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小胶质细胞活化在运动延缓AD发病中的作用研究进展
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摘　要 ：随着全球老龄化趋势的加剧，阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 成为影响老年人健康的主要

神经退行性疾病。小胶质细胞是中枢神经系统固有的免疫细胞，但被异常激活释放炎症因子时，将加剧认

知功能衰退。研究表明，运动可能通过调节小胶质细胞活化及表型，增加其抗炎因子释放，清除 Aβ 沉积，

减少神经纤维缠结，延缓 AD 病发，因此，小胶质细胞表型的稳态调节可能是治疗神经退行性疾病的有效

途径。该文将探讨运动调节小胶质细胞活化及表型的可能机制，总结不同运动项目、干预时间、运动强度

调节小胶质细胞动态变化从而延缓 AD 的研究进展，为运动干预神经系统退行性疾病提供理论支持。
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Research progress on the role of microglia activation 
in exercise intervention in AD

LIU Ran, WANG Hua-Lin, LI Ju, ZHAO Xu-Dong, HOU Li-Juan*
(School of Physical Education and Sports, Beijing Normal University, Beijing 100875, China)

Abstract: With the aggravation of global aging, Alzheimer's disease (AD) has been becoming a major 
neurodegenerative disease affecting human health. Microglia are inherent immune cells in the central nervous 
system, When they are abnormally activated to release inflammatory cytokines, they will exacerbate cognitive 
decline. Studies have shown that exercise may regulate microglia activation and phenotype to increase the release of 
anti-inflammatory factors, clear Aβ deposition, reduce neuro fibrillary tangles and delay the onset of AD. So 
restoring phenotypic homeostasis of microglia maybe the effective way to treat neurodegenerative diseases. This 
article will discuss the possible mechanism of exercise regulating microglia activation and phenotype, summarize 
the different exercise items, intervention time, and exercise intensity to adjust the dynamic changes of microglia to 
delay AD, and provide theoretical support for exercise intervention in degenerative diseases of the nervous system.
Key words: Alzheimer's disease; microglia; neuroinflammatory reaction; exercise intervention

随着全球老龄人口的增加，老龄化问题已成为

影响国家战略、制约经济发展的因素。阿尔茨海默

病 (Alzheimer’s disease, AD) 是老年人群中发病率较

高的慢性中枢神经系统退行性疾病。我国现有 AD
患者1 000余万人，是世界上患病人口最多的国家 [1]。

AD 临床主要表现为进行性认知和记忆功能减退、

精神行为异常，不仅日常生活能力降低，还大大加

重家庭及社会负担 [2]。目前，尚无根治 AD 的有效

药物，因此采取物理干预预防或延缓 AD 病发成为

老年脑科学的重要研究课题。

前期研究表明，体育锻炼可以提高老年人最

大摄氧量，改善大脑血液循环和氧供，增加感觉运

动网络完整性，减少大脑灰质萎缩，在提高老年人

情景记忆、语言流畅性等认知功能中发挥重要作

用 [3-4]。有氧运动可以增加海马神经元神经营养因

子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 的释放，
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促进突触长时程增强，改善轻度认知障碍患者脑结

