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摘要 代谢性炎症是代谢性疾病发生、发展的重要机制，主要表现为免疫细胞激活和促炎因子水平升高。脑源性神经营养

因子（BDNF）在调节免疫与代谢功能中的作用日益受到关注。BDNF通过其受体酪氨酸激酶受体B（TrkB）在中枢神经系

统中抑制胶质细胞激活、调节炎症反应，并在外周组织中通过影响巨噬细胞极化缓解局部炎症。运动可有效诱导中枢（下

丘脑、海马体、前额叶皮质及脑干）和外周（肝脏、脂肪组织、肠道及骨骼肌）组织器官表达BDNF，进而参与炎症抑制

与代谢改善。尽管早期已有学者提出BDNF可能参与运动介导的炎症调节，但系统性证据仍显不足。随着对运动生理机制

认识的深化，亟需从多系统整合视角出发，系统梳理BDNF在运动调控代谢性炎症中的潜在作用与机制，以期为代谢性疾

病的干预策略提供理论支持与实践依据。
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近年来，代谢性疾病（如肥胖、2型糖尿病）

的全球患病率显著上升，且发病年龄呈现年轻化趋

势，已成为影响公众健康和生活质量的重要公共卫

生问题。代谢性炎症（metaflammation）是机体代

谢紊乱造成的慢性低度炎症状态，被认为是代谢性

疾病发生和发展的重要机制，其主要特征包括免疫

细胞的异常激活和促炎因子的持续升高。已有研究

表明，营养过剩、脂质沉积、内质网应激及线粒体

功能障碍等代谢异常是诱发代谢性炎症的重要因

素［1］。 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）作为一类关键的神经

营养因子，在代谢与免疫调控中发挥重要作用。

BDNF通过激活其高亲和性受体酪氨酸激酶受体B

（tropomyosin receptor kinase B，TrkB），在中枢神

经系统中可抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的过度

激活，减少促炎因子释放，促进抗炎因子表达，从

而发挥抗炎作用［2］。此外，BDNF 亦在外周组织

（如肝细胞、白色脂肪细胞等）中表达并调节巨噬

细胞极化，缓解局部炎症反应［3］。

运动作为一种非药物干预手段，被广泛应用于

改善代谢性疾病，其发挥作用的重要途径之一是运

动能够显著诱导BDNF表达，调节炎症反应、改善

代谢状态，进而延缓疾病进展［4-5］。因此，BDNF

被视为运动-代谢调控轴中的关键分子。2014 年，

Papathanassoglou等［6］首次归纳了BDNF参与运动

介导炎症调节的研究证据，但由于彼时相关研究有

限，尚未明确定论。此后，该领域仍缺乏与之相关

的系统性总结与探讨。随着运动生理学研究的深入

发展，学界逐渐认识到运动是一种多系统协调的复

杂活动，其作用效果取决于运动类型、强度与频次

等多因素的协同［7］。因此，亟需突破以往仅聚焦

局部效应与单一机制的研究模式，转向对运动全身

性效益的整体理解。

综上所述，鉴于BDNF在中枢及外周多个组织

器官中广泛参与炎症反应调节，并与代谢过程关系

紧密，故系统梳理其在运动调控代谢性炎症中的潜

在作用与机制，将为深入揭示代谢性疾病的病理基

础及优化运动干预策略提供理论支撑与实践依据。

∗ 河北省中央引导地方科技发展资金（246Z5701G）和河北省人体
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1　BDNF的结构与功能

BDNF由 247个氨基酸组成，是Barde等［8］于

1982 年首次从猪脑中分离并发现的一种蛋白质。

因其最初被发现能够促进鸡胚胎背根神经节的生长

与存活，故被鉴定为除神经生长因子 （nerve 

growth factor） 外 的 另 一 种 神 经 营 养 因 子［9］。

BDNF主要在神经元［10］、神经胶质细胞［11］及骨骼

肌［12］中产生，其合成与成熟涉及多个生理过程。

首先，BDNF基因转录后，在内质网中合成并折叠

成前体原 BDNF （pre-pro-BDNF），这是一种由

“信号肽序列”、“前体区域”和“成熟区域”组成

的蛋白质；随后，前体原 BDNF 被转运至高尔基

体，“信号肽序列”被迅速切割生成BDNF前体蛋

白（pro-BDNF）；pro-BDNF 在纤溶酶或基质金属

蛋白酶作用下被进一步分解，最终产生成熟BDNF

（mBDNF）。

BDNF在神经发育、学习、记忆、突触可塑性

及神经元存活等多个生物学过程中发挥作用。在循

环系统中，它有两种形式：mBDNF和 pro-BDNF，

两者在功能和作用机制上存在显著差异［13-14］。

mBDNF以二聚体形式存在，主要与高亲和力受体

TrkB结合激活磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 

3-kinase， PI3K） /蛋白激酶 B （protein kinase B，

PKB）、核因子 κB （nuclear factor kappa-B，NF-

κB） 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian 

target of rapamycin，mTOR）等下游信号通路，促

进神经元存活、增强突触可塑性、调控神经递质释

放以及支持神经元轴突和树突生长［15］。相比之下，

pro-BDNF主要与肿瘤坏死因子TNF受体家族成员

p75神经营养因子受体（p75 neurotrophin receptor，

p75NTR）结合，诱导神经元凋亡和突触修剪［16］。

此外，BDNF不仅作用于中枢神经系统，还参与调

节外周多个生理过程。BDNF可表达于单核细胞和

T 细胞，调节免疫和炎症反应。在骨骼肌中，

BDNF 通过激活腺苷酸活化蛋白激酶 （adenosine 

activated protein kinase，AMPK）通路调节能量代

谢，从而对代谢过程和心血管功能产生影响。需要

注意的是，在脑发育的不同阶段，两者比例有所变

化。研究表明，个体出生后早期 pro-BDNF浓度较

高，而成年期则以mBDNF为主［17］。总之，BDNF

不仅在神经系统中发挥作用，还参与调节免疫、代

谢等生理过程。pro-BDNF 和 mBDNF 在不同的生

理阶段和过程中各自具有不同功能，维持两者平衡

对神经发育、学习记忆等至关重要（图1）。

Fig. 1　Structure and function of BDNF
图1　BDNF的结构与功能

BDNF：脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor）；pre-pro-BDNF：前体原脑源性神经营养因子；pro-BDNF：脑源性神经营

养因子前体蛋白；mBDNF：成熟脑源性神经营养因子；p75NTR：肿瘤坏死因子TNF受体家族成员p75神经营养因子受体 （p75 

neurotrophin receptor）；TrkB：酪氨酸激酶受体B（tropomyosin receptor kinase B）。本图采用Figdraw绘制（IDTYPPPcbbbf）。
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2　BDNF与代谢性炎症的关联

