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摘 要：由于线粒体功能的特殊性，线粒体DNA（mtDNA）比细胞核DNA（nDNA）更易受损，若修复不当且持续累积，

可导致线粒体功能障碍。因此，mtDNA修复是线粒体质量控制中不可或缺的环节。通过对 mtDNA修复的最新研究

动态进行归纳，提出线粒体DNA聚合酶 γ（POLG）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD＋/NADH）-NAD＋依赖性组蛋白去乙

酰化酶（SIRT）、8-氧桥鸟嘌呤 DNA 糖基化酶（OGG1）和 P53 等是介导 mtDNA 修复的关键分子；运动可通过 Sirt3-

OGG1 和 P53 调控经典碱基切除修复（BER）途径，从而促进 mtDNA 修复。进一步探讨了运动应激对 mtDNA 修复的

可能调节机制及 mtDNA 修复相关分子介导运动适应的途径，以期为运动康复的潜在靶点价值和运动适应与线粒体

质量控制的基础研究提供新的理论思考。
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线粒体是细胞内重要的“能量工厂”，其通过多种信

号传导途径与细胞的其余部分进行信号传递，以应对生

理 刺 激 、应 激 和 生 物 事 件 引 起 的 功 能 障 碍（Chandel，

2014；Goldenthal et al.，2004；Tait et al.，2012）。因此，线

粒体质量对于维持细胞稳态、机体健康（Stewart et al.，

2015；Van Houten et al.，2016；Zong et al.，2016）以及促

进运动适应（戈哲 等，2019；张喆 等，2015；Safdar et al.，

2016）有重要作用。哺乳动物细胞内的线粒体呈网络化

分布，且始终处于动态变化中，需要通过线粒体质量控制

（mitochondrial quality control，MQC）维持线粒体网络的动

态平衡。线粒体质量控制包括线粒体生物发生、线粒体

蛋白输入机制（protein import machinery，PIM）、线粒体修

复机制、线粒体动态变化（融合与分裂）以及线粒体自噬。

对于线粒体生物发生、线粒体 PIM、线粒体动态变化和线

粒体自噬的研究启动较早，相关的机制阐述得较为清晰，

而关于线粒体修复机制的研究相对较少。从广义上来

说，线粒体动态变化和线粒体自噬亦是线粒体相关的修

复途径（Saki et al.，2017）；从狭义上来说，随着研究的深

入，学者们陆续揭示了不同于线粒体自噬和线粒体动态

变化的更精确的线粒体修复机制，其中，线粒体 DNA（mi‐

tochondrial DNA，mtDNA）的损伤与修复途径是近年来关

注度较高、阐述相对清晰的机制，其在线粒体质量以及细

胞稳态中发挥了重要作用。

相关研究现已明确了 mtDNA 的多条修复途径以及关

键分子，且已有诸多直接/间接证据表明运动可通过一系

列途径调控 mtDNA 的完整性和稳定性，从而维持线粒体

功能，促进机体健康。因此，本文拟基于目前对 mtDNA 修

复途径的理解作一综述，并重点梳理介导线粒体 DNA 修

复的若干重要传感器和关键靶分子，整合并展望运动调

控 mtDNA 损伤与修复的研究进展，期望为线粒体质量控

制在运动促进健康领域的基础研究提供新的思路。

1 mtDNA的损伤与修复

1.1 概述

线粒体蛋白的合成受细胞核基因（nDNA）和线粒体

基因（mtDNA）的双重调控。大部分线粒体蛋白需由

nDNA 编码，随后在细胞质中经历转录、翻译、修饰等过
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程，再通过存在于线粒体膜上的蛋白输入机制（PIM）进入

线粒体，从而行使其特定职能（张喆 等，2015；Takahashi et

al.，1996）；另一部分线粒体蛋白则由 mtDNA 独立编码合

成，并在线粒体质量控制中发挥着重要作用。哺乳动物

线粒体 DNA 遗传自母体，呈环状，大约 16.5 kb，其可编码

13 种多肽、22 种转运 RNA（transfer RNA，tRNA）和 2 种核

糖体 RNA（ribosomal RNA，rRNA），它们通过电子传递链/

呼吸链（electron transport chain，ETC）参与氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）过 程（Anderson et

