
  

有氧运动干预慢性脑缺血学习记忆能力研究进展
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[ 摘要 ]  积极的身体锻炼可以有效缓解慢性脑缺血（CCH）的病理进程，改善学习记忆能力。已有研究发现，

有氧运动可通过改善海马组织上下通路活性，增强海马突触可塑性，提高神经保护作用和学习记忆能力。但是，

有氧运动对慢性脑缺血的干预效果应充分考虑干预时机。对氧运动延缓慢性脑缺血病理进程、改善学习记忆可

能的生物学机制进行综述。
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Research Progress on Aerobic Exercise Intervention for
Learning and Memory Ability in Chronic Cerebral Ischemia
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［Abstract ］  Active  physical  exercise  can  effectively  alleviate  the  pathological  process  of  chronic  cerebral

ischemia（CCH） and improve learning and memory ability. This paper reviews the possible biological mechanisms of

aerobic  exercise  to  delay  the  pathological  process  of  chronic  cerebral  ischemia  and  improve  learning  and  memory.

Previous studies have found that aerobic exercise can improve the neuroprotective effect，enhance the plasticity of

hippocampal synapses，improve the activity of the upper and lower pathways of hippocampal tissue，and improve

learning  and  memory  ability.  However， the  intervention  effect  of  aerobic  exercise  on  chronic  cerebral  ischemia

should be fully considered at the intervention time，and the intervention effect is also different.
［Key words ］ Chronic  cerebral  ischemia； Aerobic  exercise； Learning  and  memory  ability； Exercise

intervention；Neuroprotection

 
 

慢 性 脑 缺 血 （ chromic  cerebral  hypoperfusion，

CCH）又称慢性脑供血不足、慢性脑低灌注，是 1

种普遍存在于中枢神经系统的疾病，与脑动脉硬

化、脑梗、血管性痴呆、阿尔茨海默病等多种脑

血管疾病伴发。脑组织需要大量的氧气和葡萄糖

供应能量，当脑组织出现缺血缺氧后导致神经细

胞出现了坏死、异常凋亡和过度自噬等病理性状

态，降低神经保护作用，最终诱发认知功能障碍。

CCH 造成认知功能障碍的程度依赖于缺血的

程度和时间，其特征是记忆力以及其他认知功能

受损[1]。运动干预对轻度认知障碍（mld cognitive

impairment，MCI）患者的语言能力恢复效果最为

显著，其次为记忆、执行功能、视觉、空间能力[2]。

其机制为体育锻炼产生各种细胞因子，通过血脑 
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屏障进入脑部神经部位，改善突触的可塑性[3]。

