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运动干预脑衰老：新进展与再认识
李雪，孙君志，金毓，王璐

摘要 随着人口老龄化的日益严峻，衰老及其带来的多种慢性疾病已成为亟待解决的社会

问题。综述了脑衰老发病的复杂生物学机制，包括胶质细胞激活及炎症反应、氧化应激损

伤、干细胞耗竭、DNA修复损伤、线粒体功能障碍等机制的研究进展；总结了近些年来运动与

脑健康领域出现的新方法，包括表观遗传学、外泌体、肠道菌群、运动因子、异体共生、组学分

析等的研究和应用；提出了运动干预脑衰老从基础到临床转化的可行性思考。
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衰老是慢性疾病最大的危险因素，包括癌症、

心血管或代谢疾病、阿尔茨海默病、关节炎等，实现

健康老龄化是社会的首要任务，获得“长寿福利”是

亟待解决的重大挑战。衰老是人类生命进程中的

必然规律，作为受衰老影响最大的人体器官之一，

脑衰老在其中受到的影响不言而喻。随着世界人

口老龄化问题的日益严峻，如何积极应对老龄化，

延缓脑衰老，促进健康水平，维持脑健康成为全球

瞩目的社会话题。健康的生活方式已被认为是对

抗衰老、阻止由脑衰老而伴随的认知、情绪等能力

的改变，延缓脑衰老的重要选择。已有大量的研究

表明运动有益于大脑的结构和功能[1-3]，特别是在

老年群体，可起到维持脑健康、改善认知能力、延缓

脑衰老的作用。

1 脑衰老机制的复杂性

脑衰老过程的复杂性，决定了寻找在衰老过程

中维持脑功能和抗病能力并使其保持最佳状态的

方法是一项极具艰巨的挑战。衰老本身与多个生

理系统的渐进性稳态失调有关，这会损害机体的储

备、恢复力和内在能力[4]。衰老的主要标志（基因组

不稳定性、表观遗传学改变、端粒缩短、蛋白稳态丧

失）代表触发因素，是衰老过程的驱动力；拮抗标志

（营养感应失调、线粒体功能障碍、细胞衰老）代表

了保护性代偿机制；综合特征（干细胞衰竭、细胞间

通讯改变）代表了由主要和拮抗标志所引起的损害

的最终结果，导致组织内功能障碍以及与年龄有关

的慢性疾病。综合研究人员在脑衰老领域展开的
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细胞和分子水平上的研究可知，其分子生物学机制

包括胶质细胞激活及炎症反应、氧化应激损伤、干

细胞衰竭、DNA修复功能受损等（图1）。

1.1 胶质细胞激活及炎症反应

近年来，神经胶质细胞在衰老和相关疾病的发

展过程中发挥的作用已成为一个重要的研究领域。

衰老脑中小胶质细胞表现出激活状态，其特征是获

得变形虫样形态，产生促炎性细胞因子。越来越多

研究表明与年龄相关的脑部疾病和神经炎症密切

有关。在与年龄相关的神经退行性疾病模型（如

AD模型）中，激活小胶质细胞会加剧神经元变性；

而药理学抑制小胶质细胞激活则具有神经保护作

用，例如还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide adenine dinu⁃
cleotide phosphate, NADPH）氧化酶抑制剂[5]。此

外，在脑衰老和神经退行性疾病中，免疫细胞的异

常激活还会导致突触变性、功能损伤和调节神经元

活动方面发挥重要作用，若调控得当，同样的途径

也可以在神经可塑性和神经元应激抵抗中发挥重

要作用。在生化方面，衰老的小胶质细胞会产生更

多的活性氧化物质和炎性细胞因子[6]。目前研究表

明，体育锻炼可以调节中枢神经系统中的小胶质细

胞活化，运动可以通过调节各种抗炎因子的表达，

例如，分化簇 -200（cluster of differentiation-200,
CD200）[7]，骨髓细胞上表达的触发受体-2（trigger⁃
ing receptor expressed on myeloid cell-2, TREM2）[8]，

