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　 　 【摘要】 　 随着医疗技术的迅速发展ꎬ临床诊疗模式越来越侧重于个性化、精准化、微创化ꎮ 精准康复基

于精准医学理念ꎬ将先进的诊断技术、精密的治疗仪器与传统经验相结合ꎬ通过个性化的功能诊断、康复评定、
康复治疗的诊疗模式ꎬ显著提高临床实践的精确性ꎬ实现医疗效益最大化ꎮ 经颅磁刺激、经颅直流电刺激、经
颅超声和无创性脑机接口都是近年来颇受瞩目的脑损伤后康复治疗技术ꎬ通过不同的作用机制ꎬ安全、无痛、
无创地改善脑损伤患者的神经功能ꎮ 本文重点探讨上述 ４ 种治疗技术的作用机制、在康复医学中的应用现状

和疗效分析ꎬ展望精准康复的发展方向ꎮ
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　 　 在这个大数据时代ꎬ人们以经济、高效的方式收集与人类

健康相关的信息ꎬ并将其整合为临床所需的生物信息ꎬ帮助临

床工作者更好地了解疾病的发生机制、研发新的药物、实施精

准的预防和诊疗[１] ꎮ 随着医疗技术的迅速发展ꎬ临床诊疗模式

越来越侧重于个性化、精准化、微创化ꎬ一种以个人为中心、了
解个体化差异、促进个性化健康的方法———精准医学(ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅꎬＰＭＩ)应运而生ꎮ

精准康复的概念和意义

精准康复基于精准医学的理念ꎬ由康复评定、功能诊断和

康复治疗等多个层面构成ꎬ包括运用多种客观、定量、精准的检

测方法ꎬ更好地进行疾病描述和损伤定位、尽早发现和监测病

情变化、予以有效的治疗和疾病管理等ꎬ通过个性化诊疗降低

功能障碍的严重程度、改善长期健康状况、增加患者的幸福感ꎮ
相较于传统康复理念ꎬ精准康复体系将先进的诊断技术、精密

的治疗仪器与传统经验相结合ꎬ显著提高了临床实践的精确

性ꎬ实现医疗效益最大化ꎮ
得益于功能性磁共振 ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ￣

ｇｉｎｇꎬｆＭＲＩ)、磁共振弥散加权成像( ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇꎬ
ＤＷＩ)、弥散张量成像 ( ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇꎬＤＴＩ)、脑电图

(ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍꎬＥＥＧ)、 功能性近红外光谱 ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬｆＮＩＲＳ)等神经影像学和电生理学检测

技术的快速发展与广泛应用ꎬ康复临床工作者可以通过这些无

创性脑功能检测技术对脑损伤患者的损伤部位和损伤程度进

行精准评定ꎬ为制订康复治疗方案和进行疗效评估提供可靠依

据ꎮ

精准康复治疗技术的应用进展

在精准康复治疗方面ꎬ经颅磁刺激、经颅直流电刺激和经

颅超声是近年来颇受瞩目的新兴技术ꎬ通过电、磁、超声等物理

刺激ꎬ安全、无创地调节大脑神经元的兴奋性ꎬ产生长时程增强

(ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ) 或长时程抑制 ( ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎꎬＬＴＤ)作用ꎬ增强或减弱突触传递ꎬ从而改善脑损伤患者的

神经功能ꎮ 脑机接口技术通过对人脑特定的生物信号进行采

集和分析ꎬ在人脑与计算机或其他电子设备之间建立交流和控

制通道[２] ꎬ以促进脑损伤患者脑功能重组ꎬ从而达到神经康复

的治疗目的ꎮ
一、重复经颅磁刺激

重复经颅磁刺激(ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｒＴＭＳ)技术通过 ＬＴＰ / ＬＴＤ 样作用调节 γ￣氨基丁酸 ( ｇａｍｍａ￣
ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)能受体的活性和突触传递ꎬ不仅能对

