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近年来全球因肥胖引发的各种慢性疾病已经呈现流行

趋势，这一趋势不仅严重影响着大众健康，而且由于其预防

和治疗方面的巨大花费也对全球经济造成影响。最新统计

结果表明，全球肥胖人群占总人口的 8%；体重超重者占

25%，预计未来10年这一数字将至少增至50%[1]。目前运动

已被公认为预防肥胖和控制体重的主要干预手段之一，但将

运动真正溶入人们的日常生活习惯中需彻底改变人们现有

的生活方式。由于人们普遍存在的惰性，或由于疾病等因素

限制了运动真正成为日常生活习惯中的组成部分。因此，开

发既可产生运动模拟对人体产生的效果、又不必影响人们的

生活方式的模拟药物以作为运动预防肥胖、控制体重的有效

替代手段已成为当今国际医学界研究的热点。运动可以引

起机体各组织，特别是骨骼肌组织，代谢相关信号通路活性

的适应性改变。因此，发现机体组织细胞信号通路变化的分

子机制是运动模拟药物研究的重要前提。

运动训练可以分为有氧耐力训练和抗阻力量训练，不同

的运动方式对机体产生的反应也不尽相同。只要方式得当，

无论采用有氧运动还是抗阻运动都将有助于机体多种疾病

的改善。目前运动治疗代谢相关疾病的研究主要集中在有

氧耐力运动对机体能量消耗以及代谢平衡方面，因而本文中

所描述的“运动”或者“运动模拟”专指有氧耐力运动。

1 研究运动模拟药物的意义

积极运动的生活方式被认为是保持健康的重要前提，它

既可以控制体重，还可以提高机体胰岛素敏感性和有氧运动

能力[2]，并且能够有效地预防机体代谢性疾病的发生[3]。人类

的进化过程导致机体趋向于减少能量消耗，这一特性导致了

久坐式生活方式人群的出现和增多。伴随着能量物质摄入

的增加，肥胖等代谢性疾病也呈现出流行趋势。虽然各国政

府一再鼓励民众积极参与健身运动，但目前来看其参与情况

仍不甚理想[4]。因此积极研发治疗肥胖等慢性疾病潜在作用

靶点和有效可行的运动替代方式显得尤为重要。

2 潜在运动模拟药物效应的靶点

急性运动可以引起骨骼肌细胞多种生物分子活性的变

化，包括各种酶类、转录因子、转运体以及分子伴侣等，这些

因子的活性与机体对长期运动的适应过程密切相关。到目

前为止，研究发现的相关因子主要包括：一磷酸腺苷活化蛋

白激酶(5′AMP-activated protein kinase, AMPK)，P38促分

裂素原活化蛋白激酶(P38-mitogen-activated protein kinas-

es, MAPK)，热休克蛋白(heat shock proteins, HSP)，过氧化物

酶体增殖物激活受体-γ辅助激活因子1α(peroxisome pro-

liferator-activated receptor-γ coactivator-1α, PGC-1α)，核

因子-kappa B (nuclear factor-kappa B, NF-κB)，葡萄糖转

运蛋白 4(glucose transporter 4, Glut4)，脂肪酸转位酶(fatty

acid translocase, FAT/CD36)，钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶 Ⅱ (Calcium/Calmodulin dependent protein kinase Ⅱ,

