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综 述

脊髓损伤后肌痉挛发病机制及治疗的研究进展

魏斌兴，李琦哲综述，颜海健，李 青审校

［摘要］ 脊髓损伤（SCI）常引发肌痉挛这一长期后遗症，其表现为肌张力异常增高和随意运动的严重障碍，这些症状通常

伴随患者一生。肌痉挛的发生与突触抑制的减弱和脊髓反射的过度兴奋密切相关。SCI后某些关键蛋白的下调，这些蛋白的靶

向治疗已被证实可有效缓解肌痉挛症状。最近，细胞移植已成为治疗 SCI后肌痉挛的研究热点之一。该方法通过重建突触抑制

回路和增强神经抑制作用，有助于降低运动神经元的兴奋性，从而减轻痉挛。目前，SCI后肌痉挛的治疗方法仍然有限，为了更

好地理解SCI后肌痉挛的具体发病机制，文章就SCI后肌痉挛的发生、发展及治疗前景进行综述。

［关键词］ 脊髓损伤；肌痉挛；细胞移植；γ-氨基丁酸

［中图分类号］ R681 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 2097-2768（2025）01-0091-06
［DOI］ 10.16571/j.cnki.2097-2768.2025.01.015

Advances in pathogenesis and management of muscle spasticity following spinal cord injury

WEI Binxing，LI Qizhe reviewing，YAN Haijian，LI Qing checking
（Department of Emergency Medicine，Affiliated Hospital of Guizhou Medical University，Guiyang 550004，Guizhou，
China）

［［Abstract］］ Spinal cord injury（SCI）often leads to a long-term sequelae，namely muscle spasticity，which is characterized by
abnormally high muscle tone and severe impairment of voluntary movement，and these symptoms are usually lifelong. The occurrence of
muscle spasm is closely related to the reduction of synaptic inhibition and the overexcitation of spinal reflex. The downregulation of cer⁃
tain key proteins after SCI，and targeted therapy of these proteins has been proven to be effective in alleviating muscle spasticity symp⁃
toms. Recently，cell transplantation has become one of the research hotspots in the treatment of muscle spasm after SCI. This approach
helps to reduce the excitability of motor neurons by reconstructing synaptic inhibition circuits and enhancing neural inhibition，thereby
alleviating spasticity. At present，the management of post-SCI muscle spasticity is still limited. In order to better understand the specif⁃
ic pathogenesis of post-SCI muscle spasticity，this article reviews the occurrence，development and management prospects of post-SCI
muscle spasticity.
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0 引 言

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）后约 75%的

患者伴有反射反应加剧、拮抗肌的共同收缩和不自

主运动等肌痉挛症状，对患者后期生活质量造成严

重影响［1］。在肌痉挛的研究中，大多认为运动神经元

和中间神经元高兴奋性，加之抑制性脊髓机制的减

弱为主要发病机制［2-3］。其中钾-氯协同转运蛋白 2
（potassium-chloride cotransporter 2，KCC2）和钠 -钾 -

氯协同转运蛋白 1（sodium-potassium-chloride co⁃
transporter 1，NKCC1）介导的氯离子（Cl-）平衡在调

节突触抑制水平中起着关键作用［4］。SCI后，运动神

经元呈低KCC2和高NKCC1蛋白水平，尽管 γ-氨基

丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）和 γ-氨基丁

酸 A受体（gamma-aminobutyric acid type A receptor，
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GABAAR）结合使得受体通道开放，但 Cl-受限于电

