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有氧运动对轻度认知障碍患者脑结构重塑的研究进展
叶柄照 1，夏锐 1，邱娉婷 1，熊振宇 1，郑玉惠 1，郑国华 2

摘要 轻度认知障碍是介于正常脑老化和痴呆之间的一种过渡状态。既往结构影像学研究表明，轻度认知

障碍患者不仅可见大脑灰质的明显萎缩，而且还伴有白质异常，集中体现为白质的萎缩和白质神经纤维通

路完整性被破坏。大量的试验结果表明，有氧运动可以对轻度认知障碍患者的大脑结构发生不同程度的改

变，能延缓或逆转大脑灰质以及白质的萎缩，从而维持认知功能的稳定性。现有的结构影像学研究主要基

于结构磁共振成像、弥散加权成像或弥散张量成像技术，分别从大脑形态学及大脑白质结构等方面，致力于

有氧运动对轻度认知障碍患者脑结构重塑的影响及其与认知功能之间的关系进行研究。本文综述现有的

有氧运动对轻度认知障碍患者的脑结构重塑影响的研究进展。
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轻 度 认 知 障 碍（mild cognitive impairment，

MCI）是一种介于正常老龄化和老年痴呆发病早期

之间的一种认知功能损害状态[1]，临床多表现为出

现与年龄不相称的记忆功能下降，亦可或伴有其他

认知领域功能性轻度损害，但是患者日常生活能力

尚未受到明显的影响[2,3]。21世纪以来全球人口老

龄化趋势日渐加重，我国也已经成为世界上老龄人

口数量最多、增长速度最快的的国家之一[4]，相应也

促使MCI人群整体数量的日益增加，不可避免地增

加了社会和家庭的负担，影响到患者及其家属的生

活质量。以往的流行病学研究结果表明，如今我国

MCI的患病率大体约为9.6%~14.7%[5,6]，并且呈逐年

上升的趋势。MCI是处于正常脑老化与痴呆之间

的一个过渡阶段，被认为是痴呆早期诊断中最活跃

的部分。最新的综述指出MCI患者每年约以 8%~

25%的比例进展为痴呆，较正常人群痴呆发病率高

10倍[7,8]。与痴呆病理损害不可逆不同的是，早期干

预可使其中 22%的MCI患者认知下降趋势减缓[9]，

一定程度上延缓或阻止病情发展为痴呆，甚至能出

现好转。目前在MCI的临床治疗过程中，药物治疗

的效果并不理想，且在治疗过程中易导致头痛、呕

吐、厌食的现象出现，严重时甚至可能会出现心动

过缓、晕厥等一系列不良反应[10-12]。近年来，大量临

床研究表明，运动训练可改善正常老年人或不同

程度认知障碍患者的认知功能[13]，在脑结构上表现

为能有效地延缓额叶、颞叶、顶叶皮质、海马和前扣

带皮质等脑区萎缩，增加上述相关脑区体积 [14-18]。

本文对近年来有关有氧运动干预MCI患者的结构

影像学研究进行综述。

1 MCI患者的脑结构影像学

随着影像学技术的不断进步与发展，多模态的

神经影像学技术已经在认知障碍相关领域的临床

研究中被大量应用 [19]。结构磁共振成像（structure

MRI，sMRI）、弥 散 加 权 成 像（diffusion weighted

imaging，DWI）和弥散张量成像（diffusion tensor

imaging，DTI）为目前临床研究中常用的结构影像

学技术。sMRI 是一种基于 T1加权像，能精确提取

目标皮质处于的大脑区域，并可检测其厚度和体积

的技术手段，因其可以清晰地显示相关脑区的萎缩

及脑室扩大等大体结构的变化，目前已被广泛地运

用于探测大脑皮质结构可塑性的研究中[20]。DTI则

是一种基于DWI基础上发展起来的用于探测大脑

白质微观结构的无创性功能成像方法，在对脑白质

微观结构的观测中有较明显的优势，主要用于对脑

部白质束的检测、追踪，以及对脑发育和认知功能

及脑部相关疾病的病理变化等的研究[21]。DTI不但

能详尽地反映 MCI 患者脑白质纤维素的排列、走

行、髓鞘完整性、紧密度等信息，且可以通过利用各

向异性分数（fractional anisotropy，FA）、表观扩散系

数（apparent diffusion coefficient，ADC）和平均扩散

率（mean diffusivity，MD）等分析方法对研究结果进

行定量分析[22]。

2 MCI患者脑结构的改变

2.1 MCI患者灰质结构变化

元分析结果表明，MCI患者伴有严重的脑结构

萎缩，观测其脑结构改变的研究将会为今后MCI病

理生理学的研究提供理论基础[23]。既往结构影像学

研究结果分析可见，MCI患者在额叶、颞叶等区域

存在结构的异常改变及网络效能的变化，且主要集

中体现在内侧颞叶[24, 25]。

海马是目前认知障碍相关领域脑影像学研究

中涉及最多的区域之一，MRI发现MCI患者的海马
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体积减少处于阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）和正常老

