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　 　 【摘要】 　 抑郁发生的作用机制研究是当前神经科学领域的焦点，脑可塑性退化（海马、前额叶、扣带回等体

积变小、结构退化及功能紊乱）导致抑郁。 运动作为改善抑郁的重要手段，当前研究证实了海马、前额叶、扣带回等

体积、结构及功能改善在此过程中的重要机制，但相关研究成果仅是单独聚焦于某一脑体积或连接功能变化，缺少

较为全面、系统的分析脑可塑性改善在运动抗抑郁中作用机制的研究。 因此，本研究拟从抑郁发生及运动改善抑

郁两个方面展开，揭示脑可塑性在其中所扮演角色。 这有助于全面理解脑可塑性在运动改善抑郁发生中的作用，
也将为运动干预抑郁提供新思路。
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　 　 抑郁症作为心境障碍性精神类疾病，相关研究

多聚焦于神经递质、神经内分泌、神经免疫、神经再

生、基因表达等假说的检验、证实［１］，并构建起了较

为复杂且清晰的分子调控网络。 但是，随着磁共振

成像等技术发展，海马 ＣＡ１ ／ ＣＡ３ 区、前额叶、扣带

回、杏仁核、尾状核等的脑可塑性（脑结构、功能的



可塑）退化影响抑郁及其机制的研究逐渐增多［２－３］。
但有关脑可塑性调控抑郁的相关综述尚待补充。

运动是改善抑郁的重要手段，而脑可塑性是其

重要机制。 研究发现，海马左侧旁下托、ＨＡＴＡ、右
侧 ＣＡ１ 和前下托四个海马亚区体积显著增大是其

关键 原 因［４］。 另 外， 内 侧 前 额 叶 皮 层 （ ｍｅｄｉａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ｍＰＦＣ）和脑灰质体积以及杏仁核和

尾状核的结构、功能等脑可塑性均被运动显著提

高，进而改善抑郁［５－６］。 这与运动促进抑郁个体脑

结构中血管再生，激活脂联素（Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＰＮ）
－Ｎｏｔｃｈ 途径和犬尿氨酸（Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）途径及

促进海马小胶质细胞活化、星形胶质细胞缝隙连接

蛋白 ４３ 表达升高、神经细胞再生和树突棘数量增加

等密切相关［７－８］。 海马、前额叶等的结构及功能改

善可直接揭示运动抗抑郁，虽已有研究对其进行验

证，但仅聚焦于某一脑结构或功能变化（如海马），
缺少综述分析。 因此，本研究创新性地从脑可塑性

出发，探究脑结构及功能变化在抑郁发生及运动改

善抑郁中的作用并做出展望，这将为运动改善抑郁

研究提供坚实的理论基础，也可为揭示其分子机制

提供脑可塑性的靶向目标。

１　 脑可塑性在抑郁中的作用机制

１􀆰 １　 海马

　 　 抑郁症海马的可塑性退化，如总体积显著缩小

及功能紊乱［９］。 而海马体积变化与患病时间显著

相关，１８ 岁前就已发病的青年抑郁症患者（２５ ～ ３０
岁）海马皮层前部皮质体积变小［１０］；荟萃分析发现，
海马体积变小仅见于患抑郁症至少两年并至少发

作 １ 次的患者［１１］。 而抑郁症状加重也会导致海马

体积持续变小［１２］。 已有研究揭示了海马体积变小

与抑郁患病时长、患病程度等密切相关。 另外，女
性抑郁患者的全脑体积与正常人无异，但其海马体

积显著缩小，尤其是右侧体积显著小于左侧［１３］；而
电休克治疗 ６ 周后，抑郁症状显著改善的同时其左、
右侧海马体积均明显增加，右侧更显著［１４］。 由此发

现右侧海马体积变化影响抑郁发生或改善，这与右

侧海马突触、树突、树突棘的细胞数量增多以及海

马 ＣＡ１ 和 ＣＡ３ 区微管相关蛋白 － ２ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ⁃２， ＭＡＰ⁃２） 和乙酰化微管蛋白

