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摘　要 ：青春期间歇性酒精暴露诱导的认知损伤可以持续至成年，运动作为一种非药物治疗手段可以有效

治疗青春期间歇性酒精暴露，但其神经炎症机制远未明了。本文旨在探究内源性大麻素系统通过调控小胶

质细胞及其介导的神经炎症，在运动改善青春期间歇性酒精暴露诱导认知障碍中的重要作用。
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青春期间歇性酒精暴露 (adolescent intermittent 
ethanol exposure, AIE) 指青春期期间，以短期大量

饮酒后进入戒断期为特征的循环往复的成瘾行为。

据世界卫生组织报道，在全世界范围内有超过四分

之一的 15~19岁青少年是饮酒者，总量约有 1.55亿 [1]。

酒精是青春期最常滥用的成瘾物质之一 [2]，青春期

发育的不成熟及冲动冒险等行为特征增加了青少年

酒精滥用的风险 [3-4]，青春期酒精暴露会导致成年

期持久性的认知损伤、学习记忆能力下降 [5]。因此，

青春期间歇性酒精暴露成为全世界公共卫生领域的

重要问题之一。诸多动物实验和临床研究表明运动

作为一种非药物治疗手段具有缓解青春期酒精滥用

诱导的认知损伤的作用 [6-9]，但其中枢机制远未明

了。本研究从小胶质细胞及其介导的神经炎症入手，

旨在探讨运动通过内源性大麻素系统改善青春期间

歇性酒精暴露的神经炎症作用机制。

1　青春期间歇性酒精暴露诱导的认知障碍可

持续至成年

青春期是酒精依赖的高峰阶段，也是酒精中毒

的关键时期 [10]。因为这一时期是大脑认知功能、记
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忆功能发育的关键期，对急性酒精抑制神经发生

