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周围神经损伤及其功能的恢复治疗，一直被列为康复领

域的难点。神经损伤后通过手术和药物等治疗其功能恢复

不很理想，除了损伤的神经自身原因外，还与神经所支配的

靶器官功能的恢复有关。作为靶器官之一的骨骼肌，在去神

经支配后发生失神经营养，出现废用性萎缩，如不及时给予

治疗，将造成严重的肢体功能障碍，故本文将对去神经支配

骨骼肌萎缩变化及其康复治疗做一综述。

1 去神经支配骨骼肌萎缩变化

1.1 去神经支配骨骼肌组织形态学变化

维持肌肉组织中肌细胞正常形态结构，神经营养因子起

着重要的作用，去神经支配后肌肉最大的变化是神经营养因

子丢失导致的细胞形态结构、生理、生化及新陈代谢等方面

的改变。

1.1.1 一般形态学的变化：去神经支配肌肉在形态学上首先

表现为肌纤维形态结构改变。徐建广等[1]实验研究发现：细

胞的湿重在去神经支配2周时下降约50%，而以后则一直保

持在正常值的30%左右，这可能与肌纤维间的组织增生以及

组织间隙水分增多有关；而肌细胞直径及横截面积随着去神

经支配时间延长进行性下降。因此，评价肌肉萎缩的形态学

指标，肌细胞直径及横截面积比肌肉湿重更可靠。

1.1.2 肌卫星细胞的改变：肌卫星细胞是存在于肌纤维边缘

的一个细胞亚型，以其位置而命名。肌卫星细胞与单个肌纤

维有独特的关系，其自我修复能力有助于肌肉的生长、改造

和重塑。在大多数情况下，卫星细胞是静止的，创伤后被激

活，使其诱导骨骼肌的再生修复。在变性的骨骼肌中，肌卫

星细胞的增殖潜能和数量显著下降，导致骨骼肌的收缩和再

生能力降低。Wu J等[2]研究发现肌卫星细胞数量去神经支

配3周后明显增加，但是2个月后迅速下降，至4个月时细胞

数量最低。去神经支配2周肌卫星细胞活力最强，之后呈下

降趋势；1—3个月增殖分化能力差异不大，4个月后未检测

到细胞生长能力。骨骼肌去神经支配后2—3个月时，如给

予神经再支配，活化的肌卫星细胞将促进肌萎缩功能更好地

恢复。

1.1.3 骨骼肌去神经支配后的超微结构变化：骨骼肌去神经

支配后，其超微结构如肌原纤维结构、线粒体、溶酶体、肌

卫星细胞以及肌纤维间质相应地发生一系列的变化。胡

韶楠等[3]研究臂丛神经损伤后骨骼肌,观察去神经支配骨骼

肌超微结构变化，发现去神经支配后2个月,骨骼肌细胞的超

微结构保持基本正常，未见明显的胶原纤维增生,运动终板

可见,肌卫星细胞的数量增加;在去神经支配后6个月,细胞核

的体积缩小, 出现核固缩、染色加深。有较多的成纤维细

胞、脂肪细胞和增生的胶原纤维出现在肌纤维周围，肌丝的

断裂和排列紊乱现象显著增加; 在去神经支配后12个月,运

动终板已不可见，肌卫星细胞的数量降低。

1.2 去神经支配骨骼肌生化变化

1.2.1 去神经支配骨骼肌蛋白的变化：骨骼肌中肌原纤维蛋

白大约占肌纤维蛋白含量的75%。Ohira[4]研究发现去神经

支配后肌肉总蛋白下降趋势与肌湿重下降趋势一致，提示蛋

白质代谢的变化是失神经肌萎缩的一个重要特征。其中最

早出现的特异性蛋白改变是肌球蛋白的重链（myosin heavy

chains，MHC）的降解，且损伤程度较肌动蛋白严重。

1.2.2 去神经支配骨骼肌糖原的变化：骨骼肌肉系统的动态

收缩功能能力依赖于糖原，肌糖原是骨骼肌主要能量储备和

肌肉收缩的供能物质，静息状态下，骨骼肌纤维摄取少量的

糖原，然而收缩活动的增加或胰岛素的存在，促使更多的己

糖摄取过程被触发，己糖可迅速氧化产生能量或直接形成糖

原。实验通过对照研究神经修复后其所支配肌的协同肌的

葡萄糖转运蛋白4(GLUT4)、糖原和生物力学参数的改变证

实：主要是代谢因素而非力学因素与肌肉的功能恢复密切相

关。骨骼肌去神经支配后，由于糖原代谢中的关键酶糖原磷

酸化酶和糖原合成酶的改变而导致肌糖原含量下降[5]。

1.3 去神经支配骨骼肌酶组织化学的变化

1.3.1 Na,K-ATP酶活和Ca-ATP酶：Na,K-ATP酶活性下降

导致肌细胞膜电位出现紊乱，其能量代谢便开始发生变化，

导致肌细胞的收缩力减弱。Ca-ATP酶活性下降导致细胞内

钙超载激惹一系列代谢紊乱，两者活性下降均可导致结构退

变，甚至丧失生命。去神经支配后随着时间的延长，肌细胞

内Na，K-ATP酶出现进行性下降的趋势，3月后Ca-ATP酶活

性逐渐下降并稳定于正常的30%—40%。这一变化规律与

肌细胞超微结构变化基本一致，其原因可能与去神经支配后

细胞内线粒体减少导致的能量代谢障碍有关。Ca-ATP酶的
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活性直接影响到细胞对Ca的摄取能力，在维持肌细胞兴奋

