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摘  要 

高脂膳食可通过诱导巨噬细胞的训练免疫(trained immunity, TI)引发胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)。通过调节先天免疫细胞对TI的耐受性，阻断IR与TI之间的病理循环，从而减轻由IR继发代谢异常所

引起的慢性炎症问题，是防治胰岛素抵抗新的靶向干预点。大量研究表明，运动可以改变巨噬细胞的代

谢方式，进而改变其极化表型以达到改善机体代谢、缓解慢性炎症的目的。运动通过促进巨噬细胞氧化

磷酸化和线粒体脂肪酸氧化，使巨噬细胞发生代谢重编程，进而产生训练免疫耐受，促使巨噬细胞向M2
抗炎表型极化。同时细胞能量代谢增强，葡萄糖摄取量与线粒体功能提高，活性氧的清除增强，这些变

化共同推动免疫细胞向抗炎表型转化，并抑制促炎类型的表达，以达到降低机体炎症改善IR的作用。然

而，运动促使巨噬细胞免疫耐受发生代谢重编程的具体信号机制尚需进一步明确，同时需要相关实验加

以验证。本文旨在探讨运动通过诱导巨噬细胞代谢重编程发生免疫耐受，改善IR的机制及相关信号通路，

以期为代谢性疾病的防治开辟新视角。 
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Abstract 
A high-fat diet can induce insulin resistance (IR) by triggering trained immunity (TI) in macro-
phages. By modulating the tolerance of innate immune cells to TI and blocking the pathological cycle 
between IR and TI, it is possible to alleviate chronic inflammation caused by metabolism abnormal-
ities secondary to IR, providing a new targeted intervention point for preventing and treating insu-
lin resistance. Numerous studies have shown that exercise can alter macrophage metabolism, 
thereby changing their polarization phenotype to improve overall metabolism and alleviate chronic 
inflammation. Exercise promotes metabolic reprogramming in macrophages through oxidative 
phosphorylation and mitochondrial fatty acid oxidation, which induces trained immunity tolerance 
and drives macrophages toward an anti-inflammatory M2 phenotype. At the same time, cellular en-
ergy metabolism is enhanced, glucose uptake and mitochondrial function are improved, and reac-
tive oxygen species clearance is increased. These changes collectively promote the conversion of 
immune cells to an anti-inflammatory phenotype and inhibit pro-inflammatory expression, thereby 
reducing systemic inflammation and improving IR. However, the specific signaling mechanisms by 
which exercise drives metabolic reprogramming to induce immune tolerance in macrophages still 
need further clarification, and related experiments are required for validation. This article aims to 
explore the mechanisms and related signaling pathways by which exercise induces immune toler-
ance in macrophages through metabolic reprogramming to improve IR, with the goal of providing 
new perspectives for the prevention and treatment of metabolic diseases. 
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1. 引言 

由于生活方式的改变，胰岛素抵抗越来越趋向年轻化，对人们健康产生极大危害[1]。胰岛素抵抗

(insulin resistance, IR)是指机体对胰岛素的敏感性降低，导致胰岛素对葡萄糖的摄取和利用效率下降[2] [3]。
在 IR 状态下机体为维持血糖稳定而分泌过多胰岛素，长此以往使机体血糖升高，糖脂代谢紊乱诱发慢性

低度炎症，增加机体患 2 型糖尿病及心血管疾病的风险[4]。据研究，代谢疾病的发生与免疫过程息息相

关，共同影响代谢性疾病的发生发展[1] [5]。 
近年研究表明先天免疫和适应性免疫一样具备免疫记忆，即训练免疫(trained immunity, TI)，机体在

初次刺激后，表现对二次刺激的增强反应，这种反应具有非特异性、长期性和表观遗传调控等特点，且

该过程由表观遗传和代谢重编程所驱动[6]。这种长期性表现为当运动停止其免疫记忆依然存在。近年来，

研究发现高脂膳食通过诱导先天免疫细胞(特别是巨噬细胞)的训练免疫，在相关代谢疾病的发生发展中

起到关键作用[7] [8]。高脂膳食中的游离脂肪酸和代谢产物作为内源性刺激，激活巨噬细胞产生训练免疫

使其表现为促炎性化即 M1 表型，由于炎症因子的过度分泌和胰岛素信号通路的抑制，从而使机体产生

IR。同时由于免疫记忆的存在，即使恢复正常饮食，当继发 LPS 刺激时可诱发训练免疫的增强，产生更

强的炎症反应。Dong 等表明高脂膳食诱导的代谢重编程是代谢性疾病的长期风险因素[9]。因此高脂膳食
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是诱导 TI 诱发 IR 的重要因素[10]。而如何打破 TI 和 IR 间的相互作用是破解 IR 的关键，诱导 TI 耐受是

