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成对关联刺激对脑卒中后大脑重塑影响的研究进展*

胡 艳1 田 峻2 郭铁成1,3

2012 年发表的国际卒中试验 3（The third international

stroke trial, IST3）[1]表明，脑卒中为全球范围内 60岁以上人

群的第二大死亡原因，其中以缺血性脑卒中最为常见，首次

发病的脑卒中患者中近 1/3会遗留下各种功能障碍，包括运

动功能障碍、认知障碍、吞咽障碍等，严重影响患者的日常生

活活动能力和生存质量，同时也给家庭和社会带来了沉重的

精神负担和经济负担[2]。缺血性脑卒中是指由于血氧供应不

足而促发后续一系列级联反应，最终引起部分脑组织的坏死

和凋亡，其病理生理过程十分复杂。近年来，随着基因组学、

蛋白质组学和代谢组学的快速发展，脑缺血损伤机制研究被

提高到一个新的水平，其主要的损伤机制包括兴奋性氨基酸

（excitatory amino acids, EAAs）的毒性作用 [3]、能量耗竭和

酸中毒[4]、氧化应激[5]、炎症反应[6]等几个方面。脑卒中后组

织的修复和功能重建一直是临床康复中的难题，越来越多的

证据显示，神经可塑性是脑损伤后功能修复的基础。神经可

塑性指神经系统具有改变其结构和功能以适应内外环境变

化的能力，可从不同层面反映，小到突触、细胞水平，大到半

球内和半球间的神经网络水平。成对关联刺激（paired asso-

ciative stimulation, PAS）作为一种新的非侵入性大脑刺激

（non-invasive brain stimulation, NIBS）技术，可直接调节大

脑皮质的兴奋性，促进大脑的可塑性变化，已逐渐成为神经

康复领域中研究的热点问题。

1 成对关联刺激的组成及作用

Hebbian 理论又称为关联性可塑样变化（associative

plasticity），即若一个弱的输入信号在激活突触后神经元之前

被强化，则突触的传递效率会增强，形成长时程增强（long-

term potentiation, LTP），反之，则突触的传递效率减弱，形成

长时程抑制（long-term depression, LTD）[7]。基于上述理论，

Stefan 等 [8]首次提出 PAS 的概念，其将周围神经电刺激（pe-

ripheral associative stimulation, PNS）和中枢经颅磁刺激

（transcranial magnetic stimulation, TMS）两种刺激手段相结

合，两种不同来源的刺激产生的冲动均可到达大脑皮质锥体

细胞的突触后神经元，通过调整两者之间的时间间隔（inter-

stimulus interval, ISI），可对大脑皮质的兴奋性产生不同的

影响，即：当两种刺激产生的神经冲动几乎同步到达初级运

动皮质（primary motor cortex, M1）区时，大脑皮质的兴奋

性增高；若TMS产生的刺激冲动在PNS之前到达，则大脑皮

质的兴奋性降低。

Stefan等[8]首次将 ISI=25ms的PAS（记作PAS25）应用于

健康受试者，发现PAS25可使刺激侧大脑运动皮质的兴奋性

增加，表现为运动诱发电位（motor evoked potential, MEP）

的波幅增加，并且MEP的变化具有出现迅速（<30min）、持续

时间持久且可逆（最少持续60min）、时序依赖性和部位特异

性（topographically specific）等特点，具有与 LTP 相似的特

征，推测 PAS25 可能诱导产生 LTP 样可塑性变化；2002 年，

Stefan等[9]又发现PAS25引起的这种皮质兴奋性增加效应可

被NMDA 受体的拮抗剂（右美沙芬）所阻断，支持了 PAS25

诱导产生的LTP样的可塑性变化发生在大脑皮质的这一观

点；2003年，Wolters等[10]证实了这一研究结果的同时，发现

ISI=10ms的PAS(记作PAS10)可使大脑皮质的兴奋性显著降

低，产生LTD样的可塑性变化。PAS引起的兴奋性的变化不

仅仅只局限于所刺激部位的局部皮质神经元，还可通过神经

纤维网络连接传递到邻近或者远隔的皮质区域，如Muraka-

mi等[11]将PAS25和PAS10分别作用于健康受试者的M1区，

发现不仅在运动皮质区可观察到LTP/LTD样效应，在躯体感

觉皮质区也可观察到LTP/LTD样效应；此外，PAS还可经由

胼胝体影响刺激部位对侧大脑皮质的兴奋性，如Shin等[12]将

PAS25作用于 9例健康受试者，发现PAS25既可使刺激侧皮

质MEP的波幅显著增高，也可使非刺激侧皮质区MEP的波

幅增高，并且大脑半球间抑制（interhemispheric inhibition,

IHI）明显降低。需要注意的是，PAS10和PAS25是临床上应

用较多的调节人体大脑皮质兴奋性的参数，并不是唯一能诱

导LTP和LTD的刺激模式。ISI是PAS的一个关键参数，其

决定了 PAS 对皮质兴奋性的作用类型（易化、抑制或无作

用），而PAS的频率对其产生兴奋作用的强弱也有一定的影
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响[13]，Wischnewski等[14]对104项关于PAS应用于健康受试者

