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缺血性脑卒中是一组以脑组织缺血性损伤和体征为主

要临床表现的急性脑血管病，具有发病率高、致残率高和死

亡率高的特点。据流行病学数据估计，目前我国每年有约

800万急性脑卒中患者，每年有超过150万患者死亡，其中大

部分为缺血性脑卒中[1]。即使经临床积极抢救后幸存的患者

中，也大多伴有程度不同的卒中后遗症，包括严重偏瘫、瘫痪

的运动障碍，言语障碍，学习记忆下降和空间识别、认知能力

减低，严重影响患者生存质量，加大经济和社会负担。尽管随

着多年的基础和临床研究，我们对脑梗死发生发展机制的理

解有了很大的进步，并且在动物实验中已经找到多种神经保

护药物，然而这些药物在临床试验阶段均未得到同样效果[2]。

因此寻求有效的缺血性脑卒中治疗方案是当前基础和临床

研究共同面临的巨大挑战和难题。运动疗法是一种低成本

的、简单易行的康复治疗方法，多年来的临床实践已经发现，

运动训练不仅能有效预防缺血性卒中的发生，并且在缺血性

脑卒中后进行适宜的运动训练对学习、记忆及空间识别、行

为能力的提高均有明显功能性改善[3]。因此，开展运动训练

与缺血性脑卒中之间的机制研究具有较大的临床意义和价

值，探讨运动训练对脑功能重塑的作用及相关分子机制已经

成为当前缺血性脑卒中治疗研究的热点。本文就近年来运

动训练对脑功能重塑的分子机制研究做一简要的综述。

1 运动训练对缺血性脑卒中发生的预防作用及相关机制

随着我国经济发展和人民生活水平的持续提高，以及国

民不合理的饮食习惯和较大的工作压力，使得我国每年三高

（高血糖、高血脂和高血压）人群日益庞大，缺血性脑卒中入

院患者与日俱增。如何预防缺血性脑卒中，减轻国家医疗负

担已经成为目前医疗卫生部门面临的重大问题。运动训练

是一种低成本，易于实行的康复治疗方法，临床调查研究表

明，经常性的运动训练可显著降低缺血性脑卒中的发生几

率，减轻缺血性脑卒中带来的神经功能损伤。预运动对缺血

性脑卒中的保护作用及其机制研究已经越来越引起人们的

重视。

1.1 预运动调控缺血引起的急性期谷氨酸毒性反应

缺血缺氧诱导大量的谷氨酸释放，过度刺激谷氨酸受体

引起突触后去极化和阳离子内流，导致神经元兴奋性毒性，

是脑缺血急性期主要的神经损伤机制。人体内对谷氨酸过

度释放存在一种内源性抑制机制，其中重要的是通过抑制性

神经递质GABA的释放增加，从而超极化神经元细胞膜电

位，抑制谷氨酸的兴奋毒性作用[4]。一些研究也表明，GABA

能通过突触前抑制的机制减少全脑缺血引起的谷氨酸和天

冬氨酸从海马和皮质释放。贾杰等[5—6]利用大鼠大脑中动脉

栓塞模型，在术前对动物进行1—4周的运动干预，在缺血后

采用微透析来收集纹状体的细胞外液，使用高效液相色谱

（high performance liquid chromatography, HPLC）的方法动

态检测谷氨酸和其内源性抑制剂GABA的变化，结果表明，

至少2周的预运动有效减少缺血引起的谷氨酸过度释放，并

在多个时间点增加GABA的释放，显著减少动物的脑梗死体

积。另外张峰等[6]在缺血前给动物进行2周的运动干预，在

术后80min处死检测脑组织内谷氨酸受体的mRNA表达，结

果也显示预运动组动物谷氨酸受体的转录表达明显低于对

照组，脑梗死体积也得到显著减少，并减轻神经行为能力障

碍。这些结果表明，缺血性脑卒中前一定量的运动训练不仅

能直接减轻脑缺血带来的兴奋性谷氨酸释放，而且下调谷氨

酸受体表达，同时增加其抑制性神经递质的表达，从而起到

神经保护作用。

1.2 预运动诱导缺血耐受与神经保护

缺血耐受现象是指机体在受到一个小于致死剂量的损伤

条件时，机体产生一种抵抗脑缺血损伤的作用，低剂量的缺

血、缺氧、氧化应激等损伤能诱导缺血耐受现象[7]。Ding等[14]

