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运动疗法对脑出血神经保护作用机制的研究进展*
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  [摘 要] 脑出血(ICH)是一种严重危害人类健康的疾病,ICH后的功能障碍带来较高的致残率,已成为

一个严重的公共卫生问题。因此,探索有效预防和治疗ICH的康复方法至关重要。运动疗法改善ICH后功能

障碍的有效性显而易见,可促进血管生成、神经再生和突触可塑性,减轻ICH后的炎症反应、氧化应激和细胞凋

亡发挥神经保护作用。然而,运动疗法在ICH中发挥神经保护作用的分子机制仍然未知。因此,该文通过回顾

运动疗法防治ICH的临床和动物实验证据,以期揭示运动疗法潜在的神经保护机制,为运动疗法在ICH功能

康复领域提供一定的理论依据。
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[Abstract] Intracerebral

 

hemorrhage(ICH)
 

is
 

a
 

serious
 

disease
 

that
 

endangers
 

human
 

health.Dysfunc-
tion

 

after
 

ICH
 

brings
 

a
 

high
 

disability
 

rate
 

and
 

has
 

become
 

a
 

serious
 

public
 

health
 

problem.Therefore,it
 

is
 

very
 

important
 

to
 

explore
 

effective
 

rehabilitation
 

methods
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

ICH.The
 

effec-
tiveness

 

of
 

exercise
 

therapy
 

in
 

improving
 

dysfunction
 

after
 

ICH
 

is
 

obvious.It
 

can
 

promote
 

angiogenesis,nerve
 

regeneration
 

and
 

synaptic
 

plasticity,and
 

reduce
 

inflammatory
 

response,oxidative
 

stress
 

and
 

apoptosis
 

after
 

ICH
 

to
 

play
 

a
 

neuroprotective
 

role.However,the
 

molecular
 

mechanism
 

by
 

which
 

exercise
 

therapy
 

plays
 

a
 

neu-
roprotective

 

role
 

in
 

ICH
 

remains
 

unknown.Therefore,this
 

article
 

reviewed
 

the
 

clinical
 

and
 

animal
 

experimen-
tal

 

evidence
 

of
 

exercise
 

therapy
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

ICH,in
 

order
 

to
 

reveal
 

the
 

potential
 

neuro-
protective

 

mechanism
 

of
 

exercise
 

therapy,and
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

exercise
 

therapy
 

in
 

the
 

field
 

of
 

ICH
 

functional
 

rehabilitation.
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  脑出血(ICH)是一种常见的脑卒中亚型,有较高

的致死率和致残率,占所有脑卒中的10%~20%[1]。
在ICH发生1年内,仅50%的患者幸存,且幸存者中

50%仍存在严重的残疾,这无疑给全球医疗卫生系统

带来了巨大负担[2]。运动疗法是指以运动学、生物力

学和神经发育学为基础,以改善身体、生理、心理和精

神的功能障碍为主要目标,以作用力和反作用力为主

要因素,通过主动和被动性躯体活动,利用器械、徒手

或患者自身力量提高患者运动功能的一种训练方

法[3-4]。更好地了解运动疗法如何改善ICH后的功能

障碍对提高康复治疗效果、降低残疾率至关重要。本

文从ICH 的病理机制着手,通过探讨运动康复对

ICH可能的神经保护机制,为运动疗法防治ICH 提

供新思路。
1 ICH的病理机制

  ICH病理进展主要包括原发性脑损伤(PBI)和继

发性脑损伤(SBI)。PBI是血管破裂形成颅内血肿,
随后血肿扩张机械压迫周围脑组织形成占位效应,导
致颅内压升高,使局部脑组织发生缺血性改变。外渗

的血液成分直接激活小胶质细胞引发急性炎症、细胞
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毒性、氧 化 损 伤,最 终 导 致 神 经 元 死 亡、血 脑 屏 障
(BBB)破坏甚至脑水肿,严重者可发生脑疝[5]。SBI
是在PBI的基础上,出血后血液成分渗入脑组织诱发

