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运动因子对帕金森病运动障碍的改善作用及机制*
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摘要 帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是仅次于阿尔茨海默病的常见神经退行性疾病，常出现运动症状和非运动症

状。运动作为药物治疗PD的有效辅助策略，可显著改善PD运动障碍。近年来的研究发现，运动改善PD运动障碍的机制与

其调控运动因子有关。运动因子是指组织/器官响应急性或长期运动而分泌释放的信号分子。运动因子可通过神经保护、抑

制α突触核蛋白的聚集、缓解神经炎症、减轻线粒体功能障碍等途径来改善PD的运动症状。本文主要综述了多种运动因子

对PD运动障碍的改善作用及机制，以期深入认识运动改善PD运动症状的机制、并为大力推广运动治疗PD提供依据。
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种

与年龄相关的神经退行性疾病，其全球患病率不断

上升，预计到 2030 年全球患病人数将增加到约 1 

000万［1］。该病的典型表现为运动迟缓、静息性震

颤、强直、姿势平衡障碍等多种特征性运动症状，

也可表现为认知功能下降、嗅觉减退、抑郁、便

秘、睡眠障碍等多种非运动症状，其中一些非运动

症状可早于运动症状的出现［2］。目前治疗PD的方

式主要有药物治疗（如左旋多巴）和非药物治疗

（如深部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）），

但均存在局限性且长期使用会出现不良反应，如左

旋多巴导致的异动症及DBS导致的精神错乱、认

知功能下降、抑郁等［3-4］。

运动作为一种有效的 PD 药物治疗的辅助策

略，在 PD 的临床管理中具有重要价值。研究表

明，6个月有氧运动能显著减轻 PD患者的运动迟

缓、强直、静止性震颤等运动障碍［5］。6周的北欧

式健走可改善PD患者日常生活活动、提高功能性

活动能力和步行功能［6］。在平衡能力方面，高强

度 平 衡 训 练 （high-intensity balance training，

HiBalance）作为一项强调认知参与、极具挑战性

的平衡训练方式，已被证实可有效提升PD患者的

平衡功能和步态控制［7］。一项Meta分析显示，太

极拳训练可显著改善PD患者的运动功能、平衡能

力、功能性步行能力及步态速度等多项指标［8］。

此外，有氧运动对PD患者认知功能障碍也具有改

善作用［9］。运动不仅提高 PD 患者的整体认知功

能，在认知的执行功能上还具有明显的增强

作用［10］。

近年来的研究发现，运动改善PD运动障碍的

机制与其调控运动因子有关［11］。运动可诱导脑、

骨骼肌、肝脏等器官或组织释放多种细胞因子，如

神经因子、肌因子、肝因子［12］。这类响应运动的

因子被称为运动因子，其种类具有多样性，包括激

素、蛋白质、核酸［13］、代谢物［14］、脂类［15］、肠道

微生物［16］等。运动因子可通过内分泌、旁分泌和

自分泌的途径增强神经系统、心血管系统、免疫系

统等的功能［17-20］。本文主要综述多种运动因子在

减轻PD运动障碍中的作用及机制，以期深入认识

运动改善 PD 运动障碍的机制、并为大力推广 PD

的运动治疗提供依据。

1　运动调控运动因子的表达与分泌

运动可刺激中枢神经系统分泌脑源性神经营养
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因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）和