研究了运动训练对脑内促神经炎性因子表达变化及对随后

的脑缺血再灌注损伤后神经炎性反应的影响，结果发现，连

续3周的运动持续增加促神经炎性因子ICAM和TNF-α的

表达，然而这些动物在大脑中动脉栓塞引起的脑缺血再灌注

后6—12h，ICAM阳性血管的数量和mRNA表达不仅没有明

显上升，而且显著低于不运动的对照组。TNF-α的表达也

在缺血再灌注后不再进一步上升，并且在12h后显著低于不

运动的对照组。另外预运动还大大减少缺血脑半球额顶叶

皮质和背侧纹状体内浸润的白细胞数目，显著减少梗死灶体

积[8]。这些结果表明预运动可能通过小幅的上调促神经炎性
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反应分子，诱导缺血耐受机制从而起到脑功能保护作用。对

于运动诱导的脑缺血耐受的进一步机制，张峰等[9]的结果表

明，缺血前的预运动训练能够减低脑缺血再灌注后磷酸化

ERK1/2的蛋白表达水平，通过减少ERK1/2的过度激活从而

起到神经保护作用，而对总ERK1/2的表达没有影响。

2 缺血性脑卒中后运动训练对脑功能重塑和神经功能恢复

的作用及其相关机制

2.1 运动训练促进缺血性脑卒中后脑结构重塑和功能改善

行为学功能评价是判断一种缺血性脑卒中治疗方案有

效与否最直接，也是最有说服力的工具。动物研究已经证

明：卒中后5—7天介入的运动训练能显著促进动物运动、学

习、记忆及空间识别、行为能力及技能任务的功能性改善[3]。

利用大鼠大脑中动脉闭塞模型，我们在动物缺血再灌注后

24h介入强度逐步增加的运动训练，结果表明早期运动训

练组大鼠运动协调能力和学习记忆能力优于自然恢复组大

鼠[10]。这些结果表明缺血性脑卒中后不同时间点介入适宜

的运动训练均可以有效地促进动物行为能力恢复。

大脑对机体各器官的控制是通过脑内不同的脑功能区

来实现的，在损伤或刺激的条件下，大脑可通过改变脑内核

团组成分布或/和对外反应及控制来实现功能区重组，从而

尽可能减轻损伤或刺激对脑功能带来的影响。脑功能重组

是缺血性脑卒中后神经功能恢复的重要机制，促进或目的性

的刺激脑功能重组是缺血性脑卒中治疗的重要策略。采用

颅内微刺激技术对脑内运动代表区的相应位置进行作图分

析，Nudo等[11]研究了运动训练对脑功能结构重塑性的作用，

他们制作猕猴M1区小梗死模型，在术后观察运动训练对M1

区的手功能区面积的影响，结果发现，在自然恢复的动物中，

靠近损伤部位的手功能区持续减少，有趣的是减少部位并非

只是损伤的脑组织，而且这部分脑区（手功能区）的功能逐渐

被手临近部位（肘部和肩部）侵入。相反，在脑缺血后1周介

入运动训练后手功能区在M1区的区域得以维持。同样，在

大鼠单侧SMC缺血后，对大鼠进行定量的运动技能训练也

可促进损伤前肢功能，实现其损伤侧剩余脑皮质组织的重

组[12]，使用阻断胆碱能[13]投射或蛋白合成抑制剂[14]破坏运动

皮质可塑性和功能整合，可消除运动康复带来的功能恢复。

2.2 缺血性脑卒中后运动训练对脑内神经保护相关因子表

达的影响

神经营养因子是一类脑内神经细胞合成并分泌，调节神

经细胞增殖和分化，维持神经细胞正常功能的重要分子。脑

损伤后脑功能会启动自发性修复过程，在这一过程中多种神

经营养因子表达上调，促进脑功能重塑。脑源性神经营养因

