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　　随着人口老龄化，认知功能障碍相关疾病的发病率

持续增加，老年人中认知功能障碍的常见原因包括脑卒

中、阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、血管性痴呆

（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）、帕金森（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，

ＰＤ）等。据２０１５年全球痴呆报告，年龄＞６０岁的老年

患者约４８５０万，平均每３ｓ即新诊断一例痴呆
［１］。认知

功能障碍和痴呆是导致老年人失能和死亡的主要原因

之一。因此，改善认知功能对提高这些患者的生活质

量尤为重要。运动作为一种新兴的治疗方案，已越来

越多地应用到临床中，尤其是在骨科、神经科相关疾病

的康复治疗中，同时也越来越多地应用于改善患者的

认知功能。有研究表明运动干预对ＡＤ患者的认知功

能有积极的影响［２］。

多项人类和动物实验研究表明，运动对改善认知

是有好处的［３－６］。运动可以改善人们日常活动能力，

对认知障碍人群的神经精神障碍、抑郁症状、心血管和

心肺功能等也有一定的改善作用［７－９］。运动可以通过

多种途径改善认知，包括调控神经营养因子的表达、促

进血管生成、提高突触可塑性、促进神经发生、抑制自

噬和促进凋亡基因表达、炎症反应等［１０－１２］。本文针对

国内外研究现状，主要介绍了神经营养因子表达、血管

生成、突触可塑性、自噬、胆碱能系统等途径对运动改

善认知的研究。

１　脑源性神经营养因子的作用

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是体内含量最多的神经营养因子，它通

过与酪氨酸激酶受体Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，

ＴｒｋＢ）的结合而发挥作用，对脑及中枢神经系统的损

伤起着重要的神经保护作用。ＴｒｋＢ的胞内区域具有

内在的酪氨酸激酶活性，ＢＤＮＦ与ＴｒｋＢ结合后激活

胞内区域，引起ＴｒｋＢ自身磷酸化作用增强，进而激活

ＲａｓＭＡＰＫ通路，促进受体大量开放，参与认知功能

的介导［１３－１４］。

ＢＤＮＦ对哺乳动物的大脑发育和海马功能是必不

可少的，包括神经细胞存活、突触可塑性、神经发生、神

经元存活和分化以及线粒体的生物发生。而运动被证

明是可以通过介导ＢＤＮＦ的表达来改善认知
［１５］。进

一步研究表明，运动可以通过诱导成人海马神经发生

（ａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＡＨＮ）和提高ＢＤ

ＮＦ的水平，为５ｘＦＡＤ小鼠（ＡＤ的小鼠模型）提供认

知益处［１６］。Ｂｅｌｖｉｒａｎ等
［１７］就通过对青年和老年的大

鼠进行了９０ｄ自主的跑轮运动训练，发现运动训练是

可以通过激活ＢＤＮＦ基因和纤连蛋白域蛋白５（ｆｉ

ｂｒｏｎｅｃｔｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５，ＦＮＤＣ５）以及海马中

的蛋白质表达来改善认知功能。由于ＢＤＮＦ浓度变

化最常见的脑区是海马，因此，还可以通过抑制海马区

神经细胞凋亡，调节ＢＤＮＦ和凋亡相关蛋白ｍＲＮＡ

的表达改善学习和记忆［１８－２０］。相反，通过阻断大鼠的

ＢＤＮＦ结合受体ＴｒｋＢ，发现在大鼠运动期间抑制了其

ＢＤＮＦ的表达，从而抑制了运动对空间学习任务中认

知功能的益处，甚至包括大鼠维持平衡的能力［２１］。令

人惊讶的是，运动还可以防止海马中与年龄相关活性

氧水平和脂质过氧化的增加，使ＢＤＮＦ、神经营养因子

３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ３，ＮＴ３）和胰岛素样生长因子１（ｉｎ

ｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ１，ＩＧＦ１）的表达增加，这些

都可能与其对衰老大鼠记忆力的影响有关［２２］。

ＢＤＮＦ是在脑多个区域中表达的重要神经营养因

子，研究发现运动后同侧或对侧的ＢＤＮＦ浓度都发生

了变化，最常见的脑区是海马、纹状体和运动皮
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质［１８－１９］。在脑缺血动物模型中，中到高等强度的强迫

