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摘      要：综述了线粒体的结构功能及心肌细胞凋亡过程与线粒体的密切关系，探讨其参与运

动诱导心肌细胞凋亡的可能机制。线粒体在心肌细胞凋亡中起关键的作用，细胞凋亡过程中许多

重要事件的发生都与线粒体密切相关，包括线粒体通透转变孔道(mPTP)的开放、线粒体膜电位

(∆Ψm)的丧失、线粒体内外膜间隙促凋亡蛋白的释放、细胞内氧化还原状态的改变、Ca2+超载、Bcl-2
家族促进和抑制凋亡蛋白的参与等。 
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Abstract: More and more evidence indicated that mitochondria play the key role in cadiocyte apoptosis. Many 

events happened in apoptotic process have been tightly related to mitochondria, including mitochondrial permeabil-

ity transition pore(MPTP) open, the depletion of mitochondrial  membrane potential (mitochondrial ∆Ψm), mito-

chondrial intermembrane space pro-apoptotic protein release, alteration of redox state, Ca2+ overloading, participa-

tion of Bcl-2 family and so on. The mitochondrial structure and function and its tight relation to apoptosis were re-

viewed, the possible mechanism of mitochondria on cadiocyte apoptosis induced by exercise were also summarized 

in the article. 
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凋亡，即细胞程序性死亡(programmed cell death，

PCD)，是一种由基因控制的细胞主动性死亡过程，以

DNA 早期降解为特征。由于凋亡时出现典型的细胞核

的变化，前期研究主要定位于核内。从 1996 年发现细

胞色素 C 的释放，近年来的研究热点已从细胞核转向

线粒体，不断有学者提出线粒体是凋亡控制的中心。

线粒体在细胞凋亡中的作用日益受到关注。心肌是终

末分化细胞，故一定程度的细胞凋亡可能会使心肌遭

受严重的损伤并导致永久性的功能障碍。如何避免心

肌损伤己成为运动医学领域的一项重要研究内容。 

 

1  线粒体的结构功能特点及在凋亡中的地位 
线粒体犹如细胞的动力工厂，三羧酸循环和氧化

磷酸化都在线粒体内进行。线粒体有两层膜结构:内膜

与外膜。两层膜之间为膜内腔，内膜内侧为基质。三

羧酸循环位于基质内，而电子传递链和氧化磷酸化的

部位则位于内膜，两者紧密相连。电子传递链也称呼

吸链，由许多可以传递 H+或电子的蛋白质按一定顺序

组成，目前发现有 5 种主要的呼吸链复合体：复合体

I(NADH-泛醌还原酶)、复合体Ⅱ(琥珀酸-泛醌还原

酶)、复合体Ⅲ(泛醌-细胞色素 C 还原酶)、复合体Ⅳ(细

胞色素 C 氧化酶，COX)和复合体Ⅴ(ATP 合酶)。 

    线粒体参与了凋亡的调控过程，并在其中起重要

作用[1]。Decaudin 等[2]提出了如下 4 个证据：①在凋亡

信号的刺激下，线粒体跨膜电位(ΔΨm)的下降出现在

凋亡的特征性细胞核改变之前，而ΔΨm 下降必定引起
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调亡[3]。②分离的线粒体或可溶性的线粒体成分能诱导

细胞核出现凋亡的特征性变化。③从凋亡的细胞中提

取的线粒体可引起离体的细胞核凋亡，表明线粒体可

将凋亡信号从一种细胞传递至另一种细胞。④ΔΨm

的稳定剂可阻止细胞凋亡的发生。 

细胞凋亡以线粒体模型可分为 3 个阶段：(1)线粒

体前阶段，即凋亡启动阶段：多种凋亡刺激信号激发

多条凋亡路径；(2)线粒体阶段，即效应或决定阶段：

线粒体膜的完整性消失，线粒体释放多种促凋亡因子；

(3)线粒体后阶段，即降解或执行阶段：线粒体释放的

促凋亡因子激活胱冬肽酶和核酸内切酶，切割重要的

蛋白底物，引发凋亡。运动训练是人体重要的应激源，

在运动应激下会诱发心肌细胞的凋亡，并且随着运动

形式的不同而有所变化。动力学数据显示在凋亡典型

信号开始表现之前，线粒体在细胞膜的完整性方面执

行主要的改变。线粒体膜的完整性发生的这些重大的

变化，涉及到线粒体内外膜的一系列连锁反应，包括

mPTP 开放、跨膜电位变化、促凋亡蛋白通过外膜释

放等。 

 