构和功能可塑性 [5]。小胶质细胞 (microglia, MG) 是
中枢神经系统的免疫细胞，发挥免疫稳态调节作用，

研究表明，生理状态下 MG 可吞噬、清除异常蛋白

聚集产物，从而减少 β- 淀粉样蛋白沉积，延缓认

知功能的降低；但其异常激活时，大量释放促炎因

子，引发促炎级联反应，导致神经元损伤 [6-7]。运

动通过调节小胶质细胞活化及表型，增加抗炎因子

释放，降低神经炎症发生，且不同强度的运动对小

胶质细胞活化及功能影响不同，因此小胶质细胞正

常活化及表型功能改变的稳态调节可能是防治神经

退行性疾病的途径。本文将探讨运动调节小胶质细

胞活化及表型的可能机制，总结不同运动项目、干

预时间和运动强度调节小胶质细胞动态变化从而延

缓 AD 的研究进展，为神经系统退行性疾病的运动

干预提供理论支持。

1　小胶质细胞功能障碍导致AD的发病机制

1.1　小胶质细胞表型及功能

中枢神经系统由神经元和神经胶质细胞组成，

神经胶质细胞包括小胶质细胞、星形胶质细胞和少

突胶质细胞。小胶质细胞属于单核巨噬细胞系，占

大脑细胞的 10%~15%，是抵御病原入侵的重要免

疫防线 [7]。小胶质细胞正常激活后通过吞噬有害物

质、分泌抗炎因子来保证组织修复和维持脑内稳态，

但是异常激活会增加炎症介质，损害免疫清除过程，

引发神经疾病 [8]。

在健康大脑中，小胶质细胞具有形态可塑性和

多向性特征，根据其激活状态分为“静息 M0 型”

和“活化 M1/M2 型”，不同激活状态的 MG 能够迅

速改变形态和功能响应脑内微环境的变化 ( 图 1)。
神经元通过分泌与小胶质细胞膜受体结合的神经递

质，包括 γ- 氨基丁酸、乙酰胆碱和去甲肾上腺素

来维持小胶质细胞处于静息 M0 型，胞体小突起多，

不断监控其周围脑内微环境的变化；小胶质细胞受

到多种因子刺激后可以转变为活化 M1 和 M2 型，

胞体变大且突起减少增粗 ( 通称阿米巴样 )[9]，不同

活化表型在神经系统中发挥不同免疫作用。当受到

免疫细胞和分子，如脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、
干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ)、β-淀粉样蛋白(β-amyloid, 
Aβ) 和 α- 突触核蛋白 (α-synuclein) 等刺激时，小胶

质细胞极化为经典激活 M1 型，通过分泌肿瘤坏死

因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、一氧化氮

(nitric oxide, NO) 和活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 等炎性介质，损伤周围神经细胞。白细胞介

素 (interleukin, IL) 4/13 可诱导小胶质细胞极化为

选择激活 M2 型，主要促进精氨酸酶 (arginase-1, 
Arg-1) 和几丁质酶 -3 (chitinase-3, Chil3) 等产生，起

到抗炎、组织修复和重建细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)的作用；IL-10、转化生长因子β (transforming 
growth factor -β, TGF-β) 可诱导小胶质细胞转化为获

得失活 M2 型，主要是抑制促炎因子产生，缓解急

小胶质细胞根据其激活状态分为“静息M0型”和“经典激活M1型、选择激活M2型和获得失活M2型”，不同激活状态的MG
能够迅速改变形态和功能响应脑内微环境的变化。

图1  小胶质细胞的表型及转化
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性炎症，有益于调节炎症和伤口愈合 [7,10-12]( 图 1)。
1.2　小胶质细胞介导的神经炎症

AD 的神经病理学特征主要包含 Aβ 沉积形成

老年斑、Tau 蛋白过度磷酸化形成神经元纤维缠结

(neuro  fibrillary tangles, NFTs)、突触丢失、神经炎症、

氧化应激和神经元坏死等 [13]。在疾病发生的初始阶

段，小胶质细胞极化为 M2 型，释放神经营养因子

及抗炎因子，通过发生短暂的氧化应激，增强吞噬

功能，加快对坏死组织清除，有助于修复中枢神经

系统中的受损组织。但如果应激的持续时间延长，

小胶质细胞通过一系列信号转导途径，极化为 M1
型 MG，促炎细胞因子和细胞毒性物质分泌释放增

多，造成神经元非特异性损伤。小胶质细胞中大量

表达的 Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 在建

立机体免疫系统中起重要作用。TLRs 受到 LPS 刺

激激活后，使衔接蛋白 MyD88 与受体结合并诱导

白细胞介素 -1 受体相关激酶 (IL-1R-associated kinase, 
IRAK) 磷酸化，然后 IRAK 与受体分离与肿瘤坏死

因子相关因子受体6 (TNFR-associated factor-6, TRAF6)
结合，激活两条主要的促炎通路，一条经由丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号转导途径传递，使 p38-MAPK 刺激小胶质细胞