运动可以使多个脑区的ＢＤＮＦ表达增加
［２３］。尽管脑

缺血再灌注后海马ＣＡ１区锥体层和齿状回多形层神

经元受损，但运动仍能促进记忆恢复。长期运动改善

脑缺血引起的髓鞘和微血管损伤，这与ＣＡ１区和齿状

回区ＢＤＮＦ表达增加有关
［２４］。Ｎｉｌｓｓｏｎ等

［２５］研究发

现，体育锻炼后人类血清中ＢＤＮＦ水平升高明显者表

现出更多的认知训练收益。ＢＤＮＦ、运动和认知之间

的联系对于预防和改善阿尔茨海默病和相关痴呆的记

忆丧失和认知损害可能具有重要的治疗意义［２６］。总

而言之，ＢＤＮＦ作为一种神经营养因子，维持着神经元

的生长，而运动可以改变海马结构和功能，导致ＢＤＮＦ

水平升高，诱导其表达，促进记忆和认知功能。

２　血管生成因子的作用

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是主要的促血管生成因子，其具有广泛

的生物学功能，包括调节血管生成、血管再生、血管通

透性、血管重构等。ＶＥＧＦ有着血管存活因子的作用，

在缺血性脑损伤中具有神经保护作用［２７］。

ＶＥＧＦ在血管性痴呆
［２８］、脑梗死［２９］等多种疾病

的血管中具有保护作用。脑损伤后ＶＥＧＦ及其受体

表达的上调可能作为损伤后一种重要的内源性细胞保

护机制，促进新生血管生长，改善缺血脑组织的血液供

应。有研究表明，跑步机训练可提高碱性成纤维细胞

生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、微

囊蛋白１（ｃａｖｅｏｌｉｎ１）和ＶＥＧＦ的蛋白表达水平，减轻

神经功能缺损评分并减少梗塞面积，即跑步机运动可

通过调节缺血区的Ｃａｖｅｏｌｉｎ１／ＶＥＧＦ途径来帮助中

风患者功能恢复［３０］。运动通过Ｃａｖｅｏｌｉｎ１／ＶＥＧＦ通

路促进缺血损伤后的运动和认知功能的恢复，是通过

促进血管生成、神经再生和突触可塑性来实现的［１１］。

中等强度的持续性游泳运动增加海马组织中ＢＤＮＦ

和ＶＥＧＦ的表达，促进神经发生和血管生成，改善脑

梗死大鼠模型的神经认知功能［２７］。ＫｏｅｓｔｅｒＨｅｇ

ｍａｎｎ等
［３１］的研究发现，将大鼠暴露于包括自主运动

训练的丰富环境中有利于恢复其在高海拔地区受损的

认知功能，进一步提出丰富环境介导的ＶＥＧＦ信号传

导对于神经元和心血管的形成具有保护作用，以及高

海拔暴露过程中维持脑认知和神经生成至关重要。即

运动可以通过调节ＶＥＧＦ相关途径改善存在多种认

知障碍者的认知功能。

３　运动增强脑突触可塑性

突触是神经细胞之间特殊的细胞间接触的场所，

是神经系统中信息传递的主要结构［２３］。突触可塑性

是指突触连接强度可调节的特性。突触可塑性是学习

和记忆的神经基础，通过运动训练增强海马突触结构

的可塑性，可能是影响学习记忆能力的重要机制［３２］。

Ｐｌｏｕｇｈｍａｎ等
［２３］的研究表明，中等强度到高等强度的

强迫运动会增加多个大脑区域的突触形成，改善认知

功能。有氧运动对突触可塑性的调节可以防止神经退

化，并在衰老过程中增强学习和记忆能力［２９］。此外，

不同形式的运动，如自主运动、强迫运动和功能性电刺

激诱导的运动，均可促进血管性痴呆大鼠学习记忆能

力的恢复，其可能原因是运动训练促进海马区突触素

表达，改善海马区突触可塑性而引起的［３４］。而对于脑

缺血性损伤者，适当的运动训练可以引起突触可塑性

地适应性改变，从而改善认知［３５］。这些证据为运动介

导突触可塑性的改变改善认知功能提供了定量支持。

运动对空间学习和记忆的积极影响的潜在机制，海马

的可塑性是关键之一，但这仍需要进一步的研究。

４　自噬参与运动对脑的神经保护作用

自噬是一种通过自噬相关蛋白调节的溶酶体分解

代谢途径，是代谢状态的一种感应，可以使细胞适应生

长条件差的需求，被认为是至关重要的生存机

制［３６－３８］。在正常条件下，自噬可通过清除和再利用细

胞内成分帮助细胞存活。衰老往往伴随自噬活性不

足，许多老年病受累组织也存在自噬功能的异常。细

胞自噬与细胞凋亡、细胞衰老一样，是十分重要的生物

学现象，参与生物的发育、生长等多种过程。