2  线粒体通透转变孔道(mPTP)的开放 
mPTP(mitochondrial permeability transition pore)是

20 世纪 70 年代 Hunter 和 Haworth[4]在分离的线粒体上

首先发现的，是横跨在线粒体内外膜之间高电导性非

选择性通道。在研究的早期也称为线粒体巨型通道

(megachannel) ， 它 主 要 由 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道

(voltage-dependentanion channel，VDAC)、腺嘌呤核苷

酸转位酶(adenine nucleotide translocase，ANT)和环孢菌

素 A 受体 D(cyclophilin-D，CyP-D)所组成。ANT 位于

线粒体内膜，VDAC 位于线粒体外膜，CyP-D 存在于

线粒体基质。VDAC 和 ANT 并在线粒体内外膜的相对

应接触位点上，它们三者通过相互之间的亲和力，而

连接成一个稳定的复合体结构。同时还结合己糖激酶、

肌酸激酶和其它一些蛋白质。 

    在不同的细胞环境，mPTP 可有 3 种功能状态：

第 1 种是完全关闭状态，线粒体跨膜电位完整；第 2

种是可逆的低水平开放状态，仅允许分子质量低于

300 u 的物质通过，线粒体跨膜电位可逆性降低，其功

能是转导电信号和钙信号；第 3 种是不可逆的高水平

开放状态，使得分子质量小于 1 500 u 的物质可以通过

线粒体内膜，导致线粒体跨膜电位不可逆地降低，此

状态曾被认为是凋亡早期的一个必需步骤。多种因素

可调节 mPTP 开放，细胞氧化还原水平、能量代谢水

平 、 胞 浆 Ca2+ 和 其 他 二 价 金 属 离 子 、 环 孢 菌 素

A(cyclosporine A，CsA)、米酵菌酸(bongkrek acid，BA)

等药物均可调节 mPTP 开放。其中研究最多的是 Bcl-2

家族对 mPTP 开放的调控，促凋亡蛋白 Bax 可与 ANT

或 VDAC 相互作用促进 mPTP 开放，抗凋亡蛋白 Bc1-2

则可与 ANT 相互作用或阻止 Bax 与 ANT 的相互作用

而抑制 mPTP 开放[5-6]。mPTP 高水平开放的直接效应

是导致线粒体质子、电化学梯度耗散，离子稳态被打

破，线粒体肿胀和 ATP 水解，这些效应至少可以通过

以下机制致细胞凋亡：即细胞 ATP 水平下降、胞浆

Ca2+水平上升、膜间隙的促凋亡蛋白释放等，其中线

粒体内外膜间隙促凋亡蛋白从线粒体释放是 mPTP 调

控细胞凋亡的关键。 

 

3  线粒体内外膜间隙促凋亡蛋白的释放 
当细胞受到凋亡刺激时，在凋亡信号的刺激下(如

氧自由基增多、钙过负荷、缺血、缺氧)，线粒体功能

发生障碍。能障的发生和 mPTP 密切相关，mPTP 开放

导 致 线 粒 体 通 透 性 转 换 (mitochondrial permeability 

transition，MPT)，线粒体基质高度膨胀、内膜的嵴伸

展，进而外膜破裂，释放出位于膜间隙的促凋亡因子

如 Cyt c、AIF(凋亡诱导因子)、Smac/DIABIO(一种新型

线粒体蛋白)、核酸内切酶(Endo G)、Htra2/Omi 等，它

们转位至细胞核(核转位)或细胞浆(胞浆转位)，通过

caspase 依赖和(或)非 caspase 依赖通路机制促使细胞凋

亡。 

3.1  细胞色素 C(cytochrome c，Cyt c) 

