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人体活动离不开骨骼肌的正常功能，它直接影

响着机体的力量和耐力。慢性酒精中毒性肌病患者

的肌肉质量下降，临床上表现为四肢肌肉无力和萎

缩，严重者影响生活质量。病理上以非特异性Ⅱ型

肌纤维萎缩为主。本文将对慢性酒精中毒性肌病的

发病机制做一综述。

1 长期饮酒对肌肉蛋白质合成的影响
1.1 酒精对mTOR信号通路的影响 在哺乳动物细

胞内，雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)信号通路依赖于两种

蛋白质复合体：mTORC1和mTORC2，其中mTORC1
在调节蛋白质合成、细胞能量代谢和自噬等方面起

重要作用。核糖体S6蛋白激酶-1(S6K1)和真核细胞

翻译起始因子 4E结合蛋白-1(4E-BP1)是mTORC1
的两个重要底物。S6K1被激活后可促进核糖体蛋白

S6(rpS6)磷酸化，加速蛋白质的合成；4E-BP1被磷酸
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化后释放翻译起始因子elF4E，在真核生物翻译的起

始过程中起关键作用［1］。然而，长期饮酒会抑制骨

骼肌 rpS6磷酸化［2］，使肌肉蛋白质合成减少。此外，

长期饮酒也可抑制4E-BP1的磷酸化，导致无活性的

elF4E·4E-BP1复合物增加、活化的 elF4E·eIF4G复

合物减少，使mRNA在40S小亚基上定位障碍［3］，影

响翻译的启动。因此，慢性酒精中毒可能通过抑制

mTORC1的底物磷酸化，使骨骼肌蛋白质合成减少，

导致肌萎缩。

在上游通路，多种刺激可通过不同途径调节

mTORC1的活性，其中由结节性硬化复合物1(TSC1)
和结节性硬化复合物2(TSC2)所组成的二聚体 (TSC1/
TSC2)可以诱导有活性的Rheb-GTP转化为无活性的

Rheb-GDP，抑制Rheb-GTP对mTORC1的活化［4］。研

究表明，腺苷活化蛋白激酶 (AMPK)、胰岛素、生长因

子均可通过TSC1/TSC2调节mTORC1的活性。当细

胞能量缺乏时，能量感受器AMPK被激活，使TSC2
磷酸化，TSC1/TSC2的活性增加，进而抑制mTORC1
的活化［5］。然而，长期酒精喂养的成年雄性大鼠骨

骼肌AMPK的活化程度未发生改变［2］，因此AMPK
可能不是酒精抑制mTORC1活性的靶点。胰岛素和

胰岛素样生长因子1(IGF-1)可通过激活PI3K-Akt信
号通路，使PRSA40磷酸化，同时抑制TSC1/TSC2的
活性，激活mTORC1，促进蛋白质生成［6］。Lang等［7］

