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脑卒中运动障碍后脑区恢复与功能联接机制研究进展*

梅程瑶1,2 倪 隽1，2，4 单春雷3

脑卒中最常见的功能损伤是运动功能障碍，运动功能是

由一系列皮质和皮质下区域相互联接的运动系统控制，当脑

卒中引起脑区和联接损伤时会导致运动功能紊乱。研究表

明，大脑皮质区域和功能联接的重建都可能促进脑卒中后功

能恢复[1—2]，大脑皮质区域参与脑组织结构重组、促进运动功

能恢复的主要脑区额叶，额叶是大脑发育中最高级部分，包

括运动前皮质(premotor cortex,PMC)、初级运动皮质(prima-

ry motor cortex,PMC)、辅助运动皮质(supplementary motor

cortex,SMC)、背外侧前额皮质(dorsolateral prefrontal cortex,

DLPFC)，大脑功能联接是运动、感觉和认知过程的整合，当

脑卒中引起局部结构损伤时，功能联接立即发生广泛改变并

对运动功能恢复产生影响。因此，充分了解运动障碍后脑区

的恢复及功能联接机制，有利于更好地促进脑卒中的运动功

能恢复。本文主要综述额叶在运动控制中的作用及额叶的

初级运动区损伤后的功能恢复，探讨损伤同侧及对侧半球恢

复差异，分析运动区联接性，联接性变化和功能恢复关系并

预测脑卒中的结局。

1 额叶在运动控制中的作用标

看似轻松的目标导向行为是复杂的多感觉、认知和中枢

神经系统区域间相互作用的最终产物。运动行为的精确性需

要视觉和躯体感觉信息整合成适当的运动指令。例如伸手抓

住放在桌子上的咖啡杯，需要了解杯子和手在空间中的位置、

它们的相对位置，杯子大小，杯子质量、甚至咖啡温度[3]。M1

是运动指令的来源，而前额叶区域参与更高层次的运动控

制，如决策、运动选择和规划等。因此对于运动控制的一个

关键区域是PMC[4]，PMC在脑网络中形成一个重要的节点，

将信息传递到多种感觉系统。PMC包括中央前回的前唇、

额中回的后部、额上回。解剖上 PMC在DLPFC前方和M1

后方。功能上 PMC直接接受来自DLPFC和顶叶皮质的输

入且输出到M1后再执行运动。PMC进一步划分背侧运动

前皮质（dorsal premotor cortex,PMd）和腹侧运动前皮质

（ventral premotor cortex,PMv）[5]。

1.1 背侧运动前皮质在目标导向中的作用

单细胞记录已证实 PMd神经元编码目标、手和眼在目

标导向动作准备中的相对位置[6]。一旦即将发生的动作得到

指示，准备阶段及运动控制期间 PMd表现活跃。准备状态

PMd神经元活动有2个主要作用：感觉信息整合成运动指令

和调整运动参数，如幅度、方向、速度。

1.2 背侧运动前皮质参与运动选择

PMd和M1刺激的具体时间反映 2个区域的不同作用，

PMd参与运动的选择，M1参与运动的执行[7]。研究结果表

明 PMd参与运动反应的选择，反应是以学过的信号和反应

间任意联系（如红灯停、绿灯行）为基础，可能就是PMd损伤

患者在规划和目标导向运动学习中存在缺陷的原因。

1.3 腹侧运动前皮质在抓握中的重要作用

PMv是神经网络中重要的一部分，通过控制手的抓握运

动和抓握对象实现，对于抓握动作，预先形成手型来匹配物

体结构，便于手能够定位在物体中心周围，手的这种预成型

发生在手伸出早期且依赖于前馈控制机制，将物体的视觉信

息转化为手部肌肉的运动命令[8]。

2 额叶初级运动皮质损伤后的功能恢复

