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　 　 经颅磁刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)是一种

利用时变脉冲磁场作用于中枢神经系统(主要是大脑)ꎬ改变皮

质神经细胞膜电位ꎬ使之产生感应电流ꎬ影响脑内代谢及神经

电活动ꎬ从而引起一系列生理、生化反应的磁刺激技术ꎮ Ｔｈｅｔａ
爆发式磁刺激( ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＢＳ)是模式化重复经颅

磁刺激(ｐａｔｔｅｒｎｅｄ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ＴＭＳꎬｐｒＴＭＳ)的一种ꎮ 机体海马和

皮质回路在处理学习、运动、记忆信息过程中常出现内源性震

荡 ｔｈｅｔａ 频率ꎬ并以丛状波的形式出现ꎬＴＢＳ 是模拟这种自然电

生理活动的独特刺激方式ꎬ通过调节刺激时间和间歇时间可产

生兴奋或抑制效应ꎮ 从 ２００５ 年开始ꎬＴＢＳ 作为一种新型刺激模

式应用于脑卒中患者运动功能康复干预ꎮ 本文就 ＴＭＳ 刺激模

式分类及 ＴＢＳ 在脑卒中后运动功能康复中的应用作一简要

综述ꎮ

ＴＭＳ 模式分类

一、单脉冲 ＴＭＳ
单脉冲 ＴＭＳ(ｓｉｎｇｌｅ￣ｐｕｌｓｅ ＴＭＳꎬｓｐＴＭＳ)每次输出 １ 个刺激

脉冲ꎬ一般以手持式操作ꎬ多用于常规电生理检查ꎬ如测量运

动诱发电位(ｍｏｔｏｒ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＭＥＰ)、中枢运动传导时间

(ｃｅｎｔｒａｌ ｍｏｔｏｒ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ ＣＭＣＴ )、 运 动 阈 值 ( ｍｏｔｏｒ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＭＴ)、功能区定位(ｍａｐｐｉｎｇ)等ꎻ还有学者应用ｓｐＴＭＳ
研究大脑被刺激皮质区域与行为间的因果关系ꎻ刺激外周神

经根、神经干测量外周神经传导速度等[１] ꎮ
二、双脉冲 ＴＭＳ
双脉冲 ＴＭＳ(ｐａｉｒｅｄ ｐｕｌｓｅ ＴＭＳꎬｐｐＴＭＳ)也称成对经颅磁刺

激ꎬ是以极短间隔在同一个刺激部位连续给予 ２ 个不同强度刺

激ꎬ或在 ２ 个不同部位应用 ２ 个刺激线圈分别给予不同强度脉

冲刺激ꎬ多用于研究神经皮质易化及抑制作用ꎮ 当进行双脉冲

ＴＭＳ 刺激时ꎬ第 １ 个阈下刺激作为条件刺激ꎬ间隔 １~ ４ ｍｓ 给予

第 ２ 个阈上刺激时ꎬＭＥＰ 减小ꎬ间隔 ５ ~ ３０ ｍｓ 时 ＭＥＰ 增加ꎬ分
别反映皮质间抑制和易化ꎮ 当应用 ｐｐＴＭＳ 刺激一侧大脑半球

时ꎬ可易化或抑制对侧大脑半球ꎬ称为皮质间调制效应ꎻ如成对

刺激连续工作则称为重复成对刺激ꎬ是一种新型神经调制治疗

方法ꎬ通过改变成对刺激的强度、间歇时间及对与对之间的间

隙ꎬ可实现对皮质兴奋性的长时程调制[２] ꎮ 根据 Ｊｕｌｋｕｎｅｎ 等[３]

研究报道ꎬ间隔时间为 ３ ｍｓ 的 ｐｐＴＭＳ 能引起最强的短间隔皮

质内易化(ｓｈｏｒｔ￣ｉｎｔｅｒｖａｌ ｉｎｔｒａｃｏｒｔｉｃａｌ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎꎬＳＩＣＦ)效应ꎮ
三、四脉冲刺激

四脉冲刺激(ｑｕａｄｒｉｐｕｌｓｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＱＰＳ)是一串包括 ４ 个

相同强度的单相脉冲刺激ꎬ不同间隔时间( ｉｎｔｅｒｂｕｒｓｔ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ
ＩＢＩ)刺激能引起相应神经可塑性改变ꎬ是与重复配对 ＴＭＳ 相似

