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脑源性神经营养因子介导帕金森病的运动防治：作用与机制

雷森林 1，谌晓安 1，陈  平 1，王兆锋 1，2

文题释义：

帕金森病：是一种神经退行性疾病，主要发生于中老年人。帕金森病的主要病理特征为中脑黑质致密部多巴胺能神经元异常凋亡，以及错

误折叠的α-突触核蛋白异常沉积，产生嗜酸性神经元包涵体——路易小体，同时还伴随剧烈的神经免疫炎症反应。

脑源性神经影响因子：是继神经生长因子之后，在猪脑中纯化和表征神经源性蛋白后发现的第二个神经营养因子，其在中枢神经系统中调

控神经系统稳态、促进神经元存活及突触可塑性、加强学习和记忆等方面发挥关键作用，因此被视为内源性“神经保护剂”。

摘要

背景：运动干预作为经济有效的非物理疗法，可有效上调脑源性神经营养因子表达进而防治帕金森病发生发展，但目前关于靶向脑源性神

经营养因子的运动治疗策略在延缓帕金森病发生发展的潜在作用机制尚不明晰。

目的：以脑源性神经营养因子和帕金森病的关系为切入点，分析帕金森病病理状态下运动对脑源性神经营养因子表达的特异性调控作用及

机制，梳理脑源性神经营养因子介导下不同运动方式对帕金森病的改善效果，并阐明靶向脑源性神经营养因子的运动治疗策略在防治帕金

森病的潜在作用机制，旨在为运动防治帕金森病提供新的理论依据。

方法：以“帕金森病，脑源性神经营养因子，神经保护，多巴胺，神经元异常凋亡，神经炎症反应，突触可塑性，运动”等为中文检索

词；以“Parkinson’s disease，BDNF，Neuroprotection，neuroinflammation，synaptic plasticity”等为英文检索词，分别检索中国知网、万

方数据库、PubMed和Web of Science数据库，搜寻各数据库建库至2024年2月发表的所有研究文献，根据纳排标准共获得核心相关文献98
篇。

结果与结论：①在帕金森病理背景下，运动可通过促进肌因子鸢尾素大量分泌，并降低色氨酸-犬尿氨酸代谢途径紊乱特异性调控脑源性

神经营养因子表达。②有氧运动，尤其是特殊有氧运动(动物：旋转杆步行/人类：北欧健走)以及多模式运动可显著上调脑源性神经营养

因子表达，进而改善帕金森病的运动症状，此外脑源性神经营养因子还介导身心运动(太极拳)对帕金森病患者认知障碍和睡眠障碍等非运

动症状的有效调节。③运动诱导的高表达脑源性神经营养因子可能通过上调抗炎因子白细胞介素10、神经生长因子β和转化生长因子β表
达，下调促炎因子肿瘤坏死因子α及白细胞介素1β表达，并抑制核转录因子κB信号通路表达降低小胶质细胞活性减轻神经炎症反应；增加

酪氨酸羟化酶活性以促进多巴胺合成释放，并通过下调基质金属蛋白酶3及糖原合成酶激酶3β表达抑制α-突触核蛋白在丝氨酸129位点的

磷酸化修饰，以防止神经异常凋亡；诱导突触效能的长时程增强发生，促进突触后致密区蛋白95及突触素大量表达以改善突触可塑性，发

挥神经保护作。④鉴于脑源性神经营养因子在帕金森病发病进程及治疗中发挥重要作用，靶向脑源性神经营养因子的运动治疗策略将有助

于推动帕金森病疾病“运动+药物”精准医疗的发展。但由于目前研究采用的运动处方较为单一，且研究焦点主要围绕运动症状而缺乏对

非运动症状的考察，因此亟待学者采用更加统一和系统的运动处方，围绕非有氧运动类型对同一批帕金森病患者进行长期纵向跟踪研究，

以此完善帕金森病运动防治领域研究的不足。

关键词：运动；帕金森病；脑源性神经营养因子；神经保护；神经炎症；多巴胺；α-突触核蛋白；突触可塑性；神经元凋亡；非运动症

状

Exercise prevention and treatment of Parkinson’ s disease mediated by brain-derived neurotrophic 
factor: role and mechanism

Lei Senlin1, Chen Xiaoan1, Chen Ping1, Wang Zhaofeng1, 2

https://doi.org/10.12307/2025.503 

投稿日期：2024-03-22

采用日期：2024-04-26

修回日期：2024-05-30

在线日期：2024-06-24

中图分类号： 

R459.9；R363；R754.2

文章编号： 

2095-4344(2025)25-05454-15

文献标识码：A 

文章快速阅读：脑源性神经生长因子运动调控机制及介导运动改善帕金森病的潜在作用

潜在生理机制 

• 减轻神经炎症反应 

• 减少神经元异常凋亡 

• 改善突触可塑性
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0   引言   Introduction
基础医学及流行病学研究显示，帕金森病是与年龄

相关的第二常见且不可逆的神经退行性疾病，其发生发

展是由多个危险因素共同作用的结果，主要与衰老、单 / 
多基因遗传以及接触某些毒素等环境因素有关

[1]
。帕金

森病的主要病理特征为中脑黑质致密部多巴胺能神经元

异常凋亡，以及错误折叠的 α- 突触核蛋白异常沉积，产

生嗜酸性神经元包涵体——路易小体，同时还伴随剧烈

的神经免疫炎症反应
[2]
。随着疾病发展，帕金森病的运

动症状 ( 运动迟缓、静止性震颤、肌僵直和步态姿势平

衡障碍 ) 和非运动症状 ( 精神行为异常、认知障碍以及

睡眠障碍 ) 逐渐加剧，严重影响帕金森病患者的生活质

量并减少生命周期
[3-4]

。现阶段对帕金森病的治疗，无论

是采用左旋多巴进行帕金森病药物治疗，还是手术治疗

均只能改善病症，但无法阻止帕金森病的持续发展更无

法治愈，且长期服用左旋多巴对多巴胺受体的“脉冲样

刺激”会导致运动并发症 ( 症状波动和异动症 ) 发生，

成为帕金森病中晚期治疗中最棘手的问题
[5]
。动物模型

和临床研究表明，运动通过改善神经可塑性产生神经保

护效应可有效改善帕金森病相关的运动功能障碍
[6-7]

，因

此运动疗法可作为有效治疗帕金森病安全经济的非药物 

手段。

运动对中枢系统的保护作用主要得益于能够诱导大

量神经保护因子表达，并通过加强不同器官及组织之间

的交互作用，进而延缓帕金森病发生发展。脑源性神经

营养因子 (brain-derived neurotrophic factor，BDNF) 是运

动诱导产生的主要神经保护因子之一，其在中枢神经系

统中调控神经系统稳态、促进神经元存活及突触可塑性、

加强学习和记忆等方面发挥关键作用，因此被视为内源

性“神经保护剂”
[8]
。研究表明，帕金森病疾病风险增加

及发生发展与神经炎症反应加剧、多巴胺耗竭、α- 突触

核蛋白和神经元异常凋亡等方面有关，而其中所涉及的

免疫系统、单胺能系统以及神经中枢稳态系统的共同调

节因子是 BDNF[9]
，提示 BDNF 在运动改善帕金森病中扮演

着重要角色。尽管目前已有学者综述了 BDNF 在运动改善

帕金森病过程中的相关作用机制，但更多是基于多种神

1College of Physical Education, Jishou University, Jishou 416000, Hunan Province, China; 2School of Physical Education, Beibu Gulf University, Qinzhou 535000, 
Guangxi Zhuang Autonomous Region, China
Lei Senlin, Doctoral candidate, College of Physical Education, Jishou University, Jishou 416000, Hunan Province, China 
Chen Xiaoan, PhD, Professor, College of Physical Education, Jishou University, Jishou 416000, Hunan Province, China 
Lei Senlin and Chen Xiaoan contributed equally to this article. 
Corresponding author: Wang Zhaofeng, Master, Associate professor, College of Physical Education, Jishou University, Jishou 416000, Hunan Province, China; 
School of Physical Education, Beibu Gulf University, Qinzhou 535000, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China

