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运动对天然免疫系统的调控作用及其相关分子机制*
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摘要 天然免疫系统是机体抵御病原体入侵的第一道防线，在炎症调控、免疫稳态维持和肿瘤免疫监视中发挥重要作用。

近年来，“运动即良药”理念深入人心，运动对免疫系统的影响受到广泛关注。中等强度规律运动被证实可从多个层面增强

天然免疫功能。本文系统梳理了运动对皮肤黏膜屏障、分泌型免疫球蛋白（sIgA）、自然杀伤细胞、中性粒细胞、巨噬细

胞、树突状细胞、补体系统和炎症因子的作用，并重点分析了AMPK、NF-κB、SIRT1、mTOR、STAT3等典型信号通路的

调节机制。文中进一步探讨了运动诱导的线粒体功能增强、自噬激活、表观遗传修饰、肠道菌群重塑及代谢通路介导的免

疫表型转化等新兴机制。考虑到年龄、性别、基础疾病等个体差异的影响，文章总结了不同人群的运动干预策略及其免疫

效应，提出以频率、强度、时间、类型（frequency，intensity，time，type，FITT）原则为基础制定个体化运动处方的临床

路径，强调了双相调节效应在感染、自身免疫病和组织修复等不同病理情境下的指导意义。综上所述，规律运动可通过多

通路增强天然免疫功能，为慢性炎症、感染性疾病和免疫衰老等问题提供安全有效的干预手段。
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免疫系统是指参与机体免疫反应的细胞、组织

和器官，它是人体的防御系统［1］。人体免疫系统

分为特异性免疫系统和天然免疫系统［2］。天然免

疫系统是机体抵御病原体入侵的第一道防线，其功

能状态与感染性疾病［3］、慢性炎症［4］及癌症等密

切相关［5］。运动作为一种非药物干预手段，在调

节免疫功能中的作用也日益受到关注。目前关于运

动与天然免疫系统之间关系的综述十分匮乏，近

10年的专题论述尚未见报道。随着新型冠状病毒

感染（COVID-19）的大流行，人们对免疫调节的

研究越来越多。近年研究表明，运动可通过多种途

径调控天然免疫系统的活性，但其具体分子机制尚

未完全阐明。本文旨在系统总结运动对天然免疫系

统的调控作用，并探讨其潜在的分子通路，以期为

运动免疫学的科研与临床应用提供理论依据。

1　天然免疫系统概述

天然免疫系统是机体应对外来病原体入侵的初

级防御机制，具有快速响应的特点，且其反应不依

赖于特定抗原的识别。该系统包括物理屏障、免疫

细胞和可溶性分子，这些组分通过协同作用进行免

疫监视和病原清除。天然免疫系统的主要特点在于

通 过 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式 （pathogen-

associated molecular patterns，PAMPs）或损伤相关

分子模式 （damage-associated molecular patterns，

DAMPs），进而启动一系列的炎症反应与免疫清除

机制［6］。

天然免疫系统的核心组成部分包括吞噬细

胞［7］、自然杀伤（natural killer，NK）细胞［8］、补

体系统［9］和细胞因子［10］等。吞噬细胞，如中性粒

细胞和巨噬细胞，能够通过吞噬作用清除病原体，

并通过产生活性氧类 （reactive oxygen species，

ROS）进一步消灭入侵微生物［11-12］。NK细胞在细

胞毒性反应中发挥重要作用，能够直接识别并杀伤
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被病毒感染或转化为肿瘤细胞的宿主细胞，其细胞

毒性机制主要依赖于穿孔素和颗粒酶的释放［13］。

补体系统通过经典途径、旁路途径和凝集素途径三

条激活途径调节免疫反应，其主要功能包括标记病

原体、促进免疫细胞的趋化，以及通过膜攻击复合

物（membrane attack complex，MAC）直接裂解病

原体［14］。此外，细胞因子如白介素（interleukin，

IL） -6、肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-

alpha， TNF- α） 和 γ 干扰素 （interferon gamma，

IFN-γ）在天然免疫应答中发挥关键作用，IL-6和

TNF-α通过促进炎症反应及免疫细胞的激活，干扰

素则具有抑制病毒扩散和增强抗病毒免疫的

作用［15］。

在天然免疫系统的激活过程中，PRRs 识别

PAMPs 和 DAMPs 后 ， 通 常 通 过 核 因 子 κB

（nuclear factor-kappa B，NF-κB）信号通路或干扰

素调节因子 （interferon regulatory factors， IRFs）

等途径激活一系列下游免疫反应。这些信号通路的

激活不仅增强免疫细胞的效应功能，还可能促进免

疫记忆的建立［16］。补体系统和吞噬细胞之间的协

同作用显著提高了病原体的清除效率，补体通过标

记病原体，增强了吞噬细胞的识别与吞噬功能［17］。

除了上述免疫成分外，树突状细胞在天然免疫中也

扮演着重要角色。它们通过特有的受体识别病原并

激活适应性免疫反应［17- 18］。此外，以防御素等为

例的抗菌肽，在天然免疫中也具有抗微生物作用，

参与了机体对病原的防御［19］（图1）。
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Fig. 1　Core components and characteristics of the natural immune system
图1　天然免疫系统的核心组成部分及特点

a  病原体进入细胞过程； b  细胞识别并响应病原体的过程。NK细胞：自然杀伤细胞（natural killer cell），MHC-II：主要组织相容性复合 

体II类分子（major histocompatibility complex class II），PRRs：模式识别受体（pattern recognition receptors），PAMPs：病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns），DAMPs：损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns），IFN-γ：γ干扰素（interferon 

gamma），TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-alpha），LPS：脂多糖（lipopolysaccharide），IL-6：白介素-6（interleukin-6），Th1：

辅助性T细胞1型（helper T cell type 1），M0：初始型巨噬细胞（macrophage 0），M1：M1型巨噬细胞（type 1 macrophage）。
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2　运动对天然免疫系统的作用

