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　 　 【摘要】 　
 

阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,AD)的发病机制是当前生命医学领域的研究焦点之一。
运动可作为改善神经退行性疾病的重要手段,研究证实,有氧运动、抗阻运动和多模式运动组合均可显著改善

AD。 分析发现,其发病机制与运动抑制炎症反应、优化星形胶质细胞和小胶质细胞激活状态、促进海马神经

发生以及改善血脑屏障功能密切相关。 本文通过对不同运动方式在改善 AD 中的作用及其机制进行综述,并
做出展望,以期为 AD 的运动防治提供理论和实验依据。
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　 　 【Abstract】 　
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

Alzheimer’ s
 

disease
 

( AD)
 

is
 

a
 

key
 

research
 

focus
 

in
 

the
 

field
 

of
 

life
 

sciences.
 

Exercise
 

serves
 

as
 

an
 

important
 

intervention
 

for
 

ameliorating
 

neurodegenerative
 

diseases,
 

and
 

aerobic
 

exercise,
 

resistance
 

training,
 

and
 

multimodal
 

exercise
 

combinations
 

have
 

been
 

shown
 

to
 

significantly
 

improve
 

AD.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

AD
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

exercise
 

in
 

suppressing
 

inflammatory
 

responses,
 

optimizing
 

the
 

activation
 

of
 

astrocytes
 

and
 

microglia,
 

promoting
 

hippocampal
 

neurogenesis,
 

and
 

improving
 

blood-brain
 

barrier
 

function.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

and
 

mechanisms
 

of
 

different
 

exercise
 

method
  

in
 

improving
 

AD
 

and
 

discusses
 

future
 

prospects,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

a
 

theoretical
 

and
 

experimental
 

basis
 

for
 

the
 

role
 

of
 

exercise
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AD.
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　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,
 

AD)是

一种常见的神经退行性疾病。 研究发现,神经炎

症、胶质细胞、神经发生和血脑屏障功能等被认

为是其发病机制中的关键环节[1] 。 近年来,运动



在神经炎症调控及 AD 预防中的潜在作用受到了

广泛关注。 研究显示,适宜的运动能够显著降低

神经炎症水平,通过减少促炎因子的释放、促进

抗炎因子的产生,以及调节免疫细胞的活性,达
到保护神经系统健康的效果[2] 。 此外,运动还能

通过改善脑部血液循环、增强神经元的代谢活性

等,来协助预防 AD 的发生[3] 。
小胶质细胞作为固有的免疫调节细胞,具有

清除神经毒性蛋白质聚集体的功能[4] 。 然而,小
胶质细胞清除 β-淀粉样蛋白( amyloid

 

β-protein,
Aβ) 斑块的过程、损伤相关分子模式 ( damage-
associated

 

