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脑的可塑性是指中枢神经系统（central nervous system,

CNS）的形态结构和功能活动在适应机体内外环境变化时的

可修饰性[1]。由于CNS在结构上的脆弱性和功能上的复杂

性，其损伤往往造成严重的功能障碍，影响患者的生存质

量。自1930年Bethe提出脑的可塑性理论以来，脑的可塑性

理论作为脑损伤后机体功能恢复机制研究的一个重要方向，

一直是人们关注的热点。在长期以来的临床实践中,运动疗

法作为一种简单易行的治疗脑损伤的方法,已被普遍应用于

临床。适宜的运动训练不但能够提高患者的运动功能，而且

对学习、记忆能力也有明显改善，且疗效肯定。但运动疗法

对脑功能重塑影响的机制尚不十分清楚，因此探讨运动疗法

对脑功能重塑的作用及相关分子机制已经成为当前脑损伤

治疗研究中的热点。本文就近年来运动疗法对脑功能重塑

的分子机制研究做一简要的综述，以期对临床康复工作有所

帮助。

1 运动疗法与分子水平的脑功能重塑

脑的功能可塑性作为脑损伤后机体功能恢复的重要机

制，一直是人们关注与研究的焦点与热点。而运动疗法作为

脑损伤后促进机体功能恢复的重要康复手段目前已广泛应

用于临床，但以往对于两者之间关系的研究却很少。近年来

一些研究提示，运动疗法能通过促进中枢神经系统的神经再

生、修复并增强突触的可塑性，从而促进脑功能的重塑以改

善脑损伤后机体的功能恢复。因此通过了解相关因子对脑

功能重塑的影响及其作用机制，以及运动疗法对脑功能重塑

相关因子水平的影响，能够帮助我们从分子水平把握运动疗

法与脑功能重塑的关系。

2 运动疗法与脑功能重塑相关的主要因子指标

通过对脑功能重塑相关指标因子水平的监测能够让我

们了解突触的更新及重塑情况，从而评价运动疗法对脑功能

重塑的影响。

2.1 运动疗法与突触素(Synaptophysin,Syp)

Syp是一种分子量为38KDa的钙结合糖蛋白，定位于各

种神经末梢的突触前囊泡上，可作为突触前膜的特异性标志

物。它与突触的形成有关，其含量高低可准确反映突触数目

的多少，是检测神经发育和突触密度的一种重要标志物。宿

宝贵等[2]研究发现，通过水迷宫训练获得空间辨别性学习记

忆功能的大鼠海马结构内的突触素比对照组大鼠的多，说明

学习记忆的提高与突触素引起的突触传递的可塑性有关。

运动能够促进机体学习与运动能力的提高。研究表明，适度

的强迫运动能够增加正常成年大鼠小脑、纹状体、皮质及网

状结构中的Syp和结构蛋白的表达，同时短期、中等强度的

跑台运动能够使海马Syp表达上调[3—4]。此外，Seo等[5]研究发

现早期运动平衡和协调性训练能够使缺血半球皮质下区域，

包括海马、齿状回、丘脑的Syp表达升高。这提示早期运动

平衡和协调性训练能够促进大脑的可塑性变化，有利于感觉

和运动功能的恢复。

2.2 运动疗法与微管相关蛋白-2（Microtubule-associated

protein-2，MAP-2）

MAP-2是微管组装的启动因子，在成熟脑中高浓度集中

于树突，而轴突缺失。因MAP-2在神经元树突生长中发挥

重要作用，因而常作为神经元突起的生长标志物。Mondello

等[6]通过比较重度颅脑损伤患者血清MAP-2含量，以及格拉

斯哥结局扩展量表(Glasgow Outcome Scale Extended，GOSE)

和认知水平功能量表(Levels of Cognitive Functioning Scale，

LCFS)的评分结果发现两者存在着相关性，血清MAP-2含量

高的患者表现出了更高水平的认知功能，这表明认知水平的

提高与MAP-2参与的神经元重塑有关。运动能够促进正常

成年大鼠海马、运动皮质、纹状体及小脑中MAP-2的表达，

且与单纯跑台运动相比进行复杂运动的杂技运动大鼠皮质

及纹状体的MAP-2升高更显著[7]。这表明技巧性的运动可

能更有利于脑功能的重塑。杨丽霞等[8]研究发现进行运动训

练的脑缺血再灌大鼠运动功能恢复优于对照组，且与对照组

相比梗死灶周围的MAP-2水平更高。这表明运动疗法能够

提高脑缺血大鼠MAP-2的水平，且MAP-2的水平与运动功

能的恢复存在正相关。

2.3 运动疗法与生长相关蛋白-43(growth associated pro-

tein-43, GAP-43)