Ａｃｅｔ⁃Ｔｕｂ 表达上调后抑制神经胶质细胞纤维酸性蛋

白（ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）阳性细胞数

量增加，神经细胞胞体及线粒体肿胀、空泡化、内质

网扩张等被显著改善密切相关［１５］。
５⁃ＨＴ 作为关键神经递质，其分泌增加会降低抑

郁小鼠海马齿状回（ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ，ＤＧ）中巢蛋白阳

性神经干细胞数量，促进 ＣＡ１ 区 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞

等神经发生和体积增加来改善抑郁；反之，会促进

海马体积萎缩，加重抑郁［１６］。 再者，还与骨形态发

生蛋白 ４（ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＢＭＰ⁃４）途径

被抑制和下丘脑 －垂体 －肾上腺轴 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ）功能失调密切相关［１７］。
目前，该方面研究集中于其体积变化，有关连接功

能等研究尚未见报道。
１􀆰 ２　 前额叶

　 　 前额叶的体积、功能异常导致抑郁发生，研究

发现，抑郁症患者前额叶体积及其连接的下游四条

重要白质完整性显著下降［１８］。 这一研究揭示了前

额叶体积及其附属结构失常在抑郁发生中的作用。
而前额叶功能退化亦导致抑郁，激活前额叶可通过

情绪调节系统来提高快感程度，改善抑郁患者的情

绪控制能力［１９］。 这与海马 ＣＡ１ 区和中脑多巴胺

（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）神经元皮质环路连接影响前额叶功

能密切相关［２０］。 前额叶的功能发挥受成纤维细胞

生长因子 ２（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２，ＦＧＦ⁃２）、沉默

信息 调 节 因 子 ２ 同 源 体 １ （ ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ １，ＳＩＲＴ１） ／单胺氧化

酶 Ａ（ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ，ＭＡＯ⁃Ａ） 途径等调控，
ＦＧＦ⁃２ 促进成纤维细胞肌动蛋白应力纤维形成，进
而促进生长锥体积增加和轴突生长，使含糖皮质激

素受体锥体细胞数量增加，修复前额叶中结构和功

能受损的神经元来改善抑郁；ＳＩＲＴ１ 表达上调会激

活前额叶皮层中神经元和星形胶质细胞中 ＭＡＯ⁃Ａ
表达，进而抑制 ５⁃ＨＴ 介导的神经元变性和细胞凋

亡来改善抑郁［２１］，而 ＳＩＲＴ１ 还可通过去乙酰化过氧

化物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 １
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α，ＰＧＣ⁃１α）来降低前额叶皮层兴奋性

神经元中线粒体密度、生物发生及其动力性，抑制

前边缘 ｍＰＦＣ 中 Ｖ 层锥体神经元的内在兴奋性和

自发兴奋性突触传递，引发抑郁［２２］。 提示，ＦＧＦ⁃２
和 ＳＩＲＴ１ 表达下调导致前额叶连接功能退化均会引

发抑郁，但有关前额叶体积及相关细胞结构、功能

体积变化的研究较少，其分子机制尚不清晰。
１􀆰 ３　 扣带回

　 　 扣带回是大脑执行控制功能及情绪处理的关
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键脑区，前扣带回膝部前脑岛的连接功能下降导致

青少年抑郁症状加重，同时扣带回前后功能连接强

度与抑郁情绪呈负相关，并表现出过度的情绪唤醒

和情绪反应，且静息状态下亚临床抑郁水平患者的

前膝扣带回、前膝下扣带回和后前膝下扣带回种子

区域的突显网络功能连接表现异常［２３］。 此外，不同

性别抑郁症患者的后扣带回脑功能和局部神经元

活动强度存在较大差异：相较于女性患者，男性局

部神经元活动强度降低更显著［２４］。 表明扣带回连

接功能紊乱导致抑郁发生且存在显著性别差异。
这与前扣带回中脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ ） ／络 氨 酸 激 酶 受 体 Ｂ
（ｔｙｒｏｓｉｎｅ Ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ，ＴＲＫＢ）途径失活后，抑
制星形胶质细胞－神经元乳酸穿梭为神经元细胞提

