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　 　 【摘要】 　 创伤性脑损伤(ＴＢＩ)是指大脑受到外部的冲击而导致意识丧失或改变的一种颅脑损伤ꎮ 虽有

证据表明ꎬ重复经颅磁刺激(ｒＴＭＳ)对 ＴＢＩ 后的抑郁、疼痛、创伤性应激障碍等有较好的疗效ꎬ但其对于长期意

识障碍和复合认知障碍的有效性和安全性目前仍不统一ꎮ 本文旨在通过综述近年来 ｒＴＭＳ 在 ＴＢＩ 后功能障

碍中的应用研究进展ꎬ以期为 ＴＢＩ 后功能障碍的康复提供借鉴和参考ꎮ
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　 　 创伤性脑损伤( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＴＢＩ)是指大脑受到

外部的冲击而导致其结构和功能受损或改变的一种颅脑损伤ꎮ
全球范围内ꎬ每年有约 ５０００ 万人遭受 ＴＢＩꎬＴＢＩ 已成为 ４０ 岁以

下人群致残的重要因素之一[１] ꎮ ＴＢＩ 常引起不同程度的永久性

功能障碍ꎬ其引起的原发性和继发性损伤可导致挫伤、血肿、出
血和弥漫性轴索损伤等ꎬ这些损伤的位置和范围是不均匀的ꎬ
其中额叶和颞叶损伤较为常见[２] ꎮ 不同区域的脑损害可引起

不同的症状ꎬ局灶性症状主要包括运动、感觉、言语、视觉、听觉

异常等ꎻ而弥散性脑损伤常影响记忆、睡眠或导致意识模糊和

昏迷[３] ꎮ
目前ꎬ常用的 ＴＢＩ 康复治疗有常规运动训练、注意力训练、

计算机辅助认知训练、虚拟情景等[４] ꎮ 上述方法均属于外周干

预措施或外周结合中枢措施ꎬ需通过感觉运动系统向中枢神经

不断地输入刺激ꎬ或通过训练强化正确的运动模式以促进中枢

神经系统重塑[５] ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇ￣
ｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｒＴＭＳ)是一种有效的无痛无创的中枢调控技

术ꎬ可直接对相关脑区进行刺激ꎬ激活功能脑区ꎬ以提高突触的

可塑性从而促进康复[６] ꎮ 该技术是将固定频率和强度的连续

磁刺激脉冲作用于特定脑区ꎬ其中高频 ｒＴＭＳ(≥５ Ｈｚ)对大脑皮

质神经元有长时程易化效应ꎬ而低频 ｒＴＭＳ(≤１ Ｈｚ)对大脑皮质

起长时程抑制作用[７] ꎮ 由于 ＴＢＩ 人群的癫痫发作是 ｒＴＭＳ 相关

的最大潜在风险ꎬ故出于患者安全考虑ꎬ前期有关于原发性 ＴＢＩ
以及伴神经、精神症状的 ＴＢＩ 治疗的机制研究和临床应用仍处

于起步阶段ꎮ 近年来ꎬ随着对 ＴＢＩ 临床特点和病理生理机制的

认知不断深入ꎬ有越来越多的研究(基于 ｒＴＭＳ 治疗循证指南)
表明ꎬｒＴＭＳ 对 ＴＢＩ 后的抑郁、头痛、中枢性疼痛、创伤性应激障

碍等较好的疗效ꎬ且治疗过程是安全的ꎻ但其对于长期意识障

碍和复合认知障碍的有效性和安全性仍不统一[８] ꎮ 本文将结

合近年来 ｒＴＭＳ 在 ＴＢＩ 后功能障碍中的应用研究展开综述ꎬ以
期为 ＴＢＩ 后功能障碍的康复提供借鉴和参考ꎮ

ｒＴＭＳ 在神经康复中的作用机制

一、调节刺激局部和远隔区域的血流

ｒＴＭＳ 可调节刺激局部和远隔脑区的脑血流量 ( ｒｅｇｉｏｎａｌ

ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬ ｒＣＢＦ)ꎬｒＣＢＦ 的变化与刺激区域、刺激参数

等有关ꎮ 研究证实ꎬ高频 ｒＴＭＳ 在右尾状体和前扣带回皮质

(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘꎬａＣＣ)可使刺激对侧的 ｒＣＢＦ 显着增加ꎻ
同侧眶额皮质的 ｒＣＢＦ 降低[９] ꎮ 在默认模式网络中ꎬ左侧背外

