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运动调控线粒体功能改善糖尿病心肌病的研究进展
陈明华，张铭宸，杨　晗，王孝文*，孙忠广*

(山东第二医科大学康复医学院，潍坊 261053)

摘　要：作为糖尿病的并发症，糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy, DCM) 是一种排除高血压病、冠状

动脉疾病和瓣膜病变的心室舒张或收缩功能障碍的疾病。DCM 长期发展可能导致心衰，危害患者的身体健

康。线粒体不仅在心肌细胞内提供能量，而且还直接参与 DCM 的发生和发展，其功能的正常运作对机体

保持正常的心肌功能十分重要。本文主要对 DCM 相关的线粒体功能异常的表现和机制，以及运动调控线

粒体功能改善 DCM 的机制进行综述。结果发现线粒体功能障碍与 DCM 的发展存在密切联系，线粒体自噬

障碍、线粒体动力学失衡、线粒体生物合成紊乱、线粒体氧化应激、Ca2+ 调节异常以及能量代谢异常等都

会导致 DCM，而不同的运动方式可以调节线粒体功能，延缓 DCM 的发生和发展。本文为 DCM 的治疗提

供了新的靶点和通路，为科学制定 DCM 的运动处方提供了理论依据。
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Research progress of exercise-regulated mitochondrial 
function to improve diabetic cardiomyopathy

CHEN Ming-Hua, ZHANG Ming-Chen, YANG Han, WANG Xiao-Wen*, SUN Zhong-Guang*
(School of Rehabilitation Medicine, Shandong Second Medical University, Weifang 261053, China)

Abstract: As a complication of diabetes, diabetic cardiomyopathy (DCM) is a condition characterized by 
ventricular diastolic or systolic dysfunction that occurs independently of hypertension, coronary artery disease, and 
valvular heart disease. Long-term progression of DCM may lead to heart failure, adversely affecting the health. 
Mitochondria not only supply energy to myocardial cells but also play a direct role in the onset and progression of 
DCM. Proper mitochondrial function is crucial for maintaining normal myocardial activity. This review focuses on 
the manifestation and mechanism of mitochondrial function abnormalities associated with DCM and explores the 
mechanisms of exercise-regulated mitochondrial function to improve DCM. The findings indicate that mitochondrial 
dysfunction is closely associated with the development of DCM, and mitochondrial autophagy disorder, imbalance 
of mitochondrial dynamics, mitochondrial biosynthesis disorder, mitochondrial oxidative stress, abnormal 
Ca2+regulation and energy metabolism may contribute to its onset. Furthermore, various forms of physical activity 
can modulate mitochondrial functions, potentially delaying the onset and progression of DCM. This paper may 
identify new targets and pathways for DCM treatment and provide a theoretical foundation for the scientific 
formulating exercise prescription on DCM.
Key words: mitochondrial function; diabetic cardiomyopathy; exercise intervention
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糖尿病分为两种类型，即 1 型糖尿病和 2 型糖

