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摘要      细胞凋亡是一种程序化的细胞死亡方式, 其信号传导通路分为外源性和内源性两条

主要途径, 线粒体在内源性细胞凋亡途径中扮演着重要的角色。研究表明, 运动可通过调节线粒体

介导骨骼肌细胞凋亡的进程, 而运动调节线粒体介导骨骼肌细胞凋亡信号通路影响机体细胞生物

进程的机制仍有待研究。该文主要阐述了线粒体介导细胞凋亡信号传导通路及运动对其的调控作

用机制, 旨在为线粒体相关代谢性疾病的防治提供运动干预理论基础。
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Abstract       Apoptosis is a programmed cell death. Its signal transduction pathway can be divided into ex-
ogenous and endogenous pathways. Mitochondria plays an important role in the intrinsic apoptotic pathway. It has 
been found that exercise can regulate the process of mitochondrial mediated apoptosis of skeletal muscle cells. 
However, the mechanism of motor regulation of mitochondria-mediated skeletal muscle cell apoptosis signaling 
pathway affecting the cellular biological processes has not been clarified. This article mainly elaborates the signal 
transduction pathway of mitochondria-mediated apoptosis and the mechanism of exercise regulating the signal 
transduction pathway, aiming to provide a theoretical basis for exercise intervention for the prevention and treat-
ment of mitochondrial-related metabolic diseases.
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细胞凋亡是指机体为维持内环境稳定, 由基因

调控的细胞自主程序性死亡方式[1], 其中线粒体在

内源性细胞凋亡途径中扮演着重要的角色。研究表

明, 运动应激使线粒体膜通透性改变并释放凋亡因

子, 进而激活细胞凋亡信号通路, 诱导细胞凋亡[1-3]。

而运动调节线粒体介导的细胞凋亡信号通路对细胞
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生物进程影响的阐述相对较少。本文对线粒体介导

的细胞凋亡信号通路和运动调节线粒体介导的细胞

凋亡等生物进程的作用予以综述, 探析运动调节线粒

体介导骨骼肌细胞凋亡内在调控机制, 旨在为线粒体

相关代谢性疾病的防治提供运动干预理论依据。

1   线粒体介导细胞凋亡信号通路概述
1.1   线粒体介导细胞凋亡的关键因素

1.1.1   细胞色素c      细胞色素c(cytochrome C, Cyt-c)
位于线粒体内外膜间隙且紧贴内膜而不通过外膜。

线粒体膜电位(ΔΨm)变化之前甚至没有变化时均可

检测到线粒体释放Cyt-c至胞质[4]。研究发现, 线粒

体膜上还存在MAC(mitochondrial apoptosis-induced 
channel)通道, 解释了ΔΨm无变化且线粒体膜完好时

仍能释放Cyt-c至胞质的原因[5]。线粒体释放Cyt-c后
阻止线粒体呼吸链电子传递[6], 能量供给受阻, 凋亡

酶激活因子-1(apoptotic protease activating factor-1, 
Apaf-1)和Caspase-9与胞质中的Cyt-c形成复合体, 激
活Caspase级联反应, 诱导细胞凋亡。

1.1.2   凋亡诱导因子      凋亡诱导因子(apoptosis in-
ducing factor, AIF)是位于线粒体内外膜间隙的黄素

蛋白, 具有电子供体/受体功能, 受到膜内外信号刺

激时进入胞质和胞核导致DNA断裂。正常细胞中微

量AIF将会导致细胞染色质凝集、ΔΨm消失。研究

发现, AIF在细胞凋亡中与Cyt-c、Apaf-1和Caspase
级联反应没有关联[7], 为非Caspase依赖性细胞凋亡

信号通路因子。

1.1.3   核酸内切酶G      核酸内切酶G(endonuclease G, 
EndoG)是线粒体释放的凋亡蛋白, 其功能与AIF相似, 
从线粒体膜间隙释放导致细胞核内DNA降解[8], 为非