极化为 M1 型，释放大量炎症因子、黏附因子等，

采用 p38 抑制剂阻断炎症通路的发生能够减缓 AD
进展

[14] ；另一条经由核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB) 信号转导途径，引起 NF-κB 释放入核，识

别并结合 p65蛋白导致炎症因子表达增强 [15]。另外，

在 APP/PS1 模型小鼠中，NF-κB 炎症通路被激活，

TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎细胞因子表达显著增加，

这些炎症介质进一步激活 NF-κB 信号通路 [16]，使

炎症反应级联放大。

在神经退行性疾病中，异常聚积的 Aβ、Tau
蛋白和 α- 突触核蛋白等蛋白质可导致小胶质细胞

发生慢性激活，使得 M1/M2 型小胶质细胞功能

紊乱并发生免疫功能障碍，大量释放炎性介质，加

速 Tau 蛋白磷酸化；此外，ROS 和活性氮 (reactive 
nitrogen species, RNS) 水平升高也是引起小胶质细

胞向 M1 型极化的关键因素，可导致促炎细胞因子

和其他炎症介质的进一步产生，加重神经损伤 [17]。

此外，Tau 蛋白过度表达导致突触功能的退化，加

重小胶质细胞的清除负担，增加神经原纤维缠结 [18]。

小胶质细胞中 CCx3C 趋化因子受体 1 的缺失导致

IL-1β 增加，神经元内 β 淀粉样前体蛋白 (amyloid 
precursor protein, APP) 表达增多，Aβ 沉积增加 [19] ；

其中 IL-1β 会引起神经元内钙离子超载，神经元功

能缺失或死亡，加重 AD 神经原纤维缠结 [20]。Shi
等 [21] 证明消除 MG 或控制其活化可以阻断 Tau 蛋

白磷酸化进程，AD 风险基因载脂蛋白 E 可能通

过参与 M1/M2 型小胶质细胞极化对 Tau 进行调控。

小胶质细胞表达的触发受体 (triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2, TREM2) 基因变异会使

AD 风险增加 2~4 倍 [22]。在 APP/PS1 模型小鼠中，

TREM2 基因缺陷或转导受损导致 M1 型小胶质细

胞增多，且小胶质细胞密度与 Tau 蛋白病理之间存

在显著的正相关 [23]。然而，有研究发现 TREM2R47H

作为 TREM2 最常见变体可以通过降低补体组分蛋

白 (complement component 1q, C1q) 在突触中积累，

减少 M1 型小胶质细胞活化，从而保护神经元免受

Tau 病理影响，也是首次发现 TREM2R47H 对 Tau 蛋

白介导的神经退行性变具有保护作用 [24]。

1.3　小胶质细胞吞噬活性影响突触内稳态

神经元在个体发育中会形成大量突触连接，产

生信号传递 [25]。小胶质细胞作为神经元的守护者，

通过突起感知细胞外环境动态变化，调节神经元信

息编码与指令发放，分泌神经生长因子 (nerve growth 
factor, NGF)、碱性成纤维细胞生长因子和 BDNF 等

因子 [7]，维持细胞存活并吞噬凋亡神经元，同时对

突触进行修剪 [26]，在其成熟、重塑及神经环路构建

中发挥重要作用。但若小胶质细胞 M1/M2 型极化

状态紊乱，吞噬活性出现异常，如吞噬不足或吞噬

过度，则参与多种神经退行性疾病的病理过程。

在突触修剪过程中，小胶质细胞根据表面的

不同补体受体释放“吃我”和“不要吃我”信号发

挥促进或抑制吞噬功能的作用 [27]。在 AD 患者大脑

中，Aβ 沉积诱导 C1q 大量产生，引起下游补体蛋

白 3 (complement 3, C3) 含量上升，向小胶质细胞传

递“吃我”信号，与补体受体 3 (complement receptor 3, 
CR3) 结合，引起小胶质细胞对突触大量吞噬，造

成突触丢失和神经元死亡 [28]。分化簇 47 (cluster of 
differentiation 47, CD47) 与小胶质细胞上的调节蛋

白 α (signal regulatory proteinα, SIRPα) 结合，传递

“不要吃我”信号，抑制突触吞噬 [29]，但小胶质细

胞中 SIRPα 缺乏会削弱识别 CD47 的能力，从而增

加突触吞噬，加重认知障碍 [30]。在 AD 小鼠模型中，

敲除 CCx3C 趋化因子受体 1 能够降低小胶质细胞

对突触的过度吞噬，减少突触丢失 [31]。

突触作为神经元信息传递的关键部位，过度激

活小胶质细胞大量释放炎性因子，突触可塑性下降，
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突触后膜兴奋性电位幅度减弱，出现记忆力下降、

