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摘要 过度训练是训练负荷与身体机能不匹配且恢复期安排不合理，引起疲劳连续过度积累且超过机体所能承受的“度”，

进而诱发的一系列功能紊乱或病理状态，是训练与恢复、运动与运动能力、应激与应激耐受性之间的一种失衡状态。过度

训练可引起运动表现下降、食欲减退、体重降低、肌肉疲劳损伤与功能障碍、肌肉萎缩、肌糖原耗竭、肝脏/心肌脂肪沉

积、葡萄糖耐受力下降、心脏病理性肥大、运动性心律失常、心肌纤维化和认知功能减退等多种显性改变或病理重塑，但

其内在机制却不甚明晰。近年来，细胞分子信号调控理论的逐渐丰富与完善，为研究过度训练导致健康损害的内在机制提

供了新的解释范式。本文在传统解释机制基础上，基于细胞分子信号调控理论，从氧化应激、线粒体质量控制、炎症反应、

内质网应激和细胞凋亡等视角，对过度训练导致机体健康受损的内在机理进行深入解析，以期为运动员及运动参与者进行

科学运动训练、提高训练效果、延长运动寿命、保持身心健康提供重要参考依据。
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规律性适宜运动是刺激机体产生显性代谢适应

的强效手段。这种显性适应主要表现为，有氧耐

力、高强度间歇等训练可使线粒体含量增加、体积

增大、功能改善，新生血管增多，肌糖原贮备增

加，氧化型纤维转化率提高，并能防治肥胖、2型

糖尿病、非酒精性脂肪性肝病和心血管疾病等慢性

病。抗阻训练可使肌纤维增粗，横截面积增大，肌

肉质量、力量和体积增加，并能防控衰老、恶病质

和2型糖尿病等慢性病所致肌肉流失和基础代谢功

能失调。尽管急性运动（如急性耐力、抗阻和高强

度间歇等）可通过氧化应激、炎症反应、凋亡和内

质网应激等内在机制诱发急性疲劳、即时损伤及运

动表现暂时下降，但其更能作为一种内生性应急响

应装置，紧急快速应对运动时细胞内外环境剧变及

能量需求剧增。另外，急性运动即时效果的累积叠

加，以及恢复期触发的适应机制也是长期运动训练

产生显性代谢适应及积极健康效益的必要条件。因

此，有氧耐力、高强度间歇和抗阻等慢性训练，以

及多种急性运动，均能视为促进代谢健康及防治慢

性病的适宜运动手段。

尽管上述适宜运动可作为“良药”为机体带来

积极健康效益，但这与精英运动员基于驯化能量代

谢、提升心肺功能乃至增强身体机能而追求的最佳

运动剂量之间存在较大偏差，运动员进行运动训练

的本质在于通过渐进超负荷刺激 （强度×持续时

间×频率），使身体结构与机能进行系统性破坏与

重塑，并产生“刺激-反应-适应-再刺激-再反应-再

适应”的动态生理适应，从而最终获得正向训练效

果累积。因此，要想获取最理想训练效果，就必须

寻求大运动量、长周期、高强度和逐级递增的疲劳

性训练。但同时，训练后为骨骼肌乃至整个机体结

构重建和代谢重塑提供充足恢复期亦是必不可少
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的，没有恢复的训练是危险的训练。当运动负荷或

强度过大且恢复期不足时，则产生肌肉疲劳、损伤

及运动表现下降。短期来讲，症状较轻被称为功能

性过度反应（functional overreaching），表现为运动

表现短暂下降（通常达 2周），并能出现超量恢复

（超补偿效应），症状较重则为非功能性过度反应

（non-functional overreaching），表现为运动表现持

久下降（通常达3~4周），且之后并未有超量恢复。

长期而言，当高强度、高负荷和大运动量所致疲劳

与恢复之间的微妙平衡被持续破坏时，即产生过度

训练（overtraining），并引起肌肉、骨骼、关节等

组织器官疲劳损伤，运动表现长期持久下降（超过

3~4周），免疫功能降低，并产生一系列严重生理、

心理和功能后果［1］。

1　过度训练诱发严重生理、心理和功能后

果的显性表现

长期超负荷训练与恢复期之间不平衡所致过度

训练可对骨骼肌、关节、骨、心脏、肝脏和肾脏等

器官，以及神经、内分泌、免疫、呼吸和消化等系

统造成严重损害，导致运动表现持续下降及慢性不

良适应，并引发多种器官、组织和系统功能障碍或

衰竭，以及神经内分泌功能紊乱及运动免疫抑制等

一系列严重显性健康损害，甚至增加病原体感染和

多种疾病易感风险。目前有关过度训练的显性健康

损害的研究主要体现在骨骼肌、肝脏、心脏和中枢

神经系统等方面（图1）。

过度训练可引起骨骼肌持续酸痛、负荷能力降

低，肌肉痉挛、疲劳、损伤及运动表现下降，甚至

导致肌肉萎缩及功能障碍。其中，最典型表现为运

动表现下降、肌肉萎缩及功能障碍。运动表现与肌

糖原贮备及胰岛素信号转导有关。游泳过度训

练［2］、递增负荷跑台过度训练［3］、离心及向心跑

台过度训练［4-5］等均能降低运动表现，这与肌糖原

耗竭及胰岛素信号转导障碍有关。过度训练可增强

骨骼肌肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-α，

TNF‑α）、 白 介 素‑6 （interleukin-6， IL-6）、           

核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 等炎症信

号，抑制 p-IRβ （Tyr1146）、p-Akt （Ser473）磷酸

化 及 葡 萄 糖 转 运 体 4 （glucose transporter 4，

GLUT4）质膜定位，导致骨骼肌胰岛素信号转导

及糖摄取障碍、肌糖原贮量下降、力竭表现下

降［4］。过度训练还能抑制肌肉蛋白合成并加速其

分解，导致肌肉萎缩及运动功能障碍。抗阻训练本

是促进骨骼肌肥大的有效手段，但过度抗阻训练却

可导致趾肌萎缩，表现为肌横截面积下降，

MAFbx/atrogin-1 等分解代谢蛋白增加，成肌分化
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Fig. 1　The severe physiological, psychological and functional consequences caused by overtraining
图1　过度训练诱发严重生理、心理和功能后果的显性表现
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蛋白 （myogenic differentiation，MyoD）、肌生成

