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摘  要 

骨骼肌萎缩四大亚型(神经源性肌萎缩Neurogenic Muscle Atrophy；废用性肌萎缩Disuse Muscular At-
rophy；高血糖诱发的骨骼肌萎缩Hyperglycemia-Induced Skeletal Muscle Atrophy；衰老性肌萎缩Sar-
copenia)随人口老龄化及慢性病高发呈全球流行，磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B (Phosphatidylinositol 
3-Kinase/Protein Kinase B, PI3K/Akt)通路是调控其发生的核心枢纽。本文综述四类亚型在PI3K/Akt
通路上的共同病理基础，探讨其上游诱因、核心分子事件及终末主导通路可能存在的潜在差异性，并初

步探讨其潜在治疗思路与机制。 
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Abstract 
The four major subtypes of skeletal muscle atrophy, namely neurogenic muscle atrophy, disuse mus-
cular atrophy, hyperglycemia-induced skeletal muscle atrophy and sarcopenia, have become a global 
epidemic with the aging population and the high incidence of chronic diseases. The Phosphatidyl-
inositol 3-Kinase/Protein Kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway is a core hub regulating the occur-
rence of skeletal muscle atrophy. This paper reviews the common pathological basis of the four sub-
types in the PI3K/Akt signaling pathway, explores the potential differences that may exist in their 
upstream inducers, core molecular events and terminal dominant pathways, and preliminarily dis-
cusses the potential therapeutic ideas and mechanisms for skeletal muscle atrophy. 
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1. 引言 

骨骼肌萎缩(Skeletal Muscle Atrophy)作为全球高致残性肌肉疾病，以进行性肌肉质量减少、肌力下降

及功能衰退为特征，其组织学标志是肌纤维横截面积显著减小。流行病学数据表明，老年群体肌肉量每 10
年流失 15%，社区患病率达 1%~29%，长期护理人群更攀升至 14%~33% [1] [2]。伴随人口老龄化加剧，该

病引发的跌倒骨折、呼吸衰竭等并发症已成为老年人失能与死亡的关键诱因[3]-[6]，构成严峻的医疗负担。 
在肌萎缩调控机制中，磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase B, 

PI3K/Akt)通路被证实为核心枢纽，该通路通过蛋白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (Protein Ki-
nase B-Mechanistic Target of Rapamycin Complex 1, Akt-mTORC1)合成轴与蛋白激酶 B-叉头框蛋白 O 亚族

(Protein Kinase B-Forkhead box O, Akt-FoxO)分解轴维持肌肉稳态[7] [8]。当前肌萎缩分类主要依据病因

[9]，虽有助于识别初始诱因，但难以揭示不同亚型共有的核心通路，更无法阐明通路失调如何重构特异

性下游网络，严重限制了精准干预的发展。鉴于此，本文聚焦四类主要肌萎缩亚型(神经源性、废用性、

高血糖诱发及衰老性肌萎缩)，系统梳理其在 PI3K-Akt 通路上的共同病理基础，探讨其上游驱动因素、关

键分子事件及终末主导通路可能存在的差异性，并初步提出“上游调控–核心干预–下游阻断”的分层

策略，旨在为肌萎缩的亚型的特异性治疗与临床转化提供参考。 

2. 肌萎缩的共同机制 

PI3K/Akt 通路的介绍作为细胞信号转导的关键通路，PI3K/Akt 通过协调响应胞外信号分子和胞内刺

激，对细胞增殖、黏附、迁移、代谢以及存活等基本生理过程进行重要调控[8]。作为该通路的关键组分，

PI3K 是细胞内脂质激酶家族的成员之一，主要由 p55 和 p85 调节亚基以及 p110 催化亚基组成[10]。根据

不同的亚基和底物，PI3K 主要分为三类。其中，由 p85 和 p110 亚基组成的 I 类 PI3K 发挥着最显著的作

用。当 PI3K 接收到上游信号后，p110 催化亚基可催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸(Phosphatidylinositol-4,5-
Bisphosphate, PIP2)转化为磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸(Phosphatidylinositol-3-4,5-Bisphosphate, PIP3)，从而招
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募下游信号蛋白如 AKT [11]。AKT 属于丝氨酸激酶家族成员，该家族包括 pleckstrin 同源域、中间激酶

