
生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2022, 74(2): 309–319
DOI: 10.13294/j.aps.2021.0099    http://www.actaps.com.cn

309

运动通过脂噬作用调节脂代谢及其分子机制

李梦影1，李灵杰2，马春伟1，高炳宏2, *

上海体育学院1运动科学学院；2体育教育训练学院，上海 200438

摘  要：脂噬是一种选择性的自噬，可以选择性地识别并降解脂滴，在调节细胞脂代谢、维持细胞内脂质稳态中发挥重要作

用。运动能够诱导脂噬，同时也是减控体脂的有效手段。本文将重点介绍运动与肝脏、胰腺、脂肪组织等重要脏器脂噬作

用的联系，并总结归纳运动调控脂噬作用的分子机制，为采取运动方式防治脂肪肝、肥胖等相关代谢性疾病提供一种新的

思路。
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Abstract: Lipophagy is a kind of selective autophagy, which can selectively identify and degrade lipid droplets and plays an important 
role in regulating cellular lipid metabolism and maintaining intracellular lipid homeostasis. Exercise can induce lipophagy and it is 
also an effective means of reducing body fat. In this review, we summarized the relationship between exercise and lipophagy in the 
liver, pancreas, adipose tissue, and the possible molecular mechanisms to provide a new clue for the prevention and treatment of fatty 
liver, obesity and other related metabolic diseases by exercise.
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综　述

自噬是细胞清除和降解胞质内容物的主要降解

过程，通过自噬将“货物”运送到溶酶体，在那里，

低 pH 环境和一系列酸性水解酶将其中的物质降解

为基本成分，供随后的合成代谢反应使用。自噬是

细胞实现自身代谢需要和更新的重要机制，有利于

清除细胞内的多余或者有害物质，平衡细胞合成代

谢和分解代谢以及维持细胞内环境的稳定。自噬最

初被认为是非选择性过程，但是最近也发现了许多

选择性自噬，如线粒体自噬 [1] 和脂噬 (lipophagy)。
2009 年，Singh 等人在肝脏中发现并阐述了自噬对

脂滴的选择性降解作用，并引出“脂噬”这一全新

的概念 [2]。

脂噬是将细胞内脂滴和胆固醇当作内容物通过

自噬体传送到溶酶体，融合后在酸性脂肪酶和水解

酶作用下将脂滴分解为甘油和游离脂肪酸的一种细

胞内脂肪降解途径 ( 图 1)[3, 4]。脂噬最初在肝脏中发

现，之后在其他细胞类型如神经元 [5]、巨噬细胞 [6]

和肿瘤细胞 [7] 中也有发现。进一步的研究显示，饥

饿 [8]、运动 [9]、寒冷环境 [10] 等外界刺激可以激活

脂噬作用，细胞内脂滴与自噬相关蛋白 (autophagy- 
related gene or protein, ATG)结合激活自噬体的形成，

之后自噬体与溶酶体融合，降解脂质。体外和体内

的研究表明，自噬体选择性摄取脂质，可以通过抑

制自噬减少游离脂肪酸的 β- 氧化，从而导致细胞
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内脂滴的累积 [11]。脂噬主要通过作用于机体肝脏、

胰腺和脂肪组织等组织细胞，对脂代谢产生调控作

用。脂噬过程受到基因、酶、转录因子等多种因素

的直接或间接调节作用，而运动作为健康生活方式

的重要组成部分，其诱导的脂噬可以在多种组织和

器官中观察到，包括骨骼肌 [12]、肾脏 [8]、肝脏 [13]、

胰腺 [14]、脂肪组织 [15] 和大脑皮层 [16]，运动也被证

实可以通过调节多种信号通路的活性来调节机体内

的脂质代谢。本文重点介绍运动与肝脏、胰腺、脂

肪组织等重要脏器脂噬作用的联系，并总结归纳运

动调控脂噬作用的分子机制，为采取运动方式防治

脂肪肝、肥胖等疾病提供一种新的思路。

1  脂噬和脂代谢的关系

脂噬和脂代谢相互交织耦联，共同调节机体内

的脂质储存和能量平衡。真核生物体内的脂质主

要以脂滴的形式储存，脂滴是一种以甘油三酯

(triglyceride, TG) 和胆固醇脂等脂质沉积为中心，外

周包被磷脂单层和相关膜蛋白的动态细胞器 [17, 18]。

它可以通过调控脂质的储存和释放在能量代谢、

膜合成和提供脂质衍生信号分子中起作用。在禁

食状态下，脂滴在脂肪甘油三酯脂肪酶 (adipose tri-
glyceride lipase, ATGL)、激素敏感脂肪酶 (hormone- 
sensitive lipase, HSL) 和单甘油三酯脂肪酶 (monotri-