天然免疫系统是机体抵御病原体入侵的第一道

防线，主要包括物理屏障（如皮肤、黏膜）、补体

系统及多类天然免疫细胞。越来越多的研究表明，

规律的中等强度运动能在多个层面增强天然免疫系

统的防御效能［20］，主要包括：强化物理屏障与分

泌性免疫，增强免疫效应细胞功能，以及动态调节

炎症反应状态，从而提高机体对感染和肿瘤的免疫

监视与清除能力。

2.1　增强物理屏障与分泌性免疫

皮肤和黏膜屏障构成免疫防御的第一层物理屏

障。运动可通过改善皮肤和肠道的血流灌注、促进

上皮细胞再生以及增强紧密连接蛋白的表达，从而

提升皮肤和肠道屏障的完整性与通透性调控能

力［21］。此外，规律运动已被证实能显著提高唾液

及 肠 道 中 分 泌 型 免 疫 球 蛋 白 A （secretory 

immunoglobulin A，sIgA）的水平［22］。sIgA作为黏

膜免疫的关键因子，能有效阻断病原体在上皮表面

的黏附与侵入，并中和多种病毒颗粒，从而在呼吸

道和消化道形成第一时间的免疫保护［23-24］。

2.2　增强免疫细胞效应功能

运动可促进多种天然免疫细胞的数量和功能活

性，尤其是在 NK 细胞、中性粒细胞和单核-巨噬

细胞系统中表现尤为突出。

NK细胞是重要的细胞毒性效应细胞，能快速

识别并清除病毒感染细胞和肿瘤细胞。中等至高强

度的短期有氧运动显著提升外周血中 NK 细胞数

量，并增强其穿孔素与颗粒酶B等细胞毒性因子的

表达［25］。此外，运动诱导的去甲肾上腺素升高可

促进NK细胞迁移至感染或肿瘤灶，进一步增强清

除效应［26- 27］。中性粒细胞是天然免疫系统中最早

募集的细胞类型之一，具有较强的趋化、吞噬和氧

爆发（ROS生成）能力［28］。运动能显著提升其对

趋化因子的响应能力，增强其吞噬细菌颗粒和生成

ROS的能力，从而提高早期病原清除效率［29］。单

核-巨噬细胞系统同样受运动显著影响。规律运动

促进CD14+等单核细胞的募集与活化，并诱导其分

化为 M2 型巨噬细胞（M2 macrophages）［30］，这类

细胞具有免疫耐受和组织修复功能，并通过分泌

IL-10与精氨酸酶 1等因子展现出抗炎特性［31］。此

外，运动还可促进树突状细胞 （dendritic cells，

DCs）增强抗原摄取与主要组织相容性复合体 II类

分 子 （major histocompatibility complex class II，

MHC II）表达，提升其抗原呈递功能，从而在天

然免疫激活后高效引导适应性免疫反应［32］。

2.3　调节炎症反应状态

运动对机体炎症状态的影响具有典型的“双相

调节效应”：在急性阶段激活炎症以启动防御反

应，而在长期干预中缓解慢性低度炎症，维持免疫

稳态。

在急性运动应激过程中，尤其是高强度或力竭

性运动，可观察到促炎细胞因子（如 IL-6、TNF-α、

IL-1β）的短暂升高［33］。这一反应有助于动员免疫

细胞、提高病原清除效率。IL-6作为肌源性细胞因

子，在运动中同时发挥促炎与抗炎功能，可诱导

IL-10释放、抑制TNF-α持续升高，从而构建有限

时空范围内的炎症应答［34-35］。

在长期规律运动条件下（如 3~5 次/周中等强

度有氧运动），则表现出对系统性慢性炎症的显著

抑制作用［20］。研究发现，规律运动能显著降低血

清中C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、TNF-α、

IL-6等促炎因子水平［36-38］，同时上调 IL-10、可溶

性 IL-1 受 体 拮 抗 剂 （interleukin-1 receptor 

antagonist， IL-1Ra） 及 转 化 生 长 因 子 β

（transforming growth factor beta，TGF-β）等抗炎因

子的表达［39-40］。此外，运动减少脂肪组织含量［41］、

提升抗氧化系统活性［42］、改善免疫细胞代谢状

态［43］，均有助于建立持久稳定的抗炎免疫微环境，

有效延缓因慢性炎症所驱动的代谢性疾病与免疫老

化过程［44］。

值得注意的是，高强度或持续力竭运动可能诱

发“免疫开窗期”［45］，表现为 NK 细胞活性降低、

中性粒细胞功能抑制及促炎因子暂时升高，这与急

性氧化应激和糖皮质激素分泌过度有关［46］。因此，

控制运动负荷与强度是实现免疫获益的关键因素。

2.4　激活补体系统通路

运动通过多维度调控补体系统增强天然免疫的

机制，已成为运动免疫学研究的重要方向。现有证

据表明，规律运动能够协同激活补体系统的经典、

旁路及凝集素三大途径，形成动态联动的免疫防御

网络［47］。在经典途径中，运动通过促进B淋巴细

胞介导的抗体生成，增强抗原-抗体复合物对裂解

酶识别蛋白C1q（complement component 1q，C1q）

的激活效率，进而提升C4/C2转化酶活性，显著强

化病原体的特异性识别能力。旁路途径的激活则体

现为运动诱导的C3持续水解，其产生的C3b调理

素不仅优化中性粒细胞及巨噬细胞的吞噬功能，还
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通过稳定MAC的形成增强溶菌效应。凝集素途径

的 活 化 机 制 与 运 动 上 调 甘 露 糖 结 合 凝 集 素

（mannose-binding lectin，MBL） 等模式识别分子

密切相关，这些分子通过靶向病原体表面保守的糖

基结构，在感染早期启动补体级联反应，为后续免

疫应答奠定分子基础。

补体系统的运动适应性改变对免疫稳态具有系

统性调节作用。C3裂解产生的活性片段通过双重

机制增强免疫效能：其趋化作用可显著提高单核细

胞及中性粒细胞的定向迁移能力，同时通过共受体

系统调控B细胞的活化阈值。C4的动态平衡则成

为连接经典途径与凝集素途径的关键枢纽，其持续

表达不仅维持补体级联反应的放大效应，更在时空

维度上优化免疫应答的协同性。临床观察发现，这

种调控特性可有效缩短机体应对病原体入侵的“免

疫开窗期”，其机制涉及补体介导的吞噬效率提升

及溶菌效应增强。值得注意的是，补体活化产物还

能通过调控树突状细胞成熟状态，在先天免疫与获

得性免疫间建立功能性桥梁（图2）。

2.5　个体差异对运动天然免疫效应的影响

个体差异显著影响运动对先天免疫的调节效

应。年龄层面：青少年期免疫细胞功能活跃，中高

强度间歇训练可提升NK细胞毒性并扩增CD16+亚
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Fig. 2　Exercise enhances the defense effectiveness of the natural immune system on multiple levels
图2　运动在多个层面增强天然免疫系统的防御效能

sIgA：分泌型免疫球蛋白A（secretory immunoglobulin A）。
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群［48］ ； 老 年 群 体 则 面 临 免 疫 衰 老

（immunosenescence），其特征为慢性炎症及NK细

胞功能减退，中等强度有氧运动可降低CRP水平

并增强中性粒细胞氧爆发能力［49］，但高强度运动

易诱发炎症失衡［50］。性别差异表现为：雌激素通

过抑制 NF-κB 通路使女性运动后炎症因子释放幅

度降低［51］，而男性高强度运动后易出现 NK 细胞

数量下降等免疫抑制现象［52］。基础疾病状态需针

对性干预：肥胖者经 8~12周联合训练可促进巨噬

细胞向 M2 型转化；糖尿病患者通过 AMP 活化的

蛋 白 质 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK）通路激活提升 NK 细胞 IFN-γ产量；慢性

阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive pulmonary 

disease，COPD）患者经耐力训练降低肺泡炎症；

癌症患者运动中NK细胞向肿瘤微环境浸润并上调

IL-15。未来需整合年龄、性激素及代谢参数构建

精准干预模型优化个体化处方（表1）。

Table 1　Effects and potential mechanisms of exercise interventions on natural immunity indicators in different populations
表1　不同人群运动干预对天然免疫指标的影响及潜在机制

