
心磷脂是线粒体内膜中特有的磷脂，在维持线

粒体结构和功能、能量产生和细胞代谢中发挥关键

作用。随着年龄增长，心磷脂的含量和组成发生显

著变化，伴随氧化应激水平增加，最终导致线粒体

功能障碍［1］。这种变化与心血管疾病、神经退行性

疾病、肌少症和代谢紊乱等多种疾病密切相关［2-3］。

随着对心磷脂生物学功能了解的深入，研究者

发现调节其含量及组成可成为对抗衰老及相关疾

病的新策略。在众多干预措施中，运动作为一种效

益显著的非药物方法，已经被广泛推荐用于预防和

治疗相关疾病。运动能够提高心磷脂含量，增强线

粒体功能，改善细胞代谢和整体健康状况，从而延

缓细胞甚至器官的衰老进程［4］。

文章旨在全面探讨心磷脂在衰老及相关疾病

中的作用及其机制，重点分析心磷脂在细胞老化过

程中的生物合成与重塑。此外，文章还深入探讨了

运动如何通过正向调节心磷脂代谢，增加其含量，

从而增强线粒体功能并抵御细胞衰老。通过系统

梳理心磷脂生物学功能及其与运动的关系，期望为

开发新的抗衰老治疗策略和运动干预方法提供理
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［Abstract］ Cardiolipin，a pivotal lipid crucial for sustaining mitochondrial function，undergoes dynamic remodeling to accommodate
fluctuating energy demands across both physiological and pathological contexts. Alterations in cardiolipin composition not only serve as
indicators of mitochondrial functional states but also are intricately linked to the pathogenesis of numerous diseases，including
cardiomyopathy，Parkinson’s disease，and age⁃related sarcopenia. Notably，exercise plays a crucial role in mitigating the detrimental
health impacts of chronic diseases by modulating both the composition and levels of cardiolipin across various tissues. In this review，
we provide a comprehensive synthesis of the latest advancements in understanding cardiolipin dynamics during exercise and
pathological conditions，highlighting the synergistic interplay between mitochondrial biogenesis and cardiolipin biosynthesis in
orchestrating mitochondrial function and accommodating shifts in energy metabolism.
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论基础和科学依据。

1 心磷脂生物合成及重塑的过程

1.1 心磷脂合成与重塑

心磷脂是一类重要的脂质分子，广泛存在于线

粒体内膜中。心磷脂合成是生物体内一个复杂的

生物化学过程，涉及多个步骤且在高等真核生物中

高度保守［5］。磷脂酸转化为胞苷二磷酸二酰甘油

（cytidine diphosphate⁃diacylglycerol，CDP⁃DAG）是心

磷脂合成的第一步反应，这一步骤是通过CDP⁃DAG
合酶（CDP⁃DAG synthase，CDS）实现的。随后磷脂

酰甘油磷酸合酶催化磷脂酰基团从CDP⁃DAG转移

到甘油⁃3⁃磷酸，产生磷脂酰甘油磷酸（phosphatidyl⁃
glycerophosphate，PGP）。接着PGP在PGP磷酸酶的

催化下，PGP脱去磷酸形成磷脂酰甘油（phosphati⁃
dylglycerol，PG）。最后，心磷脂合成酶（cardiolipin
synthase，CLS）将CDP⁃DAG上的 1个磷脂酰基团转

移到PG中，从而合成心磷脂［6-7］。在经历上述反应

后，心磷脂含有4条脂肪酰基链，称为前体心磷脂。

前体心磷脂主要含有饱和脂肪酸，并不能充分

发挥其生理功能，因此需要通过重塑过程将其替换

为不饱和脂肪酸。目前已知有3种酶参与这种重塑

过程，包括单溶血心磷脂酰转移酶 1（monolyso⁃car⁃
diolipin acyltransferase 1，MLCLAT1）、酰基辅酶 A：
溶血心磷脂酰基转移酶 1（acyl⁃Coa：lysocardiolipin
acyltransferase 1，ALCAT1）和磷脂⁃溶血磷脂转酰酶

