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线粒体自噬在运动防治帕金森病中作用的研究进展
周国龙1  冉润欣1  周文辉2*

(1湖南科技大学体育学院, 湘潭 411100; 2常德职业技术学院, 常德 415000)

摘要      帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是发病率居于世界第二位的神经退行性疾病, 黑质

致密部(substantia nigra pars compacta, SNpc)多巴胺(dopamine, DA)能神经元进行性丢失和α-突触

核蛋白(α-aynucelin, α-Syn)的特异性聚集为PD的典型病理特征。线粒体自噬功能障碍是驱动PD进

展的关键环节。线粒体自噬能够通过清除和回收受损的线粒体, 恢复线粒体能量代谢, 从而维持神

经元健康并防止神经元死亡。因此, 促进线粒体自噬可能成为潜在的PD治疗策略。运动作为PD的

一种非药物干预手段, 在改善PD症状及延缓疾病进展中展现出独特潜力, 其机制可能是通过促进

线粒体自噬, 从而促进受损线粒体的清除, 维持线粒体蛋白质稳态, 最终缓解DA神经元退化及改善

PD行为功能障碍。因此, 该文对线粒体自噬在PD发病机制中的作用以及线粒体自噬介导的PD运

动防治等方面的研究进行综述。
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Research Progress on the Role of Mitochondrial Autophagy in the 
Prevention and Treatment of Parkinson’s Disease through Exercise
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Abstract       PD (Parkinson’s disease) is the second most prevalent neurodegenerative disease in the world, 
and progressive loss of DA (dopamine) ergic neurons and specific accumulation of α-Syn (α-synuclein) in the SNpc 
(substantia nigra pars compacta) are typical pathological features of PD. Mitophagy dysfunction is a key link driv-
ing PD progression. Mitophagy is able to maintain neuronal health and prevent neuronal death by removing and 
recycling damaged mitochondria and restoring mitochondrial energy metabolism. Therefore, promoting mitophagy 
may become a potential therapeutic strategy for PD. Exercise, as a non-pharmacological intervention for PD, shows 
unique potential in improving PD symptoms and delaying disease progression, and the mechanism may be through 
promoting mitophagy, thereby promoting the clearance of damaged mitochondria, maintaining mitochondrial pro-
teostasis, and ultimately relieving DA neuron degeneration and improving PD behavioral dysfunction. Therefore, 
this article reviews the role of mitophagy in the pathogenesis of PD and the prevention and treatment of mitophagy-
mediated PD exercise.
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帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)属于一类高

发且成因复杂的神经退行性疾病 , 患者发病率与年

龄呈正相关。目前, 全球PD患病人数约为850万, 预
测到2030年, 这一数字将超过1 000万[1]。近年来, 随
着人口老龄化的进一步加剧, PD的患病率快速增长, 
据统计 , 在我国65岁以上的老年人中PD的患病率为

1.7%[2]。PD以黑质致密部(substantia nigra pars com-
pacta, SNpc)多巴胺 (dopamine, DA)能神经元进行性

