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湿热环境高强度运动负荷对小鼠骨骼肌功能及质量的影响
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［摘要］ 目的 通过构建模拟湿热环境高强度运动负荷实验动物模型，探究该条件下小鼠骨骼肌

功能及质量变化情况。方法 将24只7~8周龄雄性C57BL/6J小鼠［体质量（21. 30±0. 67）g］按随机数字

表法分为常温常湿对照组（CON组）、常温常湿运动组（NE组）、高温高湿运动组（HE组），每组各 8只。

HE组暴露于 37~39 ℃、70%~80%湿度的高温高湿模拟舱内以坡度 10°、80%最大速度进行全程 60 min
运动干预（运动 12 min、休息 8 min，循环 3次）。CON组不运动，NE组以相同的运动模式在常温常湿环

境下进行。通过监测小鼠体质量、体成分分析评估小鼠一般情况，采用全自动生化分析仪检测小鼠血

清肌酐、尿素含量。运动结束后，测量小鼠抓力、力竭时间评估运动能力，采用原位/体内/离体肌肉测试

系统检测骨骼肌收缩能力及抗疲劳能力，采用骨骼肌HE染色观察骨骼肌形态结构变化并分析肌纤维

平均横截面积和平均直径，采用RT-qPCR检测骨骼肌蛋白质合成相关基因（Eif4ebp1、p70S6k）和分解相

关基因（Foxo3、Fbxo32、Trim63）以及热应激相关基因（Hsf-1、Hspa1a、Hsp90aa）的表达水平。结果 
①HE组小鼠与CON组和NE组相比体质量显著降低（P<0. 01），瘦体质量降低（P<0. 05），HE组小鼠肌

酐含量与CON组及NE组比较，均呈现出增高趋势（P<0. 05），HE组小鼠尿素含量与CON组及NE组比

较，明显增高（P<0. 01）。②HE组小鼠与CON组和NE组相比，抓力降低（P<0. 001），骨骼肌收缩能力下

降及抗疲劳能力减弱（P<0. 05）。③与 NE 组和 CON 组相比，HE 组小鼠肌纤维平均横截面积减少（P<
0. 05），平均纤维直径减少（P<0. 05）， Fbxo32、Trim63、Eif4ebp1呈现明显升高（P<0. 01），p70S6k表达下

降（P<0. 05）。④HE组小鼠与CON组和NE组相比，热应激相关基因表达增高（P<0. 05）。结论 湿热

环境高强度运动负荷会导致小鼠骨骼肌功能及质量下降，这可能与过度热应激引发骨骼肌蛋白质合成

和分解扰乱有关。
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［Abstract］ Objective　To investigate the alterations in skeletal muscle function and mass in an 
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male C57BL/6J mice (7~8 weeks old, weighing 21. 30±0. 67 g) were randomly assigned to a control group 
(CON group), a normal temperature and humidity exercise group (NE group), and a high temperature and  
humidity exercise group (HE group), with 8 mice in each group.  The HE group was subjected to a high-

temperature simulation chamber, maintaining a temperature of 37~39 ℃ and humidity of 70%~80%, for a 
60-minute exercise intervention at a 10° incline and 80% of maximum velocity (12 min of exercise followed by 
8 min of rest, for 3 cycles).  The CON group did not exercise, while the NE group exercised in the same manner 
in a normal temperature and humidity environment.  The overall condition of the mice was evaluated by 
monitoring their body weight and analyzing their body composition.  Their serum creatinine and urea levels 
were detected using an automated biochemical analyzer.  After exercise, skeletal muscle function in the mice 
of each group was assessed by measuring their grip strength and exhaustion time.  The skeletal muscle 
contractility and resistance to fatigue were evaluated using an in situ/in vivo/ex vivo muscle testing system.  HE 
staining was employed to observe the morphological and structural changes in the skeletal muscles, and the 
average cross-sectional area and diameter of the muscle fibers were analyzed.  Genes related to protein 
synthesis (Eif4ebp1, p70S6k) and breakdown (Foxo3, Fbxo32, Trim63) and heat stress-related genes (Hsf-1, 
Hspa1a, Hsp90aa) were quantified using RT-qPCR.  Results　① Compared with the CON and NE groups, 
the HE group exhibited significant decreases in body weight (P<0. 01) and lean body mass (P<0. 05), an 
upward trend of creatinine level (P<0. 05), and increases in the urea content (P<0. 01).  ② The mice in the 
HE group had notably reduced grip strength (P<0. 001), diminished skeletal muscle contraction, and 
weakened resistance to fatigue (P<0. 05) than the CON and NE groups.  ③ The HE group demonstrated a 
reduction in the average cross-sectional area of muscle fibers (P<0. 05) and a decrease in average fiber 
diameter (P<0. 05), with particular up-regulation of Fbxo32, Trim63 and Eif4ebp1 (P<0. 01) and down-

