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体育锻炼通过调节自噬改善睡眠剥夺所致的认知功能障碍

郭 珊，唐 玲

（重庆医科大学附属大学城医院神经内科，重庆 401331）

【摘 要】目的：自噬失调导致的神经元坏死是睡眠障碍引发认知功能降低的关键机制，体育锻炼是改善认知功能的有效方法，

但相关机制尚有待研究。本研究旨在探讨体育锻炼对睡眠障碍相关自噬异常的调节作用。方法：选用C57BL/6雄性小鼠，采

用睡眠剥夺模拟睡眠障碍，小鼠随机分为空白对照（control，CON）组、运动对照（exercise，EX）组、睡眠剥夺（sleep deprivation，
SD）组及运动干预（EX+SD）组。采用Morris水迷宫评价小鼠认知功能，HE染色及透射电镜评估海马神经元损伤程度，蛋白免

疫印迹法检测自噬蛋白的表达。结果：与空白对照组相比，睡眠剥夺显著延长小鼠寻找隐藏平台的时间（P=0.000）、减少小鼠

在目标象限停留的时间（P=0.000）；形态学分析发现，睡眠剥夺小鼠海马CA3区神经元发生变性、出现细胞核固缩（P=0.000），

而神经元超微结构中自噬体增加（P=0.000）；蛋白免疫印迹发现，睡眠剥夺小鼠海马中Beclin-1（P=0.000）、微管相关蛋白 1轻

链 3-Ⅱ型（microtubule-associated protein light chain 3 Ⅱ，LC3 Ⅱ）（P=0.000）和 p62（P=0.000）的水平均显著升高。而体育锻炼

可抑制睡眠剥夺诱导的 Beclin-1（P=0.01）、LC3Ⅱ（P=0.018）和 p62（P=0.036）上调，减少神经元中的自噬体数目（P=0.001），减

轻神经元形态学损伤（P=0.002），改善实验小鼠认知行为学异常。结论：本研究的结果表明，睡眠剥夺可诱发自噬启动，但自噬

通量受阻，这可能是导致神经元损伤和认知障碍的重要病理环节，而运动锻炼可促进自噬流通畅、减轻神经元损伤和认知

障碍。
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Physical exercise ameliorates cognitive impairment caused by 
sleep deprivation by modulating autophagy

Guo　Shan，Tang　Ling
（Department of Neurology，University-Town Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：Neuronal necrosis resulting from autophagy dysregulation is a key mechanism of cognitive decline caused by 
sleep disorders. Physical exercise is an effective method to improve cognitive function，but the related mechanism remains to be investi⁃
gated. The objective of this study was to explore the regulatory effect of physical exercise on autophagy abnormalities associated with 
sleep disorders. Methods：C57BL/6 male mice were randomly divided into a control group，an exercise（EX） group，a sleep deprivation 
（SD） group，and an exercise intervention（EX+SD） group. Sleep deprivation was used to simulate sleep disorders. Morris water maze 
was used to evaluate the cognitive function of mice. Hematoxylin-eosin staining and transmission electron microscopy were used to 
evaluate the degree of hippocampal neuronal injury. Western blotting was adopted to measure the expression of autophagy-related pro⁃
teins. Results：Compared with the control group，sleep deprivation significantly extended the time of searching for the hidden platform 
（P=0.000） and reduced the time of staying in the target quadrant（P=0.000）. The morphological analysis revealed that neurons in CA3 
region of the hippocampus of sleep-deprived mice showed degeneration and karyopyknosis（P=0.000），while autophagosomes in⁃
creased in the neuron ultrastructure （P=0.000）. Western blotting showed that Beclin-1（P=0.000），LC3（microtubule-associated pro⁃
tein light chain 3，MAPLC3）Ⅱ（P=0.000），and p62（P=0.000） levels were significantly increased in the hippocampus of sleep-
deprived mice. However，physical exercise inhibited the up-regulation of Beclin-1（P=0.01），LC3Ⅱ（P=0.018），and p62（P=0.036） 
induced by sleep deprivation，reduced the number of autophagosomes in neurons（P=0.001），alleviated the morphological injury of neu⁃
rons（P=0.002），and improved the cognitive behavioral abnormalities of experimental mice. Conclusion：The results of this study indi⁃
cate that sleep deprivation can induce autophagy initiation，but the autophagy flux is blocked，which may be an important pathological 

