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　 　 【摘要】 　 无创脑刺激(ＮＩＢＳ)是近年来广泛应用于临床的一种新型康复治疗技术ꎬ已被证实对多种疾病

导致的功能障碍具有治疗作用ꎮ 当前针对 ＮＩＢＳ 的应用研究主要集中在大脑皮质方面ꎬ而小脑作为 ＮＩＢＳ 技

术新兴的刺激靶点ꎬ研究者对其了解仍然有限ꎮ 近年来有越来越多的研究表明小脑 ＮＩＢＳ 不仅可调节小脑皮

质功能ꎬ还能调控大脑远隔初级运动皮质区及相关脑区功能ꎬ从而影响皮质脊髓兴奋性ꎮ 本文将对小脑 ＮＩＢＳ
调控皮质脊髓兴奋性的潜在作用机制、相关临床应用及存在的问题等方面进行综述ꎬ以期为小脑 ＮＩＢＳ 的临

床应用及后续深入研究提供参考资料ꎮ
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图 ２　 小脑 ＮＩＢＳ 对健康个体皮质脊髓兴奋性的预期影响

　 　 小脑体积约占全脑体积的 １０％ꎬ但拥有超过 ５０％的脑神经

元细胞ꎬ在运动、认知、手眼协调、平衡等多个方面发挥重要作

用[１] ꎮ 小脑无创脑刺激(ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＮＩＢＳ)技
术可调节小脑皮质兴奋性ꎬ并通过小脑￣丘脑￣皮质通路影响皮

质脊髓兴奋性ꎬ该技术的有效性及安全性已在健康成人研究中

得到证实ꎬ并被广泛应用于特发性震颤、帕金森病、脑卒中等神

经系统疾病的临床治疗中[２] ꎮ 然而由于 ＮＩＢＳ 技术参数复杂ꎬ
目前尚无统一的标准化评估、治疗方案ꎮ 既往研究表明ꎬ皮质

脊髓兴奋性是评估脑卒中等神经系统疾病患者运动功能预后

及疗效的潜在指标ꎬ在制订康复目标、计划及评估康复干预疗

效方面具有重要意义ꎮ 本文就小脑 ＮＩＢＳ 对皮质脊髓兴奋性的

影响及其应用进展进行综述ꎬ以期为小脑 ＮＩＢＳ 的临床应用及

后续研究提供参考资料ꎮ

小脑 ＮＩＢＳ 的理论基础

小脑与大脑皮质及其他皮质下结构协同ꎬ在自适应学习和

随意运动的启动中发挥重要作用[３￣４] ꎮ 小脑神经关联网络十分

复杂ꎬ在皮质运动区及非运动区均有投射[５] ꎮ 当小脑发生损伤

后ꎬ损伤同侧的肢体会出现运动控制障碍ꎬ患者虽能继续运动ꎬ
但会失去精度ꎬ产生不稳定、不协调或时序错误的运动ꎬ可见小

脑的基本功能是校准运动细节ꎬ而不是启动运动ꎮ 此外小脑在

运动学习中也发挥至关重要的作用ꎬ可对动作的执行方式进行

微调[６￣７] ꎮ

小脑 ＮＩＢＳ 与皮质脊髓兴奋性

小脑在自主运动的协调及控制中发挥重要作用[８] ꎬ可通过

小脑￣初级运动区(ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｔｏｒ ａｒｅａꎬＭ１)回路(图 １)与 Ｍ１ 区

产生紧密解剖及功能连接[９] ꎬ发挥持续性信息共享等作用ꎮ 该

通路由小脑浦肯野细胞(Ｐｕｒｋｉｎｊｅ ｃｅｌｌꎬＰＣｓ)发出ꎬ经由齿状核、
腹侧丘脑到达 Ｍ１ 区ꎬＰＣｓ 可影响齿状核中的齿状细胞ꎬ抑制其

向腹侧丘脑及 Ｍ１ 区发送兴奋性刺激(图 ２Ａ)ꎮ 小脑与 Ｍ１ 间

的功能连接性可使用 ＮＩＢＳ 进行评估[２] ꎮ

图 １　 小脑￣Ｍ１ 的传入 / 传出通路简图
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ＮＩＢＳ 可分为经颅电刺激和经颅磁刺激(ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)两大类ꎬ包括经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉ￣
ｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｔＤＣＳ)、经颅交流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ａｌ￣
ｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｔＡＣＳ)、重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｒＴＭＳ)、成对关联刺激 ( ｐａｉｒｅｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＰＡＳ)和 ｔｈｅｔａ 节律刺激( ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎꎬＴＢＳ)等ꎮ 尽管有大量证据表明ꎬ小脑 ＮＩＢＳ 干预可能会