侧前额叶皮质(ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＤＬＰＦＣ)区的 ２０ Ｈｚ
ｒＴＭＳ 诱导了脑血流重新分布ꎬ包括左内侧颞叶皮质 /海马中

ｒＣＢＦ 的增加ꎬ楔前叶和小脑中 ｒＣＢＦ 的减少[１０] ꎮ 有研究使用功

能近红外光谱观察了 １ Ｈｚ ｒＴＭＳ 在初级运动皮质(ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏｔｏｒ
ｃｏｒｔｅｘꎬ Ｍ１ 区)经胼胝体抑制对 ｒＣＢＦ 的影响ꎬ结果发现ꎬ刺激局

部的氧合血红蛋白浓度持续增加ꎬ对侧 Ｍ１ 区和运动前皮质的

ｒＣＢＦ 亦明显增加[１１] ꎮ
二、调节神经递质表达水平

高频 ｒＴＭＳ 已被证实可持续增加脑源性神经营养因子

(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)ꎮ 有研究报道ꎬ２０ Ｈｚ
的 ｒＴＭＳ 和间歇性 θ 爆发式刺激( ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬｉＴＢＳ)均可通过 ＢＤＮＦ /原肌球蛋白相关激酶 Ｂ 途径对神经

功能产生有益影响[１２] ꎮ 另外ꎬ高频 ｒＴＭＳ 的治疗效果还可通过

ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔａｔｅꎬＮＭＤＡ)受体介导的

突触长时程易化效应来实现神经功能重组ꎮ 研究证实ꎬ１０ Ｈｚ
ｒＴＭＳ可促进 ＮＭＤＡ 表达增强、抑制性 γ－氨基丁酸受体 α１ 亚基

减少[１３] ꎮ
三、促进神经传导通路重建

神经元中核糖体蛋白 Ｓ６ 的磷酸化是 ＮＭＤＡ 受体依赖性信

号通路激活的一个敏感的替代标记物ꎬ这些信号通路共同作

用ꎬ使神经突触和细胞发生可塑性变化ꎮ 研究显示ꎬｒＴＭＳ 可通

过丝氨酸 /苏氨酸激酶￣雷帕霉素靶蛋白信号通路的分子级联来

激活丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外调节蛋白激酶途径的 Ｓ６ 磷

酸化ꎬ从而识别出分子级联被激活的神经元ꎬ从而增加突触可

塑性[１４] ꎮ
研究显示ꎬ高频 ｒＴＭＳ 利用 Ｈ 型线圈可在脑深部结构如前

额内侧皮层(ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬ ｍＰＦＣ)及相关联的 ａＣＣ 产

生效应ꎬ刺激谷氨酸能锥体神经元ꎬ恢复下丘脑￣垂体￣肾上腺

(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌꎬＨＰＡ)轴和杏仁核的正常抑制作

用ꎬ从而调节应激反应[１５] ꎮ
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ｒＴＭＳ 在 ＴＢＩ 中的临床应用

近年来ꎬ随着对 ＴＢＩ 的临床特点和病理生理机制的认识不

断深入ꎬｒＴＭＳ 在动物实验和临床应用的研究取得了一定进展ꎮ
一、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 后疼痛

ＴＢＩ 后 疼 痛 主 要 表 现 为 创 伤 后 头 痛 ( ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｈｅａｄａｃｈｅꎬ ＰＴＨ)和慢性中枢性疼痛ꎮ ＰＴＨ 是持续性脑震荡

(ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｏｓｔ￣ｃｏｎｃｕｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ＰＰＣＳ)最突出、最常见的症

状之一ꎬ传统的药物治疗效果不明确ꎮ 而慢性中枢性疼痛可导

致患者功能恢复差ꎬ并可出现抑郁、焦虑症状ꎬ日常生活活动受

限ꎬ生活质量下降ꎮ
Ｌｅｕｎｇ 等[１６] 的研究发现ꎬ４ 次 １０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 作用于左侧

ＤＬＰＦＣ 区可以缓解轻度创伤性脑损伤(ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕ￣
ｒｙꎬ ｍＴＢＩ)后头痛和神经心理学功能障碍ꎮ 结果显示ꎬ患者持续

