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运动调控BDNF表达改善阿尔茨海默病的

潜在作用机制研究进展
雷森林  陈平  谌晓安*

(吉首大学体育科学学院, 吉首 416000)

摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种常见的神经退行性疾病, 该病以记忆衰

退、认知功能障碍、精神行为异常及执行力丧失为主要病症, 并在逐渐发展过程中严重损害患者

生活质量。脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)作为内源性“神经保护剂”, 
是AD发生发展相关致病因素的有效调节因子, 但其表达在AD病程中异常下调。运动疗法作为有

效防治AD安全经济的非药物手段, 可通过骨骼肌因子irisin促进BDNF表达, 骨骼因子OCN也可能

参与BDNF的有效调控。有氧、抗阻及认知运动可在一定程度上促进BDNF表达以诱发其神经保

护作用, 进而改善AD相关病症。运动调控BDNF改善AD的潜在作用机制包括减少Aβ异常沉积、

抑制Tau蛋白代谢异常、削弱神经炎症反应以及改善突触可塑性损伤四个方面。该文以BDNF在
AD发病进程中的作用为切入点, 详细分析了AD病理状态下运动调控BDNF表达的可能机制, 着重

梳理了靶向BDNF的不同运动干预方式对AD的改善效果, 并重点阐述了BDNF参与运动延缓AD发

生发展的潜在作用机制, 旨在为运动防治AD提供新的理论依据和思路视角。
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Research Progress on the Potential Mechanisms of Exercise Regulating 
BDNF Expression to Improve Alzheimer’s Disease

LEI Senlin, CHEN Ping, CHEN Xiaoan*
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Abstract       AD (Alzheimer’s disease) is a prevalent neurodegenerative condition marked by progressive 
memory impairment, cognitive deficits, behavioral and psychological symptoms, and the eventual loss of executive 
abilities, which collectively degrade the quality of life for affected individuals. BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) as a crucial endogenous neuroprotective factor, is an effective regulator of related pathogenic factors in the 
occurrence and development of AD, but its expression is abnormally down-regulated in the course of AD. Exercise 
therapy, an efficacious, non-pharmacological strategy for AD prevention and intervention, has been shown to en-
hance BDNF expression via the myokine irisin, with the OCN (osteocalcin) also potentially contributing to BDNF 
regulation. Aerobic, resistance, and cognitive-motor exercises can promote the expression of BDNF to a certain 
extent, thereby inducing its neuroprotective effects and subsequently improving symptoms associated with AD. The 
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potential mechanisms of exercise in improving AD by regulating BDNF encompass the reduction of Aβ (amyloid-
beta) aggregation, inhibition of Tau hyperphosphorylation, mitigation of neuroinflammation, and amelioration of 
synaptic plasticity impairment. This article delves into the role of BDNF in the pathogenesis of AD, scrutinizing the 
mechanisms by which exercise modulates BDNF expression within the AD pathological context. It specifically fo-
cuses on the beneficial effects of various exercise interventions targeting BDNF in AD, and explores the underlying 
mechanisms through which exercise may delay the onset and progression of AD. This study aims to furnish novel 
theoretical insights and perspectives for the therapeutic application of exercise in AD.

Keywords       exercise; BDNF; neuroprotection; Alzheimer’s disease

基础医学及流行病学研究显示 , 阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)是一种起病隐匿且不可逆

的神经退行性疾病 , 其病理特征为β-淀粉样前体蛋

白[amyloid-beta (A4) precursor protein, APP]加工异常

导致过量β-淀粉样蛋白 (beta-amyloid, Aβ)产生并于

细胞外聚集形成老年斑 (senile plaque, SP), 以及胞内

微管相关蛋白Tau(microtubule-associated protein tau, 
MAPT)异常磷酸化形成神经元纤维缠结 (neurofibril-
lary tangle, NFT), 同时还伴随突触可塑性损伤和剧

烈的神经炎症反应发生 [1]。随着疾病的发展 , AD的

临床症状如记忆衰退、认知功能障碍、精神行为异

常及执行力丧失逐渐加剧 , 严重影响AD患者的生活

质量并缩短其寿命。目前人口老龄化形势日益严峻 , 
AD的患病率和死亡率也在逐年增高 , 预计2050年全

球的AD患者数量将有可能超过1.315亿 [2]。鉴于AD
的复杂性以及致病多因素性 , 现阶段针对AD的药物

治疗方案均只能改善病症, 但无法阻止AD持续发展, 
更无法治愈 [3]。AD发生发展是由多个危险因素共同

作用的结果 , 除衰老、遗传、糖尿病等生理危险因

素外 , 不良的生活作息如缺乏体力活动是其最常见

的行为危险因素[4]。流行病学调查结果显示, 体力活

动可降低约35%的AD发生风险 , 且更高水平的体力

活动与降低的AD风险之间呈显著正相关 [5]。AD动

物模型[6-7]和患者临床[8-10]研究表明, 运动可通过促进

神经发生和增加神经可塑性产生神经保护效应 , 显
著改善AD相关的认知障碍 , 提示运动疗法可作为有

效治疗AD安全经济的非药物手段[11]。

运动对中枢系统的保护作用主要得益于能够诱

导大量神经保护因子表达发挥维持神经系统稳态的

作用 , 进而延缓AD发生发展。脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)是运动诱导

产生的主要神经保护因子之一 , 其成熟形态是由前

体pre-proBDNF和proBDNF在切割和水解过程中产生

的。成熟的BDNF继而与受体原肌球蛋白相关激酶

B(tropomyosin-related kinase B, TrkB)结合激活下游磷

脂酶C-γ(phospholipase C-γ, PLC-γ)、磷脂酰肌醇 -3激
酶 (phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)和丝裂原活化

蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)信
号通路相关蛋白表达 , 从而促进转录因子环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)反应元件结合

蛋白(cAMP response element-binding protein, CREB)表
达, 进而有效增强神经元的存活能力和突触可塑性[12], 
因此BDNF被称作内源性“神经保护剂”[13]。研究表明, 
AD发生发展与Aβ异常沉积、Tau蛋白代谢异常、神

经炎性反应及突触可塑性损伤有关 , 而其中所涉及的

蛋白质稳态系统、免疫系统以及神经稳态系统的共

同调节因子是BDNF[14], 提示BDNF在运动改善AD中

扮演重要角色。然而 , 目前靶向BDNF的运动治疗策

略在延缓AD发生发展中的生物学机制尚不明晰 , 但
精确破译其中潜在的作用机制对于制定适当有效的

运动疗法至关重要。基于此, 该文以BDNF在AD发病

进程中的作用为切入点 , 详细分析了AD病理状态下

运动调控BDNF表达的可能作用机制 , 着重梳理了靶

向BDNF的不同运动干预方式对AD的改善效果, 并重

点阐述了BDNF参与运动延缓AD发生发展的潜在作

用机制 , 以期为AD临床干预和运动康复提供新的理

论依据和思路视角。

1   BDNF在AD发病进程中的作用
研究发现, 在AD疾病发病进程中通常伴随BDNF

表达异常, 主要体现在脑组织(海马、皮层)及体液(血
液、脑脊液)中BDNF的表达水平显著降低 [15], 而药物

治疗和非药物运动干预在一定程度上可上调BDNF及
其受体TrkB表达水平, 进而延缓AD发生发展[16]。

1.1   BDNF在AD中异常表达

有关AD与BDNF异常表达的首次描述可追溯
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到20世纪末期 , CONNOR等 [17]最早报道AD患者海