脑卒中后功能恢复包括部分中断神经系统内的运动再

学习和神经可塑性 [9—10]，Fregni 和 Pascual Leone[11]描述了脑

卒中后功能重组的概念框架，脑卒中后功能恢复通过残留脑

区的部分重组实现。例如M1损伤后，平行网络立即出现多

层次神经轴，如皮质、皮质脊髓束水平等。

功能成像已证实脑卒中后人大脑重组涉及动态神经网

络同侧和对侧半球PMC[12—13]，同侧与对侧PMC作用可能取

决于脑卒中损伤位置和大小、临床损害程度。如脑卒中M1

的小部分和皮质脊髓的凸起部分损伤，同侧PMC部分被完

整保留，同侧 PMC 可能通过自身重组促进运动恢复，Frid-

man等[14]报道慢性期脑卒中患者恢复较好，主要由于脑卒中

抑制损伤M1处皮质脊髓束的破坏。经颅磁刺激(transcrani-

al magnetic stimulation,TMS)运动诱发电位刺激同侧 PMd
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研究显示PMd产生的潜伏期明显短于同侧M1，这些结果揭

示M1或其通路损伤后，同侧PMd将会通过增强PMd和皮质

脊髓束的投射强度来控制M1运动功能。可能通过两种机制

实现，即通过增加PMC到脊髓的输出，或是通过增加M1残

留部分的输出。

相反，当脑卒中病变涉及 M1 和 PMd 大部分时，对侧

PMC对运动恢复起关键作用[12]。严重临床障碍脑卒中患者，

对侧PMd对同侧感觉运动皮质产生更少的抑制作用或产生

更多的易化作用。更重要的是对侧PMd对同侧感觉运动皮

质的易化作用有依赖性，即患侧手在进行抓握动作时与休息

时相比，易化作用会更强大。此易化输出可能是通过胼胝体

路径来协助同侧大脑产生运动指令，此外，对侧PMd可能通

过非交叉锥体束促进运动恢复。

这些重组模式对于脑卒中后运动功能恢复至关重要，根

据病变位置、大小及皮质脊髓束完整性，理解神经重组对于

预测运动结果、卒中后患者的治疗效果起关键作用。运动功

能损伤测试结合影像学、基因分型、神经电生理评估皮质脊

髓的完整性和可塑性可以提高预后准确性、康复计划、治疗

反应和结果[15]。

3 不同半球的恢复机制

皮质重组不仅取决于损伤位置，还取决于与脑卒中受损

区域有结构连接的远隔大脑区域。在同侧运动路径和对侧

运动路径中似乎有一个优先级设置，即发生较严重脑卒中，

当对侧路径（受影响半球）无法恢复时，同侧路径（不受影响

半球）更占主导作用。

Gramer[16]指出，脑卒中后患侧手部运动促进皮质再生有

三种模式，它们之间不会互相排斥且伴随发生。①更显著的

双侧运动皮质活动，被认为是同侧半球运动网络的补

充[17—18]。②增加次级运动皮质的补充，例如 SMA和对侧半

球的PMC[17]。③沿着梗死皮质的边缘恢复[17]。

3.1 对侧半球的参与

对侧半球能够促进同侧半球运动功能的恢复，但偏瘫侧

肢体运动时，能够观察到对侧运动皮质活动的显著增加[19—20]。

研究证实脑卒中恢复早期，两半球运动区域激活增加且对侧

半球更明显。但对侧半球激活作用通常在恢复后期降低。

此外患侧手部活动会导致皮质区域沿着梗死灶边缘恢复。

在对侧半球的次级运动区和同侧半球运动区域，主要模式是

增加受影响半球次级皮质区域的激活。值得注意的是，近期

功能磁共振成像研究表明脑卒中后早期阶段脑激活模式可

预测运动功能的恢复[20]。

3.2 同侧半球路径的激活作用

Chollet等[21]研究了6例皮质下损伤的脑卒中偏瘫患者，

其中 3人患侧手运动时，健侧手会产生镜像运动。Hallett[22]

