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神经生理学及影像学生物标志物在脑卒中运动功能恢复中的应用*

曲庆明1 贾 杰1，2

脑卒中是成人致死和致残的主要原因[1]，超过 80%的患

者发生急性运动功能障碍，超过50%的患者运动功能会长期

受限[2]。运动功能严重影响日常生活和社会活动，对家庭及

社会造成巨大负担。因此，卒中后运动功能的恢复至关重

要。

目前对脑卒中恢复机制的了解还比较有限，现有的临床

评估很难准确预测患者的运动恢复过程及其预后。同时，尽

管运动功能康复手段繁多，但不同患者之间存在如发病部

位、种类不同、病变大小、功能障碍程度不同等诸多变异性因

素，导致在治疗方法的选择、干预介入的时间、治疗剂量的确

定，以及持续的治疗时间等方面循证医学依据匮乏。

随着神经生理学及影像学的发展，一些可以用于预测脑

卒中运动功能恢复及预后的生物标志物逐渐被应用到临

床[3]。

脑卒中恢复生物标志物结合临床行为学表现，可以帮助

预测卒中患者运动功能恢复，制定个性化康复治疗方案。同

时，生物标志物对于临床研究的开展，如患者入组筛选、分

层、康复策略的选择等方面[4]提供有力帮助。然而以往开展

的临床研究及临床实践过程中，对生物标志物关注较少，缺

少临床循证证据。因此，本文对目前应用较多的神经生理学

及神经影像学生物标志物的研究现状以及可能的发展方向

进行阐述。

1 脑卒中恢复生物标志物的概念

脑卒中恢复生物标志物 (stroke recovery biomarker，

SRB)是脑卒中疾病状态的一种指标，用来衡量卒中恢复过

程中潜在的分子、细胞机制，同时也可以用来了解疾病结果

或者预测恢复情况及治疗应答[5]。生物标志物的产生可源于

临床数据、体液或组织分析、临床量表结果、毒理学、影像学、

生理检测、组织学、微生物组分析等[6]。理想的生物标志物可

以提高诊断精准度，预测临床结果，筛选特定患者进行临床

研究，监测疾病进展，并确定新的治疗靶点。

目前康复医学领域对于脑卒中运动功能恢复的评估指

标有 Fugl-Meyer 评分、徒手肌力评定(manual muscle test，

MMT)、Ashworth 评分、Brunnstrom 分期、Berg 量表、(func-

tion independent measure，FIM)量表[7]等，这些评估在临床

上长期广泛使用，具有重要地位。但是其结果容易受评估人

员医学背景、个人经验等多种因素影响出现偏差，同时上述

指标对脑卒中运功功能恢复的预测性缺乏研究依据。生物

标志物指标较为客观，克服了混杂因素对患者实际运动功能

水平的影响，并且对运动功能恢复具有可预测性，因此具有

较好的应用前景。

2 脑卒中神经病理生理学及影像学变化

脑卒中分为缺血性卒中和出血性卒中。大部分缺血性

卒中是由于主动脉弓、颈动脉动脉粥样斑块或心脏栓子脱落

引起的，颅内动脉粥样硬化合并原位血栓形成也是脑卒中的

重要机制之一[8]。当大脑动脉闭塞，脑血流减少到临界水平

以下时，神经元电信号停止传导并出现临床症状[9]。如果脑

血流迅速减少，没有及时得到纠正，大脑组织会发生不可逆

的损伤。核心梗死区域脑细胞很快死亡，但核心梗死区域周

围部分保持正常的结构和离子平衡、处于低灌注状态并且电

活动停止，这部分区域称为半暗带。及时改善半暗带的血

供，可以减轻脑卒中症状[10]。弥散MRI及CT灌注成像技术

可以无创性地识别核心梗死区域与半暗带区域[11]，从而为静

脉溶栓以及机械取栓提供影像学依据，尽可能改善脑卒中后

致残程度。尽管缺血再灌注可以引起脑部继发性的损伤，但

患者收益远远大于风险[12]。缺血再灌注损伤的机制有谷氨

酸兴奋性毒性、自由基损伤、基质金属蛋白酶降解血脑屏障

等[13]，如何阻断这些机制对脑卒中的影响，是神经疾病研究

领域的热点。

出血性卒中约占 10%，最常见原因是高血压，在所有脑

卒中亚型中其总体预后最差。血肿体积是影响预后的关键

因素，早期并发症如血肿扩张、梗阻性脑积水和血肿周围水

肿等可能使预后恶化[14]。出血性卒中初期血肿引起的症状

很容易鉴别，但随后继发的脑部水肿(可能会持续 2周左右)
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会加重脑部损伤的程度、造成更严重的残疾。凝血酶和铁离

