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摘要 运动作为一种非药物干预手段，在代谢调控、神经可塑性和免疫稳态维持中具有关键作用。然而，人类运动研究受

限于肌肉、大脑等关键组织的取样伦理限制，而小鼠等啮齿类模型虽然在运动模式和代谢率上存在与人类的生理差异，但

约 70%的基因在人类与小鼠间具有保守性，为跨物种比较提供了分子基础。本文利用整合多平台运动转录组数据的基于

RNA测序的运动反应的基因表达谱（GEPREP）数据库，开展跨物种比较分析。通过严格的标准化流程（包括直系同源基

因转换和低表达基因过滤），采用混合效应模型评估差异基因表达。结果发现，在急性有氧运动中，ATF3、PPARGC1A和

ANKRD1等基因在人类和小鼠中共同上调，涉及肌肉应激反应和代谢调控等保守通路。然而，慢性运动中物种特异性差异

显著增加，表现为离子转运、细胞外基质（ECM）组织等功能的基因表达分歧。功能富集分析显示，保守基因主要参与肌

肉发育和能量代谢，而物种特异性基因则与肌肉收缩等过程相关。上述分析结果表明在动物模型转化应用中需重视物种差

异，建议未来整合多组学数据并拓展至其他组织研究。通过验证关键基因和开发物种特异性编辑模型，可进一步揭示运动

干预的进化逻辑，为个性化运动处方开发提供理论依据。
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运动作为一种非药物干预手段，在代谢调控、

神经可塑性和免疫稳态维持中发挥着核心作用。近

年来，随着转录组学技术的突破性进展，研究者们

开始从分子层面揭示运动诱导的基因表达重编程如

何引发跨器官适应性响应。然而，当前研究面临一

个重要困境：人类运动研究受限于组织取样伦理

（尤其是肌肉和脑组织等关键器官），而常用的啮齿

类动物模型（如小鼠）又与人类存在运动模式和代

谢速率等生理差异。这一困境使得跨物种比较研究

显得尤为重要。人类和小鼠基因组中约 70% 的基

因具有保守性（OrthoDB数据库数据），这为跨物

种比较提供了分子基础。以 AMP 依赖蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK） /过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ共激活剂 1α （peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator      

1-alpha，PGC-1α）轴为代表的关键信号通路在物

种间显示出显著的功能保守性，但同时也存在调控

细节上的差异。这些差异可能反映了不同物种在进

化过程中形成的特定适应性机制。汇集横跨多个物

种的多项研究的大规模荟萃分析，是回答基因表达

调控在运动响应中的物种间保守性和特异性问题的

可行方法。

然而，目前基于运动转录组的荟萃分析研究主

要聚焦于人类骨骼肌的运动响应分析，其核心目标

在于揭示新型运动响应基因及其调控网络。例如，

Amar等［1］的研究通过整合43项研究的739份人类

骨骼肌和血液样本转录组数据，运用线性混合效应

模型系统评估了蛋白质编码基因表达水平对运动负

荷的动态响应，成功鉴定了以 SMAD 家族成员 3

（small mother against decapentaplegic family 
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member 3，SMAD3）为代表的新型运动响应基因

