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脑卒中的高致残率严重影响患者的健康和生存质量，给

家庭和社会带来沉重的负担。其导致的运功功能障碍主要

表现为患肢活动不利及患者日常生活能力的下降。虽然近

年来常规康复治疗技术和方法有了很大进步，但是运动功能

障碍仍然是康复治疗领域的难题之一，人们也一直在探索提

高患者运动功能的新方法。自2005年以来，已有学者开始

尝试将重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic

stimulation, rTMS）技术应用到脑卒中后运动功能康复的治

疗中[1]。经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）

是在1985年由英国的Barker发明的，并且用TMS引出了运

动诱发电位（motor evoked potential, MEP）。rTMS的出现将

TMS的应用从基础神经生理学研究扩展到治疗领域，rTMS

已逐渐成为脑卒中后运动功能障碍的康复治疗方法之一。

然而国内在这一方面的应用报道尚少，且国内外关于rTMS

用于脑卒中后运动功能康复的具体操作方法尚不统一，本文

拟作一综述，介绍rTMS在这一领域的临床应用现状。

1 临床应用基础

1.1 原理

TMS是一种利用脉冲磁场作用于中枢神经系统（主要是

大脑）、再通过感应电流调节神经细胞的动作电位、从而影响

神经电生理活动的磁刺激技术。TMS所产生的时程极短的

强磁场是由放置在颅骨表面线圈内循环的强电流产生的，该

磁场能够无痛性穿透脑组织；如果电流的幅度、持续时间以

及方向合适，在脑内诱导的电流可以使神经元及其轴突去极

化[2]。rTMS是在保持刺激强度不变的情况下，以每秒1—20

次或更高的刺激频率连续作用于某一脑部区域的一连串

TMS脉冲。

1.2 作用机制

神经功能康复的核心机制是脑中枢可塑性，即脑的神经

元和突触功能相关的组织学和行为学适应。单侧脑卒中后

脑中枢的自适应可塑性改变包括突触连接、病灶周围和远隔

组织残存细胞以及对侧未受损半球兴奋性的变化[3]。脑卒中

后残存的组织细胞及网络将补偿由患侧脑组织缺损导致的

功能紊乱。因此，运动功能的康复不仅与病灶侧初级运动区

有关，与病灶对侧初级运动区也有一定的联系。

正常状态下大脑双侧半球皮质存在一种程度相似的经

胼胝体的相互抑制，即半球间抑制(interhemispheric inhibi-

tion，IHI)，表现为一侧半球M1区对另一侧半球M1区的抑

制，可能是由发出抑制的M1区通过兴奋性神经元经胼胝体

与对侧的抑制性酪氨酸能中间神经元形成突触实现[4]。脑卒

中会造成皮质兴奋性的改变，影响大脑两半球初级运动区间

经胼胝体的抑制通路的平衡；患侧半球兴奋性的降低不仅是

由病灶本身造成，健侧半球的不对称抑制进一步降低了患侧

半球的兴奋性[5]；而患侧半球对健侧半球的抑制作用减弱，健

侧半球运动皮质兴奋性增高，也将阻碍运动功能的恢复[6]。

这种由单侧脑卒中导致的双侧皮质内抑制和兴奋的不对称，

与皮质的可塑性和功能的恢复程度存在一定的相关性[7]。

有研究认为在运动功能康复的过程中，患侧半球M1区

兴奋性的提高和健侧半球M1区兴奋性的降低可纠正脑卒中

后大脑半球间过度的相互抑制[8]。rTMS应用于脑卒中治疗

的基本原理之一就是其可调节由脑卒中导致的运动皮质之

间的兴奋性失衡，低频率rTMS可抑制大脑皮质的兴奋性，高

频率则产生易化的作用，而且研究证实这种调节在刺激结束

后仍能持续几分钟，其作用机制类似于神经突触反复激活后

在海马区观察到的长时程抑制或长时程增强的突触活动[9]。

此外，rTMS可对脑内血流动力学产生影响，低频rTMS可在

短期内影响脑血流量，表现为刺激的同侧大脑中动脉脑血流

量减少，同时对侧脑血流量增加[10]。而高频rTMS可以使急

性缺血性脑梗死刺激侧和刺激对侧大脑中动脉血流速度增

加[11]。

一些基础研究也为其治疗脑卒中的作用机制提供了理

论依据，低频rTMS可持续上调脑梗死大鼠梗死灶周围皮质

脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor，

BDNF)阳性细胞表达、减小梗死后脑损伤体积[12]，促进局灶性

脑缺血大鼠海马内源性神经干细胞增殖和脑缺血受损神经
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功能的恢复[13]。而高频 rTMS可增加双侧大脑及淋巴细胞