Tafazzin（TAZ）。MLCLAT1与人三功能蛋白的α⁃亚
基C端同源，它可以将脂酰基（如亚麻油酰基、棕榈

酰基、硬脂酰基等）添加到单溶血心磷脂的羟基位

点，促进心磷脂重塑［8］。此外，ALCAT1也展现出转

酰基的作用，可以将脂肪酸长链二十二碳六烯酸链

（C22：6）转移到心磷脂酰基侧链上。心磷脂含有过

多的C22：6脂肪酸会增加线粒体活性氧（reactive ox⁃
ygen species，ROS）含量，导致氧化应激和线粒体

DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）释放，进而影响线

粒体功能［9］。

尽管MLCLAT1和ALCAT1对心磷脂的影响已

经初步得到证实，但它们的底物特异性和实际功能

仍有待确定。目前普遍认为 TAZ是决定心磷脂重

塑的关键酶［10］。TAZ可以通过其催化的脂肪酸交换

反应将其他类型的脂肪酸链替换为亚油酸链，促进

四亚油酰心磷脂（tetra⁃linoleoyl cardiolipin，TLCL）的
生成［11］，这种类型的心磷脂参与绝大多数线粒体生理

活动，包括生产三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）、线粒体动力学、自噬、凋亡等［12-14］，此外，TLCL在
维持线粒体膜结构稳定性方面也发挥重要作用［15］。

因此，在心脏和骨骼肌等高氧化需求的组织中，线

粒体功能更易受TAZ功能缺失的影响［13］。

1.2 衰老对心磷脂重塑酶的影响

心磷脂是一种锥形脂质，主要集中于线粒体嵴

的弯曲部位，其独特的结构有助于缓解膜曲率压

力。在年轻细胞中，线粒体内膜具备较大的膜曲率

和有序的动力学特性，为TAZ有效转移亚油酸提供

了理想环境［16］。在这种条件下，含有亚油酸的心磷

脂能够稳定结合线粒体蛋白，参与调节线粒体功能

和能量代谢［17］。然而，衰老过程中，心磷脂的氧化

导致线粒体膜结构变化，使TAZ无法有效转移亚油

酸等多不饱和脂肪酸至心磷脂，进而引发电子传递

和能量生成障碍［18］。此外，TAZ活性的减弱不仅影

响心磷脂重塑，还伴随ALCAT1水平的上升。尽管

ALCAT1参与心磷脂修饰，但其重塑过程缺乏特异

性，导致生成的心磷脂更易氧化。ALCAT1的过度

表达增加了线粒体膜的脆弱性，破坏膜的结构和功

能，导致膜通透性增强、电子传递链复合物功能受

损，最终引发线粒体功能障碍、氧化应激增加和胰

岛素抵抗［19］。衰老时，TAZ和ALCAT1的失衡还会

影响线粒体动态平衡，损害其分裂与融合功能，进

一步加剧线粒体碎片化［20］。这种结构性损伤使线

粒体功能难以恢复，进一步降低其呼吸效率和能量

生成能力。此外，线粒体抗氧化机制减弱，ROS积
累加剧心磷脂氧化损伤，形成恶性循环［21-22］。这表

明ALCAT1含量不仅反映细胞整体健康状况，也可

作为衡量衰老程度的潜在生物标志物。

2 心磷脂合成重塑介导衰老相关疾病发生

衰老导致心磷脂含量减少，其机制是线粒体

内膜结构变化、氧化应激增加、TAZ活性下降及

ALCAT1水平上升的共同作用。这一变化与心肌

病、肌少症、神经退行性疾病和脂肪代谢紊乱等多

种衰老相关疾病密切相关。在这些疾病中，心磷脂

异常不仅损害线粒体的能量代谢，还破坏了其与特

定蛋白的相互作用，加速细胞损伤和器官功能退

化。因此，深入研究心磷脂的代谢与调控机制对预

防和干预衰老相关疾病至关重要。

2.1 心磷脂减少对心肌钙离子（Ca2+）调控和病理状

态的影响

Ca2+是刺激心脏收缩的重要介质，在每个心动

周期中，Ca2+浓度的波动促使心肌细胞收缩和舒
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张。然而，当Ca2+浓度超出正常范围时，会导致线粒