BDNF通过多种机制调节全身代谢性炎症。在

中枢神经系统中，BDNF可调控下丘脑、海马体、

前额叶皮质和脑干的炎症反应，从而改善能量代谢

和认知功能；在外周组织中，则通过作用于肝脏、

脂肪组织、肠道和骨骼肌，发挥免疫调节、维持代

谢稳态并促进组织修复。BDNF主要通过调控NF-

κB、TrkB、PI3K/Akt 等信号通路，发挥抗炎作用

并促进细胞功能恢复，从而在系统水平上改善代谢

健康（图2）。

2.1　BDNF调节中枢代谢性炎症

2.1.1　BDNF调节下丘脑炎症

下丘脑是调节能量代谢及食欲的重要脑区，可

通过感知激素和神经递质水平调节食欲和能量消

耗。肥胖与高脂膳食（high food diet，HFD）不仅

导致下丘脑功能障碍，还促进炎症反应扰乱机体代

谢稳态与能量平衡［18-19］。BDNF作为能量平衡调节

因子，可抑制下丘脑炎症改善胰岛素和瘦素的信号

传导，调节与摄食相关的神经肽表达，恢复下丘

脑-垂体-肾上腺轴功能，以维持能量代谢稳态及神

经内分泌平衡［20-21］。有研究表明， HFD 诱导

TRIM67 基因敲除肥胖小鼠的下丘脑刺鼠关联肽

（agouti-related peptide， AgRP） 神 经 元 激 活 ，

BDNF mRNA表达下降，并进一步加剧下丘脑炎症

和脂肪累积［22］；电针治疗后，下丘脑BDNF水平

升高，抑制弓状核小胶质细胞过度激活，减少Toll

样受体 4 （Toll-like receptor 4，TLR4）和白介素-6

（interleukin-6，IL-6）表达，恢复了原阿片黑素皮

质素（proopiomelanocortin，POMC）神经元活性，

进而延缓小鼠体重增长［23］。进一步研究显示，趋

化因子1（CX3C chemokine ligand 1，CX3CL1）与

其 受 体 （C-X3-C motif chemokine receptor 1，

CX3CR1） 结合后可激活 BDNF-TrkB 信号通路，

抑制肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor- α，

TNF-α）和 IL-6 mRNA 表达，减轻 HFD 诱导的下

丘脑炎症，并调控肥胖小鼠的厌食行为［24］。Queen

等［25］利用腺相关病毒BDNF基因疗法，逆转了表

现为食欲过盛并伴有肥胖的普拉德-威利综合征

（prader-willi syndrome）小鼠下丘脑小胶质细胞过

度激活，并下调TNF、髓样分化初始反应基因 88

（myeloid differentiation primary response 88，

Myd88） 和 C-X-C 基序趋化因子受体 3 （C-X-C 

motif chemokine receptor 3，Cxcr3）等炎症相关标

志物的基因表达，进而改善小鼠的过度进食行为。

综上，BDNF 可通过多种生理途径抑制下丘脑炎

症，促进机体代谢及内分泌稳态平衡恢复。

2.1.2　BDNF调节海马体炎症

海马体作为调控学习、记忆及认知功能的关键

脑区，其功能高度依赖BDNF水平［26］。长期HFD

不仅诱发肥胖，同时亦可损害认知功能［27-29］。一

方 面 ， HFD 可 上 调 海 马 区 环 氧 化 酶 2

（cyclooxygenase-2， COX-2） 和 前 列 腺 素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）水平，促进TNF-α、白

介素-1β （interleukin-1 beta，IL-1β） 及 IL-6 释放，

抑制 BDNF 表达［30］；另一方面，HFD 诱导海马

CA1区、CA3区及齿状回（dentate gyrus，DG）小

胶质细胞激活，促进 IL-1β及其受体（interleukin-1 

receptor，IL-1R）表达，加剧炎症反应，损害小鼠

的空间学习记忆能力［31-32］。针对上述问题，研究

人员试图通过物理或药物等途径升高BDNF水平，

逆转上述病理过程，如电针治疗可上调小胶质细胞

内 BDNF 表达，减轻 HFD 诱导的炎症反应，改善

小鼠认知功能［31］；药物干预，如氟西汀（10 mg·

kg ⁻ ¹ ·d ⁻ ¹） 可激活环磷腺苷反应元件结合蛋白

（cAMP-response element binding protein， CREB）

-BDNF 信号通路，促进其下游分子丝裂原活化蛋

白 激 酶 1 （mitogen-activated protein kinase 1，

MAPK1）基因表达减轻海马体炎症，逆转HFD诱

导的小鼠认知缺陷［33］；此外，益生元或益生菌饮

食干预可增加海马体BDNF水平，改善炎症状态，

减少淀粉样斑块累积，提高小鼠空间学习和记忆能

力，减少焦虑样行为［34-35］。综上，BDNF 可抑制

HFD 诱导的海马体炎症，促进学习和记忆功能

恢复。

2.1.3　BDNF调节前额叶皮质炎症

前额叶皮质是大脑额叶的重要组成部分，在调

节高级认知功能（如执行功能）、情绪（如决策与

奖赏评估）以及社会行为（如心理理论和共情）中

发挥重要作用。临床研究表明，肥胖成人循环系统

中 BDNF 水平显著降低，且与其认知能力下降有

关［36］。动物研究进一步揭示，高脂高糖饮食会显

著抑制前额叶皮质中BDNF表达，诱导大鼠出现快

感缺失、社交互动行为减少、新物体识别能力下降

及社交记忆受损［37-38］。究其原因，一方面是 HFD

通过降低BDNF与TrkB受体结合，抑制下游CREB

的磷酸化，影响PFC的调节功能［39］；另一方面是

HFD 还激活了 TLR4-MyD88 信号通路，促进 NF-
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κB、TNF-α、IL-1β等促炎因子水平升高，并引发

