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摘要 缺血性脑卒中（IS）具有高发病率、高致残率以及高病死率的特点，是当前脑血管疾病防治的难点，也

是全球范围内重点关注的健康卫生问题。IS发生后，为了应对缺血、缺氧刺激诱发的脑梗死区神经元的输

入丢失，机体会自发地启动自我修复机制，重组脑内神经元功能连接和神经通路。然而，神经功能的完全恢

复仅仅依靠机体所具备的这种自我修复和功能重建是远远不够的，仍然需要通过有效的临床治疗手段最大

化激发和强化这种能力。因此，探索一种能够有效促进神经元重塑、再生，改善神经元损伤诱导的功能障碍

的治疗方法是防治 IS的核心问题和首要研究方向。目前，运动干预作为临床应用可行性高、患者接受度高

的康复治疗技术，已纳入到多种疾病的康复治疗计划中，是有效防治脑血管疾病的补充和替代疗法。本研

究综述运动干预对 IS后神经再生的调控机制，以期为运动防治 IS提供理论基础。运动干预是以中枢神经系

统可塑性为基础，可通过多层次、多途径、多靶向发挥脑神经保护作用，包括调控突触芽生、连接和传递效

率，改善再生轴突和靶细胞间的功能联系，促进血管生成，保护神经血管单元完整性，调控相关抑制神经再

生因素和诱导多种神经再生相关的神经生长因子表达，促进神经干细胞增殖等，参与调控中枢神经再生环

境，改善缺血后受损的神经功能。
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缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）约占脑卒中

的 87%，是全球发病率和致残率较高的疾病之一［1］。
随着社会的发展，IS 不再只是影响老年人的疾病，

其发病年龄逐步呈现年轻化。IS 发病后 30 d 病死

率为 16%～32%，严重影响人类的生活质量［2］。IS
患者生命体征稳定后即可介入康复治疗（如运动疗

法、作业疗法等）。IS 诱发的各种功能障碍的恢复

程度与中枢神经系统（central nervous system，CNS）
神经元再生密切相关［3-4］。运动干预以 CNS可塑性

为基础，通过促进受损区和周围相关区神经元的生

长发育，激活处于静止状态的内源性神经干细胞

（neural stem cells，NSCs），促进突触芽生和轴突再生

等机制，诱导神经再生，修复机体功能障碍［5］。本研

究旨在综述运动干预对 IS后神经再生的调控机制，

以期为运动防治 IS提供理论基础。

1 神经再生与脑缺血 

IS 是由栓子或血栓导致血管狭窄或闭塞引起

的，使存活的脑组织缺血缺氧和葡萄糖损失、神经

元三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）产生变

少，进而引发一系列复杂的病理生理变化，是一种

高度复杂和异质的疾病［6-7］。脑缺血发生后，脑细胞

主要经历细胞损伤/死亡、细胞恢复/轴突再生和神

经胶质增殖/瘢痕形成 3 个病理过程［8］。脑缺血中

引用格式：滕丽丽，张美，宋文婧，等 .运动干预诱导缺血性脑卒中后神经再生的机制［J］. 康复学报，2023，33（4）：375-382.
TENG L L，ZHANG M，SONG W J，et al. Mechanism of nerve regeneration after ischemic stroke induced by exercise intervention ［J］. Rehabil Med，2023，33（4）：
375-382.
DOI：10.3724/SP.J.1329.2023.04013

375



康复学报 2023 年 第 33 卷 第 4 期

心区神经细胞坏死和再灌注导致的神经细胞死亡

是引起神经功能缺损的根本原因。此外，有研究证

实神经元的存活影响脑功能的稳定性和完整性，IS
后造成的各种功能障碍与神经再生有着密切联系［3-4］。

2 运动干预与缺血性脑卒中 

运动干预可从多层次、多途径、多靶向对 IS 发

挥脑保护作用，诱导内环境与神经再生相关的多种

神经生长因子的表达，参与中枢神经再生环境的调

节［9］。但其治疗效果与干预方式、时间和强度等有

重要的关系。

目前动物实验采用的运动康复干预方式主要

包括强制性运动疗法、高强度间歇训练、中等强度

持续训练、跑台和跑笼训练等。

2.1　强制性运动疗法　
强制性运动疗法是以 CNS 可塑性及脑功能重

组理论为基础的新型神经康复技术。其治疗重点

在于通过限制健侧肢体的运动，改善和克服 IS急性

期、亚急性期所形成的习得性废用状况，并对患肢

集中进行大量、重复地强化练习，以帮助其更好地

恢复功能［10］。
2.2　高强度间歇训练　

高强度间歇训练是将短时间相对高强度运动

与低强度恢复运动相结合的一种运动方式，运动时

间一般＜30 min。其运动参数可根据不同人群和训

练目标的需要进行调整，能够以较少的时间投入达

到总运动量最大化，进而提高心血管系统的运动耐

受性［11］。
2.3　中等强度持续训练　

中等强度持续训练时间一般≥30 min，运动项

目包括跑步、骑自行车和游泳等。中等强度持续训

练是预防和管理心脑血管疾病最有效的运动治疗

策略之一，也是目前研究最多的运动策略［12］。
2.4　跑台和跑笼训练　

跑台和跑笼训练可以通过对运动参数（时间、

速度、电击限流等）的控制，准确地量化训练方案及

监控实验动物的运动强度，并可以减小实验操作

难度。

早期进行康复训练对于功能的恢复至关重要，

但介入的时间点是一个值得注意的问题。研究表

明，脑卒中后 6 h 进行运动训练可能会增加促凋亡

蛋白Bax和Caspase-3表达，诱导神经元细胞凋亡数

量增加、促进机体内活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和乳酸的产生［13］。在脑缺血事件发生后 24 h

