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摘要 线粒体是先天性免疫的关键调控者，具体表现为：线粒体可以通过释放多种线粒体损伤相关分子模式（damage-

associated molecular patterns，DAMPs）来诱发先天性免疫应答，如线粒体DNA （mitochondrial DNA，mtDNA）、线粒体转

录因子A （mitochondrial transcription factor A，TFAM）、线粒体N-甲酰肽（mitochondrial N-formyl peptides，F-MITs）、ATP

等 . 然而，病毒也利用相应的机制抑制线粒体DAMPs诱导的先天性免疫 . 众所周知，适度的运动对机体免疫系统有着积极

健康的影响，而大强度运动反之 . 再者，运动又与线粒体的关系密切 . 因此，运动很可能通过线粒体DAMPs的释放来调控

先天性免疫 . 本文综述了线粒体DAMPs与先天性免疫的联系，并探讨了运动在其中所扮演的角色，以期从线粒体的视角为

运动对先天性免疫的调控机制提供新的研究思路 .
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线粒体是双层膜性细胞器，它在细胞中调控着

众多生命活动的代谢过程，例如：细胞内能量代

谢、活性氧（ROS）产生、程序性细胞死亡、钙离

子代谢以及线粒体蛋白输入等功能 . 此外，线粒体

与先天性免疫也有着密切的联系 . 细胞模式识别受

体（pattern recognition receptors，PRRs）能够识别

相应的病原体相关分子模式 （pathogen-associated

molecular patterns，PAMPs）从而激活先天性免疫

信号通路产生干扰素、炎症因子和趋化因子等来消

灭入侵的外界病原微生物［1］ . PAMPs是病原微生物

进化过程中相对保守的分子，主要是病原微生物的

核酸，包括 DNA （未甲基化 CpG 序列）、双链

RNA、单链 RNA、5-三磷酸核糖核酸、脂蛋白和

细胞表面糖蛋白［2］ . 目前，已知的PRRs主要包括

Toll样受体（Toll-like receptors，TLRs）、Nod样受

体 （Nod-like receptors， NLRs）、 RIG-I 样 受 体

（RIG-I-like receptor，RLRs）和黑色素瘤缺乏因子

2 （absent in melanoma 2，AIM2）受体等，这些受

体均与先天性免疫应答关系密切 . 众多研究发现，

线粒体能够释放多种损伤相关分子模式（damage-

associated molecular patterns，DAMPs），其通过与

PRRs 受体结合来引发先天性免疫应答 . 此外，流

行病学调查发现，运动强度与上呼吸道感染率之间

存在着 J型曲线关系［3］，这也体现了适当强度的运

动可以增强机体的抗感染能力，而大强度运动反

之 . 目前，运动通过线粒体 DAMPs 对先天性免疫

的调控鲜有报道 . 因此，本文综述了线粒体

DAMPs与先天性免疫之间的联系，并探讨了运动

在二者之间所扮演的角色 .

1 线粒体DAMPs与先天性免疫

在没有外界病原微生物入侵的情况下，PRRs

也能通过识别线粒体DAMPs来诱发先天性免疫反

应 . 在正常情况下，老化的线粒体和损伤的线粒体
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在细胞内通过线粒体自噬的方式来避免DAMPs的

积累 . 当线粒体自噬被抑制或者受损伤的线粒体在

细胞内积聚从而超过了自噬清除受损线粒体的能

力，此时损伤的线粒体将释放一些物质到胞浆和细

胞外间隙中去，主要包括 mtDNA、ATP、线粒体

转录因子 A （mitochondrial transcription factor A，

TFAM）、 线 粒 体 N- 甲 酰 肽 （mitochondrial

N-formyl peptides，F-MITs）等 . 这些线粒体内容物

的释放将会通过细胞表面甲酰肽受体 （formyl

peptide receptors，FPRs）和细胞内TLR9和NLRP3

炎性小体等受体激活细胞先天性免疫信号通路，刺

激炎性细胞因子的产生 . 此外，炎性细胞因子的产

生还进一步刺激适应性免疫系统共同抵御外界病原

体的入侵［4］ . 线粒体自噬的概念最先由 Lemasters

于 2005年提出，它是指选择性细胞自噬降解线粒

体的过程，即自噬体膜将损伤的线粒体包被后再与

溶酶体融合，进一步降解损伤的线粒体来维持细胞

内环境的稳定［5］ .

