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生物标志物评估非侵入性脑刺激和机器人训练对
脑卒中上肢运动功能改善的研究进展

傅泽铤1

脑卒中已成为中国死亡和残疾的主要原因[1]，对中国公

民的健康构成重大威胁。高达 80%的患者在脑卒中后早期

出现上肢运动功能障碍，并且卒中后 6 个月仍不能完全康

复[3]。目前，临床上关于脑卒中上肢运动功能障碍的治疗包

括中枢干预和外周干预两种方式，非侵入性脑刺激（noninva-

sive brain stimulation，NIBS）属于中枢干预，指某些可以直

接、精准刺激大脑皮质相关功能区，以促进突触重塑和神经

功能重组的治疗方法[5]，如经颅直流电刺激（transcranial di-

rect current stimulation，tDCS）、经颅磁刺激（transcranial

magnetic stimulation，TMS）、经颅超声刺激（transcranial ul-

trasound stimulation，TUS）等[6]。康复机器人训练属于外周

干预，通过执行重复、强化和任务特异性治疗以获取正确的

运动模式。已经有多项研究将两者结合用以改善卒中患者

的上肢运动功能障碍[7—9]，然而，尚不清楚这两种干预方式诱

导的生物标志物是否存在差异，以及这些改变是否与运动改

善有关。因此，本研究旨在确定进行NIBS和康复机器人训

练及联合治疗后与运动改善相关的生物标志物变化，并对其

进行探讨。

1 脑卒中的生物标志物

1.1 生物标志物定义

生物标志物是用于评估正常或病理过程、评估对医疗干

预的反应和预测结果的客观指标[10]，可通过体液（血液、脑脊

液、尿液）或组织中的分子（蛋白质、代谢物、脂质和核糖核

酸）、组织学、影像学、生理学等进行建立。它们可以单独或

结合使用，以提高其诊断准确性或评估疾病风险和临床结果

的能力[11]。

1.2 与脑卒中后上肢功能改善相关的关键生物标志物

在神经电生理学层面，脑电图（electroencephalography，

EEG）不同频段的振荡功率已成为与脑卒中损伤和康复相关

的潜在神经生物标志物。例如，Marcel等[12]的研究发现病变

半球EEG功率和EEGα峰值频率之间的平衡与运动改善有

关；急性卒中后低频活动（例如 delta和 theta波段）的增加表

明卒中后3—6个月的上肢功能恢复较差[13]。有研究表明，运

动诱发电位的存在是预测卒中后上肢运动功能康复效果的

可靠生物标志物[14]。在神经影像学层面，皮质脊髓束（corti-

cospinal tract，CST）的各向异性分数（fractional anisotro-

py，FA）[15]、纤维束比[16]、皮质激活量与功能连接（functional

connectivity，FC）[17]是卒中后神经重塑的生物标志物，并且

是卒中后治疗引起的运动改善的有效预测因子[18]。在分子

层面上，血清BNDF可用作NIBS治疗后的生物标志物预测

卒中后运动功能的改善情况[19]；IL-6、IL-1α[20]、IL-10、TNF-α[21]

的表达水平与功能改善相关，可作为独立的预测因子预估卒

中后的运动功能恢复情况（表1）。

2 生物标志物评估NIBS对卒中后上肢运动功能障碍的影响

2.1 神经电生理标志物评估NIBS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响

2.1.1 神经电生理标志物评估 tDCS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响：tDCS是一种无创、低强度的脑刺激技术，通过