内进行锻炼可能也是有害的，但脑卒中后 24～72 h
内进行运动干预可避免不利于功能恢复的有害因

素的影响，是理想的治疗时间［14-15］。此外，研究发

现，低强度或中强度的连续运动可对大脑产生神经

保护作用，而高强度的连续运动可能会对机体产生

负面影响［16］。有研究显示，脑缺血发生后，低强度

运动在改善大鼠空间记忆能力和海马突触可塑性

等方面具有更显著的优势，而高强度运动却未能发

挥这种有益作用［17］。因此，在选择利用不同运动疗

法治疗 IS 时，应将运动的方式、持续时间和强度标

准化、规范化，寻找出治疗时间窗和运动强度的最

佳组合，以能充分发挥出运动的治疗效应。

3 运动干预对神经再生的调控作用 

3.1　运动干预可增强抗损伤能力，促进神经元存活
脑神经元的能量储备能力非常弱，仅依赖葡萄

糖做底物，很容易受到脑缺血和缺氧刺激的影

响［18］。脑缺血后神经元的死亡或功能障碍是激活

炎症反应的关键刺激因素，其会释放所谓的“危险

信号”，如尿苷三磷酸、ATP等。这些信号可激活小

胶质细胞，促使其迁移至脑梗死区，并释放ROS、蛋
白酶、NO和促炎细胞因子等炎症介质，反过来影响

神经细胞的结构和功能，诱导神经元死亡［19］。运动

训练能够通过激活抗凋亡活性、增强促生存通路以

及抑制促凋亡通路，促神经细胞存活［20］。CAO 等［21］

发现，跑步机训练可以通过介导 cAMP/PKA信号通

路抑制 IS 后神经元凋亡，提高神经细胞存活率。

WANG 等［22］发现缺血前跑步机运动可显著增加新

旧含有热激蛋白 72（heat shock protein 72，HSP72）的

神经元百分比，并降低胶质纤维酸性蛋白阳性细胞

的密度及星形胶质细胞的形态复杂性，减轻脑卒中

大鼠的神经元凋亡。

脑缺血再灌注后 ROS 的过量产生是脑卒中后

氧化应激和继发性脑损伤的重要原因。ROS 不仅

可以通过细胞效应导致细胞成分破坏和细胞死亡，

引发线粒体功能障碍和自噬，还会影响血管张力、

血小板活性以及内皮细胞通透性，最终导致神经元

功能障碍［23-24］。运动干预可通过降低脑组织 ROS
含量和促炎因子的表达，增加抗氧化酶表达，保护

神经元［25］；也可以通过减少脑组织ROS含量及Cas⁃
pase-3蛋白的表达量，调节Bcl-2/Bax比值，抑制内

质网应激，减少脑组织损伤［26-27］。此外，还可以增加

内皮型NO合酶表达量，抑制氧化应激和炎症反应，

诱导缺血耐受［28］。
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脑血流量减少后，细胞膜离子泵被破坏，造成
钾离子外流，Ca2+和 Na+大量内流，导致兴奋性谷氨
酸（glutamic acid，Glu）和氨基酸大量释放，形成兴奋
性毒性［29］。Glu介导的兴奋性毒性是导致缺血性神
经元死亡的主要原因。Glu与细胞去极化相结合会
过度激活代谢型和离子型 Glu 受体、N-甲基-D-天
冬氨酸受体和 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶
唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa⁃
zole-propionicacid receptor，AMPAR），并通过单离子
通道作用，进一步破坏钙稳态，形成一个恶性循环，
破坏神经功能［30］。此外，兴奋性毒性损伤也会导致
神经元自噬，造成神经元损伤。SAKAKIMA［31］研究
发现，运动预处理可减少脑组织内Glu、代谢性谷氨
酸受体第 5 亚型（mGluR5）和谷氨酸受体 2B 抗体
（N-Methyl-d-Asprtate receptor-2B，NR2B）的过度表
达，抑制 Glu 兴奋毒性，提高机体抗氧化能力，减轻
氧化损伤。脑卒中后的强制性运动疗法可调控同
侧感觉运动皮层中 Glu 受体的表达，增加树突棘的
密度及复杂性，影响海马体突触可塑性［32］。LUO
等［33］研究发现，高强度间歇训练可通过调控脑组织
内组织型纤溶酶原激活剂、谷氨酸受体 2A抗体（N-
Methyl-d-Asprtate receptor 2A，NR2A）、NR2B的表达，
调节Glu的传递，减少凋亡细胞的数量。HU等［34］发
现，约束诱导运动疗法通过调控感觉运动皮层中
GluR2的功能性突触的数量以及AMPAR的表达，介
导缺血半球突触传递，进而促进 IS 后运动功能的
恢复。
3.2　运动干预可促轴突再生　

受损神经元的神经突或轴突再生在缺血性脑
损伤后不久就已经开始［35］。轴突再生是脑缺血后
神经再生的重要环节，是神经可塑性变化的重要标
志。脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic 
factor，BDNF）影响整个生命过程中神经元的发育、
分化，调控海马突触连接与突触传递效率，维持神
经元的生存及功能，是CNS突触可塑性的重要调节
剂［36-37］。当脑组织因缺血再灌注而发生损伤时，全
脑（尤其是损伤侧半脑）BDNF 表达升高，这可以减
轻缺血缺氧引起的神经元损害，促进NSCs分化和血
管的新生［38］。有研究表明，脑缺血后恢复过程需要
一定量的BDNF，只有当脑内BDNF含量到达一定阈
值，损伤大脑才能够恢复［39］。ZHANG 等［40］研究证
实，运动可以增加BDNF、神经突触素（synaptophysin，
SYN）、突触后密度蛋白-95 和集聚蛋白的表达，促
进缺血半影区的突触发生。ABBASIAN等［41］研究发