指出同侧半球激活参与脑卒中手功能恢复并增加同侧感觉

运动皮质的激活，研究表明同侧路径在脑卒中运动功能恢复

中有重要作用。临床研究显示同侧运动路径促进运动恢复，

最常见于较严重的脑卒中与功能恢复较差的患者，且通路恢

复过程有一定阶级性，即当对侧路径（受影响半球）无法恢复

时，同侧路径（不受影响半球）更占主导作用。但对部分脑卒

中患者研究发现，卒中早期同侧半球出现广泛激活，在随后

功能恢复的慢性过程中逐渐减少，并趋向于对侧半球激活，

表明早期同侧半球活动对于运动恢复而言并不是关键因素。

4 脑卒中后大脑功能联接的改变

大脑联接是以特定化分离的脑组织和不同的脑区为基

础，近期研究使用解剖、功能和有效联接概念阐述卒中影响

运动区联接性机制及运动功能损伤、恢复的联接性变化。

4.1 卒中后解剖联接的改变

弥散张量成像(diffusion tensor imaging,DTI）是检测体

内解剖联接改变最常用的方法，以弥散各向异性为基础，白

质纤维束可以利用弥散张量示踪(diffusion tensor imaging,

DTT）重建。DTI和DTT用来评估白质的损伤和卒中的组织

重建。分数各向异性(fractional anisotropy,FA）和平均扩散

(average diffusion,MD）是最常用的DTI措施。

卒中后运动恢复机制概述为：①皮质脊髓侧束（CST）损

伤恢复;②皮质下病灶周围组织重建；③从未受影响的运动皮

质到受影响的四肢的同侧运动路径；④锥体束侧支途径[23]。

4.1.1 皮质脊髓侧束损伤恢复:Pannek等利用概率性DTT调

查了卒中恢复期间CST白质联接改变情况[24]，发现对侧半球

皮质区域CST解剖联接明显增强，且加强的联接与卒中恢复

有关，Schaechter等研究了白质微结构状态间的关系和慢性

期脑卒中偏瘫侧手的运动功能[25]。发现运动功能与同侧、对

侧CST的FA值有很明显联系，这些发现可能支持皮质脊髓

侧束损伤恢复假说。但此前CST扩散指数动态演化研究并

没有显示出明显的卒中后可塑性改变。这些偏差可能是由

于实验方法不同，因为我们仅仅研究脑桥水平的CST节，可

能错过了CST可塑性改变部分。

4.1.2 皮质下病灶周围重建:在卒中亚急性阶段，健侧白质

FA值减少反映了脱髓鞘作用或轴突的丢失[26—27]。病理学检

查证实在皮质下区域有更高的轴突和髓磷脂密度[28—29]。也

有报道称皮质下病灶周围重建发生在卒中患者的放射冠和

脑桥水平[23,30—31]。研究表明局部缺血病灶周围区域白质重排

伴随着神经联接的保存和修复，并可能被用来预测卒中后运

动结果。

4.1.3 同侧运动路径重建:从不受影响的运动皮质到受影响

的四肢运动，同侧运动路径被视为卒中恢复机制之一，但这

个机制尚未被其他研究支持[32—35]。可能与损伤的大小和位
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置、恢复程度的不同和分析的方法有关[34]。正如 Jang[36]所说，

