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摘 要： 线粒体自噬在骨骼肌质量维持及功能稳态中扮演着重要角色，衰老相关线粒体自

噬进程异常可能是肌肉衰减症发生发展的诱因之一。以阐述线粒体自噬的运动调节在肌

肉衰减症进程中的作用及机制为主旨，分析运动介导骨骼肌线粒体自噬改善肌肉衰减症的

具体过程是否有异于正常状态、如何运动效果更佳、是否需要考虑运动的联合效应等问题。

对衰老进程中骨骼肌线粒体自噬状态的变化、运动影响骨骼肌线粒体自噬的作用及机制进

行了系统阐述，梳理了不同运动通过调节线粒体自噬进程改善肌肉衰减症的过程、机制及

效应。提出丰富可能机制、精准运动选择、联合干预方式可能是该主题基础及应用研究亟

待关注的方向。
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Abstract: Mitophagy plays an important role in maintaining skeletal muscle mass and homeo‐

stasis. The abnormality of aging-related mitophagy may be one of the causes for the develop‐

ment of sarcopenia. The purpose of this study is to elucidate the role and mechanism of exercise 

regulated-mitophagy in the process of sarcopenia, to analyze whether the specific process of ex‐

ercise mediated by mitophagy in sarcopenia is different from the normal state, how to exercise 

is more effective, and whether the combined effects of exercise should be considered. This 

study systematically elucidates the changes in skeletal muscle mitophagy during aging and the 

role and mechanism of exercise in affecting skeletal muscle mitophagy, the process, mechanism 

and effect of different exercise on ameliorating sarcopenia by regulating the process of mitopha‐

gy were reviewed. It is suggested that enriching potential mechanisms, making precise exercise 

choices, and considering combined interventions may be the further direction of the basic and 

the applied research in this topic.
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肌肉衰减症（sarcopenia）是一种与衰老密切相关的骨骼肌退行性改变综合症，病理

特征主要表现为持续性骨骼肌量流失、强度和功能下降，可直接导致老年人身体活动

减少、生活质量降低，继而诱发各类代谢及内脏疾病。骨骼肌线粒体因提供能量、调节

钙离子、氧化还原以及传导凋亡信号等多种功能，对维持骨骼肌质量和功能至关重要

（Mankhong et al.，2020）。机体衰老过程中，线粒体功能稳态逐渐失衡，导致骨骼肌能量

代谢紊乱，诱发细胞过度凋亡和肌纤维丢失增加，从而破坏骨骼肌正常结构和功能，加

速衰老相关的骨骼肌质量和功能改变（Alizadeh et al.，2022）。运动可通过抑制蛋白降

解、激活卫星细胞、改善线粒体功能等途径来防治肌肉衰减症（金晶 等，2019；首健 等，

2021）。运动能有效改善骨骼肌形态结构，提高骨骼肌功能和生活质量，增强身体活动

能力，延长老年人寿命（Zhu et al.，2023）。研究发现，在改善线粒体功能方面，运动可以

改善骨骼肌线粒体能量代谢，增加肌细胞内三磷酸腺苷（adenosine triphosphate， ATP）合

成效率，调节线粒体动力学，促进线粒体蛋白合成和健康线粒体再生，提高线粒体功
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能，起到延缓肌肉衰减症的作用（蒋中业 等，2022；Liang 