运动功能受阻、精神行为异常等现象 [32-33]，所以

调节小胶质细胞吞噬活性对于保证突触内稳态至

关重要。

2　运动延缓AD发生的可能神经机制

2.1　运动调节炎性因子表达抑制小胶质细胞活化

运动通过上调抗炎细胞因子，抑制小胶质细胞

活化，保护神经细胞 ( 图 2)。研究表明，有氧运动

通过肌肉分泌 IL-6 使体内 IL-10 抗炎因子上调，抑

制小胶质细胞向 M1 型极化，减少外周中 IL-α、
IL-1β 和 TNF-α 等促炎因子表达，减轻衰老过程大

鼠脑内炎症反应，改善其学习记忆能力 [34-35]。分化

簇 200 (cluster of differentiation 200, CD200) 作为中

枢神经系统中神经元表达的免疫调节因子，对脑内

免疫稳态调节具有深远影响。运动增加中脑腹侧的

CD200/CD200R 蛋白表达，阻断 MAPK 信号通路，

抑制小胶质细胞活化 [12]。利用 AD 模型小鼠，发现

诱导成年海马新生神经细胞增长并不能逆转认知功

能障碍，但通过运动可以诱导海马神经元和 BDNF
水平提高，BDNF通过与酪氨酸激酶受体B (tropomyosin 
receptor kinase B, TrkB) 结合诱导细胞外信号调节激

酶 (extracellular signal regulated protein kinases, ERK)
活化，从而阻断 NF-κB 通路来抑制 M1 型小胶质细

胞活化，降低 Aβ 沉积，增加突触蛋白表达，提高

认知功能 [36]。长期体育锻炼增加 AD 脑脊液中可溶

性 TREM2 的水平，TREM2 激活小胶质细胞膜上的

DNAX 活化蛋白 12 磷酸化，阻断 MAPK 信号通路，

抑制小胶质细胞向 M1 型极化产生的炎症反应。因

此，运动可能通过上调 TREM2 来调节小胶质细胞

M1\M2 型极化状态 [12]。张宪亮 [37] 对 AD 模型鼠进

行 12 m/min，30 min/ 天，12 周跑台运动，发现海马

中沉默信息调节因子 1 (silent information regulator-1, 
SIRT1) 显著上调，通过流式细胞仪分析 AD 小鼠海

马中 CD11b+/CD45+ 细胞，发现 M1 型小胶质细胞

活化减少，抑制炎症反应。另外，研究表明跑轮运动、

抗阻运动和耐力运动都能促进 AD 脑内产生 SIRT1，
SIRT1 过度表达使 NF-κB 中 p65 蛋白去乙酰化，抑

制小胶质细胞活化，减少促炎细胞因子释放和神经

元凋亡 [38-39]。

运动通过下调促炎细胞因子，抑制小胶质细胞

活化。还原型辅酶Ⅱ (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH) 作为体内氧化还原的关键酶，

是体内 ROS 的主要来源之一。Abraham 等 [40] 研究

发现，长期跑轮运动降低机体内源性氧化酶活性，

抑制了 α-synuclein 和 NADPH 氧化酶的表达，降低

了 TNF-α、IL-1β 等炎症因子释放。此外，长期运

动诱导抗氧化水平上调，增加 M2 型小胶质细胞对

神经的保护作用 [41]。抗氧化水平的诱导上调不仅对

氧化应激有保护作用，而且对神经退行性疾病 AD
和帕金森病也有保护作用。在APP/PS1模型小鼠中，

小胶质细胞中炎症小体 (NOD-like receptors containing 
pyrin domain containing 3, NLRP3) 反应对于 IL-1β
成熟和随后的炎症事件至关重要，运动减少小胶质

