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摘要 肌少症与认知障碍共病是与年龄增长密切相关的退行性疾病，已成为老年人致残的主要因素，严重影响其生活质量

并加重公共卫生负担。其特征表现为骨骼肌质量进行性减少与认知功能渐进性减退的协同恶化，显著增加老年人失能、跌

倒及相关不良健康事件的风险。研究表明，机体慢性炎症状态、线粒体功能障碍及肠道菌群失调等因素，是导致肌少症与

认知障碍共病的关键病理生理基础。值得注意的是，骨骼肌具有内分泌功能，其在收缩刺激下可分泌多种运动因子，与大

脑形成“交互作用”（crosstalk），在预防和延缓上述疾病中发挥重要作用。而规律性运动作为一种有效的非药物干预策略，

能够通过诱导多种运动因子（如 IL-6、Irisin、BDNF、IGF-1、FGF-21、乳酸（lactate）与CTSB等）的释放。这些因子通过

激活骨骼肌与大脑组织内的特定信号激酶、下游通路及其靶点，在肌肉组织中调控蛋白质代谢平衡、抑制萎缩；同时在中

枢神经系统中促进神经发生、增强可塑性及神经保护作用，从而介导“肌-脑Crosstalk”，协同改善肌少症与认知障碍共病

的病理进程。基于此，本文系统阐述运动介导的运动因子在肌少症与认知功能障碍共病发生发展过程中的调控作用，旨在

为运动干预防治老年人肌少症与认知功能障碍共病提供新的理论视角与实践依据。
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根据《2024 年度国家老龄事业发展公报》最

新数据，截至 2024年末，中国 60周岁及以上老年

人口 3.1亿人，占总人口的 22.0%；65周岁及以上

老年人口为 2.2亿人，占比 15.6%。预测显示，至

2035年左右，60岁及以上老年人口将突破 4亿人，

占比超过 30%，标志着我国进入重度老龄化阶

段［1］。人口老龄化与多种与年龄相关的健康问题

密切相关，包括慢性疾病、共病现象、心理健康问

题及认知功能减退等。肌少症 （sarcopenia，SP）

是一种与增龄相关的、进行性和全身性骨骼肌减少

性疾病，其特征表现为肌肉质量降低、肌力下降及

躯体功能减退，常导致老年人出现躯体功能障碍、

衰弱状态、跌倒风险增加、骨折发生率上升、再入

院率提高，甚至死亡风险增高［2］。认知障碍

（cognitive impairment，CI） 则指个体在记忆、思

维、判断、语言及执行功能等核心认知领域出现显

著损害，导致其在日常生活、职业活动或社会交往

中的功能出现困难或下降。CI 是一个连续谱系，

依据严重程度表现为主观认知下降、轻度认知障碍

（mild cognitive impairment，MCI） 和痴呆［3］。痴

呆作为CI的重度表现形式，是一个包含多种病理

类型的综合征，其中阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD） 是最常见的类型。值得注意的是，

MCI和痴呆（尤其是AD）患者常伴随SP的发生。

SP与CI的共病率在老年人群中较高，加剧了显著

的流行病学负担［4］。当前，全球 60岁以上老年人

SP患病率约为 10%~27%，随着人口老龄化持续加

深，预计 2050 年将增至约 5 亿人［5］。据《2024 世

界阿尔茨海默病报告》显示，目前全球AD确诊病

例约 5 500万，预计 2050年将攀升至约 1.39亿［6］。

一项针对6个中低等收入国家的社区居住老年人研

究表明，除南非外，其余国家均观察到SP与MCI
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之间存在显著正相关［7］。中国全国性横断面研究

数据显示，中国老年人中SP与MCI共病发生率高

达 24.2%［8］。因此，SP与CI并非独立发生，两者

存在紧密联系，其患病率随年龄增长呈指数级上

升，共同构成老年健康的重大威胁。

目前，针对SP与CI的共病干预策略主要包括

药物干预和营养干预。然而，单纯依赖药物干预及

营养补充存在疗效局限，潜在副作用以及长期成本

高昂等问题，难以形成可持续的干预方案。相比之

下，运动作为一种绿色、便捷的非药物干预手段，

已被证实能够同步延缓肌肉流失和认知衰退进

程［9］。2016年，Safdar等学者［10］首次系统地提出

“运动因子”（exerkine）的概念，将其定义为运动

刺激后由肌肉、骨骼、神经等组织分泌释放的生物

活性分子。其中，部分因子可通过血液循环跨越血

脑屏障 （blood-brain barrier，BBB），在中枢神经

系统内发挥多重生物学效应，从而介导“肌-脑交

互对话”（muscle-brain Crosstalk）［11］。进一步研究

表明，运动因子在调控肌肉代谢平衡、改善炎症、

刺激神经再生、增强突触可塑性及抑制神经退行性

病理改变等方面发挥多效性作用［12］。然而，当前

研究对运动因子的衰老相关分泌衰减规律、其在

SP与CI共病发生发展中的调控作用，以及基于运

动因子的靶向运动干预机制仍缺乏系统阐释。基于

此，本研究系统探讨 SP 与 CI 共病的病理生理机

制，阐明运动介导的运动因子在SP与CI共病中的

作用机制，为开发针对此共病的精准化运动干预策

略及临床健康管理提供科学理论依据。

1　肌少症与认知障碍共病的定义

随着增龄及机体功能衰退，老年人罹患多种慢

性疾病的风险显著增高。2008 年世界卫生组织正

式提出“共病”（comorbidity）的概念，即共存于

同一个体内的两种或两种以上的慢性非传染性疾

病。相较于单一慢性病患者，共病老年人群更易出

现衰弱状态提前发生、死亡率上升等不良临床结

局［13］。在老年退行性疾病中，SP与CI的共病现象

尤为突出。中国健康与养老追踪调查 （China 

health and retirement longitudinal study，CHARLS）

的首个纵向研究数据显示，老年人群SP与MCI共

病率高达 24.2%［8］。值得注意的是，SP与CI的相

互作用并非独立事件，而是呈现双向恶性循环的特

征，SP患者常伴随骨骼肌内分泌功能失调进而引

起运动因子分泌异常，以及脑血流灌注不足等病理

生理改变，会直接或间接损害海马体神经发生及突

触可塑性，进而导致CI发生和发展［14］。反之，CI

可通过降低运动动机、导致身体活动不足，以及引

发下丘脑-垂体-肾上腺轴 （hypothalamic-pituitary-

adrenal axis，HPA）功能紊乱和自主神经调节异常

等途径，增加蛋白质分解代谢、抑制合成代谢，从

而加剧肌少症的病理进程［15］。可见，SP与CI的共

病并非单纯简单的病理叠加，而是通过一系列肌-

脑Crosstalk机制形成双向反馈循环。因此，突破传

统单一器官的研究视角，将肌肉和大脑作为功能整

体，对于深入解释肌肉衰减和认知功能下降之间的

恶性关联至关重要。

2　肌少症与认知障碍共病的发病机制

临床研究表明，SP与CI之间存在显著临床关

联性。尽管其共病的具体分子机制尚未完全阐明，

但现有研究提示，慢性炎症反应、线粒体功能障碍

和肠道菌群紊乱是驱动SP与CI共病发生发展的重

要潜在机制［16-18］，这些机制相互作用形成恶性循

环，共同加速SP与CI共病的病理进程（图1）。

2.1　慢性炎症

随着年龄增长，衰老细胞分泌的相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP）

中包含大量促炎因子和趋化因子，通过募集并激活

淋巴细胞与单核巨噬细胞，启动并维持慢性低度炎

症状态［19］。这些免疫细胞浸润骨骼肌及脑组织，

释放促炎介质，共同驱动SP与CI共病进程。在骨

骼肌中，浸润的T/B淋巴细胞及单核细胞分化而来

的巨噬细胞分泌白介素-6 （interleukin-6，IL-6）和

肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等因子［20-21］。这些因子通过双重机制诱导萎缩：一