et al.，2021）。

肌细胞通过自噬途径清除异常线粒体的过程称为线

粒体自噬（mitophagy）（钱帅伟 等，2015）。研究表明，在

调节和改善线粒体功能方面，线粒体自噬发挥了重要作

用，当骨骼肌受到应激压力时，肌细胞会将老损线粒体封

装进自噬体内，并递送至溶酶体进行降解回收，从而维持

线粒体完整性，线粒体自噬作为维系线粒体质量中的重要

一环，可促进线粒体结构和功能的改善（钱帅伟 等，2012；

Baechler et al.，2019）。现有研究已明确了年龄是影响线

粒体自噬的关键因素，增龄相关的线粒体自噬水平异常

参与了肌肉衰减症的发生过程，且运动激活线粒体自噬

已有直接或间接的证据支持，并被认为是运动产生骨骼肌

健康效应不可或缺的分子响应（Memme et al.，2021；Ng et 

al.，2021；Wong et al.，2020）。然而，该分子响应在衰老状

态下及衰老和运动因素共同介入时所产生的交互作用及

系统性变化是否有异于正常状态，尚不明晰。本研究基

于目前对衰老伴随骨骼肌线粒体自噬状态变化的作用及

机制，梳理了不同运动方式对骨骼肌线粒体自噬的调控

作用及线粒体自噬介导运动改善肌肉衰减症的研究。

1 线粒体自噬维持骨骼肌质量及功能稳态

线粒体自噬是骨骼肌线粒体质量控制的关键环节。

当线粒体受到内外部应激刺激时，如营养不足或活性氧

（reactive oxygen species，ROS）积累等，会引起线粒体的不

对称分裂，产生去极化的线粒体，并通过自噬系统选择性

清除，从而维持线粒体和细胞内环境稳定。线粒体自噬

是一个连续动态的过程，根据发生先后顺序，可将其分为

线粒体自噬活化、线粒体自噬体形成及线粒体自噬体与溶

酶体融合降解 3 个关键步骤。线粒体自噬调节机制包括

PTEN 诱导激酶 1 （PTEN induced kinase 1， PINK1）/Parkin

信号、BNIP3/NIX（BH3-only protein）信号以及 FUNDC1 介

导的信号（Iorio et al.，2021），上述分子可在线粒体受损时

激活并聚集在线粒体外膜上，从而启动线粒体自噬。线

粒体自噬体形成过程中，PINK1/Parkin 信号通过泛素结合

自噬受体 p62（又称 SQSTM1）与自噬相关基因（autophagy 

related gene， Atg）家族成员微管相关蛋白 1 轻链 3（micro‐

tubule-associated protein 1 light chain 3， LC3）相桥接，形成

线粒体自噬体（Jiang et al.， 2015；Tsukada et al.， 1993）；而

BNIP3/NIX和 FUNDC1则直接与LC3相互作用，确保吞噬

泡被招募至线粒体（Onishi et al.，2021）。在线粒体自噬最

终阶段，线粒体自噬体与溶酶体融合形成线粒体自噬溶

酶体，溶酶体内组织蛋白酶水解自噬体中的线粒体，产物

被运送到胞浆中循环利用，完成异常线粒体清除（Hossain 

et al.，2021；Jeong et al.，2021）。

线粒体自噬对肌细胞稳态和骨骼肌质量维持具有重

要作用。基础线粒体自噬在骨骼肌维持中的作用已经在

Parkin 和 Atg7 特异性敲除以及线粒体自噬流阻断的啮齿

动物中得到验证，这些动物骨骼肌中出现大量异常结构

的线粒体以及蛋白质聚集物积累、线粒体能量代谢受损、

氧化应激水平升高、肌肉萎缩和肌肉质量年龄依赖性下

降（Gouspillou et al.，2018）现象。而且，线粒体自噬功能

正常也是肌肉卫星细胞分化再生所必需的。在 Parkin 敲

除的小鼠中采用心脏毒素诱发骨骼肌损伤后，线粒体自

噬水平失调可破坏肌卫星细胞线粒体蛋白稳态，造成肌

细胞生成素（myogenin， MyoG）降低，从而抑制肌生成，最

终肌肉质量下降（Esteca et al.，2020）。此外，线粒体自噬

功能紊乱还与肌细胞过度凋亡密切相关（Mahapatra et 

al.， 2021）。值得注意的是，线粒体自噬在衰老啮齿动物

和人类或虚弱老年人中异常，并且表现出线粒体自噬全

过程的失调，包括受损线粒体识别和线粒体自噬体形成

与降解。肌肉衰减症及衰老相关虚弱的主要病理特征之

一就是异常线粒体增加，最终导致骨骼肌过度丢失。因

此，线粒体自噬状态与骨骼肌质量维持及功能稳态密切

相关，并且被认为是缓解衰老相关骨骼肌萎缩的可能标

靶之一（图 1）。

2 衰老相关骨骼肌线粒体自噬异常

研究表明，随着机体年龄的增长，肌细胞线粒体自噬

蛋白表达下降，骨骼肌线粒体自噬活性水平逐渐降低

（Liang et al.，2021）。线粒体自噬作为清除骨骼肌中异常

线粒体的重要途径，其过程各环节受阻均会导致有害线

粒体无法及时清除，造成线粒体功能受损，加速肌纤维丢

失，进而启动衰老相关骨骼肌质量及稳态退变进程（Triolo 

et al.，2021）。

2.1　衰老过程中骨骼肌线粒体自噬活化异常　

PINK1/Parkin 通路是经典的泛素依赖性调控通路，其

激活将促进线粒体自噬活化。老年肌肉衰减症患者骨骼

肌 Parkin 表达降低，线粒体自噬活性下降，且 Parkin 表达

与腿部肌肉含量显著相关（Drummond et al.，2014；Wang 

et al.，2023）。衰老小鼠腿部肌肉 PINK1、Parkin 不足引起

了细胞内异常线粒体增加，骨骼肌丢失和可塑性下降，而

过表达 Parkin激活线粒体自噬，可防止衰老相关的肌肉质

量和力量损失（Esteca et al.，2020；Leduc-Gaudet et al.，

2019；Peker et al.，2022）。BNIP3 作为受体介导线粒体自

噬发生的标志物，在老年肌肉衰减症患者骨骼肌中表达

降低（Drummond et al.，2014）。而上调 BNIP3 表达能弥补

线粒体自噬不足，减少受损线粒体积累，稳定肌细胞线粒体

功能，抵御衰老过程中小鼠骨骼肌萎缩（Irazoki et al.，

2022）。也有研究发现，衰老过程中骨骼肌 PINK1、Parkin

和 BNIP3 升高 ，同时还观察到受损线粒体数量增加

（Triolo et al.，2022），提示，衰老导致线粒体自噬活化水平
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不能完全满足机体的需要。可见，衰老过程中骨骼肌线