尿病。近年来糖尿病发病率逐渐上升，预估到 2050
年，全世界约有十分之一的成年人患有糖尿病 [1]。

糖尿病患者心血管疾病的发生率和死亡率明显高于

非糖尿病患者 [2]。20 世纪 70 年代，Rubler 等 [3] 在

糖尿病患者中发现了一种特殊的疾病，将其命名为

糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy, DCM)，其

是不同于冠心病、高血压和其他心脏疾病的特异

性心肌疾病，且 1 型糖尿病、2 型糖尿病患者中

DCM 患病率分别高达 14.5% 和 35.0%。胰岛素抵

抗 (insulin resistance, IR) 和高血糖状态是引起糖尿

病患者心肌细胞结构和功能异常及心室重塑的主要

危险因素，这种由糖尿病所引起的心肌异常就是

DCM 的主要临床表现
[4]。DCM 患者的心肌在相对

应的阶段会出现不同程度的舒缩功能障碍，若得不

到及时的治疗，极易发展为心力衰竭，甚至死亡 [5]。

目前 DCM 的治疗策略主要是药物治疗和激素

调节治疗等 [6-8]。例如，PDE5 (phosphodiesterase 5)
抑制剂西地那非、伐地那非及他达拉非等具有心

脏保护作用，可改善心脏结构和功能 [6] ；萝卜硫素

可以通过激活机体内核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 信号通路来

缓解 DCM 小鼠心脏的心肌细胞铁死亡
[7] ；褪黑激

素通过抑制 TGF-β1/Smads 信号，激活 NLRP3 炎性

小体，改善动物心功能障碍，减少胶原沉积，减少

心肌炎症反应
[8]。

近期研究表明，DCM 的发生和发展与心肌细

胞线粒体的功能变化联系密切。在心肌细胞中，线

粒体不仅发生氧化磷酸化产生 ATP，为细胞的各种

活动提供能量，且对维持心脏的正常结构和功能也

至关重要
[9]。因此，未来可以从线粒体的结构和功

能出发对 DCM 做出及时的诊断和治疗。

大量研究表明运动干预作为一种安全经济的疗

法，可以通过调节线粒体的结构和功能来改善

DCM 的发生与发展
[10-12]。因此，本文将探讨线粒

体功能异常与 DCM 的关系，阐述线粒体功能在不

同运动形式改善 DCM 过程中的作用。本文为 DCM
疾病的治疗提供了潜在靶点，还可作为临床 DCM
患者制定运动处方的参考依据，有效改善 DCM 患

者的心肌功能，提高其生活质量。

1　线粒体功能异常诱导DCM及其机制

线粒体的结构和功能与 DCM 密切相关，在多

数真核细胞的细胞质中均含有双膜结构的线粒体，

它含有少量的可进行自我复制的遗传物质，还是进

行有氧呼吸产生 ATP 的主要场所，为机体代谢、细

胞行使基本生物功能提供能量 [13]。线粒体产生的能

量参与许多人体重要的生理功能，例如维持代谢平

衡、细胞数量平衡、钙离子平衡以及活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)产生等

[14]。在糖尿病的基础上，

心肌线粒体易出现功能障碍，会导致 ATP 能量代谢

紊乱，进而影响 ROS 的生成、钙稳态的调节以及

线粒体自噬、生物合成和动力学等功能的运作，从

而导致糖尿病和心血管疾病相关危险因素的发生，

最终诱导 DCM [15]。

1.1　线粒体自噬

线粒体自噬是一种复杂的、多因子的细胞反应，

依赖于组织、能量、应激和信号转导环境，可以选

择性地清除多余或受损的线粒体，在细胞内调节线

粒体数量和维持线粒体正常的生理功能 [16]。在调节

细胞内线粒体数量方面，细胞凋亡与线粒体自噬密

切相关。当细胞受到特定刺激后，B 细胞瘤淋巴因

子 2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 家族中的蛋白就会

与线粒体外膜接触并使其通透化，外膜开放的线粒

体与细胞液接触后产生一系列级联反应，最终导致

细胞凋亡
[17]。线粒体自噬功能障碍会增加细胞凋亡

信号的产生，导致细胞稳态和生理活动出现障碍。

已有大量线粒体模型表明，受损线粒体的累积是线

粒体自噬受抑制或处于异常状态的主要原因
[18]。除

此之外，损伤线粒体的累积不仅可以改变细胞自噬

状态，还会促进线粒体的生物合成，进而改善线粒

体的质量，即细胞自噬途径与生物合成途径在线粒

体的介导下产生密切联系
[19]。

在 DCM 患者中，线粒体的脂肪酸氧化是心脏

功能运作的主要能量来源。因为 DCM 患者的心脏

对葡萄糖的利用减少，为了维持正常的舒缩功能，

心脏便将脂肪酸作为主要的能量来源。相比于糖的

氧化，脂肪酸氧化会产生更高水平的氧化应激，增

加了线粒体自噬障碍的风险。因此，DCM 患者心

肌中会出现线粒体自噬障碍，心肌损伤所产生的氧

化应激等问题会加剧线粒体功能障碍，从而形成一

个闭环，不断加剧对心脏的损害
[20-21]( 图 1)。当用

大剂量链脲佐菌素 (streptozocin, STZ) 诱导糖尿病

发病时，心脏细胞中自噬核心分子 (MAP1LC3、
ATG5 和 ATG12 等 ) 的表达会出现下降，同时 PINK1
和 Parkin 等相关蛋白的水平也会降低，但 BNIP3
蛋白表达没有变化

