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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种最常见以Aβ沉积和Tau蛋白高度磷酸化形成神经原纤维缠结为主要病

理特征的神经退行性疾病 . 现有临床AD治疗药物仅能短暂改善认知水平，无法阻止或逆转病理进程 . 越来越多研究证实，长

期适度的有氧运动作为一种健康可行运动方式，可以通过抑制脑内Aβ沉积与高度磷酸化Tau毒性蛋白及改善神经可塑性、

炎症反应、氧化应激和能量代谢等多方面影响AD病理进程，因而被视为预防或延缓AD的有效策略 . 本文从有氧运动改善

AD病理机制角度进行综述，以期为有氧运动作为治疗手段用于预防和延缓AD提供的新思路 .
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

老年痴呆症中最常见一种类型，以细胞外淀粉样蛋

白 （Amyloid- β，Aβ） 沉积形成老年斑 （Senile

plaques，SP）和细胞内Tau蛋白过度磷酸化形成神

经原纤维缠结 （neurofibri-llarytangles，NFTs） 为

主要病理特征的神经退行性疾病［1-2］，并伴随着突

触丢失、神经炎症及氧化应激等临床症状［3］ . 针对

AD治疗的药物主要有乙酰胆碱酯酶抑制剂和N-甲

基d-天门冬氨酸受体拮抗剂，这些药物可在一定程

度上减轻临床症状，但无法阻止或逆转病理进

程［4］ . 目前，尚无治疗AD的有效药物，因此采取

非药物预防或延缓AD则显得尤为重要 . 有氧运动

作为一项健康便捷且行之有效的治疗性干预手段，

在促进认知功能方面的作用受到越来越多的重视 .

有氧运动是指采用中等强度、大肌群、节奏性、周

期性、持续时间较长（约30 min以上），并提高机

体氧化代谢能力和全身耐力的运动方式 . 通过改善

脑组织血液循环和脑血容量，促进血管生成［5］，

提高海马可塑性［6］，改善神经炎症等参与调节AD

病理进程［7］ . 经过有氧运动干预后可改善AD患者

认知功能，提高生活自理能力，是一种替代药物干

预的有效手段［8］ . 据流行病学调查显示中老年人长

期进行合理的有氧运动，可以改善心血管代谢状

况，抵御大脑认知损害，并降低老年痴呆的风

险［9-10］ . 因而，有氧运动被认为是预防和改善 AD

的有效策略［11］ . 有氧运动是如何影响AD的病理进

程及怎样改善AD的病理机制？本文将围绕有氧运

动对AD病理机制的影响进行综述 .

1 AD患者的有氧运动类型和强度选择

可供AD患者选择的有氧运动疗法种类繁多，

常见有慢跑、功率自行车、太极拳、广场舞、健身

操、健步走、游泳等 . 鉴于中老年人属于AD高发

群体，应根据该群体或患者个体实际情况进行选择

最佳的运动类型、运动强度以及持续运动时间 . 对

于没有运动习惯的老年患者来说健步走是比较好的
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运动方式，而轻度患者选择趣味性、互动性的运动

方式（如舞蹈类运动），其对身心健康改善均起到

积极作用 . 对患者运动训练预先进行系统评价，可

有效避免运动不当造成机体的二次损伤，达到运动

辅助治疗AD的目的 . 运动强度衡量标准主要依据

最大心率数值，分为 40%～60%心率的低等强度、

60%～70%心率的中等强度、71%～85%心率高等

强度及85%心率以上的极高强度 . 保持最大心率在

120～150 次/min 为最佳的有氧运动强度，此时血

氧量为最佳范围，能为心肌提供足够的氧气交换 .

在临床干预实验中，运动方式及强度的选择是

影响病理特征变化的主要因素之一 . 有氧运动干预

可改善轻度认知障碍 （mild cognitive impairment，

MCI）或AD患者身体活动能力，进而提高患者生

活质量，也可在改善认知方面发挥一定的作用 . 但

有些临床实验数据显示，给予相同运动方式或强度

干预后，患者脑血流量和记忆力方面未发挥显著性

改变，以及未表现出减缓认知障碍，其原因可能是

运动时间长短、运动频率密集度、个体身体素质差

异等方面存在较大差异性导致 . 本文检索整理了近

三年有氧运动干预痴呆患者病理特征改变的临床实

验数据（表1） .

不同强度有氧运动对 AD 患者作用的效果迥

异 . 低等强度有氧运动在视觉空间感知以及注意力

发挥作用，中等强度有氧运动在改善记忆力和注意

力更有效，而高强度有氧运动没有明显改善认知功

能［22］ . 当对 AD 患者进行 75 min/周、并持续 26 周

跑步机步行低等强度训练后，发现低强度运动组在

视觉空间感知能力与安静对照组相比明显改善，表

明低等强度有氧运动可改善患者视觉空间感知能

力［23］ . 成年人进行3 d/周，并持续12个月的中等强

度健美体操运动后，利用磁共振图像可观察到大脑

海马齿状回和CA1区域体积增加，通过促进机体

最大摄氧量（VO2-max）和血清中BDNF含量， 进

而提高海马体积［24］ . 另外，葡萄糖作为新陈代谢

过程的能量主要来源，通过中强度有氧运动，可加

速机体血流速度和血管壁增厚，促进血液内葡萄糖

循环，提高脑部葡萄糖新陈代谢 . 研究发现，当

Table 1 Aerobic exercise affects the pathological characteristics of patients with Alzheimer's disease in clinical trial
表1 临床实验中有氧运动影响阿尔茨海默病患者的病理特征