方面，慢性持续性 IL-6和TNF-α通过抑制胰岛素样

生长因子 1 （insulin like growth factor-1，IGF-1） /

蛋白激酶 B （protein kinase B，Akt） /哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 1 （mammalian target of 

rapamycin complex 1，mTORC1）磷酸化，显著降

低蛋白质合成效率［22］。另一方面，TNF-α 通过抑

制 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K） /Akt/mTOR 介导的蛋白合成通路，

同 时 激 活 泛 素 - 蛋 白 酶 体 系 统 （ubiquitin-

proteasome system，UPS），上调肌肉环指蛋白 1

（muscle ring-finger protein-1，MuRF1）和肌肉萎缩

F-box 蛋白（muscle atrophy f-box protein，Atrogin-

1/MAFbx）表达，引发肌肉分解代谢增加，导致骨
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骼肌萎缩［23］。同时，肌源性炎症因子通过血液循

环抵达中枢神经系统，外周炎症信号激活小胶质细

胞，极化为促炎M1型，破坏BBB完整性，促进淋

巴细胞浸润中枢神经系统［24］。浸润的免疫细胞与

活 化 的 小 胶 质 细 胞 共 同 释 放 白 介 素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）、TNF-α等因子，损伤神经

元突触结构并诱发神经炎症［16］。此外，循环中升

高的 C 反应蛋白 （C-reactive protein，CRP） 可与

脑血管内皮细胞上的FcγRIIB受体结合，进一步破

坏 BBB，使更多促炎因子和神经毒性物质进入脑

实质［25］。综上，淋巴细胞与单核巨噬细胞的持续

活化构成了慢性炎症的核心驱动力，并通过肌肉-

神经炎症的双向反馈循环，既驱动肌肉萎缩的发

生，又加速认知功能衰退，形成SP与CI共病的关

键病理纽带。

2.2　线粒体功能障碍

线粒体作为细胞的“能量工厂”，其核心功能

是通过内膜上电子传递链完成氧化磷酸化，产生细

胞 活 动 所 需 的 主 要 能 量 载 体 三 磷 酸 腺 苷

（adenosine-triphosphate，ATP）［26］。当电子传递链

功能因复合体活性异常、线粒体 DNA （mtDNA）

突变等因素受损时，会导致线粒体功能障碍，伴随

电子泄漏增加，使得活性氧类 （reactive oxygen 

species，ROS） 过度生成。当 ROS 水平超出细胞

抗氧化防御系统的清除能力时，即会引发氧化应

激［27］。氧化应激可通过激活UPS和自噬-溶酶体途

径 （autophagy-lysosome pathway，ALP），诱导肌

肉萎缩。。研究证实，线粒体功能障碍诱导的氧化应

激通过抑制Akt磷酸化，导致其下游靶点叉头框蛋

白O3（forkhead box protein O3，FoxO3）去磷酸化

并转入核内启动转录活性，进而上调 MuRF1 和

Atrogin-1 的表达，最终触发蛋白质降解途径，导

致肌纤维萎缩，从而加速 SP 的病理进展［28］。此

外，当线粒体功能受损时，ATP的合成效率显著下

Fig. 1　The common pathogenic mechanisms of sarcopenia and cognitive impairment
图1　肌少症与认知障碍共病的发病机制

IL-6：白介素-6；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；CPR：C反应蛋白；IGF-1：胰岛素样生长因子1；Akt：蛋白激酶B；mTOR：哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；UPS：泛素-蛋白酶体系统；MuRF1：肌肉环指蛋白1；Atrogin-1：肌肉萎缩F-box蛋白；FoxO3：叉

头框蛋白O3；ALP：自噬-溶酶体途径；FFAR 2/3：游离脂肪酸受体2和3；ROS：活性氧类；SCFAs：短链脂肪酸；LPS：脂多糖；Aβ：淀

粉样蛋白；α-Syn：α突触核蛋白；TLR4：Toll样受体4；mtDNA：线粒体DNA；BBB：血脑屏障；MG：小胶质细胞；cGAS-STING：环磷

酸鸟苷-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激蛋白。
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降，导致肌肉细胞能量供应不足，进而影响肌肉萎

缩［29］。同时，线粒体功能障碍还会抑制 IGF-1/Akt

信号通路，进一步削弱肌肉的合成代谢［30］。在SP

中，线粒体功能障碍会导致线粒体动力学和线粒体

自噬的失衡。受损的线粒体无法被有效清除，导致

功能异常的线粒体积累，进一步加剧ATP合成不足

和 ROS 产生，进而造成恶性循环［17］。在大脑中，

神经元因能量匮乏引发突触可塑性下降和认知功能

衰退［31］，而氧化应激可直接损伤神经元膜和线粒

体，导致ROS过度产生，加剧BBB功能障碍，引

发中枢神经系统内氧化应激和神经炎症，直接损伤

海马等关键脑区神经元的线粒体功能［32］。。与此同

时，线粒体动力学过度分裂会导致线粒体网络破

坏，影响能量分布和神经元功能［33］，而异常线粒

体积累，进一步加剧氧化应激和神经元损伤［34］。

值得注意的是，肌肉与大脑间的线粒体存在双向调

控 ， 肌 源 性 mtDNA 碎 片 可 被 包 裹 进 外 泌 体

（exosomes）并转运至神经元，干扰其正常线粒体

动力学，并激活环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶-干扰素

基 因 刺 激 蛋 白 （cyclic GMP-AMP synthase-

stimulator of interferon genes，cGAS-STING） 先天

免疫通路，加剧CI的发生和发展［35］。线粒体功能

障碍通过引起能量代谢紊乱、氧化应激加剧及线粒

体质量控制系统失衡，在SP与CI共病中发挥核心

作用。

2.3　肠道菌群紊乱

肠道菌群调节大脑和骨骼肌的功能方面发挥着

重要作用，其影响主要通过调节肠道屏障通透性、

短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）生成

以及炎症反应等途径实现。研究显示，增龄相关的

“肠道生态失调”可引发肠道屏障完整性破坏，导

致细菌及其产物如脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS）易位进入血液循环，引发系统性炎症和代谢

