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【摘　 要】 　 目的　 探讨 omega-3 多不饱和脂肪酸(n-3PUFAs)对 D-半乳糖(D-gal)诱导的大鼠骨骼肌衰老的延缓作用及其可

能机制。 方法 　 将 30 只老年雄性 Wistar 大鼠随机分为空白组(注射 0. 9%生理盐水)、模型组(骨骼肌衰老大鼠模型) 和

n-3PUFAs 组(骨骼肌衰老大鼠模型加 n-3PUFAs 饲料喂养),每组各 10 只。 比较 3 组大鼠生长状况、体质量、比目鱼肌质量变化

及四肢肌肉力量,分析 n-3PUFAs 对衰老肌肉萎缩大鼠肌肉再生的作用。 采用 Western
 

blot 分别检测钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶-2
(CaMKK2)、腺苷酸活化蛋白激酶蛋白(AMPK)表达水平。 采用 SPSS

 

21. 0 统计软件进行数据分析。 多组间比较采用单因素

方差分析,两两比较采用 LSD-t 检验。 结果 　 与空白组大鼠 [( 466. 04 ± 33. 83) g] 比较,模型组 [( 403. 33 ± 25. 37) g] 和

n-3PUFAs 组[(435. 72
 

±27. 32)g]大鼠体质量明显减轻;且 n-3PUFAs 组大鼠体质量较模型组大鼠增加,差异均有统计学意义

(P<0. 05)。 与空白组比较,模型组大鼠在饲养 1 个月[(2. 40±0. 50)和(1. 07±0. 15)s]和 2 个月[(7. 33±0. 76)和(1. 33±0. 32)s]
后开始攀爬的时间明显延长;与模型组比较,n-3PUFAs 组大鼠在 1 个月[(1. 76±0. 32)和(2. 40±0. 50)s]和 2 个月[(4. 07±0. 61)和
(7. 33±0. 76)s]后开始攀爬的所需时间明显缩短,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 与空白组比较,模型组大鼠骨骼肌细胞

间隙增大,大鼠骨骼肌萎缩严重,肌纤维直径明显缩小,p21、p16 蛋白表达上调;与模型组比较,n-3PUFAs 组大鼠骨骼肌细胞

间隙缩小,肌纤维直径增粗,p21、p16 蛋白表达下调,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 与空白组比较,模型组大鼠中 CaMKK2、
磷酸化的 p-AMPK 的相对蛋白表达明显下降;与模型组比较,n-3PUFAs 组大鼠中 CaMKK2、磷酸化的 p-AMPK 相对蛋白表达

明显增加,差异均有统计学意义(P<0. 05);而 AMPK 在 3 组中的表达差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 n-3PUFAs
 

可延缓
 

D-半乳糖诱导的大鼠骨骼肌衰老,其机制可能与
 

CaMKK2 / AMPK
 

信号通路关键蛋白水平上调有关。
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【Abstract】 　 Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

delaying
 

effect
 

of
 

omega-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids
 

( n-3PUFAs)
 

on
 

D-galactose
 

(D-gal)
 

induced
 

skeletal
 

muscle
 

aging
 

in
 

rats
 

and
 

its
 

possible
 

mechanism.
 

Methods　 Thirty
 

elderly
 

male
 

Wistar
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

blank
 

group
 

(0. 9%
 

normal
 

saline
 

injection),
 

model
 

group
 

(rat
 

model
 

of
 

skeletal
 

muscle
 

aging)
 

and
 

n-3PUFAs
 

group
 

(ag-
ing

 

model+n-3PUFAs
 

feeding),
 

with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

growth,
 

body
 

mass,
 

mass
 

of
 

soleus
 

muscle
 

and
 

strength
 

of
 

limb
 

mus-
cle

 

were
 

compared
 

among
 

the
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

to
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

n-3PUFAs
 

on
 

muscle
 

regeneration
 

in
 

aging
 

muscle
 

atrophy
 

rats.
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

calcium / calmodulin-dependent
 

protein
 

kinase
 

2
 

(CAMKK2)
 

and
 

adenosine
 

mono-
phosphate

 

activated
 

protein
 

kinase
 

(AMPK).
 