体氧化磷酸化和膜相关酶的活性显著下降，增加心

脏骤停和心血管疾病的发病率［23-24］。在线粒体内，心

磷脂通过调控线粒体Ca2+统一转运体（mitochondrial
calcium uniporter，MCU）来维持Ca2+平衡［25］。然而，

在衰老、心肌梗死或氧化应激等病理状态下，心磷脂

发生氧化，导致MCU通道打开，失去其对Ca2+的调

控，从而使线粒体Ca2+浓度升高，引起Ca2+过载［26］。

Ca2+在线粒体内膜蓄积会导致琥珀酸脱氢酶亚基A
（succinate dehydrogenase complex subunit A，SDHA）
和琥珀酸脱氢酶亚基 B（succinate dehydrogenase
complex subunit B，SDHB）与心磷脂解离，使电子偏移

传递路径并与氧分子结合，导致ROS进一步增加［27］。

线粒体在Ca2+和ROS的共同压力下，其内膜通透性

会发生转变，使线粒体离子稳态丧失、基质肿胀和

外膜破裂，导致心肌电生理和机械异常，最终影响

心肌细胞的收缩和舒张功能［24，28］。目前已经发现，

心磷脂缺乏导致的Ca2+过载和氧化应激是扩张型心

肌病伴共济失调（dilated cardiomyopathy with ataxia，
DCMA）发病的关键因素之一［29］。特别是在老年人

群中，心脏内心磷脂容易发生氧化修饰，尤其是

C18：2脂肪酸残基的氧化，这种氧化修饰进一步加

剧了Ca2+失衡和氧化应激，显著增加了DCMA的风险。

2.2 心磷脂减少对线粒体蛋白质输入和肌肉质量

的影响

线粒体内大约含有 1 500种蛋白质，这些蛋白

质相互协同促进葡萄糖和脂肪酸的摄取，从而产生

足够的ATP以满足肌肉活动的能量需求。然而，

mtDNA仅编码13种蛋白质，线粒体内部的大部分蛋

白质由细胞核编码并通过特定的转运系统输入线粒

体中。这个转运系统涉及多个步骤，并通过蛋白转

位酶复合物控制蛋白质的识别、转运和组装［30］。然

而，心磷脂含量的减少会导致蛋白转位酶复合物

（如 Tim23复合体和 Tim50复合体）功能损害，进而

影响线粒体蛋白质的输入效率。特别是，心磷脂对

Tim50的结合能力减弱，导致无法有效调控Tim23通
道的打开与关闭，进而影响蛋白质的跨膜运输［31］。

此外，心磷脂减少不仅会影响线粒体内膜中ATP合
成酶复合体和电子传递链组成蛋白的含量，还会使

线粒体内膜结构紊乱，导致线粒体能量转换效率下降

和线粒体电势丢失，最终造成线粒体功能下降［32-33］。

这种由线粒体质量控制途径衰退导致的线粒体功

能障碍是肌肉退化的主要机制［34］。在老年人群中，

肌肉质量减少通常会导致全身代谢状况恶化，增加

糖尿病及其并发症的风险。因此，补充心磷脂已被

视为干预老年人肌肉质量减少的一种有效治疗策

略［35-36］。

2.3 心磷脂在神经退行性疾病中的作用

脂质组学的方法已经证明大脑内磷脂组成成

分的改变与神经退行性疾病有关［37］。其中，心磷脂

的变化被认为是导致帕金森病（Parkinson’s dis⁃
ease，PD）患者神经元损失的重要因素，并且还有可

能在早期阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）的
发病机制中发挥作用［38］。研究表明，α⁃突触核蛋白

（alpha⁃synuclein，α⁃syn）在线粒体上形成的淀粉样

聚集体是PD及其他路易体疾病的一个重要机制［39］。

α⁃syn聚集体触发了线粒体上己糖激酶Ⅰ的释放，导

致蛋白酶体活性下降、ROS水平增加及细胞死亡，

并伴随线粒体细胞色素C（cytochrome C，Cyto⁃C）释
放及 caspase⁃9和 caspase⁃3活性升高［40］。而位于线

粒体外膜的心磷脂可以与α⁃syn和Cyto⁃C结合，阻止

Cyto⁃C释放，从而抑制神经细胞凋亡［41］。然而，在衰

老和 PD患者中，ALCAT1的表达上升，诱导心磷脂

发生氧化，使心磷脂无法锚定α⁃syn和Cyto⁃C，加速

α⁃syn在神经细胞内聚集，增加细胞毒性。此外，在

肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，
ALS）患者中也发现α⁃syn在杏仁核中表达增加，并