1.1 线粒体DNA（mtDNA）与先天性免疫

mtDNA中含有大量未甲基化的CpG序列，它

与细菌DNA的CpG同源 . TLR9是TLR家族成员之

一，是识别未甲基化CpG DNA的重要模式识别受

体［6］ . mtDNA与TLR9结合可以产生免疫应答，二

者 相 互 作 用 通 过 髓 样 分 化 因 子 88 （myeloid

differentiation factor 88，MyD88） 激活核因子 κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路，增加

促炎性细胞因子的表达，例如肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor- α， TNF- α）、 白 介 素 -6

（interleukin 6，IL-6）和白介素-1β（IL-1β） . 此外，

它 们 还 能 激 活 干 扰 素 调 节 因 子 7 （interferon

regulation factor 7，IRF7）使树突状细胞和其他免

疫 细 胞 产 生 I 型 干 扰 素 （type I interferon，

IFN-I）［7］，产生的炎性因子和 IFN-I 通过刺激炎症

反应和干扰素信号通路分泌抗病毒蛋白来抵御外界

病原体的感染 . 此外，线粒体 ROS 的产生使

mtDNA 氧化，氧化的 mtDNA 可被 NLRP3 炎性小

体所识别，然后NLRP3与衔接分子凋亡相关点样

蛋 白 （apoptoticspeck-like protein containing a

caspase recruitment domain，ASC）和前半胱天冬酶

1 （protocaspase-1） 相互作用激活半胱天冬酶 1

（caspase 1），导致 IL-1β和 IL-18 的分泌［8］ . 然而，

使用溴化乙锭降低巨噬细胞的 mtDNA 拷贝数后，

发现 caspase-1 的激活受损 . 这也直接说明了

mtDNA 在 NLRP3 信 号 的 激 活 中 起 着 关 键 的

作用［9］ .

