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痴呆是老年人群中的常见疾病综合征，据估计

仅阿尔茨海默病（AD）在全球 65 岁以上人口中的患

病率即达 2% ~ 6%，我国有近 500 万例老年性痴呆患

者，而且发病率和患病率伴随人口的老龄化均呈上

升趋势，痴呆的防治已成为重大的公共卫生课题。

虽然，目前正在开发研究中的痴呆治疗药物种类很

多，但其中大多数并未被证实有确切的疗效，临床

实际使用的治疗药物的作用十分有限，痴呆尚无法

通过药物预防或治愈。越来越多的研究证据显示，

非药物干预措施，例如：健康饮食，运动，社会活动，

脑力活动，戒烟，控制高血压、糖尿病、肥胖等脑血

管病危险因素，不仅能够改善体质，而且还可改善

脑功能和认知功能，在痴呆防治中的作用正逐渐受

到重视［1⁃3］。在上述非药物性防治措施中，运动因其

多方面收益和方便、经济、安全等原因尤其引人注

目。目前在国内的痴呆防治工作中，普遍存在重药

物治疗、轻非药物治疗的倾向，在痴呆防治临床和

基础研究中对运动锻炼的作用重视不够。本文拟

对这方面的研究进展作一简介，希望对推动国内运

动与痴呆防治工作有所帮助。

一、运动与痴呆的流行病学研究

有多项流行病学调查对运动与认知功能及痴

呆之间的关系进行了研究，其中大多数研究设计为

纵向队列研究，研究目的是观察运动锻炼对老年人

群认知功能障碍和痴呆是否具有保护作用［4⁃16］。从

基线评价至随访观察的时间大多为 2 ~ 8 年，少数长

达 30 年。运动评估的方法采用问卷调查，由受试者

自己报告，被评估的运动形式和强度标准各不相

同。研究对象多为中老年人，但具体年龄段和性别

随研究方法不同而各异。主要观察指标包括不同

运动量中老年人衰老相关的认知功能下降程度，总

体痴呆、阿尔茨海默病或血管性痴呆（VaD）、轻度认

知损害（MCI）发生率，以及不同运动量对衰老相关

认知功能减退和痴呆发病危险度的影响。部分随

访 5 年以上的纵向研究总结于图 1［1，4⁃16］。

Larson 等［5］进行的一项纵向队列研究最具代表

性。此项研究主要观察老年人群运动活动与阿尔

茨海默病发生率之间的关系。受试者为 1740 例认

知功能正常的 65 岁以上老年人，在研究初始阶段要

求受试者报告过去一年中每周参加各项体育运动

的次数，如行走、远足、骑自行车、健美操、游泳、力

量训练等，每次运动时间至少 15 min 以上，同时还

对一些可能的影响因素进行登记，例如，自我估计

的健康状况、所患疾病、生活方式（如吸烟、饮酒）、

遗传性危险因素（如 ApoEε4等位基因型）。经过平

均 6.20 年的随访观察，其中 158 例被诊断为阿尔茨

海默病，在调整相关变量后，每周运动 3 次以上的受

试者阿尔茨海默病发生率（13/1000 人年）显著低于

每周运动次数少于 3 次者（19.70/1000 人年）。运动

降低发病风险最明显的是那些初始体能测试［10 英

尺（3.05 m）行走时间］较差的老年人。

其他研究的设计与 Larson 等［5］相似。综合各项

研究结果，除个别研究外［8］，绝大多数研究均显示中

至高强度的运动锻炼组受试者认知功能减退和痴

呆发生率低于低强度或无运动锻炼组，运动锻炼可

以降低痴呆发病的相对危险度。提示：运动对中老

年人群认知功能障碍和痴呆具有保护作用。

虽然有许多证据显示运动能够降低总体痴呆

发生的相对危险度，但运动对不同类型痴呆的保护

作用强度是否一致，尚无定论。运动对阿尔茨海默

病的保护作用已获得较多研究证据的支持，目前多

项大型流行病学调查研究均显示运动可以显著降

低阿尔茨海默病发病的相对危险度［4，5，7，11，17］。至于
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运动对血管性痴呆的保护作用文献报道相对较少，

