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脑损伤后基于同侧运动通路促进上肢康复的研究进展*

竺 帅1 雷高炜1 高郑润1 沈云东1，2

脑卒中、脑外伤和脑瘫等造成的大脑半球损伤是导致人

类死亡和残疾的主要健康问题之一，我国平均每年有至少

550万人因为脑卒中导致残疾或死亡，只有一小部分患者可

完全恢复，超过一半患者生活终生不能自理[1—2]。现有的康

复措施对上肢运动功能的改善还十分有限。

既往的康复研究多数集中在激发患侧大脑的残余功能，

然而越来越多的证据表明，在一侧大脑半球损伤后，健侧半

球也具有支配同侧上肢的潜在能力[3—4]。同侧下行通路的各

级神经元都可能成为脑损伤后患者临床治疗和康复的靶

点。目前还没有综述系统归纳在大脑半球损伤后健侧运动

通路发生的变化，以及针对同侧通路的康复研究。本文对近

年的研究进行综述，先简要回顾了同侧运动通路的解剖学基

础，然后详细讨论了一侧大脑半球损伤后各种可能参与同侧

通路形成的解剖学变化和机制，以及可以增强同侧运动通路

的治疗和康复措施。

1 同侧运动通路的解剖学基础

有研究发现，皮质脊髓束（corticospinal tract，CST）除了

起自运动皮质外，还有相当一部分起自感觉皮质[5]，它们发出

的纤维大部分经过椎体交叉终止于对侧脊髓各节段支配中

间神经元和运动神经元，约 15%的CST不直接交叉，走行于

前索，部分在下行途中交叉至对侧，始终不交叉的CST主要

支配躯体肌和上肢近端肌群[6—8]。同时，CST发出侧支支配

丘脑、基底神经节、红核、前庭核、延髓脑桥网状组织等皮质

下核团，这些结构发出的纤维多数对脊髓呈双侧投射[9—11]。

人类CST的发育始于第7孕周，第18孕周就已经发育至脊髓

腰骶膨大处，且呈双侧支配模式，出生后两年以内，同侧CST

纤维数量迅速下降。但成年后仍保留有一定数量的同侧

CST[12]。

2 脑损伤后健侧半球在肢体功能恢复中所起的作用。

脑损伤后健侧半球对肢体功能恢复起到了促进还是抑

制的作用是经常引起争议的问题。临床上有这样一类患者，

他们多因为幼年脑损伤引起偏瘫合并难治性癫痫，需要切除

患侧半球来治疗癫痫。多数患者偏瘫侧的运动功能术后没

有明显变化，有很少的一部分甚至提高了，说明这类患者术

前已经完成了健侧半球重塑，可以独立控制双侧肢体的运

动，不再依赖于损伤脑。但是也有一部分患者术后出现肢体

功能退化[13—14]。进一步对这两类患者进行分析发现，前者术

前运动通路的损害更严重，而后者运动通路往往为轻中度的

损害[14—16]。这些结果证实了前人的假说，即轻度损伤时，患

侧半球仍可继续代偿，而重度损伤才需要健侧脑的参

与[17—18]。

然而，大部分半脑切除患者偏瘫侧仅存在躯体近端肌的

功能，可以独立行走。只有很少的患者（约 2%）可以有上肢

的精细运动[13—14，19]，这类患者的脑损伤通常发生得很早。目

前报道的，孕28周以内发生的严重半球损伤，同侧半球相对

可以较好地控制偏瘫手的精细运动，比如抓握，而出生以后

发生的严重半球损伤，他们的偏瘫手往往抓握功能较差[20]。

这些研究表明，未加干预的情况下同侧运动通路的代偿受到

年龄的限制，发挥的效应十分有限，需要寻找可干预的靶点

以增强这条通路。

3 严重损伤后同侧通路的重塑机制

损伤较轻时，大脑对患肢的功能代偿主要发生在损伤侧

M1 及其周边区域，也是目前许多康复手段关注的靶点之

一[17，21]。已经有很多的报道证实在轻度损伤时健侧半球的参

与不利于肢体功能的恢复[18，22]。我们后续主要讨论损伤严重

时运动通路的改变，侧重比较成年和幼年损伤的不同。

3.1 皮质脊髓束直接下行通路

一侧皮质或皮质下运动通路损伤时，受累侧CST早期发

生 Wallerian 变性，CST 的损伤程度仍可以预测患肢的恢

复[23—24]。同侧CST对患肢的支配的报道主要发生在幼年损

伤的患者[12，20]。为了排除皮质下核团间接通路的影响，临床

研究多数只能通过皮质刺激至引出肌电反应的延迟来间接

确定CST直接通路[25]。许多研究证实在幼年发生的脑损伤，

使用经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）激

活健侧半球引出同侧上肢远端肌电反应的延迟明显更短，肌
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电反应也更强，与健侧相当[20，26—27]。Misawa等[27]推测这可能