子（brain derived neurotrophic factor, BDNF）是一个对运动

训练最为敏感的促进神经再生和突触发生的因子，在脑组织

广泛表达，特别是在海马区，对学习和记忆形成有重要作用，

同时还参与发育和神经修复过程中的神经细胞增殖，存活和

分化[15]。动物研究表明，运动训练不仅可以上调健康动物的

BDNF转录和翻译水平，而且促进缺血后脑内海马、皮质和小

脑的BDNF表达水平，促进脑实质功能重组，增加突触发生

和树突棘形成和分支，促进卒中后脑功能恢复[16]。利用中和

性抗体或基因突变阻断BDNF可显著减少CREB的表达，消

除运动带来的运动能力、学习和记忆能力的恢复[17]。

神经生长因子（nerve growth factor, NGF）是另一个在神

经系统发育和维持过程中起重要作用的分子，在一个全脑缺

血的沙土鼠模型中于缺血后施用NGF能阻止延迟性的神经

元凋亡[18]。在一个永久性缺血大鼠模型中，于缺血后介入两

周的运动训练可以增加NGF蛋白和其受体trkA的表达，促进

大鼠的神经功能表现[19]。另外，运动训练不仅增加脑内神经

营养因子的表达，而且还增加对循环系统中（血液和脑脊液

中）胰岛样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）的摄取，

从而增加脑实质内IGF水平[20]，这也可能是运动对神经细胞

提供保护的有效机制。

2.3 运动训练对脑缺血后神经炎症反应和脑水肿的影响

越来越多的证据表明脑缺血诱导急性期神经炎性因子

表达的快速上调，在卒中后几小时内开始并持续几天，恶化

脑缺血带来的初级损伤并引发继发性损伤，导致神经细胞死

亡。尽管对部分炎性因子的作用也有争议[21]，但是目前的研

究还是认为急性期的炎性反应通过活性氧成分恶化神经退

行性级联，恶化线粒体呼吸链[22]。在我们最近的研究中，在

大鼠缺血再灌注后24h介入运动训练，通过检测炎性因子的

表达发现，卒中后早期介入的运动训练可以减少多种神经炎

性因子的表达，同时还显著减少了细胞黏附分子（intercellu-

lar adhesion molecule, ICAM）和（vascular cell adhesion

molecule, VCAM）的表达[10]，减少血源性白细胞的黏附和浸

润，从而减轻血源性炎性细胞进入脑实质。

脑缺血还激活脑内内源性免疫细胞（星形胶质细胞和小

胶质细胞），这些细胞一方面可以增加神经递质的摄取，介导

钙离子和水的细胞内平衡，合成和分泌多种神经营养因子，

另一方面也通过分泌不利于细胞存活的分子，如谷氨酸、活

性氧、一氧化氮和多种神经炎性分子，引起神经炎性反应和

血脑屏障破坏[23]，在脑缺血继发性损伤中也扮演着重要作

用。尤其在脑缺血急性期星形胶质细胞和小胶质细胞被过

度激活，不利于脑功能重组。利用多种抗炎性药物能显著促

进脑缺血后脑功能的恢复[24]，减少脑梗死体积和促进神经功

能恢复。我们近期的研究也发现：在缺血性脑卒中早期介入

的运动康复干预抑制了星形胶质细胞和小胶质细胞的过度

激活，减少脑梗死体积和促进神经行为能力恢复，其机制可

能是通过减少缺血急性期的氧化应激反应，抑制星形胶质细
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胞和小胶质细胞的过度激活，减轻神经炎性反应起到神经保

