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摘 要： 精准医疗代表 21 世纪医学发展的方向，慢性非感染性疾病（noninfectious chronic 

disease，NCD）运动干预列入精准医疗范畴具有学理上的合理性。基于精准医学视角，对

NCD患者运动干预效果差异的分子遗传学研究进展进行评述。结果显示：易感基因多态性

在NCD发生、发展过程中具有重要作用；运动干预治疗主要依赖于运动刺激诱导释放的运

动因子；运动因子通过一系列传导信号作用于NCD的分子靶点产生健康效益；NCD患者对

运动干预治疗敏感性的个体差异取决于 NCD 相关基因的多态性，这些基因多态性不但决

定了运动干预的有效性，同时也是NCD精准运动干预治疗的靶点。
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Abstract: Precision medicine represents the direction of medical development in the 21st centu‐

ry, and it is theoretically reasonable to include noninfectious chronic disease (NCD) exercise in‐

tervention into the scope of precision medicine. The molecular genetic research progress on the 

differences of exercise intervention effects in patients with NCD was reviewed from the per‐

spective of precision medicine. The results show that the genetic polymorphisms of susceptibili‐

ty genes play an important role in the occurrence and development of NCD. Exercise interven‐

tion therapy mainly relies on the release of “exercise factors” induced by exercise stimulation. 

Exercise factors act on molecular targets of NCD through a series of signaling pathways to pro‐

duce health benefits. The individual differences in sensitivity of NCD patients to exercise inter‐

vention therapy depend on the polymorphisms of NCD related genes, which not only determine 

the effectiveness of exercise intervention, but also serve as the targets of NCD precision exer‐

cise intervention therapy.

Keywords: precision medicine; precision exercise intervention; noninfectious chronic disease; 

molecular genetics; mechanism
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近 30 年来，慢性非传染性疾病（noninfectious chronic disease，NCD）已迅速成为全球

面临的最大公共卫生问题，而与之相关的身体活动不足也被列为多种NCD的共同危险

因素。世界卫生组织和各国做出积极响应，建议健康成年人每周至少进行 150～300 min

中等强度或 75～150 min高强度有氧运动（Dvorák et al.，2021），并将其列为NCD的病因

预防和治疗方法在全球推广应用。尽管标准化范式运动干预策略在预防和治疗 NCD

方面的积极作用得到了学术界的普遍认同，且有效降低群体NCD发病率和死亡率，但仍

有研究表明，并非所有的人都能从运动干预举措中获得相同的健康效益（Marsh et al.，

2020），有 30%的个体对身体活动指南建议的运动干预收效甚微（Bouchard et al.，2012），

20%的个体对身体活动指南建议的运动剂量没有反应（Timmons et al.，2010），说明个体间

中国体育科技

2023年 （第59卷）第10期

CHINA SPORT SCIENCE AND TECHNOLOGY

Vol.59, No.10, 61-69, 2023

文章编号：1002-9826（2023）10-0061-09

DOI：10. 16470/j. csst. 2023042

基金项目：
教育部人文社会科学研究规划基金
项目（23YJA890023）

∗∗通信作者简介：
乔玉成（1960-），男，教授，主要研
究方向为运动与健康促进，E-mail：
lfqyc@163.com。

作者单位：
西安翻译学院，陕西 西安 710105
Xi’an FanYi University, Xi’an 
710105, China.