运动方式

步行

跑步机

力量训练

踏步

自行车

跑步机

自行车

自行车

跑步机

跑步机

自行车

自行车

自行车

跑步机

运动强度

低中强度

中等强度

中等强度

中等强度

中高强度

中高强度

中高强度

中等强度

中高强度

中高强度

样本量

（N=例）

114

90

120

87

55

198

53

115

494

200

性别

男/女

女

男/女

男/女

男

男/女

女

男

男

女

年龄/

平均年龄

≥70/84.9

≥65/-

≥60/-

65-90/-

50-90/69

-/69.9

-/80

≥60/79.9

-/77

59-90/68

评估方法

QoL-AD

MEC-35

MMSE

MOCA-C

QoL-AD

MMSE

ADAS-cog

VO2、SDMT

sTREM2、IL-6、

IFN-γ

CW

MMSE

ADAS-cog

CBF

病理特征变化

改善认知，增加肌肉力量且提升身体活动能力

MCI老年患者的活动能力和执行功能改善，但AD

患者无影响

AD患者认知功能及生活质量改善

减轻MCI和AD患者认知能力下降

峰值摄氧量（VO2 peak）提高，认知症状改善

sTREM2增加，神经炎症因子含量降低

能量代谢增强，改善AD患者运动能力

运动能力增强，但记忆力未发生改变

身体适应性改善，但未减轻认知障碍

轻度至中度AD患者的脑血流量没有变化

参考

文献

［12］

［13］

［14］

［15］

［16］

［17］

［18］

［19］

［20］

［21］

-：无数据；QoL-AD，quality of life-Alzheimer's disease scale，阿尔茨海默病生活质量量表；MEC-35：mini examen cognoscitivo-35，简单

认知检查；MMSE：mini-mental state examination，简单精神状态检查；MOCA-C：montreal cognitive assessment，蒙特利尔认知评估；

ADAS-cog：Alzheimer's disease assessment scale-cognitive section，阿尔茨海默病评定量表认知部分；VO2：volume of O2，摄氧量；

SDMT：symbol digit test，数字模拟测试；sTREM2：soluble trigger receptor expressed on myeloid cells 2，髓样细胞；IFN-γ：interferon

gamma，干扰素γ；CW：cost of walking，行走能量消耗；CBF：cerebral blood flow，脑血流量；MCI：Mild cognitive impairment，轻度认

知障碍.

AD患者有规律进行为期 3个月的中等强度跑步训

练， 机体对酮的吸收量增加，且大脑内血浆乙酰

乙酸盐浓度和血脑乙酰乙酸盐流入速率大大增强，

提示保持长期规律性有氧运动可以增加脑部对葡萄

糖的吸收，并促进脑能量代谢，改善AD患者认知

功能［25］ . 高强度运动对于降低或减缓AD风险的没

有显著性效果 . 对患者进行12周低和高强度的步行

与下肢力量训练后，发现分别与对照组和低强度组

比较，高强度有氧运动组在耐力、活动性、平衡性

和腿部力量以及认知能力上均无显著性变化［26］ .

此外，对痴呆患者进行为期4个月高强度的有氧运

动与注意力训练，发现运动后患者整体认知或执行

力均未表现出显著性改善［27］ .

综上所述，鉴于运动方式的多样性及效果不

同，选择安全有效的最佳有氧运动类型和强度是关

键 . 根据AD患者运动史、机体耐受能力和病情轻

重程度选择适合其运动类型，并通过运动过程心率

快慢评估运动强度，制定合理运动治疗方案，并保

持长期有规律地低中强度有氧运动干预，是预防或

延缓AD的有效途径之一 .

2 有氧运动对Aβ和Tau毒性蛋白的影响

Aβ沉积和超磷酸化 Tau 形成神经原纤维缠结

是AD典型病理特征 . 最近研究表明，Aβ与Tau毒

性蛋白发生在AD的早期，是加重AD相关的神经

变性、炎症反应及认知功能障碍的主要因素［28］ .

在正常的生理状态下，淀粉样前体蛋白（amyloid

precursor protein，APP）经过 β-和 γ-分泌酶剪切形

成神经毒性的Aβ，释放到细胞外，形成单体、寡

聚体和纤丝三种形态［29］，并在Aβ降解酶（中性内

肽酶、纤维蛋白溶酶、胰岛素降解酶等）作用下分

解为小分子肽类而从体内清除［30］ . 目前，多数学

者认为Aβ寡聚体和纤维具有生理毒性作用，是导

致AD形成的重要病因［31］ . Tau蛋白全称微管相关

蛋 白 tau （microtubule-associated protein tau，

MAPT），是一种细胞骨架蛋白， 通过丝氨酸-苏氨

酸磷酸化调节轴突微管的形成和形态的稳定， 进

而影响轴突转运功能 . 在AD病理条件下，Aβ产生

和清除失衡导致脑内 Aβ肽 （Aβ40 和 Aβ42） 形成，

Aβ肽聚合成淀粉样原纤维，逐渐发展为老年斑，

引起神经毒性发生［31-32］ . 过度磷酸化的Tau蛋白异

常聚集而出现脱微管现象，导致微管解聚并发生轴

突转运功能障碍，此外神经元轴突中脱微管的Tau

蛋白识别错误进入树突，与树突中的突触相关蛋白

结合而诱发突触毒性，导致神经元突触损伤，从而

加剧记忆减退［33］ .