与 Tau蛋白共存［42］。心磷脂减少可能是 PD和ALS
共同病理特征的关键驱动因素，这种共同病理特征

表现为α⁃syn蛋白表达增加，提示这种蛋白质在神经

退行性疾病中可能与其他蛋白质发生交互作用。而

敲除ALCAT1基因或药理性抑制ALCAT1可预防线

粒体功能失调导致的神经毒性、细胞凋亡和运动障

碍［43］。心磷脂中高度的组织特异性脂酰链构成使

其成为多种神经疾病的生物标志物，也为对抗衰老

的药理学策略提供了潜在靶点。未来研究应重点

关注大脑中心磷脂表达与衰老相关神经退行性疾

病的关系。

2.4 心磷脂对脂肪代谢的影响

研究表明，相比皮下脂肪，内脏脂肪中的线粒

体密度和氧化磷酸化活性更高，这可能是由于内脏

脂肪对线粒体底物的高度敏感性，导致其生物能量

学性能更为优越［44］。研究发现，脂质组成对维持脂

肪组织线粒体功能至关重要。然而，衰老显著改变

了线粒体中磷脂酰胆碱/磷脂酰乙醇胺的比值和亚

油酸的含量。生化分析显示，衰老造成大鼠脂肪细

胞中ALCAT1水平升高，而线粒体 CLS含量下降。

这些变化表明，衰老可能导致脂肪组织中磷脂水平
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的整体降低，从而影响线粒体功能［45］。具体表现