GAP-43是一种与神经轴突生长相关的磷酸蛋白，其含
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量在生长及再生的神经组织中尤其在生长锥内非常高，与神

经发育、轴突再生和突触重建密切相关。故常被作为了解神

经组织生长和再生情况、衡量其可塑性大小的一个指标。

Zhao等[9]通过对成纤维细胞的细胞模型研究认为GAP-43可

能参与神经元再生，并能够调控神经干细胞(neural stem

cell，NSCs)的分裂的方向，使其更多地分化为神经元。其可

能机制是GAP-43能够连接细胞膜和细胞纺锤体，从而参与

控制细胞分裂过程和方向。Burello等[10]通过对小脑损伤后

功能恢复与小脑深部核团GAP-43水平的研究发现GAP-43

表现出明显的时间及空间分布。损伤后第1周顶核和中间

核的GAP-43水平达到高峰，而齿状核在1个月后达到高峰，

且其分布与受损小脑功能恢复存在明显相关性，这表明

MAP-2与脑损伤后的功能重塑有关。运动能够促进突触的

更新及重塑且任务导向性的训练方式更有利于脑功能的重

塑。王艳等[11]通过监测进行跑台训练、任务导向训练及模型

组局灶性脑梗死大鼠前肢运动功能及缺血区Syp和GAP-43

的表达发现运动训练能够提高脑内相关区域的 Syp 和

GAP-43水平。此外，主动运动可能更有利于脑损伤后突触

的更新与重塑。Mizutani等[12]通过抗体微阵列分析发现，与

无运动组大鼠相比，自主运动大鼠大脑皮质及相邻梗死区中

15种蛋白的表达发生显著变化，上调的蛋白质参与蛋白磷酸

化、应激反应、构成细胞结构和增强活力以及DNA复制和神

经发生（11种蛋白）。与此相反，下调的蛋白质参与细胞凋

亡，细胞黏附和蛋白水解（4种蛋白）。而额外的蛋白质表达

分析表明，主动运动大鼠 GAP-43 和磷酸 serine41 GAP43

（pSer41 GAP43）的表达显著增加。

3 运动疗法与促进脑功能重塑的主要因子

运动疗法能够促进有利于脑功能重塑的相关因子的表

达，这被认为是运动疗法促进脑损伤后机体功能恢复的机制

之一。

3.1 运动疗法与脑源性神经营养因子(brain-derived neuro-

trophic factor，BDNF)