供能量，导致神经元细胞主导的扣带回突显网络功

能连接异常密切相关［２５］。 另外，抑郁症患者前扣带

回与脑岛的功能连接强度较正常人高，表现出过度

的情绪唤醒和情绪反应，而静息状态下抑郁症患者

的突显网络功能连接呈现异常状态［２６］。 同时，抑郁

症患者扣带回结构完整性受损，改变了神经环路结

构。 提示，扣带回功能紊乱引发抑郁，而扣带回结

构或体积介导抑郁的相关研究尚待补充。
１􀆰 ４　 杏仁核

　 　 杏仁核调控抑郁及其情绪转变，抑郁症患者杏

仁核体积变小且右侧减小更显著。 研究证实，抑郁

女大学生的左、右两侧杏仁核体积均显著变小［２７］。
与左侧杏仁核相比，重度抑郁症患者右侧杏仁核显

著变小呈显著不对称［２８］。 近来发现，抑郁症患者的

不良情绪体验和异常表现与杏仁核的过度激活密

切相关。 对执行积极情绪任务的抑郁高中生进行

实时 ｆＭＲＩ 监测，发现其左侧杏仁核血氧供应显著增

加［２９］。 该研究证实了左侧杏仁核血氧供应增加在

抑郁改善中的作用，但右侧变化却不显著，这与抑

郁个体杏仁核右侧减小更显著相矛盾。 抑郁患者

杏仁核与脑岛前额叶连接强度下降，而抑郁越严

重，左侧杏仁核与右侧脑岛以及左侧框额区域间功

能连接强度越高［３０］。 研究发现，特异性激活基底外

侧杏仁核后部－腹侧海马 ＣＡ１ 区环路会显著改善抑

郁［３１］。 分析其机制，去甲肾上腺素（Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，
ＮＥ）通过激活杏仁核基底侧的 α２ 肾上腺素受体

（α２⁃ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ，α２⁃ＡＲ），从而抑制基底侧复合物

神经元活性，进而促进皮质到外侧杏仁核的信号传

递；ＮＥ 还能抑制 γ⁃氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，

ＧＡＢＡ）对杏仁核神经纤维的投射，进而促进丘脑到

杏仁核的信号传导来增加抑郁大鼠杏仁核区 Ｋｉ６７＋

细胞数和 ＤＣＸ＋ 细胞数量，改善抑郁大鼠受损的神

经再生［３２］。 再者，神经肽 Ｙ（Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）
调节 ＧＡＢＡ 等神经递质分泌会激活杏仁核和下丘

脑中 ＮＥ 和 ５⁃ＨＴ 分泌［３３］。
１􀆰 ５　 尾状核

　 　 尾状核是边缘系统－皮层－纹状体－苍白球－丘
脑 环 路 （ ｌｉｍｂｉｃ⁃ｃｏｒｔｉｃａｌ⁃ｓｔｒｉａｔａｌ⁃ｐａｌｌｉｄａｌ⁃ｔｈａｌａｍｉｃ
ｃｉｒｃｕｉｔ，ＬＣＳＰＴ）中的关键结构，连接丘脑和前额叶、
杏仁核等，其双侧尾状核发生退行性病变后 ＬＣＳＰＴ
神经环路功能紊乱会导致抑郁发生，甚至引起器质

性改变［３４］。 而尾状核中代谢型谷氨酸受体 ５
（ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ５，ｍＧｌｕ５）可通过激

活三磷酸肌醇（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰ３）途径后改

善 ＬＣＳＰＴ 神经环路功能，进而改善抑郁情绪和孤立

行为［３５］。 利用 ｆＭＲＩ 对不同性别抑郁症青少年扫描

后，与女性相比，男性双侧尾状核及后扣带回静息

态低频振幅值明显下降，且女性抑郁症患者右侧尾

状核静息态低频振幅值与抑郁程度呈正相关［３６］。
这与肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃
α）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）等表达上调有

关［２５］，其表达上调透过血脑屏障与尾状核特定受体

结合，调节基底杏仁核和伏隔核中细胞外调节激酶

１ ／ ２（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２，ＥＲＫ１ ／ ２），并
介导丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） ／ ＥＲＫ 途径来影响突触可塑性，改善