马齿状回 (dentate gyrus, DG)、CA1区以及皮层中

BDNF含量分别下降了 70%、90%和 90%, ALLEN
等 [18 ]还发现 AD患者大脑额叶和颞叶皮层中的

BDNF受体TrkB的表达水平也显著降低。一份包

含23项AD患者尸检结果的荟萃分析数据表明, AD
患者外周循环血液和中枢脑脊液 (cerebrospinal 
fluid, CSF)中的BDNF循环水平显著降低 , 且低表

达的BDNF与特定神经区域群 (如基底前脑胆碱能

系统 )退化程度显著相关 [15]。另有研究指出BDNF
的表达水平与 AD疾病发生发展阶段存在一定关

联 : 在AD发病早期阶段血清BDNF含量显著升高 , 
而到AD发病晚期血清BDNF含量降低约 31%[19]。

这种矛盾现象的原因可能归结于机体为了应对疾

病造成的神经损伤所做出自我调节的代偿性生理

反应 , 但随着疾病严重程度加深代偿机制逐渐失

效从而造成外周BDNF水平下降 [14]。此外, 在APP/
早老素蛋白 1(presenilin 1, PS1)转基因AD动物模

型中观察到 , 小鼠海马组织中BDNF蛋白表达水平

显著降低 [20]。在Tau蛋白第 301位点的脯氨酸向亮

氨酸突变(proline to leucine substitution at position 
301, P301L)诱导的转基因AD小鼠中也发现 [21], 小
鼠血清和脑组织 (海马CA1脑区、基底前脑区及皮

层 )中BDNF水平均呈下调状态 , 提示在AD发展过

程中可能会伴随BDNF表达水平降低的现象发生。

此外, 有学者将APP/PS1转基因AD小鼠和BDNF敲
除 (BDNF+/–)小鼠进行交叉繁殖 , 产生的三重转基

因 (APP/PS1/BDNF+/–)小鼠在双向主动避让测试中

表现出更早的学习缺陷和认知丧失 , 表明BDNF表
达异常会直接加剧AD神经退行和认知功能损伤等

病理性症状发生 [22]。在采用AAV-Cre腺病毒诱发

的 BDNF基因敲除 (BDNFf/f)小鼠模型中进一步发

现 [23], BDNF基因缺失会加剧炎症因子表达诱发神

经中枢炎症反应 , 并通过激活 Janus激酶 2/信号转

导和转录激活子 3(Janus kinase 2/signal transducer 
and activator of transcription 3, JAK2/STAT3)信
号通路表达 ,  显著上调 CCAAT/增强子结合蛋白

β(CCAAT/enhancer binding protein β, C/EBPβ)转
录水平 , 继而促进 δ-分泌酶 (asparagine endopepti-
dase, AEP)表达并对APP和Tau蛋白进行大量剪切 , 
从而造成加剧AD疾病发展的Aβ、Tau片段等神经

毒素物质大量产生。

综上 , BDNF表达异常对AD病理有着重要的影

响 , BDNF表达下调可诱导Aβ和Tau片段的聚集引发

神经毒性, 从而在AD发生发展过程中扮演重要角色。

1.2   BDNF可作为AD治疗的潜在药物靶点

在AD动物模型中, 部分学者采用直接注射外

源性BDNF[24]、基因载体转导 [21,25-27]以及药理学诱

导BDNF/TrkB信号通路相关蛋白表达 [28-29]等治疗

手段后发现 , 干预诱发的BDNF高表达对AD具有

一定的防治潜力。NAGAHARA等 [24]研究表明 , 外
源性BDNF的给药治疗在AD动物模型中显示出潜

在的治疗作用 : 对大鼠脑内直接进行外源性BDNF
给药治疗后发现 AD小鼠神经元萎缩及突触损伤

发生显著改善 , 且认知障碍得以有效缓解 [24]。BA-
RANOWSKI等 [30]研究证实 , 外源性BDNF可显著改

变APP代谢相关的分泌酶系表达水平 : 对野生小鼠

以0.5 mg/kg剂量进行皮下注射BDNF可下调前额叶

β-淀粉样前体蛋白切割酶1(β-site amyloid precursor 
protein-cleaving enzyme 1, BACE1)表达, 并增加α-分
泌酶转换酶活性以实现APP加工形式向非淀粉样蛋

白生成途径转变 , 从而减少Aβ斑块沉积。随着研究

深入, 重组病毒载体逐渐成为BDNF基因载体转导的

主流方式 [21,26]: NAGAHARA等 [26]研究发现 , 将慢病

毒介导的BDNF基因 (Lenti-BDNF)转移至小鼠大脑

皮层中可有效预防AD带来的神经元丧失, 显著提高

海马依赖性的记忆功能并改善情境恐惧条件反射。

相似的研究结果在后续研究中得到进一步验证 , 对
Tau蛋白P301L突变诱导的转基因AD小鼠侧脑室内

注射携带重组BDNF基因的AAV8腺相关病毒载体

(AAV-BDNF)后发现小鼠脑内BDNF水平显著提高 , 
从而有效减少神经元凋亡、改善突触可塑性进而延

缓AD发生发展[21]。然而, 上述研究表明Lenti-BDNF
基因转导治疗无法有效降低AD小鼠脑内海马和皮

层组织中淀粉样斑块密度 , AAV-BDNF基因传导治

疗对Tau蛋白磷酸化以及糖原合成激酶3β(glycogen 
synthase kinase 3 beta, GSK3β)表达也无显著抑制效

果 , 表明BDNF的重组病毒基因转导技术在治疗AD
中存在一定效果 , 但针对Aβ沉积和Tau蛋白过度磷

酸化等方面没有直接作用, 可能无法基于AD病理从

根源上进行疾病治疗, 这也许是该技术应用于AD临

床研究的主要制约因素之一。

现阶段通过药理学诱导BDNF/TrkB信号通路

相关蛋白表达逐渐成为学者们靶向BDNF治疗AD
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的研究焦点 [28-29]。CHEN等 [28]对AD小鼠连续3个月

以7,8二羟基黄酮 (7,8-dihydroxyflavone, 7,8-DHF)进
行口服喂药后发现, 7,8-DHF可有效激活BDNF/TrkB
信号转导 , 进而抑制Aβ沉积 , 并减少海马突触损伤。

