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脑损伤康复的基础$$$脑的可塑性

李!鸥综述!郭知学审校

!!!摘要"!脑的可塑性是指中枢神经系统的形态结构和功能活动在环境变化或受伤时相应变化的能力% 脑损伤后的多种

康复治疗手段与脑的可塑性有关% 本文从脑的可塑性的概念讲起#对脑损伤后的功能训练*神经生长因子治疗*干细胞治疗*

药物治疗*电刺激治疗*穴位注射治疗和丰富环境因素等几个方面结合脑的可塑性进行综述%

!!!关键词"!脑的可塑性&脑损伤&功能训练&神经生长因子&神经干细胞&穴位疗法&综述

!!!中图分类号"!=K?#C#?!!!文献标志码"!L!!,&;##ACD>K>FMC;554C#KG$9$G#8C$A#@CADCA$D

!!半个多世纪前_*--

'#(根据经验提出#神经元皮

质联系可以重塑% 此后#国内外学者对脑的可塑性

进行不断深入的研究% 目前#脑的可塑性己被许多

现代化手段和临床试验所证实% 脑损伤后的各种康

复手段在机制上都与脑的可塑性有着密切的联系%

@A脑的可塑性的概念

脑的可塑性是指包括脑血管在内的中枢神经系

统损伤后在形态结构和功能活动上的可修饰性#即

脑神经元之间的相互联系在内*外环境因子的作用

下是可改变的'$(

% 从广义上讲就是神经可塑性%

从低等动物果蝇到脑损伤患者的恢复#都存在着神

经可塑性% 低等动物中枢神经系统的可塑性很强#

高等动物则减弱#哺乳动物更弱% 未成熟脑在发育

过程中具有可塑性#发育成熟后#神经元为了适应各

种内外环境变化#如在神经系统遭受损伤或老龄化

后#神经回路在整个生活过程中仍可变*可修饰或可

塑% 神经可塑性主要表现在突触可塑性% 突触可塑

性分结构可塑性和功能可塑性% 突触结构的可塑性

指突触形态的改变以及新的突触连接形成和传递功

能的建立#是一种持续时间较长的可塑性% 突触功

能可塑性指突触的反复活动引致突触传递效率的增

加或降低#包括长时程增强和长时程抑制#长时程增

强和长时程抑制被认为是学习和记忆的基础%

BA神经可塑性的分子标志物

轴突出芽作为结构可塑性的组成部分能够通过

多种与之相关的蛋白表达上调来进行鉴定#因此以

下几种蛋白可作为神经可塑性的间接证据%

作者单位# D#AAAG 浙江杭州#南京军区杭州疗养院神经康

复科

通讯作者# 郭知学#S9<+;2)Q.3vBK$Y)&:<+;2C0&<

BC@A生长相关蛋白9@D "3'&R:)9+55&0;+:*, P'&:*;49

@D!iLd9@D%!iLd9@D 是一种轴突膜蛋白#主要分

布在轴突生长锥以及突触前膜#与轴突生长密切相

关#在神经元发育和再生过程中呈现高水平表达#与

突触细胞膜再生和突触的功能有着密切的关系#对

突触可塑性具有重要意义'D(

% 脑组织在损伤*缺氧

或缺血等病理情况下#存在神经自我修复的现象#即

iLd9@D 可一过性地表达升高#介导脑神经损伤灶周

围未受损神经细胞轴突生长和新突触形成'@(

% 大

量研究证实#促进 iLd9@D 表达上调的治疗方法#有

利于脑损伤的康复'?(

%

BCBA突触囊泡蛋白"514+P:&P)15;4![j]%![j]是

一种钙结合蛋白#分布于各种神经末梢的突触前囊

泡上#可以作为突触囊泡的一种特异标志性蛋白#它

有助于囊泡和突触前膜的融合以及神经递质的释

放#其数量和分布密度可间接反映突触的密度'K(

%

因此该蛋白被广泛用于标记轴突终末#也是突触重

建的重要标志物之一%

BCCA微管相关蛋白9$ "<;0'&:T-T2*+55&0;+:*, P'&9

:*;49$!"Ld9$%!"Ld9$ 是一种构成神经元胞体*轴

突和树突的细胞骨架的结构蛋白#主要存在于神经

元胞体和树突#为神经元所特有#是脑内最丰富的蛋

白之一#可能参与神经元发育*结构稳定*突起形成

和突触可塑性调节% 已证实 "Ld9$ 与树突及突触

的形态学变化密切相关#在突触改变过程中有重要

作用'G(

%

CA可能通过影响脑的可塑性而促进脑损伤后功能

康复的治疗方法

CC@A功能恢复训练!对皮质损伤区域进行刺激可

促进运动和感觉功能恢复#而单纯力量训练并不能

达到刺激皮质损伤区的作用#只有配合技巧训练
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才能诱导脑组织重塑% 在大鼠脑梗死后 K )#通过水

