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前 言 

 

习近平总书记要求，科技事业发展要坚持“四个面向”：面向世界科技前沿、 

面向经济主战场、面向国家重大需求、面向人民生命健康！这就是中华康复高质

量发展的战略方向。 

党的二十大报告提出， 必须坚持科技是第一生产力、人才是第一资源、创新 

是第一动力。这就是中华康复高质量发展的战略抓手。 

中华康复要高质量发展， 就必须提升第一生产力、第一资源与第一动力， 充 

分发挥康复科技、人才与创新对康复发展的基础性、战略性支撑作用。 

为了面向国际康复前沿， 为了系统展示物理医学与康复学主要亚专业的研究 

进展， 第十二届委员会全体专家基于自己的研究方向、结合前沿研究热点、参考 

国内外学者发表的相关研究文献(2018 年至今)，群贤聚智、铸就《物理医学与 

康复学进展》2024 云版。 

2024云版是在 2023云版基础上更新完善， 第十二届委员会的专家们倾情奉 

献的 59 篇进展。全书703页、39万余字，内容涵盖神经康复、肌骨康复、心肺 

康复、重症康复、内科康复、儿科康复及盆底康复等，旨在便利全体 康复同道把

握进展、对标前沿， 加压奋进，补齐短板、赶超一流！ 

2024年5月，我们启动了《物理医学与康复学进展》2024 云版的更新工作，

历时 2月、终于成册付梓。在此， 特别感谢物理医学与康复学分会第十二届委员 

会的全体专家们百忙之中的辛勤耕耘！特别感谢中华医学会各级领导与老师们的 

大力支持！特别感谢学会网站詹老师的支持！ 

对云版中的错、漏与不当之处，我们真诚的希望各位专家、同道及读者不吝 

赐教，以便我们修正、改进与完善。 不胜感激之至！ 

何成奇 
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第一章  神经康复 

 

脑损伤语言功能定位与康复 

 

陈卓铭  李弯月  崔丽燕 

暨南大学附属第一医院语言障碍中心 

 

 

基金项目：国家重点研发计划资助(2020YFC2005700) 

Funding: National Key R&D Program of China  (2020YFC2005700) 

失语症是脑部病变所致的获得性言语功能障碍，从语言功能看待可表现为

：口语表达、听理解、复述、命名、阅读、书写等方面不同程度受损。主要的

康复方法是通过语言功能强化刺激、功能重组、功能替代等，所以对每一个个

体的脑损伤语言功能定位，残存语言功能分析对康复方案制定很关键。近几年

对脑损伤的语言功能定位检测技术发展迅速，让我们能观察到脑损伤患者和正

常人在执行相应语言任务时大脑皮质的功能激活区域情况的差异，以及他们康

复前后大脑的 形态及走向的不同[1]。下文对脑功能定位技术及贡献点做一总结

，以提示语言康 复方案制定及训练指导。 

1.脑功能定位技术 

1.1 fMRI  定位 

功能磁共振成像(functional magnetic resonance imaging ，fMRI)是临床常用

的定位技术，其通过检测大脑中的氧饱和度和血流量变化来测量大脑活动[2]。

当受试者在思考或语言交流时，其大脑特定区域将相应兴奋，该区域的血流量

也会增加。fMRI具有高空间分辨率的特点，运用成像技术和图像处理方法，可

以将脑的活动以直观的图像形式表达出来，可以较准确地定位脑语言区。有研

究提出[3]，左侧额下回后部与右侧半球失去功能连接是运动性失语发生的一种

神经机制。左侧外侧裂周围区对失语早期语言功能的维持有重要作用。另有研

究[4]表明失语症后患者左侧中央后回、中央岛盖皮层和岛叶皮层的连接程度降
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低。除用于确定疾病位置外，fMRI 也可被用于脑科学方面有研究表明[3]语义判

断任务和语音判断任务均能有效激活主要语言脑区，如 Broca 区和Wernicke区

；汉字语言右侧大脑半球亦参与语义、音的加工，大脑皮层反应表现为轻度左

侧偏侧化趋势；词语语义判断任务也激活了部分传统皮层语言区，如左额下回

，由此可知，图片动词联想、单纯图片命名、词语语义判断任务均可激活语言

网络中的多个皮层脑区，不同语言任务的激活区体现不同的认知过程及加工特

点[5]。通过静止状态功能连接分析，可以分析位于 Broca 和 Wernicke 区域的语

言网络，并研究语言网络的时间可靠性及其功能不对称性。在脑语言功能不对

称方面，发现Broca的面积是左侧向的，而 Wernicke的面积主要是右侧向的。这

两个领域的功能不对称性也 显示出较高的短期和长期可靠性[6]。 

1.2 ERP定位 

事件相关电位(event-related potentials，ERP)已成为国内外神经科学的研究

热点，ERP分外源性和内源性两部分。外源性成分包括脑干听觉诱发电位，潜

伏期短，受刺激信号物理特性的影响较大，与人的感觉或运动功能相关。内源

性成分包括P300、N270、N300、N400、失匹配负波(mismatch negativity, MMN)

、关联性负变(contingent negative variation, CNV)等，受心理因素影响较大，潜

伏期大于100ms，与人的注意、记忆等认知过程相关[7]。其中N400作为ERP主要

内源性成分，与语言功能关系较大，在失语症研究中应用较为广泛。N400  能

客观反映语言功能障碍程度，波幅和波形可作为临床评价失语症患者语句、语

义缺陷的可靠指标，可用于脑卒中或外伤后语言功能的评估[8]。 

ERP的最大优势即时间分辨率，并且可以提供始于刺激之前并延伸至反应

之后的连续性脑电活动。它为我们揭示了“行为”。例如ERP可以对图片命名的

视觉提取、词汇概念形成、词目选择、音韵编码、音律化、发音 6个步骤的连

续的脑电活动进行描述[9]。同时ERP的某些内源性成分可以反映语言加工的情 

况，包括P300、N400、失匹配负波(mismatch negativity, MMN)、P600、左前负

成分(negative left front component, LAN)等。例如在失语症研究中应用较为广泛

的N400，它能客观反映语言功能障碍程度。其波幅和波形作为临床评价失语 症

患者语句语义缺陷的可靠指标， 可用于脑卒中或外伤后语言功能的评估[8]。在
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一项回溯性研究中[10]研究者在综合前人文章后发现失语症患者存在振幅减少或 

不存在，延长潜伏期和信号在整个大脑不规则分布等特点。 

一项使用ERP技术，经过脑电源连通性分析，基于图片命名认知活动的时

空动态网络的最新研究详细地阐述了图片命名的加工过程[9]。从图片的视觉提

取到发音的完成，图片命名包括六个大脑网络状态(BNS) 。BNS1 (0- 119 msec)

主要涉及下枕骨，与视觉特征提取有关。BNS2 (120- 150 msec) 主要由枕骨区域

组成，负责视觉信息处理和物体识别。BNS3 (151- 190 msec)表示发生在枕骨和

双侧颞下沟的词汇检索、引理检索和引理选择。BNS4 (191-320 msec)扩散到左

侧颞下回，以整合对语音形式的访问。BNS5 (321-480 msec)主要涉及中央前额

，负责 语音和发音。除发音外，BNS6(481-535 msec)在左岛回，还可能与内省

有关。ERP 已成为诊断失语症、检测病情发展和评价预后的重要手段， 能可靠

、有效地监测 认知过程，且不被患者是否存在行为障碍所影响。 

1.3 近红外定位 

功能性近红外光谱(functional near-infrared spectroscopy ，fNIRS)是一种光学

大脑监测技术，它使用近红外光吸收的变化来估计血红蛋白浓度，从而测算响

应神经活动而发生的皮质血流动力学变化，并进行功能性神经成像。fNIRS的生

理学基础是神经-血管耦联机制：血红蛋白含氧量不同，组织对光谱的吸收不同

；检测大脑血氧浓度变化，可间接了解脑血流动力学。采用 fNIRS监测血流动

力学的参数包括O2Hb、Dex-O2Hb和总血红蛋白浓度，刺激任务中，O2Hb浓度

增加，总血红蛋白浓度增加，Dex- O2Hb浓度减少。研究显示，O2Hb最为敏感

。在失语症个体中激活了传统网络之外的区域。是诊断失语症、评定病情发展

和评价预后的重要技术。与 fMRI相比，fNIRS  提供更全面的血流动力学反应评

估，同时测量含氧和脱氧血红蛋白浓度变化，也有更好的时间分辨率，即采样

更快更全面。在脑卒中后失语患者中，运用fNIRS可以发现与fMRI和ERP一致

结果，即功能连通性与连接比以及关键语言区之间的功能连接模式存在异常，

其中左侧MTG-左侧角回间的功能连接被认为可能为关键功能连接，左侧MTG

和角回有望成为针对脑卒中后完全性失语症患者的新的神经调控靶点。fNRIS与 

rTMS相结合辅助康复也是未来一个趋势。 

2.言语链与语言加工 
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口语语言交流依赖于言语链(speech chain)，言语链是言语信息从说话人头 

脑到听话人头脑进程中不同存在形态的链环，主要涉及语言学、生理学和物理

声 学三个平面[11]。听觉和言语是输入及输出口。听觉发育涉及沿听觉通路的外

周和中枢神经系统的变化，这些变化是自然发生的，并且是对刺激的反应听觉

系统构建了一个感知空间，从物体和群体中获取信息，分离声音，并提供意义

和对语言等交流工具的访问。目前已经研究了信息编码的声音特征，包括频率

、强度、响度和位置，在安静和存在掩蔽物的情况下。在后一种情况下，听觉

系统执行场景分析的能力变得高度相关，虽然一些基本能力在出生时就已经得

到了很好的发展，但到了青少年时期，听觉发育显然会长期成熟，成熟涉及听

觉通路。然而，非听觉变化(注意力、记忆、认知)在听觉发展中起着重要作用

。听觉系统适应 新刺激的能力是整个神经系统发育的一个关键特征。 

关于语言转换的神经影像学研究结果显示，除语言加工的脑功能区(包括额 

下回和颞上回等) 激活外，负责抑制控制系统的相关脑区亦激活，其中，前额叶

皮质、扣带回和基底神经节可能是双语抑制控制中枢；基底神经节通过基底神

经节⁃前额叶皮质环路影响语言控制加工；尾状核参与语言的选择；前扣带回负

责冲突监控，将发现的冲突传导至前额叶皮质。此外，顶叶也参与语言转换的

抑制机制，通过背外侧前额叶⁃顶叶环路抑制非目标语言语音层面的激活[12]。分

析患者这些功能表现及定位有利于康复设计，如重点针对于语言转换的康复训

练。 

3.语言功能包括多方面的功能 

3.1语言听理解功能 

听理解就是从双耳听到声音，经过大脑复杂的加工过程，达到理解，随后

做出相应指令，语言听理解能力的产生主要由腹侧语言加工流形成。腹侧流由

下额枕束、下纵束和钩状束组成，它有时也被称为“极外囊纤维系统”。有学者

提出一个腹侧语言加工的双通路模型[13; 14]，由直接和间接两条途径组成。下额

枕束为支持语言理解的直接通路，它是连接枕叶、顶叶、后颞叶和额叶的腹侧

联合束，毗邻两个经典语言区域[15]。腹侧流的间接通路则主要由下纵束的前部

和钩状束组成[13]，连接支持语义处理的区域，如枕颞后区和眶额皮质，并且在

颞极中转。语音理解是通过将语音信息与抽象概念联系来实现的，即把声音映
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射到一个词的形式，然后识别它的正确含义。下额枕束和下纵束的中段和后段

与语言理解密切相关。钩状束也在语义处理中发挥作用。一项对脑卒中后慢性

失语症患者脑白质 的研究显示，词汇水平的理解主要依赖于前颞叶通路，而句

子水平的理解依赖于包括后颞叶在内的更广泛的通路，其中下额枕束白质完整

性的降低与词汇和句子水平的理解缺陷均显著相关，而下纵束主要涉及句子理

解，钩状束主要与词汇理解相关，即左侧钩状束通过连接额下认知控制区和前

颞区来调节听觉词的语义控制。语言治疗师针对患者的语音理解与语义理解可

以设计目标词与干扰词，达到 定位损伤与功能康复的有机结合。 

在一项关于英语和字母语言系统的研究表明[16]，在语义处理过程中，左侧  

额下回是最重要且相对持续激活的区域；而在处理语音加工时，颞上回会显著

激 活。也有研究表明，汉语语言认知任务的脑激活区有双侧额下回、双侧额中

回、左中央前回及双侧小脑上部等区域[17]。有大量证据支持语言学习涉及远超

出经典语言中心的区域(Broca区域和 Wernicke区域)，还包括小脑和基底神经节

区域。Booth等[18]研究表明小脑与左额下回和左外侧颞叶皮层相互连接，壳核与

这两个脑区单向连接。此外，小脑与这些语音处理区域之间的联系强于壳核与

这些区域之间的联系，这一结果表明壳核和小脑在语言处理中可能有不同的作

用[19]。上述研究表明除了所有语言处理共享的神经活动之外，每种语言可能都

拥有独特的皮质活动区。 

3.2语言听-视命名 

Hara 等[20]通过在单词重复任务期间应用它来定位颞上回和额下回的语言激

活，其中一半的慢性中风参与者显示左半球激活，另一半显示右半球激活。而

最新研究对24名年轻健康对照者、17名老年健康对照者和6名左半球卒中致失语

患者，完成了两项语言任务(即语义特征、图片命名)和一个领域一般认知任务(

即算术)，fNIRS两次检测，探头覆盖双侧额叶、顶叶和颞叶，并包括用于头皮

信号干扰回归的短间隔检测器。年轻和年长的健康对照在语义特征处理(例如，

左额下回岛盖部)和词汇检索(例如，左额下回三角部)和一般区域(例如，双侧额

中回) 期间激活核心语言区域。检测与中风后语言恢复理论一致，失语症个体激

活了传统网络之外的区域：语义特征判断过程中的左侧额上回和左侧缘上回；

图片命名时左侧额上回和右侧中央前回；算术处理时左侧额下回岛盖部。 
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3.3复述功能 

复述时听到声音之后通过大脑的加工，因信息处理的时效性分是否通达语

义 的两条通道，通达语义就通过颞叶通过角回到额下回后部表达出来，若不通

达语义，从颞上回、额上回表达。复述功能主要由背侧通路来维持。背侧通路

中，主要的白质纤维是弓状束和上纵束。弓状束一直被认为是语言的重要连接

束，传统认为它连接位于额叶的 Broca区和位于颞叶的 Wernicke区。后来研究

发现弓状束具有复杂的结构，其中三段模型受到广泛的认可。该模型将弓状束

分为连接颞区和额区的两条平行通路：直接段/长段和间接段/短段。其中间接段

分为前后两段，前段连接顶叶与额叶，后段连接颞叶与顶叶；而直接段与经典

的弓状束相对应，位于间接段的内侧。在其他文献中，前段也被称为水平段，

后段被称为垂直段或颞顶叶段。上纵束是一种广泛的白质束，主要在额叶和顶

叶之间进行交流，并与颞叶部分联系。它连接了大脑外侧半球几乎所有的[21]区

域，目前研究大多将上纵束分为三个部分，即上纵束 I(背侧通路)、上纵束 II(中

间通路)和上纵束III(腹侧通路)[22]。由于其与弓状束常常难以区分，一些研究将

弓状束列为它的第四部分，也有学者将它们统称为上纵束/弓状束。影像学研究

显示[23]，上纵束I位于上顶叶和上额叶的白质中，并延伸至背运动前和背外侧前

额叶；上纵束II占据脑岛上方的白质，它从角回延伸到前额叶皮质；上纵束III

从缘上回延伸至腹前运动区和前额叶区域。此外，还有一条短的U型纤维——

额斜束也在语言功能中发挥作用，它的直接束连接额上回的前补充运动区和额

下回的后部，其余部分投射至额下回的三角部和中央后回的下部[24]上颞区和前

运动区在复述过程中被激活，通过背侧通路弓状束和上纵束相互作用，其中复

述功能受损与左侧弓状束的后段关系最为密切。这些区域的损伤对外侧裂周失

语综合症和分水岭区失语综合症的功能区分很重要。 

3.4 流畅性功能 

口语流利性的降低是非流利失语症的主要行为特征之一，特点是说话简短

、费力。最近的研究表明，弓状束和上纵束负责急性失语症的语音处理，失语

症患者的言语流利度主要与背侧通路相关。而左侧弓状束前段可能与口语流利

性有关[25]。最近一些研究认为左侧弓状束前段和额斜束在支持口语流利性中有

重要作用。语言的流畅性依赖于运动和感觉反馈区域之间连接的完整性。左侧
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弓状束前段连接额下回和顶叶后区域，可通过听觉反馈来促进口语流利性[24]；

额斜束连接额下回与前运动区和补充运动区，在言语启动和协调中发挥作用，

将运动区域整合到额叶语音产生网络中[24; 25]。Basilakos等[26]的研究表明，左侧

弓状束前段和额斜束重叠部分的完整性是预测脑卒中后失语症口语流利性的重

要因素，其中弓状束前段的白质完整性是预测言语流利性降低的最强因子，额

斜束具有协同作用。Fridriksson等[27]也认为，左侧弓状束前段的损伤对口语流

利性有非常负面的影响，在控制运动语音、词汇处理和执行功能的影响后，左

侧弓状束前段仍然是失语症口语流利性降低的有力预测因子。还有研究发现，

右半球白质完整性与慢性失语症患者的言语流利程度有关，这可能是脑卒中后

语言恢复过程中右侧 半球的代偿机制。针对流畅性功能障碍早期通过功能刺激

，后期康复进入平台期患者，语言治疗师可能更多的采取辅助具形式，非口语

形式或者教会患者掩饰。 

3.5 阅读功能 

阅读障碍是一种大脑综合处理视觉和听觉信息不能协调而引起的一种阅读 

和拼写障碍症，英语阅读障碍者右侧顶叶的激活程度明显降低，表现出了右顶

叶缺损[28]。 

Paulesu 等[29]发现，在押韵任务和短时记忆任务中，阅读障碍者大脑左半球

比正常阅读者活动少，尤其是连接 Broca区和 Wernicke区的脑岛区活动较少。

阅读障碍者除了大脑功能异常外，还被发现存在小脑功能失调。Nicolson  等人

提出的小脑理论认为，阅读障碍者的小脑功能失调影响了书写及发音，他们的

运动缺陷也与小脑功能失调有关。徐桂凤等[30]发现，汉语阅读障碍儿童大脑额

叶执行功能存在缺陷。钟姝等[31]指出，阅读障碍的注意缺陷与大脑后顶叶皮层

功能异常有关。大细胞通路假设认为，阅读障碍的视知觉缺陷来源于视觉大细

胞受损，大细胞通路所加工的信息主要投射到靠近颞—枕—顶联合区，这个脑

区为后顶叶皮层提供大量投射。因此，阅读障碍的注意缺陷与大细胞通路受损

存在一定关系。脑功能的顶下小叶角回损伤时不能理解文字的意思，虽有视觉

，不能阅读，表现为阅读功能障碍。 

3.6书写功能 
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大脑许多部位的病变均与书写功能障碍有关，病变的定位至少部分的决定

了书写功能障碍的性质，一方面，由于失语和书写功能障碍的分类体系不同，

大脑某一部位的损害往往只表现为一种类型的失语，却可以表现出多种障碍的

书写功能障碍。书写功能有两条神经通路[32]：词汇和亚词汇通路。人们通过字

母名字转换(letter name conversion) 或字母形式转换(letterform conversion) 两种机

制来完成这个过程。脑功能区域的额中回后部即中央前回手区前方， 损伤后动

作无障碍，不能书写，出现书写功能障碍。 

3.7 口语表达功能 

口语的生成是将说话者头脑中要传达的意义转变为声音，能让听话者听到

，这些声音由具有语法结构的语音序列产生。口语表达功能的功能区位于大脑

皮层左半球的额下回(即第三额回后部)，其主要功能是口语表达，这一区域若

有损伤，会发生典型的“口语表达性”失语(失语症)。这时患者不能组成正常的言

语，说话缓慢费力，语言贫乏，严重患者缄默无语。多数患者能说出单词，但

发音不清，造不出完整句子，类似电报语，并有不自主的言语重复又称 Broca

区，这个区域损伤后出现口语表达障碍。 

4.脑部病变功能定位对康复的影响 

4.1 脑血管性疾病影响 

脑卒中病灶对卒中后失语症康复的影响主要取决于病灶体积和病灶位置。 

Benghanem等[33]发现，最初患有严重失语患者的左侧颞顶交界区梗死病灶

体积>50ml预示语言功能恢复不良，Forkel 等[34]发现，对于左侧半球病变患者，

左侧半球与右侧半球的预后预测因子并不相同，病灶体积是左半球纵向失语程

度评估唯一且独立的预测因子，而右侧弓状束体积是右侧半球的纵向预测因子

，一项由Vitali等[35]进行的个体水平研究发现，病变范围较小的患者比病变范围

较 大的患者恢复更好，保留了部分 Broca区的失语患者，其左侧病灶周围区出

现激活，而Broca区完全受损的患者，则出现右侧镜像区的激活。用 rs-fMRI观

察失语症患者治疗前后脑功能变化会发现，病灶侧的大脑重组，病灶周围皮质

区或病灶对侧的代偿机制都会对语言功能的改善起到作用。同时，无论哪种情

况，取得较好治疗效果的失语症患者其脑网络连接增强，特别是左半球语言区

的脑网络连接。Fridriksson等[36]研究发现康复治疗后左脑病灶周围脑 区的激活
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预示正确命名能力的增强，尤其左侧额叶周围皮质区的激活对于命名功能改善

最为重要。Van Hess  等人[37]即发现在对失语症患者进行语音和语义上的训练后

，发现患者左脑脑网络的连接程度上调且恢复正常。除此之外，考虑到语言功

能区的患者的代偿机制，有研究者提出通过重复经颅磁刺激(rTMS)或经颅直流

电刺激(tDCS)来促进语言功能脑网络重组，加速患者语言功能康复[38]。已发现

对失语症患者的病灶周围区域运用 tDCS进行兴奋性刺激，或对病灶对侧区域运

用 rTMS进行抑制性刺激可以辅助语言恢复[39]。 

4.2 脑占位性疾病影响 

脑肿瘤导致的失语大多为占位机制导致，与肿瘤类型及生长速度相关，肿

瘤的损伤部位可以表现出不同类型的失语症、另外临床症状也表现不同。对术

前脑部瘤患者样本中的语言产生障碍相关的皮质和白质区域进行映射研究发现

对于语义到词法映射，临界映射包括左后中下的部分。对于语音编码，包括左

下和后中颞回，与下纵向和后面领域重叠。最后，目标驱动语言的选择包括左

额极和前扣带皮层，缓慢肿瘤的生长可能使语言障碍表现较轻，脑肿瘤手术前

功能定位检查，手术中采用唤醒手术等，这些技术应用对患者残存语言及手术

后语言恢复有很大的好处[35]。唤醒手术及术中电刺激技术可以精准确定各个大

脑皮质的功能，这意味着可以个依照患者自己对其生活质量的定义，并基于患

者自身的需求(职业、休闲活动、生活方式等)和环境个性化的选择肿瘤的切除

范围。吴劲松等人联合唤醒手术绘制脑语言图谱和术中磁共振技术，将语言功

能区肿瘤远期功能致残率下降至3.3%[40] 。Duffau 等人甚至提出了“超最大限度

切除肿瘤”及“分次切除肿瘤”，在保证了患者术后生活质量的同时尽可能的延长

患者生命周期[41]。 

4.3 创伤性疾病影响 

创伤性疾病中直接损伤和对冲损伤均以大脑皮层为主，涉及损伤、水肿及

局灶出血、缺血等影响。失语症的表现与特定的皮质区域与各项语言功能的对

应关系较为复杂，残存语言功能变化较大，特别是与认知障碍表现关联性大。

语言功能表现并不只是与特定的脑区有关，而是与一个涉及皮质和皮质下区域

的相当复杂的左侧化网络有关，这种语言网络包括特定的脑区(网络节点) 及各
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脑区间相互连接的白质纤维束(网络连接)，即大脑皮质灰质区域与白质纤维共

同参与语言的加工过程[34]。 
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计算机辅助认知训练在认知障碍康复中的应用进展 

 

王敬灵 胡才友 江文宇 吕渊 

广西壮族自治区江滨医院   

 

一、 基础研究进展 

1. 计算机辅助认知训练技术方法及发展现状 

认知训练是使用特定认知策略针对单个或多个认知领域进行一系列重复和

标准化任务，从而对认知功能障碍起到干预作用的一种非药物干预手段。传统

的认知训练通过纸笔，在治疗师的指导下对患者进行认知功能训练。通过计算

机触屏进行人机互动任务训练 [1]，计算机辅助认知训练（Computer cognitive 

system training，CCT）通过不断改进和标准化，目前逐渐成为补充传统认知康

复的有效治疗手段，在多种可能导致认知障碍的疾病中具有积极的作用[2]。 

目前多数学者研究认为，CCT在改善认知功能障碍、增加认知储备、延缓

认知障碍进展等方面具有一定作用[3]。因此，CCT正逐渐应用于认知康复领域

，通过提高神经可塑性改善神经损伤后认知，改善患者生活质量及主观认知能

力[4]。 

2.认知训练在动物实验中的研究进展 

研究表明认知训练改善认知障碍可能机制是促进大脑结构的变化，包括重

量和细胞数量的变化，以及树突重塑的能力，且可能导致海马内增殖细胞和未

成熟神经元数量增加，从而增强海马细胞可塑性[5]。Villanueva E.L等对Long–

Evans大鼠进行认知训练后，采用大鼠莫里斯水迷宫（Morris water maze，

MWM）、巴恩斯圆形迷宫（Barnes circular maze）和新物体识别测试（ORT）

等进行认知和行为测试，结果表明，雌鼠和雄鼠的CA1和CA3神经元的所有树

突密度均显著增加，雌性和雄性大鼠认知训练后的树突重塑相似 [6]。此外，

Hong J等在大鼠脑梗死模型中进行认知训练联合高频重复经颅磁刺激（repetitive 

transcranial magnetic stimulation，rTMS）治疗，运用MWM实验评价认知功能，

结果表明，认知训练和rTMS均可改善认知功能，联合治疗效果更佳，其机制可
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能与差异表达基因（differentially expressed genes，DEG）有关，包括上调基因

和下调基因[7]。目前，关于CCT改善认知功能基础研究较少，其机制需进一步

研究。 

3.脑影像及神经电生理技术对CCT改善认知作用的评估价值 

几十年来，神经心理学量表被广泛应用于认知功能评估。随着医疗和设备

技术的发展，CCT改善认知功能的作用机制研究得到一定的发展，通过应用正

电子发射型计算机断层显像（Positron Emission Computed Tomography, PET）、

磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）、功能性近红外光谱技术（

Functional near-infrared spectroscopy，fNIRS）、脑电图（Electroencephalogram

，EEG）等手段，为CCT改善认知功能的评估提供了更精确的量化指标，为大

脑神经可塑性理论提供了证据，为指导认知康复治疗提供部分客观依据。 

3.1脑影像技术的评估 

PET通过记录摄取18F-脱氧葡萄糖（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG）测

量脑代谢变化，从而推测神经活动和神经元损伤情况。静息态FDG-PET检测显

示认知障碍患者在颞顶区、后扣带回皮质和额叶存在进行性代谢缺陷，这可能

是静息脑功能网络破坏的基础，由此增加认知障碍进展的风险。进行CCT后，

相关脑区代谢活动增加，训练过程中激活区域的神经元的更强和更多样化的激

活可以诱导脑血流增加和提高新陈代谢，从而有利于大脑相关区域的功能恢复

和保护结构免受损伤[8]。 

基于功能性磁共振成像（functional MRI，fMRI）的研究表明，CCT可以增

强认知障碍患者相关脑区的静息状态功能连通性（functional connectivity，fc）

。在认知训练后，健康和遗忘型轻度认知障碍（ amnestic mild cognitive 

impairment，aMCI）个体中与记忆相关的区域(额叶、顶叶和双侧海马)的激活增

加。额叶在执行功能和记忆中起着至关重要的作用；海马体与记忆，特别是短

期记忆密切相关，它与广泛的皮质和皮质下结构相连，形成与额叶相关的各种

神经网络。因此，额叶和海马之间的连接增加可能有助于维持认知功能。大脑

功能与结构的可塑性是一个时间积累的过程，即在CCT的几周内，结构可塑性

伴随着功能可塑性的产生而发生。进行结构MRI的皮层厚度分析可以看出，注

意力训练主要导致前额叶皮质厚度增加，社会认知训练引起下额叶和颞叶外侧
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皮质厚度的增加。然而关于皮质厚度与认知功能的关系，有研究认为有认知损

害风险的老年人前额叶皮质厚度反而增加，因此，皮质结构变化对认知功能的

影响机制目前尚无定论[9]。 

一般来说，完成脑功能任务需要多个脑区的协同作用，而认知障碍患者以

脑病理的逐渐积累为特征，局部病理变化改变了突触间的连接，引起大脑皮质

区域网络中断，最终导致功能损害。脑网络功能连通的增强可能促进了大脑皮

质厚度的增加，而后者的增加进一步促进前者的增强，从而延缓认知障碍的进

展，这一结论需要更多的临床研究证据支持。  

fNIRS利用生物组织在电磁光谱近红外区(650-950nm)的相对透明度来测量

氧合血红蛋白(HbO2)、脱氧血红蛋白(HHb)和总血红蛋白(HbT)浓度的变化。进

行认知训练时，HbO增加，HbR降低，激活通道的数量随着脑力工作量的增加

而增加，且fNIRS特征的多重组合可以帮助提高真正激活通道的检测[10]。fNIRS

在精神障碍性疾病的评估广泛应用，随着对fNIRS功能研究的进一步认识，越来

越广泛运用于如脑卒中、脑外伤、变性疾病、神经退行性病等多种神经系统疾

病所致认知功能障碍的患者中。基于血流动力学及脑代谢变化原理，fNIRS通过

测定CCT后各脑区血流代谢变化，可以对认知障碍程度及治疗效果进行量化评

估。 

在具体应用过程中发现，fMRI的评估存在一定局限性，如受试者活动范围

狭小、设备噪声大等，而fNIRS便携及安全，操作时安静没有电离辐射，不受电

场和磁场变化的影响，因此，fNIRS在神经领域应用显示出的优势逐渐被接受。 

3.2神经电生理技术的评估 

EEG 是一种常用的非侵入性方法，可在短时间内直接分析脑功能的变化，

用于记录大脑的电活动，尤其是突触后锥体神经元的电活动[11]。在轻度认知障

碍中，θ 波活动增加，β 波活动减少，随着认知障碍的严重程度增加，α 波活动

也减少，δ 波活动增加。基于这一原理，应用 EEG 进行认知评估，可以发现

CCT 对认知障碍患者锥体神经元突触活动具有促进作用，进而促进脑网络代谢

及功能连通性，激活大脑神经可塑性，最终延缓认知障碍的发展。李瑶[12]等对

97 例轻、中度认知障碍的患者进行为期 10 天的计算机辅助认知康复训练，使

用脑电近似熵(approximate entropy，ApEn)和 Lempel-Ziv 复杂度(Lempel—Ziv 
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complexity，LZC)评估轻、中度认知障碍患者疗效，结果表明轻、中度认知障

碍患者各脑区脑电信号 ApEn、LZC 均较前显著增加，且观察到 Fpl、Fp2、

F7、F8 导联(即双侧额极、前颞区)可能是对该康复训练较为敏感的区域。 

基于以上技术对 CCT 改善认知的评估各有优劣，因此，近年来，部分学者

开始将不同技术进行整合即多模态形式进行评估，以提高技术整合的优势。国

内宋艳[13]等利用 EEG 和 fNIRS 联合记录以及融合分析，绘制了高空间分辨率和

高时间分辨率的注意的激活响应模式，并进一步揭示了注意力背后的神经血氧

耦合机制。 

二、 临床研究进展 

1.认知障碍的现状 

我国2019年的一项大样本多区域研究显示，≥65岁的人群中痴呆患病率为

5.60%；2019年全球最新疾病负担研究结果表明，1990-2016年，中国年龄标准

化痴呆患病率增加了5.6%，而全球患病率增加了1.7%[14]。截至2022年的数据统

计，我国65岁以上人群中轻度认知障碍患者约 3 800 万，痴呆患者约 1 500 万，

我国阿尔茨海默病所致痴呆患者已超过1 000万[15]。老年、女性、家族史、农村

居民、受教育年限减少、吸烟、高血压、高脂血症、糖尿病、心脏病、脑血管

病等均是发生认知功能减退的危险因素[16]。预计到2050年，全世界患痴呆症人

数预计将增加3倍，达1.31亿[3]。 

认知功能下降导致患者生活能力差，给家庭、照料者、医疗保健系统乃至

社会带来系列负担[17]。对于这类患者，常首选药物干预，但目前尚无对认知障

碍起到治愈作用的药物，因此，迫切需要能够延缓认知障碍进展的治疗方案[18]

。非药物干预包括认知训练、认知刺激、认知康复三种类型[19]，如认知功能训

练、经颅磁刺激、经颅直流电刺激、多感官刺激疗法、运动计划、芳香疗法、

动物辅助疗法、强光疗法、音乐疗法、回忆疗法等，日益被公认为是有助于克

服或减少认知障碍带来的一系列问题的有价值的治疗方案[20]。 

2.CCT在认知障碍康复中的应用进展 

CCT在改善认知障碍患者的认知功能中具有积极作用，可以增强其记忆、

注意、执行功能等认知活动[1,21,22]。Bernini等人的研究表明，对认知障碍患者进

行4周CCT，治疗结束后患者在蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 
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Assessment，MoCA）评分和许多执行测试的总体认知性能评分中显示出较大的

改善效应[1]。此外，执行功能需要随着时间的推移不断得到刺激，因为训练在

短期内具有强大的影响，但在长期内可能不足以维持有效的功能，因此，在治

疗期间增加每周就诊的次数，然后鼓励患者在家中继续治疗可能是一种有效的

解决方法[23]。 

CCT是在一定时间内稳定认知功能下降的有效治疗方法，但目前研究大多

偏向于对于健康老年人和轻度认知障碍患者，而对于中重度痴呆患者，进行

CCT后其认知功能改善效果尚不明显[3,24,25,26]，这可能和认知训练范式及时长选

择、患者配合度、依从性等有关。目前不同的CCT任务训练范式对认知功能改

善是否存在差异的循证证据仍不多，王华丽[27]等应用多域认知训练干预疗法对

aMCI患者进行训练发现，经训练后患者灰质体积显著增加，且主要在右侧角回

，角回体积增加与即时记忆和视觉空间记忆能力提高呈正相关，可见，多域认

知训练对aMCI患者可能有助于保持一般认知和抵抗脑结构萎缩。与单一领域(

如记忆)的训练项目相比，多域认知训练项目在维持或改善整体认知方面可能产

生更广泛的效果。 

大部分脑卒中患者存在执行功能、记忆力、注意力等认知功能损害，生活

质量及幸福感明显降低。基于计算机的认知训练，尤其是工作记忆训练，对改

善卒中后认知障碍患者执行功能、日常活动能力等均具有积极作用，可应用于

临床康复治疗中 [28]。Xuefang L[29]等对脑卒中后认知功能障碍 (Post-stroke 

Cognitive Impairment，PSCI) 患者的CCT协同干预可改善认知功能和减少神经功

能缺陷，推测其可能与改善脑血流量、上调血清脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）含量、抑制视锥蛋白样蛋白-1（VILIP‐1）

、神经元特异性烯醇化酶（NSE）表达与修复受损神经元有关。 

对于神经退行性疾病，如帕金森病所致轻度认知障碍患者，进行 CCT 后，

总体认知能力较前明显改善[1]。但目前 CCT 对于其他疾病所致痴呆，如路易体

痴呆、额颞叶痴呆等临床疗效目前尚缺乏相关研究。  

此外，认知训练联合有氧训练、经颅磁刺激、经颅直流电刺激等其他非药

物干预手段对认知障碍患者的整体认知功能有显著提升效果[15、30、31]。 

三、 小结与展望 
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随着人口老龄化及痴呆人数日益增多，为了改善这一群体的生活质量，促

使更多老龄人口回归家庭与社会，认知康复逐渐被关注和重视。基于安全性好

、不良反应少、可实时在线监测、有利于康复治疗回归社区及家庭等优点，

CCT对认知功能障碍的改善作用逐渐成为认知康复领域研究热点。 

当前，国际上对于不同程度认知障碍人群疗效研究较普遍，但其神经机制

研究尚不成熟。根据目前国内外学者盛行的神经可塑性原理，要求训练时长较

长，这导致目前我国住院医疗环境成为CCT发展的短板，因此，增加门诊治疗

、提倡住院联合后期家庭治疗可能成为未来的实施方向。此外，通过设置认知

训练中心，可以有效提升认知训练的效果，实现“中心—社区—居家”一体化的

疾病管理模式[15、32]。然而，对于训练范式、训练时长等治疗条件目前尚缺乏有

效标准和大规模的循证研究证据，个体间异质性较大，研究结果缺乏可重复性

。因此，未来的研究应进一步探索CCT的神经可塑性机制及其在不同疾病中的

疗效，制定标准化治疗路径，以期更广泛应用于认知康复领域。 
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无创性脑刺激技术在卒中后认知障碍康复的研究进展 

 

中山大学附属第三医院   刘远文  胡昔权 

 

脑卒中是一种全球高发病率、高致残性的神经系统疾病，国内的发病率高

于全球约15%[1]。尽管现阶段我国脑卒中的复发和病死率呈下降趋势，但仍有

70%-80% 的患者遗留不同程度的功能障碍，其中卒中后认知障碍（post-stroke 

cognitive impairment, PSCI）是最常见的功能障碍之一，不仅严重影响患者工作

、学习和社会参与，还阻碍其回归家庭、回归社会，给患者、家庭乃至社会带

来沉重负担，是目前脑卒中康复的重点关注方向。遗憾的是，目前尚无治疗

PSCI的特效药物。认知训练虽常用于PSCI的康复治疗，但其费时费力，对治疗

师专业水平及患者配合度的要求较高，临床应用受限。因此，寻找新的康复干

预手段，并探讨其作用机制对于PSCI的康复治疗至关重要。 

近年来，经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）和经颅直流

电刺激（transcranial direct current stimulation, tDCS）等无创性脑刺激技术（non-

invasive brain stimulation, NIBS）的发展为PSCI的治疗提供了新手段，此外，经

颅超声刺激（transcranial ultrasound stimulation, TUS）近来也逐渐受到关注。本

文将对NIBS在PSCI治疗中的应用进行综述，系统阐述该领域的临床与应用基础

研究进展，以期为后续相关研究提供参考。 

一、 NIBS 技术概述 

NIBS是一类安全无创、可改变脑局部兴奋性的脑刺激技术。目前临床上最

常用的无创性脑刺激技术为TMS及tDCS。TMS是通过脉冲磁场作用于中枢神经

系统，改变皮层神经细胞的膜电位，使之产生感应电流，从而改变脑内代谢和

神经电活动[2]。根据频率不同，TMS分为高频（＞1Hz）和低频（≤ 1Hz），高

频可以提高大脑皮层的兴奋性，而低频能够降低大脑皮层的兴奋性[3]。tDCS则

是利用恒定、低强度直流电（1~2 mA）调节大脑皮层神经元活动的技术，tDCS 

由阳极和阴极两个表面电极组成，阳极刺激通常提高皮层兴奋性，阴极刺激则
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降低皮层兴奋性。TUS是使用低强度脉冲超声波透过颅骨等组织而作用于大脑

皮层或深部脑区，从而调节神经活动的一种新兴的大脑功能调控技术。 

基于线圈大小及刺激参数，TMS作用深度在3~8cm之间，其中“8”字型线圈

聚焦性较好；基于探头的曲率和半径，TUS作用深度最深达6 cm，其中经颅聚

焦超声聚焦的横向宽度可低至1.53mm。与TMS、TUS不同，tDCS主要调节皮层

神经细胞兴奋性，不引起皮层神经细胞产生动作电位，其精确度稍欠佳，但因

具有设备便携，且定位后不易移位的特点，因而可与认知训练等康复治疗同时

进行。因此，TMS、tDCS与TUS各有优势。 

二、临床研究进展 

NIBS在PSCI康复中发挥重要作用，围绕PSCI的NIBS临床研究也取得了新

的进展。一项系统评价和荟萃分析结果 [4]表明重复TMS联合认知训练对 PSCI 患

者的认知功能和日常生活活动具有积极作用。胡昔权团队发现，高频重复TMS

刺激左侧前额叶背外侧皮层（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）可有效改

善PSCI患者的认知功能、注意力、记忆力和执行功能，且对认知训练治疗具有

一定的协同效应，并提示可能与额叶皮层的活动改变有关[5-8]。国内外同行针对

PSCI的研究也发现：高频重复TMS刺激DLPFC能显著提高PSCI患者的认知、记

忆功能、工作记忆、注意功能和情绪状态[9-11]；此外，TMS还可一定程度改善

PSCI患者的执行功能，且耐受性较好[12]；低频重复TMS刺激对侧DLPFC，可有

效促进PSCI患者的注意功能恢复[13]。此外，最新研究发现，间歇性爆发性θ波

刺激（intermittent theta burst stimulation, iTBS）能够有效、安全地改善PSCI患者

整体认知功能，尤其是语义理解及执行功能，并对记忆功能也有积极的影响[14]

。 

刺激部位是影响TMS临床疗效的重要因素之一。Meta分析[9]提示背外侧前

额叶区（Dorsal lateral prefrontal region，DLPFC）是目前TMS改善PSCI的常用

刺激脑区。此外，由于后顶叶皮层（posterior parietal cortex，PPC）与空间感知

和视觉空间关系密切，也有研究选择PPC作为目标刺激位置。但TMS作用于

PSCI患者的最佳刺激部位、刺激参数、干预时间及疗程等仍有待进一步研究确

定。 
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tDCS对于PSCI认知功能改善的临床证据存在较大争议 [15]。Yan等人进行

Meta分析，结果显示tDCS能够改善脑卒中患者MMSE评分和注意力，然而对记

忆力的改善无显著效果[16]。Chen等发现tDCS联合计算机辅助认知训练可有效改

善PSCI患者的认知功能和ADL能力，尤其是视空间和执行能力，并提示该结果

可能与脑血管舒缩功能改善有关[17]。此外，胡昔权团队及其他国内同行发现

tDCS联合认知训练能够更好的改善PSCI患者的注意力、工作记忆、执行功能等

认知功能[18-20]。近年来tDCS在居家认知康复中的应用是一种新尝试，通过头戴

式电极帽对患者进行刺激，同时基于配套的认知训练软件进行训练，这为居家

认知康复提供了一种新方向 [21]。然而，tDCS改善PSCI的疗效争议，可能与

tDCS的刺激部位和治疗方案不同、样本量较小等原因有关。 

TUS在PSCI康复中的应用目前还处于基础研究阶段[22-24]，也有少量研究开

始探索TUS的临床效应。Wang等人研究发现TUS联合认知康复训练能显著改善

PSCI患者的语言、延迟回忆、注意力和执行功能等[25]。 

临床研究多采用功能磁共振、脑电技术等手段客观分析NIBS改善PSCI的作

用机制。Li等[26]采用静息态功能磁共振成像指标低频波动分数振幅（fALFF）

和功能连接（FC）变化评估脑功能改变，发现高频重复TMS刺激左侧DLPFC后

，颞上回、额下回和海马旁回的fALFF值较高，而在颞中回、额中回和梭状回

的fALFF值较低；且左侧DLPFC与顶回、颞下回、额中下回和边缘回之间的FC

增加，而与颞中回和丘脑之间的FC减少。Qin等[27]发现低频重复TMS刺激结合

康复训练可能影响脑卒中患者皮质-基底节-丘脑-皮质环内的功能活动，促进初

级感觉运动域和高级认知域内功能连接恢复。此外，tDCS联合认知训练患者的

认知任务表现及脑网络激活也显著增强[28]。 

三、基础研究进展 

动物实验也证实NIBS能显著改善PSCI，为阐明NIBS的细胞分子机制提供

了实验支撑。已有综述报道TMS和tDCS可以减少脑卒中动物模型的梗死面积，

改善认知行为，发挥神经保护作用，并进一步总结了TMS和tDCS的作用可能与

抑制细胞凋亡和神经胶质细胞激活、减轻神经炎症反应、促进神经血管新生和

提高神经可塑性等机制有关[29]。 
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脑卒中后胶质细胞会发生表型改变，引起炎症反应和神经毒性。利用低频

TMS刺激MCAO大鼠能上调抗凋亡因子Bcl-2，并下调促凋亡caspase-3裂解、

Bax和基质金属肽酶的表达，减轻神经炎症，减少梗塞面积与细胞死亡，进一步

改善认知功能[30]。体外实验证实高频TMS可显著抑制A1型神经毒性星形胶质细

胞的表达，保护受损的神经元，且回输与TMS刺激后的星形胶质细胞共培养的

神经元也可减少MCAO大鼠梗死体积和神经元凋亡，改善认知功能[31]。胡昔权

团队发现，TMS可促进原代小胶质细胞由促炎的M1型转变为抑炎的M2型，促

进具有神经保护功能的分子IL-4和IL-10释放，降低梗死周围区的炎症因子水平

，改善脑梗死大鼠的神经功能[32]。使用光化学法诱导的脑缺血动物模型也证实

TMS促进 HIF-1α信号传导，引起血管相关的星形胶质细胞A2 型转变，保护梗

死周围区血管结构，改善神经功能[33]。 

在TMS促进神经新生和提高神经可塑性的机制研究方面，胡昔权团队及其

他团队均证实高频TMS可激活MAPK 信号通路促进MCAO大鼠神经干细胞的增

殖和分化；通过BDNF/TrkB信号通路抑制细胞凋亡和增强海马神经新生，增加

神经元可塑性和区域的脑血流量，改善脑梗死小鼠的认知功能[34-37]。体外实验

也表明，高频TMS可通过激活ERK和AKT信号通路促进细胞增殖，并抑制缺氧

引起的细胞凋亡。高频 TMS 还可激活Ca2+–CaMKII–CREB 信号通路，进一步

增加BDNF的表达以及增强突触可塑性[38]。 

TMS联合其他改善PSCI的创新手段研究也有相关报道，如TMS联合人神经

功能干细胞移植，可加速大鼠缺血性脑卒中后的功能恢复[39]；TMS联合有氧运

动也可改善脑梗死大鼠的运动功能[40]；间充质干细胞移植联合TMS治疗也可显

著改善血管性痴呆大鼠的认知功能，其机制可能与促进自噬及改善突触可塑性

有关[41]。 

临床前研究提示tDCS与TMS改善PSCI的作用现象具有相似性，但是它们调

控的分子机制仍然有所差异。同TMS作用相似，tDCS既可以减轻急性期脑卒中

梗死面积、脑水肿和神经炎症等病理变化[29, 42]，还能促进亚急性期的脑卒中动

物模型的神经再生和修复，加快认知和运动功能康复[43]。最新基础实验表明，

在脑卒中亚急性期开始应用tDCS可增强脑内与血浆内脑源性神经营养因子（

brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的表达，减轻神经元凋亡[44]，提高梗
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死周围区大脑皮层的树突棘密度，同时增加不同皮层之间的功能连接，这提示

可通过邻近的神经环路储备来提高神经可塑性，恢复脑卒中后认知功能 [45]。

Blaschke等人[46]发现缺血性脑卒中在亚急性期会诱导脑网络的连通性增加，并

伴有特征路径长度的显著减少，而10天的tDCS治疗可逆转上述脑网络改变，改

善卒中小鼠的认知功能障碍。 

Choi等人还利用基因组学数据筛选出亚急性期MCAO小鼠梗死周围区生长

因子GDF5和PDGFA在tDCS刺激后表达上调，且tDCS促进神经元新生[47]。最新

研究发现，一种通过将针头与传统的环形高清电极相结合的新型tDCS电极，具

有更高的电动势能和空间聚焦性，可克服传统tDCS皮质刺激强度低和聚焦性差

的局限，改善缺血半影区的神经元死亡，进一步提高缺血性卒中小鼠的认知功

能[48]。 

目前TUS调节神经功能的作用和机制正逐渐受到关注。最新的基础研究表

明TUS改善卒中后运动功能与调节小脑皮质可塑性有关[49]。值得注意的是，

TUS能影响健康恒河猴的动机和认知行为，并改善两种痴呆模型的认知功能障

碍[50, 51]。因此，TUS的认知保护作用可能与调节认知功能障碍产生的共同通路

有关，比如刺激血管内皮细胞，增加eNOS释放，上调BDNF表达等[50, 52]。 

四、小结与展望 

本文通过查阅国内外2018年6月以来至今最新的临床与应用基础研究，全面

、系统地综述了TMS、tDCS、TUS等NIBS技术的特点、对PSCI的临床疗效及其

作用机制，为未来NIBS的临床应用提供了参考。NIBS技术在脑损伤康复中的临

床应用及其作用机制研究是目前神经康复的研究热点。 

尽管如此，目前该领域的临床和机制研究仍存在如下问题：（1）目前

NIBS的临床研究大多为单中心、小样本研究，循证医学证据有限；（2）TMS

、tDCS临床应用的治疗参数不够统一，难以实现精准定位（特别是TMS）；（

3）NIBS的临床研究中，大多仅应用一些功能评估量表，缺少脑电、影像等指

标；（4）当前研究大多局限于表象的观察，深入的机制研究仍有限。 

基于上述存在的问题，今后的研究方向建议：（1）未来开展多中心、大样

本临床研究；（2）进一步优化NIBS的治疗方案，研发高精度、实时跟踪的导

航定位设备，实现NIBS的精准刺激；（3）综合运用量表、脑电、近红外、功
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能性磁共振等评价指标，对NIBS的疗效进行全面评估；（4）深入开展NIBS改

善脑损伤的机制研究，为临床应用提供充分的理论依据。 
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太极拳对老年人认知功能影响的研究进展 

 

金荣疆 

成都中医药大学养生康复学院 

 

随着年龄的增加，老年人认知功能逐渐出现衰退。具体表现为记忆、归纳

推理、分析综合、理解判断、注意力、执行力、空间感知和想象力等方面的能

力降低[1]。随着大脑功能进一步退化，可能导致老年人轻度认知功能障碍(mild 

cognitive impairment ，MCI)、阿尔茨海默症(Alzheimer disease ，AD)、路易小

体痴呆等神经系统退行性疾病[2]。 

太极拳是传统有氧康复运动，具有简单易学、轻松柔和、 形神兼养、动静

结合的特点，对改善老年人的注意力、记忆力、信息处理速度和任务转换能力

等认知功能方面发挥着极大的作用[3]。 

本文将综述太极拳运动对老年人认知功能的中枢和分子病理学机制和临床

研究进展。 

一、基础研究进展 

随着神经电生理技术和脑功能成像技术的发展，人们对老年人的脑结构、

功能及代谢改变有了新的认识。磁共振成像(magnetic resonance imaging ，MRI)

已逐渐应用于太极拳的中枢机制研究中。 

人脑的结构是大脑发挥功能的基础，同时脑功能可以间接反映脑结构，二

者相辅相成，共同调节着老年人认知功能的变化。目前通过MRI对老年人认知

功能的研究主要分为两个部分：结构磁共振成像(structural magnetic resonance 

imaging，sMRI)与功能磁共振成像(functional magnetic resonance imaging，fMRI)

。 

（1）太极拳对大脑结构的影响 

潘宜康[4]发现，与步行锻炼组相比,长期进行太极拳锻炼的受试者左侧海马

、右侧梭状回灰质密度更高;且左侧海马区、右侧楔前叶的局部一致性(regional 

homogeneity，ReHo) 值要高于步行锻炼组。Yue 等人[5]对 42 名健康老年杨氏太
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极拳练习者和步行锻炼者开展蒙特利尔认知功能评估测试(Montreal  Cognitive 

Assessment, MOCA)和 fMRI 扫描， 结果发现太极拳组老年人的情景记忆优于步

行组，且太极组颞下区和内侧区(包括海马)灰质密度较高。采用相关分析发现

，左侧海马的灰质密度与情景记忆之间存在偏相关。Cui等[6]研究发现，与一般

有氧运动相比，太极拳对大脑可塑性的影响更强，表现为左侧枕中回、左侧颞

上回和右侧颞中回灰质体积增加。Tao等[7]研究显示，太极拳运动12周后能使脑

岛、内侧颞叶和壳核灰质体积显著增加，且与记忆商数和视觉再现评分呈正相

关。Wei等[8]发现，长期练习太极拳者的右半球中央前回、岛沟、额中沟以及左

半球颞上回、枕颞内侧沟和舌沟的皮层明显更厚。 

（2）太极拳对大脑认知功能活动的影响 

杜凯[9]选取具有2年以上太极拳经验的练习者以及无体育锻炼习惯者，通过 

fMRI 扫描发现，太极拳练习者在执行 More-odd-shifting(考察转换功能)任务时

，左侧前额叶(prefrontal cortex ， PFC) 的激活程度显著增加。陈爽[10]利用fMRI 

观察到 6 个月(5±1 次/周，1.5h /次)的杨氏太极拳训练和步行练习后的老年人在

执行转换任务时，太极拳组除右侧额中回的激活增强外，左侧额上回、额中回

和右侧中央旁小叶脑区的激活程度都减弱，且右侧额中回更高的激活与更好的

任务表现(即准确率和反应时间)有关。Liu[11]等人通过探讨太极拳干预对老年人“

默认模式网络”(default mode network, DMN) 的调节作用和记忆功能改善的关系

，发现太极拳通过增加DMN 内侧前额叶皮层 (mPFC) 和右侧壳核/尾状核之间的

静息态功能连通性 (resting-state functional connectivity, rsFC), 同时增加后扣带回

与右侧壳核/尾状核的 rsFC 来使老年人的记忆力得到改善。而Tao等[12]则发现太

极拳运动后的记忆功能改善与双侧海马和内侧前额叶皮层之间的FC值显著升高

显著相关。岳春林[13]等人招募具有6年以上太极拳练习经验的老年人和步行锻炼

者，进行fMRI 扫描，结果发现，练习太极拳的老年人左侧额中回低频振荡振幅

(amplitude of low frequency fluctuation，ALFF)值大于步行锻炼者，进一步研究

发现习练太极拳的老年人左侧额中回的ALFF值与2-back工作记忆刷新任务的反

应时间存在相关性。Tao等[14]发现，12周的太极拳运动增使背外侧前额叶皮层

慢-5和低频区的fALFF增加，且记忆功能改善呈正相关。Port[15]等人利用fMRI扫

描具有三年以上太极运动和水中有氧运动的老年人发现，在执行N-back任务时
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，太极拳组右侧额极和额上回的激活程度较小。WU等[16]采用stroop 任务态试验

设计方案的fMRI 研究结果证实，在12周规律太极拳锻炼之后，受试者在任务切

换过程中表现出更低的错误率，以及在任务执行过程中左侧额上回、右侧额中

回功能活动的增加，且左侧额上回、右侧额中回功能活动信号的改变和错误率

呈负相关。 

综上，太极拳可能通过有效增强老年人记忆力、执行力等相关脑区的结构

和功能活动来延缓和改善认知功能。 

此外，陈爽[10]还发现24周的太极拳运动后，太极组在转换任务下激活的中

央旁小叶的强度较步行组显著减弱。而有研究表明中央旁小叶的激活程度减弱

表示在平衡心算双任务(考察注意分配)中完成任务的准确性更高、维持平衡的

能力更强。中央旁小叶的后部属于顶叶的一部分，主要参与调节远端肢体本体

感觉。此外，中央旁小叶还与警觉功能有关。陈爽[10]还发现太极组舌回与距状

裂皮层的激活程度显著增加。舌回和距状裂作为视觉网络的一部分，主要参与

视觉信息识别和记忆的过程。梅剑[17]通过静息态fMRI对比长期杨氏太极拳习练

者和步行者的脑区，发现长期太极拳锻炼者左右侧枕中回的激活程度增强，且

楔前叶和枕中回的rsFC增强。Chen等人[18]发现太极拳者练习总训练时数与中央

前沟和楔前叶体素镜像同形连通性(voxel-mirrored homotopic connectivity, VMHC)

值呈显著负相关。 

（2）太极拳对认知心理活动的影响 

老年人认知功能的衰退与焦虑、抑郁等情绪障碍有很大的相关性[19]。太极

拳因其具有舒缓身心、养心宁神的特点，因此可以通过减少老年人负性情绪、

调节心理来延缓认知障碍的发生。陈爽[10]的研究发现相较于步行组，太极拳练

习者脑岛的激活程度减弱。脑岛主要与身体内部的主观感觉和负面情绪体验的

准确性有关，体现了太极拳锻炼对老年人平静和放松体验的重要作用[20]。杜凯

[9]也发现在执行More odd shifting 转换任务时，太极组左侧颞上回的激活程度减

弱。颞上回是位于大脑外侧沟与颞上沟之间的部分，负责调节情绪等认知心理

的过程[21]。这表明长期太极拳锻炼有助于改善老年人抑郁和焦虑等认知心理状

态。 
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近年来兴起的近红外光谱成像(Functional near-infrared spectroscopy，fNIRS) 

具有更高的生态效度，可实现更复杂的认知任务或太极拳任务，已逐步运用于

太 极拳中枢效应机制的研究。关硕[22]利用fNIRS 分别监测太极拳练习者在6min 

太极拳运动、6min健步走后完成 Stroop 任务测试时 PFC 的激活情况，发现太极

拳运动后，在执行Stroop任务过程中额极区、背外侧前额叶皮层、腹外侧前额

叶皮层显著激活。而健步走后，仅发现额极区和背外侧前额叶皮层激活。从而

推断太极拳通过腹外侧前额叶皮层的调节情绪功能来改善认知功能。杨源[23]将 

26名健康老年人随机分为太极组和对照组，太极组进行8周简化24式太极拳练习

(3次/周、45分/次)，对照组保持原有生活方式。发现太极拳运动后，老年人执

行Flanker 任务时，反应时间明显缩短；执行N-back 任务时，正确率明显提高。

fNIRS 数据显示，在执行Flanker 和 N-back 任务时，太极组额区HbO2 明显高于

对照组，且随着任务的进行，太极组的老年人能够持续保持较高水平的脑激活

状态，而对照组老年人的脑激活状态呈现下降趋势。纪之光[24]招募无规律运动

的老年人至少间隔 24h 完成太极拳练习、有氧运动、认知训练和静坐看书(同一

天进行认知训练和静坐看书)，利用 fNIRS 全程监测脑区激活情况，观察到老年

人进行太极拳运动时右侧PFC的HbO2 含量显著高于其他活动。Tsang等[25]基于

fNIRS比较16名60-75岁太极拳练习者和非练习者分别进行太极拳练习和肌力 锻

炼时的脑区激活情况，观察到老年人进行太极拳练习时PFC的HbO2 及总血红蛋

白(cHb)水平明显高于肌力锻炼时的水平，且非太极拳练习者进行太极拳运动时

cHb更高。表明太极拳学习的早期阶段，需要更多注意力、执行力等认知功能

的参与。Chen XP 等[26]利用fNIRS 对比太极拳与瑜伽对大脑皮层功能的研究发

现，太极拳单腿站立姿势期间，右背外侧前额叶皮层的激活显著高于瑜伽的单

腿站立姿势。Xie H等[27][22]的fNIRS研究发现太极拳训练期间前额叶皮质、运

动皮质和枕叶皮质信号显著改变。Yang Y 等[28][23]采用侧翼任务范式 fNIRS 研

究发现，与无太极拳运动组比较，8周太极拳训练显著改善老年人抑制控制功能

，太极拳训练组在不相容任务中前额叶氧合血红蛋白含量升高。 

除了在脑结构和功能层面的研究外，分子病理学层面也有新的突破。脑源

性神经营养因子(BDNF) 属于神经营养因子家族，是一种参与神经元可塑性的蛋

白质，与学习、记忆等认知过程密切相关。肿瘤坏死因子(TNF-α)、C反应蛋白
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、白细胞介素IL-6 和 IL- 10 水平与认知障碍有关。已有研究发现，定期身心锻

炼可以增加外周BDNF的水平，降低炎症因子的水平。 Sungkara[29][24]等人将患

有轻度认知障碍(mild cognitive impairment, MCI) 的老年人随机分为太极组和对

照组，太极组的患者进行每次 50 分钟，每周 3 次，为期 6 个月的太极训练，而

对照组保持原有生活方式，结果发现太极组的 MCI 患者者的逻辑记忆明显优于

对照组，且血浆 BDNF 水平显著升高，表明了太极训练可能是通过上调 BDNF 

水平来改善 MCI 患者的记忆功能。 

近些年来，随着对引起认知障碍的神经系统退行性疾病的病理生理机制研

究的不断深入，出现了一批针对其发病机制的重要分子结构的正电子发射断层

成像(PET)示踪剂，如 18F 标记的 2-脱氧葡萄糖(18F-2-DG,以下简称 18F-FDG)

、β淀粉样蛋白(Aβ)、tau 蛋白等。从脑组织的代谢组学上来看，认知功能下降

的老年人存在显著的脑葡萄糖代谢异常。王治国等人 [30]采用PET技术验证了

MCI患者的认知功能衰退与Aβ 沉积相关 Michael等
[31]

通过试剂18F-AV- 1451 

(tau PET 测量)，比较认知正常的老年人与年轻人和 AD 患者之间的记忆保留情

况。发现在正常老化过程中，Aβ与tau示踪剂残留率存在差异，年龄越大，内侧

颞叶区域的示踪剂保留率越高，表明情景记忆能力越差。目前，世界上还未有

研究基于PET技术探究太极拳对认知功能的影响，因此未来我们可以使用该技

术来进一步探索太极拳对认知功能的神经机制， 以期为太极拳改善认知功能提

供科学理论依据。 

二、临床研究进展 

当前国内外关于太极拳对老年人认知功能的临床研究都致力于应用量表或

者任务测试来评价太极拳对老年人认知功能的改善。Z Jiayuan 等[32]对93名认知

虚弱老人随机分为正念组、太极拳组以及正念太极拳组，在6个月的干预及干预

结束后 6 个月随访期进行评估，发现正念太极拳组的虚弱患病率较低，且认知

功能和身体表现更好。Chen Y等[33]比较太极拳与健步走对328名2型糖尿病合并

轻度认知障碍老年人的认知功能的有效性，结果提示24周的24式太极拳干预在

36周时的MoCA评分显著高于健步走组和对照组。Yang SY 等[34]将59名遗忘型

轻度认知障碍老年人随机分为太极式多组分运动组和护理对照组，其中太极式
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多组分运动包括热身、有氧及手部运动、太极拳训练、放松，在干预12周及24

周随访时评估受试者的总体认知能力，记忆、延迟记忆、工作记忆能力，语言

能力以及执行能力，结果提示，太极式多组分运动组在12周、24周时的各种神

经认知功能改善，与护理对照组比较有显著差异。Yu AP 等[35]比较24周的杨氏

太极拳与常规运动对34名轻度认知障碍患者的认知功能的有效性，研究发现，

在干预期24周时两组受试者的整体认知功能都有临床相关的改善，但太极拳组

在12周时已表现出整体认知功能的临床相关改善，且改善更大。Huang 等人[36]

将80名患有MCI的老年人，随机分为太极拳组和对照组。太极 组每周练习太极

拳三次，持续10个月，而对照组接受常规治疗。使用MoCA评估发现太极拳组

治疗效果优于对照组，且在命名和抽象化等认知功能方面具有显著的时间效应

。Siu 等人[37]招募160名60岁以上的老年人，随机分为干预组(杨式太极拳训练，

每周两次，每次一小时，共16周)和对照组(保持原有生活方式)，采用简易精神

状态测验(Mini-Mental State Examination, MMSE)进行整体认知能力评估。结果

显示，太极组的老年人在MMSE测试得分显著高于对照组。Hai-Jun[38]等人选取

MCI患者108例，随机分为试验组和对照组，试验组接受每周至少4次，每次至

少45分钟，共4个月的太极拳锻炼，对照组保持原有生活方式，采用听觉词汇学

习测试(Auditory Vocabulary Learning Test, AVLT)和连线测试(Trail-Making Test- 

a, TMT-A)评价实验前后记忆和执行功能的变化。训练结束后发现，试验组得分

显著高于对照组。此外，Jordan 等人[39]通过对26名60岁以上的太极拳锻炼者和

非锻炼者在双任务期间进行数字跨度测试(文字记忆)、线索测试(工作记忆和任

务切换能力)、类别命名(语义语言流畅度)和FAS测试(音素语言流畅度)来评估老

年人的姿势控制和认知功能。结果发现，太极拳锻炼可以通过降低站立姿势控

制的双重任务成本来改善认知功能。田龙等人[40]招募MCI患者进行为期4个月的

太极拳训练，利用MOCA和TMT-B测试发现，太极训练后老年人的认知功能和

执行功能明显优于未进行锻炼的对照组。Li 等人[41]将318名MCI或自我报告记

忆问题的老年人随机分为认知强化太极拳组、标准太极拳和拉伸组，结果显示

认知增强太极拳组在MoCA评分和双任务步行方面的改善优于标准太极拳组和

拉伸组，并且干预效果持续48周。Xu等人[42]对180名MCI患者进行随机试验，

将其分为太极拳联合tDCS (TCT)组、太极拳联合假性tDCS (TCS)组、步行联合
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tDCS (WAT)组、步行联合假性tDCS (WAS)组，结果显示干预12周后，TCT组

在MOCA评分、记忆商评分和数字符号编码任务反应时间方面较TCS、WAS和

WAT组有较大改善，并且TCT组Stroop测试颜色反应时间比WAS组和WAT组短

，听觉言语学习测试即时回忆比TCS组高，视觉反应时间比TCS组短，持续注

意时间比WAT组短。因此太极拳联合tDCS可有效改善轻度认知损伤患者的整体

认知能力、记忆、执行功能和注意力。Park等人[43]纳入了17项随机对照研究进

行meta分析太极拳对老年人认知和身体功能的影响，结果表明太极拳能显著改

善老年人的认知功能和身体功能。 

三、 小结与展望 

由于人类大脑具有可塑性和适应性，因此与衰老相关的认知功能下降是可

逆的。太极拳作为一项集调息、调形、调神为一体的复杂运动，对于改善老年

人认知功能具有不同于其他有氧运动的效果。综上来看，当前对于太极拳改善

老年人认知功能的研究热点主要致力于脑成像机制方面的研究，且大多数为我

国研究人员的研究成果，为太极拳在我国乃至世界的全面推广提供了有力的科

学依据。 

目前该领域的研究虽取得了一定的突破，但仍存在一些问题：(1) 目前现有

研究普遍样本量较小，因此后续应进一步扩大样本量，以期得到更加严谨可靠

的结论；(2) 现有研究对于太极拳改善认知功能的直接因果关系暂不能被证实，

今后应继续深入，以明确大脑结构和功能变化与太极拳练习之间的关系；(3) 当

前还未有基于脑成像技术探讨不同太极拳流派和不同太极拳招式改善老年人认

知功能的研究，因此未来的研究可以探索不同太极拳流派和招式对老年人认知

功能和脑功能的影响； (4)当前较少研究针对MCI或AD患者开展机制探索，今

后需要在现有研究的基础上，加强太极拳改善 MCI 或 AD 患者认知功能的相关

机制研究；(5)目前，尚无基于脑成像技术探讨太极拳不同练习时间、练习强度

、练习频率对老年人认知功能的脑区机制研究。未来可以设计高质量的随机对

照试验，为制定太极拳不同运动处方提供科学理论依据。 
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经颅磁刺激在面神经麻痹中的研究进展 

 

李静   段晓琴   张海娜  刘忠良  康治臣* 

吉林大学第二医院康复医学科 

 

[摘要] 特发性面神经麻痹是最常见的周围性面神经麻痹。目前常规治疗主要包

括内科药物治疗，如激素冲击和抗病毒等。在国外，经颅磁刺激技术主要用于

急性面瘫的诊断和早期预后评估，而在国内，经颅磁已经应用于面瘫的临床治

疗，但各报道的具体刺激部位和刺激参数说法不一，治疗效果难以准确评估。 

本文主要对近年来经颅磁在特发性面神经麻痹中的研究进展进行综述，目的旨

在为经颅磁刺激治疗面神经麻痹提供理论基础。 

[关键词]  特发性面神经麻痹；经颅磁刺激；周围神经麻痹 

基金项目：吉林省财政厅科研基金项目（3D517DV93429）；吉林省科技厅自

然科学基金项目（20200201438JC） 

 

单侧周围性急性面瘫（Acute facial palsy，AFP）是最常见的面神经疾病。

大多数病例最终诊断为特发性面神经麻痹（Idiopathic facial palsy，IFP） 亦称为

面神经炎（Facial neuritis）或贝尔麻痹（Bell palsy），其原因不明，文献报道

其可能与病毒、炎症、自身免疫相关，在不同人群中发病率为（11.5~53.3） /10

万/年不等，大气压力和环境温度的急剧变化是主要的危险因素[1]。成人面神经

炎的预后相关因素包括年龄、最初面瘫程度、肌电图检查结果，以及糖尿病、

高血压等并发症的控制等[2]。面神经炎是一个多学科合作共同治疗的疾病。主

要包括急性期的激素冲击、抗病毒治疗，辅以神经康复治疗、针灸理疗以及必

要时外科手术减压或其他手术治疗[3,4]。近年来，非药物疗法被用于周围性神

经麻痹，经颅磁刺激技术（Transcranial Magnetic Stimulatioin,TMS）是指脉冲磁

场无创伤地透过皮肤、颅骨刺激中枢神经系统，改变皮层神经细胞的膜电位，

使之产生感应电流，影响脑内代谢和神经电活动的刺激技术，已经广泛用于疼

痛、帕金森、中风、抑郁症等疾病的治疗[5]。目前，国内外有关经颅磁刺激在
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面神经炎中的研究仍相对较少，国外集中在面瘫的诊断和早期预后评估方面，

国内虽已应用于临床治疗，但刺激 部位及刺激参数各不相同， 因此需进一步深

入探讨。本文旨在探讨经颅磁在特发性面神经麻痹方面的应用，以期为面神经

炎患者的经颅磁刺激治疗的部位及刺激参数提供参考，尝试解释其治疗原理以

及为经颅磁刺激治疗周围神经麻痹提供刺 激参数等方面的参考。 

一、 基础研究进展 

1. 中枢皮质功能重组理论。 

面神经炎的恢复与大脑的皮层功能重组相关， 而TMS 可能有促进皮质功能

重组的作用。大脑的皮层功能重组可能提示中枢神经系统的潜在治疗靶点，

TMS可以帮助皮质功能重组，促进面瘫恢复。多篇文献报道面神经炎的功能恢

复部分源于皮质重组。韩晓薇等[6]应用静息状态功能磁共振成像和功能性分析

发现了患者早期即出现面神经传出功能障碍驱动的不同脑功能网络的重构，并

且右侧和左侧面神经炎患者的重新融入机制不同。胡盛等[7]研究前扣带回（

anterior cingulate cortex，ACC）的功能连通性与病程之间的相 关性。发现随着

损伤持续时间的增加，患侧 ACC 的功能连通性增强。强化的脑区包括感觉运动

区和面瘫对侧的ACC。提示 ACC 功能连接增强可能与皮层重组有关。还有研究

发现，面神经炎的急性期皮质运动区的面部区域和手部区域的功能神经可塑性

是有相关性的，静息功能磁共振（fMRI） 可能是检测患者群体中 这些早期可

塑性的敏感工具[8]。 

在临床水平上多项研究表明单用 TMS 或联合其他康复治疗均可促进皮质功

能重组，增加皮层可塑性。提示与运动功能恢复有关的运动区功能连接可作为

早期神经康复治疗的干预靶点和目标。有多项研究表明，高频或低频重复经颅

磁刺激（repetitive TMS，rTMS）联合常规运动康复治疗，可改变皮层网络脑区

间功能连接，诱发皮层运动功能网络重组，促进脑卒中后患者偏运动、吞咽及

言语功能恢复[9- 12]。有研究表明，TMS 可有效改善耳鸣，在功能改善的同时

，功能磁共振均提示皮质功能发生了重组[13]。也有联合应用 TMS 和脑电图的

研究发现，经颅磁的改善疼痛作用与前额叶和额叶皮质的神经可塑相关[14]。 

动物实验证实经颅磁刺激定向地促进轴突的再生，促进周围神经生长。还

具有脑源性神经递质水平的调节、大脑皮质的兴奋性的调节及神经突触连接的
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调节作用。胡永善等人[15]应用经颅磁对坐骨神经损伤的大鼠进行经颅磁刺激

治疗，磁刺激线圈置于大鼠头颅正上方 2cm，频率为 6HZ。用电生理学和组织

学方法分别观察磁刺激对损伤周围神经的潜伏期、波幅及神经传导速度和周围

神经髓鞘结构和数目。发现磁刺激组与对照组相比，受损坐骨神经的潜伏期缩

短，组织学观察到新 生髓鞘数目更多，髓鞘的结构也更完整。刘敏等[16]应用

经颅磁对腓总神经损伤 的家兔进行经颅磁治疗，磁刺激线圈位于兔头顶正上方 

2cm  ，频率为10Hz，磁场强度为 1T。治疗前后对患肢进行神经电生理检查及

应用免疫组织化学法对受损腓总神经组织中的神经生长因子（NGF）和碱性成

纤维细胞（bFGF）的表达进行检测和统计学分析。发现治疗组神经电生理指标

及生化指标均优于对照组。在分子水平上：rTMS 在调节神经元可塑性方面的

作用基于基因的表达。有学者使用动物和生物模型评估 rTMS 引起的基因和蛋

白质表达的变化[17]。具有兴奋性频率的 rTMS 改变了 N- 甲基-D-天冬氨酸（

NMDA）受体和脑源性神经营养因子（BDNF）基因和蛋白质的表达，这两种

基因和蛋白质都是兴奋性神经递质。观察到细胞内钙储存的释放，进一步支持

了这一假说。在大鼠模型中发现的其他受影响的基因包括 C-fos，一种细胞激发

的标志物，以及早期生长因子 1(Egr1)，它被认为是诱导突触效能的长时程增强

（LTD）和抑制（LTP）的标志物。γ- 氨基丁酸（GABA）神经传递增加被认为

是与抑制性刺激相关的主要变化。 

2. 磁刺激增加脑血流量。 

TMS  作用于面神经颅内段，刺激增加脑血流量，面神经得到更加丰富的血

供，促进面瘫恢复。近年来的大量实验证明：缺血可减慢神经再生的速度加速

失神经支配肌肉萎缩，不利于神经再生和肢体功能的恢复。相反，在周围神经

损伤后尽快恢复血液供应则可以促进周围神经的生长。Borsody 等[18]在狗和羊

耳朵上方给予脉冲磁刺激，将焦点磁场指向颞骨内的面神经，用激光多普勒血

流计测量脑血流量（cerebral blood flow,CBF），用血管造影术观察脑血管。随

后使用灌注 MRI 的实验显示， 整个前脑的 CBF 表现为双侧的可重复性增加。

探讨其原理可能是脉冲磁场可以激活膝状神经节附近的面神经干，而面神经干

内有副交感神经成分参与形成岩大神经，岩大神经再通过翼颚神经节支配 大脑

的大动脉，从而导致脑血管扩张和脑血流量增加。 
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3. 外周磁刺激促进周围神经修复。 

TMS 如作用于外周神经，则可能具有促进 受损周围神经再生修复的作用。

外周磁刺激对损伤的周围神经修复作用可能与磁场促进 Ca2+通道蛋白的表达以

及磁场可以改善神经和局部组织的微循环有关。王维等[19]发现电磁刺激能通

过 Ca2+通道蛋白的表达来促进神经细胞的增殖，磁刺激亦可以影响 DNA 合成

，RNA 转录。磁场还可以改善神经和局部组织的微循环，消炎镇痛、减轻局部

水肿、消除无菌性炎症，激活内分泌素，从而对损伤神经具有修复作用。振荡

的外部磁场促进周围神经再生还可能因为磁场微弱的涡电流，影响体内电子运

动的方向和细胞内外离子的分布、改变细胞膜电位，引发生物效应从而影响神

经的兴奋性。同理，磁刺激作用于面神经出口处时，磁场有类似改善颅外段面

神经的微循环，促进相关蛋白质的表达以促进神经的修复。 

二、 临床研究进展 

1.颅磁刺激对面神经炎的诊断作用。 

面神经炎的病变本质上是外周的、运动较低的，而中枢通路是完整的[20]

。TMS作为面神经炎的诊断工具，当病变性质为周围性和低运动性时，TMS 可

应用于同侧顶枕区或对侧运动区（皮质刺激）。迷路节段的磁兴奋性降低已被

证 明 是 面 神 经 炎 症 或 受 压 的 最 有 力 证 据 之 一 。 神 经 电 图 （

electroneuronography,EnoG）是面神经麻痹最常用，也最为可靠的神经电 生理检

查方法。但由于面神经炎的病变部位位于颞骨内，神经纤维的沃勒变性在面神

经急性损伤后至少需要72小时才能到达茎乳孔远端的颞骨外段，因此EnoG 不能

用于面神经炎的早期阶段[21]。另外，由于大部分面神经位于颅骨内，电刺激

只能刺激到面神经的远端，而不能刺激到面神经颅内部分，因此颅骨内的面神

经情况需要另一种检查。在多篇文献报道中，TMS可以无痛地兴奋面神经和运

动皮质中的面部代表区。刺激部位是同侧顶枕区，此时线圈的底部覆盖乳突部

位；皮质刺激时刺激部位是迷路段，此时线圈置于运动皮质的对侧面部区域[22]

。对于面神经炎的患者，TMS 对面神经迷路段的诱发反应在症状出现后数小时

内显 著降低，甚至完全消失；在出现面瘫症状后 3 天内，面神经管内传导阻滞

被认为是诊断 BP 的特异性表现。而在症状出现 3 天后，由于进行性轴索断裂

，TMS的诊断价值消失[23]。面部 TMS相比于 EnoG 等作为一种早期诊断工具
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，对面神经炎的诊断具有较高的敏感性[24]。因此，在面神经炎的早期诊断方

面，TMS 具有一定优势，且简便易行，具有无创性的特点。 

2.经颅磁刺激对面神经炎的预后评估作用。 

经颅磁刺激可以在康复和预后方面为面神经炎提供有价值的数据。在上述

研究以及更多的预后研究中发现，相比于早期对 TMS 没有阳性反应的面神经炎

患者来说，有阳性反应的患者恢复得更快和更好[23,24]。青柳等[25]为获得周围

性面瘫患者的早期预后，对 15 例正常人和 108 例周围性面瘫患者进行了 TMS 

检查，记录 TMS 诱发的口轮匝肌复合肌肉动作电位（CMAP）。发现那些记录

到磁诱发 CMAP 的患者的恢复率明显高于未记录到 CMAP 的患者。 

3.经颅磁刺激对面神经炎的治疗作用。 

如前所述，Rosler 等[26]所观察到 TMS 对面神经炎患者瘫痪侧面部肌肉的

皮层诱发（MEP）反应证实：病变本质上是外周的，中枢通路是完整的。因此

，根据上述资料，TMS作用于同侧顶枕区或对侧 面部运动区改变了皮层神经细

胞的膜电位，诱发Ca2+内流，使突触前膜释放神 经递质，产生兴奋性突触后电

位（EPSP），进而产生感应电流使运动神经元跨突 触兴奋，最后 TMS 以神经

冲动的方式兴奋面神经传导通路。 

在国内，临床上已有临床医生应用单一TMS辅助治疗或联合其他物理因子

、针灸治疗面神经炎，均得到良好的效果，但这些报道中的经颅磁刺激参数各

不相同，刺激部位也有所不同。林杰等人[27]应用TMS 联合电针治疗周围性面

瘫，刺激部位为患侧面部的中枢运动区，刺激频率为 5HZ，得出治疗组面部评

分在 20 天后有明显改善；孙曼莉[28]等人应用 TMS 治疗儿童特发性面神经麻

痹，刺激部位为患侧耳前方，频率为1HZ，显效率为100％；也有临床研究同时

刺激中枢面部运动区和外周茎乳孔处皮肤（即面神经出口处），应用的频率各

不相同。也就是说，经颅磁的以上三种刺激方式，均可得到满意疗效，但缺乏

大规模的临床观察以获得科学的循证医学证据。 

三、 小结与展望 

随着治疗手段的更新改善，面瘫恢复的概率及程度逐年提高。各种无创神

经电刺激在治疗中应用广泛。经颅磁刺激治疗周围性面瘫在临床上也已经开始

探索性的治疗，大部分报道主张在面瘫侧进行经颅磁刺激并记录面部肌肉复合
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肌肉动作电位或皮层诱发电位来诊断及评估特发性面神经麻痹，其刺激参数是

变化的，多样的，刺激强度主要依据健侧的数据来制定。而治疗方面，虽有中

枢皮质功能重组理论、磁刺激增加脑血流量、外周磁刺激促进周围神经修复等

机制，但目前现有的实验数据远不能揭开经颅磁刺激治疗面瘫的谜底，需要更

进一步的基础及临床 研究。 
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高压氧治疗认知功能障碍的研究进展 

 

河北医科大学第二医院  李红玲 

 

标准状态下，1个大气压(atmospheres absolute,ATA)称为常压，当周围环境

气压超过1个ATA时，称为高气压。在氧舱内，高气压下吸入纯氧称高压氧疗法

(Hyperbaric Oxygen Therapy, HBOT) 。HBOT可通过提高脑组织氧分压，促进 脑

组织代谢，降低血管通透性， 促进脑微循环等发挥作用，已成为治疗各种神经 

疾病的常用手段。 

认知功能障碍是脑卒中、脑外伤、缺血缺氧性脑病、痴呆等患者的常见症

状，严重影响患者的日常活动。由于目前临床缺乏特效治疗方法, 认知功能障碍

的恢复一直是一个难题。近年来，一系列基础和临床研究显示，HBOT可以改

善认知功 能。本文就近4年研究进展综述如下。 

一、 基础研究进展 

(一) 阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病(Alzheimers’disease,AD)是以记忆、 学习、认知功能改变为主

要临床特征的疾病，是最常见的痴呆类型。Paapa等随机将5XFAD(一种 AD 模

型)小鼠分为对照组及实验组。对照组小鼠仅接受水迷宫等训练，实验组小鼠接

受HBOT，方案为2.4ATA压力下吸纯氧90分钟，加压、减压各15分钟，5次/周

，共进行2个月的治疗。结果发现HBOT可改善雌性5XFAD小鼠的认知功能和运

动功能，但对雄性小鼠无显著疗效[1]。本研究初步证实了HBOT可改善AD模型

小鼠的认知功能，但并未进一步探索机制，可能机制如下： 

1.改善血管功能障碍。AD 的发病 机制与血管功能障碍密切相关，如β -淀

粉样蛋白(β-amyloid peptide,Aβ) 沉积导致的脑淀粉样血管病 (CAA)，可引起脑

血流量(CBF)下降， 进而损害认 知功能。 

Shapira 等对 5XFAD 小鼠给予 HBOT (2 ATA，60min/d，5d/w，持续 4w，

共 20 次)治疗后发现，HBOT 可使 5XFAD 小鼠的小动脉管腔直径增大，CBF 
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增高，从而减少缺氧；HBOT 还通过减少已有老年斑块的体积，减少 新斑块的

形成来减轻淀粉样蛋白负荷，改变 5XFAD 小鼠淀粉样蛋白前体(APP) 加工、增

加 Aß 的降解和清除，继而改善小鼠的记忆和行为。在此基础上，该团 队对记

忆力减退的老年患者给予 HBOT 3 个月，同样观察到患者的 CBF 增加和认知能

力改善[2]。 

2.上调 BDNF、TrkB、NGF 和 SYN 表达。目前 AD 发病机制假说中， Aβ

级联反应假说占主导地位。Aβ异常沉积可致一系列神经毒性反应(如氧化应激、

炎症、突触衰竭等)，引起神经元细胞神经传递功能障碍，致使认知功能改变[3]

。 

罗彬等采用海马注射Aβ 的方法构建 AD 模型，2 周后予以 HBOT (1.5ATA

压力下吸纯氧，加压和减压各 15min，稳压吸氧 30min×2，1 次/d，共 20d)。该

研究发现，HBOT可促进脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF) 、酪氨酸激酶受体 B (turosine receptor kinaseB, TrKB)、神经生长 因子

(nerve growth factor, NGF)、 突触素 ( synaptophysin, SYN) 的表达， 减轻 AD 模

型大鼠认知障碍[4]。 

3.减轻 Aβ的神经毒性损伤。沉默调节蛋白 1 (Sirt1) 能通过热量限制，减少

AD小鼠的Aβ 产生，是 AD 的一个潜在治疗靶点。淀粉蛋白前体 β-分解酶 1 

 (BACE1) 则是 APP 降解产生 Aβ的关键酶，也是 AD 治疗的候选分子。邓青山

等对TG (APP/PS1 转基因) 小鼠进行 HBOT 治疗，结果发现， HBOT 能通过增

加 Sirt1 蛋白表达、降低 BACE1 蛋白水平而减少 Aβ 生成及老年斑形成，进而

减轻 Aβ 的 神经毒性损伤，最终发挥神经保护作用[5]。 

(二) 创伤性颅脑损伤 

1.降低  p38-MAPK/CCL2 信号通路表达。创伤性脑损伤 (traumatic brain 

injury, TBI)是全球公共卫生面临的巨大挑战之一，其会导致神经系统不同程度

损伤[6]，并发生认知障碍[7]。炎症是 TBI 导致损伤的重要机制之一，而趋化因

子，尤其是 C-C 基序配体 2 (CCL2)，C-C 模体配体 2(C-C motifreceptor 2, CCR2) 

值得重点关注。Jiang等通过受控皮质冲击法诱导大鼠严重TBI模型后，使用
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HBOT对其进行治疗，发现 HBOT可通过降低 CCL2、CCR2 和 phospho-p38 的

表达，即抑制 p38-MAPK/CCL2 信号通路来改善神经和认知功能[8]。 

2.减轻 TBI 后脑水肿并抑制神经细胞凋亡。HBOT 治疗 TBI 与其缓解脑水

肿，改善意识障碍有关，但其细胞水平机制的探讨较为匮乏。潘强等观察了 

HBOT 协 同 靶 向 水 通 道 蛋 白 -4(aquaporin 4,AQP-4) 的 RNA 干 扰 (RNA 

interference,RNAi) 对改善 TBI 大鼠认知功能的作用和机制。 该研究采用液压打

击法建立大鼠 TBI模型,以导入靶向AQP-4 的RNAi 质粒和HBOT 为干预措施。

该研究提示，靶向AQP-4 的 RNAi 技术联合 HBOT 可有效促进认知功能损害的

恢复,其机制可能与保护血脑 屏障完整性、减轻 TBI 后脑水肿并抑制神经细胞凋

亡有关[9]。 

(三) 轻度认知障碍 

轻度认知障碍(Mild Cognitive Impairment，MCI)是介于认知能力下降 和正

常衰老之间的临床状况。每年约有 16%的 MCI 病例进展为痴呆。 

近期，Lin Y 等利用 D-半乳糖 (D-gal) 诱导大鼠 MCI 评估了 ERK 信号通路

在 HBOT 治疗认知功能中的作用。结果显示，与 MCI 组相比，HBOT 干预组大

鼠在Morris 水迷宫实验中的逃逸潜伏期更短，经过HBOT干预的大鼠平台穿越

次数最多，认知功能最好，且HBOT 疗效在一定程度上可被 ERK 抑制剂所逆转

。病理分析显示，HBOT 组细胞凋亡较少，海马细胞形态较好。分子机制上，

HBOT 组 Caspase 3 水平显著降低，而总 ERK1/2 和 p-ERK1/2 水平更高，提示 

HBOT 通过 ERK 信号传导抑制细胞凋亡，发挥保护认知功能的作用[10]。 

(四) 血管性痴呆 

血管性痴呆(Vascular dementia，VD) 是一种由脑血管疾病引起的严重的认

知障碍。VD与缺血缺氧密不可分，氧化应激、炎症反应、Ca
2+失衡、凋亡和自

噬均参与其中。 

Chen等利用脑缺血再灌注损伤模型探究了 HBOT 在 VD 中的作用和机制。

该研究发现，HBOT改善了模型大鼠水迷宫中的导航路径和探测路径中的学习

和记忆。从机制上看，HBOT可激活哺乳动物雷帕霉素 (mTOR) 和 4E-BP1 靶标

，并抑制 LC3(微管相关蛋白 1 轻链 3)和 自噬相关蛋白质 5(Autophagy- related 
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proteins)，减少前额叶皮层的过度自噬。HBOT 也降低了细胞内钙离子浓度和

p53 (凋亡蛋白)水平；同时，BDNF 和 p-Akt (磷酸化蛋白激酶)水平升高。此外

，HBOT 还显著抑制了脑 IR 诱导的炎症反应。这些发现为 HBOT 应用于VD治

疗 提供了实验证据[11]。 

二、临床研究进展 

(一) 脑卒中后认知障碍 

1.不同时期 HBOT 干预的证据。 

(1)急性期：急性脑梗死(Acute cerebral infarction, ACI) 是我国最常见的脑血

管疾病。卒中后认知功能障碍 (post stroke cognitive impairment，PSCI) 是指急性

脑卒中后出现达到认知障碍诊断 标准的综合征。我国 PSCI 的发病率高达 80.97

％，但 PSCI缺乏特效疗法。李姝等纳入了 42 例急性脑梗死伴认知功能障碍患

者比较添加 HBOT 的疗效。在基线资料可比的情况下，治疗第 30 天,HBOT 组

患者简易精神状态量表(Mini-mental State Examination，MMSE)评分显著高于对

照组；HBOT 组患者 NIHSS 评分也明显低于对照组。该研究初步证实了 HBOT 

对ACI 患者脑梗死后短期认知功能及神经功能的恢复可能有促进作用[12]。陆

珍辉等收集了 94 例病程 7 天内的初发 ACI 患者，比较 HBOT 干预 (2ATA，加

压 15 min，减压 20min，稳压戴面罩吸纯氧 60min，中间间隔 5min 吸舱内空气

。1 次/d，l0 次为 1 个疗程) PSCI 的疗效。随访 6 个月后发现，脑梗死急性 期 

HBOT 能显著降低 PSCI 的发病率，提高视空间／执行功能与记忆力。但是，

Logistic 回归分析发现 HBOT 并非 PSCI 的独立影响因素[13]。杨晓玲等针对高

压氧对急性脑梗死患者认知功能炎性因子的影响进行了一项研究[14]。此项研究

收集了95例急性脑梗死并发认知功能障碍患者，对照组依据指南进行常规治疗

，实验组在常规治疗基础上联合高压氧治疗。HBOT方案为2.2ATA压力下吸纯

氧60min，其中升压15min，减压20min，总时长100min。每日一次，连续10次

为1个疗程。结果发现治疗后实验组患者MMSE评分及MoCA评分显著提升，并

且实验组患者血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-17A、肿瘤坏死因子α及干扰素γ

显著低于对照组。进一步验证了高压氧治疗可减轻急性脑梗死患者原发病灶的

炎性反应并改善认知功能。 
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(2)亚急性期：杨华[15]将 198 例亚急性脑卒中患者(病程 7 天~1 个月)随机

分配至联合组与对照组，各99例。对照组接受双重任务训练， 联合组加用 

HBOT (2.0ATA，匀速加压 20min，稳压后吸氧 60min，之后匀速减压 20min，1 

次/d, 连续治疗 5 d, 休息 2 d)，两组患者干预 4 周后使用 MMSE、MoCA 以及上

肢功能运动评定量 表等对患者进行评估。结果显示经过 4 周治疗后， 联合组的

认知功能以及运动功 能都显著优于对照组。表明亚急性期脑卒中患者接受 

HBOT 也可使认知功能改善。 

(3)慢性期：Hadanny 等对  2008-2018 年间因慢性脑卒中 (>3 个月 )接受 

HBOT 的患者进行回顾性分析。参与者在高压舱中接受 5 次/周的 HBOT，每次

治疗 包括 90min 的 2ATA 的 100%氧气，每 20min 吸 5min 的空气。该研究共纳

入 162 名患者(75.3%男性)，所有接受了HBOT 的患者认知功能均有提高(P< 

0.05)。HBOT 还能提高出血性卒中后的信息处理速度(P<0.05)。因此， 即使在

慢性期，HBOT 也能显著改善 ACI 患者所有认知领域[16]。罗增媛等的研究探

讨了“智三针”联合高压氧治疗脑梗死后血管性认知障碍的疗效[17]。此项研究纳

入了90例脑梗死患者，平均病程均大于3个月。高压氧治疗方案为3.0ATA压力

下吸氧60min，其中加压、减压各20in，总时长100min。1次/d,5次/周，10次为1

个疗程，共治疗3个疗程。结果显示“智三针”联合高压氧治疗可显著提高患者

MMSE评分及MoCA评分，并可改善患者日常生活活动能力。此项研究提示针

灸联合高压氧治疗慢性期脑梗死患者并发认知功能障碍可取得良好疗效。 

2.联合治疗 

(1) 药物：除上述介绍的研究外， 冯子凌等纳入 70 例 ACI 的随机对照研究

显示，丁苯酞软胶囊结合高压氧治疗早期血管性认知障碍， 可有效改善患者的

认 知功能，且安全性高[18]。 

(2) 重复经颅磁刺激 (RepetitiveTranscranialMagneticStimulation，rTMS)：吕

铭新等将 PSCI 患者随机分为对照组、HBOT组和联合治疗组，各 46 例。 分别

给予基本治疗，HBOT，及 HBOT+rTMS 治疗，发现联合治疗组的总有效率

(93.47%) 显著高于 HBOT 组 (67.39%) 和对照组 (47.83%)。治疗后 MoCA 评分

，LOTCA 评分、P300 潜伏期等指标在 HBOT 联合 rTMS 组的改善程度也优于 
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HBOT 组，提示 rTMS 联合 HBOT 可更好的改善 PSCI[19]。韦春霞等选取脑梗塞

后伴有 MCI 的患者 60 例，通过随机对照设计得到类似结果：  rTMS+HBOT 组

总有效率及 MBI 评分均也较 HBOT 组有显著升高 (P<0.05)[20]。段小东等比较了 

HBOT+rTMS 与单纯 rTMS 治疗 PSCI 的疗效差异。结果同样显 示，HBOT 联

合 rTMS 治疗比单独 rTMS 治疗脑梗死患者的认知障碍效果更显著[21]。综合上

述证据，PCIS 患者进行 HBOT+rTMS 治疗很可能获益更多。 

(3)运动康复：刘婷等在一项纳入 50 例 PSCI 患者的随机对照研究中，评 估

了 HOBT 联合有氧运动康复的疗效。该研究发现，有氧运动联合 HBOT 能更有

效 改善 PSCI 患者的 MMSE 和 MoCA 量表评分及Barthel 指数，提供了有氧运

动联合 HBOT 治疗 PSCI 的证据[22]。 

(4)音乐治疗：吴纪霞等对 84 例 PSCI 患者。HBOT 联合音乐治疗 PSCI 效 

果明显，可以有效改善患者 MMSE、事件相关电位(ERP-P300)，并减轻抑郁状

态(HAMD 评分)，提高日常生活能力，并且无明显不良反应[23]。 

(5)针灸：理疗联合针灸是目前治疗 PSCI 的一个研究热点。 Li RY 等通过 

检索纳入 15 项随机对照试验，评估了7 个针灸治疗方案，其中包括针灸联合 

HBOT。该研究显示：提高 PSCI 患者 MMSE 评分和 MoCA 评分的最佳治疗方

案是针灸联合 HBOT
[24]。 

(二)脑外伤后认知障碍 

1.不同时期 HBOT 干预的证据  Biggs 通过临床荟萃分析显示，使用 HBOT 

作为 TBI 的治疗干预似乎具有更显著的临床获益[25]。而且介入的时间越早，

效果越好。 

(1) 早期：丁政等采用随机对照研究探讨了早期(病程 11.2±5.6d) HBOT 对 

TBI后认知障碍的治疗效果。该研究发现，HBOT联合传统疗法治疗患者的 

MMSE评分、MoCA 评分的改善幅度显著高于传统疗法(P<0.05) 。结合治疗前

后的MRI数据分析后，该研究发现，HBOT组胼胝体、双侧内囊前肢、左侧上纵

束FA值与 MMSE 评分及 MoCA 评分具有正相关性(P<0.05)。因此，推测 HBOT 

治疗的机制 可能与调节上述结构的功能有关[26]。王金枝等一项纳入 78 例患者
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的研究使用HBOT 治疗 TBI 后的认知障碍，也取 得了与丁政一致的研究结果

[27]。 

(2) 恢复期：蓝晓东等采用针灸辅助 HBOT 对病程较长(1-5 年，平均 3.29 

±1.02 个月)的重症 TBI 伴认知障碍患者进行治疗 2 个月，同样显示具有促进 认

知功能改善的效果[28]。不同疗程 HBOT 的疗效。有研究报道了不同疗程 

HBOT 对重度 TBI 患者意识障 碍和认知功能障碍的疗效分析[29]。此研究纳入

了 67 例 TBI 患者，分为对照组(33 例) 和治疗组(34 例) 。治疗前以及治疗后 10 

天、20 天、 30 天分别采用 Rancho Los Amigos scale-revised(RLAS-R) 量表评估

认知功能。结果显示， 对照组和 HBO 组在治疗后的 RLAS-R 评分均有显著提

高，HBO 组在连续治疗 10 天时 RLAS-R 评分即出现变化，且治疗 20 天、30 

天时评分较 10 天时提高更加明显， 但 HBOT30 天与治疗 20 天之间 RLAS-R 评

分无统计学差异。因此研究者建议， 若要改善 TBI 患者的认知功能， HBOT 至

少保证 10 次以上。 

(三) 阿尔茨海默病 

Somaa F 等综述了关于 HBOT 的分子和生理机制及其在治疗 AD 中的作用

。该研究纳入 391 篇相关文献，表明基于临床和基础研究的结果一致认为， 

HBOT 可 用于治疗 AD
[30]。 

(四) 作用机制研究 

Li J 等研究显示，石杉碱甲联合 HBOT 治疗老年 VD 患者疗效显著，其机

制 与血管内皮生长因子(VEGF)、抗凋亡因子(Livin)、HIF-1 α高水平表达有关

[31]。
Xu Y 研究提示，HBOT 改善 VD 患者的认知功能与血清 Humanin 水平升

高有关[32]。 

王永楠等采用 HBOT 联合奥拉西坦治疗 TBI 后认知障碍患者的研究发现， 

HBOT 可 促进血清血管形成素-1 (Ang-1)、血管内皮生长因子(VEGF)和 BDNF 

的分泌, 从而改善 TBI 后的认知障碍[33]。Zhang L 等指出， HBOT 治疗迟发性

脑病(Delay Encephalopathy, DE)时，CD34+/CD90+和 CD34+/CD133+双阳性的
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循环干细胞被 动员起来，同时，神经生长因子 BDNF、神经标志物如巢蛋白和

突触素 (SYP) 表 达升高，推测是其改善认知的机制之一[34]。 

(五) 其他疾病 

1.帕金森病。帕金森病认知功能障碍(Parkinson disease-mild cognitive 

impainnent, PDMCI)是 PD 常见的非运动症状，主要表现为视空间和执行功能受 

损，严重影响患者生活质量和身心健康。 

钱浩等研究认为，4个疗程的HBOT可缓解 PD 患者的抑郁及焦虑发生率， 

控 制病情， 减轻认知功能障碍的严重程度,提高日常生活能力[35]。程家琴等发

现， 盐酸多奈哌齐联合 HBOT 可明显降低 PD 患者统一帕金森病定量表(unified 

Parkinson s disease rating scale, UPDRS) 评分、提高 MoCA 和 MMSE 评分[36]，

具有治疗 PDMCI 的作用。 

2.一氧化碳中毒迟发脑病。张艳杰等探究了不同HBOT 方案对一氧化碳中

毒迟发脑病(delayed neuropsychiatric sequelae followed carbon monoxide poisoning, 

DNS)的预防作用，发现 24h 内接受 HBOT 会使 DNS 的风险明显降低； 急性期

连续HBOT >6 d 可降低 DNS 发生的风险[37]。Qin L 等研究提示醒智益脑颗 粒

联合 HBOT可明显改善急性 DNS 患者的认知和运动功能[38]。Lin CH 发表的一

项 荟萃分析表明，与接受常压氧 (NBO) 治疗的一氧化碳中毒患者相比， 接受 

HBOT 患者的神经心理后遗症(包括头痛、记忆障碍、注意力不集中、睡眠障碍

和DNS) 发生率较低[39]。Zhang 等的研究则认为N-丁苯酞(NBP)和地塞米松 

(DXM)联合 HBOT 治疗 DNS 可显著改善患者的认知和运动功能，并且非常安

全[40]。 

3.持续性脑震荡后综合征(persistent post-concussion syndrome，PPCS)。

PPCS 是儿童遭遇 TBI 后常见的一种症候群。16岁以下的儿童及青少年所遭遇

的TBI90%以上为轻度[41]，虽然大多数儿童在短时间内能完全康复，但约有 

10%~30%的儿童会患有 PPCS，持续数月至数年[42]。PPCS 最常见的症状包括

疲劳、情绪问题恶化(如抑郁、易怒和焦虑)、注意力和记忆力差以及头痛[43] 。
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以色列一项随机对照研究显示，儿童接受10次HBOT 即可显著改善 TBI 导致的

注意力和执行能 力缺陷等认知功能障碍[44]。 

4.氧化二氮滥用(N2O)引起的认知功能障碍。N2O (俗称笑气) 是一种无色 

有甜味气体，室温下稳定，但在一定条件下可支持燃烧。N2O 本是一种麻醉药

物，可使人产生欣快感，早在19世纪笑气就在各种娱乐场所流行[45] 。但长期

大量使 用 N2O 可引起中枢神经系统损伤，从而导致认知功能障碍， 表现为记

忆力、注意力、视-空间执行能力下降等[46]。最近四川大学发表了一篇 HBO 治

疗 N2O 引起的认知功能障碍的治疗方案介绍[47] 。此实验将 80 名滥用 N2O 导

致认知功能障碍的患者随机分配为对照组和 HBOT 组。HBOT组每天在治疗压

力为 2.0ATA 氧舱内吸 氧 90~120min，每周 5 次，持续 2 周，共 10 次。对照组

采用假 HBOT 以进行对照，假 HBOT 组患者进入氧舱中加压至 1.2ATA 吸入正

常空气。实验结束后采用视听整 合连续测试、威斯康星卡片分类测验等对两组

患者进行评估，以观察疗效。但目前仅是一种研究方案介绍，具体疗效还需要

后续实验确定。 

三、问题与展望 

多项临床研究已经证实了 HBOT 在不同原因认知障碍中的作用。对 HBOT 

在各种神经系统疾病中应用研究的综述推荐一氧化碳中毒、 TBI 和脑震荡后综

合征(PCS)、脑卒中和神经退行性疾病患者使用 HBOT。然而，现有的研究也存

在一定不足，首先是 HBOT 方案不同——压力、治疗时间和重复次数等， 仍未

达成一致；其次，研究对象的基线资料也不尽相同；还有疗效评估的指标不一

致等。因此，通过更为合理的设计，进一步探索 HBOT 治疗各种认知功能障碍

的研究仍然非常 必要[48]。HBOT 治疗认知障碍未来可期。 
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无创神经调控技术治疗慢性意识障碍研究进展 

 

郑州大学第五附属医院康复医学科   李哲 方明珠 王国胜 

 

慢性意识障碍(prolonged disorders of consciousness，pDoC)是指意识丧失超

过28天的意识障碍，分为植物状态(vegetative state,VS)和微意识状态(minimally 

conscious state，MCS) [1]。我国每年新增pDoC患者超过7万例，年医疗开支达

300～500亿元，慢性意识障碍目前尚缺乏有效的促醒方法。 

无创神经调控技术能够干预意识回路的节点，促进整个回路恢复正常活动

，帮助患者恢复意识，主要包括重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic 

stimulation， rTMS)、经颅直流电刺激 (transcranial direct current stimulation，

tDCS)、正中神经电刺激(median nerve electricalstimulation，MNS)、迷走神经电

刺激(vagus nerve stimulation，VNS)、脑机接口(brain-computer interface，BCI)、

功能性近红外光谱技术(functional near-infrared spectroscopy , fNIRS)等。无创神

经调控技术治疗具有极大应用前景，本文就目前pDoC常用的无创神经调控技术

作用机制、刺激靶点及参数选择等方面进行综述。 

1、rTMS 

rTMS使用交变磁场来改变神经元兴奋性，影响大脑可塑性和皮质组织。

rTMS治疗pDoC的频率为5-20 Hz，刺激强度为90%-100%运动阈值，常用刺激靶

点有前额叶背外侧、顶枕交接区和M1 区。 

He,F等[2]发现，采用20Hz rTMS刺激左侧M1区后，VS患者出现行为和神经

电生理改变。另一项随机对照研究连续5天给予DOC患者和健康人rTMS刺激左

侧M1区[3]，发现DOC患者在刺激后左侧顶叶、左侧颞下和右前额叶背外侧节点

脑功能连接增强，且有1例MCS患者CRS-R评分明显升高，听觉、视觉、运动、

言语、沟通和唤醒功能均有改善。 

前额叶背外侧为目前最常用的刺激靶点。研究发现，连续20天10Hz刺激VS

患者前额叶背外侧可改善其CRS-R评分，降低运动诱发电位和中央运动传导时

间 [4]。Theresa L等[5]发现连续20余天10Hz刺激对DoC患者前额叶背外侧可改善
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听力、语言功能。He RH等[6]连续20天20 Hz刺激DoC患者前额叶背外侧可改善

意识状态，且治疗后脑电图α波功率增大和δ波功率下降提示对rTMS有较好的反

应性。此外，有研究表明刺激顶枕叶有助于MCS患者行为改善。  

rTMS与其他促醒治疗结合可取得更好的效果。 rTMS联合金刚烷胺更能改

善意识障碍患者行为学评分[5]；rTMS与针灸、多感觉刺激疗法、小脑顶核电刺

激等联合均取得了更为显著的效果。 

rTMS可能的促醒机制有：促进神经元轴突修复，激活休眠的神经元，重新

连接孤立状态的脑区；激活或抑制皮质-皮质，皮质-皮质下神经网络的活动[7]，

调节皮质的可塑性[8]；增加皮质兴奋性[9]。 

2、tDCS 

tDCS以恒定、低强度直流电（1-2mA）作用于大脑皮质，在阳极和阴极刺

激部位分别产生兴奋和抑制作用。tDCS 治疗pDOC的参数尚无共识，多选择2 

mA 的刺激强度及20 min的单次刺激时间。tDCS可能的促醒机制有[10,11]：大脑

半球间抑制的再平衡；改善局部血流量及皮质兴奋性；增加突触可塑性；激活

代偿脑功能区及促进神经再生等。最近研究表明，HD-tDCS能通过增加DOC患

者的脑电图振荡活动、脑电图振荡复杂性，减弱脑电图非振荡，促进DOC患者

意识的恢复[12]。 

tDCS刺激靶点多为前额叶背外侧或后顶叶皮层，均可以调节大脑网络以提

高意识水平，但是前额叶背外侧脑组织结构严重损伤、存在颅骨缺损或头皮伤

口愈合不佳以及局部存在癫痫波患者的理想靶点有待研究。此外，刺激M1区及

小脑可改善丘脑-皮层动力[13]；电极放置于初级运动皮质的电极与正中矢状线成

45°夹角时，对皮质的兴奋性或抑制性作用最强[14]。 

长时程tDCS刺激为主要研究趋势。长时程tDCS刺激作用机制可能与降低炎

症生物标志物(如TNFα和IP-10)有关[15]。Thibaut 等[16]首次报道了单次tDCS可短

暂地改善意识障碍患者的意识。之后的研究分别纳入VS和MCS患者，对其左侧

DLPFC进行2mA的tDCS刺激。患者治疗后CRS-R评分提高及意识体征得到改善

[17]。Thibaut A等[18]发现连续5天的 tDCS治疗可改善MCS患者CRS-R评分，且改

善程度与刺激次数呈线性关系。Aurore 等[19]对pDoC患者应用连续4周tDCS，未
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出现不良反应，且在3个月的随访评估中，MCS患者意识状态有显著的改善。上

述研究表明连续tDCS刺激可增强并延长治疗效果，且具有良好的安全性。 

tDCS对不同严重程度的 pDOC存在疗效差异。一项研究[20]发现tDCS刺激

MCS后脑电图中额顶联合区的θ频段功能连接增强，γ频段功能连接减弱，而在

刺激VS未观察到这种现象。另一项类似研究表明tDCS治疗MCS后可以引起额顶

脑网络中θ、γ波的明显活动，而VS没有看到显著的变化[21]。表明tDCS调控额顶

叶网络可能是促醒的机制之一，MCS与VS在tDCS调控后脑电图的不同反应有助

于区分MCS与VS。 

未来可以通过对患者进行EEG实时监测，在患者意识水平较高及较低时段

触发tDCS刺激，提高大脑对tDCS的反应性[22]。此外，多靶点刺激也可能产生更

强的促醒效果[23]。近期有研究者提出高精度的tDCS以解决传统tDCS空间定位性

差的缺点 [24]。 

tDCS并发症风险低，耐受性好，操作简便，可在床边乃至家庭中实施治疗

。未来研究需进一步明确其机制，优化现有治疗方案。 

3.MNS 

MNS在国际意识障碍促醒康复领域内已得到较多认可，其刺激靶点为腕关

节掌面横纹线上2cm处的正中神经。目前电流强度多选用（儿童）10-15mA ，

（成人）15m-20mA，频率40Hz，脉宽300μs。 

在一项随机双盲对照试验中[25]，接受右侧MNS治疗的患者GCS 评分及功能

独立性量表评分较高，且未出现相关并发症。一项多中心随机对照试验提示 [26]

，MNS具有较理想的促醒疗效。XIANG等［27］发现正中神经电刺激意识障碍患

者后意识水平提高且转变为植物状态的比例降低。 

MNS可能的促醒机制有：激活上行网状激活系统和觉醒核团；提高脑源性

生长因子的水平，活化神经细胞；提高神经递质水平；增强脑皮质活动，改善

脑电活动；增加脑血流灌注；减少神经型一氧化氮合成酶神经元数量，减轻神

经毒性。功能性近红外光谱提示MNS可促进自身额前区功能调节，增强患侧手

的感觉运动刺激，促使大脑远端皮质区域功能重组[28]。相关研究［29］
MNS可以

调控神经抑制性及兴奋性递质水平，改善大脑局部血流量、神经营养因子等与

意识障碍患者促醒有关的因素。目前该领域的研究有限，需进一步深入研究。 
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4.VNS 

VNS可改善癫痫患者白天嗜睡的症状，延长觉醒时间，具有潜在的促醒功

能。目前已有关于VNS促醒治疗的病例报道[30]。VNS的促醒机制可能与激活脑

网络、改善脑血流量、调节脑内相关神经递质释放、抗炎作用等有关。有研究

表明VNS可增强迷走神经中继核团丘脑的代谢活动，促进皮质信号的传导增强

脑代谢活动。 

经皮耳廓迷走神经刺激 (taVNS)是一种基于中医耳针疗法精准刺激位于耳

廓迷走神经分支的治疗方法，但相关研究较少。研究发现MCS患者在接受4周的

taVNS治疗后行为评分提高，多个大脑区域间功能连接增强[31]。此外, taVNS对

MCS患者具有长期的治疗效果[32]。目前有研究应用经皮耳迷走神经刺激联合高

精度经颅直流电刺激建立外周-中枢刺激模型[33]。然而，目前仍缺乏大样本的随

机对照研究和更全面的机制研究。 

5.BCI 

BCI可做为pDoC患者临床行为评估的辅助工具，分析患者是否存在隐匿性

的指令跟随能力，从而判断其意识状态[34]。已有研究在DOC患者中应用BCI进

行沟通交流。但目前BCI在pDoC患者中的应用处于初始阶段，未来需要医学与

工科的更多协作。 

6.fNIRS 

fNIRS 利用近红外波段不同的吸收光谱特性计算两种蛋白的浓度变化来反

映大脑的功能状态，从而评估残存意识。主要运用主动范式（要求患者主动响

应命令）来检测大脑相应皮层的激活情况。Si等人[35]研究表明，对于MCS患者

，在MI任务中血流动力学反应显著增加，且与CRS-R得分显著相关。Liu等人[36]

发现，静息状态fNIRS中，MCS和UWS表现出不同程度的拓扑结构丢失，双侧

布罗德曼10区（BA10）功能连通性可用于鉴别MCS和UWS。基于 FNIRS 的 现

有研究仍处于起步阶段，样本量小， 范式存在一定局限性。未来仍需进一步扩

展研究及寻找敏感性更强的实验范式。 

6.展望 

无创神经调控技术对意识恢复具有积极作用，但仍缺乏大样本的随机对照

试验及治疗参数、刺激靶点的研究，具体参数治疗方案如治疗时机等尚未形成
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统一标准，疗效评估的客观依据不足。未来可根据患者的病灶部位、脑功能成

像及意识状态，制定个体化治疗方案，并通过神经电生理、功能影像等技术对

意识状态进行实时监测，及时调整治疗方案，实现全息化精准治疗。同时，可

将无创神经调控技术与其他促醒治疗有机结合起来，形成更为全面的促醒治疗

方案，帮助意识障碍患者早日康复。 

 

参考文献 

[1] Thibaut A, Schiff N, Giacino J, Laureys S, Gosseries O. Therapeutic 

interventions in patients with prolonged disorders of consciousness. Lancet Neurol. 

2019;18(6):600-614.  

[2] He, F., Wu, M., Meng, F., Hu, Y., Gao, J., Chen, Z., et al.Effects of 20Hz 

repetitive transcranial magnetic stimulation on disorders of consciousness:a resting-

state electroencephalography study. Neural Plast. 2018:5036184. 

[3] Xiaoyu, Xia, Yong, et al. Transcranial magnetic stimulation-evoked connectivity 

reveals modulation effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on patients 

with disorders of consciousness.[J]. Neuroreport, 2019, 30(18):1307-1315.  

[4] Xin G ,  Yue Z ,  Tian X , et al. Effects of 10 Hz repetitive transcranial magnetic 

stimulation of the right dorsolateral prefrontal cortex in the vegetative state[J]. 

Experimental and Therapeutic Medicine, 2021, 21(3).  

[5] Pape T B ,  Herrold A A ,  Livengood S L , et al. A Pilot Trial Examining the 

Merits of Combining Amantadine and Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 

as an Intervention for Persons With Disordered Consciousness After TBI[J]. The 

Journal of Head Trauma Rehabilitation, 2020, 35.  

[6] He RH, Wang HJ, Zhou Z, Fan JZ, Zhang SQ, Zhong YH. The influence of high-

frequency repetitive transcranial magnetic stimulation on endogenous estrogen in 

patients with disorders of consciousness. Brain Stimul. 2021;14(3):461-466.  

[7] Lapitskaya N ,  Gosseries O ,  Delvaux V , et al. Transcranial magnetic 

stimulation in disorders of consciousness.[J]. Reviews in the Neurosciences, 2009, 

20(3-4):235-250. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 72 

[8] Chen R ,  Udupa K . Measurement and Modulation of Plasticity of the Motor 

System in Humans Using Transcranial Magnetic Stimulation[J]. Motor Control, 2009, 

13(4):442-453. 

[9] Tsai P Y , Wang C P , Ko J S , et al. The persistent and broadly modulating effect 

of inhibitory rTMS in nonfluent aphasic patients: a sham-controlled, double-blind 

study.[J]. Neurorehabilitation & Neural Repair, 2014, 28(8):779-87 

[10] Chase HW，Boudewyn MA，Carter CS，et al. Transcranial direct current 

stimulation: a roadmap for research, from mechanism of action to clinical 

implementation. Mol Psychiatry. 2020 Feb;25(2):397-407.  

[11] Foerster A，Yavari F，Farnad L，et al. Effects of electrode angle-orientation on 

the impact of transcranial direct current stimulation on motor cortex excitability[J]. 

Brain Stimul，2019，12(2)：263-266. 

[12] Wang Y, Liu W, Wang Y, Ouyang G, Guo Y. Long-term HD-tDCS modulates 

dynamic changes of brain activity on patients with disorders of consciousness: A 

resting-state EEG study. Comput Biol Med. 2024;170:108084. 

doi:10.1016/j.compbiomed.2024.108084 

[13] Aloi D, Jalali R, Tilsley P, Miall RC, Fernández-Espejo D. tDCS modulates 

effective connectivity during motor command following; a potential therapeutic target 

for disorders of consciousness. Neuroimage. 2022;247:118781. 

[14] Foerster A，Yavari F，Farnad L，et al. Effects of electrode angle-orientation on 

the impact of transcranial direct current stimulation on motor cortex excitability[J]. 

Brain Stimul，2019，12(2)：263-266. 

[15] Angelakis E , Liouta E , Andreadis N ,et al.Transcranial direct current stimulation 

effects in disorders of consciousness.[J].Archives of Physical Medicine & 

Rehabilitation, 2014, 95(2):283-289.DOI:10.1016/j.apmr.2013.09.002. 

[16] Thibaut A, Bruno MA, Ledoux D, et al. tDCS in patients with disorders of 

consciousness: sham-controlled randomized doubleblind study[J]. Neurology, 2014, 

82(13): 1112-1118. 

[17] Huang W , Wannez S, Fregni F, et al. Repeated stimulation of the posterior 

parietal cortex in patients in minimally conscious state: a sham-controlled randomized 

clinical trial. Brain Stimul 2017; 10: 718–20. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 73 

[18] Thibaut A, Wannez S, Donneau AF, Chatelle C, Gosseries O, Bruno MA. 

Controlled clinical trial of repeated prefrontal tDCS in patients with chronic 

minimally conscious state. Brain Inj. 2017; 31 (4):466–474. 

[19] Cheng XR, Zhang YB, Sun DJ, et al. Long-term repetitive transcranial direct 

current stimulation in patients with disorders of consciousness: a preliminary study. 

Brain Inj. 2024;38(2):68-75.  

[20] Bai Y, Xia X, Wang Y, et al. Fronto-parietal coherence response to tDCS 

modulation in patients with disorders of consciousness[J]. Int J Neurosci, 2018, 

128(7): 587-594. 

[21] Naro A, Bramanti P, Leo A, et al. Transcranial alternating current stimulation in 

patients with chronic disorder of consciousness: a possible way to cut the diagnostic 

Gordian knot?[J]. Brain Topogr,2016, 29(4): 623-644. 

[22] Martens G , D Ibáez-Soria,  Barra A , et al. A novel closed-loop EEG-tDCS 

approach to promote responsiveness of patients in minimally conscious state: A study 

protocol[J]. Behavioural Brain Research, 2021, 409:113311. 

[23] Adele R M , Hedwig K M , Maureen W , et al. Multi-Session Transcranial Direct 

Current Stimulation (tDCS) Elicits Inflammatory and Regenerative Processes in the 

Rat Brain[J]. Plos One, 2012, 7(8):e43776. 

[24] Guo Y,BaiY,XiaX,et al. Effects of long-lasting highdefinition transcranial direct 

current stimulation in chronic disorders of consciousness：a pilot study[J]. Frontiers 

in Neuroscience，2019，13：412. 

[25] Lei J , Wang L , Gao G , et al. Right Median Nerve Electrical Stimulation for 

Acute Traumatic Coma Patients[J]. Journal of Neurotrauma, 2015. 

[26] Wu X , Zhang C , Feng J , et al. Right median nerve electrical stimulation for 

acute traumatic coma (the Asia Coma Electrical Stimulation trial): study protocol for 

a randomised controlled trial[J]. Trials, 2017, 18(1):311. 

[27] Menezes IS, Cohen LG, Mello EA, et al. Combined Brain and Peripheral Nerve 

Stimulation in Chronic Stroke Patients With Moderate to Severe Motor Impairment. 

Neuromodulation. 2018;21(2):176-183. 

[28] Huo C , Li X , Jing J , et al. Median Nerve Electrical Stimulation–Induced 

Changes in Effective Connectivity in Patients With Stroke as Assessed With 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 74 

Functional Near-Infrared Spectroscopy[J]. Neurorehabilitation and neural repair, 

2019:154596831987595. 

[29] Qiao P G ,  Cheng X ,  Zuo Z W , et al. Blood Oxygen Level–Dependent 

Response Changes in the Ipsilateral Primary Somatosensory Cortex and Thalamus of 

Patients With Moyamoya Disease During Median Nerve Electrical Stimulation[J]. 

Journal of Computer Assisted Tomography, 2019, 43. 

[30] Corazzol M, Lio G, Lefevre A, et al. Restoring consciousness with vagus nerve 

stimulation. Curr Biol. 2017;27(18):R994-R996. 

[31] Yu YT, Yang Y, Wang LB, Fang JL, Chen YY, He JH, et al.Transcutaneous 

auricular vagus nerve stimulation in disorders of consciousness monitored by fMRI: 

the first case report. Brain Stimul 2017;10:328–330. 

[32] Noé E, Ferri J, Colomer C, Moliner B, O’Valle M, Ugart P, et al.Feasibility, 

safety and efficacy of transauricularvagus nerve  stimulation in a cohort of patients 

with disorders of consciousness. Brain Stimul 2020;13:427–429. 

[33] Zhuang Y, Zhai W, Li Q, et al. Effects of simultaneous transcutaneous auricular 

vagus nerve stimulation and high-definition transcranial direct current stimulation on 

disorders of consciousness: a study protocol. Front Neurol. 2023;14:1165145. 

Published 2023 Aug 24 

[34] Pan J,Xie Q，Huang H,etal.Emotion-Related consciousness detection in patients 

with disorders of consciousness through an EEG-based BCI system[J].Front Hum 

Neurosci,2018,12:198. 

[35] Si J, Yang Y, Xu L, et al. Evaluation of residual cognition in patients with 

disorders of consciousness based on functional near-infrared spectroscopy. 

Neurophotonics. 2023;10(2):025003. 