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic
factor, BDNF）[9]等来诱导抗小胶质细胞激活作用。

其中一些因素（如肌细胞因子）可以通过各种机制

直接抑制小胶质细胞的激活，从而防止中枢神经系

统（contral nervous system，CNS）神经炎症。此外，

运动还可能通过下调促炎因子水平来抑制小胶质

细胞的活化。然而，运动下调相关促炎因子的机制

尚不清楚，其可通过多种来源（例如受损的神经元、

星形胶质细胞和小胶质细胞）分泌[10]，其潜在机制

需要进一步深入研究。

1.2 氧化应激损伤

活性氧（reactive oxygen species, ROS）是生理

功能产生的代谢副产物，但在高水平时可能有害。

最新研究表明，累积的氧化应激可能是导致认知老

化和AD等神经退行性疾病的关键机制之一[11]。大

脑特别容易受到氧化应激的影响，是因为大脑的有

氧代谢率高，富含铁和多不饱和脂肪酸等氧化还原

底物，抗氧化能力相对较弱，细胞更新和神经可塑

性有限[12]。在人类和啮齿动物中，研究一致表明衰

老大脑中氧化应激和氧化损伤增加[13-14]，究其原因

是由于氧化失衡—ROS产生增加和抗氧化防御能

力降低，致使神经元往往会积累功能障碍的聚集性

蛋白质和线粒体。有研究表明，NRF2（Nuclear fac⁃
tor-like 2）含量降低会加速衰老相关的神经学表型

的发生，包括神经元DNA损伤、线粒体功能障碍、

表观遗传改变、干细胞衰竭等，进而出现衰老、神经

退化等[15]。这些证据表明，抗氧化能力和移除氧化

损伤分子能力的受损会加速衰老。运动可以作为

一种温和的压力源，促进适应，从而增强抗氧化防

御系统、改善线粒体功能和诱导氧化还原重塑[16]。

氧化应激是衰老和各种神经系统疾病的调节因素，

遵循“预防胜于治疗”的理念有助于延缓神经系统

退行性变。体育锻炼是一种有效的干预措施，除此

之外，还可以通过增加其他干预措施（例如认知训

练或其他生活方式）进一步增强其益处[17]。

1.3 干细胞衰竭

成体干细胞对于维持组织内稳态和再生至关

重要[18]，成人神经发生是从神经干细胞（neural
stem cell, NSCs）中产生新的神经元的过程，以整合

到大脑回路中的过程[19]。海马参与学习和记忆范

式，新海马神经元的产生被认为是参与这一过程的

图1 脑衰老的复杂生物学机制
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关键可塑性形式[20]；而生理性衰老功能的进行性丧

