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摘 要：目的：观察增龄和高强度间歇训练（high-intensity interval training，HIIT）干预对大

鼠有氧运动能力、骨骼肌线粒体BNIP3、PI3-k相对表达量、线粒体数目、ATP浓度和丙酮酸

脱氢酶活性的影响，梳理上述指标与骨骼肌增龄性退变的关系。方法：8 月龄 SPF 级雄性

Wistar大鼠40只，按照随机数字表随机分为安静对照组（C，n=20）和HIIT干预组（H，n=20）。

C 组不运动，H 组以 50%、70% 和 90%V
.

O2max对应的速度交替进行 50 min/天、5 天/周、持续

16 周的运动干预，并根据V
.

O2max测试结果调整运动强度。在基线值（0 周）每组各取 4 只大

鼠，在干预的第8、16周结束后的24 h每组各取8只大鼠，剥离大鼠比目鱼肌，采用透射电子

显微镜观察线粒体自噬情况，采用比色法检测比目鱼肌线粒体ATP浓度和丙酮酸脱氢酶活

性，采用Western blot法测试BNIP3和PI3-k的蛋白表达。结果：16周增龄过程中，C组递增

负荷运动至力竭的时长和V
.

O2max均出现显著降低（P＜0.05）；H 组上述指标在第 8 周和第

16周时均显著高于基线值（P＜0.05）。H组比目鱼肌线粒体ATP浓度在16周时显著高于C组

和基线值（P＜0.05），各组大鼠丙酮酸脱氢酶活性无明显变化。H组线粒体数目在8周和16周

时均显著高于C组和基线值（P＜0.05），但各组大鼠自噬体数目在组间和组内对比中均未见

显著性差异。C组和H组BNIP3在8周和16周时均显著高于基线值（P＜0.05）。C组PI3-k

在 16 周时显著高于基线值（P＜0.05），H 组 PI3-k 与基线值未见显著性差异。结论：16 周

HIIT运动可以提高增龄大鼠的V
.
O2max和有氧运动能力，作用机制或与骨骼肌线粒体数目增

加、ATP浓度升高及自噬加强有关。

关键词：增龄；高强度间歇训练；有氧运动能力；线粒体自噬；ATP浓度

Abstract: Objective: To observe the effects of aging and high-intensity interval training (HIIT)

intervention on aerobic exercise ability, relative expression levels of BNIP3 and PI3-k in skeletal

muscle mitochondria, the number of healthy mitochondria, mitochondrial ATP concentration, py‐

ruvate dehydrogenase activity in rats, and investigate their relationships with aging degeneration

of skeletal muscle. Methods: 40 SPF male Wistar rats aged 8 months were selected and random‐

ly divided into a control group (C, n=20) and an HIIT intervention group (H, n=20) according to

the random number table. Group C did not exercise, while group H alternated 50 min/day,

5 days/week, and 16 weeks of exercise intervention at speeds corresponding to 50%, 70% and

90%V
.

O2max, and adjusted exercise intensity according to V
.

O2max test results. Groups of rats in

the baseline value (0 week) from each of 4 materials in rats, at the end of the intervention of

8 weeks, 16 weeks after 24 h of each 8 only materials, stripping rats’ soleus, the mitochondrial

autophagy was observed by transmission electron microscope. The concentration of mitochondri‐

al ATP and the activity of pyruvate dehydrogenase in soleus muscle were measured by colori‐

metric method, and the protein expressions of BNIP3 and PI3-k were measured by Western blot.

Results: During the aging process of 16 weeks, the duration of increasing load movement to
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exhaustion and V
.

O2max in group C were significantly decreased (P＜0.05). The above indexes

in group H were significantly higher than the baseline at 8 and 16 weeks (P＜0.05). The ATP

concentration of soleus mitochondria in group H at 16 weeks was significantly higher than that in

group C and the baseline (P＜0.05), and there was no significant change in pyruvate dehydroge‐

nase activity in each group. The number of mitochondria in group H at 8 and 16 weeks was sig‐

nificantly higher than that in group C and the baseline (P＜0.05), but there was no significant

difference in the number of autophagosomes among groups and in intra-group comparison.

BNIP3 in groups C and H was significantly higher than the baseline at 8 and 16 weeks (P＜

0.05). The PI3-k of group C was significantly higher than that of the baseline at 16 weeks (P＜

0.05), but there was no significant difference between the PI3-k of group H and the baseline.

