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脑卒中已上升为全球的第二大致死原因和首要致残因

素，吞咽障碍是脑卒中患者常见的功能障碍之一，其不仅影

响患者的生存质量，还可能导致严重的并发症，如吸入性肺

炎等[1—2]，危及患者生命。目前在临床上，吞咽障碍常用的治

疗方法是手法治疗，虽然具有一定效果，但是并不能对所有

吞咽障碍有效。近年研究者开始利用非侵入性脑刺激技术

进行吞咽电生理评估及吞咽障碍治疗方面的研究。临床上

常用的非侵入性脑刺激技术包括经颅磁刺激（transcranial

magnetic stimulation, TMS）和经颅直流电刺激（transcranial

direct current stimulation, tDCS）。

1 非侵入性脑刺激技术

1.1 概述

TMS是一种利用时变磁场作用于大脑皮质产生感应电

流改变皮质神经细胞的动作电位，从而影响脑内代谢和神经

电活动的非侵入性脑刺激技术。TMS包括单脉冲TMS（sin-

gle-pulse TMS, sTMS）、对脉冲TMS（paired-pulse TMS, pT-

MS）和重复性 TMS（repetitive TMS, rTMS）3 种刺激模式。

sTMS由手动控制无节律脉冲输出，也可以激发多个刺激，但

是刺激间隔较长(例如10s)，因此只需要一个刺激器，多用于

常规电生理检查，比如sTMS刺激皮质区域后观察其诱发的

运动诱发电位（motor evoked potential, MEP）。pTMS需要一

个刺激器在同一个刺激部位给予两个不同强度的刺激，或者

在两个不同的部位应用两个刺激器，多用于研究神经的皮质
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内抑制和易化作用。rTMS则需要特殊的设备在同一个刺激

