
武汉大学学报  （医学版）
Medical Journal of Wuhan University

Vol. 46 No. 12
Dec.  2025

第 4 6 卷   第 1 2 期
2 0 2 5  年 1 2 月

未缺血脑区对脑缺血核心区的保护作用
及其调控机制：围术期脑缺血防治
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摘要  围术期脑组织缺血是常见的神经系统并发症，严重影响患者的预后。脑血管病变和血流动力学改变是

导致脑组织灌注不足的主要病因，这一过程会引发持续的缺血状态，随着缺血时间的延长，神经细胞损伤逐渐加

重，最终可能导致不可逆的神经功能丧失。近年来，研究者逐渐关注未缺血脑区对缺血核心区的保护作用，发现各

脑区之间存在紧密的功能性和应激响应联系。当局部缺血发生时，未缺血脑区能迅速调动保护性机制，通过神经

保护作用有效缓解缺血核心区的损伤。如何进一步增强未缺血脑区的保护效应，以改善患者围术期的短期恢复并

促进长期康复，成为当前研究的重要方向。本文综述了未缺血脑区在缺血状态下的保护机制及其激活方式，分析

了其在围术期临床脑缺血治疗中的潜在应用，并为未来相关研究提供理论支持。
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Abstract

Perioperative cerebral ischemia is a common neurological complication that significantly affects 
patient prognosis.  Cerebrovascular lesions and hemodynamic changes are the main causes of 
insufficient brain tissue perfusion, leading to a sustained ischemic state.  As the ischemic time 
increases, neuronal damage gradually intensifies, potentially resulting in irreversible loss of 
neurological function.  In recent years, researchers have increasingly focused on the protective effects 
of non ⁃ ischemic brain regions on the ischemic core.  It has been found that there is a close functional 
and stress ⁃ response connection between brain regions.  When local ischemia occurs, non ⁃ ischemic 
brain areas can quickly activate protective mechanisms and effectively alleviate damage in the ischemic 
core.  How to further enhance the protective effects of non ⁃ ischemic brain regions to improve short ⁃
term recovery and promote long ⁃ term rehabilitation during the perioperative period has become an 
important direction of current research.  This article reviews the protective mechanisms of non ⁃

DOI: 10. 14188/j. 1671⁃8852. 2025. 0049 文章编号 1671⁃8852（2025）12⁃1645⁃08

课题来源：国家自然科学基金资助项目（编号：82172160; 88202408）；国家重点研发计划资助项目（编号：2020YFC2009002）
作者简介：吴科帆，男，1996—，医学博士，主要从事围术期重要器官灌注保护研究, E⁃mail：wkf7788@whu. edu. cn
通信作者：夏中元，男，1966—,教授，一级主任医师，博士生导师，主要从事围术期重要器官灌注保护研究, E⁃mail：xiazhongyuan2005@aliyun



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

ischemic brain regions under ischemic conditions and their activation methods, analyzes their potential 
applications in the clinical treatment of cerebral ischemia during the perioperative period, and provides 
theoretical support for future related research.

Key Words Cerebral Ischemia； Non⁃Ischemic Regions； Penumbra； Perioperative； Brain 
Injury； Regulatory Mechanism； Neuroprotection