一系列病理反应,其病理过程通常包括凝血酶释放、
小胶质细胞激活、红细胞裂解、损伤相关分子模式
(DAMP),主要涉及炎症反应、氧化应激(OS)、兴奋性

毒性、细胞毒性、细胞死亡,甚至更多的病理机制,这
些被认为是ICH的潜在治疗靶点[6]。脑损伤后,小胶

质细胞立即作出反应并参与脑损伤,小胶质细胞/巨

噬细胞释放各种细胞因子、趋化因子、自由基和其他

有毒物质,导致脑水肿和大量神经元死亡,多种细胞

因子进一步刺激小胶质细胞,加重炎症反应并进一步

诱发细胞死亡[7]。受损细胞释放DAMP,其通过与细

胞表面的特定受体结合,激活核因子κB(NF-κB)信号

通路和小胶质细胞,诱发炎症反应-细胞死亡-
DAMP释 放-炎 症 反 应 的 恶 性 循 环,进 一 步 加 重

SBI[8]。总之,ICH后的病理变化极其复杂,阐明出血

后的损伤机制对于控制脑损伤及开发新的疗法至关

重要。
2 运动疗法在ICH中的作用机制

2.1 调节血管生成 血管生成是指通过血管内皮细

胞的增殖,在现有血管基础上形成新的血管。血管内

皮生长因子(VEGF)是一种重要的血管生成刺激因

子,能促进血管内皮细胞的增殖。在大脑中,VEGF
负责调节血管生成、神经保护、神经生成和新神经元

向局部受损区域迁移,VEGF与其受体 VEGF1和

VEGF2结合,促进血管再生和BBB的修复,重新建

立受损组织的代谢和营养供应[9]。ICH 后继发性损

伤导致大脑不同程度的局灶性缺血、缺氧、局部神经

元细胞死亡,而血肿周围组织的血管生成有利于促进

局部脑组织的血液供应,维持神经系统功能并改善缺

血缺氧,促进ICH 神经元存活和功能恢复。ICH 后

受损脑组织的血管生成增加,使脑血管网络代偿性重

塑,从 而 减 轻 脑 损 伤[10]。有 研 究 显 示,ICH 后

VEGF、Flt-1和Flk-1上调,而用 VEGF受体和造血

生长因子(HGF)受体处理的ICH 动 物 中 观 察 到

VEGF和 HGF的表达水平降低。这提示通过改变

VEGF及其受体的表达来调控血管生成,可能是促进

ICH后神经修复的一种有希望的治疗方法[11]。
有研究发现,运动可以促进骨骼肌血液中乳酸的

积累,然后乳酸穿过BBB,激活乳酸受体羟基羧酸受

体1(HCAR1),刺激大脑中VEGFA和血管生成的水

平,对大脑产生积极作用[12]。此外,向ICH大鼠注射

外源性乳酸可能通过激活NF-κB通路诱导血管生成

和神经发生,从而对ICH大鼠产生神经保护作用[13]。
在ICH动物模型中,有学者推测运动的神经保护作用

与乳酸诱导的血管生成和其他运动因子有关,如鸢尾

素、胰岛素样生长因子1(IGF1)和组织蛋白 酶 B
等[14],ICH后血管生成的神经保护作用为运动介导

的ICH保护机制提供了新的视角。但是,另外有证据

表明,VEGF在脑卒中中具有双重作用,VEGF不仅

能促进血管新生,保护缺血区域的神经元存活,还能

增强血管通透性、诱发神经炎症并增加颅内压[9]。
HGF和VEGF的表达增加会促进内皮细胞增殖,加
剧ICH患者的病理状况[15]。

综上,运动疗法可通过调节血管生成对ICH产生

有益作用,而急性期的运动干预所诱导的血管生成可

能对ICH康复产生不利影响,何时进行运动干预以发

挥血管生成的保护作用值得进一步研究。
2.2 调节炎症反应 神经炎症被认为是ICH诱导的

SBI的重要组成部分,随着ICH的进展,血液成分进

入脑实质后立即产生炎症反应,随后激活小胶质细

胞,各类免疫细胞浸润释放各种细胞因子、趋化因子、
自由基和其他细胞毒性物质,导致组织损伤和BBB破

坏及脑细胞死亡。小胶质细胞在ICH后神经炎症中

扮演着重要角色并表现出双向影响。活化的小胶质

细胞通常被分为 M1型和 M2型,M1型小胶质细胞

具有促炎特性,产生促炎性细胞因子白细胞介素-1β
(IL-1β)、IL-6、肿 瘤 坏 死 因 子α(TNF-α)、CXCL8、
CCL2和CCL5加重炎症反应,而 M2型小胶质细胞