regulation of p70S6k (P<0. 05) in comparison to the NE and CON groups.  ④ The expression levels of heat 
stress-related genes were higher in the HE group than the CON and NE groups (P<0. 05).  Conclusion　High-

intensity exercise in a hot and humid environment can lead to a decline in skeletal muscle function and mass 
in mice, potentially due to the disturbance of skeletal muscle protein synthesis and degradation triggered by 
excessive heat stress.  

［Key words］ hot and humid environment； exercise performance； skeletal muscle； heat stress
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随着全球气候变暖，夏季高温高湿天气逐年增加，

军事卫勤保障面临严峻挑战［1］。有证据表明，在高温

高湿环境下，进行高强度军事任务，会使军人的核心

体温升高，当机体的核心体温≥40. 5 ℃时，会发生炎

症反应、氧化应激反应、肠屏障被破坏等病理生理过

程，引起运动能力下降、认知障碍、消化功能损伤等表

现［2-3］，并构成热应激损伤，影响军事作战任务进程。

热应激是由于环境温度升高所致组织器官的应激性

反应［4］，可通过氧化应激和炎症反应导致多器官功能

障碍［5］。骨骼肌作为人体重要的器官，在运动、热量产

生和代谢平衡中发挥重要作用［6］，这也使得骨骼肌成

为容易受到热损伤的器官之一［7］。然而，目前关于湿

热环境下的高强度运动负荷对骨骼肌功能的影响仍

不明确，亟需建立模拟湿热环境下的高强度运动负荷

实验动物模型，为后续防护研究奠定基础。

关于热应激对骨骼肌的影响，目前研究尚无定论。

早期研究发现，单纯的热应激能够改善大鼠的肌肉萎

缩［8］，而目前发现，热应激会导致骨骼肌的氧化应激、

线粒体功能障碍和凋亡的发生［7］。此外，热应激会导致

蛋白质分解代谢增强［9］，蛋白质合成和分解的不平衡，

会引起骨骼肌质量下降，甚至出现萎缩。热休克蛋白

被认为是应激反应伴侣，在维持细胞稳态方面发挥着

关键作用［10］。研究表明，无论是单独的热应激还是将

其与阻力运动相结合，都能促进热休克蛋白的表达，

且这些热休克蛋白已被证明能与骨骼肌萎缩相关的信

号通路相互作用［11-12］，提示热休克蛋白可能在调节骨

骼肌肥大与萎缩中起到作用。骨骼肌萎缩相关信号通

路主要为泛素 -蛋白酶体系统（ubiquitin-proteasome 
system，UPS）、自噬溶酶体系统（autophagy lysosomal 
system， ALS）和mTOR信号通路，UPS和ALS是机体主
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要的蛋白质分解代谢途径［13］。UPS 主要通过两种肌

肉特异性 E3 泛素连接酶发挥作用，即 atrogin-1/Mafbx
和MuRF1，它们是分解代谢条件下骨骼肌蛋白水解的

关键调节因子［14］。活化的 FOXO3 进入细胞核，可促

进 atrogin-1/Mafbx基因的表达［15］，进而激活UPS系统。

蛋白质合成的主要依靠mTOR信号传导中两种主要底

物 介 导 ：真 核 起 始 因 子 4E 结 合 蛋 白（eukaryotic 
initiation factor 4E-binding proteins，4E-BPs）［16］和70 kDa
核糖体蛋白 S6 激酶（p70 ribosomal protein S6 kinase， 
p70S6K）［17］。研究表明，骨骼肌蛋白质分解和合成的