化学驱动力的影响，无法进入细胞内，最终导致GABA
系统无法发挥突触抑制效应［5］。因此，KCC2和

NKCC1是未来治疗肌痉挛的可能新靶点［6］。目前巴

氯芬作为治疗 SCI后肌痉挛最有效的药物［7］，但在

长期临床用药评价中巴氯芬导致潜在的严重不良

反应［8］，进一步加重运动功能障碍。肉毒素和功能性

电刺激在肌痉挛治疗中效果显著［9-10］，患者需要持

续治疗缓解症状。此外，手术治疗并不能取得预期

效果［11］。最近针对关键蛋白的靶向治疗［4］和细胞移

植［12］作为对因治疗，并且已经在基础研究中初见成

效，有望成为未来治疗 SCI后肌痉挛的最佳方法。本

文主要就 SCI后肌痉挛发生的主要可能机制和治疗

策略的研究进展作一综述。

1 脊髓损伤后肌痉挛的发病机制

当前，SCI后肌痉挛的发生机制尚不完全清晰。

过去认为γ运动神经元的兴奋性变化在疾病发生发

展中更为重要［13］，但近年来较为公认的机制主要是

α运动神经元（motor neurons，MN）、中间神经元兴奋

性改变和突触抑制减弱两个方面。

1.1 MN和中间神经元高兴奋性

1.1.1 MN 分布于脊髓前角的MN是指令骨骼肌

进行随意运动的终末中枢，肌肉的收缩频率取决于

MN的兴奋性。SCI后可导致MN的过度兴奋，这种过

度兴奋大致归因于神经递质受体和离子通道的功

能和丰度［14］。Ji等［14］发现，大鼠MN在 SCI后早期阶

段，离子型谷氨酸能受体（AMPA receporter，AMPAR）
和 5 -羟色胺受体（5 -HT receporter，5 -HTR）中（5 -

HT1AR和 5-HT2BR）的转录编码成倍增加且GAB⁃
AAR和甘氨酸受体（Gly receporter，GlyR）的显著降

低。上调的受体在突触后膜形成持续性兴奋性突触

后电位（excitatory postsynaptic potential，EPSP），直接

或间接介导通道活性、数量和离子浓度等形式诱导

持续性内向电流（persistent inward current，PIC）增

强，包括L型钙和持续性钠电流（INaP）。因此，SCI后
MN更加倾向于接收来自兴奋信息的输入。除离子

型谷氨酸受体的作用外，SCI后代谢型谷氨酸受体

（mGlu receporter，mGluR1和 mGluR5）转录水平升

高，此前已被证明它们也能介导钙浓度的上升引发

细胞去极化［15］。目前，已有研究证实 CaV1.3参与

PIC的形成［16］，仍尚不明确何种钠离子通道参与AP
的形成，通过基因转录学分析显示 SCI后Nav1.1和
Nav1.6呈高表达状态［14］。突触后电位则是负责受体