61



中国体育科技 2023年 （第59卷）第10期

对运动干预的适应性反应存在较大差异（Robert et al.，

2019）。不同个体会对相同的运动模式表现出不一致的

反应的原因和生物学机制、进一步提高 NCD 运动干预治

疗的针对性和有效性，以及根据患者的遗传学特征量身

定制个体化的运动处方是亟待解决的问题。近年来兴起

的精准医学范式（即综合考虑人类遗传学信息、环境和生

活方式等个体差异）为运动干预在 NCD 精准健康管理中

的应用提供了新的思路。鉴于此，本研究对近 10 年 NCD

精准运动干预的分子遗传学相关研究进展进行评述，明

晰精准运动干预的学理基础。

1 概念解析

1.1　精准医学概念的提出　

精准是指在时间或空间位置上的非常准确或精确。

现代医学经历了从经验医学时代、循证医学时代再到精

准医学时代的演变，其螺旋式上升的发展途径符合辩证

唯物主义否定之否定以及认识论的规律。经验医学强调

临床实践经验，循证医学注重群体研究获得的证据，而精

准医学侧重个体疾病的精准诊断和治疗（刘哲然，2017），

同时还可最大限度地减少干预措施的副作用，使患者获

得更大的健康效益。

Wei（1979）在发表的针灸相关研究文献中提出精准

医学，意指穴位针刺疗法要求针刺位置必须精准，2011 年

纳入 Oxford English Dictionary（《牛津英语词典》），释意为

分子诊断使医生的诊断更加准确（Katsnelson，2013）。直

到 2011 年美国国家智库报告《走向精准医学》正式发表

后，精准医学逐渐被世界各国关注。2015年，美国前总统

奥巴马在国情咨文演讲中宣布了“精准医学”计划，并发

起了精准医学倡议；2016 年 3 月，中国科技部公布了“十

三五”国家重点研发计划“精准医学”重点专项申报指南。

自此，“精准医学”的概念在全球范围内被迅速传播，并进

入公众视野。

在《走向精准医学》中，精准医学是指将个体疾病的

遗传学信息用于指导其诊断或治疗的新医学模式。这种

模式的特征是将个体的基因变异、生存环境、生活方式作

为个体疾病预防和诊疗的关键因素进行综合考量，以满

足不同患者的需求（Jameson et al.，2015），其本质是一种

基于分子遗传学特征来区分临床表现相似患者的治疗方

法。在国内，2015年由清华大学举办的精准医学论坛上，

中国学者给出的定义是：应用现代技术与传统方法，系

统、科学地认知人体机能和疾病本身，以最安全、有效、经

济的医疗服务获取最大化健康效益的新的医学范式（刘

也良 等，2015）。同年，中国工程院院士詹启敏（2015）将

精准医学定义为应用现代遗传技术、分子影像技术和生

物信息技术，结合患者生活环境和临床数据，实现精准的

疾病分类及诊断，制定个性化的疾病预防和治疗方案。

李盛华等（2018）认为，精准医学是指依据患者自身基因、

体质等不同为其定制个性化的医疗方案，施以适合患者

的有效治疗手段以减轻因无效或低效带给患者身体及经

济负担，最终达到精准、高效治疗的目的。

基于此，精准医学的内涵可以概括为：综合应用基因测

序技术、生物医学分析技术、大数据分析技术、组学技术、分

子影像技术等，对大样本人群与特定疾病进行生物标志物的

检测、鉴定、分析与应用；同时考量个体生活环境和临床数据

信息，从而实现对患者的精准治疗，以提高疾病预防和诊治

的效益（杨玉洁 等，2020）。精准医学中包含“精确、准时、共

享、个体化”4个核心要素（刘昌孝，2016），其“精准”要求贯

穿医学全过程，包括对风险的精确预测、对疾病的精确诊断、

对疾病的精确分类、对药物的精确应用、对疗效的精确评估

以及对预后的精确预测（李娜 等，2019）。精准医学关注的