动物

模型

动物

模型

动物

模型

动物

模型

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

C57

小鼠

C57

小鼠

C57

小鼠

Wistar

大鼠

青少年

青少年

青少年

中老年

中老年

中老年

中老年

男性

男性

女性

女性

有氧训练

抗阻训练

HIIT

有氧训练

HIIT

有氧训练

抗阻训练

HIIT

有氧训练

抗阻训练

联合运动

HIIT

有氧训练

有氧训练

抗阻训练

12周、60  min/d、

5 d/周

10周、4次/周

4周，5次/周

10周、5次/周

4×4  min@90% 

HR_max、约

20  min

12周、3次/周

6~8周、3次/周

8周、4次/周

12周、3次/周、

60 min/次

45 min/次

≥150 min/周、12~

24周

4~8周、4次/周

未提及

12周、3次/周

12周、3次/周

肌源性IL-15、IFN-γ、NK

细胞浸润

胸腺指数

大脑胶质激活程度、IL-4、

BDNF

淋巴细胞亚群

CD56^dim NK细胞、ILC1、

总NK数量

CRP、IL-6、NK活性

炎症因子、全身免疫炎症指

数（SII）

NK密度、炎症因子

TLR4、IL-6、IL-1β、NLRP3

NK、IL-6、IL-1β

CRP、IL-10、NK

NK

IL-6、NK

NK、TNF-α、IL-6、SOD、

MDA

NK、TNF-α、IL-6、SOD、

MDA

IL-15↑、IFN-γ↑、NK细胞

浸润↑、肿瘤体积↓
胸腺指数↑

HIIT↓胶质炎性激活、

IL-4、BDNF↑
淋巴细胞亚群↓

NK细胞及ILC类群即刻↑、

1 h后回落

炎症↓、NK细胞数量↑

炎症↓、SII↓

NK细胞数量↑、炎症↓

TLR4↓63%、IL-6↓、

IL-1β↓
NK细胞数量↑、IL-6↓、

IL-1β↓
CRP↓、IL-10↑、NK细胞

数量↑
NK细胞数量↑

IL-6↑、NK细胞数量↑

NK细胞活性↑、TNF-α↓、

IL-6↓、SOD↑、MDA↓

NK细胞活性↑、TNF-α↓、

IL-6↓、SOD↑、MDA↓

调节炎症通路、延缓

免疫老化

影响免疫衰老

激活胶质细胞

调节细胞免疫

促进NK细胞激活

调节炎症通路

调节炎症通路

调节炎症通路

调节炎症通路、延缓

免疫老化

调节炎症通路

调节炎症通路

促进NK细胞激活

自主神经激活免疫

调节炎症通路、增强

NK细胞功能、抗氧化

防御增强

调节炎症通路、增强

NK细胞功能、抗氧化

防御增强

［53］

［54］

［55］

［56］

［57］

［48］

［58］

［57］

［59］

［60］

［61］

［57］

［62］

［63］

［63］

研究

类型

研究

对象

运动方式 运动时长及频率 主要先天免疫指标 免疫变化趋势 关键机制 参考

文献
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人群

研究

人群

研究

人群

研究

人群

研究

健康

人群

慢病

患者

慢病

患者

慢病

患者

抗阻训练

有氧训练

抗阻训练

组合运动

12周、3次/周

4次/周

9个月、3次/周

16周、3次/周、

60  min/次

CD4、CD8、IFN-γ、IL-2、

IL-6 、IL-10

CD206、IL-6

sFLC、IL-6，CRP

CD28、TNF-α、IL-10

CD4↑、CD8↑、IL-2↑、

IL-6↓、IL-10↑、IFN-γ↑
CD206↓、IL-6↓

sFLC↓、IL-6↓、CRP↓

CD28↑、TNF-α↓、

IL-10↑

改善免疫功能

免疫代谢重塑

调节炎症通路、免疫

协同

AMPK上调、调控表

观遗传

［64］

［65］

［66］

［67］

续表1

研究

类型

研究

对象

运动方式 运动时长及频率 主要先天免疫指标 免疫变化趋势 关键机制 参考

文献

HIIT：高强度间歇训练（high-intensity interval training）；NK细胞：自然杀伤（natural killer）细胞；ILC：先天淋巴细胞（innate lymphoid 

cell）；CRP：C反应蛋白（C-reactive protein）；SII：全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammation index）；TLR4：Toll样受体4（Toll-

like receptor 4）；NLRP3：核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat 

and pyrin domain-containing receptor 3）；BDNF：脑源性神经营养因子 （brain-derived neurotrophic factor）；IFN-γ：γ干扰素 （interferon 

gamma）；TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-alpha）；SOD：超氧化物歧化酶（superoxide dismutase）；MDA：丙二醛（malo‐

ndialdehyde）； sFLC：血清游离轻链 （serum free light chain）； AMPK： AMP 活化的蛋白质激酶 （AMP-activated protein kinase）；

CD56^diM：CD56低表达亚群。

3　运动对天然免疫系统作用的分子机制

3.1　细胞信号通路调控

近年来大量研究表明，运动能够激活 AMPK

信号通路，并通过多途径抑制NF-κB介导的促炎反

应，从而调节天然免疫系统的功能。AMPK作为细

胞能量代谢的关键感应器，能够响应运动过程中三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）耗竭与细

胞内Ca2+浓度升高所导致的能量失衡状态。上游激

酶肝激酶B1（liver kinase B1，LKB1）［68］和Ca2+/钙

调蛋白依赖性蛋白质激酶 β （Ca2+/calmodulin-

dependent protein kinase kinase β，CaMKKβ）［69］磷

酸化激活AMPK，尤其是其α亚基Thr172的磷酸化

对于形成活化复合物至关重要［70］。活化的AMPK

可通过多种机制负向调控NF-κB信号通路。其一，

AMPK 可通过增强 κB 抑制蛋白 α （inhibitor of 

kappa B alpha， IκBα） 的稳定性，抑制 IκB 激酶

（IκB kinase，IKK）复合物的活性，进而阻止 NF-

κB p65亚基转位入核，减少 IL-1β、TNF-α等促炎

因子的转录［71］。其二，AMPK的活化可增强沉默

信息调节因子 1 （sirtuin 1，SIRT1） 的表达与活

性［72］，SIRT1通过去乙酰化NF-κB p65亚基的赖氨

酸残基，抑制其转录活性，进一步下调促炎细胞因

子的合成［73］。动物实验亦发现，长期有氧运动能

够显著上调老年小鼠骨骼肌与免疫相关组织中的

AMPK 与 SIRT1 蛋白水平，同时抑制 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR） /NF-κB 信号轴的激活，

促使巨噬细胞向抗炎表型转化，改善年龄相关的慢

性低度炎症状态［74］。

此外，运动对促分裂原活化的蛋白质激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK） 通路的

调控同样关键。 p38 MAPK 通过激活下游的

MAPK，进而稳定炎症相关mRNA，促进M1表型

的基因表达。而运动通过上调 MAPK 磷酸酶 1

（MAPK phosphatase-1， MKP-1） 的表达，促进

p38 MAPK 的失活，进而诱导 Arg-1、IL-10 等 M2

表型标志物的表达，实现免疫耐受与组织修复［75］。

运动过程中，骨骼肌作为内分泌器官可释放肌

源性 IL-6（myokine IL-6），其通过结合 IL-6信号受

体复合物（gp130-IL-6 receptor complex，gp130-IL-

6R），激活 JAK1/2并磷酸化信号转导及转录激活蛋

白3（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）（Tyr705位点），促进STAT3二聚体转位入

核 ， 诱 导 IL-10、 细 胞 因 子 信 号 抑 制 蛋 白 3

（suppressor of cytokine signaling，SOCS3） 等抗炎

因子表达［76］。SOCS3可负反馈抑制 IL-1/IL-6类促

炎因子的信号转导，进一步维持炎症反应的动态

平衡［77］。

3.2　线粒体功能与自噬

运动对免疫细胞能量代谢的重塑是其免疫调节

功能的重要基础。运动通过促进线粒体生物合成

（过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1α

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha， PGC-1α） 介 导）［78］ 和 自 噬



赵书阳，等：运动对天然免疫系统的调控作用及其相关分子机制2025；52（10） ·2541·

（如轻链蛋白 3 （microtubule-associated protein 1A/

1B-light chain 3， MAP1LC3， LC3） 表 达 增

加）［79］，清除受损细胞器，维持免疫细胞稳态。运

动通过CaMKKβ和AMPK信号通路上调PGC-1α的

表达［80］。作为转录共激活因子，PGC-1α与核呼吸

因子 1/2 （nuclear respiratory factor 1/2， NRF1/2）

结合，促进线粒体转录因子 A （mitochondrial 

transcription factor A，TFAM）的表达，驱动线粒

体 DNA 的转录，从而提升氧化磷酸化（oxidative 

phosphorylation，OXPHOS）能力［81］。在巨噬细胞

和DCs中，增强的线粒体代谢支持M2表型，并抑

制ROS的产生［82］。进一步地，运动可通过AMPK

磷酸化自噬激活激酶 1 （Unc-51 like autophagy 

activating kinase 1，ULK1）（Ser555 位点）并抑制

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1 （mammalian 

target of rapamycin complex 1，mTORC1） 活性，

激活自噬起始复合物，增强自噬流［83］。随后，

Beclin-1 与 液 泡 蛋 白 分 选 34 （vacuolar protein 

sorting 34，VPS34） 复合物介导隔离膜的形成，

LC3-I 在自噬相关蛋白 （autophagy-related protein，

ATG） 7/3 的介导下脂化成 LC3-II，参与自噬体膜

的延伸。该机制对于清除受损线粒体、调控

NLRP3的活性尤为重要。

3.3　表观遗传调控

运动作为外源性生理刺激，能够通过表观遗传

机制塑造免疫细胞的功能性转录图谱。运动通过

DNA甲基化、组蛋白修饰及非编码RNA（如miR-

155、miR-21） 调节免疫相关基因表达［84-85］。在

DNA甲基化方面，运动可通过下调DNA甲基转移

酶 （DNA methyltransferase，DNMT） 的活性或调

控 十 - 十 一 转 运 酶 （Ten-Eleven-Translocation 

enzymes，TET）酶的表达，改变免疫相关基因启

动子（如 TLR4、IL-1β）的甲基化状态［86］。研究

显示，在单核细胞中，耐力运动可显著减少TLR4

启 动 子 区 域 的 CpG 二 核 苷 酸 序 列 （cytosine-

phosphate-Guanine，CpG）甲基化，增强其对脂多

糖 （lipopolysaccharide，LPS） 的敏感性，从而优

化免疫响应［87］。运动同样影响组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase，HDAC） 和组蛋白乙酰转移