而且不同研究结果之间存在较大差异，有些研究虽

然发现运动组受试者发生血管性痴呆的相对危险

度降低，但未达到统计学意义［4，11，17］。不过，最近意

大利的一项流行病学调查研究报道了运动可以降

低血管性痴呆的发生风险，但对阿尔茨海默病无作

用［18］。加拿大的一项研究显示，运动对老年女性未

达痴呆标准的血管性认知损害（VCI）患者具有保护

作用，但对作为阿尔茨海默病前期表现的轻度认知

损害无作用［19］。这些研究结果提示：运动对阿尔茨

海默病和血管性痴呆的保护效应是否存在差异，仍

需进一步研究结果加以证实。

运动对痴呆的保护效应受到许多因素的调节，

例如运动持续时间与强度、年龄、性别、痴呆有关等

位基因型等因素均可能影响运动锻炼的效果。有

学者对不同运动强度的痴呆保护效应进行探讨，总

体看结果不一，有些认为运动的保护效应有显著的

量效关系，有些则认为无量效关系。加拿大开展的

护士健康研究（NHS）中的一项试验，根据运动量大

小将参与研究的 18 766 例 60 岁以上女性受试者分

为 5 组，10 年后随访发现，运动量较大者认知功能测

验成绩良好，经校正其他干扰因素后运动量最大组

受试者多项认知功能测验成绩显著高于运动量最

小组［13］。两年后再次随访，仍然显示运动量最大组

受试者认知功能衰退速度最慢。在 Lytle 等［14］进行

的一项流行病学调查研究中，根据运动量将 1146 例

65 岁以上的老年人分为无运动、中等运动量、大运

动量 3 组，大运动量组指每周至少进行 3 次有氧运

动，每次超过 30 min，随访发现大运动量组受试者认

知功能衰退风险显著降低。美国的一项病例⁃对照

研究显示，中等强度运动可显著降低中老年人群发

生轻度认知损害的风险且无性别差异，而低强度或

高强度运动活动则无此效应［20］。虽然有不少研究

结果提示运动水平与保护效应之间存在一定的量

效关系，但不同研究设计的有效运动的持续时间和

强度并无统一标准，因此很难确定最佳运动量。值

得欣慰的是，已有许多研究发现那些几乎不进行运

动锻炼的老年人只要进行低水平运动即可从中获

得显著效益［5⁃7］。因此，对所有人都应该推荐低至中

等强度的运动，例如：每周步行 3 次，每次 30 min。

相对危险度：运动量最大组与运动量最小组比较，发生痴呆、认知功能障碍、认知功能衰退的
相对危险度；年龄：指首次评价认知功能时的年龄；样本例数：研究中的所有研究对象

图 1 部分随访 5 年以上观察性研究结果的总结
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不同年龄人群运动锻炼对预防或推迟老年期

