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有氧运动通过调控色氨酸代谢延缓
衰老小鼠脑衰老的机制研究*

张德蔓 魏昌玲 张湲婷 金 毓 黄晓涵 郑闽燕 李 雪**

（成都体育学院运动医学与健康学院，成都 610041）

摘要 目的　探究有氧运动通过调控色氨酸代谢通路改善海马神经元退行性变的分子机制。方法　将60只SPF级C57BL/6J

雄性小鼠分为青年组（2月龄，n=30）和衰老组（12月龄，n=30），2月龄小鼠随机分为青年对照组（C组，n=15）和青年

运动组（CE组，n=15），12月龄小鼠随机分为衰老对照组（A组，n=15）和衰老运动组（AE组，n=15）。采用有氧运动方

案干预8周。通过Y迷宫评估学习记忆能力，旷场实验检测焦虑抑郁样行为。采用气相色谱-质谱联用技术（GC-MS）测定

海马色氨酸（Trp）水平。尼氏染色观察海马神经元数量及形态，电镜检测突触超微结构。酶联免疫吸附分析（ELISA）检

测海马Trp、5-羟色胺（5-HT）、犬尿氨酸（Kyn）、犬尿氨酸氨基转移酶（KATs）、犬尿酸（KYNA）、犬尿氨酸3-单加氧酶

（KMO）、喹啉酸 （QUIN） 水平；蛋白质印迹法 （Western blot） 分析色氨酸羟化酶 2 （TPH2）、吲哚胺 2,3-双加氧酶 1

（IDO1）、色氨酸2,3-双加氧酶（TDO）酶活性。结果　A组小鼠学习记忆能力显著降低（P<0.05），焦虑抑郁行为增加（P<

0.05）；AE组均显著改善（P<0.05）。A组海马Trp水平降低（P<0.05），AE组Trp水平升高（P<0.05）。A组尼氏小体减少、

突触结构退化（P<0.05），AE组均显著改善（P<0.05）。A组Trp、5-HT、KATs、KYNA水平降低（P<0.05），Kyn、KMO、

QUIN水平升高（P<0.05）；TPH2活性降低（P<0.05），IDO1、TDO活性升高（P<0.05）。AE组呈相反趋势。结论　衰老进

程会显著降低小鼠的学习记忆能力，增加其焦虑抑郁样行为，并导致海马区尼氏小体数量减少及突触结构退行性改变，而

有氧运动不仅能有效提升衰老小鼠的空间学习记忆能力、缓解焦虑抑郁样行为，还能改善海马区神经元形态结构，其机制

可能是通过调节色氨酸代谢通路实现。
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随着全球人口老龄化进程的加速，衰老相关的

神经退行性疾病以及认知功能衰退、情绪障碍等问

题日益凸显［1］。据统计，到2050年，全球60岁以

上人口将超过 20亿［2］，部分老年人面临不同程度

的认知功能减退或情绪调节异常的困扰［3］。值得

注意的是，阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，

AD）和帕金森病（Parkinson’s disease，PD）等神

经退行性疾病的发病率与年龄呈显著正相关［4］。

此类疾病不仅导致患者生活自理能力丧失、社会参

与度降低，还因长期护理需求和医疗资源消耗对社

会经济系统造成持续性压力［5］。中国老龄人口比

例持续攀升，如何在应对社会服务和医疗卫生挑战

的同时实现健康老龄化，已成为当前亟待解决的重

要课题。

海马是大脑中负责学习和记忆的关键区域，其

体积的增加与神经发生的增强密切相关［6］。海马

整体体积随年龄增长呈进行性萎缩，并于 60岁后

萎缩速率显著增加［5，7］，该衰老进程由神经发生减

少、突触完整性受损、代谢紊乱及炎症反应等多系

统失调机制共同介导［8-10］。色氨酸 （tryptophan，

Trp）作为人体必需氨基酸，必须依赖膳食摄取获

得。这一重要的氨基酸不仅是蛋白质生物合成的关

键原料，更是多种生物活性物质的前体分子［11］。

Trp 在体内主要通过犬尿氨酸途径、血清素途径、

吲哚途径三种代谢途径进行转化。超过 95% 的游
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离 Trp 通 过 犬 尿 氨 酸 途 径 降 解 为 犬 尿 氨 酸

