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重复经颅磁刺激对脊髓运动功能恢复的影响及其机制的实验研究
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≈摘要  目的 观察重复经颅磁刺激kµ× � ≥l对大鼠脊髓损伤后运动功能恢复的影响 o并对其作用机制进行初步探索 ∀方法

利用重物撞击法制作成年大鼠 ×ts脊髓损伤模型 o实验组给予经皮 s1 x �½大脑皮质区磁刺激 o每天 xss个脉冲 o共 w周 ∀通过运动

行为学 ���评分 o组织学及免疫组化荧光法观察生长相关蛋白 wvk��°wvl和 x2羟色胺kx2 � ×l在脊髓损伤区的变化情况 ∀结果

实验组 ���评分明显高于模型组kΠ� s1 stl ~组织学表现符合慢性不完全性脊髓损伤病理变化 ~实验组 ��°wv及 x2 � × 水平明显

高于模型组kΠ� s1 stl ~且损伤头端增加明显著高于尾端k Π� s1 stl ∀结论 µ× � ≥有促进脊髓损伤大鼠运动功能恢复的作用 o机

制可能与促进轴突生长锥可塑性及残存下行 x2 � × 能纤维神经递质分泌增加有关 ∀

≈关键词  脊髓损伤 ~重复经颅磁刺激kµ× � ≥l ~生长相关蛋白 wvk��°wvl ~x2羟色胺kx2 � ×l

Εφφεχτσ οφ Ρεπετιτιϖε Τρανσχρανιαλ Μαγνετιχ Στιµ υλατιον ον Λοχοµ οτορ Ουτχοµε οφ Σπιναλ Χορδ Ινϕυρεδ Ρατσ Ζ Η ΑΝΓ Ξιν , ΛΙ ϑιαν2

ϕυν , Η ΥΟ Ξιαο2λιν , ετ αλ. ∆επαρτµεντ οφ Νευροσυργερψ , Βειϕινγ Χηαριτψ Ηοσπιταλ, Χαπιταλ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ Σχηοολοφ Ρεηα2

βιλιτατιον Μεδιχινε , Χηινα Ρεηαβιλιτατιον Ρεσεαρχη Χεντρε , Βειϕινγ tsssy{ , Χηινα

Αβστραχτ : Οβϕεχτιϖε ×² ¬̈³̄²µ̈ ·«̈ ©̈©̈ ¦·²©µ̈³̈ ·¬·¬√¨·µ¤±¶¦µ¤±¬¤̄ °¤ª± ·̈¬¦¶·¬°∏̄¤·¬²± kµ× � ≥l ²± ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ̈§µ¤·¶q

Μετηοδσ • ¬̈ª«·2§µ²³¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ °²§̈¯ º¤¶ °¤§̈ ¤··«²µ¤¦¬¦ts ¶̈ ª° ±̈·¶ º¬·« �≠ � ¬°³¤¦·²µ§̈ √¬¦̈ q≥·¬°∏̄¤·̈§ªµ²∏³µ̈2

¦̈¬√ §̈§¤¬̄¼ ¶∏³̈ µ·«µ̈¶«²̄ §µ× � ≥ ¦²±·¬±∏̈ §©²µw º¨̈ ®¶q��� ²̄¦²°²·²µ¶¦²µ̈¶º µ̈̈ µ̈¦²µ§̈ § º¨̈ ®̄ ¼ q �µ²º·«¤¶¶²¦¬¤·̈§³µ²·̈¬± wv

k��°wvl ¤±§x2«¼§µ²¬¼·µ¼³·¤°¬±¨kx2 � ×l º µ̈̈ §̈ ·̈¦·̈§ º¬·«¬°°∏±²©̄∏²µ̈¶¦̈±¦̈ ¶·¤¬±¬±ª¬±·«̈ ¤µ̈¤²©µ²¶·µ¤̄ ¤±§¦¤∏§¤̄ ·²·«̈