素（Myogenin）、胰岛素样生长因子1 （insulin-like 

growth factor 1，IGF-1）等合成代谢蛋白降低［6］。

过度训练还能抑制趾长伸肌Akt/TSC2/mTORC1肥

大信号，促进肌肉生长抑制素 （Myostatin）、       

p-SMAD2-3、p-IRS1 （Ser307/636）表达，导致肌

萎缩、功能障碍和力竭表现下降［7］。过度训练亦

能过度激活叉头框蛋白 O3 （forkhead box protein 

O3，FoxO3）转录控制的蛋白质降解机制，增强

其下游 atrogin-1、MuRF1基因表达，导致肌萎缩、

损伤疲劳及运动耐力下降［8］。近期，Sun 等［1］总

结了过度训练导致骨骼肌萎缩及运动功能障碍的可

能机制：a. 通过抑制 IGF-PI3K 信号及激活 AMPK

抑制 mTORC1，促进自噬和抑制肌肉蛋白合成； 

b. 通过FoxOs转录激活MuRF1、atrogin-1表达，促

进肌肉蛋白水解和自噬；c. 诱导氧化应激、内质网

错误折叠蛋白积累和p53信号激活，导致肌肉蛋白

水解、自噬和凋亡；d. 下调Wnt信号及微染色体维

持复合物 （minichromosome maintenance complex，

MCM）表达，抑制肌卫星细胞增殖；e. 破坏胞外

基质受体相互作用、局灶性黏连和肌细胞缝隙连

接，导致细胞骨架损伤，诱导细胞凋亡。

过度训练可重编程肝脏糖脂代谢，代偿增加肝

脏脂肪沉积和肝糖原贮存。当过度训练导致骨骼肌

胰岛素信号转导和葡萄糖摄取障碍时，葡萄糖穿梭

入肝转为甘油三酯，导致肝脏脂肪沉积。据报道，

过度训练可诱发肝脏 IL-6 炎症信号，激活 Akt/

mTORC1/S6K1轴，并通过多种步骤促进固醇调节

元件结合蛋白 1 （sterol regulatory element binding 

proteins 1，SREBP-1）转录控制的脂肪生成，导致

肝脏脂肪沉积［9-10］。过度训练均能抑制肝脏活化转

录因子 6 （activating transcription factor 6，ATF6）

表达，促进其下游 SREBP-1 介导的脂质合成，导

致肝脏脂肪沉积［9，11］。过度训练还可激活肝脏

mTORC1/ULK1通路，进而抑制自噬，导致肝脏脂

肪沉积［12］。过度训练还能激活肝脏胰岛素信号通

路，进而增加肝糖原含量，这与葡萄糖稳态代偿调

节有关。由于过度训练可引起食欲抑制、骨骼肌葡

萄糖摄取障碍和肌糖原耗竭，为维持脑等特定器官

血糖供应，肝脏通过合成糖原稳定葡萄糖摄取储

存，并通过肝糖原分解和糖异生平衡葡萄糖释放，

代偿维持血糖平衡［10］。据报道，过度训练可增加

肝 脏 p-IRβ （Tyr1146）、 p-GSK3β （Ser9）、           

p-FoxO1（Ser256）、p-S6K1（Thr389）磷酸化，激

活肝脏胰岛素信号通路，导致肝糖原代偿增加［13］。

过度训练可引发心脏病理肥大、心肌纤维化、

心肌脂肪沉积、运动性心律失常和冠状动脉钙化等

一系列心脏病理与功能改变。过度训练通过 IL-6

炎症信号抑制左心室mTOR/核糖体蛋白S6蛋白质

（ribosomal protein S6，rpS6）通路，促进 β肌球蛋

白重链基因 （beta-myosin heavy chain， β -MHC）

表达，诱导左心室纤维化及产生心肌形态结构异常

等病理肥大特征［14］。过度训练在激活左心室 IL6/

STAT3-MEK5-ERK5、 CaN-NFATc3、 p38/JNK MAPK

等心脏病理肥大信号的同时，还可激活 FGF2-

ERK1/2-uPA-MMP9/2 心肌纤维化通路，并导致心

律失常、心室功能障碍和心衰风险增加［15］。心脏

miRNA （miR-1、miR-133a/b、miR-208a/b、miR-

499等）改变是心功能不良适应与重塑的调节机制

之一。Yang等［16］研究发现，过度训练可引起左心

室 miR-1、 miR-133a/b、 miR-206、 miR-208b、

miR-499，以及miR-21、miR-17-3p、miR-29b表达

增加，导致左心室胶原沉积，心脏病理性肥大。Li

等［17］建立 10周递增负荷游泳过度训练大鼠模型，

发现其可增加心肌 NF-κB、IL-1β、TNF-α 等炎症

标志物，导致心肌脂肪沉积及心肌损伤。另外，与

肝糖原代偿增加相同，过度训练亦可代偿增加心肌

p-IRβ （Tyr1146）、 p-Akt （Ser473） 磷 酸 化 及

GLUT4质膜定位，增强心肌胰岛素信号转导能力，

代偿增加左心室糖原含量［18］。

过度训练还可扰乱中枢神经系统，导致情绪障

碍、注意力涣散、睡眠失调、焦虑、易怒、抑郁、

认知功能减退和食欲下降等。最显著特征为认知功

能减退和食欲下降。过度训练可通过肌肉微细损伤

诱发大鼠血浆 IL-1β/IL-1ra及海马 IL-1β水平增加，

导致海马炎性损伤，损害空间记忆巩固能力［19］。

过度训练还能促进海马氧化应激，并激活 Bcl-2/

Bax凋亡信号和p53/p21/Rb衰老信号，导致学习记

忆下降［20］。过度训练可增强海马 miR-34a 表达，

抑制其下游靶蛋白脑源神经营养因子 （brain-

derived neurotrophic factor， BDNF） 表达，促进

p75、原肌球蛋白相关激酶 B （tropomyosin-related 

kinase B，TrkB）磷酸化，导致学习记忆受损［3］。

以上提示，过度训练可通过海马炎症和氧化应激导

致认知功能减退。过度训练还可抑制食欲，导致摄

食量减少，这与外周高水平炎症因子诱发下丘脑炎

症有关。据报道，过度训练能增加血清 IL-1β、IL-6、

TNF-α及下丘脑 IL-1β、TNF-α、SOCS3、p-SAPK/
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JNK等炎症因子表达，导致下丘脑暂时炎症，进而

降低摄食量和体重［21］。这提示，过度训练所致下

丘脑炎症是食欲减退及体重下降的重要病理机制。

尽管过度训练导致机体健康受损存在诸多显性

表现，但内在机制却不明晰。其传统解释机制主要

为大脑皮层紊乱学说、神经内分泌学说、糖原耗竭

学说、谷氨酰胺学说、色氨酸减少学说、肾素-血

管紧张素系统学说和细胞因子学说等。但上述学说

主要基于某一特定的局部因素，且多从生理、生

化、心理、激素和免疫等视角分析，故对其发生机

制及其健康损害的解释尚不全面。近年来，细胞分

子信号调控理论的逐渐丰富与完善，为进一步深入

解释其机制开启了新视角，而氧化应激、线粒体质

量控制、炎症因子、内质网应激和细胞凋亡等很可

能是其关键内在机制的重要构成部分。

2　过度训练导致机体健康损害的内在机制

2.1　氧化应激

氧化应激是机体遭受内外源应激时，体内活性

氧类（reactive oxygen species，ROS）和活性氮类

（reactive nitrogen species，RNS） 等高活性分子过

度生成聚集，致使内源抗氧化系统（过氧化氢酶

（catalase， CAT）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）、超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）等）与氧化系统

（丙二醛 （malondialdehyde， MDA）、过氧化氢

（hydrogen peroxide， H2O2）、 一 氧 化 氮 （nitric 

oxide，NO）等）动态平衡机制失衡，进而促发一

系列生理或病理变化。其中，ROS 作为氧化应激

的中心环节，可通过抑制 Kelch 样 ECH 相关蛋白

（Kelch like ECH associated protein 1，Keap1） /核因

子 E2 相关因子 （nuclear factor erythroid-2-related 

factor， Nrf2） /抗 氧 化 反 应 元 件 （antioxidant 

response element，ARE） 抗氧化防御通路、激活

p38 MAPK信号通路等多种途径来诱发细胞氧化损

伤。生理浓度ROS可通过参与能量代谢、细胞信

号转导和基因表达调控等生理过程，维持内环境稳

态。但过度ROS则破坏脂质、蛋白质和核酸等生

物分子，诱发基因突变、蛋白质变性和脂质过氧

化，导致细胞损伤、衰老甚至死亡。

过度训练是训练强度或训练量超过一定的

“度”，且长期恢复不足而促发身体机能紊乱的一种

病理状态，可促进ROS持续过度释放，并与脂质、

蛋白质和核酸发生过氧化反应，导致氧化应激损

伤。Keap1/Nrf2/ARE 抗氧化防御通路异常是过度

训练导致内源性抗氧化功能受损及氧化损伤的关键

内在机制。Nrf2 作为该通路中最重要的抗氧化蛋

白，是控制氧化还原平衡的关键转录因子。正常情

况下，Nrf2可与其上游负性调节蛋白Keap1偶联成

复合物，使Nrf2活性受抑并滞于胞浆，随后被泛

素化降解。但急性运动（急性耐力、抗阻、高强间

歇等）、长期运动训练（耐力、抗阻等训练）等均

能刺激内源性 ROS 产生，导致 Keap1 构象改变，

Nrf2与Keap1解离并易位入核，识别并结合ARE，

启动其下游 NQO1、HO-1、GSH-Px、SOD、CAT

等抗氧化酶靶基因转录，激活内源抗氧化酶系统，

并作为一种内源性应急响应装置，对抗机体氧化损

伤［22］。但多项证据显示，6周递增负荷跑台过度训

练、8周递增负荷游泳过度训练等不同方式过度训

练均能抑制Keap1/Nrf2/HO-1抗氧化防御通路，引

起氧化还原稳态失衡，大量 ROS 不能有效清除，

进而促发Bax/Bcl-2凋亡信号，导致骨骼肌、脾脏

和肾脏等多组织结构功能异常［23-25］。Zhang 等［26］

亦发现，6周递增负荷游泳过度训练可促进骨骼肌

Keap1表达，抑制其下游Nrf2、HO-1、NQO1等抗

氧化通路蛋白表达，引起氧化与抗氧化失衡，并促

发Bax/Bcl-2-Caspase 3凋亡信号，导致骨骼肌氧化

损伤、疲劳与功能障碍，该结果提示，过度训练可

通过增强 Keap1 表达与抑制 Nrf2 活性，进而抑制

Nrf2与Keap1解离及其易位入核，引起抗氧化防御

机制受损，即 SOD、CAT、GSH-Px 活性降低，

GSH/GSSG比值下降，并产生MDA等大量脂质过

氧化物，最终导致凋亡乃至更严重健康损害。另

外，过量ROS不仅能抑制Keap1/Nrf2/ARE抗氧化

防御通路，还能增加胞核硫氧还蛋白相互作用蛋白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）水平，并

使其从胞核转至胞浆和线粒体，与抗氧化酶硫氧还

蛋白（thioredoxin，Trx）结合，进而抑制抗氧化系

统，导致氧化应激损伤［27］。这很可能是过度训练

导致抗氧化防御机制受损及氧化还原失衡的另一重

要机制性解释。Irisin作为在能量代谢中起重要作

用的肌肉运动因子，亦可刺激 ERK1/2 磷酸化及

Nrf2 核转位，进而转录激活 HO-1、SOD1、SOD2

等抗氧化基因表达，并最终抑制氧化应激和凋

亡［28］。但长期过度训练却可抑制 Irisin分泌，并下

调其介导的ERK1/2/Nrf2抗氧化通路，导致氧化还

原失衡和应激损伤［28-29］。另外，Nrf2 在增强线粒

体呼吸及线粒体功能，进而维持糖稳态中亦有重要
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作用。敲除 Nrf2 可导致线粒体去极化、ATP 含量