围术期脑缺血损伤是手术过程中或术后因脑

血流供应不足引起的神经系统并发症，常导致患者

严重预后不良。手术期间，由于脑血流动力学的变

化，血流中断或减少可能使脑组织灌注不足，进而

引发一系列病理生理反应，包括能量代谢紊乱、氧

化应激和神经炎症等，这些反应最终会导致神经细

胞损伤和功能障碍［1］。围术期脑缺血的发生不仅影

响手术结果，还可能对患者的长期康复产生深远影

响。因此，研究围术期脑缺血的机制及其干预策略

具有重要的临床意义，旨在尽可能减少脑缺血损伤

并改善患者预后。

近年来，研究者逐渐将焦点转向未缺血脑区对

脑缺血核心区的保护作用。大脑作为一个功能高

度集成的网络，不同脑区之间的紧密连接使得其能

够在缺血状态下作出协同响应。最新研究［2］表明，

未缺血脑区通过快速激活神经保护机制，在缺血状

态下对缺血核心区提供有效的保护作用。这一发

现为脑缺血的治疗提供了新的视角，强调了对来自

未缺血脑区的远程调控机制在缓解脑缺血损伤中

的潜力。

在未缺血脑区保护作用的研究中，研究者采用

了多种技术手段，如电刺激、药物干预及脑区域特

异性的光遗传学方法等。这些方法不仅帮助揭示

了未缺血脑区在缺血性损伤中的功能和机制，也为

围术期脑缺血的干预提供了新思路。通过调节未

缺血脑区的保护作用，可能改善围术期神经保护效

果，并为患者的长期康复奠定基础。本综述旨在回

顾未缺血脑区在缺血状态下的保护机制，分析其激

活方式及临床应用前景，为未来相关研究提供理论

支持，推动围术期脑缺血预防及治疗策略的进一步

发展。

1 脑缺血区域的定义和机制

1. 1　脑缺血区域的病理基础   脑缺血是由于血流

不足引起的脑组织缺氧和代谢紊乱，随着缺血时间

延长，损伤加重［3］。缺血区域可分为核心区和未缺

血区，二者病理变化不同。未缺血区血供相对正常

或仅轻度缺血，而缺血核心区损伤最严重，常发生

坏死［4⁃5］。缺血还可导致线粒体功能障碍、自由基生

成增加、氧化应激加剧，进而破坏细胞膜并引发细

胞死亡。缺血半影区是介于未缺血区和核心区之

间的区域，体现了脑缺血的非均匀性［6］。这三者之

间的动态关系直接关系到脑缺血事件的进展和患

者的预后［7］。在围手术期脑缺血中，常见的缺血类

型包括全脑缺血、局部脑缺血和致密阴影区缺血［8］。

全脑缺血涉及广泛脑区，通常由低血压或心脏手术

引起，导致神经损伤和认知障碍［9］。局部脑缺血由

局部血管栓塞或血管损伤引起，表现为局部感觉或

运动障碍。致密阴影区缺血通常与血栓或栓塞相

关，进一步限制脑区血流和功能［10⁃12］。这些类型的

脑缺血可通过调节未缺血区或半影区实现神经保

护，增强未缺血区的功能活性，促进受损神经细胞

的存活与恢复，提供新的治疗策略［12］。

1. 2　缺血核心区与未缺血脑区的相互作用   大脑

作为一个高度互联的复杂网络，各脑区通过多种机

制相互调节和影响，尤其在应对缺血等应激时展现

出补偿性作用。缺血核心区与未缺血脑区的相互

作用对脑缺血损伤的发生和发展至关重要。尽管

缺血核心区的血流供应受限，未缺血脑区通常保持

一定的血流供应，从而维持其基本生理功能和代谢

活动，具备为缺血核心区提供保护的潜力。由于大

脑各个脑区功能的交互性，未缺血脑区不仅通过自

身代谢调节保护自己免受缺血损伤，还能响应核心

区的损伤，通过神经调控机制提供远程保护。这一

过程通过调整局部神经网络、激活跨区域信号传导

和远程神经通路，进而减轻缺血核心区的损伤。例

如，未缺血脑区通过激活保护性基因表达、分泌神

经营养因子［如脑源性神经营养因子（BDNF）］和改

善局部血流等方式，促进脑组织修复［13］。

在脑缺血过程中，缺血核心区的损伤通过特定

机制调节未缺血脑区的反应，形成相互依赖关系。

缺血核心区的缺氧环境激活缺氧诱导因子（HIFs）
等应激分子，促使未缺血区细胞适应性变化，进入

警觉状态［14］。此外，缺血核心区释放的神经递质和

细胞因子（如谷氨酸、神经生长因子、炎症介质等）
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能引发未缺血区的反应，激活局部神经网络和保护