部位给出低频刺激（1Hz或者更慢）或高频刺激（5—25Hz），

低频rTMS可以降低皮质兴奋性，而高频rTMS可以提高皮质

兴奋性。

tDCS是一种利用微弱的直流电作用于大脑皮质以调节

皮质神经元活动的非侵入性脑刺激技术。当阳极靠近神经

元胞体或树突时，神经元放电增加，而电场方向颠倒时，神经

元放电减少，即阳极刺激可以引起兴奋性的增加，阴极刺激

引起兴奋性的降低[3]。

1.2 安全性

关于TMS[4]和tDCS[5]安全性已有详细报道，可能的局部不

良反应主要是短暂的轻微瘙痒、刺痛感等。rTMS的不良反

应略多，主要是容易诱发癫痫，因此癫痫或体内有金属植入

物患者慎用。与TMS不同的是tDCS影响的只是已经处于活

动状态的神经元，不会使处于休眠状态的神经元放电，所以

至今不仅没有 tDCS诱发癫痫发作的报道，反而发现阴极

tDCS刺激后癫痫患者癫痫样放电计数明显减少，可见tDCS

相对更安全[6]。

2 非侵入性脑刺激技术在吞咽研究中的应用

2.1 吞咽中枢

目前，公认的吞咽中枢包括脑干吞咽中枢和更高级的皮

质吞咽中枢。脑干吞咽中枢已经基本明确，为孤束核及其周

围的网状结构构成的背侧区域，以及疑核及其周围的网状结

构构成的腹侧区域[7]。应用功能磁共振成像[8—10]、正电子发射

体层摄影[11]、脑磁图[12]等先进的技术手段研究发现，初级运动

感觉皮质和岛叶、扣带回、前额、颞叶、顶枕区等多个脑区构

成了正常人广泛的吞咽皮质中枢网络。初级运动感觉皮质

与口、舌、咽喉部代表区邻近，与周围吞咽信息（如无意识吞

咽中唾液在口咽的蓄积，自主性吞咽时水的转移，吞咽过程

中下颌、舌、上腭、咽部肌肉运动对口咽的刺激等）的传入、整

合有关，利于直接启动吞咽动作。岛叶被认为是主要的味觉

皮质，参与内脏运动功能、口面躯体感觉和自主口运动的控

制，岛叶接受和发出数个与吞咽有关的脑区的投射，如初级

感觉运动区、扣带回、额颞顶岛盖等。额区参与吞咽动作的

准备、计划过程。顶区连接边缘叶和额前区、前扣带回，被认

为是处理和合成感觉输入、运动输出以及对感觉运动的视听

觉反应的一般中枢。到达初级感觉皮质区的信息在次级联

合区进行整合，并与原来储存的记忆信息对比，从而成为经

验的一部分。颞叶包括听觉中枢及语言理解中枢，吞咽时听

觉皮质可能对吞咽过程中听觉相关信息进行加工，比如自主

性吞咽的听觉指令、吞咽时吞咽者借助于骨传导所能听见的

声音。tDCS电极片面积较大（25—35cm2），TMS具有更高的

空间分辨率，可以有效反映咽运动皮质到颏下肌群的皮质延

髓束兴奋性[13]，可以评估相关干预措施后吞咽运动皮质的变

化[14—15]，因此在吞咽中枢的电生理评估与吞咽障碍中枢机制

研究方面，TMS更具有优势。

2.2 吞咽障碍的中枢机制

卒中后吞咽障碍，尤其是半球卒中后的损伤机制主要有

以下三种观点：①吞咽优势侧皮质中枢受损：皮质中的咽代

表区在双侧半球是不对称的，存在“优势”吞咽半球，即该半

球吞咽中枢的作用占主要地位。如果损伤了该优势吞咽中

枢，正常吞咽就不能由健侧半球的非优势吞咽中枢维系，出

现吞咽困难[16—17]。②双侧皮质吞咽中枢受损：吞咽的中枢通

路是双侧的。外周传入的投射到达双侧吞咽皮质，最后由双

侧皮质延髓束传出。单侧皮质不足以控制吞咽，存在吞咽障

碍的单侧半球卒中患者双侧吞咽皮质激活减少[12]。③支配脑

干的吞咽皮质内神经元数量受损[17]，有研究发现单侧半球卒

中后吞咽障碍患者的健侧半球较患侧半球的激活更强[10]。

2.3 sTMS诱发的MEP

MEP波幅的变化受很多吞咽相关因素的影响，如食物感

觉刺激[18]、吞咽任务[19]。味觉+嗅觉混合刺激时MEP波幅增

加[18]；颏下肌自主收缩时MEP波幅最高，自主性吞咽时其次，

反射性吞咽时MEP波幅最低[19]。这提示我们在利用MEP进

行吞咽中枢机制研究时，应当注意MEP的各种影响因素，以

尽可能保证研究结果的客观性。

TMS刺激急性单侧缺血性卒中患者每侧半球的食管上

括约肌运动皮质投射区都可以诱发出食管MEP[20]，但是刺激

患侧半球后诱发的MEP出现的更滞后、波幅更小，食管上括

约肌运动皮质区域也更小。虽然食管受双侧皮质区控制，但

是受损半球向食管的投射纤维明显受到破坏[17]，这也提示患

侧半球（或吞咽优势侧）受损与吞咽障碍关系密切。

虽然MEP是目前吞咽中枢神经系统的电生理检查中最

常用的评价手段之一，但是它也有自身的局限性。如功能磁

共振的空间分辨率更强，可以更为准确地反映参与吞咽过程

的具体脑区[10,21]。有研究显示脑电非线性分析（nonlinear dy-

namics analysis, NDA）可以直接、动态反映大脑皮质兴奋程

度，检测皮质网络之间的相互联系[22—25]，评测吞咽任务相关

的大脑半球脑电变化[26]。这提示我们在吞咽障碍的评估方

面，可以将不同特点的神经电生理和功能影像学等技术相结

合，更好地实现优势互补，使研究更加深入。

2.4 低频rTMS诱发虚拟病灶

低频rTMS可以通过抑制皮质兴奋性，瞬间对特定的皮

质区产生可逆损伤，产生虚拟病灶，该效应是rTMS研究的方

法之一。“虚拟病灶”可以使研究者在影响因素更可控制的条

件下，开展吞咽功能及吞咽障碍恢复的研究，避免因吞咽障

碍患者个体化特征及病情变化等因素影响研究结果。由于

咽运动皮质有很强的半球间联系和双侧神经支配模式，但是
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也具有不对称性，吞咽非优势侧的虚拟病灶几乎不能诱发吞