BDNF在大脑皮质、海马等中枢神经系统部位含量较丰

富，对CNS多种类型神经元的生长、发育、分化、维持和损伤

修复都具有重要作用，参与了脑缺血性损伤的保护过程[13]。

Ma等[14]通过对创伤性脑损伤（traumatic brain injury, TBI）大

鼠NSCs移植的研究发现经过BDNF基因转基因编码的NSCs

组（brain-derived neurorrophic factor/neural stem cells,

BDNF/NSCs）和单纯的 NSCs 组相比，BDNF/NSCs 组中的

BDNF呈现出过度表达，且存活的NSCs数量明显多于单纯

NSCs组；此外与单纯NSCs组相比，在移植后尤其是移植后

的早期阶段，BDNF/NSCs组再生相关基因以及突触前/后的

蛋白质表达显著增加。这表明BDNF不仅能够促进NSCs的

增殖分化，同时还能增强突触的可塑性，可以被认为是脑损

伤后早期功能恢复的机制之一。此外这种经过基因修饰的

NSCs移植也为脑损伤的治疗提供了一种新的思路。但有研

究发现急性TBI大鼠损伤后的运动并不增加BDNF的水平且

可能不利于损伤后早期的功能恢复[15]。而对于缺血性脑损

伤的研究发现，早期康复训练能促进急性脑梗死患者血清

BDNF表达上调，有利于发挥脑的可塑性及其功能重建，促进

神经功能恢复，改善运动功能[16]。这可能与不同的病理损害

及运动对促进BDNF表达的分布不同有关。白蓉等[17]研究发

现，康复运动训练比脑缺血本身更能刺激梗死灶周围的内源

性BDNF的表达，发挥对缺血性脑损伤的神经保护作用，有

利于脑缺血大鼠肢体功能的恢复。此外，Yarrow等[18]的研究

发现，抗阻运动能够诱导循环BDNF短暂的高水平的表达且

渐进式抗阻训练能够逐步增强这一效应。而Seifert等[19]研究

发现耐力训练也能够增强BDNF的释放。这表明不同的运

动训练方法对提高BDNF水平有着协同效应，对脑功能的重

塑均有着促进作用。同时对阿尔茨海默病（Alzheimer's dis-

ease，AD）大鼠的研究发现，运动也能够提高海马BDNF的表

达，促进神经再生和血管生成，增强突触的可塑性，具有潜在

的减少与AD相关的病理特征的功能[20]。

3.2 运动疗法与神经生长因子（nerve growth factor，NGF）及

神经营养素-3（neurotrophin-3，NT-3）

NGF是一种遍布于神经元胞体、胞质和突起的经典神经

营养因子。相关研究表明NGF含量的改变及脑缺血的病理

变化与脑缺血区神经元变性、坏死密切相关，应用NGF治疗

脑损伤，具有保护修复效应神经元和恢复脑功能的作用[21]。

此外NGF还能介导血管内皮祖细胞增殖分化，促进新生血管

的形成[22]。这对改善脑部受损区域供血，促进神经功能的保

护与恢复具有十分积极的作用。NT-3在神经系统中主要分

布于脊髓、脑干、小脑、海马等，是神经生长因子家族的主要

成员。作为一种神经营养因子,NT－3通过Akt/MAPK信号

通路起到神经营养和促进增殖分化的作用[23]。研究表明，

NT-3与脑缺血再灌注损伤密切相关，能促进缺血后神经功

能康复[24]。袁学谦等[25]研究发现，早期运动康复训练能够使

患者血浆BDNF、NGF含量增加, 且其水平与患者运动功能

呈正相关。这提示BDNF和NGF水平的提高可能是运动疗

法促进机体运动功能恢复的机制之一，但对运动训练与

BDNF和NGF水平之间的时间效应还有待进一步研究。研

究发现跑台运动能够增加脑缺血大鼠对侧半球TrkA和NGF

蛋白的水平，同时提高运动功能[26]。这从分子水平表明了未

损伤半球在脑缺血损伤后机体运动功能恢复过程中有着积

极作用。此外还有研究表明小、中、大不同运动负荷均能使

NGF的表达增加,并在一定范围内随运动负荷的增加表现出

增长的趋势，但中、大运动负荷间并无显著差异[27]，这提示在
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进行康复运动训练时可适当选择中等强度训练。同时意向

运动对于脑损伤后的功能恢复优于单纯运动。侯德仁等[28]

研究发现，较单纯运动相比，意向运动更能诱导脑缺血再灌

注模型大鼠内源性NT-3和GAP-43表达增加，促进轴突再

生和修复，从而起到对脑缺血损伤的保护作用。

3.3 运动疗法与胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth

factors-1,IGF-1)