认知功能障碍或痴呆是否都有益？已发表的多数

研究是研究老年期运动对认知功能的保护作用，也

有几项研究对青年或中年期运动活动与老年期认

知功能之间的关系作了观察，随访时间均长达 20 ~
30 年。芬兰的一项研究利用其他队列研究登记的

中年期运动锻炼资料，对 1449 例 65 ~ 79 岁老年人的

认知功能进行分析，平均随访 21 年，在调整众多干

扰因素后，发现中年期每周至少 2 次休闲运动能够

显著降低老年期发生痴呆的风险，其相对危险度降

低幅度与老年期运动锻炼效应相当［7］。因此，中年

期的运动锻炼与老年期的运动锻炼一样，均有可能

对防止老年性痴呆的发生有益。Andel 等［21］根据瑞

典双生子数据库中登记的运动活动资料，对中年期

运动活动与老年性痴呆之间的相关性进行分析，亦

发现中年期经常性运动活动可降低老年性痴呆的

发生风险。另外，还有一项研究亦显示，更早年龄

段（15 ~ 25 岁）体育锻炼有助于保持或改善老年期

认知功能，不过这种效应仅见于男性，在女性受试

者中未发现这种相关性［22］。

性别因素也可能影响运动对痴呆或认知功能

障碍的保护效应，但研究结果不尽一致。Dik 等［22］

报告，年轻时经常运动锻炼的男性受试者老年期解

决问题的速度更快，女性受试者则未发现这种相关

性。Middleton 等［19］则报告，运动能够降低女性血管

性认知功能障碍（VCD）的发病风险，而男性无此效

应。Geda 等［20］的一项病例⁃对照研究显示，运动活

动降低轻度认知损害的风险无性别差异性。

ApoE 基因多态性是阿尔茨海默病发病的重要

危险因素，ApoEε4等位基因增加阿尔茨海默病的发

病风险，ApoEε2等位基因可降低阿尔茨海默病发病

风险。ApoE 基因多态性是否与其他危险因素或保

护因素存在直接相互作用，是很多研究关注的问

题。一项研究对 ApoE 基因多态性与运动保护效应

进行了专门分析，研究结果显示，无论何种 ApoE 基

因型，运动组罹患痴呆或阿尔茨海默病的风险均显

著低于非运动组，但运动因素的保护效应以 ApoEε4
等位基因型受试者最为显著，提示运动锻炼有助于

抵消 ApoEε4等位基因带来的不利影响［7］。但是，该

研究结果并未得到其他研究的证实，例如，Podewils
等［9］的一项研究发现，运动活动较多者痴呆发生率

较低，但这种差异仅在不携带 ApoEε4等位基因的老

年人群中才有显著性意义。显然，ApoEε4等位基因

对运动性痴呆保护效应的影响尚有待研究。

上述研究结果提示：经常运动的老年人其认知

功能优于不运动或极少运动的老年人，前者发生痴

呆的相对危险度显著低于后者；而且，经常运动者

中年龄相关性痴呆（阿尔茨海默病或血管性痴呆）

发生率较低。有些问题的研究结果尚未达到一致

性，需要进一步研究，例如：运动对不同类型痴呆的

保护效应是否存在差异，运动效应是否受到性别、

痴呆相关基因型的影响等。

二、运动干预对认知功能影响的随机对照临床

研究

虽然上述流行病学调查研究提示运动对中老

年人群的认知功能减退可能具有一定的保护作用，

但这些研究均属观察性研究，并不能确定二者之间

的因果关系。近年来，不断有随机对照试验（RCT）
见诸文献报道，虽然结果各异，但为深入认识运动

与认知功能之间的关系提供了更多、更具说服力的

资料。

Colcombe 和 Kramer［23］对 1966-2001 年发表的

18 项随机对照临床试验结果进行 Meta 分析，以评价

有氧运动对非痴呆老年人群认知功能的改善作用，

结果显示，有氧运动对非痴呆老年人认知功能改善

有中等效应。进一步分析发现，虽然运动锻炼对认

知功能改善的领域十分广泛，但以执行控制能力提

高最为显著，包括计划、工作记忆、多任务协调、抑

制等心理加工过程，这些认知功能通常随年龄的增

加逐渐衰退。有氧锻炼若与力量、灵活性训练相结

合，其运动程序效果优于单一运动程序，其原因可

能是多种运动训练方法有助于激发更广泛的脑功

能改善，从而减少年龄相关性心脑血管疾病和运动

系统疾病。还有一个有趣的现象，是受试者中女性

所占比例较多的临床试验其运动干预收益优于女

性比例较少的研究项目。

Heyn 等［24］进行的一项 Meta 分析主要评价运动

对痴呆和其他认知功能障碍老年人是否有益，评价

参数包括生理学、行为学、认知功能等项指标，其中

有 12 项临床试验的主要研究终点是认知功能改善

程度；运动干预时间为 2 ~ 28 周，运动方式包括步

行、力量训练、阻力训练等，分析结果显示，运动对

已有认知功能障碍老年人的认知功能亦有中等程

度的改善效应。研究者未对具体影响因素进行分
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析。最近发表的两项临床对照试验结果均支持