提高或降低皮质脊髓兴奋性ꎬ但目前尚不清楚兴奋性 /抑制性

ＮＩＢＳ 干预对小脑皮质的确切作用[２] ꎮ 根据小脑￣丘脑￣皮质通

路的神经突触性质ꎬ依循既往研究推测ꎬ对 Ｍ１ 区具有兴奋作用

的 ＮＩＢＳ 技术ꎬ如阳极 ｔＤＣＳ、间歇性 ＴＢＳ( ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｉＴＢＳ)、高频 ｒＴＭＳ(频率>５ Ｈｚ)、间隔 ２５ ｍｓ 的 ＰＡＳ
(ＰＡＳ ２５)和间隔 ２１.５ ｍｓ 的 ＰＡＳ(ＰＡＳ ２１.５)等ꎬ将其应用于小

脑时会降低皮质脊髓兴奋性(图 ２Ｂ)ꎮ 而对 Ｍ１ 区具有抑制性

作用的 ＮＩＢＳ 技术ꎬ如阴极 ｔＤＣＳ、连续性 ＴＢＳ( ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｔｈｅｔａ
ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｃＴＢＳ)、低频 ｒＴＭＳ(频率<５ Ｈｚ)和 ＰＡＳ(延迟<
１０ ｍｓ)等ꎬ将其应用于小脑时可提高皮质脊髓兴奋性(图 ２Ｃ)ꎮ

小脑 ＮＩＢＳ 在皮质脊髓兴奋性研究中的应用

一、小脑抑制的评估

小脑对机体运动皮质具有抑制作用ꎬ称为小脑抑制(ｃｅｒｅ￣
ｂｅｌｌａｒ ｂｒａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎꎬＣＢＩ)ꎮ 有证据表明 ＣＢＩ 变化与机体运动

学习功能密切相关[１０] ꎬ现就 ＣＢＩ 的评估原理及具体方案综述如

下ꎮ
１.ＣＢＩ 评估原理:将电(磁)刺激施加于枕骨粗隆部位诱发

小脑皮质活动 ５ ｍｓ 后ꎬ对 Ｍ１ 区进行磁刺激并记录参考肌肉的

运动诱发电位(ｍｏｔｏｒ￣ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＭＥＰ) [１１] ꎻ小脑经刺激后ꎬ
发现小脑皮质中 ＰＣｓ 激活ꎬＭＥＰ 波幅显著降低ꎬ提示 ＰＣｓ 活性

增强能抑制小脑核兴奋性输出ꎬ进一步减弱从丘脑腹外侧核传

递至皮质神经元的兴奋性信号[１２] ꎮ 这些神经元可与锥体束神

经元、中间神经元和下丘神经元连接并介导皮质输出ꎬ从而诱

发 ＣＢＩ 中的 ＭＥＰ 抑制效应[１３] ꎮ
２.评估指标:进行 ＣＢＩ 评估时施加于小脑部位的刺激称为

条件刺激ꎬ施加于 Ｍ１ 区的刺激称为测试刺激ꎮ 通常将施加条

件刺激后、再施加测试刺激诱发出的 ＭＥＰ 与单独施加测试刺

激引出的 ＭＥＰ 比值作为 ＣＢＩ 的评估指标ꎬ如比值低于 １.０ 则认

为大脑皮质功能受到抑制[１４] ꎮ
３.参考肌肉的选择:进行 ＣＢＩ 评估时常用的参考肌肉包括

第一背侧骨间肌(ｆｉｒｓｔ ｄｏｒｓａｌ ｉｎｔｅｒｏｓｓｅｕｓꎬＦＤＩ)、拇短展肌(ａｂｄｕｃ￣
ｔｏｒ ｐｏｌｌｉｃｉｓ ｂｒｅｖｉｓꎬＡＰＢ)、指总伸肌和胫前肌等ꎬ但由于支配下肢