粒体自噬活化出现异常，诱导线粒体自噬活化能加速受

损线粒体清除，改善线粒体功能障碍，从而改善肌肉衰

减症。

2.2　衰老过程中骨骼肌线粒体自噬体形成异常　

线粒体自噬发生后，自噬体膜不断扩展、延伸，最终

隔离目标线粒体形成线粒体自噬体。老年小鼠骨骼肌中

包含有受损蛋白质和衰老细胞器的自噬体积聚，且肌纤

维内存在大量空泡、肿胀等形态异常线粒体（Liang et al.，

2021）。Atg7作为协调自噬体形成的重要分子，Atg7激活

将促进自噬囊泡的扩张。衰老小鼠骨骼肌内Atg7表达降

低，线粒体自噬形成受阻，骨骼肌质量下降（Chen et al.，

2023）。同样，体外培养的肌母细胞中Atg7敲低也引起了

线粒体自噬受损，增加失调线粒体的积累，并严重损害肌

细胞的分化再生功能。衰老过程中除了 Atg7 表达下降

外，还发现骨骼肌内诱导自噬体形成的Beclin1（酵母Atg6

同源物）、Atg5以及线粒体定位的LC3下降，P62表达增高

（Han 等，2022）。另外，在 24 月龄老年小鼠骨骼肌中观察

到 Parkin、LC3-Ⅱ和 P62 蛋白表达均显著升高（Goljanek-

Whysall et al.，2020），含有异常线粒体的自噬体聚集在肌

纤维内不能及时清除，线粒体自噬体与溶酶体融合受阻，

导致失调线粒体不能正常降解。上述研究表明，衰老过程

中骨骼肌线粒体自噬体形成异常，抑制了通过线粒体自噬

途径清除异常线粒体的能力，导致失调线粒体在肌细胞内

大量堆积，造成纤维损伤，致使肌肉质量和功能下降。

2.3　衰老过程中线粒体自噬溶酶体降解异常　

线粒体自噬的最终阶段是线粒体自噬体和溶酶体

融合对受损线粒体进行水解。线粒体自噬过程中，除了

线粒体自噬活化和形成阶段异常，溶酶体水解能力下降

也是导致肌肉衰减症发生的重要原因之一。相比青年小

鼠，老年小鼠骨骼肌内溶酶体组织蛋白酶（cathepsin， 

CTSB/L）活性显著下降，肌肉细胞内溶酶体标志物转录因

子 EB（transcription factor EB， TFEB）和溶酶体膜相关蛋

白 1（lysosomal-associated membrane protein， Lamp1）大量

积聚（Carter et al.，2018；Fernando et al.，2020）。肌肉衰减症

模型小鼠中，骨骼肌内成熟 CTSL 减少，溶酶体内酸性环

境被破坏，免疫荧光共定位显示琥珀酸脱氢酶（succinate 

dehydrogenase， SDH）、p62以及Lamp1显著增加，大量含有

待降解线粒体的自噬溶酶体积聚在肌细胞内无法水解；相

反，增强溶酶体组织蛋白酶活性恢复溶酶体水解功能，可

促进自噬体与溶酶体的融合降解，减少肌组织中受损线粒

体的积聚，稳定线粒体功能，缓解肌肉萎缩和功能障碍

（Crombie et al.，2023；McGrath et al.，2021）。由此可见，衰老

过程中骨骼肌内线粒体自噬体与溶酶体融合降解异常，提

高溶酶体水解功能可促进溶酶体降解受损线粒体的能力。

综上所述，衰老相关骨骼肌线粒体自噬过程各环节

的异常均可导致受损线粒体的清除受阻，从而促进肌肉

衰减症的发生发展（图 2）。而提高骨骼肌线粒体自噬过

程，可加速功能失调线粒体的清除，稳定肌细胞内线粒体

功能，缓解肌肉衰减症病程。

3 运动对骨骼肌线粒体自噬的影响

运动作为有效的刺激形式，一次性运动即可引起骨

骼肌线粒体自噬发生急性应答反应，而长期运动则可累

积运动的益处，诱导线粒体自噬水平改变，进而引发机体

骨骼肌产生结构和功能重塑等适应性变化。不同运动方

式对骨骼肌线粒体自噬信号途径及活化程度有不同的调

控作用（表 1）。

图1　 线粒体自噬在骨骼肌稳态维持中的作用（Lu et al.，2023）

Figure 1.　 Role of Mitophagy in Maintaining Skeletal Muscle Homeostasis （Lu et al.，2023）
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3.1　急性运动对骨骼肌线粒体自噬的影响　