酶（histone acetyltransferase，HAT）的活性，改变

炎症相关基因的染色质可及性［88］。在组蛋白修饰

层面，运动诱导SIRT1上调，导致第9位赖氨酸修

饰的组蛋白H3 （histone H3 lysine 9，H3K9）与第

16 位赖氨酸修饰的组蛋白 H4 （histone H4 lysine 

16，H4K16）位点去乙酰化，抑制炎症相关增强子

区域的开放性［89］。此外，运动还可能通过调节多

梳基因EZH2活性，增强H3K27me3沉默标记，抑

制促炎基因的表达［90］。在非编码RNA方面，运动

影 响 多 种 免 疫 调 节 性 微 RNA （microRNA，

miRNA）的表达。运动下调miR-155 （一种M1表

型促进因子），上调 miR-21，从而调节炎症微环

境［91］。miR-21还可通过靶向磷酸酶及张力蛋白同

源物 （phosphatase and tensin homolog， PTEN），

增 强 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶/蛋 白 激 酶 B 通 路

（phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B， PI3K/

AKT）信号，促进巨噬细胞M2极化及调节性T细

胞（regulatory T cells，Tregs）的扩增，进一步塑

造抗炎微环境［92-93］。

3.4　肠道菌群相互作用

运动通过调节肠道菌群结构，特别是增加短链

脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）菌群的丰

度，促进免疫稳态［94］。SCFAs，如乙酸盐、丙酸

盐、丁酸盐通过激活免疫细胞及肠上皮细胞表面的

G 蛋白偶联受体 （G 蛋白偶联受体 （G-protein-

coupled receptor， GPCR） 41/游 离 脂 肪 酸 受 体

（free fatty acid receptor， FFAR） 3、 GPCR43/

FFAR2、 GPCR109A/羟 基 羧 酸 受 体 2

（hydroxycarboxylic acid receptor 2， HCAR2） ），

发挥免疫调节作用［95-97］。这些受体的激活在免疫

调节中发挥关键作用：SCFAs 通过 GPR43 促进

Tregs的扩增和功能增强，进而抑制过度的免疫反

应，维持免疫耐受性［98］。丁酸盐等SCFAs可抑制

HDAC 活 性 ， 增 加 转 录 因 子 叉 头 盒 蛋 白 P3

（forkhead box protein P3，Foxp3）启动子区组蛋白

乙酰化水平，从而上调 Foxp3 的表达，促进 Tregs

的分化和功能［99］。SCFAs通过GPCRs信号通路促

进肠道上皮细胞紧密连接蛋白的表达，增强肠道屏

障的完整性，防止病原体和毒素的侵入［96］。

运动对肠道菌群的调节还涉及肠-脑-免疫轴的

复杂相互作用：运动可增加黏蛋白阿克曼菌

（Akkermansia muciniphila） 的丰度［100］，这种菌株

通过其表面膜蛋白与肠上皮细胞相互作用，激活

Wnt 信号通路，增强肠道屏障功能，减少炎症反

应［101］。同时，肠道菌群代谢产物，如SCFAs，能

够通过激活肠道内分泌细胞，促进神经递质的释

放，进而通过迷走神经影响中枢神经系统，调节免

疫反应和炎症状态［102］（图3）。
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3.5　代谢通路与免疫调控

运动对先天免疫的代谢调控核心在于重塑免疫

细胞能量代谢程序，其机制涵盖线粒体功能重编

程、代谢通路切换及代谢物信号介导的免疫表型转

化。有研究指出，运动诱导的代谢重塑不仅影响能

量供应，还通过调控免疫细胞的功能状态与极化方

向，在慢性炎症与免疫稳态维持中发挥关键作

用［103］。线粒体作为代谢中枢，在运动诱导下通过

PGC-1α/TFAM轴增强生物合成与自噬能力，清除

损伤线粒体并抑制线粒体 DNA （mitochondrial 

DNA，mtDNA）泄漏，从而降低NLRP3炎症小体

异常激活风险［104］。关键代谢枢纽AMPK-mTOR通

路动态调控免疫细胞功能表型：运动激活AMPK-

SIRT1-PGC1α级联反应，抑制 mTORC1 信号，促

使巨噬细胞从糖酵解依赖的M1促炎型向OXPHOS

主导的M2抗炎型转化［105］，同时优化中性粒细胞

趋化与NK细胞杀伤效能。运动衍生的代谢物更直

接参与免疫调节：乳酸通过平衡炎症因子释放与抗

原呈递能力维持免疫动态平衡；β羟基丁酸（beta-

hydroxybutyrate，BHB）抑制NLRP3炎症小体发挥

系统性抗炎作用［106］；SCFAs则经GPR43受体激活

促进 Treg 分化与巨噬细胞耐受表型形成［107］。此
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Fig. 3　Molecular mechanisms of the action of exercise on the natural immune system
图3　运动对天然免疫系统作用的分子机制

CaMKKβ：钙离子/钙调素依赖性蛋白激酶激酶β（calcium/calmodulin-dependent kinase kinase beta）；CaMKII：钙/钙调素依赖性蛋白激酶II

（calcium/calmodulin-dependent kinase II）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α（peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha）；Nrf2：核转录因子红系2相关因子/2（nuclear factor-erythroid 2-related factor）；Beclin-1：盘卷肌球蛋白样Bc1-2-

相互作用蛋白；VPS34：液泡分选蛋白（vacuolar protein sorting 34）；H3K9ac：组蛋白H3第9位赖氨酸残基乙酰化（histone H3 lysine 9 

acetylation）；H4K16ac：组蛋白H4第16位赖氨酸残基乙酰化 （histone H4 lysine 16 acetylation）；PTEN：磷酸酯酶与张力蛋白同源物

（phosphatase and tension homolog）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 3-kinase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）。
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外，运动通过减少 DAMPs （ATP/mtDNA） 释放，

