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　　[摘要]　与其他感觉系统不同,前庭系统通过“推-拉”的模式维持整个系统的张力平衡,局部功能异常增强

或减弱都将导致整个系统的功能障碍。单侧外周前庭受损将引起显著的前庭症状,但其可在数日至数周内逐步

自行缓解,该现象被称为“前庭代偿”。由于多数情况下的前庭外周损伤为不可逆性,因此广泛认为中枢机制是前

庭代偿的主因。其中,静态症状在数周内消失,代偿较为完全,推测是前庭核团放电再平衡的结果;动态症状的代

偿需要更长时间,通过感觉替代、行为替代等方式实现,且代偿不完全。本文简要综述了前庭代偿及治疗机制的

研究进展以期为未来的研究工作和临床治疗策略提供参考。
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Abstract　Unlikeothersensorysystems,sincethevestibularsystem maintainsthetensionbalanceoftheen-
tiresystemina"push-pull"mode,localdysfunctioninthesystem willcausethebalanceoftheentiresystemto
collapse.Unilateralperipheralvestibulardysfunctionwillcauseseverevestibularsymptoms,butitcanrecover
spontaneouslywithinafewdaystoseveralweeks.Thisphenomenoniscalled"vestibularcompensation"(VC).
Sincetheperipheralvestibularimpactinmostcasesisirreversible,itiswidelybelievedthatthecentralmechanism
playsakeyroleinthevestibularcompensationprocess.Staticsymptomisfullycompensatedwithinafewweeks,

whichisinparallelwiththerestoredbalanceintherestingdischargeofthevestibularnucleusonbothsides;the
incompletecompensationofdynamicdeficitstakeslongerandisachievedmainlythroughthemechanismofsensory
substitutionandbehavioralsubstitution.Herewebrieflyreviewedthemechanismofvestibularcompensationand
treatmentinordertoprovideaninsightintofurtherstudyandclinicaltreatmentstrategies.
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　　不同原因导致的单侧外周前庭损伤可引起相

应的前庭症状,这些症状在数日至数周内消失的现

象被称为“前庭代偿”。前庭代偿的概念从提出至

今已有100多年的历史,近年来,有关前庭代偿机

制的基础研究主要集中在前庭核团,并讨论了不同

药物对前庭代偿的影响及可能的作用机制,但相关

药物研究大多停留在动物实验层面。临床上,前庭

康复治疗经过多年实践检验被证明是安全且有效

的,成为多种前庭疾病的重要治疗方法。前庭康复

的机制研究是一个由临床到基础的过程,其具体机

制和神经回路尚不清楚,目前仍有许多问题悬而未

决。本文回顾总结了近年来前庭代偿及治疗机制

的研究成果,以期为未来的研究工作提供参考。

1　前庭症状的代偿过程

单侧外周前庭损伤会引发两类症状:无头动刺

激下出现的静态症状(staticsyndrome)及头动诱

发的动态症状(dynamicsyndrome)。静态症状主

要表现为慢相向损伤侧的自发性眼震、头部及躯干

向受损侧侧弯及头部倾斜;动态症状则表现为前

庭-眼动反射(vestibularocularreflexes,VOR)和

前庭-脊髓反射(vestibularspinalreflexes,VSR)的
功能异常。静态症状在单侧外周前庭损伤后即刻

出现,其消退时间因种属而异,受损动物通常在

2周内达到完全代偿,患者需要更长时间。动态症

状虽然也可逐步缓解,但通常数周至数月后仍不能

完全消失[1]。受损侧前庭核团失去前庭信号的兴

奋性传入,大量神经元“沉默”造成双侧前庭核神经
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元放电不平衡,系静态症状产生的主要原因。静态

症状的代偿依赖于双侧前庭核神经元恢复放电平

衡。动态症状的代偿则不同,研究表明,动态代偿

主要依靠替代、适应和习服实现。
2　前庭代偿的分子机制与药物作用

外周前庭损伤后,前庭核团及相关脑区发生了

一系列可塑性变化,包括神经元内在特性改变、神
经递质释放和受体含量变化、应激激素水平改变、
细胞新生等。近年来,随着研究深入,本领域的学

者开始尝试解决诸如“神经元兴奋性改变的具体机

制”、“新生神经元的来源”、“新生细胞的作用”等问

题,尽管这些研究尚未取得令人振奋的结果,但其

阶段性进展对未来的探索方向仍具有提示意义。
2.1　前庭代偿的机制

前庭代偿期间,前庭核神经元的兴奋性和放电

特性发生改变已为人们熟知,但其对输入刺激的响

应特点变化及离子基础仍不甚清楚。最近,有研究

报道了离子激活钾通道在前庭代偿中的作用。单

侧迷路切除(unilaterallabyrinthectomy,UL)后,
术后6h健侧前庭内侧核(medialvestibularnucle-
us,MVN)小电导钙激活钾通道(SKchannel)表达

