｎｇ ｌｉ ｘｕｅ
ｂａｏ， ２０１４， ６６（５）： ５８９⁃５９６

［１０］ 　 Ｚｈａｏ Ｗ， Ｑｉｎ Ｗ， Ｐａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＦｂｘ， ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｕｐｏｎ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅ
Ｂｉｏｐｈ Ｒｅｓ Ｃｏ， ２００９， ３７８（３）： ６６８⁃６７２

［１１］ 　 Ｃｈａｐｍａｎ Ｒ Ｆ， Ｌａｙｍｏｎ Ｓｔｉｃｋｆｏｒｄ Ａ Ｓ， Ｌｕｎｄｂｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｉｎｇ
ｏｆ ｒｅｔｕｒｎ ｆｒｏｍ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍａｌ ｓｅａ ｌｅｖｅｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ（１９８５）， ２０１４， １１６（７）： ８３７⁃８４３

［１２］ 　 Ｃｈｉａ Ｍ， Ｌｉａｏ Ｃ Ａ， Ｈｕａｎｇ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｗｉｔｈ
ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｓｗｉｍｍｅｒｓ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｏ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１３， ５６（１）： １８⁃２５

［１３］ 　 Ｔａｎｎｅｒ Ｄ Ａ， Ｓｔａｇｅｒ Ｊ Ｍ． Ｐａｒｔｉｔｉｏｎｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｂｏｄｙ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ａ ｍｏｕｎｔａｉｎｅｅｒｉｎｇ ｅｘｐｅｄｉｔｉｏｎ： ａ ｆｉｅｌｄ
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ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｗｉｌｄ Ｅｎｖｉｒ Ｍｅｄ， １９９８， ９（３）： １４３⁃１５２
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１６８）

［１５］　 胡扬． 关于高原训练中若干问题的思考［ Ｊ］ ． 体育科研（Ｈｕ
Ｙ． Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ｔｒａｉｎｉｎｇ［Ｊ］ ．
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［１６］　 Ｇｕｚｚｏｎｉ Ｖ， Ｒｉｂｅｉｒｏ Ｍ Ｂ Ｔ， Ｌｏｐｅｓ Ｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
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ＮＲＦ２⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｓｃｌｅ
ａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１４， ５８８（１）： ７９⁃８５

［２１］ 　 Ｈａ Ｔ Ｓ， Ｈｏｎｇ Ｅ Ｊ， Ａｈｎ Ｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＶ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｌｐｈａ ｃｈａｉｎｓ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２００９， ２４（５）： ８３７⁃８４３

［２２］ 　 Ｗａｇａｔｓｕｍａ Ａ， Ｓｈｉｏｚｕｋａ Ｍ， Ｔａｋａｙａｍａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｇｅｉｎｇ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅｓ
ａｎｄ Ａｋｔ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｏｘｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ 　 Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， ４１２ （１⁃２ ）：
５９⁃７２

［２３］ 　 张凯． 不同运动形式 ＮＦＡＴ 和 ＦｏｘＯ１ 的蛋白表达及骨骼肌纤
维类型转换的研究［Ｄ］． 辽宁师范大学， ２０１３ （ Ｚｈａｎｇ Ｋａｉ．
ＮＦＡＴ ａｎｄ ＦｏｘＯ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒ
ｔｙｐｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ［Ｄ］． Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３）

［２４］ 　 Ａｚａｄ Ｍ， Ｋｈａｌｅｄｉ Ｎ， Ｈｅｄａｙａｔｉ Ｍ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｅｃｃｅｎｔｒｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ＦＯＸＯ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ｆｉｂｅｒ ｔｙｐｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｒａｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１６， ５８４
（２）： １８０⁃１８４

［２５］ 　 Ｎａｔａｎｅｋ Ｓ Ａ， Ｒｉｄｄｏｃｈ⁃Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ Ｊ， Ｍａｒｓｈ Ｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｕＲＦ⁃１
ａｎｄ ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｉｂｅｒ ｓｉｚｅ ａｎｄ
ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｉｎ ｓｔａｂｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ［Ｊ］ ． Ｃｏｐｄ， ２０１３， １０
（５）： ６１８⁃６２４

［２６］ 　 Ｚａｎｃｈｉ Ｎ Ｅ， Ｄｅ Ｓｉｑｕｅｉｒａ Ｆｉｌｈｏ Ｍ Ａ， Ｌｉｒａ Ｆ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ＭｕＲＦ⁃１ ａｎｄ Ａｔｒｏｇｉｎ⁃１ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｍｏｄｉｆｙ Ａｋｔ， ＧＳＫ⁃３ｂｅｔａ ａｎｄ ｐ７０Ｓ６Ｋ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００９， １０６（３）： ４１５⁃４２３

（上接 １０４４）

陈诗书先生 １９５５ 年本科毕业于上海第二医学院，１９５５ － １９５９ 年师从北京医学院生物化学老前辈刘思

职教授从事生物化学研究，刘思职教授为我国生物化学创始人吴宪先生的学生。 陈先生是我国医学分子生

物学研究的先驱，他曾于八十年代初期留学美国，在美国 Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｓｌｏａｎ Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ 癌症中心，Ｒｏｃｋｅｆｅｌｌｅｒ 大学

及 Ｍｏｕｎｔ Ｓｉｎａｉ 医学中心交流学习。 回国后即投入上海第二医科大学分子生物学学科和实验室建设。 在国

内成立了第一家＂人类基因治疗研究中心＂ ，建立了医学院校第一个分子生物学博士点。 他以渊博的学识，
坚实的基础和丰富的研究经验，在分子免疫学、肿瘤分子生物学、基因诊断、基因治疗等方面取得了一系列出

色的研究成果，并获得各种科技进步成果奖 ２０ 多次，发表论文 ３００ 余篇，曾主持国家 ８６３ 生物医药重点项目

相关课题研究。
陈先生亦是一位优秀的学科发展倡导与推进者，他在担任生化学会理事长期间，积极推动分子生物学研

究在国内的普及。 他担任了相关专业杂志的编委，如《生物化学与生物物理学报》、《中国生物化学与分子生

物学报》、《生命的化学》、《中国肿瘤生物治疗杂志》等。 此外，他还编写了影响国内几代人的《医学细胞与

分子生物学》和《医学生物化学》等教材，为我国的分子生物学学科建设做出了积极的贡献。
作为一名老师，陈先生为人低调，倡导实事求是的科学精神和求真求实的作风，他精深的学术造诣、严谨

的治学作风和高尚的为人风范，是学生们学习的好榜样。 自古明师出高徒，他培养出优秀学子 ５０ 多名，分布

于世界各地，多有建树。 他于 １９７８ 年荣获上海市先进科技工作者，１９８９ 年荣获全国优秀教师，１９９０ 年荣获

上海市劳动模范，１９９１ 年荣获享受国务院政府特殊津贴，是一位杰出的教育家。
鹤发银丝映日月，桃李满园展笑颜！ 最后，衷心地祝福陈诗书老先生九十岁生日快乐，健康长寿。

６２１１


