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【摘要】 帕金森病是渐进性黑质致密部多巴胺能神经元退行性变导致的疾病，康复治疗可以延缓

病情进展，改善运动症状和非运动症状，提高患者日常生活活动能力。康复训练改善帕金森病症状的机

制复杂，涉及多种分子学机制，本文系统阐述康复训练对帕金森病症状的改善作用，以及神经递质、营养

因子、突触可塑性和免疫系统等方面的分子学机制。
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【Abstract】 Parkinson's disease (PD) is characterized by the progressive degeneration of
dopaminergic neurons in substantia nigra pars compacta. Rehabilitation therapy can delay the development
of disease, improve motor symptoms and non ⁃ motor symptoms (NMS), and consequently improve the
activities of daily living (ADL) in patients with PD. The mechanism of rehabilitation improving the
symptoms of PD is very complex, involving a variety of molecular mechanisms. Thus, this review will focus
on the effect of rehabilitation therapy on PD and the underlying molecular mechanism including
neurotransmitters, trophic factors, synaptic plasticity and immune system.
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帕金森病（PD）是黑质纹状体多巴胺能神经元

退行性变导致的疾病，典型症状为静止性震颤、运

动迟缓、肌强直和姿势步态异常，除上述运动症状

外，还可以表现为认知功能障碍（主要是额叶执行

功能障碍）、抑郁、疼痛、睡眠障碍等非运动症状

（NMS）［1⁃4］。病理改变主要为神经元α⁃突触核蛋白

（α⁃Syn）沉积形成路易小体（LB）［5］，累及中枢和周

围神经系统多巴胺能神经元。病因尚不明确，可能

与遗传因素、环境因素、免疫因素和基因突变等有

关［6⁃7］，发生机制涉及线粒体功能障碍、氧化应激损

伤、蛋白质错误折叠、细胞内钙稳态失衡和神经炎

症反应等病理过程［8 ⁃ 11］。除多巴胺能神经元缺失

外，也可以发生非多巴胺能神经元变性，后者可以

导致帕金森病非运动症状［12］。治疗方法主要有药

物治疗、外科手术、脑深部电刺激术（DBS）、康复治

疗等［13⁃15］。目前，帕金森病治疗研究重点主要集中

于疾病改善和神经保护，以延缓疾病进展，然而迄

今尚无药物可以逆转病程。研究显示，有目的的康

复训练可以增强神经可塑性，改善帕金森病症状，

一定强度的运动训练具有神经保护和神经修复作

用，此外，运动对脑结构和功能的维持也有一定潜

在益处［3］。本文拟对近年来帕金森病康复治疗及其

作用机制研究进展进行综述。

一、康复治疗改善帕金森病症状

1. 帕金森病运动症状 研究显示，康复训练可

以改善帕金森病运动症状，从而减少平衡障碍和步
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态异常导致的跌倒、提高总体生活质量［16⁃17］。运动

