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电刺激在脊髓损伤康复中的研究进展

孙 欣1 潘红霞1 黄礼义1 魏 全1，2

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是青壮年长期残疾

的主要原因。一项基于人群的回顾性研究报告称，2011—

2020年每百万人中约有 27人患有 SCI。SCI最常见原因包

括跌倒、暴力、道路交通事故和运动[1]。SCI通常会导致生产

力下降、生活质量下降和高昂的医疗保健费，从而给个人和公

众带来沉重的经济负担。然而，由于其复杂的病理生理机制，

目前尚无可用于SCI恢复的最佳治疗方法。因此，寻找安全

有效的治疗手段促进功能恢复仍是治疗的关键。电刺激已被

广泛用于SCI后的康复训练。本文总结近年来电刺激在SCI

中应用的最新进展，为后续相关研究提供理论依据。

1 电刺激

电刺激是一种应用电流或电压来刺激生物体组织的技

术，通过向生物体内部传递电流来引发神经、肌肉或其他组

织的反应。它通常通过电极与生物体的接触来实现，电流会

在生物体内部沿着神经或肌肉纤维传播，从而产生各种生理

效应。电刺激的参数包括电流强度、频率、脉冲宽度和波形

形状。电流强度通常以安培（A）为单位，频率以赫兹（Hz）表

示，脉冲宽度以微秒（μs）计算[2]。不同的参数组合可以导致

不同的生理反应，如刺激肌肉收缩、神经传导或疼痛减轻

等。电刺激在康复医学中扮演着重要角色，用于恢复运动功

能、减轻疼痛以及改善神经功能。例如，对于脑卒中患者，电

刺激可促进受损的神经再生和运动恢复。另外，经皮电刺激

和脊髓电刺激等技术可以通过干扰疼痛信号的传递来减轻

疼痛感觉，提供一种非药物的疼痛缓解方法。脑深部电刺激

已被用于治疗帕金森病、抑郁症和强迫症等神经精神疾病。

通过在特定的脑区域提供电刺激，可以调节异常神经活动，

从而缓解症状[3]。电刺激被广泛应用于神经科学研究中，以

探索大脑功能和神经网络[4]。电刺激在中枢神经系统损伤后

的应用也已有半个多世纪，20世纪 60年代电刺激的最早应

用之一是利用电流刺激腓神经，以启动肌肉功能并在偏瘫的

情况下纠正足下垂[5]。从那时起，各种类型的电刺激被开发

出来并用于保护生理系统的功能。近年来，电刺激也被用于

脊髓损伤的治疗，如通过电刺激，可以激活脊髓中的运动神

经元，促进肌肉收缩和运动，还可以应用于脊髓损伤后的膀

胱和肠道的相关神经，促进排尿和排便的控制等。脊髓电刺

激、神经肌肉电刺激、周围神经刺激、功能性电刺激以及其他

形式的刺激也在SCI后有应用。

2 不同形式电刺激在SCI中的应用

2.1 脊髓电刺激

脊髓电刺激（spinal cord stimulation，SCS）是一种用于

治疗神经性疼痛的神经调节技术，研究报道其具有阻止疼痛

信号通过伤害性神经纤维进入背角的传输效果。SCS是通

过在脊柱上方皮肤上的经皮电极或植入脊髓背侧的硬膜外

电极[6]。越来越多的证据表明，脊髓硬膜外刺激会触发交替

的节律性肌肉活动模式，可能通过SCI后的神经可塑性改善

运动功能[7—9]。此外，这些研究还报告了瘫痪肢体的自主运

动幅度增加以及不完全性脊髓损伤患者的痉挛减少[10]。在

完全或不完全性脊髓损伤下激活运动活动可能与多种神经

调节机制介导的运动池兴奋性增加有关，包括增强的脊髓和

残余脊髓上输入到运动神经元池。经皮SCS的优点包括其

无创应用、经济实惠以及与传统刺激设备的兼容性。SCS的

最新进展包括基于步态运动学和运动性能的时空刺激传

递[11—13]。然而，在可预见的未来，这项技术将需要植入，以针

对脊髓的特定区域，并以精确的时间刺激独特的肌肉，可以

应用复杂时空模式的植入装置已经重现了严重瘫痪患者对

运动的自主控制。

2.2 神经肌肉电刺激

神经肌肉电刺激（neuromuscular electrical stimulation，

NMES）是在皮肤表面施加电流，涉及直接刺激目标神经以

收缩麻痹的肌肉并增加肌肉力量[14]。NMES是一种非侵入

性技术，并且通常具有良好的耐受，电极通常被放置在支配

运动的肌肉上面，被认为是通过突触相互抑制来改善痉挛状

态，其中一块肌肉的激活会产生对拮抗肌群的抑制 [15]。当

NMES用于直接完成功能性任务时，称为功能性电刺激。主

要针对神经的低强度电刺激的应用，称为经皮电刺激神经疗

法（transcutaneous electrical nerve stimulation，TENS），通

常用于疼痛管理，并有可能改善神经退行性疾病患者的运动

功能，TENS 通常用于缓解 2—10Hz 低频或超高频率的疼
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痛。NMES通常以 20—50Hz的频率产生肌肉收缩，可用于