molecular
 

patterns,
 

DAMPs)的激活、免
疫衰老及其与星形胶质细胞的相互作用将导致

神经炎症[5-10] 。 研究小胶质细胞相关的信号传导

机制对于理解 AD 发病机制具有重要意义。 运动

对神经炎症和 AD 具有积极的影响,通过影响骨

骼肌产生的肌细胞因子、调节外周免疫系统、改
变脂肪组织中的巨噬细胞类型,以及在大脑中上

调抗炎细胞因子的表达来发挥抗炎作用[11-14] ,并
且通过减弱年龄相关的大脑促炎细胞因子的表

达,激活小胶质细胞和星形胶质细胞,对海马神

经发生产生有益的影响[15] 。 运动还通过减少炎

症反应和氧化应激来增强免疫功能,并改变 AD
大脑中的炎症模式和神经病理学特性[16-17] 。 另

外,减少外周炎症因子进入中枢神经系统还有助

于恢复血脑屏障的完整性,增强认知功能,改善

AD[18] 。 综上所述,通过调节免疫系统抗炎机制、
对大脑神经炎症的影响以及对海马神经发生和

血脑屏障功能的调节,运动可发挥积极的 AD 病

理改善作用。
当前,有关运动改善 AD 的机制尚缺少系统

性综述。 鉴于此,本研究旨在全面梳理不同运动

在改善 AD 中的作用,明确神经炎症、神经发生、
血脑屏障等在 AD 发病中的关键作用,并深入探

讨运动如何通过调控神经炎症等来防治 AD,以
期为老年人制定个性化运动计划及非药物干预

策略的开发提供理论支撑和研究方向。

1　 运动对 AD 的改善作用

1. 1　 有氧运动对 AD 的改善作用

　 　 步行锻炼是一种被中老年人广泛接受和喜

爱的体育活动。 有研究通过对居住在疗养院中

的晚期 AD 患者进行为期 24 周,每周 4 次,每次

30
 

min 的步行锻炼干预[8] 。 研究结果显示,患者

的 6
 

min 步行测试分数和日常生活活动能力有所

提高,同时在最低精神状态检查(mini-mental
 

state
 

examination,
 

MMSE)上的得分下降速度也得到减

缓。 此外,另一项研究为 8 名 AD 患者实施了为

期 4 周的适应性跑步机训练,逐步增加运动强度

和持续时间,直至达到最大摄氧量的 40% (初始

速度为 2 km / h,初始持续时间为 20
 

min) [9] 。 适

应期后,患者每周进行两次跑步机步行,每次

30
 

min,持续 3 个月,可显著改善他们的认知功

能。 进一步的研究也表明,进行为期 6 个月,每周

5 次,每次 30~ 45
 

min 的步行锻炼,能有效地延缓

AD 患者日常生活能力和认知功能的下降,并降

低他们跌倒的风险[10] 。 这些研究结果都充分证

明了步行锻炼对于改善和维持 AD 患者的生活品

质具有重要的作用。
固定自行车运动是一种低冲击、非负重的有

氧锻炼方式,其跌倒风险极低,特别适合 AD 患

者。 一项研究中,轻度 AD 患者被分为两组,一组

进行每周 3 次,每次 40
 

min 的中等强度自行车运

动,持续 3 个月,对照组则不进行此运动,结果表

明,参与自行车运动的 AD 患者在认知功能上有

显著改善[11] 。 对于轻度 AD 患者,一项为期 16
周的运动计划,包括在跑步机和固定自行车上进

行中高强度有氧运动,每周 3 次,每次 1
 

h,同样能

够改善认知功能[12] 。 还有研究发现,经过 6 个月

的中等强度自行车运动和拉伸运动的结合干预,
患有轻度至中度 AD 的老年人每周进行 3 次,每
次 20~ 50

 

min 的锻炼,其认知能力下降的速度有

所放缓,但结合运动的效果与单纯拉伸运动相

比,并未显示出额外的认知效益[13] 。
鉴于老年人患 AD 的风险较高,选择适宜的

有氧运动形式显得尤为重要。 对于未曾有规律

运动习惯的老年患者而言,步行锻炼是一个较为

理想的选择。 而对于轻度 AD 患者来说,选择具

有吸引力且能够提供互动性的中等强度有氧运

动,可对他们的整体身心健康带来更积极的影响。
1. 2　 抗阻运动对 AD 的改善作用

　 　 针对 24 项有关 AD 患者认知功能的运动干

预研究进行了深入的荟萃分析,结果表明,不同

形式运动干预均对整体认知功能产生积极影响,
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其中,抗阻运动是改善 AD 患者认知功能的最有