性头痛平均强度、平均发作频率、头痛加重持续时间均明显改

善ꎬ衰弱性头痛评分和汉密尔顿抑郁评分明显降低ꎬ上述治疗

效果可维持至治疗后 １ 周ꎬ第 ４ 周时亦保持较好的改善趋势ꎮ
Ｓｔｉｌｌｉｎｇ 等[１７]也采用随机对照双盲试验观察了 ２ 周共 １０ 次的

ｒＴＭＳ[刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 ７０％运动阈值(ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＭＴ)]对 ＰＴＨ 患者头痛的疗效ꎬ结果显示ꎬ经 ｒＴＭＳ 治

疗后ꎬＰＴＨ 患者头痛频率和抑郁评分显著降低ꎬ且刺激组 ６０％
的患者返回工作ꎬ而假刺激组仅 １０％返回工作ꎮ 上述研究结果

支持了短疗程 ｒＴＭＳ 对 ＰＴＨ 的临床症状具有安全性和有效性ꎮ
需要注意的是ꎬ高频 ｒＴＭＳ 刺激左侧 ＤＬＰＦＣ 区虽已被证明具有

抗抑郁作用ꎬ但是头痛症状的缓解究竟是 ｒＴＭＳ 的直接止痛作

用ꎬ还是与抑郁严重程度的改善有关ꎬ目前尚不可知ꎬ还有待进

一步的研究ꎮ
基于现有关于 ｒＴＭＳ 治疗的循证依据ꎬ慢性中枢性疼痛的

刺激靶点是受累半球 Ｍ１ 区ꎮ Ｃｈｏｉ 等[１８] 通过一项随机对照研

究观察了高频 ｒＴＭＳ(刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 ９０％ＭＴꎬ每
次 １０００ 个脉冲)对 ｍＴＢＩ 后药物难治性慢性疼痛的疗效ꎬ结果

显示ꎬ治疗 ２ 周后ꎬ刺激组患者的疼痛评分显著低于假刺激组ꎬ
其健康调查简表的身体成分评分较假刺激组亦显著增高ꎬ且疗

效可以维持至少 ４ 周ꎮ 该研究认为ꎬ１０ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 可长时程缓

解 ＴＢＩ 后的慢性中枢性疼痛ꎬ并可改善与身体健康相关的生活

质量ꎮ
三、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 后抑郁症

据报道ꎬＴＢＩ 后 １２ 个月内ꎬ约 ２５％~６０％的患者可能出现严

重抑郁ꎬ并且与低康复率和高自杀率有关[１９] ꎮ Ｈｏｙ 等[２０] 对 ＴＢＩ
后严重抑郁患者 ２１ 例进行了为期 ４ 周共 ２０ 次的 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ刺
激顺序为先右侧 ＤＬＰＦＣ(刺激频率为 １ Ｈｚꎬ刺激强度为 １１０％
ＭＴꎬ每次 ９００ 个脉冲)、后左侧 ＤＬＰＦＣ(刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激

强度为 １１０％ ＭＴꎬ每次 １５００ 个脉冲)ꎬ结果显示ꎬ所有患者的抑

郁症状得到改善ꎬ同时刺激组的工作记忆和执行功能方面的认

知水平均较假刺激组显著改善ꎬ且所有患者均完成了试验ꎬ治
疗过程中未出现癫痫等不良反应ꎬ证实该治疗方案安全性高ꎬ
且患者耐受良好ꎮ Ｓｉｄｄｉｑｉ 等[２１] 也采用了上述类似的双侧刺激

程序对 ＴＢＩ 后难治性抑郁症患者进行了 ２０ 个疗程的 ｒＴＭＳ 治

疗ꎬ先刺激左侧 ＤＬＰＦＣ(刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 １２０％
ＭＴꎬ每次 ４０００ 个脉冲)、后刺激右侧 ＤＬＰＦＣ(刺激频率为 １ Ｈｚꎬ
刺激强度为 １２０％ ＭＴꎬ每次 １０００ 个脉冲)ꎬ结果显示ꎬ患者的抑

郁症状明显改善ꎬ与右侧刺激部位和 ａＣＣ 之间的功能连接呈负

相关ꎬａＣＣ 默认模式网络连通性增加ꎬａＣＣ 与左侧和右侧刺激位

点的负性相关增加ꎮ 该研究验证了 ＴＢＩ 后抑郁症的脑功能连

接网络ꎬ为此类患者的靶向 ｒＴＭＳ 治疗提供了可行性证据ꎮ
四、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 后认知障碍

