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摘 要： 神经元线粒体功能障碍是导致神经元损伤、诱发中枢神经系统疾病的重要因素。

运动因子改善神经元线粒体功能障碍的机制有待阐明。本研究系统梳理了神经营养因子、

生神经细胞因子、脂肪细胞因子、能量代谢产物以及 Irisin和Neurturin等运动因子在调控神

经元线粒体质量控制、线粒体能量代谢、氧化应激和凋亡信号中的作用，揭示运动因子改善

神经元线粒体功能障碍的相关信号通路及作用机制。综述发现，运动可刺激骨骼肌、脂肪、

肝脏和大脑分泌运动因子，并通过对话作用调节系统性代谢，还可通过多条外周-中枢交互

路径改善神经元线粒体功能障碍。这种积极作用可能是“运动因子网络”相互作用、串扰协调

的结果，揭示运动因子介导的特定运动方案与特定机体适应的精确机制可能是未来研究的

方向。
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Abstract: Mitochondrial dysfunction in neurons is an important factor leading to neuronal dam‐

age and inducing central nervous system (CNS) diseases. The mechanism by which exerkines 

ameliorate mitochondrial dysfunction in neurons remains to be elucidated. This study systemati‐

cally reviewed the roles of neural nutrition factors, nerve cell factors, adipocyte factors, energy 

metabolism products, and other factors such as Irisin and Neurturin, in mitochondrial quality con‐

trol and energy metabolism of neurons, oxidative stress, and apoptosis signals, revealing the sig‐

naling pathways and mechanisms by which exercise factors improve mitochondrial dysfunction 

in neurons. It has been found that exercise can stimulate the secretion of skeletal muscle, fat, liver 

and brain exerkines to regulate systemic metabolism through dialogue, as well as improve mito‐

chondrial dysfunction in neurons through multiple peripheral central interaction pathways. This 

positive effect is probable that the result of the interaction and crosstalk of the “exerkines net‐

work”, and revealing the precise mechanisms of specific exercise programs and body adapta‐

tions mediated by exerkines may be a direction for future research.
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缺乏运动与营养过剩等不良生活方式是引发中枢神经系统（central nervous system，

CNS）功能异常的重要因素，可造成学习记忆、认知、感觉和情绪等脑功能受损，严重时

可引发代谢性脑病、神经退行性疾病、抑郁症和脑卒中等脑病（Furlan et al.，2023）。研究

表明，引发大脑功能受损的机制复杂多样，而线粒体功能障碍是导致脑功能受损的重要因

素。衰老、代谢异常、遗传突变等因素可影响线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）

的复制、转录和翻译，造成线粒体无法正常执行生理功能，从而导致线粒体功能障碍

（Klemmensen et al.，2024；Lin et al.，2006；Zong et al.，2024），主要表现为线粒体质量控

制受损（即线粒体生物发生、融合分裂循环和自噬过程失衡）；线粒体能量代谢异常，

电子传递链破坏和氧化磷酸化功能损伤，导致腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）

中国体育科技

2024 年 （第60卷）第XX期

CHINA SPORT SCIENCE AND TECHNOLOGY

Vol.60, No.XX, 1-12, 2024

文章编号：1002-9826（2024）XX-0001-12

DOI：10. 16470/j. csst. 2024064

基金项目：
教育部人文社会科学研究青年基
金项目（22YJC890023）；高等教
育学会科学研究规划课题重点项
目（22TY0218）；江苏师范大学优博
学位教师科研项目（21XFRX015）；
江苏师范大学“十四五”第二批
本 科 教 育 教 学 改 革 研 究 项 目
（JYKTY202321）

第一作者简介：
胡帅（1994-），男，硕士，科研助理，
主要研究方向为运动促进健康的
理论与机制，E-mail：85844896@
qq.com。

∗∗通信作者简介：
沈飞（1982-），男，博士，副教授，
硕士研究生导师，主要研究方向
为运动促进健康的理论与机制，
E-mail：doctorfly@jsnu.edu.cn。

作者单位：
1.江苏师范大学，江苏 徐州 221116；
2.昆山市花桥集善中学， 江苏 苏州 
215332；
3. 昆山市中西医结合医院， 江苏 
苏州 215332
1. Jiangsu Normal University, Xuzhou  
221116;
2.Kunshan Huaqiao Jishan Middle 
School, Suzhou 215332;
3. Kunshan Integrated Traditional 
Chinese and Western Medicine 
Hospital, Suzhou 215332.

1



中国体育科技 2024年 （第60卷）第XX期

过度生成或减少；线粒体氧化应激，过量活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）产生和抗氧化系统能力下降造成氧

化损伤；线粒体凋亡信号激活，线粒体膜电位下降引发通

透性转换孔开放，激活内源性凋亡途径；线粒体对 Ca2+缓

冲和调节能力降低。上述线粒体功能障碍是引发神经元

功能下降的重要诱因，从而促进中枢神经系统疾病的发生

发展（Burtscher et al.，2021）。

运动作为一种非药物干预手段，有利于机体代谢稳

态及脑功能重塑，但其中机制尚未完全阐明。Safdar 等

（2016）提出运动因子（exerkines）概念，其主要指因运动

（或响应运动）而释放到循环中的生物活性物质。这些运

动因子按照来源可分为脑因子、肌因子、脂因子等，按照

结构可分为肽/蛋白质、代谢物、miRNA 等，按照功能可分

为营养因子、生长因子、代谢因子等。研究认为，运动因

子是运动产生系统生物学效应的有效载体（乔玉成，

2022）。运动可以刺激神经元线粒体再生，调节线粒体动

力学，改善线粒体自噬缺陷，改善线粒体能量代谢效率、

氧化应激和凋亡途径，提高线粒体功能，且这种线粒体功

能改善效用与运动因子的表达密切相关（Dabin et al.，

2022）。运动不仅能够诱导脑分泌运动因子发挥作用，也

会诱导肝脏、脂肪、骨骼肌等器官分泌大量运动因子，在

调节代谢稳态的同时，许多运动因子亦能穿过血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB）直接或间接地对神经发生和突