有氧运动通过过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子 -1α （peroxisome proliferator-activated

receptor-γ-coactivator-1α，PGC-1α）介导信号通路

影响 Aβ表达水平［34］ . PGC-1α是一种辅助转录因

子，不仅参与调节线粒体生物合成而维持细胞能量

稳定，而且参与炎症反应、细胞凋亡、葡萄糖代

谢、脂肪酸氧化等多种代谢过程 . PGC-1α作为纤

维连结蛋白 III型域包含蛋白 5 （fibronectin type III

domain-containing protein 5，FNDC5）的上游激活

剂，可促进肌肉中FNDC5表达，而FNDC5升高则

可降低APP的C端片段C99表达，进而抑制Aβ的

形成［35-36］ . 在AD病理中PGC-1α/ FNDC5 /BDNF信

号通路受到抑制 . 有氧运动使 PGC-1α表达增加，

PGC-1α/ FNDC5 / BDNF信号通路上调，抑制APP

裂解和Aβ的形成［34，37］ . 另外，PGC-1α和NAD-依

赖 性 去 乙 酰 化 酶 Sirtuin-1 （NAD-dependent

deacetylase sirtuin-1， SIRT-1） 存 在 相 互 作 用 .

SIRT-1是体内一种重要的能量平衡调节因子，可促

进 PGC-1α表达上调 . 有氧运动通过激活 SIRT-1，

导致 PGC-1α水平升高，进而降低 BACE-1 （β-分

泌酶，又名β-淀粉样前体蛋白裂解酶）与APP的C

端片段 C99 水平，抑制 Aβ生成［38］ . 其次，在 AD

病理中过度活化的小胶质细胞 （microglia，MG）

导致抗炎性M2型小胶质细胞减少而促炎性M1型

小胶质细胞增多，促进炎症因子释放和 Aβ 沉

积［39］ . 有氧运动可以使 M1 型小胶质细胞转变为

M2型，有效抑制M1型而增强M2型的表达，提高

小胶质细胞清除Aβ能力［40］ . 另外，有氧运动还可

以通过抑制 NF-κB 信号通路传导阻止小胶质细胞

活化，降低Aβ产生，延缓AD病理进程［41］ . Tau蛋

白通过外泌体、突触释放等方式在神经元间保持连

通性［42］ . 在AD病理中，过度磷酸化导致Tau蛋白

与微管结合能力降低，从神经纤维的轴突微管解离

下来，在细胞内聚积形成神经原纤维缠结［43］ . 糖

原合成酶激酶 -3β （glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β）过度激活是导致 Tau 蛋白异常磷酸化的

主要原因［44］ . 长期有氧运动可以有效降低GSK-3β

活化而预防Tau过度磷酸化的发生 . 研究发现短期

肌肉阻抗有氧运动有效减少 GSK-3β，并抑制 Tau

磷酸化和 Aβ沉积［45］ . 选择性自噬接头蛋白 P62/

SQSTM1（sequestosome1）是一种应力诱导型细胞

蛋白，在细胞内发生氨基酸感应信号和氧化应激反
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AD患者有规律进行为期 3个月的中等强度跑步训

练， 机体对酮的吸收量增加，且大脑内血浆乙酰

乙酸盐浓度和血脑乙酰乙酸盐流入速率大大增强，

提示保持长期规律性有氧运动可以增加脑部对葡萄

糖的吸收，并促进脑能量代谢，改善AD患者认知

功能［25］ . 高强度运动对于降低或减缓AD风险的没

有显著性效果 . 对患者进行12周低和高强度的步行

与下肢力量训练后，发现分别与对照组和低强度组

比较，高强度有氧运动组在耐力、活动性、平衡性

和腿部力量以及认知能力上均无显著性变化［26］ .

此外，对痴呆患者进行为期4个月高强度的有氧运

动与注意力训练，发现运动后患者整体认知或执行

力均未表现出显著性改善［27］ .

综上所述，鉴于运动方式的多样性及效果不

同，选择安全有效的最佳有氧运动类型和强度是关

键 . 根据AD患者运动史、机体耐受能力和病情轻

重程度选择适合其运动类型，并通过运动过程心率

快慢评估运动强度，制定合理运动治疗方案，并保

持长期有规律地低中强度有氧运动干预，是预防或

延缓AD的有效途径之一 .

2 有氧运动对Aβ和Tau毒性蛋白的影响

Aβ沉积和超磷酸化 Tau 形成神经原纤维缠结

是AD典型病理特征 . 最近研究表明，Aβ与Tau毒

性蛋白发生在AD的早期，是加重AD相关的神经

变性、炎症反应及认知功能障碍的主要因素［28］ .

在正常的生理状态下，淀粉样前体蛋白（amyloid

precursor protein，APP）经过 β-和 γ-分泌酶剪切形

成神经毒性的Aβ，释放到细胞外，形成单体、寡

聚体和纤丝三种形态［29］，并在Aβ降解酶（中性内

肽酶、纤维蛋白溶酶、胰岛素降解酶等）作用下分

解为小分子肽类而从体内清除［30］ . 目前，多数学

者认为Aβ寡聚体和纤维具有生理毒性作用，是导

致AD形成的重要病因［31］ . Tau蛋白全称微管相关

蛋 白 tau （microtubule-associated protein tau，

MAPT），是一种细胞骨架蛋白， 通过丝氨酸-苏氨

酸磷酸化调节轴突微管的形成和形态的稳定， 进

而影响轴突转运功能 . 在AD病理条件下，Aβ产生

和清除失衡导致脑内 Aβ肽 （Aβ40 和 Aβ42） 形成，

Aβ肽聚合成淀粉样原纤维，逐渐发展为老年斑，

引起神经毒性发生［31-32］ . 过度磷酸化的Tau蛋白异

常聚集而出现脱微管现象，导致微管解聚并发生轴

突转运功能障碍，此外神经元轴突中脱微管的Tau

蛋白识别错误进入树突，与树突中的突触相关蛋白

结合而诱发突触毒性，导致神经元突触损伤，从而

加剧记忆减退［33］ .