CAMK Ⅱ)，蛋白激酶 C(protein kinase C, PKC)各亚型，

C-Jun氨基端激酶(C-Jun N-terminal kinase, JNK)以及各种

肌细胞因子(Myokines)等。一般认为，运动引起的这些生物

分子的适应性变化对机体是有益的。另外，对于AMPK，

HSP72，GLUT4，PGC-1α，PKC-λ以及钙信号通路相关分子

的研究发现，这些信号通路模拟运动的调节可以使机体出现

良性的代谢反应。然而，对于这一结论，还存在着不同的研

究结果。JNK以及NF-κB信号转导通路的抑制可以显著改

善小鼠胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)，而急性运动则可

以引起这些信号通路的激活[5]。这一现象出现的原因可能是

由运动本身的特性造成的，即急性运动首先引起这些信号通

路短暂的激活，而随后便是长时间的抑制状态。这提示我们

在模拟运动效应时，应模拟信号分子在运动恢复期而非急性

运动后即刻的活性水平。

如前文所述，运动后被显著激活的信号分子(如AMPK、

HSP、PGC-1α、MAPK以及钙信号通路相关分子等)是运动

药物模拟效应的重要靶点。而另外一些分子，通过人工干预

手段使得其在骨骼肌组织中的过表达可以引起机体运动能

力的提高，然而运动本身则对其活性没有显著影响，这些分
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子也是运动药物模拟效应研究的潜在靶点。主要包括：磷酸

