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运动通过调节SCFAs延缓衰老及其作用机制的研究进展
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摘　要：短链脂肪酸 (SCFAs) 作为肠道菌群的代谢产物，其水平失衡与衰老以及增龄相关疾病的发生发展

关系密切。本文通过归纳、总结近年运动与老年人产 SCFAs 菌群相关的研究，系统论述运动对 SCFAs 的
影响，以及 SCFAs 介导运动延缓衰老可能的作用机制。结果显示：运动能优化老年人肠道菌群组成，使产

SCFAs 菌群占比增加，促进 SCFAs 产生；运动调控 SCFAs 延缓衰老的分子机制可能涉及炎症反应、糖脂

代谢及细胞自噬等多个方面。(1) 炎症状态缓解：SCFAs 激活 GPR41/GPR43 或 HDAC 抑制 NF-κB 通路，

降低炎症因子水平，缓解炎性衰老。(2) 改善糖脂代谢：SCFAs 一方面通过 GPR41/GPR43 受体促进 PYY、

GLP-1 和瘦素释放，加速血糖被骨骼肌或脂肪组织摄取利用；另一方面介导 AMPK 通路抑制肝脏糖异生，

同时通过 AMPK 通路上调脂肪组织 UCP-1/UCP-2 等产热蛋白或 ATGL 等脂解蛋白表达，促进脂肪氧

化与分解。(3) 影响细胞自噬：SCFAs 可经由 AMPK/mTOR 或 PI3K/Akt/mTOR 通路调控细胞自噬，改善

衰老相关疾病病程。本文以 SCFAs 为切入点，对运动调控 SCFAs 表达进而延缓衰老的生物学机制进行梳理、

分析，以期为运动促进老年人健康及其作用机制研究提供全新的参考与理论依据。
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Research progress on the anti-aging effect of exercise-mediated SCFAs 
regulation and mechanisms

LIU Yi-Yi1, QIU Jun-Qiang1,2*
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2 Beijing Sports Nutrition Engineering Research Center, Beijing Sport University, Beijing 100084, China)

Abstract: Short-chain fatty acids (SCFAs) are the main metabolites produced by anaerobic fermentation of SCFA 
producers among gut microbiota. SCFA imbalance exhibits a strong relationship with aging and an increased 
incidence of age-related diseases. This review summarizes the existing knowledge on physical exercise and SCFAs. 
The effect of exercise on SCFA producers in elderly adults and the mechanism of anti-aging through improving 
SCFA production by exercise are systematically described. The results demonstrate that exercise can optimize gut 
microbiota composition in elderly adults and promote SCFA production by increasing the proportion of SCFA 
producers. The mechanism of exercise-mediated SCFA upregulation may involve inflammation, glycolipid 
metabolism, and autophagy, leading to the following conclusions. (1) Inflammation alleviation: SCFAs can activate 
GPR41/GPR43 or HDAC to inhibit NF-κB pathway, which reduces the expression of inflammatory factors. (2) 
Improving glucose and lipid metabolism: SCFAs can modulate the release of PYY, GLP-1 and leptin through 
GPR41/GPR43 receptors to accelerate glucose uptake in skeletal muscle and adipose tissue and activate AMPK 
pathway to inhibit gluconeogenesis simultaneously. SCFAs also promote lipid oxidation and lipolysis by 
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upregulating the expression of thermogenic proteins in adipose tissue through AMPK pathway, such as UCP-1/
UCP-2 or lipolytic proteins (ATGL). (3) Influence on autophagy: SCFAs can regulate autophagy via AMPK/mTOR 
or PI3K/Akt/mTOR pathway to induce age-related diseases. This review summarizes the biological mechanism of 
exercise-mediated SCFA upregulation in anti-aging, hoping to provide a new reference and theoretical basis for 
further studies on health promotion by exercise in the elderly and the underlying mechanisms.
Key words: aging; gut microbiota; SCFAs; exercise