Cyt c 是一分子质量为 15 ku、由 105 个氨基酸组

成的多聚肽，是线粒体电子传递链的重要组成部分。

在多种死亡模型中细胞色素 C 从线粒体释放至胞质是

引发凋亡的关键步骤，其意义不只是线粒体呼吸活性

的丧失，更重要的是细胞色素 C 释放后可引发 caspase

活化级联，导致细胞凋亡。Cyt c 释放到细胞浆中后与

凋亡蛋白酶激活因子(Apaf-1)的羟基端 WD-40 重复序

列结合，同时胞浆中的 dATP 和(或)ATP 与 Apaf-1 的

核苷酸结合结构域结合，从而促进 Apaf-1 构象变化井

发生同源寡聚化。Apaf-1 与 procaspase-9 结合而使

procaspase-9 募集。Cyt c、dATP、Aapf-1 和 procaspase-9

组成聚合体，称为凋亡体(apoptosome) 。凋亡体使

procaspase-9 激活，procaspase-9 一旦激活就能激活其

下游的 procaspase-3 进入内源性和外源性凋亡途径的

最后通路，最终导致细胞死亡[7-8]。 

3.2  凋亡诱导因子(AIF) 

1996 年 ， Susin 等 [9] 利 用 非 细 胞 体 系 证 实 了

AIF(apoptosis-inducing factor)是线粒体释放的一种凋

亡诱导蛋白。在细胞正常的生理状态下，作为线粒体

氧化还原酶，能催化细胞色素 C(Cyt c)和 NAD 之间的
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电子传递，当细胞受到凋亡刺激后，就从膜间隙释放

到细胞质中，并通过其核定位信号序列(nuclear local-

ization sequence，NLS)进入细胞核内，引起染色体核周

边凝集和 DNA 呈大片段断裂(约 50 kb)，进而引发不依

赖于 caspase 的细胞凋亡。AIF 的促凋亡作用还体现在

其自身形成的正反馈机制，即释放入细胞质的 AIF 可

以再作用于其他的线粒体，使之通透性增加而进一步促

进 AIF 的释放[10]。同时还能促进细胞色素 C 的释放[11]，

最终激活 caspase-3 而引起细胞凋亡。 

3.3  核酸内切酶 G(Endo G) 