胶质细胞源性神经营养因子（glial cell line-derived 

neurotrophic factor，GDNF），还可刺激外周系统如

骨骼肌分泌鸢尾素（irisin）等。运动因子BDNF、

GDNF、鸢尾素的表达水平与运动类型、强度、持

续时间等密切相关（表1）。

1.1　运动调控BDNF的表达与分泌

BDNF属于神经营养因子，主要在中枢神经系

统合成，在海马、额叶皮质、中脑、下丘脑、纹状

体、脑桥和延髓中均有BDNF表达［21］。BDNF通过

与其受体原肌球蛋白受体激酶 B 型 （tropomyosin 

receptor kinase type B，TrkB） 结合激活下游信号

通 路 ， 包 括 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK）、磷脂酰肌醇 3激

酶 （phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）、蛋白激

酶 B （protein kinase B， Akt） 和 磷 脂 酶 C - γ

（phospholipase C-γ，PLC-γ）［21］。这些信号通路可

通过进一步增加 cAMP响应元件结合蛋白（cAMP-

responsive element binding protein，CREB）的表达

来增强突触可塑性、抑制细胞凋亡、增加细胞骨架

蛋白合成、促进树突生长和分支形成，继而促进神

经元的生长和存活［21］。

BDNF的水平受到运动时长、运动强度等的影

响。急性运动是刺激BDNF分泌和上调血清BDNF

水平的有效方式。研究发现，急性运动显著上调健

康成年人［22］和老年人［23］的血清 BDNF 水平。且

BDNF的水平受到运动强度的影响，随运动强度的

增加而增加［24］。然而，在健康人群中，长期运动

对血清BDNF的调控不一致，可增加、不改变或下

调 BDNF 的水平［25］。动物实验发现，6 个月和 12

个月的有氧运动可以增加大鼠大脑多个脑区如前额

叶皮层、海马及纹状体中BDNF的表达，减轻衰老

导致的不利影响如认知功能受损［26］。

1.2　运动调控GDNF的表达与分泌

GDNF是转化生长因子 β （transforming growth 

factor-β，TGF-β）家族的成员，由神经胶质细胞分

泌，具有神经保护和神经再生作用，并对中脑多巴

胺能神经元具有高度特异性和敏感性，可增强多巴

胺能神经元的功能［27］。GDNF通过与其受体GDNF

家族受体α1（GDNF family receptor alpha-1，GFRα

1）结合，构成GDNF-GFRα1复合体，继而促使跨

膜受体酪氨酸激酶（rearranged during transfection，

RET）磷酸化［27］。活化的RET诱导胞内信号级联

反应，激活 MAPK、PI3K/Akt、Src 等信号通路，

促进神经元的存活和再生［27］。

与BDNF对运动的响应不同，急性运动和长期

运动均增加血清GDNF的水平。例如，急性运动增

加健康成年人的血清GDNF水平［28］。长期有氧运

动（4周和 6个月）增加健康青年、中年、老年人

血清GDNF水平［29-30］。动物实验也发现，2周游泳

和跑台训练增加大鼠比目鱼肌中GDNF的表达［31］。

8 周 高 强 度 间 歇 训 练 （high-intensity interval 

training，HIIT） 增加大鼠比目鱼肌和腓肠肌中

GDNF的表达，而8周耐力训练增加大鼠腓肠肌中

GDNF的表达［32］。

1.3　运动调控鸢尾素的表达与分泌

鸢尾素是前体蛋白纤连蛋白 III型结构域含蛋

白 5 （fibronectin type III domain containing 5，

FNDC5） 的裂解产物，FNDC5 在骨骼肌、心脏、

肝脏、脑等组织器官中表达丰富［33］。FNDC5的转

录受过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子1α

（Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1α，PGC-1α）的调控。运动和冷刺激是

鸢尾素分泌的主要诱因，运动时骨骼肌的收缩可激

活PGC-1α，间接上调FNDC5的表达，从而刺激鸢

尾素的产生和分泌［34］。

急性运动对鸢尾素水平的调控不一致。有研究

报道单次急性运动后，健康成年人血清鸢尾素水平

没有明显变化［24］。然而，有研究发现，单次力竭

运动明显增加健康青年和中年人的血清鸢尾素水

平，且在运动结束24 h后鸢尾素水平到达峰值［35］。

不同运动参数的长期运动对鸢尾素的调控也不一

致。例如，18 周的有氧运动减少血清鸢尾素水

平［36］，而8周HIIT增加血清鸢尾素水平［37］。以上

结果提示，运动强度和运动类型在运动调控鸢尾素

水平中发挥了作用，运动强度较小时（如有氧运

动），血清鸢尾素水平下降，而运动强度较大时

（如力竭运动），血清鸢尾素水平升高。
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表1　运动调控运动因子的表达与分泌

