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纹状体A2AR在运动防治帕金森病中的作用研究进展
杨全  陈平*  刘兵  刘淑敏  张凯  黄柳婷  曾媛

(吉首大学体育科学学院, 湘西土家族苗族自治州 416000)

摘要      腺苷2A受体(adenosine 2A receptor, A2AR)特异性表达于纹状体间接通路神经元, 在纹状

体依赖的程序性行为调控中起着重要的“整合”作用。帕金森病(Parkinson’s disease, PD)病理下间接

通路的过度激活与纹状体A2AR过表达有关。而A2AR特异性拮抗剂在改善PD患者运动障碍的同时 , 
具有独特的认知促进功能和神经保护作用。各种类型的运动疗法在改善PD相关行为功能障碍方面

的积极作用越来越受到关注, 其在神经保护、抗炎、抗氧化应激、调节中枢神经系统中神经递质表

达及促进神经可塑性等方面表现出积极效应, 并可显著影响纹状体A2AR表达水平。该文从A2AR入手, 
对A2AR在PD神经退行性变及PD运动防治中的可能作用进行阐述, 为PD新型靶向药物的研发及神经

生物学机制的研究提供理论依据, 并为无创舒适物理性疗法的改进和推广提供参考。
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Progress on the Role of Striatal A2AR in the Prevention and Treatment 
of Parkinson’s Disease by Exercise 

YANG Quan, CHEN Ping*, LIU Bing, LIU Shumin, ZHANG Kai, HUANG Liuting, ZENG Yuan
(School of Physical Education Sciences, Jishou University, Xiangxi Tujia and Miao Autonomous Prefecture 416000, China)

Abstract       A2AR (adenosine 2A receptor) is specifically expressed in neurons of the striatal indirect 
pathway and plays an important “integrated” role in the regulation of striatal-dependent programmed behavior. 
Excessive activation of the indirect pathway under PD (Parkinson’s disease) pathology is associated with A2AR 
overexpression in the striatum. However, A2AR-specific antagonists have unique cognitive-promoting functions 
and neuroprotective effects while improving dyskinesia in PD patients. Various types of exercise therapy have 
received increasing attention for their positive effects in improving PD-related behavioral dysfunction, which 
show positive effects in neuroprotection, anti-inflammation, anti-oxidative stress, regulating neurotransmitter 
expression in the central nervous system and promoting neuroplasticity, and can significantly affect striatal A2AR 
expression levels. Starting with A2AR, this paper elaborates the possible role of A2AR in the prevention and treat-
ment of PD neurodegeneration and PD movement, providing a theoretical basis for the development of new tar-
geted drugs for PD and the study of neurobiological mechanisms, and providing a reference for the improvement 
and promotion of non-invasive physical therapy.
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基底神经节 (basal ganglia, BG)是皮层下参与运

动调控的主要中枢脑区 , 而作为BG的核心 , 纹状体

整合来自皮层和丘脑的谷氨酸能输入以及丘脑的多

巴胺能输入 , 并与BG的输出结构相连参与协调随意

运动 , 以及运动学习和决策 [1]。这些功能主要依赖于

纹状体中占绝对主导地位的一类名为 “中等多棘神

经元 (medium spiny neurons, MSNs)”的伽马氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA)能神经元。基于脑区之间

的联系和化学表型 , 可将纹状体MSNs分为2个亚群 : 
直接通路上的MSNs(direct-pathway medium spiny neu-
rons, dMSNs)和间接通路上的MSNs(indirect-pathway 
medium spiny neurons, iMSNs)。dMSNs发出轴突直接

投射到BG的输出核团 , 即苍白球内侧部 /黑质网状部

复合体(SNr/Gpi), 主要表达与Gαs/Gαolf蛋白偶联的多

巴胺1型受体(dopamine 1 type receptor, D1R)及P物质和

强啡肽; 相比之下, iMSNs先投射到苍白球外侧部, 主
要表达与Gαi/Gαo蛋白偶联的多巴胺2型受体 (D2R)和
脑啡肽[2]。研究发现: 机体运动时, 纹状体释放多巴胺

