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运动对脊髓损伤功能恢复影响机制的国内研究现状

王 彤1 李向哲2

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严重的中枢神经系统（cen-

tral nervous system，CNS）创伤性疾病，可导致损伤平面以下一系列的运

动、感觉、自主神经系统功能障碍及痉挛与疼痛等并发症，严重影响患者的

日常生活活动能力及生存质量。SCI临床治疗一直致力于神经保护措施以

减轻继发性损伤，促进功能恢复。自20世纪80年代研究证明中枢神经系统

中的有些神经元在特定条件下能够再生以来，脊髓损伤后的神经再生成为

医学界的研究热点。由于神经再生的复杂性，脊髓再生研究主要停留在动

物实验水平[1]，难以真正转化为SCI有效临床治疗措施。因此如何有效促进

脊髓损伤后神经再生，成为SCI实验研究、临床治疗和康复的关键。

常规运动疗法作为中枢性神经损伤患者康复治疗的主要方法，传统观

点认为它是通过改善和代偿的机制发挥残存功能，提高运动功能。近年来，

国内外的临床研究证实了减重支撑平板训练、功能性电刺激（functional

electrical stimulation, FES）辅助下肢踏车、机器人下肢辅助训练、虚拟情境

训练、强制性运动训练等技术在脊髓损伤患者的功能改善上取得了明显的

效果，这引起了国内康复医学界研究者的关注，随之也涌现了不少康复训练

改善SCI患者功能改善的临床观察与研究文章，用客观数据证明了以上技

术应用的治疗效果及作用[2]。与此同时，运动治疗技术对SCI功能改善影响

机制的基础研究已经启动。针对SCI动物实验采用的运动方式与临床相仿，

主要包括：减重平板训练、游泳训练、下肢辅助训练装置、自由转轮训练和电

刺激及爬楼梯训练等[3]，其中，王红星等发明的大鼠减重支撑平板步行训练装置（专利号：ZL 2009 1 0232827.4）已成功应用于

SCI的基础研究，用于3项国家自然基金相关课题的研究。

近年来，国外研究主要致力于运动对SCI发挥神经保护、神经再生等作用和影响神经可塑性及脊髓远端运动发生器来促

进SCI后的功能恢复的研究[1]。到目前为止，运动对SCI后功能恢复的作用机制并不明确。国内研究在观察运动对SCI治疗效

果的同时，开始关注运动对SCI功能恢复机制的基础研究[4]，主要从下面几个方面展开。

1 单纯运动训练对SCI大鼠功能恢复的影响

研究主要关注运动是否可以诱导脊髓再生环境中多种与神经再生相关的神经生长营养因子表达、表达的部位及表达增强

的途径。许冬晨、王瑾等[5—6]进行了运动促进脊髓损伤大鼠神经再生环境“允许”作用机制的研究，发现脊髓损伤自然恢复规律

在损伤后7—14d，损伤后7d为适宜训练时间窗 ；而Li等[7]在SCI后24h、48h和72h开始进行平板训练，共观察4周，结果显示

72h后运动训练的恢复效果更佳。丁晓晶等[8]观察了减重平板训练对SCI大鼠运动功能及远端脊髓形态学的影响；他们与国内

其他研究结果一致，均证实了单纯运动训练可以促进SCI后损伤局部和/或远端脊髓内的脑源性神经营养因子（brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）[9—15]、神经生长因子（nerve growth factor，NGF）[13,16—19]、神经营养因子-3（neurotrophin-3，NT-3）等[13,20]

神经营养因子的表达，促进SCI后的神经修复及功能恢复，促进远端脊髓形态的恢复，减轻远端神经元的继发损害。此外，张

立新等[21]的研究发现，SCI后第2天开始运动训练可明显提高大鼠的运动功能恢复，并能减小损伤面积和减轻损伤局部的炎症
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细胞浸润。李萌等[22]在SCI后第3天进行运动训练后发现，运动训练可抑制细胞凋亡，减少活性中性粒细胞数量，减轻脊髓的