[22]。综上，在糖尿病模型中，特

定的线粒体自噬信号会发生改变，从而导致心肌细



生命科学 第37卷132

胞损伤，诱导 DCM 的发生发展 [23-24]。

1.2　线粒体动力学

线粒体动力学是线粒体发挥功能的主要基础，

细胞中线粒体的长度、大小、数量以及形态都可以

改变，这种改变主要涉及融合和分裂两个方面 [25-26]。

在一系列胞浆和线粒体外膜相关蛋白的干预下，细

胞中的线粒体完成分裂。在这一过程中涉及的蛋白

质主要有分裂因子 1、线粒体分裂因子、线粒体动

力学蛋白 49 和线粒体动力学蛋白 51 [27]。上述蛋白

都是动力相关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1)
的受体，并且定位在线粒体外膜上，线粒体分裂时

这些蛋白可以募集 Drp1，从而促进线粒体分裂
[28]。

生理性的线粒体分裂可调节细胞的能量供应及代谢

活动，也支持细胞形态的维持，细胞的这种生理结

构基础是其发挥正常生理功能的前提
[29]。线粒体融

合蛋白 1/2 (mitofusin 1 and 2, Mfn1/2) 和视神经萎缩

蛋白 1 (optic atrophy 1, Opa1) 在线粒体融合过程中

发挥重要作用，如 Mfn1/2 不仅介导相邻线粒体外

膜融合，还可以促进线粒体对 Ca2+ 的摄取，Mfn1/2
活性受鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 -β 亚单位 2 的调节，

因此线粒体融合也需要在一系列正常的级联反应下

进行
[30]。正常规律的线粒体融合在增加线粒体嵴重

塑方面具有一定的优势，线粒体嵴不仅可维持线粒

体网络的稳定、提高细胞能量代谢的效率，而且还

可以将线粒体分配到不同的细胞器之间，使其分布

均匀，便于细胞内物质的运输 [31]。

虽然两种糖尿病在临床表现上有相同的特征，

但在它们诱导的心肌病中，线粒体动力学的变化及

作用机制不是完全相同的
[32]( 图 1)。一项 STZ 诱导

的 1 型糖尿病动物模型研究显示 [33]，当糖尿病小鼠

心脏功能降低时，相对应的心肌线粒体分裂会增

加，这是因为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活剂 1α (peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator-1, PGC-1α) 表达下调，该蛋白具有抑

制线粒体分裂的作用，其表达下调会使 Drp1 表达

去抑制，导致线粒体分裂增加。因此，为了缓解

DCM 的损伤，可以使用适当的线粒体分裂抑制剂

来减少心肌细胞的凋亡，改善线粒体功能，从而减

轻 DCM 患者的症状。Makino 等
[34] 研究发现，心

肌细胞 Mfn1 和 Opa1 的表达在高糖的环境下会下

调，Opa1 中氧连接的 β-N- 乙酰葡糖胺 (O-linked 
β-N-acetylglucosamine, O-GlcNAc) 糖基化修饰也

会增加，导致线粒体融合降低。因此可以使用

O-GlcNAc 去糖基化酶 (GlcNAcase) 来减少 Opa1 的

糖基化修饰，恢复线粒体融合状态。在 2 型糖尿病

导致的 DCM 动物模型中，观察到心肌线粒体分裂

PTEN诱导假定激酶1重组蛋白(recombinant PTEN induced putative kinase 1，PINK1)；非对称性二甲基精氨酸(asymmetric 
dimethylarginine, ADMA)；线粒体转录因子A重组蛋白(recombinant transcription factor A, mitochondrial, TFAM)；微管相关蛋

白3(microtubule-associated protein 1 light chain 3, MAP1LC3)；促凋亡调节蛋白(Bcl2/adenovirus E1B19kDa interacting protein3, 
BNIP3)；线粒体泛素连接酶(Parkin)；线粒体功能障碍(mitochondrial dysfunction)

