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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严重的神经系

统疾病，其不仅表现为严重的功能丧失，还可伴随众多棘手

的并发症及后遗症。其中，在SCI恢复过程中绝大多数患者

会经历痉挛之苦。有研究显示[1—2]，在SCI后2—6个月内，有

多达70%的SCI患者会出现不同程度的痉挛状态。虽然，轻

到中度的痉挛状态有益于功能活动（如站立、转移和平衡

等），还有益于外周血液循环、减少水肿和降低下肢静脉血栓

风险等[1,3]。但是，严重的痉挛可对机体造成诸多负面影响，

如限制ADL、影响生存质量、导致疼痛与疲劳、扰乱睡眠、危

及自身安全、促进关节挛缩形成、导致压疮、感染、负面自我

形象、护理负担增加和影响康复效果等[4]。

目前针对SCI后痉挛的主要治疗措施包括：口服药物治

疗、鞘内泵药、局部药物治疗和手术治疗等，但是不同的治疗

方法都有其局限性，尚不能够完全缓解SCI后的痉挛状态[4]。

康复治疗是一种无创性、功能性及个体化治疗措施，其治疗

效果不断得到人们的认可。

在脊髓再生微环境中，脑源性神经营养因子（brain-de-

rived neurotrophic factor，BDNF）可谓是希望之星。研究发

现[5—7]，在SCI后，损伤脊髓部位的BDNF表达会相应上调，并

能够提高受损脊髓内运动与感觉神经元的存活率，促进脊髓

内神经元的再生与修复。而BDNF主要通过激活特异性受

体酪氨酸受体激酶B（tyrosine receptor kinase B，TrkB）发挥

生物学作用。此外，BDNF还可以通过多种途径调节中枢神

经突触的形成、重组和稳定性[8]。更重要的是，应用不同方法

在损伤脊髓局部过表达BDNF可促进运动功能的恢复[9—10]。

康复训练，包括减重平板训练、运动训练、电刺激、电针等均

可促进BDNF的表达，促进SCI后的功能改善[11—12]。因此，有

必要探讨BDNF对SCI后痉挛/反射亢进的影响，为临床治疗

痉挛提供新的思路。

1 SCI后肌肉痉挛或反射亢进的产生机制

痉挛是SCI后常见的并发症，其特征为肌张力过高、非自

主间断性或持续性躯体反射亢进、阵挛和疼痛性肌痉挛[13]。虽

然SCI后痉挛状态的发病机制尚不十分清楚，但多数认为其

与脊髓上抑制神经通路兴奋性的改变有关[1]。目前的主要假

说包括运动神经元兴奋性增加和抑制减弱（突触前抑制、回

返抑制、交互抑制和屈肌反射出入通路抑制）[14]。其分子机

制可能涉及如下几种：

1.1 GABA抑制性作用减弱

γ-氨基丁酸（Gamma-Aminobutyric Acid，GABA）为中枢

神经系统主要的抑制性神经递质。研究发现[11,14—17]，SCI后损

伤部位以下脊髓内的GABA及其受体（GABAA及GABAB）合

成或表达下调等可能导致了其对下运动神经元的抑制性作

用减弱，最终会导致反射亢进/痉挛状态。作用于该途径的

代表性抗痉挛药物有苯二氮卓类（作用于GABAA受体）和巴

氯芬（作用于GABAB受体）[18]。

1.2 KCC2表达下调

钾-氯协同转运蛋白-2（Potassium-Chloride Cotransport-

er-2，KCC2）为神经元特异性协同转运蛋白，主要作用为转运

Cl-至胞外，并维持正常或成熟神经细胞的超极化膜平衡电

位。当抑制性神经递质（GABA和甘氨酸）与其相应受体通

道蛋白结合后，胞外Cl-将向胞内移动，从而产生超极化电位

而抑制神经元的活性[14,19]。而在SCI等病理状态下，去上抑

制作用运动神经元胞膜的KCC2分布会减少，导致了胞内Cl-

聚集[14]。当抑制性神经递质与受体蛋白结合后通道打开，反

而导致了Cl-外向流动，从而产生运动神经元兴奋性增加以

及脊髓反射（如Hoffmann反射）亢进的发生，最终出现屈肌

反射亢进及痉挛等[11,14,20]。

1.3 其他机制

除 GABA 及 KCC2 途径外，SCI 后甘氨酸能 [21]、谷氨酸

能 [10]、去甲肾上腺素（NE）能[16,22]和 5-羟色胺（5-HT）能[23]神经

递质及受体的改变，以及Ca2+通道[13]和Na+通道[24]等活性或功

能的改变也可能参与了神经元兴奋性的调节，并可能与痉挛

的发生有密切关系，同时也不能忽视肌肉退行性和适应性改

变机制[4]等的作用。
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2 BDNF的抗痉挛或反射亢进作用及机制