量下调,B型神经元对斜坡和阶跃电流刺激的敏感

性增加[2],这种对于信息输入的过度敏感可能是急

性期前庭症状发生的原因之一。术后24h术侧

MVN神经元大电导钙激活钾通道(BKchannel)电
流减少,神经元在去极化信号的刺激下兴奋性反应

升高,与视动反射的代偿有关[3]。
外周前庭损伤后,神经递质及其受体的代偿性

变化影响神经环路的功能。由于前庭核团受到小

脑及连合抑制系统(commissuralinhibitionsys-
tem)的调控,人们推测γ-氨基丁酸(GABA)在调控

前庭核神经元兴奋性的过程中起到重要作用。研

究表明,UL术后 MVN神经元 GABA受体亚基的

表达量没有明显不对称性[4],但术侧 GABA 受体

功能下降[5],使神经元受到的抑制作用减小。GA-
BA的释放受到组胺及甘氨酸调节。UL术后急性

期,术侧 MVN 神经元甘氨酸受体和组胺 H1、H2
和 H3受体的表达量增加[6-7],组胺可以激活突触

前 H3受体直接抑制GABA释放,也可以激活甘氨

酸能神经元突触后 H1/H2受体增加甘氨酸的释

放,间接抑制 GABA 能神经元。有研究进一步定

位 H1受体在前庭核中的分布发现,术侧 MVN 的

GABA能神经元 H1受体表达量明显增高,这意味

着 H1受体激活时,术侧GABA能神经元兴奋性增

高,加强对对侧神经元的抑制作用,进而促进双侧

前庭核神经元放电再平衡[8]。
Tighilet等[9]发现,单侧前庭神经切断(unilat-

eralvestibularneurectomy,UVN)术后,术侧前庭

核出现BrdU+ 的新生细胞,这些细胞最终分化为

神经胶质细胞和 GABA 能神经元。有趣的是,前
庭核团并非公认的具备神经元再生功能的脑区,因
此新生细胞从何而来又如何分化成为一个待解决

的重要问题。针对这一问题有3种假说:①新生的

神经元通过血液或侧脑室由神经元生发脑区迁移

而来;②胶质细胞-神经元重编程;③前庭核静止的

神经干细胞被激活。2021年发表的一篇文章指

出,UVN后3d,前庭核SOX2和 GFAP共表达的

新生细胞群显著增加,支持了 MVN区域存在神经

干细胞的假设[10]。但这种新生细胞的类型在不同

动物模型中存在差异,目前仅在单侧前庭神经切断

的大鼠[11]和猫[9]中观察到神经元新生,这可能与

不同造模方式引起的炎症反应差异有关,诱发神经

元新生的因素还有待进一步探索。
前庭代偿还受到前庭传出系统及健侧外周前

庭功能的影响。UL术后,健侧不规则放电的前庭

传入神经及前庭核神经元比例增加,提高了对头动

的动态响应范围。前庭传出系统对传入神经的调

谐作用可能是引起传入神经特性改变的原因之一,
烟碱型乙酰胆碱受体α9亚基(α9-nAChRs)的功能

丧失 会 抑 制 这 种 效 应,导 致 VOR 功 能 难 以 代

偿[12]。然而,另一项研究表明,α9-nAChRs功能丧

失主要影响小鼠的姿势稳定性,尤其是头部在平动

和转动中活动异常[13]。
2.2　药物调控前庭代偿

临床上,外周前庭疾病在急性期可短暂应用苯

二氮卓类、抗胆碱能和抗组胺药减轻症状,由于这

些药物阻碍自然的代偿进程,故而不推荐长期使

用。倍他司汀和银杏叶提取物被认为能够促进前

庭代偿,但其应用还存在争议。近年来,不少学者

通过动物模型来探索药物调控前庭代偿的效果和

作用靶点。在 UVN 早期,作用于SK 通道的拮抗

剂蜂毒明肽(Apamin)、AG525E1、NS8593能够减

轻前庭症状,加速前庭代偿的进程。其中,与SK2
亚基亲和性更高的 Apamin作用效果更明显[14]。
在 UL大鼠中,口服钾离子通道阻滞剂4-氨基吡啶

(4-AP)能够在术后1~3d改善姿势不平衡的症

状,但延缓了整个代偿的进程[15]。这些结果表明