更敏感 [11]，酒精可以抑制发育中神经系统的神经元

增生 [12]，可以中断甚至改变青春期的神经行为发育

过程 [13]。青春期酒精暴露还可导致成年后酒精成瘾

易感性显著增加，据报道，青春期间歇性酒精暴露

会导致成年期发生酒精滥用的风险增加两到三倍 [14]。

因此，青少年对酒精暴露诱导的认知障碍更为敏感，

酒精对青少年脑结构和功能的危害也远远大于成

年人 [15]。

青春期饮酒会影响神经发育，导致成年后大脑

结构、功能持久异常，行为上表现为持久性的认知

功能障碍 [16-17]，主要涉及到海马   ( 参与学习和记忆

过程 ) 和前额叶脑区 ( 处理高级认知功能 )。青春期

酒精暴露导致成年期海马脑区神经元损伤、记忆相

关突触可塑性产生变化等 [18]，进而间接影响学习记

忆能力。青春期间歇性酒精暴露还可以降低海马容

积，直接影响青少年的学习记忆能力。酒精诱导青

少年前额叶皮质损伤 [19]，这可能是酒精暴露导致认

知功能障碍的基础。青春期饮酒还可导致前额叶白

质容积减少，使空间记忆过程中额叶皮层反应降低，

最终表现为认知功能受损 [12]。

2　青春期间歇性酒精暴露诱导的认知障碍与

神经炎症有关

青春期酒精暴露造成最严重的危害是其诱导的

认知损伤可持续至成年 [17-18]，其中枢机制非常复杂。

神经系统固有免疫反应参与和调控酒精滥用 [20]，在

酒精依赖所致认知障碍中扮演着重要角色。青春期

酒精暴露诱导的成年神经认知障碍与先天免疫信号

的持续上调有关 [21]。酒精激活神经免疫系统继而诱

发神经炎症反应，神经炎症参与调节学习记忆、情

绪等，其功能紊乱会引起认知功能障碍 [22]。而调控

神经免疫反应则可以改变酒精引起的相关行为异

常。有研究表明，青春期间歇性酒精暴露诱导的大

脑神经炎症反应可导致持久性的认知功能障碍 [23]。

其中，酒精滥用导致的海马神经炎症 [23] 及小胶质细

胞过度激活是导致认知功能障碍的重要原因 [24-26]。

因此，神经炎症与认知功能障碍相关中枢疾病发病

过程密切相关，在青春期酒精暴露所致认知障碍中

至关重要 ( 图 1)。
酒精可通过直接和间接的机制诱发神经炎症，

直接机制与 Toll 样受体信号通路的激活有关，酒精

使 Toll 样受体 2 (Toll-like receptor 2,TLR2) 和 TLR4
诱导细胞因子增加，其中，起主要作用的是 TLR4。

酒精激活或抑制 TLR4 的分子机制与酒精浓度有关，

酒精可以与膜微区脂筏相互作用介导 TLR4 的激活

和抑制。低浓度的酒精通过促进膜内蛋白质的聚集

和相互作用促使受体募集到膜微区脂筏中，导致这

些受体聚集并激活其信号转导。 而高浓度的酒精

(>100 mmol/L) 则扰乱膜脂微区，干扰脂筏聚集，

破坏受体聚集，并通过与其配体结合和信号转导抑

制 TLR4 的激活 [27]。TLR4 的缺乏可防止酒精诱导

的神经胶质细胞活化以及炎症介质产生，它是青少

年和成人大脑中酒精诱导的炎症损伤的介质 [28]，酒

精激活胶质细胞中的 TLR4，从而激活小胶质细胞，

触发炎症反应信号，如髓样分化因子 88 (myeloid 
differentiation factor 88, MyD88)、丝裂原活化蛋白

激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPKs)、细

胞核因子 κB (nuclear factor κB, NF-κB) 和活化蛋

白 -1 (activator protein-1, AP-1)， 以及炎症介质和毒

性化合物，如白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-1β)、
一氧化氮合成酶 (inducible nitric oxide synthetase, iNOS)、
环氧化酶 2 (cycloxygenase 2, COX2)、白细胞介素

10 (interleukin-10, IL-10)、肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α) 等。慢性酒精暴露会导致

TLR4/NF-κB 信号的上调和激活，从而导致酒精诱

导的神经变性 [28]，而敲除 TLR4 可预防青春期间歇

性酒精暴露诱导的神经炎症以及认知改变 [29]。酒精

暴露激活 NF-κB 有两种方式：一种通过触发细胞因

子和趋化因子释放及神经炎症来激活 NF-κB[30] ；另

一种青春期酒精暴露通过 TLR4 激活下游信号 NF-κB，
继而触发小胶质细胞介导的神经炎症 [31]。NF-κB 的

信号转导与小胶质细胞形态变化有关，是 M1 型小

胶质细胞的标志之一，参与小胶质细胞的诱导，调

节炎症趋化因子、细胞因子等天然免疫基因，介导

突触可塑性损伤过程，NF-κB 及其调节蛋白是酗酒

行为机制的核心 [32]。间接通路与 NF-κB 活化后激

活的诱导型 iNOS、COX2、还原型辅酶Ⅱ氧化酶有

关；酒精诱导的神经炎症也与 MAPKs 通路、环磷

酸腺苷反应结合蛋白 (cyclic AMP response element 
binding protein, CREB) 通路有关 [12]。酒精还可以通

过全身效应间接刺激前列腺素和大脑中的一氧化氮

等的产生，从而导致神经炎症，最终造成认知损伤。

神经炎症反应表现为神经胶质细胞活化增强、

促炎性细胞因子分泌增加。当小胶质细胞过度激活，

大量促炎因子释放时，形成促炎症级联反应，最终

造成神经元损伤，引发酒精诱导的一系列神经毒性

作用。核苷酸结合寡聚化结构域样受体含 pyrin 结
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构域蛋白 3 (nucleotide-binding oligomerization domain- 
like receptor family pyrin domain-containing 3, NLRP3)
是炎症反应的核心，介导促炎细胞因子的释放。慢