al.，1981）。不同于包装成核小体的核 DNA，mtDNA 与线

粒体基质紧密结合，并形成类核样的紧密结构（Gilkerson

et al.，2013）。类核由 mtDNA-蛋白质复合物组成，其中包

括参与复制和转录的蛋白质，如线粒体单链结合蛋白（mi‐

tochondrial single-stranded binding protein，mtSSB）、线粒体

DNA 聚合酶 γ（mitochondrial DNA polymerase γ，POLG）和

线 粒 体 转 录 因 子 A（mitochondrial transcription factor A，

TFAM）（Spelbrink，2010）。

正如 nDNA 一样，mtDNA 亦容易受到外源性物质（如

暴露于化学治疗药物）和一些内源性因素［如 DNA 复制错

误，DNA 自身的不稳定性和线粒体呼吸链产生 ATP 的副

产物活性氧（reactive oxygen species，ROS）］的影响，进而

导致损伤（Yakes et al.，1997）。线粒体是细胞内生成能量

的主要场所，但由于 OXPHOS 生成 ATP 的同时会产生

ROS，因此，mtDNA 发生氧化损伤的频率比 nDNA 高 10～

20 倍（Richter et al.，1988）。线粒体 DNA 受损后若修复不

当，累积的 DNA 损伤会引起线粒体功能障碍，进而引发病

理性改变。研究发现，线粒体能够通过类似于细胞核中

的 DNA 修复机制来抵御 mtDNA 损伤，但 mtDNA 与 nDNA

修复途径之间既存在共性，又存在特性（Gilkerson et al.，

2013）。

在目前报道的 DNA 修复途径中，碱基切除修复（base

excision repair，BER）、直接逆转（direct reversal，DR）、错

配修复（mismatch repair，MMR）、跨损伤修复合成（transle‐

sion synthesis，TLS）以 及 双 链 断 裂 修 复（double-strand

break repair，DSBR）是描述得比较全面的修复途径（Alex‐

eyev et al.，2013；Cline 2012；Kazak et al.，2012；Larsen

et al.，2005）。这些途径在细胞核中的修复机制已经得到

广泛研究（Fang et al.，2016；Kalousi et al.，2016），但在线

粒体中的相关研究尚待完善，其中 BER 途径已被认为是

减少线粒体 DNA 氧化性损伤的主要修复途径（Boesch et

al.，2011；Saki et al.，2017）。

1.2 BER修复途径

碱基切除修复（BER）是指单碱基丢失，碱基被破坏或

单链断裂后的一种高度保守的 DNA 修复途径（Klungland

et al.，1999；Lindahl et al.，1999；Megna et al.，2017）。

BER 是一个特征明确、紧密协调的过程，包括识别和切除

受损的 DNA 碱基、去除无碱基（嘌呤或嘧啶）位点、末端

处理、缺口填充和连接（Alexeyev et al.，2013；Kazak et

al.，2012；Prakash et al.，2015；Saki et al.，2017）。

BER 的起始步骤是由 DNA 糖基化酶介导的，该酶识

别受损的碱基并催化受损碱基与 2’-脱氧核糖之间的 N-

糖苷键断裂，形成去嘌呤或去嘧啶位点（统称为 AP 位点）

（Jacobs et al.，2012），再进行后续的修复步骤。DNA 糖基

化酶可分为单功能酶和双功能酶，两者的区别在于 DNA

糖基化酶是否具有内在的裂解酶活性。单功能糖基化酶

可切除非氧化性受损碱基，并依靠脱嘌呤嘧啶核酸内切

酶（AP endonuclease，APE1）完成裂解酶反应；双功能糖基

化酶则参与去除氧化的 DNA 碱基并在损伤部位 3’处形

成 DNA 主链（Hegde et al.，2008；Izumi et al.，2005）。目

前，参与 BER 途径的 2 种关键酶——APE1 和多核苷酸激

酶磷酸酶（polynucleotide kinase 3’-phosphatase，PNKP）均

已在线粒体中被鉴定（Mandal et al.，2012；Tahbaz et al.，

2012），其中，APE1 是一种具有 DNA 修复与氧化还原双功

能的蛋白。另外，线粒体 DNA 聚合酶 γ（POLG）是主要的

线粒体聚合酶，负责 mtDNA 中的缺口填充与合成步骤

（Bogenhagen et al.，2001；Graziewicz et al.，2006），其 3’→
5’的外切酶活性对于 mtDNA 的复制和修复是必不可少的

（Copeland，2008）。

对应 DNA 的损伤情况，BER 可以通过 3 个子路径进

行修复：1）短补丁修复［short patch-BER，SP-BER，1 个碱

基（1-nt）］；2）长补丁修复［long patch-BER，LP-BER，2 个

以 上 碱 基（＞2-nt）］；3）单 链 断 裂 修 复（single-stranded

break repair，SSBR）（Graziewicz et al.，2006；Guerra et

al.，2010）。已知细胞核中的 SSBR 途径是由多聚腺苷二

磷酸-核糖聚合酶［poly（ADP-ribose）polymerase，PARP］

检测到 SSB 从而触发的，研究也已证实 PARP1 定位于线

粒 体（David et al.，2007；Krokan et al.，2013），因 此 ，

PARP1 很可能是 nDNA 与 mtDNA 修复的共通节点。

1.3 其他mtDNA修复途径

直接逆转（DR）途径是相对简单的一步修复途径，其

负责修复诸如环丁烷嘧啶二聚体和 O6-烷基鸟嘌呤的损

伤。在细菌中，由光解酶负责去除环丁烷嘧啶二聚体，尽

管该酶已在植物和酵母的线粒体中被鉴定，但尚未在哺

乳动物线粒体内发现光解酶同源物的证据（Takahashi et

al.，2011；Yasui et al.，1994）。

错配修复（MMR）途径则是高度保守的修复过程，包

含识别和去除配对错误的碱基以及复制过程中由 DNA 聚

合酶引起的“链滑”（slippage errors）错误（Ijsselsteijn et al.，

2020；Li，2008）。与细胞核内 MMR 修复主要依赖于

MutS 同系物基因不同，线粒体内 MMR 修复主要依赖于

Y-box 结合蛋白（YB-1）（De Souza-Pinto et al.，2009；Ly‐

abin et al.，2014）。
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跨损伤修复合成（TLS）是一种促使 DNA 对损伤产生

一定程度耐受的修复方式，它利用一组特殊的 DNA 聚合

酶 绕 过 DNA 损 伤 并 允 许 DNA 复 制 继 续 进 行（Sale，

2013）。在线粒体中，POLG 表现出了 TLS 活性，并且能够

通过合并与损伤相对的嘌呤来绕过损伤处（如环丁烷嘧

啶二聚体）（Kasiviswanathan et al.，2012）。因此，POLG 是

线粒体 BER 和 TLS 途径中的共通关键物质。

双链断裂修复（DSBR）是指 DNA 中发生的 DNA 双链

断裂（double-strand break，DSBs）可通过同源重组（homol‐

ogous recombination，HR），微同源介导的末端连接（micro‐

homology mediated end-joining，MMEJ）和非同源末端连接

（non-homologous end joining，NHEJ）来修复的一种途径

（Lieber，2010）。关于 mtDNA 修复的 DSBR 通路研究率先

在植物和酵母细胞中展开，但目前哺乳动物 mtDNA 的

DSBR 修复途径仍需进一步进行全面揭示（Saki et al.，

2017）。

2 介导线粒体DNA修复的关键分子

随着研究的不断深入，学者们陆续梳理出 mtDNA 修

复中涉及的关键传感器和重要分子，除了上述提及的

APE1、POLG、PARP 等分子外，还主要涉及烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（nicotinamide-adenine dinucleotide，NAD＋）/烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸还原态（reduced form of nicotinamide-

