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【摘要】  卒中具有高致残率的特点，70%～80%的患者存在卒中后功能障碍，康复是降低卒中后

功能障碍非常有效的方法。卒中后早期康复试验证据较少，卒中后开展康复的最佳时间仍然不确定。

尽管证据仍不充足，但是越来越多证据显示卒中后前2周内开展康复治疗是有益的。本文就卒中康复

相关机制及卒中后早期康复循证医学证据方面进行了综述。
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【Abstract】  Stroke has a high disability rate, 70%-80% of patients have post-stroke dysfunction, 
and rehabilitation is a very effective way to reduce post-stroke dysfunction. There is less evidence 
for early rehabilitation after stroke, and the optimal time to begin rehabilitation after stroke remains 
unsettled. Although the evidence is still insufficient, there is increasing evidence that rehabilitation 
treatment is beneficial within the first 2 weeks after stroke. This article reviewed the mechanisms 
related to stroke rehabilitation and evidence-based medical evidence for early rehabilitation after 
stroke.
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脑血管病是一类具有高发病率、高致死率

及高致残率的疾病，该疾病给家庭及社会带来

了沉重负担。目前普遍认为卒中后，在病情允许

的前提下应尽早启动康复治疗，但开始康复治

疗的最佳时机、康复强度及获益情况仍无明确

定论。下面就卒中康复机制及近年来在卒中康

复方面的研究进展作一综述。

1  卒中康复机制

研究表明脑缺血损伤后会触发一系列缺

血瀑布反应，这一系列反应共同驱动大脑神经

组织重组和再生，这是神经自发修复的细胞组

织结构基础。神经系统这种在结构和功能上

的自身修改以适应环境变化的能力，称为神经

可塑性。研究人员一直假设卒中后早期神经可

塑性可以被增强及延长，基于这一假设开展的

临床研究尚未取得一致性结论。卒中后早期康

复可以减轻炎症反应、抑制细胞凋亡、促进神

经营养因子表达、诱导血管生成、促进神经再

生、突触重建等发挥神经保护作用[1]。下面简要

概述早期康复与神经可塑性、神经免疫的关系，

为卒中后早期康复获益提供理论依据。

1.1 康复与神经可塑性 大脑组织结构变化是

卒中后神经可塑性和功能恢复的基础。动物模

型研究显示脑缺血后，不仅在皮层梗死灶周围

出现神经结构的可塑性变化，在梗死灶远隔部

位也出现树突和轴突的一系列重构性改变；促

进突触形成的生长因子信号可在卒中后3 d检
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测到，在7～14 d达到高峰，这一过程与卒中后

临床症状自发恢复时间一致[2]。卒中后，脑组织

缺血还会引发新生血管生成，大鼠卒中后10 d

内就出现大量的新生血管形成，形成侧支循

环，为缺血组织提供血液供应[3]。同时新生血

管也可以作为支架，支持神经干细胞从室管膜

下区的储集层迁移到梗死灶[4]。Jing Luo等[5]

