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脑卒中后痉挛的反射性介导与非反射性介导机制*

吴晓燕1 吕君玲1 金荣疆1,2

脑卒中患者常会出现肌肉张力增高。肌张力增高有几

种特殊形式包括：痉挛、强直及去大脑皮质强直，但以痉挛最

为多见。据报道，大约20%—40%的脑卒中后遗症患者有一

定程度的肢体痉挛[1]，痉挛患者的损伤部位多位于大脑皮质、

内囊及基底神经节区[2]。长时间过高的肌张力不利于患者建

立正常的运动模式，会导致疼痛、关节挛缩畸形、肌肉萎缩、

异位骨化等运动系统的静态畸形，影响患者行走及日常生活

活动[3]。关于痉挛的发生机制，目前神经生理学认为痉挛是

牵张反射增强的结果，然而急性神经损伤后痉挛状态的延迟

出现使得研究者认为痉挛不仅仅是一种释放现象，而是发生

在脊髓和脑中的可塑性变化，以及继发的软组织改变也可能

增加痉挛[4]。脑卒中后痉挛可分为两部分：由于牵张反射介

导的张力过高—反射性介导机制；由于软组织改变引起的张

力过高—非反射性介导机制[5]。本文就脑卒中后痉挛的反射

性介导与非反射性介导机制进行综述。

1 肌张力生理性调节机制

肌肉紧张形成肌张力的机制复杂且受多种因素影响。

肌张力主要受锥体系、锥体外系、脑干网状结构及小脑系统

调节。脊髓前角运动神经元是接受锥体系统、锥体外系统和

小脑系统各方面冲动的最后通路，是冲动到达骨骼肌的唯一

通路。α运动神经元除受到上级中枢的调节外，还接受节段

内 γ运动神经元、闰绍细胞、其他中间神经元的易化和抑制

作用。γ运动神经元在上级中枢的影响下，通过 γ环路调节α

运动神经元的兴奋性，比如：Ia传入终端的突触前抑制；来自

拮抗肌的传入肌梭形成的交互抑制；通过 Ib传入高尔基腱器

官的自身抑制；通过运动神经元轴突侧支和闰绍细胞的回返

抑制[6]。总之，完整的中枢神经电路以及平衡协调的神经信

号是正常张力产生的基础。然而脑卒中后中枢神经受损，这

种平衡将被破坏，导致痉挛的出现。

2 牵张反射过度兴奋的脊髓上起源

2.1 脑功能紊乱

脑卒中后脑的存活部分常发生实质性的结构和功能重

组，这些重组发生在病变周围区域，以及同侧和相对侧皮

层。这些可塑性的变化反映大脑尤其是大脑皮层对脑卒中

造成的损害做出的反应，即神经元及其网络结构和功能的改

变[7]。脑卒中后脑功能可塑性是痉挛缓解的机制之一，然而

不良可塑变化也是卒中后持续痉挛机制之一，但是其中确切

的变化尚未十分清楚。

刘阅等[8]研究表明脑卒中后上肢痉挛患者手部运动时出

现双侧运动相关脑区活动亢进，而健侧半球神经活动水平增

强不利于脑卒中后上肢痉挛缓解和运动功能的恢复。相反

随着患者痉挛减轻和运动功能恢复，激活区明显向病灶侧皮

质运动区转移。Pundik等[9]研究了慢性脑卒中患者上肢痉挛

与脑功能紊乱的关系，发现痉挛更严重的患者往往感觉功能

受损更为严重，患者主动活动时较大的痉挛状态与丘脑中较

高的任务相关信号强度相关。

2.2 下行运动功能通路受损

人体运动系统的五个重要的下行路径 [10—11]：网状脊髓

束、皮质脊髓束、前庭脊髓束、红核脊髓束、顶盖脊髓束中，皮

质脊髓束起源于大脑皮层，控制随意运动，其他四条通路起

源于脑干。如脑卒中病灶发生在皮质或内囊，皮质脊髓束受

损，皮质对下运动神经元的下行抑制作用丧失，而脑干脊髓

束如顶盖脊髓束、网状脊髓束、前庭脊髓束、红核脊髓束是完

整的，它们对下运动神经元的下行促进性指令异常活跃，导

致牵张反射增强，从而产生痉挛[12]。

最近，网状脊髓束被认为是与脑卒中后痉挛相关的下行

途径[7]。背侧网状脊髓束通过皮质网状纤维从前运动皮层和

辅助运动皮层获得促进作用以后对脊髓牵张反射产生强大

的抑制作用，相反，内侧网状脊髓束与前庭脊髓束对脊髓牵

张反射有兴奋作用，并且不受刺激的调节[13]。在皮质和内囊

病变的脑卒中，损伤常发生在皮质脊髓束和皮质网状束，导

致背侧网状脊髓束失去了皮质的促进作用，从而导致了痉

挛[13]。

2.3 神经递质作用失衡理论
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中枢神经系统氨基酸类神经递质分为兴奋性与抑制性