(dopamine, DA)作用于D1-MSNs上Gs偶联的D1R, 增加

胞内cAMP浓度, 起到激活蛋白激酶A(protein kinase A, 
PKA)的作用; 此外, DA还作用于D2-MSNs上Gi/o偶联

的D2R, 进而抑制PKA。除DA外 , 腺苷等其他神经调

质也可能参与运动调控, MA等[3]研究发现, Gs偶联腺

苷A2AR特异性表达于D2-MSNs。A2AR可通过相互拮

抗的方式调控D2R和谷氨酸N-甲基 -D-天门冬氨酸受

体 (N-methyl-D-aspartate receptor, NMDAR), 且以相互

协同的方式调控5型代谢性谷氨酸受体 (metabotropic 
glutamate receptors 5, mGluR5)和1型大麻素受体 (can-
nabinoid 1 receptor, CB1R), 继而在纹状体依赖性行为

调控中起着重要的“整合”作用[4-5]。PD状态下, 黑质致

密部的DA能神经元进行性退变, 导致纹状体DA浓度

降低 , 使D1-MSNs的活动能力降低和D2-MSNs的活动

能力明显增高 (即直接通路和间接通路功能失衡 ), 净
作用就是增强SNr/GPi的电活动 , 进而抑制接受大脑

底部基底核投射的靶核团 , 从而抑制运动的发生 , 是
导致PD相关行为功能障碍的主要原因[6]。因此, 调控

纹状体腺苷过度释放或抑制腺苷功能效应的发挥 , 能
够达到抑制腺苷传导进而实现降低间接通路活性的

目标。而这可以通过调控纹状体中A2AR的表达水平

来实现。研究表明 , A2AR特异性拮抗剂在改善PD患

者运动障碍的同时 , 具有独特的认知促进功能和神经

保护作用 [7]。各种类型的运动疗法在改善PD相关行

为功能障碍方面的积极作用越来越受到关注 , 其在神

经保护、抗炎、抗氧化应激、调节中枢神经系统中

神经递质表达及促进神经可塑性等方面表现出积极

效应, 并可显著影响纹状体A2AR表达水平[8-9]。本文从

A2AR入手 , 对A2AR在PD神经退行性病变及PD运动防

治中的可能作用进行阐述 , 为PD新型靶向药物研发

及神经生物学机制的研究提供理论依据 , 并为无创舒

适物理性疗法的改进和推广提供参考。

1   A2AR
腺苷作为一种内源性嘌呤核苷 , 存在于所有

哺乳动物组织中 , 其作为中枢神经系统 (central ner-
vous system, CNS)中一种非经典的神经调节剂在运

动、认知、记忆等控制中发挥重要的作用 , 不仅控

制神经元兴奋性、突触可塑性和神经元变性 , 还调

节星形胶质细胞和小胶质细胞的活性[10]。腺苷在纹

状体细胞内主要由单磷酸腺苷(adenosinemonophos-
phate, AMP)的分解而产生 , 而在细胞外 , 腺苷的来

源主要是细胞内腺苷的释放以及磷酸二酯酶对环

单磷酸腺苷(cyclic adenosine monophate, cAMP)的
代谢作用 [11]。此外 , 星形胶质细胞能够通过其膜上

的平衡腺苷转运蛋白(equilibrative nucleoside trans-
porter, ENT)直接释放腺苷到细胞外, 或者神经末梢

通过囊泡的方式释放三磷酸腺苷(adenosinetriphos-
phate, ATP)到细胞外环境中通过特定的机制转化为

腺苷 [12]。研究表明 , 当神经元被激活时 , 胞外腺苷

水平的上升主要依赖于ENT[13]。与经典神经递质相

比 , 胞外腺苷积累缓慢并且需要L-型钙离子通道。

腺苷信号传递及其代谢参与多种生理(睡眠–觉醒调

控等)及病理(PD、AD和疼痛等)过程[14]。而腺苷发

挥生物学效应是通过与其 4种不同的受体结合来实

现的。腺苷受体主要包括A1、A2A、A2B及A3受体

(A1R、A2AR、A2BR和A3R)[10]。以上4种受体均属于

G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR), 
其中A1R和A3R与Gαi/Gαo蛋白偶联; A2AR和A2BR与
Gαs/Gαolf蛋白偶联[15](图1)。 