[36] Liu Y, Kang XG, Chen BB, et al. Detecting residual brain networks in disorders 

of consciousness: A resting-state fNIRS study. Brain Res. 2023;1798:148162 

 

 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 75 

 

迷走神经刺激促进脑卒中功能恢复的进展 

 

陆晓 

南京医科大学第一附属医院 

 

脑卒中（cerebral stroke）是人类残疾和死亡的主要原因之一[1]。全世界每

年约1500万人罹患脑卒中，其中1/3的患者遗留永久性残疾，1/3患者死亡，亦给

家庭、社会和政府造成沉重的经济负担[2]。脑卒中是一种急性脑血管疾病，是

由于脑部血管突然破裂或因血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤

的一组疾病，包括缺血性和出血性卒中。缺血性脑卒中主要的治疗方法是静脉

溶栓和血管内取栓术[1]，出血性脑卒中主要是降低颅内压、药物保护脑组织等

，严重者需开颅手术。然而，急性期治疗时间窗狭窄，极大的限制了患者救治

机会，因此开发针对脑卒中新的治疗手段迫在眉睫。重复经颅磁刺激、经颅直

流电刺激等新型神经调制治疗方法虽然能够改善脑卒中后的功能障碍，但治疗

效果及预后仍未达到令人满意的程度，需不断探索新的治疗手段。 

迷走神经电刺激(vagus nerve stimulation，VNS)已被FDA批准为一种安全、

有效的治疗癫痫、抑郁症和头痛的神经调制治疗方法[3]。近年来，VNS结合康

复治疗应用于急、慢性脑卒中改善患者肢体运动功能、感觉以及吞咽及语言功

能的研究取得了重要进展，多种分子及神经调控可能参与其中[4]。本文将对迷

走神经解剖特点及相关神经递质，VNS侵入式、非侵入式方式以及参数选择，

VNS在脑卒中后的临床应用及其在基础研究中可能的机制进行了综述。 

1迷走神经解剖及神经递质  

1.1迷走神经解剖。迷走神经是混合型脑神经，其行程最长、分布范围最广

，包括一般内脏运动纤维、一般内脏感觉纤维、一般躯体感觉纤维和特殊内脏

运动纤维。迷走神经由80%的传入感觉纤维（将信息从身体传递到大脑）和

20%的传出纤维（从大脑向身体发送信号）组成[5]。迷走神经的传入纤维接收

到外周信息后，大部分投射到孤束核，然后直接或间接投射到大脑的各个区域

，包括蓝斑、中缝背核、杏仁核、海马、大脑皮层等。迷走神经传出纤维经颈
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静脉孔出颅，行于颈内或颈总动脉及颈内静脉之间的后方，经胸骨上口到达胸

腔和腹腔，支配各种内脏器官，调控机体的生理功能[6]。迷走神经网络复杂，

感觉信息集中在迷走神经核团处，迷走神经核团向多个脑区传递信息，并通过

下行迷走神经传导调节信息。因此迷走神经可以双向地在大脑和外周器官之间

传输信号。 

1.2迷走神经相关递质。刺激迷走神经后，激发胆碱能神经元释放乙酰胆碱

与毒蕈碱型受体(M型受体)和烟碱型受体(N型受体)结合而发挥生物学效应。其

中，烟碱型乙酰胆碱受体α7亚型(α7nAChR)广泛分布于中枢神经系统中，其属

于半胱氨酸环超家族的一员，是一种配体门控阳离子通道，具有快速激活以及

快速脱敏的特性[1]。迷走神经、乙酰胆碱和α7nAChR是胆碱能抗炎通路的主要

组成部分[5]。迷走神经通过释放乙酰胆碱激活α7nAChR从而激活内源性胆碱能

抗炎通路继而发挥神经保护作用[7]。同时刺激迷走神经后激活蓝斑合成分泌的

去甲肾上腺素（NE）及其3个主要的受体家族：α1，α2，β受体，亦广泛分布于

整个皮质、间脑和大脑的其他区域。有文献表明NE可能通过抗炎[8]、抗氧化[9]

、抑制去极化波[10]、营养神经[11]等多种途径抑制卒中继发性损害，产生神经

保护作用。 

2 VNS干预方式。迷走神经电刺激可分为侵入式迷走神经电刺激（invasive 

vagus nerve stimulation，iVNS)和非侵入迷走神经电刺激（non-invasive vagus 

nerve stimulation，nVNS），后者又称经皮迷走神经刺激（transcutaneous vagus 

nerve stimulation ， tVNS ），其中 tVNS 又包括经耳迷走神经电刺激（

transcutaneous auricular vagus nerve stimulation，taVNS）及经颈迷走神经电刺激

（transcutaneous cervical vagus nerve stimulation，tcVNS）。iVNS是指将电极安

装在颈部迷走神经上，给予直接电刺激，该方式整体副作用小，偶见心动过缓

、心跳停止，但植入电极易引起切口周围血肿，疼痛和局部感染等不良反应。

tVNS是指经过迷走神经耳廓分支或者颈部皮肤间接刺激迷走神经，避免了手术

植入电极，国外已设计了相关装置，并已应用到临床研究中，但这种方法要求

患者有更高的依从性。 

2.1侵入式迷走神经电刺激。目前iVNS被报道可以减少脑梗死面积，减轻神

经功能缺损，改善前肢功能和感觉功能，增强记忆和认知能力。许多动物实验
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表明[12, 13]，iVNS可减少梗死面积并改善局灶性脑缺血大鼠的功能评分。此外

，即使在缺血早期短暂的iVNS也能对脑缺血大鼠产生持续至少三周的积极影响

[14]。这些临床前研究结果表明，iVNS不仅在缺血性卒中早期通过神经保护作

用降低脑实质损伤的程度，而且在慢性康复期通过增强神经可塑性减轻神经功

能缺损。随之，研究开始将iVNS与其他治疗配合进行，证明iVNS与康复训练相

结合可以增强脑梗死大鼠初级感觉和运动皮质的神经可塑性，并增强前肢力量

[15]。一些小样本的试点研究[16]也表明，iVNS 与康复相结合是改善慢性中风

患者肢体运动评分的一种有效方法。最新国内研究[17]进行iVNS对于永久性卒

中长期治疗的探索，结果显示iVNS 除显著减少脑组织梗死面积外，还能有效改

善永久性卒中后小鼠的行为表现，其机制可能与iVNS有效减少永久梗死后的细

胞凋亡和过度自噬有关。另一项动物实验表明，iVNS 配合触觉训练可有效改善

感觉功能[18]。同时iVNS 也可能是治疗伴有记忆和认知缺陷卒中患者的有效方

法，一项研究表明在大鼠脑缺血/再灌注损伤后，iVNS改善了认知功能，并促进

空间记忆和恐惧记忆的恢复[19]。据推测，iVNS 通过蓝斑核触发海马和边缘下

皮质中NE的释放，细胞外NE浓度增加有助于iVNS 对脑缺血损伤后学习记忆、

情绪和功能恢复的影响。此外，iVNS 结合康复治疗已成为改善记忆的潜在疗法

，研究发现与音调搭配的iVNS可增强大鼠的记忆和皮质可塑性[20]，iVNS与训

练相结合可增强大鼠[21]和人类[22]的记忆保持能力。  

然而目前对于iVNS对出血性脑卒中对研究较少，近期有病例报道发现，一

例病程3年的出血性脑卒中后遗留运动功能障碍的患者，在接受了连续6周iVNS

治疗（频率30 Hz，电流强度0.8 mA，脉宽100 ms），治疗方法和iVNS设置与

2021年Dawson等人使用iVNS对缺血性卒中后功能恢复的RCT相匹配，结果发现

该患者的Fugl - Meyer评定量表上肢部分( FMA-UE )指数改善了14分，比2021年

Dawson等人报道的缺血性脑卒中FMA – UE指数改善的平均值（5.0 ± 4.4）高了

1个标准差以上，提示VNS是出血性卒中后加速康复的一种有效的治疗方法，与

缺血性卒中相比，VNS可以提供更大的功能改善[24]。 

2.2非侵入迷走神经刺激 。tVNS是由iVNS发展而来的安全、低成本、非侵

入性的一种方法。经典iVNS通过手术植入的电极和刺激器直接刺激颈部迷走神

经，虽然已经证明其能有效减少梗死体积，但不适用于急性卒中的患者，它需
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要在颈部进行手术切口，对于突发性缺血性卒中的急诊患者，不需要外科手术

的新型tVNS可能是更好的选择，其在迄今为止的试验剂量下安全且耐受性良好

，严重不良事件罕见，且有临床研究表明，tVNS与iVNS均可以刺激迷走神经投

射到中枢神经系统，并且可以具有相同的效果[4]。目前相关研究内容主要集中

于减小卒中梗死面积、改善上肢运动功能障碍、感觉障碍、睡眠障碍及吞咽障

碍等。 

taVNS 概念最早在2000年被提出[25]，作为一种新兴的神经调节疗法，其

已被证明对 31 种疾病的治疗安全有效，包括 癫痫、抑郁、失眠、糖尿病、中

风、认知障碍、意识障碍等[23, 26]。taVNS可刺激耳部的耳甲艇、耳屏及耳垂

等区域，且刺激耳甲艇区域时引起迷走神经上行传入通路的激活最为强烈，耳

屏次之，耳垂最弱[27]。Peng等人对脑卒中患者进行功能磁共振成像（fMRI）

检查发现，taVNS和皮层视觉运动区域之间的任务激活相互作用，与假刺激组

相比，同侧taVNS显著增加同侧视觉运动活动，降低对侧视觉运动活动，taVNS

相对于病变的偏侧性是优化卒中人群taVNS的关键因素，同侧刺激能够提供最

大的直接脑激活[28]。Badran等人开发了一种用于运动康复的闭环taVNS系统，

称为运动激活耳迷走神经刺激（MAAVNS），并进行了一项随机、双盲试验，

结果发现，与非的配对taVNS组相比，MAAVNS组具有更大的上肢功能获益，

提示刺激时机可能很重要，将taVNS与运动配对可能优于不配对的方法[29]。 

Ay研究对比tcVNS[12]和taVNS[13]对缺血性中风的治疗作用，发现两者都

具有显著的神经保护作用，可有效减少了脑缺血大鼠的梗死体积。Capone 等人

[16]证实了脉冲宽度为300μs、频率为20Hz 和痛阈强度的taVNS在中风患者中的

可行性，其与机器人辅助康复训练结合可改善慢性卒中患者的上肢功能。

Redgrave等人[30]将脉冲宽度为 100μs 且强度低于最大耐受水平的tVNS用于卒

中后康复，证明tVNS 结合上肢重复运动的治疗方案可行且有效。Wu等人[31]

将刺激参数设置为脉冲宽度为300μs，频率为20Hz，强度基于患者耐受性，每次

持续时间为30s，每5min刺激一次，每天30 min，连续15天，证明taVNS 有利于

亚急性缺血性脑卒中患者上肢运动功能的恢复，且无明显不良反应。Baig 等[32]

研究慢性中风患者中tVNS与重复运动任务练习相结合对感觉恢复的影响，结果

64%参与者在干预后恢复了部分感觉，其中运动功能改善最大的患者上肢感觉
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改善最佳。Zhao B 等[33]的病例报告显示为期4周的taVNS强化治疗显著改善了

卒中后睡眠障碍患者的失眠症状，表明taVNS疗法可能为卒中后睡眠障碍患者

的治疗提供一种新的、便携式、安全的自我管理技术。最新的动物实验也证实

[34]，21天的taVNS治疗可通过增加髓鞘再生、诱导血管生成和抑制脑缺血大鼠

白质炎症反应改善卒中后吞咽困难症状。 

2.3 VNS干预参数。对于成人卒中神经可塑性的康复，常采用iVNS治疗参

数为100us，30Hz，0.8mA[35]。大多数研究确定了20或25 Hz的频率在taVNS试

验中显示出更强的生物学活性，FDA批准刺激频率为20 ~ 30Hz的区域，因为研

究表明50Hz及以上的频率在刺激过程中会对迷走神经造成严重和不可逆的损伤

，最常见的taVNS应用参数为250us，25Hz，强度在感觉阈与疼痛阈之间[35, 36]

。然而，对于VNS的最佳参数仍然没有一致的共识，电流强度、脉宽、频率、

占空比和持续时间可能不存在完美的组合，更可能是利用生物学活性参数或行

为效应改变进行参数设计。 

2.4 iVNS与tVNS关系。对比iVNS与tVNS，有研究提供了健康志愿者tcVNS 

的电生理学证据，其中tcVNS 通过激发迷走神经体感诱发电位激活迷走神经的

传入纤维[37]，tcVNS 可通过促进小胶质细胞M2极化来调节脑缺血相关炎症过

程[38]，taVNS也可提高健康人心脏变异率，抑制交感神经活动，影响人体生理

情况[39]，这些发现提高了tVNS 作为iVNS 的可行替代品的可能性。另外，

taVNS 已被证明可激活急性缺血性中风大鼠的脑干迷走神经传入核[13]，类似

iVNS。这些结果都表明，tVNS可能与iVNS具有相同的通路或机制。 

3迷走神经电刺激在脑卒中后的临床应用 

3.1 迷走神经电刺激对脑卒中后运动功能的影响。近几年，VNS改善脑卒中

后运动障碍研究逐渐成为新热点。2018年Kimberley等人[40]将17名缺血性脑卒

中患者随机分为两组，实验组接受0.8mA的iVNS治疗，对照组刺激强度则为

0mA，同时两组接受同样的临床康复训练。结果发现iVNS联合康复训练治疗缺

血性脑卒中后上肢运动障碍是安全、可行、潜在有效的。一年后对这批患者的

随访也同样证实iVNS联合长期家庭锻炼计划对慢性缺血性卒中后上肢功能障碍

患者的潜在有效性[41]。但基于非盲法随访和小样本，因此无法得出明确的结

论。2021年Dawson等人[42]将108例缺血性脑卒中患者随机分组，iVNS组接收
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0.8mA的脉冲刺激，对照组接受0mA脉冲刺激，两组均接受6周共18次的康复治

疗。结果发现接受iVNS和康复治疗的受试者在运动损伤和功能方面均表现出有

意义的改善。由于iVNS需于颈部做切口，有学者研究tVNS对脑卒中患者的影响

。2017年Capone等人[16]对慢性卒中患者的一项随机对照研究，和2022年Arsava

等人[43]对急性缺血性卒中或脑出血患者的一项随机对照、多中心临床研究均

证实了tVNS安全、可行。2024年Wang等人将40例亚急性脑卒中患者随机分为

两组，结果发现，与对照组比较，taVNS组联合任务导向训练在上肢功能和日

常生活活能力方面有显著改善，具有更高的同侧M1区运动诱发电位（MEP）激

发率和更短的对侧M1区MEP 潜伏期，近红外脑功能成像（fNIRS）显示其对侧

前额叶皮层和同侧感觉运动皮层的激活显著增加[44]。有学者纳入VNS结合康

复治疗卒中的随机对照试验进行荟萃分析，结果显示患者在治疗后运动功能改

善效果优于心理健康及日常生活活动能力的改善，其中VNS的特定参数和干预

频率的组合是VNS效应的关键调节因素[45]。另一项荟萃分析发现，基于FMA-

UE评估，VNS联合其他治疗方案对上肢运动功能具有即时和长期（30天和90天

）疗效；亚组分析显示，tVNS可能优于iVNS，VNS结合综合治疗优于单独VNS

结合上肢训练，低频VNS (20 Hz)可能优于高频VNS (25 Hz或30 Hz)；并且VNS

组在日常生活活动和抑郁减轻方面优于对照组[46]。 

3.2 VNS对脑卒中后感觉功能的影响。关于VNS对脑卒中后感觉功能障碍影

响的研究并不多。2019年Baig等人[47]对12名缺血后卒中后遗留上肢功能障碍患

者进行经耳VNS（taVNS），同时以最大耐受强度重复进行300次功能性手臂锻

炼。轻触觉与本体感觉作为上肢 Fugl-Meyer评估的一部分，在基线和治疗结束

后进行评分。结果发现其中7名患者在治疗后恢复部分本体感觉。这提示我们

taVNS可能会成为脑卒中后改善感觉功能的潜在疗法。 

3.3 VNS对脑卒中后言语功能的影响。研究表明VNS与上肢康复训练相结合

可促进患者上肢功能的恢复，基础研究证实可能与VNS促进皮质运动网络的突

触重组相关，其中也包含口面部的神经网络。基于上述发现，有学者认为鉴于

肢体运动控制和言语运动控制康复之间的共性，用于上肢治疗的运动学习和康

复的原则也可以应用于言语治疗。有研究表明，将迷走神经电刺激与言语练习
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配对训练，可以明显增强言语功能[48]。VNS与言语治疗配对有望成为卒中后

运动性言语障碍及吞咽障碍的新手段。 

3.4 VNS对脑卒中后吞咽功能的影响。29％ ～81％的脑卒中患者存在吞咽

障碍，表现为不同程度的进食障碍、吞咽呛咳和流涎，易合并脱水、营养不良

、吸入性肺炎等，严重时导致死亡。有研究对28例脑干中风后吞咽障碍的患者

，给予经颅磁刺激（rTMS）刺激迷走神经，联合常规的吞咽训练，疗程2周，

通过渗透-误吸量表(PAS)和澳大利亚治疗结果评估量表(AusTOMs)评估rTMS预

处理前后患者的吞咽功能。并采用环咽肌运动诱发电位(CP-MEPs)的波幅和潜

伏期作为神经电生理参数作为评定标准。研究发现rTMS刺激迷走神经可缓解慢

性期脑干中风后吞咽障碍，这种新型干预可以成为传统口咽康复的有效补充疗

法[49]。另有一例个案报道，病程≥6个月延髓背外侧梗死后严重吞咽困难患者1

例，给予tVNS治疗6周后患者可完全口服饮食，没有头部旋转或吐痰，在会谷

和梨状窦中未发现唾液残留物，造影剂自由通过上食管括约肌[50]。结果表明

tVNS可为吞困难患者提供恢复可能。最新研究将40例急性脑卒中患者随机分配

接受taVNS或假taVNS联合常规康复训练，疗程3周，采用改良曼恩吞咽能力评

估量表(MASA)、吞咽功能性交流测试评分（FCM）和Rosenbek渗透-误吸量表

(RAS)评估吞咽功能，结果显示taVNS可有效改善吞咽功能评分且无严重不良事

件，表明taVNS是急性卒中后吞咽困难患者的新型无创治疗策略[51]。 

4 VNS对脑卒中保护作用基础研究 

4.1 VNS对脑卒中的抗炎作用。脑卒中后会引起广泛的神经炎症，脑缺血性

损伤发生时，受损的神经元、小胶质细胞及星形胶质细胞等被激活并释放促炎

性细胞因子、趋化因子、次级信使和活性氧等诱导炎症反应的发生[52]，同时

诱发炎症级联反应，包括氧化应激、兴奋性毒性、组织酸中毒、血脑屏障破坏

等。 

根据激活信号的性质，小胶质细胞可分化为M1表型（促炎）或M2表型（

抗炎），由于小胶质细胞的M2表型具有抗炎活性，因此在脑缺血相关的炎症发

生过程中是一个很有前途的治疗靶点。一项研究结果显示脑缺血再灌注损伤中

，VNS可通过抑制IL-17A的表达来介导小胶质细胞M2型极化发挥神经保护作用

[38]。另一项研究表明，VNS可以通过抑制脑卒中急性期小胶质细胞的
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TLR4/NF-kB通路，促进M2型小胶质细胞极化，抑制M1型小胶质细胞极化，从

而减轻脑损伤[53]。VNS对NF-kB通路的抑制作用，可能是通过泛素特异性蛋白

酶10 （USP10）实现的[54]。 

乙酰胆碱相关抗炎机制被称为胆碱能抗炎通路（ cholinergic anti-

inflammatory Pathway，CAP））[6]，CAP在脑缺血中具有重要的神经保护作用

。Zhao等[11]研究证实在大鼠脑缺血再灌注损伤模型中，VNS可通过CAP减少

IL-1β、IL-6和TNF-a的分泌，促进脑缺血再灌注损伤大鼠运动功能的恢复。在

胆碱能抗炎途径，特别是使用α7nAChR进行的调节，已显示出作为抑制中风患

者炎症反应和促进功能恢复的策略的潜力[55]。最新的一项基础研究证实了

VNS可以激活脑卒中小鼠缺血半暗区α7nAChR的表达，从而抑制NLRP3炎性体

的激活和继发的神经炎症，从而起到神经保护作用[56]。 

炎症亦是动脉壁瘤不稳定、生长和破裂风险的关键决定因素。靶向炎症治

疗可抑制动脉瘤破裂。Suzuki等[57]建立小鼠颅内动脉瘤模型后给予无创经皮

VNS治疗，结果显示VNS显著降低轻症模型动脉瘤破裂率，并可改善蛛网膜下

腔出血分级。而且VNS可降低重症模型动脉瘤破裂后的生存率，改善预后。具

体作用可能是通过降低基质金属蛋白酶-9的表达来实现的，这为VNS治疗动脉

瘤性蛛网膜下腔出血提供了一种潜在的作用机制。 

4.2 VNS对脑卒中的抗凋亡作用。细胞凋亡是脑缺血再灌注损伤中主要的细

胞死亡形式[58]。Xu等[5]研究显示，在脑缺血再灌注模型中，VNS联合姜黄素

可能通过 Akt/ERK-2 信号通路，降低促凋亡蛋白Bax，增强抗凋亡蛋白Bcl-2的

表达，从而显著抑制缺血再灌注诱导细胞凋亡。Zhang等[59]研究表明VNS通过

抑制细胞凋亡，对缺血再灌注损伤发挥神经保护作用。另有研究表明VNS可以

降低Beclin-1和LC3II水平，增加mTOR表达，通过调节缺血半暗带中自噬相关

蛋白，抑制细胞调亡，从而减少梗死面积[17]。这些研究都为临床应用VNS治

疗缺血性脑卒中提供了理论依据。 

4.3 VNS对脑卒中的神经可塑性。神经可塑性被认为是脑损伤后功能恢复的

关键机制。刺激迷走神经会触发皮层释放可塑性神经调节递质，可驱动运动皮

层中特定任务的可塑性[60]。研究发现α2-AR拮抗剂可以阻断VNS驱动的运动皮

层重塑的发生，说明α2-ARs的激活对VNS驱动的运动皮质重塑的发生是必要的
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[61]。另有研究报道，经耳VNS可能通过增强缺血皮层中α7nAChR 的表达，上

调生长相关蛋白43和神经丝蛋白200，激活BDNF/cAMP/PKA/ p-CREB信号通路

，从而增强轴突可塑性，改善长期的神经系统恢复[62]。  

4.4 VNS对脑卒中的血管生成作用。大脑微血管系统在维持正常的大脑和神

经功能方面起着极其重要的作用。有研究表明，taVNS显著增加了脑卒中后脑

白质中毛细血管密度，增加了血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维细胞生

长因子（FGF2）的表达，从而改善大鼠脑卒中后吞咽功能障碍[34]。另外，Li

等[63]发现taVNS治疗可上调缺血皮质中PPAR-γ的表达，可以减轻神经损伤、

减少梗死体积、促进血管生成。而在PPAR-γ沉默后，taVNS的有益作用被减弱

。这说明PPAR-γ是VNS诱导的血管生成对抗缺血再灌注损伤的潜在因子，在脑

血管结构和功能的调节中起着至关重要的作用。 

4.5 VNS对脑卒中的血脑屏障的作用，血脑屏障是大脑中的血管界面，它通

过防止过量的有害血液成分来维持大脑内稳态[64]。研究证实VNS在脑卒中模

型中可显著减少血脑屏障渗漏，保护血管紧密连接蛋白，降低反应性星形胶质

细胞中基质金属蛋白酶-2/9的表达和通过增加脑脊液渗透率来加速脑废物的清除

[65, 66]。Wang等人研究发现微创VNS治疗可以通过调节肥大细胞脱颗粒来减轻

脑缺血再灌注后血脑屏障和结肠屏障的损伤，抑制肠道和神经炎症，减轻运动

障碍和胃肠道功能障碍[67]。 

5.小结与展望 

VNS是一种很有潜力治疗方法。关于VNS干预方式，目前临床上iVNS应用

相对广泛，但是tVNS也被证明有相似效应，且其安全方便，更适合广泛推广，

未来关于tVNS在卒中疗效方面可进行更多研究。众多的临床研究已经证实VNS

在脑卒中后运动障碍、感觉障碍、言语吞咽障碍等有一定作用，且在VNS基础

机制的研究中主要通过抗炎、抗凋亡、促进大脑可塑性、促进血管生成及保护

血脑屏障等机制对脑卒中达到保护作用。但是在临床研究中VNS在研究对象、

研究方案、研究效果方面需作进一步的研究，如研究对象目前集中于脑卒中上

肢功能恢复，其对下肢功能、认知情感等功能研究较少；目前研究集中于卒中

急性期，关于长期治疗效应缺乏；在刺激方案方面如刺激装置的选择（侵入/非

侵入）疗效差异、脑卒中急性期最佳干预时间点的选择、VNS 刺激最优参数的
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选择、VNS治疗最佳疗程的选择等都可进行进一步探索，以及基础实验中VNS

治疗策略是否适用于临床患者，如何向临床转化等问题。需要进一步的研究明

确。 
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脑卒中的死亡率、致残率和复发率均很高，卒中后常伴随并发症主要包括

抑郁、焦虑、认知障碍和嗅觉缺失等 [1-2]。其中脑卒中后抑郁症（poststroke 

depression，PSD）的发展是脑卒中后最常见神经精神并发症[3]。根据国内外最

新的流行病学资料显示，PSD发病率总体波动于20%-40%[4]。PSD与脑卒中所导

致的认知功能和行为能力的缺损相互影响，若得不到及时的干预，将严重影响

卒中后患者的病情恢复及重返社会[5]。PSD从首次发现距今已有100多年的历史

，然而关于PSD的一系列深入研究是从20世纪70年代才开始[6]。Folstein等的研

究发现，与骨科患者相比，脑卒中患者更容易抑郁（脑卒中组45%，骨科组

10%）[7]。Yang等研究发现卒中后残疾的严重程度和抑郁水平高度正相关，抑

郁症所致的死亡是PSD最严重的后果之一[8]。因此，对PSD进行系统全面的研究

对于减轻脑卒中疾病负担意义重大。 

一、发病机制研究进展 

PSD的病理生理过程是多重、复杂和尚未完全阐明的。抑郁症和PSD都是

器质性疾病，没有单一的病理生理机制可以完全解释PSD。但理解PSD病理机

制对开发更有针对性的治疗方法至关重要。 

1.1 生物学说  

1.1.1下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴功能障碍学说 

下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴是主要的神经内分泌应激反应系统，涉及

调节情绪、免疫和代谢[9]。HPA轴致病学说是抑郁症精神病学中较公认的致病

学说之一[10]。当下丘脑接收到来自海马或其他组织的信号时，下丘脑的室旁核

释放促肾上腺皮质激素释放激素（CRH），然后刺激垂体释放促肾上腺皮层激

素（ACTH），ACTH影响肾上腺皮质合成和释放糖皮质激素[11]。糖皮质激素及
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其受体是HPA轴的重要组成部分[12]。一方面，糖皮质激素作用于海马、下丘脑

和垂体，对HPA轴活性产生负调控作用。另一方面，它调节大脑中神经元的存

活和神经发生。当抑郁症发生时，唾液、血浆和尿液中的皮质醇水平会升高[13]

。一项研究表明，高皮质醇血症与脑卒中后晚期（3年）的严重抑郁症有关，但

与脑卒中后早期（0-3个月）无关[14]。糖皮质激素受体分为两种类型：即盐皮质

激素受体（MR）和糖皮质激素受体（GR）[15]。MR和GR激活的协同作用在介

导HPA系统的糖皮质激素反馈抑制中起着至关重要的作用[16]。动物研究表明，

小鼠GR表达减少会导致抑郁样行为。正如预期的那样，在整个大脑中GR表达

增加的小鼠，如YGR小鼠，对压力具有保护作用[17]。因此，HPA轴可能在PSD

的病理生理学中起着至关重要的作用，并且HPA轴可以作为该疾病的治疗靶点

。 

1.1.2 炎症和创伤学说 

越来越多的证据表明，炎症反应作为一种关键的生物事件与抑郁症有着密

切的关系[18]。Smith以“抑郁症的巨噬细胞理论”的形式首次提出了细胞因子在抑

郁症中的作用[19]。这些促炎细胞因子包括白介素-1α（IL-1α）、白介素-1β（IL-

1β）、白细胞介素-6（IL-6）以及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）[20]。在重度抑郁症

患者中，经常观察到血清或血浆中IL-6和C反应蛋白（CRP）水平升高[21]。因此

，抗细胞因子治疗是PSD的一种潜在治疗方法[22]。近期一项临床试验的荟萃分

析得出结论，抗细胞因子治疗可以改善抑郁症状[23]。炎症可通过三种方式刺激

HPA轴的活性：（1）细胞因子对大脑的直接作用；（2）诱导糖皮质激素抵抗

；（3）间接改变GR功能。最近的一项前瞻性队列研究也得出了类似的结论[24]

。脑卒中作为一种大脑创伤，可以在受伤的大脑区域引发强烈的炎症反应。受

损的神经元随后释放细胞因子，这些细胞因子可以激活小胶质细胞，随后导致

其他脑区的炎症，诱发神经功能紊乱[25]。 

1.1.3 神经递质学说 

目前，关于抑郁症与神经递质有关的理论有两种，即单胺能假说和谷氨酸

介导的兴奋性毒性[26]。单胺类，主要包括5-羟色胺（5-HT或血清素）、多巴胺

（DA）、去甲肾上腺素（NE）对大脑产生至关重要的影响[27]。此外，研究人

员发现5-HT、NE和DA神经元在中枢神经系统中直接或间接地相互连接[28]。抑
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郁症患者的单胺类水平有所下降。抑郁症患者大脑中的5-HT水平低于正常人[29]

。PSD患者也出现了类似的变化。因此，脑脊液（CSF）和血浆5-HT水平的变

化是脑卒中后的一个重要临床指标，可用于预测脑卒中后的精神疾病[30]。谷氨

酸是一种兴奋性神经递质，急性脑卒中后大脑和血浆中的谷氨酸水平都会升高

[31]。此外，炎症还会增加中枢谷氨酸水平[32]。研究表明，抑郁症患者脑脊液中

的谷氨酸浓度显著高于健康对照组。在C57BL/6小鼠的抑郁症模型中，CSF中的

谷氨酸水平在早期增加[33]。因此脑卒中可能通过改变神经递质，尤其是5-HT和

谷氨酸的改变，从而触发PSD。 

1.1.4 神经营养假说与神经可塑性 

神经营养假说是抑郁症的重要理论之一[34]。各种神经营养因子可以保护神

经元免受创伤、炎症等损伤，其的缺失可导致脑边缘区域和大脑皮层的神经元

萎缩[35]。在这些神经营养因子中，胰岛素样生长因子-1（IGF-1）和脑源性神经

营养因子（BDNF）在脑卒中后的恢复和神经康复中研究最为广泛[36]。PSD患者

血清中BDNF的浓度低于对照组，传统的抗抑郁药，如舍曲林和地西普兰，可

以显著改善BDNF的表达，从而支持神经元的生存和功能[37]。因此，血清BDNF

可以作为PSD的生物标志物。此外，糖皮质激素可以下调海马中的BDNF，这意

味着神经营养假说与HPA轴间接相关。 

1.1.5 其他致病学说 

线粒体功能障碍参与抑郁症的发病：德克萨斯大学的研究发现抑郁症患者

血液中的线粒体碎片增多、线粒体自噬和凋亡标志物升高，且CRP水平越高其

自噬和凋亡标志物水平越高[38]。同时另一项研究发现抑郁症患者的11种线粒体

抗氧化酶水平低于正常，经过药物治疗抑郁症状缓解后可恢复正常[39]。肠道菌

群可能影响抑郁行为：谢鹏等[40]通过测序雄性食蟹猴肠道黏膜和管腔的微生物

样本发现，抑郁症患者与健康人群相比有27种微生物群落功能存在差异，尤其

在厚壁菌门和拟杆菌门以及普氏菌科和毛螺菌科存在显著差异。 

1.2 社会心理学说 

脑卒中患者因躯体功能的丧失，病情程度、社会、家庭地位或家庭关系的

改变、性别、工作性质、年龄的改变，等社会、心理因素共同作用下产生焦虑

[18]。近年来，关于PSD的心理学研究已经取得一系列重要成果，但是目前研究
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方向大部分局限于卒中后心理状态的消极变化，关于心理创伤后恢复，心理问

题应对方式，对于卒中创伤培养坚毅品质等方面仍亟需进一步研究。 

1.3 其他风险因素 

识别PSD的风险因素有助于指导临床医生更密切地监测抑郁症状，有助于

临床医生为患者提供更密集的预防干预措施。PSD的风险因素可分为三类：1） 

卒中前风险因素（卒中前存在的因素）；2） 卒中相关风险因素（与卒中事件

本身相关的因素）；3） 卒中后风险因素（卒中后出现）[41]。 

1） 卒中前风险因素：PSD的卒中前危险因素与普通人群中抑郁症的危险因

素相似。它们包括：女性，个人精神疾病史（尤其是抑郁症和焦虑症），精神

疾病家族史，较高程度的神经质，这是一种与易受压力和易感性相关的人格特

征有关的消极情绪倾向。强有力的证据表明，高神经质评分与高抑郁症发生率

、复发率以及持续性、严重性有关。神经质在患有其他类型抑郁症的人中也更

为明显，例如产后抑郁症和其他医学疾病中的抑郁症[42]。 

2）卒中相关风险因素：严重和反复卒中可导致更高发生率的PSD，这表明

更严重的神经组织损伤（有时也称为卒中严重程度）是PSD的危险因素。也有

研究报告说，与其他区域的卒中相比，基底神经节的损伤有着更高的程度的

PSD发生率相关。最近的研究结果还将PSD的发生风险与脑血管疾病受到影响

的白质总体积增加联系起来。PSD的频率在卒中后第一年较高，12个月后下降

。研究表明，第一年PSD的发生率约为33%，之后降至25%[43]。 

3）卒中后风险因素：丹麦一项针对超过150,000名卒中住院患者进行的大

型研究发现，12个月后PSD风险的下降更为强劲[44]。他们还观察到，在血管事

件后的前三个月，风险特别高（OR=8.99；95% CI= 8.61–9.39）。还有研究证实

，因缺乏社会支持、残疾程度更高、医疗负担更大以及由于卒中后与卒中相关

的缺陷而导致独立性较低的人患PSD的风险更高。据推测，社会支持系通过情

感支持、治疗动机和日常功能支持发挥其保护作用。 

二、临床诊疗研究进展 

2.1 PSD的临床诊断 

PSD的诊断方法与单纯的轻/重度抑郁综合征相似，主要运用各种心理量表

，目前仍缺乏客观的生化及影像学指标。 
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2.1.1 PSD的临床量表诊断 

现如今，PSD的诊断严重不足，临床亟需对脑卒中患者的症状进行积极筛

查。尽管PSD患病率为18%至33%，但只有5%的卒中患者在临床实践中被诊断

为PSD并接受了相应治疗。PSD的诊断可能具有挑战性，因为抑郁症的许多症

状可能与卒中直接导致的临床症状重叠。我们要意识到PSD的早期识别和正确

诊断对脑卒中患者的康复和预后非常重要，但根据目前公认的国际（ICD10）

、美国（DSM-V）、中国（CCMD-3）3 大精神疾病诊断标准，PSD尚没有明确

的概念和诊断标准，同时，由于脑卒中患者常伴有意识、认知、言语等功能障

碍，不能准确描述自己的心理状态，临床医师很难获得准确的信息，这导致

PSD的临床诊断非常困难。在临床实践中，国内专家创新性地提出了6条诊断标

准作为临床定性诊断，辅之以症状量表作定量诊断[45]。常用的卒中功能评定量

表有 [46]：（1）美国国立卫生院神经功能缺损评分量表（national institute of 

health stroke scale，NIHSS）：这是一种标准化的神经科检查，用于大批卒中患

者的神经功能缺损的描述。（2）Barthel指数（Barthel index，BI）：主要适用

于检测老年人治疗前后的独立生活活动能力变化，反映了老年人需要护理的程

度，适用于患有神经、肌肉和骨骼疾病的长期住院老年人。（3）改良Rankin量

表（modified rankin scale，mRS）：它提供了患者因脑卒中而经历的残疾程度

的信息，可用于随访和预测预后。非失语患者抑郁症状自评量表[47]：（1）庄氏

抑郁自评量表（Zung's self-rating depression scale，ZSRDS或SDS）：其原型来

自于是Zung抑郁量表1965，SDS量表的特点是使用简便，并能相当直观地反映

抑郁患者的主观感受。（2）Beck抑郁问卷（Beck depression inventory，BDI）

：是国际上测量抑郁程度所广泛使用的问卷之一，适用于13岁以上的人群。（3

）9条目健康问卷（9 items patients' health questionnaire depression scale，PHQ-9

）也可以用来评估抑郁症状的严重程度。非失语患者抑郁症状他评量表[48]：汉

密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）、 蒙哥马利艾森伯格抑

郁评价量表（Montgomery Eisenberg depression rating scale，MADRS）、卒中后

抑郁分级量表（rating scale for post- stroke depression， PSDRS）。失语患者评

估量表[49]：（1）视觉模拟情绪量表（visual analogue mood scale，VAMS）：是

最常用的一种疼痛强度的单维度测量评估工具。（2）抑郁程度圆形量表（
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depression index survey circular scale，DISCs）。（3）失语患者抑郁量表（

aphasic depression rating scale，ADRS）。以上表格在各自评价领域均存在优劣

，现在亟需开发针对于PSD的评价表。 

2.1.2 PSD的影像学诊断 

现如今，关于PSD患者大脑功能状态以及代谢方面的影像学技术已经有一

些高分辨的影像及脑功能成像技术提供早期、准确的帮助[50]。研究表明，常规

平扫计算机断层扫描（Computed Tomography，CT）及磁共振成像（Magnetic 

resonance imaging，MRI）对于PSD的具有诊断及研究价值[51]。一项纳入52个

PSD研究的荟萃分析显示，右侧半球脑梗死与PSD存在一定的联系，但是这可

能是由于左半球脑卒中患者行为和语言理解功能障碍，从而引起心理量表测试

困难[52]。在上述研究中，大部分研究脑卒中的影像学诊断方法是平扫CT，与

MRI比较起来，CT的优点主要在于对骨、钙化、早期脑出血的显示优于MRI，

同时成像速度快，器官的运动伪影较小。但是，MRI显示疾病的病理过程较CT

更广泛，结构更清楚，对神经、血管、肌肉等软组织成分显示明显优于CT。单

纯的脑卒中部位观察不能满足人们全面认识PSD的需要，功能影像还可以从大

脑功能活动、物质代谢、白质纤维束等方面阐明PSD的发生可能与神经环路的

破坏有关。因此观察到脑部血流变化，对于PSD的联合诊断也十分重要，有研

究表明，通过单光子发射计算机断层扫描（single photon emission computed 

tomography，SPECT）发现与非抑郁组相比，PSD组病灶一侧的额叶皮质血流

受限程度与抑郁症病情进展程度相关[53]。总的来说，目前临床上关于PSD的影

像学诊断研究还存在许多问题：1.总体方向缺乏临床上可信的统一标准；2.PSD

脑成像结果容易受到外部因素干扰；3.当前大部分研究规模小、缺乏大样本量

和前瞻性的研究。 

2.1.3 机器学习辅助PSD诊断 

近十年，随着人工智能技术的突飞猛进，其在医疗领域的应用也日益广泛

[54]。特别是利用机器学习等技术辅助抑郁症的诊断，对于该病症的及早发现和

治疗具有重大意义[55]。在脑功能影像研究方面，主要聚焦于额叶、颞叶、杏仁

核和扣带回等部位的功能异常[56]。功能性磁共振成像（fMRI）作为研究脑功能

影像的主要工具，已被广泛运用，并依据实验设计的差异，分为静息态fMRI和
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任务态fMRI[57]。例如，Hahn等[58]采用单高斯过程分类，并与高斯过程分类和决

策树-支持向量机（线性核）进行比较，整合了三项与抑郁症相关的功能性MRI

任务中与情绪和情感处理相关的数据，从而显著提升了分类的准确性。在脑电

图（EEG）研究方面，EEG数据具有非侵入性、低成本和高效率的特点，能够

实时反馈患者的大脑活动，为医生提供了更好的疾病和治疗洞察[59]。Acharya等

[60]提出了一种使用深度卷积神经网络自动化筛查抑郁症的EEG方法，该方法基

于265名患者的数据集，可以在高达96.30%的准确率和92.50%的敏感性下筛查

抑郁症，此准确度在当前领域中非常高。此外，行为数据如表情、声音和文本

等，由于其采集成本较低，数据易获取，且模型准确率高，也受到了广泛关注

。研究人员提出了一种基于深度卷积神经网络模型的方法，该方法可以从视频

数据中预测贝克抑郁量表II（BDI-II）的值[61]。与其他基于视觉的方法相比，该

模型能够更好地刻画患者的面部动力学特征，从而显著提高抑郁症的预测性能

。同时，在回归网络中引入了记忆注意力机制，以深度判别抑郁表示，通过卷

积神经网络算法进一步优化了面部特征的提取[62]。在基准数据集上的经验评估

显示，该方法优于当前几种最先进的技术。总的来说，这些研究展示了机器学

习在抑郁症辅助诊断中的巨大潜力，为抑郁症的早发现和早治疗提供了有力的

支持[63]。 

2.2 PSD的临床治疗 

PSD 在很大程度上是一种可治疗的疾病，但目前临床上对于PSD的治疗普

遍不足，对其康复产生负面影响。结合药理学、心理社会和以脑卒中为重点的

治疗（如身体和认知康复，以及预防新的血管事件）可以获得最佳治疗、康复

效果。 

2.2.1 药理干预 

在PSD治疗流程中，三环类抗抑郁药（TCA）已被广泛研究，特别是去甲

替林和丙咪嗪已被证明比安慰剂更有效[64]。然而，TCAs可能比五羟色胺再摄取

抑制剂（Selective Serotonin Reuptake Inhibitor，SSRI）具有更多的副作用，涉

及心脏毒性和脑卒中复发风险增加。虽然人们普遍认为氟西汀治疗PSD有更强

的证据，但文献并不一定支持这一说法。 
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自2016年以来，三项荟萃分析报告了有关PSD最有效药物的相互矛盾的数

据[65]。5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂、帕罗西汀和米氮平均被强调为最

佳策略，但是，这些研究中的样本量相对较低。尽管如此，仍有积极证据表明

脑卒中中后期开始使用SSRI可能会降低PSD的出现概率和促进卒中康复。改善

PSD的作用机制在很大程度上与PSD的发生机制重叠，包括神经营养因子的增

加、抗炎作用等。然而，鉴于缺乏相对强有力的临床证据，抗抑郁药的选择应

基于临床因素、副作用和药理学特性进行综合考虑。此外，脑出血卒中患者考

虑到出血风险增加的可能性，应谨慎使用SSRI，尽管没有大量文献可以最终确

定在这种情况下出血风险是否会增加。总的来说，脑卒中后患者通常服用多种

药物，而且米氮平、舍曲林、西酞普兰和依他普仑的药物相互作用较少，因此

这四种抗抑郁药往往是首选[66]。 

2.2.2 神经调节 

电休克疗法（Electroconvulsive therapy，ECT）已用于PSD，特别是对于难

治性病例。尽管ECT是一种安全的手术，但在开始治疗前应进行全面的医学调

查[67]。具体而言，排除心脏病患者至关重要，此外需要对更能代表卒中后人群

的样本进行更多研究。最近一项随机、对照、双盲临床试验进行了48名卒中后

患者的经颅直流电刺激（Transcranial direct-current stimulation，tDCS）作用研

究，发现tDCS明显比对照组更有效，治疗之间的HAM-D平均差异约为5分 (p ＜ 

0.001)。 

重复经颅磁刺激（Repeat Transcranial Magnetic Stimulation，rTMS）作为难

治性PSD患者的补救措施，不仅可以改善患者抑郁症状，还可改善其认知功能

[68]。近五年内，关于rTMS的治疗PSD的研究显著增加。研究表明，rTMS对PSD

有积极影响，治疗周期的中位持续时间为4周，大多数研究发现其激活了左背外

侧前额叶皮层。然而，刺激参数和强度存在差异性。经颅磁刺激由于其针对大

脑特定区域的能力，可能在PSD中特别有用；然而，它的局限性之一是无法到

达大脑深处区域。需要进一步和更具代表性的随机临床对照试验，以评估rTMS

的长期影响。 

2.2.3 中药 
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用于脑卒中的中药主要作用是活血化淤和神经修复，现在国内应用极其广

泛，不仅有口服药，还有静脉注射和肌肉注射药，使用方便。许多研究表明，

传统中药单体及其相关复方制剂能够促进脑卒中后的神经修复、降低PSD发生

[69]。相关研究有：乌灵胶囊能增加脑对谷氨酸和γ-氨基丁酸的摄取，促进合成

发挥抗抑郁作用[70]。在PSD大鼠模型上，由柴胡、黄芩、半夏等制备疏脑解郁

汤在联合帕罗西西汀治疗，能取得较好的治疗效果[71]。由金丝桃和刺五加组成

的复方中药制备成的舒肝解郁胶囊在治疗PSD方面疗效显著，值得临床推广研

究[72]。总的来说，目前针对于PSD的中药报道多为临床相关性研究，但是严格

按照国际临床实验标准，进行双盲、随机、对照的中药临床研究罕见。此外，

复方中药有效成分众多，作用部位众多，治疗机制不清、笼统也是难以解决的

问题，这些都需要我们进一步探索和研究。 

2.2.3 传统疗法、心理干预、音乐疗法、高压氧治疗 

针灸对于PSD治疗是一种安全有效的选择，其在中医理论的引导下，选择

特定穴位后消毒皮肤，通过针刺并施予提拉捻转等手法来达到治疗疾病的目的

[73]。研究表明和谐的医护关系，耐心倾听、积极回应，进行积极的心理辅导干

预能够显著改善患者的消极负面情绪，降低PSD的发生率和改善PSD患者的治

疗效果[74]。此外，传统武术、音乐疗法、高压氧治疗均被证明可改善PSD症状

[75]。 

2.2.4 智能康复设备  

PSD抑郁症检测型智能设备：为了满足抑郁症患者的需求，已经开发出了

检测型智能可穿戴服饰产品[76]。这些产品利用内置的生物传感器和信号数据处

理器来监测穿戴者的生理数据变化[77]。它们主要分为佩戴式产品，如头盔、手

环和手表，以及穿着式产品，如智能服装。近红外脑功能成像（fNIRS）是诊断

抑郁症的常用影像学检查方法，但传统设备昂贵且移动性差[78]。然而，美国加

利福尼亚州的Kernel公司推出了一款轻便的近红外脑成像头盔，该设备由4个主

体和52个模块组成，每个模块都配备2个激光光源。它通过红外光监测大脑不同

区域的血氧变化来评估大脑活动，进而检测抑郁症[79]。这款头盔重约2公斤，检

测结果的准确性与台式机相当，实现了fNIRS设备的微型化和便携性。 
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PSD抑郁症治疗型智能设备：针对抑郁症患者的治疗型智能可穿戴服饰产

品主要采用物理治疗方法[80]。由于抑郁症主要与脑部有关，因此大多数治疗产

品都是贴合脑部的帽型设计。瑞典的Flow Neuroscience公司推出了一款智能可

穿戴治疗产品[81]，针对抑郁症患者大脑左额叶活跃度较低的问题（该区域对认

知技能和情绪表达至关重要），该产品采用tDCS来刺激左额叶并降低右额叶的

活跃度，从而实现左右脑的平衡治疗[82]。此外，该产品还配备了应用软件，以

增强患者与设备之间的交互体验。 

三、小结与展望 

PSD的临床转化研究是极具挑战性的，因为目前没有针对PSD的可靠动物

模型。然而，进一步研究、阐明PSD的病理生理机制是必不可少的，这有助于

开发更精细的预防和治疗干预措施。继续完善PSD的表型的研究也是关键，因

为多种表型的存在意味着发病机制的差异性，最终影响到治疗方法和干预措施

。尽管PSD的出现会显着影响脑卒中治疗与康复，但抑郁症状在脑卒中研究中

是常被忽视的一环。在未来的研究中，应当多注重基础研究和临床实验的结合

评估，在深入探究PSD的发病机制的基础上，开展大规模、联合的临床治疗研

究。 

总的来说，PSD是一种多因素、常见且可治疗的疾病，与多种负面危险因

素相关。PSD的危险因素包括女性、精神疾病史、严重或多次脑卒中、基底神

经节损伤等。PSD的病理生理学是多因素的，可能涉及单胺水平降低、神经营

养反应异常、炎症增加以及谷氨酸介导的兴奋性毒性等。对卒中后患者进行准

确的心理评估，了解患者的心理状态如内疚、快感缺乏、情绪低落、绝望等，

会有助于辅助诊断PSD。因此，结合药理学、社会心理学和临床康复治疗手段

是PSD治疗的重点和难点，这也是以后的研究、发展方向。 
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三叉神经电刺激治疗意识障碍的研究进展 

许珍  马超 

中山大学孙逸仙纪念医院康复科 

 

三叉神经电刺激(Trigeminal Nerve Electrical Stimulation, TNS)作为一种周围

神经电刺激的治疗方法，主要是通过无创性电刺激面部三叉神经分支发挥作用

，被广泛应用于头面部疼痛[1,2]、抑郁症[3,4]、注意力缺陷多动障碍[5,6]、 癫痫[7,8]

等疾病的治疗。近年来，TNS 已逐步用于意识障碍患者的促醒治疗，应用前景

广阔。本文主要从基础和临床研究两个方面阐述三叉神经电刺激治疗意识障碍

的作用机制及在临床中的应用效果。 

一、基础研究进展 

针对三叉神经电刺激治疗机制的研究近年来不断增多，但尚未能完全阐述

清楚。本文将从三叉神经电刺激对脑灌注的影响、中枢投射作用以及其它作用

等方面阐述三叉神经电刺激治疗意识障碍的潜在作用机制。 

1.TNS 对脑血流的作用 

脑血管意外、创伤性脑损伤及缺血缺氧性脑病等导致的意识障碍与脑灌注

密切相关[9]。三叉神经支配大部分面部、硬脑膜和颅内血管，起到控制脑血管

张力的作用。TNS 可通过血管扩张或提高平均动脉压来改善脑血流，从而预防

缺性损伤和保护高危组织[10,11]。其中，TNS 的血管舒张作用同大脑降钙素基因

相关 肽(calcitonin-gene-related peptide, CGRP) 水平的增加有关，此外，TNS 还

可维持脑灌注阈值，显著改善颅内血管的痉挛[12]。综合既往研究，TNS 可通过

逆向通路、三叉神经副交感成分和中枢通路三种途径增加脑血流量[13]。 

(1) 逆向通路：刺激三叉神经感觉神经可激活三叉神经节通路，引起神经递

质(如 CGRP) 的逆向释放、血管扩张和脑血流的增加。 CGRP 作为一种血管扩

张剂，在三叉神经节中含量高，可能介导了 TNS 血管扩张效应。CGRP 在神经

节中产生，然后输送到脑血管周围的神经末梢，促进血管扩张，进而增加脑血

流量。TNS 以刺激强度依赖性方式增加脑内 CGRP 的浓度，从而产生可控的脑
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血管舒张。该作用效果具有体定独立性，既往研究也表明在蛛网膜下腔出血引

发 的 血 管 痉 挛 后 ， TNS 诱 导 的 脑 血 管 舒 张 反 应 仍 然 存 在 [12] 。                                

(2) 三叉神经副交感神经通路：通过拉伸、压力、温度和电刺激等方式刺激三叉

神经分支可激活三叉神经感觉核，并通过网状结构的小钩间纤维经脑干反射进

一步激活迷走神经背侧运动核，从而引起脑内副交感神经支配的血管扩张，进

而提高血流量[14]。 

(3) 中枢通路：三叉神经节可直接投射到延髓头端腹外侧区  (rostal 

ventrolateral medulla, RVLM)，它是与全身血管舒缩控制相关的重要区域。随着

三叉神经的刺激，RVLM 中的细胞激活并引起外周血管收缩，随后经肾上腺素

能信号通路使平均动脉压增加，最终将血液引导至易缺血器官。RVLM 的激活

还通过内在投射方式以一氧化氮依赖性方式诱导脑血流增加，该途径并不依赖

于血压、脑耗氧量和代谢需求。因此，基于上述两机制，刺激 RVLM 可在维持

甚至升高全身血压的基础上，同时降低脑血管阻力，优先将血液分流至大脑并

增加脑灌注。这一途径在某些病理状态下(如蛛网膜下腔出血或创伤性脑损伤)

，对预防继发性损伤具有重要作用。综上，TNS 可从多种途径刺激脑血流增加

，进而起到促醒的作用。 

2.TNS 对不同脑区活动的影响 

TNS 可通过三叉神经核广泛投射到各个脑区，进而起到调节脑部功能的作

用。三叉神经传入信息投射到三叉神经脊束核后，不仅通过三叉丘系到达体感

皮层，还可到达同侧孤束核、蓝斑和背侧中缝核。其中，孤束核被认为是介导 

TNS 诱导大脑多个区域变化的中继站，如内嗅皮质、边缘系统和海马均可通过

此途径受TNS 调节。海马还接收来自蓝斑的双侧投射，通过去甲肾上腺素能投

射调节其功能。因此，孤束核和蓝斑是介导三叉神经传入对边缘系统的神经调

节的潜在中继站，而 TNS 可有效增强蓝斑神经元兴奋性，因此可广泛影响多个

与觉醒、意识水平密切相关的脑区。三叉神经信号传入还可通过与上行网状激

活系统的联系，在控制觉醒/警觉性和注意力方面发挥着特别重要的作用[15]。既

往研究发现短期 TNS 可影响健康人[16]和难治性癫痫患者[17]的脑电活动，证实了

TNS 对大脑皮层活动的影响。本团队发现 TNS 能显著激活下丘脑外侧核和三叉

神经脊束核的神经元活动，提高大鼠的意识水平和脑电活动[18]。本团队还采用
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功能磁共振成像探索TNS 对小鼠大脑活动的影响，发现一系列脑区可能受 TNS 

调节，从而影响动物的神经功能[19]。 

3.TNS 对神经环路的影响 

本团队从经典行为学范式和海马组织病理生理学角度证实了 TNS 可改善创

伤脑损伤(Traumatic brain injury, TBI)小鼠模型认知功能障碍，并逆转其海马组

织的病理变化。通过综合利用嗜神经病毒追踪、神经元活性(c-Fos 信号)、 RNA 

scope、Cre-loxp 系统转基因小鼠和化学遗传学方法操控关键核团的特定神经元

亚群，验证其在提高 TBI 小鼠模型认知能力中的作用，证实了 TNS 所介导的三

叉神经节(Trigeminal ganglion, TG) →下丘脑室旁核(Paraventricular hypothalamic 

nucleus, PVN ) 的促肾上腺激素释放激素神经元 (Corticotropin-releasing hormone, 

CRH)(CRH+ PVN) → 黑 质 致 密 部 / 腹 侧 被 盖 区 (Substantia nigra pars 

compacta/Ventral tegmental area, SNc/VTA) 的多巴胺转运体(Dopamine transporter, 

DAT) 神经元(DAT+ SNc/VTA) →海马体(Hippocampus,HPC) 通路的存在，并证

实了该神经环路在 TNS 改善小鼠 TBI 后认知障碍方面起关键作用。采用神经递

质探针技术结合光遗传学方法联系由 TNS 介导的投射路径上下游核团，发现 

TNS 通过激活该神经环路可增加 TBI 小鼠 HPC 区域神经递质多巴胺的释放，

进而改善 TBI 小鼠的认知障碍。最后，通过酶联免疫吸附试验和 Bulk RNA 测

序进一步验证神经递质改变的长期效应，综合证明了该环路在 TNS 治疗 TBI 中

的重要作用。 

4.其他 

结合既往研究，TNS 除了改善脑灌注和调节多个脑区活动，还可从影响神

经递质的表达、炎症水平、细胞凋亡、血脑屏障的完整性等多个方面发挥作用

。本团队发现 TNS 可激活三叉神经脊束核和下丘脑外侧神经元食欲素的表达，

而食欲素在维持清醒状态中起到关键作用[18]。另外， TNS 可从行为学上减轻创

伤性脑损伤小鼠的神经功能障碍。TNS 治疗不仅能有效降低 VEGF 的表达水平

，还能保护血脑屏障，减轻脑水肿。TNS 还有效降低了 TNF- α 和 IL-6 的水平

，并下调Caspase-3 信号通路，影响炎症和凋亡。最后，功能磁共振成像也被用

来探索 TNS 对大脑活 动的影响。本团队发现 TNS 刺激后主嗅球、次级运动区
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、前嗅核、前扣带区、海马 CA3 等脑部活动增加，而旁正中小叶、锥体系带、

小叶旁、袢状小叶 Crus 2 区、中间网状核、虹膜后过渡区等脑部活动减少[19]。 

综上所述，基础研究已经表明，TNS 作为临床上常用的无创性神经调控技

术，可从脑血流、脑区活动、血脑屏障、蛋白质表达、炎症、凋亡等多个角度

发挥作用，为后续进一步解决临床问题打下基础。 

二、临床研究进展 

意识障碍是指人们对自身和环境的感知发生障碍，或人们赖以感受环境的

精神活动发生障碍的一种状态，包括觉醒度改变和/或意识内容改变。意识障碍

的主要病因包括脑血管疾病、创伤性脑损伤、缺血缺氧性脑病。意识障碍的治

疗方法多样，包括针刺、高压氧、经颅磁刺激、迷走神经电刺激和正中神经电

刺激等。我们首次提出 TNS 在意识障碍促醒中可发挥作用，采用低频电刺激疗

法，将 2 对电极分别贴在双侧眶上孔和眶下孔处(三叉神经 V1、V2 支)，刺激参

数为频率 40Hz，脉宽 200us，动作/休息： 30 秒/30 秒，电压强度 18-20V，每

天刺激 6 小时， 连续刺激 6 周。通过回顾性分析比较意识障碍患者采用常规康

复手段结合 TNS 治疗组和常规康复治疗组，治疗 4 周前后的格拉斯哥昏迷评分

(TheGlasgrow Coma Scale, GCS)，发现两组治疗后 GCS 评分均有显著增加，且 

TNS 治疗组的意识改善程度明显优于对照组。这结果提示了三叉神经电刺激可

用于改善意识障碍患者的意识水平[21]。既往研究也显示，对意识障碍患者使用

TNS，治疗前后的功能和结构磁共振结果提示各脑功能活动度中心值明显改善

，表明 TNS 对意识障碍患者的脑区可能存在激活作用[20]。本团队通过随机对照

研究比较慢性意识障碍患者采用常规康复训练结合 TNS 治疗和常规康复治疗对

意识状态的改善情况，发现常规康复训练+TNS 治疗组在治疗 1 个月后及 3 个

月随访期内 GCS 评分和修订版昏迷恢复量表(Coma Recovery Scale-Revised, 

CRS-R)评分均显著增加，促醒效果优于常规康复治疗组。亚组分析发现由脑外

伤及脑卒中所致的慢性意识障碍患者在常规康复训练联合 TNS 治疗中获益优于

缺血缺氧性脑病患者。同时通过正电子发射计算机断层成像 ( 18-

Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography, FDG-PET)发现 TNS 可以提高

慢性意识障碍患者的右侧海马旁回、右侧楔前叶及双侧中扣带回的代谢水平，
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右侧海马旁回的代谢水平随着意识评分的增加而增加。此项研究证实了TNS 对

慢性意识障碍患者的临床疗效和脑代谢水平的改善。 

三、小结与展望 

综上所述，TNS的作用机制是多样的，包括脑灌注、脑区活动以及神经递

质的变化等。 TNS 治疗所采用的参数包括刺激位置、振幅、持续时间、模式和

频率等也存在差异，如何在临床治疗过程中选择个性化参数是进一步研究的方

向。 
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上肢康复机器人在脑卒中康复应用进展 

 

潘钰 

北京清华长庚医院 

 

一、引言 

我国每年有超过250万例新发的脑卒中患者，每年给中国造成的经济负担高

达400亿元，发病率逐年上升并呈年轻化趋势。据世界卫生组织报道，超过60%

的脑卒中患者进入慢性期后仍然存在上肢和手功能障碍，不能独立生活，给家

庭和社会造成沉重的负担[1]。研究显示，只有15%脑卒中患者手功能可恢复至原

功能50%以上，不足3%患者手功能可以恢复到原功能70%以上。上肢和手功能

障碍是脑卒中康复的重点和难点。目前治疗师徒手训练、功能性电刺激、感觉

刺激等是脑卒中后上肢和手功能康复临床应用最广泛的治疗方法，但临床观察

显示这些治疗方法存在耗费人力、过程枯燥、参与性低等缺点，且康复效果不

理想。 

近年来，随着临床医学、生物医学工程学、计算机科学等学科的发展，出

现了机器人辅助训练、脑机接口、重复经颅磁刺激、经颅直流电刺激、镜像疗

法等新的治疗方法，其中上肢康复机器人是近年来的研究热点。上肢康复机器

人通过集中、重复的强化训练，提高中枢神经系统功能的重塑，达到运动功能

恢复的目的，具有精确化、自动化、智能化、可重复化等优点，能有效减轻治

疗师负担。目前具有代表性的上肢康复机器人有MIT-Manus、Bi-Manus Track、

Mirror-Image Movement Enabler (MIME)、hand of hope等，按机器人结构和操作

方式可分为末端执行器式和外骨骼式两种常见类型。末端执行器式是由患者上

肢远端操作机器人的末端执行器进行运动，能够完成腕、肘、肩关节多个关节

活动，且操作简便，缺点是动作模式固定，且通常缺少精细运动训练，典型代

表为Bi-Manus Track；外骨骼式机器人通过模拟人体的关节轴，可以针对特定手

部精细动作进行训练，但造价相对昂贵，典型代表为hand of hope。随着技术的

发展，目前已经出现多种针对不同部位的上肢康复机器人，如肩肘部康复机器
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人、腕部康复机器人、手部康复机器人等，也有结合不同技术上肢康复机器人

，如结合神经肌肉电刺激技术、虚拟现实（Virtual Reality, VR）技术、脑机接

口技术(Brain-Computer Interaction, BCI)等。 

二、基础研究进展 

临床工作中，上肢康复机器人已越来越多地应用于脑卒中患者的功能康复

，而其潜在的作用机制仍尚未被深入了解。目前，已有一些研究采用表面肌电

、功能磁共振、脑电图、功能性近红外光谱成像等技术发现，上肢康复机器人

可以通过促进中枢神经系统的重塑，改善上肢肌肉张力的控制协调功能，提高

脑卒中患者的运动控制能力。朱琳等人采用表面肌电图观察机器人辅助训练前

后脑卒中上肢屈肌痉挛的患者屈肘和伸肘时肌肉收缩情况，结果发现机器人辅

助训练可以有效降低拮抗剂在主动肌收缩过程中占比的大小，维持上肢屈伸肌

群肌张力协调平衡[2]。也有研究利用核磁影像发现上肢康复机器人可以促进脑

卒中患者大脑功能网络拓扑结构的重组[3]，增强本体感觉和运动相关皮质与锥

体外系之间的协调性，从而改善脑卒中患者的上肢运动功能[4]。Chen等人采用

脑电图和功能磁共振成像了解BCI诱导的神经可塑性变化，结果发现BCI可以使

双侧大脑半球间的相互作用发生变化，包括提高对侧大脑顶叶和颞叶的兴奋性

，降低同侧大脑半球感觉运动区的兴奋性，重新平衡双侧大脑半球的兴奋性[5]

。 

三、临床研究进展 

1. 上肢运动功能 

目前，已有大量临床随机对照试验证实上肢康复机器人可以提高各期脑卒

中患者上肢运动功能和肌力。对于亚急性期和慢性期的卒中后患者，与常规治

疗相比，上肢康复机器人能更大程度地改善肩肘协调，并减少躯干代偿性运动[6]

。Franceschini等随机对照随访试验也证明上肢康复机器人可以提高亚急性脑卒

中患者的上肢运动功能，并在6个月随访时发现长期疗效[7]。相比上肢近端康复

机器人，上肢远端康复机器人对脑卒中患者上肢功能和远端肌力有更好的效果[8]

。有研究认为初始上肢运动功能严重、手部痉挛和伴有失语症可能是影响BCI

对卒中患者上肢远端功能训练效果不足的独立危险因素[9]。Lin等[10]研究了基于

动作态脑电信号的深度学习模型预测脑卒中患者BCI训练的康复预后，结果显
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示Fp2/Fpz-AF8、Fp2/F4/F8-P3、P1/PO7-PO5和AF3-AF4脑区的功能连接可能与

BCI训练康复效果有关。 

2. 肌张力 

上肢康复机器人对脑卒中后患者肌张力的影响尚有争议。部分研究结果显

示，上肢康复机器人较常规治疗能更有效地降低脑卒中患者上肢肌肉异常增高

的肌张力，且缓解肌张力的效果可以维持至少6个月[11]，但也有研究认为上肢康

复机器人训练会引起上肢肌张力增高[12]。既往研究将上肢康复机器人与肉毒毒

素注射结合取得了较好的疗效。J.W.Hung等将肉毒毒素注射与双侧机器人辅助

联合治疗慢性脑卒中患者上肢痉挛，发现患者的运动功能、肌张力、活动与参

与能力较训练前均有显著改善，肉毒毒素注射和任务导向性训练联合治疗后患

者的上肢运动质量更好[13]。但也有研究认为上肢康复机器人结合肉毒毒素注射

和常规治疗结合肉毒毒素注射在缓解慢性脑卒中患者上肢痉挛效果方面没有差

异，康复机器人组上肢肌力提高更加明显[14]。结果的差异性可能与研究采用的

康复机器人不同、运动模式不同有关。 

3. 日常生活活动能力 

单独进行上肢康复机器人无法明显改善脑卒中患者日常生活能力[12, 15]，而

部分研究发现上肢康复机器人联合其他方法尤其是强制性运动疗法可以提高脑

卒中患者的日常生活能力[16-18]。Yuji等的临床试验显示，外骨骼上肢机器人联

合作业疗法可以改善急性脑卒中患者的上肢运动功能和日常生活活动能力，尤

其是穿上衣能力[17]。一项回顾性研究认为手部灵巧性更高、运动功能障碍更轻

的脑卒中患者在上肢康复机器人训练中获得日常生活能力改善的可能性更高[19]

。 

4. 上肢康复机器人与常规训练比较 

目前缺乏高质量研究证明上肢康复机器人比治疗师为主导的常规训练更有

效。由于不同研究所采用的上肢康复机器人不同，所耗费的人力和资源不同以

及训练强度、频率、方式不同等原因，对于上肢康复机器人训练效果与强度匹

配的常规训练效果的比较，各研究结果和临床指导意见目前尚未达成共识。有

研究显示上肢康复机器人在改善亚急性期脑卒中患者的功能和残疾方面具有不

低于常规治疗的效果，可以作为在医院或出院后直接在家进行最低限度治疗师

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877065718302264#!


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 120 

监督的第一步训练，以帮助增加脑卒中患者手部治疗的训练强度[20-23]。而一项

使用MIT-Manus康复机器人的多中心随机对照试验则认为，对于中度或重度上

肢功能受限的患者，训练3个月后上肢康复机器人与常规护理相比没有显著改善

脑卒中患者的上肢运动功能，上肢康复机器人训练不符合经济效益[24]。Lee HC

等的临床随机对照试验采用上肢康复机器人辅助任务导向性训练，结果显示上

肢康复机器人辅助任务导向性训练可以提高亚急性期和慢性期脑卒中患者的上

肢运动功能、指总伸肌的收缩效能和日常生活活动能力[25]。一项临床随机对照

试验显示与常规训练相比，接受上肢机器人康复的患者上肢近端运动协调表现

出更大的提高，两种训练方法都没有改善患者上肢远端的控制[26]。 

5. 上肢机器人辅助双侧训练 

上肢康复机器人也应用于双侧训练的辅助，在双侧训练中，机器人装置通

过主动移动未受影响的上肢来辅助受影响肢体的移动。两种著名的机器人辅助

上肢双侧训练设备是Bi-Manu Track（BMT）和Mirror-Image Movement Enabler

（MIME）。Bi-Manu Track旨在训练肘部和手腕的运动，而MIME专注于肩部和

肘部，两者均可促进脑卒中后运动功能的恢复[27]。手部康复机器人辅助双侧训

练还需要更多的临床证据。研究发现上肢机器人辅助双侧训练在激活同侧初级

运动皮质和辅助运动区方面可能优于单侧训练，因此上肢机器人辅双侧训练可

以更好地重新平衡由脑卒中引起的异常的跨大脑半球抑制[28]。但这种神经生理

的优势并没有体现在上肢运动功能上，一项meta分析结果表明，上肢康复机器

人辅助双侧训练在上肢运动功能的训练效果不如上肢康复机器人辅助单侧训练

[29]。 

6. 手部康复机器人 

手部康复机器人主要用于协助患者进行手部屈伸、对指等功能训练。近年

来，越来越多手部康复机器人被开发并测试研究，也有一些设备已经投入市

场。手部康复机器人按照机器材料可大致分为外骨骼机械手和软体手。Hand of 

Hope 是一种联合表面肌电驱动外骨骼设备的手部康复机器人，该机器人可抵抗

一定的痉挛帮助手部肌张力较高的患者完成康复训练。Sinfonia 是一款来自意

大利的软体手康复机器人，相比外骨骼机械手，软体手的重量更轻，使其在训

练过程中更容易离开桌面操作。有研究证明，手部康复机器人可以显著改善卒
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中患者手部活动范围及灵活性[30]。脑机接口技术在脑卒中患者的手功能康复方

面也取得了一些初步进展。脑机接口联合手部康复机器人技术不依赖于大脑、

外周神经与肌肉组成的正常输出通路，而是通过脑电设备通过提取患者运动想

象时的运动意图直接与手部康复机器人建立直接的通路系统。一些研究表明脑-

机接口可以提高运动想象的能力，而运动想象能力的提高与运动功能恢复有

关，运动想象任务的作用不仅在于触发脑电变化驱动外骨骼，还在于辅助运动

功能的恢复[31]。 

7. 上肢康复机器人与其他康复技术联合治疗 

有研究将机上肢康复机器人与其他治疗方法相结合，取得了不同的治疗效

果。上肢康复机器人与神经肌肉电刺激结合可以改善亚急性期和慢性期脑卒中

患者的上肢运动功能[15, 32]，Straudi等针对亚急性期脑卒中患者的临床随机对照

试验表明，上肢康复机器人与功能电刺激结合并不比与剂量匹配的常规训练更

有效[33]。目前的大部分研究认为中枢神经调控技术并没有加强上肢康复机器人

训练疗效的作用。Kim等将上肢康复机器人联合低频重复经颅磁刺激(repetitive 

Transcranial Magnetic Stimulation,  rTMS)用于右半球脑卒中后偏侧忽略的治疗，

结果显示上肢康复机器人和rTMS联合治疗偏侧忽略的疗效没有明显优于单独常

规治疗和单独rTMS治疗[34]。Comino-Suarez等的系统综述显示经颅直流电刺激

联合上肢康复机器人不能改善脑卒中后上肢功能、力量、痉挛、功能独立性或

运动速度，经颅直流电刺激的介入时机和参数设置、脑卒中损伤的程度与类型

可能是影响经颅直流电刺激联合上肢康复机器人疗效的关键因素[35]。Patel等的

临床随机对照试验使用虚拟现实上肢康复机器人对急性期脑卒中患者接受进行

的额外8小时的强化训练可以更加显著提高上肢运动功能和腕部的主动关节活动

度，并且这种显著性持续至治疗后6个月[36]。也有研究显示上肢康复机器人联合

强制性运动疗法可以通过减少运动任务过程中动作代偿，从而改善运动控制、

提高运动功能和运动质量，使患者在工具性日常生活中获得更大的独立性[27]。 

三、小结与展望 

目前已经有大量研究证明上肢康复机器人可以提高脑卒中上肢运动功能，

改善上肢协调功能，上肢康复机器人训练可以作为临床治疗中的辅助治疗的一

部分，减轻治疗师工作负担，帮助患者达到治疗强度。上肢康复机器人对脑卒
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中患者神经功能重塑潜在的作用机制仍尚未被充分了解，但大量研究证明上肢

康复机器人可以重新改善脑卒中后双侧大脑半球间的平衡和功能连接，促进患

侧大脑半球的神经重塑及神经通路的激活。但由于目前相关临床试验样本量普

遍较少，各研究所采用的康复机器人、治疗方案和患者情况都有所不同，所以

康复机器人训练有效介入时机、治疗频率和治疗强度仍无统一标准，各研究得

出的结论也不尽相同，例如上肢康复机器人用于脑卒中患者的治疗效果虽然已

基本达成共识，目前仍缺乏高质量证据证明上肢康复机器人与剂量匹配的常规

训练相比治疗效果的优越性。上肢康复机器人与其它不同的治疗方法结合的治

疗效果不同，目前认为上肢康复机器人结合强制性运动疗法、虚拟现实、任务

导向性训练可以产生更好的治疗效果，而上肢机器人结合rTMS、tDCS等中枢神

经调控技术似乎并不优于单独使用上肢康复机器人的治疗效果。未来应采用高

质量临床研究，进一步明确不同类型上肢康复机器人对不同阶段脑卒中患者的

治疗方案，并针对神经系统重塑机制进行更加深入的探索。 
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帕金森病所致吞咽障碍的康复治疗研究进展 

 

邵伟波 

南京中医药大学第二附属医院 

 

帕金森病(Parkinson’s disease，PD)是世界第二大常见神经退行性疾病，全

球约有610万人患病[1,2]，吞咽障碍是帕金森病临床关注的主要问题。根据疾病

分期、病程和评估方法的不同，其患病率在11%到87%之间[3]。PD可影响到吞

咽的每个阶段，因其早期症状隐匿，识别率低，极易导致吸入性肺炎和营养不

良等并发症，影响患者生活质量，而吸入性肺炎也是导致PD患者死亡率增加的

主要原因，康复治疗的介入可有效减轻减少吞咽困难带来的不良影响。基于此

，本文将对PD所致吞咽困难的康复治疗研究进行综述，从基础与临床研究进展

两方面进行阐述,以期为后续相关研究提供参考。 

一、 基础研究进展 

PD发生发展过程中神经肌肉的多种病理性变化，可导致吞咽调控的各个层

面机能受损，最终发生吞咽障碍[4]。目前认为，多种因素通过协同作用导致 多

巴胺(dopamine,DA)能神经元的减少是PD发生的主要机制[5]，这些因素主要包括

：内质网异常蛋白折叠、线粒体功能障碍、神经炎性反应和微生物群－肠－脑

轴的改变，同时还包括一些相关基因的改变[7-8],与脑葡萄糖的代谢也具有相关性

[6]。但PD伴吞咽障碍的机制尚不清楚，有可能与吞咽中枢和外周神经肌肉受累

的多巴胺能和非多巴胺能机制受损有关。 

对于PD患者来说，其吞咽皮层激活程度相对于正常人来说整体较弱，当患

者存在吞咽障碍时该情况更明显。当患者伴随有吞咽障碍时，其中枢激活高峰

不会向运动区及前区外侧、顶叶侧下进行转移，充分表明延髓及其他高级中枢

调节功能不能正常运行是导致PD患者发生吞咽障碍的一个主要原因[9-10]。科学

界通过注射1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶诱导PD的发生，在PD的非人灵

长类动物和PD患者的细胞外记录中显示GPi神经元的平均放电增加，表明PD可

能是由于基底神经节输出过多引起[11]，患有吞咽障碍的PD患者其中枢胆碱能活
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性会有所降低，对于该类病人来说，受中脑黑质多巴胺的作用，会导致神经元

丢失及路易小体的形成[12]。Park等人围绕与吞咽有关的外周神经－肌肉展开随

机对照试验时了解到：局部神经肌肉电刺激与常规吞咽相比，当α突触核蛋白沉

积存在PD病人咽喉肌相关神经轴突内与神经肌肉接头位置时，这时其咽、喉感

觉神经都会伴随有该蛋白物质的沉积，从而导致吞咽障碍问题更加明显[13]。 

康复治疗在帕金森病伴吞咽障碍患者治疗中的作用机制尚不清楚。有研究

提出，脑的可塑性可能是帕金森病患者康复训练有效的神经基础。Hirsch等通

过144名患有不同疾病严重程度(Hoehn和Yahr阶段1至3期)的PD成人，采用随机

对照试验和准实验设计来研究认知和身体活动对PD大脑结构或功能的影响，发

现运动诱导后的脑源性神经营养因子(BDNF)血清水平的增加 [14]，Monteiro-

Junior等也提出了康复训练改善PD伴吞咽障碍的机制可能与减少氧化应激，刺

激神经递质和神经营养因子释放，从而延缓神经细胞变形过程有关的假设[15]。 

二、 临床研究进展 

《2021年帕金森病吞咽困难的治疗多国专家共识》中提出，对于PD患者，

由于疾病的进展性，吞咽治疗的目的是尽可能长时间地维持吞咽功能[16]，在不

出现肺部并发症的前提下，提供足够的营养和水分。吞咽治疗主要依赖于代偿

性和康复性的策略。代偿性策略的是通过改变食物及进食方式等，使饮食更安

全、更容易，而不实际改变吞咽的生理机能[17]。康复方法的目的是通过改变吞

咽生理机能和能力来改善吞咽功能[18]。目前研究主要包括：药物治疗、吞咽功

能康复技术干预、中医中药的应用以及手术治疗几方面。 

1、药物治疗。左旋多巴和多巴胺替代疗法是PD的金标准治疗方法。已知

多巴胺能药物可以改善PD患者的运动功能，然而，其对吞咽功能的影响仍存在

争议。根据文献检索表明，早期采用多巴胺递质替代治疗对于轻度吞咽障碍或

无自觉吞咽障碍症状的PD患者，可以有效改善吞咽功能，在PD关闭状态下，对

左旋多巴的敏感程度似乎与吞咽困难的严重程度有关[19]。 

2.吞咽功能康复技术干预。常规的吞咽治疗包括多种干预措施，如饮食管

理 策略、吞咽运动训练(吞咽动作、动作强化练习、感觉刺激等)、神经刺激技

术 以及吞咽相关病理生理学医疗手段干预等，临床使用相对较为广泛，但相比
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脑血管病所致吞咽的康复治疗，研究的深入性和系统性，包括循证性，仍存在

不足。 

2.1 饮食管理策略。饮食管理策略主要从食物性状的调整、进食姿势及方式

的改变等，然而，对吞咽困难相关并发症并未产生长期有效的影响 [17]。

Logemann等通过对711例诊断为帕金森伴吞咽障碍的患者进食不同稠度液体的

随机观察，得出吞咽浓稠的液体虽然可降低PD患者的误吸风险，但是，吞咽浓

稠的液体是相对困难的，容易使吞咽肌群出现疲劳效应[23]，导致吞咽时间延长,

非常浓稠的液体也可能加重吞咽后的咽部残余，导致脱水等不良情况出现[24]，

Flynn等人在47家医院以及79家护理机构，随机抽取515名PD伴吞咽困难的老人

，在视频透视下观察受试者进食不同稠度液体后肺炎发生情况，观察周期3个月,

得出与吞咽常规液体食物相比，液体性状增厚后并不能有效降低肺炎或死亡率

的结论[25]。 

对于吞咽障碍较重且有明显误吸风险或摄食不足的患者,建议尽早采取管饲 

法以避免出现严重的并发症，短期选择鼻胃管喂养，长期推荐经皮内镜下胃造

瘘喂养。另有研究发现，间歇性经口-食管置管注食与常规留置胃管对比的研究

，结果发现间歇性经口-食管置管注食组的吞咽功能改善有效率明显提高。 

2.2 吞咽运动训练。吞咽运动训练旨在提高吞咽过程中涉及的肌肉的力量、

动作速度及协调性。相关研究结论指出,口腔训练治疗和口咽腔器官运动体操能

够通过大脑皮质感觉和运动神经调控机制改善咀嚼以及舌的感觉及功能活动,促

进与吞咽相关的肌肉感觉和运动协调功能的提高,并且通过神经可塑机制建立神

经肌肉新的侧支通路，反复运动也可以避免咽下肌群废用性萎缩，从而改善吞

咽功能[20],目前视频辅助吞咽治疗和呼气肌肉强度训练也被认为是改善PD患者

吞咽障碍的有效训练手段[21-22]。 

其它运动方面的康复训练，还包括通过发音和歌唱方式来促进吞咽器官功

能 的提升。Myung Sun Yeo等人通过团体形式的治疗性歌唱方式诱导训练晚期

帕金森患者的吞咽功能，其结果优于常规的音乐治疗组[27]；Lee Silverman语音

训练对16名PD伴吞咽困难的受试者进行发音治疗，得出发音治疗不仅对发声具

有确切的疗效 ,对PD患者的咽食管吞咽和咳嗽功能以及声音均有影响 [26]。

Stegemoller等对24名PD患者进行治疗性歌唱训练8周，使用肌电图、SWAL-
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QOL和帕金森量表做为评价指标，得出歌唱治疗可以增强PD患者与吞咽运动相

关肌肉的活动，使其能够更长时间地维持喉复合体高度，更有效地保护气道的

结论[28]。 

此外，呼吸肌训练对吞咽功能、日常生活能力和生活质量也具有不同程度

的改善作用，Troche等人对68例报告有PD伴吞咽困难的患者进行了随机对照试

验，经过4周的呼吸训练后,VFSS检测到的吞咽功能有显著改善[29]。 

2.3 神经刺激技术。神经刺激技术包括非侵入性脑刺激(Non-InvasiveBrain 

Stimulation,NIBS)和经皮电刺激(Transcutaneous  Electrical Stimulation,TES)。 

NIBS基于神经可塑性原理，定义为通过突触发生、重组、网络加强和抑制

，改变神经元通路以增加神经功能。最常用的技术是经颅直流电刺激

(Transcranial Direct Current Stimulation,tDCS) 和重复经颅磁刺激 (Repetitive 

Transcranial Agnetic Stimulation,rTMS)。Khedr等将33名PD和吞咽困难患者随机

分为假经颅磁刺激组和真实经颅磁刺激组,通过观察吞咽困难、舌骨抬高和咽部

通过时间的改善程度，得出经颅磁刺激能有效改善PD患者的吞咽功能[30]。有研

究认为,tDCS对吞咽功能的可塑性具有积极的作用[31]，但仍需更多的临床研究以

提供充分的循证证据。TES被引入做为吞咽困难治疗的一种辅助手段，低频脉

冲电流刺激可以帮助肌肉群产生较为明显的扩张和收缩，改善咽肌协调性，使

进食更加容易，同时有效预防咽部肌肉的废用性萎缩，帮助恢复吞咽功能。 

2.4 医疗手段干预。吞咽困难的医学方法可用于特定的病理生理损伤，特别

是下气道保护不足和食道上括约肌(Upper Esophageal Sphincter,UES)功能障碍。 

对于因痉挛和/或UES失弛缓而引起的吞咽困难，可通过高分辨率食道测压

进行检测[32]，考虑采用肉毒杆菌毒素(Botulinum Toxin,BT)注射的治疗方法。

Alfonsi等通过对24例神经源性UES失弛缓患者(PD患者12例)，进行单侧BT注射

治疗，采用吞咽障碍严重程度量表及纤维内窥镜进行评估，得出BT注射可改善

神经源性吞咽困难的结论[33]。流行病学表明，约60%的PD患者存在声门功能不

全。注射喉成形术是一种旨在增强和调节声带以减少各种疾病引起的声门功能

不全的技术，一项回顾研究调查了在声门功能不全的PD患者中，通过注射喉成

形术辅助语言和吞咽治疗的疗效，作者总结，在反流症状指数(RSI)，声门功能
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指数(GFI)，饮食评估工具-10(EAT-10)和内窥镜检查等指标上，注射喉成形术可

以改善声门闭合，并减少患者报告的吞咽困难症状严重程度[34]。 

3、中医中药的应用。PD又称为震颤麻痹，属于中医“震颤”、“颤证”、“振

掉”等范畴，是由于肝肾阴虚、髓海失充以致血不荣筋、筋惕肉膶的一类疾病。

PD的主证是颤证，而吞咽症状为“从属症状”，治疗上也应处于从属关系，以对

症处理为主。有医家以经络学说为基础，认为脏腑失养、经络不通、气滞痰凝

等病理因素致使咽喉失养、吞咽功能失司而发为本病[35]。目前应用中医疗法改

善吞咽功能的研究不胜枚举，且治疗形式多样，以针刺、艾灸、中药外敷、刺

血疗法、穴位注射等研究居多[36]，但在中医辨证和经络辨识及取穴方面，尚缺

少统一标准和大样本数量的深入研究。 

4、手术治疗。脑深部电刺激(Deep brain stimulation,DBS)可以改善PD的非

运动症状及运动并发症，四极电极通常放置在丘脑底核 ( Subthalamic 

Nucleus,STN) 或苍白球内段(Globus Pallidus internal segment,GPi)，DBS治疗是

目前PD神经调控治疗的主要手段。但关于DBS对吞咽功能影响的相关研究较少

，且研究结果存在争议。 

国外一项研究比较了不同频率电刺激：低频刺激(60Hz)、标准高频刺激

(130Hz)，对STN与STN和黑质联合刺激，提供了STN-DBS对吞咽困难的治疗具

有积极作用的依据[35]。TERMSARASAB等[37]发现，低频高压的双侧STN-DBS

治疗可能改善轻度吞咽障碍的晚期PD患者的吞咽功能。目前来说，开展DBS治

疗时需充分考虑患者的吞咽状况，制定合理且具有针对性的个体化治疗方案，

才可能获得理想的疗效。 

三、 小结与展望 

在PD治疗过程中，患者常常首诊或长期就诊于神经内科，导致部分患者经

常忽略吞咽困难这一临床表现。往往到了疾病中晚期或吞咽障碍明显时，才会

就诊于康复医学科，致使吞咽康复治疗介入延迟和滞后。因此，呼吁临床医生

予以重视，早期关注和筛查。此外，由于其发病机制仍未完全明确，针对其开

展的不同治疗方案及措施是否有效仍有较大争议。强调在PD本身疾病诊治的前

提和基础上，以改善吞咽功能、延缓疾病进展为目的，并遵循早期、长期、个
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体化的原则进行治疗和干预。如何根据帕金森的类型及阶段来制定不同的针对

性方案，以求疗效最优，是进一步研究的方向。 
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整体姿势调整对颈椎病康复治疗的应用 

 

王宝军1 项文平2 焦原苑1 

1.包头市中心医院, 内蒙古自治区 包头 014040 

2.包头市蒙中医院, 内蒙古自治区 包头 014040 

 

颈椎病（Cervical Spondylosis）是指颈椎椎间盘退行性改变及其继发的病理

改变累及其周围组织结构（神经根、脊髓、椎动脉、交感神经及脊髓前中央动

脉等）并出现与影像学改变相应的临床表现的疾病。颈椎病是常见病、多发病

，患病率报道不一，可高达20%以上，给人们带来了躯体、心理和经济等方面

的多重负担。随着现代生活方式的改变及电子化产品的广泛使用，“低头族”、“

葛优瘫”等引发的颈椎问题明显增多，且不断侵蚀低年龄段人群，由此而引发的

包括工作、生活、学习等各方面的不适越来越常见[1]。年轻人是国家的未来、

民族的希望，是社会发展的重要动力，在学习及创业时期受到颈椎病的困扰将

带来很大痛苦并严重影响个人及社会发展，给国家及社会带来严重损失，因此

，对颈椎病的治疗及发病机制的研究越来越受到重视。 

一、颈椎病发病机制研究进展 

一般认为颈椎病的发病是多种因素共同作用的结果，颈椎间盘退行性改变

及继发性椎间关节退变是其发病基础，在颈椎原发性退变的基础上产生一系列

继发性改变，这些继发性改变包括器质性改变、动力性异常。器质性改变主要

有椎间盘变性、突出、骨赘形成、骨质或骨关节结构破坏和继发性椎管狭窄等

结构性变化，这些病理变化对椎间盘周围重要的组织结构造成静态性压迫。动

力性改变包括颈椎生理弧度改变、颈椎节段性不稳，如椎间松动、位移、屈度

增加以及韧带松弛、肌肉收缩能力下降等生物力学变化，在此基础上，颈椎伸

屈活动过程中容易造成动态性压迫，对脊髓等重要组织造成损害。既往研究过

分强调颈椎退行性变等器质性改变的致病作用，而忽略了动力性改变对颈椎病

的影响。 
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目前很多临床观察发现，有些患者颈椎病症状很典型，但在影像上未见明

显的颈椎退行性改变，而影像检查显示颈椎间盘退变很严重的人群中，有些人

并没有症状，细究无明显退变而症状明显的患者，多数能找到颈椎力学不良的

征象。因此，推测在颈椎病发病机制中，动力性改变，如颈椎节段性不稳，颈

椎生物力学不良等，比单纯的器质性改变影响更大，可能是颈椎病致病的主要

成因，这在年轻的颈椎病患者中尤其重要。王之祥等[2]通过对青年颈椎病患者X

线片分析，发现椎体退行性变较为少见，而颈椎生理曲度改变和椎体失稳是该

类型颈椎病的主要表现。颈椎长时间的固定某一姿势或者某一方向的反复运动

，可能引起颈椎力学平衡的受损。近年来随着计算机及互联网的普及，加之青

年人工作压力的逐渐增大，不当的工作学习姿势更易使青年人罹患颈部疾病。

何卫等[3]认为青年颈椎病患者软骨变性改变的发生率显著低于中老年人，颈部

长时间处于不良位置，如低头（前屈）、偏头（侧弯与旋转）等，均可使颈部

的肌肉僵硬，加大颈椎局部的应变位移，导致颈椎失稳并引起曲度改变。故不

同于中老年颈椎病，青年颈椎病的发病机制以颈椎力学失衡为主。 

二、整体姿势调整在颈椎病康复中的应用 

根据发病机制及组织结构受累不同而出现不同临床表现，可将颈椎病分为

颈型、神经根型、脊髓型和其他型[4]。颈型颈椎病在临床上十分常见，是其余

各型持续发病的早期基础病变，且盘踞于青年人群中，其易复发的特点让患者

的生活质量受到严重影响。2016年发布的最新颈椎病发病统计图表明，青少年

、青年的颈椎病发病率较十年前分别上升至12%和25%[5-7]。 

但是在国内、外研究中对神经根型颈椎病、脊髓型颈椎病等功能障碍明显

的颈椎疾病的研究数量远远超过了对颈型颈椎病的关注，导致颈型颈椎病症状

向其他类型颈椎病恶化，错失了延缓和治愈的良机。临床上，颈型颈椎病发病

年龄段集中在青少年的主要因素被归因于在姿势不当的情况下，颈部频繁的日

常活动受到损伤或长时间保持一个相近姿势而出现的劳损等。姿势是指非强制

的、无意识状态下的自然姿态，从人体力学方面来说，是指身体各组织器官，

尤其是骨骼、肌肉以及神经系统互相关连所构成的姿态[8,9]。工作和生活中的不

良姿势是影响颈椎病的重要因素[10,11]，持续处于不同程度非中立位的不合适姿

势将使颈椎承受不同压力，促使颈椎病发病。 
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姿势控制系统[12-16]的组成包括肌肉骨骼系统、自动姿势反应、姿势定向等

，不良姿势引起姿势控制系统损害，促使颈椎病发病或加重颈椎病症状。正常

活动时姿势控制系统正常工作，关节面之间发生相对运动后能够恢复到中立位

状态，姿势仍然保持正常，但是重复的习惯及长时间保持不良的姿式，会使发

生运动的关节无法恢复到中立位置，出现关节错位、对线不良，导致异常姿势

，如果颈椎长时间处于这种异常状态，过度前屈或后伸，就会引起颈椎周围组

织结构逐渐产生病变，造成颈椎病的发生[17,18]。 

“低头族”已成为随处可见的生活状态。这也导致上交叉综合征（Upper 

Crossed Syndrome,UCS）[19]、头部前倾姿势（Foward Head Posture, FHP）[20]等

异常姿势的发生率大大增加，而这些异常姿势与颈椎病具有较高的相关性。此

外因伏案工作的增加，且当人体处于坐位工作或学习时，大多习惯骨盆后倾姿

势，造成腰椎曲度变小甚至反曲，这样人体为达到自身平衡，进行性地调整为

胸曲也减小或变直，颈椎变直或反曲[21]。颈椎疾病不仅与颈部局部病变有关，

而且与胸、腰、骨盆、下肢不良姿势也密切相关，原因在于错误的姿势习惯会

导致颈椎和上胸椎的异常压力，使颈椎曲度发生变化，造成斜方肌、肩胛提肌

等被动拉伸，出现圆肩、驼背（胸椎过度后凸）等，为了维持脊柱整体相对稳

定，就会出现腰椎过度前凸、骨盆前倾，反过来说，踝关节、膝关节、骨盆的

异常，也会因为力学传导引起颈椎姿势异常。因此，颈椎病患者可能不仅有颈

部异常姿势，可能还存在胸椎过度后凸、腰椎过度前突出、骨盆前倾、膝过伸

等整体异常姿势。基于这一因素，颈椎病康复很重要的一点就是对于整体不良

姿势的调整，改变不良姿势的理论可能成为颈椎病研究的重要方向[22,23]。 

目前国内外对颈椎病的治疗以综合的康复治疗为主，辅以一些药物治疗。

主要的康复治疗方法包括颈椎牵引、物理因子治疗、手法治疗、运动疗法等以

及新兴的非手术脊柱减压、主动运动治疗技术等[24,25]。国外较早就开展了针对

颈椎病防治的运动疗法，但专门提出运动控制训练方法治疗颈椎病较早见于

O'LEARYS等[26]从关节不稳、本体感觉受损及肌肉协同（Muscle Cooperation）

障碍等多方面阐述了颈椎病患者特征之后，开始设计并针对性应用于颈椎病及

颈痛患者中[27]。 
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PANJABI等[28]很早就提出，骨组织系统对颈椎的机械稳定性只起20%的作

用，而颈部周围的肌肉组织起高达80%的作用。由此可知，颈椎病患者肌肉模

式的改变纠正更有利于患者颈椎失稳的改善。目前临床上一般都是将治疗的重

点放在颈椎局部的康复上，但人体至上而下是一个完整的整体，不仅仅是局部

病变能导致颈椎病的发生，整体姿势不良同样也会导致颈椎动力性改变。目前

单纯通过颈椎局部康复，很难达到预期治疗效果，并且容易复发，针对整体的

姿势或运动进行调整可能能够解决更多颈椎的问题。整体姿势异常后肌力和耐

力下降，过度使用会使损害及疼痛出现的可能性增加，整体姿势调整是针对由

于整体姿势异常引发的神经肌肉控制障碍，以中立位姿势为基础，通过激活并

稳定关节和肌肉的活动，恢复正常神经肌肉控制，最终减少损害及疼痛发生的

治疗技术。近年来随着“低头族”、“久坐族”、“手机族”的增多，不良姿势引起

的颈椎疾病越来越多，且以颈型颈椎病居多，因此，给予患者整体姿势调整对

于颈椎病的预防、康复康复治疗具有重要的意义，纠正姿势异常后颈椎病患者

症状也能得到改善也能证明整体姿势异常是颈椎病的发病机制之一，所以整体

姿势调整是一个有效的颈椎病康复治疗方法病患者临床症状提供新思路。 

三、展望 

颈椎病的病因复杂多样，且逐渐低龄化，国内外学者对此探究不断深入。

使用整体姿势调整技术，可以获得良好的治疗效果，使颈椎病患者保持更久的

康复疗效，从而达到减轻或治疗疼痛的目的，为颈椎病的康复治疗提供新的解

决方法，更好的减轻患者病痛，提高治疗效果。应用整体姿势调整技术还需要

进行大量研究进一步探索，证实其疗效，整体姿势调整治疗颈椎病未来可期。 
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“双任务”多领域应用的研究进展 

 

杨宸茜，王宝兰 

新疆医科大学第一附属医院康复医学科 

 

“多任务处理”是我们日常生活中的一个关键特征， 在我们的生活中常需

同时完成两项甚至更多任务，双任务(dual task，DT)则是目前用来研究同时进

行两个不同任务时，任务处理能力的常用方法。例如，在同一时间段内进行

日常运动和认知活动，期间可多次评估运动和认知能力，最终分析运动和认

知因素对DT表现的影响。近年来，DT已不再是陌生的话题，已有越来越多的

研究者将 DT 应用于临床研究中且涉及多个领域。在研究对象方面，DT 已不

局限于单纯对患 者群体进行诊疗，还可用来区分健康群体与轻度功能障碍的

群体；在疾病种类方面，DT正广泛应用于脑卒中、帕金森病(Parkinson’s 

disease，PD)、阿尔兹 海默病(Alzheimer's disease，AD)、多发性硬化(multiple 

sclerosis, MS)等疾病。综上所述，本文旨在探索 DT 的多领域应用研究，望能

为神经系统疾病与老年退行性功能障碍找到一种新的治疗方法，同时探索 DT 

在疾病筛查与评估方面的潜力。 

1 DT 对认知功能的影响 

1.1 DT 在认知功能中的临床应用 

近年来，越来越多的研究证明在神经系统疾病的诊疗中，DT 可以改善认

知功能障碍患者的注意力、记忆力与执行能力。在 DT 研究的初期，便有研究

团队针对脑卒中后认知障碍 (post-stroke cognitive impairment, PSCI) 患者进行 

DT训练，最终发现DT是一种安全的治疗模式，并且在不同任务结合的情况下

对患者的认知障碍都有一定的积极影响[1, 2]。在神经系统疾病中枢干预治疗有

效的基础上，DT对老年退行性认知功能障碍也有相关研究。 Naina 等人[3]对健

康老年人设定了中等强度的 DT 体育训练和认知刺激，旨在研究受试者认知和

身体功能的影响，研究发现每周两次的多感官认知刺激和多模式适度体育训练

的DT组合可以作为一种有效的方案，并且可以缓解与年龄相关的认知能力下降
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的进程，还可改善健康老年人的身体素质和生活质量。David A 等人[4]也对健

康老年人进行了DT研究，对受试者同时进行有氧运动和认知训练，最终发现 

DT 显著改善健康老年人在 DT 步行期间的认知表现。综合上述研究，在老年健

康人群中，进行 DT 训练可减缓退行性认知功能障碍，这对目前已逐步进入老

龄化社会的我国来说，是一个可广泛应用于社区康复医疗站的有效治疗方式。 

此外，DT 在认知功能中的研究常强调多个任务的完成需懂得如何对注意

力进行合理分配，这对于运动员来说，在比赛中将注意力分散到许多相关线索

上的能力则至关重要，在此背景下， Pedro 等人[5]在系统性评价中发现 DT 的

早期效应会损害运动员的运动和认知表现，  即存在双任务成本 (dual task 

interference，DTI)，然而，长期效应则提高了他们的工作记忆和注意力。综上

所述， DT 目前在认知功能方面的目标人群不仅包括患病人群，还包括健康人

群与对认知功能需求较高的特殊职业人群，并且，越来越多的研究显示 DT 在

改善认知功能方面具有一定的优势。 

1.2 DT 在认知功能中的机制研究 

DT目前在改善神经系统疾病患者的认知功能的机制尚没有统一定论，但

各 研究团队通过试验给出了许多可参考探讨的理论，如DTI[6]、资源共享理

论[7]、中心瓶颈理论[8]、神经可塑性等。DTI指同时执行两个任务时，其中一

项或两项任务被干扰的现象。资源共享理论指同时执行两项任务时，虽然会争

夺有限的处理资源，但此两项任务可以并行执行。中心瓶颈理论则相反，它强

调同时执行两个任务时，会存在先后处理顺序，在后处理任务中产生中央处理

瓶颈。目前，有学者认为影响 PD 患者的 DT 机制包括大脑的可塑性理论和运

动再学习理论，PD 患者可通过大量重复和有针对性的 DT 训练增强认知资源

分配能力，同时促进神 经重塑以提高动作的自动化水平。Xiao-Ling Li 等人[9]

则通过 18 个月龄大鼠 在水迷宫试验的表现和神经体液因子的变化来研究认知

能力的情况，在 12 周的 认知运动双任务干预治疗后，他们发现 DT 干预使脑

源性神经营养因子          (brain-derived neurotrophic factor)、超氧化物歧化酶 ( 

superoxide      dismutase)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase)等表达水

平升高， 并且突触可塑性相关蛋白和氧化应激指标的影响大于单一干预。 

2 DT 对运动功能的影响 
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2.1 DT 在运动功能中的临床应用 

运动功能障碍的患者常存在平衡协调、姿势控制、本体感觉与步态的受

损。姿势稳定是能够在静态和动态活动中都保持稳定性所必需拥有的能力，

平衡能力可体现在外部刺激下仍能保持身体的正确位置，本体感觉是感知自

己身体部位的位置变化和运动。步态的执行则涉及以上多方面， 需在中枢控

制下，联合平衡与 协调能力，四肢与躯干的协同运动。 

Yea-Ru 等人[10]比较不同类型的 DT 步态训练对 PD 患者 DT 步态表现影

响的研究。认知双任务步态训练(CDTT) 组是在不同的步行条件下执行认知任

务，运动双任务步态训练(MDTT)组则是在不同行走条件下执行运动任务。在

研究中，他们发现 CDTT 不仅比 MDTT 更有效地减少双足支撑时间，还改善

了运动双任务行走过程中的步态速度与步幅，这是 MDTT或一般步态训练无

法实现的，此外，CDTT 还提高参与者的行走表现。然而，MDTT 在降低 PD 

患者的步态变异性方面比 CDTT 更有效。还有研究团队研究 DT 对脑卒中患

者的步态能力、DTI 和跌倒风险的影 响，结果发现 DT 提高了患者的步态能

力，并且在预防老年人跌倒方面更有效[11,12]。Shashank 等人[13]通过荟萃分

析研究 DT 训练对健康和易跌倒人群静态和动态姿势稳定性的影响，他们也观

察到 DT 对提高易跌倒的老年人群和脑卒中患者的姿势稳定性具有积极影响。

通过以上研究不难发现，DT对运动功能障碍尤其平衡协调能力欠佳的患者来

说，是个不错的治疗方案，在有限的治疗时间内能让患者的功能障碍得到更

多的改善。 

2.2 DT 在运动功能中的机制研究 

行走所需的注意资源会在前额叶皮层活动中反映出，与健康对照组相比， 

脑卒中患者在行走时表现出前额叶皮质激活增加， 这是由于实现运动所需的注

意力需求增加。在步行中增加一项额外的任务会增加前额叶皮层的活动和注意

力需求。此外，与单任务相比，进行 DT 训练的脑卒中患者双侧额上回、双侧

颞下回和左尾状核的激活程度更高。Elisabetta 等人[14]在双任务步态/平衡训练

中加入动作观察训练-运动图像后发现，DT 可促进参与运动控制和执行注意力

能力的大脑区域的特定功能重组。虽然目前的研究机制尚未统一，但通过神经

电生理学的研 究发现，DT在运动功能改善过程中可能也存在脑功能区的激活
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与神经可塑性此外可能与其对认知功能的改善作用相似，都需要患者对注意资

源进行合理分配，才能更好的完成任务。 

3 双任务的筛查与评估作用 

在目前的研究中可发现，DT 已不单单作为治疗方案，也有另一重身份—

—“筛查与评估”。通过研究发现，DT 在疾病筛查与评估中起着完善与补充的作

用，并且在部分疾病的早期筛查中逐渐显露出重要作用。 Chorong 等人[15] 则

对AD 患者给予评估时进行了DT步态表现的预测能力与单任务步态表现的预测 

能力，结果得出在全面的AD诊断评估中，DT 可能比单任务步行更有预测特征

。Lynda 等人[16]评估 MS 患者认知言语运动干扰的，并探讨同时发生构音障碍

和认知受损的 MS 患者从单任务到 DT 条件的语音测量的受试者差异， 最终发

现 DT 有望识别患有认知障碍和构音障碍的 MS 患者。Felipe 等人[17]则回顾了 

DT 的多样性及其作为早期认知障碍筛查的相关性，结果发现 DT 步态是认知障

碍的有 用预测指标且优于单任务步速测量。Carissa 等人[18]则通过神经影像学

和 DT 表现来检测老年患者早期存在轻度认知障碍(mild cognitive impairment, 

MCI)，最终发现 DT 表现与额叶、颞叶和顶叶内五个皮质脑区域的体积和 13 

个区域的厚度有显着关联，提示 DT 和 MRI 形态测量变化作为早期检测社区老

年人认知障碍的简单而准确的工具的潜力。DT 是一种简单且廉价的评估，有

助于在门诊诊疗时预测和区分不同程度的认知障碍，为老年人认知障碍筛查打

开了诊断窗口。DT 目前正发挥着筛查与评估的作用也是考虑到 DT 测试有可能

会让微弱的功能障碍暴露出，最终得以发现早期疾病状态，这也促使康复预防

工作更好的开展。 

4 小结与展望 

在现在这个社会，衰老是慢性疾病、虚弱、肌肉减少症和肥胖症的危险因

素，这些疾病与疼痛密切相关，但随着年龄的增长，疼痛本身并非不可避免。

近年来，除了研究 DT 对功能障碍的改善与提高，也有研究团队正在研究 DT 

对神经心理、疼痛及日常生活能力的作用。Reshma A.等人[19]对 60 岁以上的

老年人进行了社 区 DT 训练计划， 通过 3 个月的研究证明DT 运动是安全的， 

并且可能减轻老年人的疼痛和能够改善生活质量、身体和认知功能。通过对文

献的分析和总结，就目前来说，近年来国内在 DT 方面的研究越来越多， 但
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在研究的深度与创新性方面，国外的研究仍先于国内，因此我们在此研究领域

内仍有可拓展的空间。 DT 强调叠加和加强两种训练的效果，相辅相成、相互

引导，相较于其他治疗方式，在任务设计方面有更大的灵活性且有不错的长期

效应，训练可以适应不同类型疾病的认知与运动方面，患者可以体验到有一定

难度但比较有趣的康复治疗方式，是一种值得进一步研究和推广的干预方法。

总之， DT 是一种简易有效、成本低、但效率高，可应用多场景的干预方法， 

但其临床应用的标准化及其内部机制还需进 一步研究。 
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意识障碍的康复治疗研究进展 

 

意识障碍(disorders of consciousness, DoC)是指脑外伤、脑卒中、缺血缺氧

性脑病等各种严重脑损伤导致的意识丧失状态。[1]慢性意识障碍(prolonged DoC, 

pDoC)是指意识丧失超过28天的病理状态，可分为植物状态(vegetative state, VS)/

无反应觉醒综合征(unresponsive wakefulness syndrome, UWS)、最低意识状态

(minimally conscious state, MCS)。在pDoC患者的整个治疗周期中康复是至关重

要的，同时也面临着巨大的挑战。[2]本文就DoC的康复治疗的临床研究进行回

顾，以期为后续治疗和研究提供参考。 

一、 临床研究进展 

1. 直立倾斜训练 

重型颅脑损伤(sTBI，severe traumatic brain injury)患者可能存在自主神经功

能障碍，导致直立不耐受。对意识水平较低的患者来说，直立倾斜训练作为康

复的重要的一步已被越来越多地接受。斜床站立在内的体位转换训练是指南中

强推荐的pDoC患者康复治疗之一[2]，但用在sTBI早期的研究很少。Michala等[3]

调查了sTBI早期直立运动的可行性和安全性。30名中位受伤时间为12天的sTBI

患者被随机(1:1)分配到干预组(早期直立运动，倾斜台上倾斜70°站立20分钟/d)

或对照组 (标准护理，调整位置防止压疮和呼吸道护理)。并匹配15名健康志愿

者，记录仰卧位和倾斜70°平视时的5分钟心电图。通过分析时域（RR间期标准

差、均方根差）、频域（低频功率、高频功率、低/高频功率比、总功率）和非

线性分析（去趋势波动和样本熵）等心率变异性参数。由于在第4天和第5天

≥40%的数据丢失，分析限制在前3天。结果显示对照组和干预组的心率变异性

变量之间没有发现差异。这是首次报道TBI急性期挑战直立的自主神经反应的研

究，提示可以在TBI急性期进行短时间（3天）直立倾斜训练；期待时间更长的

研究。 

2. 经颅直流电刺激(tDCS) 
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包括tDCS在内的神经调控技术是近年来神经科学领域发展迅猛的技术，被

推荐用于治疗pDoC患者[2]，但具体机制尚不清楚。皮质激活、血管生成和炎症

的改变可能是脑损伤后行为恢复的关键因素。在一项纵向研究中，Straudi等[4]

探究了tDCS治疗外伤性pDoC后的抗炎和皮质反应。10名MCS患者接受10次阳

极作用于双侧初级运动皮层（M1区）的tDCS治疗(40min/次﹡5次/w﹡2w)，治

疗前后进行CRS-R量表评估；单次和多次tDCS治疗后，用功能近红外光谱观察

皮质血流动力学反应。此外，收集血管生成(血管生成素-2、BMP9、内啡肽、

HbEFG、HGF、IL8、Leptin、PLGF、VEGF-A和VEGF-C)和炎症循环生物标志

物(GM-CSF、IFNg、IP10、MCP1和TNFα)。结果发现单次tDCS治疗后观察到

显著的血流动力学反应；10次治疗后，检测到血管生成素-2、VEGF-C和IP-10

显著降低。此外，行为(CRS-R)和TNFα、IP10变化之间存在相关性。说明tDCS

的应用对刺激区域下的皮层活动有短暂的影响，没有显著持久的效果；而临床

效果可能与炎症生物标志物降低有关。 

3.无创神经调控治疗 

⑴经颅磁刺激（TMS） 

大多数rTMS治疗DoC患者选择左前背外侧额叶皮层(DLPFC)作为靶点，M1

区的贡献尚不清楚。99名脑外伤后1-3个月的VS患者被随机分为试验组(n=33，

rTMS刺激患侧半球M1区，对照组(n=33，rTMS刺激DLPFC)和安慰剂组(n=33，

刺激线圈的位置同与试验组，但线圈表面垂直于靶点头皮切线的45◦平面)[5]。

rTMS治疗方案为20min/次*1次/d，5次/w*4w。这三组均进行药物治疗、常规康

复治疗（常规康复治疗包括20 min正中神经电刺激、30min肢体被动运动、

40min高压氧治疗）。总治疗时间均为110min/d，5次/w*4w。治疗前后进行GCS

、CRS-R量表评估和EEG、SSEP神经电生理检查。结果显示三组的临床和神经

生理反应在治疗后均有改善；试验组的改善程度最高。这一发现为rTMS治疗

DoC提供了新的有效靶点。 

由于患者的临床情况不同，统一的rTMS治疗方案难以达到满意的效果。Xu

等[6]提出根据DoC患者的意识水平、受伤部位选择不同的rTMS干预方案。拟纳

入30名DoC患者参加一项随机双盲假对照交叉试验，每位患者将接受基础治疗

（包括药物治疗和被动肢体活动、高压氧等）上的20次刺激（10次rTMS-主动
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刺激，10次假刺激，洗脱期≥10天）。根据患者大脑半球相对完整的MRI图像，

选择MCS患者的DLPFC和VS/UWS患者的PPC作为其个体化靶点；如果双侧半

球损伤（如缺氧缺血性脑病、弥漫性轴索损伤），选择左半球为靶点。进行

CRS-R量表评估，并检测高密度脑电的效率、相对谱功效和功能连通性；记录

不良事件。该研究一旦完成的话，将为个体化rTMS在DoC患者中的应用提供数

据支持。 

靶点的选择成为一个越来越重要的问题，目前尚无直接比较TMS治疗对

DOC患者大脑前部和后部影响的研究。来自比利时等国的研究者[7]拟招募90名

亚急性期和慢性期DoC患者进入一项由两阶段组成的多中心前瞻性研究进行验

证。在第一阶段 (RCT)，患者将在10天的交叉设计中接受4次 rTMS，靶点

(i)DLPFC和(ii)左角回(AG)，以及(iii和iv)它们的假刺激方案。在第二阶段(纵向

个性化试验)中，患者将接受为期20个工作日的个性化刺激，目标是在随机对照

试验中选出最佳靶点，并随机分配到主动干预组或假刺激组。进行临床反应生

物标志物CRS-R量表评估和电生理生物标志物(例如，功率谱、功能连通性和有

效连通性、扰动复杂指数)检测，并记录不良事件。干预后3个月和6个月评估长

期结果。该方案是DoC领域针对患者个体化治疗方案发展的一个重要里程碑，

完成后将为治疗决策提供重要数据支持。但完成全部试验共需9周，对于DoC患

者这个非常脆弱的群体来说，是非常具有挑战性的。 

⑵tDCS 

tDCS已广泛用于治疗pDoC，但以往的研究未考虑颅脑的结构损伤或破坏，

因此适用性有限。韩国的研究者们[8]拟利用患者的MRI图像T1相进行3D大脑建

模，并根据电场模拟制订个体化的tDCS方案（P-tDCS）。24名ABI术后DOC患

者将被随机分配到交叉试验的a组或b组。干预的顺序[a组:P-tDCS(第1期)，洗脱

期(>2周)和假tDCS(第2期);B组:假tDCS(第1期)，洗脱期，P-tDCS(第2期)]。所有

患者将接受常规康复+假tDCS和常规康复+P-tDCS，30min/d*5d/w*2w。进行韩

国版CRS-R量表评估、定量脑电图（EEG）检查并记录不良事件。该结果将为

tDCS精准治疗DOC提供客观依据，并进一步验证P-tDCS对于有手术史、颅骨缺

损或已有植入装置的DOC患者的可行性。采用交叉设计，以便所有患者都有相

同的机会从tDCS获益。 
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tDCS已被证明可以改善DoC患者的意识，但是缺乏多中心随机对照研究的

证实。Thibaut等[9]率先开展了一项随机对照双盲研究，来自比利时等5个国家10

个中心的62名DoC患者（32名MCS、30名VS/UWS；39名非创伤性、23名创伤

性）被随机分配到 tDCS主动刺激组（靶点左侧前额叶皮层，20min/次*1次

/d*5d/w*4w）或假刺激组。每周进行行为学评估并随访3个月。根据患者的诊断

（(MCS和VS/UWS)和病因（创伤性或非创伤性）在组和亚组水平上进行分析,

并进行中期分析以决定是否继续或停止试验。结果显示：在组水平上没有发现

治疗效果，故停止试验；但3个月随访的亚组分析显示MCS和创伤性病因患者有

显著改善。该结果提示tDCS在康复过程中似乎并不能促进患者的康复，诊断和

病因似乎是导致对治疗反应的重要因素；为DoC患者可能的皮质可塑性变化提

供了新的见解。 

⑶正中神经电刺激（MNS） 

至今为止，促进早期昏迷恢复的有效治疗还很少。单中心对照试验显示了

MNS促醒的潜力，迫切需要多中心研究的证据。Xiang等[10]在中国的22个中心

进行了一项在急性期完成干预的随机对照试验，TBI后7-14天的急性期昏迷患者

（GCS评分4-8分且GCS运动评分<5分）被随机(1:1)分配到RMNS组 (n=167，

RMNS+常规治疗)或对照组（n=162，常规治疗）。RMNS的方案为电流强度

20mA，8h/d*2w。主要指标是6个月患者恢复意识的比例，并进行GCS、FOUR

、CRS-R、DRS和GOSE等比较。结果显示：损伤后6个月，RMNS组患者恢复

意识的比例明显高于对照组。轨迹分析显示，RMNS组患者GCS、CRS-R和DRS

改善速度明显。两组不良事件相似，没有与刺激设备相关的严重不良事件。该

研究的结果非常令人欣喜，为早期昏迷患者及家属带来了福音。需要进一步验

证MNS是否可以在更宽的时间窗和更长的评估期内用于改善其他病因的昏迷。 

⑷经皮耳迷走神经刺激（Transcutaneous auricular vague nerve stimulation，

taVNS） 

taVNS被推荐作为补充治疗改善pDoC患者的意识水平[2]，但是缺少随机对

照研究的证据支持。在一项随机、双盲、假刺激对照的单中心试验中[11]，60名

MCS和VS/UWS患者被随机分为常规治疗（包括多模态感觉和听觉刺激、常规

物理治疗和丰富环境治疗）基础上的tVNS主动刺激组和tVNS假刺激组。主动刺
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激方案：刺激左侧迷走神经外耳支，30min/次*2次/d*6d/d*4w。假刺激只是没有

电流输入。干预前后使用CRS-R量表评估意识，监测心率和血压，并记录不良

事件。结果显示:主动tVNS组患者的意识改善更明显，但与假刺激组的比较，差

异无统计学意义；进一步分析发现，两组中的MCS患者差异明显，但VS/UWS

患者的差异不显著。所有的副作用都被认为是常见的医疗状况，与tVNS没有明

显相关性。初步数据表明tVNS对MCS患者可能是一种有效和安全的促醒方法。 

上述研究中患者的入选病程均在3个月以上，3个月内的患者是否结果有变

呢？比利时的专家团队[12]拟进行一项前瞻性平行随机对照双盲临床试验，44名

损伤后7-90天的患者将随机接受5天的双侧迷走神经主动刺激(45min/d，电流强

度3mA)或假刺激。治疗前后进行CRS-R量表评估和高密度EEG检查。将分析在

组和个人(即应答者)水平上CRS-R和EEG指标(如α波段功率谱、功能连接)的变

化。一旦研究完成，将有助于确定taVNS在治疗DoC患者中的作用，促进研究迷

走神经传入网络，从而提出新的靶向治疗策略。 

⑸三叉神经刺激(TNS) 

已有临床病例报告发现TNS诱导pDoC患者觉醒，但是共识推荐中没有提及

，可能由于缺乏随机对照研究的资料。在一项前瞻性、单中心、双盲、假对照

研究中[13]，60名VS或MCS患者(男25名，女35名)被随机（1:1）分为两组：TNS

组(n=30，常规康复治疗+TNS（刺激三叉神经第一和第二支，电流强度10-

15mA）)和假TNS组(n=30，常规康复治疗+假刺激（刺激装置连接同TNS组，电

流强度调到0mA）)；3h/d*5d/w*4w，随访8w。常规康复包括被动肢体训练、针

灸和高压氧治疗。使用CRS-R、GCS、双侧上肢体感诱发电位(SEP)和18-氟氧葡

萄糖正电子发射断层扫描(FDG-PET)评估意识水平、神经电生理功能和脑代谢

。结果显示：TNS组的CRS-R和GCS评分随时间变化明显高于假刺激组；FDG-

PET显示TNS组右侧海马旁回、右侧楔前叶和双侧中扣带回代谢明显增加。提

示TNS治疗可能通过改善脑代谢和脑活动来促进意识的恢复，为促醒提供了一

种有希望的治疗。 

4.两种或两种以上疗法联合应用： 

无创性神经调控分为自上而下的中枢神经调控和自下而上的周围神经调控

，目前已有几种单个治疗的方案用于DoC患者，但疗效有限。中枢神经调控和
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周围神经调控联合逐渐得到关注。75名因创伤性或非创伤性脑损伤的pDOC患者

被 随 机 分 配 到 ： (1)rTMS+sham-MNS 组 ； (2)MNS+sham-rTMS 组 ；

(3)MNS+rTMS组[14]。rTMS方案为以10Hz刺激DLPFC，6d/w*4w；假刺激时线

圈与头皮呈90°，以确保没有磁场输出。MNS方案为电流强度15-20mA，

8h/d*6d/w*4w；假刺激时电极位置同前，没有电流输入。主要评估CRS-R量表

评分变化，并评估GCS评分、觉醒率、EEG评分、SEP的N20潜伏期和振幅的基

线变化。结果显示与单独rTMS或单独MNS组相比，联合干预组在CRS-R、GCS

总分、双侧N20振幅和不良侧N20潜伏期方面均有显著改善；接受联合干预的患

者脑电活动改善更大，且脑电活动改善率组间差异有统计学意义；但三组间唤

醒率差异无统计学意义。提示MNS+ rTMS联合应用对改善pDOC患者的意识水

平比单用MNS或单用rTMS更有效。为DoC患者促醒治疗提供中枢—周围神经调

控联合的新选择。 

除中枢—周围神经调控的联合外，研究者们[15]首次提出HD-tDCS和音乐刺

激对pDOC患者意识水平的影响的随机对照研究方案。拟将90名无听力障碍的

pDOC患者分为VS/UWS组和MCS组，每组按1:1:1的比例随机分为常规康复治疗

（物理治疗、作业治疗和言语治疗）基础上的音乐刺激+HD-tDCS组、HD-tDCS

组和HD-tDCS假刺激组；HD-tDCS方案为20min/次*2次/d*5d/w*2w，音乐刺激

方案为由6首耳熟能详的中日乐曲组成一个播放列表，随机播放，20min/次*2次

/d。使用CRS-R，GOSE和EEG以及失匹配负波评估意识水平，并记录不良事件

和并发症。进行组内和组间疗效比较，以确定最有效的干预方法。结果预期

HD-tDCS和音乐刺激联合干预的患者会有更显著的改善，并且这些改善将持续1

周和3个月的随访。期望HD-tDCS和音乐刺激相结合的中枢—外周联合刺激范式

能够促进pDOC患者的意识恢复，实现机制互补。有望为未来多中心随机对照试

验的设计和实施提供有价值的见解。 

 

二、小结与展望 

治疗DoC的方法有很多，但效果仍然不够理想。随着rTMS、tDCS为代表的

中枢神经调控技术和MNS、tVNS、TNS为代表的周围神经调控技术的不断进步

，单一疗法或联合疗法的单中心、多中心随机对照研究方案的陆续提出，将会
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为促醒治疗带来更多的数据支持，pDoC患者会有越来越多的治疗选择。未来的

研究包括选择规划统一有效的治疗方案以及借助功能影像和电生理技术探讨这

些治疗技术的机制和大脑功能连接性等。期待更多大样本、多中心的随机对照

研究结果呈现。 
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磁共振成像对慢性意识障碍患者的评估作用研究进展 

 

王萍芝  关浩然  刘芮 

山西白求恩医院山西医学科学院同济山西医院   

山西医科大学第三医院山西医科大学第三临床医院 

 

[摘要] 慢性意识障碍是脑损伤后严重的长期并发症之一，最终转归直接影响医

疗人员和家属的决策。目前尚缺乏对意识障碍严重程度及预后的有效而精准的

评估工具。本文主要对近三年磁共振成像对慢性意识障碍患者的意识水平和预

后的评估作用的最新研究做综述。 

[关键词] 意识障碍；磁共振成像；预后；评估 

 

意识障碍是指由严重颅脑损伤引起患者觉醒和(或)觉知改变[1]，导致意识障

碍的原因包括创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)、脑卒中、心脏骤停及

某些代谢性因素等[2]。TBI是导致患者意识障碍的常见原因之一[3]。意识障碍患

者的预后分为 4 种状态：死亡、植物状态 / 无反应觉醒状态 (vegetative 

state/unwakefulness syndrome，VS/UWS)、微小意识状态 (minimally conscious 

state，MCS)及脱离微小意识状态(exit minimally conscious state，eMCS)，这几

种状态可相互转化，不同的状态采取的治疗方案和家庭护理方案不同。由于受

细胞水肿、炎症反应及临床并发症等因素影响，急性期患者预后转归不稳定。

慢性意识障碍指病程≥28d的意识障碍[4]，患者预后相对稳定。 

如何准确评估慢性意识障碍患者意识水平，并精准预测此类患者的预后，

以便实施有针对性的临床及康复护理手段，已成为临床面临的一大难题[5]。目

前，临床主要通过量表评分判断意识障碍程度，但受患者运动和言语功能等影

响，误诊率可达40%[6]。由于无法分析脑实质潜在创伤后变化等原因，传统的

电子计算机断层扫描(Computed Tomography, CT)不能提供与长期预后相关的准

确信息[7]，而磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)具有较高的预后评

估价值[8-12]。MRI是一种利用非电离电磁辐射生成内部结构的横断面图像的非
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侵入性成像技术，分为结构磁共振成像(structural MRI，sMRI)、弥散加权成像

(diffusion weighted imaging，DWI)、弥散张量成像(diffusion tensor imaging，

DTI)、基于血氧水平依赖成像(blood oxygenation level dependent，BOLD)等多

种模式，可提供全面、多参数的脑解剖、功能和代谢相关信息[13]。本综述从多

种MRI入手，对意识障碍患者意识严重程度及预后评估的相关研究进展进行综

述。 

1    sMRI 

sMRI可对大脑进行定量高分辨率结构成像分析，如大脑各个脑区或大脑

皮质厚度和体积，使研究人员可评估创伤性脑损伤后组织损失的程度[14]，有

助于TBI的诊断评估和确定重型TBI的预后[15]。 

1.1  脑损伤后病变部位与意识障碍严重程度和预后的相关性 

不同部位损伤对意识障碍程度和预后有重要影响。先前有国内的学者的

研究已经证实sMRI提示脑干背侧、双侧丘脑及胼胝体具有损伤的意识障碍患

者预后不佳[16,17]。Yang等[14]采用sMRI对58例严重创伤性脑损伤患者的脑损伤

进行了初评及后期随访，结果显示，脑桥的周围灰质与意识恢复呈正相关。

Benjamin等[18]对158例脑出血后意识障碍的患者进行MRI影像采集和为期3个

月的随访，结果表明深部结构性病变可预测意识障碍患者的恢复情况，尤其

是中脑、脑桥被盖以及尾状核的病变。 

1.2  脑损伤后病变体积、密度与意识障碍严重程度和预后的相关性 

Pozeg等[19]研究显示，左中脑、右基底节区、右丘脑、右顶叶皮质和左额

叶皮质较大或弥漫性病变是患者无残存意识的重要特征；脑干保留的患者脑

白质和灰质广泛受损，提示意识完全丧失。Morozova等[20]开发了一套诊断性

MRI评分系统，以脑萎缩为基础区分慢性VS/UWS和MCS患者。 

Ferraro等[21]利用sMRI评估了胼胝体(corpus callosum，CC)和皮质下白质

(subcortical white matter，SWM)的完整性，结果显示，CC体积和密度值与意

识水平呈正相关。Lutkenhoff等[22]对143例不同病因所致意识障碍患者的研究

发现，丘脑与基底节的组织萎缩程度与意识水平具有一定相关性。 

2    DWI 

DWI成像可显示剪切损伤和捕捉水分子的净移，从微观水平上观察生物

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rohaut+B&cauthor_id=30862910
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组织的结构，早期发现创伤性白质病变方面优于传统的MRI成像。脑白质纤

维束的表观弥散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)是DWI检查中描述组

织水分子扩散运动速度和范围的参数，水分子扩散越快，ADC越大；反之则

ADC越小。有研究显示，TBI患者ADC值降低的程度对预测无意识持续时间

具有重要的临床意义，ADC值降低程度越大提示患者无意识持续时间越长

[23]。额叶和基底节区的ADC值预测重型TBI患者预后良好结局的灵敏度可达

100％[24]。DWI在预测心脏骤停后(缺血缺氧性脑病)意识障碍预后方面也显示

一定的意义。相关研究表明，与神经学检查相比，ADC值小于阈值的脑组织

体积占全脑体积的百分比更能区分预后，预测不良结局的特异性可达

100%[25,26]，或者接近100％[27,28]。然而，有研究发现，由于该技术具有一定

的难度，包括依赖于时间的ADC信号变化和信号异常的界定值不统一(如ADC

值阈值)。ADC值预测性较差或存在假阳性结果[29][29]。 

3  DTI 

DTI是一种定量的MRI技术，可评估脑白质神经纤维束完整性或微观结构

损伤，已广泛用于临床白质的研究 [1,30]。脑白质中各项异性分数 (fractional 

anisotropy，FA)值与白质纤维髓鞘的完整性、致密性及平行性呈正相关。脑白

质破坏在严重TBI致意识障碍预后判断中发挥着重要作用。 

3.1  全脑白质结构的损伤与慢性意识障碍预后的相关性 

Velly等[31]在一项多中心研究中，选取150例缺氧缺血性意识障碍患者，使

用DTI预测6个月后的功能恢复，结果显示，与临床学检查、脑电图、定性MRI

或全脑ADC相比，机器学习获得的全白质FA评分区分昏迷预后结果方面的准

确性较高，对预后差的预测特异度为100%。Keijzer等[32]的研究同样证实在缺

血缺氧性脑病的DoC患者中，与仅包含临床参数的模型相比，结合临床参数、

全脑的MD和FA的预测模型将预测不良患者的灵敏度从60%提高到85% 

3.2  脑局部白质纤维完整性与意识障碍预后的相关性 

内侧丘系中央被盖束、皮质脊髓束和脑桥被盖束的完整性与脑外伤后意识

障碍严重程度相关。Wang等[33]收集了14例意识障碍患者和15名健康对照组的

DTI数据，采用改良昏迷恢复量表(Coma Recovery Scale-Revised，CRS-R)评估

白质完整性和患者残余意识之间的关系，结果显示，意识障碍患者在广泛的白
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质完整性破坏基础上，穹窿部损伤明显，CRS-R评分与穹窿、钩状束、桥脑交

叉束、内囊后肢白质完整性呈正相关。同样的，上行网状激活系统[34]和脑干[35]

的FA值也表现出与意识的相关性。因此，严重脑损伤后白质普遍出现异常，但

意识损伤可能是由于连接大脑区域的关键通路中断造成的。 

内侧前额叶皮质可能也与意识的形成密切相关，Sung[36]等的研究证明了缺

血缺氧性脑病患者的左右两个半球的内侧前额叶FA值与CRS-R具有较强的正负

相关，表明内侧前额叶皮质的损伤程度与意识具有较强的关联。 

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

sMRI和DTI可对大脑解剖结构和结构性连接(structural connection，SC)进行

判断，而功能磁共振的BOLD成像模式可探究大脑的功能性连接 (functional 

connection，FC)，有一部分在空间意义上相对远距离的脑区在神经生理活动的

同步一致性，称之为脑网络。 

传统脑网络包括默认模式网络(defaultmode network，DMN)、背侧注意网

络 (dorsal attention network，DAN)、自我参照网络 (self-referential network，

SRN)、感觉运动网络(sensorimotor network，SMN)、视觉网络(visual network，

VN)、听觉网络(auditory network，AN)、显著网络(salience network，SN)等。 

Rs-fMRI即在没有任何感官或认知刺激下进行影像学采集，DMN作为最重

要的静息态脑网络，主要与意识的感知自我觉醒有关[9]。有证据表明，DMN的

FC区分VS/UWS和MCS患者的准确率 >80%[2] ，慢性意识障碍患者，即

VS/UWS、MCS和健康对照组DMN和其他静息状态的脑网络之间的关系具有显

著差异[37]。 

Patrice[38]等研究显示，后内侧皮质和前额叶皮质的SC和FC对意识障碍患者

具有显著的预测价值。Chen[39]等通过将意识障碍患者与健康对照组对比，结果

显示，意识障碍患者的DMN、中扣带回皮质(mid cingulate cortex ,mCC)、左侧

额中回的FC降低，表明意识可能与DMN和mCC之间的连接通路相关。Sean[40]

等的研究发现长期意识障碍患者的丘脑与DMN的连接显著减少。 

基于rs-fMRI分析，慢性意识障碍患者的动态脑网络也有改变。以往的脑网

络研究均是建立在假设FC是同步性活动基础上，健康人脑内存在广泛复杂的时

间延时结构，内部脑活动(intrinsic brain activity，IBA)具有动态波动性。而既往
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的研究结果显示，这种延时结构可能是大脑交流、传播及信息处理的基础

[41,42]。Bolin[43]等通过对BOLD信号的全脑IBA时间延迟(time delay，TD)和概率

流(probability flow，PF)推断意识障碍患者IBA的传播结构和传播效率，并基于

连接体的预测模型，预测患者临床评分，结果表明，意识障碍患者不仅DMN和

SMN的TD和PF发生改变，且TD范围较健康对照组缩短。模型分析表明，TD较

PF具有更好的CRS-R预测性效能，其中小脑和前额叶皮质是主要的预测区域。 

综上，对于rs-fMRI，各脑网络之间、脑网络内部的连接强度和相互之间

的关系，不仅在空间上的相互连接强度值得关注，在时间上的激活顺序及传播

效率上应进行更深入的研究。尤其在DMN、SMN、mCC以及小脑、前额叶皮

质的变化更值得关注。 

5  任务态功能磁共振(task-related fMRI) 

有研究表明，在VS/UWS、MCS的患者中，被动(即感官刺激后)、主动(即

遵嘱执行动作)刺激和无任务静息状态下的BOLD检查发现，大脑网络模式存在

差异[44]。 

5.1  被动任务态功能磁共振 

多数被动任务研究中，采用听觉任务模式，意识障碍被试者出现双侧颞叶

的特定激活模式，与健康志愿者比较差异无统计学意义[45]。被动任务与额叶下

区、颞叶上皮质和颞叶中皮质的显著激活有关，即与语言处理相关的大脑区域

有关。与健康对照组相比，意识障碍患者皮质外部网络区域(额中回和角回)和

皮质下内部网络活动普遍减少，VS/UWS患者与MCS患者相比，DAN的激活无

显著差异[46]。 

5.2  主动任务态功能磁共振 

主动刺激任务，如想象打网球或导航回家，在部分临床诊断为VS/UWS的

患者中，出现了类似健康人的脑区激活。对29例慢性意识障碍患者使用举手的

主动范式进行fMRI的BOLD成像检查，结果表明，尽管符合VS/UWS和MCS诊

断的临床标准，4例患者保留了遵循口头命令的能力，并通过大脑激活自愿执

行任务，而不是通过语言或实际运动执行任务；提示在临床上采取主动范式

BOLD检测，可进一步避免VS/UWS的误诊[47]。有研究显示，主动任务主要诱

发前额叶背外侧，左侧下顶叶和中央旁小叶及枕叶和颞叶的内侧结构，主动任
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务的激活群集数量较被动任务明显增多[46]。被动任务可激活以颞叶为主的脑

区，但外部皮质网络和内部皮质下网络较健康人连接强度减少。相较而言，主

动任务可激活更多额顶、颞枕叶部分脑区。 

6  小结和展望 

随着医学影像学技术的不断发展，MRI技术应用领域逐步扩大。sMRI、

DWI、DTI、fMRI-BOLD这些新技术为临床判断意识障碍患者的意识水平和病

情变化提供了新思路和新方法。每种方法在意识障碍诊断及预后判断上各有优

势和劣势，单独应用得到的患者信息较片面，多模态MRI模型可预测预后、研

究动态脑网络、探索任务态范式和试验等，仍需医疗人员和工科工作者深入研

究，进而实现意识障碍的精准诊断和预后评估，以期为治疗方案的制定、神经

调控的精准定位提供依据。 
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脑卒中后认知功能障碍患者的脑功能检测和神经调控治疗 

 

吴 毅 

复旦大学附属华山医院康复医学科 

 

流行病学研究显示，中国人终生卒中的总体风险和男性的风险均为全球第

一[1]。因此，脑卒中带来的各种功能障碍更需要引起关注，其中就包括脑卒中

后认知功能障碍 (PSCI, post-stroke cognitive impairment)。PSCI发生的病理生

理基础是脑结构损伤和功能障碍；对脑功能状态的检测可以为PSCI的有效、精

准、规范性治疗提供有力保障；在此基础上进行神经调控治疗是PSCI的重要非

药物治疗手段之一。 

(一)PSCI的脑功能检测 

PSCI的规范化诊断和康复干预的基础是全面、准确的认知功能评定。目前

，国内外应用广泛并被主要指南推荐可选用的神经心理评定测验主要包括总体

认知功能筛查量表，如简易智能状态检查(MMSE, mini-mental state examination)

、蒙特利尔认知评定量表(MoCA, Montreal cognitive assessment)，以及针对各认

知领域的测验组合[2]。 

认知作为脑的高级功能，其正常功能的神经基础涉及多个脑区之间有序、

高效的功能协作。在采用上述神经心理测验对认知功能进行评定的基础上，对

认知相关脑区的功能活动及其之间的功能连接进行检查，有助于深入揭示认知

障碍及功能康复的机制，并帮助制定康复治疗方案。 

1.PSCI相关的脑功能活动常模式 

PSCI患者的认知障碍常涉及记忆、注意、执行功能、视空间功能等多种认

知领域的加工过程，往往涉及多个关键脑区、各脑区之间的协作关系(即功能连

接)，以及相关脑区及其功能连接所形成的脑功能网络。因此，对认知相关的脑

功能评定不仅需要检测关键脑区的局部功能活动状态，包括静息态下功能局部

脑功能活动状态，以及任务状态下的功能激活状态；还需要检测不同脑区间功

能连接，脑功能网络特征等。 
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(1)局部脑区的功能活动：对于局部脑区的功能活动检查，经典的方法是检

测受试者在进行某种特定任务时脑区的激活状态，最常用的是进行任务态功能

磁共振成像(functional magnetic resonance imaging，fMRI)检查，但需要受试者具

备较高的配合度，因此一般适用于功能损伤较轻的PSCI患者。此外，也可以通

过计算fALFF等指标[3]反映局部脑区在静息状态下的功能活动。 

(2)脑功能连接/网络分析：脑功能连接的定义是远隔神经单元功能活动之间

的统计学相关性，根据连接是否具有指向性，又可以分为无向连接和有向连接[4]