图1  线粒体自噬、动力学和生物合成与DCM的联系
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增加和融合减少，但其机制与 1 型糖尿病心肌病不

同，2 型糖尿病模型中心肌 Mfn2 的表达与 DCM 的

症状呈负相关。当 Mfn2 表达下调时，12 周龄的

db/db 小鼠心脏过氧化物酶体增殖物激活受体 α 
(peroxisome  proliferators-activated receptors α, 
PPARα) 的表达下调，引发线粒体分裂增加、氧化

应激增多，最终导致线粒体自噬途径过度激活，线

粒体功能发生障碍，从而促进 DCM 的发生
[35]。

Mfn2 过表达会促进线粒体融合，从而产生一系列

与上述相反的级联反应，最终减轻 DCM 的症状 [36]。

Gawlowski 等 [37] 发现，低剂量 STZ 诱导的 2 型糖

尿病小鼠在联合高脂饮食的基础上，心肌 Drp1 糖

基化修饰增加，糖基化的 Drp1 与 GTP 结合后被激

活，从细胞质转位到线粒体，从而诱导线粒体分裂。

Ma 等 [38] 也证明了这一观点，在高脂饮食联合低剂

量 STZ 诱导的环境中，大鼠心肌中的线粒体分裂蛋

白 Drp1、Fis1 的表达上调，同时融合蛋白 Mfn1/2
表达下调，线粒体功能发生障碍。

1.3　线粒体生物合成

线粒体生物合成是细胞生命周期中线粒体合成

生物大分子的过程，该过程不仅可以协调线粒体稳

态，还可以使细胞发挥正常的生物功能。在糖尿病

相关的心血管疾病中，线粒体生物合成紊乱会导致

心肌能量供应不足。AMPK/PGC-1α 信号通路是介

导线粒体生物合成的必要途径，对于维持线粒体稳

态具有重要作用。作为 PGC-1α 共激活剂，PPARs
也介导线粒体的生物合成，并参与调控脂肪酸转运。

研究发现，糖尿病大鼠 PGC-1α 和 PPARα 的 mRNA
表达下调，线粒体生物合成能力降低

[39]。临床中

DCM 发病时，PPARs 与 PGC-1α 表达都出现了明

显的下调 [40]。非对称性二甲基精氨酸 (asymmetric 
dimethylarginine, ADMA) 作为一氧化氮合酶的内源

性抑制剂在 DCM 发生时表达上升，其不仅可以损伤

线粒体功能，还会导致心室增大
[41]。在一项关于

DCM 大鼠的实验中发现，ADMA 含量的升高会降低

PGC-1α启动子的活性，从而抑制线粒体生物合成 [42]。

线粒体生物合成在维持线粒体稳态和预防

DCM 中具有支持和保护作用。但 DCM 会影响线粒

体生物合成，导致心肌和心血管功能异常 [43]。核呼

吸因子 1 (nuclear respiratory factor 1, Nrf1) 是生物发生

过程中的重要传导因子，它可以激活下游的线粒体

转录因子 A 重组蛋白 (recombinant transcription factor 
A, mitochondrial, TFAM)，使其进入线粒体内部参