A2AR是腺苷受体家族的一员 , 主要分布在富含

DA的大脑区域 [16]。在CNS中 , A2AR几乎在所有区域

(如纹状体、苍白球外侧部和丘脑等核团 )都有表达 , 
其在纹状体背侧和腹侧高度富集 , 纹状体中A2AR与
D2R相互拮抗、与NMDA受体以及mGluR5具有协

同作用。因此 , A2AR能够通过整合来自谷氨酸能和
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DA能神经元的信号转导 , 进而调控纹状体神经元形

态结构与功能的可塑性 [17]。在细胞水平上 , A2AR位
于神经元突触前和突触后区室、星形胶质细胞、小

胶质细胞、少突胶质细胞和毛细血管内皮细胞 [10]。

A2AR被激活时 , 其与大脑中Golf蛋白或外周组织中

Gs蛋白偶联 , 促进腺苷酸环化酶(adenylyl cyclase, 
AC)降解 , 上调 cAMP水平 , 激活PKA磷酸化 , 促进

Ca2+内流而导致胞内钙超载 ; 而抑制A2AR激活有相

反的调节作用 [18], A2AR通过 cAMP-PKA磷酸化转录

因子 cAMP反应元件结合蛋白(cAMP-response ele-
ment binding protein, CREB), 激活核因子-κB(nuclear 
factor kappa B, NF-κB), 调控基因表达[19](图1)。此外, 
A2AR还可以激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen acti-
vated protein kinase, MAPK), 促进胶原蛋白的产生 , 
并抑制中性粒细胞的过氧化。与A1R不同, 腺苷通过

激活A2AR促进兴奋性递质释放。在血管方面 , A2AR
也介导血管舒张, 并具有抑制血小板聚集的作用, 而
A2BR具有较弱的舒血管作用[20]。

2   A2AR与PD的发生发展
近年来, A2AR被认为是PD发病和(或)运动功能障

碍的关键调节因子之一。FERRE等[21]研究发现, PD患

者纹状体中DA浓度降低 , 腺苷系统功能失调 , A2AR蛋
白表达水平显著上调 , DA和腺苷水平的改变以及各

自受体表达水平的改变影响A2AR/D2R异聚体功能 , 从
而影响PD的病理过程。CHEN等[22]使用光遗传学方法

与奖赏事件同步瞬时性激活背外侧纹状体(dorsolateral 
striatum, DLS)区A2AR抑制了小鼠的习惯性行为, 反之, 
在DLS区条件性敲除A2AR促进了小鼠的习惯性行为。

而与此类似的神经退行性疾病脑出血也表现为A1R
表达水平下调 , A2AR表达水平上调 [23]。啮齿动物研究

证实, 膜内A2AR与D2R相互拮抗参与运动行为调节, 表
现在A2AR的激活抑制了D2R介导的信号转导 , 而A2AR
拮抗剂增强了D2R的信号转导 [24]。尽管A2AR的急性

抑制促进了运动 , 但A2AR去抑制后表达水平上调 , 导
致动物运动水平降低和习惯性行为受损 [25]。RIVAS-
SANTISTEBAN等[26]研究表明, 在神经毒素6-OHDA损

伤诱导的PD模型大鼠的纹状体D2-MSNs上与D2R相互

作用的A2AR的表达水平显著上调。在人类PD患者死

后大脑中 , 也观察到A2AR表达水平显著上调 [27-28]。另

一项动物模型研究也证实了ATP释放和A2AR激活是

PD运动症状发生发展的关键途径 [29]。此外, 在海马内

注射α-syn原纤维可诱导海马神经元和胶质细胞A2AR
表达水平的上调 [30]。VILLAR-MENENDEZ等 [31]通过

A2AR: 腺苷2A受体; A1R: 腺苷1受体; A3R: 腺苷3受体; A2BR: 腺苷2B受体; NH2: 氨基; GPCR: G蛋白偶联受体; COOH: 羧基; cAMP: 环单磷酸腺

苷; PKA: 蛋白激酶A; CREB: cAMP反应元件结合蛋白; MAPK: 丝裂原活化蛋白激酶; PKC: 蛋白激酶C; DAG: 二酰基甘油; PIP2: 4,5-二磷酸磷

脂酰肌醇; NF-κB: 核因子κB; HIF-1: 缺氧诱导因子-1。
A2AR: adenosine 2A receptor; A1R: adenosine 1 receptor; A3R: adenosine 3 receptor; A2BR: adenosine 2B receptor; NH2: amino; GPCR: G protein-
coupled receptor; COOH: carboxyl; cAMP: cyclic adenosine monophosphate; PKA: protein kinase A; CREB: cAMP-response element binding protein; 
MAPK: mitogen activated protein kinase; PKC: protein kinase C; DAG: diacylglycerol; PIP2: 4,5-diphosphate phosphatidyl inositol; NF-κB: nuclear 
factor kappa B; HIF-1: hypoxia-inducible factor-1.