下降和线粒体呼吸受损；重新激活Nrf2则增加线

粒体膜电位、ATP含量、呼吸速率和氧化磷酸化效

率［30］。Nrf2 缺失小鼠即使经 6 周耐力运动亦出现

葡萄糖和脂质稳态失衡，这与脂肪组织和肝脏胰岛

素敏感性下降、氧化应激升高有关［31］。但过度训

练却降低Nrf2表达及其转录活性，抑制线粒体呼

吸，损害线粒体功能，导致葡萄糖稳态失衡。

Flockhart 等［32］让健康人进行 4 周不同强度 （低、

中、过度、恢复期）高强度间歇训练，发现骨骼肌

Nrf2 蛋白表达量与线粒体呼吸能力的变化趋势呈

正相关，而Nrf2抑制性蛋白Keap1表达则呈相反变

化态势。并发现，低、中强度训练可使骨骼肌

Nrf2蛋白表达及Nrf2/Keap1比率呈递增型“剂量-

效应”变化态势，进而增强线粒体呼吸能力，改善

线粒体功能，但高强度过度训练则降低骨骼肌

Nrf2/Keap1 比率，抑制 Keap1/Nrf2 通路及 Nrf2 核

转位，损害线粒体固有呼吸和线粒体功能，导致葡

萄糖耐受力下降，产生糖尿病样病理表型。

p38 MAPK信号通路是过度训练通过氧化应激

导致健康受损的另一重要机制。p38 MAPK 是

MAPK 信号系统中重要的信号分子，在调节氧化

抗氧化动态平衡中有重要作用。ROS 可通过激活

凋亡信号调节激酶 1 （apoptosis signal-regulating 

kinase 1，ASK1），引起 JNK 与 p38 MAPK 磷酸化

激活，进而促发过度凋亡，导致细胞结构功能损

伤。据报道，6周大强度游泳过度训练可导致骨骼

肌氧化还原失衡，并激活ROS/p38 MAPK信号轴，

活化 MAPK 系统，导致骨骼肌疲劳损伤［33］。而     

6周递增负荷游泳过度训练则增加骨骼肌MDA含

量，降低 SOD 活性，促进 p-ERK、p38 MAPK 表

达，诱发骨骼肌疲劳损伤［34］。另外，过度训练亦

可降低骨骼肌SOD活性，增加MDA、3-硝基酪氨

酸 （3-nitrotyrosine， 3-NT）、 8- 羟 基 脱 氧 鸟 苷   

（8-hydroxy-deoxyguanosine，8-OHdG）含量，并增

强p38 MAPK表达及其磷酸化，导致骨骼肌纤维间

细胞增生、炎性细胞浸润、血管周围胶原增生等结

构功能损害［35］。这说明，ROS/p38 MAPK 通路在

过度训练导致骨骼肌氧化损伤疲劳过程中具有重要

作用。

过度训练还能通过氧化应激诱导核DNA损伤

及片段化，造成血浆游离 DNA （cell free DNA，

cfDNA）升高。Dong 等［36］建立 11 周递增负荷跑

台过度训练大鼠模型，发现其可促进外周血中心粒

细胞NADPH氧化酶产生过量ROS，导致中性粒细

胞凋亡甚至坏死，并引起淋巴细胞 DNA 损伤。

Pereira 等［37］研究发现，8 周离心跑台过度训练可

降低外周血和骨骼肌GSH含量，增加骨骼肌硫代

巴 比 妥 酸 反 应 物 （thiobarbituric acid reactive 

substances，TBARS）水平，导致骨骼肌DNA损伤

及外周血cfDNA升高。Yin等［38］研究发现，3周大

运动量训练和9周递增负荷跑台过度训练可分别增

加拳击运动员和大鼠血浆 cfDNA水平，这可能与

血浆 MDA 含量上升、GSH-Px 活性下降及肌肉损

伤有关。8-OhdG是DNA氧化损伤的特异副产物，

是公认的内外源因素对DNA氧化损伤的生物标志

物。过度训练能增加肝脏 8-OhdG含量，引起肝细

胞DNA氧化损伤［39］。另外，12周过度抗阻训练所

致组织损伤及炎症还可导致业余男性训练者血浆

cfDNA 水 平 和 C 反 应 蛋 白 （C-reactive protein，

CRP）含量增加［40］。一般而言，过度训练之所以

能产生上述危害，其机制可能是持久增加的 ROS

造成免疫细胞、肌肉细胞、肝细胞等损伤、炎症、

凋亡甚至坏死，同时核DNA链断裂，断裂的单/双

链DNA片段释放入血，导致血浆 cfDNA水平持久

升高。

综上，过度训练导致健康受损的氧化应激机制

主要为：a. 抑制 Keap1/Nrf2/HO-1 抗氧化防御通

路，引发氧化还原失衡和应激损伤；b. 激活ROS/

p38 MAPK信号通路介导的凋亡，导致细胞结构功

能损伤；c. 诱导核DNA氧化损伤及片段化，造成

血浆cfDNA升高（图2）。

2.2　线粒体质量控制失调

线粒体质量控制主要包括线粒体生物发生、线

粒体动力学（融合分裂）、线粒体自噬和线粒体未

折叠蛋白反应等动态机制过程。适宜运动（耐力、

高强度间歇等）可稳定线粒体质量控制，改善线粒

体结构与功能，促进线粒体健康乃至整体健康；过

度训练却可损害线粒体质量控制，破坏线粒体结构

与功能完整性，导致机体健康受损。

线粒体生物发生是细胞内新生线粒体合成过

程，包括严格调控的转录、mtDNA复制、脂质和

蛋白质合成组装等，并由过氧化物酶体增殖物活化

受 体 γ 辅 激 活 因 子 1α （peroxisome proliferator-

activated receptor-γ coactivator，PGC-1α）、核呼吸

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

线 粒 体 转 录 因 子 A （mitochondrial transcription 

factor A， TFAM） 等分子组件构成调控通路。
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PGC-1α是各种急慢性内外源应激诱导线粒体生物

发生的关键转录共调节因子。禁食、寒冷、运动、

能量限制等应激均能刺激PGC-1α结合其下游转录

因子 NRF1/2，并与 TFAM 启动子结合而活化，随

后输入线粒体，触发mtDNA复制，进而增加线粒

体蛋白含量，促进线粒体生物发生，保证细胞生命

活动及能量持续供应。PGC-1α促进线粒体生物发

生还受多种上游信号正性控制，如 AMP/ATP-

AMPK、 Ca2+-CaMK、 ROS-p38 MAPK-ATF2、

NAD+/NADH-SIRT1 等［41］。但过度训练却可抑制

PGC-1α介导的线粒体生物发生，并引发多种健康

损害。Zhang等［26］研究发现，6周递增负荷游泳过

度训练可抑制骨骼肌Keap1/Nrf2/HO-1-NQO1抗氧

化通路，并抑制 p38 MAPK 磷酸化及其下游    

PGC-1α/NRF1/TFAM 线粒体生物发生通路，导致

骨骼肌氧化损伤、线粒体功能障碍和肌肉疲劳。

Huang等［2］研究认为，4周游泳过度训练可增加骨

骼肌氧化应激和ROS产生，抑制SIRT1/PGC-1α介导

的线粒体生物发生，引发线粒体形态、结构与功能

改变，导致骨骼肌慢性疲劳和运动表现下降。Feng

等［8］亦发现，8周过度跑台训练可激活骨骼肌 JNK

和 ERK1/2 通路，诱导 p53、p21 和 MnSOD 等氧化

蛋白表达，并下调PGC-1α和线粒体呼吸链复合物 I

（泛醌还原酶NADH）蛋白表达，进而抑制线粒体

生物发生，诱发线粒体功能障碍，导致肌肉疲劳损

伤及运动耐力下降。另外，过度训练还可过度增加

心脏和左心室质量，导致心脏病理肥大，这与其不

能促进PGC-1α介导的线粒体生物发生、氧化磷酸

化及脂肪酸氧化有关［42］。这提示，PGC-1α介导的线

粒体生物发生抑制是过度训练导致健康损害的重要

机制。

线粒体动力学是线粒体融合分裂保持高度动态

平衡的一种变化调节装置，在调节线粒体形态、结

构与数量，以及线粒体氧化代谢、膜电位和能量生

成等方面均有重要作用。线粒体融合与分裂增强或

减弱均能破坏线粒体动力学平衡，导致线粒体数

量、形态、结构、长度、分布和功能等异常。线粒

体融合关键蛋白有线粒体融合蛋白1/2（mitofusin-1/2，

MFN1/2）、视神经萎缩症蛋白1（optical atrophy-1，

OPA1）等。MFN1/2主要介导外膜融合，OPA1主

要负责内膜融合。线粒体分裂关键蛋白有发动蛋白

相关蛋白1（dynamin-related protein 1，DRP1）、线

粒体分裂蛋白 1 （mitochondrial fission protein-1，

FIS1） 和线粒体分裂因子 （mitochondrial fission 

factor， MFF） 、 线 粒 体 动 力 蛋 白 49/51

（mitochondrial dynamic proteins of 49/51，MiD49/51）
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Fig. 2　The oxidative stress and mitochondrial quality control mechanisms of health damage caused by overtraining
图2　过度训练导致机体健康受损的氧化应激与线粒体质量控制机制

（+）表示增强；（-）表示减弱。
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等。其中，DRP1是介导线粒体分裂的最关键蛋白

质。正常情况下，DRP1以可溶形式散布胞浆，并

以螺旋微丝形式缠绕在线粒体微管周围；线粒体分

裂时，均匀定位外膜的 FIS1、MFF、MID49/51等

受体蛋白可募集胞浆DRP1至线粒体，随后内质网

和肌动蛋白协同驱动DRP1蛋白收缩，形成螺旋寡

聚体，包裹线粒体外膜将其分裂，导致其碎裂和片

段化、膜电位下降、通透性增加、ROS过量产生、

ATP生成减少［43］。DRP1调节线粒体分裂还与其磷

酸化位点有关。DRP1的Ser616位点磷酸化时，线

粒体趋向分裂；DRP1的Ser637位点磷酸化时，线

粒体分裂受阻，并趋向融合延长。过度训练能对线

粒体融合分裂进行异常动力学重塑，这可能是其诱

发健康损害的重要原因之一。Feng等［8］研究发现，

尽管 8 周过度跑台训练不影响线粒体融合蛋白

MFN1/2 表达，但却能促进分裂蛋白 DRP1 表达，

并诱发融合分裂失衡，这可能是其导致肌肉损伤疲

劳及运动耐力下降的重要原因。孙云彦等［44］研究

发现，8周过度跑台训练可抑制心肌 PGC-1α及线

粒体复合物亚单位 I、IV、V蛋白表达，增强DRP1

表达，抑制MFN2、OPA1表达，并过度激活自噬

蛋白Atg5、Beclin1表达，进而诱发线粒体动力学

异常重塑及自噬过度，致使线粒体损伤及呼吸功能

障碍，以上结果提示，过度训练可抑制线粒体融合

并促进其分裂，引发其动力学异常及功能障碍，导

致健康受损。但也有研究认为，过度训练对线粒体

融合分裂的动力学调节具有不稳定和不一致性。

Flockhart等［32］构建不同强度慢性高强度间歇训练

（低、中、过度、恢复期）模型，以探讨过度训练

降低葡萄糖耐量的机制，发现骨骼肌线粒体融合蛋

白MFN2、OPA1表达随运动强度增加而逐渐增高，

并在过度训练期达峰值，且有明显“剂量-效应”