紊乱，进而引起肌肉功能和质量下降［36］。衰老导

致 SCFAs 的有益菌（如厚壁菌门和放线菌门）的

丰度降低，削弱LPS诱导的炎症；另一方面有害菌

如拟杆菌门等丰度增加，产生过多的LPS，通过刺

激骨骼肌细胞上 Toll 样受体 2 （Toll-like receptors 

2，TLR2）、Toll 样受体 4 （Toll-like receptors 4，

TLR4），引发炎症反应，生成更多的 ROS 并激发

氧化应激反应，导致神经炎症和肌肉萎缩［37］。而

研究证实，LPS 水平升高会激活 TLR4 信号传导，

促进肌肉萎缩标志蛋白 Atrogin-1 和 MuRF-1 的表

达，诱导 C2C12 肌管细胞萎缩［38］。其次，SCFAs

还可通过血液循环与骨骼肌细胞上的游离脂肪酸受

体 2/3 （free fatty acid receptor 2/3，FFAR 2/3） 结

合，促进葡萄糖摄取和利用，并激活 IGF-1/PI3K/

Akt/mTOR通路，刺激肌肉蛋白质合成［39］。与此同

时，SCFAs 通过抑制 FoxO3a/Atrogin-1，并激活

mTOR 通路，从而改善蛋白质合成［40］。在中枢神

经系统中，LPS通过TLR4信号通路激活小胶质细

胞，促进促炎细胞因子释放，导致慢性神经炎症和

神经元损伤［41］。另一方面，LPS 引起的炎症环境

可加速β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）和α

突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn）等错误折叠蛋

白的异常聚集，引发神经炎症，导致突触缺失和神

经元死亡［42］。此外，肠道慢性炎症还可以激发免

疫反应，降低血脊髓屏障和BBB完整性，导致外

周炎症信号和免疫细胞浸润中枢神经系统，引发神

经炎症和变性，进而加剧CI的发展［18］。肠道菌群

紊乱通过破坏肠屏障、增加LPS易位及减少SCFAs

生成，激活全身炎症和氧化应激，促进肌肉蛋白降

解并诱发神经炎症，从而加剧肌少症与认知障碍共

病的进展。

3　运动因子调控肌少症与认知障碍共病的

作用机制

上述机制表明，SP 与 CI 共病涉及慢性炎症、

线粒体功能障碍、肠道菌群紊乱等病理过程密切相

关，而运动干预通过调控运动因子分泌，可能成为

打破这一恶性循环的关键。运动因子是由运动诱导

的多种组织分泌的生物活性信号分子，包括细胞因

子、肽类激素、代谢物和外泌体等。这些因子可通

过血液循环或旁分泌途径作用于靶器官，介导运动

引发的系统性适应与保护效应［43］。。研究发现，IL-

6、鸢尾素（Irisin）、脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）、IGF-1、成纤

维细胞生长因子 21 （fibroblast growth factor-21，

FGF-21）、 乳 酸 （lactate）、 组 织 蛋 白 酶 B

（cathepsin B，CTSB）等（图 2），通过炎症反应、

重塑能量代谢、发挥神经保护及促进神经可塑性等

机制，在协同改善 SP 与 CI 共病中发挥核心作

用（表1）。

3.1　白介素-6（IL-6）
IL-6作为一种多效性细胞因子，其在机体中的

作用呈现出显著的双向性与来源依赖性，尤其是在

肌肉与神经系统的互作中。IL-6 既可发挥保护作

用，也可能介导病理性损伤。在生理条件下，运动
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后由骨骼肌分泌的肌源性 IL-6 可通过激活信号转

导与转录激活因子 3-细胞因子信号抑制因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3-

Suppressor of cytokine signaling 3， STAT3-Socs3）

级联反应促进肌肉再生与修复［44］，并经由糖蛋白

130 （glycoprotein 130，gp130） -Akt信号轴，诱导

蛋白质合成［45］。然而，在衰老或慢性炎症状态下，

由免疫细胞（如 T/B 细胞、单核/巨噬细胞）持续

分泌高水平的免疫原性的 IL-6，则会驱动组织损

伤。在肌肉组织中，慢性炎症所致的免疫原性 IL-6

的 持 续 高 水 平 表 达 可 激 活 Janus 激 酶 （Janus 

kinase，JAK） /STAT3信号通路，上调肌肉特异性

E3泛素连接酶Atrogin-1和MuRF1表达，从而加速

蛋白质泛素化降解，导致肌肉萎缩［46］。同时，在

脓毒症相关肌萎缩模型中，IL-6基因敲除可促进过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1- α

（peroxisome proliferator-activated receptor γ 

coactivator 1- α，PGC-1α） 的表达，抑制 ROS 生

Fig. 2　The mechanism of exerkines in regulating the comorbidity of sarcopenia and cognitive impairment
图2　运动因子调控肌少症与认知障碍共病的作用机制

↓：下降；↑：上升；IL-6：白介素-6；BDNF：脑源性神经营养因子；IGF-1：胰岛素样生长因子1；FGF-21：成纤维细胞生长因子21；

lactate：乳酸；CTSB：组织蛋白酶B；JAK：Janus激酶；STAT3：信号转导和转录激活因子3；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；PI3K：

磷脂酰肌醇3激酶；Akt：蛋白激酶B；GSK-3β：糖原合成酶激酶3β；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；ERK：细胞外信号调节激酶；PGC-

1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α；TrkB：原肌球蛋白激酶受体B；CREB：cAMP反应元件结合蛋白；MAPK：丝裂原活

化蛋白激酶；NF-κB：核因子κB；NRF1：核呼吸因子1；NRF2：核呼吸因子2；TFAM：线粒体转录因子A；Sirt1：沉默信息调节因子1；

MEK：丝裂原活化蛋白激酶；NEP：脑啡肽酶；GPER：G蛋白偶联雌激素受体；NAMPT：烟酰胺磷酸核糖转移酶；HCAR：羟基羧酸受

体；Aβ：β淀粉样蛋白；Socs3：细胞因子信号抑制因子3；gp130：糖蛋白130。

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·6· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