图1   不同腺苷受体在激活后的作用机制(根据参考文献[18]修改)
Fig.1   Mechanism of action of different adenosine receptors upon activation (modified from the reference [18])
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正电子发射计算机断层扫描研究发现 , 在伴有运动障

碍的PD患者和早期PD的壳核中也存在A2AR表达水平

的上调。最近的研究也表明 , 通过光遗传学激活海马

中A2AR或特异性过表达腺苷A2AR足以导致年轻小鼠

的记忆功能障碍 [32]。而在PD患者大脑纹状体星形胶

质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞中同样也观察

到A2AR的水平显著上调 [33]。在PD状态下或DA去神

经支配时 , A2AR和内源性腺苷结合增加 , 使纹状体D2-
MSNs活性增强 , PD患者和PD模型动物的运动功能障

碍更严重[34]。

综上所述 , 纹状体A2AR在D2-MSNs上异常富集

与PD的发病机制有关。在PD中腺苷系统功能失调、

纹状体A2AR上调导致D2-MSNs过度兴奋, 加剧PD患

者或PD动物模型运动功能障碍。

3   A2AR与PD防治
A2AR选择性富集于纹状体 , 直接调控纹状体

D 2-MSNs突触可塑性。流行病理学调查结果显

示 , PD发病率与A2AR拮抗剂 (咖啡因 )摄取量呈负

相关 [35]。同理, 在突变体α-syn诱导的PD动物模型

中 , 咖啡因通过激活自噬活性保护动物免受突变

体 α-syn的损伤 [36]。FDA Ⅲ期药物临床试验证实 , 
A2AR特异性拮抗剂 (KW6002)改善 PD患者运动障

碍的同时 , 具有独特的认知促进功能和神经保护

作用 [21], 可用于治疗 “关闭期 ”的 PD成人患者 [37]。

CARMO等[27]研究表明, 阻断A2AR可防止鱼藤酮诱

导的 PD模型大鼠纹状体中DA表达水平下降和腺

苷系统功能失调, 改善PD模型大鼠运动功能障碍。

此外, 腺苷A2AR在纹状体D2-MSNs上高度表达, 拮
抗D2R的功能。A2AR也位于纹状体Glu能神经元末

梢 , 参与调控Glu释放和皮层纹状体突触传递 [18]。

HODGSON等 [38]通过动物模型研究证实 , 在MPTP
诱导的 PD模型动物中 , A2AR拮抗剂改善了动物的

运动功能障碍 , 降低了AC的活性 , 下调了cAMP的
表达水平 , 降低了PKA的活性和磷酸化能力 , 减少

了DA能神经元丢失 [7], 还抑制了NMDAR介导的

Ca2+内流 , 从而阻断了喹吡罗的作用 [39]。A2AR阻

断减少了 SynT-Synphilin-1神经瘤胶质细胞中的

α-syn聚集 , 减少了 α-syn转基因 PD模型的突触丢

失并改善了认知功能缺陷 [40-41]。总之 , A2AR拮抗

剂通过减少DA耗竭、活性氧产生、α-syn聚集等

来减轻多种 PD模型中的运动损伤。而对培养的

纹状体神经元进行钙成像也发现 , A2AR敲除显著

降低了NMDARs介导的Ca2+内流。脑片电生理记

录证实 , 纹状体 MSNs中的 NMDARs功能受到抑

制 , 导致α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体

/NMDAR成分电流比率增加 [42]。ZHAO等 [43]通过

动物模型实验证实 , 靶向A2AR的治疗策略可对PD
模型大鼠的认知功能障碍表现出改善作用 , 如执

行能力、工作记忆和程序性学习缺陷的改善。体

外研究表明 , 冬虫夏草素调节A2AR表达水平改善

MPTP诱导的 PD模型小鼠的认知功能的同时 , 还
可显著减少MPTP对 PD小鼠运动、探索、空间学