急性运动可以上调骨骼肌线粒体自噬水平。急性递

增有氧运动后 3 h 小鼠骨骼肌 PINK1 和 LC3-II 蛋白表达

增加，线粒体标志物和溶酶体标志物共定位在 6 h 达到峰

值（Laker et al.，2017）。大鼠急性中等强度运动可激活比

目鱼肌 Parkin 介导的线粒体自噬，改善线粒体功能，减少

活性氧产生；而对腓肠肌 Parkin 蛋白表达没有显著影响，

这显示出线粒体自噬对急性运动的反应具有肌纤维类型

差异（Yoo et al.，2019）。在急性大负荷运动情况下，可使

线粒体自噬过度激活并对肌纤维产生不利影响。Xie 等

（2019）发现，急性力竭运动后 BNIP3 表达显著升高，肌纤

维内线粒体自噬体大量形成，氧化损伤加重，肌肉功能受

损。一次大强度离心运动导致大鼠骨骼肌纤维排列不规

则，线粒体结构和数量均受损，肌纤维内大量自噬体形

成，PINK1 和 Parkin 表达均显著升高（尚画雨 等，2018），

说明急性剧烈运动后线粒体自噬过度激活是不利的。

急性或短期抗阻运动不影响骨骼肌线粒体自噬水

平。有研究发现，单次抗阻运动后即刻、3 h、24 h 和 48 h

青年受试者和老年受试者骨骼肌PINK1和Parkin蛋白表达

均没有显著改变（Ogborn et al.，2015）。与单次抗阻结果

一致；7 天内对短期卧床的老年受试者进行 4 次单侧腿抗

阻运动后，与异侧未训练腿相比，unc-51 样激酶 1（unc-51 

like kinase 1， ULK1）、BNIP3/NIX 和 LC3-Ⅱ/I 表达没有受

到影响（Marshall et al.，2022）。

总体上，急性有氧运动可以通过PINK1/Parkin和BINP3

介导线粒体自噬保证线粒体功能正常，急性剧烈运动情

况下，PINK1/Parkin 和 BINP3 介导的线粒体自噬异常增高

造成肌纤维损伤；急性抗阻运动对骨骼肌线粒体自噬活

图2　 衰老过程中骨骼肌线粒体自噬水平下降（Triolo et al.，2021）

Figure 2.　 Decreased Mitophagy Activity in Skeletal Muscle 

during Aging （Triolo et al.，2021）

表 1　 不同运动方式对骨骼肌线粒体自噬调控作用

Table 1　 Regulation of Different Exercises on Mitophagy in Skeletal Muscle 

作者

Yoo等

（2019）

Laker

（2017）

Ehrlicher等

（2020）

Chen 等

（2023）

于亮 等

（2020b）

于亮 等

（2020a）

徐祖杰 等

（2020）

Marcangeli等

（2022）

Han 等

（2022）

Zeng等

（2020）

Brandt等

（2018）

受试对象

类型

大鼠

小鼠

小鼠

小鼠

大鼠

大鼠

小鼠

人体

大鼠

大鼠

人体

年龄

4月

10周

8周

16月

8周

8周

8周

（67.2±5.0）岁

26月

21月

22岁

运动干预

方式

急性AET

急性AET

急性AET

长期AET

长期AET

长期AET

长期AET

长期AET

长期HIIT

长期AET

长期HIIT

长期AET

长期RT

长期AET/RT

长期AET

长期混合AET

负荷

中等强度60%V̇O2max

中等强度60%V̇O2max

中等强度17 m/min

低强度12 m/min

中等强度/大强度

60%V̇O2max/80%V̇O2max

中等强度/大强度

60%V̇O2max/80%V̇O2max

中等强度/大强度

60%V̇O2max/76%V̇O2max/80%V̇O2max

高强度80%～95%HRmax

间歇75%HRmax

中等强度17 m/min

高强度25 m/min；间歇15 m/min

AET：中等强度

RT：80%自身体重爬梯

联合：隔天交替AET/RT

中等强度60%V̇O2max

时间

60 min

90 min

急性：65 min

长期：50 min，

5次/周，8周

30 min，5次/周，

16周

60 min/35 min，

6次/周，4周

60 min/35 min，

6次/周，2或4周

60 min/天，

5天/周，4周

20 min 3次/周，

12周

45 min， 

5次/周，12周

AET：60 min

RT：2组×3次

3次/周，12周

60 min，3次/周，

8周

作用结果

Parkin↑

PINK1↑

PINK1↑，Parkin↑，BNIP3↑

AMPK↑，FoXO3a↑，

PINK1↑，Parkin↑，BNIP3↑
中等强度：BNIP3↑
大强度：BNIP3↓

AMPK↑，ULK1↑，

FUNDC1↑
中等强度：PINK1↑，Parkin↑

大强度：PINK1、Parkin未显著改变

Parkin↑

AET： p-AMPK↑
HIIT： p-AMPK↑，PINK1↑

p-Akt↓，p-mTOR↓，p-FoXO3a↓，

p-AMPK↑，PINK1↑
（RT干预效果更加）

Parkin↑，BNIP3↑
组间无差异
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性没有影响。其他形式的急性运动对线粒体自噬的影响