LIAO等 [29]在新近研究中得到相似结果 , 当对APP、
PS1以及MAPT三基因突变 (3xTg) AD小鼠采用每日

口服3 mg/kg剂量的TrkB受体激动剂处理后观察到

AD小鼠脑内AEP表达水平显著降低, 同时Aβ神经毒

素生成水平显著降低 , 而小鼠认知功能也在一定程

度上得以有效改善。值得注意的是, 目前在AD患者

的临床研究中未见采用外源性BDNF给药治疗的相

关报道, 一方面由于BDNF较大的分子量(约14 kDa)
和较低的生物利用度 , 导致其在体内的半衰期短且

难以有效穿透血脑屏障 , 进而限制了其在中枢神经

系统(central nervous system, CNS)中的有效传递; 另
一方面由于蛋白在循环中被降解清除、大分子蛋白

在非靶向组织中大量蓄积以及剧烈的免疫反应等

客观因素存在, 导致BDNF可能无法精准作用于靶

向组织 [31]。目前 , 采用非药物手段如运动干预已被

证明可通过促进机体内源性BDNF分泌 , 进而激活

BDNF/TrkB信号通路相关蛋白表达发挥神经保护作

用, 从而有效改善AD患者认知能力、记忆能力和协

调能力 , 这提示运动干预可能因其直接调控内源性

BDNF产生而具有独特的优势[9-10]。

2   AD病理背景下运动调控BDNF表达的

可能作用机制
目前 , 学界关于运动调控BDNF表达的作用机

制基本达成共识 , 其机制主要包括运动激活Ca2+依

赖的级联信号通路相关蛋白表达、运动诱发外周组

织分泌大量运动因子以及运动激活神经递质系统促

进BDNF表达量增加三个方面[13]。但在AD病理背景

下[32], 靶向BDNF运动调节机制的研究主要聚焦于运

动高度敏感的骨骼肌因子—鸢尾素 (irisin), 以及

近期才被确认与AD病症息息相关的骨因子—骨

钙素 (osteocalcin, OCN)[33]两个方面。梳理现阶段研

究发现 , 直接证据表明运动可通过 irisin上调BDNF
表达 , 间接证据发现运动过程中OCN也可能参与对

BDNF表达的有效调控[32](图1A)。
2.1   运动可能通过OCN调控BDNF表达

OCN是一种由成骨细胞分泌的特异性多功能骨

因子 , 在血液中通常以羧化OCN(carboxylated osteocal-

cin, cOCN)和非羧化OCN(undercarboxylated osteocalcin, 
ucOCN)两种形式存在 , 前者主要调控骨骼的发育 [34], 
而后者可穿越血脑屏障结合特定脑区神经元 , 通过促

进单胺类神经递质的合成释放诱导突触长时程增强

(long-term potentiation, LTP)发生 , 以参与大脑中枢神

经调控 [35]。SHAN等 [33]在新近研究中发现 , 连续4周
对AD小鼠进行腹腔注射ucOCN可显著减少小鼠海马

和皮层中Aβ蛋白的异常聚集 , 抑制星形胶质细胞增

殖[活化标志物胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic 
protein, GFAP)表达量降低 ]并增强其糖酵解代谢活动

(葡萄糖消耗量和乳酸产生量增加), 显著改善AD小鼠

焦虑样行为和认知功能障碍 , 说明OCN可作为延缓

AD发生发展的潜在治疗因子。目前 , 研究已证实运

动可作为有效手段显著促进OCN表达 , 一方面运动

所诱发的剧烈机械刺激可直接诱导骨母细胞和成骨

细胞分泌OCN, 另一方面运动诱发肌因子—白介

素 -6(interleukin-6, IL-6)大量表达 , 高表达的 IL-6诱导

OCN发生脱羧化, 进而导致OCN与ucOCN之间的稳态

失衡, 表现为ucOCN的积累增多[36]。

NICOLINI等 [37]研究发现 , 单次运动可导致受试

者血清ucOCN水平显著增加 , 同时伴随BDNF循环水

平也显著增加 , 提示两者表达存在一定关联。动物

实验研究表明 , 神经中枢内孤儿C类G蛋白偶联受体

158(G protein-coupled receptor 158, Gpr158)是介导OCN
调控BDNF的主要受体 , 对野生老年小鼠进行OCN给

药治疗后发现小鼠海马区BDNF mRNA和蛋白表达

水平显著增加 , 但在Gpr158基因特异性敲除的老年

小鼠海马区却发现该效应消失 [38]。OCN结合Gpr158
后产生的OCN/Gpr158复合物可促进海马组织内神经

元中肌醇三磷酸 (inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3)大量

产生 , 高表达的 IP3与其受体结合后可激活Ca2+/钙调

蛋白依赖性激酶 (calmodulin-dependent kinase, CaMK)
信号通路相关蛋白表达 [39], 该信号通路的激活已被证

实可有效促进BDNF表达 [40]。此外 , OCN给药治疗提

升BDNF阳性囊泡在轴突中的运输速度 , 说明OCN还

可提高BDNF在神经元突触之间的运输水平 [38]。新

近研究指出 , OCN/Gpr158信号转导过程还与视网膜

母细胞瘤相关蛋白48(retinoblastoma-associated protein 
48, RbAp48)有关 , 当抑制小鼠海马中RbAp48表达后

发现OCN产生的有益的神经稳态调控作用被削弱, 同
时BDNF和GPR158蛋白水平显著降低。RbAp48一
方面可直接结合BDNF基因P5启动子区域参与其转
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录表达 [41]; 另一方面在磷酸化CREB的作用下还可通

过与CREB结合蛋白(CREB-binding protein, CBP)形成

复合物增强其组蛋白乙酰转移酶活性 [42], 进而促进

BDNF表达 , 提示RbAp48可能是OCN/Gpr158发挥调

控BDNF表达作用的关键蛋白[41]。 
  综上所述, 尽管目前研究既揭示了运动对OCN

的直接调控作用, 也表明OCN可通过促进BDNF表达

改善认知功能障碍 , 但尚无直接证据证实运动可通

过OCN促进BDNF表达进而防治AD, 因此其背后的

作用机制还需要进一步研究去探究和验证。

2.2   运动通过irisin调控BDNF表达

Irisin作为运动刺激下血清循环水平显著增加

的肌肉因子 [43], 是骨骼肌细胞膜 III型纤维连结蛋白

结构域5(fibronectin type III domain-containing protein 
5, FNDC5)裂解产生的多肽 , 外周循环的 irisin主要发

挥调控能量代谢的生理作用。研究表明 , 当对小鼠

进行尾静脉注射携带 irisin的腺病毒干预后发现 , 其
脑内神经细胞的存活水平显著增加 , 但采用短发夹

RNA(short hairpin RNA, shRNA)抑制FNDC5表达则

导致神经元存活的促进效果丧失 , 表明 irisin参与神

经调控发挥神经保护作用 [44]。AD患者临床研究发

现无论是运动前基线时或运动后均发现机体血清

irisin和BDNF表达水平之间呈显著正相关 [9]; 动物模

型数据也表明 , 5周游泳运动可显著提高AD小鼠海

A: 运动对BDNF表达的可能作用机制; B: BDNF可能介导运动改善AD中突触可塑性损伤。C: BDNF可能介导运动抑制AD中Tau蛋白异常代谢; 
D: BDNF可能介导运动减少AD中Aβ异常沉积; E: BDNF可能介导运动削弱AD中神经炎症反应。

A: the potential mechanisms by which exercise may affect BDNF expression; B: BDNF may mediate the improvement of synaptic plasticity impair-
ment by exercise in AD; C: BDNF may mediate the inhibitory effects of exercise on abnormal metabolism of Tau protein in AD; D: BDNF may mediate 
the reduction of Aβ aggregation by exercise in AD; E: BDNF may mediate the attenuation of neuroinflammatory responses by exercise in AD.