Endo G(Endonuclease G)是在进化上非常保守的由

细胞核基因编码的存在于线粒体膜间隙的一种 DNA

酶，在细胞凋亡时，它会转位到细胞核内，在 DNA 

fragmentation 中起酶切作用。研究证实，在特定的凋

亡因素诱导下，Endo G 以 caspase 非依赖的方式切割

DNA[12]。遗传分析显示，在 C. elegan 内，Endo G 参与

构成 DNA 降解复合物，从而在 DNA fragmentation 和细

胞凋亡中发挥作用，也可单独对 DNA 发生切割作用[13]。

这些研究说明，Endo G 参与了一条源自线粒体的细胞

凋亡信号传导通路。 

3.4  Smac/DIABLO 
2000 年 7 月，Wang 实验小组[14]首次报道从 HeLa

细胞中分离出一种新型线粒体蛋白质，命名为第 2 个

线粒体衍生的胱氨酸蛋白酶激活剂，即 Smac(Second 

mitochodria-derived activator of caspase)。同时，Vaux

实验小组[15]报道从 293T 细胞中分离出一种蛋白质，命

名为低等电点凋亡抑制蛋白(IAPs)直接结合蛋白(direct 

IAP binding protein with low PI，DIABLO)。经过对比分

析 ， Smac 和 DIABLO 完 全 等 同 ， 合 并 称 为

Smac/DIABLO。当细胞受到凋亡刺激(包括抗癌药物、

电离辐射、化学信号和 DNA 损伤)时，伴随细胞色素 C

由线粒体释放到胞质中，与抑制 caspase 活性的凋亡

抑制蛋白家族(IAPs)作用，达到促进凋亡的作用。

Smac/DIABLO 可与现已发现的所有 IAPs 作用，使其

丧失抑制 caspase 活性的作用[16]。 

3.5  Omi/HtrA2 
    HtrA2(High temperature requirement A)是细菌体内

一种蛋白质分子，属于丝氨酸蛋白酶家族，其含义最初

是指这种蛋白质在细菌的耐热特性中发挥重要作用[17]。

2000 年，Faccio 等[18]从哺乳动物体内分离出一种与

HtrA 同源的新的丝氨酸蛋白酶，并将其命名为 Omi。

Omi/HtrA2 在凋亡信号刺激下与细胞色素 C、Smac 等

促凋亡因子一起由线粒体释放入胞浆并经过自身酶切

转变为成熟形式[19]。Omi/HtrA2 诱导细胞凋亡存在

caspase 依赖途径和非 caspase 依赖途径。Omi/HtrA2

可通过其 N 端 4 残基 IAP 结合区(4 residues IAP- 

binding motif，IBM)与凋亡蛋白抑制因子(inhibitor of 

apoptosis proteins，IAPs)相结合，解除 IAPs 对半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶(caspases)的阻抑而激发凋亡；同时

还可借自身的酶切割、降解 IAPs，从而显示强且不可

逆的 IAPs 抑制效应[20]。Omi/HtrA2 还可直接依靠其自

身的丝氨酸蛋白酶活性促发不依赖 caspases 通路的凋

亡反应[21]，HtrA2 含有丝氨酸蛋白酶结合域，其 C-末

端含有 PDZ 结合域，PDZ 结合域通过调节丝氨酸蛋白

酶的活性诱导细胞凋亡。 

    线粒体膜间隙促凋亡因子从线粒体释放可参与各

种心肌细胞凋亡的过程。但在运动心脏中的实验研究

不多，细节知之甚少。通过联机检索收录的国内外关

于训练和心肌细胞凋亡的研究论文不足 10 篇。不过，

就在这为数不多的论文中，亦可发现一些线粒体膜间

隙分子在心肌细胞凋亡中的作用。张钧等[22]研究表明:

过度训练组大鼠心肌组织中细胞色素 C 含量明显升

高，并通过激活 Caspase-3 活性引起心肌细胞凋亡增

加。2004 年，Siu P M 等[23]在研究有氧运动对骨骼肌和

心肌细胞凋亡的影响时发现，有氧运动可降低骨骼肌

和心肌细胞凋亡水平，运动组和对照组心室肌 AIF 蛋

白水平无显著性差异。2007 年，Siu P M，等[24]研究发

现，线粒体膜间隙分子 AIF、Endo G、HtrA2/Omi 在运

动组表达，与 6 周高盐组和有氧运动组心室肌样本间

没有差异；然而从 S-100 细胞浆组分结果看，心衰组

心室肌 AIF、HtrA2/Omi 蛋白含量显著提高，Endo G

在各组中均无显著性升高。Siu P M 研究小组进一步应

用激光共聚焦免疫荧光证实了 AIF 在细胞凋亡时从线

粒体转位到细胞浆和细胞核。这些研究结果提示，线

粒体膜间隙分子在心肌细胞凋亡中的作用可能不在于

是否表达，很可能与其表达位置有关，也就是说，是

否出现了核转位或胞浆转位。因此，研究细胞膜间隙

分子的转位及其调控机制可能是今后研究应关注的方

向之一。 

 

4  活性氧(ROS)在运动诱导心肌细胞凋亡中

的作用 
近年来，大量研究表明，运动产生的活性氧(reactive 

oxygen species，ROS)与细胞调亡的关系密切[25-27]。剧烈运

动会产生很高水平的活性氧，活性氧可能来自于：(1)

从线粒体电子传递链中溢出；(2)由于 ATP 消耗的增加

而导致黄嘌呤氧化酶反应；(3)中性粒细胞激活。活性

氧有和其它分子相互作用的强烈趋势，因此，会损害

多种细胞的组成成分。一般而言，在运动期间，肌肉

代谢增加，线粒体产生的活性氧也随之增多。氧自由
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基可使 DNA 受损，改变抑制或触发细胞凋亡的蛋白表