link leading to neuronal injury and cognitive impairment. Exercise 
can promote the patency of autophagy flux and reduce neuronal in⁃
jury and cognitive impairment.
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睡眠在中枢神经系统功能恢复、记忆巩固等方
面具有不可替代的重要作用[1-2]。睡眠剥夺（sleep 
deprivation，SD）是指由于各种主观或客观因素造成
的个体睡眠减少或睡眠缺失，以至无法满足生理睡
眠需求的情况，包括睡眠碎片化、睡眠缺失和睡眠
不足[3]，在现代社会极其普遍。大量临床研究表明，
睡眠剥夺会增加患心脑血管疾病、糖尿病、焦虑抑
郁症、认知功能障碍等疾病的风险[4-5]。同时，进一
步在基础研究中发现，睡眠剥夺可在分子和细胞水
平上产生影响，导致海马区神经元代谢紊乱、神经
元损伤[6]。因此，改善海马体神经元损伤可能是预
防及减轻睡眠剥夺诱导认知功能减退的有效措施。

自噬是清除受损细胞器、维持细胞稳态的关键
细胞事件[7]。研究证实，功能失调的自噬可破坏神
经元内稳态，致神经元变性，并使个体易患神经退
行性或神经精神类疾病[8]。同时研究发现，功能异
常的自噬与学习和记忆功能下降密切相关，改善异
常自噬可能有益于啮齿动物的记忆受损修复[9-11]。
因此，改善异常自噬功能可能是减轻神经元损伤，
从而预防及治疗睡眠剥夺所致的认知功能下降的
有效方法。

而研究发现，体育锻炼能控制人体不良情绪如
抑郁、焦虑等，同时体育锻炼可通过增加脑内五羟
色胺的水平及机体的免疫力对睡眠水平进行改
善[12-13]。此外研究证实，规律的体育锻炼可以诱导
机体内海马神经发生，对于大脑神经退化有着逆转
作用，增强大脑神经的可塑性，进而改善人体的认
知功能[14-15]。但关于体育锻炼对睡眠剥夺所致的认
知功能障碍的自噬调节作用仍不清楚。因此，本研
究以自噬为切入点，探讨了体育锻炼改善睡眠剥夺
诱导的小鼠认知功能障碍的机制。

1　材料与方法

1.1　动物

C57BL/6雄性小鼠 44只，6～8周龄，体质量 18～20 g，由

重庆医科大学动物研究中心提供。将小鼠随机分为 4组，每

组 11只，分别为空白对照（CON）组、运动对照（EX）组、睡眠

剥夺（SD）组及运动干预（EX+SD）组。每组 11只小鼠均行行

为学检测，取材后 6只用于蛋白免疫印记分析检测，5只行苏

木素-伊红染色法检查及透射电镜检查。所有小鼠均置于

受控环境下（23±2） ℃，光照/黑暗循环 12 h，自由供给食物

和水。实验前适应性饲养动物1周。对这些小鼠进行的实验

程序得到了重庆医科大学伦理委员会的正式批准（批准号：

IACUC-CQMU-2024-0177）。

1.2　运动方案

EX组及EX+SD组小鼠予以跑步机运动，参考温和的体

育锻炼方案进行跑步机训练，跑步机在上午 9点到下午 2点

30分的光周期中使用，持续 4周，每周周一至周五运动 5 d，
周末休息 2 d[16]。首先，在每次跑步运动方案开始前，小鼠先

熟悉跑步机 5 min，以减轻环境应激。根据运动方案，第 1 周
和第 2周，每日运动时间均为 30 min，为避免肌肉疲劳分 2次

（间隔 5 min）完成，其中第 1 周速度为 10 m/min，第 2 周速度

为 15 m/min。第 3周运动时长为 45 min，分 3次（间隔 5 min）
完成，速度为 15 m/min。第 4 周运动时长为 60 min，分 4 次