IGF-1是一类由70个氨基酸多肽,结构与胰岛素类似，

是一类对神经细胞的存活、生长及分化不可缺少多肽类物

质，对神经再生及损伤后修复具有重要的营养支持作用。有

趣的是在神经元突触结构上存在着IGF-1受体，提示IGF-1

可能具有参与神经信号传导的功能。Ozdemir等[29]通过研究

发现血清IGF-1水平与幼鼠海马损伤相关联，在损伤的早期

和晚期血清IGF-1水平均是下降的。这提示循环IGF-1水

平对脑损伤后认知功能障碍有一定的预测作用。而Madathil

等[30]的研究显示，TBI大鼠的大脑皮质在损伤1h内损伤区域

周围IGF-1水平有一个瞬时上调的过程。可能反映了脑损

伤后存在内源性神经保护或修复的尝试。但是通过何种途

径及方式介导了IGF-1水平的上升还不太清楚。运动能够

促进机体IGF-1表达水平增高，促进脑损伤后机体功能的恢

复。相关研究发现跑台训练能够增加脑缺血大鼠运动皮质

和纹状体中IGF-1和P-Akt水平并显著减小梗死体积，从而

增加神经元的存活，改善运动功能[31]。同时运动还能够使海

马内（IGF-1）mRNA表达增加，并促进IGF-1参与介导的活

动[34]。这有利于增强机体的学习能力，促进功能恢复。此外

Bayod等[32]研究发现，中等强度的长期运动能够诱发大鼠海

马内IGF-1水平上升而tau蛋白磷酸化和GSK3β激活水平

均降低从而达到神经保护作用，这表明运动对于预防神经退

行性病变也具有一定作用。

3.4 运动疗法与血管内皮生长因子(vascular endotheliar

growth factor,VEGF)

VEGF是一种高度特异的血管内皮细胞有丝分裂素，能

够通过抑制脑缺血后神经细胞凋亡、调节离子通道、促进神

经和血管再生、直接营养神经等机制促进神经功能恢复[33]。

Herz等[34]研究发现，VEGF能够诱导双侧大脑半球炎症性细

胞因子和趋化因子的下调,从而起到神经保护的作用，促进

脑功能的重塑。Siddiq等[35]通过使用VEGF-A锌指蛋白基因

（VEGF-ZFP）靶向治疗TBI大鼠的研究发现，VEGF-ZFP的

表达能够诱导血管生成，减少神经元细胞死亡并增强功能的

恢复，这表明VEGF在脑功能的重塑过程中有着重要的作

用。运动能够增强脑缺血后微血管的完整性，减轻缺血性脑

损伤，达到神经保护作用，这可能是运动康复训练促进脑缺

血后功能恢复的机制之一。对大脑中动脉闭塞大鼠的研究

发现，运动组与模型组相比，梗死体积显著减小且VEGF水

平和层黏连蛋白显著增加[36]。马跃文等[37]研究也发现，在运

动训练的刺激下,脑缺血再灌注大鼠缺血脑组织中基质金属

蛋白酶-2(matrix metalloproteinases-2,MMP-2) 及VEGF表达

增加，从而促进血管形成和神经再生。此外研究还发现，耐

力训练能够增加AD小鼠纹状体中VEGF水平，促进血管生

成[38]。这可部分解释运动对于AD患者的有益作用。

4 运动疗法与不利于脑功能重塑的主要因子

运动疗法能够降低不利于脑功能重塑的相关因子的水

平，从而减轻对脑功能重塑的不利影响，促进脑损伤后机体

功能的恢复。

4.1 运动疗法与Caspase系蛋白

Caspase系蛋白可作用于几种与细胞骨架调节有关的酶

或蛋白,改变细胞结构,还能灭活或下调与DNA修复有关的

酶、mRNA剪切蛋白和DNA交联蛋白。DNA的修复会由于

Caspase系蛋白介导的阻抗反应而受到抑制。而Caspase-3

在细胞凋亡中的作用尤其重要，它可以直接导致功能蛋白的

裂解，引起细胞凋亡的发生。脑损伤或脑缺血后，Caspase-3

在谷氨酸和N-甲基-D-天冬氨酸介导的细胞凋亡过程的终

末期起重要作用[39]。因此Caspase系蛋白的表达不利于脑损

伤后的神经元保护，对脑功能的重塑产生不良影响。运动能

够下调Caspase系蛋白的水平，这可能是运动疗法促进脑外

伤后机体功能恢复及预防和治疗AD的机制之一。Um等[40]