glyceride lipase, MGL) 等脂肪酶的依次作用下降解

为脂肪酸供能 [19]。最近研究人员发现了细胞内脂解

的新模式 —— 脂噬。脂噬能特异性地识别并降解

细胞中的脂滴从而调控细胞内的脂质代谢 ( 图 1)[11]。

脂噬作用和脂肪酶的脂解作用是细胞内脂滴代

谢的两个中心途径，但这两个途径对脂代谢的相对

贡献情况还未可知，或许是相互独立又或是相互串

联。Schott 等 [20] 将 AML12 肝细胞分别敲除 ATGL、
溶酶体酸性脂肪酶 (lysosomal acid lipase, LAL) 以及

ATGL+LAL，观察敲除组脂滴的形态大小和数量多

少，发现与对照组相比，ATGL 敲除组脂滴的平均

大小增加两倍，LAL 敲除组中小尺寸的脂滴大量

积累，ATGL+LAL 敲除组则像 ATGL 敲除组一样，

脂滴的平均大小增加两倍，但与 LAL 敲除组相反，

小尺寸脂滴显著减少。这证实了脂肪酶脂解作用和

脂噬作用之间存在协同作用。但这两种作用之间相

对贡献情况尚不明确，这可能和脂滴的大小有关，

脂解作用和脂噬作用可能是一个“串联”的过程，

大脂滴经过脂肪酶的脂解作用产生游离脂肪酸，依

靠酯化反应生成尺寸较小的脂滴后再发生脂噬作

用。也有研究表明 ATGL 介导的信号通过 SIRT1 促

进脂噬，是控制肝脏脂滴分解代谢和游离脂肪酸氧

化的主要手段。同时 Martinez-Lopez 等人的研究也

发现ATGL包含一个微管相关蛋白轻链3 (microtubule- 

图  1. 脂噬的形成过程

Fig. 1. The biological process of lipophagy. Autophagy degrades lipid droplets: Phagophore engulfs small lipid droplets or sequesters 
portions of large lipid droplets. Autophagosomes deliver the lipid cargo to lysosomes wherein acid hydrolases degrade lipids. Fatty 
acids are released into the cytosol and undergo mitochondrial β-oxidation for provision of energy.
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associated protein light chain 3, LC3) 相互作用区域，

该区域促进了其与含 LC3 细胞器的相互作用 [13, 21, 22]。

因此，脂噬作用通过降解脂滴对细胞内脂质的储存、

细胞内游离脂质 ( 如脂肪酸 ) 水平和能量稳态有重

要作用。在脂噬调节脂质储存的同时，细胞内的脂

质储存也可以影响脂噬水平 [7]。长期饥饿能诱导细

胞的脂噬作用，在 48 h 饥饿的小鼠肾脏中检测到溶

酶体相关膜蛋白 1 (lysosome-associated membrane protein 
1, LAMP-1) 与 BODYPY 493/503 共定位，且分离的脂

滴部分富含 Beclin 1、ATG12 等自噬体成分蛋白 [8]。

细胞中的胆固醇水平变化也会影响脂噬功能。胆固

醇消耗能激活脂噬，同时可以观察到 LC3II 和自噬

体数量的增加 [23]。高脂饮食小鼠较正常饮食小鼠体

内自噬通量减少 [24]。脂质可以通过影响信号传导过

程、自噬体膜形成、扩张等环节调控脂噬过程。有

研究已经发现脂质与脂噬的启动和相关膜结构的形

成有关，脂滴可以作为膜分子的一部分而不是脂噬

的底物来调节自噬体的形成和延伸 [25]。因此，脂质

储存与相关代谢过程对脂噬同样具有调节作用，具

体的调节机制也是我们需要探索的领域。

2  运动与脂噬

运动能诱导脂噬调控脂代谢，改善脂代谢相关

疾病。不良的生活方式和营养过剩等造成的脂代

谢紊乱会导致一系列严重的脂质相关疾病，包括肥

胖、非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 和 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM)
等 [26]。改善脂代谢紊乱对于治疗脂质相关疾病具有