和调节性羧基末端连接蛋白[12]。AKT 主要由 AKT1、AKT2 和 AKT3 亚型组成。与其他两种亚型相比，

AKT1 的表达最为广泛[13]。作为第二信使，PIP3 对 AKT 的磷酸化至关重要。PIP3 首先通过 3-磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶 1 (3-Phosphoinositide-Dependent Protein Kinase 1, PDK1)介导，激活 AKT 催化域第 308 位

丝氨酸的磷酸化。为了最大化 AKT 的活性，PIP3 还介导了 AKT 域 473 位点的丝氨酸磷酸化，该位点位于

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 2 (Mechanistic Target of Rapamycin Complex 2, mTORC2)中[14]。简言之，

Akt 的完全激活需 PDK1 介导的 Thr308 磷酸化和 mTORC2 介导的 Ser473 磷酸化。 

2.1. PI3K-Akt 通路的双轴调控 

PI3K-Akt 通路在肌肉生长和萎缩中扮演着核心角色，其通过 Akt-mTORC1 轴促进蛋白质合成，并通

过 Akt-FoxO 轴抑制蛋白质降解，从而维持肌肉质量。 

2.1.1. 促合成分支 
Akt-mTORC1 轴，该轴心的激活起始于 PI3K 的活化，PI3K 促使 PDK1 对 Akt 的 Thr308 位点进行磷

酸化。Akt 的活化进一步导致 mTORC1 的活化。mTORC1 作为一种丝氨酸激酶，通过磷酸化核糖体蛋白

S6 激酶(Ribosomal Protein S6 Kinase, p70S6K)和真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1 (Eukaryotic Translation 
Initiation Factor 4E-Binding Protein 1, 4E-BP1)，进而调控翻译起始过程，促进蛋白质的合成[15]。 

2.1.2. 抑分解分支 
Akt-FoxO 轴，Akt 通过磷酸化 FoxO 转录因子来抑制肌肉蛋白质的降解。Akt 的磷酸化作用导致 FoxO

蛋白滞留在细胞质中，从而阻碍其进入细胞核。由于 FoxO 在细胞核内能够促进肌肉特异性泛素连接酶

肌肉环指蛋白 1 (Muscle RING-Finger Protein 1, MuRF1)和肌肉萎缩 F-box 蛋白 1 (Muscle Atrophy F-box 
Protein 1, Atrogin-1)的转录，因此 Akt 的磷酸化作用间接抑制了这两种关键的肌肉萎缩介质的表达，从而

减少蛋白质的降解[16]。 

3. 肌萎缩亚型的潜在调控差异 

3.1. 神经源性肌萎缩 

神经源性肌萎缩的核心是运动神经元或轴突的直接损伤或病变，导致神经冲动无法传递。常见诱因

包括创伤、神经退行性疾病、周围神经病变、脊髓损伤等[17]。其核心的上游诱因或为运动神经元损伤导

致神经营养因子，如脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)的减少[18]。此外，TIR
结构域包含分子 1 (Sterile Alpha and TIR Motif Containing 1, SARM1)的激活以及 TAR DNA 结合蛋白 43 
(TAR DNA-binding Protein 43, TDP-43)的定位异常和聚集是关键的分子事件。SARM1 在轴突变性和神经

退行性疾病中起关键作用[19]。TDP-43 是一种 RNA 结合蛋白，其错误定位和聚集是肌萎缩侧索硬化症

(Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS)的标志[20]。超过 97% ALS 的患者中观察到 TDP-43 在细胞质中形成

包涵体[21]。这些因素共同导致 PI3K/Akt 通路抑制：SARM1 激活可通过消耗 NAD+、激活 JNK 等途径

间接下调 Akt 磷酸化水平[22]；神经营养因子缺失削弱酪氨酸激酶受体 B (Tropomyosin Receptor Kinase B, 
TrkB)信号；BDNF 通过激活其受体 TrkB 发挥神经保护作用。TrkB 信号失活会减少其磷酸化酪氨酸位点，

导致适配蛋白募集障碍，进而阻碍 PI3K 的 p85/p110 亚基转位至细胞膜，最终抑制 PI3K/Akt 通路激活[23] 
[24]。终末主导通路的显著特征表现为：① Akt 抑制进而激活 FoxO3，促进肌肉特异性泛素连接酶 MuRF1
和 Atrogin-1/MAFbx 的表达，导致蛋白质水解增加[16]。② TDP-43 积累激活小胶质细胞中的 NOD 样受

