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　 　 【摘要】 　 脑卒中后各种功能障碍不仅源于脑部中枢损伤ꎬ也源于脊髓中枢继发性病理改变ꎬ减轻脑卒中

后继发性脊髓病变有望成为脑卒中康复治疗的有利靶点ꎮ 本文对脑卒中后脊髓病理改变以及相关发生机制

及干预措施进行综述ꎬ旨在为临床治疗脑卒中提供新的思路ꎮ
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　 　 脑卒中是导致成年人残疾的主要病因之一[１] ꎮ 大部分脑

卒中患者由于各种功能障碍导致生活无法完全自理ꎬ不仅对患

者生活质量造成严重影响ꎬ而且给其家庭及社会带来沉重负

担ꎬ故探寻有效的脑卒中康复治疗方法ꎬ争取最大限度促进脑

卒中患者功能障碍改善ꎬ仍然是目前亟待解决的医学及社会问

题[２] ꎮ
脑卒中导致的各种功能障碍源于脑组织发生一系列病理

生理反应ꎬ进而引起不可逆性神经损伤ꎬ其受损部位不仅包括

原发病灶及病灶周边脑区(如损伤同侧海马、纹状体、丘脑、脑
桥、黑质等) [３￣４] ꎬ还包括脑部以外的神经中枢———脊髓ꎮ 大量

研究报道ꎬ脑卒中后脊髓会发生一定程度的病理性改变及重

塑[５] ꎮ １９０６ 年 ｖｏｎ Ｍｏｎａｋｏｗ 首次提出神经机能联系不能(ｄｉａｓ￣
ｃｈｉｓｉｓ)的概念[６] ꎬ指大脑某部位受损后ꎬ与病灶有神经连接的远

隔部位的正常神经组织功能会受到抑制ꎮ 因而近年来有研究

者总结相关证据后提出ꎬ促进大脑局部损伤及远隔部位损伤的

修复都可作为脑卒中治疗手段[７] ꎻ而着眼于脊髓水平的可塑性

调节ꎬ有可能成为脑卒中康复治疗的有利靶点ꎮ 本文将就脑卒

中后继发性脊髓病理变化以及相关机制、干预措施的研究进展

进行综述ꎮ

继发性脊髓病变

一、皮质脊髓束瓦氏变性

瓦氏变性(ｗａｌｌｅｒｉａｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ)是指神经受损后出现轴

突、髓鞘分解吸收以及雪旺氏细胞增殖等神经变性表现[３] ꎮ 大

量研究结果显示ꎬ脑卒中后原发病灶以下皮质脊髓束(ｃｏｒｔｉｃｏ￣
ｓｐｉｎａｌ ｔｒａｃｔꎬＣＳＴ)会发生瓦氏变性ꎮ 相关研究发现[８￣９] ꎬ脑卒中

后脊髓可见轴突丧失、脱髓鞘病变及星形胶质细胞活化ꎻ病程 ２
周时颈段 ＣＳＴ 出现轴突丧失、脱髓鞘病变ꎻ病程 ５ 周时病变发

展至腰段脊髓ꎻ星形胶质细胞活化表现持续至卒中后 ４ 个月时

消失ꎬ且后期发现有小胶质细胞活化ꎮ Ｊａｎｇ 等[１０]采用经颅磁刺

激(ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)和弥散张量成像(ｄｉｆ￣
ｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｔｒａｃｔｏｇｒａｐｈｙꎬＤＴＴ)评估慢性期大脑中动脉供血区梗

死偏瘫患者 ＣＳＴ 功能状况ꎬ发现于偏瘫侧拇短展肌记录到的运

动诱发电位(ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＭＥＰ)波幅较对侧明显降

低ꎬＤＴＴ 各参数显示偏瘫侧 ＣＳＴ 各向异性分数值( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｎｉ￣
ｓｏｔｒｏｐｙꎬＦＡ)和神经纤维数量亦较对侧显著减少ꎬ以上结果均提