触可塑性产生调控作用，从而促进运动与脑健康的外周-

中枢交互（唐晖 等，2023）。然而，诸多运动因子中，哪些

运动因子可以改善神经元线粒体功能障碍尚不清楚，其

作用机制也有待明晰。基于此，本研究分类归纳了与神

经元线粒体功能相关的运动因子，并梳理总结其改善神

经元线粒体功能障碍的相关信号通路及靶向过程。

1 运动改善神经元线粒体功能促进脑健康

神经元线粒体功能对脑健康的维持作用已有广泛研

究。近年来，线粒体注射疗法在中枢神经系统疾病动物

模型中的干预效果备受关注，将正常线粒体注射到小鼠

脑内可对神经元产生长期支持和保护作用（赵梓圳 等，

2021；Russell et al.，2020），但线粒体是否能够通过 BBB、

不同细胞类型线粒体的相容性、注射时间与剂量的选择

等还存在诸多疑问，目前尚无法临床应用。运动是调节

脑内线粒体功能的有效措施，运动可通过改善线粒体能

量代谢和氧化应激，增强脑可塑性和认知功能，进而在防

治中枢神经系统疾病中发挥积极作用。研究表明，线粒

体功能障碍引发的神经损伤在多种脑损伤疾病，包括阿

尔兹海默病（Alzheimer’s disease，AD）、代谢性脑病以及

抑郁症的早期已经发生，而运动可有效改善神经元线粒

体功能，发挥神经保护作用，继而改善学习记忆等认知功

能（Ferreira et al.，2020）。

神经元生存和功能的正常运行高度依赖于线粒体结

构与功能的完整性。相较其他类型细胞，神经元具有更

高的能量需求，其主要通过线粒体氧化磷酸化代谢葡萄

糖的方式产生 ATP，以持续完成一些特定的生理功能，如

维持膜电位、释放神经递质和进行轴突运输等。神经退

行性疾病和抑郁症等病理改变的主要特征就是神经元内

存在大量结构和功能异常的线粒体，造成神经元氧化磷

酸化能力减弱，ATP生成减少，ROS增加，线粒体凋亡信号

激活，最终引发大脑功能受损（李翰 等，2018； Fernandes 

et al.，2020）。研究发现，线粒体功能障碍可直接引发神

经元凋亡和树突萎缩，使神经元的数量和质量下降，明显

降低小鼠脑功能（崔凯茵 等，2022），而运动通过上调线粒

体相关蛋白表达提高线粒体质量和功能，可显著促进突

触可塑性，提高学习和记忆功能，预防和延缓中枢神经系

统病变（徐波 等，2018）。

2 外周--中枢交互是运动改善神经元线粒体功能障碍的重

要途径

能量代谢稳态的外周调节是胰腺、肝脏、脂肪和肌肉

协调作用的结果。胰腺通过分泌胰岛素和胰高血糖素调

节糖脂在骨骼肌、脂肪组织、肝脏之间的循环，以维持生

理状态下机体能量储存、供应和利用平衡。全身代谢紊

乱与神经元线粒体功能障碍直接相关，代谢紊乱可使大

鼠海马线粒体呼吸链功能受损，诱导线粒体产生过量

ROS，降低 ATP 生成，打破线粒体质量控制平衡，进而导

致海马氧化应激水平升高乃至脑组织损伤（Cheng et al.，

2022）。胰腺 β细胞转运核糖核酸修饰异常和 Aβ蛋白大

量累积，可诱发神经元线粒体电子传递链失常和功能障

碍，降低 ATP 合成，从而损伤大脑认知功能（Wei et al.， 

2018）。高血糖症亦可诱发神经元胰岛素抵抗和线粒体

功能障碍，而靶向线粒体 AMP 依赖的蛋白激酶（AMP-ac‐

tivated protein kinase，AMPK）信号可防治高血糖所致的神

经元损害。改善大鼠代谢稳态能够降低海马氧化还原平

衡，并维持 mtDNA 数量，提高线粒体功能，预防 AD 样病

理改变（Karimi et al.，2021）。可见，全身代谢状态是影响

神经元线粒体功能的重要因素。

运动是调节系统性代谢稳态的有效方式。运动不但

可以调节机体胰岛素敏感性，降低胰岛素抵抗、血糖、血脂

水平，防治代谢障碍性疾病，还可调控机体器官或组织合

成和释放大量运动因子（胡帅 等，2023；于凤至 等，2020）。

这些运动因子通过特定的信号网络系统在器官或组织之

间进行对话，发挥系统生物学效应。在此过程中，一些脑

因子如脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）以自分泌或旁分泌的作用方式增强线粒体

功能，促进神经发生与脑健康，改善帕金森病（Parkinson’s 

disease，PD）和亨廷顿病（Huntington’s disease， HD）等神
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经退行性疾病（于涛，2020）。同时来源于外周的肌因子

鸢尾素（Irisin）、脂因子爱帕琳肽（APJ endogenousligand，

Apelin）和肝因子成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth 

factor 21，FGF21）等可释放入血液循环，并以内分泌的作

用方式通过外周-中枢交互途径向大脑投递信号，发挥神

经元线粒体质量控制和功能调节效应，进而在改善中枢

神经系统疾病中发挥积极作用（图 1）。

3 运动因子在改善神经元线粒体功能障碍中的作用机制

运动不仅能刺激脑、骨骼肌、脂肪、肝脏等器官分泌

运动因子，还能通过这些运动因子促进器官间交互作用

发挥整合生理作用（Chow et al.，2022；Walzik et al.，2024）。

研究发现，多种运动因子可改善神经元线粒体功能障碍，

按其功能及来源可分为神经营养因子、生神经细胞因子

（neuropoietic cytokine）、脂肪细胞因子、能量代谢产物以

及其他运动因子（刘文彬 等，2018；乔玉成，2022）。

3.1　神经营养因子　

神经营养因子在胚胎发育期已参与神经系统构建，

对神经元存活、生长、分化和代谢具有重要调控作用。目前，

大脑分泌的 BDNF、神经生长因子（nerve growth factor，

NGF）、神经营养素-3（neurotrophin-3，NT-3）和胶质细胞源

性神经营养因子（glial cell line-derived neurotrophic factor，

GDNF）均显示出了运动反应性，并参与神经元线粒体功

能的正向调控。

3.1.1　BDNF　

BDNF是促进神经元再生和提高认知的关键蛋白因子，

通过酪氨酸激酶受体B（tyrosine kinasereceptor B，TrkB）激

活信号传导。BDNF 可抑制蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）/糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，