咽行为的改变[13]，吞咽障碍患者病变部位可能更多集中于吞

咽优势侧[17]，因此选择吞咽优势侧虚拟病灶将更接近脑损伤

后吞咽障碍的产生机制，提示吞咽优势侧对于吞咽功能的影

响更大。目前公认，1Hz rTMS刺激优势侧咽运动皮质10min

可以诱发虚拟病灶[13,15,27]，效果可以持续45min[13]，而且rTMS

的抑制效应具有强度依赖和频率依赖性[13]。

2.5 改善“虚拟病灶”及卒中后吞咽障碍

2.5.1 刺激部位（健侧或患侧）的选择：关于rTMS和tDCS改

善“虚拟病灶”或卒中所致吞咽障碍的理论依据并不统一。

有研究者认为兴奋未受损侧（或非优势侧）吞咽皮质可以改

善吞咽功能[27—28]，主要因为吞咽障碍患者的患侧半球可能多

为吞咽优势侧，受损的优势侧吞咽皮质网络之间的相关联系

可能残存的较少，吞咽功能的恢复可能依赖于健侧（或吞咽

非优势侧）[29]，而且兴奋性rTMS刺激健侧半球很少诱发癫

痫。基于此观点，Jefferson等[27]利用5Hz rTMS作用于健侧

（或吞咽非优势侧）咽运动皮质后，发现虚拟病灶引起的皮质

抑制完全被解除，肯定了刺激健侧半球可以引起吞咽功能改

善。但是此研究中双侧半球都出现皮质内抑制减少、易化增

加，这提示似乎双侧皮质向咽投射纤维数量的增加才是吞咽

功能改善的关键。Kumar等[30]利用吞咽手法联合tDCS阳极

刺激健侧吞咽皮质有效改善了卒中后吞咽障碍患者的吞咽

功能，此研究中的刺激部位是健侧半球的C3与T3（或C4与

T4）的中点（国际脑电图10—20系统定位），此区域包括初级

感觉运动皮质和前运动区，这两个区域对于卒中后吞咽运动

皮质的功能重组很重要[10,29,31]，此研究的不足是并没有对吞咽

皮质中枢的变化进行客观评估，无法证实tDCS对于皮质兴

奋性的确切作用，以及吞咽功能恢复与吞咽皮质的关联。

也有学者认为兴奋患侧（或优势侧）吞咽皮质可以改善

吞咽功能。如Khedr等利用3Hz rTMS刺激患侧吞咽皮质来

改善前循环卒中后吞咽障碍[32]，其中14例患者接受真刺激，

12例接受假刺激，刺激部位是患侧食管运动皮质。10min/d，

连续5d，在治疗前、治疗结束即刻、1个月后、2个月后评估吞

咽功能。结果发现频率3Hz、强度120%的rTMS作用于患侧

食管运动区可以改善吞咽功能，且能产生长效的运动皮质兴

奋作用[32]。此研究中16例接受真rTMS刺激的患者治疗1个

月后双侧半球诱发的食管MEP波幅都明显增加，也提示患

者吞咽功能的恢复与双侧吞咽皮质兴奋性的增加有关。但

是，由于此研究中的患者处于急性期，随着脑水肿的消退，吞

咽功能可能有不同程度的改善，而研究者并没有进行真假刺

激组食管MEP比较，所以很难比较TMS刺激后吞咽皮质兴

奋性的变化与其自然恢复状态有何不同。rTMS健侧和患侧

都可以增加吞咽皮质的投射纤维数量，但健侧、患侧、双侧半

球刺激何种疗效最好值得进一步探讨。

rTMS刺激双侧吞咽皮质，增加皮质向延髓的投射纤维，

