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基于MRI的生物标志物应用于脑卒中后运动康复的研究进展*

郭 丽1，2 赵紫璇1，2 尹 勇2，3

运动功能障碍是脑卒中最常见的后遗症，是影响患者日

常生活活动能力的主要因素。对脑卒中后运动功能损伤及

恢复的潜在分子事件的了解有助于指导脑卒中康复治疗，但

临床医生很难直接从患者身上进行有创操作来获得这些分

子事件相关指标，所以发展可获得的替代指标或者生物标志

物可为脑卒中后运动功能康复提供有用的信息。

生物标志物是作为正常生物过程、致病过程或对暴露或

干预（包括治疗干预）的生物反应的指标而测量的一种定义

特征[1]。生物标志物可以通过生理测试、液体或组织分析、微

生物组分析、临床量表和影像等建立。一个好的脑卒中生物

标志物要能够反映与脑卒中损伤及恢复相关的脑事件，且与

行为状态相关。Kamtchum等[2]综述了一些血液生物标志物

如S—100B蛋白、神经元特异性烯醇化酶及胶质纤维酸性蛋

白等可辅助脑卒中的诊断及鉴别诊断、病因学鉴定、指导治

疗及预测早期并发症和功能预后。但采集血液样本属于有

创操作且样本易受体内及体外因素的影响，缺乏特异性。而

收集磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）生物

标志物的过程无创且标志物可直观反映脑卒中后脑解剖和

功能的变化，并具有较高特异性。研究已报道基于MRI的生

物标志物是脑卒中运动功能损伤、恢复及预后的有效预测因

子。同时，随着非侵入性脑刺激技术（non- invasive brain

stimulation，NIBS）在临床康复中的运用，基于MRI的生物

标志物有助于揭示这些技术促进患者运动功能恢复的潜在

机制及患者间疗效差异。本文就基于MRI的一些生物标志

物在脑卒中后运动康复中的应用进行综述，希望为临床康复

提供指导。

1 评估运动功能损伤程度

脑卒中不仅导致局部脑组织损伤，还会在全脑范围内严

重破坏脑结构和功能的完整性。非侵入性MRI技术如弥散

张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）可以提供直观的

脑结构及结构连接的信息，功能磁共振成像（functional mag-

netic resonance imaging，fMRI）则可以提供直观的静息态

或执行任务时皮质激活及脑区间功能连接的信息，基于DTI

及 fMRI 测量的主要指标可作为运动功能损伤的生物标志

物，辅助临床医生对不同程度运动功能损伤进行评估。

1.1 基于DTI的生物标志物预测运动功能损伤程度

局部病灶—症状映射研究显示，脑卒中病灶涉及初级运

动皮质（primary motor cortex，M1）、前运动皮质（premotor

cortex，PMC）、辅 助 运 动 区（supplementary motor area，

SMA）、放射冠、内囊后肢、外囊、尾状核、岛叶[3]等，患者会出

现运动功能障碍。DTI白质纤维束追踪进一步研究发现，白

质纤维束损伤及改变也与神经缺损症状有关。DTI研究中

主要观察指标为各向异性分数（fractional anisotropy，FA）、

FA比（ratio of fractional anisotropy，rFA=患侧FA/健侧FA）

及FA偏侧指数（fractional anisotropy asymmetry，aFA=健侧

FA－患侧 FA/健侧 FA＋患侧 FA）。皮质脊髓束（corticospi-

nal tract，CST）是主要的下行运动通路，研究发现：与健康

人群及健侧CST相比，具有运动功能损伤的脑卒中患者的患

侧CST的 FA 是减小的[4—5]，且 FA、rFA 及 aFA 数值大小与运

动功能损伤程度有关。FA及 rFA越小，aFA越大，患者运动

功能损伤程度越严重[6—8]。Puig等[8]报道脑卒中患者30天时

的 rFA与患者 2年时的运动功能损伤程度相关，rFA＜0.689

为重度损伤；0.689＜rFA＜0.982 为轻度到中度损伤，而且

rFA的这两个截值预测损伤程度具有很高的灵敏性和特异

性。但另外一项研究发现：只有静息运动域比值可以解释患

者上肢运动功能损伤的49%的方差，未能发现CST加权 rFA

与上肢运动功能损伤有关[9]。这些研究差异可能与脑卒中患

者的病程、病变位置及范围、评估时间、纳入标准等不同有

关。除CST外，非CST、皮质—皮质连接及皮质—皮质下连

接对运动功能的作用也引起了广泛的关注，如Chen等[10]研

究报道在脑卒中患者中，CST及经胼胝体束FA较高者的运

动功能损伤较轻。Lindenberg 等 [11]还发现 CST 和非 CST 的

纤维束数量和 aFA在脑卒中亚组中具有显著差异，将两者结

合时预测价值高于仅运用CST时。此外，Peters等[12]报道脑

卒中患者患侧M1/SMA与皮质下大脑脚、丘脑、红核等结构

连接与上肢和下肢的运动功能显著相关，双侧半球M1结构

连接与上肢粗大运动显著相关，而且M1结构失连接是运动
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功能表现的独立预测因子。以上研究提示基于DTI测量的