恒定和低强度的直流电调节中枢神经系统的兴奋性[35]。研

究表明，对亚急性脑缺血患者的双侧初级运动皮层（Prima-

ry motor cortex，M1）进行 tDCS显著调节患者双侧半球跨

胼胝体抑制失衡，表现在MEP振幅升高，同侧沉默期（ipsilat-

eral silent period，iSP）持续时间减少。MEP 增幅程度可通

过基线期对侧至患侧的 iSP比率进行预测，即对侧M1对患

侧M1的抑制作用越大，患侧M1的兴奋性就越难被调节[36]。

相比于 tDCS，高清经颅直流电刺激（high-definition transcra-

nial direct current stimulation，HD-tDCS）具有更好的聚焦

性和靶向性，Williamson等[37]对亚急性后期的脑缺血患者进

行双侧 HD-tDCS 后上肢 Fugl-Meyer 评分有所提高，同时

iM1 MEP的潜伏期显著降低，对侧背侧前运动皮层（contral-

esional dorsal premotor cortex, cPMd）MEP消失或延迟，表

明HD-tDCS可以改善病变CST的功能，降低对侧皮质网状

脊髓束（contralesional cortico-reticulospinal tract，CRST）的

兴奋性，从而改善患者的上肢运动功能，这与Peng等[38]的研
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表1 脑卒中预后的生物标志物

生物标志物
类型

神经生理

神经影像

分子指标

试验对象

40 例缺血性
脑卒中患者，
22 例健康对
照

39 例首次缺
血性脑卒中
患者
22 例大脑中
动脉缺血性
卒中患者

37 例大脑中
动脉缺血性
卒中患者；22
例健康对照

60 例脑卒中
患者

76 例缺血性
脑卒中患者，
12 例健康对
照

117例缺血性
脑卒中患者

20 例缺血性
脑卒中患者，
18例对照

21 例急性缺
血性脑卒中
患者

70 例大脑中
动脉缺血性
卒中患者

26 例亚急性
缺血性脑卒
中 患 者 ；32
例健康对照

167 例 急 性
脑缺血患者；
14 例健康对
照

222 例 脑 卒
中患者

生物标志物
名称

C3C4-
PSI（α）

BSI

M1的β振荡

患侧静息态
SMN-α波段

MEP、PMC-
M1

wCST-LL

CST

ADC

患手同侧M1、
运动前区和对
侧小脑活动

rFA

DTI-ALPS

血清 IL- 1β、
IL- 4、IL- 5、
IL- 7、IL- 9、
IL- 10、 IL-
15、G- CSF、
GM- CSF、
IL-6

血清TNF-α

检测
方法

EEG

EEG

MEG

MEG

fNIR
S、
TMS

DWI

DTI

MRI

fMRI

DTI

MRI

细 胞
因 子
测定

ELI -
SA

检测时间点

卒 中 后（36.9 ±
11.8）天

卒 中 后 3 周（基
线）；卒中后26周

卒 中 后 3 周（基
线）；卒中后 5 周；
卒中后12周

卒中后 3 周（亚急
性早期）和 12 周
（亚急性后期）

卒中6个月后

卒中后2—7天（基
线）；卒中后3个月

卒 中 后 24—72h
（基线）；卒中后 12
个月

基线（≤6h）；（12±
6）h；（24±6）h；（7±
2）天；（30±10）天

卒中后（6±3）天；
卒中后（12±4）天

卒中后≤12h、
3天、30天

卒中后7—40天

急性卒中后24h内

卒中入院时

运动功能
评估方法

上肢Fugl-
Meyer评分
（FM-UE1/
FM-UE2）

上肢Fugl-
Meyer评分
（FM-UE）
ARAT，上肢
Fugl-Meyer
评分

ARAT，上肢
Fugl-Meyer
评分

上肢Fugl-
Meyer评分

上肢Fugl-
Meyer评分
（FM-UE）

上肢Fugl-
Meyer评分
（FM-UE）

NIHSS

握力，ARAT

NIHSS，MI

上肢Fugl-
Meyer评分

mRS评分，
NIHSS

mRS评分

运动功能
评估时间点

卒中后
（32.6±12.3/
121.0±44.7）天

卒 中 后 3 周
（基线）；卒中
后26周
卒 中 后 3 周
（基线）；卒中
后 5 周；卒中
后12周

卒中后 3 周；
卒中后12周

fNIRS 数据采
集之前

卒 中 后 2—7
天（基线）；卒
中后3个月

卒 中 后 24—
72h（基线）；卒
中后12个月

卒中后3个月

卒中后（6±3）
天 ；卒 中 后
（12±4）天

卒中后≤12h、
3天、30天，
2年

卒中后 7—40
天

急 性 卒 中 后
24h、3个月

卒中入院时、
卒中后2周、
1年

主要发现

患者双侧M1之间的半球间PSI（al-
pha 波段）低于对照组，并且与 FM-
UE1 选择性相关。以对侧 M1 为中
心的 PSI（θ带）在患者中高于对照
组，并且与FM-UEgain选择性相关。