尾状核等功能，减轻抑郁行为［３７］。 以上研究证实了

ＬＣＳＰＴ 环路调节抑郁的作用机制。 然而，抑郁女性

雌激素分泌减少抑制 ＧＡＢＡ、５⁃ＨＴ 分泌，导致尾状

核局部神经元活动强度降低，这与抑郁女性的患病

程度成显著正相关［３８］。 提示尾状核神经环路和神

经元活动强度紊乱引发抑郁或加重，但有关尾状核

结构或体积变化影响抑郁的相关研究尚未见报道。
１􀆰 ６　 脑灰质和白质

　 　 脑灰质通过调节记忆、情绪管理来影响抑郁，
而脑灰质体积变小导致抑郁症状加重。 基因多态

性调节抑郁是近年来的研究热点，ＳＩＲＴ１ ｒｓ１２４１５８００
位点携带 Ａ 风险等位基因的中国抑郁症大学生左

侧 小 脑 后 叶 灰 质 体 积 显 著 变 小［３９］。 这 与 其

ｒｓ４７４６７２０ 位点单核苷酸多态性调控右额下回眶部

和左额下回眶部的脑灰质密度下降密切相关［４０］。
综上，脑灰质体积变小是影响抑郁的脑可塑性机
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制，但是调控抑郁的基因众多， 目前仅证实了

ＳＩＲＴ１，其他基因的多态性作用尚待探究。
脑白 质 胼 胝 体 的 各 向 异 性 分 数 （ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ

ａｎｉｓｏｔｒａｐｈｙ，ＦＡ）下降程度与抑郁症状程度、发病时

间呈正相关，并且难治性抑郁症患者腹内侧前额叶

区的 ＦＡ 值下降显著［４１］。 脑白质 ＦＡ 影响抑郁在年

龄上呈现显著部位上的区别，因为抑郁症青少年的

脑白质 ＦＡ 下降主要表现在矢状层、丘脑前辐射、胼
胝体膝部和前扣带回附近［４２］，抑郁症老年人表现在

额上回、上纵束和胼胝体［４３］。 并且，脑白质病变亦

会导致抑郁，前额叶脑白质结构退化引起上、下行

投射经基底节区形成的环路受损，破坏纹状体－苍
白球－丘脑－皮质环路的单胺类神经递质纤维及基

底节区神经节功能，抑制前额叶中 ５⁃ＨＴ 功能发挥，
引发抑郁［４４］。 当前有关脑灰质、白质的研究较少，
其脑可塑性与抑郁发生之间的关系尚待揭示。
１􀆰 ７　 其他

　 　 丘脑是控制情绪、记忆等的复杂感觉信息节

点，其体积大小直接关系抑郁患病程度。 左侧丘脑

背侧影响抑郁症状轻重，这与左侧丘脑体积减少、
结构改变密切相关［４５］。 因为，左侧丘脑体积减少

（右侧减少小）造成的基底神经节功能障碍会加重

抑郁症状［４６］。 并且，丘脑体积在自杀性和非自杀性

抑郁症青少年之间存在明显差异，其中自杀未遂组

比无自杀企图但有自杀意念组的脑结构萎缩更显

著，自杀意识更强［４７］。 另外，丘脑前核 ＦＡ 值降低

显著改善抑郁情绪，这已成为抑郁症诊断、评估、治
疗的关键靶点［４８］。

纹状体接受前额叶广泛的纤维投射可传递到

中脑、丘脑，调控快感缺失、情感加工等［４９］。 并且，
抑郁症患者纹状体功能减退会加重抑郁症状。 研

究发现，男性抑郁症患者双侧尾状核低频振幅

（ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）值降

低，导致前额叶纹状体回路去抑制作用减弱［１９］。 另

外，高级脑区对腹侧纹状体的调控作用减弱导致情

绪识别、信息加工处理能力下降等抑郁样行为［５０］。
表明，纹状体的 ＡＬＦＦ 值降低导致抑郁发生。 以上

脑结构研究较少，尚存较多盲点并且其他脑结构在

抑郁中的作用亦需揭示。

２　 脑可塑性在运动改善抑郁中的作用机制

２􀆰 １　 海马

　 　 海马及其多个亚结构的体积增加是运动改善

抑郁的脑可塑性机制。 研究证实，１２ 个月中等强度

快步走使得抑郁患者的海马体积增加 ２％，且前部

体积增加更显著［５１］。 同样，２４ 周八段锦干预后，抑
郁老年人的海马左侧旁下托、ＨＡＴＡ、右侧 ＣＡ１ 和前

下托四个海马亚区体积显著增大［４］。 这与运动上

调抑郁症患者血清中 ＢＤＮＦ 表达密切相关，因为

ＢＤＮＦ 表达上调可显著改善左、右侧海马体积和静

息态功能连接 （ ｒｅｓｔｉｎｇ⁃ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，
ｒｓＦＣ） ［５２］。 另外，海马中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 表达上调会导