性与收缩性方面具有重要意义，该酶保持在较高活性水平对

于神经再支配时恢复肌肉的功能有重要意义。

1.3.2 乙酰胆碱酯酶：乙酰胆碱酯酶维持神经肌肉接头之间

正常生理功能，维持神经肌肉接头传递生理功能平衡。惠莲

等[6]研究发现：去神经支配后运动终板处的乙酰胆碱酯酶含

量在早期保持一定时间的稳定，晚期(>1月)则明显下降；乙

酰胆碱酯酶含量对去神经支配的敏感性与肌肉种属和肌纤

维类型不同有关。

1.3.3 磷酸肌酸激酶的变化：磷酸肌酸激酶主要位于骨骼肌

和心肌的线粒体内，参与体内的能量代谢。肌肉纤维根据其

生理生化特点可分成Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型肌纤维内含有的磷酸

肌酸激酶(creatine phosphokinase, CPK)较多，而Ⅱ型肌纤维

含有的CPK相对较少。去神经支配后，Ⅰ型肌肉纤维内磷酸

肌酸激酶明显降低，而Ⅱ型肌肉纤维内磷酸肌酸激酶1周后

有一过性升高，但在1个月后降低。当延长孵育时间后，发

现I型肌肉纤维的磷酸肌酸激酶降低的程度较Ⅱ型肌肉纤维

严重[7]。

1.3.4 糖原磷酸化酶及氧化酶：糖原磷酸化酶是快肌肌浆中

的一种主要蛋白质，在糖原代谢中将糖原变为游离葡萄糖，

释放到血液中，维持血糖浓度的相对恒定。Nemeth等[8]研究

了去神经支配肌肉氧化酶的变化，与肢体固定组相比较，形

态学上二者均表现为肌纤维直径变细。但在组织生化研究

发现二者的病理变化不同：去神经支配后Ⅰ型肌纤维的氧化

酶活性和线粒体的氧化还原酶功能均降低；肢体固定组的Ⅰ

型肌纤维的氧化还原酶活性没有变化，而Ⅱ型肌纤维的氧化

酶活性降低。

1.3.5 基质金属蛋白酶：基质金属蛋白酶(matrix metallopro-

teinase, MMPs)是一组蛋白水解酶，目前发现的多达26种。

能够降解神经-肌肉接头的细胞外基质成分，它参与几乎所

有的与细胞外基质降解、细胞移行、增殖等有关的生理和病

理过程。研究表明肌肉中的MMPs和去神经支配后的组织

改变有关，MMP抑制可能保护肌肉在去神经支配后避免过

度重塑，能够改善神经再生。

2 去神经支配后骨骼肌的康复治疗

去神经支配后骨骼肌的治疗方式很多，其效果也有着很

大的差异，随着技术水平及理论研究的进展，康复治疗效果

有了较大的进展。

2.1 被动活动

徐建广等[9—10]研究了被动活动对去神经支配腓肠肌的影

响。其具体的运动方法是：用左手握住大鼠左下肢并将身体

拉直固定,而用右手抓住大鼠右足趾，与脊柱呈45°角向后

外方拉直右下肢，然后反方向将右下肢体推向靠近身体，行

为方式如同大鼠正常的肢体活动，每天上、下午各进行被动

活动训练1次，每次活动300下，频率速度每秒1下。分别于

术后2、4周取双侧腓肠肌观察。研究发现，被动活动可使肌

细胞直径及截面积下降速度减慢，延缓肌细胞的线粒体、肌

质网的退变，同时可延缓肌肉纤颤电位波幅峰值出现时间，

Na，K-ATP酶、Ca-ATP酶活性下降速度减慢。陈德松等[11]被

动活动小鼠去神经右后肢，发现被动活动有减慢去神经支配

肌萎缩的作用，并随活动次数增加肌萎缩减慢效果更明显，

但是实验中被动活动次数的上限并没有确定。此研究认为

去神经支配的肢体的被动活动，不仅仅是机械地将肌纤维拉

长和放松，而且通过运动，可以改善肢体的血液循环，保持肌

肉弹性，预防肌肉挛缩和纤维化。Loughna等[12]研究被动伸

展活动去神经支配的小鼠后肢，发现被动活动显著延缓去神

经支配对MHCⅠ型和Ⅱ型转录物水平的影响，被动伸展活

动能够调节MHC基因表达，但是以一种肌肉所特有的方式

来完成。Szabo等[13]被动活动去神经支配大鼠比目鱼肌，2周

后发现，肌萎缩减缓，MHC亚型的慢-快的转换更快，肌浆网

钙-ATP酶和肌球蛋白重链的亚型相应表达的协调运动障碍

加剧。

