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脊髓损伤后脑的结构改变与功能重塑*

刘小燮1 周谋望1，2

脊髓损伤是一种严重的灾难性疾病，WHO估计每年约

有 25万至 50万人发生脊髓损伤，我国脊髓损伤的发病率也

呈逐年增高趋势[1—2]。人们进行了大量脊髓损伤相关研究，

20 年来，全球针对脊髓损伤康复的相关研究也呈逐年增

长[3]，既往研究者所关注的仍然主要是脊髓，尤其是损伤局部

所发生的改变。然而，神经系统是一个整体，脊髓上位的脑

及下位的外周神经构成了整个神经系统环路，彼此相互联系

及影响，环路上任一部分发生改变，其他部分也会随之发生

改变。脊髓损伤常导致损伤部位以下运动及感觉功能丧失，

这是由于脑和脊髓之间传递信息的上行及下行通路受到影

响而发生退变。脊髓损伤后，重塑改变会发生在不同的神经

环路内，不仅在脊髓内，还会发生在更高位的结构内。通过

增加神经营养活性，出芽可能使神经元得以存活，并可能因

此促进中枢神经系统在多个水平发生重塑及改变。

近年来随着研究技术及手段的进步，脑的重塑及改变逐

渐成为脊髓损伤研究关注的新热点。随着功能神经影像及

多种神经生理学技术发展，过去数十年内脑可塑性在体外、

动物体内及人体内均得到了广泛研究。脑可塑性就是指神

经系统为反映或主动适应外界环境的变化而发生的结构或

功能的改变，且这种改变可维持一定时间。它是神经损伤后

脑进行重组的一种动态潜能。大量研究表明，脊髓损伤导致

的神经传入受阻会引起脑广泛重塑。脊髓损伤后的脑重塑

从不同角度可以表现为脑结构改变及脑功能重塑，从诱因又

可以分为损伤引起的重塑和治疗干预所引起的重塑，从发生

水平又可以分为脑局部重塑及脑网络的重塑。

更好地了解脊髓损伤后的脑重塑及改变对于理解脊髓

损伤后神经恢复机制及开发更优效的治疗方法具有重要意

义[4]。本文将对脊髓损伤后的脑结构改变及脑功能重塑进行

综述。

1 脊髓损伤后的脑结构改变

脊髓损伤后的脑结构改变主要表现为神经的凋亡与萎

缩，这可能主要是由于损伤后失神经支配所造成的。而脊髓

损伤后脑内神经的凋亡与萎缩可以发生在皮层 [5—6]及皮层

下[7—8]多个水平。

双光子显微镜成像是在体研究脑结构改变及重塑的有效

手段，可观察小鼠脑皮层树突棘和轴突膨体的结构和数量变

化。对大部分兴奋性突触而言，树突棘是突触后组成部分，而

轴突膨体是突触前组成部分。突触的可塑性变化是脑结构性

重塑最重要的组成部分。Zhang等[9]利用双光子显微镜对转

基因小鼠脊髓半切后脑感觉运动皮层的微观结构变化进行了

观察，发现损伤后双侧感觉运动皮层均发生重塑，重塑包括树

突棘的减少和大量新树突棘的形成。对运动皮层，突触重塑

主要发生在树突棘而非轴突膨体；损伤初期，感觉皮层重塑主

要发生在对侧，以新树突棘形成为主，而后期则涉及双侧，以

树突棘消失为主；感觉运动皮层稳定的树突棘不再稳定，消失

树突棘重新出现的概率和新形成树突棘的存活率均下降。

一项纳入了 12个影像学研究的meta分析提示，与健康

受试者相比，脊髓损伤患者的感觉运动系统出现灰质体积萎

缩，萎缩区域包括双侧初级运动皮层（primary motor cortex，

M1）、双侧初级皮层（primary somatosensory cortex，S1）、辅

助运动区、中央旁回、丘脑和基底节，灰质体积萎缩还出现在

负责认知和情绪的大脑区域，如眶额叶皮质和左侧岛叶。而

脊髓损伤患者的上放射冠、舌回、胼胝体和梭状回的白质体

积增加，大脑脚、小脑中脚的白质体积则出现萎缩[10]。Hou

等[11]针对大脑灰质体积变化的研究表明，脊髓损伤后大脑的

主要运动感觉皮层会发生萎缩性改变，同时次要运动感觉区

及其他脑区，如辅助运动区及运动前区等也会发生萎缩。而

基于弥散张量成像（diffusion tensor image，DTI）技术的研

究表明 [12]，脊髓损伤后脑内的白质纤维也会发生萎缩性改

变，半卵圆中心近运动感觉皮层部位的 FA 值会出现下降。

这些萎缩性改变可能是由于逆行性退变引起的，也可能是由

于树突棘重塑所引起的皮层连接下降或血管减少所造成的。

2 脊髓损伤后的脑功能重塑

脑功能重塑是脊髓损伤后脑重塑的重要内容，其机制可
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能是由于神经元激活的改变、突触效能的改变及星形细胞激