十分重要的意义。运动是公认的改善脂质代谢、预

防和治疗脂代谢相关疾病的重要手段。有研究表明，

12 周的游泳运动能通过脂肪酸结合蛋白 - 自噬系统

防止高脂饮食小鼠肝脏脂质积聚，并减轻肝细胞损

伤 [27]。在正常情况下，因为细胞要维持自身内环境

的稳定状态，细胞的自噬处于低水平状态，即基础

自噬量 [28]。运动能够提高骨骼肌、肝脏、心肌 [29]

的自噬活性。 有研究者将 12 名受过中等训练的男

性受试者分为冲刺组和连续中等强度训练组，并进

行了 8 周的运动训练干预，发现与训练干预前相比，

两组受试者体内的 LC3、BNIP3 和 Parkin 蛋白含量

均升高，但 LC3I 和 p62 蛋白含量无差异。这表明

在恢复的前 2 h 内，运动增加了人骨骼肌中的自噬

标记物，为运动调节骨骼肌脂噬提供了证据 [30]。运

动能激活肝脏、脂肪组织、胰腺等细胞内的脂噬作

用，防止脂质的过度积累，调控脂质储存。

2.1  运动与肝脏中的脂噬作用

脂噬作用激活能减少肝脏中多余的脂质积聚，

从而改善 NAFLD [31]。肝脏是人体脂质代谢的中心

器官，在脂类的消化、吸收、运输及分解等代谢过

程中起重要作用，因此肝脏疾病及功能障碍极易引

起肝脏中脂质代谢紊乱 [32]。其中，NAFLD 就是一

个典型的脂质代谢紊乱，它是一种严重程度从单纯

脂肪变性到脂肪性肝炎或肝硬化的一系列疾病 [33]。

2009 年 Singh 等 [2] 首次提供了自噬与肝脏脂质代谢

之间联系的具体证据，提出了脂噬的概念。Kaushik
和 Cuervo 的后续报道也进一步支持 Singh 等人的研

究，揭示了伴侣蛋白诱导的自噬和巨自噬在清除肝

脏脂滴方面的潜力 [34]。Wei 等的实验研究为锌激活

机体的脂噬作用调控肝脏脂代谢提供了直接的证

据，并提出了锌诱导脂噬作用的相关机制，即锌可

以激活脂噬途径 Zn2+/MTF-1/PPARa 和 Ca2+/CaMK-
Kβ/AMPK，从而减少肝脏脂质沉积 [35]。最近的研

究证实，运动能够通过激活脂噬改善肝脏的脂质状

况，维持肝脏代谢和功能 [36]。Gao 等人 [24] 的研究

表明运动和饮食调节能通过不同途径改善 NAFLD，

其中，运动改善 NAFLD 可能的原因是，运动可以

刺激骨骼肌产生成纤维细胞生长因子 21 进入血液

循环，远程作用于肝脏，通过激活 AMPK/ULK1 
(Ser555) 信号通路提高脂噬，从而发挥改善 NAFLD
的作用。Gunadi 等人 [37] 研究不同训练强度对 Wistar
大鼠肝脏中与自噬相关的基因表达和蛋白水平的影

响，发现中高强度训练组的 LC3 和 p62 mRNA 表

达下降，Beclin 1、ATG5、LC3 的蛋白表达显著增加，

表明中高强度训练更能增强肝脏脂噬，此外他们还

发现中高强度训练大鼠血清 TG 水平降低更为明显，

同时脂噬增加，这可能意味着中高强度训练可能更

有助于激活肝脏内的脂噬作用，减少肝脏内的脂质

沉积。同时也有实验证明，4 周的跑步机训练未能

逆转高脂饮食引起的大鼠肝脏 TG 含量增加和脂质

沉积 [38]，这可能是因为运动时间过短，无法弥补高

脂饮食引起的代谢紊乱。此外，前人的研究也发现

在 NAFLD 的不同时期激活脂噬会产生不同的作用。

在脂肪肝早期，脂噬主要通过降解细胞内的脂滴途

径来防止脂肪堆积，这种保护途径可能与自噬抑制

促凋亡基因 BAX 的转录有关 [39]。在脂肪肝后期，

自噬的过度激活可能诱发细胞凋亡，加重病情 [33]。

因此在脂肪肝的不同阶段适当调控脂噬作用更有利
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于治疗脂肪肝。综上所述，运动调控肝细胞脂质代