为，衰老导致脂肪组织中线粒体解偶联水平降低，

膜流动性减弱，进而抑制了脂肪酸的氧化和脂质代

谢。这些代谢功能的改变可能会导致脂质、二酰甘

油和自由胆固醇的堆积，进而引发细胞内的代谢紊

乱。这些变化增加了发生慢性疾病的风险，如 2型
糖尿病和心血管疾病［46-47］。这些疾病会促进心磷脂

暴露在线粒体外膜中，从而激活NF⁃κB信号通路，

增强巨噬细胞和T细胞的活性。同时，心磷脂能够

招募 NLRP3炎症小体，并与自噬相关蛋白 LC3和
BNIP3相互作用，促进自噬体的形成和成熟［21］，这些

自噬体将受损的蛋白质和细胞器运送至溶酶体进

行降解，从而抑制由慢性炎症引起的脂肪细胞炎症

反应，缓解相关的病理性衰老［48］。通过增加心磷脂

水平或使用心磷脂衍生物，可以有效改善脂肪组织

的炎症水平。

2.5 心磷脂在肝细胞能量代谢和铁死亡中的作用

正常的肝细胞生理过程依赖线粒体提供的能

量，因此线粒体功能状态在维持肝细胞生理功能中

发挥关键作用［49］。铁离子在调节线粒体产生ATP
的过程中起着关键作用。铁离子通过与蛋白质中

的半胱氨酸残基结合，在关键酶铁硫簇组装蛋白U
（iron⁃sulfur cluster assembly protein U，ISU）1的催化

下形成铁硫簇，铁硫簇能在不同的氧化态之间快速

转换，从而提高电子传递效率［50］。在心磷脂缺失的

酵母突变体中，心磷脂的缺失抑制了 ISU蛋白的转

录，破坏了铁硫簇的生物合成，导致铁摄取基因表

达升高及对铁和过氧化氢的敏感性增加。这表明

心磷脂在铁硫簇合成中具有重要作用［51］。在肝脏

中，游离的铁离子通过芬顿反应产生过量的ROS，
增加氧化损伤，引起大量脂质过氧化，导致调控性

细胞坏死，也称铁死亡［52］。目前干预铁死亡的方法

是补充抗氧化剂。谷胱甘肽由谷氨酸、半胱氨酸和

甘氨酸组成，是细胞内重要的抗氧化剂，在维持真

核生物线粒体内的氧化还原平衡中发挥着关键作

用。在缺失心磷脂的细胞中，谷氨酸和半胱氨酸水

平下降，使得细胞对铁离子和过氧化氢敏感。体外

补充谷氨酸和半胱氨酸能够恢复心磷脂缺失细胞

的谷胱甘肽含量。但通过过表达YAP1（谷胱甘肽

生物合成酶的激活剂）却未能达到这一效果［53］。这

表明心磷脂在调节细胞内谷胱甘肽代谢中发挥关

键作用。此外，有研究发现心磷脂可以增加膜结合

谷胱甘肽转移酶 1（membrane⁃associated glutathione
S⁃transferase 1，MGST1）的活性，这表明心磷脂可能

通过调节MGST1的活性来影响细胞的抗氧化防御

机制［54］。因此，深入研究心磷脂与抗氧化防御机制

的关系，也有望揭示新的细胞保护机制，进一步推

动生物医学研究的发展。

2.6 靶向心磷脂治疗衰老相关疾病的策略

心磷脂在维持线粒体结构、促进ATP合成、调

控Ca2+平衡以及参与线粒体自噬等方面发挥着不可

或缺的作用，其含量的减少或组分的变化会导致线

粒体功能障碍，进而引发多种衰老相关疾病（图1）。
因此，维持和恢复心磷脂的正常水平对预防和治疗

相关疾病至关重要。事实上，目前已经开发出多种

靶向心磷脂的化合物，如SS⁃31和MitoQ。这些化合

物主要通过促进氧化磷酸化和恢复线粒体的生物

能量学过程来发挥作用，并在心血管疾病（如缺血

再灌注损伤）和神经退行性疾病（如AD）的治疗中

显示出显著潜力［55-57］。此外，定期运动能够促进线

粒体的生物合成，改善线粒体功能，增加心磷脂的

合成和重塑。这不仅有助于维持心肌细胞和骨骼

肌细胞的健康，还能减缓因衰老引起的肌肉质量减

少和线粒体功能下降，从而提高老年人的整体健康

水平［58］。与其他治疗方法相比，运动在提高心磷脂

含量和预防衰老相关疾病方面的作用似乎更为明

显。因此，未来需要进一步研究运动对心磷脂合成

的促进作用及其在预防和缓解衰老相关疾病中的

潜力。

3 运动对心磷脂合成重塑的调控作用

运动对心磷脂合成的调控过程依赖多个关键

核受体的激活，如PPARα和ERRα等，它们在能量代

谢及心磷脂合成中发挥重要作用。特别地，过氧化

物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferator⁃acti⁃
vated receptor，PPAR）家族中的PPARα，在调节线粒

体能量代谢和合成中发挥核心作用。研究显示，运

动训练能增加衰老大鼠组织中PPARα的表达，促进

高氧化需求器官如骨骼肌、心脏和肝脏中mtDNA、
柠檬酸合酶和线粒体脂肪酸氧化酶基因的表达［59-61］。

此外，在喂养含PPARα激活剂 clofibrate的小鼠心脏

中，磷脂酶A2（phospholipase A2，PLA2）、磷脂酰甘

油磷酸酯（phosphatidylglycerol phosphate，PGP）和
CDS2的活性及其mRNA水平显著升高。相比之下，

PPARα敲除小鼠中这些酶的活性和mRNA水平保

持不变［62］。上述数据显示，PPARα激活通过调节关

键酶的表达间接促进了心磷脂的合成。

雌激素相关受体（estrogen⁃related receptor，ERR）
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This figure illustrates the consequences of cardiolipin deficiency，including calcium ion overload leading to oxidative stress，impaired mitochondrial
protein import and degradation，alterations in cardiolipin composition due to ALCAT1 overexpression caused by aging，lipid accumulation，and disruption
of iron⁃sulfur cluster synthesis leading to ferroptosis. These dysfunctions collectively contribute to the development of aging⁃related diseases.

图1 心磷脂缺乏对衰老相关疾病的影响

Figure 1 The impact of cardiolipin deficiency on aging⁃related diseases

也是线粒体生物发生的重要调节因子，其家族由

3个成员（α、β和γ）组成，由于其内源配体尚未确定，

ERR家族被视为孤儿核受体［63-64］。特别是ERRα能
够通过前馈回路激活PPARα，从而调控线粒体能量

代谢的各个方面，包括三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）
循环、丙酮酸代谢、脂肪酸氧化和氧化磷酸化［65］。多