丢失和α-突触核蛋白 (α-aynucelin, α-Syn)的特异性

聚集为典型病理特征, 可导致运动症状如运动迟缓、

静息性震颤、僵直以及姿势和步态改变 [3]。目前现

有的PD临床治疗药物主要针对的是DA途径 , 但是

这些药物目前仅能缓解患者的部分症状 , 无法减缓

和阻止疾病的退行性病变和不良进展。因此 , 针对

PD进行新的靶标探索有着迫切的需求和重要的科

学意义。

线粒体自噬属于一类选择性较高的自噬过程 , 
可特异性清除细胞内损伤或多余的线粒体 , 从而维

持线粒体质量稳态与细胞内环境平衡 [4]。线粒体自

噬发生异常会扰乱线粒体与神经元的稳态 , 造成线

粒体降解过快以及新生成不足 , 进而加重剩余线粒

体的功能负荷 , 最终引发依赖线粒体自噬的神经元

死亡[5]。研究表明, 线粒体自噬功能障碍会导致受损

线粒体的积累 , 从而加快PD的病理过程 [6]。在PD的

辅助干预中 , 运动表现出显著的安全性与成本效益

优势 , 相较于药物治疗更具应用潜力。流行病学与

临床证据证实 , 规律的体育锻炼不仅能降低PD的发

病率, 还能延缓其行为功能障碍的进展[7]。动物实验

研究证实 , 运动干预能有效改善PD所引发的行为及

运动功能障碍 [8]。而运动干预缓解PD行为功能障碍

的神经生物学机制尚不完全清楚。研究发现 , 运动

可能通过激活关键自噬基因转录 , 提高线粒体自噬

通量及活性 , 从而提供神经保护 [9], 表明线粒体自噬

可能是运动防治PD的潜在分子靶点。因此 , 该文对

线粒体自噬在PD进展中的作用以及线粒体自噬介

导的PD运动防治等方面的研究进行综述 , 为运动防

治PD的机制研究开辟新的视角。

1   线粒体自噬
目前已知的线粒体自噬机制以泛素 (ubiquiti-

nation, Ub)依赖和非依赖两种途径为主。在Ub依
赖途径中 , 研究最为深入的是PTEN诱导的假定激

酶1(PTEN induced putative kinase 1, PINK1)/E3
泛素蛋白连接酶Parkin(E3 ubiquitin-protein ligase 
Parkin, Parkin)通路 [10]。PINK1是一种由PARK6基
因编码的线粒体外膜蛋白 , 参与调控线粒体功能 , 
在生理条件下易被持续降解而处于低活性状态[11]。

线粒体膜电位下降会阻碍 PINK1向线粒体内膜转

移, 导致其在线粒体外膜发生聚集。积累的PINK1
继而招募并磷酸化Parkin, 使其激活 , 最终导致线

粒体外膜蛋白发生泛素化修饰。然后, PINK1还会

磷酸化新形成的Ub基团 , 生成暴露于细胞质的磷

酸化泛素链(p-Ub链)。p-Ub链可作为对接位点, 招
募自噬接头蛋白 , 如自噬受体OPTN(optineurin)和
核点蛋白52(nuclear dot protein 52, NDP52), 从而

通过募集自噬起始因子Unc-51样激酶 1(Unc-51-
like kinase 1, ULK1)、双含 FYVE-蛋白 1(double 
FYVE-containing protein 1, DFCP1)和WD重复

结构域磷酸肌醇互作蛋白1(WD repeat  domain 
phosphoinostide interacting 1, WIPI1)来促进线

粒体附近的自噬启动 [12]。自噬接头蛋白 p62也被

招募到线粒体中 , 其对最终清除至关重要。再者 , 
OPTN和 NDP52可以通过与微管相关蛋白1轻链

3(microtubule-associated protein 1 light chain 3, 
LC3)相互作用 , 推动线粒体自噬体的积累 , 线粒体

自噬体是一种双层脂质膜 , 包围线粒体并与溶酶

体融合 , 线粒体在酸性环境中被活性酶降解 [13-14]。

由 Parkin介导形成的泛素链能进一步招募自噬受

体 , 并与TANK结合激酶 1(TANK-binding kinase 
1, TBK1)组装成复合物 ,  TBK1是一种多功能激

酶 , 它能够直接或间接地磷酸化所有已知的自噬

受体 [15]。除 PINK1/Parkin通路外 , 还存在不依赖

于Parkin的泛素依赖性途径。具体而言 , PINK1还
能够通过磷酸化泛素 , 直接募集自噬受体OPTN和

NDP52至线粒体表面 , 从而启动线粒体自噬 [16-17]。

这一机制表明 , OPTN和 NDP52的募集可独立于

Parkin发生。不过 , Parkin的存在能够增强PINK1
所介导的信号通路活性 , 进一步促进线粒体自噬。

除了 Parkin之外 , 多种 E3泛素连接酶也参与调控

线粒体蛋白的泛素化及线粒体自噬的启动 , 例如

smad泛素化调节因子 -1(smad ubiquitination regu-
latory factor-1, SMURF1)、线粒体E3泛素蛋白连

接酶1(mitochondrial E3 ubiquitin protein ligase 1, 
MUL1)、糖蛋白 78(glycoprotein 78, Gp78)等 [18]。
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此外 , PINK1/Parkin非依赖性线粒体自噬途径涉

