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The aging of population has been expanding all over the world and this trend is irreversible in the

following decades. Cognitive function, especially learning, memory and emotion regulation, decreases with

age. Exercise has neuroprotective effects on the aged brain, but the underlying mechanism is still far from be-

ing elucidated. The article summarizes the research progress in this field in the recent years. It focuses on the

remodeling of the morphological structure of aged brain and the functional metabolism by exercise so as to

provide theoretical basis for promoting physical and mental health of the aged and help them achieve healthy

aging and successful brain aging.
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人口老龄化不仅是发达国家面临的问题袁也是全球性

社会现象遥 我国已于 1999 年进入老龄社会 [1]袁并且这一状

况在 21 世纪不可逆转遥随增龄逐渐出现认知功能袁特别是

学习尧记忆尧情绪调节等能力的减退 [2-6]袁严重影响老年人

及其家庭生活质量袁也加重了全社会的经济负担遥因此袁如
何延缓衰老引起的脑功能退化不仅是国内外学者关注的

研究热点袁也是全社会共同关注的重要问题遥
运动对老龄脑具有神经保护作用袁能增大衰老脑容积[7]袁

促进神经发生[8-9]尧增强突触可塑性 [10]尧促进血管再生 [11]尧增
加脑血流量 [12-13]尧调控神经营养因子和转录因子表达 [14-15]袁
从而延缓衰老引起的学习记忆能力衰退袁调节情绪袁改善

认知功能遥动物和人类研究表明袁作为一种有益刺激袁运动

可以延缓随增龄发生的海马功能下降袁对防治阿尔茨海默

病渊Alzheimer's disease袁AD 冤也有益处[16]遥 作为一种有效的

治疗策略袁运动还能减轻老年人抑郁症状袁其效果优于药

物治疗袁且不会产生副作用 [17]遥 本文综述运动对衰老脑的

神经保护作用及其神经生物学机制研究进展袁重点关注运

动对老龄脑形态结构尧机能代谢的重塑袁为老年人科学健

身袁实现健康衰老和成功脑衰老提供理论依据遥

脑容积指颅骨内腔容量大小袁是人类神经系统结构和

功能的基础遥海马尧内嗅皮层尧颞叶皮层和额叶白质等脑组

织随增龄发生萎缩现象 [18]袁其中海马萎缩与衰老相关的认

知功能减退密切相关 [19]遥 Pysh 和 Weiss 等的研究表明袁运
动组老年小鼠小脑脑叶明显增厚袁并且浦肯野细胞树突分

支更为发达[20]遥 Colcombe 报道袁有氧运动能增加老年人脑

容量袁包括白质和灰质的体积袁并改善老年认知功能[21]遥还
有研究表明袁运动训练可以增大老年人海马体积袁这一效

应伴随着空间记忆的改善[22]遥 最近的研究发现袁持续 2 年

以上的低强度训练可以防止老年人前额叶体积的减少袁延
缓认知功能下降[23]遥 在另一项研究中袁有氧运动训练显著

增大了轻度认知障碍老年女性的海马体积[24]遥这些证据提
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示袁运动能增大老龄脑容积袁进而改善学习记忆能力遥