相关FA值具有评估脑卒中患者运动功能损伤的潜力。

1.2 基于 fMRI的生物标志物预测运动功能损伤程度

fMRI 研究中主要观察指标为皮质激活量与功能连接

（functional connectivity，FC）。研究报道了脑卒中患者偏

瘫手对指运动时，双侧大脑半球与运动相关的皮质均弥散性

激活，而且患侧 M1 激活的强度与偏瘫上肢运动功能正相

关[13]。Larivière等[14]报道了脑卒中患者偏瘫手抓握时，患侧

运动相关皮质激活减少，且初级感觉运动皮质活动的减少与

更大的运动功能损伤有关。功能连接分析研究报道了脑卒

中患者脑网络连接模式异常，表现为FC明显减少[15—16]。姜

思竹等[17]研究发现脑卒中患者皮质与基底节核团功能连接

呈现半球间FC减少，而半球内FC增强。Chen等[10]发现半球

间 M1 具有较高 FC 值时，脑卒中患者运动功能损伤较轻。

Frias等[18]也报道了脑卒中患者患侧感觉运动区与健侧感觉

运动区及枕叶皮质 FC 减少，而初级感觉皮质（primary so-

matosensory cortex，S1）与 PMC 及顶叶皮质半球内 FC 增

加，而且这种连接模式与患者运动功能损伤相关。以上研究

可能揭示了脑卒中破坏了患者双侧大脑半球间的平衡，半球

内功能连接增加可能发挥了代偿作用。另外多模态研

究[19—20]报道了轻度与重度运动功能损伤的脑卒中患者半球

内及半球间运动网络的结构连接和功能连接指标表现出明

显差异。以上研究表明，脑卒中不仅导致运动网络连接模式

发生变化，而且个体损伤的严重程度不同，运动网络发生特

征性变化。

因此，DTI及 fMRI为定量评估脑卒中患者运动功能损

伤程度提供了稳定的生物标志物，当临床医生面对神经缺损

严重不能配合量表评估的脑卒中患者时，可利用这些生物标

志物对其运动功能损伤程度进行评估，弥补量表的缺陷。

2 预测运动功能恢复及预后

了解脑卒中患者运动功能恢复的潜力及预后，有助于康

复团队为患者制订实际可行的康复目标和治疗计划。在早

期，预测脑卒中患者运动功能恢复及预后对临床医生来说是

一种挑战。在临床中，医生常使用临床行为量表评分来判断

患者的运动功能损伤程度，评估后的分数作为行为生物标志

物来预测患者的运动功能恢复及预后，但是量表评估存在天

花板效应，而且患者之间具有异质性，仅仅依靠行为生物标志

物来精确预测患者运动功能恢复及预后是不足且困难的。

2.1 基于DTI的生物标志物预测运动功能恢复及预后

DTI研究已经发现脑卒中患者运动功能恢复及预后与

CST的完整性有关[21—23]。纵向研究显示，在康复的过程中，

脑卒中患者CST的FA、rFA逐渐提高[24—25]，且与运功功能恢

复相关，运动恢复较好的患者的 FA、rFA 比恢复差的

高[5，26—27]；rFA还可鉴别出患者中运动预后不良者[28]；aFA还可

将患者的运动预后分为无缺陷、轻度—中度和重度缺陷[29]。

此外，还有研究发现非CST如网状脊髓束、皮质—小脑束[30]、