人口老龄化是世界各国面临的重大社会问题。

研究报告称，全球 60 岁及以上老年人口数量正在

迅速增加，预计至 2050 年，老年人数量将占总人

口的 20%[1]。我国国家统计局 2019 年公布的数据显

示，自改革开放以来我国老年人数量激增、人口老

龄化加剧 [2]。人口老龄化给世界各国的医疗资源与

社会公共服务等带来巨大挑战，使得如何延缓衰老、

促进健康老龄化成为当前各学界关注、研究的重点

所在。

衰老是生物体生理功能随年龄增长逐渐衰退的

过程，是无法避免、不可逆转的生理学改变，其具

体机制十分复杂，与慢性炎症持续、糖脂代谢受损、

细胞自噬异常等多种因素相关 [3-5]。近年大量研究

揭示了衰老与肠道菌群的关系，认为肠道菌群的代

谢产物——短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, SCFAs)
在延缓衰老的过程中发挥重要作用 [6-7]。运动锻炼

或增加体力活动对延缓衰老的效果在多项研究中均

已得到证实，被认为是改善肠道菌群结构、促进肠

道内环境稳态的重要非药物干预手段 [8-9]，由运动

促进产生的 SCFAs 作为中间介质参与机体免疫反应

与代谢调节，在延缓衰老中扮演重要角色 [10]。

鉴于此，本文以肠道菌群的代谢产物 SCFAs
为切入点，就国内外相关文献研究进行整理、综述，

探讨运动对衰老机体 SCFAs 的影响及其延缓衰老可

能涉及的内在分子机制，旨在为运动促进老年人群

健康提供全新思路与研究方向。

1　SCFAs概述

SCFAs 又名挥发性脂肪酸，是链长为 1~16 个

碳原子的饱和脂肪酸，主要包含甲酸、乙酸、丙酸、

丁酸以及其他形式的异构体 [11]。SCFAs 为膳食纤维

在结肠发酵的主要产物，根据食物中膳食纤维含量

的不同，肠道每天生成 500~600 mmol SCFAs，其中

乙酸盐、丙酸盐与丁酸盐含量最多 ( 各部分占比约

为 60:20:20)，其余甲酸盐、戊酸盐与己酸盐的产量

较低 [12]。肠腔中的 SCFAs 经单羧酸转运蛋白 1 
(monocarboxylate transporter 1, MCT1)、腺瘤下调因

子 (down regulated in adenoma, DRA) 和钠离子偶联

单羧酸转运蛋白 1 (sodium-coupled monocarboxylate 
transporter 1, SMCT1) 介导转运进入细胞质，然后进

入三羧酸循环产生三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, 
ATP) 为细胞供给能量 [13]。在此之后，未被肠细胞

代谢的 SCFAs 由肠系膜上静脉和肠系膜下静脉汇

入肝脏参与糖异生，剩余的 SCFAs 以游离脂肪酸

的形式由体循环到达外周组织，甚至部分可通过血

脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 进入脑组织 [14-15]。

SCFAs 不仅能维持肠道菌群稳定、有益于消化吸收，

而且在调节代谢、影响免疫系统等多方面均发挥重

要作用。SCFAs 通过激活组织器官细胞膜上的 G
蛋白偶联受体 (G-protein coupled receptors, GPCRs)，
如 GPR41 ( 又名游离脂肪酸受体 3, FFAR3) 和 GPR43 
( 又名游离脂肪酸受体 2, FFAR2)，参与免疫反应，

包括促进特定免疫细胞的分化成熟、增强机体自

我保护机能 [16-17]。同时，SCFAs 对糖脂代谢也存

在一定影响，可改善葡萄糖耐量、提高胰岛素敏

感性，并调节脂肪的合成与分解 [18]。除此之外，

相关研究发现了 SCFAs 对哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 通路的

调控作用 [19]，这预示着 SCFAs 参与机体代谢的途

径可能更为广泛。

2　衰老与肠道产SCFAs菌群/SCFAs

随年龄增长肠道菌群变化显著，总体表现为

肠道微生物多样性降低，产 SCFAs 菌群相对丰度

减少，反之，肠道中微生物群异常则加剧先天免疫

低下、肌少症以及认知功能减退等一系列衰老相关

变化 [20]。Claesson 等 [21] 分析测试了 161 名 65 岁以

上老年人和 9 名 28~46 岁成年人的粪便样本，发现

与年轻组相比，老年组主要产生 SCFAs 的厚壁菌

门占比降低，其中该组有超过 65% 的受试者的微

生物群落拟杆菌门与厚壁菌门比值 (Firmicutes/
Bacteroidetes, F/B) 失衡。其他报告同样指出，相较

于年轻人，老年人群乳酸杆菌属 (Lactobacillus) 与
双歧杆菌属 (Bifidobacterium) 等菌群数量减少，产
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毒素的革兰氏阴性杆菌等有害菌占比增加，并且非