现，高强度间歇训练可激活过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ 共激活因子-1α（peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator-1α，PGC-1α）/纤连蛋
白Ⅲ型结构域包含蛋白5（fibronectin type Ⅲ domain-
containing protein 5，FNDC5）/BDNF 信号通路，上
调脑组织内 PGC-1α、FNDC5、雌激素相关受体 α及
BDNF 的表达，增加树突棘数量，并增强神经发生。
CHENG 等［42］研究发现，重复经颅磁刺激联合运动
可显著上调 BDNF、磷酸化酪氨酸激酶 B 和磷酸化
苏氨酸蛋白激酶（p-serine-threonine kinase，p-Akt）
的蛋白表达量，增加运动诱发电位，调控机体的电
生理变化。有研究发现，跑步机运动能够修复髓
鞘，减轻神经元变形及脑组织损伤，与其激活机体缺
血半影区 Wnt/β-catenin 信号通路及上调 BDNF 和
髓磷脂碱性蛋白表达量有关［43］。

脑缺血发生后，神经生长相关蛋白-43（growth-
associated protein-43，GAP-43）表达量的增多标志
着轴突再生，对突触功能的维持及递质释放起着重
要作用［44］。机体在正常状态下，大部分脑组织中
GAP-43 处于低水平表达状态。而当脑缺血发生
时，会诱发缺血脑组织周围GAP-43表达，参与激活
神经纤维发芽、突触重建等神经再生过程。LI等［45］

研究发现，轻度和剧烈运动方案均可通过调控
GAP-43、低氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-
1α，HIF-1α）、BDNF 等相关蛋白的表达量，诱导突
触可塑性。PAN 等［46］研究发现，补阳还五汤与体
育锻炼联合治疗可显著提高 GAP-43、SYN 和微管
相关蛋白-2 的表达量，维持突触超微结构的完整
性，改善神经行为缺陷。运动训练通过上调动脉前
区GAP-43和 SYN及脑组织中HSP70和内原癌基因
的表达，促进 IS后大鼠运动功能恢复［47］。

星形胶质细胞是维持CNS所必需的管家细胞，
参与调控大脑的病理生理功能［48］。脑缺血发生后，
脑组织中星形胶质细胞能够通过分泌神经营养因
子和神经保护物质等途径影响神经细胞生长和发
育，调节神经元兴奋性和突触传递［49-50］。运动训练
可通过调控信号转导和 STAT3/GPC6 信号通路，激
活脑组织内星形胶质细胞转变为神经保护表型，达
到促进突触增殖，改善神经和运动功能的目的［49］。
预处理运动可增加星形胶质细胞中 BDNF、HIF-1α
和 P2X7 受体的表达量，进而增强机体的抗凋亡活
性［51］。OTSUKA 等［52］研究发现，脑缺血前的运动预
处理训练可通过上调HIF-1α和14-3-3γ表达，诱导
星形胶质细胞和神经元介导的脑缺血耐受。JIANG
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等［53］研究发现，体育锻炼可有效调控星形胶质细胞
极化，促进慢性脑缺血后灌注不足大鼠髓鞘碎片的
清除和髓鞘再生。
3.3　运动干预可调控相关抑制神经再生因素　

脑缺血后出现的各种抑制性因素是致使神经
再生能力不足的另一重要因素，包括神经生长抑制
因子、神经胶质瘢痕等。神经突生长抑制蛋白-A
（neurite outgrowth inhibitor-A，Nogo-A）主要存在于
CNS中，是髓鞘相关轴突生长抑制因子的主要来源。
在生理情况下，神经元成熟时 Nogo-A表达降低，而
脑缺血发生时会刺激其表达扩散，并在几天后整体
升高［54］。当其与 Nogo 受体 1（Nogo receptor，NgR1）
结合，会激活下游RhoA/ROCK等信号通路，破坏线
粒体结构及功能，促进凋亡蛋白产生，导致生长锥
塌陷，抑制轴突再生［55］。早期强制性运动疗法可显
著降低脑组织中 NgR mRNA 的表达水平，维持神经
生长环境的稳定［48］。SHAHIDI等［56］研究证明，运动
可以下调脑组织中神经生长负性调控因子Nogo-A、
NgR和ROCK蛋白表达，促进轴突发芽。WANG等［57］

研究发现，电针联合运动训练可明显降低脑组织中
Nogo-A 表达，抵消内在的神经突生长抑制，刺激轴
突生长和突触发生。

大脑受损时，损伤部位的神经胶质细胞开始分
裂，生成的星形胶质细胞和其他细胞堆积为致密的
细胞斑块，形成神经胶质瘢痕。这不但在空间上限
制轴突生长的范围，还会为炎症细胞和感染因子形
成保护屏障。当再生轴突遇到神经胶质瘢痕环境
时，会形成营养不良性端球，无法延伸生长锥［58］。
此外，其分泌的蛋白聚糖［如硫酸软骨素蛋白聚糖
（chondroitin sulfate proteoglycans，CSPGs）和硫酸角
质素蛋白聚糖等］在脑缺血区堆积也会抑制轴突生
长锥和神经突延伸［59］。有研究显示，4 周跑步运动
可以显著减轻短暂性脑缺血引起的星形胶质细胞
活化，抑制神经胶质增生以及其他炎症相关因子的
表达［60］。WIERSMA 等［61］研究发现，运动干预可分
解组织中堆积的 CSPGs，增强皮质脊髓束的结构可
塑性，改善功能连接，提高训练效果。
3.4　运动干预可促内源性神经干细胞增殖　

NSCs分布在整个发育的大脑中，具有分化为多
种细胞谱系（如神经元、星形胶质细胞和少突胶质
细胞）的能力，其增殖、迁移和分化是推动脑缺血后
恢复进程的关键步骤［62］。脑缺血发生时，触发机体
自身的保护机制，激活多部位处于静息状态的内源
性NSCs向缺血区迁移、分化，发挥神经保护作用，参