谢的方式有很多，一个关键途径就是通过调控肝脏

中的脂噬作用来改善肝脏中的脂质沉积，但是目前

相关的机制尚不清晰，需要进一步的研究。

2.2  运动与胰腺中的脂噬作用

机体内多余游离脂肪酸沉积于胰腺导致胰腺组

织脂肪变或脂肪胰。长期高脂饮食造成的脂代谢紊

乱在导致机体内胰岛素抵抗的同时，还会造成 β 细

胞脂毒性，即 β 细胞分泌功能障碍和 β 细胞凋亡增

加。自噬同样也存在于胰腺细胞中，近期的研究发

现自噬 - 溶酶体途径在维持胰腺腺泡细胞稳态和分

泌功能中具有重要作用 [40]。自噬与胰腺脂代谢之间

的相互作用可能通过不同方式诱导 β 细胞自噬活性

改变来实现。在高脂饮食诱导的小鼠中，二肽基肽 -4
抑制剂 MK-626 通过增强自噬恢复胰岛素分泌，

MK-626 提高了肥胖小鼠血浆中的胰高血糖素样

肽 -1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 水平，从而增

强了胰岛自噬，恢复了 β 细胞活性 [41]。用利拉鲁肽

对糖尿病大鼠进行 4 周干预，发现其自噬水平进一

步增加，胰腺内脂滴减少，进一步用氯喹阻断自噬

体与溶酶体融合，胰腺脂肪堆积增加。研究不同强

度跑台运动对大鼠 T2DM 及胰岛 β 细胞 Bcl-2/Bax
的影响，发现中等强度跑台运动对 T2DM 发展确有

延缓作用，这与胰岛 β 细胞自身 Bcl-2/Bax 蛋白表

达变化密切相关，以此抑制 β 细胞凋亡。山奈酚具

有降脂作用，实验证明，在棕榈酸攻击的 β 细胞中，

山萘酚处理减少了 β 细胞中的脂质储存，增加了脂

滴与自噬小体和溶酶体的共存，可能是 AMPK 介

导的脂噬作用恢复 β 细胞的功能，从而防止脂质异

位堆积
[42]。运动作为一种有效的生理刺激，急性和

长期运动训练能够有效地刺激人类和啮齿动物骨骼

肌中 AMPK 激酶的活性，也有实验证明 AMPKα2
的缺陷损害了在体育锻炼过程中对骨骼肌自噬的刺

激，表明 AMPK 激活对于运动诱导的骨骼肌自噬

反应是必要的 [43]。因此我们推测运动刺激改善胰腺

脂质沉积的一种方式可能是运动刺激胰腺细胞发生

脂噬作用，从而改善胰腺的脂代谢。但是目前对运

动刺激胰腺细胞发生脂噬作用的研究较少，相关机

制还需进一步的研究。

2.3  运动与脂肪组织中的脂噬作用

脂肪组织是内分泌器官和能量储存库，能调节

代谢稳态，可分为白色脂肪组织 (white adipose tissue, 
WAT) 和棕色脂肪组织 (brown adipose tissue, BAT)。

这两种脂肪组织细胞具有不同的功能，白色脂肪是

机体内的“脂质储存库”，将体内过剩的能量以中

性脂肪的形式储存起来，以便在营养缺乏时给机体

供能；相比之下，棕色脂肪储存脂质的能力较低，

但它含有大量的线粒体，主要是通过 β 氧化降解脂

肪酸供能 [3, 44]。

Kosacka 等人 [45] 将 T2DM 患者的自噬发生情况

与肥胖、消瘦而无糖尿病的个体进行比较，通过电

子透射显微镜和自噬标记物 LC3 的免疫荧光染色观

察到，与消瘦个体相比，患有或不患有 T2DM 肥胖

者的脂肪细胞内存在大量自噬体。之后，他们又对

ATG5/12 和 p62 的表达情况进行检测，ATG5/12 是

细胞器和蛋白溶酶体分解所必需的，p62 能被自噬

专一性降解，发现与消瘦组相比，无糖尿病肥胖组

和 T2DM 组的 ATG5/12 表达显著上调，但 p62 无显

著区别。另一项研究通过蛋白质印迹分析发现，肥胖

的 WOKW 大鼠的内脏和皮下脂肪细胞中自噬标记

物 ATG5/12 和 LC3II 蛋白表达水平也同样增加 [46]。

