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运动训练影响脊髓损伤后功能恢复机制的研究进展*

潘 璐1 谭波涛1 虞乐华1 殷 樱1，2

脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）是全球高发的中枢

神经损伤性疾病，每年新增病例近80万[1]。在其他治疗手段

均未获得确切满意疗效的情况下，康复训练似乎是目前脊髓

损伤患者的唯一选择。常用的康复训练（运动训练）方式有

强制性运动训练、游泳训练、减重步行训练等。尽管在基础

研究和临床应用方面进行了较多的研究，但其促进功能恢复

的机制尚不完全清楚。本文拟总结近几年有关的最新进展，

为今后研究提供参考。

1 运动训练在SCI不同时期的保护作用

1.1 对SCI急性期的保护

在SCI急性期，损伤立即激活局部小胶质细胞，释放大

量细胞因子吸引外周血中的免疫细胞参与炎症应答反应。

研究证明，早期跑台训练能降低病灶周围髓过氧化物酶（my-

eloperoxidase，MPO）的含量[2]。MPO是中性粒细胞分泌的一

种炎症因子，具有募集其他炎症细胞、诱导神经元损伤及活

化胶质细胞的负性作用。因此早期参与跑台训练可以减弱

炎症反应，控制组织水肿，缩小病灶空洞，从而起到神经保护

作用[2—3]。

损伤后期，由于大量细胞水肿坏死，而免疫细胞清除能

力有限，病灶周围和远端神经元陆续发生变性凋亡和脱髓鞘

改变。caspase 家族是与真核细胞凋亡密切相关的一组蛋

白。发现运动训练能降低脊髓内 caspase-3、caspase-7和 cas-

pase-9的含量；同时抑制促凋亡基因PTEN(phosphatase and

tensin homolog deleted on chromosometen)、PDCD4(pro-

grammed cell death protein 4)和Ras的表达，及上调抗凋亡

基因Bcl-2(B-celllymphoma2)的表达[4—5]。相关机制近来被发

现与运动所诱导的神经源性营养因子表达及PI3K/Akt(phos-

phatidylinositol3 kinase/protein kinase B)通路的激活有关[6]。

1.2 对SCI慢性期的保护

在SCI慢性期，虽然神经系统炎症减弱，但循环系统中

各种炎症因子水平均高于基线，这种静息高炎症状态使SCI

患者的心血管疾病及肥胖等代谢性疾病的风险明显高于正

常人群。

静息状态血浆白介素 6（interleukin-6，IL-6）是由白细胞

所分泌的一种促炎因子。研究发现坚持手臂曲柄摇动训练

能降低患者静息状态下 IL-6、肿瘤坏死因子-α和瘦素的基线

水平，减弱机体低度系统炎症[7]。新观点提出，骨骼肌也是一

种分泌细胞因子和肽的内分泌器官，运动后及时分泌的 IL-6

被定义为肌因子[8]。长期锻炼的SCI患者在规律运动后，骨

骼肌能快速分泌更多的 IL-6进入循环系统[9]。这类肌因子

IL-6具有明显的抗炎效应和增强脂质氧化、改善胰岛素抵抗

的作用，还能降低慢性 SCI 患者内脏脂肪含量和体质指

数[7]。以上研究说明适量运动能降低慢性SCI患者患心血管

疾病和肥胖等代谢性疾病的风险。

痉挛和神经病理性疼痛常常困扰慢性期SCI患者。钾

—氯离子协同转运体 2（potassium chloride cotransporter 2,

KCC2）是一种调节神经元内氯离子浓度的转运体，影响神经

元兴奋性。SCI会诱导KCC2下调，增加神经元兴奋性，从而

触发痉挛。跑台训练则通过产生内源性脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF），激活酪氨酸激

酶受体 B（tyrosinekinase receptor B, TrkB）通路，从而上调

KCC2，控制痉挛的发生[10]。该训练还能降低病灶促炎因子

IL-6和 iba-1的表达，提高抗炎因子 IL-10的表达[11]；并在脊髓

和背根神经节内提高胶质源性神经营养因子（glial-derived

neurotrophic factor，GDNF）的含量，缓解神经病理性疼痛[12]。

2 运动训练的轴突再生促进作用

2.1 改变内源性轴突再生能力

断裂的轴突通过再生与靶细胞重新形成突触连接，这是