adenine dinucleotide，NADH）相关的信号通路、DNA 聚合

酶 β（polβ）、P53 等，以下将一一阐述。

2.1 NAD＋/NADH涉及的信号通路

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）可呈氧化态（NAD＋，

电子受体）和还原态（NADH，电子供体），是参与糖酵解、

ETC 和三羧酸（TCA）循环的重要代谢产物和辅酶（Canto

et al.，2015；Ying，2008），因此，NAD 作为细胞内诸多应

答反应的重要信号分子，近年来被广泛研究。NAD＋是在

mtDNA 修复中发挥关键作用的 PARP 家族和 NAD＋依赖

性组蛋白去乙酰化酶家族（sirtuin，SIRT）这两个酶家族的

重要底物（Osborne et al.，2016）。PARP 酶家族共有 17 个

成员，目前已明确 PARP 1～3 在 mtDNA 的修复中发挥作

用，其中 PARP1 定位于线粒体，较多研究认为，PARP1 与

PARP2 共同参与 BER 途径，而 PARP3 则在探测到 DNA 双

链断裂（DSB）时参与 DSBR 途径（Boehler et al.，2011；

Fouquerel et al.，2014；Talhaoui et al.，2016）。但 Szczesny

等（2014）认为，PARP1 在线粒体中可与 POLG 相互作用并

抑制 BER 途径，其功能与其在细胞核中的作用相反。可

见，对于 PARP1 在线粒体中的功能尚存争议（Rossi et al.，

2009），因此，进一步明确 PPAR1 在 mtDNA 修复中的功能

很有必要。

2.1.1 Sirt1

去乙酰化酶（sirtuin）家族的蛋白利用 NAD＋作为底

物，通过去除赖氨酸残基上的乙酰基使蛋白质脱乙酰化

（Michishita et al.，2005）。在 7 个去乙酰化酶家族成员中，

Sirt1、Sirt6 和 Sirt7 位于细胞核，Sirt2 主要位于细胞质，而

Sirt3、Sirt4 和 Sirt5 则位于线粒体（Michishita et al.，2005；

Osborne et al.，2016）。尽管有这样的物理性分隔，Sirtuin

仍可以对细胞应激产生应答并在细胞核、线粒体和细胞

质之间穿梭。Sirt1 和 Sirt3 是被研究得较多的去乙酰化

酶，而 Sirt1 可使诸如过氧化物酶体增殖物激活的受体-γ

共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor- γ

co-activator 1α，PGC-1α）等关键蛋白去乙酰化，在线粒体

生物发生中发挥重要作用。Sirt1 同时也通过去乙酰化作

用 激 活 通 路 相 关 分 子 介 导 DSBR 途 径（Cohen et al.，

2004）。由于 PARP1 和 Sirt1 均参与 DNA 修复，并利用

NAD＋作为各自催化的底物，因此，PARP1 和 Sirt1 之间是

否存在对于 NAD＋的竞争性以及如何竞争等问题尚不清

楚。此外，PARP1 涉及的是 mtDNA 修复的 BER 途径，而

Sirt1 参与的是 DSBR 通路，故而厘清 PARP 和 Sirtuin 家族

蛋白对于 NAD＋的具体竞争作用有利于深入研究 NAD＋-

Sirt1/PARP1 参与 mtDNA 修复的具体机制。

2.1.2 Sirt3-OGG1

Sirt3 位于线粒体，是线粒体主要的 NAD＋依赖的去乙

酰化酶，其将多种线粒体蛋白作为靶分子，对其进行赖氨

酸脱乙酰化，从而参与维持线粒体质量和细胞稳态。8-氧

桥鸟嘌呤 DNA 糖基化酶（8-oxoguanine DNA glycosylase，

OGG1）是一种可从受损基因组切除 8-氧桥鸟嘌呤脱氧核

苷（8-oxoguanine，8-oxoG）的 DNA 修复酶，而 8-oxoG 是

mtDNA 氧化损伤中出现频率最高的表现。现已明确

OGG1 是 Sirt3 的靶分子。Sirt3 可与 OGG1 物理性关联并

对该 DNA 糖基化酶去乙酰化，进而阻止 OGG1 的降解并

控制其切割活性（Cheng et al.，2013）。Liu 等（2017）的研

究指出，与 Sirt1 类似，Sirt3 亦可通过去乙酰化 PGC-1α来

促进线粒体生物发生，同时使 OGG1 去乙酰化来协调

DNA 修复，进而上调 ROS 清除率来保护细胞免于氧化应

激损伤，维持 mtDNA 完整性，改善线粒体功能。因此，

Sirt3-OGG1 在修复 mtDNA 氧化损伤中发挥重要作用。

2.2 其他参与mtDNA修复的重要分子

除了以上阐述的 mtDNA 修复途径中的关键分子外，

较新的研究还指出了其他若干重要分子亦在 mtDNA 修

复中发挥重要作用。 1）初级损伤修复酶 DNA 聚合酶

β（polβ）在线粒体的定位已被确认，其与 polγ相互作用，在

mtDNA 的 BER 修复中发挥关键作用（Prasad et al.，2017）。

2）线粒体转录因子 A（mitochondrial transcription factor A，

TFAM）对 DNA 氧化损伤中形成频率最高的 8-oxoG 具有

较大的亲和力，并抑制 OGG1、尿嘧啶 DNA 糖基化酶（ura‐

cil DNA glycosylase，UNG）和 脱 嘌 呤 嘧 啶 核 酸 内 切 酶

（APE1）的活性（Canugovi et al.，2010；Saki et al.，2017），
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而 APE1 和 UNG 均是 BER 修复途径的关键酶。3）肿瘤抑