达，直接导致细胞凋亡。氧自由基也可攻击细胞膜结

构生成脂质过氧化物，造成膜损伤诱发细胞凋亡；另

一方面，脂质过氧化物可以刺激细胞外 Ca2+进入胞内，

也可导致线粒体和内质网或肌浆网内存储的 Ca2+释

放，胞内 Ca2+增加激活细胞凋亡的信号传导途径。 

运动锻炼或训练可提高机体清除自由基的能力，

减少其对组织、器官的损害。但运动强度增大、运动

时间延长或因某此疾病，体内的自由基会急剧增多，

由此引起的脂质过氧化对机体产生损害。Jin[28]对大鼠

进行 13 周的慢速跑台运动实验，在运动的第 4 天、第

10 天、第 13 周末对心肌细胞凋亡情况进行检测，未

发现心肌细胞凋亡。张钧等[29]观察中等强度运动训练、

过度训练和一次性力竭运动模型心肌细胞凋亡，结果

表明过度训练和力竭运动可造成心肌细胞凋亡增加而

中等强度运动训练不造成大鼠心肌细胞凋亡的增加。

韩立明等[30]在研究 70 min 游泳对小白鼠心肌组织的影

响时发现，心肌组织的 SOD 活性较运动前变化不明

显，但呈升高趋势，丙二醛(MDA)明显低于运动前。

常芸等[31]对大鼠进行为期 16 周的运动训练，大鼠急性

运动后 24 h 心室内膜下心肌组织出现缺氧引起变性改

变。金其贯等[32]在进行过度训练的研究时，发现大鼠

心肌组织和血清中 SOD 活性显著下降、MDA 含量显

著增加。Kavazis A N 等[33]研究认为，中等强度的耐力

运动可阻止心肌细胞凋亡，其机制可能与运动增加抗

凋亡酶和蛋白的活性，减少细胞色素 C 的释放有关。 

上述研究表明，ROS 与细胞调亡的关系密切。但

有关 ROS 如何通过细胞内的信号分子发挥调控作用

尚未阐明。有研究认为：凋亡信号调节激酶 1(apoptosis 

signaling regulation kinase 1，ASK1)可能是 ROS 诱导细

胞凋亡的重要途径之一。ASK1 是细胞内参与应激诱

导细胞凋亡的一个重要蛋白激酶，ASK1 属丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated proteinkinases，MAPKs)

家族成员，被确认为氧敏感性 MAPKKK。 

ASK1 在 MAPK 信号通路中位于 JNK、p38 的上游，

其活化能够直接激活 MAPKK 从而进一步激活 JNK 和

p38 引起细胞凋亡[34]。很多刺激因素，如 TNF、ROS、

机械牵张等都可通过 ASK1 诱发心肌细胞的凋亡，

Wang Y 等[35]研究认为，长期超负荷可以激活 p38 丝裂

素蛋白激酶(p38MAPK)介导心肌细胞凋亡。已知的

ASK1 诱导凋亡的机制主要有：压力激活蛋白激酶

(JNK、p38)的活化、细胞色素 C 从线粒体的释放、

Caspase 通路的激活、细胞核的碎裂以及与 Fas 结合蛋

白 Daxx 的交互作用等。Hikoso 等[36]认为抑止 ASK1 的

基因表达可以减缓心力衰竭的进程，有望成为治疗心力

衰竭的新的靶点。在体外细胞培养中发现蛋白激酶

D1(Protein kinase D1，PKD1)可能介入 H2O2-ASK1-JNK

信号转导途径[37]。PKD1 在 H2O2 的激活下磷酸化，从

细胞膜移位到胞浆，和 ASK1 形成复合物，使 ASK1

的活性发生改变，传递信号到下游蛋白，激活 JNKs

和 p38 MAPK，诱导细胞凋亡。然而，PKD1 和 ASK1

表达是否与运动性心肌损伤有关，在运动过程中是否

能诱导心肌细胞凋亡尚无文献报道。 

 