GSK-3β）/线粒体分裂途径，增强线粒体质量控制；可促进

TrkB线粒体移位并激活蛋白激酶A（protein kinase A，PKA）

介导的动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1，DRP1）

磷酸化，促进线粒体融合和 ATP 生成，从而防止突触损伤

（Swain et al.，2023）；通过磷脂酰肌醇激酶（phosphoinosit‐

ide 3-kinase，PI3K）/Akt信号，激活 PTEN诱导激酶 1（PTEN 

induced kinase 1，PINK1）/E3 泛素连接酶（E3 ubiquitin-pro‐

tein ligase，Parkin）和 BCL2 相互作用蛋白 3（BCL2 interact‐

ing protein 3， BNIP3）途径促进线粒体自噬，BDNF可提高

线粒体呼吸功能，改善创伤性脑损伤（traumatic brain injury，

TBI）后认知障碍（Thapak et al.，2023）。另外，BDNF 能够

改善神经元线粒体能量代谢，由丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MEK）/B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）途径介导（Markham et al.，2012）。

运动可激活 BDNF/TrkB 通路，下调胱天蛋白酶 3

（Caspase-3）和 Bax（Bcl-2-associated X protein）表达，抑制

糖尿病小鼠皮层神经元凋亡，并上调 Akt/GSK3β信号通

路改善线粒体 ATP 合成，缓解 Aβ诱导的神经变性（Cheng 

et al.，2022）。运动诱导的 BDNF 表达亦可缓解多柔比星

引起的海马线粒体氧化应激。然而，BDNF表达在运动后

呈现明显的异质性，即个体对于运动的响应存在明显的

差异。这种矛盾结果可能与遗传差异和基因多态性有

关，如携带特定变异形式载脂蛋白Eε4等位基因的个体运

动后血浆BDNF增幅更为显著，而 val66Met多态性可干扰

运动对 BDNF 的调控效果（Bugge et al.，2023）。总之，

BDNF 在运动促进神经元线粒体功能方面的作用已被证

实，其通过与TrkB受体结合后影响下游靶点发挥作用。

3.1.2　NGF　

NGF 是一类促神经生长多肽，可介导突触可塑性。

图1　 运动因子改善神经元线粒体功能障碍的作用路径（Burtscher et al.，2021；Furlan et al.，2023）

Figure 1.　 Pathway of Action of Exerkines in Improving Neuronal Mitochondrial Dysfunction（Burtscher et al.，2021；Furlan et al.，2023）
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神经元线粒体存有 NGF 受体 TrkA，两者结合保护线粒体