及其他参与者 , 如BCL2相互作用蛋白 3(BCL2-in-
teracting protein 3, BNIP3)、NIP3样蛋白X(NIP3-
like protein X, NIX)和FUN14结构域蛋白1(FUN14 
domain-containing protein 1, FUNDC1), 它们都可

以独立于 PINK1/Parkin招募LC3促进线粒体自噬

体形成 [19]。BNIP3还与 PINK1相互作用并支持其

稳定表达。再者 , BNIP3和NIX都可以调节Parkin
招募, 表明PINK1/Parkin依赖性和非依赖性通路之

间存在潜在的相互作用。

2   线粒体自噬失衡与PD
研究发现 , 泛素依赖性途径PINK1/Parkin介导

的线粒体自噬是大量PD研究的主要焦点。两种关

键的线粒体自噬蛋白PINK1和Parkin分别由PARK6和
PARK2基因编码 , PARK6和PARK2基因突变与家族性

PD相关 , 而这两种蛋白的突变会引起常染色体隐性

早发性PD[20]。在常染色体隐性幼年PD患者中也发

现了Parkin和PINK1突变[21]。事实上, PINK1和Parkin
的功能缺失突变是45岁以下PD患者最常见的病因 , 
约占病例的13%[22]。此外 , PINK1基因敲除小鼠显示

黑质DA能神经元进行性缺失 [23]。IMAI等 [24]的研究

成果证实 , Parkin突变会显著加剧果蝇的氧化应激损

伤 , 其具体病理变化包括线粒体结构受损 (出现肿胀

与嵴断裂 ), 并进一步造成DA能神经元的广泛丧失

以及运动功能障碍。还有结果显示 , Parkin缺失在猴

脑发育早期对神经元存活的影响较小 , 然而随着年

龄增长 , 其作用逐渐凸显 , 具体表现为黑质DA能神

经元发生进行性变性和数量减少 , 并伴随纹状体DA
合成水平下降 [25]。另有大量研究证实 , 利用神经毒

素 (如MPTP、6-OHDA和百草枯 )构建的PD小鼠模

型 , 其黑质PINK1/Parkin信号通路活性下降 , 继而抑

制线粒体自噬 , 造成线粒体病理性累积与DA能神经

元死亡 , 这一过程伴随黑质内TH、SIRT3、PINK1、
Parkin、Beclin1、LC3Ⅱ的mRNA和蛋白表达均显著

下调 [26-28]。值得注意的是 , 激活PINK1或Parkin可改

善PD中的线粒体自噬障碍。研究表明, 在PD动物和

细胞模型中 , 上调PINK1或Parkin的表达水平可降低

SH-SY5Y细胞活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
水平, 减轻PD模型小鼠脑组织神经变性, 进而促进线

粒体自噬并维持线粒体功能 [29]。PINK1/Parkin通路

的活性失调是PD病因学的一个至关重要的因素 , 但

许多研究发现还有其他几个与PD相关的基因调节线

粒体自噬。研究表明 , 非依赖性线粒体自噬途径参

与者包括BNIP3、NIX、FUNDC1等受体。BNIP3和
NIX是凋亡调节因子BCL-2家族的成员 , 具有LC3相
互作用结构域。有证据显示 , 在缺失功能性PINK1
和Parkin的PD患者细胞系中, NIX介导的线粒体自噬

途径可独立恢复线粒体自噬, NIX表达水平上调可能

弥补了因PINK1/Parkin突变引起的自噬缺陷, 使细胞

重新获得启动线粒体自噬的能力 , 这一过程既不加

剧线粒体过度降解 , 也不引发细胞凋亡 , 最终改善了

PD患者细胞的线粒体能量代谢功能 [30]。WANG等 [31]