簇，并深入解析了这些基因表达变化与年龄、性别

等协变量间的关联机制。类似地，Pillon等［2］的研

究汇聚了来自62项研究的829份来自于不同形式和

强度的运动干预前后的骨骼肌基因表达图谱数据，

识别了核受体亚家族 4A组成员 3 （nuclear receptor 

subfamily 4 group A member 3，NR4A3） 作为一独

立于运动形式的新运动响应基因，并解析了其在运

动代谢中的作用。值得关注的是，尽管人类和小鼠

作为生物医学研究的两大模式生物，其运动响应的

基因表达特征具有重要比较价值，但目前尚未见针

对这两个物种开展系统性跨物种荟萃分析的研究。

基于 RNA 测序的运动反应的基因表达谱

（gene expression profiles of RNA-seq-based exercise 

responses，GEPREP）数据库的建立为解决这一问

题提供了创新性工具，该数据库整合了基因型组织

表达数据库 （genotype-tissue expression，GTEx）、

基因表达综合数据库 （gene expression omnibus，

GEO）等18个平台的人类和小鼠运动转录组数据，

并进行了独创性的标准化处理，包括运动强度代谢

当量换算和批次效应校正［3-4］。因此，该数据源提

供的大规模多来源数据以及丰富的元信息，使得对

人鼠基因表达谱的运动响应模式进行系统性比较成

为可能，尤其是为阐明同源基因在运动调控中的功

能分化机制提供了基础，而这一机制此前尚未得到

充分阐释［5-6］。基于上述背景，本文旨在通过

GEPREP数据库开展人鼠同源基因运动转录组学的

比较分析。重点构建跨物种运动基因共表达网络，

识别保守调控模块与物种特异性通路［1，7］。这一研

究不仅有助于优化从动物实验到临床转化的预测模

型，还能为精准运动处方的制定提供进化生物学依

据［4，8］。通过揭示同源基因在运动响应中的功能保

守与分化规律，本研究有望为理解运动干预的分子

机制提供新的理论框架［4，9］。

1　数据分析

1.1　跨物种骨骼肌转录组数据标准化处理流程

本 研 究 从 GEPREP 数 据 库 获 取 RNA 测 序

（RNA sequencing，RNA-seq） 数据［10］，这些数据

涵盖了人类和小鼠的骨骼肌组织样本，并且包含了

长期有氧运动和急性有氧运动干预前后的数据。为

了确保数据的准确性和相关性，我们设定了严格的

纳排标准。纳入标准包括：研究对象必须是人类或

小鼠，样本必须来自骨骼肌组织，所使用的骨骼肌

组织类型在人类和小鼠之间有所不同，因为每一个

队列肌肉类型都是确定的，并没有把不同肌肉类型

的样本混合在一起比较。在急性运动干预中，人类

样本取自股外侧肌，而小鼠样本则包括腓肠肌和股

四头肌。在长期运动干预中，人类样本同样来源于

股外侧肌，小鼠样本则涵盖了腓肠肌、股四头肌、

比目鱼肌、肱三头肌、膈肌以及腓肠肌和股四头肌

的组合样本，且运动干预类型需为长期或急性有氧

运动。排除缺乏原始测序数据的研究。在数据预处

理阶段，进行人鼠同源基因转换。具体而言，从

Ensembl BioMart 的 Ensembl Genes 113 模块下载了

GRCm39 （小鼠）与 GRCh38.p14 （人类）的 1∶1

直系同源基因列表［11］，并建立了人和鼠物种之间

的双向唯一映射关系，以确保跨物种比较的准确

性。因为低表达基因的分析结果往往不够可靠，为

了确保差异表达分析的稳定性，本文首先进行低表

达过滤。保留了至少在任一处理组（干预组或对照

组） 中基因表达量归一化方法 （transcripts per 

million，TPM）值>1的基因。

1.2　基于混合效应模型的人鼠运动干预跨物种差

异表达分析

在差异表达分析与整合方面，本文明确将基因

表达水平作为因变量，并将运动干预前后作为固定

效应，同时考虑将可能的来自同一个体的多份样本

作为随机效应。具体而言，当一个样本贡献了多个

不同的数据点时，添加随机效应，以控制个体间的

变异。如果一个样本只提供了1个数据点，则不使

用随机效应。本文采用R语言中的DESeq2包进行

差异表达分析［12-13］，对于每个队列，独立构建分析

模型，优化设计矩阵以适应样本 ID 的重复情况。

如果存在配对样本设计（如相同个体运动前后的纵

向比较），构建线性混合效应模型 （linear mixed 

models， LMM）， 以 收 样 类 型 （GEPREP 中 的

Classification） 作 为 固 定 效 应 ， 样 本 个 体 ID

（GEPREP中的Sample ID）作为随机效应。对于非

配对设计，则使用Classification作为基础模型。在

差异表达分析中，重点关注每个差异表达基因的核

心指标，包括运动前后表达水平的对数变化率 

(log2(fold change)，log2FC，正值表示运动干预后基

因表达水平升高，负值表示运动干预后基因表达水

平下降）和差异显著性水平（P-value）。采用默认

参数进行基因离散度估计和收缩 （shrinkage） 处

理。离散度估计有助于评估基因表达数据的变异

性，而收缩处理则可以减少过度拟合的风险，使结
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果更加稳健。在结果提取阶段，本文提取每个差异