靶区皮质产生相对的局灶性调节ꎬ还可对与刺激区有网络连接

的其他脑区产生范围更广的弥散性调控ꎮ 作为一种相对较新

的康复治疗方法ꎬｒＴＭＳ 在近 ２０ 年被广泛应用于帕金森病、脑卒

中、颅脑损伤、意识障碍、阿尔茨海默病等多种神经系统疾病的

功能障碍的康复治疗中ꎮ ｒＴＭＳ 根据刺激频率可分为对皮质兴

奋性产生抑制作用的低频(≤１ Ｈｚ)刺激模式和提高皮质兴奋

性的高频(≥５ Ｈｚ)刺激模式ꎮ
Ｘｕ 等[３]综合分析了 １９９９ 年至 ２０１９ 年针对脑卒中患者的

ｒＴＭＳ 研究ꎬ普遍认为 ｒＴＭＳ 对皮质下脑卒中患者的运动功能恢

复有积极作用ꎮ 此外ꎬ低频 ｒＴＭＳ 是脑卒中后非流利性失语患

者语言功能恢复的潜在治疗方法之一ꎮ 对于患侧大脑病损严

重的脑损伤患者ꎬ研究者基于半球间抑制理论提出了针对未受

损半球的 ｒＴＭＳ 治疗方案ꎮ 研究认为ꎬ对脑卒中患者予以未受

损半球低频 ｒＴＭＳ 刺激可能比患侧半球的高频 ｒＴＭＳ 更为有利ꎮ
未受损半球低频抑制性 ｒＴＭＳ 可以对卒中后运动障碍、失语和

吞咽障碍的患者产生有益的治疗作用ꎬ且长期随访表现出相对

持久的作用效应[４] ꎮ 此外ꎬＨｕａｎｇ 等[５] 的一项大型临床研究提
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出了一种新型 ｒＴＭＳ 刺激模式———间歇性爆发性 θ 波刺激( ｉｎ￣
ｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｉＴＢＳ) 的应用潜力ꎬ结果表明

ｉＴＢＳ在抑郁症的治疗有效率和安全性方面与 １０ Ｈｚ ｒＴＭＳ 没有

显著区别[６] ꎮ
将 ｒＴＭＳ 与脑成像技术相结合ꎬ可以对 ｒＴＭＳ 的治疗效果进

行精准评估ꎬ并有助于研究者进一步剖析不同脑区之间的解剖

学和功能性连接作用ꎮ Ｋｉｍ 等[７] 通过弥散张量纤维束成像

(ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｔｒａｃｔｏｇｒａｐｈｙꎬＤＴＴ)评估 ｒＴＭＳ 对脑卒中运动功

能障碍患者恢复的疗效ꎬ发现脑卒中发病 ６ 个月内接受高频

(１０ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 患者的运动功能与基线相比显著改善ꎬ但在放射

冠梗死伴皮质脊髓束传导中断的患者中ꎬ高频 ｒＴＭＳ 对运动恢

复可能缺乏有效作用ꎮ 目前的 ｒＴＭＳ 研究尚存在样本量小、重
复性低等局限性ꎬ因此需要多中心、大样本量的临床试验以进

一步验证 ｒＴＭＳ 的有效性ꎮ Ｈａｒｖｅｙ 等[８] 在 １２ 家美国门诊康复

中心进行了一项 １１５７ 名脑卒中患者的大型随机对照试验ꎬ在大

脑导航治疗系统(ｎａｖｉｇａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬＮＢＴ)的精准 ＭＲＩ 导航

定位下ꎬ以低频(１ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 刺激未受损半球的运动皮质区ꎬ
６７％的患者上肢 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分改善≥５ 分ꎮ 虽然该研究中