进而使延髓受损侧残留的前运动神经元与皮质中枢建立起

新的神经联系，是否也可以改善真性球麻痹后的吞咽功能？

Khedr等[32]的团队利用同样刺激频率、强度和时间的rTMS治

疗椎基底动脉卒中后吞咽障碍。延髓背外侧梗死11例、其

它脑干梗死11例，刺激部位为双侧半球食管皮质投射区。

在治疗前、治疗结束即刻、治疗后1个月、2个月进行吞咽临

床评估，发现真rTMS的确可以改善吞咽功能，效果可以持续

2个月[33]。但是，考虑到真性球麻痹后的吞咽功能可能与孤

束核对感觉输入的整合有关，当前公认的经皮电刺激其有很

好的治疗效果[34—36]，至于外周和中枢神经刺激方法之间的疗

效是否有差异，尚需进一步研究。另外，我们的前期研究利

用tDCS阳极刺激双侧初级运动感觉皮质有效改善了吞咽失

用症患者的吞咽功能，而且脑电非线性分析提示其吞咽功能

的恢复可能与吞咽皮质兴奋性的提高密切相关。虽然此研

究的病例数少，只有两例，但是为吞咽失用症提供了一种有

效的治疗手段。

另外，有个别报道显示，1Hz rTMS刺激抑制健侧半球下

颌舌骨肌皮质区可以改善卒中后吞咽障碍[28]。其治疗机制

可能是健侧半球活动性抑制后，经胼胝体对患侧半球的抑制

减少，从而增加了患侧半球的兴奋性，最终引起吞咽功能改

善。此研究样本量太小，只有7例，病变部位也很分散（包括

皮质和皮质下、脑干、小脑），因此该结论有待证实。

2.5.2 刺激频率等参数的研究：rTMS的兴奋效应受很多因

素，如刺激频率、脉冲、刺激部位的影响，与1或10Hz比较，

5Hz rTMS可以更好地增加皮质延髓束的兴奋性[37]。rTMS作

用于健侧（即虚拟病灶对侧）咽运动皮质，在刺激前、刺激

60min后记录咽MEP和吞咽反应时间，结果5Hz、脉冲250的

rTMS刺激后咽运动皮质兴奋性有最好的改善[27]。为了避免

癫痫发作，也有研究选择较低频率3Hz rTMS刺激患侧半球

进行治疗[32—33]。至于3Hz和5Hz频率的比较尚未开展研究。

近年人们开始研究tDCS在吞咽方面的最佳刺激参数，认为

阳极刺激健康人咽运动皮质（10min、刺激强度 1.5mA 和

20min、1mA）可以提高刺激区域的皮质兴奋性，其作用效应

具有强度依赖性[14]，由于tDCS治疗吞咽障碍的研究刚刚起

步，所以并未见文献报道tDCS最佳治疗参数的研究。

3 TMS和 tDCS的自身缺陷

TMS有很强的聚焦效应，有利于开展吞咽电生理评估和

损伤机制研究，但是这一优势恰恰限制了它在吞咽障碍治疗

方面的应用。毕竟吞咽需要广泛皮质网络的参与，而不是刺

激单一皮质区域就可以完全解决的。tDCS的电极片面积较

大（25—35cm2），产生的效应相对不如TMS集中，虽然这不利

于吞咽损伤机制研究，但这正是它在治疗吞咽障碍方面的优
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势，可以更为广泛地改善皮质兴奋性，增加神经网络的联系，