红核脊髓束[31]、黑质苍白束[32]及经胼胝体束[4，33]的FA也能预

测患者的运动功能恢复或预后。研究还报道了M1与PMC

的白质纤维束结构完整性与患者残余运动输出有关[34—35]，不

同程度CST损伤的患者的残余运动输出对M1与PMC结构

连接的依赖不同，M1与PMC的结构连接状态仅与CST损伤

严重的患者有作用[35]。以上研究说明了当CST损伤时，上述

非CST及M1与PMC相互作用在脑卒中患者运动恢复过程

中发挥了重要的作用。

研究发现基于DTI的生物标志物对脑卒中患者运动恢

复的预测价值高于行为生物标志物[24，30]，将两者结合的预测

价值更高[24]。如Soulard[30]纵向研究发现临床模型可以解释

患者步行恢复的 79.4%的方差，而 DTI 模型可以解释 96%。

Lin等[24]研究发现临床模型解释了患者运动结局的 80.4%的

方差，模型中增加FA后方差增加到84.6%。但也有研究报道

了CST损伤对患者运动预后预测价值比较低，通过增加CST

损伤并没有提高量表对上肢运动功能恢复的预测价值 [36]。

以上研究结果的差异可能与DTI测量参数不同有关，而且上

肢功能恢复比较复杂，受很多因素的影响。

2.2 基于 fMRI的生物标志物预测运动功能恢复及预后

fMRI研究发现脑卒中患者大规模脑网络的皮质活动和

脑区间功能连接被打乱。研究报道了与健康人群相比，脑卒

中患者偏瘫肢体运动时双侧大脑半球感觉运动皮质表现出

增强的弥散性激活[37]，皮质连接模式异常[15—16]。如果无运动

功能恢复，这种激活及连接模式持续存在[38]，而运动功能恢

复时，这种激活及连接模式发生改变，恢复良好的患者连接

模式与健康人群相比没有显著差异[39]。研究已显示不同运

动功能预后的脑卒中患者M1、PMC、SMA基线皮质激活具

有差异[40—42]。Hong等[43]报道了与手完全偏瘫的脑卒中患者

相比，手部分偏瘫的患者健侧感觉运动皮质FC增加，且FC

增加的程度与偏瘫手功能表现成负相关；与手部分偏瘫患者

相比，手完全偏瘫的患者显示患侧感觉运动网络与背侧感觉

运动网络和腹侧视觉网络的连接强度减弱，连接减弱的程度

与偏瘫手的表现正相关。Cheng等[44]也报道了运动网络内具

有更高的FC和更有效的网络重构的脑卒中患者运动恢复更

好。此外，研究还发现皮质—小脑连接对脑卒中患者的残余

运动输出有关[45]。Rosso 等[46]利用任务态 fMRI 研究脑卒中

患者皮质和小脑运动网络功能连接与偏瘫手抓握功能的联

系，他们发现损伤轻度组皮质—皮质连接在 3周时被扰乱，

但是 3月之后恢复了正常模式，皮质—小脑连接 6月时仍然

是降低的；损伤严重组3月之后皮质—皮质连接恢复趋于正

常模式，但是6月时皮质—小脑的连接总体消失。
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研究报道了基于 fMRI的生物标志物对脑卒中患者运动