依赖性，而分裂蛋白DRP1整个不同强度训练期均

未显著变化，但其受体MFF在训练干预期显著下

降，FIS1 表达增高并在恢复期训练后达峰值，即

线粒体分裂蛋白表达与运动强度变化趋势并不一

致。并认为，线粒体融合分裂并非过度训练导致葡

萄糖耐量下降的原因。上述研究的异质性可能与运

动方案（方式、强度、时间、频率等）、实验对象、

取材时间和组织特异性等因素有关。

线粒体动态变化分裂最终产生不均匀的线粒体

子代，其中，膜电位严重下降及超过自身修复能力

的子代，可通过线粒体自噬靶向清除。目前认为，

PINK1/Parkin、Bnip3/NIX、FUNDC1 等均是参与

线粒体自噬的特异性蛋白。健康线粒体膜电位高，

PINK1可通过外膜转位酶入线粒体内部，并被其加

工肽酶降解，降解产物被内膜蛋白酶PARL裂解，

随后释放入胞浆，最终被溶酶体降解；线粒体损伤

致膜电位消散时，PINK1特异性稳定在去极化线粒

体外膜，并自身磷酸化，募集并磷酸化激活Parkin

（Ser65），使其选择性移位到受损线粒体，随后介

导MFN1/2、VDAC1、DRP1等蛋白质泛素化，被

泛素化底物通过LC3相互作用区（LIR）与LC3结

合，募集自噬体膜包裹线粒体，完成损伤线粒体降

解［45］。Bnip3/NIX 位于线粒体外膜，其不仅能与

LC3 相互作用，介导线粒体载入自噬体特异性降

解，还能与Parkin作用，募集DRP1与Parkin定位

去极化损伤线粒体，促进线粒体分裂，启动线粒体

自噬。据报道，10周递增负荷游泳过度训练可促

进心肌 ROS 产生和 NF-κB、IL-1β、TNF-α 等促炎

因子表达，抑制Beclin1、Parkin蛋白表达，导致细

胞/线粒体自噬抑制，进而诱发心肌损伤［46］。另据

报道，8周离心跑台过度训练可抑制心肌Beclin1、

Bnip3蛋白表达，引发细胞/线粒体自噬抑制及功能

失调线粒体含量增加，导致心肌损伤及运动表现下

降［47］。然而，线粒体自噬更多是与线粒体生物发

生、融合分裂共同构成线粒体质量控制，维持线粒

体健康乃至机体健康。而过度训练则引起线粒体质

量控制失衡，诱发线粒体功能障碍，导致机体健康

受损。Huang 等［2］研究发现，过度训练可促进骨

骼肌氧化应激和 ROS 过量产生，并抑制 AMPK/

SIRT1/PGC-1α 信号轴，下调 MFN1/2、OPA1 及促

进DRP1基因表达，过度增加Atg7、LC3II等自噬

蛋白表达及 LC3II/I 酯化率，抑制 p62 表达，进而

抑制线粒体生物发生，扰乱线粒体融合分裂，过度

激活细胞/线粒体自噬，诱发线粒体质量控制失衡，

导致骨骼肌慢性疲劳和运动表现下降。另有研究显

示，过度训练可激活骨骼肌p53、p21、MnSOD等

氧化反应蛋白表达，抑制PGC-1α和线粒体复合物 I

等线粒体生物发生蛋白表达，促进分裂蛋白Drp1

表达，过度激活Atg7、Beclin1、LC3B等自噬蛋白

表达，增强 FoxO3 及下游肌萎缩基因 atrogin-1、

MuRF1基因表达，进而通过抑制线粒体生物发生、

促进其分裂和自噬过度激活等线粒体质量重塑机

制，引发线粒体功能障碍，导致肌肉萎缩、肌肉损

伤疲劳、运动耐力下降和免疫功能降低［8］。

综上，过度训练可通过抑制线粒体生物发生与

融合，促进线粒体分裂，过度激活细胞/线粒体自
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噬等线粒体病理学重塑机制，引起线粒体质量控制

失衡，诱发线粒体功能障碍，导致肌肉萎缩及肌力

下降、慢性疲劳损伤和运动表现下降等多种健康损

害（图2）。

2.3　炎症因子促发炎症反应失调

炎症因子是参与炎症反应的各细胞因子统称。

一般而言，短期轻度炎症是日常免疫系统反应和运

动后组织修复的有益表现，但长期过度炎症则诱发

多组织器官损伤及功能障碍。Smith 细胞因子假

说［48-49］认为，高负荷训练合并不充分恢复所致过

度训练可使肌肉、骨和关节等动力器官损伤，其释

放的损伤相关细胞因子可激活循环单核细胞，使其

大量释放 IL-1β、TNF-α、IL-6 等多种促炎因子。

随后，这些促炎因子与不同组织、器官和系统交互

作用，引起系统炎症，导致多器官组织结构功能异

常，并诱发心脏病理肥大、肝脏脂肪沉积、骨骼肌

胰岛素信号转导障碍及肌糖原耗竭等多种健康

损害。

尽管适度运动是抑制局部和系统炎症的有效手

段，但过度训练则扰乱促炎抗炎动态平衡机制，导

致骨骼肌、肝脏、心脏、海马和脾脏等多组织器官

结构功能异常。Gholamnezhad等［50］研究发现，与

久坐对照和中等跑台训练大鼠血清低炎症比较，过

度训练可增加血清TNF-α、IL-4、IL-6、IL-10等细

胞因子水平，降低 IFN 含量及 IFN- γ/IL-4 比例

（Th1/Th2平衡），且恢复期 2周后仍保持高炎症状

态。并认为，长期适度训练可改善免疫功能，并通

过诱导 Th1 细胞因子谱变化，降低病毒感染易感

性，但过度训练则可导致应激压力和免疫抑制等免

疫功能改变。Pereira等［51］研究发现，尽管有氧训

练可抑制骨骼肌 IL-6、TNF-α、Myostatin 及肝脏

IL-6、TNF-α、IL-15等蛋白质表达，并产生抗炎效

应，增强力竭表现，但过度训练却能促进骨骼肌

IL-6、 TNF- α、 GLUT4、 Myostatin 及 肝 脏 IL-6、

TNF-α、IL-15 等蛋白质表达，导致骨骼肌和肝脏

炎性损伤，降低力竭表现。Tuo等［46］建立8周递增

负荷游泳过度训练大鼠模型，发现其可促进心肌

ROS 过度产生及 NF-κB、TNF-α、 IL-1β 等表达，

导致心肌氧化应激/炎性损伤，并认为其可能与细

胞/线粒体自噬抑制有关。Jahangiri 等［52］ 研究发

现，过度训练亦可增加海马 TNF-α、IL-1β、CRP

水平，并使海马和皮质MDA、NO水平增加，硫醇

含量及 CAT、SOD 活性下降，进而诱发氧化应激

和炎症，导致学习记忆受损。王品等［53］、胡戈

等［54］建立 8周递增负荷过度训练大鼠模型，发现

其可激活脾脏“免疫和炎症识别系统的重要跨膜蛋

白 ” ——Toll 样 受 体 4 （Toll-like receptor 4，

TLR4），进而激活 TLR4/p38 MAPK/NF-κB 通路，

促进TNF-α、IL-6表达，抑制 IL-10表达，导致促

炎抗炎动态平衡机制失衡，慢性炎症反应加剧，脾

脏结构功能受损。

过度训练不仅能通过炎症诱发上述多组织器官

结构功能异常，还能导致其他更严重显性健康损

害，如心脏病理肥大、肝脏脂肪沉积、骨骼肌胰岛

素信号转导障碍及肌糖原耗竭等。过度训练诱导心

脏病理性肥大（伴心律失常、心肌凋亡及纤维化等

病理特征）是通过 IL-6 炎症信号来实现的。激活

IL-6能通过CaMKII诱导STAT3磷酸化，导致病理

性心肌肥大；敲除 IL-6则可抑制压力负荷所致病理

性心肌肥大，减缓心室重构和心功能不全［55］。据

报道，离心、向心及水平跑台过度训练均能诱导左

心室病理肥大，表现为心肌纤维化和形态学异常等

病理重塑，同时伴左心室p-AMPKα（Thr172）、雄

激素受体 （androgen receptor，AR）、糖皮质激素

受体 （glucocorticoid receptors，GR） 蛋白表达降

低，这与 IL-6介导的炎症有关［14］，并认为，三种

过度训练方式均能通过 IL-6炎症信号诱发心脏病理

肥大，导致心功能受损乃至身体机能紊乱等不良重

塑，且离心过度训练最严重。Ho等［15］建立 12周

过度耐力训练大鼠模型，发现其可上调心脏左心室

IL6/STAT3、 IL6/MEK5/ERK5 介导的病理肥大通

路，增加 ANP、BNP 等肥大标记物水平，诱发心

肌凋亡及纤维化，导致心脏病理性肥大，提示过度

训练可通过 IL-6炎症通路导致心脏病理重塑、心室

功能障碍和心力衰竭。

过度训练还能通过炎症机制导致肝脏脂肪沉

积 ， 这 是 通 过 对 SREBP-1 的 调 节 来 实 现 的 。

SREBP-1 是控制脂代谢的关键转录因子，可激活

ACC、FAS、ACLY、SCD等脂质合成基因表达，促

进胆固醇和脂肪酸合成摄入，导致肝脏脂质沉积。

过度训练可增加肝脏 IL-6、TNF-α等促炎因子，促

进 SREBP-1 介导的脂质合成基因转录，导致肝脏

核固缩、气球样病变、胞质空泡化和结缔组织增生

等肝脏脂肪变性表征［9］。Akt/mTORC1/S6K1 通路

亦可通过多种步骤促进 SREBP-1 介导的肝脏脂肪

生成，但 shRNA 腺病毒载体沉默 db/db 小鼠肝脏

S6K1则抑制SREBP-1表达，减少肝脏甘油三酯储

积［56］。过度训练可促进肝脏 IL-6所致炎症，并过
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度上调 Akt/mTORC1/S6K1 通路，促进 SREBP-1