ＴＢＩ 后弥漫性轴索损伤(ｄｉｆｆｕｓｅ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙꎬＤＡＩ)可引起

广泛的认知功能障碍ꎬ约 ４０％的严重 ＴＢＩ 患者受到影响ꎬ通常

表现为包括执行功能、判断、言语流畅性、信息、注意力处理和

记忆障碍[２２] ꎮ
Ｈａｒａ 等[２３]对 ＴＢＩ 后 ＤＡＩ １ 年的男性患者进行了个案报道ꎬ

患者在损伤后出现记忆功能障碍、注意力障碍和视力下降ꎬ该
研究利用导航系统对其 ａＣＣ 区进行了 １２ 次 ｒＴＭＳ(刺激频率为

１０ Ｈｚꎬ每次 ２４００ 个脉冲)ꎬ并结合了强化认知训练ꎬ结果显示ꎬ
治疗后ꎬ患者的神经心理表现和日常生活活动均有改善ꎬ与 ａＣＣ
区的灌注增加相关ꎮ 相对的ꎬ有研究者却指出ꎬ单纯的 ｒＴＭＳ 治

疗对于 ＴＢＩ 后弥漫性病灶的认知功能改善的效应并不肯定ꎮ
Ｎｅｖｉｌｌｅ 等[２４]对 ３０ 例 ＴＢＩ 病程>１ 年的 ＤＡＩ 患者进行了随机双

盲对照研究ꎬ对患者左侧 ＤＬＰＦＣ 区给予 ｒＴＭＳ 治疗 １０ ｄ(刺激

频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 １１０％ＭＴꎬ每次 ２０００ 个脉冲)ꎬ结果发

现ꎬ患者在干预 １０ 次后和干预结束后 ９０ ｄ 的执行功能、注意

力、记忆力等神经心理指标均较治疗前无明显改善ꎮ 该研究认

为ꎬ弥漫性轴索损伤的严重程度与多病灶脑损伤有关ꎬ由于

ｒＴＭＳ作用范围的聚焦性和局限性ꎬｒＴＭＳ 并不是弥漫性损伤的

最佳治疗选择ꎮ
有研究将 １３ 里诊断为脑外伤的患者分为实验组(ｎ ＝ ７)和

对照组(ｎ＝ ６)ꎬ所有患者均接受神经发育疗法ꎬ实验组在此基

础上接受为期 ２ 周ꎬ每周 ５ ｄ 的 ｒＴＭＳ 干预(刺激部位为右背外

侧前额叶皮质ꎬ刺激频率为 １ Ｈｚꎬ刺激强度为 １００％ ＭＴꎬ间歇

２５ ｓꎬ共 ２０００ 个脉冲ꎬ每次 ３０ ｍｉｎ)ꎬ对照组则接受假 ｒＴＭＳꎬ结
果发现ꎬ实验组治疗后的抑郁和认知评分均显著优于对照组治

疗后[２５] ꎮ 该研究的结果表明ꎬ低频 ｒＴＭＳ 应用于颅脑外伤患者

的右背外侧前额叶皮质对抑郁和认知具有积极作用ꎮ
五、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 后脑震荡后综合征

约 １ / ３ 的 ｍＴＢＩ 患者会出现各种认知、情绪、心理社会和行

为障碍ꎬ当这些症状持续超过 ３ 个月时ꎬ即为脑震荡后综合征

(ｐｏｓｔ￣ｃｏｎｃｕｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＣＳ) [２６] ꎮ
研究证实ꎬ高频 ｒＴＭＳ 对 ｍＴＢＩ 后持续性 ＰＣＳ 是安全、耐受

和有效的ꎮ １５ 例 ｍＴＢＩ 伴 ＰＣＳ 损伤的患者经 ２０ 次左侧 ＤＬＰＦＣ
区的 ｒＴＭＳ 治疗(刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 １１０％ ＭＴ)后ꎬ
其 ＰＣＳ 量表评分、认知症状问卷评分和神经心理学测试表现较