发生了同侧CST的直接加强，比如自然退化减少或者新的同

侧轴突长入。

与幼年时未交叉的CST介导的恢复不同，成年后发生的

运动通路损伤，已有不少研究发现已经交叉的CST重新发生

了侧支生长[28—29]。但是这种效应能否促进患肢功能恢复尚

有争议。Liang Z等[30]对成年人内囊后肢卒中患者3个月内

CST的观察，发现患侧CST的持续性退变，健侧CST一直没

有发生显著性改变，然而上肢功能在 3个月内逐渐恢复，这

可能意味着皮质直接向脊髓投射的CST与上肢功能的恢复

无关，但并不能排除是影像学分辨率不足的因素。Zaaimi

等[4]在灵长类动物脑损伤恢复期刺激健侧CST，在脊髓记录

到运动神经元兴奋性突触电位非常微弱，与正常对照相仿。

这些研究说明损伤后 CST 对上肢功能恢复的贡献十分有

限。但是使用一些调节神经元的兴奋性治疗康复手段，促进

了已交叉CST的侧支生长，这种效应与运动恢复相关[31—32]。

3.2 皮质下核团替代下行通路

大量动物研究证实皮质下替代通路在脑损伤后的肢体

功能恢复中发挥着重要作用。Zaaimi等[4]在灵长类动物上，

发现了损伤后内侧纵束对脊髓运动神经元的投射增强，这些

运动神经元支配上肢屈肌而非伸肌，这可能导致了损伤后屈

肌痉挛的现象，但是也提供了一种恢复精细运动的功能通

路。Ishida等[33]比较了红核脊髓束以及网状脊髓束在内囊缺

血性卒中后上肢功能恢复的作用，利用化学遗传学的方法分

别先后抑制这两条通路，发现卒中后代偿并且发挥功能的主

要是红核脊髓通路，网状脊髓通路并没有发挥作用，而长时

间抑制红核脊髓通路后，网状脊髓通路可以继续代偿并发挥

功能。除了红核和延髓网状组织，脑干的一些其他中继核

团，如黑质，中缝核，小脑，本体感受纤维也可代偿参与对患

肢的控制[34]。虽然在动物中已有许多研究证实脑干红核和

网状组织的作用，但直到近几年，Karbasforoushan等[23]才利

用高分辨率DTI技术首次在患者身上证实同侧网状脊髓束

参与损伤后代偿。同样的，在患者中也证实了红核通路与运

动功能恢复呈正相关[35—36]。

3.3 参与脑区

成年单侧半球严重损伤的患者重塑的功能区多位于健

侧辅助运动区，比如辅助运动区和运动前区 [17，37—38]。Har-

rington等[17]通过抑制患者健侧皮质的各脑区，发现对偏瘫肢

体影响最大的部位位于背侧运动前区（dorsal premotor cor-

tex，PMd），解剖学研究提示PMd比M1有更多的直接投射向

脑干核团的下行纤维。相比之下，早年损伤的儿童利用 fM-

RI可以观察到活动患侧肢体时主要是M1激活，M1的神经

元对同侧患肢的支配可能提示患者有更好的恢复[39—40]。动

物模型的研究更精确地证实了健侧半球的重塑情况[41]。

