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摘要 目的：探究有氧运动是否通过泛素-蛋白酶体系统（UPS）介导组蛋白去乙酰化酶 4/5（HDAC4/5）降解，从而改善骨骼肌
细胞能量代谢。方法：采用随机数字表法将 60只 4 周龄雄性 C57BL/6小鼠分为安静对照组（C组）、安静+MG132组（C+M 组）、
运动组（E 组）和运动+MG132 组（E+M 组），每组小鼠 15 只。 E 组和 E+M 组小鼠均进行 6 周 75%最大摄氧量强度跑台运动。
C+M 和 E+M 组小鼠腹腔注射蛋白酶体抑制剂 MG132 [10 μg/（kg·d）]。小鼠经注射干预后检测体成分；采用 Western印迹分别检
测比目鱼肌和腓肠肌组织 HDAC4/5、20S 蛋白酶体、肌肉环指蛋白 1（MuRF1）及有氧代谢标志物的表达；免疫共沉淀（Co-IP）
检测 HDAC4/5 泛素化水平；实时 PCR 检测葡萄糖转运体 4（Glut4）和肉毒碱棕榈酰转移酶 1b（Cpt1b）mRNA 表达。 结果：与 C
组小鼠相比，E 组体重、体脂显著降低（t=2.231、2.097，均 P<0.05），去脂体重显著增加（t=2.163，P<0.05），在比目鱼肌中细胞色
素 C（Cyto C）表达升高（t=2.964，P<0.05），HDAC4/5 蛋白表达降低（t=7.055、3.249，均 P<0.05），Glut4 和 Cpt1b mRNA 表达增加
（t=2.639、2.138，均 P<0.05），HDAC4/5泛素化水平升高。 与 E 组小鼠相比，E+M 组上述运动效应被 MG132部分逆转。 上述变化
在腓肠肌中均不显著。 结论：有氧运动通过激活 UPS，促进骨骼肌 HDAC4/5的泛素化降解，以 I 型肌纤维尤为显著，从而解除其
对下游 Glut4和 Cpt1b 基因的转录抑制，改善骨骼肌能量代谢。
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dation of HDAC4/5
XIONG Wei1， WANG Qian1， NIU Yanmei2，3， FU Li1，2， SHAO Heng1

（1. Department of Human Anatomy， School of Basic Medical Sciences， Tianjin Medical University， Tianjin 300070， China； 2. School
of Medical Technology， Tianjin Medical University， Tianjin 300203， China；3. Department of Rehabilitation Medicine， Tianjin Medical
University General Hospital， Tianjin 300052， China）
Abstract Objective： To investigate whether aerobic exercise improves skeletal muscle energy metabolism by promoting the ubiqui－
tin-proteasome system（UPS）-mediated degradation of histone deacetylase 4/5（HDAC4/5）. Methods： Sixty 4-week-old male C57BL/
6 mice were assigned to sedentary control（C）， sedentary+MG132（C+M）， exercise（E）， and exercise+MG132（E+M） groups accord－
ing to the random number table method. Mice in E group and E+M group performed 6 weeks of treadmill running at 75% maximal
oxygen uptake intensity. The C+M group and E+M group received intraperitoneal injections of the proteasome inhibitor MG132 [10 μg/
（kg·d）]. After the intervention， body composition was analyzed. The protein expressions of HDAC4/5， 20S proteasome， muscle
RING-finger protein-1（MuRF1）， and aerobic metabolism markers in soleus and gastrocnemius muscles were detected by Western
blotting. The ubiquitination levels of HDAC4/5 were detected by co-immunoprecipitation（Co-IP）. The mRNA expressions of glucose
transporter type 4（Glut4） and carnitine palmitoyltransferase 1b（Cpt1b） were measured by real-time PCR. Results： Compared with
group C， group E showed significantly decreased body weight and fat mass（t=2.231， 2.097， both P<0.05）， increased free fat mass
（t=2.163， P<0.05）， elevated cytochrome C（Cyto C） expression in soleus（t=2.964， P<0.05）， decreased HDAC4/5 protein ex－
pression（t=7.055， 3.249， both P<0.05）， increased Glut4 and Cpt1b mRNA expressions（t=2.639， 2.138， both P<0.05）， and en－
hanced HDAC4/5 ubiquitination levels. Compared with E group， these exercise-induced effects were partially reversed by MG132 in
E+M group. No significant changes were observed in the gastrocnemius. Conclusion： Aerobic exercise activates the UPS to promote
the ubiquitination and degradation of HDAC4/5 protein， primarily in type I oxidative muscle fibers， thereby relieving their transcrip－
tional inhibition on downstream Glut4 and Cpt1b genes and improving skeletal muscle energy metabolism.
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论著