成年哺乳动物脑内干细胞聚集的地方能产生新的神

经元袁这些新生的神经元经过迁移和分化袁转化成为完整

的尧新的细胞袁这个过程被称做成年神经发生[25]遥神经发生

与学习记忆具有相关性遥 任丹等报道袁通过药物诱导小鼠

神经发生后袁其空间学习记忆能力也相应提高袁而药物抑

制神经发生袁则出现相反的结果 [26]袁这提示神经发生与学

习记忆密切相关遥 运动能促进成年动物神经元发生袁并且

这一效应伴随着学习记忆增强遥 杨伯宁等人报道袁经过水

迷宫训练的小鼠学习记忆能力提高与脑内神经干细胞的

增殖成正比 [27]遥 王泽军等报道袁5 周主动转轮运动后袁小鼠

海马区的新生神经元显著增加袁同时空间学习记忆能力也

显著提高 [28]遥 Cao 等报道袁运动可诱导海马齿状回颗粒细

胞下层神经发生 [8-9]遥
早在 1996 年 Kuhn尧 HG 等人就已证实袁12耀27 月龄老

年大鼠海马区颗粒细胞层新生神经元显著减少 [29]遥海马作

为认知控制和情绪调节的重要脑区袁发挥着举足轻重的作

用[30-32]遥 随增龄发生的海马结构与功能改变是导致认知功

能衰退和情绪调节障碍的重要原因遥海马齿状回的神经发

生存在于整个生命过程中袁 但存在明显的年龄依赖性袁随
着年龄的增长袁海马齿状回神经发生显著下降[33-34]遥与衰老

相关的学习记忆能力减退与海马功能退化关系密切 [35]遥
Gibbons 等报道袁 主动转轮运动能促进老龄小鼠海马区神

经发生袁 上调脑源性神经营养因子 渊brain-derived neu-

rotrophic factor袁BDNF冤表达袁减少海马区小胶质细胞的激

活袁从而对认知功能产生积极影响[36]遥相似的袁每天跑步可

以刺激海马神经发生袁 从而改善老年大鼠的认知功能 [37]遥
Kim 等报道袁 经过 6 周跑台运动 24 月龄 SD 大鼠海马齿

状回的神经元数量较同月龄对照组显著增多袁跑台运动能

够显著促进海马齿状回神经发生袁抑制海马齿状回细胞凋

亡并改善短期的空间记忆能力[34]遥运动也能有效促进衰老

鼠大脑皮层神经发生 [38]遥 从运动方式上来看袁高强度的有

氧运动尧自愿跑步训练以及转轮尧跑台运动都能诱导老年

鼠海马神经发生 [34,36,39,40]遥
成年哺乳动物大脑海马区神经发生的减少是导致抑

郁症发生的主要因素 [41]遥运动能诱导海马齿状回颗粒细胞

下层产生大量的新生神经元 [42]遥适宜范围内的神经元数量

增加对大脑是有益的袁能有效对抗抑郁 [43]遥 Beyer 和 Kr-

ishnan 应用立体影像技术发现抑郁症患者的海马体积减

小袁并且抑郁症患者颞叶的萎缩可能与应激导致的海马神

经发生以及神经营养因子表达减少相关 [44],这一研究提示

了运动可能通过上调神经营养因子表达袁 促进神经发生袁
从而改善抑郁遥一些研究支持这一观点遥例如袁跑步可以通

过促进脑中神经生长因子 渊Nerve Growth Factor, NGF冤表
达袁改善不良情绪袁降低焦虑水平 [45]遥 Laske 等的研究表

明袁运动可提高老年妇女血清 BDNF 含量袁缓解抑郁症[46]遥

突触可塑性包括突触传递可塑性尧突触发育可塑性和

突触形态(包括突触丢失和新的突触联系的形成)可塑性[10]遥
细胞的日常活动并不会触发突触发生袁只有学习技能的获

得或其他相关活动才能诱导突触发生袁且突触发生存在于

整个大脑中[47]遥 衰老脑尧神经退行性疾病如阿尔兹海默症

及抑郁症常表现出突触发生减少袁且其减少以及突触可塑

性的下降与学习记忆能力减退关系密切 [48]遥老龄猕猴额叶

皮层突触大量减少袁其减少程度与认知功能障碍呈正相关[49]遥
运动能逆转衰老小鼠脑内突触数量的减少袁延缓脑功能的

退化 [10,50]遥 12 周转轮运动降低了老龄大鼠渊20 月龄冤海马

齿状回尧CA3 区前突触数量的减少袁逆转了老龄大鼠海马

区依赖的再认记忆损害 [51]遥

在衰老过程中脑血管出现明显衰退 [52]袁包括血管壁特

性改变袁主要表现为动脉壁厚度增加尧弹性降低,血管内膜

增厚尧弹性蛋白断裂尧钙化和胶原增加袁胶原蛋白沉积等[53-54]遥
长期适宜强度的运动能促进脑内毛细血管生长袁增加毛细

血管内血液的储备量袁并改变脑组织对氧的摄取和利用[55]遥
血管生成是身体活动和神经活动增加自然形成的结果 [56]遥
21 月龄 C57 小鼠经过 8 周有氧运动干预后袁 海马区血管

内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)基

因表达持续增高[57]遥 人体实验也表明袁有氧运动训练能上

调绝经期妇女血清中 VEGF 水平袁 从而诱导血管再生 [58]遥
最近的研究进一步证实袁有氧运动能有效增强老年人海马

区血管可塑性袁增强老年人空间学习记忆能力 [59]遥
运动不仅能促进衰老脑血管再生袁还能增加衰老脑血

流量遥 在运动期间以及短暂的速度为 28 m/h 跑台运动后袁
脑血流量尧氧摄取和葡萄糖的利用有短暂增加 [60-61]袁并且

运动能够增加小鼠齿状回毛细血管的储血量 [12]遥 研究证实

了运动引起的血流量增加与认知功能提高之间的关系 [13]遥
有氧运动尧抗阻力训练都可以引起脑血流量的增加遥因此袁
运动是延缓与衰老相关的认知功能损害的有效措施[47]遥

