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痉挛型脑性瘫痪儿童骨骼肌结构和功能改变的研究进展*

张建奎1，2 马丙祥2，3 都修波2 李华伟2 孔亚敏2

脑性瘫痪（cerebral palsy，CP）简称脑瘫，是儿童时期最

常见的引起运动功能障碍的疾病[1]。我国于 2013年完成的

12省市自治区32万余名1—6岁儿童脑瘫流行病学调查结果

显示，我国脑瘫患病率为 2.46‰ [2]。在全球范围内，估计有

1700万人患有脑瘫[3]。虽然导致脑瘫的神经损伤是非进行

性的，但是脑瘫儿童肌肉继发的病理变化会随着年龄的增长

而进展[4]。传统观点认为脑瘫儿童的骨骼肌只是脑损伤的终

末器官，脑损伤引起的肌张力增高及长时间的姿势固定导致

挛缩发生，但最新研究挑战了这一观点。脑瘫儿童肌肉病理

形态的变化如结缔组织和脂肪增多、肌节形成异常、卫星细

胞数量的减少和功能的下降等都与挛缩的发生有关[5]。恢复

肌肉力量和功能，同时控制痉挛肌肉的挛缩和进展，是脑瘫

儿童康复和手术的基本目标[6]。本文就痉挛型脑瘫儿童骨骼

肌结构和功能的变化进行综述，以探索与脑瘫相关的肌肉病

理机制和相互作用，为改善脑瘫的预后及开发全新的治疗策

略提供新思路。

1 肌肉大小和结构的改变

1.1 肌肉大小

肌肉大小和结构是宏观和微观尺度上可测量的特征，它

们影响着肌肉的功能[7]。肌肉大小和结构的缺陷表明功能的

丧失。Herskind 等 [8]研究了 26 例 8—65 个月痉挛型脑瘫儿

童，发现从15个月大开始，他们的肌肉体积就开始明显小于

年龄匹配的正常发育儿童。由于这个年龄是婴幼儿站立和

行走的重要时期，可能会导致脑瘫儿童随后一生的运动受

损。Barber等[9]的一项为期12个月的研究也发现，2—5岁痉

挛型脑瘫儿童的肌肉生长速度明显低于年龄匹配的正常发

育儿童。他们的另外一项研究发现与痉挛型双瘫儿童的下

肢相比，痉挛型偏瘫儿童的患侧下肢也存在肌肉体积变小的

问题[10]。
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脑瘫儿童肌肉体积的减少具有明显的异质性 [11]。

Handsfield等[12]对 18例青少年脑瘫儿童的 35块下肢肌肉进

行了研究，发现脑瘫儿童的肌肉体积并未均匀减少，这意味

着并非所有肌肉都受到神经损伤的同等影响。脑瘫儿童肌

肉体积的减少程度与脑瘫儿童的运动功能有关[13]。Johnson

等[14]发现不能独立行走脑瘫儿童的大腿肌肉体积比正常发

育儿童大约低了 50%。而Noble等[15]的研究表明，19例能独

立行走的痉挛型脑瘫儿童的 9例下肢肌肉的平均肌肉体积

较正常儿童下降了27.9%。另外，脑瘫儿童肌肉体积的减少

程度与受影响的部位有关，Lampe[16]和Riad[17]的研究表明，痉

挛型偏瘫的青少年和成人的大腿和小腿部的肌肉体积均低

于健侧肢体，但小腿体积的减少更加明显。

1.2 肌肉生理横截面积

肌肉生理横截面积（physiological cross-sectional area，

PCSA）是肌肉处于最佳肌节长度时垂直于肌纤维方向的横

截面积。肌肉产生力的能力与肌肉的PCSA直接相关，可以

估计为肌腹体积与肌束长度的比值[18]，代表并行工作肌束的

数量，也是了解脑瘫儿童力量的重要衡量标准。一致的研究

表明，脑瘫儿童肌肉PCSA减少，如Sahrmann[19]和D’Souza[20]