腹内侧前额叶皮质COX-2上调，诱导小鼠产生焦

虑和抑郁样行为［40］。通过给予益生元治疗可促进

BDNF 与 TrkB 受体结合，激活 Akt/PI3K-CREB 通

路，增加内源性BDNF合成缓解炎症，进而改善认

知、焦虑及抑郁样行为［40-41］。因此，BDNF可通过

TrKB信号通路抑制HFD诱导的PFC炎症并恢复其

调节功能。

2.1.4　BDNF调节脑干炎症

脑干位于大脑和脊髓之间，由中脑、脑桥及延

髓组成。其中，中脑腹侧被盖区和孤束核是研究奖

赏［42］、摄食［43］和“肠-脑”轴［43］互作机制中学界

较为关注的两个脑区。一方面，HFD 诱导的炎症

反应可通过影响多巴胺能神经元活性，破坏奖赏信

号传递，导致奖赏功能异常，改变机体对食物奖赏

的反应［44］；另一方面，HFD诱导肠道炎症，并通

过“肠-脑”轴调节迷走神经活性进而调节摄食行

为［45］。虽然已有研究证实，腹侧被盖区和孤束核

中的BDNF能够有效调节奖赏及摄食功能［46-47］，但

其是否通过介导炎症途径来调节这些功能鲜有研究

报道。然而，抑郁症和其他动物模型研究为这一可

能的机制提供了有力证据。抑郁小鼠腹侧被盖区中

小胶质细胞激活，TNF-α、IL-1β及 IL-6水平升高，

BDNF表达减少；通过注射小胶质细胞抑制剂（米

诺环素或PLX3397）能显著改善小鼠抑郁样行为，

且腹侧被盖区 BDNF mRNA 表达水平有上升趋

势［48-49］。此外，暴露于香烟环境中的小鼠孤束核

BDNF水平下降，但未观察到明显的炎症反应［50］；

相反，暴露于柴油机尾气的大鼠孤束核中小胶质细

胞和星形胶质细胞激活，炎症反应增强；孤束核神

经元胞体内发生内质网扩张、核糖体丢失及线粒体

空泡化等超微结构损伤，但未发现BDNF水平的变

化差异［51］。这两项研究结果不同的原因可能是动

物模型之间存在差异，以及暴露因素和暴露剂量不

同导致最终结果各异。尽管没有直接证据表明

BDNF 可调节 HFD 诱导的腹侧被盖区和孤束核炎

症反应来改善奖赏及摄食功能，但综上所述提示，

BDNF可能发挥一定作用，仍需进一步研究证实。

2.2　BDNF调节外周代谢性炎症

2.2.1　BDNF调节肝脏炎症

HFD 可诱导肝脏巨噬细胞浸润、氧化应激及

IL-1β 和 TNF-α 等促炎因子水平升高［52-53］，BDNF

在肝脏代谢及免疫调节中发挥重要作用。动物研究

表明，BDNF 基因敲除大鼠的肝脏重量增加，

BDNF-TrkB信号传导减弱，肝脏脂代谢能力下降，

并进一步促进肝脏脂肪变性和肥胖形成［54］。临床

研究显示，非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty 

liver disease，NAFLD） 患者的血清 BDNF 水平高

于正常人，且与疾病严重程度呈显著正相关，提示

NAFLD导致患者血清BDNF代偿性增加［55］。推测

其机制可能与BDNF介导的炎症反应有关。因为随

着疾病的进展，部分患者可发展为非酒精性脂肪性

肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH），其特

征包括肝细胞损伤、炎症反应以及不同程度的肝纤

维化。 2023 年 Ichimura-Shimizu 等［56］ 首次报道

BDNF在NASH动物模型中的调节作用。该研究发

现，BDNF基因敲除小鼠肝脏增大，颜色苍白，肝

小叶中性粒细胞浸润，肝细胞脂肪变性，并发生气

球样变和纤维化，该病理性改变与NASH患者的病

理特征十分相似；随后该团队于 2024年发表相关

综述，系统阐述了外周 BDNF 在 NAFLD 和 NASH

中的调节作用，这为BDNF调节肝脏炎症提供了较

为直接的参考［57］。尽管现有证据表明，BDNF 在

肝脏疾病的不同阶段和不同实验动物模型下均能发

挥作用，但BDNF调节肝脏代谢性炎症反应的潜在

机制尚未完全阐明，仍缺乏动物或细胞模式研究对

其深入探讨。

2.2.2　BDNF调节脂肪组织炎症

脂肪组织不仅是能量储存器官，还具有内分泌

和免疫调节功能。巨噬细胞及其前体单核细胞是脂

肪组织免疫细胞的主要组成部分。在肥胖发展过程

中，白色脂肪组织 （white adipose tissue，WAT）

中M1型促炎巨噬细胞数量显著高于M2型抗炎巨

噬细胞；BDNF 在 WAT 中广泛表达，参与调节脂

肪代谢及炎症反应［58-59］。一项模拟人类 BDNF 

Val66Met 基因突变的动物研究显示，与野生型小

鼠相比，BDNF Val66Met 基因突变小鼠附睾 WAT

形态发生改变，并伴有较强的炎症反应［60］。接受

BDNF基因转移治疗小鼠的脂肪细胞面积减小，腹

股沟、性腺以及肾脏周围的 WAT 中 IL-1β 和 IL-6 

mRNA表达水平显著下降［61］。体外研究进一步显

示，给予外源性BDNF刺激可促进M1型巨噬细胞

向 M2 型巨噬细胞转化，并抑制 IL-1β 和 IL-6 促炎

因子分泌［62］。总之，上述研究为BDNF介导脂肪

组织炎症反应供了证据支持，但仍缺乏对BDNF在

该过程中自分泌与旁分泌作用贡献的深入研究。

2.2.3　BDNF调节肠道炎症

肠道稳态与代谢性疾病的发生和发展存在密切
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联系［63］。HFD和肥胖会破坏肠道稳态平衡，引发

肠道炎症，加剧焦虑和抑郁［64］、阿尔茨海默

病［65］、帕金森病［66］以及代谢性肝病［67］等疾病的

发生。本课题组前期研究［68］显示，12周HFD诱导

大鼠结肠隐窝结构受损，结肠黏膜间隙浮肿，杯状

细胞减少，并伴有明显的炎性浸润现象，推测其机

制可能与BDNF调节肠道炎症反应有关。有证据显

示，BDNF可通过与肠道免疫系统和神经系统的相

互作用调控炎症反应［69-70］。一方面，BDNF 介导

NF-κB通路，降低促炎因子 IL-6水平，抑制结肠炎

症［64］；另一方面，BDNF 可直接与 TrKB 受体结

合，减少结肠组织中TNF-α、IL-1β蛋白表达，促

进与肠道屏障功能相关蛋白表达，如紧密黏连蛋

白 1 （zonula occludens-1， ZO-1） 和 闭 合 蛋 白

（occludin），进而恢复肠道屏障完整性减轻肠道炎

症［71-73］。总之，已有大量证据表明，BDNF通过免

疫调节和肠道屏障修复发挥抗炎作用，未来需深入

解析其在“肠-脑”轴中的动态调控机制，为代谢

性疾病的防治提供新策略。

2.2.4　BDNF调节骨骼肌炎症

骨骼肌是分泌外周BDNF的重要器官，在代谢

和炎症反应调节中发挥关键作用。一项涉及17 646

名患者的回顾性研究表明，肥胖性肌少症的实际患

病率可能显著高于临床确诊率，提示肥胖人群中有

更多潜在的肌少症患者［74］，其病理机制可能与肥

胖诱导循环系统中促炎因子水平升高有关。全身性

炎症导致骨骼肌中蛋白质分解速率增加，合成速率

降低，这种失衡导致肌肉质量显著下降［75］。动物

研究进一步揭示，HFD诱导肥胖小鼠腓肠肌平均

横截面积减小，氧化应激和炎症反应增强，以及与

肌肉降解相关的蛋白表达升高，BDNF蛋白表达下

降［76］；特异性敲除骨骼肌中BDNF 基因后，小鼠

胫骨前肌组织中与肌肉再生相关的分子标志物

mRNA 表达水平下降，且再生的肌纤维与野生型

小鼠相比 5 d内减少了 40%，同时还观察到单核细

胞数量增加约 25%［77］。上述研究表明，BDNF 可

介导炎症反应促进骨骼肌损伤后的修复；与此同

时，炎症反应增强也进一步促进免疫细胞分泌

Fig. 2　BDNF mediated regulation of central and peripheral metaflammation
图2　BDNF调节中枢和外周代谢性炎症