有氧运动通过过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子 -1α （peroxisome proliferator-activated

receptor-γ-coactivator-1α，PGC-1α）介导信号通路

影响 Aβ表达水平［34］ . PGC-1α是一种辅助转录因

子，不仅参与调节线粒体生物合成而维持细胞能量

稳定，而且参与炎症反应、细胞凋亡、葡萄糖代

谢、脂肪酸氧化等多种代谢过程 . PGC-1α作为纤

维连结蛋白 III型域包含蛋白 5 （fibronectin type III

domain-containing protein 5，FNDC5）的上游激活

剂，可促进肌肉中FNDC5表达，而FNDC5升高则

可降低APP的C端片段C99表达，进而抑制Aβ的

形成［35-36］ . 在AD病理中PGC-1α/ FNDC5 /BDNF信

号通路受到抑制 . 有氧运动使 PGC-1α表达增加，

PGC-1α/ FNDC5 / BDNF信号通路上调，抑制APP

裂解和Aβ的形成［34，37］ . 另外，PGC-1α和NAD-依

赖 性 去 乙 酰 化 酶 Sirtuin-1 （NAD-dependent

deacetylase sirtuin-1， SIRT-1） 存 在 相 互 作 用 .

SIRT-1是体内一种重要的能量平衡调节因子，可促

进 PGC-1α表达上调 . 有氧运动通过激活 SIRT-1，

导致 PGC-1α水平升高，进而降低 BACE-1 （β-分

泌酶，又名β-淀粉样前体蛋白裂解酶）与APP的C

端片段 C99 水平，抑制 Aβ生成［38］ . 其次，在 AD

病理中过度活化的小胶质细胞 （microglia，MG）

导致抗炎性M2型小胶质细胞减少而促炎性M1型

小胶质细胞增多，促进炎症因子释放和 Aβ 沉

积［39］ . 有氧运动可以使 M1 型小胶质细胞转变为

M2型，有效抑制M1型而增强M2型的表达，提高

小胶质细胞清除Aβ能力［40］ . 另外，有氧运动还可

以通过抑制 NF-κB 信号通路传导阻止小胶质细胞

活化，降低Aβ产生，延缓AD病理进程［41］ . Tau蛋

白通过外泌体、突触释放等方式在神经元间保持连

通性［42］ . 在AD病理中，过度磷酸化导致Tau蛋白

与微管结合能力降低，从神经纤维的轴突微管解离

下来，在细胞内聚积形成神经原纤维缠结［43］ . 糖

原合成酶激酶 -3β （glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β）过度激活是导致 Tau 蛋白异常磷酸化的

主要原因［44］ . 长期有氧运动可以有效降低GSK-3β

活化而预防Tau过度磷酸化的发生 . 研究发现短期

肌肉阻抗有氧运动有效减少 GSK-3β，并抑制 Tau

磷酸化和 Aβ沉积［45］ . 选择性自噬接头蛋白 P62/

SQSTM1（sequestosome1）是一种应力诱导型细胞

蛋白，在细胞内发生氨基酸感应信号和氧化应激反
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应时发挥信号枢纽作用［46］ . 研究发现AD患者氧化

应激反应中存在 P62 基因表达降低，诱导了 P62/

SQSTM1功能损伤，破坏Tau蛋白酶转运作用，造

成过度磷酸化Tau蛋白形成远超于清除，出现大量

过度磷酸化Tau蛋白集聚和突触传递功能损伤 . 长

期有氧运动使P62/SQSTM1表达增多，自噬功能改

善，抗氧化反应增强，进而逆转了Tau过度磷酸化

聚集和突触功能损伤，并有助于恢复患者神经肌肉

接头处神经递质传递功能［47-48］ .

Aβ和Tau协同作用引发AD神经变性，因而减

少Aβ和Tau产生或增加其从体内清除能力是治疗

AD策略之一 . 目前针对AD的防治策略研究主要集

中在利用β和γ分泌酶抑制剂减少Aβ的产生，或利

用Aβ聚集抑制剂阻止Aβ的聚集，或以Aβ为靶点

的主动免疫和被动免疫治疗增加Aβ的清除，但针

对Aβ为靶标的药物临床试验失败表明清除Aβ并不

能很好地改善AD病理，而预防Aβ沉积才具有更

大的意义 . 适宜的有氧运动干预被视为一种体内预

防和降解Aβ和Tau异常磷酸化的治疗手段，通过

促进神经信号传导和神经生化功能，抑制Aβ产生

和 Tau 蛋白异常磷酸化，进而抑制 AD 的发生和

发展 .

3 有氧运动对AD突触可塑性的影响

大脑神经元之间的相互联系与信号传递主要是

依靠突触 . 因此，突触的生成、数目以及功能对于

维持大脑的正常功能至关重要 . 正在发育或成熟的

大脑中，突触之间的联系仍具有很高的可塑性，突

触可塑性与认知行为存在密切联系 . 在AD病理状

态下，海马神经锥体细胞萎缩、树突棘丢失和神经

元凋亡，并随着疾病恶化而进一步损伤神经可塑

性［49］ . 在AD早期出现脑部毛细血管功能障碍，血

管细胞发生病理改变，并释放神经毒性因子，造成

局部炎症反应，导致神经元和神经胶质细胞网络的

可塑性降低和Aβ清除功能受到抑制［50-51］ .