核心菌群富集 [22-23]。我国国内研究也表明，即使是

健康老年人，也会出现瘤胃球菌属 (Ruminococcus)
等产丁酸肠道菌群相对丰度明显减少、机会致病菌

增多的现象 [24]。然而，上述研究均仅从肠道菌群

层面观察老年人群产 SCFAs 菌群的变化，缺少直

接对该类人群 SCFAs 水平的检测。基于此，2021
年，一项研究就衰老机体肠道 SCFAs 含量进行探

讨 [25]，发现与年轻小鼠相比，老年小鼠粪便中乙酸、

丁酸、异丁酸、戊酸、异戊酸的水平显著降低，同

时 SCFAs 的含量与粪球菌属 (Coprococcus)、瘤胃

球菌属 (Ruminococcus)、Anaerorhabdus 菌属呈正

相关。这充分证实了衰老、肠道菌群与 SCFAs 三
者之间的关系，由此提示临床上可以通过干预肠

道菌群影响 SCFAs 的含量，进而有效延缓机体

衰老。

值得注意的是，老年人肠道菌群构成状况是影

响其生物学寿命长度的关键因素，在关注衰老过程

中肠道菌群消极变化的同时，长寿老年人肠道菌群

分布特征同样是值得探究的重点。Wu 等 [26] 对意大

利 21~33 岁、68~88 岁、99~107 岁三个年龄段人群

的肠道菌群进行研究，发现相较于年轻人和未过

百岁的老年人，百岁老年人肠道菌群出现重新分布

的情况，即拟杆菌属 (Bacteroides)、双歧杆菌属

(Bifidobacterium)、梭菌属 (Clostridium) 以及乳酸杆

菌属 (Lactobacillus) 等产 SCFAs 菌群占比增多，并

且百岁老人的 F/B 明显低于未超过百岁的老年人。

说明长寿老年人通常伴随肠道菌群构成向有益方向

改善的趋势，这类人群的肠道内环境更加稳定。

Wang 等 [27] 调查了华东地区 3 个年龄组 (60~70 岁、

90~99岁和100以上 )共计198名老年人的粪便样本，

结果显示 90~99 岁和 100 岁以上年龄组的老年人的

肠道菌群比 65~70 岁年龄组更具稳定性、多样性与

丰富性。另有研究指出，特定菌群数量上升可能与

长寿有关，例如 Eubacterium limosum ( 丁酸产生菌 )
被认为是长寿标志细菌，其数量在百岁老年人中升

高了 10 倍以上 [28]。

综上，衰老导致肠道菌群构成改变，使产

SCFAs 菌群相对丰度降低，进而引起机体 SCFAs
水平下降，造成老年人群患衰老相关疾病的风险升

高，但是若促进肠道菌群结构优化，尤其是产

SCFAs 菌群占比增多，则有利于机体健康、延缓衰

老，并且部分菌群增长与长寿关系密切。

3　运动对肠道产SCFAs菌群/SCFAs水平的影响

既往对老年人群的研究显示 [29-38]，通过增加日

常体力活动水平或进行运动干预，可有效提高机体

产SCFAs菌群的相对丰度，并由此提高SCFAs水平。

研究基本情况与研究结果如表 1、2 所示 [39]。

3.1　观察性研究证据

Langsetmo 等 [29] 对 373 名 78~79 岁社区老年男

性体力活动水平与肠道菌群的关系进行研究，采用

肩臂加速度计 SenseWear® Pro3 计算受试者体力活

动，结果观察到高步数人群的粪便样本中的梭菌属

(Clostridium)、毛螺菌属 (Lachnospira) 和普拉梭菌

(Faecalibacterium prausnitzii) 这些丁酸产生菌的相

对丰度较高。另一项研究在体力活动水平评价方面

更为精确，Zhong 等 [32] 研究了 100 名老年人 24 h
的体力活动量，包括久坐和站立的时间，结果证明

老年人站立时间与瘤胃球菌科 (Ruminococcaceae)、
毛螺菌科 (Lachnospiraceae)、双歧杆菌属 (Bifidobacterium)
等丁酸产生菌丰度呈正相关，而久坐时间与产生丙