功能恢复的预测价值高于行为生物标志物。Hannanu等[37]报

道了在脑卒中患者被动运动偏瘫侧手腕时，患者的双侧多个

感觉运动网络区的活动增加，患侧M1、壳核和顶盖活动可以

预测患者 6月后的运动预后。基线 Fugl-Meyer（FMA）运动

功能评分的回归模型解释了脑卒中后6个月时FMA运动功

能评分的 53.6%的方差，皮质活动则可以解释 96%的方差。

Rehme等[47]报道了运动预后良好的患者的患侧M1及PMC、

健侧小脑比运动预后不良的患者出现更多的皮质活动，并且

这种活动模式以 86%的准确性将不同运动预后的患者区分

开来，而量表评分只有 76%的准确性。但是Lin等[24]的纵向

研究发现脑卒中患者半球间FC大小与患者3月时的运动表

现相关，但是与患者 12月时运动预后没有相关性。此研究

可能揭示了功能连接的恢复主要发生于脑卒中后3月内，但

是这项纵向研究测试的时间间隔较长，可能需要更多的试验

研究脑卒中患者不同病程功能连接恢复的情况。

尽管以上基于MRI的生物标志物预测脑卒中患者运动

功能恢复及预后的研究具有差异。但是总体而言，这些基于

MRI的生物标志物比行为生物标志物更具有临床相关性，在

预测脑卒中患者运动功能恢复及预后具有重要意义。未来

的研究可能需要多中心研究采用统一MRI的测量参数及处

理和分析方法，利用基于MRI的生物标志物对脑卒中患者运

动功能损伤程度进行分组，并对不同病程的脑卒中患者进行

分层，研究这些生物标志物在脑卒中亚组康复过程中的特征

性变化，可能会为临床医生预测脑卒中患者的运动功能恢复

及预后提供强有力的证据。

3 揭示NIBS促进运动功能恢复可能的机制及个体疗效差异

NIBS如重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnet-

ic stimulation， rTMS）及经颅直流电刺激（transcranial di-

rect current stimulation，tDCS）因可以通过磁场或电流直接

作用于脑皮质，调节皮质的兴奋性，从而促进神经可塑性和

功能恢复，在神经康复临床实践和研究中成为热点。了解

NIBS促进脑卒中后运动功能恢复的潜在的机制，不仅有助

于临床工作者了解脑的结构、功能及可塑性，而且可以指导

临床发展新的康复治疗技术。此外，脑卒中患者由于存在异

质性从这些技术中获益的程度差异较大，利用基于MRI的生

物标志物研究不同患者对NIBS反应，可能有助于确定患者

个性化的治疗计划，提高临床决策的精确性，减少不必要的

医疗资源浪费。

3.1 基于 DTI 的生物标志物揭示 NIBS 促进运动功能恢复

可能的机制

DTI研究揭示了NIBS可能促进了白质纤维束的重塑，

如Abualait等[48]报道了对脑卒中患者进行双侧大脑半球M1

区 tDCS治疗后（患侧M1放置阳极 tDCS，健侧M1放置阴极

tDCS），患者的 CST 的 FA 值及 M1、S1、PMC 等灰质密度增

加，且这些指标较高的患者运动功能恢复较好。Yamada

等 [49]研究发现对脑卒中患者健侧半球进行低频 rTMS 治疗

后，患者双侧 Brodmann area 4 区（BA4）的 FA 及广义 FA

（generalized fractional anisotropy，GFA）升高，而且患侧

BA4的GFA的改变与运动评分的改变显著相关。Guo等[50]

研究发现对脑卒中患者患侧M1区进行高频 rTMS治疗后，

与传统治疗组相比，rTMS组患者的FMA评分提升更显著；

两组患者治疗后与运动相关的白质纤维束和灰质的FA值均

增加，rTMS组患者的双侧内囊后肢、M1及SMA的FA值增

加更显著，且患侧内囊后肢增加的FA值与增加的FMA评分

显著相关。此外，Li等[51]报道了对脑卒中患者的患侧M1区

进行高频 rTMS治疗后，与假 rTMS组相比，rTMS组患者的

健侧皮质—脑桥—小脑—皮质环路组成部分、胼胝体体部和

扣带回的FA值升高。因此，以上DTI研究发现NIBS治疗后

脑卒中患者的CST及灰质结构发生重塑，双侧大脑半球M1

区之间、M1区与其他运动相关脑区及皮质—小脑的结构连

接增强，为NIBS通过改变大脑结构重组从而促进脑卒中患

者运动恢复提供了理论依据。

3.2 基于 fMRI的生物标志物揭示NIBS促进运动功能恢复

可能的机制

fMRI研究发现NIBS可以改变脑卒中患者与运动相关

皮质的活动及脑区间功能连接。如 Stagg、Allman等[52—53]报

道了对脑卒中患者进行患侧M1区阳极 tDCS治疗后，患者的

患侧M1和PMC的活动增加，而且功能改善与这些皮质活动

增加相关。Lefebvre等[54]发现双侧大脑半球 tDCS（患侧M1

放置阳极 tDCS，健侧M1放置阴极 tDCS）治疗后，脑卒中患

者患侧M1和PMC的FC增加。Chen等[55]对脑卒中患者进行

双侧大脑半球 tDCS治疗结合常规康复训练后，发现患者的

患侧M1与健侧PMC的FC增加。这些发现为 tDCS结合康

复训练促进脑卒中患者运动功能恢复的神经基础可能是由

M1 与 PMC 之间的相互作用介导的这一结论提供了证据。

与 tDCS研究一致，rTMS研究也报道了相似的结果。如Du、

包元飞等[56—57]报道了对脑卒中患者健侧M1区进行低频 rT-

MS或患侧M1区高频 rTMS治疗，治疗后高频 rTMS组患者

的患侧M1的活动增加，低频TMS组健侧的M1活动显著降

低，而且患者M1区的活动与运动功能表现显著相关。Ueda

等[39]发现对脑卒中患者健侧M1区进行低频 rTMS治疗后，患

者双侧大脑半球M1间FC显著升高。Guo等[50]报道了急性

皮质下脑卒中患者接受 rTMS治疗后，与假低频 rTMS组相

比，高频及低频 rTMS组运动功能提高更显著，而且后两组的

双侧大脑半球M1、SMA及健侧PMC间的FC均升高；与低频

rTMS组相比，高频 rTMS组的患侧M1与健侧PMC的FC升
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高更显著，而且也与运动功能改善显著相关。因此，以上