2.2 电刺激

电刺激是目前应用最广泛治疗方法，延缓肌肉萎缩、维

持肌肉功能效果确切。目前认为电刺激引起肌肉类型的改

变是通过浆内Ca2＋浓度动态地改变，从而诱发细胞内信号转

导通路改变，激活不同的信号链，改变纤维类型[14]。电刺激

亦可以延缓去神经支配后肌肉收缩组分的减少，维持肌纤维

基本收缩特性以及肌原蛋白的构成。最新研究的电刺激仪

在数月内均可维持肌肉的基本形态，收缩性能维持在原先的

72%—86％，但是由于电刺激产生的是整个肌肉中肌纤维的

活化，这样就可能导致肌肉产生超过生理限制的变化。

电刺激的频率、强度、持续时间和类型等参数的不同对

去神经支配肌肉萎缩进程影响明显。Kanaya等[15—17]在麻醉

状态下切断大鼠腓总神经，采用2Hz、100ms的脉冲方波，经

皮肤电刺激大鼠的胫骨前肌12周，每周5次，每次30min，经

治疗后发现治疗组肌肉湿重在2、4、6、8周时均显著大于对

照组，但10周后实验组与对照组差异不显著。因此可以认

为电刺激可延缓去神经支配肌萎缩。David等[18]将电极植入

犬的去神经支配环杓后肌（posterior cricoarytenoid muscle,

PCA），研究电刺激对去神经支配肌肉的选择性神经再支配

的促进作用。通过声带开启的大小和所有电极点的电流计

检测发现：适当的神经再支配通过内在的吸气运动神经元，

不适当的神经再支配通过外在的内收肌运动神经元。所有

的采用电刺激的实验组动物表现出更高水平的适当的PCA

肌肉再支配，直接刺激能够提高整个神经移植术的总体规

模，但是效果一般，表明对哺乳动物进行电刺激，通过特定的
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运动神经元类型可显著影响它对神经移植的感受性。Eber-

stein等[6]认为电刺激对于维持和重建去神经支配肌肉的正常

特性有重要作用，但是只有适宜的刺激才有作用。大量的研

究证明只有与正常运动神经元刺激类型类似的电刺激才能

达到最好的效果。虽然有动物实验和人类的去神经支配肌

肉的电刺激治疗研究，然而，根本问题仍然在于需要研究人

类所特有的电刺激类型。Salter等[19]研究神经电刺激用来防

止和逆转肌萎缩，应用不同刺激频率（2或10次/s），不同的刺

激时间（2或10h/d），结果表明在防治肌萎缩方面电刺激在2

次/s比高频刺激更有效。在慢肌纤维区别最为明显，当刺激

为2次/s，持续10h，只有平均为10％的肌萎缩；刺激为10次/

s，平均为26％的肌萎缩；而未行电刺激的是32％。作为肌肉

损伤的指标，血清肌酸激酶与萎缩变化的水平没有相互关

联。电刺激的时间间隔对于去神经支配肌肉有重要影响，

Caierao等[20]将坐骨神经损伤的大鼠分别给予每天电刺激和

隔天电刺激，20天和30天时切取腓肠肌行伊红染色后检测，

发现每天电刺激组在形态学上和正常组最为类似。Salmons

等[22]研究提示电刺激能改变肌肉类型，对快肌纤维使用慢频

电刺激能使快肌纤维转变为慢肌纤维，对慢肌纤维间断高频

刺激能使慢肌纤维转变为快肌纤维，但是在肌肉纤维转换形

态上和功能上都不是完全的。

电刺激还能影响去神经支配肌肉的基因表达。人类主

要组织相容性复合体（major histocompatibility complex，

MHC）是位于脊椎动物某一染色体上一组紧密连锁的高度多

态性的基因群，其基因产物不但参与移植排斥反应和T细胞

的分化发育，而且在免疫应答的启动和免疫调节中发挥重要

作用。去神经支配肌肉上应用一个相同的慢频电刺激模式

能够分别不同地影响大鼠慢肌纤维和快肌纤维中MHC的表

达。通常，骨骼肌的生长和退化受胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factor, IGFs）调控。Kounosuke等[22]研究