SPSS
 

statistics
 

21. 0
 

was
 

adopted
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

One-way
 

analysis
 

of
 

variance
 

was
 

em-
ployed

 

for
 

multiple
 

group
 

comparison,
 

and
 

LSD-t
 

test
 

was
 

performed
 

for
 

pairwise
 

multiple
 

comparisons.
 

Results　 Compared
 

with
 

blank
 

group
 

of
 

rats
 

[(466. 04±33. 83)
 

g],
 

the
 

body
 

mass
 

of
 

model
 

group
 

[(403. 33±25. 37) g]
 

and
 

n-3PUFAs
 

group
 

[(435. 72±27. 32) g]
 

reduced;
 

compared
 

with
 

model
 

group,the
 

body
 

mass
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

n-3PUFAs
 

group
 

increased,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 

the
 

time
 

began
 

to
 

climb
 

of
 

model
 

group
 

rats
 

were
 

longer
 

after
 

1
 

month
 

[(2. 40±0. 50)
 

vs
 

(1. 07±0. 15)
 

s]and
 

2
 

months
 

[
 

(7. 33±0. 76)
 

vs
 

(1. 33±0. 32) s];
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 

the
 

time
 

required
 

for
 

n-3PUFAs
 

group
 

rats
 

were
 

shorter
 

after
 

1
 

month
 

[(1. 76±0. 32)
 

vs
 

(2. 40±0. 50)s]
 

and
 

2
 

months
 

[
 

(4. 07±0. 61)
 

vs
 

(7. 33±0. 76)s],
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 

the
 

gap
 

between
 

skeletal
 

muscle
 

cells
 

in
 

the
 

model
 

group
 

increased,
 

the
 

diameter
 

of
 

muscle
 

fibers
 

·135·中华老年多器官疾病杂志　 2023 年 7 月 28 日 第 22 卷 第 7 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 22,
 

No. 7,
 

July 28, 2023



decreased,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

p21
 

and
 

p16
 

proteins
 

was
 

upregulated;
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 

the
 

gap
 

between
 

skeletal
 

muscle
 

cells
 

in
 

the
 

n-3PUFAs
 

group
 

decreased,
 

the
 

diameter
 

of
 

muscle
 

fibers
 

increased,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

p21
 

and
 

pl6
 

proteins
 

were
 

downregulated;
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 

the
 

relative
 

protein
 

expression
 

of
 

CaMKK2
 

and
 

p-AMPK
 

in
 

the
 

model
 

group
 

decreased;
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 

the
 

expression
 

of
 

CaMKK2
 

and
 

phosphorylated
 

p-AMPK
 

relative
 

protein
 

in
 

n-3PUFAs
 

group
 

increased;
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

expression
 

level
 

of
 

AMPK
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05).
 

Conclusion　 n-3PUFAs
 

can
 

delay
 

skeletal
 

muscle
 

aging
 

induced
 

by
 

D-gal
 

in
 

rats,
 

and
 

its
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

up-regulation
 

of
 

key
 

proteins
 

in
 

CaMKK2 / AMPK
 

signaling
 

pathway.
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　 　 随着我国老年人口的增加,与老年相关的疾病不
断攀升,严重危害着老年人的身心健康。 随着年龄增
长,骨骼肌衰老,骨骼肌出现进行性的质量和力量丢
失,导致肢体残疾,生活质量减低甚至死亡,给社会和
家庭带来巨大的经济压力和精神压力[1] 。 1998 年
Rosenberg

 [2]首次将骨骼肌随年龄增长进行性衰老现
象诊断为肌肉衰减综合征。 目前肌肉衰减综合征的临
床治疗以运动、营养、药物治疗为主,实际上大部分患
者并未获益,且药物(睾酮、雌激素、生长激素)因其较
大的副作用,在临床上的应用受到限制[3] 。 因此对于
肌肉衰减综合征的治疗及干预亟需安全有效的措施。

多不饱和脂肪酸 ( polyunsaturated
 

fatty
 

acids,
PUFAs)是人体所必需的脂肪酸,其中 omega-3 多不
饱 和 脂 肪 酸 ( omega-3

 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids,
n-3PUFAs)在海洋鱼类及某些坚果中含量较为丰富,
能够发挥抗肿瘤、抗炎、抗衰老等作用[4,5] 。 有流行病
学研究证实人类通过摄入富含

