
近年来，脑梗死的发病率大幅上升，虽然病死

率有所降低，但致残率仍得不到改善，这使脑梗死

成为全球成人因病致残的主要诱因［1-2］。脑梗死后

运动相关神经网络重塑对患者运动功能恢复至关

重要［3］。功能连接是指不同脑区之间神经元活动

模式的时间同步性［4］。血氧水平依赖⁃功能磁共振

成像技术可以用来解析全脑功能连接，反映神经网

络重塑方式，对理解脑梗死后运动功能恢复的结构

基础具有重要意义［5］。本文主要对脑梗死后静息态

功能连接改变及其与运动功能恢复的关系进行总

结，并揭示潜在的分子机制，为研究脑梗死后运动

功能恢复提供思路。

1 运动皮质功能连接改变与运动功能预后

躯体运动的最高级中枢为运动中枢，位于大

脑皮层的 Brodmann 4 区和 6 区，即初级运动皮质

（primary motor cortex，M1）、前运动皮质（premotor
cortex，PMC）和辅助运动皮质（supplementary motor
area，SMA）（图1）。运动皮层直接参与运动的执行、

规划，是运动相关神经网络的重要组成部分。脑缺

血造成的局部脑组织破坏会导致损伤远隔部位运

动相关神经网络功能连接中断，进而造成广泛的皮

质功能受累，最终引起运动障碍［6］。造成上述影响
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的机制是：①局部组织破坏引起向远隔部位投射的