性酒精暴露可以增加炎症小体 NLRP3 的表达，海

马中 NLRP3 下调可以减轻慢性酒精暴露诱导的神

经炎症。但在 AIE 模型中，暂未发现 NLRP3 的相

关研究。有研究表明运动可以通过抑制 NLRP3 相

关蛋白表达减少神经炎症。

2.1　小胶质细胞介导青春期间歇性酒精暴露诱导的

神经炎症反应

青春期间歇性酒精暴露诱发神经炎症导致认知

障碍，在细胞水平上主要由小胶质细胞介导。小胶

质细胞是大脑对酒精免疫反应的主要媒介，是大脑

酒精反应的关键协调子，在酒精诱导神经炎症的恢

复中起着重要作用。小胶质细胞可以激活神经炎症

主要成分趋化因子受体的相关基因的表达，在酒精

戒断过程中调节促炎和抗炎力量平衡
[33]。青春期间

歇性酒精暴露可以诱导小胶质细胞的炎性反应，激

活的小胶质细胞具有神经炎性损伤和神经保护的双

重作用 [34]。小胶质细胞的数量、形态、表型、吞噬

功能以及转录特征等会及时改变以作出响应。本课

题组前期实验表明，青春期间歇性酒精暴露可以诱

导小胶质细胞的活化及极化。但小胶质细胞在该过

程中常常被过度激活，导致炎症介质的过度产生和

吞噬活性的加剧，从而使中枢神经系统无法维持正

常的认知功能。因此，小胶质细胞失调是慢性酒精

暴露的重要标志性病理学变化，与神经炎症介导酒

精暴露相关异常行为有关。其中，小胶质细胞的激

活及表型的转化在炎症反应和神经元损伤的自我修

复中起关键作用。

酒精暴露促进小胶质细胞增殖，增加小胶质细

胞数量，从而影响免疫反应。有研究显示，小胶质

细胞数量在酗酒后一个月还仍然增加
[35]，但需注意

酒精对小胶质细胞数量的影响与脑区有关 [36] ；酒精

暴露激活小胶质细胞，研究发现，酒精可活化小胶

质细胞吞噬突触，酒精可能通过神经元损伤产生内

源性损伤相关分子模式 (endogenous damage-associated 
molecular patterns, DAMPs) 来激活小胶质细胞 [37]。

且处于发育期中的脑的小胶质细胞对酒精极为敏

感，新生时 [38] 和青春期 [39] 酒精暴露均会导致海马

脑区小胶质细胞激活；但有研究指出，在酒精诱导

的神经退行性模型中，小胶质细胞的激活虽然是炎

症反应的关键，但并不等同于神经炎症 [35]，这突出

了小胶质细胞表型的重要性。慢性酒精暴露后小

胶质细胞的形态、表型以及募集方式都会发生显

著变化 [40]。但应注意酒精诱导的小胶质细胞表型极

化结果不同，有研究提示酒精将小胶质细胞激活为

抗炎 M2 表型 [35]，也有研究提出酒精暴露后 M1、
M2 表型标志物均有显著增加 [25]。还有研究表明，

小胶质细胞激活表型与饮酒次数有关，一次酗酒会

导致较温和的稳态小胶质细胞激活表型，而第二次

暴饮会导致更严重的促炎 M1 表型 [36]，所以小胶质

细胞对酒精暴露表现出复杂的、动态的反应，其对

酒精的反应很可能取决于酒精摄取的剂量、次数、

持续时间和模式。

2.2　小胶质细胞释放细胞因子参与青春期间歇性酒

精暴露介导的神经炎症反应

细胞因子是完成小胶质细胞炎症调节和免疫应

图1  青春期间歇性酒精暴露诱导成年期持久性的认知障碍
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答的具体执行者，在神经炎性反应以及酒精暴露的