示脑卒中后 ＣＳＴ 受损ꎻ相关脑卒中动物实验研究也得到与上述

发现类似的结果[１１] ꎮ 此外有研究发现脑卒中后 ＣＳＴ 损伤程度

与功能障碍程度及功能预后密切相关ꎬ即 ＣＳＴ 损伤越严重ꎬ患
者神经功能水平越差[１１￣１２] ꎬ如患侧大脑半球 ＣＳＴ 完全损伤患者

不仅功能状态不佳ꎬ其治疗效果也会受到很大程度削弱[１３] ꎮ
二、跨突触脊髓神经元退变

跨突触退变( ｔｒａｎｓｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ)是指中枢神经系统

某部位受损后ꎬ与其有神经功能联系的远隔区域可发生神经元

退行性改变[１４] ꎮ 大量研究表明ꎬ大脑皮质损伤后神经系统会发

生大范围跨突触退变ꎬ如小脑、丘脑以及黑质等[１４] ꎮ 脑卒中患

者神经电生理检查结果显示ꎬ卒中后 ２~３ 周时偏瘫侧肌肉中检

测到异常自发电位(包括纤颤电位和正锐波)ꎬ且 １ 年后仍持续

存在[１５￣１６] ꎻ同时偏瘫侧肌肉高阈值的大运动单位会选择性丢

失ꎬ偏瘫侧肌纤维密度相对高于对侧及对照组ꎮ 上述改变在脑

卒中后 １０ 个月内进行性加剧ꎬ加剧程度与临床症状严重程度

具有正相关性ꎬ随后维持在较稳定状态[１７] ꎮ 以上研究结果提示

脑卒中后存在下运动神经元损伤ꎬ推断系上运动神经元损伤导

致的继发性损伤ꎮ 此外脑卒中大鼠在急性、亚急性期能从患侧

肌肉中检测到异常自发电位ꎬ其运动单位数量减少ꎬ并在慢性

期观察到脊髓神经元凋亡[１８] ꎮ Ｄａｎｇ 等[１４] 研究发现缺血性脑

卒中大鼠在卒中后 １ 周可见颈膨大和腰膨大部位脊髓前角神

经元数量显著减少ꎬ颈、腰神经根前根出现轴突变性和结构紊

乱ꎬ卒中 １２ 周时仍存在上述病理表现ꎬ且伴随脊髓前角胶质细

胞进行性激活ꎮ Ｄａｖｉｓ 等[１９] 观察大鼠脑卒中后 ７ ~ ３０ ｄ 颈段脊

髓病理变化ꎬ发现颈髓有轴突损害表现ꎮ Ｗｕ 等[２０] 研究发现ꎬ
大鼠脑缺血性损伤后 ３~５ ｄ 其腰段脊髓后角神经元退变ꎬ而前

角神经元超微结构尚完整ꎮ 鉴于脊髓后角神经元为主要传入

通路ꎬ该研究结果提示脑缺血后后角神经元退化可能导致神经

信息传入受到影响ꎬ亦称去传入ꎮ 大量研究结果还发现ꎬ跨突

触脊髓神经元退变与神经功能水平变化具有相关性[１７￣２０] ꎮ
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继发性脊髓病变的相关机制

一、炎症反应

相关研究发现ꎬ脑卒中后脊髓水平可发生反应性炎症变

化ꎬ炎性因子如肿瘤坏死因子￣α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)
和白介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ￣６)含量增加[２１] ꎮ 此外卒中后各种

细胞激活也会释放炎性因子ꎬ早期主要由激活的星形胶质细胞

和小胶质细胞释放ꎬ部分来自于激活的内皮细胞、侵入性中性

粒细胞ꎬ后期由巨噬细胞释放[２２￣２３] ꎮ 无论是大脑或是脊髓ꎬ这
些炎性因子均可造成组织损伤ꎬ但同时还可直接刺激神经修复

因子释放ꎬ从而调节大脑或脊髓修复进程[５] ꎬ如胶质纤维酸性

蛋白 /波形蛋白基因敲除大鼠其星形胶质细胞激活受到抑制ꎬ
该类大鼠脑卒中后 ＣＳＴ 轴突重塑较非基因敲除脑卒中大鼠减

缓ꎬ功能恢复进程受阻ꎬ这说明星形胶质细胞激活在促进脑卒

中后神经功能恢复中具有一定作用[２３] ꎮ 因此适度调节脑卒中

后大脑与脊髓炎症反应水平有利于机体功能恢复ꎮ
二、兴奋性毒性作用

脑组织损伤可导致物质代谢改变ꎬ如谷氨酸(ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬ
Ｇｌｕ)释放量增加ꎬγ￣氨基丁酸(ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)
释放量减少ꎬＧｌｕ / ＧＡＢＡ 平衡被打破ꎬ可对脑组织产生兴奋性毒