失与中枢神经系统干细胞的自我更新和再生能力

下降有关[21]。因此，干细胞的定量和定性下降，被

称为干细胞衰竭，是衰老的驱动因素之一[22]。众多

研究表明，干细胞耗竭与众多脑疾病的产生机制相

关，包括帕金森病（Parkinson's disease, PD）、AD
等，具体表现为NSCs在神经元分化和DNA修复等

方面存在缺陷[23-25]；NSCs及其祖细胞表现出增殖和

神经元产生减少，这被认为是与年龄相关的认知障

碍和可塑性降低以及大脑修复下降的重要因素[19]。

在正常衰老过程中，海马和嗅觉神经发生减少，并

且可能导致认知和嗅觉缺陷。衰老的其他生物学

特征也可能与神经发生受损相关，例如衰老的神经

祖细胞表现出线粒体氧化代谢降低；神经元祖细胞

中线粒体功能受损；氧化应激、DNA修复受损、炎

症也与年龄相关的神经发生减少有关[26-27]。然而

当前具体争议性研究发现，在某些神经退行性疾病

乃至衰老大脑中很难发现新生神经元[28-29]。当前

众多的研究指出干细胞功能与年龄相关的衰退主

要以代谢和表观遗传变化为特征：代谢改变主要与

脂质代谢及细胞氧化调节众多机制相关[30-31]，基因

调控的表观遗传机制改变主要表现如 DNA甲基

化、组蛋白修饰和染色质重塑以及非编码RNA[32]，
也将成为未来研究的热点。因此当前研究影响

NSCs耗竭和促进海马神经发生的具体分子机制成

为延缓脑衰老的关键领域，寻找具体干预途径及靶

点成为当前一大研究重点，将为未来药物研发乃至

更多干预途径的创新提出指导。

1.4 DNA修复受损

在正常的细胞功能过程，线粒体和细胞核中的

DNA经常受到ROS的破坏，因其内存储着生物体

赖以生存和繁衍的遗传信息，因此维护DNA分子

的完整性对细胞至关紧要。在正常的细胞中，受损

的DNA可通过其修复途径将受损的DNA碱基迅速

清除，并用未损坏的碱基取代，包括同源重组、错配

修复、核苷酸切除修复、碱基切除修复。对人和啮

齿动物脑组织的分析研究表明，在衰老过程中，受

损的核DNA和线粒体DNA数量增加、DNA修复蛋

白表达和酶活性的降低[33]。依赖各种DNA修复因

子维持它们之间的动态平衡，然而各类实验动物模

型证实，DNA修复因子突变导致的许多先天性疾

病也强调了维持神经系统基因组稳定性的重要

性[34-36]。并且研究发现相关重要调节因子在 DNA
修复延缓认知障碍中的作用，最新研究报道发现 I
类组蛋白脱乙酰酶（HDAC1）调节大脑中OGG1（8-
oxoGDNA, 糖基化酶 1）引发的 8-氧鸟嘌呤（8-ox⁃
oG）修复，HDAC1缺陷小鼠表现出与年龄相关的

DNA损伤积累和认知障碍，并且在阿尔兹海默症

模型小鼠中得到了验证[37]，但是具体作用机制还有

待深入优化技术以及进一步深入研究，并且为未来

预防衰老引起的DNA损伤及修复寻找更多的作用

机制及作用分子靶点。

1.5 线粒体功能障碍

1972年Harman[38]提出线粒体衰老理论，认为

线粒体是参与衰老的主要器官。在衰老过程中大

多数细胞类型（如神经元、星形胶质细胞）均可能会

出现线粒体功能障碍。线粒体功能障碍被认为是

衰老的主要特征[39]，在衰老和神经退行性疾病中已

有充分的记录[40-41]。研究表明，健康的线粒体和线

粒体DNA在延年健康衰老和延长寿命方面起着重

要作用。相反，线粒体和mtDNA的异常会加速过

早衰老[42]。长期以来，人们一直认为线粒体功能在

衰老过程中会下降，并伴随着线粒体形态改变的出

现[39]。在衰老的过程中，线粒体的数量会随着年龄

的增长而减少，老年哺乳动物中线粒体会呈现异常

圆形[43]，在老年大鼠和猴中观察到脑线粒体形态的

改变[44]，同时在老年小鼠大脑中mtDNA表观遗传标

志物也发生变化，mtDNA突变的克隆扩增会在衰

老组织中产生镶嵌呼吸链功能障碍，从而导致功能

障碍。在非人灵长类动物和人类的老化组织中，研

究发现mtDNA缺陷积累，ROS产生增加，以及在其

脑组织中线粒体功能的降低[45-46]，表明与年龄相关

的mtDNA缺陷积累与衰老有关。由于体细胞mtD⁃
NA突变会损害呼吸链功能，从而导致进一步产生

ROS，并对蛋白质、脂质和DNA造成氧化损伤[39]，形

成恶性循环，所以线粒体在介导和放大驱动衰老过

程的氧化应激中起着至关重要的作用。
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2 运动干预脑衰老研究技术方法