。存在功能相关性的脑区及其间的功能连接构成脑功能网络，脑功能网络具有

小世界属性、层级化和模块化等拓扑结构特征[5]。脑功能连接可以通过探测脑

区间血氧水平变化的关系或电生理信号关系的方式进行检测。目前研究发现，

PSCI患者的认知障碍，如注意障碍、记忆障碍等，可能与脑功能连接异常及其

代偿模式相关，包括关键脑区间功能连接强度的异常，以及脑功能网络拓扑结

构异常；而功能恢复则可能伴随着功能连接/网络拓扑结构的改善[6,7]。因此，对

脑功能连接/网络属性进行检测，有助于进一步解释PSCI患者功能障碍和康复机

制；在此基础上，探索基于脑功能连接检测的PSCI治疗方案，也是未来的研究

方向之一。 

2.PSCI相关脑功能活动异常的检测技术 

PSCI 患者的脑功能活动的常用检测技术包括 fMRI、近红外脑功能成像

(fNIRS,functional near-infrared spectroscopy)、脑电图 (electroencephalogram,EEG)

等。其中，fMRI、fNIRS 均对血氧水平依赖信号进行检测，是对神经活动的间

接检测。而 EEG 则是通过电极探测大脑皮层神经活动产生的电信号，属于对神

经活动的直接检测，在临床康复中主要使用头皮电极进行电信号记录。 

fMRI通过磁共振快速成像方法来检测被测组织的BOLD信号，反映脑局部

血氧水平的变化情况，并间接反映脑功能活动的MRI成像方法，是目前最常用

的一种功能磁共振成像技术。fMRI技术具有空间分辨率(相对于fNIRS、EEG)高

、全脑覆盖度好等优势；可用于检测受试者在不接受刺激/不进行特定任务(即静

息态)或进行特定任务(即任务态)情况下的脑功能活动；可以对特定脑区的局部

功能活动进行分析，也可以对脑功能连接/网络进行分析。目前已有较多研究应

用fMRI技术对PSCI患者的脑功能异常及其康复治疗的神经机制进行研究[6-8]。 
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fNIRS是一种较新兴的神经成像技术，可以通过实时检测大脑皮层的氧合血

红蛋白和脱氧血红蛋白的含量，间接地反映大脑神经活动[9]。fNIRS具有体积小

、重量轻、成本低廉、时间分辨率高的优点，可以通过检测脑卒中患者静息态

、任务态中的血氧信号反映脑功能，适用于PSCI患者的康复评定与康复治疗的

临床实践。fNIRS的主要优势在于测试环境要求低，更易于在康复治疗场景和治

疗过程中进行应用。但fNIRS的空间分辨率低于fMRI，且fNIRS主要对大脑皮层

功能活动进行检测，而无法对深部核团的功能活动进行检测。 

fNIRS评定同样可分为静息态和任务态[9]。认知活动是由各脑区协调产生的

，与全脑静息态神经网络关系密切。fNIRS可以采集PSCI患者静息态下大脑的

自发活动信号，反映大脑自发活动规律、连接规律及脑网络拓扑属性[10]。脑卒

中患者的静息态功能连接与脑卒中发病时间、脑损伤程度关系密切[11,12]。在脑

卒中患者进行认知康复训练的过程中，使用fNIRS定期采集静息态脑网络信号，

可以评定患者大脑认知功能相关功能连接、有效连接的动态变化[13]。 

认知功能由多个认知域组成，包括记忆、计算、时空间定向、结构能力、

执行能力、语言理解和表达应用等方面。认知功能障碍包括单或多个认知域发

生损害。针对PSCI患者受损的各认知域，可采用不同的fNIRS任务态范式，如

stroop范式、言语流畅性范式、工作记忆范式等评定患者认知功能[14]。 

与fMRI和fNIRS不同，EEG是对神经活动产生的电信号进行直接检测，时

间分辨率远高于上述两种检查；但头皮电极记录的EEG信号经过衰减后，其空

间分辨率低于fMRI和fNIRS。随着高密度EEG的出现，一定程度上弥补了空间

分辨率不足的缺陷；同时，相关采集分析技术的不断发展，使EEG在评估脑神

经活动的应用越来越广。基于静息态EEG，可进行频谱功率[15]、复杂度[16]、功

能/有效连接[17,18]等指标的评估。人类大脑的认知活动通常在极短的时间内进行

处理、计算和决策，EEG的高时间分辨率特性在评估事件相关任务的认知活动

中具有较强优势，可用于研究特定的大脑认知功能。不过，EEG信号的信噪比

较低，需要多次重复才能达到稳定的反应，所需的实验时间通常较长，这可能

引起病人的不适和焦虑。 

既往研究表明，量化EEG的频谱振荡特点、局灶或全脑功能连接可作为

PSCI识别、预测的生物标记物[15,17,19-21]，同时EEG也可作为监测卒中后各种认
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知干预手段疗效的指标[18,22,23]，从而揭示卒中后认知障碍发生和功能重塑的神

经电生理机制。 

(二)PSCI的无创神经调控治疗 

无创神经调控技术(non-invasivebrainstimulation,NIBS)可以对特定脑区产生

兴奋或抑制的调节作用，从而促进脑卒中所致的脑功能障碍恢复[24]。在常规认

知训练的基础上应用 NIBS 可以帮助提升 PSCI 的康复疗效[25]。经颅磁刺激

(transcranialmagneticstimulation,TMS) 和 经 颅 直 流 电 刺 激

(transcranialdirectcurrentstimulation,tDCS)是目前临床应用最广泛的 NIBS 技术[26]

。然而，同样的 NIBS 方案的疗效存在个体差异[27]，因此，在为临床或研究应

用设计精确的调节策略时，需重视这些差异效应[28]。在脑功能检测的基础上使

用 NIBS，有助于实现精准神经康复治疗，是未来的发展方向[29]。 

1.TMS的神经调控作用 

目前，PSCI的TMS治疗主要选择的治疗靶点包括背外侧前额叶皮质

(thedorsolateralprefrontalcortex，DLPFC)以及后顶叶。其中，后者主要针对偏侧

忽略进行治疗。 

DLPFC是TMS治疗PSCI患者最重要的治疗靶点[30]。RonaldNgetich[31]汇总相

关研究发现，TBS应用于左右不同侧DLPFC时会产生不同效应，高频rTMS可以

用于改善PSCI患者的认知症状。有研究结合fMRI探讨了rTMS的效果和作用机

制，结果显示，左侧DLPFC高频rTMS有助于改善PSCI患者的认知功能。Yin[32]

等人的研究招募了34位PSCI患者，治疗组使用10Hz的高频rTMS刺激PSCI患者

左侧DLPFC区，患者的认知功能改善，fMRI结果显示，患者认知功能的改善与

左内侧DLPFC低频振幅比率增加、右内侧DLPFC和右腹侧前扣带回皮质功能连

接强度增加有关。Li[33]的研究使用5Hz的高频rTMS刺激PSCI患者左侧DLPFC区

，同样观察到认知功能改善，fMRI的结果显示，治疗组左DLPFC与楔前叶、额

中回、额下回、颞下回和边缘系统的功能连接性增加，提示rTMS对认知功能的

改善可能与上述脑区之间功能连接增强相关。Liu[34]等将62位PSCI患者随机分为

治疗组和假刺激组，除了常规认知康复训练外，治疗组用10Hz的高频rTMS干预

左侧DLPFC区，疗程持续4周，研究发现该方案可以改善PSCI患者的日常生活

活动能力和注意力。Tsai[35]证实了左侧DLPFC的5Hz重复经颅磁刺激(rTMS)方
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案以及或采用间歇θ脉冲刺激(intermittentthetaburststimulation，iTBS)方案，均对

PSCI患者的认知功能有改善作用。该研究发现，与iTBS相比，5HzrTMS对注意

力产生更好的调节作用，与先前在健康人和抑郁症患者左侧DLPFC上应用高频

rTMS的研究一致，且无高血压共病的患者更易接受rTMS对认知功能的调节。 

2023年发表的一项荟萃分析汇总评估了10项TMS治疗PSCI的临床研究结果

，共包含347例受试者；结果发现对左侧DLPFC的高频rTMS可以提升PSCI患者

的总体认知功能以及注意、记忆功能[36]。另一项2023年发表的荟萃研究评估了

rTMS联合认知训练对PSCI的康复疗效。该分析共纳入8项临床研究，包含336例

受试者；结果发现左侧DLPFCrTMS联合认知训练可能提升PSCI患者的总体认知

功能、执行功能和日常生活活动能力[37]。 

2.tDCS的神经调控作用 

经颅直流电刺激(transcranialdirectcurrentstimulation,tDCS)是一种非侵入性的

调节脑皮层神经活动的方法，其作用是基于放置在头皮不同位置的两个电极之

间传输的弱电流(1-2mA)，能够在电极之间的大片皮质区域产生极化梯度，从而

调节皮质兴奋性。 

一些初步研究表明，tDCS对健康人和脑卒中患者的认知功能都有有益的影

响，但针对特定认知功能的研究数量有限[36]。此外，目前部分研究可能存在矛

盾的结果，这可能会和试验设计差异(如电流强度、时间、刺激部位及治疗次数

等治疗方案的选择等)有关。Yan[38]等通过荟萃分析后指出tDCS可能对PSCI患者

有效，但仍然需要在该领域进行更多高质量的研究，以确定tDCS在治疗PSCI中

的潜在益处并建立最佳治疗方案。Andrér[39]等进行的一项系统回顾及荟萃分析

指出，使用tDCS等可增加DLPFC活动，并改善工作记忆，为研究tDCS作用于脑

卒中患者相应区域的认知改善提供了证据支持。 

Au-Yeung[40]等通过一项双盲、随机、交叉对照实验，对10例脑卒中患者的

损伤半球主要运动区域进行阳极tDCS，对侧半球行采取阴极tDCS和假tDCS作

用，每次 20min,结果表明阴极 tDCS可以促进卒中病人的注意力改善。

Hosseinzadeh[41]等人将100例脑卒中患者分为4组(对照组、假刺激组、阳极tDCS

和阴极tDCS)，患者接受常规治疗并接受相同的tDCS方案(一个月内每周3次，每
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次30分钟)，在tDCS干预的1个月和3个月之前和之后，评估其认知功能，研究发

现阳极tDCS可改善视觉注意。 

Shaker[42]等将40名卒中患者随机分为治疗组和假刺激组，治疗前、后对所

有患者进行认知评估和功能独立性测量，研究发现，tDCS是一种安全有效的神

经康复方式，可改善包括注意、图形记忆、逻辑推理等多个领域的认知功能。 

(三)小结与展望 

综上，建立基于脑功能检测的评定体系和基于神经调控方案的精准治疗体

系，实现多水平、多认知领域的全面、量化评定，将有助于进一步改善PSCI患

者的康复疗效。 
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脑卒中后认知障碍与康复的研究进展 

 

吴鸣 

中国科学技术大学附属第一医院(安徽省立医院) 康复医学科 

 

脑卒中是全球范围内成人死亡和功能性残疾的主要原因之一。脑卒中可引

起肢体功能障碍，记忆、语言、注意力、方向等认知领域的障碍也很常见，是

卒中后发生痴呆的高危人群。脑卒中后认知障碍 (poststroke cognitive 

impairment,PSCI) 是影响患者生活质量和社会功能的重要因素，对其早期识别与

处理直接关系到脑卒中相关受损功能的康复和结局。本文就 PSCI 的发病机制、

临床特点，以及相关功能评估和康复治疗的研究进展作一综述。 

一、PSCI 的机制研究   

1.关键结构与功能网络损害  认知功能是获取知识的智能加工过程， 涉及感

知、学习、记忆、语言、思维、精神、情感等一系列心理和社会行为，它与我

们的功能活动密切相关。PSCI 与脑卒中患者的生活质量下降相关,其认知能力下

降可能是全认知领域的，也可能与一个或多个认知领域有关， 如记忆、注意力

和执行功能。大脑不同区域的损害可能导致类似的认知缺陷， 而同一区域的病

变可能导致不同的认知缺陷。Bournonville 等[1]  的研究结果表明，PSCI 与一个

由 167 个区域和 178 个连接组 成的全脑网络功能障碍有关，前额叶上、中、下

回和颞上、下回之间存在功能连接断开。脑桥脑卒中(pontine stroke, PS)患者的

功能网络连接分离与整合的不平衡，所有脑网络内部和之间(包括初级感知域和

高级认知控制域内) 的连通性水平降 低，使得记忆功能受到较大影响[2]。脑桥

舌回在语言网络和语言工作记忆中起关键作用，楔前叶在工作记忆、注意控制

和执行能力中的价值不容忽视[3]。脑卒中后失语症(poststroke aphasia ,PSA)是由

局灶性病变和分布语言网络功能障碍 直接作用的结果[4]。 

2.脑萎缩  脑萎缩(包括脑总容量和海马体积损失)被认为是神经退行性疾病

的特征。早期认知障碍与随后更严重的脑萎缩相关[5]，反映了脑卒中和脑血管

负荷的联合影响。Veldsman  等[6]的研究发现，随着时间的推移，亚急性缺血
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性卒中引起脑网络结构的退化可能导致纵向领域特异性认知功能障碍， 包括注

意、执行功能、语言、记忆和视觉空间功能损伤。海马萎缩可加重认知能力的

损害[7]。 

3.脑白质病变  大脑白质由有髓鞘的轴突组成，它们在不同的大脑区域之间

传递信号[8] 。大脑损伤不仅使大脑功能失效，而且使大脑区域间的联系中断，

失去了相关信息 输入或输出，直接影响患者的认知和行为[9]。有研究[10]显示

图像命名涉及大脑顶叶、额叶和颞叶皮层区域，它们之间的白质通道对命名及

其相关过程至关重要。在被识别的脑神经束中，四个左半球腹侧脑神经束的完

整性与非言语语义加工有关，一个左半球背侧脑神经束的完整性与语音加工有

关。 

4.血流调节异常和小血管病变  有研究提示 PSCI 的发生受脑血流自我调节

(cerebral  autoregulation,CA)受损的影响，且CA受损是进行性认知功能减退的危

险因素[11] 。脑卒中后小血管 疾病(small vessel disease,SVD)患者的认知能力显

著下降[12]。 

5.非梗死侧的改变  烟雾病合并脑卒中患者再次出现广泛的认知功能障碍， 

表现为双侧大脑皮质复杂性及其不对称。这些差异可单独引起单侧半球的认知

功能不平衡，可能是对侧半球长期慢性缺血和代偿的结果[13]。 

6.分子机制  血清素是一种神经递质，参与调节情绪、认知、学习和记忆。

一项初步研究[14]发现，血清素水平的下降与认知功能的恶化有关。分子生物

学实验研究[15] 结果发现，急性脑缺血后神经元中的突触体相关蛋白29 水平降

低， 并通过突触前方式干扰神经回路导致认知障碍。 

二、PSCI 的临床特点 

1. PSCI 的发病率与现状  脑卒中是获得性认知障碍的第二大常见原因，

PSCI 发病率高达 50%~60%，其中三分之二为轻度认知障碍[16]。随着人口老龄

化和卒中后死亡率的下降，PSCI 的比率将会增加。PSCI 经常因其他功能障碍(

如运动异常等)的存在下而被忽视。 

2.PSCI 的主要临床表现  PSCI 除了脑卒中本身引起的局灶性认知症状(如失

语症和患侧忽视)外，最初的症状可能很难识别。执行功能、注意力、心理处理

速度、视觉感知和构建能力的缺陷是亚急性和慢性脑卒中患者的常见病症，
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60%的 PSCI 患者存在至少 1 个认知领域的认知障碍[17] 。因为注意力受损，病

人很容易被不相干的刺激分散注意力。多任务处理可能会很困难，不仅是因为

注意力转移困难， 还因为在不同任 务之间转换困难，患者可能难以做出决定。

PSCI 可在不同时期发生:卒中后急性 期、恢复期(而其他卒中症状有所改善)或延

迟到卒中后数月/数年[16] 。认知障碍对脑卒中患者日常生活活动能力(activities 

of daily living,ADL)产生的负面影响，包括记忆和回忆能力、处理复杂活动的反

应能力以及应对生活挑战的能力[18]。脑卒中对认知的影响被发现是可变的， 

他们可能没有认知障碍，或可能认知功能下降，最初下降，然后改善，保持稳

定，或随着时间的推移发展为痴呆[19]。PSCI 患者在脑卒中后一年内没有改善

，容易出现严重的脑卒中后记忆功能障碍[20]。 

3.PSCI 的危险因素和保护因素  多项研究[16,21-22]表明，脑损害的严重程

度、年龄、文化程度、脑卒中史、糖尿病、高血压、脑卒中类型、脑梗死部位

、脑梗死小和位置、抑郁症状和生理 功能、卒中前的就业和关系状况等是 PSCI 

危险因素。识别这些危险因素将有助于预防认知能力进一步下降。Shin 等[23]

首次就脑卒中患者认知储备对PSCI 及恢复的调节作用进行了相关研究。结果表

明个人丰富的生活经历，包括教育和职业对脑卒中患者认知功能损害有一定的

缓冲作用，并可促进脑卒中后早期认知功能的快速恢复。高等教育能最大限度

地减少脑卒中后的长期认知衰退，特别是对老年患者。 

三、 PSCI 的评估 

PSCI  是卒中后常见的功能障碍，最常见的认知症状有记忆障碍、注意力障

碍和执行功能障碍，多数幸存者受到困扰。严重脑卒中后 1 年内痴呆的发病率

是远远高于一般人群 。因此，早期筛查和识别 PSCI 对患者的康复非常重要。

常用认知障碍评估量表包括以下几种： 

1.简明精神状态检查(Mini-Mental Status examination, MMSE)[24]是最常用的

认知障碍评估工具之一，评价项目包括定向、语言、视觉绘图、注意和计算能

力、短期记忆等功能。 

2.蒙特利尔认知评估(Montreal  cognitive  assessment,  MoCA)[25]是一种用

于快速筛选轻度认知障碍病例的量表，可以评估不同领域、不同严重程度的
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认知障碍，包括注意力、执行力、记忆、语言、视觉空间构建、抽象概念、

计算和定位。 

3.老年人认知能力下降调查问卷(informant questionnaire on cognitive decline   

in the elderly,IQCODE)[26]是一套用于测试老年人认知能力下降的认知功能问卷

，该问卷的最大好处是它不受教育程度、性别或以前的职业的影响，复测信度

非常高。 

4.临床痴呆评分(clinical  dementia  rating,CDR)[27]可全面评估患者的日常

生 活和认知功能，是评估痴呆严重程度的主要工具之一。 

四、PSCI 的康复治疗 

1.运动训练  认知障碍可能持续到卒中后一年，甚至更长时间。持续的认知

缺陷会严重影响脑卒中患者ADL和生活质量(quality of life,QOL)。因此，早期有

效治疗PSCI 已成为现代神经康复的重点之一。运动训练对脑卒中后认知有显著

的积极作用，甚至在慢性脑卒中也有轻微到中度的治疗效果[28]。一项多中心

随机对照试验[29] 结果表明，有氧运动结合计算机认知训练有助于脑卒中幸存

者认知功能状态的改善，以及提高 PSCI 患者的执行功能。 

2.认知策略训练  注意缺陷是脑卒中后最常见的认知障碍之一。采用纸笔任

务和交互式、计算机化的多点触摸练习[30]，可提高康复干预的有效性和乐趣

，以解决脑卒中后个体的注意力缺陷。采用面孔-名字记忆策略训练[31]有助于

提高脑卒中患者记忆表现和促进大脑激活变化的潜力。使用语义组织策略的认

知训练[32]可以改善缺血性脑卒中患者的情景记忆表现，并促进潜在的神经功

能可塑性。 

3.虚拟现实技术  虚拟现实适应性联合认知训练[33]对慢性脑卒中患者的注

意力、空间意识及抑郁情绪有正向影响。通过模拟日常生活活动进行基于虚拟

现实的认知康复训练比传统的方法有更大的影响[34]。由于运动和认知之间复

杂的相互作用，机器人治疗，特别是与虚拟现实技术相结合，可能会对慢性中

风患者的认知恢复和心理健康产生积极的影响[35]。 

4.非侵入性脑刺激  近年来，非侵入性脑刺激(non-invasive brain stimulation, 

NIBS)在卒中后认知障碍康复中的作用引起了广泛关注[36]。一般来说，NIBS 

技术利用电和/或磁能以非侵入性方式诱导大脑皮层的兴奋性改变， 使认知相关
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区域功能连接 FC 增加，并可能诱导持久的神经可塑性改变。重复经颅磁刺激

(repetitive  transcranial magnetic stimulationr,TMS)和 经 颅 直 流 电 刺 激  

(transcranial direct  current stimulation,tDCS)是目前临床应用的主要 NIBS，对大

脑皮层有不同的作用机制。rTMS 会产生一个垂直于刺激线圈的时变磁场，然

后产生通常与皮层组织内的线圈平行的电流。不同刺激频率对大脑皮层活动的

影响不同，高频(≥ 5hz)刺激促进局部神经元的兴奋性，低频(≤  1hz)刺激表现出

抑制作用。tDCS 是一种通过直接连接在头皮上的电极板，利用极弱的电流(0.5-

2 mA)改变皮层细胞膜电位，通过阳极或阴极增加或降低皮层敏感性的装置。 

tDCS 对脑损伤引起的白质病变有积极的影响，产生一种激活神经元相互作用的

生理现象，即改善神经细胞之间的信号传输[37]。 

5.任务导向运动  正常运动需要通过环境和空间感觉/知觉系统的运动控制，

以及认知加工。认知功能在运动控制中至关重要，其过程包括以任务为导向。

为了有效的恢复这些复杂的康复过程，需要教授 PSCI 患者正常的运动模式，并

通过创造性的运动任务引导运动学习[38] 。NIBS通过激活神经连接的可塑性或

重组神经元连接来有效地获得运动技能，结合适当的治疗性运动任务训练有助

于脑卒中患者受损功能的改善[39]。 

6.计算机辅助技术  近年的研究发现，计算机辅助自我调节学习和多领域认

知训练可以增加海马与额叶和左顶叶脑网络功能连接，改变白质可塑性，从而

提高 PSCI患者的认知行为能力[35]。基于脑电图信号和深度学习技术的脑卒中

患者主动康复模型[37] 的建立可能有助于提高脑卒中患者偏瘫上肢运动功能恢

复的康复治疗效率。 

五、小结与展望   

综上所述，PSCI的发病机制、临床与功能评估和康复治疗等方面已取得了 

较大的进展，但其机制仍有待进一步探索，特别是在分子生物学与多模型神经

影像学的相关性方面，对 PSCI的早期识别和诊断有很大的潜力。NIBS 治疗 

PSCI的特定刺激部位、刺激参数和刺激持续时间等需要进一步研究。利用先进

的功能性神经成像技术和神经心理学工具对刺激部位及相关区域的脑功能活动

进行评估，将有助于理解 NIBS在神经网络中的作用机制，更有助于精确的神经
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靶向康复。同时，对 PSCI的传统康复治疗还需要更多的证据。NIBS 与传统康

复治疗相结合，以及计算机辅助认知训练可能成为未来 PSCI 的主要治疗方法。 

 

参考文献 

[1].Guo  J,Biswal  BB,Han  S,et  al.Altered  dynamics  of brain  segregation  and  

integration  in poststroke aphasia.[J] Hum Brain Mapp. 2019; 40(11):3398–3409.  doi: 

10. 1002/hbm.24605.         [2].Wang Y, Wang C, Miao P,et al.An imbalance between 

functional segregation and integration in patients with pontine stroke: A dynamic 

functional network connectivity study.[J]. Neuroimage Clin. 2020; 28:102507. doi: 

10. 1016/j.nicl.2020. 102507. 

[3].Wu L,Wang C,Liu J,et al. Voxel-Mirrored Homotopic Connectivity Associated 

With Change of Cognitive  Function  in  Chronic  Pontine  Stroke.[J].Front  Aging  

Neurosci. 2021; 13:621767. doi: 10.3389/fnagi.2021.621767. 

[4].Liu Z, He S,Wei YC,et al.Changes of cerebral cortical structure and cognitive 

dysfunction in “healthy  hemisphere”  after  stroke:  a  study  about  cortical  

complexity  and  sulcus  patterns  in bilateralischemic adult moyamoya 

disease.[J].BMC Neurosci. 2021; 22:66-75. 

doi: 10. 1186/s12868-021-00672-x.  

[5]. Brodtmann  A,  Werden  E,  Khlif  MS,et  al. Neurodegeneration  Over  3  Years  

Following Ischaemic Stroke: Findings From the Cognition and Neocortical Volume 

After Stroke Study.[J].Front Neurol. 2021; 12: 754204. doi: 

10.3389/fneur.2021.754204.  

[6]. [6].Veldsman M, Cheng HJ, Ji F,et al.Degeneration of structural brain networks is 

associated with cognitive decline after ischaemic stroke.[J]. Brain Commun. 2020; 

2(2): fcaa155. 

doi: 10. 1093/braincomms/fcaa155.  

[7].Topiwala A, Suri S, Allan C, et al.Predicting cognitive resilience from midlife 

lifestyle and multi modal MRI: A 30-year prospective  cohort  study. [J].PLoS  ONE  

2019;14(2):  e0211273. doi.org/10.1371/journal.pone.0211273. 

[8].Sung  YW,  Kawachi  Y,  Choi  US,  et  al.  A  Set  of  Functional  Brain  

Networks  for  the Comprehensive Evaluation of Human Characteristics.[J].Front 

Neurosci. 2018; 12:149.doi: 10.3389/fnins.2018.00149.  



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 183 

[9].de Schotten MT, Foulon C, Nachev P.Brain disconnections link structural 

connectivity with function and behavior.[J].Nat Commun. 2020; 11:5094.  doi: 

10.1038/s41467-020- 18920-9            

[10].Xing S,Mandal A,Lacey EH,et al.Behavioral effects of chronic gray and white 

matter stroke lesions in a functionally defined connectome for naming.[J] 

Neurorehabil Neural Repair. 2018; 32(6-7):613–623. doi:10. 

1177/1545968318780351. 

[11].Chi NF,Hu HH,Chan L,etal.Impaired cerebral autoregulation is associated with 

poststroke cognitive impairment.[J].Ann Clin Transl Neurol. 2020;7(7):1092- 1102.  

doi:10.1002/acn3.51075. 

[12].Li W,Zhang L,Qiao L,et al.Towards a Better Estimation of Functional Brain 

Network for Mild Cognitive Impairment Identification: A Transfer Learning 

View.[J].IEEE J Biomed Health Inform. 2020; 24(4):1160– 1168. doi: 10. 

1109/JBHI.2019.2934230. 

[13].Bournonville C,Henon H,Dondaine T,et al.Identifification of a specifific 

functional network altered  in  poststroke  cognitive  

impairment.[J].Neurology2018;90(21):e1879-e1888. doi:10. 

1212/WNL.0000000000005553. 

[14].Siotto  M,  Germanotta  M,  Santoro  M,et  al.Serotonin  Levels  and  Cognitive  

Recovery  in Patients with Subacute Stroke after Rehabilitation Treatmen.[J].Brain 

Sci. 2021 May; 11(5): 642.doi: 10.3390/brainsci11050642.  

[15]Yan W,Fan J,Zhang X,et al.Decreased neuronal synaptosome associated protein 

29 contributes to poststroke cognitive impairment by disrupting presynaptic 

maintenance.[J]. Theranostics. 2021;11(10): 4616–4636. doi: 10.7150/thno.54210. 

[16].Surawan J,  Sirithanawutichai  T, Areemit  S,  et  al.Prevalence  and  factors  

associated with memory disturbance and dementia after acute ischemic 

stroke.[J].Neurol Int. 2018;10(3): 7761. doi: 10.4081/ni.2018.7761. 

[17].Dautzenberg  G,Lijmer  J,Beekman  A.  Diagnostic  accuracy  of  the  Montreal  

Cognitive Assessment (MoCA) for cognitive screening in old age psychiatry: 

Determining cutoff scores in clinical practice.[J].Int J Geriatr Psychiatry.2020; 35(3): 

261-269. doi: 10. 1002/gps.5227.              



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 184 

[18] Aam S, Einstad MS, Munthe-Kaas R, et al. Post-stroke Cognitive impairment-

impact of follow-up time and stroke subtype on severity and cognitive profile: the 

Nor-COAST Study.[J].Front Neurol. 2020;11:699. doi: 10.3389/fneur.2020.00699.  

[19].Hernández MCV, Grimsley-Moore T, Chappell FM,et al. Post-stroke Cognition 

at  1 and 3 Years Is Influenced by the Location of White Matter Hyperintensities in 

Patients With Lacunar Stroke.[J].Front Neurol. 2021;12: 634460. doi: 

10.3389/fneur.2021.634460.  

[20].Wafa HA,Wolfe CDA,Emmett E,et al. Burden of Stroke in Europe: Thirty-Year 

Projections of Incidence,  Prevalence,  Deaths,   and  Disability-Adjusted Life  

Years.[J]. Stroke. 2020; 51(8): 2418–2427. doi: 10. 1161/STROKEAHA. 120.029606. 

[21].Buvarp  D,  Rafsten  L,Abzhandadze  T,  et  al.A prospective  cohort  study  on  

longitudinal trajectories of cognitive function after stroke.[J].Sci Rep. 2021;11:17271. 

doi: 10. 1038/s41598-021-96347-y.  

[22].Pendlebury ST, Rothwell PM, Study OV.Incidence and prevalence of dementia 

associated with transient ischaemic attack and stroke: analysis of the population-

based Oxford Vascular Study.[J].Lancet Neurol. 2019; 18(3): 248–258. doi: 10. 

1016/S1474-4422(18)30442-3. 

[23].Shin M,Sohn MK,Lee J,et al.Effect of Cognitive Reserve on Risk of Cognitive 

Impairment and Recovery  After Stroke:The KOSCO Study.[J]. Stroke.2020; 

51(1):99– 107. doi: 10. 1161/STROKEAHA. 119.026829 

[24].Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “Mini-mental state” . A practical 

method for grading the   cognitive   state   of   patients   for   the   clinician.[J]. J 

Psychiatr   Res. 1975;12(3):189– 198. doi: 10. 1016/0022-3956(75)90026-6. 

[25].Nasreddine ZS, Phillips NA, Bédirian V, Charbonneau S, Whitehead V, Collin I, 

et al. The Montreal cognitive assessment, MoCA: a brief screening tool for mild 

cognitive impairment. [J].J Am Geriatr Soc. 2005;53(4):695–699. doi: 10. 1111/j. 

1532-5415.2005.53221.x. 

[26].Jorm  AF. The  informant  questionnaire  on  cognitive  decline  in  the  

elderly(IQCODE):  a review. [J].International Psychogeriatrics 2004;16:275‐93. doi: 

10. 1017/s1041610204000390.              

[27].Morris JC. The Clinical Dementia Rating (CDR): current version and scoring 

rules.[J]. Neurology. 1993;43:2412–2414.doi: 10. 1212/wnl.43. 11.2412-a. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 185 

[28]Viktorisson A, Andersson EM, Lundström E, et al. Levels of physical activity 

before and after stroke in relation to early cognitive function.[J].Sci Rep. 

2021;11(1):9078. doi:10. 1038/s41598-021-88606-9. 

[29]Yeh TT, Chang KC, Wu CY.The Active Ingredient of Cognitive Restoration: A 

Multicenter Randomized    Controlled    Trial    of   Sequential    Combination    of   

Aerobic    Exercise    and Computer-Based Cognitive Training in Stroke Survivors 

With Cognitive Decline.[J].Arch Phys Med Rehabil. 2019;100(5):821-827. doi: 10. 

1016/j.apmr.2018. 12.020. 

[30]Navarro  MD,  Llorens  R,  Borrego  A,  et  al.Competition  Enhances  the  

Effectiveness  and Motivation of Attention Rehabilitation After Stroke: A 

Randomized Controlled Trial.[J].Front Hum Neurosci. 2020 Sep 30;14:575403. doi: 

10.3389/fnhum.2020.575403. 

[31]Maier  M,Ballester  BR,Leiva  Bañuelos  N,  et  al.Adaptive  conjunctive  

cognitive  training (ACCT)  in virtual reality  for  chronic  stroke patients: a 

randomized  controlled pilot trial.[J].J Neuroeng Rehabil.2020;17(1):42. doi: 10. 

1186/s12984-020-0652-3. 

[32]Miotto  EC, Bazán  PR, Batista  AX,  et  al.Behavioral  and Neural  Correlates  of 

Cognitive Training   and   Transfer   Effects   in   Stroke   Patients.[J].Front   Neurol.   

2020;11:1048.   doi: 10.3389/fneur.2020.01048. 

[33]Faria  AL,  Andrade  A,  Soares  L,  I  Badia  SB.Benefits  of virtual  reality  

based  cognitive rehabilitation through simulated activities of daily living: a 

randomized controlled trial with stroke patients.[J].J Neuroeng Rehabil. 

2016;13(1):96. doi: 10. 1186/s12984-016-0204-z. 

[34]Manuli A, Maggio MG, Latella D, et al.Can robotic gait rehabilitation plus 

Virtual Reality affect  cognitive  and  behavioural  outcomes  in  patients  with  

chronic  stroke?  A  randomized controlled  trial  involving three different    

protocols.[J].J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020;29(8):104994. doi: 10. 1016/j. 

jstrokecerebrovasdis. 2020. 104994. 

[35]Batista AX, Bazán PR, Conforto AB, et al.Effects of Mnemonic Strategy 

Training on Brain Activity and Cognitive Functioning of Left-Hemisphere Ischemic 

Stroke Patients.[J].Neural Plast. 2019;2019:4172569. doi: 10. 1155/2019/4172569. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 186 

[36].Li  Y,  Luo  H,  Yu  Q,  et  al.Cerebral  Functional  Manipulation  of Repetitive  

Transcranial Magnetic Stimulation in Cognitive Impairment Patients After Stroke:An 

fMRI Study.[J].Front Neurol. 2020;11:977.doi: 10.3389/fneur.2020.00977. 

[37].Kim  J,Lee  M,Yim  JE.A  New  Approach  to  Transcranial  Direct  Current  

Stimulation  in Improving Cognitive Motor Learning and Hand Function with the 

Nintendo Switch in Stroke Survivors.[J].Med Sci Monit. 2019; 25: 9555-9562. doi: 

10. 12659/MSM.921081. 

[38].Liu TW, Ng GYF, Ng SSM.Effectiveness of a combination of cognitive 

behavioral therapy and task-oriented balance training in reducing the fear of falling in 

patients with chronic stroke: study   protocol   for   a   randomized   controlled   

trial.[J].Trials. 2018 ; 19(1):168.   doi: 10. 1186/s13063-018-2549-z. 

 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 187 

 

脑成像技术在 rTMS 治疗卒中后运动障碍中的应用进展 

 

吴霜  曾妮 

贵州医科大学附属医院 

 

重复经颅磁刺激（rTMS）是一种非侵入性脑刺激技术，可用于调控脑损

伤后神经可塑性以促进脑功能的恢复，是近年来治疗脑卒中后功能障碍的新型

康复手段[1]。rTMS已被证实对治疗脑卒中后运动功能障碍有益[2-3]。如何通

过rTMS诱导神经可塑性改变以获得更好的临床疗效，是目前的研究热点[4]。

随着脑成像技术的发展，功能性磁共振成像技术（functional magnetic resonance 

imaging，fMRI）、弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）技术、近红

外光谱技术（ functional Near-infrared Spectroscopy， fNIRS ）、脑电图（

electroencephalograph，EEG）等技术逐渐被应用于评价大脑功能和结构的变化

[5]，对深入探讨rTMS调节脑功能和神经重塑的机制、制定和选择临床治疗方

案以及获取更大的临床收益具有重要意义。 

1 多模态fMRI技术 

血氧水平依赖性功能磁共振（blood oxygenation level dependent-fMRI，

BOLD-fMRI）包括静息态功能磁共振（resting-state fMRI，rs-fMRI）和任务态

功能磁共振（task-state fMRI，ts-fMRI），它通过检测局部神经元活动时血氧

水平依赖性信号，可准确地反映大脑活动状态[6]。 

1.1 静息态功能磁共振 （rs-fMRI） 

rs-fMRI常用于观察卒中后静息状态下的脑区功能网络连接变化。Du等人[7]

的研究对缺血性脑卒中患者进行高频 /低频重复经颅磁刺激（ high/low 

frequency-rTMS，HF/LF-rTMS）治疗并使用rs-fMRI评估脑区功能网络连接变

化，结果发现HF-rTMS主要表现出患侧初级运动皮层（M1）和健侧M1之间的

静息态功能连接（FC）增加，而LF-rTMS则表现出健侧M1和对侧M1之间的FC

增加。Guo[8]等人的研究也支持HF-rTMS与LF-rTMS在脑卒中运动功能障碍治

疗中的不同机制，该研究发现治疗后HF-rTMS与LF-rTMS两组患者运动功能均



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 188 

显著改善，rs-fMRI显示治疗后双侧初级运动区（primary motor cortex，M1）、

运动辅助区（Supplementary Motor Area，SMA）和健侧运动前区（premotor 

area，PMA）的网络功能性连接（functional connectivity，FC）显著增加。其中

HF-rTMS组双侧多个脑区FC变化与运动改善明显相关，且患侧M1区和健侧

PMA的FC显著高于LF-rTMS组，提示HF-rTMS可能为急性卒中患者FC重组和

运动功能恢复带来更大益处。还有研究针对相同刺激部位不同治疗次数（10次

、20次、30次）进行评估，刺激方案为健侧M1区LF-rTMS，结果发现20次

rTMS组对卒中后上肢运动功能改善最佳，基于rs-fMRI的结果发现，20次rTMS

组增强了患侧M1或前运动皮层与中央前回、中央后回和扣带回等区域的功能连

接[9]。除单独的rTMS作为干预方式外，有研究将rs-fMRI应用于观察rTMS和经

颅直流电（transcranial direct current stimulation，tDCS）同时刺激亚急性脑卒中

患者双侧M1区的疗效，结果显示双模式刺激后健侧M1区、半球间FC和所有运

动相关的脑区网络连通性均显著增强，提示双模式刺激可能更有助于亚急性脑

卒中患者克服半球间的不平衡[10]。 

动态功能连接（dynamic functional connectivity，dFC）分析的出现，弥补

了rs-fMRI数据的时间分辨率的不足，可从时间维度上的变化来评价动态脑网络

。Qin等人[11]发现卒中患者在状态II下平均停留时间（mean dwell time，MDT

）降低，存在脑功能分离和整合的减少，脑网络之间存在异常dFC。卒中后大

规模网络之间的信息整合，可能是一种潜在的脑内网络代偿机制[12]。经LF-

rTMS结合康复训练治疗后，MDT逐渐接近正常，且与上肢Fugl-Meyer评分呈正

相关，提示LF-rTMS可促进卒中后异常dFC的部分恢复。 

rs-fMRI检查无需患者执行指令，适用性较广泛，影响因素相对较少，结果

一致性较高[13]。其结果可反映卒中后运动障碍的严重程度及rTMS干预前后的

脑网络连通性的差异，针对不同时期卒中患者或康复过程中动态功能连接与结

构连接之间的关联等方面还需进行深入的研究。 

1.2 任务态功能磁共振成像 (ts-fMRI) 

任务态功能磁共振成像 (task-state fMRI, ts-fMRI) 常用于检测完成指令性任

务时的脑区激活情况。Du 等人[14]发现，高频重复经颅磁刺激 (HF-rTMS) 能显

著提高急性缺血性卒中患者患侧初级运动皮层 (M1) 和运动辅助区 (SMA) 的兴
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奋性，而低频重复经颅磁刺激 (LF-rTMS) 能显著抑制健侧 M1 和 SMA 的兴奋

性，手指敲击任务下的 ts-fMRI 结果与两组运动功能改善显著相关。Yamada 等

人[15]对卒中后痉挛患者进行患侧 M1 区 LF-rTMS 治疗，发现随着痉挛减轻和

运动功能恢复，M1 区偏侧化指数 (laterality index, LI) 升高，皮层激活明显向患

侧 M1 区转移，证实了 rTMS 通过调节大脑皮层兴奋性来改善卒中后运动障碍

的有效性[16]。 

还有一些研究利用  ts-fMRI 对  rTMS 治疗中的靶点和参数进行选择。

Hensel 等人[17]使用 ts-fMRI 引导的 rTMS 干预急性脑卒中患者三个健侧区域 

(M1区、背侧运动前皮质、顶内前沟) 的皮质活动，发现刺激顶内前沟可调控患

侧 M1 区从而改善患侧手指敲击能力。卒中后半球间顶叶-额叶网络可能与顶叶

运动相关区域的重组有关，未来可考虑选择 M1 区外的其他区域作为刺激靶点

。Revill 等[18]对卒中患者患侧 M1 区采用 Hebbian 型初级运动皮质刺激方式，

结果显示患者手功能的改善与伸腕任务下 ts-fMRI 双侧 M1 区的激活重组呈显

著正相关。 

ts-fMRI 可检测任务态下的脑区激活，特异性强，但设计和实施难度大，

对受试者配合程度要求高，影响因素较多。与其他脑成像方法协同使用，可相

互补充完善。 

1.3 动脉自旋标记功能磁共振成像 (ASL-fMRI) 

动脉自旋标记功能磁共振成像 (Arterial Spin Labeling-functional Magnetic 

Resonance Imaging, ASL-fMRI) 是一种与 BOLD-fMRI 不同的、基于核磁血流标

记的非侵入式动脉血流量测量技术[19]。BOLD-fMRI 检测局部神经元活动时血

氧水平依赖性信号，而 ASL-fMRI 直接检测脑血流，可进行定量分析，但时间

分辨率与信噪比较低[19]。目前新型 MR 设备都同时配备 ASL 和 BOLD 这两种

技术，临床上常结合二者进行对脑功能的评估。有研究使用 BOLD-fMRI 联合 

ASL-fMRI 评估间歇性 theta 爆发刺激 (intermittent theta-burst stimulation, iTBS) 

的治疗机制，其中 BOLD-fMRI 主要评估大脑激活状态以及功能连接状态，而 

ASL-fMRI 用于定量评估脑血流量，结果提示 iTBS 诱导的背外侧前额叶皮层持

续神经变化和性能增强，将影响与之相关的额顶叶网络[20]。 

2 磁共振波谱 (MRS) 
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磁共振波谱 (Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS) 是目前唯一能无创无

痛评估活体大脑代谢物的影像学工具，可评估十几种代谢物浓度。与脑卒中在

各恢复阶段病理生理机制相关的代谢产物包括 GABA (兴奋性代谢物) 和 Glu (

抑制性代谢物) 等。有研究使用 MRS 评估 rTMS 各刺激范式对脑代谢的影响，

为 rTMS 改善神经缺损症状的机制提供了理论依据。Matsuta 等人[21]使用 MRS 

评估 cTBS 对健康人群 GABA 的影响，结果发现 cTBS 可抑制运动皮层运动诱

发电位 (MEP)，并使受刺激半球 GABA 浓度升高，同时未受刺激的对侧半球 

GABA 浓度下降，说明 cTBS 刺激后的神经缺损症状改善可能与改变非受累侧

半球兴奋性、调节半球间抑制的平衡状态有关。还有研究发现，cTBS 增加了 

M1 区 GABA 浓度，认为 cTBS 可以增强 GABA 能神经元活性[22]。综上所述

，MRS 为 rTMS 在脑卒中的治疗效果评估和治疗机制探讨提供了新的研究路径

。 

3 弥散张量成像 (DTI) 技术 

弥散张量成像 (Diffusion Tensor Imaging, DTI) 是磁共振成像的特殊形式，

可观察和追踪脑白质纤维束，准确评价不同方向纤维的分数各向异性 

(Fractional Anisotropy, FA)，脑白质中 FA 值与髓鞘的完整性、纤维的致密性及

平行性呈正相关[23]。有研究发现 rTMS 治疗后，健侧脑桥皮质和小脑皮质环

相关脑区、胼胝体和健侧扣带回的 FA 增加，且健侧内囊后肢增加的 FA 值与

运动功能改善相关，提示 rTMS 可以通过改善健侧皮质-小脑环的结构连通性，

并加强半球间联系发挥健侧代偿的治疗作用[24]。Ueda 等人[25]以 LF-rTMS 对 

Brunnstrom 分期在 4-5 期的脑卒中患者进行干预后，患侧上肢运动功能显著提

高，损伤区域附近的白质结构如内囊前肢、丘脑辐射和穿过辐射冠的皮质脊髓

束纤维发生了变化，患侧中央前回与健侧中央前回之间的连通性增加。

Johansen 等[26]认为白质通路结构可影响脑卒中患者的行为，可以通过 DTI 检

测白质结构损伤情况来预测卒中预后或组间疗效差异。 

DTI 结果稳定性较好，可用于临床预后评估，但不能反映皮质-皮质间、皮

质-皮质下等脑区之间的功能联系，未来的研究可结合多模态结构成像或电生理

检查以弥补功能连通性检测的不足。 

4 近红外光谱技术 (fNIRS) 
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近红外光谱技术 (functional Near-Infrared Spectroscopy, fNIRS) 系统通过光

纤探头检测血红蛋白的特征性吸收光谱，测量组织 (如皮质微循环血管) 的血流

动力学及氧合/脱氧血红蛋白 (oxyHb/deoxyHb) 含量变化[27]，以反映皮质激活

程度。Chang 等人[28]报道，与运动诱发电位 (motor evoked potential, MEP) 引

导定位相比，fNIRS 辅助 rTMS 导航系统定位的卒中患者，伸肘功能表现出更

优的治疗效果。类似地，有研究对比 fNIRS 和 MEP 引导的 rTMS 治疗靶点的

治疗效果，发现 fNIRS 导航组的肘部功能改善显著高于 MEP 导航组[29]。对于

部分不能通过健侧皮质检测出 MEP 的患者，rTMS 治疗时 fNIRS 可替代传统 

MEP 导航靶点。Kim 等人[30]将健康受试者控制手功能的脑区分为两个刺激部

位，包括 MRI 根据解剖定位的手功能大脑皮层区 (hand knob, HK) 和 TMS 根据

第一掌骨骨间背侧肌最大振幅 MEP 定位的实际皮层区 (hand motor hotspot, 

hMHS)。fNIRS 检查提示：与假刺激组相比，hMHS-rTMS 组非优势半球运动

皮质区 deoxyHb 积分值显著增加，而 HK-rTMS 组的 deoxyHb 增加无统计学意

义，提示 hMHS 可能是更好的刺激靶点。fNIRS 对皮质氧合变化具有高灵敏度

，作为脑神经调控热点的导航定位工具有较大的发展空间。 

fNIRS 对受试者身体运动的限制相对较小，支持长时间连续测试，已作为

评价 rTMS 对卒中后运动功能障碍的工具。有研究使用 fNIRS 评估机器人辅助

上肢训练联合间歇性 θ 爆发刺激 (intermittent theta burst stimulation, iTBS) 治疗

卒中后上肢运动功能障碍疗效和机制，结果发现联合治疗组治疗后大脑激活转

移至健侧，且功能评分优于机器人辅助上肢训练单一治疗组[31]。同样地，也

有其他研究利用 fNIRS 对 rTMS 联合其他治疗方法进行评估，发现单一治疗方

案和联合治疗方案对脑功能网络连接的激活情况不同，基于 fNIRS 的评估可以

提供有关卒中康复联合干预背后的神经机制的信息[32]。 

此外，fNIRS 还用于评估不同 rTMS 治疗模式的治疗机制，例如 Xie 等人

[33]的基于 fNIRS 的研究表明 LF-rTMS 显著诱导脑卒中患者对侧上额叶皮层和

前运动皮层的激活，并持续调节同侧半球功能网络。但 HF-rTMS 并未表现出

类似的效应。基于 fNIRS 评估的这些发现可能有助于了解 rTMS 模式功效的差

异。再者，有研究发现，在治疗过程中，脑功能网络连接状态会出现变化，在
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不同的脑功能网络连接状态下，应对 rTMS 的治疗方案进行相应的调整，以达

到最佳的治疗效果和精准的康复治疗[34]。 

虽然 fNIRS 技术的探测深度有限，空间分辨率不足，但其时间分辨率较好

，人群适用性广泛，应用场景灵活，更适宜与 EEG、TMS 等方法联合进行多

模态脑功能评价。 

5 脑磁图 (MEG) 技术 

脑磁图 (Magnetoencephalography, MEG) 是一种测量大脑中神经元活动引起

的磁场的非侵入性脑功能检测技术，与 fMRI 测量的血氧水平依赖性信号不同

，MEG 直接测量皮质神经活动，不受神经血管解偶联的影响。此外，中风时

血管舒缩反应性的改变很容易影响血氧水平依赖性信号血流动力学反应，但 

MEG 信号完好无损。因此，MEG 已被用来检测神经可塑性和连接性的早期修

饰，但尚未广泛应用于临床[35]。 

针对卒中后运动功能障碍，有研究使用 MEG 评估经颅直流电刺激 (tDCS) 

对卒中后上肢运动功能障碍患者神经兴奋性的影响，结果发现，tDCS 可增加

患侧 M1 区 α 频带事件相关同步，支持 tDCS 对卒中后上肢运动功能障碍治疗

的有效性[36]。MEG 在卒中后运动障碍中的应用还需进一步研究。 

6 多模态脑功能成像技术 

多模态脑功能成像指根据需要将多种脑成像技术联合使用以获得更全面的

评估结果。李静等[37]使用 rs-fMRI 联合 DTI 技术，发现 HF-rTMS 能够促进急

性缺血性脑卒中患者的上肢运动功能恢复，该治疗效应可持续至发病后一年，

主要机制为增强了病灶对侧相关区域如 M1 区、SMA、中央后回、扣带回的功

能与结构重塑。另一项 rs-fMRI 联合 ts-fMRI 的研究发现，HF-rTMS 和 LF-

rTMS 可促进脑卒中运动功能恢复，主要通过调节脑局部运动区神经活动，改

变皮层网络脑区间功能连接，诱发皮层运动功能网络重组完成，此外早期患侧 

M1 区皮层激活情况对功能预后具有预测价值[38]。一项个案报道使用多模态脑

成像技术 (常规 MRI、DTI 和 fMRI)，评价 iTBS 对卒中患者言语及上肢功能的

疗效，随访 5 个月后患者的语言和右上肢功能均显著改善，基于三个模态的分

析发现其感觉运动网络趋于正常化，连接两个半球的胼胝体纤维束显著增厚，

语言网络中皮层募集增加[39]。 
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除上述不同类型的 MRI 联合使用之外，还有多种脑成像技术可联合使用

评价非侵入性脑刺激技术的治疗效果和机制。EEG 和 fNIRS 便于携带，可测量

不同生理信息，近年来作为多模态融合技术在神经科学中发挥重要作用，主要

应用于脑机接口脑信号采集[40]、脑卒中风险预测 (基于可穿戴 EEG-fNIRS)[41]

、比较不同神经调控方案的疗效等[42]。 

多模态评估技术的使用可对各种脑成像技术的优势加以整合，相互弥补缺

点，将有助于更全面更灵敏地反映脑功能和结构的变化，并更精准地预测预后

。 

三、小结与展望 

脑成像技术与非侵入性神经调控技术的结合在卒中后康复治疗的研究中有

着巨大潜力，不仅可以评估康复治疗效果，为脑卒中患者提供个性化治疗方案

和模式，更为进一步研究卒中后脑可塑性和神经康复机制提供了可能。目前大

多数临床研究仍处于起步阶段，在脑激活和神经网络重组机制研究、rTMS 治

疗参数和靶点的选择等方面还有着广泛的探索空间。随着神经影像技术的发展

，多模态脑功能成像分析和多模式神经调控方案的研究将成为卒中后运动功能

康复的重要手段。 
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脑卒中后抑郁的研究进展 

 

吴文  张雪霏 

南方医科大学珠江医院 

 

摘要 卒中后抑郁(post stroke depression，PSD)是脑卒中患者最常见的精神

障碍之一，30%-60%的脑卒中患者曾经有过或目前持续存在抑郁症状表现[1]。

抑郁可使躯体疾病恶化，加重社会功能缺陷，严重影响了卒中患者的生活质量

、社会适应性和康复[2]。然而，由于卒中多合并言语及认知功能障碍，仅靠量

表难以确诊抑郁，且PSD发生机制不明，治疗效果尚不满意，极大地影响病人

的预后，已成为影响卒中康复的重要负面因素。本研究拟通过总结卒中后情绪

障碍的发病机制和治疗方法，为PSD的精准康复提供新的理论依据和方法指导

，以期为临床治疗提供思路及指导。 

关键词：卒中后抑郁；机制；治疗方法；综述 

 

PSD的病理生理机制目前涉及神经营养假说、神经可塑性、炎症加重、神

经递质移位及HPA轴功能障碍等[3],因此生物学指标相关研究也依此展开。其中

以脑源性神经营养因子、血清炎性因子及神经递质类等血液类指标最为多见，

对PSD的预测、诊断及抑郁程度的判定具有积极意义。 

一、生物学指标 

1. 血液类 

1.1神经营养因子 

神经营养假说是卒中后抑郁的假说之一。近期研究发现，卒中入院时血清

胰岛素样生长因子(IGF-1)水平低者发生PSD的风险高[4]。骨细胞可溶性触发受

体-1(STREM-1)表达水平低和NIHSS评分高与PSD相关[5],脑卒中患者抑郁程度与

STREM-1和胶质细胞源性神经营养因子(GDNF)水平呈负相关[6]。可见神经营养

因子对PSD的诊断和病情评估具有深刻意义，可作为疗效评价的重要指标和潜

在治疗靶点。 
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1.2神经递质类 

类似于抑郁症的单胺能假说，研究者推测脑血管病变导致含生物胺的轴突

损伤，使额叶和颞叶以及基底神经节中5-羟色胺、多巴胺和去甲肾上腺素的生

成减少。这些区域中生物胺的缺乏可能导致卒中后抑郁[7]。既往研究发现与非

抑郁的卒中患者相比，卒中后抑郁患者的脑脊液5-羟吲哚乙酸代谢物的浓度降

低，支持了5-羟色胺神经传递的失衡的假说[7]。基于此假说，研究者发现通过促

进5-羟色胺和去甲肾上腺素的合成，可以有效减轻卒中患者的抑郁症状[8]。 

谷氨酸能系统与卒中后抑郁的关系是近几年的研究热点[9]。既往研究表明

，在急性期时卒中后抑郁患者的血清谷氨酸浓度明显比卒中后非抑郁患者高，

研究者认为谷氨酸的长期释放，代谢和清除障碍会导致谷氨酸在特定的大脑区

域积聚，从而导致脑组织形态和功能改变并削弱突触活动[10]。磁共振波谱可以

对谷氨酸相关代谢物进行体内评估，研究者发现抑郁患者的额叶和扣带回区域

谷氨酸代谢物水平降低，表明谷氨酸与情绪障碍的发生关系密切[11]。 

1.3血清炎性因子 

促炎因子和抗炎因子的平衡失调可能是卒中后抑郁产生的另一个重要原因

。卒中后抑郁患者的白细胞介素-6，白细胞介素-10和肿瘤坏死因子α等炎症因

子的血清浓度明显增高[12]。脑部创伤可在受伤的大脑区域引发强烈的炎症反应

，受损的神经元释放细胞因子激活小胶质细胞，随后导致远隔脑区的炎症[13]。

最终，炎症会引起脑卒中患者的抑郁[14]。因此，抗炎性细胞因子治疗是一种潜

在的治疗PSD的方法。 
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图 1.卒中后抑郁症的病理生理学：神经递质含量异常、脑源性神经营养因 

子(BDNF)减少、损伤部位促炎性细胞因子增加、情绪环路紊乱、下丘脑-垂体-

肾上腺(HPA)轴的激活(图来源于 https://smart.servier.com/)。 

2.脑网络机制 

卒中的病理基础很复杂，损伤部位是卒中后抑郁的重要相关因素。研究者

对卒中抑郁患者和卒中非抑郁患者的损伤部位进行比较，发现卒中抑郁患者在

额叶、颞叶皮层下区及内囊的梗死发生率更高，这两个脑区在情感的形成、认

知和行为控制过程起重要作用[15]。 

随着脑功能成像技术的发展，研究者提出除了脑区内功能连接强度的改变

，网络间的连接强度改变可能也与卒中后抑郁的产生有关，表明卒中后抑郁可

能是多个脑网络共同作用的结果[16]。通过多模态脑成像为代表的影像学方法可

以结合多维特征信息，实现PSD诊断、疗效预测及制定康复策略。前期课题组

在PSD患者中发现了结构连接和功能连接的耦合作用[17]，从而筛选出特异的治

疗反应指标为PSD患者制定个体化精准治疗方案，效果明显。这些结果表明多

模态脑成像能够直接反应PSD不同阶段的病理生理特征，而且可能成为卒中后

抑郁早期筛查、客观诊断和疗效评估的重要生物学标记物。 

另外随着神经导航技术、功能近红外光谱学和功能性MRI的发展,特定的大

脑区域可以精确定位于刺激。卒中后抑郁的神经调节也将从单一目标刺激演变

为共同刺激两个或多个目标,甚至是环路和网络。 

二 治疗方法 

1. 药物治疗 

由于卒中后抑郁的病理生理机制较复杂，因此基于药理学原理的治疗与预

防存在较大挑战，但是目前抗抑郁药物是治疗卒中后抑郁的重要手段。除了其

主要药理活性(即抑制神经元对5-羟色胺的再摄取)外，还有证据支持其多效性作

用机制:抗炎和通过上调神经营养蛋白来增强神经元新生，这一功能可能通过刺

激线粒体能量代谢来实现[18]。另外，抗抑郁药物在改善卒中患者功能恢复方面

的潜在作用，不同的药物具有各自特性，研究者发现氟硫西汀不仅具有抗抑郁

作用，还具有增强认知功能的特性，需要进一步的研究来阐明其在治疗卒中后

抑郁患者中的作用[19]。由于氧化应激在脑卒中和抑郁症发病机制中具有关键作

https://smart.servier.com/
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用，卒中时产生的活性氧会引起神经组织的氧化应激、脂质过氧化、蛋白质氧

化和DNA损伤。由此产生的神经组织病理生理过程可以被认为是诱导卒中后抑

郁的主要机制。因此,Nabavi等人[20]认为包含多酚的抗氧化剂可能通过保护神经

元免受氧化应激，减轻缺血性损伤通过抑制脂质过氧化反应和相互作用的能力

从血管内皮一氧化氮的生成途径,减轻炎症反应，从而作为包含多酚的抗氧化剂

可能成为一个有用的治疗中风后抑郁症的新靶点。 

即使目前的抗抑郁药物治疗可以改善抑郁症状，但目前还没有确定最佳的

药物和最佳的治疗时间，并且对药物的临床治疗结果的解释应谨慎进行，因为

大多数试验都排除了失语症，认知障碍，严重神经功能缺损的患者，限制了结

果的外推性[21]。在未来对于卒中后抑郁的药物治疗新发展可能指向抗细胞因子

调节，也许能够通过影响中枢神经系统内的炎症反应来改善抑郁症的症状。 

2.物理因子治疗 

物理因子治疗是另一种治疗卒中后抑郁的常用手段。其中对于卒中后抑郁

最常用的物理因子治疗是重复经颅磁刺激和经颅直流电刺激。由于卒中后的神

经元重组和可塑性对患者的情绪障碍可能是有益的，而直接作用于神经元的非

侵入性脑刺激（包括重复经颅磁刺激和经颅直流电刺激）可用于监测和调节神

经元的功能活动情况，促进或干扰神经元的活动，创造暂时或长期的良性大脑

功能变化，从而可以达到治疗卒中后抑郁的目的[22]。 

2.1重复经颅磁刺激 

既往研究已经充分证明重复经颅磁刺激可以有效减轻卒中后抑郁患者的情

绪障碍，研究者发现重复经颅磁刺激可以增加神经可塑性，调节脑源性神经营

养因子、谷氨酸、5-羟色胺等多种神经递质的代谢，促进脑网络平衡等多种方

式调节卒中后抑郁患者的情绪状态[23,24]。Gu等人[25]通过对慢性卒中后抑郁患者

予以10Hz刺激作用于左背外侧前额叶皮层从而症状缓解，证明重复经颅磁刺激

是一种治疗卒中后抑郁的有效方法。 

2.2经颅直流电刺激 

经颅直流电刺激是一种通过微弱电流调节神经元兴奋性的神经调控技术[25]

，既往研究表明使用经颅直流电刺激提高左侧前额叶皮质背外侧兴奋性和抑制

右侧前额叶皮质背外侧兴奋性可以有效减轻患者的抑郁症状[26]。 
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2.3 物理治疗联合药物治疗 

研究发现除了单独使用重复经颅磁刺激和经颅直流电刺激治疗外，某些药

物可能会影响治疗过程中的神经可塑性效应。在Brunoni等[27]对抑郁症患者的一

项研究中发现，盐酸舍曲林和经颅直流电刺激的联合治疗比盐酸舍曲林或经颅

直流电刺激单独治疗更有效。因此，不难推测未来对卒中后抑郁患者最好的干

预是结合不同的方法，以最大限度地发挥神经元的可塑性，进而达到更快、更

持续地改善抑郁障碍。 

综上可知，多种神经调控技术在卒中后抑郁的研究和治疗中有着广泛的应

用前景，但也存在亟待解决的难题。第一，卒中后抑郁人群的高异质性，可能

导致在易感基因、认知功能、脑结构等诸多方面存在差异，进而影响不同治疗

方式疗效。第二，治疗参数与疗效的可比性：在了解异质性的基础上，在使用

电刺激时所使用的参数不同，因此报道的研究结果不一致。另外，未来将会有

更多神经调控技术例如经颅聚焦超声刺激、经皮迷走神经刺激、星状神经节的

脉冲射频干预等用于卒中后抑郁的研究中。将来的研究应探究电刺激治疗的最

佳参数，并结合患者的情况实施个体化治疗。此外，如何收集大型随机对照试

验中卒中后抑郁患者的对重复经颅磁刺激和经颅直流电刺激的耐受性、刺激参

数和神经可塑性变化的明确数据也是未来研究中的一大挑战[28]。 

三、总结 

对PSD早期诊断及正确治疗不仅可以促进缺损神经功能恢复，而且能提高

患者生存质量。但目前仍有很多问题尚不明确，例如用于评估PSD的量表，目

前的抑郁量表在使用中最初不是为脑卒中人群开发的。针对不同人群，筛查能

力是不同的。近期有研究人员研究不同抑郁量表的信度和效度，研究发现各量

表对PSD的筛查能力无显着差异，但在影响分类的因素上存在差异。可以推荐

使用较少躯体项目的评估量表来筛查PSD，尤其是在卒中的急性期[29]。识别可

靠的PSD生物标志物和预测因子，对PSD进行个体化治疗以及治疗PSD的新方法

等均有待于进一步研究。但现有研究多为小样本，不同的研究在纳入标准、分

析方法方面也存在一定差异。此外，如何解读影像学、神经电生理、病理生理

、生物化学及免疫学等相关学科研究结果间的联系，还需更多的研究和探索。

具体选取哪种治疗方案可使患者最大程度获益是目前亟待解决的问题。 
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在未来的研究中，将个体的临床资料、认知功能和基因特征构建成一个多

维度的信息网络，并通过这种信息网络支持精确诊断和个体化治疗。从个体层

面，基因组学、蛋白组学、代谢组学等分子数据，认知功能、脑影像、神经调

控治疗中的即时反馈等临床资料，不同层级、不同维度的数据进行整合以确定

个体健康状态和疾病转归。从群体层面，统一疗效评估标准、提高研究结果可

比性、达成参数设定共识等方面具有重要的意义[30]。探讨各评价指标间的关联

及优先度,删去冗杂重复、关联度低的指标,建立规范评价指标体系；确定各评价

方法的最佳临床应用时机及频率；开展多中心、大样本的临床观察,提供权威循

证医学依据等。 
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脑卒中后痉挛的基础与临床研究进展 

 

夏清  刘然然 

合肥市第二人民医院 

 

脑卒中，亦称脑血管意外，是高患病率、高致残率、高病死率的脑部疾病

，严重危害人类健康[1]。痉挛是脑卒中患者常见并发症之一，其可制约肢体功

能的恢复，降低日常生活活动能力，影响患者生活质量。脑卒中后痉挛一直是

临床康复治疗的难题，尽管痉挛的管理和治疗手段较多，但效果并不满意。本

文就卒 中后痉挛的研究进展进行阐述， 为临床痉挛的综合管理提高参考。 

一．基础研究进展 

目前脑卒中后痉挛的病理机制尚未完全阐明，现多认为是神经因素和非神

经因素共同作用的结果，其本质是脊髓水平反射通路失去上位中枢的抑制性调

控，通过脊髓上、脊髓水平、肌肉三种不同水平功能重塑后出现的一种适应不

良表现[2, 3]。 

1.神经性因素 

脊髓上水平 

脊髓上兴奋性与抑制性通路失衡导致支配肌肉发生痉挛[4]。既往研究表明

，脑卒中后痉挛状态的改善与皮质网络系统、皮质脊髓系统的可塑性之间呈显

著相 关性[5]。且人们普遍认为，同侧运动皮层的可塑性主要有助于运动功能的

恢复， 而对侧运动皮层的贡献尚不完全清楚[6]。 

研究显示健侧大脑半球的重塑也是卒中后痉挛恢复的机制之一[3, 7, 8] 。

Zheng 等[7]研究表明，慢性脑损伤患者的 C7 神经从健侧转移到患侧后， 功能

磁共振成像显示同侧半球和瘫痪肢体之间建立了连接，从而改善功能并减轻上

肢痉挛状态，上述研究结果肯定了健侧皮质重塑对改善痉挛状态的积极作用。

但McPherson J 等[9]研究指出，脑卒中后健侧皮质网状脊髓网络的动态募集尽

管是一种对受损侧运动功能缺失的代偿行为，但它无法产生独立、精细的主动

运动，反而可能与卒中后痉挛状态相关。 
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1.2  脊髓水平 

目前脊髓节段水平异常主要表现在以下几个方面：(1) 脊髓运动神经元的传 

入冲动增加，研究表明，卒中患者的动态张力增高与Ⅱ类传入纤维的释放有关

[10]。(2) 脊髓运动神经元内在特性的改变，卒中后下传信号的中断导致运动神

经元出现持续性内向电流，神经元的自我持续放电在痉挛中起一定作用[11] 。

(3)脊髓神经元之间突触递质释放的改变。研究表明，脊髓水平对运动最后共同

通路产生抑制作用的机制有 Ib 单向抑制、 Ia 末端的突触前抑制、 Ia 交互性抑

制及闰绍细胞的回返性抑制，而卒中后这些抑制作用减弱均可产生痉挛[12]，

另激活后抑 制的减少也与痉挛的产生有关[13]。 

2.非神经性因素 

痉挛的肌肉长时间固定于缩短位置，造成肌肉肌纤维缩短，肌节数量减少

；肌肉去神经支配，肌细胞膜神经受体后期表达上调，使得肌肉对神经递质

的敏感性增加。肢体长时间固定感觉输入减少，导致半球间初级运动皮质不

平衡，增加同侧兴奋性，降低对侧兴奋性，均可促进痉挛状态发生[14] 。

PreetiR 等[15]研究 证明，透明质酸在肌肉的沉积是痉挛发生的可能机制之一

，透明质酸是肌肉间结缔组织的主要成分，痉挛肌肉中发现其含量增加， 注

射透明质酸水解酶后， 痉挛 得以缓解。 

二．临床研究进展
 

1.痉挛的康复评定： 

目前临床上评定痉挛的方法主要包括量表法和电生理法。临床常用的量

表包括改良Ashworth量表和和改良Tardieu量表，量表法因操作简单而广泛应

用于临床，但受评估者主观性及客观因素如检测体位、次数等影响，致重测

信度较差[16,17]。电生理检测常用的方法为表面肌电图，其可通过表明电极

采集肌电信号客观评估患者肌肉功能状态，但因电极摆放位置、皮肤阻抗等

因素影响信号记录，同时缺乏标准化检测方案和正常数据库，目前多用于临

床实验研究，尚需规范操 作流程，控制影响因素，才能精准评估痉挛程度及

评价疗效[18]。 
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随着科学技术的发展，超声定量检测、磁共振弹性成像、等影像学方法

也逐步应用于痉挛的临床评估中。(1) 超声定量技术通过灰度图像观察肌肉形

态，超声弹性成像评估肌肉力学性能，可有效评估患者肌肉情况[19]。Gao J 

等[20]研究发现，利用超声定量技术评估卒中后患者肱二头肌，结果提示灰

度像素值和剪切波速度，与肘关节活动范围呈负相关，表明超声定量技术评

估痉挛的可行性。(2) 磁共振弹性成像是近年来快速发展的一种新型无创成像

技术，其可通过比较痉挛 肌肉与其拮抗肌的横截面积和体积来评估痉挛状态

。影像学检测方法具有客观、无创等优点，但目前尚缺乏测量指标与临床评

价方法相关性的研究，且因其价格 较贵，操作复杂，限制了其在临床的应用

[21]。 

2.痉挛的临床治疗
 

2.1  药物治疗 

痉挛的药物治疗根据作用部位可分为全身抗痉挛药物和局部神经阻滞药物

。(1)全身抗痉挛药物主要包括神经递质类、苯二氮卓类、单胺类药物，通过不 

同的药理作用达到改善痉挛的目的，但其存在广泛的神经和心血管副作用。(2) 

目前肉毒毒素是临床最常用的局部神经阻滞药物，且其应用范围不断拓宽，并

取 得较好疗效，但肉毒毒素对呼吸和心脏功能具有致命影响，无法进行全身治

疗， 因其作用可逆，多应用于有残存功能的患者[22]。 

Gyimesi M 等[23]设计了一种小分子肌肉松弛剂(MPH-220)，研究证实，

MPH-220 能够选择性抑制骨骼肌球蛋白 2 亚型，降低肌张力同时不抑制心肌

肌球蛋白，并可有效改善脑卒中大鼠痉挛状态。故 MPH-220 是一种很有前途

的抗 痉挛药物，但尚需大量临床实验证明该药应用于人体的安全性和有效性

。 

大麻素是一类从大麻里发现的一组萜酚类化合物，其通过抑制兴奋性递质

释放、减轻疼痛，进而改善肌肉痉挛， 目前仅批准用于多发性硬化患者。既

往大量动物实验证明，大麻素可有效缓解脑卒中大鼠痉挛状态[24] 。Marinelli  

L 等[25] 发起的一项双盲、随机、对照、单中心临床研究表明，脑卒中患者应

用大麻素类药物无严重不良反应发生，但痉挛改善不显著，可能与样本量较小
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，患者痉挛程度低以及低疼痛水平有关。大麻素对脑卒中痉挛治疗的有效性尚

需多中心、大 样本的临床实验进一步验证。 

2.2 物理治疗 

物理治疗是卒中后痉挛治疗的最常用方法。其包括运动疗法、手法治疗及

物 理因子治疗三大方面。(1) 运动及手法疗法，临床常用的方法有良肢位摆放

、软组织牵伸技术、神经发育疗法、肌力训练、推拿等，临床实践发现其相对

有效，但目前尚缺乏高质量证据支持[26]。(2) 物理因子治疗，临床应用水疗

法、冷疗法和热疗法等多种治疗方法可部分缓解痉挛,近年随着神经调控技术

的发展，经颅直流电、 经颅磁刺激也开始应用于痉挛治疗， 但目前的临床实

验产生了矛盾的 结果，可能与作用部位、设置参数不同有关[27]。 

近年多项临床试验证实体外冲击波、振动疗法、音乐疗法、肌内效贴对卒

中后痉挛疗效显著[28]。(1) 体外冲击波是利用能量转换和传递原理， 造成不同

密度组织之间产生能量梯度差和扭拉力， 形成空化效应， 产生生物学作用 。  

Radinmehr  H 等[29]利用体外冲击波作用于脑卒中患者下肢，结果证实踝关节

主被动活动范围、腓肠肌和比目鱼肌的痉挛评分均有改善，但其缓解痉挛的具

体机制尚不明确， 有待于进一步研究阐明。(2) 振动治疗是一种用机械设备产

生一定频率的振动波来刺激机体特定部位产生效应的治疗方法。MiyaraK 等[30]

观察全身振动对脑卒中患者下肢痉挛的影响，结果提示患者下肢痉挛缓解，髋

踝关节活动度改善，而目前认为振动刺激作用于肌肉，松解肌肉间粘连， 降低

肌梭敏感性，是缓解痉挛的可能机制，但针对痉挛程度不同患者治疗参数的选

择尚不明确[31]。(3)既往临床实践发现，音乐疗法可有效缓解脑卒中后痉挛。 

Luo W 等[32]研究发现，利用音乐疗法干预脑卒中患者，其相对传统康复训练

组可有效缓解肌痉挛。目前音乐疗法缓解痉挛的具体机制尚不明确，可能机制

为音乐疗法可提高脑源性神经营养因子的浓度， 继而增强大脑运动皮质的兴奋

性，引起神经系统重组有关。音乐疗法在痉挛康复中的应用尚缺乏统一规范的

标准，不同研究采用的音乐疗法差别较大，需要更多大样本量的随机对照试验

来进一步的验证，以探索最优的治疗方案。(4) 肌内效贴(kinesio Tape) 通过贴布

的自身力学方向以及粘弹性，可对组织进行持续牵拉，具有改善循环、强化感

觉输入、稳定关节、缓解疼痛等作用，进而缓解痉挛。 Huang YC 等[33]应用肌
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内效贴作用于脑卒中患者上肢，结果证实患者痉挛评分(改良 Ashworth 量表)有

所改善，故肌内效贴亦可 作为脑卒中后痉挛管理的有效手段之一。 

2.3 机器人辅助治疗 

机器人辅助治疗是近年来痉挛治疗的研究热点，随着科技的不断发展，脑

机-接口机器人逐渐应用于卒中后痉挛治疗，脑-机接口是在大脑与外部设备之

间建立的一种人机交互技术，吴琼等[34]研究将脑机接口技术结合手外骨骼机

器人治疗脑卒中痉挛患者，结果提示患者痉挛明显改善，静息态功能 MRI 提示

可加强 神经重塑。 

2.4 矫形器 

矫形器通过持续牵伸肌肉改善痉挛，随着 3D 打印技术的发展，利用 3D 

打印技术，对矫形器进行设计与制作，实现矫形器的个体化与精准化，可达

到更好的治疗效果。 Wang 等[35]研究发现，利用3D 打印技术设计定制手部

矫形器应用于脑卒中患者手功能的康复，其增加了佩戴舒适度，减少了皮肤

过敏发生率，患者痉挛、 握力、手指活动范围均有改善。但因操作复杂，价

格较贵，限制了其在 临床的进一步推广。 

2.5 手术治疗 

当痉挛严重影响患者生活质量，且药物、物理治疗等手段疗效欠佳时，可

考 虑手术治疗。目前常用的手术方式包括局部神经离断、肌腱延长、肌腱移

植等，其可一定程度上改善痉挛，但手术风险较高、术后并发症多，故在脑

卒中后痉挛 治疗中较少使用[36]。 

徐文东等[37]将健侧颈 7 神经移位到脑卒中患侧肢体，使其重新接受大脑

的 下传信号，一定程度上对痉挛起到了抑制作用。Guan 等[38]对该手术进行

了改良，从经椎前入路改为经椎后入路，缩短神经移位距离，避免使用桥接

神经，提高了手术的成功率。但颈 7 神经移位可缓解上肢的痉挛，对下肢功

能改善作用有限，近期有利用腰骶神经移位治疗偏瘫患者下肢的报道，但术

后的效果缺乏大样本临床数据的支持，仍待进一步研究和证实[39]。 

随着侵入性脑刺激技术的快速发展，Sokal P 等[40]在痉挛患者小脑脚附近

永久植入电极，结果证实部分患者的痉挛状态得以改善；Meyers EC 等[41]利用

迷走神经电刺激可明显缓解脑卒中动物模型肢体的痉挛，改善动物肢体的运动
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功能。但因需侵入性操作，限制其在临床的进一步开展，且尚需进一步验证其

在人体的 安全性与有效性。 

三．小结与展望脑卒中后痉挛并非以单一机制引起，而是由复杂的神经网

络共同作用所致，但因中枢结构复杂，且受伦理学限制，迄今为止痉挛发生的

病理生理机制尚不明确，有待于进一步深入研究。目前痉挛的评定方法较多，

各有其局限性，痉挛的有效干预措施多样，但尚缺乏高质量的证据。临床上针

对病程不同、严重程度不同的患者，如何实时、动态、标准化的评估痉挛程度

，合理优化治疗参数， 制定个体化的治疗方案是未来需要进一步研究的课题。 
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脑卒中后认知功能障碍的研究进展 

 

夏文广 郑婵娟 段璨 李正良 

湖北省中西医结合医院湖北省康复医院 

 

一、基础研究进展 

1.神经干细胞 

Zhang等[1]使用脑出血小鼠模型，证明了铁在海马体的积累会触发神经干细胞

的过度激活，进而导致神经干细胞池耗竭、神经发生减少和认知功能减退。铁

螯合剂、抗氧化剂以及在神经干细胞中条件性过表达整合素α3（Itga3），均能

够改善 NSC 池的耗竭、神经发生异常和认知功能减退。Lu等[2]给MCAO小鼠

注射生长分化因子(GDF11)能显著增加侧脑室下区神经干细胞数量，促进小鼠

神经元的再生，改善认知功能，但进一步研究发现，MCAO大鼠神经干细胞的

持续激活也会导致干细胞耗尽，影响大脑再生储存能力。因此，在神经干细胞

的激活和抑制之间找到平衡是干细胞治疗认知障碍的关键。 

2. 非侵入性脑刺激(non-invasive brain stimulation, NIBS) 

低强度脉冲超声( low intensity pulsed ultrasound, LIPUS )可增加脑缺血大鼠病灶

周围双皮质激素(doublecortin, DCX)阳性神经元的数量，改善卒中后的认知功能

[3]。重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) 可通过抑

制星形胶质细胞神经毒性改善认知功能 [4]。经颅直流电 (transcranial direct 

current stimulation, tDCS) 刺激则可通过促进生长因子(如 GDF5 和 PDGFA)的表

达促进神经修复，改善认知功能[5]。 

3.中医药治疗 

PSCI 相关的中医药治疗主要包括针刺和中药。Tian 等[6]发现针刺可通过 

Notch3 信号通路抑制海马神经元凋亡，从而改善大鼠的记忆功能。Chen 等[7] 

发现黄芪甲苷 VI 能有效激活 EGFR/MAPK 信号通路，促进脑缺血大鼠神经干

细胞 增殖和神经再生，改善空间学习记忆能力。张扬等[8]发现补阳还五汤可能

通过 激活 AMPK/mTOR 通路进而激活自噬，减轻认知功能损害。也有学者认
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为多种中药单体及配伍复方可以通过调控 Nrf2/HO-1 信号通路显著改善中风患

者的认知功 能[9]。 

4.运动训练 

运动训练具有改善血管生成、神经发生和突触可塑性的作用，可持续改善脑血

流量、认知功能和肌肉力量，减少细胞死亡和白质损失[10]。它能通过与脑源

性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)相关的途径改善卒中

后的运动和认知功能障碍[11]。运动训练还可抑制 tau 乙酰化，改善脑 缺血大

鼠的运动、平衡和记忆功能[12]。此外，运动训练对 PSCI 的改善作用也 可能与

促进NeuN和SynapsinI表达，增加前额皮质神经元和突触数量有关[13]。 

5.丰富环境（enriched environment，EE） 

EE是环境反应和基因相互作用的经典范例，能够对损伤的大脑产生巨大影

响，较多研究发现丰富环境显著增加脑缺血大鼠的神经再生和学习适应能力，

且不会增加异常神经元的生成，可促进卒中后认知功能的恢复[14-15]。例如，

Fan [16]和Wei等[17]人发现，EE减轻了慢性脑灌注不足 （CCH）大鼠的认知障

碍，并增强了谷氨酸能突触发生，还抑制了神经毒性反应性星形胶质细胞的激

活。此外，EE还可以通过 Sirt1/PGC-1α 通路减轻 MSD 诱导的认知障碍、氧化

应激和神经炎症，并逆转老年后代小鼠突触蛋白水平的降低。 

6.肠道菌群 

卒中后肠道微生物多样性显著降低，菌群组成紊乱，代谢产物减少，造成

肠道微生物失调。Liu 等[18]根据肠道微生物相关数据建立了 PSCI 风险模型，

可以预测 PSCI 的发生风险。Koszewicz 等[19]指出改善肠道微生物失调可能有

助 于降低 PSCI 的风险。 

7.肠上皮干细胞 

除了对大脑的破坏作用外，卒中还会迅速使肠上皮细胞功能失调，出现肠道

“渗漏”，导致血液中炎性细胞因子和有毒肠道代谢产物水平升高， Mani KK 等 

[20]研究发现肠上皮干细胞移植可通过降低肠道通透性和减少内毒素 LPS 及炎 

性细胞因子 IL-17A 水平而修复肠道功能，促进卒中后认知功能的恢复。 

8.铁死亡 
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铁死亡作为一种新的细胞死亡方式， 与凋亡、坏死、自噬等不同，是一种铁依

赖性的脂质过氧化导致的细胞程序性死亡。铁死亡参与介导了脑卒中后的神经 

损伤，是 PSCI 干预的潜在靶点。 Chen 等[21]发现铁蛋白在 MCAO 大鼠模型中

， 通过上调 P53 和 SLC7A11 的表达抑制海马神经元的铁死亡。Yan 等[22]研究

发现， 富马酸二甲酯可通过抑制 NRF2 信号通路来抑制铁死亡，进而缓解认知

障碍。 

二、临床研究进展 

1.药物治疗 

针对卒中后认知功能障碍尚无一致推荐的特效药物，有证据证实多奈哌齐

、加兰他敏等能改善卒中后认知障碍，而尼莫地平、美金刚、吡拉西坦对卒中

后认知障碍获益尚不清楚，其他药物如胞磷胆碱、长春西汀等仍有待进一步研

究[23]。中成药制剂如丹参酮、银杏叶注射液、舒血宁注射液等对卒中后认知

障碍也有一定程度的改善[24]，但这些研究样本量少、研究之间存在异质性，

故不能做出临床评价及推荐。 

2.运动疗法 

运动疗法除能够改善患者的运动功能外，还能够延缓认知功能的下降，相

比于其他治疗，运动疗法成本更低[25]。Debreceni-Nagy A 等认为低强度有氧训

练可以改善脑卒中患者的认知功能[26]。Yeh T T 等发现有氧训练联合计算机辅

助认知训练对 PSCI 的改善优于单纯的计 算机辅助认知训练[27]。中医功法属于

运动疗法的身心运动，可以提高身体力量、 平衡、柔韧性，研究证实八段锦、

易筋经等能改善脑卒中后认知障碍[28-30]。 

3.作业治疗(occupational therapy, OT) 

作业疗法是 PSCI 的重要康复手段之一，研究发现，OT 对脑卒中后认知障

碍的改善明显优于计算机辅助认知训练[31]。Adamit T 发现在康复环境中进行

认知OT能有效改善轻度卒中患者的日常生活能力以及认知功能，值得临床推广

使用[32]。一项最新的系统综述发现，OT对卒中后认知障碍的有效性尚不明确

，可能对注意力、工作记忆和灵活性有一定的改善作用，而其他认知领域效果

改善不明显，因此，仍需更多的研究探讨OT对卒中后认知障碍的有效性[33]。 

4. NIBS 
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NIBS技术主要包括 rTMS、tDCS 等[34]。多项研究发现，低、高频 rTMS 均能

改善认知功能，但其疗效优劣有待进一步研究[35,36]，研究发现 rTMS 对卒中

患者认知功能和生活质量均有一定程度改善[37]。间歇性 θ 爆发刺激(iTBS) 是

一种新型的经颅磁刺激(TMS)，对 PSCI 患者也具有一定疗效[38]，也有研究报

道 NIBS 对空间忽视有一定改善作用，对认知功能影响不确切，但证据等级较

低，仍需进一步大样本的随机对照研究[39,40]。 

5.虚拟现实技术(virtual reality, VR) 

VR 具有安全性高、趣味性强、反馈及时的优点，是目前临床研究的热点。

Maier M 发现 VR 适应性认知训练对患者认知功能以及抑郁状态均有一定程度

的改善， 但执行功能变化不明显[41]。另一项研究发现，使用虚拟康复课程有

助于恢复中风患者的运动和认知功能[42]。VR 技术在改善认知障碍方面的应用

已得到初步证实[43]，但仍有待进一步高质量的随机对照临床试验研究。 

6. EE 

EE主要通过增加感觉、运动、认知及社交刺激，从而改善中枢神经可塑性

。研究显示情感表达干预可增加患者认知活动的参与度，且在卒中患者发病 6 

个月后仍有持续改善作用；日常听音乐或演讲等感官刺激可有效改善 PSCI 患者

的言语、记忆以及注意力[44]。EE 作为多模式生物-心理-社会康复的一种 重要

补充方案，可能是 PSCI 非药物干预的一个研究方向。 

7.镜像神经元训练(mirror neuron system-based training，MNST) 

MNST不仅能改善卒中患者的运动功能，还能在一定程度上改善患者的注意力

、执行能力以及专注力，体现了当前“中枢-外周-中枢”闭环康复模式以及手部功

能和认知康复趋势[45]。国内也有学者发现 MNST 能有效改善卒中后认知障 碍

，与 TMS 联用效果优于单独使用[46]。 

8.深部脑刺激(Deep brain stimulation, DBS) 

DBS是通过立体定向手术将刺激电极植入脑深部神经核团或其他神经组织

并进行高频电刺激的一种技术。目前的研究大多以阿尔茨海默症为主，且对于

阿尔茨海默症的研究，DBS治疗的评估仅限于早期的临床结果，缺乏进一步的

随访[47,48]。DBS 能否真正提高认知障碍患者的生存时间．改善患者的远期生

活质量尚不清楚。 
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9.干细胞技术 

干细胞治疗是当今医学研究最热门、最前沿的医学技术之一，近年来迅速

发展，具有广阔的市场前景。但是由于伦理学要求，目前国内外关于干细胞移

植的临床试验研究较少。干细胞治疗是脑卒中后认知障碍治疗的一个新方向，

且随着技术的改进和研究的深入，可能具有较好的应用前景。 

10、脑机接口(brain-computer interface, BCI) 

近年来，BCI不仅应用于脑卒中后认知障碍的治疗[49]，还可应用脑电信号

进行 PSCI 的评定。总体而言，多种康复技术的融入，如将 BCI 与运动想象联

合，能提高卒中患者的注意力[50]。随着 BCI 系统不断创新，今后可通过开发

低成本和便携式系统，有可能对患者家属进行基础 BCI 的培训，开展居家康复

，以便提供对认知功能的更深入，有效和长期的治疗。 

11.针刺疗法 

针刺疗法具有调节人体脏腑气血的作用，使阴阳趋于平和，从而发挥正常

功 能，达到治疗疾病的目的。多项研究发现头针、电针、体针能有效改善脑卒

中后认知障碍，主要选穴包括有百会、神庭、四神聪、印堂、太溪、悬钟等，

值得临床推广应用[51-54]，一项系统评价纳入 1290 项随机对照研究发现艾灸能

有效改 善 PSCI 患者的认知功能和日常生活能力[55]。 

12.远程康复 

Wilson P H 等研究发现远程居家康复训练可显着提高卒中患者的运动和认知功

能，节约康复成本[56]。Ozen S 等认为远程居家康复能够为卒中患者出院 后提

供进一步的治疗，但对认知障碍方面的改善尚不清楚[57]。总之，远程居家康

复训练能节约医疗资源，为康复治疗提供极大的便利，也是今后认知障碍康复

的一个方向。 

13.视动刺激 

视动刺激(optokinetic stimulation)多为通过视觉运动刺激的方式来诱发视动

眼震，同时行 fMRI 检查分析视觉、眼动及多感觉前庭皮层的激活-负激活模式

。 Bode LKG 等研究发现视动刺激联合辅助阅读可改善卒中后偏侧忽略的注意

力[58]，但以上研究样本量较少，需进一步大样本的随机对照研究。 

三、小结与展望 
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目前临床尚无 PSCI 的特效治疗，在指南推荐的药物基础上联合康复治疗也

成为临床应用最多的综合治疗方案。同时传统中医药技术，包括中药、针刺、

中医功法等联合现代康复的中西医结合认知康复也成为具有中国特色的重要康

复1策略。除此之外，研究者一直都在探索新的认知康复技术，如干细胞治疗、

DBS及BCI等，这些新的治疗技术展现了较好的潜力，但其安全性和有效性仍需

更深入的研究来证实。 
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近红外光谱脑功能成像评定卒中后功能障碍及恢复的研究
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一、基础研究进展 

1.卒中后的脑功能成像技术 

卒中后常见运动、平衡、协调甚至言语吞咽与情绪认知等功能障碍。随着

科学技术的不断进步、医工交叉的深入融合，针对卒中后各种功能障碍的康复

评定技术与方法，也从主观量表式的评估不断地向客观可重复性的检测技术发

展，并且越来越多地关注卒中后脑功能的重塑机理。目前可用于评估卒中后脑

功能状态的无创技术有功能性核磁共振成像（Functional Magnetic Resonance 

Imaging, fMRI）、脑电图（Electroencephalogram, EEG）、正电子发射型计算机

断层显像（Positron Emission Tomography, PET）及近红外光谱脑功能成像（

Functional near-infrared spectroscopy, fNIRS）技术等。 

这些脑成像技术在基础原理、空间和时间分辨率、覆盖范围及对仪器的应

用要求上都具有各自的特点。fMRI拥有极强的空间分辨率，但是其时间分辨率

低、仪器设备便携性差、对患者的适应性差，而且价格昂贵；EEG拥有很强的

时间分辨率，具有便携、迅速、费用低廉等优势，但是空间分辨率低；PET不

仅时间分辨率低，而且费用昂贵[1]。而fNIRS虽然存在无法检测脑深部情况，无

法收集结构图像和解剖信息的局限性[2]，但胜在兼有良好的空间分辨率和时间

分辨率，在便携性及费用上占有优势，且具有优秀的抗运动性和抗电磁干扰性

，因而使得fNIRS越来越多地受到康复领域的关注，尤其是卒中后的康复功能评

定[3]。 

fNIRS是将特定波长（650～950nm）的光线照射到头部并接收，测量氧合

血红蛋白（oxyhemoglobin, HbO）和脱氧血红蛋白（deoxyhemoglobin, HbR）的

相对浓度变化，依据神经-血管耦合机制，利用脑部相应的血流动力学改变来推
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断神经活动情况的一种无创脑功能成像技术[4]。近年来，fNIRS用于卒中后患者

的脑功能重塑机制，以及对功能恢复评估的研究不断增多。 

2.卒中后的fNIRS神经可塑性研究 

神经可塑性的基本要素之一是皮质重组，卒中后的神经元重组和可塑性在

非常早期的阶段就已经开始。Kinoshita等[5]发现卒中后初期受损大脑功能会迁

移到其他未受损的大脑区域中，健侧半球产生代偿性的功能激活，其激活有助

于卒中患者的运动表现和功能恢复。然而Delorme等[6]利用fNIRS表明，在健侧

半球代偿之后，随着运动功能的恢复，患侧半球也被激活，即认为卒中患者患

侧感觉运动区恢复激活越多，上肢功能恢复越好。这种代偿与恢复的可塑性差

异可能与卒中的严重程度、卒中后的自发恢复及康复周期的长短有关[7]。因此

，运用无创技术检测大脑半球皮质激活对康复预后判断具有重要意义。 

卒中患者的运动功能恢复是康复治疗的首要目标之一。Kato等[8]以fMRI为

对照，使用fNIRS研究证实了同侧运动皮质，主要是感觉运动皮质（SMC）代

偿或重组在卒中恢复期的变化。在完成最常见的上肢随意运动-抓握运动时，

fNIRS观察发现卒中患者患侧大脑的SMC激活更大，并且与抓握力量存在正相

关[9]。以上研究都是在任务范式下观察大脑皮层变化[10]，能够使我们更准确地

探究其皮质激活情况，但是卒中患者有时正确执行任务的能力有限[11]。因此有

研究者提出静息态功能连接（RSFC）可作为评估受试者特定能力的度量指标[12]

。Arun等[13]采用fNIRS检测RSFC来研究卒中后功能恢复状态,发现上肢运动障碍

的患者前期会出现患侧脑RSFC下降而健侧上升的现象。随着恢复的进展，患侧

脑主要运动区（M1）、运动前区（PMC）及感觉区（S1）之间的功能连接增加

。其他研究者也观察到卒中后患者的RSFC存在着半球间不平衡以及经过图论分

析的额叶网络拓扑特性在一定程度上可以预测脑卒中患者运动功能的现象[14–16]

，为静息态fNIRS用于卒中后偏侧化神经可塑性研究提供了依据。 

平衡功能的恢复是卒中患者日常生活能力恢复的保证。Mihara等[17]使用

fNIRS发现卒中患者受到外部姿势扰动时会引起相关脑区皮质反应，包括前额叶

（PFC）、运动前区（PMC）、辅助运动区（SMA）和顶叶皮质区域会产生对

应激活来进行平衡控制，其中SMA多被认为是卒中后平衡恢复的关键区域[18]。

步行状态下，卒中患者下肢运动功能恢复的脑区激活与正常人有所不同，其中
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SMC活跃的不对称性改善和上肢运动恢复相似，而PMC和SMA的激活则是下肢

运动恢复的特殊脑区[19]。除此之外，PFC对于卒中后下肢的步态功能也存在影

响。站立负荷可能作为应激源作用于卒中后患者使PFC激活增加[20]。当患者进

行认知任务并行走时，fMRI和fNIRS检测下的PFC激活比单认知任务要高，表明

卒中后行走会增加对PFC活动的需求，但是在早期不会因为认知负荷增加而再

次增加PFC的激活[21]。所以对于卒中患者来说，下肢所需要完成的步态动作会

成为一个负荷源增加患者PFC的激活，但早期会存在“天花板”效应，即PFC不会

因为除步态运动以外的认知活动增加而加大激活。而到了中后期，PFC是可以

在多重任务下被增强激活的。 

 

二、临床研究进展 

1.fNIRS用于卒中后功能障碍及恢复的评估 

1.1运动功能 

已经有研究者从方法学角度梳理了fNIRS用于评估脑卒中患者上肢运动功能

康复的常用任务态范式与指标[22]，fNIRS结合运动范式实时评估与卒中康复相

关的神经反应的可行性已经被验证[23]。在过往针对手指敲击、抓握等常见运动

模式的fNIRS研究中，随着神经可塑性理论的持续演进，能够量化纵向激活改变

导致大脑半球间平衡变化的偏侧化指数被提出[24,6]，即将大脑分为健侧优势半球

（偏侧化指数为-1到0）和患侧优势半球（偏侧化指数为0到1），在健侧优势半

球状态下即健侧脑区代偿性激活时运动恢复会更加明显；在患侧优势半球状态

下卒中患者进行上肢运动时偏侧化指数与功能恢复程度呈现正相关。在最新的

fNIRS研究中，除了常见的抓握运动范式外，一种新型的关节大程度运动范式被

引入[25]。研究团队发现，在受试者执行这一复杂的关节运动任务时，关键的运

动皮质区域均呈现出了显著的神经激活。这一发现为卒中后患者恢复大程度运

动功能及日常生活能力提供了神经活动模式的科学基础。 

卒中后患者的脑偏侧化现象不仅在运动任务下存在，在静息态功能连接（

RSFC）上同样存在，Song等[26]发现卒中后的偏瘫打破了皮质正常RSFC模式。

Sui等[27]研究发现不同程度的卒中后上肢功能障碍反映了不同的RSFC模式，并

主要表现在背外侧前额叶区（DLPFC）和双侧主要运动区（M1）之间的联系上
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。Wang等[28]和Chu等[29]也发现了同样的现象，并用于评估脑卒中患者的运动功

能。最近，Xu等[30]量化了fNIRS在静息状态脑卒中患者皮质活动强度和脑网络

指标中的可靠性，首次为fNIRS在脑卒中康复中的静息态实验设计和分析策略提

供了全面的参考，所以卒中后运动功能相关皮质活动的偏侧性能够作为运动恢

复的潜在物标志物[31]。 

1.2认知与情绪功能 

卒中后认知功能障碍（PSI）或卒中后抑郁（PSD）的继发率超过30%[32]，

有研究者曾应用fNIRS评估针灸治疗卒中后认知障碍的疗效[33]，而最近的研究

表明轻度认知障碍脑卒中患者MoCA分数提高与fNIRS重心值降低呈正相关[34]，

相关皮层区域功能连接水平的降低可能是脑卒中后认知功能障碍中认知功能受

损的标志[35]。这表明fNIRS提供了一种非侵入性的方法来识别卒中后的认知障

碍。在卒中后抑郁的辅助诊断上，fNIRS的言语流畅性任务范式（Verbal fluency 

task, VFT）已显示出良好的特异性和敏感性[36,37]，并且展现出比较高的诊断和

评定价值[38]。Koyanagi等[39]运用VFT范式发现卒中后抑郁患者17项汉密尔顿抑

郁量表(HAMD17)得分越高，额颞叶积分值越低，证实了fNIRS评估的可行性。

与此同时，Peng等[40]研究表明卒中后抑郁可能与脑网络特性的改变有关。 

1.3言语与吞咽功能 

失语症是卒中后常见的语言功能丧失，约三分之一患者受此影响 [41]。

fNIRS研究揭示，卒中后语言障碍与SMA、额下回（IFG）等脑区紧密相关，

SMA激活可能助益词语提取[42]。在命名和短语重复任务中，完全性失语症患者

左侧SMG激活降低，提示其关键作用[43]。fNIRS不仅评估言语功能恢复，更在

rTMS治疗中为靶点定位提供重要指导[44]。 

卒中后吞咽障碍特征为吞咽困难，发生率高[45]。fNIRS研究发现，健康人

吞咽时IFG激活[46]，并且在执行不同的吞咽任务时出现了左右不一的偏侧化激

活模式[47,48]。卒中患者吞咽研究显示，执行吞咽及想象时IFG激活明显[49]，但

皮质网络功能连接强度减弱[50]。吞咽功能同样具有优势半球，fNIRS可指导康

复治疗[51]。 

2. fNIRS用于卒中后康复治疗效果的评估 
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fNIRS不仅可以作为评定功能恢复的潜在工具，也可以作为一种实时可视化

的评定手段来评估康复治疗的效果。fNIRS检测下的额叶及运动区的神经激活和

脑网络指标变化能够判断患肢运动训练和双肢运动训练的优势[52–54]。此外，对

侧M1激活的增强能够解释“提醒运动”（RMT）与上下肢联动康复训练改善上下

肢运动功能的机制[55,56]。同样，功能性电刺激（FES）治疗前后运用fNIRS能够

发现同侧SMC明显激活，上肢功能得到改善[57]。对卒中患者进行正中神经电刺

激（MNES）治疗，通过fNIRS检测双侧PFC、M1和枕叶(OL)等区域的信号，发

现MNES能影响大脑远端皮质重组，包括同侧促进PFC调节功能和M1的神经耦

合下降来改善执行认知功能[58]。在卒中患者骑行状态下使用fNIRS检测不同强

度电刺激时的皮质激活能发现低强度电刺激治疗通过更好地促进S1的激活优于

其他强度电刺激方案[59]。 

fNIRS能观察重复经颅磁刺激（rTMS）联合双侧手臂训练（BAT）对卒中

患者脑功能重组的影响[60]，也可根据大脑半球的激活状态优化指导rTMS的治疗

靶点[61]。根据rTMS临床指南，健侧低频（A级证据）及患侧高频（B级证据）

均可用于治疗卒中患者的上肢功能障碍[62]。Urushidani等[63]在一例亚急性卒中

患者上肢功能恢复处于瓶颈期时，用fNIRS检测到此时健侧皮质激活高于患侧，

采取健侧低频rTMS治疗后发现患肢的运动功能明显提高，皮质激活也逐渐转移

到患侧。随后进行了单中心研究，59名患者在进行健侧低频rTMS治疗前均进行

了fNIRS评估，发现卒中后健侧半球显著激活的患者在进行rTMS治疗后，运动

恢复优于患侧半球显著激活的患者[24]。以上健侧rTMS治疗似乎与前述患者健侧

脑区激活有利于运动恢复的可塑性原理相悖，但是当健侧脑区代偿达到平台期

依旧存在恢复瓶颈时，应该考虑健侧脑区对患侧脑区的激活产生了抑制作用，

这便是rTMS治疗机制中的半球间抑制原理[64]。 

3.fNIRS多模态用于卒中后功能障碍及恢复的评估 

fNIRS 基于光学检测,不会与电磁场产生干扰,可兼容其他技术进行多模态检

测。在使用fNIRS观测的同时，不仅可以同时使用肌电图（EMG）记录受试者

运动时的外周肌电活动[65,65]，还能够采用脑电图（EEG）同步记录皮质电活动

[66]，更加全面地评估卒中患者运动任务的外周肌肉与大脑活动状态。Chen等[67] 

证实了TMS和fNIRS联合使用可以在一定程度上推断卒中后运动功能的预后，
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并可能有助于发展有效的个体化神经调节策略。Liang等[68]使用 EEG-fNIRS联合

检测卒中患者踝关节背屈活动的电信号与血氧信号进行平衡功能恢复的预测，

并认为事件相关去同步（ERD）和氧合血红蛋白（HBO）有希望成为运动恢复

的生物标志物。与此同时，fMRI和fNIRS联合的脑机接口（BCI）运用在临床上

也被展示能够显著改善肢体协调性和主动手腕伸展[69,70] 

 

三、小结与展望 

fNIRS在脑功能检测技术中有其独特的优势，但在卒中康复的使用中仍然存

在局限性。首先，fNIRS作为一种基于血流动力学的神经成像方法，其研究结果

的准确性受到颅骨厚度、环境噪音和运动伪迹等影响，但可以通过优秀的实验

设计、数据预处理及重复测量达到最小化差异。其次，fNIRS受通道及技术限制

，很难检测大脑深部结构如脑干和小脑，导致无法探究深部脑结构对于卒中康

复的影响，但可以通过使用多模式成像技术如 fNIRS-fMRI、 fNIRS-EEG或

fNIRS-PET来克服这一局限性。因此，未来还需要在数据处理方法和多模态成

像研究上不断地探索来推动近红外光谱在卒中康复评定领域中的应用。 
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摘要：脊髓损伤后神经病理性疼痛发病率高、危害大，单纯药物治疗效果

不佳，而非药物替代治疗具有副作用小、疗效可观、有效改善患者负面情绪等

优势。本文从基础研究、临床研究及其安全性与局限性等方面对近年来非药物

治疗脊髓损伤后神经病理性疼痛的进展进行综述，以期为后续研究和临床治疗

提供依据。 

关键词：脊髓损伤；神经病理性疼痛；非药物治疗；综述 

 

 

New Research Advance in Non- pharmacological Treatment of Neuropathic Pain after 

Spinal Cord Injury 

Abstract 

The incidence of neuropathic pain in patients with spinal cord injury is high, and 

recovery is difficult, which seriously impacts their activities of daily living and quality 

of life.  However, few pharmacological interventions have been shown to encourage 

consciousness enhancements. Recently, the promising and growing field of 

nonpharmacological therapeutic methods have been proposed due to the obvious 

advantages of safety, and effectivity. This paper reviews the basic research, clinical 

science, and discusses the safety and limitations of non-pharmacological treatment for 

neuropathic pain after spinal cord injury in recent years. 

Keywords: spinal cord injury; neuropathic pain; non-pharmacological treatment; 

review 
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神经病理性疼痛（neuropathic pain, NP）是一类由于中枢或周围神经系统紊

乱引起的复杂慢性疼痛综合征，常见于躯体感觉神经系统的损伤或疾病，包括

脊髓损伤、脑卒中、周围神经病变、带状疱疹等[1]。流行病学研究表明，神经

病理性疼痛在普通人群中的患病率为7~8%，占慢性疼痛患者的20~25%；而在

脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）中，30%~50%的患者会出现脊髓损伤后神经

病理性疼痛（SCI-NP），严重增加了患者及社会经济负担。NP的症状具有多维

度性、异质性的特点，其中SCI-NP主要表现为损伤水平或以下自发性疼痛、痛

觉过敏和痛觉超敏，这些症状常被患者表述为“烧灼感”、“麻刺感”、“刺痛”、“

电击样疼痛”等，通常在脊髓受损后1年内出现，与炎症或其他局部组织、器官

无明显关系[2]。研究显示SCI-NP患者15%~35%会出现严重疼痛[3]，影响SCI患者

日常生活活动，给病人的身心健康造成巨大伤害，还可引发焦虑、抑郁等负面

情绪，甚至导致患者自杀。目前SCI-NP发病机制未完全明确，尚无特效治疗方

法[4]。临床治疗仍以药物为主，如抗癫痫药物、阿片类药物、抗抑郁药物等[5]。

但疗效有限，仅有约35%的SCI-NP患者的疼痛缓解程度达到50%[6]，且药物治疗

存在多种副作用[7]。因此，探寻非药物疗法成为SCI-NP研究领域的一大重点。

本文主要对SCI-NP非药物治疗的基础研究、临床研究等方面进行综述。 

一、基础研究进展 

1  干细胞治疗 

干细胞被认为是一种很有前景的治疗方法。间充质干细胞在骨髓组织中含

量最为丰富，并具有强大的增殖能力和多向分化潜能。在 SCI-NP 治疗方面，

最新的一项研究[8]显示，跟既往的髓内注射骨髓间充质干细胞悬液相比，硬膜

下移植骨髓间充质干细胞片能够显著减轻大鼠的 SCI-NP，这可能得益于更稳定

的干细胞片能够产生更多的干细胞生长因子，从而有效抑制局部炎症。干细胞

治疗还可避免髓内注射对脊髓的直接损伤。Sarveazad 等[9]研究显示，人脂肪源

性干细胞联合低剂量激光治疗可减轻脊髓损伤大鼠的 SCI-NP，其机制可能是增

加了 γ-氨基丁酸受体的表达。与其他干细胞相比，神经干细胞具有对神经组织

定向分化潜能，在神经再生修复和功能重建方面表现出独特的优势。有研究[10]

报道，神经干细胞能抑制 P2X4 和 P2X7 受体的过度表达，并能激活感觉功能的

重建，是减轻SCI-NP的一种潜在选择。 
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2   运动疗法 

SCI-NP 的发生与中枢小胶质细胞和星形胶质细胞的激活有关，早期运动训

练可抑制小胶质细胞和星形胶质细胞，从而有效缓解大鼠的 SCI-NP[11-12]。早期

运动还可能通过下调背根神经节中巨噬细胞的数量来减轻 SCI-NP[12]。由此可

见，背根神经节中的巨噬细胞可能是未来治疗 SCI-NP 的一个可行的细胞靶点

。 

多项研究[13-14]显示，运动训练可通过 TrkB 信号通路促进脊髓远端γ氨基丁

酸合成关键酶——谷氨酸脱羧酶-65 和谷氨酸脱羧酶-67等的表达，从而减轻 

SCI-NP。Dugan等[15]的研究发现，单纯强化运动训练或单纯神经祖细胞移植只

能部分减轻SCI-NP，而强化运动训练联合 γ-氨基丁酸能神经祖细胞移植显著减

轻 SCI-NP，提示强化运动训练和 γ-氨基丁酸能神经祖细胞移植具有协同作用。

还有学者研究报道持续的强化运动训练可减少 SCI 大鼠的脊髓炎症，从而有效

抑制 SCI-NP，还可延长 SCI 大鼠的生存时间，与无运动训练的 SCI 大鼠结局

显著不同[16]。一项荟萃分析[17]显示，运动训练对 SCI-NP 的治疗效果受运动开

始时间、持续时间以及运动的类型和强度等运动参数的影响。 

3   电针治疗 

电针治疗具有镇痛作用。左薇[18]等研究显示电针刺激夹脊穴可显著提高

痛阈，从而减轻大鼠的 SCI-NP。朱瑞婷[19]等报道 SCI-NP大鼠的百会穴和夹脊

穴同时进行电针刺激，可降低 IL-1、IL-6及 TNF-α在血清中的表达水平。杨松

[20]等研究认为，电针的这种镇痛作用机制可能与抑制脊髓背角CCL2、PKC、

VGCC的表达，从而抑制中枢敏化有关。另一项研究[21]认为电针治疗可抑制 

PI3K-mTOR信号通路，从而对 SCI-NP 起到有益的调节作用。电针对 SCI-NP 

的治疗作用和机制研究方面已经取得一些进展，但不同的穴位、不同的电流刺

激对改善SCI-NP的机制是否不同，还有待进一步研究。 

4   光生物调节治疗 

光生物调节治疗（photobiomodulation therapy，PBMT）是使用非常低能

量的光进行治疗的一种方法。近年来，PBMT 在 SCI-NP 研究领域取得了一些

进展。有研究[22]显示，PBMT可以降低 IL-6、BDNF、GDNF等疼痛因子水平

，从而改善 SCI-NP大鼠的异常疼痛和热痛觉过敏，并促进神经功能恢复。国
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外的一项研究[23]发现，PBMT主要针对免疫系统功能进行调节，并具有时间依

赖性。此外，Zhang 等[24]的研究表明，PBMT 能显著抑制小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活，同时降低CXCL10 的表达水平。由于这种疗法的新颖性，目前

对 SCI-NP 的治疗方案尚未达成共识，其相关机制尚未完全清楚。因此，未来

需开展更多高质量的研究深入探讨。 

5   其他疗法 

有学者通过观测低强度激光治疗（Low level laser therapy, LLLT）对 SCI-

NP 大鼠的运动行为、异常性疼痛水平和痛觉过敏等的影响，结果显示 LLLT 

可改善 SCI-NP 大鼠牵拉痛觉过敏、热痛觉过敏等症状，且副作用小，认为 

LILT 是治疗 SCI-NP 理想的非药物非侵入性技术[25]。Tan 等[26]研究发现，经颅

直流电刺激（Transcranial direct current stimulation，tDCS）能有效减轻脊髓损

伤所致的神经病理性疼痛，并认为其作用机制可能与促进小胶质细胞表型转化

，从而调节相应脑区的炎症和抗炎细胞因子有关。 

二、临床研究进展 

1   虚拟现实技术 

虚拟现实（virtual reality, VR）技术近年备受关注。Putrino David 等[27]研究

显示，短期暴露于虚拟环境能显著降低慢性 SCI-NP 的强度，其疗效与患者的

沉浸或专注程度相关。然而，一项随机对照试验研究结果显示，短暂的虚拟环

境治疗可能只有益于改善 SCI-NP 的某些方面，对整体疼痛的缓解效果尚不明

确[28]。短暂的虚拟环境暴露治疗可能是导致无法达到最佳效果的重要因素。吉

海波等人[29]证实了这种猜测，其采用 30 min 虚拟行走对 SCI-NP 患者进行干预

，为期 6 周，结果显示患者的神经性疼痛程度、不良情绪和睡眠障碍均得到显

著改善。VR 的特点在于集沉浸感、交互性和想象力于一体，有着传统步行训

练难以比拟的优势。有研究[30]表明，与被动错觉步行相比，沉浸式交互虚拟行

走更能显著减少 SCI-NP  的强度，由此认为疼痛的缓解程度可能与所提供的虚

拟现实环境、个体的沉浸水平以及参与的感官数量等有关。国外开展的一项随

机交叉研究[31]也证实了这一推论。新的证据[32]把表明，沉浸式交互虚拟行走可

能是通过调节感觉运动皮质重组，并使丘脑神经递质 GABA 的增加，从而缓解

SCI-NP。此外，Tran Y 等[33]研究发现，VR的使用可以引起神经性疼痛相关脑
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电图的相应改变，具体表现为：在3DVR中，额叶区域的δ活动增加，θ活动减

少；在 2D画面和 3DVR对应期间，相对α波段 8Hz-12Hz 也持续下降，低γ波 

30Hz-45Hz 能量增加，患者自我报告的疼痛减少。现有的研究结果揭示的可能

只是 VR 技术对 SCI-NP 众多镇痛作用机制的冰山一角，更多相关研究仍有待

深入开展。 

2   运动疗法 

Chen YM 等[34]研究表明神经性疼痛是一种慢性疼痛，临床上难以通过药

物治疗达到完全缓解。而运动可以有效缓解神经性疼痛。研究表明，在普瑞巴

林口服治疗的基础上，核心稳定性训练能明显缓解 SCI-NP 程度[3]。Todd KR 

等[35]通过研究 SCI-NP 患者在运动日和非运动日的疼痛程度及其相关影响因素

，发现SCI-NP 患者在完成至少一次运动后，其 SCI-NP 显著减少，提示运动疗

法可减轻SCI-NP，对缓解 SCI-NP 有正向积极的作用。另一项研究[36]中亦有提

及 SCI-NP患者在运动后疼痛明显减轻，并提高患者自身的愉悦感，减轻负性

心理事件的发生率。国外学者[37]研究认为，通过瑜伽训练，可使 SCI患者适应

各种身体姿势和伸展体位，从而减轻  SCI-NP患者的疼痛程度并提高患者对疼

痛的耐受。此外，练习气功被证明对改善 SCI-NP 具有较好的长期疗效[38]。运

动疗法虽在改善SCI-NP方面表现出了一定的优势，但不同的运动模式、具体的

运动强度仍有待进一步探索。 

3  非侵入性神经调节 

3.1  直流电刺激 

tDCS 和 经 皮脊 髓直 流 电 刺 激 （ transcutaneous spinal direct current 

stimulation, tsDCS）是直流电非侵入性调节神经常见的两种方式。目前，tDCS 

对 SCI-NP 的治疗作用尚存争议。有学者[39]研究报道了 tDCS 对慢性 SCI-NP 

无治疗效果。也有学者研究发现 tDCS 对病程在2年以内的 SCI-NP 同样有改善

作用，认为 tDCS 的疗效与 SCI-NP 的病程长短无明显相关性[40]。tDCS 干预的

效果不一致，可能受刺激参数和患者个体特征等因素的影响。此外，疗程也是

影响疗效的一个重要因素。一项随机对照试验发现，运动结合阳极  tDCS 治疗

慢性  SCI-NP 的效果并不优于单独运动疗法，但在随访 4 周后 tDCS 的疗效才

显现[41]。该结果提示 tDCS 的疗效可能依赖于治疗时间的积累。巧合的是，另
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一项研究[42]结论给予了间接证明，该研究发现单次 20 分钟的 tsDCS 治疗对 

SCI-NP 镇痛效果不明显。关于 tDCS 治疗 SCI-NP，有学者分析认为，目前支

持 tDCS 干预 SCI-NP 的证据仍然有限，还有待进一步的研究[43]。由于目前相

关的研究不多，难以为临床提供有效证据，需开展进一步的研究，如选择 SCI 

急性期，调整 tsDCS 刺激方案等。 

3.2  重复经颅磁刺激 

重复经颅磁刺激（repeated transcranial magnetic stimulation, rTMS）技术是

常见的非侵入性神经调节技术之一。国内学者[6,44]研究报道 rTMS 能够有效改

善 SCI-NP。国外学者的一项研究[45]也得出同样的结论，但同时指出 rTMS 对 

SCI-NP 的镇痛作用持续时间较短，应与药物联合治疗。郭艳萍等[46]、Sun 等[47]

也支持这一观点。以上结果支持 rTMS 作为一种有前途的 SCI-NP 治疗方法。

Jin等[48]对不同区域的治疗效果进行了对比研究，发现选择SCI-NP患者左侧背外

侧前额叶皮质区（LDLPFC）进行rTMS治疗，在缓解疼痛方面具有同等的效果

，但在减少抑郁方面更加有效。然而，Yu B 等[49]汇总分析却表明，重复经颅

磁刺激、经颅直流电刺激或颅电疗法刺激对减轻脊髓损伤后的神经性疼痛没有

显著影响，即在脊髓损伤个体中，未观察到无创脑刺激对神经性疼痛和抑郁症

的显着影响。另一荟萃分析显示，与假 rTMS 患者组相比，rTMS 对 SCI 后 NP 

没有显示早期镇痛作用，但显示出更好的中期镇痛作用[50]。一项系统评价认为

，目前 rTMS 用于 SCI-NP 的临床研究虽然较多，但高质量研究较少，且研究

结论不一致，尚不足以支持 rTMS 对 SCI-NP 具有积极作用，其长期疗效同样

有待研究[51]。在安全性方面，有研究证明，长期给予 10hz 和 80%运动阈值的 

rTMS 治疗，不会影响 SCI-NP 患者的认知功能[52]。张昆龙等[53]采用高频 rTMS 

对伴焦虑和（或）抑郁的 SCI-NP 患者进行干预，结果发现高频 rTMS 治疗 

SCI-NP 安全、有效，同时还能显著改善患者的焦虑和抑郁情绪。间歇性爆发性

θ波刺激（intermittent theta burst stimulation，iTBS）是一种新形式的rTMS 治疗

。Kim等[54]研究认为，iTBS 和rTMS 对SCI-NP均有缓解作用，但在安全性、方

便性和依从性方面，iTBS更具优势。然而，目前有关 rTMS 治疗 SCI-NP 安全

性的研究报道不多，特别是缺少不同刺激参数和远期安全性方面研究。因此，
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未来需要对 rTMS 干预 SCI-NP 的临床疗效、作用机制及远期安全性开展更多

高质量、大样本的随机对照研究。 

3.3  神经反馈 

神经反馈（Neurofeedback, NFB）是一种记录脑电活动及对其实时反馈的

技术，其使患者通过特定的训练时间点及方式对目标脑电活动进行选择性强

化，以达到治疗疾病的目的。近年来，由于脑机接口技术的发展实现了脑电

信号的实时分析和可视化，NFB 技术得到了进一步提高和应用。有文献报道

，使用脑机接口技术进行NFB训练可以明显减轻 SCI-NP[55-56]。基于脑电图的

神经反馈训练已应用于临床实践，最新研究[57]发现，脑电图中 θ/α 值可以作

为评价 SCI-NP 患者疼痛严重程度的可靠指标。该结果可能为今后 NFB 训练

治疗 SCI-NP 提供有利帮助。此外，国外一项关于脑电图介导的神经反馈研究

[58]表明，对于成功的神经反馈，情感可能比心理行为更重要，提示增加患者

对神经反馈的信心可能有利于提高神经反馈。虽然目前 NFB 相关临床研究报

道少见，但其已显示出广阔的前景，值得深入研究。 

3.4  呼吸控制电刺激 

呼吸控制电刺激（breathing controlled electrical stimulation, BreEStim）是

近年出现用于干预 NP 的创新物理疗法，目前国内鲜有相关报道。国外有学者

[7]报道 BreEStim 可通过调节中枢神经对 SCI-NP 产生即时的镇痛效果。Karri J 

等[59-60]对 SCI-NP 受试者给予由 BreEStim 提供的中央定向疼痛干预，结果发现 

BreEStim 可通过增加副交感神经张力来实现镇痛效应，同时还有助于促进自

主神经功能的恢复。因临床应用时间较短，BreEStim 干预 SCI-NP 的疗效及机

制尚需更多高质量的研究证实。 

4   侵入性神经调节 

脊髓电刺激（Spinal cord stimulation，SCS）是通过手术将微电极植入患者

椎管内的硬膜外腔中，以传导电流刺激脊髓，从而干扰疼痛的传递。有学者[61]

研究发现，SCS 对难治性 SCI-NP 有缓解作用。也有学者[62]认为，由于样本量

较小、研究质量不高，目前缺乏有力的证据指导 SCS 治疗 SCI-NP 的临床实践

。 

5   针刺治疗 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 246 

针刺治疗技术在临床康复中的应用广泛，常见的有普通针刺、电针和头针

等。龙佳佳等[63]在常规治疗的基础上，采用针刺百会穴、合谷穴、阿是穴及肌

筋膜触发点治疗 SCI-NP，结果显示患者疼痛程度显著减轻。郑清华等[64]采用

头针结合夹脊电针对 SCI-NP 患者进行治疗，取得了显著的临床疗效。还有研

究[65]发现针刺内关穴结合刺络拔罐可有效降低患者的疼痛程度。Estores I 等[66]

研究显示对于慢性脊髓损伤患者给予耳穴针刺后，可有效减轻疼痛。现有临床

研究报道不多，未来需要开展多中心、随机、双盲、对照试验进一步评估针刺

治疗SCI-NP 的疗效。 

6   联合治疗 

尽管已有不少研究证实单一疗法对 SCI-NP 具有一定的治疗效果，但在临

床实践中，多种疗法联合治疗更为常见。侯轶[67]等报道，在常规康复治疗的基

础上，采用夹脊电针疗法联合 rTMS 治疗不完全性 SCI 后 NP 的效果，结果发

现该联合疗法不仅有效减轻患者的疼痛症状，还显著改善了患者的心理状态，

以及血清炎性因子和疼痛介质水平。马慧[68]等发现常规康复加针刺督脉穴、背

俞穴等穴位，能显著降低SCI-NP患者血清脑源性神经营养因子的水平，从而减

轻疼痛程度。与之类似的，余艳梅[69]等人的研究显示 rTMS 联合针刺治疗不仅

有助于缓解 SCI-NP 患者疼痛症状，而且还能显著改善患者的情绪和生活质量

。此外，针刺内关穴结合刺络拔罐对SCI-NP 也具有较好的辅助治疗作用[65]。

而加用头针结合夹脊电针对 SCI-NP 进行治疗，可能对抗炎细胞因子产生调节

作用，进而缓解 SCI-NP 症状[64]。近年来，随着运动治疗被认可度的提升，相

关的研究也逐渐增多。刘清宁等[70]采用运动引导想象训练对SCI-NP患者进行干

预，发现患者的疼痛和睡眠障碍均得到了有效地缓解。Cheng 等[71]报道，运动

联合应用人类脂肪干细胞可部分缓解SCI-NP。此外，神经松动术有利于改善神

经组织血液循环、排除神经内的有害物质和降低神经组织对炎症物质的敏感性

，在神经损伤后的康复中应用较普遍。研究表明，与单纯短刺法治疗相比，神

经松动术与短刺法联合治疗可以明显缓解 SCI-NP，并降低复发率[72]。目前临

床上的联合治疗相关研究以针刺、电针、rTMS、神经松动术等联合使用多见，

但缺少横向研究，究竟怎样联合其效果更具优越性，目前研究尚未涉及，这可

能是未来值得探讨的一大重点。 
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7   心理治疗 

心理治疗（Psychotherapy）是通过建立关系、开展对话、有效沟通、行为

改变等的技巧来达到治疗的目标，现已被越来越多的学者认可。心理治疗的技

术和方法包括暗示、催眠术、行为矫正、音乐、绘画等。Kaur J 等[73]报道心理

意象训练能显著改善SCI-NP。Wood C 等[74]的研究证明音乐治疗可有效减轻

SCI-NP。 

8   饮食与代谢 

脊髓损伤后机体的代谢发生改变与 SCI-NP 的关系，同样也得到了学者们

的关注。有研究[75]表明，代谢综合征和由于过度肥胖引起的慢性全身炎症会增

加发生 SCI-NP 的风险。研究[76]发现，SCI 患者保持具有抗炎特性的饮食有利

于预防和缓解疼痛。由于相关报道不多，SCI 患者是否可以通过调节饮食和代

谢来帮助预防和减轻 SCI-NP，仍有待进一步研究。 

三、小结与展望 

目前已有不少非药物治疗 SCI-NP 的基础及临床相关研究报道，其中运动

疗法和干细胞治疗的机制研究，以及非侵入性神经调控技术和虚拟现实技术的

临床疗效备受关注。随着神经调控、脑电等技术方面研究的深入，SCI-NP 治

疗的新技术、新方法将不断涌现。围绕神经环路、信号通路、免疫调节等方面

研究其作用机制、或相关技术治疗SCI-NP 的远期疗效和安全性等方面开展研

究，以及联合治疗的优化方案均有可能是今后值得探讨的方向。 

 

参考文献 

[1] Bouhassira D. Neuropathic pain: Definition, assessment and epidemiology. 

[J] .Rev Neurol (Paris), 2019,175(1-2):16-25. 

[2] Widerström-Noga E. Neuropathic Pain and Spinal Cord Injury: Phenotypes and 

Pharmacological Management.[J]. Drugs,2017,77(9):967-984. 

[3] 成浩,朱保锋,李峰,等.核心稳定性训练对脊髓损伤后神经性疼痛的效果及血

清炎症因子的影响[J].实用医院临床杂志,2021,18(6):8-11. 

[4] Richardson EJ, Deutsch G, Deshpande HD et al. Differences in resting cerebellar 

and prefrontal cortical blood flow in spinal cord injury-related neuropathic pain: A 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 248 

brief report.[J]. J Spinal Cord Med,2021,44(5):794-799. 

[5] 中华预防医学会脊柱疾病预防与控制专业委员会脊柱脊髓损伤疾病预防与

控制学组,中国康复医学会脊柱脊髓专业委员会基础研究学组.急性脊柱脊髓损伤

围术期管理临床指南[J].中华创伤杂志,2019,35(7):577-587. 

[6] 由健,毕可萍,姜恒蔚,等.重复经颅磁刺激治疗脊髓损伤患者的神经病理性疼

痛的效果[J].国际医药卫生导报,2021,27(24):3858-3860. 

[7] Li S, Stampas A, Frontera J et al. Combined transcranial direct current 

stimulation and breathing-controlled electrical stimulation for management of 

neuropathic pain after spinal cord injury.[J]. J Rehabil Med,2018,50(9):814-820. 

[8] Yamazaki K, Kawabori M, Seki T et al. Mesenchymal Stem Cell Sheet Promotes 

Functional Recovery and Palliates Neuropathic Pain in a Subacute Spinal Cord Injury 

Model.[J]. Stem Cells Int,2021,2021:9964877.  

[9] Sarveazad A, Janzadeh A, Taheripak G et al. Co-administration of human 

adipose-derived stem cells and low-level laser to alleviate neuropathic pain after 

experimental spinal cord injury.[J]. Stem Cell Res Ther,2019,10(1):183. 

[10] Du XJ, Chen YX, Zheng ZC et al. Neural stem cell transplantation inhibits glial 

cell proliferation and P2X receptor-mediated neuropathic pain in spinal cord injury 

rats.[J]. Neural Regen Res,2019,14(5):876-885. 

[11] 李向哲,王灿,方露,等.早期运动训练对脊髓损伤大鼠痛觉阈值及脊髓后角胶

质细胞活化的影响[J].中国康复医学杂志,2018,33(10):1149-1155. 

[12] Chhaya SJ, Quiros-Molina D, Tamashiro-Orrego AD et al. Exercise-Induced 

Changes to the Macrophage Response in the Dorsal Root Ganglia Prevent 

Neuropathic Pain after Spinal Cord Injury.[J]. J Neurotrauma,2019,36(6):877-890. 

[13] Li X, Wang Q, Ding J et al. Exercise training modulates glutamic acid 

decarboxylase-65/67 expression through TrkB signaling to ameliorate neuropathic 

pain in rats with spinal cord injury.[J].Mol Pain,2020,16:1744806920924511. 

[14] 李向哲,丁洁,王庆华,等.减重平板训练对脊髓损伤大鼠神经病理性疼痛及脊

髓后角谷氨酸脱羧酶-65/67 表达的影响[J].中国康复理论与实践,2021,27(02):131-

136. 

[15] Dugan EA, Jergova S, Sagen J. Mutually beneficial effects of intensive exercise 

and GABAergic neural progenitor cell transplants in reducing neuropathic pain and 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 249 

spinal pathology in rats with spinal cord injury.[J]. Exp Neurol,2020,327:113208. 

[16] Dugan EA, Schachner B, Jergova S et al. Intensive Locomotor Training Provides 

Sustained Alleviation of Chronic Spinal Cord Injury-Associated Neuropathic Pain: A 

Two-Year Pre-Clinical Study. [J]. J Neurotrauma,2021,38(6):789-802. 

[17] Palandi J, Bobinski F, de Oliveira GM et al. Neuropathic pain after spinal cord 

injury and physical exercise in animal models: A systematic review and meta-

analysis.[J].Neurosci Biobehav Rev, 2020,108:781-795. 

[18] 左薇,穆敬平,许明军.夹脊穴电针对实验性脊髓损伤后中枢性疼痛模型大鼠自

发痛行为学和痛超敏现象的影响[J].中国医药导报,2021,18(27):17-20. 

[19] 朱瑞婷,张磊,孟召实,等.电针刺激百会穴、夹脊穴对脊髓损伤大鼠神经病理

性疼痛的改善作用观察[J].山东医药,2020,60(30):50-53. 

[20] 杨松,孟灵,钟青华,等. 电针颈夹脊穴对神经病理性疼痛大鼠脊髓背角 PKC、

VGCC 及 CCL2 表达影响[J]. 辽宁中医药大学学报,2023,25(4):72-76. 

[21] Wang Y, Zhao Y, Ma X et al. Beneficial Effects of Electroacupuncture on 

Neuropathic Pain Evoked by Spinal Cord Injury and Involvement of PI3K-mTOR 

Mechanisms.[J]. Biol Res Nurs, 2019,21(1):5-13. 

[22] Janzadeh A, Sarveazad A, Hamblin MR et al. The effect of chondroitinase ABC 

and photobiomodulation therapy on neuropathic pain after spinal cord injury in adult 

male rats. [J]. Physiol Behav,2020,227:113141. 

[23] Janzadeh A, Ramezani F, Yousefi S, et al. Time-dependent photobiomodulation 

management of neuropathic pain induced by spinal cord injury in male rats. Lasers 

Med Sci. 2023,38(1):120. 

[24] Zhang Z, Zhu Z, Zuo X, et al. Photobiomodulation reduces neuropathic pain after 

spinal cord injury by downregulating CXCL10 expression. CNS Neurosci Ther. 

2023,29(12):3995-4017. 

[25] Mojarad N, Janzadeh A, Yousefifard M et al. The role of low level laser therapy 

on neuropathic pain relief and interleukin-6 expression following spinal cord injury: 

An experimental study.[J]. J Chem Neuroanat,2018,87:60-70. 

[26] Tan M, Feng Z, Chen H, et al. Transcranial direct current stimulation regulates 

phenotypic transformation of microglia to relieve neuropathic pain induced by spinal 

cord injury. Front Behav Neurosci. 2023,17:1147693.  



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 250 

[27] Putrino D, Tabacof L, Breyman E et al. Pain Reduction after Short Exposure to 

Virtual Reality Environments in People with Spinal Cord Injury.[J]. Int J Environ Res 

Public Health, 2021,18(17):8923. 