持 续 性 有 氧 运 动 可 提 高 神 经 母 细 胞

（neuroblast）的增殖速率，促进海马神经发生，改

善神经元结构和生理功能整合，进而达到提高神经

可塑性的目的，是改善AD患者突触可塑性的有效

手段［52-53］ . 神经营养因子是神经发生的关键介质，

有氧运动通过调节转录激活因子PGC-1α和雌激素

相关受体ERRa，加速脑源性神经营养因子（brain

derived neurotrophic factor，BDNF）和神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）的分泌［54］，BDNF

和NGF调节神经元存活、生长和分化能力，影响

神经元可塑性［55-57］ . 其次，持续有氧运动有利于肝

脏分泌酮体 β -羟基丁酸酯 （β -hydroxybutyrate，

DBHB），释放到血液中诱导 BDNF 表达，并抑制

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 2 （histone deacetylase 2，

HDAC2） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 3 （histone

deacetylase 3，HDAC3）表达，从而介导突触可塑

性［56］ . 有氧运动后肌肉释放代谢产物乳酸 . 一方

面，乳酸是神经元生长必需的能量来源，乳酸改变

氧化型辅酶 I （nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD+ ） /还 原 型 辅 酶 I （reduced nicotinamide

adenine dinucleotide，NADH） 比值，调节神经元

的氧化还原状态，激活 SIRT1，最终诱导海马

BDNF表达，维持神经元存活［58-59］；另一方面，乳

酸过量生成，使细胞内环境酸化，细胞生长受抑

制，必须将乳酸转运出细胞 . 运动后形成过剩的乳

酸 依 赖 于 单 羧 酸 转 运 蛋 白 （monocarboxylate

transporters，MCTs）作用，穿过血脑屏障，激活

NMDA 和 ERK 信号通道，诱导突触可塑性［59-60］；

再次，乳酸介导羟基羟酸受体 1 （HCAR1，也称

HCA1或GPR81）信号，增强血管内皮生长因子A

（vascular endothelial growth factor A，VEGFA） 表

达，调节血管生成和促进神经发生［61-62］ . 此外，运

动有助于改善红细胞流动速度和通量，提升毛细血

管中氧气输送效率，改善氧合血红蛋白浓度（oxy-

hemoglobin concentration，HBO），最终降低毛细

血管血流动力学的异质性，改善神经元生长发育的

环境条件［63］ . 有氧运动可维持脑内能量供应稳定，

保证线粒体功能及其结构完整，改善中枢神经系统

内 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1 （glucose transporters1，

GLUT1） 和 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 3 （glucose

transporters1，GLUT3）表达水平，最终使 ATP 释

放量增加和脑能量代谢增强，有助于大脑的健康和

脑功能的维持［64］ . 有氧运动可使大脑髓鞘纤维和

轴突体积增加，降低和阻止神经元脱髓鞘的发生，

对神经元结构起保护作用，维持神经元正常功

能［65］ . 研究发现，3×Tg-AD 小鼠大脑中抗衰老激

素Klotho蛋白表达水平低于健康野生型小鼠，而持

续进行适度的有氧运动可防止 Klotho 表达下降，

Klotho 蛋白调控 N-甲基 -D-天冬氨酸受体 （N-

methyl-D-aspartate receptors， NMDAR） 亚 基

GluN2B亚基磷酸化，进而参与突触传递和神经可

塑性的调控，对认知功能发挥积极作用［66-67］ .

综上，有氧运动是改善大脑内环境的外界动力
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源泉 . 长期持续适量的有氧运动可以增强神经营养

蛋白分泌，增加脑部能量代谢，提升脑血管流量，

进而提高神经发生和突触可塑性，达到预防和治疗

AD的目的 . 而且运动过程中乳酸值在整个神经发

生期间扮演着重要角色，检测其含量变化可能是未

来衡量有氧运动用于治疗AD效果的指标之一 .

4 有氧运动对AD炎症反应的影响

尽管目前有氧运动对炎症因子作用机制还有待

探究，但越来越多数据表明有氧运动具有抗炎功

效，可以减轻大脑内神经炎症反应 . 本文整理近些

年有氧运动与炎症反应相关文献，发现有氧运动与

炎症因子间存在复杂的作用关系（表 2） . 若大脑

内的促炎症因子与抗炎因子比例失调，将造成脑组

织内环境紊乱，因此维持促炎与抗炎的平衡显得尤

为关键［68］ . 在 AD 病理条件下，Aβ生成速度超过

降解速度，脑组织内出现局部大量 Aβ聚集沉积，

可诱发炎症反应发生，促进肿瘤坏死因子 - α

（TNF- α）、白细胞介素 -1β （interleukin-1β， IL-

1β）、白细胞介素 6 （interleukin-6，IL-6） 等多种

炎症细胞因子大量释放，促炎与抗炎失衡，导致大

脑突触长时程增强 （long-term potentiation，LTP）

效应中断和海马功能损伤［69］ .

有氧运动使肌肉收缩产生 IL-6，IL-6作为肌肉

因子，产生于骨骼肌，具有内分泌作用和抗炎作

用，提示运动通过肌肉因子 IL-6 直接参与炎症反

应［70］ . 潜在机制如下：运动后骨骼肌释放肌肉因

子 IL-6，IL-6水平与运动方式、运动强度、运动时

间及运动肌肉参与量相关，运动后 IL-6 表达量升

高到基础状态的22倍 . 持续性有氧运动将促进肌肉

分泌肌肉因子 IL-6 到血液，并通过血液循环调节

免疫系统，抑制炎症因子（如 TNF-α、IL-1β）释

放，并诱导抗炎因子（IL-1α、IL-10）分泌［71］ . 运

动过程中通过分泌肌肉因子 IL-6 有利于体内抗炎

因子上调，并且抑制炎症因子水平，从而发挥抗炎

效应［72-73］ . 有氧运动可增强机体免疫功能，缓解

AD炎症反应前期的免疫应答，提示运动通过改善

免疫功能间接参与炎症反应 . 合适的运动强度还可

以改变自身血流速率和血流量，加速清除脑组织内

炎症因子［74］ . 运动虽是一种有效的预防手段，但

并不代表所有运动强度或运动方式均会发挥抗炎作

用 . 当采用运动强度过大或非自愿性运动时，炎症

反应非但没有降低，反而增强，并加重认知障碍 .