项研究已证明，抑制ERRα能损害线粒体呼吸链功

能，降低线粒体质量［66］。此外，心磷脂从头合成的

关键基因CDS1启动子含有 2个保守的ERR结合位

点，ERRα可以直接调节CDS1 mRNA的转录［67］。因

此，ERRα的缺失还可能导致心磷脂从头合成受损。

由此可见，心磷脂含量与线粒体生物发生密切

相关。但在运动的情况下，机体需要一个调控系

统确保线粒体在数量和功能上实现最优化，使其

能够更好地应对能量代谢的变化和需求。这一过

程中，PPARγ共激活因子⁃1α（peroxisome proliferator⁃
activated receptor gamma coactivator 1⁃alpha，PGC⁃1α）
发挥了至关重要的作用，它通过配体依赖方式激活

包括NRF⁃1、PPARα和肌细胞增强因子⁃2在内的多

种核受体，从而提升细胞的氧化代谢水平和线粒体

生物发生［68］。衰老或PGC⁃1α缺失不仅减少了大鼠

肌肉中线粒体的合成，也降低了ETC/OXPHOS相关

基因的表达，从而损害线粒体功能［69］。相反，耐力

训练通过提高PGC⁃1α含量，激活关联的核受体，从

而促进线粒体电子传递、脂肪酸氧化、mtDNA转录

及心磷脂合成［70］。对去神经支配骨骼肌的研究表

明，当 PGC⁃1α水平降低时，ALCAT1的表达有所增

加。进一步研究表明，运动能通过促进鸢尾素分泌

来激活AMPK⁃PGC⁃1α通路，这一过程有效抑制了

ALCAT1的活性［71-73］。AMP活化蛋白激酶（AMP⁃ac⁃
tivated protein kinase，AMPK）是 PGC⁃1α的上游因

子，在耐力运动后或细胞ATP含量减少时被激活。

AMPK可以直接磷酸化PGC⁃1α，或通过促进 SIRT1
的活化间接激活PGC⁃1α，从而调节线粒体生物发生

和心磷脂合成重塑［74-75］。

除上述提到的因素，P53在协调线粒体生物发

生和心磷脂从头合成方面也发挥重要作用。当P53
进入细胞核后，会招募SIRT6与之结合，并以P53依
赖的方式结合在CDS1 mRNA、CDS2 mRNA和PGC⁃1α
mRNA上，随后招募RNA转录酶Ⅱ，从而促进心磷

脂从头合成和线粒体生物发生［76-77］。有趣的是，P53
似乎会抑制 PPARα的转录［78］。这种抑制可能是一
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种线粒体的保护性调控机制，反映了心磷脂合成重

塑过程的复杂性和固有滞后性。对 PPARα的抑制

有助于防止线粒体生物生成与心磷脂含量匹配失

调，从而维持线粒体功能的效率和稳定（图2）。

Exercise training can coordinate mitochondrial biogenesis and cardiolipin biosynthesis through multiple signaling pathways to meet the body’s
changing energy demands. Many of these pathways directly activate peroxisome proliferator⁃activated receptor（PPAR）γ coactivator⁃1α（PGC⁃1α）.
PGC⁃1α interacts directly with its effector nuclear receptors，such as the estrogen⁃related receptor（ERR）and PPAR，to regulate genes involved in
nearly all aspects of mitochondrial energy metabolism.

图2 运动诱导心磷脂合成的可能机制

Figure 2 Potential mechanisms of exercise⁃induced cardiolipin synthesis
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上述研究表明心磷脂不仅可以调控线粒体功