机制，增强未缺血区的代谢和神经活动，从而提高

对缺血损伤的抵抗力。未缺血脑区通过跨区域信

号传导保护缺血核心区，研究［15⁃16］表明，未缺血脑区

通过神经网络调节大脑活动，影响缺血核心区的反

应。例如，未缺血区的神经递质（如谷氨酸和 GA⁃
BA）抑制核心区过度兴奋，减少细胞损伤。神经调

节还可能通过基底节和丘脑等皮层下结构缓解核

心区病理变化。未缺血区域的神经可塑性作用也

至关重要，通过突触可塑性和神经网络重组，帮助

恢复受损脑区功能，支持缺血核心区并改善整体神

经功能。此外，缺血核心区与未缺血脑区的相互作

用不仅限于局部神经信号传递，还涉及全脑的适应

性响应，如血流动力学、神经递质及内分泌系统的

调节，这些机制有助于减少缺血损伤并促进功能

恢复。

2 未缺血脑区对缺血核心区的保护作用的

分子机制

2. 1　神经细胞信号传导通路   在脑缺血过程中，

未缺血脑区与缺血核心区的神经信号通路相互作

用，对神经保护和修复起着关键作用。未缺血区在

响应缺血时，激活局部神经网络，释放 BDNF、神经

生长因子（NGF）等神经营养因子，通过突触传递或

轴突延伸传递修复信号，直接促进缺血核心区的恢

复。同时，未缺血区的神经活动也可通过皮层下结

构、脑干等神经回路进一步调节缺血区域功能，促

进 大 脑 的 整 体 恢 复 。 PI3K/Akt、MAPK/ERK 和

AMPK 信号通路是未缺血脑区在应对缺血损伤中

的关键保护机制。PI3K/Akt 通路通过激活 Akt 增
强细胞抗凋亡能力，抑制促凋亡蛋白并激活抗凋亡

蛋白，保护神经细胞免受缺血损伤。此外，该通路

还通过改善线粒体功能和能量代谢，缓解缺血带来

的能量缺乏［17］。MAPK/ERK 通路在缺血刺激下激

活，促进神经营养因子（如 BDNF、NGF）的表达，支

持缺血核心区的修复，并通过调节细胞增殖、抗氧

化反应和神经炎症反应减轻损伤。该通路还促进

突触可塑性和轴突再生，加强神经功能恢复［18］。此

外，MAPK/ERK 通路还促进突触可塑性和轴突再

生，加速神经修复，并增强未缺血脑区与缺血核心

区之间的功能连接［19］。AMPK 通路通过促进脂肪

酸氧化和糖酵解，恢复细胞能量供应，保护未缺血

区神经细胞，并通过改善能量供应间接支持缺血核

心区的恢复。此外，AMPK 还通过抑制 mTOR 通路

减少炎症损伤，进一步促进缺血区域修复［20］。此

外，这些信号通路不仅有助于保护未缺血区神经细

胞，还通过跨区域信号传递增强对缺血核心区的修

复作用，推动功能恢复［21］。这些信号通路揭示了脑

缺血后的跨区域互动机制，为未缺血脑区对核心区

域的修复作用提供了一条重要思路。在今后的研

究中，如何精准调控这些信号通路以优化神经保护

将是未来研究的关键。

2. 2　氧化应激与抗氧化防御机制   脑缺血引发的

氧化应激是神经损伤的核心机制之一，缺血导致脑

组织灌注不足和能量代谢障碍，从而产生大量活性

氧（ROS），如超氧阴离子、过氧化氢和羟基自由基

等。 ROS 通过直接攻击细胞内脂质、蛋白质和

DNA，导致细胞膜损伤、蛋白质变性和基因突变，进

而引发病理生理反应，激活细胞凋亡途径，并促进

神经炎症，形成恶性循环，加剧脑缺血损伤［22］。为

应对氧化应激，细胞通过抗氧化防御机制降低 ROS
水 平 ，如 超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD）、过 氧 化 氢 酶