环鸟苷酸 -腺苷酸合成酶 （cyclic GMP-AMP

synthase， cGAS） 是一种胞浆 DNA 传感器，以

DNA 依赖的方式合成 2'3'-cGAMP （cyclic GMP-

AMP） . 因此，mtDNA可以通过 cGAS-干扰素基因

刺激蛋白 （stimulator of interferon gene，STING）

信号通路诱导先天性免疫应答 . 具体过程是，线粒

体释放的 mtDNA 进入胞浆被 cGAS 捕获，然后

cGAS 催化 ATP 和 GTP 合成 2'3'-cGAMP 进而激活

STING，激活后的 STING 从内质网转运到高尔基

体 ， 募 集 TANK 结 合 激 酶 1 （TANK-binding

kinase 1，TBK1）使 IRF3 磷酸化，磷酸化的 IRF3

随后二聚化转移到细胞核内刺激 IFN-I 的表

达［10-11］ . 另外，值得注意的是，不仅细胞自身能合

成 cGAMP 来 激 活 干 扰 素 信 号 ， 而 且 细 胞 外

cGAMP 的转运能加强 STING 信号的激活 . 最近研

究发现，被病毒感染的细胞产生的 cGAMP能够通

过容积调控性离子通道 （volume-regulated anion

channels，VRACs） 转运到非感染细胞中去激活

STING信号和干扰素的生成，然而抑制VRACs通

道能够使单纯疱疹病毒 1 （Herpes simplex virus

type 1，HSV-1）对干扰素的反应性降低［12］ . 这也

意味着VRACs在STING调节的抗病毒干扰素信号

中起着关键的作用 . 研究发现，STING还能通过激

活NLRP3炎性小体和NF-κB信号刺激炎症因子的

生成 . 的确，人类单核细胞和巨噬细胞（CD11b+、

CD14+、CD163+） 中，cGAS-STING 信号激活能

通过溶酶体依赖的细胞凋亡途径 （lysosomal-

mediated cell death，LCD）引发K+细胞外流来激活

NLRP3炎性小体，进而抵御外界病原体的入侵 . 然

而，小鼠 BMDM 和 MEFs 中 STING 的激活并不激

活LCD，并且低浓度的 cGAMP刺激STING能够使

IL-1β和 IFN-I 的生成解耦联［13］ . 这表明 STING 的

激发LCD途径存在一个激活的阈值，当病原体感

染加剧，STING过度激活则引发STING-LCD-K+外

流-NLRP3来抵御感染 . 此外，STING还能通过 IκB

激 酶 （inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase，

IKK）复合物激活NF-κB，具体过程为：STING激

活后，三结构域蛋白32（tripartite motif protein 32，

TRIM32）和 TRIM56 合成泛素化链使 NF-κB 必需

调 节 蛋 白 （NF‑κB-essential modulator， NEMO）

K63 泛素化，随后激活 IKKβ 导致 NF- κB 抑制

因子 α（inhibitor of NF-κB，IκBα）磷酸化后被降

解，从而激活 NF-κB. 并且 IKKβ还能激活 TBK1，
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反过来 TBK1 也能激活 IKKβ，形成积极的反馈循

环通路，增强 cGAS-STING通路细胞因子的产生 .

重要的是，NF-κB信号的激活对于 IFN-I的生成至

关重要［11，14］ . 值得注意的是，cGAS在先天性免疫

应答过程中起着关键的作用 . 有研究表明，DNA病

毒感染 cGAS 基因敲除的免疫细胞不能产生 IFN-I

和其他抗病毒细胞因子［15］ . 除了上面提及的

TLR9、NLRP3以及 cGAS-STING信号通路外，还

有AIM2. AIM2是干扰素诱导的HIN-200家族成员

之一，mtDNA 被 AIM2 捕获后进而激活 caspase-1

信号，从而导致 IL-1β和 IL-18的分泌［16］ .

mtDNA还可以通过TLR9受体诱导中性粒细胞

胞外陷阱（neutrophil extracellular traps，NETs）产

生，NETs上携带抗菌蛋白从而起到直接杀灭各种

细菌病原体的作用［17］ . 另外，最近研究报道，C类

CpG和非CpG寡脱氧核苷酸是细菌或者病毒的小

DNA 片段，在其干预下，B 淋巴细胞、T 细胞、

NK 细胞、单核细胞和中性粒细胞可以快速释放

mtDNA网状物 . 其释放的mtDNA网能促使其他细

胞产生 IFN-I，起到快速免疫应答作用，这种

mtDNA网与NETs携带抗菌蛋白杀灭病菌的方式有

着本质的区别［18］ . 综上所述，mtDNA可以通过多

种途径诱导先天性免疫反应（图1） .

1.2 TFAM与先天性免疫

TFAM 是参与 mtDNA 转录的重要因子，它由

核基因编码，并且与mtDNA的拷贝数存在正相关

关系［19］ . TFAM也能刺激先天性免疫反应，有研究

表明，在大鼠出血性休克的情况下，TFAM从细胞

中释放进入血液循环内，然后 TFAM 作为 DAMP

激活巨噬细胞产生促炎性细胞因子TNF-α和 IL-6.

并且在对大鼠静脉注射TFAM后，发现其血液中促

炎性细胞因子上调，进一步导致肺部组织中性粒细

胞浸润和健康动物组织器官的损伤［20］ . 这也表明

TFAM是内源性危险的炎症信号分子 . 在正常情况

下，TFAM会结合mtDNA并阻止mtDNA释放到胞

浆中去 . 然而，在病毒干预细胞后线粒体损伤，

TFAM 表达降低，mtDNA 随后释放到胞浆中，引

发 cGAS-STING 先天性免疫应答［10］ . 在细胞坏死

的情况下，TFAM 可从坏死细胞中释放 . 并且在

Fig. 1 Innate immune signaling pathway triggered by mitochondrial DNA
图1 线粒体DNA引发的先天性免疫信号通路
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F-MITs与FPRs之间相互作用的情况下，显著激活

单核细胞分泌 IL-8，促进机体局部的炎症反应［21］ .

另外，坏死细胞还能释放出TFAM与mtDNA结合

物 ， 然 后 二 者 分 别 与 浆 细 胞 样 树 突 状 细 胞

（plasmacytoid dendritic cells，pDC）的晚期糖基化

终 产 物 受 体 （receptor of advanced glycation

endproducts，RAGE） 和 TLR9 受体结合形成核内

体信号复合物，通过 PI3K/AKT 和 ERK 通路以及

TLR-9/NF-κB通路诱导 IFN-I的生成［22］ .