能状态，还作为对外界环境变化的传感器，并通过

转移自身位置向细胞发出信号。这些信号会对线

粒体自身产生直接影响，包括自噬、凋亡、动力学和

生物发生。心磷脂对不同生理状态的反应不同，如

运动可以激活AMPK⁃PGC⁃1α轴从而使心磷脂含量

增加并改善线粒体功能。而疾病会造成心磷脂含

量减少，因此，心磷脂很有可能作为机体能量代谢

紊乱之前的一个早期检测指标。这是一个令人兴

奋的推测，但也提出了几个有趣的问题：①是否有

其他蛋白质调控心磷脂含量与线粒体功能；②目前

虽然发现了一些心磷脂与外界信号传递的证据，但

触发心磷脂向外膜转移的机制是什么；③心磷脂作

为辅助线粒体功能提高的脂质，是否可以利用这些

信号传递的机制作为治疗策略。

4 运动促进心磷脂变化在老年人中的临床意义和

应用前景

4.1 规律运动促进心磷脂代谢对老年人健康的多

重益处

运动引发的心磷脂生物合成与线粒体生物发

生过程密切相关，因此，规律的有氧运动可显著增

强老年人线粒体的功能，提高其整体健康水平［79］。

这对预防和延缓心血管疾病、肌少症等与衰老相

关的疾病具有重要意义。例如，一项针对老年人

的研究发现，经过 12周的有氧运动训练，参与者

的线粒体生物发生显著增加，心功能和肌肉含量

均有所提升，表明有氧运动对老年人心血管健康

有显著益处［80］。

此外，代谢综合征和 2型糖尿病在老年人群中

发病率较高，运动能够通过调节心磷脂代谢，增强

胰岛素敏感性，改善血糖代谢，进而有效控制血糖

水平［81］。更重要的是，运动可以通过提高心磷脂含

量，促进线粒体的氧化磷酸化，从而增加机体能量

消耗，减少脂肪堆积，起到预防肥胖的作用［9］。此

外，心磷脂增加有助于减少细胞毒素的产生，减轻

神经炎症，促进神经元的存活和再生［82］。临床研究

已证明，规律运动不仅能改善老年人的认知功能，

还能降低阿尔茨海默病的发病风险，进一步验证了

运动对神经系统的保护作用［83］。

目前，运动在改善老年人代谢健康和神经系统

功能方面的重要性已得到广泛认可。因此，在临床

实践中，如何将这些研究成果转化为老年人群中的

实际干预措施，变得尤为关键。

4.2 临床应用前景与实践意义

在临床实践中，鼓励老年人参与适度的、有计
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划的运动，对于改善心磷脂代谢和整体健康状况具

有重要意义。需要注意的是，短期或偶发性的运动

可能不足以带来心磷脂水平的实质性改变［84］。研

究表明，经过持续8周的耐力训练后，衰老人群的体

重、胰岛素敏感性、TLCL含量以及线粒体功能均出

现了显著改善［85］。由此可见，心磷脂水平的提高及

其作用发挥需要长期、持续的运动干预，这表明规

律性运动对提升心磷脂水平和改善整体健康至关

重要，同时也强调了老年人养成规律运动习惯的必

要性。

医疗机构和保健专业人员应根据老年人的身

体状况和疾病风险，制定个体化的运动处方，强调

规律性的重要性。根据美国运动医学会的建议，老

年人应每周进行至少 150 min的中等强度有氧运

动，如步行、游泳或骑自行车，并结合肌力训练，以

促进心磷脂的合成及改善线粒体功能［86］。同时，还

应密切监测老年人的运动反应，确保安全有效。

未来研究应进一步探索不同类型、强度和持续

时间的运动对心磷脂代谢的影响机制，明确最佳运

动干预策略。此外，开发简便、准确的心磷脂水平

检测方法，有助于在临床中监测运动干预的效果，

指导个体化的健康管理。

5 小结与展望

文章特别关注了心磷脂合成机制的复杂性及

其在衰老过程中的变化，强调了心磷脂对线粒体生

物生成和整体功能提升的重要性。文章突出了

AMPK/PGC⁃1α通路在心磷脂生物合成和线粒体功

能调控中的核心角色。并且运动通过激活该通路，

上调TAZ活性并抑制ALCAT1，优化心磷脂组成，从

而促使功能性心磷脂替换不健康的心磷脂，最终提

高组织器官功能。

未来不仅需要探索更多诱导心磷脂合成和重

塑的途径，还需要深入探讨这些控制途径在生理和

病理状态下如何维持肌肉及器官的线粒体功能。

目前，已广泛认可心磷脂成分的改变或减少与衰老

相关疾病的发生有关，因此激发了针对心磷脂为靶

点的治疗策略的兴趣，其中包括运动模拟疗法。但

应注意到，单一治疗方法并不能代替运动产生的多

种效果。此外，仅仅通过增加心磷脂含量来提升线

粒体功能，而不考虑增加细胞能量代谢需求，很有

可能导致细胞心磷脂含量与其功能不匹配，从而产

生不利后果。尽管如此，心磷脂对线粒体功能和能

量代谢的重要性，为治疗许多骨骼肌或代谢失调疾

病提供了新思路。
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