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摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种临床上常见的神经系统退行性疾病, 严
重威胁老年人的健康。AD病理机制仍不清楚, 尚无特效治疗药物。目前, 非药物治疗正逐渐引起

人们关注, 研究证实, 认知干预与运动干预是延缓AD病理症状的有效治疗策略。其中, 认知干预

能延缓AD患者认知老化速度, 提高患者对外界事物的应激反应, 而运动干预则能通过减少过量Aβ
沉积和Tau蛋白过度磷酸化、改变表观遗传修饰、促进神经营养因子和神经生长因子释放、激活

AMPK信号通路、抑制炎症反应等降低或延缓AD发生。该文通过对认知干预与运动干预所产生

的疗效和作用机制进行综述, 为运动与认知干预的非药物治疗实施提供理论依据。 
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The Mechanism of Cognitive and Exercise Interventions on Prevention and 
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Abstract       AD (Alzheimer’s disease) is a clinically common neurodegenerative disorder that seriously 
threatens the aged people. However, the pathological mechanism of AD is still remain unclear and there are no 
effective treatment drugs. At present, a promising nonpharmacological therapy is attracting increasing attention. 
Accumulating evidence suggests that both exercise and cognitive interventions may be cost-effective strategies to 
ameliorate the pathological symptoms of AD. Cognitive intervention can delay the cognitive decline of AD patients 
and improve their stress responses to external events, while exercise intervention can reduce or delay the occurrenc-
es of AD by reducing excessive Aβ deposition and preventing the formation of hyperphosphorylated Tau protein, 
altering epigenetic modifications, promoting the release of neurotrophic factors and nerve growth factors, activating 
AMPK signaling pathway, as well as inhibiting inflammatory responses. This article reviews the curative effect and 
mechanism of cognitive and exercise interventions, hoping to provide a theoretical basis for the nonpharmacologi-
cal therapy of those interventions to the AD patients. 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是以进