子毒性被认为是脑水肿进展的关键因素[15]。

脑卒中病理改变过程可以通过神经影像学进行监测。

如明确解剖结构的改变可以用MRI的T1、T2像，脑代谢水平

可以用血氧依赖水平(blood-oxygen-level-dependent，BOLD)

来监测等。脑卒中后会引起神经元电信号传导异常，大脑半

球的功能连接及有效连接会发生改变，也可以通过相应的神

经生理学手段进行检测，来为临床治疗提供可测量及可视化

的依据。因此，影像学及神经生理学生物学标志物的发展非

常迅速。

3 脑卒中恢复生物标志物常用影像学和神经生理学指标

目前国际上常用的指标包括经颅磁刺激(transcranial

magnetic stimulation，TMS)生物标志物、磁共振(magnetic

resonance imaging，MRI)生物标志物、脑电图 (electroen-

cephalography， EEG)、脑 磁 图 (magnetoencephalography，

MEG)等[15]。

3.1 TMS生物标志物

TMS是一种非侵入性的脑部刺激技术，它能产生短暂、

快速变化的磁场，从而在大脑中诱导电流产生[17]，1985年首

次进行了人体研究[18]。作用于初级运动皮层(M1)时，会在皮

质脊髓通路中产生下行传导信号，并在对侧肢体肌肉中引出

运动诱发电位(motor evoked potential，MEP)。Stinear CM

等[19]认为运动诱发电位的有无可以提示卒中早期皮质脊髓

束(corticospinal tract，CST)完整性，而CST损伤程度则会限

制运动功能的执行及恢复[20]。脑卒中后，部分患者MEP不会

被诱导出来。如果在卒中的超急性期和急性期，TMS能够

使患侧上肢出现 MEP，预示患者运动功能会有较好的预

后[21—22]。Stinear CM[23]主导的一项研究也支持同样的观点，

卒中后 3天内如果TMS可以诱发出MEP，强烈提示患者会

有较好的预后。同样，对于下肢运动功能而言，Chang MC

等[24]通过对脑卒中早期患者进行TMS治疗，得出结论，如果

患侧下肢能够诱导出MEP，意味着患者相对容易出现独立

性运动。同时MEP是否出现，能够提示哪些患者遵循比例

恢复原则[25]，帮助临床做出合适的判断。MEP的潜伏期以及

中枢传导时间越短，提示运动功能恢复越好 [26]。Lamola G

等[27]通过对20例脑卒中患者不同时间段运动功能恢复情况

进行评估，认为TMS的另外一个指标静息期(silent period，

SP)的改变，与患者发病3个月后运动功能恢复有关。同样，

一项对TMS静息运动阈值(resting motor threshold，rMT)的

荟萃分析中，共对22组(508例)患者进行分析，结果显示 rMT

与脑卒中后上肢运动功能恢复存在相关性[28]。TMS作为一

种治疗手段和帮助预测卒中预后的手段已经逐渐被临床接

受，同时它具有安全、方便、经济有效等特点，直接反映卒中

后患者CST的完整性[29]，在以后的临床和科研中应该发挥更

大的作用。但目前的研究主要集中在对上肢预后的判断，对