革新

2.1 表观遗传学

表观遗传学（epigenetics）调控机制包括 DNA
甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA作用等。研究指

出表观遗传的改变是导致衰老的重要因素之一[47]，

表观遗传修饰有望成为一个有潜力的抗衰老治疗

策略[48]。DNA甲基化是在衰老过程中广泛研究的

表观遗传修饰[49]，随着衰老的发生，生物体DNA总

体甲基化水平下降。最近的研究表明：运动训练可

以通过表观遗传重编码来防止加速的生物老化并

保持身体机能[50]。有研究通过测量外周血中长散

在 重 复 序 列（long interspersed repeat sequences,
LINE-1）进而评估DNA甲基化与不同水平的身体

活动的相关性，发现体育活动与DNA甲基化之间

存在正相关的关系[51]。定期的运动训练与基因表

达的改变和特定基因的甲基化有关[52]，而不规律的

运动，表观遗传或许会退化[53]。组蛋白修饰包括组

蛋白的甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化等。不同修

饰状态的组蛋白，均能调控细胞的衰老和寿命。通

过跑台运动对大鼠进行干预，结果发现运动可诱导

大鼠海马组蛋白乙酰化的选择性变化，并伴随着记

忆的改善[54]。在运动方式上，有研究比较了有氧、

阻力或组合运动方式对大鼠进行干预，发现有氧和

阻力运动方式减弱了老年鼠海马 BDNF启动子的

影响，从而增加了基因转录 [55]，表明运动对海马区

域表观遗传的修饰作用，有助于提高认知能力等脑

功能。对老年人进行运动干预发现，除认知功能、

生活质量等表现显著改善外，其整体组蛋白H3乙

酰化水平增加[56]。认为运动对老年人群脑功能的

影响似乎是与组蛋白高乙酰化状态部分相关。

miRNA在细胞衰老过程中发挥着至关重要的作

用，多个miRNAs可通过负调控衰老相关性通路中

的靶基因影响细胞衰老的进程[57-61]。脑衰老过程

中也会引起认知功能的下降，研究发现，敲除miR-
129-5P的表达会使痴呆小鼠认知功能和炎症反应

加剧，同时体育锻炼可以显著上调痴呆小鼠miR-

129-5p的表达，对脑功能起保护作用[62]。

近年来，lncRNA的研究逐渐增多，研究发现

lncRNA能与蛋白直接相互作用[63]。同时，lncRNA
在诸多方面参与神经系统疾病的发生发展，广泛参

与包括脑发育、神经元分化及功能保持、神经细胞

凋亡等过程。在认知障碍人群中，lncRNA SNHG14

的过度表达与炎症密切相关，以 SNHG14为靶向，

运动干预后发现在转基因小鼠中，其表达下降，同

时相关的炎症因子如 IL-6、IL-1β等表达降低[64]。

最近的研究指出，急性强迫运动可以改善 lncRNA
的表达，坚持长期运动，小鼠脑功能在行为学实验

中得到较好的改善[65]。从表观遗传学角度着手，研

究运动干预影响基因表达的重要机制，补充了不同

位点的表观遗传修饰对基因、蛋白表达水平的区别

影响以及运动与之的确切关系，有助于更好地了解

运动对脑衰老的神经保护作用及其分子机制。

2.2 外泌体

外泌体（exosome）从细胞外环境中衰老细胞释

放的 microRNA，能够在周围细胞中传播衰老[66]。

绝大多数microRNA在大脑中表达，是神经元中突

触可塑性，神经发生和神经元分化的关键调节因

子，将信号传递到周围组织，具有双重作用。外泌

体介导的神经元之间或神经元与神经胶质细胞之

间的相互通信失调会引发疾病[67]，同时外泌体也可

以从神经细胞中隔离神经毒性成分，并产生神经保

护性成分。已显示某些microRNA的特异性过表达

或下调通过潜在靶向 p53-p21和 p16-pRB途径上