科学问题包括阐释疾病的发生发展机制、组织标志物、分子

分型和分期、治疗的分子靶标等，强调从疾病的影响因素出

发，精确寻找到疾病的原因和治疗靶点，关键环节包括基因

定位诊断与疾病诊断、预防、治疗以及预后相关的功能性

分子变化，以实现患者最佳的个体化诊疗方案。

1.2　对精准运动干预的认识　

精准运动干预属于精准医疗的研究范畴，是行为医

学的重要组成部分。精准运动干预包含个体对运动干预

的敏感性（可训练性）和制定个体化运动处方 2 个方面：

1）在 NCD 精确分子分型的基础上，验证治疗靶点与运动

干预效果的关联，明确不同运动方式（项目、强度、持续时

间、频度等）的干预效应，为 NCD 患者提供精准的、安全

有效的信息，达到安全有效的目的；2）在临床上实施运动

处方的精准性，即在考量不同患者遗传（基因组学、表观

遗传学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学、运动组学）、环

境（自然环境、社会环境、家庭环境、生活方式）和对运动

干预敏感度差异的基础上，给予恰当的运动项目、运动强

度和运动持续时间，以达到个体化精准治疗的目的。

从理论上讲，精准运动干预是一种可以改善基本运

动技能、肌肉骨骼发育以及实现能量平衡和体重控制能

力的“药物”（Lanfranconi et al.，2020），可以帮助解决个体

患者对运动干预治疗反应的巨大差异，并根据每位患者

的个体表型定制运动计划（Ramírez-Vélez et al.，2017）。

与标准化范式运动干预方法相比，可使预防和治疗策略

更加精准。例如，有研究指出，执行不同类型的运动干预

可以在不同程度上降低遗传对肥胖的影响（Grammatiko‐

poulou et al.， 2022）。易患肥胖症的人群可以通过慢跑、

步行或爬山来控制疾病，而骑自行车、伸展运动、游泳则

可能无法成功降低患病风险（Lin et al.，2019）。因此，基

于基因信息判断个体对于不同运动模式干预的有效性将

为NCD精准运动干预构建美好的愿景。
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2 分子遗传学基础

精准医学视角下的NCD运动干预是指依据患者内在

的生物遗传信息与临床症状特征数据，对患者实施量身

定制的临床治疗策略。代谢性疾病、心脑血管疾病、恶性

肿瘤、呼吸系统疾病、自身免疫性疾病等NCD的发生发展

是外界环境、个体生活习惯和个体基因组等多因素相互

作用的结果（刘雷，2017）。分子遗传学技术尤其是基因

测序技术的飞速发展，为 NCD 的精准运动干预创造了条

件。根据基因测序结果进行的个性化诊断和运动干预治

疗，一方面要求找到生物信息和疾病的联系，以及不同个

体在分子水平上存在的差异，对NCD易感基因进行检测；

另一方面要求依据治疗靶点，以及运动干预的特异性、异

质性为患者制定安全、有效的靶向运动治疗方案。

2.1　NCD运动干预效果的异质性

NCD 是由基因-基因与基因-环境相互作用所致的多

基因性复杂疾病，其中影响其复杂性状的易感基因多态

性在其发生发展过程中具有重要作用。以原发性高血压

（essential hypertension，EH）为例，迄今国内外研究涉及的

EH候选基因已达 200多种，包括交感神经系统、肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）、下丘脑-垂体轴、内皮一氧化氮合酶（endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS）、激肽释放酶-激肽系统、细胞