免受Ca2＋诱导的膜通透性转换孔开放（Carito et al.，2012）。

NGF 可上调 Bcl-2 和下调细胞色素（cytochrome C，Cyt-c）

与 Caspase-3 表达，抑制 TBI 后线粒体凋亡的激活。HD 小

鼠脑中，NGF 通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

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

coactivator-1α，PGC-1α）表达，促进线粒体生物发生和琥

珀酸脱氢酶活性，改善线粒体能量代谢障碍（Chen et al.，

2012）。此外，激活 NGF/Akt/Bad 通路可减少线粒体 Cyt-c

胞质释放，抑制糖尿病小鼠海马神经元凋亡（Wu et al.，

2020a）。同时，NGF 还能减轻 Aβ蛋白诱发的海马线粒体

能量代谢异常及氧化损伤（Sinclair et al.，2021）。

运动强度是影响 NGF 的重要因素（Roh et al.，2017）。

跑轮运动可降低抑郁小鼠的焦虑表现，上调海马 NGF 浓

度，并可能通过增加中缝核中 5-羟色胺细胞数目，促进海

马神经元存活（Hong et al.，2015）。另外，运动诱导的

NGF 表达可以提高胆碱能神经元和海马神经元活力，进

而增强小鼠认知功能（Hall et al.，2018）。目前，人体中

NGF 表达与运动之间的关系还需进一步明确，未来可围

绕 NGF 及其受体蛋白，探究其介导运动促进神经元线粒

体功能的具体机制。

3.1.3　NT-3和GDNF　

NT-3是神经元细胞发育、存活以及可塑性的关键调控

分子。NT-3可防止高血糖诱发的神经元线粒体膜电位下

降和氧化应激，该效应与 Akt 信号激活相关。NT-3 处理

能缓解线粒体膜电位去极化和 Ca2＋失衡，抑制谷氨酸诱

导的神经元兴奋性毒性（Safina et al.，2015），并通过细胞

外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）

和 PI3K/Akt 信号，抑制 Caspase-3 表达提高神经元抗凋亡

能力。

GDNF系胶质细胞衍生出的神经营养因子，对神经元

有明显的促再生作用。GDNF 可增加线粒体数量并改善

线粒体形态异常，以促进少突胶质细胞存活，改善脑出血

（intracerebral hemorrhage， ICH）后的突触可塑性（Jiang et 

al.，2023）。GDNF 与原癌基因酪氨酸激酶受体（proto-on‐

cogene tyrosine-protein kinase receptor，Ret）结合可增强线

粒体呼吸功能，促进多巴胺能神经元存活（Conway et al.，

2020）。

运动可上调大鼠 NT-3 及其受体 TrkC 表达，提高海马

神经元活力，减轻TBI和缺血再灌注后脑功能损伤。跑台

运动能提高大鼠海马 NT-3 表达，减少 ROS 和过氧化物产

生，改善衰老相关的认知障碍（Vanzella et al.，2017）。运

动诱导脑神经发生伴随GDNF水平增加，且GDNF表达水

平与运动强度有关（Gyorkos et al.，2014）。综上，虽然潜

在机制尚不清楚，但 NT-3、GDNF 与神经元线粒体功能之

间存在密切关系，以 NT-3 和 GDNF 为代表的神经营养素

和胶质细胞源神经营养因子可作为运动改善神经元线粒

体功能的新靶点。

3.2　生神经细胞因子　

生神经细胞因子是一类可发挥神经营养作用的细胞

因子，目前国内研究使用这一归类名称较少，但在国外研

究中由来已久。这类因子不仅包括参与神经元增殖、分

化的胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 1，

IGF-1）和 FGF21，还包括可以进行免疫应答的小分子蛋白

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6），它们可能通过调控线

粒体功能参与中枢神经保护作用。

3.2.1　IGF-1　

IGF-1 是骨骼肌分泌的一种多肽，与其受体 IGF-IR 结

合参与神经元线粒体功能调控，可通过环磷腺苷效应元

件结合蛋白（cAMP-response element binding protein，CREB）/

PGC-1α通路改善海马线粒体生物发生和能量代谢，缓解

小鼠抑郁表型（Yang et al.，2021）；亦可激活 PI3K/Akt信号

和抑制 DRP1 磷酸化，减轻 HD 纹状体线粒体过度分裂和

ROS 产生，并阻断线粒体凋亡途径；还可通过激活 PI3K/

3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1（3-phosphoinositide-depen‐

dent protein kinase 1，PDK1）/Akt 信号和拮抗 GSK-3β/核因

子 κB（nuclear factor kappa-B， NF-κB）/NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor domain-containing 

protein 3， NLRP3）通路，改善线粒体能量代谢，抑制 PD和

脂多糖引发的神经元凋亡（Kim et al.，2018； Wang et al.，

2021）。IGF-IR 缺乏则会加剧小鼠神经元线粒体碎片化，

损害能量代谢并加重氧化应激，导致突触受损和认知异

常（Cardoso et al.，2021）。此外，IGF-1 还可调节星形胶质

细胞 BNIP3/NIX（BH3-only protein）和 PINK1 表达促进线

粒体自噬，维持 ATP 合成和氧化还原稳定，增强 Aβ吞噬

能力，保护海马相关的认知功能（Dabin et al.，2022）。

运动能刺激骨骼肌分泌 IGF-1 并提升循环 IGF-1 水

平，而阻断 IGF-1信号则会抑制运动诱导的海马神经元再

生（Kim et al.，2019）。有氧运动可上调小鼠血液循环和

海马 IGF-1 水平，抑制线粒体氧化应激并促进神经发生，

同时激活 AMPK 和沉默信息调节因子 1（silent information 

regulator of transcription 1，SIRT1）途径增强线粒体生物发

生和呼吸功能，减少海马 Tau 蛋白磷酸化（Bayod et al.，

2011）。表明规律性运动可通过促进骨骼肌 IGF-1 表达，

改善脑内线粒体功能障碍进而发挥神经保护作用。

3.2.2　FGF21　

FGF21主要由肝脏合成和分泌，其入脑能刺激多巴胺

能神经元 SIRT1/PGC-1α信号，提升线粒体呼吸蛋白表达

及抗氧化酶活性（Makela et al.，2014）。大鼠注射 FGF21

后通过提高 PGC-1α表达促进线粒体生物发生，减少线粒

体 ROS 生成，抑制氧化损伤，增强海马突触可塑性（Sa-

Nguanmoo et al.，2018）。FGF21 可激活 AMPK/PGC-1α途
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径促进线粒体生物发生，缓解线粒体功能障碍和神经炎