行性记忆衰退和认知功能障碍为主要特征的中枢神

经系统退行性疾病。临床上表现为记忆障碍、失

语、失认、视觉空间能力损伤、抽象思维与计算能

力损害、人格和行为改变等。目前, AD病因尚不明

确, 根据既往研究, 其主要与年龄(如中老年人)、遗

传(如家族性疾病史)、环境(如重金属污染、吸烟)
等多种因素有关。AD严重损害患者身心, 影响患者

的生活质量, 也给家庭带来巨大的压力和沉重的负

担。迄今为止, AD仍无法治愈, 只能通过药物治疗

或非药物干预, 减轻和延缓患者病情; 此外, 认知干

预和运动干预也被用于治疗AD, 特别是运动干预正

逐渐被人们接受。研究证实, 在AD人群患病风险因

素中, 缺乏运动是最大的可归因因素之一[1], 长期有

规律的体育运动可以预防和改善AD[2]。认知干预和

运动干预被视为新兴的、低成本的、低风险的干预

AD的有效策略。本文将围绕认知干预和运动干预

对防治AD的作用机制进行综述。

1   AD患者的认知干预
认知干预是指采用非药物干预的手段直接或

间接对认知功能进行治疗的一种方法, 是对药物治

疗AD的有效补充[3]。认知干预可被分为三种类型, 
即认知训练、认知刺激和认知康复。本文归纳了认

知干预的训练类型(表1)。根据患者认知程度及治疗

目的不同, 采用的认知干预疗法也各不相同, 由此产

生的疗效也有所差异。

认知训练指通过对个体或群体进行有组织的、

有指导的练习来维持或提高记忆、注意力等特定

认知功能[4]。例如, 计算机化认知训练用于改善轻

度认知障碍(mild cognitive impairment, MCI)患者和

AD患者的认知能力和精神症状[5]。该干预手段一方

面提供常识性问题, 患者在回答时训练其认知功能; 
另一方面提供一些积极的、有趣的回复, 患者在给

出答案后获得正面的反馈, 增强了患者的自信, 减少

了抑郁焦虑情绪。认知刺激指以提高认知和强化社

交功能为重点的广泛活动, 通常采用拼图、文字游

戏、看图回忆等以讨论或者团体活动的形式来进行

的非特异性认知干预[6], 例如怀旧疗法(reminiscence 
therapy, RT)通过对往事回顾, 帮助患者增加幸福感

和改善生活质量, 是有效的心理干预手段[7]。现实定

向(reality orientation, RO)通过环境记忆训练, 帮助患

者分辨方向、路线、亲友姓名等, 改善患者的认知

功能[8]。研究发现, 经常对一些轻度至中度的AD患

者进行认知刺激, 可以有效地改善患者的认知功能和

生活质量, 减少负面情绪[9], 提高解决问题的推理能

力[6]。认知刺激不仅可以降低AD患者的认知障碍和

抑郁情绪, 还可以改善炎症反应。例如, 通过音乐(古
典或流行性歌曲)刺激可以减轻患者全身的炎症反应, 
进而对改善AD发挥积极作用[10]。认知康复指通过医

生和家属之间的相互配合帮助AD患者维持或改善生

活自理能力和认知能力, 是一种个性化设计和补偿式

的干预策略, 训练内容如洗漱、穿衣、进餐、服药等

日常简单活动, 对患者记忆、思维、智力等进行反复

强化训练[11]。轻度AD患者经过为期12周的认知康复

(心理学家和职业治疗师每周对患者进行2 h的治疗)
后, 生活质量提高[12]。但认知康复的训练并不能提升

患者的认知水平, 所以其干预对象主要为日常生活能

力或社会功能受损的患者。

在认知干预中, 认知训练相较于认知刺激和认

知康复对AD患者产生较好的疗效。但是, 三者联合

的认知干预能够有效延缓患者认知老化的速度, 强
化和刺激认知功能, 最大限度地改善患者的记忆力、

智力、阅读能力、思维能力、语言表达能力和社会

表1   认知干预的类型

Table 1   Types of cognitive interventions
认知干预

Cognitive intervention
训练类型

Training type

Cognitive training Digital training, local awareness, time awareness, simple math problem, reasoning, logic, word pairing, 
intellectual games, action video game

Cognitive stimulation

Cognitive rehabilitation

Music, dance, finger gym, painting, manual, carving, mapping, paper cut, puzzle blocks, topic discussion, 
strengthen communication, solve social problem, tell a story, recite poetry, remember things, identify family, 
identify objects
Psychotherapy, nurse practitioner exchange for observation, watch health-related videos, listen to health 
lectures, daily exercise
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交往能力等, 进而起到延缓病情的作用。因此, 认知

干预有望成为MCI或AD早期预防的有效手段。

2   AD患者的运动干预
运动干预包括有氧运动、阻力运动、多种模式

相结合的运动训练方式。运动干预通过促进血液流

向大脑, 改善神经发生, 提高学习记忆能力[13]。运动

干预不仅可以通过改善器官的血流量、加快血管生

成, 丰富脑部的微血管网, 加强神经细胞间的联系, 
触发大脑区域的可塑性[14]; 还可以调控一系列的生

长因子如脑源性神经营养因子(brain derived neuro-
trophic factor, BDNF)、胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factors-1, IGF-1)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)等的释放, 
促进海马齿状回的神经细胞增殖。研究发现, 运动

干预可显著增加海马体积[15], 通过增加海马体积有

利于提高心肺功能, 改善心脑血管系统的功能, 从而

获得更好的空间记忆能力[16]。此外, 运动干预还可

以通过释放压力而抑制星形胶质细胞活化, 降低炎

症发生概率和淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)水平, 进而

改善认知功能[16]。

不同的运动强度、运动形式改善AD模型小鼠

认知的作用有所差异。本文汇总了近三年内运动干

预对AD模型小鼠认知功能的影响[17-26](表2)。高强

度跑步训练对于Tg2576小鼠认知功能的改善效果比

低强度组好, 中强度跑步训练对于2×Tg-AD小鼠Aβ
形成抑制效果比低强度组更显著, 说明中高强度运

动训练比低强度运动对认知功能改善程度更大[17-18]。

中高强度的运动主要是通过产生抗氧化酶及刺激神

经生长因子(如BDNF、IGF-1和VEGF等)的释放, 改
善认知功能; 低至中等强度的运动主要通过减少细

胞内Tau蛋白高度磷酸化水平和细胞外Aβ斑块的数

量来减少神经炎症, 从而缓解AD进展[19]。有氧训练

和阻力训练两者均能增加海马IGF-1水平, 但阻力训

表2   运动干预对AD小鼠的作用

Table 2   The effect of exercise intervention on AD mouse
对象

Object
方式

Method
时间频率

Temporal frequency
结论

Conclusion
参考文献

Reference

Tg2576 Low and high intensity 
running①

60 min/day, 5 days/week, 48 weeks Reduce the number of Aβ plaques, and 
improve cognitive function in high intensity 
group better than low intensity group

[17]

2×Tg-AD Medium-intensity con-
tinuous or high-intensity 
interval training②

30 min/day, 5 days/week, 12 weeks Improve inquiry behavior, spatial learning and 
memory skills

[22]

SD-rat Running③ 30 min/day, 5 days/week, 12 weeks Delay memory decline [23]

2×Tg-AD Low and medium inten-
sity running④

30 min/day, 5 days/week, 12 weeks Promote lipid metabolism, reduce blood lipid 
levels and soluble Aβ levels in medium inten-
sity group better than low intensity group 

[18]

3×Tg-AD Aerobic and resistance 
training⑤

30 min/day (Day 1-5), 60 min/day (2-5 
weeks), 75 min/day (5-7 weeks), 90 
min/day (7-9 weeks), 5 days/week, 9 
weeks

Both types of training can increase hippocam-
pal IGF-1 levels, and resistance training alone 
reduces Aβ levels in the hippocampus 

[24]

2×Tg-AD Running⑥ 30 min/day, 5 days/week, 16 weeks Significantly increase hippocampal dendritic 
spines and improve spatial learning and 
memory capabilities 

[25]

NSE/APPswe Running⑦ 60 min/day, 5 days/week, 16 weeks Improve BDNF levels and spatial learning and 
memory 

[26]