 

n-3PUFAs 的饮食方
式能够有效降低神经系统、心血管疾病及免疫性疾病
的风险[6] 。 有研究报道老年脂肪酸氧化能力下降,可
能是导致年龄相关的肌肉衰减、脂肪堆积的重要原因
之一[7] 。 n-3PUFAs 防治衰老相关慢性病的研究成
果,提示 n-3

 

PUFAs 可能成为新型延缓衰老的功能因
子[8] 。 但是现有研究大多基于流行病学层面,
n-3PUFAs 衰老过程中其抗骨骼肌减少的作用机制未
见文献报道。 本研究探讨 n-3PUFAs 对骨骼肌生物效
应的影响及其相关机制,旨在为骨骼肌的抗衰老策略
提供新的线索。

1　 材料与方法

1. 1　 实验动物
　 　 30 只 22~24 月龄老年雄性 Wistar 大鼠购于湖南
斯莱克景达实验动物有限公司,所有大鼠在同样环境
下饲养,自然照明周期,清洁级饲养,动物房温度
(22±1)℃,动物饲料为无特定病原体级大鼠维持饲料。

1. 2　 主要试剂

　 　 D -半乳糖( D-galactose) 购自 MedChemExpress

(MCE)公司;蛋白质裂解缓冲液(protein
 

lysis
 

buffer,
RIPA)、蛋白酶抑制剂( protease

 

inhibitor,PMSF) 购

自北京索莱宝科技有限公司;封闭用脱脂奶粉购自

赛默飞公司;增强化学发光试剂盒(enhanced
 

chemi-
luminescent,ECL)、聚偏二氟乙烯膜( polyvinylidene

 

fluoride,PVDE)购自碧云天生物有限公司;十二烷

基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳试剂盒 ( sodium
 

dodecyl
 

sulfate
 

polyacrylamide
 

gel
 

electrophoresis,SDS-
PAGE)、抗体稀释液、电转及电泳缓冲液购于博士

德生物工程有限公司;钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激

酶 2(calcium / calmodulin-dependent
 

protein
 

kinase
 

2,
CAMKK2)(ab96531)、腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine

 

monophosphate
 

activated
 

protein
 

kinase, AMPK )
(ab80039)、磷酸化-腺甘酸活化蛋白激酶(p-adenosine

 

monophosphate
 

activated
 

protein
 

kinase, p-AMPK )
(ab194920)、一抗及辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

二 抗 ( glyceraldehyde-3-phosphate
 

dehydrogenase,
GAPDH)购自艾博抗公司。
1. 3　 方法

1. 3. 1　 动物模型建立及分组　 将大鼠随机分为 3 组:
空白组、模型组和 n-3PUFAs 组,每组 10 只。 模型

组和 n-3PUFAs 组行腹部皮下注射 5%
 

D -半乳糖

(125 mg / kg)建立骨骼肌衰老动物模型[9] ;空白组腹

部皮下注射 0. 9% 生理盐水,造模给药连续进行

8 周。 在造模第 7 天开始, n-3PUFAs 组连续给予

n-3PUFAs
 

2. 0 mg / (g·d)饲料喂养 7 周,空白组和

模型组给予等体积的米汤干预。 最后一次喂养 24 h
后,腹腔麻醉,将所有大鼠脱颈处死,置于冰上迅速

剥离大鼠股直肌和比目鱼肌,并用分析天平称取湿

重,进行相关实验检测。
1. 3. 2　 大鼠肌力行为学检测　 所有大鼠适应性饲

养 1 周,运用水平绳实验检测各组大鼠肌力行为学,
首先将各组大鼠的前肢放置在水平绳让其握住,正常

情况下普通大鼠的后肢会迅速抓住水平绳并在绳上

爬行。 若大鼠存在肌力下降情况,则前、后肢无力抓

绳,后肢抓绳上绳的时间将延长。 因此,通过观察大
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鼠攀爬上绳的时间可间接判断肌肉力量的改变情况。
1. 3. 3　 Western

