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基于多器官协同互作效应的运动减轻缺血性脑损伤
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摘要      缺血性脑卒中治疗面临时间窗狭窄与长期神经功能恢复不佳的问题, 传统观点将运

动的神经保护作用分为“中枢直接效应”与“外周间接效应”, 该综述提出运动本质上是一种调动全

身多器官协同响应的系统性干预。运动可诱导骨骼肌、脂肪组织、肠道和肝脏等组织器官释放多

种信号分子, 如肌因子、短链脂肪酸和脂肪因子等。这些外周信号分子进入大脑后, 在血脑屏障和

神经血管单元等部位发生交互与整合, 共同调控脑内的炎症反应、能量代谢和神经修复过程, 从而

协同促进血管新生、增强突触可塑性、抑制神经炎症并保护神经元。基于此, 该文提出“外周多器

官协同–中枢界面整合”模型, 强调运动通过重塑外周器官的分泌功能(释放的信号分子经多级信号

对话在大脑中汇聚整合), 协同启动中枢神经的修复过程。这一模型为深入理解运动的脑保护机制

和开发新型康复策略提供了理论依据。

关键词      缺血性脑损伤; 运动; 多器官协同互作; 神经保护

Recent Advances in Exercise-Induced Attenuation 
of Ischemic Brain Injury Based on Multi-Organ Synergistic Interactions
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Abstract       The treatment of ischemic stroke faces bottlenecks such as a narrow therapeutic window and 
poor long-term neurological recovery. Traditional views categorize the neuroprotective effects of exercise into “di-
rect central effects” and “indirect peripheral effects”. This review proposes that exercise is, in essence, a systemic 
intervention that mobilizes a coordinated response across multiple organs throughout the body. Exercise can induce 
tissues and organs such as skeletal muscle, adipose tissue, the intestine, and the liver to release various signaling 
molecules, including myokines, short-chain fatty acids, and adipokines. Upon entering the brain, these peripheral 
signals interact and integrate at sites such as the blood-brain barrier and neurovascular units, jointly regulating intra-
cerebral inflammatory responses, energy metabolism, and neural repair processes, thereby synergistically promoting 
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angiogenesis, enhancing synaptic plasticity, suppressing neuroinflammation, and protecting neurons. Based on this, 
this paper proposes a “peripheral multi-organ synergy-central interface integration” model, emphasizing that exer-
cise reshapes the secretory functions of peripheral organs, leading to the convergence and synergistic repair of the 
brain through multi-level signaling interactions. This model provides a theoretical basis for a deeper understanding 
of the neuroprotective mechanisms of exercise and the development of novel rehabilitation strategies.

Keywords       ischemic brain injury; exercise; multi-organ synergistic interaction; neuroprotection

缺血性脑卒中因其高发病率、高致残率和高

死亡率 , 持续位居全球成人致死和致残病因前列 [1]。

目前 , 缺血性脑卒中的临床核心治疗策略为血管再

通联合神经保护药物。然而 , 静脉溶栓的时间窗狭

窄 , 仅少数患者能及时接受治疗 ; 即便成功再通 , 仍
有近半数患者遗留长期运动、认知或情感障碍。此

外, 大量神经保护药物在临床前研究中显示疗效, 却
在临床试验中效果不佳 , 难以应对脑缺血的复杂病

理网络 [2]。研究表明 , 运动康复能有效促进功能恢

复、改善认知与提高生活质量 [3], 但其机制尚未被

充分阐明。传统研究多聚焦于运动对大脑的直接效

应。然而, 运动作为一种生理性“扰动”, 与重塑肌肉、

脂肪组织、肠道、肝脏及骨髓等多器官/系统的功

能与因子分泌密切相关 [4]。这些外周器官通过释放

肌因子、脂肪因子、胃肠激素等活性因子 , 并调节

免疫稳态, 构成一个复杂的互作网络, 远程、协同地

调控脑内神经炎症、代谢与可塑性 [5]。现有研究很

少从系统层面整合不同器官来源信号在中枢中的交

互与功能协同机制 , 关于信号分子在时间与剂量上

的匹配关系, 以及它们在中枢界面的对话模式, 目前

仍缺乏清晰认识。此外 , 多器官信号是简单叠加还

是产生协同/拮抗效应, 缺乏理论框架的指导。因此, 
本文致力于构建一个从 “外周多器官协同 ”到 “中枢

界面整合”的框架, 提炼出以“神经血管–免疫–代谢”
为核心的交叉对话网络以及尚未解决的争议 , 为后

续研究提供新思路。

1   运动对缺血性脑组织的直接保护作用
1.1   促进脑血流与血管新生

运动对缺血性脑组织的直接保护作用首先体

现在能改善脑血流灌注并促进血管新生 , 在急性期

与恢复期 , 规律运动可通过调节脑血管舒缩功能、

促进侧支循环开放 , 及时增加脑血流量与血管内皮

剪切力, 为缺血半暗带提供血氧支持, 而长期坚持运

动 , 则能进一步诱导血管新生 [6]。血管新生是一个

相对缓慢的过程 , 主要服务于缺血后期的结构性修

复 ; 而急性期脑血流的改善则依赖已有侧支循环的

功能性开放 , 且起效更快 , 但维持时间短。研究发

现 , 运动训练可上调缺血脑区内血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)及其受体

VEGFR2(vascular endothelial growth factor receptor 
2)的表达, 激活下游Dock6(dedicator of cytokinesis 6)
等信号通路, 直接驱动内皮细胞迁移与管腔形成, 从
而增加微血管密度 , 最终缩小脑梗死体积并改善神

经功能。此外 , 运动还能诱导碱性成纤维细胞生长

因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF)等的表达 , 
bFGF通过与Caveolin-1相互作用 , 形成bFGF/Caveo-
lin-1/VEGF等促进神经血管再生的交叉信号网络 [7]。

运动诱导的血管结构改变与血流改善在时程上存在

本质差异 , 前者依赖于VEGF/VEGFR2-Dock6信号

轴激活后的转录–翻译过程, 需持续运动刺激该过程

数天方可检测到内皮细胞出芽 ; 而后者则通过血流

剪切应力诱导内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric  
oxide synthase, eNOS) Ser1177位点的快速磷酸化 , 
且在单次运动后数分钟内即可发生[8]。