Tg2576: APPswe转基因小鼠; 2×Tg-AD: APP/PS1转基因小鼠; 3×Tg-AD: APP/PS1/Tau转基因小鼠; SD-rat: Sprague-Dawley大鼠, 注射链脲佐菌

素(streptozotocin, STZ)诱导SD大鼠为AD模型。① 低强度: 15 m/min, 高强度: 32 m/min, 且10%坡度; ② 中等强度连续训练: 45%的最大摄氧量、

高强度间歇训练: 85%的最大摄氧量; ③ 3 m/min×5 min + 5 m/min×5 min+8 m/min×20 min; ④ 低强度跑步组: 45%~55%的最大摄氧量, 高强度跑

步组: 60%~70%的最大摄氧量; ⑤ 有氧训练(跑步机15 m/min), 阻力训练(爬梯); ⑥ 5 m/min×10+10 m/min×20; ⑦ 13.2 m/min。
Tg2576: APPswe transgenic mice; 2×Tg-AD: APP/PS1 transgenic mice; 3×Tg-AD: APP/PS1/Tau transgenic mice; SD-rat: Sprague-Dawley rat, injec-
tion of STZ(streptozotocin) to induce SD rats as AD models. ① Low intensity: 15 m/min, high intensity: 32 m/min with 10% slope; ② Medium intensi-
ty continuous training: 45% Smax, high intensity interval training: 85% Smax; ③ 3 m/min×5 min+5 m/min×5 min+8 m/min×20 min; ④ Low intensity 
running group: 45%-55% Smax, high intensity running group: 60%-70% Smax; ⑤ Aerobic training (treadmill 15 m/min), resistance training (climb the 
ladder); ⑥ 5 m/min×10+10 m/min×20; ⑦ 13.2 m/min.
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表3   运动干预对不同程度AD/MCI患者的改善效果

Table 3   Effects of exercise intervention on patients with varying degrees of AD/MCI
对象

Object
   方式

    Method
时间频率

Temporal frequency
评估方法

Assessment method
结论

Conclusion
参考文献

Reference

Moderate AD Moderate walking 30 min/time, 
4 times/week, 24 weeks

ADAS-Cog, DAD, 
NPI-Q

Delay cognitive decline and 
improve ADL

[27]

Mild AD Medium intensity treadmill 
walking

30 min/time, 
2 times/week, 12 weeks

CAMCOG, RAVLT Improve cognition and balance [28]

MCI Low to medium intensity 
aerobic cycling 

30 min/day, 
3 days/week, 12 weeks

MMSE Improve mental state [29]

MCI Moderate aerobic or resis-
tance training①

60 min/time,
2 times/week, 24 weeks

MMSE, MoCA, 
RAVLT

Improve spatial memory [30]

Mild and 
moderate AD 

Medium intensity bicycle 15~45 min/time,
 3 times/week, 24 weeks

MMSE Delay the decline of cognitive 
function, ADL and BPSD 

[31]

MCI Medium intensity aerobic 
training+muscle strength 
training②

90 min/day, 
2 days/week, 48 weeks

MMSE Improve memory and language 
skills 

[32]

Mild AD Medium to high intensity 
aerobic training+lower 
limb strength training③

60 min/time, 
3 times/week, 16 weeks

SDMT, ADAS-Cog, 
MMSE, HAMD-17

Reduce neuropsychiatric 
symptoms 

[33]

Mild to 
moderate AD 

Resistance 
training+balance training④

75 min/time, 
3 times/week, 12 weeks

TinettiPOMA, BI Improve its overall functionality 
and ADL

[34]

Mild AD Walking+balance+strength 
training⑤

60 min/time,
3 times/week, 15 weeks

ERFC Delay cognitive decline and 
improve walking quality 

[35]

Mild AD Walking+balance+upper 
and lower extremity 
strength training⑥

At least 30 min/day, 16 
weeks

ADAS-Cog, MSE, 
TUG, BI

Improve cognitive function, 
physical function and ADL 

[36]

① 有氧训练(户外步行)、阻力训练(Keiser-based exercises、蹲坐、俯卧撑、弓步行走)、平衡训练(伸展运动); ② 有氧训练(楼梯踩踏、耐力行走、

平衡板行走); ③ 有氧训练(自行车, 交叉训练机、跑步机); ④ 阻力训练(阻力带练习)、平衡训练(双手弹球、抛接球); ⑤ 力量训练(ergocycle运动)、
三者结合训练(舞蹈和踏步); ⑥ 平衡训练(伸展练习)。
① Aerobic training (outdoor walking), resistance training (Keiser-based exercises, squat, push-up, bow walk), balance training (stretching exercises); ② 
Aerobic training (stair stepping, endurance walking, balance board walking); ③ Aerobic training (bicycle, cross trainer, treadmill); ④ Resistance train-
ing (resistance band exercise), balance training (two-handed pinball, throw and catch the ball); ⑤ Strength training (ergocycle exercise), combination of 
three training (dance, stepping); ⑥ Balance training (stretching exercises).
ADAS-Cog: 阿尔茨海默病评定量表–认知; DAD: 痴呆症残疾评估; NPI-Q: 情绪、行为评定量表; CAMCOG: 剑桥认知检查; RAVLT: 雷伊听