烯醇丙酮酸羧激酶 C(phosphoenolpyruvate carboxykinase-C,

PEPCK-C)、沉默信号调控因子1(silent information regulator

of transcription 1, SIRT1)、过氧化物酶体增殖因子活化受体

δ 基 因 (PPARδ)、类 固 醇 受 体 辅 因 子 3(steroid receptor

co-factor 3, SRC-3)。研究发现，这些蛋白在高脂饮食诱导

肥胖动物模型中的表达及活性水平均显著降低。PEPCK-C

在骨骼肌中所起的作用目前仍不十分明确[6]，并且考虑到其

在肝脏糖异生中所发挥的作用，将PEPCK-C作为运动模拟

药物研究的靶点仍存在一定困难。对于SIRT1、PPARδ的激

活以及SRC-3基因敲除可以引起多种代谢相关基因表达的

改变，这与前文所述的运动敏感信号通路所产生的变化相类

似，因而也是运动药物模拟效应研究的潜在靶点。

3 运动模拟药物的候选靶基因

3.1 过氧化物酶体增殖因子活化受体δ基因

过氧化物酶体增殖因子活化受体δ基因广泛存在于啮

齿动物及人类的骨骼肌组织中，参与骨骼肌糖、脂代谢的调

节，并与生物氧化相关基因的表达密切相关[7]。当PPARδ过

表达时可以抑制机体肥胖的发生、增加骨骼肌Ⅰ型纤维的比

例，并有效提高机体有氧运动的持续时间[8—9]。Narkar等[10]研

究发现当给予小鼠4周的PPARδ激动剂——GW1516可显

著提高小鼠与有氧运动能力相关基因的表达，但对小鼠骨骼

肌Ⅰ型肌纤维百分比及有氧运动能力没有显著性影响。另

有研究发现，经给予猕猴4周GW1516能够有效改善其由高

脂饮食所诱发的肥胖[11]。另外，Narkar还发现，让小鼠进行有

氧运动训练且同时在体内注入GW1516后，其有氧运动能力

以及骨骼肌Ⅰ型肌纤维含量均显著高于单纯进行有氧运动

训练的小鼠[10]。由此可见，运动除了激活PPARδ外，还可能

通过激活其他相关信号通路，与PPARδ共同作用引起机体

的适应性改变。考虑到肥胖患者对运动训练的接受程度，这

一方法仍具有其局限性。但是如果PPARδ激动剂结合适当

的运动，则可以显著提高运动训练的效果。Bernardo等[9]发

现与任何一种单一因素相比，肌肉生长抑素的抑制和

PPARδ激活的综合作用能够更有效地改善ob/ob小鼠代谢

紊乱的发生。在研究过程中，PPARδ激动剂GW1516将用

于模拟有氧耐力训练、肌肉生长抑素抑制剂PF-879用于模

拟抗阻训练，研究发现PF-879的使用不仅增加小鼠肌肉的

含量，而且降低小鼠空腹和餐后血糖值，改善糖耐量和血脂

水平，同时GW1516也在减少小鼠体重，抑制肥胖和血清甘

油三酯含量方面产生了重要作用。此研究进一步表明，机体

可通过增加肌肉含量，而不一定是氧化能力来改善胰岛素抵

抗和2型糖尿病。

临床研究发现，PPARδ基因单核苷酸多态性(single nu-

cleotide polymorphisms, SNP)可以影响骨骼肌组织葡萄糖转

运，并且与运动训练引起的机体有氧运动能力、胰岛素敏感

性密切相关[12]。在对肥胖且伴有胰岛素抵抗的恒河猴进行

研究发现，GW1516可以改善血脂及血浆中脂蛋白水平[11]。

另外研究显示，GW1516还能够有效促进肥胖患者机体代谢

平衡，提高骨骼肌脂肪酸有氧氧化能力[13]。此外，运动所介

导的PPARδ蛋白的表达水平与2型糖尿病的发病也具有极

大的关联性，由此可见，PPARδ可能参与了运动训练对肌肉

组织的代谢调节。

3.2 一磷酸腺苷活化蛋白激酶

一磷酸腺苷活化蛋白激酶在调节细胞代谢活动中也发挥

着重要作用，且在运动或细胞能量供应不足状态下被激活[14]。

Narkar认为，AMPK的持续激活可以模拟由运动训练引起的

有氧运动能力的提高[10]。这使得通过药物而非长期的运动

训练提高机体有氧运动以及骨骼肌的氧化代谢能力成为了

可能。先前的研究发现，虽然长期AMPK激动剂AICAR处理

对肥胖大鼠的体重没有明显影响，但却显著提高了骨骼肌胰

岛素敏感性，并且抑制了肥胖及相关并发症的发生[15]。在体

研究中AMPK激动剂的使用让我们在2型糖尿病治疗方面看

到了希望。首先发现，给胰岛素抵抗动物体内注入AICAR

能够有效地预防机体代谢紊乱的发生[16]。其次AICAR的长

期使用能够有效防治ZDF大鼠高血糖症，改善外周组织如骨

骼肌细胞对胰岛素的敏感性，延缓胰岛β细胞功能失调的发

生[16]。另有研究显示，骨骼肌细胞AMPKα2基因敲除可加重

由高脂饮食所诱导的胰岛素抵抗及糖耐量异常[17]。对AMPK

的抑制在很大程度上阻碍了由AICAR所引起的骨骼肌细胞

胰岛素敏感性的提高[18]。多次摄入激活AMPK的药物能够

增加组织细胞对葡萄糖的摄取和线粒体氧化代谢相关蛋白

的表达，这一结果与运动训练所产生的影响相类似。也有研

究发现二甲双胍在用于治疗糖尿病的过程中激活了骨骼肌

细胞AMPK的表达[18]，同时增加了机体组织对葡萄糖的摄取

和利用，提示AMPK的激活可能是治疗胰岛素抵抗的潜在作

用靶点[19]。

AICAR目前已经通过了Ⅲ期临床实验，被证明是可有效

改善冠脉旁路移植手术后造成的局部缺血再灌注损伤[20]。

而且，单次(2h)AICAR静脉注射可有效的调节血浆葡萄糖及

非酯化脂肪酸(non-esterified fatty acids, NEFA)水平，但其具

体机制正在进一步研究中[21]。而口服用药，由于其过低的生

物药效影响了AICAR的广泛应用。因此，急需积极研发具

有较高口服药效且不良反应低的AMPK激动剂用于治疗临

床葡萄糖耐量减低、胰岛素抵抗和糖尿病等代谢性疾病。

3.3 白藜芦醇

白藜芦醇(Resveratrol)是一种多酚类化合物，在红葡萄等

植物中大量存在。早有研究发现其在哺乳动物心血管保护
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以及低等生物寿命延长方面发挥重要作用[22]。最新研究表