（间隔5 min）完成，速度为15 m/min。实验程序见图1。
1.3　Morris水迷宫和快动眼睡眠剥夺处理

待完成 4 周跑步运动后，4 组小鼠均采用 Morris 水迷宫

实验考察学习及记忆行为[17]。学习功能检测需重复隐藏平

台实验5轮，每轮将小鼠分别从4个象限面朝池壁放入水中，

每次 60 s。若小鼠 60 s内找到平台，则找到平台时自动停止

记录时间，60 s内仍未找到平台的小鼠，用导向杆将大鼠引

导至平台，时间记为 60 s。记录每只小鼠每次到达平台的潜

伏期，每轮取 4个象限实验数据平均值，作为学习能力的测

量。实验程序见图1。
SD组、EX+SD组小鼠在隐藏平台试验第 4轮结束后，按

改良多平台法开始剥夺睡眠 96 h[18]，其中在睡眠剥夺 24 h后

当日，4组小鼠均完成第 5轮隐藏平台实验，以进一步检测睡

眠剥夺对学习能力的影响。

睡眠剥夺实验即将 SD 组及 EX+SD 组每组 11只小鼠被

放置在53 cm×39 cm×20 cm的聚丙烯笼中。每个笼子包含

24个平台（直径2.5 cm，高5 cm），平台在水位上约1 cm（水温

19 ℃~21 ℃）。睡眠剥夺期间这些动物可以在小平台间自由

移动。在整个过程中小鼠可于箱顶盖自由获得水和食物。

在此期间，CON组和EX组小鼠则继续睡在鼠笼里。

                                       注：D1即第1天，依此类推；D34（黄色箭头）当日上午8:00开始行睡眠剥夺实验，当日不行隐藏平台训练

图 1　实验程序
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在睡眠剥夺第 48 h及 96 h后，4组小鼠均完成 2轮空间

探索实验，以评价 4组小鼠空间记忆的保留情况。小鼠在没

有平台的水迷宫中自由游泳 60 s，记录每只小鼠在目标象限

的停留时间，作为空间记忆的测量。用计算机跟踪系统监测

小鼠的运动轨迹。

1.4　取材

Morris水迷宫试验24 h后，以3.5%水合氯醛（0.1 mL/10 g）
麻醉小鼠，冰盘上剥离全脑，电镜标本取 1 mm×1 mm×

1 mm 海马组织固定于 2.5% 的戊二醛溶液，HE 染色标本固

定于 4%的多聚甲醛溶液，其余样本冻存于‒80 ℃冰箱，待后

续行蛋白免疫印迹（Western blot，WB）分析使用。

1.5　苏木素-伊红染色法

固定 24 h以上的海马组织经石蜡包埋，切成厚度约为 4 
μm 的石蜡切片，经脱蜡、染色、脱水、透明、封片，于显微镜

下观察海马组织病理学变化。

1.6　透射电镜

固定的海马组织经 0.1 mmol/L 磷酸缓冲液（PH7.4）配制

的 1% 锇酸避光室温固定 2 h，依次用浓度梯度乙醇脱水处

理，渗透，包埋，超薄切片，在透射电镜下观察并拍照，主要观

察海马神经元超微结构，自噬体形成，细胞器结构改变等。

1.7　Western blot法
各组海马组织在含有 RIPA 裂解缓冲液（P0013K，碧云

天）、蛋白酶磷酸酶抑制剂混合物（P1050，碧云天）的裂解

缓冲液中按比例进行超声研磨。裂解后，样品在 4 ℃下以

12 000 g离心 15 min，去除上清。然后用BCA蛋白浓度测定

试剂盒（P0010S，碧云天）测定上清的蛋白质浓度。用 10%
或 12% SDS-PAGE 分离蛋白，转移到 PVDF 膜（IPVH00010，
Millipore）上，然后用兔一抗（LC3 Ⅰ/Ⅱ，1∶500，P62，1∶500，
Wanlei Bio，China；Beclin-1，1∶1 000，Cell Signaling Technol⁃
ogy，USA）4 ℃孵育过夜。TBST 洗涤后，用辣根过氧化物酶

偶联的山羊抗兔 IgG（1∶8 000；Abclonal，China）在室温下孵

育 2 h。蛋白条带使用特超敏 ECL 化学发光底物试剂盒

（BL520A；Bioshop）可视化。使用 Image J软件定量蛋白质条

带强度。用目标蛋白条带的灰度值与内参（GAPDH）条带的

灰度值之比表示该蛋白的相对表达水平。

1.8　统计学方法

采用 GraphPad Prism 8.0 软件和 SPSS 26.0 软件进行统

计学分析，计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，Morris数
据采用重复测量的方差分析，其余数据用单因素方差分析进