活的改变等。脊髓损伤后的脑功能重塑可以表现为局部脑

功能重塑及脑网络重塑。

2.1 局部脑功能重塑

脊髓损伤后皮层环路失神经传入导致皮层分布重塑，局

部脑功能重塑主要表现为神经激活的增强、泛化及转移，这

些功能重塑主要发生在感觉运动相关皮层。一项纳入了 7

项功能磁共振(functional magnetic resonance imaging，fM-

RI)研究的meta分析表明，与健康受试者相比，脊髓损伤患者

的脑激活增强主要见于对侧感觉运动区及双侧小脑、同侧顶

上小叶及对侧顶下小叶[13]。而另一项纳入了16个 fMRI研究

的meta分析则提示，脊髓损伤后包括双侧M1区、S1区、辅助

运动区、旁中央小叶、右侧小脑、小脑蚓部等在内的运动感觉

系统激活增加，感觉运动皮层的激活体积扩大，而小脑的异

常激活与损伤严重程度密切相关[14]。

脊髓损伤后感觉皮层常常出现激活的增强改变及代表

区的转移，而感觉皮层的局部功能重塑可能与神经病理性疼

痛之间存在密切联系。在成年猴，脊髓后束严重损伤会会立

即出现感觉皮层失激活[15]以及面部感觉输入扩张至S1区内

失传入支配的手代表区，以及丘脑腹后核。Tandon等[16]则对

成年猕猴颈段后束单侧损伤后次级感觉皮层（secondary so-

matosensory cortex，S2）以及顶叶腹侧皮层（parietal ventral

cortex，PV）是否存在长期重塑进行了研究，发现在碰触面部

时，S2区及PV的一些区域可探测到神经元反应，而这些区

域通常是对碰触手部或身体其他区域产生反应。

脊髓损伤后运动皮层也可以出现激活增强的改变及代

表区的转移，而运动皮层的功能重塑还可能与肢体联合反应

存在一定相关性。Sharp等研究发现[17]，不完全脊髓损伤患

者被动活动踝关节时，同侧M1区及运动前区会出现激活增

强。针对猴运动皮层的研究发现[18]，双侧M1区及腹侧运动

前区（ventral premotor cortex，PMv）在不同阶段对功能恢

复有着不同的作用。在早期恢复阶段，双侧M1区激活增加，

而在恢复晚期阶段，则是损伤对侧 M1 区及 PMv 区激活增

加。Schmidlin等[19]的研究还发现，在猴C7/8水平次全半侧

离断脊髓，损伤后数天内，病灶对侧M1手代表区会显著缩

小，被面部代表区或更近端的身体代表区所替代。在功能恢

复期（损伤后2—6天到40—48天），对侧M1区可观测到渐进

性的重塑改变。

总的来说，脊髓损伤后脑局部功能重塑可以表现为激活

的增强及范围的扩大，向其他躯体代表区的转移，次要运动

感觉皮层的代偿性激活，其他相关脑区的代偿性激活以及损

伤同侧运动区的代偿性激活等。

2.2 脑功能网络重塑

脊髓损伤所导致的传入神经阻滞可立即引起皮层自发

活动改变。皮层自发活动会广泛变缓并更加静默，转换至一

种与慢律相似的慢波活动状态。而这种皮层反应既发生在

失传入支配的皮层，也发生在未受损的皮层内[20—21]，故应考

虑不同皮层之间存在功能连接从而形成脑功能网络。脊髓

损伤可能对脑功能网络产生影响[22—23]。

导致皮层活动变缓的一个可能的原因是，脊髓横断可能

会直接破坏脑干结构的功能活动以及丘脑核团对皮层的同

步及觉醒调节。同样，人的脑电图研究也发现，颈或胸段完

全性脊髓损伤后，皮层活动会自发减缓，而这种变缓被发现

与脊髓损伤后神经病理性疼痛的发生相关，可能在神经病理

性疼痛的病理生理机制中发挥重要作用。

静息态功能磁共振(resting state-fMRI，rs-fMRI)是近年

来兴起的一种新的 fMRI研究方法，可在静息状态下捕捉大

脑自发活动及内源性神经生理过程，反映不同脑区之间的潜

在功能联系，从而揭示大脑的内在网络。多项针对动物和人

的 rs-fMRI研究表明[24—26]，脊髓损伤后多个脑区的自发低频

电活动强度发生显著改变，这些改变在人脑可能发生在主要

感觉运动皮层、眶额叶皮层及小脑，而小脑的自发低频电活

动强度与患者的运动功能呈负相关。脊髓损伤后感觉运动

系统及默认网络的多个脑区还可能出现自发电活动局部一

致性的改变[27—28]。急性脊髓损伤患者双侧初级感觉运动皮

层、辅助运动区、前额叶皮层背外侧、右侧额下回、双侧前扣

带回背侧及尾状核的局部电活动一致性降低，而双侧前楔

叶、左侧顶叶、左侧脑干和海马、左侧扣带回运动区、双侧岛

叶、丘脑、小脑的局部电活动一致性上升，其中丘脑和岛叶的

局部一致性与患者的运动功能呈负相关。此外，脊髓损伤还

可能影响不同脑区之间的功能连接水平[26，29—30]。与健康受试

者相比，脊髓损伤患者的运动网络的功能连接增强，而感觉

网络的功能连接则减弱。功能恢复较差的脊髓损伤患者M1

区及其他运动区之间的功能连接会出现减弱，而恢复较好的

患者其M1区与其他运动区之间的功能连接则可能增强。

Min等[30]利用图论的方法对脊髓损伤后脑网络特性变化

进行研究，发现与正常人相比，脊髓损伤患者的类聚系数、全

网效率及小世界网络参数在不同密度范围均没有差异，而归

一化特征路径长度较长。而Kaushal等[33]的图论研究则表明

脊髓损伤患者的全脑子网络连接水平降低。这表明脊髓损

伤可对患者的大脑功能网络效率产生重要影响。

3 脊髓损伤后脑重塑的时间演变性以及与治疗之间的关系

脊髓损伤后的脑结构改变与功能重塑并不是一成不变

的，会随时间而发生改变，这种变化可能与患者的功能水平

密切相关，且可能会随着治疗的进行而进一步改变。

在结构改变方面，一项关于急性脊髓损伤患者的纵向研

究证实，早在损伤后第一个月，损伤部位以上就开始发生广
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泛的结构变化，颈段脊髓面积缩小，内囊水平及右侧大脑脚