与 PIC之间的信息传递。在感觉诱发痉挛时，MN中

EPSP表现出更长的兴奋时间以招募缓慢激活的

PIC，这些PIC在很大程度上介导了不自主肌肉痉挛

期间MN长达数秒的激活［17］。然而，最新研究表明，

痉挛爆发期间EPSP的振幅或其电导在动物群体中

并无差异，但结果提示EPSP激活的运动神经元PIC
增加［2］，这可能与 SCI后上调的兴奋性受体持续作

用密切相关。

1.1.2 中间神经元 如前文所述，EPSP是诱发 PIC
的基础，是MN接收上行信息并整合表达的关键局

部电位。此前，Bellardita等［18］在 SCI小鼠研究中发

现，相较于 SCI急性期表现，细胞钙成像显示慢性

SCI期间中间神经元更加活跃，兴奋性中间神经元

与MN建立恒定的EPSP输入，为痉挛的形成提供持

续性神经电活动。Thaweerattanasinp等［19］发现，慢性

SCI期间，由于 5-HT系统慢性丢失提供给脊髓深背

角中间神经元爆发概率，从而激活其持续的内向电

流以驱动肌肉痉挛。通过光遗传学沉默（V3）兴奋性

中间神经元时，小鼠体内外实验均证实了感觉诱发

的痉挛受到抑制［20］。因此，SCI后肌痉挛发生时，MN
持续接受上行神经元的调控从而作出积极的应答。

运动形成接受来自于上行中间神经元、MN自

身突触受体、离子通道等多因素调节，这是机体复

杂的信息整合过程。SCI后这一机制被破坏，导致

MN兴奋和抑制失衡。然而，诱导MN兴奋的 PIC各

离子通道类型和上行中间神经元异常兴奋机制尚

不完全清晰。因此，仍需深入研究以加深人们对MN
兴奋机制的认识，获得靶向药物的目标位点，为 SCI
后肌痉挛治疗提供新方向。

1.2 突触抑制减弱 过去的经典治疗中，巴氯芬通

过激活假定位于相同末端γ-氨基丁酸B受体（Gam⁃
ma-aminobutyric acid type B receptor，GABABR），这

些受体的激活延缓了钙离子流入末端从而减少兴

奋性氨基酸和可能其他递质的诱发释放以缓解肌

痉挛［21］。值得注意的是，Mahrous等［2］发现，SCI前后

MN接受的兴奋性输入并无改变，反之肌痉挛是由

于突触抑制减弱和MN获得兴奋优势导致的。正如

前文所述，SCI后伴随着大量抑制性受体下调［14］。这
样看来巴氯芬作用的机制似乎与 SCI后肌痉挛的发

生略有不同，尽管结局控制了肌肉兴奋状态，但从

长远看来抑制兴奋性输入后阻碍了运动恢复甚至

造成肌肉麻痹等一系列后果［8］。因此，恢复突触抑制

是近年来研究的热点。成熟中枢神经系统中，GABA
和Gly作为主要抑制性神经递质，其中GABA通过

与GABAAR结合使得 cl-由细胞外流向胞内，在突触

后膜形成超极化突触后电位（inhibitory postsynaptic
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potential，IPSP），从而发挥突触抑制作用。然而，Cl-
的细胞内外浓度又是由 KCC2和 NKCC1共同决定