BDNF：脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor）；TrKB：酪氨酸激酶受体B（tropomyosin receptor kinase B）；CREB：环磷

腺苷反应元件结合蛋白 （cAMP-response element binding protein）；NF-κB：核因子κB （nuclear factor kappa-B）。本图采用Figdraw绘制

（IDOARRU37b31）。
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BDNF，形成良性循环［78］。

3　运动对代谢性疾病相关人群BDNF分泌的

影响

代 谢 性 疾 病 相 关 人 群 （metabolic disease-

related population，MDRP） 包括临床已经确诊为

肥胖、糖尿病、高血压、高脂血症、NAFLD等疾

病患者和未确诊但伴有超重/肥胖、代谢指标异常

等亚健康人群。大量研究表明，此类人群BDNF水

平显著下降。运动作为促进人类全生命周期健康发

展的重要方式，其多维价值已在临床与实践中得到

充分证实［79］。运动涉及全身多系统之间的协同互

作，不同运动处方对人体的影响各异，且不同个体

对同一处方的运动反应和适应不尽相同，故遵循运

动个体化原则对运动处方的制定尤为重要。运动处

方主要包括运动类型、运动强度、运动时间、运动

频率、运动周期等［80］，深入总结并探讨运动各要

素对代谢性疾病相关人群BDNF分泌的影响，对运

动精准化防控代谢性疾病具有重要意义（表1）。

表1　运动对代谢性疾病相关人群BDNF分泌的影响

Table 1　Effects of exercise on BDNF secretion in individuals with metabolic disorders