行组间比较。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　体育锻炼改善了睡眠剥夺小鼠的认知功能

2.1.1　体育锻炼改善了睡眠剥夺小鼠的学习能力　在睡眠

剥夺前，通过探索试验和记忆测试对所有小鼠进行空间学习

评估训练，使各组小鼠达到相同的表现水平。如图 2A所示，

随着训练时间的增加，在睡眠剥夺前，隐藏平台测试中所有

小鼠的逃逸潜伏期都逐渐降低，组间无差异，提示在睡眠剥

夺前 4 组小鼠学习能力无明显差异。在第 5 轮隐藏平台测

试，即睡眠剥夺的第 24 h，与 CON 组（26.96±8.25）小鼠相

比，SD 组（445.11±7.67）小鼠寻找隐藏平台的时间（图 2B）
明显延长（q=7.049，P=0.000），而与 SD 组小鼠相比，EX+SD
组（33.81±7.33）的小鼠寻找隐藏平台的时间缩短（q=3.914，
P=0.043）。提示睡眠剥夺显著损害了小鼠的学习功能，而体

育锻炼改善了睡眠剥夺小鼠的学习能力。

2.1.2　体育锻炼改善了睡眠剥夺小鼠的记忆能力　为了评

估体育锻炼对睡眠剥夺诱导的记忆功能的影响，将睡眠剥夺

48 h及睡眠剥夺 96 h，本研究在水迷宫中进行了探索实验。

如图 3A 及图 3B 所示，睡眠剥夺处理 48 h 和 96 h 后，SD 组

（11.33±6.04，7.87±3.46）小鼠在目标象限停留的时间明显

少于CON组（20.85±3.71，q=6.080，P=0.000；16.64±4.31，q=
6.690，P=0.000），而体育锻炼可减轻睡眠剥夺小鼠空间记忆

损伤（18.85±5.27，q=4.284，P=0.023；13.50±3.93，q=3.382，
P=0.049）。提示体育锻炼减轻了睡眠剥夺小鼠的空间记忆

的损害。

以上结果表明，与CON组小鼠相比，睡眠剥夺可致小鼠

学习能力及空间记忆能力下降，而体育锻炼明显改善了睡眠

剥夺小鼠这些变化。提示体育锻炼减轻了睡眠剥夺小鼠的

认知功能障碍。

2.2　体育锻炼减轻了睡眠剥夺小鼠海马神经元的形态变化

睡眠剥夺改变了小鼠海马 CA3 区神经元细胞体的形

态。如图 4A 所示，CON 组小鼠海马 CA3 区神经元形态正

常，排列紧密，神经元细胞体丰满，细胞核大而圆。而 SD组

               注：a，与CON组相比，P=0.000；b，与SD组相比，P=0.043
图 2　各组小鼠在 Morris 水迷宫中寻找隐蔽平台的逃逸潜伏期（n=11，x±s）
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小鼠海马CA3区神经元形态学受到损伤，细胞变形，坏死明