肌肉的脑区分布较局限且难以定位ꎬ较少有研究将下肢肌肉作

为参考肌肉[２] ꎮ
４.刺激强度:①条件刺激强度———因采用高强度脉冲刺激

枕骨粗隆时人体会产生不适感ꎬ故临床多选择 ８５％ ~ ９５％活动

运动阈值( ａｃｔｉｖｅ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＡＭＴ) 水平作为条件刺激强

度[１５] ꎮ ②测试刺激强度———常以能引起 ０.５ ~ １.０ ｍＶ ＭＥＰ 的

最小刺激强度作为测试刺激强度[１６] ꎬ且使用较小强度(诱发较

低 ＭＥＰ 波幅)测试刺激引发的 ＣＢＩ 效应更显著ꎮ
５.刺激部位及线圈方向:①刺激部位———小脑￣Ｍ１ 连接在

小脑后上方的小叶 Ｖ、ＶＩ 和 ＶⅢ中较突出[１７] ꎬ因此小脑条件刺

激线圈通常定位于外耳道水平枕骨粗隆向外侧偏移 ３ ｃｍ 处或

再向下方移动 １ ｃｍ 以刺激小叶 Ｖ、ＶⅢꎬ测试刺激线圈则应用于

另一侧 Ｍ１ 区ꎮ ②线圈方向———早期研究表明ꎬ只有当线圈方

向满足线圈结点处电流向下流动时才会产生 ＭＥＰ 抑制作

用[１８] ꎮ 与 ＮＩＢＳ 的常规刺激区域(如运动皮质)比较ꎬ小脑皮质

结构更复杂ꎬＰＣｓ 轴突方向高度不规则ꎬ不同方向的电流最终对

小脑皮质 ＰＣｓ 的激活作用几乎无差异ꎬ所以进行小脑刺激时推

荐线圈方向尚未达成共识ꎮ
６.间隔时间:刺激间隔( ｉｎｔｅｒｓｔｉｍｕｌｕｓ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＩＳＩ)是指条件

刺激间隔的时间[１８] ꎬ最常用的间隔时间是 ５ ｍｓ[１９] ꎬ间隔时间过

长可能会导致周围神经纤维功能受到抑制ꎬ间隔时间过短则不

能产生显著的抑制作用[２０] ꎮ
７.线圈类型:ＴＭＳ 线圈的大小、数量和角度决定磁刺激的作

用深度及聚焦范围ꎮ 常用于 ＣＢＩ 检测分析的线圈包括双锥

(ｄｏｕｂｌｅ ｃｏｎｅꎬＤＣ)线圈和“８”字型线圈ꎬＤＣ 线圈作用深度较深ꎬ
而“８”字型线圈聚焦功能较强ꎮ 大多数研究使用直径 １１０ ｍｍ
的 ＤＣ 线圈进行条件刺激ꎬ使用单圈直径 ７０ ｍｍ 的“８”字型线