5  Ca
2+
与心肌细胞凋亡 

Ca2+诱导细胞凋亡的调节机制获得较可靠的证

明，基本可归纳为以下几方面：(1)Ca2+可激活核酸内切

酶，在细胞凋亡过程中核酸内切酶可被持续升高的细胞

内 Ca2+激活[38]。(2)Ca2+可激活蛋白激酶 C(PKC)，PKC 激

活后引起原癌基因如 c-myc、c-fos、c-jun 的表达，参

与细胞凋亡[39]。(3)调节线粒体 PTP 而参与细胞凋亡[40]。

(4)Ca2+可调节磷脂酶活性，磷脂酶的激活与 Ca2+启动的

细胞凋亡有关[41]。(5)通过钙调节蛋白影响细胞凋亡[42]，

钙调节蛋白(calmodulin，CaM)及钙结合蛋白(calbindin) 

D-28K 的过度表达可通过结合 Ca2+而在某些细胞系统

中显示抑制细胞凋亡的作用。 

钙转运包括钙的摄取和释放。生理状态下线粒体

内保持钙摄取和释放的动态平衡。运动强度过大、持

续时间过长时，线粒体内 Ca2+调节就会失去平衡，从

而引发线粒体 ATP 的生成障碍，引起运动性疲劳。丁

树哲等[43]实验表明，急性运动能引起大鼠心肌线粒体

的肿胀、嵴断裂，使膜脂质过氧化、膜流动性下降、

钙反常，说明急性运动使线粒体形态机能都发生了改

变。Fernstrom M 等[44]研究表明急性运动能够在线粒体

通透性转换孔开放之前增强线粒体的钙聚积，慢性运

动能增强线粒体对钙聚积的抗性，对钙抗性的增强可

能阻止线粒体的降解。刘铁民等[45]对过度训练时心肌

组织损伤的实验研究发现，过度训练状态下大鼠心肌

线粒体内钙含量明显增加，表明过度训练后心肌细胞

可能发生了损伤。王长青等[46]对大鼠进行定量游泳实

验发现，运动后 40 min，大鼠肌细胞中线粒体 Ca2+浓

度较安静对照组显著升高。陈英杰等[47]对剧烈运动大

鼠心肌线粒体的研究发现，心肌线粒体内钙在运动后

即刻显著性增高，运动后 24 h 后心肌线粒体内钙进一

步增加，因此剧烈运动对心肌线粒体以及细胞的损伤

不止是在运动后即刻，还可造成延迟性损害。 

 

6  Bcl-2家族蛋白与运动诱导的心肌细胞凋亡 
Bcl-2 家族蛋白是线粒体途径的关键调节因素。

目前已经发现的 Bcl-2 家族蛋白有 20 多种，根据其功
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能上的不同，可以分为促凋亡蛋白和抑凋亡蛋白两大