1.3 线粒体其他DAMPs与先天性免疫

除了 mtDNA 和 TFAM 之外，线粒体其他

DAMPs 同样也能激活先天性免疫反应 . 当线粒体

损伤或功能失调时，心磷脂从线粒体内膜移动到外

膜，与 NLRP3 的亮氨酸富集重复 （leucine-rich

repeat，LRR）结合导致 NLRP3 炎性小体的激活，

促 进 caspase-1 切 割 IL-1β 前 体 产 生 成 熟 的 IL-

1β［23］ . 此外，琥珀酸与先天性免疫也存在密切的

关系，体外实验表明线粒体能够分泌琥珀酸到细胞

外间隙［24］ . 用脂多糖刺激巨噬细胞增加细胞糖酵

解的过程，导致琥珀酸生成增多，然后琥珀酸可以

通 过 诱 导 低 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia inducible

factor-1α，HIF-1α）的表达，促使 IL-1β的生成 . 并

且巨噬细胞在琥珀酸外源性干预的情况下，IL-1β

的生成同样增多［25］ . 这些研究结果表明，线粒体

分泌的琥珀酸可以通过刺激 IL-1β的生成来调节先

天性免疫 . 除此之外，线粒体ATP能够释放到细胞

外与嘌呤能离子通道型受体 7 （purinergic ligand-

gated ion channel 7 receptor，P2X7R） 受体结合导

致 P2X7 通道开放，从而引发快速的钾离子外流，

导致 caspase-1的激活从而产生 IL-1β和 IL-18［26-27］ .

并且细胞外 ATP 还能导致 NADPH 氧化酶依赖的

ROS 产生，促进吞噬体和溶酶体的融合，从而促

进细菌的杀灭［4］ . 然而细胞外过高浓度的ATP将直

接诱导细胞凋亡［28］ . 另外，创伤诱导线粒体释放

F-MITs，其进一步引发的炎症反应能导致急性肺

损伤［29］ . 这些都表明，线粒体损伤所导致的心磷

脂外露、琥珀酸以及 ATP 等的释放都与先天性免

疫存在着密切的关系 .

1.4 线粒体功能蛋白与先天性免疫

除了线粒体DAMPs引发先天性免疫外，线粒

体功能蛋白也与先天性免疫存在密切的联系 . RLRs

也能识别病原体的 RNA，其可通过病毒特定的

RNA 序列来区分自身 RNA 和病毒 RNA［30］ . 在

RNA病毒感染后，维甲酸诱导基因 I（retinoic acid-

inducible gene I，RIG-I）和黑色素瘤分化相关基因

（melanoma differentiation-associated gene 5，

MDA5）分别识别不同类型的 RNA 链来引发免疫

应答反应 . 在RIG-I识别长链RNA后，E3泛素连接

酶TRIM25通过K63多聚泛素化RIG-I的 caspase募

集 结 构 域 （caspase recruitment domains，

CARD）［31］，进而使RIG-I活化 . 在MDA5识别短链

RNA后，TRIM65则使MDA5的赖氨酸743位点发

生K63多聚泛素化［32］ . 激活的RIG-I和MDA5其N

端CARD与线粒体抗病毒信号蛋白（mitochondrial

antiviral signaling protein，MAVS） 的 N 端 CARD

之间相互作用使 MAVS 激活，然后 MAVS 可以通

过 IKK复合体激活NF-κB信号 . 并且MAVS还与转

位到线粒体上的肿瘤坏死因子相关受体因子

（tumor necrosis factor receptor-associated factor，

TRAFs）相互作用，进而诱导 TBK1 和 IKKε的募

集，促进 IRF3 和 IRF7 磷酸化，进而诱导 IFN-I 的

生成［33-34］ . 另外，在 RNA 病毒感染时，线粒体外

膜移位酶 70 （translocases of outer membrane 70，

Tom70）与MAVS之间也存在相互作用，然后其结

合热休克蛋白 90 （heat shock protein 90，Hsp90）

募集TBK1和 IRF3到线粒体，使 IRF3激活，促使

IFN-β生成［35］ . 这些研究充分说明了不只是线粒体

DAMPs，其外膜相关蛋白与先天性免疫同样具有

密切的联系 .