的实验表明长期酒精喂养的大鼠体内胰岛素的循环

水平没有降低，说明胰岛素的浓度对mTORC1的活

性影响不大；但是慢性酒精中毒性肌病患者的血浆

和肌肉中 IGF-1的浓度均明显减少，并且与肌肉蛋

白质合成减少以及酒精性肌萎缩相关［8］，暗示长期

饮酒可能通过降低 IGF-1的浓度使mTORC1依赖性

蛋白质合成通路受损，诱发酒精中毒性肌病。目前，

尚无酒精对TSC1/TSC2以及Rheb-GTP/GDP影响的相

关研究，由于TSC1/TSC2是mTORC1的重要活性调节

剂，因此，对其进行深入研究的重要性不容小觑。

1.2 酒精对TGF-β/Myostatin/Smad信号通路的影

响 TGF-β/Myostatin/Smad信号通路是骨骼肌生长

的一个负性调节通路。肌肉生长抑制素 (Myostatin)
是转录生长因子β(TGF-β)超家族的成员之一，可

抑制肌细胞生长和分化、降低骨骼肌体积和力量［9］，

TGF-β/Myostatin的信号通常是通过转录因子Smad
来传递的：Myostatin及其他的TGF-β与活化素受

体 IIB(ActRIIB)结合，ActRIIB活化，并与活化素样

受体激酶ALK4/5形成二聚体，激活Smad信号系统，

发挥对骨骼肌生长的负性调节作用［10］。此外，近期

研究还表明Smad可抑制Akt/mTOR级联反应，抑制

骨骼肌蛋白质合成，是介导肌肉萎缩的重要组成成

分［11］。Otis等［12］的实验表明，长期酒精喂养的大鼠

体内Myostatin和TGF-β的mRNA均增加，TGF-β/
Myostatin/Smad信号通路被激活，这可能会逐渐导致

骨骼肌萎缩，损害骨骼肌正常功能。

1.3 酒精对肌卫星细胞的影响 骨骼肌卫星细胞是

存在于肌细胞基底膜与肌膜之间的单个核细胞，对

骨骼肌的生长、发育和损伤修复起重要作用，肌肉蛋

白质合成增加、肌纤维增粗均与肌卫星细胞的激活、

增殖、分化、融合等过程密切相关。成肌蛋白 (MyoD)
是肌卫星细胞特异性表达的一种肌原性转录因子，对

肌肉发育中的细胞分化和自我更新起重要作用［13］，

Notch信号通路是肌卫星细胞的一个重要调节通路，

可通过降解β连环蛋白 (β-catenin)抑制肌卫星细

胞的自我更新［14］。有实验表明［9］，慢性酒精中毒性

肌病患者的肌卫星细胞数量减少，分化与融合过程

受损。此外，酒精也导致MyoD表达减少、Notch信号

通路活性增加，利用Notch信号通路阻滞剂可降低酒

精导致的肌纤维形态学改变［15］。通过以上研究结果

可知，慢性酒精中毒会导致肌卫星细胞功能障碍，肌

纤维的修复与再生潜能下降。

2 长期饮酒对肌肉蛋白质分解的影响
2.1 酒精对蛋白酶浓度和活性的影响 蛋白酶是水

解蛋白质的一类酶的总称。长期酒精喂养的大鼠体

内的丙氨酰氨肽酶、精氨酰氨肽酶和亮氨酰氨肽酶

的浓度与对照组没有差异［16］，说明这些蛋白酶对酒

精中毒性肌病发展的意义不大。半胱氨酸蛋白水解

酶 (又叫钙蛋白酶 )有助于水解细胞质蛋白质，然而，

酒精组大鼠的钙蛋白酶1、钙蛋白酶2以及钙蛋白酶

抑制蛋白的浓度均无改变［16］。半胱天冬酶-3可以

通过外源途径 (死亡配体 )和内源途径 (线粒体 )促进

细胞凋亡，但酒精组大鼠半胱天冬酶-3的活性未发

生变化，其介导骨骼肌肌动球蛋白分解的标志物 (一
种肌动蛋白降解产物 )也未发生改变［17］。因此，上

述研究表明酒精并不通过对蛋白酶的影响来增加肌

肉蛋白质分解。

2.2 酒精对泛素-蛋白酶体途径 (UPP)的影响 UPP
是骨骼肌蛋白质水解的主要途径，由泛素化系统和

蛋白酶体两部分组成：泛素化系统包括泛素、泛素

活化酶E1、泛素结合酶E2、泛素连接酶E3和去泛素

化酶，E3中的MAFbx/atrogin-1和MuRF1通常被看

作UPP活性的标志［1］；蛋白酶体具有胰蛋白酶样、

糜蛋白酶样和多肽谷氨酰-多肽水解活性，可以使

肽链断裂［18］。底物蛋白在E1、E2和E3的作用下完

成泛素化，之后被蛋白酶体识别并降解［18］。实验研

究表明，长期酒精喂养的大鼠快速收缩肌处MAFbx/
atrogin-1及MuRF1的含量增加，但是体外测定蛋白

酶体活性并没有改变［2］，体外培养的滑车上肌肉的

蛋白质降解速率也没有变化［19］，酒精 (100 mmol/L)
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诱导的C2C12肌管的蛋白质分解也没有增加［20］。因

此，MAFbx/atrogin-1及MuRF1的含量增加并没有影

响肌肉蛋白质的水解程度。

2.3 酒精对自噬溶酶体 (AL)途径的影响 AL的主

要功能是将细胞质中多余的或者受损的蛋白质和

细胞器运输到溶酶体中降解，适当活性的AL可以

维持骨骼肌稳态，而过度激活的AL会使肌肉蛋白

分解过量，导致肌萎缩。Thapaliya等［21］研究发现

酒精喂养的小鼠的骨骼肌自噬相关基因 (LC3B-II、
Atg7、Beclin1)的表达增加。然而，Steiner等［22］的研

究却表明酒精组小鼠的自噬标志蛋白 (LC3-II、p62、
ULK-1)的磷酸化程度没有发生变化；Simon等［23］的

研究结果也显示长期酒精喂养的猕猴体内的自噬标

志物没有改变。可见，AL对酒精中毒性肌病发展的

意义还不明确。

综上，慢性酒精中毒性肌病的发病基础主要是

降低肌肉蛋白质合成，而蛋白质分解并不增加。这

也许是慢性酒精中毒性肌病的病理生理特征之一，

而其他一些代谢性肌病是以蛋白质分解增加为主。

3 酒精可导致线粒体功能障碍和氧化应激失调
线粒体是运动所需能量的产生场所，也是活性

氧物质 (ROS)的主要生成场所。实验研究表明，酒精

喂养的大鼠腓肠肌处ATP含量及能量负荷没有发生

变化［24］，这与前面提及的能量感受器AMPK的活化

程度没有改变相一致。长期饮酒虽然不会影响ATP
的合成和含量，但是会导致线粒体数量减少、体积变

小，线粒体嵴扩大和解体，线粒体膜流动性下降，线

粒体膜电位降低［25］，这些变化可能会导致肌肉钙离

子失衡、兴奋收缩耦联障碍。González-Reimers等 ［26］

检测了慢性酒精中毒的大鼠的肌组织中抗氧化指标

的含量，结果显示超氧化物歧化酶 (SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶 (GSH-Px)的含量减少，丙二醛 (MDA)的
含量增加。SOD和GSH-Px是体内两种重要的抗氧