的一种刺激模式ꎮ 短丛内间隔时间的 ＱＰＳ(ＱＰＳ￣１. ５ꎬＱＰＳ￣５ꎬ
ＱＰＳ￣１０)能增加 ＭＥＰ 波幅ꎬ而长丛内间隔时间的 ＱＰＳ(ＱＰＳ￣３０ꎬ
ＱＰＳ￣５０ꎬＱＰＳ￣１００)能降低ＭＥＰ 波幅ꎬ持续时间约 １ ｈꎮ ＱＰＳ 间隔

５ ｓꎬ重复频率 ０.２ Ｈｚꎬ共 １４４０ 个刺激(刺激时长 ３０ ｍｉｎ)是引起

Ｍ１ 区兴奋的常用模式ꎮ 根据 Ｎａｋａｍｕｒａ 等[４] 研究报道ꎬ间隔

２.５ ｓ不能引发神经可塑性改变ꎬ间隔 ７.５ ｓ 可引发神经可塑性显

著变化ꎬ但与常规间隔时间 ５ ｓ 的 ＱＰＳ 效果相似ꎻ另外单项 ＱＰＳ
较双相 ＱＰＳ 有更长的后效应ꎮ

四、成对关联刺激

如果成对刺激的作用范围超过了大脑ꎬ即一个刺激大脑皮

质ꎬ另一个刺激外周神经[５] ꎻ或磁刺激大脑ꎬ电刺激外周神经ꎬ
这样组成的成对刺激称为成对关联刺激 ( ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＰＡＳ) [６] ꎮ ＰＡＳ 主要以活动时序依赖性可塑性(ｓｐｉｋｅ
ｔｉｍｉｎｇ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎬＳＴＤＰ)原理诱导大脑被刺激区域产生

长时程增强( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ) 或长时程抑制( ｌｏｎｇ￣
ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＬＴＤ)ꎮ 连续、节律性 ＰＡＳ 是一种新的刺激模

式ꎬ能实现重复 ＰＡＳꎮ 如果外周电刺激传导到感觉皮质的时间

提前于运动皮质磁刺激ꎬ即周围神经电刺激与 ＴＭＳ 之间的刺激

间隔(ＩＳＩ)在 ２０ ｍｓ 以内ꎬ可使运动皮质产生 ＬＴＰꎻ反之先对皮

质进行磁刺激ꎬ然后再电刺激外周神经则产生 ＬＴＤꎮ 有研究表

明[７] ꎬ将 ＰＡＳ 作用于上肢及其对应运动皮质区ꎬ当 ＩＳＩ 为 ２５ ｍｓ
时(ＰＡＳ２５)ꎬＰＡＳ 产生 ＬＴＰ 作用ꎬ当 ＩＳＩ 为 １０ ｍｓ 时(ＰＡＳ１０)ꎬ即
外周神经电刺激脉冲会在磁刺激之后到达ꎬ并产生 ＬＴＤ 作用ꎬ
导致运动皮质兴奋性降低ꎮ

五、重复性 ＴＭＳ
重复性 ＴＭＳ( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ＴＭＳꎬｒＴＭＳ)是一种有规律、有节律

的重复刺激ꎮ 低频 ｒＴＭＳ(≤１ Ｈｚ)能降低神经细胞兴奋性ꎬ对大

脑皮质具有抑制作用ꎻ高频 ｒＴＭＳ(>１ Ｈｚ)能提高神经细胞兴奋

性ꎬ可对大脑皮质产生兴奋作用[８] ꎮ
六、模式化重复刺激

与常规 ｒＴＭＳ 不同ꎬ模式化重复刺激 ( ｐａｔｔｅｒｎｅｄ ｒＴＭＳꎬ
ｐｒＴＭＳ)增加了各种爆发式簇状或丛状刺激模式ꎬ每 １ 个丛或簇

相当于常规 ｒＴＭＳ 的 １ 个脉冲ꎬ多个丛状刺激组合在一起相当

于常规 ｒＴＭＳ 的 １ 个串刺激ꎮ 现在常用的 ＴＢＳ 是一种混合性刺

激模式ꎬ特征是每丛 ３ 个爆发式脉冲ꎬ丛内频率 ５０ Ｈｚꎬ丛间频率

５ Ｈｚꎻ每连续刺激 ２ ｓ 则间歇 ８ ｓꎬ并重复刺激ꎬ形成间歇性 ＴＢＳ
(ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ＴＢＳꎬｉＴＢＳ)模式ꎬ可诱发 ＬＴＰ 效应ꎬ提高皮质兴奋

性ꎻ连续重复频率 ５ Ｈｚ 的丛状刺激没有间歇ꎬ能形成持续性

ＴＢＳ(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ＴＢＳꎬｃＴＢＳ)ꎬ可诱发 ＬＴＤ 效应ꎬ降低皮质兴奋