BNDF-酪氨酸激酶受体B(tyrosine kinase B,TrkB)通路的信

号表达[14]，促进脑梗死大鼠缺血半暗带超微结构修复及

BNDF 表达[15]，引起细胞内的环磷酸腺苷（cyclic adenosine

monophosphate,cAMP）信号水平和转录因子cAMP反应原件

结合蛋白（cAMP response element blind protein,CREB）磷酸

化的增加[16]。

2 临床应用方案

目前,rTMS的刺激参数的选择尚没有统一标准，导致这

一问题的最主要原因可能是rTMS的刺激参数较多。rTMS

的参数包括刺激频率、强度、脉冲总数、部位、刺激间歇及持

续时间、次数、疗程等。不同的参数设置会产生不同的效果，

通过抑制或易化皮质的兴奋性使半球间抑制平衡正常化[17]，

或通过对脑血流、代谢以及神经递质的影响以改善脑卒中后

的运动功能。

2.1 频率的选择

2.1.1 频率对大脑皮质兴奋性的影响：频率是rTMS最重要

的刺激参数，rTMS的刺激模式有两种，≤1Hz的低频刺激和>

1Hz的高频刺激，这种频率的划分是基于他们所产生的生物

学效应和风险程度[18]。然而关于频率的界限说法不一，也有

人认为≥5Hz 为高频刺激[19]。Chen 等[20]在 1997 年比较了

0.1Hz和0.9Hz的rTMS对健康人运动皮质兴奋性的影响，发

现0.1Hz的 rTMS(115% MT)作用于运动皮质区1h不能改变

皮质的兴奋性，而0.9Hz的rTMS(115% MT)作用15min，MEP

的波幅平均下降了19.5%，而且皮质兴奋性的降低在刺激结

束后至少持续 15min。Furukawa 等 [21] 的研究表明 0.2Hz

(120% rMT)的rTMS作用于健康人双侧背外侧前额叶区对静

息运动阈值，MEP潜伏期，波幅改变不明显，但可以显著延长

皮质静息期持续时间，抑制初级运动皮质的兴奋性。Jung等
[22]将10Hz的（80 rMT，刺激时间1.5s，间歇时间55s，重复次数

20次）rTMS作用于健康人右侧M1区，结果刺激侧皮质脊髓

的兴奋性提高，表现在刺激侧MEP的波幅明显提高，且在刺

激后120min效果仍存在。Peinemann等[23]将高频rTMS（5Hz，

90% rMT，1800次脉冲）作用于健康人M1区，结果发现刺激

侧MEP的波幅增加，且这种皮质兴奋性的增高至少维持了

30min。

2.1.2 频率对脑血流和代谢的影响：Sallustio等[24]将健康受

试者随机分为真刺激和假刺激组，真刺激组左侧M1区接受

1Hz的低频rTMS，结果左侧大脑中动脉最高血流速度（cere-

bral blood flow velocity,CBFV）呈下降趋势，刺激后屏气指数

（breath-holding index, BHI）立即上升，15min后恢复正常。

而假刺激组无变化。Loo等[25]观察了高、低频 rTMS对抑郁症

患者局部脑血流量影响的即刻效应，将18例患者随机分为

两组，分别在左前额皮质给予15Hz或1Hz的rTMS。15Hz的

rTMS导致下额叶皮质、右侧背内侧额叶皮质、后扣带回、副

海马回局部脑血流量相对增加；1Hz的rTMS导致右侧前扣带

