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摘要 脑卒中是我国成人致死、致残的首位病因，约 1/3的脑卒中患者遗留不同程度的功能残疾，生活质量

受到严重影响，需要进一步的康复干预。传统的无创神经调控技术常以大脑皮层，如背外侧前额叶皮层、初

级运动皮层作为调控靶点，但其临床效果存在较大个体差异。寻找更多康复干预靶点对促进脑卒中患者的

功能改善具有重要意义。目前，小脑-大脑神经环路因在运动、认知功能调控中发挥重要作用而受到了越来

越多的关注。卒中事件会对小脑-大脑神经环路造成深远的影响。小脑作为该神经环路的关键结构，是脑

卒中后功能康复的重要干预靶点。本文旨在综述脑卒中事件如何影响小脑-大脑神经环路，总结现阶段以

小脑为靶点的神经调控技术取得的进展，以及如何利用闭环式脑机接口技术针对小脑-大脑神经环路进行

神经可塑性调控，以促进脑卒中患者的功能恢复。
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脑卒中是中国成年人致死、致残的首位病因，

即使接受了最佳的急性期医疗照护，仍有约 1/3 的

脑卒中患者遗留有功能障碍，需要进一步的康复干

预［1］。神经调控技术作为新兴的康复手段，可以增

强神经可塑性，调节大脑皮层活动，在脑卒中后功

能障碍康复中展现出良好的应用前景。既往研究

多针对大脑皮层，如背外侧前额叶皮层、初级运动

皮层开展无创神经调控干预，在脑卒中后运动、认

知、情绪康复上取得了一定的临床效果，但仍有部

分患者对治疗的反应性欠佳［2-4］。近年来，小脑因其

在认知和运动表现调控中发挥重要作用而备受关

注，以小脑为干预靶点的无创神经调控方案相继出

现，在脑卒中康复中也取得了一定的成效。脑机接

口技术（brain-computer interface，BCI）为解码大脑

神经活动提供了技术支持，虽然目前脑卒中康复的

研究热点在开放式 BCI上，但融合神经调控技术的

闭环 BCI在脑卒中康复上独具优势，为实现靶向特

定神经环路的神经调控方案的实施提供了技术支

持［5］。本综述则聚焦于小脑-大脑神经环路，结合无

创神经调控技术和 BCI技术的最新进展，从以下几

个方面展开论述：小脑-大脑神经环路与脑卒中后

功能障碍的关系，神经调控技术重塑小脑-大脑神

经环路促进脑卒中患者功能康复，以及闭环式 BCI
技术针对小脑-大脑神经环路进行神经可塑性调控。

1 小脑-大脑神经环路与脑卒中后功能障碍

的关系 

传统观点认为，小脑的主要功能是运动控制，

自上世纪“小脑认知情感综合征”概念提出以来，其

在非运动功能中的作用逐步引起国内外研究者的

广泛关注。直到近 20年，人们才逐渐理解小脑如何

通过小脑-大脑神经环路对个体的运动、认知产生
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广泛影响［6］。
1.1　小脑的结构及功能特点　