白质纤维变性；②局部组织破坏导致两个间接结构

连接的脑区之间的最短结构路径长度（shortest
structural path length，SSPL）增加［6-8］。

图1 运动相关神经网络

Figure 1 Motion⁃related neural networks

L R

1.1 患侧大脑半球内部功能连接与运动功能预后

在脑梗死后，患侧大脑皮层内部功能连接程度

影响脑梗死患者运动功能恢复。脑梗死会导致患

侧运动脑区之间（如 PM和初级运动皮质、SMA和

初级运动皮质）的相互连接减弱［9-11］。在慢性期，

运动功能恢复患者上述结点之间的功能连接强度

恢复［12］。利用Hebbian类型的经颅电刺激选择性增

强患侧初级运动皮质与周围皮质的连接可以促进

患者运动功能恢复［13］。

脑梗死后，患侧皮层内部 PM⁃初级运动皮质、

SMA⁃初级运动皮质连接强度和运动表现的关系并

不是一成不变的，受到脑梗死时期的影响。对不同

时期脑梗死患者的分析发现，在脑梗死亚急性期，

上述连接强度与运动功能呈负相关，而在脑梗死慢

性期，二者呈正相关［9，11，14］。此外，患侧皮层内部

PM⁃初级运动皮质连接强度和运动表现的关系还受

脑梗死严重程度影响。Lee等［10］依据脑梗死患者神

经功能受损程度，将患者分为极重度组、重度组、中

度组，研究亚急性期患侧PM⁃初级运动皮质连接增

强与慢性期运动功能改善的关系，发现极重度组患

者中二者呈正相关，而在重度组、中度组中二者无

明显相关。

目前尚未发现亚急性期患侧PMC⁃SMA静息态

功能连接强度与慢性期运动功能评分相关［15］。但

在对脑梗死患者镜像治疗后，患侧PMC与SMA之间

的功能连接增强，肢体运动功能随之改善［16］。

1.2 双侧大脑半球间功能连接与运动功能预后

脑梗死后急性期即可出现双侧大脑半球间运

动相关神经网络功能连接减弱，该现象在慢性期运

动功能障碍的患者中仍然存在［15，17］。大脑半球间运

动相关神经网络功能连接的减弱与运动功能障碍

有关［18-19］。

在脑梗死慢性期，感觉运动相关脑区同伦半球

间功能连接增强往往与运动功能恢复相关，包括双

侧初级运动皮质和双侧初级感觉皮质，以上功能连

接强度可以通过运动训练来增强［9，18，20］。最近研究

发现，脑梗死后 1个月时大脑半球间初级运动皮质

功能连接和脑梗死后3个月时的大脑半球间初级感

觉皮质功能连接与卒中患者的运动功能恢复呈正

相关。大脑半球间功能连接越强，患者运动功能恢

复越好［18-19］。与健康对照组相比，脑梗死后 1个月

时大脑半球间SMA功能连接减弱，尚未发现其与运

动功能恢复程度相关［19，21］。但脑梗死患者在慢性期

接受脑⁃机接口康复治疗后，可发现大脑半球间SMA
功能连接增强，这一增强的连接是脑⁃机接口训练促

进运动功能恢复的机制之一［19，21］。

慢性期脑梗死患者感觉运动区内双侧非同伦

脑区之间的连接强度也与运动功能恢复相关［22-23］。

Yuan等［24］纳入14例脑梗死患者进行脑⁃机接口指导

的机器人辅助上肢训练，发现脑梗死患者的患侧初

级运动皮质与对侧 SMA、PM之间的功能连接改善

与运动恢复相关。其中，在脑梗死亚急性期，患侧

初级运动皮质和对侧PM间的功能连接增强预示着

上肢运动功能恢复良好［22］。另外，在慢性期，脑梗

死患者健侧初级运动皮质与患侧 SMA之间的功能

连接强度与运动评分呈正相关［14］。但也有文献报

道，对侧大脑半球与患侧大脑半球之间的功能连接

增强对卒中后运动功能恢复不利。Caria等［23］发现，

与未接受脑机接口治疗的脑梗死患者相比，接受脑

机接口治疗的脑梗死患者运动功能改善，其对侧初

级运动皮质与患侧 PM之间的功能连接、对侧 SMA
与患侧PM之间的功能连接均减弱。

2 静息态网络改变与运动功能预后

脑梗死后运动功能恢复不仅与运动皮质的功能

有关，而且与脑内静息态神经网络有关。Hong等［25］

通过独立成分分析，发现15个运动相关的静息态神

经网络，为卒中后运动功能修复提供了参考。进一

步观察发现，与正常对照组相比，慢性期脑梗死患

者脑内静息态神经网络发生改变，具体表现为患侧

感觉运动与健侧感觉运动、腹侧感觉运动、听觉、视

觉等神经网络功能连接减弱，其中患侧感觉运动与
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背侧感觉运动、腹侧视觉神经网络的功能连接强度