衰老机体抗氧化能力降低袁 导致自由基异常堆积袁这
一现象参与了衰老相关记忆力减退的发生[62]遥 Devi 报道袁
运动训练和维生素 E 联合应用具有显著的神经保护作

用袁能对抗衰老相关的抗氧化酶活性的下降和脂质过氧化

水平增高[63]遥 Falone 报道袁4 月跑台运动能双向调节小鼠海

马组织中的自由基平衡尧 能量和丙酮酸相关状态袁 以及

sirt1 表达 [64]遥 在训练的前两个月袁运动与诱导的变化呈现

负相关袁而后两个月呈现正相关遥Marosi 等人对 12 月龄雌

性 Wistar 大鼠进行了 12 周跑台训练袁 发现运动能降低活

性氧渊reactive oxygen radical, ROS冤水平袁提高超氧化物歧

化酶渊superoxide dismutase, SOD-1冤尧谷胱甘肽过氧化物酶

渊glutathione peroxidase, GSH-Px冤袁 磷酸腺苷活化蛋白激酶

(adenosine monophosphate-activated protein kinase, AMPK)

水平袁 诱导过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 共激活因子

1-琢 (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coacti-

vator 1-alpha, PGC-1琢)表达 [65]袁这些变化与运动对海马中

运动对老龄脑的神经保护作用研究进展

78



Sport Science Research体育科研 2016年 第 37卷 第 2期

氧化还原平衡的改善相关遥 另一项研究也证实袁规律的有

氧运动能引起老龄鼠脑组织中 SOD1尧GSH-px 活性升高袁
丙二醛渊malondialdehyde, MDA冤含量降低袁表明适宜运动

能降低老龄脑氧化应激水平 [66]遥 陆阿明等对衰老雄性

Sprague Dawley 大鼠进行游泳运动训练发现袁游泳运动组

大鼠海马 SOD尧GSH-Px 活性较对照组显著升高袁MDA 含

量明显下降袁游泳运动还降低了衰老大鼠海马神经元中的

凋亡水平和形态结构退变袁改善了衰老引起的学习记忆能

力减退 [67]遥

BDNF 是在脑内合成的一种蛋白质袁 对神经元的存

活尧分化尧生长发育起重要作用袁能防止神经元死亡袁促进

受损神经元再生及分化袁也是维持神经元生存及其正常生

理功能所必需的遥 Shoshanna Vaynman 认为袁BDNF 水平与

学习尧 记忆能力呈正相关, 上调 BDNF 的表达能减轻随增

龄发生的认知功能退化袁 同时袁 也能增强突触可塑性 [50]遥
Simmons 通过诱导 BDNF 的产生和分泌袁证实了上调 BD-

NF 水平能挽救亨廷顿基因敲入鼠突触塑型和空间记忆损

害[68]遥 BDNF 的含量在海马区较为丰富[69]遥 因 BDNF 中含

有 CRE 序列袁 所以反应元件结合蛋白 渊cAMP responsive

element-binding protein, CREB冤与 BDNF 基因中 CRE 序列

结合的增加袁会促使 BDNF 的基因转录增加袁当 CREB 的

增加时会引起 BDNF 表达的增加遥
运动引起的认知功能改善与 BDNF 表达增加有关 [52]遥

徐波等报道袁8 周跑台训练能提高大鼠的学习记忆能力袁
其机制可能与运动诱导的大鼠海马区内 BDNF mRNA 基因

表达水平的增加有关 [70]遥 运动可以增强大鼠海马区 CREB

磷酸化水平袁从而促进了 BDNF 的表达 [71-72]遥 转轮运动能

促进成年大鼠海马齿状回神经元发生袁同时伴随着 BDNF

mRNA 的表达增加[40]遥
人类血清中的 BDNF 水平随增龄呈现下降趋势 [73-74]遥

血清中 BDNF 水平与海马体积大小及学习记忆能力密切

相关袁是老龄海马萎缩和学习记忆能力下降的原因之一[75]遥
运动训练能增加老年人血清中 BDNF 的水平袁增大老年人

海马体积袁改善学习记忆能力 [76]遥 Aderbal 报道袁短期适宜

强度的运动训练能够提高老年 Wistar 大鼠完成水迷宫学

习任务的成绩袁改善老年鼠空间学习记忆能力 ,这一效应

与运动能激活蛋白激酶袁增强 CREB 活性袁激活 BDNF 信

号通路有关[77]遥Costa 等人对青年和中老年 Wistar 大鼠进行了

8 周不同运动频率 渊0 次 / 周袁1 次 / 周袁3 次 / 周袁7 次 / 周冤
的跑台运动训练发现袁不同的运动频率对青年和老年大鼠

海马区 BDNF 的表达影响存在差异 [78]遥
运动除了能促进衰老脑 BDNF 的表达袁还能促进衰老

脑 NGF 的表达遥 Chae 等报道袁强迫性中等强度跑台运动

能增加衰老大鼠海马 NGF 的水平袁 激活磷脂酰肌醇 3 激

酶渊phosphatidylinositol 3-kinase, PI3-K冤活性袁从而抑制由

衰老引起的细胞凋亡[79]遥

细胞因子是由免疫细胞渊如单核尧巨噬细胞尧T 细胞尧B

细胞尧NK 细胞等冤和某些非免疫细胞渊内皮细胞尧表皮细

胞尧纤维母细胞等冤经刺激而合成尧分泌的一类具有广泛生

物学活性的小分子蛋白质遥 细胞因子通过结合相应受体袁
调节细胞生长尧分化和效应袁调控免疫应答[80]遥细胞因子对

中枢神经系统的调控目前知之甚少袁但研究发现袁当免疫

系统活化并释放细胞因子袁可导致行为改变袁包括抑郁尧焦
虑尧疲劳等 [81]遥 此外袁细胞因子也潜在参与了脑衰老的发

生尧发展 [82]遥
运动可能通过调节海马神经免疫细胞因子信号转导袁

改善老年大鼠认知功能 [37]遥 Lovatel 等对 20 月龄的 Wistar

大鼠进行了 2 周跑台运动训练袁发现运动能够降低肿瘤坏

死因子 -琢渊Tumor Necrosis Factor-α , TNF-琢冤尧白介素 -1茁
渊interlukin-1茁, IL-1茁冤表达水平袁促进海马区组蛋白 H4 乙