的实验进行了荟萃分析，发现0.05Hz和0.2Hz的兴奋性PAS

作用最强，且0.05Hz的PAS仅需要90对就可以产生效应，而

0.1Hz、0.2Hz和0.25Hz所需的对数更多（大约180—270对）。

2 成对关联刺激在脑卒中康复中的应用

2.1 PAS对脑卒中后运动功能的影响

正常生理情况下，两侧大脑半球皮质兴奋性之间处于相

互抑制、相互平衡的状态，即所谓的半球间抑制（interhemi-

spheric inhibition, IHI)。IHI失衡是脑卒中后最常适应不良

性的可塑性变化（maladaptive plasticity）[15]。脑缺血后，患侧

半球皮质兴奋性降低，对健侧半球的抑制作用减弱，而健侧

半球的兴奋性代偿性增高，对患侧半球的抑制作用相对增

强，由此，患侧半球受到缺血损伤和来自健侧半球过度抑制

的双重影响，IHI失衡，最终导致功能恢复不佳[16]。脑组织中

兴奋性物质和抑制性物质处于相对平衡是 IHI平衡的物质基

础，而脑缺血后，大脑中兴奋性和/或抑制性信号传导的改变

导致这种平衡被打破。谷氨酸（glutamic acid, Glu）和 γ-氨

基丁酸（γ-aminobutyric acid, γ-GABA）分别是 CNS 中两种

最主要的兴奋性和抑制性神经递质。在脑卒中后急性阶段，

这种平衡的改变主要是由于Glu能信号传导的上调和 γ-GA-

BA能信号传导的下调所致，以Glu能信号的兴奋作用占主

导地位，从而引起兴奋性毒性，激活下游的细胞死亡机

制[17]。而在脑损伤后的亚急性和慢性阶段，以 γ-GABA能信

号转导的抑制作用占主导地位[18]，给予 γ-GABA能受体的抑

制剂 [18]和 Glu 能受体的激活剂 [19]可提高脑卒中后的运动功

能。除了使用药物来调节兴奋/抑制信号转导，间接促其恢

复平衡，也可通过神经刺激技术抑制健侧半球的兴奋性或者

易化患侧皮质的兴奋性，直接促其恢复平衡。

PAS治疗脑卒中的基本原理之一就是调节两侧大脑半

球之间的兴奋/抑制失衡状态。 Uy 等 [20] 将兴奋性 PAS

（PAS35）应用于 9例脑卒中患者的患侧大脑皮质，发现其可

使患侧下肢皮质代表区的兴奋性显著增高，步态指数较治疗

前显著改善；Castel等[21]对脑卒中后1个月、5个月和1年的患

者的患侧大脑分别给予兴奋性PAS（PAS25）进行干预，发现

PAS可提高患侧上肢皮质代表区的兴奋性（在卒中后5个月

时易化作用最显著）并促进患侧上肢的运动功能恢复。随燕

芳等[22]对 90例脑卒中患者的健侧大脑皮质给予 4周的抑制

性PAS（PAS10）治疗，发现治疗组患侧大脑半球的MEP波幅

显著高于对照组，治疗组治疗后患侧上肢的Fugl-Meyer评分

（FMA）、前臂和手Brunnstrom分期、改良Barthel指数（MBI）

较治疗前有所改善，且患侧上肢Fugl-Meyer评分差值与健侧

半球MEP波幅差值间呈正相关。Jayaram等[23]将抑制性PAS

作用于脑卒中患者的健侧M1区，发现PAS干预后，健侧运动

皮质区的MEP波幅降低了9%，患侧运动皮质区的MEP波幅

增加了30%，表明抑制性PAS在降低健侧半球兴奋性的同时