具有抗炎作用,分泌抗炎细胞因子IL-4、IL-10、IL-13、
IL-1Ra和转化生长因子-β(TGF-β)减轻ICH 周围的

炎症级联[5,16]。因此,平衡小胶质细胞极化可能是改

善ICH诱导的SBI有前景的治疗靶点。
在对抗神经炎症方面,运动疗法已显示出其独特

的有益性,运动通过调节小胶质细胞激活和神经炎症

来维持大脑的平衡,保护大脑免受病理损伤。运动通

过调节TLR和 MAPK信号通路,增强抗炎细胞因子

的表达,抑制促炎性细胞因子的产生,从而抑制小胶

质细胞的活化起到抗神经炎症的作用[17]。与晚期运

动相比,ICH后早期运动(从术后第2天开始)降低了

促炎性细胞因子IL-1β的表达、下调TLR的表达并增

加了生长因子的表达,这可能与早期运动诱导 M2型

小胶质细胞极化有关[18]。LIU等[19]通过对ICH 大

鼠进行为期14
 

d、每天30
 

min的跑步机训练发现,运
动训练增加了ICH大鼠抗炎细胞因子TNFAIP3和

SLC2A1的mRNA表达。另一项研究发现,非常早

期的跑步机运动(手术后24
 

h内)增加了ICH大鼠纹

状体中促炎性细胞因子IL-1β的表达,这可能是通过

激活 M1型小胶质细胞,刺激炎症小体诱导的热化发

生,导致IL-1β水平升高[20]。临床试验进一步证实了

这一发现,在ICH 急性期(24
 

h内)进行运动非常不

利于损伤的修复[21]。因此,明确运动疗法介入ICH
康复时期的最佳节点将有助于确保患者最大限度的

功能恢复。
运动可能通过抑制ICH后小胶质细胞的 M1极

化和一些炎症信号通路发挥神经保护作用。在ICH
模型中,进一步探索运动康复介导的小胶质细胞极化

机制将有助于新疗法的开发。此外,确定ICH后运动

干预的最佳时间、强度和频率也是亟须关注的关键

问题。
2.3 缓解OS OS是机体对各种有害刺激作出反应
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并产生过量活性氧自由基(ROS)和活性氮自由基
(RNS),导致ROS失衡和(或)抗氧化系统缺乏,引起

细胞毒性并最终导致组织损伤[22]。OS已被证明在

ICH后的病理进展中起着重要作用,包括OS引起的

神经炎症、神经毒性或细胞死亡、BBB破坏、血肿周围

水肿和神经元丢失。铁离子、血红素和凝血酶等血细

胞分解产物可诱导过量ROS的产生,导致BBB破坏

和致命的脑水肿,并伴大量脑细胞死亡。ICH 后,外
周血中性粒细胞渗入脑组织中释放大量促炎性细胞

因子并产生ROS,进而破坏BBB。此外,小胶质细胞

释放促炎性细胞因子,从而诱导OS引起炎症反应,两
者形成恶性循环[23]。

近年来,运动诱导的神经功能恢复和 OS之间的

联系受到研究者广泛关注。就ICH模型而言,运动疗

法对OS的影响目前知之甚少,仅有少量的证据显示

运动介导的氧化损伤的神经保护作用。LIU等[19]通

过生物信息分析确定了与TNF信号通路显著相关的

靶基因IL-6、MAPK8、TNFAIP3、MAPK1、PTGS2、
CXCL2和ATF4,并在动物模型中进行验证。该研究

对胶原酶诱导的ICH大鼠进行14
 

d跑步机训练(每
天30

 