Heyn 等［24］的 Meta 分析结论。澳大利亚开展的一项

随机对照临床试验结果显示，通过 6 个月的运动锻

炼可改善痴呆易感老年人群的认知功能［25］。Baker
等［26］进行的一项研究旨在观察 6 个月的高强度有

氧运动和低强度牵拉运动对遗忘型轻度认知损害

（aMCI）的影响，结果显示，高强度有氧运动能够改

善轻度认知损害患者的执行能力，但存在性别差

异，女性患者显著优于男性，推测可能与糖代谢、下

丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能变化有关。不过也有学者

提出不同意见，Forbes 等［27］进行的一项 Meta 分析认

为目前的研究证据还不足以证明运动锻炼能改善

痴呆患者的认知功能、行为、抑郁情绪和病死率。

已知衰老过程中的认知功能减退与脑结构和

功能变化有关，因此运动干预与认知功能、脑代谢

及脑结构之间的相关性受到关注。Colcombe 等［28］

利用 fMRI 对接受不同运动锻炼的老年人在执行注

意任务过程中的脑代谢活动进行观察分析，发现有

氧运动（步行锻炼 6 个月，3 次/周，45 min/次）者注意

任务完成情况明显优于无氧运动（牵拉运动及张力

运动）者，且其额叶和顶叶与注意力有关的脑区活

动亦较对照组活跃，而前扣带回背侧与行为冲突有

关的脑区兴奋程度较低。Colcombe 等［29］采用高分

辨力 MRI 数据半自动化图像分割技术对老年人参

加运动锻炼前后的脑结构变化进行纵向研究，结果

表明，有氧运动后额叶及颞叶上部灰质体积增大，

而非有氧运动者运动前后额叶及颞叶上部灰质体

积无明显变化，提示短期运动干预治疗也可促进老

龄化相关的脑萎缩恢复。Rogers 等［30］报告，运动除

了有助于维持认知功能外，对保持脑血流量也有促

进作用。

总之，多项随机对照临床试验均显示运动干预

能够改善认知功能，延缓痴呆发展，并且可以促进

认知相关的脑代谢和功能活动。但有些问题需要

进一步研究，如不同运动方式、运动时间及运动强

度对认知功能的改善程度，运动对何种认知功能改

善效应最佳，以及运动对脑代谢及功能活动影响的

评价方法等。

三、运动与认知的动物实验研究和相关的神经

生物学机制

人类运动与认知的观察性研究和临床对照试

验易受多种因素的干扰，且难以完全排除或控制这

些干扰因素，这可能亦是前述研究结果存在较大差

异的重要原因。相对人类研究，动物实验的条件易

于控制，虽然存在种属差异，但动物实验结果对了

解运动与认知功能之间的关系仍有重要提示意

义。更重要的是，动物实验研究可为了解运动促进

认知活动的神经生物学机制提供线索和理论依据。

运动改善认知活动的神经生物学机制是痴呆

防治研究的热点之一。近年的研究显示，运动促进

认知功能改善涉及多方面的神经生物学机制，包括

促进学习记忆相关的神经再生和突触可塑性，减少

β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积，调节炎性反应，提高外周

和中枢神经营养因子表达水平等。

1. 运动改善动物认知功能 运动与认知方面的

动物实验通常采用自愿转轮运动（voluntary wheel
running）装置作为运动刺激和运动量控制手段，其

原理是利用啮齿类动物好奇的天性，在饲养笼中放

置一个可以推动滑行的转轮，动物由于经常推动转

轮运动使运动量增加。也有研究采用跑台运动

（treadmill running）和 环 境 富 集（environmental
enrichment）来控制或提升动物运动量。认知评价多

采用 Morris 水迷宫测验空间记忆。据 Fordyce 和

Wehner［31］报告，与常规饲养小鼠比较，运动锻炼使

小鼠在游泳速度基本相同的情况下其 Morris 水迷宫

平台搜寻时间减少 200% ~ 1200%。Albeck 等［32］和

van Praag 等［33］的研究显示，接受运动锻炼的老龄大

鼠或小鼠识别 Morris 水迷宫平台的时间和平台记忆

力优于未接受运动锻炼者。

2. 运动促进海马神经再生、突触可塑性和神经

递质分泌 神经元变性缺失和突触传递可塑性改

变被认为是脑衰老的重要机制，一些研究发现运动

可以促进海马神经元再生，增强与学习记忆有关的

突触可塑性。van Praag 等［34］和 Kim 等［35］报告，经运

动锻炼的小鼠海马齿状回神经再生增加。Farmer
等［36］发现，接受运动锻炼的大鼠海马长时程易化

（LTP）增强，谷氨酸 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受

体 NR2B 亚 单 位 mRNA 和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（BDNF）mRNA 表达水平升高。运动锻炼还可使