此外，肥胖者内脏脂肪细胞中 LC3II、ATG5/12 和

p62 的蛋白表达水平均高于皮下脂肪细胞，这可能

与脂肪组织中不同的细胞类型有关，这也与脂肪组

织中存在的不同细胞类型可能以不同方式调节自噬

的观点一致。该研究还发现肥胖时脂肪组织和脂肪

细胞表达的自噬相关基因、自噬标记蛋白及自噬小

体数量明显增加，且与性别和有无糖尿病发生无关。

这些结果表明自噬作为一种体内保护性的机制在肥

胖者脂肪细胞中处于活跃状态。

自噬调节脂肪组织的脂代谢可能与自噬在脂肪

组织的脂质合成以及成熟分化中产生的作用相关。

有研究检测野生型初级纤维细胞的 LC3II、ATG5-
ATG12、p62 等蛋白表达水平，发现 LC3II，ATG5- 
ATG12 蛋白结合物的表达水平和 p62 的降解水平显

著升高，表明自噬体水平在脂肪形成过程中稳定上

升。此外，研究者还对诱导分化后 ATG5 基因缺失

组和野生型组对应细胞中的脂质积累进行分析，也

证明了脂肪生成与野生型细胞中自噬的增加有关，

并且在 ATG5 基因缺失细胞中受损，自噬的缺乏不

会干扰脂肪形成的早期阶段，如脂肪形成基因的诱

导，但会阻碍与脂肪积累相关的后期阶段
[47]。

Zhang 等的研究结果也表明 ATG7 和自噬在正常脂

肪形成中起重要作用，敲除 ATG7 使自噬失活，可

以抑制脂肪生成，从而产生具有许多有利的抗肥胖

和抗糖尿病特征的脂肪组织 [48]。自噬能通过控制脂
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肪细胞分化和机体内 WAT 和 BAT 之间的相互转化

来调节体内脂质的积累，自噬激活可以诱导前脂肪

细胞朝 WAT 方向分化，而自噬被抑制则会使前脂

肪细胞朝 BAT 方向分化 [11, 47]。

运动可能通过影响脂肪组织自噬水平来影响机

体的脂质代谢。有研究报道，3 周的运动训练能影

响脂肪组织的线粒体活性、葡萄糖代谢、脂肪酸的

摄取和各脂肪组织脂质氧化的相关基因表达来减少

脂质质量，但不同的脂肪组织对运动训练的敏感性

不同 [49]。对大鼠进行 9 周的耐力运动训练也证实了

这一发现，与对照组相比，运动训练组附睾白色脂

肪组织的 LC3II 和 p62 以及腹股沟脂肪组织的 LC3II
和 ATG7 的表达水平都显著升高 [50]。以上研究表明

自噬能够调节脂代谢，运动可以促进脂肪细胞的自

噬，运动也可以促进脂肪细胞中的脂质代谢，但是，

运动能否通过激活脂噬作用促进脂肪细胞中的脂代

谢目前还没有定论，还需要进一步研究证。下一步

的研究可以从运动改善脂肪细胞脂噬，脂噬改善脂

肪细胞脂代谢出发，探讨运动能否通过调节脂肪细

胞的脂噬作用改善脂代谢，从而为运动减脂机制研

究提供另一种思路。

3  运动通过脂噬调节脂代谢的相关因子或机制

目前运动激活脂噬作用的信号调控途径的相关

研究还很少见，自噬的诱导和脂滴的分解代谢是脂

噬作用发生的关键步骤。因此，本综述从这两个方

面来探讨运动调节脂噬作用的相关机制。

3.1  运动诱导自噬可能的相关因子

自噬激活的关键分子是两个蛋白质复合体和两

个泛素样结合系统。自噬可被多条信号转导通路调

节，这些信号转导通路中大部分最终汇集于哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 从而调节自噬活性，此外，目前对脂噬作

用的研究主要围绕着脂滴标记物 Beclin 1、自噬体

标记物 LC3 或者溶酶体标记物溶酶体相关膜蛋白 2 
(lysosome-associated membrane protein-2, LAMP-2) 等
标志性信号调控因子 ( 图 2)。