通过缺血性卒中大鼠模型研究发现康复训练可

以促进卒中大鼠的功能恢复，并减少梗死体积，

这可能是由于康复训练促进了神经干细胞在病

灶侧室管膜下区增殖、迁移及神经干细胞在受

损纹状体的分化；而其中趋化因子受体4/基质

细胞源性因子-1通路参与了与运动锻炼介导的

神经干细胞增殖和迁移，但与神经干细胞的分

化无关。

神经组织重组是卒中后神经可塑性的基

本要素之一，这一过程是受损大脑的功能转

移到其他未受损大脑区域的过程。小鼠卒中后

1～3 d内，刺激小鼠患侧肢体时，健侧大脑皮层

产生活动，表明感觉输入重组至健侧半球；卒

中后1～2周，大脑活动回到受损的半球，存留的

边缘皮质承接受损大脑的功能[6]。许多fMRI和

PET研究已经证明在人类的运动和语言功能

恢复过程中也发生着相同的重塑过程[7]。动物

模型研究显示功能转移回受损半球的程度与

功能恢复的程度呈正相关[8]。尽管这些研究表

明在人类和动物这种神经重塑过程是相似的，

但是人类大脑皮层重组时间与动物模型并不完

全吻合，动物从活动锻炼开始到转移至受损半

球大概需要2周时间，而人类自发恢复时间至少

需要3个月。因此，人类最长神经可塑性时间窗

目前尚不完全清楚。

1.2 康复与神经免疫 康复治疗可以调节炎症

因子及神经营养因子表达、细胞凋亡、血管生

成、干细胞迁移等过程，从而促进神经功能恢

复。Ying Zhang等[9]研究缺血性卒中大鼠模

型表明，康复训练可以降低促炎因子的表达

水平，从而对脑缺血再灌注损伤起到神经保

护作用。Myoung-Hwa Lee等[10]通过缺血性

卒中沙土鼠模型研究发现，平板运动训练可

以减轻卒中后缺血诱导的皮层细胞凋亡，减

少卒中后遗症，促进神经功能的恢复。目前与

卒中预后相关，研究最广泛的是脑源性神经营

养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）。BDNF是神经生长因子家族中的一员，

它参与神经发生、神经元分化、脑缺血损伤后

的神经元存活及抑制细胞凋亡等多个卒中后恢

复的病理生理环节。BDNF在突触可塑性中发

挥重要作用，可能在卒中后认知恢复中也发挥

重要作用[11]；大鼠大脑中动脉闭塞模型中，外源

性给药BDNF可减少梗死体积，改善感觉运动

功能[12]。由于BDNF在卒中康复中发挥着重要

作用，因此增加外源性BDNF可能是改善卒中

后功能恢复的潜在干预手段[13]。缺血性卒中可

引起海马区细胞凋亡，从而导致记忆损伤。沙

鼠脑缺血模型研究证明，跑步机训练可以增强

BDNF的表达和细胞增殖，减少细胞凋亡[14]。有

报道称，缺血性卒中后大鼠模型，与不运动的

大鼠相比，平板运动训练提高了碱性成纤维细

胞生长因子（basic fibroblast growth factor，

bFGF）的表达水平，促进神经康复，减少梗死

体积，并上调了血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）受体

2（FIK-1）/CD34、微囊蛋白-1（caveolin-1）及

VEGF的表达水平，通过调节caveol i n -1/

VEGF通路，促进bFGF诱导神经和血管生成[15]。

2  卒中早期康复证据

2.1 缺血性卒中 许多缺血性卒中动物模型研

究表明，卒中后24～48 h开始进行运动锻炼的

动物与延迟运动训练或不进行运动训练的动

物相比，行为预后更好，缺血体积更小[1，16]。目

前认为卒中后强迫卧床的观点是错误的，尽早

让患者活动可以预防并发症并促进功能恢复。

最大和最有说服力的试验是多中心的随机对

照试验——卒中后超早期康复（A Very Early 
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Rehabilitation，AVERT）试验，AVERT试验