性ꎮ 两种刺激均可引起皮质可塑性变化ꎬ与常规 ｒＴＭＳ 比较ꎬ具
有刺激时间短、刺激强度小、作用时间长、更接近神经活动生理

状态等优势[９] ꎮ
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ＴＢＳ 改善运动功能的作用机制

ＴＢＳ 的作用原理基本与传统 ｒＴＭＳ 一致ꎬ包括基因和蛋白

水平改变ꎮ Ｍｉｌｏｓ 等[１０] 观察不同 ＴＭＳ 对大脑急性缺血再灌注

模型大鼠皮质基因表达的影响ꎬ发现 ２ 周 ｉＴＢＳ 干预能诱导 ５２
个基因表达显著增强ꎻ上调基因包括参与血管生成的 Ｂａｉ１、Ｖｅｇ￣
ｆａ 基因ꎬ参与炎症、损伤反应的胶质纤维酸性蛋白(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)基因ꎬ参与细胞修复、结构重塑、神经保护、
神经传递的 Ｆｏｓ、 Ｊｕｎ、 ＪｕｎＢ 基因ꎬ调控神经元可塑性的 Ａｐｐ、
Ａｒｒｂ１、Ｄｒｄ２ 基因等ꎮ 所以长期 ＴＭＳ 在急性缺血再灌注脑损伤

中可引起多种途径基因表达变化ꎬ增强其对抗脑卒中后损伤及

神经重塑能力ꎮ Ｈｏｐｐｅｎｒａｔｈ 等[１１] 研究 ６００ 脉冲 ｉＴＢＳ 刺激大鼠

模型后大脑活性标志物随时间变化情况ꎬ结果显示后效应有 ３
个不同阶段ꎬ一个是刺激起始阶段兴奋性神经元和 γ￣氨基丁酸

(ｇａｍｍａ ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)能神经细胞活动增加ꎬ随后

是抑制性细胞活性降低ꎬ最后是兴奋性细胞活性减弱[１２] ꎮ Ｖｏｌｚ
等[１３]研究 ＴＢＳ 引起皮质相关蛋白表达的剂量依赖性ꎬ分别给

予 ６００ꎬ１２００ꎬ１８００ 及 ２４００ 脉冲的 ｉＴＢＳ 和 ｃＴＢＳ 刺激ꎬ结果显示

ＴＢＳ 没有简单的剂量累积效应ꎬ但抑制活性的 ＣＢ 及 ＧＡＤ６７ 基

因有不同分布阈值ꎮ
ＴＢＳ 在神经可塑性基础上引发 ＬＴＰ 和 ＬＴＤꎬＬＴＰ 和 ＬＴＤ 的

诱 导 依 赖 于 Ｎ￣甲 基￣Ｄ￣天 门 冬 氨 酸 ( Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅꎬ
ＮＭＤＡ)受体的激活及突触后钙离子内流ꎮ ＴＢＳ 对 ＮＭＤＡ 受体

和钙通道的依赖类似其它研究中观察到的可塑性诱导方法[１４] ꎮ
在突触后钙离子浓度迅速增加ꎬ与钙调素的 Ｃ￣末端结合触发激

酶通路ꎬ增加 α￣氨基 ３￣羟基 ５￣甲基 ４￣异丙酸(α￣ａｍｉｎｏ￣３￣ｈｙｄｒｏｘ￣
ｙ￣５￣ｍｅｔｈｙｌ￣４￣ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＭＰＡ)受体的密度和电导

性导致 ＬＴＰꎮ 相反ꎬ突触后钙离子浓度增加缓慢ꎬ能促进结合钙

调蛋白 Ｎ￣端ꎬ它通过磷酸酶途径使 ＡＭＰＡ 受体发挥相反作用导

致 ＬＴＤꎮ

ＴＢＳ 的安全性及适应证

ＴＢＳ 的丛内频率较高ꎬ最严重的副反应是治疗时引发癫痫ꎬ
较常见的还有头颈部疼痛、短暂听力改变等ꎮ Ｏｂｅｒｍａｎ 等[１５] 收

集 ２００４ 年 ５ 月到 ２００９ 年 １２ 月间使用 ＴＢＳ 的文献ꎬ记录及分析

治疗过程中发生的副反应ꎬ其中有 １ 例健康人[以 １００％静息运

动阈值(ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)作用初级运动皮质]出现

癫痫ꎻ据相关资料统计ꎬ每个使用者诱发癫痫的风险为 ０.１％ꎬ诱
发轻度不良反应的风险为 ５％(在健康人中为 ４.８％)ꎮ Ｍａｉｚｅｙ
等[１６]研究报道结果与之相似ꎬ轻度副反应可因参与者最初的期

