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　 　 【摘要】 　 目的　 观察经颅磁刺激抑制右侧初级运动皮质(Ｍ１)后双侧中央前回精细分区有效连接变化

情况ꎮ 方法　 选取 ２１ 例健康志愿者纳入本研究ꎬ于持续短阵脉冲刺激(ｃＴＢＳ)干预前、后分别行静息态功能磁

共振( ｒｓ￣ｆＭＲＩ)检查ꎬ参照中科院自动化研究所制订的脑图谱对受试者双侧中央前回进行精细分区ꎬ选用

Ｇｒａｎｇｅｒ 因果分析观察受试者双侧中央前回有效连接变化情况ꎮ 结果　 经 ｃＴＢＳ 抑制右侧 Ｍ１ 区后受试者双侧

中央前回各亚区有效连接呈显著变化ꎬ右上肢功能区对左上肢、左头面部功能区的有效连接减弱ꎬ左上肢功能

区对右侧头面部及右上肢功能区的有效连接增强ꎮ 结论　 经 ｃＴＢＳ 抑制右侧 Ｍ１ 区后ꎬ受试者双侧 Ｍ１ 区上肢

功能区的有效连接变化反映了半球间交互抑制ꎬ同时 Ｍ１ 躯干功能区也发生了与上肢功能区方向相反的有效

连接改变ꎮ
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　 　 经颅磁刺激 ( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ＴＭＳ)是目前临床应用最广泛的无创脑调控技术之
一[１]ꎮ 相关治疗指南指出ꎬ低频重复经颅磁刺激(ｌｏｗ￣
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ＴＭＳꎬＬＦ￣ｒＴＭＳ)在改善脑卒中后手

功能障碍、非流畅性失语、抑郁症等方面疗效显著[１]ꎮ
与经典 ＬＦ￣ｒＴＭＳ 比较ꎬ持续短阵脉冲刺激( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｃＴＢＳ)治疗所需时间较短ꎬ刺激
强度较低ꎬ临床应用也更方便ꎬ故 ｃＴＢＳ 在各种疾病干

􀅰１１２􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.３



预[２￣５]及脑功能机制研究[６￣９]中的应用越来越广泛ꎮ
目前涉及大脑网络连接的研究一般会从结构连

接、功能连接和有效连接三个方面去分析ꎬ其中结构
连接就是解剖连接ꎻ功能连接是指空间上远隔神经
活动在时间上的相关性ꎬ可采用静息态功能磁共振
( ｒｅｓｔｉｎｇ￣ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ
ｒｓ￣ｆＭＲＩ)进行分析[１０] ꎻ有效连接则依赖因果模型对
功能磁共振数据进行分析ꎬ并建立神经元间交互作
用的因果关系ꎬ更接近真实的脑功能机制原理[１１] ꎮ
有效连接一般包括负向连接(抑制作用)和正向连接
(兴奋作用)两种ꎬ通过分析有效连接能了解脑区间的
抑制及兴奋情况ꎮ 格兰杰因果分析(Ｇｒａｎｇｅｒ ｃａｕｓａｌｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬＧＣＡ)是目前最常用的测量有效连接的分析
方法[１２￣１３]ꎬ其优点是不需要任何先验知识[１４]ꎬ只需考
虑时间对实验结果的影响就可处理很多感兴趣区
(ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔꎬＲＯＩ)数据ꎮ 基于此ꎬ本研究对入选
健康被试者给予单次 ｃＴＢＳ 干预ꎬ并于干预前、后利用
ｒｓ￣ｆＭＲＩ采集被试者脑功能活动数据ꎬ分析经 ｃＴＢＳ 干
预后其 Ｍ１ 双侧中央前回有效连接变化情况ꎬ从动态
有效连接角度阐释 ｃＴＢＳ 对机体脑组织的调节作用ꎮ

对象与方法

一、研究对象
选取健康受试者作为研究对象ꎬ其纳入标准包括:

①年龄 １８ ~ ４０ 岁ꎻ②无神经系统疾病史及精神疾病
史ꎻ③右利手ꎻ④颅内无金属植入物ꎻ⑤同意参与本研
究并签署知情同意书ꎬ同时本研究经复旦大学附属华
山医院伦理委员会审批(审批号:２０１５￣ＫＹ￣２５９)ꎮ 共
入组 ２１ 例健康志愿者ꎬ其中男 ９ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ平均年
龄(２２.２４±１.４８)岁ꎮ