Abstract
BACKGROUND: Exercise interventions, recognized for their economic and non-pharmaceutical efficacy, have demonstrated the potential to upregulate brain-
derived neurotrophic factor levels, thereby offering a therapeutic approach to the prevention and management of Parkinson’s disease. However, the specific 
mechanisms by which exercise targeting brain-derived neurotrophic factor expression to delay Parkinson’s disease onset and progression are not clear. 
OBJECTIVE: To explore the interplay between brain-derived neurotrophic factor and Parkinson’s disease, to analyze the specific regulatory effect and 
mechanism of exercise on the expression of brain-derived neurotrophic factor in the pathological state of Parkinson’s disease, to review the improvement effect 
of different exercise methods mediated by brain-derived neurotrophic factor on Parkinson’s disease, to clarify the potential mechanism of exercise therapy 
targeting brain-derived neurotrophic factor in the prevention and treatment of Parkinson’s disease, in order to provide a new theoretical basis for exercise 
prevention and treatment of Parkinson’s disease.
METHODS: A systematic literature review was conducted using “Parkinson’s disease, brain-derived neurotrophic factor, neuroprotection, dopamine, neuronal 
apoptosis, neuroinflammation, and synaptic plasticity” as Chinese keywords, and “Parkinson’s disease, BDNF, neuroprotection, neuroinflammation, and synaptic 
plasticity” as English keywords. Databases including CNKI, WanFang Data, PubMed, and Web of Science were searched for relevant articles published up to 
February 2024. Totally 98 core articles were selected based on inclusion and exclusion criteria. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Within the pathophysiological framework of Parkinson’s disease, exercise has been shown to stimulate the release of the 
myokine Irisin and to specifically enhance brain-derived neurotrophic factor expression, counteracting kynurenine pathway metabolic dysregulation. (2) Aerobic 
activities, notably specialized forms such as Running on a Wheel with Electrical Stimulation (rotarod walking exercise) in animals and Nordic Walking in humans, 
along with multimodal exercise regimens, have been demonstrated to significantly enhance brain-derived neurotrophic factor expression. This upregulation 
is instrumental in ameliorating the motor symptoms associated with Parkinson’s disease. Furthermore, brain-derived neurotrophic factor is implicated in 
the beneficial modulation of non-motor symptoms, including cognitive and sleep disturbances, through the practice of mind-body interventions like Tai 
Chi. (3) Exercise-induced high expression of brain-derived neurotrophic factor exerts a neuroprotective effect through several mechanisms: By upregulating 
the expression of anti-inflammatory cytokines such as interleukin-10, nerve growth factor-beta, and transforming growth factor-beta, and concurrently 
downregulating the expression of pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1 beta , thereby suppressing the activation 
of microglia via the inhibition of the nuclear factor-kappa B signaling pathway, leading to a reduction in neuroinflammatory responses; by augmenting the 
activity of tyrosine hydroxylase, which facilitates the synthesis and release of dopamine. This is complemented by the inhibition of matrix metalloproteinase-3 
and glycogen synthase kinase-3 beta, preventing the hyperphosphorylation of alpha-synuclein at serine 129, thus counteracting abnormal neuronal apoptosis. 
By inducing long-term potentiation and promoting the robust expression of post-synaptic density protein 95 and synaptophysin, thereby enhancing synaptic 
plasticity and exerting a neuroprotective influence that may delay the onset and progression of Parkinson’s disease. (4) Considering the pivotal role of brain-
derived neurotrophic factor in Parkinson’s disease progression and treatment, targeted exercise therapies could advance “Exercise + Medicine” precision 
medicine for Parkinson’s disease. However, current research is limited by a narrow focus on motor symptoms and a lack of diverse exercise protocols. There is 
a need for more comprehensive, longitudinal studies using varied exercise modalities to better understand and address non-motor symptoms in Parkinson’s 
disease patients to improve the lack of research in the field of Parkinson’s disease exercise prevention and treatment. 
Key words: exercise; Parkinson’s disease; brain-derived neurotrophic factor; neuroprotection; neuroinflammation, dopamine, alpha-synuclein, synaptic 
plasticity, neuronal apoptosis, non-motor symptom
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经退行性疾病 ( 同时包括帕金森病和阿尔茨海默病 ) 共同

探讨的结果
[9]
，这可能无法充分反映帕金森病的特异性病

理特征，缺乏一定指向性。考虑到帕金森病在不同阶段

的临床表现具有显著差异，帕金森病动物模型和患者机

体内的 BDNF 表达及对运动干预的响应也可能存在一定差

异，因此目前关于 BDNF 介导下运动改善帕金森病的机制

研究缺乏对帕金森病特有病理的深入探讨。同时，不同

类型的运动干预对 BDNF 的调控作用以及其在帕金森病治

疗中的效果差异，尚未进行详尽的比较分析。这些差异

对于制定个性化的帕金森病运动干预策略至关重要，当

前研究的局限性可能制约了针对帕金森病精准运动治疗

方案的设计和发展。此外，绝大多数研究均围绕运动对

帕金森病运动症状的改善情况，而忽视帕金森病发展过

程中的非运动症状如睡眠障碍的变化，进一步制约研究

结果的普适性。

基于此，文章就 BDNF 的表达及分泌、BDNF 和帕金

森病的关系为切入点进行文献综述，着重分析帕金森病

病理状态下运动对 BDNF 表达的特异性调控，并聚焦于

BDNF 介导下不同运动方式对帕金森病改善效果及潜在作

用机制的最新进展，以期为帕金森病临床干预和运动康

复提供新思路和理论基础。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2023 年 6 月至

2024 年 2 月 30 日通过数据库进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2000-01-01/2024-02-30，重点检索

2018 年 1 月至 2023 年 10 月发表的文献，同时纳入少数

早期经典及特别相关文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、万方数据库、PubMed 和

Web of Science 数据库。

1.1.4   检索途径   主题词、关键词、摘要和全文检索。

1.1.5   检索词   中文检索词为“帕金森病，脑源性神经营

养因子，神经保护，多巴胺，神经元异常凋亡，神经炎

症反应，突触可塑性，运动”；英文检索词为“Parkinson’s 
disease，BDNF，Neuroprotection，synaptic plasticity”。

1.1.6   检索文献类型   综述、荟萃分析、述评、临床试验

研究和期刊论文。

1.1.7   手工检索情况   对文献中高价值的参考文献首先阅

读文题，再以标题进行检索，阅读摘要或全文。

1.1.8   文献检索策略   以 PubMed 和万方数据库检索策略

为例，见图 1。
1.1.9   检索文献量   初检文献 584 篇，其中中文文献 238
篇，英文文献 346 篇；中国知网数据库 143 篇，万方数

据库 95 篇，PubMed 数据库 194 篇，Web of Science 数据

库 152 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①该综述所纳入的实验性文献类型所采

用的实验设计应为随机对照的方式，研究对象与方法必

须有明确告知实验组 ( 试验组 ) 以及对照组，且实验中各

分组的样本在年龄和性别等方面呈均匀分配；②研究对

象必须为帕金森病患者或帕金森病动物模型；③实验设

计必须围绕运动进行。

1.2.2   排除标准   ①文献中没有详细的实验流程、实验数

据及实验结果分析；②研究对象不明确，帕金森病患者

的疾病情况未告知，帕金森病动物模型中的造模方式未

告知；③研究设计中的运动处方未告知。

1.3   文献质量评估   严格按照上述纳排标准进行文献筛

选，文献质量信度及效度的评判方式是采用皮卓量表 ( 简
称 PEDro) 予以评分，在每项评分标准下评判文献的研究

品质，判断其是否符合文章的纳入标准。研究最终纳入

高质量文献 98 篇进行综述，包括中国知网 5 篇、万方数

据库 1 篇、PubMed 数据库 64 篇及 Web of Science 数据库

28 篇文献。文献筛选流程图见图 2。

图 1 ｜文献检索策略图

PubMed 数据库 万方数据库

#1 Brain-derived neurotrophic factor [Title/Abstract]
#2 BDNF [Title/Abstract]
#3 Neuroprotection [Title/Abstract]
#4 Neuroinflammation [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 exercise [Title/Abstract]
#7 sport [Title/Abstract]
#8 Resistance training [Title/Abstract]
#9 Anaerobic training [Title/Abstract]
#10 Strength Training [Title/Abstract]
#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
#12 Parkinson’s disease [Title/Abstract]
#13 neurodegenerative disease [Title/Abstract]
#14 #12 OR #13 
#15 #5 AND #11 AND #14
Filter: in the last 5 years

#1 帕金森病 [ 主题词 ]
#2 神经性退行性疾病 [ 主
题词 ]
#3 有氧化运动 [ 主题词 ]
#4 抗阻运动 [ 主题词 ]
#5 多模式运动 [ 主题词 ]
#6 身心运动 [ 主题词 ]
#7 脑源性神经影响因子
[ 主题词 ]
#8 神经保护 [ 主题词 ]
#9 #1 OR #2
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6
#11 #8 OR #9
筛选近 5 年

检索 汇集 584 篇

318 篇

n=123
非运动性相关研究

 筛
选

过

程

441 篇

n=143
研究对象非帕金森病患者和动物模型

134 篇

n=33
非随机研究的文献删除

167 篇

n=151
重复文献、陈旧文献删除

纳入 98 篇

n=36
PEDro 评分≤ 4 分的低质量文献删除

图 2 ｜纳入文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   靶向 BDNF 的运动治疗策略在防治帕金森病中的发展
历程   自 1999 年 MOGI 等 [10]

首次报道帕金森病患者脑组

织中黑质 / 纹状体区域 BDNF 蛋白浓度降低以来，BDNF
与帕金森病的病理联系开始受到关注。HOWELLS 等

[11]
在

帕金森病小鼠模型中进一步确认了 BDNF mRNA 表达的减

少与多巴胺能神经元的损失相关。在随后的帕金森病患者

临床研究中，SCALZO 等
[12]

首次发现血清 BDNF 水平与帕

金森病症状的严重程度呈正相关，并提供了 BDNF 作为帕

金森病潜在生物标志物的直接证据。随着时间的推移，以
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综  述

BDNF 为靶向的运动疗法逐渐成为治疗帕金森病的非药物

治疗有效手段，学者开始探究运动对 BDNF 表达的调控作

用及其在帕金森病治疗中的潜在效果。在 2010 年，WU 
等

[13]
首次证实了跑步机有氧运动能够通过促进 BDNF 表

达来减少帕金森病小鼠模型中的多巴胺能神经元损失。

此后，包括特殊有氧运动 ( 如北欧行走 )、平衡运动和多

模式运动在内的多种运动类型，均显示出通过促进 BDNF
表达来改善帕金森病患者症状的潜力。在最新的研究中，

LI 的研究团队
[14]

发现太极拳作为一种身心运动，不仅能

显著提高帕金森病患者血清 BDNF 水平，还能够有效改善

如认知和睡眠障碍等非运动症状，这展现出区别于传统

有氧 / 平衡 / 多模式训练的独特训练效应。

综上所述，BDNF 在帕金森病治疗中的作用已经从最

初的发现逐步过渡到运动干预策略的广泛研究，目前研

究的焦点主要在探讨不同类型的运动对 BDNF 以及帕金森

病改善效果之间的差异。现阶段的研究从帕金森病动物

模型和患者临床研究层面证实了 BDNF 在帕金森病病理中

的重要作用，并为运动通过上调 BDNF 表达进而治疗帕金

森病的理论提供了一定的实践证明。

2.2   BDNF 的分泌及表达   BDNF 是继神经生长因子之后，

由 BARDE 等
[15]

对猪脑中神经源性蛋白进行纯化和表征后

第二个被发现的神经营养因子。尽管 bdnf 基因转录仅包含

一个蛋白编码区，但却受多个启动子 ( 外显子Ⅰ - Ⅸ ) 调 

控
[16]
，其中外显子Ⅰ和Ⅳ是神经元依赖性 BDNF 转录表达

的主要外显子，且对神经元活动高度敏感
[17-18]