圈进行测试刺激[２１] ꎮ
二、小脑 ｔＤＣＳ 的应用

小脑 ｔＤＣＳ 是一种非侵入性刺激技术ꎬ可调节健康人小脑

的运动及非运动功能ꎬ也可作为治疗小脑疾病的重要手段ꎮ
１.作用机制:小脑 ｔＤＣＳ 通过头皮表面电极对小脑进行微弱

(１~２ ｍＡ)直流电刺激ꎬ可诱导小脑与大脑相互作用ꎬ影响健康

成人平衡[２２] 、步态适应过程[２３]及运动学习能力[２４] ꎮ
２.电极:小脑 ｔＤＣＳ 常使用海绵状电极ꎮ 当刺激单侧小脑时

常选用 ５ ｃｍ×５ ｃｍ 电极ꎬ将刺激电极放置在小脑半球投影区

(即枕骨粗隆下方 １~２ ｃｍꎬ向外侧旁开 ３~４ ｃｍ 处) [２５] ꎻ当刺激

整个小脑时常选用 ７ ｃｍ×５ ｃｍ 电极ꎬ将刺激电极放置在枕骨粗

隆下方 ２ ｃｍꎬ距乳突内侧 １ ｃｍ 处[２６] ꎮ 参考电极可根据治疗需

要放置在腹部肌肉、颊肌或右肩部ꎮ
３.刺激强度及持续时间:治疗时将电极与标准 ｔＤＣＳ 刺激器

相连ꎬ电流强度 １.０ ~ ２.０ ｍＡꎬ电刺激时间 １５ ~ ２５ ｍｉｎ(约 ０.９ ~
２.４ Ｃ电荷量)ꎬ与基础研究中影响实验动物小脑神经元活动的

刺激强度基本一致[２７] ꎮ Ｓｕｍｍｅｒｓ 等[２６] 报道ꎬ采用 ２ ｍＡ 的阳极

ｔＤＣＳ 刺激双侧小脑半球可降低健康成人皮质脊髓兴奋性ꎻ
Ｇａｌｅａ等[２８]发现 ２ ｍＡ 的阴极 ｔＤＣＳ 刺激右侧小脑可降低健康成

人皮质脊髓兴奋性ꎻ但也有 Ｍｅｔａ 分析结果提示阳极和阴极

ｔＤＣＳ 刺激对机体皮质脊髓兴奋性均无显著影响作用[２] ꎮ 因此

ｔＤＣＳ 对皮质脊髓兴奋性的影响及作用机制仍待进一步探讨ꎮ
４.极性:通常阳极 ｔＤＣＳ 刺激小脑可使小脑皮质兴奋性增

强ꎬ降低诱导 ＣＢＩ 的阈值ꎬ而阴极 ｔＤＣＳ 刺激则会产生相反的作

用[２８] ꎮ 阳极 ｔＤＣＳ 刺激可使健康受试者的非运动功能(如内隐

学习、失匹配负波等)、运动功能(如步行、视觉运动学习、运动

自适应、眨眼条件反射等)及共济失调患者的震颤、辨距不良症

状得到改善ꎮ 相反ꎬ阴极 ｔＤＣＳ 刺激能使健康受试者记忆力、配
对联想刺激和眨眼条件反射功能变差ꎮ 但在一些研究中发现ꎬ
两种极性 ｔＤＣＳ 刺激均能产生类似的效果[２８] ꎮ

三、小脑 ＴＭＳ 的应用

ＴＭＳ 是另一种常用的 ＮＩＢＳ 技术ꎮ 到目前为止ꎬ关于小脑

ＴＭＳ 的研究大部分集中在使用双线圈模式评估小脑外侧刺激

对小脑￣Ｍ１ 连通性(即测量 ＣＢＩ)的影响ꎬ但也有研究将其应用

于治疗部分神经系统疾病导致的协调、运动或认知功能障碍等
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方面[１９] ꎮ
１.作用机制:小脑 ＴＭＳ 常选用 ｒＴＭＳ 或 ＴＢＳ 模式ꎮ 低频

ｒＴＭＳ和 ｃＴＢＳ 对小脑 ＰＣｓ 具有抑制作用ꎬ能减轻其对小脑深核

的抑制效应ꎬ促进小脑￣丘脑￣皮质通路的兴奋性传递ꎬ从而提高

皮质脊髓兴奋性[１９ꎬ２９] ꎻ而高频 ｒＴＭＳ 和 ｉＴＢＳ 对小脑 ＰＣｓ 具有兴

奋作用ꎬ能降低皮质脊髓兴奋性[２９] ꎮ
２.线圈:为达到治疗深度的要求ꎬ小脑 ＴＭＳ 刺激常选用“８”

字型线圈(直径 ７０~９０ ｍｍ)或 ＤＣ 线圈(直径 １１０~１２０ ｍｍ)ꎬ手
柄与中线呈 ４５°角[１９] ꎮ

３.刺激频率及强度:抑制性小脑 ＮＩＢＳ 常使用 １ Ｈｚ 低频

ｒＴＭＳꎬ刺激强度常设定为 ９０％ 静息运动阈值 ( ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)水平ꎻ也可采用 ｃＴＢＳꎬ丛内频率 ５０ Ｈｚꎬ丛间频