与转录，而 Nrf1 受 PGC-1α 的调节，研究表明当患

有 DCM 时，PGC-1α 表达下降的同时也降低了 Nrf1
的活性，导致线粒体生物合成障碍

[44]( 图 1)。此

外，级联反应上游的 Ca2+ 也受 DCM 的影响，随着

NADH 含量的下降以及钙稳态的失衡，AMPK 激活

受阻，同时伴随 ATP 含量下降。这些都会导致下游

的PGC-1α表达下降，从而使线粒体生物合成紊乱 [44]。

1.4　线粒体与Ca2+调节

线粒体是较大的钙存储器，Ca2+ 在心肌活动中

起着关键作用。当心肌细胞内 Ca2+ 超负荷时，会引

起线粒体内 Ca2+ 超载、氧化磷酸化过程受损以及

ROS 增加 [45]。其原因主要是一部分 Ca2+ 通过钠钙

交换体、肌浆网、线粒体钙单向转运体等机制泵出，

影响了线粒体的呼吸作用。有研究表明高糖可以促

使线粒体外膜的数量增加，线粒体中 Ca2+ 数量也随

之上升，Ca2+ 过多累积导致线粒体功能障碍，诱发

氧化应激和心肌细胞凋亡等，加重 DCM 的进展 [46]。

在高糖状态中，线粒体可以将 Ca2+ 转运至体内形成

一种保护性机制。然而，长期处于高糖状态，可引

起心肌细胞器内 Ca2+ 超负荷，导致呼吸作用及氧化

磷酸化受损、Ca2+ 的摄入减少，增加 DCM 的发病

风险 [47]( 图 2)。
1.5　线粒体与氧化应激

线粒体的氧化应激是DCM发病的主要机制 (图
2)。较高的脂肪酸氧化速率并不能导致 ROS 过度

生成，这意味着线粒体结构及功能紊乱一定参与其

中 [48]。心肌线粒体外膜是一种可以使 Ca2+ 通过线

粒体的特殊蛋白结构，在介导线粒体发挥正常生理

图2  线粒体氧化应激、钙稳态和能量代谢对DCM的影响 
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功能的过程中起着重要作用。一项基础研究表明 [49]，

高糖可以诱导线粒体外膜的通透性降低，Ca2+ 通过

数量减少，ATP 合酶的活性降低，致使线粒体 ROS
生成增多。增多的 ROS 会使心肌细胞的抗氧化能

力下降，促进 DCM 的发生和发展；ROS 产生过多

也会进一步导致心肌细胞受损和线粒体功能紊乱，

受损线粒体增多，相应 ATP 数量减少
[50]。由此产

生的氧化应激反应进一步促进心肌细胞损伤，引起

心脏功能障碍，增加患者后期出现心衰的可能性。

此外，与非糖尿病患者相比，糖尿病患者心肌细胞

中的 ROS 水平相对较高，氧化应激所导致的功能

受损更加明显，相对应的钙调控能力、心肌细胞能

量供应以及心脏效能等也会下降，成为心衰风险增

加的主要原因
[51]。

1.6　线粒体能量代谢异常

线粒体的能量代谢与DCM的发展密切相关 (图
2)。心肌线粒体内膜中存在解偶联蛋白 (uncoupling 
proteins, UCPs)，可以消除线粒体内膜跨膜电化学

梯度，调节线粒体 ATP 的合成。UCPs 是关键的质

子转运蛋白，在线粒体中介导细胞的凋亡，共有 5
种亚型，在保护细胞免受氧化应激、对抗脂毒性方

面具有重要作用
[52]。介导线粒体解偶联的方式有很

多，DCM 患者心肌线粒体中的 UCP 可以将解偶联

途径激活，导致心肌功能障碍、ATP 生成减少 [53]。

此外，线粒体解偶联还会使脂肪酸过氧化，造成心

肌细胞损伤。在心肌线粒体中，ATP 合成减少限制

了心肌能量供应，破坏了心肌代谢平衡，导致心脏

舒张速度减慢或收缩储备降低等。为了维持正常的

生命活动，心室会发生代偿性肥大，进一步促进

DCM 的发生和发展
[54-55]。在一项关于糖尿病大鼠

模型的研究中发现 [56]，大鼠体内低水平的 UCP2 和

UCP3 能够降低 ROS 的产生，从而改善线粒体的功

能。因此，可通过提高 UCP2 和 UCP3 水平来减少

氧化应激，保护心肌线粒体功能，预防糖尿病发展

为 DCM。

2　运动干预调控线粒体功能改善DCM

作为细胞能量代谢的中心场所，线粒体功能在

DCM的发病机制中起着关键作用。对于DCM来说，

心肌细胞线粒体的形态、数量都会发生变化，内外

膜结构等也会出现损伤，线粒体稳态的平衡是预防

和改善 DCM 的前提和基础。糖尿病患者心肌组织

的超微结构变化是可以通过运动来减轻的
[57-58]。运

动在改善 DCM 的过程中，主要调节线粒体自噬、

线粒体动力学、线粒体生物合成、线粒体氧化应激、

钙稳态和能量代谢等功能。此外，不同的运动方式

对线粒体的调节功能不尽相同，例如抗阻运动、耐

力运动等 ( 图 3)。

图3  运动干预调节线粒体功能改善DCM的机制
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2.1　线粒体自噬在运动改善DCM中的作用