组内治疗前均明显改善ꎬ且患者未出现不良反应ꎬ耐受性好ꎻ但
在 ３ 个月后的随访中ꎬ８ 例有效的患者中仅有 ３ 例的治疗效果

得以保持ꎮ 该结果表明ꎬｒＴＭＳ 对 ｍＴＢＩ 后持续性 ＰＣＳ 短时程有

效ꎬ需要长期维持治疗[２７] ꎮ
Ｍｏｕｓｓａｖｉ 等[２８]对患者进行了随机双盲对照研究( ｒＴＭＳ 刺

激频率为 ２０ Ｈｚꎬ刺激强度为 １００％ ＭＴꎬ每次 ７５０ 个脉冲ꎬ前 ２
周共 １０ 次、第 ３ 周 ３ 次)ꎬ结果显示ꎬ治疗后ꎬ病程<１２ 个月患者

的 Ｒｉｖｅｒｍｅａｄ 脑震荡综合征症状问卷评分显著改善并可维持

６０ ｄꎻ但病程>１２ 月的患者症状未改善ꎮ 该结果说明 ｒＴＭＳ 的治

疗效应可能受患者病程影响ꎬ可作为短病程( <１ 年)脑震荡患

者的可耐受且有效的治疗选择ꎮ
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六、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 后意识障碍

严重脑外伤后ꎬ部分患者会出现持续性的意识障碍(ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓꎬ ＤＯＣ)ꎬ包括植物状态和最小意识状态

(ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｓｔａｔｅꎬ ＭＣＳ) [２９] ꎮ
Ｘｉａ 等[３０]研究了 ｒＴＭＳ 对 ＤＯＣ 患者 １６ 例(其中 ＴＢＩ 患者 ２

例)意识改善的疗效ꎬ结果显示ꎬ经 ２０ 次左侧 ＤＬＰＦＣ 区 ｒＴＭＳ
治疗(刺激频率为 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 ９０％ ＭＴꎬ每次 １０００ 个脉

冲)后ꎬ患者的修订版昏迷恢复量表总分较基线显著提高ꎮ 该

团队在另一项研究中结合脑电图ꎬ使用相同的 ｒＴＭＳ 治疗方案

对 ＤＯＣ 患者 １２ 例(其中 ２ 例 ＴＢＩ)进行了干预ꎬ结果也显示ꎬ高
频 ｒＴＭＳ 可降低脑电图低频带功率、增加高频带功率ꎬ且脑电图

频谱与 ＤＯＣ 患者的意识水平密切相关ꎬ有助于评价 ｒＴＭＳ 对

ＤＯＣ 患者的疗效[３１] ꎮ
七、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 后创伤后应激综合征

ｍＴＢＩ 人群中的创伤后应激障碍(ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒꎬ ＰＴＳＤ)发生率较高ꎬ且 ｍＴＢＩ 和 ＰＴＳＤ 同时发生会加重症状

并延长恢复时间ꎬ症状包括侵入性思维、高度警惕、回避和对创

伤相关线索的反应[３２] ꎮ
Ｇａｒｌａｎｄ 等[３３] 随机双盲对照研究了 ｒＴＭＳ 治疗对 ｍＴＢＩ 合

并中至重度 ＰＴＳＤ 的影响ꎬ治疗方案包括 ６ 次 /周共 ３０ 次的双

侧 ＤＬＰＦＣ 区 ｒＴＭＳ 治疗(左侧刺激频率为 １０ Ｈｚ、每次 ３５００ 个

脉冲ꎬ右侧刺激频率为 １ Ｈｚ、每次 １５００ 个脉冲)ꎬ以及分别为 ３
次 /周和 ２ 次 /周的两周减量治疗ꎬ结果显示ꎬ患者治疗后的疼

痛水平降低ꎬ睡眠质量明显改善ꎮ Ｉｓｓｅｒｌｅｓｙ 等[３４] 采用 Ｈ 型线圈

将共 ４ 周刺激频率为 ２０ Ｈｚꎬ刺激强度为 １２０％ ＭＴ 的 ｒＴＭＳ 作

用于 ｍＰＦＣꎬ结果也发现ꎬｒＴＭＳ 可改善 ＰＴＳＤ 患者的创伤后应激

障碍量表Ⅱ评分、ＰＴＳＤ 症状量表自我报告评分和抑郁症状评

分ꎮ
八、ｒＴＭＳ 治疗 ＴＢＩ 其他症状的应用

ｒＴＭＳ 在 ＴＢＩ 的应用还涉及到视觉空间缺陷、慢性眩晕、慢
性耳鸣、音乐幻觉症等诸多领域ꎮ 但由于脑外伤的异质性ꎬ不
同研究中使用的治疗方案均不同ꎬ且研究样本量小甚至仅为个