降低 IR 引起慢性炎症的切入点。 
运动作为一种非病原体刺激，通过代谢重编程、表观遗传等机制，使机体巨噬细胞发生稳定的代谢

方式的重编程，当后续再次暴露于 LPS、游离脂肪酸等促炎刺激时，其促炎因子的分泌水平显著下降，

同时表现为抗炎因子分泌增强的适应性改变。这属于固有免疫记忆即先天免疫与传统“训练免疫增强”

不同，后者多表现为先天免疫细胞在受刺激后反应上调，本研究聚焦反应下调，以缓解慢性炎症的持续

激活。 
大量研究表明，运动作为一种非药物治疗手段，已经被证明可以通过多种途径调节巨噬细胞的代谢，

进而改变其功能。规律的运动促进肌肉释放抗炎因子并加强抗炎基因表达，同时增强巨噬细胞的氧化磷

酸化能力，运动通过调节多种信号通路优化其能量代谢方式使其代谢发生重编程，进而促进巨噬细胞向

抗炎表型极化，并发生 TI 耐受，以分泌大量抗炎因子发挥抗炎效应最终改善机体的慢性炎症状况[11] [12]。
尽管有研究初步表明运动可能通过诱导巨噬细胞代谢发生重编程改变其极化表型进而出现免疫耐受但其

具体分子机制仍需我们深入探索。因此本综述通过阐述运动巨噬细胞代谢重编程的信号通路及机制以期

给研究者提供思路。 

2. 巨噬细胞免疫耐受在运动改善胰岛素抵抗中的作用 

 
注：该图像使用 Bio GPD 制作。 

Figure 1. Macrophage phenotypic characteristics and secreted factors 
图 1. 巨噬细胞表型特征及分泌的因子 

 
巨噬细胞作为固有免疫的核心细胞群，其极化表型具有显著的可塑性，受微环境的调控可以极化为

功能和形态迥然不同的促炎 M1 型和抗炎 M2 型(如图 1)。促炎 M1 型利用糖酵解产生能量，以分泌更多
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促炎因子，抗炎 M2 型则进行氧化磷酸化释放大量能量供组织利用[13]。在 IR 的进程中巨噬细胞数量在

肝脏、骨骼肌、脂肪等胰岛素敏感的靶器官中增加，且持续向 M1 型极化，导致 MI/M2 稳态失衡，诱发

慢性低度炎症同时使代谢特征发生变化[14]。大量研究表明，巨噬细胞的适应性免疫可以通过训练获得，

其不同表型主要取决于不同刺激诱导的 TI 或 TI 耐受。TI 耐受是指机体在受到继发刺激时，免疫作用受

到抑制，促炎因子的分泌减少，从而产生抗炎效应。高糖高脂膳食可诱导 TI，使继发性刺激增强，进而

促进炎症发展，最终导致相关代谢性疾病的发生。Lumeng 等[15]认为免疫和代谢息息相关，通过干预巨

噬细胞 TI 耐受使其产生抗炎表型，减轻炎症诱发的相关代谢疾病达到防治 IR 的效果。因此诱导巨噬细

胞免疫耐受是防治 IR 的关键[16]。 
运动诱导的巨噬细胞 TI 耐受与 M2 型巨噬细胞极化及免疫抑制之间即相互联系又有区别区别。M2

型巨噬细胞极化是巨噬细胞在 IL-4、IL-10 等特定信号分子诱导下的经典表型分化，其功能依赖于持续的

信号分子刺激，而运动诱导的 TI 耐受不依赖于经典极化通路，其功能改变由组蛋白 H3K4me 等介导，且

无需持续运动刺激即可维持[9]。但二者机制和功能有协同和交叉，长期运动可同时促进 M2 极化和 TI 耐
受，共同发挥抗炎效应，二者的调控通路、信号分子，代谢重编程途径等相同，且 TI 耐受包含 M2 特征，