1.5 病毒对先天性免疫信号的抑制作用

虽然先天性免疫信号在病原体入侵时起着至关

重要的作用，病毒也能通过多种途径劫持线粒体介

导的先天性免疫反应 . 例如：病毒可以利用G蛋白

偶 联 受 体 54 （G protein-coupled receptor 54，

GPR54）来抑制先天性免疫信号 . GPR54是神经激

肽kisspeptin的关键受体 . 在病毒感染期间，病毒刺

激下丘脑和垂体释放 kisspeptin到血液中去，进而

通过 GPR54/钙调磷酸酶（calcineurin）轴使 TBK1

去磷酸化，从而抑制 IFN-I 的产生和抗病毒免

疫［36］ . 此外，β抑制蛋白2（β-arrestin 2）可以通过

与 cGAS 相互作用，增加 dsDNA 与 cGAS 的结合，

进而增强 cGAMP介导的下游先天性免疫信号 . 然

而病毒还能通过降解β-arrestin 2来抑制先天性免疫

信号的活化来实现免疫逃逸［37］ . 并且病毒感染还

能下调 lncRNA-GM 的表达，导致 TBK1 的 S-谷胱

甘肽化水平升高，进而抑制TBK1的活性来实现免

疫逃逸［38］ . 此外，然而病毒还能利用宿主蛋白磷

酸酶PPM1G来抑制先天性免疫，原因在于PPM1G
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能使 STING 和 MAVS 去磷酸化来抑制 IFN-I 的产

生［39］ . 值得注意的是，病毒还能直接劫持线粒体，

强烈抑制 IFN-I介导的宿主细胞先天性免疫［40］ .

2 运动通过线粒体DAMPs及相关分子调控

先天性免疫

2.1 运动通过mtDNA调控先天性免疫

mtDNA被线粒体释放后与细胞相应的免疫受

体结合，引发先天性免疫应答 . mtDNA释放的具体

机制尚不清楚，可能通过以下途径来实现 .

a. mtDNA 能 通 过 线 粒 体 膜 通 透 性 转 换 孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）

进入胞浆［41］；b. 线粒体损伤可以导致mtDNA释放

到胞浆和细胞外间隙中［7］；c. 耐力运动可以诱导

骨骼肌释放外泌体进入血液循环，进而对机体各个

组织器官进行调控 . 释放的外泌体中还包含各种多

肽、mtDNA、miRNA和mRNA［42］ . 由此可见，外

泌体的研究将是未来生命科学研究的热点 .

mtDNA 作为一种 DAMP，其可以触发无菌炎

症 . 而适度运动对免疫系统有着多种健康的影响，

其中最主要就是抗炎作用 . 例如：研究发现，专业

的男性排球运动员在安静状态时，血液中游离

mtDNA比正常人低［43］，这也意味着规律的体育活

动与较低水平的循环 mtDNA 相关 . 并且人在一次

性有氧运动（最大摄氧量60%） 54 min以及90 min

后即刻，其血浆游离mtDNA水平均显著降低［44］ .

适当运动后血液中循环mtDNA的减少可能与线粒

体自噬的激活有关 . 研究发现，不论何种运动强

度，急性运动均可增强骨骼肌线粒体自噬［45］ . 但

也有研究发现，在急性中等强度运动的情况下，线

粒体自噬并未被激活［46］ . 因此，中度强度运动后

线粒体自噬是否激活仍有待探索 . 此外，长期有氧

运动可以下调血液白细胞促炎基因的表达，上调抗

炎基因表达［47-48］ . 并且其通过多种途径降低机体炎

症水平，例如降低血液中促炎单核细胞的数量、降

低单核细胞TLR4受体的表达以及促使骨骼肌释放

抗炎细胞因子等［49］ . 另外，相对于不运动的小鼠，

6周的自主跑轮运动通过降低小鼠脂肪组织瘦素的

分泌来增加骨髓（LepR+）基质细胞CXCL12等因

子的表达，降低造血干祖细胞 （hematopoietic

stem and progenitor cells，LSKs）的增殖，从而降

低促炎性白细胞的生成 . 进一步研究发现，促炎性

白细胞的减少并未降低小鼠的免疫力，反而增强了

小鼠的抗感染能力［50］ . 总的来说，这些结果与血

液中较低水平循环的mtDNA相对应，为规律运动

的抗炎作用和抗感染能力的增强提供了相应的科学

依据 . 但也有研究发现，长期中等强度耐力训练可

以使外周血游离mtDNA的含量增加［51］，研究结果

值得进一步思考 .