（kynurenine，Kyn），后者在大脑中进一步由犬尿

氨 酸 氨 基 转 移 酶 （kynurenine aminotransferase，

KATs） 或犬尿氨酸 3-单加氧酶 （Kynurenine 3-

monooxygenase，KMO）催化，转化为具有神经活

性或神经毒性的代谢物［12］。与此同时，少量Trp通

过 色 氨 酸 羟 化 酶 2 （tryptophan hydroxylase 2，

TPH2） 的作用生成 5- 羟色氨酸 （5-hydroxy-L-

tryptophan，5-HTP）。这一限速反应产生的中间产

物随后经芳香族 L-氨基酸脱羧酶 （aromatic L-

amino acid decarboxylase，AADC）的进一步催化，

最 终 转 化 为 5- 羟 色 胺 （5-hydroxytryptamine，        

5-HT）［13］。衰老过程中，大脑中吲哚胺2,3-双加氧

酶 1 （indoleamine 2,3-dioxygenase 1，IDO1） 的表

达水平上升，而TPH2的表达则显著减少［14］。在癌

症和神经退行性疾病中，色氨酸 2,3-双加氧酶

（tryptophan 2,3-dioxygenase，TDO）抑制剂已显示

可减少Kyn生成并恢复免疫监测。类似策略可能适

用于延缓衰老［15-16］。Trp 是 5-HT 和 Kyn 途径的前

体。血清素途径的产物（如 5-HT）对情绪调节和

认知功能至关重要，而犬尿氨酸途径的代谢物喹啉

酸 （quinolinic acid，QUIN） 和犬尿酸 （kynurenic 

acid，KYNA）可分别发挥神经毒性或神经保护作

用［17-18］。值得注意的是，衰老相关的海马萎缩与认

知障碍 （如轻度认知障碍和 AD） 密切相关，而

Trp代谢紊乱可能通过影响突触可塑性和神经发生

加剧这一过程［19-21］。

尽管当前大量的科研资源和投资都集中在药物

开发领域，但必须强调的是，运动作为一种非药物

干预手段，已被证实是一种高效且经济的老年保护

策略。在针对老年功能障碍的有效治疗方法尚未完

全成熟的背景下，运动是目前被广泛认可的干预措

施，能够显著降低老年相关疾病的发病率、提升老

年人的生活质量［22］，甚至在一定程度上延长人类

的平均寿命和最长寿命［23］。基于本课题组前期研

究发现，运动干预可诱导Trp水平变化［24］，调控海

马体的基因表达和功能，改善神经元再生、突触功

能和炎症状态，从而延缓衰老小鼠的认知衰退［25］。

然而，目前关于有氧运动能否通过调控Trp代谢改

善衰老相关的认知功能障碍及抑郁情绪行为，以及

其具体作用机制尚不明确。本研究通过8周有氧运

动干预，系统探究运动对Trp代谢的影响及其与认

知功能和情绪行为改善之间的关联，旨在揭示有氧

运动改善衰老相关神经功能退化的潜在分子机制，

为运动干预在延缓认知衰退和情绪障碍中的应用提

供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

60只雄性SPF级C57BL/6J小鼠（2月龄30只，

12 月龄 30 只），购买于成都达硕实验动物有限公

司。适应性喂养 1周后，2月龄小鼠随机分为青年

对照组（C组，n=15）和青年运动组（CE组，n=

15），12月龄小鼠随机分为衰老对照组（A组，n=

15）和衰老运动组（AE组，n=15）。C组和A组进

行自然喂养8周，CE组和AE组进行跑台运动干预

8周。动物饲养及运动干预均在成都体育学院动物

实验室进行，无特殊条件下自然光照，自由饮食、

饮水 （国家标准啮齿类动物饲料喂养），温度为

（26±3）℃，相对湿度为40%~60%。本实验经成都

体育学院实验动物伦理委员会审核批准（成体伦理

［2022］ 1号）。

1.2　运动干预方案

运动干预方式采用有氧无负重跑台运动，共进

行为期 8 周的运动训练。第 1 天以 6 m/min，        

30 min；第 2 天以 8 m/min，45 min；第 3~4 天以 

10 m/min，60 min；自第 5 天开始以 12 m/min，   

60 min的运动方案直至第8周运动结束［26］。

1.3　样本的采集与处理

行为学实验结束后次日，每组取3只小鼠，经

戊巴比妥钠麻醉后开胸，经心尖穿刺升主动脉，剪