回、双边顶叶皮质、岛叶、左侧小脑局部脑血流量的相对增

加；高频率的rTMS引起整个区域局部脑血流量的上升；而低

频率rTMS导致左侧背外侧前额叶皮质局部脑血流量的轻微

下降。Khaleel[11]等将高频rTMS(10Hz，110% MT)作用于脑梗

急性期患者受累半球背外侧前额叶皮质区，结果发现皮质下

脑梗患者两侧大脑中动脉血流速度都显著增高，而皮质脑梗

患者脑血流速度的增加不及皮质下脑梗患者明显。

Kimbrell等[26]将14例健康人随机分为实验组和对照组，

在实验组受试者左前额皮质给予低频rTMS（1Hz，80% MT，

30min）,对照组给予假刺激，结果发现实验组受试者双侧额

叶和尾状核代谢减弱，而右侧杏仁核代谢下降。

2.1.3 频率对神经递质和受体的影响：Hellmann等[16]研究了

来自人体的神经细胞在体外系统对高频rTMS（5Hz）的反应，

结果细胞内的cAMP信号水平和转录因子CREB磷酸化增

加。Feng HL等[27]的动物实验表明高频rTMS可以明显提高

大脑中动脉梗死的大鼠病灶处三磷酸腺苷(adenosine tri-

phosphate，ATP)含量和微管结合蛋白-2（microtubule-associ-

ated protein-2，MAP-2）的表达。在正常受试者中，低强度的

高频rTMS（5Hz）能选择性的降低运动皮质中γ-氨基丁酸

（GABA)能神经网络的兴奋性，减弱γ-氨基丁酸（GABA)能

系统的相关性抑制，因此高频rTMS能通过调节运功皮质中

γ-氨基丁酸的活性来易化神经可塑性[28]。

2.1.4 频率对早期即刻基因表达的影响：Aydin-Abidin等[29]

报道了rTMS对大鼠大脑皮质早期即刻基因表达的影响，1Hz

和 10Hz的 rTMS可引起大鼠大脑皮质广泛的c-Fos蛋白表

达；间断θ爆发刺激(intermittent theta-burst stimulation, iT-

BS)模式的rTMS引起的c-Fos蛋白表达只出现在边缘皮质，

但可以引起几乎所有皮质区域Zif268基因的表达；10Hz的

rTMS只在M1区和感觉皮质出现Zif268的表达增加，而1Hz

的rTMS不能促进zif268的表达。

关于脑卒中后rTMS的最佳刺激参数尤其是刺激频率尚

无明确定论[3]。目前rTMS在脑卒中的临床应用中大多都是

选择1Hz的低频刺激健侧半球[30]，或≥5Hz的高频刺激患侧

半球[5]。高频刺激的频率选择范围较广，已有研究报道采用

的频率为3Hz[31]、5Hz[32]、10Hz[33]以及20Hz[34]。

2.2 强度的选择

对于刺激强度的研究相对较少，Berger等[35]比较了1Hz

的 rTMS采用不同的阈下刺激强度（40% MT,80% MT,100%

MT）对健康人运动皮质兴奋性的影响，结果发现40% MT的

刺激可以明显的降低运动皮质的兴奋性，而100% MT的刺

激会提高兴奋性，80% MT的刺激对兴奋性的改变作用不明
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显。此研究结果说明rTMS对皮质兴奋性的影响不仅与频率

