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随着社会老龄化，生活习惯病增加等因素，脑梗死的发

病率不断增加。特别是慢性期后遗症的影响已成为一个社

会问题。我们已知脑梗死后6个月，有65%的患者患侧手影

响日常生活，即便通过功能训练上肢瘫痪如果超过11周也

很难改善[1]。脑卒中后的功能预后判定3个月决定功能恢复

的80%、6个月为95%、12月几乎达到100%[2]。对脑梗死后偏

瘫的治疗半年以内主要以康复训练为中心，之后的治疗目前

尚缺乏有效的治疗手段。近年来伴随着脑科学研究的进步，

神经可塑性促进神经功能恢复的作用引起学者广泛关注。

其中倍受关注的是美国进行的脑梗死后运动障碍大脑皮质

区硬膜外电刺激疗法有改善和恢复运动功能的作用，并进行

了大规模的临床试验[3—4]。本文就脑梗死慢性期运动障碍，

特别是上肢瘫痪运动区硬膜外电刺激疗法的研究现状和进

展介绍给读者。

1 背景

所谓运动区大脑皮质电刺激疗法（motor cortex stimula-

tion, MCS）是1980年被应用于治疗中枢性疼痛的研究，1990

年在日本被用于治疗顽固性头痛并取得良好的效果[5]。在

MCS治疗过程中发现脑卒中合并偏瘫的患者治疗后运动功

能有一定的改善。Katayama等[6—7]报告31例额叶硬膜外电刺

激治疗疼痛的患者中，有6例自觉偏瘫获得改善。当时对运

动功能并未进行客观的评价。Brown等[3]的研究结果显示偏

瘫的改善率更高，因存在病例的个体差异和评价方法的差异

而未能进行单纯的比较。但是Brown等指出如果应用功能

MRI(fMRI)确定皮质的功能区，正确设置电极和刺激有可能

进一步提高有效性。这些报告对脑卒中慢性期治疗几乎无

效的运动障碍来说具有深远意义。

这些临床现象引起美国神经内科和神经外科医师的关

注，相关研究不断增加，对缺乏有效治疗方法的脑卒中慢性

期运动障碍的治疗提供一定的科学依据。对MCS的效果，脑

科学领域的基础研究证实对动物脑梗死模型通过MCS可改

善运动功能[5]。美国于2003年开始对人类进行临床研究，并

进行了Ⅰ期（2003年）和Ⅱ期（2004年）临床试验，确认其安

全有效。美国神经外科学会（AANS，2006年）报告32例取得

良好的治疗成绩，通过FDA认证后于2004年9月—2007年

12月在全美21个设施151例进行了第Ⅲ期临床试验[3—5]。

2009年第Ⅲ期临床试验结果显示只能轻度改善运动功能，没

有显著的差异[8—9]。对此结果，2009年Strke[8]认为全美临床试

验的对象中还包含了脑梗死发作30年以上的病例，希望对

皮质电刺激的对象及适应证进行充分的探讨，对刺激条件和

时间进行重新调整。因为现阶段的动物实验等已经提供了

丰富的基础研究的科学证据，所以说对此还是充满希望的。

2 脑可塑性和脑梗死及MCS的关系

我们期待再生医疗在不远的将来被应用于脑卒中后遗

症的治疗。目前认为脑可塑性与神经功能恢复关系密切[2]。

所谓脑可塑性是指通过神经突触传递和联接变化形成新的

神经回路，经过长期的训练和生活习惯使生理方面提高突触

传递速度和扩大相关皮质区的范围。反之长期的抑制（废

用）时则严重影响突触的传递功能。脑损伤后在损伤部位的

周围或远隔部位的大脑皮质突触可发生变化，有时还可出现

代偿功能的脑可塑性改变。脑缺血后在梗死灶周围及远隔

部位的大脑皮质，经过数周或数月的时间各种功能及结构可

发生再构成，特别是认为运动区皮质的再构成及运动功能恢

复与脑可塑性变化关系密切[4—5]。

Nudo等[10,2]在猴手的运动区制作梗死模型，通过微小电

极分析功能区的变化，发现脑梗死后猴手出现瘫痪的同时手

的运动区也缩小。5天以内经过运动训练手的运动区可发生

再构成，运动功能也有改善。这些都提示并支持早期康复训

练临床效果的科学依据。此外，有报告强迫性运动疗法（CI

疗法）[11]和机器人辅助训练[12]等可改善慢性期运动功能障碍

也与皮质再构成有关，提示脑可塑性可促进慢性期运动功能

恢复[5,11—12]。

虽然MCS应用于脑损伤后功能恢复治疗是一种新的尝

试，但是微小电极刺激对神经细胞和神经突触影响的研究已

有很多。1973年Bliss等[13]对兔的海马进行电刺激发现可增

强突触兴奋性和释放神经递质等作用。对白鼠运动区皮质
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电刺激可引起运动区皮质的改变，被认为是电刺激的直接效

果，因皮质区的变化而影响运动功能[2,5,13]。Adkins-Muir等[14]