1.2   增强神经元可塑性与突触再生

脑源性神经营养因子(brain-derived neurotroph-
ic factor, BDNF)是介导运动改善缺血后神经可塑

性的核心分子。规律运动能提升海马等脑区BDNF
的表达水平 , 其通过结合并激活酪氨酸激酶受体

B(tyrosine kinase receptor B, TrkB), 启动下游PI3K/
Akt、MAPK/ERK及CREB等多条信号通路, 协同促

进神经元存活、突触蛋白合成及增强树突棘形态可

塑性 , 在分子层面 , 运动增强谷氨酸能突触传递后 , 
谷氨酸激活CaMKII(calmodulin dependent protein 
kinase II), 进而磷酸化CREB Ser133位点, 从而提升

BDNF基因外显子 IV的转录效率 ; 同时 , 规律运动

可适应性提升TrkB受体在突触后膜的内吞再循环

速率 , 延长Akt Ser473与ERK Thr202/Tyr204的磷酸

化时程 , 为突触后致密蛋白 -95(postsynaptic density 
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protein-95, PSD-95)、NMDA受体亚基2B(N-methyl-
D-aspartate receptor subunit 2B, GluN2B)等的累积

性合成提供持续信号 , 为神经环路的功能重塑提供

直接的分子基础 [9]。中枢重塑过程并非仅由中枢自

主驱动 , 外周器官分泌的因子也发挥了介导作用。

例如 , 运动诱导脂肪组织释放的脂联素(adiponectin, 
ADPN)进入循环 , 能够穿透血脑屏障 , 通过激活脑

内AMP活化的蛋白激酶 (AMP-activated protein ki-
nase, AMPK)等信号通路 , 模拟运动预处理的神经

保护效应 , 特异性地抑制缺血后PSD-95等突触蛋白

的丢失 , 从而改善机体学习记忆功能 [10]。研究发现 , 
BDNF/TrkB介导的突触可塑性可持续较长时间 , 海
马BDNF mRNA水平在运动后6~12 h出现首次升高, 
持续规律运动可维持其蛋白高表达状态达数天[11]。

1.3   抑制神经炎症与氧化应激

运动对缺血性脑组织的直接保护作用同样体

现在有效抑制神经炎症与氧化应激这两大核心病

理环节。在神经炎症方面 , 规律运动可能调控小胶

质细胞 /巨噬细胞从促炎的M1表型向抗炎、修复性

的M2表型极化 , 减少肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)等
促炎因子的释放 , 并促进白介素 -10(interleukin-10, IL-
10)等抗炎介质的表达 [12]。其分子机制涉及抑制核因

子 -κB(nuclear factor-κB, NF-κB)和NLRP3(NOD-like 
receptor thermal protein domain associated protein 3)炎
症小体等促炎信号通路的过度激活 [13]。在氧化应激

方面 , 运动通过激活核因子E2相关因子2(nuclear fac-
tor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)信号通路 , 增强超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px)等内源性

抗氧化酶的活性 , 同时减少NADPH氧化酶 (NADPH-
oxidase, NOX)衍生的活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)过度生成 , 从而维持氧化还原平衡 , 减轻脂质过

氧化和DNA损伤[14]。研究表明, 缺血后线粒体电子传

递链复合物 I/III功能障碍导致超氧阴离子过量生成 , 
该活性分子通过氧化硫氧还蛋白 (thioredoxin, Trx), 促
使TXNIP(thioredoxin interacting protein)从Trx-TXNIP
复合物中解离 , 后者直接结合NLRP3的NACHT结构

域 , 使NLRP3解除自身抑制状态 , 进而启动炎症小体

组装。运动通过激活Nrf2通路 , 不仅可促进SOD2和
CAT的转录 , 更可提升谷胱甘肽合成速率、维持Trx
的还原态, 从而从源头上剥夺TXNIP激活NLRP3的分

子条件。而运动干预不仅能降低缺血半暗带的炎症

因子和氧化损伤标志物水平 , 还能保护血脑屏障完整

性 ; 且其抗氧化效应先于抗炎效应发生 , 从而营造有

利于神经修复的微环境[15]。

1.4   调控细胞死亡与自噬

运动对缺血后神经元的直接保护作用 , 关键机

制之一在于其对细胞死亡与自噬过程的精密调控。

研究表明 , 运动能有效拮抗多种程序性细胞死亡途

径。对于经典的细胞凋亡, 运动可通过激活PI3K/Akt、
ERK1/2等促存活信号并抑制线粒体途径与死亡受体

途径减少神经元凋亡。同时 , 研究发现下调受体相

互作用蛋白激酶1(receptor interacting protein kinase 1, 
RIPK1)和受体相互作用蛋白激酶3(receptor interacting 
protein kinase 3, RIPK3)及混合谱系激酶结构域样蛋白

(mixed lineage kinase domain-like protein, MLKL)的表

达, 可抑制程序性坏死的发生[16]。研究发现, 运动还能

减轻细胞炎性坏死 , 其机制与抑制NLRP3炎症小体活

化、减少GSDMD(gasdermin D)蛋白切割相关。在自

噬调控方面, 运动的作用呈现出复杂的时空依赖性[17]。

适度自噬对缺血后神经元存活至关重要 , 它能清除受

损细胞器与错误折叠蛋白。研究显示 , 运动能够通

过激活AMPK、抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mam-
malian target of rapamycin, mTOR)等通路 , 诱导并调节

自噬流 , 促进有益的自噬性清除 [18]。在动物实验中观

察到, 运动干预后缺血脑区内自噬相关蛋白(如LC3-II、
Beclin-1)表达发生适应性变化 , 且自噬底物p62的降解

量增加, 表明自噬流得到改善, 这有助于维持细胞稳态

并减轻损伤[19]。当前该领域的研究聚焦于阐明运动干

预如何动态调控不同细胞死亡方式间的相互作用 , 并
精确调控自噬的双重效应 , 以协同促进神经元在缺血

应激下的存活与功能维持。

综上所述 , 运动对缺血性脑组织的直接保护作用

涉及促进血管新生、增强突触可塑性、抑制神经炎症

与氧化应激 , 以及调控自噬过程与细胞死亡等多条路

径, 这些机制共同构成了一个复杂的保护网络(图1)。

2   运动改善脑损伤的外周器官效应及其

与脑的“对话”机制
2.1   骨骼肌作为运动响应的信号启动器官与内分泌

枢纽

骨骼肌不仅是运动的效应器 , 更是响应运动刺

激的首要内分泌器官, 运动诱导骨骼肌收缩, 通过激
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活AMPK、PGC-1α(peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1α)等代谢与转录调控通