基金项目 国家自然科学基金资助项目（31671237）
作者简介 熊薇（2001-），女，硕士在读，研究方向：有氧运动改善骨骼肌能量代谢的机制研究；通信作者：邵珩，E-mail：shaoh@tmu.edu.cn。

DOI：10.20135/j.issn.1006-8147.2026.03.0236

天津医科大学学报
Journal of Tianjin Medical University

第 32卷 3期
２０26年 5月

Ｖｏｌ． 32熏 Ｎｏ． 3
May ２０26236



第 3 期

骨骼肌作为机体能量代谢的核心场所，其功能
状态直接决定全身代谢稳态[1]。 骨骼肌由Ⅰ型和Ⅱ
型两类异质纤维组成：Ⅰ型肌纤维富含线粒体和毛
细血管，主要依赖有氧代谢，具有高氧化能力和抗
疲劳特性；Ⅱ型肌纤维偏向糖酵解供能，爆发力强
但易疲劳，二者决定了整体的代谢表型[2]。 有氧运动
能够显著提升骨骼肌的氧化能力，表现为线粒体生
物合成、 毛细血管密度增加以及底物利用效率提
高，从而改善全身代谢能力[3]。

Ⅱa型组蛋白去乙酰化酶（HDAC）4/5在Ⅱ型肌
纤维中表达较高，在Ⅰ型肌纤维中表达较低[4-5]。它们
通过抑制葡萄糖转运体 4（Glut4）和肉毒碱棕榈酰
转移酶 1b（Cpt1b）等关键基因的转录，参与胰岛素抵
抗的发生、发展[6-7]。尽管不同纤维类型的HDAC4/5
mRNA 水平相近，但蛋白水平差异提示存在转录后
调控。 笔者此前的研究显示，有氧运动显著降低小
鼠骨骼肌中 HDAC4/5 的蛋白表达， 提示其可能是
运动改善代谢的重要机制[8]。

本研究旨在验证有氧运动通过激活泛素-蛋白
酶体系统（UPS），促进 HDAC4/5 的泛素化降解，从
而解除其对 Glut4 和 Cpt1b 等代谢关键基因的转录
抑制，最终改善骨骼肌能量代谢。 本研究通过在有
氧运动干预中联合使用特异性蛋白酶体抑制剂
MG132，深入探讨 UPS 在其中的作用，为理解运动
改善代谢健康的机制提供新的理论依据。
1 材料与方法
1.1 主要试剂与仪器 蛋白 Marker（Thermo Fisher，
美国）；肌肉环指蛋白 1（MuRF1）、β-微管蛋白、细
胞色素 C（Cyto C）、肌红蛋白（Myo）及肌钙蛋白Ⅰ
（TNNI）一抗、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG 二
抗（Proteintech，美国）； HDAC4/5 一抗（Epinek，中
国）；泛素、20S 蛋白酶体一抗（Abcam，英国）；ECL
化学发光底物（Millipore，美国）；NP-40、DMSO、
MG132 蛋白酶体抑制剂（Sigma，美国）；蛋白酶抑制
剂混合物（Roche，瑞士）；Trizol、PBS（Invitrogen，美
国）；丙烯酰胺、亚甲双丙烯酰胺（Ameresco，美国）；
异氟烷麻醉剂（瑞沃德，中国）。 实验仪器包括组织
研磨器（天津志卓，中国）；垂直电泳仪、蛋白转印槽
（Bio-rad，美国）；恒温箱（上海精宏，中国）；恒温振
荡器（国华，中国）；超低温冰箱（三洋，日本）；超净
工作台（Thermo Scientific，美国）；动物跑台（淮北
正华，中国）；涡旋混合器（Vortex，美国）；体成分分
析仪（ImpediVET，澳大利亚）；小鼠麻醉机（瑞沃
德，中国）；微量加样器、离心机（Eppendorf，德国）；
实时荧光定量 PCR 仪（ABI，美国）；电子天平（赛
多利斯，德国）；制冰机（松下，日本）。上述试剂与仪