Caspase依赖性凋亡蛋白。最近发现线粒体可释放

Smac/Diablo、Htr2A/Omi到细胞质中 , 激活Caspase
级联从而诱导细胞凋亡[9]。

1.1.4   线粒体外膜通透性      线粒体外膜通透性

(mitochondrial outer membrane permeabilization, 
MOMP)的改变是细胞凋亡过程中不可逆转的关键

点, 它与Bcl-2家族成员的活化、线粒体通透性转化

孔(mitochondrial permeability transition pore, MPTP)
开放、ROS及Caspase等均直接关联。MPTP开放程

度决定线粒体功能。MPTP开放可能在Cyt-c释放和

Caspase激活之后[10], Caspase具有诱导MPTP开放的

功能, 相反MPTP的开放诱导Caspase启动正反馈机

制。研究发现, 细胞内Ca2+浓度升高会引起ΔΨm下

降, 而膜电位下降使线粒体内Ca2+释放增加, ΔΨm下

降影响能量代谢过程, 引起脂质过氧化, 造成细胞凋

亡, 该进程可被Ca2+抑制剂阻断[11]。可见, Ca2+是引

起MPTP开放、ΔΨm改变致细胞凋亡的重要原因。

ROS可作为第二信使通过Caspase级联和Bcl-2家族

调控线粒体通透孔。Bcl-2家族分为促凋亡蛋白家

族(Bax、Bak等)和抗凋亡蛋白家族(Bcl-2、Bcl-xL
等)两类。Bcl-2家族通过连接线粒体通道孔ANT和
VDAC, 激活或抑制线粒体通透孔[12]。Bax与Bak通
过结合线粒体外膜VDAC, 使MPTP开放, 实现ΔΨm
降低。ADP与ATP是线粒体通透孔的内源性抑制物, 
其耗竭促进MPTP的开放, 基质碱性化和ΔΨm下降

也可使MPTP开放[13]。

1.1.5   线粒体动力学      线粒体通过持续的融合和

分裂改变自身形态、数量、分布和功能的生物学

过程为线粒体动力学[14]。研究表明, 线粒体分裂/融
合参与了细胞凋亡的调控[15]。线粒体分裂如何激活

细胞凋亡？这可能与线粒体通过Bax、Bak改变其

分裂的机制, 裂解从分裂部位发出的狭窄囊泡或小

管, 进而诱导Cyt-c的释放有关。线粒体分裂机制和

Bcl-2蛋白家族的功能有交叉, 而且线粒体分裂过程

可能促进Cyt-c释放进而诱发细胞凋亡[16]。线粒体

融合由OPA1(optic atrophy 1)完成, OPA1缺失促进细

胞凋亡, 而高表达抑制细胞凋亡[17]。细胞凋亡与线

粒体动力学间的相互联系, 有待进一步探索。

1.2   线粒体介导的细胞凋亡信号通路

细胞凋亡的信号传导分为外源性和内源性(线
粒体)两条途径[18]。外源性凋亡途径是由TNF-a、
TRAIL、FAS-L等凋亡受体介导。Fas-配体(Fas-ligand, 
FAS-L)与FAS结合通过募集衔接FADD启动细胞凋

亡。FADD与Caspase-8结合并诱导其二聚化, 导致

其活化。活跃的Caspase-8激活Caspase-3/7, 诱导细

胞凋亡。线粒体是内源性细胞凋亡的调控中心, 根
据信号通路传导方式的不同, 分为Caspase依赖性和

非Caspase依赖性细胞凋亡信号通路(图1)。
1.2.1   Caspase依赖性细胞凋亡信号通路      线粒体

介导细胞凋亡的信号通路是由不同的刺激(DNA突

变、有丝分裂阻滞)诱导的, 这些刺激激活Bcl-2家族

中唯BH3域蛋白(only BH3 domain protein)、唯BH3
域蛋白抑制抗凋亡Bcl-2蛋白并激活促凋亡Bcl-2蛋
白的效应子Bax和Bak, 导致MOMP改变, 释放凋亡
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因子从而激活细胞凋亡信号通路, 发挥促凋亡效应。

MOMP导致SMAC、OMI等蛋白的释放, 阻断Cas-
pase抑制剂XIAP蛋白与Caspases-3/7/9的结合, 进而

促进细胞凋亡。通常情况下Caspase以无活性酶原

procaspase的形式存在, 并经Caspase级联反应被激

活, Caspase-3是细胞凋亡进程中关键的效应因子。

机体内Ca2+、ROS和氧化应激因子等作用于线粒体

膜, 使MPTP开放, ΔΨmt降低, MPTP开放后线粒体

将Cyt-c释放到胞质, 与Apaf-1、ATP/dATP和procas-
pase-9形成Apoptosome凋亡体复合物, 进而募集并

二聚化procaspase-9, Caspase-9依次激活Caspase-3, 
引发Caspase级联反应, 剪切下游Caspase效应子或底

物, 最终水解一系列底物, 诱导细胞凋亡。内质网应

激可通过Calpain介导的Caspase-12的激活触发细胞

凋亡, Caspase-12随后裂解活化procaspase-3。此外, 
内质网还能诱导线粒体释放Cyt-c。Caspase 8介导

唯BH3域蛋白BID的裂解和激活, 生成tBID, 关联外

源性和内源性细胞凋亡途径。

1.2.2   非Caspase依赖性细胞凋亡信号通路      非
Caspase依赖性细胞凋亡信号通路主要通过AIF和
EndoG的释放来实现, 两种蛋白均可致大量DNA片