习和记忆能力的损害 [44]。BEGGIATO等 [45]使用

双探针微透析表明 ,  A2AR拮抗剂 (ZM241385)和
mGluR5拮抗剂 (MPEP)组合治疗PD有助于增强纹

状体 D2-MSNs上 D2R介导的抑制性信号的转导。

此外 , A2AR可以刺激纹状体神经元中乙酰胆碱的

释放 , 胆碱能神经纤维末梢还可以通过突触前膜

中毒蕈碱 (M)受体的负反馈来调节乙酰胆碱的释

放 , M受体拮抗剂可以降低A2AR激动剂的作用 [46]。

因此 , 靶向腺苷A2AR的联合给药干预可能是治疗

PD的有效措施。在PD中 , A2AR基因的失活也会减

少神经毒素(如 6-OHDA)诱导的DA能神经元以及

α-syn诱导的DA能神经元的丢失 [47-48]。TRITSCH
等 [49]也研究证实 , 肌苷作为PD疾病修饰剂 , 在PD
模型小鼠中具有改善神经炎症和氧化应激的能力 , 
以及抑制细胞外信号调节激酶 (extracellular regu-
lated protein kinase, ERK)磷酸化和下调A2AR表达

的能力。

综上所述 , A2AR拮抗剂或药物治疗不仅能通过

减少PD患者或动物模型的DA耗竭、DA能神经元丢

失、α-syn聚集等来减轻多种PD模型中的运动损伤 , 
还可改善其认知能力。因此 , A2AR可作为改善PD运

动缺陷的对症治疗的潜在靶点。目前 , 有关通过调

节腺苷A2AR改善PD症状的研究多数局限于动物模

型 , 靶向A2AR抑制剂的人类研究是未来重要的突破

方向。

4   运动与A2AR
纹状体是CSN中调节精细运动的重要核团 , 健

康机体(人和动物 )在运动后会下调A2AR来调节纹状

体D2-MSNs和其他神经元活性以及相关行为功能。

EL-GHAIESH等 [50]研究表明 , 机体运动时 , 纹状体释
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放的神经递质DA作用于D1-MSNs上Gs蛋白偶联的

D1R和D2-MSNs上Gi/o蛋白偶联的D2R, 从而参与对

运动的调节。除DA外 , 腺苷等其他神经调质通过与

自身受体结合也参与运动调控。放射性原位杂交检

测表明 , 6周跑轮训练 (前3周每日跑轮训练距离稳步

增加, 后3周平均跑步距离为4.49 km/天, 整个实验期

间的平均跑步距离为3.66 km/天 )和急性应激下调了

大鼠纹状体A1R mRNA和A2AR mRNA表达水平, 并伴

有D1-MSNs上强啡肽神经元中cFos的表达增强 , D2-
MSNs上脑啡肽神经元中cFos表达水平降低[51]。近年

来 , BAUER等 [52]也通过免疫组织化学研究证实 , 8周
跑轮训练 (前3周每天跑轮训练距离稳步增加 , 后3周
平均跑步距离为7.73 km/天 , 整个实验的平均跑步距

离为7.25 km/天)下调了小鼠纹状体A1R mRNA和A2AR 
mRNA表达水平 , 上调了D2R mRNA表达水平 , 并伴

有平衡核苷转运蛋白1表达的下调。刘军等 [53]研究

证实 , 大鼠在逐渐运动至力竭时 , 纹状体D2-MSNs过
度兴奋释放的Glu和GABA增多 , 且Glu/GABA值降

低, 而A2AR拮抗剂(SCH58261)和D2R激动剂(喹毗罗)
可逆转这种情况, 表现在大鼠自主运动期(疲劳初期)
时间延长 , 大鼠运动力竭时间显著增加 , 纹状体及苍

白球的局部电位振幅逐渐增大, 频率逐渐减少。

除了健康机体外, 有关运动对A2AR蛋白表达水平

的影响, 在不同病理状态下也有研究报道。MA等[3]研

究证实, 小鼠运动时DLS内腺苷水平显著升高, 随运动

时间延长而积累 , 且GRINlens的双光子钙成像也显示

小鼠自愿跑台运动(速度大于0.8 cm/s, 时间>60 min/天, 
最少5天)激活D1-MSNs与D2-MSNs, 而给予小鼠A2AR
拮抗剂Istradefylline或SCH58261时, 发现D2-MSNs钙信