神经递质。兴奋性神递质主要有谷氨酸（glutamic acid，

Glu）、天门冬氨酸（aspartic acid，Asp），抑制性神经递质主要

有 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、甘氨酸（gly-

cine，Gly）等。Glu主要存在于大脑皮质、海马、杏仁核和基

底神经节内，由 α-酮戊二酸提供碳架进行氨基转换生成[14]。

GABA是一种抑制性氨基酸，调节中枢神经系统的兴奋信号

传导，主要存在于大脑区域如皮质，下丘脑和外侧膝状

核[15—16]。Gly是一种双性神经递质，当其与Gly受体结合时

发挥突触后抑制作用，Gly也可以作为共激动剂与N-甲基-

D-天冬氨酸型受体(N-methyl-D-aspartate，NMDA)的B结合

位点结合，发挥兴奋作用[17]。在大脑某些区域 γ-氨基丁酸能

和甘氨酸同时参与抑制性调节，甚至单一神经元突触前膜存

在两种神经递质的共同释放现象[18]。这两类物质对维持神

经系统兴奋性和抑制性信号的平衡起着至关重要的作

用[19]。脑卒中后由于高级中枢抑制性信号减弱或消失及兴

奋性信号增加，α运动神经元兴奋性增加，牵张反射亢进从而

导致痉挛。

王景霞等[20]研究发现脑卒中痉挛大鼠脑内GABA、Gly

含量明显下降，而Glu、Asp含量明显升高，GABA受体蛋白

表达明显减少，NMDA 受体亚基NR1，NR2A，NR2B蛋白表

达明显增加。毛雪莲等[21]研究发现大脑中动脉缺血后痉挛

大鼠颈膨大、腰膨大、脑干内 γ-氨基丁酸转氨酶和琥珀酸半

醛脱氢酶表达增高，加快了抑制性氨基酸 GABA 的分解代

谢，从而加重痉挛。临床中常用抗痉挛药物巴氯芬，是一种

GABAB受体激动剂，可以促进GABA与GABAB受体结合，

增强突触前抑制作用，有效调节痉挛状态[22]。同样Liu等[23]