望或忧虑加剧ꎬ也有大部分反应与 ＴＭＳ 无直接相关的巧合现

象ꎬ因为假 ＴＭＳ 刺激也出现相应副作用ꎻ该研究还比较了不同

刺激模式单脉冲、双脉冲、ｒＴＭＳ、ＴＢＳ 之间副作用发生率差异ꎬ
认为 ＴＢＳ 副作用发生率较其他模式刺激更低ꎬ可能与 ＴＢＳ 使用

的强度较低有关ꎮ Ｓｃｈｒａｖｅｎ 等[１７] 研究长时间使用 ＴＢＳ 治疗对

听力的影响ꎬ在不同频率水平进行噪声测试ꎬ未发现受试者听

觉阈值移位和语音感知改变ꎬ所以 θ 波节律刺激对机体听力和

言语感知方面的影响相对安全ꎮ
对于体内有金属内固定物、支架、电子设备等情况ꎬ多不推

荐使用 ＴＭＳꎮ Ｆｏｎｇ 等[１８]研究 ＴＢＳ 干预对猪颈部动脉支架的影

响ꎬ采用 １２００ 个脉冲ꎬ５０％最大输出强度 ＴＭＳ 作用有颈动脉支

架置入的新鲜猪颈动脉ꎬ结果显示支架周围无明显温度升高ꎬ
也未观察到支架移动及动脉壁细胞热损伤ꎮ 这与 Ｖａｒｎｅｒｉｎ
等[１９]研究结果基本相似ꎬ该研究报道高频磁刺激使镍钛合金动

脉夹在各个角度温度升高不超过 １℃ꎻ关于磁刺激对体内金属

固定物的影响还缺乏体内试验证据ꎬ因此是否能用于临床还需

进一步研究ꎮ
目前 ＴＭＳ 研究对象多为成人ꎬ儿童处于中枢神经发育期ꎬ

对于磁刺激的副作用特别敏感ꎮ Ｈｏｎｇ 等[２０] 收集 ２００９ 到 ２０１４
年期间 ６~１８ 岁参与者ꎬ将 ＴＢＳ、单脉冲、成对脉冲 ＴＭＳ 的副反

应进行对比ꎬ１６５ 例儿科就诊患者未发现癫痫发作或严重不良

反应ꎬ其中单脉冲或成对脉冲 ＴＭＳ 轻度副反应发生率为１２.４％ꎻ
ＴＢＳ 副反应轻度发生率为 １０.５％ꎻ两者对比显示 ＴＢＳ 副反应并

未增加(发生率间无明显差异)ꎬ严重程度也无增加ꎻ也未发现

与年龄、性别、诊断、ＲＭＴ、模式等相关的预测因素ꎮ Ｗｕ 等[２１]

研究 ３０ Ｈｚ 爆发式磁刺激对青少年初级运动皮质兴奋性的影

响ꎬ结果显示 ３０ Ｈｚ、７０％易化运动阈值(ａｃｔｉｖｅ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ
ＡＭＴ)、共 ３００ 个脉冲 ｉＴＢＳ 对青少年是可耐受的ꎬ并能显著改变

运动皮质兴奋性ꎻ但这个小样本结果比较多变ꎬ还需大样本量

研究进一步证实其结果可靠性ꎮ
有一些研究报道 ＴＭＳ 能成功治疗抑郁症孕妇ꎬ对小孩无副

作用ꎮ Ｆｅｌｉｐｅ 等[２２]报道 ＴＭＳ 治疗抑郁症孕妇的疗效与对照组

间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但通过持续随访这些孕妇的小

孩发现ꎬ出生后 １８~６２ 个月期间上述小孩一些语言功能发育相

对延迟ꎮ 所以从保守观点考量ꎬ对孕妇实施 ＴＭＳ 治疗要考虑个

体化风险与利益关系ꎮ
当前模式化 ｒＴＭＳ 在科研及临床中的应用日趋广泛ꎬ总的

来说相对安全ꎬ但有关安全与风险的资料有限ꎬ特别是儿童及

孕妇ꎬ体内有金属固定物患者在使用 ＴＭＳ 时需小心谨慎ꎬ严格

把握适应证ꎬ尽量将风险降到最低ꎮ

ＴＢＳ 治疗脑卒中后运动功能障碍

一、临床治疗参数

ＴＢＳ 治疗参数较传统 ｒＴＭＳ 固定ꎬ但稍微改变治疗参数就

会影响运动皮质神经可塑性ꎬ其推荐治疗方案还有待进一步研

究ꎮ Ｈｓｕ 等[２３]研究 １２００ 脉冲 ＴＢＳ 作用于脑卒中患者初级运动

区(Ｍ１)的安全性及有效性ꎬ结果显示连续 １０ ｄ、１２００ 脉冲、
１２０％ ＡＭＴ 是安全的ꎬ患者可耐受ꎬ而且还能提高患者 Ｆｕｇｌ￣
Ｍｅｙｅｒ 运动评分(Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＦＭＡ)ꎮ Ｇａｍｂｏａ 等[２４]