症，改善 PD 症状（Fang et al.，2020）；可通过 AMPK/叉头

框转录因子O亚型 3a（forkhead box protein O3a，FoXO3a）/

SIRT6 途径抑制线粒体氧化应激，并恢复 ATP 合成，改善

ICH 后神经功能（Wang et al.，2023b）；还可通过 AMPK 途

径增强线粒体 ATP 产生，维持皮层神经元的能量代谢

（Katsu-Jimenez et al.，2019）。另外，FGF21 通过上调海马

核呼吸因子 2（nuclearrespiratoty factor 2，NRF2）/血红素氧

合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）及 AMPK/SIRT1/PGC-1α

信号促进线粒体ATP合成，并降低ROS水平，从而发挥抗

抑郁作用（Heo et al.，2023）。

运动可提高小鼠肝脏 FGF21 基因表达，并增加血清

FGF21 浓度，且 FGF21 变化幅度与运动强度呈正相关。

但人体实验中，长期运动对血液 FGF21 浓度的影响研究

并不一致。敲除 FGF21 可抵消运动的抗抑郁作用，而补

充 FGF21 可通过抑制神经炎症、增强海马神经发生和突

触可塑性，恢复小鼠健康表型（Liu et al.，2020）。综上，长

期运动对 FGF21 的分泌调节尚无定论，且 FGF21 在介导

运动调控脑内线粒体功能的具体作用机制尚不清楚，但

现有研究支持了 FGF21 对神经元线粒体功能的正向作

用，并参与了运动的神经保护效应。

3.2.3　IL-6　

IL-6 是首个被发现的可响应肌肉收缩而分泌的细胞

因子，也是重要的神经保护因子，可抑制氧化应激和神经

元凋亡，促进海马神经元再生，改善脑卒中（cerebral stroke，

CS）后的神经损伤。脂多糖刺激星形胶质细胞后出现线

粒体质量控制失衡、mtDNA含量和线粒体体积密度下降，

而 IL-6通过上调AMPK的磷酸化，提高 PGC-1α、NRF-1和

TFAM表达，促进线粒体生物发生，增加ATP合成量，进而

逆转星形胶质细胞的活力下降（Sacks et al.，2018）。重组

IL-6腹腔注射可显著改善 α7亚型烟碱乙酰胆碱受体敲除

小鼠脑内线粒体功能障碍，减少线粒体 Cyt-c 释放，抑制

凋亡并提高情景记忆能力（Lykhmus et al.，2019）。运动激

活肌细胞 AMPK 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activat‐

ed protein kinase，MAPK）信号调控 IL-6 表达，且运动强度

越大、时间越长，升高幅度越大（Reihmane et al.，2016）。

海马 IL-6表达可抑制三甲基锡诱发的神经元凋亡，IL-6敲

除则会抵消运动的神经保护效用（Funk et al.，2011）。可

见，运动可诱导肌源性 IL-6 分泌和释放，通过调节脑内线

粒体功能对神经发挥良性效益。

3.3　脂肪细胞因子　

脂肪细胞可分泌大量具有生物活性的细胞因子，参

与细胞功能和代谢调控。目前发现的脂肪细胞因子多达

上百种，其中脂联素（adiponectin， APN）、Apelin、瘦素、肿瘤

坏死因子相关蛋白 3/9（C1q/TNF-relatedprotein 3，CTRP3/9）

均可通过与神经元细胞膜上的受体结合，激活相关信号

通路向细胞内传递信号，从而对神经元线粒体功能产生

调控作用，影响中枢神经系统功能。

3.3.1　APN　

APN 是一种由脂肪细胞分泌的蛋白质激素，AMPK

及其下游信号作为脑内线粒体 APN 的主要靶点，相关机

制包括激活 AMPK/PGC-1α通路增加线粒体生物发生和

ATP合成；通过 SIRT3/过氧化物酶 3（peroxiredoxin 3 gene，

PRDX3）轴抵抗线粒体氧化应激，缓解 TBI 小鼠神经损伤

（Zhang et al.，2022）；通过 AMPK/SIRT3 途径促进线粒体

融合，改善AD小鼠认知缺陷（Wang et al.，2023a）。APN可

抑制海马组蛋白去乙酰化酶1（histone deacetylase 1，HDAC1）

活性，改善线粒体质量控制失衡，减缓大脑功能衰退。重组

APN通过Smad同源物3（SMAD family member 3，SMAD3）/

PGC-1α信号抑制线粒体凋亡，亦通过下调 DRP1 介导的

线粒体分裂和ROS产生，减轻 ICH后神经损伤（Wu et al.，

2020b）。APN 激活 JAK 激酶 2（janus kinase，JAK2）/信号

及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator of tran‐

scription，STAT3）信号，可防止海马糖氧剥夺（oxygen glu‐

cose deprivation， OGD）后线粒体氧化应激和凋亡。

运动能逆转衰老过程中血液循环 APN 水平下降。有

氧运动可提升大鼠内脏脂肪和血液循环APN水平，改善胰

岛素敏感性。长期有氧联合力量运动后老年人血浆 APN

水平提高 55%（Markofski et al.，2014）。小鼠跑台运动能显

著缓解其 AD 样病变和认知障碍，该效应与 APN 激活

AMPK/转录因子 EB（transcription factor EB，TFEB）信号通

路调节自噬溶酶体活性有关（Jian et al.，2022）。综上，运

动可显著提高血液循环 APN 水平，其入脑可发挥神经退

行性疾病改善作用。

3.3.2　Apelin　

Apelin 作为一种新型脂肪细胞因子，是 AngII-I 型

受体相关蛋白（angiotensin receptor-like 1，APJ）的内源性

配体。目前，针对 Apelin 的研究主要集中在 Apelin-13 亚

型，Apelin-13 处理皮层和多巴胺能神经元可抑制 ROS 产

生和Caspase-3表达，增强膜电位稳定性，提升抗氧化和抗

凋亡能力，该神经保护作用可能由 Akt 和 ERK1/2 信号介

导（Pouresmaeili-Babaki et al.，2018）。此外，Apelin-13可激

活 AD 小鼠海马 PGC-1α/PPARγ信号，抑制 ROS 产生和线

粒体凋亡，改善线粒体功能和认知损伤（Chen et al.，

2023）。与之类似，Apelin-13 通过抑制线粒体氧化应激及

其介导的凋亡，改善乙醇诱发的认知障碍（Mohseni et al.，

2021）。除 Apelin-13 外，Apelin-36 亦可上调 SIRT1 介导的

PINK1/Parkin 依赖性线粒体自噬，抑制氧化应激和神经元

凋亡，缓解脑卒中后的神经损伤。

运动后循环 Apelin 水平可能受到性别和代谢状态的

影响，而与运动强度无关（Salar-Mohammadi et al.，2021）。

老年小鼠长期运动可改善认知能力，同时血浆和脑中Apelin
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表达升高，提示运动对老年小鼠认知功能的改善作用可