实验研究表明穴位埋线可提高GABAB水平，降低mGluR1

的表达水平，从而缓解痉挛。总之，脑卒中后神经系统信号

分子也发生适应性变化，这种变化一方面加重痉挛，另一方

面又促进了脑功能的重组。

3 牵张反射过度兴奋的脊髓起源

脊髓内可塑性变化导致运动神经元过度兴奋，这是一种

可能导致脑卒中痉挛的潜在神经机制[24]。研究表明脊髓结

构的可塑性在前 2 周最高，脑卒中后 28d 恢复到基线水

平[25]。临床上可通过肌电图检查F波、H反射、RI-3等电生理

指标[26—27]了解脊髓节段内α运动神经元、γ运动神经元、闰绍

细胞及其他中间神经元的活性[28]，发现运动神经元过度兴奋

的证据。

3.1 γ-肌梭系统的激活

γ-肌梭系统的激活主要是由于中间神经元对 γ神经元的

抑制减弱，γ-肌梭系统激活使肌梭敏感性增加，Ia初级与Ⅱ
类次级传入纤维敏感性加强，增加了脊髓运动神经元输入信

号。即使肌肉长度发生轻微的变化都会被肌梭感知，造成众

多同步兴奋的冲动沿着 Ia类传入神经到达α运动神经元，引

起同步兴奋的 α运动神经元数量增加，牵张反射范围扩大，

反射增强，出现痉挛[13]。

Hu等[29]用亚阈值双刺激方法检测了脑卒中后痉挛患者

Ia 类兴奋性突触后电位（excitatory postsynaptic potential，

EPSP）的有效持续时间，试验结果显示痉挛性脑卒中患者运

动神经元过度兴奋的机制可能与 Ia EPSP时间过程的延长

有关，Ia EPSP时间过程的延长使得动作电位启动更容易。

除此之外，Tan等[30]研究数据表明皮质脊髓束损伤后出现痉

挛的大鼠，本体感觉传入神经芽进入灰质区域，囊泡谷氨酸

转运蛋白 1阳性的 Ia类传入神经末梢在运动神经元上数量

增加，这些解剖学变化使周围本体感觉传入信号增强，脊髓

牵张反射亢进，是痉挛出现的潜在机制。

3.2 脊髓运动神经元内在特性的变化

下行输入信号的中断可能导致脊髓运动神经元激活电

压依赖性离子通道，使Ca2+和Na+持续内向流动，放大并延长

运动神经元对突触激发的反应，产生延长的去极化（平台电

位）。比如被动牵伸时阻力加大可能是由于运动神经元平衡

电位的上升和自我持续放电所致[31]。

总之，异常的脊髓内加工和由此产生的α运动神经元过

度兴奋可能是兴奋性和抑制性下行输入失衡后，脊髓内网络

发生相应的适应性重组改变，这种改变又进一步加重并维持

了痉挛状态。

4 非反射性因素介导的肌痉挛机制

卒中后肌痉挛的产生除了与牵张反射亢进有关外，还与

肌肉、肌腱、关节等组织等的材料固有属性及机械性能改变

有关，即非反射性因素介导的肌痉挛机制。脑卒中后痉挛大

多归因于脑损伤本身，较少关注肌肉组织结构，代谢和功能

方面的因素。有研究显示最早观察到的肌肉组织结构适应

性变化在脑梗死后 4h开始[32]。痉挛后肌肉的功能和结构会

发生改变，主要有以下表现：肌纤维的尺寸和纤维类型分布

改变；形态学和生物化学测量的细胞外基质增殖；痉挛肌细

胞僵硬度的增加，与正常肌肉相比，痉挛肌细胞外物质的机

械性能较差[33]。总之这些肌纤维分型及占比、长度的改变加

重受累骨骼肌生理功能及生物力学特点的改变，造成这些改

变的原因可能是神经系统水平下的肌肉骨骼系统重塑，这些

变化进一步加重痉挛状态。

为了描述脑卒中后肘部肌肉神经肌肉特性的变化，Mir-

bagher等[34]追踪了脑卒中后肌痉挛患者肘部力学特性的变

化，评估脑卒中后1、2、3、6和12个月肱二头肌的内在和反射

机械性能变化。研究结果表明：在机械性能测试中，脑卒中

后肌肉内在刚度持续增加；在反射性能测试中，肌肉的反射
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机械性能在此段时间内持续下降。试验结果说明随着时间

的迁移，脑卒中后肌痉挛机制由反射性因素逐渐过渡到由非

反射性因素介导。从治疗方面来讲，注射肉毒毒素是缓解肌

痉挛的有效方法，其作用机制除阻滞神经肌接头释放乙酰胆

碱以外，还可使脑卒中患者痉挛肌纤维刚度降低，肌肉横截

面积增大，肌纤维长度增加[35—36]，肌球蛋白重链组成从快速

转变为更慢的同种型，也就是说肉毒毒素也通过减缓或逆转

痉挛肌肉中发生的结构变化来降低痉挛[37]。

5 问题与展望

综上所述，尽管痉挛状态的确切病理生理机制仍然未

知，但它很可能不是由单一机制引起的，而是由错综复杂的

变化链引起的。区分和理解脑卒中后肌痉挛的不同潜在机

制，可为以后开发个性化治疗，以及利用或避免适应不良的

可塑性变化提供参考。虽然脑卒中后痉挛的研究已经有几

十年的历史，但是对于脑卒中痉挛的机制研究仍存在一些问

题：①对于神经递质的研究多是围绕兴奋性或抑制性神经递

质进行，且都是研究其在突触传递中的作用，突触外、神经胶

质细胞、其他递质在其中的作用尚有待探索；②脑内神经系

统网络联系复杂，脑卒中后神经元之间的连接会发生重组，

治疗时正确的刺激输入有助于正确连接方式的形成，弄清楚

脑卒中后神经通路的改变对研究痉挛的机制十分重要。我

们期待脑卒中后肌痉挛机制的研究能形成从中枢到外周骨

骼肌肉系统的完整病理生理变化通路，并为卒中后肌痉挛患

者的康复提供指导。
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