神经功能恢复的基础。但轴突再生能力会随着发育而逐渐

丧失，并在损伤状态下受到进一步削弱。一些参调控细胞增

殖分化的基因，在机体运动训练后发生表达变化，从而影响

轴突的内源性再生能力[13]。

GAP-43（growth associated protein 43）是一种轴突触蛋

白，既往研究发现其具有参与神经细胞生长发育与维持突触
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功能。运动训练可提高脊髓中央管附近神经元GAP-43的表

达量；而细胞骨架蛋白β-Actin作为RAGs（regenerative asso-

ciated genes）的一员，其表达量在训练后期也出现上调。二

者共同促进断端神经纤维长入外周神经移植物中[13]。雷帕

霉素(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号通路调

控细胞增殖和轴突再生[14]。Liu等[15]发现功率自行车训练可

减少大鼠脊髓PTEN的表达量，激活中间神经元mTOR信号

通路。细胞外信号调节激酶（extracellular regulated protein

kinases，Erk）作为一种信号传递蛋白，调节着细胞生长及分

裂。研究发现运动可以激活Erk1/2通路，进一步使下游分子

c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JUN)和 c-Jun

磷酸化，刺激轴突再生[16—17]。Slits与受体结合后参与调节神

经元生长和介导轴突投射。SCI后，局部Slit2含量在第 7—

14d 升高，21d 后恢复正常 [18]。平板训练能增加损伤后 Slit2

含量，引导轴突再生的方向，重建神经回路[19—20]。运动训练

还能提高细胞周期素依赖性激酶 5（cyclin-dependent kinase

5,CDK5）的活性，增加轴突再生的数量和长度[21]。

此外，SCI 增加背角区降钙素基因相关肽（calcitonin

gene-related peptide，CGRP）的含量，一直被视其为阻碍功能

恢复的因子 [22]。最近发现中等强度游泳训练能提高背角

CGRP 表达量，其升高程度与再生轴突的数量和长度正相

关[23]，说明CGRP也在轴突再生过程中发挥了作用。

2.2 增强神经营养因子的表达

跑台训练能提高脊髓运动神经元中BDNF、NT-3、NT-4

的表达量[5,24]。BDNF和NTs都是常见的神经营养因子，在促

进轴突发芽和运动功能恢复方面具有互补作用。SCI后，内

源性BDNF含量只会一过性升高，且下游TrkB表达量无明

显变化，这说明神经自我修复不足以激活TrkB通路。而运

动训练能使病灶脊髓内BDNF明显升高，TrkB也被激活，促

进断端发芽与功能恢复。神经生长因子（nerve growth fac-

tor,NGF）的表达也在训练后有所提高[25]，主要集中在前角运

动神经元，中央管周围和后角。NGF诱导下游TrkA磷酸化，

为损伤后的轴突修复与再生提供了有利环境。

2.3 抑制胶质瘢痕的形成

SCI后，星型胶质细胞在病灶周围反应性增生。虽然在

早期它可以吞噬髓鞘碎片和退化的轴突，并保持脊髓结构的

完整性和分泌一定的营养因子，但后期所形成的胶质瘢痕则

是阻碍轴突再生的主要物理屏障。胶质纤维酸性蛋白（gli-

al fibrillary acidic protein, GFAP）是构成星型胶质细胞的

主要蛋白。SCI后大约7—14d GFAP表达量达到高峰，然后

逐渐下降。减重平板训练能使GFAP表达高峰延迟到28d左

右，使损伤后期星型胶质细胞增生延迟，为轴突再生与修复

创造有利时间窗[19]。

内源性神经干细胞（endogenous neural stem cells, EN-

SCs）是存在于脊髓中央管附近具有高度分化潜能的细胞。

SCI后，ENSCs主要向星型胶质细胞方向分化。跑台训练能

下调 Notch1、Hes1 的表达，阻止 ENSCs 分化为星型胶质细

胞[26]。这可能是运动训练能减少SCI后期瘢痕组织形成，改

善再生微环境的机制之一。

2.4 改善抑制性微环境

髓鞘相关抑制因子(myelin-associated inhibitors，MAIs)