案分析ꎬ目前尚缺乏足够的循证支撑ꎮ
Ｂｏｎｎì 等[３５]的个案报道发现ꎬ在左后顶叶皮质 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ

ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＰＰＣ)上应用连续 θ 爆发式刺激(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｔｈｅｔａ
ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｃＴＢＳ)可有效改善与额顶叶网络功能变化相关

的认知障碍ꎮ
ｒＴＭＳ 对 ｍＴＢＩ 后慢性眩晕也可能有治疗效果ꎮ Ｐａｘｍａｎ

等[３６]的个案报道中ꎬ一例病程超过 ５ 年的 ｍＴＢＩ 男性患者在接

受 １０ 次左侧 ＤＬＰＦＣ 区的 ｒＴＭＳ 治疗后ꎬ患者头晕症状的严重程

度和频率降低了 ５０％以上ꎬ头晕障碍量表评分也从 ４０ 分降低

至 ２１ 分ꎮ 该研究结果表明ꎬｒＴＭＳ 可治疗 ｍＴＢＩ 后慢性眩晕ꎬ但
最大有效性出现在治疗后的 ３ 个月ꎬ这也提示 ｒＴＭＳ 的疗效可

能存在延迟效应ꎮ
ｒＴＭＳ 还可治疗由 ＴＢＩ 引起的听觉损伤ꎮ Ｋｒｅｕｚｅｒ 等[３７] 报

告了 １ 例 ５３ 岁男性 ＴＢＩ 合并抑郁和严重耳鸣的病例ꎬ该患者接

受了 ５ 次左侧初级听觉皮质区的 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ结果显示ꎬ该治疗

方案耐受性良好ꎬ无任何副作用ꎬ患者耳鸣症状得到改善ꎮ 另

外ꎬＣｏｓｅｎｔｉｎｏ 等[３８]研究发现ꎬ刺激右侧颞叶后皮质可减少 ＴＢＩ
后合并音乐幻觉症(ｍｕｓｉｃａｌ ｈａｌｌｕｃｉｎｏｓｉｓꎬ ＭＨ)患者的音乐幻觉ꎬ
该研究还推测ꎬ出现 ＭＨ 可能与颞部损伤导致的双侧传入神经