¯̈ ¶¬²± q Ρεσυλτσ × «̈ ��� ¶¦²µ̈¶¬± ¶·¬°∏̄¤·¬²± ªµ²∏³¬°³µ²√ §̈¦²°³¤µ̈§ º¬·«·«¤·¬± ·«̈ ¦²±·µ²̄ k Π� s1 stl q ��°wv ¤±§ x2 � ×

°¤µ®̈ µ¶¬±¦µ̈¤¶̈§¬±·«̈ ¶·¬°∏̄¤·¬²± ªµ²∏³kΠ� s1 stl o¤±§·«̈ ¼¬±¦µ̈¤¶̈§¬±·«̈ µ²¶·µ¤̄ ·«¤±¬±·«̈ ¦¤∏§¤̄ ¤µ̈¤¶kΠ� s1 stl qΧονχλυ2

σιον µ× � ≥ ¦¤±¬°³µ²√¨·«̈ ²̄¦²°²·²µ©∏±¦·¬²± ²©¬±¦²°³̄ ·̈̈ ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ µ¤·¶o º«¬¦« °¤¼ µ̈¶∏̄·©µ²° ·«̈ ¬±¦µ̈¤¶̈ ²© ¬̈³µ̈¶2

¶¬²± ²© ��°wv ¤±§x2 � × q

Κεψ ωορδσ: ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ ~µ̈³̈ ·¬·¬√¨·µ¤±¶¦µ¤±¬¤̄ °¤ª± ·̈¬¦¶·¬°∏̄¤·¬²± kµ× � ≥l ~ªµ²º·«¤¶¶²¦¬¤·̈§³µ²·̈¬± wv k��°wvl ~

