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焦虑障碍(anxiety disorders)是严重威胁人类健康的一

类精神疾病，在普通人群中发病率达到 2%—5%，容易导致

自杀等严重社会问题。因此，探索焦虑障碍的产生机制，寻

求有效治疗途径已经成为急需解决的课题[1—2]。而经常进行

体育锻炼有助于心理健康的提高，包括增强认知能力，延缓

由衰老引起的记忆减退，加速脑损伤后的恢复，特别是能够

缓解抑郁与焦虑症状[3—6]。但是对于运动的抗焦虑作用及可

能的生物学机制尚未明确。为此，本文试图通过分析运动、

焦虑与海马可塑性之间的相互关系，深入探讨了海马可塑性

在运动抗焦虑过程中的可能作用。

1 运动的抗焦虑作用

许多研究表明运动可以缓解抑郁症状，但是关于运动对焦

虑症状影响的研究并不多见，原因可能是焦虑障碍的临床分型

较多，难以分离某一特定焦虑障碍类型出来进行研究。然而，毫

无疑问的是健康者进行有氧运动具有抗焦虑的作用[5]。并且，

健康者或恐慌症患者进行一次急性运动也能够产生抗焦虑

效果。而对于特质焦虑和广泛性焦虑患者来说，有氧运动的

抗焦虑效果比力量训练更好。临床研究表明运动干预可以

用于治疗焦虑症、恐慌症和创伤后应激综合征(post-traumat-

ic stress disorder, PTSD)[6]。

此外，大量的动物实验发现，跑转轮训练可以提高小鼠

在旷场实验、高架十字迷宫与明-暗箱实验等焦虑行为测试

的成绩，运动组小鼠在表现出较低焦虑水平的同时，探索行

为增加，冲动与抑郁行为减少[7—8]。有趣的是，跑台跑运动也

能够产生抗焦虑的作用。也有实验得到了相反的研究结果，

发现在强迫性游泳与习得性无助测试中，运动组小鼠并没有

表现出抗抑郁样行为，反而在旷场实验、零迷宫以及明-暗箱

测试中表现出了较高水平的焦虑样行为[9]。不同研究结果的

差异或许与实验动物(特别是对照组)饲养条件不同有关[10]。

研究中使用 8周龄的雄性C57Bl/6N小鼠，依次通过明-暗箱

实验、恐惧制约与强迫性游泳实验分别测试了3组小鼠(无跑

转轮组、跑转轮固定组与跑转轮运动组)的焦虑、情境恐惧记

忆与绝望行为的水平，发现与无跑转轮组比较，运动会产生

抗焦虑作用，提高情境恐惧记忆能力；然而与跑转轮固定组

相比较，运动对焦虑及恐惧记忆并没有影响，反而增加了绝

望行为。另一方面，PTSD作为临床焦虑分类中的常见病症，

其关键特征是创伤记忆[2]。而跑转轮运动会提高小鼠间隔

24h的情境恐惧记忆测试成绩[10—11]。并且，行为测试前 6周

进行的跑转轮训练虽然提高了大鼠间隔 24h的情境恐惧记

忆能力，但是对恐惧记忆的消除没有明显作用[12]。