使用磁共振弥散张量成像的研究方法显示，与正常发育儿童

相比，脑瘫儿童比目鱼肌和腓肠肌的PCSA减少了约 40%。

Handsfield[21]认为PCSA减少的部分原因可能是脑瘫儿童肌

肉的肌节过长。然而，肌节长度的增加并不能完全解释观察

到的肌肉横截面的减少，这表明结构性肌肉无力是脑瘫的一

个特征。

1.3 肌腹/肌腱长度

与正常发育儿童相比，脑瘫儿童受影响的肌肉肌腹通常

更短，厚度和横截面更小，并且肌腱更长[12，19]。Kruse等[22]的

研究发现，痉挛型双瘫脑瘫儿童的腓肠肌内侧肌腹长度比腓

骨长度的正常值下降了12%—19%。相对于肌腹的缩短，脑

瘫儿童下肢的肌腱长度比正常儿童对照组长10%[23]，这可能

是对缩短的肌腹的补偿。然而，增加的肌腱长度似乎不足以

完全补偿较短的肌腹长度，从而使肌节变得更长，肌肉更加

紧张且更不易伸展[24]。

1.4 肌束长度

肌束由多条肌肉纤维组成，它们包含在称为肌束膜的结

缔组织层内。关于痉挛型脑瘫是否影响肌束长度的研究存

在分歧。如Sahrmann等[19]使用磁共振弥散张量成像的方法

比较一组脑瘫青少年和一组正常青少年的比目鱼肌束长度，

发现两者没有显著差异；而Matthiasdottir等[25]用超声成像方

式测量肌束长度，发现与14例正常发育的儿童相比，11例脑

瘫儿童（能行走和不能行走）的肌束长度平均减少了 43%。

Moreau等[26]通过超声成像对18例痉挛型脑瘫儿童下肢肌肉

进行研究，发现股直肌肌束长度减少，但股外侧肌没有。

D'Souza等[20]通过磁共振弥散张量成像和mDixon扫描测量

的方法研究 20例患有踝关节挛缩的痉挛型偏瘫儿童，发现

与 20例正常发育的儿童相比，脑瘫儿童的腓肠肌内侧肌束

明显更短。对于以上研究结果的差异性，有学者认为可能是

研究方法学的差异所致[27]。

1.5 肌节长度

在微观尺度上，肌肉的基本单位是肌节。人体肌肉纤维

由数以万计的肌节串联组成[28]。体内肌肉力量的产生取决

于肌肉神经信号的强度和肌节的初始静止长度。人类肌球

蛋 白 的 肌 丝 长 度 为 1.65μm，肌 动 蛋 白 的 肌 丝 长 度 为

1.27μm[29]，因此最大力能的最佳肌节长度在2.64—2.81μm之

间[30]。当肌肉中的肌节长度短于 2.64μm或长于 2.81μm时，

力量会迅速降低。Howard等[29]发现痉挛型脑瘫儿童的内收

肌长肌的平均肌节长度为3.6μm，而正常发育儿童的平均肌

节长度为 2.6μm[5]，肌节长度的增加导致了内收肌长肌的肌

力下降了约 55%。其他一些研究也一致认为痉挛型脑瘫儿

童肌肉肌节长度大于正常发育儿童肌肉的肌节长度[31]。对

于肌节长度的增加，Handsfield[21]认为与脑瘫儿童无法连续

添加肌节有关，正常儿童的肌肉通过增加连续肌节的数量来

应对慢性拉伸，但是痉挛肌肉中缺乏连续肌节添加[32]，那么

肌肉会通过过度拉伸的肌节和肌腱来适应不断增长的骨骼。

2 肌肉脂肪及结缔组织

2.1 结缔组织含量

多项研究表明，痉挛肌肉中的肌内结缔组织可能会增

加。如Booth等[33]报道与正常发育儿童相比，痉挛型脑瘫儿

童股外侧肌的羟脯氨酸含量（胶原含量的替代指标）显著增

加。他们用免疫组织学方法表明，痉挛型脑瘫儿童肌肉中纤

维状Ⅰ型胶原蛋白沉积物增加。Lieber[34]也报道了脑瘫肌肉

中结缔组织的增加，但增加的比例在所有的肌肉群中并不一

致。de Bruin等[35]的研究发现，在痉挛型脑瘫肌肉中，上肢

尺侧腕屈肌内膜内的胶原蛋白含量没有增加，相反，下肢股

外侧肌和半腱肌的三级肌膜却出现增厚，表明痉挛对上肢和

下肢的影响可能不同。

2.2 脂肪组织含量

无论是在运动功能好和运动功能差的脑瘫儿童中，他们

肌肉间的收缩组织被脂肪替代已被证明是普遍存在的，而他

们肌肉皮下脂肪与正常儿童相比没有区别[36]。Johnson等[14]