Table 1　Exercise regulates the expression and secretion of exerkines

一次急性运动

长期运动

研究对象

健康青年男性

健康老年男性

健康青年男性

健康青年男性

健康青年和中

年男性

健康青年男性

健康青年男性

健康老年人

（女性12名，男

性12名）

健康青年和中

年人（女性58

名，男性22名）

健康老年人

（女性19名，男

性13名）

健康青年男性

健康青年男性

健康老年男性

运动方案

运动类型：HIIT

频率和时长：单次，17.5 min

运动类型：力量训练；耐力运动

频率和时长：单次，30 min

运动类型：MICT，65% VO2max；VICT，85% 

VO2 max；HIIT，100% VO2max

频率和时长：MICT和VICT为30 min，HIIT为18 

min

运动类型：力竭运动

频率和时长：单次，运动至力竭

运动类型：力竭运动

频率和时长：单次，运动至力竭

运动类型：HIIT结合力量训练。力量训练包含半

蹲、卧推、膝伸展、背拉、膝屈曲、肘屈（弯

举）、踝屈曲及滑轮肘伸展动作

持续时间：8周

频率和时长：1次/周，HIIT（100% VO2max），跑

步1 min，休息1 min，直至跑完5 km。休息10 min

后进行力量训练。力量训练，做3组

运动类型：有氧运动

持续时间：3 周，5 周

频率和时长：3次/周，30~60 min/次

运动类型：开放式运动技能训练（如羽毛球或乒

乓球）；封闭式运动技能训练（耐力训练和力量训

练）

持续时间：12周

频率和时长：1次/周，40 min/次

运动类型：有氧运动

持续时间：6个月

频率和时长：4次/周，2 h/次

运动类型：任务平衡训练

持续时间：4周

频率和时长：3次/周，30 min/次

运动类型：室内和室外有氧运动

持续时间：18周

频率和时长：4次/周，40 min/次

运动类型：HIIT

持续时间：8周

频率和时长：2次/周，40 min/次

运动类型：抗阻训练

持续时间：12周

频率和时长：2次/周，55 min/次

结果

急性运动后，血清BDNF水平升高，但血清鸢尾素

水平没有显著变化

单次力量训练和耐力运动均增加血清BDNF水平，

两种运动之间没有差异

单次HIIT显著上调血清BDNF水平，而MICT和

VICT没有显著影响。HIIT、MICT和VICT运动后，

血清鸢尾素都没有显著变化

单次力竭运动后，血清BDNF和GDNF水平升高

单次力竭运动增加健康成年人血清鸢尾素水平

8周的HIIT结合力量训练降低健康成年人血清

BDNF水平

3周有氧运动对血清BDNF水平没有影响，5周有氧

运动上调血清BDNF水平

12周的开放式运动技能训练上调血清BDNF水平，

而封闭式运动技能训练没有显著影响

6个月的有氧运动上调血清BDNF和GDNF水平

4周的运动训练增加老年人血清GDNF水平

经过18周的训练，室外组的鸢尾素水平没有变化，

但室内组的鸢尾素水平明显下降

8周HIIT显著上调血清鸢尾素水平

12周抗阻训练增加血清鸢尾素水平

参考

文献

［22］

［23］

［24］

［28］

［35］

［38］

［39］

［40］

［29］

［30］

［36］

［37］

［41］

HIIT：高强度间歇训练（high-intensity interval training）；MICT：中等强度连续训练（moderate-intensity continuous training）；VICT：高强

度连续训练（vigorous-intensity continuous training）。
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2　运动诱导运动因子产生、减轻PD运动

障碍

运动是改善PD的有效措施之一，以效应持久、

安全、经济等优点，受到了广泛的认可。运动改善

PD运动症状与其诱导大脑分泌BDNF和GDNF有

关。BDNF和GDNF对于多巴胺能神经元生长和存

活起着重要作用，增加二者的表达有助于减轻PD

运动障碍［42］。大量研究显示，不同类型的运动如

有氧或HIIT均可以上调PD个体纹状体、黑质、血

清的BDNF水平，减轻黑质纹状体多巴胺能神经元

变性，下调α突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）表

达，从而改善 PD 患者和 PD 动物模型的运动障碍

（表 2、3）。而且，与小强度运动相比，大强度运

动明显上调PD患者血清BDNF水平［43］。然而，当

多巴胺能神经元的数量恢复到最高值时，再增加运

动强度并不能增强运动的神经保护效果，BDNF水

平也不会继续升高［44］。动物实验发现，短期（4

周）［45］和长期（10周）［44］的转棒运动和跑台训练

均可增加PD小鼠黑质和纹状体的GDNF表达，恢

复多巴胺能神经元的数量，改善PD小鼠运动迟缓

和协调功能障碍。肌因子鸢尾素的水平高低与PD

运动症状的严重程度有关，鸢尾素水平越低，PD

运动症状越严重［46］。有文献报道，长期有氧运动

可提高 PD 小鼠［47］和 PD 患者［48］的血清鸢尾素水

平，恢复黑质和纹状体中酪氨酸羟化酶（tyrosine 

hydroxylase，TH）阳性神经元的数量，改善PD个

体的运动障碍。

表2　运动诱导运动因子产生、减轻PD动物模型的运动障碍

Table 2　Exercise induces the secretion of exerkines， and alleviates motor symptoms in PD animal models

研究对象

雄性Wister大

鼠

雄性C57BL/6

小鼠

雄性C57BL/6

小鼠

雄性Swiss al‐

bino小鼠

雄性C57BL/6

小鼠

PD造模方

式

α-syn PFFs

MPTP

MPTP

6-OHDA

MPTP

运动方案

运动类型：跑台训练

持续时间：4周

频率和时长：5次/周，

30 min/次

运动类型：跑台训练

持续时间：10 w

频率和时长：5次/周，

40 min/次

运动类型：转棒运动

持续时间：4周

频率和时长：5次/周，

30 min/次

运动类型：跑台训练

持续时间：4周

频率和时长：5次/周，

30~45 min/次

运动类型：跑台训练

持续时间：10周

频率和时长：5次/周，

60 min/次

结果

4周跑台训练上调PD大鼠纹状体BDNF表达，增加纹状体和黑质TH阳性神经元数量，

减轻大鼠运动迟缓，增强大鼠平衡与协调功能

10周跑台训练增加黑质和纹状体BDNF和GDNF表达，逆转MPTP导致的TH阳性神经

元的减少，减轻PD小鼠运动障碍

4周转棒运动增加PD小鼠黑质BDNF、GDNF表达，改善PD小鼠运动协调和运动迟

缓。

4周跑台训练增加PD小鼠纹状体GDNF和TH表达，改善小鼠运动障碍和左旋多巴诱

导的异动症

10周跑台训练增加PD小鼠黑质和血清鸢尾素水平，恢复黑质和纹状体中TH阳性神

经元的数量，减轻PD小鼠运动障碍

参考

文献

［11］

［44］

［49］

［45］

［47］

MPTP ：1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine）；6-OHDA：6-羟基多巴胺（6-hydroxydo‐

pamine）；α-syn PFFs：α突触核蛋白预制原纤维（α-syn preformed fibril）。
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3　运动因子对PD运动障碍的改善作用及