min)发现,与未运动的ICH 大鼠相比,运动组

大鼠显示出低水平的 ATF4、MAPK1和 MAPK8表

达,这提示运动通过抗氧化作用改善ICH后的神经损

伤。WILLIAMSON等[24]研究发现,ICH 后血肿周

边铁和血红蛋白增多,导致持续性的氧化损伤。对

ICH大鼠进行了4周运动技能训练后血红蛋白和铁

的清除增强,减少了血肿周区的慢性 OS。该研究推

测运动训练可能通过上调抗氧化通路(如Nrf2)促进

血肿清除和减轻ICH诱导的SBI。
这些证据表明,在动物模型中,ICH 后运动疗法

可保护大脑免受氧化损伤,改善ICH后的神经损伤。
不同运动模式和时间的选择可能对ICH 后的 OS产

生不同的影响,运动对ICH后OS的影响需要进一步

的临床前机制研究以确定最佳的干预方案。
2.4 抑制细胞凋亡 ICH后的细胞死亡包括细胞凋

亡、自噬、焦亡和铁死亡等,其中细胞凋亡是研究较多

的类型。细胞凋亡是一种由基因控制来维持内环境

稳态的细胞程序性死亡形式,其主要特征为DNA降

解成 片 段、染 色 质 浓 缩 凝 聚 和 细 胞 质 的 压 缩[25]。
Caspases家族在细胞凋亡过程中起着关键作用,包括

凋亡过程的启动和执行。Caspases能够激活其他蛋

白酶启动蛋白酶级联反应,执行多种细胞死亡过程。
众多成员中,Caspase-3被认为是神经元凋亡级联的

关 键 执 行 者[25]。有 研 究 报 道,ICH 后 Bax 和

Caspase-3的表达被纹状体的兴奋毒性激活,运动技

能训练增加了ICH 大鼠受损半球抗凋亡蛋白Bcl-2
的表达和降低了促凋亡蛋白Bax和Caspase-3的表

达,这种有效的机制可能与PI3K/Akt途径的激活有

关[26-27]。最近的一项研究表明,对ICH小鼠进行7
 

d
或14

 

d(每天30
 

min)的游泳训练可改善神经功能缺

损,7
 

d的游泳训练可明显改善改良神经系统严重程

度评分(mNSS),接受游泳训练的ICH 小鼠体内p-
Akt/Akt、p-GSK3b/GSK3b和 Bax/Bcl-2的表达均

低于ICH组。而 Akt抑制剂组的Bax/Bcl-2表达增

加,逆转了游泳训练的保护作用,游泳训练可通过

Akt/GSK3b信号通路调节细胞凋亡,并在ICH后发

挥神经保护作用[28]。
细胞凋亡是ICH后血肿周围神经元继发死亡的

一个重要原因。ICH 后,由于颅内高压、缺血缺氧和

微循环障碍,病灶及其周围组织会出现细胞坏死和凋

亡。在动物模型中,虽然已经证明运动疗法可改善

ICH后病灶和周围组织神经细胞死亡,但证据相对较

少,未来需要更多大样本的证据来证明其有效性并揭

示其中机制。
2.5 增加神经营养因子 神经营养因子是诱导神经

元存活、发育和功能的蛋白质家族,可促进神经系统

中神经元的分化、生长、发育、存活和功能可塑性,在
各类衰老相关疾病和神经损伤疾病中发挥着重要的

神经保护作用。神经营养因子在ICH后神经修复和

再生方面也起到巨大的作用。目前在哺乳动物体内

发现4种神经营养因子:神经生长因子(NGF)、脑源

性神经营养因子(BDNF)、神经营养因子-3(NT-3)和
NT-4。这些神经营养因子可以激活其特异性受体

Trk家族酪氨酸激酶受体(TrkA、TrkB、TrkC)对神

经起保护作用[29]。
相关研究表明,运动可通过增加BNDF表达来影

响神经元生长和存活,促进神经发生和突触可塑性,
并减少OS和炎症,BDNF水平与出血性脑卒中患者

的相 关 性 更 为 显 著[30]。就ICH 而 言,运 动 促 进

BNDF表达以发挥神经保护作用的功效是显而易见

的,但其潜在的分子机制仍不清楚。有研究显示,跑
步机运动可通过调节BDNF-TrkB信号传导和增加内

源性神经营养因子BDNF的表达,从而改善ICH 后

的运动修复和神经保护[31]。ICH后的运动治疗不仅

增加了BDNF的水平,还增加了 NT-4的水平,使神

经营养因子受体 TrkB上调以抑制运动皮层树突消

退[32]。运动还可以诱导微管相关蛋白2(MAP2)mR-
NA表达,从而增强BDNF

 

mRNA表达促进树突生

长,发挥修复脑神经的作用[33]。一项临床试验研究报

道,接受本体感觉神经肌肉促进疗法的所有脑卒中受

试者(包括出血性脑卒中和缺血性脑卒中)都观察到

BDNF水平升高,这种改善急性脑卒中的有效作用机

制可能是运动通过诱导BDNF下游的 AMPA受体,
增强谷氨酸信号传导来改变神经元兴奋性,从而增强

了神经可塑性[30]。PI3K/Akt通路在控制神经元的

存活方面发挥重要作用,运动能够诱导NGF增加通

过对PI3K/Akt途径的激活阻止caspase-3,从而减少

细胞凋亡,促进神经再生[26]。
总之,运动疗法能够通过增加生长因子发挥神经

保护作用,针对生长因子相关治疗策略的开发将为

ICH康复提供了一个新的方向。
2.6 改善突触可塑性 突触是大脑消耗能量的主要
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场所,也是神经元之间传递信息的关键部位和神经系