ｒＴＭＳ 组与假线圈组的运动功能改善程度并未显示出明显差异ꎬ
但这并不意味着 ｒＴＭＳ 在改善脑卒中预后方面没有作用ꎬ可能

是由于该研究使用的假线圈对靶皮质区产生了侧向刺激ꎮ 针

对患者的损伤部位和严重程度制订个性化的精准 ｒＴＭＳ 治疗方

案ꎬ可能会取得预期疗效ꎮ
ｒＴＭＳ 罕见诱发癫痫发作ꎬ患者普遍对 ｒＴＭＳ 的耐受性良

好ꎬ常见不良反应为头痛、感觉异常和手部疼痛ꎬ且均为一过

性ꎬ在不良反应出现后 ２４ ｈ 内可获得改善ꎬ证实了 ｒＴＭＳ 的安全

性[９] ꎮ
二、经颅直流电刺激

经颅直流电刺激 ( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｔＤＣＳ)也是近年来临床应用较广的无创性脑刺激技术ꎬ通过外

部施加于大脑的低强度电流影响离子通道活性ꎬ进而改变神经

元的静息膜电位ꎬ诱发超极化或去极化ꎬ从而改变持续的放电

模式ꎬ对皮质兴奋性进行调控ꎮ ｔＤＣＳ 的刺激后效应很大程度上

取决于电流方向、刺激强度和持续时间ꎬ一般认为阳极 ｔＤＣＳ 有

提高皮质兴奋性的作用ꎬ而阴极 ｔＤＣＳ 则会产生抑制效应ꎮ
ｔＤＣＳ 可用于脑卒中后运动功能障碍、偏侧忽略、失语症等

多种功能障碍的治疗ꎬ其有效性已得到证实ꎮ Ｐｒｕｓｋｉ 等[１０] 通过

荟萃分析发现ꎬ阴极 ｔＤＣＳ 刺激未受损半球ꎬ对脑卒中患者的运

动功能有显著的促进作用ꎬ尤其是在脑卒中早期ꎬ能够显著提

高患者偏瘫肢体的运动功能和日常生活能力评分ꎮ Ｍａｎｊｉ 等[１１]

探究了减重跑步机训练和 ｔＤＣＳ 联合治疗对脑卒中患者步态功

能的影响ꎬ结果显示ꎬ阳极为 Ｃｚ 前端、阴极为枕骨隆突的 ｔＤＣＳ
显著改善了脑卒中患者的步行速度和应用步行能力ꎬ在平衡功

能和步态训练康复中具有积极意义ꎮ Ｓｔａｈｌ 等[１２] 针对脑卒中后

失语症患者设计了一项随机对照试验ꎬ对 ２６ 名慢性脑卒中患

者应用了强化语言训练联合左侧初级运动皮质阳极 ｔＤＣＳ 治

疗ꎬ研究结果表明ꎬ实验组在 ６ 个月的随访中表现出命名能力、
替代沟通能力和日常生活能力显著改善ꎬ语言功能进步程度明

显高于假 ｔＤＣＳ 对照组ꎬ提示 ｔＤＣＳ 对慢性脑卒中后失语症具有

较好的治疗协同效应和稳定的长期获益ꎮ
神经影像学和电生理学等评定方法也被运用到 ｔＤＣＳ 的疗

效评估中ꎮ Ｌｉｎ 等[１３] 通过 ＥＥＧ 和 ｆＭＲＩ 对微小意识状态(ｍｉｎｉ￣
ｍａｌｌｙ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｓｔａｔｅꎬＭＣＳ)患者的脑功能进行分析ꎬ发现对 ＭＣＳ
患者双侧顶叶予以 １.５ ｍＡ 阳极 ｔＤＣＳ 治疗 ２ 周后ꎬ患者的意识

状态临床评分改善、双侧顶叶的激活呈正常化趋势ꎬ表明阳极

ｔＤＣＳ 对 ＭＣＳ 患者具有潜在的治疗作用ꎬ且疗效优于 ５ Ｈｚ 高频

ｒＴＭＳꎮ 然而ꎬｔＤＣＳ 由于电流聚焦不佳而无法对刺激区域进行精

确定位ꎬ导致其疗效一致性在一定程度上受到影响ꎮ 此外ꎬ由
于大脑通过功能网络相互连接ꎬ即使是针对单个脑区的电刺激

也可能会受到其他相关脑区和网络交互作用的影响ꎮ 有研究

者对高清多电极阵列 ｔＤＣＳ 进行了探讨ꎬ认为其更有利于刺激

区域的精准定位及对刺激靶皮质和相关皮质区域间兴奋性平

衡的调节[１４] ꎮ
三、经颅超声刺激

作为一种新兴的无创性脑刺激技术ꎬ经颅超声(ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ￣
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＴＵＳ)能高度聚焦和精准靶向刺激人类大脑ꎮ ＴＵＳ 神