也可增加患侧大脑皮质的兴奋性。2008年Shin等[24]首次将

PAS应用于大鼠，发现 ISI=8ms的PAS（PAS8）可使大鼠大脑

皮质的兴奋性显著增高，并采用PAS8对缺血性脑卒中大鼠

模型的患侧大脑半球连续给予5天的刺激，发现治疗组的运

动行为指数显著高于假刺激组。此外，有文献报道有氧运动

可显著提高PAS对大脑皮质的兴奋作用[25]，提示PAS与其他

的康复手段相结合，可能更有助于脑卒中后功能的恢复。

有关PAS促进脑卒中后运动功能恢复的机制，目前绝大

多数认为可能与神经突触反复激活后引发的 LTP 效应有

关。LTP 是一种活动依赖性突触增强现象（activity-depen-

dent strengthening of synapse transmission）现象，海马CA1

区锥体细胞的LTP现象是研究最多、最经典的突触可塑性模

型，被公认为学习记忆细胞水平的生物学基础，是突触可塑

性的功能指标[26]。LTP的诱导产生主要通过NMDA受体介

导的Ca2+的内流后触发的一系列级联反应，包括蛋白酶（如

PKA、CREB等）的磷酸化以及后续神经元内信号转导机制

的激活，启动相关基因（如即早刻基因）的转录和相关蛋白

（如MAP2、GAP43）的表达，最终导致突触结构和功能的改

变[27]。PAS的作用机制尚需进一步的研究，例如PAS对突触

的结构可塑性和功能可塑性是如何调节的、Ca2+流入胞内的

速度和分布与PAS的关系等等。

2.2 PAS对脑卒中后吞咽功能障碍的影响

脑卒中后吞咽功能障碍（post-stroke dysphagia，PSD）也

是脑卒中后常见并发症之一，超过半数的脑卒中患者急性期

会出现吞咽困难的症状，而吞咽困难又会引起一系列并发

症，如吸入性肺炎、营养不良等 [28]。2012 年，Michou 等 [29]将

PAS应用于6例严重的PSD患者，发现作用于健侧咽部运动

皮质代表区的PAS可显著增加患侧咽部运动皮质区的兴奋

性，降低了吞咽的反应时间和食物的传输时间；2014年，Mi-

chou 等 [30]又将咽部刺激（phargyngeal electrical stimulation,

PES）、rTMS 和 PAS 三种不同的刺激技术分别应用于 PSD

患者，发现三种干预方法均可使皮质延髓的兴奋性增加，但

PES和PAS可使误吸几率显著降低，而 rTMS对误吸几率的

影响并不明显。

目前关于PAS治疗PSD的机制尚不完全明确，可能与其

影响了脑血流量、脑代谢物含量的变化等相关。近年来，随

着影像学的发展，以正电子发射型计算机断层显像（posi-

tron emission computed tomography, PET）、磁共振波谱

（magnetic resonance spectrum, MRS）和 功 能 性 磁 共 振

（functional magnetic resonance imaging, fMRI）等手段获得

的脑损伤后恢复的资料均支持脑功能重组、脑血流量、脑代

谢物含量的变化与脑卒中后功能的恢复密切相关，如发生在
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左侧大脑半球喉部皮质代表区的脑卒中患者，大多数伴有语