。研究表明，

在神经肽类和递质大量分泌、高频电刺激或 θ 脉冲刺激

和节律性神经元电活动刺激下中枢脑组织，以及在肌纤维

收缩、冷暴露和神经肌肉电刺激下外周骨骼肌组织是循环

BDNF 的主要分泌组织，一系列刺激源主要通过诱发外显

子Ⅰ和Ⅳ依赖性 bdnf 基因表达完成 BDNF 蛋白合成，然

后经囊泡运输主要作用于神经元细胞并发挥神经调控作

用
[19]
。成熟 BDNF 蛋白合成经历 pre-proBDNF 和 proBDNF

两个前体的形态转化，而多种形式的 BDNF 发挥不同生物

学功能受制于结合的直接受体：proBDNF 优先结合 p75 神
经营养因子受体，可分别激活核转录因子 κB 参与神经元

存活，以及激活 c-Jun N-末端激酶信号通路启动凋亡联级

反应加剧神经细胞凋亡
[20]
。相较而言，BDNF 与原肌球蛋

白相关激酶 B 结合则发挥有益的生理作用，BDNF 使其同

源二聚化并自磷酸化酪氨酸残基，并激活下游磷脂酶 c-γ、
磷脂酰肌醇 -3 激酶和丝裂原活化蛋白激酶 3 条主要信号

通路表达，继而通过激活转录因子环磷酸腺苷反应元件

结合蛋白表达并发挥调节神经元存活与分化、突触可塑

性的积极作用
[21-23]

。需要提及的是，BDNF 的神经保护作

用与 proBDNF 的神经凋亡效果在正常生理状态下存在着

动态平衡，BDNF/proBDNF 的比值维持在稳定范围，但在

病理状态下由于proBDNF蛋白裂解为成熟BDNF通路受阻，

表现为 BDNF/proBDNF 平衡向 proBDNF 过多转变
[24]
。LUO

等
[25-26]

通过系列研究证实，运动可通过发挥 BDNF 表达

促进以及 proBDNF 表达抑制的双向调控效果上调 BDNF/
proBDNF 比值，进而减轻疾病诱导的 BDNF/proBDNF 失衡

并改善海马神经可塑性，提示运动对 BDNF 生物学功能稳

态的调控具有重要作用。图 3 汇总了 BDNF 的表达及其下

游信号通路。

2.3   BDNF 与帕金森病
2.3.1   BDNF 在帕金森病中表达异常   有关帕金森病中

BDNF 异常表达的首次描述可追溯到 20 世纪末期，MOGI
等

[10]
首次报道在帕金森病患者尸检过程中发现脑组织

中 BDNF 蛋白浓度特异性降低，HOWELLS 等
[11]

随后在帕

金森病小鼠中脑黑质致密部也发现 BDNF mRNA 表达减少

70%，且减少原因主要归结于多巴胺能神经元的丧失，同

时神经元细胞表面 BDNF mRNA 表达密度与神经元大小呈

显著正相关。进一步研究表明，帕金森病患者血清 BDNF
表达水平随纹状体中多巴胺转运体功能丧失而下降，提

示 BDNF 的表达与帕金森病状态多巴胺能系统稳态失调有 

关
[27]
。SCALZO 等

[12]
首次对帕金森病患者血清 BDNF 水平

进行评估后发现，帕金森病患者血清循环 BDNF 水平显著

低于健康对照组，尤其在帕金森病早期时的降低程度更为

强烈，但随着疾病程度加深 BDNF 循环水平反而增加。通

过多元回归分析进一步指出 BDNF 增加水平与反映帕金森

病 症状严重程度的统一帕金森病评定量表Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ得分

呈显著正相关，这种帕金森病疾病早期 BDNF 表达显著下

降，但随着疾病程度加剧其表达反而显著增加的矛盾现象

可能是机体为了应对疾病造成的神经损伤所做出自我调

节的代偿性生理反应
[12]
。随着研究深入，帕金森病患者

脑脊液中BDNF水平变化情况逐渐进入学者研究范畴
[28-30]

，

研究先后均证实帕金森病患者脑脊液中 BDNF 表达水平的

显著下调，且 BDNF 表达水平与帕金森病患者的认知能力

呈显著正相关。现阶段学者们逐渐纳入 proBDNF 和 BDNF
两项结局指标继续对帕金森病患者血液中 BDNF 进行考 

察
[31-32]

，YI 等 [32]
研究发现，帕金森病患者血清 proBDNF

蛋白含量显著高于非帕金森病患者，而 BDNF 蛋白含量

显著低于非帕金森病患者，且 BDNF/proBDNF 指标值也

显著降低。研究提出，BDNF/proBDNF 指标值可作为早期

帕金森病发生和评价帕金森病进展的生物标志物，且诊

断价值优于单独使用 BDNF 的评价效果。综上，帕金森病

患者 BDNF 表达异常主要与中枢多巴胺能系统稳态失调 

有关。

2.3.2   BDNF 是治疗帕金森病的潜在药物靶点   在帕金森病

动物模型中，已有部分研究通过直接注射外源性 BDNF、
病毒载体基因传导、非病毒载体基因传导以及药理学诱

导等技术增加BDNF在脑中的含量防治帕金森病发生
[33-40]

。

神经毒素 1- 甲基 -4- 苯基 -1，2，3，6- 四氢吡啶和 6-
羟基多巴胺诱导的帕金森病模型在小鼠、大鼠和灵长类

动物 ( 非人类 ) 中被广泛用于探索 BDNF 对帕金森病的治

疗作用
[41]
。研究发现，在帕金森病猴模型脑脊液中注入

外源性 BDNF 可显著降低黑质区域神经元细胞损伤
[33]
，而

对帕金森病小鼠以病毒载体基因转导 BDNF 后同样发现高

表达 BDNF 可显著增加黑质及纹状体中多巴胺的水平
[35]
。

随着研究深入，有学者进行神经肽多聚体纳米非病毒性载

体传递的 BDNF 和多巴胺受体 D3 激动剂联合给药可强烈

刺激黑质和纹状体中多巴胺能神经元活性的上调和数量

的增多，进而促进黑质中多巴胺能神经元向纹状体的投射
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综  述

并恢复神经元树突棘数量，从而改善帕金森病诱发的肌僵

直病症
[39]
。最新研究逐渐采用药理学方法进行深入探索，

KHIDR 等
[40]

对鱼滕酮诱导的帕金森病小鼠腹腔连续 11 d
给予福莫特罗 (β2 肾上腺素受体激动剂 ) 治疗后发现，福

莫特罗通过激活环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 /BDNF 级

联反应上调 BDNF 表达，激活神经存活信号轴表达减轻神

经元凋亡，并维持多巴胺能神经元的功能完整性。另有研

究证实
[42]
，对 1- 甲基 -4- 苯基 -1，2，3，6- 四氢吡啶

诱导的帕金森病小鼠进行连续 3 周的肌苷给药发现，肌苷

通过诱发 BDNF 大量表达改善帕金森病小鼠黑质致密部和

纹状体中多巴胺能神经元的丧失，显著改善小鼠运动功能

障碍。然而上述神经保护效应在采用原肌球蛋白相关激酶

B 受体抑制剂或 BDNF 干扰 RNA 转染沉默后被显著抑制，

提示在帕金森病防治过程中BDNF发挥着极其重要的作用。

上述研究表明，外源性 BDNF 给药可有效防治帕金森病，

因此是潜在的药物治疗靶点。

值得注意的是，目前在帕金森病患者的临床研究中

未见采用外源性 BDNF 进行给药治疗的相关报道，一方面

BDNF 在体内半衰期短且生物利用度差，同时通过血脑屏

障的渗透性很小，因此较难实现在神经中枢系统中的有效

传递；另一方面由于酶降解所导致蛋白从脑循环中快速清

除、大分子蛋白在非靶向组织中的蓄积以及诱发的剧烈免

疫反应等各种客观原因的存在，造成 BDNF 可能无法精准

作用于靶向组织
[43-44]

。因此从帕金森病动物模型得到有关

BDNF 表达的研究成果在应用于帕金森病患者中还需要漫

长的临床研究得以确认。

图注：BDNF 为脑源性神经营养因子；pre-por-BDNF/pro-BDNF；脑源性神经营养因子前体；TrkB 为原肌球蛋白相关激酶；MMP 为基质金属蛋白酶；

tAP 为纤溶酶原激活物；PLG 为纤溶酶原；PLMN 为蛋白酶纤溶酶；SH2B 为 src 同源性蛋白；SH2B2 为 src 同源性衔接蛋白 2；FRS2 为成纤维细胞成

长因子受体底物 2；MAPK 为丝裂原激活蛋白激酶；PLCγ1 为磷脂酶 Cγ；PI3K 为磷脂酰肌苷 3- 激酶；NF-κB 为核转录因子 κB；JNK 为 c-Jun N- 末端激酶；

RIP2 为受体相互作用蛋白 2；TRAF6 为肿瘤坏死因子受体相关因子 6；NRIF 为神经营养因子受体相互作用因子；NRAGE 为含有死亡结构域的神经元

受体；环磷酸腺苷反应元件结合蛋白为 cAMP 响应元件结合蛋白。

图 3 ｜ BDNF 的表达及其下游信号通路示意图
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综  述