路, 驱动多种肌因子的表达与分泌[20]。其中, 鸢尾素

(irisin)是PGC-1α/FNDC5通路下游的重要肌因子, 运
动后其水平升高 , 其可穿过血脑屏障或间接作用于

脑血管内皮 , 上调脑内BDNF表达 , 促进海马神经发

生、提高突触可塑性并改善认知功能 , 该因子介导

的运动保护效应在阿尔茨海默病和脑缺血模型中均

得到验证 [21]。白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)是运

动早期大量释放的经典肌因子 , 能够抑制TNF-α等
促炎因子的表达与释放, 促进抗炎因子的释放, 并可

能通过影响下丘脑–垂体–肾上腺轴或增强脑内神经

营养信号 , 发挥神经保护与代谢调节作用 [22]。不仅

如此 , 不同运动模式对肌因子的动员呈现出差异化

的调控特性, 以有氧运动为核心的耐力训练, 通过持

续激活AMPK/PGC-1α通路 , 在诱导FNDC5/irisin和
组织蛋白酶B(cathepsin B, CTSB)等调节代谢与神经

功能的因子分泌上更具优势。高水平 irisin能高效

穿过血脑屏障 , 上调脑内BDNF表达 , 促进海马神经

发生并提高突触可塑性; 而CTSB同样被发现是介导

有氧运动改善空间记忆的 “肌肉–脑 ”信使 [23]。相比

之下 , 抗阻运动引发的爆发性机械负荷与代谢应激 , 
则主要通过激活mTORC1通路 , 成为胰岛素样生长

因子 -1(insulin-like growth factor-1, IGF-1)和 IL-6等
因子的强效促泌剂。肌肉自分泌的 IGF-1不仅是肌

纤维修复的关键 , 入血后更能协同肝脏来源的生长

因子 , 通过血脑屏障作用于神经元 IGF-1受体 , 激活

促存活信号 , 发挥抗凋亡保护效应 [24]。运动生成的

Exercise stimulus NVU (neurovascular unit) signaling Biological outcomes

BDNF
Vascular repairAngiogenesis (CD31+)             

ROS
TrkB Nrf2

Bax/Bcl-2 ratio SOD/GSH-
Px

PI3K/Akt MAPK/ERK
Caspase-3

Synaptic regeneration(apoptosis)
RIPK1/RIPK3/MLKL

(necroptosis)
CREBShear

stress
Synaptic regeneration/neurogenesis

PSD-95bFGF/Caveolin-1
   TNF-α/IL-1βVEGF/VEGFR2 AMPKAdiponectin

(peripheral
factor)

M2M1mTOR
Anti-neuroinflammation

Exercise/treadmill running

Microglia
IL-10NLRP3

inflammasomeDock6
NF-κB
NLRP3 inflammasomeAutophagy flux
GSDMD cleavage

(pyroptosis)
VEGFR2

BBB Neuron survival 

Endothelial cell

  Angiogenesis (CD31+)

规律运动可通过AMPK、PI3K/Akt等核心信号途径对缺血性脑组织发挥直接保护作用 : ①促进脑血流与血管新生 (如上调VEGF/VEGFR2、bFGF、
eNOS等蛋白的表达); ②增强神经元可塑性与突触再生(如激活BDNF/TrkB通路及促进PSD-95合成); ③抑制神经炎症与氧化应激(如激活Nrf2/SOD
抗氧化通路, 抑制NF-κB/NLRP3炎症小体); ④调控细胞死亡与自噬(如抑制凋亡、程序性坏死与焦亡, 恢复自噬流)。T形箭头表示抑制、阻断或负

调控作用。不同颜色的向上、向下箭头: 向上箭头(如红色)表示基因/蛋白表达上调、通路激活或生理过程促进; 向下箭头(如蓝色/绿色)表示基因/
蛋白表达下调、活性抑制或病理损伤减轻。

Regular exercise exerts direct protective effects on ischemic brain tissues via four core pathways: ① promoting cerebral blood flow and angiogenesis 
(e.g., up-regulating VEGF/VEGFR2, bFGF, and eNOS); ② enhancing neuronal plasticity and synaptic regeneration (e.g., activating the BDNF/TrkB 
pathway and promoting PSD-95 synthesis); ③ inhibiting neuroinflammation and oxidative stress (e.g., activating the Nrf2/SOD antioxidant pathway 
and suppressing NF-κB/NLRP3 inflammasomes); and ④ regulating cell death and autophagy (e.g., inhibiting apoptosis, necroptosis, and pyroptosis, 
and restoring autophagic flux). T-shaped arrows indicate inhibition, blockage, or negative regulation. Upward and downward arrows of different colors: 
upward arrows (e.g., red) denote up-regulation of gene/protein expression, pathway activation, or promotion of biological processes; downward arrows 
(e.g., blue/green) denote down-regulation of gene/protein expression, activity inhibition, or mitigation of pathological damage.

图1   运动对缺血性脑组织的多重直接保护机制示意图

Fig.1   Direct protective effects of exercise on ischemic brain tissues
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乳酸既是能量底物 , 也可作为信号分子影响脑内血

管新生。这些模式特异性的分泌谱 , 最终使有氧运

动侧重发挥代谢调节与促可塑性效应 , 而抗阻运动

则强化了神经保护与结构性修复的信号网络 , 提示

联合运动方案可能引发更全面的外周 –中枢协同增

益 [25]。研究表明 , 循环 irisin经整合素αVβ5(integrin 
alpha V beta 5)激活脂肪组织AMPK信号通路 , 上调

PGC-1α和ADPN的转录 ; 肌肉源性 IL-6通过肝细胞

膜 gp130(glycoprotein 130)受体启动STAT3(signal 
transducer and activator of transcription 3)磷酸化, 上
调成纤维细胞生长因子 21(fibroblast growth factor 
21, FGF21)的表达 , 促进肝脏脂肪酸氧化与酮体生