效运动方式(成为最佳干预方案的累积概率达

72. 4%) [14] 。 在一项研究中,对 23 名轻度 AD 患

者进行了弹力带抗阻训练,每周进行 3 次上肢和

下肢运动,为期 5 个月[15] 。 在运动干预前后,采
用一系列评估身体健康的方法,包括椅腿深蹲、
单腿站立、定时出发测试、2

 

min 步行测试和步态

能力评估。 结果发现,抗阻运动后 AD 患者的肌

肉力量、耐力和心血管功能均有显著改善。 此

外,长期抗阻运动可降低氧化应激,增加血清脑

源性神经营养因子 ( brain
 

derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)和胰岛素样生长因子 I( insulin
 

like
 

growth
 

factor-1,
 

IGF-1) 的分泌, 并提高认知能

力[15] 。 研究表明,抗阻运动改善 AD 的机制与神

经发生和神经可塑性增加有关,从而有助于抵抗

大脑衰老的影响。 进一步的研究对 9 月龄具有认

知障碍的小鼠进行了阻力阶梯训练,结果显示,
与未进行训练的小鼠相比,经过阻力训练小鼠的

额叶皮层和海马的认知能力有所改善[16] 。 此外,
研究还发现,阻力训练对抑制神经炎症、Aβ 蛋白

和 tau 蛋白的病理作用发挥以及改善突触可塑性

有积极影响。 另有研究也发现,55 名轻度认知障

碍患者进行 16 周的抗阻运动后,其循环神经保护

生长因子 IGF-1 水平显著升高,白细胞介素- 15
水平则有所下降[17] 。 抗阻运动对 AD 的认知功

能、肌肉力量、耐力、心血管功能、神经发生和神

经可塑性具有显著的改善效果,还能够通过降低

氧化应激和神经炎症,有效抵抗大脑衰老的影响。
研究发现,每周进行 2 次的抗阻运动能够促

进大脑可塑性,并与改善执行功能的表现存在正

相关[18] 。 抗阻运动能够提升肌肉力量、控制能力

和协调性,且这些身体功能的提高对于执行功能

亦产生正面效应[19] 。 在各项认知功能中,记忆能

力对运动干预的反应较为有限[20] ,可能与抗阻运

动促进脑部与记忆相关区域血流量增加有关[21] 。
鉴于此,抗阻运动在临床康复方案中应得到更多

的重视,因为其能显著提升 AD 患者的整体认知

和记忆水平,有助于延缓患者的认知衰退。
1. 3　 多模式运动组合对 AD 的改善作用

　 　 多模式运动( multi
 

component
 

exercise) 指通

过 2 种或 2 种以上类型的运动进行干预,如有氧

运动、力量 / 抗阻训练、平衡 / 协调性训练、柔韧性

训练等运动方式的组合[22] 。 研究显示,对 AD 患

者进行多种类型运动的联合干预越来越受到关

注[23] 。 AD 患者认知能力下降是由多种因素导致

的,单一运动或认知干预对患者认知功能的影响

相对较小。 相比之下,运动和认知干预相结合更

有效,因为它们可以相互作用。 在轻度认知障碍

患者中,与单一干预措施相比,运动与认知训练

相结合可以在更短的时间内改善他们的认知功

能和日常生活能力。 基于运动游戏,作为一种融

合了身体活动与认知挑战的复合训练方式,通过

整合体育运动和交互式虚拟现实技术,构成了一

种多元化的干预手段。 例如,交互式身体-认知

训练将固定自行车与虚拟现实旅游相结合,为患

者提供自行车锻炼和认知刺激。 有助于改善运

动控制,增强额叶认知功能和神经可塑性,并显

著改善整体认知(工作记忆、情景记忆和执行功

能) [24] 。 类似的新兴运动组合还需要进一步探究

其功效。
最近的一项荟萃分析深入探讨了有氧运动、

抗阻运动和多模式联合运动对 AD 患者认知功能

的影响,结果显示多模式联合运动是增强执行功