的［3］。
1.2.1 KCC2 决 定 作 用 KCC2 和 NKCC1 作 为

SCL12阳离子氯离子协同转运蛋白家族成员［22］，
KCC2因 N端不同可分为 KCC2a和 KCC2b两种亚

型。在脊髓中，这两种亚型表达水平相似。而NKCC1
在神经胶质细胞中的表达相较于神经元中更为丰

富，这意味着 SCI后肌痉挛的发生，KCC2可能是更

为重要的角色，因为既往的研究中发现KCC2主要

分布于MN质膜上［3］。Talifu等［4］发现，生理状态下，

NKCC1将 Cl-转运到细胞内，而 KCC2将 Cl-转运出

细胞，以维持细胞内低Cl-而胞外高Cl-的动态水平，

从而建立发挥突触抑制的离子可能。GABAAR是配

体门控的Cl-渗透性离子通道，当GABA穿过突触前

膜结合到 GABAAR使得受体通道开放，细胞外 Cl-
进入细胞内，由此在突触后膜形成 IPSP进而发挥突

触抑制的作用。相反，SCI后细胞处于低 KCC2高

NKCC1蛋白水平，Cl-在细胞内大量蓄积，当 GABA
与 GABAAR结合后由于受到Cl-电化学驱动力的影

响不仅无法形成 IPSP，反而出现MN兴奋性增加的

现象。因此，KCC2和NKCC1通过调节氯离子参与的

病理生理过程，从而可进一步调节GABA能系统。如

前文所述，SCI后GABAAR数量的显著下降，也是突

触抑制减弱的重要原因。此外，大量基础研究证实

了KCC2和NKCC1在突触抑制中的重要性。Bilchak
等［6］发现，增强大鼠 KCC2的蛋白活性后H反射速

率依赖性抑制得到提高，有效缓解了肌肉强直性收

缩。抑制性突触的主要支架蛋白（Gephyrin）控制血

浆KCC2的聚集，Gephyrin的丢失会损害KCC2的功

能［23］，这一现象可能是 SCI后GABA神经元丢失而

导致的。继发性损伤期间发生的氧化应激是GABA
神经传递受损的重要原因之一，活性氧会改变

GABAAR门控Cl-通道的功能导致Cl-运输失败从而

Cl-电化学驱动力降低［24］，这样由受体通道引发的

Cl-运输障碍，可能还协同了 SCI后低KCC2的原因。

因此，KCC2介导的GABA能机制的相对缺陷是导致

痉挛的重要原因［25］。
1.2.2 KCC2 上游机制 调控 KCC2上游机制包括

WNK、PKC、BDNF及其受体 TrkB、Shh等信号通路。

Furukawa等［26］发现，在神经元未成熟阶段，激活的

WNK-SPAK/OSR1信号上调 NKCC1和下调 KCC2，
导致GABA介导的去极化。成熟神经元中，WNK1活
性降低，KCC2得到蓄积，GABA系统得以发挥抑制

效应。当阻断WNK信号后，发现小鼠体内外降低了

KCC2的磷酸化从而增强了KCC2的活性，结果提示

降低了癫痫发生的频率和数量［27］。尽管大多数研究

主要集中于癫痫这一疾病，GABA能系统受到来自

于WNK信号介导的KCC2间接调节［28］。PKC通路是

KCC2的有利上游信号，过去研究中，Lee等［29］发现，

PKC和谷氨酸受体（N-methyl-D-aspartic acid recep⁃
tor，NMDAR）及谷氨酸水平共同调节KCC2的活性。

细胞内 PKC通过诱导 Ser940（KCC2抗体）的磷酸化

间接增强KCC2活性，这样的结果取决于细胞膜表

面KCC2的内吞作用下降。然而，高水平的谷氨酸和

NMDAR活性增强会刺激 Ser940去磷酸化，进一步

诱导蛋白磷酸酯酶 1清除其残基中的磷酸基团，从

而加速KCC2在细胞表面稳定性被破坏［28］。如前文

所述，SCI后兴奋性神经递质占据主导并NMDAR上

调，这也进一步证实了病理条件下PKC信号介导的

KCC2增加被阻断［30］。值得注意的是，BDNF-TrkB信

号对 KCC2的调节呈现出截然相反的结果。Chen
等［31］发现，BDNF-TrkB激活下游环磷腺苷效应元件

（camp-response element binding protein，CREB）磷酸

化，CREB与细胞核内转录机制结合后成功诱导

KCC2活性增强从而改善 SCI。然而，Zhao等［32］发现，

随着 BDNF和 TrkB的表达量降低，KCC2表达增加

缓解了神经性疼痛。这样的结果可能取决于 SCI后
GABAAR的数量和关键亚基的活化程度掩盖了

KCC2下调的结局［33］。Shh信号在中枢神经系统中对

神经干细胞增殖和分化发挥着至关重要的作用。

Delmotte等［34］发现，随着中枢神经系统的发育过程

中，神经元从未成熟到成熟的转变也伴随着GABA
系统从兴奋到抑制的切换，这是 Smo（Shh信号受

体）介导的KCC2活化增强所决定的。

突触抑制的形成中，关键蛋白KCC2占据核心

地位。同时，SCI后突触抑制的维持有利于降低MN
的兴奋性输入。然而，SCI后，KCC2接受来自不同上

游机制的病理性调控，突触后膜上受体的类型、数

量、活性等条件性改变影响从而抑制丧失，如何逆

转受体表达和维持内源性关键蛋白的数量和活性

尚不明确，有待进一步研究。

2 脊髓损伤后肌痉挛治疗现状

2.1 临床治疗策略 当前，SCI后肌痉挛无法彻底

根治，临床工作中往往被迫选择姑息性治疗，同时

也不同程度地缓解了患者痉挛症状，主要集中在以

下几个方面。

2.1.1 药物治疗 过去数十年间，巴氯芬是缓解这

一症状的经典用药，至今仍作为首选的药物治疗
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方案。根据痉挛的部位和严重程度，可口服或鞘内