人体和动物实验发现，运动对 CCH 症导致的学习

记忆能力下降起到明显的改善作用[4−6]。基于不

同强度和时间的有氧运动在 CCH 症的研究较多，

但是运动干预 CCH 症的时机非常重要，目前这方

面的研究鲜有报道，本文综述有氧运动干预 CCH

学习记忆能力可能的分子机制，为有氧运动干预

CCH 学习记忆能力提供的新路径。

 1    CCH造成学习记忆损伤

CCH 一 般 伴 发 阿 尔 茨 海 默 病 （ Alzheimer's

disease，AD）、脑动脉硬化、血管性痴呆等多种

脑血管疾病的病理进程。CCH 发生的早期主要表

现为认知功能出现障碍，导致缺血症状出现加重，

从而导致神经功能损伤与认知的持久性、进展性

密切相关，突触功能障碍出现，诱导氧化应激、

Aβ 沉 积 、 Tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 、 白 质 病 变 [7]。

CCH 多发于中老年人，60 岁以上的老年人中三分

之二存在 CCH 的症状，80 岁以上老年人 80% 有

CCH。颈椎错位或者颈椎外突会导致椎动脉受压，

造成大脑供血不足。此外，糖尿病、高血压、高

血脂、大脑动脉粥样硬化等慢性疾病，均会导致

脑血流的改变，引起大脑供血不足引发 CCH。还

有患有慢性心衰的人群，心脏的泵血功能降低，

心射血量降低，导致大脑的缺血。年龄的增加，

肥胖、吸烟、生活不规律都会诱发或者加重动脉

粥样硬化，久坐和不良坐姿会导致颈椎病，均会

诱发长期的脑供血不足。长期 CCH 的大脑会出现

能量代谢障碍、脑白质损害、神经递质紊乱和受

体缺失、蛋白质合成异常、神经元紊乱和缺失等

问题，这些危险因素能够导致其学习记忆能力出

现损害，认知功能发生障碍，空间记忆和执行能

力受损[8]。人类的空间记忆是定义明确的记忆系

统之一，空间记忆是学习周围环境和方向的能力。

当海马体和周围皮层发生病变，空间记忆能力也

会随之受损[9−10]。对 CCH 大鼠和正常大鼠海马蛋

白表达对比发现，蛋白质的功能可涉及突触囊泡

循环、细胞凋亡、细胞能量代谢、激素代谢、蛋

白质降解多个病理生理过程[11]，CCH 会导致大鼠

空间记忆障碍，可能与大脑缺血后脑部和海马体

萎缩有关[12]。执行功能是一组控制和调节思想、

执行任务和做出决定能力的神经过程。人类和动

物执行功能所需的一种明确定义的记忆类型是工

作记忆；能够记住（在短时间内）与先前学到的信

息有区别的项目或事实[13]。工作记忆最终取决于

背 外 侧 前 额 叶 皮 层 [14]。 在 双 侧 颈 总 动 脉 狭 窄

（ bilateral  common  carotid  artery  stenosis， BCAS）

30d 后，虽然海马没有发现明显的缺血性病变，

但是包括胼胝体在内的白质处于稀薄的状态。在

使 用  8  臂 径 向 迷 宫 测 试 的 工 作 记 忆 任 务 中 ，

BCAS 小 鼠 的 错 误 率 明 显 高 于 对 照 小 鼠 ， 表 明

BCAS 给小鼠造成了严重的工作记忆缺陷[15]。

大脑神经元不断变化和重组以满足内部和外

部 环 境 的 动 态 需 求 的 能 力 称 为 神 经 元 可 塑 性 。

Phillips 研究证明[16]，CCH 会导致额叶皮层中突

触能量稳态和蛋白周转代谢的紊乱，突触细胞骨

架的改变伴随着枕叶皮层的能量代谢受损。CCH

导致谷氨酸大量释放，刺激大脑神经元。神经元

会将释放的谷氨酸信号作为突触传递的长时程增

强（long-term potentiation，LTP），并通过增加棘突

的生长、突触蛋白表达和受体做出反应。同时，

谷氨酸过度释放也会导致神经元细胞死亡增多，

加剧缺血性神经元损伤，从而使海马 CA1 区神经

元和突触数目减少[17]。突触伴随其自身活动的加

强与减弱会使其功能和形态得到相应变化[18]。

 2    有氧运动改善CCH记忆能力的可能机制

 2.1    有氧运动提高CCH脑内神经保护

BDNF 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ brain  derived

neurotrophic factor，BDNF）是 1 种在大脑中合成的

蛋白，在中枢神经系统中广泛存在。在神经元的

存活、分化、生长和发育中发挥着关键的功能。

BDNF 既可以预防神经元损伤死亡，改善神经元

的病理状态，又能促进神经元的再生与分化，提

高神经元的存活与正常的生理功能同时，还可以

提高突触末梢的密度，对树突与轴突的发育起到

一定的调控作用，对海马的结构与功能都有很大

的影响[19]。

研究表明，体育锻炼可使脑缺血大鼠模型中

BDNF 和神经生长因子（nerve growth factor，NGF）

含量增加，从而减轻大鼠因脑缺血引起的神经损

伤，BDNF 表达增加会提高神经细胞抵抗脑缺血

的能力[20]。并且同样发现了长期的运动会使 CA1

区域和 DG 中 BDNF 表达的增加，改善缺血引起

的髓鞘和微血管损伤[21]。付燕等[22] 研究发现，6

周有氧运动干预组大鼠 BDNF 表达水平显著高于

衰老组，表明有氧运动可上调衰老过程中大鼠海

马 BDNF 的表达，这可能是有氧运动延缓脑衰老、
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改善学习记忆能力的分子机制之一。汪君民等[23]