内信使、离子通道或转运体等（袁梦露 等，2017）。研究表

明，高血压易感基因多态性与 EH 发病机制存在显著性关

联。约 30%的EH患者发病与基因（如ACE、RAAS、AGT、

eNOS、CYP、ATIR 等）多态性有关（张沂 等，2016）。在糖

尿病研究领域，2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

患者的胰岛素分泌受遗传因素影响。其中，23个与T2DM相关

的基因变异（如 HHEX、KCNJ11、FTO、PPARG、ADAMTS9、

TCF7L2、CDKN2A/CDKN2B 等）可能会影响诊断、治疗和

预后；转录因子 7样 2（TCF7L2）基因多态性与 T2DM的风

险增加有关（Mohan et al.，2019）。尽管相关基因变异对

糖尿病表型表达的群体影响较小，但在个体水平上，相关

基因多态性会影响患者对不同治疗方法的反应（Mohan 

et al.，2019）。因此，基于基因组学的 NCD 易感基因多态

性研究有望成为实现 NCD 精准诊断和治疗的突破口，为

NCD早期筛查、预警、药物开发和个性化精准治疗提供新

的思路；同时也有助于增强对运动适应性反应机制及其个

体差异的理解（Tanisawa et al.，2020）。

已有研究发现，动物和人类的可训练性存在极大的

个体间差异（Robert et al.，2019）。健康受试者在接受高度

标准化、为期 20 周的耐力训练计划后，V̇V̇ O2max的平均值增

加了约 400 mL/min，但其标准差大约为 200 mL/min，说明

个体对运动训练的响应存在较大差异（Bouchard et al.，

2015）。在对年龄、性别、BMI 和基线参数进行调整后，

V̇V̇ O2max、次最大运动心率和次最大运动能力对训练反应的

遗传率预计分别为 47%、34% 和 26%（Voisin et al.，2015）。

全基因组关联研究（genome-wide association study，GWAS）

表明，可训练性在很大程度上可以归因于多种遗传因素

的累积效应。在 NCD 防治研究领域，尽管绝大多数医疗

机构推荐将体育锻炼作为 NCD 的病因性治疗措施，运动

干预对群体 NCD 发生发展也具有良好的效应，但个体对

运动干预的反应存在极大差异（Chung et al.，2021），甚至

相同的运动模式对部分患者无效（Kostek，2019）。这种现

象除了与患者的综合情况包括对运动干预依从性有关，

但更重要的是不同患者在发病机制和对运动干预敏感性

相关基因方面存在差异。其中，约 50% 的异质性被认为

由遗传变异所导致（Pickering et al.，2019）。

现代遗传学研究表明，不同的基因携带不同的遗传信

息，每个基因在群体中可以存在 2个或多种不连续的变异

（等位基因）或基因型。运动基因组学研究表明，尽管

NCD 运动干预敏感性受到多种因素影响（图 1），但与

NCD相关基因的多态性是决定患者对运动干预敏感性个

体差异最重要因素，不但决定了运动干预的有效性和疗

程，也可为运动干预提供个体化治疗靶点（Alvarez-Romero 

et al.，2021）。

以 EH 为例，早期研究发现，不同基因型携带者对 EH

患者运动干预表现出不同的反应。约有 25% 的 EH 患者

不会出现运动后低血压现象（Hagberg et al.，2000）；不同

运动强度（60% V̇V̇ O2max和 40% V̇V̇ O2max）有氧运动后，成年男

性 24 h动态血压（ambulating blood pressure，ABP），包括收

图1　 NCD运动干预疗效的个体差异及影响因素

Figure 1.　 Individual Variability and Influencing Factors of 

Therapeutic Effect of NCD Exercise Interventions
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缩压（systolic blood pressure，SBP）和舒张压（diastolic blood 

