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上肢機器人輔助任務導向訓練對腦卒中患者神經可塑性影響
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摘要：雖然機器人輔助任務導向上肢（UL）運動訓練已被證明對卒中後 UL 功能康

復有效，但它並沒有比傳統療法更能改善 UL 運動功能。由於缺乏神經學指標評價，難

以及時確定機器人治療參數和臨床療效。本研究旨在探討機器人輔助任務導向運動訓

練對不同程度功能障礙患者的神經可塑性變化，並提取神經學評價指標，為機器人提

供額外的參數資訊。方法：共招募 33 例腦卒中後偏癱運動障礙成年患者作為研究對象，

通過徒手肌肉測試將患者分為肌力 0-1 級（重度組，n=10）、2-3 級（中度組，n=14），

4級以上（輕度組，n=9）。通過功能性近紅外光譜（fNIRS）測量雙側前額葉皮層、背

外側前額葉皮層（DLPFC）、額上回皮層（SFC）、前運動皮層（PMC）、初級運動皮層

（M1）、初級體感皮層（S1）和枕葉皮層中靜息和運動訓練狀態下的氧合血紅蛋白和

去氧血紅蛋白振盪的組織濃度，計算小波振幅（WA）和小波相位相干性（WPCO）來描

述 0.01-0.08Hz 頻率的皮層變化。結果：與靜息狀態相比，在 UL 運動訓練期間，輕度

組同側 SFC 和中度組雙側 SFC 的皮質啟動顯著增加。與輕度組的靜息狀態相比，對側

DLPFC 和同側 SFC、雙側 SFC、對側、S1 和同側 M1 之間運動訓練的 WPCO 值顯著降低。

結論：機器人輔助任務導向 UL 運動訓練可以改變 SFC 的神經可塑性，有助於患者控制

運動和持續學習運動規律。fNIRS 可以為機器人提供多種即時靈敏的神經評價指標，有

利於在運動訓練過程中制定更合理有效的個性化處方。

關鍵字：機器人輔助任務導向運動訓練；功能性近紅外光譜；神經可塑性；大腦啟動；

功能連接；腦卒中

1 研究背景

卒中可能導致腦細胞死亡，從而導致大腦皮質功能區控制的能力喪失，這是導致

患者長期殘疾的主要原因
[1]
。大多數卒中急性期患者都有上肢（UL）功能障礙，只有
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10%-18%的卒中患者在卒中後 6個月後獲得完全上肢功能恢復
[2]
。在其餘患者中，UL 運

動缺陷持續存在，對他們的身體和社交活動產生負面影響
[3]
。因此，患者卒中後 UL 運

動功能康復是重要的需求，並且還應利用所有可用的新技術來改善患者的 UL 功能。

機器人輔助的任務導向 UL 運動訓練已被證明對卒中後 UL 功能康復有效
[4]
。之前

的 fMRI 神經成像已經證明，將上肢功能訓練整合到任務中可以比普通治療引起更廣泛

的大腦啟動，例如視覺空間、視覺和感覺區域，以及初級聽覺皮層
[5]
。然而，包括《柳

葉刀》
[6]
在內的幾項研究

[7]
表明，機器人輔助訓練對 UL 運動功能的改善程度不明確，

缺乏明確的治療劑量研究，例如治療持續時間和強度、療程頻率和可能導致的副作用

等。鑒於卒中後患者所需的最佳治療計畫尚不明確，因此根據每個特定患者的個體化

機器人康復計畫、使用有效的客觀評估驗證其有效性顯得至關重要。

任務導向的 UL 運動訓練可以始終以重複的方式多次執行單個運動，並且機器人可

以通過這些客觀的物理參數（例如肌肉力量、肌肉張力和關節運動範圍）來評估 UL 功

能
[8]
，而不是神經指標。然而，瞭解 UL 訓練期間的神經可塑性變化對於卒中患者的康

復至關重要，這將直接影響機器人輔助任務導向 UL 運動訓練的參數選擇和臨床效果
[9,

10]
。功能性近紅外光譜（fNIRS）作為最近發展起來的神經影像學技術，具有毫秒級時

間解析度、2-3cm 空間解析度、便攜、運動干擾小等獨特優勢
[11-13]