研究发现痉挛型四肢瘫脑瘫儿童大腿的肌间脂肪比正常发

育的儿童高 2—3倍，并且肌间脂肪所占的比例与体力活动

成反比。Whitney等[36]的研究也发现，能行走的痉挛型脑瘫

儿童与性别、年龄和种族相匹配的正常发育儿童相比，下肢

肌肉中的肌内和肌间脂肪含量更高。Noble等[37]研究了10例

GMFCS分级水平为Ⅰ-Ⅲ级的脑瘫青年，并将他们肌肉内和
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肌肉间脂肪含量与正常发育的青年对照组进行了比较。他

们发现，与对照组相比，脑瘫青年肌肉中的肌内和肌间脂肪

含量显著增加，此外，需要帮助才能行走的脑瘫成年人比独

立行走的脑瘫成年人的肌内脂肪含量更高。

3 肌肉的机械性能改变

脑瘫挛缩通常被认为是与组织的内在被动僵硬增加有

关。痉挛型脑瘫儿童肌肉结构适应性改变导致他们的肌肉

被动机械特性发生变化。被动肌肉僵硬是指机械性未激活

的肌肉内结缔组织和细胞内结构的特性[38]。有两种技术可

以研究被动肌肉僵硬：非侵入性（即体内研究）和侵入性（即

体外研究）。体内研究测量了整个肌肉的刚度，而体外研究

测量了整个肌肉、肌束或单个纤维的刚度。

3.1 被动肌肉僵硬的体内研究

van der Krogt等[39]采用膝关节以慢速和快速的被动拉

伸的方法研究体内被动肌肉僵硬，相对于正常发育儿童的肌

肉，脑瘫儿童肌肉的被动僵硬有所增加。但是在这种情况

下，被动膝关节伸展可能会激活牵张反射，从而使刚度测量

值产生偏差。相比之下，Lee等[40]使用剪切波超声弹性成像

来评估内侧腓肠肌和胫骨前肌的被动刚度。剪切波超声弹

性成像技术可以进行被动刚度测量，而不会影响可能激活牵

张反射的肌肉长度。结果表明与肌肉僵硬相关的剪切波速

度在痉挛型偏瘫脑瘫儿童患侧肢体和健侧肢体之间存在显

著差异。同样，使用剪切波超声弹性成像，Brandenburg等[41]