缓解症状的药物应在需要时给予,并尽可能减少用

药时间以避免抑制前庭代偿。
组胺相关代表药物倍他司汀,已经广泛应用于

前庭疾病的治疗。既往研究认为倍他司汀通过拮

抗突触前 H3受体调节组胺和 GABA 的释放来促

进中枢前庭代偿,将其分类为组胺受体拮抗剂。然

而,倍他司汀还是 H1受体激动剂。H1受体激活

后,通过与之相连的钠钾交换体和钾漏通道提高前

庭核神经元兴奋性[16]。在 UL术后,倍他司汀可

能通过激动术侧 MVN 中 GABA 能神经元上的

H1受体,抑制过度兴奋的对侧神经元,恢复二者放

·752·李洁,等.前庭代偿与治疗机制研究进展第3期 　



电平衡从而促进症状恢复[8]。最近,新型 H4受体

拮抗剂SENS-Ⅲ被证明能够缓解自发性眼震[17],
有望为眩晕治疗提供新的选择。

前庭核团与下丘脑-垂体-肾上腺轴及下丘脑-
垂体-甲状腺轴相互联系,外周前庭疾病急性期可

致相关激素水平发生变化,然而,这些激素对前庭

代偿的作用少有报道。UVN 术后,下丘脑室旁核

分泌血管升压素(AVP)和促肾上腺皮质激素释放

因子(CRF)的细胞明显增多[18],而 CRF 能激活

CRF1型和2型受体使前庭核神经元去极化[19],
CRF是否参与前庭代偿调控还有待进一步研究。
前庭核神经元还表达甲状腺激素受体,腹腔注射

L-甲状腺素(L-T4)能够减少前庭核中的小胶质细

胞和少突胶质细胞并促进症状恢复[20]。但在鼓室

注射红藻氨酸(TTK)的大鼠中,L-T4未表现出明

显的抗眩晕作用[21]。这说明,至少对于由外周兴

奋性毒性所引起的前庭疾病,L-T4可能无法很好

地发挥治疗作用,同时也提示不同的疾病模型所涉

及的代偿机制并不完全相同,这可能是众多动物实

验难以实现临床转化的原因之一。
3　多感觉整合与前庭康复

前庭核团通过 VOR 和 VSR 通路与视觉、本
体感觉系统形成投射联系,整合不同的感觉信息并

参与凝视和姿势稳定,这一过程受到小脑及高级中

枢的调控。前庭康复机制包括感觉替代、行为替

代、前庭适应和前庭习服等。基于中枢系统的可塑

性,前庭康复训练能够纠正自发形成的代偿策略,
进一步提高患者运动中视物能力、减轻眩晕症状、
增强平衡功能、减少跌倒风险。目前的前庭康复方

案主要由4部分组成:①凝视稳定性训练(GSE),
包括适应训练和替代训练;②习服训练;③平衡和

步态训练;④耐力训练[22]。
前庭适应是一种重要的损伤后恢复机制。一

方面,小脑是参与调控 VOR 和 VSR 通路功能的

重要脑区,基于浦肯野细胞长时程抑制的运动学习

机制,通过校准内部模型对感觉运动的预测和实际

感觉运动反馈间的误差,在前庭适应中发挥重要作

用;另一方面,脑干的可塑性同样重要,前庭觉损伤

后,前庭核神经元的兴奋性、膜特性改变,使其对头

部运动的反应模式发生了长久的改变[23-24]。此外,
最近研究表明长期跑步训练能够促进外侧前庭神

经核与脊髓运动神经元之间形成更多的兴奋性突

触连接[25],提示康复训练对促进 VSR通路可塑性

改变的积极作用。
感觉替代和行为替代是前庭康复的另一重要

依据。在可预测的头部运动中,患者通过隐性扫视

补偿 VOR慢相成分,这是一种行为替代策略,其
形成机制可能与高级中枢的预编程有关[26]。感觉

替代是机体通过对前庭觉、视觉、本体感觉进行重

加权以维持平衡的策略。既往研究表明,损伤初

期,前庭核中PVP神经元和 VO 神经元对颈部本

体感觉刺激的反应强烈,在接下来的几周中,二者

对主动和被动的头动反应增强,初步揭示了感觉替

代在前庭核水平的神经机制[23]。外周前庭损伤

后,前庭传入信号的剧烈变化及频繁的足底刺激能

够改变初级躯体感觉皮层神经元的感受野和空间

分辨率,大鼠通过重心偏移增加足底感觉反馈,从