，適用於非侵入性評

估，以確定皮層下和皮質卒中患者在 UL 運動訓練期間神經可塑性的變化。將神經影像

資訊與機器學習演算法相結合，可以使機器人從神經數據中識別和預測未來的康復方

向，有利於提高機器人輔助 UL 康復的準確性和有效性。

神經可塑性是指大腦回應來自環境或身體器官的外部或內部刺激而發生功能和結

構變化的能力，也可以理解為回應每個神經生物學過程的強制性適應
[14, 15]

。長時程增

強（LTP）是神經可塑性的過程，可分為早期 LTP 和晚期 LTP。早期的 LTP 產生了神經

可塑性變化的快速和短暫的改變，並且不斷過渡到晚期 LTP，產生更慢和更持久的可塑

性
[16]
。借助神經影像技術，可以通過即時檢測特定任務來評估早期神經可塑性過程，

而晚期神經可塑性過程需要通過長期隨訪研究中的靜息態來獲得。在這項研究中，我

們假設具有不同程度功能障礙的患者在 UL 康復訓練期間會有多種腦網路重組模式。因

此，目前的研究旨在：（1）探討機器人輔助任務導向訓練在康復過程中對不同程度功

能障礙患者神經可塑性的具體變化，以及（2）提取神經學評估指標，這些指標可用於

通過機器學習識別，從而為機器人提供物理參數以外的額外神經參數資訊。
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2 資料和方法

2.1 一般資料

本次研究通過中山大學附屬第三醫院住院患者中共招募 33 名（n=33）右利手的腦

卒中後偏癱運動障礙成年患者作為研究對象，患者的臨床基線特徵在表 1中。

表 1 基本情況

納入標準：（1）第一次卒中，通過頭顱 CT 或 MRI 確認。（2）發病時間在 1周至

6個月之間。（3）存在輕度、中度或重度運動功能障礙。（4）無明顯認知和語言功能

障礙（MMSE>21 分）的患者。如果參與者有以下情況，則他們將被排除在研究之外：（1）

既往有卒中、創傷性腦損傷或腦腫瘤病史。（2）併發嚴重的心、肺、肝、腎功能不全

或其他嚴重軀體疾病。（3）既往癲癇史及癲癇家族史。（4）植入體內的金屬，如心

臟起搏器、顱骨內的金屬等。（5）有新的梗塞病灶或繼發性出血加重者。（6）頸椎

嚴重病變者，包括嚴重的頸椎管狹窄、頸椎不穩。該試驗已由中山大學附屬第三醫院

倫理委員會批准，在中國臨床試驗登記號下註冊，註冊號 ChiCTR2100054527。

2.2 方法

所有患者均接受機器人輔助任務導向的 UL 運動訓練（ArmGuider，上海卓道醫療

科技有限公司，中國），機器人根據患者的徒手肌肉測試（MMT）結果自動調整阻力或

輔助參數。具體來說，0-1 級肌力對應被動運動（重度組，n=10），2-3 級對應輔助運

動（中度組，n=14），4級以上對應包括阻力運動在內的活動（輕度組，n = 9）。患

者的遠端手固定在機械臂上，訓練方向包括水準肩內收和外展、肘屈曲和伸展。每個

卒中患者每天接受 20 分鐘、每週 5天的機器人輔助任務導向 UL 訓練。近紅外採集由

專業治療師在無聲治療室進行。在採集之前，所有參與者都需要靜坐 5-10 分鐘，以消

除由他們的活動引起的現有血液動力學反應。 由於 fNIRS 信號至少應包括五個低頻週

性別（人

數）
平均

年齡

（歲）

卒中類型（人數）
損傷側（人

數）
平均

病程

（月）

肌力等級（人數）

男 女
腦梗

死
腦出血 左 右 0-1 2-3 4-5

24 9 57.57 23 10 16 17 1.88 10 14 9
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期（0.01Hz）以確保相位相關分析的有效性，因此要求患者完成 10 分鐘的靜息狀態和