的基因在衰老中发挥作用[68]。衰老期间miR-34a

过 表 达 可 通 过 靶 向 CDK4/6、Cyclin D1、E2F 和

SIRT1诱导细胞周期停滞[69]。在衰老细胞中上调的

miR-22可以负调节 CDK6和 SIRT1以诱导细胞衰

老[70]。循环体液中的microRNA可以介导运动引起

的短暂代谢变化和适应性反应[71]。在一项使用

T2DM的小鼠模型的研究中发现，含有几种miRNA
（miR-455，miR-29b，miR-323-5p和miR-466）的心

脏来源的外泌体，在通过急性耐力运动后被释

放[72]，并由此推测，这些特定miRNA的增加会对基

质金属蛋白酶 9（MMP9）基因表达产生负面影响，

并减轻心脏纤维化[72]。在低至高运动强度下锻炼

大鼠，发现在细胞外囊泡中含有的miRNA含量与
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运动强度之间存在相关关系[73]。

2.3 肠道菌群

“微生物群-肠道-脑轴”即肠道微生物通过调

节神经免疫功能、感觉神经信号传导和代谢活动来

影响中枢神经系统。有研究探索 SAMP8小鼠口服

12周益生菌-4（ProBiotic-4）“肠-脑轴”潜在分子机

制。研究发现：ProBiotic-4可通过减轻血脑屏障

（blood-brain barrier, BBB）损伤，抑制 TLR4/NF-κB
信号通路，减少 SAMP8小鼠大脑中的氧化性DNA
损伤并抑制RIG-I活化来改善由衰老引起的肠道

屏障损伤和炎症[74]。Yoshimoto等[75]调查了 453名
年龄在 0~104岁的健康日本受试者的肠道微生物

群，发现肠道微生物群的组成可以分为一些与年龄

相关的簇。衰老过程中，肠道微生物群随年龄变化

而变化。相比成年人来说，老年组中升高的一些代

谢物（胆碱、三甲胺、N8-乙酰亚精胺）是动脉硬化

和结直肠癌等年龄相关疾病的危险因素。Boehme
等[76]针对年轻生物的肠道菌群是否能够逆转老龄

生物的衰老进行了研究。该研究对老年小鼠进行

4周粪便匀浆灌喂，结果显示灌喂组老年小鼠在一

定程度上恢复了衰老小鼠中CD8+T免疫细胞减少、

CD103+树突状细胞数量也有所减少、血液中 IL-10

水平升高，而这正性作用的实现与肠球菌（entero⁃
coccus）和衰老小鼠肠菌的β多样性改善相关，其也

已经被用作益生菌改善动物健康。有研究报道运

动的降压作用涉及自发性高血压大鼠肠道菌群的

重塑和“肠-脑”轴的改善。4周中等强度运动可显

著增加厚壁菌门中产生短链脂肪酸的属的比例。

改善厚壁菌门/拟杆菌门比率（肠道菌群失调的重

要标志物）从而通过影响小胶质细胞的总数、活化

小胶质细胞的百分比等减轻由衰老引起的神经炎

症反应[77]。Mcfadzean等[78]研究认为，相对于普通人

群而言，以较高强度运动者表现出了厚壁菌门的多

样性。与非运动员相比，运动员表现出更高的肠道

微生物多样性（图2）。

2.4 运动因子

从肌肉和其他组织中分泌“运动因子”可向大

脑发出信号，介导运动促进脑功能的效果：运动刺

激海马组织摄取血液释放的神经营养因子胰岛素

样生长因子 1（insulin-like growth factor 1, IGF-1），

促进神经再生；运动后血液产生抗炎因子-补体信

号抑制因子簇集蛋白（Clusterin, CLU），产生抗炎作

用，有益于大脑；运动能够促进血液中糖基化磷脂

酰肌醇特异性磷脂酶D1（recombinant glycosylphos⁃
phatidylinositol specific phospholipase D1, GPLD1）
的水平，改善老年小鼠的认知功能障碍。IGF-1是