显，可见细胞核固缩，HE染色较深（黑色箭头所示）。体育锻

炼明显改善了睡眠剥夺小鼠 CA3 区的这些形态学变化，可

见 EX+SD 组小鼠海马神经元细胞仍存在排列较紊乱，但大

部分形态正常，胞体呈规则形状，神经元连接趋于紧密。相

应的，如图 4B 所示，与 SD 组（41.94±6.759）%相比，EX+SD
组（19.58±4.062）%小鼠的 CA3 区域中受损细胞的百分比

明显降低（q=8.275，P=0.002）。以上结果表明，体育锻炼可

以预防或减轻睡眠剥夺引起的小鼠海马区神经元结构

损伤。

2.3　体育锻炼抑制了睡眠剥夺小鼠海马体中的异常自噬

为了探讨体育锻炼是否对睡眠剥夺小鼠海马体神经元

的超微结构有一定影响，通过透射电镜检查了超薄脑切片。

如图 5A所示，CON组神经细胞结构完整，大小适中，形态椭

圆或梭形，线粒体未见明显病理改变，线粒体嵴排列较整齐。

与CON组比较，SD组神经细胞形态异常，细胞膜结构紊乱，

细胞质可见较多自噬体（黑色箭头所示），细胞器结构不完

整，线粒体存在明显肿胀伴有空泡化，线粒体嵴断裂且数量

减少。与 SD 组比较，EX+SD 组神经细胞膜及核膜较完整，

核仁清晰，细胞质自噬体较 SD 组减少，细胞器结构损伤较

SD组减轻，线粒体损伤减轻，仅见部分嵴断裂，肿胀程度亦

相对较轻。如图 5B，与 CON 组（0.333±0.577）相比，SD 组

（5.667±0.577）小鼠海马神经元自噬体明显增加（q=16.00，

P=0.000），而与 SD 组相比，EX+SD 组（2.333±0.577）小鼠海

马体神经元自噬体明显减少（q=10.00，P=0.001）。结果表

明，睡眠剥夺诱导小鼠海马表现出异常自噬，而体育锻炼可

通过促使自噬体清除增加以减少自噬体形成。

2.4　体育锻炼对睡眠剥夺小鼠Beclin-1的影响

由于体育锻炼对睡眠剥夺小鼠海马体神经元显示出神

经保护作用，接下来研究了对海马神经元自噬相关蛋白的影

响。如图 6 所示，与 CON 组（1.000±0.516）相比，SD 组

（2.373±0.185）Beclin⁃1在海马中的表达明显增加（q=16.36，
P=0.000）。而体育锻炼可以降低睡眠剥夺小鼠 Beclin ⁃1
（1.912±0.208，q=5.494，P=0.010）的表达。结果表明，睡眠

剥夺诱导小鼠海马自噬启动增加，而体育锻炼可以减轻这种

现象。

2.5　体育锻炼对睡眠剥夺小鼠LC3Ⅱ/Ⅰ、p62的影响

同时，在睡眠剥夺小鼠的海马体还可看到参与自噬的其

他相关蛋白发生了变化。如图 7 所示，与 CON 组（1.000±
0.156，1.000±0.232）相 比 ，SD 组（1.938±0.257，1.938±
0.265）LC3Ⅱ/Ⅰ和 p62，在海马中的表达明显增加（q=8.666，
P=0.000；q=7.958，P=0.000）。而体育锻炼可以降低是睡眠

剥夺小鼠 LC3Ⅱ/Ⅰ（1.395±0.261，q=5.014，P=0.018）和 p62
（1.412±0.240，q=4.466，P=0.036）的表达。这些结果表明，

睡眠剥夺会引起小鼠海马自噬体与溶酶体融合受阻，体育锻

炼可以减轻这种状况。

                               注：a，与CON组相比，P=0.000、0.000；b，与SD组相比，P=0.023、0.049
图 3　各组小鼠在 Morris 水迷宫实验中目标象限停留时间（n=11，x±s）

图 4　各组小鼠海马体 CA3 区神经元的 HE 染色（n=3，x±s）
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3　讨 论

众所周知，良好的睡眠有助于包括学习和记忆

在内的认知功能的长期巩固[19]，而睡眠障碍或睡眠

剥夺则可引起显著的学习记忆能力降低。与相关

报道一致，本研究也发现，睡眠剥夺可引起小鼠的

学习能力和空间记忆能力明显降低，并伴随有海马

CA3 区神经元的形态学损伤[17]。在现代社会，睡眠

障碍的发生率逐年增长，《2022 中国国民健康睡眠

白皮书》数据显示，当下我国有超过 3亿人存在睡眠

障碍（每天睡眠少于 6 h），且睡眠障碍被认为是神

经退行性疾病等多种神经精神疾病的主要危险因

素之一[20-21]。因而，探寻睡眠障碍诱导神经元损伤

和认知功能降低的干预措施具有极其普遍而重要

的社会健康意义。

目前的研究表明，海马区神经递质紊乱、线粒

体损伤、氧化应激等是睡眠障碍诱导神经元损伤的

重要机制[22-23]，这与睡眠障碍致认知功能降低密切

相关。与这些损伤途径不同的是，自噬可将功能失

调的蛋白质和受损细胞器包裹到自噬体中，并转移

到溶酶体中进行降解，以维持细胞稳态[7]。有研究

图 5　透射电镜检测各组小鼠海马体神经元自噬体的形成（n=3，x±s）

                                                                                                                                                 注：a，与CON组相比，P=0.000；b，与SD组相比，P=0.010
图 6　Western blot 检测各组小鼠海马体中 Beclin-1 的表达（n=4，x±s）

                                                                                                注：a，与CON组相比，P=0.000、0.000；b，与SD组相比，P=0.036、0.018
图 7　Western blot 检测各组小鼠海马体中 LC3Ⅱ及 p62 的表达（n=4，x±s）
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证实，自噬功能障碍可影响雄性大鼠的长期空间记
忆形成[9]、导致啮齿类动物的记忆减退[17]。而本研
究也发现，睡眠剥夺可引起小鼠海马神经元内自噬
体数目的增加，这进一步说明，睡眠剥夺引起的神
经元损伤和认知功能降低可能也与自噬功能的改
变有关。