研究发现,跑台运动可明显降低Caspase-3在大鼠海马结构

内的表达量,从而抑制细胞凋亡,促进脑外伤后的认知水平及

空间学习能力。同时，Kim等[41]的研究也发现跑台训练缓解

了TBI大鼠短期记忆的衰减，降低了海马中DNA片段和cas-

pase-3的表达，此外跑台训练还能够显著抑制促凋亡因子

Bax蛋白的表达并使抗凋亡因子Bcl-2蛋白的表达略有增

加，运动可以通过相应的分子机制克服脑外伤引起的神经细

胞凋亡，从而促进TBI功能恢复。相关研究还发现，跑台训

练AD小鼠海马中Aβ-42、Cox-2、与caspase-3的表达显著

下降。与此同时，JNK、p38MAPK蛋白和tau蛋白的磷酸化水

平（Ser404，Ser202，Thr231）的降低，而 ERK、PI3K、Akt 和

GSK-3α/β磷酸化水平上升。另外，NGF、BDNF 和磷

酸-CREB及超氧化物歧化酶（SOD）的表达上调[42]。这表明

运动能够通过多种分子途径抑制海马神经元的死亡，增强突

触的更新与重塑从而达到预防或治疗AD的目的。同时Um

等[43]的研究发现运动训练能够抑制细胞凋亡的生化级联反

应，包括细胞色素c和caspase-9，caspase-3和Bax蛋白表达，

同时运动训练能够诱导葡萄糖转运蛋白1（GLUT-1）、BDNF

的表达，从而保护神经元,以此作为AD治疗的一种策略。

4.2 运动疗法与Nogo-A蛋白、Neurocan以及排斥性导向分

子A（Repulsive guidance molecule A，RGMa）
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Nogo蛋白是在CNS中发现的一种抑制轴突生长的蛋白，

目前研究最多的是Nogo-A，其已被证实是CNS内轴突再生

的重要抑制分子,对神经轴突的可塑性、生长和修复不利。

有研究表明,在脑缺血后,Nogo-A及其受体的表达水平上调,

并提示它们有可能参与了脑缺血的病理进展过程[44]。Neu-

rocan是一种中枢神经系统胞外基质中硫酸软骨素蛋白聚糖

(CSPGs),主要表达于脑组织塑型和重构阶段,与胶质瘢痕形

成的病理生理过程相关,是神经再生抑制因子之一[45]。RGMa

是一种新发现的与脑可塑性密切相关的分子,是一种轴突生

长抑制蛋白，在中枢神经生长发育过程中起多种作用，介导

排斥性轴突导向信号和神经管闭合、调控着神经细胞的增

殖、分化、存活、诱导生长锥塌陷，从而阻断受损神经再生，影

响脑的可塑性[46]。运动能够下调Nogo-A、Neurocan及RGMa

的表达从而保护神经，有利于脑损伤后的神经功能恢复。蒲

蜀湘等[47]通过对脑梗死大鼠进行转笼康复训练发现，这能降

低大鼠脑梗死灶周围Nogo-A的表达,减少其对神经轴突的

抑制,促进脑梗死后的神经再生,增加中枢神经系统的修复能

力。运动训练还能够下调大鼠脑缺血再灌注后Neurocan的

表达,同时运动训练后脑缺血再灌注后的大鼠的神经功能亦

显著恢复[48]。这提示在分子水平上,运动训练对缺血性脑损

伤大鼠神经功能的改善可能和下调Neurocan有关。同时郭

振委等[49]研究发现，局灶性脑缺血/再灌注后，中等运动量能

够降低缺血侧RGMa的表达，更有利于轴突再生从而改善神

经功能。

5 小结

运动疗法能够从分子水平的多个方面对脑损伤后的功

能重塑发挥积极的作用。它不但能够促进脑损伤后机体运

动功能的恢复，增强患者的学习能力与认知水平，从而增强

整体的康复效果，而且对康复的一级及二级预防具有重要的

指导意义。然而参与脑功能重塑的相关因子远不止上文所

述的那些，其分子机制还涉及钙调素（CaM）、神经元特异性

烯醇化酶(NSE)等各种酶、成纤维细胞生长因子（bFGF）、

Notch通路等。随着分子生物学及相关学科的发展，人们对

这些因子在脑功能重塑的过程中的作用机制研究已日趋完

善，但基于运动对相关因子水平的影响的研究还比较缺乏，

运动疗法对于脑缺血后脑功能重塑相关因子的影响机制也

不十分清楚。在以后的研究过程中，对于探索不同的运动方

法、运动时间及运动量对这些因子的影响，以及将运动疗法、

脑功能重塑相关因子和功能恢复三者相结合的研究还有待

进一步完善。
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