探讨了当刺激持续时间增加 １ 倍时ꎬｉＴＢＳ 和 ｃＴＢＳ 治疗方案对

运动皮质兴奋性的影响ꎬ１４ 例健康受试者分别接受 ４ 种刺激ꎬ
包括 ｉＴＢＳ(１９６ ｓ)、ｃＴＢＳ(４０ ｓ)、延长 ｉＴＢＳ(３９２ ｓ)及延长 ｃＴＢＳ
(８０ ｓ)ꎬ选用单脉冲 ＴＭＳ 刺激ꎬ在第一背侧骨间肌记录 ＭＥＰ 来

检测皮质兴奋性ꎬ结果显示当 ｉＴＢＳ 增加 １ 倍的刺激时间后其兴

奋性作用变为抑制性效果ꎬｃＴＢＳ 增加 １ 倍的刺激时间后其抑制

性作用变为兴奋性效果ꎮ
３０ Ｈｚ ＴＢＳ 较 ５０ Ｈｚ ＴＢＳ 的优势是可以使用更高的刺激强

度ꎬ有学者研究 ３０ Ｈｚ ｉＴＢＳ 和 ｃＴＢＳ 对机体初级运动皮质区的

影响ꎬ结果显示与 ５０ Ｈｚ ＴＢＳ 对初级运动皮质的影响相似ꎬ３０ Ｈｚ
ｉＴＢＳ 能增加ＭＥＰ 波幅ꎬｃＴＢＳ 能降低ＭＥＰ 波幅[２１] ꎮ Ｇｏｌｄｓｗｏｒｔｈｙ
等[２５]对比了 ５０ Ｈｚ ｃＴＢＳ 和 ３０ Ｈｚ ｃＴＢＳ 作用于初级运动皮质区
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的效果ꎬ结果显示 ２ 种频率 ＴＢＳ 干预都能降低 ＭＥＰ 波幅ꎬ并且

以 ３０ Ｈｚ ｃＴＢＳ 的降低幅度更显著ꎻ另外该研究还同时观察不同

刺激强度 ＴＢＳ 对初级运动皮质兴奋性的影响ꎬ选用输入强度￣
输出 ＭＥＰ 波幅曲线[ｉｎｐｕｔ / ｏｕｔｐｕｔ(Ｉ / Ｏ)]记录两者相关性ꎬ发现

当 ｃＴＢＳ 刺激强度为 １５０％ＲＭＴ 时可使 ＭＥＰ 波幅降至最低ꎬ当
ｉＴＢＳ 刺激强度为 １１０％ＲＭＴ 时可使 ＭＥＰ 波幅升至最大[２６] ꎮ

二、ｉＴＢＳ 与 ｃＴＢＳ 治疗效果对比

目前 ｉＴＢＳ 作用于脑卒中患侧的疗效较确切ꎬ但 ｃＴＢＳ 作用

于健侧的效果存在一定争议ꎮ 根据 Ｔａｌｅｌｌｉ 等[２７] 研究报道ꎬｉＴＢＳ
刺激脑卒中患者患侧可缩短患者反应时间、增加 ＭＥＰ 振幅及

输入￣输出(Ｉ / Ｏ)曲线下面积ꎻｃＴＢＳ 刺激脑卒中患者健侧能降低

健侧手 ＭＥＰ 振幅ꎬ但未改变患侧手行为学指标ꎮ ｉＴＢＳ 刺激可

暂时改善运动行为和患侧手￣皮质脊髓束输出ꎮ Ａｃｋｅｒｌｅｙ 等[２８]