与修复受损脑功能。
但是，内源性NSCs自发再生的修复过程是不充

分且短暂的，因为这些新生成的神经元大多数在功
能未成熟之前就死亡了，只剩下少量的细胞可以整
合到神经元网络中。研究表明，内源性 NSCs 可被
脑组织中的多种因子激活，包括 BDNF、神经生长
因子、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）、胰岛素样生长因子-1（insulin-like 
growth factor-1，IGF-1）等［62］。KIM等［63］利用微流控
系统观察发现，在连续浓度梯度生长因子中培养的
NSCs黏附良好，并且响应生长因子的浓度梯度而增
殖和分化。跑步机运动能够通过介导 caveolin-1/
VEGF 信号传导，增加脑梗死区 BrdU/NeuN 阳性细
胞的数量，促进半影区脑室下区 NSCs的增殖、迁移
和分化，促进缺血半影区的血管生成［64］。运动可激
活脑梗死周围区域的 IGF-1/Akt 信号通路，增加脑
梗死周围区域新神经元和神经祖细胞数量，减少脑
梗死面积［65］。
3.5　运动干预可促进血管生成，改善神经血管单元
完整性　

“神经血管单元”概念的提出充分阐释了神经
再生与血管生成之间的动态联系，并强调了血管生
成在神经修复中的关键作用［66］。脑缺血发生后，脑
血管生成和重塑是内源性神经修复反应的重要环
节之一，可增加受损区域的血流量和营养代谢物
质，为轴突芽生、生长和延伸提供良好的微环境，为
重构神经元提供重要的神经血管底物［67］。血脑屏
障（blood brain barrier，BBB）是调控大脑CNS稳态的
动态屏障，参与调控血管生成、神经元发育和突触
活动［30］。BBB的完整性在 IS后缺失，破坏了神经与
血管间的动态联系，导致细胞旁通透性增加、各种
炎症细胞迁移到缺血部位，促使血管源性水肿、出
血性转化和病死率增加［68］。ZHAI 和 FENG［69］研究
发现，强制性运动疗法能够增强脑缺血/再灌注损
伤后的血管生成和神经发生，维持 BBB 完整性，发
挥神经保护作用。

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）
可能是破坏 BBB 的关键因素。脑缺血后，神经元、
星形胶质细胞、小胶质细胞以及内皮细胞可迅速产
生 MMP，降解基质层黏蛋白、胶原纤维与细胞纤连
蛋白，破坏星形胶质细胞末端和内皮细胞之间的连
接，对BBB造成不可逆的损害［70］。MMP表达在脑缺
血性损伤中迅速上调，并在 24～48 h 达到活动高
峰，这种高活性会增加继发性出血的风险［30］。脑缺
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血前运动可抑制 MMP-9 的激活，防止慢性脑缺血
导致的微血管损伤，改善神经功能缺损状况［71］。
ZHANG 等［70］研究发现，运动可以通过抑制 MMP-9
过表达，上调 MMP 组织抑制剂，改善脑缺血后 BBB
功能和基底膜的完整性。

VEGF 是刺激血管生成的主要调节因子，具有
促进缺血脑区神经血管重塑、调控对侧皮质延髓可
塑性和保护神经细胞的功能［72］。当VEGF与其受体
VEGFR1 或 VEGFR2 在血管内皮细胞表面结合时，
可激活血管生成的多个下游信号通路［73］。而脑组
织中 VEGF 表达降低会对血管生成产生负调控作
用［74］。延迟运动训练可上调脑梗死灶周围和对侧
运动皮层中血管生成相关蛋白VEGFR2和血小板衍
生生长因子受体β表达，促进血管发生，改善脑组织
血液循环［75］。有氧运动通过诱导 PGC-1α 或 HIF-
1α 的转录活性增加 VEGF 和 VEGFR2 水平，改善
血管密度［76］。研究发现，跑步机运动可通过调控
caveolin-1/VEGF通路、并上调BDNF、SYN-1等蛋白
表达，改善脑缺血半影区树突和突触形态［77］。LI等［78］

发现，约束诱导运动疗法可通过调节VEGF、HIF-1α
和 FIH-1表达，参与介导脑缺血后神经发生和血管
生成。

血管生成素（angiopoietin，ANG）是血管生成的
分子参与机制，是其他血管生成调节剂（包括VEGF）
作用所必需的因子；ANG 与 VEGF 之间的密切联系
在新血管生成中起关键作用［30］。HAFEZ 等［79］研究
发现，运动预处理通过增加 VEGF和 ANG mRNA 的
表达，增加微血管密度和完整性，减少缺血引起的
内皮-基质-星形胶质细胞的超微结构改变。PIAN⁃
TA等［80］发现，运动可显著升高缺血性纹状体中VEGF、
VEGFR2和ANG-2表达水平，并降低脾脏中炎性因
子 CD45 和 TNF-α 的表达，减轻神经血管损伤。临
床研究证实，脑缺血前运动训练能够迅速增加缺血
后同侧脑室下区中内源性 ANG 表达，并发现体外

ANG 治疗可以增加脑室下区衍生 NSCs 的数量，促
进细胞增殖和迁移［81］。

内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs）
作为血管生成和重塑的关键介质，可以响应局部缺
血移动到特定区域并分化为内皮细胞，并可能是脑

卒中康复期间监测患者恢复状态的生物标志物。
脑卒中后血液中ANG和EPCs水平在康复治疗期间
增加，参与神经修复过程，是 IS 的潜在治疗靶点。
MA 等［82］研究发现，4 周强度依赖性运动显著增加
了 EPC-EX 和 miR-126 表达，并通过靶向 SPRED1/

VEGF通路调节EPC-EX对EC的保护作用。WANG
等［83］研究发现，运动可增加脑组织和血浆中 EPC-
EX 和 miR-126 水平，并提高 N2a 细胞的活性，恢复

神经突长度。

4 小 结 
神经再生与脑缺血的病理生理变化有着紧密

联系，是临床上治疗脑血管疾病的重要靶点之一。

本研究详细阐释了运动干预诱导脑缺血后神经再

生的机制研究，证实了运动疗法可以调控神经元生

存的内部及外部环境，诱导神经再生，重构脑神经

元网络和修复受损的神经功能。但其所涉及的分

子机制较为复杂，尚未完全阐明，仍需大量的临床

试验或实验研究去补充和完善之前研究的空白和

不足之处。在利用运动疗法治疗时，应从疾病整体

把握，明确脑卒中并发症以及后遗症治疗间的潜在

相互作用，确保康复治疗的有效性。在治疗方案选

择时，可考虑采用联合策略进行治疗，充分发挥

“1＋1＞2”的治疗效应，以最大限度地改善患者的

功能障碍结局，提高其自我独立能力，重返家庭和

社会。

参考文献

［1］ SAINI V，GUADA L，YAVAGAL D R. Global epidemiology of 
stroke and access to acute ischemic stroke interventions ［J］. Neu⁃
rology，2021，97（20 Suppl 2）：S6-S16.