θ带上的 BSI 是上肢运动功能预后
的生物标志物。

亚急性卒中同病灶 β-ERD和 β-ERS
峰值振幅是与临床运动评分变化同
步的功能性MEG标志物。

亚急性脑卒中期间同侧静息态感觉
运动网络 α波段的募集增加可作为
手部麻痹未完全恢复的脑卒中患者
功能恢复的生物标志物。

与轻度/中度组相比，重度偏瘫患者
表现出 PMC-M1 连接性增强，重度
偏瘫患者 MEP 缺失的比例显著增
加。

wCST-LL是卒中急性期的潜在影像
学生物标志物，可以预测3个月时卒
中后运动结果，尤其是严重损伤的
患者。

卒中后 24—72h测量CST的纤维比
是皮质脊髓束完整性的替代指标，
可预测12个月后的运动结果

急性期CST的ADC结果显示，CST
病变程度越大，卒中后3个月神经功
能缺损越严重。

脑卒中后（6±3天）获得的 fMRI活动
正确预测了 86%的患者的运动预
后，相比之下，脑卒中后（12±4天）后
获得的 fMRI没有提供显著的结果。

第 30天的 rFA值与脑卒中 2年后的
运动缺陷程度相关，是运动预后的
生物标志物。

DTI-ALPS 指数降低表明亚急性 IS
患者存在淋巴系统功能障碍，较高
的DTI-ALPS指数与Fugl-Meyer 评
分正相关。患侧 DTI-ALPS 与对侧
CST（FA和MD）之间存在显著的负
相关。

血清细胞因子水平与急性脑缺血患
者的脑卒中严重程度、短期预后有
关。

TNF-α较高的水平与卒中后 1 年的
不良结局相关
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究结果相一致。皮质肌肉相干性（cortico-muscular coher-

ence，CMC）是大脑皮质与对应肌肉之间功能连接的指

标[39]，一项随机单盲试验表明阳极HD-tDCS诱导慢性卒中患

者患侧发生显著的CMC变化[40]，阴极和假刺激没有显著效

果，表明阳极刺激可能通过增强皮质-肌肉的交互作用来促

进运动功能恢复。

2.1.2 神经电生理标志物评估TMS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响：TMS利用磁场来诱导电流，使受刺激的皮质区

域的神经元发生电位变化并改变皮质兴奋性[35]。最近一项

涉及严重偏瘫性卒中患者的研究发现，高频TMS使 cM1的

MEP振幅显著增加，中枢运动传导时间（central motor con-

duction time，CMCT）的潜伏期显著降低，表明对侧皮质的

兴奋性和导电性增加，这种变化与患肢运动功能障碍的改善

呈正相关[41]。尽管该研究的试验对象包含缺血性/出血性卒

中患者，但在一定程度上表明MEP可作为卒中后运动功能

恢复的生物标志物。另一项研究也表明，脑卒中患者对治疗

的反应与卒中后MEP状态相关。低频重复经颅磁刺激（low-

frequency rTMS，LF-rTMS）可有效改善MEP（+）患者的运

动功能并调节双侧皮质兴奋性[42]。因此，在治疗前对卒中患

者的 MEP 状态进行检测有利于评估运动功能的恢复情况。

2.2 神经影像学标志物评估NIBS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响

2.2.1 神经影像学标志物评估 tDCS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响：对慢性偏瘫脑卒中患者进行一次双 tDCS治疗