研究显示 ｉＴＢＳ 作用于患侧可增强上肢握举力、提高患侧运动皮

质兴奋性ꎬｃＴＢＳ 作用于健侧并不能提高患侧 ＭＥＰ 幅度ꎬ并且

ＭＥＰ 幅度有下降趋势ꎬ能抑制运动皮质兴奋性ꎮ ｃＴＢＳ 作用于

健侧半球的效果与脑卒中严重程度有关ꎬ而且个体间差异较

大ꎬ是否有效尚有待进一步论证ꎮ
三、ＴＢＳ 治疗急性与慢性脑卒中疗效对比

目前关于 ＴＢＳ 治疗慢性脑卒中的研究较多ꎬ但针对急性期

患者的有效性及安全性报道较少ꎮ Ｖｏｌｚ 等[２９] 研究 ｉＴＢＳ 在物理

治疗前使用能否通过增加运动皮质可塑性来改善急性脑卒中

患者运动功能ꎬ如治疗组患者给予患侧 Ｍ１ 区连续 ５ ｄꎬ６００ 脉冲

ｉＴＢＳ 刺激ꎬ对照组在顶枕顶点部位给予相同刺激ꎬ结果发现治

疗组患者手握力较对照组明显增强ꎬ功能性磁共振( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬｆＭＲＩ)检查显示实验组患者有更多

的神经网络连接ꎻ但大脑皮质 ＭＥＰ、运动阈值等治疗前、后改变

无统计学差异ꎬ所以 ＴＢＳ 治疗急性期脑卒中也是有效的ꎬ但同

时要评估可能的风险ꎮ
四、影响 ＴＢＳ 疗效的相关因素

３００ 或 ６００ 脉冲 ｃＴＢＳ 均能抑制皮质兴奋性ꎬ但在刺激前放

松>１０ ｍｉｎ 时ꎬ３００ 脉冲 ｃＴＢＳ 可引起随后的诱发电位波幅增

高[３０] ꎮ 在 Ｉｅｚｚｉ 等[３１]研究中也发现同样的逆转作用ꎬ当 ＴＢＳ 干

预前有阶段性简短序列手指运动时ꎬｉＴＢＳ 的兴奋性作用转为抑

制性作用ꎬｃＴＢＳ 的抑制性作用则转为兴奋性作用ꎻ另外外周电

刺激对 ｉＴＢＳ 后作用无明显影响ꎻ更多证据表明皮质可塑性可快

速由兴奋性转为抑制性ꎮ 在 ＴＢＳ 刺激同时轻微(１０％最大用

力)自主活动手指会抵消掉 ＴＢＳ 的抑制或兴奋作用ꎻ但根据

Ｆａｎｇ 等[３２]研究报道ꎬ轻微自主收缩可使 ｃＴＢＳ 抑制作用加强ꎬ
大力收缩时会阻断 ｃＴＢＳ 引起的神经可塑性改变ꎮ 如在刺激后

立即活动会使 ３００ 脉冲 ｃＴＢＳ 的抑制效应逆转为兴奋性作用ꎻ
亦可加强 ｉＴＢＳ 的兴奋性作用ꎻ在 ３００ 脉冲 ｃＴＢＳ 作用后 １０ ｍｉｎ、
在 ６００ 脉冲 ｃＴＢＳ 作用后活动手指并未观察到这种逆转效

果[３３] ꎮ 所以在选择 ｃＴＢＳ 治疗前、后患者应保持安静状态ꎬ以免

抵消其抑制作用ꎬ待 ｉＴＢＳ 干预后可立即收缩靶肌以增强治疗

效果ꎮ
Ｃｈｅｅｒａｎ 等[３４]认为个体间基因不同可能造成 ＴＭＳ 疗效差

异ꎮ 目前关于单核苷酸多态性研究报道ꎬ在 Ｖａｌ / Ｖａｌ 纯合子个

体中ꎬ经 ｃＴＢＳ 干预后 ＭＥＰ 显著降低ꎬ经 ｉＴＢＳ 后 ＭＥＰ 显著增

加ꎬ但有 １ 个或 ２ 个拷贝 Ｍｅｔ 等位基因的患者无此效果ꎮ Ａｎｔａｌ
等[３５]认为 ＬＴＰ 样效应只发生于 １０Ｖａｌ６６ｖａｌ 等位基因携带者群

体ꎬ而 ５Ｖａｌ６６Ｍｅｔ 等位基因携带者无此现象ꎻ另外 Ｌｉ Ｖｏｔｉ 等[３６]