（p125 precursor）介导的肝脏脂肪生成，导致肝细

胞肿胀和脂质沉积［9］。另外，FoxO1、GSK3β在过

度训练诱导肝脏脂代谢紊乱中亦有重要作用，前者

可抑制SREBP1介导的脂肪酸从头合成并促进脂肪

酸分解，后者可作为 Akt 下游重要靶点介导

mSREBP-1蛋白酶体降解。有研究显示，8周离心、

向心跑台过度训练均能增强肝脏 FoxO1 （Ser256）

和p-GSK3β（Ser9）的磷酸化抑制，导致SREBP-1

介导的肝脏脂肪沉积［9， 13］。但过度训练通过

FoxO1/SREBP-1、GSK3β/SREBP-1 等通路导致肝

脏脂肪沉积是否涉及炎症机制尚不明晰。

过度训练亦能通过炎症导致骨骼肌胰岛素信号

转导障碍，并降低肌糖原贮量。正常情况下，胰岛

素可与其受体结合，激活胰岛素受体酪氨酸激酶

（Tyr-p），导致胰岛素受体底物 1 （insulin receptor 

substrate-1， IRS-1） 酪氨酸磷酸化，随后激活

PI3K/Akt通路，促进GLUT4质膜易位诱导的葡萄

糖摄取。但许多炎症信号蛋白，如 IKB激酶（IKB 

kinase，IKK）、NF-κB、SAPK/JNK、TNF-α、IL-1β

等，均能通过刺激p-IRS1（Ser307）磷酸化，导致

胰岛素信号转导受损，表现为胰岛素刺激的葡萄糖

摄取障碍，并引发血糖紊乱。过度训练可增加骨骼

肌 IL-6、TNF-α、Myostatin等蛋白质表达，并诱发

炎症诱导的骨骼肌胰岛素信号转导障碍，导致胰岛

素刺激的 GLUT4 质膜转位减少［51］。Pereira 等［4］

研究发现，过度训练可增强趾长伸肌和比目鱼肌p-

IKKα/β （Ser180/181）、 p-SAPK/JNK （Thr183/

185）、p-NF-κB p65 （Ser536）、TNF-α等促炎因子

表达，促进 p-IRS1 （Ser307）磷酸化，抑制 p-IRβ

（Tyr1146）、p-Akt（Ser473）磷酸化及GLUT4质膜

定位，提示其可通过炎症信号导致骨骼肌胰岛素信

号转导障碍，葡萄糖摄取下降，力竭运动耐力和肌

力降低［4］。该团队［57］还发现，有氧耐力训练可促

进比目鱼肌 p-IRβ （Tyr1146）、p-Akt （Ser473）磷

酸化，抑制p-IRS1（Ser307）磷酸化，并增加趾长

伸肌p-IRβ（Tyr1146）磷酸化，进而激活胰岛素信

号转导通路，增强力竭运动能力，过度训练却可上

调趾长伸肌和比目鱼肌 p-IKKα/β （Ser176/180）、 

p-SAPK/JNK （Thr183/185）和 SOCS3 等促炎因子

表达，增强 p-IRS1 （Ser307）磷酸化，抑制 p-IRβ

（Tyr1146）、p-Akt （Ser473）磷酸化，进而损害骨

骼肌胰岛素信号通路，降低力竭运动能力，该研究

提示，过度训练可通过炎症信号促发的 p-IRS1

（Ser307）磷酸化，导致骨骼肌胰岛素信号转导障

碍，降低葡萄糖转运效率，减少肌糖原合成，降低

运动表现。但同时，过度训练似乎并未引起胰岛素

耐受力受损［4，57］。据此推测，过度训练可能未对

未训练骨骼肌、肝脏、心肌等组织的胰岛素信号通

路造成损害，而其在葡萄糖稳态调控中或许能发挥

代偿作用。有证据显示，过度训练不仅未诱发肝脏

胰岛素信号转导障碍和胰岛素抵抗，还能代偿激活

肝脏胰岛素信号通路，进而增加肝糖原含量［13，58］。

例如，Da Rocha等［13］研究发现，8周向心跑台过

度训练不仅未影响肝脏 IL-6、IL-10、IL-15、TNF-α、

SOCS3、p-SAPK/JNK （Thr183/185） 等炎症因子

表 达 ， 还 能 促 进 p-Akt （Ser473）、 p-IRS1

（Ser307）、 p-FoxO1 （Ser256）、 p-GSK3β （Ser9）

磷酸化，进而激活肝脏胰岛素信号通路，增强糖原

合成酶（glycogen synthase，GS）活性，增加肝糖

原含量。而 8 周离心跑台过度训练虽能增加肝脏

IL-10、 p-IKKα/β （Ser180/181）、 p-SAPK/JNK

（Thr183/185）等炎症蛋白表达，但并未影响 IL-6、

IL-15、TNF-α、SOCS3 等促炎因子表达，且能促

进 p-IRβ （Tyr1146）、p-GSK3β （Ser9）、p-FoxO1

（Ser256）、p-S6K1（Thr389）磷酸化，进而激活肝

脏胰岛素信号通路，增强GS活性，增加肝糖原含

量［13］。另外，过度训练还能代偿增加左心室糖原

含量，这与其促进心肌 p-IRβ （Tyr1146）、p-Akt

（Ser473）磷酸化及GLUT4质膜定位，进而增强心

肌胰岛素信号转导有关［18］，提示：过度训练促进

肝脏/心肌胰岛素信号转导增强及糖原含量增加，

可能是其通过炎症导致骨骼肌胰岛素信号转导障碍

及肌糖原耗竭时维持葡萄糖稳态的代偿调节机制。

综上，过度训练不仅能扰乱促炎抗炎动态平衡

机制，导致骨骼肌、肝脏、心脏、海马、脾脏等多

器官组织结构功能异常，还能通过炎症机制导致心

脏病理性肥大、肝脏脂肪沉积、骨骼肌胰岛素信号

转导机制障碍及肌糖原耗竭等更严重的显性健康损

害（图3）。

2.4　内质网应激

内质网应激是内外源应激诱发内质网折叠与修

饰功能受损，大量未/错误折叠蛋白在内质网腔异

常累聚，致使内质网稳态失衡的一种状态。细胞为

应 对 异 常 聚 积 蛋 白 而 驱 动 未 折 叠 蛋 白 反 应

（unfolded protein response，UPR），以缓解蛋白质

折叠压力。UPR 涉及 GRP78/Bip 和 3 种跨膜传感

器：肌醇需求酶 1 （inositol-requiring enzyme 1，
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IRE1）、双链RNA依赖蛋白激酶样ER激酶（PER-

like ER kinase，PERK）、ATF6等。正常情况下，3

种跨膜传感器与GRP78/Bip结合而保持弱活性。内

质网应激下， IRE1 剪切 X 盒结合蛋白 1 （X-box 

binding protein-1，XBP1）前体 mRNA，翻译出具

有转录活性的XBP1s，PERK磷酸化真核起始因子

2α （eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α），随后促

进活化转录因子 4 （activating transcription factor 4，

ATF4） 及 C/EBP 同 源 蛋 白 （C/EBP homologous 

protein，CHOP）表达，ATF6被切割后产生成熟转

录因子 ATF6f，促进 GRP78、CHOP、ERAD 等基

因转录［59］。一般而言，适度内质网应激是细胞应

对内外源应激的一种内在保护机制，但过度内质网

应激则可能导致凋亡和坏死等病理变化。

当训练强度或训练量过大导致过度疲劳且长期

恢复不足时，可产生过度训练诱发的病理性内质网

应激，这可能是通过炎症机制来实现的。Pereira

等［5］ 研究认为，过度训练可增加趾长伸肌 Bip、

ATF6、 p-IRE1 （Ser734）、 p-PERK （Thr981）、    

p-eIF2α （Ser52） 及比目鱼肌 p-IRE1 （Ser734）、   

p-PERK （Thr981）、p-eIF2α （Ser52） 等蛋白质表

达，进而诱发剧烈内质网应激，降低力竭运动耐

力，且恢复 2 周后，趾长伸肌和比目鱼肌 Bip、    

p-IRE1 （Ser734）、 p-PERK （Thr981）、 p-eIF2α

（Ser52）蛋白表达仍较高［5］。该团队认为，这与骨

骼肌 IL-6、TNF-α等炎症信号增强有关［5，51］。这提

示：过度训练可通过炎症激活骨骼肌 Bip/PERK/

eIF2α、Bip/ATF6和Bip/IRE1等通路，诱发剧烈内

质网应激，降低运动表现。但由于恢复2周后骨骼

肌内质网应激仍未恢复常态，故过度训练所致骨骼

肌内质网应激可能是一种过度激活的病理性应激。

下丘脑作为支配食欲的神经中枢，亦能在过度训练

刺激下产生剧烈内质网应激，导致食欲减退和体重

下降，这很可能与下丘脑暂时高水平炎症有关。

Pinto等［60］研究发现，过度训练可增加下丘脑BiP、

p-IRE1 （Ser724）、 p-PERK （Thr981）、 p-eIF2α

（Ser52）、ATF6、GRP-94等所有内质网应激蛋白表

达，进而导致摄食量减少和体重下降。且训练恢复

2 周后，下丘脑 Bip、ATF6、p-PERK （Th981）、 

p-eIF2α （Ser52）等蛋白质表达仍较高，其体重和

摄食量逐渐趋于正常［61］。并认为，这与过度训练

诱导血清 IL-1β、 IL-6、TNF- α 及下丘脑 IL-1β、

TNF-α、SOCS3、p-SAPK/JNK 等炎症因子过表达

有关［21］。提示，过度训练可通过炎症诱发过度激
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Fig. 3　The inflammatory signal mechanism of health damage caused by overtraining
图3　过度训练导致机体健康受损的炎症信号机制
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活的剧烈内质网应激，降低食欲及体重。然而，炎