水平皮质脊髓束白质体积缩小，M1区灰质体积缩小[33]。而

这些改变在另一项研究中则发生在损伤后 40天左右[11]。这

些沿神经束发生的结构重塑提示轴突退变及皮质脊髓束脱

髓鞘，而皮层水平的体积下降则反映受损皮质运动神经元胞

体皱缩。大量研究证实了脊髓损伤后脑结构改变与重塑与

临床神经功能水平之间存在密切关系[35]。根据国际神经分

类标准评定所得的运动及感觉功能障碍的程度与脑的萎缩

程度直接相关，运动评分与M1区体积呈负相关[11]，而白质扩

散率的改变与脊髓损伤患者的功能显著相关[33]，并可能与脊

髓损伤后神经病理性疼痛的发生存在联系[36]。

在功能重塑方面，脊髓损伤后的神经功能恢复与运动皮

层的功能重塑之间存在密切联系。研究发现那些在损伤后

没有出现功能恢复的患者，在损伤早期，M1区会出现激活增

加，但这种增加会随着时间的推移而逐渐下降，至 12 个月

时，甚至会低于正常水平。而对于那些出现功能恢复的患

者，M1区的激活会随着时间的推移逐渐增加[37—38]。

脊髓损伤的治疗及治疗效果也可能与脑重塑密切相

关。一项纳入 49例脊髓损伤患者的研究发现，被动活动脚

趾时，所有患者术前 fMRI均无激活，而其中6例患者术后出

现对侧感觉运动皮层激活，且这6例患者均出现神经功能改

变[39]。康复训练也可以增加脊髓损伤后患者运动皮层的激

活，并与患者的功能改善密切相关[37]。对颈脊髓损伤猴进行

数周瘫痪手的“伸手-抓握”训练后，fMRI提示手的体感皮层

也可出现“再激活”改变[26]。

本课题组尚未公开发表的前期动物研究中也发现，脊髓

损伤会破坏大鼠原有的脑功能网络，减重步行训练可部分恢

复因脊髓损伤而发生变化的脑功能网络，而新型的多模式减

重步行训练对脑功能网络的改变更加显著，这种脑功能网络

的改变与脊髓损伤大鼠的运动功能、情绪状态及学习认知功

能存在一定联系。研究脊髓损伤后的脑功能重塑及其动态

改变对于开发新的有效治疗方式具有重要意义。

4 脊髓损伤脑重塑研究的重要意义

对脊髓损伤后的脑重塑及改变进行深入科学研究具有

重要意义。这一方面是因为脑重塑是脊髓损伤后功能恢复

的重要基础，多项研究已经证实不论是脑的结构改变还是功

能重塑均与神经功能水平之间具有密切联系，了解脑重塑对

于探索脊髓损伤后功能恢复机制具有重大意义。另一方面

是因为脊髓损伤后的脑重塑可能与诸多脊髓损伤后不良事

件的发生密切相关，这其中最重要的就是神经病理性疼

痛[40]，进一步研究脊髓损伤后脑重塑及其与不良事件之间的

关联对于预防不良事件的发生及寻找治疗靶点至关重

要[41]。此外，探索脊髓损伤相关脑重塑对于开发非侵入性生

物标记非常重要[42]，这种生物标记可作为预后及疗效评估的

重要指标，对脊髓修复的结构完整性、预后及临床研究结果

进行定量分析。特别是对脊髓损伤后即刻出现脑重塑性改

变的研究，有助于更好地理解长期皮质重塑的病理生理机

制，并对于开发及时的干预措施以更好地应对神经重塑十分

有帮助。

总之，大量的研究证据表明，脊髓损伤后脑会发生神经

结构改变重塑及神经功能重塑，结构重塑可能发生在皮层及

皮层下多个水平，功能重塑可能发生在局部脑区及脑网络。