M2 是极化表型，TI 耐受是先天免疫记忆长期的功能状态[12]。运动使机体稳定、持续的表现为对二次促

炎刺激的低反应状态。因此运动协同诱导 M2 极化和 TI 耐受，共同抑制机体慢性炎症，TI 耐受提供长期

保护，M2 极化负责即时抗炎作用，二者共同改善慢性炎症调节代谢稳态。免疫抑制通常指整体免疫功能

普遍下调，而运动诱导的 TI 耐受是巨噬细胞对特定炎症刺激的适应性调节，其核心是降低慢性炎症，而

非削弱机体的免疫能力。 
大量研究表明运动能系统地调节机体骨骼肌、肝细胞、脂肪细胞及免疫细胞等多种细胞的代谢，可

以安全、有效地改善全身及相关靶器官的胰岛素敏感性[17] [18]。规律运动促进肌肉、脂肪等组织释放 IL-
4、IL-10、鸢尾素(Irisin)、脂联素(adiponectin, ADP)等抗炎因子，肌肉的收缩促进 Ca+的释放，运动时分

泌大量生长因子，这些因素使得运动可以有效改善 IR 的慢性炎症状况[19]。同时运动诱导的巨噬细胞 TI
耐受具有长期记忆的特点，显著区别于一过性的功能改变。据研究，中等强度长期运动可重塑巨噬细胞

的代谢特征并使其抗炎基因表达，这种对巨噬细胞的代谢重编程引发的功能的改变具有长期记忆稳定性

[16]。研究表明运动发挥抗炎效应改善 IR，运动诱导巨噬细胞表现为抗炎表型调节体内炎症水平促进骨

骼肌重塑，调节胰岛素水平从而改善机体 IR [20] [21]。通过高脂膳食诱导巨噬细胞 TI 而后进行运动干预

可以调节巨噬细胞呈现抗炎特性。由于巨噬细胞根据不同干预刺激表现为不同特质，因此对于巨噬细胞

TI 耐受来靶向治疗 IR 具有重要研究意义。如果说巨噬细胞 TI 耐受是运动改善 IR 的中介，那么代谢重编

程则是实现 TI 的关键驱动力。代谢重编程通过调节巨噬细胞的代谢方式，使其向抗炎 M2 型转化并发生

免疫耐从而降低机体的炎症水平。 

3. 代谢重编程在运动诱导巨噬细胞免疫耐受中的潜在机制 

3.1. 代谢重编程在巨噬细胞训练免疫中的重要作用 

代谢重编程作为细胞适应微环境的核心调控，广泛参与代谢性疾病等关键病理进程，即在氧供充足

的条件下仍优先通过糖酵解途径分解葡萄糖，产生大量乳酸并且伴随线粒体氧化磷酸化活性的抑制，以

维持细胞所需能量[22] [23]。 
大量研究证明，代谢重编程通过调节能量代谢与代谢物的信号来执行不同免疫功能[16] [24]-[26]。巨噬

细胞 TI 是一种先天免疫记忆形式，它通过表观遗传和代谢重编程信号驱动免疫细胞对继发刺激反应增强的

能力，且对特定病原体并不具有特异性，这种免疫力依赖于先天免疫细胞功能状态的改变，在消除初始刺

激后可持续数周到数月[26]。Bertels 等人指出在骨骼免疫和代谢中，巨噬细胞作为骨免疫的关键细胞类型，
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在机体内外环境的影响下，巨噬细胞通过代谢重编程参与骨代谢的调节，代谢方式发生从有氧糖酵解向氧

化磷酸化的转化，促进成骨细胞生成同时抑制破骨细胞的生成以平衡骨稳态达到改善骨质疏松的目的[27]。 
巨噬细胞、中性粒细胞及 NK 等先天免疫成分通过代谢重编程参与免疫记忆的形成[26]。巨噬细胞因

其功能具有高度可塑性，且根据内外环境的变化能分化为形态和功能截然不同的经典 M1 型表达促炎特

性或替代 M2 型表达抗炎特性，调节 IR 等多种代谢性疾病进程[28]。在 IR 进程中，机体处于炎症环境

下，巨噬细胞被 LPS 和 IFN-γ激活并极化为 M1 型同时产生多种促炎因子，如 IL-6、TNF-α等，进而诱

发炎症状态；在运动干预下 M2 表型极化增加，且机体逐渐促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化，此时巨噬

