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意向运动疗法与脑缺血后损伤可塑性关系的研究

刘建锋，胡中扬　综述　　侯德仁　审校
中南大学湘雅三医院神经内科，湖南省长沙市　４１００１３

摘　要：缺血性脑卒中后通常伴有肢体功能的障碍，康复锻炼能够影响相关蛋白的表达，从而提高大脑的可塑性，进而促
进肢体功能的恢复；ｍｉＲＮＡ在蛋白质的表达过程中起着重要的调节作用。意向运动是一种主动运动方式，它能最大限度

的调动患者的主观能动性，以获得最佳的康复效果。本文主要就脑可塑性机制、意向运动过程中蛋白质变化、缺血性卒

中后 ｍｉＲＮＡ表达变化以及意向运动促进脑可塑性的可能分子生物学机制进行综述。

关键词：意向运动；缺血性脑卒中；大脑可塑性；微小 ＲＮＡ

　　据卫生部 ２００９年统计，在城市居民死亡原因
中脑卒中处于第三位，在农村处于第二位。随着脑

卒中诊断技术和治疗方法的进步，脑卒中后死亡率

明显下降，而相对的脑卒中后残疾率明显上升。

２００８年全国脑卒中患病率为 ９．７‰，其中缺血性
脑卒中占一半以上。缺血性脑卒中的高发病率和

高致残率给患者、家庭和社会带来了沉重的负担，

因此加强缺血性脑卒中后神经康复的研究具有重

要意义。

１　大脑可塑性
在人的大脑皮层中，约有 １００万亿条各种各样

的连接，这些连接控制整个人体的运动、认知及感

觉；随着人体的不断生长及学习的进步，这些连接

的数目及紧密程度也在发生着不断变化，这一过程

被称为神经“可塑性”。但是神经系统疾病可破坏

这些已形成的连接，同时要求神经元之间形成新的

连接以恢复正常的功能［１］。Ｍｏｒｇｅｎ等［２］利用功能

ＭＲＩ记录志愿者重复拇指运动在大脑皮层引起的
信号变化，结果发现，经过短期的训练，在人大脑

皮层形成了一个更小、更高效的控制拇指运动的神

经传导网络。

１．１　大脑可塑性的分类
１．１．１　功能上的可塑性　我们日常生活中各种
技能的获得、下降或丧失反映了我们大脑功能可塑

性的存在。

１．１．２　结构上的可塑性　结构上的可塑性是指
通过环境的强化和不断地训练，可以使脑结构发生

一些有利于功能上的变化。Ｇｒｏｕｓｓａｒｄ等［３］通过功

能核磁共振成像研究发现，音乐家在练习演奏技巧

时双侧海马、额叶内侧回、颞区的脑活动处于兴奋

状态，且音乐家海马区的灰质密度要高于非音乐

家；这表明长期的音乐记忆训练导致海马区的结构

和功能得到了重塑。

１．２　神经损伤后可塑性的表现形式
第一，当某一部位损伤后，该部位所支配的功

能可由损伤区周围组织或损伤区对侧相应部位来

替代。第二，正常情况下在神经传导过程中不起主

导作用的固有传导通路，当起主导作用的神经通路

损伤后，其功能会逐渐得以体现。第三，当神经传

导通路受损时，位于突触后膜的神经元受到的刺激

减小或丧失，此时其对作用于后膜的神经递质的反

应性也明显增强。这一现象的可能生理机制是：①
突触后膜上受体数量的增加；②细胞膜通透性的增
强；③轴突的生长及新突触的形成使神经通路得到
修复［４］。

１．３　中枢神经系统可塑性的机制［５，６］

⑴大脑是靠神经系统不断形成及凋亡之间的
相互作用逐渐形成的；缺乏半胱天冬氨酸酶基因的
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小鼠在成熟过程中因缺乏细胞凋亡机制，最终形成