率５ Ｈｚꎬ刺激强度为 ８０％ ＡＭＴꎮ 兴奋性小脑 ＮＩＢＳ 多采用 １０ Ｈｚ
高频 ｒＴＭＳꎬ刺激强度为 ９０％ ＲＭＴꎻ也可采用 ｉＴＢＳꎬ丛内频率

５０ Ｈｚꎬ丛间频率 ５ Ｈｚꎬ刺激强度为 ８０％ ＡＭＴꎮ
４.刺激部位及参考肌肉:根据研究目的不同ꎬ所选用的刺激

靶点也各异ꎬ在进行小脑内侧刺激时常将线圈中心对准枕骨粗

隆下方 ０.５ ~ ２.０ ｃｍ 处ꎬ而在进行小脑外侧(如皮质小脑)刺激

时则将线圈中心对准枕骨粗隆下方 １ ｃｍ、向外侧旁开 ３ ｃｍ
处[１９] ꎮ 进行 ＭＥＰ 检测时ꎬ参考肌肉多选择与小脑刺激同侧的

上肢远端肌肉(如 ＦＤＩ、ＡＰＢ 等)ꎮ 但近期有 Ｍｅｔａ 分析表明ꎬ选
择不同参考肌肉对最终结果无显著影响[１９] ꎮ

小脑 ＮＩＢＳ 的安全性及不良反应

一、电刺激

大多数受试者在进行小脑 ｔＤＣＳ 刺激时无明显感觉ꎬ少数

情况下受试者会闻到金属味ꎬ有时会感觉参考电极部位(如右

肩处)下方有瘙痒和刺痛感[３０] ꎮ 如治疗过程中受试者提出

ｔＤＣＳ 电极下方有持续疼痛或灼热感ꎬ应立即停止电刺激并检查

电极下方皮肤ꎻ如无发红或明显病变ꎬ可增加电极下方的导电

凝胶或盐水含量并继续刺激ꎮ
二、磁刺激

相关临床研究发现ꎬ使用 ＴＭＳ 刺激小脑、皮质脊髓束(ｃｏｒ￣
ｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ｔｒａｃｔꎬＣＳＴ)时受试者会有不适或疼痛感[１７] ꎮ 有研究报

道磁刺激小脑会引起受试者面部及颈部肌肉收缩ꎬ但并未报道

其不适程度[３１] ꎮ 尽管未发现小脑 ＮＩＢＳ 有明显副作用ꎬ但 Ｋａｓ￣
ｓａｖｅｔｉｓ 等[３２]报道 １６ 例参与者中有 ７ 例因小脑刺激产生不适感

而无法完成试验ꎮ Ｈａｒｄｗｉｃｋ 等[１７]指出 １４ 例受试者中有 ４ 例当

刺激强度超过 １１０％ＲＭＴ 时不能耐受条件刺激ꎮ 此外 Ｓｃｈｌｅｒｆ
等[１５]发现ꎬ试验过程中为保证参与者舒适性ꎬＣＢＩ 试验中使用

磁刺激的次数少于预期设定值ꎮ 因此后续研究可在正式刺激

前ꎬ先给予患者耐受性保护措施并减少不必要的肌肉收缩ꎬ从
而减轻患者不适感ꎮ

结论与展望

皮质脊髓兴奋性与人体正常运动密切相关ꎬ深入探讨促进

性或抑制性小脑 ＮＩＢＳ 产生的生物学效应有助于临床正确使用

ＮＩＢＳ 技术ꎮ 现有研究表明ꎬ不同 ＮＩＢＳ 技术会对机体皮质脊髓

兴奋性产生不同影响ꎬ抑制性小脑 ＮＩＢＳ 刺激会提高其兴奋性ꎬ
而兴奋性小脑 ＮＩＢＳ 刺激会降低其兴奋性ꎮ 但由于相关研究样

本量不足且异质性较高ꎬ上述结论还存在一定争议ꎬ仍需大样

本、高质量研究对其短期及长期疗效进行评估ꎻ此外ꎬ探索 ＮＩＢＳ
应用模式及不同 ＮＩＢＳ 技术组合对皮质脊髓兴奋性的影响也是

未来重要研究方向之一ꎮ 不同参数(如强度、作用时间、频率

等)ＮＩＢＳ 干预对皮质脊髓兴奋性的影响作用各异ꎬ后续研究需

进一步探索其标准刺激方案ꎬ促其更好地应用于临床治疗ꎮ
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