逆转肌肉质量损失并改善运动功能恢复。一项临床试验发

现脊髓损伤患者12周的伸膝肌群高强度NMSE训练可以增

加股四头肌的横截面积并减轻肌肉痉挛[16]。最近的一项系

统评价评估了NMSE和 FES对 SCI患者不同身体成分参数

的影响，包括肌肉横截面积、去脂体重、肌肉质量、脂肪质量

等[17]。该系统评价共纳入46项研究共414例患者，结果发现

患者的肌肉横截面积较训练前平均增加了26%，其中变化最

显著的就是直接刺激的肌肉如股四头肌、腘绳肌、臀肌等。

另外，最近的临床指南中也指出NMSE可以延缓SCI患者肌

肉质量的损失[18]。

2.3 周围神经刺激

周围神经刺激（peripheral nerve stimulation，PNS）是通

过使用电流刺激周围神经来进行的，它通常作为辅助治疗用

于慢性神经病理性疼痛的治疗。PNS 的神经调节作用于

1965年首次被探索，但其原理与针灸和TENS相似，在PNS

发明之前，这些技术长期以来一直用于控制疼痛[19]。SCI后

的PNS的应用对运动、自主神经和神经性疼痛等结果显示出

一些改善。对损伤6个月内的22例患者进行的一项研究中，

当受试者尝试收缩目标肌肉时，对单侧腓总神经施加经皮刺

激（100Hz，每天30min，每周5天，持续6周）。该研究显示短

期 PNS的应用改善了 SCI引起的运动功能障碍[20]。双侧胫

骨神经刺激（10Hz，20min）显著改善了15例SCI后神经源性

逼尿肌过度活动[21]。也有研究表明经过1周的PNS治疗可以

缓解SCI患者的肩痛[22]。

2.4 功能性电刺激

功能性电刺激（functional electrical stimulation，FES）

是NMES的一种类型，主要是对麻痹的神经或肌肉施加电刺

激以诱导肌肉收缩以完成功能性任务[23]。传统的FES已被

广泛用于神经康复，以完成划船或骑自行车等一些具体任

务[24—25]。例如，对于颈椎脊髓损伤患者，恢复手部功能是他

们的首要任务。使用FES的神经假体提供了最有前途的方

法，可以显著提高该人群的手和手臂功能。可以协调肌肉收

缩以产生协调的抓握打开和关闭；拇指打开、关闭和定位；手

腕伸展/屈曲；前臂旋前。另外神经假体可以与肌腱相结合，

以最大限度地发挥功能[26]。还有研究表明FES似乎在改善

SCI后肌肉痉挛方面有一定效果[27]。

3 电刺激促进脊髓损伤后功能恢复的可能机制

3.1 促进神经可塑性

脊髓内的神经可塑性是电刺激研究最多的机制之一。

大直径传入神经在脊髓中广泛分布，这意味着电刺激可以在

多个位置发挥调节作用。这些传入突触作用于腹侧灰质中

的α运动神经元，从而直接影响运动活动[28]。它们还可以通

过多突触神经元间连接间接参与拮抗肌的激活[29]。因此，大

直径传入神经可以通过激活激动肌和抑制拮抗肌来影响运

动功能。本体感受传入也可以通过它们对中枢模式发生器

（central pattern generator，CPG）的输入影响运动活动。事

实上，刺激大直径传入神经可以触发这种内在回路并在整个

运动过程中调节CPG活动。最后，本体感受传入通过背柱

内侧丘系通路将感觉信息传递到脊髓上中枢。具体主要可

能通过以下几个方面：①电刺激可能促进局部神经可塑性，

增强来自传入或下行输入的运动神经元激活。②电刺激也

可能促进下行神经通路的重组。③电刺激可能促进轴突再

生以及促进更多的脊髓上神经回路控制。④电刺激可能会

提高脊髓兴奋性，使损伤后的神经回路对微弱的残余脊髓上

输入做出反应并恢复功能。

损伤下神经回路的下行输入的可能来源是残留的脊髓

上连接，这些连接在创伤事件中幸存下来并保留了部分损伤

以外的连接[30]。虽然SCI后存在残余下行通路，但它们被认

为“功能不活跃”，并且在没有干预的情况下无法产生有意义

的运动。电刺激可能会提高脊髓回路的兴奋性，以促进运动

恢复[31]。对于SCI患者来说，来自残余脊髓上连接的输入无

法达到引发功能反应所需的阈值。然而，电刺激可以提供基

础水平的兴奋，使脊髓上输入达到该阈值并影响功能，这可

能是通过促进刺激立即改善功能的关键机制。电刺激可能

会诱导传入纤维、中间神经元和运动神经元之间的局部神经

可塑性。这些神经元之间的突触发生可能会导致来自传入

更多的运动神经元激活，从而改善肌肉募集。研究发现FES

可能显著增加了不完全SCI患者的H反射兴奋性，同时，电

刺激可以增强脊髓内传入纤维和抑制性中间神经元之间的

突触传递。因此，电刺激可能通过加强对中间神经元和运动

神经元的传入来改善肌肉功能，从而允许更多的肌肉募集和

对拮抗肌的更强有力的抑制。

3.2 上调神经营养因子

通过电刺激进行的脊髓重塑可能是和神经营养因子的

上调有关。一些研究描述了电刺激后上调的神经营养因

子。例如，一项基础研究表明在啮齿动物T10挫伤SCI模型

中，功能性电刺激（100Hz，1h/d，14d）后观察到脑源性神经营

养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）显著升

高[32]。经皮刺激（每周 5天，持续 4周）显著增加了病变部位

的BDNF阳性细胞[33]。周围神经电刺激在坐骨神经损伤后

会显著增加前角脊髓神经元内的BDNF的表达[34]。因此，电

刺激可能会上调BDNF表达，这可能会促进神经可塑性和改

善运动功能。增加的BDNF表达可能通过几种信号通路促

进脊髓重塑。释放后，BDNF主要与TrkB受体结合以发挥下

游细胞作用[35]。磷脂酰肌醇3激酶（PI-3激酶）和Akt通路的

激活与神经元内的促存活信号相关。BDNF可以促进磷脂
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酶C（PLC）信号通路激活，从而导致钙信号传导并影响突触