研究发现进行有规律的有氧运动明显改善脑缺血

大鼠的血流灌注和脑部微血管循环障碍，降低其

脑组织的梗死面积，抑制炎性的级联放大，这可

能与激活 BDNF/GAP43 通路有关。脑内 BDNF 表

达下降可能是衰老及神经疾病条件下学习记忆功

能下降的其中原因。近年来，有关有氧运动对

CCH 脑内 BDNF 通路及相关蛋白表达的影响研究，

结果不完全统一，未来为了探究通过有氧运动干

预 CCH 脑内 BDNF 通路，进而改善学习记忆功能

的内在机制仍需要建立在大量的临床试验及动物

实验基础研究之上。

 2.2    有氧运动改善CCH脑内突触可塑性

突触可塑性包括突触形态结构、功能的可塑

性。几十种机制共同参与指导突触可塑性，其中

可能包括突触神经递质传递与释放的改变、突触

后抑制对神经递质敏感性的改变，以及突触结构

和数量的改变。突触的可塑性是学习中和记忆里

的最基础的机制，已经成为认知神经学研究的热

点概念细分领域。长期规律性运动可以调节大脑

中常见的神经可塑性底物（如 BDNF、突触数量和

功能、端粒长度），因此，运动是神经可塑性的

有效干预手段[24]。同时有氧运动后可以发现突触

可塑性标志物及生长因子的表达水平增加，例如

突触后致密蛋白 95 （postsynaptic density 95，PSD-

95）和海马体中突触素 （synaptophysin，SYP），使

认知功能得到改善[25]。突触能够显示突触连接强

度或 LTP 的持续增加，或突触强度的持续长时程

抑制 （long-term depression，LTD）。有氧运动可以

有效地增强 LTP，突触的形态和功能的改变受外

源或内源性刺激发生可塑性变化，并且与运动效

果呈现正相关[26]。研究发现，进行 5 个月有氧运

动阿尔茨海默症小鼠，阿尔茨海默症小鼠海马各

区尤其是齿状回区与 CA3 区的尼氏体颜色较淡且

较为模糊，胞核与核仁也相对较难分辨，特别是

模型对照组小鼠的神经细胞结构相对模糊且部分

神经元结构受损明显，神经细胞之间的距离较大

且排列疏松；相对于模型对照组来说，模型运动

组小鼠海马各区尼氏体颜色较深，胞核与核仁也

相对较容易分辨[27]。这说明阿尔茨海默症小鼠海

马神经细胞合成蛋白质的功能可能相对比较弱，

其神经元出现了一定程度的受损，而运动可以在

一定程度上改善阿尔茨海默症小鼠海马神经细胞

结构。海马齿状回区的神经元突触总数增大，突

触突触小泡内 par-2 分布区域极为密集性均匀，

突触后致密带高密度大幅高于正常。

环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP-response

element binding protein，CREB）是脑细胞内的第二

信使，扮演着学习记忆过程中调控的信号通路的

重要的作用。CREB 经磷酸化后，长时程记忆的

形成得到了有效的抑制，增强了海马长时程突触

效果，在中枢神经元的形成及神经突触再生等各

方面起到不可或缺的调节作用。有研究发现，4

周有氧运动疗法改善 CCH 大鼠海马组织内磷酸

化 CREB 的 表 达 及 上 调 谷 氨 酸 受 体 2（ glutamate

receptor 2，Glu R2）含量，下调蛋白激酶 C 相互作

用蛋白 1 （protein interacting with C kinase，PICK1）

的表达，可能机制是促进 CREB 的磷酸化，这可

能增强了海马的突触可塑性，从而对认知功能中

学习记忆起到良好的改善效果[28]。也有研究指出，

长期有氧运动可以提高小鼠的空间学习记忆能力，

抑制海马体 Cdc42 及 DDR 相关因子的表达，保

护小鼠海马体神经元细胞免受 DNA 损伤[29]。

 2.3    有氧运动改善 CCH脑内海马 Notch 通路及

蛋白表达

目前，慢性脑缺血损伤与通路之间的关系与

机制已成为研究热点。Notch 通路是 1 条影响神

经传导信息信号的重要通路[30]。Notch 信号通路

还是 1 条在进化上高度保守，通过相邻细胞之间

的相互作用调节细胞、组织、器官的增殖、分化、

发育和凋亡的信号转导通路。Notch 信号转导通

路参与缺血脑损伤机制的研究正日益受到研究人

员的重视。探明慢性脑缺血损伤中的可能分子

机制与 Notch  信号通路及其关联的因子密切相

关，为慢性脑缺血的预防干预治疗提供更加有力

的支撑。

有研究发现，6 周的有氧运动对小鼠慢性脑

缺血引发的脑损伤有明显缓解作用，能不同程度

促进神经元修复，其作用可能是通过调节 Nocth

通路中相关神经修复因子的表达，达到对脑组织

损伤的保护[31]。研究还发现，长期有氧运动可以

显著降低其 Notch1 阳性细胞数量及表达，这可能

表明 AD 小鼠海马成年海马神经发生过程的损害

与  Notch  信 号 增 强 有 关 。 AD  小 鼠 半 胱 天 冬 酶

3（Caspase-3）阳性细胞数量显著高于野生型小鼠，

表明 AD 小鼠海马神经元凋亡增加，而运动可以

显著降低野生型及 AD 小鼠 Caspase-3 阳性细胞

数量，表明有氧运动可以有效阻止神经元凋亡的

发生[32−33]。4 周的跑台运动可以减少脑缺血小鼠

Caspase3 阳性细胞的数量，抑制了脑缺血诱导的
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神经元细胞凋亡，减轻了由缺血带来的脑损伤的