胰岛素样肽家族中的一员，运动可以诱导外周和中

枢释放 IGF-1，促进神经生成并影响海马功能。

Kim等[80]证明 IGF-1可以通过磷脂酰肌醇 3激酶

（PI3-K）/蛋白激酶 B（Akt）途径介导，降低淀粉样

前体蛋白（APP）的磷酸化，促进神经元生长、增加

神经元存活率，改善学习、记忆，进而减缓阿尔兹海

默病的病理进程。Chennaoui等[81]认为生长激素/胰
岛素样生长因子-1（GH/IGF-1）轴涉及运动对神经

中枢学习、记忆和神经保护的积极影响。有研究表

明，体育锻炼对认知的益处与增加突触可塑性和减

少海马区的炎症有关[82]。Horowitz等[83]的研究也证

明运动诱导血液循环因子可以对老年人大脑再生

和认知功能产生有益影响。GPLD1作为一种血液

循环因子，虽然不易通过大脑，但GPLD1受体在大

脑中高表达，运动后小鼠血浆中GPLD1显著增加，

通过水解GPI-锚定底物及凝血和补体系统级联，

改善老年小鼠认知功能障碍。Irisin是近年来发现

的一种在运动过程中释放到循环中的肌细胞因

子[84]，Lourenco等[85]发现晚期阿尔兹海默病患者海

马中 Irisin显著降低，提高大脑 Irisin水平可以诱导

AD小鼠模型的突触可塑性和记忆缺陷，并证明了

图2 运动与肠道菌群多样性[79]
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Irisin介导运动对突触可塑性和记忆的积极影响。