 

blot　 使用 RIPA 裂解缓冲液提取

3 组大鼠股直肌中的总蛋白;采用蛋白浓度测定试

剂盒(增强型) 测定蛋白浓度,蛋白煮沸变性,以

备后续实验。 随后进行 SDS-PAGE 电泳,并将蛋白

转移到聚偏二氟乙烯膜上,5%脱脂牛奶封闭 1 h,
用 CaMKK2(ab96531)抗体(1 ∶5 000)、AMPK(ab80039)
抗体(1 ∶5 000)、p-AMPK(ab194920)抗体(1 ∶2 000)在

4℃下过夜。 次日 TBS-吐温 20 洗膜 3 次,每次 10 min,
用二抗(1 ∶8000 稀释)在 37℃下孵育 2 h。 最后用增强

化学发光试剂盒显示蛋白条带;获得条带后使用 Image
 

J 软件分析蛋白信号强度,计算蛋白水平。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

21. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料以均数±标准差( 􀭰x± s) 表示,多组间比较采用

单因素 方 差 分 析, 两 两 比 较 采 用 LSD-t 检 验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 D-半乳糖构建衰老大鼠模型

　 　 通过计算衰老大鼠骨骼肌组织的质量来评价

D-半乳糖对构建衰老大鼠模型是否建立成功。 结果显

示,模型组比目鱼肌质量(0. 334±0. 015)g 显著低于空

白组(0. 412±0. 021),差异有统计学意义(P = 0. 015)。
说明 D-半乳糖诱导的衰老大鼠模型建模成功。
2. 2　 3 组大鼠体质量监测结果

　 　 3 组大鼠经过不同处理后,每周测定体质量并

记录。 结果显示,模型组大鼠脱毛明显,伴有精神萎

靡,活动度明显下降,饮食一般,体质量增长速度

缓慢,而 n-3PUFAs 组大鼠上述情况有明显改善。
实验前,3 组大鼠体质量比较,差异无统计学意义

(P>0. 05);实验结束后,3 组大鼠体质量增加明显;
与空白组大鼠比较,模型组和 n-3PUFAs 组大鼠体

质量增长较缓,差异有统计学意义(P<0. 05);与模

型组大鼠比较,n-3PUFAs 组大鼠体质量增加较大,
差异有统计学意义(P<0. 05;表 1)。

表 1　 n-3PUFAs 对 D-半乳糖诱导的衰老大鼠体质量的影响

Table
 

1　 Effect
 

of
 

n-3PUFAs
 

on
 

body
 

mass
 

of
 

aging
 

rats
 

induced
 

by
 

D-galactose (n= 10,
 

g,
 

􀭰x±s)

Group Before
 

experiment
 

After
 

experiment

Blank
 

241. 53±12. 76 466. 04±33. 83△△

Model
 

244. 67±14. 41 403. 33±25. 37∗∗ △△

n-3PUFAs 237. 82±12. 59 435. 72±27. 32∗∗# △△

n-3PUFAs:
 

n-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 

∗P<0. 05,
 ∗∗

 

P<0. 01;
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #

 

P<0. 05,
 ##

 

P<0. 01;
 

compared
 

with
 

before
 

experiment,
 △P<0. 05,

 △△P<0. 01.

2. 3　 n-3PUFAs 对 D-半乳糖诱导的衰老大鼠四肢

肌力的影响

　 　 空白组各月末检测开始攀爬的所需时间接近,
组内各月末间的数据比较无显著差异。 与空白组比

较,造模 1 个月后模型组大鼠开始攀爬的时间明显

延长[(2. 40±0. 50)和(1. 07±0. 15) s],造模 2 个月

后更为显著[(7. 33±0. 76)和(1. 33±0. 32)s]
 

,差异

有统计学意义(P< 0. 05),间接反映了 D 半乳糖可

诱导 大 鼠 骨 骼 肌 肌 力 下 降。 与 模 型 组 比 较,
n-3PUFAs 组大鼠同时期开始攀爬的所需时间明显

缩短[1 个月:(1. 76±0. 32)和(2. 40±0. 50) s;
 

2
 

个

月:(4. 07±0. 61)和(7. 33±0. 76)s],提示 n-3PUFAs
干预处理后,大鼠的肌力逐渐得到恢复(图 1)。

图 1　 n-3PUFAs对 D-半乳糖诱导的衰老大鼠四肢肌力的影响

Figure
 

1　 Effect
 

of
 

n-3PUFAs
 

on
 

limb
 

muscle
 

strength
 

of
 

aging
 

rats
 

induced
 

by
 

D-galactose
n-3

 

PUFAs:
 

omega-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 

∗P<0. 05,
 ∗∗P<0. 01;

 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01.