成，表现为肌肉蛋白质降解减少、肌纤维横截面积

增加以及肌肉收缩功能改善［47］。。临床试验显示，

在患有SP老年人群中，血清中升高的免疫原性 IL-

6水平与较低的体质指数、握力水平以及骨骼肌质

量指数等关键肌肉功能指标显著相关［48］。Meta分

析进一步证实，SP老年人血清中 IL-6水平显著升

高，并与肌肉质量呈负相关［49］。在认知方面，肌

源性 IL-6可穿越BBB或通过迷走神经信号间接作

用于中枢神经系统［50］，一方面通过促进BDNF的

表达支持神经元的存活和突触可塑性［51］；另一方

面，通过激活AMP活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）通路，增强星形胶质细胞

的线粒体生物合成［52］。此外，IL-6能作用于下丘

脑腹内侧核中，通过激活细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase， ERK1/2） 通

路，来促进小鼠骨骼肌中的AMPK/乙酰辅酶A羧

化酶 （acetyl-coa carboxylase，ACC） 通路和脂肪

酸氧化［53］。然而在AD状态下，IL-6敲除可通过抑

制STAT3和 cGAS-STING通路，减轻神经炎症［54］。

相反，其过度激活则通过 JAK2/STAT3信号通路促

使磷酸化的 STAT3 入核启动促炎基因转录，加剧

神经炎症［55］。大规模纵向队列数据分析显示，系

统性高 IL-6水平与认知能力下降、大脑萎缩及患全

因痴呆的风险增加均存在显著关联［56］。在神经炎

症状态下，源性 IL-6可反向外周，经血脑屏障影响

骨骼肌，通过 JAK/STAT通路影响线粒体功能障碍

和运动功能下降，形成从“脑到肌”的病理反馈回

路［57］。综上，IL-6在SP与CI共病中的作用具有鲜

明的来源与微环境依赖性，运动诱导的肌源性 IL-6

主要发挥保护性效应而慢性炎症下的免疫原性 IL-6

则是调控肌肉分解代谢失衡和神经炎症损伤的关键

因子，二者共同促进SP与CI共病的发生与发展。

3.2　鸢尾素（Irisin）
2012 年，研究人员鉴定出一种由运动诱导产

生的代谢调节因子—Irisin，其前体为Ⅲ型纤连蛋

白结构域包含蛋白 5 （fibronectin type Ⅲ domain-

containing 5，FNDC5）。FNDC5 属于 Ⅰ 型跨膜蛋

白，主要在骨骼肌、心肌及大脑中表达。在运动刺

激下，FNDC5 的胞外结构域发生蛋白水解切割，

释放出其活性形式——Irisin［58］。在肌肉系统中，

Irisin通过激活PGC-1α表达，进而上调下游靶基因

核呼吸因子 1 （nuclear respiratory factor 1，NRF1）

和线粒体转录因子 A （mitochondrial transcription 

factor A，TFAM）的表达，增强线粒体生物合成及

氧化磷酸化能力，为肌纤维再生和功能维持提供能

量支持［59］。动物实验表明，在 FNDC5/Irisin 基因

缺陷的老年小鼠模型中，可出现进行性加重的肌肉

萎缩，具体表现为握力显著下降、肌肉湿重减轻及

肌纤维横截面积减小。相反，腹腔注射重组 Irisin

蛋白可改善老年小鼠的肌肉萎缩表型，提示 Irisin

在衰老过程中对维持肌肉生理功能具有重要作

用［60］。在中枢神经系统中，Irisin可结合神经元表

面的 αV/β5 整合素受体 （αV/β5 integrin receptor），

激活PGC-1α表达，进而刺激纤维连接FNDC5裂解

为 Irisin，形成正反馈循环；该过程可增加 BDNF

表达，促进突触可塑性、神经元分化和神经元存

活［61］。同时，Irisin还通过抑制ERK/STAT3信号通

路，诱导星形胶质细胞释放脑啡肽酶（neprilysin，

NEP），增强其对Aβ的清除能力，减轻Aβ沉积及

相关神经毒性［62］。。在AD小鼠模型中，Irisin基因

敲除会损害运动、衰老和认知功能；而外源性过表

达 Irisin可通过外周途径提高循环 Irisin水平，增加

中枢 Irisin 含量，改善 AD 的认知缺陷和神经病理

学［63］。临床研究显示，AD患者中 Irisin水平升高

与海马、颞上回及额下回等关键脑区灰质体积呈负

相关，提示高 Irisin水平可能代表机体对神经退行

性病变的一种代偿反应，或与疾病严重程度相

关［64］。综上，Irisin作为一种重要的运动因子，通

过激活PGC-1α介导的线粒体生物发生及氧化代谢

途径，为骨骼肌组织的再生与功能维持提供能量基

础；同时，通过调控中枢神经系统的BDNF表达、

突触可塑性、神经元健康及促进Aβ清除，发挥神

经保护及认知改善作用。

3.3　脑源性神经营养因子（BDNF）
BDNF是神经营养因子家族的核心成员，主要

在中枢神经系统中合成，参与调控突触可塑性、神

经发生、神经元存活、免疫调节以及大脑血管生成

等多个生理过程。在骨骼肌中，BDNF参与调控成

肌细胞的增殖、分化和肌纤维的成熟过程，随着成

肌细胞分化为肌管并进一步成熟为肌纤维，BDNF

的表达水平逐渐下降［65］。BDNF 通过与高亲和力

受体原肌球蛋白受体激酶 B （tropomyosin receptor 

kinase B，TrkB） 结合，激活 AMPK/PGC-1α 信号

轴，促进线粒体生物合成，增强肌肉能量代谢，并

抑制肌肉萎缩［66］。日本一项针对20例严重SP患者

的临床研究显示，患者血浆 BDNF 浓度与肌肉力

量、6 min步行距离、简明身体机能量表评分呈显

著正相关，而与5次椅站立试验完成时间呈显著负
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相关，表明BDNF可能通过调控神经肌肉功能参与

SP病理进程［67］。在中枢神经系统中，当BDNF与

TrkB 结合后，PI3K/Akt 通路被激活，抑制糖原合

酶激酶 3β （glycogen synthase kinase-3 beta，GSK-

3β）活性，阻止Aβ诱导的 tau蛋白过度磷酸化，从

而减轻突触损伤与神经元功能障碍［68］。此外，

BDNF 还可激活丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK） /ERK通路，导致

cAMP反应元件结合蛋白（cAMP response element-

binding protein，CREB）磷酸化，进而上调CREB

依赖性的基因 BDNF、Syn1、Syp 的表达，增强突

触可塑性与功能［69］。临床研究证据表明，在 378

名AD患者中，血清BDNF水平较健康对照组显著

降低，且其浓度与CI 严重程度呈显著负相关［70］，

进一步支持BDNF通过调节突触可塑性及神经元存

活参与 AD 等神经退行性疾病病理进程。综上，

BDNF 不仅是中枢神经系统中关键的神经保护因

子，通过抑制Aβ/tau蛋白病理和增强突触可塑性发

挥重要作用，还在骨骼肌中经AMPK/PGC-1α信号

轴调控线粒体功能与能量代谢，维持肌肉质量与功

能。因此，BDNF水平的变化可作为评估神经退行

性疾病和肌肉功能障碍的重要潜在生物标志物，并

作为介导“肌-脑交互对话”的关键运动因子，在

协同改善SP与CI共病中发挥核心枢纽作用。

3.4　胰岛素样生长因子1（IGF-1）
IGF-1是一种关键的生长因子，通过双向调控

骨骼肌组织的合成代谢与分解代谢过程，在肌肉生

长、分化和再生中发挥重要作用。在骨骼肌中，

IGF-1 与其特异性受体 （IGF-1 receptor，IGF-1R）

结合后，可激活下游 PI3K/Akt 信号通路，促进肌

肉蛋白质合成、抑制蛋白质降解与细胞凋亡，从而

缓解骨骼肌萎缩［71］。此外，IGF-1 通过激活 Akt/

GSK-3β 通路，促使 GSK-3β 发生磷酸化并失活，

解 除 其 对 真 核 翻 译 起 始 因 子 2B （eukaryotic 

initiation factor 2B， eIF2B） 和 β 连 环 蛋 白 （β

-catenin） 的抑制作用，进一步抑制肌肉萎缩进

程［72］。同时，IGF-1还可经由Akt/mTOR通路增强

mRNA 翻译效率，促进蛋白质合成，增加蛋白质

总量［73］。孟德尔随机化研究表明，IGF-1水平升高

与握力下降及四肢与全身去脂体重增加相关；相

反，肢体瘦体重、全身无脂组织质量的改善以及步

行速度的提高，可降低 IGF-1 水平，进而减少 SP

的发生风险［74］。在认知功能方面，IGF-1可穿越血

脑屏障或由脑内局部产生，通过结合神经元上的

IGF-1R，激活PI3K/Akt/GSK-3β信号通路，下调促

凋亡蛋白半胱氨酸依赖性天冬氨酸定向蛋白酶 9

（cysteine-dependent aspartate-directed protease 9，

Caspase-9）的表达水平，上调抗凋亡蛋白 B 细胞

淋巴瘤 2 （B-cell lymphoma 2，Bcl-2）的表达，从

而有效抑制神经元凋亡［75］。另一方面，IGF-1通过

IGF-1R激活PI3K/MAPK信号通路，上调星形胶质

细胞中 G 蛋白偶联雌激素受体（G protein-coupled 

estrogen receptor，GPER）的表达，从而延缓CI的

进展［76］。在AD人群中，较低血清 IGF-1水平与较

高的AD患病风险显著相关；较高水平的 IGF-1则

与较大的全脑及海马体积呈正相关，提示其可能通

过促进神经发生和维持神经细胞代谢活性发挥保护

作用［77］。因此，IGF-1作为调控骨骼肌组织代谢稳

态与中枢神经系统神经保护功能的核心枢纽因子，

一方面通过 PI3K/Akt 通路在肌肉组织中抑制分解

代谢并促进合成代谢，另一方面在大脑中抑制神经

元凋亡、支持神经可塑性，从而在SP与CI共病的

病理进程中发挥双向调控作用。

3.5　成纤维细胞生长因子21（FGF-21）
FGF-21是一种在骨骼肌、脑组织和脂肪组织

等组织中表达的内分泌激素，具有调节葡萄糖稳

态、抗炎及抗氧化等多种生物学活性，其在SP与

CI 共病中的作用呈现组织特异性与浓度依赖性。

在生理情况下，肌肉中FGF-21通过抑制核因子κB

（nuclear factor kappa B，NF-κB）炎症通路，减少

TNF-α、IL-6等促炎因子释放；同时，协同激活核

因子E2相关因子2/抗氧化反应元件（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2/antioxidant response 

element，NRF2/ARE）信号通路，增强细胞抗氧化

防御能力，减轻氧化应激所致的肌细胞损伤［78］。

然而，在病理状态下，FGF-21通过与卫星细胞表

面的克洛索 β 蛋白 （β-klotho，KLB） 受体结合，

上调磷酸酶和张力蛋白同源物 （phosphatase and 

tensin homolog，PTEN） 的表达，进而抑制 PI3K/

Akt信号通路，抑制卫星细胞的增殖与分化，影响

新肌管形成，最终导致肌肉萎缩［79］。Hee 等人的

研究显示，老年 SP 患者血清 FGF-21 水平与 SP 严

重程度呈正相关，提示慢性升高的FGF-21可能作

为肌肉分解代谢状态或代谢应激的生物标志物［80］。

在中枢神经系统中，FGF-21可穿过血脑屏障或由

脑内产生，通过激活烟酰胺磷酸核糖转移酶

（nicotinamide phosphoribosyltrans-ferase，NAMPT）

促进 NAD+合成，进而上调沉默信息调节因子 1
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（silent information regulator 1，Sirt1） 表达并增强