细胞发挥抗炎效应分泌抗炎因子 IL-10、TGF-β等降低机体炎症。其中 M1 型巨噬细胞主要通过有氧糖酵

解的方式为细胞供能，以达到在短时间内分泌更多促炎细胞因子来杀灭微生物的需求，同时可以快速为

细胞提供大量能量；抗炎 M2 型则进行氧化磷酸化为组织重塑和修复持续提供能量[28] [29]。大量研究表

明，巨噬细胞 TI 及 TI 耐受由代谢重编程和表观遗传驱动[29]。从代谢重编程角度研究巨噬细胞训练免疫

和免疫耐受是解决代谢性疾病的新视角[30] [31]。 

3.2. 运动对代谢重编程的调节作用 

代谢重编程是调节巨噬细胞功能的核心机制之一，巨噬细胞在不同微环境刺激下，通过改变其代谢

途径(如糖酵解、氧化磷酸化、脂肪酸氧化等)来适应功能需求[1]。这种改变通过调节合成代谢与分解代谢

之间的平衡，赋予细胞不同功能，细胞通过对能量和生物合成原料的获取与使用方法的改变，对氧化磷

酸化、葡萄糖糖酵解、脂肪酸氧化和氨基酸代谢等途径进行调控。在 IR 状态下巨噬细胞通过糖酵解依赖

性机制驱动骨髓来源巨噬细胞(BMDM)中与炎症相关的启动因子 H3k4me3 和 H3k27ac 增加，从而促进炎

症表达，加剧慢性炎症和 IR [9]。运动作为一种有效的干预手段，可能通过调节巨噬细胞的代谢重编程，

促进其向抗炎型 M2 巨噬细胞转化，从而诱导免疫耐受并改善 IR 状态。Tang 等[13]提出 M2 小胶质细胞

激活可改善小鼠模型中海马空间学习的炎症分子。巨噬细胞发生TI时细胞进行有氧糖酵解，NAD+/NADH
比值下降，其能量代谢特征为葡萄糖消耗增加、乳酸生产增加，表现为促炎状态；当 TI 耐受时细胞进行

氧化磷酸化，NAD+/NADH 比值升高，TCA 和脂肪酸氧化增加，呈抗炎表型特征[1]。巨噬细胞的 TI 由
代谢重编程和表观遗传共同驱动，但本研究聚焦于运动对巨噬细胞代谢重编程的干预作用，通过调节代

谢方式，驱动巨噬细胞向 M2 型极化，产生 TI 耐受，进而发挥抗炎作用，改善 IR 状态。 
现有大量研究表明运动影响代谢，尽管运动调节免疫细胞代谢重编程在运动干预 IR 中的作用尚不明

确，但已有研究表明运动可以诱导巨噬细胞代谢重编程改善 IR 是毋庸置疑的[32]。Odegaard 等[33]指出

骨骼肌和肝脏中氧化磷酸化表达下调导致这些组织中的胰岛素敏感性降低。Freemerman 等[34]表明巨噬

细胞代谢重编程是由葡萄糖转运蛋白 1 (glucose transporter 1, GLUT1)介导的葡萄糖摄取和 PPP 增强的葡

萄糖代谢所驱动。Iaccarino 等[35]表明体育锻炼改善胰岛素抵抗。Zhang 等[36]研究发现术前运动疗法通

过代谢重编程触发 kupffer 细胞的抗炎训练免疫。综上所述，运动可能通过改变巨噬细胞的代谢方式，即

抑制有氧糖酵解并增强氧化磷酸化，诱导巨噬细胞 TI 耐受，从而改善机体相关的代谢疾病。 

4. 运动诱导巨噬细胞代谢重编程的分子机制 

4.1. 糖酵解和 TCA 的重编程参与巨噬细胞极化 

M1 型巨噬细胞的异常活化是导致 IR 相关炎症的主要来源，由于机体长期处于慢性炎症状态，这些

炎症因子如 LPS、IFN-γ等激活巨噬细胞向 M1 表型极化，在糖酵解重编程驱动下 M1 表型巨噬细胞极化

过程中葡萄糖摄取增加，此过程能量供应方式为有氧糖酵解，同时三羧酸循环受损；运动可以促进巨噬

细胞向 M2 表型极化，此时氧化磷酸化和脂肪酸氧化能力显著增强同时保持完整的 TCA [37]。巨噬细胞
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在活化过程中通过改变能量代谢方式，改变免疫细胞极化类型以调节免疫反应[38]。作为 TCA 的核心底