x2«¼§µ²¬¼·µ¼³·¤°¬±¨kx2 � ×l

≈中图分类号   � yxt qu ≈文献标识码   � ≈文章编号   tssy2|zztkuss{lsv2suu{2sv

≈本文著录格式   张新 o李建军 o霍小林 o等 q重复经颅磁刺激对脊髓运动功能恢复的影响及其机制的实验研究≈�  q中国康复

理论与实践 ouss{ otwkvl }uu{ ) uvs q

经颅磁刺激是一种简单易行 !安全无痛的刺激形

式 ∀近年来 o重复经颅磁刺激kµ× � ≥l在抑郁症 !帕金

森病 !癫痫 !神经性疼痛 !脑卒中 !脑损伤神经功能恢复

方面进行较多的实验和临床研究≈t  o证实磁刺激具有

改变细胞膜的离子通道 !改变细胞兴奋性 !促进神经细

胞再生 o诱导轴突发芽生长等作用 o在神经重塑再生方

面的研究显示了强大的临床应用前景 ∀本研究旨在探

索µ× � ≥对脊髓损伤后运动功能恢复的影响 ∀

1 材料与方法

1 q1 动物分组与造模  首都医科大学实验动物中心

提供的清洁级成年雌性 ≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º¯̈ ¼ 大鼠 o体重

kuxs ? tsl ª∀u h异戊巴比妥钠 ws °ªr®ª腹腔注射

作者单位 }t q北京博爱医院神经外科 o北京市 tsssy{ ~u q首都医科

大学康复医学院 o北京市 tsssy{ ~v q中国科学院电工研究所 o北京市

tsss{s ~w q首都医科大学康复研究室 o北京市 tsssxw ~x q中国康复研究

中心基础研究所 o北京市 tsssy{ ∀作者简介 }张新kt|zy2l o男 o辽宁沈

阳市人 o主治医师 o主要研究方向 }脊髓损伤基础与临床研究 ∀

麻醉 ∀利用 �≠ �脊髓打击器k美国l o以 zx ª¦°致伤

力制作第 ts胸椎节段脊髓损伤模型 ∀造模大鼠饲养 {

周后随机进入模型组k对照组 o± � usl和实验组k实验

组 o± � usl o另设正常对照组k不损伤脊髓 o± � txl ∀

1 q2 µ× � ≥方法  造模第 {周实验组大鼠清醒状态下

置于固定器中 ∀蝶形线圈磁场中心置于大鼠前囟上

方 o每日定时行阈上强度刺激k最大磁场强度 u × o实

验中磁场输出强度为 zs h l o频率 s1 x �½o每日 xss个

脉冲 o连续刺激 w周 ∀模型组同法置于固定器中 o探头

无磁脉冲输出 ∀

1 q3 运动行为学 ���评分  所有实验大鼠用 ���法

于造模后每周盲法进行评价 ∀将动物放置于直径为 u

°的圆形平台上 o观察记录其后肢的行走及肢体活动 ∀

1 q4 � ∞及髓鞘染色  造模后第 {周模型组和实验组

各随机过量麻醉处死 x只 o灌注固定 o截取脊髓损伤区

节段行常规 � ∞及髓鞘染色后光镜下观察 ∀

1 q5 免疫组织化学荧光染色  正常对照组 tx只 o实

验组和模型组于造模后 tu周各随机处死 tx只 o恒冷
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箱连续脊髓横贯水平切片 o片厚 ws Λ° o损伤头 !尾侧

分别切取完整灰质片 o每侧标本连续切片顺次裱为 w

套 ∀取第 t与第 v套切片按 ≥°法进行 x2羟色胺kx2

� ×l免疫组织化学反应 �√¬§¬±2ƒ�× ≤ 荧光显色 ~取第

u与第 w 套切片按 ≥° 法进行生长相关蛋白 wv

k��°wvl免疫组织化学反应 �√¬§¬±2≤ ≠v 荧光显色 ∀

封片后荧光显微镜下观察 ∀

1 q6 图像分析与统计处理  采用 �∞�≤ � ± • ¬±图像

处理与分析系统进行图像分析 ∀实验数据先进行方差

齐性检验 o采用 ≥°≥≥tt1 x软件进行 � �� ∂ � 分析 o多

组均数两两比较用 ≥2�2�及 �≥⁄检验 o实验组尾端

��°wv表达与 x2 � × 密度值之间的相关性用 ° ¤̈µ¶²±

检验 ∀ Α� s1 sx ∀

2 结果

2 q1 ���评分  正常对照组大鼠为 ut分 o稳定无变

化 ∀所有造模大鼠术后 t周末后肢运动即开始恢复 o

第 u !v周恢复较快 ox周时平均达到kz1 ws ? s1 ztl分 o

即后肢处于不负重体位 o髋 !膝 !踝全关节节律性屈伸

运动 o并处于平台期直至第 {周 ∀实验组在刺激第 u

周末评分逐渐提高 o至第 w 周时平均达到ktv1 us ?