症与内质网应激的交互关系并非线性的、单向的。

内质网应激亦能通过 IRE1α、PERK、ATF6α 等跨

膜感受器促发炎症信号级联激活，进而可能导致更

严重的健康损害。IRE1α可募集肿瘤坏死因子受体

相 关 因 子 2 （TNF receptor associated factor 2，

TRAF2）与ASK1形成复合物，进而促进NF-κB核

转位，引起 IL-1β、 IL-6、TNF-α、MCP-1 表达；

IRE1α/TRAF2/ASK1复合物还可直接激活 IKK，进

而磷酸化 IκBα，促进 NF-κB 核转位及下游炎症因

子表达［62］。PERK 可通过调节其下游 eIF2α 降低

IκBα水平，进而促进NF-κB转位入核；ATF6f可通

过磷酸化Akt正性控制NF-κB活化，引起促炎因子

分泌［62］。据此，过度训练在通过炎症诱导内质网

应激的同时，或许更能通过正反馈机制产生炎症信

号级联激活，进而产生更严重健康损害，但其尚需

实验证实。

过度训练还能通过控制 ATF6/SREBPs 通路，

导致肝脏脂肪沉积。ATF6作为内质网应激的关键

蛋白，可抑制SREBPs转录活性，进而减少肝脏脂

质储存。据报道，RNAi 沉默肝细胞 ATF6 可促进

SREBP-1c 表 达 ， 导 致 肝 细 胞 脂 肪 变 性［63］。

ATF6α-/-高脂小鼠肝脏 G6Pase 及脂代谢相关基因

SREBP-1c、PPAR-γ mRNA表达明显增加，并伴肝

脏甘油三酯升高，脂肪肝程度加重［64］。ATF6还能

在组蛋白去乙酰基酶 1 （histone deacetylase-1，

HDAC1）协同下，与SREBP-2形成复合物并抑制

其转录活性，减少肝细胞脂肪生成［65］，提示

ATF6/SREBPs 通路在肝脏脂肪沉积过程中具有重

要作用。据报道，8周离心、向心跑台过度训练均

能抑制肝脏ATF6蛋白表达，进而促进SREBP-1及

其转录控制的脂质合成，导致肝脏脂肪异常沉

积［9， 11］。但过度训练通过控制肝脏ATF6/SREBP-1

通路导致肝脏脂肪沉积是否涉及慢性炎症目前并未

明晰。据报道，ATF6可通过抑制Akt/GSK3β和增

强NF-κB信号，上调后者转录控制的 IL-1β、IL-6、

IL-18、TNF-α等促炎因子表达［62，66］。但干扰ATF6

则可降低p53、IL-6、IL-1β表达，抑制细胞凋亡和

炎症［67］。据此，过度训练或许亦能通过 ATF6/炎

症/SREBP-1s通路导致肝脏脂肪沉积，但其亦需强

有力实验论证。

综上可知，过度训练可通过炎症机制产生过度

激活的病理性内质网应激，导致运动表现下降、食

欲减退和体重降低等多种健康损害（图 4）。而其

在通过炎症诱导内质网应激的同时，是否能通过正

反馈机制产生炎症信号级联激活，进而加剧这种健

康损害尚待进一步证实。
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Fig. 4　The endoplasmic reticulum stress and apoptosis mechanisms of health damage caused by overtraining
图4　过度训练导致机体健康受损的内质网应激与细胞凋亡机制
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2.5　细胞凋亡

