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摘　要：淀粉样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 沉积形成的老年斑是阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 最主要的

病理原因之一，其海马内的异常沉积可诱导 AD 的发病，这与 AD 动物海马内腺苷酸活化蛋白激酶 (AMPK)
活性的降低有关。研究发现，适宜的体育运动能够抑制 AD 动物海马内 Aβ 的沉积，但具体机制尚不明确。

现综述了近期的研究成果，推测适宜的体育运动可以通过消耗 ATP，使 AMP 水平升高，AMP 可激活海马

内 AMPK，激活了的 AMPK 可通过上调 α- 分泌酶表达和下调 β- 分泌酶表达来减少 Aβ 的生成，从而起到

了预防和缓解 AD 的作用。
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The possible mechanism of AMPK-mediated hippocampal 
Aβ deposition decrease by physical exercise
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Abstract: Deposition of hippocampal β-amyloid (Aβ) to form senile plaque is one of the most important pathological 
reasons of Alzheimer’s disease (AD). The abnormal deposition of Aβ in hippocampus may induce the development of 
AD, which might be related to the decrease of AMPK activity in hippocampus of AD animals. It was found that 
appropriate physical exercise might inhibit the deposition of Aβ in hippocampus of AD animals, but the mechanism 
was not clear. This paper reviews the recent research achievements and infers that suitable physical exercise can 
consume ATP to increase AMP. AMP can activate AMPK in hippocampus. The activated AMPK may up-regulate 
α-secretes and down-regulate β-secretes to reduce the formation of Aβ, thus preventing and alleviating AD.
Key words: physical exercise; AMPK; β-amyloid (Aβ); Alzheimer's disease

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

多发生于老年期的神经退行性疾病，伴随有渐进性

认知功能障碍、日常生活能力下降。研究表明，脑

内 β 淀粉样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 是 AD 发生的主要

致病因素之一，其异常沉积可诱导神经元氧化应激、

炎症反应及细胞过度凋亡等病理改变，损伤神经元，

诱发 AD。影响 Aβ 沉积的因素有很多，腺苷酸活

化蛋白激酶(adenosine 5′-monophosphate (AMP)-activated 
protein kinase, AMPK) 活性的高低就是其因素之一。

AMPK 主要受细胞内 AMP/ATP 比值的调节。生理

情况下，细胞保持高浓度的 ATP 水平，以维持基本

的代谢需求，此时 AMP 含量极低，AMP/ATP 比值

较低，AMPK 主要以无活性状态存在。AD 鼠脑内

AMPK 活性下降 [1-2]，而 AMPK 的激活可抑制 Aβ
的生成 [3-9]。
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近来，在运动科学领域发现，合理的体育锻炼

可有效降低 AD 的发病进程，降低患病率 [10]。国内

外研究及本实验室前期成果证实，适宜的体育运动

可减少 Aβ 的沉积 [11-18]，但具体机制尚不明确。适

宜的体育运动可以通过消耗 ATP，提高 AMP/ATP
比值，激活脑内 AMPK[19-25]。鉴于上述研究成果，

推测运动可能是通过激活AMPK减少了Aβ的生成，

现就此议题进行综述，以期进一步阐明运动预防和

缓解 AD 的分子机制。

1　AMPK对Aβ生成的抑制作用

近期有研究发现，AD 小鼠脑内 AMPK 的活性

下降。Dong 等 [1] 以 SAMP8 快速老化小鼠作为研

究对象，发现 SAMP8 小鼠脑内 AMPK 活性显著低

于同月龄 SAMR1 小鼠，提示衰老过程中 AMPK 活

性逐渐降低。Wang 等 [2] 证实在 APP/PS1 转基因

AD 小鼠脑内的 AMPK 活性显著低于同窝野生型小

鼠，提示 AD 脑内 AMPK 活性降低，而给予槲皮

黄酮可激活 AMPK，减少 Aβ 异常沉积。因此，推

测 AMPK 活性降低可能是 Aβ 增多导致 AD 发生的

原因之一。

Zhu 等 [3] 研究发现，牛蒡甙元可通过激活

AMPK 来减少 APP/PS1 转基因 AD 小鼠的 Aβ 沉积。

细胞实验也发现 5- 氨基咪唑 -4- 甲酰胺核苷酸

(5-aminoimidazole-4-carboxyamide ribonucleoside, 
AICAR) 作为 AMPK 激动剂可以激活 SH-SY5Y 神