巨脑；神经元的过度表达是一种适应性结果，它为

胎儿期神经损伤后的修复提供了储备。⑵在新生
大鼠缺血缺氧性研究中发现，大脑损伤后的几个月

内神经再生持续进行，并不断有新的神经元填充受

损的大脑皮质。⑶新生的神经元与残存的神经传
导径路连接在一起可促进神经系统损伤后的修复。

⑷神经损伤数天后，侧脑室注入新生的神经干细胞
可促进神经功能的修复，其机制可能是促进神经生

长因子的表达，此外其还可以替代受损的神经元。

脑的可塑性表现在脑结构与行为之间存在着

相互作用。一方面，当脑的形态与结构发生改变

时，相应的行为（例如学习、记忆等）与心理功能也

会随之改变；另一方面，当人们学会了某种运动技

能后，与其运动有关的神经系统内的细胞结构就会

发生可塑性变化［７］。

２　意向运动疗法
意向运动指某个个体集中注意力竭尽全力完

成某一动作从而达到某一预期目标的一种运动方

式，是目前临床用于治疗各种原因所致脑损伤的方

法之一，对神经康复具有重要作用。意向运动是主

动运动的一种，它不同于被动运动，前者是患者尽量

依靠自己完成某一动作，后者是指别人协助或通过

机械等形式实现的运动。意向运动旨在充分发挥患

者的主观能动性，尽可能的锻炼患肢完成某一动作。

２．１　康复运动的疗效
目前的研究表明，在脑卒中病人能够耐受的前

提下选择合适的康复强度，能够增加患者肌力，改

善患者的日常生活能力。Ｓｌａｄｅ等［８］研究康复锻炼

对住院天数的影响，实验组比对照组增加 ６７％的
运动量，结果显示，实验组患者平均住院天数较对

照组显著缩短了 １４ｄ。实验中还进行了回归分
析，结果显示，若早期缺乏康复训练，则两组患者

的平均住院天数均增加 １６ｄ。Ｔａｎｇ等［９］选取脑卒

中后智能缺陷患者研究带有倾向性的意向运动疗

法对卒中后运动能力恢复影响，实验采用 ＳＴＲＥＡＭ
量表对实验前后患者运动能力进行评分，结果发现

经过 ８周治疗后，无论患者的智能高低，意向运动
疗法组患者的下肢运动能力较单纯促神经恢复组

患者明显改善。

２．２　意向运动疗法的分子生物学机制研究
神经影像学研究显示，人及动物的动作形成和

发生网络包括大脑额叶皮质运动区、辅助运动区，

基底节区神经传导束，动作的产生不是由外部直接

刺激所引起。同时研究还表明：动作的形成在时间

分布区上要早于动作的发生［１０１２］。脑卒中后由于

大脑皮质运动区或神经传导通路的破坏，故造成人

和动物动作无法形成或发生。近期的研究表明，意

向运动疗法能够提高脑卒中后突触可塑性，进而促

进神经功能的恢复。戚其学等［１３］研究发现通过强

制运动疗法可明显降低大鼠通过梯形平衡木的错

误百分率，同时降低缺血后脑组织 ＮｏｇｏＡ蛋白的
含量，而 ＮｏｇｏＡ蛋白已被证实为脑卒中后突触生
成的抑制剂，该实验证明强制运动可降低 ＮｏｇｏＡ
蛋白水平，从而提高突触可塑性，进而促进神经功

能的恢复。Ｔａｎｇ等［１４］研究显示，意向运动疗法在

缺血性脑组织早期能够促进 α氨基羟甲基恶唑丙
酸（ＡＭＰＡ）受体亚单位的表达，从而提高突触可塑
性。相似的研究还发现运动训练能够降低 Ｒｈｏ激
酶水平、提高基质细胞衍生因子１蛋白的表达水
平，这些蛋白的改变均能够提高突触可塑性，加快

神经功能的恢复［１５，１６］。

从前面的研究可以看出，通过意向性运动疗法

可以使得缺血脑组织中与突触可塑性有关的蛋白

质表达发生改变。但是迄今为止，对于调节这些蛋

白质表达的分子机制仍不清楚，需进一步探究调节

突触可塑性的分子表达径路，从而为脑卒中后神经

功能的恢复提供分子治疗途径。研究发现卒中后

神经系统的损伤和修复过程中基因表达的调控机

制包括 ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和微
小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）调控等［１７］。

