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运动功能障碍是脑卒中后最主要的临床症状，严重影响

患者日常生活活动能力和生存质量。一直以来，运动疗法和

物理治疗是脑卒中后运动功能恢复的金标准，然而，即使采

用高强度的康复训练仍有 15%—30%的脑卒中患者留有不

同程度的残疾[1]。近年来，随着脑损伤后机体的内源性修复

机制研究的深入，越来越多的证据表明，神经可塑性改变是

脑损伤后运动功能恢复的基础。因此，探寻有效增加神经可

塑性的康复手段，结合常规的运动和物理治疗，将更加有助

于脑卒中患者运动功能恢复。

1 脑卒中与神经可塑性

脑卒中后大脑皮质缺血或局灶性病变可引起损伤区微

环境变化，导致神经元细胞及胶质细胞结构改变，触发机体

的内源性神经修复，大量证据表明，这种由疾病引发的神经

可塑性变化是脑损伤后运动功能恢复的关键[2]。目前，脑卒

中后神经可塑性研究主要有三大方向，其一，研究正常运动

功能的细胞和分子机制，及运动功能障碍病理生理的发生过

程，以期为运动功能恢复提供更佳的预后指标，并为探寻有

效的康复治疗手段提供理论基础[3—4]。其二，重点探索药物，

神经刺激和细胞治疗等以增加神经可塑性为目标的康复手

段，以期利用机体的神经可塑性变化促进脑卒中患者运动功

能恢复[5]。另外，有研究旨在利用先进的生物医学和组织工

程技术，如加入神经前体细胞或骨髓间充质干细胞等，促进

受损大脑神经网络的重塑和运动功能恢复[6—7]。目前，尽管

脑卒中神经可塑性的研究尚处初级阶段，但其对运动功能恢

复的影响显而易见，且已积累了许多令人信服的实验数据[8]。

2 神经可塑性与运动功能恢复

基础研究证实，神经可塑性与脑卒中运动功能恢复关系

密切[9]。啮齿类动物模型中发现，大量轴突纤维束沿梗死边

缘重组，幸存的锥体束轴突在缺血性脑损伤区域的远端发

芽，且受损侧和对侧的锥体束末端轴突发芽率在脑卒中后均

有明显提高[8]。另外，树突重组亦被证明在动物模型的大量

发生[10]，这些神经的可塑性改变部分代偿了由于轴突损伤所

引起的神经纤维束的破坏，对受损运动功能恢复有一定促进

作用。研究证实，不同的康复手段均可在一定程度上影响神

经可塑性，Carmichael ST[9]证实，在啮齿类动物模型中，进行

特定任务训练和有氧运动有利于运动功能恢复，认为这些措

施可以激活神经可塑性改变的分子途径，如上调脑源性神经

营养因子 (brain- derived neurotrophic factor, BDNF) 的表

达。此外，Biernaskie J等[11]证实，特定任务训练可诱发脑卒

中大鼠神经结构的变化，如神经发生、轴突和树突分支等。

耐力训练则被证实可通过增加机体的代谢需求诱导血管发

生，技能训练则有利于诱导突触发生[12]。最近Clarkson AN

等[13]证实，谷氨酸AMPA受体有利于再学习所诱导的运动功

能恢复，其原因可能和脑卒中后 AMPA 受体激活并释放

BDNF到梗死皮质周围有关，从而为运动再学习提供有力的

理论基础。

3 增强神经可塑性的康复手段

3.1 药物干预治疗

药物干预的作用之一就是通过影响神经递质系统，如增

强胆碱能系统的活性，调节大脑皮质的神经活动，促进脑卒

中后患者运动功能恢复。基础研究证实，药物治疗如安非他

明(amphetamine)可通过增加突触前多巴胺和去甲肾上腺素

的释放，并抑制神经递质的再摄取等促进脑损伤后运动功能

恢复[14]。Goldstein LB[15]亦证实，安非他明治疗可降低脑卒

中后运动功能障碍患者的Fugl-Meyer评分。同样的结论亦

在左旋多巴(levodopa)中得到证实[16]。最近，Chollet F等[17]研

究发现，在急性缺血性脑卒中患者中，采用物理治疗的同时

加入抗抑郁药物氟西汀(fluoetine)可显著提高患者运动功能

恢复，认为氟西汀可通过快速诱导突触中单胺类神经递质的

表达，产生二次长期的神经可塑性改变。

药物干预的作用之二通过调节机体的神经发生、血管发

生、突触和树突发芽等，促进脑卒中运动功能的恢复。脑卒

中后过度增殖的少突胶质细胞所表达的鞘相关糖蛋白No-

go-A可激活RhoA信号途径，而RhoA则通过影响肌动蛋白

诱导生长锥回缩及塌陷，抑制轴突再生。加入抗Nogo-A抗
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体可抑制RhoA信号通路的活动，促进皮质脊髓束的重塑和