后，受损半球的M1和背侧运动前皮质（dorsal premotor cor-

tex，PMd）之间的 FC在 1周后达到最强[43]。一项单盲随机

对照实验发现，阳极DCS通过增强同侧半球的M1-颞叶连接

来促进运动功能改善，而阴极 tDCS 通过减少对侧半球的

M1-额中央区连接、M1-颞叶连接来促进运动功能改善 [44]。

根据卒中后半球间不平衡的流行模型，阳极 tDCS可以上调

同侧M1的兴奋性以促进神经可塑性，阴极 tDCS可以下调对

侧M1的兴奋性以达到相同的效果，双侧 tDCS可以同时上调

同侧M1兴奋性并下调对侧M1兴奋性，这充分说明同侧半

球内功能连接的增强与脑卒中后运动结果相关。在动物模

型上也证明，阴极 tDCS 带来的 FC 改变可持续至干预后 28

天 [45]。因此，基于神经影像标志物评估卒中后脑网络的变

化，或许能够在网络层面获取 tDCS对其的反应及治疗潜力。

2.2.2 神经影像学标志物评估TMS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响：对皮质下缺血性脑卒中患者的M1、辅助运动区

（supplementary motor area，SMA）给予 rTMS治疗，fMRI结

果发现患侧边缘上回低频振幅（amplitude of low frequen-

cy fluctuation，ALFF）的增加与FMA-UE恢复呈正相关，受

影响的SMA脑区与同侧小脑之间的FC显著增加，且与平衡

功能的恢复呈正相关，而M1与小脑之间的 FC未有显著差

异，表明小脑与SMA的连接比与M1的连接更紧密，以SMA

为靶点进行治疗可针对平衡功能的改善[46]。这与Yin等[47]的

研究结果相似，他们发现LF-rTMS可以通过改变小脑和额顶

叶皮质活动来改善卒中后的手痉挛。

2.2.3 神经影像学标志物评估TUS对卒中后上肢运动功能

障碍的影响：大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlu-

sion，MCAO）大鼠造模后，按不同的时间点（0.5h、1h、3h、

6h、9h）给予低强度经颅超声刺激（low-intensity transcranial

ultrasound stimulation，LITUS），结果表明LITUS可抑制病

变区域表观扩散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）

的下降，且介入时间越早，对神经的保护效果越好[48]。

2.3 分子生物标志物评估NIBS对卒中后上肢运动功能障

碍的影响

2.3.1 分子生物标志物评估 tDCS对卒中后上肢运动功能障

碍的影响：Huang等[49]的研究表明，对MCAO大鼠进行双侧

tDCS可通过 cGAS-STING途径抑制MCAO后的炎症反应，

续表1 脑卒中预后的生物标志物

生物标志物
类型

注：MEG：magnetoencephalography，脑磁图；SMN： sensorimotor network，感觉运动网络；FC： functional connectivity，功能连接；
MEP：motor evoked potentials，运动诱发电位；PMC-M1：premotor cortex-primary motor cortex，运动前皮质-初级运动皮质；CST：cor-
ticospinal tract，皮质脊髓束；DWI弥散加权图像；DTI：diffusion tensor imaging，弥散张量成像；ARAT：Action Research Arm Test，手
臂动作研究测试；ADC：apparent diffusion coefficient，表观扩散系数；FA：fractional anisotropy，各向异性分数；rFA：ratio of fraction-
al anisotropy，FA 比（rFA=患侧 FA/健侧 FA）；MI：motricity index score，运动指数评分；DTI-ALPS：diffusion tensor image analysis
along the perivascular space，沿血管周围间隙的扩散张量图像分析；mRS：modified Rankin Scale，改良Rankin量表；IL：interleukin，白
细胞介素；TNF-α： tumor necrosis factor alpha，肿瘤坏死因子 α；BDNF：brain-derived neurotrophic factor，脑源性神经营养因子；
SULCS：stroke upper limb capacity scale，脑卒中上肢能力量表