经调控作用的机制可能是超声的机械力影响离子通道的活性ꎬ
促使神经细胞的膜电位发生改变ꎬ随之下调抑制性神经递质 γ￣
氨基丁酸的水平ꎬ诱导神经营养因子的增加[１５] ꎮ

经颅聚焦超声刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬｔＦＵＳ)是低强度 ＴＵＳ 技术的一种ꎬ主要通过微泡振荡增强

神经元兴奋性ꎮ Ｃｕｉ 等[１６] 对小鼠的运动皮质施加 ０.１２ ＭＰａ 的

ｔＦＵＳ 刺激ꎬ以免疫荧光法测定超声刺激区域神经元的激活程

度ꎬ结果表明 ｔＦＵＳ 能够上调神经元兴奋性标志物 ｃ￣ｆｏｓ 的表达ꎬ
小鼠对运动反应的成功率显著提高ꎬ且血脑屏障的完整性未受

到损害ꎬ验证了低强度 ｔＦＵＳ 的安全性ꎮ Ｄａｒｒｏｗ 等[１７] 将 ｔＦＵＳ 应

用于大鼠的丘脑腹后外侧核ꎬ证实低强度 ｔＦＵＳ 的神经调控作

用是可逆的ꎬ具有空间和强度依赖性的特点ꎬ与占空比、峰值压

力或调制频率无关ꎮ
与 ｔＦＵＳ 的作用原理不同ꎬ经颅超声脉冲刺激(ｐｕｌｓｅｄ ｔｒａｎ￣

ｓｃｒａｎｉａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｐＴＵＳ)基于单个超短超声脉冲以

２００~３００ ｍｓ 的刺激间隔进行重复刺激ꎬ从而调节神经元的兴奋

性ꎮ Ｂｅｉｓｔｅｉｎｅｒ 等[１５]在 ＭＲＩ 精确导航下对 ３５ 例阿尔茨海默病

患者施加了 ２~４ 周的 ｐＴＵＳ 治疗ꎬ治疗靶区为背外侧前额叶和

顶叶等认知、记忆相关脑区ꎮ ｐＴＵＳ 治疗后患者的神经心理学评

分显著改善ꎬｆＭＲＩ 显示患者的记忆网络活性上调ꎬ且刺激的积

极效应可持续 ３ 个月ꎬ 存在剂量依赖性神经调控作用ꎮ
Ｂｅｉｓｔｅｉｎｅｒ 等[１５] 同时测定了健康受试者的体感诱发电位ꎬ目的

是对 ｐＴＵＳ 的安全性进行评价ꎬ结果显示 ｐＴＵＳ 的治疗耐受性良

好ꎬ无严重副作用ꎮ
ＴＵＳ 高空间分辨率的特点使其仅对特定脑区有调控作用ꎬ

而不会对其他脑区产生不必要的共刺激ꎮ ＴＵＳ 的刺激范围不

局限于大脑皮质ꎬ还可实现非侵入性的大脑深部刺激ꎮ 相较于

高强度超声的组织消融技术ꎬ应用于神经调控的低强度 ＴＵＳ 尚

处于发展阶段ꎬ还需要更多基础和临床研究的验证ꎮ
四、脑机接口

脑机接口(ｂｒａｉｎ￣ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆａｃｅꎬＢＣＩ)能够捕捉运动想象

和运动准备期的大脑活动变化ꎬ并将其转化为计算机命令ꎬ以
操控通信设备、功能性电刺激( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ＦＥＳ)或上肢机器人等其他外部设备ꎬ通过自我调节的意志活