图1    运动调控BDNF表达改善AD的潜在作用机制

Fig.1   The potential mechanism of exercise regulating BDNF expression to improve AD
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马FNDC5/irisin和BDNF表达水平 , 且两者水平呈显

著正相关 [45]。在原代皮层神经元细胞中发现FNDC5
给药处理可显著上调BDNF表达 , 但敲除FNDC5基
因则导致BDNF表达水平降低, 提示irisin可通过促进

BDNF表达发挥神经保护作用 [44]。此外, 对小鼠海马

体切片和人类大脑皮层切片使用重组 irisin处理后发

现cAMP/PKA/CREB通路被显著激活[46], 该通路已被

证实可增加BDNF mRNA和蛋白表达水平 [47], 提示

运动可能通过 irisin激活cAMP/PKA/CREB通路促进

BDNF表达。

WRANN等 [44]研究证实 , 运动刺激可直接激活

神经中枢过氧化物酶体增殖体激活受体 γ辅助激活

因子1-α(peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1-alpha, PGC1-α)/FNDC5信号通

路相关蛋白表达 , 进而上调BDNF表达 , 与野生小鼠

相比 , PGC-1α敲除小鼠海马中FNDC5和BDNF表达

水平协同下降 , 而30天自主跑轮运动能够同时提高

野生小鼠海马中PGC-1α、FNDC5以及BDNF蛋白

和基因表达水平 [48], 但对PGC-1α敲除小鼠无显著影

响 , 说明PGC1-α在运动通过 irisin调控BDNF表达中

扮演重要角色。在AD动物模型中 , ISLAM等 [49]研

究表明 , 运动或外源补充FNDC5/irisin入脑均可显

著上调AD小鼠海马中FNDC5/irisin和BDNF表达水

平 , 并改善其认知功能、模式分离能力和恐惧条件

反射性能 , 然而上述现象在全身FNDC5/irisin敲除

的AD小鼠中无法复现, 结果揭示irisin在运动通过促

进BDNF表达防治AD发生发展过程中发挥必要作

用。此外, LOURENCO等[46]研究发现, 5周运动干预

可上调AD小鼠海马FNDC5/irisin及BDNF表达 , 而
通过尾静脉注射携带FNDC5的腺病毒可提高AD小

鼠海马FNDC5/irisin水平并预防由Aβ诱导的记忆损

害, 但阻断外周FNDC5/irisin的表达则会削弱运动对

突触LTP和记忆能力的保护效果 , 提示运动可能通

过外周 irisin调控BDNF表达 , 进而改善AD中的神经

损伤。在野生小鼠模型中的发现部分支持了上述观

点[44], 通过腺病毒载体将FNDC5/irisin运载到小鼠肝

脏中模拟运动增加血液irisin的水平后可观察到小鼠

海马BDNF表达量仍显著增加。然而 , 新近研究却

表明有氧运动干预仅显著促进链脲佐菌素 (Strepto-
zotocin, STZ)诱发AD小鼠海马中irisin和BDNF表达, 
而对血液和CSF中 irisin表达均无显著影响 [45], 因此

在AD病理状态下运动能否通过上调外周 irisin促进

BDNF表达还存在一定争议 , 亟待学者进行深入探

究。

另有研究证实 , 运动刺激肌肉大量分泌的乳酸

可介导FNDC5对BDNF表达的调控 : 4周自主跑轮运

动刺激小鼠肌肉释放乳酸或腹腔注射乳酸均会上

调海马内PGC-1α和FNDC5表达 , 继而促进神经元

BDNF基因的启动子 I表达导致BDNF分泌水平增加 , 
但采用质子偶联单羧酸转运蛋白(monocarboxylate 
transporters, MCTs)抑制剂干预阻断乳酸穿越血脑屏

障的路径后发现 , BDNF基因的启动子 I的转录水平

不再随运动刺激而升高 [50]。此外 , 该研究还发现运

动和外源性乳酸均上调海马中沉默信息调节因子

1(silent information regulator 1, SIRT1)表达, 并通过激

活PGC-1α/FNDC5信号通路促进BDNF表达 , 而采用

乳酸联合SIRT1抑制剂 sirtinol干预则会抑制乳酸对

海马中BDNF表达的诱导效果 , 说明SIRT1在此过程

中发挥必要作用。

综上所述, 运动可通过irisin对BDNF表达进行有

效调控 , 直接证据表明运动可通过海马FNDC5/irisin
促进BDNF表达 ; 也可通过诱发大量乳酸分泌 , 促使

其穿越血脑屏障后激活SIRT1/PGC-1α/FNDC5信号

通路相关蛋白表达促进BDNF表达。间接证据发现 , 
运动还可能通过促进外周循环 irisin进入大脑从而发

挥促进BDNF表达的作用。

3   靶向BDNF的不同运动干预方式对AD
的改善效果

运动作为一种低成本、无并发症、无创的非药

物疗法 , 已被证实对多个器官系统有益 , 并被认为是

神经退行性疾病的重要辅助治疗策略之一 [51]。流行

病学调查结果表明, 成年早期经常参与体力活动的个

体晚年AD发生风险较低[5]。临床研究也证实, 使用不

同方式的运动干预在AD康复中既可行又有效[52]。

3.1   有氧运动

不同项目的有氧运动对AD相关的痴呆病症均

表现出积极的治疗效果 , 是目前AD运动防治的主要

研究焦点。围绕AD动物模型的相关研究发现 , 采用

跑台 [53-55]、自主跑轮 [56-57]、自愿 [45]或强迫 [45,58-59]游泳

等有氧运动可有效上调海马区BDNF表达以诱发其神

经保护作用 , 进而改善AD相关病症。6个月的自主跑

轮干预可显著促进AD转基因小鼠海马中BDNF表达 , 
同时改善小鼠焦虑样行为表现 (高架十字迷宫测试中
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的停留时间和进入次数减少 ), 并提高其空间记忆和

学习能力 (Morris水迷宫测试中展现出更快的游泳速

度及更短的潜伏期 )[57]。与之结果相似 , 持续1个月的

跑台运动(30 min/次、5次/周)干预也可上调Aβ诱导的

AD大鼠海马中BDNF的表达, 改善其空间记忆和学习

的能力 , 此外运动还可增强机体的抗氧化能力以减少

氧化应激 , 并通过下调caspase-3表达减少海马区细胞

凋亡 , 进而有效减少神经损伤 [55]。值得注意的是 , 游
泳干预带来的AD防治效果似乎更佳: 短期(30天)[45]或

长期 (90天 )[59]强迫游泳干预均可增加AD大鼠海马中

BDNF蛋白水平 , 并通过抑制海马中Aβ1–42和MAPT表
达直接对AD诱导的神经病理变化发挥正面调控作用, 
从而改善其空间学习和记忆能力 , 并减轻焦虑。这可