研究发现采取急性高强度运动干预后，大鼠脑内炎

症因子 IL-1β、TNF-α和诱导型一氧化氮合成酶

（inducible NO synthases，iNOS） 水平升高，并且

海马CA1区也出现过度活化的小胶质细胞和星型

胶质细胞，表明急性高强度运动干预通过激活胶质

细胞而诱导炎症反应的发生［75］ . 急性的高强度运

动干预会引起肌肉损伤和增加炎症反应的风险，但

低中强度的持续性有氧运动可以改善炎症反应，通

过增强抗炎因子 IL-6、IL-10释放、诱导免疫调节

因子CD200/CD200R分泌、促进代谢基因SIRT1表

达、提高抗氧化剂GSH和淋巴系统功能，从而减

少炎症反应［76］ . 这些数据表明，有氧运动在AD病

理中发挥积极作用，通过调节全身免疫系统和中枢

Table 2 Changes ininflammatory factors related to aerobic exercise regulation in Alzheimer's disease
表2 在阿尔茨海默病内有氧运动调节相关炎症因子的变化

模型

AD Patients

2×Tg-AD

SD Rats1)

AD Patients

SD Rats1)

SD Rats1)

3×Tg-AD

2×Tg-AD

SD Rats1)

Tg6012)

运动类型

Treadmill, Stationary bike, Cross trainer

Resistance exercise

Swimming

Treadmill

Treadmill

Treadmill

Resistance exercise

Treadmill

Treadmill

Treadmill

频率

3 times/week; 16 weeks

5 times/week ; 4 weeks

5 days/weeks;

4 weeks

3 times/week; 8 weeks

7 days

5 times/week; 6 weeks

7 days/week; 4 weeks

5 days/week; 12 weeks

5 days/week; 4 weeks

5 days/week; 3 weeks

实验结果

↑INF-γ;↓TNF-α

↓IL-1α, IL-4, IL-6

↓TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-18;

↑IL-10, IL-4

↓TNF-α, IL-6

↑IL-1β, TNF-α

↓TNF-α, IL-1α

↓TNF-α, IL-1β;↑IL-10

↓TNF-α, IL-1β;↑IL-10, TGF-β

↓IL-1β, TNF-α;↑IL-4, IL-10

↑IL-1β, IL-18, CXCL-1, CXCL-12;

参考文献

［17］

［77］

［78］

［79］

［75］

［80］

［45］

［40］

［81］

［82］

1）SD Rats：注射链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导SD（Sprague-Dawley，SD）大鼠为AD模型；2）Tg601：tauopathy小鼠模型.
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系统炎症状况保护和提高认知功能 .

综上表明，运动强度的大小决定其对炎症反应

正面或负面效应，因而在AD病理中扮演着“双刃

剑”的作用，高强度运动加剧病理状况，低中强度

运动改善AD发病进程 . 有氧运动改善炎症反应是

通过促进肌肉因子 IL-6的表达，降低促炎因子对脑

的损伤，增强抗炎因子分泌，而阻止炎症反应的发

生 . 同时，有氧运动介导神经胶质细胞状态影响

AD病理发生发展 . 总之，适宜的有氧运动可以起

到抗炎效应，及降低与神经炎症相关的疾病风险 .

5 有氧运动对AD氧化应激反应的影响

氧化应激（oxidative stress，OS）是指在机体

内氧化作用与抗氧化作用比例失衡，产生氧化物超

过抗氧化能力，导致过多的自由基堆积，造成组织

和细胞发生氧化损伤反应［83］ . 自由基包括活性氧

自由基（ROS）和活性氮自由基（RNS） . ROS是

指以 O2-、H2O2 等氧原子为中心的自由基基团，

RNS 是指以 ONOO-、NO 等氮原子为中心的基

团［43］ . 抗氧化应激物质包括谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GSH-PX）、过氧化氢酶

（CAT）、超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，

SOD） 和非酶系统 （如维生素 E、醌类物质等），

它们能够中和过量的ROS和RNS，阻止细胞免受

损伤，对机体起到防御和保护作用［84］ .

正常生理状态下，活细胞代谢过程中产生

ROS，处于生理浓度时对维持细胞内环境稳态有积

极作用，且对机体免疫应答和炎症反应至关重

要［85］ . AD病理状态下，Aβ沉积刺激神经胶质细胞

产生大量ROS与RNS，ROS与细胞膜上脂质、蛋

白质发生脂质过氧化和蛋白质过氧化反应，形成具

有毒性的氧化应激标志物：蛋白质羰基化合物、4-

羟基壬烯酸 （4-hydroxynonenal，4-HNE） 和丙二

醛（malonaldehyde，MDA），诱导细胞膜损伤和神

经元凋亡［86］ . 蛋白质羰基化合物形成主要有两条

路径：a. 蛋白质内氨基酸残基侧链在受到ROS攻

击后转变成羰基产物，进而形成蛋白质羰基化合物

（即自由基氧化）；b. 脂质氧化和非酶糖基化反应发

生后产生羰基蛋白（即糖基化）［87］，且大多为不饱

和醛，比如 4-HNE、MDA 以及丙烯醛 （acrolein，

ACR），通过诱导不饱和醛的生成进而影响Tau蛋

白磷酸化或异常炎症反应［88］ . 4-HNE 使蛋白激酶

及钙调蛋白激酶过度活化，使蛋白激酶与蛋白磷酸

酶的比例失衡，从而促进Tau蛋白异常磷酸化 . 用

脂质过氧化物终末产物MDA的含量来检测过氧化

脂质的代谢水平，可以作为评价自由基产量与氧化

应激反应程度敏感指标［89］ . MDA与4-HNE具有相

似 作 用 ， 通 过 与 真 核 细 胞 肽 链 延 伸 因 子 -2

（eukaryotic elongation factor 2 kinase，eEF-2K） 相

互影响，使Th17淋巴细胞活化，引发自身免疫反

应进而导致氧化应激反应增强［90］ .