觉言语学习测验; MMSE: 简单精神状态检查; MoCA: 蒙特利尔认知评估量表; SDMT: 数字模拟测试; HAMD-17: 汉密顿抑郁量表-17; Tinetti 
POMA: Tinetti 平衡与步态量表; BI: Barthel指数; ERFC: 认知功能快速评估; TUG: 起立行走试验; ADL: 日常生活能力; BPSD: 精神行为症状; 
IGF-1: 胰岛素样生长因子-1。
ADAS-Cog: Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive section; DAD: disability assessment for dementia; NPI-Q: neuropsychiatric inventory 
questionnaire; CAMCOG: Cambridge cognitive examination; RAVLT: Rey auditory verbal learning test; MMSE: mini-mental state examination; 
MoCA: Montreal cognitive assessment; SDMT: symbol digit modalities test; HAMD-17: Hamilton depression scale-17; Tinetti POMA: Tinetti perfor-
mance oriented mobility assessment; BI: Barthel indexx; ERFC: rapid evaluation of cognitive function; TUG: timed up and go test; ADL: activity of 
daily living scale; BPSD: behavioral and psychological symptoms of dementia; IGF-1: insulin-like growth factors-1. 

练还可以减少海马中Aβ水平, 说明阻力训练比有氧

训练的效果更加显著。

不同运动强度、运动频率和运动方式, 对痴呆

患者的疗效也存在较大差异。只有运动干预达到一

定的强度和持续较长的时间才能改善认知。本文检

索整理了近三年内运动干预改善痴呆患者病理特征

的临床试验数据[27-36](表3)。从临床干预试验中发现, 
相比于中高强度的运动, 低强度运动对痴呆患者认

知改善的作用微乎其微, 说明有氧运动需要达到中

高强度才会有较明显效果。在同等强度、相同运动
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方式及同一痴呆程度下, 只有长时间(24周以上)的
运动干预才可以明显地改善空间记忆能力, 而短时