2. 4　 n-3PUFAs 对 D-半乳糖诱导的衰老大鼠骨骼

肌形态学和衰老相关标志物的影响

　 　 3 组大鼠经过不同的处理后,通过 HE 染色观

察各组大鼠骨骼肌的萎缩情况,结果显示,与空白组

比较,模型组中大鼠骨骼肌细胞形状大小不一、细胞

间隙增大,骨骼肌萎缩最为严重,肌纤维直径明显缩

小;而 n-3PUFAs 组大鼠骨骼肌细胞大小逐渐均一

化、细胞间隙缩小、细胞间隙结缔组织减少且排列紧

密,肌纤维直径增粗。 采用 Western
 

blot
 

检测衰老相

关标志物 p21、p16 的表达水平,结果显示,与空白组

比较,模型组大鼠中 p21、p16 蛋白表达升高;与模型

组比较,n-3PUFAs 组大鼠中 p21、p16 蛋白表达降

低,差异均有统计学意义(P<0. 01;图 2)。
2. 5　 n-3PUFAs 对 D-半乳糖诱导的衰老大鼠骨骼

肌 CaMKK2 及 AMPK 蛋白表达的影响

　 　 3 组大鼠经过不同处理后,采用 Western
 

blot
 

检

测 CaMKK2 / AMPK 信号通路蛋白 CaMKK2、AMPK、
p-AMPK 表达水平。 结果显示,与空白组比较,模型

组大鼠 CaMKK2、p-AMPK 的相对蛋白表达明显下降,
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差异有统计学意义 (P < 0. 01); 与模型组比较,
n-3PUFAs 组大鼠中 CaMKK2、p-AMPK 相对蛋白表达

明显增加,差异有统计学意义(P<0. 01);而 AMPK 在

3 组中的表达无显著差异(P>0. 05;图 3)。

3　 讨　 论

　 　 衰老是一个与时间有关的多方面过程,其中生

理完整性的逐渐丧失会导致功能障碍和生活质量下

降[10] 。 随着世界老龄化人口的日益加剧,如何安全

有效地延缓衰老成为关注的焦点[11] 。 衰老的自由基

学说认为自由基引起的氧化损伤是引起机体老化及

多种老年病的主要因素[12] 。 存在于细胞膜的不饱和

脂肪酸受到自由基的启动产生过氧化脂质,过氧化脂

质经过分解产生丙二醛,通过与蛋白质、肽类或脂类

聚合、交联,形成老年色素或脂褐质积累在细胞组织

中,导致机体衰老[13] 。 已有研究报道 n-3PUFAs 对于

心血管疾病、神经退行性疾病、糖尿病和癌症等增龄

性慢性病具有防治作用,提示了 n-3PUFAs 对健康老

龄化的潜在促进作用[14] 。
目前,在进行衰老和抗衰老的研究方面,动物模型

的建立非常重要。 D-半乳糖诱导的衰老模型因其时间

短、耗时短、副作用最少及在整个实验周期中存活率较

高而最受欢迎[15] 。 已有研究结果报道体质量、肌肉力

量及器官系数可间接反映机体的衰老程度[16] 。 本研

究应用 D-半乳糖诱导制成 Wistar 大鼠骨骼肌衰老模

型,结果显示,与空白组比较,模型组脱毛明显、活动度

图 2　 n-3PUFAs 对 D-半乳糖诱导的衰老大鼠骨骼肌形态学和衰老相关标志物的影响
Figure

 

2　 Effects
 

of
 

n-3PUFAs
 

on
 

skeletal
 

muscle
 

morphology
 

and
 

aging
 

related
 

markers
 

in
 

aging
 

rats
 

induced
 

by
 

D-galactose
A:

 

morphological
 

changes
 

of
 

skeletal
 

muscle
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group(HE
 

×200);
 

B:
 

Western
 

blot
 

detection
 

of
 

p21
 

and
 

p16
 

protein
 

expression
 

level;
 

C:
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

each
 

protein.
 

n-3PUFAs:
 

omega-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗
 

P<0. 01;
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01.