护作用。

2.4 运动训练促进线粒体生物发生

线粒体作为细胞的能量工厂，在神经系统发育，轴突和

树突生长中扮演着重要作用，尤其在脑缺血缺氧性损伤中。

增加线粒体生物发生和改善线粒体功能对缺血性脑损伤后

神经元存活、神经和血管发生有着重要的意义[25]。动物研究

表明运动训练可以促进骨骼肌中线粒体的生物发生，运动训

练8周后促进小鼠脑内线粒体DNA，过氧化物酶体增殖物激

活受体γ辅助激活因子1（PGC-1）和柠檬酸合成，促进线粒

体生物发生和功能改善。对于运动训练对缺血后动物脑内

线粒体生物发生的研究，张琦等[26—27]在大鼠缺血后24小时介

入运动训练，通过RT-PCR的方法检测了线粒体发生相关的

几个转录因子，结果发现：运动训练大大增加核呼吸因子1

（nuclear respiratory factors-1, NRF-1），线粒体转录因子A

（mitochondrial transcription factor A, TFAM）和热休克蛋白

60（heat shock protein-60, HSP-60）的转录表达和mtDNA数

量；同时采用Western-blot检测也表明运动增加线粒体细胞

色素c氧化酶Ⅳ(cytochome C oxidase Ⅳ, COXⅣ)的表达。

这些结果表明，缺血性脑卒中后介入运动训练可以促进线粒

体生物发生，这可能是减少缺血性脑损伤，促进脑功能恢复

的一个重要机制。

2.5 运动训练对脑缺血后神经再生的影响

成年动物脑内存在一群神经干细胞，特定的条件可以诱

导其增殖和分化，如缺血性脑损伤和脑外伤。研究表明，局

灶性脑缺血再灌注可激活大鼠的海马齿状回内源性神经祖

细胞增殖，增殖的神经干细胞有向梗死皮质迁移的趋势，以

补充受损的神经细胞，减轻脑缺血带来的损伤[28]。然而，缺

血再灌注诱导短暂增加的神经再生后速度迅速降低，并在缺

血后约3—4周回到基础状态[29]，而且这些新生细胞的存活率

也很低，因此脑缺血再灌注诱导的神经再生对于脑保护来说

是很有限的。如何增加这些新生的细胞并更多的诱导其向

功能性神经细胞分化是一个促进缺血性脑损伤治疗的重要

策略。

运动训练能增加健康动物海马齿状回神经发生，并增加

新生神经元的分支，有助于动物学习记忆能力的提高。脑缺

血再灌注损伤后介入运动训练可以促进动物空间识别和学

习记忆能力恢复，其涉及的机制也和增加神经发生有关。

Luo等[30]利用小鼠局灶性缺血模型，在缺血后介入自由跑轮

运动训练，结果发现运动训练显著促进小鼠损伤侧海马齿状

回神经发生，增加新生神经细胞存活，改善空间记忆能力，其

机制可能是上调海马齿状回的磷酸化CREB表达。

2.6 运动训练对脑缺血后血管再生的影响

血管发生涉及血管内皮细胞的增殖和发芽，以及随后的

新血管的形成，尽管这一过程主要在正常的胚胎发育中发

生，一些损伤如脑外伤和缺血也引发成年动物的血管发生和

血管重塑。利用血管投影的方法，Krupinski等[31]描述了一个

成年大鼠脑缺血后血管发芽和血管连接形成的过程。利用

免疫组化和实时定量PCR的方法，研究者同样证实了啮齿类

动物脑缺血后48h开始的血管发生并持续至几周的时间。

临床研究也发现有更多新生微血管形成的卒中患者存活时

间更久[32]。因此，增加脑缺血后脑梗死区血管新生是一个重

要的卒中处理策略。

在健康的动物和人的研究中，运动训练能增加血管发生

相关因子的表达，如VEGF/VEGF受体和血管生成素受体，增

加脑运动皮质区域的毛细血管密度，促进脑血流量[33]。脑缺

血后介入适宜的运动训练可以通过改善脑血流动力学状态

及能量供应、增加缺血区的血流灌注量，从而促进血管再生

和修复。在一个小鼠大脑中动脉栓塞模型中，Gertz等[34]证实

