
肌肉减少症于1988年由Rosenberg首次提出，是一

种以骨骼肌质量减少、肌肉力量及耐力显著下降为主要

特征的衰老性机能减退［1-2］。流行病学资料显示，65岁

以上的老年人群中，肌肉减少症的发病率高达15%，在

超过80岁的高龄老年人群中，肌肉减少症的发病率高

达50%［3］。肌肉减少症严重影响老年人的机体功能和

日常生活，增加老年人发生跌倒、骨折、失能和住院的风

险［4］，增加了社会经济负担，提高了老年人的死亡率。然

而，肌肉减少症是可防可治的，主要的方法是通过运动

和营养的干预。近年来，肌肉减少症已逐渐成为老年医

学领域研究的热点之一。肌肉减少症的发生涉及细胞

凋亡［5］、蛋白合成减少［6］、激素分泌不足［7］、运动神经元失

能［8］等多种因素，其具体发生机制目前尚不清楚。

白藜芦醇是一种生物性很强的非黄酮类多酚化合

物，主要来源于花生、葡萄、虎杖、桑椹等植物。白藜芦
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摘要：目的 观察白藜芦醇对老年大鼠骨骼肌质量、抓力、肌原纤维超微结构以及AMPK/sirt1通路的影响。方法 20只25月龄

SD大鼠随机分为老年对照组（OC组，10只）和老年白藜芦醇组（OR组，10只），另外10只6月龄SD大鼠作为青年对照组(YC

组）。OR组给予连续6周白藜芦醇干预。电子抓力仪测量大鼠前肢抓力，分析天平称量大鼠腓肠肌质量，用腓肠肌质量（mg）/

体质量（g）得出肌肉减少症指数（SI），透射电子显微镜观察大鼠肌原纤维肌小节、明带、暗带以及H带长度的改变。Western blot

方法检测AMPK、P-AMPK、sirt1的蛋白表达量。结果 OC组腓肠肌SI值低于YC组（P<0.05），抓力低于YC组（P<0.05），肌小

节长度、暗带长度、明带长度和H带长度均高于YC组（P<0.05），AMPK、P-AMPK、sirt1的蛋白表达量均低于YC组（P<0.05）；与

OC组相比，OR组SI值未见显著性差异（P>0.05），抓力升高（P<0.05），肌小节长度、明带长度和H带长度均降低（P<0.05），暗带

长度未见统计学差异（P>0.05），P-AMPK、sirt1的蛋白表达量均显著增高（P<0.05）。结论 白藜芦醇不能减缓肌肉质量的减少，

但是可以增加老年大鼠的抓力。这种作用可能跟白藜芦醇激活AMPK/sirt1通路，改善肌原纤维结构的老化有关。
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Abstract: Objective To observe the effect of resveratrol on muscle mass, forelimb grip strength, myofibril structure and AMPK/
sirt1 pathway in skeletal muscles of aged rats. Methods Twenty aged (25 months old) SD rats were randomly divided into
aged control group and resveratrol treatment group (10 in each group) with 10 young (6 months old) rats served as the young
control group. In resveratrol treatment group, the rats were treated with resveratrol (mixed in chow) for 6 weeks. After the
treatment, the mass of the gastrocnemius was measured and the sarcopenia index (SI) was calculated as the gastrocnemius
mass (mg) to body weight (g) ratio. The forelimb grip strength of the rats was measured using a electronic grip strength meter,
and the lengths of the sarcomere, I-band, A-band and H-zone of the myofibrils were determined by transmission electron
microscopy. Results Compared with the young rats, the aged control rats had significantly lower SI of the gastrocnemius (P<
0.05) and grip strength (P<0.05) with increased lengths of the sarcomere, A-band, I-band and H-zone (P<0.05) and lowered
expressions of AMPK, P-AMPK, and sirt1 protein (P<0.05). Resveratrol treatment of the aged rats significantly increased the
forelimb grip strength, reduced the lengths of sarcomere length, I-band and H-zone (P<0.05) and increased, P-AMPK, sirt1
protein expressions (P<0.05) without significantly affecting the SI (P>0.05) or the A-band length (P>0.05). Conclusion
Resveratrol does not improve the muscle mass but can increase the forelimb grip strength in aged rats possibly by activating
AMPK/sirt1 pathway to improve the ultrastructure of the myofibrils.
Keywords: resveratrol; sarcopenia; grip strength; myofibrils
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醇具有多种药理作用，既往研究表明，白藜芦醇是一种