pressure，DBP）均呈下降趋势。但在低强度（40% V̇V̇ O2max）

运动后，只有 ACE DD基因型患者 SBP下降，而Ⅰ等位基因

携带者ABP无显著变化（Blanchard et al.，2006）；携带ACE-I

等位基因的男性EH患者长期有氧运动（强度为 75%～85% 

V̇V̇ O2max）后，其血压下降的程度显著高于 DD 基因型患者

（Hagberg et al.，1999）；老年男性 EH患者中ACE纯合子基

因型（Ⅱ和DD）进行 1次急性运动（强度为 70% V̇V̇ O2max）后，

24 h内的降压效果较杂合子基因型（ID）更佳（Taylor-Tolbert 

et al.，2000）；存在多个（≥3）RAAS高危等位基因（ACE-I/D、

AT1R-A1166C和CYP11B2-T344C）变异的受试者对于左房

射血期的降压效应比存在 2 个等位基因变异者更为敏感

（Castellano et al.，2003）；携带 G 蛋白偶联受体-10 基因

G62A 多态中的 GG 型和 C914T 多态中的 CC 型受试者的

血压，对运动刺激更为敏感（Franks et al.，2004）；携带

AGT基因MM型的 EH患者，血压随增龄而上升的幅度较

小，运动干预的效果也比较明显（Rauramaa et al.，2002）。研

究发现，运动强度和基因多态均可影响运动后的血压反

应和 NO 释放量，其中 ACE-Ⅰ等位基因（Ⅱ＋ID）携带者运

动后 SBP 和平均血压下降、唾液 NO 含量升高，且与运动

强度呈正相关，提示，ACE 基因 I/D 多态性可影响运动的

降压效果与NO释放量（汤静，2016）。ACE-DD基因型携带

者低强度有氧运动的降压效果优于ACE-I等位基因（Ⅱ/ID）

患者；低强度有氧运动后，ACE-DD基因型组 SBP较ACE-I

等位基因（ACE-Ⅱ/ID）携带者低 6 mmHg（汤静，2017）。携

带 NOS3 基因内含子 4b/a 多态性位点的 a 等位基因（aa 基

因型）的个体对运动干预表现出较差的反应（Trapé et al.，

2021）。此外，还有研究报道，AMPD1 rs17602729、ADRB1 

rs1801253、 ADRB2 rs1042714、 GNB3 rs5443、 APOE 

rs429358、CYP2D6 rs1065852 等基因多态性与急性或慢性

运动干预 EH 患者降压效果的个体差异有关（Ash et al.，

2013），因此，相关基因多态性检测可作为指导 EH 患者个

性化运动干预的精准工具。

另外，个体对运动干预的有效性是一个相对的概念。

身体对运动刺激的反应不可能是全有和全无二元的，而

是在本质上分级的（Sisson et al.，2009）。对某一干预指标

的低效或无效，并非说明对所有指标都是低效或无效的。

某一器官或生理功能缺乏响应并不意味着其他器官或功

能不会从运动干预中受益（Radak et al.， 2021）。例如，在

队列研究中，T2DM 患者在接受了 9 个月的有监督运动干

预后，有 43% 的患者心肺功能没有改善，被认为是“无反

应者”（Church et al.，2010）；然而，无反应者和有反应者在

糖化血红蛋白、腰围和体脂率方面都表现出显著改善

（Pandey et al.，2015），这对 T2DM 患者来说，可能更为重

要。提示，运动的健康效应与基因之间存在极为复杂的

关系，多个基因变异的协同或拮抗作用是影响不同个体

运动后反应差异的主要原因（Aminimoghaddam et al.，

2015）。因此，寻找NCD相关基因并探索基因之间以及基

因与运动干预之间的相互关系，对于制定针对 NCD 患者

的最佳运动处方具有重要意义。

2.2　运动刺激诱导的运动因子

运动因子（exerkines）是 Safdar 等（2016）引入运动生

理学的概念，指任何因运动（或响应运动）而释放到循环

中的肽、微 RNA、mRNA 或其他循环 RNA。目前，文献报

道的运动因子已达上千种。运动因子除可由骨骼肌分泌

外，也可以由其他器官或组织（如脂肪、骨、肝）分泌，分别

称为肌因子（myokines）、骨因子（osteokines）、脂因子（adi‐

pokines）、肝因子（hepatokines），可以直接分泌到循环中，也

可以通过外泌体等细胞外囊泡运输，以自分泌、旁分泌和内

分泌的形式，对自身或周围器官产生影响（乔玉成，2022）。

NCD 精准运动干预的核心是建立以运动基因组学为

代表的多组学分子图谱，为患者提供基于遗传变异的个

体化运动干预方案。事实上，运动干预治疗 NCD 的机制

在很大程度上依赖运动刺激诱导的运动因子释放。运动

作为治疗 NCD 的“良药”“复方药”“多效药”，可以通过开

启自身携带的“内源性药箱”——运动因子，增强和刺激

生物学特性和内源性过程，发挥预防和治疗作用。例如，

肌因子中的白细胞介素（interleukin， IL）-6、IL-7、musclin、

IL-15、myostatin 可直接作用于肌肉组织并参与控制肌肉

质量、增殖和肌肉修复；运动因子鸢尾素（irisin）可作为组