10 分鐘的運動狀態坐姿訓練狀態。在靜息狀態下，要求患者放鬆大腦，避免隨意動作

和言語。在運動訓練狀態下，患者坐在訓練臺前，雙手和前臂固定在機器人的活動臂

上。然後，設置偏癱 UL 的最大運動範圍。患者被要求完成一項動態任務，即通過機器

人的可移動手臂在螢幕上捕捉蝴蝶，實驗設置如圖 1所示。

圖 1 實驗方案

2.3 功能性近紅外光譜測量

在 fNIRS 測量中使用波長為 740 和 850nm
[17]
的連續波多通道組織氧合監測器

（NirSmart，丹陽慧創醫療設備有限公司，中國）。儀器的每個感測器由一個發光二

極體和一個距離為 30mm 的檢測器光極組成，採樣率為 10Hz。利用儀器的校準功能和相

應的範本，根據不同的頭部尺寸，確定通道以準確對應 10/10 電極位置。總共 38 個測

量通道，包括 18 個光源探頭和 16 個檢測器探頭，對稱地放置在同側和對側前額葉皮

層（IPFC/CPFC）、同側和對側背外側前額葉皮層（IDLPFC/CDLPFC）、同側和對側前

額葉皮層（IDLPFC/CDLPFC）區域。同側和對側額上回皮層（ISFC/CSFC）、同側和對

側前運動皮層（IPMC/CPMC）、同側和對側初級運動皮層（IM1/CM1）、同側和對側初

級體感皮層 （IS1/CS1）、同側和對側枕葉 cortex（IOC/COC），如圖 2所示。
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圖 2 fNIRS 的示意圖，配置 18 個源探頭、16 個檢測探頭和 38 個測量通道

2.4 數據預處理

fNIRS 數據的預處理方法在我們之前的研究中已經闡述
[18-20]

。fNIRS 記錄的吸光度

信號首先在 0.0095-2Hz 下進行帶通濾波，以減少不相關的雜訊分量和低頻基線漂移。

然後對每個通道的δ氧合血紅蛋白（O2Hb）和去氧血紅蛋白（HHb）信號進行主成分分

析（PCA）和獨立成分分析（ICA），以識別和消除可能與雜訊和偽影相關的成分，包

括心臟脈動、呼吸信號和血壓變化
[21, 22]

。根據相關時間進程應具有顯著的 0.01-0.08Hz

頻譜的標準，可以在視覺上識別並保留感興趣的成分，表明大腦中的功能性血流動力

學反應。最後採用移動平均濾波去除信號中明顯的異常點，移動平均濾波的時間窗為

3s。偽影部分通過三次樣條插值被移除。

2.5 小波變換和振幅

連續小波變換可以將時間序列從時域投影到頻域，使我們能夠通過調整小波窗的

長度，在時間上連續推導出頻率內容。小波變換區分的特定頻率區間具有不同的生理

來源，0.01-0.08Hz 表示自發性腦血氧信號中的神經活動血流動力學反應。將小波變換

的結果在時域上取平均，得到每個 delta O2Hb 和 HHb 信號在每個時間和頻率的小波幅

度（WA），反映了原始信號在某一頻率下的波動幅度。δO2Hb 和 HHb 信號的 WA 代表了

在不同條件下局部腦血流隨大腦皮層活動的變化。功能性充血或神經血管耦合可以通

過啟動局部神經元來增加局部腦血流量，以匹配任務狀態下局部腦細胞的血液和營養
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需求
[23]
。因此，WA 的特點是大腦皮層的強度或啟動。