是少突胶质细胞表达的蛋白，包括 Nogo- A(neuriteout-

growthinhibitor-A)，髓鞘相关糖蛋白（myelin-associated gly-

coprotein，MAG）和少突胶质细胞髓鞘糖蛋白(oligodendro-

cytes myelin glycoprotein protein，OMgp)。它们都作用于

Ras同源基因A（ras homolog gene A，RhoA），并激活Rho相

关卷曲螺旋形成蛋白酶（Rho associated coiled-coil form-

ing protein kinase，ROCK），从而诱导轴突生长锥塌陷并抑

制其再生[27]。

有证据表明，转轮训练能减少中枢神经系统损伤后No-

go-A和MAG的含量，促进轴突再生[21]。其原因是运动能促

使少突胶质细胞分泌 BDNF，激活环磷酸腺苷/蛋白激酶 A

(cyclic adenosine monophosphate/protein kinase A，cAMP/

PKA)通路。活化的PKA一方面触发精氨酸酶 1的核转录，

合成多胺，减弱MAIs对轴突生长的抑制作用；另一方面抑制

三磷酸鸟苷酶（guanosine triphosphate kinase,GTPase）活性，

阻断Ras同源基因-二磷酸鸟苷（Rho-GDP）转化为Ras同源

基因-三磷酸鸟苷（Rho-GTP），从而不能激活ROCK[28]。体外

实验中也证实对神经元加入外源性BDNF能抵消部分MAG

的轴突生长抑制作用[29]。另外，运动还能加速SCI后Nogo-A

的清除速度，有利于轴突再生[30]。

3 运动训练对神经可塑性的影响

3.1 中枢模式发生器的重塑

Browm[31]首次发现猫脊髓完全横断一段时间后，能自行

恢复踝伸屈节律性运动，猜测脊髓内存在一个独立于高级中

枢控制的步行中枢。随后证实，在脊椎动物腰段脊髓存在控

制节律性运动的中枢模式发生器（the central pattern gener-

ator, CPG）。脊髓损伤后，CPG失去高级中枢控制，但仍能

发出节律性的步行信号。同时对成年胸段脊髓损伤的猫进

行平板训练，其步行功能的恢复情况优于未训练组，这说明

CPG存在一定可塑性[32]。

进一步发现，CPG主要由腰段甘氨酸能、γ—氨基丁酸能

和谷氨酸能中间神经元组成。SCI后，中间神经元数量会减

少，而运动训练能恢复这类神经元的数量[33]。de Leon等[34]

报道，步行训练能促进脊髓横断的猫恢复部分步行功能，而

站立训练不能。这说明CPG的可塑性需由特殊的节律性运

动激活。同时，给予未训练的动物甘氨酸受体拮抗剂或 γ—
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氨基丁酸受体拮抗剂之后，动物可出现短暂的步行功能改