下调 TLR/NOD 样受体（NOD-like receptor，NLR）

通路敏感性，重设炎症阈值并诱导“训练免疫”效应

——表观遗传修饰（如乙酰辅酶A合成酶调控）使

天然免疫细胞获得持续高应答能力［108］。这种代谢-

免疫重塑网络，为运动增强抗感染防御及抑制慢性

炎症提供了分子基础。

4　运动干预的临床转化与实践路径

运动作为非药物的免疫调节手段，在基础研究

中已显示出显著效益，但其临床转化仍面临实际操

作标准缺失、适用人群界定模糊及干预效果评估不

足等障碍。为了实现从实验室到临床的有效过渡，

亟需建立科学、标准化且可个体化调整的“运动处

方”体系，使运动干预成为疾病管理和免疫调节的

系统工具。

临床运动处方应依据频率、强度、时间、类型

（frequency，intensity，time，type，FITT）原则制

定，结合个体健康状况与免疫目标动态调整。研究

显示，中等强度的有氧运动（50%~70%最大心率，

3~5 次/周，30~60 min/次）能显著提升 NK 细胞活

性和抗原呈递，增强天然免疫功能［109-110］。抗阻训

练则可通过分泌 IL-15和 irisin等肌肉因子，调节免

疫细胞代谢，联合训练可实现更广泛的系统性免疫

效应［111］。

由于天然免疫系统与炎症反应之间存有高度动

态的双向调节，运动对其影响在感染、损伤与自身

免疫病等不同状态下具有复杂的双相效应。运动对

天然免疫-炎症平衡的双相调节效应在不同病理情

境下呈现差异化机制：感染期适度运动通过肌肉因

子（IL-6等）增强免疫细胞活性降低感染风险［112］，

但高强度训练可诱发 CRP/TNF-α升高及氧化应

激［113］，故急性感染期需规避剧烈负荷以降低免疫

抑制风险。组织修复期低-中强度运动通过血流优

化及代谢重编程，驱动巨噬细胞向修复型 M2 极

化，促进成骨/肌再生［114］；而急性期高负荷训练则

因 MMP-9/金属蛋白酶组织抑制因子 1 （tissue 

inhibitor of metalloproteinase-1，TIMP-1）失衡加剧

炎症损伤［115］。自身免疫性疾病患者经规律中高强

度训练可降低CRP、IL-6等炎症标志物［116- 117］，但

疾病活动期需暂停高强度运动，以防人类白细胞抗

原 DR+ （human leukocyte antigen-DR positive，

HLA-DR+） /CD38+双阳性 T 细胞扩增激发病理

应答［118］。

针对不同生理或病理背景下的运动实践应科学

设计。对感染易感人群或亚健康个体，建议采用中

等强度有氧运动以激活免疫细胞动员和维持抗炎平

衡；感染急性期或高炎症状态下，则应避免剧烈运

动，选择散步、拉伸等低强度活动以维持代谢稳

态。对于损伤康复阶段个体，运动强度应随损伤类

型与修复阶段分期调整，早期主张“低强度+高频

率”原则，逐步过渡至中等强度的功能性训练。自

身免疫患者则推荐开展周期性、个体化的多模态运

动处方（如结合太极、低冲击瑜伽与抗阻训练），

以提升Treg功能，减缓慢性炎症。

未来应加强对运动剂量 -反应曲线 （dose-

response curve）的研究，明确不同运动形式、时长

与强度对免疫路径的特异性影响，为疾病防控和精

准康复提供更有力的实证基础与个体化运动干预

策略。

5　总结与展望

天然免疫系统作为机体抵御病原体侵袭的第一

道防线，依赖多种免疫细胞、可溶性因子及物理屏

障的协同作用，实现对病原体的快速识别与清除。

近年来，关于运动干预对天然免疫系统调控作用的

研究逐渐深入，揭示了其在免疫防御增强、炎症调

节及免疫稳态维持中的多维度积极效应。本综述系

统梳理了运动对天然免疫系统的功能影响及其潜在

分子机制，强调了规律性中等强度运动在增强皮肤

与黏膜屏障、提升 sIgA水平、激活NK细胞与中性

粒细胞功能、诱导M2型巨噬细胞分化、激活补体

通路以及缓解慢性炎症等方面的广泛作用。这些免

疫学效应不仅显著提升了机体对感染与肿瘤的免疫

监视能力，也为防控与缓解慢性炎症性疾病提供了

重要的生活方式干预策略。在分子机制层面，运动

通过激活 AMPK/SIRT1 轴、调控 NF-κB 与 STAT3

信号、优化线粒体功能、自噬过程以及表观遗传状

态，实现了对免疫细胞功能和表型的动态调控，构

建了从能量代谢到基因表达的多层次免疫调节网

络。此外，运动诱导的肌源因子（如 IL-6）亦在抗

炎反应中发挥桥梁作用，进一步彰显了骨骼肌作为

免疫调节器官的内分泌特性。补体系统的激活和重

塑，为快速而高效的免疫清除反应提供了分子基

础，并通过树突状细胞的功能调节促进天然免疫与

适应性免疫之间的联动。

尽管当前研究已初步揭示运动调控天然免疫系

统的多重效应及分子机制，但仍存在诸多待解的问
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题。首先，运动干预对不同亚型免疫细胞（如M1/

M2型巨噬细胞、不同表型的NK细胞）功能分化

与重塑的精细调控机制尚不明晰；其次，不同类

型、频率、强度与持续时间的运动干预对免疫效应

的剂量反应关系尚缺乏系统研究。此外，个体差异

（如年龄、性别、基础健康状态）对运动免疫效应

的调节作用仍需进一步探索。未来研究应加强多组

学联合分析，结合代谢组、单细胞转录组和空间转

录组等前沿技术，揭示运动干预下天然免疫网络的

重塑过程。同时，应推动临床转化研究，探索运动

对感染性疾病、慢性炎症性疾病及肿瘤患者免疫功

能改善的应用价值。随着研究的深入，运动有望成

为精准免疫调控的重要策略之一。

参 考 文 献

[1] Parkin J, Cohen B. An overview of the immune system. Lancet, 

2001, 357(9270): 1777-1789

[2] Ganeshan K, Chawla A. Metabolic regulation of immune 

responses. Annu Rev Immunol, 2014, 32: 609-634

[3] Capozzi A, Scambia G, Pontecorvi A, et al. Hyperprolactinemia: 

pathophysiology and therapeutic approach. Gynecol Endocrinol, 

2015, 31(7): 506-510

[4] Silva A L, Peres C, Conniot J, et al. Nanoparticle impact on innate 

immune cell pattern-recognition receptors and inflammasomes 

activation. Semin Immunol, 2017, 34: 3-24

[5] Noz M P, Hartman Y A W, Hopman M T E, et al. Sixteen-week 

physical activity intervention in subjects with increased 

cardiometabolic risk shifts innate immune function towards a less 

proinflammatory state. J Am Heart Assoc, 2019, 8(21): e013764

[6] Li D, Wu M. Pattern recognition receptors in health and diseases. 

Signal Transduct Target Ther, 2021, 6(1): 291

[7] Locati M, Curtale G, Mantovani A. Diversity, mechanisms, and 

significance of macrophage plasticity. Annu Rev Pathol, 2020,    

15: 123-147

[8] Lanier L L. Five decades of natural killer cell discovery. J Exp 

Med, 2024, 221(8): e20231222

[9] Dunkelberger J R, Song W C. Complement and its role in innate 

and adaptive immune responses. Cell Res, 2010, 20(1): 34-50

[10] Dwyer G K, D’Cruz L M, Turnquist H R. Emerging functions of 

IL-33 in homeostasis and immunity. Annu Rev Immunol, 2022,           

40: 15-43

[11] West A P, Brodsky I E, Rahner C, et al. TLR signalling augments 

macrophage bactericidal activity through mitochondrial ROS. 

Nature, 2011, 472(7344): 476-480

[12] Bartlett D B, Willis L H, Slentz C A, et al. Ten weeks of high-

intensity interval walk training is associated with reduced disease 

activity and improved innate immune function in older adults with 

rheumatoid arthritis: a pilot study. Arthritis Res Ther, 2018,                

20(1): 127

[13] Delconte R B, Owyong M, Santosa E K, et al. Fasting reshapes 

tissue-specific niches to improve NK cell-mediated anti-tumor 

immunity. Immunity, 2024, 57(8): 1923-1938.e7

[14] Wu M, Zheng W, Song X, et al. Gut complement induced by the 

microbiota combats pathogens and spares commensals. Cell, 

2024, 187(4): 897-913.e18

[15] Li H, Wang X, Wang Y, et al. Secreted LRPAP1 binds and triggers 

IFNAR1 degradation to facilitate virus evasion from cellular 

innate immunity. Signal Transduct Target Ther, 2023, 8(1): 374

[16] Ma Z, Damania B. The cGAS-STING defense pathway and its 

counteraction by viruses. Cell Host Microbe, 2016, 19(2): 150-158

[17] Bai H, Mu L, Qiu L, et al. Complement C3 regulates inflammatory 

response and monocyte/macrophage phagocytosis of 

Streptococcus agalactiae in a teleost fish. Int J Mol Sci, 2022,          

23(24): 15586

[18] Steinman R M, Hemmi H. Dendritic cells: translating innate to 

adaptive immunity. Curr Top Microbiol Immunol, 2006,                 

311: 17-58

[19] Dong X, Limjunyawong N, Sypek E I, et al. Keratinocyte-derived 

defensins activate neutrophil-specific receptors Mrgpra2a/b to 

prevent skin dysbiosis and bacterial infection. Immunity, 2022,      

55(9): 1645-1662.e7

[20] Simpson R J, Cosgrove C, Ingram L A, et al. Senescent T-

lymphocytes are mobilised into the peripheral blood compartment 

in young and older humans after exhaustive exercise. Brain Behav 

Immun, 2008, 22(4): 544-551

[21] Kim S H, Seong G S, Choung S Y. Fermented Morinda citrifolia 

(noni) alleviates DNCB-induced atopic dermatitis in NC/nga mice 

through modulating immune balance and skin barrier function. 

Nutrients, 2020, 12(1): 249

[22] Ihalainen J K, Schumann M, Häkkinen K, et al. Mucosal immunity 

and upper respiratory tract symptoms in recreational endurance 

runners. Appl Physiol Nutr Metab, 2016, 41(1): 96-102

[23] Seikrit C, Pabst O. The immune landscape of IgA induction in the 

gut. Semin Immunopathol, 2021, 43(5): 627-637

[24] Tokuhara D, Yuki Y, Nochi T, et al. Secretory IgA-mediated 

protection against V. cholerae and heat-labile enterotoxin-

producing enterotoxigenic Escherichia coli by rice-based vaccine. 

Proc Natl Acad Sci USA, 2010, 107(19): 8794-8799

[25] Koivula T, Lempiäinen S, Rinne P, et al. Acute exercise mobilizes 

CD8+ cytotoxic T cells and NK cells in lymphoma patients. Front 

Physiol, 2023, 13: 1078512

[26] Pedersen L, Idorn M, Olofsson G H, et al. Voluntary running 

suppresses tumor growth through epinephrine- and IL-6-

dependent NK cell mobilization and redistribution. Cell Metab, 

2016, 23(3): 554-562

[27] Zimmer P, Schenk A, Kieven M, et al. Exercise induced alterations 

in NK-cell cytotoxicity-methodological issues and future 

perspectives. Exerc Immunol Rev, 2017, 23: 66-81

[28] Syu G D, Chen H I, Jen C J. Severe exercise and exercise training 

exert opposite effects on human neutrophil apoptosis via altering 

the redox status. PLoS One, 2011, 6(9): e24385

[29] de Oliveira Ottone V, Costa K B, Tossige-Gomes R, et al. Late 

neutrophil priming following a single session of high-intensity 

interval exercise. Int J Sports Med, 2019, 40(3): 171-179



赵书阳，等：运动对天然免疫系统的调控作用及其相关分子机制2025；52（10） ·2545·

[30] Markofski M M, Flynn M G, Carrillo A E, et al. Resistance 

exercise training-induced decrease in circulating inflammatory 

CD14+CD16+ monocyte percentage without weight loss in older 

adults. Eur J Appl Physiol, 2014, 114(8): 1737-1748

[31] Slusher A L, Zúñiga T M, Acevedo E O. Maximal exercise alters 

the inflammatory phenotype and response of mononuclear cells. 