开右心耳，用 300 ml 预冷生理盐水快速灌注。每

组中 3例全脑置于 4%中性多聚甲醛中固定，用于

环氧树脂包埋及尼氏染色，3例经2.5%戊二醛灌注

后取全脑，用于环氧树脂包埋及电镜观察，剩余9

例海马组织置于冻存管中，液氮速冻后转移至     

-80°C保存，用于分子生物学检测。

1.4　指标检测与方法

1.4.1　行为学检测

a. Y迷宫

采用Y迷宫（三臂等长，呈“Y”形连接）评

估小鼠空间记忆。实验包括两次测试：首次训练

（10 min）允许小鼠自由探索起始臂和其他臂；1 h

后进行保留测试（5 min），开放所有三臂。实验过

程使用Etho Vision自动跟踪系统（天花板CCD摄

像机）记录行为数据。

b. 旷场实验

采用 4个 50 cm×50 cm的正方形测试区，内置
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小球以刺激动物探索行为。实验前24 h将小鼠置于

实验环境适应，并通过规律接触使其熟悉操作者。

维持标准饲养条件，避免干扰以保障动物生理状态

稳定。正式实验时，将小鼠置于测试区底部，录像

记录5 min行为。每次测试后彻底清洁测试区以消

除残留气味或排泄物影响。采用行为分析系统测定

移动速度、停留时间、探索行为等指标，并进行数

据可视化分析。

1.4.2　 气 相 色 谱 - 质 谱 联 用 技 术 （gas 

chromatography-mass spectrometry，GC-MS）检测

Trp的检测主要采用GC-MS检测方法。

        a. 样本制备。取样本加入含内标（mix7）的

BHT-甲酸-乙腈提取液（85%），涡旋研磨后超声提

取，4℃ 12 000 r/min离心取上清。质控样本（QC）

样本混合各上清制备。

        b. 色 谱 条 件 。 流 动 相 ： A （0.2% 甲 酸 +          

10 mmol/L甲酸铵水溶液） /B（同添加剂乙腈-水）；

梯度： 0~2 min 100% B→2~3 min 0%~10% A→3~

15 min 10%~15% A→15~18 min 15%~60% A→18~

19 min 60% A→19~19.01 min 60%~0% A→19.01~

20 min 0% A；流速0.3 ml/min，柱温40℃。

        c. 质谱参数。离子源450℃，喷雾电压±5 500/ 

4 500 V；气帘气35 psi，Gas1/Gas2 55 psi；中等碰

撞诱导解离。

1.4.3　尼氏染色

组织样本经固定后，采用全自动脱水机进行梯

度脱水处理：75%乙醇（30 h）→85%乙醇（4 h）

→95%乙醇（8 h）→无水乙醇（2 h×2）→无水乙

醇 （1 h×2）→二甲苯 （45 min×2）→石蜡 （5 h×

3），随后进行石蜡包埋制备蜡块。使用切片机获取

4~5 μm连续切片，经 3-氨丙基三乙氧基硅烷溶液

（APES）溶液预处理后于 60℃烘烤 60 min 以增强

切片附着力。染色过程按标准流程进行：脱蜡复水

依次为二甲苯（5~10 min×2）→无水乙醇（5 min×

2）→95% 乙醇 （5 min）→85% 乙醇 （5 min）→
75% 乙醇（5 min）→超纯水（5 min）；染色采用

50℃ 1%甲苯胺蓝溶液孵育并在 56℃维持 20 min；

分化脱水步骤包括蒸馏水冲洗→70%乙醇（1 min）

→95%乙醇（镜控分化）→梯度乙醇脱水；最后经

二甲苯透明处理后以中性树胶封固。处理完成的切

片在光学显微镜下观察并采集图像进行分析。

1.4.4　电镜检测

样本经 3% 戊二醛预固定和 1% 四氧化锇后固

定处理后，采用 30%~100% 丙酮溶液进行梯度脱

水。随后使用树脂包埋。采用超薄切片机制备60~

90 nm切片，展片后转移至200目铜网，经2%醋酸

铀染色 10~15 min 和 Reynolds 柠檬酸铅染色 1~       

2 min后，使用 JEM-1400FLASH透射电镜在 6 000

倍放大倍数下进行初筛，选定目标区域观察并采集

图像，重点分析样本的超微结构改变。

1.4.5　 酶 联 免 疫 吸 附 分 析 （enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）检测