采取了超早期康复（very early mobilization，

VEM）方案，该方案由三个核心要素组成：①卒

中发生后24 h内更早启动；②关注离床活动（out 

of bed，OOB）（坐、站、走）；③在标准护理中

增加至少3个OOB疗程[17]。AVERT试验发现

VEM组卒中后3个月获得良好预后（mRS 评

分0～2分）概率较常规对照组（常规对照组

通常也在卒中后24 h内启动，但离床活动数

量少）显著降低。两组在康复强度上差异很

大，VEM干预组OOB平均时间几乎是对照组的

3倍（201.5 min vs 70 min），这可能比首次活

动时间差异对结果的影响更大，组间差异最大

的并发症是卒中进展，但无统计学意义。因此，

AVERT试验可能证明超早期、剧烈的活动与

梗死扩大有关。作为一项实用试验，AVERT缺

乏卒中分型，如果根据亚型分析治疗效果，或

者根据亚型分层后随机化分组，可能会更好地

确定干预受益（或有害）人群。为进一步确定最

佳的OOB活动时间、频率和数量，AVERT研

究组对所有受试者进行剂量-反应分析，他们研

究了3种剂量特征：①卒中后第一次活动的时间；

②每天OOB活动次数的中位数；③每天OOB活

动分钟数的中位数。该分析结果显示短且更频

繁的早期活动，每次不超过10 min，至少每天

2次，可耐受前提下大于10次（没有上限），可以

增加卒中后重获功能独立的机会；分析结果还

显示保持首次活动的时间和每天的量不变，每

天每增加一次OOB治疗，获得良好预后的概率

增加了13%，相反，保持首次活动的时间和活动

频率不变，增加OOB活动的时间，降低获得良

好预后的概率[18]。

2017年发表在Stroke上的一项多中心

随机对照试验——卒中后超早期主动活动

（Active Mobility Very Early After Stroke，

AMOBES）试验，该试验在卒中72 h内开始活

动，比较每天20 min的软物理治疗（是被动范

围的运动锻炼，旨在预防与静止相关的并发症，

每周至少5 d，作为对照组）与强化软物理治疗

（是在对照组基础上每天增加45 min的主动强

化运动，作为观察组）对功能恢复及临床预后

的影响。该研究结果发现，观察组和对照组在

改善运动功能恢复及临床预后方面类似，提示

极早期、强化的运动锻炼在促进卒中后运动功

能恢复方面无效，但是这个结论可能只适合严

重卒中[19]。

2014年Purusotham Chippala等[20]为了

观察急性卒中后早期康复的启动时间、强度、

频次及作用效果，比较了标准康复和早期康复

的临床效果。标准康复定义为每天45 min的

被动和（或）主动运动，治疗方案由治疗师制定，

治疗7 d或直到出院。早期康复为早期干预组，

是在标准康复基础上，需额外增加每次OOB

活动5～30 min，每天至少2次，治疗7 d，但首

次康复时间是根据患者实际耐受状况，在发病

24 h内启动。早期干预组比标准组开始时间平

均早12 h（早期干预组平均18 h，标准组平均

30 h）。主要终点是从基线至出院时Barthel指

数（Barthel index，BI）改善情况。该研究结

果显示在出院及3个月随访时，早期干预组的功

能改善状况都显著优于标准对照组，这表明在

常规康复基础上的早期康复干预，有助于改善

急性卒中后功能恢复。

一项来自日本国家性住院患者数据库研究

分析，该研究试图阐明rt-PA溶栓后卒中患者接

受早期康复治疗与预后之间的关系。在研究中，

早期康复定义为入院当天或第2天就开始的任

何类型的物理治疗或作业治疗，对照组定义为

入院第3天开始的康复训练。主要终点是观察

出院时功能独立性（mRS 0～2分），次要终点

是观察安全性，包括发病后7 d、30 d和90 d的

死亡率及入院后颅内出血的发生率。研究结果

显示，两组在安全性方面均无统计学差异，而

出院时功能独立的比例早期康复组高于对照组

（41.2% vs 36.6%，P＜0.001），校正混杂因素后

的多元逻辑回归分析显示卒中后早期康复与功
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能独立性显著相关[21]。该研究为rt-PA溶栓后患