经细胞内 AMPK，降低 Aβ 水平，而化合物 C (AMPK
抑制剂 ) 抑制 AMPK 活性，导致 Aβ 表达增加 [4]。

同时，Won 等 [5] 也发现注入 AICAR 可以显著性降

低 SD 大鼠海马神经元 Aβ 的水平，而敲除神经元

内 AMPKα2 后可导致 Aβ 的生成增加，这些研究说

明，AMPK 的激活与 Aβ 的减少存在一定的联系。

Aβ 是由 β 淀粉样前体蛋白 (amyloid β-protein 
precursor, APP) 在 β- 分泌酶和 γ- 分泌酶的裂解下产

生的，而 α- 分泌酶可竞争性抑制 β- 分泌酶，减少

Aβ 的产生。因此，α-、β- 分泌酶的动态平衡影响

了 Aβ 的生成。AMPK 如何通过 α-、β- 分泌酶来调

控 Aβ 水平呢？ Marwarha 等 [6] 通过细胞实验发现，

SH-SY5Y 细胞内 AMPK 激活后，β- 分泌酶 (BACE1)
表达下调，Aβ 水平下降。随后，研究人员通过在

体实验也证实，激活 AMPK 降低了脑内 BACE1 表

达，减少了脑内 Aβ 含量，而通过化合物 C 抑制

AMPK 后增加了 BACE1 表达，Aβ 含量增加，提示

AMPK 可通过调节 β- 分泌酶表达调控 Aβ 生成 [7]。

此外，AMPK 也可激活去乙酰化酶 (Sirtuin 1, Sirt1)[8]，

Sirt1 的激活可通过提高 α- 分泌酶 (ADAM10) 活性，

减少 APP/PS1 转基因 AD 小鼠海马 Aβ 的沉积 [9]。

因此，AMPK 可能通过上调 α- 分泌酶表达和下调 β-
分泌酶表达，减少 Aβ 生成。

2　运动减少Aβ沉积的研究进展

国内外的动物实验研究发现，运动可通过减少

Aβ 沉积来达到缓解 AD 的效果。2005 年，Adlard
等 [11] 将 TgCRND8 转基因 AD 小鼠分别进行 5 个月

和 1 个月的跑轮运动，其免疫组化和 ELISA 实验

结果显示，5 个月自主跑轮运动降低了皮层和海马

的胞外 Aβ 沉积，减少了皮层内的 Aβ40 和 Aβ42
表达，提高了 AD 小鼠空间记忆能力。2008 年，

Nichol 等 [12] 将 16~18 月龄 Tg2576 转基因 AD 小鼠

分为 3 周跑轮组和安静组，发现 3 周跑轮运动也可

以减少可溶性 Aβ40 和纤维状 Aβ 表达，提示自主

运动可减少脑内 Aβ 表达，预防 AD。

相对于自主运动，被动运动可以更好地模拟人

体训练模式，因此，研究人员也研究了被动运动对

脑 内 Aβ 的 影 响。2008 年，Um 等 [13] 对 13 月 龄

NSE/APPsw 转基因小鼠进行 16 周跑台训练，结果

发现长期跑台运动减少了 Aβ42 的表达，提高了学

习记忆能力。2011 年，Um 等 [14] 又对 24 月龄 Tg-
NSE/PS2 转基因 AD 小鼠进行 12 周的跑台运动 (12 
m/min，60 min/d)，发现跑台运动也减少了海马内

Aβ42 表达。2011 年，Liu 等 [15] 研究发现，5 个月

强度为 45%~55% VO2max 的跑台运动显著降低了

APP/PS1 转基因 AD 小鼠脑内 Aβ 沉积，增强了长

时程增强 (LTP)。2015，Cho 等 [16] 发现，12 周跑台

运动也可以减少 24 月龄 3xTg-AD 小鼠海马和皮层

内的 Aβ 水平，增加其脑源性神经营养因子 (BDNF)
和突触蛋白表达。以上研究提示，被动跑台运动也

可有效减少脑内Aβ水平，缓解AD的认知功能障碍。

此外，Lin 等 [17] 发现，跑台运动可通过提高

LRP-1 表达以促进 Aβ 清除和减少 Aβ 沉积。本实

验室前期成果发现，运动可通过调节 α-、β- 分泌酶

基因表达以减少 Aβ 生成来减少 Aβ 沉积 [18]。但是，

截至目前，有关运动减少 Aβ 沉积机制的研究尚不

明确。

3　运动减少Aβ沉积与AMPK的调节作用

运动可通过对 AMPK 活性的反复刺激，在运

动适应过程中提高安静状态下脑内的 AMPK 活性。
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Bayod 等 [19] 研究发现，36 周跑台运动可增强雄性