表达基因的 log2FC和  P-value等核心指标，并按各

队列平均 log2FC 降序排列基因。这一步骤能够快

速识别出在运动干预中表达变化最显著的基因，通

过这种方式，能够结合多个队列的数据系统性地评

估运动干预对基因表达的影响，并识别出可能参与

运动响应的关键基因。

1.3　基于多队列整合与直系同源映射的运动响应

基因跨物种保守性分析

本研究采用了一系列统计方法来整合跨物种、

跨干预模式的 32个独立研究队列（涵盖小鼠急性

运动4个队列、长期运动13个队列，以及人类急性

运动13个队列、长期运动4个队列）的差异表达分

析结果，且统计效力已经在GEPREP数据集中验证

过［10］。并进一步进行跨物种一致性分析，以识别

在人类和小鼠中均表现出一致响应的核心保守基

因。首先，通过Fisher整合方法来综合评估基因在

不同实验队列中的差异表达情况。Fisher整合的核

心思想是将多个独立实验的 p值结合起来，以评估

这些实验结果的整体显著性［14］。具体而言，对于

每个基因，计算整合统计量 χ 2 = -2∑i
ln p (i)，其

中 p (i) 是第 i个队列中该基因的 p 值。该统计量服

从自由度为2k的卡方分布，其中k为队列数。为了

控制假发现率（false discovery rate，FDR），使用

Benjamini-Hochberg法进行多重检验校正，并根据

涉及的队列数目动态调整显著性阈值。

在 跨 物 种 一 致 性 分 析 中 ， 基 于 Ensembl 

BioMart严格筛选的1∶1直系同源基因对，建立了

小鼠-人类基因双向唯一映射字典，共包含 12 345

对同源基因。这一映射关系为跨物种比较提供了基

础，确保了在人类和小鼠中比较的是功能上具有相

似性的基因。对于人和小鼠在两种运动中的每对同

源基因，首先计算其在各自物种和运动类型中所有

队列的平均 log2FC 值，并根据平均 log2FC 的符号

判断基因表达的方向。通过卡方检验［15］，整体评

估运动干预对两个物种基因表达谱的重塑是否存在

显著的一致性。针对特定基因，根据该基因在两种

物种中的表达变化方向和显著性，重点关注以下几

个类别。a. 保守响应基因：在同种运动类型（长期

或急性有氧运动）中，人类和小鼠的基因表达差异

方向一致（均显著升高或下降），表明可能在运动

干预中发挥关键作用；b. 特异性调控基因：在同种

运动类型中，只在人类和小鼠之一表现出显著的表

达差异，或表达差异方向相反（人类显著升高而小

鼠显著下降，或反之），表明它们可能受到物种特

异性的调控机制影响；c. 无响应基因：在两种运动

类型（长期和急性有氧运动）中均无显著差异表

达，这些基因在两种物种中均未通过 FDR 阈值，

表明它们不显著参与运动干预下的表达重塑。

1.4　功能富集分析

本研究分别对筛选出的人类与小鼠保守性及物

种特异性同源基因进行了基因本体论 （gene 

ontology， GO） 和 京 都 基 因 与 基 因 组 数 据 库

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

富集分析（相关结果见表S1，S2）。GO分析旨在

解析基因参与的生物学功能模块，而 KEGG 分析

则系统性揭示代谢通路与信号通路的协同调控机

制。在分析中，跨物种保守或物种特异性差异表达

基因被定义为目标基因集，并以人类和小鼠在对应

运动模式下所有表达基因作为背景参考集，确保富

集结果的生物学合理性。显著性阈值采用经多重假

设检验校正后的P值进行控制，以严格限定假发现

率（FDR < 0.05）。
2　分析结果

2.1　差异表达基因的跨物种分布特征

本文收集并分析了人和小鼠骨骼肌基因表达谱

在响应长期与急性有氧运动过程中的样本数量变

化，重点考察了基因表达谱响应的一致性与差异

性。分析结果如图1所示，人和鼠的基因表达谱对

于相同类型的运动整体上呈现出一致的响应趋势，

但在细节上存在显著差异。在急性有氧运动中（图

1a，b），汇聚了17个队列，检出人和鼠共有173个

显著升高的基因和 32个显著下降基因。这些共有

显著升高基因中，包括许多著名的运动响应基因，

例如激活转录因子3（activating transcription factor 3，

ATF3）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因

子 1α （peroxisome proliferator-activate receptor 

γcoactivator 1α，PPARGC1A）和锚定蛋白重复域蛋

白 1 （recombinant ankyrin repeat domain protein 1，

ANKRD1）等，众多研究表明，这些基因能够在运

动引起的肌肉应激反应中被显著表现，可能参与调

节肌肉细胞的代谢和适应性变化，尤其是在骨骼肌

的适应性改变方面。在骨骼肌中，ATF3能够防止

肌肉干细胞的过早激活。在肌肉损伤后，ATF3会

在干细胞中快速且短暂地被诱导，短期敲除ATF3

会加速急性损伤引起的干细胞激活［16］。有研究表

明，有氧运动可以通过降低血管内皮细胞中
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Resistin的表达来缓解胰岛素抵抗，而ATF3可能参

与了这一过程［17］。PPARGC1A 基因在运动引起的

骨骼肌适应中起着关键的控制作用［18］，运动是刺

激PPARGC1A表达的关键因素，激活的PPARGC1A

可以促进脂肪酸氧化、葡萄糖代谢和氧化磷酸化等

过程［19-20］。研究表明，PPARGC1A基因多态性与运

动诱导的脂肪减少有关［21］。Zhou等［22］研究表明，

有氧运动期间，Redox 信号转导和骨骼肌适应与

PPARGC1A密切相关。ANKRD1基因在肌肉适应和

再生中发挥着多重功能，它能够与肌联蛋白

（titin）相互作用，作为应力传感器和信号传导器，

在骨骼肌中发挥作用［23］。研究表明，有氧运动和

阻 力 运 动 都 能 引 起 骨 骼 肌 转 录 组 的 独 特 反

应［2，24-25］，ANKRD1作为应激应答基因，其表达受

到运动的调节［26］。血管内皮生长因子A （vascular 

endothelial growth factor A，VEGFA） 基因是血管

生成的主要调节因子［27］。VEGFA参与有氧运动训

练后肌肉组织的血管生成，运动训练可以刺激骨骼

肌中的血管生成，而VEGFA是这一过程中的关键

介质［28］。研究还表明，运动后肌肉VEGFA mRNA

和蛋白质水平显著增加［29］。这些显著升高的基因

表明人和鼠在急性运动响应中涉及许多共同的调控

路径。然而，也存在特异性的显著调控基因，在小

鼠中显著升高而人类中显著下降的有 42个，在人

类中显著升高而小鼠中显著下降的有 24个，这些

基因的存在提示了物种间在运动响应上的差异性

（表S1）。

在长期有氧运动中（图 1c，d），人和鼠共有

基因的数量相比急性运动有所减少，显著升高的基

因有 148个，显著下降的基因有 63个。与此同时，

物种特异性基因显著增加，反向调控基因数量达到

82/92 个（表 S2）。这可能源自小鼠和人类长期有

氧运动干预策略的差异。急性有氧运动中大量的共

激活基因也在长期有氧运动中共激活（如PLIN5、

�2 �U�U

(a) ���"F�B�� (b) ���"F����

�2 �U �2 �U

(c)
K��"F�B��

(d) K��"F����

�2 �U

24 173

148 8292

42 32

63 9282

24

42

Fig. 1　Intersection of exercise-responsive genes between human and mouse
图1　人鼠运动响应基因集的保守性与物种特异性分布