机制
运动障碍严重影响PD患者的日常生活和社会

功能，减轻运动障碍对于提高患者的生活质量具有

重要意义。BDNF、GDNF、鸢尾素可通过调控不

同机制来改善PD的运动障碍。

3.1　BDNF
3.1.1　BDNF对PD运动障碍的改善作用

在PD病程的早期阶段常检测到BDNF/TrkB介

导的信号通路受损，BDNF、TrkB及其下游信号因

子如 PI3K、 PLC ‐ γ、 CREB 等的活性和表达降

低［52］。PD 患者脑和血清中的 BDNF 降低，且

BDNF的水平与PD患者运动障碍和认知障碍的严

重程度密切相关［52-54］。PD患者的尸检结果显示其

黑质多巴胺神经元中CREB发生去磷酸化，CREB

活性降低，而CREB功能受损则导致多巴胺能神经

元变性和死亡［55］。

BDNF可有效改善 PD运动障碍。最新研究证

实，使用BDNF/TrkB信号通路激动剂能有效恢复

PD小鼠黑质和纹状体中TH阳性神经元的数量，增

加纹状体多巴胺的含量，降低黑质129位丝氨酸磷

酸化的 α-syn （p-α-syn-S129） 的活性，上调黑质

TrkB信号通路下游因子MAPK、Akt、CREB的活

性和表达，减轻PD小鼠的运动障碍，延长转棒测

试时间和增加其步长［56］。而TrkB受体的缺乏则导

致多巴胺能神经元退化和黑质中 α-syn 的病理性

聚集［52］。

表3　运动诱导运动因子产生、减轻PD患者的运动障碍

Table 3　Exercise induces the secretion of exerkines， and alleviates motor symptoms in PD patients

研究对象

12名PD患者

24名PD患者，

（HFG组、LFG组及

对照组各8名PD患

者）

MICT组：27名PD

患者（13名运动干

预受试，14名对照

受试）

HIIT组：17名PD患

者（9名运动干预受

试者，8名对照受试

者）

23名PD患者

研究设计

前瞻性和重复

测量研究

随机对照试验

MICT：随机对

照试验

HIIT： 等待列

表控制设计

（waitlist control 

design）

前瞻性研究

运动方案

运动类型：北欧式健走（NW）

持续时间：6周监督指导下NW，随后14周的远

程指导下的独立NW

频率：

6周NW：3次/周（前2周），2次/周（后4周）

14周NW：3次/周

时长：40~45 min

运动类型：HFG（高频全身肌电刺激+力量训练

组。力量训练由半深蹲、全深蹲、弯腰、核心

旋转和卷腹组成）；LFG（低频全身肌电刺激+

有氧运动组。有氧运动在划船机上完成）

持续时间：12周

频率：2次/周

时长：20 min

运动类型：MICT；IIT

持续时间：12周

频率：3次/周

时长：MICT，45~60 min； HIIT，16 min（前4

周），24 min（后8周）

运动类型：太极

持续时间：12周

频率：2次/周

时长：1 h

结果

6周NW对BDNF没有显著影响，而20周NW明显

上调BDNF水平

6周NW和20周NW运动增加PD患者6-MWT测试

距离，增加10-MWT测试速度，减少TUG测试

时间，及降低MDS-UPDRS测试分值，改善了

PD患者运动障碍和步态，提高其功能性活动能

力

12周LFG增加血清BDNF水平，下调血清α-syn

水平，HFG则相反

HFG和LFG均改善PD患者运动迟缓、平衡，增

加Sit-to-Stand测试分值，减少TUG 8-foot测试时

间；LFG还增加6-MWT测试距离，增加Tinetti

平衡量表测试分值

12周HIIT显著增加PD患者血清BDNF水平。而

12周MICT对BDNF水平没有显著影响

12周有氧运动明显增加PD患者血清鸢尾素水

平，增加BBS测试分值，改善PD患者运动障碍

参考

文献

［6］

［50］

［51］

［48］

6-MWT：6分钟步行试验（6-minute walk test）；10-MWT：10米步行测试（10-meter walk test）；TUG：计时起立-行走测试（timed up and 

go test）；MDS-UPDRS：国际运动障碍学会修订版统一帕金森病评定量表（revised-movement disorder society-unified Parkinson’s disease 

rating scale）；Sit-to-Stand：坐-立测试量表；TUG 8-foot：8英尺起立行走测试（8-foot up-and-go test）；MICT：中等强度连续训练（moder‐

ate-intensity continuous training）；HIIT：高强度间歇训练（high-intensity interval training）；BBS：Berg平衡量表（Berg balance scale）。
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3.1.2　BDNF改善PD运动障碍的相关机制