迷宫进行康复训练#使 iLd9@D 和 dDB <=]L的表

达于建模后第 #@ 天明显升高'B(

% 在脑出血大鼠模

型上#转笼运动也可以使脑出血大鼠出血灶周围和

皮质 iLd9@D 的表达上调'>(

% 董晓敏等'#A(的研究

发现#早期系统正规的康复治疗有利于脑损伤患者

认知功能和运动功能的康复#且早期介入适量频度

的康复治疗更能促进功能的全面恢复%

CCBA神经生长因子治疗!神经生长因子 " 4*'O*

3'&R:) %+0:&'#]i/$是一种蛋白#由神经靶器官制

造#逆行进入神经细胞内#对神经元的发育*再生和

突触重建有着非常重要的作用% 在脑损伤的婴儿脑

室内注射 ]i/#可改善局部脑组织的灌注#减少患

儿脑内的软化灶#并使脑功能明显改善% 而这些功

能的改善与神经可塑性的标志物///微管相关蛋白

的表达上调有关'##(

% 对碱性成纤维细胞生长因子

"-+5;0%;-'&-2+5:3'&R:) %+0:&'#-/i/$的研究发现)通

过增加 -/i/的内源性表达#可以使脑卒中后神经

元的突触出芽#再生神经的血管形成和神经胶质的

增生% 向卒中鼠的小脑延髓池注射 -/i/可以使鼠

瘫痪侧的感觉和运动功能得到改善#这一功能的改

善可能是通过增加 iLd9@D 的表达#从而促进了脑

损伤区的轴突生长取得的'#$(

% 另外几种生长因子#

包括胰岛素样生长因子9# 和转化生长因子等在脑

缺血和脑梗死早期应用亦有益处% 这些因子可能是

组织恢复和功能重组过程中重要的信号分子%

CCCA神经干细胞治疗!神经干细胞" 4*T'+25:*<

0*22#][6$是具有多向分化潜能前体细胞#在适合条

件下有分化成成熟细胞的能力#能增殖并分化成神

经元*星形胶质细胞和少突胶质细胞% ][6分化成

熟后#将重塑神经元之间的联系% 在啮齿类#][6大

量存在于脑室中的室管膜或室管膜下带和在海马齿

状回颗粒下层% 人类也存在有 ][6#曾经从室管膜

下带和脑室周围的白质中培养出来% ][6做移植

材料时应先体外培养#使分裂增殖*分化#再移植于

脑内需要部位% ][6的来源为胚胎*骨髓和周围血

"特别是脐带血$% 后两者主要用于造血系统#也可

能成为分化成其他组织型的来源#包括脑细胞% 脑

缺血后骨髓间充质干细胞移植激发 iLd9@D 特异性

表达有效地促进了中枢神经再生#并介导了神经功

能的恢复'#D(

%

CCDA药物干预!基础与临床实验业已证实#一些药

物如与运动疗法或言语疗法结合#能促进脑损伤的

康复% 双丁酸环腺苷酸能够促进脑缺血再灌注损伤

大鼠轴突再生和运动功能的恢复#研究检测到缺血

灶周边组织iLd9@D <=]L明显升高'#@(

% 目前临床

上应用较广的神经修复药物单唾液酸四己糖神经节

苷脂能通过刺激脊髓损伤后 "Ld9$ 表达增强的方

式来促进脊髓损伤后神经元的修复和动物运动功能

的恢复'#?(

% 据报道#能促进运动恢复的药物还有)