织或器官之间的信使分子，在调节成骨细胞分化、神经细

胞和胰岛 β细胞再生、促进骨骼肌对葡萄糖的摄取、脂肪

组织褐变、脂质和能量代谢、改善肝脏糖脂代谢等方面产

生积极影响（严翊 等，2016）。骨因子中的胰岛素样生长因

子 -1（insulin-like growth factor-1， IGF-1）、FGF-2 和 Fol‐

listatin 相关蛋白 1，可改善血管系统的内皮功能，与心血

管疾病的发生发展存在显著相关性（Magliulo et al.，

2022）。脂因子中的 TNF-α、IL-6、脂联素、内脂素、omen‐

tin-1 和瘦素可在运动减重、减肥方面发挥重要作用（Saei‐

di et al.，2021）。肝因子中的 IL-6、FGF-21、胎球蛋白-A、

ANGPTL4、HSP-72、IGF-1和 IGFBP1等可以介导运动对新

陈代谢、胰岛素作用和炎症的有益影响（Ennequin et al.，

2019）。再比如，运动因子 apelin作为G蛋白偶联受体APJ

的内源性配体，在身体各组织中广泛表达。生理上，apelin/

APJ 系统可促进骨骼形成、肌肉新陈代谢和骨骼肌生成。

病理上，apelin/APJ系统可诱发骨关节炎的发病（Luo et al.，

2021）。在心血管系统，apelin在冠状动脉、桡动脉和肺动脉

表达，具有强大的舒张血管作用，通常会引起SBP和DBP降

低以及血流量增加（Mughal et al.，2018）。此外，apelin/APJ

系统还可通过减少线粒体活性氧（reactive oxygen species，

ROS）和延迟线粒体通透性转换孔的开放来缓解心肌缺血再

灌注损伤（myocardial ischemia-reperfusion injury，MIRI），从
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而诱导线粒体自噬的启动；通过促进NO的形成来防止线

粒体氧损伤和脂质过氧化，促进代谢和功能恢复，显著增加

心肌毛细血管密度和小动脉形成，抑制内质网应激诱导的

细胞凋亡，保持细胞膜的完整性（Chen et al.，2016）。

目前，由美国国立卫生研究院共同基金设立的“身体

活动分子传感器联盟”（Molecular Transducers of Physical 

Activity Consortium， MoTrPAC）项目，正在对人体受运动

影响的生物分子进行分类，绘制运动因子综合图谱，并试

图将运动因子变化与身体活动的益处关联，确定运动因

子如何随着年龄、性别、身体成分、健康水平和长期运动

暴露而改变。该项目计划的目标是开发一个用户友好的

数据库，供全球科研人员和临床医生免费使用，帮助处于不

同生命阶段的人群确定最佳的体育活动建议，并为有特殊健

康需求的个人制定精确、有针对性的治疗方案。

2.3　运动干预治疗NCD的分子靶点　

运动干预治疗NCD的分子靶点是指运动因子在体内

的作用结合位点，包括关键基因位点、受体、酶、离子通

道、核酸等生物大分子。研究表明，运动因子的分子靶点

或受体遍布全身，包括骨骼肌、脂肪、肝脏、胰腺、骨骼、心

脏、免疫细胞和脑细胞等（Magliulo et al.，2022）。因此，运

动干预可通过释放的运动因子作用于其分子靶点，在全身产

生广泛的健康效益。例如，运动可以通过激活过氧化物酶体

增殖物受体 γ共激活因子-1α（Lee et al.，2019）、一氧化氮合

酶（Ambrosino et al.，2021），雌激素相关受体 γ、锰超氧化

物歧化酶、硫氧还蛋白和PRX3蛋白（Mahmood et al.，2013），

调节DNA甲基化等分子靶点在NCD预防和治疗方面发挥

作用。再比如，胰岛素敏感性受损和胰岛素抵抗是T2DM

重要的发病机制，而身体锻炼已被证明具有改善或恢复

胰岛素敏感性的作用，且通过改善导致胰岛素抵抗的分子

异常介导（Iaccarino et al.，2021）（图2）。运动可通过诱导胰

腺 β细胞增加胰岛素分泌，激活胰岛素信号通路，上调

GLUT-4表达，增强细胞内能量代谢（Stanford et al.，2014），

增加健康和T2DM模型中的GLUT-4易位（Ito et al.，2006），

提高肌浆网 Ca2＋-ATP 酶 2a（SERCA2a）的表达和活性

（Guerrero-Hernandez et al.，2014），上调抗氧化酶超氧化物

歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶活性，减少

ROS的产生，减少氧化应激损伤（Seo et al.，2019），进而达

到减轻或消除胰岛素抵抗，治疗T2DM的目的。

图2　 运动干预治疗T2DM的潜在分子靶点

Figure 2.　 Potential Molecular Targets of Exercise Intervention for T2DM

注：PPAR. 过氧化物酶体增殖活化受体；SK. 鞘氨醇激酶；asprosin. 白脂素；DPP-Ⅳ. 二肽基肽酶 IV；GK. 葡萄糖激酶；GR. 胰高血糖素受体；