成 ; 运动产生的乳酸则经GPR81(G protein-coupled 
receptor 81)受体抑制脂肪分解 , 防止过量游离脂肪

酸入血[26]。

2.2   脂肪组织的功能重塑与神经保护介质释放

脂肪组织的功能重塑及其释放的神经保护介

质, 在运动诱导的脑内稳态维持中扮演着重要角色, 
长期规律运动能改变脂肪组织的生物学特性 , 促使

其从能量存储和低度炎症的 “不良”状态 , 向高代谢

活性与活跃内分泌功能的 “健康 ”状态转化 [27]。这

一重塑过程不仅限于白色脂肪的棕色化以增加产

热 , 更重要的是增强了其作为活跃内分泌器官的功

能, 通过分泌一系列被称为“脂肪因子”的信号分子, 
直接或间接地远程调控脑内环境稳态与神经修复

过程 [28]。研究表明 , 为期14 d的有氧跑台运动预处

理 , 可通过提高循环ADPN水平 , 有效减小小鼠大

脑中动脉闭塞后的脑梗死面积 , 并抑制胶质细胞过

度增生、保护突触蛋白 , 从而改善小鼠新物体识别

和空间记忆功能 [29]。在机制上 , ADPN可穿过血脑

屏障, 通过激活脂联素受体1(adiponectin receptor 1, 
AdipoR1), 启动脑内的AMPK/GSK-3β信号通路 , 进
而抑制NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡和氧化应

激, 并上调BDNF的表达, 实现抗炎、抗氧化和促进

突触可塑性的多重神经保护效果[30]。脂肪组织分泌

的瘦素 (leptin)也参与其中 , 它通过作用于下丘脑等

脑区调节能量平衡 , 并可能通过 JAK2/STAT3等通

路发挥神经保护作用。此外, 前沿研究发现, 运动还

能诱导皮下白色脂肪组织中神经元生长调节因子

1(neuronal growth regulator 1, NEGR1)的表达上调, 
促进脂肪组织内的神经纤维出芽 , 改善局部神经支

配和全身糖代谢 [31]。脂肪组织释放的ADPN可能

通过激活肝脏5ʹ-AMP活化蛋白激酶催化亚基α2(5ʹ-
AMP-activated protein kinase catalytic subunit alpha 
2, AMPKα2)磷酸化, 抑制糖异生关键酶磷酸烯醇式

丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK)和葡萄糖 -6-磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, 
G6Pase)的编码基因转录 , 抑制肝脏葡萄糖输出并

促进游离脂肪酸的β-氧化; leptin则经中枢下行交感

通路调节肠道蠕动节律和黏液层厚度 , 间接影响肠

道菌群的代谢微环境与肠屏障通透性 , 表明脂肪因

子在外周协同网络中可能兼具直接的中枢保护作

用和间接的外周调节功能[32]。

2.3   肠道菌群的动态重塑及其对脑–肠轴的调节

作用

肠道菌群的动态重塑及其对脑–肠轴的调节作

用, 构成了一个至关重要的外周–中枢对话枢纽。急

性脑缺血本身即可在数小时内迅速破坏肠道稳态 , 
引发以肠道菌群多样性下降、有害肠杆菌暴发性

增殖为特征的菌群失调 [33]。这一变化通过“肠–脑轴

恶性循环”加剧脑损伤: 肠道缺血缺氧与氧化应激导

致硝酸盐积累, 为致病菌提供生长优势[34]; 其产生的

脂多糖等内毒素破坏肠屏障与血脑屏障完整性 , 经
TLR4/NF-κB等通路引发全身及中枢神经炎症 , 最终

扩大脑梗死面积 [35]。而规律运动 , 尤其是中等强度

的有氧运动 , 能够有效干预这一恶性循环 [36]。运动

预处理可改善脑缺血 /再灌注模型动物的肠道菌群

结构和多样性, 逆转菌群失调, 并减轻脑与肠道组织

的病理损伤 [37]。其核心机制在于 , 运动能够富集有

益菌群 (如拟杆菌门、疣微菌门 ), 降低变形菌门等

有害菌的相对丰度 [38], 从而从上游重塑肠道微生态

平衡。值得注意的是 , 这种重塑效应呈现出清晰的

时间依赖性, 急性运动仅能短暂改变菌群组成, 而持

续 4~8周以上的规律运动方能稳定增加菌群 α多样

性并提升短链脂肪酸生成能力; 更为重要的是, 中枢

海马区BDNF等神经营养因子的表达上调与神经炎

症的抑制, 往往滞后于肠道代谢环境的优化, 呈现出

“肠–脑轴 ”效应的时序层级特征。运动重塑后的健

康菌群 , 主要通过三条核心通路介导其神经保护效

应。①代谢物信号通路 : 运动可增强益生菌对膳食

纤维的发酵作用 , 产生短链脂肪酸 ; 这些脂肪酸能

增强肠屏障功能、抑制全身炎症 , 还可进入血液循

环 , 穿过血脑屏障 , 直接发挥抗炎、抗氧化作用 [39], 
也能上调脑内BDNF等神经营养因子表达 [40]。②神
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经内分泌与免疫调节通路 : 运动调节的菌群可影响

色氨酸代谢, 调节神经活性代谢产物的生成[41]; 同时

该菌群通过维持Th17/Treg等免疫细胞平衡 , 降低促

炎因子水平 , 减轻缺血后的神经炎症 [42]。③神经递

质与神经营养因子调节通路 : 动物实验表明 , 长期

有氧运动可通过调节肠道菌群 , 提升海马区内5-羟
色胺、γ-氨基丁酸、多巴胺等神经递质水平 , 并协

同上调VEGF、IGF-1和BDNF的表达 , 从而共同促

进神经发生与突触可塑性 [43]。研究表明 , 肠道菌群

是运动发挥全身性益处的关键 , 脑缺血急性期激活

的HPA(hypothalamic-pituitary-adrenal)轴促使肾上腺

释放皮质酮, 直接改变肠道通透性与菌群组成, 形成

“脑–肠轴”损伤放大环, 运动可能通过维持或恢复菌

群多样性及菌群代谢功能 , 降低循环应激激素水平 , 
阻断这一恶性循环[44]。

2.4   肝脏代谢调控与免疫重编程的协同

肝脏在代谢整合与免疫调控中发挥着重要的

协同作用 , 体现在代谢重编程引导免疫重塑、肝脏

因子介导器官间对话 , 以及代谢产物直接发挥神经

保护效应等层面。规律运动通过持续激活AMPK信

号通路并上调过氧化物酶体增殖物激活受体α的表

达 , 驱动肝脏脂肪酸β-氧化能力增强 , 进而改善全身

脂质代谢 , 减少致炎性脂质堆积 [45], 并有助于将库普

弗细胞从促炎的经典激活 (M1)状态 , 推向具有抗炎

和组织修复功能的替代激活 (M2)状态 , 从源头抑制

促炎因子的释放 [46]。肝脏作为一个活跃的内分泌器

官 , 响应运动分泌的一系列“肝脏因子”是执行外周–
中枢对话的关键信使 , 运动促进肝细胞释放外泌体 , 
这些外泌体可携带特定的miRNA进入循环 , 靶向调