扰乱，是引起骨骼肌质量下降，甚至导致肌肉萎缩的

主要原因，表现为力量下降、容易疲劳、运动能力下

降，以及生活质量降低［6］，导致军人无法完成任务。因

此，本研究拟在构建模拟湿热环境高强度运动负荷实

验动物模型的基础上，探究该条件下小鼠骨骼肌质量

及功能变化情况，以期为后续防护研究奠定基础。

1　材料与方法

1. 1　实验动物及分组

24只 7~8周龄雄性C57BL/6J小鼠［体质量（21. 3±
0. 67）g］，购自重庆莱比特生物科技有限公司［许可证

号：SCXK（湘）-2019-0004）］，将小鼠按随机数字表法

分为常温常湿对照组（CON组）、常温常湿运动组（NE
组）、高温高湿运动组（HE组），每组各 8只。所有动物

饲养于陆军军医大学 SPF级实验动物中心，在标准温

度和湿度条件下饲养，12 h/12 h 循环光暗周期，各组

小鼠自由进食和饮水，保持小鼠笼内清洁卫生。所有

动物实验程序按照实验指南进行，实验设计、过程以

及动物处死方法经陆军军医大学实验动物福利伦理

委员会批准（AMUWEC20250019）。

1. 2　干预方法

所有小鼠在电动跑步机（江苏塞昂斯生物科技有

限公司）上经过 5 d的适应性训练（坡度 10°、15 m/min，
10 min）。第 6 天通过增量负荷测试确定最大速度

（Vmax），休息 1 d后，HE组暴露于高温高湿［温度（37~
39 ℃）、湿度（70%~80%）］模拟舱以坡度10°、80%Vmax
进行全程 60 min运动干预（运动 12 min、休息 8 min，循
环 3次）作为高强度运动负荷［18］。NE组以相同地运动

模式在 22~24 ℃、45%~55% 湿度下运动。CON 组在

22~24 ℃、湿度 45%~55% 环境下饲养，不运动。每个

循环跑步结束后监测 HE 组直肠温度和小鼠状态，当

小鼠直肠温度超过 42 ℃，停止运动。运动 5 d后，进行

抓力测试、力竭时间测试和肌肉功能测试。实验结

束，麻醉后处死小鼠。从眼球中采集血液进行离心

（825×g，15 min，4 ℃）以收集血清。同时收集腓肠肌，并

在-80 ℃下储存备用，部分腓肠肌组织采取横切的方式，

保存于环保型GD肌肉固定液中，用于制作石蜡切片。

1. 3　主要试剂及仪器

高温高湿模拟舱购自烟台豪特氧业设备有限公

司；1. 25％阿佛丁（2，2，2-三溴乙醇）即用型小鼠麻醉

剂购自成都亨瑞生物科技有限公司；环保型 GD 肌肉

固定液购自武汉赛维尔生物科技有限公司；用于 RT-

qPCR 的（2×）Universal SYBR Green Fast qPCR Mix、
（5×）ABScript Ⅲ RT Master Mix 购自武汉爱博泰克生