继发性损害。贺晓玉等[11]发现，运动训练不仅可以增加SCI大鼠脊髓内BDNF的合成，还可以通过增加哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白的表达，调控SCI后的轴突再生。Sun等[23]通过检测生长相关蛋白-43（GAP-43）和酪氨酸氢化酶分别对轴突及突触生长和神

经元间可塑性进行了观察，发现平板训练可以促进不完全性SCI大鼠的神经可塑性。而Hou等[24]对大鼠皮质脊髓束损伤模型

进行运动训练后发现，运动训练可通过抗凋亡机制促进大鼠的运动功能恢复。王红星、吴勤峰等[25—26]研究进一步阐明了运动

促进SCI大鼠脑部感觉运动皮质、脊髓损伤远端腰髓、损伤局部BDNF及TrkB的表达，但未发现SCI大鼠运动后向远端延伸的

皮质脊髓束。曹雅娜、李向哲等[25,27]的研究更深层次地分析了运动调控脊髓内环境BDNF表达的途径，采用肉毒毒素阻断腓肠

肌神经肌肉接头的运动传导通路，并使用TrkB阻滞剂阻断BDNF-TrkB通路，观察运动训练对脊髓损伤大鼠功能恢复的影响，

揭示了运动是通过“骨骼肌-运动神经-脊髓”这一逆向通路调节脊髓内环境BDNF及TrkB的表达，阐明了BDNF-TrkB信号通

路是运动训练促进SCI功能恢复的重要途径。

以上研究证明了运动能改善SCI后运动功能及诱导BDNF、Slit表达，采用皮质脊髓束标记物（biotin dextrin amine，BDA)

顺向示踪技术、肉毒毒素阻滞及鞘内注射TrkB-IgG等手段，揭示了运动对大鼠SCI后早期内环境神经修复与重建的局部及整

体分子生物学与形态学变化，运动训练可诱导脊髓损伤局部、远端、皮质神经再生微环境中相关因子表达，增强神经再生。神

经再生微环境可能通过骨骼肌→运动神经逆向传导通路调控。这些研究阐明了运动对SCI影响的作用途径，研究设计有新意。

但研究的深度不够，仅局限于以往研究认定的范畴，尚无突破性进展。

2 运动训练联合电针对SCI大鼠功能的促进作用

国内有研究者研究了SCI后进行运动训练联合电针治疗，与单纯运动组及单纯电针组相比，可更大程度地促进BDNF[9,14]、

NGF[17,19]及NT-3[20]的合成，更有效地促进运动功能恢复。马睿杰等[17]使用电针联合运动训练治疗SCI大鼠后发现，该联合疗法

在增加NGF表达的同时也可以促进巢蛋白（nestin）的合成，促进神经再生。电针联合运动训练还可通过调节细胞周期蛋白（如

Cdc42和Cdh1）的合成，促进SCI后脊髓神经元的迁移及神经轴突的生长[28—29]。此外，电针联合运动训练还可促进GAP-43的

合成，减少神经生长抑制性因子-神经轴突生长抑制剂-A（Nogo-A）[30]和胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，

GFAP）的合成[16]，降低血清谷丙转氨酶和谷草转氨酶的含量[20]，促进损伤脊髓的修复、轴突的再生及运动功能的恢复。

以上的研究结合了我国的传统中医特色，更多展现了运动结合针灸治疗改善SCI内环境的作用，有望成为今后临床SCI患

者功能改善的治疗热点。

3 运动训练联合干/祖细胞移植对SCI大鼠功能的作用

干细胞治疗神经系统损伤性疾病（如SCI、脑损伤等）在近些年来持续升温。张鑫等[31]使用人脂肪间充质干细胞(human

adipose-derived stem cells, hADSCs)及内皮祖细胞移植联合运动训练治疗SCI大鼠，运动训练于SCI术后次日进行，结果显

示，联合治疗组BDNF的表达量明显高于细胞组及单纯运动组，说明运动训练与干细胞联合治疗对功能恢复具有协同作用。

董春磊等[32]的研究发现，运动训练联合骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs）治疗可显著增加