物，葡萄糖在维持巨噬细胞代谢稳态中发挥着关键的调节作用。然而，在葡萄糖获取不足的情况下，巨

噬细胞会通过调节自身的代谢方式，展现出不同的免疫功能，表现出促炎或抗炎特性。机体缺乏在葡萄

糖的条件下，LPS 刺激 M1 型促炎性巨噬细胞的糖酵解过程受到抑制，但 TCA 能够通过谷氨酰胺途径代

偿，同时分泌 IL-6、TNF、IL-1β 等炎症因子维持细胞正常功能[38]。研究表明，HK 和葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶(glucose-6-phosphate dehydrogenase, G-6-PD)水平升高会诱发促炎 M1 型巨噬细胞的表达，同时增强

有氧糖酵解活性；而与氧化磷酸化相关的 TCA 会受阻，且线粒体脂肪酸氧化受到抑制。运动可促进 TCA，

进而促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化，从而降低机体炎症并改善机体代谢。 

4.2. M2 型巨噬细胞代谢重编程的信号通路 

运动促使 M2 巨噬细胞发生代谢重编程，主要通过氧化磷酸化和线粒体脂肪酸氧化来提供能量。这

一过程保持完整的 TCA，并受转录因子 STAT6 的调控。AMPK 作为影响氧化磷酸化的关键因子因其促

进合成代谢调节线粒体功能也可以影响 M2 巨噬细胞的极化(如图 2)。运动通过钙调蛋白依赖性蛋白激酶

β (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinases β, CaMKKβ)途径间接激活 AMPK，促进 M2 型巨噬细胞极化，

使能量代谢增强葡萄糖摄取量增加，增强线粒体功能从而提高脂肪酸氧化能力，同时加速对 ROS 的清除

达到缓解炎症改善 IR 的作用[39]。 
 

 

注：该图像使用 Bio GPD 制作。 

Figure 2. M2 macrophage signaling pathway 
图 2. M2 巨噬细胞信号通路 
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运动激活 M2 抗炎信号通路 
AMPK 不仅在糖代谢中发挥重要作用，并且通过不同信号途径调节脂肪酸氧化，从而驱动巨噬细胞

极化[40]。AMPK 通过抑制乙酰辅酶 A 羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)的活性进而抑制脂质与胆固

醇的合成，同时通过增强线粒体脂肪酸氧化促进 M2 巨噬细胞的极化。 
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，它

通过介导 mTORC1 参与能量的合成代谢调控[41]。现有研究表明，mTOR 信号传导是巨噬细胞代谢重编

程的关键介质，通过整合生长因子受体信号、葡萄糖水平及能量代谢的状态，调控糖酵解、脂质合成与

线粒体脂肪酸氧化[42]。具体而言，在 M2 型巨噬细胞极化过程中，mTORC2 介导 M-CSF 并使其激活 I
型磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)-蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/Akt)的信号通路

[43]。由于 TCA 循环功能的完整性由 STAT6 调控，而 STAT6 信号通路由 IRF-4 与 IL-4 激活，二者共同

上调 GLUT1 的表达，同时增强 HK2 的活性，使得 M2 巨噬细胞的氧化磷酸化水平升高，促进巨噬细胞

向 M2 型转化[44]。 
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ和 δ (peroxisome proliferator activated-receptors, PPARγ/δ)是核激素受