能与强迫游泳运动所带来的较大生理刺激有关: 由于

强迫游泳属于多肌群持续运动的运动干预 , 因此可产

生更大的代谢负荷压力; 同时特殊的水环境可能造成

更大的心理压力; 加之机体对强迫运动刺激的自适应

程度较低 , 导致运动刺激效果可能存在于整个运动时

期, 最终可能导致更佳的AD防治效果[60]。

AD患者临床研究发现 , 跑台 [8,61]及自行车 [62]有

氧运动可显著改善AD患者认知功能 , 并恢复机体的

部分运动能力。研究发现 , 长期中等强度 (70%~80%
心率储备 )的跑台运动干预 (50 min/次、3次 /周、持

续26周)可显著改善AD患者的认知功能和心肺健康 , 
表现为加州语言学习测试和执行功能测试成绩显著

提高以及最大摄氧量测试成绩显著提升和久坐行为

显著减少[8]。进一步研究指出, 中等强度[75%最大心

率(maximum heart rate, HRmax)]跑台有氧运动(3次/周、

持续12周 )不仅使轻度AD患者认知功能得到显著改

善 , 还导致患者在递增负荷的有氧测试中的心率和

血乳酸水平显著高于训练前基线 , 说明机体有氧代

谢能力和心肺耐力水平得到显著改善[61]。此外, 相较

于间歇性高强度(≥85% HRmax、5 min×6次)而言, 持
续低强度(70% HRmax、30 min)的长期(2次/周、持续

9周 )自行车有氧运动对AD的防治效果更佳 , 尽管两

者均可改善运动功能障碍 (6 min步行测试距离显著

增加 )和有氧能力 (代谢当量和最大耐受功率显著增

加), 但后者还能够对患者生活质量产生一定益处[62]。

这可能由于低强度运动是更容易被患者接受和认可

的训练形式 , 导致患者适应性和依从性更高 , 因此在

一定程度上改善了患者的运动情绪 , 进而影响其生

活情绪。然而 , BDNF的变化在不同研究中呈现出明

显的异质性, 部分学者发现运动干预后血浆中BDNF
表达水平无显著变化 [61-62]或降低 [8], 仅PERAZA等 [9]

研究指出 , 16周自行车运动 (60 min/次、3次 /周 )可
显著提高血浆神经元衍生的细胞外囊泡中BDNF及
proBDNF的表达水平。上述矛盾结果的原因可能归

结于以下三点 : (1) AD患者疾病类型 (早期 /晚期 )以
及疾病相关遗传因素的差异会导致BDNF对运动刺

激的响应有所不同 , 携带特定变异形式的载脂蛋白

Eε4(apolipoprotein Eε4, APOEε4)等位基因的AD患者

血浆中BDNF水平在运动后的增幅更为显著[9]; (2) 个
体BDNF的基因多态性val66Met可在一定程度上抑

制BDNF的释放和运输 , 从而干扰运动对BDNF的调

控效果 [63]; (3) 研究间采用了不同运动强度、频率和

周期的运动处方, 这可能导致BDNF的外部运动刺激

本身存在一定差异。

3.2   抗阻运动

抗阻运动主要通过骨骼肌的持续收缩抵抗外界

阻力以诱导神经肌肉适应 , 不仅在肌肉质量、力量方

面有着显著增益效果 , 还可产生神经保护效应从而

有效改善认知功能障碍。AD动物模型研究表明 , 负
重爬梯的抗阻运动对AD小鼠神经病理特征及神经

炎症反应有着积极影响 [64-65]。研究发现 , 低强度递增

负荷 (15%~75%自重 )的负重爬梯训练 (3次 /周、持续

4周 )可显著减少3xTg转基因AD小鼠前额叶皮层和

海马中Aβ斑块数量及Tau蛋白磷酸化水平 , 并通过降

低胶质细胞激活程度以抵抗炎症反应 , 行为学测试

结果显示小鼠在新物体识别测试中表现出更好的识

别新物体能力 , 在Y迷宫测试中的逃避潜伏期显著缩

短, 错误次数也显著减少, 说明AD小鼠的认知功能得

到显著改善 [65]。进一步研究表明, 当提高运动强度以

75%~100%自重进行相同运动方式干预后发现 , 运动

不仅对Aβ斑块沉积及神经炎症反应产生相似的改善

效果, 还会抑制小鼠血浆中皮质醇的分泌 [64]。皮质醇

已被证实可通过激活BACE1表达切割APP产生大量

Aβ肽 , 导致Aβ斑块形成并加剧AD病症 [66], 提示就Aβ
斑块抑制作用而言 , 抗阻运动区别于有氧运动还可能

通过下调皮质醇表达实现对AD的有效防治。此外 , 
另有研究指出 , 短期低强度(10%~60%自重)递增负荷

的负重爬梯训练还可激活海马中BNDF/TrkB信号通

路相关蛋白表达, 进而减轻由STZ诱导的AD小鼠空间

记忆障碍 , 在Morris水迷宫测试中小鼠表现为逃避潜

伏期时间减少 , 而在目标象限中的游泳距离增加 [67]。



1310 · 综述 ·

AD患者临床研究证实, 长期弹力带阻力训练(3次/周、

持续12周)可使轻度AD患者肌肉表现、身体功能及抑

郁症状得到显著改善 , 具体表现为肌肉力量显著改善

(肩外展、肘屈曲、髋屈曲和膝伸展时目标肌肉的最

大等长自主收缩力量及骨骼肌质量指数显著增加 )、
手握力及步行速度显著提升 , 以及贝克抑郁量表和汉

密尔顿抑郁量表得分显著降低 [68]。然而, 目前有关靶

向BDNF的抗阻训练干预策略应用于AD患者的相关

研究未见报道 , 因此BDNF的神经保护作用是否参与

抗阻运动延缓AD患者的疾病进程还需要深入研究予

以证实。

3.3   认知运动

认知运动是一种区别于传统运动的特殊训练

方式 , 其特征是通过整合身体与心智进行双重锻

炼 , 因此可更为全面地促进神经可塑性 , 尤其对情

节记忆方面的心理表现有着独特的改善效果。运

动叠杯训练由于结合了游戏性质与身体活动, 展现

出较高的互动性和趣味性 , 从而能够提升AD患者

参与的动机和意愿 , 因此被广泛应用于降低AD风

险和AD防治 [10,69]。研究发现 , 长期高频率运动叠

杯训练 (30 min/次、12次 /周、持续12周)可显著上

调轻度AD患者血浆中BDNF水平 , 并改善记忆能

力和活动能力, 表现为听觉词语学习测试(Auditory 
Verbal Learning Test, AVLT)和AD合作研究日常生

活活动量表测试 (Alzheimer’s Disease Cooperative 
Study-Activities of Daily Living Scale, ADCS-AD)
成绩显著提升[10]。而另有研究表明, 长期低频率运