BDNF 通过增加纹状体多巴胺的含量来减轻

PD运动障碍。纹状体多巴胺的增加有助于恢复基

底神经节的直接通路和间接通路的平衡，改善PD

运动症状。研究发现，30 d自主跑轮运动上调小鼠

背侧纹状体中BDNF水平，并增强纹状体多巴胺的

释放［57］。但运动未能引起 BDNF 缺失的杂合子

（BDNF+/–）小鼠的纹状体多巴胺释放增加，提示

BDNF 是运动诱导多巴胺释放的必要条件［57］。而

药理学实验证实，激活BDNF受体TrkB显著增加

纹状体多巴胺的释放，进一步支持BDNF与多巴胺

释放的因果关系［57］。4周［11］和 10周［44］跑台训练

可通过上调PD大鼠和小鼠纹状体和黑质中BDNF

表达，进而增加纹状体和黑质 TH 阳性神经元数

量，促进纹状体多巴胺的释放，减少黑质 p-α-syn

水平，最终减轻PD大、小鼠的运动障碍。

BDNF通过增强突触可塑性来减轻 PD运动障

碍。纹状体突触可塑性的改变是导致PD运动症状

发生的病理机制之一［58］。BDNF/TrkB信号通路的

激活能显著增强纹状体多刺投射神经元 （spiny 

projection neurons，SPNs） 的长时程增强 （long-

term potentiation，LTP，突触可塑性的一种形式），

进而改善PD运动障碍［58］。最新研究发现，运动减

轻PD大鼠运动障碍的机制与其上调纹状体BDNF

水平、恢复突触可塑性有关［11］。研究人员通过向

大鼠双侧纹状体注射 α突触核蛋白预制原纤维（α

-syn preformed fibril，α-syn PFFs，可诱导内源性 α

-syn发生病理性聚集）构建PD大鼠模型，随后对

PD模型鼠进行为期 4周的跑台训练干预［11］。结果

显示，4 周跑台运动上调了 PD 大鼠纹状体 BDNF

水平，增强大鼠纹状体SPNs的LTP，增加SPNs的

树突棘密度。同时，运动减少了大鼠黑质α-syn磷

酸化表达，增加纹状体和黑质 TH 阳性神经元数

量，减轻PD大鼠运动迟缓和协调平衡障碍。而加

入TrkB抑制剂则显著减弱了运动诱导的LTP和突

触可塑性改善。

3.2　GDNF
3.2.1　GDNF对PD运动障碍的改善作用

PD患者和PD非人类灵长类的黑质中GDNF跨

膜受体 RET及其下游信号因子磷酸化核糖体蛋白

S6 （phosphor-ribosomal protein S6，p-rpS6） 表达

显著降低［59］，其他脑区如海马也可观察到 GDNF

表达减少［60］。

GDNF可有效改善 PD运动障碍。大量研究报

道，增强GDNF及其受体介导的信号通路有助于改

善PD的运动障碍。例如，造血干细胞来源的巨噬

细胞/小胶质细胞介导的基因传递技术将 GDNF基

因转移到PD小鼠脑中能够改善PD小鼠运动障碍，

且改善作用长达 12个月［61］。利用超声靶向微泡破

坏 技 术 （ultrasound-targeted microbubble 

destruction，UTMD） 联合神经因子基因传递将

GDNF基因转移到PD小鼠脑中也显著减轻了小鼠

的运动症状［62］。

3.2.2　GDNF改善PD运动障碍的相关机制

GDNF具有很强的神经保护和神经恢复作用，

可通过促进多巴胺能神经元存活，提高纹状体多巴

胺水平，改善PD运动障碍［63］。多项基因传递技术

的使用已证明，将 GDNF 基因转移 PD 小鼠脑中，

可有效抑制PD小鼠黑质多巴胺能神经元丢失，减

轻纹状体多巴胺能神经元末梢变性，改善PD小鼠

运动障碍［61， 62］。研究发现，短期（4 周）［45］和长

期（10周）［44］有氧运动均减轻 PD小鼠运动迟缓、

运动协调等运动障碍，其机制与运动上调PD小鼠

纹状体和黑质中GDNF水平，进而恢复纹状体和黑

质 TH 阳性神经元的数量，减少纹状体多巴胺 D2

受体表达，恢复基底神经节黑质纹状体通路功能

有关。

GDNF通过抑制神经炎症来改善PD运动障碍。

研究报道，与正常个体相比较，PD患者的多个脑

区如黑质中小胶质细胞和星形胶质细胞异常激活，

血清、脑脊液、脑组织中促炎因子水平显著升

高［64］。而静脉注射转染了GDNF的自体巨噬细胞

可有效抑制晚期PD小鼠神经退行性病变和恢复其

运动功能，且对于PD早期小鼠，其治疗效果在可

长达1年［65］。进一步探究其作用机制，发现GDNF

改善 PD 小鼠运动障碍与增加其黑质 TH 阳性神经

元的数量，减少黑质中α-syn的聚集，以及抑制黑

质中小胶质细胞和星形胶质细胞的激活有关［65］。

最新研究发现，4周有氧运动显著上调 PD小鼠黑

质GDNF表达，并减轻PD小鼠运动迟缓和协调平

衡受损［49］。其机制与 GDNF 抑制 MPTP 诱导的黑

质小胶质细胞增殖和激活，减少黑质中促炎因子白

介素-1β （interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的表达，抑制核

因 子 κB 抑 制 蛋 白 α （inhibitor of nuclear factor 

kappa Bα，IκBα）磷酸化，增加抗炎因子 IL-10和

TGF-β 的表达，并减少黑质中单体/寡聚体形式的α

-syn有关［49］。
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3.3　鸢尾素

3.3.1　鸢尾素对PD运动障碍的改善作用

PD患者血浆中鸢尾素水平随病情进展逐渐降

低，且血浆鸢尾素水平和PD患者运动障碍的严重

程度呈负相关［46］。鸢尾素可有效改善 PD 运动障

碍。研究发现，补充鸢尾素可显著改善α-syn诱导

的PD小鼠相关病理表现，减轻黑质纹状体多巴胺

能神经元变性，减少黑质中病理性p-α-syn-S129和

α-syn 的积累，改善 PD 小鼠运动障碍［66］。1-甲基

-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-

1，2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP） 可导致黑

质-纹状体系统损伤和黑质多巴胺能神经元丧失，

是构建PD模型的常用药物，而鸢尾素可通过诱导

骨髓干细胞（bone marrow stem cells，BMSCs）进

入受损的黑质和纹状体，增加PD大鼠黑质和纹状

体中多巴胺能神经元数量，进而改善PD大鼠运动

症状［67］。类似地，尾静脉注射鸢尾素显著改善 α

-syn PFFs构建的PD小鼠纹状体炎症因子水平，提