［2］ ROY-O'REILLY M，MCCULLOUGH L D. Age and sex are criti⁃
cal factors in ischemic stroke pathology ［J］. Endocrinology，2018，
159（8）：3120-3131.

［3］ QUINTARD H，HEURTEAUX C，ICHAI C. Adult neurogenesis 
and brain remodelling after brain injury：from bench to bed⁃
side? ［J］. Anaesth Crit Care Pain Med，2015，34（4）：239-245.

［4］ ARUMUGAM T V，BAIK S H，BALAGANAPATHY P，et al. Notch 
signaling and neuronal death in stroke ［J］. Prog Neurobiol，2018，
165/166/167：103-116.

［5］ CHEN K，ZHENG Y H，WEI J，et al. Exercise training improves 
motor skill learning via selective activation of mTOR ［J］. Sci 
Adv，2019，5（7）：eaaw1888.

［6］ HUANG Q Y，ZHONG W，HU Z P，et al. A review of the role 
of Cav-1 in neuropathology and neural recovery after ischemic 
stroke ［J］. J Neuroinflammation，2018，15（1）：348.

［7］ SOMMER C J. Ischemic stroke：experimental models and reali⁃
ty ［J］. Acta Neuropathol，2017，133（2）：245-261.

［8］ TALHADA D，FEITEIRO J，COSTA A R，et al. Triiodothyronine 
modulates neuronal plasticity mechanisms to enhance func⁃
tional outcome after stroke ［J］. Acta Neuropathol Commun，2019，
7（1）：216.

［9］ GHIANI C A，YING Z，DE VELLIS J，et al. Exercise decreases 
myelin-associated glycoprotein expression in the spinal cord and 

379



康复学报 2023 年 第 33 卷 第 4 期

positively modulates neuronal growth ［J］. Glia，2007，55（9）：

966-975.
［10］ KWAKKEL G，VEERBEEK J M，VAN WEGEN E E H，et al. 

Constraint-induced movement therapy after stroke ［J］. Lancet 
Neurol，2015，14（2）：224-234.

［11］ CROZIER J，ROIG M，ENG J J，et al. High-intensity interval 
training after stroke：an opportunity to promote functional reco-

very，cardiovascular health，and neuroplasticity ［J］. Neurorehabil 
Neural Repair，2018，32（6/7）：543-556.

［12］ HUSSAIN S R，MACALUSO A，PEARSON S J. High-intensity 
interval training versus moderate-intensity continuous training in 
the prevention/management of cardiovascular disease ［J］. Cardiol 
Rev，2016，24（6）：273-281.

［13］ LI F W，SHI W，ZHAO E Y，et al. Enhanced apoptosis from early 
physical exercise rehabilitation following ischemic stroke ［J］. J 
Neurosci Res，2017，95（4）：1017-1024.

［14］ LEE H，YUN H J，DING Y C. Timing is everything：exercise 
therapy and remote ischemic conditioning for acute ischemic 
stroke patients ［J］. Brain Circ，2021，7（3）：178-186.

［15］ XING Y，YANG S D，DONG F，et al. The beneficial role of early 
exercise training following stroke and possible mechanisms ［J］. 
Life Sci，2018，198：32-37.

［16］ WU Y L，DENG F F，WANG J，et al. Intensity-dependent effects 
of consecutive treadmill exercise on spatial learning and memory 
through the p-CREB/BDNF/NMDAR signaling in hippocampus ［J］. 
Behav Brain Res，2020，386：112599.

［17］ SHIH P C，YANG Y R，WANG R Y. Effects of exercise intensity 
on spatial memory performance and hippocampal synaptic plasti-
city in transient brain ischemic rats ［J］. PLoS One，2013，8（10）：

e78163.
［18］ CHOJNOWSKI K，OPIELKA M，NAZAR W，et al. Neuroprotec⁃

tive effects of guanosine in ischemic stroke-small steps towards 
effective therapy ［J］. Int J Mol Sci，2021，22（13）：6898.

［19］ HE H Y，REN L，GUO T，et al. Neuronal autophagy aggravates 
microglial inflammatory injury by downregulating CX3CL1/fractal⁃
kine after ischemic stroke ［J］. Neural Regen Res，2019，14（2）：

280-288.
［20］ LIU Y J，CUI Z Y，YANG A L，et al. Anti-apoptotic and pro-sur⁃

vival effect of exercise training on early aged hypertensive rat 
cerebral cortex ［J］. Aging，2021，13（16）：20495-20510.

［21］ CAO L M，DONG Z Q，LI Q，et al. Treadmill training improves 
neurological deficits and suppresses neuronal apoptosis in cere⁃
bral ischemic stroke rats ［J］. Neural Regen Res，2019，14（8）：

1387-1393.
［22］ WANG Y L，LIN C H，CHEN C C，et al. Exercise preconditioning 

attenuates neurological injury by preserving old and newly formed 
HSP72-containing neurons in focal brain ischemia rats ［J］. Int J 
Med Sci，2019，16（5）：675-685.