物科技有限公司。

1. 4　方法

1. 4. 1　增量负荷测试　　小鼠在电动跑步机上以坡

度 10°、8 m/min的速度，1 m/min2的加速度奔跑直到疲

劳。疲劳定义为动物即使受到轻微的电刺激，仍无法

跟上跑步机速度至少 10 s的时间，记录此时跑步机的

即刻速度，作为该小鼠的最大奔跑速度（Vmax），计算

所有小鼠的平均最大速度，定义 80%的平均最大速度

为高强度运动负荷［18］。
1. 4. 2　体成分测量　　采用清醒小动物体成分分析

仪（苏州纽迈分析仪器股份有限公司），对小鼠干预前

后的体成分进行测量。

1. 4. 3　抓力测量　　将实验小鼠水平放置在抓力计

（意大利Ugo Basile公司）上，缓慢拉动小鼠尾巴，保证

小鼠抓住探头，重复测量 3次，记录抓力计上的读数，

取最大值。

1. 4. 4　力竭时间测试　　抓力测量结束后，对所有

小鼠进行力竭时间测试。小鼠以坡度 10°、20 m/min
的速度跑步直至力竭。力竭判断标准为小鼠在电极

片持续不断地刺激下仍无法奔跑20 s［19］。
1. 4. 5　肌肉收缩功能测试　　力竭时间测试后，每

组选取 4只小鼠使用原位/体内/离体肌肉测试系统（上

海埃飞电子科技有限公司）进一步对小鼠肌肉功能进

行测试。将小鼠麻醉后，右腿固定在膝盖处，并将脚

固定在脚踏板和力传感器上。将皮下刺激电极放置

在腓肠肌的近端和远端，优化刺激电流以产生最大抽

搐力（1~10 mA）。使用刺激器和 Aurora DMC V5. 5 软

件获得的扭矩刺激肌肉，按照10~140 Hz频率刺激，得到

力随频率变化曲线。休息1 min后，每4秒刺激500 ms，
持续 3 min，以模拟肌肉疲劳过程，得到肌肉疲劳过程

中力的变化过程，并对疲劳过程中力量变化结果进行

具体分析。随后再每隔1分钟进行1次刺激，模拟肌肉

疲劳恢复过程，并对恢复过程中力量变化结果进行具

体分析。通过Aurora DMA V5. 321软件进行分析［20］。
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1. 4. 6　HE 染色　　麻醉后，处死小鼠，并每组选取

3只小鼠，将其新鲜腓肠肌组织浸于 4%多聚甲醛中固

定 24 h，修剪组织，在自动脱水机中进行以下步骤： 流
水冲洗 2 h、脱水、透明、浸蜡、包埋；切片机连续切片，

厚度为 4 μm；切片进行 HE染色。染色后使用数字切

片工作站VS120对切片进行全波片扫描后用Olympus 
VS-120 图像处理软件观察拍照。对每只小鼠腓肠肌

HE 染色切片随机选取 3 个视野，使用 Image J 软件对

视野内所有肌纤维进行横截面积测定并计算不同横

截面积区间肌纤维数量占比（区间肌纤维数量/总肌纤

维数）；同时测定所有肌纤维最大长轴直径进行测定

并计算不同直径区间肌纤维数量占比。

1. 4. 7　小鼠血生化检测　　取 50 μL血清，用生理盐

水稀释至 200 μL，采用全自动生化分析仪检测相应指

标包括：肌酐（creatinine， CREA）、尿素（Urea）含量。

具体操作按仪器操作说明书进行。

1. 4. 8　RT-qPCR 检测 mRNA 水平　　每组选取 4 只

小鼠进行荧光定量 PCR 检测。用 TRIzol RNA 分离试

剂提取小鼠腓肠肌总 RNA，测定 RNA浓度和纯度，取

1 μg 总 RNA，使用反转录试剂反转录后得到 cDNA。

20 μL 体系进行定量 PCR 反应，SYBR Green 10 μL、
cDNA 1 μL、DEPC 水 8 μL、上下游引物各 0. 5 μL，每
个样本设2个复孔。以Gapdh为内参，２-ΔΔCt计算Hsf-1、
Hspa1a、Hsp90aa、Foxo3、Fbxo32、Trim63、Eif4ebp1、
p70S6k基因的相对表达，引物序列见表1。
1. 5　统计学分析