动叠杯训练 (30 min/次、5次 /周、持续 12周 )也可

显著增加轻度AD患者血浆中BDNF的水平 , 导致

AVLT和ADCS-AD成绩显著提升 ; 此外 , 运动还可

促进患者手部运动与体感相关脑区的激活, 并改善

认知控制特定脑区 (右侧背外侧前额叶皮层和左侧

Broca区 )之间的功能连接 , 进而显著提升大脑的神

经网络整合能力[69]。相关性分析结果显示, 运动后

BDNF的水平变化与AVLT之间呈正相关 (r=0.763, 
P=0.046), 提示BDNF作为神经保护性生长因子可

能在运动叠杯训练改善认知功能中发挥重要作用。

综上所述 , 科学运动是AD预防和治疗全程管理

中的重要措施。尽管有氧、抗阻及认知运动均在一

定程度上通过促进BDNF表达发挥其神经保护作用 , 
进而改善AD病症, 但不同运动方式对BDNF的调控和

AD的改善效果各有特点 , AD动物模型研究结果显示

有氧及抗阻运动能够直接改善AD诱发的神经病理变

化 , 并有效促进BDNF表达 , 进而发挥神经保护作用 , 
改善空间记忆和学习能力; AD患者研究结果表明有氧

及抗阻运动主要通过改善身体功能和认知功能发挥

改善AD的作用, 而认知运动则对情节记忆方面的心理

表现有着独特的改善效果。因此, 制定AD患者的运动

干预方案时 , 应综合考量患者的个体差异和疾病阶段

以实现个性化治疗, 从而最大化运动防治的疗效。

4   BDNF参与运动改善AD的潜在作用机制
研究发现 , BDNF作为运动诱发的内源性“神经

保护剂”[70], 可能通过介导运动减少Aβ异常沉积、抑

制Tau蛋白异常代谢、削弱神经炎症反应以及改善

突触可塑性损伤等作用机制实现上述AD治疗效果

(图1B~图1E)。
4.1   BDNF可能介导运动减少AD中Aβ异常沉积

 在健康生理状态下 , APP主要经非淀粉样蛋白

途径产生 : APP由α-分泌酶ADAM10(ADAM metal-
lopeptidase domain 10)切割后裂解产生可溶性αAPP
片段 (soluble αAPP fragment, sAPPα)和蛋白质C末
端片段 (C-terminal fragment-83, CTF-83), CTF-83
被 γ-分泌酶进一步切割裂解释放无神经毒性的P3α
片段和CTFγ[71]。然而在AD病理状态下 , APP更倾

向于以淀粉样蛋白途径进行代谢 , APP通过 β-分泌

酶BACE1切割成sAPPβ和CTFβ, 而后被γ-分泌酶进

一步切割裂解造成Aβ1–40/Aβ1–42大量释放 , 最终导致

胞外Aβ异常沉积并对神经元产生毒性作用 [72]。研

究发现 , Aβ沉积与BDNF表达量减少密切相关 : 在
SH-SY5Y神经元细胞中实施Aβ1–42寡聚体刺激可特

异性下调BDNF转录本IV和V表达, 从而减少BDNF
蛋白合成水平 [73]。早期研究表明, 3周自主跑轮运

动可显著上调AD小鼠海马中BDNF表达水平 , 增加

sAPPα分泌水平并降低Aβ40和Aβ42水平 [74]; 随后研

究指出 , 在Aβ1–42诱发的AD大鼠模型中可观察到海

马中APP、BACE1和Aβ蛋白水平显著增加但BDNF
表达水平显著降低 , 而 4周有氧运动可逆转上述现

象 [75]; 此外 , 不同运动方式 (强迫/自愿 /负重游泳训

练 )均可导致海马中BDNF表达上调而Aβ1–42表达下

调 [59], 上述研究间接提示运动可能通过上调BDNF
表达减少AD中Aβ异常沉积。体外研究部分论证

了上述机制的可能性 : 单独使用α-分泌酶抑制剂处

理分化的SH-SY5Y神经元细胞后发现Aβ水平显著
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增加 , 而单独给予BDNF处理则有效抑制Aβ产生 , 
但实施BDNF和ADAM10抑制剂联合处理时Aβ水
平仍显著高于空白对照组 , 说明BDNF可通过增强

ADAM10活性进而降低Aβ毒性 [74]; 该研究还揭示 , 
BDNF干预可导致细胞表面ADAM10的百分比和

平均荧光强度显著降低 , 说明BDNF并非直接提高

ADAM10蛋白表达水平 , 而是通过改变其在细胞内

的分布 , 使其向细胞内α-分泌酶活性调节位置聚集

从而实现对其表达的有效调控[74]。

值得注意的是 , BARANOWSKI等 [30,76]通过一

系列研究发现BDNF在不同脑区对Aβ代谢的影响存

在一定差异 : 急性跑台运动干预 [76]可通过上调细胞

外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)磷酸化水平增加肥胖小鼠皮层BDNF表达 , 并
降低该脑区BACE1表达水平, 后续进行BDNF给药处

理后还发现皮层中BDNF受体TrkB及下游蛋白CREB
表达水平显著增加 , 同样发现BACE1表达水平下调 , 
但海马中BDNF信号通路及BACE1表达均无显著变

化。进一步研究表明 , 长期运动干预或单独皮下注

射BDNF干预均可显著增加小鼠血清和皮质BDNF
表达水平 , 并通过上调皮层中BACE1在Ser498位点

的磷酸化水平降低其活性 , 而在海马中未发现上述

现象 [30]。结合前期研究成果推测皮层可能是BDNF
参与APP加工酶活性调控的运动敏感脑区。值得注

意的是, 运动联合BDNF注射干预还显著抑制海马中

ADAM10表达, 这可能与不同干预方式诱发BDNF表
达差异有关 : 运动可显著促进小鼠皮层proBDNF向
成熟BDNF转变以提高内源性BDNF成熟与释放 , 但
对海马中BDNF表达无影响 ; 而联合干预会产生累

积效应 , 虽会抑制内源性BDNF表达 , 但可上调海马

和皮层中受体TrkB及CREB蛋白表达以维持BDNF
下游信号转导 , 进而可能对海马中ADAM10表达发

挥正面调控效果 [30]。此外 , 单独注射BDNF干预和

联合干预均可显著上调海马和皮层中糖原合成激酶

3β(glycogen synthase kinase-3 beta, GSK3β)上游靶点

蛋白激酶B(protein kinase B, Akt)在Ser473位点的磷

酸化水平, 进而导致其在Ser9位点的磷酸化水平增加

并降低自身活性。BDNF敲除和TrkB受体拮抗剂干

预已被证实均会显著上调GSK3β活性 [77], 而高表达

GSK3β可在Thr668位点磷酸化APP, 增加其与BACE1
的亲和力进而加剧Aβ产生[78]。

综上所述, 运动通过上调BDNF表达或许能够对

APP加工酶产生双向调控作用。一方面可能通过激

活Akt/GSK3β信号通路相关蛋白表达抑制BACE1表
达 , 另一方面可能对ADAM10的表达产生正面调控

作用, 进而促进APP加工的平衡转向非淀粉样蛋白途

径 , 从而减少Aβ异常沉积 , 最终有效延缓AD发生发

展(图1D)。
4.2   BDNF可能介导运动抑制AD中Tau蛋白代谢

异常

Tau蛋白作为神经中枢含量丰富的可溶性微管

相关蛋白 , 通过异源二聚化和磷酸化控制并维持微

管蛋白稳定性和柔韧性 [79], 然而在AD病理状态下神

经系统稳态失调会造成Tau蛋白代谢异常, 一方面Tau
蛋白可被过表达AEP大量切割产生具有神经毒素的

Tau片段[80]; 另一方面被过度活化的GSK3进行异常磷

酸化修饰 , 最终产生NFT[81]。运动已被证实可有效抑

制AD中Tau蛋白表达进而改善AD病症 : BELVIRAN
等 [59]研究表明 , 不同方式 (长期强迫 /自愿 /负重游泳 )
运动干预均可显著下调AD小鼠海马中Tau蛋白表达