既往的研究只侧重于研究运动相关脑区对患肢的支配，

而运动输出只是所有感觉整合后作为决策的最终环节 [42]。

比如，近年Sauerbrei等[43]发现运动记忆的激活需要实时的感

觉输入来触发。运动区损伤后已有的运动记忆被破坏，备用

的神经元需要广泛地与其他功能皮质的神经元恢复连接来

恢复先前的运动记忆。所以仅研究运动下行运动通路的变

化是不足的，未来研究的方向之一可以侧重于大脑半球内其

他功能区与运动皮质连接的变化，以此探索更多可能的康复

方案。

4 加强同侧运动通路的方法

在较为严重的损伤下同侧运动通路可以促进脑损伤后

肢体功能的恢复，幼年和成年的重塑机制和康复结果存在差

异。虽然能否利用这种差异将成年中枢系统调控至幼年状

态仍需要进一步研究，但是直接加强通路中的各级神经元可

以成为脑损伤后肢体功能的治疗和康复策略之一。可增强

这条通路的方法分为中枢干预和外周干预。

4.1 中枢干预

临床上的传统的中枢干预主要有非侵入性刺激疗法、镜

像疗法、运动想象疗法。随着研究深入和科技发展，更精确

的神经调控技术和脑机接口技术趋向成熟。

非侵入性刺激疗法包括经颅直流电刺激和 TMS，可以

直接作用于同侧运动通路中的各级神经元，调控其可塑

性[44]。然而，目前针对调控健侧M1的临床试验结果差异很

大[25，45—46]，原因之一可能是没有考虑患者的损伤程度。一项

只入组了重度损伤患者的研究证实利用TMS兴奋健侧M1

可提高患者的上肢功能[47]。Sankarasubramanian等[48]的研究

提示，在重度卒中患者康复期对健侧半球PMd的TMS治疗

相比直接刺激M1可能更使患者获益。这些针对患肢同侧皮

质的研究说明不同的损伤脑重塑机制不同，需要个体化的康

复方案。另外，对皮质下区域进行干预的研究还很少，Koch

等[49]将患肢同侧小脑作为TMS干预靶点，显著改善了患者的

步态。

传统的非侵入性刺激调控的神经元常不具有特异性，比

如同时兴奋屈肌和伸肌的神经元。动物上利用光、化学遗传

学的方法可以精细调控特定类型神经元的活性[50]，弥补传统

非侵入性刺激的缺陷，这种方法的应用依赖于阐明更精细的

运动环路以及其尽早的向临床转化，另外，免疫治疗如抗

Nogo疗法[51—52]和众多的基因干预疗法[53]在动物上也可以诱

导健侧CST侧支生长，加快同侧通路的构成。抗Nogo疗法

已经有应用于肌萎缩侧索硬化患者的报道[54]，但是疗效尚不

满意，该方法对于脑损伤的患者能否恢复上肢功能还有待于

研究。

脑机接口技术真正的发展得益于近年对大脑信号的破
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译，它可提取大脑运动信号转化成计算机指令，从而刺激瘫