2.4   帕金森病病理背景下运动对 BDNF 表达的特异性调
控   运动作为有效的刺激形式，单次运动可能引能起机体

BDNF 表达的急性应答反应，而长期运动则可累积运动效

益，诱导 BDNF 水平的持续改变，更为有效地维持神经中

枢稳态以防治帕金森病。

2.4.1   运动对 BDNF 表达的调控作用   研究表明，急性运

动能够暂时上调健康受试者血清 BDNF 水平，且作用效

果可持续 20-60 min[45-47]
，然而在帕金森病病理状态下运

动对 BDNF 的调控作用效果研究之间存在争议。有研究

发现，安排帕金森病患者以中等强度 (60%-80% 最大心

率 ) 进行 36 min 单次有氧运动干预无法促进血清 BDNF 水

平增加，进一步提高运动强度 ( ≥ 85% 最大心率 ) 进行 

16 min 运动干预后仍无法提高 BDNF 表达
[48]
。与之相反，

另有研究指出 30 min 中等强度有氧运动可显著提高帕金

森病患者血清 BDNF 水平
[31]
。研究之间的矛盾结果可能

源于帕金森病病理状态下多巴胺能神经元损伤及神经炎

症诱发的 BDNF 表达异常，而单次急性运动不足以逆转

BDNF 异常表达现象；也可能归结于不同研究中运动方式

和强度存在的差异造成运动刺激程度不同所致。

帕金森病病理状态下长期运动已被证实可有效上调

BDNF 表达水平。帕金森病动物模型研究显示，跑步机 /
跑轮有氧运动

[13， 49-55]
、以及负重爬梯抗阻运动均可显著

提升小鼠脑组织中 BDNF 的表达水平
[50]
。在帕金森病患者

临床研究也观察到，长期有氧及多模式运动干预均可显

著上调 BDNF 表达，造成血清约 13%，23%-35% 的 BDNF
循环水平上升幅度

[56-58]
。然而当前研究普遍认为，运动类

型并非 BDNF 表达调控的主要决定因素，而运动强度则显

得更为关键
[59]
。有研究安排帕金森病患者分别以≥ 85%

最大心率和 60%-80% 最大心率的两种强度进行持续 12 周

的运动干预后发现，仅前者可显著提高患者血清 BDNF 水 

平
[48]
。其中可能的原因可归结于以下 3 点：①高强度运

动诱发的乳酸聚集可通过激活组蛋白脱乙酰化酶表达上

调腺苷酸活化蛋白激酶 / 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
共激活因子 1α 表达，进而促进 BDNF 启动子Ⅰ的激活

[60]
；

②高强度运动造成能量代谢反应增强并在骨骼肌中表现

出更高的脂肪氧化程度，而高表达 BDNF 可通过参与葡萄

糖稳态和脂质代谢以满足能量代谢需求
[61]
；③高强度运

动可能导致局部肌肉缺氧和微损伤，激发神经内分泌反

应并伴随炎症递质和生长因子的大量释放，而部分因子

可在一定程度上参与对 BDNF 表达的调控
[61]
。

2.4.2   运动调控 BDNF 表达的作用机制   目前，学界关于

运动调控 BDNF 表达的作用机制基本达成共识，其机制主

要包括运动激活钙离子依赖的级联信号通路表达促进环

磷酸腺苷反应元件结合蛋白磷酸化继而上调 bdnf 基因启

动子Ⅳ转录表达、运动刺激脑血流量升高激活纤溶酶原激

活物表达诱导 pro-BDNF 向成熟 BDNF 蛋白转化、以及运

动诱发外周组织分泌大量运动因子促进 BDNF 表达 3 个方

面
[8]
。而在帕金森病病理背景下，靶向 BDNF 的运动调节

机制研究焦点主要围绕极具生物学价值的运动敏感肌肉

因子——鸢尾素以及与帕金森病病症息息相关的色氨酸 -

犬尿氨酸代谢途径两个方面展开
[62-63]

。

BOSTROM 等
[64]

首次证实鸢尾素属于骨骼肌分泌的

肌因子，在过表达的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活因子 1α 的转基因小鼠模型中观可察到肌肉细胞的大量

释放，其主要由前体纤维连结蛋白Ⅲ型域包含蛋白 5 中

裂解释并放于血液循环中。WRANN 等
[65]

发现除外周分

泌表达外，鸢尾素还在脑内不同区域表达，并在运动刺

激下可对 BDNF 表达进行调控。此外，外周骨骼肌中鸢尾

素的激活也参与对脑 BDNF 表达的调控表达：当对小鼠尾

静脉注射携带纤维连结蛋白Ⅲ型域包含蛋白 5 的腺病毒

后能够产生依赖于 BDNF 表达的突触可塑性改善效果，且

作用效果与脑血管内注射结果相似，而阻断外周鸢尾素

信号通路表达则会抑制突触效能的长时程增强效应发生，

提示外周鸢尾素循环水平升高可能会造成中枢鸢尾素富

集，进而参与神经系统的稳态调控
[66]
。目前研究表明，

运动刺激外周鸢尾素穿过血脑屏障后可通过激活丝裂原

活化蛋白激酶 / 胞外信号调节激酶和环磷酸腺苷酸 / 蛋白

激酶 A/ 环磷酸腺苷反应元件结合蛋白两条信号通路调控

BDNF 表达
[66-67]

，但既往研究中鸢尾素发挥作用的受体未

知，因此无法探知其发挥神经调控的具体机制。而关于

帕金森病小鼠模型的新近研究证实，运动刺激下鸢尾素

对 BDNF 表达的调控作用是通过整合素 αV/β5 介导的
[55]
：

8 周有氧运动可显著促进帕金森病小鼠骨骼肌、血清以及

海马中的鸢尾素合成水平，过表达鸢尾素继而结合海马

神经元上整合素 αV/β5 激活环磷酸腺苷反应元件结合蛋

白并诱导 BDNF 表达，从而发挥减少多巴胺能神经元损伤、

改善认知障碍的直接保护作用。此外，鸢尾素还可发挥

间接神经保护作用：通过增强整合素 αV/β5 与多巴胺能

神经元细胞表面抗原 CD90 之间相互作用，进而维持黑质

中多巴胺能神经元向纹状体投射，提示运动刺激下鸢尾

素的神经保护作用并非仅局限于 BDNF 调控方面，其对多

巴胺能神经元的多重影响机制也具有较高的研究价值。

色氨酸 - 犬尿氨酸代谢途径是机体色氨酸的核心分

解代谢途径，色氨酸可通过 2 种吲哚胺 2，3- 双加氧酶

亚型氧化为中间代谢产物犬尿氨酸
[68-69]

，后者根据细胞类

型的差异，分别代谢为以喹啉酸为主的神经毒性物质和

以犬尿喹啉酸为主的神经保护性产物。研究表明，帕金

森病发生过程会伴随色氨酸 - 犬尿氨酸代谢途径中代谢

产物和生物酶表达紊乱而失衡，表现为喹啉酸 / 犬尿喹啉

酸平衡向喹啉酸过多转变
[63]
。而在外周肌细胞和中枢星

形胶质细胞中发现，犬尿氨酸可通过犬尿氨酸氨基转移

酶催化生成犬尿氨酸，犬尿氨酸一方面阻断喹啉酸引发

的兴奋性毒性，另一方面清除活性氧簇、活性氮簇自由

基以发挥神经保护作用
[70]
。AGUDELOD 等

[71]
研究指出，

8 周跑轮运动干预可通过上调过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 共激活因子 1α 表达显著提升抑郁模型小鼠机体内犬

尿氨酸氨基转移酶活性，并诱导外周犬尿氨酸转化为犬

尿喹啉酸，继而减轻色氨酸 - 犬尿氨酸代谢途径紊乱程

度并减少犬尿氨酸聚集，以保护大脑免受抑郁压力诱导

的神经损伤发生，与此同时 BDNF 表达的抑制作用也被显

著改善。在帕金森病小鼠模型也发现，色氨酸 - 犬尿氨

酸代谢途径紊乱可造成神经性毒素中间产物大量分泌，
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于传统有氧训练在 6/10 min 步行测试、起立行走测试中

展现更佳的改善效果，这得益于北欧健走训练特殊的训练

模式，健走时要求患者使用特殊手杖在各种地形中进行：

这既通过大幅度摆臂增加上肢参与度以提高四肢协调能

力，又通过不同地形的特异性有针对性地提高躯干协调

稳定性以减少步态功能障碍。

然而，围绕帕金森病患者进行有氧运动干预的部分

研究存在一定争议：SOKE 等
[78]

安排中期帕金森病患者以

60%-80%最大摄氧量完成 8周跑步机有氧运动 (30 min/次、 

3 次 / 周 ) 后却发现血清循环 BDNF 水平无显著变化，同

时用于评估帕金森病患者运动功能的统一帕金森病评定量

表Ⅲ评分也无显著变化，这与以往研究结果相反
[7， 56]

。 

对不同研究中帕金森病患者的疾病严重程度进行比较分

析发现，FRAZZITTA等
[56]

在研究中纳入患者主要处于霍恩 -

雅尔分期量表 1.0-1.5 等级，而 SOKE 等
[78]

的研究对象中

93.1% 处于 2-3 等级，循证医学结果显示，帕金森病患者

血清 BDNF 水平显著低于健康人 (MD= -2.99 ng/mL)，且霍

恩 - 雅尔分期量表等级越高 ( 疾病程度越严重 )BDNF 表达

越异常，提示 BDNF 介导下有氧运动对帕金森病的防治效

果可能受帕金森病疾病严重程度影响
[79]
。表 1 汇总了近 5

年有氧运动调控 BDNF 表达改善帕金森病的相关研究。

2.5.2   多模式运动   需要提及的是，尽管 TUON 等
[50]

在帕

金森病动物模型研究中发现，持续 8 周，每周进行三四次

的 50 min 递增负荷 (50%-100% 体质量 ) 爬梯抗阻运动可

显著提高帕金森病小鼠纹状体和海马中 BDNF 表达水平，

并减轻帕金森病小鼠抑郁样行为和旋转行为，但目前关

于单一抗阻运动对 BDNF 表达调控作用的临床研究鲜见报

道。现阶段以抗阻运动为主体，同时包含有氧、平衡以及

柔韧运动等多种方式的多模式运动干预方式逐渐成为运

动防治帕金森病的主流方式。由于多模式运动通常采用 2
种或 2 种以上类型混合的运动方式，因此其运动环境富

集和类型的多样性可从多个维度 ( 力量、协调、耐力、平

衡和认知等 ) 延缓帕金森病发生发展
[81-82]