性损害作用[２４] ꎮ 相关研究发现ꎬ脑卒中后脊髓神经元突触前

Ｇｌｕ 释放量增加[２５] ꎬ脊髓 ＧＡＢＡ 受体 ＧＡＢＡＡγ２、ＧＡＢＡＢＲ２ 表达

量减少(即 ＧＡＢＡ 能神经元的抑制作用减弱)ꎻ而减少脊髓 Ｇｌｕ
释放ꎬ增加 ＧＡＢＡＡγ２、ＧＡＢＡＢＲ２ 表达ꎬ即调节脊髓兴奋性氨基

酸与抑制性氨基酸平衡对神经功能恢复具有促进作用[２６] ꎮ 此

外还有研究提示ꎬ脑卒中后脊髓小胶质细胞激活以及后续星形

胶质细胞活性增强ꎬ可能受脊髓神经元突触后释放的谷氨酸调

节[２７] ꎮ 因此兴奋性毒性作用也可能是脑卒中后脊髓继发性损

伤的重要原因之一ꎮ
三、血￣脊髓屏障受损

脑卒中后血￣脑屏障(ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ)受损将阻碍

脑组织正常血供及物质代谢ꎬ加重脑组织损伤ꎬ不利于卒中后

神经修复[２８] ꎮ 而近年来动物实验表明[１９] ꎬ脑卒中后不仅有

ＢＢＢ 损伤ꎬ在脑卒中后亚急性期及慢性期还存在血￣脊髓屏障

(ｂｌｏｏｄ￣ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＳＣＢ)严重受损ꎮ ＢＳＣＢ 受损会导致

其通透性增加ꎬ诱发脊髓水肿ꎬ进而加快脊髓神经元凋亡及坏

死进程[２９] ꎮ Ｄａｖｉｓ 等[１９]观察局灶性脑缺血大鼠脊髓病理生理

学变化ꎬ发现实验大鼠造模后 ７ ｄ 时其颈髓两侧灰质、白质微血

管损害严重ꎬ颈髓偏瘫侧有严重毛细血管损伤ꎬ星形胶质细胞

足突退变ꎬ血管周围水肿区域运动神经元有凋亡发生ꎻ颈髓健

侧毛细血管内皮细胞内有大量空泡形成ꎬ其中一些内皮细胞发

生胞质浓缩ꎬ与毛细血管壁管腔分离ꎬ甚至坏死ꎻ另外一些轴突

有明显脱髓鞘改变ꎻ造模后 ３０ ｄ 时上述病理变化仍存在ꎮ 这种

脑缺血性损伤后脊髓大范围且长时间的 ＢＳＣＢ 损害ꎬ无疑也是

机体中枢神经系统损伤的重要原因之一ꎮ

脊髓的可塑性

大量研究报道ꎬ脊髓可塑性有利于脑卒中后神经功能恢

复[３０￣３４] ꎮ 脊髓重塑潜能受大脑损伤程度、患者年龄(即 ＣＳＴ 发

育程度)以及运动功能训练等影响[１１ꎬ１３ꎬ２２] ꎮ 基于 ＣＳＴ 远端神经

元定位及原发部位ꎬ可将 ＣＳＴ 轴突重塑分为三类[１１ꎬ３１] :①源于

健侧大脑半球的 ＣＳＴ 轴突发芽交叉至患侧代偿受损 ＣＳＴꎻ②源

于患侧大脑半球未受损皮质的正常 ＣＳＴ 发芽生长再支配ꎻ③源

于患侧大脑半球的正常 ＣＳＴ 轴突延伸伴随侧支形成ꎮ 通过轴

突重塑ꎬ自某一区域发出的部分 ＣＳＴ 会选择性支配多个区域以

代偿丧失功能ꎬ其中反应性轴突再生在卒中后自然恢复中具有

重要作用[３２] ꎮ
Ｓｉｓｔ 等[２１]通过研究卒中动物感觉运动皮质后发现ꎬ脑卒中

后大脑皮质、脊髓在一定时间内可自发产生显著结构重塑ꎬ该
可塑性变化与皮质损伤程度相关ꎬ可促进运动功能恢复ꎮ 脊髓

结构重塑在卒中后 ２ 周内最显著ꎬ２８ ｄ 时会恢复到基线水平ꎮ
通常在脑卒中后 １ 周内轴突发芽就已开始ꎬ３ 周内都保留有轴

突生长潜能[２２ꎬ３２] ꎮ 轴突发芽的诱发因素有炎性因子、促神经生

长因子等ꎬ这些因子可促进血管再生及诱导轴突发芽ꎬ而且与

星形胶质细胞激活同步的神经元活动也可诱导轴突发芽以形

成新的神经连接ꎬ促进神经损伤修复[２１￣２２] ꎮ 脑源性神经营养因

子(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)中一种常见的核苷酸

多肽￣Ｖａｌ６６￣Ｍｅｔꎬ在脑卒中病程进展及治疗中具有重要作用ꎬ可
能通过直接影响 ＣＳＴ 重塑发挥调控作用[３３] ꎮ 另外有研究报

