
2025

4 期

运动介导神经发生延缓阿尔茨海默病的研究进展
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   摘要   

▲

阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）是一种常见的老年慢性神经退行性疾病，患者表现出记忆力下降和

日常生活能力退化；病理表现为海马萎缩和神经元丢失。研究认为，运动可介导神经发生，促进神经元的增

殖、存活和功能维持，改善AD病理和病症。其机制可能与运动调节肌因子和神经营养因子促进神经发生、改

善认知功能下降有关，但确切机制目前尚未完全明晰。此外，运动类型、时间和干预强度等也在运动介导神经

发生中存在差异。通过分析运动调控神经发生的表达，进而作用于AD相关病理，探讨神经发生在运动调控

AD病理中的作用及机制。
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AD 是全球范围内最常见的痴呆类型，多发于老年人

群，其早期特征为近期记忆受损；随着病程的发展，AD患

者会出现语言和执行功能受损等症状，从而导致自我护理能

力下降。AD 的标志性病理为 β-淀粉样蛋白（β-amyloid，

Aβ） 沉积和高磷酸化 Tau 蛋白形成的神经纤维缠结

（Neurofibrillary Tangles，NFTs）。神经发生是神经干细胞

（Neural Stem Cell，NSCs）在特定条件下增殖分化后不断向

功能区迁移并与其他神经元建立联系从而产生神经功能的完

整过程，主要发生于侧脑室下区（Subventricular Zone，

SVZ）和海马齿状回颗粒下区（Subgranular Zone of Dentate 

Gyrus，SGZ）［1］。神经发生在各种海马依赖性功能（包括学

习记忆和情绪）中起着至关重要的作用，对认知功能起保护

作用；已被证实在各种神经退行性疾病，例如帕金森病，

AD或亨廷顿氏病中表达失调。研究表明神经发生受神经营

养因子、生长因子以及运动因子等细胞外分子的调节。

体育锻炼是神经发生的有效增强剂，已成为认知能力下

降的潜在疗法或辅助疗法，在预防和缓解AD中发挥积极作

用。在啮齿类动物中，不同强度的跑台运动皆可调节神经发

生，高强度的跑台运动可以显著增加神经发生，而中低强度

的跑台运动可以提高新生神经元的存活和成熟度，并改善空

间记忆。这提示体育锻炼参与了神经发生的调节，包括增

殖、分化、存活、成熟和功能等各个方面。本文对近些年运

动介导神经发生调控AD的研究进行归纳，探讨运动介导神

经发生延缓AD的可能调节机制，以期明晰上述疑问。

1　与神经发生相关的几种因子

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （Brain-derived Neurotrophic 

Factor，BDNF）在神经元的发育、存活和维持中发挥积极

作用，是神经营养因子类中较常见的一种，在中枢神经系统

中大量分布。鸢尾素（Irisin）是由肌肉组织释放的肌源性

因子，经FNDC5水解形成，运动可以促进FNDC5的表达从

而增加 irisin的释放，通过调节BDNF的表达改善学习和记

忆功能，在AD脑内起神经保护作用。血管内皮生长因子

（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF）是一种神经保

护性细胞因子，可促进大脑中的神经发生和血管生成。胰岛

素样生长因子-1（Insulin-like Growth Factor-1，IGF-1）是对

中枢神经系统和周围神经系统的神经元再生发挥营养作用的

生长因子；在神经发生过程和神经可塑性中也起着重要

作用。

2　有氧运动促进AD中神经发生

神经发生的可塑性受外部事件的调节，体育锻炼和环境

都会对神经发生产生影响。越来越多的动物和人类研究表

明，成人神经发生在认知中起着关键作用。认知能力下降与

衰老相关的神经退行性疾病如AD有关。运动干预是诱导神

经发生增加的有效途径。

2.1　短期有氧运动促进AD神经发生

Leiter等［2］对小鼠进行4天跑轮运动后，收集血清培养

海马神经祖细胞（Neural Progenitor Cell，NPC），发现相对

于久坐小鼠血清培养的NPC，运动小鼠的血清增加了体外形
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成的神经球的数量，这表明血液中的急性运动诱导因子可以