下肢运动功能的恢复方面的研究较少。同时大多数有关

TMS的研究存在研究对象多数在脑卒中慢性期、样本量较

少的问题，因此需要开展多层次、大规模的研究来进一步明

确它的预测作用。

3.2 MRI生物标志物

MRI 分为传统的 MRI 和功能性磁共振成像(functional

magnetic resonance imaging，fMRI)，可以用来检测脑卒中

后发生的细胞和分子水平的神经生物学改变，提供有效的信

息，帮助我们判断脑卒中预后[30]。T1和T2以及BOLD和弥

散张量成像(diffusion-tensor-imaging，DTI)可以反映卒中发

生后中枢恢复过程中重塑过程[31]，同时可以监测干预手段对

中枢重塑的影响。BOLD可以用来观察与运动功能相关的

受损大脑半球M1、辅助运动区、运动前区的重建等[32]，因此

对卒中恢复过程中大脑功能的重塑能更直观的了解。部分

各向异性(fractional anisotropy，FA)是 DTI 的评估指标之

一，依赖于轴突密度及髓鞘化程度，因此可以用来评估大脑

白质的完整性 [33]，大脑白质的完整性与运动功能关系密

切[34]。DTI可用于脑白质纤维的三维绘图，分析大脑解剖结

构之间的联系，从而评估运动功能恢复[35]。Pannek K等[36]证

实脑白质联系程度与运动功能预后呈正相关。Puig J等[37]

则认为DTI还可以检测大脑自发恢复和康复治疗后替代运

动传导束功能，结合CST损害程度，进行运动功能预后恢复

的判断。总的来说，脑卒中后的下行白质传导通路损伤越

重，运动功能恢复越差[38]。在一项对60例卒中患者运用弥散

加权成像(diffusion weighted imaging，DWI)对大脑运动区

进行扫描[39]和另一项对 70例卒中患者运用DTI对脑干进行

分析后[40]，同时得出脑卒中后大脑白质破坏程度比大脑组织

缺损体积更能预测运动功能恢复的程度。

更先进的MRI技术，如扩散光谱成像技术和神经元定向

弥散与密度成像技术 (neurite orientation dispersion and

density imaging，NODDI)也被用来预测运动功能恢复 [41]。

有研究显示，NODDI比DTI更能准确预测上肢功能恢复情

况[42]。局部扩散均匀性(local diffusion homogeneity，LDH)

是其中重要指标，它与FA不同，可以测量体素间水扩散相干

性。Liu G等[43]报道了用LDH来对CST进行分析的模型，其

预测上肢3个月后功能恢复的准确率达到83%，而常规指标

预测运动功能恢复的准确率只有75%左右[44]。

fMRI分为静息态 fMRI和功能态 fMRI。后者需要脑卒

中患者的积极参与，同时还要求设计只激活特定功能区域的

任务，因此限制了它的使用。前者则可以作为一种同时检测

整个大脑的所有功能网络同时不过多依赖患者依从性，因此

在脑卒中恢复的研究中，使用较为广泛[45]。尽管静息态 fM-
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RI进步很快，但仍有很多问题等待进一步完善。如要收集多