小脑是由分子层、浦肯野细胞层和颗粒细胞层

构成，不同于大脑皮层复杂的组织架构，小脑皮层

没有细胞结构的异质性，小脑皮层正是以这种高度

重复保守的组织架构与小脑外大量不同的神经结

构间形成了稳健的小世界网络和模块化的神经回

路，参与认知、运动等高级功能的整体调控，这也是

小脑通用转化理论（universal cerebellar transform，

UCT）的解剖基础［7］。UCT理论提出，小脑通过统一

的内部算法对输入的运动和认知信息进行整合加

工，并对全脑功能产生普适性影响，从而将个体行

为维持在与外界环境相匹配的稳态基线附近，在小

脑-大脑神经环路破坏后，个体难以对环境做出适

合的反应，表现为运动、认知与现实环境互动之间

的不匹配，这种现象被称为“思维失准（dysmetria of 
thought，DoT）”。在运动功能调控方面，患者表现出

共济失调、肢体运动障碍和言语运动障碍；在认知

功能调控方面，患者表现出小脑认知情感综合征［8］。
临床发现，小脑上动脉支配区梗死的患者常表

现为明显的运动功能障碍，而小脑下动脉支配区梗

死的患者则表现出更明显的认知功能障碍，提示可

基于运动-认知二分法来区分小脑皮层前后叶的功

能，即小脑前叶主要参与运动功能调控，小脑后叶

主要参与认知功能调控［6］。根据小脑结构特点，将

小脑进一步分为 10个小叶，其中Ⅰ～Ⅴ小叶构成小

脑前叶，Ⅵ～Ⅸ小叶构成小脑后叶，小脑 CrusⅠ区

和 Crus Ⅱ区通常被认为是小脑ⅦB叶的延伸，为小

脑后叶的重要组成部分［9］。齿状核是最大的小脑深

部核团，主要接受来自小脑的浦肯野神经纤维，并

与幕上结构形成广泛连接。既往研究认为，齿状核

腹侧部更多参与高级认知功能的调控，与执行功

能、语言处理、工作记忆、视空间能力表现密切相

关，而齿状核背侧部更多参与运动规划与协调［7］。
1.2　脑卒中事件对小脑-大脑神经环路的影响　

脑卒中事件会导致小脑-大脑神经环路连接中

断，约 50%的脑卒中患者会出现交叉性小脑失联络

（crossed cerebellar diaschisis，CCD）［10］。功能性 CCD
在脑卒中事件早期即可出现，兴奋性的大脑-小脑

神经环路的中断会导致浦肯野细胞放电活动减少，

最终表现为小脑血流量和代谢的降低。功能性

CCD 的出现提示脑卒中患者存在更差的侧支循环

代偿能力和更严重的血流动力学障碍，在脑卒中急

性期，即使病灶位置和体积相似，功能性 CCD 患者

往往也会出现更明显的神经功能缺损症状，并且在

长期随访中具有更差的功能预后［11-12］。随着时间推

移，部分功能性 CCD 会进展为结构性 CCD，通过神

经影像学检查可以发现梗死灶对侧的小脑萎缩。

幕上梗死引起的结构性 CCD 通常集中在Ⅴ叶和Ⅵ
叶，对脑卒中患者的功能恢复造成不利影响［13］。小

脑-大脑之间存在神经环路的双向联络，小脑梗死

也可导致对侧幕上结构的低灌注［14］。值得注意的

是，脑卒中不同阶段的CCD对脑卒中功能预后的意

义仍存争议，尤其是在恢复期患者中，它是导致不

良功能预后的原因还是伴随症状，仍需进一步的纵

向研究加以证实［15］。

2 神经调控技术重塑小脑-大脑神经环路促

进脑卒中患者功能康复 

基于UCT理论和CCD现象，越来越多的研究开

始探索以小脑为靶点的神经调控技术。以小脑为

靶点的神经调控技术通过重塑小脑-大脑神经环

路，促进脑卒中患者的功能重建，目前已在脑卒中

康复中取得了一定的成效。

2.1　运动康复　

一方面，小脑与前额叶皮层、初级运动皮层（pri⁃
mary mortor cortex，M1 区）、辅助运动区形成广泛的

突触连接，进行双向信息交流，参与运动的编码、规

划与执行；另一方面，小脑接受来自脊髓小脑束传

入的本体感觉信息，接受小脑-前庭系统传入的前

庭信息，进而对运动执行进行精确的反馈调控［16］。
小脑-大脑抑制（cerebellar brain inhibition，CBI）

是指小脑浦肯野纤维细胞活动对M1区产生的抑制

性作用，CBI可以作为小脑功能的一种衡量，当小脑

传出功能受损时，CBI 常会减弱甚至消失［17］。针对

健康人群的研究发现，小脑浦肯野纤维的抑制性神

经电活动可以增加运动精度［18］。针对帕金森病患

者的研究发现，双侧小脑抑制性刺激方案促进了M1
区神经可塑性恢复，改善了患者的运动表现［19］。这

提示我们CBI的生理效应是复杂的：一方面，CBI与
更好的运动控制密切相关；另一方面，CBI可能导致

对侧M1区的神经可塑性受到抑制。

在以小脑为靶点的无创神经调控康复干预中，

以梗死灶对侧小脑为靶点的兴奋性刺激方案应用

最为普遍，在改善脑卒中后上肢功能障碍、平衡障

碍和步态问题上取得了一定的疗效［16］。小脑浦肯
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野纤维通过释放 γ-氨基丁酸与齿状核建立抑制性