发现 ７Ｖａｌ６６Ｍｅｔ 和 １４Ｖａｌ６６ｖａｌ 等位基因携带者对 ｉＴＢＳ 的反应

并无明显差异ꎮ 根据 Ｍａｓｔｒｏｅｎｉ 等[３７]研究报道ꎬＶａｌ６６Ｍｅｔ ＢＤＮＦ
基因型对个体的 ＴＭＳ 反应并无重要影响ꎮ

五、ＴＢＳ 作用于其它部位对脑卒中患者运动功能的影响

初级躯体感觉皮质(ｐｒｉｍａｒｙ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘꎬＳＩ)对上

肢功能具有重要影响ꎬ而且与初级运动皮质有直接联系ꎮ Ｊａ￣
ｃｏｂｓ 等[３８]研究 ３０ Ｈｚ ＴＢＳ 作用于 ＳＩ 对手￣皮质脊髓束输出的影

响ꎬ结果显示 ｃＴＢＳ 作用于 ＳＩ 区能增强Ｍ１ 区ＭＥＰ 波幅ꎬ后作用

持续４５ ｍｉｎꎮ 有学者将 ｃＴＢＳ 作用于更高层次感觉区(Ｂｒｏｄｍａ￣
ｎｎ′ｓ ａｒｅａ ５ꎬＢＡ５ 区)ꎬ发现能提高 ＭＥＰ 波幅ꎬ与作用 ＳＩ 区比较ꎬ
ｃＴＢＳ 作用于 ＢＡ５ 区对 Ｍ１ 区的兴奋作用更强[３９] ꎮ ＴＢＳ 作用于

背侧运动前皮质( ｄｏｒｓａｌ ｐｒｅｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘꎬＰＭｄ)和辅助运动区

(ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｍｏｔｏｒ ａｒｅａꎬＳＭＡ)也能改变 Ｍ１ 区兴奋性ꎮ 根据

Ｎｅｖａ 等[４０]研究报道ꎬｉＴＢＳ 作用于左背外侧运动前皮质( ｌｅｆｔ
ＰＭｄꎬｌＰＭｄ)并联合双手训练能促使 Ｍ１ 区产生 ＬＴＤꎬ表明运动

前皮质和初级运动皮质间可能存在抑制性中间神经元ꎮ 小脑

部位ｃＴＢＳ刺激能降低对侧 Ｍ１ 区 ＭＥＰ 振幅ꎬ可能是 ｃＴＢＳ 降低

了小脑丘脑皮质通路浦肯野神经元活性所致ꎬ而小脑部位 ｉＴＢＳ
刺激能增加 ＭＥＰ 振幅ꎬ产生 ＬＴＰ 样效应[４１] ꎮ 故在临床工作中

选择 ＴＭＳ 刺激部位时ꎬ首先要明确与初级运动皮质间的关联ꎮ
六、其它不同 ＴＢＳ 模式的应用

Ｄｉ Ｌａｚｚａｒｏ 等[４２]研究慢性卒中患者患侧抑制性 ＴＢＳ 的作

用ꎬ在物理治疗前给予患侧 Ｍ１ 区 ｃＴＢＳ 刺激ꎬ发现所有患者上

肢动作研究试验(ａｃｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｒｍ ｔｅｓｔꎬＡＲＡＴ)和捷成￣泰勒试

验(Ｊｅｂｓｅｎ￣Ｔａｙｌｏｒ ｔｅｓｔꎬＪＴＴ)得分均提高ꎬ而且该效果可持续 ３ 个

月以上ꎮ 与以往常用方案不同ꎬ该研究认为患侧抑制性 ＴＢＳ 刺

激是安全的ꎬ能提高慢性脑卒中患者晚期康复效果ꎬ但无创脑

刺激技术的个体敏感性差异较大ꎬ未来需更大样本实验以进一

步验证其效果ꎮ

ＴＢＳ 联合应用进展

ＴＢＳ 联合外周物理治疗在改善脑卒中患者功能方面取得了

一定进展ꎬＡｃｋｅｒｌｅｙ 等[２８]研究 ＴＢＳ 结合物理治疗对慢性卒中患

者上肢运动功能的影响ꎬ与假刺激组比较ꎬ发现真刺激组患者

握力增加ꎻ另外还同时研究了 ｉＴＢＳ 结合 ４５ ｍｉｎ 物理治疗对慢

性脑卒中患者上肢运动功能的影响ꎬ结果显示 ２ 周 ｉＴＢＳ 优先治

疗有利于慢性脑卒中患者功能恢复ꎬｉＴＢＳ 单独治疗不足以改变

患者运动功能[４３] ꎮ Ｙａｍａｄａ 等[４４]研究 ｃＴＢＳ 结合作业治疗对脑

卒中患者上肢运动功能的影响ꎬ每天给予 ２４００ 脉冲 ｃＴＢＳ、
１２０ ｍｉｎ一对一作业治疗及 １２０ ｍｉｎ 自我训练ꎬ经 １５ ｄ 治疗后发

现 ｃＴＢＳ 结合作业治疗能提高脑卒中患者 ＦＭＡ 评分、缩短 Ｗｏｌｆ
运动功能测试(Ｗｏｌｆ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇꎬＷＭＦＴ)时间ꎬ提示持