2 海马可塑性与焦虑

2.1 成年海马神经发生与焦虑

海马作为与情绪反应密切相关的大脑边缘系统之一，一

方面能通过糖皮质激素调节的负反馈机制抑制下丘脑-垂体-

肾上腺轴的作用[13]；另一方面，海马齿状回的颗粒细胞亚层

被认为是成年哺乳动物脑内最重要的神经干细胞聚集区之

一，能够不断产生新的颗粒细胞。这些新生神经细胞通过迁

移、分化，最终会成长为完整的功能细胞的过程被称为成年

海马神经发生[14]。研究表明，运动、抗抑郁药物、丰富环境以

及学习训练等积极因素都可以促进海马齿状回持续产生新

生神经元；相反，应激、抑郁及衰老等不良因素能够抑制成年

海马神经发生。

成年海马神经发生的过程很可能与焦虑行为密切相

关 [15—17]。使用神经前体细胞过量表达凋亡蛋白前体Bax的

转基因小鼠，发现在选择性抑制成年海马神经发生的同时，

小鼠在高架十字迷宫以及明-暗箱实验中表现出较高水平的

焦虑反应 [15]。但是，对于静态神经前体细胞选择性敲除的

GFAP-TK转基因小鼠的研究发现，海马神经发生缺陷的小

鼠只有在接受长期束缚应激作用后才会在新奇事物抑制的

摄食测试中表现出明显高水平的焦虑[16]。并且，神经前体细

胞选择性敲除Bax小鼠的神经发生增强，在经过4周的自愿

跑转轮运动后表现出焦虑行为减少，探索行为增加[8]。而结
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合先前的研究结果认为焦虑表型5-HT1AR转基因小鼠具有

正常的海马神经发生水平，使用X射线阻断海马神经发生，

但不能诱导小鼠的焦虑或抑郁行为，却能阻断抗抑郁药物依

赖的成年海马神经发生以及抗焦虑的效果，认为成年海马神

经发生对焦虑行为的影响可能是经验依赖的。

此外，使用X射线抑制海马神经发生的同时严重损害了

大鼠的情境恐惧记忆能力，但是对空间记忆能力没有明显影

响[17]。有研究通过敲除GFAP阳性表达的神经前体细胞导致

小鼠情境恐惧记忆能力损害，但并不影响小鼠线索制约，以

及海马依赖的Morris水迷宫或Y迷宫测试的成绩[16]。随后

有研究发现，抑制海马神经发生能够延长大鼠海马依赖的联

想恐惧记忆阶段的时间，并有助于维持长时程增强(long-

term potentiation, LTP)；相反，提高海马神经发生水平会加

速海马依赖的联想恐惧记忆减退[18]。

2.2 脑源性神经营养因子与焦虑

虽然神经生长因子(nerve growth factor, NGF)是首个

被发现的神经系统营养因子，但是脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotropic factor, BDNF)的分布与含量均比