轴突再生，提高对侧感觉运动皮质椎体神经元细胞树突棘的

密度和长度，促进患者运动功能恢复[18]。烟酸(Niacin, nico-

tinic acid, vitamin B3)作为血脂异常最有效的药物，亦被证实

可对脑卒中受损神经有保护作用，其可通过促进血管再生，轴

突生长，突触发生等促进受损运动功能恢复，但其在脑卒中的

临床实用性和有效性仍需进一步证实[19]。另外，Chen P等[20]证

实，脑注射肌苷可迅速刺激对侧大脑的神经元伸展至失神经

支配区的大脑和脊髓，改善实验动物的行为预后。

Zhang ZG等[21]研究发现，大脑微血管和神经胶质细胞

对脑卒中缺血性压力可产生一致的回应，通过分泌神经营养

及保护因子等，为神经功能修复创造一个良好的环境，并推

测外源性刺激神经元再生的治疗方法可能改善脑卒中患者

运动功能恢复。最近研究发现，苯丁酸钠(sodium phenylbu-

tyrate)可改善小鼠的空间学习和记忆能力，促进其受损运动

功能恢复，认为与其提高神经系统中BDNF和神经营养素-3

(Neurotrophin-3, NT-3)的表达相关 [22]。在啮齿类动物模型

中，外源性加入粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colo-

ny­stimulating factor, G-CSF)，促红细胞生成素(erythropoie-

tin)和BDNF等[23—24]，可明显增强轴突再生，促进受损运动功

能恢复。

目前，药物治疗脑卒中尚处于临床试验阶段，通过药物

直接干预调节机体的神经可塑性尚存在安全隐患[1]。近期，

Ehrenreich H等[25]研究发现，在接受溶栓类药物阿替普酶(al-

teplase)治疗的脑卒中患者中，加入促红细胞生成素非但不能

改善患者的临床预后，反而会增加患者死亡、出血、水肿和血

栓栓塞事件等并发症发生的风险。后续研究表明，促红细胞

生成素可激活基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases,

MMPs)2和9的活性，而阿替普酶可增强这一作用，从而导致

血脑屏障渗漏，引发脑水肿和出血性脑梗死。因此，在应用

药物干预治疗前应对脑卒中患者进行非常仔细的评估[8]。

3.2 神经刺激疗法

神经刺激疗法通过直接刺激周围神经系统(peripheral

nervous system, PNS)或中枢神经系统(central nervous sys-

tem, CNS)以增强脑卒中患者的神经可塑性，促进其运动功

能恢复[26]。Nowak DA等证实，电刺激PNS和肌肉有助于脑

卒中患者偏瘫患肢的移动[27]。此外，PNS刺激可通过传入神

经通路影响CNS，已有一些康复手段通过刺激PNS诱导大脑

皮质的可塑性。Embrey DG等[28]研究证实，重复刺激PNS可

以有效提高脑卒中患者患侧肢体的力量和手指序列敲击学

习能力。已经证实，刺激CNS尤其是初级运动皮质(M1)有

助于脑卒中后运动功能障碍的恢复，认为其可直接影响突触

活性和基因表达的变化，并增加神经递质，受体和神经营养

因子的水平[1]。研究发现，正常的肢体运动均伴有短暂的皮

质脊髓束兴奋性增加，目前，大量研究旨在通过TMS或硬膜外

电极等方法外源性刺激影响受损侧M1的兴奋性以促进脑卒

中患者运动功能恢复[29]，而大多结果显示，刺激受损侧M1可

改善脑卒中患者的运动能力，但仍需临床大样本的支持[1]。

脑代谢成像技术发现，脑卒中后患者受损侧M1的活动

水平异常增高，而神经电生理数据表明，在脑卒中患肢运动

的过程中，对侧M1可对受损侧M1产生异常持久的抑制作

用[30]。这种脑半球间的竞争抑制可能是脑卒中后运动功能

恢复的重要影响因素，这一发现也促使了对侧M1成为脑卒

中康复介入治疗的又一主要目标。研究证实，在亚急性或慢

性脑卒中患者中，减少对侧M1兴奋性可显著改善患肢的运

动能力[31]。同时，Marshall RS等[32]证实，受损侧和对侧初级

运动皮质神经活动较高的患者，在运动功能恢复上更易从康

复训练中受益。Stinear CM 等 [33]发现，对经颅磁刺激(tran-

scranial magnetic stmiulation, TMS)产生可测量的运动诱发

电位(motor­evoked potentials, MEPs)的脑卒中患者较未反

应者拥有更好的预后，并可获得更多的运动功能恢复。后续

研究证实，未对TMS刺激发生反应的脑卒中患者，其受损侧

脑白质束的完整性较对侧显著降低[34]。Swayne OB等[34]证

实，在脑卒中急性期，脑皮质的完整性可能是影响脑卒中后

运动功能恢复的最重要因素，而在脑卒中恢复期，运动皮质

的动态变化则对运动功能恢复具有重要影响力。

另外，以 PNS和CNS刺激相结合方法亦取得了可喜的