促进NPC增殖，提示短期运动可以促进NPC增殖进而诱导

神经发生。4周跑台运动可以改善 PSD（中风后抑郁模型）

大鼠缺血性抑郁，神经发生，增加海马BDNF/前体BDNF比

值［3］，表明短期运动可以改善神经发生。更进一步的研究

发现，4周的跑台运动可减轻AD大鼠的记忆力障碍并增加

其神经元树突长度［4］；提示短期运动可增加AD海马内与神

经发生有关因子的表达，促进神经发生。综上研究，短期有

氧运动可以促进神经元再生，改善神经发生，提高AD患者

或动物模型的认知相关能力，延缓AD的发病进程。

2.2　长期有氧运动促进AD神经发生

长期有氧运动可以减少与脑损伤和脑老化相关的认知障

碍和精神异常，这可能与促进神经发生的作用有关。研究普

遍认为有氧运动介导的神经发生与运动激活神经营养因子有

关。有研究［5］表明 8周中等强度有氧跑步训练可以通过增

加BDNF水平和降低嗜酸性粒细胞趋化因子-1的水平来诱导

肥胖青年男性的神经发生。8周的游泳干预增加了6月龄SD

雄性大鼠SVZ区域DCX（双皮质素）阳性细胞数量以及神

经生长因子（Nerve Growth Factor，NGF）水平［6］，表明规

律性有氧锻炼增强神经元存活和神经元维持能力，增加神经

发生。进一步研究表明，认知障碍小鼠进行有氧运动后，

BDNF表达增加，突触可塑性增强，记忆缺陷得到改善［7］；

Belviranli等［8］对 20月龄的AD大鼠进行为期 3个月的游泳

干预发现NGF表达水平增加，氧化损伤水平降低，提示长

期有氧运动增加AD神经发生，缓解记忆功能缺陷。有氧运

动诱导的神经发生可以改善认知功能下降。对雄性Wister大

鼠进行为期8周的跑台干预后发现，有氧运动增加了BDNF

表达、神经发生以及改善了空间学习和记忆能力［9］。上述

动物研究表明只要进行有氧且持续的运动，就会增加雄性大

鼠的神经发生，改善与认知相关的学习记忆能力。另有研

究［10］发现，接受STZ注射的大鼠进行 12周的跑台运动后，

其神经发生损伤和与AD相关的记忆障碍得到改善，AD症

状得到缓解。临床研究表明，26周有氧运动可维持早期AD

患者日常生活能力的表现［11］；6个月高强度有氧运动可改善

老年轻度AD患者的认知执行功能［12］。综上所述，长期有

氧运动可能通过激活BDNF和NGF等神经营养因子，增加

DCX阳性数量促进运动介导的神经发生，改善与AD相关的

认知功能障碍，减缓AD。

3　抗阻运动改善AD神经发生

3.1　急性、短期抗阻运动

Rojas等［13］对健康的成年人进行低强度和高强度的急

性抗阻运动干预，观察血清中VEGF、IGF-1、BDNF等神经

营养因子的表达情况。研究认为，单次抗阻运动后，血清

IGF-1表达会增加，但VEGF、BDNF表达不会增加；表明

急性抗阻运动可以诱导神经发生，因为 IGF-1在运动介导神

经发生和认知功能改善中发挥神经保护作用，而循环 IGF-1

也被证明可以介导运动对脑功能的积极影响。一项急性抵抗

训练对30名平均年龄57岁社区居民执行功能影响的研究发

现，急性抗阻运动对认知有积极影响，有助于提高工作记忆

和执行功能［14］。上述研究表明，急性抗阻运动可以通过改

善神经营养因子的表达促进神经发生，发挥神经保护作用，

从而对认知功能产生有益影响。

在抗阻训练对AD神经发生影响的研究中，短期抗阻干

预方案经常被采用。2周的阻力轮运动增加了小鼠海马体中

BDNF 和 环 状 AMP 反 应 元 件 结 合 蛋 白 （Cyclic AMP 

Response Element-Binding Protein；CREB）的表达，增强了

认知功能［15］，结果表明短期抗阻运动能够增强海马突触可

塑性相关分子。Novaes等［16］证实4周的抗阻训练后大鼠海

马细胞增殖增加，表明短期的抗阻运动干预能促进神经发

生。未来需要更多有关短期抗阻运动干预对AD患者或动物

模型神经发生的探讨，以确定短期抗阻运动在AD神经发生

中的作用及机制。

3.2　长期抗阻运动

先前的研究表明，抗阻运动可改善记忆力并增加海马中

与神经元存活和突触可塑性有关的多种蛋白质的表达。有研

究证实为期 3个月的负重游泳对老年AD大鼠有神经保护作

用，会增加NGF的表达［8］；Cassilhas团队［17］发现8周的垂

直爬梯干预会增加成年大鼠外周和海马 IGF-1诱导，增加了

突触蛋白1和突触素的表达，行为学测试还发现8周抗阻运

动改善了学习和空间记忆能力［17］。与之相悖的是，Nokia

等［18］的研究表明，6～8周的抗阻训练并不影响大鼠海马成

年新细胞的增殖，神经元成熟或存活。造成结果差异的原因

可能有二：一是Nokia等人运动方案是每周三次爬梯训练，

且强度较高，而Cassilhas团队则每周对大鼠进行5次爬梯训

练，强度适中，两者运动强度和频率不同；二是抵抗训练的

效果可能是暂时的，也许只是在训练的早期才增加细胞的增

殖。以上提示抗阻运动能够提高AD鼠的认知能力，增强海

马突触可塑性相关分子的表达，改善神经发生。

综上所述，急性、短期和长期的抗阻运动皆会对AD神

经发生产生积极影响。目前为止，哪种抗阻运动改善效果最

优尚未有定论，且介导神经发生的运动时间、频率和强度的

最优组合尚未有统一的标准。

4　结语

AD作为一种常见的老年性神经退行性疾病，患者主要
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表现为脑内神经元进行性丢失、海马萎缩以及多种具有神经

营养、保护作用的因子表达下降。无论是有氧运动还是抗阻

运动，不论是短期运动还是长期运动都能增强BDNF、IGF-

1、VEGF和 Irisin的表达，在一定程度上促进神经发生，改

善与AD有关的认知功能障碍。目前尚不清楚哪种运动模式

和强度更适合刺激神经发生，有关急性有氧运动和急性抗阻

运动的实验研究相对缺乏。因此，应进一步探索运动介导神

经发生的分子机制；探索不同运动之间的差异，加强对运动

强度的精确调节，设计更优化的运动干预方案，避免不适当

的运动强度影响干预效果。
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