以及急性运动对其他途径的调节还有待研究。

3.2　长期运动对骨骼肌线粒体自噬的影响　

3.2.1　有氧运动　

长期适度有氧运动（aerobic exercise training， AET）可

以诱导线粒体自噬产生良性适应，保护骨骼肌质量和功

能。8 周中等强度有氧运动能提高线粒体转位 Parkin 和

BNIP3 表达，增强线粒体功能，并显著增加骨骼肌蛋白质

合成速率。小鼠在 60%V̇O2max和 76%V̇O2max强度下进行 4周

运动可提高 PINK1/Parkin 信号，增强骨骼肌抗氧化系统，

其中 76%V̇O2max强度效果最佳；而 85% V̇O2max强度对PINK1

和 Parkin表达无影响，但显著增加了骨骼肌氧化应激水平

（徐祖杰 等，2020）。大强度有氧运动可抑制BNIP3信号，

以 60%V̇O2max强度进行 4周运动上调大鼠骨骼肌BNIP3表

达激活线粒体自噬，而 80%V̇O2max强度虽然更显著提升了

线粒体自噬水平，但 BNIP3 表达却下调；值得注意的是，

60%V̇O2max 组肌肉质量改善，而 80%V̇O2max 组肌肉质量显

著降低（于亮 等，2020b）。因此，长期大强度有氧运动亦

导致线粒体自噬异常活化，不利于骨骼肌质量维持。另

一项研究发现，中等强度（60%V̇O2max）和大强度（80%V̇O2max）

运动均能通过 FUNDC1 途径提高骨骼肌线粒体自噬水

平，且运动强度越大、时间越长，线粒体自噬越明显（于亮 

等，2020a）。

3.2.2　抗阻运动　

抗阻运动（resistance training， RT）是诱导肌肉肥大的

黄金标杆，可增强蛋白质合成，增加肌肉收缩力量，抑制

蛋白质降解通路，同时还能调节线粒体质量，起到提高线

粒体功能的作用。已有研究表明，抗阻运动对自噬的调

节存在争议，一方面促进雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 

of rapamycin， mTOR）磷酸化抑制自噬，另一方面通过上

调液泡分选蛋白34（vacuolar protein sorting 34， Vps34）使其

与Beclin1结合，促进自噬（Fan et al.，2017）。Luo等（2013）

发现，自噬激活促进了慢性抗阻引起的老年骨骼肌肥大

适应。近年有研究显示，长期抗阻运动可恢复 PINK1 蛋

白表达，改善衰老骨骼肌质量（Zeng et al.，2020），这为抗

阻运动通过 PINK1 信号促进线粒体自噬提供了一定的佐

证，但关于长期抗阻运动对骨骼肌线粒体自噬调控作用

的实验研究鲜少报道。因此，对慢性抗阻运动是否通过

调控相关通路调节线粒体自噬进而促进骨骼肌肥大的探

究具有必要性。此外，抗阻运动和有氧运动结合与否以

及如何通过影响骨骼肌线粒体自噬来改善骨骼肌质量尚

待探索。

3.2.3　高强度间歇运动　

高强度间歇运动（high-intensity interval training， HIIT）

可以在短时间更大程度刺激线粒体和更多的募集肌纤维

参与收缩，起到改善骨骼肌质量的作用。与有氧运动类

似，HIIT会增加骨骼肌 Parkin和BNIP3表达并改善线粒体