对白鼠脑梗死模型在10—14天开始进行皮质电刺激可有效

改善运动功能，病理组织学可见梗死周围的大脑皮质第5层

神经细胞突起增多。Klerm等[5]电刺激加训练，在运动功能恢

复的同时可见前肢的运动诱发区扩大。Plantz等[15]在猴手运

动区制作梗死模型，如不进行训练让其自然恢复，3个月后可

见手瘫痪固定、运动区明显缩小；之后电刺激运动皮质区同

时进行训练，全例在运动功能改善的同时手的运动区明显扩

大。因灵长类手的功能与人类近似，这个结果意义重大。

安原等[16]对闭塞大脑中动脉的白鼠模型进行硬膜外大

脑皮质电刺激，急性期治疗后脑梗死体积缩小了25%，其作

用机制考虑为促进神经营养因子的分泌具有抗细胞凋亡的

作用，而且还可促进新生血管和抑制小胶质细胞增生。电刺

激还能增加血管内皮成长因子等神经营养因子。慢性期治

疗后可见行动学的改善，梗死后脑萎缩的程度约减轻了

30%。治疗组脑室下带的神经前驱细胞未见明显增加，新生

神经元在缺血半暗带增加了1.8倍，其治疗效果主要是由于

新生神经细胞强烈诱导组织置换。电刺激的作用机制尚不

完全清楚，认为来自脑和胶质细胞的神经营养因子和血管内

皮生长因子的增多是重要机制之一。

对人类的临床研究尚缺乏有效的科学证据。但是，青岛

等[17]对25例脑卒中慢性期运动障碍进行MCS治疗中发现了

2例有趣的现象，在治疗时立刻出现改善的效果。这2例在

手术后第2天，当开始电刺激时瘫痪侧的举肩运动有改善，

停止电刺激时又恢复到原来的水平，7—10天后无论开始还

是关闭电刺激都无明显差别。提示可能是因为MCS直接产

生的短暂的即时效果影响突触传递[18]，微电极对神经细胞和

神经突触的影响已被很多研究证明[18—19]。这些基础研究提

示即使在慢性期也能明显改善运动功能，同时组织学可见大

脑皮质神经细胞树状突起增加，生理学可见运动区域扩大。

这些现象均被确认为脑可塑性的增强效果。在此基础上针

对脑梗死慢性期运动障碍的治疗，进行的MCS并用康复训练

的临床试验，其结果与动物实验的效果一致。这里需要强调

不仅仅是MCS的作用，康复训练同样重要。在神经生理学方

面，人类在获取运动功能时必须学习这些最基本的运动经

验。即使MCS能够促进大脑皮质的可塑性改变，但为了获得

运动功能进行康复训练是不可缺少的[2,5,20]。

3 MCS的对象、方法和结果

3.1 对象

美国神经学会（ANA，2005 年）和美国神经外科学会

（AANS，2006年）的临床研究的初期报告显示效果良好。以

美国Ⅲ期试验(2004年—2007年)为基准进行选择[2—5]。

对象条件：年龄≥21岁；发病4个月以上；CT或MRI可

见皮质或皮质下脑梗死；上肢运动功能评分法（Fugl-Meyer

score, FMA）20—50分；手关节活动度5°以上。

除外条件：出血性脑卒中；既往有以下脑卒中发作（运动

障碍恢复不完全或重度感觉障碍或重症一侧空间失认症）；

既往有脊髓损伤；伴有昏迷和记忆障碍的头外伤或硬膜下、

硬膜外血肿；既往有癫痫或口服癫痫药物；其他严重的中枢

疾患；电刺激装置手术禁忌证。此外，有一项以上没有记载，

即fMRI不能确定手的功能区时应除外[5]。

3.2 方法