神经病理发展中起着重要作用。小胶质细胞持续释

放细胞因子激活神经炎症免疫应答，当小胶质细胞

被激活时，可以合成一系列可溶性因子如 TNF-α、
白细胞介素 1α (interleukin-1α, IL-1α)、IL-1β、干扰

素 -γ (interferon-γ, IFN-γ) 和活性氧等作出免疫应答

反应，其中最关键的细胞因子是 TNF-α[41]。细胞因

子与海马依赖的学习和记忆有关 [42]。炎症条件下的

细胞因子激增会损害学习和记忆的过程，最终导致

神经认知功能受损 [43]。因此，促炎因子慢性升高会

引起神经炎症，引起认知障碍。促炎因子 TNF-α 和

IL-1β 是被广泛描述的与认知障碍相关的神经炎症

介质 [44]。其功能如下，TNF-α 由小胶质细胞产生，

又可促进小胶质细胞产生白细胞介素6 (interleukin-6, 
IL-6) 和 IL-1β，可以诱导位于相邻大脑微环境中的

其他静息小胶质细胞或星形胶质细胞的激活。IL-1β
可以促进小胶质细胞数量和活性的增加，而抗炎细

胞因子如 IL-10 表达的增加可以反应酒精引起的免

疫功能障碍的程度。

酒精诱导神经炎症介导的认知障碍与细胞因子

高度相关，青春期酒精暴露对大脑造成持久有害影

响与神经炎症和促炎反应的加剧有关。酒精激活

TLR4 触发各种转录因子的表达，继而促进促炎细

胞因子和其他炎症介质的表达 [45]。酒精通过 TLR
的信号转导诱导的促炎细胞因子 IL-1β[46] 会导致神

经炎症的增加 [21]，造成认知障碍。相关机制可能与

促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β 抑制海马长时程增强

(long-term potentiation, LTP) 有关。长期酒精暴露使

促炎因子 TNF-α、IL-1β 水平明显升高从而损坏记

忆的存储和巩固，最终导致大鼠认知功能障碍 [12]。

但要注意酒精暴露的时间长短对炎症因子的影响不

同，急性酒精暴露会导致促炎细胞因子 TNF-α 降低，

而长期酒精暴露则导致 TNF-α 的增强 [47]。

2.3　内源性大麻素系统严格控制神经炎症以缓解青

春期酒精暴露诱导的认知障碍

内源性大麻素系统与认知功能密切相关，对诱

导学习和活动依赖的突触可塑性至关重要 [48]，对学习记

忆相关的分子机制至关重要，如 LTP 形成 [49]、神经营

养因子产生 [50-51]、细胞增殖和神经发生 [52-53]。因此，

认知功能的增强有赖于内源性大麻素水平的升高 [54]。

内源性大麻素系统是神经炎症的有效调节剂，

可以控制小胶质细胞功能。内源性大麻素系统在中

枢神经系统炎症期间被高度激活 [55]，并保证神经元

免受炎症损伤。通过内源性大麻素系统可以治疗大

脑炎症 [56]。因此，内源性大麻素系统是治疗慢性炎

症性疾病的新靶点。小胶质细胞上表达的大麻素系

统在预防胶质细胞的炎症活动中也起着重要作用，

其抗炎的中枢机制与抑制 NF-κB 诱导的前炎性因

子、趋化因子和细胞因子的转录有关。

内源性大麻素系统可以通过调节炎症因子的表

达，激活细胞膜上的大麻素受体，再通过大麻素受

体来调控小胶质细胞的增殖、活化、极化和吞噬作

用等，进而控制神经炎症。有证据表明内源性大麻

素对小胶质细胞迁移有影响，内源性大麻素通过趋

化性将小胶质细胞吸引到组织损伤部位，以防止过

度激活，强烈抑制小胶质细胞对未受损神经元的攻

击，减少炎症反应，有助于控制和限制神经退行性

免疫反应
[55]。内源性大麻素通过大麻素受体诱导

小胶质细胞中的丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶 1 

(mitogen-activated protein kinase phosphatase-1, MKP-1)
来恢复神经炎症 [55]。

酒精诱导的神经炎症及认知能力下降与内源性

大麻素系统稳态的变化有关 [40]。有研究表明，慢性

酒精暴露对神经行为的有害影响与内源性大麻素系

统失调有关，而且青春期酒精暴露加剧阿尔茨海默

症 (Alzheimer's disease, AD) 小鼠的认知障碍与内源

性大麻素信号转导失调有关，内源性大麻素系统可

以逆转酒精成瘾诱导的促炎损伤 [57]。

研究发现，内源性大麻素系统通过激活大麻素

受体来发挥抗炎作用，改善青春期酒精暴露诱导的

认知障碍。

大麻素受体在病理性小胶质细胞的募集和激活

中起作用，可以抑制小胶质细胞过度活化，调控小

胶质细胞介导的神经炎症，减少促炎因子释放的同

时增强抗炎因子的释放，进而起到调节神经炎症改

善认知的保护作用。大麻素受体可直接或间接参与

记忆和学习过程，其激活后还可能通过各种途径损

害记忆。内源性大麻素在认知过程中的作用主要集中

在大麻素 1 型受体 (cannabinoid type 1 receptor, CB1R)
上，已知 CB1 受体参与大麻素诱导的神经认知效

应
[58]。CB1 受体在与认知和运动相关的区域如杏仁

核、海马体等浓度最高 [59]，CB1 受体对记忆和学习

过程的影响已在各种临床研究中得到证实，该受体

的任何破坏都可能与认知功能障碍相关 [60]。研究发

现 CB1 受体是通过调节神经元信号转导和突触可

塑性来控制认知过程和情绪行为 [61]。给予 CB1 受

体激动剂会损害空间记忆能力，包括参考记忆和学

习记忆。青春期酒精摄入使成年小鼠海马星型胶质
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细胞中的 CB1 受体表达减少 [62]，这一时期反复的酒