（a，b）急性有氧运动诱导（a）与抑制（b）基因的跨物种保守性分布及物种特异性响应模式对比；（c，d）长期有氧运动诱导（c）与抑制

（d）基因的进化保守性特征与物种适应性调控差异分布。
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PDGFB、ADGRL4、SLC25A34），但也存在一些长

期有氧运动特有的共激活基因，如肉碱棕榈酰转移

酶 2 （carnitine palmitoyltransferase 2， CPT2） 基

因，其主要功能是参与脂肪酸代谢，但多项研究表

明，CPT2与多种生理过程，包括肿瘤发生、免疫

反应和运动适应等有关［30-31］。有研究指出，规律

运动通过CPT2等途径调节胰岛素敏感性和全身代

谢，从而降低代谢疾病风险［32］。细胞色素 c 氧化

酶亚基 IV 同工型 1 （cytochrome c oxidase subunit 

IV isoform 1，COX4I1）基因在氧化磷酸化过程中

发挥作用，对能量代谢至关重要。研究表明，运动

后骨骼肌中COX4I1的mRNA表达会发生改变［33］。

从而提高能量的产生，适应运动的需求。

综上所述，人和鼠在急性与长期有氧运动中的

基因表达谱表现出显著的跨物种分布特征。这种

“整体保守、局部特化”的跨物种分布特征，为解

析运动干预的普适机制与种属特异性靶点提供了双

重视角。

2.2　跨物种运动响应的基因调控强度分化：基于

log2FC值谱的系统解析

进一步，本文基于所有人鼠同源基因表达水平

在运动响应中的表达变化率（log2FC）定量分析了

运动干预对骨骼肌基因表达谱的塑造在人鼠间的异

同，结果显示了二者的明显差异。

在急性运动中发现，人鼠同源基因的表达变化

率之间存在显著但微弱的正相关性 （图 2a） 。

Spearman 相关系数为 0.142 （P =  4.6 × 10⁻³¹）。这

表明小鼠和人类的基因表达响应在急性运动中具有

一定的相似性。更重要的是，相同基因的表达水平

变化幅度在人类样本中显著更大（Wilcoxon检验，

P < 1 × 10⁻³⁰⁰）。具体而言，人类样本中平均 |log2FC|
值为 0.182 ± 0.003，显著高于小鼠的 0.116 ± 0.001
（1.57倍差异，图2b）。这可能与人类的生理复杂性

和基因调控机制的多样性有关，图 2b展示了急性
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Fig. 2　Differentiation of gene regulatory intensity in response to movement across species
图2　跨物种运动响应的基因调控强度分化

（a，c）急性有氧运动（acute aerobic exercise，AE）和长期有氧运动（long-term aerobic exercise，AL）响应中鼠和人基因表达水平的平均

变化率，虚线为线性模型对二者关系的拟合；（b，d）在两种不同运动类型下分别计算的各基因表达水平对运动响应的强度（各队列log2FC

的绝对值的平均）；（e，f）标准化同一基因在长期和急性有氧运动后各队列的平均响应幅度（log2FC的绝对值）间的差异的t统计量的分

布，黑色曲线标记了相应自由度t分布（理论值）的位置。
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运动中小鼠和人类基因中 log2FC 的绝对值分布情