痪肢体或是控制机械外骨骼的运动[55—56]，也可利用计算机模

拟肢体的感觉信号回输至大脑[57]。Karunesh Ganguly[58]等证

实了在健康的人和猴子中，肢体运动时同侧运动皮质的电信

号表征都高度保守，提示脑机接口使用同侧运动信号的可行

性。利用机器外骨骼，David T Bundy等[59]将基于同侧运动

信号的脑机接口技术应用于重度卒中慢性期的患者，使他们

的患侧上肢可以自由操控鼠标。后来，他们在此基础上加入

了同侧本体感觉反馈输入，进一步提升了患者主动运动的功

能[60]。

4.2 外周干预

外周干预的目的是干预外周诱发并增强中枢有益的可

塑性，减少不良的可塑性。单独使用外周干预并不一定能准

确地靶向至同侧运动环路，需要与中枢干预相结合，正如贾

杰[61]提出的“中枢-外周-中枢”闭环康复理论，中枢干预和外

周干预合理有机地结合才可有效促进脑功能重塑。传统外

周干预包括手法康复、限制性运动疗法、作业治疗等方法，已

经有不少报道。近年来，机器辅助训练、神经肌电刺激（neu-

romuscular electrical stimulation，NMES）和健侧颈 7移位术

等显示出了临床优越性，下面着重介绍这几种方法。

机器辅助上肢训练是一种常用的外周干预方法，多中心

临床试验显示其疗效不亚于传统密集康复训练[62]。对健康

志愿者的研究发现，主动运动的同时使用机器装置辅助可以

早期触发强大的本体感觉反馈以及增强大脑活性[63]。主动

的机器辅助训练需要在上肢安装肌电传感器，当检测到肌电

信号时，上肢机器外骨骼响应以帮助患者完成受损的动作。

肌电导向的NMES的工作原理与之类似，不同的是输出

方式转为对神经肌肉的刺激而非驱动机器外骨骼。一项高

质量meta分析检索了1204篇肌电导向的NEMS 相关文章，

最终纳入了 22篇符合要求的RCT，分析显示其可以显著提

高慢性期中重度卒中患者的上肢功能[64]。与单纯被动活动

或刺激偏瘫上肢的方法相比，这些方法检测了主动运动的肌

电信号才给与对应的增强，大大增加了外周干预时中枢的参

与程度。

尽管目前有许多康复手段，其对脑损伤后上肢功能的改

善仍然有限。利用健侧颈7移位术可以打破这种瓶颈，其原

理是将健侧的颈7神经根转移至患手，最初用于治疗臂丛神

经根性撕脱伤[65]。有研究者将其应用于脑损伤后上肢康复

基本进入平台期的患者[66]，仍可以显著地提高这些患者的上

肢功能。颈7神经移位后，健侧大脑皮质产生了患手的功能

代表区[66]，皮质下网络结构也发生剧烈的重组[67]。手术通过

外周人为建立的同侧运动通路，不依赖脑损伤的严重程度，

轻度和重度偏瘫患者均可从本手术中获益。

总之，目前针对同侧通路进行的研究还比较少，但是加

强同侧通路以促进脑损伤后上肢康复是一种具有潜力且切

实可行的策略。
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·综述·

昼夜节律与意识障碍的关系研究进展*

徐成伟1 梁杞梅1 谢秋幼1，2，3

意识障碍（disorder of consciousness，DOC）是继发于

脑部器质性疾病的一系列觉醒和认知障碍，包括植物状态

(vegetative state，VS)和微意识状态 (minimally conscious

state，MCS)[1]。随着临床危重症患者的救治水平大幅度提

高，更多的生命得以挽救，其中有5%—10%的患者在度过急

性昏迷(通常2—4周)后仍无法恢复意识，因而严重脑损伤后

DOC患者的数量逐年增加，保守估计我国意识障碍患者每

年新增7—10万，给临床诊断和治疗带来巨大挑战[2]。

昼夜节律(circadian rhythm，CR)是指地球上绝大多数

生命活动遵循一个大约为 24h的日周期生理活动调节。从

进行光合作用的蓝藻、植物，再到低等动物和人类，昼夜节律

都自始至终贯穿生物生命的整个过程。哺乳动物的睡眠-觉

醒周期、机体代谢和高级认知功能的各个方面都严格遵循着

这个周期[3]。近年来随着研究的不断深入，越来越多的证据

表明意识障碍患者的昼夜节律状况与其意识状态和预后密

切相关。本文将围绕DOC昼夜节律的特征和病理变化进行

综述，以期为DOC的临床诊疗提供新思路。

1 昼夜节律

昼夜节律是指生命活动以24h左右为周期的变动，它受
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