二、磁共振扫描
磁共振数据采集在华东师范大学磁共振重点实验

室内进行ꎬ采用德国产西门子 ３.０ Ｔ Ｔｒｉｏ Ｔｉｍ 磁共振扫
描仪ꎬ配置头颅 １２ 通道线圈ꎮ 所有被试者均完成高分
辨率 Ｔ１ 加权结构像及 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 数据采集ꎮ 高分辨率
Ｔ１ 加权结构像使用参数如下:重复时间(ｔｉｍｅ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉ￣
ｔｉｏｎꎬＴＲ) /回波时间 ( ｔｉｍｅ ｏｆ ｅｃｈｏꎬ ＴＥ) ＝ ２５３０ ｍｓ /
２.３４ ｍｓꎬ视野(ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗꎬＦＯＶ)＝ ２５６ ｍｍ×２５６ ｍｍꎬ
反转时间 １１００ ｍｓꎬ反转角 ７°ꎬ体素大小为 １.０ ｍｍ×
１.０ ｍｍ× １.０ ｍｍꎬ矩阵 ２５６ × ２５６ꎬ层数 １９２ 层ꎬ层厚
１ ｍｍꎮ ｒｓ￣ｆＭＲＩ图像采集采用梯度￣平面回波技术ꎬ具
体参数如下:ＴＲ / ＴＥ ＝ ２０００ ｍｓ / ３０ ｍｓꎬ反转角 ９０°ꎬ矩
阵 ６４×６４ꎬ层数 ３３ 层ꎬ层厚 ３.５ ｍｍꎮ Ｔ１ 加权像在ｃＴＢＳ
干预前采集ꎬｒｓ￣ｆＭＲＩ 在 ｃＴＢＳ 干预前、后分别采集ꎮ

三、ｃＴＢＳ 干预
采用武汉依瑞德公司产 ＹＲＤ ＣＣＹ￣Ⅱ型经颅磁刺

激仪ꎬ配置直径 １２ ｃｍ 圆形线圈ꎮ 首先检测被试者静
息运动阈值( ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)ꎬ逐渐增加
磁刺激强度ꎬ以连续 １０ 次刺激有 ５ 次或以上动作诱发
电位波幅为≥５０ μＶꎬ则将该刺激强度确定为 ＲＭＴꎮ
检测 ＲＭＴ 时刺激部位为被试者右侧大脑中央前回支
配左手拇指运动的皮质区ꎬ记录电极置于左手第一骨
间背侧肌ꎮ ｃＴＢＳ 干预时将磁刺激线圈中心对准被试
者右侧Ｍ１ 区ꎬ刺激强度为 ７０％ＲＭＴ 水平ꎬ刺激参数为
丛内频率 ５０ Ｈｚꎬ每丛刺激数量为 ３ 个ꎬ丛间频率５ Ｈｚꎬ
共给予 ６００ 个脉冲刺激ꎬ持续刺激 ４０ ｓꎮ

四、ｒｓ￣ｆＭＲＩ 数据分析
ｒｓ￣ｆＭＲＩ 数据预处理:去除前 １０ 个时间点扫描图

像ꎬ经时间序列校正、头动校正后ꎬ利用 Ｔ１ 加权像将
ｒｓ￣ｆＭＲＩ 图像配准到 ＭＮＩ(Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕ￣
ｔｅꎬ蒙特利尔神经内科研究所)标准空间ꎬ再进行去线
性漂移、滤波(保留 ０.０１ ~ ０.１ Ｈｚ 频段)、回归去除头
动、脑白质和脑脊液信号等操作ꎮ

五、中央前回精细分区
参照中科院自动化所脑网络组制订的脑分区图谱

Ｂｒａｉｎｎｅｔｏｍｅ＿Ａｔｌａｓ＿２４６[１５]将被试者双侧中央前回进行
精细分区ꎬ左侧中央前回细分为 ５３、５５、５７、５９、６１、６３
共 ６ 个亚区ꎬ右侧中央前回细分为 ５４、５６、５８、６０、６２、
６４ 共 ６ 个亚区ꎬ符合左脑单数、右脑双数特点ꎬ具体分
区示意图见图 １ꎬ中央前回精细分区与 Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区
关系详见表 １ꎮ