细胞 NLRP3 炎症反应，使小胶质细胞向 M2 型极化，

减少 Aβ 沉积 [42]。自主跑轮运动可降低 CXC 趋化

因子配体 10 (CXC chemokine ligand 10, CXCL10) 和
CC 趋化因子配体 2 (C-C motif chemokine ligand 2, 
CCL2) 表达，从而减少小胶质细胞活化 [43]。有氧运

动显著降低 AD 模型鼠促炎细胞因子 TNF-α 和

IL-1β 表达，增加抗炎细胞因子 IL-10 和 TGF-β 表达，

抑制小胶质细胞活化，减轻因 Aβ1-42 毒性导致的

海马组织受损及空间学习记忆能力障碍 [44]。长期运

动还可以调节肠道微生物群，影响周围和中枢神经

系统的小胶质细胞活化，延缓 AD 病程，提高学习

和认知能力 [45]。

因此，通过运动干预增加抗炎因子和减少促炎

因子的正向作用来抑制小胶质细胞活化，诱导突触

重塑、提高代谢效率、增强抗氧化能力和抑制神经

炎症等修复机制来发挥神经保护作用，为 AD 的治

疗提供新的思路。

2.2　运动调节小胶质细胞表型稳态延缓AD发生 
研究发现，对 3 月龄早期 APP/PS1 小鼠进行

12 周，12 m/min 的跑轮运动，使小胶质细胞从 M1
向 M2 型转换，显著抑制海马 Aβ 沉积，显著降低

海马体中促炎因子表达，增加抗炎因子表达，缓解

AD 病程发展；同时，海马组织中甲烷二羧基醛

(methane dicarboxylic aldehyde, MDA) 含量显著降

低，超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 和
锰超氧化物歧化酶 (manganese superoxide dismutase, 
Mn-SOD) 含量显著提高，表明运动可能通过调节小

胶质细胞介导的神经炎症和氧化应激，有效预防

AD 早期海马依赖性认知功能下降和 Aβ 沉积 [42]。

选择 7 月龄 APP/PS1 小鼠进行每周 5 次，4 周抗阻

训练使 M2 型小胶质细胞增加，Aβ 沉积减少 [46]。

但是，Ke 等 [47] 对 7~8 月龄 APP/PS1 转基因小鼠的

研究发现，4 周跑台运动减少小胶质细胞活化，海

马中 Aβ 沉积并未降低，其原因可能是 4 周跑台运
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动未能充分使小胶质细胞向 M2 型极化，发挥对

Aβ 沉积的吞噬作用，提示同样运动干预时间，抗

阻运动对 M2 型小胶质细胞的招募能力更强。此外，

已存在 Aβ 沉积的 7 月龄 AD 晚期 TgCRND8 转基

因小鼠进行为期 5 个月的自主跑轮运动后，其空间

学习和记忆表现得到改善， Aβ 通过血脑屏障的能力

得到提高， Aβ 斑块沉积减少，自噬诱导能力上调， 
M1 型小胶质细胞活化和氧化应激减少 [48]。以 12 
m/min、60 min/ 天、12 周跑台运动降低 24 月龄