况，进一步说明了这一现象。

在长期运动中，物种间差异模式发生改变，人

鼠同源基因的表达变化率之间无显著相关性

（Spearman相关系数-0.003，P =  0.77，图 2c）。值

得注意的是，小鼠对长期运动的响应强度（平均

|log2FC| = 0.194 ± 0.001） 反 而 显 著 高 于 人 类

（0.166 ± 0.001，P =  2.5 × 10⁻¹²⁷），差异比为 0.85

（图 2d）。这可能与动物实验有更高的内部一致性

有关。

进一步分析发现，无论是小鼠还是人类，相同

基因对急性运动的响应均倾向于强于对长期运动的

响应。为此，使用 t统计量标准化同一基因在长期

和急性有氧运动后各队列的平均响应幅度（log2FC

的绝对值）间的差异，并将这些 t统计量与相应自

由度的 t分布（理论值）比较，结果显示，在两个

物种中，t统计量的分布均较理论值显著左偏，表

明在两个物种中，基因表达对急性有氧运动的响应

倾向于高于其对长期有氧运动的响应（图 2e，f）。

值得关注的是，此种差异在小鼠中更为显著。

综上所述，运动对人鼠骨骼肌基因表达图谱的

塑造在整体上存在重大差异，这种差异既体现在基

因表达响应在同种运动负荷类型下在物种间的弱关

联性，也体现在基因表达变化强度在物种和运动类

型间的显著差异。这些现象表明，有关运动响应的

转录组分析及其结论不应不加验证地在两个物种间

相互迁移。

2.3　人鼠同向调控基因的富集分析揭示运动对骨

骼肌功能的多维度影响

如前所述，人鼠间无论急性还是长期有氧运动

后均能检出大量表达水平共同升高的基因，这些基

因的功能可能暗示了独立于物种类型的运动响应模

式。通过GO和KEGG富集分析，深入探究了这些

基因在生物学功能和代谢通路中的潜在作用。在急

性有氧运动人鼠共有的上调基因所富集的功能和信

号通路可大致概括为肌肉发育与生成相关通路、炎

症相关通路以及其他代谢调控通路（图 3a，b）。

在最显著富集的模块中出现了大量与肌肉组织发育

与生成有关的通路，如肌肉组织发育 （muscle 

tissue development）、肌肉细胞增殖 （muscle cell 

proliferation） 和 肌 肉 器 官 发 育 （muscle organ 

development）等。有研究表明，肌肉组织发育通

路的激活可能反映了肌肉对运动刺激的适应性反

应［34-35］。肌肉细胞增殖通路的激活可能有助于增加

肌肉细胞的数量，从而提高肌肉的力量和耐力。研

究表明，运动可以增加小鼠骨骼肌中细胞的增

殖［36］。巨噬细胞亚群通过肝细胞生长因子/间质-上

皮转化因子信号通路 （hepatocyte growth factor/

mesenchymal-epithelial transition factor， HGF/

MET）信号介导的骨骼肌干细胞增殖，从而促进

骨骼肌再生［37］。CD155通过直接调节细胞增殖和

分化，影响骨骼肌再生［31］。肌肉器官发育通路涉

及肌肉组织的结构组织、神经支配和血管生成等多

个方面。该过程对维持肌肉的正常功能至关重要。

在有氧运动后，肌肉器官发育通路的激活可能反映

了肌肉对运动负荷的结构性适应［38］。研究表明，

连接组织在肌肉发育和稳态中发挥重要作用。在用

人多能干细胞构建的工程骨骼肌中，可以重现人类

肌肉的发育、再生和营养不良［39］。这些通路通过

复杂的分子机制，共同促进肌肉的修复、重塑和功

能提升。炎症相关的通路如RNA聚合酶 II启动子

转录调控应激反应（regulation of transcription from 

RNA polymerase II promoter in response to stress）和

DNA 模板转录应激反应调控（regulation of DNA-

templated transcription in response to stress）等也显

著富集。它们均与适度的运动激活抗炎通路，促进

肌肉修复和适应，以及过度运动可能导致的炎症反

应和肌肉损伤有关［40］。其中RNA聚合酶 II启动子

转录调控应激反应通路负责转录真核细胞中绝大多

数基因。适度的运动可以激活抗炎通路，促进肌肉

修复和适应。然而，过度运动可能导致炎症反应，

损伤肌肉组织［41］。因此，RNA聚合酶 II核心启动

子的精确调控对于运动引起的肌肉适应至关重要。

例如，运动可以诱导骨骼肌细胞分化相关的基因表

达，这涉及到对 RNA 聚合酶 II 启动子的精确调

控［42］。在 DNA 模板转录应激反应调控通路中，

DNA模板转录是基因表达的起始步骤，对应激反

应具有关键作用。运动引起的代谢变化能够影响

DNA甲基化和组蛋白修饰，进而调控DNA模板转

录。例如，运动促进骨骼肌中PGC-1α的表达，调

控线粒体生物合成和能量代谢相关基因的转录［42］。

运动能够激活去乙酰化酶1（Sirtuin 1，SirT1），通

过改变染色质结构调节基因表达［43］。运动还影响

血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth 

factor，VEGF）的产生，这同样涉及 DNA 模板转

录的调控［44］。此外，其他一些重要的物质和能量

代谢通路，如 I 带 （I band） 和 SMAD 结合元件

（SMAD-binding element，SBE）等，也在两个物种
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Fig. 3　Functional map of the enriched pathways of human-mouse GO terms
图3　人鼠GO富集通路功能图

急性有氧运动和长期有氧运动中共显著升高基因的功能富集，分别对应生物过程（biological process，BP）、细胞组分（cellular component，

CC）、分子功能（molecular function，MF）。（a，b）人类和小鼠急性有氧运动保守性升高基因GO功能富集；（c，d）人类和小鼠急性有氧

运动特异性升高基因GO功能富集；（e，f）人类和小鼠长期有氧运动保守性升高基因GO功能富集；（g，h）人类和小鼠长期有氧运动特异

性升高基因GO功能富集。



·1624· 2025；52（6）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

中共同激活。   I band是骨骼肌肌节中，位于两个

Z 线之间的明亮区域［45］。在肌肉收缩过程中，I 

band 的宽度会发生变化，反映了细肌丝与粗肌丝

相互作用的程度。运动可以直接影响 I band的结构

和功能，例如，运动训练可以通过调节肌动蛋白的

合成和降解，从而改变 I band 中肌动蛋白的含

量［46］。 SMAD 信 号 通 路 是 转 化 生 长 因 子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）超家族信号