表 １　 中央前回精细分区在原 Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区中的位置对照

精细分区(左侧) 精细分区(右侧) Ｂｒｏｄｍａｎｎ 分区

５３ ５４ ４ 区(头和脸)
５５ ５６ ６ 区(背外侧尾部)
５７ ５８ ４ 区(上肢)
５９ ６０ ４ 区(躯干)
６１ ６２ ４ 区(舌、喉)
６３ ６４ ６ 区(腹外侧尾部)

六、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 版统计学软件包进行数据分析ꎬ

所得计量资料以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ计数资料以例数或百分

比表示ꎬ采用 ＧＣＡ 技术计算双侧中央前回 ＲＯＩ 间相
互、有向的因果效应(Ｘ➝ＹꎬＹ➝Ｘ)ꎮ 本研究重点关注
被试者双侧中央前回各亚区(共 １２ 个感兴趣区域)ꎬ
分别提取其平均时间序列ꎬ随后进行 ＧＣＡ 分析ꎬ共计
产生 １４４ 条(１２×１２)有向连接(不关注其中的 １２ 条自
连接)ꎻ采用基于系数( ｔｈｅ ｓｉｇｎｅｄ￣ｐａｔｈ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ)的
方法对上述数据进行多元分析ꎬ最后采用配对样本 ｔ
检验对 ＧＣＡ 结果进行比较ꎬＰ<０.０５ 表示差异具有统
计学意义ꎮ
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结　 　 果

一、ｃＴＢＳ 刺激右侧 Ｍ１ 区后被试者双侧中央前回
脑有效连接变化

经 ｃＴＢＳ 刺激右侧 Ｍ１ 区后ꎬ被试者 ５７ 区➝５４ 区
有效连接增强(Ｐ<０.０１)ꎬ５７ 区➝５８ 区、６０ 区➝５３ 区、
６０ 区➝５５ 区、６０ 区➝５９ 区有效连接增强(Ｐ<０.０５)ꎻ
５９ 区➝５４ 区、５９ 区➝５８ 区、５８ 区➝５３ 区、５８ 区➝５５
区、５８ 区➝５７ 区有效连接减弱(Ｐ<０.０５)ꎮ 上述结果
表明ꎬ被试者右上肢功能区(５８ 区)对左侧背外侧尾
部、左侧头面部和左上肢功能区的有效连接减弱ꎻ同
时右侧躯干功能区(６０ 区)对左侧头面部、左侧背外
侧尾部和左侧躯干功能区的有效连接增强ꎻ左上肢
功能区对右侧头面部和右上肢功能区的有效连接增
强ꎻ同时左侧躯干功能区对右侧头面部和右侧上肢
功能区的有效连接减弱ꎮ 入选被试者半球间有效连
接增强通路共有 ５ 条ꎬ有效连接减弱通路也有 ５ 条ꎬ
表明被试者半球间有效连接数量具有动态平衡特
点ꎬ进一步分析发现受试者半球间中央前回有效连
接主要集中在头面部、上肢和躯干功能区ꎬ而舌、喉
功能区的有效连接情况在 ｃＴＢＳ 刺激前、后均无明显
变化ꎻ仅有躯干和上肢功能区是有效连接变化的发
生源ꎬ躯干功能区作为发生源其发出的有效连接方
向与上肢功能区作为发生源所发出的有效连接方向
相反ꎬ具体情况见图 １、图 ２ꎮ

二、ｃＴＢＳ 刺激右侧 Ｍ１ 区后被试者同侧中央前
回脑有效连接的变化

经 ｃＴＢＳ 刺激右侧 Ｍ１ 区后ꎬ被试者 ５７ 区➝５３
区有效连接增强(Ｐ<０.０１)ꎬ５９ 区➝５３ 区有效连接减
弱(Ｐ<０.０１)ꎬ５９ 区➝５５ 区、５８ 区➝６０ 区有效连接减
弱(Ｐ<０.０５)ꎮ 入选被试者同侧中央前回有效连接增
强共 １ 条ꎬ有效连接减弱共 ３ 条ꎬ表明同侧半球间有
效连接变化以右侧半球减弱为主ꎬ具体情况见图 １、
图 ２ꎮ