间(12周以下)的运动仅在一定程度上提高患者的精

神状态, 说明运动干预需要持续较长的时间才能改

善患者认知。运动干预对认知效果的影响存在一个

阈值, 若运动强度低于阈值, 认知功能就无法得到有

效的改善[20]。对于不同程度的痴呆患者, 同等强度

的运动也会有不同的效果, 如中强度的运动可以改

善MCI患者空间记忆能力, 但只能延缓AD患者认知

水平的下降。同一类型患者运动时间不同治疗程度

也有差异, AD患者每周2 h的步行比1 h的步行改善

生活能力和神经精神症状的作用更显著, 也更能提

高简易智能精神状态(mini-mental state examination, 
MMSE)评分[20]。此外, 运动方式不影响疗效, 阻力

训练或两种训练方式(有氧运动和阻力训练)相结合

均可提高认知能力, 但是阻力训练可以获得长期的

有益效果。持续6个月的高强度阻力训练不仅提高

MCI患者的认知能力, 而且对神经保护作用维持至

少12个月[21]。

动物实验和人体试验结果表明, 不同的运动形

式、运动强度、运动频率对认知功能的改善作用不

同, 因此需要根据患者认知程度、体能素质、兴趣

爱好、环境条件等制定个性化的运动策略。近年来, 
运动干预对认知效果仍然存在争议, 有些认为运动

干预对认知的改善没有或仅产生有限的影响。造成

这一认知差异的重要原因是评价方法的多样化, 没
有使用统一的评估量表。普遍共识是, 运动可以增

强AD患者的认知、学习和记忆能力以及突触可塑

性和神经保护作用。

3   AD患者的综合干预(运动干预+认知干

预)
目前, 研究运动干预与认知干预相结合的综合

效应正在兴起。认知能力下降是多种因素引起的, 
单一的运动或认知干预对患者认知功能的影响相对

较小, 而运动与认知相结合干预比单一干预更有效, 
两者可以产生交互作用。由于完成这类综合干预对

受训者的认知和体能要求较高, AD患者很难完成综

合干预的目标, 因此, 综合运动干预受训的对象大多

是MCI患者。

对于MCI患者而言, 相比于单一干预, 采用运动

与认知相结合的训练方式可以在更短的时间里改善

其认知功能和生活自理能力。运动式游戏作为一种

运动与认知相结合的训练手段, 是将运动与互动虚拟

现实相结合的一种综合干预类型。如交互式体能认

知训练, 将静态骑行与虚拟现实旅游相结合, 给患者

提供骑行训练和接受认知刺激, 有助于提高身体执行

控制能力, 增强额叶认知功能和神经可塑性, 显著改

善总体认知(工作记忆、情景记忆和执行功能)[37]。又

如Wii网球, 受训者必须跑向球并击打它, 同时计算

出能获得最大优势的击打方向, 这种电子游戏式的

体育锻炼不仅改善认知, 也具有很强的激励作用, 可
以促进受训者保持锻炼兴趣, 甚至达到“运动成瘾”
的目的[37]。这说明, 游戏式运动在神经心理效应和执

行功能方面较单一训练取得了更加积极效果, 其趣味

性和挑战性游戏往往会激励患者保持长期锻炼。

综上所述, 运动干预和认知干预相结合可获得

较好的效果, 但是对患者认识水平和体能素质要求

也相应较高。由于综合干预的多样性, 患者可从兴

趣、体能、认知水平等方面选择感兴趣的训练内容, 
养成“运动成瘾”的长期干预习惯。然而也有研究指

出, 综合干预的优势不明显, 原因可能是结合不同的

训练方案会有不同的干预效果, 其评估结论也存在

差异, 综合干预的治疗和预防效果还有待进一步研

究[38]。

4   认知干预缓解AD病理的作用机制
认知干预是主要针对患者进行的认知刺激、认

知训练(如记忆力训练、逻辑思维训练、益智活动

训练)和认知重建等干预策略。大部分研究以量化

表评估干预效果, 也有部分研究开始选用更加客观

的评定方法, 如默认模式网络(default mode network, 
DMN)示踪、功能性磁共振成像(functional magnetic 
resonance imaging, fMRI)等。近年来, 默认模式网络

作为跟踪AD进展变化的生物标记物受到人们的关

注。在AD患者脑部, Aβ和Tau蛋白的沉积会导致扣

带回皮质、楔前叶、前额叶皮质和内侧颞等脑区体

积萎缩及神经网络障碍, 通过默认模式网络示踪发

现, 记忆训练可以激活左侧顶叶、前额叶皮层及双

侧颞上回神经活性[39]。利用音乐进行认知刺激, 可
以修复AD患者脑区受损的神经网络, 增强记忆处理

能力。当患者听音乐时, 默认模式网络内额叶区域

的连通性和激活性增强, 海马神经活性更活跃; 而听

到能产生共鸣的音乐时, 会促使患者联想起与自己
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相关的情感记忆, 促进海马体和听觉皮层被独立激

活, 并将神经功能连接提高到更高的水平, 进而增强

自传式记忆的回忆性[40]。在AD高风险人群或MCI
患者中, 脑部活动改变早于Aβ病理沉积和认知功能

下降[41]。对患者进行相同项目的认知干预后, 利用

功能性磁共振成像监测患者脑部活动, 发现干预后

患者的脑部活动比干预前活跃, 这说明, 认知干预可

以通过改变脑部活动改善认知[42]。在认知干预中, 
目前大部分都集中在对患者记忆力训练的神经影像

学研究。

综上所述, 认知干预可以恢复AD患者大脑内海

马神经活性、维持海马体积以及增加中颞区的灰质, 
从而有效地改善神经衰退, 恢复神经保护机制。目

前, 认知干预作为一种经济实用的非药物治疗AD的

手段, 在临床实践上一直在被推行, 但其潜在的作用

机制研究依旧比较少。因此, 未来需进一步探索认

知干预改善AD患者病理的作用机制。

5   运动干预缓解AD病理的作用机制
5.1   调节Aβ和Tau蛋白

Aβ和Tau蛋白的异常沉积是AD典型的病理特

征。Aβ前体蛋白(β-amyloid precursor protein, APP)
在生理情况下经α-分泌酶剪切产生无毒性的剪切体, 
称为APP非淀粉样蛋白降解途径; 通过β-、γ-分泌酶