发现脑瘫儿童外侧腓肠肌被动肌肉僵硬增加，而von Walden

等[42]发现痉挛型脑瘫儿童前臂的被动刚度较正常儿童增加

了 2倍。因此，体内研究一致认为，痉挛型脑瘫儿童肌肉的

被动肌肉僵硬程度增高。

3.2 被动肌肉僵硬的体外研究

脑瘫儿童的肌肉相对于正常发育儿童肌肉的体外被动

僵硬的变化取决于是否研究了肌束或单个肌肉纤维。Smith

等[43]的一项测试将刚度报告为切线模量，结果证明对于痉挛

的腘绳肌，脑瘫儿童肌束的刚度较正常儿童肌束刚度增加，

而单个肌纤维的刚度没有变化。细胞外基质（extracellular

matrix，ECM）是细胞微环境中的一种结缔组织，由三层组

成：肌外膜、肌束膜和肌内膜（基底层）[44]。由于束包括单个

纤维和 ECM，Smith 等的结果表明肌肉 ECM 在被动力学中

起着重要作用。因此，他们认为束被动刚度的增加可能是由

于ECM刚度的增加，这可能是由胶原蛋白积累引起的，而不

是纤维内的变化。与上述研究相矛盾，Mathewson等[31]以与

Smith等相同的方式研究发现，脑瘫儿童腓肠肌和比目鱼肌

的单个肌纤维进行被动机械测试显示纤维硬度显著增加，而

包括其周围结缔组织的纤维束没有显示出硬度差异。两个

不同的研究结果可能与许多因素有关，包括所研究的特定肌

肉、神经损伤的严重程度以及肌内膜内胶原蛋白的紊乱程

度。也说明了对脑瘫单个肌肉纤维被动刚度的影响的理解

存在差距[32]。

4 肌肉力量的改变

骨骼肌的主要功能是产生力量和运动，有充分的证据表

明，与正常发育的儿童相比，痉挛型脑瘫儿童的肌肉力量下

降。Stackhouse等[45]研究发现，与正常发育儿童相比，痉挛型

双瘫儿童的伸膝肌力和最大跖屈肌力分别降低了 56%和

73%。此外，脑瘫儿童肌肉远端力量的下降大于近端，并且

在儿童期和青春期随着年龄的增长而逐渐变得更加明

显[46]。导致脑瘫儿童肌肉力量下降的一个主要因素是他们

的肌肉体积变小，以及肌肉的脂肪和胶原蛋白含量增多[36]；

另外他们无法最大程度地激活他们的主动肌肉，相应地也无

法更大程度地激活拮抗肌（共同收缩）[18]。这种肌肉激活不

良的原因可能与运动单位募集和/或放电率调节受损有

关[47]。神经肌肉接头传递障碍也限制了肌肉收缩所需动作

电位的传递[48]。

5 生肌潜能的改变

与正常发育肌肉相比，脑瘫中骨骼肌的细胞环境和形态

发生了改变。这些变化对于肌肉受到机械损伤后实现肌肉

稳态很重要[49—50]。由于再生的改变，细胞因子水平的异常变

化对整个肌肉产生了深远的影响。已在脑瘫儿童的肌肉中

发现促炎细胞因子白细胞介素6、肿瘤坏死因子α水平升高，

这些促炎细胞因子与蛋白质合成减少、生长迟缓和肌肉萎缩

有关[49]。与正常发育肌肉相比，脑瘫肌肉中的转化生长因子

β（transforming growth factor beta，TGF-β）和肌肉生长抑制

素升高，TGF-β是骨骼肌质量的负调节剂和蛋白质降解的促

进剂[51]。肌肉生长抑制素通过增加TGF-β的表达而上调[21]，

并通过下调MyoD来阻断成肌细胞增殖和卫星细胞自我更

新，从而抑制肌肉的生成[52]。同时增强成纤维细胞和ECM

蛋白增殖[53]。卫星细胞（satellite cells，SC）是位于肌纤维肌

膜和周围基底层之间的干细胞，是肌肉生长和修复的主要物

质[50]。当被激活时，它们会增殖并自我更新以维持卫星细胞

库，或者向成肌细胞分化并与现有的肌纤维或其他卫星细胞

融合以形成多核肌管[54]。在生理条件下，骨骼肌长度的增加

是由于肌肉纤维的纵向生长[4]，通过卫星细胞融合和肌纤维

肥大的机制，肌节在肌原纤维的末端和侧面连续增加[54]。据

报道，脑瘫儿童肌肉SC数量降低了40%—70%[49]。除了脑瘫

儿童肌肉中SC的损失外，剩余SC的再生能力也受到损害。

Domenighetti等[6]的研究表明，与来自正常发育的卫星细胞

来源的成肌细胞相比，脑瘫儿童肌肉的成肌细胞在分化时，

肌管形成减少85%，融合指数减少74%。由于卫星细胞是与

568