mTOR 作为一种丝氨酸蛋白激酶，是自噬的主

要调节器，它接收不同信号通路的输入，在调节自

噬方面起着重要作用 [51]。mTOR 能与多个伴随蛋白结

合形成两个不同的复合物：mTORC1 和 mTORC2 [52]。

mTORC1 的主要功能是促进蛋白质合成、脂质生物

合成、细胞生长和合成代谢，并通过防止自噬来抑

制细胞分解代谢，mTORC2 与自噬的关系目前还不

明显。当细胞环境营养丰富时，mTOR 与 ULKl、
FIP200、ATG13 和 ATGl01 形成稳定的复合体，自

噬被抑制，而当营养缺乏或运动刺激时，mTOR 蛋

白表达被抑制，导致 ULK1、ULK2 和 ATG13 去磷

酸化，激活后的 ULK1 使 FIP200 磷酸化，从而刺

激自噬发生。不同负荷运动训练对慢性心力衰竭大

鼠心功能及自噬相关蛋白表达影响的实验结果表

明，与对照组相比，大、中、小强度的运动训练都

可以使 mTOR 蛋白表达水平显著降低，从而激活

心肌细胞自噬，然而自噬激活水平最高的心功能却

没有改善，这可能与自噬的过度激活引起了细胞凋

亡有关 [53]。运动训练同样可以通过 mTOR 信号通

路干预机体脂代谢 [54]。因此，我们推测 mTOR 及

其相关的信号通路是运动激活脂噬作用从而调节机

体脂质代谢的关键环节。

LC3 是哺乳动物 ATG8 的同源物之一。当自噬

过程起始后，细胞内 LC3 蛋白的表达水平及其

LC3I 向 LC3II 转化的数量会显著提高，LC3II 是唯

一与完整的自噬体可靠结合的蛋白质标记物，在膜

定位和膜发育过程中发挥了重要作用。15 名中老年

竞技短跑运动员经过 20 周的力量和短跑训练后

LC3II 的含量增加，即骨骼肌内自噬体的含量增

加 [55]。无独有偶，C57BL 小鼠经过 4 周的主动轮

训练后，其骨骼肌内 LC3II/LC3I 比值升高，LC3II
的蛋白表达显著升高 [56]。这些研究表明运动通过提

高 LC3 蛋白水平，促使 LLC3I 向 LC3II 转化，其

转化水平与自噬体数目相关从而影响自噬。

尽管自噬小体是的数量与 LC3II 的水平相关，

但其上、下游的标志分子，例如 Beclin 1 能更好地

反映自噬通量的变化。Beclin 1 作为 ATG6 的同源

蛋白，是启动自噬小体形成和募集其他自噬相关蛋

白所必需的中央调节剂，它能与多种辅酶因子相互

作用来调节脂质激酶，促进 Beclin 1-Vps34-Vps15
复合物的形成，最终促进自噬 [57]。为了研究 Beclin 1
在运动介导的自噬中的作用，在小鼠的 BCL2 磷酸

化位点敲入突变以防止刺激诱导的 BCL2-Beclin 1
复合物的破坏和自噬激活，结果发现突变小鼠在进

行急性运动中表现出了耐力下降和能量代谢的改

变 [58]。定期有氧运动显著增加 CAMKIIα 和 AMPKα1
的表达以及磷酸化水平，上调海马中 Beclin 1 和

LC3 的表达来诱导自噬。这同样证明 Beclin 1 是运

动调控细胞自噬的重要调节因子 [59]。
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运动能增强脂噬作用的同时，溶酶体膜上蛋白