高小鼠跨过平衡木的速度和减少小鼠爬杆时间，减

轻小鼠运动障碍［68］。

3.3.2　鸢尾素改善PD运动障碍的相关机制

鸢尾素可以通过抑制线粒体功能障碍来改善

PD 运动障碍。FNDC5 缺乏会导致线粒体形态异

常、线粒体膜电位降低、沉默信息调节因子 3

（Sirtuin-3，SIRT3）表达降低［69］。腹腔注射鸢尾素

可改善PD小鼠的运动障碍，其机制与减轻中脑线

粒体功能障碍有关［48］。PD在体和离体实验发现，

补充鸢尾素可上调SIRT1/3、PGC-1α、线粒体转录

因 子 A （mitochondrial transcription factor A，

TFAM）的表达，促进线粒体生物发生和增加多巴

胺神经元的线粒体数量［48］。补充鸢尾素还可改善

MPTP导致的线粒体形态和动力学异常，增加线粒

体融合蛋白 1/2 （mitofusin1，Mfn1）、视神经萎缩

蛋白 1 （optic atrophy protein 1，OPA1） 的表达及

线粒体分裂蛋白动力蛋白相关蛋白 1 （dynamin-

related protein 1，Drp1）的磷酸化水平［48］。此外，

鸢尾素还上调中脑 B 细胞淋巴瘤基因 2 （B-cell 

lymphoma 2，Bcl-2） 蛋白表达和 Bcl-2/Bcl-2 相关

X 蛋白 （Bcl-2-associated X protein，Bax） 比值，

减少半胱天冬酶3（caspase 3，Cas-3）的激活和裂

解，从而抑制线粒体介导的细胞凋亡［48］。

研究发现，运动可通过增加 FNDC5 的表达，

激活PGC-1α/FNDC5信号通路改善老年大鼠运动功

能，提示运动增强运动能力与其诱导鸢尾素的增加

有关［70］。最新研究发现，10周有氧运动显著上调

PD小鼠血清和黑质中鸢尾素的水平，并增加黑质

腺苷酸活化蛋白激酶 （adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK） 磷酸化和 SIRT1

表达，恢复黑质和纹状体中 TH 阳性神经元的数

量，减轻PD小鼠运动障碍［47］。运动还降低PD小

鼠黑质 Drp1、线粒体裂变蛋白 1 （mitochondrial 

fission protein 1，Fis1）表达，抑制线粒体过度分

裂，同时，运动也减轻了多巴胺能神经元凋亡（上

调黑质中Bcl-2、下调Bax和Cas-3的表达）［47］。为

进一步验证鸢尾素在其中的作用，研究人员使用鸢

尾素信号通路抑制剂Cyclo RGDyk，发现其明显抑

制了运动诱导的PD小鼠黑质鸢尾素、p-AMPK和

SIRT1的升高，显著减弱了运动对 PD小鼠黑质多

巴胺神经元凋亡和线粒体过度分裂的抑制作用［47］。

以上结果提示，运动可通过诱导鸢尾素的分泌来恢

复线粒体功能和抑制细胞凋亡，进而减轻PD小鼠

运动障碍。

4　其他因子在PD病理发生中的作用

组学技术的使用使得许多响应运动的因子被发

现，包括肌源性因子组织蛋白酶 B （cathepsin B，

CTSB） 和肝因子胎球蛋白 A （Fetuin-A）。最近，

研究发现 CTSB 和 Fetuin-A 可减轻 PD 病理改变，

如抑制 α-syn 的聚集，是 PD 的新生物标志物。鉴

于 PD 的特征性病理变化是导致 PD 发生发展的重

要因素，因此，运动因子减轻PD病理改变后，可

减轻PD运动障碍等症状。

4.1　CTSB减轻PD病理改变

CTSB 是一种位于溶酶体的半胱氨酸蛋白酶，

在全身均有表达，具有内肽酶和外肽酶活性［71］。

近年来，研究发现CTSB也是一种由骨骼肌分泌的

运动因子［72］。CTSB参与神经元变性，并在神经退

行性疾病如PD、AD中作为神经元死亡介质发挥作

用［71］。CTSB 的表达与 PD 病理发生密切相关。

Milanowski 等［73］的基因测序研究中观察到 PD 人

群中CTSB p.Gly284Val位点突变率升高。最近，研

究人员利用孟德尔随机化分析来探索CTSB与 PD

之间的因果关系，发现CTSB水平越高，患PD的

风险越低［74-75］。

CTSB 通过减少 α-syn 聚集来减轻 PD 病理发

生。研究人员利用α-syn PFFs处理人源诱导多能干

细胞（induced pluripotent stem cell，iPSC）衍生的

多巴胺能神经元以构建PD细胞模型，同时敲除该

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



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

细胞模型的CTSB基因或药物处理此细胞模型以抑

制CTSB表达，结果发现 PD细胞模型溶酶体的功

能受损，如溶酶体降解能力下降、运输速度降低、

溶酶体葡糖脑苷脂酶（glucocerebrosidase，GCase）

活性降低，同时 p-α-syn-S129 表达增加［76］。在 α

-syn PFFs处理人源细胞系中，上调CTSB基因表达

则增强细胞自噬和溶酶体功能，减少病理性 α-syn

的聚集［76］。以上研究提示，CTSB可通过增强溶酶

体的功能促进致病性α-syn的清除，进而减轻PD运

动障碍。而CTSB增强溶酶体功能的作用与其促进

前体鞘脂激活蛋白原（pro-saposin）裂解为鞘脂激

活蛋白 C （saposin C，SapC） 有关［77］。SapC 是

GCase 的共激活剂，GCase 存在溶酶体和线粒体

中，GCase 活性受损可导致细胞死亡，且突变的

GCase会导致鞘磷脂堆积和阻碍自噬发生，诱导α

-syn 聚集；而 α -syn 的积累会进一步损害 GCase

活性［78］。

4.2　Fetuin-A减轻PD病理改变

Fetuin-A是一种来源于肝的运动因子，具有多

方面的生理和病理功能，如调控钙代谢、成骨和胰

岛素信号通路［79］。Fetuin-A 还是一种多效性肝因

子，根据靶组织和/或受体的不同，表现为抗炎和

促炎作用。在肥胖、糖尿病及代谢综合征中，

Fetuin-A发挥促炎作用，运动可以通过下调其水平

改善糖尿病［80］。在中枢性神经系统疾病如脑缺血

性损伤、神经退行性疾病中，Fetuin-A则发挥抗炎

作用［79］，提示 Fetuin-A 在中枢系统中起到神经保

护作用。

Fetuin-A可通过促进小脑浦肯野细胞的存活来

减轻 PD 病理发生。小脑是运动的重要调节中枢，