组织样本经精确称重后，加入预冷磷酸盐缓冲

液 （phosphate-buffered saline， PBS） 缓 冲 液

（pH7.4）并液氮速冻保存。检测前解冻至 2~8℃，

加入等体积PBS缓冲液后经机械或手工匀浆处理，

2 000~3 000 r/min离心20 min收集上清液，分装后

部分立即检测，剩余保存于-20℃。最后，严格按

照试剂盒测定方法测定海马 Trp、5-HT、Kyn、

KATs、KYNA、KMO、QUIN水平。

1.4.6　蛋白质印迹法（Western blot）检测

取海马组织，用冷 PBS 洗涤并剪碎，冰上匀

浆后离心取上清液，采用二喹啉甲酸法测定蛋白质

浓度。进行 SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳 （110 V 恒

压），制胶后上样，溴酚蓝指示电泳终点。转膜前

活化PVDF膜，按“海绵垫-滤纸-凝胶-膜-滤纸-海

绵垫”顺序组装，200 mA 转膜 1~2 h。转膜后以

5%牛血清白蛋白-Tris缓冲盐吐温溶液封闭1 h，一

抗 4℃孵育过夜，TBST洗涤后加二抗（1∶3 000）

室温孵育30 min。ECL发光显影，调整曝光条件后

采图分析。

1.5　数据统计

所有数据统计学分析及作图均通过 GraphPad 

Prism 9.0，结果以 x±s表示。对于符合正态分布的

数据：两组间比较采用独立样本 t检验，3组及以

上比较采用单因素方差分析；对于不符合正态分布

的数据：两组间比较采用Mann-Whitney U检验，3

组及以上比较采用 Kruskal-Wallis 检验。P<0.05 表

示具有显著的统计学意义。

2　结 果

2.1　运动干预改善衰老小鼠空间探索能力

在Y迷宫测试（图 1）中，与C组对比，A组

衰老小鼠在新异臂的探索路程、探索时间显著降低

（P<0.001）。与A组相比，运动干预后AE组小鼠在

新异臂的探索路程、探索时间显著增加 （P

<0.01）。
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2.2　运动干预改善衰老小鼠的自主探索行为

在旷场实验测试中，与C组对比，A组衰老小

鼠中央活动路程（P<0.01，图2a）、时间（P<0.01，

图 2b）和总路程（P<0.01，图 2c）皆有显著降低。

与A组相比，运动干预后AE组小鼠中央活动路程

（P<0.01，图 2a）、时间 （P<0.01，图 2b） 和总路

程（P<0.05，图2c）都显著增加。

2.3　运动干预对衰老小鼠海马色氨酸水平的影响

本研究检测了运动前后衰老小鼠Trp水平的差

异表达（图3）。与C组相比，CE组小鼠海马中Trp

含量无显著变化，A组小鼠海马中Trp含量显著降

低（P<0.05）；与A组相比，AE组小鼠海马的Trp

含量显著升高，差异具有统计学意义（P<0.001）。

2.4　运动干预对衰老小鼠海马神经元的保护效应

在尼氏染色检测（图 4a）中，C组和CE组小

鼠海马神经元细胞排列紧密有序，层次结构清晰，

细胞核呈规则圆形或椭圆形，核仁明显，尼氏小体

分布密集，颗粒饱满。相比之下，A组海马神经元

出现显著病理改变：细胞排列紊乱稀疏，形态异常

呈三角形或多边形；核仁结构模糊，细胞核与周围

组织界限不清；胞质空泡化明显，尼氏小体数量显

著减少（P<0.05，图4b）。AE组较A组表现出明显

改善：神经元排列趋于规则，层次结构恢复；核仁

清晰可辨；尼氏小体数量增加且形态清晰 （P<

0.05，图 4b）。这些结果提示运动干预对海马神经

元具有保护作用。
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Fig. 1　Y-maze test results
(a) Distance traveled by mice exploring in the neoalternative arm; (b) time spent exploring in the neoalternative arm. Compared with group C, ***P<

0.001; compared with group A, ##P<0.01; ns: no significance. n=8.
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Fig. 2　Test results of open-field experiments
(a) Distance traveled by mice for central activity; (b) time for mice for central activity; (c) total distance traveled by mice for activity. Compared with 

group C, **P<0.01; compared with group A, #P<0.05, ##P<0.01; ns: no significance. n=8.
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2.5　运动干预显著改善衰老小鼠海马突触超微