３　ｍｉＲＮＡ在缺血后脑组织中的表达变化
ｍｉＲＮＡ是近年来在多种真核细胞及病毒中发现

的一类来源于内源性染色体上的非编码单链 ＤＮＡ，
长度为２１～２５ｎｔ的短序列，在进化上具有高度的保
守性，约４０％ ～５０％的 ｍｉＲＮＡ能够通过与靶 ｍＲＮＡ
特异性的碱基互补配对，引起靶 ｍＲＮＡ降解或者抑
制其翻译，从而对基因进行转录后的表达调控。

目前研究表明，在脑缺血后伴随着一系列 ｍｉＲ
ＮＡ的表达变化。Ｊｅｙａｓｅｅｌａｎ等［１８］观察了 ｍｉＲＮＡ在
大鼠 ＭＣＡＯ模型脑组织及血液中的表达情况，结果
显示共有 １１４种 ｍｉＲＮＡ表达，其中在再灌注 ２４ｈ
后及 ４８ｈ后分别有 １０６种及 ８２种 ｍｉＲＮＡ表达。
同时研究还发现，ｍｉＲ３０ａ３ｐ和 ｍｉＲ３８３的表达
与 ＡＱＰ４的 表 达 一 致，ｍｉＲ１３２及 ｍｉＲ６６４与
ＭＭＰ９的表达一致，层粘连蛋白和整联蛋白的表达
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下调与 ｍｉＲ１２４ａ的表达上调有关。已有的研究表
明，ＡＱＰ１及 ＡＱＰ４在脑组织中有着丰富的表达，前
者在脉络丛中表达，能够减少脑脊液的分泌；后者

在脑室旁毛细血管周围的星形胶质细胞及室管膜

细胞中表达，调节水在血管、细胞、脑室中的通透；

它们与脑脊液的重吸收、渗透压调节、脑水肿形成

有关［１９］。ＭＭＰ９、层粘连蛋白和整联蛋白与血脑屏
障的稳定性有关。国内文全庆等［２０］学者通过双颈

总动脉结扎方法制备大鼠脑缺血模型，于大脑缺血

后 ３０ｍｉｎ取皮层脑组织通过 ｍｉＲＮＡ表达谱芯片检
测发现脑缺血后大鼠皮层脑组织中３５个已知 ｍｉＲ
ＮＡ表达上调 ２倍以上，８９个表达下调 ２倍以上。
其中促进凋亡和影响细胞周期的 ｍｉＲ２３、ｍｉＲ２４、
ｍｉＲ２６、ｍｉＲ３０、ｍｉＲ１０３、ｍｉＲ１０７等显著上调；
与神经干细胞、前体细胞分化有关的 ｌｅｔ７、ｍｉＲ
１２４、ｍｉＲ１２８、ｍｉＲ９等也显著上调。Ｓｅｐｒａｍａｎｉａｍ
等［２１］研究了大鼠 ＭＣＡＯ模型脑组织中 ｍｉＲ３２０ａ
与 ＡＰＱ１及 ＡＰＱ４的关系，结果显示，利用 ｍｉＲ
３２０ａ可以调节 ＡＰＱ１及 ＡＰＱ４在正常和缺血情况
下脑组织中的表达，同时还发现 ＰｒｅｍｉＲ３２０ａ抑
制 ＡＰＱ１及 ＡＰＱ４的表达，而反义 ｍｉＲ３２０ａ能够促
进 ＡＰＱ１及 ＡＰＱ４的表达；且反义 ｍｉＲ３２０ａ在增加
ＡＰＱ１及 ＡＰＱ４表达的同时，能够减小大脑缺血后
的梗死体积。