功能。采用体外电刺激模拟 HIIT 干预 4 周后，肌萎缩模

型小鼠足底肌 PKIN1、Parkin、BNIP3和BCL2L13（Atg32同

源物）基因表达升高，对骨骼肌产生保护作用，减少肌肉

纤维化和丢失，有利于肌肉质量的维持（Yamauchi et al.，

2023）。Han 等（2022）研究认为，HIIT 与中等强度有氧运

动效果更好，大鼠 12 周 HIIT 后骨骼肌 PKIN1/Parkin 信号

传导增加，线粒体自噬显著激活，而中等强度有氧运动对

PKIN1和Parkin蛋白表达没有显著影响。健康男性进行8周

冲刺间歇训练可上调股外侧肌 Parkin和BNIP3蛋白含量，

提高线粒体氧化磷酸化能力，改善肌肉功能（Brandt et al.，

2018）。

综上所述，中等强度有氧运动激活 PINK1/Parkin、

BNIP3和 FUNDC1介导线粒体自噬适度活化，有益于骨骼

肌重塑；强度过大的有氧运动可抑制 BNIP3 信号并可能

通过 FUNDC1 介导线粒体自噬过度活化，造成肌纤维损

伤，但还需更多研究证实。HIIT通过 PINK1/Parkin、BNIP3

通路激活线粒体自噬已经证明，且效果优于有氧运动。

抗阻运动及联合运动对骨骼肌线粒体自噬的影响研究较

少，其作用及机制尚需阐明。

3.3　运动作为联合手段对骨骼肌线粒体自噬的影响　

运动结合其他方式联合应用可更有效促进骨骼肌线

粒体自噬。有研究发现，在能量限制状态下进行运动能

观察到受试者腿部肌肉 BNIP3/NIX 蛋白表达显著增加，

但这种变化并未在进食状态运动后的骨骼肌中显现，这

表明能量限制状态下运动可能有利于 BNIP3/NIX 介导的

线粒体自噬激活（Schwalm et al.，2017）。相对于常氧环

境，低氧联合运动能够更显著地提高大鼠骨骼肌 PINK1、

Parkin 和 BNIP3 蛋白表达，降低线粒体 ROS 水平，提高

ATP 生成；研究进一步证实，低氧环境的改善效应与缺氧

诱导因子-1α（hypoxia inducible factor， HIF-1α）表达有关，

低氧联合运动可通过 HIF-1α 途径促进低氧诱导的 BNIP3

介导的线粒体自噬保护机制，从而提高骨骼肌线粒体的

质量（薄海 等，2014）。

运动联合一些补充剂也具有骨骼肌保护作用。例

如，白藜芦醇（resveratrol， RSV）具有抗氧化、抗炎、抗癌

及心血管保护等作用，可延缓衰老、延长寿命。RSV 补充

能提高肌萎缩模型小鼠线粒体自噬水平，抑制氧化应激，

并减少肌纤维的丢失；而 PINK1 基因敲除或氯喹阻断线

粒体自噬流可抵消上述效果（Sebori et al.，2018）。Polley

等（2016）将受试者分为 RSV 联合运动组、RSV 组和对照

组，运动组进行 4 周干预，发现仅联合干预组骨骼肌线粒

体质量改善、线粒体功能提高。线粒体质量的改善和线

粒体功能提高均离不开线粒体自噬的活化，推测运动联

合 RSV 可能更有效提高线粒体自噬水平。然而，鲜见运

动作为联合干预方式对骨骼肌线粒体自噬的研究，具体
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作用效果还有待研究。