ApoEε4转基因小鼠认知功能提高，同时上调海马突

触素（Syn）和脑源性神经营养因子表达水平［37］。部

分神经递质亦受运动刺激的调节，使某些脑区 5⁃羟
色胺、乙酰胆碱、多巴胺水平升高［38⁃40］，这些神经递

质表达水平的改变可能影响突触传递功能及神经
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营养因子的表达，从而促进认知功能的改善。

3. 运动降低转基因痴呆模型动物脑组织β⁃淀粉

样蛋白水平 不少研究者利用痴呆动物模型对运

动延缓痴呆发生、发展的神经机制进行探讨。结果

表明，运动对转基因阿尔茨海默病模型小鼠的认知

功能有显著的促进作用，并且与认知相关的脑区形

态和细胞、分子机制改变有关。Lazarov 等［41］利用环

境富集刺激转基因阿尔茨海默病模型小鼠的认知

活动和运动活动，发现与常规环境下饲养的阿尔茨

海默病小鼠相比较，在环境富集下饲养的阿尔茨海

默病小鼠海马 Aβ水平和淀粉样斑块沉积显著减少，

Aβ降解酶脑啡肽酶（neprilysin）水平升高；经 DNA
芯片技术检测显示，在环境富集下饲养的阿尔茨海

默病小鼠其海马与学习记忆、血管再生、神经再生、

细胞生存有关的基因表达水平上调。其他几位学

者也报道，运动可降低转基因阿尔茨海默病模型小

鼠海马 Aβ水平［42，43］。

4. 运动调节脑组织炎性反应 炎性反应被认为

在阿尔茨海默病发生机制中起重要作用。虽然运

动本身作为一种较弱的应激因素激发免疫反应，但

这种适应性免疫反应可调节内在的病理免疫反应，

减轻免疫相关的病理损害。有研究发现，运动可调

节 Tg2576 转基因阿尔茨海默病小鼠海马炎性因子

的表达水平，并且降低 Aβ水平［44］。

5. 运动促进中枢和外周神经营养因子表达 神

经营养因子对神经再生、神经递质释放、突触传递

调节等与学习记忆有关的神经活动具有重要调节

作用。有学者认为，外周和中枢神经营养因子表达

上调可能是运动促进认知相关的脑结构和功能改

变的关键分子机制［45］。多项研究显示，运动可使动

物海马组织中的脑源性神经营养因子表达水平升

高，不同年龄小鼠或大鼠运动依赖的脑源性神经营

养因子表达时间和部位有所不同［36，45⁃47］。除脑源性

神经营养因子外，胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）在运

动相关认知功能改善的机制中可能也扮演着重要

的角色。运动锻炼可提高外周循环中的胰岛素样

生长因子⁃1 水平和脑组织对胰岛素样生长因子⁃1 的

摄取［48，49］。Carro 等［48］报告，运动可诱发神经元活动

标志物 c⁃Fos 在脑组织内的广泛表达，当阻断胰岛素

样生长因子⁃1 摄取后，运动所激发的脑内 c⁃Fos 表达

效应亦被阻断，若给予常规饲养的大鼠注射胰岛素

样生长因子⁃1，则可观察到与运动大鼠类似的 c⁃Fos

和脑源性神经营养因子的表达。Trejo 等［49］认为，阻

断外周血中的胰岛素样生长因子 ⁃1 进入脑组织可

抑制运动激发的齿状回神经再生。此外，运动可增

加海马纤维母细胞生长因子（FGF）的表达［50］。

四、运动与痴呆研究中存在的问题和发展方向

目前，运动与痴呆的防治研究工作中仍存在许

多有待深入探讨的问题：（1）运动治疗程序的优化

和运动治疗具体操作指南的制订。目前尚不清楚

哪种运动方式对老年期认知功能减退和痴呆防治

效应最佳，也不清楚有效的运动时间应当多长、运

动强度应当多大；对年龄、健康状况、所患疾病不同

的老年人应当如何制订个性化的运动方案也缺乏

研究；医生和家庭护理人员在指导或协助患者进行

运动锻炼时缺乏具体的操作指南。这些问题影响

了痴呆及其他认知功能障碍防治工作的开展，亟需

解决。（2）运动防治痴呆的影响因素。运动锻炼对

不同类型的痴呆或认知功能障碍是否均有效？不

同类型的痴呆患者从运动锻炼中的获益是否存在

差异？遗传性因素（如 ApoE 基因型）对运动治疗的

效果有何影响？除 ApoE基因型，与学习记忆有关的

神经递质、神经营养因子及其受体基因多态性对运

动治疗的效果有无影响？运动治疗效果有无性别

效应？这些问题目前尚无一致结论，均需进一步研

究。（3）运动锻炼与其他非药物治疗措施之间的相

互作用。除运动外，有研究提示，健康饮食、益智性