体蛋白 3 (NOD-Like Receptor Protein 3, NLRP3)炎症小体，释放白细胞介素-1β (Interleukin-1 beta, IL-1β)，
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增强肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor-alpha, TNF-α)/核因子 κB (Nuclear Factor Kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells, NF-κB)信号传导[25]。NF-κB 激活进一步促进 MuRF-1 和 Atrogin-1/MAFbx 等

萎缩基因的转录，加剧肌蛋白降解和神经元损伤，形成神经炎症恶性循环[26]。综上，神经损伤与神经营

养因子缺失通过激活 SARM1 蛋白及 TDP-43 异常聚集，进而触发 FoxO3 介导的蛋白水解与神经炎症级

联反应或为神经源性肌萎缩发生发展的主导机制。 

3.2. 废用性肌萎缩 

废用性肌萎缩是指机体在长期废用状态下，如长期卧床制动、处于微重力环境等，肌肉组织发生的

退行性病理改变[27]。其核心上游诱因或为机械应力缺失和微环境缺氧。研究表明，机械应力缺失会导致

胰岛素受体底物-1 (Insulin Receptor Substrate 1, IRS-1)酪氨酸磷酸化减少，从而减少 PI3K 的募集[28]。此

外，呼吸障碍是肌肉萎缩症的常见临床症状，在部分患者群体中可伴随低氧血症的发生[29]。关键的分子

事件是缺氧诱导 DNA 损伤反应 1 (DNA Damage Response 1, REDD1)基因转录表达显著上调，进而激活

结节性硬化症复合物 1 (Tuberous Sclerosis Complex 1, TSC1)/结节性硬化症复合物 2 (Tuberous Sclerosis 
Complex 2, TSC2)肿瘤抑制复合物。这些变化共同抑制 PI3K/Akt 通路及 mTORC1 活性：REDD1-TSC1/2
复合物增强 Rheb (脑富集型 Ras 同源蛋白)的 GTP 酶激活蛋白活性，促进 Rheb-GTP 复合物水解为 Rheb-
GDP 复合物，从而抑制 mTOR 激酶活性[30] [31]。终末主导通路的核心特征在于蛋白质合成抑制和自

噬–线粒体失衡：① mTORC1 活性降低直接影响其对 p70S6K、4EBP1 等靶点的磷酸化，抑制翻译起始

过程[32]。② 机械应力缺失和 mTORC1 抑制导致 Atg13-Unc-5 样激酶-1 磷酸化增加，启动自噬[33]。在

废用状态下，骨骼肌自噬途径被持续激活，由于机体能源物质匮乏，蛋白质降解大于合成，骨骼肌萎缩

加重[34]。③ 微环境缺氧也会诱导缺氧诱导因子 1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha, HIF-1α)累积[30]，
HIF-1α诱导的线粒体过度自噬，导致线粒体含量减少[35]。研究发现，小鼠后肢固定两周后，后肢肌肉的

线粒体密度下降了 50%，第三周又下降了 25% [36] [37]。线粒体丧失损害 ATP 产生、代谢灵活性和活性

氧(ROS)稳态，共同构成废用性肌萎缩特有的病理网络[38]。综上，机械应力缺失与微环境缺氧通过激活

REDD1-TSC1/2 复合物抑制 mTORC1 信号，进而触发蛋白质合成障碍、自噬、线粒体失衡，这或为废用

性肌萎缩发生发展的主导机制。 

3.3. 高血糖诱发的骨骼肌萎缩 

高血糖诱发的骨骼肌萎缩是一种发生率低于 1%的罕见糖尿病并发症，但在糖尿病患病率持续增加的

背景下，其发病率也相应上升[39]。其核心上游诱因是慢性高血糖及其促进形成的晚期糖基化终产物

(Advanced Glycation End Products, AGEs)：慢性高血糖诱导的 ROS 不仅可直接造成分子损伤，还能通过

激活应激敏感通路介导 DNA 损伤、抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶活性，并促进 AGEs 的形成[40]。关键的分