Med Sci Sports Exerc, 2018, 50(4): 675-683

[32] Chiang L M, Chen Y J, Chiang J, et al. Modulation of dendritic 

cells by endurance training. Int J Sports Med, 2007, 28(9): 798-803

[33] Pinto A P, da Rocha A L, Kohama E B, et al. Exhaustive acute 

exercise-induced ER stress is attenuated in IL-6-knockout mice. J 

Endocrinol, 2019, 240(2): 181-193

[34] Banzet S, Koulmann N, Simler N, et al. Control of gluconeogenic 

genes during intense/prolonged exercise: hormone-independent 

effect of muscle-derived IL-6 on hepatic tissue and PEPCK 

mRNA. J Appl Physiol, 2009, 107(6): 1830-1839

[35] Antunes B M, Campos E Z, Dos Santos R V T, et al. Anti-

inflammatory response to acute exercise is related with intensity 

and physical fitness. J Cell Biochem, 2019, 120(4): 5333-5342

[36] Schauer T, Mazzoni A S, Henriksson A, et al. Exercise intensity 

and markers of inflammation during and after (neo- ) adjuvant 

cancer treatment. Endocr Relat Cancer, 2021, 28(3): 191-201

[37] Khalafi M, Symonds M E, Faramarzi M, et al. The effects of 

exercise training on inflammatory markers in children and 

adolescents: a systematic review and meta-analysis. Physiol 

Behav, 2024, 278: 114524

[38] Hagstrom A D, Marshall P W M, Lonsdale C, et al. The effect of 

resistance training on markers of immune function and 

inflammation in previously sedentary women recovering from 

breast cancer: a randomized controlled trial. Breast Cancer Res 

Treat, 2016, 155(3): 471-482

[39] Okutsu M, Yamada M, Tokizawa K, et al. Regular exercise 

stimulates endothelium autophagy via IL-1 signaling in ApoE 

deficient mice. FASEB J, 2021, 35(7): e21698

[40] Tavares-Silva E, Leite G S F, Batatinha H, et al. Thirty days of 

double-strain probiotic supplementation increases monocyte 

phagocytosis in marathon runners. Br J Nutr, 2024, 132(3): 

298-308

[41] Waters D L, Aguirre L, Gurney B, et al. Effect of aerobic or 

resistance exercise, or both, on intermuscular and visceral fat and 

physical and metabolic function in older adults with obesity while 

dieting. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2022, 77(1): 131-139

[42] Arazi H, Eghbali E, Suzuki K. Creatine supplementation, physical 

exercise and oxidative stress markers: a review of the mechanisms 

and effectiveness. Nutrients, 2021, 13(3): 869

[43] Bulut O, Kilic G, Domínguez-Andrés J. Immune memory in aging: 

a wide perspective covering microbiota, brain, metabolism, and 

epigenetics. Clin Rev Allergy Immunol, 2022, 63(3): 499-529

[44] Rodrigues K B, Weng Z, Graham Z A, et al. Exercise intensity and 

training alter the innate immune cell type and chromosomal 

origins of circulating cell-free DNA in humans. Proc Natl Acad Sci 

USA, 2025, 122(3): e2406954122

[45] Pedersen B K, Rohde T, Ostrowski K. Recovery of the immune 

system after exercise. Acta Physiol Scand, 1998, 162(3): 325-332

[46] Peake J M, Neubauer O, Walsh N P, et al. Recovery of the immune 

system after exercise. J Appl Physiol, 2017, 122(5): 1077-1087

[47] Wojciuk B, Frulenko I, Brodkiewicz A, et al. The complement 

system as a part of immunometabolic post-exercise response in 

adipose and muscle tissue. Int J Mol Sci, 2024, 25(21): 11608

[48] Beller R, Bennstein S B, Reinhardt D, et al. Effects of a low versus 

moderate-high intense exercise program on innate immune 

recovery, fitness, and quality of life during pediatric allo-HSCT-

the ANIMAL exploratory randomized controlled trial. Pediatr 

Blood Cancer, 2025, 72(8): e31826

[49] Ranadive S M, Cook M, Kappus R M, et al. Effect of acute aerobic 

exercise on vaccine efficacy in older adults. Med Sci Sports Exerc, 

2014, 46(3): 455-461

[50] Sellami M, Gasmi M, Denham J, et al. Effects of acute and chronic 

exercise on immunological parameters in the elderly aged: can 

physical activity counteract the effects of aging?. Front Immunol, 

2018, 9: 2187

[51] Jin H, Chen M, Wang X, et al. Estrogen deficiency impairs double-

negative T cell function and activates NF-κB in postmenopausal 

osteoporosis. Biochem Biophys Res Commun, 2025, 776: 152212

[52] Djurhuus S S, Simonsen C, Toft B G, et al. Exercise training to 

increase tumour natural killer-cell infiltration in men with 

localised prostate cancer: a randomised controlled trial. BJU Int, 

2023, 131(1): 116-124

[53] Zheng C, Chen X K, Zhou Y. Acute glutamine ingestion modulates 

lymphocytic responses to exhaustive exercise in the heat. Appl 

Physiol Nutr Metab, 2018, 43(3): 213-220

[54] Jahan-Mahin M, Askari R, Haghighi A H, et al. The effect of three 

types of water-based training protocols on thymus atrophy and 

specific indicators of cellular immune senescence in aged male 

rats. Biogerontology, 2025, 26(1): 44

[55] Yao Y, Du J, Wang D, et al. High-intensity interval training 

ameliorates postnatal immune activation-induced mood disorders 

through KDM6B-regulated glial activation. Brain Behav Immun, 

2024, 120: 290-303

[56] Valencia-Sánchez S, Nava-Castro K E, Palacios-Arreola M I, et al. 

Chronic exercise modulates the cellular immunity and its 

cannabinoid receptors expression. PLoS One, 2019, 14(11): 

e0220542

[57] Deppe I, Beller R, Kiehl F, et al. The impact of a single HIIT 

intervention on the mobilization of NK cells and ILCs in 

adolescents and young adults (AYA) undergoing cancer treatment: 

an interventional controlled trial. BMC Cancer, 2025, 25(1): 689

[58] Winker M, Stössel S, Neu M A, et al. Exercise reduces systemic 

immune inflammation index (SII) in childhood cancer patients. 

Support Care Cancer, 2022, 30(4): 2905-2908

[59] Zhang M, Zucatti K P, Teixeira P P, et al. Cancer outcomes among 

prediabetes and type 2 diabetes populations with dietary and 

physical activity-based lifestyle interventions. J Clin Endocrinol 

Metab, 2023, 108(8): 2124-2133

[60] Allsopp G L, Addinsall A B, Stephenson G, et al. The acute 

leukocyte and cytokine response of older adults to resistance 

exercise in normobaric hypoxia. Biol Sport, 2023, 40(2): 425-438

[61] Pérez-Castillo I M, Rueda R, Bouzamondo H, et al. Does lifelong 



·2546· 2025；52（10）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

exercise counteract low-grade inflammation associated with 

aging? A systematic review and meta-analysis. Sports Med, 2025, 

55(3): 675-696

[62] Arazi H, Falahati A, Suzuki K. Moderate intensity aerobic exercise 

potential favorable effect against COVID-19: the role of renin-

angiotensin system and immunomodulatory effects. Front Physiol, 

2021, 12: 747200

[63] Yoon J R, Ha G C, Ko K J, et al. Effects of exercise type on 

estrogen, tumor markers, immune function, antioxidant function, 

and physical fitness in postmenopausal obese women. J Exerc 

Rehabil, 2018, 14(6): 1032-1040

[64] de Lourdes Nahhas Rodacki C, Rodacki A L F, Coelho I, et al. 