PGC-1α活性，进而增强神经元的线粒体呼吸能力

与功能［81］。脑室内注射 FGF-21 可通过激活 PI3K/

Akt/GSK-3β 信号通路抑制神经元凋亡，减少海马

和皮质区的神经元丢失［82］。在AD大鼠和细胞模型

中，FGF-21表现出改善学习记忆能力、抵抗Aβ诱

导的神经元凋亡、抑制 tau蛋白过度磷酸化和缓解

氧化应激损伤的作用［83］。综上，生理水平的FGF-

21在肌肉组织中发挥抗炎和抗氧化效应，在大脑

中则通过增强线粒体功能、抑制细胞凋亡、对抗

Aβ/tau病理及改善突触可塑性等多种机制发挥神经

保护作用；而在慢性病理状态下持续升高的 FGF-

21水平可能反映机体代谢紊乱与肌肉分解代谢状

态，甚至抑制肌肉再生过程。

3.6　乳酸

乳酸是骨骼肌收缩过程中产生的一种关键代谢

产物，近年研究发现它不仅作为能量底物，更作为

一种重要的信号分子，在骨骼肌与中枢神经系统中

发挥双向调节作用。在骨骼肌中，乳酸可通过激活

IGF-1/Akt/mTORC1通路，进而增加肌肉蛋白质合

成速率［84］。此外，乳酸还可激活AMPK通路，促

进肌细胞的增殖和生长［85］。在小鼠模型中，外源

性 注 射 乳 酸 可 经 单 羧 酸 转 运 蛋 白 1

（monocarboxylate transporter 1，MCT1） 被肌细胞

摄取。进入细胞后，乳酸可作为组蛋白乳酸化修饰

的底物，特异性诱导组蛋白H3第 9位赖氨酸发生

乳酸化修饰 （H3K9la），进而促进唾液酸酶 2

（neuraminidase 2，Neu2）基因的转录，促进骨骼

肌生长［86］。在认知功能方面，乳酸通过增加Sirt1

表达，激活PGC-1α和FNDC5表达，加速BDNF的

生成，进而增强学习和记忆功能［87］。此外，在急

性高强度运动中，血液乳酸水平升高可通过激活血

脑屏障内皮细胞上的HCAR1受体，促进大脑血管

生成，改善脑血流灌注并支持认知功能［88］。一项

针对MCI研究发现，患者血浆乳酸浓度显著升高，

且较高乳酸水平与MCI患病率呈正相关［89］，提示

循环乳酸水平可能作为认知功能状态的潜在生物标

志物，但其因果关系及机制需深入探究。因此，乳

酸已不再被单纯视为无氧代谢的“废物”和运动后

肌肉酸痛的主要原因，其作为运动因子在骨骼肌中

激活合成代谢通路、促进卫星细胞再生及表观遗传

调控肌生长，在大脑中调节神经代谢、促进血管生

成并影响组蛋白修饰，为机体生理和代谢过程的调

节提供了新的视角。

3.7　组织蛋白酶B
CTSB 是一种定位于溶酶体的半胱氨酸蛋白

酶，在细胞内蛋白质分解代谢、抗原加工、激素激

活以及骨转换等生理过程中发挥重要作用［90］。近

年来，CTSB被鉴定为小鼠和人类中由运动诱导产

生的运动因子，其在骨骼肌与中枢神经系统中的作

用表现出明显的双向性和环境依赖性。在大鼠骨骼

肌成肌细胞的实验中，通过 AMPK 激动剂模拟运

动效应可诱导 CTSB 的表达水平显著上调［91］。同

时，运动引起的机械应激会激活mTOR通路，从而

促进溶酶体降解并增加CTSB活性［92］。在AD小鼠

模型中，通过腺相关病毒载体介导骨骼肌CTSB过

表达，可改善小鼠运动协调能力、记忆功能及成年

海马神经发生［93］。然而，在脓毒症相关肌肉病理

状态下，CTSB 可能通过调控线粒体膜电位失衡、

激活线粒体凋亡通路促进肌细胞死亡，提示其在肌

肉萎缩进程中具有一定促进作用［94］。在认知功能

调控方面，CTSB可通过PI3K/Akt信号通路增强小

胶质细胞的迁移和吞噬功能，从而加速 Aβ 清

除［95］。CTSB 还能够通过 BBB 进入大脑，刺激

BDNF产生，并具有调节神经发生、改善记忆、学

习、情绪等认知功能的作用［11］。当 CTSB 过度激

活时，可激活应激激活蛋白激酶（stress-activated 

protein kinase， SAPK） /c-Jun 氨基末端激酶 （c-

Jun N-terminal kinase，JNK），加剧小胶质细胞介

导的神经炎症反应，导致 tau蛋白过度磷酸化与突

触丢失，最终引发 CI［96］。。在 AD 小鼠模型中，

CTSB基因敲除可导致记忆障碍，并显著降低Aβ的

降解速率，证实其对维持认知功能和Aβ清除具有

关键作用［97］。临床研究表明，AD患者颞叶皮层中

CTSB蛋白水平较同龄健康对照组升高约 80%［98］，

这一现象可能与机体对Aβ病理的代偿性反应增强

或疾病相关的神经炎症状态有关，体现了CTSB在

病理过程中的复杂功能。为此，CTSB作为一种重

要的运动因子，在骨骼肌中其运动诱导的生理性表

达可能具有积极作用，而病理性升高则可能通过促

凋亡机制参与肌肉萎缩；在中枢神经系统中，

CTSB一方面通过促进Aβ清除和BDNF生成发挥神

经保护功能，另一方面其过度激活又可驱动SAPK/

JNK介导的神经炎症和 tau蛋白病理改变。
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4　运动介导运动因子改善肌少症与认知障