善。说明肢体节律性伸屈训练能降低腰段脊髓内甘氨酸能

神经元和 γ—氨基丁酸能神经元的抑制水平，恢复CPG的兴

奋—抑制平衡。兴奋性中间神经元分泌的谷氨酸不仅能调

节运动内在协调性，还能为CPG提供外部驱动力，在运动启

动环节中发挥作用。SCI后，CPG谷氨酸含量虽无下降，但

运动训练能使其明显高于基线水平，且谷氨酸的含量与动物

运动功能评分呈正相关[35]。以上研究提示，SCI动物主要依

赖运动产生的高水平谷氨酸来兴奋CPG，恢复步行功能。

减重平板训练（body weight support treadmill train-

ing, BWSTT）就是利用此原理让患者在早期介入正常步行

模式的训练，不仅激活CPG，还能避免肌肉废用性萎缩和预

防下肢静脉血栓形成[36]。且现在的BWSTT多和康复机器人

联用，在步行周期中适时提供阻力，刺激患者关节觉和位置

觉[37—38]，能更助于患者步行功能恢复。

3.2 局部神经回路的重塑

突触作为局部神经回路的重要结构，影响着功能的恢

复。突触具有发芽再生的能力[39]，但再生突触的囊泡数量较

少。Anderson等[40]报道，即使脊髓断端轴突出现长距离再生

和突触连接形成，但动物运动功能仍无改善。研究显示，步

行可使腰段脊髓运动神经元突触素的表达增加，神经元 c-

Fos和Na+/K+ATP酶的活性提高[24，41]，提示运动能促进突触再

生，恢复其信号传导。微结构分析显示，运动能恢复SCI后

抑制性与兴奋性突触之间的平衡，恢复步行功能[42]。此外，

运动还促进新生轴突与下位神经元形成功能性突触连接，从

而融入现有的神经网络。因此，运动训练可以促进突触重

塑，改善肢体运动功能。

有学者发现，上肢功能障碍的大鼠进行食物抓取训练能

诱导再生轴突投射到脊髓横截面的前运动区和运动区（Ⅵ—

Ⅸ区）[43]；下肢功能障碍的大鼠进行自行车训练诱导再生轴

突走向中央管两侧，这与脊髓固有神经元分布一致[13]。在脊

髓腰段，固有神经元数量远超过运动神经元数量，并调节感

觉与运动输入。在缺乏运动训练的诱导下，再生轴突分支杂

乱无序，多投射到背侧感觉区（Ⅰ—Ⅴ区）[43]，这种投射无益

于功能恢复，反而会诱发肌肉痉挛及神经痛。以上研究提

示，对不同节段的脊髓损伤，在训练方式的选择上应有所不

同。

还有研究证实，突触释放神经递质也具有可塑性。Ber-

tuzzi等[44]提出，脊髓中存在三类运动神经元池：两类核心池

（单独表达乙酰胆碱或乙酰胆碱与谷氨酸共同表达），一类胆

碱能“储备”池（能条件性发生改变，转而释放谷氨酸）。运动

训练使“储备”池胆碱能神经元同时释放谷氨酸，后者与突触

前膜上NMDA受体结合，正反馈促进乙酰胆碱的继续释放，

最终提高终板电流频率。这种神经递质的重塑可以调节快

肌纤维的动力输出。此外，运动训练还能对骨骼肌的可塑性

产生积极的影响。除保护肌肉含量外，BWSTT还能阻止肌

肉类型的转变，缓解肌肉耐力下降[45]，有利于神经回路重塑

后的功能恢复。

4 小结

运动训练对SCI后功能恢复的作用是积极的、全面的、

有益的。未来仍需继续探讨：哪种训练方式及强度最为有

效；不同运动方式之间应如何有机结合；运动训练与神经活

性之间的相互关系等。期待更多的相关研究能早日应用于

临床，造福患者。
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更加个性化的符合不同工伤职工的培训方案，开发更多除了

便利店形式的其他种类的培训项目，如咖啡店，面包坊等形

式，提供更多的岗位供工伤职工选择，同时可增强与企业单

位的联系，将有相应培训经历的工伤职工推荐给企业单位，

为他们重返工作创造条件。

本研究不足之处在于，研究对象仅为广东省工伤康复中

心的部分职工，整体代表性不强。下一步研究将收集更多的

数据信息，进行数据分析，进一步研究该项目对工伤职工重

返工作岗位的影响。另外，便利店就业潜能培训项目仅为本

院职业康复科的训练方法之一，作为探索，并未查到相关文

献资料。
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