Conclusions: 16 weeks of HIIT exercise can improve V
.

O2max and aerobic exercise capacity in

aging rats, which may be related to increased number of skeletal muscle mitochondria, in‐

creased ATP concentration and enhanced autophagy.

Keywords: aging; HIIT; aerobic capacity; mitochondrial autophagy; ATP concentration
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骨骼肌增龄性退变所引起的活动能力受限是导致中

老年人群生活质量下降、运动过程中出现异常的重要原

因之一。线粒体作为 ATP 合成的场所，线粒体自噬对维

持健康线粒体数目和能量代谢稳态至关重要（李渊芳 等，

2019）。有研究表明，随着大鼠年龄增长，其机体内线粒体

数目较年轻时显著减少（陈彩珍 等，1999；何宏文 等，1998；

Davies et al.，1981）。增龄过程中，线粒体的损伤以及抗

氧化能力下降会引起氧自由基的累积从而诱导线粒体自

噬的发生（Dadakhujaev et al.，2009）和线粒体功能受损，

导致骨骼肌局部能量不足，致使受影响的肌纤维局部萎缩，

引起衰老时出现的肌纤维丢失（Lang et al.，2010，1993），

进而推进骨骼肌增龄性退变的进程（Fulle et al.，2004，

2005）。

BNIP3是存在于哺乳动物细胞内的部分线粒体标记蛋

白，在线粒体自噬调节过程中发挥重要作用（Ney，2015）。

PI3-k 具有丝氨酸/苏氨酸激酶的活性，也具有磷脂酰肌醇

激酶的活性。BNIP3 和 PI3-k 为反映线粒体自噬的指标

（杨春兰 等，2017；Ney，2015），通过其表达量的变化可以

有效判断机体线粒体自噬发生的程度。

有研究表明，运动锻炼对大鼠机体内线粒体数目的

减少具有良性作用（Schmalbruch，1970）。高强度间歇训

练（high-intensity interval training，HIIT）作 为 一 种 短 时

（Bartlett et al.，2011）、高效（严翊 等，2012）的训练方式，可

以有效提升最大摄氧量（maximal oxygen consumption，V
.
O2max）

（梁春瑜 等，2017）和运动能力（崔新雯 等，2018；范朋琦

等，2018）。虽然当前已有采用HIIT干预骨骼肌增龄性退

变的相关研究，且在前期研究中已证实 HIIT 运动能对大

鼠增龄过程中能量代谢相关 AMPK 和 PGC-1α蛋白产生

良性影响（蒋中业 等，2019），但目前HIIT干预对大鼠增龄

过程中线粒体自噬、ATP合成能力和机体有氧运动能力的

影响以及上述各指标间的变化关系尚不明确。

本研究通过建立增龄大鼠模型，并对其进行 HIIT 干

预，观察大鼠增龄过程中机体有氧能力、线粒体中 ATP 浓

度和丙酮酸脱氢酶活性、骨骼肌中线粒体数目和自噬体

数目、骨骼肌线粒体 BNIP3 和 PI3-k 相对表达量的变化规

律。探究增龄过程中大鼠线粒体自噬和有氧运动能力的

关系及 HIIT 干预对线粒体自噬和有氧运动能力的作用

效果。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象及分组

本研究选取 8 月龄 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 40 只（北京

维通利华实验动物技术有限公司），按照随机数字表将大

鼠随机分为安静对照组（C，n=20，平均体质量为 602.78 g）

和HIIT干预组（H，n=20，平均体质量为 585.86 g）。

1.2 实验方案

1.2.1 V
.
O2max测试方案

运动训练开始前对所有大鼠进行V
.

O2max测试，之后每

隔 2 周进行 1 次V
.

O2max 测试。采用动物气体代谢分析仪

（Oxymax Deluxe System，USA）进行递增负荷测试。测试

的运动强度方案参照 Leandro 等（2007）的研究设计，测试

原理与前期研究相同（蒋中业 等，2019）。

1.2.2 运动训练方案

所有大鼠进入动物房后进行为期 1周的适应性喂养，

各组运动干预方案为：C组不进行运动；H组根据V
.
O2max测

试结果重新调整运动强度。根据大鼠达到V
.