器均按生产商说明书操作，确保实验的可重复性与
数据的可靠性。
1.2 方法
1.2.1 实验动物 实验选用 60 只雄性 C57BL/6 小
鼠[4 周龄，北京华阜康生物科技股份有限公司，动
物批次号：11001A，生产许可证号：SCXK（京）2019-
0008]。 适应性喂养 1 周后，采用随机数字表法将小
鼠分为 4组（每组 15只）：安静对照组（C 组，常规饲
养不进行运动干预）、安静+MG132 组（C+M 组，常规
饲养并腹腔注射蛋白酶体抑制剂 MG132）、运动组
（E 组，进行有氧跑台运动训练）和运动+MG132 组
（E+M组，进行有氧跑台运动训练并腹腔注射MG132）。
所有小鼠均饲养于天津医科大学实验动物中心 SPF
级屏障环境，室内温度维持在 22~25℃，相对湿度
40%~60%，光/暗循环 12 h，小鼠可自由摄取饮水及
标准维持饲料（北京华阜康公司）。 本研究所有动物
实验操作均经天津医科大学实验动物伦理委员会
审查批准（批准号：TMU2021052）。
1.2.2 运动方案 采用中等强度有氧跑台训练方
案。 所有小鼠先进行为期 1 周的适应性训练，跑台
速度从 8 m/min 开始，运动时间从 30 min/d 开始，逐
日递增，至第 7 天达到正式训练强度。正式训练为
期 6 周：以 12 m/min 的速度（约相当于 75%最大摄
氧量强度）跑步，60 min/次，1 次/d、每周训练 5 d。
1.2.3 给药方案 C+M 组和 E+M 组小鼠按体重每
日腹腔注射 MG132，给药剂量为 10 μg/（kg·d），
1次/d，每周 5 d、持续 6 周。 C 组和 E 组小鼠则腹腔
注射等体积的含相同浓度 DMSO 的 PBS 溶液，以排
除溶剂本身对实验结果的影响。
1.2.4 体成分分析 6 周干预结束后， 使用 Impe-
diVETTM 实验动物体成分分析仪检测小鼠的体成
分。 小鼠经异氟烷轻度麻醉后，仰卧位固定于检测
板，剃除电极接触点毛发，连接电极。 测量并输入小
鼠体重和电极间距，由系统软件自动分析并输出体
重、体重指数（BMI）、体脂含量和去脂体重等数据。
1.2.5 样本采集 体成分检测完成后，禁食不禁水
12 h。采用异氟烷吸入过量麻醉法处死小鼠。迅速分
离双侧比目鱼肌和腓肠肌，用预冷的 PBS 冲洗干净
后，立即投入液氮中快速冷冻，随后转移至 -80℃ 超
低温冰箱中保存，用于后续蛋白和 RNA 提取。
1.2.6 Western印迹检测 取约 50 mg 肌肉组织，加
入预冷的 RIPA 裂解液， 使用电动匀浆器冰上匀
浆。 4℃离心（12 000 r/min， 15 min）后取上清，采用
BCA法测定蛋白浓度。取等量蛋白样品（30 μg）进行
SDS-PAGE电泳，后转印至 PVDF 膜。 5%脱脂牛奶
封闭后，加入相应一抗 Anti-HDAC4（1∶1 000）、Anti-
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HDAC5（1 ∶1 000）、Anti-20S Proteasome（1 ∶1 000）、
Anti-MuRF1（1∶1 000）、Anti-Myoglobin（1∶1 000）、Anti-
Troponin I（1∶1 000）、Anti-Cytochrome C（1∶1 000）、
Anti-β-tubulin（1∶5 000）4℃孵育过夜。 次日，TBST洗
涤后，与相应HRP标记的二抗（1∶5000）室温孵育1 h。
使用 ECL 化学发光试剂盒显影，在化学发光成像系
统上采集图像，并用 Image J 软件进行灰度值分析。
1.2.7 免疫共沉淀 取 200 μg 比目鱼肌总蛋白，加
入 2 μg HDAC4 或 HDAC5 抗体，4℃缓慢摇动孵育
过夜。 次日加入预先用 PBS 清洗过的 Protein A/G
磁珠，继续孵育 4 h。 用预冷的细胞裂解液洗涤磁
珠 5 次，最后加入 2×SDS上样缓冲液，煮沸 10 min，
将结合在磁珠上的蛋白复合物洗脱下来。 后续进
行Western 印迹检测，用泛素抗体（1 ∶1 000）检测
HDAC4/5的泛素化水平。
1.2.8 实时 PCR 检测 使用 Trizol 法提取比目鱼
肌总 RNA，测定浓度和纯度。取 1 μg 总 RNA 反转
录合成 cDNA。以 cDNA 为模板进行扩增反应。引物
序列见表 1。