研究发现 , 在MPTP所致的小鼠PD模型中 , 普拉克索

能够通过调节BNIP3依赖的线粒体自噬通路 , 缓解

MPTP介导的神经元损害。还有研究显示 , MPTP模
型小鼠的FUNDC1表达下调, 而FUNDC1能通过HIF-
1α/FUNDC1/LC3通路在缺氧条件下调控线粒体自

噬, 从而减少黑质DA能神经元死亡并抑制神经炎症, 
发挥神经保护效应[32]。

综上 , 线粒体自噬异常与 PD发病机制密切相

关 , 诱导线粒体自噬可能缓解PD病理。线粒体自噬

通过降解异常的结构蛋白来消除功能失常的线粒

体, 是PD潜在的治疗策略。

3   运动与PD
运动是一种辅助和替代的非药物治疗策略 , 各

种类型的运动疗法 (如有氧运动、渐进性抗阻力训

练和身心运动等 )均在改善PD患者的行为功能障碍

(如平衡、步态和跌倒风险)方面凸显其价值。

3.1   有氧运动与PD防治

有氧运动是目前研究最多的运动形式 , 它能够

有效改善 PD相关行为功能障碍。例如 , 跑步机训

练、步行、舞蹈等有氧运动形式 , 不仅可以改善中

重度PD患者的运动功能 , 还可以改善步态、平衡和

生活质量 [33]。UYGUR等 [34]研究报道 , 14例轻中度

PD患者在接受静止卧位自行车训练后 , 疾病严重程

度、平衡、功能活动和上肢运动功能均有所改善。

与伸展和耐力运动相比 , 有氧运动如高强度间歇训

练 (high-intensity interval training, HIIT)可在更大程

度上延缓PD患者运动症状的发展 , 改善生活质量和

功能活动 [35]。在多种类型的有氧运动中 , 舞蹈可更

有效地改善PD患者的运动症状[36]。ROBINSON等[37]

研究发现, 跑步机运动增加了PD患者的步长和步频, 
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改善了活动能力。以下肢为重点的跑步以及水上障

碍物训练等有氧运动更适合改善肌强直引起的冻结

步态 [38], PD运动症状严重的患者可进行深水运动、

步行和有节奏的舞蹈[39-40]。

3.2   抗阻运动与PD防治

运动迟缓、肌无力等症状对PD患者的步态影

响较大 , 关节活动范围受限 , 而抗阻 /力量锻炼可通

过提高肌肉质量、骨密度等增强PD患者的肌力 , 对
改善运动迟缓有显著疗效 [41]。25例PD患者接受9周
抗阻训练后 , 运动迟缓子量表评分降低 , 伸膝肌力

量、步行能力、站立运动和其他下肢活动度均显著

改善 [42]。研究表明 , 12周适应性抗阻训练后 , PD患

者的冻结步态显著改善 , 下肢肌力和生活质量也出

现明显改善 [43-44]。负荷强度程序化增量的抗阻运动

还可增强大脑的神经可塑性 , 刺激神经营养因子的

分泌 , 并增强大脑不同区域之间的功能连接 , 为PD
患者提供认知获益[45]。

3.3   身心运动与PD防治

瑜伽、太极拳、五禽戏、八段锦等身心锻炼能

够促进身心健康、增强体质 , 因其动作简单等优点

被广泛应用于PD患者的康复锻炼中。与抗阻和伸

展运动相比, 瑜伽可能更有效地缓解PD患者的情绪, 
如焦虑和抑郁 [46]。有证据显示 , 长期的太极拳训练

能够显著改善PD患者的运动功能、步态、平衡能

力及灵活性 [47]。中医健身锻炼五禽戏改善了PD患

者的情绪, 显著增加了精细运动灵巧度, 同时还改善

了运动症状、平衡和生活质量[48-49]。

综上, 各种运动疗法在PD全程管理中均显示出

潜在的效益。目前仍缺乏高质量的随机对照试验来

明确何种运动对改善PD患者功能最为有效 , 未来需

通过大样本研究进一步比较不同运动干预的优劣。

4   运动与线粒体自噬
运动能够通过激活关键自噬基因的转录增加线

粒体自噬通量 , 从而增强线粒体自噬活性 [50]。有研

究发现 , 12个月的跑步机运动可使健康小鼠大脑中

LC3II、p62和Beclin1的表达水平显著上调 , 且进一步

的测试显示线粒体中自噬标志物LC3表达水平也出

现显著上调[51], 证明运动可能促进线粒体自噬。同样, 
在神经退行性疾病阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, 
AD)中观察到的线粒体自噬障碍也可通过运动改善。