节脑血管内皮细胞和小胶质细胞的基因表达 , 增强

血脑屏障稳定性并减轻神经炎症 [47]。此外 , 肝脏合

成的 IGF-1、FGL2(fibrinogen-like protein 2, FGL2)等
因子, 在运动干预下, 不仅能提高全身胰岛素敏感性, 
还能穿透血脑屏障 , 通过激活脑内的PI3K/Akt等通

路, 维持神经元存活与突触可塑性 [48]。最后, 肝脏代

谢产生的特异性产物本身即为神经保护剂 , 运动特

别是耐力运动 , 可促进肝脏生酮作用 , 提高血液中酮

体水平。β-羟丁酸作为替代能源, 在脑缺血致葡萄糖

转运蛋白1(glucose transporter type 1, GLUT1)下调及

糖酵解受阻时 , 可通过单羧酸转运体进入神经元 , 在
线粒体中先转化为乙酰乙酰辅酶A, 进而生成乙酰辅

酶A, 后者经三羧酸循环产生ATP。作为表观遗传调

控分子 , β-羟丁酸抑制 I类组蛋白去乙酰化酶2/3(his-
tone deacetylase 2/3, HDAC2/3), 提高海马和皮层区组

蛋白H3第9位及第14位赖氨酸 (H3K9、H3K14)乙酰

化水平 , 该乙酰化水平的升高进而解除抗氧化基因

启动子区的转录抑制, 上调SOD2、过氧化氢酶(cata-
lase)、GSH-Px及PGC-1α的表达。作为NLRP3炎症

小体内源性拮抗剂 , β-羟丁酸直接结合NLRP3蛋白

的NACHT结构域 , 阻断NLRP3与含CARD的凋亡相

关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein 
containing a CARD, ASC)的寡聚化, 抑制Caspase-1活
化及下游 IL-1β、IL-18的成熟分泌 , 从而抑制小胶质

细胞焦亡。此外 , β-羟丁酸还可激活小胶质细胞表

面羟基羧酸受体2(hydroxycarboxylic acid receptor 2, 
HCA2), 抑制cAMP/PKA/NF-κB信号通路 , 协同减轻

神经炎症 [49]。同时, 运动还能增强肝脏解毒功能, 形
成“肝–脑轴”代谢清除路径 , 脑缺血后进入血液循环

的谷氨酸、氨等神经毒性物质 , 可被运动上调的肝

脏胆汁酸代谢酶摄取并转化 , 进而降低血氨水平 , 减
轻海马CA1区神经元损伤[50]。

2.5   心血管系统的适应性重塑

心血管系统的适应性重塑是保障与优化脑血

供的核心生理基础 , 其机制远不止于单纯增加心排

血量 , 而是一个从分子到系统、从中心到外周的多

层次整合过程。在中心循环层面 , 规律运动通过诱

导生理性心脏肥大与增强心肌收缩力 , 提升心排血

量, 为大脑提供充沛的灌注压源动力; 其分子机制与

运动激活心肌细胞内的PI3K/Akt/mTOR通路、调节

钙离子转运蛋白表达 , 以及促进线粒体生物合成密

切相关 [51]。在血管结构与功能层面 , 运动引发血管

重塑: 对于大动脉, 运动通过增加弹性蛋白合成、抑

制胶原过度沉积 , 并调控TGF-β/Smad等信号通路 , 
有效降低动脉僵硬度 , 其核心效益在于缓冲收缩期

脉搏波, 保护脑微循环免受高压搏动冲击; 对于外周

血管及脑血管, 运动通过持续上调eNOS表达与活性

(涉及AMPK/PKC/Akt等多条激活路径 )、调节前列

环素与内皮素 -1的分泌 , 增强内皮依赖性血管舒张

功能 , 并减轻血管炎症反应 [52]。在脑血流精准调控

层面, 运动能优化脑血流自动调节能力, 其机制可能

涉及调节交感神经张力、改善脑血管平滑肌反应功

能及增强神经血管耦合 [53]。同时 , 运动可促进缺血

区侧支循环的开放与新生 , 这不仅是血流动力学需

求的被动适应 , 更是由运动上调血液循环中VEGF、
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FGF2等因子水平驱动的主动血管生成。该过程通

过整合素 /FAK等通路介导内皮细胞迁移与管腔形

成。运动还能提高血脑屏障的完整性 , 通过上调紧

密连接蛋白表达, 减轻缺血后屏障破坏[54]。此外, 运
动诱导的心脏适应性重塑可通过心源性外泌体靶向

脑血管内皮, 稳定血脑屏障、减轻神经炎症; 还能增

强迷走神经张力, 激活胆碱能抗炎通路, 减少缺血后

心肌及脑内促炎因子释放[55]。

2.6   免疫协同与神经保护

在急性缺血性脑损伤后 , 全身炎症反应综合征

常伴随肺功能障碍 , 形成“脑–肺交互恶性循环”, 脑
缺血激活交感神经–肾上腺髓质轴, 导致肺血管通透

性增加、肺泡巨噬细胞活化 , 进而使TNF-α、IL-1β
等促炎因子释放入血 , 反向加剧脑内炎症损伤 [56]。

运动训练可增强膈肌力量、提高肺通气 /血流值 , 维
持循环中动脉血二氧化碳分压 (PaCO2)稳定 , 从而避

免低碳酸血症诱发的脑血管收缩与脑缺氧[57]。同时, 
运动通过上调肺组织内缺氧诱导因子 -1α(hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)与BDNF的表达平衡 , 减
少缺氧诱导的神经炎症介质释放 , 间接保护血脑屏

障完整性 [58]。研究发现 , 运动预处理能够减少脑缺

血后脾脏萎缩和免疫细胞耗竭 , 抑制脾脏内促炎性

单核 /巨噬细胞向脑内的迁移 , 其机制涉及运动激

活交感神经–脾脏轴 , 促进脾脏内T细胞向抗炎表型

(Th2、Treg)分化 , 减少 IFN-γ、IL-17等效应细胞因

子的产生 , 同时增加 IL-10、TGF-β等抗炎介质的释

放[59]。

2.7   骨钙素介导的运动脑保护

运动能刺激成骨细胞促进骨钙素 (osteocalcin, 
OCN)分泌 , 其能够穿过血脑屏障 , 且与梗死体积

缩小、神经功能改善呈正相关 , 涉及的神经保护

机制主要包括三条途径。①抗焦亡作用 : OCN通

过抑制脯氨酰羟化酶域蛋白1(prolyl hydroxylase 
domain-containing protein 1, PHD1), 减少GSDMD
的蛋白切割与降解 , 从而抑制NLRP3炎症小体介