　 　 注:蓝色代表 ５９ 区和 ６０ 区ꎬ青色代表 ５７ 区和 ５８ 区ꎬ绿色代

表 ５５ 区和 ５６ 区ꎬ红色代表 ５３ 区和 ５４ 区ꎬ橙色代表 ６３ 区和 ６４
区ꎬ紫色代表 ６１ 区和 ６２ 区

图 １　 双侧中央前回精细分区概况

　 　 注:单数为左侧中央前回ꎬ双数为右侧中央前回ꎬ红色箭头表

示刺激后有效连接增强ꎬ蓝色箭头表示刺激后有效连接减弱

图 ２　 ｃＴＢＳ 刺激前、后被试者双侧中央前回网络连接情况分

析(ＧＣＡ 分析)

讨　 　 论

一、正常人经 ｃＴＢＳ 干预后其双侧中央前回有效
连接的变化

正常受试者经单次 ｃＴＢＳ 刺激右侧 Ｍ１ 区后ꎬ其右
侧 Ｍ１ 区兴奋性下降ꎬ如右上肢功能区对左上肢、左头
面部功能区的有效连接减弱ꎬ而左上肢功能区对右侧
头面部和右上肢功能区的有效连接增强ꎬ这种有效连
接的变化反映了半球间的交互抑制效应ꎮ 健康人群双
侧大脑半球通过交互性半球间抑制达到并维持功能平
衡状态ꎬ表现为一侧半球 Ｍ１ 区对另一侧半球 Ｍ１ 区的
抑制ꎬ而同侧半球的有效连接变化还是以右侧减弱为
主ꎬ说明 ｃＴＢＳ 干预抑制右侧Ｍ１ 区后ꎬ右侧Ｍ１ 区有效
连接减弱ꎬ但半球间的有效连接还是处于相对平衡状
态ꎮ

二、ｃＴＢＳ 干预 Ｍ１ 手功能区后有效连接的变化会
扩散到 Ｍ１ 其他功能区

Ｍ１ 手功能区是 ＴＭＳ 干预最常用的评估及治疗靶
点ꎬ不仅能评估、治疗脑卒中后运动功能障碍ꎬ还对神
经病理性疼痛、复杂性区域性疼痛综合征、偏瘫后肩痛
等疾病具有治疗作用ꎻ而且 ＴＭＳ 对脑卒中后上肢运动
功能的改善作用也不局限于手部ꎬ本研究发现 ｃＴＢＳ
干预 Ｍ１ 手功能区后ꎬ受试者上肢功能区与躯干、头面
部功能区均发生广泛交互作用ꎬ这反映了大脑功能区
的网络连接变化与整体性ꎮ

三、ｃＴＢＳ 干预 Ｍ１ 手功能区后躯干区有效连接的
变化

本研究发现 ｃＴＢＳ 干预 Ｍ１ 手功能区后ꎬ最主要的
有效连接变化都与 Ｍ１ 上肢及躯干功能区有关ꎬ并且
这两个功能区发出的有效连接总体数量相等ꎬ但方向
相反ꎮ 有效连接增强从左上肢功能区发出的有 ２ 条ꎬ
有效连接减弱从左上肢功能区发出的有 ３ 条ꎻ有效连
接增强从右躯干功能区发出的有 ３ 条ꎬ有效连接减弱
从左躯干功能区发出的有 ２ 条ꎻ即 ｃＴＢＳ 干预 Ｍ１ 手功
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能区后ꎬ受试者躯干功能区有效连接情况也发生显著
变化ꎬ该结果在既往研究中鲜见报道ꎬ其具体原因有待
进一步探索ꎮ 笔者猜测可能原因是躯干肌肉与上肢肌
肉联系非常紧密ꎬ在上肢运动前ꎬ躯干肌肉会首先启
动ꎬ故 Ｍ１ 脑区上肢与躯干功能区有效连接变化具有
紧密联系ꎮ 但无论是任务态功能磁共振或是 ＴＭＳ 评
估都对测定躯干功能区较困难ꎬ故躯干功能区有效连
接方向与上肢功能区有效连接方向相反的具体原因还
有待进一步探讨ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ正常人经 ｃＴＢＳ 干预
后ꎬ其双侧 Ｍ１ 区上肢功能区有效连接变化反映了半
球间的交互抑制ꎬ同时 Ｍ１ 躯干功能区也发生了与上
肢功能区方向相反的有效连接改变ꎮ
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