制因子 P53 能够与 TFAM 结合并改变其与 DNA 的结合，

从而抵消 TFAM 对 BER 途径中 UNG、APE1 和 OGG1 的抑

制作用，促进 mtDNA 的 BER 途径（张媛 等，2011；Wong et

al.，2009）。新近的研究表明，与 POLG 类似，P53 同样具

有 3’→5’的外切酶活性（Safdar et al.，2016）。细胞在对

内、外应激和损伤（如 ROS）产生应答时，P53 会转位至线

粒体与 mtDNA 和 POLG 相互作用，通过 BER 修复受损的

mtDNA，促进和维持线粒体基因组的稳定性（Achanta et

al.，2005）。4）线粒体中钙离子（Ca2＋）水平的波动会导致

NADH 从 线 粒 体 外 流 至 细 胞 质 ，从 而 影 响 细 胞 质 中

NAD＋/NADH 的比例（Marcu et al.，2014）。该研究还证实

了 Ca2＋波动、NAD＋水平、DNA 损伤和线粒体功能障碍之

间存在密切联系（Marcu et al.，2014）。Jazwinski（2014）研

究亦发现，mtDNA 的丢失和损伤累积也会反向引起 Ca2 ＋

外流、NAD＋水平变化、线粒体膜电位（ΔΨm）下降等信号

级联反应，进而可能导致线粒体功能障碍；而 mtDNA 的修

复可逆转这些信号改变（Biswas et al.，2005）。因此，检测

不同细胞器 Ca2＋和 NAD＋水平变化可能是间接评估 mtD‐

NA 损伤的重要指标。另一方面，多种应激可引起 Ca2＋的

波动，其中，运动引起骨骼肌收缩即是最好的例子。我们

完全有理由推测，运动可通过引发 Ca2＋水平和 NAD＋/

NADH 的比值变化，进而调节 mtDNA 的修复并维持 mtD‐

NA 的完整性。综上所述，以上介绍的若干关键分子均

直接参与了 mtDNA 的修复，且大多与 NAD＋/NADH 有关，

因此，NAD＋/NADH 可能是 mtDNA 修复的核心枢纽之

一（表 1）。

3 运动与mtDNA修复

3.1 不同运动方式与mtDNA

研究证实，体育运动的长期益处是针对多系统的（肌

肉、神经、血管、内分泌和免疫系统等），并最终降低全因

死亡率和延长寿命（平均预期寿命延长约 3%～10%）

（Lee et al.，2017；Reimers et al.，2012）。在诸多运动方式

中，有氧运动训练（aerobic exercise training，AET）被认为

是改善所有年龄段线粒体生物发生、胰岛素敏感性和心

肺适应性的黄金标杆。在老年人群中，AET 可通过增加

mtDNA 的拷贝数来促进 mtDNA 转录和蛋白质表达，增强

氧化酶功能，提高 ATP 合成以及线粒体总体积的方式，从

而达到一定程度逆转线粒体功能障碍的目的（Broskey et

al.，2014）。Short 等（2003）的研究表明，无论年龄大小，

AET 均可增强受试者骨骼肌线粒体生物发生的能力（如

PGC-1、NRF1 和 TFAM）、线粒体基因表达以及三羧酸循

环相关酶的活性。实际上，已有研究指出，进行 12 周中等

强度 AET（50%～70% 最大摄氧量）可增加老年人体内线

粒体的总含量（mtDNA 和心磷脂）、NADH 氧化酶和琥珀

酸氧化酶的活性以及胰岛素抵抗的稳态模型评估（ho‐

meostasis model assessment of insulin resistance，HOMA-

IR）（Menshikova et al.，2006）。此外，AET 不仅增加了组

织内整体 mtDNA 的数量，还增加了单个线粒体内 DNA 的

拷贝数量（Jacobs et al.，2013）。而 mtDNA 拷贝数的增加

和稳定性的维持，都离不开 mtDNA 的修复。

较早的研究认为，抗阻运动（resistance exercise train‐

ing，RET）对线粒体质量的影响较小（Menshikova et al.，

2006），但目前学界普遍认为力量训练同样可以增强线粒

体的转录活性，上调 NADH 氧化酶、琥珀酸氧化酶和抗氧

化酶的活性，并减少老年人骨骼肌的氧化损伤（Parise et

al.，2005；Tarnopolsky，2009；Tarnopolsky et al.，2007）。

表1 mtDNA修复的关键分子

Table 1 Key Molecules of mtDNA Repair

分子名称

APE1

POLG

PARP1、PARP2

Sirt3

polβ

OGG1

TFAM

P53

YB-1

PARP3

Sirt1

Ca2＋

参与的mtDNA修复途径

BER

BER，TLS

BER

BER

BER

BER

BER

BER

MMR

DSBR

DSBR

BER，DSBR

功能

脱嘌呤嘧啶核酸内切酶，具有DNA修复与氧化还原双功能

BER：DNA聚合酶 γ，是主要的线粒体聚合酶，负责线粒体中的缺

口填充合成步骤；TLS：合并与损伤相对的嘌呤来绕过损伤处

共同参与BER，但PARP1在线粒体的功能尚存争议

对OGG1去乙酰化从而协调mtDNA的修复

与线粒体polγ共同参与BER

8-氧桥鸟嘌呤 DNA 糖基化酶，切除 mtDNA 中氧化性损伤发生

频率最高的8-oxoG

抑制OGG1，APE1和UNG

与TFAM结合，抵消TFAM对BER的抑制作用

结合错配处并修复

探测DNA双链断裂（DSB）

去乙酰化相关靶分子，介导DSBR

影响NAD＋/NADH比例和mtDNA损伤

是否为NAD＋/NADH相关

否

否

是

是

否

否

否

否

否

是

是

是
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有数据表明，RET 诱导的线粒体益处是由卫星细胞激活