结构

在电镜检测（图 5）中，C组小鼠海马突触前

后膜及间隙清晰，结构完整，与C组小鼠相比，在

透射电镜下，A 组小鼠海马突触结构界限模糊不

清，囊泡分布少，电子致密物密度较低，与A组相

比，AE组小鼠海马突触结构清晰。

2.6　运动干预调节衰老小鼠海马色氨酸代谢通路

关键分子表达

ELISA检测各组小鼠海马中Trp、Kyn、5-HT、

KATs、KMO、KYNA、QUIN水平的表达（图6）。

与 C 组相比，CE 组小鼠海马中 Trp、Kyn、5-HT、

KATs、KMO、KYNA、QUIN 水平含量无显著变

化，A组小鼠海马中Trp （P<0.001，图 6a）、5-HT

（P<0.001， 图 6c）、 KATs （P<0.05， 图 6d）、

KYNA （P<0.001，图 6f）含量显著降低，Kyn （P

<0.001，图 6b）、KMO （P<0.05，图 6e）、QUIN

（P<0.01，图6g）含量显著升高；与A组相比，AE

组小鼠海马的 Trp （P<0.01，图 6a）、5-HT （P<

0.001，图 6c）、KATs （P<0.01，图 6d）、KYNA

（P<0.001，图6f）含量显著升高，差异具有统计学

意义，Kyn （P<0.001，图 6b）、KMO （P<0.001，

图6e）、QUIN（P<0.001，图6g）含量显著降低。

2.7　运动干预调控衰老小鼠海马色氨酸代谢关键

酶表达

Western blot检测统计结果（图 7）显示，与C

组相比，A组小鼠海马TPH2表达均显著降低（P<

0.001，图7d），与A组相比，AE组小鼠海马TPH2

表达显著升高 （P<0.001，图 7d）。与 C 组相比，  
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Fig. 6　ELISA test results
(a) Trp (n=9); (b) Kyn (n=5); (c) 5-HT (n=9); (d) KATs (n=5); (e) KMO (n=5); (f) KYNA (n=5); (g) QUIN (n=5). Compared with group C, *P<0.05, 
**P<0.01, ***P<0.001; compared with group A, ##P<0.01, ###P<0.001; ns: no significance.
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A组小鼠海马 IDO1 （P<0.001，图 7b）、TDO （P<