纤维连接，而齿状核则通过谷氨酸能神经元与下游

结构产生兴奋性纤维连接［20］。基于小脑皮层的兴

奋性刺激方案导致浦肯野纤维的神经活动增加，其

本质是引起对侧下游结构的神经活动抑制，符合

“半球间竞争模型”的假设［21］。此外，也有研究以右

侧小脑联合健侧M1区为靶点，给予抑制性刺激，改

善了脑卒中患者的运动表现，在该研究中，所有患

者均存在一定程度的肌张力障碍，脑卒中患者的运

动改善可能和高肌张力状态的缓解有关，这可能是

通过调节小脑-脊髓神经环路兴奋性实现的［22］。

部分研究还发现了特定小脑与大脑分区之间

功能连接模式与运动改善的关系，如病灶侧辅助运

动区与小脑Ⅷ叶功能连接强度的变化与上肢运动

功能恢复密切相关，小脑Ⅵ叶与背侧齿状核功能连

接的重建与共济失调的改善密切相关［23-24］。但这些

结果往往局限于小样本量的报道，尚需进一步的临

床验证。

2.2　认知康复　

左右小脑半球在认知任务中承担的角色具有

一定差异，通常认为左侧小脑主要参与注意和视空

间功能，而右侧小脑广泛参与多种认知功能调控［25］。

脑卒中患者的小脑-大脑皮层功能重组主要集中在

额顶叶和部分颞叶。相较于正常人，小脑皮层与同

侧大脑皮层功能连接减弱以及对侧功能连接的过

度增强可能与较差的认知表现相关［26］。既往针对

健康人群研究发现，小脑 CrusⅠ区的抑制性神经调

控方案显著降低了小脑与额叶、顶叶认知功能区域

的功能连接，显示了小脑作为脑卒中后认知障碍康

复干预靶点的潜力［27］。

在额叶损伤的啮齿类动物模型中，通过小脑顶

核（啮齿动物小脑顶核与人类齿状核为同一生物起

源）脑深部电刺激技术（deep brain stimulation，DBS）
可以激活小脑顶核投射到对侧丘脑的谷氨酸能上

行神经纤维，并能在额叶损伤区周围出现钙/调节

蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ和脑源性神经营养因子表

达上调，在行为学层面则能观察到小鼠执行功能的

改善，提示小脑深部核团的DBS调控技术促进了小

脑-大脑神经环路的重塑［28］。ZHANG 等［29］发现健

侧小脑的兴奋性重复经颅磁刺激方案可以提升脑

卒中患者的认知表现，进一步证实了小脑作为卒中

后认知障碍干预靶点的潜力。

3 闭环式BCI技术针对小脑-大脑神经环路

进行神经可塑性调控 
根据 BCI 系统的结构和功能特性，开放式 BCI

和闭环式 BCI 是最常用于脑卒中康复的 BCI 形式。

开放式 BCI只进行大脑信号解码和指令输出，而闭

环式 BCI则能持续监测大脑生理信号，并提供神经

反馈刺激，形成自适应调节［30］。闭环式 BCI技术因

可与大脑之间实现信息的双向交流而在近几年备

受关注。通过与神经调控技术相结合，可以靶向特

定神经环路，为脑卒中患者提供更高精度的康复方

案［31］。既往研究已证实，基于 BCI的神经反馈训练

可以促进大脑皮层功能的重塑，通过帮助受试控制

特定脑区的激活，可以纠正异常的神经活动模式，

促进大脑活动的“健康化”［32］。
3.1　闭环式BCI技术对健康人小脑-大脑神经环路

的调控作用　

随着实时功能磁共振（functional magnetic reso⁃
nance imaging，fMRI）技术的提升，将受试者 fMRI特
征与特定任务相结合，是闭环式 BCI的一种具体形