可以有效改善帕金森病患者平衡障碍、冻结步态和

运动障碍，而不同类型的康复训练（如平衡功能训

练、足离地训练、体位转移训练、减重步行训练等）

对早中期帕金森病患者有积极作用，主要表现在肌

力、步态、运动功能和平衡功能等方面。近年研究

显示，高强度康复训练疗效更佳［15，18⁃20］。一项关于

非药物治疗帕金森病的系统评价显示，心理障碍如

对跌倒的恐惧、结果预期偏低等，可能阻止帕金森

病患者参与康复训练，因此，基于运动的心理干预

在以规律的康复训练为基础的同时，应进行放松训

练，包括呼吸调节法、肌肉放松法、意象放松法、冥

想放松法和自主放松法等，不仅有助于保持平衡功

能和移动能力，而且可以增加健康感。此外，这种

训练方法可以增强健康意识和应对压力的能力，即

通过一系列有目的的运动训练和心理干预，增强帕

金森病患者身心协调和意识，从而更有效改善运动

功能，提高日常生活活动能力（ADL）［21］。

2. 帕金森病非运动症状 睡眠障碍是帕金森病

最常见的非运动症状，患病率为 40％ ~ 90％，包括

失眠、快速眼动睡眠期行为障碍（RBD）、不宁腿综合

征（RLS）和睡眠呼吸暂停综合征（SAHS）等［22］。仅

极少数睡眠障碍可予拟多巴胺类药治疗，且存在诸

多不良反应，如睡眠昼夜节律中断、白天过度嗜睡

（EDS）、夜间频繁觉醒等，与多巴胺受体激动剂增加

有关［23］。越来越多的研究显示，不同类型和强度的

运动组合模式可以有效减少帕金森病患者睡眠障

碍的发生［24 ⁃ 25］，提示康复训练也是较好的治疗方

法。帕金森病患者进展为痴呆的风险比非帕金森

病患者高 6 倍，总体发生率约为 30％［26］。认知功能

障碍在帕金森病早期即已十分常见，主要表现为信

息加工处理减慢（智力减退），伴情感淡漠、注意力

转移、解决问题能力下降和注意力波动等［24，27 ⁃ 28］。

有目的的康复训练可以改善帕金森病患者认知功

能，研究显示，有氧运动可以明显改善帕金森病患

者执行功能特别是额叶执行功能，可能与有氧运动

增加脑血流灌注、促进生长因子释放或血管再生有

关。值得注意的是，帕金森病患者无论是前额叶萎

缩还是执行功能障碍均发生于疾病早期，此时进行

康复训练可以有效改善认知功能［29⁃30］。抑郁症状也

是帕金森病患者常见的非运动症状，外侧缰核谷氨

酸能系统变化，包括突触传递和可塑性损伤、谷氨

酸转运体（GLT）表达下调和 N⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸

（NMDA）受体激动剂 D⁃丝氨酸水平降低，以及背侧

海马 5⁃羟色胺（5⁃HT）受体功能障碍均与抑郁症状

相关；同时，黑质纹状体多巴胺能神经元变性致中

缝核 5⁃羟色胺转运体（SERT）活性降低也可以引起

神经精神障碍［21，31］。有研究显示，耐力训练可以保

护脑组织免受压力，提高单胺能系统反应效率，从

而缓解帕金森病患者抑郁症状，主要归因于脑组织

5⁃羟色胺水平升高［32⁃33］。嗅觉障碍与脑组织多巴胺

能神经元变性缺失有关，研究显示，运动可以使脑

结构和功能重塑，嗅球多巴胺能神经元建立一定数

目的功能性突触，修复嗅神经［34］。总之，康复训练

对帕金森病患者非运动症状有一定改善作用。

二、康复治疗改善帕金森病症状的作用机制

康复治疗可以改善帕金森病运动症状和非运

动症状，所涉及的作用机制复杂，本文拟从以下几

方面阐述康复治疗改善帕金森病症状的可能机制。

1. 神经递质 （1）多巴胺能神经递质：帕金森病

主要病理改变是中脑黑质致密部多巴胺能神经元

变性缺失，导致投射至纹状体的纤维损害，多巴胺

释放减少。基底神经节尾状核多巴胺枯竭后，基底

神经节输出通路损害，即纹状体⁃丘脑⁃皮质间接通

路驱动受到抑制，从而减少多巴胺 D2 受体活化，这

种抑制作用增强，导致运动障碍和运动迟缓，由此

可见，多巴胺能神经递质缺失是帕金森病运动症状

的主要原因［3，35］。康复训练可以使囊泡释放多巴胺

增加、突触数目增多、多巴胺清除减少和多巴胺转

运体（DAT）表达上调，从而升高多巴胺能神经递质

水平。跑步机训练是临床常用的康复治疗方法，可

以根据运动功能和康复训练的需要改变运动强度，

亦可以量化运动量，从而改善帕金森病患者平衡功

能和步态，如步速、步长、节奏、姿势稳定性、步态节

律和关节移动等［36⁃37］。研究显示，康复训练可以使

背侧纹状体多巴胺 D2 受体表达上调，促进神经功能

重塑，进而改善帕金森病运动症状［38］。此外，基底

神经节多巴胺能神经元缺失不仅导致运动症状，也

与认知功能障碍特别是执行功能障碍有关。下丘

脑和边缘系统多巴胺能通路损害与帕金森病患者

情绪障碍、认知功能障碍和睡眠障碍等相关。康复

训练可以调节多巴胺能和谷氨酸能神经传递表达

变化，从而降低基底神经节兴奋性。Fisher 等［37］和

Hood 等［39］对帕金森病模型动物进行康复训练，发现

与不运动大鼠相比，有氧运动大鼠可以增加黑质致

密 部 多 巴 胺 合 成 、减 少 多 巴 胺 能 神 经 元 抑 制 。
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Frazzitta 等［2］和 Kim 等［25］研究显示，经电动跑步机