有关，与刺激强度也有一定的关系。国内马玉娟等[36]比较了

三种不同刺激强度（80% MT,100% MT,120% MT）的高频

rTMS(20Hz)对脑梗死大鼠运动诱发电位皮质潜伏时（corti-

cal latency，CL）和中枢运动传导时间（central motor conduc-

tion time，CMCT）的影响，结果提示20Hz rTMS有助于促进

脑梗死大鼠双侧CMCT和CL缩短使双侧大脑达到某种平衡

或者代偿，80% MT和100% MT两种强度的rTMS作用可能

较大。

目前低频rTMS在脑卒中的临床应用中大多采用低于静

息运动阈值( rest motor threshold, rMT)的阈下刺激，阈下刺

激仅作用于刺激局部，而阈上刺激不仅抑制了刺激局部运动

皮质的兴奋性，还降低了对侧运动皮质对健侧的经胼胝体抑

制，从而抵消了刺激健侧的效果，致使无法改善运动功能。

一般低频rTMS所采用的强度普遍介于80%—100% MT[30]之

间。

3 临床疗效

3.1 低频刺激

Kakuda等[1]在39例手Brunnstrom 3—5级的上肢痉挛性

偏瘫患者未受累侧半球给予15d 1Hz的rTMS，同时配合作业

治疗，手指和手腕屈肌痉挛程度用改良Ashworth（modified

Ashworth scale，MAS)进行评估，同时采用Fugl-Meyer运动量

表（FMA），Wolf 运动功能测试量表（Wolf Motor Function

Test，WMFT）进行运动功能的评估，结果手指和手腕屈肌的

MAS评分在治疗15d出院时和出院后4周均明显降低，且

FMA评分明显增高，WMFT完成时间显著缩短。说明rTMS

配合作业治疗可降低脑卒中患者的痉挛程度，改善上肢功

能。Emara等[32]对发病超过1个月的轻中度偏瘫患者健侧半

球给予 1Hz（110%—120% MT）的 rTMS，1 次/d，连续治疗

10d，同时配合物理治疗，在第2周时与对照组相比，接受rT-

MS 治疗的患者拇食指轻敲（thumb-index finger tapping ，

FT) 测试，活动指数（Activity Index，AI) 量表，改良Rankin量

表（modified Rankin scale ,mRS)评分均显著改善，且效果一

直维持到第12周。Kakuda等[30]对5例脑卒中患者健侧半球

运动皮质区给予低频 rTMS（1Hz，90% MT,1200 次脉冲），

20min/次，2次/d，同时配合作业治疗，15d后所有患者上肢的

Fugl-Meyer和Wolf运动功能测试量表的评分均显著改善，其

中一些患者运动功能的改善一直持续到出院后4周。但也

有研究采用相同频率却得出不同的结果，这可能是由于采用

了不同的刺激强度。例如邹蓉等[37]将 0.5Hz,70%输出强度

（3.0T）的rTMS分别作用于发病后3—5d脑梗死患者的健侧

和患侧脑区，每天治疗30min，连续治疗10d，在治疗后第10

天和第40天时，相比自然恢复组和健侧刺激组，患侧刺激组

MEP的潜伏期缩短，波幅加大，CMCT缩短明显。此研究中

低频rTMS作用于脑梗死健侧，对MEP和神经功能恢复改善

效果不明显。

大多数研究表明，健侧低频率的rTMS对于改善运动功

能更有效[38]。而且健侧低频率的rTMS风险低，患者耐受性

好[5]。因此，目前脑卒中后的rTMS治疗研究大多倾向于采用

低频刺激。

3.2 高频刺激

近年来，高频rTMS作用于患侧半球的报道也逐渐增多，

研究表明只要rTMS的参数选择（频率、强度、持续时间、间歇

时间）在安全指南[18]规定的范围内，高频rTMS也是安全有效