精暴露还可以导致 CB1 受体表达持久性缺陷 [63]。

CB1 受体上调可以减轻酒精诱导的神经炎症及认知

障碍，起到神经保护作用 [64]，如海马 CB1 受体的

长期上调有助于缓解酒精诱导的长期认知障碍 [65]，

CB1 受体拮抗剂可以调节长期饮酒大脑中 CB1 受

体的表达，它是治疗酒精成瘾的潜在手段，起到调

节中脑边缘多巴胺能信号转导的作用 [66-67]。因此，

酒精暴露诱导的 CB1 受体下调可能是酒精中毒进

展的关键。

大麻素 2 型受体 (cannabinoid type 2 receptor, CB2R)
在突触传递、学习记忆和维持大脑正常认知功能中

起着重要作用 [68-69]。已有研究证明 CB2 受体敲除

小鼠的空间工作记忆能力会增强 [69]。CB2 受体对认

知能力的调节可能与炎性反应相关 [70]，大麻素也主

要是通过刺激 CB2 受体来介导体外和体内炎症抑

制。CB2 受体在小胶质细胞上表达，根据小胶质细

胞的激活状态而改变，正常状态下 CB2 受体鲜有

表达，病理状态下表达增多，因为炎症条件可促进

CB2 受体表达 [71]。CB2 受体激活与抗炎反应有关，

研究证明 CB2 受体激动剂有明显的抗炎作用 [71]。

CB2 受体的抗炎机制与小胶质细胞有关，CB2 受体

还起到调节小胶质细胞的增殖 [72]、活化、分化、迁

移 [73] 和吞噬功能 [70] 等的作用；具体表现为 CB2 受

体激活后抑制小胶质细胞活化，调节小胶质细胞表

型，促使小胶质细胞从促炎的 M1 型转向抗炎的 M2
型，抑制小胶质细胞的吞噬功能 [74]，CB2 受体还可

以抑制小胶质细胞中白细胞介素 12p70 (interleukin- 
12p70, IL-12p70) 或白细胞介素 23 (interleukin-23, 
IL-23) 信号通路 [56]。CB2 受体上调还可以控制小胶