O2max时的跑

台运动速度确定 HIIT 运动方案进行为期 16 周的训练，每

天训练 50 min，每周训练 5天。每天的训练内容参照王林

佳等（2016）的HIIT训练方案进行改良（表 1）。

表1 HIIT组训练方案

Table 1 The Training Program of HIIT

训练阶段

热身

高强度运动期

低强度运动（间歇期）

恢复

强度/%V
.
O2max

70

90

50

70

时间/min

7

3

3

7

重复次数

1

6

6

1
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1.3 取材

在首次V
.

O2max测试后随机选取各组大鼠 4 只，在干预

的第 8、16周随机选取各组大鼠 8只，在V
.
O2max测试结束后

24 h进行取材。

称量大鼠体质量后采用 2%戊巴比妥钠（剂量为 0.25～

0.50 g/kg）腹腔注射麻醉大鼠，随后固定其四肢及头部，

取部分新鲜比目鱼肌进行线粒体提取后用于 ATP 浓度和

丙酮酸脱氢酶活性测试。取部分比目鱼肌样品置于包

埋剂中保存，用于电镜拍摄。剩余比目鱼肌用锡箔纸包

好后投入液氮中速冻，随后转入-80 ℃冰箱中保存，用于

BNIP3和 PI3-k的Western blot测试。

1.4 指标测试方法

1.4.1 骨骼肌线粒体透射电镜拍摄

取新鲜大鼠比目鱼肌10 mg，2.5%戊二醛于4 ℃环境下

固定 2 h。使用磷酸缓冲液冲洗（pH 7.2）3次，每次 10 min。

随后采用 1% 的锇酸在 4℃环境下进行 2 h 的固定后使用

双蒸水冲洗 3 次（每次 10 min），再使用梯度酒精脱水，

50%、70%、90%的酒精浓度各进行 10 min，100%浓度进行

2次，每次 15 min。随后分别使用环氧丙烷进行 2次、每次

各 15 min 的操作（环氧丙烷：树脂以 1∶1 和 1∶4 的比例于

室温环境下分别置换 1 h）。再使用纯树脂于室温条件下

浸透 2 h 后使用纯树脂进行包埋（EPON 812），于 45 ℃、

60 ℃、80 ℃环境下进行持续 5 h 的样品聚合。聚合成功

后对其进行半薄切片（使用天青-美兰染色后光镜下定位

观察）和超薄切片（使用醋酸双氧铀、枸橼酸铅进行染

色）。使用 JEM-1400 电镜，在 2 000 倍下观察不同组大鼠

比目鱼肌筋膜下的线粒体数目。使用透射电镜特殊成像

系统（美国）进行拍摄。每只大鼠所取样本制作 5 张电镜

切片，每张切片随机拍摄 6张图片。计数时只统计视野范

围内可见的完整线粒体与自噬体，若出现线粒体或自噬

体位于图像边缘，未整体进入图片内则不予计入，图片内

未见自噬体则记为 0个。

1.4.2 线粒体提取方法

取质量约为 50～100 mg 的新鲜比目鱼肌。在 1.5 mL

离心管内对剪取的组织进行称重。用 PBS 洗涤 1 次。把

组织放在一个置于冰上的培养皿中，用剪刀把组织剪切

成非常细小的碎片后，加入 10 倍体积预冷的 PBS，冰浴

3 min 后置于 600 rpm 转速离心 10～20 s，沉淀样品，弃上

清。再加入 8倍体积预冷的胰酶消化液，冰浴 20 min后置

于 600 rpm转速离心 10～20 s，沉淀样品，弃上清。随后加

入 2 倍体积相应线粒体分离试剂，重悬组织，用于洗去残

余的胰酶。置于 600 rpm转速离心 10～20 s，沉淀样品，弃

上清。加入 8 倍体积预冷的相应线粒体分离试剂或临用

前添加了PMSF的线粒体分离试剂，冰浴环境匀浆20～30次，