［23］ LI L L，TAN J，MIAO Y Y，et al. ROS and autophagy：interactions 
and molecular regulatory mechanisms ［J］. Cell Mol Neurobiol，
2015，35（5）：615-621.

［24］ DUAN J N，GAO S Q，TU S，et al. Pathophysiology and therapeu⁃
tic potential of NADPH oxidases in ischemic stroke-induced oxi⁃

dative stress ［J］. Oxid Med Cell Longev，2021，2021：6631805.
［25］ LI Z J，MENG X Z，REN M，et al. Combination of scalp acupunc⁃

ture with exercise therapy effectively counteracts ischemic brain 
injury in rats ［J］. J Stroke Cerebrovasc Dis，2020，29（11）：

105286.
［26］ ZHANG Z X，LI R，ZHANG X Y，et al. Voluntary exercise pro⁃

motes neurotrophic factor and suppresses apoptosis in hippocam⁃
pal ischemia ［J］. J Integr Neurosci，2019，18（1）：65-70.

［27］ TERASHI T，OTSUKA S，TAKADA S，et al. Neuroprotective 
effects of different frequency preconditioning exercise on neuronal 
apoptosis after focal brain ischemia in rats ［J］. Neurol Res，2019，
41（6）：510-518.

［28］ ZHU Y H，SUN Y L，HU J C，et al. Insight into the mechanism of 
exercise preconditioning in ischemic stroke ［J］. Front Pharmacol，
2022，13：866360.

［29］ KAPLAN-ARABACI O，ACARI A，CIFTCI P，et al. Glutamate 
scavenging as a neuroreparative strategy in ischemic stroke ［J］. 
Front Pharmacol，2022，13：866738.

［30］ BERNARDO-CASTRO S，SOUSA J A，BRÁS A，et al. Pathophys⁃
iology of blood-brain barrier permeability throughout the different 
stages of ischemic stroke and its implication on hemorrhagic trans⁃
formation and recovery ［J］. Front Neurol，2020，11：594672.

［31］ SAKAKIMA H. Endogenous neuroprotective potential due to pre⁃
conditioning exercise in stroke ［J］. Phys Ther Res，2019，22（2）：

45-52.
［32］ HU J，LI C，HUA Y，et al. Constraint-induced movement therapy 

improves functional recovery after ischemic stroke and its impacts 
on synaptic plasticity in sensorimotor cortex and hippocampus ［J］. 
Brain Res Bull，2020，160：8-23.

［33］ LUO L，LI C Q，DENG Y，et al. High-intensity interval training 
on neuroplasticity，balance between brain-derived neurotrophic 
factor and precursor brain-derived neurotrophic factor in post⁃
stroke depression rats ［J］. J Stroke Cerebrovasc Dis，2019，28（3）：

672-682.
［34］ HU J，LIU P L，HUA Y，et al. Constraint-induced movement ther⁃

apy enhances AMPA receptor-dependent synaptic plasticity in 
the ipsilateral hemisphere following ischemic stroke ［J］. Neural 
Regen Res，2021，16（2）：319-324.

［35］ XIONG X X，PAN F，CHEN R Q，et al. Neuroglobin boosts axon 
regeneration during ischemic reperfusion via p38 binding and 
activation depending on oxygen signal ［J］. Cell Death Dis，2018，
9（2）：163.

［36］ WATERHOUSE E G，XU B J. New insights into the role of brain-
derived neurotrophic factor in synaptic plasticity ［J］. Mol Cell 
Neurosci，2009，42（2）：81-89.

［37］ BAE S H，YOO M R，KIM Y Y，et al. Brain-derived neurotrophic 
factor mediates macrophage migration inhibitory factor to protect 
neurons against oxygen-glucose deprivation ［J］. Neural Regen 
Res，2020，15（8）：1483-1489.

［38］ BÉJOT Y，PRIGENT-TESSIER A，CACHIA C，et al. Time-de⁃
pendent contribution of non neuronal cells to BDNF production 
after ischemic stroke in rats ［J］. Neurochem Int，2011，58（1）：

102-111.

380



滕丽丽等：运动干预诱导缺血性脑卒中后神经再生的机制

［39］ MACLELLAN C L，KEOUGH M B，GRANTER-BUTTON S，et 
al. A critical threshold of rehabilitation involving brain-derived 
neurotrophic factor is required for poststroke recovery ［J］. Neuro⁃
rehabil Neural Repair，2011，25（8）：740-748.

［40］ ZHANG P Y，YANG L Q，LI G X，et al. Agrin involvement in syna- 

ptogenesis induced by exercise in a rat model of experimental 
stroke ［J］. Neurorehabil Neural Repair，2020，34（12）：1124-1137.

［41］ ABBASIAN S，ASGHAR RAVASI A. The effect of antecedent-
conditioning high-intensity interval training on BDNF regulation 
through PGC-1α pathway following cerebral ischemia ［J］. Brain 
Res，2020，1729：146618.

［42］ CHENG J Y，SHEN W M，JIN L Q，et al. Treadmill exercise pro⁃
motes neurogenesis and myelin repair via upregulating Wnt/β⁃ 
catenin signaling pathways in the juvenile brain following focal 
cerebral ischemia/reperfusion ［J］. Int J Mol Med，2020，45（5）：

1447-1463.
［43］ CUI J X，KIM C S，KIM Y，et al. Effects of repetitive transcranial 

magnetic stimulation （rTMS） combined with aerobic exercise on 
the recovery of motor function in ischemic stroke rat model ［J］. 
Brain Sci，2020，10（3）：186.

［44］ BENOWITZ L I，ROUTTENBERG A. GAP-43：an intrinsic deter⁃
minant of neuronal development and plasticity ［J］. Trends Neuro⁃
sci，1997，20（2）：84-91.

［45］ LI F W，GENG X K，HUBER C，et al. In search of a dose：the 
functional and molecular effects of exercise on post-stroke reha⁃
bilitation in rats ［J］. Front Cell Neurosci，2020，14：186.