动ꎬ促进神经可塑性ꎬ使大脑活动正常化ꎮ 由于安全性和伦理

问题ꎬ结合 ＥＥＧ、ｆＭＲＩ、 ｆＮＩＲＳ 等技术收集大脑信号的无创性
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ＢＣＩ 可能比直接植入皮质的有创性 ＢＣＩ 更具有发展前景ꎮ
基于脑电信号的 ＢＣＩ 是目前常用的系统ꎬ具有操作简单、

成本低廉、时间分辨率高等优势ꎮ Ｄａｌｙ 等[１８] 报道了基于 ＥＥＧ
的 ＢＣＩ 结合 ＦＥＳ 可改善脑卒中后上肢运动功能障碍患者的自

主伸指功能ꎬ表明 ＢＣＩ 对运动恢复有一定影响ꎮ Ｃｅｒｖｅｒａ 等[１９]

的荟萃分析结果也提示了 ＢＣＩ 训练对改善脑卒中后上肢运动

功能恢复是有效的ꎮ 此外ꎬＢＣＩ 还在改善脑卒中后痉挛、肌力和

日常生活活动能力等方面表现出治疗作用[２０] ꎮ Ｒｉｅｋｅ 等[２１] 采

用实时功能性磁共振( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆＭＲＩꎬｒｔ￣ｆＭＲＩ)和实时功能性近

红外光谱(ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆＮＩＲＳꎬｒｔ￣ｆＮＩＲＳ)进行神经反馈ꎬ根据脑区激

活量和信号强度调节脑信号ꎬ结果显示脑卒中后中 /重度运动

功能障碍患者的肢体协调性和主动伸腕活动得到显著改善ꎮ
相较于基于 ＥＥＧ 的 ＢＣＩꎬｒｔ￣ｆＭＲＩ 和 ｒｔ￣ｆＮＩＲＳ 具有更高的空间分

辨率ꎬ从神经血管的角度更加精确地反馈脑卒中患者大脑的激

活信号ꎮ
与基于运动想象的 ＢＣＩ 相比ꎬ基于运动尝试的 ＢＣＩ 可能具

有更好的疗效[２２] ꎮ ＢＣＩ 建立了一种从皮质激活到外部反馈的

感觉￣运动闭环ꎬ这种可塑性改变可能会增强运动皮质对皮质脊

髓束的投射ꎮ 在运动任务期间外部设备提供的感觉输入也可

以诱导神经可塑性ꎬ驱动运动皮质产生高质量的运动输出ꎬ因
此结合 ＦＥＳ 的 ＢＣＩ 可能比上肢机器人辅助训练获得更多的运

动功能增益ꎮ ＢＣＩ 训练虽然显示出优异的即时临床疗效ꎬ但与

镜像疗法相似ꎬＢＣＩ 对运动功能的长期影响尚不确定ꎮ ＢＣＩ 训

练目前没有严重不良事件报告ꎬ仅有少数受试者报告了一过性

恶心、疲劳、头痛、血压升高和电极片过敏等轻微不适[２３] ꎮ

展望

脑损伤精准康复体系包括精准诊断、精准评定和精准康复

３ 个方面ꎬ在临床康复工作中ꎬ首先要通过神经影像学技术对脑

损伤进行精准定位和定性ꎬ分析病理生理机制ꎬ作出精准诊断ꎻ
再结合神经电生理技术和康复评定量表进行精准评定ꎬ评估患

者功能障碍的严重程度和预后ꎬ制订精准的康复治疗方案ꎻ最
后应用安全、有效、合适的康复治疗技术ꎬ提供个性化的精准康

复治疗ꎬ促进特定功能的恢复ꎬ以期达到全面康复、回归社会的

远期目标ꎮ 不断研发功能诊断、康复评定和康复治疗技术ꎬ优
化脑损伤精准康复体系ꎬ这将是未来神经康复医学的发展

方向ꎮ
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