了脑缺血后自由运动训练以eNOS依赖的机制促进血管发生

和增加脑血流，并促进长期功能恢复。与这些结果一致的

是，我们近期的研究结果表明，大鼠缺血性脑卒中早期介入

的运动训练上调血管生成素Ang1及其受体Tie2的表达，促

进血管发生，减少梗死灶体积和促进脑功能恢复[10,35]。

2.7 不同运动干预方式对缺血性脑损伤的作用

运动训练有多种形式，包括自由的跑轮训练，电动跑台

训练，限制正常侧肢体的运动训练，技能运动训练等，这些运

动方式尽管在不同的实验中都被证明了促进意识功能的恢

复和有利于神经功能康复。但是不同的研究者对不同的训

练方式有不同的结果。自由运动训练作为动物自主实施的

运动训练方式，避免引起肾上腺酮的上调，减少应激性损伤，

同时也能增加BDNF的表达[36]，促进海马齿状回的可塑性。

相比于自由式的训练方法，强制性训练可能引起应激效应，

但是对神经功能恢复的作用可能好于自由运动，如更多地上

调脑功能重塑相关蛋白——热休克蛋白的表达，促进更多的

神经祖细胞分化[37]。然而，也有多个研究比较自由运动和强

制运动对缺血后脑功能重塑的效果和相关蛋白发现，自由运

动能长时间、持续促进BDNF表达，而强制性跑台训练只是

在运动后高水平、短暂地增加BDNF的表达[38]。

缺血性脑卒中后运动训练介入的时间点也是一个争论

较大的问题。前期研究表明，缺血性脑卒中早期（24h）介入

限制正常侧肢体的运动训练导致脑损伤的加重，不利于脑功

能恢复。然而，近年来的研究表明，在卒中后及早介入适宜

的运动训练更有益于脑功能重塑和行为恢复。Chang等[39]在

大鼠脑缺血后24h介入连续两周的跑台训练，两周后通过

BDNF、轴突素检测和行为学评估，结果表明运动训练增加

BDNF、轴突素，促进大鼠神经功能恢复。Yang等[40]利用缺血

1h后再灌注大鼠模型，比较了缺血早期（24h）和延迟期（1
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周）发起的运动训练对大鼠神经功能恢复的影响，结果发现

早期运动明显减轻缺血梗死灶体积，促进行为功能恢复。

另一种必须考虑的问题是运动强度，尤其在卒中后早期

介入的运动康复必须保持在适宜的中等强度，过于强烈的训

练强度（大运动速度和较长的运动时间）不仅不利于脑功能

修复，反而恶化脑损伤结果，而低到中等强度更有利于缺血

后脑功能的恢复。因此，缺血性脑卒中早期实施运动康复训

练在临床实践中应该基于患者身体条件小心而谨慎地使用。

3 小结

缺血性脑卒中后的运动训练不仅已被证明有明确的临

床治疗效果，而且对脑缺血后多个损伤靶点都有抑制作用，

而对脑重塑有利的多种分子有促进作用。缺血性脑卒中后

早期是脑内结构和功能重塑、整合的关键时期，也是对外界

干预很敏感的时期，在这一时期介入适宜的干预不仅有利于

减轻脑组织的损伤，而且对进一步功能恢复有重要意义。然

而目前在缺血性脑卒中后早期的应用上却缺少深入的研究，

因此深入研究脑缺血后早期运动训练对氧化应激、神经炎性

反应、血脑屏障的影响及其分子机制，以及受其作用的下游

通路和对脑功能的长期影响有着重要的基础和临床意义。

同时缺血性脑卒中后早期运动训练还必须注意不同的运动

干预方式可能作用于不同的脑区，进而促进不同的行为功能

恢复，因此深入研究多种运动方式对不同脑区产生的影响，

有助于针对不同的脑区梗死采用不同的运动干预方式，甚至

多种运动形式的结合应用，从而更好地促进脑功能恢复。另

外，运动强度和缺血损伤程度的关系也是运动能否促进脑功

能重塑的关键要素，一定的损伤强度只有在适宜强度的早期

运动训练下才能有更好的治疗效果。
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