病理性剪切产生有神经毒性的Aβ, 被称为APP淀粉

样蛋白降解途径。Tau蛋白是一种含量最高的微管

相关蛋白, 主要的细胞功能是促进微管蛋白形成并

维持其稳定性。Tau蛋白的激酶和磷酸酶失调会引

起Tau蛋白的过度磷酸化, 过度磷酸化的Tau蛋白会

组成双螺旋丝(paired helical filament, PHF), 导致神

经原纤维缠结(neurofibrillary tangle, NFT), 并损害神

经元, 最终影响学习记忆能力[43]。

运动干预影响α-、β-、γ-分泌酶的活性, 降低大

脑中Aβ的含量。APP23转基因小鼠经跑轮运动后, 
脑内APP mRNA含量比普通小鼠减少了46%, 并且

抑制γ-分泌酶的活性, 海马中Aβ42/Aβ40含量比值明显

下降, 表明运动直接促进APP非淀粉样蛋白降解途

径, 抑制Aβ产生[44]。D-半乳糖AD大鼠经8周跑台运

动后, 海马中α-分泌酶表达水平升高, β-分泌酶表达

水平降低, 有效抑制Aβ形成, 提高其认知功能[45]。此

外, 4或12周跑台运动可以激活NAD-依赖性去乙酰

化酶SIRT1(Sirtuin 1), 降低转基因小鼠 β-淀粉样前体

蛋白裂解酶或β-分泌酶(β-site APP cleaving enzyme-1, 
BACE-1)分泌, 抑制Aβ生成[46-47]。运动还可以通过改

变胆固醇的水平而影响α、β和γ分泌酶的活性。当

胆固醇水平升高时, β-和γ-分泌酶的活性也会升高, 
从而促进Aβ沉积和Tau蛋白的磷酸化[48]。此外, 运动

通过增强胆固醇转运功能, 改善小鼠脂质代谢和血

脂水平, 从而降低Aβ沉积和Tau蛋白的磷酸化[18]。持

续时间越长, 运动减少Aβ沉积的效果越显著。12、
16或20周的跑台运动后, AD小鼠海马和大脑皮层内

Aβ40和Aβ42含量减少, 且20周持续运动的小鼠脑内Aβ
含量显著降低于12或16周的小鼠[26]。

Tau蛋白的磷酸化主要通过PI3K/Akt/GSK-3β信
号途径调控。运动通过增加PI3K和Akt磷酸化来降

低GSK-3β的活性, 抑制Tau蛋白过度磷酸化[49-50]。长

期耐力运动可以通过PI3K/Akt/GSK-3β信号通路下

调GSK-3β的表达水平, 从而降低老年2×Tg-AD小鼠

的Tau蛋白过度磷酸化水平[51]。Tau蛋白的磷酸化还

可以通过Wnt信号通路调控。Wnt信号通路是海马

神经发生的一个积极调节器, 刺激海马神经再生[52]。

运动激活大脑中Wnt信号通路, 抑制GSK-3β活性, 进
而降低Tau蛋白磷酸化[53]。细胞自噬是真核细胞内

广泛存在的一种高度保守的溶酶体依赖性的降解程

序。通过自噬清除异常聚集的蛋白, 从而维持细胞

正常功能。目前很多研究证明, 自噬参与可溶性或

不可溶性的Tau蛋白降解[54]。运动抑制mTOR表达, 
可以激活细胞自噬, 从而防止Tau蛋白异常聚集[49]。

运动通过减少Tau蛋白聚集, 促进突触蛋白表达, 从
而增强认知能力。

综上所述, 过量Aβ的沉积和Tau蛋白过度磷酸

化是诱发AD的主要原因。运动干预通过提高α-分
泌酶和间接降低胆固醇含量而抑制β-、γ-分泌酶的

活性, 影响Aβ的形成。运动还通过PI3K/Akt/GSK-
3β信号通路、Wnt信号通路和自噬途径降低Tau蛋
白磷酸化和Tau蛋白异常聚集。

5.2   改变表观遗传修饰

AD的病理性症状是遗传、老化与环境因素相

互作用的结果, 所以从表观遗传的角度研究AD的发

病机制十分重要。近年来, 表观遗传研究在神经科

学中属于新兴领域。表观遗传机制是指在DNA序列

不发生改变的情况下, 基因的表达与功能发生改变, 
并产生可遗传的表型, 其中组蛋白乙酰化和DNA甲

基化修饰是近年来研究的重点。而越来越多的研究
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表明, 运动通过改变表观遗传修饰而影响认知功能。

运动干预可通过改变DNA甲基化水平来提高突

触可塑性, 进而改善AD认知障碍。经过1周的自愿

运动后, 小鼠海马内BDNF外显子IV启动子区CpG位

点的甲基化程度降低, 提高BDNF mRNA表达水平和

BDNF蛋白质水平, 促进海马神经再生, 提高认知能

力, 提示运动改变DNA甲基化水平, 提高小鼠海马突

触可塑性[55]。3月龄Wistar成年大鼠在进行了单次跑

台运动后, 海马DNA甲基转移酶1(DNA methyltrans-
ferase 1, DNMT1)和DNA甲基转移酶3B(DNA meth-
yltransferase 3B, DNMT3B)水平显著降低 , 表明运

动干预通过减少DNA甲基化, 从而影响基因表达[56]。

运动也可以通过提高组蛋白H3乙酰化水平来提高

认知功能。运动可降低小鼠海马和小脑中组蛋白去

乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)不含HDAC2的
表达水平[57], 表明运动干预通过降低去乙酰化酶水

平, 进而提高乙酰化修饰水平, 从而增加突触可塑性

和信号传导相关基因的转录[58]。小鼠通过运动提高

海马和小脑中H3乙酰化, 导致BDNF转录水平上升, 
进而提高认知能力。自愿运动比被动运动更显著提

高成年大鼠海马中H3乙酰化水平[55]。由于长时程增

强(long-term potentiation, LTP)是突触可塑性重要的

表现形式之一, 运动通过增强LTP, 增加了成年大鼠

内侧额叶皮质中BDNF和Reln基因组蛋白H3乙酰化, 
提高BDNF和Reln基因转录表达, 提高突触可塑性和

认知能力[55]。

综上, 运动干预可以通过DNA甲基化、H3乙酰

化等多种表观遗传途径改变AD相关的蛋白转录和

翻译, 进而影响AD发生发展。运动干预改变表观遗

传修饰在一定程度上对AD产生积极的影响, 可以改

善大脑的认知学习能力。

5.3   诱导神经营养因子和神经生长因子的释放

BDNF是调控突触可塑性的神经营养因子, 在改

善AD病理中扮演着重要角色。运动增强大脑微血

管循环, 诱导BDNF表达, 降低大脑氧化损伤, 进而提

高神经功能[16]。研究发现, 老年AD小鼠的海马组织

中BDNF蛋白表达下降, 但低强度跑台运动后BDNF
蛋白表达上调, 说明运动提高BDNF蛋白表达[50]。

3×Tg-AD小鼠进行了12周跑台运动后, 海马和皮层

内BDNF水平升高, 并促进PSD95(postsynaptic density 
protein 95)蛋白和突触小泡蛋白(synaptophysin, SYP)
表达[59]。长期运动可改善大脑中BDNF的表达, 同时