水平, 并有效降低AD小鼠的焦虑样程度, 提高学习和

记忆能力。新近研究确认了运动影响Tau蛋白磷酸

化的主要位点 , 12周自主跑轮运动可显著抑制AD小

鼠海马中Tau蛋白在Ser396和Ser404位点的磷酸化下

调Tau蛋白表达 , 进而改善AD小鼠的认知障碍 : 显著

增加AD小鼠在Morris水迷宫测试中目标象限的穿越

次数, 并延长在该象限内的停留时间[56]。值得注意的

是 , 上述研究均发现AD小鼠海马中BDNF表达水平

显著增加 , 提示BDNF可能介导运动对Tau蛋白异常

代谢的抑制作用。离体实验结果部分论证了上述机

制的可能性: 在体外培养的大鼠原代神经元细胞中发

现 [23], 采用BDNF特异性抗体阻断其信号转导可激活

JAK2/STAT3信号通路相关蛋白表达 , 继而上调转录

因子C/EBPβ表达导致AEP活性增加 , 促使Tau蛋白在

N255和N368位点被大量切割 , 进而产生具有神经毒

性的病理性Tau片段 [23,82]。XIANG等 [82]在分化的SH-
SY5Y神经元细胞中进一步发现 , 阻断BDNF/TrkB信
号通路不仅可通过激活 JAK2/STAT3/C/EBPβ/AEP信
号通路对Tau进行大量切割 , 其产生的Tau N368片段

还可与TrkB受体C-端尾部结合(占据PLC-γ-1结合位

点), 导致其下游Akt和MAPK磷酸化被显著抑制 , 但
使用Tau R1阻断肽干预则恢复了BDNF/TrkB信号通

路表达并减少了神经元凋亡, 有效改善小鼠认知障碍

和记忆功能 , 提示BDNF表达与Tau蛋白代谢之间可
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能存在双向调控作用。此外 , 研究表明 , BDNF还可

参与对Tau激酶GSK3活性的调控, BDNF/TrkB信号通

路被激活后可诱导下游PI3K/Akt和蛋白激酶C(protein 
kinase C, PKC)信号通路相关蛋白表达量增加, 进而促

进GSK3α/GSK3β磷酸化并导致GSK3失活 [83]。这提

示运动过程中BDNF还可能通过下调磷酸化激酶活

性抑制Tau异常磷酸化, 进而减少NFT发生。

然而 , 另有研究发现 , 尽管长期有氧运动可显

著减少AD小鼠海马和皮层中Aβ异常沉积 , 并增加

TrkB表达水平 , 但对BDNF表达及Tau异常磷酸化水

平均无显著影响 [84]。研究结果之间的分歧除了与

不同实验之间存在AD动物模型和运动干预方案 (方
式、强度、周期 )等方法学差异外 , 还可能归结于以

下原因: (1) Aβ异常沉积是AD的早期特征之一, 且随

疾病发展而逐渐诱发Tau蛋白异常磷酸化, 后者则与

疾病晚期进展更为相关 [85], 该研究与前人研究的区

别在于运动干预时期上采用疾病早期介入 , 可能对

Aβ作用效果更大; (2) 运动可能改变了BDNF的释放

动力学模式或局部浓度 , 使其在整体水平上没有显

著变化但可能增加其在局部区域 (如突触间隙 )的浓

度进而促进TrkB表达 [86]; (3) 除BDNF外 , 运动还可

能通过促进神经营养因子 -4/5(neurotrophin-4/5, NT-
4/5)与TrkB结合 , 进而激活下游信号通路相关蛋白

表达发挥神经保护作用[87](图1C)。
4.3   BDNF可能介导运动削弱AD中神经炎症反应

研究表明当外周炎症以及AD产生的病理神经损

伤发生时会导致静息状态的小胶质细胞激活形成M1
型小胶质细胞 , 继而通过上调核因子κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)依赖性促炎基因表达 , 造成IL-1、IL-6
以及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)等
大量炎症因子释放并破坏Aβ稳态 , 而Aβ过度沉积则

会进一步促进NF-κB的激活并诱发更大程度的炎症反

应 , 从而形成恶性循环加剧疾病发展 [88]。在体外培养

的BV2系小胶质细胞中发现 , 外源性BDNF处理可通

过激活ERK/CREB信号通路相关蛋白表达显著下调由

脂多糖诱导的p38丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-
activated protein kinase, p38-MAPK)和c-Jun N-末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)信号通路相关蛋白表达 , 
并上调Akt和GSK3β磷酸化水平以减少NF-κB激活, 进
而抑制小胶质细胞过度激活并降低TNF-α和 IL-6表达

水平, 然而当采用shRNA(shTrkB)抑制TrkB表达后则加

剧上述炎症反应发生 [89]。衰老动物模型研究指出 , 长

期运动可通过激活BDNF/TrkB信号通路相关蛋白表

达抑制小鼠中枢神经炎症反应发生 , 但对脑室内注射

携带shTrkB的慢病毒则会消除运动对小鼠黑质和纹状

体中小胶质细胞过度激活的抑制效果 , 导致NF-κB磷
酸化水平增加并诱导TNF-α和IL-6大量分泌表达, 说明

BDNF/TrkB信号通路在运动抑制炎症反应中扮演重要

角色[90]。

BELAYA等 [57]研究发现 , 自主跑轮运动可显著

降低AD小鼠海马中单核细胞趋化蛋白 -1(monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1)以及白细胞介素

12p70(interleukin-12p70, IL-12p70)表达水平 , 并通过

改变GFAP阳性星形胶质细胞形态 [初级分支数量增

多 (+5%)、分支长度增加 (+14%)]提高其抗炎能力 , 
然而运动还诱导海马中BDNF表达水平上调18%, 且
共定位分结果显示过表达BDNF主要在星形胶质细

胞中大量表达, 提示BDNF可能参与星形胶质细胞抗

炎能力的调控 , 继而削弱炎症反应以提高AD小鼠的

空间学习和记忆能力 , 有效缓解由AD诱发的行为学

缺陷。新近研究指出12周自主跑轮运动可显著提高

AD小鼠海马BDNF表达水平 , 并下调星形胶质细胞

和小胶质细胞活性以减轻炎症反应 , 显著抑制Aβ及
Tau异常表达 [56]。神经元细胞离体研究表明 , BDNF
剥夺会促进IL-1β、IL-6和TNF-α炎症因子表达, 并通