影响，有利于促进短期记忆的恢复[34]。

 2.4    有氧运动提高CCH脑内抗氧化应激能力

在细胞衰老过程中，细胞衰老的损害来自有

氧代谢，脑内氧化应激反应增多是大脑衰老的主

要诱因。机体内抗氧化能力的减弱是因为脑内活

性氧（reactive oxygen species，ROS）自由基的升高

导致，结构瞬间的不可逆改变损伤也是细胞毒性

不同程度增加所致[35]。

CCH 后会刺激活性氧的过度生成，损害细胞

的抗氧化能力[36]。而运动诱导的 ROS 产生对脑缺

血具有调节作用，可能取决于运动期间 ROS 产生

的水平与细胞抗氧化系统保护细胞免受氧化损害

能力之间的平衡。经常锻炼的人可以加强自身的

氧化还原能力和自身的抗氧化能力。推测，运动

可能通过提高身体的抗氧化能力和氧化还原水平

来减少慢性缺血带来的氧化应激反应，从而减少

对学习记忆能力的损伤[37]。研究发现，8 周跑台

运动大鼠海马组织中 SOD 活性增加、MDA 含量

明显降低，表明运动有效的降低海马组织氧化应

激水平，缓解和降低海马组织的缺血性损害[38]。

 2.5    有氧运动促进 Aβ的清除

大脑中 Aβ 蛋白数量是其产生与清除/降解之

间的平衡决定的，CCH 后这种平衡被打破，Aβ 沉

积增多，形成 Aβ 斑块在神经元和神经胶质周围积

聚 形 成 老 年 斑 ， 神 经 原 纤 维 缠 结（neurofibrillary

tangle，NFT）数量增多。在 AD 转基因小鼠模型中，

自愿和强迫运动运动干预后发现了学习和记忆的

改善，并伴随 Aβ 斑块和 NFT 减少[39]。临床研

究发现，体力活动水平与认知障碍的老年人的血

浆和大脑 Aβ 负荷负相关，长期的体力活动会减

少 Aβ 的生成。对患有 MCI 的个体进行 6 个月的

有氧运动干预后，血浆 Aβ42 水平降低了 24%[40]。

在对 APP/PS 转基因小鼠研究发现，10 周的

自 愿 运 动 降 低 了 Aβ 的 斑 块 的 负 荷 和 大 小 [41]，

Aβ 寡聚体的面积降低[42]。APP/PS1 转基因小鼠

是嵌合小鼠/人淀粉样前体蛋白 （amyloid precursor

protein，APP）  和突变早老素 1-dE9 （presenilin1-

dE9，PS1-dE9） 的双转基因小鼠，针对的主要是

中枢神经系统。小鼠跑台运动后能够抑制 Aβ 的

生成和调节其成分变化，可调节 Aβ 转运出脑的

相关转运系统的功能而清除脑内 Aβ 或促进已生

成的 Aβ 降解[43]。同时，有研究表明长期的有氧

运动小鼠带来学习任务和记忆力的改善，但是

Aβ 含量和 tau 磷酸化水平并没有降低[44]。在早

期病理状态开始可以有效地清除 Aβ，如果在斑

块出现后进行干预，则有氧运动不能有效地清除

Aβ 带来的认知能力下降。因此，有氧运动干预

的效果可能受到干预时机的影响，越早的干预效

果越好。CCH 作为 AD 发病的成因之一，伴随着

Aβ 的生成增多，及时的有氧运动干预会促进

Aβ 的清除，维持 Aβ 生成和清除的平衡。这些

结果都表明了运动在调节和促进清除 Aβ 方面的

潜在作用，提高学习记忆能力。

 3    小结

运动对 CCH 症状的轻重程度的影响起到预防

和延缓作用。大量研究一致认为，有氧运动对学

习记忆和认知功能的改善起到积极的促进作用，

有氧运动改善 CCH 患者认知功能的机制，可能与

有氧运动降低脑内氧化应激水平，调节海马突触

可塑性及发挥神经保护作用，改善脑内 Notch 通

路活性，有效促进脑内 Aβ 的清除有关。上述机

制可能是未来有氧运动改善 CCH 患者认知功能的

重要研究方向。有氧运动的方式、强度、时间、

时机等对 CCH 学习记忆能力的影响仍是当前研究

争论的热点。此外，CCH 致病因素复杂性、产生

的分子机制也各不相同。未来的研究应充分考虑

上述因素，进而针对不同患者设计更加科学合理

的有氧运动方案。
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