续 １５ ｄ 的联合治疗对脑卒中偏瘫侧上肢运动功能恢复有利ꎮ
不同磁刺激模式的联合治疗和先后顺序研究也逐步成为

热点ꎮ Ｗａｎｇ 等[４５]比较不同磁刺激模式组合对脑卒中患者运动

功能的影响ꎬ该研究将 ４８ 例脑卒中患者(病程 ２~ ６ 个月)分为

３ 组ꎬＡ 组给予 １ Ｈｚ ｒＴＭＳ＋ｉＴＢＳ(５０ Ｈｚꎬ６００ 脉冲)ꎬＢ 组先给予

ｉＴＢＳꎬ再辅以 １ Ｈｚ ｒＴＭＳꎬＣ 组给予与 Ａ 组相同顺序的假刺激治

疗ꎮ 结果显示 Ａ 组患者 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分、ＷＭＦＴ、肌力在 ｒＴＭＳ
治疗初期较 Ｂ 组提高显著ꎻ在惯序磁刺激治疗后其评分依然呈
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增高趋势ꎬ与电生理改变相吻合ꎮ 提示在患侧 ｉＴＢＳ 作用前ꎬ先
抑制对侧 Ｍ１ 区对提高脑卒中患者手功能具有确切疗效ꎻ而且

这种效果至少持续 ３ 个月ꎮ Ｏｐｉｅ 等[４６] 研究 ＴＢＳ 对不同年龄受

试者大脑运动皮质兴奋性的影响ꎬ对 １６ 例年轻人和 １６ 例老年

人分别给予 ３ 种不同组合刺激:ｉＴＢＳ＋ｉＴＢＳ、ｃＴＢＳ＋ｉＴＢＳ、ｓｈａｍ＋
ｉＴＢＳꎻ采用 ＭＥＰ 波幅评估脑皮质兴奋性变化ꎬ结果显示年轻人

ＭＥＰ 波幅增加情况如下:ｃＴＢＳ＋ｉＴＢＳ>ｉＴＢＳ＋ｉＴＢＳ>ｓｈａｍ＋ｉＴＢＳꎻ老
年人 ＭＥＰ 波幅增加情况如下:ｃＴＢＳ＋ｉＴＢＳ 低于 ｉＴＢＳ＋ｉＴＢＳ 及

ｓｈａｍ＋ｉＴＢＳꎮ 故采用 ＴＢＳ 治疗老年对象时需慎重考虑ꎬ因 ＴＢＳ
对皮质兴奋性作用不同ꎬ能导致这种不同结果可能与刺激模

式、基因多态性、转化可塑性降低等因素有关ꎮ
但也有报道指出联合干预并不能更进一步改善脑卒中患

者临床功能ꎬ如 Ｄｉ Ｌａｚｚａｒｏ 等[４７]联合采用 ＴＢＳ 与机器人训练治

疗脑卒中患者ꎬ发现联合使用 ６００ 脉冲 ｃＴＢＳ 干预ꎬ真刺激组和

假刺激组上肢 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分均较治疗前有所提高ꎬ且两组间

差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ表明短期机器人强化训练对脑卒

中后严重上肢功能障碍患者具有改善作用ꎬ与无创脑刺激技术

结合并未进一步提高疗效ꎮ
随着康复技术发展ꎬ２ 种或 ２ 种以上康复手段联用已成为

研究热点ꎬ如外周刺激与中枢刺激相结合、物理因子治疗与物

理运动相结合、不同物理因子治疗相结合、不同刺激模式相结

合等ꎬ均取得一定研究进展ꎬ更多潜在的联合应用研究及疗效

观察也有待进一步开发ꎮ

总结与展望

ＴＭＳ 以其非侵入性、实用性、能直接刺激大脑改变皮质可

塑性等优势已成为近年来研究热点ꎬ为神经系统疾病诊断及治

疗提供了新方法ꎬ但其作用效果与刺激参数、刺激模式、治疗时

状态、基因多态性等因素有很大相关性ꎬ所以仍需对 ＴＭＳ 治疗

模式及效果进行更深入探索ꎮ 关于 ＴＢＳ 治疗脑卒中患者的研

究多关注上肢运动功能改变ꎬ对下肢功能的影响研究较少ꎬ有
关 ＴＢＳ 联合其它治疗方案的作用研究还有待开发ꎬ未来需更进

一步深入探讨ꎮ
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