［46］ PAN R H，CAI J，ZHAN L C，et al. Buyang Huanwu Decoction 
facilitates neurorehabilitation through an improvement of synaptic 
plasticity in cerebral ischemic rats ［J］. BMC Complement Altern 
Med，2017，17（1）：173.

［47］ WANG T，YU D R，HUANG J，et al. Multimodal rehabilitation 
program promotes motor function recovery of rats after ischemic 
stroke by upregulating expressions of GAP-43，SYN，HSP70，and 
C-MYC ［J］. J Stroke Cerebrovasc Dis，2018，27（10）：2829-2839.

［48］ LIU X H，BI H Y，CAO J，et al. Early constraint-induced move⁃
ment therapy affects behavior and neuronal plasticity in ischemia-
injured rat brains ［J］. Neural Regen Res，2019，14（5）：775-782.

［49］ CHEN Z，GAO M，SU Y L，et al. Running promotes transforma⁃
tion of brain astrocytes into neuroprotective reactive astrocytes 
and synaptic formation by targeting Gpc6 through the STAT3 path⁃
way ［J］. Front Physiol，2021，12：633618.

［50］ LIU Z W，CHOPP M. Astrocytes，therapeutic targets for neuropro⁃
tection and neurorestoration in ischemic stroke ［J］. Prog Neuro⁃
biol，2016，144：103-120.

［51］ OTSUKA S，SAKAKIMA H，TANI A，et al. Effects of detraining on 
preconditioning exercise-induced neuroprotective potential after 
ischemic stroke in rats ［J］. Brain Struct Funct，2021，226（7）：

2169-2180.
［52］ OTSUKA S，SAKAKIMA H，TERASHI T，et al. Preconditioning 

exercise reduces brain damage and neuronal apoptosis through 
enhanced endogenous 14-3-3γ after focal brain ischemia in 
rats ［J］. Brain Struct Funct，2019，224（2）：727-738.

［53］ JIANG T，LUO J，PAN X N，et al. Physical exercise modulates the 

astrocytes polarization，promotes myelin debris clearance and re⁃
myelination in chronic cerebral hypoperfusion rats ［J］. Life Sci，
2021，278：119526.

［54］ LU Y，HSIANG F，CHANG J H，et al. Houshiheisan and its com⁃
ponents promote axon regeneration after ischemic brain injury ［J］. 
Neural Regen Res，2018，13（7）：1195-1203.

［55］ SCHWAB M E. Functions of Nogo proteins and their receptors in 
the nervous system ［J］. Nat Rev Neurosci，2010，11（12）：799-811.

［56］ SHAHIDI S H，KORDI M R，RAJABI H，et al. Exercise modu⁃
lates the levels of growth inhibitor genes before and after multiple 
sclerosis ［J］. J Neuroimmunol，2020，341：577172.

［57］ WANG D，LI L J，ZHANG Q，et al. Combination of electroacu⁃
puncture and constraint-induced movement therapy enhances 
functional recovery after ischemic stroke in rats ［J］. J Mol Neuro⁃
sci，2021，71（10）：2116-2125.

［58］ SILVER J，MILLER J H. Regeneration beyond the glial scar ［J］. 
Nat Rev Neurosci，2004，5（2）：146-156.

［59］ RHODES K E，MOON L D F，FAWCETT J W. Inhibiting cell pro⁃
liferation during formation of the glial scar：effects on axon regen⁃
eration in the CNS ［J］. Neuroscience，2003，120（1）：41-56.

［60］ AHN J H，SHIN M C，PARK J H，et al. Effects of long⁃term post⁃ 
ischemic treadmill exercise on gliosis in the aged gerbil hippocam⁃
pus induced by transient cerebral ischemia ［J］. Mol Med Rep，
2017，15（6）：3623-3630.

［61］ WIERSMA A M，FOUAD K，WINSHIP I R. Enhancing spinal 
plasticity amplifies the benefits of rehabilitative training and 
improves recovery from stroke ［J］. J Neurosci，2017，37（45）：

10983-10997.
［62］ HUANG L，ZHANG L B. Neural stem cell therapies and hypoxic-

ischemic brain injury ［J］. Prog Neurobiol，2019，173：1-17.
［63］ KIM J H，SIM J，KIM H J. Neural stem cell differentiation using 

microfluidic device-generated growth factor gradient ［J］. Biomol 
Ther，2018，26（4）：380-388.

［64］ ZHAO Y，PANG Q Y，LIU M X，et al. Treadmill exercise pro⁃
motes neurogenesis in ischemic rat brains via caveolin-1/VEGF 
signaling pathways ［J］. Neurochem Res，2017，42（2）：389-397.

［65］ ZHENG H Q，ZHANG L Y，LUO J，et al. Physical exercise pro⁃
motes recovery of neurological function after ischemic stroke in 
rats ［J］. Int J Mol Sci，2014，15（6）：10974-10988.

［66］ NAVARRO-SOBRINO M，ROSELL A，HERNÁNDEZ-GUILLA⁃
MON M，et al. A large screening of angiogenesis biomarkers 
and their association with neurological outcome after ischemic 
stroke ［J］. Atherosclerosis，2011，216（1）：205-211.

［67］ HATAKEYAMA M，NINOMIYA I，KANAZAWA M. Angiogene⁃
sis and neuronal remodeling after ischemic stroke ［J］. Neural Re⁃
gen Res，2020，15（1）：16-19.

［68］ JAYARAJ R L，AZIMULLAH S，BEIRAM R，et al. Neuroinflam⁃
mation：friend and foe for ischemic stroke ［J］. J Neuroinflamma⁃
tion，2019，16（1）：142.

［69］ ZHAI Z Y，FENG J. Constraint-induced movement therapy en⁃
hances angiogenesis and neurogenesis after cerebral ischemia/re⁃
perfusion ［J］. Neural Regen Res，2019，14（10）：1743-1754.