BMSCs向神经细胞的分化，对神经修复具有重要作用。赵素香等[33]研究发现，使用内皮祖细胞联合早期运动训练对脊髓神经

组织具有保护作用，可显著增加 SCI 大鼠神经突触和血管的再生，增加 BDNF 和血管内皮生长因子（vascular endothellal

growth factor, VEGF）的合成，促进运动功能的恢复。叶超群等[10]的研究发现，于SCI后1周开始运动训练，SCI后第2周局部嗅

鞘细胞移植，运动训练10周后，与不运动组及非嗅鞘细胞移植组相比，联合治疗组脊髓内的BDNF、NGF及NT-3等的表达增加不

具有显著性意义，也未能有效促进脊髓内兴奋性神经递质（5-羟色胺、多巴胺及去甲肾上腺素等）的合成。

对于细胞移植、转基因技术对SCI功能恢复、神经再生影响的基础研究一直是国内研究者们关注的热点，但转化在临床应

用及效果观察上一直存在争议。尽管在干细胞治疗的同时增加运动训练，但研究显示，对SCI大鼠功能恢复的作用呈现两种

不同的结果。运动的干预是否对干细胞治疗功能恢复具有协同作用还有待深入推敲与研究，我们通过研究已证实运动对SCI

功能改善的有效作用，尤其要重视运动干预的方式和效应。期望运动干预的积极作用可成为细胞移植、转基因技术等促进

SCI功能恢复的推动力。

4 运动训练联合甲基强的松龙对SCI大鼠功能的促进作用

糖皮质激素冲击疗法在SCI急性期应用相对较为成熟。在SCI后进行运动训练联合甲基强的松龙治疗，该联合治疗可显

1323



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Dec. 2017, Vol 32, No.12

著提升受损脊髓内的BDNF表达，联合治疗组对BDNF的促进作用高于单纯运动组及单纯甲基强的松龙治疗组[9]，且联合治疗

组对运动功能的促进作用明显优于非联合治疗组[34]。但上述研究均未能进一步对受损脊髓的神经生理病理改变进行观察研

究。

研究发现，平板训练[35]、功能性电刺激踏车[36]、机器人辅助步行训练[37]及MOTOmed[38]等运动训练可以缓解SCI后的痉挛。

有研究观察了运动训练对脊髓损伤后痉挛大鼠脊髓钾-氯离子协同转运体2（potassium chloride cotransporter-2，KCC2）表达

的影响，结果发现运动训练是改善脊髓损伤后痉挛的一种有效手段，其机制可能与KCC2表达的上调有关。且KCC2的表达上

调可能与运动诱导的BDNF合成增加有关[39]。BDNF在抑制细胞凋亡，促进轴突发芽，保护残存神经方面有着重要作用[40]，这

也有助于控制痉挛的发展。运动在SCI缓解痉挛机制方面的研究还有待深入。

5 小结

国内近年来的研究发现，研究者们开展了多项基础研究，阐明了运动对SCI内环境神经生长因子表达的促进作用和作用途

径，并将运动与临床治疗和中医疗法相结合以寻求更多SCI治疗方法，有一定的创新性，明确了运动对SCI功能改善的促进作

用，揭示了神经生长与调节因子、炎性因子、血管内皮生长因子等在SCI内环境局部与整体修复与重建中的重要作用。但多数

研究仅停留在特异性蛋白或基因的检测，未能进一步探究详细内在调控机制；缺乏动态的、系列的功能影像学、神经电生理学依

据，缺乏基础研究向临床应用的转化；与国内SCI后药物治疗、干细胞移植、基因治疗等基础研究相比，运动对SCI功能恢复影响

机制研究的投入、关注度与研究深度均欠缺，与国外研究之间存在相当的差距。鉴于此，如能对SCI后功能恢复的深层次机制

进行系列探讨，并挖掘其中具体的调节途径，加大SCI运动干预与其他治疗技术与研究的合作力度，加大基础研究向临床应用

的转化，将会为我国SCI后运动等综合干预措施的应用与研究揭开新的篇章。
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