碍共病的潜在机制

研究表明，身体活动不足是导致SP与CI共病

的危险因素之一，而规律性的适度运动能够改善

SP与CI共病患者的躯体功能和认知功能［99］。主要

机制包括降低炎症、减少线粒体功能障碍和肠道菌

群紊乱等。此外，运动是调控肌肉功能和认知功能

的重要方式，不仅能有效调节体内运动因子的产生

和释放，还能直接或间接地对肌肉和大脑起到保护

作用（图3，表2）。

4.1　有氧运动

有氧运动是指在氧气供应充足的条件下，由大

部分肌群参与的、持续节律性循环运动模式。其通

过调控代谢重编程与运动因子网络，在改善SP与

CI共病中发挥核心作用。动物实验研究显示，在

AD模型小鼠中，跑台运动通过在有氧条件下促进

糖酵解代谢，显著提升脑乳酸浓度，从而优化突触

可塑性［100］。进一步研究显示，低强度跑台运动还

能通过激活 BDNF/ERK/CREB 信号通路，增强

APP/PS1转基因小鼠的长时程增强效应，缓解其学

习与记忆能力损伤［101］。而连续16周强迫行走干预

可上调 AD 模型小鼠股四头肌中 FNDC5 的表达，

并增强海马区 FNDC5/Irisin、mBDNF 及其受体

TrkB 的表达，形成外周-中枢联动的认知保护机

制［102］。人体研究进一步验证了运动干预的临床价

值，且呈现人群特异性。在SP老年人中，中等强

度有氧操能提升其体内 IGF-1水平，增强骨骼肌质

量并优化内脏脂肪分布［103］。针对MCI老年人的研

究发现，每次30~60 min，每周3-4次，16周或6个

月的自行车、快走和慢跑等运动干预均能上调血清

BDNF 与 IGF-1 表达，改善神经认知表现［104-106］。

然而，一项针对AD患者的研究发现，26周的中等

强度跑步机训练可改善AD老年人的执行功能和言

语学习能力，伴随着CTSB水平上升，而BDNF水

平降低，提示在晚期AD状态下，BDNF介导的神

经保护作用可能受损，而CTSB等因子可部分代偿

其功能［107］。同时，每次 60 min，每周 3次，共 26

周的自行车运动，可降低 Irisin 水平，但提升

BDNF 和 IGF-1 水平［108］，提示随着运动时间延长

身体的逐步适应运动强度和肌肉疲劳的产生，进而

导致 Irisin水平趋于稳定甚至下降［109-110］。此外，每

次 30~90 min、每周 3~7 次，持续 2 个月的有氧舞

表1　肌少症与认知障碍共病相关运动因子的功能与信号通路

Table 1　Functions and signaling pathways of exerkines associated with sarcopenia and cognitive impairment comorbidity

运动因子

IL-6

Irisin

BDNF

IGF-1

FGF-21

Lactate

CTSB

来源器官

骨骼肌

骨骼肌

骨骼肌、脑

骨骼肌、脑

骨骼肌、脑

骨骼肌、脑

骨骼肌、脑

疾病

SP

CI

SP

CI

SP

CI

SP

CI

SP

CI

SP

CI

SP

CI

主要功能

促进肌肉再生和蛋白质合成

促进神经元的存活和突触可塑性

抑制肌肉萎缩

神经保护与突触可塑性

促进肌肉再生

增强神经发生

促进肌肉合成

神经存活和突触形成

减轻肌细胞损伤

抑制神经元凋亡

促进肌肉的修复和生长

促进脑血管生成

抑制肌肉萎缩

调节神经可塑性

分子信号

STAT3-Socs3、gp130-Akt

BDNF、AMPK

PGC-1α/NRF1/TFAM

PGC-1α、ERK/STAT3

AMPK/PGC-1α

PI3K/Akt/GSK-3β、MAPK/ERK/CREB

PI3K/Akt、Akt/GSK-3β、Akt/mTOR

PI3K/Akt/GSK-3β、PI3K/MAPK

NRF2/ARE

Sirt1/PGC-1α、PI3K/Akt/GSK-3β

IGF-1/Akt/mTORC1、HCAR/MAPK

Sirt1/PGC-1α

AMPK、mTOR

PI3K/Akt

文献

［44-45］

［51-52］

［59］

［61-62］

［66］

［68-69］

［71-73］

［75-76］

［78］

［81-82］

［84-85］

［87］

［91-92］

［95］

SP：肌少症；CI：认知障碍；IL-6：白介素-6；BDNF：脑源性神经营养因子；IGF-1：胰岛素样生长因子1；FGF-21：成纤维细胞生长因

子-21；lactate：乳酸；CTSB：组织蛋白酶B；JAK：Janus激酶；STAT3：信号传导及转录激活蛋白3；cGAS-STING：环磷酸鸟苷-腺苷酸

合成酶-干扰素基因刺激蛋白；AMPK：AMP活化蛋白激酶；ERK：细胞外信号调节激酶；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激

活因子1α；mTORC1：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；Akt：蛋白激酶B；GSK-3β：糖原合成酶激酶3β；

MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；HCAR：羟羧酸受体；Sirt1：沉默信息调节因子1；CREB：环磷酸腺苷反应元件结合蛋白；NRF1：核呼

吸因子1；TFAM：线粒体转录因子A；NRF2：核因子E2相关因子2；ARE：抗氧化反应元件；Socs3细胞因子信号抑制因子3；gp130：糖

蛋白130。
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蹈和医疗体操干预，可有效降低 IL-6 水平，改善

AD患者的记忆力、注意力和计算力等，并减轻神

经精神症状，提升其生活质量［111］。虽有少数研究

报告显示，AD患者经过长期运动干预后BDNF或

Irisin水平出现下降，但大多数研究仍支持有氧运

动能够上调诸如 BDNF、IGF-1 和 CTSB 等关键运

动因子，并逆转疾病状态下异常升高的 IL-6表达。

因此，尽管运动形式、强度、持续时间以及人群基

线特征的差异可能导致某些因子的反应存在异质

性，可以明确的是，有氧运动通过调控运动因子网

络中的整体协同与代偿机制，最终发挥延缓大脑衰

老并改善神经功能的作用。

4.2　抗阻运动

抗阻运动通过骨骼肌的持续收缩抵抗外界阻

力，不仅能够诱导神经肌肉适应性改变、提升肌肉

质量与力量，还可通过调控运动因子发挥神经保护

作用，从而有效改善CI。动物实验表明，SP模型

小鼠经每周3次，持续12周的抗阻爬梯训练后，骨

骼肌中 Irisin表达显著上升，且其浓度与肌肉力量

改善呈正相关［112］。进一步的研究显示，每周5次，

进行 8 周的渐进式抗阻爬梯训练可通过激活 Akt/

ERK信号通路，同步上调SP小鼠骨骼肌组织及海

马区中BDNF、CTSB和 Irisin表达水平［113］。此外，

AD模型小鼠经每次20~30 min，每周3次，共16周

的网格爬梯干预后，海马 Irisin与BDNF水平升高，

并伴随识别记忆功能明显改善［102］。临床研究显

示，在 SP 老年人中，每次 60 min，每周 2 次，共

12 周的壶铃训练可显著降低免疫源性 IL-6 水

平［114］。每次 30~45 min，每周 3次，共 1个月或每

周2次，每次30~40 min，共6个月的联合维生素D

的抗阻方案可协同降低 IL-6水平，并提升肌肉力量

与功能［115-116］。其次，每周2次、共8周的低强度激

光治疗联合力量训练，可通过光生物调节作用加速

乳酸清除，从而降低血液乳酸蓄积，并最终改善

SP 老年人的 6 min 步行测试表现与等速肌力［117］。

在MCI老年人中，每次 40~60 min，每周 2次，共

12周的渐进性抗阻运动可通过显著提升血清 IGF-1

水 平 和 海 马 N- 乙 酰 天 冬 氨 酸 （total N-

acetylaspartate，tNAA）含量，并增强执行功能与

反应速度［118］。上述研究一致表明，抗阻运动通过

调节多种运动因子的分泌并激活不同信号通路，对

SP与CI共病群体发挥肌肉功能强化与神经保护的

双重益处。

4.3　其他运动方式

除常规运动方式外，多种特殊运动形式对改善

SP和CI共病也具有一定的应用价值。动物研究显

示，在 AD 模型大鼠中，每次 49 min，每周 3 次，

持续 8周的高强度间歇训练（high-intensity interval 

Fig. 3　The potential mechanisms of exercise-mediated exerkines in improving the comorbidity of sarcopenia and cognitive 
impairment