4 运动调节线粒体自噬改善肌肉衰减症

4.1　运动延缓增龄骨骼肌线粒体自噬水平下降　

年龄是肌肉衰减症的直接诱发因素。增龄过程中，

肌纤维局部萎缩，引起老年时肌纤维丢失增加，从而推进

肌衰减症发病进程。长期有氧运动可显著改善增龄小鼠

骨骼肌质量和肌肉力量（Liu et al.，2022b）。同样，抗阻运

动能改善增龄骨骼肌衰老相关基因表达，调节下游靶蛋

白水平，最终改善骨骼肌表型（夏志 等，2021）。HIIT作为

延缓衰老、提高骨骼肌线粒体功能的更高效措施（Liu et al.，

2022a），能促进中年大鼠蛋白合成和细胞自噬，从而防止

和延缓增龄骨骼肌丢失（崔新雯 等，2021）。如上所述，运

动是维持增龄过程中骨骼肌质量和功能的有效手段，对

保持骨骼肌健康、抵御肌肉衰减症具有重要作用。

终身有氧运动可激活 PINK1/Parkin 途径介导线粒体

自噬，减少氧化损伤并改善线粒体能量代谢，下调 B 淋巴

细胞瘤-2 基因相关 X 蛋白（B-cell lymphoma-2-associated 

X protein，Bax）、半胱天冬酶 3（caspase-3）凋亡蛋白表达；

同时，降低肌肉萎缩盒 F 基因（MAFbx， Atrogin-1）和肌肉

特异性环指蛋白 1（muscle ring-finger protein-1， MuRF1）

水平，抑制泛素-蛋白酶体介导的蛋白降解，加快蛋白质

合成，缓解增龄过程肌纤维受损萎缩（Liang et al.，2021）。

另外，长期HIIT可通过BNIP3途径调控线粒体自噬，增强

线粒体 ATP 合成能力，从而改善增龄大鼠运动能力（蒋中

业 等，2022）。相比于中等强度连续运动，HIIT 更大程度

通过脂联素（adiponectin， ADPN）/AMPK 信号激活自噬，

提高内源性超氧化物歧化酶（superoxide dismutase， SOD）

活性，减轻骨骼肌氧化损伤，抵抗增龄大鼠肌肉质量丢

失，并改善运动表现（孙磊 等，2018）。上述说明，运动可

能通过延缓线粒体自噬水平下降，改善线粒体功能并降

低氧化应激，抑制细胞凋亡，恢复蛋白代谢平衡，对骨骼

肌产生保护作用，进而预防肌肉衰减症等与增龄相关肌

病的发生。

4.2　运动提高老龄骨骼肌线粒体自噬水平　

骨骼肌萎缩和功能下降是机体衰老的重要标志，也

是诱发衰老相关疾病的重要原因。体育锻炼可以有效降

低患肌衰减症的风险，规律运动已被确定为防治肌衰减

症的有效方法之一。定期运动升高了老年男性股外侧肌

线粒体 Parkin 和 LC3-Ⅱ蛋白表达，逆转了 Beclin1 和 Gab‐

arap/LC3 mRNA 下降，并增加了 mtDNA 数量和氧化磷酸

化功能（Balan et al.，2019）。HIIT 可减轻老年人股外侧肌

线粒体功能障碍，改善线粒体质量控制，提高 Parkin 蛋白

表达，增强肌肉力量和身体活动能力（Marcangeli et al.，

2022）。以上均说明，运动能提高老年人骨骼肌线粒体自

噬水平，加快异常线粒体的清除，增强线粒体功能，进而

缓解肌肉衰减症进程。

规律运动也可通过激活脂联素受体 1（adiponectin 

receptor 1， Adipor1）/AMPK 信号传导和叉头框转录因子

O 亚型 3a（forkhead box class O3a， FoXO3a）转录活性，促

进线粒体自噬，降低细胞衰老标志 p16INK4a水平，从而改善

年龄相关的肌肉萎缩，延长小鼠寿命（Chen et al.，2023）。

运动强度对老龄骨骼肌线粒体自噬具有剂量反应效应，

定期 HIIT 可促进大鼠比目鱼肌线粒体 AMPK 磷酸化表

达，上调 PINK1/Pakin 信号激活线粒体自噬，改善衰老引

起的线粒体呼吸链超级复合物减少，增强线粒体呼吸功

能；而中等强度运动并未使上述蛋白水平发生变化，提示，衰

老可能钝化线粒体自噬发生运动响应能力（Han et al.，

2022）。此外，长期有氧、抗阻、有氧联合抗阻和自愿运动

均能通过蛋白激酶 B（protein kinase B， Akt）/mTOR、Akt/

FoXO3a 和 AMPK 通路，恢复老年大鼠骨骼肌线粒体自噬

功能，减少细胞凋亡，抑制泛素-蛋白酶降解途径，改善肌

肉退行性病变所致的肌纤维损害，缓解肌肉衰减症表型。

值得注意的是，抗阻运动表现出最佳的干预效果，这可能

与线粒体自噬水平上调有关（Zeng et al.，2020）。

4.3　运动作为联合干预方式改善肌肉衰减症　

运动联合其他干预方式（如血流限制、营养补充剂、

抗氧化剂等）改善肌肉衰减症逐渐成为趋势。研究证实，

加压血流限制联合运动通过增加肌肉反应性充血导致肌

肉肥大、改善肌肉蛋白合成能力、促进骨骼肌生长和修

复、促进卫星细胞增殖等作用，快速提高老年人肌肉力

量、增加肌肉体积和耐力，预防和改善衰老性肌萎缩（孔

健达 等，2023）。弱激光预照射联合运动可双重调控去乙

酰化酶（sirtuins， SIRT1）/SIRT3/过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 辅激活子 1α（peroxisome proliferator-activated recep‐