有氧运动可使外周胰岛素生长因子 1 （IGF-1）

分泌增加，激活大脑中Nrf2 / ARE通路，调节抗氧

化 剂 基 因 的 转 录 和 增 加 细 胞 内 谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH）的水平，而 GSH 催化分解为

氧化型谷胱甘肽后，可有效减轻自由基对细胞膜结

构和功能损伤，进而降低氧化应激和抑制神经炎症

的发生［91-92］ . 同时，运动调节抗氧化作用还通过增

强抗氧化酶 Cu-Zn 超氧化物歧化酶 （SOD） 的活

性，提升动物体内清除氧自由基与排除超氧负离子

自由基到体外的能力，最终诱导ROS向毒性作用

小的化合物转化［93］ . 此外，在动物模型中研究显

示，有氧运动可能通过增加与线粒体动态相关蛋白

质表达或增加其复合物的活性，降低 ROS 产生，

改善线粒体呼吸功能，进而有效改善大脑中氧化应

激反应［94-95］ . 但对于有氧运动影响氧化应激作用仍

存在较大争议，研究表明适量的有氧运动可以改善

氧化应激水平，发挥保护作用；而短时间的高强度

运动或长时间的耐力运动会导致人类和其他动物血

液和骨骼肌中氧化应激标志物（如MDA、NO、硫

醇、二硫化物等）增加，并在运动与氧化应激方面

表现呈现出倒 U 型［96］ . 对动物进行低、中和高等

强度运动训练后发现，与对照组相比，中等强度组

二硫化物水平显著降低，而低、高等强度的水平没

有发生显著性改变，因此中等强度的运动在减少氧

化应激方面更为有效［97］ . 应用电子顺磁共振

（electron paramagnetic resonance，EPR） 光谱技术

研究发现，急性运动后肌肉内的自由基和脂质过氧

化水平上升，为运动诱导氧化应激提供了直接性证

据［98］ . 同时，过度运动训练不仅诱导氧化应激标

记物水平显著性提高，且降低了海马和皮质组织中

过氧化氢酶与超氧化物歧化酶活性，使得学习和记

忆障碍加重［99］ .

综上，氧化剂与抗氧化剂比例失衡是导致氧化

应激反应发生的主要因素，氧化应激作用与炎症反

应相关联形成恶性循环，加重AD病理进程 . 现阶

段大多数抗氧剂无法穿越血脑屏障，导致使用抗氧

化剂不能清除多余的自由基，进而预防和控制AD
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症状仍未表现出良好效果 . 采用适度强度的有氧运

动代替抗氧化剂，通过运动改善线粒体功能、减轻

自由基产生和增强抗氧化酶作用，在神经性疾病中

发挥神经预防和保护作用，将是一种可行的策略 .

有氧运动也可能成为未来预防和治疗神经系统疾病

的一种新的“抗氧化剂”.

6 AD脑内病理环境和有氧运动的作用机制

正常生理状态下，大脑中存在少量的 Aβ/Tau

蛋白、炎症因子、氧化自由基和异常神经细胞，这

将有利于机体维持正常的清除功能 . 然而，缺乏运

动的早期 AD 患者和小鼠，逐渐发生生理机能改

变，异常物质产生与清除失衡，出现脑部血管代谢

减慢、毒性蛋白质含量增加、炎症反应加剧、氧化

自由基过度积累以及神经可塑性减弱，进而导致认

知机能障碍 . 首先，大量Aβ/Tau蛋白产生，难以通

过自身免疫系统清除，诱发免疫机制缺陷和机体的

不良反应，导致大脑内促炎症因子（TNF-α、IL-

1β、IL-6等）含量极速上升，抗炎因子分泌能力减

少 . 另外，Aβ/Tau诱导炎症反应的同时也引发以活

性自由基 （ROS、RNS） 为主的氧化应激反应发

生 . 炎症因子刺激胶质细胞产生 ROS 和 RNS 自由

基，自由基持续积累又促进炎症因子的分泌，形成

“联级反应”， 使大脑处于促炎因子与抗炎因子、

氧化物与抗氧化物失衡的非稳定生理环境 . 大脑内

环境的紊乱降低神经可塑性和神经营养因子分泌减

少，而炎症反应、氧化应激反应又促进Tau蛋白过

度磷酸化和Aβ蛋白沉积增多，导致大脑环境不断

恶化，AD病理进程逐渐加重 .

有氧运动通过改善神经可塑性、炎症反应、氧

化应激和能量代谢等方面影响AD病理进程，被认

定有效预防、延缓和治疗早期AD病理的非药物干

预手段（图 1） . 有氧运动类型和强度选择是改善

病理特征的基础，长期中等强度有氧运动增加肌肉

分泌乳酸能力，为神经元之间信号交流提供稳定能

量来源，且提高了神经营养因子分泌和神经发生 .