重塑与损伤节段、损伤部位、损伤程度、损伤时间、患者年龄

及接受的治疗等密切相关[43]。脊髓损伤后脑重塑还表现出

时间的演变性及空间上的特异性，与神经功能水平及治疗效

果密切相关。然而，现有研究结果之间还存在很大程度上的

不一致，这可能与受试者的异质性密切相关[43]，重塑的具体

机制以及其与神经功能预后之间的关系也尚不十分清楚，这

都需要在今后的研究中继续深入探索。
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·综述·

经颅磁刺激在脑卒中患者中的应用及机制研究进展*

俞风云1 朱玉连1，2，3 王卫宁1 梁思捷1

脑卒中已经成为我国第一大致死因素[1]。脑卒中幸存者

多伴随着不同类型的功能障碍，严重影响患者的健康和生存

质量，其中上肢运动功能障碍是影响患者日常生活活动能力

的主要因素之一，约80%的患者残留不同程度的上肢功能障

碍[2]。随着康复治疗技术水平的不断进步，脑卒中的死亡率

得到了降低，然而仍缺乏先进有效的方法促进患者运动功能

的恢复。经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）[3]是非侵入式的神经调控新技术，目前已广泛应用于神

经系统及相关疾病的研究、诊断和治疗。研究表明，重复经

颅磁刺激(repetitive TMS，rTMS)是促进脑卒中患者上肢运

动功能恢复的重要手段之一[4—7]。考虑到脑卒中患者自身存

在特异性，如病变部位、病程、严重程度、残存功能、年龄和性

别等，如何对不同情况的患者采取具有针对性的TMS治疗

策略仍然是个难题。

基于实验的可操作性和仪器设备的情况，目前研究者常

选择简单、易行的TMS治疗策略，对病变情况不同的患者选

择相似的治疗处方，缺少针对性、个性化的治疗策略。本文

主要对TMS现有的促进脑重塑和功能恢复的三种模型理论

——代偿模型、半球间竞争模型（interhemispheric competi-

tion model，IHC）和“双相平衡”恢复模型(bimodal balance-

recovery model)在临床治疗过程中的应用进行综述，为TMS

治疗脑卒中功能障碍的策略选择提供参考。

1 代偿模型

1.1 代偿模型的原理

代偿模型是基于脑的可塑性提出的。早期研究发现脑

卒中后健侧皮质存在重塑现象，并由此推测在康复进程中健

侧皮质存在一定的代偿作用[8]。该理论认为当脑卒中发生

时，损伤部位的神经传导通路被破坏，未损伤部位的神经细

胞可以通过侧芽发生的方式投射到失去神经支配的区域，通

过病灶周围残留脑区、健侧半球功能的代偿完成相应的神经

支配活动。动物实验和临床研究均证实健侧皮质在脑卒中

后的功能恢复中起着重要作用：脑缺血后健侧皮质形成新的

神经环路，神经元和星形胶质细胞等结构发生改变，从而形

成双侧支配及跨半球重组的现象，促进患者运动功能的恢

复[9]。

1.2 代偿模型的临床研究

研究人员利用TMS或影像学检查发现脑卒中后普遍存
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