化之间，并且减少的速度在MCI中要高于正常老化，这种体积

减少可提示患者正由MCI向AD转变[26]。与健康老年人进行比

较分析发现，遗忘型轻度认知障碍（amnestic mild cognitive

impairment，aMCI）患者颞上回、颞中回、双侧岛叶、舌回、海马旁

回和左侧海马等脑区的灰质体积均可见不同程度的萎缩，且有

显著性差异（P<0.01）[27]。

2.2 MCI患者白质结构变化

既往相关DTI研究结果表明，MCI患者与认知正常老年人

相比，在颞叶、海马、后扣带回、胼胝体膝部及胼胝体压部等相

关脑区可见FA值明显下降，ADC显著升高[28-30]，提示MCI患者

在上述大脑区域有超微结构的改变，且脑后部较前部受损更

严重 [31]。Dimitra 等 [32]共招募正常老年人 25 例、单领域遗忘型

MCI患者 40例和多领域遗忘型MCI患者 19例纳入研究，将认

知训练测试及DTI结果分析可知，aMCI患者左前扣带回、后扣

带回及右上纵束区域ADC均升高，FA值未见明显差异。其中

视觉记忆和词语记忆功能均与后扣带回、右前扣带回及上纵束

区域相关，且视觉记忆与右后扣带回呈明显相关。也有研究发

现MCI患者延迟词语记忆与内侧颞叶完整性受到破坏密切相

关，视觉即时记忆则与左侧颞叶区域的完整性受到破坏相关[33]。

3 有氧运动概述

体育运动干预已经成为提高大脑功能及结构的主要非药

物干预手段之一，并得到广泛关注。美国医学院和美国运动医

学学院曾对体育运动进行了明确的定义，认为体育运动是体力

活动的一个子类目，是指有计划的、结构化的以提高特定的身体

机能或身体素质为目标的运动形式[34]。主要包括有氧运动、抗

阻运动以及屈伸和平衡运动三类[35]。而其中有氧运动由于其自

身独特的优势被老年人广泛接受，也受到社会各界和研究者的

积极关注。有氧运动是指人体在氧含量充分的情况下进行有节

奏的运动，运动持续时间一般较长，运动强度在中等或中上的程

度，具体形式包括散步、跑步、骑自行车等[36]。

4 有氧运动对MCI脑灰质的影响

Shimada等[37]对 308例MCI患者进行 40周的试验观察，其

中154例给予有氧运动和认知联合训练，154例进行健康教育，

干预结束后，运动联合认知训练组MCI老年人简易智力状态检

查量表（Mini-Mental State Examination，MMSE）和韦氏记忆评

分明显提高，左侧内侧颞叶皮质萎缩减缓。Köbe等[38]将纳入研

究的 22例MCI患者随机分为ω-3脂肪酸与有氧运动联合干预

组及ω-3脂肪酸与拉伸运动结合对照组，6月的干预结束后，基

于体素的形态学测量（voxel-based morphometry，VBM）方法分

析发现对照组的额叶、顶叶以及扣带皮质等区域灰质体积下降，

而有氧运动联合干预组，这些区域的灰质体积保留较好甚至有

增加的趋势。有研究分别给予MCI患者 12周的记忆强化训练

和瑜伽训练，干预结束后可见记忆强化训练组受试者背侧前扣

带皮质灰质体积增加，或许是以为仅12周的瑜伽运动尚不能很

好地体现其对大脑结构的可塑性，瑜伽运动组并未见灰质体积

的改变[39]。散步、舞蹈也被证明可有效增加双侧额下回、脑岛、

左内侧颞叶、后扣带回、右内侧额上回及楔前叶等脑区的灰质皮

质厚度[40, 41]，且认为心肺功能的改善与大脑灰质皮质厚度呈正

相关。

目前，有氧运动对MCI患者海马影响的相关研究较多，虽

然部分结果可能存在异质性，但大部分研究都表明不同的有氧

运动均能有效地延缓或逆转MCI患者海马体积的萎缩。Brinke

等[42]将招募的66例老年女性MCI患者随机分为有氧运动组、抗

阻运动组和平衡训练组，6月的干预结束后，有氧运动组较其他

组可见明显左侧海马体积增加。在一项横断面研究中，

Makizako等[43]招募310例MCI患者进行为期2周的中等强度有

氧运动干预，结果可见海马体积萎缩的延缓，且认为海马体积的

萎缩与记忆力的下降密切相关。通过 6 min 步行测试对 91 例

MCI受试者的运动能力进行评估，结果表明，受试者的运动能

力与海马、左侧中颞回和中枕回区域的灰质体积相关[44]。

5 有氧运动对MCI脑白质的影响

目前国内外开展的针对有氧运动对MCI患者进行干预的

DTI研究数量较少。Takehiko等[45]纳入 323例MCI老年人进行