号显著减弱 , D1-MSNs钙信号轻微增强 , PD小鼠运动

功能障碍得到改善。据报道 , 运动下调脑组织中A2AR
的表达水平和上调纹状体中DA的水平 , 此过程中D2-
MSNs通路上的D2R及D2-MSNs产生的脑啡肽和内源

性大麻素等物质与A2AR相拮抗 , 下调A2AR的活性 , 从
而改善PD动物模型的运动功能障碍 [54]。LEEM等 [55]

研究证实, 4周跑步机训练(60 min/次, 1次/天)降低了小

鼠A2AR表达水平 , 而重复应激则有相反的调节作用。

COSTA等[56]研究表明, 中等强度跑步机运动(对成年和

中年大鼠进行为期8周, 每周1天、3天或7天的跑台训

练干预)可显著下调焦虑模型大鼠海马A2AR表达水平, 
尤其是7天/周的运动量在减轻大鼠焦虑行为方面效果

最显著(表现为大鼠在高架十字迷宫内张开所花费时

间减少, 张开双臂的次数增多, 闭合双臂次数减少; 中
年大鼠饲养时间较成年大鼠短)。

综上所述 , 不同运动方案对A2AR表达水平的影

响具有一定的差异。但长期慢性运动对PD(人和动

物)中A2AR表达水平的影响是一致的, 未来还需要就

最适宜运动方式或不同的联合运动方式 (如有氧+平
衡运动)进行进一步的研究。当前, 运动对A2AR调节

已有文献报道 , 但多数仅局限于对动物行为学的分

析以及靶向蛋白成分的检测 , 还需采用载体多通道

技术、立体多通道技术、光纤光度技术等去证实

运动对A2AR的靶向调节 , 进而验证运动下调纹状体

A2AR表达水平来调控D2-MSNs活性是PD有前景的

治疗措施。

5   运动与PD
运动是身体活动的一种表现形式, 它可改善PD

患者的运动功能障碍 , 如运动迟缓、姿势步态障碍

和平衡障碍 [57]。有关运动防治PD的流行病理学研

究最早于1992年发现大学期间进行律性体育锻炼的

人群成年后PD的患病率明显降低 , 且毕业后仍坚持

中至大强度运动的人群PD患病风险进一步降低 [58]。

近年来 , 临床研究证实 , 不同运动干预方案在PD康

复中既有效又可行 , 可显著改善PD患者的步态、平

衡、协调等行为功能障碍 [59]。AZEVEDO等 [60]基于

一项Meta分析发现 , 体力活动对PD患者有益 , 特别

是在速度、体能和生活质量等方面。

5.1   有氧运动与PD
在各种不同的运动形式中 , 有氧运动(aerobic 

exercise, AE)被认为是一种能够有效促进人们整个

生命周期健康的选择。有氧行走可改善PD患者的

运动功能、有氧适能、疲劳、情绪和生活质量 [61]。

MAX等 [62]研究表明 , 中等强度(40%~60% HRmax, 
RPE评分: 11~15)快走 (150 min/次 , 2次 /周 , 6周内从

60 min/周逐步过渡到150 min/周)可缓解PD患者的症

状 , 改善认知功能、步态表现、行走能力和动态平

衡。DAWSON等 [63]研究表明, 运动强度为60%~80% 
HRmax的拳击训练 (45 min/次 , 1次/周)可使PD患者

UPDRS运动评分显著降低 , 并且定期运动有助于缓

解PD患者的步态障碍。KHUZEMA等 [64]研究表明 , 
太极拳训练(30~60 min/次, 2~10次/周, 2周后增加到

60 min)可改善PD患者平衡、灵活性、运动迟缓及

肌僵直和情绪障碍。而长期太极拳训练 (60 min/次 , 
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2次 /周 , 12个月 )改善PD患者的运动功能更为显著 , 
尤其是步态和平衡。此外 , 长期太极拳训练还可增