道ꎬ脑卒中后脊髓可出现轴突异常生长模式ꎬ可通过阻滞生长

抑制因子或促进神经生长因子表达来诱导卒中后轴突长距离

生长[３４] ꎮ
总之ꎬ脑卒中后脊髓组织具有一定程度的可塑性ꎻ虽然脊

髓在损伤后可自发产生结构重塑ꎬ但这种重塑程度较小ꎬ且重

塑方式不可控ꎮ 因此通过给脊髓重塑创造良好微环境ꎬ并给予

方向性引导ꎬ将有望最大程度发挥脊髓重塑潜能ꎬ促进机体功

能恢复ꎮ

相关干预措施

一、药物疗法

针对脑卒中后脊髓的炎症反应可使用一些抗炎性药物ꎬ如
灯盏花乙素是一种抗炎性因子ꎬ可有效抑制大脑中动脉栓塞

(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)大鼠中枢受损区域小胶

质细胞激活[３５] ꎮ 针对 ＢＳＣＢ 损伤ꎬ有研究者发现二甲双胍[３６]

和丙泊酚[３７]等可改善脊髓受损后 ＢＳＣＢ 损害ꎮ 另外为了给受

损脊髓重塑创造良好微环境ꎬ可摄入适量神经营养因子或抑制

神经生长抑制因子的药物ꎬ如在脑卒中急性期后肌肉注射人神

经营养因子￣３(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ￣３ꎬＮＴ￣３)ꎮ 据报道ꎬＮＴ３ 能直接调节

ＣＳＴ 活性及诱导背根神经节神经元或 α￣运动神经元中其它分

子合成与分泌ꎬ促进 ＣＳＴ 轴突发芽进而加速成年及老年脑卒中

大鼠功能恢复[３８] ꎻ异步疗法(ａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｔｈｅｒａｐｙ)是在脑卒中

发生后不同时间段给予不同治疗ꎬ如在脑卒中大鼠发病后 １~ ２
周进行促生长免疫疗法(如鞘内注射 Ｎｏｇｏ￣Ａ 抗体)ꎬ促进其大

脑和健侧皮质脊髓束神经纤维发芽ꎬ随后进行 ２ 周集中运动功

能训练ꎬ以进一步巩固新形成的神经环路ꎬ从而改善神经功能

障碍[３４] ꎮ
二、康复训练

康复训练有助于调节脑卒中后 ＣＳＴ 轴突重塑ꎮ 有研究表

明ꎬ特定任务训练能增加脑卒中大鼠脊髓中与轴突重建及突触

重塑相关因子(ｅｐｈｒｉｎ 配体)表达ꎬ促进脊髓轴突再生及突触重

塑[３９] ꎮ 机器人辅助治疗、虚拟现实、强制性运动疗法等可能通

􀅰５５１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ２ 月第 ４１ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.２



过上调脊髓水平生长因子表达ꎬ下调其生长抑制因子表达ꎬ从
而促进脊髓轴突生长[１１] ꎮ

三、物理因子疗法

相关研究报道ꎬ经颅直流电刺激不仅能促进大鼠缺血皮质

周围区域及颈髓树突重塑、神经元募集ꎬ还能减少星形胶质细

胞增生及瘢痕形成ꎬ为轴索再生创造适宜条件ꎬ显著提高脑缺

血性损伤后运动功能水平[４０] ꎮ
四、传统中医疗法

Ｘｕ 等[２６]采用传统针灸疗法治疗脑卒中大鼠ꎬ发现可促进

脊髓 ＧＡＢＡ 受体 ＧＡＢＡＡγ２ 及 ＧＡＢＡＢＲ２ 表达ꎬ从而增强 ＧＡＢＡ
抑制性作用ꎬ促进脊髓 Ｇｌｕ / ＧＡＢＡ 再平衡ꎬ减轻脑卒中后脊髓

兴奋性毒性损伤ꎮ 此外有研究报道ꎬ电针治疗可能通过促进脑

卒中大鼠颈髓轴突生长相关因子 ＲａｃＧＴＰ 酶激活蛋白￣１ 表

达[４１] ꎬ抑制神经胶质纤维酸性蛋白(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＧＦＡＰ)、淀粉样前蛋白( ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＰＰ)、Ｎｏｇｏ￣
Ａ、ＮＲ１ 表达ꎬ从而减轻颈髓神经元死亡[４２￣４３] ꎮ