反应条件：95℃ 30 s；95℃ 5 s，60℃ 30 s，40 个
循环。 采用 2-ΔΔCt 法计算基因 mRNA 的相对表达量，
以 β-actin作为内参基因。
1.3 统计学处理 所有数据均采用 GraphPad
Prism 软件进行统计分析。 正态分布的计量资料以
x ± s 表示。 多组间比较采用单因素方差分析（One-
way ANOVA）， 组间两两比较采用 LSD-t 检验。 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 有氧运动及 UPS 对小鼠体成分的影响 6 周
运动干预后体成分分析如图 1所示。 与 C 组小鼠相
比，E 组体重、体脂显著降低（t=2.231、2.097，均 P<
0.05），去脂体重显著增加（t=2.163，P<0.05），BMI
无显著变化（t=1.38，P>0.05）。 C+M 组各项指标与 C
组均无显著差异。 与 C+M 组小鼠相比，E+M 组体
重、体脂和 BMI 均显著降低（t=3.356、5.756、5.428，
均 P<0.05），去脂体重显著增加（t=5.804，P<0.05）。 值

得注意的是， 与 E 组小鼠相比，E+M 组体重和去脂
体重均显著增加（t=2.639、2.332，均 P<0.05），体脂
和 BMI 均显著降低（t=2.364、2.285，均 P<0.05）。

2.2 有氧运动及 UPS 对骨骼肌有氧代谢标志物的
影响 在比目鱼肌中，与 C 组小鼠相比，E 组 Cyto
C 显著升高（t=2.964，P<0.05），而 Myo 和 TNNI 有升
高趋势但无统计学意义；C+M 组各指标均显著下降
（t=8.995、5.075、3.837，均 P<0.05）；E+M 组各指标与
E 组相比有下降趋势，但无统计学差异。 在腓肠肌
中，E 组各指标仅呈上升趋势；C+M 组仅 Cyto C 表
达显著上升（t=7.232，P<0.05）；E+M 组与 E 组无显
著差异（图 2）。
2.3 有氧运动促进 HDAC4/5 降解 检测比目鱼肌
中 20S 蛋白酶体的表达发现，与 C 组相比，C+M 组
表达显著降低（t=3.434，P<0.01），E 组表达显著升高
（t=2.944，P<0.05）；而与 E 组相比，E+M 组的表达被
MG132 显著抑制（t=2.453，P<0.05），见图 3A。