GPR119. G蛋白偶联受体119；GLUT-4.葡萄糖转运蛋白4；AMPK.腺苷酸活化蛋白激酶；FFAR1.游离脂肪酸受体1；PTP-1B.蛋白酪氨酸磷酸

酶-1B； 11β-HSD. 11β-羟类固醇脱氢酶；IAPP.胰岛淀粉样多肽；SGLT2.钠-葡萄糖共转运蛋白2；GSK-3.糖原合酶激酶-3；sTAT5.信号转导

物和转录激活物5；EXs.外泌体；PI3K.磷脂酰肌醇-3-激酶；STAT5.信号转导物和转录激活物5；GSK-3β.糖原合成酶激酶-3β。
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NCD精准运动干预治疗的关键是寻找、确定运动因子

的分子靶点。如何通过疾病本身精准发现运动因子的治疗

靶点，是NCD运动干预精准治疗的难点。本研究认为，结合

遗传学和精准运动干预的策略，利用基因组学对NCD的认

识，通过运动诱导的运动因子建立与疾病密切的关联关系，

可为制定个性化精准运动处方提供有力支撑，同时对理解身

体的细胞/组织对运动做出响应的机制具有重要意义。

2.4　运动干预治疗NCD的信号转导　

信号转导是指源自细胞外部或内部的刺激、压力源

和信号，经细胞内信号转导系统转换，从而影响细胞生物

学功能的过程（Sharples et al.，2022）。信号转导通常包

括：特定的细胞释放信息物质（信号）→信息物质经扩散

或血循环到达靶细胞→与靶细胞的受体特异性结合→受

体对信号进行转换并启动细胞内信使系统→靶细胞产生

生物学效应。通过上述过程，生物体对外界刺激做出反应。

具体到运动干预治疗，主要包括 6个连续的步骤（图 3）。

研究表明，运动会产生生理刺激或压力源，通过增加骨

骼肌能量消耗、氧气需求、儿茶酚胺释放、肌浆钙释放、代谢扰

动、肌肉温度、肾上腺素循环浓度（McGee et al.，2020），增加

脉管系统中的内皮剪切应力，进而激活一系列复杂的信号通

路，包括磷酸肌醇3-激酶（PI3K）（Iaccarino et al.，2021）、丝裂

原活化蛋白激酶和NO途径（Li et al.，2015），AMPK-KLF2-

eNOS-NO 信号通路 miR424/503-FGF 轴（Yan et al.，2020）、

AMPK/SIRT1/PGC-1α途径（Day et al.，2017）、Wnt信号通路

（Lee et al.，2017）等，并降低罹患多种NCD的风险（Li et al.，

2015）。运动还对蛋白激酶B、核因子κB、钙调蛋白激酶 II和

钙调神经磷酸酶（calcineurin，CaN）等分子具有积极影响，这

些分子通过信号通路参与抗氧化防御机制和细胞保护

（Vina et al.，2012）。此外，运动还可通过多途径向表观遗传

调节因子、转录因子和转录共调节因子发出信号，相关调节

因子精确控制转录反应和对运动的适应性反应（McGee 

et al.，2020）。例如，胰岛素信号传导异常是造成胰岛素抵

抗的原因，而包括胰岛素受体结构和数量、结合亲和力和/

或信号传导能力在内的信号成分缺陷可能是导致胰岛素抵

抗的重要机制（Iaccarino et al.，2021）。研究发现，增加运动

和/或肌肉收缩诱导的葡萄糖摄取机制受胰岛素非依赖性和

胰岛素依赖性途径以时间依赖性方式调节（Iaccarino et al.， 

2021）。在健康受试者中，急性运动通过增加TBC1D4信号

传导来改善脂质诱导的胰岛素抵抗，从而促进 GLUT-4 在

细胞膜上的易位（Pehmøller et al.，2012）。此外，还有研究

发现，运动训练可以增强胰岛素受体底物-1 介导的 PI3K

激活（Kirwan et al.，2000），表明运动训练可以提高胰岛素

通路的效率，或者通过增加受体后信号传导来改善胰岛素

敏感性（Iaccarino et al.，2021）。

3 结语

