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Brain imaging studies on motor recovery after stroke
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[Abstract] The recent progress in neuroimag ing studies on motor recovery following stroke was reviewed in this article. Both cross sec

tional and longitudinal approaches had been employed to examine brain reorganization after stroke and its correlation w ith motor recover y.

The implications of these findings were discussed in relation to the role of ipsi and contra hemispheres.
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[摘 要] 近年来有研究从横向和纵向角度考察卒中后脑功能重组及其与运动恢复的关系。就脑卒中恢复的神经影像学

研究进展进行综述,探讨损伤同侧及对侧半球在运动恢复中的作用。
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脑卒中后约有 3/ 4 以上患者遗留不

同程度的运动功能减退, 尤其是手部运

动障碍,重度致残者约占 10% 以上[ 1]。

随着时间的推移, 大部分患者可有不同

程度的功能恢复[ 2]。动物实验发现,卒

中后运动功能的恢复源于中枢神经系统

神经元的可塑性及脑功能重组[ 3] ;而正

电子发射断层扫描术 ( positron emission

tomography, PET )及功能性磁共振成像

( functional magnetic resonance imaging,

fMRI)等神经影像技术的发展及应用为

直接研究脑卒中患者的运动恢复机制提

供了新的技术和依据。

1 横向研究

横向( cross sect ional) 研究是在卒中

后某个时间点进行的单次脑成像研究。

为了能与正常被试进行比较, 多选择卒

中后恢复较好或完全恢复的病人[ 4 7]。

Chollet[ 4]等采用手指对指运动任务对恢

复较好患者进行 PET 研究,发现健手运

动时激活对侧感觉运动皮层( sensorimo

tor cortex, SMC) 和同侧小脑,而恢复的

患手运动时激活区包括双侧 SMC、小脑、

岛叶、后顶叶皮层( posterior parietal cor

tex , PPC) 和运动前区 ( premotor cortex,

PMC)等广泛区域。另外几项横向研究

也支持这一结果[ 5 7] ,认为健侧半球运动

通路的激活对缺血性卒中的恢复起着中

介作用。然而这些结果中缺乏对卒中早

期的研究,难以评估恢复较差、完全恢复

或仍在恢复中的患者参与手指运动脑区

是否存在差异。

Ward等 [ 8]对卒中后不同恢复程度

的患者采用握拳运动作为刺激任务进行

fMRI研究,并于扫描当日评定其运动功

能,结果表明,卒中后恢复较好者的任务

激活脑区接近正常对照组的结果, 而恢

复较差者参与运动任务的脑区较对照组

激活更强、范围更广且多为双侧分布,包

括 SMC、PMC、PPC、前额叶、岛叶、辅助

运动区( supplementary motor area, SMA)、

扣带皮层和小脑。运动成绩与参加运动

任务脑区的激活程度之间存在负相关关

系,提示卒中后运动任务激活的脑区随

运动功能的改变而变化。相反, Cao等[ 9]

用完成 20次对指任务所需时间来评价

残留的运动功能, 发现运动功能与执行

任务脑区(健侧 SMC)的激活程度之间无

显著相关。Seitz[ 6] 的 PET 研究表明,尽

管所有患者均显示健侧 PMC 激活增加

及运动功能恢复, 但脑区激活程度与运

动功能得分间的相关并不显著。这些研

究缺乏卒中早期的成像结果,只是在卒

中病人有一定程度的功能恢复后,选择

某一个时间点进行单次成像,不利于评

价病人在运动恢复过程中脑激活模式的

变化。为此, 近年来很多研究转向了纵

向模式。

2 纵向研究

纵向( longitudinal)模式是选择同一

组患者在卒中后功能恢复的不同时间点

进行两次以上的脑成像研究。多数研究

认为卒中后参与运动任务的脑区随着运

动功能的改变而变化, 但对于脑激活模

式的变化与运动功能恢复之间的相关关

系、参与运动任务脑区的部位、激活强

度、演变模式及其对康复的作用尚没有

达到共识。Marshall等
[ 10]
的研究选择次

级皮层梗死患者,采用手指对指任务,分

别在卒中后第 1 周和 3~ 6个月进行两

次 PET 扫描, 结果表明, 急性期健侧

SMC激活的数量稍多于患侧,而在慢性

期患侧 SMC 激活多于健侧, 即 SMC 呈
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现由卒中早期健侧激活为主至慢性期患