娱乐活动、控制脑血管病危险因素均有助于老年人

维持认知功能，延缓痴呆发生，运动与这些措施之

间有无协同效应？目前这方面的研究报道较少，需

进一步加强。（4）运动防治痴呆研究的质量控制。

运动与痴呆的流行病学调查研究和随机对照临床

试验结果受许多因素的影响，特别是运动干预方式

及运动活动的评价方法。由于大样本流行病学调

查研究对运动活动的估计需依靠受试者的主观报

告，而且不同研究对运动类型、运动强度、运动时间

的评价标准亦不相同，可能导致研究结果产生误

差。大样本随机对照临床试验的运动干预常由受

试者在院外自行实施，不同受试者由于各种原因其

运动质量可能存在较大差异，故而影响了研究结果

的可靠性。此外，痴呆的其他危险因素或保护因

素、入组时漏诊早期痴呆患者、认知功能评价及痴

呆诊断标准存在的差异亦可影响研究结果。在今

后的研究中，需要建立更加客观的运动评价标准，
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对受试者进行更加严格的筛查，控制干扰因素。运

动干预治疗也需有专人监督指导，不能完全依赖受

试者自行实施。（5）运动防治痴呆的生物学机制。

人体研究着重于利用结构和功能神经影像学探讨

运动对认知相关脑结构和功能的影响。动物实验

研究需要寻找运动调节认知和防治痴呆的关键分

子及其信号转导通路。

五、结束语

大量流行病学调查研究、随机对照临床试验和

动物实验结果均提示：有氧运动有助于增加脑和认

知功能储备，延缓衰老相关的认知功能减退，延缓

痴呆的发生与发展。运动锻炼的益处不仅表现在

脑功能方面，运动还可以提高老年人体质，促进脑

血管病、糖尿病等伴发疾病的康复，亦有利于延缓

衰老过程，提高老年人的生活质量。运动治疗除了

多方面的益处，还具有简单、易行，几乎无经济消耗

和不良反应等优点，是一种值得提倡、推广的、有效

的痴呆防治措施。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

实验室技术

高效抗逆转录病毒疗法
highly active antiretroviral therapy（HAART）

甲苯胺红不加热血清试验
toluidine red unheated serum test（TRUST）

抗逆转录病毒疗法 antiretroviral therapy（ART）
梅毒快速血浆反应素试验 rapid plasma reagin（RPR）
梅毒螺旋体明胶凝集试验

treponema pallidum particle agglutination assay（TPPA）
梅毒螺旋体血凝试验

treponema pallidum hemagglutination assay（TPHA）
酶联免疫电转移印迹术

enzyme⁃linked immunoelectrotransfer blot（EITB）
酶联免疫吸附试验

enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）
荧光共振能量转移

fluorescence resonance energy transfer（FRET）
荧光原位杂交 fluorescence in situ hybridization（FISH）

解剖学名词

背外侧前额叶环路 dorsolateral prefrontal circuit（DLPC）
大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
腹内侧前额叶皮质

ventromedial prefrontal cortex（vmPFC）
基底动脉 basilar artery（BA）
颈内动脉虹吸部

siphon of the internal carotid artery（SCA）
眶额叶环路 orbital frontal circuit（OFC）
内嗅区皮质 entorhinal cortex（EC）
内中膜厚度 intima⁃media thickness（IMT）
前扣带环路 anterior cingulated circuit（ACC）
椎动脉 vertebral artery（VA）
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