介导的，卫星细胞与成熟的肌纤维融合并引入野生型

mtDNA 以“稀释”突变的 mtDNA 库（Radak et al.，2011）。

Taivassalo 等（1999）在线粒体疾病患者中进行了运动干

预，首次提出了骨骼肌向心和离心收缩引起的肌肉超负

荷和肌纤维微细损伤伴随着 mtDNA 的转移。随后，Tar‐

nopolsky（2009）、Tarnopolsky 等（2007）对这一概念进行了

扩充，指出长期的 RET 减少了 mtDNA 的缺失，并增加了

老年人的瘦体重、肌肉力量和功能。“稀释”突变的 mtDNA

库和减少 mtDNA 丢失可能均与 mtDNA 的修复途径有关，

这可能为抗阻训练促进 mtDNA 修复提供了一定的佐证，

但具体的机制仍有待探索。

当然，运动作为一种应激状态并不总是有益于 mtD‐

NA 的修复与稳定的，已有若干研究为剧烈运动损伤 mtD‐

NA 提供了直接证据。Poulsen 等（1996）报道了男性受试者

在进行大强度训练（10 h/d，30 天）后 mtDNA 的 8-oxoG 增

加了 30%，表明大强度运动上调了 mtDNA 的氧化性损伤

和突变概率。Sakai 等（1999）则观察到大鼠以 40 m/min 进

行跑台运动 20 min 后，比目鱼肌的 mtDNA 出现了 7 052 bp

的缺失。然而，这一缺失并不是 mtDNA 最常见的 4 834 bp

的普遍缺失，说明急性大强度运动对 mtDNA 造成的损伤

与其他应激对 mtDNA 的损伤效应有所不同（时庆德 等，

2003）。

3.2 运动调控mtDNA修复的关键分子

3.2.1 NAD＋/NADH-Sirtuin

去乙酰化酶（sirtuin）组成了一个进化保守的 NAD 依

赖的组蛋白去乙酰化酶家族（Anastasiou et al.，2006；Da‐

li-Youcef et al.，2007），其与线粒体能量稳态、抗氧化活

性、增殖和 DNA 修复等生物学功能密切相关，而所有这些

效应均需要与 NAD 结合（Saki et al.，2017）。研究已明

确，运动对 Sirtuin 的活性和/或表达有积极影响，从而优化

氧化代谢效率，上调线粒体生物发生，促进 mtDNA 修复，

增强线粒体功能（Dali-Youcef et al.，2007）。目前在运动

科学领域针对 Sirtuin 家族研究得较为透彻的是 Sirt1 和

Sirt3，如 2.1 所述，Sirt1 虽位于细胞核但在 mtDNA 的 DS‐

BR 途径中发挥重要作用；而 Sirt3 则位于线粒体，主要通

过去乙酰化 OGG1 来协调 mtDNA 的氧化损伤修复。

3.2.1.1 Sirt1

Bayod 等（2012）对大鼠进行了为期 36 周的跑台运动

干预，发现大鼠骨骼肌中 Sirt1 和 PGC-1α 的蛋白含量增

加 ，抗 氧 化 能 力 改 善 。 而 Guerra 等（2010）和 Radak 等

（2011）的研究结果则有所不同。Guerra 等（2010）发现，人

体在单次运动负荷（急性运动）后骨骼肌 Sirt1 的蛋白表达

增加；而 Radak 等（2011）则发现，Sirt1 mRNA 的水平保持

不变。Guerra 等（2010）在运动后恢复期 120 min 时可观察

到骨骼肌 Sirt1 蛋白含量增加，但该现象在运动后 30 min

时并未出现，这与 Radak 等（2011）在运动后即刻取材骨骼

肌发现 Sirt1 mRNA 水平无变化相吻合，因此，运动后取材

的时间点可能是关键。

与有氧运动干预相似的是，研究发现，高强度间歇运

动（high intensity interval training，HIIT）会增加 Sirt1 的蛋

白含量或活性以及 PGC-1α的蛋白含量（Gurd et al.，2010；

Little et al.，2010）。然而，有研究指出，尽管 Sirt1 的活性

增加了，其蛋白含量并没有改变甚至是降低了，因此，

Gurd 等（2010）认为，酶的活性并不一定与其蛋白含量成

正比。Gurd 等（2010）发现，尽管 Sirt1 蛋白含量减少，但

Sirt1 活性仍会增加，这强烈暗示了 Sirt1 的组蛋白修饰效

应会在训练过程中发生并持续较长时间。此外，以单次

30 s 的高强度运动，每次高强度运动之间休息 4 min，共

4 个间歇的 HIIT 运动方式进行干预发现，受试者在运动后

即刻骨骼肌腺苷酸活化蛋白激酶亚基 α1/α2（adenosine

monophosphated protein kinase，AMPKα1/α2）的磷酸化水

平增加了，并在运动结束 3 h 后 PGC-1α mRNA 的水平上

调（Gibala et al.，2009）。表明，HIIT 诱导的 Sirt1/PGC-1α

变化与 AMPK 激活之间存在联系。Guerra 等（2010）的研

究也显示，仅 1 次全速跑即可引起人体骨骼肌 Thr172-

AMPKα的磷酸化，Sirt1 蛋白表达亦增加，表明 AMPK 可

以上调 Sirt1 的表达。已知 Sirt1 可对 PGC-1α进行脱乙酰

化（Gerhart-Hines et al.，2007），因此可以推测，HIIT 可以

通过 AMPK-Sirt1-PGC-1α调节线粒体生物发生。虽然现

已明确 Sirt1 介导了 mtDNA 的 DSBR 途径，然而遗憾的是，

关于运动调控 Sirt1 的研究大多止步于运动促进线粒体生

物发生和改善线粒体功能等，未涉及 mtDNA 的修复，因

此，运动是否可以通过相关通路调节 DSBR 进而促进

mtDNA 的修复应纳入思考范畴。

3.2.1.2 Sirt3

Palacios 等（2009）的报告指出，Sirt3 在 I 型肌纤维（慢

肌）中表达较多，小鼠骨骼肌 Sirt3 对 6 周的自主跑轮运动

就会有动态应答，以协调下游分子的应答。他们发现，锻

炼会增加小鼠骨骼肌 Sirt3 的蛋白水平，并增强 cAMP 反

应元件（CREB）的磷酸化及 PGC-1α和柠檬酸合酶的（ci‐

trate synthase，CS）活性。他们还证明了在 Sirt3 基因敲除

的小鼠中，AMPK 和 CREB 的磷酸化以及 PGC-1α的转录

水平下调。因此，该团队认为，这些关键的细胞分子可能

是运动通过 Sirt3 调控生物信号的重要组成部分。与前文

关于 Sirt1 的阐述不谋而合的是，Palacios 等（2009）提出了

一个调控模式——Sirt3 通过 AMPK 和 PGC-1α（AMPK-

PGC-1α-Sirt3 信号轴）对运动调控肌肉能量稳态变化作出

动态应答，并指出 Sirt3 的动态变化可能可以作为人类健

康和疾病的治疗靶点。Hokari 等（2010）证实了在自主跑

轮或跑台训练 4 周后，大鼠骨骼肌 Sirt3 含量增加，而在被

固定并限制运动的比目鱼肌中，Sirt3 的含量下调。综上，
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AMPK 在运动适应的细胞分子机制中的核心地位已无须