。研究表明，当

安排社区帕金森病患者以≥ 13 主观疲劳感觉的强度进行

长达 8个月多模式运动训练 (60 min/次，5次 /周 )后发现，

多模式运动可显著上调帕金森病患者血清 BDNF 水平
[81]
， 

并改善患者的步行能力 (+5%)、功能活动能力 (+11%)、
下肢力量 (+15%)、双侧握力 (9%) 以及认知功能。而 

LANDERS 等
[82]

招募帕金森病患者进行 8 周多模式运动干

预 (90 min / 次，3 次 / 周 ) 后也发现 BDNF 水平显著增加，

该研究对帕金森病患者训练前后平衡、耐力 / 疲劳、活动

能力及力量表现 4 个评价体系共 31 个评价指标进一步分

析发现，高强度的多模式运动可显著改善 7 项指标 ( 平衡

评估系统测试、身体活动问卷、统一帕金森病评定量表

Ⅲ、6 min 步行测试、帕金森病疲劳量表、起立测试 )，
但中等强度多模式运动仅改善 3 项指标 ( 身体活动问卷、

6 min 步行测试和帕金森病疲劳量表 )，同时帕金森病患

者对高强度多模式运动的依从性、不良事件发生率均与

低强度运动无显著差异，提示高强度多模式运动可作为

BDNF 介导下帕金森病治疗更为有效的运动疗法。

然而另有研究发现，安排帕金森病患者以主观疲劳

同时血清和脑组织中 BDNF 表达均显著下调，而在实施吲

哚胺 2，3- 双加氧酶抑制剂干预后则发现神经毒素表达

水平降低而 BDNF 表达水平增加，继而抑制氧化应激和神

经炎症反应以降低神经元损失和凋亡程度，从而有效缓

解帕金森病小鼠运动功能障碍，提示色氨酸 - 犬尿氨酸

代谢途径对 BDNF 表达可能存在重要调控作用
[72]
。此外

IERACI 等 [73]
研究表明，纯合子敲入 BDNF Met/Met(BDNF

基因多态性 ) 小鼠表现出色氨酸 - 犬尿氨酸代谢途径的过

度激活，血浆及海马中吲哚胺 2，3- 双加氧酶亚型 1 和

犬尿氨酸氨基转移酶 2 蛋白 mRNA 显著增加，但犬尿氨

酸氨基转移酶 1 蛋白 mRNA 表达显著降低，且 4 周有氧

运动无法改善色氨酸 -犬尿氨酸代谢途径异常紊乱现象，

同时焦虑、抑郁及认知缺陷等病症也持续发生。与之相反，

运动则可有效改善 BDNFval/val 野生型小鼠的海马依赖性

记忆功能，这可能与 BDNF Met/Met 小鼠 BDNF 蛋白表达

和功能缺失有关
[74]
。上述研究结果既揭示色氨酸 - 犬尿

氨酸代谢途径中的代谢产物参与 BDNF 的水平和功能的调

控，也表明 BDNF 可直接作用于色氨酸 - 犬尿氨酸代谢途

径的正常表达，两者之间可能存在双向调控作用。

2.5   BDNF 介导下不同运动方式对帕金森病的改善效果
2.5.1   有氧运动   现有研究表明，靶向 BDNF 改善帕金森

病的有效运动治疗策略普遍采用有氧运动。帕金森病动

物模型研究发现，采用有氧 ( 跑步机或跑轮 ) 干预方式是

早期研究主流
[13， 49-55]

，研究结果证实 4-10 周的有氧运动

可显著提升小鼠中枢 BDNF 表达水平，并有效防治帕金森

病小鼠病症恶化，主要体现在运动协调和平衡能力的显

著提高 ( 旋转杆测试中旋转时间、速度和次数显著减少、

开放场活动显著增加 ) 和学习记忆能力的显著提升 ( 水迷

宫测试中潜伏期显著缩短、平台停留时间显著延长、路

径长度显著减少 ) [13， 50-51， 55， 75]
。帕金森病临床研究结果

与之相似，当帕金森病患者以≤ 60% 最大心率的强度进

行 4 周跑步机有氧运动 (60 min/ 次，5 次 / 周 ) 干预后发

现患者血清 BDNF 水平显著增加，并显著降低统一帕金

森病评定量表Ⅱ / Ⅲ量表评分，同时显著提高 6 min 步行

测试成绩及平衡能力
[56]
。随着研究的深入，特殊有氧运

动方式逐渐被学者纳入研究范畴。LEEM 研究团队以更符

合小鼠行为特征的技能学习训练 - 旋转杆步行训练进行

系列研究
[76-77]

。前期研究表明，4 周旋转杆步行训练促进

腺苷酸活化蛋白激酶磷酸化以诱导黑质及纹状体中 BDNF
大量表达，进而显著增加黑质向纹状体神经元投射以改

善神经元分化缺陷，同时旋转杆步行训练更有利于维持

负责自动运动控制的皮质 - 基底神经节回路正常生理功 

能
[76]
。进一步研究证实，旋转杆步行训练还可通过抑制

小胶质细胞的激活减轻神经炎症反应，说明旋转杆步行

训练区别于传统有氧训练能够产生更佳的神经保护效益，

采用运动技能学习训练可能更利于减轻帕金森病运动症 

状
[77]
。与帕金森病动物模型研究结果类似，HARRO 等

[7]

安排帕金森病患者以主观疲劳感觉 4-6/7-8 级的中高运动

强度完成北欧健走特殊有氧训练 ( 每周两三次、持续 6 周 )
后，不仅发现患者血清 BDNF 水平显著增加且统一帕金森

病评定量表评分值显著降低，还观察到北欧健走训练相较
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2.5.3   平衡运动   随着疾病发生发展帕金森病患者的运动

症状逐渐加剧，平衡能力的下降尤为显著。而平衡运动

则更具针对性地通过改善患者平衡功能障碍和姿态不稳

定性，在一定程度上降低跌倒风险以预防患者残疾
[84]
。

SZYMURA 等
[85]

研究发现，安排帕金森病患者以 60%-70%
最大心率进行 3 次 / 周、为期 12 周的平衡训练可显著提

高受试者血清循环 BDNF 水平，并显著提高平衡与步态量

表评分值，且平衡训练可通过降低减轻患者神经炎症反

应，诱导神经保护机制发生。但该研究仅发现平衡与步

态评分值与抗炎因子白细胞介素 10 浓度变化呈正相关，

与 BDNF 之间并无显著相关性。然而，进一步的随机、双

盲研究结果却显示，每周 2 次、持续 10 周的平衡训练不

度≥ 13 分 /( 总分 20 分 ) 的运动强度进行 8 周多模式运

动干预，但每周仅进行 2 次 60 min 的运动训练，虽然

研究结果也证实运动显著提高患者定时起身行走测试和 

6 min 步行测试成绩，并显著降低抑郁症状，但未能改善

认知功能且血清 BDNF 水平也无显著影响
[83]
。从方法学角

度分析发现，该研究的训练频率较低，每周仅进行 2 次，

而大部分研究所采取的多模式运动频率均维持在 3 次及

以上，提示运动频率也可能会影响多模式运动对 BDNF 调

控作用以及帕金森病的治疗效果。

综上所述，高强度、多频率的多模式运动干预方式

可能更有利于上调 BDNF 表达，进而更为有效地延缓帕金

森病发生发展。

表 1 ｜有氧运动调控 BDNF 表达改善帕金森病的相关研究汇总

研

究

类

型

第一作者
( 发表年份 )

研究对象 [T 实验 ( 试
验 )/C 对照 ]

运动干预方案 [T 实验 ( 试验 )/C 对照 ] 结局指标变化 (BDNF/ 原肌球蛋

白相关激酶 B)
帕金森病改善效果

帕

金

森

病

动

物

模

型

研

究

NIKOKALAM
NAZIF[53]

(2020)

T1/C1：MPTP 诱导的帕
金森病小鼠

T1/T2：以 24 m/min 进行 20-25 min 的跑步

机有氧运动，5 次 / 周，持续 3 周；

C1：SN 中 bdnf 表达显著降低 运动促进帕金森病小鼠 SNpc 中多巴胺能神经

元存活、显著削弱炎症反应

T2/C1/C2：野生小鼠 ( 每
组 n=12)

C1/C2/C3：不运动 T1/T2 组：SN 中 bdnf 表达显著增

加且 T2 组的提升更加显著；

LEEM[76]

(2022)
T1/C1：MPTP 诱导的帕

金森病小鼠

T1/T2：以递增速度 (10-20 r/min) 进行 30 min 
的旋转杆步行训练，5 次 / 周，持续 4 周；

T1/T2：SVZ1、SGZ、SN 和 ST 区

域 BDNF 表达

旋转杆行走训练促进帕金森病小鼠 SVZ 和 SGZ
区域神经元再生、增强了 SN 向 ST 神经元投射、

显著提高旋转测试中的表现T2/C2/：野生小鼠 (n=45) C1/C2：不运动

LEEM[77]

(2023)
T1/C1：MPTP 诱导的帕

金森病小鼠
T2/C2：野生小鼠 ( 每组

T1/T2：以递增速度 (8-20 r/min) 进行 20- 
38 min旋转杆步行训练，5次 /周，持续 4周；
C1/C2：不运动

T1/T2：SN 中 BDNF 表达显著上

调

训练提高帕金森病小鼠在旋转测试中的表现、

显著抑制神经炎症反应和 α- 突触核蛋白的异

位沉积

n=18-20)
MARINO[54]

(2023)
T1/T2：α-突变原纤维

诱导的帕金森病小鼠

T1/C1：以 3-11 m/min 进行 30 min 的跑步机

有氧运动，5 次 / 周，持续 4 周；

T1/C1：ST 中 BDNF 蛋白及原肌球

蛋白相关激酶 B 表达显著增加

运动增加帕金森病小鼠 ST 中突触可塑性、改

善早期认知缺陷、增加突触长时程增强

C1/C2：野生小鼠 (n=123) T2/C2：不运动

TANG[55]