完成后置于 600 rpm转速，4 ℃离心 5 min。将上清液转移

到另一离心管中，11 000 rpm转速，4 ℃离心 10 min。去除

上清，沉淀即为分离得到的线粒体。

1.4.3 线粒体ATP浓度测试

使用 ATP Assay Kit 通过比色法进行比目鱼肌线粒体

ATP浓度测试（Ab-83355）：采用试剂盒所提供标准液制备

工作标准液。用 100 μL ATP Assay Buffer 使样本悬浮混

匀。在 4 ℃低温离心机中使用最高转速离心 2 min 以除

去所用不溶性物质。取上清液，在每个标准和样本孔中

都加入 50 μL Reaction Mix。在每个样本背景控制孔中加

入 50 μL 背景反应混合溶液。在室温下避光混合和孵化

30 min后用酶标仪在OD 570 nm下进行测量。

1.4.4 丙酮酸脱氢酶活性测试

使用丙酮酸脱氢酶活性测试试剂盒（Ab-109902）进行

比目鱼肌线粒体丙酮酸脱氢酶浓度测试：在样品溶解前测量

样品的蛋白含量，制备相应浓度的 PDH。冰上孵育 10 min

后置于5 000 rpm转速4 ℃离心10 min，提取上清液，用孵育

液将所有样本稀释后向每个孔中加入样本200 μL，室温孵育

3 h 后将测试孔中内容物甩出，迅速加入 300 μL 稳定液和

200 μL 1X Detector Antibody。室温孵育 1 h后，将测试孔中

内容物甩出，迅速加入 300 μL稳定液和 200 μL 1X HRP La‐

bel，室温孵育1 h后再向每孔迅速加入200 μL HRP Develop‐

ment solution后置于酶标仪中进行测试。以 100 mg/min蛋

白变化0.01 OD为1个酶活力单位/（a. u.）。

1.4.5 骨骼肌WB测试方法

WB 测试所用一抗为：Anti-PI3-k，Ab40776；Anti-BNIP-3

Ab109362。WB 测试方法与前期研究一致（蒋中业 等，

2019）。大鼠V
.
O2max和力竭时长在每 2周 1次的V

.
O2max测试

中获得。

1.5 数据分析方法

采用 Image Lab 5.2 对 WB 测试所得蛋白相对含量数

据进行采集；条带分析中，以基线值作为参考对照，运用

Image Lab 5.2对条带进行灰度分析，得到各样本蛋白含量

的相对值；所有结果均表示为平均值±标准差的形式。

由于每组大鼠来源于同一总体，基因条件以及生活环境

一致，因此每组大鼠的随机抽样取材均可作为对该组的重复

测量，所得各组大鼠的V
.

O2max、力竭时间、BNIP3和 PI3-k相

对表达量及线粒体丙酮酸脱氢酶活性及ATP浓度数据采用

SPSS 19.0进行统计分析，组内两两对比采用单因素方差分

析进行处理，组间比较采用配对样本 t检验，P＜0.05为有显

著性差异，P＜0.01为有极显著性差异。

2 研究结果

2.1 HIIT对大鼠递增负荷运动至力竭时长的影响

16周的增龄过程中，C组大鼠递增负荷运动至力竭的

时长在第 8 周和 16 周时显著低于基线值（P＜0.05，P＜

0.05）；H 组在第 8 周和 16 周时大鼠递增负荷运动至力竭

的时长显著高于基线值（P＜0.01，P＜0.05；表 2）。

92



蒋中业，等：16周HIIT干预对增龄大鼠骨骼肌线粒体自噬、ATP浓度及有氧运动能力的影响

2.2 HIIT对大鼠V
.
O2max的影响

16 周自然增龄使大鼠的 V̇V̇ O2max 显著降低（P＜0.05）。

持续 8周和 16周的HIIT干预可以使增龄大鼠的V
.