当前人类对 NCD 分子机制的认识还不够深入，对

NCD 的运动干预治疗仍停留在摸索阶段。尽管 20 世纪

循证医学的发展，在很大程度上改变了临床治疗的思维

方法与实践模式，但其所推崇的“证据为王”的诊断治疗

图3　 运动诱导的信号转导通路假设（Sharples et al.，2022）

Figure 3.　 Exercise-Induced Signal Transduction Pathway Hypothesis （Sharples et al.， 2022）

注：Akt.丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶；AMP.一磷酸腺苷；AMPK. AMP活化蛋白激酶；AR.雄激素受体；ATP.三磷酸腺苷；β-AR. β-肾上腺素能受

体；［Ca2＋］ i.细胞内钙浓度；CaM.钙调蛋白；CaMK. 钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶；cAMP.环磷酸腺苷；DNMT. DNA甲基转移酶；eEF.真核翻

译延伸因子；ERR. 雌激素相关受体；FAK. 黏着斑激酶；foxO. 叉头框转录因子 O 亚族；HAT. 组蛋白乙酰转移酶；HDAC. 组蛋白去乙酰化酶；

HIF-1.μ氧诱导因子-1；IGF.胰岛素样生长因子；JAK-STAT. JANUS激酶信号转导和转录激活剂；MAFbx.肌萎缩F-box蛋白；mTORC1.雷帕

霉素靶蛋白复合体1；MuRF1.肌肉无名指蛋白1；NAD＋.烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；NADH. NAD的简化形式；PGC-1α.过氧化物酶体增殖物受

体 γ共激活因子-1α；PHD.脯氨酰羟化酶；PKA.蛋白激酶A；PO2.氧气分压；S6K1.核糖体蛋白S6激酶1；TFAM.线粒体转录因子A；4E-BP1.

真核翻译起始因子4E结合蛋白1；eEF2.真核翻译延长因子2；VEGF.血管内皮生长因子。
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模式也存在一定的弊端。因为NCD运动干预研究大都基

于统计学原理，即由部分推及全体，统计学上的相关性也

不等于因果关系，而循证所依赖的统计学分析，主要反映

了样本的总体特征和出现某种情况的概率，却忽视了样

本的个体差异。精准医疗是 21 世纪医学发展的方向，

NCD精准运动干预代表着现代运动科学研究的前沿。在

理论上，NCD精准运动干预的潜力无限，但其具体实施还

面临如组学技术、数据库建立、疾病-基因-运动关联研

究、个性化运动处方、规范指南、市场价格、法律法规、临

床医生知识结构等方面的挑战。从严格意义上讲，NCD

运动干预要实现完全精准，这不仅受方法学所限，更重要

的是人类对NCD的认识水平还难以达到实现“精准”的要

求，但这也绝不是遥不可及的美好向往。随着分子遗传

学、运动分子生物学、计算生物信息学和系统生物学的发

展，更多NCD治疗靶点的发现，健康信息化服务体系的建

立，健康医疗大数据融合共享平台的开放，以及基因检测

费用的降低，根据基因型为患者量身定制个体化运动处

方的条件会不断成熟，NCD 运动干预治疗的针对性和有

效性也将会得到显著提升。
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3）家庭体育教育外包能否发挥作用，取决于子女的

体育兴趣和紧密的亲子关系。建立紧密的亲子关系，可

以有效弥合弱势家庭环境对子女体育参与程度的影响。

4）父母在陷入教养方式选择焦虑之前，应首先反思

并正视家庭教育中的首要责任是在激发和引导子女自我

发展路程中的陪伴。
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