另外，在规律性有氧运动过程中，骨骼肌反复的进

行收缩-舒张运动，有助于肌肉分泌具有抗炎作用

的肌动因子（IL-6），并在血液循环作用下运输至

脑部，降低病理区促炎因子的分泌和提高抗炎因子

Fig. 1 Long-term moderate aerobic exercise promotes Alzheimer’s disease pathology via multiple pathways
图1 长期适度的有氧运动介导多种途径改善阿尔茨海默病的作用机制

长期保持适度强度有氧运动可促进骨骼肌分泌乳酸，乳酸含量提高，可在NAD+/ SIRT1 /BDNF、NMDA/ERK信号通路下改变AD患者突触

可塑性；同时，运动过程中骨骼肌的收缩-舒张，可释放具有抗炎作用的肌肉因子IL-6. IL-6改变AD病理环境中促炎因子/抗炎因子比例，进

而降低炎症反应的发生. 此外，有氧运动有利于清除和减少体内Aβ沉积和过度磷酸化的Tau蛋白，并抑制脑内自由基（ROS/RNS）过度

累积.
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的释放，进而改善炎症因子与抗炎因子比例失衡，

逐渐恢复脑内环境稳态 . 适度有氧运动提高线粒体

呼吸功能，增强自由基与代谢物结合形成复合物并

将异常物质排除机体外 . 既保证机体充分发挥自由

基清除能力，又维持抗氧化应激物在较高水平，降

低发生氧化自由基过度积累的概率，因而适度、持

续的有氧运动被称之为机体的天然“抗氧化剂”.

综上，有氧运动并非通过单一的机制影响AD

病理，而是同时介导多种机制（比如炎症反应、氧

化应激反应以及神经可塑性等）多方面的改善AD.

长期中强度有氧运动可逐进式修复和改善AD脑部

环境和脑区功能，提高机体脑能量代谢功能，减少

神经毒性蛋白、炎症因子、氧化应激产物的形成，

进而为神经细胞可塑性及神经元信号传导创造条

件，最终达到有效治疗和延缓AD的目的 .

7 展 望

目前药物治疗AD主要通过精神病理药物以控

制抑郁、焦虑，并结合调节中枢胆碱能活动、改善

记忆力等药物以促进智力水平恢复，进行对症支持

治疗 . 尽管药物可在一定程度上减轻病理症状，但

停药后极易复发，且费用较为高昂，严重影响治疗

依从性 . 如何有效改善AD患者智力水平，提高生

活自理能力及延缓病情进展已成为目前临床研究的

热点和难点 . 虽然运动改善AD病理机制仍处于探

索阶段，但是越来越多证据表明体育锻炼是改善脑

功能的天然策略，长期坚持规律性中强度有氧运动

可通过增强神经可塑性、降低炎症反应、减弱氧化

应激等多种机制共同作用预防或延缓AD发生 . 与

单一药物或单一运动作用相比较，采取有氧运动与

药物结合干预是相对较好的一种治疗手段 . 结合有

氧运动进程，并根据训练后机体状态不断调整给药

的方案，做到用最小的剂量达到最佳的恢复效果 .

至今为止，越来越多研究证实了运动干预对大

脑功能的益处，而有氧运动能否作为一种低成本和

潜在有效的延缓或预防AD的替代疗法，以及其改

善 AD 患者认识功能的作用机制仍处于探索阶段 .

本文所提出的有氧运动在神经可塑性、炎症反应及

氧化应激方面改善病理性特征大多在动物模型上证

明，对AD患者的作用效果还有待进一步证实 . 在

临床干预实验中，由于大多数AD患者年龄偏大、

运动能力低、认知缺陷等客观原因，以及运动频率

高、持续时间长等主观要求，患者对运动干预的依

从性不强，不能有效保证运动疗程达到预定目标，

导致结论的不稳定性 . 因此，大多数临床实验选择

研究对象偏向于轻度认知障碍患者，其结论倾向于

运动干预对认识障碍的预防作用，这也导致运动改

善AD的研究进展相对缓慢 . 其次，在实际干预过

程中因样本量、年龄及性别等因素的差异也会导致

实验结果的不一致性 . 另外，在评估运动改善患者

病理症状时，也缺乏有效和统一的衡量标准 . 针对

临床实验数据的局限性，在未来干预实验中可以设

计患者-健康家属相互协同的运动方案，家属可以

起到监督和引导作用；采用多元化、趣味性的运动

方式干预，提高患者参与度；在科学、合理制定运

动方案基础上，吸引患者对某一特定运动种类形成

渐进性“运动成瘾”，进而使患者养成良好运动习

惯，以达到保持长期运动干预的持效性，达到延缓

认知障碍的目的 . 此外，在制定与实施运动方案

时，应着力避免选择错误的运动类型、强度以及时

间导致负面作用发生，要做到科学化制定、差异化

训练、实时化监测 .
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Effects of Aerobic Exercise on Cognitive Function in Alzheimer's Disease and
Its Mechanism*
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder characterized by the

accumulation of amyloid-β (Aβ) plaques and the formation of hyperphosphorylated tau-containing neurofibrillary

tangles. Unfortunately, the current clinical drugs for the treatment of AD can only temporarily improve cognition,

and cannot prevent and/ or reverse the pathological process. More and more studies have confirmed that long-

term moderate aerobic exercise, as a healthy and feasible form of exercise, can eliminate Aβ deposition and

reduce hyperphosphorylated Tau protein as well as alleviate AD symptoms of neural plasticity, inflammatory

response, oxidative stress and energy metabolism. Therefore, aerobic exercise is considered as an effective

strategy to prevent or delay AD. This article elucidates the pathological mechanism of aerobic exercise

ameliorates AD and in the hope of providing a new strategy to prevent and treat AD.
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