高强度训练可以使帕金森病模型小鼠多巴胺水平

增加，多巴胺更新率降低，尤其是背侧纹状体。临

床研究显示，有氧运动通过增加多巴胺释放和多巴

胺 D2 受体表达而使多巴胺信号增强［36］。总之，康

复治疗通过调节多巴胺能神经递质及其受体表达

而改善帕金森病症状。（2）非多巴胺能神经递质：帕

金森病认知功能障碍和睡眠障碍通常对拟多巴胺

类药治疗无反应，提示这些非运动症状可能系非多

巴胺能神经递质作用机制所致，此外，5⁃羟色胺与抑

郁症状密切相关，其代谢异常甚至早于多巴胺消

耗。研究显示，康复训练除影响多巴胺外，还对非

多巴胺能神经递质有广泛作用，包括 5⁃羟色胺、去

甲肾上腺素和γ⁃氨基丁酸（GABA），这些神经递质

与抑郁、焦虑和睡眠障碍有关［40⁃42］。5⁃羟色胺释放

对间脑和大脑发挥关键抑制作用，促进睡眠，其机

制可能是脊髓纤维的主动抑制作用。研究显示，有

氧运动可以升高脑组织 5⁃羟色胺和去甲肾上腺素

水平，改善睡眠障碍，特别是帕金森病早期［41］。动

物实验显示，予以帕金森病模型大鼠每周 5 天、连续

10 周的游泳训练，海马组织 5⁃羟色胺和去甲肾上腺

素水平升高［42］。因此，5⁃羟色胺是诱发海马神经元

生成不可或缺的神经递质，提示康复训练通过影响

非多巴胺能神经递质的代偿改善认知功能。临床

研究显示，高强度（高重复、高速、高复杂）有氧训练

可以改善执行功能和空间记忆力、延缓认知功能减

退，且与运动类型、强度和持续时间密切相关，而

且，联合训练（有氧训练、体力和精神训练、认知记

忆训练、心理训练和抗阻训练等）作用更明显［37⁃38］。

总之，规律的康复训练通过增加 5⁃羟色胺和去甲肾

上腺素等非多巴胺能神经递质的释放，改善帕金森

病患者情感障碍、认知功能障碍和睡眠障碍等非运

动症状。

2. 神 经 营 养 因 子 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（BDNF）作为神经因子和神经调节剂，是调节大脑

可塑性和分布的关键蛋白，广泛存在于脑组织。体

外实验显示，脑源性神经营养因子可以阻止多巴胺

能神经元自发性死亡，以脑源性神经营养因子培养

神经元，可以促进突起生长和突触传递［2，42］，提示脑

源性神经营养因子对多巴胺能神经元具有保护作

用。帕金森病患者脑源性神经营养因子受到抑制，

使多巴胺能神经元数目减少；脑源性神经营养因子

呈高表达，则可以提高认知功能。研究显示，血清

脑源性神经营养因子水平在运动后升高，且帕金森

病运动症状改善，可能是由于脑源性神经营养因子

易跨越血⁃脑屏障，从而发挥神经保护作用，促进神

经和血管再生［42 ⁃43］。Rhodes 等［44］制备帕金森病动

物模型，发现有氧训练可以升高纹状体脑源性神经

营养因子水平，进而改善运动症状并延缓病情进

展，同时升高海马脑源性神经营养因子水平，由于

脑源性神经营养因子具有保护和增强大脑之间相

互联系的作用，因此，有氧运动可能通过上调脑源

性神经营养因子表达而改善海马功能、促进海马恢

复，最终改善认知功能。临床研究显示，有氧运动

可以增加脑组织脑源性神经营养因子生成，特别是

前额叶，有助于改善认知功能［5，38］。Reynolds 等［42］

和 Fiatarone Singh 等［38］采用 PET 显像对帕金森病患

者进行研究，发现前额叶功能障碍可以导致转换困

难，经过 1 年有氧运动，短时记忆改善、脑功能连接

增强，可能与相关生长因子［如脑源性神经营养因

子、相关胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）和血管内皮生

长因子（VEGF）］表达上调有关。总之，康复训练可

以活化脑源性神经营养因子、相关胰岛素样生长因

子⁃1、血管内皮生长因子及其他神经营养因子，从而

改善帕金森病症状。此外，康复训练不仅可以诱导

神经营养因子表达，而且可以通过影响相关信号转

导通路以促进神经功能，提高脑组织代谢或增强抗

氧化应激能力。多项研究显示，运动后活化的脑源

性神经营养因子及其受体参与的信号转导通路参

与脑组织损伤的神经保护作用［5，17］。长期的适度运

动可以激活内源性抗氧化应激系统，降低活性氧

（ROS）水平、保护多巴胺能神经元，从而发挥神经保

护作用［24］。

3. 突触可塑性 神经可塑性是大脑通过体验和

学习新的行为而进行编码的过程，定义为行为或环

境变化时，中枢神经系统通过增加或改变突触应答

以实现现有的神经网络改变。神经可塑性结构和

生理机制范围广泛，包括突触、神经突起以及神经

元再生、突触强度增强等，均可使神经环路功能增

强，从而促进神经元修复和再生。更重要的是，康

复训练可以为神经重塑提供最适宜环境。既往动

物实验和临床试验显示，运动可以改善帕金森病症

状，支持其具有改变神经可塑性作用的观点［3，43］，例

如，动物实验显示，运动可以诱导运动区结构和功

能重塑，导致神经可塑性改变，包括运动皮质、基底

神经节、小脑和红核。由于帕金森病的主要原因是
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基底神经节多巴胺能神经递质变性缺失，对于多巴