段化, 诱导细胞凋亡。AIF是PARP-1介导的细胞凋

亡信号通路的下游效应物, 受凋亡信号刺激时, AIF
从线粒体转至细胞核, 直接引起DNA断裂, 导致细

胞凋亡。另外, PARP-1的过度激活也可导致AIF释
放和ATP大量消耗, 从而导致能量衰竭, 触发细胞凋

亡。同样, EndoG不依赖于Caspase信号通路可致使

DNA片段化, 诱发细胞凋亡。

从线粒体动力学与细胞凋亡的角度研究发现, 
在细胞凋亡的早期, 内质网靠向线粒体, 并伸出长管

缠绕线粒体, 两者共同形成膜质微区复合体, 并致使

两者的接触部位向内凹陷。一般情况下, 线粒体在

Drp1的作用下分裂成两个不同子线粒体。而在诱导

凋亡的作用下, Bax和Bak转移到膜质微区附近, 同
时在线粒体外膜上打孔 , 致使Cyt-c释放 , 诱导细胞

凋亡[16]。

2   运动对线粒体介导的细胞凋亡信号通

路的调控
2.1   有氧运动对线粒体介导的细胞凋亡信号通路

的影响

线粒体膜间隙促凋亡因子释放参与细胞凋亡[19], 

图1   线粒体介导的细胞凋亡信号通路(根据参考文献[18]修改)
Fig.1   Mitochondrial-mediated apoptotic signaling pathway (modified from reference [18])
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运动可通过线粒体介导细胞凋亡信号通路[20-21](图2)。
研究表明, 氧化应激与线粒体功能障碍导致膜间隙

凋亡蛋白大量释放是细胞凋亡的重要原因[21], 探讨

不同的运动方式、运动强度对骨骼肌细胞凋亡信号

通路的影响具有重要意义。

不同强度的有氧运动对线粒体介导的细胞凋

亡信号通路影响存异。8周中等强度跑台运动后, 大
鼠比目鱼肌细胞中Bcl-2表达上调, Bax和Apaf-1表达

下调, 比目鱼肌DNA降解程度下降[22]。与青年组相

比, 老年大鼠腓肠肌和比目鱼肌中Bax与Caspase-3
增加, 而DNA降解程度增加, 但老年大鼠进行12周
跑台运动后骨骼肌中Bcl-2增加, 而Bax含量减少, 
DNA降解程度明显减弱[23]。运动对骨骼肌和心肌细

胞凋亡的影响不同, 中等强度的有氧运动可降低大

鼠骨骼肌和心肌细胞凋亡程度, HSP70含量与Bax含
量呈负相关, 与Bcl-2含量呈正相关, Mn-SOD含量与

凋亡指数呈负相关[24]。中等强度耐力运动可增加抗

凋亡蛋白酶的活性, 减少ROS诱导的Cyt-c从心脏线

粒体中释放, 减弱心肌细胞凋亡[25], 这表明运动诱导

的线粒体适应有助于运动诱导的心脏保护。最近研

究显示, 低强度激光治疗可防止高强度运动诱导的

肌肉细胞凋亡[26]。

大强度、大运动量运动后腓肠肌和比目鱼肌

细胞均出现DNA片段化[20], 但安静组小鼠未发现凋

亡细胞, 认为大运动量可引起骨骼肌细胞凋亡[27]。

大强度运动后抑制凋亡蛋白Bcl-2的表达, 促凋亡蛋

白Bax增加, 而运动后恢复期, 蛋白Bcl-2表达增加、

Bax表达减少, 细胞凋亡发生一定程度的逆转[28], 这
表明运动对细胞凋亡的影响具有时相性。一次性

有氧运动对骨骼肌线粒体介导的细胞凋亡信号通

路的影响如何？研究显示, 60 min的单次跑台运动

可显著降低心肌、比目鱼肌和腓肠肌线粒体MPTP
的开放敏感性, 然而肌组织中Bax、Bcl-2、Cyt-c和
Caspase-3均未显著性变化[29], 提示一次性运动对线