术前fMRI确定手功能区：检查时首先手静止活动10s，之

后再活动10s，反复6次。采用超高速摄影法（EPI）摄像，为了

更好地确定和再现运动区的位置至少要做３次fMRI[20]。

手术方法：与MCS治疗疼痛的手术方法相同，为了电刺

激在额叶运动区硬膜外设置电极和刺激装置。不同点在于

全麻后，应用手术导航系统根据术前fMRI确定的手运动区

硬膜外正确安装电极。一般以运动区为中心做直径４cm的

骨窗，在手运动区上方的硬膜外缝合固定电极（Ｍ3587，

Medtronic Co.），将导线经由耳廓后皮下引导至锁骨下，连接

脉冲发生器（Model 7425，Medtronic Co.），脉冲器设置在前

胸壁皮下（如心脏起搏器）[2—5,7,20]。

MCS设置和操作：通过遥控开关设置刺激条件，大多采

用频率50Hz，振幅250μs，间隔20ms，刺激强度约为可诱发上

肢（手）运动电压（电流）的50%（电压3—9V）。在上述条件

下通常没有疼痛和感觉异常。电刺激一般在术后第3天或

１周开始，电刺激同时由康复师指导康复训练１h[7,20]。康复

内容包括：①关节活动训练；②肌力增强训练；③功能操作疗

法。此外，还有日常生活训练，利用手装置作业训练等。电

刺激＋康复5次／周、4次／日（4h）、20h/周、住院１个月（4

周）[5,20]。美国Ⅰ、Ⅱ期试验电刺激＋康复90min／次、2次／

日，Ⅰ期为3周，Ⅱ期为6周[3—5]。之后手术除去电刺激装置。

3.3 运动功能评价和结果分析

脑卒中后运动功能的评价方法有很多，Ⅰ、Ⅱ期试验是

采用被欧美及世界广泛使用的Fugl-Meyer法评价上肢功能，

包括肩、肘、腕、手关节、手指运动功能、平衡和反射等共33

项，满分为66分[20]。

Brown[3]等Ⅰ期试验共8例，脑梗死发病平均28个月，治

疗组（MCS+康复）4例，对照组（仅做康复）4例。治疗组上肢

FMA平均提高10分，改善度有显著性意义。Levy等[4]Ⅱ期试

验报告24例，脑梗死发病平均33个月，治疗组和对照组各12

例，4周后上肢治疗组FMA平均改善5.5分，获得良好的效

果。并发症Ⅰ期有2例手术创口感染，Ⅱ期1例术后早期出

现癫痫发作，但在以后的治疗中未见再次发作。Ⅰ、Ⅱ期试

验无严重并发症，故确认其安全性。CI疗法被认为可改善脑
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卒中慢性期运动障碍，Levy将Ⅱ期结果与过去报告的CI疗

法结果进行了比较，上肢FMA改善度MCS法比CI疗法提高

2倍。

小仓[5,20]等报告12例MCS+康复的患者，平均年龄62.9

岁，脑梗死发病平均27个月。术前上肢FMA平均36.4分，术

后1个月43.4分，平均改善9分（P＜0.05），2个月后45—46

分（P＜0.01）。术后3个月6例上肢FMA改善在10分以上，3

例不足5分。握力术前平均3.5kg，术后3个月平均9.0kg，平均

提高5.75kg（P＜0.05）。简易上肢功能检查（simple test for

evaluating hand function, STEF）是桌面上肢运动评定法[20—21]