大量研究表明，DCM 患者心肌线粒体自噬功

能出现紊乱，线粒体自噬在受抑制或过度激活状

态时，都会引起受损线粒体积累，从而加重心肌

损伤 [59-60]。适量的运动干预可以逆转心肌线粒体自

噬水平，并且对心肌产生保护作用。如 Gonçalves
等 [61] 研究表明，与对照组相比，高脂诱导的心肌

损伤小鼠在进行有氧训练后，其线粒体自噬和线粒

体生物发生都恢复了正常。马晓雯等 [62] 使用透射

电镜设备发现，适当的耐力训练可以提高动物心肌

线粒体自噬水平，增强心肌适应能力。这说明对于

心肌线粒体功能损伤的患者来说，适当的有氧运动

有助于改善心肌线粒体功能。在一项对移植物抗宿

主病小鼠的 11 周跑台实验中发现，与心肌自噬相

关的蛋白酶 LC3II、Atg12，以及 α- 微管蛋白、过

氧化氢酶和谷胱甘肽还原酶等均显著升高
[63]，这说

明长期有氧运动训练可以显著提高线粒体的自噬功

能。有临床研究表明，运动预适应可以通过激活

AMPK-mTOR-ULK1 信号通路表达，调控线粒体自

噬，保护心脏
[64]。因此，心肌自噬可以通过长期的

运动干预得到适应性提高，对心肌线粒体起到保护

作用。

2.2　线粒体动力学在运动改善DCM中的作用

高分裂、低融合是 DCM 中线粒体功能紊乱的

主要病理表现。Mfn2 不仅是线粒体融合的相关蛋

白，也是 PGC-1α 的作用靶点。通过短期耐力训练

可以增加 PGC-1α 蛋白的表达，PGC-1α 表达的上

升也间接增加了 Mfn2 蛋白水平，从而改善线粒体

融合
[65]。此外，有氧运动训练可以上调 Mfn2 和

Opa1 蛋白表达，该运动还可以使线粒体分裂蛋白

Drp1 表达下调，即通过线粒体动力学重构来减轻线

粒体功能障碍 [66]。线粒体动力学还可通过有氧运动

得到改善，有氧运动干预可上调 Mfn1 和 Mfn2 蛋

白以及下调 Drp1 蛋白，抑制线粒体过度裂变，减

少心肌纤维化。DCM 高分裂的特点会导致心脏组

织出现纤维化病理特征，运动可以通过抑制 Drp1
相关蛋白的表达促使线粒体向低分裂的方向发展，

对心肌起保护作用
[67]。因此，运动训练可以提高线

粒体动力学，进而改善心肌结构和功能，是治疗和

预防 DCM 的重要手段。

2.3　线粒体生物合成在运动改善DCM中的作用

运动干预可以促进生物合成，生物合成可以降

低 ROS 水平，维持心肌线粒体稳态平衡和正常的

生理功能。正常浓度的葡萄糖会促使细胞内电子向

线粒体内膜转移，但如果糖浓度较高，电子传递链

饱和会导致电子被迫转移到氧中产生氧离子 [68]。生

物合成中生成的超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD) 可以使氧离子被还原成过氧化氢，而过氧化