(2023)
T/C1：MPTP 诱导的帕

金森病小鼠

T：以 10 m/min 进行 60 min 跑步机训练、 
5 次 / 周，持续 8 周；

T：海马 BDNF 表达显著增加； 运动减少帕金森病小鼠海马中多巴胺能神经元

丧失、改善突触可塑性、显著增加开放场中移

动距离、改善学习 / 认知功能障碍C2：野生小鼠
( 每组 n=6)

C1/C2：不运动 C1：海马 BDNF 表达显著降低

RAFIE[75]

(2023)
T1/T2/C1：健康小鼠 T1/T3：第 1 周以 7 m/min 进行 30 min、第 2-4

周以 11 m/min 进行 60 min 的递增负荷跑步

机有氧运动，5 次 / 周；

T1/T2/ T3/T4：海马中 BDNF 蛋白

表达显著增加；

运动均显著改善帕金森病小鼠空间记忆能力，

T3/T4/C2：6-OHDA 诱导

的帕金森病小鼠 ( 每组
n=10)

T2/T4：跑轮自愿运动 C2：海马组织中 BDNF 蛋白表达

显著降低

未描述

帕

金

森

病

患

者

临

床

研

究

O’CALLAHAN[48]

(2020)
T1/T2：帕金森病患者
(n=22)

T1：以≥ 85% HRmax 进行 60 min 的高强度间

歇训练，3 次 / 周，持续 12 周；

T1：血清循环 BDNF 水平显著增

加，其他组别无显著变化

未描述

C1/C2：帕金森病患者
(n=22)

T2：以 70%-80% HRmax 进行 60 min 的有氧运

动，3 次 / 周，持续 12 周；
C1/C2：不运动

SEGURA[80]

(2020)
T/C：帕金森病患者
(n=65)

T：1 以≥ 80%HRmax 进行 30-40 min 的自行

车有氧运动，3 次 / 周，持续 16 周；

T：血浆 BDNF 显著增加 10 倍以

上；

运动显著降低 UPDRS 量表分值、增加最大摄

氧量、增强脑区之间的功能连接

C：不训练 C：BDNF 显著下降

SOKE[78]

(2021)
T：帕金森病患者 (n=15) T：以 60%-80%VO2max 进行 30 min 的跑步机

有氧运动以及任务导向训练，3 次 / 周，持

续 8 周；

T 组：血清循环 BDNF 水平无显

著差异

UPDRS Ⅲ量表评分无显著变化

C：帕金森病患者 (n=14) C：仅以 60%-80%VO2max 进行 30 min 的跑步

机有氧运动，3 次 / 周，持续 8 周

AZEVEDO[31]

(2022)
T1：抑郁帕金森病患者
(n=9)

T1/C1：以 60%-65%VO2max 进行 30 min 的跑

步机有氧运动 ( 急性 )
T1/C1 组：血清循环 BDNF 水平

显著增加，BDNF 前体无变化

未描述

C1：非抑郁帕金森病患

者 (n=21)
HARRO[7]

(2022)
T：帕金森病患者
(n=12) 自身对照

以 RPE4-6/( 总分 10) 进行中等强度，或以
7-8/( 总分 10) 进行高强度间歇强度的北欧

步行训练，每周两三次，持续 6 周

训练后血清循环 BDNF 水平显著

高于训练前 /3 个月后

北欧步行显著提高帕金森病患者的 6/10 mWT
及 TUG 测试成绩并降低 UPDRS 量表分值

表注：BDNF 为脑源性神经营养因子；SN 为黑质；ST 为纹状体；SNpc 为黑质致密部；SVZ 为侧脑室壁的脑室下层；SGZ 为海马齿状回的颗粒细胞下层；UPDRS 为统一

帕金森病评定量表；6MWT 为 6 min 步行测试；10 mWT 为 10 min 步行测试；TUG 为定时起身行走测试。HRmax 为最大心率；VO2max 为最大摄氧量；RPE 为主观疲劳度。
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仅无法提高帕金森病患者血清循环 BDNF 水平，且对患

者平衡、步态以及执行功能等方面均未产生任何积极影 

响
[86]
。其可能的原因一方面源于该研究采用更为规范的

随机、双盲试验方法，在一定程度上避免了试验偏差，

提高了结果的客观性和规范性；另一方面相较于以往研

究该研究采用的平衡运动干预频率及周期均较短，可能

造成运动刺激程度较小无法诱发机体产生适应性变化，

最终导致患者平衡功能障碍无法改善。

2.5.4   身心运动   在帕金森病的病理过程中，除典型的运

动症状外，患者还普遍发生一系列精神行为异常、认知

障碍以及睡眠障碍等非运动症状，且持续的心理挫败和

焦虑会严重降低患者生活质量
[87]
。研究发现，瑜伽、太

极拳、气功等身心运动通过增强身体感知与行为的协调

性以及提升身体自我意识，有效地促进了心理健康和注

意力集中，因此在缓解帕金森病患者的非运动症状方面

显示出潜在的治疗价值
[14]
。KWOD 等

[88]
研究发现，帕金

森病患者对家庭式正念瑜伽身心训练模式的依从性极高，

且瑜伽训练能够显著改善帕金森病患者的平衡功能、统

一帕金森病评定量表和心理健康水平。然而目前大多数

身心运动干预研究并未充分考量血液生化指标如细胞因

子水平的变化情况。但在最新研究中，LI 研究团队
[14]

提

供了新的研究视角，证实了持续一年的太极拳运动可显

著上调帕金森病患者血清 BDNF 水平，改善帕金森病认知

评分量表得分并显著降低患者疲劳度量表成绩；且与快

走运动相比，太极拳在改善量表得分方面展现出更显著

的优势，这表明身心整合运动在缓解帕金森病非运动症

状方面可能更具有优势。进一步相关性分析表明，上调

的 BDNF 水平与帕金森病认知评分量表得分的改善程度，

以及下调的嗜酸粒细胞趋化因子水平之间呈显著相关性，

嗜酸粒细胞趋化因子作为神经炎症反应的参与者，其过表

达与多巴胺神经元的凋亡有关
[89]
。研究提示身心整合运

动可能通过调节 BDNF 的表达来抑制神经炎症，从而减轻

帕金森病的非运动症状。这一新近发现不仅为靶向 BDNF
的帕金森病运动治疗策略提供了新视角，而且强调了在

帕金森病的综合治疗中身心运动的重要性和潜在的神经

保护作用
[90-91]

。表 2 汇总了近 5 年多模式 / 平衡 / 身心运

动调控 BDNF 表达改善帕金森病的相关研究。

2.6   BDNF 介导运动防治帕金森病的潜在作用机制
2.6.1   BDNF 介导运动减轻帕金森病中神经炎症反应   剧烈

神经炎症反应是神经中枢损伤的重要标志，也是诱发帕金

森病的主要诱因
[77]
。通常促炎因子的过表达与抗炎因子

的低表达所产生的失衡是炎症反应加剧的主要特征。衰老

动物模型研究指出，长期运动可通过激活 BDNF/ 原肌球

蛋白相关激酶 B 信号通路表达抑制小鼠中枢神经炎症反应

发生，但当对脑室内注射携带原肌球蛋白相关激酶 B 的慢

病毒干预后则会消除运动对小鼠黑质和纹状体中神经炎症

的抑制效果，导致核转录因子 κB 磷酸化表达水平增加并

诱导促炎因子肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 大量分泌表 

达
[92]
，说明 BDNF/ 原肌球蛋白相关激酶 B 信号通路在运

动抑制炎症反应中扮演重要角色。帕金森病动物模型研

表 2 ｜多模式 / 平衡 / 身心运动调控 BDNF 表达改善帕金森病的相关研究汇总

运

动

模

式

第一作者
( 发表年份 )

研究对象
[T 实验 ( 试验 )/C 对照 ]

运动干预方案
[T 实验 ( 试验 )/C 对照 ]

结局指标变化 帕金森病改善效果

多

模

式

运

动

LANDERS[82]

(2019)
T：帕金森病患者 (n=14) T：以 70%-80% HRmax 进行 90 min 多模式运动 ( 包含有氧、

抗阻、平衡和拉伸训练 )，3 次 / 周，持续 8 周；
T/C：血浆 BDNF 水平
均显著增加，组间无
显著性差异

运动减轻帕金森病患者的炎症反应、提

高 6MWT 测试成绩、且高强度提升效果

更佳C：帕金森病患者 (n=13) C：以 50%-80% HRmax 进行 60 min 多模式运动 ( 同上 )，3
次 / 周，持续 8 周

DA SILVA 
GERMANOS[90]

(2019)

T：帕金森病患者 (n=12)
C：健康受试者 (n=14)

T/C：进行 60 min 水上多模式运动 ( 包含有氧、阻力、平衡、

步态训练 )、2 次 / 周、持续 1 个月

T/C：血清 BDNF 水平

无显著性差异

未描述

OLIVEIRA[91]

(2020)
T：帕金森病患者 (n=9) T/C：依据自身 RPE 感觉进行 60 min 水上多模式运动 ( 包

含平衡、力量、敏捷性、协调和身体控制训练 )，2 次 / 周，

持续 4 周；

T/C：血清 BDNF 水平

显著增加，但组间无

显著性差异

运动提高帕金森病患者的 TUG 测试和
6MWT 测试成绩、并降低跌倒风险

C：帕金森病患 (n=10) C 组：额外进行葡萄汁摄入的营养摄入干预

STUCKENS-
CHNEIDER[83]

(2021)

T：帕金森病患者 (n=8)
C：健康老年人 (n=13)

T/C：以 RPE ≥ 13/( 总分 20) 进行 60 min 多模式运动训练 
( 包含有氧、抗阻、协调性训练 )，2 次 / 周，持续 8 周

T 组：血清循环 BDNF
水平趋于增加，但无

显著性意义

运动显著提高帕金森病患者 TUG 测试和
6MWT 测试成绩、显著提高平衡能力、

显著降低抑郁症状；但未能改善认知功

能

FERRUSOL-
PASTRANA[81]