0.001，图7c）表达均显著升高，与A组相比，AE

组小鼠海马 IDO1 （P<0.001，图 7b）、TDO表达显

著降低（P<0.01，图7c）。

3　讨 论

3.1　有氧运动对衰老小鼠行为学的影响

3.1.1　学习记忆能力的改善

在Y迷宫测试中，经过运动干预的AE组衰老

小鼠的空间记忆表现均显著优于A组。具体而言，

运动组小鼠在新异臂的探索时间和探索路程较对照

组均分别延长（P<0.05，图1a，b），表明其空间探

索能力和记忆保持能力得到了显著增强。这些数据

一致表明，有氧运动能够显著提升衰老小鼠的空间

学习和记忆能力。行为学测试结果证实了有氧运动

对衰老相关认知功能障碍具有明确的改善作用。这

一发现不仅为运动干预延缓认知衰退提供了实验依

据，也为进一步研究运动改善认知功能的分子机制

奠定了重要基础。未来研究可进一步探讨运动干预

的最佳时长、强度及其对不同类型认知功能的

影响。

3.1.2　焦虑抑郁行为症状的改善

旷场实验结果显示，有氧运动显著改善了衰老

小鼠的焦虑抑郁样行为。与A组相比，AE组衰老

小鼠在中心区域的活动时间显著增加（P<0.01，图

2b），同时中心区域的活动路程也显著延长 （P<

0.01，图 2a）。这些行为学指标的改善表明，有氧

运动能够有效降低衰老小鼠的焦虑水平，支持了其

对情绪行为的积极调节作用。已有研究表明，12

月龄小鼠会出现类似认知功能障碍、抑郁和焦虑样

行为改变的表现。在12月龄和24月龄小鼠中，Ｙ

迷宫自发交替实验中自发交替百分比显著降低，这

表明空间记忆会随着衰老而丢失。但是由于过度衰

老，24月龄小鼠总进臂次数明显减少［27］。从机制

上看，有氧运动可能通过调节Trp代谢途径发挥其

抗焦虑和抗抑郁作用。规律性运动可通过促进     

5-HT 的合成与释放，显著增强其神经调节功能，

从而改善情绪调节机制。此外，运动还可能通过增

加 脑 源 性 神 经 生 长 因 子 （brain-derived growth 

factor，BDNF）的表达，进一步增强 5-HT能神经

元的活性和突触可塑性［28］。这些发现不仅为有氧

运动改善衰老相关情绪障碍提供了行为学证据，也

提示 Trp 代谢途径和 5-HT 能系统可能在其中发挥

关键作用。

3.2　有氧运动对Trp代谢途径的调控作用

3.2.1　Trp水平的变化

通过GC-MS对海马Trp水平的分析结果显示，

衰老小鼠海马区 Trp 水平显著降低 （P<0.05，图

3），这一变化可能与衰老过程中Trp代谢途径的异

常调控有关。Trp 作为 5-HT、Kyn 合成的前体物

质，其水平的降低可能直接影响 5-HT、Kyn 的合

成和释放，进而导致情绪和认知功能的下降。然

而，经过有氧运动干预后，衰老小鼠海马区Trp水

平显著提高（P<0.001，图 3），表明有氧运动能够

有效改善衰老引起的 Trp 水平下降。这一结果提

示，有氧运动可能通过调控 Trp 代谢途径，增加

Trp的可用性，从而为5-HT、Kyn等下游代谢产物

合成提供充足的底物。

3.2.2　Trp代谢产物水平的变化

有氧运动显著增加了5-HT、KATs和KYNA的

水平，同时降低了 Kyn、KMO 和 QUIN 的水平。

其中， 5-HT 和 KYNA 具有神经保护作用，而

QUIN则具有神经毒性。5-HT作为一种重要的单胺

类神经递质，不仅参与情绪调节，还具有显著的神

经保护作用。研究表明， 5-HT 能够通过激活        

5-羟色胺1A受体（5-hydroxytryptamine receptor 1A，

5-HT1A）受体，抑制神经元凋亡，促进突触可塑

性，并增强神经元的抗氧化能力［29］。此外，

KYNA作为犬尿氨酸途径（KP）的代谢产物，具

有抗氧化、抗炎和神经保护作用。KYNA 能够通

过拮抗 N-甲基 -D-天冬氨酸受体 （N-methyl-D-

aspartate receptor，NMDAR），减少兴奋性毒性，

从而保护神经元免受损伤［30］。与5-HT和KYNA不

同，QUIN 是一种具有神经毒性的代谢产物。

QUIN能够通过激活NMDAR，诱导氧化应激和线

粒体功能障碍，从而导致神经元损伤和凋亡。此

外，QUIN还能够促进神经炎症反应，进一步加剧

神经元的损伤［13］。有氧运动通过增加 5-HT 和

KYNA的水平，同时降低QUIN的水平，可能有助

于维持Trp代谢途径的平衡。这种平衡的调节不仅

能够增强神经保护作用，还能够减少神经毒性作

用，从而维持神经元的健康和功能。

3.2.3　Trp代谢途径的平衡

Western blot 结果显示，有氧运动显著上调了

TPH2 的表达，同时下调了 IDO1 和 TDO 的表达。

TPH2 是 5-HT 合成的关键酶，而 IDO1 和 TDO 是

Kyn途径的关键酶［31］。运动通过调节这些酶的活

性，可能促进了 5-HT的合成，同时抑制了Kyn途
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径的过度激活［32-33］。具体而言，运动可能通过以下