tor-γcoactivator-1α， PGC-1α）轴，提高线粒体生物合成能

力，从而改善增龄性骨骼肌质量减少（刘延莹 等，2019）。

运动与按摩联合作用能更有效地提高机体能量代谢水

平，控制早期炎症的发展，提高损伤后肌卫星细胞的再生

修复能力（杨辉 等，2015）。

对社区老年人的随机对照实验发现，12 周运动联合

RSV 治疗干预在骨骼肌线粒体质量、线粒体氧化酶活性，

以及步态速度、6 min 步行测试等方面的改善较运动组更

明显（Harper et al.，2021）。长期运动联合抗衰剂亚精胺

治疗通过增强AMPK-FOXO3a信号通路诱导自噬，促进线

粒体质量改善，抑制氧化应激，减少肌纤维过度凋亡，明

显缓解和治疗衰老导致的小鼠骨骼肌质量受损（Fan et al.，

2017）。另外，HIIT联合L-瓜氨酸补充显著提高骨骼肌线

粒体健康水平，并伴随老年人肌肉质量、身体成分和功能

性运动表现改善。

综上所述，适度运动能有效调节衰老过程中骨骼肌

线粒体自噬水平，维持线粒体功能正常，从而改善骨骼肌

87



中国体育科技 2023年 （第59卷）第11期

质量和功能稳态，在改善肌肉衰减症中发挥积极作用

（图 3）。然而，衰老过程中 Parkin 的线粒体转位能力下降

可能限制运动对骨骼肌线粒体自噬活化的研究，提示，衰

老可能会影响骨骼肌线粒体自噬发生运动响应的进程和

效用，运动与衰老的交互作用可能产生“阴性”结果。可

见，在线粒体自噬介导的运动改善肌肉衰减症方面，探索

详尽有效的运动策略和联合手段是必要的。

5 总结与展望

骨骼肌线粒体自噬功能正常对于维持线粒体功能和

肌肉质量至关重要。衰老过程中骨骼肌线粒体自噬进程

各环节异常均可导致线粒体自噬功能受损，从而促进肌

肉衰减症的发生发展。不同方式的运动对骨骼肌线粒体

自噬均可起到调控作用。适度运动可通过激活 PINK1/

Parkin、BNIP3、FUNDC1 信号提高线粒体自噬水平，降低

氧化应激、抑制细胞凋亡、减少蛋白分解和改善细胞衰老

等对骨骼肌产生保护效应，发挥预防和延缓肌肉衰减症

的作用。但运动强度过大或运动量过大则会抑制 BINP3

信号并可能通过 FUNDC1信号诱导线粒体自噬过度升高，

造成骨骼肌质量受损。运动联合其他物理手段和营养补

剂可更有效改善线粒体自噬水平从而改善肌肉衰减症。

虽然关于线粒体自噬在运动维持正常骨骼肌质量和

稳态中的研究已较多，且在衰老过程中线粒体自噬介导

的运动改善肌肉衰减症在效用、机制及策略方面也有相

似之处，但鉴于肌肉衰减症的发病机制复杂多样，明确以

下问题可能对线粒体自噬在运动促进骨骼肌健康方面理

论与实践的研究有启示作用：1）长期抗阻运动作为抵抗

肌肉衰减症运动干预手段之一，对骨骼肌线粒体自噬的

效用及影响机制有待验证；2）运动通过调节线粒体自噬

水平改善肌肉衰减症的研究较多关注长期有氧或HIIT对

骨骼肌组织 PINK1/Parkin、BNIP3 等线粒体自噬调节信号

的影响，而鲜见关于肌卫星细胞及 FUNDC1、NIX 等其他

线粒体自噬调节信号的报道；3）在干预肌肉衰减症的运

动联合康复治疗中，亟待明确如何选择最佳的运动策略、

物理手段或运动补剂组合以保证对骨骼肌线粒体自噬的

调节更有益于骨骼肌重塑。
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