实验对象

204 例急性脑
缺 血 患 者 ；
100 例健康对
照

131 例急性脑
缺血患者

生物标志
物名称

血 清
BDNF

S100β

检测方
法

ELISA

ELISA

检测时间点

卒中后24h内

急 性 卒 中 后 24h
内、48h、3 周和 12
周

运动功能
评估方法

mRS评分

SULCS

运动功能
评估时间点

入院后3个月

急 性 卒 中 后
24h 内、48h、3
周和12周

主要发现

患者入院时血清BDNF水平低与短
期功能预后差和死亡率显著相关，
表明BDNF可能是脑卒中后功能预
后差的生物标志物。

24h 内 ASPECTS 评 分 ≥8，48h 内
S100β蛋白<140.5ng/L 预示卒中后
12周上肢功能恢复较好。
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改善脑损伤并促进运动功能恢复。Zhang 等 [50]发现，对

MCAO 大鼠使用阴极 tDCS 可抑制 Notch1 信号的激活以促

进神经干细胞的分化，从而促进运动功能恢复。此外，对光

血栓性卒中小鼠进行 3 次双侧 tDCS 可增强 BDNF 表达和

BDNF 依赖性信号通路，从而增加大脑结构可塑性和连通

性[51]。Li等[52]经转录组学发现，不同形式的 tDCS均通过激活

神经营养因子[包括 BDNF 和成纤维生长因子-9（fibroblast

growth factor 2,FGF9）]和调节 IL-1β和TNF-α等炎性因子来

提高神经元存活率，表明存在共同的治疗机制。但在病程、

受损严重程度等因素的影响下，tDCS方案可能诱导不同的

分子生物标志物表达以改善运动功能。

2.3.2 分子生物标志物评估TMS对卒中后上肢运动功能障

碍的影响：一般来说，间接性 θ 爆发 rTMS（intermittent the-

ta-burst rTMS，iTBS）可改善神经元兴奋性，而低频刺激（≤
1Hz）和连续 θ爆发刺激（continuous theta-burst stimulation，