导的神经元焦亡 , 减少急性期神经元丢失 ; ②促神

经营养作用: OCN可直接激活海马CA1区神经元上

的G蛋白偶联受体 158(G protein-coupled receptor 
158, GPR158), 进而上调BDNF表达 , 增强突触可

塑性 , 减轻卒中后认知功能障碍 [60]; ③抗氧化与代

谢调节 : OCN还能激活脑内AMPK信号通路 , 减轻

线粒体氧化应激 , 同时促进葡萄糖摄取与酮体利

用, 为缺血后神经元提供能量支持[61]。运动强度与

骨钙素分泌存在剂量效应关系, 中等强度及以上的

跑台训练或抗阻运动才能有效刺激OCN释放 , 而
低强度运动效果不明显[62]。此外, 骨骼与其他外周

器官存在信号交互 , 运动诱导的肌因子 irisin可促

进骨形成与OCN分泌 , 而OCN反过来又能调节肌

肉代谢, 形成“肌肉–骨–脑”三重对话轴。

2.8   多器官信号在脑内的交汇与协同整合效应

在运动减轻缺血性损伤的整体效应中 , 外周多

器官并非独立作用 , 其释放的多样化信号分子最终

汇入大脑 , 产生超越单一因子或单一器官作用的协

同神经保护与修复效果。这一整合过程主要发生

于三个关键界面 : 血脑屏障、神经血管单元以及脑

内特定的免疫与神经细胞。首先 , 血脑屏障不仅是

选择性过滤器 , 更是活跃的信号转导界面。运动诱

导的全身性血流动力学优化直接维持血脑屏障完

整性 [63], 而ADPN、irisin、肝脏源性外泌体等循环

因子可分别通过自身特异性受体激活血脑屏障内

皮细胞内的AMPK、PI3K/Akt等通路 , 双向调节其

通透性并促使其分泌神经营养因子 , 从而将外周信

号转化为脑内微环境的变化 [64]。其次 , 神经血管单

元是信号整合的核心处理器。例如 , 骨骼肌来源的

irisin和脂肪来源的ADPN可共同作用于星形胶质细

胞 , 分别通过PGC-1α/FNDC5和AdipoR1/AMPK通

路 , 协同上调BDNF的合成与释放 [65]; 同时 , 肠道菌

群代谢产物短链脂肪酸能通过抑制组蛋白去乙酰

化酶, 促进BDNF等基因的表达, 并促进星形胶质细

胞向神经支持表型转化 [66]。在免疫调控层面 , 肝脏

代谢重编程引导库普弗细胞向M2型极化 , M2型极

化的库普弗细胞分泌抗炎因子。这些抗炎因子与

运动后减少的肠道源性脂多糖共同塑造抗炎内环

境 , 进而引导脑内小胶质细胞由促炎的M1型向抗

炎、吞噬修复的M2型极化, 这一过程得到脂肪组织

来源的ADPN的进一步强化 , 形成了抑制NLRP3炎
症小体活化的协同效应 [67]。在代谢层面 , 肝脏产生

的酮体可作为高效替代能源和组蛋白去乙酰化酶

抑制剂 , 与肌肉收缩时产生的乳酸共同为缺血后神

经元提供能量补给并增强其表观遗传可塑性[68]。最

终 , 经多器官源头修饰的代谢、免疫与神经营养信

号, 在神经元内实现汇聚, 多条通路共同指向CREB
转录因子的激活这一重要下游节点 , 进而驱动一系

列促进细胞存活、增强突触可塑性和抗氧化基因
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的程序性表达 , 实现了从系统生理信号到分子事件

响应的级联转化 [69]。综上可见 , 运动的外周多器官

效应在脑内并非简单的信号叠加 , 而是汇聚于 “神
经血管–免疫–代谢 ”四元协同网络调控 (图2), 无论

外周信号源于肌肉、脂肪还是肠道 , 其下游通路在

脑内最终都会汇聚于AMPK、PI3K/Akt、NF-κB
和CREB等核心分子枢纽 , 正是这些核心枢纽的“交
叉对话 ”, 构成了多器官信号实现 “功能协同 ”而非

“效应叠加 ”的分子基础。然而 , 该领域的争议与前

沿问题亦由此衍生。一是众多外周因子 (如 irisin、
ADPN、丁酸 )均可上调BDNF表达 , 但它们各自激

活的受体与下游通路截然不同 , 其在BBB(blood-
brain barrier)界面的信号整合是加性协同、冗余保

障还是交互放大 , 目前尚缺乏直接的因果性证据 , 

这制约了“运动模拟”药物设计的精确性。二是基于

多器官协同理念的多靶点联合干预 , 其组合效应可

能并非线性 , 而是存在复杂的拮抗、剂量比依赖甚

至双相反应 , 如何定位最优的联合用药方案是转化

研究的核心难点。三是不同器官对运动的响应速

度与消退速率各异 , 其分泌因子入脑的半衰期和效

应窗口也呈多层次差异 , 如何绘制高分辨率的 “外
周–中枢”时序图谱, 并以此确定运动的“最佳生物利

用度窗口 ”, 是未来需要借助时序性多组学与活体

成像技术回答的关键问题。

2.9   运动处方要素对外周多器官信号网络的差异

化调控

运动方式、强度及频率的不同 , 并非仅引起脑

保护效应的强弱变化 , 而是可能动员截然不同的外

规律运动通过重塑骨骼肌、脂肪组织、肠道、肝脏、心血管系统等外周器官, 驱动多种外周循环因子释放。这些信号分子穿过或作用于血脑屏障, 
在脑内“神经血管–免疫–代谢”协同网络中交汇, 整合于AMPK、PI3K/Akt、NF-κB和CREB等核心分子枢纽, 产生超越单一器官效应的协同神

经保护作用。T形箭头表示抑制、阻断或负调控作用。不同颜色的向上、向下箭头: 向上箭头(如红色)表示上调(基因/蛋白表达量增加)、激活(信
号通路开启)或促进(有益生理过程如血管生成、神经发生等); 向下箭头(如蓝色/绿色)表示下调(基因/蛋白表达减少)、抑制(病理过程如氧化应