［70］ ZHANG H，XIE Q，HU J. Neuroprotective effect of physical 

381



康复学报 2023 年 第 33 卷 第 4 期

activity in ischemic stroke：focus on the neurovascular unit ［J］. 
Front Cell Neurosci，2022，16：860573.

［71］ NADERI S，ALIMOHAMMADI R，HAKIMIZADEH E，et al. The 
effect of exercise preconditioning on stroke outcome in ovariecto⁃
mized mice with permanent middle cerebral artery occlusion ［J］. 
Can J Physiol Pharmacol，2018，96（3）：287-294.

［72］ ZHU H，ZHANG Y G，ZHONG Y，et al. Inflammation-mediated 
angiogenesis in ischemic stroke ［J］. Front Cell Neurosci，2021，
15：652647.

［73］ DEL ZOPPO G J. Stroke and neurovascular protection ［J］. N 
Engl J Med，2006，354（6）：553-555.

［74］ MELINCOVICI C S，BOŞCA A B，ŞUŞMAN S，et al. Vascular 
endothelial growth factor （VEGF）-key factor in normal and path⁃
ological angiogenesis ［J］. Rom J Morphol Embryol，2018，59（2）：

455-467.
［75］ AL SHOYAIB A，ALAMRI F F，BIGGERS A，et al. Delayed exer⁃

cise-induced upregulation of angiogenic proteins and recovery of 
motor function after photothrombotic stroke in mice ［J］. Neurosci⁃
ence，2021，461：57-71.

［76］ REZAEI R，NASOOHI S，HAGHPARAST A，et al. High intensity 
exercise preconditioning provides differential protection against 
brain injury following experimental stroke ［J］. Life Sci，2018，
207：30-35.

［77］ CHEN Z Z，HU Q，XIE Q F，et al. Effects of treadmill exercise on 

motor and cognitive function recovery of MCAO mice through the 
caveolin-1/VEGF signaling pathway in ischemic penumbra ［J］. 
Neurochem Res，2019，44（4）：930-946.

［78］ LI C，ZHANG B，ZHU Y L，et al. Post-stroke constraint-induced 
movement therapy increases functional recovery，angiogenesis，and 
neurogenesis with enhanced expression of HIF-1α and VEGF ［J］. 
Curr Neurovasc Res，2017，14（4）：368-377.

［79］ HAFEZ S，EID Z，ALABASI S，et al. Mechanisms of precondi⁃
tioning exercise-induced neurovascular protection in stroke ［J］. J 
Stroke，2021，23（3）：312-326.

［80］ PIANTA S，LEE J Y，TUAZON J P，et al. A short bout of exercise 
prior to stroke improves functional outcomes by enhancing angio⁃
genesis ［J］. Neuromolecular Med，2019，21（4）：517-528.

［81］ GABRIEL-SALAZAR M，LEI T，GRAYSTON A，et al. Angio⁃
genin in the neurogenic subventricular zone after stroke ［J］. Front 
Neurol，2021，12：662235.

［82］ MA C L，WANG J J，LIU H，et al. Moderate exercise enhances 
endothelial progenitor cell exosomes release and function ［J］. 
Med Sci Sports Exerc，2018，50（10）：2024-2032.

［83］ WANG J J，LIU H，CHEN S Z，et al. Moderate exercise has bene⁃
ficial effects on mouse ischemic stroke by enhancing the functions 
of circulating endothelial progenitor cell-derived exosomes ［J］. 
Exp Neurol，2020，330：113325.

Mechanism of Nerve Regeneration after Ischemic Stroke Induced by Exercise Intervention

TENG Lili1, ZHANG Mei1, SONG Wenjing1, ZHU Luwen2*

1 Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin, Heilongjiang 150040, China;
2 The Second Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin, Heilongjiang 150001, China
*Correspondence: ZHU Luwen, E-mail: zhuluwen1983@126.com

ABSTRACT Ischemic stroke (IS) is characterized by high incidence, high disability rate and high mortality. It is a challenge in the 
prevention and treatment of cerebrovascular diseases, and it is also a major global health concern. Following the IS, in order to 
cope with the loss of input from neurons in the infarction area induced by ischemia and hypoxia stimulation, the body will spontane‐
ously start the self-repair mechanism and reorganize the neuronal functional connections and neural pathways in the brain. However, 
the complete recovery of neurological function is far from enough when relying on the self-repair and functional reconstruction of 
the body alone, and it is still necessary to maximize and strengthen this ability through effective clinical treatment. Therefore, it is 
still the core issue and primary research direction to explore a treatment method that can effectively promote neuronal remodeling 
and regeneration, and improve neuronal injury-induced dysfunction for the prevention and treatment of IS. At present, exercise inter‐
vention, as a rehabilitation treatment technique with high clinical feasibility and high patient acceptance, has been included in the 
rehabilitation treatment plan for a variety of diseases, and is a complementary and alternative therapy for the effective prevention 
and treatment of cerebrovascular diseases. This study reviewed the regulatory mechanism of exercise intervention on nerve regenera‐
tion after IS, in order to provide a theoretical basis for the prevention and treatment of IS through exercise intervention. Based on 
the plasticity of the central nervous system, exercise intervention can play a neuroprotective role in the brain through multi-levels, 
multi-pathways and multi-targets, such as regulating synaptic budding, connection and transmission efficiency, improving the func‐
tional connection between regenerative axons and target cells, promoting angiogenesis and protecting the integrity of neurovascular 
units, regulating related inhibitory nerve regeneration factors, and inducing the expression of various nerve growth factors related to 
nerve regeneration and promoting the proliferation of neural stem cells, so as to participate in the regulation of central nervous rege-
neration environment, and improve the damaged nerve function after ischemia.
KEY WORDS ischemic stroke; exercise intervention; neuroregeneration; axon regeneration; neurovascular unit
DOI:10.3724/SP.J.1329.2023.04013

382