ZHAO等 [52]研究发现 , 12周的跑台训练可使AD模型

小鼠海马线粒体自噬活性显著增加 , 表现为模型小鼠

p62和PINK1表达水平显著降低以及LC3II和Parkin表
达水平显著升高 , 线粒体超微结构显著改善 , 模型小

鼠相关学习记忆能力显著提高。赵娜等 [53]研究表明 , 
对AD模型小鼠进行为期12周的有氧跑台运动干预 , 
能显著增强模型小鼠海马线粒体自噬活性 , 具体表现

为: 线粒体中PINK1和p62蛋白表达水平显著降低, 而
Parkin和BNIP3蛋白表达水平显著升高; 同时 , 超微结

构受损的线粒体数量明显减少 , 线粒体功能相关指

标也得到改善 , 包括线粒体DNA(mitochondrial DNA, 
mtDNA)/核DNA(nuclear DNA, nDNA)值、复合体 Ⅰ和
Ⅳ活性以及ATP含量均显著增加 , 而H2O2含量则显

著下降 , 模型小鼠学习记忆能力也得到显著提升 , 在
Morris水迷宫定位航行测试中 , 实验第3至5天动物的

逃避潜伏期明显缩短 , 同时在目标象限的停留时间也

显著延长 ; 在空间探索测试中 , 模型小鼠穿过原平台

区域的次数及其在目标象限的停留时间均明显延长。

此外 , 李翠等 [54]研究显示 , 对神经病理性疼痛模型大

鼠实施为期4周的低中强度跑台训练能显著缓解其疼

痛症状 , 具体表现为大鼠的机械性缩足反射阈值显著

升高且热缩足潜伏期显著延长 , 这种镇痛效应可能与

前扣带回皮质中线粒体自噬活动的调节有关 : PINK1
和p62蛋白表达水平显著降低, 而Parkin蛋白表达水平

及LC3II/LC3I值显著升高 , 且电镜观察进一步证实线

粒体形态维持良好, 以杆状为主, 未出现明显的破碎、

肿胀或空泡化现象。

综上 , 运动可通过增强线粒体自噬活性保护细

胞, 进而发挥神经保护作用, 从而延缓神经退行性疾

病进展。然而 , 不同运动模式 (频率、强度、类型、

持续时间 )对多种疾病背景下线粒体自噬活性的具

体影响, 仍有待深入探索。

5   线粒体自噬介导的PD运动防治
作为细胞内的能量工厂 , 线粒体主要负责生成

ATP以满足细胞需求 , 同时还调控着代谢、细胞凋

亡和应激反应等多种关键生理过程。然而 , 线粒体

在经历过度的氧化应激、损伤或衰老时 , 可能会发

生功能失常 , 进一步导致细胞功能障碍。因此 , 细
胞需要一种机制来去除这些功能受损的线粒体 , 以
维持细胞的健康状态。这一机制即为线粒体自噬。

PINK1/Parkin通路在调控线粒体自噬中起着关键

作用。当线粒体受损时 , PINK1会积累在线粒体外
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膜。PINK1在健康线粒体上被快速清除 , 反之在线