表达增加。自噬体通过膜融合将吞没的脂滴输送

到溶酶体进行降解。除水解酶外，溶酶体也受膜

上糖蛋白即 LAMP-2 的调节。LAMP-2 是溶酶体膜

上的一个重要受体，有三种亚型，分别为 LAMP-2A、

LAMP-2B、LAMP-2C，其中 LAMP-2A 在分子伴侣

介导的自噬中起着主导作用 [60]。实验证明，LAMP-1
和 LAMP-2 双缺陷细胞延迟了溶酶体转运调节因子

Rab7 向晚期内溶细胞的募集，从而破坏了自噬过

程 [61]。耐力运动通过激活 LAMP-2 增强肝脏自噬

和溶酶体的生物发生 [62]。LAMP 也被发现参与了早

期自噬空泡形成成熟空泡的过程以及自噬空泡与核

内体和溶酶体的融合，LAMP-2 缺失会干扰自噬过

程。Weng 等人的实验表明低氧能降低 LAMP-2 从

而减少成熟自噬体与胞质溶酶体的融合，最终抑制

自噬。但是 5 周的高强度间歇训练和中等强度间歇

训练减少了低氧对自噬的抑制作用 [63]。

3.2  运动影响脂滴分解代谢可能的相关因子

脂滴在脂质的组成、大小和在细胞中的位置方

面有所不同，但是最能突出其特征的是它们的蛋白

质组。脂噬作用也需要脂滴表面上能影响其代谢的

蛋白来调节。所以运动可能通过影响脂滴表面蛋白

的表达来调控脂噬作用。

3.2.1  Rab GTPase
小型 Rab GTPase 作为 Ras 超家族单体 G 蛋白的

一部分，GTPase 是膜转运活动事件的关键组织者，

并通过融合和分裂以及囊泡运输参与囊泡生成 [64]。 
而脂噬是一个依赖于配位膜转运活动的过程，自噬

体结合脂滴后向溶酶体的转运依赖于小型 Rab GT-
Pase [65]。激活小型 Rab GTPase 的活性对脂噬过程

图  2. 脂噬过程中的关键因子

Fig. 2. The key factors in the process of lipophagy. Lipophagy is a complex self-degradative process that involves the following steps: 
(1) Control of phagophore formation by Beclin-1/Vps34 at the endoplasmic reticulum (ER) and other membranes in response to stress 
signaling pathways; (2) Atg5-Atg12 conjugation, interaction with Atg16L and multimerization at the phagophore; (3) When autophagy is 
activated, LC3I is activated to bind to phosphatidyl ethanolamine (PE) and convert to LC3II. Recruitment and integration of LC3B-II into 
the growing phagophore is dependent on Atg5-Atg12 and LC3B-II is found on both the internal and external surfaces of the autopha-
gosome, where it plays a role in both hemifusion of membranes and in selecting cargo for degradation; (4) Capture of lipid droplets 
for degradation; (5) Fusion of the autophagosome with the lysosome, followed by degradation by lysosomal proteases of engulfed 
lipid droplets.
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有重要意义，因此，Rab GTPase 可能参与运动激活