（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）清除自由基，

谷胱甘肽、维生素 C 和 E 则中和自由基，保护神经细

胞免受损伤［23］。在脑缺血过程中，未缺血脑区通过

电突触和化学突触传递抗氧化信号，调节缺血核心

区的氧化应激反应，减轻 ROS 引发的损伤。未缺血

区还通过局部血管舒缩反应改善血流，增强缺血核

心区的血液灌注，提供更多氧气和营养，减少自由

基积聚，缓解全脑氧化损伤［24］。通过增强未缺血区

的抗氧化能力，不仅可以减轻局部的氧化损伤，还

能通过跨区域的修复效应，进一步提高缺血核心区

对围术期可能发生的脑缺血事件的应对能力。

2. 3　神经炎症的调控作用   在脑缺血过程中，神

经炎症是导致神经损伤的关键因素之一，未缺血脑

区在调控神经炎症中的作用至关重要。缺血后，缺

血核心区受到免疫细胞如小胶质细胞和巨噬细胞

的浸润，激活免疫反应，加剧神经损伤。未缺血脑

区通过一系列机制调节免疫细胞的迁移和激活，抑

制炎症反应的过度扩展。例如，未缺血区通过调节

趋化因子如 MCP⁃1 和 IL⁃8 的表达，减少免疫细胞向

核心区的迁移，限制炎症蔓延。这一过程通过神

经⁃免疫细胞之间的跨区域信号传递实现，未缺血区

域通过激活局部免疫调节反应，减少免疫细胞的激

活［25］。此外，未缺血脑区通过调节血脑屏障的通透

性，可能进一步减少炎症细胞的渗透，从而减轻缺

血核心区的炎症浸润［26］。未缺血脑区还通过改善
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局部血流，增加氧气和葡萄糖的供应，维持神经细