大鼠海马内 AMPK 磷酸化，提高 AMPK 的活性，

促进线粒体生物发生，进而延缓脑功能的衰退。

2015 年，Bayod 等 [20] 又利用 6 月龄 SAMP8 快速老

化小鼠发现，8 周自主跑轮运动也可特异性激活海

马内 AMPK，抑制海马氧化应激水平，维持海马线

粒体功能。Kinni 等 [21] 比较了自主跑轮运动和被动

跑台运动对雄性 SD 大鼠脑内磷酸化的 AMPK 和

Hif-1α 的影响，发现两种运动均可以促进大鼠脑内

AMPK 和 Hif-1α 的磷酸化，调节脑内能量代谢水平，

且被动运动效果更好。Marosi 等 [22] 发现，15 周强

度为 18 m/min 的跑台运动可通过激活 AMPK/PGC-
1α 信号提高 12 月龄雌性 Wistar 大鼠海马内抗氧化

酶活性，抑制海马神经元氧化应激水平。以上实验

证明长期的运动可以有效提高脑内的 AMPK 活性，

改善脑功能。

另外，Dornbos 等 [23] 发现，3 周跑台运动可通

过上调雄性 SD 大鼠脑内 ADP/ATP 比值，激活脑

内 AMPK，减轻脑缺血诱导的脑内代谢紊乱。

Gomez-Pinilla 等 [24] 发现，1 周自主跑轮运动激活了

雄性 SD 大鼠海马内 AMPK 活性，增加了其 BDNF
转录水平，提高了大鼠空间记忆能力。Yau 等 [25] 发

现，2 周的跑轮运动激活了 C57BL/6 小鼠海马

AMPK，促进其海马齿状回神经发生，而通过基因

敲除抑制 AMPK 后，运动诱导的神经发生被抑制。

以上 3 项研究提示，短期运动也可以激活脑内的

AMPK，促进脑功能改善。

在多数真核细胞中，ATP/ADP 比值约为 10:1，
并在很小范围内变化。2 分子 ADP 在腺苷酶的作用

下，生成 1 分子 ATP 和 1 分子 AMP。一般生理条

件下，AMP 含量极低，AMPK 主要以无活性状态

存在；但是，在运动应激条件下，ATP 水平下降，

而 AMP 水平升高，AMP/ATP 比值增加，促使

AMPK 在 172 位点磷酸化，诱导 AMPK 激活 [26]。

AMP 是调节 AMPK 的重要物质，其激活 AMPK 可

能通过以下 3 种方式 ：(1) AMPK γ 亚基 C 端含有

2 个 bateman 域的串行衔接重复体，其 N 端或 C 端

能以互相协作的方式与 2 分子的 AMP 或 ATP 结合，

因此，AMP 可直接作用于 AMPK，变构激活 AMPK ；

(2) AMP 和 AMPK 结合后，使 AMPK 成为其上游

激酶 AMPKK 的良好底物，AMPKK 的作用因 AMP
浓度增加而激活；(3) AMP 与 AMPK 结合能抑制蛋

白磷酸酶对 AMPK 172 位点的去磷酸化作用。以上

3 种激活方式均可被 ATP 所拮抗，因此，AMP/ATP

比值对 AMPK 的调节更加敏感，当机体或细胞处

于运动应激状态时，消耗 ATP，产生 AMP，增加

AMP/ATP 比值，导致 AMPK 在 172 位点磷酸化。

4　结论与展望 

综上所述，AMPK 可通过调节 α-、β- 分泌酶

表达以减少 Aβ 斑块的沉积，其生理机制可能是：

运动可以通过消耗 ATP，增加 AMP，提高 AMP/
ATP 比值，从而激活 AMPK，但是，目前尚无关于

运动通过激活AMPK减少Aβ沉积的相关实证研究。

由此，本文作者在 2015 年就此议题申请到了

国家自然科学基金项目，该项目将以 AMPKα2 敲

除小鼠、SAMP8 快速老化小鼠、APP/PS1 转基因

AD 小鼠作为研究对象，从行为学、形态学和分子

生物学等多个层次研究运动是否通过激活 AMPK
调节 α-、β- 分泌酶活性，减少 Aβ 沉积，以预防和

缓解 AD。
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