五、细胞移植

Ｍａｒｃｏ 等[４４]研究发现ꎬ对缺血性卒中小鼠经尾静脉注射神

经前体细胞ꎬ可减少偏瘫侧 ＣＳＴ 突触前谷氨酸释放ꎬ增强对侧

ＣＳＴ 中 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)对
细胞兴奋性传递的调节作用ꎬ进而减轻 ＣＳＴ 退变程度ꎬ使受损

ＣＳＴ 神经再支配增加、树突分支增多ꎬ最终产生长时程功能改善

作用ꎮ

总结与展望

大量研究表明ꎬ脑卒中后远隔部位(如丘脑)继发性损伤除

与炎性反应、兴奋性毒性作用及 ＢＳＣＢ 损伤相关外ꎬ还与氧化应

激作用和细胞自噬水平增高有关[４５￣４６] ꎮ 脑卒中后继发性脊髓

瓦氏变性和跨突触脊髓退变与氧化应激反应和细胞自噬活性

变化是否有关目前鲜见报道ꎬ还有待进一步研究ꎮ 综上所述ꎬ
脑卒中后继发性脊髓病变也是脑卒中后功能障碍原因之一ꎬ且
脊髓与脑组织相同ꎬ在损伤后有一定程度的重塑潜能及治疗时

间窗ꎬ因而脊髓也是促进脑卒中后功能恢复的重要治疗部

位[２１ꎬ４７] ꎮ 虽然目前已有许多疗效良好的治疗方案报道ꎬ但是相

信未来随着脑卒中后继发性脊髓病理变化机制进一步明确ꎬ相
应治疗方案进一步改进及创新ꎬ将会有更多的新靶点、更佳的

治疗方案诞生ꎮ
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ｌｏｗｉｎｇ ａ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ １２０ ( ８): １５３９￣１５４２.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｎｐｈ.２００９.０６.００１.

[１８] Ｌｉｎ ＮꎬＬｉｕ ＭＳꎬＦａｎ ＳＹꎬｅｔ ａｌ.Ａｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１５ꎬ １２８ ( ２１):
２９１９￣２９２５.ＤＯＩ:１０.４１０３ / ０３６６￣６９９９.１６８０５７.

[１９] Ｇａｒｂｕｚｏｖａ￣Ｄａｖｉｓ ＳꎬＨａｌｌｅｒ ＥꎬＴａｊｉｒｉ Ｎꎬｅｔ ａｌ.Ｂｌｏｏｄ￣ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｕｂａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０１６ꎬ７５(７):６７３￣６８８.
ＤＯＩ:１０.１０９３ / ｊｎｅｎ / ｎｌｗ０４０.

[２０] Ｗｕ ＹＰꎬＬｉｎｇ ＥＡ.Ｔｒａｎｓｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉ￣
ｃｒｏｇｌｉａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒ￣
ｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ１９９８ꎬ２５６(１):４１￣４４.

[２１] Ｓｉｓｔ ＢꎬＦｏｕａｄ ＫꎬＷｉｎｓｈｉｐ ＩＲ.Ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｂｅｙｏｎｄ ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ｃｏｒｔｅｘ:ｓｐｉ￣
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ｎａｌ ｕｐ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎬｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓꎬａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１４ꎬ２５２:４７￣５６.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.２０１３.１１.０１９.

[２２] Ｃａｒｍｉｃｈａｅｌ ＳＴꎬＫａｔｈｉｒｖｅｌｕ ＢꎬＳｃｈｗｅｐｐｅ ＣＡꎬｅｔ ａｌ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒꎬｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ａｘｏｎａｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] .Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１７ꎬ２８７(３):３８４￣３９４.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｐ￣ｎｅｕｒｏｌ.２０１６.０２.００７.

[２３] Ｌｉｕ ＺꎬＬｉ ＹꎬＣｕｉ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＦＡＰ / Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｆｏｒ ａｘｏｎａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｇｌｉａꎬ２０１４ꎬ６２( １２):２０２２￣２０３３. ＤＯＩ:１０. １００２ / ｇｌｉａ.
２２７２３.