酰化袁提高 IL-4 水平袁逆转与衰老相关的记忆能力衰退 [83]遥
Speisman 等人发现袁18 月龄的雄性 F344 大鼠经过 12 周

跑 步 运 动 后 袁 海 马 区 IL-1茁 和 血 清 MCP-1 (monocyte

chemotactic protein-1) 表达降低袁IL-18 和 GRO-KC 表达增

加[37]遥 曹阳等的研究也得出了相似的结果[84]遥

C-fos 是一类原癌基因袁 正常情况下在人体内呈现低

水平表达袁但一些生理尧药理刺激均能诱导神经元 c-fos 表

达增加[85]遥 C-fos 与认知功能关系密切袁其表达水平与长期

记忆的保持高度相关袁并且参与神经元信号转导与凋亡过

程 [86]遥 C-fos袁c-jun 及其基因产物的异二聚体调节其他基因

的转录袁是短暂刺激引起突触连接长期变化的中介袁对于

编码空间记忆是必需的[87]遥 运动可诱导多个脑区的 c-fos表

达遥 崔建梅等报道袁4 周主动转轮运动可显著提高大鼠在

完成八臂迷宫实验中的成绩袁 伴随基底外侧杏仁核 c-fos

阳性表达细胞显著增加 [88]遥 Lee 等报道袁随着运动强度的

增加袁 大鼠海马 CA1尧CA2尧CA3 和 DG 区 c-fos 基因表达

也明显增加[89]遥运动也能诱导老龄动物脑的 c-fos 表达遥唐

伟等报道袁8 周游泳训练后老年大鼠伏隔核 c-fos 表达增

加袁学习记忆能力增强[90]遥

自噬是生物在其发育尧老化过程中都存在的一个净化

自身多余或受损细胞器的共同机制袁生命体借此维持蛋白

质代谢平衡和细胞环境稳定袁 这一过程在细胞清除废物尧
结构重建尧生长发育中都起重要作用遥 自噬机制参与细胞

内组成成分的持续性转运和翻新(尤其是长半衰期蛋白质

的分解和再利用)遥 在自噬过程中袁 除可溶性胞浆蛋白之

外袁线粒体尧过氧化物酶体等细胞器或细胞器的一部分袁如
高尔基体和内质网的某些部分都可通过自噬途径降解遥生
理条件下袁细胞基础自噬水平很低遥 一些体内外因素可诱

导自噬激活袁如缺血缺氧尧生长因子浓度增加尧代谢压力尧
衰老或破损的细胞器尧错误折叠或异常蛋白质的聚集等[91]遥

随增龄发生自噬活性下降 [92-93]袁其中袁自噬体的形成速

度及其与溶酶体的融合速度都随增龄而显著下降[91]遥自噬

在神经元生存中发挥着关键的作用袁神经元丢失自噬相关

蛋白 ATG7 会导致神经退行性变 [91]遥衰老时可发生选择性
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脑区神经元自噬体的堆积遥与衰老相关的自噬效率下降主

要与自噬体形成尧 融合和溶酶体依赖的降解减少有关曰衰
老小鼠某些脑区的选择性自噬障碍还可能与轴突运输延