Beclin-1 属于自噬相关蛋白家族，与Ⅲ类磷脂
酰肌醇 3 激酶（ClassⅢ PI3K）相结合构成自噬双层
膜，并作为信号分子促进其他自噬相关蛋白的聚
集，是介导其他自噬蛋白向自噬前体定位的关键蛋
白，是常用的自噬体形成启动的标志物[24-25]。在本
研究中，Beclin-1水平增加表明 SD诱导小鼠海马神
经元自噬活性增加。LC3是自噬体延伸和形成的标
志物[26]。在自噬分子信号通路中，Atg 基因通过
Atg12-Atg5和LC3-Ⅱ（Atg8-Ⅱ）复合物控制自噬体
的形成。LC3/Atg8 的 C 端被 Atg4 蛋白酶酶切后生
成细胞质LC3-Ⅰ。LC3-Ⅰ与磷脂酰乙醇胺（PE）也
以泛素样反应的方式连接，这个反应需要 Atg7 和
Atg3（分别为 E1 和 E2 样酶）。LC3 的脂质形式，即
LC3-Ⅱ，吸附在自噬体膜上。从而将LC3与自噬小
体联系起来[27-28]。本研究中，LC3 Ⅱ水平增高进一
步说明睡眠剥夺诱导自噬活性增加。p62是反映自
噬通量的重要指标，它通过直接结合自噬体膜上的
LC3 选择性地进入自噬体中，作为自噬底物被降
解[29]。联合检测 LC3 Ⅱ和 p62 的水平，有助于判定
自噬流是否通畅。本研究中，LC3 Ⅱ和 p62 同步增
高，说明睡眠剥夺诱导了海马神经元自噬启动但自
噬通量下游受阻。这提示睡眠剥夺致认知功能减
退和神经元损伤与自噬信号通路有关。

研究表明，自噬通量受阻与细胞的程序性细胞
死亡有密切关联[30]。在糖尿病大鼠海马，自噬通量
受阻致使海马自噬体数目增加[31]，自噬缺陷导致受
损的蛋白聚集体积累，而毒性蛋白聚集体在细胞器
膜上的增加可进一步导致细胞器损伤并最终导致
神经元死亡[32]，这伴随糖尿病大鼠海马神经元细胞
超微结构明显受损[33]，而海马体是大脑中最重要的
学习和记忆功能区域，因此有研究认为海马自噬通
量受损导致了糖尿病大鼠认知障碍[34]；而自噬通量
恢复使得自噬体数目增加减少，海马区神经元坏死
减少，逆转认知功能障碍[33]。因而，在本实验中，睡
眠剥夺引起的自噬通量受阻可能导致变性蛋白质
和受损细胞器在神经元内堆积，这可能是其导致神
经元受损，从而致认知功能降低的重要病理环节。

近年来，体育锻炼作为疾病预防和治疗的非药
物替代方案被大众广泛接受。相关研究发现，运动
锻炼不仅可有效缓解肝脂肪变性等代谢相关性疾
病[35]，也有助于改善失眠[36]，使得睡眠效率提高、睡

眠开始后清醒时间减少和醒来次数减少等，同时运
动还可以减轻睡眠不足引起的认知功能下降[37]。动
物实验证实，跑步机运动可能通过减少海马神经炎
症[38]、调节线粒体氧化磷酸化产能[39]，降低海马线粒
体生物发生相关因子的表达改善大鼠的学习和记
忆功能[40-42]。同时也有研究发现，定期或强迫运动
可通过逆转睡眠剥夺引起的氧化应激和长时程增
强缺陷来恢复睡眠剥夺大鼠的空间学习和记忆障
碍[43-45]。而本研究则表明，体育锻炼可能通过调节
自噬通路，恢复睡眠剥夺诱导的自噬流受阻，这可
能有助于海马神经元中变性蛋白质和受损细胞器
的清除，减轻神经元受损，从而改善认知功能。

综上所述，本研究结果表明，睡眠剥夺诱导自
噬异常主要表现为自噬通量受阻，这可能导致变性
蛋白质和受损细胞器在神经元内的聚集，进一步引
起神经元损伤和神经认知功能障碍；而运动锻炼则
可恢复受阻的自噬流，减轻神经元损伤和认知功能
障碍。虽然运动激活自噬通量的分子信号机制有
待进一步的深入研究，但是本研究结果为解释运动
锻炼健康保健作用的机制提供了新的研究资料。
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