s1 y{l分 o即前后肢持续协调的足底负重步态 o优势爪

在刚触地和抬起时内旋或外旋 o明显高于模型组kz1 zv

? s1 zslkΠ� s1 stl ∀见图 t ∀  注 }¤}Π� s1 st ∀

图 1  实验组与模型组 ΒΒΒ评分比较

2 q2 组织学观察  模型组和实验组硬脊膜均完整 o损

伤节段处脊髓表面淡黄染 o血管迂曲 o脊髓明显狭窄 o

神经根完整连续 ∀光镜下观察 o模型组与实验组均见

损伤区空洞形成 o空洞内壁光滑 o部分呈噬洞样改变 o

周围环绕密集胶质纤维细胞 o横断面空洞外围未见灰

质成分 o腹侧及腹外侧索可见少量白质纤维束残留 ∀

两组组织学表现无明显差异 ∀

2 q3 ��°wv免疫组化荧光染色  正常对照组 ×ts水

平 ��°wv表达光密度k�⁄l为kv1 ux ? s1 z|l o模型组

头端为ktt1 tw ? v1 |tl o尾端为k|1 |{ ? u1 zxl o头 !尾端

之间无显著性差异k Π� s1 sxl ~实验组头端为k|u1 yu

? t{1 vtl o尾端为kwu1 vs ? tw1 twl o头 !尾端之间有非

常显著性差异kΠ� s1 stl ∀

2 q4 x2 � × 免疫组化荧光染色  模型组 x2 � × 染色标

记广泛分布于脊髓灰质 o高倍镜下见标记位于突触前

膜 !突触及胞体周围 ∀正常对照组 ×ts水平 x2 � × 能纤

维占灰质面积为ktv1 zw ? t1 tzl h ∀模型组头端为

ky1 zw ? t1 xyl h o尾端为kt1 vt ? s1 w{l h o与正常对照

组相比 o头 !尾端密度均明显减少k Π� s1 stl o与头端

比较 o尾端减少更明显k Π � s1 stl ∀实验组头端为

ktt1 xu ? u1 yxl h o尾端为ky1 ss ? t1 vul h o头 !尾两端

与模型组比较均明显增加kΠ� s1 stl ∀

2 q5 相关分析  tu周时实验组尾端 ��°wv表达与 x2

� × 密度值呈正相关kρ� s1 yyu o Π� s1 svzl ∀

3 讨论

脊髓损伤的修复是神经科学领域的一大难题 ∀传

统观点认为 o作为体内高度分化的细胞 o成年哺乳动物

脊髓神经细胞已经失去了有丝分裂的能力 ∀中枢神经

系统可塑性理论认为 o脊髓损伤后可能通过损伤轴突

残端出芽或残留轴突侧支出芽形式再生 o并延伸至相

应的靶细胞 o形成突触联系 o恢复或部分恢复对靶细胞

的神经支配 ~亦可通过提高神经元兴奋性 !扩大神经元

池募集作用 !上调神经递质分泌等重塑代偿机制发挥

作用 ∀

神经元末梢的突触传递是一个电 p化学 p电的过

程 o即由突触前神经元胞体在生物电变化的作用下 o在

突触末梢释放化学物质 o引起突触后神经元的生物电

改变 ∀脊髓损伤后 o上运动神经元失去传入信号的反

馈 o输出信号丧失或终止于脊髓损伤平面的近端 o导致

控制运动的神经通路中断 o上运动神经元处于断联休

克抑制状态 o其代谢 !轴浆运输受抑制 o合成分泌神经

生长因子 !神经递质等均处于抑制状态 ∀其信号传导 !

轴突生长 !髓鞘形成无法实现 o是脊髓功能恢复需要克

服的关键屏障 ∀经颅磁刺激使大脑皮质区产生感应电

流 o作用于上运动神经元 o人工诱发动作电位在下行传

导束中传导 o通过重复刺激的积累效应促进轴浆运输 o

促进代谢 !生长 o激发神经可塑性发挥代偿作用 ∀

大鼠 x2 � × 纤维主要由延髓水平中缝核群发出 o

与运动神经元有着密切的突触连接≈u2v  ∀x2 � × 递质诱

发脊髓运动神经元除极化 o其机制可能与其降低细胞

膜钾离子通道电流而降低静息膜电位有关≈w  ∀研究显

示 o通过移植胚胎脑干来源的 x2 � × 能神经元到成年

大鼠损伤脊髓k横断和压迫损伤l的尾端 o提高了后肢

运动功能≈x2y  ~这种效应还可被 x2 � × 降解酶抑制剂

½¬°¨̄¬§¬±¨增强≈z  ∀ �¤¶«¬°²·²等发现 o中 !重度大鼠

脊髓压迫伤 tw §后损伤远端 x2 � × 含量的降低与运动

功能的恶化相关联≈{  ∀ ≥¤µ∏«¤¶«¬等制作大鼠胸 {半
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切脊髓损伤模型 o伤后损伤远端的 x2 � × 能纤维显著