纯天然的抗氧化剂，可以上调内源性抗氧化因子，降低

骨骼肌细胞内的氧化剂负载，从而减弱与肌肉负重和衰

老相关的氧化损伤［9-10］。研究发现，白藜芦醇具有抑制骨

骼肌纤维蛋白降解以及改善骨骼肌萎缩的作用［11-14］，白

藜芦醇对改善肌肉废用性萎缩具有一定的保护作用［15］。

但是白藜芦醇对老年大鼠骨骼肌的影响尚未见报道，本

实验旨在探讨白藜芦醇对老年大鼠肌肉力量和结构的

影响及其可能的分子机制。

1 材料和方法

1.1 实验试剂及仪器

白藜芦醇（天津尖峰公司），兔抗大鼠AMPK单克

隆抗体（CST 公司），兔抗大鼠 p-AMPK 单克隆抗体

（CST公司），兔抗大鼠sirt1单克隆抗体（Santa公司），兔

抗大鼠GAPDH单克隆抗体（中杉金桥），电子抓力仪

（cat.47200, Ugo Basil），透射电子显微镜（Hitachi-7500）。

1.2 实验动物和分组

30只SPF级SD雄性大鼠购于重庆医科大学实验

动物中心，其中25月龄大鼠20只，体质量500~700 g；6

月龄大鼠10只，体质量300~400 g。将25月龄大鼠随机

分成老年对照组（OC组，n=10）和老年白藜芦醇组（OR

组，n=10），另外10只6月龄的大鼠作为青年对照组（YC

组）。实验过程中大鼠分笼饲养，每笼5只，自由饮食、

饮水。饲养环境12 h明/暗周期，恒温20±2 ℃，相对湿

度（55±5）%。

1.3 给药方法

白藜芦醇（纯度99%）的给药剂量为150 mg/（kg·d），
饲料给药，将OR组大鼠单笼饲养，根据每只大鼠的体质

量和进食量，将白藜芦醇混入饲料中，制成相应浓度的饲

料，并加入适量奶粉，确保每只大鼠吃掉，连续给予6周。

1.4 大鼠前肢抓力的测量

将大鼠前肢平放在电子抓力仪的感应杆上，当大鼠

牢牢抓住感应杆后，平行拖拽大鼠的尾巴，直到松开为

止，抓力仪会自动记录大鼠的最大抓力。重复测量3

次，取最大值为大鼠的抓力，每周测量1次。

1.5 透射电子显微镜

动物处死后，迅速取下新鲜的完整腓肠肌组织放入

戊二醛固定液中，4 ℃保存1 h以上，随机在表面取下3

块1 mm3的组织，放在固定液中用冰盒运到重庆医科大

学生命科学院，由技术人员进行脱水、包埋、固化和超薄

切片。每张切片由技术人员帮助使用透射电子显微镜

随机拍10张图像，总共30张图像，技术人员采用盲法。

放大倍数为15 000倍。

1.6 Western blotting

提取各组肌肉组织总蛋白，BCA法测定蛋白浓

度。等量上样至SDS-PAGE凝胶中，电泳电压设置为

80V 出孔后转 120 V，100 min。蛋白经湿转法转至

PVDF膜上，TBST 漂洗膜3次，5%胎牛血清（BSA）室温

封闭1 h，将膜置于溶有AMPK、P-AMPK、sirt1或GAPDH

的一抗稀释液中4 ℃过夜。次日用TBST 漂洗膜3 次，

将膜放入已稀释的二抗中室温1 h，TBST 漂洗膜3次。

ECL显影，调节Bio-1D软件（VilberLourmat, 法国）凝胶

成像仪的参数进行曝光，采图。Image J 软件分析，测定

并计算出AMPK、P-AMPK、sirt1与GAPDH条带吸光

度值比值，进行统计学分析。

1.7 统计分析

实验数据由Excel 2007，SPSS 21统计软件处理，

先用Excel 2007对数据进行简单处理，然后用SPSS 21

进行统计学分析，用 Excel 2007 作图。结果均采用

Mean±SD表示，并用单因素方差分析（one-way ANOVA）

比较不同组间结果的显著性差异，用重复测量方差分析

比较6周以来抓力的变化。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 白藜芦醇对大鼠腓肠肌质量的影响

本实验采用SI（Sarcopenia Index）值判断大鼠肌肉

减少症模型是否成功。SI值定义为靶骨骼肌的质量