能的最有效方法(成为最佳选择的累积概率达

30. 4%),相较于单纯的有氧运动或抗阻运动,多
模式联合运动表现出更为显著的优势[14] 。 另一

研究表明,50 岁及以上人群应结合有氧和抗阻运

动来改善大脑健康[25] 。 在一项涉及中度 AD 患

者(65~ 78 岁)的研究中,短期中等强度有氧运动

(以最大心率的 60%骑自行车 20
 

min)与认知游

戏相结合,可改善认知功能,增加功能活动时

间[26] 。 而另一项进行 6 个月训练的研究显示,
AD 患者(84 岁) 经过包括有氧、耐力、柔韧性和

姿势训练的综合锻炼后,其身体和认知功能均显

著增强[27] 。 每次运动持续时间为 45 ~ 55
 

min,每
周 2 次。 提示,多模式运动引起的执行功能改善

可能与感知-运动适应、神经纤维协调等运动任

务有关。 未来研究需深入探讨不同运动方式增

强执行功能的神经生理学机制,以及对大脑结构

和功能可塑性的影响。

2　 运动改善 AD 的作用机制

2. 1　 运动通过减轻炎症反应改善 AD
　 　 运动具有普遍的抗炎作用且与骨骼肌局部
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免疫适应的直接作用有关[28] 。 骨骼肌生成并释

放的肌因子(如 IL-6) 在运动诱发的代谢变化中

扮演着关键角色[29] 。 运动时,IL-6 被大量释放来

促进抗炎因子(如 IL-10) 生成和降低促炎因子

(如 TNF-α 和 IL-1β ) 水平, 从而缓解炎症反

应[30-31] 。 研究发现,定期运动可通过下调促炎因

子(如 TNF-α 和 IL-1β) 和上调抗炎因子(如 IL-
10)表达来调节外周免疫系统,降低细胞炎症水

平[32-33] 。 同时,运动亦可通过抑制海马中的补体

信号通路来减轻细胞炎症反应,进而维持 AD 患

者和小鼠模型中脑脊液(cerebrospinal
 

fluid,
 

CSF)
中髓系细胞表达的触发受体 2( triggering

 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells
 

2,
 

TREM2) 的水平,缓
解 AD[34-35] 。 研究发现,运动可能通过下调脂肪

细胞、单核细胞和肝细胞等细胞上的 Toll 样受体

4(toll
 

like
 

receptor
 

4,
 

TLR4)的表达,间接改变脂

肪组织中的巨噬细胞的类型(从促炎( M1) 型转

变为抗炎( M2) 型),进而减轻细胞炎症反应,降
低患慢性病的风险[36] 。

此外,相对于 AD 患者,运动亦可通过减少促

炎产物和增强抗炎标志物减轻其细胞炎症反应,
进而缓解 AD[33,37] 。 研究发现,运动通过上调抗

炎因子(如 IL-10)和下调与年龄相关的大脑促炎

细胞因子(如 IL-6、TNF-α)的表达及降低脂多糖

(lipopolysaccharide,
 

LPS)诱导的炎症反应,从而

改善老年小鼠的认知能力[29,38] 。 表明运动可改

变 AD 大脑中的炎症模式,并改变疾病的神经病

理学特性。 此外,运动亦可通过氧化应激来调节

免疫系统,并增强神经可塑性(如增加老年人或

AD 患者的大脑体积和连接性)来改善 AD 患者的

认知能力[39-40] 。 表明运动通过影响骨骼肌局部

免疫适应、调节外周免疫系统、改变脂肪组织巨

噬细胞类型来减轻细胞炎症反应和氧化应激,进
而增强免疫系统及神经可塑性,从而缓解 AD。
然而,关于运动如何通过调节免疫系统和炎症反

应来改善 AD 的具体发病机制尚待研究。
2. 2　 运动通过调节胶质细胞改善 AD

 