体，可被脂肪酸等配体激活，而运动促进脂肪酸的释放，在 PPARγ/δ被脂肪酸激活后，与视黄醇 X 受体

(retinoid x receptor, RXR)形成异源二聚体并与 DNA 特异结合，转录上调 M2 基因。PPARγ/δ有效抑制巨

噬细胞中促炎因子 IL6、TNF-α等的表达，同时促进抗炎细胞因子 IL-10 的表达，从而抑制巨噬细胞的炎

症水平[45]。PPARγ/δ的活化亦可使脂肪酸氧化和线粒体生物功能的增强，从而影响巨噬细胞的极化表型

[41]。 
JAK-STAT 信号通路是 M2 极化最经典、最核心的信号通路，它可以被不同 M2 诱导因子如 IL-4、

IL-13、IL-10 等通过特异性受体激活，从而发挥抗炎效应。通过运动可以增加 IL-4 的水平，激活 STAT，
增强氧化磷酸化的功能强化 M2 的抗炎作用。其中最经典的途径是 IL-4、IL-13-STAT6 轴，IL-4 和 IL-
13 与细胞表面的Ⅱ型受体 IL-4Rα 和 IL-13Rα1 相结合，从而引起受体二聚化，激活与其偶联的 JAK1
和 JAK3 酪氨酸激酶使其受体内段为信号转导与 STAT 提供结合位点[46]。与此同时，STAT 磷酸化后

形成二聚体，转入细胞核内，直接结合 M2 型巨噬细胞相关基因精氨酸酶 1 (arginase1, Arg-1)等的表达，

驱动 M2 极化。 

4.3. 运动通过激活相关信号通路诱导 M2 极化 

运动是一种对机体强有力的刺激，通过激活上述信号通路，将巨噬细胞向 M2 型转化，改善 M1 与

M2 的失衡状态，起到抗炎作用。(1) 规律运动不仅促进肌肉、脂肪等组织释放 IRisin 及 ADP 等运动因

子，参与代谢及心血管保护，还促进 IL-4、IL-10 等抗炎因子的释放，并刺激生长因子的分泌。IL-6 促进

IL-10 等抗炎因子的产生而 ADP 则激活 AMPK 通路，长期运动增强 IL-4 和 IL-13 的分泌从而使经典通路

IL-4/IL-13-STAT 持续激活，达到改变机体代谢调节 IR 的作用[47]。(2) 由于运动促进脂肪酸的生产，而

脂肪酸是 PPARγ/δ通路的天然配体，因此驱动巨噬细胞向 M2 极化[48] [49]。(3) 在上述信号通路被激活

时，STAT6等下游转录因子促使相关表观遗传修饰酶到M2基因的启动区，Trim24缺陷会显著抑制 STAT6
乙酰化，从而促进 M2 极化并削弱巨噬细胞的抗肿瘤免疫功能。机械张力引起钙内流、p53 去乙酰化，进

一步支持巨噬细胞极化为 M2 型。这些机制的长期训练使 M2 基因的表达得以累积稳定，因此当再次遇

到相关刺激便高效地促使 M2 极化的产生，TI 使巨噬细胞代谢发生重编程。运动诱导 M2 巨噬细胞极化

并非单一通路实现，而是多条信号通路协同作用，如 JAK/STAT、PI3K/Akt、C-Jun N-terminal kinase (JNK)
等，这些通路涉及细胞因子、代谢产物、表观遗传等多个层面，系统地对巨噬细胞进行代谢重编程。这

种调节使巨噬细胞稳定持续向 M2 表型极化，长期有效改善机体 IR 状态。 
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4.4. 运动对巨噬细胞代谢重编程的调控作用 

4.4.1. 运动对巨噬细胞糖脂代谢功能的调节 
运动通过调控激素分泌、炎症因子的释放，改善巨噬细胞糖脂代谢以及增强线粒体功能来实现代谢

表型的转换。运动激活 AMPK 信号，抑制巨噬细胞糖酵解关键酶 HK2、PFKFB3 的表达，从而减少乳酸

的生成。长期有氧运动可显著降低肥胖小鼠脂肪组织巨噬细胞的糖酵解水平，同时增强葡萄糖转运体

GLUT4 的膜定位，促进葡萄糖氧化利用[50]。力量训练使巨噬细胞的糖酵解速率下降，并且提升氧化磷

酸化水平，显著逆转巨噬细胞的功能和表型。Cui 等认为运动促进脂肪酸氧化增强并且释放 FFA 为氧化

磷酸化提供能量、激活脂代谢通路；同时通过 AMPK 信号通路抑制脂质的合成进而抑制对 M1 型巨噬细

胞的诱导作用[51]。据研究 6 周游泳运动降低肥胖小鼠肝脏巨噬细胞炎症因子 TNF-α 的浸润，同时可增

强其脂肪酸氧化功能。以上研究表明运动诱导的脂肪酸氧化增强与巨噬细胞抗炎表型密切相关。 

4.4.2. 运动对巨噬细胞线粒体功能的调节 
线粒体作为巨噬细胞代谢重编程的核心细胞，运动通过改善线粒体生物燃料的合成，增强线粒体自

噬，可以恢复巨噬细胞线粒体功能。运动通过激活 PGC-1α信号，增强相关基因的表达促进线粒体 DNA
复制的作用，从而使线粒体数量增加[52]。同时运动还可以通过激活 AMPK 通路，增加对线粒体的自噬