在比目鱼肌中，与 C 组小鼠相比，E 组HDAC4
和 HDAC5 蛋白表达均显著下降（t=7.055、3.249，均
P<0.05）；C+M 组表达均显著增加（t=4.241、8.079，
均 P<0.05）；与 E 组小鼠相比，E+M 组表达也显著
增加（t=7.712、8.418，均 P<0.05），见图 3B、3C。 在腓
肠肌中，各组均无显著性变化。
2.4 有氧运动促进 HDAC4/5 泛素化修饰 检测比
目鱼肌中 MuRF1的表达及 HDAC4/5 的泛素化水平
发现，与 C组相比，C+M组和 E组的MuRF1表达均显
著上调（t=3.15、2.407，均 P<0.05），且 E+M 组的表达

注：UPS：泛素-蛋白酶体系统；A：小鼠体重变化；B：体脂含量变
化；C：去脂体重变化；D：体重指数变化；与 C组相比，*P<0.05；与 C+M
组相比，&P<0.05；与 E组相比，#P<0.05

图 1 有氧运动及 UPS抑制对小鼠体成分的影响
Fig.1 Effects of aerobic exercise and UPS inhibition on body

composition in mice
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表 1 PCR引物序列
Tab.1 PCR primer sequences

注：Glut4：葡萄糖转运蛋白 4；Cpt1b：肉碱棕榈酰转移酶 1b；β-
Actin：β-肌动蛋白

基因 产物大小 引物
Glut4 074 bp 上游 5′GACCCAATGCCAATGCTGTCCA3′

下游 5′CTGCAGGCAGCGCCAGTACT 3′
Cpt1b
（NM_009948.2）

181 bp 上游 5′CGTGCTGCTTTCTTTGTG 3′
下游 5′AGTGTTCGGTGTTGAGGC 3′

β-Actin 117 bp 上游 5′GTCCTCTCCCAAGTCCACAC 3′
下游 5′GGGAGACCAAAAGCCTTCAT 3′

238
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图 2 有氧运动及 UPS对骨骼肌有氧代谢标志物的影响
Fig.2 Effects of aerobic exercise and UPS modulation on aerobic metabolism markers in skeletal muscle

注：UPS：泛素-蛋白酶体系统；Cyto C：细胞色素 C；Myo：肌红蛋白；TNNI：肌钙蛋白Ⅰ；A：比目鱼肌 Cyto C、Myo及 TNNI蛋白表达；B：腓肠肌
Cyto C、Myo及 TNNI蛋白表达；与 C组相比，*P<0.05，**P<0.01
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图 3 有氧运动促进 HDAC4/5降解
Fig.3 Aerobic exercise promotes HDAC4/5 degradation

注：UPS：泛素-蛋白酶体系统；HDAC4/5：组蛋白去乙酰化酶 4/5；A：比目鱼肌 20S蛋白酶体表达；B：比目鱼肌 HDAC4/5蛋白表达；C：腓肠肌
HDAC4/5蛋白表达；与 C组相比，*P<0.05，**P<0.01；与 E组相比，#P<0.05
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进一步高于 E 组（t=3.066，P<0.05），见图 4A～C。
通过 Co-IP 实验进一步检测 HDAC4/5 的泛素

化修饰发现，E 组 HDAC4 和 HDAC5 泛素化水平较

C 组显著提升（t=13.43、6.15，均 P<0.05）；C+M 组亦
显著高于 C 组（t=5.928、6.51，均 P<0.05）；而 E+M
组的泛素化水平在 E 组基础上进一步显著升高（t=
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图 4 有氧运动促进 HDAC4/5泛素化修饰
Fig.4 Aerobic exercise enhances HDAC4/5 ubiquitination

注：HDAC4/5：组蛋白去乙酰化酶 4/5；MuRF1：肌肉环指蛋白 1；A：比目鱼肌 MuRF1 蛋白表达；B：HDAC4 泛素化水平；C：HDAC5 泛素化水
平；与 C组相比，*P<0.05；与 E组相比，#P<0.05