迟和自噬体降解障碍有关[92-94]遥 自噬功能的异常对聚合倾

向蛋白和受损细胞器的更新十分不利袁参与了衰老脑记忆

功能的下降遥海马区自噬体聚积与老龄大鼠脑记忆功能障

碍存在相关关系 [95]遥在多种神经退行性疾病中都出现自噬

体异常堆积现象袁而神经元对自噬功能障碍是特别敏感的[96]遥
总之袁研究结果表明袁选择性脑区自噬体堆积是老龄脑和

多种神经退行性疾病的一个特征袁这会影响细胞器和蛋白

质的更新袁干扰神经元功能袁参与了衰老相关认知功能障

碍的发生尧发展[96-98]遥
2012 年袁Beth levine 小组在 Nature 上发表了他们的研

究成果袁证实自噬是锻炼促进健康的重要生理机制袁调控自

噬有可能成为糖尿病治疗的一条新途径[99]遥 运动与自噬之

间的关联是一个新兴的研究领域袁运动类型尧强度尧持续时

间尧个体的功能状态尧年龄尧性别尧是否有基础疾病等都会影

响运动对自噬的调控遥 本课题组的研究表明袁主动运动尧被
动运动袁有氧运动尧抗阻力训练袁急性运动尧长期运动都可激

活成年或老年动物多种组织器官的自噬功能袁其中袁运动强

度是决定运动能否激活自噬的最重要因素 (未发表数据)遥
有氧运动训练能显著改善衰老引起的老龄鼠学习尧 记忆和

协调肌肉活动等行为能力的下降袁降低氧化应激水平袁改善

海马神经元退行性变[67]遥 抗阻力训练能激活老龄鼠骨骼肌

自噬活性袁抑制凋亡遥 Akt/mTOR 信号通路抑制和 FOXO3a

信号通路激活可能是运动上调自噬水平的机制遥这一结果为

老龄肌萎缩的防治提供了新的靶点[100]遥 老龄大鼠在 9 周游泳

运动后海马自噬活性增强袁同时学习记忆能力提高袁伴随脑

源性神经营养因子 BDNF 和调控学习记忆的转录因子

c-fos 表达上调渊未发表数据冤遥 这些结果表明袁自噬激活是

运动对老龄脑发挥神经保护作用的重要机制遥

适宜体育锻炼能延缓衰老相关认知功能袁 特别是学

习尧记忆以及情绪调节功能减退袁改善老年人生活质量遥运
动对老龄脑的有益效应是通过增强老龄脑形态结构和机

能代谢的可塑性发挥作用的遥
运动对机体的影响是多器官尧多靶向的袁同样袁运动对

老龄脑的神经保护作用也必然不是单一作用于某一靶点

或某一信号通路遥 不同的运动方式尧运动强度尧频率袁运动

持续的时间等都可能会影响运动对老龄脑的效应袁 例如袁
某一运动方案究竟是起保护还是损伤作用钥主要影响的脑

区有何不同钥 在某一特定的运动方案干预下袁主要通过调

控哪一个或哪几个信号通路发挥神经保护作用钥 此外袁老
年人处于生命的特殊阶段袁 对许多患有基础疾病的老年

人袁如何采取合适的运动方案袁保护和促进脑功能钥以上问

题都值得深入的理论探讨和实践检验遥
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