粒体介导的细胞凋亡信号通路的影响尚不明显。而

急性力竭游泳运动6、12、24、48 h后MDA、SOD
活性显著下降, 运动6 h后 Bcl-2 mRNA表达明显下

降, PGC-1α的mRNA和蛋白表达在不同时间点显著

增加[30], 上述研究表明, 长时间急性力竭运动后细胞

氧化应激水平和酶抗氧化能力均降低, 随着氧化应

激的降低, 骨骼肌细胞凋亡受到抑制, 这在一定程度

上归因于PGC-1α水平的提高, PGC-1α的过表达可抑

制Caspase-3的增加及DNA片段化, 同样, PGC-1α缺
失将促进线粒体释放更多Cyt-c。

有氧运动对线粒体介导的细胞凋亡, 差异反映

在运动强度、肌纤维的类型等方面。适宜的运动强

度可减弱细胞凋亡的程度, 而大强度、大运动量和

力竭运动可引起或加剧肌细胞凋亡, 而其原因有待

进一步探索。

2.2   抗阻运动对线粒体介导的细胞凋亡信号通路

的影响

抗阻运动是有效改善机体肌骨系统功能的运动

方式[31], 然而其对线粒体介导的骨骼肌细胞凋亡信

号通路影响的研究相对较少。衰老大鼠进行8周不

同负重强度的抗阻运动后, 腓肠肌Bcl-2/Bax mRNA
比值升高, ΔΨmt下降的细胞百分率减少。低、中强

度负重抗阻运动能降低衰老过程中腓肠肌胞质Ca2+、

提高ΔΨmt, 改善线粒体功能, 从而预防、延缓衰老

进程中线粒体功能障碍的发生[32], 这与抗阻运动调

控腓肠肌细胞凋亡的发生与发展的结果相一致[33], 
表明中、低强度的抗阻运动可改善线粒体介导的肌

细胞凋亡。抗阻训练增加骨骼肌热休克蛋白表达, 
进而与Apaf-1结合, 减少Apoptosome凋亡复合体的

形成, 中断线粒体介导的Caspase依赖性细胞凋亡信

号通路[34]。递增负荷抗阻运动较对照组显著降低成

年雄性大鼠心肌Caspase-3的含量, 抑制细胞凋亡[35]。

终身运动可通过PGC-1α-p53轴调控骨骼肌细胞凋

亡、自噬等[36]。衰老进程中肌衰减症与细胞凋亡有

关[36-37], 探索衰老进程中细胞凋亡发生的适宜运动

强度和调控机制是未来研究方向之一, 以延缓衰老

进程中细胞凋亡的发生, 减少肌肉丢失, 维持肌肉的

耐力和力量素质, 促进机体健康。

2.3   运动通过线粒体介导的细胞凋亡信号通路防

控慢性代谢疾病

运动可调节线粒体生物发生、融合、分裂和自

噬等动态协调过程的信号联动机制, 确保线粒体稳

态调控系统的功能完整性, 进而防控慢性代谢疾病

的发生与发展[38]。可见, 运动调节线粒体介导的细

胞凋亡信号通路在疾病防治中具有重要作用[39-42]。

运动作为骨骼肌重构和细胞凋亡的正调控因子

(图2), 对肥胖者骨骼肌重构和线粒体介导的细胞凋

亡的影响机制如何？肥胖的特点是诱导骨骼肌重构

和线粒体介导的细胞凋亡。研究显示, 12周的运动

可改善肥胖引起的骨骼肌肌外间隙增加和横截面积
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的减少, 减弱由肥胖引起的线粒体介导的骨骼肌凋

亡信号, 预防线粒体介导的细胞凋亡的增加[43]。高

脂膳食大鼠骨骼肌的功能削弱, ROS产生增加, 线粒

体功能受损, PGC1α和CPT1表达降低, 线粒体生物

发生减少, 细胞凋亡增加, 而中等强度递增负荷跑台

运动减弱了上述肥胖对肌肉功能带来的损害 [44]。可

见, 运动调节线粒体介导的细胞凋亡可减轻肥胖引

起的骨骼肌重构, 减轻对骨骼肌功能的损害, 抑制由

肥胖引起的骨骼肌重构和线粒体介导的骨骼肌细胞

凋亡。在脑健康方面, 自主转轮运动减少脑梗死, 促
进海马脑源性神经营养因子的表达, 降低Bax/Bcl-2
比值和Caspase-3的表达[45], 抑制细胞凋亡, 改善缺血