致海马体积减小进而诱发抑郁［５３］。 小胶质细胞作

为海马的常驻免疫细胞，抑郁症自杀病例和抑郁动

物海马特定亚区（海马 ＣＡ２ ／ ３、ＤＧ）的小胶质细胞数

量、功能显著升高，神经元突触超微结构、损伤线粒

体和突触重塑功能改善［５４］。 以上研究证实了

ＢＤＮＦ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 通过影响海马体积在运动改善

抑郁中的作用，但其分子机制仍需深入探究。 并

且，运动还可通过增加 ＣＵＭＳ 抑郁大鼠的海马体积

以及海马齿状回 ＳＶＺ、ＳＧＺ 体积来改善抑郁，这与其

增加海马 ＣＡ１ 区和 ＤＧ 中 ＧＦＡＰ ＋ 细胞数量和

ＢｒｄＵ＋ ／ ＧＦＡＰ ＋细胞密度来改善抑郁大鼠海马星形胶

质细胞数量、ｒｓＦＣ 功能；上调海马中 ｍｉＲ⁃２２３ 表达

后抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径来降低海马炎症

反应、神经细胞凋亡等密切相关［５５］。 综上，运动增

加海马体积是改善抑郁的脑可塑性机制。
运动通过促进海马 ＣＡ１ ／ ＣＡ３ 区小胶质细胞、星

形胶质细胞等神经细胞再生来增加突触和神经环

路连接，进而改善抑郁［５６－５７］。 默认状态网络调控

ｒｓＦＣ 下脑对内、外环境的监测、情景记忆提取及持

续的认知与情感过程，静息态下抑郁症患者海马区

存在默认状态网络功能连接异常。 ６ 个月有氧运动

显著增强抑郁患者与 ＢＭＩ 相关海马和杏仁核的前

额叶区域默认状态网络功能连接［５８］。 另外，运动也

可通过促进抑郁小鼠海马 ＣＡ１ 区星形胶质细胞、微
血管内皮细胞数量和功能增加及微血管基底膜结

构稳定性增加来改善其默认状态网络功能连接［５１］。
综上，运动通过促进海马区神经再生及增强默认状

态网络功能连接来改善抑郁，而血管再生等的作用

机制尚待揭示。
２􀆰 ２　 前额叶

　 　 毛细血管退化引起的前额叶体积萎缩是调控

抑郁的重要生理基础。 运动抗抑郁研究中，４ 周跑

台运动通过改善 ＣＵＭＳ 小鼠前额叶中毛细血管长

度、密度、总长度、体积密度及总体积等来增加前额
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叶体积，改善抑郁样行为［１］。 这与跑台运动激活内

皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）来促进抑郁小鼠 ｍＰＦＣ 中血管内皮细胞增

殖、迁移密切相关。 说明血管再生介导前额叶体积

的增加进而调控运动改善抑郁。 然而，运动改善抑

郁可通过增加 ｍＰＦＣ 及其亚区神经再生及树突棘密

度来改善调节情感回路脑区变化实现。 这与 ｍＰＦＣ
中 Ｋａｌｉｒｉｎ⁃７ 表达上调后延缓神经细胞凋亡和线粒

体功能衰退，促进树突棘形成有关；ＮＧＦ⁃ＴｒｋＡ 途径

被激活下调 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１α 等表达进而增强前额叶抗

炎能力密切相关［５９－６０］。 并且，前额叶中免疫阳性神

经元面积、数量、体积及功能连接增加及灰度值降

低也是运动改善抑郁的重要机制［６１］。 但是，对比不

同运动作用机制的相关研究尚未见报道。
２􀆰 ３　 扣带回

　 　 抑郁症患者的扣带回皮质功能连接异常与复

发认知脆弱性密切相关，其预测抑郁复发准确率达

７５％［６２］。 另外，扣带回功能连接减少与抑郁症状发

生及其程度、次数密切相关，而扣带回体积变小导

致的功能连接减少可预测抑郁症冷漠症状的严重

程度及其发作次数［６３］。 扣带回体积变小导致其功

能连接异常可显著预测抑郁，这也是预测抑郁症发

生的经典生理指标。 运动医学领域内，扣带回皮质

体积增大导致的功能连接增强增加是运动改善抑

郁的脑可塑性基础［６４］。 ６ 个月快走、跑步和爬楼梯

在显著改善抑郁症患者症状的同时，亦使前扣带回

皮层（ｓｕｂｇｅｎｕｓ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ，ｓｇＡＣＣ）体积

增加［６５］。 扣带回功能方面，体育锻炼的单极刺激通

过改善扣带回皮层情感额－边缘电路的功能障碍来

减少抑郁症状，其机制与运动调节情绪标记和长期

记忆中此类情绪事件的存储密切相关［６６］。 另外，运
动可通过增加扣带回体积及其功能连接来改善抑

郁。 ６ 个月运动改善了抑郁症老年人的前扣带回功

能，加强了前扣带回皮质和背外侧颞叶、执行控制

网络中前、后顶叶的功能连接性，进而改善抑郁。
这与运动促进扣带回中 ５⁃ＨＴ 释放并作用于 ５⁃ＨＴ１Ａ
受体和 ５⁃ＨＴ７ 受体，改善扣带回锥体神经元的神经

可塑性及其微结构、体积密切相关［６７］。 运动还可通

过增强 ｓｇＡＣＣ 整合功能来改善抑郁患者的执行功

能、感觉统合等［６８］。
２􀆰 ４　 杏仁核

　 　 杏仁核腹侧纹状体体积萎缩以及右侧杏仁核

体积增大导致的左、右不对称将导致抑郁或症状加

重［６９］。 神经再生是运动改善抑郁的重要机制，其可

通过激活杏仁核中 ＧＲ⁃ＴＮＦ⁃α 途径抑制其炎性反

应，进而改善杏仁核的神经再生及突触可塑性来改

善抑郁［７０］。 而 ＣＵＭＳ 小鼠基底外侧杏仁核神经元

树突棘密度和体积被运动改善后，可通过增强大脑

回路内神经元连接、信息存储等来改善抑郁。 杏仁

核体积及功能连接增强介导运动改善抑郁，人体研

究中，６ 周快步走和 ８ 周跑步均可显著增大抑郁症

患者杏仁核体积；另外，太极拳还可通过改善抑郁

症青少年杏仁核等的微结构、体积及功能连接来改

善抑郁［６３］。 这与运动上调杏仁核中 ＢＤＮＦ 表达来

提高杏仁核抗氧化应激能力密切相关［７１］。 综上，杏
仁核功能连接增强及体积变大是运动改善抑郁的

重要脑可塑性机制。
自愿转轮运动作为主动运动可显著改善抑郁

样行为，这与其上调中央杏仁核中 ｎＮＯＳ 和基底外

侧杏仁核中 ｃ⁃ｆｏｓ 表达有关，因为 ｎＮＯＳ 催化产生的

神经递质 ＮＯ 以及 ｃ⁃ｆｏｓ 表达上调会促进杏仁核血

管内皮细胞分化产生，进而促进血管再生和神经元

树突棘密度增加［７２－７３］。 再者，６ 周自主跑轮抑制抑

郁小鼠杏仁核中炎性反应密切相关［７４］。 综上分析，
主动运动通过激活杏仁核内 ｎＮＯＳ ／ ＮＯ 途径和 ｃ⁃ｆｏｓ
表达以及抑制炎性反应来改善抑郁情绪。 而被动