明，去乙酰化酶沉默信息调节因子2(silent information regu-

lator 2, SIR2)及其哺乳动物同系物SIRT1可能是Resveratrol

作用的主要靶点。通过离体研究发现，Resveratrol虽然没有

与AMPK直接结合，但可以引起AMPK活性的增加[23]。La-

gouge等研究表明，3个月的Resveratrol处理可使小鼠有氧运

动能力显著增强，并且可抑制肥胖的发生，其机制可能是通

过对与机体组织细胞线粒体生物合成密切相关的转录辅激

活因子PGC-1α[24]以及AMPK靶蛋白[25]的脱乙酰作用而实现

的。由于SIRT1的脱乙酰作用对AMPK活性的影响尚不清

楚，因而对于Resveratrol激活AMPK的具体机制尚需要进一

步的研究。Lan等[26]认为，SIRT1可以引起AMPK重要的上游

调节蛋白LKB1的激活，因而使得SIRT1、AMPK、PGC-1α以

及PPARδ各信号通路连接起来，形成一个复杂的信号调节

网络。另一新型的多酚类化合物SRT1720被认为相对于

Resveratrol可以更有效的激活SIRT1，并且也可以抑制肥胖

的发生，提高机体有氧运动能力[27]，因而在临床应用方面具

有更广阔的前景。

3.4 过氧化物酶体增殖物激活受体-γ辅助激活因子1α

如前文所述，PGC-1α受PPARδ、AMPK以及SIRT1等

信号转导通路的调节，因而可能也是代谢性相关疾病治疗潜

在的作用靶点。PGC-1α广泛存在于人类骨骼肌组织当中，

并且运动可以提高PGC-1α的表达水平[28]。在PGC-1α表

达基因的单核苷酸多态性或与PPARδ基因多态性共同研究

表明[12,29]其与胰岛素抵抗发生、肥胖以及运动引起的机体的

适应性反应等过程密切相关。基于PGC-1α对运动的敏感

作用，因而也可能是运动药物模拟效应研究的潜在靶点[30]。

综合上述研究表明，在通过药物作用提高骨骼肌有氧运

动能力方面，PPARδ，SIRT1，AMPK位于信号调节通路的上

游，因而其对机体可能产生更广泛的影响。运动模拟药物研

究的作用靶点应尽量选择位于调节通路上游的信号分子，以

调节细胞内多条运动相关信号通路，从而模拟运动训练对机

体的作用效果。这也与以力求提高药物作用专一性而降低

不良反应的传统药物有所区别。

4 运动模拟药物其他可能的潜在作用靶点

另外还有大量代谢调节相关基因可以通过增加机体能

量消耗，提高骨骼肌PEPCK-C以及PPARδ的表达水平，从

而抑制小鼠高脂饮食诱导肥胖的发生[1]。相关研究并没有涉

及其对动物模型有氧运动能力的影响，但是通过对运动相关

信号通路的调节可能也是这些基因发挥作用的重要机制。

咖啡因(caffeine)一直以来被用来提高运动员的运动能

力，但其仅仅作为一种短期刺激而发挥作用。有证据表明，

Caffeine可以在促进肌肉组织代谢方面发挥作用，但这一结

论仍存在一定争议[31]。在离体骨骼肌细胞培养的研究中发

现，Caffein可以引起多条有氧运动敏感的信号通路的激活。

例如，Caffeine使肌浆网Ca2+释放增加[32]，并且在大于正常生

理 浓 度 状 态 下 (＞3mmol/L)，可 以 引 起 AMPK[33] 以 及

p38-MAPK[34]的激活。目前尚无在体实验表明长期服用Caf-

feine会对机体骨骼肌功能以及有氧运动能力产生影响。

Murase等[35]研究表明，运动训练与儿茶酚的摄入相结合

可以显著提高小鼠的有氧运动能力。绿茶儿茶酚在非骨骼

肌细胞中也可以引起AMPK的激活[36]，因而表明其在激活机

制方面与AMPK其他激动剂如AICAR[10]以及Resveratrol具有

一定相似性。综上表明，绿茶提取物或Caffeine可能是潜在

的运动模拟药物，然而其在对机体作用的分子机制以及与运

动的关系方面尚不完全清楚，仍需要进一步研究。

为促进健康，在日常饮食当中添加了大量抗氧化分子和

营养素，然而大部分尚未经过临床研究证实。其中部分在结