[28] Richardson EJ, McKinley EC, Rahman AKMF et al. Effects of virtual walking on 

spinal cord injury-related neuropathic pain: A randomized, controlled trial.[J]. Rehabil 

Psychol,2019,64(1):13-24. 

[29] 吉海波,李永奎,邢叔星.虚拟行走对脊髓损伤相关神经病理性疼痛的影响[J].

颈腰痛杂志,2022,43(03):398-400. 

[30] Trost Z, Anam M, Seward J et al. Immersive interactive virtual walking reduces 

neuropathic pain in spinal cord injury: findings from a preliminary investigation of 

feasibility and clinical efficacy. [J]. Pain,2022,163(2):350-361.  

[31] Austin PD, Craig A, Middleton JW et al. The short-term effects of head-mounted 

virtual-reality on neuropathic pain intensity in people with spinal cord injury pain: a 

randomised cross-over pilot study. [J]. Spinal Cord,2021,59(7):738-746.  

[32] Gustin SM, Bolding M, Willoughby W, et al. Cortical Mechanisms Underlying 

Immersive Interactive Virtual Walking Treatment for Amelioration of Neuropathic 

Pain after Spinal Cord Injury: Findings from a Preliminary Investigation of Thalamic 

Inhibitory Function. J Clin Med. 2023,12(17):5743. 

[33] Tran Y, Austin P, Lo C, et al. An Exploratory EEG Analysis on the Effects of 

Virtual Reality in People with Neuropathic Pain Following Spinal Cord Injury.[J]. 

Sensors(Basel), 2022,22(7):2629. 

[34] Chen YM, Wang XQ. Bibliometric Analysis of Exercise and Neuropathic Pain 

Research.[J].J Pain Res,2020,13:1533-1545. 

[35] Todd KR, Lawrason SVC, Shaw RB, et al. Physical activity interventions, 

chronic pain, and subjective well-being among persons with spinal cord injury: a 

systematic scoping review.[J]. Spinal cord,2021,59(2):93-104. 

[36] Todd KR, Martin Ginis KA. An examination of diurnal variations in neuropathic 

pain and affect, on exercise and non-exercise days, in adults with spinal cord injury.[J]. 

Spinal Cord Ser Cases, 2018,4:94. 

[37] Telles S, Sayal N, Nacht C, et al. Yoga: Can it be integrated with treatment of 

neuropathic pain? [J].Ann Neurosci,2019; 26(2):82-91. 

[38] Van de Winckel A, Carpentier ST, Deng W, et al. Feasibility of using remotely 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 251 

delivered Spring Forest Qigong to reduce neuropathic pain in adults with spinal cord 

injury: a pilot study. Front Physiol. 2023,14:1222616. 

[39] Carvalho VG, de Almeida RL, Boechat-Barros R. Motor cortical excitability 

behavior in chronic spinal cord injury neuropathic pain individuals submitted to 

transcranial direct current stimulation-case reports.[J]. Spinal Cord Ser 

Cases,2020,6(1):101. 

[40] 刘璐,许涛,李冰冰,等.经颅直流电刺激治疗脊髓损伤后神经病理性疼痛的疗

效观察[J].中华物理医学与康复杂志,2020,42(08):721-723. 

[41] Yeh NC, Yang YR, Huang SF et al. Effects of transcranial direct current 

stimulation followed by exercise on neuropathic pain in chronic spinal cord injury: a 

double-blinded randomized controlled pilot trial. [J]. Spinal Cord, 2021,59: 684-692. 

[42] Choi YA, Kim Y, Shin HI. Pilot study of feasibility and effect of anodal 

transcutaneous spinal direct current stimulation on chronic neuropathic pain after 

spinal cord injury. [J]. Spinal Cord,2019,57(6):461-470. 

[43] Li C, Jirachaipitak S, Wrigley P et al. Transcranial direct current stimulation for 

spinal cord injury-associated neuropathic pain. [J]. Korean J Pain,2021,34(2):156-164. 

[44] 何予工,杨蕾,宋斌.重复经颅磁刺激治疗不完全脊髓损伤后神经病理性疼痛的

临床观察[J].重庆医学,2019,48(18):3208-3210+3214. 

[45] Zhao CG, Sun W, Ju F et al.Analgesic Effects of Directed Repetitive Transcranial 

Magnetic Stimulation in Acute Neuropathic Pain After Spinal Cord Injury.[J]. Pain 

Med,2020,6:1216-1223. 

[46] 郭艳萍,黄犇,周学梅.重复经颅磁刺激联合加巴喷丁治疗脊髓损伤后神经病理

性疼痛的临床观察[J].中华脑科疾病与康复杂志(电子版),2019,9(06):345-349. 

[47] Sun X, Long H, Zhao C et al. Analgesia-enhancing effects of repetitive 

transcranial magnetic stimulation on neuropathic pain after spinal cord injury: An 

fNIRS study.[J]. Restor Neurol Neurosci, 2019, 37(5): 497-507. 

[48] Jin L, Wang H, Dong Y, et al. Choosing the optimal target area for repeated 

transcranial magnetic stimulation in treating neuropathic pain in spinal cord injury 

patients: a comparative analysis. Front Neurol. 2024,15:1370420. 

[49] Yu B, Qiu H, Li J et al. Noninvasive Brain Stimulation Does Not Improve 

Neuropathic Pain in Individuals With Spinal Cord Injury: Evidence From a Meta-



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 252 

Analysis of 11 Randomized Controlled Trials.[J].Am J Phys Med Rehabil, 2020, 99: 

811-820. 

[50] Shen Z, Li Z, Ke J et al. Effect of non-invasive brain stimulation on neuropathic 

pain following spinal cord injury: A systematic review and meta-analysis.[J]. 

Medicine (Baltimore), 2020, 99(34): e21507. 

[51] 张仁刚,王凤怡,张嘉祺,等.重复经颅磁刺激改善脊髓损伤患者神经病理性疼

痛疗效的系统评价[J].中华物理医学与康复杂志,2021,43(07):645-649. 

[52] Selingardi PML, de Lima Rodrigues AL, da Silva VA et al. Long-term deep-TMS 

does not negatively affect cognitive functions in stroke and spinal cord injury patients 

with central neuropathic pain.[J].BMC Neurol,2019,19(1):319. 

[53] 张昆龙,薛白洁,肖玮,等.重复经颅磁刺激对神经病理性疼痛患者疼痛和情绪

的影响[J].中国现代神经疾病杂志,2022,22(11):940-947. 

[54] Kim JK, You J, Son S, et al. Comparison of intermittent theta burst stimulation 

and high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation on spinal cord injury-

related neuropathic pain: A sham-controlled study. J Spinal Cord Med. 2023,20:1-7. 

[55] Al-Taleb MKH, Purcell M, Fraser M et al. Home used, patient self-managed, 

brain-computer interface for the management of central neuropathic pain post spinal 

cord injury: usability study.[J]. J Neuroeng Rehabil,2019,16(1):128. 

[56] Vučković A, Altaleb MKH, Fraser M et al. EEG Correlates of Self-Managed 

Neurofeedback Treatment of Central Neuropathic Pain in Chronic Spinal Cord 

Injury.[J]. Front Neurosci, 2019,13:762.  

[57] 王德正,王威,徐舫舟,等.伴发神经病理性疼痛的脊髓损伤患者脑电生物标记

分析[J].中国康复医学杂志,2022,37(11):1463-1470. 

[58] Anil K, Demain S, Burridge J et al. The importance of self-efficacy and negative 

affect for neurofeedback success for central neuropathic pain after a spinal cord 

injury.[J].Sci Rep, 2022,12(1):10949. 

[59] Karri J, Li S, Chen YT et al. Observations of Autonomic Variability Following 

Central Neuromodulation for Chronic Neuropathic Pain in Spinal Cord 

Injury.[J].Neuromodulation, 2021,24(3):427-433. 

[60] Karri J, Li S, Zhang L et al. Neuropathic pain modulation after spinal cord injury 

by breathing-controlled electrical stimulation (BreEStim) is associated with 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 253 

restoration of autonomic dysfunction. [J].J Pain Res,2018,11:2331-2341.  

[61] Yamada C, Maeda A, Matsushita K et al. 1-kHz high-frequency spinal cord 

stimulation alleviates chronic refractory pain after spinal cord injury: a case 

report.[J].JA Clin Rep, 2021,7:46. 

[62] Dombovy-Johnson ML, Hunt CL, Morrow MM, Lamer TJ et al. Current 

Evidence Lacking to Guide Clinical Practice for Spinal Cord Stimulation in the 

Treatment of Neuropathic Pain in Spinal Cord Injury: A Review of the Literature and 

a Proposal for Future Study. [J].Pain Pract, 2020,20:325-335. 

[63] 龙佳佳,谭树生,谢青,等.针刺肌筋膜触发点联合疼痛康复治疗对脊髓损伤后

中枢性疼痛的抑制作用[J].中国临床医生杂志,2018,46(07):874-877. 

[64] 郑清华,刘凡,石菡,等.头针结合夹脊电针治疗脊髓损伤后神经病理性疼痛的

临床观察[J].中国中医急症,2021,30(03):491-494. 

[65] 赵嫦莹,黄春荣,周世超,等.针刺内关穴配合刺络拔罐辅治脊髓损伤后神经痛

临床研究[J].实用中医药杂志,2020,36(11):1414-1415. 

[66] Estores I, Chen K, Jackson B, et al. Auricular acupuncture for spinal cord injury 

related neuropathic pain: a pilot controlled clinical trial. [J]. J Spinal Cord 

Med,2017,40(4):432-438.  

[67] 侯轶,李婧,刘洋,等.夹脊电针疗法联合重复经颅磁刺激对不完全性脊髓损伤

后神经病理性疼痛患者心理状态、血清炎性因子和疼痛介质的影响[J].现代生物

医学进展,2022,22(19):3724-3728. 

[68] 马慧,董观记,王卫,等.针刺联合综合康复训练对脊髓损伤患者血清 BDNF、

IGF-1 水平及 ASIA 评分的影响[J]现代中医药,2023,43(6):69-73. 

[69] 余艳梅,刘勇,徐智韬,等.重复经颅磁刺激联合针刺治疗脊髓损伤后神经病理

性疼痛的临床研究[J].中国康复,2022,37(07):400-404. 

[70] 刘清宁,王彦哲,闫春林,等.运动引导想象训练对脊髓神经减压术后患者神经

病理性疼痛和睡眠障碍的影响[J]. 中国临床护理,2024,16(3):159-162. 

[71] Cheng X, Mao GP, Hu WJ, et al. Exercise combined with administration of 

adipose-derived stem cells ameliorates neuropathic pain after spinal cord injury. 

Neural Regen Res. 2023,18(8):1841-1846. 

[72] 王阳,任毅,刘泉宏,等.神经松动术联合短刺法治疗脊髓损伤后神经病理性疼



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 254 

痛的效果评价[J]. 检验医学与临床,2022,19(23):3265-3268. 

[73] Kaur J, Ghosh S, Sahani AK et al. Mental Imagery as a Rehabilitative Therapy 

for Neuropathic Pain in People With Spinal Cord Injury: A Randomized Controlled 

Trial.[J].Neurorehabil Neural Repair, 2020,34(11):1038-1049. 

[74] Wood C, Cutshall SM, Lawson DK, et al.Music Therapy for Anxiety and Pain 

After Spinal Cord Injury: A Pilot Study.[J]. Glob Adv Health 

Med,2022,10:21649561211058697. 

[75] Felix ER, Gater DR Jr. Interrelationship of Neurogenic Obesity and Chronic 

Neuropathic Pain in Persons With Spinal Cord Injury.[J].Top Spinal Cord Inj 

Rehabil,2021,27(1):75-83. 

[76] Allison DJ, Ditor DS. Maintenance of diet participation in individuals with spinal 

cord injury: effect on mood and neuropathic pain. [J]. Spinal Cord Ser 

Cases,2018,4:97. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 255 

 

脊髓损伤后神经病理性疼痛研究新进展 

 

袁华 

空军军医大学西京医院 

 

慢性疼痛是脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)患者常见的并发症，疼痛常发

生在损伤平面或者损伤平面以下，大部分是神经病理性疼痛(neuropathic pain, 

NP)。由于疼痛程度严重，药物治疗效果不佳，亟需深入探索NP发病机制，寻

找新的治疗方法。本综述就SCI后NP的发病机制及治疗方法进行探讨。 

一、神经炎症在SCI后NP发病机制中发挥关键作用 

神经炎症反应在SCI后NP发病机制中的作用受到越来越多的关注。SCI发

生后早期的炎症反应对损伤部位愈合是必要的，但由此产生的疤痕不仅阻断了

完整的组织再生，而且可能导致神经可塑性的适应不良，甚至产生NP。通过

调节胶质细胞和免疫细胞，纠正神经免疫失调，可能成为SCI后NP治疗的新靶

点。 

1.胶质细胞介导的神经炎症与SCI后NP 

1.1 小胶质细胞 

研究表明，小胶质细胞在SCI大鼠模型损伤部位及远端区域显著激活，伴

随NP疼痛程度增加。因此，靶向调控小胶质细胞为NP提供了一种潜在的治疗

策略。 

Hu X等人[1]证实小胶质细胞瞬时受体电位香草素4型(TRPV4)通道位于脊

髓神经免疫轴的中心，可将周围神经损伤转化为中枢性NP，TRPV4的基因消

融或药理学阻断显著减弱了NP小鼠模型中的神经性疼痛行为。Kishima 等[2]应

用小胶质细胞激活相关P38-MAPK 通路抑制剂利帕西地尔可显著降低损伤部位

炎症因子如诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 

factor，TNF-α)、白细胞介素（IL）- 1β和 IL-6的表达水平，同时伴有疼痛程度

的改善。Yao 等[3]发现miR- 130a-3p 在 SCI 大鼠损伤脊髓表达显著上调，鞘内

注射 miR- 130a-3p 抑制剂显著抑制小胶质细胞激活、NF-κB磷酸化及IL- 1β、
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IL-6 、 TNF-α 的表达，并且改善了  SCI 大鼠 NP 症状。研究发现，

NEAT1(nuclear  paraspeckle assembly transcript 1，一种新型的lncRNA)在损伤脊

髓处表达也明显高于对照组，并伴有小胶质细胞的激活，IL-6、IL- 1β和TNFα

等炎性因子的表达[4]。敲除NEAT1可通过miR- 128-3p/水通道蛋白4(aquaporin-

4，AQP4)机制调控NP的演化，证实NEAT1通过促进miR- 128-3p 的表达，影响

AQP4 信号通路，减轻SCI后NP 症状。上述研究表明，调控SCI后小胶质细胞

激活可能是NP的潜在治疗策略。 

1.2 星形胶质细胞 

脊髓背角星形胶质细胞介导的神经炎症反应对SCI后NP发生也有显著影响

，  抑制星形胶质细胞过度炎症反应有助于缓解  NP 。趋化因子配体

13(chemokine ligand 13, CXCL13)/趋化因子受体5(chemokine receptor5, CXCR5)

是外周和中枢神经系统炎症反应的重要调节因子。Zhang  等人[5]研究发现，

SCI大鼠脊髓引起的星形胶质细胞lncRNA PVT1、CXCL13 和 CXCR5 表达上调

，miR- 186-5p 表达降低。靶向或抑制PVT1可通过上调miR- 186-5p和下调

CXCL13/CXCR5，明显抑制星形胶质细胞的激活，降低神经炎性因子和蛋白的

表达，从而减轻SCI后NP程度。 

内向整流钾通道蛋白 4.1 (Kir4. 1)是参与星形胶质细胞活化过程最重要的

K+通道。Ou M 等[6]发现在 NP 小鼠模型中，脊髓星形胶质细胞 Kir4. 1表达水

平降低。敲除星形胶质细胞 Kir4. 1可致痛觉过敏，而过表达 Kir4. 1可缓解 NP 

模型小鼠痛觉过敏。调节脊髓Kir4. 1可能是治疗NP的新靶点。 

2.活性氧水平增高与 SCI 后 NP 发生相关 

活性氧(reactive oxygen species ，ROS)是需氧细胞在代谢过程中产生的一 

类含有氧自由基的高活性化学物。 SCI 后神经元、神经胶质细胞和免疫细胞

均可 产生的，既往研究显示 ROS 升高及相关信号通路激活与 NP 有关[7]，多

种 ROS 清除剂可以减轻 NP 症状。 

Mata-Bermudez A 等[8]将抗氧化剂氨苯砜应用于 SCI 大鼠，脂质过氧化

产物(LP) 降低、谷胱甘肽浓度(GSH) 升高，提示氧化应激程度下降，有效缓

解痛觉过敏， 且氨苯砜预防性治疗具有类似效果，该作用与 NMDA 受体有

关。同一研究团队[9]进一步应用 NMDA 受体拮抗剂-金刚烷胺，也观察到 LP 
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降低，GSH 升高， 同时 NP 大鼠的痛觉过敏有效缓解。因此抗氧化剂调节活

性氧的过度升高可能是治疗 SCI 后 NP 的一个新靶点。 

线粒体是活性氧的主要来源， SCI 可以引起线粒体裂变，线粒体分裂蛋白 

Drp1 在神经系统线粒体分裂过程中起重要作用。我们课题组研究发现[10]，小

鼠 外周神经损伤后 NP 伴有脊髓背角 ROS 显著升高，通过脊髓背角定位注射 

腺相关病毒（AAV）靶向上调 Drp1 可以降低 NP 应激引起的 ROS 升高，并缓

解 NP 症状。电镜显示 Drp1 通过促进分裂的方式将线粒体氧化损伤部位分裂

，抑制机体内线粒体 ROS 损伤的积累，避免线粒体进一步肿胀和嵴碎裂，保

护线粒体正常生理功能，缓解神经氧化应激损伤引起的 NP 症状。提示保护线

粒体可能作为治疗 SCI 后 NP  的新靶点。 

二、SCI后NP临床治疗研究进展 

1.  药物治疗进展甚微 

神经免疫失调机制在 SCI 后 NP 的产生中发挥一定作用，尽管针对性药物

研发尚无明显进展，寻找有效的抗炎靶点和药物一直是临床研究的主要方向。 

Lin 等[11]发现由 CHRNA7 基因编码的 a7 烟碱型乙酰胆碱受体(α7 nicotinic 

acetylcholine receptor，a7 nAChR) 可抑制人体炎症反应。人类基因组具  有 

CHRFAM7A 基因，该基因共享 CHRNA7 的外显子基因，当 CHRFAM7A 出 现

变异时，以 IL- 13 为代表的炎症因子升高，并且与疼痛评分呈明显的相关性， 

提示该基因变异可能与 SCI 后 NP 的发生发展密切相关， CHRFAM7A 基因型

可 能用于指导未来的抗炎治疗。 

Li 等[12]证实IL-6和TNF-α是参与 SCI 后 NP 的两个中心分子； SCI-NP 模

型小鼠TLR4/MyD88/NF-κB 炎症通路蛋白的表达显著增加，使用TLR4 抑制剂

TAK-242， 抑制小胶质细胞中的 TLR4，可以逆转炎症信号通路及疼痛阈值。 

2.  非药物治疗进展值得关注 

研究发现， SCI 后 NP 的产生是疼痛网络过度兴奋的结果，其中大脑感觉- 

运动皮质的适应不良是中枢敏化导致NP产生的关键环节。非药物治疗技术，

尤其是无创神经调控技术，可以直接作用大脑皮质，引起大脑可塑性的改变，

显示出治疗 SCI 后 NP 的巨大潜能。 

2.1 无创神经调控技术 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 258 

无创神经调控技术是一类通过调节或调控神经兴奋性来治疗或者改善疾病 

的一类技术，其中在NP中应用最广泛的是重复经颅磁刺激(repetitivetranscranial 

magnetic  stimulation, rTMS )和经颅直流电刺激 ( transcranial  direct  current 

stimulation，tDCS)等[13]。研究发现[14]，左侧 M1 区高频 rTMS 可通过影响疼

痛网络相关脑区的激活、调节神经营养因子 BDNF 和 NGF 的分泌而减轻 SCI 

后 NP。Foglia等证实，左侧 M1 区高频(10Hz) rTMS 治疗还可有效缓解 SCI 后

耐 药性 NP[15]。 

Soler 等人研究显示[16]，tDCS 和视错觉训练联合治疗可显著减轻疼痛。

Yeh NC 等人的研究也支持 tDCS 对于 NP 的缓解作用[17] 。Li[18]等研究发现

，呼吸控制电刺激疗法也表现出对慢性 SCI 后 NP 患者的止痛作用，并维持了

7天。其机制可能是自主呼吸可以激活脑岛，前扣带皮质等脑区，调节疼痛网

络发挥止痛效应。 

2.2 脑机接口神经反馈 

Al-Taleb 等人[19]使用便携式脑机接口神经反馈治疗 SCI 后 NP，经过平均 

4 周的治疗，15 例慢性期 SCI 后 NP 患者中有 12 例疼痛程度减轻，其中 8 例

显著减轻(疼痛评分降低超过 30%)，同时逆转了 NP 患者较常见的脑电图 α 波

降低。与药物治疗相比，神经反馈治疗副作用较少，是家庭自我管理治疗 NP 

的一种较 为可行方案，但仍需精准评估以筛选适用人群。 

Hasan 等研究[20]发现SCI 后NP患者的疼痛与大脑皮质感觉-运动网络中

theta波段的皮质连接性明显改变相关，在疼痛肢体运动想象时连接节点增加，

为脑机接口应用范式设计选择提供了基础。 

2.3 虚拟现实 

虚拟现实(virtual reality，VR)是一种基于计算机操作的治疗技术，患者在 

虚拟环境中获得沉浸感和临场感，可产生即时镇痛效果，但长期疗效尚不明确

。最新一项研究表明[21]，短期暴露于 VR 环境可降低 SCI 后 NP 患者的疼痛强 

度。 Trost Z 等[22]在 VR 治疗的基础上， 进一步引入交互模式，允许 SCI 患者

控 制虚拟步态，交互条件下 SCI 患者 NP 疼痛评分及 NP 相关活动干扰显著降

低，同时患者的抑郁情绪也得到了显著改善。Gustin 等[23]给予 SCI 后 NP 患者 

10 次沉浸式 VR 行走训练后，疼痛程度降低，MRI 检查显示丘脑中 GABA 含



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 259 

量增加，提示其可能介导了 VR 行走治疗 NP 效应。但基于 VR 的 NP 治疗仍需

深入研究并 明确其镇痛机制、评估其后续效应。 

三、小结与展望 

SCI 后 NP 的产生和发展机制尚未阐明导致临床治疗效果不佳，近年来神

经 免疫失衡可能在 SCI 后 NP 发生发展中的作用不断阐明，可望为 SCI 后 NP 

的治 疗提供新的治疗靶点或策略。 

虽然目前药物治疗尚未取得进展，但是无创神经调控技术为代表的新型非

药物治疗技术表现对 SCI 后 NP 的治疗效果，随着治疗参数的优化可能带来更

好的 治疗前景。 
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脑卒中后吞咽障碍康复的研究进展 

 

翟华 

上海市养志康复医院 

 

一、基础研究进展 

吞咽障碍是脑卒中最常见的并发症之一，有研究显示脑卒中患者在发病后

三周内和三周后吞咽障碍发生率可达46.3%和58.8%[1]。同时，吞咽障碍可能

导致脱水、营养不良、误吸、肺炎等一系列并发症，严重影响患者的生活质量

，增加患者的死亡率。本文将围绕基础研究、评估手段及治疗技术对近几年国

内外脑卒中后吞咽障碍康复的研究进展进行探讨。 

1.病灶部位和吞咽功能的关系 

吞咽是一个复杂的过程，由广泛的双侧神经网络支配，包括皮质、皮质下

和延髓灰质脑区，以及连接这些区域的白质束[2]，不同病变部位均可导致吞咽

功能障碍[3]。研究显示除脑干外，感觉运动皮质、顶颞皮质和岛叶皮质也在正

常吞咽功能中发挥重要作用，感觉运动皮质区受损，可能会造成喉闭合不全和

咽部残留，引发渗透或误吸；而吞咽启动延迟与顶颞皮质受损有很大关联；喉

上抬不充分及咽期延长与岛叶有关[4]。此外，基底节、内囊及丘脑损伤是导致

脑卒中后吞咽障碍的主要皮质下结构。其中咽期时间延长与基底节受损有一定

关联；内囊受损会出现舌骨前移减小、咽部残留、咳嗽反射减弱等症状；丘脑

前部受损与脑卒中后肺炎相关[4]。而灰质或白质损伤对吞咽功能的影响仍有待

研究[2]。 

2.病灶部位对吞咽功能恢复的影响 

研究表明，吞咽神经网络的双侧支配有助于吞咽障碍快速恢复，如皮质中

风引起的吞咽障碍的恢复取决于未受损大脑半球的皮质重组[2,5]。然而，由于

治疗手段、患者大脑可塑性等存在差异，并非所有患者都能康复，个体本身吞

咽神经控制的差异也会影响吞咽功能的预后[3]。有研究提出脑区联合受损也
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可能对吞咽功能的恢复产生影响，如岛叶和额叶的联合损伤可能导致吞咽障碍

程度增加以及持续时间延长[2]。 

3.影响吞咽功能的其他因素 

脑卒中后所用镇静剂或神经性药物可能会影响患者意识水平或神经肌肉

连接，从而导致喉闭合、呼吸暂停和上食管括约肌开放之间的精确协调受损

。呼吸窘迫可能会导致患者吞咽过程中的呼吸暂停期缩短，喉部提前打开，

更易发生渗透或误吸[3]。患者在咀嚼过程中缺乏足够的口腔内感觉，导致咀

嚼肌活动不充分，无法向大脑发出信号，无法适时将吞咽口腔期转换为咽期

[6]。此外，即使病灶位置相同的患者也可能存在不同程度的吞咽障碍，这可

能源于个体间大脑结构和功能的差异，也可能源于病变以外的因素。患者整

体的健康状况、认知功能或知觉的缺陷等都可能影响吞咽障碍恢复及预后[3]

。 

二、临床研究进展 

1．吞咽障碍评估技术 

临床常用标准吞咽功能评估量表、进食评估问卷(EAT-10)等检查患者口面

部结构、功能及进食能力，而气道保护、食团推进、咽部残留等吞咽生理病理

特征只能通过吞咽造影、纤维鼻咽喉镜等仪器进行观察。此外，传统评估方法

存在缺乏定量参数、软组织检测不充分等不足。近年来国内外研究从增强可操

作性、诊断精确性及定量化等方面开展研究，形成了一些有临床应用前景的评

估技术。 

吞咽造影检查 (Videofluoroscopic Swallowing Study) 

VFSS可观察与吞咽相关的舌、咽、喉、食管等解剖结构及运动轨迹，并

可对吞咽生理进行量化分析，是吞咽障碍诊断的“金标准”。通过逐帧分析，也

可以从生物力学角度观察吞咽解剖结构的运动协调性，以及食团随时间推送

情况。然而，为避免长期暴露在X射线下，VFSS不能作为管理吞咽障碍治疗

进程的常用评估方法[7]。此外，VFSS对操作场地、患者的坐位平衡和认知功

能有严格要求[8]。 

1.2 表面肌电(sEMG)检测技术 
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sEMG通过检测颏下肌群和舌骨下肌群肌电活动的平均振幅和持续时间

来评估患者的吞咽功能[9]。Sakai等人认为患者吞咽时需产生更强肌力，激活

更多肌肉纤维来代偿，导致其sEMG振幅更高和/或活动持续时间更长[10]，

sEMG也可应用于不同吞咽时期的鉴别[11]。使用同心圆环(CREs)电极可避免

空间分辨率差、易受周围肌肉电信号干扰等问题[12]。而高密度表面肌电

(HD-sEMG)在信号深度、广度、连续性及直观性方面更具优势[13]。 

1.3 超声检测技术 

超声可显示软组织细节，具有实时性、可重复性高、简单易操作等特点

，将超声探头置于口腔底部或舌骨上，评估吞咽过程中肌肉的形态和运动是

其在吞咽障碍评估中的两点主要应用[14]。有研究者通过超声检查量化吞咽过

程中舌骨上肌群的收缩情况，发现当吞食稀流质时，颏舌骨肌横截面积增加

的百分比与舌骨前移距离显著正相关[15]。超声检测咽部残留的敏感性和特异

性较高[15]，应用于进食过程，可为防止误吸提供指导[16]，也可应用于环咽

肌的肉毒毒素注射[17]。 

2.吞咽障碍治疗技术 

近年来的研究对常规治疗技术进行了机制、疗效、改进等方面的研究，但

常规治疗技术侧重吞咽功能的代偿和行为干预，治疗效果存在局限性。随着对

吞咽障碍机制认识的提高和先进技术手段的发展，新的治疗方法得到不断发展

和应用。 

2.1 常规治疗方法 

2.1.1 舌骨上肌群运动训练 

舌骨上肌群运动训练可增强肌肉收缩能力，改善喉上抬不足和环咽肌开

放不全。其中，下颏抗阻力训练(CTAR)与Shaker法疗效相似，但CTAR可增

加舌前压力，对舌骨上肌群的激活特异性更高[18]。CTAR的训练工具得到了

不断改良，以便上肢活动不利患者使用[19]。新技术——下颌下推运动可减

少训练时胸锁乳突肌的代偿，通过直接收缩舌骨下肌来降低舌骨位置，促使

舌骨上肌进行离心收缩，具有CTAR同等或更显著的效果[20]。 

2.1.2 姿势控制训练 
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脑卒中患者躯干控制能力减弱，出现上颈椎伸展下颈椎屈曲的头前伸姿

势，导致舌骨上肌被动拉长，收缩能力下降，吞咽安全性降低[21]。应用上颈

椎关节活动术(C1-C2)联合神经肌肉电刺激可增加颅颈屈曲的活动范围，加强

颈深屈肌力量，有效改善吞咽能力[22]。患者处于胸廓直立姿势(腰背挺直)时

，颈角和肩角的增加减少了舌骨和喉部之间的距离，使会厌谷变宽，降低误

吸风险，同时舌骨上肌处于最佳收缩长度，产生吞咽动作时效率最佳[23]。 

2.1.3 针灸治疗 

针灸刺激能增强咽部神经活动的兴奋性，抑制异常反射，防止咽下肌群萎

缩。对患者辨证分型，采用局部选穴结合循经远端选穴的方法进行针灸治疗，

可有效改善吞咽功能，减少误吸风险[24,25]。电针结合常规吞咽功能训练可减

少吸入性肺炎的发生，提高吞咽治疗效果[26]。其协同球囊扩张技术对脑干梗

死后环咽肌失迟缓症，具有减少误吸、改善吞咽功能的效果[27]。 

2.2 物理因子治疗 

2.2.1 生物反馈技术 

生物反馈技术基于错误学习理论，在患者意识主导下训练正确的吞咽方法

，形成有效的正反馈环路，促进脑功能重建[28]。短期内应用生物反馈技术可

有效降低误吸风险，但长期使用效果并不显著[29]。表面肌电生物反馈和高分

辨率测压法(HRM)可联合使用于指导患者在特定代偿姿势下吞咽，最大化清除

食团，增加环咽肌静息状态下压力[30]。用力吞咽联合表面肌电生物反馈能更

有效提高下颌肌群肌肉力量[31]，提高患者训练积极性。 

2.2.2 非侵入性脑刺激技术(Noninvasive Brain Stimulation, NIBS) 

目 前 ，针 对 吞 咽 功 能 障 碍 的 NIBS 应 用 主 要 包 括 经 颅 直 流 电 

刺  激  (Transcranial Direct Current Stimulation, tDCS) 和重复性经颅磁刺激 

(Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS ) [32]。 

2.2.2.1 经颅直流电刺激 (tDCS) 

tDCS的阳极可使静息膜电位去极化，从而增加神经元兴奋性，阳极tDCS可

促进脑卒中后吞咽障碍恢复[33]。由于吞咽功能受双侧大脑支配，刺激健侧及

患侧半球均有可能改善吞咽功能[34]。低强度电流具有更好的治疗效果[34]，多

采用1.5mA/10min或1.0mA/20min进行刺激。在急性期应用tDCS可促进患者的自
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发恢复过程，但tDCS在脑卒中急性期和慢性期的疗效差异仍不明确[35]。tDCS

的电极放置位置、刺激参数、急慢性期疗效仍需进一步研究。 

2.2.2.2 重复性经颅磁刺激 (rTMS ) 

rTMS通过作用于大脑皮层的磁场产生的感应电流，改变皮层神经元的动作

电位，并影响大脑的代谢和神经活动[5]。高频rTMS作用于健侧半球可促进吞

咽功能的恢复，刺激患侧皮质延髓束也可改善吞咽功能障碍[36]。目前针对脑

卒中后吞咽障碍多采用3Hz或5Hz的高频刺激，低频rTMS的研究较少[37]。多选

择刺激下颌舌骨肌皮质代表区，但也有研究显示给予下颌舌骨肌或食管运动皮

质代表区双侧联合高频刺激，均可改善吞咽功能，且双侧刺激效果优于单侧[38]

。 

2.3 吞咽障碍治疗新技术 

2.3.1 运动想象疗法 

运动想象与运动执行在大脑皮层控制中存在重叠[39]，将其应用于健康

人群吞咽功能训练，发现其可能与口腔内压的增加相关[40]。运动想象疗法

有可能成为无法直接进行摄食训练患者的一种实用、有效的训练方法[41]，

更多研究可围绕运动想象和舌运动及口腔压力改变开展。 

2.3.2 干细胞移植技术 

干细胞植入技术在涉及舌功能障碍和口干症的动物研究中已经取得很大

进展，如注射干细胞可改善口干症相关症状；其在恢复甲杓肌和喉内收功能

方面具备潜力。目前该领域的研究较少且处于初期，远没有成为临床实践的

一部分，但在改善吞咽功能上有巨大潜力[42]。 

 

三、小结与展望 

目前国内外关于该领域的研究主要关注特定吞咽功能障碍及并发症的相

关脑损伤部位；卒中急性期、亚急性期吞咽障碍及并发症发展的预测因素；

精确定量描述吞咽生理的评估技术和标准；神经刺激、生物反馈等新技术手

段的探索及应用。尽管相关研究已取得一定进展，但脑卒中后吞咽障碍的发

生机制仍不明确；新的评估技术尚未形成标准，未能得到广泛应用；部分治

疗技术的疗效缺乏临床依据。而改进评估方法，探索更加客观、可重复性高
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的诊断工具可能彻底改变我们对吞咽生理病理学的认识。通过对常规治疗方

法的治疗参数、干预时机等因素进行研究将有助于形成标准化治疗方案。新

的治疗技术仍需通过大样本量的研究进一步确定其疗效。 
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经颅直流电刺激在脑卒中临床应用的研究进展 

 

张志强 

中国医科大学附属盛京医院 

 

经颅直流电刺激(transcranial Direct Current Stimulation, tDCS)是一种通过 在

头皮上施加微弱电流来改变大脑功能的神经调节方法。随着社会老龄化和神经 

系统疾病发病率的日益增长，由于其无创、安全、操作便捷等优点，近年来逐

渐受到重视。tDCS 能有效改善脑卒中后的运动、语言、吞咽、认知功能等。

与其他电刺激相比，tDCS 更安全、高效，在神经康复领域内有广阔的应用前

景。 

一、基础研究进展 

1.  对局部皮质和脑网络的调节 

脑卒中后，健侧半球皮层活动过于活跃，而患侧半球皮层兴奋性减弱，阳

极 tDCS 可以调节神经元活动，增强半球间的一致性从而改善运功功能[1-3]。 

2.  对神经功能的保护作用 

tDCS  降低脑缺血早期的脑损伤面积，脑水肿程度，改善脑缺血损伤区脑

组织的形态结构，抑制缺血损伤诱导的细胞凋亡及胶质细胞过度激活，降低缺

血损伤区炎性因子含量[4]。tDCS 可以抑制缺血再灌注损伤后缺血神经元中 

OTUD7B 基因的上调，促进沉默调节蛋白表达的增加，保护神经元[5] 。tDCS 

也可以改善 胶原酶诱导的脑出血大鼠模型的运动功能和纹状体组织损伤[6]。 

3.  对脑血流的改变 

tDCS  可增加运动皮质相应区域的脑血流灌注[7] 。tDCS  可降低大鼠蛛网

膜 下腔出血后新发血管痉挛的发生率[8] 。tDCS  可调节局部脑血流量(Regional 

Cerebral Blood Flow, rCBF)[9]，阳极 tDCS 能够引起大脑皮质及皮质下区域 

rCBF 广泛增加，而阴极 tDCS 则引起 rCBF 广泛减少[10, 11]。 

4.  对突触功能的调节 
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tDCS 有效抑制脑星形细胞增多，增强缺血性卒中后神经元存活和突触功

能[12]。突触可塑性的变化与 tDCS  诱导突触活动的长时程增强(Long-Term 

Potentiation ，LTP)有关[13]。研究证明 tDCS 诱导的 LTP 具有极性特异性、 N-

甲基-天门冬氨酸受体依赖性[14]。 

5.  对脑损伤后的修复作用 

tDCS 不仅促进 MACO 缺血性脑损伤早期脑室下区的神经干细胞增殖， 

还促 进神经干细胞向缺血损伤区迁移并向神经元和少突胶质细胞分化[15]。 

二、临床研究进展 

1.  运动功能 

大量研究[16-24]认为，tDCS 可有效改善脑卒中患者上肢运动功能，对轻

症或亚急性期、恢复期患者效果尤为明显，治疗效果可持续 3 个月至 1 年。 

Raylene[25]发现 5 次 tDCS 治疗即可影响恢复期脑卒中患者功能恢复的程度。

而 Bolognini 等的研究[26]认为功能改善只能维持在半年以内，FREGNI 等[27]

则否认了 tDCS 的治疗效果。Cruijsen[28]通过对受试者头部进行建模再施加 

tDCS发现，针对患者的解剖学和运动功能进行 tDCS 会比将电极片放置在 M1 

区更有效。还有研究[29]发现，tDCS 强化了患者的触觉与协调能力，同时削弱

了深感觉。 

tDCS  改善下肢运动功能的研究存在差异[30-33] ，Patricia[34]的研究认为

只使用低强度的 tDCS 刺激无法有效刺激下肢的皮层表现区，因此 tDCS 对脑

卒中患者步行功能的影响尚缺乏支持性证据。 

有学者[35]认为未受损半球(同侧半球) 在脑卒中后的交叉皮质脊髓通路中 

发挥补偿作用， 因而在同侧半球施以阳极 tDCS 能够强化患侧运动能力。 

2.  语言功能 

Biou[36]认为 tDCS  治疗语言功能障碍时，双侧调节并不优于单侧调控。 

Julius[37]发现使用 tDCS 治疗卒中后语言功能障碍是可行的，近期多项研究[38, 

39]也赞同此观点。但 Spielmann[40]纳入病程小于 3 个月患者的研究则不认可 

tDCS 治疗脑卒中后失语的疗效，可能是由于纳入标准不一致所致。 

3.  吞咽功能 
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多项研究[41, 42]认可 tDCS 对卒中后吞咽障碍的治疗效果，一项 Meta 分

析发现[43]，干预部位并不影响吞咽功能的改善程度；急性期患者的治疗效果

优于非急性期；脑干损伤组的治疗效果优于大脑半球损伤组；脑梗死比脑出血

吞咽功 能更容易恢复。而 Pingue[44]发现在康复早期使用双侧 tDCS 治疗吞咽

障碍并无显著疗效。此外Marchina[45]认为 tDCS 的疗效并不随治疗剂量的增

加而提高。临床常以阳极刺激患侧或健侧口咽部皮层感觉区域，阴极置于对侧

肩部或对侧眼 眶上方，电流强度设置为 1-2mA[46]。 

4.  认知功能 

多项研究[47, 48]认为 tDCS 可以改善脑卒中患者认知功能，且 tDCS 对

病程 较短和缺血性脑卒中的患者更有效。 

对病程处于恢复期的患者而言， tDCS  的疗效仍有争议。一项 tDCS 辅以

认知治疗的研究[49]发现治疗组与假刺激组认知功能均有提升，但无显著性差

异。Myoung-Hwan[50]的研究则认为 tDCS 对恢复期患者有效。这可能是由于

两项研 究使用的治疗剂量或评估指标不同。 

5.  抑郁 

tDCS 治疗脑卒中后抑郁(Post Stroke Depression, PSD)的研究大多是非药 

物研究[51] 。Hongyu[52]等认为 tDCS 可能通过增强前额叶皮质中的有氧代谢

， 提高 PSD 患者对负性情绪的处理能力，从而改善抑郁症状。 

6.  儿童治疗 

Mirkowski[53]发现， tDCS 并没有改善儿童脑卒中后上肢偏瘫。但 tDCS 治 

疗与加拿大作业表现测量表(Canadian Occupational Performance Measure, COPM) 

的改善有关，说明tDCS 可以改善患儿的日常生活活动能力。一项针对儿童非侵  

入性脑刺激安全性的研究[54]认为在儿童治疗中使用 tDCS 是有足够的安全性和  

耐受性。 

三、小结与展望 

(一)小结 

目前 tDCS 相关的基础研究结果比较一致， 但临床研究结果不一。因为

动物试验的条件在临床上很难实现，例如动物试验用的电流强度难以在临床

中应用。经粗略计算，目前临床应用的电流强度仅为动物试验的 1/10 或更低
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。同时多数 临床试验，应用的直流电可能只在皮肤表面产生刺激，无法对脑

组织产生实质刺 激。 

(二)展望 

未来的研究应针对脑卒中不同时期、不同严重程度，开展大样本多中心临

床 研究，重点阐释以下几方面： 

1.探讨 tDCS 是对中枢神经刺激产生的直接调控作用，还是对周围神经刺激 

产生的调节作用。 

2.研究 tDCS 对中枢神经调控产生作用时应达到的有效参数。 

3.探索 tDCS 极刺激在中枢神经与周围神经的异同。 

综上所述， 对于 tDCS 的未来研究， 应基于临床实践发现的科学问题， 进

一 步阐释其作用机制机理。 

 

参考文献 

[1]   SCHJETNAN A G, GIDYK D  C, METZ G A,  et al. Anodal transcranial direct 

current stimulation with monopolar pulses improves limb use after stroke by 

enhancing inter-hemispheric coherence [J]. Acta neurobiologiae experimentalis, 

2019, 79(3): 290-301. 

[2]   BLANKEN T F, BATHELT J, DESERNO M K, et al. Connecting brain and 

behavior in clinical neuroscience: A network approach [J]. Neuroscience and 

biobehavioral reviews, 2021, 130: 81-90. 

[3]   YANG K, XI X, WANG T, et al. Effects of transcranial direct current 

stimulation on brain network  connectivity  and  complexity  in  motor  imagery  [J]. 

Neuroscience  letters,  2021,  757: 135968. 

[4]   ZHANG K Y, RUI G, ZHANG J P, et al. Cathodal tDCS exerts neuroprotective 

effect in rat brain after acute ischemic stroke [J]. BMC neuroscience, 2020, 21(1): 21. 

[5]   CHENG J, FAN Y Q, JIANG H X, et al. Transcranial direct-current stimulation 

protects against cerebral ischemia-reperfusion injury through regulating Cezanne-

dependent signaling [J]. Experimental neurology, 2021, 345: 113818. 

[6]   HEIDARZADEGAN A R, ZARIFKAR A, SOTOUDEH N, et al. Different 

paradigms of transcranial electrical stimulation improve motor function impairment 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 275 

and striatum tissue injuries in the  collagenase-induced intracerebral hemorrhage rat 

model  [J]. BMC neuroscience, 2022, 23(1): 6. 

[7]   HU S, ZHENG T, DONG Y, et al. Effect of Anodal Direct-Current Stimulation 

on Cortical Hemodynamic Responses With Laser-Speckle Contrast Imaging  [J]. 

Frontiers in neuroscience, 2018, 12: 503. 

[8]   MALINOVA V, BLEUEL K, STADELMANN C, et al. The impact of 

transcranial direct current stimulation on cerebral vasospasm in a rat model of 

subarachnoid hemorrhage [J]. Journal of cerebral blood flow and metabolism : 

official journal of the International Society of Cerebral Blood Flow and Metabolism, 

2021, 41(8): 2000-9. 

[9]   WORKMAN C D, FIETSAM A C, PONTO L L B, et al. Individual Cerebral 

Blood Flow Responses to Transcranial Direct Current Stimulation at Various 

Intensities [J]. Brain sciences, 2020, 10(11). 

[10]SHINDE A B, LERUD K D, MUNSCH F, et al. Effects of tDCS dose and 

electrode montage on regional cerebral blood flow and motor behavior [J]. 

NeuroImage, 2021, 237: 118144.                

[11]JAMIL A, BATSIKADZE G, KUO H I, et al. Current intensity- and polarity-

specific online and  aftereffects  of transcranial  direct  current  stimulation:  An  

fMRI  study  [J].  Human  brain mapping, 2020, 41(6): 1644-66. 

[12]AHN S M, JUNG D H, LEE H J, et al. Contralesional Application of 

Transcranial Direct Current Stimulation on Functional Improvement in Ischemic 

Stroke Mice [J]. Stroke, 2020, 51(7): 2208- 18. 

[13]NICOLL R A. A Brief History of Long-Term Potentiation [J]. Neuron, 2017, 

93(2): 281-90.      

[14]YU  T  H,  WU  Y J,  CHIEN  M  E,  et  al.  Transcranial  direct  current  

stimulation induces hippocampal metaplasticity mediated by brain-derived 

neurotrophic  factor [J]. Neuropharmacology, 2019, 144: 358-67. 

[15]ZHANG K, GUO L, ZHANG J, et al. tDCS Accelerates the Rehabilitation of 

MCAO-Induced Motor  Function  Deficits  via Neurogenesis  Modulated by the  

Notch1  Signaling  Pathway  [J]. Neurorehabilitation and neural repair, 2020, 34(7): 

640-51. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 276 

[16]COMINO-SUáREZ N, MORENO J C, GóMEZ-SORIANO J, et al. Transcranial 

direct current stimulation  combined with robotic therapy for upper  and  lower limb  

function  after  stroke:  a systematic review and meta-analysis of randomized control 

trials [J]. Journal of neuroengineering and rehabilitation, 2021, 18(1): 148. 

[17]SALAZAR A P, CIMOLIN V, SCHIFINO G P, et al. Bi-cephalic transcranial 

direct current stimulation combined with functional electrical stimulation for upper-

limb stroke rehabilitation: A double-blind randomized controlled trial [J]. Annals of 

physical and rehabilitation medicine, 2020, 63(1): 4- 11. 

[18]NAVARRO-LóPEZ V, DEL VALLE-GRATACóS M, FERNáNDEZ-MATíAS 

R, et al. The Long-Term  Maintenance  of Upper  Limb  Motor  Improvements  

Following  Transcranial  Direct Current Stimulation Combined with Rehabilitation in 

People with Stroke: A Systematic Review of Randomized Sham-Controlled Trials [J]. 

Sensors (Basel, Switzerland), 2021, 21(15).                        

[19]BORNHEIM S, CROISIER J L, MAQUET P, et al. Transcranial direct current 

stimulation associated  with  physical-therapy  in   acute   stroke  patients   -  A  

randomized,   triple  blind, sham-controlled study [J]. Brain stimulation, 2020, 13(2): 

329-36. 

[20]Orrù, Graziella, Conversano, Ciro, Hitchcott, Paul Kenneth, Gemignani, Angelo, 

Motor stroke recovery after tDCS: a systematic review. Rev eurosci. 31 (2): 201-218. 

doi: 10. 1515/revneuro-2019-0047. 

[21]Garrido M, M, Álvarez E, E, Acevedo P, F, et al. Early transcranial direct current 

stimulation with modified constraint-induced movement therapy for motor and 

functional upper limb recovery in  hospitalized  patients  with  stroke:  A  randomized,  

multicentre,  double-blind,  clinical  trial. BRAIN STIMUL. 2022; 16 (1): 40-47. doi: 

10. 1016/j.brs.2022. 12.008 

[22]  Hsu,  SP,  Lu,  CF,  Lin,  BF,  et  al.  Effects  of bihemispheric  transcranial  

direct  current stimulation   on   motor   recovery   in   subacute   stroke   patients:   a   

double-blind,   randomized sham-controlled trial. J Neuroeng Rehabil. 2023; 20 (1): 

27. doi: 10. 1186/s12984-023-01153-4      [23] Morone, G, Capone, F, Iosa, M, et al. 

May Dual Transcranial Direct Current Stimulation Enhance the Efficacy of Robot-

Assisted Therapy for Promoting Upper Limb Recovery in Chronic Stroke?      



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 277 

NEUROREHAB NEURAL RE. 2022; 36 (12): 800-809. doi: 10. 1177/ 

15459683221138743  

[24] Kashoo, FZ, Al-Baradie, RS, Alzahrani, M,  et  al. Effect  of Transcranial Direct  

Current Stimulation   Augmented   with   Motor   Imagery   and   Upper-Limb   

Functional   Training   for Upper-Limb Stroke Rehabilitation: A Prospective 

Randomized Controlled Trial. Int J Environ Res Public Health. 2022; 19 (22): doi: 

10.3390/ijerph192215199 

[25] Pires, R, Baltar, A, Sanchez, MP, et al. Do Higher Transcranial Direct Current 

Stimulation Doses  Lead  to  Greater  Gains  in Upper  Limb  Motor Function  in  

Post-Stroke  Patients?  Int  J Environ Res Public Health. 2023; 20 (2): doi: 

10.3390/ijerph20021279 

[26]BOLOGNINI N, RUSSO C, SOUZA CARNEIRO M I, et al. Bi-hemispheric 

transcranial direct current stimulation for upper-limb hemiparesis in acute stroke: a 

randomized, double-blind, sham-controlled trial [J]. European journal of neurology, 

2020, 27(12): 2473-82. 

[27]  FREGNI  F,  EL-HAGRASSY  M  M,  PACHECO-BARRIOS  K,  et  al.  

Evidence-Based Guidelines and Secondary Meta-Analysis for the Use of Transcranial 

Direct Current Stimulation in Neurological and Psychiatric Disorders [J]. The 

international  journal of neuropsychopharmacology, 2021, 24(4): 256-313. 

[28] Van der Cruijsen, J, Dooren, RF, Schouten, AC, et al. Addressing the 

inconsistent electric fields  of tDCS  by  using  patient-tailored  configurations  in  

chronic  stroke:  Implications  for treatment. Neuroimage Clin. 2022; 36 103178. doi: 

10. 1016/j.nicl.2022. 103178 

[29] Muffel, T,  Shih, PC, Kalloch, B, et al. Differential effects of anodal and dual 

tDCS on sensorimotor functions in chronic hemiparetic stroke patients. BRAIN 

STIMUL. 2022;  15 (2): 509-522. doi: 10. 1016/j.brs.2022.02.013 

[30]COPPENS M J M, STARING W H A, NONNEKES J, et al. Offline effects of 

transcranial direct current stimulation on reaction times of lower extremity 

movements in people after stroke: a pilot cross-over study [J]. Journal of 

neuroengineering and rehabilitation, 2019, 16(1): 136.  

[31]GONG Y, LONG X M, XU Y, et al. Effects of repetitive transcranial magnetic 

stimulation combined with transcranial direct current stimulation on motor function 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 278 

and cortex excitability in subacute stroke patients: A randomized controlled trial [J]. 

Clinical rehabilitation, 2021, 35(5):718-27. 

[32] Wong, PL, Yang, YR, Huang, SF, et al. Effects of Transcranial Direct Current 

Stimulation Followed by Treadmill Training on Dual-Task Walking and Cortical 

Activity in Chronic Stroke: A Double-Blinded  Randomized  Controlled  Trial.  J  

REHABIL  MED.  2023;  55 jrm00379.  doi: 10.2340/jrm.v55.5258 

[33] Ehsani, F, Mortezanejad, M, Yosephi, MH, et al. The effects of concurrent M1 

anodal tDCS and  physical  therapy  interventions  on  function  of ankle  muscles  in  

patients  with  stroke:  a randomized, double-blinded sham-controlled trial study. 

NEUROL SCI. 2021; 43 (3): 1893- 1901. doi: 10. 1007/s10072-021-05503-9 

[34]VAZ P G, SALAZAR A, STEIN C, et al. Noninvasive brain stimulation 

combined with other therapies improves gait speed after stroke: a systematic review 

and meta-analysis [J]. Topics in stroke rehabilitation, 2019, 26(3): 201- 13. 

[35]  Klomjai,  W,  Giron,  A,  Mounir  El  Mendili,  M,  et  al.  Anodal  tDCS  of 

contralesional hemisphere  modulates  ipsilateral  control  of spinal  motor  networks  

targeting  the  paretic  arm post-stroke. CLIN NEUROPHYSIOL. 2022; 136 1- 12. 

doi: 10. 1016/j.clinph.2021. 12.016               

[36]BIOU E, CASSOUDESALLE H, COGNéM, et al. Transcranial direct current 

stimulation in post-stroke aphasia rehabilitation: A systematic review [J]. Annals of 

physical and rehabilitation medicine, 2019, 62(2): 104-21. 

[37]FRIDRIKSSON J, RORDEN C, ELM J, et al. Transcranial Direct Current 

Stimulation vs Sham  Stimulation  to  Treat  Aphasia  After  Stroke:  A  Randomized  

Clinical  Trial  [J].  JAMA neurology, 2018, 75(12): 1470-6. 

[38]ELSNER B, KUGLER J, MEHRHOLZ J. Transcranial direct current stimulation 

(tDCS) for improving aphasia after stroke: a systematic review with network meta-

analysis of randomized controlled trials [J]. Journal of neuroengineering and 

rehabilitation, 2020, 17(1): 88.                         

[39]WOODHEAD Z V J, KERRY S J, AGUILAR O M, et al. Randomized trial of 

iReadMore word reading training and brain stimulation in central alexia [J]. Brain : a 

journal of neurology, 2018, 141(7): 2127-41. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 279 

[40]SPIELMANN K, VAN DE SANDT-KOENDERMAN W M E, HEIJENBROK-

KAL M H, et al. Transcranial Direct Current Stimulation Does Not Improve 

Language Outcome in Subacute Poststroke Aphasia [J]. Stroke, 2018, 49(4): 1018-20. 

[41]SUNTRUP-KRUEGER S, RINGMAIER C, MUHLE P, et al. Randomized trial 

of transcranial direct current stimulation for poststroke dysphagia [J]. Annals of 

neurology, 2018, 83(2): 328-40.    

[42]MAO H, LYU Y, LI Y, et al. Clinical study on swallowing function of brainstem 

stroke by tDCS [J]. Neurological sciences : official journal of the Italian Neurological 

Society and of the Italian Society of Clinical Neurophysiology, 2022, 43(1): 477-84. 

[43]WANG T, DONG L, CONG X, et al. Comparative efficacy of non-invasive 

neurostimulation therapies for poststroke dysphagia: A systematic review and meta-

analysis [J]. Neurophysiologie clinique = Clinical neurophysiology, 2021, 51(6): 

493-506. 

[44]PINGUE V, PRIORI A, MALOVINI A, et al. Dual Transcranial Direct Current 

Stimulation for Poststroke Dysphagia: A Randomized Controlled Trial [J]. 

Neurorehabilitation and neural repair, 2018, 32(6-7): 635-44. 

[45]MARCHINA S, PISEGNA J M, MASSARO J M, et al. Transcranial direct 

current stimulation for post-stroke dysphagia: a systematic review and meta-analysis 

of randomized controlled trials [J]. Journal of neurology, 2021, 268(1): 293-304. 

[46] Kumar, S, Marchina, S, Langmore, S, et al. Fostering eating after stroke (FEASt) 

trial for improving post-stroke dysphagia with non-invasive brain stimulation. Sci 

Rep. 2022; 12 (1): 9607. doi: 10. 1038/s41598-022- 14390-9 

[47]YAN R B, ZHANG X L, LI Y H, et al. Effect of transcranial direct-current 

stimulation on cognitive function in stroke patients: A systematic review and meta-

analysis [J]. PloS one, 2020, 15(6): e0233903. 

[48]VAN LIESHOUT E C C, VAN HOOIJDONK R F, DIJKHUIZEN R M, et al. 

The Effect of Noninvasive  Brain  Stimulation  on  Poststroke  Cognitive  Function:  

A  Systematic  Review  [J]. Neurorehabilitation and neural repair, 2019, 33(5): 355-

74. 

[49]KOLSKåR K K, RICHARD G, ALNAES D, et al. Reliability, sensitivity, and 

predictive value of fMRI during multiple object tracking as a marker of cognitive 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 280 

training gain in combination with tDCS in stroke survivors [J]. Human brain 

mapping, 2021, 42(4): 1167-81. 

[50] Ko, MH, Yoon, JY, Jo, YJ, et al. Home-Based Transcranial Direct Current 

Stimulation to Enhance Cognition in Stroke: Randomized Controlled Trial. STROKE. 

2022; 53 (10): 2992-3001. doi: 10. 1161/STROKEAHA. 121.037629 

[51]BUCUR  M,  PAPAGNO  C.  A  systematic  review  of  noninvasive  brain  

stimulation  for post-stroke depression [J]. Journal of affective disorders, 2018, 238: 

69-78. 

[52]LI  H,  ZHU  N,  KLOMPARENS  E  A,  et  al.  Application  of  functional  

near-infrared spectroscopy  to  explore  the  neural  mechanism  of transcranial  direct  

current  stimulation  for post-stroke depression [J]. Neurological research, 2019, 

41(8): 714-21. 

[53]MIRKOWSKI M, MCINTYRE A, FALTYNEK P, et al. Nonpharmacological 

rehabilitation interventions for motor and cognitive outcomes following pediatric 

stroke: a systematic review [J]. European journal of pediatrics, 2019, 178(4): 433-54. 

[54]ZEWDIE  E,  CIECHANSKI  P,  KUO  H  C,  et  al.  Safety  and  tolerability  of 

transcranial magnetic and direct current stimulation in children: Prospective single 

center evidence from 3.5 million stimulations [J]. Brain stimulation, 2020, 13(3): 

565-75. 

[55]  Cobb  WA,  Guiloff  RJ,  Cast  J.  Breach  rhythm:  the  EEGrelated  to  skull  

defects[J]. Electroencephalogr ClinNeurophysiol, 1979, 47(3): 251-271. DOI: 10. 

1016/0013-4694(79)90278-5. 

[56]  Remond  A.  Origin  and  transformation  of  the  electricalactivities  which  

result in the electroencephalogram.Handbook of electroencephalography and 

clinicalneurophysiology[M/OL]. Amsterdam: Elsevier, 1977(2020-04-09]. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 281 

 

脑机接口对脑卒中后运动、言语和认知康复的研究进展 
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[摘要] 脑机接口(brain computer interface，BCI) 作为一种中枢神经干预手段，通

过在人或动物大脑与外部设备之间建立直接连接，实现脑与外部环境的信息交

换，为脑卒中患者提供了新的康复机会。文章分别探讨了BCI在上肢和下肢康

复治疗中的应用效果。对于上肢康复，BCI在急性期、亚急性期、恢复期及后

遗症期均显示出积极的治疗效果。对于下肢康复，BCI技术同样表现出对步态

和相关运动功能的显著改善作用。此外，本文还讨论了BCI技术与经颅直流电

刺激等其他康复方法的结合使用，以进一步提升康复效果。 

[关键词]  脑机接口；脑卒中；运动；语言；认知 

 

脑卒中是目前导致人类死亡的第二位原因，也是成人首要的致残疾病，可

导致患者严重的运动、感觉、认知等障碍，全球约 1/3 幸存者遗留有不同程度

的残疾[1]，这直接影响了患者的功能和生活质量。目前的康复治疗方法主要包

括物理治疗、作业治疗、强制诱导运动疗法[2]、药物、针灸、理疗等，这些治

疗在脑卒中后急性期对于部分患者回复效果较好，但在治疗后期效果并不明显

。且这些治疗大多作于外周，忽略了对患侧大脑的直接干预。脑机接口(brain 

computer interface，BCI) 作为中枢神经干预技术可用于恢复、替代、增强、补

充或改善中枢神经系统的自然输出[3]，为脑卒中后遗症患者提供康复的机会。 

一、基础研究进展 

BCI 是指在人或动物大脑与外部环境之间创建的直接连接，实现脑与外部

环境的信息交换。BCI主要由信号采集装置，计算机及输出设备这三部分组成

。 

根据BCI信号采集位置和方式不同，可分为侵入式脑机接口(invasivebrain -

computer interface ， IBCI) 和非侵入式脑机接口 (noninvasive brain-computer 
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interface，NBCI) 2 类。IBCI 需要过外科手术将电极或电极网格植入大脑，植入

设备直接对编码行为相关信息的神经元进行信号采集，主要测量局部场电位 

(local field potentials，LFPs)、单位活动(single-unit activity，SUA)、多单位活动

(multi-unit activity，MUA)、皮质表面电极记录的皮电振荡 (electrocorticographic 

oscillations recorded from electrodes on the  cortical surface，ECoG)和钙通道渗透

率(calcium channelpermeability)五种类型的脑电活动[4-7]。IBCI 避免了经皮肤和

颅骨的传导后产生衰减，记录信号质量高[8]，但此类设备长期应用会面临手术

创伤大、生物相容性、感染风险电极位置维护、大脑与电极之间的电特性的保

存等挑战。NBCI 从头皮表面记录大脑信号，根据信号采集形式的不同主要分

为脑电图 (electroencephalogram，EEG)、脑磁图(magnetoencephalogram，MEG)

、近红外光谱 (near infrared  spectroscopy，NIRS) 和功能性核磁共振成像

(functional magnetic resonance imaging，fMRI)等[9]。 

BCI 通过信号采集装置采集大脑中枢系统的活动信号，并将信号传送给计

算机，计算机将大脑活动信号进行特征提取以去除混杂伪像，特征信号可分为

视觉诱发电位 (visual evoked potentials ， VEP) 、慢皮质电位 (slow cortical    

potentials，SCP)、P300 诱发电位(P300 evoked potentials，P300)或感觉运 动节

律(μ和β节律)。 

经特征提取后的信号转换为命令输出并控制外部设备，使得瘫痪肢体在外

部设备辅助下发生运动。在此过程中，中枢神经系统与外周神经系统形成新的

闭合环路，促进受损的神经通路恢复或诱导皮质可塑性，从而替代或恢复丧失

的神经功能[10]。为了改善中风患者的生活质量，主要研究了康复性和辅助性

这 2 种类 型的 BCI。康复性 BCI 旨在通过刺激大脑中受损神经元电路的恢复来

恢复中风导 致的功能丧失；辅助性 BCI 旨在通过使用 BCI 作为一种替代的通

信和控制手段来 完全绕过受损的通路[11-13]。 

二、临床研究进展 

1.BCI 对上肢康复治疗 

1.1BCI 对急性期、亚急性期上肢的康复治疗 

为了最大限度地降低脑卒中致残率，提高患者生存质量，应在积极抢救治疗 的

同时，积极开展早期康复治疗。有研究表明，在早期康复训练中神经恢复是关 
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键，且效果会随着时间的推移而减弱[14]。Hashimoto[15]对受试者采用BCI-

FES 进行 2~4 天的手腕伸展训练，训练结束后，患者上肢远端功能恢复、异 常

肌肉协同作用减少、患肘屈肌近端收缩也得到改善。吴琼[16]发现 4 周基于运

动想象的 BCI 治疗使得患者运动功能明显改善；颞、额、枕、顶叶多个脑区间

功能连接增强，其中左侧顶叶前梨状皮质区与右侧额叶下脚后区之间的连接、

左侧中央前回背侧和右侧前颞横回之间的连接与上肢运动功能改善呈正相关。

1.2 BCI 对恢复期上肢的康复治疗 

该部分纳入了恢复中后期的患者，即脑卒中后 1~6 个月的患者。 Pichiorri 

[17]研究显示基于运动想象(motor imagery，MI)的 BCI 治疗 1 个月结束 后患者

上肢运动功能较对照组明显改善。且患侧感觉运动节律的去同步化(α和β波段

的去同步性更强) 较治疗组更强。此外， 运动功能的改善与相同波段内大 脑半

球内连接性的静息变化呈正相关。向宪文[18]将纳入恢复期患者随机分为 2 组

。对照组采用常规康复训练治疗，实验组采用 BCI＋常规康复训练治疗；治疗

后 2 组的上肢运动功能均优于治疗前，且 BCI 组均优于对照组。 2 组患者经颅

多普勒检查显示治疗后的收缩期血流速度、舒张末期血流速度均较治疗前增高

(说 明脑部供血增加)，且治疗组均高于对照组。Chen[19]招募脑卒中和创伤性

脑损伤患者，在同一患者不同时期随机进行左手或右手的基于运动尝试(motor     

attempt，MA)和 MI 任务的 BCI 训练。在结束后对 MI 和 MA 任务的 BCI 精确

度、皮层激活模式进行评估，并对BCI精度与FMA评分、事件相关电位(event-

related desynchronization，ERD) 的关系进行分析。 ERD 是指从 MI 或 IM 产生

脑波，是从 EEG 中提取的常见指标，ERD 活动程度与运动任务中大脑皮层的

激活程度呈正相关[20-22]。结果显示 MA任务较 MI 可获得更好的 BCI 准确性

。BCI 准确率是 BCI 干预的重要参数，与偏瘫患者运动恢复[23]呈正相关。偏

瘫患者由于脑损伤，他们的皮层激活模式发生了很大的变化[24]。通常表现出

与健康人不同的皮层兴 奋性[25]。 

在 MA 任务中， CP1 通道的 ERD 值与同侧大脑半球 BCI 的准确度呈负相

关，而 CP2 通道的 ERD 值与双侧大脑半球 BCI 的准确度呈负相关；在 MI 任

务中，C4 通道的 ERD 值与双侧半球、对侧半球 BCI 准确度呈负相关。且在 

MA 任务中，8~13 Hz 频段内 BCI 准确度与手部的 FMA 评分呈显著正相关；
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在 MI 任务中，13~30 Hz 频段内 BCI 准确度与手部的 FMA 评分呈显著正相关

。 

1.3 BCI 对后遗症期上肢的康复治疗 

脑卒中后遗症期是指脑损伤导致的功能障碍经过各种治疗，受损的功能在

相当长的时间内不会有明显改善时期，约有 50％患者在此阶段存在持续性运动

障碍。Khan[26]对纳入的脑卒中发病6 个月以上患者进行 20 次 BCI 控制的机械

手治疗后患侧半球活跃度增加，健侧减少，双侧不对称性减少，主要表现在顶

叶、中央区，与此同时双侧大脑半球间中央区连通性增加， 且两者变化呈正相

关。患者的上肢功能较治疗前明显改善，且运动功能的改善与双侧大脑半球间

非对称性 改变和连通性改变呈正相关。 Cathy[27]对脑卒发病6 个月以上的患者

进行了 20 次 BCI 引导的机械手训练，上肢运动功能在治疗后即刻以及治疗后 6 

个月与治疗前相比均有显著提高。双侧大脑感觉运动区之间的功能性连接显著

增加，且在中 央、额叶和顶叶区域，局部神经元活动显著增加，产生影响在 6 

个月后仍然持续。Sinha[28]对后遗症期患者进行了 BCI-FES 干预，干预后上肢

行为结果测试均有显著改善。平均网络连通性、大脑半球内连通性和大脑半球

间连通性均增加，特别是患侧和健侧辅助运动区和初级运动皮质大脑半球内连

通性显著增加。功能连 通性改变与行为结果测量之间呈正相关。干预后 1 个月

：上肢行为结果有显著改善。平均网络连通性强度显著增加，但大脑半球内连

通性、大脑半球间连通性没有明显增加。且手臂动作与大脑半球间的连通性变

化呈负相关，这可能表明在停止 BCI 干预后，皮层重组再次发生。 Chew[29]将

招募的 42 名脑卒中后遗症期偏 瘫患者随机分成 2 组，实验组在 MI-BCI 前接

受 10 次 20min 的双侧经颅直流电刺激(transcranial direct current stimulation，

tDCS) 刺激，对照组在 MI-BCI 前进行相同时长的双侧假刺激。治疗结束后两

组的运动功能均有明显改善。与对 照组相比，实验组患者在 tDCS+BCI 干预后

患侧初级运动皮质(M1)的静息运动阈值明显降低。而对照组在假刺激干预后，

健侧 M1 区的短时皮质内抑制显著降低。 Xin Hu[30]将纳入的 19 名脑卒中后遗

症期上肢功能重度损伤的患者随机分成 2 组， 2 组患者都接受了为期 2 周的 10 

次 40 分钟的 MI-BCI 训练，实验组每次训练前进行 20 分钟的双侧 tDCS 刺激，

对照组每次训练前给予 20 分钟的双侧假刺激，治疗结束后两组患者在运动功
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能均有改善，但实验组患者健侧大脑半球躯体运动网络( somatomotor network，

SMN)间功能连接性(functional connectivity, FC) 改变与运动功能改变呈负相关。

可能归因于MI-BCI 和 tDCS 在调节脑功能活动方面途径机制相反，导致结果与

运动功能改善存在矛盾的相关性。 

2.BCI 对下肢的治疗 

Chung[31]对纳入的后遗症期偏瘫患者进行 BCI-FES 治疗，治疗后患者的

步态速度、步频、步长均较有明显改善。Taylor[32]对纳入的健康人和脑卒中患

者进行 BCI 干预，并通过 EEG 记录这些受试者在 MI 和踝关节背屈时的运动相

关皮层电位，结果显示 BCI 可以影响健康人和脑卒中患者下肢的运动皮质兴奋

性。方文垚[33]将 40 例脑卒中患者,随机分为实验组和对照组，每组各 20 例,两

组均接受常规康复训练,其中实验组在常规康复训练基础上行 BCI 康复治疗。

治疗后实验组患者下肢运动功能及日常生活活动能力较对照组提高更明显。

Yu[34]等对纳入的 8 名健康受试者进行 MI 和 P300 相结合的混合式 BCI 控制的

轮椅训练，训练结束后受试者通过交替执行 MI 任务或注意 P300 闪光实现对轮

椅进行向前、向后移动，向左、向右移动，加速、减速，向左移动 45°、向右

移动 45° ，向左、向右转动并停止等 11 种操作。 

3.BCI 对脑卒中后失语和认知障碍的应用 

失语和认知障碍是卒中后第二常见的损害。失语症和认知障碍具有显著

的双向交互作用[11]。传统的言语治疗和认知功能改善方法取得的成功有限，

因此有必要探索新的和更有效的康复战略[35]。目前有关 BCI 用于卒中后言

语和认知康 复的的研究只使用 BCI 的神经反馈范式来实现认知和言语的改善

。在言语康复领域， Mroczkowska 等人报告，在进行了 10 次神经反馈训练后

，患者的表达能力有所改善。C3 脑电电极的β/ θ频段功率比提高[36]。在另一

项研究中，增加大脑枕区相对阿尔法能力的神经反馈训练使得患者在命名、

图像和颜色识别、句子完成和语言流利性方面略有改善[37]。这些研究中提出

的初步结果需要在随机对 照研究中进一步验证。 

在认知康复领域，大多数针对额顶区或运动和感觉运动区的脑电信号的功

率谱密度的调制的研究显示，神经反馈训练使得认知有整体改善。

Mroczkowska 等案例研究显示，神经反馈训练后，患者的注意力、视觉知觉、
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情感调节都有所改善[35]。此外，另一研究报道，在α波段上调神经反馈后， 脑

卒中患者运动和认知领域出现跨域改善，抑郁和焦虑也有所减少[37]。Hofer 等

人观察到，基于感觉运动节律(sensorimotorrhythm，SMR)的神经反馈训练导致

陈述性记忆的改善，而基于θ/β功率的神经反馈导致抑制和认知灵活性的改善。

同样，Kober 等人观察到，基于 SMR 的神经反馈与视觉空间短期记忆表现的改

善有关，而α波段上调与工作记忆表现的改善有关[38]。这些研究表明，需要对

这些频段的具体作用及其在认知康复领域的益处进行更多的研究。 

三、小结与展望 

目前 BCI 技术应用于运动、言语、认知障碍等康复的研究还有许多难题需

要 考虑解决，在 BCI 技术本身问题上：脑电信号采集的稳定性差、准确性低、

干扰因素较多；大脑生物信号特征的提取、解码和分类目前无统一标；BCI 传

输效率低；BCI及外设设备便携性差使用操作繁琐等问题限制其广泛应用。在

BCI 临床应用中，BCI作为主动式康复治疗对患者注意力的需求有较高要求[39]

。但过度注意力集中、过长训练时间，以及视觉刺激等因素导致患者在 BCI 使

用过程中易于疲劳，进而影响治疗效果[40]。此外因为个体想象能力具有较大

差异，大约有10％~30％患者从未实现对 BCI 的控制。现有 BCI 治疗脑卒中后

运动障碍及神经重塑的研究多集中在慢性脑卒中患者， 对急性期或亚急性期的

脑卒中患者治疗效果的研究较少。缺乏对不同病程的脑卒中患者运动功能及脑

功能治疗效果的直接性比较试验，且各康复时期结束后的远期效果尚不统一。

针对 BCI 治疗的具体时长、治疗强度、何种信号采集方式的 BCI 准确性更高、

何种反馈类型的 BCI 治疗效果最优等各项参数问题还有待研究， 且大部分试验

研究样本缺乏标准化，样本量较少，缺乏对照组，导致无法明确 BCI 的临床应

用价值。这需要今后的研究中从纳入标准开始就考虑几个方面的问题，例如发

病时间、病变位置、年龄分层、患者的特征、是否可以通过培训最大可能达到

足够的准确性等都需要给予注意。 
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脊髓损伤后神经源性膀胱的诊治进展 

 

李涛  周谋望 

北京大学第三医院康复医学科 

 

近年来，脊髓损伤(Spinal cord injury，SCI)在全球范围内仍呈现上升趋势

，最近的研究统计结果显示[1]，2016年美国SCI年龄标准化发生率较1990 年上

升了3.7%，而我国同期的发病率上升了9.3%，虽然该研究显示当前美国SCI的

发病率仍高于我国，但增速已明显减缓；由此导致的结果是我国SCI的患病率

明显升高，从1990年到2016年升高了30.6%，而同期美国却下降了7.3%。致病

原因创伤性因素呈上升趋势，而且随着人口老龄化的发展，我国SCI患者的发

病年 龄在逐渐增高，2016年一项针对我国30个省市自治区SCI住院患者的横断

面调查 研究发现中老年患者占比接近一半，而且SCI患者的生存寿命也在逐渐

延长，这 将是我们面临的新的局面和挑战。[2-4] 

大部分SCI患者存在下尿路(Lower urinary tract，LUT)功能障碍，也即我们

熟知的神经源性膀胱。有研究显示，膀胱管理是SCI患者最为关注的问题之一

，其受关注的优先级不低于疼痛、行走功能、手功能和性功能。[5，6]数十年

以前，肾功能衰竭是导致SCI患者死亡的首要原因。[7]随着治疗水平的不断提

高，这种状况在逐渐改善，但是LUT问题的风险仍然较高，而且并发症频发，

是导致再入院和增加经济负担的主要原因。因此，如何更好地管理SCI患者的

膀胱功能显得非常重要。 SCI患者的诊疗需要多学科协作，单一专业介入已经

难以满足SCI患者管理的需求，这也包括神经源性膀胱的管理。[8] 

当前医学界对神经源性膀胱的管理存在以下共识[9，10]： 膀胱功能是保

护 肾脏的关键；维持储尿和排尿期的低压环境对保护上尿路至关重要； SCI发

生之 日起就应该对泌尿系统进行精细管理； 避免膀胱过度充盈和降低残余尿

量同等重 要。 

脊髓损伤后神经源性膀胱的类型 

众所周知， 上运动神经元损伤时神经源性膀胱的典型表现是神经源性逼尿肌 
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过度活动(Neurogenic detrusor overactivity，NDO)以及逼尿肌和括约肌的协同失

调(Detrusor sphincter dyssynergia，DSD)。而下运动神经元损伤常会 导致逼尿肌

无反射，由此引发的尿潴留会造成充溢性尿失禁。 

但是临床上患者的表现并非这么典型与简单， 我们可以见到许多不同的逼

尿 肌和括约肌功能障碍表现， 而且其膀胱功能变化在不同的阶段或者病程中

缺乏规 律。 最常见的是NDO伴DSD、NDO伴括约肌松弛、迟缓性膀胱伴括约

肌痉挛，以及 膀胱和括约肌同时迟缓。因此， 需要强调的是SCI后LUT功能障

碍是具有特异性和 个体化的，所以LUT功能障碍的评定、准确诊断及针对性地

制定个性化的治疗方 案极为重要。[11] 

神经源性膀胱的评定与诊断 

国内外指南均指出， SCI患者神经源性膀胱的评定与诊断涉及病史、体格

检 查、实验室检查(如尿液检查： 常规和培养； 血液检查： 评估全身情况、肾

功能 和炎症； 等)、影像学检查(泌尿系超声、 KUB平片、尿路造影等) 以及专

业的泌 尿学检查(如膀胱镜等) 等， 其中最为重要的是尿动力学检查， 许多指

南将其作 为A级推荐。[9，10] 

尿动力学检查(Urodynamic study，UDS)不一定需要非常精细的设备，即 便

是一个单通道的便宜的检查方法也能提供一些有价值的信息， 只要检查者经过 

良好的培训即可。测压管(垂直放置的空管与旁边带有刻度的标尺固定在一起即 

可) 通过一个三通阀门与膀胱内导管和灌注管相连接， 就可以得到非常有意义

的 基础信息，包括膀胱内容量变化时引起的压力变化等情况。[12] 

目前最推荐的还是标准的尿动力学检查设备， 它可以同时测定多个参数

： 包 括， 尿流情况、膀胱和直肠压力， 间接测得逼尿肌压力， 还可以借助表

面肌电观 察尿道括约肌的活动情况。我国的尿动力学检查普及率仍然较低， 

导致神经源性 膀胱的诊出率依然低下。[4]当然，影像尿动力学检查(Video-

UDS)通常被认 为是诊断LUT功能的金标准， 但是对于多数SCI神经源性膀胱患

者， 无影像的标准 尿动力学检查检查已包含与神经控制相关的主要参数，除

非怀疑患者存在膀胱- 输尿管返流的情况需要影像尿动力学检查。配备影像尿

动力学检查设备需要X线 设备或者超声仪器， 对环境及空间要求较高， 这是
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Video-UDS配备的局限性。[13] 所以在康复医学科配备无影像的尿动力学检查

设备即可。 

应该注意的是SCI患者的膀胱功能不是一成不变的，因此神经泌尿学评估

也 是随访的内容， 如果患者与膀胱功能相关的症状持续存在、有所恢复或出

现其他 变化时都应该进行尿动力学检查复查。 

 

神经源性膀胱的管理 

国际脊髓学会(ISCoS) 建议， 在SCI后的急性期， 多尿状态趋于稳定且达

到 心血管功能稳定之前， 泌尿系统的管理通常使用尿管进行持续地导尿， 即

留置导 尿。在此期间对于尿管的护理非常重要， 以避免感染和其它并发症。

在接下来的 康复早期阶段， 应该将LUT的功能恢复作为主要的康复目标， 因

为LUT并发症不仅 会降低患者的生活质量还会影响患者的生存预期。因此，在

SCI后的早期康复阶 段应该对患者进行系统的神经源性膀胱评定与的诊断， 开

展针对性的治疗， ISCoS 推荐进行尿动力学检查以明确LUT功能。依据此项检

查的结果，制定针对性的膀 胱管理策略。当然，膀胱管理策略的制定不仅依赖

LUT功能，还要考虑患者的临 床和认知状态、手功能情况及其偏好。[11] 

膀胱功能的保守治疗包括行为培训和盆底训练。损伤程度较重的SCI患者

， 

如AIS A级或B级的患者， 尚无证据显示盆底康复是有用的， 因为他们丧失了

控制 LUT的功能。在损伤程度较轻的患者，盆底康复可用于改善排尿和节制。

另外， 

培养科学合理的饮水习惯、按时及规律的排尿习惯是有益的。 

需要强调的是，耻骨上叩击诱发膀胱收缩(被称为反射性排尿)以及通过  

Valsalva运动和Crede手法进行排尿现在都是不提倡的，除非使用这些方法排尿 

时膀胱内压不会过高， 残余尿量也不会很多， 且两次排尿间不会失禁， 这只

有少 数患者能够做到。[9，10] 

1.导尿充分而完全的膀胱引流对于降低泌尿系感染的复发风险至关重要。

对 于SCI的患者，如果其不能自主排空膀胱，而且其损伤节段、认知状态和手

功能 允许的话， 间歇性自我导尿(Intermittent Self-Catheterization，ISC) 是一 种
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被推荐的“金标准 ”方法。[9，10]过渡时期应由护士或照料者为患者导尿， 直

至患者可以自行导尿为止。目前我国IC的普及率远低于发达国家， 2017年一项 

唐山震后 40 年 SCI 患者生存现状的研究发现间歇性导尿 (Intermittent 

catheterization，IC) 的应用率只有7.9%[14]， 而同时期荷兰的研究随访了一 批

平均损伤22年的SCI患者，其IC的应用率达到42.6%[15]。因此积极推动IC的 普

及是提高我国神经源性膀胱诊疗水平和改善患者生命、生活质量的重要内容之 

一。 

如果由于以下情况间歇性自我导尿不能实施时可以考虑耻骨上造瘘导尿

： 患 者的损伤节段较高且无人护理， 其它导出尿液的方法也不适用或无效(

反射性排 尿、腹压排尿)。由于括约肌松弛或反射性排尿导致尿失禁的男性患

者，可以使 用外部集尿器， 外部集尿器优于尿垫和持续性导尿。但要注意选

择合适的型号并 妥善固定，以确保集尿的安全有效，且能够避免阴茎的皮肤

损伤。[11] 

2.保护保护肾功能神经源性膀胱的处理， 对于许多脊髓损伤的患者可能

会伴 随着他的余生。随着脊髓损伤患者生命预期的延长， 神经源性膀胱的处

理越来越 显得重要。在神经源性膀胱处理的时候， 我们广大医务人员一定要

牢记一个重要 内容， 就是保护肾功能。在日常小便的管理中要牢牢记住对肾

功能的保护， 因为 这与患者的生命息息相关。我们建议对于使用各种排尿的

方法的患者， 尤其是手 压排尿和反射性排尿的患者，要定期复查肾功能。脊

髓损伤急性期，每3-6个月 进行肾功能以及膀胱、输尿管、肾脏 B超检查。之

后每年都要进行肾功能， 膀胱、 输尿管及肾脏 B超检查。如果发现肾功能的

异常， 应该及时处理， 这对保护患者 的肾功能以及延长患者的寿命极为重要

。 

3.口服药物治疗 

根据不同的LUT功能障碍情况(NDO伴或不伴DSD)，选用不同的药物进行

治疗。 而对于逼尿肌活动低下的患者目前尚无有效的药物可用。抗毒蕈碱药物

被推荐为  NDO患者的一线治疗方法， 指南中作为A级推荐， 证据等级为1a。

[9，10]通过抑  制毒蕈碱受体， 可以使逼尿肌压力下降、膀胱容量增加， 且反

射性尿失禁也可以  得到控制。 α受体阻滞剂可以降低膀胱出口阻力，可能会改
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善DSD患者的膀胱引  流情况， 对减少残余尿量也有积极效果。不仅如此， α

受体阻滞剂还可以降低自  主神经反射异常的发生率。但由于降低了尿道阻力， 

可能会有尿失禁的风险。[16] 

电刺激或神经调节 

应用电刺激改善神经源性LUT功能障碍是一种可以选择的方法。包括无创

的经皮周围神经电刺激(可刺激阴部神经或胫神经) 或在膀胱内电刺激。有研究

显 示经皮胫神经刺激和体外阴茎/阴蒂刺激可以改善神经源性LUT功能并减少

NDO。 [17]不全损伤的SCI尿潴留患者可以尝试经皮膀胱电刺激或行膀胱内电

刺激， 

因为其可以诱发逼尿肌收缩， 但长期结果并不理想。近年来， 盆底肌电刺激

作为  一种非侵入性的治疗措施在临床上得以推广， 并显现出改善患者膀胱功

能和尿路  症状的效果， 因此在常规治疗基础上可以考虑为SCI患者使用盆底肌

电刺激。[18] 

肉毒毒素注射 

对于抗毒蕈碱药物治疗无效的NDO患者，逼尿肌注射肉毒毒素是一种微创

的  可逆的化学去神经支配治疗方法，指南中作为A级推荐，证据等级为1a。

[9,10] 尿道外括约肌注射肉毒毒素的直接效果并不清楚， 因为内括约肌的协同

失调并未  解除， 尿道外括约肌注射的适应症并未建立。关于肉毒毒素注射后

残余尿量的临  床效果，文献中的结果也不一致。[19] 

手术治疗(神经调节或刺激) 

骶神经调节此项技术是微创的，且完全可逆，因此SCI所致神经源性膀胱

患 者在选择创伤更大治疗方法前可以考虑这种治疗手段，因为其可能会防止

NDO和 尿失禁， 但是研究结果并不一致。而且， 此类患者通常还会伴有肠道

功能障碍的 问题， 由于骶神经调节对两种问题都有效， 因此合并这两种问题

的患者就是很好 的适用人群，可以提高其相关的生活质量。[20，21] 

阴部神经调节膀胱主要受阴部神经的传入纤维支配， 因此膀胱功能与阴

部神 经息息相关。由于阴部神经包含了很大比例的传入纤维成分，因此，对

于NDO尤 其是对抗毒蕈碱药物无反应和传统的骶神经调节失败的患者， 阴部

神经刺激是一 种有效的替代性疗法。[20，21] 
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骶神经后根切断术和前根电刺激  1969年，Brindley开发了一套在马尾神

经水平刺激骶神经根的装置。在手术置入Brindley刺激器的同时需要行骶神经

后根切断术。骶神经后根切断术可以抑制逼尿肌和括约肌的过度活动，进而

改善膀胱 的顺应性，起到保护上尿路的作用。Brindley技术可以改善排尿功能

和有效的控 制排尿。稳定期的骶上脊髓损伤(截瘫、四肢瘫)伴有膀胱和/或括

约肌过度活 动(尿失禁、药物治疗无效的DSD且有上尿路受累风险)的患者都可

以从此项技术中获益。电极被放置于骶神经前根，可获得可控的排尿。手术

后多数患者获得 了满意的排尿控制状态， 不再需要尿失禁集尿装置，因此生

活质量显著提高。膀 胱容量和顺应性也明显提高，继而泌尿系感染率下降。

大多数患者残余尿量减少，达到了平衡排尿状态，不再需要导尿。而且还有

部分患者可以改善排便和勃起功能。[20，21]但生殖器有感觉和存在反射性勃

起的患者进行神经切断后会丧失反射性勃起， 而且骶神经后根切断是一种不

可逆的去神经传入技术，因此应严格 把握适应证。 

反射弧重建 1994年Xiao和Godec将鼠的L4脊神经前根中枢端与支配膀胱

的L6脊神经前根周围端在硬膜内吻合，经电生理学检测和辣根过氧化物酶

(HRP)示踪，证明成功建立了“皮肤-脊髓中枢-膀胱”的人工反射通路，首次提

出建立了“体神经-中枢神经-自主神经”人工膀胱反射弧(肖氏反射弧)这一全新

概念，并已成功应用临床。2003年肖等在《Journal of Urology》上发表了15

名完全性骶上SCI患者行L5和S2/3前根吻合手术的报道。术后平均随访12-18

个月，有10/15(67％)的患者通过尿流动力学检测证实有了满意的膀胱功能恢

复。侯春林团队自1996年起一直进行脊髓损伤后膀胱功能障碍的研究并取得

了重大进展。利用脊髓损伤平面以下残存腱反射，通过神经移位，形成新的

排尿扳机点，改善圆锥以上脊髓损伤引起的痉挛性膀胱排尿功能，成功建立

了“腱-脊髓中枢-膀胱” 的人工反射通路。 

肖氏反射弧手术在全世界各地开展了超过3000例，总有效率超过了80%

。手术适应症从当初的脊髓损伤和硬脊膜膨出后所致神经源性膀胱，扩展至

脊髓肿瘤术后、椎间盘术后、子宫切除术后、脊髓空洞、脊髓炎等导致的大

小便功能障碍和输尿管返流积水等疾病。但在推广过程中，存在疗效不稳定

、手术难度过高推广困难等问题。 
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2014年曹晓健团队在硬膜外椎管内可以将双侧S1前根和S2、S3双根前根

无张力吻合重建反射弧。期望用自身生物动力代替外源机械动力，克服各自

不足，实现排尿动力和阻力协调的再平衡。2018开始临床应用，为脊髓损伤

后痉挛性膀胱排尿功能障碍的治疗提供一种新的简单安全、经济实用且易于

推广的手术方式和研究思路。 

针对LUT的其他手术外科治疗适用于药物治疗无效或康复治疗无效的患者

。 

神经源性膀胱的手术目标主要包括：保持膀胱充足的容量、降低逼尿肌压力、

提 高尿道阻力，以及经尿道IC无法实现时的膀胱处理。目前主要是通过不同的

技术 实现膀胱扩大(比如逼尿肌部分切开、回肠代膀胱等)或尿流改道。[9，10] 
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第二章  肌骨康复 

 

近 5 年运动疗法治疗膝关节骨性关节炎的基础及临床研究

新进展 

 

陈捷 

福建省立医院康复科 

 

摘要：膝关节骨性关节炎是一种临床常见的疾病，运动疗法可以改善膝骨关节

炎患者的疼痛、僵硬、关节功能障碍并稳定膝关节等，其治疗效果已得到共识

。文章总结归纳运动疗法治疗膝骨关节炎的基础和临床研究的新进展。运动疗

法的作用机制研究包括分子生物学作用和生物力学作用，即通过抑制炎症、保

护软骨、改善膝关节的生物力学特征。2018年以来在以往研究的基础上更加深

入，如强抗炎分子Maresin-1、基因甲基化、氧化系统-抗氧化系统以及KOA患者

步态生物力学等；运动疗法在影像学、脑科学也开展了积极的探讨。临床研究

中开展了多种运动方式对KOA的临床症状改善和生活质量提高的应用研究，如

抗阻训练、减重下的抗阻训练、股四头肌联合髋外展肌强化训练以及传统运动

和家庭自我锻炼等不同方式的运动疗法对KOA的干预均呈现出临床意义。尽管

如此，运动疗法改善KOA的机制仍尚未明确，临床运动处方各要素变量控制存

在一定困难，未来需要更多高质量、大规模、长时间的随机对照研究以阐明运

动疗法对KOA的最佳量效关系。 

关键词：膝关节骨性关节炎；运动疗法；基础研究；临床研究；进展 

膝关节骨性关节炎(Kneeosteoarthritis，KOA)是一种临床常见的疾病[1]。在

2019年全球疾病负担研究中，全球的患病率为4.89%，中国的患病率为7.93%[2]

，然而随着全球人口老龄化、肥胖和关节损伤发生率的增加，预计未来KOA的
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患病率将会上升[3,4]。KOA主要以局部炎症和关节结构改变为临床特征[5]，并伴

有疼痛症状和功能丧失，严重损害患者的生活质量[6]，增加家庭的经济负担[7]

，也给社会医疗带来巨大挑战。近年来，国内外开展了大量关于KOA病因病机

的基础研究，但没有取得突破性进展，同时许多临床医生和康复治疗师也在临

床实践尝试不同的治疗方法[2]。运动疗法在治疗KOA的临床证据不断扩大，一

些新的方法正在临床实践中尝试。本文综合检索了2018年6月至2021年12月的8

个 电 子 数 据 库 (Pubmed 、 EMBASE 、 CochraneCENTRAL 、 CINHAL 、

WebofScience、中国知网、万方数据知识服务平台和维普网)，为KOA的基础研

究和临床康复提供新思路和启发。 

基础研究进展 

随着运动疗法在KOA中的广泛应用，越来越多的研究者展开了对于运动训

练改善KOA的机制探究。以往的研究表明，各种的运动疗法的作用机制主要包

括两个方面：分子生物学作用和改善膝关节生物力学特征。 

分子生物学作用 

以往的研究证明细胞因子和炎症介质作为重要的影响因素参与KOA的发病

过程[8]。运动疗法可以缓解KOA炎症反应，即运动疗法可以调节炎性细胞因子

水平以及相关基因和信号通路，从而有效改善KOA的临床症状。具体地来说，

运动疗法可以直接下调促炎性细胞因子如IL-1β、IL-6、IL-15、IL-18等[9-12]或上

调抗炎性细胞因子如IL-4、IL-10、IGF、TGF-β等[13-15]。另外，运动也会调节相

关信号通路和基因，一项研究[16]通过KEGG通路图谱分析跑步机运动大鼠软骨

，结果显示，低强度运动能够调剂涉及PI3K-AKT、NF-κB、Rap、MAPK、

cAMP和Ptgs2等不同途径；此外，运动能够参与抑制细胞外基质(ECM)降解，

骨形成和促炎级联启动的基因表达，运动可以如上调MMP-9、MMP-8、IGF-1

、colla-1、adamts-14；下调Chrdl2、Tnferf11b、Timp、Thbs2、MMP-13等。但

是这些基因并未完全被动物实验证实，未来需要更多的实验进行探讨和深究。

氧化系统－抗氧化系统的失衡在KOA的发病过程中也起到重要的作用。运动疗

法可以增加KOA软骨对氧化应激的防御机制。研究发现通过8周的跑步机运动

，患有OA的大鼠的过氧化物歧化酶(SOD)活性较对照组明显增加，减少反应活
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性氧类 (ROS)对软骨的损害[17]。以上结果表明，运动疗法在参与OA发病机制

和进展的几种分子途径中起着关键的多方面的作用。 

2018年以来的研究在既往的研究上更加深入，进一步探究运动与各个炎症

因子、炎症介质、信号通路和基因之间内在联系。卢景涵等[31]将大鼠进行1h跑

步机运动处理后，在碘乙酸钠(MIA)诱导的OA大鼠的关节内灌洗液中发现，通

过激活PI3K/AKT途径，可增加强抗炎分子Maresin-1并降低MMP-13。杨晟磊等

[98]的研究发现8周中等强度跑台运动干预对MIA诱导的KOA小鼠模型具有保护

作用，可能与抑制P38/NF-κB/NLRP3信号通路的表达有关。在基因甲基化方面

，一项2019年的研究中作者认为在未来的运动疗法指南中，确认PDK4高磷酸

化以反映运动疗法的干预效果将是必不可少的[32]。Kamo T等[33]发现运动疗法

可以调节终末期KOA患者膝关节置换术后骨骼肌和脂肪代谢的PDK4基因甲基

化的速率，且显著降低患者体重和体脂。运动疗法联合其他干预方式对软骨组

织中基因表达也有一定的作用。AsadiS等[34]发现运动联合臭氧和间充质干细胞

疗法可以改善KOA大鼠软骨组织中HIF1和SOX9基因的表达。另外，在氧化系

统—抗氧化系统中，金平平等[35]发现中等强度耐力运动可以改善氧化应激和疼

痛反应，调控α7nAChR/STAT3蛋白表达，抑制TNF-α、IL-1水平，对关节起到

保护作用。此外， JNK/NF-κB信号传导通路 [36]、PDGF/Akt信号通路 [37]、

NLRP3/casepase-1/GSDMD信号传导通路[38]等在抑制关节炎症中也发挥重要作

用。在软骨细胞自噬、凋亡、焦亡反应等也展开了不少的探讨。Vasilceac F A

等[39]发现运动训练可以下调KOA大鼠股四头肌肌腱中MMP-2活性并能最大限

度地减少软骨细胞外基质变性的影响。李子豪等[40]发现中等强度的运动可以通

过P2X7/AMPK/mTOR轴促进软骨细胞自噬，以减轻软骨细胞焦亡反应。在最

近的一个动物实验中发现中等强度的机械负荷运动可以通过激活TGF-

β1/Smad2/Smad3轴并抑制NF-κB信号通路来抑制软骨细胞焦亡[41]。以上的研究

说明运动疗法在分子生物学水平对KOA炎症缓解、软骨保护以及基因甲基化等

途径发挥重要的作用，为临床上运动治疗KOA提供理论基础。 

改善膝关节的生物力学特征 

运动疗法能够通过增加膝关节周围肌肉力量介导KOA症状的缓解[18,19]。膝

关节内收力矩被认为是膝关节动态负荷的替代指标，并且被认为与KOA严重程
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度呈正相关[20]。且膝关节外侧关节间隙大于内侧，所以导致下肢的力线多向内

侧偏移，从而加剧内侧软骨面的磨损[21]。Murray A M等[22]发现股四头肌力量差

异能够解释KOA步态期间膝关节屈曲角度和膝关节内收力矩的差异。Fransen等

[23]发现经过股四头肌等长收缩运动训练后，患者的主观疼痛和身体机能的改善

与股四头肌肌力变化呈正相关。此外，通过训练大腿其他肌肉群，如腘绳肌，

同样能改善KOA患者疼痛和WOMAC评分[24,25]。刘宁等通过对KOA患者进行股

四头肌和腘绳肌联合肌力训练发现，治疗组的VAS疼痛分数和Lysholm功能评

分均优于单纯的物理因子疗法[26]。Hall,M[27]、刘福英[28]、黄玲[29]也发现类似的

结果。这些结果表明大腿肌肉力量的增加可能是旨在改变KOA膝关节力学干预

的潜在目标。大腿肌肉力量训练可能通过降低膝关节内收力矩峰值，减少膝关

节内侧间室的负荷，在一定程度上缓解KOA的生物力学压力，改善KOA患者的

身体功能；另一方面，大腿肌肉力量增加为患者完成更多的日常生活活动增加

了信心，随之带来的情绪改变和对运动的恐惧心理的改善同样是导致KOA症状

缓解的可能原因。在减轻关节疼痛和改善身体节能和生活质量外，一些文献还

提出运动疗法能够刺激膝关节周围组织的本体感受器[30]，增强本体感觉，促进

平衡的恢复，但是缺乏深入的基础研究支撑。 

2018年之后，较少的研究关注伸膝肌训练与膝关节内收力矩之间的关系，

而KOA患者的步态生物力学得到更多的关注。Boyer等[42]通过研究量化步行力

学和肌肉协同激活对疼痛的影响，结果发现，调整步态、减少膝关节内收力矩

是KOA患者疼痛减少的主要生物力学机制。Bokaeian H R等[43]发现KOA患者内

侧推力步态可以显著减少膝关节内收力矩。而KOA早期进行股四头肌等长肌力

训练时发现，股四头肌力量与保持步态和抑制步行中异常的膝关节运动学有关

，该研究说明早期介入股四头肌的力量训练可能可以预防KOA的异常步态[44]

。同时也有研究者开始关注于开放式动力链与闭合式动力链强化训练对轻度

KOA患者下肢生物力学和疼痛的影响[45]。该研究将有助于制定更有效的家庭

训练方案，特别是对于轻度的KOA患者。此外，关于运动治疗KOA的脑影像

学研究也有一定的进展,刘娇等[46,47]发现传统运动疗法可以调节常见和独特的

DLPFC(认知控制)途径，并且改变背外侧前额皮质——辅助运动区(DLPFC-
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SMA)的静息功能状态连接(rsFC)、调节阿片类药物递减途径和奖励/激励系统

的rsFC，同时血清标志物水平也受到影响。 

以上研究说明，运动疗法的分子生物学作用如抑制关节炎症、延缓软骨

细胞退化以及生物力学改善等可能是运动疗法治疗KOA的可能机制，而在影

像学、脑科学等方面研究还尚未深入，未来需要更多的研究深入探讨脑科学

与运动疗法的内在联系。随着对膝骨关节炎发病机制研究的深入，其发病原

因可能是由多方面因素共同造成。但较少的研究者聚焦于膝关节分子学、蛋

白质组学、细胞学和基因组学等层面，因此，未来需要更多的研究从多角度

探讨运动疗法治疗膝骨关节炎的机制。 

临床研究进展 

目前临床上常用的膝骨关节炎运动疗法主要包括了抗阻训练、有氧运动

、本体感觉训练、传统运动，在以往的研究中均被证明具有一定的临床效果

，但是仍缺乏高质量的临床研究。而近年来的临床实践在历史研究的基础上

分别对不同的运动疗法展开了多角度、多层次、多平台的观察。然而由于运

动疗法在临床研究中受到多方面因素的干扰，因此尚未取得突破性进展，同

时对于运动剂量问题尚未有明确的定论。 

抗阻训练对KOA的改善 

以往的研究已经证实，肌肉强化训练对于KOA患者恢复下肢肌肉力量是必

不可少的。力量训练的主要功能是缓解疼痛、改善身体机能、增加行走时下肢

肌肉的减震能力[48-51]。在肌肉强化训练中，抗阻训练一直是被研究的热点。

Vincent Kevin R[52]通过对比离心阻力训练、向心阻力训练发现，两种阻力训练

类型都有效地增加了下肢肌肉力量。该研究说明无论肌肉收缩类型如何，膝关

节屈曲和伸展肌肉力量增强都可以改善功能和疼痛症状。而在更进一步研究显

示向心抗阻训练能更有效地降低行走疼痛和站立时疼痛的严重程度[52]。减重状

态下的抗阻训练也在被进一步研究。减重训练常通过外力支撑部分身体重量，

从而减轻膝关节软骨压力负荷。Peeler J等[54]的研究显示12周下肢部分减重的低

负荷跑步机锻炼可以改善膝关节疼痛、关节功能和大腿肌肉力量，同时在训练

停止后，训练效果能够得以维持。气动部分重量支持跑步机可以显著减轻疼痛

，且明显增加股四头肌力量[55]。而K.L.Bennell等[56]发现下肢训练无论是否减重
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均能改善疼痛和功能，但是考虑到不良事件的发生和对某些次要结果的潜在益

处，该作者认为负重训练可能是首选的干预措施。同时，有meta分析指出膝关

节负荷运动似乎对KOA患者的关节软骨和其他风险因素无不良的影响[57]。也有

研究者提出适当的膝关节负荷可以增加KOA患者下肢的稳定性，然而超负荷负

重则会使下肢稳定性减弱[58]。因此，我们认为减重状态下适当的负荷运动对于

改善KOA周围肌肉力量、膝关节疼痛和功能具有重要意义。水中运动是另一种

常见的减重训练，可以作为因下肢肌肉力量不足或膝盖高度疼痛而无法进行陆

地抗阻运动的代替疗法[59]。Rewald S等[60]发现为期12周的水上自行车训练改善

了轻至中度KOA患者自我报告的膝关节疼痛和身体功能。Azizi S等[61]发现为期

8周的水上运动有利于减轻男性老年KOA患者的主观疼痛，且对患者的步态和

平衡也有一些明显的改善。但是Matti Munukka[62]研究结果表明，参加强化水中

自行车阻力训练对女性轻度KOA患者的疼痛、身体功能和生活质量没有短期或

长期的治疗效果，而对膝关节僵硬程度在短期内有小幅改善。说明水上的膝关

节运动疗法可能会受到锻炼方式、频率和时间以及患者年龄、性别和疾病严重

程度的影响，因此需要更进一步的研究明确水中运动对于不同KOA患者的临床

疗效。 

股四头肌负责伸膝和屈髋功能，同时对于屈膝的抑制和关节的稳定也起到

巨大作用，也有证据表明膝伸肌无力是发生膝骨关节炎的危险因素[63]，因此股

四头肌一直被作为KOA患者训练的重点。近年来更进一步的研究表明，虽然针

对股四头肌的训练有助于改善KOA的症状，但是不会改变行走过程中的股四头

肌或膝关节生物力学[64]。在一项相关性研究中表明股四头肌力量的增加可能不

是KOA疼痛和功能活动改善的原因[65]。而在Yuenyongviwat V的研究中也显示

，更长时间的股四头肌强化锻炼可以更快地减轻疼痛，提高日常生活活动，然

而效应量很小[66]。这两个新的研究结果说明，肌肉力量的改变不是引发KOA症

状及功能障碍的唯一原因，因此单纯强化膝伸肌力量对KOA患者获益不定。所

以一些研究者建议根据患者自身状况和医生的评估，在治疗方案中考虑增加髋

外展肌强化训练。一些研究[67-69]均表明在股四头肌力量训练的基础上加入髋关

节强化训练后，患者疼痛和步行功能得到明显改善。且与单独的股四头肌训练

相比，加入髋关节肌强化训练的患者能更快地改善膝关节疼痛、症状、日常生
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活活动和生活质量，但是效应量很小，仅持续了2-4周，之后没有差异[68]。这些

研究提示我们在一些高度疼痛的KOA患者，经过医生或治疗师的评估，可以选

择早期介入髋关节肌强化训练，更短的时间内减轻患者疼痛症状。 

另外一些的抗阻训练也被应用于KOA的临床研究中，包括血流限制训练[70]

、动态阻力运动[71]和弹性阻力运动训练[72]，也表现出良好的临床效果，为KOA

患者提供更多的选择，同时也受到越来越多学者的关注。 

有氧运动对KOA的改善 

有氧运动指主要以有氧代谢提供运动中所需能量的运动方式，其运动负

荷与耗氧量呈线性关系，包括游泳、慢走和自行车等方式。在近几年的临床

研究中，较少被单独作为一种干预措施出现，一般多与抗阻训练相结合或者

以患者自我锻炼进行。在Lijiang Luan[73]、Jenna M Schulz等[74]、Kabiri S[75]的

meta结果中显示，所有模式的有氧运动与抗阻训练相结合，均能减轻疼痛并改

善功能。一项研究表明联合形式的有氧运动训练对KOA疗效明显优于单一的

有氧运动训练[76]。Michael Hurley等[77]人的meta分析提示，通过参加陆地或水

上运动计划可能会略微改善KOA患者的身体机能、抑郁和疼痛情况。总之，

有氧运动作为一种改善全身心的运动方法，对于KOA的症状改善具有良好的

临床作用，但是需要医生的准确评估，必要时可联合其他治疗方式以增加临

床疗效。 

本体感觉训练对KOA的改善 

随着KOA的进展，膝关节肌肉、肌腱、韧带和关节囊的损伤导致本体感觉

明显减弱[78]，增加KOA患者受伤和跌倒的风险。Qipeng Song等[79]的研究发现

本体感觉神经肌肉促进技术（PNF）是缓解KOA症状的有效方法。它在不增加

膝关节内收力矩的情况下，具有减轻疼痛、增加被动活动度和主动屈曲活动度

的作用。沈培鑫等[99]的研究结果表明PNF能有效缓解KOA老年患者的关节疼痛

并提高其身体稳定性和改善楼梯行走功能。在Hee Seong Jeong[80]的meta分析中

表明本体感觉训练可有效促进KOA患者疼痛缓解和改善功能性日常活动，建议

纳入康复计划。但是单独的本体感觉训练对膝关节僵硬和其他活动性指标没有

很大的改变[81]，因此需要联合常规物理治疗方法或其他干预方式来弥补这一缺

陷。临床试验证明联合干预方式能有效改善KOA患者疼痛和膝关节功能以及平
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衡能力[82-84]。以上研究说明，在KOA治疗过程中引入个体化本体感觉训练，能

进一步缓解KOA患者症状改善膝关节功能以及平衡能力，值得临床推广应用。 

传统运动对KOA的改善 

在KOA患者的健康教育中，传统运动和自我锻炼是有助于维持临床疗效的

方法。在Ruojin Li[85]的meta分析表明，传统运动可能有效减轻KOA患者疼痛，

改善僵硬，改善身体机能。孔祥瑞等[100]的meta分析表明，太极拳练习能有效

地缓解膝关节骨性关节炎患者的疼痛、僵硬症状,改善患者的身体功能。郑丽维

等[101]的研究结果显示，八段锦运动可有效减轻中老年KOA患者的膝关节疼痛,

提高其动静态平衡能力及跌倒效能水平。在Alexander.B.Kuntz[86]的研究中，结

果表明与不运动相比，基于生物力学的瑜伽锻炼计划在临床KOA女性的疼痛、

自我报告的身体功能和活动能力方面产生了临床上有意义的改善。尽管这可能

表明瑜伽计划可能对KOA更有效，但未来需要研究更大样本的研究。同样的，

家庭锻炼计划在减轻KOA症状和改善老年患者身体机能方面有效[87,88]。但是基

于传统运动的随机对照试验数量较少，同时在设计实验的过程中方法学具有局

限性，需要更多具有大样本量和长期干预的高质量RCT来进一步证实传统运动

和自我锻炼对KOA的有效性及其潜在机制。 

运动疗程对KOA的影响 

虽然在以上的众多研究中已经证实了运动疗法对于KOA的积极意义，但是

也表现出不同的最终结局。对于影响运动疗法疗效的因子，在一些研究也对此

展开了探讨。关于运动干预时间对运动疗法的影响研究中，A.C.Lee等[89]的研

究发现，在长达12周的运动干预中许多患者早期改善较为明显，但是随着时间

的延长，运动疗法的作用降低。Siew-Li Goh[90]的meta分析提示，在运动疗法干

预8周时，运动对疼痛、功能和表现的益处大于对生活质量的益处，且优于常

规护理，并在开始锻炼后2个月时达到最大，并且随着时间的推移逐渐降低，

在9至18个月时不优于常规护理。同时文章还指出年龄较小、KOA且未达到关

节置换手术指征的患者可能会从运动疗法中获益更多。说明运动干预时间的长

短、患者的疾病严重程度以及患者年龄大小对运动疗法的获益也不同。另外在

药物对于运动疗法的影响研究中，Jonas Bloch Thorlund等[91]的研究中发现，在

使用镇痛剂的KOA患者中，超过一半的人在接受8周运动治疗后停止使用镇痛

https://www.oarsijournal.com/article/S1063-4584(18)30071-2/fulltext
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剂或转而使用风险较低的镇痛剂。说明运动疗法可以减少镇痛药物的使用。而

在Bart WKoes的研究表明，在接受教育和锻炼计划的KOA患者中，镇痛药物的

使用剂量与3个月后的随访结果呈弱相关[92]。说明运动训练效果的维持与镇痛

药物的使用关系不明显。 

以上情况说明，运动疗法的临床效果会随着时间的延长而逐渐降低，因此

在临床实践中应考虑延长KOA患者的运动干预的时间，或者在后续的治疗中建

议患者进行家庭自我锻炼。但是在KOA患者的长期运动疗法对影像学疾病严重

程度和软骨完整性研究中发现，长期运动治疗不会改变胫股影像学疾病的严重

程度、软骨形态或滑膜炎/积液，但可能会略微增加骨髓病变严重程度增加的可

能性[93]。因此KOA患者是否能从长期的运动治疗中获益需要被进一步商讨。在

Allyn M Bove等[94]的研究中对于KOA患者，在12个月内间隔，使用定期加强疗

程，在2年内成本更低且更有效。这种间段治疗方式也给临床医生提供了一个

可行的方案。同时也有一些研究[95-97]对运动的剂量问题如最佳的重复次数、最

大强度或重复频率进行研究，但是仍然没有发现运动参数的变化与干预后患者

症状改善之间的内在联系。目前对于运动疗法的干预频次和持续时间仍没有权

威的说明，因此在未来的研究和临床实践中，需要对于运动疗法的剂量、频率

和疗程问题进行更深入地研究和探讨，以明确一个标准的运动康复方案。 

小结 

总之，运动疗法作为一种常见的KOA干预方式，具有改善膝骨关节炎患者

的疼痛、僵硬、关节功能障碍和稳定膝关节的作用，同时可以预防软骨退化、

抑制炎症、防止骨质疏松，其疗效已得到许多患者、医生、治疗师以及研究者

的共识。但是关于运动疗法改善KOA的机制研究仍需要进一步地深入，尤其在

生物力学、影像学、脑科学、基因组学、蛋白质组学、分子学和组织学等方面

需要更多的注意。在临床实践研究中，运动治疗的长期疗效以及最佳治疗参数

也有待进一步的研究，因此鼓励开展更多的大样本、多中心、长期随访的RCT

研究，以辅助制定标准的康复方案。 
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老年肌少症的运动干预研究进展 
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肌少症(sarcopenia)指与增龄相关的进行性骨骼肌量减少、伴有肌肉力量和(

或)肌肉功能减退的综合征，称为原发性肌少症[1]。此外，疾病状态引起的继

发性肌少症不在本文讨论之列。2020年的一项荟萃分析表明，肌少症在社区居

民中的患病率为9–10%，在照护机构人员中为30–50%，在住院患者中为23–

24%。[2]肌少症导致身体活动能力及生活质量下降,且增加机体失能、跌倒和继

发骨折、肺功能下降、睡眠障碍、认知障碍和过早死亡等不良后果的风险。[3-

7]欧洲老年人肌少症工作组(EWGSOP)[8-9]和亚洲肌少症工作组(AWGS)[10]等

相继发表肌少症诊疗的专家共识。早期发现和干预肌少症及其危险因素，对提

高老年人的生活质量、减少并发症、避免严重后果和不良结局具有重要意义。

迄今为止，还没有有效的药物干预来治疗肌少症。[11]运动作为一种非药物治

疗手段，已被多项随机对照试验和荟萃分析证实可以预防和/或延缓肌少症的发

展。因此本文对2018年6月以来的有关肌少症运动干预的研究进展进行综述。 

一、基础研究进展 

1.1增龄相关的骨骼肌减少 

从肌少症的定义来看，骨骼肌减少是肌少症的重要表现。为分析与增龄相

关的骨骼肌减少的机制以及运动在其中的作用，科学家进行了一系列研究。

TRB3表达与年龄相关，并在细胞增殖、分化和纤维化中发挥重要作用。与3月

龄小鼠相比，18月龄的老年小鼠前肢握力、倒挂时间和跑步机力竭跑步时间明

显降低，腓肠肌重量占体重的百分比和腓肠肌重量与胫骨长度的比值明显下降

，骨骼肌间质纤维化明显。老年小鼠TRB3蛋白表达减少，萎缩相关标志物

atrogin1和MuRF1显着增加。敲除TRB3后，快肌的横截面积和肌力升高，
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atrogin1表达降低，间质纤维化显着减少，运动能力显着增加。[12]骨骼肌中

TRB3的高表达，导致自噬的抑制和引起骨骼肌纤维化的MAPK信号通路的改变

，老化的骨骼肌蛋白代谢异常与自噬是调节蛋白质代谢稳态功能下降相关。

TRB3基因敲除恢复了自噬功能，进而缓解骨骼肌纤维萎缩，减少骨骼肌纤维化

，提高老龄小鼠的运动能力。内源性肽apelin的生成与运动相关，其合成量在人

类和啮齿类动物中存在年龄依赖性，影响运动的效果。在3月龄、12月龄及24月

龄的小鼠，血清apelin随年龄增长而减少，骨骼肌apelin或其受体的mRNA表达

下调。缺乏apelin或其受体的小鼠随着年龄增长，骨骼肌纤维发育不全及萎缩导

致瘦体重流失加剧，同时肌肉强直收缩能力显着下降。而外源补充apelin可以逆

转肌肉减少。[13]apelin通过触发肌纤维中的线粒体生成、自噬和抗炎途径，以

及通过靶向作用于骨骼肌干细胞来增强再生能力，从而显著增强肌肉功能。与

人类相似，小鼠的肌肉质量会随着年龄的增长而减少。6月龄小鼠与24月龄小鼠

的跖肌质量更多、握力更强。与之相对应miR-19b-3p在6月龄小鼠骨骼肌中的表

达量是24月龄小鼠的5倍，miR-19b-3p在细胞增殖中发挥重要作用并具有抗凋亡

作用，可能与小鼠衰老诱导的肌肉萎缩和力量下降有关。进一步的体外实验证

实，miR-19b-3p可以有效调节人类肌细胞的合成代谢。[14]miR-19b-3p是细胞衰

老的标记物之一，随着年龄增长而降低，参与调节细胞增殖、分化、蛋白水解

等多种过程，其低表达预示着合成代谢抵抗。因此，循环中miR-19b-3p和其他

miRNAs可以作为年龄相关性骨骼肌质量和功能丧失的潜在治疗靶点。 

1.2抗阻运动对骨骼肌的影响 

抗阻运动是目前应用最多的延缓和改善肌少症的运动干预方法，因此也是

基础研究最多的方面。通过对雌性大鼠注射肽聚糖-多糖制作肌肉萎缩动物模型

。电刺激诱发大鼠腓肠肌最大等长收缩模拟抗阻运动，每组20次共进行4组。

抗阻运动后即刻，腓肠肌内细胞外信号调节激酶、p70S6激酶、4E结合蛋白1的

磷酸化水平升高。在10天内每隔2-3天进行5次抗阻运动后，测量腓肠肌质量有

明显提高。根据以往研究，细胞外信号调节激酶、p70S6激酶、4E结合蛋白1的

磷酸化水平与mTORC1信号通路密切相关，是促进骨骼肌蛋白合成的重要途径

。[15]在慢性炎症大鼠模型中，抗阻训练可通过激活蛋白质合成信号通路缓解

骨骼肌萎缩。另一项研究利用了大鼠的翻正反射模拟高强度间歇静态肌力训练
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。被悬吊下肢的大鼠通过上肢抓握把杆保持头部抬起姿态，期间进行的是肱二

头肌等长收缩。每次训练持续15分钟。经过8周的训练后，大鼠的握力/体重比

值较未训练的对照组显著提高，肱二头肌体积增加，脂肪浸润减少。PGC-1α是

一种转录共激活因子，在骨骼肌纤维类型转换过程中起着至关重要的作用。通

过肱二头肌局部注射siRNA可以阻断局部PGC-1α信号转导，上述训练可以逆转

这一现象。训练后PGC-1α表达增加，下游靶点FNDC5表达上调，UCP1表达下

调，提示了运动预防骨骼肌萎缩的可能信号通路。[16]PGC-1α在健康骨骼肌细

胞中高水平表达，可增加线粒体数量及起氧化能力；相反，PGC-1α水平降低表

明线粒体氧化磷酸化存不足，导致细胞内脂质积聚。增加PGC-1α的表达是抑制

肌肉减少的重要方法。上述研究证实抗阻运动可以通过调节骨骼肌合成代谢水

平，从而提升骨骼肌力量和容积。卫星细胞位于骨骼肌纤维中，对于骨骼肌细

胞修复、维持细胞状态及产生肌肥大效应具有至关重要的作用。抗阻训练可以

增加肌纤维中卫星细胞的比例，通过对你卫星细胞的全基因组筛查可以发现，

与未经训练的48周龄中年小鼠相比，接受抗阻训练的中年小鼠与8周的年轻小

鼠基因表达水平相似，包括PI3K-Akt信号通路中的Gng5、Atf2和Rtor，以及肌

动蛋白骨架通路中的Limk1、Arhgef12和Araf。对基因功能的分析显示，增龄引

起功能下降的基因得到重新激活，同时抑制了增龄诱导活化的基因。[17] 

1.3有氧运动对骨骼肌的影响。 

跑步机模拟有氧运动是最常用的动物运动干预模型之一。与年轻小鼠相比

，老年小鼠的腓肠肌纤维的横截面积显着降低，但跑步机上最大强度

75%VO2(12m/min)下每周5天(60分钟/天)为期8个月的有氧运动训练，可以逆转

这一变化。[18]该研究中，与年轻小鼠相比，老年小鼠线粒体相关蛋白Drp1、

Mfn2、PGC-1α、COX4、Pink1和P62表达显著降低，而8个月运动后得到一定

程度逆转。因此，与抗阻训练相类似，有氧训练也可以通过调节骨骼肌线粒体

功能改善肌少症。对老年大鼠进行8个月的跑步机高强度间歇训练或持续运动训

练，与对照组相比，高强度间歇训练组大鼠的瘦体重百分比、耐力、抓力和骨

骼肌指数显著增加，持续运动训练组大鼠耐力显著增加。高强度间歇组血浆氧

化应激水平、慢性炎症状态和脂联素水平显著降低，血浆瘦素显著升高，而持

续运动训练组主要表现为脂联素显著降低。[19]慢性的氧化应激状态及慢性炎
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症状态是肌少症发生的病理基础，运动的抗氧化作用是其逆转肌少症表现潜在

机制。 

二、临床研究进展 

2.1抗阻训练用于肌少症干预 

在肌少症运动干预方面，抗阻训练是最常用的手段之一。发表于2021年的

一篇系统综述，分析对于65岁以上无并发症的肌少症、衰弱或衰弱前期的老年

人进行8周及以上抗阻训练的效果。对25项随机照研究的荟萃分析显示，抗阻

训练可以改善握力和下肢力量，改善平衡、灵敏度和步速，减少脂肪含量提高

肌肉质量。[20]另一项涵盖了中文发表研究的荟萃分析，纳入了14项针对60岁

以上确诊肌少症的人群进行的随机对照研究，结果提示8周及以上的抗阻训练

可以提高握力、伸膝肌力及步速、起立行走试验成绩。[21]对于60岁以上的肌

少症患者进行抗阻训练可显著提高握力、步速和骨骼肌指数。以握力作为肌力

的代表进行亚组分析显示，弹性带形式的中等强度阻力训练改善握力最佳，建

议训练时间超过12周，每周3次以上，每次40-60分钟。[22]一项对于中国养老

机构衰弱老人的研究，发现抗阻强度及训练组数与下肢肌力及6分钟步行距离

均存在正相关关系，说明训练强度及训练量这两项抗阻训练的重要参数均与衰

弱老年人的身体功能存在计量反应关系。[23] 

根据EWGSOP，5次起坐试验不达标是肌少症的诊断标准之一，一篇对渐

进性器械抗阻训练的荟萃分析显示，3个月以上的训练可以提高老年肌少症患

者5次起坐试验成绩，提示渐进性器械抗阻训练可以有效改善下肢肌力，同时

发现股四头肌质量占大腿质量的比例及其横截面积增加。次要结果方面，可以

改善简易体能状况量表评分、YUG测试、步速及6分钟步行测试结果。该研究

没有发现训练对握力的改善，从一个侧面反映了渐进性器械抗阻训练可以综合

改善肌少症老年人的功能状态，但是对改善老年人上肢力量仍存在的挑战。[24]

血流限制配合低强度抗阻训练可以作为高强度抗阻训练的替代方案，因此对于

无法承受高强度训练的老年人多了一项选择。有荟萃分析对6项随机对照试验

的结果加以总结，在65岁以上未达到推荐身体活动量的老年人中，进行低强度

血流限制训练至少4周，可以达到与传统高强度扩展训练相似的结果，可以提

高肌肉力量和质量。[25]但是值得注意的是，这类研究数量及样本量较小，需
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要更多的研究证实这一结论。加速康复外科是近年来多学科合作的重点，围手

术期的康复干预也是综合管理的重要组成部分。有研究显示，肌少症是多种肿

瘤手术不良结局的独立预测因子，同时也是一项重要的可逆性危险因素。对于

70岁以上需要进行结直肠切除术的患者进行3周的弹力带抗阻预康复，可以缩

短住院时间、提高生活质量。[26]在限期手术前通过数周的时间对于老年人进

行抗阻训练，可以通过较少的投入对预后产生正向影响，是一种值得推广的手

段。对于平均年龄为69.6岁的冠脉搭桥术后患者，在传统心脏康复基础上，增

加每周2次持续3个月的血流限制下低强度抗阻训练，可以更有效提高大腿前部

中层厚度、骨骼肌质量指数、步行速度和伸膝肌力。并且没有出现心脏情况恶

化或延迟性肌肉酸痛等副作用。[27]围手术期是老年患者功能下降的常见阶段

，通过及时的术前及术后康复干预，是一种安全有效的预防途径。 

2.2混合训练用于肌少症干预 

除抗阻训练外，肌少症领域也有对其他训练形式的研究。对2010年1月至

2021年3月发表的混合训练关于运动对老年人肌少症影响的荟萃分析结果提示

，抗阻训练和包括抗阻、有氧和平衡等的混合训练都可以提高肌力和步速、起

立行走试验等运动表现。[28]为期12周的平衡加抗阻训练与单纯抗阻训练相比

，在80岁以上的患有肌少症的高龄老人中可以获得更多的获益。抗阻训练每周

2两次，以1-RM的70-80%进行3组，平衡训练每次20分钟，均在物理治疗师密

切监督下进行。12周后，两组的Barthel指数均有显著提高，并且混合训练组提

高更明显。并且，两组的步速、握力、简易体能状况量表评分和Berg平衡评分

均显著提高，且混合训练组步速、握力、简易体能状况量表评分风提高显著高

于单纯抗阻训练组。训练期间未发生严重不良事件。因此，物理治疗师的监督

下，这两种训练计划对高龄老人都是安全、可行的。[29]但是，与进行抗阻训

练相比，单纯进行姿势平衡训练不能改善中度肌少症的老年女性的身体成分、

握力及平衡功能。[30]多组分运动计划可以有效提高肌少症和肌少症前期患者

身体功能和肌肉质量。每周进行一次多组分训练，在拉伸及热身后进行25-30分

钟抗阻训练动作，然后完成25-30分钟完成踏步有氧运动训练和平衡训练。其中

抗阻训练由抗自重抗阻开始，逐渐增加至不同强度的弹力带抗阻。与健康宣教

的对照组相比，步速、起立行走试验、5次坐立试验等均有显著提高。利用磁
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共振成像发现对照组大腿肌肉上部和中部横截面肌肉面积和右大腿的肌肉体积

在12周后有显著下降，但是运动组未观察到这一现象，提示运动有防止肌肉质

量损失的趋势。[31]研究的不同结果也对训练的强度和频率的选择提供了参考

。平均年龄64.3岁的老年男性进行连续8周、每周3次的有氧加抗阻相结合的运

动，与对照组相比，试验组的骨骼肌质量、上肢及下肢肌力显著增加，体重增

加但体脂百分比下降，该研究同时发现先进行有氧训练者，骨骼肌质量、上肢

及下肢肌力的增加更为显著。[32]人工智能作为一种近年来快速发展的技术，

也应用于肌少症的康复领域，社区筛查中发现的肌少症老年人，通过人工智能

辅助定制的有抗阻运动与易筋经相结合的运动方案，经过24周的锻炼，可以显

著提高握力及腰部肌肉面积、肌肉密度。[33] 

2.3振动疗法用于肌少症干预 

振动疗法可能是改善肌少症的一种新方法，可以用于不能或不愿进行常规

锻炼的老年人和体弱者。一篇纳入了7个研究的系统综述结果提示，全身振动

疗法和局部振动疗法治疗后肌肉力量显着增加，坐立试验和起立行走试验等运

动表现水平明显提升。[34]全身振动训练可以改善肌少症患者股四头肌自主激

活水平。受试者膝关节弯曲60°在全身振动机的平台上，振动频率为40Hz，振

幅为4毫米，保持90秒。上述训练持续12周，每周3次。采取电极刺激股神经干

引起股四头肌强直收缩，测试股四头肌的神经运动募集。与未干预的对照组相

比，振动训练组训练前后测试值提高更明显。[35]一项纳入了衰弱和衰弱前期

养老院居民的研究，比较了12周每周2次的振动疗法和常规护理产生的不同效

果。研究采取垂直振动，振幅为1毫米，初始频率为25Hz，每三周增加5Hz。在

振动板上受试者需完成3组10次重复的浅蹲、窄距深蹲、宽距深蹲和提踵运动

。1实验组的膝关节等长伸展肌力较对照组显著提高，简易体能状况量表评分

也较对照组有提高趋势。总体锻炼方案耐受性良好，未发生明显不良反应。[36]

另一项研究评估了全身振动疗法的安全性。肌少症和非肌少症的60岁以上老年

人随机进行有振动的深蹲训练和无振动的深蹲训练。深蹲训练持续10分钟，屈

膝10°持续3秒与屈膝60°持续3秒交替进行。测量血流动力学指标发现，两组心

率、收缩压、舒张压和主观用力程度分级的提高无显著差异。这一研究进一步

证实了在肌少症患者中应用抗阻加振动训练的心血管安全性。[37]值得注意的
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是，对于80岁以上高龄老人，有两项关于全身振动训练的随机对照研究，这在

其他运动形式中并不常见。由于患者主动参与对康复结果具有明显影响，这也

提示全身振动训练是高龄老人参与难度较小的一种运动形式。第一项研究的受

试者平均年龄88.6岁，研究持续8周，受试者进行每周5次，每次20分钟的振动

训练，屈膝站在振动板上，训练负荷逐渐增加，频率范围12-16Hz振幅3-5毫米

。研究发现我国传统的太极拳运动与全身振动训练一样可以起到提高高龄老人

下肢力量的作用，但两种训练均未明显改善肌肉质量。[38]另一项对平均年龄

82.5岁的高龄老人对研究中，试验组受试者保持膝关节屈曲状态进行5次1分钟

的频率6Hz、振幅2毫米的全身振动训练，并随着研究推进逐渐增加难度至进行

10次1分钟的频率26Hz、振幅4毫米的全身振动训练。训练每周进行3次，持续

16周。结果发现与单纯继续屈膝站立训练的对照组相比，试验组在计时起立行

走试验、10米步行距离和直线行走等测试中获得了更好的成绩。并且在6个月

和12个月随访时仍能分别保持在直线行走和10米步行距离中的优势。[39]全身

振动训练对于高龄老人未带来不良反应，并且效果具有持续性，为高龄老人提

供了一种安全有效提高功能的锻炼形式。 

三、肌少症与运动训练相关的机制研究 

3.1炎症反应 

低度慢性炎症是衰老过程的特征之一。大量证据表明，衰老的特征是循

环水平和细胞产生促炎细胞因子，例如白细胞介素 (IL)-6、肿瘤坏死因子

α(TNF-α)和C反应蛋白(CRP)的水平普遍提高。衰弱和衰弱前期的老年人进行

24周的渐进式抗阻运动训练，每周2次，强度由50%1-RM提高至75%1-RM。

锻炼后较高的血清TNF-α、IL-8和IL-6水平与腿部推举力量呈负相关。这提示

全身炎症状态影响了抗阻训练的获益。[40]在一项国内的多中心研究中，基

线筛查显示，与非肌少症老年人相比，对老年肌少症患者的IL-6、IL-18、

TNF-α、血清样细胞凋亡弱诱导因子(TWEAK)和瘦素显著偏低，而脂联素、

胰岛素样生长因子1(IGF1)和胰岛素水平显著升高。进行为期12周的强化生活

方式干预，包括每周3次的哑铃上肢抗阻训练和沙袋下肢抗阻训练配合营养补

充。对比干预前和干预后，肌肉质量提高的同时，TWEAK、TNF-α、IL-18

水平显著提高，几乎达到正常水平。脂联素和胰岛素显著增加，甚至超过了
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非肌少症组。该研究证明，通过营养补充和锻炼强化生活方式干预可以减轻