减少 o对侧无变化 o而大鼠双后肢的运动功能均减低 o

以损伤侧为重 ov周后发现 x2 � × 能纤维穿越脊髓中线

至伤侧 o伤侧的 x2 � × 纤维密度增加达对侧的 us h以

上 o并且与运动功能的恢复相关≈|  ∀

本研究中 o磁刺激干预后损伤区 x2 � × 递质上调 o

其机制推断为积累的磁刺激通过直接或间接途径激活

了残存 x2 � × 能纤维的胞体 o改善了轴浆运输 !增加递

质合成代谢 o使突触末端的 x2 � × 递质分泌增加 o以旁

分泌或r和突触连接形式作用于脊髓前角运动神经元 o

部分恢复了上位中枢对脊髓远端的调控 o表现为 ���

评分提高 o运动功能的部分恢复 ∀损伤区远端 x2 � ×

密度与 ��°wv表达呈正相关 o��°wv表达增加是神

经可塑性的表现 o推断突触末端 x2 � × 囊泡递质分泌

的增加与生长锥代谢活跃或突触膜扩大延展等机制有

关 ∀

��°wv是一种特异性的与神经细胞发育及再生

相关的酸性膜磷脂蛋白 ∀在发育成熟的中枢神经系统

中 o成熟神经元轴突的生长和突触的可塑性处于抑制

状态 o以保证正常稳定的生理活动 ~当轴突受到损伤

后 o轴突的延长和重建又可以被重新诱导 ∀在神经系

统的发育和损伤再生等事件研究中 o常能监测到

��°wv在 °� �� 和蛋白水平上表达的明显升高≈ts  ∀

本研究中 o脊髓损伤大鼠经重复经颅磁刺激后 o损伤区

��°wv呈高表达 o表明损伤轴突末端膜结构处于代谢

旺盛 o生长活跃状态中 ∀激活的生长锥可能通过扩张

突触前膜表面积而增加囊泡递质释放 o或通过延长伸

展形成新的突触 !建立新的突触连接 o最终扩大其生物

学效应 o这是神经系统重朔代偿机制的体现 ∀

然而 ��°wv在损伤尾端相对于头端的弱表达 o说

明这种活跃的代谢和生长没有跨越损伤的胶质瘢痕空

洞区 ∀据此推断损伤区的胶质瘢痕可能是阻止再生突

触继续生长的重要障碍因素 ∀脊髓损伤形成的胶质瘢

痕一般在 w周左右处于稳定阶段 o本研究也发现 o脊髓

损伤大鼠 ���评分至伤后 x周时进入平台期 o在以后

观察的 {周内 o模型组 ���未见进一步提高 ∀这与以

往报道的结论一致 ∀实验组大鼠经过 w周的重复磁刺

激后 o轴突生长锥虽然处于生长代谢旺盛状态 o但胶质

瘢痕的形成可能阻止其进一步生长 o这也说明从神经

再生的角度来看 o在形成稳定胶质瘢痕前对损伤脊髓

的干预可能是最佳时机 ∀

临床上创伤性脊髓损伤多来自脊柱骨折脱位瞬间

撞击压迫造成的原发损伤 o及随后瀑布式的炎症链锁

反应造成的继发损伤 ~随后进入组织修复瘢痕形成的

慢性期 o同时期伴随着神经功能不同程度的恢复 ∀临

床上一般认为 o脊髓损伤后 t年左右进入平台期 ∀这

说明多数的脊髓损伤为解剖学上非完全横贯性损伤 o

具有一定修复代偿能力 o临床上 �≥�� 残损分级为 ≤

和 ⁄级的病例应确定为下行运动传导束不完全损伤 o

� 和 �级从临床检体上判断为运动完全损伤 o然而并

不确定其在解剖连续和电生理传导上的完全终断 ~另

外 o对于颈髓完全性损伤 o即使在部分保留带范围内的

轻微进步也可能会给脊髓损伤患者的日常生活独立能

力带来显著提高 ∀脊髓损伤后残存下行传导束为我们

的研究提供了解剖学基础 ∀

人体具有强大的生理代偿储备能力 o这在中枢神

经系统也不例外 ∀本研究通过外部的磁电刺激在脑内

神经元产生累积的生物学效应 o激发扩大脊髓损伤后

神经功能重塑代偿机制 o使残存的神经功能得到最大

的发掘和利用 ∀动物实验验证了我们的假设 o由此推

断外部强化的神经生物学效应配合自身主动的学习 p

实践 p再学习等康复训练必将激发人体神经系统可塑

性发挥作用 ∀
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