　 　 星形胶质细胞和小胶质细胞是大脑中主要

的免疫调节细胞。 而星形胶质细胞和小胶质细

胞 的 激 活 会 导 致 γ - 氨 基 丁 酸 ( gamma
 

aminobutyric
 

acid,
 

GABA) 分泌上调,GABA 过度

释放,造成 Aβ 沉积增加,进而引发 AD[41-42] 。

运动已被证明可通过减少海马和皮层中电

离钙结合适配分子 1 ( ionized
 

calcium
 

binding
 

adapter
 

molecule-1,
 

Iba-1) 和胶质纤维酸性蛋白

(glial
 

fibrillary
 

acidic
 

protein,
 

GFAP)阳性细胞的

数量来激活小胶质细胞和星形胶质细胞,进而增

强空 间 记 忆[43] 。 同 时, 运 动 可 改 善 氯 化 铝

( aluminum
 

chloride,
 

AlCl3 ) / D - 半 乳 糖 ( D-
galactose,

 

D-gal)处理的小鼠大脑中的小胶质细

胞的过度激活,促进小胶质细胞的抗炎 / 修复表

型,进而改善认知能力[44] 。 小胶质细胞在免疫损

伤时会因刺激从而释放促炎产物,而其持续激活

可在 AD 神经炎症中起关键作用[45] 。 研究表明,
短期(10

 

d)的跑台训练能增强啮齿动物小胶质细

胞的吞噬能力,改善其神经元损失和记忆障碍;
长期(5 周)的跑台运动则能减轻转基因小鼠中海

马小胶质细胞的激活状态,进而改善 AD[46-47] 。
此外,对啮齿动物进行为期 12 周跑步计划后,发
现其能促进海马的小胶质细胞从 M1 期向 M2 期

转变,从而改善神经炎症、氧化应激和认知能

力[48] 。 这些作用部分由细胞膜上的模式识别受

体(pattern
 

recognition
 

receptors,
 

PRRs)TLRs 和核

苷酸 寡 聚 结 构 域 样 受 体 ( nucleotide
 

binding
 

oligomerization
 

domain
 

like
 

receptors,
 

NLRs) 所介

导。 研究显示,6 周的跑台运动通过下调 AD 大

鼠大脑中 TLR4、NF-κB、TNF-α 和 IL-1α 表达来降

低其炎症反应, 从而改善其记忆能力, 缓解

AD[41] 。 此外,另一项动物实验研究发现,阻断

NLRP3 介导的小胶质细胞激活可能是预防 AD 的

潜在靶点,而运动可降低 AD 小鼠海马中 NLRP3
和 Caspase-1 的表达[42,49] 。 表明运动或能通过靶

向小胶质细胞 PRRs 来减轻神经炎症、增强认知

功能,从而改善 AD。 但现有研究多为动物实验,
对人类长期效果及运动调节细胞因子机制、对大

脑功能的影响路径尚待研究探索。
2. 3　 运动通过促进成年海马神经发生改善 AD

 

　 　 成年海马神经发生对学习和记忆至关重要,
其失调与衰老相关的认知障碍及 AD 等神经退行

性疾病的认知缺陷紧密相关。 神经炎症是这些

疾病的病理特征,会损害海马神经发生和认知能

力。 神经炎症会对成年海马神经发生以及认知

能力产生负面影响,而运动作为一种有效的抗炎

手段可以在一定程度上抵消这种负面效应[50-51] 。

271 中国比较医学杂志 2025 年 4 月第 35 卷第 4 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

April
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

4



运动被证明能显著促进海马神经发生[52] 。
研究显示,成年海马神经发生( adult

 

hippocampal
 

neurogenesis,
 

AHN)障碍往往先于 AD 症状出现,
且 Aβ 聚集会进一步削弱成年海马中神经干细胞

(neural
 

stem
 

cells,
 

NSCs)的功能[53-54] ,而运动能

够改善神经炎症,进而促进 AHN 并增强记忆功

能,从而改善 AD[55] 。 此外,运动还能加速成年海

马区新生神经元的生成与成熟, 并通过提升

BDNF 水平来改善 AD 患者的认知功能[56] 。 因

此,运动不仅能够减轻神经炎症,还能增加神经

元和神经胶质细胞数量,为 AD 患者的大脑功能

提供有益支持[37] 。 提示运动可通过减少神经炎

症、促进海马神经的发生来增强认知功能,进而

缓解 AD。 但其具体机制尚存盲点,如运动如何

调节神经炎症与海马神经发生的相互作用、最佳

运动方案及其长期效应的研究。
2. 4　 运动通过保护血脑屏障改善 AD

 