[２４] Ｗａｎｇ ＰＲꎬＷａｎｇ ＪＳꎬＹａｎｇ ＭＨꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕａｎｇ￣
Ｌｉａｎ￣Ｊｉｅ￣Ｄｕ￣Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｒａｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ １Ｈ ＮＭＲ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ[Ｊ] .Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌꎬ２０１４ꎬ８８:１０６￣１１６.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｐｂａ.２０１３.０８.０２５.

[２５] Ｂａｃｉｇａｌｕｐｐｉ ＭꎬＲｕｓｓｏ ＧＬꎬＰｅｒｕｚｚｏｔｔｉ￣Ｊａｍｅｔｔｉ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＬＴ￣１ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] .Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１６ꎬ３６(４１):１０５２９￣
１０５４４.ＤＯＩ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.１６４３￣１６.２０１６.

[２６] Ｘｕ ＱꎬＹａｎｇ ＪＷꎬＣａｏ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＧＡＢＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓ￣
ｃｈｅｍｉａ ｒａｔｓ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ２０１５ꎬ５８８:８８￣９４.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕ￣
ｌｅｔ.２０１４.１２.０５７.

[２７] Ｗｕ ＹＰꎬＬｉｎｇ ＥＡ.Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ａｄｕｌｔ ｒａｔ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ
[Ｊ] .Ｅｘｐ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ１９９８ꎬ１１８(２):２３５￣２４２.

[２８] Ｓｕｎ ＹꎬＣｈｅｎ ＸꎬＺｈａｎｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ.β２￣Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＨＩＦ￣
１α ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] .Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１７ꎬ１０:２５７.ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｍｏｌ.
２０１７.００２５７.

[２９] Ｌｉ ＸＱꎬＦａｎｇ ＢꎬＴａｎ ＷＦꎬｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣３２０ａ ａｆｆｅｃｔｓ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｅｄｅｍａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣１ ｏｆ ｂｌｏｏｄ￣ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒ
ｄｕｒｉｎｇ ｂｉｍｏｄａｌ ｓｔａｇｅ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] .ＢＭＣ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１６ꎬ１７:１０.ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２８６８￣０１６￣０２４３￣１.

[３０] Ｌｉｕ ＺꎬＣｈｏｐｐ ＭꎬＤｉｎｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ａｘｏｎａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ
ｔｒａｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｍｏｔｏｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ２０１３ꎬ４４ ( ７):１９５１￣１９５６. ＤＯＩ:１０.
１１６１ / ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ.１１３.００１１６２.

[３１] Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＥＪꎬＤｅｗａｒ ＤꎬＭａｘｗｅｌｌ ＤＪ.Ｉｓ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ｔｒａｃｔ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔａｃｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｖ￣
ｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ[Ｊ] .ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１６ꎬ
１１(３):ｅ０１５２１７６.ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１５２１７６.

[３２] Ｇｅｎｎａｒｏ ＭꎬＭａｔｔｉｅｌｌｏ ＡꎬＭａｚｚｉｏｔｔｉ Ｒꎬｅｔ ａｌ.Ｆｏｃａｌ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏ￣
ｐｉｎｇ ｒａｔ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｇｅ￣ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｌａｄａｐ￣
ｔｉｖｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] .Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒａｌ Ｃｉｒｃｕｉｔｓꎬ２０１７ꎬ
１１:４７.ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｃｉｒ.２０１７.０００４７.

[３３] Ｋｉｍ ＥＪꎬＰａｒｋ ＣＨꎬＣｈａｎｇ ＷＨꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ Ｖａｌ６６Ｍｅｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ
ｔｒａｃｔ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ:ａ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１６ꎬ２３(１):７６￣８４.ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｅｎｅ.１２７９１.

[３４] Ｗａｈｌ ＡＳꎬＯｍｌｏｒ ＷꎬＲｕｂｉｏ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｐａｉｒ. Ａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ
ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｍｏｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｙ ｒｅｗｉｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ｔｒａｃｔ

ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] .Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１４ꎬ３４４(６１８９):１２５０￣１２５５.ＤＯＩ:１０.１１２６ /
ｓｃｉｅｎｃｅ.１２５３０５０.

[３５] Ｆａｎｇ ＭꎬＹｕａｎ ＹꎬＲａｎｇａｒａｊａｎ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＮＣ１ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ １６: ８４. ＤＯＩ: １０. １１８６ /
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