强大脑网络功能 , 减少炎症 , 改善氨基酸代谢、 能量

代谢和神经递质代谢 , 并使DA能神经元退行性病变

的程度降低[65]。14项随机对照试验表明, 与对照组比, 
舞蹈训练组改善PD患者运动症状的同时 , 还对患者

功能活动和认知有积极作用[66]。CAO等[67]研究表明, 
五禽戏(30~60 min/次, 每次20~30 min, 2~3次/周, 2周
后增加到60 min)可改善PD患者步态冻结、平衡能

力、认知及情绪障碍。综上 , AE是一种非常流行的

功能恢复疗法 , 它对PD患者的运动、生活质量、认

知和情绪等均有积极效应。然而 , 仍需要进行大规

模的长期随访随机对照试验来证实目前的研究结

果 , 并且还需要进一步评估各种AE训练的最低运动

量要求。

5.2   抗阻运动与PD
抗阻训练 (resistance training, RT)是一种重复锻

炼的运动训练形式 , 每次重复之间有足够的休息时

间来恢复 , 随着肌肉产生力量能力的增加 , 增加额外

的阻力 , 直到疲劳为止 [68]。DANI等 [69]研究表明 , 32
周的水上运动 (60 min/次 , 2次 /周 )可改善PD患者的

运动习惯行为 , 增加SOD活性 , 调节PD个体抗氧化

酶活性。12周渐进式阻力训练 (progressive resistance 
training, PRT)能改善中度PD患者睡眠质量和肌肉力

量 [70]。在另一项研究中 , 12周的PRT也显示PD患者

心血管自主神经功能障碍有所改善 [71]。负重跑步机

训练(负重50%~100%, 10~30 min/次 , 速度1~7 km/h)
对PD患者活动范围、本体感觉、生活质量均有改善

作用 [72]。有报道称 , PRT对轻至中度PD患者的肌力、

运动功能和耐力均有积极影响[73]。VIEIRA等[74]研究

表明, PRT(60~90 min/次, 1次/天, 2~3天/周, 持续12周
至24个月)可显著改善PD患者生活质量, 提高步行速

度 , 增加肌肉耐力 , 缓解运动迟缓。HIRSCH等 [75]研

究证实 , 高强度离心阻力训练不仅对PD患者是安全

有效的 , 而且患者肌肉体积、肌肉力量、功能状态

和步行速度等均可得到显著改善。近年来 , 平衡训

练+PRT组合练习逐渐在PD临床康复治疗中得到普

及, 可降低PD患者跌倒和姿势不稳定的风险[76]。

综上 , PRT在改善PD患者运动症状、睡眠功能

障碍和生活质量 , 特别是肌力方面具有益处 , 可将其

归为PD公共健康促进计划的组成部分。但不同周期

或负荷大小的PRT在改善PD患者肌肉力量、功能状

态和生活质量等方面均有差异, 这需要进一步探索。

5.3   平衡运动与PD
平衡训练是一种挑战人体在不稳定的平台上运

动和/或人体的支撑面减小时控制身体重心的能力的

运动[77]。ESCULIER等[78]研究发现, 功率自行车训练

(30~60 min/次, 1~2次/天, 5天/周, 3~10周)对PD患者

运动、平衡功能障碍有显著改善作用。持续24周的

太极拳(60 min/次, 2次/周)干预, 不仅使PD患者的平

衡障碍显著改善 , 还能够使患者的日常生活能力显

著提高 , 跌倒次数显著降低 [79]。ARCOLIN等 [80]研究

表明, 持续3周功率自行车训练可使PD患者的跌倒发

生率显著降低 , 日常生活独立性显著提高。一项随

机对照试验表明, 正念瑜伽练习(90 min/次, 2周/次, 4
周)显著改善了PD患者的活动能力、焦虑、抑郁和

生活质量 , 表现在功能平衡性和整体运动症状显著

改善 , 而焦虑和抑郁症状显著减少 [81]。结构化舞蹈

课程训练(45 min/次, 2次/周, 持续12周)对于PD患者

来说是安全、可行和有效的 , 可改善PD患者抑郁症

状、疲劳、认知功能障碍等症状 [82]。研究表明 , 为
期6周(150 min/次, 2~3次/周, 6周内从60 min/周逐步

过渡到150 min/周 )的快走和平衡计划可缓解轻至中

度PD患者运动症状 , 表现为日常生活活动能力、冻