Walsh

等［81］

Alizadeh

等［83］

De Lima

等［84］

肥胖

肥胖

超重

男

（n=

66）

女

（n=

136）

女

（n=

25）

男

（n=

25）

15.4

±1.4

26.3

±4.7

40.0

±5.5

有氧运动和/

或抗阻力量

练习

功能训练

MICT/HIIT

a. 有氧运动强度65%~85% 

HRmax

b. 抗阻力量练习为8RM

c. 联合组在每次训练中均进行

完整的有氧训练计划，并附加

抗阻力量练习［82］

Borg量表评分6~7级

a. MICT：第1~2周以60%最大

速度持续跑3 500~4 000 m；第

3~4周提升至65%最大速度，

距离增加到4 000~4 500 m；第

5~6周保持65%最大速度，距

离4 500~5 000 m；第7周提升

至70%最大速度，距离5 000 

m；第8周达到75%最大速度，

距离5 000 m

b. HIIT：第1~2周进行7~8次

200 m冲刺，速度为85%最大

速度，每次冲刺间隔1 min被动

恢复；第3~6周冲刺次数增加

到8~9次，速度提升至90%最

大速度；第7周冲刺10次，

95%最大速度；第8周冲刺10

次，100%最大速度

20~45 min［82］

60 min/次

a. MICT：每次训练持续时间

根据不同阶段的跑步距离和速

度而定，整体为持续跑步，如

第1周以60%最大速度跑3 500 

m

b. HIIT：每次训练由多次200 

m冲刺和间隔1 min被动恢复组

成，总时长因冲刺次数和速度

变化而不同，例如第1周7次

200 m冲刺，加间隔休息时间

4次/周

3次/周

3次/周

6个月

8周

8周

BDNF

↑

BDNF

↑

BDNF

↑

2018

2022

2022

作  者
疾病

类型

总样

本量/

人

年  

龄/

岁

运动类型 运动强度 运动时间 运动频率
运动周

期

BDNF/

pro-

BDNF

水平

变化

发表

年

份/

年
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Inoue

等［85］

Silveira-

Rodrigues

等［86］

Ploydang

等［87］

Bang

等［88］

Malin

等［89］

Donyaei

等［90］

Ceylan

等［91］

肥胖

T2DM

T2DM

肥胖

T2DM

前期

T2DM

肥胖

男

（n=

20）

男

（n=

2）

女

（n=

9）

男

（n=

7）

女

（n=

10）

女

（n=

31）

男

（n=

3）

女

（n=

18）

女

（n=

34）

男

（n=

20）

30.0

±5.4

63.8

±7.1

69.2

±5.3

59.9

±2.8

60.0

±8.6

60.6

±6.3

40.1

±4.2

MICT/HIIT

有氧运动/抗

阻力量练习

水中健步走

抗阻力量练

习

持续/间歇性

功率车训练

有氧结合抗

阻力量练习

中等强度有

氧运动

（AE）、高强

度间歇运动

（HIIE）

MICT：65% MAV的持续步行/

跑步

HIIT：100% MAV间歇跑（1 

min快跑，1 min被动恢复），

共10组

a. 有氧运动：以6 min步行测试

获得的最大速度的90%~95%在

跑步机上行走

b. 阻力运动：进行8个上肢和

下肢力量练习，每个练习3组，

每组10次，强度为70% 10RM

40%~50% HRR（1~6周），

50%~60% HRR（7~12周）

70%~80% 1RM

连续训练强度：70%HRpeak；

间歇训练以90%HRpeak和

50%HRpeak交替进行，每次

3min

a. 有氧运动强度：50%~

70%HRR

b.抗阻运动强度：50%~70% 

1RM

AE：运动时HRR保持在40%~

59%

HIIE：运动时保持75%~90% 

HRR持续1 min，共10次，中

间穿插1 min以上30% HRR进

行的主动休息

约40 min/次

40 min/次

60 min/次

60 min/次

60 min/次

60 min/次

1.AE：总时长约50 min

2.HIIE：总时长约35 min。

3次/周

实验在非

连续日分

别进行两

种运动测

试

3次/周

5 d/周

1次/d

3次/周

单次

6周

两种运

动各进

行1次

12周

12周

13 d

（第7天

休息，

共12次

训练）

12周

单次

BDNF

↑
pro-

BDNF

无显

著变

化

1.有氧

运动：

BDNF

↑
2.抗阻

力量

练习：

BDNF

↓

BDNF

↑

BDNF

↑

pro-

BDNF

↓

BDNF

↑

BDNF

↑
HIIE

升高

幅度

优于

AE

2020

2023

2023

2023

2025

2024

2023

续表

作  者
疾病

类型

总样

本量/

人

年  

龄/

岁

运动类型 运动强度 运动时间 运动频率
运动周

期

BDNF/

pro-

BDNF

水平

变化

发表

年

份/

年
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Li等［92］

Garneau

等［93］

Ghodrati

等［94］

Rodriguez-

Ayllon

等［95］

Cokar

等［96］

Zlibinaite

等［97］

超重/

肥胖

T2DM

T2DM

超重/

肥胖

T2DM

超重/

肥胖

男

（n=

18）

女

（n=

11）

男

（n=

11）

女

（n=

11）

女

（n=

21）

n=81

（女

孩占

41%）

女

（n=

16）

女

（n=

33）

64.8

±3.9

49.1

±7.6

57.5

±5.1

10.1

±1.1

57.5

±7.4

46.8

±6.2

HIIT/VICT

有氧运动

有氧、抗阻

及平衡相结

合的运动训

练

有氧运动结

合抗阻力量

练习

有氧运动

有氧骑行

a. HIIT：4个3 min高强度骑行，

强度为90%V̇V̇ O2max，期间穿插3

个3 min低强度骑行，强度为

60%V̇V̇ O2max

b. VICT：70%V̇V̇ O2max持续骑行

25 min

1~4周为50%~70% V̇V̇ O2max；5~

8周同1~4周强度，时间延长至

45 min；9~10周强度为75%V̇V̇ O

2max

a. 有氧运动：1~6周，强度为

55% HRR；7~12周，强度提升

至75% HRR

b. 抗阻运动：强度为65%~

75% 1RM（1~4周）；5~8周，

强度逐渐增加到75%~80% 

1RM；9~12周，强度为80%~

85% 1RM

儿童在运动过程中平均每次有

38 min高于其80% HRmax

50%~70% HRmax

50%~60%V̇V̇ O2peak（后4周强度

增加15 W）

45 min/次

1~4周每次至少20 min；5~10

周为45 min。

65 min/次

90 min/次

60 min/次

60 min/次

3次/周

4次/周

3次/周

5次/周

3天/周

5次/周

12周

10周

12周

20周

单次有

氧运动/

12周有

氧运动

8周

BDNF

↑

BDNF

无显

著变

化

BDNF

无显

著变

化

BDNF

无显

著变

化

BDNF

无显

著变

化

BDNF

无显

著变

化

2021

2024

2023

2023

2022

2021

续表

作  者
疾病

类型

总样

本量/

人

年  

龄/

岁

运动类型 运动强度 运动时间 运动频率
运动周

期

BDNF/

pro-

BDNF

水平

变化

发表

年

份/

年

T2DM：2型糖尿病；HRmax：最大心率；RM：最大重复重量；MICT：中等强度持续训练；HIIT：高强度间歇训练；MAV：最大有氧速

度；VICT：剧烈强度持续训练；HRR：储备心率；HRpeak：峰值心率；V̇V̇ O2max：最大摄氧量；HRmax：最大心率；V̇V̇ O2peak：峰值摄氧量；

不同组别年龄平均值±标准差合并参考Deeks等［98］计算。

3.1　运动类型对代谢性疾病相关人群BDNF分泌的

影响

有氧和无氧运动、抗阻力量练习、灵活性及平

衡性训练是超重/肥胖、2型糖尿病及NAFLD等人

群较为常见的运动形式。已有研究探讨了 MDRP

不同年龄段，包括儿童/青少年、青中年及老年人

运动对 BDNF 水平的影响。如 Plaza-Florido 等［99］

针对101名超重/肥胖儿童的随机对照研究显示，携

带高反应性基因型（含 rs6265 BDNF等6个脑健康

相关位点）儿童在有氧运动与抗阻力量练习的联合

干预方案中，相较于低反应性基因型个体，前者在

认知灵活性方面表现出更显著的改善效应，且这两

种运动类型的联合干预亦可诱导肥胖青少年血清

BDNF 水平升高，降低糖尿病发生风险［81］。部分

针对青年或中老年 MDRP 的研究表明，功能性训

练（核心稳定性训练、运动协调和平衡训练）［83］、
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跑步［84-85］、步行［86］、水中健步走［87］、抗阻力量练