2.6 小波相位相干

使用小波相位相干（WPCO）計算功能連通性，這是一種使用信號的相位資訊來評

估兩個信號之間相關性的方法。WPCO 值介於 0和 1之間，該值在時間序列的連續過程

中以一致的程度定量表示兩個信號的暫態相位，以識別可能的連通性
[24]
。高 WPCO 值表

明兩個皮質區域之間存在一致性，否則表明兩個現有增量信號之間的關係較弱
[25]
。

為了識別顯著的相干性，應用振幅自適應傅裏葉變換方法來執行 WPCO 測試。總共

50 個具有與原始信號相同的均值、方差和自相關函數但沒有任何相位相關的替代信號

生產的。通過計算替代信號來驗證原始信號的相位相干水準。當原始信號的 WPCO 值高

於替代信號平均值的兩個標準偏差時，頻率間隔中的連通性被認為是顯著的
[26]
。

2.7 統計分析

使用 Kolmogorov-Smirnov 檢驗和 Levene 檢驗分析數據，以確保滿足分析參數所

需的正態性和方差齊性假設。單向方差分析用於評估組內比較中區域 WA 和 WPCO 值地

顯著差異，包括重度、中度和輕度組的靜息狀態與 UL 運動訓練狀態，調整後 p值閾值

設置為 p<0.0167（0.05/3）。

3 結果

3.1 大腦啟動的差異

與靜息狀態相比，輕度（a）、中度（b）和重度（c）組的機器人輔助任務導向 UL

訓練的 WA 變化如圖 3所示。我們發現所有的 WA 值三組中的區域表現出不同程度的變

化。具體而言，ISFC 的 WA 值（F=9.092，p=0.011）顯示與靜息狀態相比，輕度組在運

動訓練中顯著增加。在中度組中，該區域的啟動通常高於其他組，並且在 ISFC（F=5.938，

p=0.023）和 CSFC（F=5.425，p = 0.029）中觀察到 WA 顯著增加。然而，儘管重度組

的運動訓練可以引起大範圍的啟動增加，但與靜息狀態相比沒有顯著變化。
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圖 3 輕度（a）、中度（b）和重度（c）組中靜息狀態和訓練狀態之間 WA 值的比較結

果（*p<0.05）

3.2 大腦網路連接的差異

我們檢查了與三組靜息狀態相比，運動訓練中 WPCO 值的變化。在輕度和中度組中發現
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與 UL 運動訓練相關的 WPCO 值存在顯著差異，並且顯著變化顯示在視覺連接圖中，如

圖 4A 所示。具體而言，功能連接結果顯示 CDLPFC 和 ISFC（F=9.572，p=0.009）、CSFC

和ISFC（F=13.694，p=0.003）以及CS1和IM1（F=6.167）之間運動訓練的WPCO值（p=0.029）

顯得低於靜止狀態，如圖 4B 所示，和在重度組中，靜息訓練和運動訓練之間的 WPCO

值沒有顯著差異。

圖 4 功能連接視覺圖（A），連接線表示兩個區域之間的重要 WPCO 值，線條顏色表示

連接強度，顏色越亮代表強度越高。與靜息狀態（B）相比，運動訓練中 WPCO 值發生

顯著變化的結果（*p<0.05；**p<0.01）

4 討 論

本研究主要觀察腦卒中後不同程度上肢運動功能障礙患者在機器人輔助任務導向

下肢上肢運動訓練過程中神經可塑性的變化。主要發現是機器人輔助的任務導向 UL 運

動訓練可以顯著增加輕度和中度患者 SFC 的神經啟動反應。此外，與 ISFC 相關的腦功
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能網路在輕度運動功能障礙患者中發生了顯著變化。然而，沒有證據表明機器人輔助

的任務導向 UL 運動訓練可以顯著改變卒中後嚴重運動功能障礙患者的神經可塑性。

先前的研究表明，臨床療效的提高與大腦啟動之間存在關聯。最近的一項 META 分

析發現，更好的運動表現與同側半球更大程度啟動的可能性相關
[27]
。詳細而言，在卒

中康復期間接受運動訓練的患者中，運動相關區域和注意力區域的大腦啟動增加與 UL

功能恢復相關的發現具有臨床意義。我們認為，機器人輔助的面向任務的 UL 運動訓練

有可能增加具有部分運動能力的患者的注意力和特定於任務的運動功能。這一過程包

括涉及運動學習和注意力的大腦區域
[27]
，例如 SFC，這與我們的發現和依賴於學習的

可塑性一致。

越來越多的證據表明，位於 SFC 中部和後部的輔助運動區對於卒中後前 6個月的

UL 恢復很重要
[28, 29]