酸或丁酸的瘤胃球菌科 (Ruminococcaceae) 呈负相

关。这表明体力活动水平提高促进产 SCFAs 菌群数

量增多。Zhu 等 [31] 更进一步调查了 897 名 60 岁以

上老年人的体力活动水平与肠道菌群情况，结果显

示，与不运动的老年人相比，经常从事运动的老年

人肠道菌群在门水平上，厚壁菌门 (Firmicutes) 和疣

微菌门 (Verrucomicrobia) 相对丰度分别增加了 36.3%
和 6.1% ；在科水平上，普雷沃菌科 (Prevotellaceae)
增加了 40.4%，而疣微菌科 (Verrucomicrobiaceae) 甚
至增加了 52.7%。

上述研究表明，体力活动与肠道菌群组成相关，

高体力活动水平能促进产 SCFAs 菌群数量增多。

3.2　干预性研究证据

运动对老年个体肠道产 SCFAs 菌群的影响在

干预性研究中也有相应佐证。Taniguchi 等 [34] 对 33
名老年男性采用有氧运动 (60%~75% VO2peak) 干预

方式，进行为期 15 w 的随机交叉实验，在干预后

运动组老年人粪便样本中颤螺菌属 (Oscillospira) 水
平比对照组明显升高。另一项研究对久坐老年女性

采取了 8 w 有氧运动联合抗阻运动干预 [38]，同样发

现运动后毛螺菌科 (Lachnospiraceae)、光冈菌属

(Mitsuokella) 等肠道菌群相对丰度增加。Morita 等 [35]

对健康老年女性进行 12 w 的有氧运动或抗阻运动

干预 ( 快走，自重抗阻 )，分析结果显示，尽管两

组受试者 6 min 步行实验的成绩均有所提升，但是
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拟杆菌属 (Bacteroides) 的相对丰度仅在有氧运动组