运动研究中，ＨＩＩＴ 激活杏仁核中 ＧＲ ／ ＴＮＦ⁃α 途径后

会抑制 ＨＰＡ 轴，减少糖皮质激素分泌来改善 ＣＵＭＳ
小鼠抑郁样行为［７５］。 主动、被动运动均可通过作用

于杏仁核来改善抑郁，当前被动运动的研究较少且

缺少两种运动的对比研究。
２􀆰 ５　 其他

　 　 运动强度在激活抑郁个体脑结构上存在显著

异质性，低强度下后扣带皮层 ／楔前叶的激活减少，
而高强度下尾状核和腹侧前壳核的活动减少［７６］。
另外，抑郁症患者的前 ／后扣带回、海马、ＡＣＣ 等灰

质体积减少，而有氧运动通过增加青少年抑郁症患

者前额叶和后扣带回皮质（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ，
ＰＣＣ）灰质体积以及海马和 ＡＣＣ 的区域波动和灰质

体积来改善抑郁［７７］。 持续 １ 年有氧运动在改善老

年人抑郁症患者抑郁情绪的同时，其大脑左侧小脑

ＶＩＩＩ、左侧中央前后回及辅助运动区、右侧海马旁回

以及右侧顶上回、右侧额上回的灰质体积增大且完

整性增强［７８］。 ８ 周太极拳运动后，抑郁症青年患者

左枕中回、左颞上回和右颞中回的灰质体积增加，
左额中回和左顶上小叶灰质的功能连接增强［７９］；１２
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周太极拳可通过增加脑桥和小脑灰质的体积来改

善阈下抑郁青少年的抑郁情绪［５］。 上述研究虽然

证实太极拳可以显著改善抑郁，但两个研究存在脑

灰质区域的差异，并且是否还存在其他脑区发挥作

用待揭示。
脑白质微结构完整性直接关系抑郁发生、加

重。 中等强度跑步运动可通过提高脑白质体积及

纤维束完整性进而改善青少年抑郁情绪［８０］。 但是，
当前相关研究较少，尚存较多盲点。 丘脑、纹状体

等在抑郁发生中亦扮演关键角色，但其在运动改善

抑郁中的作用尚待揭示。

３　 小结与展望

　 　 综上，海马右侧 ＣＡ１ ／ ＣＡ３ 区、ｍＰＦＣ、扣带回、杏
仁核、尾状核等的体积、微结构及功能改善是运动

抗抑郁的重要脑可塑性机制，并证实了 ＮＧＦ ／ ＴｒｋＡ、
ＧＲ ／ ＴＮＦ⁃α、ＢＤＮＦ、ｃ⁃ｆｏｓ 等的分子作用（图 １）。 虽

然，目前脑可塑性影响运动改善抑郁的理论研究上

取得一定成果，但仍存在一些尚待解决的问题和需

进一步完善之处，未来研究可针对以下进行深入探

究。 第一，探究抑郁疾病的预测及早期干预。 未来

研究应聚焦于抑郁相关的脑区域指标、生理生化指

标、心理指标等检测，如使用多通道方法（机器学习

方法等）开发预测精度高的模型，提前发现抑郁，早
期介入，以防病情恶化。 第二，进一步探索运动改

善抑郁中的脑可塑性作用机制。 当前研究多是利

用组织切片染色等来评价运动改善抑郁的脑可塑

性变化，将来研究应聚焦于运动干预中抑郁动物的

脑区域体积、结构、生化信息、代谢状态、细胞结构 ／
功能、脑网络连接功能等变化，如小动物 ＰＥＴ⁃ＭＲＩ
应用；应利用基因表达谱、Ｃｒｉｓｐｅｒ ／ Ｃａｓ９、免疫共沉淀

等技术探究运动改善抑郁的精准分子机制并构建

其分子机制调控网络。 第三，对运动干预抑郁的研

究要从“改善”角度展开。 运动处方包括运动方式、
运动强度、运动频率、运动时间和运动周期五个要

素，未来研究应针对抑郁症脑可塑性变化的情况、
发病的原因、患者的年龄段、发病的类型、患病程度

等构建“精准”的运动处方策略（即最佳的运动方

式、强度、频率、时间和周期）。 第四，加强运动改善

抑郁的“应用”研究。 未来研究应着手于构建囊括

脑可塑性各因素的运动改善抑郁数据库，并根据其

开发针对抑郁症的精准运动服务软件系统，应用于

医院、学校等，更好地服务于抑郁症患者的运动

防治。

图 １　 脑可塑性在运动改善抑郁中的作用机制示意图
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