NGF 更加广泛和丰富，特别是在海马、皮质等部位 BDNF

mRNA的含量高于NGF mRNA 20—30倍，并对中枢神经系

统的许多功能都有着重要作用，如神经元的分化与存活，突

触发生及活动依赖的突触可塑性等。

有研究对人 bdnf基因的单核苷酸多态性研究发现，val

基因在密码子66上被met基因(Val66Met SNP)取代后，met/

met组被试者的情景记忆测试成绩明显地低于其他两组，表

现出海马活动水平异常以及N-乙酰天(门)冬氨酸盐水平下

降的情况。随后有研究用基因敲入技术得到表达met基因

的小鼠模型，发现尽管该小鼠脑内BDNFMet蛋白的表达水

平正常，但是活动依赖的BDNFMet分泌明显减少。重要的

是，使用抗抑郁药物不能够延缓BDNFMet/Met小鼠表现出

的高水平焦虑行为，并且BDNFMet/Met小鼠海马体积减小

的同时，表现出海马依赖的行为缺陷。

此外，在胚胎和成年神经发生过程中，BDNF的神经营

养作用在信号级联对多功能干细胞分化神经元的过程中起

到了关键的调控作用。特别是BDNF会通过受体TrkB调控

成年海马神经发生过程，包括增殖、存活与分化等多个阶

段。研究发现TrkB蛋白水平与新生细胞的成熟过程有着紧

密联系[19]。另外使用细胞特异性的基因敲除技术，可以分析

TrkB在不同神经前体细胞上的定位及其对小鼠海马神经发

生的影响[20]。该研究发现成年海马Nestin标记的静态与放

大神经前体细胞均能够表达BDNF与TrkB，并且约30%的海

马神经发生被抑制；另外，GFAP标记的静态神经前体细胞的

TrkB基因被敲除后，超过50%的新生神经细胞增殖被抑制。

而敲除小鼠神经前体细胞全长的TrkB基因后，新生神经细

胞在 4 周后会出现突触形态缺陷，树突与树突棘数量的减

少；并且TrkBlox/lox转基因小鼠表现出海马神经发生依赖的

突触可塑性损害与高水平的焦虑行为[21]。

3 运动与成年海马神经发生

3.1 运动对成年海马神经发生的影响

Kempermann等[22]首先发现，丰富的环境可以提高成年

小鼠海马齿状回新生神经细胞的存活作用，但是对细胞增殖

效应没有影响。实验将小鼠分为两组：一组正常饲养，另一

组给予丰富的环境条件40d，随后连续注射溴脱氧尿嘧啶核

苷(bromodeoxyuridine, BrdU)超过12d。最后一次注射BrdU

后 24h将小鼠处死，用于细胞增殖的研究；另有一部分小鼠

继续饲养 4周后处死，用以研究BrdU免疫阳性细胞的成熟

与分化效应，即细胞存活。但是该研究采用的丰富环境包含

了多个影响因素，比如增加了实验动物学习、社会交往以及

运动机会，因而不能确定究竟是哪个因素对成年海马神经发

生产生更重要的影响。为此，van Praag等[23]分离出各个因

素，将小鼠分为学习、运动、丰富环境与对照组，发现只有运

动能够提高海马齿状回新生细胞的增殖效应，并且延长新生

细胞的存活时间。随后有研究比较了跑转轮运动与不含跑

转轮的丰富环境对神经发生的作用，发现运动对神经发生具

有更为明显的促进作用[24]。有趣的是，强迫性跑台跑、游泳

训练都能够诱导成年海马神经发生[25—26]。此外，运动还能够

修饰新生神经元的突触可塑性。van Praag等[27]发现跑转轮

运动提高了成年小鼠海马齿状回LTP。同样，跑台跑运动也

能够促进大鼠海马齿状回LTP。重要的是，运动引起的突触

可塑性变化与神经发生存在于相同的脑区，提示新生神经细

胞的突触可塑性变化在运动依赖的行为变化中发挥了重要

作用。另一方面，运动也会引起海马神经细胞的形态变化。

研究发现，跑转轮运动能够诱导海马CA1树突增长、变细，增

加CA1和内嗅皮 III锥体细胞的树突棘密度；明显增加成年

海马齿状回树突长度和复杂程度，以及颗粒细胞的树突棘密

度；并且，运动能够加快成年海马新生神经细胞的成熟，特别

是增加蘑菇形树突的密度与减少树突棘的移动，同时不改变

树突状突起的数量。

3.2 运动对血管新生的影响

脑损伤前进行跑转轮运动增加了海马齿状回脑缺血后

存活的可能性，降低脑损伤的严重程度，而这或许与运动增

强了海马的血管新生作用有关。先前有研究发现血管生长

因子与神经发生之间存在紧密联系。海马齿状回新生细胞

聚集于血管附近，通过血管生长因子诱导新生细胞增殖反

应。这也符合神经前体细胞与血管微环境相关的假说，认为

神经发生与血管新生密切关联，特别是血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)能促进新生神经
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元数量明显增加。另外，运动能提高海马胰岛素样生长因