能部分与Apelin表达水平提高有关（Kwak et al.，2019）。综

上，运动可以促进 Apelin 表达，并可能通过调节线粒体功

能对脑神经产生保护效应，但运动诱导的 Apelin 是否直

接作用于神经元线粒体进而促进大脑健康尚有待探索。

3.3.3　瘦素　

瘦素是一种参与调节食欲和能量平衡的脂肪因子。

瘦素能下调海马线粒体分裂蛋白 1（mitochondrial fission 

protein 1，FIS1）和上调线粒体融合蛋白 2（mitochondrial 

fusion protein，MFN2）表达，促进线粒体融合，抑制氧化应

激和膜电位去极化，从而减缓AD进展（Cheng et al.，2020）；

通过上调 PD 细胞模型解偶联蛋白 2（uncoupling protein，

UCP2）表达，介导线粒体膜电位和 ATP 合成稳定，减少神

经元凋亡（Ho et al.，2010）；瘦素可激活 JAK2/STAT3 通路

增强线粒体抗氧化和抗凋亡能力，促进海马神经元存活，

并通过调节 PINK1/Parkin通路改善线粒体自噬异常，抵消

海马神经损伤（Guo et al.，2008； Jin et al.，2018）。此外，

瘦素能通过 JAK2/STAT3/PGC-1α信号维持线粒体膜电位，

阻止 Cyt-c 释放，抑制线粒体凋亡，减少皮层神经元死亡

（Zhang et al.，2020）；并通过促进线粒体 STAT3 磷酸化提

高复合物Ⅰ和Ⅱ活性，以减轻脑氧化应激（Hu et al.，2019）。

瘦素信号可能是调节脑内线粒体功能的潜在靶点。

运动可上调海马瘦素及其受体表达，而阻断瘦素信号则

会诱发抑郁表型，并减弱运动的抗抑郁作用（Liu et al.，

2017）。定期运动有利于改善皮层和下丘脑瘦素信号传

导，促进神经发生和认知改善。运动类型可能是影响瘦

素敏感性的关键因素，相比有氧运动，抗阻运动可更显著

改善高瘦素血症（Rostas et al.，2017）。可见，运动可调节

循环瘦素水平和中枢瘦素抵抗，改善大脑功能。瘦素对

脑内线粒体调控机制的阐明，将为不同形式运动促进神

经保护提供更多的理论支持。

3.3.4　CTRP3/9　

CTRP 家族蛋白是在脂肪组织中大量表达的 APN 旁

系同源物，包含胶原样结构域和类似补体因子 C1q 的球

形结构域。近期研究发现，CTRP3 在 OGD 和脑缺血再灌

注后的神经保护中发挥作用，通过激活 AMPK/SIRT1/

PGC-1α通路促进线粒体生物发生，并活化 AMPK/NRF2/

抗氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）通路

调节氧化还原平衡，抑制 OGD 引发的海马氧化应激和

线粒体凋亡信号（Ding et al.，2021）。CTRP9作为CTRP家

族的新成员，参与调控脑内线粒体功能。研究发现，鼻

内 CTRP9 给药可通过激活脂联素受体 1（adiponectin re‐

ceptor 1，AdipoR1）/PI3K/Akt信号，阻断 ICH后小鼠脑同侧

半球线粒体凋亡蛋白Bax表达，减少神经元变性和凋亡细

胞数量，显著改善 ICH 后神经功能和运动表现（Zhao et 

al.，2019）。

急性和长期运动均可提升受试者血浆CTRP3和CTRP9

表达水平，显著改善血糖和胰岛素敏感性等代谢指标，且

联合运动的效果要优于单独有氧或抗阻运动（Kon et al.，

2023；Sadeghi et al.，2022）。近年研究认为，运动诱导CTRP

表达可以激活其受体以触发下游级联信号通路，进而参

与大脑神经发生和认知功能调控（Lee et al.， 2021）。以

CTRP3 和 CTRP9 为代表的 CTRP 家族可能是运动改善神

经元线粒体功能发挥神经保护效应的潜在靶点。

3.4　能量代谢产物　

运动诱导骨骼肌产生的乳酸可通过单羧酸转运蛋白

（monocarborxylat transporter，MCT）调节神经元线粒体功

能。同时运动产生的肝脏脂肪酸代谢物 β -羟基丁酸

（β-hydroxybutyrate， BHB）可通过调节神经元线粒体呼吸

功能，进而发挥抗抑郁和认知改善作用。

3.4.1　乳酸　

作为骨骼肌糖酵解代谢的主要产物，乳酸能以计量

依赖性的方式提高脑内线粒体呼吸功能，增加 ATP 合成，

从而改善TBI大鼠认知障碍（Holloway et al.，2007）。乳酸

转运至神经元后通过增加线粒体 ATP 生成，作用于嘌呤

能受体，激活 PI3K 通路，引发敏感性钾通道开放，进而抑

制谷氨酸诱导的神经损伤（Jourdain et al.，2016）。腹腔注

射乳酸可使海马乳酸浓度升高至血乳酸相同水平，并上

调海马 PGC-1α和 TFAM mRNA 表达，而施用 MCT1 抑制

剂则会抵消上述变化，表明乳酸可能通过上调小鼠MCT1

表达诱导海马线粒体生物发生（Park et al.，2021）。乳酸

还可诱导 PGC-1α、NRF2、TFAM 基因表达，促进线粒体生

物发生和mtDNA拷贝，并上调MFN1/2和下调DRP1、FIS1

表达，促进线粒体融合，提高 ATP 合成，从而提高海马线

粒体功能（Hu et al.，2021）。

乳酸在运动调控脑内线粒体功能、促进神经保护中

发挥关键作用。小鼠大强度运动后乳酸增加可通过MCT1

蛋白上调PGC-1α表达、柠檬酸合酶活性及mtDNA拷贝数，

并拮抗嗜酸性粒细胞趋化因子 1 介导的海马神经发生抑

制（Lezi et al.，2014；Park et al.，2021）。乳酸通过 G 蛋白

偶联受体 81（G protein-coupled receptor 81，GPR81）-ERK1/2

通路介导高强度间歇运动诱导的线粒体生物发生、融合

和 ATP 生成，从而增强海马突触可塑性（Hu et al.，2021；

Shang et al.，2023）。综上，高于乳酸阈强度的运动可通过

诱导骨骼肌乳酸表达改善脑内线粒体功能，进而促进神

经发生和突触可塑性。

3.4.2　BHB　

BHB 也是具有线粒体调节功能的能量代谢产物。

BHB以复合物Ⅱ依赖的方式提高线粒体呼吸功能，从而介

导多巴胺能神经元的保护作用，可提高线粒体 ATP 产生

并抑制皮层和海马氧化应激（Laird et al.，2013）。BHB 亦

可通过 PGC-1α/SIRT3/UCP2 途径促进线粒体生物发生和
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ATP 合成，改善海马功能障碍（Hasan-Olive et al.，2019）；