Influence of fish oil supplementation and strength training on some 

functional aspects of immune cells in healthy elderly women. Br J 

Nutr, 2015, 114(1): 43-52

[65] Van Pelt D W, Guth L M, Horowitz J F. Aerobic exercise elevates 

markers of angiogenesis and macrophage IL-6 gene expression in 

the subcutaneous adipose tissue of overweight-to-obese adults. J 

Appl Physiol, 2017, 123(5): 1150-1159

[66] Kim Y, Campbell J P, Johannsen N M, et al. Effects of aerobic and 

resistance exercise for 9 months on serum free light chains in type 2 

diabetes. Front Physiol, 2024, 15: 1328470

[67] Brunelli D T, Boldrini V O, Bonfante I L P, et al. Obesity increases 

gene expression of markers associated with immunosenescence in 

obese middle-aged individuals. Front Immunol, 2022, 12: 806400

[68] Miura S, Kai Y, Tadaishi M, et al. Marked phenotypic differences 

of endurance performance and exercise-induced oxygen 

consumption between AMPK and LKB1 deficiency in mouse 

skeletal muscle: changes occurring in the diaphragm. Am J Physiol 

Endocrinol Metab, 2013, 305(2): E213-E229

[69] Hawley S A, Pan D A, Mustard K J, et al. Calmodulin-dependent 

protein kinase kinase-beta is an alternative upstream kinase for 

AMP-activated protein kinase. Cell Metab, 2005, 2(1): 9-19

[70] Davies S P, Helps N R, Cohen P T, et al. 5'-AMP inhibits 

dephosphorylation, as well as promoting phosphorylation, of the 

AMP-activated protein kinase. Studies using bacterially expressed 

human protein phosphatase-2C alpha and native bovine protein 

phosphatase-2AC. FEBS Lett, 1995, 377(3): 421-425

[71] Antonia R J, Baldwin A S. IKK promotes cytokine-induced and 

cancer-associated AMPK activity and attenuates phenformin-

induced cell death in LKB1-deficient cells. Sci Signal, 2018,             

11(538): eaan5850

[72] Han X, Tai H, Wang X, et al. AMPK activation protects cells from 

oxidative stress-induced senescence via autophagic flux 

restoration and intracellular NAD(+) elevation. Aging Cell, 2016, 

15(3): 416-427

[73] Gerondakis S, Fulford T S, Messina N L, et al. NF-κB control of T 

cell development. Nat Immunol, 2014, 15(1): 15-25

[74] Liu R, Zhou H, Qu H, et al. Effects of aerobic exercise on 

depression-like behavior and TLR4/NLRP3 pathway in 

hippocampus CA1 region of CUMS-depressed mice. J Affect 

Disord, 2023, 341: 248-255

[75] Chen M F, Chen H I, Jen C J. Exercise training upregulates 

macrophage MKP-1 and affects immune responses in mice. Med 

Sci Sports Exerc, 2010, 42(12): 2173-2179

[76] Yuan Z H, Feng L, Jiang W D, et al. Dietary choline-enhanced skin 

immune response of juvenile grass carp might be related to the 

STAT3 and NF-kB signaling pathway (Ctenopharyngodon idella). 

Front Nutr, 2021, 8: 652767

[77] Srivastava S, Samarpita S, Ganesan R, et al. CYT387 inhibits the 

hyperproliferative potential of fibroblast-like synoviocytes via 

modulation of IL-6/JAK1/STAT3 signaling in rheumatoid 

arthritis. Immunol Investig, 2022, 51(6): 1582-1597

[78] Halling J F, Jessen H, Nøhr-Meldgaard J, et al. PGC-1α regulates 

mitochondrial properties beyond biogenesis with aging and 

exercise training. Am J Physiol Endocrinol Metab, 2019, 317(3): 

E513-E525

[79] Kwon I, Song W, Jang Y, et al. Elevation of hepatic autophagy and 

antioxidative capacity by endurance exercise is associated with 

suppression of apoptosis in mice. Ann Hepatol, 2020, 19(1): 69-78

[80] Gurd B J, Menezes E S, Arhen B B, et al. Impacts of altered 

exercise volume, intensity, and duration on the activation of 

AMPK and CaMKII and increases in PGC-1α mRNA. Semin Cell 

Dev Biol, 2023, 143: 17-27

[81] Jornayvaz F R, Shulman G I. Regulation of mitochondrial 

biogenesis. Essays Biochem, 2010, 47: 69-84

[82] Murugathasan M, Jafari A, Amandeep A, et al. Moderate exercise 

induces trained immunity in macrophages. Am J Physiol Cell 

Physiol, 2023, 325(2): C429-c442

[83] Moberg M, Hendo G, Jakobsson M, et al. Increased autophagy 

signaling but not proteasome activity in human skeletal muscle 

after prolonged low-intensity exercise with negative energy 

balance. Physiol Rep, 2017, 5(23): e13518

[84] Machado O A S, Diniz V L S, Passos M E P, et al. Physical exercise 

increases global and gene-specific (interleukin-17 and interferon-

γ) DNA methylation in lymphocytes from aged women. Exp 

Physiol, 2021, 106(9): 1878-1885

[85] Sellami M, Bragazzi N, Prince M S, et al. Regular, intense exercise 

training as a healthy aging lifestyle strategy: preventing DNA 

damage, telomere shortening and adverse DNA methylation 

changes over a lifetime. Front Genet, 2021, 12: 652497

[86] Hunter D J, James L, Hussey B, et al. Impact of aerobic exercise 

and fatty acid supplementation on global and gene-specific DNA 

methylation. Epigenetics, 2019, 14(3): 294-309

[87] Rosa J C, Lira F S, Eguchi R, et al. Exhaustive exercise increases 

inflammatory response via Toll like receptor-4 and NF- κBp65 

pathway in rat adipose tissue. J Cell Physiol, 2011, 226(6): 1604-

1607

[88] Spindler C, Cechinel L R, Basso C, et al. Treadmill exercise alters 

histone acetyltransferases and histone deacetylases activities in 

frontal cortices from wistar rats. Cell Mol Neurobiol, 2014, 34(8): 

1097-1101

[89] Zhang Y, Shan M, Ding X, et al. Maternal exercise represses Nox4 

via SIRT1 to prevent vascular oxidative stress and endothelial 

dysfunction in SHR offspring. Front Endocrinol, 2023,                        

14: 1219194

[90] Shimizu J, Kawano F. Exercise-induced histone H3 trimethylation 

at lysine 27 facilitates the adaptation of skeletal muscle to exercise 



赵书阳，等：运动对天然免疫系统的调控作用及其相关分子机制2025；52（10） ·2547·

in mice. J Physiol, 2022, 600(14): 3331-3353

[91] O'Connell R M, Kahn D, Gibson W S J, et al. microRNA-155 

promotes autoimmune inflammation by enhancing inflammatory 

T cell development. Immunity, 2010, 33(4): 607-619

[92] Bao F, Slusher A L, Whitehurst M, et al. Circulating microRNAs 

are upregulated following acute aerobic exercise in obese 

individuals. Physiol Behav, 2018, 197: 15-21

[93] Xie X, Liu P, Wu H, et al. miR-21 antagonist alleviates colitis and 

angiogenesis via the PTEN/PI3K/AKT pathway in colitis mice 

induced by TNBS. Ann Transl Med, 2022, 10(7): 413

[94] Ma W, Zhang Y, Yu M, et al. In-vitro and in-vivo anti-breast cancer 

activity of synergistic effect of berberine and exercise through 

promoting the apoptosis and immunomodulatory effects. Int 

Immunopharmacol, 2020, 87: 106787

[95] Winchester L, Veeranki S, Givvimani S, et al. Exercise mitigates 

the adverse effects of hyperhomocysteinemia on macrophages, 

MMP-9, skeletal muscle, and white adipocytes. Can J Physiol 

Pharmacol, 2014, 92(7): 575-582

[96] Parada Venegas D, De la Fuente M K, Landskron G, et al. Short 

chain fatty acids (SCFAs) -mediated gut epithelial and immune 

regulation and its relevance for inflammatory bowel diseases. 