（mg）/受试体质量（g）求得的值，并以此作为评价指标［16］，

参照Baumgartner等［17］的方法（老年组SI 值与青年组相

比显著降低，且差异大于2 倍SD）进行判定。OC组SI

值（4.77±0.39）较YC 组SI值（6.10±0.59）显著下降（P<

0.05），且下降幅度大于2 倍SD，说明老年组大鼠肌肉减

少症模型成功；OR 组SI 值（5.10±0.26）较OC组差异无

统计学意义（P>0.05，图1）。

2.2 白藜芦醇对大鼠抓力的影响

由于青年鼠与老年鼠体质量差异较大，本实验采用
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图1 白藜芦醇对大鼠SI值的影响
Fig.1 Effect of resveratrol on SI value in rats. SI:
Sarcopenia Inedx; YC: Young control group; OC: Old
control group; OR: Old- resveratrol-treated group. *P<
0.05 vs YC.
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相对抓力，即抓力/体质量，通过体质量来校正结果。YC

组的抓力明显大于OC组（P<0.05）。在前5周，OR组与

OC组相比，抓力未见明显差异（P>0.05），从第4周开

始，OR组抓力出现上升的趋势，在第6周时，OR组的抓

力显著大于OC组（P<0.05，图2）。

2.3 白藜芦醇对肌肉电镜下微观形态的影响

OC组的肌小节显著长于YC组（P<0.05），OR组的

肌小节显著短于OC组（P<0.05），但是OR组的肌小节仍

旧显著高于YC组（P<0.05）。OR组与OC组之间暗带长

度无显著性差异（P>0.05），均显著长于YC组（P<0.05）。

OC组的明带长度显著长于YC组（P<0.05），OR组的明

带长度显著短于OC组（P<0.05），但是OR组的明带长

度仍旧显著高于YC组（P<0.05）。OC组的H带长度显

著长于YC组（P<0.05），OR组的H带长度显著短于OC

组（P<0.05），OR组于YC组之间差异无统计学意义（P>

0.05，图3）。

2.4 白藜芦醇对AMPK、P-AMPK、sirt1蛋白表达量的

影响

各组间AMPK的表达量无显著性差异（P>0.05），

P-AMPK的表达OC组显著低于YC组（P<0.05），OR组

显著高于OC组（P<0.05），sirt1的表达OC组显著低于

YC组（P<0.05），OR组显著高于OC组（P<0.05，图4）。说

明白藜芦醇显著增加了肌肉中p-AMPK，sirt1的表达量。

图3 白藜芦醇对大鼠骨骼肌肌原纤维的影响
Fig.3 Effect of resveratrol on myofibril in skeletal muscle in rats.
Representative TEM pictures of microstructure of gastrocnemius
myofibersfromYC (Original magnification: × 15 000) (A), OC (B)
and OR (C). Z, Z-line; S, sarcomeres; A, A-band; I, I-band; H,
H-zone. *P<0.05 vs YC, #P<0.05 vs OC.
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图2 白藜芦醇对大鼠前肢抓力的影响
Fig.2 Effect of resveratrol on forelimb grip strength in
rats. *P<0.05 vs OC.
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3 讨论