在维持身体的平衡与协调中起着重要作用。PD的

运动症状如共济失调和运动障碍被认为与小脑功能

密切相关。浦肯野细胞是小脑皮层中唯一的传出神

经元，在运动协调中起着重要作用［81］。最新研究

报道，小脑浦肯野细胞中Fetuin-A是PD的新功能

性生物标志物，PD患者和PD小鼠的小脑浦肯野细

胞数量减少、形态异常，且浦肯野细胞中Fetuin-A

表达显著降低［82］。细胞实验进一步发现，敲低

Fetuin-A抑制了浦肯野细胞存活，导致浦肯野细胞

的形态改变和数量降低［82］。以上结果提示，

Fetuin-A的减少会导致浦肯野细胞的损伤，继而减

弱小脑的功能，导致PD运动症状的发生。

5　运动因子的交互作用

BDNF、GDNF 在改善 PD 运动障碍中具有协

同作用，均可通过 PI3K/Akt 和 MAPK 等信号通路

促进多巴胺能神经元的存活和减缓多巴胺能神经元

的变性，继而减轻PD运动障碍。区别在于BDNF

通过结合 TrkB 受体激活下游信号通路，而 GDNF

则通过结合GFRα1受体和RET受体激活类似信号

通路。

BDNF 和鸢尾素之间存在显著的正相关［22］。

而且，BDNF与鸢尾素相互作用。一方面，鸢尾素

可通过上调BDNF的表达来发挥神经保护作用［83］。

研究发现，30 d 的耐力运动可激活海马 PGC-1α/

FNDC5 信号通路，促进海马 Fndc5 基因表达，而

Fndc5 基因表达增加则会进一步诱导 Bdnf 基因表

达，最终刺激海马神经发生、增强神经元可塑

性［83］。另一方面，BDNF可以降低FNDC5的表达，

提示存在一个稳态的FNDC5/BDNF反馈回路［83］。

CTSB与BDNF具有密切联系，是BDNF的上

游因子［84］。研究发现，运动上调野生型小鼠骨骼

肌和血清CTSB水平，增强小鼠成年海马神经发生

和记忆功能，而CTSB敲除小鼠运动后未见到海马

神经发生且小鼠空间记忆功能受损［72］。重要的是，

CTSB可以穿过血脑屏障，诱导成年海马神经祖细

胞的 BDNF 表达，并促进成年海马神经发生［72］。

以上结果提示，运动可通过激活CTSB/BDNF信号

通路增强认知功能。

综上，BDNF和GDNF可通过激活其下游信号

因子（如PI3K/Akt和MAPK）协同减轻PD运动障

碍。鸢尾素和CTSB与BDNF相互作用，是BDNF

上游因子，但BDNF、GDNF和 Fetuin-A间等是否

具有相互作用仍不清楚。

6　总结与展望

运动因子BDNF、GDNF、鸢尾素可通过多种

机制，如神经保护作用、减少病理性 α-syn 聚集、

增强突触可塑性、抑制神经炎症、减轻细胞凋亡和

线粒体功能障碍，来改善PD运动障碍（图1）。肌

因子CTSB和肝因子Fetuin-A可分别通过抑制α-syn

聚集和促进小脑浦肯野细胞的存活来减轻PD病理

发生。

目前运动因子在PD运动障碍改善中的机制研

究较少，而且PD运动障碍的改善可能是多种运动

因子作用的结果。因此，建议以多个运动因子为研
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究靶点，深入探究其改善 PD 运动障碍的相关机

制。此外，新发现的运动因子如 CTSB、Fetuin-A

在 PD 病 理 发 生 中 具 有 重 要 作 用 ， 但 CTSB、

Fetuin-A是否能改善 PD运动障碍及其机制仍不清

楚，需进一步研究。
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The Improvement of Motor Symptoms in Parkinson ’s Disease by Exerkines and 
The Underlying Mechanisms*

PENG Jin, LIU Yu, WANG Xiao-Hui**

(School of Exercise and Health, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Graphical abstract

Abstract　 Parkinson's disease (PD), the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's 

disease, manifests a variety of motor symptoms, such as bradykinesia, resting tremor, rigidity, postural balance 

disorder, and also presents non-motor symptoms, including cognitive decline, depression, constipation, and sleep 

disorders. Currently, treatment for PD primarily encompasses pharmacological interventions, with levodopa being 

the first-line therapy, and non-pharmacological approaches such as deep brain stimulation (DBS). However, both 

approaches exhibit therapeutic limitations, with potential adverse reactions emerging from long-term use. 

Levodopa is associated with dyskinesia, while DBS may lead to mental confusion, cognitive decline, and 

depression. Exercise, as an effective adjuvant strategy for drug treatment of PD, can significantly improve PD 

motor disorders. Recently, studies have found that the mechanisms of exercise improving PD motor symptoms are 

associated with exerkines. Exerkine refers to signalling moieties secreted in response to acute and/or chronic 