者早期康复的疗效和安全性提供了证据，表明

静脉溶栓后早期康复更有可能获得功能独立，

且未增加不良结局。

一项关于轻中度缺血性卒中患者早期康复

的随机对照试验，针对不同的干预时间（24 h 

vs 48 h）及干预强度（常规 vs 强化）进行分

析，该试验纳入发病24 h内入住卒中单元的缺

血性卒中患者（首次或复发），受试者随机分

为3组:早期常规组（干预时间：发病24～48 h；

干预强度：离床活动＜1.5 h/d），早期强化组

（干预时间：发病24～48 h；干预强度：离床活

动≥3 h/d），超早期强化组（干预时间：发病

24 h内；干预强度：离床活动≥3 h/d），主要终

点是观察3个月时的良好预后（mRS 0～2分）。

试验共分析248例患者（早期常规组80例，早期

强化组86例，超早期强化组82例），3个月随访，

早期强化组良好预后率最高（53.5%，n=46），

其次为早期常规组（45%，n=36），超早期强化

组获得良好预后率最低（37.8%，n=31）。该研

究表明，卒中后24～48 h进行强化康复训练可

能是有益的，卒中后24 h内进行强化康复训练

并不能获得3个月的良好预后[22]。

2.2 出血性卒中 相较于缺血性卒中，专门针对

出血性卒中早期康复治疗的研究极少。我国进

行了一项专门针对脑出血的多中心随机对照研

究，该研究纳入243例脑出血患者被随机分为

早期康复组和标准康复组，主要终点是随访6

个月生存率，次要终点是观察3个月、6个月的功

能预后及生活质量、精神状态等（通过改良BI、

调查问卷及抑郁量表）。早期康复组（48 h内开

始康复）与标准康复组（第7天开始康复）的康

复强度相当。结果显示在6个月后，接受标准康

复的患者死亡率更高（校正HR 4.44，95%CI 

1.24～15.87），6个月时的功能预后、生活质量

及精神状况都更有利于早期康复组，该研究表

明脑出血后48 h内开始康复可提高卒中后6个月

的生存率和功能预后[23]。该试验为脑出血患者

早期康复获益提供了有利证据。并且这一观点

在其他试验中同样被证实，脑出血患者早期康

复（出血后24 h内开始康复）较对照组日常活

动能力（activity of daily living，ADL）评分

更高，运动功能恢复更好[24]。

Mona N. Bahouth等[25]观察了渐进性活

动对神经重症监护室（neurocritical critical 

care unit，NCCU）内原发性脑出血患者的影

响，渐进性活动计划由多学科医师团队根据患

者精神状态和运动功能个体化制定，观察早期

渐进性活动的安全性及有效性。结果显示渐

进性活动干预是安全的，无与活动相关的神经

系统恶化、低血压、跌倒或脑组织中线移位等

不良事件，渐进性活动更可能使患者在脑出血

后第一周内开始活动，且死亡率与对照组无统

计学差异。

Tanja Kar ic等[26]进行了一项前瞻性

研究，旨在观察动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（aneurysmal subarachnoid hemorrhage，

aSAH）早期康复对并发症（急性期及发病90 d

内）的影响，试验分为对照组及早期康复组，对

照组接受标准治疗，早期康复组在标准治疗的

基础上进行早期康复（术后第1天）。比较两组

患者发生脑血管痉挛、aSAH合并脑梗死、急慢

性脑积水、肺栓塞和血栓栓塞并发症的频率和

严重程度。该研究结果表明aSAH术后早期康

复安全可行。早期和较高程度的康复训练不但

不会增加神经外科并发症，反而会降低aSAH

后脑血管痉挛发生的频率和严重程度。

另一项研究探讨了aSAH后轻度锻炼（物

理和作业治疗）对预防脑血管痉挛等并发症的

影响，该研究包括临床试验及动物实验两部

分。临床试验部分：对80例aSAH患者进行回

顾性分析，分为轻度锻炼加走动组（锻炼治疗

15～45 min/d，每天只要可能就随时走动）、轻

度锻炼无走动组（不卧床，在轮椅上活动，同时

进行主动活动锻炼）及无活动锻炼组（由于病

情严重，四肢只能进行被动活动锻炼）。动脉
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瘤夹闭后病情允许情况下开始活动治疗，比较

活动组与无活动组血管痉挛和并发症情况，结

果显示活动组（第4天前）可显著降低症状性血

管痉挛的发生率，但在其他并发症方面两组之

间并无差异。动物实验部分：将18只啮齿动物

分为三组（对照组，不运动的SAH组及轻度运

动的SAH组）。第5天，摘除脑干分析损伤标志

物——诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS），结果显示SAH组

iNOS显著高于对照组，但SAH运动组与非运

动组iNOS无统计学差异，证实运动锻炼并未

促进神经元损伤，因此认为早期活动能显著降

低SAH术后血管痉挛[27]。

综上所述，临床前期实验及临床试验均显

示卒中后超早期康复（即在卒中后24 h内）康复

强度过大可能是有害的，但小剂量、低频次的

康复训练可能有益。卒中后24 h以后，各种类

型的康复似乎是安全的。目前早期康复主要着

重于缺血性卒中，且缺少不同分型卒中的早期

康复研究。随着卒中超早期静脉溶栓及血管内

治疗技术应用日益广泛，此类患者早期康复是

否有益缺少相关研究。由于脑出血患者早期活

动可能会导致急性期神经功能恶化及血流动力

学不稳定，针对出血性卒中的相关康复研究开

展较少。早期康复的介入时间、治疗剂量及获

益人群仍不明确。因此，卒中后超早期康复治

疗仍需大量高质量的循证医学证据，以进一步

为临床工作提供指导及理论依据。
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【点睛】卒中发病率高，很多卒中患者预后存在神经功能障碍，康复是改善卒中预后的有效方法。本文从卒中康复
机制及早期康复证据方面进行了综述。