出现显著增加，并且运动时间越长肠道菌群增长越

明显。这意味着心肺功能增强与肠道菌群改善相关。

此外，该研究结果不仅表明了运动对产 SCFAs 菌群

的促进作用，也提示了不同运动方式对肠道菌群存

在的潜在影响。

不止是快走或慢跑类的运动干预方式，中国传

统健身项目对老年人肠道菌群的影响也值得关注。

都文渊等 [36] 将 40 名老年人随机分为运动组与对照

组，运动组进行 6 个月的八段锦干预，而对照组保

持原有的生活方式，干预结果表明，相较于对照组，

运动组老年受试者粪便中普拉梭菌 (F. prausnitzii)、
乳酸杆菌属 (Lactobacillus) 显著增加。孙红梅 [33] 也

进行了类似研究，结果显示八段锦干预使老年受试

者肠道中双歧杆菌属 (Bifidobacterium) 和乳酸杆菌

属 (Lactobacillus) 水平有所提升。另一项针对胃肠

功能紊乱患者不同运动时长的太极拳干预研究显

示，参与太极拳运动的受试者肠道有益菌群丰度上

升、有害菌丰度下降，其中双歧杆菌的丰度增长尤

为明显，并且在长时间运动组增加得更为显著 [53]。

由此可见中国传统运动对肠道菌群的有益作用，且

运动时长对肠道菌群的影响存在时间 - 剂量效应。

遗憾的是，虽然上述众多人体实验已经证明运

动干预促进产 SCFAs 菌群数量增加，但是暂未有研

究测定老年受试者粪便或血清中 SCFAs 的含量。尽

管如此，当前的动物实验已初步证明运动能促进

SCFAs 的生成。Matsumoto 等 [54] 研究发现，自主

转轮运动显著提高大鼠盲肠丁酸水平。另一研究报

告指出，有氧或抗阻运动干预能改变 2 型糖尿病小

鼠肠道菌群组成，提高其血清或粪便中 SCFAs 的含

量 [55]。这些研究在一定程度上证明了运动促进肠道

菌群产生 SCFAs 的作用，但是该推论在老年人群中

是否同样适用有待商榷，同时上述研究均欠缺产

SCFAs 菌群检测，因此，运动是否通过改变衰老机

体肠道菌群组成从而影响 SCFAs 的释放，有待于更

多、更进一步的实验加以阐明。此外，不同的运动

方式、运动强度和运动持续时间均可能对 SCFAs 的
生成量造成影响，不同水平的 SCFAs 又可能引起不

同的生物学效应，因此关于运动剂量的讨论也是未

来研究需要重点关注的方向。

4　运动促进SCFAs延缓衰老的机制

4.1　缓解炎症状态

衰老过程中机体长期处于炎症因子水平持续升
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高的促炎反应状态，即为炎性衰老 (inflamm-aging)[56]。

促炎细胞因子增多与细胞衰老间相互作用形成恶性

循环，加重炎症反应，导致动脉粥样硬化和阿尔茨

海默病等多种衰老相关疾病发病率增加 [57-58]。肠道

菌群异常是炎性衰老的发生机制之一 [59]。随年龄增

长，肠道中普拉梭菌 (F. prausnitzii) 等产 SCFAs 菌群数

量下降，革兰氏阴性菌这类含脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS) 的肠道菌群富集，导致 SCFAs 释放减少、LPS
浓度增加 [60]，这一方面使得机体抗炎能力下降 [61]，

另一方面 LPS 作用于 Toll 样受体 (toll-like receptors, 
TLR) 激活细胞核因子 -κB 信号通路 (nuclear factor 
kappa B, NF-κB)，刺激肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素 1β (interleukin 1β, IL-
1β) 等炎症因子生成 [62]，加剧炎性衰老。

运动改善肠道菌群抑制炎性衰老的机制之一是

促进SCFAs释放，即运动促进肠道菌群SCFAs产生，

生成的 SCFAs 直接与细胞膜上的 GPR41 (FFAR3)/
GPR43 (FFAR2) 受体结合，或经被动扩散进入细胞

激活组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)
阻断 NF-κB 信号通路，进而抑制 LPS 诱导的炎症

反应 [63-64]。运动促进 SCFAs 生成以发挥抗炎作用的

理论已在多项研究中得到验证。Vijay 等 [65] 对 78
名社区中老年人 ( 运动组 n = 38 ；对照组 n = 40) 进
行 6 w 的运动干预，结果显示，相比于对照组，运

动组 SCFAs 丁酸盐产生增多，且 TNF-α 和 IL-6 等

炎症因子水平显著降低。Huang 等 [66] 关于小鼠的

研究也有类似结果，对载脂蛋白 E (apolipoprotein E, 
APOE) 基因敲除小鼠进行 12 w 有氧运动干预后，

运动组小鼠粪便中 Rikenellaceae 和 Dubosiella 菌群

产生的 SCFAs 含量明显上升，同时 TNF-α 和 IL-1β
表达下降。更进一步的研究显示，高胆固醇膳食小

鼠自主转轮运动后，粪便中乳酸杆菌属 (Lactobacillus)
和 Eubacterium nodatum 相对丰度升高的同时，结肠

组织 GPR109A 和 GPR41 mRNA 表达显著增多、SCFAs 
( 乙酸、丙酸异丁酸等 ) 含量增加，并且机体炎症

相关标志物下调 [67]。乙酸盐补充能激活小鼠结肠

GPR43表达，显著减少由LPS诱导的TNF-α分泌 [68]。

在 LPS 预处理的中性粒细胞中，丙酸盐和丁酸盐处

理可通过抑制 HDAC 下调 NF-κB 表达，进而促进

细胞凋亡 [69]。因此，在衰老机体中，运动促进 SCFAs
生成可经 GPR41/GPR43 和 HDAC 两条途径阻断 NF-κB
信号通路，发挥抗炎、抑制炎性衰老的作用。