机制发挥作用：运动通过增加 Trp 的可用性和

TPH2 的活性，促进 5-HT 的合成和释放；提高

KATs的活性，促进Kyn向KYNA的转化，从而增

加KYNA的水平；降低KMO的活性，减少Kyn向

QUIN的转化，从而降低QUIN的水平。有氧运动

可能通过增加 5-HT和KYNA的水平抗氧化、抗炎

和神经营养作用保护神经元，减少QUIN的水平可

能减轻神经炎症和氧化应激，从而发挥神经保护作

用［34］。这些发现不仅揭示了有氧运动对Trp代谢途

径的调控作用，也为运动改善神经退行性疾病和情

绪障碍提供了潜在的分子机制。

3.3　有氧运动对衰老小鼠海马神经元的影响

3.3.1　尼氏小体数量的变化

衰老并非老年期才出现的现象，而是从成年期

就开始的持续性、单向性进程。这一过程涉及细

胞、分子层面的渐进性变化，最终影响整个机体的

功能［35-36］。本研究选用 12月龄小鼠对应的是早期

衰老阶段，具有重要的干预窗口期意义。尼氏染色

结果显示，衰老小鼠海马区神经元分布紊乱且稀

疏，形态不规则，呈三角形或多边形，核仁模糊不

清，细胞核与周围组织界限不明确，部分细胞呈现

空泡状变性。此外，尼氏小体数量显著减少，提示

衰老导致海马神经元结构损伤和功能退化。然而，

有氧运动显著增加了衰老小鼠海马区尼氏小体的数

量。尼氏小体作为神经元内蛋白质合成的关键场

所［37］，其数量的增加表明神经元的代谢活动增强，

反映了神经元功能的改善。这一结果提示，有氧运

动对神经元形态和功能具有显著的积极影响。

3.3.2　突触结构的改善

电镜观察结果显示，衰老小鼠海马区突触结构

界限模糊，突触囊泡分布显著减少，电子致密物密

度明显降低。这些变化提示衰老导致海马突触结构

损伤和功能退化。然而，有氧运动显著改善了衰老

小鼠海马区的突触结构。运动组衰老小鼠的突触密

度和突触后密度显著增加，表明突触可塑性得到增

强。突触可塑性的改善是神经元功能恢复的重要标

志［38］，提示有氧运动对海马区神经网络的修复和

功能提升具有积极作用。

通过尼氏染色和电镜观察结果的综合分析，可

以看出有氧运动对衰老小鼠海马神经元及其突触结

构具有显著的改善作用。这一结果提示有氧运动可

能通过调节 Trp 代谢途径，调控下游代谢物水平

（如 5-HT和Kyn），从而促进神经元的存活和功能

恢复。

4　结 论

衰老进程会显著降低小鼠的学习记忆能力，同

时增加其焦虑抑郁样行为，并导致海马区尼氏小体

数量显著减少以及突触结构发生退行性改变。有氧

运动能有效提升衰老小鼠的空间学习记忆能力，缓

解其焦虑抑郁样行为，并对海马区神经元形态结构

具有明显的改善作用。有氧运动可能通过调节Trp

代谢通路，进而改善衰老小鼠海马区神经元的形态

学结构。
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Abstract　 Objective  To explore the molecular mechanism of aerobic exercise to improve hippocampal 

neuronal degeneration by regulating tryptophan metabolic pathway. Methods  60 SPF-grade C57BL/6J male 

mice were divided into a young group (2 months old, n=30) and a senile group (12 months old, n=30), and each 

group was further divided into a control group (C/A group, n=15) and an exercise group (CE/AE group, n=15). An 

aerobic exercise program was used for 8 weeks. Learning memory ability was assessed by Y-maze, and anxiety-

depression-like behavior was detected by absent field experiment. Hippocampal Trp levels were measured by GC-

MS. Nissl staining was used to observe the number and morphology of hippocampal neurons, and electron 

microscopy was used to detect synaptic ultrastructure. ELISA was used to detect the levels of hippocampal Trp,   

5-HT, Kyn, KATs, KYNA, KMO, and QUIN; Western blot was used to analyze the activities of TPH2, IDO1, and 

TDO enzymes. Results  Group A mice showed significant decrease in learning and memory ability (P<0.05) and 

increase in anxiety and depressive behaviors (P<0.05); all of AE group showed significant improvement (P<0.05). 

Hippocampal Trp levels decreased in group A (P<0.05) and increased in AE group (P<0.05). Nidus vesicles were 

reduced and synaptic structures were degraded in group A (P<0.05), and both were significantly improved in 
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group AE (P<0.05). The levels of Trp, 5-HT, KATs, and KYNA were decreased (P<0.05) and the levels of Kyn, 

KMO, and QUIN were increased (P<0.05) in group A. The activity of TPH2 was decreased (P<0.05), and the 

activities of IDO1 and TDO were increased (P<0.05). The AE group showed the opposite trend. Conclusion  The 

aging process significantly reduces the learning memory ability and increases the anxiety-depression-like 

behavior of mice, and leads to the reduction of the number of nidus vesicles and degenerative changes of synaptic 

structure in the hippocampus, whereas aerobic exercise not only effectively enhances the spatial learning memory 

ability and alleviates the anxiety-depression-like behavior of aging mice, but also improves the morphology and 

structure of neurons in hippocampal area, which may be achieved by the mechanism of regulating the tryptophan 

metabolic pathway.    
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