言功能障碍或者失语，随着语言功能的逐渐恢复，右侧半球

左额叶皮质的兴奋性增高[31]；又如脑卒中后患手的功能逐渐

恢复与运动皮质周边区域或相邻的躯体感觉皮质的激活有

关[32—33]。2009年，Singh等[34]首次将PAS100应用于正常人咽

部皮质代表区，并采用MRS观察PAS对刺激脑区Glu含量的

变化，发现PAS可引起咽肌皮质的兴奋性显著增高，持续时

间超过2h，并且在干预后30min，刺激局部M1区Glu含量暂

时平均下降 25%，其他脑代谢物（乙酰天门冬氨酸、胆碱）的

含量无变化；2015年，Michou等[35]将PAS100应用于 11例健

康受试者咽部皮质区域，采用 fMRI检测PAS干预前后刺激

部位皮质区及其对侧皮质区的血氧水平（blood oxygen lev-

el-dependent，BOLD），采用MRS检测PAS100干预后脑组织

中GABA的变化，结果表明PAS组在吞咽过程中刺激部位的

BOLD信号较假刺激组显著增高，同时，刺激部位对侧的大

脑半球区域的BOLD信号也显著增高，说明PAS不仅可影响

刺激部位的脑组织功能活动，还能影响刺激远隔部位脑组织

的功能活动，并且刺激部位对侧GABA/creatine 有上升的趋

势。Glu和GABA分别是CNS中最主要的兴奋性神经递质

和抑制性神经递质，是大脑皮质兴奋/抑制平衡的物质基础，

并且与LTP/LTD的形成密切相关，PAS引起的Glu和GABA

的变化可能是其调节大脑皮质兴奋性的物质基础。

3 小结

PAS 是一种无创、无痛的新型非侵入性大脑刺激（non-

invasive brain stimulation, NIBS）技术，能有效辅助脑卒中

后功能的恢复，在脑卒中后的康复应用中具有极大的潜在价

值，但同时也面临着许多问题：①目前有关PAS的研究主要

集中于临床研究，缺乏相关的基础研究从分子水平上进一步

探讨 PAS的作用机制。②PAS在临床研究中所采用的 ISI、

刺激参数不尽相同导致结果有一定的差异性，且目前的临床

应用仍处于初期探索阶段，主要为定性评价，缺乏大样本、多

中心、标准化的系统研究。
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·综述·

脑卒中后上肢痉挛性瘫痪客观评定方法的研究进展*

黄馨云1 吴梦蝶1 姜淑云1 俞 艳1 周艳丽1 李 璟 1，2

脑卒中具有高发病率、高致残率的特点。大量研究表明

上肢痉挛的发病率明显高于下肢，且其康复难度高于下

肢[1—4]。痉挛，是上运动神经元损伤后，牵张反射兴奋增加引

起的以速度依赖性的紧张性牵张反射亢进，伴腱反射亢进为

特征的运动障碍[5]。痉挛是脑卒中的主要并发症之一，可造

成患者肌肉短缩、姿势异常、疼痛和关节挛缩，导致运动模式

异常，从而影响患者日常生活功能，并制约了患者偏瘫肢体

的康复。

目前，对于上肢痉挛性瘫痪患者功能障碍评定大多是依

靠主观量表评价，这种方法精确性及敏感性欠佳，且数据不

易保存[6]。随着近年神经电生理学、影像学、生物力学、康复

工程学技术的兴起，学者们开始致力于研究针对脑卒中后上

肢痉挛程度及上肢运动功能的客观评价手段，以期在主观性

量表评估临床痉挛程度未有明显变化时，更为及时、客观地
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