在神经组织中，BDNF的信号转导通路可能是激活TrkB

后引起该受体胞内酪氨酸残基部位的自动磷酸化，形成 src

同源结构域 2 转运蛋白（src homology 2 domain contain-

ing transforming protein，Shc）、成纤维生长因子受体底物 2

（FGF receptor substrate 2，FRS-2）和磷脂酶C（PLC）等的锚

定位点，并激活第二信使以及下游的相关因子（其中包含了

cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）-该蛋白可以与转录复合

体结合，调节相关基因的转录），并与神经可塑性的多样性有

广泛联系[25]，可能也参与了痉挛的病理过程[11]。而目前关于

BDNF 的抗痉挛机制研究主要涉及 GABA 和 KCC2 两种途

径：

2.1 GABA途径

2.1.1 促进 GABA 及其受体的表达：研究显示 [26]，BDNF 与

GABA及其受体之间有密切相关，BDNF可以参与中枢GA-

BA能传递系统的发育、GABA能突触的形成以及GABAA受

体的表达。Ziemlinska 等 [10]在横断以下脊髓注射腺病毒载

体-BDNF（VAA-BDNF）后发现，损伤节段过表达BDNF可促

进 GABA 浓度的增加，并且 GABA 合成酶-谷氨酸脱羧酶

（GAD65与GAD67）以及其mRNA表达也会增加。此外该研究

进行的免疫双标显示，GAD67 表达与转入的 BDNF 具有空

间相关性。高伟等 [15]研究发现，高频重复经颅磁刺激（rT-

MS）可有效缓解SCI大鼠的痉挛状态。该研究对不同神经

组织的蛋白印迹分析显示，rTMS治疗后GABAA受体在脊髓

内表达会增高，GABAB受体在小脑内表达会增加。该研究

的作者指出，GABA受体表达上调可能与内源性BDNF分泌

增多有内在联系，但其并未证实。

Hou等[16]在联合使用平板训练及磁刺激治疗颈段SCI大

鼠时发现，与对照组相比，该联合治疗可更有效地改善痉挛

状态及步态障碍，并且痉挛的改善可能与损伤脊髓灰质前角

的 GABA(GAD67)、GABAA、BDNF 和 NE（DβH）表达增加有

关，但该研究并未明确BDNF与GABA表达增加之间是否存

在相关性。

比较研究减重平板训练和踏车训练对SCI后功能恢复的

影响时发现这两种训练方法均可改善大鼠SCI后的痉挛状

态、减少损伤组织体积以及增加残余神经组织体积，并且这些

改善与BDNF和GABA/GABAB受体的表达上调有关[27]。尽

管该研究也未揭示BDNF与GABAB表达上调之间的关联，

但上述研究可能间接说明了BDNF在调节GABA能神经传

导通路的作用，或者是两者之间可能存在协同作用。

2.1.2 BDNF调节GABA能途径的可能机制：Guidotti等[28]的

研究发现，调节活动依赖性BDNF mRNA合成的神经细胞

PAS结构域蛋白 4（Neuronal PAS domain protein 4，Npas4）

也可能参与了调控GABA能突触的发生、影响GAD65/67以

及GABA能受体的表达。并且还有研究发现[10]，在 SCI后，

节段性BDNF过表达可上调GAD65/67合成而增加局部GA-

BA的含量，从而增强对脊髓的抑制性作用。这些研究可能

为我们更进一步了解 SCI后BDNF调节GABA能抑制过程

以及反射亢进提供了帮助。

2.2 KCC2途径

2.2.1 上调KCC2表达：Tashiro等[11]的研究发现，损伤1周后

开始的减重平板训练可明显减轻SCI大鼠的痉挛状态，并且

损伤 14—49天后训练组的后肢阻力较不训练组明显减小。

电生理分析显示训练组的H-max/M-max比值在损伤后28—

49天也明显低于对照组，其中在35天时降低最明显，并且在

SCI 后 49 天比较训练组和对照组 H-反射的率依赖性抑制

（rate-dependent depression，RDD）值时发现，刺激频率越高，

对照组RDD值越大，而训练组则相反。步态动力学分析发

现，在SCI后 49天，训练组大鼠后肢踝关节屈肌和伸肌的共

同收缩明显弱于对照组，并且两组肌群的共激活系数也明显

低于对照组。上述现象说明运动训练可以有效改善痉挛状

态和提高运动的协调控制能力。同时该研究的蛋白印迹发

现，训练组BDNF及KCC2表达较对照组明显增加，且统计

分析显示两者的增加有明显相关性。而鞘内注射BDNF受

体拮抗剂TrkB/Fc后，（抗体+训练组）大鼠的痉挛状态与对照

组相比并没有明显改善，且KCC2上调不明显。该研究说明

了BDNF在改善痉挛及运动方面的积极作用，并且长时间跨

度研究和正反向论证可能更具有说服力。

Cote等[17]通过运动训练SCI大鼠后发现，运动训练可促

进内源性BDNF的表达，并且可以上调KCC2，改善大鼠的痉

挛状态。而阻断KCC2通道后，脊髓反射的恢复以及痉挛的