而改善姿势控制[27]。这些研究结果表明皮层水平

同样发生了功能重组,且刺激相应的感受器能够增

强这一过程。
前庭习服通过使患者反复暴露在诱发症状的

场景中,逐渐降低其反应程度。习服的产生可能与

突触传递效率的改变有关,但过程中涉及的具体神

经环路和发生机制目前仍不清楚。在外周前庭疾

病中,习服训练通常应用于复位效果不佳、拒绝复

位或有残余症状的BPPV患者[28]。
GSE替代训练的部分包括扫视和平滑追踪,

但美国最新的前庭康复指南明确指出,不应单独进

行扫视和平滑追踪训练。GSE适应训练的部分包

括 VORx1和 VORx2两种方式,但均未对频率、速
度等参数做出明确要求。最近研究表明,VOR 的

适应性改变可能是频率依赖性的,训练频率与测试

频率愈接近,VOR增益的提升愈明显。低频(0.5
Hz)的头动训练无法提升高频头动下的 VOR 增

益,而中等频率(1.3Hz)以及频率递增(0.5~2.0
Hz)的头动训练均可显著改善 VOR增益,即根据

康复和生活需求,患者应选择高频的头动训练以期

改善相应频率范围内的反射功能[29]。头部运动

中,由于眼动速度与头动速度不同所产生的视网膜

滑动是增强 VOR适应性改变的主要驱动信号,在
训练中为患者提供速度合适的驱动信号是取得良

好训练效果的关键。Todd等[30]发现,每次训练

时,根据患者的实际 VOR 增益水平和头动峰速,
渐进式提高视标移动速度可以更好地改善患者的

功能,这种方法也被称为IVA 方法。2021年发表

的2篇随机对照试验结果表明,接受IVA 方法与

接受 VORx1方法训练的患者比较,前者的 VOR
增益及主观眩晕症状改善更为明显[31-32]。VOR增

益的提升效果还受到视标与环境对比度的影响,只
有对比度高于一定阈值时才能获得有效的 VOR
增益改善[33]。

平衡和步态训练方法多样。在改变视觉环境

(如闭眼)、前庭觉(转动头部)或干扰本体感觉(如
站立在泡沫平面、移动平面上)的条件下进行站立

或行走,在具有挑战性的感觉环境中进行训练能够

提高躯体综合利用多种感觉信息的能力,改善肌肉

收缩策略。步态训练还包括在行走时转头、执行双

重任务(如边行走边倒数)等[34]。平衡功能的降低
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会使患者由“自动”平衡控制转向依赖意识参与的

平衡控制模式。因此,执行双重任务时,由于注意

力资源竞争,平衡功能更差的老年人表现往往不如

年轻人[35]。近年来,得益于可穿戴技术的飞速发

展,感觉增强成为康复技术的发展方向之一。大量

研究表明,设备反馈的听觉、触觉、视觉、振动觉等

额外的感官线索能够辅助患者判断空间位置,减少

姿势摆动,改善患者平衡功能。其具体机制尚不明

确,可能与中枢认知和感觉重加权有关[36]。
4　总结

前庭功能障碍是临床常见疾病,严重危害民众

健康。前庭代偿是一个多脑区参与的神经重塑过

程,为前庭功能康复提供了解剖生理基础。现有研

究部分揭示了前庭代偿各阶段的神经生物学及功

能改变,展现了前庭神经系统强大的可塑性,为前

庭疾病的治疗提供了一定的理论基础。然而,单一

的动物模型和复杂的代偿机制也使得本领域的研

究工作十分具有挑战性。不同脑区可塑性事件的

时序特征以及 VOR和 VSR通路适应性改变的神

经环路机制还有待进一步阐明。由于疾病异质性

以及动物模型预测效能不高,不少药物治疗效果存

疑,难以完成临床转化。前庭康复的治疗参数繁

多,这需要开展更加细致的临床研究进行探索和优

化。同时,为了减少监督指导的人力和交通成本,
提高患者依从性,开发线上平台,研制便携监控设

备或将成为未来趋势。
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