的[5]。Khedr等[31]将 48例急性缺血性脑卒中患者随机分成3

组，前两组在患侧半球运动皮质区分别给予 3Hz（130%

rMT，刺激时间5s，重复次数50次，脉冲总数750个）和10Hz

（130% rMT，刺激时间2s，重复次数37次，脉冲总数750个）

的rTMS，第3组为假刺激组，连续治疗5d，使用美国国立卫生

研 究 院 卒 中 量 表（National Institutes of Health Stroke

Scale ，NIHSS)和mRS对卒中的严重程度和功能进行评估，

同时检测患侧MEP的阈值和波幅，结果接受 rTMS的患者

NIHSS和mRS的评分均较假刺激组明显改善，且效果一直维

持到出院后1年，治疗后皮质的兴奋性也明显增高。Chang

等 [33]也报道了在患侧半球运动皮质区给予 10d 的 rTMS

（10Hz，90% rMT）可以提高亚急性脑梗死患者上肢的运动功

能，上肢的Fugl-Meyer评分、握力、运动力指数（Motricity In-

dex,MI）与假刺激组相比均显著改善。然而也有报道疗效不

佳，有学者在脑卒中患者患侧半球给予高频 rTMS(10Hz,

90% rMT)，结果并不能改善运动功能。这可能是由于脑卒

中后患侧大脑发生解剖学改变，不结合MRI定位进行刺激会

导致刺激量的不足；健侧半球的rMT比患侧半球低，而刺激

时使用的刺激强度是依据健侧半球rMT，对于患侧半球来说

这个刺激强度太弱而不能增加皮质的兴奋性[19]。Ameli等[39]

还报道了患侧M1区10Hz的rTMS对偏瘫上肢功能的改善程

度基于大脑中动脉脑卒中的范围，该研究将10Hz的rTMS分

别作用于皮质下脑卒中和损伤区域包括皮质下和皮质的脑

卒中患者，结果仅皮质下脑卒中患者的偏瘫上肢的运动功能

明显改善，而损伤区域涉及皮质的患者上肢运动功能没有改

善。

3.3 双侧刺激

既然健侧半球的低频刺激或患侧半球的高频刺激能够

改善脑卒中患者上肢功能，有人提出双侧刺激效果是否更

好？Takeuchi等[19]将30例慢性脑卒中患者随机分成3组，均

使用两个刺激器。双侧刺激组首先在健侧半球给予50s的低

频rTMS(1Hz，90% rMT)，间歇5s后，在患侧半球给予5s的高

频 rTMS(10Hz，90% rMT)。健侧刺激组先在健侧半球给予
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50s的低频rTMS(1Hz，90% rMT)，间歇5s后，在患侧半球给予

5s的假刺激。患侧刺激组先在健侧给予50s的假刺激，间歇

5s后，在患侧给予5s的高频rTMS(10Hz，90% rMT)。3组刺

激均重复进行20次。结果双侧刺激组偏瘫手捏力功能的改

善要明显优于单侧刺激组。

4 小结

rTMS技术为脑卒中后运动功能的康复提供了一种新

型、无创、有效的治疗方法。目前的临床研究已证实对脑卒

中患者健侧半球的低频rTMS或患侧半球的高频rTMS均可

提高患侧运动皮质的兴奋性，改善运动功能。然而关于哪一

侧半球是最佳的刺激目标以及双侧刺激是否效果更好等问

题尚未得到一致的结论，其确切作用机制也有待进一步的探

索。rTMS的刺激参数过多，频率、强度等不同的刺激参数或

参数组合会对大脑皮质兴奋性、脑血流和代谢等产生不同的

影响，这是一些临床试验结果不一致的主要原因。今后仍需

进一步的基础和临床试验来明确不同的刺激参数或参数组

合引起的神经生理学改变，从而为科学、合理的制定rTMS在

脑卒中运动功能康复中的治疗方案提供有力的理论依据，更

好的将rTMS应用到脑卒中的康复治疗中。
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