改善受到抑制，说明KCC2在调节反射恢复方面发挥着重要

的作用，且回归分析也显示BDNF与KCC2上调之间有明显

的正相关。该研究也是从正反向进行论证，也显示BDNF在

调节痉挛方面的积极作用，以及KCC2在痉挛发生过程中的

重要影响，可能为临床治疗痉挛提供了另一个思路。

2.2.2 BDNF调节KCC2途径的可能机制：有研究显示，在成

熟或完整脊髓神经网络中，BDNF可通过TrkB信号转导通路

使 KCC2 表达下调 [29]；相反，在不成熟海马或受损脊髓内，

BDNF-TrkB可诱使KCC2表达上调[11,30—31]。上述两种看似矛

盾的现象主要是由TrkB的下游信号分子PLC-γ与Shc调节

的结果，即在PLC-γ活性缺失的细胞内，BDNF与TrkB结合

后可通过激活Shc信号转导通路使KCC2表达上调[25]；同样，

在受损的皮质脊髓束内也是如此[32]。并且Tashiro等[11]的研

究也发现，SCI后脊髓内的活性PLCγ1含量会减少，而Shc又

处于正常水平，所以可以认为BDNF的抗痉挛作用是PLC-γ

对KCC2合成抑制作用减弱的结果，从而恢复了神经元胞内

的Cl-稳态。与上述研究不同，Ziemlinska等[10]研究发现，脊
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髓横切后，长期在损伤脊髓下端过表达BDNF可诱导KCC2

的表达下调，并低于损伤对照组和假手术组，这可能会诱发

损伤脊髓运动神经元活性增加。但该作者并未说明降低的

具体机制。因此，上述现象可能强调了BDNF最佳治疗方案

选择的重要性。

3 存在问题—神经元兴奋性增加

虽然BDNF在神经系统的形成、发育及损伤修复方面是

个“全能选手”，但也不得不提及它对SCI恢复的负面影响，

因为在某些情况下，BDNF可能会导致“反射亢进”或“运动

神经元过度兴奋”的发生。

在SCI后脊髓运动神经元的兴奋性会有一个明显降低

的阶段，经过BDNF治疗后，神经元和神经网络的兴奋性会

得到恢复，并且与运动功能的改善有内在联系[33—34]，运动神

经元的过度兴奋可能会导致反射亢进的出现，从而发展为强

直状态[33]。此外，有研究在使用包括损伤局部BDNF过表达

等的综合疗法促进运动神经元轴突穿过损伤节段时发现，虽

然观察到了损伤下段神经元的新生突触，但是也观察到了颈

髓部分SCI大鼠运动功能的恶化以及完全性SCI大鼠后肢痉

挛状态的加重[35]。该发现突出强调了SCI修复的复杂性，并

指出在关注SCI后轴突再生的同时也应该注重控制和调整

轴突的生长方向。因此，神经导向性生长的研究也应得到我

们的重视。

在分子机制方面，有研究显示BDNF还可以调节Na+和

Ca2+离子通道的活性[24]，并影响突触的可塑性。BDNF-TrkB

转导通路可以介导Na+通道和Ca2+通道的开放，并使两种离

子内流，从而调节突触传递效率，并且可以诱发长时程增强

作用。此外，BDNF通过减少KCC2合成诱导的阵挛性运动

也不容忽视[10]。上述作用可促进神经元兴奋性的增加，易化

动作电位的产生，增加突触的传递效率，可能与BDNF诱导

的细胞兴奋性增加或反射亢进有一定联系。

此外，有研究显示 [21]，BDNF 具有活动依赖性分泌的特

点，其可通过调节谷氨酸受体亚单位的磷酸化而影响谷氨酸

受体的活性，并且可以通过突触前和突触后机制来调节谷氨

酸突触的可塑性。因此，BDNF也可能通过调节谷氨酸受体

而增加神经元细胞的兴奋性，这可能也会导致反射亢进。

4 展望

康复治疗作为干预SCI后功能障碍，以及相关并发症的

重要措施正不断受到人们的关注。其中，基于导向性运动等

康复治疗促进的内源性BDNF在改善功能障碍及并发症方

面的作用也不断得到人们的认可。尽管痉挛的发生涉及多

系统、多途径的调节过程，但是大多数研究已证实，不同的康

复治疗方法（如减重平板训练、经颅磁刺激等）均可通过促进

BDNF表达而改善SCI后的痉挛状态，其相关机制涉及GA-

BA和KCC2等途径。然而在治疗痉挛的同时，不可忽视一

些BDNF诱导的不良影响（如反射亢进和疼痛等），这可能和

其导致的细胞兴奋性增加有很大的关系。因为神经通路的

调节涉及众多的离子通道和神经递质受体，并且可能还涉及

神经纤维的再生及重塑等复杂机制，所以在关注功能恢复的

同时应该明确不同训练所涉及的不同分子及神经生物学机

制，以实现正常神经环路的修复和形成。

目前大多数相关研究尚处于探索阶段，并且研究结果及

作用机制仍有一定的出入，广泛认可的作用机制尚未建立，

尚不能够完全转化到临床实践中。但我们相信，选择合适的

康复治疗方法、最佳的干预措施以及合适的剂量等进行深入

研究，将为临床治疗脊髓损伤功能障碍以及相关并发症提供

更好的指导。
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