现阶段研究初步证实了炎症状态减轻是运动通

过肠道菌群延缓衰老的一种潜在机制，运动、肠道

菌群与SCFAs之间的关系较为明晰。值得注意的是，

机体炎症发生是多方面的，运动介导肠道菌群改善

机体炎症的其他途径，如通过改变肠道菌群影响次

级胆汁酸浓度、细胞因子调控网络等，这些抗炎机

制仍需更系统的归纳与更多的实验研究予以阐明。

4.2　改善糖、脂代谢

随年龄增长，机体糖耐量降低、胰岛素抵抗和

脂质异位沉积易导致发生糖尿病等代谢性疾病 [70]。

衰老是造成胰岛素抵抗的重要原因 [71]，在衰老进程

中，肥胖、脂肪组织炎症和促炎细胞因子增多使骨

骼肌、肝脏等组织对胰岛素的敏感性下降，造成血

糖水平异常，而胰岛素抵抗的发生促使大量游离脂

肪酸向肝细胞汇集，进一步加剧脂代谢紊乱 [72]。

因而，改善机体糖、脂代谢，维持血糖稳定、减少

脂肪堆积，可能起到延缓衰老、防治代谢性疾病的

效果 [73-74]。

4.2.1　糖代谢

SCFAs 参与血糖调节、糖原合成等重要生理过

程。SCFAs 与 GPR41 受体结合刺激内分泌细胞分

泌肠道肽 YY (peptide YY, PYY)，增强骨骼肌与脂

肪组织对葡萄糖的摄取利用；此外，SCFAs 激活

GPR43，促进胰高血糖素样肽 -1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1) 释放，GLP-1 作用于胰岛 β 细胞的 GLP-1
受体进一步促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，

从而维持血糖稳定 [75-76]。Psichas 等 [77] 取野生型小

鼠与 FFA2 基因敲除小鼠结肠进行肠道内分泌实验，

研究结果显示丙酸盐能刺激野生型小鼠结肠 PYY
和 GLP-1 分泌，同时观察到血浆 PYY 和 GLP-1 水

平升高，而上述现象在 FFA2 基因敲除小鼠中并未

出现。Liu 等 [78] 对帕金森病模型小鼠持续丁酸盐灌

胃 3 w，结果也发现小鼠结肠 GLP-1 表达上调。除

直接调节血糖外，最新研究证明 SCFAs 也参与瘦素

的分泌过程。Belén Sanz-Martos 等 [79] 指出，给小

鼠外源性补充 SCFAs 可通过 GPR41/GPR43 促进瘦

素分泌，进而促进肝糖原合成与骨骼肌葡萄糖摄

取。另一方面，SCFAs 通过上调 AMP/ATP 比值激

活腺苷酸激活蛋白激酶 (adenosine 5'-monophosphate- 
activated protein kinase, AMPK) ：骨骼肌中激活的

AMPK 通路抑制糖原合成、促进葡萄糖转运与脂肪

酸氧化 [80] ；而肝脏中激活的 AMPK 通路可下调葡

萄糖 -6-磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, G6Pase)和磷酸烯

醇式丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK) 表达，进而抑制糖异生 [81]。Sakakibara 等 [82]

给予糖尿病小鼠为期 8 w 的 0.3% 乙酸膳食喂养，结
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果显示小鼠肝脏 AMPK 表达上升、糖异生相关基因

表达降低，血糖水平下降。

综上，SCFAs 可能通过抑制肝脏糖异生和促进

血糖摄取利用两种途径调控糖代谢，维持血糖稳定。

需要注意的是，当前研究仅说明了外源性给予

SCFAs 对糖代谢的调节作用，由运动干预产生的

SCFAs 能否产生相同的效果仍然有待探讨。

4.2.2　脂代谢

SCFAs 不仅是脂代谢的底物，也是参与调节脂

代谢的关键调节因子。研究表明，丁酸可增加棕色

脂肪组织中的脂肪酸氧化同时促进白色脂肪棕色

化，并减小脂肪细胞体积、增加脂肪细胞数量 [83]。

这是由于丁酸刺激了棕色脂肪组织与白色脂肪组织

中赖氨酸特异性去甲基化酶 1 (lysine specific demethylase 
1, LSD1) 以及解偶联蛋白 1 (uncoupling protein-1, 
UCP-1) 的表达，促进机体产热，能量消耗增加 [84]。