氢可以在线粒体能量合成中起到氧化作用；高血糖

状态也会导致线粒体功能障碍，引起心肌氧化应激

反应
[69]。有研究发现，有氧运动与心肌中 PGC-1α

和 Nrf2 的蛋白水平成正相关关系，激活的 PGC-1α
会增加线粒体中 TFAM 和 Nrf1 相关基因的表达，

而 Nrf2 的激活主要用于线粒体的酶蛋白合成以增

强酶防御系统，这在降低心肌组织氧化应激水平方

面至关重要
[70]。有氧运动可以有效增加大鼠骨骼肌

内 PGC-1α 蛋白的表达量，提高骨骼肌线粒体的生

物合成能力，并且 8 周中等强度运动还可以减少心

肌 ROS 的生成
[71]。临床研究表明，人体骨骼肌线

粒体呼吸链超复合体的形成与运动有着密切联系，

运动干预除了增强呼吸链功能外，还可增强线粒体

生物合成
[72]。综上，长期运动干预可以促进线粒体

生物合成，减少 DCM 动物模型或患者心肌的 ROS
生成，防止心肌功能损伤，维持正常功能。

2.4　线粒体氧化应激在运动改善DCM中的作用

线粒体氧化应激是导致 DCM 患者心肌损伤的

主要原因，不仅可以激活心肌细胞凋亡和纤维化等

相关通路影响心肌细胞功能，还会损伤线粒体

DNA 影响心肌组织再生。运动干预可以抑制氧化

应激所激活的信号通路，对心肌结构和功能起到保

护作用。一项关于糖尿病小鼠的研究发现，有氧运

动训练可以抑制糖尿病小鼠的 NF-κB 信号通路，改

善心肌氧化应激反应和细胞凋亡 [73]。还有研究表明，

运动干预在降低线粒体氧化应激的同时抑制

ERK1/2 信号通路的活性，从而改善心肌细胞凋亡

和肥厚 [74]。对于 DCM 患者，运动干预可以抑制细

胞凋亡通路所导致的心肌细胞坏死，改善心脏收缩

和舒张功能，其主要原因是运动干预防止了线粒体

膜电位去极化和 ATP 合酶的逆向转运
[75]。综上，

运动训练可以通过干预线粒体氧化应激反应来改善

心肌结构和功能。

2.5　线粒体钙稳态在运动改善DCM中的作用

Ca2+ 稳态是心肌细胞发挥功能和信号转导的重

要媒介，其参与的生理过程包括细胞收缩和能量生

产等。心肌线粒体 Ca2+ 稳态失调可以影响心肌收缩

功能，是 DCM 的主要发病机制之一。有氧运动可

以调节 DCM 相关的心肌 Ca2+ 稳态，改善心肌细胞

的舒缩功能，即心肌线粒体发挥生理功能离不开运
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动干预对 Ca2+ 的调节，心肌线粒体 Ca2+ 水平过低

会导致心肌收缩功能下降，出现低血压等症状 [76]。

8 周有氧运动训练能够提高大鼠心肌线粒体 Ca2+ 水

平，促进 Ca2+ 通道损伤修复，从而改善 DCM 相关

的心脏收缩功能 [77]。高糖导致心肌细胞内 Ca2+ 水

平增加，钙超载会导致线粒体的正常功能被破坏。

运动可以上调心肌肌浆网Ca2+-ATP酶 (Sarco endoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase, SERCA) 的表达，减少肌浆