侧激活为主的演变过程。Calautti等 [ 11]

也选择了次级皮层梗死患者并采用对指

任务,分别在卒中后 3~ 6 周和 8~ 32周

的两个时间点进行 PET 研究,其结果与

Marshall等人的研究不完全相同。组分

析和单被试分析均表明, PET 1 时双侧

SMC、下顶叶,健侧 SMA和患侧上顶叶、

岛叶呈现广泛的过度激活; PET 2 时过

度激活区只有患侧 SMC、和健侧 PMC。

PET 2与 PET 1相比,除 SMC以外患侧

半球的过度激活区显著减少, 而健侧半

球的 PMC呈现过度激活,提示可能存在

着一种晚期出现的补偿性重组。这种激

活区的单侧性转换在随后伴有运动功能

评定的一项研究中被认为是与运动成绩

相关的[ 12 ]。Feydy等 [ 13] 选择初级运动

皮层( M1区)或次级皮层梗死两种患者,

并依功能恢复的不同程度采用不同的运

动任务,在病后 1~ 2、2~ 4、4~ 6个月三

个时间点进行 fMRI 研究,且对任务激活

区变化进行量化分析。该组结果发现,

执行运动任务的脑区出现两种激活模

式: M 1未损伤者在初次成像时激活健侧

及患侧的广泛脑区, 以后的扫描中激活

区向患侧 SMC局限化;而 M1损伤者初

次参与任务的脑区在随后的成像中表现

为持续的激活, 说明激活模式的演变依

赖于M1 区是否受损,而与运动恢复无

关。Small 等[ 14] 的 fMRI 研究也依患者

功能恢复程度的不同采用食、拇指对指

和腕关节屈曲、伸展两种不同的任务,发

现卒中后恢复较好者健侧小脑半球激活

增加,恢复较差者未出现这种变化,提示

小脑在卒中后功能恢复中起着中介作

用,其他脑区则与运动恢复无显著关联。

Nelles等[ 15]的研究采用被动运动任务作

为刺激模式,对 6 名卒中病人和 3名健

康对照进行两次 PET 扫描发现,早期不

具运动功能者在被动运动时激活双侧后

顶叶 皮 层 ( post erior parietal cortex,

PPC)、患侧 SMC、健侧 SMA、扣带皮层和

背侧前额叶, 3周后运动功能已有恢复者

健侧 PMC明显激活,而正常对照组在间

隔 3 周的两次扫描中脑激活区未出现显

著差异,认为二次扫描时健侧 PMC 激活

这一脑活动的变化可能是运动功能重建

的关键。

3 不同半球在卒中恢复中的作用

3. 1 健侧半球 健侧半球对运动恢复起

作用的证据来自于少数对二次卒中患者

的研究报告
[ 16, 17]

。一些实验结果提示健

侧半球的可塑性与功能恢复相关。动物

实验发现,康复训练可以提高试验性卒

中后老鼠的运动功能,并导致健侧半球

运动皮层树状突的生长[ 18]。对卒中病人

的经颅磁刺激( transcranial magnet ic stim

ulation, TMS)研究表明,单侧运动皮层梗

死后,健侧皮层出现去抑制现象,这与患

侧皮层损伤后胼质体间的抑制( transcal

losal inhibition) 中断有关[ 19]。在对卒中

患者脑成像的研究中,多数文献提及健

侧半球 PMC 区[ 1 1, 15, 20, 2 1]在运动恢复中

的作用。也有文献报告健侧半球 M1

区
[ 22]
、小脑

[ 14]
、SMC

[ 8 ]
、后顶叶

[ 8, 15]
等在

功能康复中起到中介作用。

然而,健侧半球对运动恢复起作用的

观点也受到部分研究者的质疑。动物实

验表明,由于卒中后新的解剖学联结的形

成需要几天至几周的时间,早期健侧半球

的活动只是由于患侧半球对健侧非交叉

皮质脊髓束活动的去抑制[ 3]。TMS研究

显示,健侧半球的反应在恢复较差患者中

更为普遍,提示这一潜在机制对于卒中恢

复可能并无益处[ 23]。部分对卒中患者的

研究也发现,卒中早期健侧半球出现的广

泛激活,在随后功能恢复的慢性过程中逐

渐减少,并趋向于患侧半球激活
[ 10, 13]