子事件包括：高血糖特异性激活蛋白激酶 C (Protein Kinase C, PKC)，诱导 IRS-1 的丝氨酸磷酸化[41]；
AGEs 与其受体(RAGE)结合，激活蛋白激酶 Cβ (Protein Kinase C beta, PKCβ) [42]。PKCβ活性升高后，可

通过直接磷酸化激活 NADPH 氧化酶 4 (NADPH Oxidase 4, Nox4)复合物，同时激活烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸(Nicotinamide Adenine Dinucleotide, NAD)激酶，为 Nox4 的催化反应提供底物[43]。这些事件导致 PI3K-
Akt 通路显著抑制：IRS-1 和 PKCβ共同严重损害 Akt 活性。磷酸化 IRS-1 参与下调 PI3 激酶 p85 的活性

和 Akt 的磷酸化。Akt 磷酸化会诱发代谢综合征和胰岛素抵抗[44]。PKCβ 抑制 Akt 在 Thr308 位的磷酸

化，进一步抑制 Akt 活性[42]。终末主导通路呈现自噬–血管–氧化应激恶性循环：① Yin 等的研究强

调了自噬在糖尿病诱导的肌肉蛋白质降解过程中的核心作用[45]。这一过程可激活大量蛋白质分解，利用

柠檬酸循环产生的氨基酸作为生成三磷酸腺苷的燃料，从而维持能量平衡。在胰岛素缺乏的 1 型糖尿病
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小鼠中，自噬被激活以补偿能量不足，从而导致肌肉萎缩[46]。② 高血糖通过细胞外信号调节激酶 1/2 诱

导 HIF-1α转位，使其在细胞核中充当调节血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
表达的主转录因子[47]。研究发现，在糖尿病模型中 VEGF 缺失可导致血管生成减少，造成肌肉胰岛素抵

抗、影响肌肉组织的氧气和营养供应，导致肌肉萎缩[48] [49]。③ Nox4 激活产生活性氧，诱导线粒体超

氧化物爆发，造成分子损伤[50]。持续的氧化应激不仅直接损伤肌肉细胞结构，还会激活泛素–蛋白酶体

系统加速肌蛋白降解，同时抑制肌细胞修复再生，最终加剧肌肉萎缩[51]。综上，高血糖和 AGEs 通过激

活 PKCβ与 Nox4，进而引发血管功能障碍与氧化应激，这或为高血糖诱发的骨骼肌萎缩发生发展的主导

机制。 

3.4. 衰老性肌萎缩 

衰老性肌萎缩是一种以骨骼肌质量和力量的衰减为主要特征的增龄性机能衰退，主要表现为骨骼肌

质量下降，肌肉机能下降、力量下降、收缩速度变慢等[52]。其核心上游诱因或为增龄性累积损伤和慢性

低度炎症，后者源于衰老相关分泌表型(Senescence-Associated Secretory Phenotype, SASP)因子的分泌[53] 
[54]。关键分子事件是，首先，IRS-1 Ser307 (大鼠)/Ser312 (人类)位点的磷酸化会破坏磷酸酪氨酸结合结

构域功能，进而干扰 IRS-1 与胰岛素受体的正常结合，从而减弱下游信号传导[55]。其次，细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂 2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A, p16)表达显著升高[56]。这些事件导致 PI3K-
Akt 通路抑制：首先，IRS-1 与胰岛素受体结合障碍直接导致 PI3K 激活受阻[55]。其次，白细胞介素-6 
(Interleukin-6, IL-6)能诱导胰岛素抵抗，进而抑制 Akt-mTOR 信号通路的活性。IL-6 还能通过激活信号转

导和转录激活因子 3 显著上调细胞因子信号转导抑制因子 3 (Suppressor of Cytokine Signaling 3, SOCS3) 
表达，SOCS3 通过阻断 IRS 的激活及与 PI3K 的结合，从而降低 PI3K 信号[57]。终末主导通路的突出表

现为：① 在衰老过程中，肌肉对合成代谢刺激的敏感性会逐渐降低，如运动和蛋白质营养，这种与年龄

相关的现象，即合成抵抗[6]。p16-RB 轴介导的合成代谢抵抗是核心环节，其中，RB (视网膜母细胞瘤蛋

白，Retinoblastoma Protein)因 p16 在衰老细胞中表达升高而失活，使细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6 (Cyclin-
Dependent Kinase 4/6, CDK4/6)失活，导致磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白(Retinoblastoma Protein, RB)的积累，