成果。Celnik P等[35]证实，重复低强度刺激患侧肢体外周神

经后，采用经颅直流电刺激受损侧初级运动皮质可显著提高

脑卒中患者手指序列敲击学习能力。目前，神经刺激疗法已

在基础研究和前期临床中取得许多可喜的成果，后续研究应

在深入了解运动神经系统相关性的基础上，着眼于治疗时

间，适宜的刺激方式，以期使患者获得最大程度的受益[1]。

3.3 细胞治疗

细胞治疗旨在利用先进的生物医学和组织工程技术，通

过外源性加入神经前体细胞或骨髓间充质干细胞等，促进脑

卒中患者神经传导通路的重建和运动功能的恢复。然而，单

纯移植神经前体细胞对受损神经的修复作用有限，Alagap-

pan D等[36]证实，在移植神经前体细胞时，加入外源性神经营

养因子和生长因子能明显加强其对损伤神经元和运动功能

的修复作用。已经证实，神经前体细胞发挥其抗缺血性脑损

伤和促进运动功能恢复的作用有赖于神经前体细胞和脑微

血管之间的相互作用，二者通过释放营养因子相互支持，为

神经再生创造一个良好的微环境[7]。近年来，随着体细胞重

编程(somatic reprogramming)技术的快速崛起，研究人员可

以通过表达特定的基因组合，将体细胞转化为多能干细胞或

其他类型的体细胞。近期，Torper O等[37]利用该技术避开干

细胞阶段，直接将人成纤维细胞和胶质细胞重编程为产多巴
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胺的神经细胞，并使之成功在实验动物大脑中转化为神经细

胞，并有效改善其受损神经和运动功能的恢复。

另外，Hermann DM等[8]研究证实，自体静脉移植的骨髓

基质细胞(bone marrow stromal cells, MSCs)在脑脊液和损

伤的脑组织的诱导下可形成神经细胞、神经胶质细胞，并可

不断分泌神经营养因子，有效促进脑卒中患者神经系统恢复

和脑功能重塑，推动脑卒中患者运动功能恢复。自体静脉移

植MSCs具有安全、易于获得扩增、低免疫排斥等优势，且对

不同时期的脑卒中患者均具有较好的治疗效果[38]，其在脑卒

中运动功能康复方面有强大的潜力，并有望成为脑卒中康复

的重要手段。

4 结论

随着神经可塑性在脑卒中运动功能恢复机制研究中的

深入，以增强神经可塑性为目标的康复手段必将丰富脑卒中

运动功能恢复的界限。目前，尽管这些康复手段尚处于基础

研究阶段，但其对运动功能恢复的影响显而易见，并且积累

了许多令人信服的实验数据。总之，脑卒中后运动功能恢复

是一个综合性的治疗过程，在注重运动和物理治疗的同时，

结合药物、神经刺激和细胞治疗等康复手段，以增强脑卒中

患者的神经可塑性，促进其运动功能的全面恢复。
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北京大学第一医院举办脊柱关节松动术及核心肌群评定和
康复治疗技术培训班通知

自2004年以来，北京大学第一医院康复医学科已连续举办八届骨骼肌肉系统常见伤病康复治疗培训班，其间系列讲授了

脊柱和四肢关节康复评定和包括关节松动术在内的康复治疗技术，获得业内同行赞誉。此次培训班将由北京大学第一医院康

复医学科主办，山西省医师协会康复医师分会、山西大医院共同承办，邀请曾多次担任主讲教师的英国运动损伤物理治疗学会

主席G.Smith教授，第二轮传授颈椎和腰椎关节松动术及相关新进展。Smith教授具有丰富的临床经验，而且是一位出色的讲

师，对此以往历届学员感受颇深，他注重临床诊疗思路的讲授，以及体格检查和手法治疗技术的演示。此次培训班还将由北京

大学第一医院康复医学科王宁华主任讲授脊柱稳定性控制机制、核心肌群临床评测方法及其渐进式功能训练技术等。另外，

还将邀请国外专家介绍相关的新技术。授课内容不仅有助于治疗师学习规范的治疗技术，更有助于提高康复医师临床检查技

能和临床思维能力。时间为2014年6月24—29日（24日全天报到）。学费1500元（含讲义）。食宿统一安排，费用自理。参加

者授予国家级Ⅰ类继续教育学分10学分。本次报名采取网上报名的方式：自2014年5月1日可开始登陆北医继教管理系统

http://jjgl.bjmu.edu.cn点击“项目报名”进入网站报名项目列表，找到本项目名称“常见关节肌肉伤病的康复评定与康复治疗技

术学习班”，点击右侧“报名入口”，进入报名界面，逐项填写完个人信息（带*为必填项），点击“保存”，系统左上角会提示保存成

功，完成报名。咨询电话：010-83575162或010-83572455。若无第二轮通知，请按时报到，地点：山西省太原市龙城大街99号山

西大医院康复医学科医生办公室（门诊楼东区体检中心二层康复医学科住院部）。报到当天联系电话：王萍芝13935105803，陈

晓青13834605111。

北京大学第一医院康复医学科

山西省医师协会康复医师分会山西大医院

394