AD 小鼠海马 c-Jun 氨基末端激酶、p38 磷酸化水平

和 Tau 蛋白过度磷酸化水平，降低胰岛素、葡萄糖

和皮质酮水平，上调 NGF、BDNF、SOD 表达，减

少海马 M1 型小胶质细胞，增加 M2 型 MG 及溶酶

体含量，促进溶酶体磷酸化，增加溶酶体内的组织

蛋白酶 D (cathepsin D, CTSD) 的表达和活性，减少

Aβ 沉积，从而改善小鼠认知缺陷 [49-50]。研究发现，

运动增加肌肉和肝脏等外周器官中胰岛素样生长因

子 1 (insulin like-growth factor 1, IGF-1) 的产生，从

而增加大脑中 IGF-1 表达，调节小胶质细胞表型，

促进小胶质细胞向 M2 型极化，抑制 M1 型 MG，

减少炎症反应 [51-52]。虽然运动在不同项目、干预时

间以及神经退行性疾病发展的不同阶段调控小胶质

细胞表型稳态的作用机制复杂，小胶质细胞是否仅

极化为 M1/M2 表型仍需要进一步研究，但是小胶

质细胞从促炎 M1 型向抗炎 M2 型极化带来的有益

作用可能作为治疗 AD 相关神经炎症的重要靶点。

2.3　不同运动强度对小胶质细胞的双向作用效应

不同运动强度对炎症反应产生正面或负面效

应，因而在 AD 病理中扮演“双刃剑”角色。在外

周神经损伤小鼠模型中，两周低强度运动通过上调

IL-4 抑制外周和中枢神经炎症反应 [53]。Nakanishi
等 [54] 最新研究发现对 7 月龄小鼠以 2.4 m/min 速度，

15 min/ 天，每周 5 天，连续 10 周的低强度旋转跑

台运动可以抑制海马 M1 型小胶质细胞活化，降低

海马中的 Aβ 沉积、神经炎症和神经元丢失，认知

功能得到显著改善。对 Tg APP/PS1 小鼠进行 40%~ 
55% VO2max 强度的有氧运动，其通过 AMPK/
NF-κB 通路增加 M2 型小胶质细胞数量，减少炎症

反应 [39]。另有研究发现，进行 12 周，每周 5 天高

强度间歇训练 (high-intensity interval training, HIIT)
和中等强度持续训练 (moderate intensity continuous 
training, MICT) 可以调节小胶质细胞对 NLRP3 炎

症小体的炎症反应，两种运动强度在缓解 β- 淀粉

样蛋白沉积中具有相同作用 [55]。Leem 等 [56] 研究

指出，NSE/htau 转基因小鼠经过 3 个月中等强度

运动和高强度运动均可通过 NF-κB 抑制小胶质细

胞活化，且高强度效果更好。但是，采取急性高强

度运动干预后，大鼠脑内炎症因子 IL-1β、TNF-α
和诱导型一氧化氮合酶水平升高，神经毒性作用增

加，且海马 CA1 区小胶质细胞过度活化，说明急

性高强度运动干预通过促使小胶质细胞向 M1 型极

化进而诱导炎症发生。运动疲劳后，大鼠海马 M1
型小胶质细胞大量活化，海马 IL-1β、TNF-α 等炎

症因子释放增多，大鼠学习记忆能力降低 [57-58]。综

上表明，运动疲劳异常激活小胶质细胞，增加神经

炎症，高强度运动对小胶质细胞的影响还有待进一

步讨论，但是通过低强度和中等强度有氧运动可以

减少小胶质细胞活化，诱导小胶质细胞向 M2 型极

化，分泌抗炎因子，减少 Aβ 沉积和神经纤维缠结，

延缓 AD 病程发展。

运动通过增加抗炎因子(BDNF、CD200、IL-10、IL-4、SOD、SIRT1)，减少促炎因子(TNF-α、CXCL10、IL-1β、CCL2、
NLRP3、NADPH)抑制小胶质细胞活化，增加M2型小胶质细胞数量，减少Aβ沉积和神经纤维缠结，延缓AD病程发展。

图2  运动调控小胶质细胞活化及表型延缓AD发生的可能机制
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3　小结

 运动通过上调抗炎细胞因子，下调促炎因子

的表达来抑制小胶质细胞活化，调节全身免疫系统、

中枢系统炎症，在保护和提高认知功能中发挥积极

作用。不同运动项目、干预时间、运动强度对小胶

质细胞活化及表型稳态发挥的作用不同，适宜运动

通过抑制小胶质细胞过度活化，诱导小胶质细胞向

M2 型极化分泌抗炎因子，增强抗氧化能力，调节

线粒体自噬，减少体内 Aβ 沉积和神经纤维缠结，

延缓 AD 病程发展。然而，这些有益效果是否完全

由小胶质细胞介导仍有待进一步研究，但调节小胶

质细胞表型稳态可能是延缓神经退行性疾病发病的

重要靶点。
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