脂噬降解脂滴这一过程。下面我们以 Rab7、Rab10
为例来探讨它们在运动激活自噬过程中扮演的角色。

众所周知，Rab7 主要存在于多泡体和晚期核内

体上，主要介导多泡体和溶酶体在脂噬过程中向脂

滴的补充，和脂滴膜以及晚期内吞噬物质的运输和

成熟的调节因子有关。Schroeder 等 [66] 人的研究为

自噬在细胞脂滴分解代谢中的作用提供了支持，确

定 Rab7 是这一重要过程中的关键调节因子。在营

养缺乏的条件下，自噬被诱导，他们证明了 Rab7
激活和肝癌细胞脂滴的募集增加是脂滴分解的先决

条件。因为 Rab7 的遗传和药理学抑制削弱了降解

脂滴的能力 ( 但不改变脂滴的形成 )，因此，激活

Rab7 可能“引发”脂滴进行自噬降解 [66, 67]。研究

表明，与野生对照组相比，12 周的有氧跑台运动干

预后，野生运动组小鼠海马 Rab7 mRNA 和蛋白表

达水平均显著增加，此外实验结果也表明运动能通

过升高 Rab7 蛋白表达水平增加阿尔茨海默病模型

小鼠海马溶酶体降解酶的含量，继而增强溶酶体的

降解功能 [68]。由此可见，Rab7 可能与运动激活脂

噬降解脂滴这一过程相关。

最近，Rab10 也被证明与脂滴代谢有关，其主

要功能是介导脂滴在脂噬过程中的自噬行为。

Rab10 的活性在经受刺激发生自噬的肝细胞中明显

增强，它在脂滴表面向新产生的自噬膜的募集也增

加，可能参与了LC3和ATG16向肝细胞脂滴的募集，

Rab10 基因敲除或失活会减少脂噬，从而导致脂肪

增多 [69]。Li 等 [70] 的另一项研究发现 Rab10 在肝细

胞脂噬中发挥作用可能和 Dyn2 的直接相互作用有

关。Rab10 效应结构域与 Dyn2 中间结构域直接相

互作用，Dyn2 中间结构域与脂滴表面有很强的亲

和力，敲除这些蛋白质会导致脂肪细胞和发生脂噬

的细胞器变形。这些证据都表明 Rab10 在肝细胞脂

噬和脂质分解代谢中起着关键作用。其他的 Rab18、
Rab25、Rab32 等与脂噬作用也密切相关，所以运

动激活脂噬作用的过程中 Rab10 等因子很有可能参

与其中。但运动通过它们调控脂噬作用目前研究较

少，有待于进一步的研究证明。

3.2.2  转录调节因子

运动也可以通过转录因子调节脂肪肝中的脂噬

作用。越来越多的证据表明转录因子 FoxOs 与自噬

相关。它不仅可以结合启动子区域并反式激活自噬

基因的表达以诱导自噬，也能通过与细胞质中的自

噬蛋白 ( 如 ATG7) 直接相互作用来调节自噬，从而

独立于转录调节发挥作用，还能通过表观遗传调节

来影响自噬。FoxO1 在营养限制的诱导下在脂肪细

胞中表达上调，并通过诱导 LAL 对脂质分解代谢

起到转录调控作用。10 周的游泳运动能显著降低大

鼠肝脏中 Akt 和 FoxO1 的蛋白表达 [71]。Lettieri Barbato
等人的研究证明 [72] 自噬被激活的同时，脂滴与溶

酶体共定位增加，表明脂滴降解过程中存在脂噬作

用。肝脏 FoxO1、FoxO3 和 FoxO4 的缺失调节了

脂质代谢，这与下调 ATG14 和自噬有关，也证明

它们可能与脂噬激活有关 [73]。运动能通过增加心脏

和比目鱼肌中的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)，PGC-1α 能抑制 FoxO1 和

FoxO3 的活性，保护心脏和骨骼肌免受阿霉素诱导

的肌肉萎缩 [74]。

同样地，PPARγ 与 TFEB 也是运动激活脂噬过

程和调节脂质代谢的重要转录因子。Zhao 等 [75] 的

研究证实了汞激活的脂噬和脂质代谢是通过增强

ChREBP DNA 与 PPARγ 启动子区的结合，进而诱

导脂噬和脂肪生成相关关键基因转录激活来实现

的。4 周有氧运动能改善糖尿病大鼠的血糖与血

脂。这种作用与运动激活 AMPK-PPARα-CPT1 通

路有关，PPARγ 的激活有助于进一步增强运动对

AMPK-PPARα-CPT1 蛋白水平上调的作用 [76]。低氧

训练也可以通过 miR-27 来调节营养性肥胖大鼠腓

肠肌中 PPARγ 的表达，进而调控下游与脂代谢相

关靶基因的表达，促进腓肠肌中脂肪的分解代谢 [77]。

游泳训练也能通过上调肥胖小鼠腓肠肌中的 PPARγ  
mRNA 改善肥胖引起的全身炎症变化 [78]。TFEB 的

作用机理则是通过与溶酶体的生物发生过程中关键

启动子相结合来对转录产生影响。TFEB 活性受磷

酸化调节，磷酸化使 TFEB 在细胞质中保持失活，

而去磷酸化的 TFEB 则转到细胞核中激活转录靶基

因，目前我们已知，溶酶体 mTORC1 对 TFEB 的

调节和 TFEB 向细胞核的穿梭是溶酶体到细胞核的

一种可能的信号转导机制，此外也有研究表明溶酶

体也可能通过钙调神经磷酸酶介导的 TFEB 诱导来

控制自噬 [79]。运动训练可以激活骨骼肌细胞中的

TFEB 引起自噬，从而有助于维护骨骼肌细胞的健

康。有研究表明，耐力运动可以上调 TFEB 水平，

调控被钙调神经磷酸酶激活的 TFEB 转运到细胞核

并启动溶酶体相关基因的转录 [62, 79]。Pastore 等将
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TFE3 基因敲除小鼠高脂喂养 8 周后发现肝脏中脂

质沉积加重，而野生型小鼠经耐力运动后脂代谢明

显改善，证明了在体育锻炼调控小鼠葡萄糖和脂质

代谢中，TFE3 和 TFEB 共同起作用 [80] 。
除了 Rab GTPase 和转录因子，酶、离子通道、

小分子物质也是脂噬调节过程中重要的调节因子，

但是目前对其如何发挥作用的研究尚少，还需进一

步深入研究。

4  展望

脂肪在机体内的过度积累会导致机体肥胖，引

起 NAFLD、高血脂、糖尿病等一系列代谢相关疾病。

因此，采取相应措施改善机体糖脂代谢紊乱是目前

相关研究的热点。前人的研究已经将运动作为一种

有效的干预手段来促进机体心肌线粒体自噬 [1]。运

动作为细胞脂噬的有效激动剂，能够在合理激活细

胞脂噬，促进机体健康方面发挥独特优势。随着自

噬在改善机体代谢紊乱中作用研究的不断深入，探

索不同运动方式通过调节脂噬作用改善脂代谢的机

制，将为探讨运动有益于健康提供更多重要依据。
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