,表

明早期健侧半球的活动对于运动恢复而

言并不是关键因素。

3. 2 患侧半球 电生理学研究表明,尽

管大部分皮质脊髓束来自初级运动皮

层,但同时也有来自运动前区 PMC和辅

助运动区 SMA 的直接投射。卒中后患

侧半球周围广泛的非损伤区具有一定的

可塑性,可能就是通过感觉运动网络中

功能性重叠区域的存在实现的。人类和

动物研究都已揭示了患侧半球损伤周围

脑区对运动恢复的作用。一项单细胞记

录的研究显示猴脑 M1 区损伤后 SMA

的替代作用,该研究记录了按键任务期

间的神经反应:在 M1损伤前, SMA神经

元在任务学习期间有活动,一旦任务已

经学会执行该任务时 SMA 区的活动就

会消失;然而当 M1 损伤后,再次执行已

学过的任务时, 重又有 SMA 区的活

动
[ 24]
。这与来自卒中病人康复后患侧

SMA区有不同程度的激活等一些研究结

果一致 [ 6, 7]。

还有许多研究显示,卒中后手指运

动激活患侧半球 SMC
[ 10, 11]

。Marshall等

的研究还进一步提出, 在卒中后两次成

像中, SMC 的激活呈现从健侧半球向患

侧半球转换的趋势 [ 10]。也有研究表明,

卒中后随着时间的推移,患侧 SMC 的激

活发生向后部或下部的移位[ 11, 25] , 并认

为这种改变可能是运动皮层功能性重组

过程中的适应性( adaptive)变化 [ 25] ,然而

目前为止还没有观察到这种变化与运动

恢复的关系。

综上所述,对于何侧半球的何处区域

在卒中后运动恢复中起到关键作用,目前

尚无一致结论。现有的研究表明,大部分

皮层运动区及部分非运动区均参与卒中

后的运动恢复。单侧化指数( laterality in

dex, LI)值是代表患侧及健侧半球激活数

量对比的量化指标,被用来比较双侧半球

激活区的体积。多数研究表明,与正常对

照组相比,卒中病人组 LI 值的变异更大、

分布更广 [ 7, 10, 12]。作为代表两半球间功

能平衡的一个简单指标, LI值从另一个侧

面说明了患侧和健侧半球分别在功能恢

复不同过程中的不同作用。

4 思考与展望

对正常人进行手指简单与复杂运动

的PET 研究表明,参与运动任务的脑区

依所执行任务及其完成水平的不同而有

所差异[ 26]。本实验室先前的研究表

明
[ 27 32 ]

,正常人手指序列的想象运动和

实际运动都可以引起次级运动区如

SMA、PMC和 PPC 的激活;在 M1 区也

可以观察到运动的准备成分,而在一些

原来只参与运动准备的次级运动区如

SMA、PMC及 PPC也记录到了与运动执

行有关的成分; 而对利手和非利手单指

运动研究同样表明, 利手运动主要依赖

于对侧次级运动区, 而非利手运动需要

双侧次级运动区的参与。

很多对卒中病人的研究采用不同的

主动运动(如对指、握拳、屈伸关节等)作

为成像任务, 部分研究甚至在同一个研

究的不同被试间采用了不同的运动任

务[ 11, 13 , 14]。另外有些研究采用被试本人

的健侧手运动作为对照, 而未与对照组

正常人进行比较 [ 4, 13] ,因而在方法学上

存在一定局限性。在卒中患者伴有不同

程度运动和认知功能障碍的情况下,即
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便是同一种简单的运动任务(如对指或

握拳) , 对于正常人、已恢复患者及未恢

复患者而言, 甚至对同一个人的两侧手

而言,其复杂程度及完成该任务时所采

取的认知努力(如注意、想象)会有所不

同。在病患组与正常对照组之间、不同

恢复程度患者之间或患者健、患侧手之

间出现的脑成像结果差异中, 不能排除

任务复杂性或任务的认知成分(如注意、

想象)改变的原因。因此,保持任务难度

的一致性至关重要。
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