以减少 ROS 产生，达到改善线粒体呼吸的功能，显著增强其外周血液中单核细胞的线粒体功能[53]。以

上研究表明运动可以改善巨噬细胞线粒体的功能。 

4.5. 运动诱导巨噬细胞免疫耐受机体代谢和炎症状况 

肝脏、脂肪和骨骼肌作为胰岛素作用的核心靶器官，它们在全身代谢中扮演关键角色。运动对机体

炎症的改善情况也同样出现在这些器官当中。机体在产生 IR 时脂肪组织被大量炎症因子和 MI 型巨噬细

胞所浸润，并持续释放炎症因子，胰岛素信号通路因此受抑制。运动通过诱导巨噬细胞代谢重编程与免

疫耐受，抑制 NF-κB 通路，促进 GLUT4 膜定位，增强葡萄糖摄取，同时减少炎症因子释放，改善脂肪

组织微环境[54]。肝脏 M1 型 Kupffer 细胞促进肝糖原异生、抑制胰岛素信号，加剧肝脏 IR 和非酒精性脂

肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的形成。运动通过诱导肝脏巨噬细胞代谢重编程与免疫耐受，

增强 IL-10 的分泌，激活肝细胞 STAT3 信号，促进胰岛素受体底物的表达，增强肝脏胰岛素敏感性改善

肝脏糖脂代谢。骨骼肌作为胰岛素摄取葡萄糖的主要器官，运动通过旁分泌改善骨骼肌巨噬细胞的免疫

耐受改善肌细胞功能，并诱导的 M2 型骨骼肌巨噬细胞分泌的 IL-10，以促进肌细胞 GLUT4 的表达，增

强葡萄糖摄取[55]。以上研究证明运动通过调控巨噬细胞的代谢方式改善线粒体功能，促进抗炎因子的分

泌，调节葡萄糖的转运达到改善胰岛素抵抗的效果。 

5. 总结与展望 

综上所述，通过运动干预诱导代谢重编程驱动巨噬细胞极化表型产生 TI 耐受，发挥抗炎效应，从而

改善 IR 等相关代谢疾病。高脂膳食诱导 IR 是诱发训练免疫的重要途径，研究表明，运动通过改变免疫

细胞的代谢方式使其代谢重编程进而产生 TI 耐受改变免疫细胞功能发挥抗炎效应。巨噬细胞因其具有高

度可塑性可以根据微环境的不同而极化为不同表型从而产生抗炎或促炎效应。运动通过调节巨噬细胞代

谢方式诱导训练免疫耐受是打破 IR 与 TI 恶性循环的关键，以此作为防治代谢性疾病的靶点，为相关免

疫及代谢性疾病提供新的治疗思路。运动诱导巨噬细胞代谢重编程产生 TI 耐受是毋庸置疑的，但其内在

机制尚不明确，未来仍需对以下方面深入探索：1) 未来运动方案应基于精准的信号通路来制定；由于目

前运动干预多为“一刀切”模式，因此很难通过对特定信号通路的调节达到相应的调控作用，针对不同
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通路的激活特征，开发靶向性运动方案，例如以 AMPK 通路为靶点的低强度运动；以 PPARγ/δ通路为主

的高强度间歇运动，通过明确不同运动的靶向点，制定专项运动方案是亟待发展的治疗方向。2) 对于运

动干预改善的相关分子指标应该给予量化，例如通过建立评估运动效果的检测指标对运动效果进行量化，

为后续运动方案调整提供支撑。3) 运动与其他干预手段的协同效应的探索也是未来应关注的焦点，例如

PPARγ/δ激动剂、mTOR 抑制剂、SIRT1 激动剂和运动的联合干预，这种双重干预是否使抗炎效应加强，

从而更有效的改善胰岛素抵抗？此类研究为开发多模式代谢性疾病干预策略提供理论支持。 
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