统中化学神经传递所涉及的主要结构。以往针对出

血性脑卒中的治疗通常侧重于缓解运动障碍,而突触

功能紊乱导致的认知障碍在ICH后也很常见。脑卒

中可导致不同程度的突触功能障碍,表现为突触信号

传导障碍和结构损伤,其病理过程包括BBI、脑水肿、
神经细胞死亡和脑内突触的丧失[34]。ICH后大脑血

流发生急性紊乱,急剧的能量消耗使神经递质过度释

放,随后产生兴奋性毒性、OS和突触代谢紊乱,最终

导致神经元死亡。组织损伤区域及其周围显示出明

显的突触降解、突触数量和密度减少、异常突触的形

成及突触中线粒体的肿胀[35]。
运动对大脑认知功能的有益作用众所周知,其通

过调节能量代谢和突触可塑性来促进大脑健康,运动

诱导ICH后突触可塑性,从而改善认知功能所涉及的

分子机制仍在探索。以往对缺血性脑卒中的研究表

明,这种机制涉及一些神经营养因子、信号转导蛋白、
转录因子和突触蛋白的参与。就大脑中动脉闭塞
(MCAO)动物模型而言,运动治疗可以引起突触数

量、突 触 形 态 和 突 触 传 递 强 度 的 适 应 性 变 化[34]。
MAP2是一种神经元特异性细胞骨架蛋白,是树突结

构中的重要调节蛋白,可调节神经元轴突和树突中的

微管网络及微管的成核和稳定化,其对于信号转导也

至关重要[34]。ICH后运动技能训练使 MAP2
 

mRNA
和BDNF

 

mRNA表达水平上调,促进了树突生长,有
效改善了感觉运动功能和神经可塑性[33]。PSD-95
(也称为SAP90)是一种突触支架蛋白,在维持突触稳

定性和调节突触数量方面至关重要,是参与突触功能

调节和突触信号转导的重要调节因子[34]。运动疗法

促进ICH后突触可塑性并发挥脑保护作用的潜在机

制可能是运动直接促进PSD-95的表达或间接激活

NMDARBDNF-PI3K 通 路,使 PSD-95 被 转 运 到

树突[36]。
越来越多的证据表明,运动治疗能够通过调节突

触可塑性改善ICH后的功能恢复,包括对突触前和突

触后支架分子组织、突触可塑性调节蛋白的调节,其
机制是否涉及更丰富的分子物质有待进一步确认,例
如突触后膜受体成分分子组织、长时程增强等。
3 小结与展望

  多项动物实验证实运动处理对ICH的功能改善

作用[18,24,27-28,31-33,37]。本文讨论了运动疗法改善ICH
脑损伤的作用,并概述了其潜在的分子影响。运动通

过多种机制诱导ICH后的神经系统获益,包括调节脑

血管生成、炎症细胞因子水平、氧化损伤、神经元死

亡、突触可塑性和其他保护机制,这些复杂的机制相

互关联,在运动调节下保护大脑的神经功能。此外,
运动疗法的神经保护机制可以解释为什么神经康复

能够使ICH 患者受益。然而,本文缺乏运动与ICH
生理机制的探讨,因此在临床中的转化,以及对临床

工作的指导还有一定距离。虽然多项动物研究已经

表明了运动疗法对ICH的有益作用及机制,但临床试

验数据的样本量仍然较少,未来还需要大样本量的临

床试验进行研究。
近期有研究提出了ICH 预防性运动的治疗潜

力[38],这为ICH 的临床治疗提供了新的预防和治疗

策略。研究ICH后运动诱导的神经保护机制有助于

以此为靶点研发出更多的神经保护药物。最近新的

研究发现,肌细胞因子鸢尾素治疗改善了ICH小鼠的

神经炎症、细胞凋亡和脑水肿[39],肌因子治疗可能为

ICH的早期管理提供了一种有希望的治疗方法。运

动诱导的肌因子在ICH中的作用在很大程度上是未

知的,未来也需要更多的研究来探索运动因子在ICH
后的神经保护作用,这将有助于开发出更多ICH有效

的治疗靶点。此外,就运动干预策略而言,未来确定

ICH后运动的相关参数(如运动时间、频率和强度)对
于优化临床结局至关重要。
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