地昔帕明"去甲丙咪嗪$*苯丁胺*苯丙醇胺*司来吉

兰"丙炔苯丙胺$和左旋多巴等%

CCEA电刺激疗法!在脑梗死后瘫痪肢体的康复治

疗中#经常使用电刺激疗法% 张艳等'#K(使用半导体

医疗机对脑梗死偏瘫大鼠瘫痪肢体的 @ 个穴位#相

当于人的手三里*外关*伏兔*三阴交进行电刺激治

疗#K 周后治疗组梗死灶边缘区突触数目增多#突触

间隙变窄#突触活性区长度增加#突触后膜致密物质

厚度增厚#且治疗组运动功能较对照组有一定的改

善% 提示电刺激可以改善急性脑梗死偏瘫的运动功

能#可能与电刺激通过外周神经通路传到中枢#引起

突触可塑性变化有关% 另外电刺激还能提高大鼠脊

髓损伤植入脐血干细胞后 iLd9@D 的表达#对脊髓

损伤突触的可塑性具有一定的有利影响'#G(

%

CCMA穴位注射治疗!穴位注射疗法#是在经络*腧

穴上适量注射液体药物#以防治各类疾病的方法%

穴位注射在选择适当腧穴的基础上#适当的小剂量

药物#可以在短时间内产生与大剂量静注等强甚或

更强的药效#李鸥等'#B9#>(对脑外伤患者的康复治疗

中#采用穴位注射胞二磷胆碱的方法#显著改善了患

者的记忆*认知功能和下肢的运动功能障碍% 汪春

等'$A(对脑卒中恢复期患者在康复治疗的基础上辅

以穴位注射血栓通治疗#显著改善了患者的临床症

状#提高了患者生存质量评分% 但对于该疗法促进

脑功能恢复的机制尚需进一步研究和探讨%

CCNA环境刺激!丰富的环境可以引起脑内的结构*

行为和生化等方面的变化#促进许多类型脑损伤后

认知和运动障碍的恢复% 丰富环境*探索学习*社会

交往都能够促进局灶性脑梗死大鼠大脑皮质 [j]

的表达增加#从而促进神经功能重组'$#(

%

脑损伤后的可塑性改变使大量患者的脑功能恢

复成为可能#深入研究脑的可塑性的机制以及如何

通过促进脑的可塑性改变来恢复脑损伤后的脑功

能#将成为各种康复手段的基石#必将为脑损伤后的

康复治疗带来新的曙光%

&参考文献'

'#(!_*-- c7CN)*&'3+4;Q+:;&4 &%-*)+O;&')+4*T'&P510)&2&3;0+2:)*&'1

'"(C]*Rj&'()Z&)4 ^;2*1w[&45##>@>)DD?C

"下转第 D#> 页%

!>>$!东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



更好地发挥传统中药治疗糖尿病足的疗效% 通过中

西医结合的方法#扬长避短#发挥各自治疗糖尿病足

的优势#既凸显冰黄凝胶清热燥湿*消肿生肌*活血

止痛等功效#又提供创面湿润减压的环境#使糖尿病

足创面免受微生物的危害#同时减轻了患者因单用

银离子敷料带来的经济负担#为临床治疗糖尿病足

提供经济有效的途径#值得临床推广运用%
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%&'5:'&(*'*0&O*'1'Z(Cd)15"*, =*)+-;262;4 ]L<#$AAD##@"#

[TPP2$)#D?9#@AC

'#D( 刘广义#曹!文#王锡波C脑缺血损伤后U"[65移植及 iLd9@D

表达在脑神经修复中的作用'Z(C现代生物医学进展#$AA>#>

"$$$)@$$B9@$DDC

'#@( 牛陵川#李长清#陈!艳#等C双丁酸环腺苷酸促进脑缺血再灌

注大鼠轴突再生和运动功能恢复'Z(C中国老年学杂志#$AA>#

$>"G$)BA?9BABC

'#?( 陈永刚#耿!彬#王栓科#等C神经节苷脂对大鼠脊髓损伤后微

管相关蛋白9$ 表达的影响及意义'Z(C中国矫形外科杂志#

$A####>"#A$)B@A9B@?C

'#K( 张!艳#黄如训C电刺激对大鼠脑梗塞运动功能及突触的影响

'Z(C中山医科大学学报##>>B##>"$$)B>9>DC

'#G( 孙迎春#李建军#高莉敏C电针刺激对脊髓损伤大鼠植入脐血

干细胞后生长相关蛋白*碱性成纤维细胞生长因子*胰岛素样

生长因子表达的影响'Z(C中国康复理论与实践#$AA>##?"B$)

G#G9G#>C

'#B( 李!鸥#郭知学#汪!春#等C穴位注射胞二磷胆碱治疗脑外伤

后记忆及认知功能障碍的疗效观察'Z(C中国康复医学杂志#

$A#$#$G"G$)KK>9KGAC

'#>( 李!鸥#郭知学#汪!春C穴位注射治疗脑外伤后下肢运动功

能障碍'Z(C中国康复#$A#$#$G"D$)#>B9#>>C

'$A( 汪!春#郭知学#李!鸥C血栓通穴位注射对脑卒中恢复期患

者临床疗效及生活质量的影响'Z(C中国康复#$AA>#$@"D$)

#GG9#G>C

'$#( 李!娜#高俊淑#李!阔#等C不同环境设置对局灶性脑梗死大

鼠梗死灶周围 [14表达的影响'Z(C中国康复医学杂志#$AA>#

$@"D$)$#D9$#?C
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