习（胸部推举、背部下拉、腿部伸展等）［88］、持续

或间歇性功率车［89］等运动均能不同程度的调节循

环系统中BDNF和/或pro-BDNF水平，进而改善认

知功能和胰岛素敏感性。总之，运动种类繁多，包

括单独或联合的多种运动形式，MDRP可根据主观

偏好，选择依从性高且运动体验好的运动项目健身

促进健康。

3.2　运动强度对代谢性疾病相关人群BDNF分泌的

影响

运动负荷是运动处方的核心，运动强度是运动

负荷的重要组成成分，决定了运动能否发挥预期的

康体效果，同时也是评价运动安全性和依从性的关

键因素。通常适宜运动强度的选择有赖于实验室测

试（如运动耐量实验及心肺运动实验等）以及相关

公式推算。常用指标如心率（储备心率（heart rate 

reserve，HRR），最大心率 （maximum heart rate，

HRmax） 或峰值心率 （peak heart rate，HRpeak））、

摄氧量 （最大摄氧量 （maximal oxygen uptake，

V̇V̇ O2max） 或 峰 值 摄 氧 量 （peak oxygen uptake，

V̇V̇ O2peak））、主观用力感觉量表（rating of perceived 

exertion， RPE） 及 一 次 最 大 重 复 重 量 （one 

repetition maximum，1RM）等［80］。既往研究报道

了不同强度运动对代谢性疾病相关人群BDNF分泌

的影响，研究显示，40%~85% HRR［87， 90-91］、6~7

级 RPE［83］、60% 最大有氧速度 （maximal aerobic 

velocity，MAV）［85］以及70% HRpeak 
［89］的中等或高

强度运动；70%~80% 1RM或 70% 10RM抗阻力量

练习［88］；100% MAV 间歇跑或 90%V̇V̇ O2max 配合

60%V̇V̇ O2max 的高强度间歇踏车［92］可显著调节循

环系统中BDNF水平，进而改善体重、血糖、认知

功能等与脑健康或代谢性相关结局指标。然而，亦

有部分研究显示，50%~70% V̇V̇ O2peak有氧运动［93］；

55%~75% HRR 的有氧运动联合 65%~80% 1RM 的

抗阻力量练习及平衡训练［94］；80% HRmax有氧联合

抗阻运动［95］；50%~70% HRmax有氧运动［96］对血清

BDNF水平无显著影响。产生矛盾结果的原因存在

多种情况。首先，无论运动效果显著与否，上述研

究均存在样本量偏小、运动强度评价方式各异的共

性问题，且缺乏大样本双盲随机对照试验；其次，

部分研究纳入受试者仅为男性或女性，加之纳入人

群年龄跨度较大［96-97］，可能导致结果波动幅度较

大；最后，受个体差异如激素水平、经期［100］等因

素影响导致研究结果不同。综上研究提示，仅从单

一维度无法作出定性判断，还需结合其他运动变量

综合考量，但上述运动强度参数可为后续相关研究

提供参考。

3.3　运动频率和时间对代谢性疾病相关人群BDNF
分泌的影响

运动是“双刃剑”，将运动控制在合理的频率

和时间范围内可最大限度降低运动损伤风险、增加

运动总量，促进身体全面适应与健康提升。现有不

同国家及组织推出 MDRP 运动指南，其中包含了

具体的运动频率和时间建议，如美国糖尿病协会

（Americn Diabetos Association，ADA） 于 2023 年

12月发布的《糖尿病护理标准》（Standards of Care 

in Diabetes）［101］，建议 1 型或 2 型糖尿病青少年每

天进行 60 min 或更长时间的中等至高强度有氧运

动，每周至少3 d进行高强度的肌肉和骨骼强化活

动；成年患者，每周应进行至少 3 d 累计 150 min

或更长时间的中等至高强度有氧运动（连续不活动

天数不超过2 d），且每周还应在非连续日进行2~3

次 抗 阻 力 量 练 习 。 同 年 ， 欧 洲 心 脏 病 学 会

（European Society of Cardiology， ESC） 发 布

《2023欧洲心脏病学会糖尿病患者心血管疾病管理

指南》（2023 ESC Guidelines for the Management of 

Cardiovascular Disease in Patients with 

Diabetes）［102］，建议 2 型糖尿病患者每周应进行

150 min 中等强度运动或 75 min 高强度耐力运动，

对于合并心血管疾病患者应在专业指导下进行有氧

健身操练习，以及每周至少 2次的抗阻力量练习。

中国国家卫生健康委员会于 2024年发布高血压等

慢性病营养和运动指导原则［103］，建议高血压、高

尿酸血症患者每周应进行 5~7次累计 150~300 min

中等强度有氧运动；高血糖患者每周应进行3~7 d，

每次 30 min 以上中等强度运动；高血脂患者每周

大于 5 d，每天 50~60 min或更长时间的有氧运动；

此外，所有患者在上述运动基础上再结合每周2~3

次的抗阻力量练习和柔韧训练。综上，部分研究显

示［87， 89］，将运动频率和时间设定为 60 min/d，每

周进行3~5次有氧或高强度间歇运动能够显著调节

BDNF 水平，改善代谢相关结局指标，提升认知

功能。

3.4　运动周期对代谢性疾病相关人群BDNF分泌的

影响

若将运动比作“药物”，运动周期则是药物处

方中的“服药”疗程［104］。运动周期可分为急性运

动（单次）和持续性运动（以周为单位或维持数
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月），科学的运动周期有利于机体长期处于健康状

态。一项系统评价和荟萃分析结果显示，急性运动

可显著提高肥胖人群循环BDNF水平，而规律运动

虽无显著提升，但也有一定的积极影响，说明两者

均有调节BDNF水平的潜力；进一步亚组分析结果

显示，约 8~12 周高强度有氧运动更易使循环

BDNF 水平升高，且效果优于抗阻力量练习［105］；

Alizadeh等［83］研究证实，8周中等强度运动能够显

著升高肥胖女性血清BDNF水平，改善执行功能。

亦有研究表明，急性有氧运动和抗阻力量练习可显

著调节2型糖尿病中老年患者血浆BDNF水平，但

对血浆BDNF浓度影响相反，有氧运动使其升高，

抗阻力量练习使其降低［86］，这可能与该研究未设

置安静对照组和样本量较小有关。Donyaei 等［90］

报道，12周有氧运动联合抗阻力量练习可显著升

高 2型糖尿病女性患者的BDNF水平，且停训 8周

后BDNF在运动改善患者抑郁症状过程中仍发挥部

分作用。然而亦有部分研究显示，持续2个月遵循

全球身体活动建议（300 min/周）进行中等强度有

氧运动未对超重/肥胖中年女性血清BDNF 水平产

生显著影响［97］。同样，Rodriguez-Ayllon 等［95］报

道，持续 20周的有氧运动联合抗阻力量练习对超

重/肥胖儿童血浆中 BDNF 水平无显著影响。分析

上述研究结果差异的原因可能与运动强度不足以及

采用BDNF检测方法的灵敏度不同有关，后续可进

行相关系统评价与荟萃分析以进一步补充证据。总

之，运动周期对结局指标影响较大，若想制定科学

的运动周期首要任务仍需结合其他运动变量综合

判断。

综上所述，运动对 MDRP 全生命周期均产生

健康效益，并在多数情况下通过促进BDNF分泌，

促进身体健康。然而运动是双刃剑，运动与健康的

量效关系非线性正向关系，运动不足无效果，运动

过量会造成健康损害，因此科学制定运动处方，明

确适宜运动负荷，将健康效益最大化对调节机体代

谢格外重要。2024 年上海体育大学王茹教授团队

在《Nature Protocols》发文报道［106］，已开发出一

种新型体内、体外乳酸荧光传感器（FiLa），该传

感器具有高精度、简便快捷的特点，可在短时间内

检测出乳酸水平，从而实现运动强度的精准评估和

标准化控制，为人体及分子层面的相关实验研究统

一运动强度提供技术支持，并为科学制定个性化运

动处方提供有力保障。

4　BDNF介导运动改善代谢性炎症的潜在

机制
BDNF在运动中通过多种机制改善代谢性炎症

（图 3）。首先，BDNF通过调节神经和免疫细胞的

双向信号传递，抑制促炎因子并促进抗炎因子的释

放，从而减轻炎症反应［107-112］。其次，运动通过

BDNF激活PI3K/Akt、AMPK等信号通路，改善胰

岛素敏感性、减轻脂毒性，促进线粒体生物合成，

进一步改善机体代谢状态［113-115］。此外，运动诱导

的BDNF还通过与多器官的协同作用，改善肝脏抗

氧化能力、调节免疫反应及“肠-脑”轴功能，帮

助减轻全身性炎症反应［116-118］。这些潜在机制支持

了运动作为非药物干预手段在抗炎和促进代谢健康

中的应用潜力。

4.1　BDNF介导运动抗炎与免疫调节

运动通过多种途径调节免疫系统和神经可塑

性。动物研究表明，BDNF表达在运动过程中显著

增加，其可通过调节神经和免疫细胞之间的双向信

号传递，抑制促炎因子分泌同时促进抗炎因子释

放，减轻炎症反应［107， 110］。一方面，运动通过

BDNF-TrkB 信号通路和毒蕈碱型胆碱能受体 M1

（muscarinic acetylcholine receptor M1， CHRM1）

依赖的乙酰胆碱能活动，增强抗炎效果［107］；另一

方面，运动过程中产生的乳酸通过激活沉默信息调

节因子1（silent information regulator 1，SIRT1）依

赖的途径促进 BDNF 表达，改善学习及记忆功

能［119］。在免疫调节方面，运动可通过BDNF抑制

NF- κB 的核转位和信号转导及转录激活蛋白 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）磷酸化水平，降低促炎因子表达［108］；诱