　 　 血脑屏障功能障碍是 AD 病理学的一个关键

特征[57] ,其影响大脑 Aβ 的清除率、内皮细胞和

周细胞功能、紧密连接完整性和小胶质细胞激

活[58-59] 。 当血脑屏障受损时,外周免疫细胞和炎

性细胞因子可以进入中枢神经系统并引起神经

炎症[58,60] ,而运动可通过恢复血脑屏障中的紧密

连接蛋白,逆转血脑屏障的渗漏[61] 。 研究显示,
体育锻炼可通过减少循环炎症(如降低 IL-1β、IL-
6 和 TNF-α 浓度) 来保护 T2DM 患者的血脑屏

障[62] 。 对老年小鼠进行跑步运动干预后,发现其

可限制炎症产物流入中枢神经系统,并增强小鼠

大脑的突触可塑性和整体行为表现,进而预防与

年龄相关的神经血管功能障碍[63] 。 值得注意的

是,不同强度的运动对 AD 小鼠神经炎症的改善

效果相似[64] 。 同时,不同类型的中等强度运动

(每周 3~ 5 次,每次 1
 

h)亦有助于延迟 AD 的发

作和治疗[65] 。 综上,运动可通过改善神经炎症和

增强海马神经发生来保护认知功能及恢复血脑

屏障功能,从而缓解 AD。 但关于最佳运动强度

的研究,未来需更多研究来明确不同类型运动的

具体效果及机制,以提供更为准确的理论支持。

3　 总结与展望

　 　 研究证实,运动可显著改善 AD,运动能够抑

制炎症因子的表达,缓解神经炎症,调控星形胶

质细胞和小胶质细胞的激活状态,减轻神经炎症

并增强神经可塑性,促进海马区神经新生,改善

认知功能,以及通过保护血脑屏障的完整性,从
而延缓 AD 的病理进展。

本研究仍存在一定不足之处:①本研究虽表

明运动在改善神经炎症、胶质细胞功能、海马神

经发生以及血脑屏障保护等机制中的作用,但具

体的分子信号通路仍不够深入。 ②不同的病程

阶段、遗传背景及基础身体素质的个体干预效果

缺乏深入探索。 ③本研究已探讨了有氧运动、抗
阻运动及多模式运动的不同效果,但针对运动类

型、强度、频率和持续时间的最优组合尚缺乏系

统性研究,具体的“量效关系” 仍有待进一步揭

示。 基于上述不足,提出以下展望:①分子机制

研究:进一步聚焦运动干预在神经炎症、神经营

养因子调控、Aβ 清除、自噬激活及血脑屏障保护

中的分子机制,揭示其改善 AD 病理的作用路径,
以及利用先进技术(如分子生物学技术)解析神

经炎症的信号通路,明确其对脑功能的影响,为
开发基于运动的精准干预策略和针对炎症靶点

的创新治疗提供理论支持。 ②个性化运动干预:
研究不同运动参数(如模式、强度、频率和持续时

间)对 AD 分子调控的作用,结合患者特征(如年

龄、性别、疾病阶段等),制定个性化运动方案。
同时,重点探索抗阻运动在改善认知功能和肌肉

力量中的作用,优化运动类型、强度和时间等参

数的组合,以提高干预效果。 ③综合治疗策略:
探索运动与药物、认知训练等疗法的协同增效机

制,通过综合干预延缓 AD 进程。 还可通过结合

数字化健康技术(如可穿戴设备和人工智能),动
态监测患者的运动状况及其对认知健康的影响,
提供精准的干预和疗效评估支持。
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