通过GraphPad Prism 9. 4. 1软件对小鼠一般情况、

血生化结果、运动能力、肌肉功能、骨骼肌基因变化等

数据进行统计分析，计量数据以 x̄±s表示，多组间比较

采用单因素方差分析。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠肌肉分

解代谢增强与体质量下降

采用电子体重秤对各组小鼠体质量进行监测发

现，负荷后HE组小鼠与CON组和NE组相比体质量显

著降低（P<0. 01，图 1A），瘦体质量降低（P<0. 05，图
1B）。采用全自动生化分析仪对小鼠血清生化进行检

测后发现，HE 组小鼠肌酐含量与 CON 组及 NE 组相

比，均呈现出增高趋势（P<0. 05，图 1C），HE组小鼠尿

素含量与 CON 组及 NE组比较，明显增高（P<0. 01，图
1D），提示HE组小鼠可能出现了一定的肌肉分解代谢

增强现象，导致瘦体质量及体质量下降。

表1　RT-qPCR引物序列

Table 1　Primer sequences for RT-qPCR
Gene

Gapdh

Fbxo32

Trim63

Foxo3

Eif4ebp1

p70S6k

Hsf-1

Hsp90aa

Hspa1a

Primer sequences（5′→3′）
upstream ： GGCAAATTCAACGGCACAGTCAAG
downstream ： TCGCTCCTGGAAGATGGTGATGG
upstream ： CTGGGAGTCGGGACACTTCATTTG
downstream ： TTCCATCGGCAACTGCATCTCTTC
upstream ： ATCACGCAGGAGCAGGAGGAG
downstream ： CTTGGCACTTGAGAGGAAGGTAGC
upstream ： CCGTGAGCAAGCCGTGTACTG
downstream ： TATCCAGCAGGTCGTCCATGAGG
upstream ： AGTGTCGGAACTCACCTGTGG
downstream ： GGAGGCTCATCGCTGGTAGG
upstream ： CGCCACTTCCAATCCGACAAC
downstream ： TTCATCATAGATTCATCCGCAGGTG
upstream ： GGAGTTGTCAGGCTGGCTTGTG
downstream ： CAGGACCAAGTTCCATCTGTGCTC
upstream ： CGTCTCGTGCGTGTTCATTCAG
downstream ： TCGACCTCCTCCTCCTCCATTG
upstream ： CTCGTGCGTGGGCGTGTTC
downstream ： CTGGTTCTTGGCGGCGTCTC

a： P<0. 01， c： P<0. 05， compared with the CON group； b： P<0. 01， d： P<0. 05， compared with the NE group
A： Body weight before and after load； B： Lean body mass before and after load； C： Creatinine content； D： Urea content

图1　模拟湿热环境高强度运动负荷条件下小鼠一般情况（n=8）
Figure 1　General conditions of mice subjected to high-intensity exercise in a simulated hot and humid environment （n=8）
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2. 2　模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠运动能

力下降

通过对模拟湿热环境高强度运动负荷条件下运

动 5 d后的小鼠抓力及力竭时间进行检测，结果发现，

与NE组和CON组比较 ，HE组小鼠抓力显著下降（P<
0. 001，图 2A），但力竭时间未见明显下降（图 2B），提

示 HE 组小鼠运动能力下降主要体现在力量下降方

面，对耐力影响不显著。

2. 3　模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠肌肉功

能下降

为了解湿热环境高强度运动负荷对小鼠肌肉收

缩功能的影响，采用原位/体内/离体肌肉测试系统对

小鼠腓肠肌群的收缩功能进行了检测。结果发现，HE

组小鼠在疲劳模式 1、2、3 min其收缩力下降程度明显

高于其余 2 组小鼠（图 3A）；并且 HE 组小鼠在疲劳恢

复过程 1、2、3 min其力量恢复明显低于其余几组小鼠

（图 3B），说明 HE组小鼠的腓肠肌群在收缩过程中更

易疲劳且疲劳后恢复更慢，提示 HE 组小鼠抗疲劳能

力弱于其余 2组小鼠。HE 组小鼠整体收缩力明显低

于 CON 组和 NE 组（图 3C），提示其力量弱于另 2 组

小鼠。

2. 4　模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠骨骼肌

纤维质量下降

采用 HE 染色观察小鼠骨骼肌结构变化，结果显

示，CON组和NE组小鼠腓肠肌纤维排列致密、形态正

常，而HE组肌纤维间隙显著增宽（图 4A）。定量分析

表明：HE 组肌纤维平均横截面积较 CON 组降低（P<

0. 05，图 4B），直径较 NE 组减少（P<0. 01，图 4D）。分

布特征显示，HE组肌纤维尺寸分布曲线明显左移，小

尺寸肌纤维（横截面积<1 000 μm²，直径<40 μm）比例

显著增加（图4C、E）。提示湿热环境下高强度运动负荷

会导致小鼠骨骼肌纤维萎缩，引发肌纤维质量下降。

2. 5　模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠骨骼肌

蛋白质合成与分解代谢失衡

进一步研究了模拟湿热环境高强度运动负荷条

件下小鼠骨骼肌蛋白质合成与分解相关 mRNA 表达

情况，RT-qPCR 检测结果表明，与 CON 组相比，HE 组

小鼠与骨骼肌蛋白质分解相关的 Fbxo32、Trim63 
mRNA 相对表达量显著增高（P<0. 05，图 5），Foxo3 表

达量增高但差异没有统计学意义，与骨骼肌蛋白质合

a： P<0. 001， c： P<0. 05， compared with the CON group； 
b： P<0. 001， compared with the NE group