亚临床炎症状态。[41]一项对社区老年人进行的随访研究发现，进行包括力

量和平衡训练的体育锻炼、营养补充及认知训练6个月后，肌少症的发病率、

步速及双能X线吸收法测得的附肢骨骼肌指数均有所改善。与非肌少症组相

比，在干预前肌少症组肌肉代谢标志物肌酐、鸢尾素水平和胰岛素信号传导

的生物标志物c-肽、胰岛素、瘦素水平低。而在干预后，两组无显著差异。

肌少症逆转可以通过较高的基线肌酐、c-肽和血红蛋白水平来预测。[42]对于

新冠感染者的研究显示，肌肉减少是新冠肺炎患者病情恶化和预后不良的重

要风险因素，其中慢性炎症状态是其潜在机制。[43]血浆可溶性TNF受体水平

与肌肉质量、肌肉力量和身体功能成反比，而全身振动刺激后老年肌肉减少

症患者血浆可溶性TNF受体水平升高,提示是振动疗法改善肌少症的可能机制

之一。[44] 

3.2细胞凋亡与分化 

肌少症发生是肌细胞凋亡增加，肌肉干细胞数量及分化减少的结果。60岁

以上的老年人参加为期10个月的杨氏24式太极拳训练课程，每周2次，每次40

分钟。训练后老年人生物电阻抗法测得四肢骨骼肌质量指数增加，6分钟步行

测试距离增加。此研究中，观察到细胞因子TNFα和主要参与细胞存活的信号传

导的TNFRII受体浓度增加，但同时未检测到可以介导细胞凋亡的TNFRI受体水

平变化。[45]骨骼肌干细胞数量和/或功能下降是老年人发生肌少症的关键因素

。在老年男性中，单次抗阻运动后24和48小时I型肌纤维骨骼肌干细胞含量在显

著增加。随后进行12周每周2次抗阻训练与每周1次高强度间歇训练相结合的计

划，抗阻训练强度由1RM的65%逐渐增加到1RM的80%，高强度间歇训练为10

组持续60秒的最大心率的90%下踏车训练。I型和II型肌纤维骨骼肌干细胞含量

在单次抗阻运动后24和48小时均显着增加。[46]这可能表明规律运动后抗凋亡

过程已被激活。与年龄相关的卫星细胞减少和功能丧失可能于肌少症等发生、

发展相关。老年人骨骼肌中卫星细胞含量可以通过转录因子如Pax3和Pax7，以

及肌形成调节因子Myf5、MyoD、Myog及MRF4来表示。同时，毛细血管起着

向肌肉输送氧气、营养物质和激素的关键作用，老年人肌肉的毛细血管化程度

减低，影响肌肉正常功能。平均年龄71岁的老年男性在14天内进行6次低强度
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的单侧下肢抗阻训练后进行肌活检，与未经训练的对侧下肢相比，I型和II型肌

纤维的横截面积更大，Pax7阳性细胞即卫星细胞和毛细血管含量较高。[47]进

行8周每周3次抗阻加有氧相结合的运动，可以提高老年男性血清Pax3、Pax7和

Myf5、Myog水平，而先进行有氧训练者，Pax3和Myog水平提高更为显著。[32]

肌形成调节因子Myf5和Myog的表达受Pax3级Pax7转录的调控分别控制成肌细

胞增殖和终末分化，该研究揭示了运动对肌少症干预的潜在机制。 

3.3与肌肉蛋白合成相关的通路 

骨骼肌质量由蛋白质合成和分解之间的动态变化所决定，细胞内的作用途

径包括信号蛋白、基因转录和microRNA表达。为分析骨骼肌对抗阻训练的反应

差异，70岁以上的老年人进行6个月每周3次的渐进性抗阻训练，强度逐渐增加

至1-RM的80%。根据X射线吸收测定法测量腿部瘦体重的变化，将受试者分为

提高组和降低组。提高组有5个血清miRNA表达增加(miR-19b-3p、miR-92a、

miR-126、miR-133a-3p和miR-133b)和1个miRNA表达降低(miR-1-3p)，生物信

息学分析指向PI3K-Akt信号通路及MAPK、FOXO和mTOR信号传导以及泛素介

导的蛋白水解等肌肉质量调节通路。[48]男性更年期的血清睾酮减少及生物利

用度下降与少肌症和衰弱有关，补充睾酮和进行抗阻训练可以预防这一情况的

发生。对一组健康老年男性进行6周每周3次的的全身抗阻训练，强度为80%的

1-RM，配合每两周250mg的睾酮注射。与注射生理盐水的对照组相比，实验组

核糖体生物合成的增加促进蛋白质合成代谢增加，与合成代谢相关的mRNA表

达(雄激素受体、Srd5a1、AKR1C3、HSD17β3)增加，胰岛素样生长因子-1信号

传导(IGF-1Ea、IGF-1Ec)、肌源性调节因子和合成代谢信号的活性(mTOR、

AKT、RPS6)上调。同时观察到超声和双能X线吸收测定法得的去脂体重增加，

股外侧肌肌肉厚度、肌束长度和股四头肌横截面积增加及肌力增加。[49] 

四、小结与展望 

随着人口老龄化，合并肌肉减少症患者的数量预计会增加，因此需要有效

的预防和治疗策略。在老年人中，缺乏运动是肌少症发生的危险因素，也是可

干预的靶点。在人群和动物实验中均已证实，抗阻训练或包含抗阻训练在内的

混合训练可以有效改善肌肉质量、肌肉功能。其背后的机制涉及蛋白质合成、

细胞凋亡与分化以及复杂的信号调控。选择合适的运动，是预防和治疗肌少症



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 328 

的途径之一。诸如远程督导、人工智能等新技术在康复领域逐渐得到广泛应用

，也同样可以应用于老年肌少症等康复中。 

目前的研究仍存在一定问题。一方面运动相关的各项研究在训练量、强度

、形式和持续时间上存在较大异质性。另一方面，研究样本多为男性，对于由

于激素水平等的差异，同样运动的效果不同，需要进行更多以女性为样本的研

究，并且对混合样本进行性别亚组分析。此外，目前的研究时长以数周几十余

周为主，需要更多探索运动干预长期获益的队列研究。相信随着研究的深入，

干预不同人群肌少症的最佳运动方案框架将逐步呈现在临床工作者面前。 
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摘要：异位骨化是指非骨骼组织（包括肌肉、肌腱或其他软组织）中出现

病理性骨组织。异位骨化可引起疼痛、关节活动障碍甚至僵直，影响患者的日

常生活，但目前其发病机制尚不明确，治疗方法有限。本文综述异位骨化防治

的基础及临床研究方面进展，为后续的研究提供线索。 

关键词：异位骨化；预防；治疗；分子机制；治疗 

 

异位骨化（heterotopic ossification，HO）是指在肌肉、肌腱、皮肤、关节

等软组织中形成骨组织，根据病因主要分为获得性HO和遗传性HO两大类。其

中获得性HO发生率更高，常继发于严重的烧伤、创伤、冲击波等高能损伤以及

中枢神经系统损伤。临床上常见的获得性HO主要由肢体创伤引起，是关节功能

障碍的重要原因1。HO的临床发生率与损伤的严重程度有关，在严重创伤而截

肢的患者中HO的发生率可高达90%2-4。遗传性HO，如进行性骨化性纤维发育不

良（ fibrodysplasia ossificans progressiva ， FOP ）和进行性骨发育异常（

progressive osseous heteroplasia，POH），是严重威胁生命的罕见病。HO的临床

mailto:linchen70@163.com
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症状可表现为从轻微肿胀到出现严重疼痛与关节僵硬，影响患者的日常生活能

力和社会参与能力。但是目前获得性HO的发生机制尚不完全明确，遗传性HO

异位骨形成的机制也未完全阐明，HO治疗方法也有限，因此，深入解析HO的

发生发展机制，探索安全有效的预防和治疗措施，是HO研究领域的难点和重点

。本文从HO防治的基础及临床研究进行综述。 

一、基础研究进展 

除抗炎药及抑制破骨等常规药物外，防治HO的其它大多数药物仍处于基础

研究阶段。目前HO预防及治疗的基础研究主要集中在针对其形成的关键因素、

病理过程、分子机制等方面，近年来HO形成的分子与细胞水平取得较大进展。 

1 HO形成关键因素：前体细胞、成骨信号、微环境相关进展 

1.1前体细胞 

病理性成骨的细胞起源并不局限于成骨细胞谱系，而是可能由多种干细胞

的多能干分化引起的。目前研究发现参与HO形成的前体细胞主要包括造血细胞

、间充质干细胞、成纤维细胞、内皮细胞等。除上述前体细胞外，近期研究还

发现肌腱干/祖细胞（Tendon stem/progenitor cells, TSPC）作为肌腱组织中的干

细胞，能够多向分化，并在某些条件下向成骨分化，导致HO5。此外，肌腱区

域的间充质干细胞也可以被激活参与成骨分化，其可以被Nfatc1-Cre、Prx1-Cre

和Dermo1-Cre标记。在某些条件下，一些具有增殖能力的其他细胞也可能向成

骨分化。例如，血管周围细胞（Gli1-Cre）、来自外周神经的PS+和SP7+细胞以

及肌肉卫星细胞（Tie2-Cre/VE钙粘蛋白-Cre）都参与HO的形成。研究发现

Hoxa11代表一群局限于肢体中的间充质前体细胞，具有成骨、成软骨及成脂潜

能，同时参与获得性HO的形成6。另外，在Tie2阳性细胞中过表达BMP2可诱导

HO形成，伴随骨髓造血细胞、成纤维细胞、成骨前体细胞及循环促炎性细胞的

增多，提示上述细胞参与HO的发生7。最新的单细胞转录组学分析发现PROCR+

成纤维细胞来源的钙化的凋亡小泡是HO的始动因子，钙化的凋亡小泡通过膜联

蛋白通道富集钙，通过静电作用被I型胶原吸收，并聚集在细胞外基质中产生钙

化结节，导致肌腱钙化和硬化8。总之，HO的细胞起源相对复杂，各种细胞有

可能响应某些特定的刺激而向成骨分化转变，从而促进HO的形成9（见表1）。 

 表1 不同细胞类型的所在位置及对于HO的作用 
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细胞类型 位置 描述 

造血细胞 骨髓 
导致炎症和骨髓再生阶段，对HO的贡献

尚不清楚 

内皮细胞 血液和淋巴管 

通过EndMT途径对HO有贡献，但由于缺

乏表面标志物内皮细胞特异性，可能被高

估 

成纤维-成脂祖细

胞 

肌肉和相关软组

织；广泛分布于

其他组织 

支持肌肉再生，对HO贡献较大 

肌卫星细胞 肌肉 BMP2诱导HO，对HO贡献较低 

Hoxa11+ 间充质

基质细胞 

肌腱、肌肉和骨

骼组织 

有助于骨骼修复，在损伤后表达软骨和成

骨转录谱 

肌腱和韧带祖细

胞 
肌腱和韧带 

基于Scx-Cre标记的骨/腱切除术后，分别

占异位骨和软骨的25%和40% 

 

1.2成骨信号 

目前大多数关于HO的基础研究都是基于创伤和遗传小鼠模型。通常，骨形

态发生蛋白（bone morphogenetic protein, BMP）的过度激活和随后的激活素1型

受体（activin type-1 receptor, ACVR1）的级联激活被认为会导致软骨内成骨异

常，导致HO。不同的BMP信号蛋白，其在参与成骨过程中的功能有所不同9（

见表2）。 

表2  BMP及其在主要细胞过程和异位骨化中的作用 

信号蛋白 功能 

BMP1 骨形成和体内稳态 

BMP2 诱导骨和软骨发育，参与HH通路 

BMP3 骨骼和软骨发育；在骨分化中拮抗其他BMP 

BMP4 有效诱导软骨和成骨 
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BMP5 骨骼和软骨发育 

BMP6 成骨分化；与BMP5和BMP7密切相关 

BMP7 骨稳态；通过SMAD经典途径诱导成骨细胞分化 

BMP8 在发育骨骼中表达；成骨和生殖细胞生成 

BMP9/GDF2 诱导软骨和成骨 

BMP11/GDF11 增强骨骼形成 

BMP12/GDF7 抑制软骨内骨生长；诱导肌腱分化；调节骨骼结构 

BMP13/GDF6/CDMP2 
在发育过程中形成骨骼之间的分界线；诱导肌腱分

化 

BMP14/GDF5/CDMP1 调节骨骼发育和关节形成；促进骨折愈合 

 

mTORC1信号通路作为调节HO的机械传感器，其激活可以促进软骨生成和

成骨10。不同的机械负荷可以通过mTORC1信号通路调节肌腱的HO11。在机械

信号的刺激下，mTORC1激活细胞核中的一种组蛋白去乙酰化酶Sirtuin 1（Sirt1

），其作为一种新的骨调节因子并抑制硬化蛋白基因SOST的表达，通常被认为

是成骨细胞分化和骨形成的强负调节因子12。在小鼠肌腱切断模型中发现IGF-1

可以通过激活PI3K/Akt/mTOR信号通路介导创伤性HO的进展13。 

Hedgehog（Hh）信号传导的失调也导致了许多HO14。近期研究表明，这种

病理性成骨与生理性成骨过程可能具有相似的生物学机制，但HO的成骨过程有

所不同。矮小相关转录因子2（runt-related transcription factor 2, runx2）作为一种

经典的成骨转录因子参与了生理性及病理性成骨过程15。同样在HO的形成过程

中，血小板衍生因子BB（platelet-derived growth factor, PDGF-BB）的浓度会随

之增加，局部破骨细胞的活性也会增强，其增强后释放的转化生长因子β（

transforming growth factor-β, TGF-β），在HO微环境中招募间充质基质/祖细胞（

mesenchymal stromal/progenitor cells, MSPCs）进行骨重塑活动16。不同的是，在

HO成骨过程中CK2/HAUSP途径是runx2稳定性的关键调节因子，因为酪蛋白激

酶2（Casein kinase 2, CK2）磷酸化 runx2，并募集泛素特异性蛋白酶（

herpesvirus-associated ubiquitin-specific protease, HAUSP），以稳定runx2免受泛

素依赖性蛋白酶降解。此外，Hh信号通路通过增加ROS生成，进而促进了创伤
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诱导的肌腱异位骨化17。除了获得性HO，近期有报道ARHGAP36基因在成纤维

细胞中的过表达，抑制了TGF-β并激活Hh信号导致了遗传性异位骨化发生18。 

近年来有学者发现模拟人POH的间充质细胞缺失GNAS小鼠通过激活Yes相

关蛋白(yes-associated protein ,YAP）从而促进SHH（Sonic hedgehog）分泌，

SHH又进一步活化YAP从而导致YAP-SHH信号循环放大，并诱导周围细胞成骨

分化，这一机制在FOP和获得性HO发生中同样发挥作用。通过基因敲除或药物

抑制YAP或SHH均能够减少遗传性及获得性HO中异位骨形成，且不影响正常骨

稳态19。 

1.3微环境 

炎症是异位骨化发展过程中一种重要的微环境改变。创伤导致局部和全身

炎症状态，使炎性细胞因子升高，如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，

TNFα)、白介素1β（interleukin-1β, IL-1β）、白介素6（interleukin-6, IL-6）和单

核细胞趋化因子-1（monocyte chemotactic protein-1, MCP-1），这可能导致软组

织中间充质干细胞的异常激活20。此外，近年研究也表明IL-17 通过激活  β-

catenin 通路促进 HO 生长，而抑制IL-17后可以显著减少 HO的生长，其机制与

促进干细胞异常成骨分化有关21。炎症相关细胞，如巨噬细胞和肥大细胞，也

积聚在创伤诱导的异位骨化部位，并促进异位骨化22。研究发现HO 中存在衰老

和焦亡的巨噬细胞，这些细胞可能通过促进干细胞成骨，此过程在HO的发生发

展中发挥重要作用23。在体内用药物清除巨噬细胞后，可显著减少创伤后炎症

诱导的HO 形成，机制和抑制TGF-β及VEGF信号有关24。损伤刺激可诱发炎性

巨噬细胞活化，通过注射激活素A（Activin A）中和抗体能够抑制Sox9阳性骨

骼前体细胞的招募，进而减少异位骨形成。Activin A是获得性HO形成的一个上

游关键调控因子，有望成为防治HO形成和进展的靶点25。除了获得性HO，在遗

传性HO的研究中也发现巨噬细胞分泌的 TGF-β 及异常激活的p38MAPK信号通

路可以诱发FOP形成26。在FOP中，NF-κB信号的激活可加重巨噬细胞的炎症，

并可通过与smad和mTOR信号的相互作用促进间充质干细胞的软骨形成和成骨

形成27。因此，抑制炎症细胞及炎症相关因子可能是防治HO的一个潜在措施。 

淋巴系统的异常在异位骨化的形成过程中有重要的作用。近年有研究发现

成纤维细胞生长因子受体3（fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3）缺失通
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过减少Col2阳性细胞来源的淋巴管内皮细胞生成影响局部炎性细胞淋巴管引流

，进而促进获得性HO的形成，这一过程依赖于淋巴管内皮细胞中的BMPR1a-

pSmad1/5信号通路的调节28。 

在创伤性HO患者和小鼠标本中IL-17和β-catenin表达水平均明显增高，IL-

17能够通过上调β-catenin信号通路增强间充质干细胞成骨分化，而IL-17R和β-

catenin中和抗体能够抑制小鼠间充质干细胞成骨与HO形成21。而在神经源性HO

（neurogenic heterotopic ossification，NHO）的组织中炎性因子处于高表达水平

。在脊髓损伤NHO小鼠的肌肉组织内IL-1β表达水平明显增高，敲除IL-1受体和

注射IL-1抗体均能够显著抑制小鼠NHO的发生29。上述研究提示，IL-1可能是

NHO的防治靶点。 

除炎症以外，创伤后局部组织的缺氧状态也可能引发HO。局部组织缺氧导

致缺氧诱导因子（hypoxia inducible factors, HIFs）的激活30，可以增加促血管生

成细胞因子，如血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

的产生31，促进局部病理性骨组织形成，在实验模型中，抑制HIFs可以降低HO

的形成 30。此外，KLF2-PPARγ轴通过影响氧化还原平衡来导致线粒体功能障碍

和及ROS的产生，从而导致创伤诱导的HO的发生32 。 

涉及神经损伤的创伤发生后，周围神经也会释放出多种因子，如P 物质和

降钙素基因相关肽，参与骨代谢活动并和与 HO 的形成有关33, 34。神经的修复过

程对HO的进展也有促进的作用35。在跟腱切断的动物模型中，成纤维细胞对脑

源性细胞外囊泡的吞噬可诱导损伤肌腱内细胞焦亡，成纤维细胞焦亡导致损伤

部位钙和磷浓度增加，并创造促进成骨的微环境36。神经系统调控HO的发生发

展的具体机制有待进一步深入研究。 

2.基于HO形成病理过程的相关干预措施研究 

基于对HO分子机制的了解，抑制其发生、发展各个阶段的病理过程是HO

有效的治疗策略。抑制炎症及成软骨、成骨过程的药物、活性物质，例如核视

黄醇受体 (RAR)激动剂、骨形态发生蛋白（Bone morphogenetic protein，BMP）

受体拮抗剂、自由基清除剂和免疫剂（伊马替尼）、缺氧抑制剂等，可发挥一

定预防及治疗HP作用。大量研究针对HO的病理过程探索了有前景的治疗方法
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，包括改变微环境和调节炎症及相关信号通路，然而HO的确切细胞起源、发病

机制和潜在机制以及基于此的具体治疗方法还有待进一步开发37。 

2.1抑制前体细胞生成 

核视黄酸受体（retinoic acid receptor, RAR）以三种形式存在（RARα、

RARβ和RARγ），RARα在早期肢芽的间充质前体细胞表达，在软骨分化过程

中逐渐高表达RARγ，非配体介导的RAR信号是软骨发育过程的必需。研究发现

非选择性活性形式的维生素A与选择性RARγ激动剂，可阻断培养间充质细胞的

软骨生成过程。 

帕洛瓦罗汀是一种RARγ激动剂，已经用于临床试验，它可以预防HO的发

生38。此外，由于RARγ在非软骨组织中广泛表达，使用帕洛瓦罗汀可能存在一

定的致畸性，需要进行更多的研究来评估其疗效与副作用。 

2.2 成骨信号抑制剂 

BMP信号是经典的促进成骨的信号，其拮抗剂可能发挥抑制HO形成。

LDN-193189是BMP-1的抑制剂，在HO小鼠模型中有效地减少了MSCs的成骨分

化39 。另一种BMP拮抗剂Noggin也有助于HO的预防。Noggin通过病毒载体传递

到细胞中，有效抑制BMP-4表达和HO的形成40。BMP2还通过mTORC1依赖性机

制促进成骨，而mTORC2通过一系列机械或化学信号调控成骨。然而，由于潜

在的副作用，迄今为止开发的BMP抑制剂在人体临床试验中尚无足够证据提示

其安全性。 

mTOR信号通路的激活能促进异位骨化的形成30，雷帕霉素通过抑制mTOR

复合物mTORC1和mTORC2，在FOP41、创伤诱导HO42的实验模型中，以及在体

外和体内瘦素诱导的成骨模型43中抑制骨形成。二甲花翠素（Malvidin，MA）

是一种O-甲基化花青素，具有抗炎的作用，MA可以通过抑制mTORC1信号通路

有效抑制肌腱来源干细胞的成骨分化，从而改善大鼠跟腱创伤性HO的进展44。 

2.3 干预微环境 

2.3.1 自由基清除剂和免疫剂 

游离放射性物质是一种反应性极强且不稳定的复合物，可导致细胞氧化损

伤，加速异位骨形成过程，提示抑制氧化损伤可能是缓解HO的途径。别嘌呤醇
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和N-乙酰半胱氨酸联合应用于HO兔模型中，可预防HO形成。在多种FOP小鼠

模型中，通过遗传、生物或药物手段抑制MMP-9可以消除创伤诱导的HO45。 

2.3.2 缺氧抑制剂 

在遗传、创伤诱导和混合型HO模型中存在局部组织缺氧的表现。在常氧下

，脯氨酰羟化酶结构域（PHD）蛋白能分解HIF-1α亚单位。使用HIF-1α抑制剂

PX-478，显著降低了HO的形成。HIF-1α可能成为未来预防HO和FOP治疗的靶

点46。 

3 四环素包被的破骨细胞 

近期有学者报道，通过在破骨细胞培养过程中加入四环素从而获得包被四

环素的破骨细胞，研究发现这种工程化的四环素-破骨细胞（TC-OC）“生化战

士”与普通破骨细胞相比对钙矿物质具有更强的亲和力，从而能够更好地靶向和

黏附到异位矿化骨。体内外实验均显示与普通破骨细胞相比TC-OC能够更加有

效地清除HO，逆转HO进程47。 

二、临床研究进展 

HO防治的临床研究主要集中在药物治疗、康复治疗、放射治疗、手术治疗

等方面。 

1.药物治疗 

1.1非甾体抗炎药  

非甾体抗炎药（NSAIDs）已成功用于预防脊髓损伤和髋关节置换术后异位

骨形成。虽然NSAIDs如塞来昔布和美洛昔康已被用于预防HO，但非选择性

COX抑制剂吲哚美辛目前被认为是预防HO形成和进展的首选。NSAIDs的治疗

窗口有限，仅在异位骨形成之前有效。一旦骨沉积发生，NSAIDs无效48。对于

HO的预防最佳使用时机为中枢神经系统损伤的2个月内，疗程为4～6 周。这类

药物对多发伤患者有潜在的负面影响，如吲哚美辛可能会干扰骨折愈合，布洛

芬可能会加重严重脑外伤后的认知功能。另外，COX-1抑制剂与出血和穿孔等

胃肠道副作用的发生率增加有关。因此，针对多发伤患者应慎重考虑使用

NSAIDs预防/减少异位骨形成。 

1.2 双膦酸盐 
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双膦酸盐是骨质疏松症、Paget’s骨病等代谢性骨病的常用药物，通过抑制

破骨细胞骨吸收功能发挥治疗作用。含氮双膦酸盐，如利塞膦酸盐、阿替膦酸

钠和阿仑膦酸盐，可通过成骨细胞周期阻滞和细胞增殖抑制直接和/或间接导致

成骨细胞凋亡，且有效防止矿化，通常被用作HO预防药物，治疗剂量在10−5～

10−9 mol/L49。长期使用双膦酸盐可能过度抑制骨吸收导致不典型股骨颈骨折等

。但对高HO风险的患者，使用双膦酸盐治疗获益大于风险。 

最近的一些研究还发现，非编码RNA可能对异位骨化有治疗作用，靶向

DKK1和血管内皮生长因子（VEGF）的微小RNA，如miR-17-5p，可以缓解强

直性脊柱炎中存在的异位骨化50，但是这种作用尚未在大规模临床试验中得到

证实。 

2 康复治疗 

2.1 运动疗法 

最新研究表明以肢体功能最大化为目标的针对性治疗应成为HO患者康复的

重点51。在HO治疗方法中运动疗法存在一定的争议。部分研究认为创伤部位的

关节活动会增加异位骨的形成，甚至是HO形成的重要诱因。对有HO风险的创

伤性脑损伤（Traumatic Brain Injury，TBI）和脊髓损伤患者采用被动运动疗法

的有效性还有待进一步验证。目前的临床研究发现，适当的、轻柔的主被动关

节活动可改善患者的运动功能，预防关节僵直，并不会引起或者加重异位骨的

形成，而暴力牵拉僵硬或挛缩的关节可能会导致肌肉撕裂和骨化。故建议早期

和定期锻炼，持续被动活动及抗阻肌力锻炼，以防止肌肉缩短、软组织挛缩和

关节僵硬52。此外，对进展中或严重的HO，应继续进行主动和被动关节活动练

习，以及静态渐进式矫形器牵伸。 

2.2 物理因子治疗 

有部分学者认为早期进行物理治疗可能会加重HO，但可改善神经源性或以

关节功能障碍为主的HO患者的功能。研究证明，采用强度为10 mT，频率25 Hz

，持续时间30 min的脉冲低强度电磁场可以预防脊髓损伤所致的HO发生53。此

外，体外冲击波治疗也被认为是治疗慢性NHO的新型非侵入性干预措施，能够

有效改善患者局部疼痛及关节活动度，提高日常生活活动能力，其作用机制可

能与影响抗炎细胞因子的产生有关54, 55。 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 344 

3 放射治疗 

放射治疗被认为是通过抑制少突胶质前体细胞（Oligodendrocyte Progenitor 

Cells，OPC）或间充质细胞的分化来防止NHO或创伤性HO的形成和/或进展56。

虽然其对预防TBI和脊髓损伤后NHO发生或防止复发有一定效果，但可能会影

响异位骨附近的骨折愈合，破坏伤口愈合，并且与恶性肿瘤风险增加有关57。

因此，在多发性创伤NHO患者中使用放射治疗通常是禁忌。而全髋关节置换术

后中剂量（20 Gy～24 Gy）放疗是预防HO的有效剂量，但是否存在长期的副作

用尚无相关研究58。 

4 手术治疗 

侵袭性手术切除是治疗HO唯一有效的临床方法。然而，建议只有在HO患

者满足以下标准时才考虑手术：（159）由于关节强直导致活动范围（ROM）显

著减少；（2）没有急性炎症反应；（3）病变充分矿化（成熟），可以进行切

除60。 

既往研究发现，在异位骨完全矿化后，手术切除是首选降低HO复发风险的

措施。既往的研究中，TBI和脊髓损伤后出现的NHO常在伤后12-18个月再行手

术切除。而现阶段研究倾向于早期切除，即只要患者病情稳定，并且病变充分

矿化，能耐受手术，即可以进行手术切除。此外，研究表明，早期切除可能降

低手术并发症（如围手术期骨折）的风险，增强骨和关节软骨的功能61。但手

术切除仍会有很多并发症，由于骨化组织对神经、血管的包裹，增加了手术的

难度及风险，可能导致新的损伤，以及潜在的失血和感染相关，均可能对其恢

复产生重大影响57此外，手术切除会损伤邻近的周围组织，且在切除部位常见

复发。因此，手术并非最佳的HO治疗手段，是否手术需要对综合进行评价应该

仔细考虑。 

三、小结与展望 

HO是临床中的常见病，其发生将严重影响患者康复进程，亦是患者致残的

主要原因，同时增加了康复医生及治疗师开展康复治疗的难度。目前现有针对

该疾病的防治手段有限，不能有效地阻止其发展并根治。最近关于HO防治的基

础研究，主要聚焦其发生的病理过程，以开发新的分子疗法为目前的研究热点

，但需要深入的研究阐明这些疗法的安全性和有效性，筛选出治疗靶点。而在
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临床研究中，HO的防治缺乏多中心、大样本的研究数据，亦无相关的专家共识

及临床指南。目前虽有一些HO相关风险预测的报道62，但缺乏高质量的临床研

究，未形成HO发生风险的客观评估指标，难以鉴别高发人群，确定是否需要药

物干预及干预起始时间点、剂量与疗程。此外，NHO的发生与脊髓损伤及TBI

的损伤部位是否存在相关性63，是否有更多的康复治疗方法可以早期预防HO的

发生，物理因子治疗具体的剂量、时间、疗程，能否通过客观的检验64及检查

指标提供手术介入的最佳时机等诸多临床问题，都需要进一步研究。 
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脊柱侧凸康复最新研究进展 

 

杜  青 

上海交通大学医学院附属新华医院 

 

脊柱侧凸是脊柱一个或数个节段冠状面侧方弯曲，Cobb法测量弯曲角度

≥10°可明确诊断，是一种三维畸形，常合并椎体旋转和矢状面生理弯曲改变，

按病因分为特发性、先天性、神经肌肉型等。特发性脊柱侧凸进展率为

42%~49%，后两型进展与先天畸形程度、原发疾病高度相关1，畸形严重将导致

躯干不对称、生物力线异常、心肺功能下降、生活质量降低。随着病因、筛查

、康复临床研究深入开展，早期预防与非手术干预日益受到关注。 

一、基础研究进展 

脊柱侧凸受多因素影响，先天性侧凸的椎体畸形引起脊柱纵向生长不平衡

，神经肌肉型多与原发疾病导致的肌力变化、运动、感觉障碍、骨量减少相关

，特发性脊柱侧凸最常见，病因不明，可能与本体感觉异常、遗传因素、骨代

谢、结缔组织异常有关2。双胞胎和家系研究表明特发性脊柱侧凸受遗传因素影

响，但已知与相关遗传的变异只能解释遗传的小部分3。Gi-蛋白α亚基、纤维蛋

白1抗体-1和-2，及各种差异表达的蛋白可能与特发性脊柱侧凸的肌肉改变有关4

。LBX1基因通过MyoD的调节参与成肌细胞分化和肌管形成与特发性脊柱侧凸

高度相关5，表观遗传学显示凹侧椎旁深层肌肉组织依赖性和甲基化水平显著降

低，与侧凸严重程度有关6。Piezo2缺失被认为与特发性脊柱侧凸患者的临床本

体感觉测试有关7。骨代谢相关的病因学理论指出，特发性脊柱侧凸血液循环中

脂联素升高促进OPG-RANK-RANKL通路中破骨细胞活跃8。lncAIS长链非编码

RNA表达下调使HOXD8 mRNA稳定性降低，抑制RUNX2 mRNA表达，降低间

充质干细胞的成骨分化，导致骨密度下降9，但暂无临床研究验证。脊柱生长不

平衡、脊柱运动神经元对轴向肌肉组织控制不对称也是可能的病因，表现为椎

间盘前缘较长，前后长度差异与Cobb角相关10；脊柱侧凸中循环瘦素水平升高

，下丘脑对瘦素敏感性增加，导致骨骼生长和神经发育不同步，引起生长不对
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称11；脊柱侧凸以α振荡时间变异性增加为特征的轴向肌双侧控制改变可能与侧

凸发生有关12。最新研究认为脊柱侧凸可能存在与脑髓质相关的神经生理学功

能障碍和神经形态学变化，包括白质密度异常和连通性改变。 

二、临床研究进展 

1.早期筛查 

青少年时期脊柱侧凸最常见，早期畸形轻、难以发现，就诊普遍较晚，错

过非手术治疗黄金时期，导致手术率、残疾率升高，学龄期筛查有利于早期发

现和干预，降低手术率13。筛查推荐使用Adams前屈试验联合躯干旋转角度测量

14；脊柱超声扫描可排除50%的筛查假阳性，通过站立位全脊柱X线正位片明确

诊断15。3D背部外观扫描也是快速侧凸脊柱活动度和识别腰椎侧凸的有效方法16

。大规模由专业人员开展的筛查虽耗时长、花费高，其准确性远高于未经培训

的家长进行测量，能有效减少假阴性，避免错过早期治疗黄金期17。国外已尝

试设计线上小程序等新筛查手段，通过分析儿童自检或家长报告的脊柱侧凸相

关异常姿势与体态情况，快速进行侧凸初步判断18。 

2.康复评定 

站立位全脊柱X线正位片是重要的影像学检查，可判断侧凸部位和严重程

度，侧凸Cobb角≥10°是明确诊断的金标准，可通过人工智能脊柱对线分析系统

、深度学习算法快速完成X线片相关指标测量19。传统X线片的射线暴露会增加

致癌（如乳腺癌）的额外风险20，而EOS成像系统辐射量低21，临床应用广泛。

便携式3D超声无辐射，在侧凸监测、疗效评定、进展预测具有潜在价值22。 

影像学评定还包括Risser分级判断骨骼成熟度23、矢状面参数测量，且矢状

面测量结果与摄片站姿有关24。早发性脊柱侧凸鞘内异常、脊髓栓系和空洞发

生率高，可进行脊柱核磁共振检查，计算机断层扫描（computed tomography, 

CT）、多平面或三维重建 CT 用于合并肿瘤或脊椎峡部裂的术前检查和术中导

航25。生长发育期儿童可每6~12个月随访了解进展情况。 

脊柱侧凸多存在骨代谢异常、心肺功能下降、背痛，生活质量受影响，全

面综合评定至关重要。超声骨密度、基于MRI的椎体骨质量（vertebral bone 

quality, VBQ）评分可评定骨强度26，通过血生化检查可了解是否存在骨代谢异

常27。表面肌电用于评定双侧竖脊肌兴奋性对称性，超声可用于凹侧肋间肌、
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膈肌肌力检查28。较大的胸椎Cobb角、顶椎旋转角或平背与肺功能损伤显著相

关29；侧凸Cobb角每增加2.6~4.5°，肺功能的预计值下降1% 30，随侧凸加重出现

限制性通气功能障碍，运动中表现为快速呼吸模式和通气储备减少，可通过肺

功能测试、心肺运动试验评定31。姿势异常和肌肉骨骼发育的不对称可导致平

衡功能下降32和足底压力分布异常33。背痛和生活质量可使用脊柱侧凸研究协会

-22项问卷评定34，其他生活质量评定还包括脊柱畸形生活质量测试图表、健康

调查简表，生活质量预测因子包括脊柱侧凸严重程度、外观畸形感知、躯干旋

转和抑郁程度35。早发性脊柱侧凸进展迅速，生活质量显著低于患哮喘、癫痫

、心脏病或癌症的慢病儿童，可应用中文版早发性脊柱侧凸24项问卷评定生活

质量36。 

3.康复治疗 

脊柱侧凸保守治疗包括康复治疗和支具治疗，Cobb角＜20°选择观察或运动

疗法，Cobb角20°~45°可增加支具治疗37。早期康复减缓生长发育期畸形进展，

改善不良结局，降低手术率38，运动疗法以脊柱侧凸特定运动疗法为主，但临

床疗效仍存在争议39。 

3.1脊柱侧凸特定运动疗法 

脊柱侧凸特定运动疗法基于特定主动矫正模式和运动训练，进行稳定性、

本体感觉训练和运动控制。有限的证据表明，6个月、每周不少于4.4小时的特

定运动疗法对生长发育期轻、中度单弯效果更佳40，可单独或联合其他治疗改

善躯干外观、关节位置觉和足部力线，对低骨骼成熟度的患者疗效更显著41，

胸弯疗效最差42。针对侧凸的平衡功能问题和肺功能下降，特定运动疗法通过

核心力量训练及呼吸训练锻炼患者腰、腹、背部和呼吸肌力量，激活深部肌群

，改善脊柱力线，提升姿势稳定性、呼吸功能43。 

Schroth疗法是目前关注最多的脊柱侧凸特定运动疗法，但现有研究对治疗

剂量、处方方法和依从性描述不全44。另一方面，由于轻度特发性脊柱侧凸患

者入组缓慢、流失率高，开展多中心随机对照研究较为困难45。目前的证据支

持Schroth疗法有益于改善侧凸Cobb角、躯干旋转角、生活质量、姿势控制、平

衡功能46，效果较其他特定运动疗法或核心力量训练更好47；联合其他治疗（如

马术治疗、悬吊训练）改善躯干外观、关节位置觉、双侧椎旁肌对称性和足部
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力线，对低骨骼成熟度的患者疗效更显著48；持续至少10周，每天穿戴支具不

少于23小时，且每周进行不少于2次、每次1小时的Schroth训练对轻中度青少年

特发性脊柱侧凸疗效最佳49。 

与健康同龄人相比，侧凸患者运动频率降低，特定运动疗法可预防侧凸进

展，但同时会因训练枯燥占用日常活动时间，造成患者自我满意度欠佳50。需

充分考虑患者接受度，逐步从以医院康复为主转变为家庭康复与医院治疗相结

合，每周3次医院治疗结合每天1次家庭康复可有效改善侧凸畸形51。应加强日

常生活健康宣教，减少久坐行为，鼓励规律身体活动，保持肌肉量、促进骨健

康。 

3.2支具治疗 

支具治疗是有效阻止侧凸进展的治疗方法之一，不同类型支具有效性不同

。88%~100%使用欧洲支具（如Chêneau及其衍生支具、Lyon支具、动态减旋支

具、Tria C支具、Sforzesco支具和PASB支具）、70%~94%使用Boston支具的患

者可避免手术。以Cobb角45°为评估治疗失败临界值时，欧洲支具、Boston支具

的治疗失败率分别为15%和20%~63%。以50°为治疗失败临界值，支具治疗总体

失败率为28%52。 

支具治疗的效果受生长潜力和进展风险、脊柱柔韧性、支具内矫正、支具

穿戴和磨损情况的影响42。脊柱柔韧性是支具效果（如初始支具内Cobb角、初

始支具矫正率、侧凸进展和侧凸矫正）的预测因素53。支具内矫正有限、脊柱

柔韧性较差则效果不佳54。支具质量影响支具内矫正和舒适度，间接影响支具

穿戴和磨损情况，3D打印支具轻薄，即时疗效较好，但长期效果与低温热塑板

支具效果相似55。结合生物力学模拟的CAD/CAM制作的支具舒适度高，但支具

内矫正角度并不比手工制作的支具更有价值56。 

Cobb角＞20°且处于生长发育期（Risser0~3）、存在侧凸进展风险的患者推

荐增加支具治疗57；初潮未满1年的女孩，即使骨骼发育较成熟至Risser≥3仍建

议支具治疗58。Cobb角＞40°如支具治疗可保持畸形稳定，且患者不愿意接受手

术治疗，可继续支具治疗和定期随访59。每日支具穿戴的时间根据畸形严重程

度、年龄、生长发育情况、治疗目标、疗效和依从性决定59。首次支具内矫正

读数至少要达初始角度的50%，每日佩戴时间至少18小时，且时间越长效果越
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好；进展风险高的患者每日应佩戴20~22小时；符合手术指征希望推迟或避免手

术的，需每日佩戴近23小时。对于颈胸腰骶支具，将压力垫移动至身体后方凸

侧，并在脊柱凸侧前外侧留出一定矫正空间可取得更好的疗效60。热敏传感器

监测、健康咨询、和运动监督可有效提高支具治疗依从性61；定制加长、舒适

的内衣可改善长期佩戴支具导致的因汗水堆积、摩擦而产生皮肤问题，提高患

者舒适度和治疗依从性62。有研究将支具治疗完成摘除后的1~25年分为有3个主

要进展阶段：（1）立即（在支具摘除时）进展约7°；（2）短期（5年内）进展

约0.8°/年；（3）长期（5年后）进展约0.2°/年。侧凸进展的程度和速度主要取

决于结束支具治疗时的侧凸程度，25年内＜25°的患者进展程度和速度显著小于

≥25°的患者63。 

支具结合特定运动疗法较单一支具更有效，支具治疗期间鼓励患者积极参

加体育运动（运动时脱掉支具）64，有益于提高呼吸功能，促进身心健康65。支

具治疗建议6~12个月随访，摄片前需至少脱掉支具18小时66。支具治疗至骨骼

成熟（Risser4-5）后，需根据情况逐步减量使用6-12个月直至完全去除67。对于

拒绝手术的Cobb角在40-60°的青少年特发性脊柱侧凸患者，强化支具管理和特

定运动疗法可能是避免、脊柱融合手术的替代方法68。 

3.3 常规运动疗法 

常规运动疗法的概况性综述结果表明，腰椎稳定训练显著改善特发性脊柱

侧凸患者的坐姿平衡，本体感觉神经肌肉促进训练显著改善动态平衡测试对称

性，核心稳定性结合身体意识训练显著改善垂直感，但牵伸训练、自我牵伸脊

柱稳定训练、脊柱稳定性训练对特发性脊柱侧凸患者姿势平衡的改善不显著，

整体证据水平较低69。 

3.4手法治疗 

手法治疗分为脊椎矫正技术（推拿和整脊）和肌筋膜松解技术两类，旨在

通过压力和触摸促进淋巴引流、改善血液循环、延长缩短或紧张的结缔组织、

放松紧张肌肉和神经系统。推拿结合核心力量训练有助于改善侧凸Cobb角和腰

部前屈活动度；整脊的治疗有效率低于特定运动疗法，证据等级均很低70,71。今

后应完善研究设计提升证据等级，结合传统康复优势，促进中西医结合康复疗

法的发展。 
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3.5身体活动 

身体活动与青少年特发性脊柱侧凸密切相关，应鼓励患者参加身体活动，

它在预防青少年特发性脊柱侧凸方面发挥着重要作用72。中等强度的体力活动

比其他强度的体力活动更有利于预防AIS 73。在特发性脊柱侧凸已经发展到需要

手术的青少年中，有氧和阻力训练相结合的训练方案比只进行有氧训练的类似

训练方案更能提高功能锻炼能力74。 

3.6心理社会干预 

青少年特发性脊柱侧凸影响躯干形态和身体功能，造成明显的社会独立和

回避，引起不同程度的不良心理，如抑郁和焦虑75，影响治疗依从性和生活质

量。现有研究多将心理社会干预用于术后患者，发现认知行为疗法较非心理社

会干预更显著降低术后焦虑，显著增加社会活动，提升患者对医院服务的满意

度76。 

三、小结与展望 

脊柱侧凸是一种常见的脊柱疾病，影响外观形象、功能和生活质量，康复

评定与治疗技术有待规范和推广。国内外逐渐形成以康复为主的早期干预，从

单纯支具治疗扩展至特定运动疗法、支具治疗、传统康复治疗、心理干预等综

合性干预，人工智能和机器学习发展不断促进脊柱侧凸筛查、康复诊疗技术的

提升。应进一步加强脊柱侧凸病因学与发病机制研究，提升筛查人员操作规范

性，开发简便经济的筛查技术；结合我国国情推进本土化康复新技术，开展多

中心临床研究提升证据等级；建立脊柱侧凸康复诊疗三级转诊和质量评价指标

体系，加强规范化专病康复诊疗技术的推广应用和技术下沉，促进全生命周期

的脊柱健康。 
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膝骨关节炎康复进展 

 

朱思忆，何成奇 

四川大学华西医院 

 

膝骨关节炎（Knee Osteoarthritis，KOA）是高致残性疾病。根据WHO全球

疾病负担分析发现[1]，全球症状性OA发病率为10-12%，伤残损失健康生命年（

Years lived with disability，YLD）约为1890万人年，是第四大致残疾病[2]。中国

KOA患病率为18%，全国KOA患者高达2.52亿，YLD约为197万人年，已成为致

残最常见的疾病之一[3, 4]。KOA防治被列为《国家中长期科学和技术发展规划纲

要（2006-2020年）》重点领域[5]。世界卫生组织、美国风湿病协会为代表的权

威机构或学术组织分别更新循证指南共同推荐[6, 7]：KOA的一线治疗应以患者教

育、自我管理及物理治疗等非药物干预为主[8, 9]。KOA的康复治疗应从身体功能

、结构、活动参与及社会环境因素等多方面着手，采用结合健康教育与自我管

理、降低危险因素暴露、康复医学、物理治疗、作业治疗等多学科多维度的个

性化康复治疗方案，从而有效减轻或消除疼痛，矫正畸形，改善或恢复关节功

能、日常生活能力、社会参与能力及提高患者的生活质量。已有临床应用研究

（Ia或Ib级证据，基于英国牛津大学循证医学中心证据分级和推荐标准[10]）证

明多种康复及物理治疗均能在减轻KOA患者的疼痛、改善关节功能、提高生活

质量方面安全有效[11, 12]。我国在KOA的康复治疗领域进行了较为深入的探索，

分别在基础机制与临床应用研究中取得了积极研究成果。因此，本研究进展将

对KOA的康复治疗基础和临床研究展开文献综述，以期为KOA防治前移提供重

要参考。 

一、 基础研究进展 

（一）运动疗法对软骨代谢与软骨下骨重建的影响 

1.对软骨代谢的影响 

Ma N等人[13]通过比较运动治疗与硫酸软骨素对兔膝OA模型作用，探索了

运动治疗对软骨形态与代谢的影响。研究将21只新西兰兔随机分入空白组（n=3
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），OA模型组（n=6），药物治疗组（n=6）以及运动治疗组（n=6）。干预4周

后，通过病理组织切片与染色观察关节组织结构变化，通过X线检测关节面与

间隙的变化，提取样本RNA检测软骨代谢相关基因表达量。结果显示，对比模

型组，4周的运动治疗干预与硫酸软骨素具有相同的软骨保护作用，均能够改善

软骨形态并增加镜下软骨细胞数量，维持关节表面的平滑与间隙。尽管两种治

疗方式均能上调软骨合成相关基因ACAN，Col2/10表达，并同时下调炎症因子

IL-1β及软骨分解蛋白酶MMP-3、ADAMTS-5表达，但相比硫酸软骨素治疗，运

动治疗能够更显著上调Col10与ACAN的表达与下调IL-1β的表达，对维持软骨形

态与抑制软骨细胞凋亡具有比硫酸软骨素更为积极的作用。 

Chang NJ等人[14, 15]采用切除前交叉韧带制造创伤性兔膝OA模型，观察被动

性抗阻训练结合跑台运动是否能够对创伤后早期的OA软骨提供保护作用并延缓

OA的进展，同时对其可能的软骨保护与代谢调节机制进行了探索。30只新西兰

兔行前交叉韧带切除术后，被随机平均分入至空白对照组，持续性被动抗阻训

练组，跑台运动组以及运动结合组。干预4周后，取样检测关节平面的病理结构

变化，进行OA评分，对病理组织切片进行免疫组织化学染色以检测软骨代谢水

平。结果显示，相较空白对照与其他干预组，被动抗阻训练组展现出最为显著

的软骨保护作用，主要表现为软骨结构完整，基带清晰，细胞形态与数目未出

现凋亡和减少，基质排列有序，并能有效增加蛋白多糖的合成，降低炎症因子

TNF-α及参与软骨凋亡Caspase-3蛋白的表达，而跑台运动联合抗阻训练可加速

OA软骨的破坏进程，其原因可能与早期OA生物应力加速不均而导致软骨破坏

加速有关，因此该研究提示早期OA的运动治疗应偏重于肌力训练。 

2.对软骨下骨重建的影响 

李哲等人[16]分析了不同强度跑台运动对大鼠胫骨软骨下骨三维结构的影响

。选取了120只大鼠作为研究对象，随机分为对照组与观察组。经过3天适应性

训练，分别给对照组低强度跑台运动训练和观察组高强度跑台运动训练。观察

两组大鼠胫骨软骨下骨松质骨及下骨板状结构。结果显示，对照组大鼠骨松质

分离度（0.138±0.024 mm）显著低于观察组（0.176±0.010 mm),对照组大鼠松质

骨厚度(0.158±0.037 mm)显著高于观察组(0.121±0.013 mm)。观察组大鼠下骨板

孔隙率显著低于对照组, 而下骨板骨密度、厚度均高于对照组。证实跑台运动强
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度对大鼠胫骨软骨下骨三维结构具有明显的改善作用，且运动强度越大，对软

骨下骨结构的改善越明显。 

（二）物理因子治疗对软骨代谢与软骨下骨重建的影响 

1. 脉冲电磁场（PEMFs） 

干细胞技术可用于软骨损伤修复，但如何实现靶向修复尚未解决。Huang, J.

等人研究发现[17]，100 mT，40-70 Hz的PEMFs可促进间充质干细胞在体外向软

骨细胞分化，并且干细胞融合、增殖以及向成软骨分化的效应可被包含纳米颗

粒的磁性水凝胶进一步放大，与对照组相比，PEMFs联合磁性水凝胶可增强成

软骨分化甲苯胺蓝染色，上调II型胶原、蛋白聚糖及转录因子SOX9的表达。 

干细胞来源外泌体可能是PEMFs促进软骨修复的重要靶点。Xu, Y.等人研

究发现[18]，与15/45 Hz频率相比，1 mT，75 Hz的PEMFs在体外可最大限度调动

脂肪来源干细胞的外泌体对抗IL-1β诱导的软骨细胞分解代谢活动，促进合成代

谢产物COL2A1、SOX9及ACAN表达，维持软骨细胞活性。在体内关节腔内注

射1 mT，75 Hz的PEMFs干预后的外泌体可延缓OA的进展。但研究并未阐述具

体作用机制，仍有待未来研究探索。 

慢性低度炎症环境下软骨细胞活性与存活能力减弱、非程序性死亡所致软

骨缺损是KOA发病重要的病理基础。Liu, J.等人研究发现[19]，3.82 mT，8 Hz的

PEMFs可明显缓解KOA造模引起的大鼠膝关节软骨退变及滑膜炎症，降低软骨

病理组织学评分，通过下调IL-1β和MMP-13表达有效抑制因KOA软骨退变引起

的低度炎症水平，与KOA模型组相比， PEMFs干预的生物学作用可能与抑制

NLRP3/Caspase-1/GSDMD炎症通路过表达相关。徐杨等人[20]研究同样发现，

PEMFs联合外泌体可通过抑制炎症反应，下调MMP13及caspase-1蛋白表达，抑

制IL-1β诱导的软骨细胞凋亡。 

Yang, X.等人研究发现[21]，75 Hz，3.8 mT的PEMFs可有效缓解内侧半月板

不稳所致的小鼠KOA关节软骨退变及滑膜炎症，通过免疫组化及软骨细胞非程

序性死亡基因表达水平检测发现，与KOA模型组及IL-6-/-、TNF-α-/-工程小鼠相

比，PEMFs可通过有效下调IL-6和 TNF-α炎症因子通路细胞因子的表达，从而

促进软骨细胞自噬水平、抑制凋亡水平，保护KOA关节软骨。Wang, M.等人[22]

进一步研究创伤后大鼠KOA模型发现，高转换频率（HSR）的PEMFs可有效抑
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制关节半月板和滑膜中IL-1β、TNF-α炎症因子水平，降低半月板损伤、滑膜炎

症病理评分，从而保护膝关节结构。 

KOA软骨下骨的骨重建以高转换为特点，可能是关节软骨退变破坏的重要

始动因素。Yang, X.[23]及Ye, W.[24]等人研究共同发现，与KOA模型组相比，

75 Hz，1.6 mT的PEMFs可有效增加大小鼠软骨下骨骨体积分数（Bone Volume 

Fraction, BV/TV）、骨小梁厚度及数目（Trabecular Thickness and Number, 

Tb.Th and Tb.N），减少骨表面积 /骨体积比值（Bone Surface/Bone Volume, 

BS/BV）和骨小梁间隙（Trabecular Separation, Tb.Sp）。Yang, X.[23]等人通过检

测软骨下骨重建的细胞因子免疫组化蛋白水平和基因表达水平发现，PEMFs可

上调Wnt3a、β-catenin及OPG表达水平，提示改善KOA软骨下骨重建可能与调控

Wnt、RANK通路细胞因子表达相关。 

2. 治疗性超声 

Xia L等人[25]观察了治疗性超声波对雌激素缺乏所致的骨与软骨缺损的修复

作用。28只新西兰白兔被随机分入空白对照组，模型组，超声治疗组以及雌激

素治疗组，除空白组外，其他三组均行双侧卵巢切除术，术后8周开始给予超声

或雌激素治疗。第10周后，对血清雌激素水平、骨密度及生物力学特性、软骨

组织形态结构以及MMP-13水平进行测定。结果显示，治疗性超声可显著提升

去势大兔的雌激素水平，骨密度及质量，延缓雌激素所致的骨量丢失。对兔OA

模型所致的损伤软骨具有明显的修复作用，从结构到分子验证其能抑制MMP-

13活性与表达，延缓软骨退变，并通过降低炎症因子水平与抑制Caspase-3/8凋

亡指标表达，有效阻止软骨凋亡。 

吴建萍等人[26]利用低强度脉冲超声对兔膝OA模型进行治疗，观察了OA软

骨细胞Ⅱ型胶原和基质金属蛋白酶13表达水平变化。将20只新西兰白兔进行膝

OA模型建立后随机分组为对照与实验两组。实验组接受治疗性超声干预，对照

组进行空白干预，8周后，对样本进行病理组织切片与甲苯胺蓝染色，利用qRT-

PCR法检测软骨细胞基质金属蛋白酶13和Ⅱ型胶原表达量。结果显示，实验组病

理组织学评分明显低于对照组，仅出现轻微的软骨裂隙现象，软骨保护作用可

能与上调Ⅱ型胶原表达和下调金属蛋白酶13表达相关。 
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杜登悝等人[27, 28]探讨了低强度度脉冲超声照射人OA软骨细胞后，对胞外基

质的影响及作用机制。该研究提取人膝关节置换术后OA软骨细胞, 经甲苯胺蓝

染色与Ⅱ型胶原细胞免疫化学染色鉴定, 分别用流式细胞仪、qRT-PCR技术及

WB技术检测不同超声强度(0、30、60、90 mW/cm~2)下软骨细胞的凋亡率和Ⅱ

型胶原、蛋白聚糖、金属蛋白酶13及Akt和磷酸化Akt(p-Akt)在mRNA及蛋白水

平的表达差异。结果显示，与对照组相比，不同剂量的超声均能降低OA软骨细

胞的凋亡率，软骨细胞及胞外基质的Ⅱ型胶原、蛋白聚糖分子表达量均能被超

声治疗上调，而金属蛋白酶13的表达量明显下降，其机制被认为可能与磷酸化

Akt活化水平高度相关。 

3. 全身振动治疗 

王俊博等人[29] 研究了不同频率低强度全身震动治疗（WBV）对于兔膝OA

软骨下骨微结构、软骨降解、骨/软骨转换以及关节功能的影响。96只新西兰白

兔行前交叉切断术后，被随机分入两组：手术组与干预组。术后2月，干预组分

别以频率5Hz、10Hz、20Hz、30 Hz、40 Hz进行WBV治疗，震动幅度2-4mm, 

40min/d，5d/周，持续治疗8周。干预完成后采用负重不对称法检测关节疼痛度

，采集尾静脉血液及尿液检测骨/软管转换标记物COMP，CTX-I/II，运用微型

CT分析软骨体积和骨微结构，关节软骨采用大体形态学和组织学评分进行分析

。结果显示，相比低频率（5-20Hz）振动改善关节功能和软骨下骨微结构,增加

骨转换,延缓软骨降解等治疗效应，40Hz振动明显加速了兔膝OA的发展进程，

提示全身振动治疗OA的治疗参数具有明显的窗口效应，低频率具有较好的软骨

下骨保护作用。 

二、 临床研究进展 

（一）运动疗法的应用与效果 

1.有氧运动 

Li F等人[30]观察分析了个性化有氧运动处方对膝OA患者活动功能及运动依

从性的改善效应，并进一步探讨了患者对个性化运动方案制定与实施的用户体

验。34名受试者被纳入到为期4周的有氧运动干预中，每名受试者每天进行1小

时的个性化有氧运动，干预前后对患者进行WOMAC评分、膝关节活动度、下

肢肌肉力量与耐力评定，并在干预后8周对患者进行问卷与访谈追访。结果显示
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，33名受试者的运动依从性不仅有效提升，12项与OA相关活动指标也得到显著

改善，定性回访中患者对有氧运动项目给予了积极的评价与反馈。采用因人而

异的有氧运动方案不仅能有效改善膝OA患者的功能，同时能让患者获得较为舒

适的运动体验，从而提高患者的参与度和对干预的依从性。 

2.肌力训练 

Li Y等人[31]对抗阻训练对膝OA有效性与安全性临床研究进行了系统评价与

荟萃分析，经过计算机搜索数字数据库，筛选后共纳入17份符合标准的临床研

究，提取并分析数据后发现，抗阻肌力训练能有效缓解膝OA患者疼痛（SMD：

-0.43；P＜0.001），关节僵硬（SMD：-0.31；P=0.02），从而提高患者功能活

动（SMD：-0.53；P＜0.001）。因而采用抗阻训练能够有效缓解OA患者疼痛，

改善关节活动功能。 

刘明伟等人[32] 观察探讨了下肢力量训练对膝OA的有效性、安全性及可行

性。研究纳入200例膝OA患者，随机分组为训练组、针灸组、理疗组、中药外

敷组,每组各50例。比较4组的治疗效果及安全性。结果显示，训练组的治疗总

有效率为90%,显著高于其他3组(针灸组:70%、理疗组:72%、中药外敷组:70%),

差异具有统计学意义(P＜0.05)。4组患者经治疗后,疼痛症状均得到明显减轻,比

较4组的VAS评分,训练组低于其他3组,差异具有统计学意义(P＜0.05)。相比其他

康复治疗，下肢力量训练的有效性具有更好的效能。 

3.太极 

Kong LJ等人[33]对太极缓解不同病因导致的慢性疼痛的有效性进行系统评价

与荟萃分析，经过计算机搜索数字数据库，筛选后共纳入18份符合标准的临床

研究，提取并分析数据后发现，相对于腰椎间盘突出与骨质疏松所导致的慢性

疼痛，太极对OA的慢性疼痛症状具有最佳的缓解作用（SMD：-0.54，P＜0.05

）。相比其他性质的慢性疼痛，太极可有效改善OA患者的疼痛及关节功能。 

Lu J等人[34]观察并探索了太极对膝OA女性患者睡眠质量、生活质量及功能

活动的改善效应。46名膝OA患者被随机分为太极治疗组与空白对照组，太极治

疗组患者每周进行3次太极训练，共24周；空白对照组患者则接受每周两次的

OA健康宣讲，分别采用匹兹堡睡眠指数、Berg量表、SF-36量表评定患者干预

前后睡眠质量、生活质量及功能活动水平。 结果显示，相较于对照组的患者，
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接受干预的患者睡眠质量与生活质量得到较为显著提升，主要体现在入睡等待

时间、睡眠时长、日间功能障碍以及生存质量SF-36等主要观测结局的改善。因

而，太极对于膝OA患者具有良好的睡眠、生活质量及功能改善效应。 

4.水疗 

Lu M等人[35]对水疗治疗膝OA的有效性随机对照试验进行了系统评价与荟

萃分析，经过计算机搜索数字数据库，筛选后共纳入6份符合标准的临床研究，

提取并分析数据后发现，水疗仅对膝OA患者运动与活动功能具有改善作用，仅

一份试验报道了对疼痛的缓解作用，对生活质量的改善作用不明显，由于缺乏

更为可靠的数据支持，因此仅能建议水疗作为膝OA患者的一项辅助治疗方式。 

（二）不同物理因子的应用与效果 

1. 脉冲电磁场（PEMFs） 

PEMFs治疗KOA的有效性已获得较多Ia或Ib证据支撑。多项系统系统评价

与Meta分析证实[36-38]，在所有非手术及药物的治疗方式中，PEMFs是治疗KOA

的最具潜力干预方式之一，主要作用包括减轻KOA患者疼痛及僵硬、改善关节

功能、提高ADL能力等。与其他物理因子（例如低能量激光）相比[39]，PEMFs

治疗效果更为优效。 

尽管PEMFs治疗KOA的临床效果得到肯定，但不同研究结论之间仍存在分

歧。Wu, Z.[40]及Yang, X.[41]等人均分析发现，相比对照组，特定参数范围内的

PEMFs对KOA疼痛缓解、关节僵硬程度的改善以及功能活动的提高均具有一定

统计学显著差异。Wu, Z.[40]等人通过亚组分析发现干预时间越短，PEMFs治疗

效果更好。而Yang, X.[41]等人的亚组结果则指出PEMFs参数、干预时间和KOA

临床疗效无明显相关性。差异源头可能来自于PEMFs不同的定义、纳入不同目

标人群（例如Wu, Z.[40]等人纳入除KOA之外的其他OA患者）。 

Viganò, M.等人[42]分析发现，与对照组相比，PEMFs可有效降低KOA患者

疼痛评分，而对功能活动无明显提升，并通过亚组分析发现，不同对照干预方

式的设置以及随访时间均可影响PEMFs治疗KOA的效应量，随着时间推移，

PEMFs治疗KOA的效果与对照组并无明显差异。Chen, L.等人[43]分析发现，与

对照组相比，PEMFs可有效提升KOA患者关节功能，而无法减少疼痛评分及关
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节僵硬度。出现不同结论的原因可能与观察结局不统一、亚组分析的不同设置

（例如考虑对照组干预方式、PEMFs参数、随访时间等）相关。 

2.治疗性超声 

Zhang C等人[44] 对治疗性超声对膝OA治疗的有效性与安全性的的研究进行

了系统评价与荟萃分析，经过计算机搜索数字数据库，筛选后共纳入10份符合

标准的临床研究，提取并分析数据后发现，治疗性超声对于OA患者疼痛具有较

明显的缓解作用（SMD： -0.93，P＜0.01，异质性：0.12），能显著降低

WOMAC功能评分（SMD：-0.93，P=0.04，异质性：0.94），纳入分析的10份

随机对照临床试验均未报道治疗安全相关的不良事件，证实了治疗性超声的临

床应用的安全与有效性。 

3. 全身振动治疗 

Wang P等人[45] 对全身振动训练治疗膝OA随机对照试验进行了系统评价与

荟萃分析，经过计算机搜索数字数据库，筛选后分别纳入5份符合标准的临床研

究，提取并分析数据后发现，全身振动对膝OA患者WOMAC活动评分（SMD = 

-0.72，P = 0.0008），12周的治疗周期对6分钟步行（SMD = 1.15m，P = 0.0006

）与平衡测试结果（SMD = -0.78，P = 0.01），均具有较为显著的改善作用。

然而，全身振动对WOMAC疼痛及关节功能评分并无显著改善效应。全身振动

训练应作为膝OA患者的功能提升训练方式之一。 

刘珂等人[46]观察并探究了全身振动训练对膝OA患者疼痛、下肢肌力、肌肉

状态及功能表现的有效性。40例膝OA患者（男性20例,女性20例；年龄50-65岁,

平均年龄57.35岁）被随机分入振动组和对照组,每组20例,男女例数相同,振动组

采用传统治疗+多频振动仪干预,对照组仅采用传统治疗。疼痛采用VAS评分,下

肢肌力采用徒手肌力评定法（MRC分级法）,肌肉状态采用Myoton-3设备检测,

膝关节功能状态采用WOMAC评定。干预时间为1个月。结果显示，与对照组相

比，振动组肌力和肌肉状态提升更显著, VAS和WOMAC评分下降趋势更为明显

，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。全身振动训练被证实可减轻膝OA患者

疼痛程度，提高股四头肌肌力,改善肌肉状态和膝关节功能,是一种可推荐的康复

治疗方式。 

（三）康复矫形辅具的应用与效果 
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张旻等人[47] 通过对比早期内侧间室膝OA患者在佩戴传统与新型外侧楔形

角矫形鞋垫（LW）后步行过程中所产生的下肢生物力学变化及差异,探讨新型

设计的LW在早期内侧间室OA康复治疗中的应用价值。研究采用三维步态测评

系统分别观察并分析30例早期内侧间室型膝OA患者在佩戴传统LW（楔形角5°

）、新型带足弓支撑的LW（楔形角5°）及无佩戴任何矫形器（测试过程中均穿

标准鞋）3种不同条件下的下肢关节运动学、动力学及时间空间参数变化。结果

显示，与未佩戴任何矫形鞋垫相比,两种LW后膝关节载荷（膝关节内翻力矩,膝

关节内翻角冲量）均显著降低（P＜0.05）。较其他两种方式，传统的LW能显

著增加患者步行过程中踝关节外翻角度、外翻力矩及内侧地面反作用力（P＜

0.05）,而佩戴新型LW后下肢前进角度较其他2种方式显著增加（P＜0.05）。两

种不同设计的LW均有助于缓解早期内侧间室型膝OA患者运动过程中的膝关节

载荷，但相较于传统设计，带有足弓设计的新型矫形鞋垫佩戴舒适感更佳。 

三、 小结与展望 

（一）基础研究方面 

尽管基础研究已较为深入的阐述了康复治疗对OA关节软骨代谢、软骨下骨

重建的生物学影响，然而OA的发病机理及干预对OA进展的精准调控机制仍不

清楚，所以，明确康复干预模式对OA是否具有保护软骨与抑制软骨下骨不良重

建成为了近年基础研究的热点与重点。未来的基础研究方向应着重于解决以下

几个方面的问题： 

1.明确不同康复治疗对软骨代谢的精准调控网络； 

2.明确不同康复治疗对软骨下骨及骨代谢的精准调控机制； 

3.明确不同康复治疗对滑膜及炎症环境的影响与调控机理； 

4.探索不同康复治疗的最佳治疗剂量、参数及组合； 

5.探索OA最优效康复干预组合与模式。 

（二）临床研究方面 

根据最新的OA临床指南推荐与循证证据，并基于ICF框架与分类体系，康

复治疗已成为OA疾病综合康复管理框架的基础治疗方式，至今，过半的康复治

疗方式已获得最高循证等级支持并在临床指南中获得Ia-Ib等级推荐。然而，部
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分康复干预方式对OA治疗的优效性仍因循证证据短缺或阴性结果而受到质疑，

因此，未来的临床研究方向应着重于解决以下几个方面的问题： 

1.开展已获得评级或推荐康复治疗的真实世界研究； 

2.对缺乏证据的支持的康复治疗，开展大样本、多中心临床实验； 

3.开展不同康复治疗的优效性组合研究； 

4.根据需要开展康复治疗OA的回顾与前瞻性研究； 

5.根据现有临床证据制定优效性评估标准，进一步提升证据等级； 

6.不断更新OA的康复治疗临床实践与指南标准。 
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老年骨骼肌改变的分子机制研究 

 

林坚  李盈枝 

浙江医院康复医学中心 

 

老年骨骼肌改变及运动对抗骨骼肌衰老的分子机制 

老年骨骼肌的衰弱性改变即骨骼肌增龄性改变是人体衰老过程中的一个显 

著表现， 这一因素的变化不仅导致肌肉质量和数量下降以及肌肉力量的减小， 

还 会对人体中几乎所有的器官功能产生各种影响， 是人体功能出现各种衰弱

性改变 的重要影响因素。 

随着对增龄性骨骼肌改变研究的不断深入， 人们发现增龄过程中骨骼肌

的改 变包括了功能和结构的多重变化， 其变化远较我们想象的复杂。目前增

龄性骨骼 肌改变的分子机制尚不完全清楚。综合近年来相关的研究可以发现， 

其可能的关 键分子机制包括了老年骨骼肌的线粒体功能失衡、卫星细胞再生能

力受损、肌肉 蛋白质合成与降解的改变、以及长期低度炎症对肌纤维的影响等

。更多的了解增 龄性骨骼肌改变地机制有助于我们能够更好的认识人体的衰老

过程， 寻找更好的 应对方法。 

一、线粒体功能失衡： 

线粒体质量控制(MQC)是维持真核细胞线粒体稳态的一个复杂网络调节 机

制， 目前已知其主要由线粒体调控骨骼肌蛋白质稳态、线粒体生物发生、线粒 

体动力学改变和自噬这四个途径来调控。线粒体质量控制功能在增龄的过程中

的 改变使得骨骼肌的整个能量系统发生变化，直接调控了老年骨骼肌的改变。 

线粒体调控骨骼肌细胞蛋白质稳态功能障碍： 均衡的线粒体功能在保持肌

纤 维新蛋白质合成和受损蛋白质降解之间的动态平衡中起着重要作用。肌肉线

粒体 中存在一种去除错误折叠和功能障碍蛋白质的复杂机制， 目前已知的选

择性清除 受损线粒体蛋白质的主要是泛素-蛋白酶体系统(UPS)和自噬-溶酶体

系统(ALS) 两种途径 [1,2]。UPS 主要在 AMP 激活蛋白激酶(AMPK)和 Forkhead 

Box O(Fox O)转录因子家族的严格调节下消除单个和未折叠的蛋白质，被认为
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是骨骼肌蛋白 降解的主要途径[1,3]。骨骼肌中 ALS  的调控机制较为复杂，多

种调节自噬的分子可通过直接或间接与 Atg 的作用调节自噬过程，其中 p62 蛋

白与 LC3 可直接 作用，介导多泛素样蛋白经 ALS  降解[4]；磷脂酰肌醇 3  激

酶(  classⅢ PI3)与 Beclin l(Atg6  的同源蛋白)  可形成 classⅢ PI3-Beclinl 复合体

，调节骨骼肌细胞 自噬途径[5]。 在典型的快速老化小鼠 SAMP8 的骨骼肌中

， 可以发现由于选择 性清除受损线粒体蛋白质的功能受损，蛋白质合成相关

标记物(Akt 、mTOR  和 p70S6K)的表达均下调；而蛋白质降解相关标记物

(FoxO3 、MuRF- 1  和 MAFbx) 均升高，表明在增龄的过程中， 线粒体蛋白质

更新具有降解趋势[6]。衰老肌肉 中线粒体蛋白质平衡失调可显著减少肌肉质

量并损害线粒体生物发生。 

线粒体生物发生： 线粒体生物发生主要包括三个步骤：核基因的转录、

核编 码线粒体蛋白的导入和线粒体 DNA 的转录和复制[7]。在此过程中， 有

三个突出 的代谢调节剂 (AMPK ，PGC- 1α  和 SIRT1)  协同作用以阻碍增龄性

肌肉衰减的 进展 。 AMPK   在线粒体生物发生中的生物学活 性随着衰老而下

降 [8]  。 AMPK/PGC- 1α  途径的激活促进骨骼肌线粒体生物发生[9,10] 。多

项研究表明线 粒体生物发生及其调节因子共同参与了增龄性肌肉衰减的病理

生理变化。在出现 肌肉萎缩和运动表现差的老年人群中， 可以观察到骨骼肌

PGC- 1α  水平降低[11]。 

线粒体动力学改变： 线粒体作为动态细胞器在生长过程中不断经历由特定

的  线粒体蛋白控制的融合和裂变的重塑过程， 已知的该过程相关蛋白包括线

粒体融  合核心 Opa1 、线粒体融合蛋白 1 和 2(Mfn1/2)，以及裂变核心 Drp1 和 

Fis1蛋白  [12]。这几种调节线粒体动力改变的蛋白质在老年肌肉中都被发现有

减少或缺乏。 如下调 Mfn2[13]以及敲除 Opa1 和 Drp1[14]已被证明会导致老年

小鼠的骨骼肌萎  缩。在具有肌减少症表型的老年小鼠的骨骼肌中检测到 Mfn1 

、Mfn2 和 Opa1 的  mRNA 表达水平降低[15]。 

线粒体自噬： 线粒体自噬是在多种刺激下的一种细胞适应性代谢反应， 

其通 过特异性地降解受损的线粒体， 维持细胞中活性氧的水平， 防止线粒体

内容物的 释放和线粒体途径的细胞凋亡或坏死。线粒体自噬受多种信号途径

的调控。近年  来的研究表明衰老肌肉中存在自噬功能障碍 [16]。其中 
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PINK1/Parkin介导的骨骼 肌线粒体自噬途径是老年骨骼肌改变研究中的一个

重点方向[17,18]。 

总之，稳态 MQC 的维持归因于衰老过程中线粒体蛋白稳态、生物发生

、动力学和自噬的协同调节。质量控制稳态的破坏导致功能失调的线粒体积

聚， 对老年人的骨骼肌状态产生负面影响。 

二、卫星细胞衰老及再生能力下降 

卫星细胞(MuSCs)也称为肌肉干细胞，在成年哺乳动物骨骼肌的再生过程

中 起着不可或缺的作用，通过骨骼肌卫星细胞的激活介导，产生增殖的肌源性

前体 细胞，其与现有肌纤维分化和融合或形成新的肌纤维[19]。 

肌肉卫星细胞对血清中的全身性可溶性因子、炎症和局部生长因子敏感， 

这些因子在衰老期间都会发生变化，并对卫星细胞功能产生影响，在骨骼肌损

伤时影响其修复和再生过程[20]。值得关注的是，Wnt 中和和转化生长因子 

u(TGF-β)信号通路均拮抗对卫星细胞活化至关重要的 Notch 信号通路， 有可能

改善老年肌肉修复[21,22]。最近的研究表明骨骼肌卫星细胞的衰老可能是肌肉

再生潜能丧失的根本原因[23] 。p16INK4a/pRB 途径和 p53/p21 途径是公认的触

发细胞衰老的细胞周期抑制途径[24,25]。同样， 衰老微环境中的 SASP 在细胞

衰老和肌肉减少之间架起了桥梁[26]。 

三、 骨骼肌蛋白质合成与降解的改变 

骨骼肌细胞内细胞器和蛋白质的数量取决于生物发生合成和清除破坏之间 

的平衡。当蛋白合成的增强超过降解的速率时， 肌肉就会生长。相反， 当前

述的细胞降解途径泛素/蛋白酶体和自噬/溶酶体系统克服蛋白质合成时，骨骼

肌就会发生萎缩。对骨骼肌蛋白质合成目前主要聚焦 IGF1/AKT1/mTOR 信号

传导通路和TGF β 超家族和信号传导通路 ( 图 一 ) 。 
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图一.  肌肉蛋白质合成及降解的部分细胞内信号通路及相互作用。 

 

IGF1/PI3K/AKT/PKB/mTOR 信号通路被认为是肌肉中蛋白质合成的关键

控制器。同时该途径亦抑制蛋白质分解。其中 mTOR 激酶是控制蛋白质合成

的关键因素，起到调节蛋白质、核糖体和线粒体等多个生物合成代谢过程。 在

啮齿类动物中，衰老期间肌肉特异性 IGF1 表达下降[27]；在人类中没有发现

这种降低。大多数研究表明，在人类、大鼠和小鼠衰老期间， mTOR 信号传

导持续或增加 [28,29,30]，因此抑制蛋白质合成也许并非是肌萎缩的原因。然

而，在老年人中，当运动或营养等促进生长的刺激不能有效激活肌动蛋白通路

时，这种合成代谢阻力被认为是损伤后肌肉恢复减少的一个重要因素[31]。 

TGFβ 超家族包含 30 多种可分泌配体，对特定受体亚型具有不同的选择性

。这些配体的下游有两个主要的信号通路可被激活， 影响属于 Smad 家族的两

类转录因子 (Smad2 和 Smad3)。激活素、肌生长抑制素/GDF8 和 GDF11、以及 

TGFβ 蛋白质可促进 Smad2 和 Smad3 的活性和肌肉萎缩。肌生长抑制素是这个

超家族中最著名的成员，因为肌生长抑制素基因敲除小鼠具有高度的肌肉增生

性[32]。尽管观察到肌生长抑制素抑制剂可以促进小鼠和人类的肌肉生长， 但

肌生长抑制 素似乎并不参与肌少症的发病[33] 。事实上，最近的几项研究表明
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，老年人血清 中的肌生长抑制素水平没有变化，甚至没有降低。 GDF11  是最

近引起人们注意的一个潜在的肌少症和虚弱综合征的 TGFβ 家族成员。GDF11 

和肌生长抑制素 在氨基酸序列和结构上非常相似，当使用抗体测定其表达水平

时，甚至会相互干 扰[34] 。一项初步观察表明，GDF11在小鼠中的表达随着年

龄的增长而下降[35] 。另一个 TGFβ 超家族 BMP 最近的数据显示，在小鼠中，

BMPs 的合成代谢功能 占主导地位，而在老年受试者中，转录组学研究发现 

BMP5 受到抑制[36]，这表 明该信号可能在衰老期间控制肌肉质量中发挥作用

。 

四、 低度炎症(Low-Grade Inflammation)在肌肉老龄化过程中作用机制 

骨骼肌的慢性低度炎症也被称为肌少症炎症，是衰老过程的一个标志。衰

老导致相关的分泌表型(SASP) 分泌各种炎症细胞因子 (如白介素、肿瘤坏死因 

子等)、趋化因子 (如单核细胞趋化蛋白 MCPs 等)、基质金属蛋白酶 MMPs 和 

生长因子 (如转化生长因子 β) 等，组织器官中累积的这些衰老细胞分泌的成分 

会破坏相应的组织结构和功能[37]。数据表明，骨骼肌中与年龄相关的炎症与

年 龄相关的疾病密切相关[38]。 

已知的各种  SASP之间关系形成相互  作用网。Freund  等人指出，

p38MAPK/NF-κB 通路是一条重要的 SASP 调节通路，小分子 SB203580 (SB)抑

制 p38MAPK 激活导致 SASP 分泌水平降低，随后，p38MAPK 主要通过 NF-

κB 诱导 SASP 。此外， IL- 1α 信号通过 NF-κB 和 C/EBPβ 途径是衰老相关 IL-

6/IL-8 分泌的上游调节器[39]，而 miR- 146a/b 通过负性调节 NF-κb 活性，充当

炎症途径的负性调节因子[40]。NF-κB 信号通路也参与调节骨骼肌萎缩，成肌

细胞 NF-κB 对 TNF-α 介导抑制培养的 C2C12 中的肌肉分化至关重要[41]。 

目前研究还发现，SASP 诱导衰老的慢性炎症， 可能会破坏干细胞功能，

因为衰老细胞分泌的蛋白酶以及免疫细胞释放 SASP 成分均可以破坏干细胞胞

壁。而炎症过程导致的干细胞数量减少证实了这种现象[42]。衰老细胞通过强

大的外泌体活动创造了一个炎症微环境，诱导免疫系统识别到衰老肌细胞并将

其消除，如果过量的衰老细胞被消除且不能得到补充及再生，则会导致骨骼肌

的损害和减少。 

运动可以通过多种分子机制对衰老骨骼肌细胞产生影响 
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运动被广泛认为可以对抗骨骼肌衰老，可以影响衰老骨骼肌细胞分子机

制的各个方面，包括线粒体生物发生、蛋白质合成和降解平衡、基因表达和

炎症等。 

改善蛋白质合成和降解平衡：力量训练和有氧运动都可以通过促进肌肉

蛋白质合成来对抗骨骼肌衰老。这是通过激活 mTORC1 信号通路、升高 IGF- 

1 水平等途径增加蛋白质合成前体物质的供应、促进蛋白质合成，同时也可以

通过抑制 FOXO 信号通路、激活自噬等途径防止蛋白质降解过度等机制实现

的[43]。 

增加肌肉细胞的线粒体数量和功能：线粒体功能下降是骨骼肌衰老的重

要原因之一。运动可以提高线粒体的数量、大小和功能，并可以促进线粒体

生物合成，提高线粒体呼吸链复合物的活性，从而增强能量代谢和抗氧化能

力[44]。运动还可以通过转录因子 PGC- 1 α的激活、核内受体 PPAR δ 的表达

等途径促进线粒体 和核基因的表达，从而增强肌肉细胞的代谢和功能[45]。 

降低氧化应激和炎症：氧化应激和炎症是导致骨骼肌衰老的另一个重要原

因。运动可以通过减少 NF- κB 的激活、升高 AMPK 的活性等途径提高抗氧化

酶和抗氧化分子的表达、减少自由基产生、降低炎症因子的水平等机制来降低

氧化应  激和炎症，从而保护肌肉细胞免受炎症损伤[46]。 

提高肌肉干细胞活性：肌肉干细胞是骨骼肌修复和再生的关键细胞类型

，而其活性会随着年龄的增加而下降。研究表明，运动可以通过激活 Notch 信

号通路、提高 IGF- 1 水平等机制来促进肌肉干细胞的活性[47]。 

促进血管新生：血管密度下降是骨骼肌衰老的另一个重要原因。运动可

以通过提高血液中 VEGF 等因子的水平、激活 VHL/HIF- 1 α通路等机制来促

进血管新生和增加血管密度[48]。在小鼠实验中，过表达SIRT1可以通过增加

骨骼肌毛细血管的密度和数量，提高老龄鼠运动能力及耐力[49]。 

改善神经元-肌肉连接：神经元-肌肉连接的改变也是导致骨骼肌衰老的

一个 因素。研究表明，运动可以通过提高神经元的兴奋性、促进神经突触形

成等机制 来改善神经元-肌肉连接[50]。 

总结 
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老龄骨骼肌结构及分子变化涉及的相关机制极其广泛且复杂，目前研究远

远未达到充分理解这一过程。运动被证实为切实有效且经济易行的对抗方式，

可以让衰老骨骼肌细胞更加健康、强壮，从而减缓或延缓衰老的进程。未来应

增加我们对增龄性肌肉减少的病理生理学基础以及分子和细胞机制的理解，并

开展一些基于针对肌少症细胞衰老的干预措施的临床试验，以期设计出更为有

效的策略来 预防和治疗老龄化所致的骨骼肌改变。 
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运用肌内效贴治疗骨关节炎的国内外研究 

 

宋振华 

海口市人民医院 

 

膝关节骨性关节炎(knee osteoarthritis, KOA)是一种慢性退行性骨关节疾 病

，是世界范围内造成残疾和疼痛的重要原因。目前治疗 KOA 方法包括药物、

手 术、物理治疗、作业治疗、健康教育等[1]。在这些治疗方式中，肌内效粘贴

(Kinesiologytaping，KT)被认为是一种可运用于 KOA 患者治疗的一种康复治 疗

方法[2]，并在世界各地获得广泛应用和认可[3]。但目前关于 KT 的临床运用 研

究也存在一些争议[4]。本文将对 KT 治疗 KOA 的近期研究进行综述， 探讨这

一 领域的研究进展。 

一、基础研究进展 

在 KOA 的治疗中， KT 被认为具有缓解疼痛、减轻水肿、改善循环、支持

固定、矫正姿势等生理效应[5-8] ，但其作用机制尚不明确。目前关于 KT 产生

作用机制的假说主要包括以下几种[9-14]：①能刺激贴扎部位的神经，产生镇痛

的作用；②可以增强受损肌肉的收缩能力， 减少受损肌肉因为过度伸展而导致

的疼痛，并能减少肌肉疲劳、痉挛的发生率； ③贴扎可改善局部的血液循环、

淋巴循 环，改善水肿， 降低组织压，减少炎症反应， 达到消肿缓解疼痛作用

；④KT降低了皮下伤害感受器的压力，降低肌肉保护性抑制、促进功能提升； 

⑤通过 KT 的压力和张力会触发皮肤中的机械感受器， 增强感觉输入，进而调

控神经和肌肉的活动，有利于增强躯体姿势控制及肢体运动能力。 

贴布粘贴的张力是 KT 运用中的一个重要技术参数[15]。人们一直主张 KT 

的效果取决于应用过程中使用的张力，并与不同的作用机制相关,Kase 等人建议 

针对每个临床目标使用特定量的张力(即 30%用于减轻疼痛和水肿，50%用于肌

肉激活， 50%以上用于稳定) ,但目前文献仍然缺乏对张力临床试验的全面回顾

， Yago Tavares Pinheiro 等通过 Meta 分析比较了 KOA 患者 KT(干预)张力应用
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的效果，结果显示是否运用张力对疗效疼痛、功能等指标没有明显差异。且目

前的 研究并不支持对 KOA 患者使用 KT。 

近期尚无更进一步的研究探索 KT 的作用机制。 

 

临床研究进展 

目前关于 KT 对 KOA 的临床疗效，目前仍然存在一定的争议。2019 年 

Venta Donec 等[16、17]通过一项随机、双盲、对照试验研究 KT 对 KOA 患者

活动能力和功能改善的有效性。干预组接受 KT 治疗， 而对照组接受非技术粘

贴的贴布治 疗(模拟安慰剂) ，结果两组贴扎的患者均表现出较好的临床改善。

虽然提供的 粘贴方式不同，但是均可通过皮肤产生刺激，达到感受疼痛的效果

。 

Maryam Hayati 等[18]发表于 2019 年的一篇文章比较了KT 和非甾体抗炎药

对早期 KOA 的疗效， 结果提示各组疼痛均明显减轻， 且组间无显著性差异。

提示 KT 作为一种缓解疼痛的方法可能会减少药物治疗的需求，或者至少推迟

早期 OA 患者的非甾体抗炎药处方应用。 

Özge Ece Günaydin 等则比较了 KT 与体外冲击波及家庭锻炼对 KOA 的效

果[19]。组内评估显示， 每组的肌肉力量都有显著的改善。 KT 治疗和 ESWT 

的效果 与家庭锻炼组相比在力量增强、疼痛减轻、和功能水平改善方面没有任

何差异。 

除了疼痛，在膝关节置换术(TKA) 后的早期， 患者经常出现小腿淋巴水肿

，这降低了关节活动范围 (ROM)，引起疼痛并导致浅静脉受压。 Jaromir 

Jarecki[10、20]等 2021 年的一篇研究显示，KT可以在 TKA 术后早期使用减少

皮下组织肿胀。但该研究中 KT 不能显著减少疼痛或改善 ROM。 

联合治疗是KOA 治疗的常用模式。Hülya Altmis等研究发现MWM+KT组与

MWM+ 安慰粘贴组，单独 MWM 组相比，具有显著的临床疗效。Chia-Hung 

Lin[22]等比 较 KT 治疗联合物理疗法(PT)与单纯 PT 治疗 OA 的疗效，结果显示

：与单纯 PT 治疗(热疗、电疗、运动疗法和手法治疗等)相比， PT 联合 KT 治

疗膝关节 OA 在 减轻疼痛和改善功能方面有更好的疗效。 
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综上所述，KT治疗总体上可以减轻软组织水肿和疼痛，提高患者的体验度

，但对改善 KOA 的膝关节相关的功能疗效并不太确定。对于那些表现出疼痛

、缺乏关节控制、不稳定或害怕运动的 KOA 患者来说， KT 结合其他物理治疗

方法可能可以带来更多的益处。虽然目前 KT 的相关研究还存在一些争议，但

考虑到 KT 简便易用，安全性高，这种治疗可能被患者优先选择应用。 

三、小结与展望 

虽然 KT 在世界范围内是一种流行的治疗方法，但目前尚无充分证据支持

它 用于治疗 KOA 患者，且其作用机制也缺乏研究支持。后续可采用对感觉检

查更具前景检查指标更敏感性的诸如电流感知阈值(current perception  threshold

， CPI)检查，并结合功能影像学及分子影像学技术进行相关评定； 贴扎后局部

血流、软组织形态的改变则可使用超声介入等检查，并结合损伤位置炎症介质

及组织学特征的动物实验；并考虑到 KT 的时间效应以及贴布本身形状、贴扎

方向等对结 局的影响。 
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经颅直流电刺激在慢性疼痛治疗中的研究进展及潜在机制 
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慢性疼痛是全球重大的公共健康问题，给患者带来不同程度的身心障碍

和巨大经济负担。目前慢性疼痛的主要治疗方式有药物治疗、介入技术以及

手术治疗等，但各自存在不同程度的副作用及不良反应，且治疗效果良莠不

齐。 

经颅直流电刺激（Transcranial direct current stimulation, tDCS）是一种非

侵入性的通过电极在特定脑区施加微弱恒定电流以改变皮层兴奋性的神经调

控技术。在过去几十年中，越来越多的研究证实了 tDCS 在治疗脊髓损伤、

纤维肌痛、偏头痛和术后疼痛等慢性疼痛方面的疗效。但由于不同疾病病因

机制的差异，导致 tDCS 的干预方式也有所不同，本文旨在介绍 tDCS 干预不

同脑区对慢性疼痛的疗效及潜在作用机制，为神经调控技术在慢性疼痛治疗

方面提供理论依据。 

 

1  tDCS治疗慢性疼痛的有效性 

初级运动皮质（Primary motor cortex, M1）是 tDCS 作用的常用靶点，在头

痛[1-3]、骨关节炎[4, 5]、肌筋膜疼痛[6, 7]、术后痛[8, 9]、纤维肌痛[10, 11]以及神经性

疼痛[12, 13]等方面都具有良好的镇痛效果。刺激方式多为阳极置于疼痛部位对侧

半球的 M1，阴极置于阳极对侧的眶上区。另外，有研究表明当刺激模式转换

为阴极刺激 M1 时，同样会提高健康受试者的疼痛阈值和感觉阈值，起到镇痛

作用[14]。背外侧前额叶皮层（Dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC）是另一个 

tDCS 常用的刺激靶点，在纤维肌痛[15, 16]、偏头痛[17, 18]、肌筋膜痛[6]、术后疼痛

[8]、神经性疼痛[12, 19, 20]等方面同样取得较好的疗效。刺激方式多为阳极置于 

DLPFC，阴极置于阳极对侧的眶上区。在疼痛抑制方面，阳极和阴极刺激 
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DLPFC 均可以提高健康人的感觉阈值和疼痛阈值[14, 21]。与刺激 M1 和 DLPFC 

不同，tDCS多为阴极刺激初级躯体感觉皮层（Primary somatosensory cortex, S1

），可以降低皮质兴奋性，提高感觉和疼痛阈值，从而起到镇痛作用[14]。由于

前扣带回皮质（Anterior cingulate cortex, ACC）在疼痛感知和情绪方面发挥重要

作用，近年来有学者也尝试刺激该区域来调节疼痛。例如，Mariano等[22]发现，

10次 tDCS 阴极刺激左背侧 ACC 可以改善慢性腰痛患者的疼痛症状和负面情绪

。Xiong 等[23]则发现，高精度 tDCS 阴极刺激 ACC 可以提高健康受试者的热痛

阈值和压痛阈值。另外，有学者还会通过 tDCS 阴极刺激枕叶皮层或者视觉皮

层来进行偏头痛的治疗[24, 25]。目前有少量研究将小脑也作为了 tDCS 调节疼痛

的目标脑区[26, 27]。例如，Bocci 等[26]对幻肢疼痛患者进行连续五天 tDCS 阳极刺

激小脑的治疗，结果显示刺激小脑可以帮助改善患者的阵发性疼痛。  

tDCS 对慢性疼痛的临床效果会因为刺激的参数不同而产生很大差异。首先

，由于疾病的病理生理机制不同，电极放置位置的差异在治疗过程中会产生不

同的影响。例如，Andrade 等[28]认为 tDCS 阳极刺激 DLPFC 对难治性慢性偏头

痛疗效更好，与刺激 M1 相比，虽然两种方式均可减轻疼痛，但刺激 M1 后会

出现更多的不良反应。另外，Ahdab 等[24]则发现连续 3天阴极刺激偏头痛患者

的枕叶皮层可以有效减轻患者的头痛天数、疼痛强度以及药品消耗，显著增加

无头痛天数，且治疗效果可持续两周。但这种刺激方式对健康受试者的疼痛感

知和痛阈则无明显调节作用[29]。在治疗纤维肌痛方面，Caumo 等[30]的研究表明

，20 次的家庭式 tDCS 刺激 M1 和 DLPFC 均可以改善纤维肌痛患者的疼痛程度

，但刺激 M1 可以更好地改善患者的功能障碍。其次，另一个影响因素是刺激

部位放置的电极极性。2017 年的一项荟萃分析纳入了六项临床试验，结果显示 

tDCS 阳极刺激 M1 可以改善纤维肌痛患者的疼痛和功能，而阴极刺激 M1 则没

有增加患者的疼痛阈值[31]。在治疗偏头痛方面，tDCS 阳极刺激 M1 可以帮助减

少患者头痛的发作频率、天数、持续时间以及药物的使用[32]，而阴极刺激 M1 

同样可以帮助减轻症状[33]。Pereira 等[27]则发现，相比于阴极刺激和假刺激，

tDCS 阳极刺激小脑可以显著提高健康受试者的疼痛阈值。 

tDCS 治疗后镇痛效果的持久性被认为是一种累积性的，可以通过增加刺激

剂量来提高其有效性，包括通过提高刺激的电流强度或电流密度、增加刺激持
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续时间和治疗周期等方式[34]。目前，大多数的 tDCS 治疗方案为在 20-30 分钟

时间内应用 1-2 毫安（mA）的电流强度，持续 5-10 个疗程[35]。在相同电流强

度下，为了提高电流密度也可选择电极更小的高精度 tDCS。与单次刺激相比，

多次 tDCS 治疗因存在累积效应致使镇痛效果更佳。例如，Gurdiel-Álvarez 等[36]

尝试了两种不同的刺激模式对纤维肌痛患者进行治疗，但无论是在主观疼痛感

受方面还是疼痛阈值、疼痛耐受性、疼痛敏感性等方面，单次 tDCS 干预均没

有起到明显的改善作用。而当刺激剂量增加至 2 周进行 10 次干预后，纤维肌痛

患者不仅主观疼痛感受降低、疼痛阈值升高，同时焦虑、抑郁水平也得到了明

显的改善[11]。 

最后，tDCS 常作为一种增强型辅助治疗，它与其它物理治疗联合应用时，

产生的治疗效果比对照组或单独治疗组的效果更好，旨在增强其个体效应[34]。

一项荟萃分析结果表明，相比于单独进行 tDCS 治疗或外周电刺激疗法，二者

的联合治疗在缓解慢性疼痛方面具有更大的优势[37]。Mendonca 等[38]也发现，

相比于单独 tDCS 治疗和单独运动治疗，阳极 tDCS 与有氧运动联合治疗可以更

好地调节纤维肌痛患者的疼痛、焦虑程度和负面情绪。 

尽管大量的文献证实了 tDCS 在慢性疼痛方面有着积极的作用，但有时仍

然能观察到一些相互矛盾的结果。上述我们已经讨论了这可能是受刺激模式的

影响，但似乎研究的结果也会受到试者在治疗前和治疗期间的期望和信念的影

响，因此在研究中会观察到安慰剂效应或反安慰剂效应的存在[39]。例如，在 

Cummiford 等[40]的研究中，对纤维肌痛患者进行连续五天 tDCS 治疗和假刺激

，结果显示两种方式均能减轻患者疼痛。在临床试验期间，受试者可能会受到

周围环境的影响，如治疗过程中受试者之间的支持与理解、医生的关注与同情

等，这不同程度地影响受试者对治疗的预期，甚至导致霍桑效应，即通过观察

和评估获得的兴趣、关心或关注会促使受试者的行为发生变化[41]，最终导致试

验结果产生偏差。然而，在临床研究中，常常忽略对受试者主观期望和信念的

系统评估，这可能会掩盖安慰剂效应或反安慰剂效应对 tDCS 试验结果的影响

。 

2  tDCS潜在的镇痛机制 
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tDCS 作为一种自上而下的神经调控技术，刺激后会引起皮质和皮质下结构 

兴奋性的改变——根据刺激电极极性可导致神经元兴奋性的增加或减少。阳极

刺激通常会导致电极下方区域神经元的兴奋性增加，阴极刺激则会导致兴奋性

降低，即产生抑制作用。然而，tDCS 最终的治疗效果还要取决于刺激剂量和当

时的大脑状态[42]。尽管与 tDCS 相关的镇痛机制还不完全清楚，但目前已经有

不少针对 tDCS 镇痛机制的研究。 

2.1  tDCS调节皮质兴奋性 

既往研究显示，tDCS 阳极刺激 M1 可以增加下行疼痛调节通路中相关脑区

的兴奋性， 包括丘脑、基底神经节、杏仁核、扣带回皮质、前额叶等区域，产

生抑制疼痛的信号，减少中枢敏化引起的痛觉过敏[43, 44]。有学者还通过条件性

疼痛调节的方式——一种用来反映人体下行疼痛调节通路是否受损的实验范式

，证实 tDCS 阳极刺激 M1 可以通过下行疼痛调节通路来减轻膝关节炎患者的疼

痛程度[4]。通过经颅磁刺激的研究发现，tDCS刺激 M1 的镇痛机制可能与改变

皮质兴奋性以及皮层映射有关[14, 45, 46]。 

与刺激 M1 不同的是，大量研究已经证实了前额叶皮层本身即具有疼痛

调节作用，它可以将疼痛感觉输入的强度、性质以及位置信息与注意力、焦

虑、恐惧和预期等状态相整合[47]。早在 2003 年 Lorenz 等[48]就已经观察到 

DLPFC 会通过与皮质和皮质下结构（如 ACC、岛叶、杏仁核和丘脑等）形成

有效的调节通路来主动调控疼痛感知过程。Stagg 等[49]等的研究再次印证了此

观点，他们通过磁共振成像发现 tDCS 阳极刺激左侧 DLPFC 会引起相关脑区

血流灌注和功能耦合的改变，尤其是左侧DLPFC与双侧丘脑之间的功能连接

减少。在慢性疼痛状态下，由于神经系统适应不良可能会导致注意力和认知

资源分配不平衡，疼痛患者会将更多的注意力资源集中在疼痛感知过程中。

当 DLPFC 兴奋性增高后可能会抑制这种适应不良，进行注意力偏差修正[50]

。然而，这一点仍需要更充分的证据，受刺激方式的影响，刺激 DLPFC 后注

意力与疼痛之间的关系仍不明确。另有学者发现单次刺激 DLPFC 可以提高纤

维肌痛患者的热痛阈值和疼痛耐受性，定向和执行注意力网络性能提高，但

对执行注意力的影响与对疼痛的影响二者之间无相关性[51]。 
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S1 和次级躯体感觉皮层（Secondary somatosensory cortex, S2）的激活程度

与疼痛刺激强度呈显著正相关，而且 S1 的激活与不同程度的疼痛强度有关，

S2 的激活则与疼痛的感觉辨别有关，同时 S2 还会引起对疼痛刺激的关注[52]。

因此，对于 S1，tDCS 的刺激方式常用阴极刺激来抑制皮层的兴奋性。例如，

Rahimi 等[33]利用 tDCS 阴极刺激 S1 来降低偏头痛的疼痛频率、持续时间以及

疼痛强度。 

近年来，有研究显示 tDCS 作用于小脑可以调节感觉阈值和激光诱发电位

， 阳极刺激可以提高阈值，降低疼痛评分，阴极则是相反效果[53]。有学者通

过诱发电位的变化推测 tDCS 阳极刺激小脑可能通过调节躯体感觉皮层和扣带

回皮层的活动来参与疼痛处理过程[26]。 

tDCS 可以帮助调节皮层的稳态可塑性。组织或者神经的损伤会引起皮层

发生广泛的可塑性变化，导致疼痛持久化、慢性化[54, 55]。已经有研究证实了 

tDCS 干预慢性疼痛患者后可以使其运动皮层的兴奋性和皮层表征恢复到正常

，从而打破疼痛的持续性发展[46, 56]。 

慢性疼痛患者经受持续的疼痛影响会产生诸多负性情绪。在调节疼痛情绪

情感方面，相关脑区包括 ACC、前额叶皮层、岛叶、杏仁核以及导水管周围

灰质等[57]。因此，相关研究中报道 tDCS 帮助减轻疼痛感觉的同时，也会改善

疼痛情绪[11, 58]。DLPFC 是调节疼痛情绪情感的重要刺激靶点。影像学研究表

明前额叶皮层的激活与负性情绪呈负相关关系[48]，疼痛灾难化评分的降低也与

前额叶皮层活动的增加有关[59]。Naylor 等[58]也证实了tDCS 刺激 DLPFC 可以

降低疼痛患者的不愉快等级，其效果更优于刺激 M1 和枕叶皮层。 

2.2  tDCS 调节皮质网络 

丘脑是疼痛调节网络中一个重要的中继站[60]。当 tDCS 作用于 M1 时，同

侧的丘脑腹外侧核（运动区） 激活并增加了与下行疼痛调节的相关脑区的活动

，同时丘脑的感觉神经元则受到抑制，导致丘脑参与外周痛觉信号的传递过程

受阻， 从而起到调控疼痛的作用[61-63]。Cummiford 等[40]也发现 M1与丘脑腹外

侧核、S1与前岛叶以及丘脑腹外侧核与导水管周围灰质之间更强的基线连接可

以更好地预测 tDCS 的治疗效果。Neeb 等[64]则通过功能磁共振成像发现，连续 

5 天 tDCS 阳极刺激 M1 在减轻炎症性肠病后慢性腹痛的同时，患者的内侧视觉
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网络和右侧额顶叶网络的功能连接增加，尤其是杏仁核、岛叶以及 S1 之间的

连接显著增加。 

既往研究比较了单次 tDCS 阳极刺激 M1 和 DLPFC 后皮质之间的功能连

接情况，结果显示阳极刺激 M1 和刺激 DLPFC 都增加了丘脑右侧腹后外侧核

和感觉运动皮层之间的功能连接，但刺激 M1 时的影响更大。同时，这两种刺

激方式都增加了丘脑背内侧核与 M1 之间的功能连接，刺激 DLPFC还调节了

丘脑背内侧核与 DLPFC 之间的功能连接。因此 tDCS 干预 DLPFC 可能会影响

疼痛体验的认知-情感评估过程[65]。此外， tDCS 作用于 DLPFC 时，阴极和阳

极的位置均作用于前额叶皮层上，这种方式可能会增强左右侧 DLPFC 之间的

连通性，而疼痛敏感性的高低与左右半球之间的连通性有关，更强的半球间连

接性导致更强的疼痛耐受性[66]。 

2.3  tDCS 的神经生理机制 

tDCS 影响大脑皮层和神经网络可塑性的同时，伴随着神经递质的释放、

离子的动态转移、蛋白质的表达以及基因活动等变化[67]。tDCS 可以调节内源

性阿片类系统的激活来参与镇痛。一项正电子放射断层显像的研究表明，

tDCS会增加治疗后丘脑、杏仁核、海马体等部位阿片类受体的可用性，且这

与疼痛敏感性降低有关[68]。Khedr 等[11]则发现 10 次 tDCS 阳极刺激 M1 后，血

清中β-内啡肽的含量增加，这可能帮助缓解纤维肌痛患者疼痛并改善情绪。 

一项神经性疼痛模型的动物研究表明 tDCS 的镇痛机制不仅与阿片类系统

有关，还与腺苷能、血清素能、去甲肾上腺素能、大麻素能、谷氨酸能以及γ-

氨基丁酸能有关[69]。tDCS 会引起谷氨酸、γ-氨基丁酸等兴奋性和抑制性的神

经递质在疼痛相关脑区发生含量改变，引起钙离子的转移，产生兴奋性或抑制

性的突触后电位，起到调节脑区兴奋性的作用。这些代谢物质的含量甚至可以

作为 tDCS 疗效的预测因子[70]。Reidler 等[71]通过磁共振波谱测量发现，tDCS 

干预健康受试者的 M1 后疼痛阈值的增加可能与丘脑中谷氨酰胺水平和 ACC 

中 N-乙酰天冬氨酸水平改变有关。 

动物研究表明，tDCS 还可以调节血清和大脑皮层中的脑源性神经营养因

子水平，帮助减少了大鼠的焦虑行为[72]。tDCS 还会降低外周的炎症水平，缓
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解病情。例如，Suchting 等[73]发现膝关节炎患者连续 5 天的 tDCS 治疗后，血

清中肿瘤坏死因子- α、白细胞介素- 6、白细胞介素-10 等下降。 

3 展望与总结 

经颅直流电刺激作为一种无创性神经调控技术，其作用于大脑皮层，可引

起 皮层兴奋性改变，起到自上而下的调控作用。在过去几年，针对 tDCS 阳极

刺激 M1 进行疼痛控制的临床研究取得显著成果，然而受干预方式的影响，

tDCS 的疼 痛调控作用仍不能给出统一的结论，其调节机制也需要更多的临床

研究来进一步 验证。 tDCS 刺激 DLPFC 在疼痛方面的应用并不多，目前主要的

研究集中在刺激 DLPFC 后对认知功能的影响。至于 tDCS 干预其他脑区对慢性

疼痛的有效性也处于探索阶段。 

随着科学技术发展，出现了高精度 tDCS 和基于脑网络的 tDCS 干预技术

， 摒弃了传统电极面积大、作用靶点不准确的缺点，拥有更大的研究和应用价

值。传统的 tDCS 方法在治疗慢性疼痛中具有良好效果，与新兴治疗策略的结

合可能会增强 tDCS 的治疗效果。此外，可远程监督的家庭式 tDCS 也为那些

需要长期治疗的慢性疼痛患者提供了一个安全、便利、有效的治疗选择。 

我们在查阅 tDCS 与镇痛相关的研究报道时，仍有不少文章在质疑 tDCS 

的有 效性。由于大多数研究中使用的 tDCS 刺激参数不同，在证实 tDCS 具有

镇痛作用 的同时，还有诸多问题值得我们去探究。此文简要概述了 tDCS 潜在

的镇痛机制， 结合现代医学影像学等方法，对 tDCS 干预后引起的神经可塑性

变化进行了初步探索，同时根据这些方法来证实刺激参数的有效性，为未来针

对不同疾病选择适宜的刺激参数提供了有力证据。 
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骨关节炎(Osteoarthritis，OA)是一种以关节疼痛、活动受限、弹响、积液 

和局部炎症为特征的慢性退行性疾病，主要病理特征为关节软骨退变、软骨

下骨 硬化、骨赘形成以及滑膜炎症等，其发生发展与年龄、体重、激素、自

身免疫等 诸多因素有关。运动训练在改善 OA 病理进展和保护关节功能方面

已经得到了大 量证据支持,本文将对运动训练在 OA 预防以及治疗中的基础研

究和临床研究结 果进行综述，为提升 OA 的临床诊疗水平提供参考。 

 

基础研究进展 

1.运动训练对 OA 发病机制的影响 

人们曾经认为 OA 只是单纯退变性“磨损 ”过程，但广泛研究表明炎症[1]

、 自噬紊乱[2]、衰老[3]、异常凋亡等多种发病机制在 OA 的发展中起着核心

作用 [4]。它们相互作用、相互促进，共同推动 OA 的发生和发展。 

在关节软骨内的炎症环境主要由炎症通路的激活、炎症细胞的募集活化

及一 系列炎症因子的分泌导致[1]。在炎症的持续刺激下， 关节微环境逐渐被

破坏，造成软骨-软骨下骨、半月板， 韧带和髌下脂肪垫等结构的损伤。经研

究发现适  量的运动训练能从各个环节有效缓解关节内的炎症环境[5]。在 OA 

的动物模型中， 通过运动训练能调控 JNK、NF- κB[6]、PI3K 等炎症相关通

路信号传导以控制炎  症，并降低 OA 模型关节液的炎症因子水平[6, 7]。 
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自噬是一个重要的细胞过程，它在应对各种病理应激状态时负责维持细

胞稳 态[8]。在体外实验中， Zhang 等人的 RNA 测序结果提示适度的机械应

力可调节线粒体自噬和线粒体动力学：适度的机械应激可能通过维持线粒体

功能和清除活 性氧来增强软骨细胞的线粒体自噬和线粒体易位，而过度的机

械应激会导致线粒 体功能障碍和细胞凋亡[9]。另外，以 OA 动物模型为基础

进行实验表明适度的跑 台运动上调了自噬相关蛋白的表达水平，从而减少了

细胞凋亡和软骨退化，这可 能与 P2X7 相关通路激活有关[10-12]。 

细胞衰老是一种必然过程，其特征是细胞周期永久停滞和衰老相关表型的

分 泌，关节内各种细胞组分的衰老均会导致 OA 进展[13]。衰老大鼠模型显示

出明 显的软骨组织退化，而适度的体力活动和正常的机械关节负荷通过促进滑

液中润 滑素的合成，改善了关节软骨的摩擦和润滑功能，从而防止软骨退化

[14]。 

软骨细胞的程序性死亡主要包括细胞凋亡、焦亡和铁死亡[5]。首先，适度 

的运动可以保护软骨细胞免受炎症或其他应激下造成的细胞凋亡的影响[5]；细 

胞焦亡是指一种依赖于炎症小体和 Caspase-1 激活介导的细胞死亡的过程，研

究 表明适度的运动或机械应力分别通过增加自噬或鸢尾素(Irisin) 的作用来缓解 

软骨细胞焦亡[11, 15]；细胞铁死亡是一种近年新发现的程序性细胞死亡过程， 

与 OA 的发展密切相关[16]。尽管有限的研究表明运动相关的 Irisin 能通过激活 

Nrf2 途径抑制铁死亡[17]，但能否通过减轻铁死亡从而改善 OA 仍有待研究。 

此外， OA 的发病机制与多种细胞因子的相互作用密切相关，适度运动可

调 节许多保护性细胞因子作用，从而降低 OA 的风险并延缓其进展。 BMP 是

一种生 长因子，被认为对维持关节软骨和软骨下骨的形态和功能至关重要，它

在关节软 骨中的表达受到机械应力的调节[18, 19]。BMP 可以通过诱导干细胞

向软骨细胞 分化和软骨特异性 ECM 合成，有效改善软骨退变。研究报道适度

运动可增加浅表 软骨细胞中 BMP 的表达，从而防止软骨退化、骨赘形成以及

软骨下骨损伤和吸收 [18, 20]。TGF- β 和血小板衍生生长因子(PDGF)及其下游

途径参与软骨细胞 的分化和成熟，并在保护软骨方面发挥重要作用。研究表明

运动可以上调 TGF- β 的产生并降低 OA 风险[21]。然而，剧烈的跑步干预或过

度的机械应力抑制了软 骨下骨中 PDGF-AA 的产生，导致软骨退化[22]。 
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2.运动训练对 OA 病变结构的影响 

适度的运动训练可以通过改善上述一系列 OA 发病机制，保护软骨细胞，

改 善关节软骨-软骨下骨病变，起到治疗 OA 的作用[5]。在细胞层面，适度运

动训 练能恢复软骨细胞功能，包括降低 MMPs 及 ADAMTs 的活化及恢复软骨

基质中蛋白 多糖、蛋白聚糖和 II 型胶原蛋白水平[5, 23]；在关节软骨-软骨下

骨形态结构 层面，运动训练能够有效改善 OA 关节软骨中的软骨下骨丢失，骨

矿物质密度并 重新编程软骨-软骨下单元及治疗软骨变形， 防止了软骨退化软

化、骨赘形成、 软骨下骨损伤和软骨下骨囊肿的生长[18, 20, 24, 25]。 

肌肉质量也是 OA 发展的危险因素之一，关节周围肌肉质量和功能的逐渐

丧 失会对关节稳定性和健康产生影响，研究表明髋关节和膝关节 OA 患者的肌

肉横 截面积减少了 12-19%[26]。因此，通过运动训练强化关节周围肌肉力量可

能有 助于预防及治疗 OA。研究表明运动训练可以增加 OA 大鼠的肌肉横截面

积，降低 肌纤维密度[27]。增加运动训练中支持的极限负荷，可以改善实验动

物肌腱的生 物力学特性和结构，从而延缓 OA 病理进展[28]。此外，基础研究

发现经过运动 锻炼之后的肌肉会分泌一种 PGC-1α 蛋白，该蛋白调控的下游因

子之一可以通过 剪切和修饰形成 Irisin[29]。在体外实验中， Irisin 能通过激活 

Erk 和 p38 信 号通路及抑制炎症因子、分解代谢蛋白，从而减少软骨细胞凋亡

和改善软骨下骨 的微结构来减弱 OA 进展[30, 31]。 

总之，通过运动治疗 OA 的多种研究结果表明，适度的运动训练可以通过

改 善一系列 OA 发病机制从而达到提高肌肉质量，促进软骨修复，防止软骨退

化和 软骨下骨异常重塑的目的。这些研究为运动训练在 OA 治疗中的机制研究

探索和 临床应用提供了实验基础，并为临床制定 OA 患者的运动诊疗方案提供

理论依 据。 

临床研究进展 

OA 患者的一线治疗是非药物干预， 重点在于教育、运动和体重管理。在

临 床诊疗上，治疗 OA 的运动训练有多种选择，包括有氧运动、力量训练、平

衡训 练、水上运动和其他运动等等。 

1.有氧运动训练 
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有氧运动训练是人们日常生活中最方便的且有效的运动训练，包括步行、

慢 跑、骑自行车、和球类运动等[32, 33]。有氧运动可以促进脂肪组织的新陈

代谢，防止肌肉萎缩，加速受损软骨的恢复，增强机体免疫力，恢复关节功能

和缓解关 节疼痛[34]。一系列临床研究发现，适度的有氧运动能使 OA 患者恢

复受损软骨 及改善软骨糖胺聚糖含量，从而减轻关节疼痛、功能障碍，并提高

肌肉的力量，提高他们的生活质量和体能[34, 35]。在一项 RCT 研究中， 78 名 

OA 患者分为三 组接受 8 周不同的有氧训练(跑步机、自行车测力计或手臂测力

计) 后均能改善 关节功能及减轻疼痛症状[36]；另一项研究表明， OA 患者在

接受六周的跑步机 训练(5 天/周，强度维持在患者最大心率的 60-70%)后与对

照组相比膝关节疼 痛及运动能力有明显改善[35]。此外，在一篇汇总了 13 篇 

OA 患者 RCT 结果的综 述中报道适度的有氧运动训练均能减轻患者的疼痛症

状，并强调了控制体重及健 康教育对 OA 患者能从运动中长期获益的重要意义

[34]。 

2.力量运动训练 

力量运动训练对于 OA 患者恢复肌肉力量是必不可少的。力量训练的主要

作 用是缓解关节疼痛、僵硬、增强肌肉力量、改善身体机能。力量训练可以分

为几 种不同类型：(1)等速运动：是指肌肉力量发生变化但运动速度不变的运

动训练。 等速肌肉强化是促进 OA 康复动态肌肉强化的有效方法，据一项由 

42 名 OA 患者 参与的RCT研究发现进行为期6周的等速运动训练可以通过降低

患者血清中炎症 因子水平，缓解疼痛，增加肌肉力量[37]； (2) 等长运动：指

在肌肉收缩过程中 肌肉张力显着增加，而肌肉长度没有变化的运动训练。临床

研究发现，为期 12 周的股四头肌等长运动训练能促进 OA 患者本体感觉、关

节僵硬和肌力的康复，且增加患者关节囊中关节液的透明质酸水平和黏度[38]

； (3) 等张运动：指在肌 肉收缩过程中，肌肉张力保持不变，但肌肉纤维的长

度缩短或延长的运动。据一 项由 61 名 OA 患者参加的 RCT 研究发现，接受三

周(5 天/周)的等张运动训练  (每天进行 90 次 1.5 公斤的下肢举重训练)除了能增

加肌肉力量外，对比其他力量训练更能有效减轻患者疼痛症状[39]。不同的力

量训练方案有不同的效果， 但共同的特点是增加肌肉量。 
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3.平衡运动训练 

平衡训练有多种形式，包括静态平衡训练、动态平衡训练、平衡器械训练

等 [40]。临床中摔倒风险较高的OA 患者进行平衡训练能有效降低患者跌倒的

风险。 平衡训练能让患者在不稳定的运动过程中重新恢复重心并尽量减小支撑

基础 [41]。一系列临床试验表明，平衡训练可以提高 OA 患者的步行能力和平

衡能力，减轻疼痛，稳定运动功能和降低跌倒风险。在一项 RCT 研究中， 46 

名不同程度 的 OA 患者在接受 8 周的平衡功能锻炼后，在跌倒事件发生、关节

功能和疼痛等 方面均有改善[42]。此外，在 2021 一项双盲 RCT 研究表明持续 

6 周(5 天/周)， 每天 30 分钟的动态平衡训练计划在改善 OA 患者的身体机能、

运动范围和平衡方 面比传统物理疗法具有更好的效果[43]。 

4.水上运动训练 

水上运动训练的最主要的优势在于温度刺激和水的浮力所造成的负重减少 

能更好的改善患者的运动功能障碍[44]。临床试验表明水上运动可以有效减轻

中 老年 OA 患者的关节疼痛和僵硬，改善肌肉力量和功能，增强心肺功能，且

与常 规康复训练和陆地上运动相比降低关节僵硬的效果更快，更好，副作用更

少[45, 46]。其中，一项由 111 名 OA 患者参与的 RCT 研究发现接受水上自行

车训练(每 周接受 2 次每次 45 分钟)的患者相较常规护理组能有效改善关节疼

痛和身体机 能[45]。水上运动可以显著提高膝关节的柔韧性、力量和有氧适应

性，并且不会 加重关节负担，适合体重指数较高的 OA 患者。 

在临床和日常生活中还有许多训练方法如：太极拳、瑜伽和五禽戏等等锻

炼， 均有报道对 OA 有一定的治疗作用[47-50]。适度的运动训练有益于 OA 患

者的康 复，在治疗过程中更重要的是针对不同的患者病情和不同的需求，灵活

设计个性 化的运动训练方案，力求做到减轻患者疼痛、改善关节活动度、提高

生活质量、增强身体机能等要求。 

总结 

经本文关于运动训练对 OA 影响的回顾，提示了人们在生活中上进行多种

类 型的适量运动训练能够通过增强肌肉力量功能，改善软骨质量从而预防 OA 

的发 生发展；在临床试验及治疗中，适量的运动训练同样被证实能有效的降低

循环及 关节液中的炎症因子， 恢复软骨功能及结构， 从而延缓及治疗 OA。
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尽管运动训 练影响 OA 发生发展的机制逐渐清晰，但目前对于骨关节炎的运动

疗法的参数及 诊疗方案依然还没有统一的标准。这可能是由于运动训练的疗效

限制于患者个体 差异，患者依从性，方式方法的选择差异。我们还需要更广泛

、更深入的基础及 临床研究来证实运动疗法治疗 OA 患者的有效性和科学性。 
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中轴脊柱关节炎/强直性脊柱炎康复进展 

 

叶超群 

空军特色医学中心康复医学科 

 

中轴脊柱关节炎(axial spondyloarthritis，axSpA) 是一种主要累及骨盆 和中

轴骨骼的慢性炎性风湿类疾病，以骶髂关节炎、脊柱关节炎、肠炎以及前葡 萄

膜炎，牛皮癣和炎性肠疾病等关节外表现为特征，主要表现为炎性背痛、中轴 

骨结构和功能障碍、活动受限和潜在畸形。根据 X 线片上是否出现明确的骶髂

关 节结构改变它又分为非放射学中轴脊柱关节炎(non-radiographic axSpA， 

nr-axSpA) 和放射学中轴脊柱关节炎(radiographic axSpA，r-axSpA)，r-axSpA 又

称为强直性脊柱炎 (ankylosing spondylitis，AS)。近年来，axSpA 的诊治 取得

了巨大进展，重视康复治疗是进展之一。一系列 axSpA 管理指南[1-9]一 致推

荐尽早开始的个体化规律的康复治疗，本文在前期概述“中轴脊柱关节炎/ 强直

性脊柱炎康复进展”基础上，对 2022 年 axSpA 康复进展进行综述，以为更 好

了解 axSpA 康复前沿提供参考，进一步促进 axSpA 康复研究和临床康复。 

一、康复评价 

1.患者报告的结局评价信息系统在 axSpA 中的应用 

患者报告的结局评价信息系统  (Patient-Reported Outcomes Measurement 

Information System，PROMIS)是依据现代评价理论利用当代样本开发的高效、

灵活、精准的结局评价系统，包含 7 个领域：身体功能、焦虑、抑郁、疲劳、

睡眠障碍、参与社会角色和活动的能力、疼痛干扰，以及 1 条关于疼痛强度的

项目。PROMIS有多种版本，已在多种疾病中进行验证。2022 年，PROMIS 

PF-10 的结构有效性也在严重功能限制的RA和axSpA 患者中得到了验证[11]。

系统分析显示：在 axSpA 患者中， PROMIS 疼痛干扰、身体功能、疲劳和抑

郁最常使用[12]。 

2.超声评价 AS 患者腰椎肌肉质量 
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利用肌肉超声剪切波弹性成像技术观察腰椎多裂肌的杨氏模量、横截面积

和厚度的研究显示：AS患者的多裂肌质量和功能随着疾病的进展而降低，超声

剪切波弹性成像可以很好地反映这些变化[13]。 

二、康复治疗 

1.欧洲风湿病联盟(European  League Against Rheumatism，EULAR)发布 风

湿和肌骨疾病患者生活方式建议。EULAR 于 2021 年发布的炎性关节炎患者

自我管理指南[7]，对包括患者教育、目标设定与问题解决、体力活动、健康

生活方式、情绪评估与管理、工作咨询等 9 项内容进行了建议；2023 年，

EULAR 进一步发布了预防风湿和肌骨疾病  (rheumatic and musculoskeletal 

diseases，RMD) 进展的生活方式、行为和工作参与建议[14]，建议包括五项总

体原则和 18 项具体建议。总体原则明确了健康生活方式、行为是 RMD 患者

管理的必要组成部分，可作为补充医疗但不能作为替代医疗，以及如何执行健

康生活方式。具体建议包括强调运动的安全性及益处， axSpA 患者应保持规

律的中度有氧和力量练习，避免不进行体力活动；摄入健康、均衡饮食；维持

正常体重；戒烟；工作参与；避免中等程度的饮酒等。 

2.ASAS-EULAR 更新 axSpA 管理指南的发布 

2022 年 ASAS-EULAR 对 axSpA 管理指南进行了更新。更新的指南包括 5 

条总则和 15 条具体建议。总原则提出了控制症状和炎症、预防进行性结构损

伤、保持功能和社会参与的主要目标，由风湿病学家主导的多学科协作原则，

非药物和药物治疗相结合的最佳治疗模式，基于患者和风湿病专业人员共同决

策的以最佳照护为目标的治疗策略，以及管理中需考虑的高额个人、医疗和社

会成本问题。 

在具体建议中，对建议 9 和建议 12 进行了更新，新形成了建议 10 和建议 

11。其中，前 5 项建议侧重于治疗目标和疾病监测、生活方式和非甾体抗炎药

作为首选药物治疗；第 6-8 条建议论述了止痛药的使用，不鼓励单纯的中轴病

变者长期使用糖皮质激素和  DMARDs。更新的建议涉及到生物  DMARD 

(bDMARD，即肿瘤 坏死因子抑制剂(TNFi)、白细胞介素 17 抑制剂 (IL-17i)) 

和靶向合成 DMARDs  (tsDMARDs JAK 抑制剂) 的应用：疾病活动性持续高

的患者，尽管进行了常规 治疗，但仍应考虑使用 TNFi、IL-17i 或 JAKi(建议 9)
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，应用 b/tsDMARD 无效者，应考虑使用另一种 bDMARD (TNFi 或 IL-17i)或 

JAKi (建议 12)。新形成的建议包括：复发性葡萄膜炎或炎症性肠病等关节外

表现首选TNF 单克隆抗体，严重银 屑病首选 IL-17i (建议 10)；患者对治疗无

反应时应重新考虑诊断和是否存在合 并症(建议 11)。建议 13 是在持续缓解的

患者中考虑减量而不是立即停止bDMARD， 建议 14、15 涉及脊柱合并症和手

术[15]。 

3.运动疗法 

最新系统综述进一步证实了教育、运动和非甾体抗炎药对 axSpA 的有

效性[16]。运动方式、强度、量-效关系等依然是康复研究热点。几项随机对

照研究分别显示：为期 8 周、3 次/周的普拉提练习较 8 周家庭常规锻炼[17]

、8 周的普拉提结合有氧运动较单独的有氧运动[18]明显改善 AS 患者的症

状、疾病活动、脊柱活动、核心耐力、平衡能力和生活质量[17]以及功能和

心理社会状况[18]，瑜伽有助于改善 AS 患者的疼痛、功能指数和心理健康

，且远程瑜伽干预可行有效[19]。监督下的小组训练不仅可成功实施高强度

间歇有氧运动，改善有氧耐力及功能[20]，而且对患者的运动健康信念产生

有益的短期和长期影响，进而与患者更高的身体活动机会呈正相关[21]。提

示 axSpA 监督下的小组运动、高强度练习的可行性和有效性。 

4.中国传统康复 

针灸、耳针、温针、电针等对 AS 影响的系统综述正在进行之中。近期

系统综述显示：与西药相比，独活寄生联合西药[22]、督脉艾灸联合西药[23]

均明显提高 AS 患者的治疗有效率、功能评分和表现，降低不良反应发生率

，减轻炎症反应和免疫指标。另有研究显示：艾灸可降低 AS 小鼠的促炎细

胞因子，改善骨侵蚀；艾灸可能通过对 APOE 的调节进而对 AS 小鼠的 

Wnt/β-catenin 通路 具有潜在抑制作用[24]。 

5.智能康复 

固定在手腕、下背、髋、腰、大腿前方等部位的可穿戴设备可用来量化

axSpA 患者的身体活动和久坐行为[25]。而头戴式虚拟现实作为一种分散注意

力和促进康复的技术，可以提高患者的参与度，同时可方便患者在家定期测量

和 评估脊柱活动度，利于患者和医生进行客观的活动度测量及精细的行动数据
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收集。尤其是使用智能手机技术实施 VR 康复将提供一种方便的锻炼和有效的

康复方法 [26]。 

三、其他 

1. 工作参与 

包括 770 例 axSpA 患者参加的德国多中心观察性ATTENTUS –axSpA 调

查研究显示：23.4%的患者未就业，6.5%的人领取了伤残抚恤金，120 名患者

终止当前工作，其中 28 人失业10年或更长时间。目前有工作的 590 人中，过

去一年中 31.9%报告缺勤，35.9%的患者症状超过 1 个月。疾病活动性低、更

好的身体功能和整体功能是工作参与未受损的主要预测因素[27]。还有系统综

述显示：非药物干预对患者工作参与的影响很小，强调量身定制干预措施[28]

。 

2. 合并症 

包括11项研究、170万名参与者的系统分析显示：AS患者的中风风险、

尤其是缺血性中风的风险显著增加，但其持续时间与中风发病率之间无相关

性，结果提示：AS患者应考虑脑血管危险因素的管理和全身炎症的控制[29]

。 

四、小结 

2022 年 axSpA 的康复进展主要包括健康生活方式的建议、axSpA 管理指

南的更新，对不同方式及强度的运动疗法的研究，对智能康复(可穿戴设备、

虚拟现实)、结局评价指标、工作参与及合并症的关注等；这些进展对于优化 

axSpA 的管理、康复具有重要意义。 

尽管物理医学和补充替代医学(complementary and  alternative medicine，

CAM)治疗方法是管理AS的安全有效方法，但因方法学缺陷，如样本量有限

、偏倚风险、研究异质性等，CAM 的证据水平较低，因此，未来应关注于减

少方法上的缺陷及其机制的研究、对干预方案(频率和次数、量-效关系)的研

究。 
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腰痛康复研究进展 

 

岳寿伟  魏慧 

山东大学齐鲁医院 

 

腰痛（Low back pain,LBP）是指腰骶臀部的疼痛、伴或不伴有下肢的症状

，不是一个单独的疾病诊断，而是以腰部疼痛为代表的一组临床症候群[1]。腰

痛按照发病时间分为急性腰痛和慢性腰痛，急性腰痛病程一般在30天以内，慢

性腰痛病程大于3个月[2]。腰痛具有病因复杂、终生患病率高、病程长、易复

发等特点，严重影响患者的日常生活和心理健康，已成为全球活动受限和工作

缺勤的首要原因，给社会造成了巨大的经济负担[1]。目前，WHO将“减少致残

性腰痛”列为实现全球健康的目标之一，并呼吁使腰痛相关研究成为“全球健康”

的优先项目[3]。 

一、基础研究进展 

腰痛的基础研究主要围绕其病理机制展开，具体内容涵盖椎间盘变性、痛

觉敏化，脑结构及功能变化以及所涉及的信号通路。 

1. 腰椎间盘变性 

腰椎间盘突出症是疼痛人群中最常见的肌肉骨骼疾病之一[4]。椎间盘变

性是腰痛的重要原因，是一种慢性且不可逆的过程，表现为基质降解增加、髓

核蛋白多糖丢失、水化、椎间盘结构破坏以及椎间盘高度降低[5]，最终刺激

外周炎症细胞浸润，导致IL-1β、TNF-α、血管和神经生长因子水平升高；其变

性所引起的一系列生化反应，可直接刺激痛觉感受器，激活痛觉传导通路，产

生疼痛。同时，基质降解可增加椎间盘组织的吸收和周围神经末梢的激活，使

周围痛觉感受器的敏感性增加，痛觉增强[6]。终板缺陷亦可促进椎间盘和椎

体之间的炎症相互作用，终板缺陷和椎间盘蛋白多糖的急剧减少可以增加分解

代谢酶、促炎细胞因子和促凋亡蛋白[7]，同时影响促炎和促破骨因子的双向

转运，最终导致损伤累积和愈合受阻，从而驱动腰椎间盘变性[8]。因此，椎
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间盘源性疼痛的病理机制包括机械压迫和炎症因子，两者共同作用造成神经损