O2max相比

于基线值显著提高（P＜0.01，P＜0.01），且 16 周时相比于

第 8 周显著升高（P＜0.05）。H 组在 8 周和 16 周时均显著

高于C组（P＜0.01，P＜0.01；表 3）。

2.3 HIIT对大鼠比目鱼肌线粒体丙酮酸脱氢酶活性与ATP

浓度的影响

16 周增龄过程中各组大鼠丙酮酸脱氢酶活性无明显

变化，且 8周和 16周时的组间对比中无显著差异（表 4）。

16 周增龄过程中，C 组比目鱼肌线粒体 ATP 浓度呈

先升后降的趋势，H组呈上升趋势（表 5）。16周时，H组大

鼠比目鱼肌线粒体 ATP 浓度显著高于 C 组和基线值（P＜

0.05，P＜0.05）。

2.4 HIIT对大鼠骨骼肌线粒体自噬体数目的影响

16 周过程中各组比目鱼肌自噬体数目呈现上升趋

势（图 1，表 6）。16 周过程中 C 组线粒体数目呈下降趋

势，H组呈上升趋势（表 7）。干预至第 8周时，H组线粒体

数目显著高于C组（P＜0.05）和基线值（P＜0.05）。干预至

第 16 周时，H 组线粒体数目显著高于 C 组（P＜0.05）和基

线值（P＜0.05）。在第 8 周和第 16 周时，虽然 C 组自噬体

数目均多于 H 组，但各组大鼠在组间和组内对比中均未

见显著性差异。

2.5 HIIT对大鼠骨骼肌BNIP3和PI3-k表达量的影响

16周过程中C组BNIP3表达量呈现上升趋势，H组呈

表6 线粒体自噬体数目

Table 6 Number of Mitochondrial Autophagosomes 个

时间

基线值

第8周

第16周

C组

1.25±0.75

1.75±1.29

2.69±1.35

H组

1.50±1.00

1.67±0.65

1.97±0.96

表3 大鼠V
.
O2max结果

Table 3 Results of V
.
O2max of Rats ml·kg-1·h-1

时间

基线值

第2周

第4周

第6周

第8周

第10周

第12周

第14周

第16周

C组

2 751.74±572.99

2 607.89±522.18

2 410.89±315.88

2 236.06±375.61

1 988.95±521.57

1 905.98±311.12

1 772.06±422.68

1 684.56±478.61

1 446.52±319.15#

H组

2 768.67±628.74

2 705.44±477.36

2 784.67±519.18

3 250.63±489.58

3 469.11±386.43**##

3 508.22±279.82

3 460.94±418.68

3 716.61±717.14

3 907.22±575.58**##&

注：**表示与 C 组相比有极显著性差异（P＜0.01）；&表示与第 8 周

时相比有显著性差异（P＜0.05）；下同。

图1 透射电镜下比目鱼肌自噬体

Figure 1. Autophagosome of Soleus Muscle under Transmission

Electron Microscope

注：红框标记为自噬体。

表5 线粒体内ATP浓度结果

Table 5 Results of ATP Concentration

in Mitochondria nmol·ul-1

时间

基线值

第8周

第16周

C组

0.72±0.29

0.87±0.55

0.68±0.42

H组

0.65±0.33

1.30±0.82

1.52±0.79*#

表2 大鼠力竭时间结果

Table 2 Results of Exhaustion Time of Rats s

时间

基线值

第2周

第4周

第6周

第8周

第10周

第12周

第14周

第16周

C组

522.33±62.64

611.89±117.45

629.29±125.15

558.24±137.10

407.89±133.50#

460.33±128.30

419.22±97.81

393.33±232.14

368.33±134.85#

H组

608.33±149.64

779.44±124.96

812.89±113.96

894.31±180.08

879.89±159.19*##

874.83±160.42

849.61±113.98

838.11±151.85

805.33±138.43*#

注：*表示与C组相比有显著性差异（P＜0.05）；#表示与基线值存在

显著性差异（P＜0.05）；##表示与基线值相比有极显著性差异（P＜

0.01）；下同。

表4 丙酮酸脱氢酶活性比较

Table 4 Results of Pyruvate Dehydrogenase Activity a. u.

时间

基线值

第8周

第16周

C组

4.2±2.3

4.4±1.7

4.5±1.2

H组

4.3±1.9

4.6±2.4

4.3±3.0
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现先升后降的趋势（图 2，表 8）。干预至第 8 周时，C 组

BNIP3 表达量显著高于基线值（P＜0.05）；H 组 BNIP3 表

达量显著高于基线值（P＜0.01）。干预至第 16 周时，C 组

BNIP3 表达量显著高于基线值（P＜0.01）；H组BNIP3 表达

量显著高于基线值（P＜0.01）。

16周增龄过程中，C组大鼠比目鱼肌PI3-k蛋白表达量

呈现持续上升趋势，H组呈现先升后降的趋势（图 2，表 9）。

第 16 周时，C 组大鼠比目鱼肌内 PI3-k 蛋白含量显著高于

基线值（P＜0.05），H组与基线值未见显著性差异。

3 分析讨论

3.1 HIIT对大鼠运动能力和V
.
O2max的影响

本研究表明，16 周增龄过程中大鼠V
.

O2max持续下降，

HIIT 干预能使大鼠V
.