大强度运动则主要对机体起促炎作用 . 研究发

现，急性长时间运动和重复高强度间歇运动后即刻

骨骼肌细胞mtDNA降低［52］，且健康男性在一次性

急性大强度运动后，血清游离的mtDNA水平显著

升高［53］ . 并且大强度运动导致肌肉损伤，其释放

高迁移率族蛋白 B1 （high-mobility group box 1

protein， HMGB1） 和 mtDNA， 能 够 分 别 通 过

TLR4和TLR9来激活炎症反应［54］ . 这些研究表明，

大强度运动导致大量骨骼肌mtDNA释放进入血液

循环，进而刺激炎症反应 . 另外，剧烈的耐力运动

会导致呼吸道的轻度上皮损伤和炎症，夏季和冬季

运动的优秀运动员都表现出对哮喘的易感性增

加［55］ . 短期高强度运动可导致外周血白细胞线粒

体功能障碍，并伴有凋亡倾向增加和促炎介质升

高，这也支持过度运动的免疫抑制作用［56］ . 值得

注意的是，大强度运动诱导的线粒体自噬激活在减

缓炎症方面起着重要的作用 . 研究发现，大强度力

竭运动后小鼠心肌线粒体损伤，引发线粒体自噬清

除受损线粒体，减少线粒体mtDNA释放，进而减

缓 STING激活的炎症信号和干扰素信号［57］ . 通过

这些研究可以推测骨骼肌线粒体可能在长时间大强

度运动后出现了大量的损伤，虽然线粒体自噬被充

分激活，但大量mtDNA仍然从肌肉释放进入血液

循环，导致血液中免疫细胞功能紊乱，从而降低机

体的免疫力 .

2.2 运动通过其他线粒体DAMPs以及相关分子调

控先天性免疫

运动除了影响mtDNA的释放外，还能影响其

他线粒体DAMPs的表达 . 研究发现，长期的耐力

运动能够使骨骼肌线粒体心磷脂的含量增加［58］，

并且一周的运动还能使比目鱼肌中线粒体心磷脂的

含量增加，有利于维持线粒体的健康［59］ . 此外，

长期的耐力运动也能增加线粒体TFAM的表达［60］ .

由此可知，适当强度的运动有助于维持线粒体良好

的功能状态，减少线粒体损伤，进而减少线粒体

DAMPs 的释放 . 然而，大强度运动可能与中等强

度运动相反，推测大强度运动干预后导致细胞线粒
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体损伤，进而导致 F-MITs 的释放、 TFAM 与

mtDNA结合物的释放、线粒体心磷脂的外翻以及

琥珀酸和ATP的胞外释放等，来诱导强烈的炎症反

应（图2） .

除了线粒体自噬，细胞浆中线粒体DAMPs的

含量可能还与mPTP的开放程度有关 . 值得注意的

是，有氧耐力运动可以降低mPTP的开放，有利于

维持正常的线粒体膜电位，降低线粒体损伤［61-62］ .

然而大强度力竭运动则导致线粒体损伤，mPTP的

高通透性开放，造成线粒体膜电位降低［61］ . 还有

研究发现，线粒体膜电位的下降抑制 RLR 通路，

降低 IFN-I的产生［63］ . 这也意味着适当强度的运动

很可能通过降低 mPTP 的开放来减少线粒体

DAMPs的释放，进而起抗炎作用 . 大强度运动则通

过开放mPTP使线粒体DAMPs 的释放增多来起促

炎作用 . 另外，有氧耐力运动对线粒体正常膜电位

的维持可能有利于RLR通路的活化 . 然而大强度运

动通过诱导线粒体膜电位下降来抑制 RLR 信号，

这可能是大强度运动导致免疫抑制的原因之一 . 但

目前尚无研究报道证实，具体机制仍有待进一步

探索 .

此外，线粒体相关分子也能影响先天性免疫 .