BHB 通过阻止 DRP1 线粒体转位，可防止 OGD 后线粒体

功能障碍，增强脑缺血耐受（Guo et al.，2018）。此外，

BHB 可拮抗小胶质细胞线粒体 Ca2＋过载、ROS 增加和通

透性转换孔开放，改善线粒体生酮途径，从而预防早期

AD 的发展。耐力运动可改善小鼠认知并缓解抑郁症状，

且这种改善效应与小鼠血清 BHB 水平升高相关（Gumus 

et al.，2022），运动上调小鼠血液和脑内 BHB 浓度后还可

抑制 HDAC2/3 活性，通过表观遗传修饰促进海马 BDNF

表达（Sleiman et al.，2016）。目前，虽然无直接证据表明

运动通过调节 BHB 水平进而影响脑内线粒体功能，但运

动可以通过提升 BHB 水平，发挥抗抑郁和改善认知的作

用，推测其对线粒体功能的调节发挥了积极的作用。

3.5　其他运动因子　

3.5.1　Irisin　

Irisin 作为广为研究的肌因子，血浆和脑内 Irisin 水平

与 TBI患者疾病恢复呈正相关，Irisin通过上调 UCP2 表达

维持线粒体能量代谢稳态，缓解神经炎症和氧化应激；通

过下调 DRP1 和上调 MFN1、视神经萎缩蛋白 1（optic atro‐

phy 1，OPA1）表达，抑制线粒体分裂，减少CS 后神经元丢

失。Irisin还可通过 αvβ8整合素受体介导Akt和ERK1/2信

号通路，促进 PD 小鼠脑内线粒体生物发生与融合，提高

其能量代谢效率，改善线粒体功能障碍（Zhang et al.，

2023）。脑内注射 Irisin 可上调 PGC-1α、TFAM 表达促进

线粒体生物发生，减轻脑卒中小鼠神经凋亡（Tu et al.，

2021）。另有研究发现，通过激活 AMPK，Irisin 能促进线

粒体复合物蛋白表达和 ATP 合成，改善大鼠皮层能量代

谢和抑郁征象（Wang et al.，2016）。脓毒症脑病中，Irisin

可通过激活 NRF2/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione Per‐

oxidase 4，GPX4）信号拮抗铁死亡诱导的海马线粒体氧化

应激和凋亡（Wang et al.，2022）。

骨骼肌 Irisin 表达存在运动强度差异，低强度运动后

Irisin 变化较小。耐力运动对 TBI 损伤中 Irisin 和 UCP2 介

导的线粒体生物发生和凋亡抑制具有重要作用（Guo et 

al.，2021），同时运动诱导的 Irisin可调节Klotho蛋白表达，

减轻海马线粒体氧化应激，从而改善 CS 认知缺陷（Jin et 

al.，2021）。此外，Irisin参与Akt和ERK1/2信号，影响线粒

体发生和动力学平衡，以介导运动的 PD 改善效应。值得

注意的是，Irisin 转运至神经元后并不会直接靶向线粒体

来缓解功能障碍。可见，Irisin 通过多种机制改善脑内线

粒体功能，参与运动的神经保护效应。

3.5.2　Neurturin　

Vanzella等（2017）研究发现，Neurturin是一种受PGC-1α

调控的骨骼肌分泌因子，Neurturin 模拟物可防止小鼠多

巴胺能神经元损伤，提高神经元存活率。在与神经元线

粒体功能关系的研究中，Neurturin 处理原代皮层神经元

可促进 STAT3丝氨酸 727位点磷酸化并定位于线粒体，而

且线粒体 STAT3 表达与 Neurturin 诱导的神经突生长密切

相关，这表明 STAT3 信号可能是 Neurturin 介导线粒体功

能诱导神经保护作用的关键分子（Zhou et al.，2013）。运

动后小鼠骨骼肌中 Neurturin 表达升高，且与小鼠有氧能

力呈正相关。人体高强度运动如冲刺骑行可升高股外侧

肌中 Neurturin 表达（Correia et al.，2021）。目前，关于骨骼

肌 Neurturin 在运动方面的研究并不多，鉴于 Neurturin 受

到运动敏感基因 PGC-1ɑ的调控，以及 Neurturin 在促进线

粒体 STAT3 表达、提高突触可塑性和干预 PD 方面的效

果，可推测肌源性 Neurturin 通过肌-脑对话参与了运动改

善神经元线粒体功能进程。

综上，Irisin 和 Neurturin 是重要的神经保护因子，通过

激活相关信号通路参与运动改善神经元线粒体功能障碍

的调控（表 1）。未来，对Neurturin和其他运动因子调节神

经元线粒体功能作用机制的进一步探索，可成为研究的

关注点和突破点。

表1　 运动因子改善神经元线粒体功能障碍的通路与功能

Table 1　 Pathways and Functions of Exerkines in Improving Mitochondrial Dysfunction in Neurons

名称

BDNF

NGF

NT-3

GDNF

来源器官

大脑

大脑

大脑

大脑

分子信号通路

PKA/DRP1、MEK/Bcl-2、Akt/

GSK3β、PINK1/Parkin、BNIP3

Akt/Bad、PGC-1α

PI3K/Akt、ERK

暂未见报道

主要功能

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，缓解线粒体氧化应

激，抑制线粒体凋亡

改善线粒体能量代谢，缓解线粒

体氧化应激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢

运动类型

有氧运动、

抗阻运动

急性运动、

长期运动

有氧运动、

抗阻运动

有氧运动、

长期运动

参考文献

Bugge et al.，2023；Cheng et al.，

2022；Park et al.，2018；Swain et al.，

2023；Thapak et al.，2023

Carito et al.，2012；Chen et al.，2012；

Roh et al.，2017；Wu et al.，2020a

Liot et al.，2004；Safina et al.，2015

Conway et al.，2020；Jiang et al.，2023
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4 小结与展望