白藜芦醇具有抗氧化、抗凋亡、心血管保护、神经保

护等多种功效［18-19］，本实验通过对老年大鼠进行白藜芦

醇干预，发现白藜芦醇可以增强老年大鼠的肌肉力量，

但不能增加老年老鼠的肌肉质量。

SD大鼠的一般寿命为30~36月，6月龄大鼠相当于

人类18~20岁，24月龄大鼠相当于人类65~70岁，故本

实验OC组及OR组SD大鼠（25月龄）均已步入老年阶

段。临床上肌肉减少症的诊断标准［20］包括两个方面：

（1）骨骼肌质量下降，（2）骨骼肌肌力减退。本实验借鉴

肌肉减少症的临床诊断标准，采用腓肠肌SI值判定肌肉

质量、前肢抓力判定肌力大小，结果发现白藜芦醇未能

有效增加（肌肉质量）SI值，但可以改善老年大鼠的抓

力，证明白藜芦醇在一定程度上可以改善老年大鼠肌肉

减少症。

肌原纤维是骨骼肌细胞的收缩单位，由构成暗带的

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2017, 37(10): 1405-1409 ·· 1407



粗肌丝（肌球蛋白）和构成明带的细肌丝（肌动蛋白）组

成，肌原纤维的组成成分直接影响着肌肉的生物学功

能。研究发现，当机体衰老时，肌原纤维出现相应的老化

改变，表现为肌小节长度增加，暗带不变，明带增加［21］，

本实验结果再次验证了老年大鼠骨骼肌老化这一超微

结构的改变。同时，白藜芦醇治疗后显著缩短了老年大

鼠骨骼肌细胞中肌小节、明带、H带长度，从肌原纤维超

微结构上证明了白藜芦醇的肌肉保护效应。

沉默信息调控因子1（sirt1）广泛存在于哺乳动物

中，是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）的组

蛋白脱乙酰酶，是 sirtuins家族的成员之一，与细胞增

殖、分化、衰老、凋亡和代谢密切相关。Sirt1已经被证实

参与抑制炎症［19］、促进长寿［22］、改善线粒体功能和数量［23］、

调节抗氧化酶和改善氧化应激［22, 24］等多种生理功能。

其中，sirt1通过抑制PPARγ促进白色脂肪细胞中脂肪动

员，并且通过下调肌细胞标志基因的表达从而抑制成肌

细胞分化，提示sirt1不仅仅是与机体“长寿”密切相关的

调控因子，而且在动物脂肪沉积和肌肉发育中也起着关

键的调控作用。既往研究表明，白藜芦醇是一种天然的

sirt1激动剂［25］，本研究结果显示，老年大鼠肌肉组织中

sirt1的表达较青年大鼠显著降低，表明随着年龄的增

长，sirt1的表达逐渐下降。白藜芦醇干预后，老年大鼠

的肌肉中sirt1表达显著升高，同时伴随着老年大鼠肌肉

力量的上升和肌原纤维超微结构的改善。因此，我们推

测白藜芦醇提高老年大鼠肌肉力量和改善肌原纤维超

微结构作用可能与白藜芦醇激活AMPK/sirt1信号通路

密切相关，但其具体分子机制还有待进一步研究。

综上所述，白藜芦醇并未能增加肌肉减少症大鼠的

骨骼肌质量，但是可以增强肌肉减少症大鼠的抓力，这

可能与其激活AMPK/sirt1信号通路和改善老化的肌原

纤维超微结构有关。本实验的创新之处在于首次观察

了白藜芦醇对大鼠肌原纤维超微结构的改变，并探讨了

其可能的分子机制，但是其具体潜在的分子机制有待进

一步深入研究。
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图4 白藜芦醇对大鼠AMPK、P-AMPK、sirt1蛋白表达的影响
Fig.4 Effect of resveratrol treatment on AMPK、P-AMPK and sirt1protein expression in rats. *P<0.05 vs YC, #P<0.05 vs
OC.
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