子-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) mRNA与蛋白质

水平，以及外周血循环中 IGF-1与VEGF的含量，而阻断外周

IGF-1与VEGF会抑制运动依赖的神经发生[28]。使用核磁共

振成像技术发现，2周跑转轮训练有效增加小鼠海马齿状回

血容量，结合人体实验认为血流量的变化可以作为间接评价

人的神经发生水平的一种方法[29]。

4 运动与脑源性神经营养因子

4.1 运动对脑源性神经营养因子表达的影响

将BDNF直接注射入大鼠海马能够诱导神经发生，而特

异性敲除海马齿状回 TrkB或BDNF，会阻断运动、抗抑郁药

物或丰富环境诱导的神经发生以及运动的抗焦虑作用[20,30]。

并且，运动小鼠海马BDNF mRNA表达升高的同时，表现出

抑郁行为明显减少，低焦虑水平降低，但跑转轮运动对BDNF

杂合子基因敲除(BDNF+/-)小鼠的抑郁行为没有明显影响[31]。

早期Neeper等[32]的研究发现，2天、4天与 7天的跑转轮

运动可以提高大鼠海马 BDNF mRNA 水平。随后研究表

明，运动诱导的BDNF mRNA与蛋白质表达的增加与运动

时间长短有关，持续 4周乃至 3个月的跑转轮运动同样可以

诱导BDNF蛋白质的表达增加；而且隔日运动与每日运动相

比较，对提高大鼠海马BDNF蛋白质的表达有类似影响。并

且，运动能够同时提高大鼠海马 BDNF 及其受体 TrkB

mRNA的表达，而使用特异性免疫黏附因子嵌合物TrkB-IgG

选择性抑制TrkB的作用，会阻断运动依赖的BDNF mRNA

水平升高。此外，游泳、跑台跑运动也能够诱导 BDNF

mRNA与蛋白质表达增加[33]。另一方面，Russo-Neustadt等[34]

发现20日的跑转轮运动，能够有效增强抗抑郁药物的作用，

诱导大鼠海马各区域BDNF mRNA表达增强。进一步研究

表明，运动与抗抑郁药物不仅可以分别诱导大鼠海马BDNF

水平升高，而且二者的作用会产生叠加[35]。

4.2 运动对突触受体及信号通路的影响

BDNF 通过受体 TrkB 的作用，激活谷氨酸离子型受体

N-甲基-D-天门冬氨酸受体(N-methyl-D-asparate receptor,

NMDAR)与α-氨基羟甲基恶唑丙酸受体(α-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isoxa-zolep-propionate receptor, AMPAR)，提高

突触传递效能。运动可以增强海马 NMDAR 亚型 NR2A、

NR2B表达。但是3周跑转轮运动不能够提高NMDAR亚基

ε1敲除小鼠海马BDNF水平，认为运动或许是通过激活NM-

DAR诱导BDNF水平升高。另外阻断大鼠海马NMDAR作

用会完全抵消由运动引起的 BDNF 及其受体 TrkB mRNA

表达的增加。此外，跑台跑运动可以增加大鼠海马AMPAR

受体亚型 GluR1、GluR2/3的表达[36]。

另外，运动还通过TrkB介导的胞内信号途径调控核内

靶基因的转录与蛋白质的表达影响海马结构与功能的可塑

性。首先，运动可以提高海马 MAPK/ERK 磷酸化水平 [35]。

使用 MEK 阻滞剂 PD98059 会抑制运动依赖的大鼠海马

BDNF mRNA 的表达增加，而阻断 TrkB 或 IGF-1 受体的作

用可以抑制运动诱导的 MAPK/ERK 磷酸化水平增高。其

次，研究发现大鼠海马CaMKII表达水平与跑动距离存在显

著性相关，注射CaMKII特异性阻滞剂KN-62可以阻断这种

关联作用，同时阻断运动引起的大鼠海马BDNF mRNA表

达增强[37]；另一方面，阻断TrkB或 IGF-1受体作用可以抑制

运动引起的CaMKII磷酸化水平增高[31]。最后，运动还会激

活 PI-3K 信号途径 [38]。2 周跑转轮运动提高了大鼠海马 PI-

3K、thr308-Akt表达，而48h急性运动同样提高了Akt磷酸化

水平。运动联合使用强内心百乐明提高PI-3K、thr308-Akt水

平的同时，还会抑制GSK3β的活动。

5 小结

运动的抗焦虑作用可能与海马可塑性改变，特别是成年

神经发生与BDNF的作用有着直接联系。另一方面，运动可

以影响新生细胞相关的突触可塑性、树突棘密度、血管新生和

BDNF-TrkB相关的突触后膜受体与蛋白激酶的作用，间接影

响海马依赖的抗焦虑作用。除了海马以外，前额叶皮质和杏

仁核也被认为与焦虑行为密切相关[39]，但是目前仍然缺少对

于上述脑区在运动抗焦虑过程中作用的研究。值得注意的

是，模式分离(pattern separation)作为一种能将类似的经历或

事件转变为分离的、不重叠表现的过程，与海马齿状回神经发

生过程密切相关。而焦虑和抑郁障碍通常会伴有模式分离的

损害[40—43]，推测运动可能通过提高海马神经发生依赖的模式

分离来降低焦虑或抑郁水平[44]。因此，在今后研究中有必要

进一步探讨模式分离在运动抗焦虑过程中的具体作用。
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