给药［35］（intrathecal baclofen therapy，ITB）。最近，

Hilton等［36］发现，SCI后巴氯芬培养的背根神经节

（DRG神经元）与对照组相比有更强大的轴突再生

能力，因此巴氯芬还可能通过重建抑制性突触发挥

治疗肌痉挛的可能。尽管如此，巴氯芬通过抑制轴

突末端兴奋性神经递质的释放从而降低MN的兴奋

性，为 SCI肌痉挛患者带来了诸多不利的并发症，如

ITB植入所致导管感染、药物过量导致的骨骼肌麻

痹无力等［8］。A型肉毒杆菌毒素（BoNT/A）由肉毒梭

菌产生，是一种金属酶，通过在神经末梢中以蛋白

水解方式裂解突触体相关蛋白 25（SNAP-25），从而

抑制突触囊泡与突触前膜的融合，进一步抑制神经

递质释放的方式降低下行兴奋性［37］。尽管 BoNT/A
是唯一推荐用于治疗中风和脑瘫痉挛的药物治疗

方法，但近年来临床工作中也将BoNT/A用于 SCI后
肌痉挛的辅助治疗且取得了较好的疗效［9］。
2.1.2 电刺激疗法 经脊髓直流电刺激（transcrani⁃
al direct current stimulation，tsDCS）和经脊髓脉冲电