伤，从而导致神经性疼痛。 

2. 痛觉敏化 

腰痛存在中枢敏化现象，脊髓及脊髓以上痛觉相关神经元的突触传递增

强或兴奋性异常升高，包括神经元的自发性放电增多、感受域扩大、对外界

刺激的阈值降低、对阈上刺激的反应增强等病理改变，最终导致疼痛信号放

大传递引起疼痛[9]。腰痛时，外周伤害性感受神经元对传入信号的敏感性增

加，出现外周敏化现象，受损细胞和炎性细胞释放出可使伤害感受器发生敏

化的化学物质，如去甲肾上腺素、组胺、缓激肽、前列腺素、细胞因子及神

经肽等，此类化学物质放大传入的神经信号从而导致疼痛[10]。神经损伤等刺

激引起神经胶质细胞活化，神经胶质细胞增殖、细胞形态发生改变、免疫表

面抗原上调以及炎症因子和活性氧的产生，引起疼痛过敏进而导致疼痛[11]。 

慢性腰痛患者外周血中也存在炎症反应，研究表明c反应蛋白（CRP）和

IL-6等促炎生物标志物与慢性腰痛的严重程度呈正相关，而TNF-α与慢性腰痛

的发生呈正相关[12]。鉴于神经炎症及神经生理变化与慢性腰痛患者的临床表

现相关，且有助于疼痛综合征的分型[13]，我们期待其可为精准医学疗法提供

基于机制的理论依据。 

3. 脑结构和功能变化 

近年来，多项脑成像研究探讨了腰痛相关的脑结构和功能改变。研究发

现，慢性腰痛患者较正常受试者痛阈明显降低[14]，腰痛患者在感觉运动系统

、注意网络、默认网络，疼痛调节网络等方面表现出明显的结构和功能改变

[15]。腰痛患者在某些皮层和皮层下区域的活动增强，如内侧前额皮质、扣带

皮层、杏仁核和岛叶的激活增加，疼痛缓解区活动减少，疼痛相关区域的功

能连接改变等共同导致疼痛的中枢结构与功能改变。 

4. 信号通路改变 

①离子通道：腰痛涉及的离子通道主要为钠通道和钙通道。目前临床使

用的离子通道药物主要有钠通道阻滞剂和钙通道调节剂。研究表明，钠通道

阻滞剂阻断不同类型的电压依赖性钠通道，抑制过度兴奋的感觉神经元。钙

通道选择性地抑制疼痛的突触传递，在不直接阻断钙通道的情况下缓解神经
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性疼痛[16]。此外，瞬时受体电位（Transient Receptor Potential, TRP）通道

[17]、离子通道酸传感系列[16]（Acid-Sensing Family of Ion Channels, ASICs）

、嘌呤能P2X3离子通道[18]等在腰痛的产生及发展中起重要作用。②环状

RNA：研究表明，环状RNA可作为生物标志物和神经性疼痛的治疗靶点[19]

，特异性环状RNA通过其靶向miRNA进行调控，从而调控同源下游mRNA和

蛋白。③研究显示肾素-血管紧张素系统（RAS）影响神经炎症、神经再生和

神经保护的复杂过程，靶向作用于AngII信号，具有镇痛潜力[20]。④NLRP3

炎症小体的激活与椎间盘炎症、细胞外基质降解和椎间盘细胞凋亡有关，参

与神经性疼痛的发生和维持[21]。⑤β-连环蛋白（β-catenin）在维持脊柱组织

稳态方面起着关键作用，其异常上调可导致严重的脊柱退化，应用β-连环蛋

白抑制剂可缓解腰痛[22]。 

二、临床研究进展 

腰痛的临床研究集中于流行病学、康复评定及康复治疗两个方面，康复治

疗以非手术治疗为主。 

1. 流行病学 

目前关于腰痛的流行病学调查多集中在特定职业和人群，例如司机、青少

年、运动员等。一项系统性评价对运动员腰痛患病率和危险因素进行分析，通

过对Medline、Embase、Cumulated Index to Nursing and Allied Health Literature（

CINAHL）、Web of Science 和 Scopus 中的数据进行检索，最终纳入 86 项研究

，高质量的 45 项研究中，13 项研究的终生患病率为 63%，范围为 36%-88%（

95% CI 为 51%-74%，I²=99%）；22 项研究中，腰痛患病率为 51%，范围为 

12%-94%（95% CI 为 41%-61%，I²=98%）。腰椎间盘突出症的危险因素包括

腰椎间盘突出症发病史，OR 值为 3.5，范围为 1.6-4.0（95% CI 为 1.9-6.4）。

运动员的腰痛以腰椎间盘突出症最常见，但目前的证据还不足以确定哪些运动

的风险最高。腰椎间盘突出症发作史、高训练量、运动负荷增加和长运动年限

是常见的危险因素[23]。 

2. 康复评定 

康复评定是康复医学的重要组成部分，它是在临床检查的基础上，对病、

伤、残者的功能状况及其水平进行客观、定性、定量的描述，并对结果作出合
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理解释的过程。康复医师接诊腰痛患者时，首先应对其进行详细的病史采集和

体格检查，明确腰痛的病因[24]。通过分析患者病史，寻找腰痛的“红色危险因

子（Red Flags）”，红色危险因子是指严重的病变导致继发性腰痛的危险因素

，若存在一个或多个红色危险因子，则需要进一步靶向诊断或请相关专家会诊

[2]。在排除导致腰痛的严重病变并明确诊断后，即可对腰痛患者进行下一步的

康复评定，以指导康复治疗。腰痛康复评定的一般内容包括腰椎功能评定、疼

痛程度评定、健康相关生活质量评定、躯干肌肉力量与耐力评定、腰椎活动度

评定、影像学评估、电生理检查以及心理评定[25-27]。近年来，三维步态分析

、肌骨超声、定量 MRI、腰痛的国际功能残疾健康分类等也逐渐应用于腰痛的

康复评定。 

2.1 三维步态分析 

慢性非特异性腰痛患者与健康人相比在步态模式方面存在显著差异，疼痛

会影响腰痛患者的步行特征。对腰痛患者进行功能评估时，自我报告的问卷易

受到社会经济因素、心理因素和疼痛的影响，而步态分析所测得的生物力学改

变更加客观，不易受到这些因素的影响[28]。另外，对于一些腰痛患者来说，

存在临床症状和影像学表现不一致的情况[29]，因此可以通过三维步态分析系

统分析躯体的运动学、动力学等指标，并结合表面肌电图对腰痛患者进行客观

的康复评定。 

2.2 肌骨超声 

肌肉骨骼超声（Musculoskeletal ultrasound，MSUS）是一种安全、快速、

必要且广泛应用的影像学检查方法，患者对其耐受性良好[30]。它可对肌肉骨

骼系统进行多平面和动态检查，并能显示软组织的解剖细节[31]。因肌骨超声

独特的优势，它被越来越多地用于检查或治疗腰痛。 

2.3 定量 MRI 

对于椎间盘源性腰痛，常规 MRI 只能观察椎间盘的形态变化，而无法诊

断椎间盘的早期退变，也无法确定痛性椎间盘的来源[32]；椎间盘造影虽然可

以诊断椎间盘源性下腰痛，但会造成椎间盘损伤，并增加发生腰痛的风险[33]

。定量 MRI 成像相比传统 MRI 可测量或推测椎间盘内水、蛋白多糖、乳酸、

钠、氨基酸等多种成分的含量，同时可以获得椎间盘微环境的酸碱度、微结构
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的完整程度等信息。乳酸及蛋白多糖等多种代谢物质的波谱信息、T1ρ 值、

ADC 值、FA 值等可作为定量磁共振影像标志物，为椎间盘退变的早期改变及

椎间盘源性下腰痛提供更加准确而全面的信息[34]。通过对影像标志物的分析

，可以定量测量椎间盘内特定物质的含量并反映椎间盘结构的变化，帮助无创

诊断椎间盘退变及椎间盘源性下腰痛。 

2.4 腰痛的国际功能残疾，健康分类 

世界卫生组织发起了国际功能、残疾和健康分类（ International 

Classification of Functioning, Disability and Health，ICF），作为估计疾病分类（

ICD-10）的补充分类系统，ICF 对个人、健康相关的功能和损伤以及日常生活

活动中的整体健康状况进行分类[35]。腰痛的 ICF 核心组合具有良好的临床效

用[36]，因其发展年限短，内容仍需不断扩充完善。另外，ICF 内容的繁杂限制

了它在腰痛患者评估方面的应用，仍需进一步研究简化其在临床中的应用。 

3. 康复治疗 

3.1 药物治疗 

目前，腰痛的药物治疗主要包括非甾体类抗炎药、肌松剂、皮质类固醇、

非阿片类镇痛药、阿片类镇痛药等传统药物。而且有研究显示，加巴喷丁、5-

羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂度洛西汀也可用于腰痛相关神经病理性疼痛

的治疗[37]。此外，神经生长因子（Nerve Growth Factor, NGF）抑制剂、褪黑

素（Melatonin）等也被证实对治疗腰痛有效。神经生长因子抑制剂的作用机制

不同于传统药物，它作用于NGF信号传导通路及其下游途径，从而靶向抑制疼

痛。相关药物如酪氨酸受体激酶A（Tyrosine Receptor Kinase A, TrkA）抑制剂

等已经完成部分临床研究，但仍需进一步临床试验验证疗效及不良反应[38]。

褪黑素是一种由松果体分泌的多效性吲哚激素，在抵抗各种退行性疾病方面发

挥着重要作用，血清中的褪黑素水平随着年龄的增长而下降。褪黑素通过与其

膜或细胞内受体的相互作用，可以促进自噬，清除自由基，抑制促炎症因子的

释放，阻断细胞凋亡途径，从而增强不同类型椎间盘细胞的抗应激能力和基质

的合成。体内研究表明，外源性的褪黑素可以维持椎间盘的结构完整性，并抑

制椎间盘退变的发展。因此，褪黑素值得深入研究[39]。 

3.2 肌内效贴 
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肌内效贴（Kinesio Taping, KT）也称为平衡胶带，可用于缓解非特异性腰

痛。肌内效贴应每天使用16小时，可以持续使用多天。一项研究对44例慢性腰

痛患者进行了肌内效贴疗效评估，1周后患者的疼痛明显减轻，并保持到第4周

，躯干屈曲活动范围也有改善，以第2周最为显著。一项对5项研究（n=306）

的系统综述发现，肌内效贴可作为慢性腰痛的辅助治疗，但单用时效果欠佳[40]

。 

3.3 运动疗法 

在慢性腰痛的治疗中，运动疗法仍然是一线治疗方法。腰痛指南通常推荐

应用体育锻炼来治疗非特异性腰痛，症状持续存在者还可以增加心理治疗方案

。研究表明，主动治疗方法如运动可减少残疾的发生。丹麦、美国和英国的指

南建议，可单独进行运动疗法，或与物理因子治疗联合改善慢性腰痛[41]。 

3.4 椎间盘注射治疗 

椎间盘注射治疗（Intervertebral Disc Therapies, IDTs）是指在透视引导下，

将药物直接注射到椎间盘中。Daste Camille等[42]评估了IDTs治疗慢性腰痛的益

处和危害，他们对相关研究进行系统评价，检索了EMBASE、MEDLINE、

CENTRAL和CINHAL数据库以及会议摘要。在1396条引文中共筛选出18项符合

条件的试验，其中有5项评估了注射糖皮质激素，并被纳入定量综合分析，13

项评估了其他产品，包括依那西普（n=2）、托西珠单抗（n=1）、亚甲蓝（

n=2）等。结果发现，糖皮质激素短期内可以降低慢性腰痛患者的腰痛强度，

然而中长期的影响不明显。此外，椎间盘再生治疗也是减少椎间盘退变所致腰

痛的热点研究，最常见的方法包括组织工程、生长因子治疗、基因治疗等。 

3.5 脊神经射频消融 

脊神经射频消融可用于治疗慢性腰痛。多项研究证实，脊神经射频消融是

安全的、耐久的和有效的。然而，仍需要进行可重复的大型随机对照试验，证

实其在实践中的治疗作用[43]。 

3.6 硬膜外激素注射 

硬膜外激素注射（Epidural Steroid Injections, ESI）又称为选择性神经根阻

滞术（Selective Nerve Root Block, SNRB），有经椎间孔、经椎板间和骶管3种

注射途径。因经椎间孔途径具有更接近靶点、用药量最少和短期疗效佳等特点
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，较多学者认为经椎间孔途径的综合效果要优于后两种途径，但其血管内注射

及神经损伤等风险则增加[44]。在临床实践中，应综合考虑，择优选择合适的

注射方式。对于腰部MR/CT确诊存在腰椎间盘突出且伴有神经根受压症状或体

征的亚急性或慢性腰痛患者，经常规保守治疗无效的可考虑在X线/CT或超声

引导下行ESI。临床研究表明[45]，超声引导下注射与X线/CT引导下注射相比

，对腰痛伴下肢痛患者在缓解疼痛和改善功能障碍方面效果相当，还能够节省

定位时间且无辐射，值得推广。另外，除了常规药物如类固醇激素可以用于

ESI外，富血小板血浆（Platelet-Rich Plasma, PRP）、血小板裂解物（Platelet 

Lysate, PL）、富生长因子血浆（Plasma Rich in Growth Factors, PRGF）等再生

医学产物也逐渐应用于硬膜外注射，且疼痛缓解时间优于硬膜外类固醇注射，

但是相关研究证据等级较低[46]。 

三、小结与展望 

当前，腰痛的基础与临床研究主要集中于腰痛的发病机制、康复评定及临

床治疗等方面。中枢及外周敏化、中枢结构变化、流行病学调查及椎间盘微创

治疗等是研究热点，但当前国内的腰痛研究存在病理机制研究较浅、基础研究

的科研权威性略差、康复评定研究偏少、临床研究类型相对单一等不足，需加

强以下几个方面的研究。 

1. 深化前沿基础研究技术 

采用基因编辑、生物测序、神经环路示踪、化学遗传等技术，将先进研究

技术应用于腰痛的病理机制研究；将全基因组关联分析[47,48]、单细胞转录组

分析[49]等生信分析技术应用于腰痛基因易感位点的研究、腰痛相关细胞种群

的分子特征鉴定、功能差异及分子治疗靶点研究；利用腺病毒探针示踪、生物

标志物诊断、嵌合模型、依从性预测等新报道的模型技术，与成熟动物模型相

结合，以实验动物为基础，构建能准确模拟功能障碍的动物模型，深化腰痛的

基础研究。 

2. 加强康复干预对腰痛的作用及机制研究 

运用离子通道、活性因子、蛋白激酶、受体等分子生物学研究热点，结合

特定细胞载体、基因编辑与基因治疗、干细胞等多种生物治疗措施与康复干预

技术，加强经皮神经电刺激、经颅磁刺激、功能性电刺激等物理因子治疗方法
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[50]，并将运动等康复干预措施与表观遗传调控研究相结合[51]。用于镇痛治疗

的非药物机制、靶点及疗效策略研究。 

3. 优化临床研究的类型 

扩展临床研究类型，建立大数据研究平台和多中心研究。利用电子病历系

统收集电子病历资料，强化生物信息分析、流行病学研究与单核苷酸多态性位

点研究相结合，探寻腰痛突变位点。调整研究规模、研究方向、研究深度，将

腰痛的临床研究与国际接轨，进一步服务于腰痛的诊断与治疗。 

4. 强化医工交叉应用研究 

将近红外、脑电、肌电、步态、触力觉等多种信息技术融合，实现腰痛评

估、训练、反馈和评价一体化的康复策略和康复任务。将传统康复治疗与生物

医学新技术相结合，注重人工智能、机器学习与神经调控、神经环路、神经网

络恢复及高级脑功能的结合[52]。深入分析腰痛功能障碍的机制，进一步指导

治疗，推动医工交叉技术在腰痛临床中的应用。 

5. 探索腰痛新型治疗成分与材料 

将小分子有机化合物等成分应用于腰痛治疗研究[53]，结合基因表达通路

分析，探索小分子治疗新策略。分析不同细胞及细胞成分在腰痛中的作用。通

过靶向衰老细胞等不同细胞类型的药物研究[54]、不同细胞成分如外泌体等的

功能研究[55]，为腰痛的靶向治疗提供新思路。通过水凝胶及具有独特物理化

学性质的纳米生物材料，将细胞成分功能与材料研究相结合，促进新型生物材

料在腰痛治疗中的应用。 
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全膝关节表面置换术康复治疗研究进展 

 

张跃萍  曹亚斌 

甘肃省人民医院 

 

膝骨关节炎(KOA) 是骨科常见的关节慢性退行性病变，主要表现为关节 活

动受限、关节疼痛肿胀，严重影响患者正常生活[1-2]。随着我国老龄化程度 的

加深，KOA 患者数量逐年增加，给家庭和社会带来了沉重的卫生经济负担  [3-

5]。全膝关节表面置换术(TKA)是治疗终末期膝关节骨性关节炎重要方法[6]。

近年来，随着假体设计、手术技术的进步，大多数患者膝关节活动能力及生活 

质量明显提高，但研究发现，仍有 19%的患者术后效果较差[7]。大量研究表明 

康复治疗对于 TKA 患者功能恢复及生活质量改善具有十分重要的意义。为更 

好的为 TKA 患者提供安全、全面、规范、系统的康复治疗，本次研究通过查 

阅近年来国内外相关文献，从康复治疗理念、康复治疗方式方法方面进行综 述

。 

1.康复治疗理念 

1.1  加速康复外科(ERAS)是指在外科围手术期运用循证医学方法，采用

一系列优化措施，以减轻患者心理和生理创伤应激反应，从而减少并发症，

缩短住院时间，降低再入院及死亡风险，减少医疗费用[8] 。ERAS 理念强调

多学科协作干预，在骨科相关疾病得到了很好的实践[9]。建立由骨科医生、

康复治疗师、护理、心理学家、营养师等在内的多学科成员组成康复管理小

组，对 TKA 患者进行全面系统的评估，制定针对患者最佳的个性化康复方案

，减少或 阻断患者应激反应，从而加速术后康复进程[9,10]。 

1.2  全周期康复是指围绕患者疾病相关的功能障碍所进行的一种全范围

、全流程的康复介入模式[11]。我国接受 TKA 手术的患者数量正处于快速增

长阶段，但总体满意度仍较低[12]。全周期康复的目的就是提高医疗工作的

效率、质量和患者的满意度[13]。研究指出，全周期康复模式可有效改善
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TKA术后患者的膝关节功能、降低术后并发症和患者疼痛程度，从而有效改

善患者的生活质量[14]。目前患者康复管理主要围绕住院过程开展，很少涉

及术前阶段及居家康复阶段管理[15]。在当前 ERAS 广泛开展的背景下，要

求患者在达到身体最佳状态时接受手术，患者长远的整体功能及满意度要求

不断提高，全周期康复管理需求日益突出[16,17]。 

1.3  预康复(Prehabilitation) 即术前康复，指以患者为中心，优化术前生理

储备，使其适应和承受手术应激的过程，从而提高患者的功能水平[18]。通过

对患者进行心理干预、营养指导和运动干预，旨在优化术前的生理储备，提高

患者功能水平，加快患者术后康复进程[19] 。TKA 术前预康复已经大量实践效

果显著[20]，国外已经形成术前预康复指南[21]。 

1.4 远程康复(Telerehabilitation) 指通过信息技术, 医护人员和患者在不同地

点间传输康复数据，实时交换信息，提供评估、监测、干预、监督、教育和咨

询等服务[22,23]，保证患者从医院到居家康复的延续性，减轻医院和患者的交

通和时间成本，打破时间和地域界限，保证患者享受同等水平的康复治疗，提

高其康复依从性。TKA 患者术后康复时间较长，术后自主居家训练是保证手术

效果、帮助患者恢复关节功能的重要环节[24]，因此远程康复在 TKA 患者中逐

渐推广应用。 

2.康复治疗 

2.1  预康复阶段本着安全有效易实现原则，总结研究发现此阶段康复干预 

方式推荐健康教育，体重管理，营养指导，运动训练。 

2.1.1 健康教育 

向患者讲解手术方案、预康复目的及疼痛自我管理信息，提高患者预康复

知晓度，强调主动锻炼的重要性，鼓励患者参与自我管理[25]；制作预康复宣

传手册、视频，进行预康复宣传，可实施远程干预[26]；日常生活活动的建议

，讲解助行器、拐杖的使用方法[27]；建议术前戒烟酒、建议戒烟 4 周[25]；

指 导心肺功能训练，鼓励吹气球练习、有效咳嗽、行走练习[28]；患者存在紧

张、 焦虑等心理状况，进行积极心理干预[25 ，29]。 

2.1.2 体重管理 
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体重过重，关节受力增加，会加速膝骨关节炎进程。Johns 等[30]对关节置

换术术前危险因素筛查方案进行系统评价，提出了术前优化的方案，建议患者

体 重指数<40 kg/m2  。 

2.1.3 营养指导 

有研究对术前低蛋白血症患者进行营养干预，与同期对照医院的营养不良

患者相比，未进行干预组与术后人工关节感染、再入院和总护理费用增加有关

[31]。有证据建议维持血清白蛋白>35 g/L，营养不良者，配合高蛋白、高热量

饮食，必要时输注人血白蛋白[32，33]。 

2.1.4 运动训练 

康复干预指导或远程家庭指导的康复计划[34]；有氧训练、力量训练和功 

能性活动训练的组合，建议于术前 4-8 周开始,每周 3 次，在物理治疗师的监督

下进行训练[35]；建议下肢力量训练,每周 3 次,60min/次[36]。 

2.2 术后康复阶段 

TKA  患者术后功能障碍主要包括疼痛、肿胀、关节活动度受限、肌肉力 

量下降、平衡功能下降、步行等日常生活能力下降。 

2.2.1 术后疼痛、肿胀的康复治疗 

物理因子疗法在 TKA 术后使用冷疗法可以减少出血和肿胀，提高患者的

疼痛域值来达到止痛的目的，使患者运动依从性提高[37，38]。陈英超等[39] 

研究发现术后 6 、12 、24 、48 、72 h 冷疗组疼痛评分较对照组明显降低；另

外 术后 72 小时对照组镇痛药物使用量较冷疗组高。而刘玉等[40]通过 Meta 分

析指出，全膝关节置换后应用冷疗可有效缓解疼痛，但对于减少阿片类镇痛剂

的应用及改善活动度无显著疗效。经皮神经电刺激(TENS)已被临床使用缓解术

后疼痛问题。Peng 等[41]发现 TENS 能够引起粗神经纤维的兴奋，减少疼痛冲

动的传导，以此启动人体内源性镇痛系统。李伟等[42] 研究认为，TENS 作为 

TKA 术后疼痛的辅助疗法可以有效缓解术后 1-2天 的活动痛，使患者术后运动

效果更好。 

2.2.2  关节活动度训练 TKA  术后膝关节活动度是评价手术效果和患者满

意度的重要指标。由于 TKA 术中组织剥离，疼痛肿胀导致关节僵硬、活动受

限。 
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主动膝关节屈伸训练主动关节活动度训练在患者疼痛可控范围内进行，具

有很好地安全性和有效性。有研究建议，膝关节屈曲角度应在出院时达到90 °

，14 天达到术前活动范围[43]。 

持续被动运动(CPM) 是一种通过控制ROM 反复提供膝关节被动运动的方

法。马信等[44]对 TKA 术后接受 CPM 治疗的患者和只接受常规训练的对照组

患者进行比较，结果显示 CPM 组患者的膝关节屈曲度明显高于对照组。 

关节松动术对于改善因软组织粘连和关节囊挛缩导致的关节活动度下降具

有明显的优势。Xu 等[45]研究表明，TKA术后行关节松动术的治疗组较物理因

子治疗组更有优势。在临床实践中，关节松动术联合物理因子能取得较好的治

疗效果[46]。 

2.2.3  肌力训练膝关节周围肌肉力量训练是 TKA  术后康复训练的重要内容

。TKA患者因手术创伤及疼痛等原因致使活动度下降，活动量减少，导致股四

头肌和腘绳肌肌力明显减弱[47]。渐进式抗阻力运动是肌肉克服额外施加阻力

时进行的主动运动，是一种有效提高肌肉力量的方法[48]。大量研究表明，

TKA 术后进行渐进抗阻训练能够有效改善 TKA 患者下肢肌肉力量，缓解疼痛

，提高活动能力[49]。肌力训练除了常规的膝关节周围肌群训练外，还应兼顾

髋关节、踝关节周围肌群以及核心肌群的强化训练。李琳等研究认为 TKA 术

后对髋关节、踝关节周围肌群康复训练能够使下肢的整体功能得到更好的改善

[50]。 

2.2.4 本体感觉训练本体感觉对膝关节稳定性，个体运动的协调性、平衡性

起着关键的作用[51]。长期的膝关节炎以及 TKA 手术的创伤，导致膝关节本体

感觉严重受损。相关系统回顾性研究及 Meta 分析发现平衡及本体感觉训练对 

TKA 术后患者本体感觉和平衡功能具有显著改善作用[52]。钟小溪等[53]研究

发现，本体感觉训练能有效提升 TKA 患者体位感和平衡感，进而改善膝关节

功能障碍。 

2.2.5   日常生活能力训练 KOA  患者因长期疼痛及活动能力受限导致日常

生活能力出现不同程度的减弱。尤其步行，上下楼梯等负重运动能力受限。研

究表明，TKA 患者术后早期日常生活能力训练可有效改善膝关节的活动度、缓
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解疼痛及提高整体功能[54]。日常生活能力训练可以提升患者信心，从而 缓解

焦虑情绪，改善睡眠。 

2.3 居家康复阶段 

TKA 患者康复周期长，居家康复训练占比较大。良好的居家康复训练行

为依从性非常关键。有研究指出，TKA 患者居家康复训练行为依从性水平一般

，主动寻求建议依从率最低[55]。远程康复可以与患者互动，有反馈机制，很

好地调动患者主观能动性。研究表明，远程康复可以改善 KTA 患者运动功能

，降低并发症，提高疾病认知，降低医疗成本和提高患者满意度[56]。随着信

息技术的飞速发展，远程康复在TKA患者中的应用方式越来越多。TKA患者家

属 QQ 群、微信公众平台、Skype互联网语音电话、居家骨科护理 平台、互联

网远程门诊系统、远程监测系统等方式已经在临床广泛使用 [57-60]。 

综上，对于 TKA 患者可运用先进的康复理念，制定个体化康复方案。随

着 TKA 手术及相关康复方案的不断完善，TKA 术后患者康复疗效将获得更加

显著的提升。 
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骨关节炎发生机制中软骨细胞凋亡相关通路的研究进展 

 

张长杰  王玫懿 

中南大学湘雅二医院康复医学科 

 

摘要：骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是最常见的慢性骨关节疾病，以关

节软骨的退行性变和继发骨质增生为特征。软骨细胞是关节软骨唯一的细胞类

型，其异常变化会影响OA的发生和进展。通过对OA软骨细胞凋亡信号通路的

研究，可以发掘信号通路中的关键环节和关键因子，从而减少软骨细胞凋亡，

这对于OA的研究和治疗具有重大意义。 

关键词：骨关节炎；软骨细胞；细胞凋亡；信号转导通路 

 

骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是最普遍的关节疾病，也是老年人残疾的

主要原因，全球超过5亿人受其影响，其中膝关节骨性关节炎患者超过2.6亿人

。从1990年到2019年，OA患者数量增加了48%[1]。OA临床表现为疼痛、肿胀

、僵硬、功能障碍，严重影响人们的生活质量[2]。该疾病以关节软骨退变为特

点，并伴有骨重塑、骨赘形成和滑膜炎症等病理变化，涉及复杂的机械性、炎

症性和代谢性因素，目前确切的发病机制不明[3]。 

关节软骨由软骨细胞和细胞外基质组成，软骨细胞是关节软骨的唯一细胞

，在维持软骨基质的结构和完整性方面发挥着重要的作用，软骨细胞的异常变

化会影响OA的发生和进展[4]。生理状态下，软骨细胞增殖和凋亡处于动态平衡

，以此维持细胞数量及功能的稳定。然而，一旦软骨细胞发生过度凋亡就会打

破这一动态平衡，进而引起和加重OA。软骨细胞凋亡在OA发生机制中具有重

要作用，是OA病理过程的重要组成部分之一。因此，有必要深入了解OA中软

骨细胞凋亡的信号通路，这对于揭示骨关节炎的发生和发展机制，寻找防治骨

关节炎的新途径具有重要意义。 

1. MAPKs 信号通路 
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丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein kinase，MAPK）是细胞内

丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶超家族的成员，是多种信号转导途径的重要组成部分[4]

。MAPK信号通路调控着多种细胞过程，如关节软骨细胞的增殖、分化和凋亡

等[5]。大量证据表明MAPK信号在OA的发病机制和进展中起着核心作用[6, 7]。

MAPKs家族信号通路包括三个主要分支：p38MAPK、c-Jun氨基末端激酶（c-

Jun N-terminal kinase，JNK）和细胞外调节蛋白激酶（Extracellular regulated 

protein kinases，ERK），研究证实三者参与OA的发病机制[8, 9]。 

1.1 p38MAPK信号通路 

p38MAPK信号通路是MAPK信号通路的一个重要分支，主要调控细胞的应

激反应、细胞凋亡、细胞分化等生物学过程[8, 9]。p38MAPK由上游MAPK激酶

激活，活化的p38MAPK可以激活转录因子2（Activating transcription factors-2，

ATF2）和caspase-3，进而启动凋亡通路[10, 11]。Ge等[12]的研究表明，抑制3-磷酸

肌醇依赖性蛋白激酶-1（3-Phosphoinositide dependent protein kinase-1，PDK1）

可以减轻IL-1β诱导的软骨细胞磷酸化p38的表达，从而抑制p38MAPK信号通路

和caspase-3的下调，避免软骨细胞凋亡。p38MAPK信号通路还可以通过增加

Bax，下调抗凋亡蛋白Bcl-2表达，增加软骨细胞凋亡[13]。促凋亡蛋白和抗凋亡

蛋白比例异常导致线粒体孔隙形成并破坏线粒体膜电位，细胞色素c随后从线粒

体释放进入细胞质，进而激活caspase-3，触发内源性凋亡途径，引起软骨细胞

的凋亡[14]。此外，p38MAPK信号通路还可以调节一系列转录因子的活性，如

CREB、ATF-2等，进而调节凋亡相关基因的表达。Zhou等[4]的研究证明，藁本

内酯通过抑制p38MAPK信号通路激活，阻止ATF-2的激活，减少促炎因子iNOS

的产生，从而发挥保护关节软骨、抗凋亡的作用。综上，p38MAPK信号通路通

过多种途径参与了软骨细胞凋亡的调控，该信号通路在OA的发病中具有促进作

用。 

1.2 JNK信号通路 

JNK家族是一种保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，通过激活核分子和非核分

子，影响细胞的增殖、分化、凋亡和炎症反应等生命过程[15, 16]。在OA的发病

过程中，JNK信号通路也参与了软骨细胞凋亡的调控[17]。JNK信号通路通过调

控凋亡相关蛋白的表达来促进软骨细胞凋亡。该通路激活会引起多种激活蛋白-
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1（Activatorprotein-1，AP-1）成分的激活，包括Jun蛋白（c-Jun、JunB和JunD

）、Fos蛋白（c-Fos、FosB、Fra-1和Fra-2）、ATF2、ELK-1、p53和c-Myc，以

及非转录因子Bcl-2家族成员（Bcl-2、Bcl-xL、Bim和Bcl-2相关死亡启动子

(BAD)）[18, 19]。 

AP-1会调节各种促炎细胞因子如TNFa和IL-1的表达，导致蛋白多糖合成减

少和软骨降解酶-13（Matrix metalloid proteinase-13，MMP-13）的生成增强，从

而增强软骨细胞凋亡[20]。Yang等[21]研究表明，通过激活JNK信号通路和其他促

炎因子的表达可以促进软骨细胞凋亡并抑制软骨细胞增殖。Shi等[22]研究表明，

抑制软骨细胞JNK信号传导会降低软骨细胞中IL-6和肿瘤坏死因子α（Tumor 

necrosis factor-α,TNF-α）的浓度以及MMP-13数量，从而减少软骨细胞的凋亡。

此外，JNK还可以直接激活下游的caspase3，启动caspase级联凋亡[23]。综上，

JNK信号通路在软骨细胞凋亡中发挥着重要的作用，是OA软骨细胞凋亡的促进

通路。 

1.3 ERK1/2信号通路 

ERK是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶[24]，主要由MEK和ERK两个蛋白激酶

组成，该信号通路的经典激活途径为Ras→Raf→MEK1/2→ERK1/2，该通路与

细胞增殖、分化和凋亡有关[25]。ERK信号通路在OA细胞凋亡中的作用比较复

杂，具有双重效应。该通路信号通路在炎性因子（例如TNF-α和白介素1β）的

诱导下，通过多种途径诱导软骨细胞凋亡，包括增强Bax和caspase-3的表达，

降低Bcl-2的表达 [13]。He等 [26]研究表明，上调转录沉默信息调节1（Silent 

information regulation of transcription1，Sirt1）表达可以抑制p38、JNK和ERK磷

酸化，增加Bcl-2表达，降低Bax、MMP1和MMP13表达，从而抑制OA软骨细

胞凋亡和细胞外基质降解。然而，在某些情况下，ERK信号通路可抑制凋亡。

Chen等[27]研究证明，ERK通路可能对NO诱导的软骨细胞凋亡起保护作用，抑

制ERK通路会增强细胞凋亡。因此，ERK信号通路是OA的促凋亡因子，也是

抗凋亡因子，具体取决于实验的条件。 

2. NF-κB 通路 

NF-κB是一种多功能转录因子，与细胞的存活、增殖、分化、凋亡、衰老

、炎性反应等活动密切相关[28]。NF-κB的激活由经典途径和替代途径介导，两
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种途径有不同的激活机制。经典途径由IKKβ调节，而IKKβ则由炎症细胞因子

如TNFα、IL-1β或LPS激活。替代途径则由TNFR超家族的成员激活，包括

CD40、淋巴毒素-β受体（lymphotoxin-β receptor，LTβR）和NF-κB受体激活剂

（Receptor activator of  NF-κB，RANK）。在OA软骨中，抑制NF-κB的激活，

可显著下调IL-1β诱导的软骨细胞凋亡，部分上调II型胶原的表达和下调GRK5

的表达[29]。G蛋白偶联受体激酶5（Gprotein–coupledreceptorkinase5，GRK5）

是调节NF-κB信号转导通路重要调节因子。Sueishi等[30]通过体内体外双重验证

，证实GRK5通过NF-κB信号通路介导的分解代谢反应调节软骨降解，即在人

OA软骨细胞中，下调GRK5基因的表达，可使OA相关因子和NF-κB转录激活

水平下降，进而降低MMP13和ADAMTS4等软骨分解代谢因子，最终改善OA

。另一方面，Chen等[31]研究也证明通过抑制大鼠原代关节软骨细胞中的NF-κB

信号通路，可以改善IL-1β诱导的软骨细胞凋亡，治疗OA。Wang等[32]研究也

表明，抑制NF-κB途径，可以抑制膝关节OA的炎症反应和软骨细胞凋亡。上

述研究均提示NF-κB信号通路在诱导软骨细胞凋亡过程中起重要作用，抑制该

通路可改善软骨细胞凋亡情况。 

3.  PI3K/AKT通路 

磷脂酰肌醇3-激酶/（phosphoinositide3-kinase，PI3K）/AKT信号通路广泛

存在于多种细胞中，通过调控下游分子表达参与疾病的发生和发展，如激活哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白、P21和S6等[33]，在调节细胞生存、增殖、分化、凋亡

和代谢等方面发挥重要作用[34]。众多研究表明PI3K/AKT信号通路通过促进软

骨细胞增殖和抑制软骨细胞凋亡来保护OA[35-37]。PI3K活化并激活AKT，将其

定位于质膜中。AKT产生许多下游效应，如激活环磷腺苷效应元件结合蛋白，

抑制p27和激活mTOR[38]。抑制该通路会阻碍蛋白多糖的合成并降低软骨细胞

的存活率。Zhang等[37]研究发现激活PI3K/Akt信号通路可上调软骨细胞自噬水

平，改善膝关节软骨损伤情况，治疗OA。FU等[39]研究发现，在OA大鼠模型中

，磷酸化Akt蛋白的表达显著抑制，紫草素通过调节PI3K/Akt信号通路抑制炎

症和软骨细胞凋亡。但是，Li等[40]通过评估H2O2诱导的软骨细胞内ROS水平

、诱导型一氧化氮合酶的表达以及软骨细胞内PI3K、磷酸化的丝/苏氨酸蛋白

激酶、caspase-9和caspase-3的表达发现，氧化应激可以通过激活PI3K/Akt和
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caspase途径导致软骨细胞凋亡。这个研究似乎与前面的研究相矛盾，可能是由

于细胞表型、干预方式等不同所造成的，具体尚待我们的进一步研究。 

4. Wnt/β-catenin 通路 

在OA软骨细胞凋亡过程中，Wnt信号通路扮演着重要角色。Wnt信号通路

分为依赖β-catenin经典Wnt信号通路和不依赖β-catenin的非经典Wnt信号通路，

其中经典Wnt-β-catenin通路是与软骨疾病最相关的通路。该通路中，Wnt配体

结合家族受体（Frizzledfamilyreceptors，FZDs）和低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6 （ low-densitylipoproteinreceptor-relatedprotein5/6 ， LRP5/6 ），以稳定 β-

catenin受体并启动相关信号级联通路[41]。Wnt/β-catenin信号通路参与软骨的分

解代谢，并影响软骨细胞的成熟、分化和凋亡，因此与OA的发生和发展有关

[42, 43]。研究表明，Wnt信号通路的过度激活与骨关节炎的发病和严重程度有关

[44, 45]。此外，Wnt/β-catenin信号通路是软骨细胞基质分解作用的强大促进因子

，可能是年龄相关性的骨关节炎病变中导致软骨基质过度重塑和降解的部分机

制[46]。有研究表明在OA软骨和IL-1β刺激的软骨细胞中激活Wnt信号通路，使

得软骨细胞产生MMP13和ADAMTS4等基质降解酶，停止合成II型胶原和蛋白

聚糖等软骨基质分子，破坏了细胞外基质的代谢稳态，进而引起OA[47]。另一

方面，Ba等人[48]发现激活Wnt/β-catenin号通路除了会增加基质降解酶的表达外

，同时也会促进软骨细胞的凋亡。Lietman等[49]研究则证实通过间歇的、局部

的使用小分子Wnt抑制剂治疗，可以改善OA引起的滑膜炎和软骨丢失。但是，

在关节软骨细胞中抑制β-catenin信号转导会导致Col2a1-ICAT转基因小鼠的软

骨细胞凋亡增加和关节软骨破坏[50]。这似乎暗示着Wnt信号在关节软骨中具有

双重作用。然而有关抑制β-catenin会引起OA的文章不多，但典型的Wnt/β-

catenin信号参与OA的发病机制是毋庸置疑的，未来需要我们进行更多的研究

以验证如何调节Wnt/β-catenin信号以治疗OA。 

综上所述，OA软骨细胞凋亡的机制十分复杂，涉及多条信号通路，有的

信号通路对软骨细胞凋亡起促进作用，有的信号通路对软骨细胞凋亡起保护作

用，各条通路之间是否存在相互作用有待于进一步探究，全面了解OA软骨细

胞凋亡信号通路，发掘信号通路中的关键环节和关键因子，从而减少软骨细胞

凋亡，对于OA的研究进展和治疗具有重大意义。 
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头面衰老性症状和疾病与枕寰枢关节紊乱的相关性探析及 

推拿整骨论治思考 

 

赵亮 保善录 郭常宏  马龙  马强
 

青海省人民医院中西医结合科 

 

关键词：头面衰老性症状与疾病；枕寰枢关节紊乱；推拿整骨手法； 

摘要：2022 年《物理医学与康复学进展 2022 云版》我团队提出“头面衰

老性症状和疾病与枕寰枢关节紊乱”这一概念，对其相关性进行初步探讨，并

从推拿整骨手法治疗方面进行了思考。时隔一年，随着相关文献的增多，本文

就对这一概念相关性探讨及推拿整骨论治思考方面增补最新佐证，继续运用现

代医学、生物力学、脏腑经络学说等相关知识对这一概念相关性进行探讨分析

，为头面器官衰老相关性症状和疾病的诊疗提供一定的思路。此乃一家之言，

不妥之处还望 同行老师批评指正。 

引言：近年来随着对结构解剖学，肌肉关节异常应力结构改变，十二经筋

等理论认识、挖掘的逐步增多，脊柱关节紊乱引发的脊柱源性疾病被引起重视

。枕寰枢关节位于脊柱特殊的位置，其紊乱所引起的症状与疾病具有隐匿多样

、难诊断、难治疗等特点。对于寰枢关节紊乱(错位/半脱位/脱位) 的影像学诊断

暂无标准，张口位 X 光片及 CT 诊断主要依据两寰齿间距，触诊则是耳垂下、

下颌角后、枕骨下缘处(枕下肌群) 摸到皮下相关肌肉张力、压痛明显。查阅相

关文献结合笔者三十余年的推拿整骨临床经验，及上述团队人员临床诊疗经验

总结来看，枕寰枢关节紊乱所引起的症状是综合性的，包括后偏头痛、头懵、

头昏、头重、头晕、恶心、焦虑失眠、胸闷，前额、鼻梁上段、眼睛干涩痛、

眼压增高、单侧视物模糊减弱、鼻塞、口腔溃疡等，耳鸣、听力减退，或上述

部分面部器官功能性早于同年龄阶段减退，或其临床症状与疾病原因未明，但

通过推拿整骨手法矫正紊乱的枕寰枢关节，恢复枕寰枢关节的应力结构和人体

力学结构，上述所述的 异常症状才会得到改善或治愈。 
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一、头发质量与枕寰枢关节紊乱的相关性探析 

笔者在临床当中遇到因颈椎病前来就诊的患者，颈椎触诊发现枕寰枢关节

轻微紊乱，采用推拿整骨手法调整治疗紊乱的枕寰枢关节后，患者表示颈椎痛

及功能障碍好转的同时，以前头发油腻、花白、干燥无光泽等头发质量问题有

了明显的改善。这一临床案例后在后来的临床当中也是多见。 

东方人头发的发质特性是粗黑硬重，因含碳、氢粒子较大较多，当人体衰

老老化时，头发通常会变成银白色[1] ，这种变化主要与供应头皮血液的几大动

脉有密切关系。来自枕寰枢关节旁的枕动脉供应着部分头皮的毛发，当枕寰枢

关节紊乱时就会从生理结构上影响枕动脉及周围神经、淋巴管的位置走行，影

响其远部的血液和淋巴液供应，神经的传导性。这种因枕寰枢关节紊乱造成的

椎动脉走形位置改变而持续性受到微弱干扰的血液、淋巴液、神经信号传导上

输注于头皮层的毛发时，会出现早于同龄人群阶段的头发质量问题。周学龙[2]

等通过研究发现，调整寰枢关节后患者左右椎动脉的血流动力学指标明显改善

。这就如同河流走形位置的变化所产生的灌溉田地面积区域及渗透量有所不同

。 

二、眼部衰老性症状与枕寰枢关节紊乱的相关性探析 

去年 7 月份平安县籍女患者白某 37 岁，突发左侧视力下降，伴随左侧颈

肩 部隐痛不适，眼科行相关检查后无异常，建议行颈椎病相关治疗，患者遂

到我科治疗，颈椎 X 片提示颈椎生理曲度变直，颈椎退行性改变，触诊枕寰

枢关节左右高度不一，给予推拿整骨手法调整治疗紊乱的枕寰枢关节及颈椎间

歇式牵引治疗 4 次，患者颈肩部隐痛好转的同时，视力回复。 

在结构解剖学中十二对颅神经中的视神经[3]、外展神经[4]等都与颈椎前

侧的 脑干位置、左右椎动脉有明显的关系。虽然没有直接证据证明枕寰枢关

节紊乱与眼部衰老性症状和疾病有密切关系，但通过推拿整骨手法治疗枕寰枢

关节紊乱性颈椎病后所发现的患者视力回复，为枕寰枢关节紊乱与眼部疾病相

关提供了一定 的间接证明。 

三、耳部衰老性症状与枕寰枢关节紊乱的相关性探析 

笔者及团队成员在推拿整骨手法治疗枕寰枢关节紊乱导致的颈部疼痛及功 

能障碍时，有患者反映自己的耳部胀懵感及听力下降症状好转。因此我们推断
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早 于同年龄阶段出现的衰老性耳部症状和疾病并非是年龄因素导致的，很有

可能是颈源性，更多是枕寰枢关节紊乱导致的。徐毅高[5]等人认为颈源性耳鸣

由于颈椎 的急慢性损伤和退行性改变导致颈椎解剖位置的改变, 刺激或压迫颈

部交感神经或椎动脉, 发生椎-基底动脉供血不足或迷路动脉血管反射性痉挛, 

使内耳血液循环出现急慢性障碍, 因而引起耳鸣。张家鹏[6]等人采用直立仰头

试验配合手法复位诊治急性颈源性耳鸣后显示耳鸣障碍量表评分明显降低，耳

鸣主观改善总有效率 82.7%。枕寰枢关节的位置在整个颈椎中起到承上启下并

与头面部器官最 近，因此颈椎源性耳鸣与听力下降与枕寰枢关节的解剖结构

位置关系密切。 

四、脸部衰老症状和疾病与寰枢关节紊乱的相关性探析 

枕寰枢关节紊乱造成的脸部衰老症状和疾病主要包括脸部皱纹的与老年性 

黄斑的出现及增快速度早于本身年龄段及同龄人的情况。笔者及团队成员在推

拿整骨手法治疗因枕寰枢关节紊乱造成的颈椎病的时候发现不是所有的脸部皱

纹与老年性黄斑的出现及增快速度早于本身年龄段及同龄人的情况与个体基因

有关，而是与枕寰枢关节错位有关。枕寰枢关节错位紊乱导致枕寰枢关节周围

的椎动脉、神经、血管、淋巴管的解剖位置改变，影响血流速度、神经传到、

淋巴液分泌，造成所支配的颜面部肌肉、皮肤的色泽、感觉等发生轻微的改变

。陈芳[19] 等在临床中发现不是所有的面部疼痛都是由于三叉神经炎症所引起

，而是由于颈椎病/枕寰枢关节紊乱造成的，通过推拿整骨手法治疗颈椎病/枕

寰枢关节紊乱后，其面痛症状好转或治愈。 

五、颅内外非器质性衰老性症状和疾病与枕寰枢关节紊乱的相关性探析 

枕寰枢关节紊乱引起的如枕大神经痛[7-8]、颈型眩晕症[9]、颈源性头痛

[10] 、颈 源性高血压[11-12]、颈源性焦虑抑郁[13]、颈源性失眠[14-15]、颈源

性脑鸣[16] 、颈源性偏头痛[17-18] ，颈椎原因性面部疼痛[19]等都属于颅内外

非器质性病变。这类疾病所引起的症状没有特效药治疗，但通过推拿整骨手法

调整紊乱的枕寰枢关节能起到意想不到的效果。对于此类疾病的推拿整骨手法

治疗目前已有相当多的文献报道，并且也有比较合理的结构解剖学和生物力学

解释，在临床医学领域也基本较认可采用推拿整骨手法来治疗。如果认识不到

颈椎，尤其是枕寰枢关节紊乱原因导致此类症状与疾病的重要性，很多临床医
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师与患者就将归类于神经/精神类疾病，甚至归类为疑难杂症，耽误患者病情的

同时，也体现了部分临床医师自身的诊疗局限。因此笔者再次呼吁专科医师对

于上述疾病在排除本专业原因后不要误认为 此类疾病就属于疑难杂症，其实还

可以多从其他专业/专科医师的角度去思考并 解决。 

六、2022 年至今关于头面衰老性症状和疾病与枕寰枢关节紊乱的相关性

的更新文献理论方面。 Lacy J[20]提出成人的寰枢关节的不稳定是由于急性创

伤事件或退行性疾病导致的。朱永涛等[21]提出颈椎曲率矫直和倒弓是寰枢不

稳定的原因，颈椎曲率越小，寰枢不稳越严重。Neal MT 等[22]提出寰枢骨关

节炎能导致严重的颈 部疼痛症状和枕神经痛。 

手法方面。卢立炳[23]用浙北伤科手法， 刘路等[24]采用中医正骨联合理

筋手法，张伦广等[25]采用三步(准备手法、治疗手法、结束手法)，三位(仰卧

位、俯卧位、端坐位)，三法(仰卧位拔伸旋转整复法、俯卧位侧向斜扳整复法

、端坐位反提整复法) 治疗儿童寰枢关节半脱位疗效显著。任隆升等[26]用四步

整复法配合理筋推拿手法与间歇式牵引疗法，邵文杰等[27] 以以中医“脊柱一体

观”强调“理 筋”与“正骨”相结合，李俊辰等[28]采用武医宗师郑怀贤的郑氏正骨

治疗寰枢关节半脱位方面可减轻患者疼痛症状，调整寰齿侧间隙，恢复颈椎功

能活动。严一成等[29]用牵拉整复法，蔡耿辉等[30]用牵引疗法治疗寰枢关节错

位所致颈性眩晕疗 效显著。程坤等[31]用平乐正骨三步(松筋、正骨、束骨) 五

法(中药熏洗法、颈椎优值牵引法、功能锻炼法、平乐正骨筋滞骨错手法、温针

灸) 治疗颈源性头痛 疗效显著。 

 

总结与展望 

枕寰关节和寰枢关节构成复合联合关节，使头能做多轴、俯仰、侧屈和旋

转运动，枕寰枢关节上面承载头颅，下面链接下颈段及整个脊柱，位置特殊且

重要。从解剖结构来看[32]，枕寰枢关节由枕骨、寰椎、枢椎及其间的滑膜囊

、韧带等组成，枕寰枢关节后方有复杂且力学功能强大的枕下肌群/枕下三角(

从浅到深为头前直肌，头侧直肌、头后大直肌、头后小直肌、头下斜肌、头上

斜肌)。前方 毗邻人体生命中枢-脑干，左右有供应脑-基底动脉的左右椎动脉

，枕寰枢关节周围更是有错综复杂的神经、血管、淋巴管等组织；从生物力学

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu+YT&cauthor_id=35191264
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cai+G&cauthor_id=35239778
https://baike.so.com/doc/1852815-1959359.html
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角度来讲，枕寰枢 关节连接着颈椎与颅骨，是头颅运动的基础与平台，其力

学的稳定性为头颅与颈椎的正常活动提供基础支撑。枕寰枢关节周围组织所占

面积小，但链接头颅与下颈段，具有高速传送动静脉血液、传递信号的功能。

过去枕寰枢关节被认为是推拿手法的禁区，到目前为止也是脊柱外科、脑外科

医师做手术时高度危险的一个区域；从经络循行来看[33]，枕寰枢关节周围的

经络主要是足太阳膀胱之脉与足太阳之筋，“膀胱足太阳之脉，从巅入络脑，

还出别下项，循肩髆内，夹脊抵腰中，入循膂，络肾，属膀胱”，“足太阳之筋

其直者结于枕骨，上头，下颜，结于鼻”，由此可以看出足太阳膀胱经脉与足

太阳膀胱之筋的气血循行在枕寰枢关节周围 连接着颅内外、眼部、鼻部、耳

部、脸部等头面部重要组织器官。头皮是毛发的 根基，足太阳膀胱经脉与筋

在颈部/枕寰枢关节部气血运行的道路略微改变甚至 或受阻时则会引起头发质

量的变化。 

枕寰枢关节紊乱所引起的症状是综合性的症候群。中医内科系统疾病有“

怪 病治痰学说”，在手法治疗脊柱，尤其是枕寰枢关节疾病方面也该有“怪病整

理枕寰枢学说”。“怪病整理枕寰枢学说”是基于枕寰枢关节力学结构的改变。枕

寰枢关节肌肉的力学变化对“上行性”颈椎病的产生和进展具有关键性的影响。

枕寰枢关节紊乱后，主要是出现骨错缝、筋出槽的情况，次要少概率是出现半

脱位或脱位的情况，无论是主要还是次要情况都会影响到枕下肌肉的力学改变

后出现枕下肌群综合征。枕寰枢椎小关节的移位必然要对人体视觉和平衡觉产

生重要影 响，引起脊源性头晕，此外也会对出入枕骨大孔的血管、神经和脊髓

、脑脊液造成不良的刺激，影响内环境的稳定，引起或加重一系列的临床问题

，如头晕、烦躁、失眠多梦、抑郁、血压不稳及头面部五官疾病，如面神经炎

、面肌痉挛、三叉神经痛、视觉障碍、痉挛性斜颈等。枕寰枢关节错位是造成

颈源性头痛、眩晕 及许多中枢神经功能紊乱性疾病的重要病理环节，Gyer 

G[34]等发现枕寰枢及颈椎 推拿后出现了一些明显的神经生理变化，包括神经

可塑性改变、运动神经元兴奋性改变、皮质驱动增强。Gevers-Montoro C
[35]等

提出推拿整骨手法调整脊柱可能通过调节炎症反应的外周机制对枕寰枢及颈椎

筋膜炎症起到治疗作用，这为枕寰 枢关节紊乱造成的枕下肌群综合征的治疗及

https://baike.so.com/doc/6180583-6393829.html
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疗效机理做了进一步的阐释。枕寰枢椎关节的紊乱与精神性疾病也有密切关系

， 可能是紊乱的寰枢椎影响了脑脊液的 循环引起的，临床实践也证明调整紊

乱的寰枢椎是治疗精神性疾病行之有效的方法，如更年期综合征、抑郁症和失

眠、烦躁等。此外，枕寰枢复合关节邻近脊髓上端，部分枕寰枢紊乱患者可出

现明显的脑干受压症状和体征[36]，出现躯体四肢 麻木无力和下肢行走困难。 

对于枕寰枢关节结构紊乱的推拿整骨手法较多，有单一针对枕寰枢的手法

，但大都是针对上颈段或整个颈椎的手法， 如比较经典的颈椎旋转扳法、颈

椎旋提手法[37]、颈椎定位牵旋复位法[38]、颈椎屈曲旋提手法[39]、颈椎三维

正骨推拿手法[40]、三维定点旋转复位法[41]、坐位侧屈旋顶法[42]、推顶旋颈

法[43]、颈椎松调拔伸 法[44] 、苏氏正骨[45] 、侧头摇正法[46] 、通督仰卧位

旋转扳法[47]、四步整脊手法[48]、平衡正脊法[49]、颈椎调曲手法[50]、整颈

三步九法[51]、龙氏正骨手法[52-53]、美式整 脊手法[54-55]、点穴理筋手法、

韦氏侧旋提推法[56]、脊柱定点旋转复位法[57]、颈椎 旋提正骨手法[58]、俯

卧位旋颈法[59]、曲旋直提法[60]、肌松调整复合手法[61]、三维 平衡正脊手

法[62]、“三步五法”推拿法[63] 、棍点理筋正骨手法[64]等。推拿整骨手法调

治方法较多，各家纷呈，总的来说主要是遵循“手摸心会、法从心出”，从而做

到筋入槽、骨入位。随着对枕寰枢关节力学结构的进一步认识，许多临床医 

师不单单从局部枕寰枢符合关节或颈椎入手取调理，而是着眼于整个脊柱， 

如调胸稳颈手法[65] 、颈腰共轭推拿法[66]。 

对于推拿整骨手法治疗枕寰枢关节紊乱现存在的主要问题有两点。一是许

多临床医师及手法治疗师没有认识到枕寰枢关节紊乱的重要性。二是手法不统

一，难于迅速广泛传播。推拿整骨手法治疗的核心是手摸心会，任何技巧性的

东西都是熟能生巧的，如果没有多年的推拿整骨手法临床经验，手摸心会就是

空谈。纵观传统医学与国内外现状，单论枕寰枢关节紊乱造成的相关症状与疾

病记载较少，推拿整骨手法治疗方面更是较少，都是系统的归类于调理颈椎或

上颈段。结合对 枕寰枢关节推拿整骨手法治疗现状与笔者及团队成员的经验来

看，有技巧的调整 紊乱的枕寰枢关节是有效治疗头面部衰老性症状与疾病的关

键。因此从枕寰枢关 节的推拿整骨调理入手对头面部衰老性症状及疾病进行治

疗很有临床价值和科 研价值。 
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富血小板血浆关节腔内注射治疗膝骨关节炎的研究进展 
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骨关节炎(osteoarthritis ，OA) 是一种具有多因素病因的慢性退行性关节疾

病，其特征是关节软骨进行性丢失、软骨下骨异常重塑和滑膜过度增生，导致

慢性疼痛和运动障碍的发展[1]。膝关节是骨关节炎最常见的部位。膝骨关节炎

(knee osteoarthritis，KOA)患者局部的疼痛，是其就医的主要驱动因素，也是影

响临床医疗决策的主要因素[2]。2018年我国《骨关节炎诊疗指南》依据治疗方

案的阶梯化处理原则，关节腔注射药物中新增富血小板血浆(platelet-rich plasma

，PRP)[3]。 

PRP是一种自体或异体血液衍生疗法，通过离心从全血中去除红细胞，

并从血浆中分离超生理浓度的血小板血浆，其中含有包括血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)等多种生长因子[4]。各种生长因子

比例与人体内正常比例相符，具有最佳协同作用，同时不出现免疫排斥，在

促进骨组织和软骨组织再生修复中起积极作用[5]。近年来，在OA的临床中

广泛应用。因此，本文将对PRP治疗KOA的基础及临床研究新进展加以综述

。 

基础研究进展 

1.1  PRP在KOA动物模型中的制备方法和治疗方案 

PRP治疗KOA最广泛使用的动物模型为小型哺乳动物[6]，包括豚鼠、小

鼠、大鼠以及兔等。研究中多通过手术诱导制备动物模型，最常用为前交叉

韧带横断和半月板切除；也可以通过关节腔内注射木瓜蛋白酶、单碘乙酸钠

、喹诺酮和胶原酶等进行化学诱导形成；或者通过自身体重引起，例如豚鼠

的KOA模型。 
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PRP在动物实验中的血液来源包括自体取血[7]和同种异体取血[8]，依据白

细胞含量的不同，分为纯PRP(pure PRP，P-PRP)、贫白细胞的PRP (leukocyte-

poor PRP，LP-PRP)和富含白细胞的PRP(leukocyte-rich PRP，LR-PRP)三种类型

。不同类型的PRP 制备方法有所差异[8、9]。 

PRP最常见的注射时间方案是每周单次给药，其次是每周3次；疗程从4

周到5周不等。Chouhan D K 等学者[10]比较每周1次与每周3次注射给药的疗

效，发现后者在豚鼠早期KOA模型中的滑膜评分和总关节评分方面显示更好

的结果。 

1.2  PRP 干预 KOA 动物模型的机制研究 

多数动物研究报告PRP对KOA动物模型中的软骨和软骨细胞有积极影响

，证明了其在行为学、组织学、免疫组化和超微结构评估中的益处[11]。研究

发现，在Mirco-CT 和MRI扫描动物的膝关节中，PRP治疗后组别与对照组相

比，软骨破坏和表面损失的严重程度明显降低，软骨下骨髓的过度灌注减少

[12、13]。PRP 干预后软骨细胞也表现出较好的超微结构特征，细胞膜相对完

整，细胞器丰富，细胞核形态大致正常，细胞质染色相对均匀[14]。软骨细胞

分泌的软骨基质也呈现出较好的特征，蛋白多糖的损失减少，胶原纤维排列

均匀，Ⅱ型胶原蛋白表达增加[15]。 

滑膜炎症在KOA的发病机制中起重要作用。KOA模型中滑膜改变可导致软

骨保护因子的浓度降低，以及关节基质降解和疼痛发展的因子产生增加[16]。

与对照组相比，PRP可减少KOA的炎症反应，减轻水肿、减少滑膜血管和纤维

化，减少炎症细胞浸润[17]，缓解疼痛并改善膝关节功能[18、19]。 

在生物分子研究方面，PRP具有显著浓度的抗炎细胞因子[20]，可以通过降

低炎症标志物COX-2和诱导型一氧化氮合酶(Inducible nitric oxide synthase，

iNOS)的蛋白水平，阻断关节软骨细胞核因子κB的抑制蛋白(inhibitor of NF-κB

，IκB)生成和NF-κB的磷酸化，从而抑制软骨细胞凋亡和基质降解[21]。同时，

PRP还可降低肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α ，TNF-α)、基质金属蛋白

酶 (MMP-2，-9和-13)、白细胞介素-1β (interleukin-1β，IL-1β)和前列腺素E2 

(Prostaglandin-E2，PGE2)的表达[22]。 
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通过PRP干预获得KOA症状改善的原因可能源于PRP对软骨的直接合成

代谢作用，以及血小板浓缩物在减少滑膜炎症方面的间接作用，从而正向调

节关节内环境。 

二、临床研究进展 

2.1  PRP临床应用中的制备方法及治疗剂量 

PRP可以在实验室离心机中使用双离心方案制备，也可以使用市面出售的

PRP分离系统制备(相关制备方法详见表1)。 

研究表明[35]不同的PRP分离设备生成的PRP中血液成分和生长因子浓度

存在明显的差异，血小板注射剂量可以从2.1x109/L到54.3x109/L不等，这意味

着不同 

表 1 PRP 的制备方法汇总 

 离心转速,rpm 离心时间,min 

总血液 第一次离 第二次 第一次   第 二 次   最   终 

         体积 心 离心 离心 离心 PRP 体 

(ml)     积(ml) 

Sun, S.F.et al[23] 7 500-1200 - 8 - 3 

孙仁义等[24] 150 5600 2500 - - 15 

Park Y B.et al[25] 54 3200 - 15 - 6 

Sánchez M.et al[26] 32 1800 - 8 - 2 

Lin K Y.el al[27] 10 1500 - 8 - 5 

黄凯华等[28] 36 - - - - 6 

杜薇等[29] 40 3000    - 10 - 4 

郑赛磊等[30] 15 1500 - 5 - 5 

吴克亮等[31] 30 2000 3500 10 10 4-5 

Tshopp M.et al[32] - 1500 - 5 - 3 

SzwedowskiD.et al[33] 10-12 4000 - 5 - 7-8 

Di Martino A.et al[34] 300 1800 3500 10 10 16 

 

设备之间相差可以超过25倍。PRP制备时所需外周血液的量、离心转速、

离心时间和最终获取PRP的量各不相同，抽血量少的只有7ml[34]，多的有

300ml，其他普遍在30-40ml左右；离心转速在500-5600rpm不等；单次离心时间

约5-15min，但并未发现转速的选择和离心时间存在反比关系(详见表 1)。 

关于PRP关节腔内注射的剂量研究显示，单次注射剂量2-8ml不等。有学者

研究表明[36]伸直位膝关节腔容积值为106±26ml，屈曲30°位容积值平均为
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79±21ml，屈曲45°位容积值为62±16 ml，屈曲60°位容积值为54±13ml，屈曲

75°位容积值为51±12ml，屈曲90°位容积值为50±12ml。因此考虑注射8ml PRP 

制剂是可行的。 

2.2  PRP 注射部位 

PRP注射部位一般为膝关节腔内，也有学者[25]在膝关节腔内注射后，对周

围组织进行点状注射。该团队采取常规关节腔内注射PRP(约2ml)的同时，选取

内外侧副韧带、脂肪垫、鹅足滑囊等5个痛点，于各点分别注入PRP约0.2ml。 

也有学者采取关节腔内联合骨内注射的治疗方法。郭峰等[37]将关节腔内

联合松质骨内注射与单用关节腔内注射PRP相比，并采用视觉模拟评分法

(Visual Analogue Scale，VAS)和西安大略省和麦克马斯特大学骨关节炎指数

(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index ，WOMAC)评估

临床疗效。研究发现在治疗后第3、6和12个月，联合注射疗法能更好地改善

KOA患者的疼痛及功能。但针对骨内注射PRP的治疗方法，不同学者意见不同

。一项针对老年人重度KOA患者的研究[38]指出，骨内注射PRP的镇痛效果虽

可与皮质激素相媲美，但骨内注射方式仍不被推荐。 

2.3  PRP 关节腔内注射治疗KOA的临床疗效比较 

PRP临床研究选择的KOA患者Kellgren & Lawrence分级(K-L)多为1-3级，

治疗频次多为1周1次，总疗程为3周，由于研究不足，目前尚无法分析证实哪

种频次可以提供最佳的治疗效果[39]。 

Lin K Y 等[27]使用的PRP注射剂量为2 ml/次，1周内给予3次治疗，结果

表明关节腔内注射PRP可为轻度至中度KOA患者提供至少1年的显著临床功能

改善。同时，Gato-Calvo 等[40]提出PRP治疗KOA方面，轻度KOA的年轻患者

比老年人或重度KOA患者疗效更好。黄凯华等[28]针对K-L分级2-4 级KOA患

者行PRP治疗，可获得至少6个月的疗效，且在治疗3个月后疗效优于透明质酸

(Hyaluronic Acid，HA)。DiMartino A等[34]发现LR-PRP及LP-PRP治疗KOA，

均在1年的随访中对KOA患者临床症状具有改善作用，且白细胞的存在对PRP

注射的临床结果没有显著影响。 

王赵洋等[41] PRP注射计量为4-5ml/次，隔周1次，共2次，为轻度至中度

KOA患者提供至少半年的功能改善，且通过MRI T2序列评估软骨形态的完整
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性对软骨的修复进行定量评价发现，PRP治疗对软骨的修复和重建具有良好

的治疗效果。 

在PRP与其他关节腔内药物注射的对比研究中发现，PRP注射治疗KOA的

疗效普遍较好。国内学者杜薇等[29]对KOA的临床研究中选择K-L分级为3-4级

的患者，注射4ml PRP与注射糖皮质激素(glucocorticosteroids，CS)2ml混合利多

卡因2m l的患者对比，6个月的WOMAC和VAS疗效评估提示，PRP关节腔内注

射在重度KOA的患者中能显著减轻疼痛、改善关节功能、提高生活质量。

Szwedowski D等[33]发现关节内注射PRP，可为轻度至中度KOA患者提供至少6 

个月的临床显著功能改善，且效果优于HA或CS 注射。 

Zhe Xu等[42]针对K-L分级2-3级KOA患者行关节腔内注射治疗，比较PRP 

(4ml，半月1次，共3次)联合HA(2ml)与单纯PRP或HA的临床疗效，发现单纯或

联合使用PRP在2年随访中比HA具有更好的疗效，联合使用比单纯PRP治疗疗

效更好，并能减少不良反应，且PRP的使用还能改善滑膜增生及降低炎症因子

水平。郑赛磊等[30]每周1次，共4周注射PRP治疗KOA，发现治疗4周后PRP有

效缓解了患者症状，并降低了关节液中炎性因子水平，效果优于玻璃酸钠。 

一项包含18项随机对照试验的荟萃分析发现[43]，与HA相比，采用PRP治

疗的KOA患者临床结果有望得到更多改善，且亚组分析表明LP-PRP比LR-PRP

在改善患者症状上更具有优势。Peng YN等对14项随机对照试验的meta分析发

现[39]，LR-PRP注射液与HA注射液相比，无明显的疼痛缓解效果，而LR-PRP

在KOA患者的3个月、6个月和12个月随访中表现出更好的临床改善。 

但也有研究显示PRP治疗KOA患者存在不满意的临床效果。Bennell K L等

[44]通过膝关节腔内注射PRP(每周1次，共计3周)治疗K-L分级2-3级的社区志愿

者，治疗后随访12个月后采用MRI评估胫骨内侧软骨体积，结果显示在任何一

个主要结局指标的比较上，PRP疗法都没有比生理盐水安慰剂更有效。因此PRP

治疗KOA并未比其他非手术治疗方法在影像学表现上有明显优势。Tschopp M

等[32]比较关节内注射CS、HA、PRP或安慰剂后的KOA患者症状改善情况，在

1次3ml PRP注射后，随访12个月，PRP在早期至中期疼痛水平较低的膝关节骨

性关节炎患者中并不具有更好的短期或长期效果，甚至与安慰剂组比亦不具有

优势。 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+Z&cauthor_id=33091549
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PRP应用的安全方面，Andia I等[38]提出PRP是安全的，PRP制剂用于不同

的临床领域，包括牙科、肌肉骨骼医学、整形外科、体外受精和伤口管理等。

一项纳入23项随机对照试验的的荟萃分析发现[45]，PRP与安慰剂或HA相比的

不良事件发生率没有显著差异。而一项纳入43项针对不同关节内注射治疗KOA

的研究中发现[46]，关节内注射LP-PRP的不良事件发生率更低，并且在减缓膝

关节疼痛、提高关节功能方面具有超过12个月的长期获益结果。 

同样，在联合应用的安全性研究中，Zhe Xu等[42]发现联合使用比单纯PRP

，HA注射治疗疗效更好，且联合应用能减少不良反应发生率。一项纳入9项随

机对照试验，4项队列研究共1118名KOA患者的系统评价[47]发现，与单独使用

PRP治疗相比，PRP联合HA治疗具有更低的不良事件发生率。 

三、小结与展望 

PRP关节腔内注射治疗KOA在改善患者疼痛、延缓疾病进展具有一定的优

势。国内首次《关节腔注射富血小板血浆治疗膝骨关节炎的临床实践指南(2018

年版)》[48]，对于PRP的制备标准并无明确方法推荐，因此在今后研究中我们

要注意以下几个方面：1、规范PRP制备流程及质量控制标准，包括离心次数、

离心转数、注射剂量、注射部位、治疗频次、治疗周期、疗效评价指标等；2

、开展高质量的临床研究，为PRP关节腔内注射治疗KOA提供更好的循证依据

，包括明确了解PRP的不同成分如何影响OA发病机制和疼痛。 
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第三章  心肺康复 

 

肺癌肺康复研究进展 

 

陈伟1  高民1   李瑾2  刘伟豪2   秦存宇2 

1  江苏省徐州市中心医院康复医学科； 2  江苏省徐州市康复医院心肺康复科 

 

肺癌是一种具有高发病率和病死率的恶性肿瘤。据报道肺癌是全球致死率

最高的癌症，每天大约有340人死于肺癌，比在癌症死亡人数中排名第二的结

肠直肠癌死亡人数高2.5倍错误!未找到引用源。。肺癌治疗通常包括手术、放疗、靶向治

疗、化疗和免疫治疗等方式，癌症本身和这些治疗可能会对肺功能产生一定的

影响，例如肺活量下降、呼吸困难等。因此，如何提高肺癌幸存患者的肺功能

受到越来越多的关注。肺癌患者肺康复逐渐成为研究的热点。肺康复包括很多

方面，如适当的锻炼、良好的营养等。适当的运动锻炼可以增强肺部的功能和

体能。可以根据个人情况选择适当的锻炼方式，比如进行一些简单的呼吸肌肉

训练、气功、瑜伽等方式。进行肺康复能够帮助恢复肺功能和体力，提高生活

质量，还可以预防复发和其他潜在的健康问题。本文将通过肺癌肺康复的基础

研究、临床研究及展望来对肺癌肺康复的现状和发展趋势进行述评。 

一、基础研究进展 

运动能够调控肿瘤细胞本身，如增殖和凋亡，还能改善肿瘤微环境。 

1.运动通过细胞因子途径减少炎症反应，延缓癌症进程。 

运动可以通过其强大的抗炎作用减轻癌症患者的疼痛、认知障碍、疲劳和

神经病变症状错误 !未找到引用源。。运动过程中，肌肉分泌白介素 6 

(interleukin-6，IL-6)从而导致抗炎IL-10的释放，降低IL-6的水平，并通过释放

IL-1受体激动剂来抑制促炎的IL-1β。其他细胞因子也与运动的抗炎效果有关，
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如运动能通过诱导皮质醇的释放而降低肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor ，

TNF)；干扰素-γ在运动后立即增加，但在运动结束24小时后水平较前下降。近

年来的研究进一步表明，规律的锻炼能通过内源性细胞因子途径调节炎症，使

静息时总体炎症减少[3]。 

呼吸康复训练还能够降低炎症标志物IL-8、TNF-α、干扰素-γ的水平[4]。主

动循环呼吸训练联合肺保护性通气可降低胸腔镜下肺癌根治术后患者TNF-α、

IL-8、IL-10等炎症因子指标[5]。 

2.运动改善肿瘤微环境，抑制肿瘤生长及转移。 

对 小 鼠 肿 瘤 模 型 的 研 究 表 明 ， 运 动 在 调 节 肿 瘤 微 环 境 (tumor 

microenvironment ，TME) 中发挥核心作用，包括对免疫细胞的调节(如T细胞和

NK细胞)，从而抑制肿瘤生长及转移[6]。多项研究表明运动能提高T细胞和NK

细胞的抗肿瘤活性[7][10]。T细胞和NK细胞的动员可能与运动强度有关[11]。高

水平的免疫细胞动员为可能需要高强度的运动。高强度有氧运动是否可以动员

和增加肺癌患者TME中免疫细胞的浸润，是一个很有意义的临床问题，有必要

进行临床试验加以验证[12]。 

3.运动降低氧化应激水平，增强抗氧化能力。 

缺氧是TME的特征之一。细胞在缺氧环境中氧化磷酸化代谢途径受阻，线

粒体内膜电子呼吸链传递异常，活性氧(reactive oxygen species ，ROS)升高。

ROS不能及时清除会导致氧化应激[13]。过量的ROS可以抑制脯氨酸羟化酶的活

性，阻断其对缺氧诱导因子-1 (hypoxia-inducible factor- 1，HIF- 1) 的降解，导致

HIF-1的异常激活、肿瘤干细胞(cancer stem cells ，CSCs) 的增多，最终导致肿

瘤转移和对放化疗的抵抗[14]。有氧运动可以减少ROS的产生，上调谷胱甘肽过

氧化物酶、线粒体超氧化物歧化酶等内源性抗氧化酶，加速HIF-1降解，提高机

体抗氧化能力。 

4.运动抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡。 

在小鼠癌症模型中，中等强度的有氧运动训练可通过激活Caspase和减少

BCL2的表达，诱导肿瘤细胞凋亡[15]。此外，运动时产生的血清还被证明能够

通过IL-6诱导调节的DNA损伤抑制肿瘤细胞的增殖[16]。 

5.运动促进肌肉蛋白表达正常化，防止恶病质的进展。 
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运动可以降低全身炎症，促进肌肉合成代谢，可能抵消癌症恶病质综合征

引起的肌肉萎缩 [17]。COP9信号体复合亚基2(COP9 signalosome complex 

subunit 2 ，COPS2)是癌症恶病质早期骨骼肌中表达下调最严重的蛋白之一。

一项研究发现运动训练使荷瘤大鼠和小鼠肌肉COPS2蛋白表达正常化，可能有

助于控制恶病质[18]。 

二、临床研究进展 

肺癌肺康复近年颇受关注，尽管目前尚无统一的肺癌康复临床指南，但相

关的临床研究不断深入。 

1.肺癌肺康复临床观念的更新与进展 

1.1国内肺康复在围术期管理中地位日益凸显 

围术期气道管理是胸科术后加速外科康复(enhanced recovery after surgery，

ERAS)的关键内容之一。从2012年第一版专家共识的制定， 到 2016 版及 2018

版的两度更新，再到 2020 年发表的由胸外科专家联合编写的《中国胸外科围手

术期气道管理指南》[19]，围手术期气道管理和降低气道并发症等理念已深入

人心。该指南强调了肺功能评估及肺康复训练在肺癌患者术前、术后的重要临

床应用价值。 

1.2国外肺癌肺康复认知进展 

2013年美国胸科学会/欧洲呼吸学会就“肺康复的重要概念和关键进展”发表

官方声明文件[20]，强调肺康复有助于改善肺癌患者由于缺乏运动等因素造成

的失能状态。2019年美国运动医学会倡导“Exercise is Medicine”，建议肿瘤患者

在抗癌治疗期间和整个生存期进行运动训练[21]。2019年癌症幸存者运动指南

：国际多学科圆桌会议共识声明，提出运动训练对癌症幸存者来说总体上是安

全的，每个幸存者都应该“避免不运动”[22]。澳大利亚临床肿瘤协会发布一篇

声明，建议将运动训练纳入肿瘤患者的常规治疗。此外，2021年第一版《国际

重度肺癌专家共识》发布[23]，肺康复被列为重度肺癌患者生命支持技术应用

内容(推荐等级：B；证据等级：2a)。2023年最新的系统综述显示[24]，术前、

术后及围手术期肺康复均被认为是减少肺癌相关症状，改善肺功能、呼吸肌功

能、身体活动和患者生活质量(QoL)的有效干预措施。 

2.肺癌肺康复评估进展 
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2.1参照ERAS框架，一是基线评估时患者自身情况，生活习惯，合并症

，既往治疗史等；二是治疗过程中因放疗、化疗而导致的危险因素如放射性

肺损伤等。目前放疗的肺康复相对研究较少，但研究发现，采用心肺运动试

验 (cardiopulmonary exercise test，CPET) 作为放射性肺损伤的临床评估手段，

比传统肺功能评定更能预测放射性肺损伤的发生[25][26]。 

2.2以世界卫生组织国际健康分类家族(World Health Organization Family 

International Classification，WHO-FICs) 理论体系为指导，以“功能”为导向，

主要涵盖身体结构和功能(如心肺功能、肌力、肌耐力)、活动和参与层面以及

环境、综合评估(如患者自我报告的健康相关生存质量、自诉症状等)。专家共

识[23]在术前功能性评估部分，肯定了6分钟步行试验 (six-minute walking test

，6MWT) 应用于中重度心肺疾病患者治疗疗效和功能状态评估的临床价值。

2020年，姜格宁等专家联合编写的《肺切除手术患者术前肺功能评估肺科共

识》则强调了术前准确评估患者肺功能，降低围术期并发症的风险及远期生

存风险，为外科手术切除范围决策提供依据，并且重点强调了CPET在术前评

估中的重要作用[27]。 

3.肺癌肺康复治疗进展 

3.1肺康复方案尚无标准，循证证据有限，但研究逐渐深入。 

目前无统一的肺癌肺康复方案，陆晓等学者在围手术期临床管理（如术前

常规预防血栓、禁食禁水，术后多模式镇痛、控制恶心及呕吐等）的基础上对

术前肺康复训练流程（呼吸训练、有效咳嗽、有氧训练）和术后肺康复训练流

程（术后第一天即开始延续至出院及院外的有效咳嗽训练、膈式呼吸、有氧训

练）等进行了研究[28]。励建安等学者的Meta分析也支持该康复流程[29]。

Kong M 等人也做了类似的回顾性总结[30]。Chao WH  等人通过术前 CPET结

果将患者进行危险分层，之后所有患者均接受围手术期心肺康复治疗，并根据

危险分层采取不同的训练频率和强度[31]。 

关于训练的时间、强度与方法，目前各研究中报道了多种参数。有循证医

学证据显示[32]，肺癌患者术前康复运动干预时间可从5天到长达8周，运动频

率从1次/天到5次/周不等陆晓等学者制定的围手术期肺康复干预方案，其中有

氧训练的强度为6MWT中最大心率的60-80%，并结合Borg评分（13-15分）[28]
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。Perrotta 等在NSCLC并发COPD患者中开展高强度综合肺康复训练（2-3周），

高强度训练部分以CPET测定的70%峰值踏车功率为起始踏车强度，并结合

Borg量表询问患者主观疲劳程度；结果发现，患者运动耐量显著提高，气体交

换效率明显改善[33]。Bhatia C 等的研究显示，短期高强度间歇训练(high-

intensity interval training，HIIT)可提高心肺功能和步行能力错误!未找到引用源

。。一项Meta分析和荟萃分析指出，术前吸气肌训练(inspiratory muscle training

，IMT)结合运动训练可提高 6 分钟步行距离(six minute walk distance，6MWD)

、肺功能和生活质量，但证据质量均不高[35]。也有 Meta 分析显示 HIIT可提

高VO2peak 和 FEV1，但不能提高 6MWD[36]。 

3.2 保守治疗患者实施肺康复研究有限，但安全性和有效性得到初步证实。 

在不能手术肺癌患者中实施肺康复的高质量证据仍然有限。一项来自澳大

利亚的研究显示，非手术NSCLC患者居家肺康复治疗后运动能力无显著提高

，但自诉生存质量及症状有所改善[37]。王丹等人发现放疗期间同步运动训练

有助于提高其运动能力，维持生存质量，且安全可行[38]。DoJ等人发现住院

放疗的NSCLC患者进行每周3次、共4周的康复训练，可改善呼吸肌和运动功

能，且无不良反应[39]。一项前瞻性研究纳入40例接受(化)放疗的肺癌患者，

其中干预组进行为期8周的居家肺康复训练，包括每周3次耐力训练和2次抗阻

训练，结果显示干预组的功能性运动能力显著增加，生活质量生理性损害得到

预防[40]。但目前患者的康复积极性和依从性依然很低。 

综上所述，癌症患者所需的最佳运动参数目前尚不清楚。对于有效对抗癌

症的训练计划来说，最关键的参数可能不是身体活动的总量，而是与基线相比

的增加。考虑到癌症患者不能达到与健康个体相同强度的训练水平，根据患者

的态度和基础健康度来调整体育活动也许会提高依从性，提高肺康复的效果。 

三、小结与展望 

1.基础研究仍需加强 

与COPD以及其他肺部疾病康复机制的研究相比而言，肺癌肺康复的基础

研究相对较少。目前研究的热点多集中在运动对于肺癌的炎症反应、氧化应激

、调节肿瘤细胞增殖凋亡等方面。探索不同运动参数对于肿瘤微环境、肿瘤细

胞本身以及癌症恶病质的作用和机制将是未来的研究方向。 
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2.临床研究需要进一步完善 

肺癌肺康复临床观念已经深入人心。国内外围手术期肺康复的相关研究得

到快速发展。评估方面，参照ERAS框架同时以WHO-FICs理论体系为指导，

兼顾临床因素和功能导向。但康复治疗缺乏系统化、标准化的方案，国内外基

本上以COPD等康复方案为参考依据，需要更多的研究探索围手术期肺康复流

程。保守治疗患者实施肺康复研究有限。 

3.展望 

随着治疗水平的提高，肺癌幸存者日益增加，肺癌肺康复必将成为以后的

研究热点。包括运动在内康复干预的基础研究将深入到细胞、分子和基因水平

。临床方面，肺癌肺康复的临床评估和治疗流程标准化方案的建立需要进一步

研究。随着肿瘤治疗理念的各种发展，肺癌的临床综合治疗将进入新的时代，

跨学科的协作必将促进肺癌肺康复的发展。 
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慢性阻塞性肺疾病的康复研究进展 

 

刘旭妍  江山 谢欲晓 

中日友好医院 

 

一、 基础研究进展 

慢阻肺康复的基础研究聚焦于与功能相关的问题。慢阻肺患者的活动能力

一方面受制于阻塞性通气功能障碍导致的全身氧弥散运输异常，同时与呼吸肌

和骨骼肌局部的功能障碍有关。以往研究发现，氧化应激反应引起的线粒体功

能障碍被认为是肌肉力量下降的因素之一，接近 50%的中重度慢阻肺患者的股

四头肌中存在慢肌纤维比例减少的现象，涉及复杂的调控机制。认知功能障碍

是另一种常见的共病，约32%的患者合并认知功能障碍，认知衰减速度较非肺

病人群更快，且精神心理评估中表现不同，脑调控研究技术的应用为探索作用

机制提供了一些新思路。在康复治疗领域，以运动训练为核心的呼吸康复内容

创新是一项持续性 的工作。临床和动物实验为未来的呼吸康复提供了启发。 

肌肉功能障碍一直是慢阻肺基础研究领域的热点。Haji 等学者[1]发现气道

线粒体膜电位(Mitochondrial Membrane Potential，Δψm)与 FEV1%及最大耗氧量

之间存在显著正相关。在 GOLD 2 级的慢阻肺患者支气管肌肉活检中Δψm 降低

、线粒体活性氧(Mitochondrial Reactive Oxygen Species，mtROS) 增加、超氧化

物歧化酶 2 (Superoxide Dismutase 2，SOD2)水平降低；而在股四头肌活检中，

虽然 mtROS 显著增加，但 Δψm 或 SOD2 表达无变化；依此推测氧化应 激引起

的线粒体功能障碍在气道发生的时间较股四头肌更早。Thome 等学者[2] 发现

烟草通过激活芳香烃受体(Aryl Hydrocarbon Receptor，AHR)诱导小鼠肌 肉萎缩

。Ceco 等学者[3]发现 10% CO2 可以抑制 C2C12 成肌细胞的分化和修复，

AMPKα2-FoxO3a-MuRF1 途径可能参与介导高碳酸血症患者的肌肉萎缩。微小

RNA(miRNA) 作为基因表达的调节因子，通过调节骨骼肌发育(增殖、分化)、

蛋白 质合成和降解、炎症反应和代谢，在调节 COPD 患者骨骼肌功能障碍中发
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挥着重 要作用；特别是，肌肉特异性 miRNA(myomiR) 的表达可以影响肌纤维

类型转换、横截面积大小以及肌生长抑制素的合成和降解[4]。 

在慢阻肺的脑功能调控研究方面也有新的进展。Finnegan 等学者[5]发起

一  项基于轻中度慢阻肺患者的大型队列研究，应用功能核磁成像技术

(Functional Magnetic Resonance Imaging，fMRI)对患者的呼吸困难症状和活动

水平进行聚类分析。研究将参与者的主观感受和客观能力按四类因素进行划

分，分别对应于情绪、症状负担、活动能力、社会参与能力，进而分层产生

两组将症状负担的组间差异与前岛叶内与期望相关的大脑活动联系起来。与

高症状负荷组相比，低症状负荷组显示前岛叶内的大脑活动显著增加。这一

结果也印证了前岛叶是以往公认的处理呼吸困难和身体内部感知的神经区域

的观点。 

慢阻肺导致认知功能障碍的机制尚未明确，一项综述[6]表明，有几种机制

被认为是 COPD 与较高认知障碍发生率相关的可能原因，包括氧化应激、组织

低氧血症、非活动状态和全身炎症状态。全身炎症和缺氧引起的氧化应激被认

为是导致痴呆的原因之一，这可能是将心肺病理学与神经认知障碍联系起来的

一种机制[7]。国内一项回顾性研究[8]采用中文的神经心理学测试工具进行评估

，发现慢阻肺患者的认知受损在工作记忆和执行功能方面较对照组更为显著，

可能与记忆信息的整合异常有关。一项采用度中心性(Degree Centrality，DC)的

研究[9]分析比较慢阻肺患者与健康对照组的 fMRI、肺功能及神经心理学评估

的差异，结果显示慢阻肺患者的右舌回、右中央旁小叶和双侧辅助运动区的DC

显著减少，其中右侧旁小叶的 DC 值与肺功能下降呈正相关。另一项研究[10]

分析了认知功 能和默认模式网络(Default Mode Network，DMN)之间的相关性

。 DMN 被认为 与人类正常活动关系密切，慢阻肺患者的 DMN 激活脑区少于

对照组，同时通过比  较静态  fMRI 激活脑区间的功能连接 (Functional 

Connectivity，FC) 发现左后 扣带回皮质和左海马的 FC 值与认知功能和肺功能

下降密切相关。一项研究[11] 显示，COPD 患者基底节区和海马旁/海马皮质局

部的异常静态和动态神经活动与 肺功能下降和语义记忆障碍有关。前述研究从

全脑功能连接的角度进行探索，提 示大脑的固有功能中枢和连通性改变可能是

造成慢阻肺患者认知损害的机制。 
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康复治疗在基础研究方面近年来也取得一些突破。以往研究发现骨骼肌

细胞在运动时产生的鸢尾素被认为可以改善运动功能[9]。Kubo 等学者[13]利

用烟草暴露小鼠模型研究了运动-鸢尾素-Nrf2 轴(Nuclear Factor Erythroid 

2-related Factor 2) 对肺气肿的抑制作用。运动+吸烟组经 12 周跑步训练后，血

清鸢尾素水平和肺匀浆中 Nrf2 和血红素加氧酶-1 (Heme Oxygenase-1，HO-1) 

水平显著高于无运动吸烟组和健康对照组，支气管肺泡灌洗液中炎性细胞数量

和肺组织破坏指数也小于无运动吸烟组。据此推测运动时肌肉分泌的鸢尾素可

能通过 Nfr2 和 HO-1 对氧化应激产生保护作用，改善吸烟所诱导的肺气肿，是

一个治疗慢阻肺的潜在靶点。一项基于  LAMA (Long Acting Muscarinic 

Antagonists) 的药理学研究通过多变量分析发现，LAMA 能够提高慢阻肺患者

的血清鸢尾素水平，与 6 分钟过步行距离呈正相关，解释了LAMA 具有调节骨

骼肌能量消耗的肺外效应作用[12]。Broxterman 等学者[14]招募重度慢阻肺患者

和健康受试者进行为期 8 周单腿伸膝训练，采用热稀释法评估股动脉和股静脉

的血流量并行血气分析，比较训练前后的氧气运输改善情况。结果发现抗阻训

练能改善慢阻肺患者肌肉内的氧弥散运输功能，但对流性运输功能的改善不及

健康受试者。另一项基于近红外光谱技术和心肺运动功能试验(Cardiopulmonary 

Exercise Test，CPET) 的研究[15]显示慢阻肺患者的耐力训练时的肌氧饱和度曲

线提示运动耐量的降低与动态过度通气相关，而在相同的平均工作速率下间歇

耐力训练较持续耐力训 练更能有效保持肌肉的氧合功能。 

上述研究可为当前的呼吸康复工作提供实践依据，还对未来的研究指引了

方向。 

二、临床研究进展 

全面和个性化的评估是呼吸康复的基础。 GOLD 2023 指南[16]提出，慢阻

肺患者需要全面的康复评估；除了传统的功能评估及症状评估外，还需要评估

患者的自我管理能力、心理健康水平、社会适应性、健康素养及需求，以制定

个性化的康复目标。美国胸科学会在 2021 年重新定义了现代肺康复的组成框

架[17]，包括评估、方案、介入方式和质量控制四个部分，每个部分纳入一些

可操作性的条目。在最优化的设想下，呼吸康复的多学科协作管理模式，除了

要求系统化患者教育、专业人员资质考核、循证的干预措施、标准化操作记录
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和团队协作经验分享以外，还对医患共同决策、成本效益比考核、参与率、可

及性、可行性、科 技辅助手段、替代运动方案等方面作出了考量。 

慢阻肺急性加重期(AECOPD)康复介入时机前移。 GOLD 2022 指南引用了

一项纳入 19 万多例慢阻肺患者(≥65岁)的保险系统回顾性研究[18]：以出院后

第 90 天作为康复启动的时间截断点，在 90 天内启动者的 1 年内死亡率比 90 

天后启动者显著降低，且 90 天内启动者的 1 年内再入院次数明显减少。丹麦

的COPD-EXA-REHAB 研究[19,20]通过 RCT 纳入了 150 名 AECOPD 患者，分

别于出院 2 周内 (n=76)和 2 月内 (n=74) 启动康复并随访 1 年。首要结局指标方

面，两组的 1 年内死亡率没有显著差异，而早期康复组的 1 年内再住院率下降

与较高的依从性相关。次要结局指标方面，早期康复组的短期步行耐力显著提

高，呼吸系统症状和生活质量没有差异，但耐力的短期获益在随访 6 个月的时

候不再显现。总体而言目前对 AECOPD 康复介入标准仍不够精准。一方面是

由于在呼吸及危重症医学领域急性加重期的定义和分类尚未达成共识， 2021 

年的罗马提议[21]试图建立一套新的定义和分类方法，该提议可以为 AECOPD 

的呼吸康复工作提供借鉴作用。另一方面是由于康复医学领域需要进一步累积

严格设计的临床研究证据。 

远程康复的有效性得到了更多的验证。在 COVID-19 大流行背景下，需要

在保持社交距离的前提下对康复计划进行调整。为了方便患者进行远程自我管

理，GOLD 推出随访清单列表，建议遵循地方指南接种肺炎、百日咳、流感及

新冠病毒疫苗；同时指出许多患者由于交通不便、呼吸康复资源不足等原因，

导致康复计划的参与率下降。应用互联网及数字技术的远程康复服务可以帮助

患者克服障碍，成为传统的中心康复服务的可替代方案[16]。一项 Cochrane 系

统综述[22] 分析显示初级的远程康复可以改善慢阻肺患者的 6MWD 和 CAT 

(COPD Assessment Test) 问卷得分，与中心康复的改善没有显著差异，此外维

持的远程康复也可以增加 6MWD。因未曾报告不良事件，该系统综述认为远

程康复是安全的。四川一项远程康复研究[23]利用了手机微信程序作为管理媒

介，招募了106 名慢阻肺患者，干预时间 3 个月。结果显示与传统面对面的形

式相比，远程康复形式在气促 改善程度、CAT、SGRQ和训练满意度方面没有

差异。GOLD 2023 指南引用了一项随机对照研究[24]结果显示，COPD 患者身
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体活动活动减少受到自我效能等行为心理社会决定因素的影响，基于远程康复

技术的干预措施通过提供方便和可获得的手段来提高运动自我效能，教育和激

励患者努力改变健康的生活方式，提高患者活动水平。澳大利亚一项卫生经济

学研究[25]指出，在没有明显疗效差别的前 提下居家康复模式具有更好的性价

比，平均节省 4497 澳元(95% CI：-12,250 至 3257 澳元)，具有成本效益概率接

近80%。居家康复模式与远程监督可以促进 慢阻肺患者在出院后更快进入康复

流程，并且被认为是经济有效的。 

离心运动和耐力训练策略被再度重视。下楼梯和下坡是常见的离心运动形

式，由于其较低的代谢能耗和心肺负荷特点，曾被大量应用于心肺康复治疗领

域。一项运动代谢水平研究[26]分析慢阻肺患者和同年龄健康受试者的表现，

发现在低通气量条件下亚极量的离心运动可以输出更高的功率。一项平行单盲 

RCT[27]发现，重度慢阻肺患者在同等心率水平下，离心运动的呼吸困难症状

和肌肉疲劳感低于向心运动。另一项 RCT[28]比较了下山步行法与常规训练对

下肢肌肉成分和运动耐力的差异，虽然组间的肌肉活检分析和 6WMD 增加值

没有显著差异，但下山步行组达到  6MWD MCID 的比例高于常规训练组

(84%/65%，p=0.03)。离心运动适用于通气功能较差的慢阻肺患者。GOLD 

2023[16]指南指出，在身体情况耐受条件下，患者应尽可能进行耐力运动训练

，达到症状限制最大心率的 60-80%，或 Borg 评分的呼吸困难或疲劳评分为 4-

6 (中度至重度)。一项纳入 14 项随机对照研究的荟萃分析[29]结果显示，进行

耐力训练患者的6MWD显著大于对照组，mMRC 评分、CAT评分显著低于对照

组；因此，耐力训练可以改善患者的运动功能，减少呼吸困难，可作为慢阻肺

患者康复训练的重要组成部分之一。同时， GOLD 2023 指南[16]提出，耐力训

练可以通过连续或间歇的锻炼计划来完成，后者包 括患者进行相同的总工作量

，但分为较短时间的高强度运动。 

呼吸肌力量训练是呼吸康复的重要环节。一项严格的多中心双盲 RCT[30]

招募了吸气肌力量减退的慢阻肺患者，分别发放吸气肌训练器(n=110)和假训

练器(n=109)，同时均接受有氧运动和抗阻运动组成的康复程序。试验结果显

示吸气肌训练组的最大吸气压、呼吸耐力和呼吸功率均高于假试验组，在功

率踏车耐 力试验中平均延长了75秒并降低了Borg 气促评分，但两组的6MWD 
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增加值没有 显著差异。膈肌功能障碍是 COPD 患者的突出表现之一，直接影

响患者的呼吸效率，是导致 COPD 和呼吸衰竭进行性加重的重要病理机制之

一，与疾病死亡率密切相关；膈肌功能障碍表现为结构变化(如膈肌萎缩、单

纤维功能障碍、肌节损伤和纤维型转变) 和功能变化(如肌力下降、耐力变化、

膈肌疲劳、膈肌活动能力下降等)；目前，COPD 患者膈肌功能障碍的可能机

制包括全身炎症、氧化应激、过度充气、慢性缺氧和营养不良；膈肌及肋间

肌力量训练、运动干预及营养干预 等康复方法能够在一定程度上消除膈肌功

能障碍的危险因素，改善整体状况[31]。 

一些替代常规肺康复的方案得到验证。Patel 等学者[32]招募了 318 例慢阻

肺患者分两种康复模式进行康复(最简模式与常规健身房模式)，其中最简模式

以步行作为有氧运动类型，以弹力带、台阶和简易的重物提供抗阻训练；随访

结果显示最简模式在运动能力和与健康相关的生活质量方面也实现了显著的临

床获益，并且效果不亚于常规健身房模式。广东一项比较太极拳与常规肺康复

的RCT[33]研究显示两者的短期获益相当，当训练程序结束 12 周后太极拳组的

SGRQ(St George's Respiratory Questionnaire)问卷评分出现了持续提高的临床显

著差异，可能与太极拳的可持续性有关。然而该研究的局限在于所招募的受试 

的代表性不足，120 例患者的简易体能状况量表 (ShortPhysical Performance 

Battery，SPPB) 得分均为 12 分，其体能状况优于慢阻肺群体的平均水平。

GOLD 2023 指南引用了一项纳入 23 项研究的荟萃分析[34]结果显示，与空白

对照相比，太极拳组的 6 MWD、%PredFEV1、SGRQ 评分和慢性呼吸系统疾

病问卷(CRQ) 均有 显著改善，与呼吸练习相比，太极能显著提高 6MWD；因

此，提示太极拳能够减轻 COPD 患者呼吸困难，增强运动能力，改善生活质量

，慢性阻塞性肺病患者可以从练习太极训练中获益。上海一项多中心 RCT[35]

探究了八段锦的居家康复效果，研究将 240 名中度慢阻肺患者分为 4 组(八段锦

/三球式训练器/八段锦+三球式训练器/常规护理)，干预时间 12 周，结果显示八

段锦+三球式训练器组的效 果最好，能改善 6MWD、CAT 和SGRQ。丹麦一项

比较歌唱训练和常规肺康复效果的 RCT[36]指出：经过 10 周康复程序后，歌唱

训练组(n=145)在6MWD方面不 低于常规肺康复组(n=125)，并且达到 6MWD 最
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小重要差异(MCID＝30m)；此外 SGRQ、焦虑抑郁评分、肺功能、呼吸困难或

依从性方面，组间差异无显著性；短期获益不劣于常规肺康复。 

身体活动(Physical Activity，PA)管理有助于维持康复效果，GOLD 2023[16] 

指南提出 COPD 患者身体活动减少是导致患者的生活质量下降、住院率和死亡

率增加的原因之一；现阶段，临床上对实施针对行为的干预措施以改善身体活

动产生了极大的兴趣，但目前证据等级相对较低，尚需进行更多优化设计的临

床试验对 COPD 患者的 PA 进行客观评估。值得注意的是，身体活动管理和日

常生活活动能力(Activity of Daily Life，ADL)指导并不等同于常规的康复训练

项目。 

一项系统综述和荟萃分析 [37]指出以往的常规肺康复计划对于改善气促症

状、提高心肺运动耐力和生活质量是有积极作用的，但不能增加 PA 或 ADL。

以往的研究认为慢阻肺康复的持续获益时间大约为 1 年，一项随访期 2 年的研

究[38]在为期 8 周的肺康复程序以外要求患者每日进行 30 分钟的居家步行。 2 

年后通过问卷再次评估生理心理及生活质量状况，其中除了 SGRQ 活动能力以

外焦虑症状、气促评分等方面的获益都得以维持，这可能与持续的居家步行有

关。另一项基于智能手环的 PA 干预研究[39]结果显示，与常规护理相比，接受

无监督步行 干预的患者的 1 年内急性加重风险显著下降。一项互联网介导的、

基于计步器的 PA 干预研究[40]结果显示，在 12-15 个月的随访中，通过计步器

联合提供反馈、目标设定、疾病教育和社区论坛的网站对患者进行为期 3 个月

的干预，COPD 急 性加重的风险显著降低。但是，迄今为止，大多数已发表的

研究所提供的治疗方案并不一致，并且缺乏必要的细节(例如，类型、数量、时

间、使用的工具、质 量保证方法等)来复制研究或调整临床干预措施。 

运动性低血氧饱和度(Exercise-induced Desaturation，EID) 对部分慢阻 肺患

者的构成了风险。EID 被认为与急性加重风险相关，导致活动能力和生活质 量

下降，进而增加疾病死亡率。一项 RCT[41]纳入了 111 名出现 EID 的慢阻肺患 

者，并严格按照三盲设计，在康复训练中吸入的氧气或空气流速均为 5L/min， 

结果显示在  8 周后两组的往返步行耐力测试增加距离和  CRQ (Chronic 

Respiratory Disease Questionnaire)问卷得分较基线均有显著改善，但没有组间差

异。另一项多中心 RCT[42]招募了 171 名低血氧血症的慢阻肺患者，按照经鼻
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高流量吸氧(High-flow Oxygen Therapy，HFOT)和文丘里面罩(V-mask)的方式分

组。经过20次有氧踏车训练后，两组的心肺运动耐力均较基线水平慢 性提高，

但组间分析显示 HFOT 组增加的 6MWD 高于V-mask 组，6MWD 达到 MCID 

的比例也较高，但踏车耐力时长没有额外差异。目前的研究证据尚不充分，仍

需 要进一步针对 EID 患者分层设计并且长期随访，才能更好地证实辅助氧疗的

效果。 

焦虑和抑郁状态是慢阻肺的常见共病。一项系统综述和荟萃分析[43]指出

，与常规护理相比肺康复对焦虑和抑郁症状有显著的临床益处，其中对焦虑症

状的益处为中等程度，对抑郁症状的益处为较大程度。认知功能障碍也是一种

容易忽视的共病。认知功能障碍存在于不同肺功能水平的慢阻肺患者，而阻塞

性睡眠呼吸暂停是另一个独立危险因素[44]。建议采用蒙特利尔认知评估量表

(Montreal Cognitive Assessment，MoCA)进行评估，一项研究[45]招募了 67 名稳

定期和 45 例急性加重期慢阻肺患者，结果显示为期 6 周的肺康复可以提高合并

认知障碍者的 MoCA 评分，提示了常规肺康复训练对于认知功能障碍的潜在价

值。另一项 Pilot 研究[46]招募了60 名慢阻肺患者，3 周的住院康复程序结束后

所有患者的平均认知功能水平得到显著提高，合并认知障碍者的 6MWD 增加值

小于认知正常者，且在 SF-36 问卷情感职能维度和躯体疼痛维度没有改善。 

患者间的经验交流可以促进疾病自我管理能力的提升。通过转化具有肺

康复经验的慢阻肺患者并进行培训，使其成为非专业卫生工作者，证实有助

于后续肺康复工作的开展，该方法可以提高患者的参与积极性和依从性[47]。 

三、小结与展望 

慢阻肺的疾病负担巨大。 90%以上与慢阻肺相关的死亡发生在中低收入国

家[48]。我国的慢阻肺患者总数接近 1 亿[49]， ≥40 岁的慢阻肺患者中呼吸康复

治疗率仅为0.8%[50]。由于呼吸康复的理论和实施架构源于发达国家地区，严

格意义上依赖于跨学科协作，在中低收入地区难以复制。我国当下的呼吸康复

工作一方面沿用国外的经验，一方面通过本土化使其满足个别地区患者的基本

需求。根据健康中国 2030 规划纲要，亟需建立深入基层的规范化技能培训体

系和智能化远程管理模式[51]。未来的工作可以围绕两个核心问题开展： 
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一、如何提高呼吸康复的效益？紧跟国内外前沿基础研究，融合其他优势

学 科开拓思路，通过精准的评估方法和创新的治疗技术促进个体的健康水平。 

二、如何降低呼吸康复的门槛？依托于全球领先的移动互联网，利用数量

和 成本优势实施远程康复服务，以提高呼吸康复的可及性、参与性和依从性

。 
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第四章  重症康复 

 

重症康复发展的现状与未来 

 

杨梦茹 1  曾凡硕 2  崔宝娟 3  孙强三 4  刘芳 5 

山东大学第二医院康复医学中心 

 

重症康复（intensive care rehabilitation, ICR）是指针对危重症患者在病情允

许的范围内提高患者的身体、心理及社会功能所进行的康复治疗。随着危重症

患者抢救成功率的提高，重症患者康复问题逐渐成为临床关注的热点[1]。重症

康复治疗的价值主要是促进患者尽早从危重状态恢复，对功能障碍尽早给予康

复干预，达到最佳的康复疗效，尽早使患者回归家庭和社会[2]。国家卫生健康

委2021年发布了《关于加快推进康复医疗工作发展的意见》，要求三级综合医

院康复医学科重点要为急危重症和疑难复杂疾病患者提供康复医疗服务，三级

综合医院康复医学科开展重症康复工作势在必行[3]。 

一、重症康复发展的现状 

1.重症康复发展历程 

我国的重症医学与康复医学同起步于20 世纪80 年代，两者在现代电子及

机械设备的支持下飞速发展，但重症医学的发展却明显快于康复医学。随着

重症医学的发展，危重患者的救治存活率不断提高，2010年之后重症康复逐

渐走进了人们的视野。随着医患双方对康复治疗认识的不断提高，重症康复

已成为目前康复治疗的研究热点。 

2.常见系统重症康复治疗 

2.1 神经系统重症康复治疗 
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神经重症患者常合并意识障碍、肢体偏瘫、感觉障碍等多种临床症状，若

无 法得到及时有效的治疗，会对患者自理能力造成严重影响，甚至会致使其永

久性 丧失自理功能 [4]。目前研究认为，脑卒中患者受损的中枢神经系统功能尚

存，在适宜的条件下，其部分神经元具有再生能力，Titsworth等人首次研究了

神经ICU的早期康复活动，发现早期康复训练可显著提高患者活动能力，减少

住院和ICU住院时间[5]。后续有多项研究发现在神经ICU内进行早期康复具有良

好的耐受性和可行性[6, 7]。早期康复活动与蛛网膜下腔出血后良好的功能预后

独立相关，延迟康复训练是患者功能独立性降低以及脑血管痉挛发生的独立危

险因素[8]。因此对神经重症患者实施早期神经康复治疗，可获得较好的治疗与

预后效果。 

2.2 心血管系统重症康复治疗 

脑卒中后除了肢体功能障碍，有高达62%-75%的患者合并不同程度的心肺

功能障碍。心肺功能障碍不仅会增加卒中患者日常生活活动能力受限，同时增

加临床康复工作的复杂度，不恰当评估及治疗易导致增加临床意外的发生甚至

死亡[9, 10]。因此，建立有效的心脏康复体系也是整个卒中周期中亟需解决的重

要问题。心脏功能康复起源于冠心病的康复，康复对象从最初的单一心肌梗死

患者扩展到绝大多数心脏病患者，包括介入疗法及手术后的心脏重症患者。近

年来，国内外学者对运动为基础的心脏康复也做出大量的研究及探索。有学者

按照美国运动医学协会（ACSM）推荐进行物理治疗，在长达54min左右的PT训

练中仅有3min达到目标心率，而在持续40min左右的OT训练中仅仅只有1min达

到目标心率[11]。可见，目前临床的康复模式的运动强度并不能有效提高患者心

肺功能。心脑血管疾病的患者难以回归正常生活的原因，并不单纯的仅是因为

肢体功能障碍，心肺耐力差难以支撑完成相应任务也是问题的关键。其中，高

强度间歇运动（high-intensity interval training, HIIT）已经被发现，通过高强度

运动与低强度运动或休息相结合，交替反复训练，可以有效改善心血管疾病和

非血管疾病患者最大摄氧量和心肺耐力。相对低强度持续跑台训练，HIIT可以

显著改善卒中患者的心肺耐力[10]。此外，蒋庆渊等[12]发现心脏康复治疗对于经

皮冠状动脉介入术后急性心肌梗死患者，有利于患者增强运动能力，促进心脏

康复，改善心理状态，提高其生活质量。一项探索性研究发现，与非运动对照
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组相比，近期心肌梗死患者接受运动康复训练后左心室扭转减少、扭转速度降

低，并且随着进一步的训练，运动能力也可以得到提高[13]。对心衰大鼠的研究

也发现，动静结合康复运动能降低心衰大鼠血清中血管紧张素II及醛固酮水平

，改善心功能进而延缓心衰进程[14]。并且，适宜的运动有助于增强心肌细胞线

粒体的自噬能力和心肌细胞的凋亡，保证其良好的功能。然而，目前对于重症

患者有效的心脏康复运动强度尚无共识，需要大量的临床研究进行探索。 

2.3 呼吸系统重症康复治疗 

呼吸功能障碍是危重症患者进入 ICU 的最常见原因之一。尤其，脑卒中

患者由于一方面中枢神经受损导致膈肌为主的呼吸肌运动功能障碍；另一方面

由于长期卧床、胸廓活动受限，导致膈肌发生严重萎缩，其萎缩速度为肢体骨

骼肌的2-8倍[15, 16]。膈肌功能障碍/力量下降，继而引发肺通气量减少，咳嗽峰

值流速降低，最终导致气道保护能力降低，表现出患者反复发生肺部感染、气

切套管拔管困难及撤机失败等，严重影响其预后及康复进程[17, 18]。因此，近年

来，国内外学者针对这些重症患者呼吸治疗展开了大量研究。早期康复治疗被

发现可使呼吸重症监护病房的患者平均住院日降低3天，气管切开率下降24％

，脱机失败概率下降 9％[19]。Rehder [20] 等研究发现，早期康复治疗对需体外

膜肺支持的呼吸重症患者，可减少其术后机械通气时间及重症监护室住院时间

、总住院天数。住院期间进行康复训练与机械通气患者1年生存率提高呈正相

关[21]。此外，众所周知，体位改变是重症患者肺通气的重要方式，横断面评估

发现，随着体位的增高，脑卒中气管切开患者膈肌移动度和厚度也在增大[22]。

而在Gan等[23]学者的随机回顾性病例对照研究，观察ICU患者在机械通气后72h

内接受了早期被动立位训练（持续7天，每天1次，每次30min）呼吸功能情况

，主要研究结果发现，训练组呼气末膈肌厚度增大，而膈肌增厚率萎缩速度相

对于对照组减慢，次要研究结果发现训练组的平均动脉压和白细胞水平均有所

下降。总的来说，康复训练在优化ICU患者的分泌物清除、气体交换、肺功能

恢复和辅助脱机等方面发挥着重要作用[24]。 

3.重症康复治疗技术发展 

3.1 吞咽功能障碍康复技术 
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重症患者由于各种原因常常昏迷不醒，需要进行气管切开或气管插管、鼻

饲饮食。长期鼻饲饮食、胃造瘘管饮食或者中枢神经损伤引起的吞咽肌痉挛等

，导致吞咽功能障碍、咽部肌肉萎缩。吞咽训练是通过各种运动、物理治疗预

防或治疗吞咽肌群的废用性萎缩；肉毒素注射、球囊扩张技术治疗吞咽肌痉挛

，可达到治疗吞咽障碍的目的。 

无创神经刺激疗法中重复经颅磁刺激(rTMS)、颅直流电刺激(tDCS)和神经

肌肉电刺激(NMES)可有效治疗脑卒中后吞咽困难。依据现有循证医学证据，

rTMS可能是最有效的治疗方法 [25]。 

3.2 促醒技术 

促醒技术包括运动与体位刺激、针刺、正中神经电刺激、低频电刺激、音

乐疗法、感觉刺激等。觉醒调节系统活动受位于LH的Orexin能神经元系统统一

调节、控制。董晓阳等 [26]发现正中神经电刺激可以上调外侧下丘脑OX1及

OX1R，促进脑外伤后昏迷大鼠觉醒[27]。电针等康复方法可以激活外侧下丘脑

Orexin系统，上调OX1水平及OX1R表达，调节丘脑皮层网络功能，影响大脑

皮层电活动，促进意识障碍大鼠意识恢复。而音乐疗法具有简单、易操作的特

性，已被证明可以促进慢性脑卒中患者的听觉和运动神经可塑性[28]，和帮助调

节意识障碍患者的觉醒和警觉性[29]。目前，音乐除了作为一种治疗方法，也被

广泛学者应用于神经电生理评估的任务范式，结合人工智能在帮助临床大夫准

确诊断意识障碍分类和预后预测方面也表现出来巨大潜力[30, 31]。 

rTMS在意识障碍的康复促醒治疗中亦具有一定疗效。大脑皮质对不同频

率的rTMS产生不同程度的变化。有研究认为左侧顶叶皮层、左下颞皮质及右

侧DLPFC的重建可能是rTMS改善意识的脑网络基础[32]。朱希等[33]人基于fMRI

的研究显示，经10Hzr TMS治疗(右侧DLPFC)后，7例DOC患者的顶叶、前额叶

神经元活动的一致性和同步性程度较前提高，可能有助于意识恢复。 

4.重症康复开展模式 

目前国内外开展重症康复的模式主要包括两种：一是ICU早期移动康复模

式，即由康复团队到由其他医生负责的ICU开展早期移动性康复。优势是保持

患者生命体征稳定的同时尽早开展重症康复工作，劣势是需要做大量的学科间

的协调工作，包括ICU医师早期康复理念的建立、康复治疗技术应用和临床救
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治之间的矛盾处理、团队之间的协作关系的建立等等；二是重症康复病房(HDU)

模式。优势是相对较早对重症患者进行康复干预，康复资源利用相对更为集中

，康复决策落实更为有效，劣势是需要康复医师具备良好的处理危急重症的能

力，这对康复医师提出了新的更高的要求。综合以上两种模式可以看出，最佳

的重症康复模式是应在ICU早期移动康复模式基础上进行HDU模式重症康复工

作。 

二、重症康复发展的未来 

1.安全性和有效性 

早期康复（定义为自发病起72h内的动员），安全性和有效性是临床工作

者是否开展早期康复治疗的重要考虑因素。神经损伤患者在入院早期，跌倒

、谵妄和意识改变等发生几率高，这使得早期康复具有更大的挑战性。一项

大型国际随机对照试验分析表明，在ICU对GCS评分≤8分的患者进行早期动员

可有效改善出院时的功能，并且与对照组相比，没有发现有害影响 [34]。此外

，有一些证据支持神经ICU内的直立定位和被动活动可以安全进行，不会显著

改变脑灌注压[35]。Calvo-Ayala等[36]发现仅物理治疗或运动可有效改善重症患

者长期身体功能，且干预开始越早效果越好。Kress等[37]认为目前对重症康复

的研究还相对较少，但基于目前研究可得出，重症康复可预防谵妄发生，且

对患者短期的功能状态和长期的生活质量均有改善作用。 

虽然，目前诸多研究确定了早期康复运动可能会利用神经可塑性和神经

元重组的早期和狭窄窗口来补偿因损伤而失去的连接[38]。然而，早期康复运

动的类型、剂量、强度和频率仍不明确。因此，未来的临床研究应进一步多

亚组分析，探索出不同病因的患者的有效运动类型、强度等，从而改善患者

原发病和预防其并发症。 

2.重症康复介入时机的确立 

目前对重症患者进行康复的最佳时机仍存在争议，确诊危重症后2-5d进

行康复在临床治疗中被普遍被接受[37]。也有研究建议在进入重症监护室后24h

内对患者进行早期康复的评估决策[39]。 

国外指南建议在患者条件允许的情况下尽快开始康复，创伤性颅脑损伤 

的患者首次活动时间通常在受伤后至少1周[40]。我国的一项多中心随机对照试
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验表明，与延迟康复组相比，早期康复组的住院天数降低，功能预后改善，6

个月生存率更高，并且早期康复与降低医疗费用密切相关[41]。 

神经经重症康复中国专家共识要求 [42]，康复医师在神经重症患者入住

ICU/NICU24-48h内完成康复评估、提出康复问题、评估预后，与重症室医生

沟通，制定综合康复治疗计划；入院72h内康复治疗团队完成医护技一体化查

房，根据病情及检查结果调整治疗方案、初期康复评定、制定近期及远期康复

目标、制定康复治疗计划。 

由于损伤类型的特异性，康复介入时间也有所差异，如缺血性脑卒中患者

早期开展康复运动（24h内），预后可能更差。而在稳定的神经危重症患者中

，从床头抬高，到下床和行走的进展可能有不同程度的益处，详见表1。 

 

表1.在神经危重症护理中早期动员的人群异质性考虑[43] 

诊断 开始动员时间 考虑因素 解决方案 

缺血性脑卒中 ＞24h 脑灌注、颅内

压改变 

密切血压监测，使用血管加压药

物时避免活动 

蛛网膜下腔出

血 

破 裂 后 24-48h

动脉瘤安全 

脑室外引流变

位、颅内压力 

确保脑室引流安全，单次瞬时峰

值并不妨碍动员 

脑出血 出 血 稳 定 后

≥24h 

血压增高 密切监测血压，可能在输液时发

生移位作用于血管的药物 

脊髓损伤 脊柱稳定后24h 体位性低血压 密切血压监测，使用血管加压药

物时避免活动 

颅脑外伤 出血后24h 颅内压升高 密切监测颅内压，单次瞬时峰值

不妨碍动员 

 

3.深化重症肺炎控制的研究 

重症肺炎又称暴发性肺炎，患者患有肺炎合并呼吸衰竭，出现系统受累等

症状，并伴有由各种病原体引起的严重菌血症，引起患者血压下降、神志不清

和昏迷等临床症状。值得注意的是，肺炎是导致中风后死亡的主要并发症，尤

其是急性缺血性中风(AIS)患者。流行病学指出，卒中相关肺炎(SAP)在不同国

家的发病率估计为5%-30%，而在需要侵入性治疗的患者中高达40%[44]。重症
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肺炎的治疗情况将很大程度影响昏迷脑损伤患者的预后及转归，对重症肺炎进

行及时的监测和评估是开展有效治疗的重要基础。既往研究发现，Barthel量表

评分较低、伴有肺部基础疾病、气管通气、鼻饲喂养、低蛋白血症被认为是卒

中患者入院期间肺炎发生的独立危险因素[45]。这项研究给临床工作者提示，肺

炎的发生不单是某一种因素决定，尤其对于脑损伤患者，是肺部疾病、吞咽功

能、营养状态等多种因素交互作用。所以，未来研究和临床工作，无论是肺炎

前评估还是早期肺康复训练及护理管理都应从多维度出发，探索多维度的降低

患者肺炎发生率的康复训练手段。近年随着该理念在重症监护中的推广应用，

越来越多的研究表明，以早期肺康复为主的训练，可以改善患者的生理状况，

有效缩短患者重症加强护理病房(ICU)的住院时间[46]。 

4.探索静脉血栓给康复治疗带来的不利影响 

下肢深静脉血栓(DVT)是脑卒中偏瘫患者常见的并发症之一，发病率可达

3%~30%，甚至高达53%，如不及时治疗或治疗不当，可导致DVT栓子脱落易

引起肺栓塞(PE)，若肺栓塞不能及时治疗将导致患者死亡。 

《中国脑卒中康复治疗指南(2011完全版)》提出，所有脑卒中的患者均应

评价深静脉血栓的风险，早期康复训练是预防深静脉血栓的有效方法（Ⅰ级推

荐） [47]。其中一项队列研究中发现，脑卒中后1周内康复介入的患者，其远期

预后比2周后行康复介入者好，且DVT与肌力恢复呈负相关[48]。余芳[49]等人的

研究提示，针灸结合穴位敷贴治疗缺血性脑卒中偏瘫，可降低患者血小板表面

活性、抑制血小板聚集，从而抗凝、改善局部循环。 

我们开展的一项临床研究发现，173例脑卒中合并肌间静脉血栓患者在抗

凝治疗基础上进行康复治疗，治疗过程中，有2例出现肺动脉栓塞，给予制动

、抗凝、氧疗等积极治疗后恢复良好，1例进展为腓静脉血栓，行下腔静脉滤

器植入术，恢复良好；159例患者复查彩超显示血栓稳定，血栓大小无进展；

11例患者复查彩超显示血栓消失，所有患者均无颅脑出血性疾病发生。该临床

研究证明在药物抗凝的基础上，肌间静脉血栓行适宜的康复训练是相对安全的

，但该研究尚待进一步深入。 

5.需进一步探索营养支持治疗的作用 
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营养支持对危重症患者的恢复至关重要，由于危重症患者疾病复杂，大多

数都会出现一定程度的营养不良，导致营养不良的原因包括制动后肌萎缩、吞

咽困难、疼痛、创伤后应激障碍引起的食欲不佳等[50]。 

重度颅脑损伤后2-7天存在着颅高压、脑水肿及下丘脑植物神经功能紊乱，

胃肠功能减弱或基本停止活动，此时如给予全胃肠内营养不但营养不能吸收，

而且还易引起呕吐、反流误吸引起呼吸道感染，增加机体负担[51]。重症患者可

采用创伤后早期肠外、肠内营养联合营养方法，能明显改善患者预后。其中早

期能量供应以肠外营养为主，并辅以少量肠道内营养支持（48h后），1周左右

过渡至完全肠道内营养支持，使营养状态更为合理及生理化，并且能促进肠道

吸收及排泄功能的及早恢复，防止菌群移位和胃肠功能的衰竭。但目前重症患

者所面临的营养问题的复杂性目前还没有被广泛认知，还需进行进一步的研究

。 
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第五章  盆底康复 

 

盆底功能障碍性疾病康复研究进展 

 

李建华，吴方超 

浙江大学医学院附属邵逸夫医院康复医学科 

 

盆底功能障碍性疾病(pelvic floor dysfunction ，PFD)是各种原因引起盆底

神经、肌肉、韧带或软组织损伤或功能下降，导致盆底功能异常的一类疾病，

包括尿失禁与尿潴留、粪失禁与便秘、盆腔脏器脱垂及性功能障碍等类型。 

本文针对 PFD 基础和临床研究进行综述并在 2022 年版本上进行更新。 

 

一、PFD 基础研究进展  

1.PFD 的基础研究 

盆底解剖学、形态学和生物力学研究是 PFD 治疗的基础。解剖研究发现肛

提肌 70%为 I 类肌纤维，是一块以慢肌纤维为主的肌肉[1]。前列腺根治术后盆

底解剖结构和生物力学改变逐步受到外科与康复医师的重视[2]。采用磁共振 

DTI 技术可对盆底肌纤维走形及完整性进行研究，且当最小各向异性分数(FA)

设为 0.18 时纤维示踪显示最佳[3]。怀孕时盆腹结构力线改变及腹压增高是诱发 

PFD 重要病理机制，动物研究发现怀孕期间盆底肌肉僵硬程度增加，并可通过

超声弹性成像进行检查[4] 。Samuel 等研发了一种高精度阵列式压力传感系统

，并在兔动物模型中进行了应用， 精确获取了肛门外括约肌、尿道外括约肌及

耻骨直肠肌三块肌肉在受到单独或合并电刺激时尿道、肛门和阴道的闭合压力

，可更精 准的进行盆底肌闭合压力的测定及盆底肌训练的指导[5]。 
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不同 PFD 类型的动物模型构建是进行疾病研究的基础，目前主要采用啮齿 

动物、大型四足动物和非人类灵长类动物 (NHPs) 进行 PFD 建模。 在盆底的解 

剖学和生物力学方面，NHPs 最接近人类，适用于盆腔器官脱垂发病机制研究

。啮齿动物更适合分子机制和组织病理学研究。大型四足动物可以进行新手术

器械研发相关的研究。在建模方法上，包括盆底肌肉的被动破坏、激素水平调

节和去神经支配等方式，而基因敲除方式可适用于发病机制和疗效研究。大鼠

目前仍然 是建模时最常用的动物类型[6]。 

PFD 较多类型如盆腔器官脱垂、压力性尿失禁等是退行性因素所致，其病

理学机制为细胞外基质代谢失衡、成纤维细胞等各种细胞类型丧失、盆腔内氧

化应 激和炎症反应等因素所致的盆底支持组织的支撑强度下降。进行间充质细

胞(MSCs) 的外泌体调节，可改善成纤维细胞的激活和分泌，从而促进细胞外基

质的改建，促进细胞增殖，达到盆腔组织再生的目的，该手段有望成为未来治

疗 退行性变所致 PFD 疾病的有效手段[7]。 

2.尿失禁的基础研究 

血清素 (5-HT2c)  受体参与尿道关闭机制的调控，该受体激动剂可激活尿失

禁大鼠的尿道外括约肌从而促进尿道闭合[8]。骨盆电刺激可减轻阴部神经损伤

大鼠的尿失禁症状并促进神经细胞再生， 其主要机制为电刺激促进雪旺细胞衍

生外泌体、表达神经营养因子[9]。在兔盆底功能障碍模型上实施双侧耻骨尾骨

肌高强度电刺激可诱发兔膀胱容量增大及膀胱逼尿肌收缩[10]。恒河猴胸腰椎

部位进行经皮脊髓电刺激可激活膀胱逼尿肌、尿道括约肌，改善膀胱残余尿和

逼尿肌括约肌收缩协同[11]。宫颈癌小鼠进行电刺激治疗对肿瘤生长、肿瘤细

胞凋亡和增殖没有影响[12]，有望明确盆底电刺激可应用于盆底肿瘤患者。尿

道周围进行肌源性干细胞和脂肪干细胞注射治疗可促进相关靶组织再生[13]，

促进了压力性 尿失禁治疗及机制探索。 

3.盆腔脏器脱垂的基础研究 

有学者采用过氧化氢建立氧化应激细胞模型，通过免疫组化方法观察发现

POP患者宫旁韧带组织中 I 型胶原、弹性蛋白表达均降低，基质金属蛋白酶 9 

及氧化损伤相关 8-羟基脱氧鸟苷酸表达升高，可见氧化应激参与了 POP 的发生
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发展[14]。松弛素过度分泌可导致盆底支持组织的弱化从而诱发 POP 出现[15]

。 

4.性功能障碍的基础研究 

性功能与自主神经和躯体神经活动、盆底肌肉的收缩存在密切的关系。雄

激素治疗可通过阴茎内雄激素受体和血管内皮生长因子通路保护内皮细胞的完

整性，从而改善去势大鼠的勃起功能[16]。低能量冲击波治疗可提高阴茎血管

内皮生长因子、血管生成素 1 表达水平，改善 ED 患者勃起功能[17]。暂时性阻

断阴茎血液回流对提高干细胞在大鼠阴茎内滞留及改善 ED 治疗效果无明显优

势[18]。 

5.粪失禁与便秘的基础研究 

粪失禁的造模方法可包括肛门内外括约肌切断法、阴部神经切断法、直肠

下神经切断法、模拟产伤引起肛门失禁法、双侧骶神经注射药物法等。Evers 分

析了粪失禁动物模型构建方法， 发现尚无动物模型可真实还原整个粪失禁病理

生理过程[19]。有学者采用神经根射频热凝毁损法进行兔的粪失禁建模[20]，并

进行电针激活神经生长因子-酪氨酸激酶受体 A 信号通路改善粪失禁的研究。便

秘的实验动物建模以鼠类和犬类为主，方法常采用药物、物理刺激、饮食和手

术等手段。王萍认为低纤维饮食法较符合真实便秘的致病因素，且脑-肠轴交互

作用机制有望成便秘研究新思路[21]。肠道菌群失调可上调血清素转运蛋白表

达并导致便秘发展[22]，5-羟色胺的缺乏不仅导致情绪低落也可影响肠上皮生长

而引起便 秘发生[23]。 

二、PFD 临床研究进展 

1.尿失禁的临床研究 

盆底肌物理治疗常被认为是尿失禁康复治疗的一线手段，且适用于怀孕女

性和产后女性[24]。产后盆底肌训练可降低产后 6 个月大小便失禁的发生率并

增加肌肉力量和耐力[25]。在孕早期进行盆底肌训练可预防妊娠晚期和产后尿

失禁的发作，故早期进行康复介入可改善治疗效果[26]。系统回顾分析显示盆

底肌训练 治疗强度上应持续 6- 12 周，每周大于 3 次，疗程不应超过 45 分钟

[27]。鉴于多数盆底研究的异质性明显[28]，故仍需进行更多设计良好的大样本

多中心随机对照临床试验开展以证实盆底肌训练的有效性。前列腺根治术前开
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始盆底肌训练可改善术后尿失禁程度[29]，且建议术后康复训练至少维持 3 个

月[30] 。JAMA 的 一篇研究[31]认为严重尿失禁者，手术联合行为训练组并不

比单纯手术组存在优 势。由此可见，早期干预十分重要。较多研究证实了盆底

肌电生物反馈治疗的临 床有效性和可靠性[32]。但 BMJ 发表了一篇随机多中心

大样本研究显示[33]，在长达 24 个月的观察中没有证据增加肌电生物反馈治疗

有利于尿失禁严重程度改 善。骶神经电刺激器植入可对骶尾部神经进行电刺激

治疗，通过不同参数的调节，对尿失禁、神经源性膀胱及膀胱过度活跃症等疾

病存在良好的治疗效果[34]。 

2.盆腔脏器脱垂的临床研究 

盆腔脏器脱垂常见治疗手段包括盆底肌训练、盆底肌电刺激、盆底肌电生

物反馈治疗和子宫托等[35]。磁共振检查可明确骶韧带之间角度、骶韧带长度

，是子宫脱垂病变的重要参数， 妊娠晚期孕妇肛提肌变小，且分娩后 8 周仍可

观察到 肛提肌损伤[36]。 

3.性功能障碍的临床研究 

Preda等[37]研究认为盆底康复训练可有效改善性功能障碍。盆底肌电刺激 

对女性盆腔痛及性功能障碍治疗存在较好临床疗效[38] 。Ghaderi 等[39]认为手

法治疗也可改善性功能指数评分。此外，康复治疗手段还包括盆底肌电生物反

馈、微能量体外冲击波治疗和负压治疗[40]，多手段联合治疗可达到更好的效

果[41]。产后 1 年内的妇女， 肛门括约肌损伤与性功能障碍、性交困难相关，

阴道侧切与剖腹产对性功能障碍影响不大，器械辅助分娩增加了性功能障碍几

率，可见会阴部创伤程度与性功能障碍关系密切[42]。重复经颅磁刺激可通过

中枢递质的调节改善神经功能与支配，已被证实可改善尿失禁等盆底疾病的症

状[43]，但有学者通过个案报导发现重复经颅磁刺激可改善神经源性因素所致

的性功能障碍，其潜 在机制值得进一步研究[44]。 

4.粪失禁与便秘的临床研究 

最新研究显示，未怀孕分娩的女性粪失禁概率从 25 岁时约 8.8%递增至 64 

岁时约17.6%，其发病率随年龄而增长[45]。粪失禁最常采用 RELIEF 原则进行

患者教育和指导，包括了规律的生活和排便习惯、盆底训练、自由生活、洛哌

丁胺药物、形成自己的习惯、饮食习惯[46]。盆底肌电生物反馈和盆底肌电刺
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激具备安全性高、副作用小的优势，在粪失禁治疗中有较多临床应用。盆底肌