大量研究证实 Irisin可诱导BDNF表达并促进学习

和记忆的形成[86]。以上证据表明 CNS是运动因子

作用的重要靶点，通过刺激神经元活性和突触可塑

性，更好促进大脑功能。通过运动因子对大脑的保

护，可能构成一种保护或修复突触功能并防止衰老

引起认知功能下降的新治疗策略。

2.5 异体共生

异体共生又称联体共生，是指运用外科手术的

方法将年轻和年老的动物的皮肤和血管进行缝合，

使其血液交叉混合[87-88]，该研究在运动科学领域较

为热门，最近研究利用尾静脉注射方法，将青年或

老年运动小鼠血液注射入老年非运动动物体内，达

到异体共生的目的[89]。De Miguel等[90]将 28 d轮转

运动小鼠血浆（供体小鼠）注射到不运动组年轻小

鼠（受体小鼠）中，发现可以促进海马DG区神经干

细胞的增殖，促进神经元和星形胶质细胞的新生，

并提高空间记忆能力。Horowitz等[83]的研究发现系

统地给予运动小鼠血浆可有效改善久坐不动小鼠

的脑功能，改善老年小鼠海马神经发生和认知功能

的损伤，其分子机制是GPLD1的肝源性、运动性循

环血因子。年轻小鼠和老年小鼠的循环系统进行

连接，发现老年小鼠海马成熟神经元的树突棘密度

增加，突触可塑性提高[91]，并且改善了与年龄相关

的认知障碍[92]。该研究模型以跨器官、多维度形式

解析了年轻血液促使老年个体“年轻化”以及年老

血液加速年轻个体“老化”的细胞分子变化规律，发

现了多种调控体细胞及干细胞“年轻化”的关键因

子，探寻了具有“抗衰老”功能的蛋白质，为建立衰

老的新型预警和干预策略提供了丰富的数据资源，

在科学应对老龄化方面具有潜在的应用价值。但

需要注意的是，人类的基因组成并不是简单生命体

的放大，动物实验的抗衰老研究到人体应用的转化

仍任重而道远。

2.6 组学分析

单细胞测序（single cell sequencing, SCS）技术

可以在单个细胞水平上通过对其所携带的遗传信

息进行测序对其进行组学分析。SCS技术的应用

可以更高精度、更大通量、更低成本在分子层面上

获得单个细胞的基因序列、转录本、蛋白质及表观

遗传学表达谱信息，从不同方面研究单个细胞的状

态和功能，从而深层次了解同类细胞不同亚群的分

布及状态、作用过程及协作机制等[93]，为遗传学、生

物学、人类疾病等的理解提供了新的视角。单细胞

测序技术，目前广泛应用于微生物生态学、神经科

学、癌症研究以及肿瘤内异质性研究等领域。单细

胞测序技术在运动干预脑衰老研究中的应用少有

报道，单细胞测序技术的应用值得研究人员在此领

域加以深入研究。转录组测序（RNA sequencing,
RNA-seq）是利用高通量测序技术全面快速检测转

录本表达情况，通常用于研究某一特定生理或病理

状态下器官、组织或细胞的基因表达情况，以确定

基因或转录表达的情况及变化和调节机制，更加系

统地研究转录组学[94-95]。Lee等[96]将高通量全转录

表达RNA阵列方法应用于跑步机跑步 4周后老年

小鼠的小脑，检查其基因组变化，以解释运动有益

效应的新分子机制。Sanfilippo等[97]在 23例认知完

整的老年临床非痴呆健康受试者病例（NDHS）中

选择了一个由人类海马（GSE110298）组成的微阵

列数据集，通过比较低体力活动（LPA）和高体力活

动（HPA）受试者的海马获得的显著表达基因与富

集中枢神经系统细胞的主要基因重叠发现，在接受

HPA的NDHS中，神经元、树突发育、突触传递基因

和轴突发育的显著表达基因调控较高。从相关研

究结果可以得出，定期进行体育活动有助于维持神

经细胞的生理平衡，从而提高老年人的生活质量。

总之，通过转录组测序技术可从转录组水平上探究

运动对脑衰老的影响及作用机制，将促进研究人员

在此领域的研究和认识。

3 对脑衰老及运动干预的再认识

3.1 衰老是慢性疾病最大的危险因素

本文探讨的衰老过程是在经历成熟期后出现

的生理性退化过程，也称为生理性衰老，而非由于

各种外来因素所导致出现的病理性衰老变化。这

种变化过程并非是一种疾病，而是生物体随着时间

的推移，自发的、必然的过程，是复杂的自然现象，
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故出现多种复杂的生理学机制进行解释，也表现出