化酶，MDA是氧自由基过氧化作用的产物，可以间

接反映氧自由基对机体的损害程度。由此可见，慢

性酒精中毒损害了线粒体的抗氧化能力，激活氧化

应激，造成肌肉氧化损伤。

有研究报道称，长期酒精喂养的大鼠在给予抗

氧化剂谷胱甘肽的前体丙环司坦后，可部分改善氧

化应激状态，减少肌肉损失［27］。线粒体靶向抗氧化

剂的出现可能会限制慢性酒精中毒性肌病的发展。

4 酒精对有益刺激的抵抗作用
4.1 激素抵抗 如前文所述，IGF-1可以激活PI3K-
Akt信号通路，促进肌肉蛋白质合成，而长期饮酒会

降低血浆和肌肉中 IGF-1的含量。向短期 (4 d)酒精

喂养的大鼠的饮食中加入IGF-1/IGFBP3复合物后可

逆转 IGF-1的血浆浓度，并且elF4E·eIF4G复合物的

含量、eIF4G Ser1108位点的磷酸化程度及翻译效率

均恢复到对照组的正常水平［8］。然而，长期酒精喂

养的大鼠则对 IGF-1/IGFBP3复合物的刺激作用产

生抵抗，上述指标始终低于正常水平［8］。同样地，急

性酒精中毒的大鼠，在 IGF-1的浓度还未降低的时

候，分别给予大鼠20，50，75 mmol/kg酒精，2.5 h后
测量S6K1和 rpS6的磷酸化状态，发现只有20 mmol/kg
酒精组的大鼠部分恢复磷酸化状态，75 mmol/kg酒
精组的大鼠8 h后仍可观察到 IGF-1抵抗状态，24 h
后才恢复正常反应［28］。可见，酒精会剂量依赖性减

弱 IGF-1对mTORC1信号通路的刺激作用。

4.2 氨基酸抵抗 氨基酸 (尤其是支链氨基酸 )可促

进mTORC1向溶酶体表面正确移位，并被Rheb-GTP
激活，对蛋白质的合成有很强的刺激作用。研究表

明，长期酒精喂养的大鼠体内支链氨基酸的血浆浓

度没有改变［2］，但酒精可能会降低它们对蛋白质合

成的刺激作用。向酒精诱导的C2C12肌细胞中加入

亮氨酸后，mTOR与Rheb-GTP的结合、mTOR磷酸

化以及4E-BP1、S6K1和 rpS6的磷酸化均可部分恢

复，但是仍比对照组 (未用酒精处理 )的水平低［29］，

可见外源性亮氨酸不能克服酒精的抵抗作用。所以

增加亮氨酸或其他支链氨基酸的循环浓度，并不能

防止mTORC1底物磷酸化的减少或骨骼肌蛋白质合

成的减少。

5 其他可能的影响因素
与单纯猴免疫缺陷病毒 (SIV)感染晚期的猕猴

(一种常用的HIV模型 )相比，酒精喂养的SIV感染

晚期的猕猴肌肉中20S蛋白酶体活性增强［30］，蛋白

质分解增加；此外，酒精喂养的SIV感染的猕猴的表

观遗传调控发生改变，对肌肉损伤的再生修复、肌肉

收缩与拉伸强度、蛋白质的平衡以及神经肌肉接头

的功能产生一定影响［31］；并且，与单纯HIV转基因

大鼠相比，长期酒精喂养的HIV转基因大鼠出现了

更加严重的肌肉损失［32］。这些实验结果说明酒精

与HIV之间存在着不良的相互作用。酒精喂养成年

大鼠 (4月龄 )与老年大鼠 (18月龄 )各20周，发现老

年大鼠的瘦肉质及腓肠肌重量下降的更加明显，4E-
BP1去磷酸化程度更大［2］，可见年龄也可能是影响

慢性酒精中毒性肌病发展的因素之一。慢性酒精中

毒患者的血清维生素D浓度降低可能与酒精中毒性

肌病的发展相关［33］，然而，维生素D对肌肉萎缩的

作用机制以及其用于治疗的可能性，还有待于进一

步研究。

综上所述，慢性酒精中毒性肌病的主要发病基

础是通过抑制mTORC1信号通路，降低肌肉蛋白质

合成。同时，酒精对多种增加蛋白质合成的有益刺

激有抵抗作用，这将是成功治疗慢性酒精中毒性肌
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病的一大障碍。目前对慢性酒精中毒性肌病发病机

制的研究仍不够深入，还需要进一步的临床和实验

研究，以便寻找出更好的治疗和干预办法，提高酒精

中毒性肌病患者的生活质量。
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