训练联合生物反馈电刺激治疗可有效的改善粪失禁症状， 但需要针对生物反馈

技术临床应用参数选择进行标准化[47]。骶管注射纳洛酮可提高神经兴奋性、

缓解神经水肿，可改善神经源性大便失禁[48]。生物反馈治疗便秘优于单纯聚

乙二醇药物治疗，证据等级为中等强度，强烈推荐级别[49]。针灸与按摩治疗

[50]据报导也对便秘存在治疗效果。粪便微生物移植可用于功能性便秘治疗[51]

。对于传统治疗无效的盆底功能障碍疾病类型如难治性便秘、盆底疼痛，在肛

提肌进行 20-500u 的肉毒毒素注射治疗可取得 62%- 100%的成功率，且大多数

研究提示 1 年内没有复发[52]。间质性膀胱炎及膀胱疼痛综合征进行超声引导

下的触发点注射、阴部神经阻滞及股后皮神经阻滞可显著改善疼痛评分[53]。

胫神经电刺激可应用于膀 胱过度活跃症及尿失禁的治疗，2023年最新研究证实

其也可以作为便秘的神经 调节手段，且安全、简便、疗效明确[54]。 

5.其它方面 

国内对 PFD 患者的管理与教学做了较多探索。有研究者对盆底康复专科护

士的教学进行了探索[55]，并采用信息化手段和多媒体手段对 PFD 患者进行了

管理和指导[56]。此外， 加强 PFD 患者接受治疗的依从性可直接影响 PFD 发生

率 [57]。 

PFD 还包括神经源性膀胱与神经源性肠、膀胱过度活跃、盆底疼痛[58]等

疾 病类型，康复治疗逐渐在这类疾病中得到临床应用和推广。 

三、小结与展望 

国内外越来越重视PFD 患者的诊治，临床与研究的重点仍偏向于疾病机制

、诊断方法、评估和治疗手段方面。生物标记物的研究正在逐步开展， Alves 

等进行了妊娠糖尿病相关的特异性尿失禁的病理生理学和潜在肌肉生物标志物

的特征探索研究，有望开启一个新的研究热点领域[59]。此外， 高质量研究如

多中心大样本且同质化的随机对照研究亟需开展。 
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盆底功能障碍性疾病 (Pelvic floor dysfunction, PFD) 作为一种常见病，困扰 

着全球女性。PFD 治疗与否主要取决于是否影响患者的生活质量，治疗分为手

术 治疗和保守治疗。随着人们对高水平生活质量的需求， PFD 得到了更多的

关注。 盆底肌肉锻炼作为 PFD 保守治疗的重要预防和治疗手段得到了国际泌

尿妇科协 会(IUGA) /国际控尿协会(ICS)等权威机构以及医疗专家的推荐和认可

。 

一、基础研究进展 

1 盆底功能障碍性疾病概述 

盆底功能障碍性疾病是由于盆底支持组织因退化、创伤等因素导致其支持

薄弱而发生，包括尿失禁  (Urinary Incontinence，UI)、盆腔器官脱垂(Pelvic 

Organ Prolapse ，POP)、 慢性盆腔疼痛、性功能障碍等在内的一系列症状。女

性的骨盆相比较而言具有较宽较浅的特点， 支撑它需要更大的稳定性，加之女

性在怀孕和分娩时盆底支持组织受伤的风险增加，女性 PFD 的患病率更高[1]

。北京市某医院及社区 40~70 岁的中老年妇女 PFD 患病率为 65.24%[2]；捷克

女性产后一年最常见的 PFD 是 UI，每三个人中就有一个会发生[3]。目前，影

响 PFD 发生的公认因素包括年龄、妊娠、分娩、肥胖、机械性腹压增高(如慢

性咳嗽、长期便秘、重体力劳动)、部分妇科手术等。由于现代医学水平的上升

，人的预期寿命随之提高，将会出现更多的 PFD 患者，它不仅给患者生活带来

极大影响，也给国家医疗资源带来了巨大负担。 

2  盆底肌肉锻炼概述 

mailto:firstli@126.com
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盆底肌是是支撑骨盆器官的一组肌肉群， 包括如肛提肌、球海绵体肌、坐

骨海绵体肌、会阴浅横肌、肛门括约肌组成、会阴深横肌及尿道括约肌等，这

一组 肌肉群犹如一张“吊网”，尿道、膀胱、阴道、子宫、直肠等脏器被这张“网

” 紧紧吊住，从而维持正常位置以便行使其功能， 其中肛提肌在支持骨盆器官

方面 起着重要作用。盆底肌纤维分为Ⅰ型纤维(慢肌)和Ⅱ型纤维(快肌)。盆底肌 

和其他骨骼肌一样，可以通过锻炼得到加强。盆底肌肉锻炼  (Pelvic Floor 

Muscle Training ，PFMT)，也称为 Kegel 运动，就是通过患者自主收缩肛门来

改善盆底肌肉的形态、生理、功能、力量、协调等，适用于不同表现的 PFD 患

者，被认为是 PFD 的一线治疗[4] 。PFD 患者通过自主的反复盆底肌肉群收缩

和舒张，增强盆底肌纤维力量、唤醒大脑对盆底肌肉的控制以及增强盆底结缔

组织韧性，增强支持盆腔器官肌肉的张力，恢复松弛的盆底肌正常张力，达到

预防和治疗盆底 功能障碍的目的。 

3 盆底肌锻炼的基础研究 

关于盆底肌锻炼在 PFD 中应用的基础研究较少，一般多通过超声观察盆底

肌形态，尤其是肛提肌裂孔面积的大小，或者通过肌电图和肌电值观察盆底肌

的生理功能。有研究显示，产后进行为期 16 周的家庭盆底肌训练，训练组其

在静息状态下肛提肌裂孔面积的减少在统计学上并不高于对照组，但依从性较

高的训练组亚组(每天至少进行三组) 静息状态下肛提肌裂孔面积的减少比对照

组约高了 4.43%[5]。绝经期 POP 患者每日早晚各 30 分钟盆底肌锻炼，12 周可

以使患者阴道壁 Aa 、Ba 指示点解剖位置上升、肛提肌裂孔面积减小、盆底肌

电值改善[6]。PFMT 可降低绝经后妇女性功能障碍[7]。在压力或混合性老年女

性 UI 患者中，盆底肌锻炼对盆底形态测量有相当程度的改善，持续时间可以

达到一年[8]。此外， PFMT 还可以改善患者的最大膀胱容量、逼尿肌首次收缩

压力容积、逼尿肌漏尿点压力、逼尿肌最大收缩压力[9]。对于产后压力性 UI 

患者，PFMT 可以改善阴道收缩压、阴道静息压、阴道收缩持续时间等指标[10]

。有研究认为，PFMT 对更年期泌尿生殖系统综合征(症状包括阴道干燥、瘙痒

、性交困难、白天尿频增加、尿失禁等)体征和症状的改善可能是因为 PFMT  

使阴道组织动脉血流、 PFM 的功能得到改善以及使阴道组织弹性增加有关[11]

。 
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二、临床研究进展 

1 盆底肌肉锻炼的临床实施 

PFMT 的第一步是指导患者如何识别盆底肌肉，并收缩和放松它们。临床

中 可以通过以下几种方法：一、医生将手指插入患者阴道，嘱患者收缩医生手

指周围的肌肉，试着去包裹医生的手指并向上拉；二、想象一下，在不拉紧腿

部或臀部肌肉或者腿部或臀部不用力的情况下，收紧肛门，感觉肛门关闭和提

升；三、女性应该感觉阴道和肛门向上和向内拉；四、体会小便时，尿液中断

的肌肉收缩。一开始通常建议患者采用仰卧位锻炼，因为仰卧位更有利于患者

正确地收缩盆底肌。但对于患者来说，随着时间的推移，坐姿或站姿的锻炼也

很重要，这样他们就可以舒适、熟练地使用肌肉来避免任何情况下的 PFD。如

最新一项研究探讨了女性PFD患者不同姿势下的PFMT，结果显示，相比较仰卧

位和坐位，膈肌和PFM之间的协同作用在俯卧位更大，腹部肌肉似乎有助于维

持这种协同作用，此项研究建议考虑在俯卧位进行PFMT与横膈膜呼吸练习相

结合[12]。 

在给患者教授 PFMT  过程中经常遇到的一个问题是肌肉隔离，部分患者不 

能收缩盆底肌，而倾向于收缩其他肌肉(如腹直肌或臀肌)[13]，她们对自己正 

确进行盆底肌肉收缩的能力没有信心。更有甚者，他们还可能会做出 Valsalva 

动作，这可能会使PFMT恶化。因此，观察肌肉的使用情况，帮助患者选择性

地收缩盆底肌肉，同时放松辅助肌肉十分重要，在 PFMT中正确地收缩盆底肌

肉比有力收缩更重要。无法识别盆底肌肉或没有正确运动可能是 PFME预后不

佳的最常见原因。 PFMT  是一种独特的运动，需要时间来掌握，但通过反复训

练，大多数患者都是成功的[14]。 

2 单纯的盆底肌肉锻炼的临床研究 

目前，临床中对于 PFD  的康复治疗多采用综合方法，很少会单用 PFMT ， 但 

PFMT因其具有便捷、花费低、易于被患者所接受等优势，对于部分患者仍然

是最佳的选择。特别是对于那些没有足够的时间、金钱或资源来进行有监督的

物理治疗或生物反馈的女性来说，这可能是更好的选择。PFMT虽然不能改善

轻度 POP 患者的 POP-Q 分期情况，但能总体有效缓解不同绝经状态下轻度 

POP女性盆底相关症状及盆底支持结构的稳定性、盆底肌力，提高其生活质量
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[6]。相比较没有督导的 PFMT，有督导的 PFMT 改善 POP 患者临床症状及盆底

肌力的疗效更明显[15] 。PFMT 通过改善肌肉力量和耐力来减少脱垂症状和尿

路症状，在 POP 保守治疗期间的效果明显，但与单纯使用脱垂手术相比，

PFMT 作为手术的 辅助手段并不能增强手术的效果[16]。对计划接受 POP 手术

的患者中，并不会因为术前实施 PFMT 而对盆底症状、生活质量而产生额外的

影响[17]。国内有研究 显示，电针疗法(刺激穴位)可有效地减轻女性压力性尿

失禁(Stress  Urinary Incontinence ,SUI) 患者的尿失禁症状，优于盆底肌训练方法

[18]。产前进行为期 12 周的 PFMT，对妊娠晚期和产后 3 个月的 UI 有预防和

治疗作用，而在在产后 7 年并未发现两组在 UI 上的发生率有差异[19]，但类似

的长期 PFMT 的疗效需要 更大样本量的支持。 PFMT 作为一项运动疗法， 频

率、强度是运动处方中重要的 要素，有研究对比了为期 12 周高频率 PFMT  (一

周 5 次、一次 30 分钟) 和低频 率 PFMT (一周 2 次、一次 15 分钟) 对 SUI 患者

的影响，与低频率 PFMT 相比，高频率 PFMT 显著降低了每周尿失禁发作次数

、患者的生活质量，且通过 3D/4D 经会阴超声进行盆底肌肉形态测量发现，

PFM功能、形态学改善亦优于低频组 

[20]。 

3 盆底肌肉锻炼的依从性问题 

既然 PFMT  是一种有效的方法，为什么患者不能像我们想象中的那样长

期坚持锻炼呢？尽管有支持 PFMT  治疗各种盆底疾病的循证建议，但在实际中

的实施率却相当低，有研究显示时间限制和费用是不参加 PFMT 的两大主要原

因[21] 。PFMT 的有效性取决于患者在干预期间和之后的维持阶段的依从性，

因此更好地理解依从性机制以及如何促进依从性非常重要[14]。有研究通过访

谈SUI 患者发现了造成 PFMT 障碍的几点原因：(1) 由于内在和外在因素而缺

乏自律，如繁忙的日程安排、缺乏可视化的目标；(2) 对如何进行正确练习缺

乏信心，不知道如何正确进行 PFMT 或忘记了医务人员关于 PFMT 的指导； (3)

治疗的有 效性持怀疑态度[22]。一般来说，患者在接受医务人员的指导后动机

最高，接下来会逐渐下降。而自我感知的疗效、症状的严重性、实现预期结果

、对手术的恐 惧是定期进行 PFMT 的动力。 
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国内也有研究显示在真实临床环境中，仅有 18.61%的孕妇在妊娠期实施过 

PFMT，孕妇妊娠期 PFMT 实施情况不容乐观，孕妇自发进行的妊娠期 PFMT 

剂量低且无法保证正确性，未显现出对肛提肌形态的影响[23] 。盆底肌肉锻炼

的依从性随着时间的推移而下降，当一个人从短期依从性(通常由物理治疗师监

督 PFMT)转变为长期依从性时，依从性会下降，让患者建立一种行为改变变得

更加重要。如果将健全的认知、行为和生理原则整合在一起，长期坚持 PFMT  

有效性的价值可能会得到更大改善。有研究显示基于信息-动机-行为模型(该模

型强调动机和自我效能的重要性)的 PFMT  能有效提高子宫切除术患者盆底肌

功能锻炼依从性，有助于盆底功能的恢复[24]。通过游戏法进行的 PFMT 依从

性更高，对于盆底症状和盆底肌肉功能的改善更好[25]。通过音频指导压力性

尿失禁孕妇居家 PTMT 比常规 PFMT 的依从性要高，然而即便如此，锻炼依从

性干预优势仍随时间推移逐步减弱，产后 3 个月后下降明显，具有一定时效性

[26]。 

坚持 PFMT 对改善 PFM 功能至关重要， 并已被确定为其长期有效性的主

要预测因素。然而，长期坚持 PFMT  这一健康行为的影响因素是多方面的，需

要患者的积极参与与合作，还会受到家庭成员、医疗保健提供者、卫生系统、

社会经济背景和文化背景等因素的影响。尽管关于促进其依从性的理论和策略

正在被广泛研究，包括教育技术、移动应用和阴道设备等，但该问题仍然不容

乐观。建议临床医生识别和解决与患者 PFMT  依从性障碍相关的因素，提供关

于 PFMT 益处的证据和反馈，及时进行随访，加强关于 PFD 及 PFMT 的科普

宣传以提高民众的健康素养。提高 PFMT 依从性的方式各有不同，书写训练日

志、定期复诊、网络邮件反馈、使用互联网远程管理、理疗师参与监督以及生

物反馈均为提 高 PFMT 依从性及训练效果的方法。 

4 盆底肌肉锻炼与其他康复治疗的联合应用 

PFMT 最常与生物反馈、电刺激、阴道哑铃联合应用。生物反馈疗法是一

种监测、放大神经肌肉和自主神经活动， 并将其转化为视觉或听觉信号传达给

患者的技术。生物反馈作为 PFMT  的补充，对于不能正确收缩盆底肌的患者尤

其有用。在阴道内放置阴道压力传感器，测量压力并提供盆底收缩强度的听觉

或视觉反馈；使用腹部肌电图记录来显示腹部的不适当收缩。使用表面肌电生
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物反馈的 PFMT 可显著改善复杂PFD 患者的PFM 功能，对PFD 具有显著的治

疗效果[27]。电刺激可以收缩盆底肌肉，低于感觉阈值的长期或慢性电刺激，

旨在通过刺激阴部传入神经抑制逼尿肌；而高强度(略低于痛阈) 的最大电刺激

旨在通过直接和反射性收缩尿道周围横纹肌来改善尿道闭合。电刺激通过刺激

盆底肌肉收缩，还可以帮助患者识别盆底肌。有研究显示，电针刺激联合盆底

肌肉锻炼效果更显著，可缓解泌尿症状，减少漏尿，增强盆底肌肉力量，缓解

性功能障碍[28]。电刺激及生物反馈疗法联合阴道哑铃 Kegel 锻炼更有助于患

者产后盆底肌力增强、压力性尿失禁及盆腔脏器脱垂症状改善[29] 。PFMT 联

合电刺激生物反 馈治疗对于全子宫切除术后患者可显著改善其盆底肌力及电生

理指标，并在 1 年内可有效预防盆底功能障碍性疾病的发生[30]。一项纳入 

4000 例 PFD 患者的 研究，观察了 PFMT 联合电刺激生物反馈疗法治疗 PFD  3 

、6 、12 个月的临床效果，两组治疗后其有效率、盆底肌力及疲劳度、子宫脱

垂以及尿失禁情况均明显改善，且联合治疗在三个时间点的效果优于单纯 

PFMT，但无论是联合治疗还是单纯 PFMT 均显示了在治疗后 6 个月的有效率

、盆底肌力及疲劳度、子宫脱垂情况均高于治疗后 3 个月和治疗后 12 个月[31]

，这给我们一些提示，并不是治疗时间越久改善越明显。常规或传统的基于肌

电图(EMG) 的生物反馈需要在阴道内插入探头，可能会带来疼痛、不舒适，并

不是很受女性欢迎。有研究开发了一种新型生物反馈设备，可以穿戴、放置在

会阴部位的 EMG 传感器通过 WiFi 与智能手机相连，此设备辅助的 PFMT 依

从性、对改善 SUI 症状及严重程度、增强 PFM 强度高于非辅助或传统辅助的 

PFMT，具有接受度更高、居家锻炼更方便的优势[32]。另有报道，PFMT 联合

瑜伽锻炼缓解了围绝经期妇女的 PFD 症状、改善了生活质量、增加了盆底肌肉

力量，推荐有 PDF 症状的女性可以结合 PFMT 和瑜伽锻炼来促进康复和改善

，但这种联合锻炼应该在合格的卫 生专业人员的指导下进行[4]。 

三、小结与展望 

盆底肌肉训练(PFMT) 是治疗盆底功能障碍(PFD) 的有效方法，患者可以接

受，而且成本效益高。随着社会技术的进步和互联网的普及，互联网成为健康

信息的重要来源。如何借助互联网技术以保障患者自行 PFMT  的正确性及依 从

性，国外已有相关报道[33]。Weinstein 开发了一款数字治疗设备系统能够提供 
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反映盆底运动的反馈，帮助患者区分提升和挤压、V-alsalva 动作或其他错误动

作，且表明使用该数字治疗设备系统进行 PFMT 比单独的 PFMT 更有益处[34]

。还有些有趣、激励女性的移动应用程序正在开发，需要进一步研究其有效性

[35]。中国台湾地区开发的 PFMT  设备治疗头夹在大腿内侧上部，患者可以在

家里进行 自我训练，该信号被记录下来，并通过蓝牙传输到智能手机，蓝牙还

允许通过智能手机的语音进行引导反馈，在这种家庭 PFMT 设备的辅助下，3 

个月的 PFMT 改善了压力性尿失禁患者的发作次数和严重程度、排尿后残余尿

量和生活质量[36]。 

此外，多学科团队管理是近年来提出的一种新的医疗模式，旨在通过跨学

科合作为患者提供最有效和全面的医疗服务。国外有报道建议，为使 PFD 得到

更好的治疗，也可以对 PFD 患者也进行多学科团队(MDT)管理，以规范治疗并

改善患者预后[37]。采用多学科方法进行 PFMT 是一种更有效、更全面的干预

方式，如可以多学科的方式将简短、易于提供的心理支持纳入 PFMT，这可能

是提高患者服务的一种极为经济有效的方法，已有研究表明，在 PFMT  干预治

疗期 间，包括心理学家在内的 MDT 将会帮助一些患者[38]。 

国内在借助互联网的应用及 MDT 方面仍有很大欠缺，此外，还要进一步

加强对于 PFMT 长期疗效的分析、PFMT 依从性原因的分析、加大对居家 

PFMT 辅助仪器和 APP 的研发以及 PFMT 科普范围和深度的推广。 
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第六章  内科康复 

 

阿尔茨海默病的病因、机制和治疗研究进展 

 

丁桃  栾玉民 

昆明医科大学第一附属医院康复医学科 

 

前言 

阿尔兹海默病(Alzheimer's disease, AD)是一种起病隐匿、以进行性痴呆为主

要特征的中枢神经系统退行性疾病。以记忆障碍、语言功能和其他认知能力衰

退为主要症状，可导致患者精神行为异常、日常生活能力下降，给家庭和社会

带来极大的负担。AD也是老年期最常见的痴呆类型，约占全部老年期痴呆的

50%-70%。据统计，全球 AD 患者人数已高达 5000 万，预计2050年将增至

15200 万[1]。美国是AD患者人数最多的国家之一，据美国阿尔茨海默症协会（

Alzheimer's Association）统计，目前约有580万人患有AD，预计到2050年这一

数字将增加到1400万[2]。欧洲的情况也类似，AD的患病率持续上升。据欧洲阿

尔茨海默症协会（Alzheimer Europe）报道，2020年欧洲约有1000万痴呆症患者

，其中大部分为AD患者[3]。在中国，随着人口老龄化进程的加快，AD的发病

率也在显著增加。据统计，中国目前约有1000万AD患者，占全球AD患者的五

分之一左右[4]。预计到2050年，中国的AD患者人数将增加到2800万，成为全球

AD负担最重的国家之一。这一趋势对中国的医疗保健系统和社会经济发展带来

了巨大的挑战。目前，中国的AD患病率显示出明显的地域差异和城乡差异。研

究表明，城市地区的AD患病率普遍高于农村地区，这可能与医疗条件、教育水

平和生活方式等因素有关。此外，在全球范围内女性的AD患病率高于男性[5]。

目前，AD 的病因复杂，发病机制尚未完全确定，可能由多种发病因素、多种
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通路和分子机制相互参与引起，本文主要对主要的 AD 病因和致病机制学说以

及最新的治疗进展进行综述。 

一、AD 的病理改变 

AD的宏观病理改变为弥漫性脑萎缩，皮质变薄，脑沟变深、变宽，脑回变

窄，尤以额、颞、顶叶为突出。组织病理学上的特征性改变包括淀粉样斑块（

amyloid plaques）的形成、神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles, NFT）的积

累以及神经元和突触的丢失等。 

淀粉样斑块主要由β-淀粉样蛋白（Aβ）组成，Aβ是由β-淀粉样前体蛋白（

APP）在β-和γ-分泌酶的作用下产生的，其在脑组织中聚集，形成不溶性的淀粉

样斑块，导致神经元损伤和死亡[6-8]。另外，神经原纤维缠结的积累是AD的另

一个病理特征，NFT主要由过度磷酸化的tau蛋白组成，其是微管相关蛋白，在

正常情况下帮助稳定细胞骨架，然而在AD中，tau蛋白发生异常磷酸化，导致

微管解聚，形成NFT，最终破坏神经元的结构和功能[9,10]。此外，神经元和突触

的丢失也会导致AD的进展，且随着AD的进展，大脑中的神经元数量显著减少

，突触连接也逐渐丧失，这些变化主要发生在与记忆和认知功能相关的脑区，

如海马和皮层[11,12]。随着更多研究的开展，有学者发现AD并不仅限于Aβ和tau

蛋白的异常积累，还涉及其他更多分子机制，如神经炎症：小胶质细胞和星形

胶质细胞的活化促进炎性因子释放，最终加剧神经元的损伤[13,14]。此外，氧化

应激也会促使细胞能量代谢的紊乱和过量活性氧（ROS）的产生，最终损伤神

经元[15,16]。 

二、 AD 的发病机制 

2.1 β淀粉样蛋白沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化 

Aβ是由β-淀粉样前体蛋白（APP）在β-分泌酶和γ-分泌酶的作用下分解而成

的。正常情况下，Aβ可以通过脑内的清除机制被有效移除，然而，在AD患者

中，Aβ的生成与清除的失衡会导致其在脑组织中聚集形成淀粉样斑块，这些斑

块不仅直接损伤神经元，还通过激活炎症反应和氧化应激等机制进一步加剧神

经元的损伤[17,18]。 

Aβ的聚集不仅导致淀粉样斑块的形成，还可以通过诱导神经炎症和破坏血

脑屏障（BBB）来加剧AD的病理进程。同时，Aβ还能够直接作用于BBB，使
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其通透性增加，导致有害物质进入大脑，进一步损伤神经元[19,20]。 

同时，Tau蛋白的过度磷酸化也是AD发病机制中的另一重要因素。Tau蛋白

是微管相关蛋白，在正常情况下通过稳定微管结构支持细胞内运输。然而，在

AD中，Tau蛋白发生异常磷酸化，导致其从微管分离并形成不溶性的神经原纤

维缠结（NFT）。这些缠结不仅破坏了细胞骨架，还干扰了细胞内物质运输，

最终导致神经元功能障碍和细胞死亡[21,22]。有研究表明Tau蛋白的异常磷酸化是

由多种激酶和磷酸酶的不平衡调控引起的，如糖原合成激酶-3β（GSK-3β）和

环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）等激酶的活性增加会促进Tau蛋白的磷

酸化，而蛋白磷酸酶2A（PP2A）的活性下降则减少了Tau蛋白的去磷酸化，导

致过量的磷酸化Tau蛋白积累[23,24]。 

2.2 胆碱能神经元功能障碍 

胆碱能神经元在大脑中的作用主要是通过释放乙酰胆碱（ACh）来调节记

忆、学习和注意等认知功能。在AD患者中，胆碱能神经元的损伤和功能障碍显

著影响了这些认知功能。研究显示，AD患者中胆碱能神经元数量显著减少，尤

其是在基底前脑区（basal forebrain）。该区域的胆碱能神经元广泛投射到皮层

和海马等关键脑区，这些区域与认知功能密切相关。基底前脑区胆碱能神经元

的损伤被认为是AD早期认知功能下降的重要原因之一[25,26]。有研究发现，对于

AD患者，乙酰胆碱的合成和释放会受到严重影响：乙酰胆碱由胆碱乙酰化酶（

ChAT）合成，AD患者中ChAT的活性明显降低，导致乙酰胆碱的合成减少，此

外，胆碱能突触中乙酰胆碱酯酶（AChE）的活性增加，加速了乙酰胆碱的降解

，进一步降低了乙酰胆碱的水平。这些变化共同导致了胆碱能神经传递的显著

减弱[27,28]。 

同时，胆碱能受体的功能和表达在AD中也会受到一定影响：在AD患者中

，烟碱型胆碱能受体（nAChRs）和毒蕈碱型胆碱能受体（mAChRs）的表达水

平显著下降。这些受体在调节神经可塑性和认知功能中发挥关键作用。受体数

量的减少和功能的障碍直接影响了胆碱能信号传导，从而加剧了认知功能的衰

退[29,30]。 

此外，胆碱能神经元功能障碍的病理机制也涉及多种因素：Aβ和tau蛋白的

积累不仅直接损伤胆碱能神经元，还通过诱发氧化应激和炎症反应间接损伤这
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些神经元。研究表明，Aβ可以与nAChRs结合，阻碍其正常功能，tau蛋白的异

常磷酸化也可以影响胆碱能神经元的结构和功能[31,32]。 

有学者提出，胆碱能神经元功能障碍与AD的临床症状存在相关性：AD患

者的记忆力下降、注意力减退和认知功能障碍都与胆碱能系统的损伤有直接关

联。因此，增强胆碱能传递的药物，如乙酰胆碱酯酶抑制剂可被考虑用来对症

治疗，通过增加脑内乙酰胆碱的水平来改善认知功能[33,34]。 

2.3 神经细胞选择性自噬 

自噬是细胞内的一种重要降解途径，通过降解受损的细胞器和蛋白质维持

细胞内的稳态。自噬在AD中的作用主要体现在对β-淀粉样蛋白（Aβ）和Tau蛋

白的清除上。正常情况下，自噬通过自噬小体包裹并降解Aβ和异常磷酸化的

Tau蛋白。然而，在AD患者中，自噬的功能显著减弱，导致这些有害蛋白质的

积累，形成淀粉样斑块和神经原纤维缠结（NFT）[35,36]。因此AD患者中的自噬

小体数量显著增加，特别是在神经元的轴突和树突中。然而，这些自噬小体并

未能有效完成其降解功能，表现为自噬流的阻断，自噬流的阻断导致自噬小体

在细胞内堆积，进一步加剧了神经元的损伤和死亡[37,38]。 

此外，研究表明，AD中的自噬障碍可能与mTOR信号通路的异常激活有关

。mTOR是自噬的重要负调控因子，AD中mTOR信号通路的过度激活抑制了自

噬的启动和进程。因此可通过抑制mTOR信号通路恢复部分自噬功能，减少Aβ

和Tau蛋白的积累，从而改善AD的病理和认知功能[39,40]。 

2.4 线粒体功能紊乱 

线粒体是细胞内的能量工厂，通过氧化磷酸化产生ATP，为细胞提供能量

。此外，线粒体还参与细胞内钙稳态的维持和活性氧（ROS）的调控。在AD中

，线粒体功能紊乱不仅导致能量代谢障碍，还引发一系列病理变化，进一步加

剧神经元的损伤。研究表明，AD患者大脑中ATP的水平显著下降，这表明线粒

体的能量生成能力受损，其中线粒体内膜电位的下降和电子传递链（ETC）复

合物活性的减弱是导致能量代谢障碍的主要原因[41,42]。在线粒体功能受损的情

况下，ETC的效率降低，电子泄漏增加，导致ROS的过量产生。过量的ROS会

引发氧化应激，损伤细胞内的蛋白质、脂质和DNA，最终加剧神经元的损伤和

死亡[43,44]。有研究提出，线粒体功能障碍还可能与钙稳态的紊乱有关，这是因



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 547 

为在线粒体功能受损时，钙离子的摄取和释放机制紊乱，导致细胞内钙超载。

这种钙稳态的破坏会引发一系列病理变化，包括钙依赖性酶的过度激活，进一

步损伤细胞[45,46]。 

线粒体功能障碍的另一重要方面是线粒体动态平衡的破坏：正常情况下，

线粒体通过分裂（fission）和融合（fusion）维持其形态和功能。在AD中，线粒

体的分裂增加而融合减少，导致线粒体碎片化，这种动态平衡的破坏会影响线

粒体的功能，进一步加剧神经元的能量代谢障碍和氧化应激[47,48]。 

此外，线粒体自噬（mitophagy）障碍也是AD中线粒体功能紊乱的重要因

素：在AD中，线粒体自噬的功能显著下降，导致受损线粒体的积累，这不仅加

剧了线粒体功能的障碍，还进一步引发氧化应激和细胞损伤[49,50]。 

2.5 外泌体 

外泌体是一种由细胞分泌的小型膜性囊泡，直径在30-150纳米之间，含有

多种生物分子，包括蛋白质、脂质、mRNA和microRNA。外泌体在细胞间通信

中起重要作用，并在AD的病理进程中扮演关键角色。研究表明，Aβ和异常磷

酸化的Tau蛋白可以通过外泌体在神经元之间传递，促进病理扩散。如，外泌体

可以将Aβ从产生的神经元传递到其他神经元，进一步促进淀粉样斑块的形成

[51,52]。 

此外，外泌体也可以由小胶质细胞和星形胶质细胞释放，携带各种炎症因

子和miRNA，这些成分可以激活或调节神经炎症反应，如，小胶质细胞释放的

外泌体可以携带miR-124-3p，通过抑制NF-κB信号通路减少炎症反应。然而，

在AD中，这种调节机制可能失调，导致过度的神经炎症反应[53,54]。有学者发现

在AD患者中，神经元释放的外泌体中也会常含有一些损伤相关分子，如缺氧诱

导因子（HIF-1α）和内质网应激标志物（GRP78），这些分子可以通过外泌体

传递，促进周围神经元的损伤和死亡[55,56]。正常情况下，外泌体通过内吞体-溶

酶体途径生成并分泌。然而，在AD中，这一过程可能受到Aβ和Tau蛋白的干扰

，导致外泌体的生成和成分发生变化，这不仅影响其正常功能，还可能加剧病

理进程[57,58]。 

2.6 胰岛素抵抗 

近年来的研究表明，胰岛素抵抗不仅是2型糖尿病（T2DM）的特征性病理
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变化，也在AD的病理进程中起到重要作用。胰岛素在大脑中也是具有重要生理

功能的，其通过与胰岛素受体结合，激活一系列下游信号通路，如PI3K/Akt通

路，调节葡萄糖代谢、神经元存活、突触可塑性和记忆形成。在AD患者中，这

些胰岛素信号通路往往受到破坏，导致大脑对胰岛素的敏感性降低，即胰岛素

抵抗[59,60]。 

研究发现，胰岛素抵抗可以增加Aβ的生成和积累：一方面，胰岛素信号的

减弱导致Aβ清除的关键酶——胰岛素降解酶（IDE）的活性降低，增加了Aβ的

积累。另一方面，胰岛素抵抗还会促进Tau蛋白的异常磷酸化，形成神经原纤维

缠结（NFT），这些病理变化都是AD的标志性特征[61,62]。正常情况下，胰岛素

促进神经元摄取和利用葡萄糖，为脑细胞提供能量。在胰岛素抵抗的状态下，

葡萄糖的摄取和利用受到抑制，导致神经元能量不足。这种能量代谢障碍会引

起神经元功能的损害和细胞死亡，进一步加剧AD的病理进程[63,64]。同样，在胰

岛素抵抗状态下，大脑中的小胶质细胞和星形胶质细胞活化，释放大量炎性因

子，诱导慢性炎症反应。这种慢性炎症不仅直接损伤神经元，还通过抑制胰岛

素信号通路，进一步加剧胰岛素抵抗，形成一个恶性循环[65,66]。除了直接的代

谢和炎症机制外，胰岛素抵抗还会通过影响大脑的血管功能，间接影响AD的进

程：胰岛素抵抗常伴随血管内皮功能障碍，导致脑血流量减少和血脑屏障（

BBB）功能受损。这些血管病变不仅限制了大脑的能量供应，还增加了Aβ和其

他有害物质进入脑组织的风险[67,68]。 

2.7 肠道微生物群 

肠道微生物群通过肠-脑轴（gut-brain axis）影响大脑功能：肠-脑轴是一种

双向通信系统，通过神经、内分泌和免疫途径连接肠道和大脑。肠道微生物群

可以通过产生短链脂肪酸（SCFAs）等代谢产物，影响肠道屏障功能、神经递

质水平和免疫反应，从而调控大脑功能。在AD中，肠道微生物群的组成发生显

著变化，这种失调可能通过肠-脑轴机制影响AD的病理进程[69,70]。有研究指出

，AD患者的肠道微生物群中有害菌比例增加，而有益菌比例减少，这种失调会

导致肠道屏障功能受损，使有害物质（如脂多糖，LPS）进入血液循环，引发

系统性炎症，然后系统性炎症通过血脑屏障（BBB）进入大脑，激活神经炎症

反应，加剧AD的病理变化[71,72]。 
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此外，肠道微生物群可以通过影响代谢产物的生成和代谢途径，调控大脑

功能，如某些肠道菌株可以产生γ-氨基丁酸（GABA）、血清素和多巴胺等神经

递质，这些神经递质在大脑中发挥重要作用。在AD患者中，肠道微生物群的变

化可能导致这些神经递质水平的异常，进而影响认知功能和情绪状态[73,74]。 

肠道微生物群还可以通过调节胆汁酸代谢影响AD的进程：胆汁酸是由肝脏

合成的，通过肠道微生物群的代谢转化，生成次级胆汁酸，这些胆汁酸不仅参

与脂肪代谢，还可以通过激活法尼醇X受体（FXR）和G蛋白偶联胆汁酸受体（

TGR5）等途径，调节炎症反应和能量代谢。在AD患者中，胆汁酸代谢失调可

能通过上述途径加剧疾病进程[75,76]。 

此外，肠道微生物群还通过影响Aβ的清除机制参与AD的发病：有学者发

现，某些肠道菌株可以产生与Aβ类似的淀粉样蛋白，这些蛋白可以引发免疫系

统的交叉反应，干扰Aβ的清除过程，增加Aβ在脑内的积累[77,78]。 

2.8 其他因素 

AD的发病机制复杂多样，除上述内容外，还与金属离子失衡和脂质代谢紊

乱及氧化应激等有关。 

金属离子失衡，特别是铜、铁和锌等过渡金属离子的异常积累，也在AD中

发挥重要作用：这些金属离子可以与Aβ相互作用，促进其聚集形成淀粉样斑块

。此外，金属离子还可以通过催化氧化还原反应产生ROS，引发氧化应激，损

伤神经元[79,80]。 

脑内脂质代谢的异常会影响细胞膜的结构和功能，进而影响神经元的健康

和功能。如胆固醇代谢的异常与Aβ生成和Tau蛋白病理密切相关。此外，鞘脂

（如神经酰胺和鞘磷脂）的代谢失调也与AD的病理进程有关，这些脂质的变化

可以影响细胞信号传导和神经元的存活[81,82]。 

氧化应激是由ROS过量产生和抗氧化系统失衡引起的。AD患者大脑中ROS

水平显著升高，这些活性氧可以损伤脂质、蛋白质和DNA，导致细胞功能障碍

和死亡[83,84]。 

此外，兴奋性毒性也是AD发病机制中的重要因素。谷氨酸是中枢神经系统

中的主要兴奋性神经递质，其通过激活NMDA受体发挥作用。在AD中，谷氨酸

的过量释放和NMDA受体的过度激活会导致钙离子内流增加，引发细胞损伤和
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死亡[85,86]。 

同时，血管因素在AD的发病中也起重要作用。血管性病变如脑小血管病、

脑微出血和动脉硬化与AD的发生发展密切相关，这些血管性病变可以通过减少

脑血流量、破坏BBB和诱发脑组织缺氧等途径，加剧AD的病理变化[87,88]。 

2.9 AD 的遗传机制 

AD的遗传机制主要分为早发型家族性阿尔茨海默症（familial AD, FAD）

和晚发型散发性阿尔茨海默症（sporadic AD, SAD）两大类。每一类都涉及特定

的基因和基因突变，这些突变影响了疾病的发病时间和病理进程。 

早发型家族性阿尔茨海默症（FAD）通常在65岁之前发病，与多个常染色

体显性遗传基因突变相关。其主要涉及三个基因：APP（淀粉样前体蛋白基因

）、PSEN1（早老素1基因）和PSEN2（早老素2基因）。APP基因的突变可以

导致Aβ生成增加，促进淀粉样斑块的形成[89,90]。PSEN1和PSEN2基因编码的蛋

白质是γ-分泌酶复合物的核心成分，这些突变会改变γ-分泌酶的活性，增加

Aβ42的生成，这种Aβ形式更容易聚集并形成毒性斑块[91,92]。 

晚发型散发性阿尔茨海默症（SAD）通常在65岁之后发病，其遗传风险主

要与APOE基因的多态性有关，尤其是APOE ε4等位基因。APOE基因编码载脂

蛋白E，这是一种参与脂质代谢的蛋白质。APOE ε4等位基因携带者的AD风险

显著增加，而APOE ε2等位基因则具有一定的保护作用。APOE ε4可能通过多种

机制增加AD风险，包括促进Aβ聚集和沉积、影响神经炎症反应和血脑屏障功

能[93,94]。 

除了上述主要基因外，近年来的基因组关联研究（GWAS）发现了许多与

AD相关的风险基因，这些基因涉及多种生物学途径。如，TREM2基因突变与

AD风险增加相关，TREM2编码的受体在小胶质细胞的免疫应答中发挥重要作

用。突变的TREM2会削弱小胶质细胞清除Aβ和受损细胞的能力，从而加剧神经

炎症和AD的病理进程[95,96]。此外，CLU（clusterin）和PICALM（磷脂酰肌醇结

合衔接蛋白）等基因也与AD相关：CLU编码的clusterin蛋白参与脂质转运和凋

亡调控，其表达变化与Aβ病理有关；PICALM参与内吞作用，影响Aβ的清除和

突触功能，其基因多态性与AD风险显著相关[97,98]。同时，C9orf72基因的重复

扩增也是AD风险因素之一，这种扩增与额颞叶痴呆（FTD）和肌萎缩侧索硬化
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（ALS）密切相关，但也与AD的某些病理特征相关。该基因的扩增会导致异常

RNA和蛋白质聚集，损害神经元功能[99,100]。 

综合来看，AD的遗传机制复杂多样，涉及多种基因和生物学途径。这些基

因突变和多态性通过影响Aβ生成和清除、Tau蛋白病理、神经炎症、血脑屏障

功能和细胞代谢等途径，共同促进AD的发生和发展。 

三、AD治疗策略进展 

近年来，阿尔茨海默症（AD）治疗领域取得了显著进展，多种新兴疗法和

潜在治疗靶点不断涌现，为未来AD的治疗提供了新的希望和方向。 

抗Aβ治疗的进展：抗Aβ疗法仍然是AD治疗研究的核心领域之一。除了已

经 获 得 FDA 批 准 的 Aducanumab 外 ， 其 他 单 克 隆 抗 体 如 Lecanemab 和

Gantenerumab也在临床试验中显示出一定的疗效：Lecanemab是一种靶向Aβ42

原纤维的抗体，临床试验结果表明，它可以显著减少大脑中的Aβ沉积并改善患

者的认知功能[101]。Gantenerumab则通过促进Aβ的吞噬和清除，显示出减缓AD

进展的潜力[102]。 

抗Tau治疗的突破：Tau蛋白的异常磷酸化和神经原纤维缠结的形成是AD的

关键病理特征之一。近年来，抗Tau疗法取得了重要进展。Semorinemab是一种

靶向Tau的单克隆抗体，能够减少脑内Tau蛋白的病理积累，临床试验结果显示

其在减缓认知功能衰退方面具有潜力 [103]。此外，Tau酶抑制剂如MK-8719和

RO7126209也在开发中，通过抑制GSK-3β等关键酶的活性，减少Tau蛋白的磷

酸化[104]。 

抗神经炎症治疗的新方向：神经炎症在AD的发病机制中扮演重要角色，抗

炎治疗成为研究热点。有学者发现，通过靶向TREM2受体可以增强小胶质细胞

的清除功能，减少神经炎症和Aβ积累。因此有学者正在进行TREM2激动剂如

AL002的临床试验，初步结果显示其具有良好的安全性和潜在的疗效[105]。 

胰岛素增敏剂的应用：最新的临床研究发现，胰岛素增敏剂如皮格列酮和

罗格列酮等，可通过改善胰岛素信号通路，以减缓认知功能的衰退[106]。此外，

鼻内胰岛素给药也显示出改善认知功能的潜力，尤其是在轻度认知障碍（MCI

）和早期AD患者中。 

肠道微生物群调控的前景：肠道微生物群与大脑健康密切相关，调控肠道
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微生物群成为AD治疗的新方向。益生菌和益生元通过调节肠道微生物群组成，

改善肠-脑轴功能，显示出一定的神经保护作用。粪菌移植作为一种新兴疗法，

也在动物模型中显示出改善认知功能的潜力，目前上述方案正在进行临床研究

以验证其疗效[107]。 

干细胞和基因疗法的进展：干细胞治疗通过替代受损神经元和支持细胞，

显示出改善AD病理的潜：间充质干细胞（MSCs）和神经干细胞（NSCs）在动

物模型中表现出良好的疗效，正在进行临床试验以评估其安全性和有效性[108]。

基因疗法方面，CRISPR/Cas9等基因编辑技术为修复AD相关基因突变提供了新

的希望。最新研究结果显示：通过精确编辑APOE基因，可以降低Aβ的生成和

积累[109]。 

多靶点综合疗法：随着对AD病理机制的深入了解，多靶点综合疗法成为研

究热点。结合抗Aβ、抗Tau、抗炎和神经保护等多种治疗手段，可能提供更全

面的疗效。如，联合使用抗Aβ抗体和Tau蛋白抑制剂，或将抗炎药物与神经保

护剂结合使用，有望提高治疗效果[110]。总之，AD的治疗研究正在朝着多样化

和精准化的方向发展。 

四、总结与展望 

近年来，阿尔茨海默症（AD）的研究取得了显著进展，大量学者前仆后继

、深入探索着AD的病理特征及发病机制，并针对这些致病机制正在开发多种“

特效药”。AD的病理特征主要包括弥漫性脑萎缩、淀粉样斑块形成、神经原纤

维缠结积累、以及神经元和突触的丢失；AD的发病机制复杂多样，主要涉及β-

淀粉样蛋白（Aβ）沉积和Tau蛋白过度磷酸化、胆碱能神经元功能障碍、神经

细胞选择性自噬、线粒体功能紊乱、外泌体传递、胰岛素抵抗、肠道微生物群

失调及其他因素如金属离子失衡和氧化应激等；此外，遗传因素也在AD的发病

中发挥重要作用，尤其早发型家族性阿尔茨海默症（FAD）和晚发型散发性阿

尔茨海默症（SAD）涉及不同的基因突变和多态性。 

在治疗方面，抗Aβ和抗Tau疗法取得了重要突破，如Aducanumab、

Lecanemab、Gantenerumab和Semorinemab等单克隆抗体在临床试验中显示出了

减缓病情的潜力；同时抗神经炎症治疗和胰岛素增敏剂也展现出一定的疗效；

此外，调控肠道微生物群、干细胞治疗和基因编辑技术（如CRISPR/Cas9）也
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为AD的治疗提供了新的希望。尤其结合了多种治疗手段的多靶点综合疗法，是

有望为AD患者带来更全面、综合且有效的治疗方向。 

但就目前来说，AD的发病机制和治疗仍面临诸多挑战，未来的研究可从以

下几个方向开展：1、病因和发病机制的进一步探索：尽管现有研究揭示了AD

的一些关键机制，但其病因和发病机制仍未完全明确，未来需要更多的基础研

究来深入了解AD的病理过程，尤其是不同机制之间的相互作用；2、精准医学

的应用：AD的病因和病理过程因人而异，精准医学可以根据个体的遗传背景、

病理特征和生物标志物等制定个性化治疗方案，以提高治疗效果；3、早期诊断

和干预：AD的早期诊断对于延缓疾病进程至关重要，未来需要挖掘出更加敏感

和特异的生物标志物和制定专用的影像诊断标准，能够在AD的早期阶段进行准

确诊断，从而及时进行干预；4、多靶点综合疗法的开发：由于AD的病因和病

理过程复杂，单一疗法难以全面控制疾病进展，未来的研究应重点开发多靶点

综合疗法，结合抗Aβ、抗Tau、抗炎和神经保护等多种治疗手段，以提高综合

治疗效果；5、新型治疗方法的探索：随着生分技术的发展，新型治疗方法如基

因编辑、干细胞治疗、免疫疗法等显示出广阔的应用前景，未来可进一步验证

这些新方法的安全性和有效性，并探索其在临床中的应用。 

总之，阿尔茨海默症的研究正在朝着多样化、精准化和个性化的方向发展

。通过深入的基础研究和多中心的临床试验，有望在未来开发出更加有效的治

疗方案，最终改善患者生活质量，减轻社会负担。 
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帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)是临床上较常见的神经变性疾病, 其病

理主要为黑质多巴胺能神经元丢失和路易小体形成[1]。临床表现可分为静止性

震颤、肌强直、动作迟缓及姿势平衡障碍的运动性症状和感觉异常、睡眠障

碍、自主神经功能紊乱、神经精神异常及行为障碍等非运动性症状[2,3]。吞咽

障碍是常见的非运动性症状，可发生在 PD 病程的任何时期[4] ，发生率高达 

82%，但主观评估的发生率仅为35%，隐性吞咽障碍患者所占比例较高[5]。随

着病情发展， 隐性吞咽障碍会发展为显性吞咽障碍，严重程度不断进展。严

重的吞咽障碍可导致患者营养不良、社交障碍、焦虑抑郁，更为严重的是吞

咽障碍增加误吸风险，进而增加吸入性肺炎风险，可导致 PD 患者死亡，是 

PD 患者预后的不良因素[4]。鉴于吞咽障碍对 PD 患者预后的重要影响，本文

将总结 PD 患者吞咽障碍的发病机制、诊断评估及康复治疗等方面的研究进展

，以提高康复医师和康复技术人员对 PD 吞咽障碍的重视。 

1 发病机制 

帕金森病发生相关性吞咽困难的机制尚不明确。有研究者认为吞咽中枢和

外 周神经肌肉受累的多巴胺能和非多巴胺能机制受损参与了帕金森病吞咽障碍

的发生发展[6,7]。大脑皮质存在大量多巴胺能神经递质。在中枢神经系统，正常

人吞咽时皮质感觉运动区、运动前区、扣带前回、岛叶等多个脑区激活，其中

初级感觉运动皮层是自主吞咽时最为稳定、激活面积最大和信号最强的脑区[8,9]

。运动前区前部储存运动记忆，是规划和选择运动方案的高级中枢，在吞咽过

程中发挥指导和调控作用，运动前区后部与初级运动区临近，有双向联系，功

能重叠。初级运动区通过运动前区后部的纤维联系，接受运动前区前部的运动(

吞咽 ) 规划，实施运动方案 (吞咽 )[10]。补充运动区与运动前区共同组成 
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Brodmann6区，早期研究表明，SMA区在参与复杂时序性运动以及运动的起始

与执行有重要作用。岛叶是主要的味觉皮层，通过前部与丘脑的腹后外侧部(面

部和口腔的感觉代表区域，味觉传入的第一级神经元的终止换元中继站)相联系

。额下回位于岛叶附近，在功能上可能与岛叶有着相似成分[9]。一项纳入 38 名

帕金森病吞咽障碍患者的研究显示，正常对照组、PD 吞咽障碍患者激活脑区

部位较为一致，与以往正常人进行自主吞咽水任务和反射吞咽水任务时激活的

脑区大体相同，多集中在中央前回、中央后回、辅助运动区、基底节、岛叶、

小脑等脑区[11]。Suntrup S[12,13]等人的研究也发现，帕金森病患者吞咽皮层激活

程度显著降低，发生吞咽障碍时降低程度更显著；存在吞咽障的患者不发生中

枢激活高峰向运动区外侧、运动前区外侧、顶叶侧下转移。Akio Kikuchi 等人

[14]通过 PET 技术发现，与正常人对照相比，PD 合并吞咽困难患者在辅助运动

区(BA6 区) 和前扣带回的 葡萄糖代谢降低，3年后双侧内侧额叶、内侧扣带皮

层、丘脑以及上、中、下眶额叶也出现了葡萄糖代谢降低。PD 吞咽障碍患者

治疗前后激活脑区与正常对照组相比，中央前回(BA6、4 区)激活增强，说明 

PD 吞咽障碍患者吞咽中枢功能减弱，需要激活扩大脑区激活体积和强度以维

持吞咽功能。高吉祥等人[15]发现 PD 合并吞咽困难组患者(13名) 较 NCs 组受试

者(10名) 而言，左侧小脑扁桃体、小脑 8 区、小脑 9 区、梭状回处功能连接增

强。根据以上研究可以得出一个 结论： PD 吞咽障碍患者在安静状态下通过增

强左侧小脑扁桃体、小脑 8 区、小脑 9 区、梭状回处连接以维持吞咽的基线状

态，在启动吞咽功能后，中央前回脑区激活体积增大、强度增加成为一种补偿

方式。 

帕金森病吞咽障碍与延髓及其他高级中枢调节功能异常有关。其中，脑干

和大脑皮质属于非多巴胺能神经系统。Lee[16]等发现伴有吞咽困难的 PD 患者

中枢胆碱能活性下降。而 PD 以中脑黑质多巴胺能神经元丢失和路易小体形成

为主要特征，多巴胺能机制在吞咽障碍发挥重要作用。临床观察到的多巴胺类

药物治疗可缓解或加重吞咽障碍以及脑深部电刺激对吞咽障碍的影响均说明了

这一点。其他相关研究也进一步验证了这一点。比如研究发现多巴胺药物治疗

对帕金森病吞咽障碍改善起到重要作用，对各个阶段、不同程度吞咽困难、波

动性和伴异动症的吞咽障碍有疗效 [17]。研究发现脑深部电刺激 (deep brain 
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stimulation，DBS)可改善 PD 患者的吞咽障碍[18,19]，但也发现单侧刺激丘脑底

核( subthalamic nucleus，STN)可使原有的吞咽问题加剧[20]。另外，在 PD 早期

，与吞咽反射有关的孤束核和疑核却很少累及[21,22]，与此相反，PD 吞咽障碍

的患者咽反射启动异常十分常见[16]，因此，处于亚临床状态的帕金森病吞咽障

碍患者可能通过皮层激活范围及兴奋性的适应性改变代偿性吞咽功能，但随着

疾病进展，这种适应性改变无法代偿，从而表现明显的吞咽障碍。在吞咽相关

的外周神经-肌肉研究中，研究者也发现异常。如 PD 患者支配咽喉肌的神经轴

突内及神经肌肉接头处存在 α-突触核蛋白沉积[23]，咽、喉感觉神经均存在 α-突

触核蛋白的沉积，伴吞咽困难者沉积情况更严重[24]。 

吞咽和呼吸功能具有密切联系，声门下的机械感受器将压力刺激传入各级

吞咽中枢，中枢控制和调节吞咽肌肉的收缩程度，进而完成吞咽过程。正常的

呼吸吞咽模式为呼气-吞咽-呼气[25]，帕金森病患者呼吸模式多为吸气-吞咽-吸

气，异于常人[26]，吞咽-吸气模式的比例高的 PD 患者，误吸风险非常高[27]，基

于该机制而提出的呼气肌强度训练明显改善帕金森吞咽障碍[28]，反向说明了呼

吸对 PD 吞咽障碍的重要作用。 

吞咽障碍作为帕金森病的前驱症状之一，已经成为帕金森病预防、早期检

测和早期治疗的重点关注对象。但是早期帕金森病吞咽障碍的动物模型建立存

在一定的难度，近期的工作取得了一定的进展和突破。Krasko 等人利用Pink1

大鼠模型（一种公认的早发性帕金森病遗传大鼠模型）来测定吞咽障碍和胃肠

蠕动障碍。吞咽障碍通过吞咽钡剂的视频荧光造影检查来判断，结果显示，

Pink1-/-大鼠表现出较慢的咀嚼速率、较慢的咽食管推注速度和更多的异常吞咽

行为[29]。 

另外，帕金森病的血清素能病变（5-羟色胺[5-HT]）与整个病程中的运动

和非运动症状密切相关，根据死后组织病理学分期，血清素能病变可能早于黑

质多巴胺能投射的消失。控制吞咽的复杂感觉运动神经回路严重依赖血清素，

但是5-HT缺乏对吞咽功能的影响在很大程度上仍未被探索。Haney等人的研究

比较敲除TPH2（色氨酸-羟化酶-2，5-HT合成限速酶）和未敲除TPH2的小鼠的

吞咽功能，结果显示5-HT缺乏改变了吞咽的3个阶段。与对照组相比，TPH2-/-

小鼠的舔舐和吞咽速度明显较慢，食道传输时间更快[30]。 
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2 临床表现 

在 PD 患者中，吞咽障碍起病隐匿，可发生在 PD 病程的任何时期，与疾

病的严重度无关[4]。在 PD 早期阶段，95-100%患者存在吞咽障碍，多为亚临床

状态，患者不易察觉，当患者主观发现吞咽异常，大多发展为中重度[5]。吞咽

障碍进行性进展，平均在出现运动症状的 10-11年后进展为严重的吞咽困难[31]

。PD 以吞咽障碍起病非常少见[32]。帕金森病吞咽各时期均可出现功能障碍，

个体差异大。各时期吞咽异常各有特点，又相互影响。各时期吞咽障碍并非单

独存在，而是混合出现，共同特点是运动模式异常和协调性降低，具体表现为

：口腔期运动速度减慢，幅度减小，协调性变差[33]；舌肌运动异常在口腔期吞

咽障碍十分突出，体现为启动困难或延迟、输送速度减慢、水平运动幅度变小

、运动模式异常和协调性变差等[21]；咽期存在反射启动延迟、吞咽时间延长、

舌根、咽缩肌收缩不全，舌骨前移不充分、舌骨运动不稳定、喉上抬不足、喉

前庭关闭异常、会厌折返延迟、会厌运动范围变小[21]、机械感觉减退[34]；食管

期出现食管上括约肌松弛障碍、开放不足，食管有效蠕动减弱、输送减慢、食

管反流和食管下括约肌开放延迟等[35]。这些异常在吞咽浓稠的食团时更明显，

可导致食物残留、渗透、反流、误吸等异常增多。在帕金森病患者中，各种功

能障碍并不是互独立的，而是互相影响的。至于性别、年龄等方面，研究显示

在震颤主导型、运动迟缓型、早期姿势不稳和步态困难型这三种类型的 PD 患

者中，第三种类型的 PD 患者的吞咽障碍情况较前两种更为复杂，其年龄、性

别、病程、疾病分期、左旋多巴等效剂量和统一帕金森病评定量表 III 和 II 第 7 

项的得分差异性更大。较高的年龄(>63.5岁)和左旋多巴等效剂量(>475 mg)是咽

吞咽困难存在的独立预测因子。鉴于口咽肌肉运动的协调性更为明显，早期姿

势不稳和步态困难型亚型可能成为一个风险因素[36]。当帕金森病患者的疾病进

程不断进展，运动症状和非运动症状混淆并呈现恶化趋势。Fabbri M 等人纳入 

50 名帕金森病晚期(ADL 量表<50 或 Hoehn-Yahr 分期>3)，详细评估 1 年前后

的运动症状和非运动症状以及基线的左旋多巴试验，结果显示患者在 1 年内仍

表现出显著的、异质性的运动和非运动进展，吞咽困难严重程度可预测其他并

发症的发生[37]。有趣的是，在另外一项研究显示，PD患者中吞咽障碍问卷得分

与跌倒效能量表密切相关，但与步态冻结评分无关[38]。另外，在一项纳入 48 
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名帕金森病患者的观察性研究中，研究者追踪随访 6 年患者的吞咽障碍的进展

状况和相关症状的影响，结果发现，吞咽障碍与认知状况和性别具有高的相关

性，PD 吞咽障碍患者的焦虑程度较无吞咽障碍患者的高，提示男性和(或)认知

障碍的PD 患者吞咽障碍恶化程度和速度更高，吞咽障碍对 PD 患者的情绪造成

不良影响[39]。 

3 诊断和评估 

吞咽障碍的程序化评估流程包括筛查试验和临床吞咽查体以及仪器检查[40]

。目前，常用吞咽障碍问卷(The swallowing disturbance questionnaire, SDQ)和慕

尼黑帕金森病吞咽障碍测试(the Munich Dysphagia test-Parkinson’s disease，

MDT-PD)进行 PD 吞咽障碍的初筛。其灵敏性分别为 80.5% 和 81.3%, 特异性

分别为 82%、71%，前者涵盖了常见的口腔期(5 个问题)、咽期(10 个问题)吞

咽障碍的症状,能判断严重程度，是发现早期 PD 吞咽障碍的有效手段，缺点在

于未能涵盖食管期吞咽障碍；后者能通过口咽期状、饮水、进食情况等发现患

者营养状况异常和轻微甚至无误吸的风险的口咽吞咽困难，可以在 PD 吞咽障

碍患者症状波动(尤其是患者出现异动症状时)等特殊情况替代仪器检查评估患

者吞咽功能[41,42]。非运动症状问卷(non-motor symptoms questionnaire, NMSQ)

仅仅只有一个关于吞咽困难的问题，即关于胃肠道部分的题目“吞咽食物或饮

水时感到困难或呛咳”，其可以提示存在吞咽困难的可能性，但区分率仅为 

27%[43]。这一比率甚至低于 meta 分析中 35%的主观患病率，表明 NMS Quest 

低估了帕金森病吞咽困难发生率[44]。因此只能用于症状筛查不能用于严重程度

的判断。统一的帕金森病评定量表也存在类似的不足 [41]。吞咽造影检查

(videofluoroscopic swallowing examination, VFSE) 和 内 镜 吞 咽 检 查

(videoendoscoptic swallowing study, VESS)被认为是评价吞咽困难的金标准。临

床常用的 VFSE 可直接观察吞咽各个时期，观察是否有食物或液体的误吸、反

流、残留，但 X 线对被检查者身体可能存在损伤，不宜反复多次进行；检查

前需吞咽含造影剂的食物，存在吸入性肺炎的风险，对吞咽困难严重的患者不

适用；同时可能被患者拒绝。另外其不能对舌震颤、食物滞留、误吸等症状及

吞咽时喉异常进行量化分析。动态吞咽造影分析软件能进行定量分析，发现吞

咽细微变化，预测误吸风险[45]。利用 VFSE 定量分析研究 PD 患者吞咽情况的
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研究报告称该方法能实现 PD 病患者吞咽情况的个体化评估[46]。VESS 可目测

咽期声带的功能、咽食物滞留情况、吞咽前后误吸情况等，但在评估咽反射时

管腔堵塞，其不能观察食团的基本运动情况，同时对咽期检测不全面。但是相

比吞咽造影检查，其可在床边进行，对晚期卧床和处于关期的帕金森病患者的

吞咽评估具有独特优势[47]。此外，高分辨率测压可检测 PD 患者合并的食管吞

咽困难，甚至可以识别帕金森病的隐性吞咽障碍[48]。肌电图可对吞咽障碍患者

的进行客观、定量诊断和随访，区分自发吞咽和主动诱导吞咽，这在不合作 

PD 病人如昏 迷、痴呆患者和晚期患者口咽吞咽困难的评估是十分重要的[49]。 

4 康复治疗 

尽管 PD 的康复治疗提倡早期、长期干预，并根据患者自身情况和病情发

展及时调整干预方案[50]。但是目前临床对帕金森病吞咽困难的康复治疗，多根

据临床症状选择治疗方案对症治疗，缺乏对帕金森病人吞咽困难系统化管理。

需要注意的是，帕金森病隐性吞咽障碍和轻度吞咽障碍未能引起足够的注意，

得到及时的治疗。而中重度吞咽障碍的治疗多集中在改善进食方式、改善营养

状况、预防误吸性肺炎等治疗。吞咽困难的康复治疗包括药物治疗、吞咽训练

、DBS、经颅磁刺激。药物治疗主要是服用多巴胺类药物，对各个阶段均有效

，尤其是口腔阶段，对轻中度吞咽困难的治疗效果优于重度。另外，其对波动

性和伴异动症的吞咽困难也有疗效[17]。但是，药物治疗存在明显的剂量依赖性

，在对药物敏感性降低的 PD 患者中，药物对吞咽困难的作用降低，为了达到

治疗效果，剂量增加，而药物引起的其他副作用也在增加。在 DBS 治疗方面，

关于 PD 吞咽困难治疗的临床资料较少，处于探索阶段。Troche MS[18]认为刺激 

STN、内侧苍白球(globus pallidus interna，  GPi)临床治疗效果存在争议：患者

自觉吞咽功能改善，但客观性检查未发现证据。三项分别包含 11 名、14 名、

18 名 PD 患者 的单侧 STN DBS 的研究中均发现，患者主观感觉吞咽功能改善

，但 VFSE、VESS 检查未发现相关改善[51-53]。但是，其他研究显示不同的结果

。在一项对 7 名冻结步态伴吞咽障碍的PD 患者行单侧STN DBS 治疗的随机双

盲研究中发现，60 Hz 刺激与 130 Hz 相比，误吸频率明显减少了 57% (吞咽造

影检查)和主观吞咽困 难减少了 80% (吞咽问卷)[54]。在对一名存在异动症及轻

度吞咽障碍的晚期帕 金森病患者行双侧 STN 后发现，不同电压下吞咽功能可
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以有相反的改变， 高电压时吞咽障碍改善而低电压时加重。因此，低频、高压

将成为 PD 伴吞咽困难患者进行 DBS 调控的重要考量[54]。另外，单侧刺激 STN 

可加剧吞咽异常情况，单侧刺激 GPi 对患者的吞咽功能不产生明显影响，无治

疗意义[20]。这为 PD 伴吞咽困难患者治疗方案位点的选择提供了参考意见。总

结以上研究资料，我们得出结论：进行 DBS 治疗需考虑患者吞咽状况， 以个

体化为原则，综合选择位点 (单侧 还是双侧，STN 还是 GPi)、频率、电压，选

择更具针对性的治疗方案，治疗效果可能更理想。吞咽训练方面，传统方法有

代偿性吞咽治疗如口腔器官运动体操、 Masake 训练法、 Shaker 训练法。但这

些方法在 PD 患者的治疗效果无法得到询证医学证据支持。目前得到研究认可

的有 Lee Silverman 发音治疗(Lee Silverman Voice Treatment，LVST)、呼气肌强

度训练(expiratory muscle strength training，EMST)以及生物反馈治疗。LVST 技

术针对帕金森病患者嗓音异常问题，注重高强度的声带训练及改善患者对于发

声力度的自我感知能力， 具有长期疗效，PD 患者构音障碍与吞咽异常存在相

关性，因此，LVST 除了改善发音异常，还可以改善吞咽障碍[55]。EMST 和生

物反馈治疗对 PD 吞咽障碍有效， 且疗效得 到证实。一项随机、双盲、安慰剂

对照的临床试验提供 I 类证据， 60 名 PD 患者进行 4 周的呼气肌强度训练后，

经 VFSE 测得渗透吸入量减少，其吞咽困难得到改善[28]。近期一项随机对照研

究比较感觉运动训练气道保护（sensorimotor training for airway protection ，

smTAP)）和EMST对帕金森病吞咽障碍患者的呼吸道保护作用时发现，smTAP

组和EMST组治疗后患者的最大呼气压力和自主咳嗽呼气峰流速改善，在反射

性咳嗽PEFR、反射性咳嗽呼气量和急迫性咳嗽方面，smTAP组有所改善，但

EMST组无改善。因此，smTAP改善反射和自主咳嗽功能的疗效高于目前的金

标准EMST[56]。在另一项随机对照试验中，42 例吞咽困难患者随机完成经内镜

的生物反馈或常规吞咽治疗。其中，前者的口腔食物残留较后者明显减少[57]。

另外，针对晚期及存在认知异常的帕金森病患者，相当一部分需要他人喂食， 

不恰当的进食方式易导致误吸，对吞咽方式的管理如改变进食方式和进行呼吸

道保护手法训练等尤为重要。经颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic 

stimulation, rTMS) 是一项具有无痛、无损伤、操作简便及安全可靠等优点的技

术，多年来这一技术不断更新并应用于临床。研究证实其对治疗 PD 吞咽障碍
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有效，但仍需大样本数据的支持[58]。一项比较 rTMS 组(5HzrTMS 联合神经肌

肉电刺激， 45 名)、 假刺激组(神经肌肉电刺激联合假 rTMS 治疗，45 名)干预

前后洼田饮水试验、标准吞咽功能评价量表得分的研究发现，假刺激组有效率 

80%，rTMS 组有效率95.56%[59]。另外，在一项双盲随机对照研究中， 33 例 

PD 伴吞咽困难患者随机分为假刺激组和 rTMS 组(2000 脉冲、 20 Hz、90% 静

止运动阈值)，刺激运动皮质手区、一侧半球 5 分钟、持续 10 天(5 天/周)后发现

，rTMS 组吞咽障碍指数以及吞咽造影结果改善[60]。影响 rTMS 疗效的重要参

数之一为频率。以上 2 项研究证实高频 rTMS (5Hz、20Hz)对 PD 吞咽障碍有效

。另外，R. J. Howell等人进行一项回顾性研究，纳入  14 名接受喉成型术

(injection laryngoplasty，IL)对声门闭合不全合并吞咽障碍的帕金森病患者，比

较术前术后反流症状指数、声门功能指数、进食评估工具-10 (Eating Assessment 

Tool-10，EAT)和频闪检查，结果发现 14 名患者的评估指标较前改善。因此，

IL 可能成为声门功能不全合并吞咽障碍的 PD 患者的有益辅助治疗[61]。总的来

说，帕金森病吞咽障碍的康复手段多样，在真实世界临床实践过程中，如何平

衡药物治疗和非药物治疗手段的优缺点和具体实施，应该根据患者的病情、需

求、经济状况、便利性、安全性和或获益可能综合考量[62]。 

5 总结与展望 

吞咽障碍是 PD 患者管理的重要方面，早期识别、及时处理、预防相关并

发症将有利于改善 PD 患者生活质量，降低误吸性肺炎发生率，挽救生命。但

目前 PD 相关吞咽障碍诊断率较低，患者和相关科室医师均未能提高警惕，且

治疗尚未能形成一套成熟的方案。相关康复手段询证医学证据不足。对 PD 相

关吞咽障碍机制的探讨，制定相关适宜量表协助诊断，提出早期、长期、个性

的治疗原则，发展发音治疗、呼吸肌强度训练、内镜辅助下生物反馈的新技术

等，学术界已为此做出大量的努力，取得了一定的成果。相信在对帕金森相关

吞咽障碍的不断深入研究，能更加有效地帮助这一部分患者。 
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非酒精性脂肪肝病的饮食治疗研究进展 

 

李剑，李德钊，刘遂心
 

中南大学湘雅医院康复科 

 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是指一种以

肝细胞大量脂质聚集、肝脏慢性炎症为特征的代谢性肝病。随着全球静息生

活方式和高能量饮食习惯改变，NAFLD患病率显著增加，据统计，NAFLD在

全球人群中患病率约25%[1]，2019年中国NAFLD的病例数为29342万[2]，较

2005年增加了68.32% 。众所周知，NAFLD已经成为代谢综合征和死亡的独立

危险因素[3] ，且与胰岛素抵抗、2型糖尿病、肥胖和高脂血症密切相关[4]，

大大增加患心血管疾病的风险，是临床亟需解决的难题。目前暂无临床一线

用药治疗NAFLD[5]，改变不健康的饮食习惯和坚持科学运动成为防治

NAFLD的一线选择。本文拟从NAFLD的相关机制研究进展和饮食治疗研究进

展两方面进行综述，旨在推广饮 食治疗在NAFLD患者的临床应用。 

 

一、非酒精性脂肪肝病的相关机制研究进展 

随着对非酒精性脂肪肝病认识的深入，发现此病不仅引起肝脏的脂肪沉积

、慢性炎症和肝脏纤维化，且导致代谢紊乱，显著增加心血管疾病患病风险。

脂肪酸代谢、胰岛素抵抗是其代谢紊乱的主要表现，遗传易感基因、肠道菌群

与NAFLD发病的关系是目前研究的热点。我们课题组研究与NAFLD相关炎症

因子，也取得了一些成果，现分述如下： 

1. 非酒精性脂肪肝病与脂肪酸代谢 

脂肪酸代谢异常是非酒精性脂肪肝病最主要表现之一。脂肪酸作为一种代

谢免疫活性物质参与了NAFLD中甘油三酯蓄积[6]及炎症[7]等病理生理过程。

过多的脂肪摄入及过低的脂自噬水平均促进NAFLD的病理生理进程。一项研究

表明，高脂肪饮食(60%脂肪、20%蛋白质和20%碳水化合物)喂养小鼠80周，导

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8145877/#B102-nutrients-13-01442


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 578 

致衰老小鼠出现肝细胞损伤、炎症， 肝脂肪变性及肝纤维化，模拟了 NAFLD

的 病理生理过程[8]。流行病学研究发现： NAFLD 患者摄入的脂肪中包含大量

的胆固醇及饱和脂肪酸，而多不饱和脂肪酸则占比很少[9]。备受关注的鹿特丹

研究着重观察反式脂肪酸摄入与NAFLD发病之间的关系，结果发现食品中的反

式脂肪酸摄入与NAFLD的高患病率有关[10]，进一步观察发现，伴随反式脂肪

酸摄入增多，患者胰岛素抵抗、肥胖和全身炎症的风险增高。另有研究还发现

，摄入ω-3多不饱和脂肪酸能降低肝脏脂肪含量及肝脏酶学水平，提示ω-3具有

对抗NAFLD的作用[11 、12]。 

以上研究提示饮食中摄入过多脂肪，尤其是胆固醇、饱和脂肪酸和反式脂

肪酸，是导致NAFLD的主要因素，而摄入ω-3多不饱和脂肪酸则对NAFLD的发

生有保护作用。 

脂自噬是一种溶酶体依赖的细胞途径，能够降解脂滴，改善脂质代谢[13]。

研究表明：饥饿时小鼠的脂自噬活性显著上调，减少脂滴并提供能量[14]。运动

结合饮食干预(高脂饮食回到正常饮食)，通过脂质自噬减少了肝脏脂滴的形成

，肝脏中的甘油三酯，改善NAFLD，同时减轻肝脏老化[15]。提示改变饮食结构

可有效治疗NAFLD。 

2.非酒精性脂肪肝病与胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是NAFLD的主要发病机制及常见并发症

之一[16] 。2型糖尿病患者NAFLD的患病率为55.5%，非酒精性脂肪肝炎患病率

为37.3%[17]。胰岛素抵抗引起机体糖类转化成脂肪的水平增加，并沉积到肝脏

，出现NAFLD的病理改变[18]。此外，肝脏作为胰岛素的靶器官之一，NAFLD

可诱发胰岛素抵抗或加重原有的胰岛素抵抗，形成恶性循环[19] 。已知2型糖尿

病，高龄、肥胖、缺乏运动、遗传均是胰岛素抵抗发生的危险因素，提示加强

运动、控制饮食可通过改善胰岛素抵抗而治疗NAFLD。已有研究验证了这个

假设，即通过地中海饮食及低脂饮食干预后，NAFLD患者胰岛素抵抗显著降

低、肝脏脂肪变性减低、肝脏酶学水平改善[20]。 

3.非酒精性脂肪肝病与遗传易感基因 

不同个体暴露于相同致病因素，发生肝脏脂肪沉积和肝脏炎症的程度并不

一致，提示遗传因素参与了NAFLD及非酒精性脂肪性肝炎的病理生理过程[21]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8145877/#B102-nutrients-13-01442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8145877/#B102-nutrients-13-01442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8145877/#B102-nutrients-13-01442
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。一项针对60对同卵双胎患者的横断面调查[22]，结果发现7.5%的患者存在非酒

精性肝病，且肝细胞脂肪变性与肝纤维化程度与同卵双胎明显相关。该研究支

持遗传因素参与NAFLD的发病过程。 借助多基因组测序、基因芯片等技术，

进一步深入研究发现PNPLA3- 148M等位基因促进多不饱和脂肪酸在肝细胞内

合成甘油三酯，加重肝脏脂肪沉积[23]；而羟基类固醇17-β脱氢酶13的基因变异

(rs72613567： TA)携带者，可减少肝脏炎症和纤维化相关基因的表达，降低肝

脏慢性炎症和纤维化的风险[24]。目前遗传与NAFLD的研究尚处于初期阶段，

寻找关键靶点并设计成药物，继而应用于临床仍需进一步探索。 

4.非酒精性脂肪肝病与肠道菌群 

肝脏通过门静脉系统、胆道系统和循环中的介质与肠道关联。近年研究发

现，肠道菌群(gut microbiota, GM)在NAFLD的发生、发展过程中扮演重要角色

，逐步成为NAFLD治疗的一个重点靶点[25]。研究表明饮食结构改变可影响肠道

菌群的结构及其代谢产物，如：短链脂肪酸和氨基酸发生改变， 从而影响脂质

代谢[26]。当GM生态失调，肠道免疫屏障受损，细菌通过血液循环进入肝脏，

被特定的受体识别后激活免疫系统，释放多种内毒素激发全身性炎症反应，诱

发IR、肥胖、肝脂肪变性甚至肝纤维化[27]。此外，GM失调能够降低脂蛋白脂

肪酶活性，促进甘油三酯积累， 导致NAFLD的发生[28] 。以上研究提示，维持

肠道菌群的稳态、保护肠道屏障功能是饮食治疗NAFLD的重要靶点。 

5.非酒精性脂肪肝病与炎症因子 

NAFLD致病因素持续存在会导致肝脏慢性炎症，继而出现肝功能不全和

肝纤维化。巨噬细胞迁移抑制因子(macrophage migration inhibitory factor，MIF) 

是近年来研究较多的一种与NAFLD相关的炎症因子[29]。我们课题组应用高脂

饮食喂养的NAFLD小鼠模型，证明了红景天苷可激活MIF，缓解NAFLD小鼠

的肝脏脂肪沉积[30]。课题组进一步研究发现，运动训练可提高MIF表达水平，

抑制 MKK4/JNK通路，进而抑制肝细胞凋亡[31]。亦有研究发现运动训练可提

高肝脏中的MIF表达水平，激活AMPK/SIRT1通路改善肝脂质代谢紊乱[32]。鉴

于饮食控制与运动训练均与能量消耗有关，我们首次提出热量限制饮食改善

NAFLD的机制与激活肝脏中MIF的表达有关，进而抑制MKK4/JNK通路和激活

AMPK/SIRT1通路，抑制肝细胞凋亡、改善肝脂质代谢紊乱[33]。 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 580 

 

二、非酒精性脂肪肝病的饮食治疗研究进展 

营养过剩是NAFLD发生、发展的主要因素之一， 提示健康饮食、控制体

重和增加身体活动，是NAFLD有效的治疗方法。碳水化合物[34]、饱和脂肪酸

、反式脂肪酸、红肉[35]摄入过多，ω-3多不饱和脂肪酸、一些维生素和微量元

素摄入不足，是导致NAFLD发生与发展的重要因素。临床针对上述因素制定

了一些饮食治疗方式，包括：正常饮食、热量限制饮食、生酮饮食、地中海饮

食与间歇性禁食等。其核心在于在保障身体营养需求的前提下，减少热量的摄

入，而达到治疗NAFLD的目的，现分述如下： 

1.正常饮食与NAFLD 

《中国居民膳食营养素参考摄入量》提出正常饮食的概念，即健康成年人

每日摄入碳水化合物占总热量的50%-65%，脂肪20%-30%，蛋白质占10%- 15% 

(男60g/d，女50g/天)，并补充一些必要的维生素及矿物质[36]。一项研究表明：

对高脂喂养(脂肪含量60%) 16周诱导的NAFLD肥胖小鼠模型进行饮食联合运动

干预，由高脂饮食回到正常饮食后，小鼠的肝脏脂肪沉积明显改善，且正常饮

食联合运动训练改善程度更强明显[37]。另一项以高脂喂养(脂肪含量45%)大鼠

诱发的NAFLD模型中，给与回到正常饮食干预后肝脏甘油三酯含量降低，且肝

脏脂自噬水平提高，提示NAFLD改善[15]。以上研究提示仅需改变不健康的高

脂饮食习惯，回归正常饮食，即可改善NAFLD 。但此种饮食干预方式起效慢

且效果不及热量限制饮食。 

2.热量限制饮食与NAFLD 

热量限制 (Caloric Restriction，CR) 饮食是指通过饮食控制，减少约25-30%

的热量摄入[38]，是最基本的饮食治疗方案。有学者采用CR饮食干预高脂喂养诱

导的NAFLD小鼠，发现CR饮食可减轻NAFLD的肝脏炎症和肝脂肪变性[39]。另

一项随机对照研究采用CR饮食对NAFLD患者干预12周，发现患者体重、肝脏

酶学水平，肝脂肪变性程度等均明显降低，显示CR饮食可有效治疗NAFLD[40] 

。进一步研究发现，CR水平与体重减轻、肝脏酶学降低程度存在明显的量效关

系，提示想要获得更好的饮食治疗效果，热量限制程度应保持在一定的低水平
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。但此种饮食干预方式在实施过程中患者容易脱落[41]，且可能导致营养不良等

副作用，限制了其临床应用。 

3.生酮饮食与NAFLD 

研究发现，在限制总热量摄入的同时，减少碳水化合物的摄入对NAFLD治

疗效果更好[42]，故生酮饮食疗法应运而生。生酮饮食是严格限制碳水化合物摄

入的饮食方式，要求碳水化合物摄入量控制在总热量摄入的10%以下。此饮食

方式中，胰岛素分泌明显减少，导致肝脏脂肪分解增加，肝脏的脂质沉积减少

，从而治疗NAFLD。一项研究报道：对肥胖合并NAFLD的患者进行为期4周的

生酮饮食干预，运用核磁共振方法观察到肝脏脂肪显著减少，与脂肪生成相关

基因的表达水平降低[43]。另一项研究观察了生酮饮食对非酒精性脂肪肝炎患者

的影响，发现生酮饮食干预6.5月后，患者体重、收缩压水平和血清甘油三酯水

平明显降低，肝脏纤维化指标明显改善[44]。研究证实生酮饮食是治疗NAFLD和

非酒精性脂肪肝炎的有效方法。但此种饮食干预方式可能导致患者低密度脂蛋

白水平不受控制，增加动脉粥样硬化患病风险并加重肾脏的负担，限制了其临

床运用。 

4. 地中海饮食与NAFLD 

地中海饮食是一种建议摄入富含抗氧化剂和纤维的食物，摄入适当的ω-

3/ω-6比例脂肪酸 (如橄榄油)，不建议摄入饱和脂肪酸和动物蛋白的饮食方式[45]

。研究已经证明地中海饮食对NAFLD的危险因素，如肥胖、高甘油三酯血症和

胰岛素抵抗均有治疗作用[46]。一项临床试验表明，地中海饮食干预NAFLD患者

12周，肝脂肪变性降低约25%，体重减轻至少2. 1kg[47]。另一项研究发现地中海

饮食干预NAFLD患者6月，可显著减少其肝内脂肪含量，并明显改善患者肝内

氧化和炎症状态[48] 。目前多种指南均推荐地中海饮食作为对抗肝脂肪变性的最

佳饮食模式[49]，建议医生更多的推荐给NAFLD患者。 

5. 间歇性禁食与NAFLD 

间歇性禁食是目前公认的热量限制饮食的替代方法[50]，可以用来减轻体重

和纠正代谢紊乱。主要包含以下类型：限时喂养、隔日禁食、5:2禁食和宗教禁

食等。不同类型的间歇性禁食对NAFLD患者均有一定的治疗效果[51]。一项荟萃

分析评估了间歇性禁食对NAFLD患者体重和肝功能的影响，发现间歇禁食对

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8145877/#B147-nutrients-13-01442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8145877/#B147-nutrients-13-01442


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 582 

NAFLD患者有独立且显著的减轻体重和降低肝脏酶学水平的作用[52]。在一项为

期8周的随机对照试验中，NAFLD患者采用隔日间歇禁食干预，具体方法为：

禁食日摄入平时30%的能量，非禁食日不受限制，发现隔日间歇禁食干预可使

患者肝脂肪变性和肝纤维化水平显著降低[53]。另有两项临床研究均采用5:2禁食

的方式干预NAFLD患者12周，发现此方案可降低NAFLD患者体重，血清甘油

三酯及肝脏酶学水平，且改善肝脂肪变性及肝脏炎症[54 、55] 。本课题组以高脂诱

导的NAFLD为模型，分别给与回到正常饮食及间歇进食两种方案干预，发现两

种饮食干预均有效，且间断进食干预效果更好，其机制可能与间断进食对MIF

的激活作用更强有关[33]。此外，有学者发现间歇性禁食相较于其它饮食治疗方

式，不但对NAFLD有良好的治疗作用，还能显著纠正患者的代谢紊乱[56]，大大

减少了患者患心血管疾病的风险，使患者全面受益[57]。但该饮食治疗实施过程

中，部分患者感到饥饿、易怒， 注意力不集中等不适感[58] ，采用何种间断禁食

的方案有待进一步研究。 

三、小结与展望 

饮食治疗对NAFLD有显著的防治作用，仅仅从高脂饮食等不健康的饮食方

式回归正常饮食，即可使NAFLD患者获益。不同的饮食干预方案均可起到减轻

患者体重、减少肝脏脂肪含量、改善肝脏炎症水平及降低肝脏酶学水平的作用

，并能进一步改善患者预后。地中海饮食是有益于健康且能有效治疗NAFLD的

饮食干预方式，是目前公认推荐的饮食治疗方法。但此种饮食方式不符合中国

人传统饮食习惯，广泛应用于临床仍需适应过程，也可尝试发开一些新的符合

地中海饮食的菜系并向大众推广。间歇性禁食不仅能有效治疗NAFLD，且能更

好的纠正合并的代谢紊乱， 理论上更有益于患者的心血管健康，值得推荐。但

间歇性禁食的模式需要进一步探讨，尤其是钟泽文团队研究发现，严格将进食

时间控制在8小时之内，其余时间禁食，长期来看此类人群患心血管疾病或癌症

患者的心血管死亡风险显著增高，研究结果不支持长期严格按照16:8的模式来

禁食。总之，饮食干预治疗NAFLD非常有效，但目前无法确定何种饮食干预方

式最佳。根据研究结果开发适用于饮食干预的预制食品是一项非常有前景的工

作。已知饮食干预联合运动治疗NAFLD比单纯的饮食治疗或运动治疗效果更强

，故针对NAFLD的杂交治疗方案及模式值得进一步深入研究。随着NAFLD与
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易感基因和肠道菌群相关发病机制研究的深入，有望找到关键靶点研发治疗

NAFLD的药物，并应用于临床。 
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是第二大神经变性病，以震颤、肌强

直、动作迟缓、姿势平衡障碍的运动症状，睡眠障碍、嗅觉障碍、自主神经功

能障碍、认知和精神障碍等非运动症状为显著特征。发病率随年龄增长而升高

，据估计在2030年，中国帕金森病患者人数将占全球一半[1]。 

抑郁是PD最常见的非运动症状，和焦虑经常并存，并可在PD运动症状之前

出现，其不仅显著影响患者的生活质量，还可导致更快的病情进展，严重影响

患者日常生活能力，增加照料者的负担。针对PD患者抑郁的治疗，包含药物治

疗和非药物治疗。近年来，非侵入性脑刺激重复经颅磁刺激（ repetitive 

transcranial magnetic stimulation，rTMS）、经颅直流电刺激（transcranial direct 

current stimulation，tDCS）和低强度聚焦超声(low-intensity focused ultrasound, 

LIFUS)技术受到越来越多研究者的青睐。本文主要对PD抑郁相关的脑环路以及

rTMS、tDCS和LIFUS在PD相关抑郁症的治疗进展进行概述。 

基础研究进展 

1.PD抑郁相关的脑环路 

PD相关抑郁的发生与神经递质及脑环路息息相关。PD的主要病理改变是中

脑黑质致密部（substantia nigra pars compacta，SNc）多巴胺（dopamine，DA）

能神经元的变性缺失，使输送到纹状体的DA显著减少，导致额叶-基底节环路

受 损 ， 5- 羟 色胺 （ 5-hydroxytryptamine ， 5-HT ） 能 、 去 甲 肾上 腺 素 （

noradrenaline，NA）能以及DA能的神经传递系统失调，从而引起PD患者的抑

郁障碍。 
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有研究显示额叶皮层与基底节之间存在五个互相平行且独立的环路，每个

环路的基本组成都包括纹状体、苍白球、黑质、丘脑和大脑皮质，而且每一个

基底节环路都会接受来自功能上有关联的大脑区域的共同调控，最后在一个皮

层区域终止。内侧前额叶皮层（medial prefrontal cortex,mPFC）在调节情绪、认

知和活动过程中起着重要作用，其接受来自于中缝核群的5-HT能神经纤维的支

配，黑质-纹状体通路的变性也可导致mPFC中5-HT受体的功能失调[2, 3]。SNc不

仅参与基底节的运动控制，而且通过腹侧被盖区（ventral tegmental area，VTA

）介导动机和奖赏，该神经网络的功能障碍与抑郁情绪、快感减退和冷漠有关

。外侧缰核（lateral habenula，LHb）是上丘脑的一个组成部分，其将来自皮质

和边缘区域的信息整合到中脑。LHb在调节脑内DA能和5-HT能递质系统中发挥

关键作用，其接收来自苍白球内侧部（globus pallidus internus，GPi）的神经投

射后，传出谷氨酸能（Glutamate，Glu）能纤维直接投射或通过γ-氨基丁酸（γ-

aminobutyric acid，GABA）能的吻内侧被盖核（rostromedial tegmental nucleus，

RMTg）间接投射至VTA和中缝背核（dorsal raphe nucleus，DRN）。VTA和

DRN分别是脑内DA能和5-HT能投射的主要来源，LHb的激活强烈地抑制这些中

脑单胺能核团的活动，导致DA和5-HT水平降低，最终产生抑郁症状[4-6]。 

 

图1 PD抑郁相关脑环路及神经递质示意图 
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（mPFC：内侧前额叶皮层；LHb：外侧缰； GPi：苍白球内侧部；LC：蓝斑；

RMTg ：吻内侧被盖核；MRN：中缝中核；DRN：中缝背核；VTA：腹侧被

盖区；SNc：黑质致密部） 

 

2.基于脑环路的非侵入性神经调控 

rTMS和tDCS是目前被最为关注的非侵入性神经调控技术，能够改变神经系

统信号传递，调节神经元及其所在神经网络活动性，最终引起特定脑功能改变

，根据不同的刺激手段，不但可以引起快速的、局部的功能改变，也可以引发

持续的神经元功能和神经环路连接改变，进而治疗PD相关抑郁。近年来，

LIFUS作为一种新兴的非侵入性神经调控技术逐渐引人关注，其通过低强度超

声波模式以亚毫米级精度深部刺激脑组织，具有空间分辨率高、穿透深度好的

优点，在精神神经领域具有很大的潜在应用价值。电生理学、行为学及功能影

像学等证据表明，LIFUS可双向调节（兴奋或抑制）神经元的活动，诱导可逆

性的神经生物学效应[7]。 

PD相关抑郁的发生与额叶-基底节环路受损和神经递质系统异常息息相关。

rTMS可以通过增加皮层兴奋性或通过调节脑内神经递质，间接影响纹状体-腹

侧苍白球-丘脑-皮层通路，可以即时刺激或抑制特定脑区，以改善PD患者的抑

郁症状[8]。低频rTMS（DF-rTMS）可抑制局部皮质的兴奋性，高频rTMS（HF-

rTMS）可易化局部神经元活动。动物实验中发现，前额区HF-rTMS（20Hz）对

DA能系统具有调节作用，可促进海马、伏核、纹状体内DA能递质释放，同时

５-HT亦显著增加；高频rTMS增加PD模型大鼠SNc及纹状体中酪氨酸羟化酶阳

性DA能神经元和DA能纤维，促进DA能神经元存活，显著改善PD模型大鼠运动

症状和抑郁样行为。同时HF-rTMS可通过升高颅内脑源性神经营养因子水平，

改善纹状体DA能神经元存活，调节皮质兴奋性，改善大脑局部血流，调整神经

网络功能异常状态进而改善PD症状。 

tDCS由阳极和阴极两个表面电极组成，阳极刺激通常能增强刺激部位神经

元的兴奋性，阴极刺激则降低刺激部位神经元的兴奋性。tDCS可通过调节皮质

纹状体通路和丘脑-皮质环路网络功能的连通性，增强刺激对大脑皮层的作用，

从而有效改善PD运动和非运动症状。两项以6-OHDA损毁PD模型大鼠为实验对
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象的研究中，前者采用强迫游泳试验和旷场试验观察大鼠抑郁样及焦虑样行为

变化，tDCS治疗可以改善PD大鼠抑郁样行为和焦虑样行为[8]；后者采用强迫游

泳实验和蔗糖偏好实验观察大鼠的抑郁行为，发现tDCS可以通过影响相关皮层

及皮层下结构的电活动、递质含量及受体磷酸化程度，从而改善PD大鼠抑郁样

行为[9]。 

目前，LIFUS对PD的研究多局限于运动症状，关于PD抑郁的研究非常有限

。但动物实验发现，LIFUS对抑郁症有很好的治疗效果，其通过刺激mPFC或腹

内侧前额叶皮层改善抑郁模型大鼠的抑郁行为，并上调脑源性神经营养因子的

水平[10]。LIFUS还能增强成年海马神经干细胞的增殖和再生，而后者与抑郁的

发生及抗抑郁药的作用机制密切相关[11]。最新研究发现，LIFUS可显著改善抑

郁模型大鼠的抑郁样行为，并能改变突触结构可塑性和mPFC中突触后蛋白的表

达，从而增强海马vCA1-mPFC通路的θ振荡同步化活动和突触功能可塑性，提

示LIFUS改善了与vCA1-mPFC通路突触可塑性相关的抑郁样行为[12]。这些研究

表明LIFUS可通过调节mPFC、海马等脑区的活动及神经通路影响抑郁行为，而

PD抑郁的发生与这些脑区的结构和功能异常密切相关，提示LIFUS可能对PD抑

郁具有治疗效应。除此之外，有研究发现LIFUS改变了PD模型动物DA和5-HT

的细胞外浓度，表明LIFUS具有调节神经递质释放、降解及再吸收的能力[13]。

已知DA和5-HT递质系统功能紊乱是PD相关抑郁发生的重要病理生理学机制，

那么LIFUS对DA和5-HT的水平调节极有可能改善PD相关抑郁。 

临床研究进展 

1.rTMS用于PD抑郁的治疗 

PD患者的抑郁症状与皮质-纹状体网络相关，抑郁症患者左大脑半球尤其是

左侧前额叶区域兴奋性较右侧降低，采用HF-rTMS刺激左侧背外侧前额叶皮层

（dorsolateral prefrontal cortex，DLFPC）增强局部神经元活动或DF-rTMS刺激

右侧DLPFC抑制局部神经元兴奋性，己被国内外研究证明可缓解PD患者抑郁症

状。2019 年国际运动障碍协会（Movement Disorders Society，MDS）循证指南

中，对2项高质量的rTMS治疗PD相关抑郁症的效果进行了评估，提出 rTMS 可

以作为治疗 PD 抑郁的非药物方法[14]。 
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Randver等和Aftanas等[15, 16]都对HF-rTMS(10Hz)治疗PD抑郁患者进行了观

察，前者靶点是DLPFC，后者采用刺激双侧M1和DLPFC，结果均显示rTMS能

够有效治疗PD抑郁，且 rTMS治疗的影响在刺激结束后4周仍持续存在。

Panayiota等[17]采用HF-rTMS(10Hz)作用于PD抑郁患者右侧初级运动皮层（M1）

，结果显示出可维持至少5个月的积极效应。而Francesca等[18]基于既往HF-rTMS

在PD的治疗中显示出的良好效果，观察H型线圈HF-rTMS对PD患者治疗的安全

性和有效性，结果同样显示该方法有效且安全。国内也有多个rTMS治疗PD抑

郁患者的临床研究报道，比较一致的结果是5Hz或10Hz高频rTMS刺激左侧

DLPFC可以改善 PD抑郁症状，而低频rTMS治疗结果不一[19-24]。然而，Yokoe 

M等[25]拟观察M1、SMA和DLPFC，哪个区域是最佳的治疗靶点，结果却发现

这三个靶点的HF-rTMS均没有改变PD患者情绪障碍。 

2018-2023年期间国内外有多个rTMS治疗PD抑郁症状的荟萃分析报道[26-30]

，共纳入了29项RCT试验，1174例PD抑郁患者，刺激频率包括5Hz、10 Hz、

15Hz和0.5Hz及1Hz，刺激部位左侧DLPFC或左侧DLPFC联合M1区，大部分结

论是HF-rTMS DLPFC能有效地降低患者的抑郁评分，rTMS在治疗PD抑郁症方

面与SSRIs同样有效，而低频rTMS疗效不明显。 

鉴于目前国内外有大量的rTMS治疗PD抑郁的临床研究结果，2021年中国

帕金森病重复经颅磁刺激治疗指南推荐意见[31]：rTMS可有效改善PD患者抑郁

症状，可选择HF-rTMS（5Hz）左侧DLPFC区改善PD抑郁症状（B级推荐）。 

2.tDCS用于PD抑郁的治疗 

一些tDCS的临床试验和随访观察均表明tDCS治疗对PD抑郁症的改善具有

一定效果。Manenti等[32]采用tDCS阳极置于PD患者DLPFC进行治疗2周，吴少璞

等[33]采用双侧阳极tDCS刺激PD患者双侧前额叶及DLPFC区，治疗４周，患者

抑郁评分显著改善。Hikmat等[34, 35]研究了PD患者在tDCS治疗后的睡眠质量、抑

郁症状和生活质量的变化，阳极置于双侧M1和DLPFC区，阴极置于眶上区，结

果显示tDCS在PD患者睡眠质量和抑郁程度改善方面具有一定的治疗作用。也有

一些研究得出并不优于安慰剂组的效应。2024年的一篇综述[36]纳入了9项相关研

究，大多数研究采用左背外侧前额叶皮层（DLPFC）的阳极刺激，结果显示
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tDCS治疗后PD患者的抑郁评分降低。然而相比rTMS，tDCS治疗PD抑郁的研究

较少，结果差异较大，尚缺乏tDCS治疗PD相关指南的推荐[30]。 

3.LIFUS用于PD抑郁的治疗 

目前关于LIFUS对PD抑郁的临床研究亦非常有限。但Kim等发现LIFUS双侧

刺激PFC可调节PFC的神经活动，影响功能连接或功能重组 [37]。此外，

Sanguinetti等发现LIFUS刺激背外侧前额叶皮层30分钟可增强健康受试者的愉悦

感[38]。Reznik等将LIFUS作用于轻中度抑郁患者的右侧额颞叶，发现抑郁患者

的忧虑情绪减轻[39]。Riis等发现LIFUS作用于前扣带皮层改善了难治性抑郁患者

的抑郁评分，且症状改善时间持续至少6周[40, 41]。这些研究提示LIFUS极有可能

通过调节PFC及相关神经环路改善PD相关抑郁。 

小结与展望 

虽然大部分研究显示非侵入性神经调控技术rTMS和tDCS治疗PD抑郁症状

是一种具有独特优势的非药物新技术，但是目前的研究普遍存在样本数量不足

、评价指标、治疗模式不统一的情况，未来应扩大样本容量来减少偏倚，同时

还要考虑到生物学、生理学和社会人口统计学等因素对于治疗反应的影响，以

明确rTMS的最佳刺激频率，tDCS最适宜电流强度，最佳刺激靶点等问题。另外

，多种刺激方式联合刺激相较于单一刺激方式是否能够更好地使大脑皮层兴奋

性产生变化尚未知，rTMS与tDCS二者融合的神经调控效应有待进一步发掘。目

前聚焦超声消融（focusedultrasoundablation, FUSA）已被美国食品与药品管理局

批准用于治疗晚期PD患者的运动障碍，但关于LIFUS对PD相关抑郁的基础及临

床研究仍非常有限，鉴于LIFUS对局部脑区及神经环路的调节作用，LIFUS极有

可能是一种治疗PD抑郁症状的新型非侵入性神经调控模式，且与rTMS、tDCS

相比具有高聚焦性、深部刺激的优势，应用前景巨大。未来应开展基础及临床

研究明确LIFUS对PD抑郁的作用及机制，并探寻适合的刺激靶点和刺激模式。 

总之，未来经颅电、磁、超声刺激技术的相关研究将越来越具有吸引力，

产生诸多临床应用，创造无限学术研究和社会价值，最终为人类健康事业服务

。 
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第七章  儿童康复 

 

经颅磁刺激在孤独症谱系障碍应用的最新进展 

 

赵澎 

天津市儿童医院（天津大学儿童医院） 

 

孤独症谱系障碍（Autism spectrum disorder，ASD）是一组非常复杂的神

经发育障碍，其基本特征是社会交流和互动的持续障碍，以及行为、兴趣或活

动的限制性、重复性模式。这些症状在儿童早期出现，但可能直到社会需求超

过其应对能力并影响个人日常功能时才会充分表现出来，不同程度地影响患者

的发展和参与[1]。经颅磁刺激（Transcranial magnetic stimulation，TMS）是一

种非侵入性神经调节技术，根据脉冲刺激模式的不同可分为单脉冲经颅磁刺激 

（single-pulse TMS，sTMS）、配对脉冲经颅磁刺激（Paired-pulse TMS，

pTMS）、重复性经颅磁刺激（repetitive TMS，rTMS）以及θ爆发刺激（theta 

burst stimulation，TBS）等。近年各种 TMS 技术已引入ASD的研究和治疗领域

，现就近年来国内外相关基础和临床研究的最新进展作一综述，以期为TMS技

术在ASD的研究及临床应用提供循证依据。 

一、 TMS干预ASD的生物学效应 

1. 恢复Akt/GSK-3β信号通路活性 

Akt/GSK-3β即丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶/糖原合成酶激酶-3β信号通路。糖原

合成酶激酶-3β（Glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β） 是突触中连接多个信

号通路的关键激酶，对突触的可塑性起重要作用[2]。前扣带皮层（anterior 

cingulate cortex，ACC）是大脑负责社会职能的一个关键区域，与社会功能障

碍的发生密切相关。在经典的ASD单基因模型如Shank3b-/-[3][4]、FMR1-/-[5]
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等均发现，ACC脑区GSK-3β信号减少，甚至突触缺失。Hou Y等[5]发现FMR1-

/-小鼠ACC脑区磷酸化GSK-3β显著上调，而磷酸化GSK-3β可抑制GSK-3β的活

性。GSK-3β的活性及其底物p-PSD-95的下降亦见于Shank3b-/-小鼠模型[3]。由

此可见，ACC脑区Akt/GSK-3β信号通路异常可能是多种ASD模型社交缺陷的保

守机制。 

对FMR1-/-小鼠的研究发现，予1Hz rTMS干预后，小鼠ACC脑区GSK-3β的

磷酸化被显著抑制，同时其社交时间和移动距离显著增加、发声明显增多、发

声时间更长，这一作用可持续7天[5]。该研究证实，低频rTMS可促进FMR1-/-

小鼠ACC 脑区恢复Akt/GSK-3β信号通路活性，从而改善ASD模型小鼠社交障碍

症状并产生持久的效果，具有临床应用的潜力，而高频（10Hz）rTMS 则未发

现此效应[5]。 

2.调节兴奋-抑制失衡 

ASD症状产生的潜在神经病理生理学机制是兴奋性和抑制性神经递质的

失衡[6]。大脑兴奋性递质谷氨酸和抑制性递质γ-氨基丁酸 

（gamma-aminobutyric acid，GABA）之间的平衡在突触的成熟、神经回路的完

善，以及认知、情绪和行为的调节方面发挥重要作用，其信号系统任何环节的

破坏均可导致兴奋-抑制失衡而影响高级神经活动。在GABA能中间神经元，谷

氨酰胺在谷氨酰胺酶作用下水解为谷氨酸，谷氨酸在谷氨酸脱羧酶（Glutamic 

acid decarboxylase，GAD）催化下进一步生成GABA。GAD是谷氨酸-谷氨酰胺

循环的限速酶，ASD患者GAD活性可能发生改变，继而引发兴奋-抑制失衡，这

是产生ASD的“共同最终途径”，ASD共患癫痫的高发病率即为兴奋-抑制失衡的

表现[6]。GABAA 受体 3 个亚基（α5、β3、γ3）的编码基因均定位于15q11-13，

因而15q11-13是ASD 的遗传易感基因区域，约1~3%病例与该区域重复相关[7]

。已经编码 β3 亚基的基因敲除小鼠模型证实，该区域的突变可致ASD高风险，

并与重复性和一致性行为相关[8]。 

Iska Moxon-Emre等[9]对28名有执行功能障碍的ASD青年（23.3±4.69 

岁）左侧背外侧前额叶皮层 （dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC） 行高频 

rTMS干预，并在干预前后行磁共振波谱 （Magnetic resonance spectroscopy， 

MRS）测量GABA及Glx水平，其中Glx为谷氨酸和谷氨酰胺复合物。研究结果
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发现，接受高频rTMS刺激左侧DLPFC后，ASD患者较假刺激组Glx水平显著增

加，而未检测到GABA水平的变化。该研究证实，以高频 rTMS刺激左侧

DLPFC可改变ASD患者谷氨酸能通路的功能，从而调节兴奋-抑制失衡，但由

于GABA、谷氨酸和谷氨酰胺的水平在不断变化，在GABA/谷氨酸代谢途径中

，监测Glx水平的变化可能更容易实现。 

3.对 Gamma 节律的影响 

神经活动的节律模式在脑电图表现为电压振荡，与知觉、注意力、记忆

和意识等各种认知功能相联系。Gamma节律通常定义为30~90Hz或更高频率

范围内的脑电频带，反映大脑区域内和区域间神经网络信息的整合机制。不

同子频带的功能意义不同，35~45Hz间的“40Hz中心Gamma低频带”与注意力

、学习和记忆有关，而高频带（>60hz）则与视觉认知过程相关[10]。Gamma

振荡有助于调节注意力的维持、工作记忆、面孔处理和执行功能的细化，以

及将单个物体的知觉特征整合为整体[11]。Gamma振荡是兴奋性锥体细胞和

小清蛋白（parvalbumin，PV）抑制性中间神经元节律之间相互作用的结果，

在此频带大脑才能最有效地处理来自不同解剖位置的多模态信息[10]。ASD患

者Gamma活动病理性增加，事件相关Gamma振荡的振幅较正常发育者显著增

高，体现为皮层水平感觉信息整合障碍。因此，异常脑电Gamma振荡是ASD

的生物标记和评估疗效的工具[12]。 

低频rTMS刺激DLPFC区域可通过影响Gamma振荡从而改善ASD患者的执

行功能和精神症状。干预后ASD患者对非目标刺激的Gamma反应显著降低，

完成Oddball任务的准确性提高，同时，行为调查问卷显示易怒、多动和重复

行为得分显著下降[12]。另一项研究则显示，经低频rTMS刺激DLPFC干预18

周后，Gamma振荡达峰值振幅的时间显著缩短，而衰减相增加[13]。 

4. 对海马非典型发育的影响 

海马非典型发育与ASD关系的研究受到日益关注，由此引起的功能障碍

主要表现为记忆处理、社会互动和空间推理方面的缺陷[14]。海马CA1区在社

会记忆中起着重要的作用，对于动物的社会互动至关重要。产前暴露于丙戊

酸的ASD大鼠海马CA1区树突棘密度降低，突触素（synaptophysin，SYN）、

微管相关蛋白2（microtubule-associated protein 2，MAP2）、脑源性神经营养
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因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的水平亦降低[15]。SYN是突

触囊泡内最重要的蛋白质之一，其水平增加可增强神经递质分泌到突触间隙

，从而促进神经元之间的突触传递[16]。MAP2与树突棘密度和结构有关；

BDNF则能影响该区域的树突棘密度和树突长度。低频rTMS干预可提高SYN

水平从而增强神经传递，MAP2、BDNF的表达亦有增加，同时，海马CA1区

树突棘的密度增加[15]。 

研究发现，在低频rTMS干预的基础上，同时注射超顺磁氧化铁纳米颗粒 

（superparamagnetic iron-oxide nanoparticles，SPIONs）所得效果更佳[15]。对

于小型啮齿动物来说，磁刺激线圈相当于刺激了其整个大脑，而且，磁场强

度也会随着线圈表面距离的增加而减小。利用SPIONs及其磁电学特性来有效

地刺激特定的大脑区域，恰可解决该问题。当暴露在TMS产生的磁场中时，

SPIONs可产生局部磁脉冲并刺激周围区域。这些微粒在人体内外都表现出了

显著的稳定性。 

二、 TMS 在ASD功能障碍中的临床应用 

ASD主要是特发性疾病，部分继发于已知的环境或遗传异常[17]。继发性

者的神经病理学表现包括脑回不规则，神经元层状分布异常，以及皮层和皮层

下的各种细胞聚集。特发性ASD亦可见类似但更微小的病理改变，包括神经元

异位、灰白质交界处神经元区域密度增加和局灶性皮质发育异常等神经元迁移

异常，这些改变都提示先天性异常，即神经元祖细胞分裂异常和/或未能迁移到

其适当的位置[17]。TMS 是针对ASD假定核心病理特征的首选治疗方法之一， 

特别是可改变与Gamma节律同步的皮质抑制失衡[18]。 

1.rTMS 

（1）对脑电峰值α频率的影响 

脑电图峰值α频率（Peak alpha frequency，PAF） 可体现认知准备的过程， 

是大脑成熟和脑网络发育的重要标志[19]。ASD 儿童PAF不随年龄正常增加，

而出现神经成熟、脑结构和功能发展的异常迹象。低频rTMS可促进ASD患者相

关脑区PAF的增加，从而改善临床症状。Jian等选取低功能ASD儿童给予低频 

（1Hz）rTMS 刺激 DLPFC，每次180个脉冲，每周2次，共18次后，患儿前额
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区、左颞区、右颞区和枕区的PAF均显著增加，中央区和右颞区之间的α一致性

显著增加，同时伴有临床症状的改善[19]。 

（2） 对ASD核心症状的影响 

近年相关临床研究[19-23]表明，rTMS做为一种非侵入性神经调节技术，

可不同程度改善ASD核心症状，如社交能力[19] [21]、执行能力[20]、认知能

力[21] [23]、语言能力[21]，并减少限制性重复行为[20]和强迫[20]（详见表 1

）。亦有少数疗效无显著性差异的报道[22]。 

低频（1Hz）rTMS刺激ASD患者DLPFC区域，可降低Gamma振荡功率，

增加其对靶刺激物和非靶刺激物的反应差异，从而提高与自我监控行为相关的

执行功能和应用纠正措施的能力，是最常选择的干预方案[19]。 

J. Bernardo 等[24]在PubMed、Web of Science、Science Direct等平台对 

rTMS 治疗 ASD 核心症状或认知症状的研究进行了系统文献检索和Meta分析，

获得合格文献共 23 篇，其中病例报告4篇、非对照临床试验7篇、对照临床试

验12篇。Meta 分析显示， rTMS可中等程度影响ASD儿童的重复和刻板行为、

社会行为和执行功能，并有显著意义。目前相关研究的主要缺陷在于：缺少盲

法的使用和对于治疗收益的长时间观察。大多数研究由于缺乏受试者和评估者

对治疗分配的盲法，存在中到高度的偏倚风险。仅有5项研究报告了治疗收益

在6个月以上时间内的稳定性和症状的持续改善。 

近年研究发现，颞顶连接（temporoparietal junction，TPJ）与社会认知 能

力密切相关，是“社会脑”亚网络的一个主要枢纽[25]。ASD患者TPJ区域存在

异常激活，已有学者[26]发布研究方案拟将右侧TPJ做为rTMS的刺激靶点，其

效果期待后续报道。 

（3） 对ASD共患障碍的影响 

睡眠障碍是ASD儿童常见的共患障碍，其与ASD核心症状之间的相互作用

尚未清楚。双侧DLPFC区域的rTMS干预对于ASD儿童的睡眠障碍有治疗效果

。Gao L等[27]对 39 名 ASD 儿童右侧DLPFC行低频（1Hz）刺激、左侧DLPFC

行10Hz高频刺激，5次 /周。干预4周后，ASD患者的儿童睡眠习惯问卷（

Children's Sleep Habits Questionnaire，CSHQ）中除了睡眠呼吸紊乱和入睡延迟

之外，睡前抗拒、睡眠焦虑、日间嗜睡等项目的评分均显著减少。 
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表 1    rTMS 治疗 ASD 的临床研究(2018 年 6 月~2024 年 4 月) 

编 

号 

作者 研究方法 

样本量 (N)  

年龄 (岁)  

(均数±标准差) 

方案
 

强度 

总脉   

冲数   

(次) 

线圈 部位 持续时间 评估 
治疗 

效果 

不良 

反应 

1 
Jian 等[19] 

2018 

年龄、性别相 匹

配、假刺激 对照 

N=16
 

7.8±2. 1 

1 Hz 90% 

MT 
180 8 字形 

1-6 次左侧 DLPFC，7- 

12 次右 侧 DLPFC ，
12- 18 

次双侧 DLPFC 

每周 2次，

共 18 次 
ABC 

显著
 

改善 
无 

2 

Caio     Abujadi 

等 

[20]2018 

开放标签试 验 
N=10

 
9- 17 岁 

iTBS
 

100%M 

T 

600 - 右侧 DLPFC 

每周 5次，

连续 

3 周 

RBS-R、YBOCS、 

WCST、Stroop 试 

验 

显著
 

改善 
无 

3 

Yingxue
 

Yang 等 

[21]2019 

自身对照 
N=11

 
7.09±2.88 

20Hz
 

刺激器 

输出的 

50% 

500 8 字形 左侧 IPL 
每周 5次， 

连续 3 周 
VerBAS 、ATEC 

显著
 

改善 
无 

4 
Stephanie   等

[22]2020 

随机、双盲、 平

行、假刺激 

对照试验 

N=40
 

16-35 岁 

20Hz     

90%RM 

T 

750 8 字形 左/右 DLPFC 

每周 5次，

连续 

4 周 

BRIEF 、MINI、 

VABS-II 

无明
 

显差 

异 

轻度 

5 

Hsing-Chan g 

Ni 等 

[23]2021 

随机、单盲、 假

刺激对照、 

交叉试验 

N=13
 

22.7±1.4 

iTBS     

80%AM 

T 

600 8 字形 双侧 pSTS 5 天 WCST 、AQ 
显著

 
改善 

无 

 

注： 

1.方案、强度： iTBS= intermittent theta-burst stimulation 间歇性 θ 爆发式刺激； MT=motor threshold 运动阈值； AMT= active motor 

threshold 活化的运动阈值； RMT=rest motor threshold 静息运动阈值 
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2.部位： DLPFC=dorsolateral prefrontal cortex 背外侧前额叶皮质； IPL =inferior parietal lobule 顶下小叶； pSTS=posterior superior temporal 

sulcus 颞上回后部 

3.评估方法： ABC =Autism Behavior Checklist 孤独症行为检查表； ADOS= Autism Diagnostic Observation Schedule 孤独症诊断观察量表

；ATEC =Autism Treatment Evaluation Checklist 孤独症治疗评估表； AQ= Autism Spectrum Quotient 孤独症谱系商；BRIEF=Behavioral 

Rating Inventory for Executive Function 执行功能行为评定量表； MINI= Mini International   Neuropsychiatric Interview (≥18 years) or MINI 

for Children and Adolescents (MINI-KID) (<18 years)  国际神经精神病学迷你访谈(Mini)(≥18 岁)或儿童和青少年迷你访谈(Mini - kid)(<18 岁)

；RBS-R=Repetitive Behavior Scale Revised 限制性行为量表修订版；VABS-II=Vineland Adaptive Behavior Scale-II 文兰适应行为量表； 

VerBAS=Verbal Behavior Assessment Scale 言语行为评估量表；  WCST =Wisconsin Card Sorting Test 威斯康星卡片分类测验； 

YBOCS=Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale 耶鲁-布朗强迫症量表 
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(4)不良反应 

关于rTMS治疗ASD相关不良反应 （adverse effects，AEs） 发生率的系统

评价和Meta分析结果显示[28]，对ASD儿童行rTMS干预的AEs总体发生率为

25%，未发现rTMS诱发ASD儿童出现AEs的特定风险因素。AEs按照发生率从

高到低分别为：头痛16%，易怒14%，瘙痒10%，面部不适10%，困倦6%，头

痛/头晕4%，应用部位疼痛4%，注意力不集中4%，疲劳4%，轻度头皮刺激2%

，颈部疼痛2%，恶心2%，短暂性肌肉痉挛2%，由程序错误引起的癫痫发作2%

等。所有报告的 AEs 都是轻微和短暂的，严重 AEs相对较少，并且可以在休息

或药物治疗后缓解。癫痫发作的风险被认为<0.01%[28]。迄今为止，仅报告了

一例ASD儿童在行rTMS治疗期间有一次癫痫发作，其原因系由于磁刺激器程序

输入错误，受试者无意中接受到刺激强度为 171%RMT 的脉冲刺激，从而引起

了癫痫发作[29]。该受试者在急诊室接受了评估，经机构审查委员会审查不良

事件报告，最终决定在没有发生进一步事件的情况下完成研究，其后在预期的

治疗水平下未再发生重大 AEs 事件。 

2. TBS 

TBS又称θ短阵脉冲刺激，是一种新兴的模式化重复经颅磁刺激，可模仿

人海马神经元活动的自然脉冲节律，根据刺激与间歇时间的不同，以及对皮层

兴奋性的影响，可分为间歇性 TBS （intermittent TBS，iTBS）和连续性TBS （

continuous TBS，cTBS），前者可引起兴奋效应，后者则产生抑制作用[20]。 

TBS 可用于ASD的机制研究和治疗干预。对海马谷氨酸突触行 TBS 干预

，可诱发 NMDA 受体依赖的、非转录依赖的长时程增强，这一技术已用于对 

CACNA1C基因编码的 l 型 Ca2+通道的研究，该基因是包括 ASD 在内的神经精

神疾病的重要风险基因[30]。Ali Jannati等报道，在接受 M1 区 cTBS 干预后的

60分钟内，ASD 组对 cTBS 的促进反应较正常发育组显著增多，cTBS 干预的

后效可做为临 床测量高功能 ASD 儿童和青少年皮层可塑性的生物标志物，用

于鉴别高功能 ASD 和正常发育者[31]。 

与rTMS相比，TBS具有耗时短、强度低、效应强等特点，可显著改善

ASD的核心症状，可能是一种较好的干预方案[20] [23]。iTBS模式对于ASD共

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jannati+A&cauthor_id=32231523
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患的精神障碍也有较好的疗效，对左侧DLPFC行iTBS干预可以改善ASD患者

药物治疗无效的抑郁症状[32]。iTBS 模式还可用于具有与 ASD 相似社交缺陷

的ASD样特征（autism-like traits，ALT）亚临床组，ALT主要社交缺陷表现包

括不典型的眼神交流和难以理解面部表情，与右后颞上沟（ right posterior 

superior temporal sulcus，rpSTS）功能异常有关[33]。对ALT患者行iTBS干预

后，其情绪识别准确率显著提高，rpSTS与左侧小脑之间的静息态功能连接显

著降低[33]。 

3. pTMS 

pTMS是通过同一个TMS线圈以不同的脉冲间隔施加两个连续的磁脉冲，

测量第1个脉冲——条件刺激（conditioning stimulus，CS）对第2个脉冲—— 测

试刺激（test stimulus，TS）的影响程度。当阈下CS与阈上TS的脉冲间隔 为

1~6ms 时，产生的运动诱发电位抑制称为短间隔皮质内抑制（ Intracortical 

inhibition，ICI），由GABAA受体介导；脉冲间隔增加至10~25ms时可反映皮

质 内易化（intracortical facilitation，ICF），由NMDA受体、GABAA受体和去

甲肾上腺素受体介导；两个脉冲间隔为50~200ms的阈上刺激则可评价GABA介

导的长间隔皮质内抑制[6]。 

鉴于ICF是由皮层和皮层下电路的复杂相互作用引起，其改变可反映与深

在大脑结构相关的神经兴奋性的动态，pTMS 研究有助于探查不同ASD临床类

型之间皮质兴奋性的差异。Ernest V Pedapati等发现，单纯的ASD患者ICF正常

，而ASD 合并注意缺陷多动障碍（Attention Deficit Hyperactivity Disorder，

ADHD）者 ICF 则显著降低，ICF的受损与其注意力缺陷和执行功能障碍相关

[34]。ADHD是ASD 最常见的共患精神障碍，约37~78%的ASD患者有注意力不

集中、多动和/或冲动症状[35]。共患ADHD和ASD的儿童及青少年在住院率、

药物治疗和行为治疗率方面均高于单纯ASD 患者[35]。共患 ADHD的ASD患者

出现ICF受损的机制在于，与其皮层下结构（包括右尾状核、苍白质和壳核） 

发育不成熟相关的局部连通性增加，这一改变与临床Conners父母评估量表结果

相关联[34]。 

ASD 与正常青少年对短间隔ICI范式的反应是否存在差异则至今尚无定

论 [6]。 
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三、小结与展望 

本文通过文献检索，对近几年国内外TMS技术在ASD的诊断和治疗领域应

用的相关基础和临床研究的最新进展做了介绍和总结，以期为TMS技术在ASD

的研究及临床应用提供循证依据和参考。 

1.目前研究表明，rTMS可通过恢复Akt/GSK-3β信号通路活性、调节兴奋-

抑制失衡、影响Gamma振荡等机制产生生物学效应，在一定程度上改善ASD的

核心症状，如社交、执行力、认知及语言功能，减少限制性重复行为和强迫，

并可改善共患的睡眠障碍。低频（1Hz）rTMS刺激 ASD 患者DLPFC区域是目

前最常推荐的干预方案。 

2.现有证据是初步的、不充分的，必须谨慎对待。动物试验方面因为磁场

可能会影响整个皮质， 目前研究并非针对大脑特定区域，已有部分研究证实

rTMS与SPIONs联合应用可解决该问题，还需要更为广泛的应用验证。临床研

究则大多没有充分控制安慰剂效应，最为有效的刺激部位、治疗参数、目标和

计划也尚未明确， 迫切需要进一步的随机、双盲、假刺激对照试验， 并需要

有足够的随访期以证实 疗效持续的时间。 

3.ASD是一组病因各异的神经发育障碍疾病，其原因可能涉及神经元移行

障碍、环境因素所致脑损伤，以及 Angelman 综合征、 Phelan-McDermid 综合

征等遗传性疾病， 纳入研究对象的病因不同可能会影响研究结果， 设定入选

标准时应注意把控。 

4.刺激靶点的定位和可重复性也非常重要，期待导航经颅磁刺激（

navigated TMS，nTMS）技术能够应用于学龄儿童及青少年，以获得更为精准

的定位。 

 

参考文献 

[1]Jessica B. Girault, Joseph Piven. The neurodevelopment of autism from infancy 

through     toddlerhood. Neuroimaging Clin N Am. 2020, 30 (1): 97– 114. doi:10. 

1016 /j.nic.2019.09.009. 

[2] M.O. Caracci, M.E. Avila, G.V. De Ferrari. Synaptic Wnt/GSK3beta Signaling 

Hub in Autism. Neural Plasticity, 2016, p. 9603751,10.1155/2016/9603751. 

https://doi.org/10.1155/2016/9603751


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 609 

[3]M. Wang, X. Liu, Y. Hou, et al. Decrease of GSK-3beta activity in the anterior 

cingulate cortex of Shank3b (-/-) mice contributes to synaptic and social deficiency, 

Front. Cell. Neurosci. 2019,(13): 447. Doi.org/10.3389/fncel.2019.00447.               

[4] B. Guo, J. Chen, Q. Chen, et al. Anterior cingulate cortex dysfunction underlies 

social deficits in Shank3 mutant mice. Nat. Neurosci. 2019, (22): 1223- 1234.Doi.org/         

10. 1038/s41593-019-0445-9.                      

[5]Hou Y, Zhao J, Yang D, et al. LF-rTMS ameliorates social dysfunction of FMR1-/- 

mice via modulating Akt/GSK-3β signaling. Biochem Biophys Res Commun. 2021, 

550: 22-29. doi: 10. 1016/j.bbrc.2021.02.086.  

[6]Port RG, Oberman LM, Roberts TPL. Revisiting the excitation/inhibition 

imbalance hypothesis ofASD through a clinical lens. Br J Radiol. 2019, 92: 20180944.          

[7] Fumi Masuda, Shinichiro Nakajima, Takahiro Miyazaki, et al. Motor cortex 

excitability and inhibitoryimbalance in autism spectrum disorderassessed with 

transcranial magneticstimulation: a systematic review. Translational Psychiatry, 2019, 

9:110.  

[8] Jamie Horder, Max Andersson, Maria A. Mendez, et al. GABAA receptor 

availability is not     altered in adults with autism spectrum disorder or in mouse 

models. Sci. Transl. Med. 2018, 10,    eaam8434.  

[9]Iska Moxon-Emre,Zafiris J Daskalakis,Daniel M Blumberger, et al. Modulation of 

Dorsolateral Prefrontal Cortex Glutamate/Glutamine Levels Following Repetitive 

Transcranial Magnetic Stimulation in Young Adults With Autism. Front Neurosci. 

2021, 15:711542. doi:      10.3389/fnins.2021.711542.  

[10]Ling Liu, Haifeng Xu, Jun Wang, et al. Cell type–differential modulation of 

prefrontal cortical GABAergic interneurons on low gamma rhythm and social 

interaction. Sci. Adv. 2020, 6 :   eaay4073.  

[11] Manuel F. Casanova, Estate M. Sokhadze, Emily L. Casanova, et al. Transcranial 

Magnetic Stimulation in Autism SpectrumDisorders: Neuropathological 

Underpinnings and ClinicalCorrelations. Semin Pediatr Neurol. 2020, 35: 100832.            

[12] Manuel F. Casanova, Mohamed Shaban, Mohammed Ghazal, et al. Effects of 

Transcranial Magnetic Stimulation Therapy on Evoked and Induced Gamma 

Oscillations in Children with   Autism Spectrum Disorder. Brain Sci. 2020, 10, 423.    

doi:10.3390/brainsci10070423. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moxon-Emre+I&cauthor_id=34690671
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moxon-Emre+I&cauthor_id=34690671
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blumberger+DM&cauthor_id=34690671


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 610 

[13]Manuel F Casanova,Mohamed Shaban,Mohammed Ghazal, et al. Ringing Decay 

of Gamma Oscillations and Transcranial Magnetic Stimulation Therapy in Autism 

Spectrum Disorder. Appl Psychophysiol Biofeedback. 2021, 46 (2): 161- 173. doi: 10. 

1007/s10484-021-09509-z. 

[14]Banker SM, Gu X, Schiller D, Foss-Feig JH. Hippocampal contributions to social 

and cognitive deficits in autism spectrum disorder. Trends Neurosci. 2021;44:793–

807. doi: 10.1016/j.tins.2021.08.005.  

[15]Afshari M, Gharibzadeh S, Pouretemad H, et al. Reversing valproic acid-induced 

autism-like behaviors through a combination of low-frequency repeated transcranial 

magnetic stimulation and superparamagnetic iron oxide nanoparticles. Sci Rep. 2024, 

14(1): 8082. doi: 10.1038/s41598-024-58871-5. 

[16]Zhou Q, et al. Intrahippocampal injection of IL-1β upregulates Siah1-mediated 

degradation of synaptophysin by activation of the ERK signaling in male rat. J. 

Neurosci. Res. 2023, 101:930–951. doi: 10.1002/jnr.25170. 

[17]Manuel F. Casanova, Estate M. Sokhadze, Emily L. Casanova, et al. Translational      

Neuroscience in Autism: From Neuropathology to Transcranial Magnetic Stimulation 

Therapies. Psychiatr Clin North Am. 2020, 43 (2): 229–248. doi:10. 1016/j.psc.2020. 

02.004. 

[18]Manuel F. Casanova, Estate M. Sokhadze, Emily L. Casanova, et al. Transcranial 

Magnetic Stimulation in Autism Spectrum Disorders: Neuropathological 

Underpinnings and Clinical  Correlations. Semin Pediatr Neurol. 2020, 35: 100832. 

doi:10. 1016/j.spen.2020. 100832.      

[19]Jian Nan Kang, Jia Jia Song, Manuel F. Casanova, et al. Effects of repetitive 

transcranial    magnetic stimulation on children with low-function autism. CNS 

Neurosci Ther. 2019, 25 (11): 1254- 1261. doi: 10. 1111/cns. 13150. 

[20]Caio Abujadi, Paul E. Croarkin, Bianca B. Bellini, et al. Intermittent theta-burst 

transcranial    magnetic stimulation for autism spectrum disorder: an open-label pilot 

study. Revista Brasileira de Psiquiatria. 2018, 40: 309–311. doi:10. 1590/1516 -4446-

2017-2279. 

[21]Yingxue Yang,Hongxing Wang,Qing Xue, et al. High-Frequency Repetitive 

Transcranial Magnetic Stimulation Applied to the Parietal Cortex for Low-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Casanova+MF&cauthor_id=33877491
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shaban+M&cauthor_id=33877491
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghazal+M&cauthor_id=33877491
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+Y&cauthor_id=31143132
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+H&cauthor_id=31143132
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xue+Q&cauthor_id=31143132


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 611 

Functioning Children With Autism Spectrum Disorder: A Case Series. Front 

Psychiatry. 2019, 9, 10: 293. doi: 10.3389/fpsyt.2019.00293. 

[22]Stephanie H. Ameis, Daniel M. Blumberger, Paul E. Croarkin, et al. Treatment of 

Executive Function Deficits in autism spectrum disorder with repetitive transcranial 

magnetic stimulation: A double-blind, sham-controlled, pilot trial. Brain Stimul. 2020, 

13 (3): 539–547. doi:10. 1016/j.brs.2020.01.007. 

[23]Hsing-Chang Ni, Hsiang-Yuan Lin, Yi-Lung Chen, et al. 5-day multi-session 

intermittent theta burst stimulation over bilateral posterior superior temporal sulci in 

adults with autism-a pilot study. Biomedical Journal, 2021, S2319-4170 (21) 00093-7. 

doi: 10.1016/j.bj.2021.07.008. 

[24]J. Bernardo Barahona-Corrêa, Ana Velosa, Ana Chainho, et al. Repetitive 

Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment ofAutism Spectrum Disorder: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. Frontiers in Integrative Neuroscience. 2018, 

12: 27. doi:10.3389/fnint.2018.00027. 

[25]Li-Zhuang Yang,Wei Zhang,Wenjuan Wang, et al. Neural and Psychological 

Predictors of Cognitive Enhancement and Impairment from Neurostimulation. Adv 

Sci (Weinh). 2020, 7 (4):1902863. doi: 10. 1002/advs.201902863. 

[26]Peter G Enticott,Karen Barlow,Adam J Guastella, et al. Repetitive transcranial 

magnetic stimulation (rTMS) in autism spectrum disorder: protocol for a multicentre 

randomised controlled clinical trial. BMJ Open. 2021, 11(7): e046830. doi: 10. 

1136/bmjopen-2020-046830. 

[27] Gao L, Wang C, Song XR, et al. The Sensory Abnormality Mediated Partially 

the Efficacy of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Treating Comorbid 

Sleep Disorder in Autism Spectrum Disorder Children. Front Psychiatry. 2022, 24 (12) 

:820598. doi: 10.3389/fpsyt.2021.820598. 