(2023)

T：帕金森病患者 (n=17) T：以 RPE ≥ 13/( 总分 20) 进行 60 min 的多模式训练 ( 同
时包含有氧运动、抗阻运动、协调平衡训练、步态障碍训

练和认知训练 )，5 次 / 周，持续 8 个月

T 组：血清循环 BDNF
显著增加；

运动改善帕金森病患者的步行能力
(+5%)、功能活动能力 (+11%)、下肢力量
(+15%)、双侧握力 (9%)

C1：帕金森病患者 (n=16) C1/C2：不运动 C1/C2 组：循环 BDNF
水平显著降低C2：健康老年人 (n=18)

平

衡

运

动

SZYMURA[85]

(2020)
T1/C1：帕金森病患者
(n=17)

T1/T2：以 60%-70% HRmax 进行 60 min 的平衡训练，3 次 / 周，

持续 12 周

T1/T2：血清循环
BDNF 水平显著增加

运动通过减少炎症因子表达产生帕金森

病患者的神经保护效益

T2/C2：健康老年人 (n=16) C1/C2：不运动

FREIDLE[86]

(2022) 
T/C：帕金森病患者 (n=47) T：以未知强度近 60 min 平衡训练，2 次 / 周，持续 10 周 T/C：血清循环 BDNF

水平无变化

运动无法改善帕金森病患者平衡功能

身

心

运

动

LI[14]

(2024) 
T1/T2/C：帕金森病患者
(n=32)

T1：进行 60 min 太极拳运动，2 次 / 周，持续 1 年
T2：以 50%-60%HRmax 进行 60 min 快走，2 次 / 周，持续
1 年
C：不运动

T1 组：血清 BDNF 表

达显著增加

运动改善帕金森病患者认知和睡眠等非

运动症状

表注：BDNF 为脑源性神经营养因子；HRmax：最大心率；UPDRS：统一帕金森病评定量表；6MWT：6 min 步行测试；TUG：定时起身行走测试；RPE：主观疲劳度。
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病疾病所伴随的过度沉积的 α- 突触核蛋白而言，目前已

有研究证实运动可作为减少 α- 突触核蛋白异位沉积的有

效策略，2 个月中等强度跑步机有氧运动 (5-12 m/min， 

30 min，6 d/ 周 ) 可显著抑制帕金森病小鼠脑内 α- 突触

核蛋白预形成原纤维由黑质致密部向大脑皮质的扩散，进

而激活脑内过氧化物酶体增殖物激活受体 α 表达保护黑

质多巴胺能神经元免受神经毒素损伤
[96]
。LEEM 等

[77]
的

研究团队在新近研究中揭示了其中的内在机制，旋转杆

步行训练可通过诱发帕金森病小鼠 BDNF 表达后抑制基质

金属蛋白酶 3 和糖原合成酶激酶 3β 表达减少 α- 突触核

蛋白在丝氨酸 129 位点的磷酸化修饰，继而降低 α- 突触

核蛋白寡聚以减少路易小体的形成，从而减少多巴胺能

神经元异常凋亡以促进神经元分化存活。

总之，BDNF 可能通过介导运动维持多巴胺正常的代

谢功能并降低 α- 突触核蛋白异位沉积，从而防止多巴胺

能神经元异常凋亡并促进神经元分化与存活。

2.6.3   BDNF 介导运动改善帕金森病中突触可塑性   帕金森

病病理状态下神经元突触结构和功能被大量损坏，诱导长

时程抑制效应发生，造成认知功能障碍发生。ANDRESKA
等

[97]
研究表明，激活多巴胺第一受体后可诱发环磷酸腺

苷磷酸化并促进原肌球蛋白相关激酶 B 向细胞表面易位，

进而上调 BDNF 的敏感性，从而参与黑质中神经元突触可

塑性的有效调控，但当突触前 BDNF 的缺失或突触后原肌

球蛋白相关激酶 B 的抑制时均会抑制纹状体中棘神经元

突触效能的长时程增强效应发生，提示 BDNF 改善神经元

突触可塑性主要体现在可诱发突触效能的长时程增强效

应发生，并且是其必不可少的关键诱发因子。学界对其背

后可能的机制已系统阐明：当 BDNF 通过分泌囊泡运输至

突触末端后，可由钙离子 -L 型电压门控通道介导的胞吐

作用释放至细胞外，并在突触间隙中同时进行逆行及顺

行信号传导
[98]
。在突触前膜上，BDNF 与原肌球蛋白相关

激酶 B 结合后提升胞浆内钙离子水平，促进谷氨酸的囊

泡释放。而在突触后膜上，活化的原肌球蛋白相关激酶 B
进一步激活 N-甲基 -D-天冬氨酸及 α-氨基 -3-羟基 -5-
甲基 -4- 异恶唑丙酸受体，导致钙离子和钠离子在突触

后膜的内流增加，从而引起微型兴奋性突触后电流的频率

与幅度上升，最终促成突触效能的长时程增强效应发生。

值得注意的是，TANG 等
[55]

在新近研究中发现 BDNF
还介导运动对突触结构和功能的重塑，8 周有氧运动可激

活帕金森病小鼠海马中 BDNF 下游信号通路进而促进突触

后致密区蛋白 95 及突触素大量表达，继而增加突触活跃

区长度以及突触后致密物质厚度，并显著提高树突及轴

突数量以改善突触传递效率，从而达到增强神经元之间

的连接和信息传递能改善突触可塑性。同时，上述突触

改善效果在采用 BDNF 抑制剂 ( 环曲霉素 B) 的运动组中则

无法复现，说明 BDNF 相关信号通路的激活在运动改善突

触可塑性中发挥关键作用。

总之，BDNF 可通过促进突触可塑性相关蛋白表达参

与运动对突触结构和功能的调控，进而改善帕金森病中

突触可塑性损伤。图 4 汇总了运动调控 BDNF 表达改善帕

金森病的潜在作用机制。

究证实，短期 (3 周 ) 或长期 (8 周 ) 有氧运动干预均可显

著诱导帕金森病小鼠黑质中 BDNF 大量分泌
[52-53]

，继而上

调抗炎因子白细胞介素 10 表达并下调促炎因子白细胞介

素 1β、肿瘤坏死因子 α 的表达，说明 BDNF 可介导运动对

帕金森病疾病状态下的抗炎 / 促炎失衡状态的有效调节。

LEEM 等
[77]

进一步研究发现，旋转杆步行训练上调 BDNF
表达后还可通过下调核转录因子 κB 信号通路表达抑制下

游促炎因子肿瘤坏死因子 α 及白细胞介素 1β 表达，以此

达到防止神经元损伤的目的。帕金森病患者临床研究证据

也表明，平衡训练可上调帕金森病患者血清循环 BDNF 水

平，并诱导抗炎细胞因子白细胞介素 10、神经生长因子 β
以及转化生长因子 β 表达显著升高，以及促炎细胞因子肿

瘤坏死因子 α 表达显著减少
[85]
。且另有研究指出，有氧运

动干预后帕金森病患者血清中增加的 BDNF 水平与白细胞

介素 10/ 肿瘤坏死因子 α 的比值呈正相关，研究提示运动

干预下 BDNF 所产生的神经保护作用会协同抗炎因子共同

抵抗促炎症因子表达减轻帕金森病中的剧烈炎症反应
[82]
。

此外，帕金森病的病理状态下中枢神经炎症反应还

可造成小胶质细胞细胞过度激活，进而使其正常的免疫

监视和保护功能丧失转而产生更为严重的促炎负面效果，

进一步加剧中枢神经炎症发生
[93]
。体外研究证实，BDNF

预处理激活其下游信号通路表达后可促进细胞外信号调

节激酶环磷酸腺苷反应元件结合蛋白信号通路表达，并抑

制核转录因子 κB 上游调节因子糖原合成酶激酶 3β 表达，

从而下调核转录因子 κB 转录水平以减少小胶质细胞活 

性
[94]
。动物模型研究表明，长期有氧运动促进帕金森病

小鼠黑质中 BDNF 下游信号通路表达后可抑制小胶质细胞

活化的标志物离子钙结合衔接分子 1 表达，进而减轻神

经炎症反应
[92]
。然而，当特异性沉默原肌球蛋白相关激

酶 B 表达以阻断 BDNF 下游信号通路激活后却发现上述效

应消失，说明 BDNF 可通过介导运动抑制小胶质细胞过度

激活进一步减轻神经炎症反应。

综上所述，直接证据表明 BDNF 可介导运动对小胶质

细胞过度激活的抑制，间接证据发现 BDNF 还可通过协同

抗炎因子共同抵抗促炎因子表达，从而减轻剧烈的神经

炎症反应缓解帕金森病症状。

2.6.2   BDNF 介导运动防止帕金森病中神经元异常凋亡   多
巴胺能神经元异常凋亡是造成帕金森病疾病发生的主要

病理机制之一，其诱发因素主要与多巴胺代谢紊乱以及 α-
突触核蛋白异常沉积等因素有关

[2， 95]
。有关帕金森病动

物模型研究表明，有氧运动可通过上调 BDNF- 原肌球蛋

白相关激酶 B 信号通路表达显著增加黑质和纹状体中酪

氨酸羟化酶表达水平，进而促进多巴胺的合成释放以防

止帕金森病小鼠中多巴胺能神经元损失
[13， 49， 51， 53]

。此外，

区别于上述传统有氧运动，采用旋转杆步行训练的特殊

有氧干预不仅通过上调腺苷酸活化蛋白激酶磷酸化水平

诱导 BDNF 在多个脑区大量表达，还可在减少多巴胺能神

经元损伤的同时保护其神经支配，促进黑质多巴胺能神

经元向纹状体投射，以此进一步改善神经元分化缺陷
[76]
，

提示 BDNF 能够在脑中多个区域表达以提高神经元轴突

传递活动，进而减少多巴胺能神经元损伤。对于帕金森
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深入的探讨，发现 BDNF 在帕金森病的发病机制中扮演着