更进一步的研究发现，SCFAs 对脂代谢的调节可能

与 AMPK 信号通路激活有关，AMPK 通过过氧化物

酶体增殖物激活受体 -γ 共激活因子 -1α (peroxisome 
proliferators-activated receptor γ coactivator 1α, PGC-
1α) 上调 UCP-1 等产热蛋白表达，促进脂肪组织产

热 [85-86]。Kondo等 [87]对高脂饮食的小鼠予以6 w 0.3%
或 1.5% 的乙酸补充，结果显示乙酸通过 AMPK 信号

通路上调解偶联蛋白 2 (uncoupling protein-2, UCP-2)、
脂肪酸氧化酶以及乙酰辅酶 A 氧化酶 (acetyl-CoA 
oxidase, ACO)、肉毒碱棕榈酰转移酶 -1 (carnitine 
palmitoyl transferase-1, CPT-1) 等产热蛋白表达，抑

制肝脏脂肪累积。另一方面，PGC-1α 表达增加可

调节下游过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome 
proliferators-activated receptors, PPARs)( 如 PPARα
和 PPARγ) 促进脂肪氧化 [88]，这意味着 SCFAs 介导

AMPK/PGC-1α 通路影响脂代谢促进脂肪消耗存在

多种途径。然而现阶段相关研究较少，一项小鼠实

验证实，补充丁酸可激活 AMPK/PPARγ 信号通路，

上调脂肪氧化相关基因表达 [78]。除促进脂肪氧化外，

SCFAs 介导的 AMPK 信号通路的脂解作用在脂代

谢过程中同样不容忽视。既往研究发现，AMPK 磷

酸化能促进脂肪脂肪酶 (adipose triglyceride lipase, 
ATGL) 和激素敏感性脂肪酶 (hormone-sensitive lipase, 
HSL) 表达 [89-90]，加速机体脂肪分解。