流刺激（transcranialpulse current stimulation，tsPCS）
是当前电刺激疗法中用于治疗 SCI后一系列的并发

症最有前景的康复疗法［38］。过去，Pereira等［39］发现，

tsDCS用于治疗临床受试者研究显示对脊髓运动回

路没有影响。但在基础研究中，Malloy等［40］发现，接

受 tSCS治疗的 SCI大鼠中有效防止了KCC2的下调

并增加了H反射的速率依赖性抑制从而改善了痉

挛症状。此外，重复经颅磁刺激（repetitive transcrani⁃
al magnetic stimulation，rTMS）可不同程度的激活

GABA能系统，且该方法正逐步在临床工作中得到

推广及应用［41］。因此，电刺激是一种理想的物理治

疗方法，为 SCI后肌痉挛患者治疗提供了不错的应

对方案。

2.1.3 手术治疗 当药物和物理治疗不能有效控

制痉挛时，可能需要手术干预。其中包括选择性周

围神经切断术（selective peripheral neurotomy，SPN）、

选择性背神经根切断术（selective dorsal rhizotomy，
SDR）、ITB等。根据患者受累区域、肌肉群的数量和

痉挛的程度可选择相应的术式，如局部痉挛用 SPN、
区域痉挛用 SDR、全身性痉挛则选择 ITB［11］。总之，

当前临床治疗方案在缓解患者症状、精神压力和提

高患者生活质量上带来了有益影响，但患者常面临

药物的不良反应、终身维持治疗和创伤性手术打击。

2.2 分子生物学前景 更有效的治疗方法将源于

对痉挛背后病理生理机制的深入探索，目标是针对

病因而不是简单地缓解症状。因此引发了广泛的

研究，主要是以下几个方面。

2.2.1 抑制运动神经元兴奋性 如前文所述，SCI
后导致MN的过度兴奋归因于神经递质受体和离子

通道的功能和丰度，PIC的增强得益于 L型钙和钠

通道的通道活性［14］。Kerzonkuf等［1］发现，SCI后钙蛋

白酶 1可被激活并上调Nav1.6和下调KCC2，基因层

面敲低钙蛋白酶 1后，痉挛症状明显改善。Jiang
等［16］发现，药浴以Ca通道负变构调节剂和尼莫地平

后抑制了CaV1.3的平台电位，减少了细胞内电流输

入引起的MN放电。此外，条件性阻断星形胶质细胞

RAC1信号及其下游因子时缓解了 SCI诱导的痉挛

状态，这得益于MN生理性脊柱形态的重塑［42-43］，恢
复了细胞间的信息交流，其机制还可能与MN兴奋

性恢复密切相关。因此，进一步的研究还应当关注

SCI后MN异常激活的确切离子通道和脊髓中MN
与周围胶质细胞的相互作用。

2.2.2 恢复突触抑制 过去大量研究已经证实

KCC2和 NKCC1通过平衡 Cl-稳态从而调控 GABA
能系统，恢复突触抑制中具有至关重要的作用。低

强度聚焦超声通过激活脊髓神经回路和增加KCC2
的表达有效缓解了 SCI大鼠的痉挛状态［44］。TrkB-

IgG（BDNF受体抗体）给药后消除了训练诱导的

KCC2上调以及对痉挛和异常性疼痛的有益影响，

证实 TrkB信号介导的KCC2上调缓解了肌痉挛［45］。
此外，一些药物如布美他尼［46］、尼莫地平［47］和电刺

激疗法［40］等也能通过调节 NKCC1和 KCC2的水平

改善肌痉挛。因此，SCI后不同干预策略所致关键蛋

白水平逆转，有利于恢复突触抑制，为以氯离子为

中心的痉挛新治疗策略铺平道路。

2.2.3 细胞移植重建 GABA能系统 脊髓中抑制性

GABA能神经元广泛分布，在 SCI早期阶段，细胞外

GABA的早期激增可能与脊髓休克的发生有关，而

后期阶段GABA能机制的相对缺陷可能是导致肌痉

挛的原因［25］。因此，GABA能系统可纠正受损脊髓网

络中兴奋和抑制之间的倾斜平衡。Zheng等［48］发现，

人类多能干细胞（hPSC）衍生的脊髓 GABA神经元

移植到 SCI猕猴脊髓组织中存活了长达 7.5个月，

并在其存活期间维持内在特性和发出轴突与宿主

形成突触连接。同时研究人员还证实移植这类细胞

有效缓解了 SCI大鼠的痉挛样反映，表明移植的

GABA能神经元整合到了局部神经回路中［12］。此外，

一些类型的细胞移植后也被证实缓解了 SCI后肌痉

挛，如神经干细胞、胚胎干细胞诱导分化的GABA能

前体细胞［49］、骨髓间充质干细胞等［50］。因此，除靶向

调控NKCC1和KCC2的活性外，通过细胞移植重建
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GABA能系统，恢复突触抑制也不可失为一种理想

疗法。

3 结语与展望

肌痉挛是 SCI后的常见并发症，给患者生存带

来精神和生活上的严重困扰。临床治疗肌痉挛取得

一定效果，但仍存在着众多弊端，如不良反应带来

的运动障碍加剧、终身维持治疗以及无法避免的手

术创伤打击等。当前，SCI后肌痉挛的治疗前景是广

阔的，靶向抑制 SCI后异常激活的离子通道、恢复关

键蛋白水平和补充丢失的抑制神经元是理想方法，

并引发了广泛关注。然而，仍然需要解决以下问题：

参与SCI后MN兴奋性升高的确切受体和通道类型，

当抑制MN高兴奋性时如何避免治疗带来的诱导麻

痹。通道抑制剂具有普遍抑制效能，如何规避对机

体其他系统带来的严重不良反应等。既往大量的基

础研究已经证实KCC2和NKCC1在 SCI后痉挛和运

动功能恢复方面具有显著的治疗潜力并可能成为

未来治疗的关键靶点。但是如何实现内源性激活和

蛋白水平可维持性是使其应用于临床工作中最大

的难题。细胞移植是一种替代疗法，为治疗该疾病

提供了坚实的研究基础，一是移植的GABA能神经

元能够存活并在动物体内维持其突触抑制功能，其

次是观察到突触重建并缓解了痉挛症状，但是未来

应用于临床的前提是确保其安全性、维持治疗的时

效性以及可靠的细胞来源。总之，随着细胞移植、基

因靶向药物的开发，相信在不久的将来可以为 SCI
后肌痉挛患者治疗提供理想的方法。
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