胞的功能，抑制炎症反应的进一步恶化。未缺血区

的血管舒张反应有助于减少核心区的低氧和代谢

紊乱，减轻氧化应激和炎症反应的相互作用，促进

大脑的整体恢复［27］。围术期脑缺血事件中的神经

炎症反应和脑水肿是密切相关的，减轻炎症来降低

脑水肿也是我们临床围手术期工作中应对脑缺血

事件的重点，通过使用免疫调节剂或靶向特定免疫

途径来减缓未缺血脑区的炎症进程，有助于减缓全

脑范围内的炎症进程，进而降低脑水肿的发生和发

展。这不仅能有效减少围术期脑缺血的神经损伤，

还能改善患者的整体预后。

2. 4　神经营养因子的作用与调节   神经营养因子

不仅促进神经元存活和再生，还通过多种途径增强

脑缺血后的修复能力［28］。BDNF 在此过程中尤为

重要。BDNF 结合 TrkB 受体后，激活 MAPK/ERK
和 PI3K/Akt 通路，促进神经修复。未缺血区域分

泌的 BDNF 通过突触传递和轴突延伸，将修复信号

传递至缺血核心区，减轻氧化应激和炎症反应，增

强神经网络功能恢复［29］。NGF 也在脑缺血后发挥

重要作用，通过 TrkA 受体，NGF 促进神经细胞增殖

和分化，特别是在神经元再生和轴突生长中起到关

键作用。未缺血区域分泌的 NGF 也通过突触传递

和细胞外囊泡，修复缺血区域神经损伤［30］。此外，

胶质源神经营养因子（GDNF）和脑衰老抑制因子

（CNTF）在脑缺血后的修复中也起着关键作用。

GDNF 通过受体激活下游信号，促进神经元存活和

再生，并通过局部传递、轴突延伸或跨突触方式调

节缺血区域的神经修复。CNTF 则通过调节胶质

细胞功能，缓解缺血性损伤，增强神经修复效果。

未缺血区域通过调节这些因子的释放，利用不同传

递机制将修复信号传递至缺血核心区，促进神经保

护和神经网络的可塑性，推动大脑功能恢复。

3 未缺血脑区保护作用的干预措施和研究

进展

3. 1　温度调节   温度干预在脑缺血的治疗中逐渐

成为一种重要的神经保护手段。脑组织温度变化

显著影响神经元代谢、血液流动、氧气供应和神经

炎症等方面，因此精准的温度调控成为干预脑缺血

损伤的关键策略。常见的温度调控方法包括局部

冷却、全脑冷却和药物诱导低温等，其中局部冷却

因其能精准调节特定脑区的温度而备受关注［31⁃34］。

温度干预在脑缺血的治疗中逐渐成为一种重要的

神经保护手段。脑组织温度变化显著影响神经元

代谢、血液流动、氧气供应和神经炎症等方面，因此

精准的温度调控成为干预脑缺血损伤的关键策略。

未缺血脑区的温度变化通过多种机制对缺血

核心区产生积极作用。温度下降有助于调节蛋白

质折叠与应激反应，减缓热休克蛋白生成，防止细

胞死亡，同时减少炎症因子，减轻局部炎症反应。

温度变化还可降低神经元兴奋性，缓解缺血核心区

的电生理异常，减少神经激活与炎症加剧［15］。此

外，温度调节通过改善脑脊液流动性和血脑屏障通

透性，促进药物和修复因子运输，增强自我修复能

力。相比直接调控缺血核心区温度，调节未缺血脑

区温度能避免血流不稳定等风险，并通过跨脑区调

节逐步缓解损伤，同时调节免疫细胞迁移与微胶质

细胞活化，进一步减轻炎症损伤，具有更优的神经

保护效果。

3. 2　代谢调节   脑缺血导致代谢紊乱，特别是缺血

核心区的葡萄糖和氧气供应不足，神经元的代谢活

性显著下降。由于血管堵塞，缺血区域无法通过血

流获取足够的葡萄糖和其他代谢底物，造成能量危

机。而未缺血脑区血流未受影响，维持正常代谢并

通过乳酸穿梭机制为缺血核心区提供能量。乳酸穿

梭指未缺血脑区的星形胶质细胞生成乳酸，并通过

乳酸转运蛋白将乳酸输送至缺血核心区神经元，转

化为丙酮酸后进入线粒体进行氧化磷酸化，产生

ATP 以满足神经元的能量需求［35⁃37］。乳酸作为替代

能量底物在缺血状态下对于维持神经元存活至关重

要，能减缓代谢障碍引发的细胞死亡过程［38］。

在脑缺血治疗中，能量代谢的恢复至关重要。

缺血导致的代谢障碍，特别是 ATP 合成受限，直接

影响神经元的功能和存活。补充能量底物（如乳

酸）或调节代谢途径以促进 ATP 合成，是恢复脑细

胞正常功能的有效手段。乳酸通过激活 AMPK 通

路，增强细胞的能量供应并改善血液灌注。通过促

进糖酵解和线粒体功能，乳酸作为能量来源能有效

补充缺血区域的代谢需求，减少因能量不足引发的

神经损伤［39］。

3. 3　电磁刺激   在脑缺血治疗领域，电刺激和核

磁技术正受到越来越多的关注。电刺激主要包括

经颅直流电刺激（tDCS）和经颅交流电刺激（tACS）
两种形式。 tDCS 通过持续的低强度电流调整神经

细胞的兴奋性，而 tACS 则通过施加特定频率的交

流电流影响脑电活动。这些电刺激手段能改变受
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损脑区的神经元活跃度，促进血液再分布和增强代

谢活性，从而支持受损神经组织的修复［40］。研究［41］

表明，重复阳极 tDCS（anodal⁃tDCS）能显著改善脑

缺血小鼠海马 CA1 区的病理损伤和认知功能，并促

进神经发生，可能通过 ephrinb1/EPHB2/MAP⁃2/
NMDAR 信号通路起作用。此外，阴极 tDCS（c/
tDCS）在脑缺血模型中也能显著减轻海马 CA1 区