过激活 JAK2/STAT3/C/EBPβ/AEP信号通路相关蛋白

表达造成Aβ40/Aβ42及Tau大量异常沉积 , 进而诱导神

经元细胞死亡 , 但上述现象在炎症因子中和抗体干

预下被成功逆转, 说明炎症反应在BDNF剥夺引起的

AD病理性变化中起到中介作用[23]。上述研究结果提

示, 运动上调BDNF表达后或许一方面提高星形胶质

细胞的抗炎能力 , 防止其和小胶质细胞过度激活; 另
一方面下调炎症因子表达发挥削弱神经炎症反应的

作用, 进而抑制病理性蛋白的产生信号通路激活。

值得注意的是 , KIM等 [84]研究表明 , 尽管12周
有氧运动可显著减轻AD小鼠海马和皮层中星形胶

质细胞GFAP表达, 并下调皮层小胶质细胞活性以减

轻神经炎症反应 , 但运动对BDNF表达无显著影响 , 
仅显著提高TrkB表达水平。这可能与星形胶质细

胞TrkB受体特异性表达有关 : BDNF主要与全长型

TrkB(TrkB-FL)受体结合并上调其激酶活性进而触

发一系列的下游信号通路相关蛋白表达 , 而胶质细

胞主要表达缺乏酪氨酸酶活性的截短型TrkB(TrkB-
T1)[91], 后者更多与NT-4/5结合并发挥保护神经稳态
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的作用 [87], 这暗示运动可能通过促进多种神经保护

因子表达来达到削弱神经炎症反应, 延缓AD发生发

展的目的(图1E)。
4.4   BDNF可能介导运动改善AD中突触可塑性损伤

AD病理状态下由于神经炎症导致的微胶质细

胞和星形胶质细胞的激活 , 释放的促炎细胞因子和

趋化因子直接损害神经元突触发育 , 且Aβ异常沉

积会加剧突触结构损伤 , 尤其是突触后致密区蛋白

95(post-synaptic density protein 95, PSD95)表达水平

持续下调, 继而抑制突触LTP发生, 最终导致AD患者

的认知功能和记忆能力逐步丧失 [92]。WANG等 [23]研

究发现 , BDNF基因敲除可导致小鼠海马区树突棘

数量显著减少和LTP发生受损 , 说明BDNF可参与突

触LTP发生调控 , 学界对其背后可能的机制已系统

阐明 : 当BDNF通过分泌囊泡运输至突触末端后 , 可
由Ca2+-L型电压门控通道介导的胞吐作用释放至细

胞外 , 并在突触间隙中同时进行逆行及顺行信号转

导。在突触前膜上 , BDNF与TrkB结合后提升细胞

质内Ca2+水平 , 促进谷氨酸 (glutamate, Glu)的囊泡释

放。而在突触后膜上 , 活化的TrkB进一步激活N-甲
基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate, NMDA)及α-氨
基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸 (α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, AMPA)受体, 导致

Ca2+和Na+在突触后膜的内流增加 , 从而引起微型兴

奋性突触后电流的频率与幅度上升, 最终诱导LTP发
生 [86]。DAO等 [53-54]在关于AD大鼠模型的系列研究

中指出 , Aβ1–42注射可导致大鼠海马DG脑区中早期

LTP(early-phase LTP, E-LTP)发生相关信号分子钙调

蛋白依赖性激酶 II(Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II, CaMKII)及钙调磷酸酶(calcineurin, PP2B)表
达量显著减少 , 而4周递增负荷有氧运动可显著上调

该脑区CaMKII、PP2B表达并诱导LTP发生, 且BDNF
表达量也在运动后协同增加 , 其表达水平在后续采

用高频刺激 (high-frequency stimulation, HFS)干预诱

导L-LTP过程中更为显著 [53]; 进一步研究发现BDNF
还可参与晚期LTP(late-phase LTP, L-LTP)发生诱导

过程 , Aβ1–42注射可显著抑制大鼠海马CA1/DG脑区

中L-LTP发生, 但4周运动干预可上调AD小鼠该脑区

中CREB磷酸化和BDNF表达水平 , 并促进CaMKIV
表达维持AD大鼠的L-LTP和长期记忆能力 [54]。上述

结果说明BDNF可能通过诱导和维持E-LTP/L-LTP
发生 , 进而介导运动改善AD中突触可塑性的损伤过

程。

新近研究发现, 长期(12周[56]/6个月[57])自主跑轮

运动可显著促进AD小鼠海马中BDNF表达 , 同时上

调PSD95[56-57]及突触素 (synaptophysin, SYP)[56]表达

水平。神经元细胞体外研究指出 , BDNF可通过激

活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mechanistic target of ra-
pamycin, mTOR)信号通路相关蛋白表达 , 诱导突触

后致密区PSD蛋白翻译激活的正反馈机制发生继而

促进支架蛋白Homer2局部翻译水平增加 , 同时通过

上调NMDA和CAMKIIα表达协同提升突触信号传

递效率及强度, 进而对突触可塑性实现有利调节[93]。

因此, 有理由推测BDNF还可能通过促进PSD95/SYP
表达参与运动对突触结构和功能的调控 , 进而改善

AD中突触可塑性损伤(图1B)。
   

5   总结与展望
综上所述 , AD疾病发生发展过程中通常伴随

BDNF表达下调的异常现象 , BDNF是AD疾病增加

及发生发展相关致病因素 (Aβ异常沉积、Tau蛋白

代谢异常、神经炎症反应加剧以及突触可塑性受

损 )的共同调节因子 , 因此如何有效促进BDNF表达

进而发挥神经保护作用或许是治疗AD的有效策略。

在AD病理背景下运动可通过肌肉因子 irisin促进

BDNF表达, 骨因子OCN也可能参与BDNF的有效调

控 (图1A)。有氧、抗阻及认知运动可在一定程度上

促进BDNF表达以诱发其神经保护作用 , 进而改善

AD相关病症。BDNF参与运动防治AD的潜在作用

机制主要体现在减少Aβ异常聚集、抑制Tau蛋白代

谢异常、削弱神经炎症反应以及改善突触可塑性四

个方面(图1B~图1E)。
尽管已有学者在 AD病理状态下深入探讨了

BDNF可能的运动调节机制 , 以及其介导下运动改

善AD潜在的作用机制 , 但多以相关性证据为主 , 缺
少直接证据 , 因此上述可能的作用机制需要更多的

验证性实验予以证实。此外, 尽管AD动物模型研究

结果显示有氧 /抗阻运动可显著上调海马BDNF表达

进而发挥神经保护作用 , 而AD患者血浆BDNF的变

化则呈现较大的异质性, 但其中原因尚未阐明, 因此

亟待学者们对同一批AD患者 /动物模型进行长期纵

向跟踪研究。最后 , 基于方法学视角分析发现目前

有关AD运动防治的相关研究中运动处方不尽相同 , 
存在着运动量、方式、强度、周期、频率等多方面
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因素影响 , 导致在运动过程中BDNF表达量与AD改

善效果之间的量效关系暂无定论 , 因此未来需要广

大学者就该问题进行深入探讨。
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