类。促凋亡蛋白包括 Bcl-xs、Bax、Bak、Bid、Bad、

Bim 等，又称为 Bax 组蛋白；而抑凋亡蛋白包括 Bcl-2、

Bcl-xl、Bcl-w 等，又称为 Bcl-2 组蛋白。 

Bax 蛋白有促凋亡的活性，含有 BH1 到 BH3 三个

结构域，分布于线粒体外膜，通过作用于线粒体引起

细胞凋亡。Bax 蛋白以非活性形式存在于胞质中，在

凋亡诱导因素作用下发生构型变化，从细胞质移位到

线粒体膜与 Bcl-2 形成异源二聚体抑制 Bcl-2 的活性，

使 mPTP 不可逆开放，启动和维持细胞凋亡的“线粒

体途径”。Bax 能作用与 mPTP 的腺嘌呤核苷酸转运体

(ANT)和(或)电压依赖性阴离子通道(VDAC)，与 ANT

和(或)VDAC 结合，促使 PTP 开放，使 Cyt c 和 AIF 释

放入胞质。此外，Bax 也可在线粒体外膜形成一个允

许 Cyt c 释放的特异性通道，使得在外膜不破裂的情况

下，Cyt c 溢出，促进细胞凋亡。 

现已明确 Bcl-2 蛋白具有稳定 mPTP 的作用，使

mPTP 的功能保持正常，维持ΔΨm
[51]。Bcl-2 蛋白分布

于线粒体外膜的浆膜面、内质网及核膜。它含有 BH1

到 BH4 四个结构域，具有稳定线粒体膜的功能，阻止

线粒体释放 caspase 及活性因子 AIF、Cyt c 等。Bcl-2

能抑制 Bax 和 Bad 等从胞质向线粒体膜的移位；抑制

Bax 形成异源二聚体和寡聚体，抑制 Bax 与 VDAC 的

相互作用，阻断 Bax 的成孔活性[48]。Bcl-2 还可以抑制

胞内 Ca2+重新分布、减少内质网 Ca2+释放或者阻止核

内 Ca2+浓度持续上升，从而干扰 Ca2+信号传导以及抑

制细胞凋亡。Bcl-2/Bax 比值决定了细胞凋亡的发生与

否，当该比值增加或不变时抑制细胞凋亡，而该比值

下降时则促进细胞凋亡。 

Leri 等[49]的研究表明牵张心肌细胞可引起 AngⅡ

的分泌，并通过心肌细胞膜上的 AT1 受体途径激活

p53，引起 Bcl-2/Bax 的比率下降，最终导致心肌细胞

凋亡。张钧等[50]报道，过度训练的大鼠心肌细胞中凋

亡调控基因 Bcl-2 mRNA 表达下降，凋亡调控基因 Bax

和 p53 mRNA 表达显著升高，Bcl-2/Bax 比值显著下降；

而中等运动强度的训练则可见大鼠心肌细胞中凋亡调

控基因 Bcl-2 mRNA 表达明显增加，凋亡的调控基因

Bax 和 Bcl-2/Bax 比值未见有显著性改变。金其贯等[32]

报道，过度训练大鼠心肌组织中 Bc1-2 蛋白表达下降、

Fas 蛋白表达增强，说明过度训练可抑制 Bcl-2 蛋白表

达，促进 Fas 蛋白表达，进而促进心肌细胞的凋亡。 

 

7  结语 
运动对细胞凋亡的影响备受运动医学界的关注[51]，

近年来对运动诱导细胞凋亡机制的研究取得一些进

展，但仍有许多问题没有得到很好的解决。线粒体是

细胞内氧的主要消耗者，其对运动时氧耗也最为敏感，

长期运动将会引起线粒体在结构和功能上产生相应的

变化，因此线粒体在运动与心肌细胞凋亡的研究中应

占十分重要的地位。运动引起心肌损伤发生的因素有

很多，参与线粒体诱导心肌细胞凋亡的机制错综复杂，

除了上述 mPTP 的开放，线粒体内外膜间隙促凋亡蛋

白的释放，通过 capase 依赖和(或)非依赖通路机制促

使细胞凋亡、ROS、Ca2+超载及 Bcl-2 家族调节外，其

它因素还有很多，如线粒体内 KATP 通道的改变、运

动中产生的 NO、乳酸的积累引起酸中毒及 ATP 下降

使细胞功能障碍、中性粒细胞浸润等。这些方面并不

是孤立的，而是相互联系互为补充的。例如，细胞内

ATP 浓度维持在较高水平时，各种离子转运功能才能

正常运行，使 Ca2+得以大量重吸收，胞内 Ca2+下降，

Ca2+超载减轻；同样，ROS 生成减少使细胞内膜结构

受损害程度降低，特别是线粒体膜受损降低，可大大

提高运动过程中氧化磷酸化酶的活性，生产更多的

ATP 供给细胞使用。对线粒体与心肌细胞凋亡的研究

方兴未艾，但其中许多细节和机制尚不清楚，如运动

时线粒体氧耗与能量生成的关系对心肌细胞凋亡的影

响；运动中产生的活性氧对心肌细胞凋亡影响的信号

传导机制还缺乏更深层次的研究；线粒体钾离子循环

与钙超载的关系；线粒体内膜电位的稳定与维持；运

动对线粒体自身 DNA 的复制、转录、损伤和修复的调

节；运动影响线粒体呼吸的机制并以何种方式及在呼

吸链的哪个环节发挥作用等等都有待于进一步深入的

研究。 
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