（移动物品）共10项，治疗前平均8.25分，3个月后平均12.5

分，平均改善3.25分（P＜0.05）。ADL能力评定（包括吃饭、

洗手、洗澡、如厕等共33项），治疗前76%不能，24%可以，治

疗1个月后44%不能，56%可以，平均改善32%。无感染等重

症并发症，仅1例术后第1天癫痫发作，以后无再发作，并未

影响治疗计划。

4 展望

MCS疗法可以促进脑的可塑性改变，为脑科学领域的研

究提供了科学依据和理论支持。通过脑科学的基础研究和

临床试验报告获得的良好结果，对尚缺乏有效治疗方法的脑

梗死慢性期运动障碍来说，有可能提供一种新的治疗手段。

此外，很多生理学研究认为除MCS以外，经颅电刺激

（t-DCS）和经颅磁刺激（TMS）对大脑也有一定的影响[22,23]，同

样可以提高细胞的兴奋性使大脑皮质发生再构成，而且具有

低侵袭和不用手术的特点，相关的临床研究正在进行中[2,4]。

Harvey等认为MCS比t-DCS和TMS有以下优点：fMRI和手术

导航系统使电极设置更精准刺激更可靠；刺激条件参数设计

精密并且可以随时调整；因手术固定电极，在高水平的康复

训练中不受环境、体位和功能状态的影响[2,18,22]。

MCS疗法现阶段还存在很多问题，今后还需要不断的探

讨和修正[5,20]。比如电刺激的条件，目前的设置尚缺乏更详细

的比较和验证；治疗开始的时间和疗程时间，如从急性期或

亚急性期开始治疗是否更加有效，治疗时间是否越长越好；

有效病例的选择和预测功能恢复程度等。在治疗前虽然存

在瘫痪程度一致，但由于深部锥体束损伤程度等对功能恢复

的影响可能存在很大差异。fMRI具有很重要的参考意义，还

要对神经纤维进行解剖学分析，TMS或t-DCS等生理学检查

对术前评价也许有一定的价值[5]。MCS疗法目前不只限于对

上肢运动障碍的治疗，对下肢可产生同样的疗效，现阶段已

被用于失语症治疗的研究[23,5,24]，期待这一新的治疗领域取得

更大发展。

临床科学与自然科学一样，认真观察是非常重要的。在

基础研究中发现电刺激可以改小白鼠变运动区皮质范围[25]，

临床上应用电刺激治疗疼痛时无意间发现脑梗死患者运功

功能改善的现象，并以此为契机进行了大规模临床试验。在

这里应该强调，对一名医疗工作者来说，无论是在基础研究

还是临床工作中，发现任何细微的变化都要不懈努力，研究

和探索其中的奥秘并进行科学的解释。
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础上，强调手指的灵活性、协调性，经过反复多次合理有效的

训练，使患指的功能达到最大程度的恢复。研究结果显示：

中药熏蒸结合作业疗法，对减少指屈肌腱狭窄性腱鞘炎患者

疼痛以及关节活动度的改善均起到了很好的作用，尤其在改

善关节活动度方面，同时表明,指屈肌腱狭窄性腱鞘炎患者

早期进行活动对患者的功能恢复有促进作用，打破了往常出

现疼痛和关节活动受限要制动的界限。在实施治疗方案的

过程中我们要强调“以人为本”，采用“因人而异”的治疗方

法，把“患者所需要的就是我们治疗所要求的”观点，贯穿于

治疗始终[9]。循序渐进，治疗量由小到大，有针对性地采取适

当的作业活动，以减少疼痛、增大关节活动度，促进手功能的

恢复[10]。但是关节活动度的改善是一个时间依赖的过程，因

此，我们应在治疗过程中进一步努力寻找更加有效的作业治

疗活动项目，根据患者的疼痛及关节受限程度，制订出一套

既符合患者情况，又符合作业治疗原理的较完善的治疗方

案，进而减轻患者的病痛、缩短治疗时间。
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