cTBS）可抑制神经元兴奋性[53]。两项研究[54—55]均表明，iTBS

显著改善脑缺血小鼠 IL-1β、IL-17A、TNF-α等炎性因子水

平，并升高 IL-10水平，表明 iTBS可能通过抗炎机制在早期

显著改善脑缺血/再灌注损伤诱导的运动缺陷，这为 iTBS治

疗的介入时间提供了理论依据和参考价值。对光血栓性卒

中大鼠梗死区域施加 cTBS可增加BDNF和FGF2等营养因

子的释放，从而抑制异常的胶质生成并促进梗死周围区域的

少突胶质细胞生成，以达到运动功能改善的目的[56]。

2.3.3 分子生物标志物评估TUS对卒中后上肢运动功能障

碍的影响：IL-10 是中枢神经系统中重要的免疫调节因子。

它不仅可以保护脑组织免受炎症，还可以调节神经发生并促

进突触重塑。经颅聚焦超声（transcranial focused ultra-

sound stimulation，tFUS）可增加MCAO小鼠后期（7—14d）

的 IL-10和 IL-10R表达，进而改善其运动功能[57]。对MCAO

急性期（2h、4h、8h）的小鼠立即使用 tFUS可降低基质金属蛋

白酶 9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）活性和 TNF-α

表达，减轻血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）破坏[58]。同

样的，将低强度脉冲超声刺激（low intensity pulsed ultra-

sound stimulation，LIPUS）应用于远端 MCAO 后的缺血皮

质，能够减少炎症反应并促进缺血半暗带区的神经元恢

复 [59]。Chen 等 [60—61]首次证明，LIPUS 不仅可以显著改善

MCAO小鼠的脑缺血损伤，使其有更好的运动和神经表现，

也能上调BDNF表达进而改善复发性MCAO小鼠神经功能

障碍和神经元细胞凋亡。

3 生物标志物评估机器人训练对卒中后上肢运动功能障碍

的影响

3.1 神经电生理标志物评估机器人训练对卒中后上肢运动

功能障碍的影响

Gandolfi 等 [62]首次报道上肢机器人辅助康复期间 EEG

的变化，慢性卒中患者进行 7周的训练后上肢痉挛减轻，这

种改善与同侧感觉运动区域的不同步性增加相关。最近的

研究表明双侧上肢机器人可使缺血性卒中患者delta和 theta

波段的脑对称性指数（pairwise-derived brain symmetry in-

dex，pdBSI）降低，提示大脑半球间对称性的平衡伴随上肢

的功能改善[63]。Lassi等[64]进行了一项针对亚急性和慢性缺

血性卒中患者的队列研究，结果表明两组患者功能改善均与

beta波段的增加有关。Singh等[65]评估了一种新型的外骨骼

机器人疗法对脑卒中患者上肢功能康复结果和皮质兴奋性

包括MEP的影响，经外骨骼机器人治疗后的患者同侧半球

MEP振幅显著增加，RMT显著降低，这可能与运动功能改善

相关。另一项研究则表明，对亚急性卒中患者进行3周的上

肢机器人辅助康复可增加三角肌的MEP振幅，且振幅变化

与治疗量呈正相关，但这种变化未能转化为运动功能改

善[66]。Cheng等[67]采用具有三种模式的机器人辅助卒中患者

的手功能康复，结果显示肌肉运动与脑活动之间存在显著相

关性：镜像疗法模式显著提高了前额叶皮质（prefrontal cor-

tex，PFC）和上额叶皮质（superior frontal cortex，SFC）的

激活水平，抗阻康复模式显著促进了 SMA 和前运动皮质

（premotor cortex，PMC）的激活，被动康复模式在目标大脑

区域 PMC显示出一些激活。有两项证据均证明[68]，脑机接

口驱动的康复机器人能够显著改善严重运动障碍患者的运

动功能，并增强β波段的CMC，提示运动想象与感觉反馈可

能促进脑卒中后皮质脊髓通路的重组，运动前皮质的β波段

CMC可以作为神经可塑性的生物标志物。

3.2 神经影像标志物评估机器人训练对卒中后上肢运动功

能障碍的影响

一项上肢机器人治疗慢性卒中患者的队列研究发现，相

比于CST和梗死周围血管生成这两种生物标志物，运动功能

改善仅与FC呈显著相关，并且这种关系变化与卒中严重程

度（基线）有关[69]。Tang等[70]研究表明，双侧上肢机器人辅助

训练通过增加额叶和边缘叶的功能连接性来促进上肢功能

的恢复。这与另一项研究结果相似，Nasrallah等[71]发现双侧

机器人手套辅助训练增加了SMA和M1的激活，提高了边缘

上回和SMA的连通性，但仅使用患侧手训练则没有这些变

化。Astrakas等[72]探讨机器人辅助训练时M1的峰值激活变

化，结果显示与健康对照相比，中度或重度脑卒中患者在执

行任务时，患侧手在初级运动区表现出较高的峰值激活，而

在体感皮质中表现出较低的峰值激活，这种变化与FMUE分

数成反比。

4 生物标志物评估NIBS联合机器人训练的个体疗效差异

上肢康复机器人与NIBS是两种改善卒中后运动功能丧
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失的重要手段，然而，将二者结合使用是否具有更好的效果