可塑性。最后，BDNF 可以促进细胞外信号调节激酶的上

调，后者对分解 cAMP 的磷酸二酯酶 4 具有抑制作用 [36]。

cAMP可能通过多个下游级联信号影响脊髓重塑[37]。cAMP

激活PKA，后者可以启动促进轴突生长的蛋白质转录，增加

的 cAMP表达可能会阻碍通常限制轴突生长的髓鞘相关蛋

白（Nogo-A、MAG 和 OMgp）的抑制作用 [38]。髓磷脂相关抑

制剂主要作用于Nogo受体，并通过RHO-ROCK信号级联限

制轴突生长 [38]。cAMP 对 PKA 的激活对 RHO 有抑制作用，

限制了髓磷脂对轴突生长的抑制。因此，BDNF和 cAMP下

游过程可能会减少髓鞘抑制并促进生长因子的转录，从而促

进电刺激后的脊髓重塑。

3.3 调节神经胶质细胞和神经炎症

胶质细胞在脊髓内发挥多种作用，对支持神经元功能至

关重要。SCI后，神经胶质细胞会显著影响继发性损伤级联

反应[39]。脊髓损伤后少突胶质细胞死亡会导致脱髓鞘和轴

突传导受阻。小胶质细胞、星形胶质细胞和外周免疫细胞也

有助于产生神经炎症反应，从而扩大组织损伤并恶化结果。

适当的髓鞘形成对于信号转导和功能恢复是必要的。一些

证据表明，电刺激可能会提高少突胶质细胞的存活率并减少

SCI后的髓鞘丢失。最近一项研究观察了FES对大鼠T10脊

髓挫伤后少突胶质细胞的影响[40]。与仅SCI组动物相比，电

刺激显著增加了髓鞘碱性蛋白表达，减少了白质内凋亡细胞

的TUNEL染色，并显著增加了CNPase（一种由少突胶质细

胞表达的酶）的mRNA蛋白水平。研究表明FES疗法还可以

促进腰椎脊髓内少突胶质细胞的增殖。在T9损伤后3周对

腓神经进行FES治疗，他们观察到在脊髓损伤后36d，腰椎脊

髓中Brd-U标记的祖细胞显著增加。在 SCI后 43d，祖细胞

减少，新生APC阳性的少突胶质细胞增加。因此，他们认为

FES疗法可能促进祖细胞在腰椎脊髓内成熟为少突胶质细

胞，从而促进功能恢复。也有证据表明，电刺激可能会增加

少突胶质细胞数量和髓鞘形成[40]。促进少突胶质细胞存活/

分化和髓鞘形成通常被认为对SCI后有益。脱髓鞘轴突的

信号转导受损，影响功能并使轴突容易受到离子失衡的进一

步损害[41]。因此，增加少突胶质细胞数量和髓鞘形成可能有

助于改善功能。

电刺激也可能影响神经炎症反应。Ayanwuyi等[42]观察

到坐骨神经刺激可以调节T12背柱脱髓鞘模型中的巨噬细

胞/小胶质细胞极化。脊髓内的ED-1阳性巨噬细胞/小胶质

细胞表现出更高的促修复分子 Arginase-1 表达和 TNF-α表

达减少，TNF-α通常被认为是一种促炎细胞因子。此外，电

刺激可能调节神经炎症反应以促进脊髓损伤后的组织存

活。例如，在严重的T12挫伤SCI模型中，损伤后 5周，单次