[28] Huashuang Z, Yang L, Chensheng H, et al. Prevalence ofAdverse Effects 

Associated With Transcranial Magnetic Stimulation for Autism Spectrum Disorder: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. Front Psychiatry. 2022, 13:875591. doi: 

10.3389/fpsyt.2022.875591.        

[29]Gwynette MF, Lowe DW, Henneberry EA, et al.Treatment of adults with autism 

and major     depressive disorder using transcranial magnetic stimulation: an open 

label pilot study. Autism  Res. 2020, 13:346–351. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+LZ&cauthor_id=32099765
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+W&cauthor_id=32099765
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+W&cauthor_id=32099765
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Enticott+PG&cauthor_id=34233985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barlow+K&cauthor_id=34233985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guastella+AJ&cauthor_id=34233985


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 612 

[30]Sridharan PS, Lu Y, Rice RC, et al. Loss of Cav1.2 channels impairs hippocampal 

theta  burst stimulation-induced long-term potentiation. Channels (Austin). 2020, 

14(1): 287-293. doi: 

10. 1080/19336950.2020. 1807851. 

[31]Jannati A, Block G, Ryan MA, et al. Continuous Theta-Burst Stimulation in 

Children With High-Functioning Autism Spectrum Disorder and Typically 

Developing Children.Front Integr Neurosci. 2020, 14: 13. doi: 10.3389/fnint. 

2020.00013. 

[32] Noda Y, Fujii K, Mimura Y, et al.A Case Series of Intermittent Theta  Burst 

Stimulation Treatment for Depressive Symptoms in Individuals with  Autistic 

Spectrum Disorder: Real World TMS Study in the Tokyo Metropolitan Area.J Pers 

Med. 2023, 13(1):145. doi: 10.3390/jpm13010145. 

[33]Liu P, Xiao G, He K, et al. Increased Accuracy of Emotion Recognition in 

Individuals  with Autism-Like Traits after Five Days of Magnetic Stimulations.Neural 

Plast. 2020: 9857987.doi: 10. 1155/2020/9857987. 

[34]Ernest V. Pedapati, Lindsey N. Mooney, Steve W. Wu, et al. Motor cortex 

facilitation: a marker of attention deficit hyperactivity disorder co-occurrence in 

autism spectrum disorder. Translational Psychiatry. 2019, 9: 298. 

[35]Stevens T, Peng L, Barnard-Brak L. The comorbidity of ADHD in children 

diagnosed with autism spectrum disorder. Res. Autism Spectr. Disord. 2016, 31:11– 

18. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32231523/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32231523/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32231523/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32231523/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36675806/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36675806/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36675806/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36675806/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36675806/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32714385/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32714385/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32714385/


《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 613 

 

 

第八章  康复技术 

 

超声响应的智能复合生物材料在组织修复中的应用 

 

韩晓宇，易威威，陈姝羽，蔡正伟， 

朱莹，韩旺，郭茜亚，沈皆亮，崔文国，白定群 

重庆医科大学第一附属医院康复医学科 

上海交通大学医学院瑞金医院上海创伤骨科研究所 

上海市骨关节疾病防治重点实验室 

 

组织修复是指局部组织、细胞因某种致病因素的作用而遭受损伤或死亡后

，由邻近健康细胞的再生来修补，以恢复组织完整性的过程[1, 2]。整个过程可

分为局部炎症反应阶段、细胞增殖分化和肉芽组织生成阶段和组织塑形阶段[3-

8]，三个阶段彼此依靠复杂的生物学信号相互连接。为了匹配组织修复的复杂

特点，可以自适应方式响应生理环境变化的智能生物材料应运而生[9-10]。对

于变化的组织修复过程，智能生物材料需要做出智能响应来促进组织修复[11-

13]。目前智能响应主要通过用于传感、通信及能量收集的组件实现，而驱动这

些组件的最好方式之一则是超声波。超声(Ultrasound ,US)是一种频率超过人耳

(> 20kHz)的周期性振动机械波，具有可控性、无创性和高组织穿透能力等优点

[14,15]，可以实现对超声响应的生物组件的精准调控[16]。目前已有许多超声

响应的生物材料在药物递送、基因传递等方面的研究文章[16-18]。本综述将首

次全面系统的对超声响应的生物材料在组织修复中的研究进展进行总结并结合

目前研究重难点对未来的研究方向进行展望。 

1.超声波的介绍 
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超声波是一种频率超过人耳(> 20 kHz)的周期性振动机械波，由于其可控

，无创，对人体组织穿透力强，在临床中广泛应用[19,20]。为了更好的利用超

声波，对介质的声学和几何特性必须有一定的了解。不同的介质的声阻抗不同

，声波在传递时遇到的阻力不同，自然传播效率就不一样。此外，几何形状对

于声波的传播也有很大影响。超声波换能器通常发射平面波，当遇到界面为平

面的物体时，声波会发生弯曲折射甚至聚焦，这取决于材料的几何性质。目前

虽有研究证实超声的治疗效果，但作用机制尚未明确，此外高强度和低强度超

声之间的界限也仍存在争议。为了满足医疗的需要，超声可以通过空化、微流

、结构振动、声散射、声辐射力等诱导生物活性材料的智能响应，这是未来智

能生物材料研究的重点。 

2.超声响应的生物材料在组织修复中的作用机制 

21世纪以来，由材料科学和生命科学相结合的生物材料科学发展迅速[21] 

，为现代医学发展做出了巨大贡献[22,23]。为了应对外部生物环境的复杂性，

包含了用于传感、通信和能量收集组件的智能生物材料应运而生。超声波是驱

动这些组件最好的方法之一，它能够安全地通过结构复杂的不透明介质传输能

量[24]。同时超声可以精确地集中在微小的区域，并在广泛的时间框架内起作

用。在上述现象的基础上，超声成为智能复合生物材料执行所需的有效驱动力

[25,26]。当超声波作用于智能生物材料系统时，主要目标是发挥它的非声学效

应，如触发药物的释放，机械地启动生物过程等。这种反应需要将声能转化为

更有用的能量形式的机制[11]。实现方法有四种：压电、声流、声辐射力和空

化。当声波作用于压电材料时会发生内部极化并完成能量转换(声能转化为电能)

，在抗感染和成骨等领域广泛应用验证了材料对机械波的响应性[27]。声流是

一种从声波传递到流体所驱动的流体流动，具体分为施利希廷流和瑞利流[28] (

图 1A, B)。声波随时间和位置而衰减，在散装流体中可能发生埃卡特流(图 1C)

。声辐射力(ARF)是产生稳定力的第二种非线性机制，任何暴露在超声波下的

物体都会受到声辐射力的影响[29]。ARF 可以用来重新排列和控制声场内的粒

子、细胞、气泡等，因此可以用来远程控制材料的性质、细胞的组装等[30] (图 

1D)，此外 ARF 可以促进药物的有效递送(图 1G)。空化是超声换能器最重要的
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机理，利用超声的空化作用可使气泡破裂。基于此，部分气泡状纳米材料可以

通过空化效应对超声产生强烈响应[31]  (图 1E ，F)。 

 

 

图 1：超声波能量可以使用不同的机制转换成有用的形式。(A)气泡振动

引 起的流动。(B)微观结构振动引起的流动。(C)声波的传播和衰减导致声流。

(D) 声辐射力。(E)温度敏感的脂质体可以在聚焦超声的帮助下从体内释放，以

提高流体温度。(F)药物释放可以通过超声诱导的空化来实现。(G)通过声辐射

力流增加粒子碰撞频率，可以促进材料转移。 

3.超声响应的生物材料在皮肤修复(超声贴片)方面的研究 

长期以来慢性伤口迁延不愈导致的并发症严重影响着世界上约5%的人口生

存质量的下降，尤其是糖尿病患者和老年人。透皮给药系统(TDDS)是一种可以

增加药物的渗透率和治疗效果的无创给药途径，为这类患者带来了福音。但目

前广泛应用的透皮剂存在过敏性皮炎、皮肤感染等副作用[32]。超声介导的透

皮给药，不仅具备无创、经济、便捷等优点，而且可以对时空进行精准的选择

[33] 。Lyu 等人发明了一种柔性超声贴片用于慢性伤口的修复。在柔性电路基

板上将压电陶瓷排列成线性单元，将水凝胶作为柔性超声贴片的包裹层和耦合

层，避免伤口感染，保证超声的渗透效果[34]。Han 等人将构建的纳米酶及纳

米微泡负载到水凝胶中，开发了“诊疗一体”的水凝胶系统促进创面修复，该复

合水凝胶有良好的粘附性、自愈合性及可注射性，可以促进葡萄糖消耗并外在

超声的触发下精准爆破释放血管内皮生长因子(VEGF)促进糖尿病创面的血管化

，进而加快了修复的进程[35]。此外，Li 等人利用超声透药的特点，开发出了
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一种可伸缩的电子面膜(SEFM)作为保健产品，它可以集成各种传感器和驱动器

，提高药物的渗透效率[36]  (图 2D-G)。Ma 等人报道了一种具有超声介导和抗

疲劳的坚固可控的生物粘合剂， 充分利用了超声波在生物粘附和按需给药方面

的优势。治疗效果的增加将对临床 治疗具有革命性意义[37]  (图 2A-C)。无论

是利用超声气泡的空化效应还是压电 电化学效应，都应特别注意超声的频率和

强度与治疗时间之间的关系。未来非常 重要的研究兴趣是在三个变量(频率、

强度和时间)之间找到平衡，以实现无创 和高效的药物递送。 

 

图 2：用于皮肤研究的超声响应生物材料。(A)限制被动扩散和干扰生物粘 

附的屏障效应的皮肤图。(B)通过将引物推进并锚定到组织基质中，US 在水凝 

胶和组织之间建立了空间受限的牢固结合。(C)通过拉剪试验表征的粘附能与 

猪皮图像的相关性。SEFM 的机械和热性能。(D)在30°C 的环境温度下，用6W 

的电输入测量半SEFM 中的温度分布。SEFM 的大变形：(E)弯曲、(F)拉伸 和

(G)扭曲。 

4.超声响应的生物材料在成骨方面的研究 

大阶段骨缺损的临床愈合是骨科难点问题之一[38]，骨填充物是常用的骨

缺损治疗方法[39]。传统的骨修复材料(自体骨、异体骨)存在供体不足、结构单

一、功能性不足、感染等问题[40,41]。近年来生物材料被用于治疗骨缺损的修
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复 [42]。超声可以充当骨修复材料的“遥控器”及“触发器”的角色[43]。多孔钛支

架因具有出色的力学强度、合适的孔径，其对骨缺损的修复有一定的优势，但

缺乏电活性，阻碍了其进一步的应用。Fan 等人研究采用钛酸钡压电陶瓷对多

孔Ti6Al4V支架进行表面改性，联合超声机械波对钛酸钡压电陶瓷的作用，产

生微电流，促进骨缺损部位的钙盐沉积[44] (图 3B)。Lei 等人构建了一种超声

响应型硫掺杂(SDBTO)钛酸钡(BTO) 压电催化剂，通过构建最佳的硫掺杂在 

BTO 中引入适量的氧空位，提高 SDBTO 的压电性能使得 SDBTO 具有优异的

压电催化性能，联合超声机械作用，表现出优良的抗菌性能，抑菌率达97. 

12%[45] (图 3A,C,D)。此外，Crasto 等人开发了一种新型脂质体-BPM-2 纳米复

合物，BMP-2 的释放与应用超声的强度和时间成正比，在体内实验中取得了良

好的成骨效果[46] 。Han 等人为了解决骨免疫时空紊乱问题，利用双乳化法制

备载白藜芦醇 (RES) 的聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)纳米微泡，并利用碳二

亚胺法通过缩合反应巧妙地将纳米微泡与光交联甲基丙烯酸酯明胶/透明质酸

(GelMA/HAMA)复合水凝胶进行化学结合，从而构建了超声“遥控”爆破的水凝

胶，通过体外超声无创遥控精准调控骨免疫时空紊乱，从而维持骨免疫微环境

的稳态，加快骨修复的进程[47] 。尽管超声响应生物材料促进骨修复方面取得

了令人兴奋的成就，但仍存在穿透深度不足、超声热效应损伤、潜在机制不明

等问题，需要进一步研究。 
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图 3：成骨中的超声响应生物材料。 (A) 基于压电催化的成骨和抗菌治疗

机制。新形成的骨头被称为红色斑点。黑色污渍指的是多孔支架。(B)不同组手

术后6 周和12 周用Van-Gieson 染色法染色的组织切片。(C)合成的SDBTO 纳米

颗粒的表征。(D) SDBTO 纳米粒子体外抗菌的研究。 

5.总结与展望 

超声响应的智能生物材料可以对外部的刺激做出反应，并可以根据来自外

部环境的信息做出精准调控，目前取得了突出性的成果[48]，但仍然有一些挑

战需要关注和克服。 

1)超声响应的生物材料只能根据外部的信息再使用超声进行调控这相较于

人体的生物信号的变化来说是“滞后”的。因此，如何能赋予生物材料除超声响

应性以外自主捕捉生物学信号的能力将是我们未来努力的方向。 

2)骨缺损的修复是一个级联贯续的生物过程，每个时期的生理特点是不同 

的，如何能利用生物材料超声响应性的特点，对每个时期都能做出精准干预，

是未来的研究方向。 

3)超声响应性生物材料在皮肤修复的应用来说，最大的突破点是如何能在

赋予材料超声响应性的同时，将防脱水、粘附性和机械强度集合于一体 [49-51]

。 
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方式 材料设计 超声频率 超声强度 疾病治疗 超声响应的效率 

修复 柔性超声贴片 不明 20 mW/cm−2 慢性伤口修复 该贴片在伤口修复中起着关键作用，在 2 型糖尿病大鼠中，大

大加速了伤口愈合的过程 

可伸缩的电子面膜 1MHz 6 W, 10 min 面部 通过人体面部实验证实了面膜成功提高了皮肤的含水量 20% 

“诊疗一体化”水凝

胶 

不明 不明 糖尿病创面 UGV 通过超声的爆破释放 VEGF 有效促进了糖尿病创面的胶

原沉积和血管复，加速了糖尿病创面的修复进程，是一种极具

潜力的慢性创面的治疗手段。 

坚固可控的生物粘

合剂 

不明 116 W/cm−2 生物粘合剂 这种生物胶粘剂充分利用了超声波在生物粘附和按需给药方面

的优势 

多孔的Ti6Al4V 

(pTi)@BaTiO3支架 

1.5 MHz 30mWcm−2，持续时

间为20min 

大块骨缺损 在兔桡骨大节段骨缺损植入6周和12周显著促进成骨和骨整合 

含  硫  钛  酸  钡 

(SDBTO) 

1.0 MHz 1.5W/cm−2 ，

0.5W/cm−2，50 %占

空比 

大块骨缺损 SDBTO-1成功治愈金黄色葡萄球菌感染的大鼠胫骨骨缺损，抑

制炎症，显著改善骨再生 

脂质体-BMP-2纳米

复合物 

1.0 MHz 不明 大块骨缺损 在体内实验中取得了良好的成骨效果 

超声触发酶凝胶法 20 KHz 

 
25%占空比 , 20%振

幅, 5 s 

骨缺损 超声刺激脂质体释放钙离子，触发谷氨酰胺转胺酶的活性，催

化共价分子间交联催化纤维蛋白水凝胶的形成 

超声遥控爆破水凝

胶 

650 KHz 1.5W/cm−2 精准调控骨免疫的时

空紊乱 

完美契合骨组织愈合合骨免疫生理特点，提供了一种极具

潜力的骨免疫介导的骨修复生物材料 
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加速康复外科围术期康复研究进展 

 

加速康复外科(enhanced recovery after surgery，ERAS)以循证医学证据为基

础，以减少手术病人的生理及心理的创伤应激反应为目的，通过外科、麻醉、

护理、营养等多学科协作，对围手术期处理的临床路径予以优化，从而减少围

手术期应激反应及术后并发症，缩短住院时间，促进病人康复[1]。ERAS源于20

世纪90年代，由丹麦哥本哈根大学哈维德夫医院Henrik Kehlet教授在1997年首

先提出，ERAS是一种围手术期多学科协作、优化外科处理程序的创新理念。

2007年，ERAS由中国工程院院士黎介寿教授首次引入中国，在外科医学领域

得到快速发展和应用。它颠覆了很多传统外科理念，是一种外科治疗模式的创

新，强调以病人为中心，涉及外科学、麻醉学、营养学、护理学、心理医学、

康复医学等诸多学科协作，真正实现手术前、手术中、手术后整个团队的配合

与全流程优化。这一创新外科治疗模式不但强调多学科配合，也强调患者和家

属共同参与，有助于减轻患者心理生理创伤及应激反应，减少术后并发症，促

进术后快速康复，缩短住院时间，减少医疗费用等，展示出很好效果[2,3]。国家

卫生健康委员会高度重视，2023年10月发布了12个骨科相关手术加速康复临床

路径[4]。康复医学作为治疗功能障碍的学科，积极融入ERAS团队，在围手术期

康复方面越来越发挥重要作用。ERAS围手术期康复分为术前康复和术后康复

，应用在肝胆、胃肠、胸外、神经、骨科、泌尿、妇科、乳腺等多个外科领域

，功能障碍主要包括运动、肺功能、胃肠、膀胱、意识、疼痛等多方面，近年

来在这些领域康复研究发展较快。 

一、术前康复研究进展 

在外科手术人群中，由于身体状况、疾病、手术类型及持续时间、麻醉等

因素影响，患者对手术应激及术后恢复情况不尽相同。术前精准评估并采取有

效措施减轻手术患者生理及心理的创伤应激及术后并发症，加快术后恢复，是

ERAS内涵要求。术前康复干预措施包括预康复、营养优化、心理干预、宣教

等，可以改善机体生理及心理状态，预防术后并发症。 
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1.预康复 

预康复(prehabilitation)是指针对外科病人存在的手术风险因素，术前采取

运动锻炼等康复干预措施，增强机体的功能储备，提高患者应对手术创伤应激

反应能力，促进术后快速康复[5]。预康复的目的是为患者做好术前机体功能和

康复知识的准备，减少术后并发症和住院时间，提高术后恢复速度[6]。 

1.1预康复方式 

预康复运动方式主要包括运动训练、抗阻训练、呼吸肌训练、有氧训练等

，不但可以改善患者身体状况，提高心肺功能，而且可以改善心理状态和认知

功能，降低术后并发症和缩短住院时间。研究发现全膝关节置换术预康复方案

进行力量训练，可明显提高患者肌肉力量和平衡功能，高强度力量训练可有效

改善姿势控制能力，且渐进式抗阻训练不会加重膝关节疼痛和积液[7,8]。术前预

康复进行吸气肌训练不但能提高肺功能，而且可以改善肌肉功能。研究发现，

术前吸气肌训练联合体育锻炼可提高肺切除术后患者的呼吸功能，提高运动能

力，减少呼吸困难和肌肉力量丧失的感觉[9]。在运动状态下进行吸气肌抗阻训

练，可以诱导呼吸肌肉代谢反射，使交感神经兴奋性降低、迷走神经兴奋性增

强，从而降低外周血管张力，使肌肉血流及氧供重新分布，改善呼吸肌力量和

肺功能[10]。胸部、心脏及上腹部手术的患者进行术前肺康复可以增加患者呼吸

肌力量和肺功能，降低术后并发症发生率，提高患者生活质量和运动能力，缩

短住院时间[11-13]。Alexander等[14]通过随机对照实验对全膝置换术病人进行术前

为期6周、每周2次的血流限制训练，得出该训练能显著提高术后肌肉功能和生

活质量。Humeidan等[15]研究发现行心脏、神经外科手术的老年患者术前使用平

板电脑对记忆、速度、注意力、灵活性和解决问题等认知功能进行锻炼，可降

低患者术后谵妄的风险。Sumin等[16]研究显示对择期心脏手术的患者，术前短

期神经肌肉电刺激是可行、安全且有效的，可提高术前六分钟步行距离和受刺

激肌肉的力量。 

1.2预康复运动处方 

ERAS团队在为外科患者制定预康复运动计划时，共同确定不同临床场景

下的最佳运动处方，以提高效果[17]。研究显示术前4周开始的预康复与术后干

预8周的康复一样可以有效地恢复非小细胞肺癌切除术患者的功能[18]。Ibekwe
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等[19]研究显示通过1~2周的高强度间歇训练与术前8~12周开始的肺康复一样可

以减少术后肺部并发症，这种较短时间的预康复可能更适合胸外科择期手术的

患者，尤其是癌症患者。在运动强度上，腹部肿瘤手术患者进行短期中等强度

运动训练与高强度间歇训练的效果比较，短期高强度间歇训练是一种更有效的

干预措施[20]。现有的研究对预康复运动处方方案尚未形成一致共识，未来需要

使用统一综合的评估标准、低偏倚风险、大样本、多中心的随机临床试验来指

导实践，还必须考虑患者选择、干预设计和干预持续时间等[21]。 

1.3预康复个体化及模式 

预康复应该是个体化的，制定预康复方案时要考虑患者的偏好、实际情况

和可接受性。为了最有利于患者预后，预康复计划需要个体化考虑患者的医疗

、营养、心理、运动康复和护理[22]。尽管所有癌症患者都应考虑进行预康复，

但老年人或身体虚弱的人可能会受益最大[23]。且虚弱患者存在交通不便、缺乏

社会支持以及沟通障碍等多方面劣势，其预康复更应注重个体化[24]。年老等虚

弱的肿瘤患者接受多模式预康复后，包括体能和呼吸训练、营养支持等，可以

提高其身体功能，减少手术应激反应和伴随的全身炎症，减少术后并发症的发

生率，提高化疗耐受性，并可能调节肿瘤微环[25-28]。护士和康复治疗师监督下

的定期有氧运动和抗阻运动、营养优化、生活方式调整、心理健康和预防保健

的多模式预康复治疗，可能会改善肝癌患者的预后[29]。Molenaar等[30]开展的一

项国际性多中心研究显示，对未转移的结直肠癌患者在院内开展为期4周的多

模式预康复，包括每周3次的高强度间歇训练、营养干预、心理干预和必要的

戒烟治疗，可以减少术后并发症，并可能有利于患者功能的恢复。大部分患者

愿意参加术前预康复治疗，对他们最具挑战性的运动是阻力训练，而最受欢迎

的是有氧训练。大约50%的预康复患者对团体健身课程感兴趣，而不是有监督

的个人训练课程[31]。目前大多数预康复锻炼在医院或社区进行，是“面对面”的

干预措施。Berkel等[32]开展的一项双中心前瞻性研究显示，对择期进行结直肠

癌手术的高危患者进行为期3周，每周3次的个体化社区监督运动锻炼，可以减

少术后并发症。但仍有约三分之一的手术患者偏爱“以家庭为基础”自我管理训

练方式，在设计预康复运动锻炼方案时，充分考虑患者的实际情况，可以家庭

为主，提高患者参与的积极性[33]。在等待手术期间患者参加家庭康复训练，能
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够增加或维持其6分钟步行距离，这与住院锻炼的结果相似，而在住所或门诊

进行术前平衡训练可有效改善术后早期平衡功能，这些研究表明以家庭为基础

的预康复运动锻炼可获得和住院同样效果[34,35]。尤其对于准备接受癌症手术的

虚弱老年人来说以家庭为基础的运动预康复是可行和可接受的[36]。ERAS团队

制定个体化预康复方案应结合患者情况，可以选择在医院、社区或家庭进行，

运动锻炼方式考虑患者偏爱，提高患者参与预康复积极性。 

1.4预康复信息化 

与传统的面对面计划相比，基于家庭的交互式应用程序提供的预康复计划

灵活性高，可能对患者更具吸引力[37]。以社区和家庭为基础的网络信息技术支

撑使预康复模式成为可能，在数字化支持下，高灵活性、低成本和多团队参与

的家庭预康复模式已成功应用于心脏康复患者，并显示出技术优势[5]。Waller

等[38]通过智能手表和移动应用程序干预结直肠癌患者的预康复运动锻炼，结果

表明此类可穿戴技术可在术前改善患者的整体运动功能。Shelton等[39]的研究

提示基于应用程序的预康复方案具有可接受性、参与度和依从性较高。虽然与

网络信息技术结合是一种非常有前景的预康复干预模式，但仍需要进一步研究

其规范性和科学性，为预康复技术及模式创新提供依据。 

2.营养优化 

优化的营养管理是降低手术创伤应激和促进组织愈合的重要治疗策略，营

养风险筛查和营养预干预应作为术前常规处理方案。由于生理结构改变、伤口

疼痛、心情焦虑等因素，影响术后营养干预措施的实施，患者容易出现营养不

良和肌肉减少症。老年肺癌患者术后最常见的并发症是术后精神错乱，术前营

养状况也是术后认知并发症风险的重要决定因素[40]。充足的营养为减轻术后应

激反应提供代谢支持，并预防术后并发症。术前营养分析、监测和风险纠正可

以保证患者的安全及促进术后快速康复[41]。骨科大手术围手术期合理的营养支

持能改善患者的临床疗效，减少围手术期并发症，加速患者康复[42]。研究发现

在接受结直肠手术的患者中，实施术前营养干预或与运动计划相结合，可促进

术后康复，显著减少住院时间[43]。Fiorindi等[44]研究发现营养预干预正向调节了

择期手术的炎症性肠病患者的身体营养状态，减轻手术应激反应。Pillinger等[45]

研究提示在围手术期补充氨基酸可对术后许多临床指标改善有着积极的作用，
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另外使用碳水化合物可安全、有效地改善患者身体状况。术前营养干预策略是

ERAS理念下围术期准备的重要环节，我们应不断探索围手术期影响康复和预

后的营养风险，优化营养干预方案，而不是仅局限于纠正营养不良。 

3. 心理干预及宣教 

心理干预是围手术期康复研究的一个新兴领域。多数患者在术前存在不同

程度的焦虑、紧张、抑郁和恐惧等不良心理，影响手术和术后快速康复。研究

发现，术前焦虑或抑郁心理影响肩袖撕裂患者的残疾水平和疼痛程度，加重脊

柱手术患者术后疼痛和身体损伤程度，降低生活质量，这表明患者术前抑郁、

焦虑等不良心理与术后疼痛增加、运动功能障碍和生活质量有密切关系[46,47]。

术前心理干预可改善患者心理状况，常用的心理干预方法主要有支持性心理治

疗、精神分析疗法、认知行为疗法、松弛疗法、激励式心理干预、正念干预、

团体疗法和家庭心理支撑等。围手术期的心理干预可降低全膝关节置换术患者

的术后疼痛程度，并改善其功能水平和生活质量[48]。术前认知行为疗法和放松

疗法可有效减轻术后持续性疼痛和身体损伤，音乐治疗可以减轻手术后患者神

经内分泌应激反应，家庭心理支持对于经历术后并发症的儿童快速康复至关重

要，这些研究表明术前心理干预能提高手术效果，加速术后恢复[49-51]。围手术

期的短期正念认知行为疗法可降低全膝关节置换术患者的术后疼痛程度，促进

其更快恢复[52]。 

术前宣教，特别是结合患者的心理状态、性格特征、文化程度、对疾病认

识的程度等进行个性化宣教，可以提高患者依从性，促进术后快速康复。术前

宣教可帮助患者形成准确的预期，降低对手术结果的担忧和焦虑程度，从而减

轻术后急性疼痛和加快术后恢复时间，提高患者的满意度，这在多项研究和专

家共识中都得到了证实[53-56]。 

二、术后康复研究进展 

术后康复是术前康复的延续，由于原发病情、身体状况、手术方式和麻醉

情况不同，外科术后存在功能障碍及康复重点不尽相同。运动功能、肺功能、

胃肠功能、膀胱功能、认知功能、疼痛、肿胀等功能障碍是患者常见的康复问

题，采取有效康复措施积极干预，可减轻手术应激和术后反应，预防并发症，

加快术后恢复。 
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1.术后运动功能康复研究 

运动功能障碍是术后常见问题，受手术创伤应激、炎性反应、切口疼痛、

营养、病情等因素影响，患者术后活动减少，甚至卧床或制动，导致肌肉萎缩

、身体虚弱[57]。研究发现，卧床休息一周会导致肌肉质量快速损失3%-5%[58]，

而制动状态下肌肉萎缩更快，在腿部固定2天后大腿肌肉废用性萎缩迅速发生

，在接下来的5天内肌肉以每天约0.8%的速度萎缩[59]。术后肌肉萎缩及虚弱，

导致肌力、耐力下降，甚至影响呼吸运动和心功能。术后5天未下床也是骨科

大手术术后发生VTE的高危因素[60]。有高危因素的外科手术患者术后约有13%

出现病情恶化，需要非计划转入重症监护病房(intensive care unit,ICU)，导致住

院时间延长[61]。术后重症监护患者，全身肌力和体能下降，严重者可能发生

ICU获得性虚弱(intensive care unit acquired weakness, ICUAW)。ICUAW是ICU

患者的一种并发症，在病情危重或有严重基础疾病患者中发病率高达26%至

56%[62]。该并发症导致严重的肢体和呼吸肌无力，从而导致ICU住院时间延长

和呼吸机脱机困难，严重影响患者预后和运动恢复。Beischer等[63]研究表明，

前交叉韧带重建术后18个月内恢复术前躯体运动水平的病人，超过半数能在后

续的3~5年内保持这样的活动水平，并表现出强烈的恢复运动的意愿；相反，

不活跃的病人，其生活的不活跃性会随着时间推移而增加，运动水平也随之下

降。临床上应对病人适宜的术后躯体运动有进一步的探索。 

术后尽早康复介入，可减轻患者手术创伤应激反应，改善患者运动和躯体

功 

能，预防术后肌肉萎缩、身体虚弱。康复训练也可避免与长时间卧床相关的不

良生理影响，如胰岛素抵抗增加、肌肉萎缩、肺功能降低、组织氧合受损和血

栓栓塞风险增加等，促进术后快速康复，缩短住院时间[64]。 

1.1术后康复介入时间 

由于病情和手术方式不同，术后康复介入时间有所差异，但尽早康复介入

、尽早下地活动是目前一致共识。对髋部骨折术后的老年患者来说，术后早期

强化锻炼与完全不锻炼或定期锻炼相比，可能更有益于患者身体机能的恢复[65]

。Burgess等[66]在系统性回顾中总结了不同种类脊柱手术术后早期活动的时机：

接受非复杂腰椎融合术患者可在术后立即开始运动，椎间盘切除术后患者可在
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术后1~2个小时内开始运动，接受多节段腰椎或胸腰椎融合术在术后8小时内开

始运动。Huang等[66]通过前瞻性研究发现，腰椎减压融合术老年患者术后4个小

时下地行走比术后24小时开始行走康复效果更好，主要表现在加快功能恢复、

减少疼痛及制动相关并发症，缩短住院时间等。Götz等[67]的前瞻性单盲随机对

照临床试验研究发现对全髋关节置换患者，手术后1-2小时开始活动，手术当天

开始进行步态、肌力和协调训练，并在拐杖训练后完成至少 50 m 的步行，可

获得了更快的康复，且未提高并发症的发生率。Thörn等[68]对结直肠手术患者

术后30分钟即在术后麻醉监护病房(the post - operative anesthesia care unit，

PACU)开始康复训练，由专业物理治疗师对患者从无活动到步行的四个层次进

行运动干预，证实了可行性和安全性。Elsenosy 等[69]的研究也证实，术后当日

开始行走的结直肠癌患者的疼痛评分、再入院率较传统治疗降低，伤口感染、

肠蠕动延迟、心脏并发症的发生率减少。Teramoto等[70]通过研究表明，关节镜

下踝关节外侧韧带修复术后制动3天即开始进行携带支具的负重训练，并随时间

推移增加训练难度，能够有效提升患者的踝关节稳定性，加速恢复进程，近

75%的病人在术后8周内返回运动。Huang等[71]的研究发现，进行胸腔镜肺癌根

治术的患者在生命体征稳定后6小时开始调整为半卧位、移动四肢，一日后开始

进行各种下肢关节活动，拥有更低的疼痛评分和并发症发生率，以及更优的肺

功能和生活质量。还有一些研究未给出具体开始运动时间点，但均建议在术后

24小时内开始早期运动康复介入。 

1.2术后康复训练强度 

关于术后康复训练强度，目前尚无统一共识。需要注意的是，对术后患

者制定的有氧运动处方中，除了距离的要求外，所进行的有氧运动的速度也

是值得关注的[72]。Watanabe等[73]对ICUAW病人评估早期康复风险，认为长时

间低强度训练对帮助患者恢复独立行走最有益。Corsico等[74]对肺动脉内膜切

除术后康复研究认为，大多数患者能恢复良好的运动耐受性，但大约40%的患

者运动功能受到限制，只能进行中等强度的锻炼。也有专家提倡术后采用高

强度运动负荷，如Hegazy等[75]对二尖瓣置换术后患者肺功能和功能容量研究

认为，高强度、长时间的术后吸气肌训练对于改善二尖瓣置换术后的肺功能

、吸气肌力量和功能容量非常有效。可见不同学者对训练强度观点不同，主
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要依据患者身体状况、病情、手术方式等因素，采用有益且安全的运动负荷

。 

1.3术后康复训练方式 

对于术后早期康复训练方式，不同病种训练内容不同。骨关节术后早期

活动多采用关节活动、肌力训练、床旁坐起、坐站转移、行走等方式[76]，胸

腹部手术常采用呼吸肌训练、抗阻训练、有氧训练、行走训练等[75,77]，智能

化康复技术和网络信息技术在术后康复中应用越来越受到关注。美国物理治

疗协会建议为髋部骨折后的老年病人提供结构化锻炼，包括渐进抗阻训练、

平衡训练、功能性移动训练、负重训练等[78]。Sommer等[77]建议针对肺癌术后

早期采用有氧运动、抗阻运动、步行训练等。Anekwe等[79]在系统性回顾中指

出，早期康复方式采用早期活动和神经肌肉电刺激治疗，可减少约30%的重

症病人患ICUAW的风险，同时可以加快病人出院速度。Alaparthi等[80]针对

ICU监护患者运动功能障碍，干预方式除了常规康复训练，还采用神经肌肉

刺激、床旁功率自行车、功率车结合电刺激、电动起立床、水疗等多模态方

式，以提高疗效。Ferre等[81]为提升重症监护患者的康复效果，运用智能康复

技术加强早期活动，即将网络信息技术融入早期康复，为患病制定智能康复

管理计划，在被动活动中配合神经电刺激、用机器人电子技术辅助进行早期

被动活动或早期行走、使用传感系统对早期活动进行监测等，大大提高早期

康复的效率，改善病人的预后。Chillura等[82]在ICUAW病人的康复治疗计划

中加入机器人辅助和虚拟现实技术后，加速了患者站立及双侧支撑下行走的

康复进程。An等[83]通过一项随机单盲对照试验得出，相较于单纯的开链运动

，术后进行4周的组合运动训练(含开链运动及闭链运动)对全膝关节置换术患

者身体功能、平衡能力和步态有更显著的提升。Kasmi等[84]研究显示，相较

于单纯的离心训练或增强式训练，离心联合增强式训练对前交叉韧带重建术

后男运动员心理状态和肌肉力量的提高更有效。以上研究表明，术后康复训

练方式由常规康复向多模态方式转变，智能康复技术和网络信息技术在术后

康复中应用有望提高疗效。 

2.术后肺功能康复研究 
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在ERAS理念下，外科围手术期肺康复是临床重点关注的问题。由于病情

、手术类型及持续时间、麻醉等多因素影响，患者术后可出现呼吸肌力下降、

肺泡塌陷和痰液排出困难[85]，导致肺功能下降，严重者出现肺不张、肺部感

染、胸腔积液、呼吸衰竭、急性呼吸窘迫综合征等肺部并发症[86]。肺部并发

症在胸部手术后发生率较高，影响患者术后恢复和预后。术后肺功能低下，易

出现肺部并发症，也是术后重症监护患者难以脱机和拔管失败的主要原因。 

术后肺功能训练包括加强呼吸肌训练和有效排除呼吸道分泌物两方面，可

提高肺功能，预防肺部并发症。呼吸肌训练是提高肺功能的有效措施，其中吸

气肌训练更受关注。吸气肌训练通过反复吸气训练来增强以膈肌为主的呼吸肌

力量，有助于调节呼吸肌血流分布，改善吸气肌协调性及运动单位募集，促进

肌肉氧合，减轻呼吸困难症状和呼吸肌疲劳，从而提高运动耐力[87]。在运动状

态下进行吸气肌抗阻训练，可有效改善呼吸肌力量和肺功能[10]。肺切除术后患

者采用高强度呼吸肌训练和有氧运动能更有效提高肺功能，改善肺通气、肺容

积，且血清IGFBP-3水平明显改善[88]。Xu等[89]首次证实了吸气肌训练对经导管

主动脉置换术后患者是有益的。相比传统心脏康复来说，吸气肌训练联合心脏

康复治疗可有效提高患者运动耐力和通气功能，并缩短住院时长。以上研究表

明加强呼吸肌训练，特别是吸气肌训练，可有效提高呼吸肌力量和肺功能。促

进呼吸道分泌物排出也是术后肺功能训练的重要训练内容,气道廓清技术是排除

呼吸道分泌物训练常用技术，主动循环呼吸技术 (active cycle of breathing 

techniques,ACBT)在促进分泌物排出训练中效果明显。研究发现，在食管癌术

后接受ACBT治疗的患者能够有效清除呼吸道分泌物，从而降低肺部并发症的

风险[90]。相对单一使用ACBT技术，联合训练效果更佳。有研究显示[91]，“呼气

振动排痰装置Acapella联合ACBT”和“体外膈肌起搏器联合ACBT”训练均能更好

地提高肺癌术后患者的肺功能和运动能力。近年来一些呼吸康复新技术在术后

临床应用中也逐渐受到关注。肺癌术后采用CPR方案(吸气肌训练，有氧耐力训

练和药物治疗)，可明显降低患者肺部并发症的发生率，缩短住院时间，可作为

肺癌术后康复的有效策略[92]。Rotolo等[93]对50名肺癌肺叶切除术患者实施呼气

加速器 (EFA)治疗，显示在促进气管支气管气道分泌物清除方面效果优于呼气

正压瓶(PEP)治疗，且较PEP适应症更广。Schaer[94]等人研发了一种同时具备呼
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吸肌测试与训练性能的呼吸肌冲刺间隔训练(RMSIT)仪用于呼吸肌训练，可显

著提高患者最大通气量和最大吸气压，提高呼吸肌训练效果。Wang等[95]早期

应用手法膨肺、咳嗽及吸气肌训练干预机械通气患者，结果显示此方案可显著

改善浅快呼吸症状，提高肺功能，有利于机械通气患者尽快脱机。术后采用各

种肺功能训练技术改善肺功能，提高呼吸肌肌力，有效排除痰液分泌物，可有

效预防肺泡塌陷、肺部感染等并发症。 

3.术后其他功能康复研究 

术后常见功能障碍还包括胃肠、膀胱、认知功能障碍等，积极采取康复干

预措施，可减轻或预防术后胃肠、膀胱、认知等功能障碍，促进术后快速康复

。 

术后胃肠道功能障碍主要包括恶心、呕吐、肠麻痹、腹胀等，特别是腹部

手术患者，术后胃肠道功能障碍发生率较高。有文献报道外科手术术后恶心、

呕吐的发生率约为30%~80%[96]，女性和既往有晕动症病史患者是术后并发恶心

呕吐症状的高危人群[97]。术后出现的胃肠道功能障碍不仅增加了患者紧张焦虑

情绪，而且也成为影响快速康复的重要因素。术后早期下床活动能够有效促进

患者胃肠道功能恢复，对于减少术后恶心、呕吐、腹胀等不良事件的发生能够

起到积极作用，同时不增加术后并发症的风险[98]。包括早期下床活动在内的一

系列ERAS方案，可预防术后肠麻痹，减少胃肠道并发症，促进患者早期康复

[99]。研究发现，针灸对于改善术后恶心、呕吐、肠麻痹、腹胀效果良好，可有

效促进胃肠功能恢复[100,101]。电针可缩短首次进行腹腔镜结直肠癌切除术患者

的术后肠梗阻的持续时间，降低了其延长的风险[102]。一项针对针灸在加速康

复外科中改善肿瘤患者胃肠功能的荟萃分析显示，与对照组相比，针刺组患者

术后开始经口进食时间、首次排气时间、首次排便时间均显著缩短，可显著改

善接受 ERAS 方案的肿瘤患者的胃肠功能恢复和疼痛控制，其中足三里和上巨

虚是使用频率最高的穴位，这些发现为将针灸纳入肿瘤患者术后康复方案提供

了循证依据[103].有动物实验表明针刺足三里能够刺激迷走神经兴奋，减少肠道

的炎症反应，从而达到改善术后胃肠道功能，降低术后肠梗阻的发生[104]。另

外应用经皮穴位电刺激(Transcutaneous Electrical Acupoint Stimulation,TEAS)也

能够有效降低术后恶心呕吐事件的发生，可以加入多模式预防术后恶心呕吐的
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管理方案[105]。最新有研究表明，和单独电针治疗相比，电针联合TEAS能够更

有效促进结直肠手术患者术后胃肠功能恢复，使首次排气排便、经口进食、出

院时间明显提前[106]。中西医结合ERAS可有效降低胃肠肿瘤患者术后应激反应

和炎症反应，有助于患者安全快速恢复胃肠功能[107]。术后恶心呕吐发生率较

高，通常与使用止痛泵、手术应激有关。一项针对胃袖状切除术的肥胖女性患

者的研究表明，术后在足三里穴位注射山莨菪碱能够有效降低术后恶心呕吐事

件的发生[108]。一项针对于胃肠手术术后运动训练的研究显示，与低强度连续

训练相比，高强度间歇训练安全性较好，能够促进术后患者生理功能的恢复[109]

。 

术后膀胱功能障碍主要包括尿道不适、尿失禁、尿潴留等。导管相关尿道

不适是术后继发于导尿管拔除后的并发症，TEAS可以有效预防导管相关尿道

不适，并提高早期康复效果[110]。尿失禁、尿潴留是术后神经源性膀胱常见症状

，膀胱神经调节已成为治疗神经源性膀胱功能障碍的有效康复方法[111]。经皮胫

神经刺激(transcutaneous tibial nerve stimulation,TTNS)是成人特发性膀胱过度活

动症的一种有效、安全的干预措施，对神经源性膀胱过度活动症治疗有效[112]。

传统康复治疗方面，电针对术后尿潴留的疗效和安全性得到了临床研究证实[113]

。TEAS可降低腹腔镜胆囊切除术老年患者术后尿潴留发生率，与对照组相比

，TEAS组的自主排尿恢复时间短、排尿阈值低、术后导尿次数少、导尿管相

关尿道不适以及住院费用低[114]。 

术后认知障碍包括注意力、语言、执行功能、知觉、学习记忆等功能下

降，颅脑手术后发生率较高，其它疾病手术后也有一定发生率，影响患者生

活质量和社会参与能力。认知训练是临床常用的认知障碍康复治疗方法，研

究发现认知训练改善记忆力和思考能力效果显著，有效提高了大型非心脏及

神经外科手术患者术后认知功能[115]。一项基于平板电脑的认知训练研究发现

，认知训练在改善患者的认知功能和提高生活质量方面是可行和有效的，并

降低发生谵妄风险[116]。基于家庭的数字化认知训练是一种新兴的认知障碍干

预手段，被证明可改善术后老年人认知能力，提高言语、记忆功能[117]。研究

发现纸笔式术后早期认知训练可降低心脏手术后认知功能下降的发生率[118]，
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并能提高老年心脏手术患者的健康相关的生活质量[119]。认知干预，尤其是记

忆干预，对全麻后认知功能障碍的改善可能有一定效果[120]。 

三、小结与展望 

围手术期康复包括术前、术后连续康复过程，是ERAS重要部分。术前康

复措施包括预康复、营养优化、心理干预、宣教等，可以提高患者身体功能储

备、减轻心理和手术创伤应激反应、加快术后康复。术后康复强调尽早康复介

入、尽早下地，针对存在的运动、肺功能、胃肠、膀胱、认知等功能障碍进行

康复治疗，可减轻患者手术创伤应激反应，改善患者运动及躯体功能，预防并

发症，促进术后快速康复。围手术期康复真正实现了整个手术团队的配合与全

流程优化，提高手术效果，在ERAS中发挥越来越重要作用。 

ERAS围术期管理强调以患者为核心，采用多学科合作模式。多学科合作

团队要求各部门间的密切交流，随患者情况改变对康复计划做出实时修正，确

保实施最优康复方案。围手术期康复发展较快，但术前和术后康复干预方案尚

无一致共识，有些疑难问题的康复治疗技术有待提升。这要求外科专家和康复

专家加强合作，组成跨学科团队合作，共同制定可行和有效的康复干预措施，

确定最佳干预的时机和方式、最有效的持续时间与强度、与手术相关的运动类

型；多学科联合技术攻关，提升康复技术水平；根据患者的个人目标、身体状

况和偏好，制定个体化康复干预措施，提高安全性、有效性和依从性，对发展

围术期康复意义重大。此外，年龄作为影响术后运动功能恢复的重要因素，

ERAS团队内也应纳入针对儿科疾病或老年病的专业人员，共同制定最佳康复

方案。 
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水中运动治疗可充分利用水的物理特性，通过水中针对性的治疗动作，改

善患者的身体结构和功能、活动及参与能力[1]。本文旨在介绍水中功能评定与

水中运动治疗方面的研究进展，以指导临床实践。 

一、基础研究进展 

1. 水中运动治疗对脑血流量及神经可塑性的影响 

Parfitt等[2]研究了水中与陆上平板步行训练对健康受试者脑血流量（cerebral 

blood flow，CBF）的影响。结果显示，与基线值相比，水中平板步行训练时的

大脑中动脉血流速度（Middle cerebral artery blood flow velocity，MCAv）的平

均增加值高于陆上（分别为21%和12%，P＜0.001），而心率（heart rate，HR）

的平均增加值低于陆上（平均低11bpm，P＜0.001）。在进行中等强度的平板步

行训练时，水中与陆上MCAv的增加趋势相似（约10 cm/s2，P = 0.56）。随着水

深的增加，HR呈下降趋势。该研究提示，水中平板步行训练可能提高运动诱发

的CBF增加，从而优化剪切应力介导的脑血管适应性改变。Carter等[3]招募10名

健康受试者分别在38℃、32℃的水中及陆上进行功率自行车循环抗阻训练，每

次训练阻力值递增，分别为5 kg、10 kg和15 kg，水深为肚脐水平。实验以随机

顺序分三次进行，间隔时间48h以上，且均在同一时段进行，以消除潜在的昼夜

效应影响。结果表明，在38℃水中进行功率自行车运动可减小逆行剪切力、增

加顺行剪切力和血流介导的血管舒张功能，提示剪切力可对血管内皮功能产生

即刻影响。 

从神经生物学的观点来看，小脑功能可塑性的变化可能是老年人平衡和工

作记忆下降的中介因素。Nissim 等[19]探索了水中太极治疗（Ai Chi）对社区老
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年人在高工作记忆负荷任务中平衡能力和脑激活的影响。研究对象为19名65~86

岁的老年人，训练持续12周。结果显示，干预后平衡功能显著改善。MRI全脑

分析显示，在高工作记忆负荷任务中，Ai Chi组左侧小脑激活减少。MRI感兴趣

区分析得出类似的结果，干预前小脑激活高于干预后。该研究提示，Ai Chi可

能是一种有效的、非侵入性的干预方法，可以作为一种工具来改善小脑的激活

，进而可能改善平衡功能。 

2. 水中运动治疗对血压、心脏压力反射敏感性和动脉僵硬度的影响 

Ngomane等[5]测量了15名经服药控制稳定的老年高血压患者的水中与陆上

运动治疗时BP变化和血流动力学反应。结果显示，水中运动诱导的动态血压下

降范围：24小时舒张压下降4.5±1.3 mmHg，可持续18小时；夜间收缩压下降

9.5±3.0 mmHg，可持续11小时。Júnior等[6]的研究显示，接受水中运动治疗的老

年高血压患者日间基线血压较低，舒张压与收缩压均低于对照组。上述研究提

示，水中运动治疗可能对老年高血压患者具有潜在的治疗价值。Häfele等[7]探索

了16周水中有氧运动对老年妇女运动功能、认知功能和血流动力学反应的影响

，结果发现，水中运动治疗有助于降低血压、提高功能活动能力，但在认知功

能的改善方面尚未发现有统计学意义。温水浸浴有时会导致患者头晕或跌倒，

这可能是血压大幅下降引起的，为进一步阐明此现象的机制，Sugawara[8]研究

了12名健康男性受试者在水深齐心脏水平、水温41℃的浴缸中静坐5分钟后站起

；通过对站立动作诱发收缩压下降的R-R间期反应来评估心脏压力反射敏感性

（baroreflex sensitivity，BRS）。结果发现，短时间的温水浸浴会增强BRS，动

脉硬化者所受影响更大。 

慢性高血压和动脉硬化增加了妊娠期并发症的风险。Linhares等[9]的横断面

研究评价了水中运动治疗对孕妇BP、HR和动脉僵硬度（arterial stiffness，AS）

的影响，共纳入36例孕妇，其中高血压患者12例，年龄30.4±4.8岁，孕周

29.2±3.3周；对照组24例。结果显示，水中运动治疗组AS显著改善，HR降低，

但BP无显著下降；提示水中运动可能是一种预防妊娠期并发症的潜在治疗策略

。 

3. 水中运动治疗对代谢的影响 
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随着肥胖、糖尿病等健康问题的加剧，水中运动治疗对代谢的影响日益受

到重视。Hsu等[10]将24只肥胖小鼠分为3组：高果糖饮食（high-fructose diet）组

（HFD组）、HFD+水中力量训练组（HFD+SE组）、HFD+水中有氧运动组（

HFD+AE组）。干预4周后，HFD+SE组和HFD+AE组的血清甘油三酯（TG）、

谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）及尿酸水平显著低于HFD组。

HFD+AE组肾周脂肪垫重量显著低于HFD组。HFD+AE组TG和总胆固醇（TC）

显著低于其他2组。该研究提示，水中运动训练对机体健康有益，其中，水中有

氧运动训练优于水中力量训练。Costa等[11]研究了水中运动对血脂异常老年妇女

血脂指标的影响，结果显示，水中有氧训练（water-based aerobic training，WA

）和水中抗阻训练（water-based resistance training，WR）有助于改善血脂异常

：WA组和WR组的总胆固醇（total cholesterol，TC）分别下降10.0%和9.6%，甘

油三酯（ triglycerides，TG）分别下降13.4%和15.7%，低密度脂蛋白（ low-

density lipoprotein，LDL）分别下降16.1%和16.9%，高密度脂蛋白（high-density 

lipoprotein，HDL）分别增加7.6%和16.9%，TC/HDL分别下降16.9%和23.4%；

而对照组的TC和LDL水平保持不变，TG和TC/HDL分别升高3.6%和11.3%，

HDL降低4.8%。 

Shourabi等 [12]将40名糖尿病神经病变患者随机分为4组：水中运动组（

aquatic exercise，AE组）、按摩组（massage，M组）、 AE +按摩组（AM组）

和对照组，每组各10例。AE组和AM组每周运动3次，AM组和M组在同一时间

段接受按摩。在干预前后评估血糖标志物、神经生长因子（nerve growth factor

，NGF）和平衡功能。结果发现，AE组、AM组、M组的NGF、血糖指标及动

态平衡均有改善，AM组改善更多。Doyenart等[13]将130名老年人分为非糖尿病

组和糖尿病组，测量其参加24次水中高强度间歇性训练前后的抑郁、焦虑评分

和氧化功能障碍标志物的变化。结果显示，水中高强度间歇性训练可改善老年

人群的功能活动能力与心理状态，可对2型糖尿病老年人群的氧化应激和炎症反

应发挥调节作用。 

Louras 等[15]探索了老年人进行高强度水中运动训练后心脏代谢血浆蛋白浓

度变化与体能指标的相关性。该研究招募了20名年龄55～82岁（平均68.15±7.75

岁）的老年人进行监督下的水中运动训练，目标运动强度为储备心率的70～
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80%，45min/次，3次/周，持续6个月。分别于基线和干预后进行CPET、6MWT

、和血样检测。结果显示，最大摄氧量、步行距离、血管生成素相关蛋白3、肽

甘氨酸α-酰胺化单加氧酶和胰蛋白酶-2（PRSS2）的蛋白浓度显著降低，相关分

析表明，PRSS2是唯一与身体健康水平显著相关的指标，可能是一种反应老年

人功能状态的生物标志物。 

4. 水中运动治疗对免疫功能的影响 

近年来，康复治疗对免疫功能的影响逐渐受到重视。Lee等[14]从社区招募了

40名老年妇女，开展了为期12周的水中运动治疗。结果显示，干预结束后水中

运动组受试者的IgA、IgG、IgM显著升高，IgE显著降低，焦虑、抑郁等心理问

题也显著缓解。 

5. 水中运动治疗对认知功能的影响 

Dunlap 等 [14]的RCT将25名健康老年人随机分为水中运动组（83±7岁）和对

照组（81±8岁）。水中运动组在游泳池中接受中等强度的认知运动训练，

45min/次，3次/周，共8周；对照组参加跌倒预防健康教育课。两组基线值具有

可比性。干预结束后，水中运动组的Stroop色词实验评分、连线测验B部分、数

字广度倒退评分改善更多，水中运动训练的依从率为95%，也高于对照组。该

研究指出，在水环境中进行认知运动训练可能会为居住在老年生活社区的老年

人提供一种有效的认知功能增强策略，进而维持和改善其记忆力、处理速度和

执行功能，提高生活质量。 

二、临床研究进展 

1. 水中功能评定 

1.1 水中心肺功能测试 

Ogonowska-Slodownik等[16]系统评价了41项有关水中心肺功能测试方案的研

究，大体可分为浅水环境、深水环境和使用特殊设备三类方案，包括：浅水区

运动，深水区运动，水中平板、水中功率车等运动测试形式。其中，37篇论文

提供了峰值/最大耗氧量（VO2peak/VO2max）数据，可供临床参考。 

Frye等[17]将17名完全性和不完全性脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）患者

随机分为水中运动组和陆上上肢功率车训练组，分别测试VO2peak。结果显示

，水中运动（r = 0.93, P < 0.001）与陆上功率车（r = 0.96, P < 0.001）两种方案
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的重测信度均较好，两者的相关性较高（r = 0.72，P＜0.001）。该研究提示，

测试VO2Peak的水中运动方案在SCI患者中是可行、有效和可靠的。 

Choi等[18]分别利用传统陆上和新型水中运动平板训练系统对冠状动脉疾病

（coronary artery disease，CAD）患者进行运动负荷试验。水中运动平板测试时

水深齐腰、水温28℃，履带转速从2.0km/h开始，此后每分钟增加0.5km/h；陆上

运动平板测试以2.4 km/h的速度和1.5%的坡度开始，此后每分钟分别增加

0.3km/h和1%坡度。结果显示，水、陆两种测试方案的VO2max、峰值心率（

HRmax）、自感用力程度（Rating of perceived exertion，RPE）及总运动持续时

间无显著性差异。该研究提示，水中与陆上运动平板训练的心肺反应相似，水

中平板步行训练可能更有益于CAD患者的心脏康复。 

1.2 水中表面肌电图检查 

表面肌电图（surface electromyography，sEMG）技术用于水中运动功能评

定需要特殊的防水处理，因此，与陆上运动相比，水中运动治疗相关的sEMG研

究相对较少。 

Cuesta-Vargas等[19]利用遥测sEMG技术评价了10名健康受试者在水中和陆上

进行起立行走计时（TUG）测试时的神经肌肉活动。结果显示，与陆上相比，

水中TUG测试时大多数肌肉的最大自主收缩百分比显著不同（p＜0.05），水中

TUG测试时躯干和下肢的肌肉激活水平低于陆上。Psycharakis等[20]利用无线防

水sEMG系统测量了慢性腰痛患者和健康受试者进行水中和陆上运动治疗时双侧

竖脊肌、多裂肌、臀大肌、臀中肌、腹直肌、腹外斜肌和腹内斜肌的激活情况

，同时评定了运动强度、疼痛水平和RPE。结果显示，陆上运动的心率和sEMG

信号高于水中运动，差异具有显著性；而水中运动也可产生足够的肌肉激活、

运动强度和RPE，陆上运动的心率和sEMG信号高于水中运动并不代表水中运动

比陆上运动省力或激活躯干和骨盆肌肉的效果更差。Cuesta-Vargas等[19]利用

sEMG技术对比了健康老年人与年轻人在执行四种不同水中功能活动时的肌肉激

活情况差异。在相同的环境中，和年轻人相比，老年人肌肉激活程度相对较小

；老年人和年轻人均呈现出水中肌肉激活弱于陆上的趋势。So等[21]通过sEMG

观察了20名健康受试者在水中与陆上分别以35、60和95次/分的频率进行上台阶

训练时臀大肌、股二头肌、股直肌和腓肠肌的激活水平，以最大自主等长收缩
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（MVIC）标准化后的sEMG数据作为评价指标。结果发现，对于同样的训练动

作，水中训练的下肢肌肉激活水平均显著低于陆上组（p＜0.05），四块肌肉中

股直肌的激活最强，两种环境下的MVIC均随动作频率的增加而增大；该研究提

示水中台阶训练可用于下肢无力或膝骨性关节炎患者的下肢力量训练。

Harrington等[22]针对儿童群体开展的研究表明，与陆上平板步行训练相比，水中

平板步行训练时腓肠肌内侧头激活减少50.2%（p< 0.001），股直肌激活增加

32.8%（p< 0.006）， RPE增加78.0%（p= 0.007）。 

1.3 高速摄影及视频分析技术在水中运动治疗中的应用 

Bernardina等[23]检验了运动相机在水中3D动作分析中的可行性，实验中使

用两个GoPro Hero 3+相机在水下进行拍摄，测量了不同物体在约6m3的工作体

积运动的参数。结果显示，GoPro相机重建标记间距离的平均误差小于2.5mm（

分辨率：1280×720）和1.5mm（分辨率：1920×1080）。该研究表明，利用运动

相机进行水中运动评定的方法是可行的，GoPro运动相机在水中能够以与传统运

动捕捉系统相当的精度进行定量的水中运动学测量。 

Cadenas-Sanchez等[24]利用视频运动分析技术比较陆上与水中行走时髋关节

在矢状面的运动学数据。实验中，8名健康成年人以舒适的速度在陆上和水中行

走大于10米的距离，包括向前、向后行走。从三维视频分析中获得下肢矢状面

运动学数据，比较时空步态参数和关节角度。研究发现，水中步行的步速、步

幅、步长和支撑期减小，步长的不对称性增大。与陆上相比，首次着地期正走

时膝关节和髋关节在水中的屈曲角度更大，倒走时踝关节的背屈角度更大；站

立末期正走时膝关节屈曲、踝关节背屈的角度更大，倒走时髋关节屈曲角度更

大。该研究揭示了在水中行走与在陆上行走的不同之处，并为康复计划和运动

处方的制定提供了参考依据。 

1.4 传感器及人工智能在水中运动治疗中的应用 

Fantozzi等[25]使用可穿戴的惯性和磁性传感器估算水中步行时下肢、骨盆、

脊柱和胸部在矢状面和额状面的关节运动学数据。对11名健康成年人在浅水中

行走时的数据进行了测量，将8个可穿戴惯性和磁性传感器插入防水盒中，并通

过弹性带固定在身体上。通过算法自动分割和选择步态周期，对下肢关节的704

个步态周期进行时间归一化，并计算平均值。惯性和磁性传感器技术可以通过
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快速的参数设置和数据分析，在水中运动治疗期间为治疗师提供即时的步态分

析报告。在另一项研究中，Fantozzi等[33]通过4个可穿戴惯性传感器评估不完全

性SCI患者步态启动，计算并比较了10名SCI患者在陆上和水中步行时的时间和

加速度。该研究提示，患者在不同环境中采用不同的预期姿势调整措施和控制

策略，可为水中运动治疗计划的制定提供参考。近年来，也有学者尝试将sEMG

与惯性传感器相结合，以记录水中运动治疗中的肌肉激活情况和加速度变化，

并进行水陆数据对比，相关可行性验证试验支持可穿戴设备在水中运动治疗和

康复期间用于肌肉骨骼监测的适用性[27]。 

1.5 水中功能评定量表的开发 

Alyn水中适应性测试量表（Water Orientation Test of Alyn，WOTA）是水中

功能评定的重要工具，其汉化、信度与效度研究已经完成[28]。为了弥补WOTA

的一些不足并推广国际功能、残疾和健康分类（ICF）理念在水中运动治疗中的

应用，有学者新开发了基于Halliwick与ICF的水中功能评定量表，Lieto等[29]的

研究显示，其评分与Barthel指数评分（BI）之间具有一定的相关性，提示该量

表可用于追踪和评价水中运动治疗的康复疗效。 

近年来，Humphries水中敏捷性测试（Humphries Ássesment of Aquatic 

Readiness，HAAR）在水中运动治疗中的应用也有所增加。HAAR以Halliwick

理念为基础，旨在评估残疾人是否适合进行水中治疗。Shariat等[30]发表的一项

系统评价与Meta分析显示，对于神经发育障碍儿童，水中运动治疗疗效较好。

共纳入16项临床试验（n=248），结果显示，与陆上运动治疗相比，HAAR评定

结果显示，水中运动治疗组患儿的心理适应、旋转控制、平衡控制、水中自主

活动（如行走、上肢运动、站立、转身）等方面的改善更多。 

Güeita-Rodríguez 等[37]以ICF为理论框架，对儿童康复中常用的水中运动治

疗评定量表进行比较，结果显示，WOTA、HAAR、游泳独立性测试（

Swimming With Independence Measure，SWIM）等常用量表共包含116个有意义

的概念，并与35个ICF二级类目相联系，其中涉及最多的内容是活动和参与。总

的来说，水中运动治疗常用评定量表的理论基础同质性较强，但在具体评定内

容和内容多样性方面存在一定差异。 

 2. 循证水中运动治疗 
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水中运动治疗广泛应用于神经系统疾病[32–34]、肌肉骨骼系统疾病[35–38]、心

肺疾病[39]等领域。近年来，水中运动治疗的应用范围不断拓展，并取得较好的

临床疗效，发表的文献涉及帕金森综合征[40,41]、慢性疲劳综合征/肌痛性脑脊髓

炎[42]、周围神经损伤后前庭功能康复[43]、自闭症谱系障碍[44–46]、儿童多动症[47]

、血友病[48,49]、少年皮肌炎[50]、外周动脉病[51]、乳腺癌[52–54]、白血病[55]、精神

康复[56]、孕产康复[9]、唐氏综合征[57] 、脊柱侧凸[58]等研究方向。 

近年来，有关水中运动治疗的大量系统评价与Meta分析的发表，进一步增

强了水中运动治疗的循证基础。 

2.1 神经康复 

2.1.1 脑卒中 

Manning等[59]系统评价了40篇已发表的相关研究，结果提示，水中运动治

疗为脑卒中患者提供了一种安全的训练环境，有助于改善脑卒中患者的步行和

平衡功能。Ghayour 等[70]的研究显示，对于脑卒中患者，交替进行水中与陆上

运动治疗，其疼痛、平衡功能和步态的改善优于单纯水中运动治疗，水陆联合

治疗与水中运动治疗的疗效优于常规陆上治疗，有利于进一步提高患者的功能

状态和生活质量。有关脑卒中水中运动治疗的一项系统评价与Meta分析指出，

在临床实践中，应该将水中运动治疗与传统物理治疗相结合，然而受限于临床

试验的方法学质量，其疗效需要更多的临床试验来验证，需要进一步增大样本

量，延长随访时间等[61]。 

2.1.2 帕金森病 

Zhang等[40]的Meta分析纳入了109项研究和4631名PD患者，涵盖了14种运动

类型，结果显示，运动治疗可以延缓PD运动症状的进展以及活动能力和平衡能

力的下降，其中，水中运动治疗是一种有效的干预方式。Dai等[62]发表的Meta分

析也表明，与常规康复治疗相比，水中运动治疗能有效改善PD患者的平衡能力

、行走能力和生活质量。Marco等[75]的临床试验探索了水中运动治疗对PD患者

运动症状和生活质量的影响。14名受试者完成了试验，结果显示，在温热水疗

池中开展强化康复训练（治疗场地，游泳池；水温：32～36∘ C；水深：1.4m；

频次：45min/次，共12次），有助于改善患者的运动症状、生活质量和心理健

康，尤其是平衡功能的改善更为显著。 
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一项网状Meta分析对改善PD患者姿势不稳定及平衡功能的24种运动方式进

行比较、排名和评价。结果显示，减重平板步行训练、水中运动治疗、普拉提

训练等运动是较好的治疗选择[64]。越来越多的PD患者对水中运动治疗产生兴趣

，导致了相关网络信息需求的增加[65]。新近研究显示，温度有可能影响PD的运

动症状，在温热的水中运动池中进行运动训练，有可能缓解PD相关症状，如僵

直、静止性震颤、运动迟缓、姿势僵硬等[66] 。另有研究显示，水中运动治疗可

能改善PD患者的功能性运动和非运动症状，在提高下肢力量方面也有一定优势

[79]。此外，水中运动治疗可能有助于提高PD患者的心肺功能，并缓解疲劳[68]。 

2.1.3 脊髓损伤 

一项有关水中运动治疗对SCI的影响的系统评价纳入了6项临床研究，结果

显示，水中运动治疗有助于改善SCI患者的步行功能、平衡功能和移动能力，但

各个研究之间的异质性较大，需提供更多的临床证据予以验证[69]。 

2.1.4 多发性硬化 

非药物干预是提高多发性硬化患者生活质量的一种可行而有效的选择，水

中运动治疗是非药物干预的一种选择，结合平衡训练可显著改善多发性硬化患

者身体活动功能和精神状态，进而提高其生活质量[70]。一项网状Meta分析显示

，水中运动治疗可能是改善多发性硬化患者临床症状、功能状态和与健康相关

的生活质量的一种有效手段[71]。 

整体而言，对于神经系统疾病，水中运动治疗在改善患者的功能活动能力

方面的证据较多[72]。 

2.2 肌骨康复 

2.2.1 纤维肌痛 

纤维肌痛是一种以肌肉骨骼疼痛为特征的慢性疾病。水中运动治疗在改善

纤维肌痛患者的疼痛和生活质量方面疗效较好。然而，其益处可能与其他运动

方式相同，因此，临床实践中有必要根据每个患者的需求制定个性化计划[92]。

在缓解疲劳与改善睡眠方面，水中运动治疗也具有一定优势。一项临床试验表

明，与对照组相比，为期24周的陆上运动组改善了纤维肌痛患者的身体疲劳，

而水中运动组在疲劳和整体睡眠质量方面具有更多的改善。此外，与陆上运动

组相比，水中运动组更好地改善了整体睡眠质量。随访到36周时，各组间无显
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著性差异。该研究提示，水中运动可改善患者的整体疲劳和睡眠质量，改善幅

度为小到中等，此外，在运动干预停止后治疗获益无法长期保持[74]。此外，运

动治疗的依从率是保证治疗完成度的基础，水中运动治疗在此方面具有一定优

势，例如，一项系统评价和Meta分析显示，水中运动治疗可能有助于降低纤维

肌痛患者坚持运动治疗的脱落率[75]。 

2.2.2 腰痛 

对于慢性非特异性腰痛（Nonspecific Chronic Low-Back Pain，NSCLBP），

水中运动治疗有助于缓解疼痛，减轻残疾，增加灵活性，但各个研究之间存在

高度异质性，需要进一步提高本领域临床试验的方法学质量[76]。一项系统评价

表明，水中运动治疗可以缓解NSCLBP患者的疼痛并改善其功能。然而，由于

纳入该系统性综述的文章具有较高的偏倚风险等，需要更多高质量的随机对照

试验进行验证[77]。另一项系统评价表明，NSCLBP治疗最常见的9种运动类型为

：有氧训练、水中运动、运动控制运动、阻力训练、普拉提、吊带运动、中国

传统运动、步行和瑜伽[78]。Psycharakis等[79]的横截面研究比较了慢性腰痛患者

进行不同类型的水中运动治疗时的肌肉激活情况，在浅水（1.25米深）游泳池

中进行26个水中训练动作练习。测量双侧竖脊肌、多裂肌、臀大肌和臀中肌、

腹直肌、腹外斜肌和腹内斜肌的肌肉活动。结果显示，髋关节外展/内收和伸展/

屈曲运动对臀肌产生更高的激活。深蹲运动的变化增加了背部伸肌的活动。通

过使用浮力设备的运动，包括背部漂浮时的腿部和躯干运动，以及一些本体感

觉和动态性下肢运动，可以提高腹部肌肉的活动。干预期间疼痛发生率和疼痛

强度非常低。Heidari等[80]发表的有关水中运动治疗对腰痛疗效的Meta分析纳入

了14项RCTs，  结果表明，水中运动运动可显著减轻疼痛（MD=-3.82，p < 

0.00001），改善残疾（SMD=1.65，p < 0.00001），提高生活质量。 

2.2.3 关节炎 

水中运动治疗对膝骨性关节炎患者的疼痛、身体功能、膝关节伸展肌力和

步行能力有积极的影响[81]。Xu等[82]发表的Meta分析显示，对于膝关节骨性关节

炎患者，水中运动治疗在患者报告的疼痛（SMD-0.58，95%CI-0.82至-0.33）、

僵硬（SMD-0.57，95%CI-1.03至-0.11）和身体功能（SMD-0.15，95%CI-0.52至
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-0.18）等方面有显著改善。该研究提示，水中运动治疗有助于缓解膝关节骨性

关节炎患者的疼痛，干预结束后疗效可持续三个月以上。 

髌股关节炎患者由于疼痛而导致功能能力下降，股内侧斜肌肌力增强训练

有助于在膝关节运动过程中稳定髌骨，以减轻疼痛。水中运动治疗是一种安全

有效的治疗方案，有助于提高疼痛阈值，还可以减轻关节负荷和疼痛症状，改

善功能活动和生活质量。水中运动治疗优于单纯的陆上股内侧斜肌肌力增强训

练[83]。 

2.2.4 强直性脊柱炎 

水中普拉提（Aqua Pilates）和水中拉伸（Aqua Stretch）训练是肌肉骨骼疾

病康复的新方法。Gandomi等 [97]的RCT将40例强直性脊柱炎（ ankylosing 

spondylitis，AS）患者随机分为水中伸展组、水中普拉提组和对照组。结果显

示，在改善疼痛、功能、生活质量和脊柱活动度方面，水中伸展组和水中普拉

提组在统计学上具有相同的效果。Soufivand等[98]的RCT研究也显示，6周的水

中伸展训练可改善AS患者的胸廓扩张度、疲劳程度及生活质量。 

2.2.4 运动医学 

Gliga等[87]探索了关于水中运动治疗对关节创伤或损伤后肩关节本体感觉的

影响。结果显示，单纯陆上运动治疗及水陆联合运动治疗均可显著改善肩关节

本体感觉，两组间疼痛变化无显著差异。对于肩袖损伤关节镜下修补术后患者

，水中运动治疗在术后3个月内的功能评分和满意度优于常规康复治疗或自我康

复组，但在术后1~2年的功能或满意度评价指标方面无显著性差异[87]。Li等[88]

的前瞻性随机单盲临床试验结果表明，与陆上平板步行训练相比，水中平板步

行训练对前交叉韧带重建术后伸肌力量、本体感觉和膝关节功能的改善更大。 

一项Meta分析[89]显示，与陆上运动治疗相比，水中运动治疗对慢性肌肉骨

骼疾病成年患者的疼痛、身体功能和生活质量均有益处。此外，与陆上运动治

疗相比，水中运动治疗的疼痛缓解效果持续时间更长。需要更多的长期临床试

验来证实水中运动治疗的积极作用和改善机制。此外，有研究报道，水中运动

治疗可改善上交叉综合征（Upper-Crossed Syndrome，UCS）相关的前向头位、

圆肩和后凸过度[90]。 

2.3 儿童康复 
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2.3.1 脑性瘫痪 

Jorgic等[73]的临床试验显示，综合应用Halliwick技术、游泳和步行训练的水

中运动治疗项目（60min/次，3次/周，共12周）可改善脑瘫患儿的粗大运动功能

、游泳技能、步行耐力和速度。Mujawar等[92]的系统评价与Meta分析显示，约

64%的研究表明，与常规治疗或不干预相比，水中运动治疗可显著改善脑瘫患

儿的运动功能。 

2.3.2 杜氏肌营养不良 

杜氏肌营养不良（Duchenne Muscle Dystrophy，DMD），是儿童最常见的

营养不良之一，可影响心肺功能和步行能力。水中运动治疗在DMD中的应用逐

渐增多，但其疗效仍需进一步验证，例如，一项研究显示，6个月的水疗结合陆

上运动对所有观察指标均无显著影响[93]。DMD的主要症状之一是疲劳，这是由

于能量消耗相关的肌肉代谢改变引起的。一项横断面观察性研究[94]显示，DMD

患者在陆上和水中保持坐姿时，其能量消耗没有差异，提示水中运动有可能缓

解患者的疲劳。 

2.3.3 自闭症康复 

自闭症谱系障碍（Autism Spectrum Disorder，ASD）是一系列社交缺陷和

重复的感觉-运动行为。Güeita-Rodríguez等[20]的研究显示，水中运动治疗可改善

ASD儿童的行为和活动模式、社会交往和社会互动，对其社会能力和身体能力

均有积极的促进作用。粗大和精细运动以及运动控制方面的功能障碍，阻碍了

自闭症患者参与体育活动，导致其社交机会减少。Koumenidou等[95]为一名22岁

的成年男性自闭症患者制定了游泳和水中运动治疗计划，60min/次、2次/周、共

6个月，干预后患者立定跳远、握力、屈臂悬吊、6MWT等评价指标均有改善。

需要注意的是，在训练的过程中，自闭症患者经常会很快失去兴趣和注意力。

另有研究显示，水中运动治疗可改善ASD患者的姿势控制与整合能力，从而改

善其平衡功能[96]。总之，水中运动治疗对自闭症儿童的干预效果得到了一定程

度的验证，有助于缓解运动障碍，改善执行功能，为家庭、教师和相关专家提

供了运动干预的选项[97]。 

2.3.4 新生儿康复 
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Santos等[21]探索了水中运动治疗在婴幼儿康复方面的应用，结果显示，游

泳和水中运动治疗在婴幼儿中的应用安全有效，生命体征稳定的早产儿和新生

儿参加水中活动对一般粗大运动功能、视觉运动知觉、认知灵活性和反应选择

准确性方面均有积极的影响。 

2.4 心肺康复 

Platz等[59]的Meta分析表明，水中运动治疗是心脏康复领域的一种重要治疗

方法，可为患者带来较好的治疗获益，是构建心脏康复新模式的重要组成部分

。de Castro等[99]研究了水中运动训练对慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）患者平衡功能的影响。招募了50名COPD患者，进

行3次/周、共3个月的水中与陆上高强度耐力和力量训练。结果显示，水中运动

治疗有助于改善患者的平衡功能和心肺功能。Leonel等[100]的Meta分析系统评价

了水中运动治疗对2型糖尿病患者心肺功能的干预效果，结果显示，与对照组（

control group，CG）或陆上训练组（land training，LT）相比，水中训练组（

aquatic training，AT）在HbA1c（AT vs CG=-0.67%，AT vs LT=-0.40%）、VO2

峰值（AT vs CG=3.78 mL.Kg-1.min-1，AT vs LT=-0.12 mL/Kg-1.min-2）、收缩

压（AT vs LT=-0.85 mmHg）和舒张压（AT vs.LT=2.12 mmHg）方面显示出优

于陆上训练的效果。 

2.5 肿瘤康复 

Maccarone等[101]的系统评价纳入了8项RCT和1项临床研究，评价了水中运

动治疗对上肢或下肢原发性或继发性淋巴水肿患者（乳腺癌人群为主）的疗效

，结果显示，水中运动治疗有助于改善肩关节屈曲、外旋和外展的关节活动度

，可改善肢体力量，减轻疼痛感，提高生活质量。此外，一项前瞻性队列研究

表明，对于下肢淋巴水肿患者，包括水中运动治疗在内的综合性住院康复治疗

，有助于缓解症状，并提高健康相关生活质量，使患者的疼痛、活力、心理健

康、情绪幸福感和人际关系敏感度等指标均有显著改善[102]。 

2.6 疼痛康复 

Seth等[16]对369名确诊为慢性疼痛综合征而住院的儿童和年轻患者（年龄

=16±3岁；女性占82%）进行了为期4周的强化跨学科疼痛治疗（ intensive 

interdisciplinary pain treatment，IIPT）。IIPT的干预方法包括物理治疗、职业治
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疗、水中运动治疗、认知行为治疗、冥想等，以帮助患者提高力量、耐力和功

能，同时改变身体感觉、灾难性思维和不适应行为。结果显示，包括水中运动

治疗在内的IIPT能改善慢性疼痛患者的预后。此外，Sousa等[17]指出，在缓解疼

痛方面，水中运动治疗结合健康教育，效果可能更好。 

2.7 老年康复 

平衡功能障碍是造成老年人跌倒的主要原因，Kim等[106]的系统评价与Mera

分析显示，对于65岁及以上老年人，水中运动治疗和陆上运动治疗对动态平衡

功能的影响程度无明显差异，水中运动治疗可有效地改善动态平衡功能，并降

低跌倒风险。对于老年妇女，水中运动治疗可显著提高上下肢肌力、敏捷度、

柔韧性和总体生活质量，推荐采取水中有氧运动或水中有氧训练与抗阻训练相

结合的干预措施[104]。整体而言，水中运动治疗在老年康复中的安全性和有效性

已经得到了验证，可用于预防和治疗多种老年疾病，但目前所能收集到的临床

研究数据较为有限，需要进一步开展临床试验进行验证[22] 。 

2.8 健康促进 

对于无法进行陆上高强度间歇式训练（High-Intensity Interval Training，

HIIT）的患者，可以尝试进行水中HIIT（Aquatic HIIIT）[108]。水中HIIT是安全

有效的，可改善有氧运动表现和下肢肌力，在水中HIIT治疗中，需要加强监测

和报告水中运动强度 [100]。有研究表明，对于久坐妇女，水中有氧运动有助于改

善全身多个关节的柔韧性[110]。 

随着循证医学证据的不断积累和水中运动治疗的规范化发展，国内学者相

继制定了水中运动治疗在脊髓损伤[111]、脑卒中[112]、脑性瘫痪[113]等疾病中应用

的专家共识或临床实践指南，并发表了进行证据质量评价及推荐意见分级依据

的系统评价与Meta分析[114,115]。 

三、小结与展望 

综上所述，目前水中运动治疗领域的研究热点主要为水中运动及浸浴对脑

血流量、认知功能[4,116,117]、心血管反应、代谢等影响的机制研究以及水中运动

治疗的循证医学研究，在自闭症谱系障碍、血友病、皮肌炎等疾病中的应用及

重症康复中的尝试性应用也有报道。 
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国内水中运动治疗领域的相关研究多集中于神经康复、骨科康复、儿童康

复等传统应用领域，目前高质量的机制研究及临床研究较少，尤其是在水中运

动治疗的神经机制、心肺机制、代谢机制等重要基础研究领域。此外，国内医

工结合的高新技术在水中运动治疗中应用的研究也较少。 

今后应加强上述方向的机制与临床研究，开展具有中国特色的水中运动治

疗研究，例如，大数据及人工智能技术在水中功能评定中的应用、大样本多中

心随机对照研究、水中运动治疗器械的设计研发，以及水中运动治疗在康复教

育领域的相关研究等[118–120]。 
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放散式体外冲击波疗法在康复医学应用中的研究进展 
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体外冲击波主要包括聚焦式体外冲击波(focused extracorporeal shock wave 

therapy, fESWT)和放散式体外冲击波（radial extracorporeal shock wave therapy，

rESWT），前者能量聚焦于一点，治疗更集中，而rESWT成本偏低、治疗面积

更广泛、治疗过程更为安全，日趋成为康复医学领域中重要的物理治疗方式。

rESWT又名“气压弹道式压力波”，主要利用压缩气体产生能量驱动子弹体，脉

冲式冲击治疗区域[1,2]。研究发现rESWT具有改善局部血液循环、促进组织修复

再生、缓解疼痛及抗痉挛等作用机制，多用于治疗肌肉、骨骼系统疾患，并在

难愈性创面、男科疾病和周围神经损伤的功能恢复上也提供巨大帮助[3]。由于

其临床治疗效果显著，操作简便，探索rESWT的作用机制及其在临床多病种中

的应用文章也越来越多。本文现对rESWT在康复医学领域中近几年的主要基础

研究和临床应用进展作一综述。 

一、基础研究进展 

1.1 促进组织修复、再生 

rESWT可促进肌肉、软骨、骨、神经、皮肤创面等组织的修复及再生。在 

肌骨系统中，应用rESWT治疗股直肌受损大鼠后，发现肌肉相关标志物MyoD, 

Myosin 的基因表达增加, 提示rESWT可以增加新生肌纤维形成，促进损伤肌肉

的恢复[4]。在家兔膝关节挛缩模型中，rESWT抑制骨骼肌中NF-κB/HIF-1α信号

通路的激活，因此减少因长期固定后产生的肌源性挛缩[5]。另外，软骨损伤后

不易再生，伴随关节疼痛、受限等功能障碍，严重影响患者的生活质量。Zhang 

等人发现在rESWT的作用下，间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)的

自我复制基因Nanog , Oct-4,和Sox-2表达增加，促进 MSCs 增殖和自我更新，加

速体内软骨损伤的修复[6]。除了 MSCs，rESWT也可通过靶向调节 Yes-相关蛋
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白（ Yes-associated protein,YAP）活性，影响其核转位来促进软骨下骨干/祖细

胞在体外的自我更新，为软骨修复提供广泛的应用前景[7]。同时，rESWT也可

减少兔膝关节滑液中一氧化氮水平，促进膝软骨再生与修复[8,9]。并且，rESWT

能够调节骨骼中机械敏感蛋白 FAK、AKT 等水平，促进骨的愈合[10]。构建骨

质疏松模型发现，rESWT的机械应力可以有效降低了破骨细胞活性，促进骨形

成、减弱骨吸收，改善骨质流失和骨脆性[11,12]。 

目前研究发现，rESWT可以安全、有效的促进中枢及外周神经、血管组织

的修复、再生。低剂量rESWT促进大鼠坐骨神经的髓鞘增生，提高坐骨神经功

能评分[13]。另有实验建立兔腕管综合征（carpal tunnel syndrome，CTS）模型并

于早期予rESWT干预，有效阻止了正中神经损伤的进展[14]。rESWT也有利于中

枢神经组织损伤的修复，体外研究发现rESWT通过对转录因子 Bach1 的调节，

提高 VEGF 的转录水平，促进血管内皮的再生[15]。并且rESWT通过调节lncRNA 

NEAT1-let 7b-P21通路促进体外培养的神经干细胞（neural stem cell，NSC）增

殖[16]。体内研究中，李杰等人对大脑中动脉梗死大鼠予rESWT干预其缺血侧头

部，结果提示脑梗死大鼠患侧头部无出血、渗出等情况，且海马区 miR-124 表

达增高，神经功能明显改善[17]。rESWT也可通过促进Notch1/Hes1 信号通路的

上调，提高脑缺血后海马区神经干细胞增殖与分化能力，为rESWT促进中枢神

经系统损伤后的修复提供了理论基础[18]。 

rESWT可以加速患处血液循环、增强组织代谢，减少炎性渗出，对于皮肤

创面的修复具有强大的作用。研究通过建立糖尿病足溃疡的动物模型发现，

rESWT结合纳米级全氟碳可有效改善微循环，增加 VEGF 表达，使溃疡面积缩

小，皮肤组织愈合[19]。Chen 等人认为GSK-3β通路可能参与体外冲击波对皮肤

创面组织再生的作用[20]。最新研究发现rESWT导致机械敏感的YAP 转录共激活

因子的激活及易位到细胞核，从而增强了表皮细胞、成纤维细胞和内皮细胞的

增殖活性,并增加了微血管密度（CD31）和肌成纤维细胞（α-SMA）的数量，

促进褥疮愈合[21]。 

1.2缓解疼痛 

rESWT可以通过激活下行抑制系统，触发内啡肽和其它镇痛分子的释放而

控制疼痛反应，或通过阻断神经纤维的电压依赖性钠通道，导致神经纤维中兴
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奋传导的可逆阻断，达到局部阵痛的治疗目的[22,23]。另外，脊髓背角是将周围

神经系统来源的伤害性信息及上位脑结构发出的下行痛觉调节信息进行综合处

理的重要部位, 实验认为rESWT可减少脊髓背角P物质的释放, 降低脊髓神经元型

一氧化氮合酶的表达，从而抑制伤害性刺激的传入, 对肌筋膜疼痛综合征大鼠起

镇痛作用[24]。 

1.3 抗痉挛 

rESWT可通过诱导痉挛肌肉内一氧化氮的合成、通过反射抑制神经元的过

度兴奋、调节神经肌肉接头（Neuromuscular Junction，NMJ）处的信号传递以

及影响肌肉本身的粘弹性等机制发挥抗痉挛的作用[25]。目前认为NMJ可能是

rESWT抗痉挛的重要部位，研究通过对兔予冲击波处理，使其腓肠肌外侧头复

合肌肉动作电位波幅下降，提示冲击波的作用位点为 NMJ[26]。有研究进一步认

为rESWT因破坏 NMJ 的运动终板而缓解肌痉挛，但rESWT引起的损伤仅限于 

NMJ 处的终板膜，影响终板膜上肌肉特异型激酶等蛋白的表达，并使终板膜上

残留的烟碱样乙酰胆碱受体功能改变，以上均能缓解肌痉挛且不会造成神经、

肌肉等结构和功能不可逆的损伤[27]。 

1.4 控制炎症反应 

体外冲击波可有效调节炎症因子表达，减少炎症渗出，从而达到消炎、消

肿的目的。rESWT可以上调肌腱急性损伤后细胞中的FAK磷酸化，通过整合素-

FAK-p38MAPK通路，以缓解人原代腱细胞的急性炎症 [28]。动物实验发现

rESWT也可降低炎症因子TNF-α、IL-1β、IL-6和COX-2的水平，并通过调节

PI3K/AKT/FOXO1信号通路减轻氧化应激反应，抑制大鼠自身免疫性前列腺炎

的发展[29]。另有研究发现非细菌性前列腺炎大鼠前列腺组织中存在炎症细胞浸

润伴有组织纤维化，使用 rESWT可显著抑制沉默信息调节因子 1（Silent 

Information Regulator1, SIRT1）在大鼠前列腺组织中的表达，减少炎症和纤维化

程度[30]。 

二、临床研究进展 

2.1 骨骼肌肉系统疾病 

2.1.1 软组织损伤 
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慢性足底筋膜炎作为常见软组织疾患，多表现为足部功能障碍和疼痛[31]。

有研究将rESWT探头垂直放置在患者足底表面并干预足跟最大压痛点，证实

rESWT能有效治疗足底筋膜炎，并通过 6个月和 12个月随访发现，rESWT组患

者足底筋膜炎的视觉模拟疼痛评分(visual analogue scale, VAS) 较对照组更低[32,33]

。 

rESWT也对狭窄性腱鞘炎、肩袖钙化性肌腱炎和肱骨外上髁炎等具有显著

疗效。18 名狭窄性腱鞘炎患者接受rESWT治疗 10 次后，Quinnell分级为 2 级患

者的关节运动范围、握力、捏力和一般功能活动均取得明显效果[34]。在对肩袖

钙化性肌腱炎的治疗上，研究显示rESWT结合传统物理疗法的治疗效果优于单

独的传统物理疗法[35]。另有文献应用rESWT治疗肱骨外上髁炎，可显著降低患

者肘关节外侧的前臂伸肌肌腱的疼痛程度，增加握力，提高上肢功能[36]。 

此外，有研究比较了rESWT和“干针”治疗对于上斜方肌肌筋膜疼痛综合征

的效果，结果提示两者同等有效地减轻疼痛，松解紧张的上斜方肌，但是“干针

”却是有创的治疗[37]。研究发现一名伴有肌筋膜板机点的紧张型头痛患者在常规

治疗后效果不明显，然而在双侧斜方肌接受 2000 点rESWT治疗后患者疼痛立即

缓解[38]。Eftekharsadat等人发现在rESWT治疗 5 次后，腰方肌肌筋膜疼痛综合

征患者的疼痛程度及生活质量较仅应用注射糖皮质激素的患者改善更明显[39]。 

2.1.2 骨和关节疾病 

研究指出，rESWT治疗老年股骨头坏死有效，能明显减轻髋关节疼痛，促

进下肢运动功能恢复[40]。老年患者通常基础状态较差，难以耐受手术麻醉，术

后出现并发症风险高，而且伴随骨质疏松的患者可能无法承受髓内钉手术，需

要慎重考虑选择手术，因而rESWT成为首选[41]。联合rESWT及中药治疗已接受

股骨颈骨折闭合复位三枚空心螺钉固定手术的患者，患者取健侧卧位，屈髋屈

膝，治疗部位为髂前上棘与股骨粗隆连线中点、腹股沟中点及股骨大粗隆，治

疗后1个月患者 VAS 评分下降，术后6个月患者髋关节 Harris 评分增加，认为其

可有效减轻术后疼痛，提高髋关节功能[42]。作为膝骨关节炎的经典治疗方案，

药物和手术治疗均有一定副作用[43,44]，Uysal等选择rESWT治疗膝骨关节炎，治

疗后3个月仍然可有效缓解膝关节疼痛，提高膝关节活动度[43]。 
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目前，临床上多推荐fESWT治疗大部分骨折不愈合，rESWT作用均匀、成

本偏低，在浅表骨骼(如胫骨)骨折不愈合的治疗中逐步受到关注[45]。有研究应

用rESWT治疗开放性胫骨骨折术后延迟愈合，疗效良好且并发症少[46]。早期应

用rESWT作用骨折周围, 能明显缩短胫骨骨折的愈合时间, 显著降低胫骨骨折延

迟愈合和不愈合的发生率[47]。另外，Yue等首次将rESWT治疗锁骨骨折后延迟

愈合，每2天一次，共 10 次rESWT（0.057 mJ/mm2,3 Hz，3000 点）干预，在干

预后 4个月和 7个月的随访中，患者分别实现了临床和影像学恢复，且治疗过程

中不需麻醉剂使用，也没有发生任何副作用[48]。 

在颞下颌关节紊乱病（temporomandibular joint disorders, TMD）的治疗上，

有研究比较rESWT和超声两种治疗方式对 TMD 的作用，通过4周的治疗两者均

能降低 VAS 评分，rESWT对颞下颌关节功能指数和张口受限的改善更显著[49]

。另有研究比较了rESWT和fESWT对 I 类 TMD 患者的疗效，实验予rESWT（

经典探头，1~2Bar压力, 9~13Hz频率, 1000~1200 点数）治疗患者触压痛及咀嚼

时的疼痛部位，结果发现其在治疗 I 类 TMD 上比fESWT更安全，可早期改善关

节功能并缓解疼痛症状[50]。 

2.1.3 中枢神经系统病变后肌肉痉挛 

中枢神经系统损伤后的肌肉痉挛，不易恢复，严重影响患者日常生活，使

得患者倍感痛苦。Fan 等认为在rESWT干预后，与安慰剂组相比，rESWT组卒

中患者上肢痉挛肌肉得到明显放松[51]。在脑卒中发病 8 周内的亚急性期，结合

rESWT与常规治疗手段对卒中后上肢痉挛肌肉予以治疗，相较于单独使用常规

治疗手段，结合rESWT可更好地预防痉挛的产生[52]。脑卒中早期患者可能因咬

肌和周围肌肉痉挛导致吞咽障碍，有研究采用rESWT（1Bar, 2000 点, 6 Hz）治

疗咬肌、颏舌骨肌和二腹肌等痉挛部位，治疗4周后洼田饮水试验等结果表明

rESWT组患者吞咽功能明显优于对照组[53]。 

多发性硬化是一种以肌肉痉挛为表现的中枢神经系统自身免疫性疾病，研

究发现 4 次rESWT可显着减少多发性硬化患者小腿三头肌的痉挛状态并改善踝

关节主动及被动活动度[54]。有文章予肉毒素与rESWT联合治疗脑瘫患儿腓肠肌

，可对其发挥更好的抗痉挛作用[55]。 

2.2 难愈性创面 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 682 

rESWT能够改善局部血液循环，调节代谢，对难愈性创面、慢性下肢溃疡

的治疗有着令人满意的效果[56]。1 项Meta 分析总结了rESWT可有效提高糖尿病

足溃疡治愈率，缩短溃疡愈合期，尤其为难治性和复发性的糖尿病足溃疡提供

了新的临床治疗方式[57] 。Kang 等人报告 1 例rESWT治疗脊髓损伤后出现右足

跟压疮性溃疡的男性患者（2.0~3.5 Bar，频率 10 Hz，点数 3 000~6 000 次），

经过 3 个月的治疗，患者压疮性溃疡最终完全愈合[58]。Dolibog等人予rESWT治

疗下肢静脉性溃疡 4 周，使溃疡面积平均减少了31.6%[59]。目前研究也发现单

次给予 2.5 Bar 压力的rESWT使20名患者平均伤口面积从 11.51 cm2 减少到 8.09 

cm2 ，平均伤口长度从 4.97 cm 下降至4.41 cm，平均伤口宽度从 3.15 cm 减少至 

2.49 cm[60]。 

2.3 男科疾病 

在对前列腺增生的治疗上，Zhang 等人认为rESWT可有效地治疗对 α 受体

拮抗剂和外科治疗疗效欠佳的良性前列腺增生，治疗 3 个月后患者的最大尿流

率较前改善 63%，膀胱残余尿量改善率 70%[61]。一项临床试验予rESWT（压力 

1.8~2.0Bar，频率 10 Hz，点数 3 000 次）治疗慢性盆腔疼痛综合征，经过8 周

治疗后rESWT组患者的美国国立卫生研究院慢性前列腺炎指数（NIH-CPS）显

著减少，且经过 3 个月的随访，rESWT组复发概率更低[62]。另有研究认为在 

50%的男性勃起功能障碍患者中，治疗时间持续  3 周或 3 周以上的低能量

rESWT的治疗效果可维持 2 年，且rESWT对非重度勃起功能障碍患者疗效更显

著[63]。 

2.4 周围神经损伤及其他系统疾病 

近年来，rESWT也应用于周围神经损伤的治疗。研究于CTS患者腕管处予

rESWT干预（压力 3.0 Bar, 频率 12 Hz，点数 1200 次），结果示rESWT不仅缓

解疼痛，与抗炎药物相比对上肢功能改善的效果更佳[64]。在轻度至中度CTS中

，rESWT和常规物理治疗可有效地减少伤害性疼痛和神经性疼痛，并在短期内

改善手腕部功能，且研究认为因rESWT治疗次数少等优点，较传统物理治疗更

可取[65, 66]。也有研究提出rESWT对三叉神经痛[67]、带状疱疹后神经痛[68]及糖尿

病神经病变[69]治疗作用，可见rESWT在周围神经损伤方面的应用范围正不断拓

展。 
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Kikuchi等人进行的一项多中心研究纳入了41名缺血性心肌病患者，在治疗

后并对其进行了三个月的随访，结果显示接受冲击波治疗的患者在临床症状、

运动耐量以及心功能等指标方面均呈现显著改善[70]。rESWT还可治疗肾动脉狭

窄、糖尿病肾病以及各种慢性肾脏疾病[71,72]。其机制可能在于rESWT能够刺激

内皮和近端肾小管细胞的机械感受器，进而上调血管内皮生长因子，促进血管

生成，改善肾脏缺氧、炎症和纤维化，最终有助于恢复肾功能 [73]。此外，

rESWT能够刺激归巢因子的释放，从而吸引内皮祖细胞或干细胞进入受损的肾

脏，进行组织修复[74]。另外在口腔医学中，rESWT能够显著降低经过牙齿正畸

后的松动、牙周袋的发生以及出血风险[75]。 

三、小结与展望 

近几年来，体外冲击波因其治疗运动损伤的良好效果已在我国迅速开展，

但仍处于初期，所治疗的病种有限，疗效不一。通过本文综述，rESWT因其疗

效显著且简便无创，性价比高，在骨骼肌肉系统疾病中有望成为不适合手术的

患者的首选治疗方式。除此之外，rESWT不仅有利于皮肤创面、神经系统疾病

的康复，陆续也有关于对心脏、肾脏，甚至口腔疾患治疗的报道出现。随着人

们对rESWT生物学机制的不断认识，rESWT在不同系统疾病中的治疗方案不断

优化，rESWT势必成为康复医学领域普遍应用的物理因子治疗手段，也将为医

学领域更多的功能障碍患者带去福音。 

 

参考文献 

[1]Guo J, Hai H, Ma Y. Application of extracorporeal shock wave therapy in nervous 

system diseases: A review. Front Neurol, 2022, 13:963849.  

[2]Brunelli S, Bonanni C, Traballesi M, et al. Radial extracorporeal shockwave 

therapy: a novel approach for the treatment of Dupuytren's contractures: a case report. 

Medicine (Baltimore), 2020, 99(24): e20587. 

[3]（德）海因茨·罗勒（Heinz Lohrer），（德）卢德格尔·戈德斯梅耶（

LudgerGerdesmeyer）主编；马跃文主译；张带副主译；王晓青，朱佳琪，关爱

琳，牟宏等译者；韩昆翻译秘书.冲击波疗法在医学多学科的应用[M]. 高等教育

出版社；中国教育出版传媒集团, 2022. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 684 

[4]Langendorf EK, Klein A, Drees P, et al. Exposure to radial extracorporeal 

shockwaves induces muscle regeneration after muscle injury in a surgical rat model. J 

Orthop Res, 2020, 38: 1386-1397. 

[5]Wang F, Li W, Zhou Y, et al. Radial extracorporeal shock wave reduces myogenic 

contracture and muscle atrophy via inhibiting NF-κB/HIF-1α signaling pathway in 

rabbit. Connect Tissue Res, 2022, 63:298-307. 

[6]Zhang H, Li ZL, Yang F, et al. Radial shockwave treatment promotes human 

mesenchymal stem cell self-renewal and enhances cartilage healing. Stem Cell Res 

Ther, 2018, 9: 54. 

[7]Zhao Z, Wang Y, Wang Q, et al. Radial extracorporeal shockwave promotes 

subchondral bone stem/progenitor cell self-renewal by activating YAP/TAZ and 

facilitates cartilage repair in vivo. Stem Cell Res Ther, 2021, 12: 19. 

[8]Qi H, Jin S, Yin C, et al. Radial extracorporeal shock wave therapy promotes 

osteochondral regeneration of knee joints in rabbits. Exp Ther Med, 2018, 16(4): 

3478-3484. 

[9]綦惠，杰永生，郑蕊，等. 放散式体外冲击波对软骨细胞生物学行为的影响

[J].北京生物医学工程, 2020, 39(03):278-284. 

[10]Buarque de Gusmão CV, Batista NA, Vidotto Lemes VT, et al. Effect of Low-

Intensity Pulsed Ultrasound Stimulation, Extracorporeal Shockwaves and Radial 

Pressure Waves on Akt, BMP-2, ERK-2, FAK and TGF-β1 During Bone Healing in 

Rat Tibial Defects. Ultrasound Med Biol, 2019, 45: 2140-2161. 

[11]Ramesh S, Zaman F, Sävendahl L, et al. Radial shockwave treatment promotes 

chondrogenesis in human growth plate and longitudinal bone growth in rabbits. Bone, 

2022, 154:116186.  

[12]Inoue S, HatakeyamaJ, Aoki H, et al. Utilization of Mechanical Stress to Treat 

Osteoporosis: TheEffects of Electrical Stimulation, Radial Extracorporeal Shockwave, 

and Ultrasound on Experimental Osteoporosis in Ovariectomized Rats. Calcify Tissue 

Int, 2021, 109: 215-229. 

[13]Sağir D, Bereket C, Onger ME, et al. Efficacy of Extracorporeal Shockwaves 

Therapy on Peripheral Nerve Regeneration. J Craniofac Surg, 2019, 30: 2635-2639. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 685 

[14]Park GY, Kwon DR, Lee SC. Timing of extracorporeal shock wave therapy in 

rabbits with carpal tunnel syndrome. J Tissue Eng Regen Med, 2019, 13(6): 1071-

1078. 

[15]杨帆.体外放散式冲击波调控Bach1促进体外血管生成[D]. 中国医科大学, 

2022. 

[16]Han K, Kang N, Yu X, et al. lncRNA NEAT1-let 7b-P21 axis mediates the 

proliferation of neural stem cells cultured in vitro promoted by radial extracorporeal 

shock wave. Regen Ther, 2022, 21:139-147.  

[17]李杰，马跃文，康楠, 等. 体外放散式冲击波促进脑梗死大鼠海马区神经干

细胞增殖并抑制miR-124 的表达[J]. 中国组织工程研究, 2021, 25(31):4981-4987. 

[18]苏明珠, 马跃文. 放散式冲击波通过Notch1/Hes1通路调节脑缺血后海马组织

中神经干细胞的增殖与分化[J]. 中国组织工程研究, 2021, 25(19):3009-3015. 

[19]Wang S, Yin C, Han X, et al. Improved healing of diabetic foot ulcer upon 

oxygenation therapeutics through oxygen-loading nanoperfluorocarbon triggered by 

radial extracorporeal shock wave. Oxid Med Cell Longev, 2019, 2019: 5738368. 

[20]Chen RF, Lin YN, Liu KF, et al. The Acceleration of Diabetic Wound Healing by 

Low-Intensity Extracorporeal Shockwave Involves in the GSK-3β Pathway. 

Biomedicines, 2020, 9:21. 

[21]Sopel M, Kuberka I, Szczuka I, et al. Can Shockwave Treatment Elicit a 

Molecular Response to Enhance Clinical Outcomes in Pressure Ulcers? The Shock 

Waves in wounds Project. Biomedicines, 2024, 12(2):359. 

[22]Wuerfel T, Schmitz C, Jokinen LLJ. The Effects of the Exposure of 

Musculoskeletal Tissue to Extracorporeal Shock Waves. Biomedicines, 2022, 10:1084. 

[23]Simplicio CL, Purita J, Murrell W, et al. Extracorporeal shock wave therapy 

mechanisms in musculoskeletal regenerative medicine. J Clin Orthop Trauma, 2020, 

11: S309-S318. 

[24]沃春新，徐正涛，秦乐, 等. 体外冲击波治疗大鼠肌筋膜疼痛及其机制初探

[J]. 中国疼痛医学杂志, 2018, 24(08): 586-592. 

[25]Yang E, Lew HL, Özçakar L, et al. Recent Advancesin the Treatment of 

Spasticity Extracorporeal ShockWave Therapy. J Clin Med, 2021, 10. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 686 

[26]徐春燕，陈禹彤，欧吉兵，等. 冲击波对兔复合肌肉动作电位及肌组织形态

学的影响[J]. 中国康复医学杂志, 2018, 33(09): 1019-1023.。 

[27]陈禹彤，姚黎清. 放散式体外冲击波对神经肌肉接头影响的研究进展[J]. 中

国医学物理学杂志, 2020, 37(06): 754-757. 

[28]Ge R, Ruan B, Chen S, et al. Radial extracorporeal shock wave therapy alleviates 

acute inflammation of human primary tenocytes through the integrin-FAK-p38MAPK 

pathway. Am J Transl Res, 2023, 15(5):3229-3239.  

[29]Feng B, Dong Z, Wang Y, et al. Li-ESWT treatment reduces inflammation, 

oxidative stress, and pain via the PI3K/AKT/FOXO1 pathway in autoimmune 

prostatitis rat models. Andrology, 2021, 9(5):1593-1602.  

[30]Song Z, Jin C, Bian Z, et al. Radial Extracorporeal Shock Wave Therapy 

Combined with Resveratrol Derivative Alleviates Chronic Nonbacterial Prostatitis in 

Rats. Inflammation, 2023, 46(2):584-597. 

[31]Kesikburun S, Uran ŞA, Kesikburun Bilge, et al. Comparison of Ultrasound-

Guided Prolotherapy Versus Extracorporeal ShockWave Therapy the Treatment of 

Chronic Plantar Fasciitis: A Randomized Clinical Trial. J Foot Ankle Surg, 2022, 61: 

48-52. 

[32]Asheghan M, Hashemi SE, Hollisaz MT, et al. Dextroseprolotherapy versus radial 

extracorporeal shockwave therapy in the treatment of chronic plantar fasciitis: 

Arandomized, controlled clinicaltrial. Foot Ankle Surg, 2021, 27:643-649. 

[33]Tenforde AS, Borgstrom HE, DeLuca S, et al. Best practices for extracorporeal 

shockwave therapy in musculoskeletal medicine: Clinical application and training 

consideration. PMR, 2022, 14(5):611-619.  

[34]Dogru M, Erduran M, Narin S. The effect of radial extracorporeal shock wave 

therapy in the treatment of trigger finger. Cureus, 2020, 12(6): e8385. 

[35]Duymaz T, Sindel D. Comparison of radial extracorporeal shock wave therapy 

and traditional physiotherapy in rotator cuff calcific tendinitis treatment. Arch 

Rheumatol, 2019, 34(3): 281-287. 

[36]Ahadi T, Esmaeili Jamkarani M, Raissi GR, et al. Prolotherapy vs radial 

extracorporeal shock wave therapy in the short-term treatment of lateral epicondylosis: 

a randomized clinical trial. Pain Med, 2019, 20(9): 1745-1749. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 687 

[37]Luan S, Zhu ZM, Ruan, et al. Randomized Trial on Comparison of the Efficacy of 

Extracorporeal Shock Wave Therapy and Dry Needling in Myofascial Trigger Points. 

Am Phys Med Rehabil, 2019, 98: 677-684. 

[38]Takekawa T, Chino T, Yamada N, et al. Multimodal treatment, including 

extracorporeal shock wave therapy, for refractory chronic tension-type headache: a 

case report. J Med Case Rep, 2023, 17(1):478. 

[39]Eftekharsadat B, Fasaie N, Golalizadeh D, et al.Comparison of efficacy of 

corticosteroid injection versus extracorporeal shockwave therapy on inferior trigger 

points in the quadratus lumborum muscle: a randomized clinical trial. BMC 

Musculoskelet Disord, 2020, 21: 695. 

[40]季晶俊，陈晓宏，朱婷，等.放散式体外冲击波压痛点结合穴位治疗老年髋

骨关节炎临床研究[J]. 山东中医杂志,2020,39(12):1302-1306. 

[41]Alkhawashki HM, Al-Boukai AA, Al-Harbi MS, et al. The use of extracorporeal 

shock wave therapy (ESWT) in treating osteonecrosis of the femoral head (AVNFH): 

a retrospective study. Int Orthop, 2023, 47(12):2953-2960.  

[42]陈振南，何亚标，陈定家，等. 发散式冲击波联合消肿活血汤预防股骨颈骨

折术后股骨头坏死研究[J].中外医学研究,2021,19(33):29-32. 

[43]Uysal A, Yildizgoren MT, Guler H, et al. Effects of radial extracorporeal 

shockwavetherapyonclinicalvariables and isokinetic performance in patients with 

knee osteoarthritis: a prospective, randomized, single-blindandcontrolledtrial. 

IntOrthop, 2020, 44(7): 1311-1319. 

[44]梁豪君，贾海光，朱俊宇，等. 中国骨肌疾病体外冲击波疗法指南（2023年

版）[J]. 中国医学前沿杂志（电子版）, 2023, 15(09):1-20. 

[45]Tibial Spine Research Interest Group, Orellana KJ, Houlihan NV, et al. Tibial 

Spine Fractures in the Child and Adolescent Athlete: A Systematic Review and Meta-

analysis. Am J Sports Med, 2024, 52(5):1357-1366.  

[46]Milgrom C, Zloczower E, Fleischmann C, et al. Medial tibial stress fracture 

diagnosis and treatment guidelines. J Sci Med Sport, 2021, 24(6):526-530.  

[47]尤遵强, 黄肖华, 倪秀悦, 等. 胫骨骨折术后骨不连的原因分析及治疗进展[J]. 

牡丹江医学院学报, 2023, 44(06):135-138+142. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 688 

[48]Yue L, Chen H, Feng TH, et al. Low-intensity extracorporeal shock wave therapy 

for midshaft clavicular delayed union: A case report and review of literature. World J 

Clin Cases, 2021, 9(27):8242-8248.  

[49]Li W, Wu J. Treatment of Temporomandibular Joint Disorders Ultrashort Wave 

and Extracorporeal Shock Wave: A Comparative Study. Med Sci Monit, 2020, 26: 

e923461. 

[50]王璞，倪广晓，韩晓勇，等. 放散状与聚焦状冲击波治疗颞下颌关节紊乱病

的效果比较[J]. 河北医科大学学报, 2019, 40(06): 683-687. 

 

[51]Fan T, Zhou X, He P, et al. Effects of Radial Extracorporeal Shock Wave 

Therapy on Flexor Spasticity of the Upper Limb in Post-stroke Patients: Study 

Protocol for a Randomized Controlled Trial. Front Neurol, 2021, 12: 712512. 

[52]Brunelli S, Gentileschi N, Spanò B, et al. Effect of Early Radial Shock Wave 

Treatment on Spasticity in Subacute Stroke Patients: A Pilot Study. Biomed Res Int, 

2022, 2022:8064548. 

[53]黄池颖，徐炜堇. 放散式体外冲击波疗法用于缺血性脑卒中合并吞咽障碍患

者的价值[J]. 中华保健医学杂志, 2024, 26(01):14-17. 

[54]Marinaro C, Costantino C, D'Esposito O, et al. Synergic use of botulinum toxin 

injection and radial extracorporeal shockwave therapy in Multiple Sclerosis spasticity. 

Acta Biomed, 2021, 92:e2021076. 

[55]Kwon DR, Kwon DG. Botulinum Toxin a Injection Combined with Radial 

Extracorporeal Shock Wave Therapy in Children with Spastic Cerebral Palsy: Shear 

Wave Sonoelastographic Findings in the Medial Gastrocnemius Muscle, Preliminary 

Study. Children (Basel), 2021, 8(11):1059.  

[56]Taheri P, Shahbandari M, ParvareshM, et al. Extracorporeal Shockwave Therapy 

for Chronic Venous Ulcers: A Randomized Controlled Trial. Galen Med J, 2021, 

10:e1931.  

[57]Huang Q, Yan P, Xiong H, et al. Extracorporeal Shock Wave Therapy for 

Treating Foot Ulcers in Adults With Type 1 and Type 2 Diabetes: A Systematic 

Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Can J Diabetes, 2020, 

44(2):196-204. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 689 

[58]Kang N, Yu X, Ma Y. Radial extracorporeal shock wave therapy in a patient with 

decubitus ulcer after spinal cord injury: a case report. Am J Transl Res, 2020,12(5): 

2093-2098. 

[59]Dolibog PT, Dolibog P, Bergler-Czop B, et al. The Efficacy of Extracorporeal 

Shockwave Therapy Compared with Compression Therapy in Healing Venous Leg 

Ulcers. J Clin Med, 2024,13(7):2117.  

[60]Dymarek R, Kuberka I, Rosińczu k J, et al. The Immediate Clinical Effects 

Following a Single Radial Shock Wave Therapy in Pressure Ulcers: A Preliminary 

Randomized Controlled Trial of The SHOWN Project. Adv Wound Care (New 

Rochelle), 2023, 12(8):440-452.  

[61]Zhang D, Wang YL, Gong DX, et al. Radial extracorporeal shock wave therapy 

as a novel agent for benign prostatic hyperplasia refractory to current medical therapy. 

Am J Mens Health, 2019, 13(1): 1557988319831899. 

[62]Zhang ZX, Zhang D, Yu XT, et al. Efficacy of radial extracorporeal shock wave 

therapy for chronic pelvic pain syndrome: a nonrandomized controlled trial.Am J 

Mens Health, 2019, 13(1): 1557988318814663. 

[63] Goldberg D, Andriessen A, Gold M. Radial shockwave therapy for male erectile 

rejuvenation in a dermatology and/or medical aesthetic practice. J Cosmet Dermatol, 

2019, 18(6): 1596-1600. 

[64]吉浩宇. 中度腕管综合征的体外冲击波治疗效果研究 .实用手外科杂志[J], 

2020, 34(01):73 -77. 

[65]Sağlam G, Çetinkaya Alişar D, Özen S. Physical therapy versus radial 

extracorporeal shock wave therapy in the treatment of carpal tunnel syndrome: A 

randomized-controlled study. Turk J Phys Med Rehabil, 2022, 68:126-135. 

[66]Zhang L, Yang T, Pang L, et al. Effects of Extracorporeal Shock Wave Therapy 

in Patients with Mild-to-Moderate Carpal Tunnel Syndrome: An Updated Systematic 

Review with Meta-Analysis. J Clin Med, 2023,12(23):7363. 

[67]Zhang D, Meng Y, Hai H, et al. Radial extracorporeal shock wave therapy in an 

individual with primary trigeminal neuralgia: a case report and literature review. Am J 

Phys Med Rehabil, 2018, 97(5): e42-e45. 

[68]孙青，叶生丽，郭春芮，等. 发散式冲击波治疗不同类型带状疱疹后神经痛

的临床研究[J]. 中国疼痛医学杂志, 2020, 26(6): 463-466. 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 690 

[69]王成，陈丹，江桥，等. 补阳还五汤联合循经取穴冲击波治疗糖尿病周围神

经病变的临床疗效观察[J]. 中华中医药学刊, 2022, 40(07):31-34. 

[70]Kikuchi Y, Ito K, Shindo T, et al. A multicenter trial of extracorporeal cardiac 

shock wave therapy for refractory angina pectoris: report of the highly advanced 

medical treatment in Japan. Heart Vessels, 2019, 34(1):104-113.  

[71]Zhao Y, Santelli A, Zhu XY, et al. Low-Energy Shockwave Treatment Promotes 

Endothelial Progenitor Cell Homing to the Stenotic Pig Kidney. Cell Transplant, 2020, 

29:963689720917342.  

[72]Skov-Jeppesen SM, Petersen NA, Yderstraede KB, et al. Low-Intensity 

Extracorporeal Shockwave Therapy (LI-ESWT) in Renal Diseases: A Review of 

Animal and Human Studies. Int J Nephrol Renovasc Dis, 2023, 16:31-42.  

[73]Klomjit N, Lerman A, Lerman LO. It Comes As a Shock: Kidney Repair Using 

Shockwave Therapy. Hypertension, 2020, 76(6):1696-1703.  

[74]Liang W, Liang B, Yan K, et al. Low-Intensity Pulsed Ultrasound: A Physical 

Stimulus with Immunomodulatory and Anti-inflammatory Potential. Ann Biomed Eng, 

2024 Apr 29.  

[75]Alshihri A. Translational Applications of Extracorporeal Shock Waves in Dental 

Medicine: A Literature Review. Biomedicines, 2022, 10(4):902.  

 

 



《物理医学与康复学进展》 2024 云版 

 691 

 

步态分析在康复临床应用中的研究进展 

 

张锦明 

哈尔滨医科大学附属第一医院 

 

步态分析是对人行走功能和状态进行分析的一种研究方法，通过对受试者

行走过程中每个动作进行定性和定量分析来完成。步态分析主要研究步行时肢

体运动的时间和空间变化规律，揭示步态异常的关键环节以及影响因素，实现

对患者的功能和治疗效果的客观评价。众所周知，行走障碍对个人影响重大,即

使是相对较轻的步行障碍也会影响整体生活质量，这一原因推动了现代临床步

态分析领域的发展，通常包括标准化的视频捕获和下肢三维运动学的仪器测量

以及动力学、肌电图、足底压力和上半身运动学的测量。近年来，随着现代医

学技术的持续发展和步态分析系统的不断改进，步态分析技术已广泛应用于临

床医学、康复工程和体育科学等诸多领域，其系统客观、精准的测量结果有助

于康复工作者确定康复诊断、制定治疗方案、评价康复疗效等。 

一、研究技术进展 

(一) Gaitboter 系统在步态分析中的应用 

近年来,多种类型的新型步态分析系统被研发。Needham[1]等开发了一种基 

于计算机视觉和深度学习系统,该系统能够捕捉运动员短跑和动作启动时运动特 

征以及重心。所采集数据由标记的运动捕捉系统和自定义无标记系统同时捕捉,

可作为现有标记方式的运动捕捉系统提供了一种可行的替代方案。中国科学院

计算技术研究所研制的 Gaitboter 步态分析系统是一种便携式的、对检查场地 

无特殊要求的新型步态分析系统。高明明等[2]通过比较 Gaitboter 与 Noraxon 步

态分析系统时空参数的一致性,得出结论站立相和迈步相时间比例、跨步长、步

频、步速、足偏角等时空参数的一致性较好，且 Gaitboter 步态分析系统具有穿

戴方便、可操作性强、不受场地限制等优点，可进一步用于异常步态以观察 其

信度与效度。 

(二) Kinect 系统在步态分析中的应用 
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Kinect v1(一代 Kinect)在 2010 年由微软公司推出，在体感游戏中捕获肢 体

运动，可用深度数据计算出人体 20 个关节的相对三维位置，无需安装额外的 

传感器或标记物[3]。目前步态分析领域应用最广的是2014年推出的Kinect v2, 

Kinect v2 可获取红绿蓝（RGB）图像和深度信息，和 v1 相比，Kinect v2 增加

了红外图像、时间飞行测量等新技术[4]，可视检测范围更广，并优化关节提取

技术，可根据深度信息提供人体 25 个关节三维位置，构建完整步态的数据模

型。 

(三) 表面肌电图在步态分析中的应用 

表面肌电图(surface electromyography, sEMG)通过在皮肤表面放置电极， 记

录邻近神经肌肉系统活动时的生物电信号的测定方法[5]，是一种新型、无创、

客观的肌肉活动检测技术[6]，能够评价肌肉的活动和功能性改变。近年来在康

复领域受到广泛关注并逐渐应用于临床。sEMG 信号源于运动单元动作电位,是

肌肉活动的最小单位，动态肌电图所获得的基本信息是步态周期中不同时相肌

肉活动强度的表现，可客观地呈现运动状态下肌肉电活动，为运动状态下步态

分析提供更丰富的信息资源。 

二、临床研究进展 

(一) 临床步态分析方法进展 

1、三维动态分析系统：是针对特定关节或运动中心的三维动态分析，在

国际上已得到广泛应用。通过该系统可以获得行走时的角度、步态周期及其与

时间的关系等步态参数进行准确评估，从而提高临床诊断的精准性和治疗的有

效性。三维步态分析作为一种客观量化的评价工具，有效弥补了功能评分主观

性强和影像学评估静态性的不足。随着三维步态分析仪的简化，使用更为方便

，价格也大幅降低，我国许多医疗和科研单位都引进了运动捕捉系统，并开展

了步态分析的 临床科研工作。 

2、便携式步态分析仪：近年来研究者尝试使用加速度仪、陀螺仪和力传

感器等便携的步态测量仪器进行步态分析[7]。解决了三维动态分析系统大多应

用于特定实验室，以及一些仪器只能识别个别的时空参数，无法满足临床应用

的需求。随着近些年来图像处理技术和传感技术的发展，使用便携式步态分析

仪能够应用于更多的临床环境。方略等[8]研制了一款下肢外骨骼机器人足底压
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力感知系统,该系统通过电路实现模拟压力信号到数字信号的转换，使下肢外

骨骼机器人控制中能够实时、准确地采集和检测足底压力信息。  

3、混合系统：不同类型的传感器的集成满足了更加准确和可靠的信息， 

比如可穿戴传感器和环境传感器共同组成的混合系统。使用由多个传感器获取

不同类型信息，在识别疾病相关的步态模式方面有非常好的表现[9]。近几年越

来越多研究开始使用这类型混合系统。在 H. Zhao et[10]中，两个运动数据来源

，一个三维惯性传感系统和一个三维光学运动捕捉系统，被用于步态检测和分

析。最近的一项研究[11]提出了一种新的混合模型来探索神经退行性疾病之间的

步态差异、帕金森病不同严重程度之间步态差异以及健康个体和患者之间的步

态差异，这项研究中就是对多个传感器采集的不同类型数据进行整合。 

(二) 步态分析在临床疾病康复中的应用进展 

1、步态分析在中枢神经系统疾病康复中的应用进展 

足下垂、内翻，划圈步态是偏瘫步态的表象。通过步态分析，找出该表象

深层次的原因，制定及时、针对性的康复训练策略。张晶晶[12]等根据下肢 

sEMG研究结果提示，设计基于脑卒中偏瘫步态分析的步行康复训练策略，对

脑卒中患者进行步态康复训练时可将步态周期划分为四个阶段并逐个阶段进行

训练，尤其应该加强患侧单支撑期的锻炼；同时应注意加强脑卒中患者的下肢

肌力。另外，应采取强制性使用等，促使患者多使用患侧，加强训练患者重心

在健侧与患侧之间的转移，促使患者异常步态的康复。此外，踝关节功能差及

小腿肌肉力量弱是偏瘫患者足下垂内翻、划圈步态的最重要原因，也是影响步

态对称性、动力性和步行速度的重要原因。加强小腿肌肉的力量训练，缓解局

部肌张力，提高踝关节功能，是偏瘫步行训练的重要内容。 

目前踝关节活动度测试往往让患者处于卧位或坐位时，采用量角器法进行

测定，缺乏步行活动中对踝关节运动的动态观察及对其活动度、步行能力的相

关性分析。基于标记点的运动跟踪系统作为国际上公认的步态分析“金标准” [13]

，可用于观察步行速度、步长、步行时各关节活动范围等步行参数。雷斌等[14] 

通过研究患者佩戴踝足矫形器 AFO 前后三维步态分析系统，观察佩戴AFO 以

显著改善步行活动中踝关节活动范围，与步行功能相结合，佩戴 AFO 步行速

度变化的幅度较对照组更加明显，说明步行活动中踝关节活动度的改善与步行
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能力的提高呈正相关。证实康复训练可以有效改善足下垂及步行功能，且辅以

AFO 治疗后，可获得更好的治疗效果。应用三维步态分析系统采集步行活动中

动态的踝关节活动范围，结合步态分析其他的指标，可更好地帮助医生分析关

节活动度、运 动中的关节活动轨迹与步行功能的相关性。 

江容安等[15]研究运用视反馈步态分析训练系统制定康复训练计划，在视反

馈下进行步行功能训练 6 周后，对比治疗前后步速、步频和重心垂直位移评分

差值均大于对照组，证明视反馈步态分析训练系统指导下的康复训练可有效改

善脑卒中患者偏瘫步态，提高患者步行能力。 

2、步态分析在运动系统疾病康复中的应用进展 

既往关于成人脊柱畸形( adult spinal deformity, ASD)患者整体生物力学 的

研究基于全脊柱 X 线平片，均为静态平衡研究，关于步态的动态平衡报道很少

见，而且有学者发现人体静态下重心位置与活动时重心位置有显著不同。白森

等[16]利用三维步态分析系统分析 ASD 患者术前步态特点，其步频、步长及跨

步长 均较健康人群下降，且活动过程中上述运动参数逐渐减小。进一步明确此

类疾患，整体生物力学的病理生理变化，为 ASD 患者诊疗及康复提供理论基

础。 

已有研究表明，步态分析作为检测下腰背痛患者身体损伤的客观工具具有

很高的可靠性，现已有部分研究通过步态分析对腰椎间盘突出症患者手术后疗

效进行评估，及通过步态分析来比较腰痛患者和健康对照者的参数差异，但这

些研究的参数较单一。宋莎莎等[17]通过三维步态分析对腰椎间盘突出症患者的

步行特征进行定量分析发现，腰椎间盘突出症患者步态存在异常，主要包括步

长及跨步长减小，步频加快，膝关节屈伸活动范围及髋关节前屈后伸活动范围

减小，并对功能量表与腰椎间盘突出症患者步态参数之间的相关性进行分析，

为腰椎间盘突出症患者的临床诊疗、制定康复训练计划、评定康复疗效提供客

观依据。陈芳等[18] 研发了一套基于深度相机的步态采集与分析系统，可准确记

录和存储膝关节骨关节炎患者的步态数据，所提取的步态定量特征对于膝关节

骨关节炎患者和健康组有统计学差异，能为骨关节步态分析提供帮助。 

步态分析可以提供临床检查或 X 线测量无法检测的步态特征和动态关节负 

荷情况，这是步态分析具有的独特优势。膝关节骨关节炎(knee osteoarthritis, 
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KOA)患者双足底压力分布会显著改变，这种病态改变不仅累及患侧，而且波

及到健侧。对于有痛感的 KOA 患者，步态分析可以作为疼痛的另一客观量化

指标。Peixoto等[19]发现对于老年女性 KOA 患者，双侧膝骨关节炎疼痛患者较

无症状女性的步行速度、步频和步长均较低，但下肢的步长和支撑相是对称的

。Na等[20]研究了自诉有痛感和无痛感的 KOA 患者，发现有痛感 KOA 患者的

膝关节外侧力矩有明显区别，然而无痛感的 KOA 患者与正常人无明显区别。 

3、步态分析在神经退行性疾病早期诊断的进展 

针对阿尔茨海默病(AD) [21]、多发性硬化症(MS)[22]、帕金森病(PD)[23]、脊

柱畸形[24]等神经退行性疾病，早期常伴随步态异常的情况，我们可以利用步态

分析对这类型疾病进行早期筛查，早期辅助诊断。同时在过去的几年里，步态

分析中的机器学习已经获得进步，为建立自动系统提供了可能性，能够快速准

确区分健康受试者和患者的步态。为了更好地了解不同神经退行性疾病导致的

步态受损，目前已经使用各种技术采集大量的步态参数，并通过应用不同方法

建立了对应数据 模型，使早期步态异常的捕捉成为可能。 

(三)临床应用过程中值得注意的问题 

我们收集的数据多在临床和实验室环境中采集，会引起“霍桑效应”或观

察者效应。所谓霍桑效应是由于观察者的存在而引起行为变化，在步态信息

收集时，因为受试者意识到自己在被观察，所以他们会主观表现出更好或不

同，因此开发长距离步态监测系统是必要的，特别是在自由生活或家庭环境

中，以减少环境因素的影响，获得步态分析更为客观的结果[25]。实现自由生

活状态下步态评估是新的研究方向，科学界将集中精力于此，因为它反映了

在现实生活环境中观察对象身上捕捉到习惯和深入的步态数据。小型化可穿

戴技术和商用高分辨率光学环境传感器的不断进步支持了这一点，这些传感

器能捕获到不同类型的步态特征，这些特征为更深入的自由生活步态研究提

供了帮助。自由生活步态的研究，一方面为早期发现各种神经系统疾病的步

态障碍创造了条件，有助于实施科学的干预措施提供依据。另一方面，也可

以用来发现日常生活中的异常姿势和运动不当，做到早期干预。 

三、小结与展望 
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随着科技进步，加之科研投入的增加，越来越多的科研成果得到了转化并

应用于临床。步态分析技术在临床的应用使疾病的诊断、康复计划的优化以及

治疗效果的评估等方面取得了很大的进步。研发更智能、便捷、精准、安全、

实用性广的步态分析系统，有助于从步态异常角度早期发现潜在问题、对疾病

伴随的步态异常进行有效干预，对健康人群运动损伤风险的预测及干预。 
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致敬：前十一届委员会的专家 

奋进：第十二届委员会的同仁 

 

何成奇 

四川大学华西医院 

1978 年 5 月，在中华医学会的支持帮助下，物理医学与康复

学 分会第一届委员会正式成立。 

此后，在中华医学会的领导下，前 11 届委员会的历届先贤带

领 学会创业开拓、奋发图强、砥砺前行，经过 43 年的不懈努力，

学会 发展日新月异， 已成为临床医学的重要组成部分。目前，物

理医学与 康复学专科分会已成为拥有 6000 余名专科会员，在中华

医学会 89 个 专科分会中排名第五的、具有较强影响力的分会组织

。43 年来，分 会专家始终坚持责任担当，积极推动中华物理医学

与康复学事业的发 展，为“健康中国”的康复医学事业做出了积

极而卓越的贡献。 

 

细研分会历程，方知前辈艰辛、踏石留印、才能铸就物理康复史诗辉煌！ 

深触同道心路，只有守正创新、抓铁有痕、方可谱写民族复兴康复华章！ 

我们深深地知道：是学会前辈为我们开辟了学术交流、技术进步

、 学科建设、人才培养、国际合作的强大平台！ 

我们深深地感恩： 中华康复的先贤与前驱、中国各界的领导与

朋 友、海外康复的专家与同仁！ 
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我们将进一步坚守：“四个意识”、“四个自信”和“两个维护”

！ 我们将进一步发挥党的政治引领、思想引领和组织保障作用！ 以

全球 化的康复视角、责任担当的使命胸怀，全力助推康复发展！ 

我们应循证强化六个规范：融合创新的康复科研规范、体系为本的康

复 服务规范、求真务实的康复学术规范、操作同质的康复技术规范、病人为

本的康 复流程规范、精细管理的康复运营规范。 

我们应砥砺做实六种生态：百家争鸣的康复学术生态、循证同

质 的康复技术生态、立德树人的康复教育生态、基础至尚的康复

科研生 态、精准运营的康复管理生态、再生转化的康复产业生态

！ 

我们应加快推进六个康复：循证康复、精准康复、再生康复、

转 化康复、智慧康复与产业康复。其中循证康复、精准康复、再生

康复 及转化康复是高质量康复的根本，智慧康复与产业康复是是

高质量康 复的灵魂。 

        奋争创业，前十一届委员会敬业奉献、 功成神州大地！ 

       守正创新，第十二届委员会踔厉奋发、 辉煌华夏九州！ 

让我们牢记康复初心使命，在变局挑战的 2024 年：携手奋进、循

证强化中华康复的六个规范；砥砺前行、全面做实中国康复六种生态， 

赓续创新、全力做好六个康复，为健康中国谱写高质量的康复华章！ 

中华医学会物理医学与康复学分会 

第 12 届委员会主任委员 何成奇 

2024 年 7 月 1 日 
 