质细胞产生及释放的炎症介质，抑制包括 IL-1β、
TNF-α、IL-6 等细胞因子的释放，但却促进 IL-10
的产生 [75]。

CB2 受体激活还可以有效降低神经炎症，引发

神经胶质依赖性抗炎作用，起到神经保护作用 [71]，

并最终导致该受体下调。因此，在神经炎症和认知

障碍疾病中，小胶质细胞上表达的 CB2 受体可能

是诱导抗炎环境促进神经保护和认知功能的靶点。

选择性激活 CB2 受体可防止小胶质细胞激活导致

的认知障碍，有研究表明，神经炎症和认知功能障

碍可能是通过 CB2 受体控制小胶质细胞活动起免

疫调节作用，与 CB2 受体激活后抑制相关脑区的

小胶质细胞活化调节神经炎症有关。不仅如此，具

有 CB2 受体功能的内源性大麻素和类似大麻的合

成分子都可以减少病理性的小胶质细胞的激活 [44]。

在帕金森症 (Parkinson’s disease, PD) 和 AD 动物模

型中发现，给予 CB2 受体抑制剂能够抑制小胶质

细胞的激活，下调炎症因子水平和核内 NF-κB 的水

平从而改善认知功能障碍 。阿尔茨海默症模型鼠中

发现给予不同的 CB2 受体的抑制剂能够下调包括

TNF-α、IL-1β、白细胞介素 1受体拮抗剂 (interleukin-1 
receptor antagonist, IL-1Ra) 等炎症因子水平，减少

NO 的产生，下调核内 NF-κB 的水平以及改善认知

功能障碍等。在帕金森症鼠的不同模型中给予不同

的 CB2 受体抑制剂发现能够获得类似的结果以及

抑制小胶质细胞的激活等。但 CB2 受体在神经炎

性变化 ( 如阿尔茨海默病、多发性硬化症 ) 激活小

胶质细胞过程中时上调仍存在争议 [76]。

有研究表明，CB2 受体介导酒精诱导的条件性

位置偏爱 [77]，且 CB2 受体拮抗剂可以减轻酒精滥

用 [78]，但与之相反的一研究结果显示 CB2 受体拮

抗剂和激动剂均不影响酒精摄入及条件性位置偏

爱 [79]，这说明 CB2 受体对酒精滥用的影响不一，

未来仍需进一步挖掘 CB2 受体治疗酒精暴露的神

经生物学机制。与 CB1 受体相比，CB2 受体在治疗

酒精滥用方面更胜一筹，因为使用 CB1 受体拮抗剂

治疗会导致焦虑、抑郁等精神不良的副作用，而

CB2 受体激动剂则无相关副作用，在抑制酒精滥用

导致的神经炎症、认知障碍方面有着重要作用 [64]。

青春期酒精暴露激活小胶质细胞及其介导的神

经炎症，增强大脑中的炎性细胞因子水平，最终导

致认知障碍的发生。其诱导的认知损伤后果严重且

持久，但并不是永久的，至少有一部分是可逆可恢

复的，因此找寻合适的治疗方法非常关键。

3　运动抑制神经炎症改善青春期间歇性酒精

暴露诱导的认知障碍

已有研究表明青春期酒精暴露诱导的分子、突

触、生理和行为改变可以通过运动、抗炎药物、抗

胆碱酯酶等预防和逆转 [9, 80-81]。虽然药物等干预可

以改善脑损伤后的认知记忆功能，但其效果往往短

暂和有限，可能还会有副作用 [82]。而非药物治疗，

如体育锻炼，则能更好地提高大脑认知功能 [83-84]。

身体活动水平的增加与认知能力的改善之间存在直

接关联，6 个月的中等有氧运动足以改善认知功能，

运动锻炼与海马体积增加 [85]、脑血流量增加、空间

记忆增强和脑组织损失减少有关 [86-87]。因此，运动

作为非药物治疗手段，合理科学有效改善学习记忆
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等认知能力的好处不言而喻 [88-90]。