在吞咽障碍治疗方面有更好的应用前景。此外，TMS产生的

噪音和躯体感觉刺激会影响行为操作，容易诱发癫痫等，而

且价格昂贵、体积较大，难以在医院和研究机构以外的场所

应用。而tDCS相对操作简便、设备廉价，安全性较高。

4 小结

非侵入性脑刺激技术（TMS和tDCS）可以更为直接、快捷

地改变大脑的可塑性，成为研究大脑神经可塑性和功能重组

的有力手段，具有很好的应用前景。TMS和 tDCS在吞咽方

面的研究需要进一步完善：①最佳临床治疗方案（如刺激部

位、刺激强度、刺激时间、极性等）未确定，下一步研究需要进

一步细化刺激参数；②治疗不同类型的吞咽障碍效果如何并

不明确。如真性球麻痹的损伤机制主要可能与孤束核对感

觉输入的整合有关，而假性球麻痹的出现更多认为与皮质延

髓束到脑干吞咽中枢的输入（或投射纤维）减少有关。那么

非侵入性脑刺激技术通过改善皮质兴奋性，是否对两种类型

的吞咽障碍都有效，需要进一步开展研究；③目前治疗方面

的研究尚需进一步扩大样本量，开展随机对照、交叉、双盲多

中心研究；④吞咽障碍的疗效评估手段多为临床量表和MEP

等有限的神经电生理指标，而且缺乏长期随访。今后应进一

步结合功能影像学、神经电生理（如NDA）技术等观察大脑皮

质兴奋性的变化，加强随访，全面评估患者的功能恢复情况，

深入分析治疗机制。

总之，非侵入性脑刺激技术在吞咽方面的相关研究尚处

于初始阶段，迄今利用此技术进行临床治疗的文献报道很有

限。客观上，大批的吞咽障碍患者亟待更好的治疗手段，因

此应进一步开展更广泛的研究，以便更好地为广大吞咽障碍

患者提供治疗。
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随着我国交通、建筑事业的迅速发展，意外事故绝对发

生数增加，以及自然灾害等致伤因素的存在，致使脑外伤发

生率呈持续增高趋势，已经成为现代社会不容忽视的严峻问

题。随着现代医疗技术的不断进步，很多患者从死亡线上被

抢救回来，但是很多幸存者长期遗留有严重运动、感觉、行为

和认知功能障碍，对日常生活和工作造成巨大的影响。脑外

伤后不菲的医疗费用，以及残废后不能参加工作，不但造成

家庭和社会巨大的经济损失，而且还带来了无法估量的精神

损失。脑外伤正日益成为严重的健康问题和社会问题，脑外

伤发生后迫切地需要进行康复治疗，现就近几年国内外运动

康复疗法治疗脑外伤的临床研究进展作一综述。

1 脑外伤后运动疗法的临床研究

1.1 介入时机

对于颅脑外伤尤其是重度颅脑外伤后康复治疗是否应

该从急性期介入，目前并没有国际上通行的治疗指南[1]。但

是，一些学者对颅脑外伤的早期康复训练进行了有益的探

索，并取得了一些良好的效果。Andelic等[1]将61例重度颅脑

外伤的患者分为两组，实验组早期介入康复训练，对照组进

行延迟康复训练，12个月后扩展格拉斯哥预后量表(extend-

ed Glasgow outcome scale, GOSE)和残疾分级评分(disabili-

ty rating scale, DRS)评分均显著增高，结果表明越早进行康

复训练会获得更好的功能。Franckeviciūte等[2]对131例脑外

伤患者进行运动疗法治疗，发现早期介入运动疗法治疗后，

中度脑外伤患者的运动评分从（32.4±12.7）分升高到

（61.8±24.0）分，重度脑外伤患者的运动评分从（21.3±7.7）

分升高到（60.9±22.5）分；中度脑外伤患者认知功能评分从

（14.2±5.5）分上升到（22.3±8.4）分，重度脑外伤患者认知功

能评分从（10.0±4.9）分上升到（22.5±8.6）分，认为早期介入

康复治疗能改善患者的运动和认知功能。Jackson等[3]对90

例脑外伤患者早期进行踏车运动的疗效进行回顾性的分析，

患者进行每周3次，每次30min共12周的踏车运动训练，其

中有 55 例患者能完成 24 次训练，其中 44 例能进行每次

20min以上的训练，18例心率达到最大值的60%以上，作者
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