30min的双侧高频经皮神经电刺激显著减少了背侧和腹侧

灰质区域小胶质细胞的激活，这与治疗后的痉挛暂时减轻有

关[43]。电刺激也可能影响炎性细胞因子的循环浓度。18例

SCI 患者进行 10 周的 FES 后，CRP、IL-6 和 TNF-α的血浆水

平显著降低[44]。此外，Bakkum等发现在 16周的FES联合自

行车运动方案后，慢性脊髓损伤患者的CRP和 IL-6浓度以及

IL-6/IL-10比率显著降低[45]。虽然这些研究的局限性在于它

们无法识别脊髓本身的炎症变化，但它们确实表明电刺激可

能会影响临床人群的炎症水平。这些结果表明，电刺激可能

通过调节神经炎症促进损伤修复。

3.4 减少继发性损伤

电刺激可能通过调节神经胶质细胞和神经炎症来减少

继发性损伤。有研究发现FES可以减少SCI后7天白质内的

细胞凋亡[40]。然而，髓鞘形成和神经炎症仅占多方面继发性

损伤的一小部分。缺血、出血和血脊髓屏障通透性在SCI后

继发性组织损伤中发挥着重要作用，也是治疗的主要目标。

然而，这些急性和亚急性过程却很少受到关注。这些损伤反

应可能有助于阐明电刺激是否可以通过神经炎症的机制进

一步减少继发性损伤。SCI后的急性电刺激可能会降低血

脊髓屏障的完整性，这可能会影响结果并为早期治疗带来障

碍。尽管如此，这需要在SCI模型内进行评估来验证。目前

研究中的刺激时间点可能限制了我们对这一机制的理解。

电刺激研究通常纳入慢性SCI个体的长期康复方案。然而，

SCI急性期和慢性期脊髓微环境的差异可能会影响其具体

的细胞和分子机制。SCI后急性刺激可能会影响继发性损

伤过程的高峰，以减少继发性组织损伤并保留功能。因此，

必须考虑SCI后急性期进行电刺激的可能阻碍，特别是对于

需要手术植入的侵入性设备。尽管如此，减少组织继发性损

伤仍可能是急性电刺激在SCI后应用的关键机制。

4 小结

SCI后电刺激在一些动物实验和临床试验中初步显示

出一定的治疗作用，但需要更多的多中心随机对照试验来证

实其临床价值。虽然其细胞和分子机制仍有待完全阐明，但

目前的研究表明电刺激可能在脊髓的神经可塑性重塑、神经

营养生长因子的上调、髓鞘再生和神经炎症的调节方面都有

不同的作用，这些机制可能相互协同作用以改善患者功能并

减轻疼痛。另外SCI后应用电刺激设备还面临以下方面的

问题。首先，这些设备必须具有成本效益才能易于使用，特

别是对于侵入性较小的设备。另外，还必须考虑临床使用电

刺激的一些潜在风险。最后需要进行更多临床研究来评估

其疗效，目前缺乏关于刺激参数的明确指南。未来的研究重

点应该是优化刺激设备和参数或利用组合治疗来最大化改

善电刺激的临床效果。
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