电刺激对去神经支配腓肠肌中的IGFs的mRNA表达的影响，

采用经皮电刺激（4mA/10Hz）坐骨神经损伤的大鼠腓肠肌，

30min/d，3周后检测发现去神经支配肌肉湿重相对减少，电

刺激后减缓，ICFS-1和2的mRNA表达增加。

在人类脊髓损伤的去神经支配肌肉，电刺激也取得良好

的效果。Kern等[23]采用适宜的电刺激方法治疗脊髓损伤的

患者的大腿肌肉，发现能够改善患者大腿的肌肉状况，肌纤

维的尺寸增加53％，通过CT检查肌肉横截面积，股四头肌增

加34.6％，在瘫痪达两年的患者，电刺激所致的收缩力提高

828％。电刺激不仅使大腿有良好的外观，这一点被年轻的

患者及其家属高度赞赏，而且还可以防治患者因长期去神经

支配后继发的褥疮溃疡等疾病。Michaela等[24]对于完全性脊

髓损伤达6—12个月的40例患者的股四头肌采用两相矩形

脉冲电刺激，1年后进行神经生理检查、组织活检、CT扫描和

力量检测，发现经过1年的电刺激，股四头肌的横截面积较

电刺激前有明显增长（+29.74%,10.45%—58.04%）。在电刺

激的早期，在去神经支配的股四头肌只能引出单纯的抽动，

随着刺激的持续，肌肉的兴奋性增加，引出强直性收缩成为

可能，开始很弱，几个月之后，检测到的力量可达到 5—

20Nm。这说明给予去神经支配骨骼肌足够的电刺激，能够

增加肌肉的体积和营养状况，而且对于长期去神经支配骨骼

肌的训练成为可能。

3 其他治疗

去神经支配骨骼肌的其他治疗包括：药物、神经营养因

子（神经提取液和生长因子）、细胞移植（成肌细胞、肌卫星细

胞、干细胞和神经元）和基因治疗等。
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慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary diseas-

es，COPD)是呼吸系统中的常见病和多发病，是目前世界上第

四大死亡原因，且在发展中国家持续上升，世界卫生组织预

测到2020年COPD将成为世界第三大死亡原因。不同国家

的死亡率不同，主要取决于吸烟的流行率不同，目前在中国、

欧洲中东部、英国、爱尔兰、澳大利亚和新西兰等地发病率较

高[1]。早期慢阻肺患者主要由于呼吸困难和疲劳导致渐进性

活动减少以及活动受限，长期可能导致肌肉和心血管功能的

失调，从而进一步影响身体机能和患者的生存质量，给患者

本人和家属以及健康照护者带来巨大的精神及经济负担[2]。

因此合理的康复实施对改善患者症状和提高患者生存质量

具有至关重要的作用。

1 运动训练

肺康复被认为是COPD患者康复的基础，可以改善患者

症状和活动能力。美国胸科学会和欧洲呼吸协会表示，运动

锻炼、健康教育、营养支持和社会心理支持是肺康复的必要

组成部分。肺康复不仅可以降低患者呼吸困难的程度，提高

活动耐力，同时还可以提高患者的健康相关生存质量[3]。肺

康复的主要目的在于最大限度地恢复患者的自主功能状态，

提高患者的活动能力及自理能力。在此主要阐述肺康复项

目中运动训练内容。

1.1 呼吸功能训练

主要是通过正确的呼吸练习，或通过一定的代偿呼吸方

式，或者借助于一定的设备支持等来建立有效的呼吸，以最

大限度的增进呼吸功能，增强呼吸肌的肌力和耐力，进而增

强日常生活活动能力。

1.1.1 缩唇呼吸：大多数COPD患者在活动时所使用的一种

呼吸方式。它可以控制大多数但并非全部患者的呼吸困难

症状，正因为如此，缩唇呼吸被列入到大多数肺康复的方案

中去[4]。

具体为[5]：闭口经鼻吸气，然后通过缩唇，像吹口哨样缓

慢呼气4—6s，呼气时缩唇程度由患者自行调整，勿过大过

小。

美国的一项研究显示缩唇呼吸可为改善患者的劳累性

呼吸困难，并为身体功能提供持久的支持[6]。该项研究中指

出缩唇呼吸较易控制，而且不需要任何设备支持，可以应用

于每天的日常生活中，包括行走和其他生活活动。可以作为

每天的常规活动进行，而且还会长久提高患者的呼吸状态，

改善COPD患者最突出的呼吸困难症状。但上述研究中也
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