粒体受损时则稳定积累于外膜。这些积累的PINK1
会招募Parkin, 随后Parkin介导线粒体外膜蛋白[线粒

体融合蛋白1(mitofusin 1, MFN1)、线粒体融合蛋白

2(mitofusin 2, MFN2)、OPTN和NDP52]的泛素化, 这
些受体蛋白一方面可以识别泛素化信号 , 另一方面

可以与LC3相互作用。LC3是自噬体膜上的关键蛋

白 , 通过这种相互作用 , 自噬相关蛋白被招募到受损

线粒体周围 , 开始形成隔离膜 , 将线粒体逐渐包裹起

来 , 形成线粒体自噬体 , 线粒体自噬体最终通过自噬

途径被降解 , 以维持细胞内的线粒体稳态。在PD中 , 
PINK1/Parkin途径的异常或失调可能导致线粒体自

噬受损 , 致使ATP生成减少和ROS增加 , 从而加重神

经细胞的损伤和死亡[55]。

研究表明 ,  运动诱发的线粒体自噬依赖于

PINK1/Parkin通路 [56]。在此过程中 , 由运动刺激产

生的鸢尾素 (Irisin)发挥着积极作用 , 它与该通路的

活性呈正相关关系 [57]。另一个核心环节是DJ-1蛋
白 , 该蛋白通过稳定PINK1和精密调控Parkin的活

性 , 在线粒体自噬的启动与进行中发挥关键的调控

作用。在PD模型小鼠中, 运动能促进DJ-1的mRNA
及蛋白表达 , 这一效应在其外周和中枢系统中均有

体现 [58]。而AMP活化的蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK)作为关键的能量感应器, 其激

活能上调PINK1与Parkin的表达 , 从而增强线粒体

自噬, 这一过程通常由线粒体内AMP/ATP值升高所

触发的能量应激启动 [59]。HWANG等 [60]研究发现 , 
在MPTP诱导的小鼠模型中实施 8周渐进式跑台运

动(速度阶梯上升至15 m/min后再下降, 5天/周), 结
果表明 , 该干预显著降低了黑质和纹状体中 α-Syn
的表达水平 ,  同时 ,  黑质酪氨酸羟化酶 (tyrosine 
hydroxylase, TH)表达水平显著增加 , 进一步研究还

发现 , 线粒体自噬通路关键蛋白PINK1和Parkin表
达上调 , 而p62表达则出现下调 , 模型小鼠的运动协

调能力显著改善。ALMEIDA等 [61]研究表明 , 对鱼

藤酮诱导的PD大鼠模型进行为期6周 (40 min/天 , 5
天/周, 50%~60%的最大运动能力)的运动干预后, 模
型大鼠黑质中α-Syn表达水平降低 , 而TH表达水平

显著升高, 此外, 线粒体自噬相关蛋白呈现PINK1表
达水平上升和TOM-20表达水平下降的趋势 , 模型

大鼠的运动功能得到明显改善。CHUANG等 [62]研

究发现, 为期4周(15 m/min, 30 min/天, 5天/周)的跑

台训练显著改善了 6-OHDA诱导的PD模型大鼠的

运动功能和神经病理表现, 主要体现在黑质TH免疫

阳性细胞数量明显增多, 纹状体内TH终末含量也显

著上升 , 同时 , 黑质和纹状体区域多种关键蛋白 [例
如TH、线粒体融合蛋白 (OPA1-L、FN2)、线粒体

分裂蛋白Drp-1以及线粒体自噬相关蛋白PINK1和
Parkin]表达水平显著上调 , 模型大鼠的步态分析结

果有明显改善。

综上 , 运动可能通过协同上调 Irisin、DJ-1蛋白

及AMPK的表达 , 共同激活PINK1/Parkin轴 , 进而诱

导线粒体自噬。该过程可以有效促进受损线粒体的

清除 , 恢复线粒体能量代谢 , 维持线粒体蛋白质稳

态, 从而降低病理α-Syn蛋白水平, 最终缓解DA神经

元退化及改善PD行为功能障碍(图1)。

6   小结与展望
线粒体自噬通过清除受损或多余的线粒体来

维持细胞内稳态 , 其功能失调会导致线粒体功能障

碍 , 从而加快PD的病理过程。运动作为PD的一种

非药物干预手段, 可显著改善PD相关行为功能障碍, 
其机制可能是通过诱导线粒体自噬实现的。

运动诱导的自噬能否改善PD运动症状 , 在人体

中仍有待直接验证。这一策略转化为临床应用也仍

面临诸多挑战。未来研究的关键在于利用脑成像与

生物标志物评估运动的个体化疗效 , 并以此为基础优

化运动强度、频率与类型, 最终实现精准的PD管理。
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