导巨噬细胞向M2型极化，并分泌抗炎因子如白介

素-10 （interleukin 10，IL-10） 抑制炎症反应，而

这种极化过程也可能通过抑制 NF-κB 信号通路实

现［109-110］。此外，BDNF 介导运动对调节性 T 细胞

（Treg）的功能也有一定积极影响，其可能通过间

接途径介导运动增强T细胞功能，进而抑制辅助性

T 细胞 17 （T helper 17 cell，Th17） 调控免疫反

应［111-112］。综上，BDNF 可介导运动调节 NF-κB、

STAT3、巨噬细胞极化及调节性T细胞功能等多个

机制抑制炎症。

4.2　BDNF介导运动代谢调控及线粒体功能修复

PI3K/Akt-AMPK 信号通路是细胞内重要的信

号转导途径之一，参与调节细胞的生长、增殖和代

谢过程［120］。BDNF可通过激活PI3K/Akt信号通路，
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增强胰岛素信号传导，促进葡萄糖摄取和利用，改

善胰岛素抵抗［113-115］。AMPK作为细胞能量状态的

感应器，能够在能量缺乏时被激活，进而促进脂肪

酸氧化和葡萄糖摄取，抑制脂肪合成［121-122］。动物

及细胞实验表明，BDNF通过激活AMPK，不仅能

够改善胰岛素敏感性，还能够减轻脂毒性，保护肝

脏和骨骼肌免受脂质沉积的损害［4， 123］。在促进线

粒体生物合成方面，BDNF通过激活过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α （peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator-l alpha，

PGC-1α） -核呼吸因子 1 （nuclear respiratory factor 

1，NRF1）信号通路发挥作用。PGC-1α是线粒体

生物合成的关键调节因子，能够促进线粒体生成和

功能增强［124］。NRF1作为PGC-1α的下游靶点，参

与调控线粒体基因表达［125］。BDNF通过增强PGC-

1α和NRF1的活性，促进线粒体生物合成，提高细

胞能量代谢，进而改善整体代谢状态［126-127］。综

上，BDNF通过激活PI3K/Akt-AMPK通路和PGC-

1α/NRF1信号通路，改善胰岛素敏感性和脂毒性，

减轻炎症反应，促进线粒体生物合成，进而促进机

体代谢健康。

4.3　BDNF介导运动多器官互作抗炎与菌群-肠脑

轴调控

运动诱导的BDNF可与多器官协同作用，逆转

全身代谢性炎症［116-118］。例如，下丘脑中的BDNF

通过交感神经β肾上腺素能信号上调脂肪细胞中白

介素-15 （interleukin-15，IL-15）表达，从而调控

免疫反应［128］；自主跑轮运动可促进 BDNF 表达，

减少海马体中神经型一氧化氮合酶 （neuronal 

nitric oxide synthasen，NOS）表达，改善肝脏纤维

化和小鼠的焦虑行为［129］；亦有报道显示，运动显

著上调大鼠肝脏核因子红细胞 2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）和

血红素加氧酶 1 （heme oxygenase-1，HO-1）的基

因表达，提示肝脏抗氧化能力得到增强，其机制可

能与骨骼肌源性BDNF介导肝脏Nrf2/HO-1/谷胱甘

肽过氧化物酶 4 （glutathione peroxidase 4，GPX4）

通路有关［130-131］。此外，外源性补充益生菌（如乳

酸菌、双歧杆菌和嗜黏蛋白阿克曼菌等）不仅能激

活 BDNF-TrkB- 磷 脂 酰 肌 醇 磷 脂 酶 C

（phospholipase C， PLC） /三 磷 酸 肌 醇 （inositol 

trisphosphate，IP3）信号通路，修复肠神经系统-

肠道间质细胞-平滑肌细胞网络，改善肠道屏障，

增强肠道通透性，调节免疫反应［132］；还可通过调

节“肠-肝-脑”轴中的BDNF通路，促进脑BDNF

的合成分泌，减轻中枢神经系统炎症反应，改善人

类及啮齿动物的认知功能［133-135］。综上所述，运动

可促进BDNF释放，并通过“肝-脑”轴、“肠-脑”

轴以及“肝-肠-脑”轴等多器官协同相互作用，减

轻全身性炎症反应促进代谢。

Fig. 3　Potential mechanisms by which BDNF mediates the improvement of metaflammation through exercise
图3　BDNF介导运动改善代谢性炎症的潜在机制

NF-κB：核因子κB （nuclear factor kappa-B）；STAT3：信号转导及转录激活蛋白3 （signal transducer and activator of transcription 3）；PI3K：

磷脂酰肌醇3激酶 （phosphoinositide 3-kinase） Akt：蛋白激酶B （protein kinase B）；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶 （adenosine activated 

protein kinase）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α （peroxisome proliferators-activated receptor γ coactivator-l alpha）；

NRF1：核呼吸因子1 （nuclear respiratory factor 1）；Nrf2：核因子红细胞2相关因子2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2）；HO-1：血

红素加氧酶1 （heme oxygenase-1）；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4 （glutathione peroxidase 4）；PLC：磷脂酰肌醇磷脂酶C （phospholipase 

C）；IP3：三磷酸肌醇（inositol trisphosphate）。
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5　总结与展望