从以上的研究结果中我们可以看出，ｍｉＲＮＡ参
与了脑组织缺血后的病理生理变化。虽然我们已

发现 了 部 分 ｍｉＲＮＡ 所 调 控 的 基 因 及 蛋 白 合
成［１８，１９］，但是对大多数的 ｍｉＲＮＡ的调控机制仍缺
乏相关的报道。

４　意向运动疗法对缺血损伤后可塑性改变的分子
生物学机制

４．１　机制假设
任何生理过程的完成均需要通过基因的转录、

翻译后在相应的部位合成蛋白质。生物体根据自

身内外环境的变化，不断的调控着基因的表达，以

使生物体更好的适应变化着的环境状态。生物体

内的部分基因在正常情况下低表达或不表达，而在

生物体遭到损伤等诱因下其表达量明显增加，如缺

血后 ｍｉＲＮＡ的变化。我们已经知道在接受意向性
运动疗法干预后，缺血性脑卒中实验组的神经功能

恢复明显好于对照组，同时通过免疫组织化学检测

可以发现，能够促进突触可塑性的蛋白的表达要明

显高于对照组［１３１６］，ｍｉＲＮＡ在调节 ｍＲＮＡ的翻译过

程中起着关键作用。因此，可以推测意向运动疗法

在促进缺血后大脑可塑性方面的机制可能是：意向

运动作为一种诱因，诱导了体内特定基因的表达，

使得相关 ｍｉＲＮＡ明显增加，ｍｉＲＮＡ作用于其靶 ｍＲ
ＮＡ，使得阻碍突触可塑性的蛋白质合成终止，从而
使有利于突触可塑性的蛋白质表达增加。

４．２　基于意向运动疗法研究 ｍｉＲＮＡ与大脑可塑
性的关系

通过建立大脑缺血模型，在实施意向运动疗法

干预后，运用 ＲＮＡ芯片技术检测实验组及对照组
表达缺血脑组织中的 ｍｉＲＮＡ，找出差异表达的 ｍｉＲ
ＮＡ；同时运用蛋白质组学技术，找出差异表达的蛋
白质，从而找出在大脑可塑性的信号传导通路中起

关键作用的 ｍｉＲＮＡ，进一步可将筛选出的 ｍｉＲＮＡ
用于大脑重塑的分子治疗。Ｄｈａｒａｐ等［２２］已研究了

ｍｉＲＮＡ干扰对脑缺血后靶基因表达的影响，该研究
小组用 ｍｉｒ１４５的反义 ＲＮＡ（ａｎｔａｇｏｍｉｒ）通过侧脑室
注射的方法注入大鼠局灶性脑缺血模型体内以抑制

ｍｉｒ１４５的生物学效应，结果发现和对照组相比，
ｍｉｒ１４５的“ａｎｔａｇｏｍｉｒ”治疗组大鼠脑组织的 ｍｉｒ１４５
的靶基因超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）表达水平显著上
调，而 ＳＯＤ被认为能减轻脑缺血后的氧化应激。

综上所述，神经康复研究不仅要注重疗效，更

要逐步明确其促进功能恢复的内在调控机制。明

确 ｍｉＲＮＡ在缺血性卒中后大脑重塑信号传导通路
中作用机制，在今后的缺血性脑卒中过程中不但能

够减轻缺血后的病理生理变化，更能够为大脑结构

及功能的重塑提供分子治疗靶点。
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妊娠相关血浆蛋白Ａ与颈动脉粥样硬化

王本孝　综述　　王俊臖　审校
皖北煤电集团总医院（蚌埠医学院第三附属医院）神经内科，安徽省宿州市　２３４０１１

摘　要：妊娠相关血浆蛋白Ａ最先是从孕妇血清中分离出来的一种与妊娠相关联的大分子糖蛋白，后来发现它是一种
与胰岛素样生长因子相关的锌结合金属蛋白酶。新近发现妊娠相关血浆蛋白Ａ是一种新型炎症标记物，参与动脉粥样

硬化的发生发展，并且与斑块的不稳定性关系密切，在不稳定的粥样斑块中大量表达，对识别不稳定斑块有着非常重要

的作用。

关键词：妊娠相关血浆蛋白Ａ；动脉粥样硬化；生物学标记物
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