图3　运动介导运动因子改善肌少症与认知障碍共病的潜在机制

↓：下降；↑：上升；IL-6：白介素-6；BDNF：脑源性神经营养因子；IGF-1：胰岛素样生长因子1；FGF-21：成纤维细胞生长因子21；

lactate：乳酸；CTSB：组织蛋白酶B；BBB：血脑屏障。
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training，HIIT），可提升海马中的 Irisin和BDNF水

平，并抑制 Aβ 斑块的形成［119］。临床研究进一步

证实，针对SP老年患者，每次30 min、每周5次、

共 12周的全身振动训练可全面改善身体成分、肌

肉力量及生活质量［120］；同样频次与周期的易筋经

训练能显著降低血清免疫原性 IL-6 水平，进而提

升 SP老年人骨骼肌质量指数、肌肉握力、30 s坐

立试验、SPPB 评分等［121］。在 MCI 老年人中，每

次60 min，每周3次，共20周的多模式运动可以提

高BDNF、IGF-1水平，改善整体认知功能、注意

力与言语流畅性，并伴随脑灰质体积增加、脑脊液

体积减少及脑组织占比提高［122］。中医传统功法如

易筋经和太极拳［123］，因其动作柔和、易学易练的

特点，可改善老年SP患者的肌肉质量、肌力与体

能的同时，还可降低 IL-6水平并提高大脑BDNF表

达，实现协同增益效应。而另一项研究显示，AD

患者经每次30 min，每周3次，共3个月的HIIT或

中等强度持续训练 （moderate-intensity continuous 

training，MICT）后，BDNF水平升高而磷酸化 tau

蛋白水平降低［124］；急性运动后代谢分析显示，

AD患者体内乳酸显著高于健康对照组，且血小板

环氧化酶（cyclooxygenase，COX）活性与静息乳

酸呈负相关，提示线粒体功能障碍是AD患者乳酸

代谢紊乱的核心诱因［125］。以上结果表明，运动可

作为改善SP与CI共病患者生活质量的有效非药物

干预策略。然而，干预起始时机、个体差异适应

性、运动强度优化及长期效应维持等问题，仍待深

入研究，以保障运动干预的安全性及有效性。

表2　不同运动类型对运动因子表达水平的影响

Table 2　Research on the effects of different exercise types on the expression of exerkine

有氧运动

抗阻运动

AD

AD

AD

SP

aMCI

aMCI

MCI

SP

SP

AD

SP

4月龄APP/PS1/tau

转基因小鼠

8月龄APP/PS1小鼠

8月龄雄性SAMP8

65~75岁

老年人

60~80岁

老年人

≥60岁

老年人

55~85岁

老年人

19月龄雄性C57BL/

6小鼠

8月龄雄性

C57BL/6J小鼠

8月龄加速衰老雄

性小鼠SAMP8

60~70岁

女性老年人

跑台运动

60 min/次，5次/周，8周

跑台运动

30 min/次，5次/周，5个月

强迫行走旋转笼装置，连续步行

30 min/次，3次/周，16周

中等强度有氧操

60 min/次，2次/周，8周

自行车运动，65%~75% HRmax

30 min/次，3次/周，16周

骑行、快走、慢跑

40 min/次，3次/周，16周

跑步机、固定自行车或椭圆训练

器，75%~85% HRmax

45~60 min/次，4次/周，6个月

抗阻爬梯锻炼

3次/周，12周

施加体重10%的阻力，负重逐渐

增加

抗阻爬梯训练

5次/周，8周

负荷为体重的20%，8~12次

爬网格梯子

20~30 min/次，3次/周，16周

负荷从50%体重逐渐增加至最大

负荷

低强度激光治疗+力量训练

2次/周，8周

膝关节屈伸运动，80% 1RM

乳酸↑

BDNF↑
Irisin、

BDNF↑
IGF-1↑
IGF-I、

BDNF↑
BDNF↑

IGF-I、

BDNF↑

Irisin↑

CTSB、Irisin、

BDNF↑

Irisin、

BDNF↑

乳酸↑

GFAP、MCT1、MCT2↑
ERK1/2、CREB表达、

学习，记忆功能↑
FNDC5表达、

认知指数↑
HGS、最大背伸肌力、

最大膝伸肌肌力↑
执行功能、RTs、ERP P3波幅↑
准确率、反应时间、

ERP P3波幅↑
符号-数字模式测试、

言语流畅性↑

握力

肌肉力量、

肌肉质量、身体成分↑
海马区神经元密度↓
肌肉功能、

认知功能↑

识别记忆功能↑

6MWT↑

［100］

［101］

［102］

［103］

［104］

［105］

［106］

［112］

［113］

［102］

［117］

运动类型
疾病

类型
模型 运动剂量

对运动因子的

影响
作用机制与表现 文献
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其他运动

SP

SP

SP

MCI

aMCI

aMCI

AD

SP

SP

MCI

MCI

平均年龄65.7岁

老年人

65~75岁

女性老年人

≥65岁

老年人

60~85岁

老年人

≥60岁

老年人

60~80岁

老年人

成年雄性

Wistar大鼠

≥65岁

老年人

65~85岁

老年人

平均74.77岁

老年人

平均年龄67.9岁

老年人

维生素D+轻型哑铃与绑缚沙袋

负重

30~40 min/次，2次/周，6个月

壶铃训练

60 min/次，2次/周，12周

维生素D3+抗阻训练

30~45 min/次，3次/周，1个月

下肢渐进性抗阻运动

40~60 min，2次/周，12周

70%~85%1RM，3组，6-~0次/组

核心训练

弯举、垂直蝶泳、腿举、坐姿划

船等

40 min/次，3次/周，16周

二头肌弯举、垂直蝴蝶机训练、

腿举等

30 min/次，3次/周，16周

进行两组，每组10次重复的抗阻

运动

HIIT

49 min/次，3次/周，8周

重复7次，85%~90%VO2max跑步

和

3 min 50%~60%VO2max跑步

全身振动训练

30 min/次，5次/周，12周

1 min/次，10次重复

易筋经

30 min/次，5次/周，12周

150 min/周中等强度有氧运动，

2~3次抗阻力量、柔韧，平衡协

调练习

60 min/次，3次/周，20周

太极拳

50 min/次，3/周，6个月

IL-6↓

IL-6↓

IL-6↓

IGF-1↑

IGF-1↑

IGF-1↑

BDNF、

Irisin↑

IGF-1↑

IL-6↓

BDNF、

IGF-1↑

BDNF↑

ASMI、HGS↑

SMM、BFM↑

ASMI、HGS、6MWT↑

海马tNAA↑

准确率、

反应时间↑

RTs、

ERP P3波幅↑

Aβ斑块↓

ASMI、GS、

SPPB、5CST↑
SMM、HGS、

30s坐立试验、SPPB↑

MoCA、

MMSE↑

逻辑记忆测试、延迟回忆测试、积木设计、数

字广度测试、画线测试B减A↑

［115］

［114］

［116］

［118］

［105］

［104］

［119］

［120］

［121］

［122］

［123］

续表

运动类型
疾病

类型
模型 运动剂量

对运动因子的

影响
作用机制与表现 文献

↑：上升；↓：下降；SP：肌少症；MCI：轻度认知障碍；aMCI：遗忘型轻度认知障碍；AD：阿尔茨海默病；IGF-1：胰岛素样生长因

子1；BDNF：脑源性神经营养因子；IL-6：白介素-6；Irisin：鸢尾素；HGS：握力；MMSE：简易精神状态检查表；ASMI：四肢骨骼肌

质量；SPPB：简易体能状况量表；MoCA：蒙特利尔认知评估量表；SMM：骨骼肌质量；BFM：体脂肪质量；GS：步速；5CST：5次起

坐时间；GFAP：胶质纤维酸性蛋白；MCT1：单羧酸转运蛋白1；MCT2：单羧酸转运蛋白2；6MWT：6 min步行试验；HIIT：高强度间

歇训练；ERP P3：事件相关电位P300；VO2max：最大摄氧量；RTs：反应时；ERK1/2：细胞外信号调节激酶1/2；tNAA：N-乙酰天冬氨

酸；Aβ：β淀粉样蛋白；FNDC5：III型纤连蛋白结构域的蛋白5。

5　总结与展望

在全球老龄化持续加剧的背景下，SP与CI共

病已成为日益严峻的公共健康挑战。本文系统论证

了运动干预作为防治SP与CI共病的有效策略，其

核心机制在于运动可诱导多种运动因子 （如

BDNF、IGF-1、Irisin、CTSB等）的释放与协同作

用，通过抑制炎症、优化能量代谢、增强神经营养

与神经可塑性，进而改善肌肉功能与认知功能。尽

管运动对多器官系统具有广泛益处，目前对其获益
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机制及个体差异性的认识仍处于初步阶段。运动因