A

WB：Ubiquitin

IP：HDAC4

B

WB：Ubiquitin

IP：HDAC5

C

2.0

1.5

1.0

0.5

0

C组

*

H
DA

CT
5
的

相
对
表
达
量

C+
M
组 E组

E+
M
组

*

#
4

3

2

1

0

C组

*

H
DA

CT
4
的

相
对
表
达
量

C+
M
组 E组

E+
M
组

*

#

2.0

1.5

1.0

0.5

0

C组

*

M
uR

F1
的
相

对
表
达
量

C+
M
组 E组

E+
M
组

* #

E+
M组

C组 C+
M组

E组E+
M组

C组 C+
M组

E组

E+
M组

C组 C+
M组

E组

MuRF1

β-tubulin

7.515、3.835，均 P<0.05）。
2.5 有氧运动增加下游 Glut4/Cpt1b 基因表达 如
图 5A、5B 所示，有氧运动显著提升了比目鱼肌中
Glut4 和 Cpt1b 的基因表达（E 组 vs. C 组，t=2.639、
2.138，均 P<0.05），而抑制蛋白酶体使 Glut4 基因表
达显著降低（t=2.614，P<0.05），Cpt1b 呈下降趋势。
当运动与抑制剂共同作用时，Glut4 与 Cpt1b 表达均
较 E 组显著降低（t=2.162、2.587，均 P<0.05）。

3 讨论
HDAC 对基因转录调节发挥重要作用。 HDAC4

与 HDAC5 在骨骼肌中通过与转录因子 MEF2 结
合，抑制Ⅰ型肌纤维特异基因的表达，从而限制糖、
脂代谢相关基因的转录[9]。在小鼠中，HDAC4/5 的蛋
白水平在Ⅱ型肌纤维中显著高于Ⅰ型肌纤维，这一
肌纤维类型特异性已在多项转录组与免疫印迹实
验中得到验证[10-11]。 Moresi 等[11]在去神经模型中显
示，HDAC4/5 双敲除显著上调Ⅰ型肌纤维特异基
因，导致肌纤维类型向Ⅰ型肌纤维转变。

运动作为一种低成本、高效益的手段，已被广
泛证实可改善机体代谢健康， 其机制涉及多组织
能量代谢稳态的优化与调控 [12]。 因此，本实验对
C57BL/6小鼠进行 6周耐力跑步训练，结果显示，比
目鱼肌中的HDAC4与HDAC5蛋白表达显著下降，而
腓肠肌中并未出现明显变化。 鉴于前期研究发现有
氧训练能够显著提升Ⅰ型肌纤维的比例[13]，说明有
氧运动对Ⅰ型肌纤维中 HDAC4/5的降解更为敏感。

UPS 是真核细胞内蛋白质的主要降解通路，约
80%的细胞内蛋白通过该系统被降解[14]。 早期研究
表明，UPS 在骨骼肌蛋白质代谢中扮演关键角色，
但其在运动诱导的 HDAC4/5 降解中的作用尚未明
确。 Bodine 等[15]首次发现，MuRF1 在肌萎缩过程中，
对于骨骼肌的蛋白降解起到了重要作用，为 UPS 在
肌肉代谢中的作用提供了初步证据。MG132 是一种
细胞可渗透的肽醛类蛋白酶体抑制剂，能够可逆地
结合 20S/26S蛋白酶体的活性位点， 阻断其对泛素
化底物的水解，从而“冻结”蛋白质的降解过程[16]。为
验证 UPS 是否参与 HDAC4/5 降解， 实验中使用特
异性蛋白酶体抑制剂 MG132，发现无论在安静还是
运动状态下，UPS的抑制使得 HDAC4/5 蛋白水平显
著增加，其泛素化水平积累，说明 UPS 促进运动后
HDAC4/5 的降解。 同样在 UPS 被抑制的条件下，
MuRF1 的表达在安静和运动两种状态下均显著上
调，且运动叠加 UPS 抑制，进一步加剧了 MuRF1 的
表达上调。 鉴于笔者实验室前期研究表明，高脂状
态下，运动可诱导 MuRF1 与 HDAC5 的结合[17]，考虑
到 HDAC4 与 HDAC5 在结构与功能上具有高度相
似性，且运动促进Ⅰ型肌纤维中 HDAC4/5 的降解。
因此笔者推测， 有氧运动可能通过 MuRF1 介导