转导的主要途径，TGF-β1 能够激活 SMAD 通路，

进而影响肌肉细胞的蛋白质合成和降解，从而调控

肌肉质量。研究表明，运动引起的肌肉损伤会激活

炎症反应，而 SMAD 信号通路在炎症反应中也发

挥作用［47］。这些通路通过复杂的分子机制共同促

进肌肉的修复、重塑和功能提升，揭示了运动对肌

肉健康的多维度影响。

在长期有氧运动中，人鼠共同表现出上调的基

因与急性运动中有很大不同，主要集中在能量代

谢、线粒体结构蛋白和脂代谢相关基因功能几个模

块的通路中（图3e，f）。能量代谢相关的通路包括

前体代谢物和能量的生成（generation of precursor 

metabolites and energy）、 有 氧 呼 吸 （aerobic 

respiration）、细胞呼吸（cellular respiration）。其中

前体代谢物和能量的生成通路，涉及细胞内各种代

谢途径，能够生成细胞生长、维持和功能所需的各

种前体分子和能量。有氧呼吸通路和细胞呼吸通路

是细胞内能量代谢的核心过程，这些通路通过调控

能量供给在运动响应和骨骼肌功能中起着至关重要

的作用。例如，长期有氧训练可以显著增加线粒体

的数量和功能，提高电子传递链的效率，从而增强

肌肉收缩所需的能量供给［48］。线粒体结构相关的

通 路 包 括 线 粒 体 内 膜 （mitochondrial inner 

membrane）、 呼 吸 链 复 合 体 （respiratory chain 

complex）、呼吸体（respirasome）。其中线粒体内

膜是氧化磷酸化的核心场所，内膜含有多种转运蛋

白，调控代谢物、离子和蛋白质的进出，维持线粒

体内部环境稳定［49］。呼吸链复合体、呼吸体通路

负责调控线粒体内膜上的蛋白质复合体，参与电子

传递和质子泵送，是氧化磷酸化的核心［50］。呼吸

体通路由多个呼吸链复合物组装形成的高级结构，

被认为是提高电子传递效率和减少活性氧类

（reactive oxygen species，ROS） 产生的机制［51］。

研究发现，运动训练可以促进骨骼肌线粒体生物合

成，增加线粒体数量和呼吸链复合物的表达，提高

氧化磷酸化能力［52-54］。有研究表明，有氧运动可以

通过调节 miR-128/胰岛素样生长因子 1 （insulin-

like growth factor 1，IGF-1）信号通路，改善D-半

乳糖引起的线粒体稳态，从而改善肌肉功能［55］。

这些通路的异常与多种骨骼肌疾病相关，如线粒体

肌病等，这些疾病常表现为运动耐力下降和肌肉无

力［56］。与脂代谢相关通路主要与脂肪酰辅酶A结

合蛋白 （acyl-CoA binding protein，ACBP） 有关，

脂肪酸氧化是骨骼肌运动负荷中重要的能量来源。

ACBP 通过调节长链脂肪酰辅酶 A （long-chain 

fatty acyl-CoAs，LCACoAs）的运输和代谢，影响

骨骼肌对脂肪酸的利用［57］。综上，长期有氧运动

通过上调能量代谢、线粒体结构蛋白和脂代谢相关

基因，显著增强了骨骼肌的能量供应和代谢适应

能力。

综上所述，通过深入分析人鼠在长期和急性有

氧运动中的同向调控基因，揭示了运动对骨骼肌功

能的多维度影响。这些基因在肌肉发育、炎症调

控、能量代谢及线粒体功能等关键生物学过程中的

富集，表明运动通过激活保守的基因调控网络，促

进肌肉的适应性重塑和功能提升。有意思的是，急

性运动和长期运动激活的功能和信号通路完全不

同，前者主要通过调控肌肉再生和转录重编程来增

强肌肉的即时响应能力，而后者则通过优化能量供

给和线粒体效能，提升肌肉的耐力和代谢适应能

力。这些发现不仅为理解运动干预的分子机制提供

了新的理论框架，还为精准运动医学的发展奠定了

基础。

2.4　人鼠异向调控基因的富集分析揭示运动对肌

肉功能的多维度影响

类似的，表达水平对运动负荷的响应具有物种

特异性的基因可能富集与运动的物种特异性响应相

关的功能模式。为此，本文分别针对急性和长期运

动中人鼠特异性响应的基因进行了功能富集，发现

了二者可能的运动响应模式的差异。

急性有氧运动中，在生物过程层面，小鼠组织

中显著升高而人类样本中显著下降的通路，涉及高

尔基体-质膜的蛋白质运输调控、多胺生物合成与

代谢过程，这可能体现人类肌细胞内膜运输系统更

精细、代谢调控能力更强，能更有效维持运动中的

细胞稳态与能量供应［58］（图 3c，d）。此外，阳离

子通道复合物、钙通道复合物等多个离子通道相关

复合物呈现差异调控，暗示物种间电生理特性存在

重要差异，为理解物种运动能力进化差异提供分子

证据。进一步的，跨膜转运蛋白结合等分子功能模
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块也表现出人类特异性激活。