。目前的研究結果支持卒中恢復可能與輔助運動和注意力區域的募

集有關的理論
[30, 31]

。同側通路具有使用對側半球控制雙手的能力，對側半球可能占所

有皮質脊髓投射的 10-20%
[32]
。因此，增強的對側半球啟動可能成功地補償卒中後患者

的運動控制能力。儘管機器人輔助的任務導向性 UL 運動訓練可能會影響不同程度運動

功能障礙的患者的大腦區域，神經啟動變化的幅度似乎取決於運動訓練的強度。

這項研究的主要特色之一是評估半球啟動平衡。腦區啟動強度的不同決定了大腦

資源的分佈。在這項研究中，輕度患者運動訓練顯示同側半球 SFC 的功能占主導地位，

這可能是 UL 功能康復的重要標誌，儘管 PFC 和 DLPFC 不被視為主要運動區域，但 IPFC

和 IDLPFC 的啟動可能有利於加強對運動性能所需的認知負荷的管理
[33]
。神經影像學研

究表明，偏癱患者對運動規律性的掌握取決於 CDLPFC 區域的啟動程度
[34]
。機器人輔助

的任務導向訓練可以迫使嚴重受影響的患者投入額外的有意識的注意力來繼續學習並

遵循提示，這被認為是他們洞察自己行為並重新獲得反應策略以實現最佳狀態的有效

方式任務表現。

此外，我們發現隨著功能障礙的嚴重程度增加，引起神經可塑性顯著差異的變化

正在減少。因此，在 UL 功能康復過程中，根據患者肌力的變化，及時減少輔助甚至增

加阻力，從單純依靠外界輔助過渡到更具挑戰性的 UL 運動訓練，似乎目前常使用的策

略。雖然被動運動在早期康復階段通常被用來降低肌肉張力和增加主動運動範圍
[35]
，

但更重要的是強調腦卒中患者康復後神經可塑性的變化，這決定了神經系統改變其結

構和功能以適應內外環境變化的能力。一項任務中涉及的神經元數量和神經網路強度
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與已完成的練習強度和數量直接相關
[36, 37]

。因此，機器人輔助的面向任務的 UL 訓練

應該具有驅動中樞神經系統結構和功能變化的強度。

5 總 結

總之，本研究使用 fNIRS 檢查具有不同程度運動功能障礙的患者皮質重組的具體

變化。我們的研究結果表明，機器人輔助的任務導向 UL 運動訓練可以改變輕度和中度

運動功能障礙患者 SFC 的神經可塑性。在訓練過程中，輕度運動功能障礙患者的大腦

網路連接發生了改變，這可以提高患者控制運動的能力。此外，還需隨著康復訓練的

進行，適時不斷減少外界輔助，在患者可承受範圍內增加訓練強度。這些發現表明，

fNIRS 可以為 UL 訓練提供多種即時敏感的神經評估指標，這將有利於機器人根據獲得

的物理參數並結合神經參數智能地制定準確有效的個性化運動訓練處方。

6 局限性

首先，本研究未使用短通道採集近紅外數據。儘管我們目前採用結合 PCA 和 ICA

的有效預處理方法來分離頭皮血壓、皮膚血液干擾和非誘發血流動力學成分，並從血

流動力學反應中去除不必要的信號來源
[38, 39]

，短通道應作為未來研究的標準化步驟。

其次，沒有皮質和皮質下卒中的分類。皮層腦卒中的病變部位主要包括額葉、頂葉和

顳葉，皮層下腦卒中主要包括放射冠和基底節。不同病變的患者可能對 UL 康復具有不

同的敏感性，進一步分析不同病變部位對運動訓練過程中神經可塑性的影響具有重要

意義。第三，這項研究確實不關注長期 UL 訓練的神經可塑性的影響。未來，需要招募

更多的參與者並進行隨訪，以比較基於神經影像運動評估指標的機器人輔助任務導向

UL 運動訓練的臨床效果的不同變化。
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