Ｐａｎ等
［３９］对脑缺血再灌注模型大鼠进行跑台运

动训练，发现运动可以抑制自噬和高迁移率族蛋白Ｂ１

与自噬效应蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１的结合，从而减少自噬和细

胞凋亡，缩小梗死体积，改善缺血半暗带的程序性细胞

死亡功能，而起到增强神经保护的作用。抑制Ｂｅｃｌｉｎ１

依赖性自噬可减轻脑缺血性中风的神经元细胞死亡并

启动肥大性生长［４０］。自噬过度激活，无论是药理上的

激活，还是通过自愿运动的生理激活，都能保护ＡＤ小

鼠免受淀粉样蛋白沉积和记忆丧失的影响［３６］。研究

表明，运动可以对自噬途径进行调节，起到神经保护和

利于细胞存活的作用，而自噬激活可以起到改善记忆

丧失的影响。即运动可能通过对自噬途径进行调节，

从而改善认知功能。然而，运动训练所诱发的保护机

制，特别是那些涉及脑缺血模型大鼠脑缺血再灌注后

自噬的保护机制仍不清楚［３９］。这些研究表明，通过运

动抑制自噬可能是卒中治疗的一种新策略，挽救缺血

半暗带中变性的中枢神经系统细胞，改善卒中预后。
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５　胆碱能系统的变化

运动已被证明可以改善或挽救人类和啮齿动物的

认知功能，可能是通过增加海马区和相关区域内的神

经营养素而起作用。胆碱能系统是体内主要的神经递

质系统，阿尔茨海默病、血管性痴呆等神经系统疾病所

致认知功能障碍与该系统损害关系密切，而该系统是由

能够合成乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）的神经元组成。

Ｈａｌｌ等
［４１］揭示了运动相关的空间记忆改善与海

马胆碱能系统改善之间的关联，表明运动改变海马回

路，依赖Ａｃｈ外流增强空间工作记忆能力。在目前的

研究中，发现运动能改善海马乙酰胆碱的外流，并增加

胆碱乙酰基转移酶 （Ｃｈｏｌｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＣｈＡＴ）和巢蛋白表型共同表达的神经元数量。这些

发现证明了一种新的机制，运动可以调节成熟的胆碱

能／巢蛋白神经元的表型，从而改善神经递质功能，并

增强学习和记忆功能［４２］。此外，阿尔茨海默病神经元

的凋亡也主要发生在胆碱能神经元，从而导致患者记

忆功能减退。有氧运动和阻力运动可以改善大鼠的记

忆识别能力并降低ＡＤ中淀粉样蛋白诱导乙酰胆碱酯

酶（Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）的活性，ＡＣｈＥ活性

的下降可能是运动改善 ＡＤ认知和记忆的机制之

一［４３］。还有运动训练可增加海马ＣｈＡＴ活性及降低

ＡＣｈＥ活性，改善ＶＤ模型大鼠海马胆碱能系统的功

能，进而提高认知能力［４４］。游泳训练可减少内侧前额

叶皮层和海马中的ＡＣｈＥ活性，改善获取和工作记

忆［４５］。这显示了胆碱能系统的调节是锻炼改变认知

结果的一个重要途径之一。总之，胆碱能系统在调节

学习和记忆的恢复过程中起着至关重要的作用。

６　总结和展望

无论是神经退行性疾病，还是高发生率、高死亡

率、高致残率的缺血性脑卒中，均是引起认知障碍，危

害中老年人健康和生命的常见病。对于此类疾病我们

要做好早期治疗、后续康复及减少并发症等，尽可能提

高此类患者的生活质量。运动已被证明是促进认知功

能恢复的一种有效的康复策略。而运动作为一种低成

本、有效率的治疗方法，对于改善此类疾病的认知功能

尤为重要。但是对于运动是如何改善认知障碍相关疾

病的认知功能，是通过哪种机制改善认知功能的相关

研究仍存在争议。运动是如何改善认知功能的呢？运

动可以通过哪些途径改善认知功能呢？运动联合认知

任务训练是不是可以更好地改善认知功能呢？缺血性

脑卒中时运动对认知的影响是否也是一样呢？这些问

题都值得深入的理论探讨和实践检验。
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