代谢性炎症已被广泛认为是肥胖、2型糖尿病

及NAFLD病等代谢相关疾病发生和发展的前驱机

制之一。该类炎症不仅局限于免疫系统，更可通过

侵袭中枢神经系统（如下丘脑、海马体）以及外周

代谢相关组织器官（如肝脏、脂肪组织及骨骼肌

等），破坏其代谢调控功能，最终导致机体代谢稳

态失衡。近年来的研究逐渐揭示BDNF在代谢调控

和抗炎机制中的关键作用。BDNF通过下调促炎因

子、增强线粒体功能、改善胰岛素敏感性等多种路

径，部分逆转系统性炎症状态，进而在改善体重状

态、身体成分以及认知功能等方面发挥积极作用，

成为联结神经健康与代谢健康的重要媒介。运动被

认为是激活内源性BDNF表达的最有效非药物干预

手段之一，适量、规律的运动能够显著提升中枢和

外周BDNF水平，从而对代谢性炎症状态产生调节

作用。合理的运动处方不仅能提升机体应对炎症反

应的能力，还可通过BDNF通路优化代谢环境。然

而，因运动处方主要构成要素之间存在复杂的交互

作用，不同运动模式所产生的生理效应差异显著。

因此，运动干预的最佳方案尚未达成明确共识，仍

需深入研究以明确不同运动参数对BDNF表达及其

对代谢性炎症调控作用的具体影响。

尽管已有大量实验证据支持运动在抑制炎症、

提升BDNF水平方面的有效性，但当前研究仍存在

诸多局限。首先，大多数研究集中在分子生物学层

面，缺乏直接验证BDNF是否为运动调控代谢性炎

症的关键中介的因果性实验证据。其次，现有的分

子研究结果在实际临床中的可转化性不足，尚未建

立清晰的“运动-BDNF-代谢性炎症”调控路径。

此外，目前以动物模型或小样本人体为主的研究设

计，也限制了研究结果的广泛推广。未来研究应逐

步从割裂、局部的机制探索，向整合系统生物学与

运动生理学的多层次、多维度研究框架转变。在实

践层面，亟需结合多组学技术（如转录组、蛋白组

及代谢组）开展大样本双盲随机对照的全生命周期

人体研究，深入挖掘BDNF介导代谢性炎症的关键

信号通路，并在分子水平进一步明确其因果关系与

作用链条。通过构建更加完善的科学证据体系，有

望为运动在代谢相关疾病防治中的机制阐释、临床

应用、药物研发提供更为坚实的理论基础与实践

指导。
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Graphical abstract

Abstract　 Metaflammation is a crucial mechanism in the onset and advancement of metabolic disorders, 

primarily defined by the activation of immune cells and increased concentrations of pro-inflammatory substances. 

The function of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in modulating immune and metabolic processes has 

garnered heightened interest, as BDNF suppresses glial cell activation and orchestrates inflammatory responses in 

the central nervous system via its receptor tyrosine kinase receptor B (TrkB), while also diminishing local 

inflammation in peripheral tissues by influencing macrophage polarization. Exercise, as a non-pharmacological 

intervention, is extensively employed to enhance metabolic disorders. A crucial mechanism underlying its efficacy 

is the significant induction of BDNF expression in central (hypothalamus, hippocampus, prefrontal cortex, and 

brainstem) and peripheral (liver, adipose tissue, intestines, and skeletal muscle) tissues and organs. This induction 

subsequently regulates inflammatory responses, ameliorates metabolic conditions, and decelerates disease 

progression. Consequently, BDNF is considered a pivotal molecule in the motor-metabolic regulation axis. 

Despite prior suggestions that BDNF may have a role in the regulation of exercise-induced inflammation, 

systematic data remains inadequate. Since that time, the field continues to lack structured descriptions and 

conversations pertinent to it. As exercise physiology research has advanced, the academic community has 

increasingly recognized that exercise is a multifaceted activity regulated by various systems, with its effects 

contingent upon the interplay of elements such as type, intensity, and frequency of exercise. Consequently, it is 

imperative to transcend the prior study paradigm that concentrated solely on localized effects and singular 

mechanisms and transition towards a comprehensive understanding of the systemic advantages of exercise. A 

multitude of investigations has validated that exercise confers health advantages for individuals with metabolic 
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disorders, encompassing youngsters, adolescents, middle-aged individuals, and older persons, and typically 

enhances health via BDNF secretion. However, exercise is a double-edged sword; the relationship between 

exercise and health is not linearly positive. Insufficient exercise is ineffective, while excessive exercise can be 

detrimental to health. Consequently, it is crucial to scientifically develop exercise prescriptions, define appropriate 

exercise loads, and optimize health benefits to regulate bodily metabolism. BDNF mitigates metaflammation via 

many pathways during exercise. Initially, BDNF suppresses pro-inflammatory factors and facilitates the 

production of anti-inflammatory factors by modulating bidirectional transmission between neural and immune 

cells, therefore diminishing the inflammatory response. Secondly, exercise stimulates the PI3K/Akt, AMPK, and 

other signaling pathways via BDNF, enhancing insulin sensitivity, reducing lipotoxicity, and fostering 

mitochondrial production, so further optimizing the body's metabolic condition. Moreover, exercise-induced 

BDNF contributes to the attenuation of systemic inflammation by collaborating with several organs, enhancing 

hepatic antioxidant capacity, regulating immunological response, and optimizing "gut-brain" axis functionality. 

These processes underscore the efficacy of exercise as a non-pharmacological intervention for enhancing anti-

inflammatory and metabolic health. Despite substantial experimental evidence demonstrating the efficacy of 

exercise in mitigating inflammation and enhancing BDNF levels, numerous limitations persist in the existing 

studies. Primarily, the majority of studies have concentrated on molecular biology and lack causal experimental 

evidence that explicitly confirms BDNF as a crucial mediator in the exercise regulation of metaflammation. 

Furthermore, the outcomes of current molecular investigations are inadequately applicable to clinical practice, and 

a definitive pathway of "exercise-BDNF-metaflammation" remains unestablished. Moreover, the existing research 

methodology, reliant on animal models or limited human subject samples, constrains the broad dissemination of 

the findings. Future research should progressively transition from investigating isolated and localized pathways to 

a comprehensive multilevel and multidimensional framework that incorporates systems biology and exercise 

physiology. Practically, there is an immediate necessity to undertake extensive, double-blind, randomized 

controlled longitudinal human studies utilizing multi-omics technologies (e.g., transcriptomics, proteomics, and 

metabolomics) to investigate the principal signaling pathways of BDNF-mediated metaflammation and to 

elucidate the causal relationships and molecular mechanisms involved. Establishing a more comprehensive 

scientific evidence system aims to furnish a robust theoretical framework and practical guidance for the 

mechanistic interpretation, clinical application, and pharmaceutical development of exercise in the prevention and 

treatment of metabolic diseases.

Key words　exercise, metaflammation, brain-derived neurotrophic factor, pro-BDNF

DOI：10.16476/j.pibb.2025.0213   CSTR： 32369.14.pibb.20250213

                                      
∗ This work was supported by grants from Central Leading Local Science and Technology Development Fund Project of Hebei Province 

(246Z5701G) and Performance Funds for Hebei Province Human Movement Biomechanics Information Assessment Key Laboratory (20567644H).

∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-311-80787737， E-mail： heyuxiu@hebtu.edu.cn

Received： May 8， 2025    Accepted： June 20， 2025

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t