结步态、平衡功能和步行能力显著改善[83]。

综上所述 , 流行病学数据表明 , 运动可降低PD
的患病风险和减缓PD的进程。临床证据证实 , 运动

作为PD最广泛采用的非药物补充治疗方法之一 , 对
PD患者的运动障碍和非运动障碍均有积极效应。

6   纹状体A2AR与PD运动防治
研究表明 , Glu兴奋性毒作用 [84]、DA的耗竭 [85]和

胆碱能神经功能失衡 [86]等因素均与PD风险增加及发

生发展有关。而这些因素所涉及的Glu能系统、胆碱

能系统和单胺能系统均与A2AR有潜在的联系。2周跑

台运动(8 m/min, 40 min/天)通过调节A2AR的表达水平

来减弱鱼藤酮诱导的PD模型大鼠神经细胞变性, 表现

在运动增加了PD模型大鼠黑质(substantia nigra, SN)中
DA表达水平 , 下调了Glu、GSH、IL-1β等蛋白的表达

量 , 改善了PD模型大鼠运动功能障碍 (从转棒上跌落

的潜伏期延长 , 阿扑吗啡诱导的旋转次数减少 , Morris
水迷宫实验中在目标象限停留的时间延长 , 穿越平台

的次数增加 , 逃避潜伏期缩短), 而运动+A2AR激动剂

(CGS21680)却逆转了以上益处[87]。HOU等[88]研究证实, 
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4周电动跑步机训练(11 m/min, 30 min/天, 5天/周)可使

PD模型大鼠MSN中A2AR mRNA减少, 上调A1R mRNA
表达 , 改善动物模型运动功能障碍。刘晓莉等 [89]研究

表明, 4周运动干预(11 m/min, 30 min/天, 5天/周)减轻了

神经毒素6-OHDA对大鼠SN DA能神经元的毒性损伤, 
使纹状体A2AR mRNA及蛋白表达显著下调, 改善了PD
模型大鼠运动功能障碍。上述研究表明 , 运动可通过

下调纹状体A2AR蛋白表达水平来调控D2-MSNs活性 , 
但运动通过下调A2AR调控纹状体D2-MSNs的活性来改

善PD的文献报道尚少 , 但结合上述A2AR与PD发生发

展、运动与A2AR以及运动与PD的相关研究, 可以推测

出 , 运动下调A2AR表达水平 , 抑制D2-MSNs过度兴奋 , 
继而调控D2-MSNs活动来改善PD相关行为功能障碍。

因此, 靶向A2AR的干预成为未来一种有前景的PD治疗

方式, 而这需要做进一步的研究证实。

7   小结与展望
A2AR特异性表达于纹状体D2-MSNs上 , 其过表

达可增强D2-MSNs兴奋性 , 与PD相关行为功能障碍

有关。靶向调控A2AR的表达水平可显著改善PD患

者和或模型动物的运动功能障碍。运动在PD防治

过程中表现的积极作用可能是A2AR介导的。A2AR
可能是运动防治PD的潜在分子靶点。

科学运动 (如有氧运动、抗阻运动和平衡运动

等 )是PD患者综合防控的重要组成部分。但运动有

助于PD神经保护和临床前模型症状改善的神经生

物学机制尚未完全知晓。时至今日 , 研究者主要从

神经炎症、胆碱能系统、钙超载、Glu兴奋性毒作

用和自噬等不同视角探讨运动防治PD的可能神经

生物学机制。结合上述A2AR在PD防治中的作用和

运动对A2AR的影响以及运动在PD防治中的作用, 推
测A2AR调控纹状体D2-MSNs可塑性可能是介导PD
运动防治的可能机制之一。在接下来的研究中 , 可
利用药理学和遗传学 (如A2AR拮抗剂或激动剂、光

遗传学和化学遗传学等 )的实验方法 , 并结合包括

Cre-LoxP和A2AR-Cre在内的基因编辑技术及先进的

细胞和分子成像技术 , 在纹状体D2-MSNs上特异性

敲除或过表达A2AR, 探索A2AR调控纹状体D2-MSNs
可塑性在PD运动防治中的作用, 以证实纹状体A2AR
调控D2-MSNs可塑性可能是运动防治PD相关行为

功能障碍的可能机制之一。这可为运动干预缓解

PD相关行为功能障碍的神经生物学机制的研究以

及靶向干预提供必要的理论依据和新的思路。
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