www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第4期

肌肉生长和肌节生成相关的肌核增加的来源[55]，因此SC数

量的减少和功效的降低被认为是脑瘫肌肉无法连续添加肌

节的原因，导致肌节纵向生长减少[56]，从而使肌肉生长与骨

骼长度的正常的增加不匹配，从而导致脑瘫儿童肌肉挛缩的

发生。

SC和成纤维细胞之间的相互作用及其相关的增殖率使

健康的肌肉再生和 ECM 重塑成为可能 [57]。ECM 由分泌

ECM成分（包括胶原蛋白）的成纤维细胞产生和修复[58]。脑

瘫儿童肌肉间结缔组织增多，表明过多的结缔组织与脑瘫挛

缩之间存在联系[31]。肌肉的最佳修复与ECM支架的初始构

建有关，然后是反馈机制以确保纤维化的消退[59]。当反馈机

制受损或重复性损伤时，成纤维细胞过度沉积胶原蛋白使该

区域形成瘢痕组织并导致收缩功能丧失[60]。在痉挛和挛缩

的情况下，脑瘫儿童增加的ECM和脂肪含量可能成为脑瘫

儿童肌肉生长的结构性障碍。

6 小结

尽管脑瘫是由脑损伤引起的，但严重的症状会出现在肌

肉上。通常表现为骨骼肌损伤和运动障碍，包括痉挛和挛

缩。以上研究可以发现，脑瘫儿童肌肉的生长早在 15个月

大时偏离了正常的发育，导致他们的肌肉体积减少，肌腹长

度变短，肌腱变长，连续肌节变少并被过度拉伸。细胞水平

的功能障碍包括卫星细胞减少，剩余卫星细胞的再生能力下

降，以及细胞外基质扩张和促炎基因表达增加，使脑瘫儿童

的肌肉比正常发育儿童的肌肉更小、更硬、更弱，进而导致挛

缩的发生。进一步导致脑瘫儿童参与体力活动减少，从而减

少机械负荷的机会，造成肌肉废用和继发性少肌症的恶性循

环。因此，更好地了解肌肉变化，探索与脑瘫相关肌肉病理

的机制和相互作用，将使我们能够开发出基于科学并针对个

体及其特定病理量身定制的新疗法。
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·综述·

髋关节助力外骨骼机器人研究现状

林 颖1，2 何 鹏1，2 叶 晶2 陈 功2 张明明3 郭士杰4 郭登极1，5

人口老龄化已经成为世界发展的普遍趋势。据联合国

发布的 2019年世界人口展望估计，65岁以上的全球人口占

比将从 2019 年的 9%增至 2050 年的 16%[1]。自 2000 年我国

人口老龄化的社会状况不断加剧，人口老龄化和医疗康复问

题日益严峻[2—5]，如居家养老护理等生活问题，以及脑卒中等

容易引起下肢运动功能障碍的相关疾病[4—7]。传统的人工护

理服务容易造成老年人的依赖性，且存在人力资源不足的问

题[8]；人工康复手段存在人员消耗大、可重复性差等问题。因

此，传统人工手段的辅助护理和康复训练，已经满足不了老

年人和患者下肢的日常护理和医疗康复日益增长的需求。

通过可穿戴外骨骼机器人辅助康复训练以弥补人工手

段康复训练和辅助护理的不足成为近十几年来的研究热

点[9—10]。其中，多关节下肢康复助力外骨骼机器人已有许多

研究成果和市场应用 [9]，如国外的 ReWalk、Lokomat、Indego

等，国内的机器人如成都布法罗的AIDER，北京大艾机器人

的Ailegs，上海傅利叶智能的Fourier X2和深圳迈步机器人

的BEAR—H1等，都属于多关节下肢外骨骼机器人。然而，

多关节外骨骼庞大沉重、操作繁琐且需要额外医护人员辅

助，不能满足下肢肌力不足的老年人或者脑卒中后康复患者

的日常生活和居家康复的独立使用场景。因此，单关节下肢

外骨骼机器人因其轻量化、成本低、使用方便等优点，在日常

生活的下肢行走辅助场景更具优势。

由于老年人行走过程中更多地使用髋屈肌来弥补踝关

节跖屈（plantarflexion）力量不足 [11]而导致的步幅小、步长

短。同时，采用髋关节外骨骼在节省新陈代谢能量消耗方面

的效率比踝关节外骨骼高[12]。而且，髋关节外骨骼相对于膝

关节和踝关节的外骨骼结构增加的腿部惯性要少。因此，轻

量化的髋关节外骨骼更加适合老年人等肌力不足人群和康
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