关键角色，运动可作为有效手段上调 BDNF 表达从而发挥

神经保护作用
[9]
。然而，以往研究在很大程度上忽略了帕

金森病发展本身对 BDNF 表达可能存在一定抑制效果，循

证医学结果显示，霍恩 -雅尔分期量表等级越高 ( 反映帕

金森病疾病程度 )BDNF 表达越异常
[79]
；相关研究也指出，

3   讨论   Discussion 
3.1   既往研究的问题与不足   BDNF是帕金森病疾病风险增

加及发生发展相关致病因素的共同调节因子，在运动刺激

下可大量表达从而发挥神经保护作用。图 5 汇总了 BDNF
介导运动防治帕金森病的相关研究发展历程脉络。尽管既

往相关综述对 BDNF 在帕金森病中的作用机制进行了较为

图注：图中的作用结果显示， 为上调； 为下调； 为负面促进； 为正面促进； 为正面抑制； 为积极刺激。BDNF 为脑源性
神经营养因子；TrkB 为原肌球蛋白相关激酶；KANA 为犬尿喹啉酸；KYN 为犬尿氨酸；KAT 为犬尿氨酸氨基转移酶；PGC-1α 为氧化物酶增殖物激活

受体 γ 共激活因子 1α；FNDC-5 为纤维连结蛋白Ⅲ 型域包含蛋白 5；Irsin 为鸢尾素；MAPK 为丝裂原激活蛋白激酶；Raf 为快速加速纤维肉瘤；MEK
为有丝分裂原激活蛋白激酶激酶；ERK 为细胞外信号调节激酶；PLCγ1 为磷脂酶 Cγ；PKC 为蛋白激酶 C；PI3K 为磷脂酰肌苷 3- 激酶；帕金森病 K1
为磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1；AKT 为蛋白激酶 B；环磷酸腺苷反应元件结合蛋白为 cAMP 响应元件结合蛋白；NF-κB 为核转录因子 κB；αV/β5 为
整合素；cAMP 为环磷酸腺苷；PKA 为蛋白激酶 A；NF-κB 为核因子 κB；GSK-3β 为糖原合成酶激酶 3β；TH 为酪氨酸羟化酶；DA 为多巴胺；MMP3
为基质金属蛋白酶 3；α-synuclein 为 α-突触核蛋白；Glu 为谷氨酸；SYP 为突触素；NAMA 为 N-甲基 -D-天冬氨酸；AMPA 为 α-氨基 -3-羟基 -5-
甲基 -4- 异恶唑丙酸；PSD95 为突触后致密区蛋白 95；LTP 为突触效能的长时程增强；IL-1β 为白细胞介素 1β；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-10 为

白细胞介素 10；TGF-β 为转化生长因子 β；β-NGF 为神经生长因子 β；Iba1 为离子钙结合适配蛋白 1。
图 4 ｜运动调控 BDNF 表达改善帕金森病的潜在作用机制

防治帕金森病
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尿氨酸代谢途径紊乱特异性调控 BDNF 表达。②有氧运动，

尤其是特殊有氧运动 (动物：旋转杆步行 /人类：北欧健走 )
以及多模式运动可显著上调脑源性神经营养因子表达，进

而改善帕金森病的运动症状，此外脑源性神经营养因子还

介导身心运动 ( 太极拳 ) 对帕金森病患者认知障碍和睡眠

障碍等非运动症状的有效调节。③运动诱导的高表达脑源

性神经营养因子可能通过：上调抗炎因子白细胞介素 10、
神经生长因子 β 和转化生长因子 β 表达、下调促炎因子肿

瘤坏死因子 α 及白细胞介素 1β 表达，并抑制核转录因子

κB 信号通路表达降低小胶质细胞活性减轻神经炎症反应；

增加酪氨酸羟化酶活性以促进多巴胺合成释放，并通过下

调基质金属蛋白酶 3 及糖原合成酶激酶 3β 表达抑制 α-突
触核蛋白在丝氨酸 129 位点的磷酸化修饰，以防止神经异

常凋亡；诱导突触效能的长时程增强效应发生、促进突触

后致密区蛋白 95 及突触素大量表达改善突触可塑性发挥

神经保护作用延缓帕金森病发生发展。

3.3   综述的局限性   该综述主要聚焦于 BDNF 介导下不同

运动类型对帕金森病的改善效果，而对运动处方的其他

要素，如强度、周期及频率等对治疗效果的影响分析不足。

就运动强度而言，LANDERS 等
[82]

发现在 8 周多模式运动

干预下高强度运动似乎比低强度运动带来更好的帕金森病

改善效果，同时帕金森病患者对高强度多模式运动的依从

在帕金森病疾病早期时 BDNF 显著降低，但随着疾病程度

加深 BDNF 循环水平反而增加
[12]
，这提示 BDNF 介导下运动

对帕金森病的防治效果可能受帕金森病疾病严重程度影响，

推测帕金森病的病理特征如多巴胺能神经元的退行性变化、

慢性神经炎症以及 α-突触核蛋白的异常聚集，均可能对

BDNF 对运动刺激的响应及功能表现产生重要影响。此外，

在运动医学领域由于不同运动类型存在模式和机制上的差

异，因此在调控BDNF表达防治帕金森病方面存在不同效果，

然而既往研究未对不同运动方式下 BDNF 介导的运动对帕金

森病的改善效果进行详细梳理，这种局限性可能制约了针

对帕金森病精准运动治疗方案的设计和发展。

3.2   综述主要的特色与价值   该综述通过对近 10 年 BDNF
介导下运动防治帕金森病的相关研究进行全面归纳、比较

和评述，尤其区别与以往研究更加具体深刻地探讨了帕金

森病病理背景下运动对 BDNF 表达的调控作用和机制，并

详细梳理不同运动类型在 BDNF 介导下运动对帕金森病的

改善效果，与此同时拓展运动干预视角纳入最新身心运动

的相关研究，并强调了身心运动在帕金森病发展过程中非

运动症状治疗中的潜在神经保护作用，最后在以往研究基

础上进一步完善 BDNF 介导下运动改善帕金森病的潜在作

用机制。此综述结果显示，①在帕金森病病理背景下，运

动可通过促进肌因子鸢尾素大量分泌，并降低色氨酸 -犬

图注：BDNF 为脑源性神经营养因子；PD 为帕金森病；mRNA 为信使核糖核酸；RWE 为旋转杆步行训练；UPDRS Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ为统一帕金森病评定量

表Ⅰ / Ⅱ / Ⅲ；6MWT 为 6 min 步行测试。

图 5 ｜ BDNF 介导运动防治帕金森病的相关研究发展历程脉络图

BARDE 等
[15]

从

小鼠脑中纯化出

新的神经营养因

子， 命 名 为 脑

源性神经营养因

子 (BDNF)，这为

BDNF 的发现和

后续研究奠定了

基础

EHOWELLS 等
[11]

在 PD 小鼠模型

中发现中脑黑质

致密部中 BDNF 
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首次说明 BDNF
与多巴胺能神经

元的丧失相关

PD 小鼠模型
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WU 等
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性、不良事件发生率均与低强度运动无显著差异，在运动

频率方面，3 次 / 周的多模式运动可显著提高帕金森病患

者的 BDNF 表达水平并改善其运动症状，但 2 周 / 次的多

模式运动干预无法提高帕金森病患者的认知功能且血清

BDNF水平也无显著影响
[83]
，然而鉴于目前研究选择偏差、

数据异质性、统计分析方法的复杂性，以及 BDNF 测量技

术的差异，加之帕金森病病理机制的多维性和现有研究中

长期随访数据的匮乏，进一步阻碍了对 BDNF 与帕金森病

病理之间动态关系的深入理解。因此，对于处于不同病理

时期的帕金森病患者而言，采用何种类型、强度、周期和

频率的运动处方能够诱导 BDNF 发挥最佳神经肌肉保护效

应暂无定论，未来有必要进行详细的归纳，分析和探讨。

3.4   综述的重要意义   该综述通过对帕金森病病理背景下

运动调控 BDNF 表达的作用和机制进行详细分析，梳理不

同类型的运动对帕金森病的改善效果，聚焦于 BDNF 介导

下运动防治帕金森病潜在作用机制，将有助于推动靶向

BDNF 的帕金森病运动治疗策略朝向“运动 + 药物”精准

医疗的发展，为帕金森病临床干预和运动康复提供新思

路和理论基础。

3.5   建议与展望   鉴于帕金森病动物模型及人体临床研究

所显示不同运动处方下 BDNF 调控作用及帕金森病改善效

果的诸多矛盾，围绕 BDNF 进行运动改善帕金森病的更深

入靶向研究在于：①在干预指标选取方面：目前研究普遍

集中探讨 BDNF 表达的变化情况，鲜有研究纳入 proBDNF
指标的变化情况，而后者可激活 c-Jun N- 末端激酶信号

通路表达启动凋亡联级反应进而导致神经细胞凋亡，加

剧帕金森病发生。因此运动是否能够发挥双向调控的作

用：在上调 BDNF 表达的同时还协同抑制 proBDNF 表达从

而减轻 BDNF/proBDNF 失衡有待进一步验证。②在干预效

果方面：尽管有氧运动，多模式运动和平衡运动可显著

调控 BDNF 表达，有效改善帕金森病运动症状。但目前研

究缺乏对采用单独抗阻运动干预模式的探索；此外，由

于帕金森病疾病的复杂性帕金森病患者在不同疾病阶段

运动症状有所差异，不同时期机体内 BDNF 表达水平以及

对运动的响应程度可能存在一定差异，因此亟待学者采

用更加统一和系统的运动处方，围绕非有氧运动类型，

如抗阻和身心运动，并对同一批帕金森病患者进行长期

纵向跟踪研究，以此完善帕金森病运动防治领域研究的 

不足。
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