与上肢运动评分呈正相关［25］。默认网络参与认知

功能，慢性期脑梗死患者患侧感觉运动⁃默认网络之

间的功能连接与运动评分无相关关系，但在接受康

复训练后，二者的功能连接增强，且与运动评分呈

正相关［26］。与认知功能有关的另一个网络是额顶

神经网络，在脑梗死后的前 3个月可出现运动⁃额
顶网络之间的功能连接减弱，慢性期运动⁃额顶神

经网络之间的功能连接强度与上肢运动评分呈正

相关［14，27］。然而，静息态网络的无效重组会损害运

动功能恢复，对健侧运动网络的慢性光遗传学刺激

可以导致无效重组发生［6］。以上研究表明脑梗死导

致全脑多个功能神经网络不同程度的功能重组，其

介导了卒中后运动功能恢复。

3 神经可塑性机制介导脑梗死后功能连接改变

脑梗死会引起受损伤的大脑重建神经网络，从

而修复或代偿受损的功能，即大脑具有可塑性［28-29］。

大脑某些功能网络间静息态功能连接强度可以作

为生物学指标，以评价脑梗死后功能恢复，这反映

了脑梗死后静息态功能连接变化过程中存在可塑

性事件。功能连接的变化与神经递质γ⁃氨基丁酸

（γ⁃aminobutyric acid，GABA）水平有关［30-31］。在健康

成人中，细胞外GABA水平与感觉运动神经网络内

部功能连接强度呈负相关［31］。在光照致脑梗死小鼠

模型中，健侧后运动区的小清蛋白阳性（parvalbumin⁃
expressing，PV+）中间神经元数量与一些功能连接强

度呈负相关，如双侧后运动区之间、健侧后运动区

和后顶部之间的功能连接［30］。由于细胞外GABA由

PV+中间神经元释放，参与 tonic信号，因此GABA水

平影响神经功能连接的潜在机制可能是 tonic/GABA
信号抑制了脑的可塑性。

临床上脑梗死患者接受康复训练，已被证明通过

增强神经网络功能连接，进而促进卒中患者运动功能

修复［20，32- 33］。实验动物环境丰富化（environmental
enrichment，EE）是指给动物提供一种丰富的、刺激

的、类似于野外生存环境的饲养条件，由新奇感觉

刺激、运动和社交 3个元素构成［34］。其已被证明是

一种公认的类似于临床卒中患者康复训练的范

式。为光照致脑梗死后的小鼠提供丰富化环境，可

改善患侧和对侧大脑运动区的功能连接［30］。在另

一项动物实验中，光照致脑梗死小鼠模型在暴露于

EE后，一方面 tonic电流被抑制；另一方面，突触数

目和轴突芽生增加，这些变化与小鼠运动功能恢复

程度相关［35］。以上研究提示，在脑梗死后功能连接

改变过程中，发生了突触结构和功能重塑事件。

4 神经可塑性改善运动功能预后的分子机制

在过去几十年里，有关神经可塑性改善运动功

能的机制成为学界重要的探讨内容。但临床上仍

缺乏可靠的提示可塑性变化的生物学指标，这限制

了神经重塑用于改善脑梗死患者康复。因此在将

神经可塑性向临床转化时，需要明确其生物学指

标。动物实验中，刺激小鼠健侧运动皮层可改变

全脑多个网络功能连接，并改变脑组织中神经可

塑性相关基因表达水平，包括脑源性神经营养因

子（brain derived neurotrophic factor，BDNF）、介导α⁃
氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑丙酸受体（α⁃amino⁃3⁃
hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid receptor，
AMPAR）功能的NPTX1、与轴突生长相关的RTN4R
等［6］。这提示许多分子可以通过调控神经可塑性来

改变功能连接。明确这些分子机制与功能连接强

度的关系，有助于将功能连接强度作为生物学指

标，以评估大脑可塑性变化。

目前已发现许多促进突触重塑的蛋白可以改善

脑梗死后运动功能，并有望影响功能连接。BDNF抑

制脑梗死后 GABA 转运体 1（GABA transporter ⁃ 1，
GAT⁃1）的内化，恢复GAT⁃1的功能，促进受损脑组

织重塑［35］。AMPAR对调节树突棘多态性起到了关

键作用，可通过干预AMPAR转入突触或转出突触

来调控突触强度和可塑性［30，36］。表观遗传方面，抑

制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 2（histone deacetylase 2，
HDAC2）活性不仅可以减少卒中后继发性损伤，也

可以上调GAT⁃1和BDNF的表达，从而促进功能恢

复［35，37］；在小鼠脑梗死后，梗死旁皮质的环磷酸腺苷

反应元件结合蛋白（cyclic AMP response element
binding protein，CREB）会诱导产生与健康小鼠不

同的转录组，使胶质细胞源性神经营养因子（glial
cell⁃line derived neurotrophic factor，GDNF）、生长激

素、BDNF等蛋白增加，以促进卒中后突触形成、运动

功能恢复［38］；敲除CC趋化因子受体⁃5（CC chemokine
receptor 5，CCR5）基因可以诱导CREB表达，改善卒

中后神经功能恢复［39］。

5 总结与展望

综上所述，脑梗死后大脑运动相关神经网络的

功能连接减弱导致了脑梗死患者运动功能障碍。

促进大脑运动相关神经网络重塑可以增强功能连
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接，改善脑梗死患者运动障碍。

当下针对脑梗死后全脑功能神经网络的研究

存在样本量少的问题，且忽视了功能连接与突触可

塑性的关系。因此今后的研究可以从以下角度进

行：①扩大样本量；②应用新技术、从多角度评估啮

齿动物脑梗死后功能连接改变和突触重塑，并尝试

将脑网络功能连接强度作为提示神经重塑的生物

学指标；③寻找新的影响功能连接的分子靶向药

物。GAT⁃1在EE促进卒中后功能恢复过程中发挥

重要作用，是一个有前景的药物靶点［35］。CCR5因

敲除后可以诱导CREB表达，促进卒中后神经功能

恢复［39］，CCR5拮抗剂已通过一期临床试验［40］，因此

CCR5也是一个有潜力的药物靶点。
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