子作为介导运动效应的重要信使分子，在器官间通

讯中扮演关键角色，日益受到重视。然而，其分泌

调控机制及受饮食、疾病状态等因素影响程度尚不

明确，需通过更标准化、科学化的检测方法以降低

研究异质性。

当前，针对增龄性慢性共病的运动干预仍面临

诸多挑战，包括最佳干预时机不确定、运动处方缺

乏个体化依据等。未来研究应在以下方向深入探

索：第一，借助多组学技术与细胞特异性动物模

型，解析运动因子在 SP与CI共病中的时序变化、

交互作用及下游信号通路，明确其对肌肉-大脑轴

的具体调控环节；第二，结合生物标志物、临床表

型及可穿戴设备数据，构建疾病临床预测模型，为

运动干预的精准化实施奠定基础；第三，通过大规

模队列研究和随机对照试验，验证运动干预及其与

营养、认知训练等策略协同的长期效益与安全性。

最终，建立标准化、可量化的运动干预评价体系，

将为慢性共病的有效防治、提升老年人生活质量提

供关键策略，助力健康老龄化进程。

在实践层面，基于现有证据，建议采用综合运

动方案预防和改善 SP与CI共病，建议采用有氧、

抗阻、平衡及柔韧性训练的综合方案：推荐每周进

行3~5次、每次30 min的中等强度有氧运动（如快

走、游泳、骑行）；每周 2~3次抗阻训练，针对大

肌群，每组 6~10 次重复，完成 2~3 组；其次，可

补充进行2~3次平衡与柔韧训练（如太极拳、瑜伽

等）在抗阻练习日或单独休息日进行，从而达到

“强肌健脑”的效益。
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Graphical abstract

Abstract　The comorbidity of sarcopenia and cognitive impairment constitutes a degenerative syndrome that 

progresses significantly with age. It has emerged as a critical global health challenge, contributing to functional 

disability, reduced quality of life, and increased pressure on public healthcare systems. This comorbidity is 

characterized by a synergistic decline in both physical and cognitive capabilities, manifesting as reduced skeletal 
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muscle mass, diminished muscle strength, impaired physical function, and progressive deterioration in cognitive 

domains such as memory, executive function, and information processing speed. This dual degeneration not only 

creates a vicious cycle where each condition exacerbates the other but also substantially increases the risk of falls, 

fractures, hospitalization, and mortality among older adults. Against the backdrop of rapid global population 

aging, the prevalence of this comorbidity is anticipated to rise further without effective interventions. 

Consequently, investigating its underlying mechanisms and developing preventive and therapeutic strategies hold 

substantial clinical and public health significance. Current evidence indicates that the pathogenesis involves multi-

system and multi-level pathophysiological processes, with chronic inflammation, mitochondrial dysfunction, and 

gut microbiota dysbiosis, identified as three core interacting mechanisms. Age-related chronic low-grade 

inflammation, termed inflammaging, arises from the senescence-associated secretory phenotype (SASP) and 

persistent immune cell activation. This inflammatory state inhibits the intramuscular IGF-1/Akt/mTOR anabolic 

pathway through proinflammatory cytokines (e. g., IL-6, TNF- α), while simultaneously activating protein 

degradation systems including the ubiquitin-proteasome system (UPS) and autophagy-lysosomal pathway (ALP), 

ultimately leading to accelerated protein breakdown and muscle atrophy. These circulating inflammatory factors 

can also compromise blood-brain barrier integrity, activate microglia, trigger neuroinflammation, and 

consequently damage synaptic structures and neuronal function, thereby accelerating cognitive decline in this 

comorbidity. Mitochondrial dysfunction presents as impaired oxidative phosphorylation efficiency, excessive 

reactive oxygen species (ROS) production, and dysregulated mitochondrial quality control. This not only results 

in inadequate cellular energy supply but also enables mitochondrial-derived factors (e.g., extracellular mtDNA) to 

activate innate immune pathways such as cGAS-STING, propagating stress signals and amplifying tissue damage 

in both muscle and brain. Additionally, gut microbiota dysbiosis impairs intestinal barrier function, increases 

lipopolysaccharide (LPS) translocation into circulation, and reduces short-chain fatty acid (SCFA) production. 

These changes induce systemic inflammation and metabolic disturbances that further impact muscle metabolism 

and promote pathological protein accumulation in the brain, thereby establishing a gut-brain-muscle axis that 

exacerbates the progression of this comorbidity. Exerkines represent a class of biologically active signaling 

molecules—including cytokines, peptides, metabolites, and exosomes—secreted by various tissues in response to 

exercise. These exerkines mediate systemic adaptations and protective effects through endocrine and paracrine 

actions on target organs. Key exerkines such as IL-6, Irisin, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-

like growth factor-1 (IGF-1), fibroblast growth factor 21 (FGF-21), lactate, and cathepsin B (CTSB) play central 

roles in coordinately ameliorating the comorbidity of sarcopenia and cognitive impairment. The beneficial effects 

of these exerkines are mediated through multiple mechanisms including inflammation modulation, energy 

metabolism remodeling, neuroprotection, and enhanced neuroplasticity. As a non-pharmacological intervention, 

exercise effectively stimulates the production and release of exerkines, thereby targeting the comorbidity through 

multiple pathways. Aerobic exercise elevates lactate levels and activates the Sirt1/PGC-1α pathway, improving 

cerebral metabolism and cognitive function. Resistance training significantly upregulates IGF-1, Irisin, and CTSB 

expression, enhancing muscle anabolism and hippocampal function. Other modalities like high-intensity interval 

training (HIIT) and traditional practices also help modulate inflammatory status and optimize the neurotrophic 

environment through the action of various exerkines. Different exercise types work synergistically by engaging 

distinct signaling pathways and exerkine combinations, collectively alleviating chronic inflammation, correcting 

mitochondrial dysfunction, and optimizing gut microecology to achieve concurrent musculoskeletal and cognitive 

protection against this comorbidity. Synthesizing current evidence, this review emphasizes the necessity of 

transcending a single-organ perspective by recognizing muscle and brain as an integrated functional unit, with 

exerkines playing a pivotal role in the muscle-brain axis. The field nevertheless faces several challenges: the 

secretion dynamics of exerkines during aging remain unclear, mechanisms underlying individual differences in 
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exercise response require elucidation, and the compensatory and imbalance characteristics of exercise-induced 

exerkine networks across disease stages need further characterization. Future research should employ large-

sample cohorts and randomized controlled trials integrated with multi-omics technologies to establish 

personalized exercise interventions based on exerkine profiling for managing this comorbidity. Parallel efforts 

should focus on developing quantifiable efficacy assessment systems to provide robust theoretical foundation and 

practical guidance for precise management of the comorbidity of sarcopenia and cognitive impairment and the 

promotion of healthy aging.
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