少数据，如何将大脑网络信息进行转换、解读不同患者之间

数据的区别和联系，仍然没有得到解决[46]。

3.3 EEG和MEG生物标志物

EEG是一种测量神经元释放电流的无创技术[47]，因此被

越来越多的用来测量病变大脑的特点。MEG也是用来研究

大脑的一种无创神经电生理技术，但是它比EEG拥有更高

的空间分辨率，可以用来预测脑卒中的功能重塑以及恢复情

况[48]。研究人员经常用两种手段测量特定频段的神经元同

步活动。神经元同步活动，也被称为神经元震荡，是不同部

位大脑联系的重要方式。EEG用来测量的神经元震荡的光

谱特性依赖于兴奋性及抑制性神经元细胞之间的平衡，因此

是预测大脑局部及神经网络可塑性的潜在生物标志物 [49]。

Nicolo P等[50]研究表明，脑卒中后早期神经震荡的程度与运

动及言语功能恢复程度相关。急性期与亚急性期的脑卒中

患者，如果在大脑损伤病变部位周围存在持续的、频率较低

的神经元震荡，提示预后较差[51]。一项对慢性期脑卒中患者

的研究表明，EEG通过测试患者运动中枢不同部位之间的连

接，尤其是损伤中枢初级运动区(M1)和运动前区之间的连接

程度，发现连接程度与脑卒中损伤程度及功能恢复的程度有

强相关[52]。Mane R等[53]学者用EEG来预测不同干预对慢性

期脑卒中患者运动功能恢复的影响，试验结果验证了其作为

生物标志物的有效性。Tang CW等[54]对22例亚急性期脑卒

中患者的研究表明，运用MEG检测脑卒中患者β带事件相

关单位去同步化的出现时间，可以间接反映患者运动功能恢

复情况。目前单独研究EEG和MEG较少，往往和其他手段

结合使用。因此，如何更充分的发挥两者的研究价值，值得

深入探讨。

4 展望

最近 5年，随着脑卒中全周期理念的提出，脑卒中管理

有了快速发展，包括对脑卒中发病因素高血压、糖尿病、高脂

血症、肥胖、高脂血症、饮酒、生活方式的管理[55]，早期发现脑

卒中患者的 FAST(face， arm， speech， time)测试应用推

广[56]，脑卒中早期综合治疗手段的运用，脑卒中恢复心肺适

能理论的研究进展等[57]，尤其是血管内取栓的快速发展对提

高大动脉栓塞的脑卒中患者生存率以及降低依赖性产生了

巨大影响[58]。同时防止脑卒中再发的新策略也已经确定[59]，

但是脑卒中的发生率、发病率、致残率仍居高不下，很重要的

原因是我们对大脑的认识以及大脑损伤恢复的机制了解太

少。如何判断脑卒中的预后以及如何给与患者个性化的治

疗一直是难题之一。脑卒中恢复生物标志物研究对于上述

难题提供了新的契机。生物标志物的使用对于判断卒中预

后、制定靶向治疗方案、大脑功能恢复机制研究、精准治疗等

均具有重要影响。

既往研究多集中于脑卒中恢复血液相关生物标志物如

神经丝纤维蛋 (neurofilament， NF) [60—61]、外泌体 [62]，微小

RNA[63]，脑源性神经生长因子 (brain- derived neurotrophic

factor，BDNF)[64]等相关研究，且多集中于动物模型。动物模

型及人体研究之间匹配程度较差，同时动物研究与临床试验

如何转化的矛盾尚未解决，因此动物实验研究结果在临床上

接受程度较差。随着神经生理技术以及影像学技术的发展，

神经生理以及影像学生物标志物成为新的研究方向。但每

种指标都有自己的局限性，如TMS的研究主要局限于初级

运动皮层和CST，磁共振虽可检测大脑整个感觉运动网络但

因费用、使用不便如颅内有金属物等亦会限制其使用，EEG

虽然便携、无创、可实时监测脑部电信号活动，但通过头皮以

及应用容量传导方式采集信号容易产生偏差等。如何更合

理的运用生物学标志物、扬长避短，需要开展进一步研究。

如同时监测血液、神经生理学、影像学生物标志物，结合脑卒

中运动功能行为恢复指标，可能更有利于脑卒中运动功能预

后的精准预判。Stinear CM等[65]通过对 40例缺血性脑卒中

患者的研究，提出了PREP算法，该算法通过对早期偏瘫侧上

肢评分结合TMS和MRI结果进行分析，预测 3个月后患者

上肢功能恢复情况。随后，一项192例脑卒中患者参与的研

究验证了PREP的有效性[66]。接着有学者对PREP进行改良，

称之为PREP 2。PREP 2用美国国立卫生研究院卒中量表

评分(national institute of health stroke scale，NIHSS)取代

MRI结果，把预后分为极好、好、有限、差4种级别，每种级别

有详细的解释，并且针对不同级别，提出了相应的干预方

法[67]。尽管PREP 2有效性仍需进一步研究，但其具有把生

物标志物与临床症状有机结合、临床操作性较强的特点，因

此值得研究者借鉴。

如何把不同的生物标志物恰当运用、如何让生物标志物

更好融合，以及如何与临床行为学表现结合，仍需进一步的

高质量研究来验证。但无论如何，脑卒中生物标志物的发展

对于我们如何更好地开展临床康复治疗、了解脑卒中行为恢

复背后的机制、了解行为恢复与大脑解剖结构以及功能连接

之间的关系具有非常重要的意义，值得我们进一步去探索。
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