赘述，而磷酸化的 AMPK（p-AMPK）可反向磷酸化一系列

分子进而参与细胞核-线粒体信号传导反应，包括 Sirt1、

PGC-1α 和低氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor 1，

HIF-1α）（Canto et al.，2011；Jager et al.，2007；Ruderman

et al.，2010）。

Sirtuin 不仅通过 AMPK 和 PGC-1α调控线粒体能量稳

态，还通过使锰超氧化物歧化酶（MnSOD）脱乙酰化来发

挥抗氧化功能（Tao et al.，2010），而线粒体的抗氧化能力

与 mtDNA 的氧化性损伤修复密切相关。Shi 等（2018）的

研究证实，Sirt3-MnSOD 途径的抗氧化作用对于神经元的

存活至关重要。他们发现，高脂饮食（HDF）通过修饰海

马中 MnSOD 的乙酰化，增加氧化应激水平并破坏小鼠的

认知功能。而有氧间歇运动可通过 Sirt3-MnSOD 途径的

正向调节降低氧化应激水平，进而减弱了 HFD 小鼠的神

经元凋亡并改善其认知功能。这些发现使 Sirt3 被定位为

神经保护领域的新靶点。与神经元领域的研究不同的

是，Brandauer 等（2015）运用动物模型（野生型小鼠和敲除

AMPKα2 激酶并进行 AICAR 给药的小鼠模型）进行研究

并得出结论：AMPK 和 PGC-1α 调节骨骼肌 Sirt3 和 Mn‐

SOD 的蛋白丰度以对运动训练产生应答。 Johnson 等

（2015）亦指出，年轻受试者在运动干预后，骨骼肌的 Sirt3

和 MnSOD 蛋白含量增加了，不仅如此，年轻受试者骨骼

肌内 Sirt3 的上游调节子烟酰胺磷酸核糖转移酶（Nicotin‐

amidee phosphor ribonuclease，NAMPT）（NAMPT 可 促 进

NAD＋前体的生成）的蛋白表达亦增加了；另一方面，参加

耐力训练的老年人骨骼肌内的 Sirt3 蛋白含量上调，且

MnSOD 和过氧化氢酶的酶活性均增加，虽然老年人骨骼

肌的 NAMPT 蛋白含量没有随着训练而增加，但是长期运

动（＞4 年）依然可上调该分子的活化状态。因此，Johnson

等（2015）得出结论：耐力训练可以增加年轻人和老年人

的骨骼肌线粒体的抗氧化能力 ，而这一切都是通过

AMPK-Sirt3-MnSOD 实现的。

3.2.1.3 运动通过Sirt3-OGG1调节mtDNA修复

由于线粒体功能的特殊性，mtDNA 极易发生氧化性

损伤，而 Sirt3 对 OGG1 的正向调控已被证实（Cheng et

al.，2013），Sirt3 可与 OGG1 相互作用修复 mtDNA 的氧化

性损伤，因此，运动通过调控 Sirt3-MnSOD 途径增强神经

元或骨骼肌的抗氧化能力和功能特性，势必与 Sirt3-OGG1

修复 mtDNA 的氧化损伤有关。与运动调控 Sirt1 的研究

不同的是，已有诸多报道证实运动可通过 Sirt3-OGG1 促

进 mtDNA 的 BER 途径，这无疑为运动调控 mtDNA 修复提

供了直接证据。Nakamoto 等（2007）发现，规律性跑台训

练可提高衰老大鼠肝脏线粒体 OGG1 的蛋白含量及活性。

Radak 等（2009）的研究也显示，运动训练可促进定位于线

粒体外膜的 OGG1 蛋白转位进入线粒体基质，并提高其对

8-oxodG 的去除能力，说明规律性运动训练可通过上调线

粒体 OGG1 进而修复 mtDNA 的氧化性损伤。薄海等

（2014）报道，低氧复合运动可通过 NAD＋/NADH-Sirt3-

OGG1-MnSOD 降低 ROS 水平，抑制低氧诱导的 mtDNA 损

伤，这可能是低氧复合运动增强骨骼肌线粒体低氧耐受

能力的关键节点。有趣的是，Radak 等（2019）研究表明，

急性和规律性运动均可上调 OGG1 的活性。而与此不同

的是，代志军等（2012）在对青年男性淋巴细胞的研究中

发现，一次性力竭运动诱导高水平 ROS 的同时，还抑制了

mtOGG1 的表达，促使 mtDNA 发生氧化性损伤，导致淋巴

细胞凋亡；长期耐力训练则增加了 mtOGG1 的表达，并抑

制 ROS 生成，避免运动性淋巴细胞凋亡。因此，OGG1 的

活性与表达可能并不一定呈正比关系，且运动对 OGG1 的

调控作用在不同组织或细胞内可能存在特异性。目前科

学家们已明确，规律性运动可上调骨骼肌、肝脏和大脑内

OGG1 的活性（Wong et al.，2009），促进 mtDNA 的修复。

另一方面，NAD 和 NADH 是细胞代谢中重要的辅酶，

可为线粒体产生 ATP 提供氧化还原能力。在骨骼肌中，

运动会改变 NAD＋/NADH 的比值以及将 NAD＋作为重要

底物的 Sirtuin（White et al.，2012）。White 等（2012）认为，

运动过程中 ATP 需求的增加导致 NAD＋水平和 NAD＋/

NADH 比例增加，这为 SIRT1 和 SIRT3 提供了更多的底

物。因此，AMPK-NAD＋/NADH-Sirt3-OGG1 很可能是将

mtDNA 修复、氧化还原状态变化和运动适应联系起来的

重要信号轴，而 Sirt3-OGG1 是其中的关键。此外，目前关

于运动调控 NAD＋/NADH-Sirt3-OGG1 的研究大多集中于

规律性有氧运动和低氧复合运动，该信号轴有待于衍生

应用于其他运动方式调节 mtDNA 修复和氧化还原状态的

研究中。

3.2.2 运动通过P53调节mtDNA修复