网中的钙渗漏，起到改善心肌功能、防止心衰的作

用 [78]。上述研究表明有氧运动可以调节心肌线粒体

Ca2+ 的水平使其保持稳态，改善 DCM 相关的心肌

舒缩功能障碍。

2.6　线粒体能量代谢在运动改善DCM中的作用

DCM 患者心肌脂肪酸含量增加，葡萄糖氧化

能力降低，这使得心肌线粒体脂肪酸代谢增加，导

致心脏耗氧量增加，心脏结构和功能发生变化，加

速 DCM 的发展。有氧运动可以促进葡萄糖转运蛋

白 1 (glucose transporter 1, GLUT-1) 和 GLUT-4 的生

成，改善心肌细胞中脂质累积所导致的脂毒性和心

肌肥大 [79]。有氧运动在减少线粒体对脂肪酸利用

的同时，还可以抑制 PPAR-α 激活，促进线粒体对

葡萄糖的摄取和利用 [80]。此外，心肌线粒体呼吸链

功能受损与线粒体解偶联增强有关，运动干预可以

抑制脂肪酸和 ROS 之间的解偶联，增加 ATP 能量

再生，保护心脏正常的舒缩功能
[81]。总体来说，运

动干预可以增加线粒体对葡萄糖的利用以及减少对

脂肪酸氧化的依赖，从而改善 DCM 相关的心脏结

构和功能。

3　不同运动类型对线粒体功能的调节和对

DCM的影响

3.1　耐力运动

长时间、低强度的耐力运动锻炼，旨在提高心

血管健康和身体持久能力。耐力运动不仅可以增加

心肺功能、改善血液循环，而且在线粒体功能调节

方面也具有重要作用。研究表明，低氧联合耐力运

动可以诱导线粒体自噬，具有正常线粒体功能的动

物在耐力运动干预之后，线粒体自噬相关因子的表

达出现上升趋势
[82]。在生物合成方面，耐力运动可

以通过激活 ROS/AMPK 途径调节组蛋白的甲基化，

促使快肌纤维向慢肌纤维转变。中等强度耐力运动

可以使心肌 PGC-1α 蛋白表达和 mtDNA 含量增加，

激活线粒体生物合成信号
[83]。在正常线粒体能量代

谢的基础上，有氧耐力训练可以显著提高心肌线粒

体 ATP 合成酶的活性，增强线粒体的呼吸功能，提

高线粒体动力蛋白的活性 [84]。综上所述，在治疗

DCM 的各项运动策略中，可以通过耐力训练调节

线粒体的功能，预防和改善 DCM 的发生和发展。

3.2　抗阻运动

抗阻运动是指肌肉在克服外来阻力时进行的主

动运动，主要目的是训练人体肌肉、增强肌肉力量。

除此之外，抗阻运动还可以用于线粒体功能的调节。

朱凯等
[85] 研究发现，抗阻运动可以降低心肌炎症

因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的水平，促进心肌相关功

能基因 Nrf1 和 TFAM 的表达；在正常心肌功能的

基础上，抗阻运动可以增加抗氧化酶的活性，并且

明显降低心肌氧化应激水平和心肌细胞凋亡水平。

抗阻运动在增加肌肉收缩力量的同时，也促进了蛋

白质的合成，起到了提高线粒体功能的作用
[86]。在

调控心肌线粒体能量代谢方面，抗阻运动可以增加

SIRT3 的表达，从而调控线粒体 LCAD 和 b-HAD
蛋白的乙酰化和活性，增加心肌蛋白的合成 [86]。8
周的耐力训练还增加了线粒体 SOD 的活性以及抑

制 p38 MAPK、NF-κB p50 和 NF-κB p65 的 mRNA
表达

[87]。9 周的耐力训练可以提高正常大鼠线粒体

融合蛋白 Mfn1、Mfn2 和 Opa1 的表达水平，同时

显著降低线粒体分裂蛋白 Drp1、Fis1 的表达 [65]。

上述研究证明了抗阻运动可以改善 DCM 的线粒体

动力学表现，进而改善 DCM 疾病症状。

4　结语与展望

综上所述，线粒体在运动训练改善 DCM 病理

发展过程中发挥了重要作用，机制包括线粒体动力

学、自噬、生物合成、氧化应激、钙稳态以及能量

代谢等。对于 DCM 患者，运动过程中线粒体功能

的改变是对运动的适应性反应，这意味着通过运动

训练得到的改善是可以长期保持和存在的。深刻理

解线粒体功能与 DCM 的联系以及运动干预改善线

粒体功能的机制是治疗 DCM 的关键。本文的创新

性在于通过线粒体的功能将运动干预与 DCM 相

联系 ；描述了运动调控线粒体功能改善 DCM 的

机制以及不同的运动方法对线粒体功能调节的作

用，为未来新的运动治疗策略的推广提供更好的理

论基础。

运动干预治疗 DCM 还面临着相应挑战，需要

不断地实践和探索。具体如下：(1) 未来通过临床

试验尽早发现线粒体的功能改变，从而对 DCM 做

出鉴别和诊断；(2) 不同的运动类型对心肌产生的
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生物学效应不尽相同，如何深刻理解不同运动类型

所产生的生物学效应对于靶向改善 DCM 至关重要；

(3) 在临床实践中探索何种运动方式调控线粒体功

能对 DCM 的改善更有效，是否可以根据 DCM 所

表现出的线粒体功能障碍来制定个性化的运动干预

措施。
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