式。通常，静息状态下 fMRI所反映的某脑区激活程

度，在某外界任务刺激下（如面孔、颜色、情感）特定

脑区的激活程度或者不同脑区间的功能连通性都

是指导闭环式BCI干预的可靠指标［33］。鉴于小脑在

运动表现中的突出作用，也有部分研究开展了以小

脑为靶点的闭环式BCI干预。MADKHALI等［34］利用

实时 fMRI在健康受试者中开展神经反馈训练，通过

手部运动想象任务及视觉反馈，成功上调 M1 区与

小脑的激活及功能连接性，尽管干预前后比较，差

异无统计学意义。VARGAS等［35］在 9名健康受试者

中将加权反馈引入基于小脑的 BCI 训练，实时监测

M1 区和小脑血氧水平依赖（blood oxygenation level 
dependent，BOLD）信号，比较等权反馈与M1区信号

占 70%、小脑占 30% 的加权反馈效果。结果显示，

加权反馈能更有效地增强M1区与小脑的激活及功

能连接，且 M1 区与小脑的功能连接性与手指敲击

速度显著相关。

3.2　闭环式BCI技术在脑卒中康复中的潜力　

结合多模态数据的闭环式BCI康复干预系统已

在帕金森病患者中开展了小规模应用，已有研究通

过脑电、肌电及动作捕捉系统识别帕金森病患者的

运动意图和异常运动模式，并联合外部反馈（如DBS
或视觉提示）予以神经调控，构建了闭环式BCI康复

系统［36］。若将此类技术拓展至脑卒中康复，尤其是
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小脑-大脑神经环路功能障碍患者，有望通过识别

运动意图偏差或运动执行异常，结合经颅磁刺激等

神经调控手段，在关键时间节点予以神经调控干

预，促进大脑活动的“健康化”。以小脑为靶点的

BCI 闭环康复干预方案，或可增强大脑皮层的可塑

性，协同促进脑卒中患者运动及认知障碍恢复。尽

管当前临床验证仍有限，但是该模式为未来脑卒中

康复中BCI与神经调控技术的精准干预提供了研究

方向。

目前，闭环式 BCI 在脑卒中康复中的应用案例

较少。SREEDHARAN 等［37］招募了 8 名脑卒中后失

语患者，4名试验组患者接受实时 fMRI引导的神经

反馈训练，4 名对照组患者接受常规治疗，经训练，

试验组患者学会主动上调Wernicke区及Broca区的

BOLD 信号，语言中枢激活及两区间的功能连接显

著增强，同时在西方成套失语症测试和图片命名任

务中表现出更好的改善。

3.3　小脑-大脑神经环路作为闭环式BCI干预靶点

所面临的技术挑战　

脑卒中是一组异质性疾病。尽管闭环式BCI技
术在精准调控目标神经环路上显示出广阔前景，但

是精确解码小脑及其相关神经环路的活动仍是技

术上的一大难题，小脑复杂的神经活动模式以及与

大脑皮层间形成的复杂神经环路，均使实时监测和

解码神经活动更具挑战性［16］。无论是 fMRI或是体

表脑电图，均容易受到噪声信号的干扰，尤其是神

经调控技术本身会对神经活动信号收集产生影响。

虽然有研究采取了交错收集神经活动信号、给予神

经调控的康复干预范式，但是要准确捕捉小脑-大
脑神经环路的动态变化仍存困难［38］。此外，针对小

脑-大脑神经环路的靶向干预需要精准表征个体的

神经网络活动特征，进行个体化的调控，这需要在

大样本人群中阐明脑卒中患者的神经可塑性机制，

为神经反馈调控提供理论支持。

目前，闭环式BCI中，患者的神经活动调节主要

是通过执行特定的运动任务来实现的，这对患者本

身的配合度有较高的要求，但是借助神经调控技

术，可以通过监测患者的实时 fMRI信号特点，为患

者提供特定脑区的外部激活手段，从而降低神经

反馈训练的难度，扩大神经反馈训练的适应人群。

4 小 结 
随着脑卒中康复理念由单一脑区活动调控逐

步转向以特定神经环路为靶点的整体调控，小脑-

大脑神经环路因其在运动与认知调节中的关键作

用，逐渐成为脑卒中康复的焦点［39］。BCI 技术的不

断发展为脑卒中康复提供了新的技术路径，将闭环

式BCI神经信号实时解码技术与传统神经调控技术

相结合，对实现基于个体小脑-大脑神经环路活动

特征的个体化调控有重要意义。以脑卒中患者的

神经网络活动信号来实时反馈指导神经调控的BCI
系统将是未来精准化脑卒中康复的重要发展方向。

尽管以小脑-大脑神经环路为靶点的相关研究仍在

起步阶段，但是这一方向有望为增强大脑神经可塑

性、促进神经功能重建提供新的思路与策略。

注：本文为第二十七届中国科协年会学术论文。
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