激、神经毒性物质累积等)。LPS: 脂多糖; SCFAs: 短链脂肪酸。

Regular exercise drives the release of various peripheral circulating factors by remodeling skeletal muscle, adipose tissue, the gut, the liver, the cardio-
vascular system, and other peripheral organs. These signaling molecules cross or act upon the blood-brain barrier and converge within the “neurovas-
cular-immune-metabolic” synergistic network in the brain, integrating at core molecular hubs such as AMPK, PI3K/Akt, NF-κB, and CREB to produce 
synergistic neuroprotective effects that transcend single-organ actions. T-shaped arrow: indicates inhibition, blockage, or negative regulation. Upward 
and downward arrows of different colors: upward arrows (e.g. red) indicate up-regulation (increased gene/protein expression), activation (signaling 
pathway initiation), or promotion (beneficial physiological processes such as angiogenesis and neurogenesis); downward arrows (e.g. blue/green) indi-
cate down-regulation (decreased gene/protein expression) or inhibition/mitigation (pathological processes such as oxidative stress and neurotoxic sub-
stance accumulation). LPS: lipopolysaccharide; SCFAs: short-chain fatty acids.

图2   运动改善脑损伤的外周器官效应及其与脑的“对话”机制

Fig.2   Peripheral organ effects of exercise on brain injury and the mechanisms of crosstalk with the brain
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周器官信号组合 , 在运动方式层面 , 有氧运动与抗

阻运动引发了根本上相异的肌肉收缩模式与代谢

应激。耐力训练以持续的能量消耗与线粒体氧化

应激为特征 , 反复激活骨骼肌AMPK及下游PGC-1α
转录程序 , 由此高效诱导FNDC5/irisin、CTSB等代

谢依赖型肌因子释放 , 进而促进脑内BDNF表达与

海马神经发生。而抗阻训练依赖的高强度机械张

力与爆发性负荷 , 主要通过激活mTORC1信号轴驱

动肌肉蛋白合成 , 其诱导的 IGF-1、肌肉生成抑制

素 (myostatin, MSTN)及特定炎症相关因子 , 更倾向

于调控血脑屏障稳定性、抑制神经元凋亡以及动

员卫星细胞参与结构性修复 [70]。在运动强度层面 , 
低强度运动引发的血流剪切应力足以激活血管内

皮eNOS磷酸化 , 优化脑血流自动调节功能 , 但尚不

足以驱动骨骼肌PGC-1α的显著表达和肠道菌群的

宏观重构。中高强度的持续运动负荷方能有效提

升血液循环 irisin、ADPN水平 , 并通过对肠道局部

缺氧微环境及黏液层代谢流的重塑 , 增加产丁酸菌

群等有益菌的丰度。过高强度或一次性力竭运动

可能诱发肠屏障通透性一过性增高 , 导致脂多糖入

血 , 经TLR4/NF-κB通路激活全身炎症反应 , 从而与

NLRP3炎症小体活化形成恶性循环 [71]。在运动时

长与频率层面 , 单次运动可迅速触发肌因子脉冲式

释放入血 , 但其半衰期短 , 对中枢神经系统的影响

受限于瞬时信号通路的激活。持续数周以上的规

律运动 , 能使脂肪组织发生 “棕色化 ”功能重塑、肝

脏酮体生成酶系表达上调以及肠道菌群α多样性实

质性增加 , 为中枢的血管新生和突触重构提供持续

的物质与信号基础[72]。

3   临床转化瓶颈与未解决问题
3.1   不同卒中阶段与运动处方的匹配难题

当前运动神经保护研究通常选择固定的术后时

间点实施干预 , 而临床卒中康复跨越急性期、亚急性

期与恢复期 , 各阶段的病理生理基础与运动干预的基

本逻辑存在差异。急性期以血管再通后血流动力学

不稳定、缺血半暗带能量代谢危机及血脑屏障通透

性增高为核心特征。此阶段运动干预需格外审慎 , 过
早或过强的主动运动均可能加剧神经元代谢负荷并

增加出血转化风险 [73]。极低强度的被动活动或神经

肌肉电刺激 , 其保护效应可能涉及抑制炎症小体活

化 , 但最佳启动时机与安全强度上限仍不明确 ; 亚急

性期神经炎症趋于消退而神经可塑性达到高峰 , 是功

能重建的窗口。此阶段运动干预逐渐从被动活动过

渡为主动训练 , 强度可适度递增 , 以促进突触重塑与

血管新生为目标 [74]。恢复期功能改善逐渐进入平台 , 
运动干预须在维持已获得功能的基础上 , 通过增加强

度或引入抗阻训练以巩固结构性修复。然而 , 上述三

阶段的运动模式、强度等级与时机选择 , 目前在动物

实验中多为孤立考察 , 少见跨阶段头对头比较 , 使临

床决策缺乏直接的循证支撑。值得注意的是 , 外周器

官对运动的响应动力学并不一致 , 骨骼肌因子水平在

数分钟至数十分钟内即可升高 , 而肠道菌群重塑需数

周规律运动方能稳定 , 肝脏代谢适应则介于两者之

间。上述结果表明在卒中不同阶段启动相同运动方

案 , 可能激活截然不同的外周信号组合 , 从而对脑内

修复进程产生差异化影响 [75]。如何在急性期安全启

动、亚急性期充分放大、恢复期持续巩固 , 同时匹配

外周器官的响应节律 , 是制定阶段化运动方案的核心

问题。

3.2   运动处方要素对外周信号的差异化调控

运动方式、强度、频率与时长共同构成运动

处方的核心要素 , 它们对外周器官信号谱的调控可

能存在差异。如前文所述 , 有氧运动主要通过激活

AMPK/PGC-1α通路促进 irisin与CTSB的表达 , 而抗

阻运动则主要通过mTORC1通路促进IGF-1与IL-6的
释放。这两种模式所动员的肌因子组合不同 , 提示

其对脑内下游通路的激活偏倚可能存在区别 , 有氧

运动或更利于激活促神经可塑性信号 , 抗阻运动则

可能侧重结构性修复与抗炎 [76]。然而 , 有氧与抗阻

联合或序贯干预能否产生信号谱的协同优化 , 现有

证据仍十分有限。运动强度与频率的剂量 –反应关

系同样尚未被阐明。低强度运动可能主要激活副交

感神经并调节肠道蠕动 , 而中高强度运动方能有效

动员肌因子大量释放并驱动肠道菌群多样性增加。

但高强度运动同时可能引发一过性肠屏障通透性增

高 , 其净效应仍需审慎评估。运动频率的高低影响

外周信号的累积与消退动力学 , 单次运动引起的肌

因子升高在数小时内回落 , 只有规律运动方能累积

性上调脂肪因子水平并维持菌群重塑。

3.3   患者异质性与运动干预的可行性及安全性问题

动物研究多在遗传背景均一、无并发症的年轻

个体中进行 , 而临床卒中患者在年龄、并发症、基

础活动能力及卒中损伤程度等方面存在高度异质性 , 
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这些因素可能深刻影响外周器官对运动的响应能