例如：线粒体融合蛋白 2 （mitofusion2，Mfn2）能

负性调节RLR通路［64］，而Mfn1是Mfn2的同源蛋

白，Mfn1可以促进线粒体延伸和线粒体与内质网

的沟通，增强 MAVS 与 STING 之间的相互作用，

加强 RLR 信号通路的免疫应答［65］ . 由此可见，

Mfn1和Mfn2二者在RLR免疫信号通路中的角色是

对立的，然而运动能影响Mfn1和Mfn2的表达 . 研

究表明，一次性急性耐力运动后 24 h 骨骼肌中

Mfn1/2 的 mRNA 水平显著升高［66］ . 并且 8 周耐力

跑台运动后，大鼠Mfn1 mRNA显著升高以及Mfn2

蛋白表达水平有上升的趋势［67］ . 然而，由于Mfn1

与 Mfn2 的表达在 RLR 信号通路中起着拮抗作用，

由此推断运动对先天性免疫的影响可能独立于

Mfn1/2. 另外，最近研究发现，病毒感染促使免疫

细胞诱发NF-κB的快速激活，从而导致胆汁酸相关

转运蛋白以及胆汁酸相关生物合成酶高表达，进一

步导致细胞中胆汁酸堆积，然后其通过G蛋白偶联

胆汁酸受体 （Takeda G protein coupled receptor-5，

TGR5）-G 蛋 白 偶 联 受 体 激 酶 （GPCR related-

kinase，GRK）-β-arrestin-非受体酪氨酸激酶SRC通

路激活 RIG-I、MAVS、STING、TBK1 以及 IRF3

来增强先天性免疫［68］ . 胆汁酸是胆汁的主要成分，

胆汁酸的合成和转运对先天性免疫信号通路存在着

显著的激活作用 . 事实上，有研究表明，长期耐力

运动增加胆汁酸的分泌和胆汁酸转运体的数量［69］，

而大强度力竭运动导致胆汁酸分泌显著减少［70］ .

另外，最近研究发现，运动影响骨骼肌TGR5的表

达［71］ . 这些研究暗示了运动很可能通过胆汁酸途

径来调控先天性免疫，其具体机制值得进一步探

索 . 值得注意的是，最近研究发现，乳酸直接与

MAVS 跨膜结构域结合，阻止 RLR 介导的 MAVS

信号活化，抑制 IFN-I生成［72］ . 众所周知，大强度

运动通过糖酵解促使大量的乳酸生成 . 然而，中等

强度耐力也能导致乳酸的生成增多［73］ . 因此，这

也提示了虽然适当强度的运动可以增强机体的抗感

染能力，但是运动结束后即刻增多的乳酸仍然可能

通过抑制先天性免疫从而导致受感染的风险增加 .

3 小结与展望

线粒体在先天性免疫过程中扮演着至关重要的

角色，其释放的线粒体DAMPs与先天性免疫之间

存在密切联系，而且线粒体相关分子同样对先天性

免疫存在调控作用 . 线粒体是细胞的能量工厂，高

强度运动应激下线粒体可能会因为代谢压力或机械

应力等因素导致线粒体损伤、进而导致大量线粒体

DAMPs的释放，从而引发强烈的炎症反应，这与

免疫功能的降低有关 . 而中等强度规律的运动可减

少组织器官释放mtDNA进入血液，进而降低机体

Fig. 2 Possible mechanism of regulation of innate immunity by mitochondria under exercise stress
图2 运动介导线粒体DAMPs调控先天性免疫的可能机制
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的炎症水平，这与免疫功能的增强有关 . 除mtDNA

外，运动很可能通过其他线粒体DAMPs来影响先

天性免疫，这是值得思考的问题 . 另外，病毒还能

通过多种途径调控先天性免疫信号来实现免疫逃

逸 . 然而，运动是否能影响病毒的这些调控途径目

前仍不清楚，这些问题可为运动是如何改善人体免

疫力的研究提供新的思路 .
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Abstract Mitochondria play a pivotal role in innate immunity. Specifically, mitochondria can trigger innate

immune response by releasing various damage associated molecular patterns (DAMPs), such as mitochondrial

DNA (mtDNA), mitochondrial transcription factor A (TFAM), mitochondrial N-formyl peptides (F-MITs).

However, the virus also uses a corresponding mechanism to suppress the innate immunity induced by

mitochondrial DAMPs. It is well known that moderate exercise has a positive and healthy effect on the immune

system, while high-intensity exercise has the opposite effect. Importantly, exercise is also intimately related to

mitochondria. Thus, exercise is likely to regulate innate immunity through the release of mitochondria DAMPs.

This paper reviews the link between mitochondrial DAMPs and innate immunity and explores the role of exercise

in it, so as to provide new research ideas for the regulation mechanism of exercise on innate immunity from the

perspective of mitochondria.
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