由此可见，SCFAs 在促进脂肪氧化与脂肪分解

方面均发挥重要作用，这些研究为运动通过肠道菌

群调控脂代谢提供了新思路，但关于“运动 -SCFAs-
脂代谢”调控的具体分子机制研究仍然欠缺，其中

多条信号通路有待更多实验研究加以验证。

4.3　影响细胞自噬

自噬 (autophagy) 是真核细胞的一种代谢机制，

由自噬相关基因 (autophagy associated gene, ATG) 驱
动，在进化上高度保守 [91]。目前关注的自噬类型主

要有微自噬、分子伴侣介导的自噬和巨自噬 3 种，

其中巨自噬 ( 以下统称为自噬 ) 对细胞功能调节与

衰老细胞器降解至关重要 [5]。细胞通过自噬对自身

过量、受损成分或有害物质进行及时清除、降解，

是维持细胞代谢平衡的关键，与衰老密不可分 [92]。

动物实验表明，随年龄增长，自噬功能出现异常，

导致蛋白质稳态继发性衰减以及毒性累积 [93-94]。尽

管衰老的过程不可避免，但维持自噬清除能力可有

效缓解衰老 [5]。因此，改善细胞自噬是延缓衰老、

增加健康寿命的关键机制。

SCFAs 对自噬的影响在近些年的研究中逐渐受

到重视，肠道菌群产生的丙酸、丁酸等代谢产物对

衰老相关疾病的调节效果与分子机制已被诸多实验

予以佐证。mTOR 通路是自噬调控衰老的重要途径，

既往研究证明 SCFAs 影响自噬与 mTOR 涉及的多

条信号通路密切相关 [95-96]。Cai 等 [97] 用链脲霉素构

建糖尿病肾病 (DN) 大鼠模型，后进行 12 w 的丁酸

盐注射，结果发现，与注射组相比，未注射丁酸盐

的大鼠肠道中产 SCFAs 的菌群数量显著减少，且血

清丁酸盐含量降低；更重要的是，该研究观察到补

充丁酸盐的 DN 大鼠肾脏组织与糖尿病 (DM) 组相

比 p-AMPK/AMPK 表达比值上升，同时 p-mTOR/
mTOR 比值下降，并伴随肾小球体积扩大受限等肾

组织形态改善。这说明肠道菌群生成的 SCFAs 能通

过激活 AMPK/mTOR 通路改善大鼠细胞自噬，延

缓糖尿病肾病的病程。值得注意的是，机体中可在

上游调节 mTOR 通路的生物活性物质不止一种 [98]，

SCFAs 也可通过结合 FFAR2 受体介导下游磷脂酰

肌醇 3 激酶 (phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/ 蛋
白激酶 B (protein kinase B, AKT)/mTOR 途径调控细

胞自噬。Tang 等 [99] 报道称，补充丁酸盐后，db/db
小鼠的肌肉中 FFA2 表达增多，且 PI3K/AKT/mTOR
通路被激活、细胞自噬被抑制，糖尿病肾病引起的

肌萎缩得到改善；与此同时，该研究发现，阻断

FFAR2 受体后，丁酸对 PI3K/AKT/mTOR 信号通路

的影响消失。Qiao 等 [100] 用丁酸钠处理小鼠小肠内

分泌细胞 STC-1，结果同样检测到 PI3K/Akt/mTOR
通路被激活。虽然该研究验证了丁酸对 PI3K/Akt/
mTOR 通路的调控作用，但同时也观察到经丁酸钠
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处理的细胞，其自噬小体标记物微管相关蛋白 1 轻

链 3B- Ⅱ (microtubule-associated protein 1 light chain 
3B- Ⅱ , LC3B- Ⅱ ) 表达增加，自噬增强。这意味

着 SCFAs 对细胞自噬的影响更多地体现为“调节作

用”，而不是单纯对分子信号通路的促进或抑制。

细胞自噬程度可能与组织状态、疾病类型有关，例

如，对于慢性肾病患者而言，自噬会造成骨骼肌损

失，加剧肌肉萎缩；而就阿尔茨海默病或帕金森病

患者来说，通过自噬及时清除 β- 淀粉样蛋白和 α-
突触核蛋白能更好地延缓疾病病程 [101-102]。细胞自

噬相关的信号通路十分复杂，可能受多种因素影响，

而且上述研究均仅探究了 SCFAs 对不同疾病的作

用，真正涉及延缓衰老的研究欠缺。因此，对衰老

机体而言，自噬发生在肝脏、肾脏、骨骼肌等多种

器官中，如何把控自噬的“平衡点”、维持自噬稳

态从而使其作用结果最优化值得深思。总而言之，

衰老过程中如何通过运动促进 SCFAs 释放并发挥

其对自噬的调控作用，有待更多的研究予以细化和

明确。

综上所述，SCFAs 可缓解衰老引起的机体低度

炎症状态、糖脂代谢紊乱以及细胞自噬失衡，因此

运动促进 SCFAs 产生进而延缓衰老的机制可能是多

方面共同作用的结果 ( 图 1)。

5　展望

当前研究已证实运动能使衰老机体肠道产SCFAs

菌群数量增加、SCFAs 释放增多，而 SCFAs 作为

重要的调节因子在衰老以及增龄相关疾病发生发展

中起至关重要的作用。运动促进 SCFAs 产生从而延

缓衰老的机制涉及缓解机体炎症、调控糖脂代谢和

稳定细胞自噬等多个方面。然而，目前衰老、肠道

菌群和运动相关的研究并不充分，“运动 -SCFAs-
延缓衰老”的证据链有待完善，尚不清楚具体运动

强度、运动时长与运动频率对衰老机体肠道菌群或

SCFAs 的影响，以及真正应用过程中老年人群可能

存在的运动风险。如何选择适宜的运动方式、运动

强度与运动时间使机体在延缓衰老上获益最大化，

值得未来进一步研究探讨。此外，机体衰老是整体、

多方面的，受影响的分子信号通路众多，SCFAs 在
延缓衰老层面发挥的具体作用仍然需要更多研究加

以论证。因此，深入研究运动与 SCFAs 之间相互作

用的关系，对揭示运动延缓衰老、预防增龄相关疾

病意义重大。
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