力。首先 , 衰老本身即可导致骨骼肌对运动刺激产

生的肌因子应答发生钝化 , 同时伴随肠道菌群多样

性自然下降与肠屏障功能减退 , 意味着老年卒中患

者运动干预后可能较难获得与年轻动物模型同等幅

度的外周信号重塑 [77]。其次 , 糖尿病与肥胖等常见

并发症本身已引起慢性低度炎症和脂肪因子分泌失

调 , 叠加卒中后的炎症反应 , 可能改变外周器官信号

分子的循环基线水平及其对运动的响应模式 , 使运

动处方的预期效应面临更大的复杂性 [78]。在可行性

方面 , 卒中后常见的运动功能障碍、平衡障碍、疲

劳及抑郁情绪限制了部分患者完成目标运动强度与

频率的能力。对于严重偏瘫患者 , 主动运动的剂量

累积严重受限 , 被动活动或神经肌肉电刺激能否模

拟主动运动所引发的外周信号谱 , 目前仅有初步探

索。此外 , 安全性问题是临床转化不可逾越的门槛 , 
缺血性脑卒中患者常合并冠心病、高血压等心血管

疾病 , 运动干预前须进行心功能评估以排除急性冠

脉事件风险 [79]。急性期高强度运动是否会加剧血脑

屏障损伤、诱发脑水肿或出血转化 , 目前尚不明确。

虽有少量的临床研究提示风险可控 , 但基于人群的

安全性证据仍不充分。上述异质性、可行性与安全

性问题的叠加 , 凸显了将动物实验结论外推至临床

时需持有审慎态度 , 也指明了未来开展分层化、个

体化运动处方研究的紧迫性。

3.4   动物实验与人群研究的证据断层

文中所述多器官协同互作机制绝大多数来自啮

齿类动物实验 , 其向临床人群的外推面临多重证据断

层。首先 , 动物模型中的运动干预多为严格控制的跑

台或转轮训练 , 依从性与实际运动剂量远高于卒中患

者可实现的水平。动物实验中常见的每天数十分钟、

每周5~7 d的训练方案 , 在临床康复场景下往往难以

复制, 这意味着同等“运动处方”标签下的实际生物学

刺激强度可能存在数量级差异 [80]。其次, 啮齿类与人

类在外周器官的组成与功能上存在不可忽视的物种

差异。肠道菌群的门类比例、短链脂肪酸代谢通量、

脂肪组织的分布与内分泌特性以及肝脏的代谢节律

均有区别 , 提示多器官协同信号的具体配比和时序在

人与鼠之间可能并不一致 [81]。来自其他疾病模型或

健康志愿者的间接证据虽为假说构建提供了参考 , 但
其在缺血性脑卒中背景下的适用性仍待检验。同时 , 
目前临床上尚缺乏同时监测卒中患者多器官响应标

志物的纵向队列研究。大多数临床研究仅关注单一

运动干预下的单一结局指标 , 未能同步采集骨骼肌、

脂肪、肠道及肝脏功能指标的时间序列数据。这使

得在动物实验基础上提出的 “外周器官沿时序链条

分工协作”的核心假说 , 至今未在人群水平获得验证。

未来研究急切需要建立可同时捕获多器官信号动态

变化的人群队列与采样模式 , 并在非人灵长类等大型

动物模型中验证关键机制节点 , 为验证多器官协同框

架在人体中的适用性提供研究路径。

4   总结
本文梳理了运动对缺血性脑损伤的保护与修

复效益, 该效益本质上是一个由骨骼肌、脂肪、肠道、

肝脏及心血管系统等多组织器官共同启动的复杂生

物学过程。这一过程通过释放肌因子、脂肪因子、

微生物代谢产物、肝脏因子及力学信号 , 逐渐形成

一个全身性 “对话 ”网络 , 最终在血脑屏障、神经血

管单元及神经元等中实现信号汇聚与功能协同 , 共
同调控脑内血管新生、突触可塑性、免疫稳态与代

谢平衡。

目前 , 骨骼肌源性 irisin经血脑屏障上调海马

BDNF表达并抑制NLRP3炎症小体活化 , 脂肪源性

ADPN经AdipoR1/AMPK通路抑制缺血后突触蛋白

丢失、运动诱导的肝脏酮体生成通过抑制HDAC发
挥抗炎与代谢支持效应等机制 , 均已获多个动物模

型验证。但肠道菌群重塑与中枢神经修复之间的因

果关系链条仍部分依赖相关性数据 , 菌群代谢物穿

越肠–脑屏障并直接贡献于神经保护的量化证据尚

不充分 ; 骨钙素介导的“肌肉–骨–脑”轴在脑缺血模

型中的验证尚处于起步阶段。不同来源外周信号(如
irisin、ADPN、丁酸、β-羟丁酸 )在血脑屏障与神经

血管单元界面的整合机制尚不清晰。未来研究可从

机制探索与转化应用两个层面展开。(1) 在机制研

究层面, 应利用时序性多组学技术与在体成像, 揭示

运动干预后“多器官–大脑”信号传递的核心通路; 借
助器官 /细胞特异性基因编辑、外泌体示踪等手段 , 
明确特定外周因子在中枢保护中的关键作用与贡

献度。(2) 在转化应用层面, 应基于在不同运动模式

与干预时长下构建的差异化外周信号谱 , 针对患者

功能缺损表型制定精准化运动处方; 同时探索“运动

模拟”联合策略, 以模拟运动的多靶点协同效应。同

时 , 运动诱导的miR-126、miR-210、miR-484等分
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别介导血管新生、线粒体自噬及抗铁死亡效应。以

miRNA模拟物或反义寡核苷酸靶向上述分子 , 可部

分模拟运动的神经保护作用。但单靶点小核酸药物

难以复刻多器官协同网络 , 更适合作为急性期桥接

治疗或与康复训练联合。未来需优化外泌体 /脂质

体递送系统, 并开发联合制剂的安全性评价体系, 以
提高临床转化的可行性。
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