解剖结构的退行性改变和生理机能的逐渐衰退。

虽然衰老并非定义为一种疾病，但其确是与多种慢

性疾病发生的主要风险因素，与慢性病以及多种疾

病的发病风险升高有关，包括心血管疾病、代谢类

疾病、肌肉骨骼疾病、神经退行性疾病以及癌症等。

也有研究认为 AD或许是一种极端衰老，毕竟 AD
好发于 65岁以上的老年人，且老年人脑中也会出

现 Aβ和 tau沉积，其产生机制也有共享了一些机

制。所以，通过运动干预延缓脑衰老的重要目的之

一也是为了预防神经退行性疾病的发生。

3.2 运动药丸的挑战与前景

已有大量研究聚焦于运动预防或减轻肥胖、II
型糖尿病、代谢综合征、心血管疾病等代谢性疾病，

在某些情况下其效果甚至媲美于药物，因此运动干

预也作为了一种潜在的治疗策略。但对于部分群

体而言，体育锻炼却并非易事，由此将锻炼的有益

效果“装到”药片里，开发运动药丸（exercise pill/ex⁃
ercise mimetics）的观点应运而生。对其开发需要

了解介导锻炼效果的分子和潜在治疗靶点。综述

前人在运动与脑健康方面的研究，运动可以通过增

加 BDNF表达，促进神经递质和神经肽释放，改善

海马神经发生等方面，改善脑功能；此外，运动也可

促进运动因子的释放，作用于中枢神经系统，降低

炎症反应，促进神经发生。值得注意的是，运动药

丸作用机制的优势可能在于其不需要穿过血脑屏

障，而是通过刺激外周靶点产生外周分子，使其穿

越血脑屏障，达到目标效果。整体来说，模拟锻炼

的药物开发领域仍然处于初期阶段，但也有靶向肌

肉代谢调控通路靶点的药物研发已进入临床开发

阶段。不过机体对运动产生的反应极其复杂，单一

的模拟锻炼药物可能很难替代锻炼的所有益处。

3.3 从基础到临床的转化

已有大量基础研究表明，运动可通过改善外周

物质影响中枢结构、功能改变。有将年轻小鼠的粪

便菌群移植到老年受体内可恢复认知行为障碍，在

一定程度上逆转外周和大脑免疫系统的部分变化；

运动后的血浆中可能存在对大脑有益的可转移的

抗炎“运动因子”；在小鼠模型上，均展示了运动通

过调节鸢尾素对认知功能产生的益处，甚至在阿尔

兹海默病小鼠发生了明显的病理改变后，鸢尾素的

干预仍然有效。这些重大意义无一不提示着可以

通过运动干预向临床试验转化的可行性，有望延缓

衰老，造福广大阿尔兹海默病患者。

4 结论

神经科学领域已有研究揭示脑衰老的分子、细

胞、器官、系统多层级多种生物学特征，它们相互依

赖、彼此互为联系，共同构成了脑衰老特征及其发

生机制的复杂性。此外，该领域新技术和新方法的

应用也使研究内容也得到了极大的丰富与发展，可

通过对分子生物学观察、作用机制等方面对运动对

脑衰老的影响进行阐述。

在对抗衰老过程中维持脑健康及其功能，保持

其最佳状态，是一项艰巨的任务和挑战，运动可以

通过改善脑衰老的生物学特征及生理功能，从而促

进脑的可塑性。因此，在临床实践中，运动干预可

以作为一种补充策略用以改善衰老人群及相关慢

性疾病患者的脑健康。运动干预方式以有氧运动

为主，也涉及抗阻运动、多成分运动、太极等民族传

统体育干预的方式，其均对延缓脑衰老的认知功能

衰退产生有益影响。以期在未来，通过研究人员的

不懈努力，找到运动延缓脑衰老的最佳运动方案，

改善认知功能，预防脑衰老，提升老年群体生活质

量，预防阿尔兹海默症、帕金森病等神经退行性疾

病，减轻家庭、社会负担，为缓解人口老龄化，实现

健康衰老提供理论依据和实践指导。
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Exercise intervention of brain aging: New progress and revisit

AbstractAbstract The aging and the chronic diseases caused by the aging are an urgent social problem in facing the ever increased
aging population. This paper reviews the complex biological mechanisms of the brain aging: the glial cell activation and the
inflammatory response, the oxidative stress damage, the stem cell depletion, the DNA repair damage, the mitochondrial
dysfunction and other related issues. The emerging methods in the field of the exercise and the brain health in recent years
include the research and applications of the epigenetics, the exosomes, the intestinal flora, the exercise factors, the allogeneic
symbiosis, and the omics analysis. In the meantime, it is suggested that the aging is not a disease, and it is proposed to pay
attention to the problem of the exercise pills and the feasibility of the transformation from basic to clinical of the exercise
intervention of the brain aging. In the future, it would be a challenging task for scientists and exercise professionals to explore
and develop precise exercise prescriptions for delaying the brain aging.
KeywordsKeywords exercise; brain aging; active health; aging; exercise factor ●
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