细胞凋亡是细胞在内外源生理或病理刺激下，

为维护内环境稳态，由基因控制的细胞自主有序死

亡。其主要包括死亡受体凋亡、线粒体凋亡和内质

网应激性凋亡等。适度运动介导的凋亡可通过特异

性清除衰老、多余与功能失调细胞，有效维持细胞

代谢稳态，过度训练、持续力竭训练介导的凋亡则

诱发多器官、组织与系统功能障碍或衰竭，导致严

重健康损害。

过度训练作为一种重要的病理性刺激方式，可

通过氧化应激诱导线粒体介导的细胞过度凋亡，诱

发严重健康损害。Liu等［20］建立5周游泳过度训练

大鼠模型，发现其可诱发海马氧化与抗氧化系统失

衡，并分别促进Bax及抑制Bcl-2蛋白表达，降低

Bcl-2/Bax比率，增加CA1区Caspase 3阳性细胞数

量及TUNEL阳性细胞比例及凋亡所致神经元丢失

和结构损伤，并增强衰老相关蛋白p21、Rb表达及

衰老标志物SA-β-gal活性，进而促发氧化应激介导

的海马凋亡和衰老，导致认知功能障碍及运动表现

下降。Kartiko等［68］研究发现，长期游泳过度训练

可增加大鼠血清MDA含量和蛋白酶活性，增强肾

衰老标志物 p16INK4α表达，并诱导肾细胞凋亡，导

致肾损伤与衰老。Zhang等［26］建立6周递增负荷游

泳过度训练模型，发现其可抑制骨骼肌 Keap1/

Nrf2/HO-1-NQO1抗氧化防御通路，引起氧化还原

失衡，并促进Bax、Caspase 3及抑制Bcl-2蛋白表

达，进而促发氧化应激介导的凋亡，导致骨骼肌损

伤疲劳。另外，过度训练还能通过炎症诱导线粒体

介导的细胞过度凋亡，进而导致健康损害。Ho

等［15］研究发现，12周过度耐力训练可增强大鼠左

心室 IL6/STAT3 炎症信号，上调 Cyt-C、cleaved-

Caspase 3、PARP等促凋亡蛋白表达，抑制Bcl-2表

达，并激活 FGF2-ERK1/2-uPA-MMP9/2 等心肌纤

维化通路，导致心脏病理肥大、心室功能障碍和心

衰风险增加。Morais等［69］研究发现，过度训练可

增加血清 IL-6、IL-1β 水平及骨骼肌 IL-6、IL-1β、

TNF-α 等促炎因子表达，上调软骨细胞 MMP-3、

Adamts-5、cleaved-Caspase 3蛋白表达，降低PRG-4

分泌及其关节润滑功能，促发膝骨关节炎早期发

作，该研究提示，过度训练所致炎症可通过降解酶

激活和细胞凋亡，导致膝骨关节炎早期发作。胡戈

等［54］研究发现，过度训练可激活脾脏 TLR4-p38 

MAPK/NF-κB通路，促进TNF-α、IL-6分泌，抑制

IL-10分泌，导致“促炎-抗炎”平衡机制失衡，并

激活Bax/Bcl-2凋亡通路，导致脾脏结构功能损伤。

Xia等［70］建立8周递增负荷过度训练大鼠模型，发

现其可激活骨骼肌氧化应激和脂多糖 -TLR4/

MyD88/NF-κB炎症通路，促进TNF-α、IL-6、IL-1β

等促炎因子表达，增加 Bax/Bcl-2 比率及 cleaved-

Caspase 9/3等凋亡蛋白表达，进而诱发凋亡所致骨

骼肌损伤。以上研究提示，氧化应激和炎症均是过

度训练通过线粒体介导的细胞凋亡导致健康损害的

关键病理机制。

内 质 网 应 激 介 导 的 凋 亡 （如 Caspase 12、

CHOP等凋亡通路）亦可能是过度训练诱导凋亡的

重 要 表 现 形 式 。 Caspase 12 （含 其 同 源 蛋 白

Caspase 4）是位于内质网膜的重要凋亡蛋白。正常

情况下，Caspase 12与TRAF2结合而活性较弱；严

重内质网应激时，Caspase 12与TRAF2解离并被激

活，随后活化Caspase 9并诱导Caspase 3等凋亡效

应酶，导致内质网应激性凋亡。CHOP亦是控制内

质网应激性凋亡的重要转录因子。PERK/eIF2α/

ATF4、IRE1/XBP1、ATF6等内质网应激信号均能

激活CHOP，并至少通过三条路径导致内质网应激

性凋亡：a. 诱导 Bcl-2 表达下调及 Bax/Bak 比率上

调 ， 诱 导 凋 亡 ； b. 上 调 tribbles 同 源 蛋 白 3

（tribbles homolog 3，TRB3） 表达，阻止 Akt 磷酸

化及其对Bcl-2的作用，促进凋亡；c. 增强ERO1α

-IP3R-Ca2+-CaMKII 信号，导致 ROS 大量产生，引

发凋亡［59］。但Pinto等［60］研究发现，8周离心、向

心及水平跑等过度训练在通过下丘脑Bip介导的内

质网应激导致食欲减退和体重下降的同时，并未影

响Caspase 4、Caspase 12等凋亡蛋白表达，亦未诱

发内质网应激性凋亡。该团队［11］还发现，8周离

心、向心及水平跑等过度训练对肝脏和心脏

CHOP、 Caspase 4、 cleaved-Caspase 12、 p-Bax

（Ser184）、p-TRAF2（Ser11）等凋亡蛋白表达均无

显著影响，也未诱导内质网应激性凋亡。但同时指

出，若过度训练导致内质网应激进行性加重，则很

可能诱发 Caspase 4/12 介导的内质网应激性凋

亡［60］。尽管如此，目前尚缺少过度训练诱导内质

网应激性凋亡的最直接证据。

综上可知，过度训练可通过氧化应激与炎症反

应等核心机制促发Caspases级联反应介导的线粒体

凋亡，导致骨骼肌损伤疲劳、运动表现下降、认知

功能障碍和心脏病理重塑等诸多健康损害。而过度

训练能否通过Caspase 12、CHOP等凋亡通路促发

内质网应激性凋亡并最终损害健康尚需实验论
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证（图4）。

3　不同药物对过度训练及其健康损害的干

预疗效与机制

尽管过度训练的关键应对策略是科学规划训练

周期中的训练强度、训练量及合理安排恢复期，但

多种抗炎、抗氧化、抗凋亡和抗衰老等药物在防范

过度训练发生及抑制外周组织病理改变与功能损

害、肌肉萎缩及肌力下降、运动耐力降低、骨骼肌

慢性疲劳损伤、认知功能受损、心脏病理肥大、心

肌纤维化和肝损伤等健康损害方面亦有不可或缺的

重要作用。

姜黄素 （curcumin）、虾青素 （astaxanthin）、

低聚原花青素（oligomeric proanthocyanidins）等抗

炎抗氧化剂在抑制过度训练所致骨骼肌、脾脏、肾

脏等组织病理改变与功能损伤方面有重要作用。姜

黄素、虾青素能上调Nrf2/HO-1抗氧化通路，阻止

Bcl-2/Bax凋亡信号过度激活，抑制脾脏、骨骼肌

和肾脏结构功能紊乱［23-25，71］。姜黄素、低聚原花

青素能下调骨骼肌p38 MAPK信号通路，增强抗氧

化防御能力，抑制过度训练所致骨骼肌结构功能紊

乱及氧化损伤疲劳［33-35］。姜黄素、低聚原花青素

还能抑制脾脏TLR4/p38 MAPK/NF-κB炎症信号通

路，降低炎症因子过度表达及凋亡，抑制脾脏结构

功能紊乱［53-54］。另外，水飞蓟宾（Silibinin）、玫瑰

茄 （Hibiscus sabdariffa）、达沙替尼 （Dasatinib）

与槲皮素（Quercetin）在抑制过度训练所致认知功

能减退（学习记忆下降）方面具有积极作用。水飞

蓟宾可抑制海马氧化应激，减弱Bcl-2/Bax凋亡信

号及 p21/Rb衰老信号，减少凋亡所致海马神经元

丢失及衰老细胞数量，抑制过度训练所致学习记忆

能力下降［20］。抗衰老药物达沙替尼与槲皮素联合

干预可通过抑制海马衰老相关蛋白 p53、p21表达

及SA-β-gal活性，减少凋亡所致海马神经元丢失，

抑制过度训练所致学习记忆功能受损及力竭表现下

降［72］。玫瑰茄作为有效的抗炎物质，可维持过度

训练大鼠血浆和海马 IL-1β/IL-1ra比例，抑制其空

间 记 忆 巩 固 能 力 受 损［19］ 。 羟 基 酪 醇

（hydroxytyrosol） 、 复 合 益 生 菌 （complex 

probiotics） 、 黄 芪 多 糖 （Astragalus 

polysaccharides）、维生素D （vitamin D）在抑制过

度训练所致骨骼肌慢性疲劳损伤、肌肉萎缩与肌力

降低、运动耐力下降等方面均有良好疗效。羟基酪

醇可抑制骨骼肌 p-ERK1/2、 p-JNK、 p53、 p21、

MnSOD 等氧化蛋白表达，增强 PGC-1α 和复合物

I、II等线粒体生物发生蛋白表达，抑制Drp1分裂

蛋白表达及Atg7、Beclin1、LC3B等自噬蛋白过度

激活，下调 atrogin-1、MuRF1等肌萎缩基因表达，

并通过促进线粒体合成、抑制线粒体分裂及自噬过

度等线粒体质量重塑机制，增强抗氧化防御能力，

抑制过度训练所致肌肉萎缩及损伤疲劳、运动耐力

下降及免疫功能降低［8］。复合益生菌可通过保护

肠黏膜屏障，抑制内毒素流出，减弱TLR4/NF-κB

炎症信号，下调骨骼肌TNF-α、IL-1β等促炎因子

表达，增强抗炎抗氧化能力，减轻过度训练所致肌

肉炎症和氧化状态，抑制肌肉损伤与功能障碍［70］，

这提示，服用益生菌改善肠道微生物群是防范过度

训练所致肌肉功能障碍的关键营养干预靶点及健康

营养策略。黄芪多糖可抑制骨骼肌 p53、MnSOD

等氧化蛋白表达，激活SIRT1/PGC-1α信号轴，促

进MFN1/2及抑制DRP1基因表达，降低LC3II/I酯

化率及增强 p62 表达，进而促进线粒体合成与融

合，抑制线粒体分裂及细胞/线粒体自噬过度，改

善线粒体质量控制，抑制骨骼肌慢性疲劳、肌力及

力竭运动耐力下降［2］。充足的维生素 D 补充可抑

制过度训练所致骨骼肌萎缩，肌力、运动耐力及认

知功能下降，这与其增加血浆合成代谢相关肌肉因

子 IL-15及抗炎的Th2淋巴细胞，促进肱三头肌成

纤维细胞生长因子 21 （fibroblast growth factor 21，

FGF21）及抑制骨织素（osteocrin，OSTN）表达，

进而改善胰岛素敏感性及葡萄糖和脂肪酸氧化能力

有关［73］。黄芪多糖、司美格鲁肽（Semaglutide）、

法舒地尔（Fasudil）在抑制过度训练所致心脏病理

重塑方面有重要作用。黄芪多糖［46］、司美格鲁

肽［17］等均能激活心肌AMPK/自噬信号，抑制ROS

及炎症信号，减轻过度训练所致心肌损伤及心肌脂

肪沉积。法舒地尔可抑制左心室 IL-6/STAT3-

MEK5-ERK5、CaN-NFATc3、JNK-p38 MAPK所致

病理肥大通路及 FGF2-ERK1/2-uPA-MMP9/2 心肌

纤维化通路，抑制Bcl-2-CytC-Caspase 3凋亡信号，

抑制过度训练所致心脏病理性肥大、心肌凋亡及纤

维化［15］。另外，雷帕霉素（Rapamycin）可抑制肝

脏 IL-6 炎症信号，增加 LC3II/LC3I 酯化率及降低

P62表达，进而增强自噬活性，减轻过度训练所致

肝损伤，但在改善肝脏脂肪沉积及运动表现方面效

果不显著［12，74］。

由此可知，不同药物均能通过抑制氧化应激、

炎症反应、线粒体质量控制失衡和细胞凋亡等内在
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机制，防范过度训练所致多种健康损害 （表 1）。

其中，抑制氧化应激和炎症反应是其发挥作用的中

心机制。但需指出的是，目前研究尚缺乏对内质网

应激的关注。另外，白藜芦醇、生酮饮食、红景天

苷和线粒体营养素等药物或新疗法的干预疗效及作

用机制尚知之甚少。

Table 1　The effects and mechanisms of different drugs on overtraining and its health damage
表1　不同药物对过度训练及其健康损害的干预疗效与机制

氧化应

激、炎

症、凋亡

氧化应

激、炎

症、凋亡

氧化应

激、炎症

炎症

氧化应

激、线粒

体质量 

控制

氧化应

激、线粒

体质量 

控制

凋亡

氧化应

激、凋亡

炎症

雄性

Wistar

大鼠

雄性

Wistar

大鼠

雄性SD

大鼠

雄性C5

7BL/6

小鼠

雄性SD

大鼠

雄性

BALB/

c小鼠

雄性SD

大鼠

雄性SD

大鼠

雄性

Wistar

大鼠

8周递增

负荷游泳

过度训练

6周递增

负荷过度

训练（跑

台、游

泳）

8周递增

负荷跑台

过度训练

16周离心

跑台过度

训练

8周跑台

过度训练

4周力竭

游泳过度

训练

5周游泳

过度训练

5周游泳

过度训练

11周递增

负荷跑台

过度训练

骨骼肌/脾脏

病理改变与

功能损伤

骨骼肌/脾脏

病理改变与

功能损害

骨骼肌损伤

肌 萎 缩 ↑ 、

握力↓、运

动 耐 力 ↓ 、

认知功能↓
肌萎缩及损

伤 疲 劳 ↑ 、

运动耐力↓、

肾功能及免

疫功能↓
骨骼肌慢性

疲劳↑、握

力↓、力竭

运动耐力↓、

体重↓
学习记忆认

知↓、力竭

表现↓、体

重↓
学习记忆认

知↓、力竭

表现↓、体

重↓

空间记忆巩

固 能 力 ↓ 、

体重↓

姜黄素（200 mg/kg，

体积5 ml/kg，训练前

1 h灌胃）

低聚原花青素   

（150 mg/（kg·d），体

积5 ml/kg，训练前1 h

灌胃）

复合益生菌

（4.0× 109 CFU/（ml·d），

训练前1 h灌胃）

维生素D（37.5 IU或

1 μg/d）

羟基酪醇               

（25 mg/（kg·d），训练前

45 min灌胃）

黄芪多糖           

（100 mg/（kg·d），    

28 d，8:00 am灌胃）

达沙替尼与槲皮素

（中 剂 量 最 佳 ， 5+   

50 mg/kg，灌胃 1次/

周）

水飞蓟宾（高剂量最

佳，100 mg/kg，灌胃

1次/d）

玫瑰茄（500 mg/kg，

5次/周，训练前3 h灌

胃）

血清及脾脏NF-κB↓、TNF-α↓、 

IL-6↓、IL-10↑、脾脏单核细胞

TLR4↓、p-p38 MAPK↓；骨骼肌及

脾脏Bcl-2↑、Bax↓、Bcl-2/Bax↑、

Nrf2↑、HO-1↑、SOD↑、MDA↓
骨骼肌SOD↑、MDA↓、3-NT↓、

8-OHdG↓、p-p38 MAPK↓；脾脏

Bcl-2↑、Bax↓、Bcl-2/Bax↑、     

p-p38 MAPK↓、NF-κB↓、脾脏单

核细胞TLR4↓、TNF-α↓、IL-6↓、

IL-10↑
比目鱼肌TNF-α↓、IL-1β↓，    

TLR4↓、MyD88↓、p-P65/P65↓、

T-AOC↑、GSH-Px↑、MDA↓
血浆IL-15↑、Th2淋巴细胞↑、

Th1/ Th2↓；

肱三头肌FGF21↑、OSTN↓

骨骼肌ERK1/2↓、JNK↓、p53↓、

p21↓、MnSOD↓、atrogin-1，

MuRF1，FoxO3 mRNA↓、Atg7↓、

Beclin-1↓、LC3B↓、PGC-1α↑、

复合物I/II↑、Mfn1/2↑、DRP1↓
腓肠肌p53↓、MnSOD↓、      

SIRT1↑、PGC-1α↑、MFN1/2 

mRNA↑、DRP1 mRNA↓、      

LC3II/I↓、p62↑

海马p53↓、p21↓、CA3区SA-β-  

gal↓；海马衰老细胞cleaved-

Caspase 3↑

海马Bax↓、Bcl-2↑、Bcl-2/Bax↑、

CA1区Caspase 3↓、p21↓、Rb↓、

CA3区SA-β-gal↓、MDA↓、CAT↑

血浆IL-1ra↑、IL-1β/IL-1ra↓

抑制脾脏炎症及骨骼

肌/脾脏氧化应激和凋

亡，改善骨骼肌/脾脏

结构功能

抑制骨骼肌氧化应激及

脾脏炎症和凋亡，减轻

骨骼肌/脾脏病理改变

与功能受损

抑制氧化应激及炎症，

减轻骨骼肌损伤

抑制炎症，改善糖脂代

谢，抑制肌萎缩及肌

力、运动耐力、认知功

能下降

抑制氧化应激，稳定线

粒体质量控制，改善肌

萎缩及损伤疲劳、运动

耐力、肾损伤及免疫 

功能

抑制氧化应激，改善线

粒体质量控制，缓解骨

骼肌慢性疲劳，抑制肌

力、力竭耐力及体重 

下降

抑制凋亡所致神经元丢

失及海马衰老，改善学

习记忆认知及运动表

现，但未阻止体重下降

抑制氧化应激及凋亡所

致神经元丢失与海马衰

老，改善学习记忆认

知，但未阻止体重及运

动表现下降

抑制系统炎症，改善空

间记忆巩固能力，但未

阻止体重下降

［24，53，

71］

［35，54］

［70］

［73］

［8］

［2］

［72］

［20］

［19］

机制

学说

实验

对象

过度训练

模型

健康危害 干预药物及剂量 干预后指标变化 干预疗效 文献
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炎症、