O2max 得到有效提升，这与梁春瑜等

（2017）和 Miller 等（2019）的研究结果一致。16 周自然增

龄过程中大鼠运动至力竭的时长持续下降，HIIT运动干预

可延长大鼠力竭时间并在第 8～16 周过程中使大鼠运动

至力竭的时长维持在相对较高水平，与刘丹慧等（2008）、

尤寿江等（2011）、He等（2009）的研究结果一致。这说明在

本研究的 16周增龄过程中，大鼠V
.

O2max和运动能力发生了

增龄性退变。长期 HIIT 训练能有效提高大鼠V
.

O2max并延

长力竭时间，且力竭时间的延长可能与V
.

O2max的提升有关。

有研究表明，运动训练可以有效提高骨骼肌线粒体

内氧化酶活性和 ATP 合成能力（Short et al.，2003），ATP

合成能力的变化对大鼠V
.

O2max 有一定影响（蒋中业 等，

2019）。HIIT延缓大鼠增龄过程中的V
.
O2max下降可能是通

过影响骨骼肌线粒体来实现的。

3.2 HIIT 对大鼠比目鱼肌线粒体中丙酮酸脱氢酶活性与

ATP浓度的影响

本研究表明，16周增龄过程中，无论是否进行HIIT干

预大鼠比目鱼肌线粒体内丙酮酸脱氢酶浓度均未见明显

变化，说明增龄和 HIIT 均无法对大鼠比目鱼肌线粒体供

能能力产生影响。16周增龄过程中大鼠比目鱼肌线粒体

ATP 浓度呈现先升高后下降的趋势，与 Short 等（2005）的

研究结果一致，且 Hepple（2014）研究表明这一现象的发

生早于骨骼肌质量的下降。这说明增龄导致大鼠比目鱼

肌线粒体ATP浓度降低。16周HIIT干预使大鼠比目鱼肌

线粒体中的 ATP 浓度升高，并且在 16 周时显著高于自然

增龄大鼠。这说明 16 周的 HIIT 运动对大鼠增龄过程中

比目鱼肌 ATP 浓度具有显著的促进作用，结合大鼠线粒

体数目的变化，本研究认为，大鼠比目鱼肌 ATP 浓度变化

可能与线粒体数目变化有关。第 8 周时两组大鼠线粒体

ATP 浓度未见显著性差异，可能是由于骨骼肌线粒体中

ATP浓度与线粒体氧化酶活性（陈雅维，2020；Safdar et al.，

2010；Short et al.，2003）有关，线粒体氧化酶活性变化与

线粒体数目变化在 16 周增龄及 HIIT 干预过程中不同步

所致，也可能是因为随着大鼠年龄的增长，短期的运动锻

炼难以使其线粒体功能得到有效改善，此现象出现的原

因仍需进一步探索。

在 16 周增龄过程中，大鼠 ATP 浓度和线粒体数目出

现显著性差异，而线粒体 ATP 合成能力无明显变化。因

此，推测比目鱼肌线粒体 ATP 浓度的变化与线粒体自噬

以及线粒体数目变化密切相关（Chiao et al.，2016）。

3.3 HIIT对大鼠比目鱼肌线粒体BNIP3和PI3-k的影响

BNIP3是存在于哺乳动物细胞内的一些线粒体标记蛋

白，可通过直接与 LC3 结合（Ney，2015），竞争 Beclin-1 与

Bcl-2/Bcl-xl的结合（Maiuri et al.，2009；Zeng et al.，2013），

减少线粒体磷酸化和 ATP 含量（徐冉 等，2013）等途径引

起线粒体自噬。BNIP3 的表达与自噬的激活呈正相关关

系。崔迪（2013）研究表明，6 周跑台运动使小鼠腓肠肌

BNIP3 表达量出现上升趋势。4 周中等强度运动可以使

大鼠骨骼肌 BNIP3 表达量升高同时诱导线粒体自噬增强

（于亮 等，2020）。杜涛等（2014）在脂多糖调控巨噬细胞

自噬的研究中分别阻断 PI3-k 和 mTOR，发现 BNIP3 表达

量的升高均伴随着自噬增强。本研究证实，16 周的自然

表7 线粒体数目

Table 7 Numbers of Mitochondrial 个

时间

基线值

第8周

第16周

C组

48.17±21.81

44.17±14.33

36.00±5.93

H组

44.83±14.74

61.00±8.05*#

60.33±9.04*#

基线值 第8周 第16周

BNIP3

PI3-k

GAPDH

22

110

36

C组 H组 C组 H组 C组 H组 kDa

图2 大鼠比目鱼肌BNIP3和PI3-k蛋白WB结果