抑制小胶质细胞活化, 提高AD小鼠的认知功能[60]。

VEGF是维持血管动态平衡所必不可少的一

种因子, 起到增强记忆力和提高LTP的重要作用[61]。

IGF-1是调节突触可塑性、突触密度、神经再生和

分化的重要生长因子[62]。VEGF和IGF-1均可穿过

血脑屏障, 促进海马神经发生和血管生成[63]。运动

干预还可以刺激VEGF和IGF-1等神经生长因子释

放, 促进神经与血管再生, 增加毛细血管厚度和海马

的体积[15]。反过来, 运动导致血流量增加、血管壁

张力变大等也促使VEGF释放。当运动强度增大时, 
机体内易形成缺氧环境, 促使VEGF mRNA转录为

VEGF[64]。

运动也会增强皮质活动, 增加多巴胺、乙酰胆

碱、5-羟色胺和去甲肾上腺素等神经物质的分泌[34]。

这些神经递质的释放, 能够改善心肺功能、增强大

脑皮层神经活动的兴奋性, 提升中枢神经之间的协

调性, 从而延缓大脑衰老, 并减慢AD患者的认知功

能下降的速度。

综上, 通常BDNF、IGF-1和VEGF与海马功能

密切相关。增加BDNF、IGF-1、VEGF水平可使大

脑抵抗结构性和功能性神经病变, 而且这些生长因

子联合作用, 对于改善脑功能起到叠加效应[65]。运

动可以诱发BDNF、IGF-1和VEGF等神经生长因子

的释放, 起着神经保护的作用。

5.4   激活AMPK信号分子

腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein ki-
nase, AMPK), 即AMP依赖的蛋白激酶, 是保持葡萄糖

平衡所必需的一种关键信号分子。AMPK调节机体

能量代谢和物质代谢, 在维持能量供需平衡方面具有

重要的作用。AMPK表达于各种代谢相关的器官中, 
能被压力、运动或激素等各种刺激激活。研究发现,  
AD的神经退行性病变与脑能量代谢紊乱有关[66]。由

于AMPK信号分子的激活可以减少神经元Aβ沉积, 因
此AMPK被视为改善AD的一种新的靶分子。

正常情况下, 主动运动和被动运动在激活AMPK
信号分子方面存在差异。SAMP8快速老化小鼠在进

行8周自主跑轮运动后, 海马内AMPK水平增强, 海
马氧化应激功能受到抑制[67]。AMPK通过烟酰胺磷

酸核糖转移酶(nicotinamide phosphoribosyl transfer-
ase, NAMPT)增强NAD+的水平, 调节沉默SIRT1活
性, 并且诱导氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因

子-1α(peroxisome proliferator activated receptor gamma 
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coactivator-1α, PGC-1α)的表达[68]。PGC-1α的活化能

够促进线粒体的生物功能, 减少活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS)的产生[67], SD大鼠在进行自主跑轮

运动和被动跑台运动后, 脑内AMPK和缺氧诱导因

子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)的磷酸化

增强。HIF-1α水平升高表明处在缺氧状态, 在缺氧

情况下, 细胞内AMP/ATP比率增加, AMPK被激活。

若被动运动的时间和强度都比较大, HIF-1α水平更

高, AMPK的活性也随着运动时间和强度的增强而增

强。而且, HIF-1α水平增强会诱导大脑糖酵解增加, 
磷酸果糖激酶-1(phosphofructokinase-1, PFK-1)是糖

酵解中的关键调节酶, 而被动运动组中PFK-1的增加

更明显, 产生更多的能量, 磷酸化的AMPK(pAMPK)
和AMPK活性更高。因此, 被动运动要比主动运动更

显著激活AMPK[69]。

短、中、长期运动在激活AMPK信号分子方面

也存在差异。短期运动可以使脑内的AMPK激活, 
从而改善脑功能。雄性SD大鼠进行1周自主跑轮运

动后, 海马内AMPK激活, 提高BDNF转录水平, 进而

提高突触可塑性和空间学习记忆能力[70]。脂连蛋白

(adiponectin, ADN)具有神经保护活性, 可增强海马

齿状回神经再生。敲除ADN基因, 运动诱导的神经

发生也出现了抑制[71]。C57BL/6小鼠进行2周跑轮

运动后, 海马内AMPK激活, 进而增加海马ADN[71]。

研究发现, 运动通过上调AMPK-SIRT1信号直接激

活自噬–溶酶体系统。与短期运动相比, 长期运动对

自噬–溶酶体生物发生的激活表现出更大的影响[72]。

自噬–溶酶体生物发生与Aβ、Tau蛋白清除相关[49,54]。

因此, 长期运动通过上调AMPK-SIRT1信号激活自

噬–溶酶体系统, 更有效地清除异常蛋白沉积, 有效

改善中枢神经系统衰退。

中、高强度运动也对激活AMPK信号分子存在

影响。研究表明, 中等以上强度的运动能激活AMPK
的活性。中等强度跑台运动后, 衰老大鼠的海马中

AMPK的激活和PGC-1α蛋白水平显著增强, 提高海

马内抗氧化酶活性, 抑制神经元氧化应激水平[73]。

综上, 长期中等强度的被动运动对AMPK信号

分子的激活效果最显著。运动通过激活AMPK信号

通路, 调节线粒体能量代谢, 减少神经元Aβ沉积, 进
而改善AD脑功能。

5.5   改善神经免疫功能

运动可以减少机体炎症的反应 , 提升机体的免

疫功能。有氧运动促进抗炎因子 (如 IL-4、IL-10、
TGF-β等 )的分泌 , 降低促炎因子 (如 IL-6、IL-18、
TNF-α、MCP-1等 )的水平 , 减缓脑部炎症反应 , 从而