注：UPS：泛素-蛋白酶体系统；Glut4：葡萄糖转运体 4；Cpt1b：肉
毒碱棕榈酰转移酶 1b；A： 比目鱼肌 Glut4 mRNA表达；B： 比目鱼肌
Cpt1b mRNA表达；与 C组相比，*P<0.05；与 C+M组相比，&P<0.05；与
E组相比，#P<0.05

图 5 有氧运动对 Glut4/Cpt1b的调控作用
Fig.5 Regulatory effects of aerobic exercise on Glut4 and Cpt1b
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HDAC4/5 的泛素化降解。
笔者前期研究发现，HDAC4/5在调控骨骼肌糖、

脂代谢过程中发挥重要作用。 本研究发现，HDAC4/5
降解伴随糖、脂代谢基因 Glut4 与 Cpt1b 转录水平
的同步上调，共同揭示了 HDAC4/5 负向调控骨骼
肌糖、脂代谢基因的关键角色。 MG132处理后 Glut4
表达显著下降，证实了 HDAC4/5 对 Glut4 转录的抑
制性调控是运动改善糖代谢的核心环节。 Cpt1b 的
表达仅在运动叠加蛋白酶体抑制剂组显著下降，表
明除 HDAC4/5 外， 运动还可能通过其他通路调控
脂肪酸氧化。

在发现有氧运动可能通过 UPS 介导 HDAC4/5
降解这一核心基础上，笔者进一步观察该过程具有
显著差异的肌纤维类型，发现这种特异性与Ⅰ型肌
纤维具有更高的基础代谢率和蛋白质周转速率密
切相关[10，18]。本研究结果显示，在比目鱼肌中，运动诱
导的 HDAC4/5 降解伴随线粒体标志蛋白表达显著
提升，而腓肠肌中这些指标未出现显著变化。说明Ⅰ
型肌纤维对 UPS 介导的代谢重塑更为敏感，从而更
有效的响应有氧运动刺激。

本研究发现，UPS 的代谢调节表现出明显的运
动依赖性特征。 在运动状态下，MG132 通过阻断
UPS降解，增强了体脂下降与 BMI改善的效果；而在
安静状态下对体脂、BMI 并无显著影响。 该结果表
明 UPS 的代谢调节需要运动作为前提。值得注意的
是，安静状态下 MG132 处理导致比目鱼肌中 Myo、
TNNI 及 Cyto C 表达下降， 说明在缺乏运动时抑制
UPS 可能对线粒体功能产生负面影响，这从侧面印
证了运动与 UPS功能激活的密切关系。

先前研究多聚焦于肥胖或胰岛素抵抗模型探
讨运动机制， 而本研究创新性地选用健康生理模
型，揭示有氧运动降低 HDAC4/5 表达。 这与 Huang
等[17]在高脂小鼠模型中的发现形成互补，表明 UPS-
HDAC4/5 轴是运动改善代谢的普适性机制。

综上所述，6 周有氧运动训练通过激活 UPS，促
进 HDAC4/5 的泛素化降解， 该过程直接解除了其
对下游代谢关键基因的转录抑制，进而提升Ⅰ型肌
纤维的代谢能力。 该调控主要发生在以Ⅰ型肌纤维
为主的比目鱼肌中，体现了肌纤维类型的特异性响
应。 研究结果为阐明运动改善全身能量稳态的分子
机制提供了新视角， 也为通过靶向 UPS-HDAC4/5
轴来优化代谢功能提供了实验依据。 后续研究应进
一步明确 MuRF1 等 E3 连接酶的特异性、上游信号
的激活模式以及在不同病理状态下的适用性，以推
动该机制向临床转化。
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