传导机制有关ꎬ这可能是由于传入神经失传导引起的与音乐知

觉相关脑区的皮质兴奋性被自发激活所致ꎮ

ｒＴＭＳ 的安全性

２０２１ 版 ＴＭＳ 操作指南中指出ꎬ自 １９９８ 年以来ꎬ虽然临床受

试者数量日益增多ꎬ但基于循证依据和安全操作指南ꎬ近年来

癫痫发作的文献报道罕见ꎬｒＴＭＳ 临床应用的安全性已得到肯

定[８] ꎮ 虽然 ＴＢＩ 的癫痫发作仍然是 ｒＴＭＳ 相关的最大潜在风

险ꎬ但越来越多的临床应用文献证明其安全可行ꎮ
目前的研究已证实了 ｒＴＭＳ 治疗中度至重度 ＴＢＩ 患者抑郁

症的安全性ꎬ在 ｒＴＭＳ 治疗过程中至结束后几个月内ꎬ均未出现

临床相关性不良事件ꎮ 上述文献为治疗 ＴＢＩ 后抑郁症提供了

证据ꎬ支持了心理治疗、药物治疗联合 ｒＴＭＳ 这种新型疗法的安

全性和耐受性[３９￣４０] ꎮ
还有研究表明ꎬｒＴＭＳ 对于其他症状ꎬ如 ＴＢＩ 后耳鸣、偏侧忽

略等均是有效安全的治疗选择ꎬ特别指出ꎬ在 ｍＴＢＩ 且无明显结

构损伤的情况下使用 ｒＴＭＳ 是合理的[４１] ꎮ 本课题组认为ꎬ由于

以往研究的样本量较小ꎬ且观察指标较少ꎬ因此临床应用时应

严格按照安全指南的操作规范进行干预ꎬ及时观察患者治疗过

程中的不良反应ꎬ以将治疗风险降到最低ꎮ 在进行治疗时应仔

细考虑 ｒＴＭＳ 临床适应症和特定的治疗方案ꎻ同时ꎬ脑成像技术

也可为精准治疗ꎬ减少非靶点治疗副作用和提高 ＴＭＳ 安全性提

供支持[４２] ꎮ

总结和展望

目前ꎬｒＴＭＳ 临床研究多应用于没有明显结构损伤的轻度脑

外伤病例ꎬ且多集中在慢性恢复期ꎬ针对疼痛、抑郁、认知障碍、
ＰＣＳ、意识障碍、ＰＴＳＤ 均有显著疗效ꎬ且安全性较好ꎬ但急性期

ｒＴＭＳ 干预的有效性和安全性证据尚不充分ꎮ 现有文献汇总ꎬ
ｒＴＭＳ 治疗方案的主要刺激靶点为 ＤＬＰＦＣ 区ꎬ高频或低频均可

减轻症状ꎮ 鉴于较高频率下癫痫发作的风险增加ꎬ寻找最佳刺

激靶点和最低有效频率应是未来研究的目标ꎮ 此外ꎬｒＴＭＳ 在

ＴＢＩ 视空间缺失、慢性眩晕、听觉损伤等方面虽然显示出潜在作

用ꎬ但仍缺乏制定标准化 ｒＴＭＳ 方案的循证依据ꎬ需进一步设计

随机对照试验进行验证ꎮ 同时ꎬ建议将先进的神经影像学方法

与 ｒＴＭＳ 相结合ꎬ以期阐明 ｒＴＭＳ 促进神经恢复的神经机制ꎬ这
对其作为 ＴＢＩ 治疗手段的发展至关重要ꎮ
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８５(１):１５５￣１５９. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＴＡ.００００００００００００１８５２.

[２３] Ｈａｒａ Ｔꎬ Ａｂｏ Ｍꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈｅｒ ｂｒａｉｎ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ: ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔꎬ
２０１７ꎬ ２８(１３):８００￣８０７. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＷＮＲ.０００００００００００００８３０.

[２４] Ｎｅｖｉｌｌｅ ＩＳꎬ Ｚａｎｉｎｏｔｔｏ ＡＬꎬ Ｈａｙａｓｈｉ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ＴＭＳ ｄｏｅｓ ｎｏｔ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＢＩ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ
ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ９３ ( ２):１９０￣１９９. ＤＯＩ:１０. １２１２ / ＷＮＬ.
００００００００００００７７４８.

[２５] Ｌｅｅ ＳＡꎬ Ｋｉｍ ＭＫ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇ￣
ｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１８ꎬ
２４:８７８９￣８７９４. ＤＯＩ:１０.１２６５９ / ＭＳＭ.９１１３８５.

[２６] Ｖｏｏｒｍｏｌｅｎ ＤＣꎬ Ｃｎｏｓｓｅｎ ＭＣꎬ Ｐｏｌｉｎｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｃｏｎｃｕｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ: ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｒａｔｅｓꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ[ Ｊ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ. ２０１８ꎬ ３５( １１): １２３３￣１２４１. ＤＯＩ:１０. １０８９ / ｎｅｕ. ２０１７.
５２５７.

[２７] Ｋｏｓｋｉ Ｌꎬ Ｋｏｌｉｖａｋｉｓ Ｔꎬ Ｙｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｏｓｔｃｏｎｃｕｓｓｉｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] .
Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ ２０１５ꎬ ３２(１): ３８￣４４. ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１４.３４４９.

[２８] Ｍｏｕｓｓａｖｉ Ｚꎬ Ｓｕｌｅｉｍａｎ Ａꎬ Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｉｌｏｔ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａ￣
ｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｏｓｔ￣ｃｏｎｃｕｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１):５４９８. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１９￣４１９２３￣６.

[２９] Ｅａｐｅｎ ＢＣꎬ Ｇｅｏｒｇｅｋｕｔｔｙ Ｊꎬ Ｓｕｂｂａｒａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ￣
ｎｅｓｓ[Ｊ] . Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｃｌｉｎ Ｎ Ａｍꎬ２０１７ꎬ２８(２):２４５￣２５８. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｐｍｒ.２０１６.１２.００３.