改善病情。

促炎因子的增多是由胶质细胞活化所导致的, 
而活化的小胶质细胞和星形胶质细胞反过来促进

AD炎症反应。AD大鼠进行6周跑台运动后, 脑皮

质中促炎细胞因子Toll样受体4(Toll-like receptor 4, 
TLR4)、IL-1α、核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
及TNF-α的表达量明显降低[74]。2×Tg-AD小鼠经过1
个月爬梯阻力训练后, 海马区促炎细胞因子IL-1α和
IL-6的表达量降低[75]。3×Tg-AD小鼠经过1个月的

爬梯阻力训练后, 海马区的小胶质细胞和星形胶质

细胞的数量明显减少, 促炎因子TNF-α下降, 抗炎因

子IL-10增加[76], 表明运动可以通过调节促炎因子和

抗炎因子的水平来改善大脑的免疫功能。

脂肪组织是外周炎性细胞因子的重要来源, 运
动可以通过减少脂肪组织来减少血清IL-6等炎症因

子。运动可以增加PGC-1α表达, 促进纤维连结蛋白

III型域包含蛋白5(fibronectin type III domain contain-
ing protein 5, FNDC5)表达, FNDC5抑制脂肪组织分

泌促炎因子TNF-α和MCP-1[77]。剧烈运动可产生糖

皮质激素, 糖皮质激素能够促进T细胞产生抗炎细胞

因子从而起到抗炎的作用[78]。另外, 运动还能增强

迷走神经张力, 改变胆碱能信号, 调节炎性反射, 从
而减轻全身炎症[79]。

因此, 经常进行体育运动, 可以减少大脑的炎

症反应, 改善机体免疫功能, 改善神经元细胞的损

害, 从而增强AD认知和学习记忆功能。

6   展望
近些年来, 认知干预在临床试验上的治疗效益

得到一定认可。虽然AD患者认知功能受损, 但对外

界感知、认识等仍具有一定的应激反应, 通过认知干

预对患者进行反复强化训练, 可在一定程度上使患者

提高对外界事物的认知和日常生活质量。尽管如此, 
该种干预方式仍存在潜在的局限性, 首先, 认知干预

方式具有多样性和评价指标不一致性。目前, 认知干

预方法多种多样, 但缺乏统一的、公认的、客观的量

化表。应用较为广泛的量化表MoCA也因截断值的

划定而备受争议。其次, 采用量化表评定也受限于患

者的文化程度和主观判断, 影响患者的参与度和结果
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的客观性。再次, 认知干预的治疗效果虽得到广泛的

证实, 但对某些具体认知能力的效果却有待进一步考

证。而且, 认知干预的效果仅限于延缓认知老化的速

度, 其改善AD的机制还有待进一步阐明。

现如今, 在老龄化加剧的大背景下, 作为生活中

必不可少的一种锻炼方式, 体育运动正逐渐引起人

们重视。通过回顾随机对照试验运动对AD患者认知

功能的影响, 我们可以了解到, 运动干预是一种有前

途的、低成本且效益高的治疗方法, 它能提高认知

功能, 在预防MCI患者和有痴呆风险的老年人进展

为AD方面发挥重要作用。目前研究证明, 运动干预

通过减少Aβ的沉积和Tau蛋白过度磷酸化, 改变表观

遗传修饰, 促进神经营养因子和神经生长因子释放, 
激活AMPK信号通路, 抑制炎症反应等(图1), 进而增

强脑的抗氧化能力、代谢功能、突触可塑性及神经

免疫功能, 从而提高认知功能, 降低或缓解AD发生。

然而, 由于运动干预类型、时间、强度、频率等条

件以及小样本试验的异质性, 我们目前仍无法对运

动干预的效果作出非常明确的结论, 改善AD病理性

状况的最佳运动干预方案也仍处于探索阶段。

在临床实践中, 我们强烈建议, 将运动干预与

认知干预相结合来预防或延缓AD。但未来的试验

还需更客观、标准化的评估方法, 获得更有效的结

论, 以突破目前临床治疗上的瓶颈, 为认知与运动结

合的综合性治疗手段提供理论依据。未来, 在制定

训练干预策略时, 首先考虑趣味性、可操作性、可

持续性的干预手段, 及融入参与者生活中或团体带

动的训练类型, 提高患者兴趣和参与度; 其次考虑多

模式干预手段, 以达到最佳治疗的目的; 最后应制定

合理、规范、科学的运动方案, 避免无关因素对患

者造成二次损伤。
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