青春期酒精暴露诱导的神经炎症明显损害学习

记忆和认知功能，而运动则可恢复 AIE 诱导的海马

神经炎症 [24] 以及认知障碍 [6-9, 91]。有研究提示运动

对认知功能的恢复与神经炎症的减少有关 [92-94]，运

动通过减少促炎反应逆转 AIE 诱导的认知障碍 [95]。

运动训练通过降低促炎标志物，导致抗炎级联反应，

减少神经炎症 [92]，但应注意不同运动类型对炎症作

用效果不同，比如长期耐力运动可以减轻患者全身

炎症，而急性运动则会加剧患者炎症反应及促炎细

胞因子的释放 [96]。不同类型运动对 AIE 模型的影

响的相关研究如下表 1 所示。

3.1　运动抑制由小胶质细胞及其产生的细胞因子介

导的神经炎症

运动通过抑制小胶质细胞介导的神经炎症来增

强认知。运动可以减少小胶质细胞的激活 [100]，特

别是减轻小胶质细胞的炎性激活，减少活化的小胶

质细胞数量，改善小胶质细胞功能，抑制神经炎症

来改善认知障碍 [100]。课题组前期实验表明，运动

可以改善青春期间歇性酒精暴露激活的小胶质细

胞，以及恢复小胶质细胞的极化表型，从促炎 M1
型到抗炎 M2 型。在产后酒精暴露模型中，青少年

运动是改善酒精诱导的神经免疫功能障碍的合适干

预措施，因为青少年运动可以降低小脑小胶质细胞

的密度，选择性地激活小胶质细胞，改变不同表型

小胶质细胞的数量，并且运动干预可以在酒精易感

窗口灵活实施 [7]。

运动抑制小胶质细胞的过度激活是通过调节

细胞因子及其受体表达来完成的 [101]，而且运动通

过抗炎作用改善学习记忆也与免疫调节性细胞因子

的变化有关 [93]。运动的抗炎机制通过细胞因子介

导 ：骨骼肌收缩增加抗炎细胞因子的产生和释放，

下调单核细胞和巨噬细胞上 TLR 表达，抑制下游

反应如促炎细胞因子产生、抗原呈递和共刺激分子

的表达 [102]。

运动对认知的调节通常与炎症细胞因子 TNF-α、
IL-6、白细胞介素 8 (interleukin-8, IL-8)、趋化因子

配体 12 (chemokine ligand 12, CXCL12) 和 C 反应蛋

白 (C-reactive protein, CRP) 有关 [103]。有研究证明，

短期一个月适度运动可降低 TNF-α的水平 [41]，长

期 10 个月的有氧运动老年人血清炎症因子 IL-6、白

细胞介素 18 (interleukin-18, IL-18)、CRP 和 TNF-α 的

水平显著降低 [104]。这说明运动对细胞因子的影响

可能与运动类型有关，如剧烈运动可引起 IL-6 增加，

但阻力训练则降低老年人 IL-6 的水平 [103]。

3.2　运动通过激活内源性大麻素系统调控神经炎症

运动通过激活内源性大麻素系统 [54, 105]，促进

内源性大麻素水平升高，进而促进记忆等认知过

程 [106-107]。大多数研究表明，有规律的体育活动会

增加海马内大麻素信号转导 [108]，运动也正是通过

内源性大麻素信号转导来改善短期空间记忆能力 [54]。

但实际上，长期运动对内源性大麻素水平的影响也

颇具争议。这可能取决于运动类型、运动强度、运

动方式、持续时间等 [109]。无论如何，内源性大麻

素系统激活及信号转导在运动增强认知中都起着不

可或缺作用 [54, 105]。

表1  运动防治青春期间歇性酒精暴露诱导认知障碍的相关研究

 AIE造模方式 运动模型 实验结果

动物研究 P28-P55，酒精灌胃(200 g/L酒精， P28-P83，跑台运动，前10 min速度 使用八臂迷宫来评估AIE大鼠空间学

   5.0 g/kg，2 天灌胃，2天休息，   15 m/min，后50 min为18 m/min，   习记忆能力，发现运动可以减少

   共 4 周)     坡度为0，每天1 h，每周5 d，相   AIE大鼠工作记忆错误，但对参考

    当于人中等强度运动，60%~65%     记忆错误无显著影响[97]

      的最大摄氧量 
 P28-P55，酒精灌胃(20%酒精w/v， P24-P80，自主跑轮运动 运动防止AIE诱导的神经免疫信号转

   5.0 g/kg，2天灌胃，2天休息)      导和成年后海马神经发生的丧失[24]

 P25-P55，酒精灌胃(20%酒精w/v，  P56-P95，自主跑轮运动 运动恢复了AIE 导致的水迷宫空间反转

     5.0 g/kg，2天灌胃，2天休息)      学习缺陷[95]

 P32-P63，前3天，小鼠每天暴露在 P32-P63，跑台运动，速度20 cm/s， 跑台运动可以恢复青春期间歇性酒精暴

   10 mL 20%酒精溶液的瓶子中2 h；  坡度为0，每天20 min, 每周5 d   露导致的成年早期行为改变，但对工

   第4天，同等条件暴露4 h      作记忆和习惯化学习改善不大[98]

 P25-P55，酒精灌胃(20%酒精w/v， P24-P80，自主跑轮运动 运动可防止AIE诱导的与成人认知功能

   5.0 g/kg，2天灌胃，2天休息)      相关的基底前脑胆碱能神经元标志物

     的丧失[99]
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运动改善神经炎症诱导的认知障碍也是通过内

源性大麻素系统来发挥作用的 [92]，运动影响大麻素

系统主要是通过内源性大麻素受体，特别是 CB1
受体。运动可以激活内源性大麻素系统影响大麻素

受体信号转导，调节淋巴细胞功能来抑制神经炎

症 [84, 110]。运动减少神经炎症反应改善认知功能与

CB1 受体表达增加有关 [92, 105]，CB1 受体在运动调

节大麻素信号转导中起着重要作用 [54]。运动可以激

活 CB1 受体并且增加海马 CB1 受体的表达，进而

产生促认知效应 [54]。在动物模型中，运动增强空间

记忆主要取决于 CB1 受体信号转导的促进作用，阻

断 CB1 受体可逆转运动诱导的空间记忆改善 [54]。

但青春期长期有氧运动训练的动物的海马体中 CB1
受体表达反而会减少 [108]。这可能是因为长期运动

导致内源性大麻素系统反复激活，触发了 CB1 受

体表达的过度激活，导致 CB1 受体失调；运动还

可以增强 CB1 受体的敏感性 [111]，比如 15 d 自主跑轮

运动增加了大鼠纹状体中大麻素受体的敏感性 [111] ；

运动还可以增强谷氨酸能神经元中的 CB1 受体的

信号转导，这对学习记忆能力的改善至关重要 [112]。

运动激活 CB1 受体调控青春期间歇性酒精暴

露诱导的认知障碍的途径有以下几点 ( 图 2)。(1)

抑制神经炎症反应，起到神经保护作用，减少认知

障碍。CB1 受体调控神经炎症的具体机制：① CB1
受体通过对小胶质细胞表型和功能进行调控来间接

控制神经炎症，但 CB1 受体如何调节小胶质细胞

的机制和功能暂不明确 [113] ；② CB1 受体可以调节

细胞因子网络平衡。CB1 受体通过 NF-κB 途径抑

制促炎因子 iNOS 和活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 的产生和释放，增加抗炎因子的分泌，从而