后的脑功能损害。运动调节线粒体介导的细胞凋亡

信号通路可影响肥胖和脑健康的发生与发展, 可以

线粒体介导的细胞凋亡信号通路的运动调控为切入

点, 为临床治疗提供借鉴。

众所周知, 癌症化疗具有多种不可逆的副作用, 
包括对线粒体DNA的损害, 可引起肌肉萎缩和机体

疲劳。而中低强度跑台运动可增强线粒体功能并

抑制细胞凋亡以及TPH、5-HT的过表达, 从而缓解

化疗引起的腓肠肌的肌无力和中枢疲劳[46]。糖尿病

大鼠6周中等强度跑台运动后, 神经生长因子(nerve 
growth factor, NGF)水平显著升高, t-PI3-K、p-PI3-K

和p-CREB的水平及p-CREB/t-CREB比率均显著增

加, 而Caspase-3水平显著下降, 提示跑台运动可通

过增加比目鱼肌中NGF水平诱导p-PI3-K的激活来

抑制肌细胞凋亡[47]。然而, 值得注意的是, p-PI3-K
的增加是运动诱导NGF增加的结果, 还是运动本身

直接促进了p-PI3-K的激活, 尚不清楚。总之, 运动

对糖尿病大鼠比目鱼肌细胞凋亡具有抑制作用。衰

老进程中, 骨骼肌细胞自噬功能障碍或过度凋亡可

导致肌衰减症。研究发现, 游泳运动联合亚精胺可

通过激活AMPK-FOXO3a信号通路诱导自噬, 使Be-
clin1和LC3-II/LC3-I比值升高, 抗凋亡Bcl-2表达上

调, 促凋亡Bax和Caspase-3表达下调[48]。可见, 游泳

运动联合亚精胺可通过AMPK-FOXO3a信号通路增

强细胞自噬, 抑制细胞凋亡, 防治增龄性肌衰减症。

3   小结与展望
在分子水平上探究运动对人体的影响, 为运动

如何防治疾病发生提供依据, 有助于为临床或机制研

究完善理论基础, 对人类健康促进产生积极影响[49-50]。

线粒体通过调节能量代谢和生物合成在细胞的生存

与凋亡中起关键作用。深入研究理解线粒体的功

能, 可进一步改善我们对某些疾病的认识, 并提出

新的治疗途径[51]。Bcl-2家族、Ca2+、ROS等因子对

 : 抑制;  : 促进。             
 : inhibition;  : promotion.

图2   运动对线粒体介导骨骼肌细胞凋亡信号通路的调控机制

Fig.2   The regulatory mechanism of exercise on the signaling pathway of mitochondrial-mediated skeletal muscle’s apoptosis
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MPTP开放程度的影响是决定细胞凋亡的关键。当

MPTP开放后ΔΨm降低, 其间大量的凋亡因子被释

放到细胞核执行细胞凋亡, 当MPTP关闭后ΔΨm升

高, 降低细胞凋亡。

功能内稳态(function-specific homeostasis, FSH)
是生命系统维持功能稳定发挥的负反馈状态。细胞

的每种功能也有其对应的FSH[52]。机体随着衰老的

进程伴有不同的FSH逐渐更替。运动调节线粒体介

导骨骼肌细胞凋亡的信号通路就是从生物学细胞分

子层面促进/减缓细胞进程。不同的运动强度、运

动方式对线粒体介导的细胞凋亡存在差异。适宜的

运动强度可使线粒体产生适应性改变, 抑制肌细胞

凋亡, 大强度运动加剧或促进细胞凋亡。目前运动

调节线粒体介导骨骼肌细胞凋亡的直接研究较少, 
许多问题尚未解决。在鲜有的研究中, 运动仅作为

一个变量。运动强度、类型、时间长短等因素对线

粒体介导的细胞凋亡的影响都有待进一步深入研

究。同时, 研究局限于动物实验, 而离体与在体结合, 
动物实验与人体临床实验相结合的研究需要进一步

探究, 深入研究运动对线粒体介导骨骼肌细胞凋亡

信号通路中关键基因与蛋白的时相性变化的影响, 
进一步阐述运动介导肌细胞凋亡的分子机制。随着

研究的深入, 从细胞凋亡的角度, 对关键靶点进行研

究, 进一步丰富和完善相关分子信号理论, 为运动防

控慢性代谢疾病提供理论依据。
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