神经元线粒体功能障碍是导致神经元损伤、诱发中

枢神经系统疾病的重要因素。运动诱导代谢响应是运动

因子发挥系统生理效应的基础，外周代谢整合系统协同

脑分泌运动因子是运动改善神经元线粒体功能障碍的载

体；运动通过调节神经营养因子、生神经细胞因子、脂肪

细胞因子、能量代谢产物等运动因子分泌，靶向线粒体功

能相关信号通路，调控线粒体生物发生、线粒体分裂/融

合、线粒体自噬活性和线粒体的能量代谢、氧化应激、凋

亡信号等生理进程，改善神经元线粒体功能障碍，实现对

神经的支持和保护效应，从而预防和缓解中枢神经系统

疾病（图 2）。

目前，该领域仍存在较多疑问尚未解决：1）基于整

合生理学和系统生物学的视角，机体是否原本已存在运

动因子所形成的互作网络，而运动只是改变或调整了该

互作网络，从而促成了器官组织的联系。抑或是运动诱

导器官组织分泌运动因子而形成“运动因子网络”，促成

了器官组织的联系，从而实现运动的健康效应。2）本研

究所阐述运动通过肌、脂、肝、脑运动因子改善神经元线

粒体功能障碍机制研究尚处于起步阶段，运动的积极作

用可能是“运动因子网络”相互作用、串扰协调的结果，

有理由相信大量潜在器官组织、潜在因子或生物活性物

质有待挖掘，其分子作用路径更有待明晰。3）鉴于运动

诱导运动因子的释放受到多种因素的影响，包括可控因

素（运动强度和类型、性别、年龄、体力活动范围）和不可

控因素（遗传、生物节律、基线健康水平），在考虑整体效

应的同时，运动因子响应运动亦可能存在运动方案差

异、器官差异、人种差异、个体差异等特点，揭示运动因

子介导的特定运动方案与特定机体适应的精确机制仍

面临较大的挑战。

IGF-1

FGF21

IL-6

APN

Apelin

瘦素

CTRP

乳酸

BHB

Irisin

Neurturin

骨骼肌

肝脏

骨骼肌

脂肪

脂肪

脂肪

脂肪

骨骼肌

肝脏

骨骼肌

骨骼肌

CREB/PGC-1α、PI3K/Akt、

MFN1、PI3K/PDK1/Akt、

GSK3β/NF-κB/NLRP3、NIX、

PINK1、DRP1

SIRT1/PGC-1α、AMPK/PGC-1α、

AMPK/FoXO3a/SIRT6、NRF2/

HO-1、AMPK/SIRT1/PGC-1α

AMPK、PGC-1α/NRF1/TFAM

AMPK/PGC-1α、AMPK/SIRT3、

SIRT3/PRDX3、SMAD3/PGC-1α、

JAK2/STAT3、HDAC1、DRP1

PI3K/Akt、ERK1/2、PGC-1α/

PPARγ、SIRT1/PINK1/Parkin

UCP2、JAK2/STAT3/PGC-1α、

MFN2、FIS1、PINK1/Parkin

AMPK/SIRT1/PGC-1α、AMPK/

NRF2/ARE、AdipoR1/PI3K/Akt

PGC-1α/NRF2/TFAM、MFN1/2、

DRP1、FIS1、GPR81-ERK1/2

PGC-1α/SIRT3/UCP2、DRP1

αvβ8/Akt、ERK1/2、AMPK、

NRF2/GPX4、UCP2、PGC-1α/

TFAM、DRP1、MFN1、OPA1

STAT3

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，缓解线粒体氧化应

激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，缓解线粒体氧化应

激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，缓解线粒体氧化应

激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，缓解线粒

体氧化应激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，缓解线粒体氧化应

激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，缓解线粒

体氧化应激，抑制线粒体凋亡

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢

增强线粒体质量控制，改善线粒

体能量代谢，缓解线粒体氧化应

激，调节Ca2+平衡

增强线粒体质量控制，缓解线粒

体氧化应激，抑制线粒体凋亡

暂未见报道

急性运动、

有氧运动

急性运动、

有氧运动

急性运动

有氧运动、

抗阻运动

有氧运动、

抗阻运动

有氧运动、

抗阻运动

急性运动、

长期运动

急性运动、

长期运动

有氧运动、

长期运动

急性运动、

长期运动

急性运动、

长期运动

Bayod et al.，2011；Cardoso et al.，

2021；Yang et al.，2021

Fang et al.，2020；Katsu-Jimenez et 

al.，2019；Liu et al.，2020；Makela et 

al.，2014；Sa-Nguanmoo et al.，2018；

Wang et al.，2023b

Funk et al.，2011；Lykhmus et al.，

2019；Reihmane et al.，2016；Sacks et 

al.，2018

Jian et al.，2022；Liu et al.，2019；Mar‐

kofski et al.，2014；Wang et al.，

2023a；Wu et al.，2020b；Zhang et al.，

2022

Chen et al.，2023；Mohseni et al.，

2021；Pouresmaeili-Babaki et al.，

2018；Salar-Mohammadi et al.，2021

Cheng et al.，2020；Ho et al.，2010；Jin 

et al.，2018；Liu et al.，2017；Rostas et 

al.，2017

Ding et al.，2021；Kon et al.，2023；Sa‐

deghi et al.，2022；Zhao et al.，2019

Holloway et al.，2007；Hu et al.，2021；

Park et al.，2021；Shang et al.，2023

Gumus et al.，2022；Guo et al.，2018；

Hasan-Olive et al.，2019；Laird et al.，

2013

Guo et al.，2021；Tu et al.，2021；

Wang et al.，2016；Zhang et al.，2023

Correia et al.，2021；Vanzella et al.，

2017；Zhou et al.，2013
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