Figure 2. BNIP3 and PI3-k Protein in Soleus Muscle of Rats

表8 BNIP3蛋白表达量变化

Table 8 Changes of BNIP3 Protein Expression

时间

基线值

第8周

第16周

C组

1.00±0.00

1.12±0.32#

1.86±0.71##

H组

1.00±0.64

2.27±0.92##

1.99±1.39##

表9 PI3-k蛋白表达量变化

Table 9 Changes of PI3-k Protein Expression

时间

基线值

第8周

第16周

C组

1.00±0.00

1.17±0.37

1.56±0.57#

H组

1.00±0.22

1.39±0.58

1.32±0.42
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增龄和 HIIT 干预均会使大鼠比目鱼肌 BNIP3 表达量升

高，且相较于自然增龄，HIIT干预使得大鼠增龄过程中比

目鱼肌 BNIP3 表达量升高出现得更早、更明显。这说明

在 16 周增龄过程中，HIIT 运动可能通过调控 BNIP3 的表

达促进了大鼠增龄过程中线粒体自噬的发生。

PI3-k 作为反映线粒体自噬和凋亡的重要下游指标，

其经过 PI3-k/AKT/mTOR途径激活AKT和mTOR（舒婷 等，

2016；Rodon et al.，2013；Zhang et al.，2016；Zhao et al.，

2015），抑制自噬。有研究表明，抗阻和有氧等多种运动

形式均可通过调控 PI3-k 途径有效影响机体自噬的发生：

抗阻运动（房国梁 等，2016）和耐力运动（李锋 等，2018）

可以上调脑组织中 PI3-k 的表达，有效提升老年大鼠心肌

PI3-k的表达（谢金凤，2020），并对下游底物产生积极影响进

而调控自噬的激活；有氧运动可以上调大鼠和小鼠骨骼肌中

PI3-k 的表达（刘霞 等，2012），使骨骼肌自噬减弱（樊申元

等，2016）；间歇运动可以通过上调心肌PI3-k/Akt途径抑制

心肌细胞自噬与凋亡（谭支内 等，2016）。然而本研究显示，

16周的自然增龄和HIIT干预中PI3-k的升高趋势虽然与上

述研究结果相同，但是各组之间并未出现与其一致的显著性

差异。推测出现这种现象的原因是上述研究中大部分使用

的研究对象为6～8周龄的青年大鼠或21月龄的衰老大鼠模

型，且均使用某一固定方案进行运动干预，而本研究中大鼠

HIIT干预的运动强度根据每2周1次的V
.
O2max测试结果进行

调整，随着大鼠年龄增长，HIIT干预中的高强度阶段较大强

度的运动刺激了线粒体自噬的发生（马晓雯 等，2016），此现

象出现的原因仍需进一步研究探索。

虽然本研究中各组大鼠的BNIP3和 PI3-k变化结果均

表明大鼠比目鱼肌线粒体自噬产生了变化，电镜下观察

的自噬体数目也出现了增多的趋势，但各组大鼠比目鱼

肌自噬体数目未出现显著性差异，推测可能是由于取材

前的V
.
O2max测试强度较大，引起各组大鼠骨骼肌线粒体发

生一过性自噬增强所致（高扬 等，2020）。因此，在未来的

研究中应避免大鼠在取材前 72 h内进行剧烈运动。

综上所述，16 周 HIIT 干预使大鼠比目鱼肌线粒体数

目增多，ATP 浓度升高，机体有氧运动能力增强。同时，

相比自然增龄大鼠，16 周 HIIT 干预对大鼠比目鱼肌线粒

体自噬激活程度影响更大。线粒体丙酮酸脱氢酶活性无

明显变化，可以一定程度上说明线粒体 ATP 浓度的增加

与线粒体数目变化有关。因此，本研究结合李渊芳等

（2019）提出的自噬是调控线粒体数目的重要方式的观

点，推测 HIIT 干预使大鼠健康线粒体数目增多以及 ATP

合成能力增强是通过调控大鼠增龄过程中的自噬以及线

粒体合成实现的。

4 结论

16 周 HIIT 运动可以提高增龄大鼠的V
.

O2max和有氧运

动能力，作用机制或与骨骼肌线粒体数目增加、ATP 浓度

升高及自噬加强有关。
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