从而停止对 E2F 转录因子的调控，促使细胞周期停滞或衰老，削弱再生能力，并促进肌肉萎缩[56]。② 

SASP 因子直接促进泛素–蛋白酶体降解和 11β-羟基类固醇脱氢酶 1 型(11βHSD1)介导的皮质醇生成，增

强分解代谢：衰老细胞分泌的 SASP 因子分泌促炎因子，如 IL-6 和 TNF-α，这些促炎因子直接促进肌肉

分解代谢和衰弱发展[53] [54]。研究证实，IL-6 可通过肌细胞内的泛素–蛋白酶体降解途径发挥促肌萎缩

作用[58]。炎症介导肌萎缩的另一机制在于，其可促进组织中皮质醇生成以增强分解代谢，这一过程由

11βHSD1 酶介导——该酶能催化肌肉、骨骼等组织中的非活性可的松转化为活性形式[59]。随着年龄增

长，在 TNF-α、IL-6 等细胞因子的诱导下，11βHSD1 的活性会增强；同时，系统性炎症的加剧通过诱导

11βHSD1 的表达，也会间接抑制肌肉生成[60]。③ 微血管衰竭是另一关键特征，在衰老的骨骼肌中，供

血动脉数量、毛细血管数量以及线粒体体积密度均会减少。此外，衰老会降低一氧化氮的生物利用度，

并减弱内皮依赖性血管舒张，进而导致血管张力调节能力下降[61]。微血管的减少限制了营养物质和氧气

的供应，进一步加剧了肌肉萎缩。综上，增龄性累积损伤与慢性低度炎症通过诱导 IRS-1 功能障碍和 p16-
RB 轴激活，进而引发合成代谢抵抗、再生–分解失衡及微血管衰竭或为衰老性肌萎缩发生发展的主导机

制。 

4. 讨论 

本研究探讨了不同肌萎缩类型在共同病理枢纽(PI3K/Akt 抑制)背景下，其分子病理级联反应(包括上
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游驱动因素、关键分子事件与终末主导通路)可能存在的差异。这不仅有助于深入理解各类肌萎缩的独特

进展机制，也为后续开发特异性靶向药物、寻找预测疾病进程的生物标志物以及解析复杂病例的病理叠

加效应提供了可能的理论依据和研究方向。 

4.1. 炎症、自噬与氧化应激的网络交互 

本框架所归纳的终末主导通路并非线性独立运行，而是借由多重反馈构成动态交互网络。在神经源

性肌萎缩中，TDP-43 异常聚集激活 NLRP3 炎症小体，释放 IL-1β以增强 NF-κB 转录活性，同时诱导线

粒体损伤并促进 ROS 生成；ROS 继而通过 JNK 途径促使 FoxO3 去磷酸化并入核，与 NF-κB 协同上调

MuRF1 和 Atrogin-1 的转录，由此形成“神经炎症–氧化应激–蛋白水解”正反馈环路[25] [26] [62]。废

用性肌萎缩中，REDD1 介导的 mTORC1 抑制解除了对 ULK1 的压制，启动自噬程序；HIF-1α累积则过

度激活线粒体自噬，导致线粒体数量减少及功能受损。ATP 合成不足激活 AMPK，再度抑制 mTORC1 并

进一步强化自噬流。与此同时，线粒体源性 ROS 激活 NF-κB 诱发局部低度炎症，而炎症因子 TNF-α 可

负反馈抑制 Akt 活性，从而构建出“机械卸载–自噬–线粒体 ROS–炎症”的交互网络[30] [34] [38]。高

血糖诱发的肌萎缩中，PKCβ/Nox4 轴持续产生 ROS，直接造成肌蛋白氧化损伤，并通过 NF-κB 促进 IL-
6 和 TNF-α 分泌；Akt 活性受抑后，FoxO3 入核激活自噬相关基因，而自噬异常增强导致的抗氧化酶降