反之，急性运动中小鼠特异性激活的通路则主

要与肌肉组织发育和氧化应激等有关。大量肌肉发

育和分化相关通路在此显著升高，如横纹肌细胞分

化 、 心 肌 细 胞 发 育 等 ， 其 中 ， 有 几 个 基 因

（CALM2、Myh10、PIM1、Eya1）出现在多条通路

中。有研究表明，这几个基因对于肌肉祖细胞的迁

移和次级成肌细胞的增殖至关重要［59-60］。此外，

氧化应激响应调控等通路也显著升高，表明小鼠具

有更活跃的氧化应激防御机制［61］。细胞组分层面，

基底质膜等与细胞骨架和质膜相关结构变化显著，

与肌肉发育通路结果一致［62］。分子功能分析显示，

磷酸酶活性相关通路显著，蛋白酪氨酸磷酸酶活性

等显著升高，体现小鼠信号转导调控的独特特征。

长期有氧运动干预下，大量细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）组织和功能相关通路

呈现人类组织特异性激活（图 3g，h）。如细胞外

基质组织、细胞-基质黏附、ECM结构成分等［63］。

这暗示ECM调控网络在人类骨骼肌长期有氧运动

适应中的特殊重要作用。相反，长期有氧运动干预

下在小鼠中特异性激活的基因主要集中在肌肉收缩

功能和神经肌肉调节相关通路上。如肌肉系统过

程、肌节等与肌肉收缩直接相关的功能模块被显著

的特异性激活，部分神经元相关功能模块也呈现出

特异性激活。

综上所述，基于物种特异性响应基因的功能富

集的确能反应骨骼肌运动响应在分子层面可能存在

的物种特异性。但必须指出，由于参与分析的基因

数目的相对稀少，这些富集到特异性运动响应功能

模块的统计学显著性和生物学意义均有待进一步

探讨。

3　讨 论

本文通过大规模跨物种转录组学分析，系统揭

示了人类与小鼠在运动响应中的基因表达保守性与

分化特征，强调了物种间功能差异对跨物种研究的

重要性。尽管人和鼠在运动干预下共享许多基因和

调控模块，但依然能发现二者间的许多差异。具体

说来，人鼠之间无论在急性还是在长期有氧运动干

预后均存在大量共激活基因（如ATF3、PPARGC1A

等），也存在为数不少的显著的物种特异性调控基

因。这一现象一方面使得骨骼肌发育和分化、线粒

体功能、氧化应激、炎症反应与免疫等人鼠共有的

基因调控模块在运动响应中的作用得以进一步佐

证，另一方面也暗示了细胞内物质运输、离子通

道、ECM等调控模块在运动响应的物种特异性中

可能发挥的标志性作用。从生物学意义角度来看，

物种特异性调控基因的存在，凸显了人类与小鼠在

运动响应机制上的独特进化适应性。例如，人类在

长期运动进化过程中，可能因直立行走、复杂劳作

等需求，使得某些与ECM重塑相关的物种特异性

基因被强化调控，以增强肌肉与骨骼的连接稳定性

及适应性，小鼠则因自身的活动模式、生理节奏和

生存环境压力，其细胞内物质运输相关基因在运动

响应中的特异性调控，或许更契合其短时间高强度

爆发运动后的快速能量补充与代谢恢复需求，这些

物种特异性调控不仅反映了各自物种在运动生理上

的独特“专长”，也体现了运动干预在不同物种中

引发的差异化细胞功能重塑方向，对深入理解运动

生理的进化逻辑具有关键价值。这些结果提示人类

和小鼠的骨骼肌运动响应中既存在共性也存在显著

差别，在利用小鼠模型研究人类运动生理和病理机

制时，需要充分考虑物种间的功能分化。

本研究的局限性在于，研究主要依赖骨骼肌转

录组数据，未涵盖运动对其他器官（如肝脏、脂肪

组织）的系统性影响。此外，数据来源以RNA-seq

为主，缺乏蛋白质组或表观遗传层面的验证，可能

遗漏转录后调控信息。需要指出的是，尽管在分析

中对样本采集时间和基础代谢指标进行了标准化处

理，但人类活检样本（通常取自股外侧肌浅层）与

小鼠全肌组织（深层肌纤维比例更高）的细胞组成

差异，以及物种间潜在的昼夜节律、饮食控制等生

理状态异质性，仍可能对基因表达差异的解读产生

干扰。未来研究应进一步拓展多组织联合分析，结

合单细胞测序技术解析细胞类型特异性响应，并引

入代谢组学与表观遗传学数据，全面揭示运动适应

的多维度调控网络。同时，开发物种特异性基因编

辑模型，验证关键基因（如ANKRD1、VEGFA）在

运动生理中的功能分化机制，将有助于深化对运动

干预进化逻辑的理解。

4　总结与展望

本文通过跨物种转录组学分析，揭示了人鼠在

运动响应中的基因表达保守性与分化特征，强调了

物种间功能差异对跨物种研究的重要性。结果表

明，尽管人和鼠在运动干预下共享许多共同的基因

调控通路，但它们在功能上存在显著差异，这意味

着小鼠模型不能完全替代人类研究。因此，从鼠类
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模型中得出的结论在应用于人类时需要谨慎验证。