关于人类遗传疾病和转基因小鼠模型的研究已表明，

线粒体 DNA（mtDNA）突变和端粒功能障碍会导致衰老和

诸多疾病。而在流行病学上，运动与更长的预期寿命和

降低的慢性病风险有关。一直以来，线粒体 DNA 聚合酶

γ（POLG）被认为是主要的线粒体 DNA 聚合酶，其 3’→5’

的外切酶活性对于 mtDNA 的复制和修复是必不可少的

（Copeland，2008），丢失 POLG 可导致异常的 mtDNA 堆

积。Safdar 等（2016）以线粒体 DNA 聚合酶 γ（POLG）敲除

的小鼠模型（Mutator mice）为研究对象，探讨有氧耐力运

动能否缓解因丢失 POLG 而导致的一系列病理表现。该

团队发现，耐力运动可通过不依赖于 POLG 的方式对受损

mtDNA 进行修复，缓解 mtDNA 的突变负担，减轻了多种

病理现象，并延长了 Mutator 小鼠的寿命，这提出了一种有

趣的可能性，即运动招募了一个独立于 POLG 的 mtDNA

修复通路。该研究结果无疑再一次为有氧运动促进 mtD‐

NA 修复提供了直接证据。而与之相反的是，当 Mutator 小
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鼠经历力竭运动时，线粒体应激导致了大量损伤相关分

子模式（damage-associated molecular patterns，DAMPs）的

释放和线粒体质量的异常（Sliter et al.，2018）。上述分别

从不同角度进行的研究证明了运动作为一种应激原，在

不同情况下可诱导截然不同的效果。那么，我们是否可

以推测有氧运动改善 Mutator 小鼠 mtDNA 修复的同时，也

可以缓解异常的先天性免疫和线粒体质量？有氧运动是

如何在缺乏 POLG 的情况下促进 mtDNA 的修复？Safdar

等（2016）通过免疫共沉淀反应发现，线粒体 P53 可与

POLG 和 TFAM 在 mtDNA 处形成复合物，且对 Mutator 小

鼠敲入 POLG 后（PolG mice）发现，P53-POLG-TFAM 复合

物在运动组 PolG 小鼠中比安静组 PolG 小鼠和野生型小

鼠中表达更高。以上现象与 Saleem 等（2013）的研究结果

一致，该团队报道，P53 易位至线粒体，随后在野生型小鼠

骨骼肌 mtDNA 处形成 P53-TFAM 复合体，以对大强度耐

力运动产生应答。结合前面关于 P53 修复 mtDNA 的机制

描述（P53 可直接与 TFAM 相互作用促进 mtDNA 的 BER

途径），说明运动通过 P53 诱导的 mtDNA 修复依旧是遵循

经典的 BER 途径，但 P53 在不同运动方式调控 mtDNA 修

复中的异同仍有待进一步阐明。另一方面，POLG 是线粒

体 BER 和 TLS 途径中的共通关键物质，因此，运动促进

P53-POLG-TFAM 的相互作用是否也影响 TLS 值得思考。

已知 P53 会根据生理性 ROS 水平优先穿梭至线粒体

（Safdar et al.，2016），结合上述研究结果不难发现，P53 的

亚细胞定位优先于线粒体而不是细胞核是一种运动诱导

的普遍现象。而在骨骼肌特异性敲除 P53 的 Mutator 小鼠

中，运动未能达到预防 mtDNA 突变、诱导线粒体生物发

生、维持线粒体形态、减少少肌症和延长小鼠寿命的效果

（Safdar et al.，2016）。因此，P53 在运动中可分别以依赖

或不依赖 POLG 的方式介导 mtDNA 的修复。另一方面，

P53 能与 TFAM 结合并改变其与 DNA 的结合，从而抵消

TFAM 对 BER 途径中 UNG、APE1 和 OGG1 的抑制作用，故

而运动通过 P53 调节 mtDNA 修复很可能还涉及了 APE1

和 OGG1。

综上所述，不同的运动方式对 mtDNA 修复途径中的

关键分子有不同的调控效果，而其中阐述得最详细的修

复途径就是 BER。同时，我们不难发现，无论运动作用于

哪种关键分子，AMPK、NAD＋/NADH 和 PGC-1α都是核心

枢纽（图 1）。

4 总结

mtDNA 与 nDNA 一样易受外源性或内源性物质刺激

引起损伤，且 mtDNA 发生氧化性损伤的频率比 nDNA 高

10～20 倍，因此，mtDNA 损伤后的修复对于维持线粒体质

量和细胞稳态至关重要。线粒体 DNA 修复的途径有碱基

切除修复（BER）、直接逆转（DR）、错配修复（MMR）、跨损

伤修复合成（TLS）以及双链断裂修复（DSBR），其中，BER

是修复 mtDNA 氧化性损伤的主要途径。而目前关于运动

调控 mtDNA 修复的直接证据大多集中于经典途径 BER，

现已明确规律性运动和低氧复合运动均可通过 NAD＋/

NADH-Sirt3-OGG1 修复 mtDNA 的氧化损伤；有氧耐力运

动可通过 P53 修复 mtDNA 损伤，该运动方式既可以以依

赖于 POLG 的方式促进 BER，也可以以不依赖于 POLG 的

方式缓解 mtDNA 突变。

HIIT

AET

AMPK

AET

自主跑轮

Sirt1

DSBR mtDNA

Sirt3

NAD＋/NADH

mtDNA 抗氧化效应

RET

RET

HIIT

AET

TFAM BER×

APE1

OGG1

UNG

BER

TLS

PGC-1α表达

mtDNA突变

线粒体OXPHOS与TFAM结合

P53穿梭至
线粒体

P53-POLG-Tfam复合物

OGG1
(BER)