胺能神经传导阻滞发生的区域（如基底神经节 ⁃丘
脑、小脑、丘脑皮质及相关运动、感觉和丘脑结构），

神经可塑性改变有助于改善帕金森病症状。研究

显示，经康复训练后，帕金森病模型动物大脑运动

区和边缘系统功能活化，恢复运动功能并发生基底

神经节⁃丘脑皮质回路、辅助运动区（SMA）等功能重

塑，以及小脑、丘脑和中脑边缘多巴胺能通路神经

功能重塑［8，38］。亦有研究显示，运动训练不仅使损

伤的脑组织发生功能重塑，同时增加纹状体（背侧、

前内侧）、苍白球（内部、外部）、丘脑（网状、腹前侧、

腹外侧、腹侧、腹后外侧和内侧）、脚桥核（PN）和辅

助运动区脑血流量，促进肌肉或脂肪组织神经末梢

释放信号分子，包括脑源性神经营养因子、相关胰

岛素样生长因子⁃1、血管内皮生长因子、缺氧诱导因

子（HIF）、瘦素等［28，45］。临床研究显示，脑源性神经

营养因子、相关胰岛素样生长因子⁃1 和血管内皮生

长因子可以通过有氧运动影响神经功能的重要途

径，如脑源性神经营养因子通过增加突触形成和树

突棘密度以改善神经功能连接性和突触可塑性，高

强度有氧训练可能对促进包括基底神经节在内的

受损脑组织的活动依赖性神经可塑性发挥重要作

用［45⁃47］。总之，有氧运动和有目的的康复训练可以

促进神经可塑性，这个过程可能是通过增加脑血流

量，从而促进生理结构和功能恢复。

4. 免疫系统 康复训练对免疫系统也有益处，

但鲜见关于运动与免疫系统相关性的研究。神经

炎症反应在帕金森病发病机制中起重要作用，通过

激活小胶质细胞和招募外周巨噬细胞，从而释放神

经毒素，如炎性因子白细胞介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死

因子⁃α（TNF⁃α）、核因子⁃κB（NF⁃κB）、活性氧、一氧

化氮合酶（NOS）等，导致神经元死亡，促进神经退行

性变［11，48⁃49］。康复训练对免疫系统的作用可能是通

过对髓系细胞的调控实现，髓系细胞包括单核细

胞、巨噬细胞和小胶质细胞，这些细胞可以与中枢

神经系统其他众多细胞发生相互作用。研究显示，

抑制小胶质细胞活化是脑组织损伤和神经变性病

的重要目标，跑步机训练通过这一机制阻止多巴胺

能神经元变性缺失，从而缓解帕金森病症状［50］，提

示康复训练对免疫系统具有调节作用。此外，有目

的的康复训练可以升高血清炎性因子如 IL⁃10 表达

水平，改善帕金森病运动功能。除炎性因子外，研

究显示，经典炎症反应途径激活的骨髓细胞，称为

M1 型骨髓细胞，具有促进帕金森病神经退行性变作

用，但是通过康复训练则转换为 M2 型骨髓细胞，可

以分泌抑制性因子［包括 IL⁃10 和 1 受体阻断剂、转

化生长因子⁃β（TGF⁃β）等］，促进神经可塑性［11⁃12，47］，

从而扭转不利影响。

综上所述，康复训练对多巴胺能神经元具有保

护作用，其作用机制包括上调多巴胺能神经递质及

其受体表达、促进 5⁃羟色胺、去甲肾上腺素等非多

巴胺能神经递质释放，增加神经保护因子、提高突

触传递可塑性、促进神经再生、减少活性氧、抑制自

由基、维持线粒体功能、促进免疫系统激活等。此

外，运动还诱导基底神经节能量调节、细胞代谢、细

胞内信号转导和细胞骨架相关蛋白改变［29，43］。因

此，康复训练可以作为一种潜在的低成本且高效的

帕金森病干预措施，逐步延缓病情进展。
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