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exercise. This review mainly summarizes the improvement of PD motor disorders by various exerkines and the 

underlying mechanisms. Firstly, exercise can trigger the secretion of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

and glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) in the substantia nigra (SN) and the striatum, potentially 

improving PD. Recent evidence has suggested that both BDNF and GDNF could improve motor symptoms of PD 

via restoring the number of dopaminergic neurons in the SN and striatum, increasing striatal dopamine contents, 

and reducing α-synuclein (α-syn) accumulation in the SN. In addition, BDNF also alleviates motor symptoms of 

PD by enhancing long-term potentiation and increasing the spine density of spiny projection neurons in the 

striatum, while GDNF by inhibiting neuroinflammation in the SN via suppressing the activation of microglia, 

reducing interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) expressions, reducing the phosphorylation of 

inhibitor of nuclear factor kappa Bα (IκBα), and increasing the anti-inflammatory factors IL-10 and transforming 

growth factor-β (TGF-β). Secondly, exercise, a main trigger for irisin secretion from skeletal muscle, can improve 

PD motor symptoms by stimulating the irisin/adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK)/Sirtuin-

1 (SIRT1) pathway. Specifically, irisin alleviates motor symptoms in PD through multiple mechanisms, including 

inhibiting excessive mitochondrial fission by reducing the expressions of dynamin-related protein 1 (Drp1) and 

mitochondrial fission protein 1 (Fis1), and alleviating the apoptosis of dopaminergic neurons by increasing B-cell 

lymphoma 2 (Bcl-2) expression and reducing Bcl-2-associated X protein (Bax) and caspase 3 expressions, and 

restoring the number of dopaminergic neurons. Thirdly, new biomarkers of PD (cathepsin B and Fetuin-A) also 

play roles in PD development. Cathepsin B can promote the clearance of pathogenic α-syn in PD by enhancing the 

function of lysosomes, including strengthening the lysosomal degradation capacity, elevating the transport rate, 

and increasing the activity of lysosomal glucocerebrosidase (GCase). Fetuin-A has been demonstrated to improve 

PD by restoring the number and the morphology of Purkinje cells, which are the only efferent neurons in the 

cerebellar cortex and play an important role in maintaining motor coordination. This review aims to facilitate a 

deep understanding of the mechanism by which exercise improves PD motor symptoms and provide a theoretical 

basis for promotion of exercise in PD.

Key words　exerkine, Parkinson's disease, motor symptoms
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