Front Immunol, 2019, 10: 277

[97] Tan J K, Macia L, MacKay C R. Dietary fiber and SCFAs in the 

regulation of mucosal immunity. J Allergy Clin Immunol, 2023, 

151(2): 361-370

[98] Yao Y, Cai X, Zheng Y, et al. Short-chain fatty acids regulate B 

cells differentiation via the FFA2 receptor to alleviate rheumatoid 

arthritis. Br J Pharmacol, 2022, 179(17): 4315-4329

[99] Chen Y, Ouyang L, Yang X, et al. Electroacupuncture promotes the 

generation of intestinal Treg cells after ischemic stroke by Foxp3 

acetylation regulation. Mol Neurobiol, 2025, 62(3): 3697-3711

[100] Bressa C, Bailén-Andrino M, Pérez-Santiago J, et al. Differences 

in gut microbiota profile between women with active lifestyle and 

sedentary women. PLoS One, 2017, 12(2): e0171352

[101] Ma X, Li M, Zhang Y, et al. Akkermansia muciniphila identified as 

key strain to alleviate gut barrier injury through Wnt signaling 

pathway. Elife, 2025, 12: RP92906

[102] Wei H, Yu C, Zhang C, et al. Butyrate ameliorates chronic 

alcoholic central nervous damage by suppressing microglia-

mediated neuroinflammation and modulating the microbiome-gut-

brain axis. Biomed Pharmacother, 2023, 160: 114308

[103] 王惠国, 杨高源, 谢仙燕, 等 . 运动诱导的代谢重塑对免疫功能

的调控作用 . 生物化学与生物物理进展 , 2025, 52(6): 1574-

1586

Wang H G, Yang G Y, Xie X Y, et al. Prog Biochem Biophys, 2025, 

52(6): 1574-1586

[104] 戈哲, 丁树哲 . 运动应激介导线粒体DAMP对先天性免疫的

调控作用研究进展 . 生物化学与生物物理进展, 2021, 48(12): 

1483-1492

Ge Z, Ding S Z. Prog Biochem Biophys, 2021, 48(12): 1483-1492

[105] Huang B, Cheng X, Wang D, et al. Adiponectin promotes 

pancreatic cancer progression by inhibiting apoptosis via the 

activation of AMPK/Sirt1/PGC-1α signaling. Oncotarget, 2014,      

5(13): 4732-4745

[106] Abdelhady R, Saber S, Ahmed Abdel-Reheim M, et al. Unveiling 

the therapeutic potential of exogenous β-hydroxybutyrate for 

chronic colitis in rats: novel insights on autophagy, apoptosis, and 

pyroptosis. Front Pharmacol, 2023, 14: 1239025

[107] Lv J, Hao P, Zhou Y, et al. Role of the intestinal flora-immunity 

axis in the pathogenesis of rheumatoid arthritis-mechanisms 

regulating short-chain fatty acids and Th17/Treg homeostasis. Mol 

Biol Rep, 2025, 52(1): 617

[108] Habas A, Reddy Natala S, Bowden-Verhoek J K, et al. NPT1220-

312, a TLR2/TLR9 small molecule antagonist, inhibits pro-

inflammatory signaling, cytokine release, and NLRP3 

inflammasome activation. Int J Inflam, 2022, 2022: 2337363

[109] Ajit J, Chen Q, Ung T, et al. β -glucan induced trained immunity 

enhances antibody levels in a vaccination model in mice. PLoS 

One, 2025, 20(5): e0323376

[110] Gurbanova A, Lombardi A E M, Habets D H J, et al. Impact of a 

moderate-intensity aerobic exercise intervention on systemic and 

uterine natural killer cells in women with unexplained recurrent 

pregnancy loss. Front Immunol, 2025, 16: 1602939

[111] Brandao-Rangel M A R, Brill B, Furtado G E, et al. Exercise-

driven comprehensive recovery: pulmonary rehabilitation’s 

impact on lung function, mechanics, and immune response in post-

COVID-19 patients. Infect Dis Rep, 2025, 17(1): 1

[112] Mohamed A A, Alawna M. The effect of aerobic exercise on 

immune biomarkers and symptoms severity and progression in 

patients with COVID-19: a randomized control trial. J Bodyw 

Mov Ther, 2021, 28: 425-432

[113] Murakami S, Kurihara S, Koikawa N, et al. Effects of oral 

supplementation with cystine and theanine on the immune 

function of athletes in endurance exercise: randomized, double-

blind, placebo-controlled trial. Biosci Biotechnol Biochem, 2009, 

73(4): 817-821

[114] Voskoboynik Y, McCulloch A D, Sahoo D. Macrophages on the 

Run: Exercise balances macrophage polarization for improved 

health. Mol Metab, 2024, 90: 102058

[115] Presti R L, Hopps E, Caimi G. Gelatinases and physical exercise: a 

systematic review of evidence from human studies. Medicine, 

2017, 96(37): e8072

[116] Balchin C, Tan A L, Golding J, et al. Acute effects of exercise on 

pain symptoms, clinical inflammatory markers and inflammatory 

cytokines in people with rheumatoid arthritis: a systematic 

literature review. Ther Adv Musculoskelet Dis, 2022,                             

14: 1759720X221114104

[117] Andersson S E M, Lange E, Kucharski D, et al. Moderate- to high 

intensity aerobic and resistance exercise reduces peripheral blood 

regulatory cell populations in older adults with rheumatoid 

arthritis. Immun Ageing, 2020, 17: 12

[118] Buyukyazi G, Kutukculer N, Kutlu N, et al. Differences in the 

cellular and humoral immune system between middle-aged men 

with different intensity and duration of physically training. J 

Sports Med Phys Fitness, 2004, 44(2): 207-214



·2548· 2025；52（10）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

Regulatory Effects of Exercise on The Natural Immune System and Related 
Molecular Mechanisms*

ZHAO Shu-Yang**, LI Xin**, NING Ke, WANG Zhuo***

(College of Exercise and Health, Shenyang Sport University, Shenyang 110102, China)

Graphical abstract

The natural

immune system 
Molecular mechanismsThe role of exercise

interventions 

Physical barriers and 

secretory immunity 

Activation of

complement system

pathways  

Cell signaling pathway

regulation 

Epigenetic regulation

Mitochondrial biosynthesis

and autophagy 

ti

Metabolic pathways 

Physical barriers

Immune cell

Soluble molecules

Intestinal flora interactions

Modulation of the

inflammatory response

state  

Immune cell effector

function 

Abstract　The innate immune system serves as the body’s first line of defense against pathogens and plays a 

central role in inflammation regulation, immune homeostasis, and tumor immunosurveillance. In recent years, 

with the growing recognition of the concept “exercise is medicine”, increasing attention has been paid to the 

immunoregulatory effects of physical activity. Accumulating evidence suggests that regular, moderate-intensity 

exercise significantly enhances innate immunity by strengthening the skin-mucosal barrier, increasing levels of 

secretory immunoglobulin A (sIgA), and improving the functional capacity of key immune cells such as natural 
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killer (NK) cells, neutrophils, macrophages, and dendritic cells. It also modulates the complement system and 

various inflammatory mediators. This review comprehensively summarizes the effects of exercise on each 

component of the innate immune system and highlights the underlying molecular mechanisms, including 

activation of AMP-activated protein kinase (AMPK), inhibition of nuclear factor-kappa B (NF-κB), enhancement 

of mitochondrial function via the PGC-1α/TFAM axis, and initiation of autophagy through the ULK1/mTOR 

pathway. Emerging mechanisms are also discussed, such as exercise-induced epigenetic modifications (e. g., 

histone acetylation and miRNA regulation), modulation of the gut microbiota, and metabolite-mediated immune 

programming (e. g., short-chain fatty acids (SCFAs), β-hydroxybutyrate). The effects of exercise on innate 

immunity vary considerably among individuals, depending on factors such as age, sex, and comorbidities. For 

example, adolescents exhibit enhanced NK cell mobilization, whereas older adults benefit from reduced chronic 

inflammation and immune aging. Sex hormones and metabolic conditions (e. g., obesity, diabetes, chronic 

obstructive pulmonary disease, cancer) further modulate the immune response to exercise. Based on these 

insights, we propose a personalized approach to exercise prescription guided by the FITT (frequency, intensity, 

time, and type) principle, aiming to optimize immune outcomes across diverse populations. Importantly, given the 

dual role of exercise in immune activation and regulation, caution is warranted: while moderate exercise enhances 

immune defense, excessive or high-intensity activity may induce transient immunosuppression. In pathological 

contexts such as infection, autoimmune diseases, or tissue injury, exercise intensity and timing must be carefully 

adjusted. This review provides practical guidelines for exercise-based immune modulation and underscores the 

need for dose-response studies and advancements in precision exercise medicine. In conclusion, exercise 

represents a safe and effective strategy for enhancing innate immune function and mitigating chronic 

inflammatory diseases.   
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