解进一步加剧氧化应激，形成“高血糖–氧化应激–炎症–自噬”的恶性循环[45] [50] [51]。衰老性肌萎

缩中，SASP 因子(IL-6、TNF-α等)经 STAT3-SOCS3 轴抑制 Akt-mTOR 信号，并通过 11βHSD1 增强局部

皮质醇生成以强化分解代谢；增龄相关的线粒体功能障碍导致 ROS 释放增加，既强化 SASP 表型，又通

过氧化应激等机制降低 NO 生物利用度，加速微血管内皮衰老与组织缺氧，最终编织出“细胞衰老–炎

症–氧化应激–微血管障碍”的多层次病理网络[53] [57] [61]。上述各通路间广泛的串扰与交叉对话提示，

仅针对单一节点的干预往往易被网络代偿机制所抵消，因而有必要从系统层面设计调控策略。 

4.2. 精准干预策略在临床转化中面临的现实挑战及可能的解决方案 

将本文所述的分层干预策略由理论构想转化为临床实践，仍面临多重现实瓶颈。首要挑战在于靶点

特异性的权衡。TDP-43、NF-κB 及 Nox4 等分子在体内分布广泛且参与多种生理过程，全身性抑制往往

伴随难以耐受的脱靶毒性。对此，潜在的破局思路是借助肌肉特异性启动子(如 MCK 或 MHCK7)调控

AAV 载体实现局部基因沉默，或利用抗体偶联药物(ADC)技术提高肌细胞的靶向递送效率。然而，患者

的精准分型更为棘手。临床上的肌萎缩常表现为多病因交织(如老年糖尿病患者并存衰老与代谢紊乱)，单

纯依据原发病因难以锁定主导的致病通路。未来或可构建基于无创液体活检的分层体系，通过解析血液

外泌体中肌肉特异性 miRNA (如 miR-1、miR-133a)、SASP 因子谱及代谢轮廓，结合机器学习算法动态判

别患者的分子亚型。此外，治疗窗与长期安全性的博弈亦不容忽视。尽管系统性激活 Akt 能有效驱动合

成代谢，但其潜在的致癌风险构成了硬性约束。可行的折中方案包括开发 Akt 亚型选择性调节剂以优先

恢复肌肉中 Akt1 活性、设计脉冲式给药方案降低持续暴露风险，或直接干预下游底物(如选择性抑制 FoxO
转录活性)以绕过上游激酶的促增殖效应。最后，临床试验的设计范式亟需革新。传统的“按病因入组”

模式极易混淆分子机制迥异的患者群体，导致疗效信号被稀释。建议采纳“篮子试验”设计理念，依据

REDD1、p16 等分子标志物而非单纯临床诊断筛选受试者；在终点指标设置上，除肌纤维横截面积外，

应强制纳入肌力、躯体功能及患者报告结局(PROs)等具有明确临床意义的参数。 

5. 小结 

综上所述，神经源性、废用性、高血糖诱发及衰老性肌萎缩虽共享 PI3K/Akt 通路抑制所致的合成–

分解代谢失衡这一核心病理基础，但在上游诱因、关键分子节点及终末效应通路的构建上存在显著的亚
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型特异性。神经源性肌萎缩的核心特征表现为 TDP-43 异常聚集所驱动的神经炎症轴，通过激活 NLRP3
炎症小体及 NF-κB 信号，与 FoxO3 协同放大蛋白水解效应；废用性肌萎缩的主导机制则源于机械应力缺

失诱发的 REDD1-TSC1/2 轴激活，导致 mTORC1 活性受抑及自噬–线粒体稳态失衡；高血糖诱发的肌萎

缩主要由 PKCβ/Nox4 轴介导的氧化应激–血管功能障碍恶性循环所驱动，并伴有自噬的异常激活；而衰

老性肌萎缩则呈现出以 SASP 因子分泌、p16-RB 轴介导的合成代谢抵抗及微血管衰竭为特征的复杂网络。 
本研究通过探讨上述差异，提出了基于分子分型的“上游调控–核心干预–下游阻断”分层策略。

然而，自噬在不同亚型中的双向角色、PI3K/Akt 通路靶向潜在的促癌风险，以及多病因叠加导致的病理

网络混杂，仍是制约精准干预的瓶颈。未来研究亟需借助单细胞多组学等技术，深入解析肌纤维、干细

胞及免疫微环境在各亚型中的异质性演变规律，并结合化学遗传学手段对关键靶点进行因果验证，从而

推动基于病理网络的个体化治疗策略从理论构想走向临床实践，这可能对于突破当前单一靶点干预所面

临的生物学代偿瓶颈具有重要意义。 
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