试验，受试者分别进行低、中强度的运动训练，结果分析发现中

等强度的运动训练与白质病变呈负相关，且未见到低强度的运

动训练对白质萎缩的影响。Ding等[46]共招募 26例认知正常老

年人和55例aMCI患者，研究发现，最大耗氧量与白质纤维素的

完整性呈正相关，且白质纤维素的完整性与执行功能呈正相

关。Teixeira等[47]也发现，有氧运动与额叶、颞叶、顶叶和枕叶区

域（纵束、枕叶和胼胝体）的FA值呈正相关，与MD及径向弥散

率（radial diffusivity，RD）呈负相关。

6 有氧运动对MCI患者脑结构影响的可能机制

有氧运动减缓MCI患者认知相关脑区萎缩的作用已被大

量研究证实，但其具体机制并不明确。在脑老化过程中主要表

现为突触、基因表达及神经递质的改变，故运动对MCI患者脑

结构改变的机制也多基于这三个方面进行探讨。

6.1 突触可塑性

突触是神经元之间或神经元与靶细胞之间相互接触、传递

信息的部位，是神经系统执行各种功能的基本结构，突触形态结

构的变化是MCI神经病理改变的特征之一[48]。而有氧运动被认

为可以改善突触长时程增强（long-term potentiation，LTP）现象

减弱所导致的认知能力下降，还可以调节突触数量的减少以及

突触体膜流动性的下降[49-51]，从而在一定程度上对脑结构产生影

响，减缓甚或逆转大脑结构的萎缩。

6.2 基因表达

C-Fos 基因失活和脑源性神经营养因子 ( Brain Derived

Neurotrophic Factor, BDNF )表达的减少也是脑老化的重要因

素。Jee等[52]研究发现，AD大鼠可见长期记忆功能的损害和特

定脑区c-Fos阳性表达细胞数量的减少，而长时间的跑步机锻炼
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不仅可缓解长期记忆障碍，还能增强大鼠的 c-Fos 蛋白表达。

此外还有研究表明，有氧运动可显著增强 MCI 患者 BDNF 阳

性表达[53,54]，且BDNF阳性表达的增强具有明显的时间效应[55]。

进一步说明，有规律的有氧运动可增加c-Fos基因和BDNF的表

达，从而防止或者延缓MCI患者脑区的萎缩，改善认知功能障

碍。

6.3 神经递质

神经递质对人的认知和运动能力都有重要的调节作用，而

运动对神经递质同样产生重要影响[56]。徐波等[57]也证实7周的

游泳训练能使SD大鼠的学习记忆能力显著提高，并发现相关

脑区神经递质的含量显著增加，表明有氧运动可能调控着神经

递质从而减缓大脑相关脑区结构的萎缩，保留甚至恢复MCI患

者的认知功能。

7 小结

在目前国内外的临床治疗过程中，尚无明确有效的、公认

的治疗痴呆的手段，现有的共识也多认为，早期诊断、干预将是

改善痴呆预后的关键手段之一，因而寻求一种真实有效的手段

对MCI进行早期干预，已成为目前认知障碍领域的关注热点之

一。规律性的有氧运动已被证明是有效且无明显副作用的干预

措施之一。基于结构影像学技术的相关研究也取得较大进展，

证实有氧运动确实可以有效延缓MCI患者灰质和白质的萎缩，

甚至增加相关脑区的体积。但在既往研究中，仍存在许多不

足。首先，目前国内外对有氧运动的定义尚不够明确，在干预过

程中，具体运动形式、运动周期及运动强度都存在较大的争议，

这必将会在不同程度上导致有氧运动的干预结果的差异；第二，

MCI具有多种亚型，不同亚型之间在临床表现及病理变化等方

面都有差异，但在以往的大部分研究中并未对此进行明确区分，

大部分都是较笼统的归纳为MCI患者，这势必会在一定程度上

提高试验结果的异质性；其次，在之前的研究中，并不都是严格

规范的随机对照试验，试验设计及实施过程中也存在很多不合

理之处。综上所述，既往研究由于自身的一些不足，存在较大的

异质性，其结果也存在一定争议，而且目前对于有氧运动对脑结

构影响的机制也并不明确。此外，目前有氧运动干预MCI患者

认知功能的研究多为功能磁共振成像研究，结构磁共振成像的

相关研究较少，尤其DTI的研究更少。因此在今后的研究中，还

需要更多大样本、多中心、设计合理、操作可行的随机双盲对照

试验，来与现有的研究结果进行比较，从而能更好地指导痴呆及

MCI的临床康复。
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