仍有较大争议。tDCS参数和脑卒中损伤的阶段或类型可能

是决定这种疗法有效性的关键因素。Hu等[8]对慢性卒中患

者进行个性化HD-tDCS联合EMG驱动的机械手训练，相比

于单一机械手训练组，联合组偏侧化指数和 CMC 增加越

大。结合前文提到的HD-tDCS与主动驱动的机器人均能增

强CMC，这提示HD-tDCS结合康复机器人促进脑卒中患者

运动功能恢复的协同效应，可能是由皮质与肌肉之间的相互

作用介导的。Morone等[9]对慢性期脑卒中患者进行上肢机

器人联合双侧 tDCS治疗，他们发现这种联合治疗与单一机

器人治疗相比没有更好的疗效，但对卒中后无MEP的患者

改善的程度更大，提示卒中中度和重度患者似乎更受益于这

种联合治疗。单独使用双侧 tDCS[36]、双侧HD-tDCS[37]均能改

善亚急性脑卒中患者MEP，同时机器人康复改善脑卒中患

者MEP的作用机制可能是通过对中枢神经系统感觉性输入

刺激诱导而促进神经功能重塑[6]。而联合疗法没有取得更显

著疗效的原因可能在于脑卒中患者的病程不同，慢性期患者

大脑神经可塑性减弱甚至不存在[74]，因此联合疗法无法更好

地促进慢性期患者皮质与肌肉间的功能连接并提高MEP。

另外，诱导神经可塑性很大程度上由同一神经元或神经回路

的先前神经元活动所决定，即先前神经元活动处于低水平能

够提高类似长期增强（long-term potentiation，LTP）效应的

可能性，而先前神经元活动处于高水平则会增加类似长期抑

制（long-term depression，LTD）效应的可能性 [75]。因此，先

进行双 tDCS治疗增加了患侧运动皮质的兴奋性，可能会干

扰机器人康复引起的运动学习。一项抑制患侧半球的兴奋

性，评估与NIBS方案相关的物理治疗效果的研究也证明了

这一点[76]。最新启动的一项实验旨在探讨启动式 tDCS（阴

极刺激之后进行阳极刺激）联合上肢康复机器人对脑卒中患

者上肢运动功能和机制的影响[77]。有证据表明，双 tDCS结

合感觉运动训练可激活亚急性脑卒中患者左前运动和辅助

运动皮质（pre ‐motor， supplementary motor cortex，PM-

SMC），增强左侧体感关联皮质（somatosensory association

cortex，SAC）和RPM-SMC之间的功能连接，进而改善上肢

运动功能。一方面，该实验进一步佐证卒中病程不同会影响

NIBS的治疗效果；另一方面，该实验采取的外周干预是主动

训练，自主运动训练能更多地保留损伤周围区神经细胞树突

棘数量，并提高胶质细胞与神经元之间的偶联，增强神经功

能可塑性[78]。而Morone等[9]采用的是被动康复机器人训练，

这在一定程度上解释了主/被动驱动的机器人康复对脑卒中

患者皮质兴奋性及MEP改善效果存在显著差异的原因[65—67]。

在外骨骼装置的协助下，脑卒中患者产生的主动运动的

意图可被识别，进而触发 rTMS，这项研究以“主动闭环”的形

式增加了患者同侧皮质的兴奋性、MEP，降低了RMT，而常

规治疗组中没有这些变化[79]。这种“主动闭环”有可能通过

rTMS使因肌肉活动和外骨骼训练而兴奋的一组神经元与另

一组神经元实现同步，使这两组神经元之间的突触连接得到

强化，促进LTP效应[80]。

因此，NIBS与康复机器人的协同疗效及个体差异与卒

中病程、干预策略密切相关。当机器人仅提供被动运动时，

因缺乏主动运动输出无法形成闭环神经调控，导致生物标志

物改善受限。NIBS联合主动驱动的机器人能达到更好的康

复效果，强调主动参与是触发神经可塑的关键要素，提示治

疗方案需根据病程阶段和患者参与度进行动态优化。

5 小结与展望

首先，生物标志物的合理应用可以在刺激的位置、时间

和方式等方面优化NIBS和康复机器人疗法，其次，生物标志

物可以为二者对神经元活动的实时或持续影响提供数据支

撑，这关系到先中枢后外周、先外周后中枢，或是同步进行联

合干预的选择。再次，可以通过生物标志物判断神经元活动

来了解大脑的状态，并相应地调节神经元活动，以达到或维

持所需的大脑状态。例如通过基线 MEP 状态筛选适宜的

NIBS参数，或基于神经影像标志物动态调整机器人训练强

度，从而提高康复效率。此外，现有研究多局限于小样本、单

中心设计，且生物标志物检测方法缺乏标准化，长期随访数

据不足，生物标志物的动态变化与功能预后的关联仍需进一

步验证。中枢联合外周干预是未来脑卒中康复的趋势。因

此，未来的研究需探索新型联合干预策略（如“主动闭环”刺

激-训练同步化），并开发靶向分子通路的精准调控技术，以

推动脑卒中康复向个体化、精准化发展。
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