构上属于Resveratrol或咖啡因的同系物，还有一些经长期大

量服用可能能够提高机体的有氧运动能力。到目前为止，只

有Vit C经过系统的研究，并且发现可以抑制啮齿类动物以

及人类对运动训练的适应性反应[37]。

肌源性细胞因子(myokines)是由骨骼肌细胞合成并分泌

的一类蛋白因子。白介素-6(interleukin-6, IL-6)是唯一能够

确定的Myokines家族的成员，而也有研究表明IL-15可能也

属于Myokines家族[38]。虽然目前尚无证据显示这些因子可

在提高机体运动能力方面发挥作用，但有研究发现，由骨骼

肌收缩导致的肌细胞分泌Myokines可有效改善机体代谢，因

此很有可能在代谢性相关疾病的治疗中发挥重要作用[39]。

5 模拟有氧运动训练对机体的不利影响

运动模拟药物引起的运动相关信号通路的激活往往使

机体处于长期的分解代谢状态。例如，当AMPK活性增加时

可促进机体组织蛋白质合成并激活其自体吞噬作用[40]。另

外，当机体组织氧化代谢能力提高及骨骼肌细胞PGC-1α过

表达均可使衰老小鼠产生严重的肌肉萎缩现象[41]。这些效

应对机体无疑是有害的，尤其是对那些年老患者。因此采用

运动模拟药物的方法需要在激活持续时程方面寻找最佳平

衡点。上述诸多不利影响提示我们，运动模拟药物仅适用于

短期使用或作为治疗的辅助手段，用于促进机体代谢并维持

机体正常体重。有研究发现，SRT1720可调节棕色脂肪组织

的功能[38]。由于目前关于运动训练是否对棕色脂肪组织的

机能产生影响的研究很少，因而从严格意义上来讲任何通过

此机制对机体产生影响的药物都不能算作“运动模拟药物”。

6 运动模拟药物：过于理想化是否可能实现？

高强度、长时间的运动训练可以引起包括骨骼肌在内的
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机体多种组织器官的应激反应。由安静到大强度的运动状

态，机体全身氧耗增加15倍以上，而且各组织内多条信号通

路被激活。运动训练引起的机体良性适应反应主要与机体

能量消耗增加有关。首先，运动训练引起机体心血管系统的

变化包括血压以及血脂水平的改变并不完全与骨骼肌特异

性的适应变化有关[42]。另外，适当的运动训练还可以有效改

善其他慢性疾病的症状和发展。如老年痴呆症及神经系统

紊乱性疾病、骨关节炎、慢性阻塞性肺病、骨质疏松症、跌打

损伤、抑郁症、肿瘤以及各种心血管疾病等[43]。很明显，没有

一种激动剂能够完全模拟机体对运动的全部适应性反应。

并且，其他促进能量消耗的药物(如甲状腺激素受体、肾上腺

素能受体激动剂或线粒体解耦联剂等)使用时机体往往会产

生极大的不良反应。作用于多个信号分子且具有多种有效

成分的合成药物同样可以产生多种不良反应，并且在功效方

面仍需进一步的研究。深入了解运动相关信号转导通路的

组织特异性，将有助于发现具有组织特异性的作用靶点，从

而实现对机体对运动训练产生效果模拟的特异性。并且，对

运动模拟的目标可以由模拟运动的整体效果转到增加机体

的能量消耗上来。

7 未来的研究趋势

目前，降低能量摄入、增加运动提高机体能量消耗仍是

临床治疗肥胖采用的主要手段，在儿童时期就需养成健康的

生活习惯并持之以恒。而大部分肥胖个体，因无法坚持积极

运动的生活习惯，则需进一步采用更加有针对性的治疗方

案。通过对代谢相关组织运动敏感信号通路的深入了解将

有助于我们发现治疗肥胖的潜在作用靶点，而任何单一的药

物都难以模拟出运动对机体产生影响的效果[44]。相对来说，

某一特异性的模拟运动对机体产生单方面的作用则可能更

容易实现。虽然有关运动模拟药物的研究在临床上正处于

起步阶段，但其研究目标却相当明确，即研发适用于长期服

用并且有较小不良反应的药物以满足临床使用。而要实现

这一目标，仍面临诸多挑战。
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