凋亡

炎症、

自噬

雄性SD

大鼠

雄性C5

7BL/6

小鼠

12周跑台

过度耐力

训练

8周离心

跑台过度

训练

心脏病理肥

大↑、心肌

纤维化↑

肝脏脂肪沉

积↑、肝损

伤↑、运动

表现↓

法舒地尔             

（15 mg/（kg·d），腹腔

注射）

雷帕霉素（5 d/周，

2.4 mg/kg，后4周，

训练前1 h腹腔注射）

左心室IL-6/STAT3-MEK5-ERK5↓、

CaN↓、p-NFATc3↓、p-p38↓、    

p-JNK1/2↓、ANP/BNP↓、Bcl-2↑、

Cyt-C↓、cleaved-Caspase 3↓、

FGF2-ERK1/2-uPA-MMP9/2↓
肝脏IL-6↓、LC3II/I↑、

SQSTM1↓、P70S6K（Thr389）↓、

FOXO1A（Ser256）↑

抑制炎症及凋亡，抑制

心脏病理肥大及心肌纤

维化

抑制肝脏炎症，增强自

噬，减轻肝损伤，但未

改善肝脏脂肪沉积及运

动表现

［15］

［12，74］

续表1

机制

学说

实验

对象

过度训练

模型

健康危害 干预药物及剂量 干预后指标变化 干预疗效 文献

4　总结与展望

综上所述，过度训练是训练负荷与身体机能不

匹配且恢复期安排不合理，引起疲劳连续过度堆积

且超过机体所能承受的“度”，进而诱发多组织、

器官和系统功能紊乱的一种病理状态。过度训练可

通过氧化应激、炎症反应、线粒体质量控制失调、

内质网应激和细胞凋亡等内在机制导致运动表现下

降、食欲减退、体重降低、肌肉疲劳损伤与功能障

碍、肌肉萎缩、肌糖原耗竭、肝脏/心脏脂肪沉积、

葡萄糖耐受力下降、心脏病理性肥大、运动性心律

失常、心肌纤维化和认知功能减退等一系列严重生

理、心理和功能后果，导致机体健康损害。其中，

氧化应激和炎症反应是过度训练发生并导致健康受

损的中心机制。尽管过度训练的防范策略主要为科

学合理地规划与安排训练周期中的训练强度、训练

量和恢复期，以及早期精准评定与监控其身体机能

状态，但多种抗炎、抗氧化、抗凋亡和抗衰老等药

物在防范其发生及抑制其健康损害过程中亦有不可

替代的积极作用（图5）。

未来研究应重点关注以下问题。a. 细胞焦亡和

铁死亡是近期运动科学领域的研究热点，其在高强

度运动导致健康受损中的作用已被证实。据报道，

高强度游泳运动可促进NOD样受体热蛋白结构域

相 关 蛋 白 3 （NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3） 炎症小体介

导的肠上皮细胞焦亡，导致小肠糖吸收功能障

碍［75］。高强度运动训练可通过抑制Nrf2/铁蛋白重

链 （ferritin heavy chain 1，FTH1） /谷胱甘肽过氧

化物酶4（glutathione peroxidase 4，GPX4）轴而诱

导铁死亡，导致肠道炎症和肠黏膜屏障功能障

碍［76］。但二者是否是过度训练发生并导致健康受

损的新机制假说尚不明确。b. 肠道菌群失调在过度

训练导致健康受损中亦有重要作用。4周高强度游

泳过度训练不仅能损害小鼠免疫系统和能量代谢，

还能降低肠道菌群α、β多样性［77］。过度训练还能

通过肠道缺血、肠道屏障通透性增加和氧化应激升

高而扰乱肠道微生物群稳态，这将加剧炎症反应，

导致肌肉分解代谢增加及肌肉功能退化［78］。因此，

今后应多关注过度训练的肠道菌群假说。c. 营养、

理疗、心理、睡眠等干预手段或疗法均是防范过度

训练发生并抑制其健康损害的重要策略，但其干预

机制却知之甚少，有待进一步研究。d. 过度训练监

控的生物标志物多为传统生理生化指标（如血清睾

酮、皮质醇、肌酸激酶、静息心率和心率变异性

等），存在监控因素单一、结果评价片面化等问

题，应多探寻新型候选标志物（如血浆 miRNAs、

cfDNA等），评估其能否纳入训练监控体系，并建

立更全面系统的综合诊断体系，从多维度综合评价

其机能状态及是否发生过度训练。e. 过度训练的发

生机制并非单一的、彼此割裂的，而是复杂的、相

互交织成网络的，今后应采用整合的思维与系统的

研究方法（如基因组学、表观遗传学、蛋白质组学

和代谢组学等）探讨过度训练发生并导致健康受损

的复杂性及各机制假说间的交互联系。对上述有关

问题的关注、探讨与解决，将有助于进一步把握过

度训练发生的特征、机制与规律，并为运动员及其

他运动参与者科学进行运动训练、提高训练效果、

延长运动寿命、保持身心健康提供重要参考依

据（图5）。
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Fig. 5　The overall mechanism of health damage caused by overtraining and its monitoring and prevention system
图5　过度训练导致机体健康受损的整体机制及监控防治体系
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Abstract　Overtraining is a condition characterized by various functional disorders or pathological states caused 

by continuous fatigue, which occurs after a persisting imbalance between training-related load and physical 

function and recovery. Generally speaking, it’s a state of imbalance between training and recovery, exercise and 

exercise performance, and stress and stress tolerance. Overtraining can cause various phenotypic changes or 

pathological remodeling, such as decreased skeletal muscle strength and exhaustive exercise endurance, skeletal 

muscle fatigue damage and dysfunction, skeletal muscle atrophy and loss, skeletal muscle glycogen depletion, 
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skeletal muscle soreness and stiffness, skeletal muscle glucose intolerance, inattention, memory decline, anxiety, 

depression, abnormal emotions and behaviors, sleep disorders, cognitive function impairment, poor appetite, 

weight loss, liver/heart fat deposition, compensatory increase of liver/heart insulin signaling and glycogen 

storage, cardiac pathological hypertrophy, exercise-induced arrhythmias, myocardial fibrosis, ectopic and visceral 

fat deposition, and increased risk of injury. Unfortunately, its underlying mechanism is largely unclear. Recently, 

the enrichment of molecular and cellular signal pathway theory offers us a new explanatory paradigm for 

revealing its internal mechanisms. Based on the traditional explanation mechanisms and molecular and cellular 

signal pathway theory, we thoroughly analyzed the key mechanisms of health damage caused by overtraining 

from the perspective of oxidative stress, mitochondrial quality control disorder, inflammatory response, 

endoplasmic reticulum stress, cell apoptosis, and so forth. Specifically, overtraining-induced excessive reactive 

oxygen species (ROS) leads to serious oxidative stress damage in organisms at least via depressing Kelch like 

ECH associated protein 1(Keap1)/nuclear factor erythroid-2-related factor (Nrf2)/antioxidant response element 

(ARE) antioxidant pathway and activating p38 mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK) signaling pathway. 

Overtraining induces mitochondrial quality control disorder and mitochondrial dysfunction, and thus triggers 

health impairment through inhibiting mitochondrial biogenesis and fusion, stimulating mitochondrial fission, and 

over-activating autophagy/mitophagy. Overtraining can also produce muscle, skeletal and joint trauma, then 

circulating monocytes are abundantly activated by injury-related cytokines, and in turn generate large quantities 

of proinflammatory IL-1β, IL-6, TNF‑α, causing systemic inflammation and inflammatory health injury. 

Overtraining induces excessive pathological endoplasmic reticulum stress (ERS) and severe health damage via 

PERK-eIF2α, IRE1α -XBP1 and ATF6 pathways which activated by proinflammatory signals. Overtraining also 

induces excessive apoptosis and harmful health consequences via Bax/Bcl2-Caspase 3-mediated mitoptosis which 

activated by oxidative stress and inflammation or even CHOP and Caspase 12-dependent ERS apoptosis. 

Nonetheless, it should be importantly emphasized that oxidative stress and inflammation are the central and pre-

emptive mechanisms of overtraining and its health damage. Although the efficient strategies for preventing and 

controlling overtraining are scientifically and reasonably arranging and planning training intensity, training 

volume, and recovery period, as well as accurately assessing and monitoring physical function status in the early 

stage, yet various anti-inflammatory, anti-oxidant, anti-apoptotic, or anti-aging drugs such as curcumin, 

astaxanthin, oligomeric proanthocyanidins, silibinin, hibiscus sabdariffa, dasatinib, quercetin, hydroxytyrosol, 

complex probiotics, astragalus polysaccharides, semaglutide and fasudil also have an irreplaceable positive effect 

on preventing overtraining and its relevant health damage via depressing oxidative stress, mitochondrial quality 

control disorder, proinflammatory signals, endoplasmic reticulum stress, apoptosis and so on. We hope that this 

review can help us further grasp the features, mechanisms and regularity of overtraining, and provide an 

important reference for athletes and sports fan to conduct scientific training, improve training effectiveness, 

extend exercise lifespan, and promote physical and mental health.    

Key words　 overtraining, impaired health, oxidative stress, mitochondrial quality control, inflammation,

endoplasmic reticulum stress, apoptosis    
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