图2　模拟湿热环境高强度运动负荷条件下小鼠抓力（A）和力

竭时间（B）（n=8）
Figure 2　Grip strength（A） and exhaustion time（B） of 

mice subjected to high-intensity exercise in a 
simulated hot and humid environment （n=8）

a： P<0. 05， compared with the CON group； b： P<0. 05， compared with the NE group
A： percentage of strength reduction in mice throughout the fatigue process； B： percentage of strength regained in mice 
throughout the fatigue recovery process； C： mouse force-frequency response curve

图3　模拟湿热环境高强度运动负荷对小鼠肌肉功能的影响（n=4）
Figure 3　Impact of muscle function in mice subjected to high-intensity exercise in a simulated hot and humid environment（n=4）
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成相关的 Eif4ebp1 mRNA 相对表达量增高（P<0. 01），

p70S6k mRNA 相对表达量降低（P<0. 05，图 5）。上述

结果提示模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠骨

骼肌发生了蛋白质合成与分解不平衡现象。

2. 6　模拟湿热环境高强度运动负荷导致小鼠处于严

重热应激状态

采用 RT-qPCR 检测小鼠骨骼肌热应激相关基因

的表达情况发现，与 CON 组和 NE 组相比，HE 组小鼠

Hsf-1、Hspa1a、Hsp90aa的 mRNA 表达均呈现出明显增

高趋势，其中Hspa1a、Hsp90aa mRNA表达量与CON组

和 NE 组相比差异均有统计学意义（P<0. 05），Hsf-1的

mRNA表达量仅与CON组小鼠相比差异具有统计学意

义（P<0. 01，图 6），提示 HE 组小鼠处于严重的热应激

状态。

a： P<0. 05， compared with the CON group； b： P<0. 05， c： P<0. 01， compared with the NE group
A： HE staining for skeletal muscle； B： statistical graph of skeletal muscle fiber cross-sectional area； C： frequency 
distribution diagram of skeletal muscle fiber cross-sectional area； D： statistical graph of skeletal muscle fiber diameter； 
E： frequency distribution of skeletal muscle fiber diameter

图4　模拟湿热环境高强度运动负荷对小鼠骨骼肌结构的影响（n=3）
Figure 4　Skeletal muscle structure of mice subjected to high-intensity exercise in a simulated hot and humid environment（n=3）
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3　讨论