起到抑制神经炎症，保护神经元免受兴奋性毒性的

作用 [97]；③CB1受体的过表达显著提升保护性因子，

如神经营养素 -3 (neurotrophin-3, NT-3)、脑源性神

经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
和胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF) 等的分泌。 (2) 通过调节

神经元信号转导控制认知过程，CB1 受体激活抑制

钙通道，减少 γ- 氨基丁酸的释放，增加去甲肾上腺

素的释放，从而起到学习记忆的增强和巩固 [114]。(3)
CB1 受体还可以作为逆向信号分子调节突触可塑性

从而影响认知功能。其机制与神经胶质细胞、神经

细胞黏附分子途径有关。(4) 运动后，海马谷氨酸

能神经元上 CB1 受体促进 BDNF 合成，BDNF 与

TrkB 受体结合后激活谷氨酸受体 AMDA 和 NMDA

图2  运动通过内源性大麻素系统调控神经炎症可能成为防治青春期间歇性

酒精暴露诱导认知障碍的重要靶向机制
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受体，导致易化晚期长时程增强的形成与突触联系

的强化，进而促进学习记忆的增强 [115]。

目前，运动通过大麻素系统改善认知的研究大

多集中于 CB1 受体，关于运动对 CB2 受体的影响

结论不一。在炎症性肌肉疼痛小鼠脊髓模型中，运

动增加了 CB2 受体的表达，但在脂多糖神经炎症

模型中 CB2 受体表达升高，运动通过减少神经炎

症限制 CB2 受体的表达 [92]。本课题组前期研究发

现，有氧运动降低了青春期间歇性酒精暴露大鼠海

马体中 CB2 受体的表达 [97]。这可能是因为动物模

型和研究部位不一致导致的差异，猜测运动对 CB2
受体表达的影响应该是使其最终恢复到正常水准。

4　总结

青春期间歇性酒精暴露导致神经系统免疫功能

失衡，通过小胶质细胞继而诱发大脑的神经炎症反

应，促使内源性大麻素系统紊乱，导致小胶质细胞

过度激活、过度增殖、表型紊乱、对神经炎症失去

控制、打乱促抑稳态机制、大脑中促炎介质的释放

以及抗炎信号的转导失去控制，从而驱动异常的神

经元活动，造成大脑病理性损伤，行为表现为学习

记忆能力的下降等记忆障碍。而运动可以调节内源

性大麻素系统的稳态，主要通过内源性大麻素受体，

继而调控小胶质细胞及其介导的一系列抗炎级联反

应，这可能是治疗青春期间歇性酒精暴露诱导的认

知障碍潜在的靶点之一。其中，神经炎症在青春期

间歇性酒精暴露诱导的认知障碍病理进程中扮演着

重要的角色，小胶质细胞及其产生的细胞因子也是

通过调节脑内神经炎症来影响病理进程，而运动可

以调控内源性大麻素系统来抑制神经炎症，延缓认

知障碍的病理进程。因此，内源性大麻素系统及其

对神经炎症的调控，在运动恢复青春期间歇性酒精

暴露诱导的认知障碍中起着关键作用。

5　展望

前人研究大多孤立地单独讨论运动对内源性大

麻素系统的影响及运动通过小胶质细胞的抗炎级联

反应，没有考虑到神经免疫系统作为一个整体本身

具有强大的调节能力。本文则进一步深入探讨了运

动通过大麻素系统调控小胶质细胞的炎性反应及其

可能的相关机制 ；以往研究将运动有益认知的机制

解释为长时程增强 [116]、神经发生 [116]、突触发生 [117]、

神经营养因子 [94, 118-119]、突触可塑性 [120]、星形胶质

细胞 [121] 等，没有深入探讨其可能的作用机制。本

文讨论运动改善神经炎症诱导的认知障碍的机制可

能还与内源性大麻素系统有关，为青春期酒精暴露

的治疗提供了新的视角，给予后续研究启发。建议

未来需进一步揭示内源性大麻素系统和学习记忆机

制的相关联系，如运动诱导的海马细胞增殖和神经

发生与 CB1 受体信号转导的关系；运动促进认知

与内源性大麻素水平增加介导的神经发生的关系；

运动引起的 BDNF、转化生长因子 -β (transforming 
growth factor-β, TGFβ) 合成和释放与内源性大麻素

系统的联系等；后续研究还可以进一步检测运动通

过内源性大麻素系统对小胶质细胞不同亚型的数量

的影响。
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