PGC-1α

注：HIIT为高强度间歇运动，AET为有氧运动，RET为抗阻运动，实线部分为已有研究支撑，虚线部分为运动调控 mtDNA 修复待验证部分，绿

色部分（AMPK，NAD＋/NADH，PGC-1α）指通路中的核心枢纽。

图1 不同运动方式诱导mtDNA修复的途径

Figure 1. Pathways of mtDNA Repair Induced by Different Exercise Types
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目前，关于不同运动方式对 mtDNA 修复的其他途径

的调控仍缺乏直接证据，因此，以下问题值得进一步探

索：1）有氧运动和 HIIT 均可通过 AMPK-PGC-1α -Sirt1 调

控线粒体生物发生和抗氧化能力，虽从侧面印证了有氧

运动和 HIIT 可能促进了 Sirt1 介导的 mtDNA 修复的 DSBR

途径，但仍有待进一步阐明；2）已知低氧复合运动可通过

AMPK-NAD＋/NADH-Sirt3 来 上 调 OGG1 的 含 量 ，促 进

mtDNA 修复，但目前仍缺乏 HIIT 或抗阻训练对 NAD＋/

NADH-Sirt3-OGG1 的影响的研究；3）POLG 是 BER 途径的

关键分子，而耐力运动可通过不依赖于 POLG 的方式介导

mtDNA 的修复，说明运动促进 mtDNA 修复可能存在旁路

分支，这其中除了 P53 外是否还有其他靶分子或修复通路

的参与？简而言之，不同的运动方式可激活不同的信号

轴，但结果却很普遍：改善线粒体质量，维持细胞稳态，将

相关的信号轴作为治疗某些疾病的治疗靶标。因此，为

了明确可以有效改善异常代谢状态或慢性疾病的运动方

式和相关靶点，有必要通过更多的研究进一步循证。
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常振亚：学龄前儿童24 h运动指南推荐量的实证探索——以长沙市为例

An Empirical Study of the Recommendations on Physical Activity

for Preschoolers—Take Changsha as an Example

CHANG Zhenya
1，2

1. College of Physical Education, Sichuan Normal University, Chengdu 610101, China;

2. College of Physical Education and Health, East China Normal University, Shanghai 200241, China

Abstract: Objective: The movement behavior includes six parts, i. e., daytime sleep duration (DSP), night sleep duration (NSP),
sedentary behavior (SB), light physical activity (LPA), medium physical activity (MPA) and vigorous physical activity (VPA), the
recommended amounts of these six parts were established and compared with “Movement Behavior Guideline for Chinese
Preschoolers in 3～6 Years”. Methods: 530 preschool children were recruited in this study, the accelerometer was used to
continuously measure movement behavior status for 7 days, 24 hours per day, and the National Fitness Measurement Standard
Manual (preschoolers part) was used to assess their physical fitness level. The partial correlation analysis, ROC analysis and binary
logistic regression analysis were used to conduct statistical analysis. Results: 1) After controlling for gender and age, the DSP, LPA,
MPA, VPA, MVPA and TPA were positively associated with physical fitness level, while the NSP and SB were negatively associated
with physical fitness level; 2) after adjusting gender and age, the MPA, VPA, MVPA and TPA were increased, and the ratio of not
reaching physical fitness standard was decreased (OR＜1, P＜0.05); on the contrary, with the increase of SB level, the ratio of not
reaching physical fitness standard was increased (OR＞1, P＜0.05); 3) all of the SB, LPA, MPA, VPA, MVPA, and TPA have
significant distinguishing effect on physical fitness level, the best cut-off value of SB, LPA, MPA, VPA, MVPA and TPA were
512 min/d, 176 min/d, 37 min/d, 9 min/d, 46 min/d and 233 min/d, respectively; 4) compared with those who did not meet the
recommended physical activity amount, when the recommended amounts of SB, LPA, MPA, VPA, MVPA and TPA in this study
were reached, the ratio of not reaching physical fitness standard was decreased (OR＜1, P＜0.05). Conclusions: compared with
“Movement Behavior Guideline for Chinese Preschoolers in 3～6 Years”, the recommended amount of MVPA is lower and the TPA
is higher. At the same time, the recommended amounts of LPA, MPA, VPA and SB have been added. However, further research
should treat this conclusion carefully, and more indicators and larger samples should be considered to promote the development of
related guidelines.
Keywords: preschool children; movement behaviors; recommendation; empirical exploration
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Research Progress and Prospects in Mitochondrial DNA Repair and

Exercise Stress
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Abstract: Due to the specific function of mitochondrion, mitochondrial DNA (mtDNA) is more fragile than nuclear DNA (nDNA).
If the mtDNA damage can’t be repaired, the accumulated damage will induce mitochondrial dysfunction. Therefore, mtDNA repair
is an essential step in the quality control of mitochondrion. Based on the latest research on mtDNA repair, the mitochondrial
DNA polymerase γ (POLG), nicotinamide adenine dinucleotide (NAD＋/NADH)-NAD＋dependent histone deacetylase (SIRT), 8-
oxoguanine DNA glycosylase (OGG1) and P53 are suggested as key molecules in mediating mtDNA repair in this study. In addition,
exercise can promote mtDNA repair by regulating the classic base excision repair (BER) pathway through Sirt3-OGG1 and P53.
This study also explored the possible mechanism of exercise stress on mtDNA repair and the pathway of mtDNA repair related
molecules to mediate exercise adaptation, which is expected to provide new theoretical thoughts for further research.
Keywords: mtDNA repair; mitochondrial quality control; exercise
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