[３０] Ｘｉａ Ｘꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ １０ Ｈｚ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ[Ｊ] .Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８:１８２. ＤＯＩ:１０.３３８９ /
ｆｎｅｕｒ.２０１７.００１８２.

[３１] Ｘｉａ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｌａｓｔｉｎｇ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇ￣
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ｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔꎬ ２０１７ꎬ ２８
(１５):１０２２￣１０２９. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＷＮＲ.０００００００００００００８８６.

[３２] Ｖａｓｔｅｒｌｉｎｇ ＪＪꎬ Ｊａｃｏｂ ＳＮꎬ Ｒａｓｍｕｓｓｏｎ Ａ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ: ｃｏｎｃｅｐｔｕａｌꎬ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｃｏ￣ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ
Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ３０ ( ２): ９１￣１００. ＤＯＩ: １０. １１７６ / ａｐｐｉ. ｎｅｕｒｏ￣
ｐｓｙｃｈ.１７０９０１８０.

[３３] Ｇａｒｌａｎｄ ＪＳꎬ Ｊａｓｋｏｔ ＥＭꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. １３５ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｂｉ￣
ｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ＴＭＳ) ｔｏ ｔｒｅａｔ ｔｈｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｍｉｌｄ ＴＢＩ (ｍＴＢＩ) ａｎｄ ＰＴＳＤ[Ｊ] . ＣＮＳ Ｓｐｅｃｔｒꎬ ２０２０ꎬ ２５
(２):２８５￣２８６. ＤＯＩ:１０.１０１７ / Ｓ１０９２８５２９２００００５１６.

[３４] Ｉｓｓｅｒｌｅｓ Ｍꎬ Ｓｈａｌｅｖ ＡＹꎬ Ｒｏｔｈ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｄｅｅｐ ｔｒａｎｓｃｒａ￣
ｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｂｒｉｅｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｉｎ
ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ￣￣ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] .Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌꎬ ２０１３ꎬ ６
(３):３７７￣３８３. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒｓ.２０１２.０７.００８.

[３５] Ｂｏｎｎì Ｓꎬ Ｍａｓｔｒｏｐａｓｑｕａ Ｃꎬ Ｂｏｚｚａｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｖｉｓｕｏ￣ｓｐａｔｉａｌ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３４(１１):２０５３￣２０５６. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１００７２￣
０１３￣１４１２￣ｙ.

[３６] Ｐａｘｍａｎ Ｅꎬ Ｓｔｉｌｌｉｎｇ Ｊꎬ Ｍｅｒｃｉｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅ￣
ｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ( ｒＴＭＳ) ａｓ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ ] . ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ２０１８:
ｂｃｒ２０１８２２６６９８. ＤＯＩ:１０.１１３６ / ｂｃｒ￣２０１８￣２２６６９８.

[３７] Ｋｒｅｕｚｅｒ ＰＭꎬ Ｌａｎｄｇｒｅｂｅ Ｍꎬ Ｆｒａｎｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｉｎｎｉｔｕｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａ￣
ｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .Ｊ Ｈｅａｄ Ｔｒａｕｍａ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０１３ꎬ ２８
(５):３８６￣３８９. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＨＴＲ.０ｂ０１３ｅ３１８２５４７３６ｅ.

[３８] Ｃｏｓｅｎｔｉｎｏ Ｇꎬ Ｇｉｇｌｉａ Ｇꎬ Ｐａｌｅｒｍｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｈａｌｌｕｃｉｎｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｔｍｓ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｃａｓｅꎬ ２０１０ꎬ
１６(３):２６７￣２７２. ＤＯＩ:１０.１０８０ / １３５５４７９０９０３４５６１９１.

[３９] Ｉｌｉｃｅｔｏ Ａꎬ Ｓｅｉｌｅｒ ＲＬꎬ Ｓａｒｋａｒ Ｋ. Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] .Ｏｃｈｓｎｅｒ Ｊꎬ２０１８ꎻ１８(３):２６４￣２６７. ＤＯＩ:１０. ３１４８６ /
ｔｏｊ.１７.００７５

[４０] Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＰＡꎬ Ｚａｎｉｎｏｔｔｏ ＡＬꎬ Ｖｅｎｔｒｅｓｃａ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅ￣
ｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ａｎｘｉｅｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
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