基于对多来源人鼠骨骼肌组织基因表达谱的急

性和长期有氧运动的响应的细致对比，本文确认了

一批在荟萃分析尺度上有强烈证据的运动响应基因

和调控通路，证明了人鼠运动响应间存在相当程度

的保守性，这些基因和调控通路将为后续的运动生

理学研究提供重要参考。然而，本文也明确揭示了

人鼠转录组和基因表达调控的运动响应存在差异的

明确证据。这不仅凸显了开展特定物种运动转录组

研究的必要性，同时也对当前大量基于小鼠模型的

运动生理研究的可靠性提出了挑战。

本文的结论凸显了在运动转录组研究中，大规

模荟萃分析和跨物种比较的重要地位。

一方面，尽管每一单独队列均可检出大量运动

响应基因（从数百到数千不等），但在汇聚多个队

列后，每一运动类型中仅能检出约150~200个具有

高证据强度的运动响应基因。这表明基于单个队列

的运动转录组研究存在较严重的假阳性问题。因

此，开展基于多个队列和大量样本的荟萃分析是降

低假阳性率、提高研究结论可靠性的关键。为此应

首先建立涵盖样本类型、运动干预方式、转录本获

取技术和数据分析方法等的标准化数据收集和分析

流程，并加强数据共享，构建功能丰富且易于使用

的数据共享平台。

另一方面，运动响应的物种特异性降低了基于

小鼠运动干预研究的结论推广到人类时的可信度，

基于鼠类研究的结论必须在人类队列中加以验证。

开展人鼠基因表达谱运动响应的比较研究是必要

的，这类研究中识别的保守运动响应基因和调控通

路将为这些元件在运动响应中所扮演的角色提供强

有力的证据。此外，考虑到研究主题的聚焦性以及

当前数据的局限性，本文暂未开展深入的DNA序

列模式富集分析系统来分析保守响应基因的顺式调

控元件特征，我们已将这一研究方向纳入未来工作

计划，计划在后续研究中进行深入分析。

附件  见本文网络版（http://www.pibb.ac.cn, http://

www.cnki.net ）：
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Graphical abstract

Abstract　 Exercise, as a non-pharmacological intervention, holds a pivotal role in metabolic regulation, 

neuroplasticity, and immune homeostasis maintenance. However, human exercise studies are constrained by 

ethical limitations in tissue sampling, especially for key organs such as muscles and the brain. Meanwhile, rodent 

models like mice exhibit physiological differences in exercise patterns and metabolic rates from human. Despite 

these challenges, approximately 70% of human and mouse genes are conserved, providing a molecular basis for 
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cross-species comparisons. This paper leverages the GEPREP database, which integrates human and mouse 

exercise transcriptomic data from multiple platforms, to conduct a comprehensive cross-species analysis of 

exercise-induced gene expression patterns. We employ a stringent data standardization process, including the 

conversion of orthologous genes and the filtering of low-expressing genes, to ensure the accuracy and reliability 

of the analysis. A mixed-effects model is utilized to assess differential gene expression across multiple cohorts, 

identifying genes that are significantly upregulated or downregulated in response to exercise. The analysis reveals 

a complex pattern of gene expression, with a significant number of genes showing conserved responses between 

humans and mice, particularly in acute aerobic exercise, where genes such as ATF3, PPARGC1A, and ANKRD1 

are commonly upregulated. These genes are implicated in muscle stress response, metabolic regulation, and 

muscle adaptation, highlighting the shared molecular pathways activated by exercise across species. However, the 

study also uncovers substantial species-specific differences in gene expression, especially in chronic aerobic 

exercise, where the number of divergently regulated genes increases. These differences suggest that while some 

fundamental biological processes are conserved, the specific regulatory mechanisms and gene expression patterns 

can vary significantly between humans and mice. Functional enrichment analysis further reveals that conserved 

genes are involved in muscle development, inflammation regulation, and energy metabolism, while species-

specific genes are associated with ion transport, extracellular matrix (ECM) organization, and muscle contraction, 

indicating the multifaceted impact of exercise on skeletal muscle function. The findings emphasize the importance 

of considering species-specific differences when interpreting results from animal models and translating them to 

human health applications. The study highlights the need for a more nuanced understanding of the molecular 

underpinnings of exercise-induced adaptations and underscores the value of cross-species comparative analyses in 

uncovering the evolutionary and functional basis of these responses. Future research should focus on integrating 

multi-omics data and expanding the analysis to include other tissues to provide a more comprehensive view of the 

systemic effects of exercise. Additionally, the development of species-specific gene editing models and the 

validation of key genes in exercise physiology will further enhance our understanding of the evolutionary logic 

behind exercise interventions. This study not only provides valuable insights into the molecular mechanisms of 

exercise-induced adaptations but also underscores the necessity of validating findings from animal models in 

human cohorts to ensure the reliability and applicability of translational research in exercise science. By 

addressing these aspects, the study aims to bridge the gap between basic research and clinical applications, 

ultimately contributing to the development of personalized exercise prescriptions and interventions that can 

effectively promote health and prevent diseases.
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