图 3　 Western
 

blot 检测 CaMKK2、AMPK 及 p-AMPK 蛋白表达水平
Figure

 

3　 Western
 

blot
 

detection
 

of
 

CaMKK2,
 

AMPK
 

and
 

p-AMPK
 

protein
 

expression
 

levels
A:

 

Western
 

blot
 

detection
 

of
 

CaMKK2,
 

AMPK
 

and
 

p-AMPK
 

protein
 

expression
 

level;
 

B:
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

each
 

protein.
 

CaMKK2:
 

calcium /
calmodulin-dependent

 

protein
 

kinase
 

2;
 

AMPK:
 

adenosine
 

monophosphate
 

activated
 

protein
 

kinase;
 

p-AMPK:
 

p-adenosine
 

monophosphate
 

activated
 

protein
 

kinase;
 

n-3PUFAs:
 

omega-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗
 

P<0. 01;
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01.
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下降、体质量减轻,开始攀爬的时间明显延长;而与

模型组比较,大鼠的体质量、肌肉力量有明显改善。
并且 HE 染色提示,经过 n-3PUFAs 处理后大鼠骨骼

肌的萎缩情况明显改善,衰老相关标志物 p21、p16
蛋白表达下调,提示 n-3PUFAs 可降低骨骼肌衰老

过程中骨骼肌损伤,能够改善 D-半乳糖诱导的大鼠

骨骼肌的衰老。
关于 n-3PUFAs 对于骨骼肌衰老的保护作用可

能涉及多种机制,但目前尚未完全阐明。 多项研究

证实,AMPK 通路不仅处于能量代谢的枢纽,同时也

参与对老化过程的调节,在多种器官和组织的脂代

谢中发挥非常重要的作用[17] 。 AMPK 是一个异源

三聚体蛋白,由一个催化亚基 Q 和两个调节亚基 8
和 7 组成,是重要的细胞内能量状态的传感器之一,
依赖于体内单磷酸腺苷( adenosine

 

monophosphate,
AMP) / 三磷酸腺苷(adenosine

 

triphosphqte,ATP)比

例的升高发挥作用[18] 。 AMPK 参与糖、脂、蛋白质

代谢、细胞生长与凋亡、骨骼肌等多个方面的调

控[19] 。 CaMKK2 / AMPK 途径是 AMPK 数条通路途

径中重要的通路分支,有研究证实通过干预这条通

路能 够 明 显 改 善 肝 脏 脂 肪 变 性 和 肝 损 伤[20] 。
CaMKK2 受细胞内 Ca2+ 浓度调控,通过磷酸化激活

AMPK,而 AMPK 的磷酸化则进一步抑制脂肪合成

相关蛋白的表达,进而促进物质代谢和脂肪酸氧

化[21] 。 在哺乳动物细胞中 CaMKK2 超表达能够提

高 AMPK 的活性;反之,药物抑制 CaMKK2 或用反

义 RNA 干扰抑制 CaMKK2 表达,则使 AMPK 的活

性几乎完全丧失[22] 。 研究 n-3PUFAs 是否通过

CaMKK2 / AMPK 通路影响骨骼肌衰老,结果显示,
与空白组比较,模型组大鼠中 CaMKK2、p-AMPK 的

蛋白 表 达 明 显 下 调; 给 予 n-3PUFAs 处 理 后,
CaMKK2、p-AMPK 蛋白表达逐步恢复。 说明在衰老

过程中,大鼠骨骼肌发生了 CaMKK2 / AMPK 信号通

路的活化,引起了 CaMKK2 与 p-AMPK 表达,进而

发挥了延缓骨骼肌衰老的作用。
综上, D -半乳糖可诱导大鼠产生衰老模型,

n-3PUFAs 干预可缓解 D-半乳糖诱导的大鼠骨骼肌

衰老,其作用机制可能与 CaMKK2 / AMPK 信号通路

关键蛋白的激活有关。
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