军人职业的特殊性要求他们经常在高温高湿环

境下进行高强度军事训练或作战，因此面临较大的热

应激风险［21］。热应激的发生，会不同程度的影响到军

人的身体机能、运动表现，进而影响到任务的完成［22］。
因此，如何减轻军人的热应激反应尤为重要。

3. 1　成功构建模拟湿热环境高强度运动负荷小鼠

模型

为构建能有效模拟湿热环境下高强度运动对骨

骼肌功能影响的动物模型，本研究将模拟的湿热环境

条件设定为 37~39 ℃与 70%~80%湿度，该条件贴切地

模拟了军人执行任务时所面临的高温高湿的极端环

境。根据既往研究显示，最大摄氧量是衡量有氧运动

能力的理想指标，因其客观性和可比性，被广泛用作

评定运动强度的标准，由于小鼠跑速与最大摄氧量之

间存在相关性［23］。因此，本课题组采用增量负荷测试

测定小鼠的 Vmax，并据此定义高强度运动负荷为

80%Vmax，以制定后续实验所需的高强度运动方案。

选择 80%Vmax的强度旨在模拟军人执行高强度任务

时的运动状态。鉴于军事任务具有强度大、时间长的

特点，本研究采用了高强度运动负荷，并结合连续 5 d
热暴露的模型。通过比较负荷后小鼠的运动能力，发

现高温高湿环境下，小鼠的抓力、肌肉抗疲劳能力均

存在不同程度的下降，说明模型构建成功。

3. 2　模拟湿热环境高强度运动负荷显著降低运动能

力及骨骼肌质量

当肌肉质量和纤维横截面积减少，骨骼肌将表现

出力量减少、容易疲劳、运动能力下降，运动训练是目

前发现最有效的解决上述问题的方法［24］。然而，本研

究发现，在高温高湿环境下连续进行高强度运动，会

导致 HE 组小鼠体质量及瘦体质量降低、抓力与骨骼

肌收缩力减弱、抗疲劳能力下降，并伴随骨骼肌纤维

横截面积和直径的减小。这表明高温高湿环境下的

高强度运动负荷会显著损害骨骼肌质量与功能。因

此，采取有效的干预措施以防止或改善此种状况，显

得至关重要。骨骼肌蛋白质合成和降解反应的不平

衡是肌肉质量下降的重要原因。尿素和肌酐作为代

谢的含氮终产物［25］，在本研究中其增高提示 HE 组小

鼠蛋白质分解代谢的增强。研究发现，骨骼肌蛋白质

分解的调节主要依赖于泛素-蛋白酶体途径的活性，即

atrogin-1/Mafbx 和 MuRF1［26］。Foxo3 是促进 atrogin-1/
Mafbx 的表达和体内肌肉质量下降的关键分子［27］，它
们的激活会引起蛋白质分解的增强。蛋白质合成的

主要调节方式为 mTOR 信号传导，mTOR 的激活可以

调控下游的效应基因靶点 Eif4ebp1 和 p70S6k，进而调

控骨骼肌质量［28］。本研究发现，高温高湿环境下，小

鼠连续高强度运动后，其腓肠肌的 Eif4ebp1、Fbxo32、
Trim63基因表达增高，p70S6k基因表达降低。以上研

究结果均表明，高温高湿环境下小鼠骨骼肌出现蛋白

质合成和分解的不平衡现象，从而导致小鼠骨骼肌质

量下降。

3. 3　小鼠过度应激是引起模拟湿热环境高强度运动

负荷小鼠出现骨骼肌质量及功能下降的原因

热休克蛋白被广泛认为是应激反应伴侣，在维持

细胞稳态方面发挥着关键作用［10］。热休克蛋白由热

a： P<0. 05， c： P<0. 01， compared with the CON group； 
b： P<0. 05， compared with the NE group
图6　模拟湿热环境高强度运动负荷对小鼠热应激状态的

影响（n=4）
Figure 6　Effects of high-intensity exercise load in a 

simulated hot and humid environment on the heat 
stress status of mice （n=4）

a： P<0. 05， c： P<0. 01， d： P<0. 001， compared with the 
CON group； b： P<0. 01， compared with the NE group
图5　模拟湿热环境高强度运动负荷对小鼠骨骼肌蛋白质

合成与分解的影响（n=4）
Figure 5　Impact of high-intensity exercise under simulated 

hot and humid conditions on protein synthesis and 
degradation in mouse skeletal muscle （n=4）
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休克转录因子（heat stress transcription factors， HSFs）
进行转录调节［29］，并在热应激或运动等刺激下表达。

有证据表明，热应激或运动都可以增加这些热休克蛋

白家族中特定成员的翻译和表达，并且其与肌肉萎缩

和肥大相关的信号因子也关系密切［30］。研究发现，单

独或结合阻力运动的热应激可以刺激或增强骨骼肌

的肥大反应［31］。本研究中，小鼠在高温高湿环境下高

强度运动后，Hsf-1、Hspa1a、Hsp90aa 的表达均有不同

程度的升高，其中HE组小鼠与CON组相比，Hspa1a升

高了近 20倍。热休克因子和热休克蛋白的增高，是机

体对应激的反应，但是当应激过于强烈时，超出了机

体的代偿能力时，仍会对机体造成不利的影响。因

此，本研究推测 HE 组小鼠出现骨骼肌质量及功能下

降的原因，可能是高温高湿环境高强度体力负荷导致

小鼠的过度应激。

综上所述，本研究在成功构建模拟湿热环境高强

度运动负荷实验动物模型基础上，发现湿热环境高强

度运动负荷诱导小鼠出现骨骼肌功能及质量下降，可

能与过度应激导致骨骼肌蛋白质合成和分解扰乱有

关。减轻湿热环境高强度运动应激反应，补充易消化

吸收的优质蛋白质、多肽，靶向抑制Fbxo32/Trim63、激
活 p70S6k纠正骨骼肌蛋白质代谢紊乱，可作为改善模

拟湿热环境高强度运动负荷所致骨骼肌功能及质量

下降的有效防护措施，本研究为后续研究湿热环境下

军人作业效能维护和提升提供了基础。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突
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