的神经损伤和细胞凋亡［42］。在全脑缺血再灌注（I/
R）期间，尤其是在缺血半影区及未缺血脑区，使用

不同极性的 tDCS，特别是 c/a⁃tDCS 模式［43］，可显著

减少炎症和氧化应激，改善感觉和运动功能，减少

神经元死亡。研究［44］表明，tDCS 通过多重机制影

响神经干细胞、微胶质细胞的增殖、迁移及神经分

化，调节微胶质细胞反应，促进脑缺血后的恢复，尤

其在缺血半影区及未缺血脑区表现出显著效果。

tACS 在中风治疗中逐渐成为重要干预手段。

研究［45］表明，间歇式 β⁃tACS（i⁃tACS）相较于持续式

（c⁃tACS），更能提高神经反馈干预中的分类准确性，

尤其通过增强静息状态下脑振荡的特异性。在慢性

中风患者中，tACS 可产生频率特定的效果，其中 20 
Hz tACS 促进运动相关区域的局部分离与全脑整

合，而 10 Hz tACS则主要影响全脑分离，这表明不同

频率对运动网络有不同影响［46］。此外，tACS 还增强

了损伤半球的 α波段功能连接网络（FCN），与视野恢

复呈负相关，并通过 ACDC 调节枕叶和颞叶的波段

相干性，表明 tACS 通过促进 FCN 重组在中风恢复

中具有适应性作用［47］。非侵入性脑刺激（NiBS）如

tACS和经颅磁刺激（TMS）也能调节大脑自发振荡，

进而改善认知和行为表现，尤其在治疗场景中展现

潜力［48⁃49］。通过调节振荡频率，tACS 能间接对缺血

半影区和未缺血区域产生神经保护效应，维持或恢

复功能，减轻缺血核心区损伤［50］。实时 EEG 触发的

TMS 针对 θ 波振荡的调节，进一步说明通过精准时

机和频率控制，能有效保护缺血区域［51］。

3. 4　细胞基因疗法   细胞疗法和基因疗法作为脑

缺血治疗的新兴策略，通过改善未缺血区域的细胞

功能、代谢和免疫反应，间接促进缺血核心区的修

复，展现了长效的修复潜力［52］。研究［53⁃54］表明，将诱

导 多 能 干 细 胞（iPSCs）衍 生 的 神 经 前 体 细 胞

（NPCs）移植到未缺血脑区，能促进缺血区域的神

经恢复。在实验中，过表达趋化因子 SDF⁃1α 的神

经前体细胞不仅成功存活并分化为神经元和胶质

细胞，还通过增强新生神经元与局部网络的整合，

改善小鼠的运动和认知功能。此外，骨髓间充质干

细胞（BMSCs）注射到未缺血区域也能有效恢复皮

层及丘脑皮层的电路连接，通过分化为神经元和胶

质细胞促进脑内电路功能恢复［55］。基因疗法在未

缺血区域的应用显示了优化局部细胞功能的潜力，

尤其是通过调控基因表达增强神经保护和免疫调

节 能 力 。 例 如 ，转 导 免 疫 抑 制 因 子 如 IL⁃10 和

TGF⁃β，能减轻炎症反应，保护未缺血区域并改善

全脑免疫环境，进而减少缺血核心区的损伤。基因

编辑技术 CRISPR/Cas9 提供了精准调控的手段，

有望在分子层面修复未缺血区域，提升其自我修复

能力［56］。

4 总结和展望：未缺血脑区保护作用的挑战

与未来方向

本文系统地探讨了未缺血脑区在脑缺血中的

保护作用，并重点分析了通过调节未缺血脑区的温

度、代谢和免疫环境，如何间接改善缺血核心区的

神经损伤。当前研究表明，未缺血脑区不仅在功能

恢复中起到至关重要的作用，还可能通过改善脑内

局部代谢环境、缓解炎症反应等机制，增强对缺血

区域的保护作用。这为脑缺血的治疗提供了新思

路，尤其在改善缺血核心区的代谢紊乱和功能恢复

方面，展现了巨大的临床转化潜力。然而，将这些

实验室研究成果转化为临床应用仍面临显著挑战，

主要体现在个体化治疗方案的精准制定、疗效预测

的难度以及不同患者间的生理差异上。

具体来说，如何在临床中精确调控未缺血脑区

的温度与代谢、如何解决治疗时机、免疫排斥以及

细胞存活等问题，依然是亟待突破的技术难点。展

望未来，未缺血脑区调控有望成为围术期脑缺血治

疗的重要方向。通过多学科协作，尤其是神经科

学、分子生物学、临床医学等领域的紧密合作，可以

推动对未缺血脑区保护机制的进一步深入研究。

随着精准医学和人工智能技术的发展，个性化治疗

方案有望在临床实践中获得广泛应用，这将为提高

治疗效果和改善患者预后提供新的契机。此外，探

索更为高效的治疗方法和创新技术，将帮助克服当

前面临的临床转化障碍，最终实现围术期脑缺血治

疗的新突破。
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