同侧运动路径机制很重要，因为它和最终运动结果相关联，

并可以随时间改变或被各种康复干涉手段改变。

4.1.4 锥体束侧支途径:锥体束在人类大脑中拥有侧枝途

径 [37—38]，变异锥体束是在中脑水平从原始锥体束分离出来，

其连接部分和下降部分通过内侧丘系[38]。近期研究已证实

变异锥体束能促进卒中运动恢复[39—40]。其他运动相关路径

包括皮质红核脊髓束和皮质网状脊髓束也有促进功能恢复的

可能性[41]。Ruber等报道皮质红核脊髓束能增加白质完整性，

还发现微管结构与慢性卒中病人运动水平有明显联系[41]。

4.2 卒中后静息状态功能联接的改变

在一项单侧卒中后大鼠静息状态功能连接性(resting

state functional connectivity,rsFC）的纵向研究中 [42]，发现同

侧和对侧初级感觉运动皮质区域间有大量的 rsFC丢失，而

初级躯体感觉和皮质区域间的 rsFC被保存在病灶边缘区。

类似的 rsFC改变在脑卒中患者中也有发现，急性脑卒

中同侧初级感觉运动皮质半球间 rsFC有明显降低，但在恢

复过程中，这些下降的 rsFC又会逐渐上升至临近正常、正常

或高于正常水平[43—44]。急性脑卒中患者，半球间 rsFC中断和

视觉刺激有很明显联系，在躯体运动网络系统中，半球间 rs-

FC中断和上肢损伤有联系。研究强调半球间 rsFC对于特定

功能的重要性[45]。近期纵向研究揭示同侧初级运动区、丘脑

和辅助运动区 rsFC与卒中后六个月运动的恢复有正相关。

亚急性脑卒中患者半球间 rsFC与皮质脊髓损伤程度成负相

关。慢性期脑卒中患者，不同 rsFC 模式会产生不同结果。

此外，卒中后 rsFC改变和运动功能改变相互关联[44]。

4.3 卒中后有效联接的改变

同侧和对侧M1、同侧SMA和对侧M1间有效联接异常

是卒中后运动功能障碍的关键因素之一，M1、SMA和小脑

间有效联接改变被用来评估慢性卒中患者的动态改变，与健

康对照组比较，卒中患者M1和小脑之间神经联结程度明显

下降，但 SMA到M1和M1到小脑联结明显增强，结果表明

运动区域的联接改变可能有助于改善慢性卒中患者M1区的

功能异常[46]。

5 不同类型的恢复

5.1 自发或内在神经恢复

神经恢复是复杂的过程，哥本哈根卒中研究揭示了恢复

比率与初始卒中严重程度有关[47]，初始脑卒中严重度是通过

Scandinavian 神经卒中量表(scandinavian stroke scale,SSS）

根据急性入院时间所测量，量表评估意识、定向力、眼球运

动、语言、面瘫、偏瘫侧上肢肌力损伤。SSS得分与脑卒中严

重程度呈相反比例（低得分，更严重卒中）。大多数自发神经

恢复发生在脑卒中最初 3 个月，此后恢复进程将会逐渐减

退，Skilbeck等[48]研究了92名平均年龄67.5岁的急性脑卒中

患者，发现其主要恢复过程在最初6个月内，6个月之后恢复

进程仍会继续，但在统计学上没有显著意义，目前这种恢复

被视为医疗无法显著干涉阶段，且康复治疗的恢复程度通常

会被低估。

5.2 功能恢复

功能恢复不仅取决于脑卒中严重程度，还取决于患者的

动力、学习能力、家庭支持、治疗质量等[49]。功能障碍通常根

据日常生活活动能力（ADLs）测量，日常生活活动能力利用

Barthel指数（BI）评估，Barthel指数评估10种不同能力（进食、

梳妆、洗漱、洗澡、如厕、穿衣、转移、翻身、行走、上下楼梯）。

6 脑卒中后运动恢复结局预测

早期预测脑卒中可能结局，有助于制定合理康复治疗计

划，帮助患者及其家人正确认识脑卒中，了解有关病情进一

步改善的可能性。

大部分患者在卒中后数周或数月内有明显运动功能改

善，但这种恢复是不完全的，多数患者遗留有明显缺陷和残

疾，且残留运动缺陷严重程度有很大差别，许多因素都被作

为预测指标 [15]。脑卒中最简单预测指标是运动障碍程度。

研究发现运动恢复结局和卒中初期运动障碍有必然的联系，

卒中初期运动障碍严重程度和恢复预后成反比，但不同患者

之间运动恢复模式存在很大差别，单独以运动障碍程度为基

础的准确预测是很困难，因此，我们可以利用影像和神经生

理学结果来准确预测运动恢复[50]。神经生理学揭示了同侧

皮质脊髓运动功能是预测卒中后运动结果较好的指标，此

外，同侧皮质脊髓束功能评估可能促进运动康复策略的选

择。神经可塑性相关遗传因素被认为影响个体运动功能恢

复，此外，遗传变异也许能解释在运动恢复中遇到的变异现

象，据报道，各种遗传因素在动物和人体中影响神经可塑性，

但关于利用遗传信息的个性化康复策略没有具体的证据。
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