fMRI研究发现NIBS治疗后脑卒中患者运动网络内皮质活

动增加，皮质间功能连接增强，从大脑功能重组方面为NIBS

促进脑卒中患者运动功能恢复提供了理论依据。

3.3 基于MRI的生物标志物揭示NIBS个体疗效差异

虽然多项研究报道了NIBS是促进脑卒中患者运动功能

恢复的有效技术，但是如何确定适合NIBS治疗的患者、选择

个性化治疗方案以及验证疗效是NIBS应用的挑战。Brad-

nam等[58]报道了对脑卒中患者进行健侧M1区阴极 tDCS治

疗后，患者上肢运动功能获益依赖于其患侧CST的完整性，

这种治疗方法适用于CST损伤较轻的患者，但是对CST损

伤严重的患者是不利的。在Quinlan等[59]上肢机器人治疗研

究中，发现在运动功能损伤严重的脑卒中患者中（上肢

FMA≤36分），FC增加越大，运动获益越大；而在损伤较轻的

患者中（上肢 FMA＞36 分），FC 减少越大，运动获益越大。

此研究似乎也说明了在运用NIBS时要考虑到个体的差异，

健侧半球抑制性NIBS对损伤较轻的患者获得最佳运动增益

是有用的，而在损伤严重的患者恢复过程中健侧半球可能发

挥了代偿作用，此时这种方法则不适用于这些患者，而是需

采用提高健侧半球兴奋性的治疗方法。Lee等[60]对脑卒中患

者进行双侧半球NIBS治疗（健侧M1区放置低频TMS，患侧

M1区放置阳极 tDCS），他们发现上肢FMA评分提高至少10

分的患者双侧大脑半球M1连接出现明显的不平衡，在治疗

后明显恢复；且比评分提高低于 10分的患者表现出更强的

半球间连接和更高的运动网络效率。此研究揭示了半球间

连接更强的及网络效率更高的患者似乎更受益于这种双侧

刺激治疗。Diekhoff等[61]研究发现偏瘫手运动功能表现好的

脑卒中患者，在 rTMS治疗前患侧SMA与M1间具有更强的

连接；rTMS治疗后患者个体行为改善与治疗前刺激半球的

神经偶联强度有关，尤其是针对受刺激的患侧M1的连接；结

合半球内源性连接和行为参数解释了 rTMS治疗后观察到的

偏瘫手运动功能表现的 82%的方差。以上研究为脑卒中患

者接受 rTMS治疗后的行为反应的个体差异提供了神经基础

的见解。

因此，基于MRI生物标志物为NIBS促进脑卒中患者运

动功能恢复的机制及患者间个体疗效差异提供了见解，但是

在这方面的临床证据不足，而且目前的NIBS研究主要集中

于某一时期的脑卒中患者，缺乏对不同病程的脑卒中亚组进

行NIBS治疗研究。在精准医学的背景下，将来的研究应探

索是否可以运用预测运动功能损伤及运动恢复的MRI生物

标志物对不同病程的脑卒中患者进行多个分组，探讨NIBS

治疗后运动获益最大的亚组，为个体疗效差异的神经基础和

制订个性化NIBS治疗方案提供依据。另外，可根据特异的

MRI生物标志物确定NIBS刺激效果最佳靶点，检测患者进

行治疗后产生的康复促进作用的持续时间，以优化使用

NIBS进行治疗的效果，使患者获得的康复效益最大化。

4 小结与展望

脑卒中后运动功能损伤及恢复的异质性是临床预测患

者运动功能恢复及预后公认的挑战。具有高灵敏性的恢复

指标或预测模型对于确定最佳神经康复方案至关重要。尽

管目前还没有确定关于最佳MRI测量参数的共识，但是基于

MRI的生物标志物在脑卒中后运动功能康复方面具有重要

的作用。未来的研究仍然需要多中心大样本试验来验证这

些生物标志物的有效性、特异性及灵敏性。为了提高模型的

预测能力，可能要考虑到其他因素对模型的影响，如脑卒中

患者的年龄、病程、严重程度、并发症、继发症、康复治疗的类

型及治疗强度等。此外，遗传因素也可能会影响到这些生物

标志物的预测能力，如脑源性神经营养因子基因[62]。在未来

脑卒中运动功能康复的研究中，将基于MRI的生物标志物作

为脑卒中亚组纳入标准或分层标准，筛选出对治疗有反应的

患者。这将保证实验对象的一致性，增加实验数据的统计学

说服能力，更有力地解释实验结果。为临床参考患者特异的

生物标志物进行精确药物和康复治疗干预提供依据[63]，从而

提高临床医生决策的精确性，节省医疗资源。
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