
www.rehabi.com.cn

2016年，第31卷，第11期

·临床研究·

经颅直流电刺激结合任务导向性训练改善脑卒中患者
上肢运动功能的静息态 fMRI研究*

陈 创1 唐朝正2，3 王桂丽1 贾 杰1,2,4

摘要

目的：探讨经颅直流电刺激结合任务导向性训练对脑卒中患者静息态低频振幅（ALFF）的影响，以探讨该疗法的作

用机制。

方法：招募15例慢性期脑卒中偏瘫患者和15名健康受试者。治疗组每天接受20min tDCS结合60min任务导向性

训练，5次/周，共4周。治疗组于治疗前和治疗4周后采用Fugl-Meyer量表上肢部分（Fugl-Meyer assessment of up-

per extremity，FMA-UE）、Brotez手功能测试和 fMRI进行评估。健康组仅进行首次 fMRI检查，不进行任何干预。

结果：4周康复干预结束后，治疗组患者FMA-UE、Brotez评分均较治疗前明显提高（P<0.05）。与健康对照组相比，

试验组治疗前ALFF减弱的脑区有右侧颞上回、右侧中央前回，而试验组治疗后ALFF减弱的脑区有右侧颞上回、右

侧中央前回、左侧楔叶；试验组治疗前后比则发现，治疗后患者ALFF增高的脑区为右侧小脑前叶。

结论：经颅直流电刺激结合任务导向性训练对静息态脑自发性活动产生显著影响，小脑前叶ALFF的增强可能是这

种联合干预促进脑卒中患者运动功能恢复的神经机制。
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Abstract
Objective：To investigate the changes of resting state amplitude of low frequency fluctuations(ALFF) in stroke

patients, who underwent the transcranial direct current stimulation combined with task oriented training, and to

explore further its potential neural mechanism.

Method：Fifteen chronic stroke patients and fifteen healthy volunteers were recruited. The treatment group re-

ceived 20min tDCS combined with 60 min task oriented training for 5 days per week for 4 weeks. The Fugl-

Meyer assessment of upper extremity (FMA-UE), Brotez Hand Function Test and ALFF were used to evaluate

the functional changes before and after 4 weeks of intervention. The health group only received the first fM-

RI assessment without any intervention.

Result：All scores in treatment groups were significantly improved after training (P＜0.05). Compared with the

healthy group, the treatment group showed decreased ALFF in the right superior temporal gyrus and right pre-

central gyrus before treatment, and decreased ALFF in the right superior temporal gyrus, right precentral gyrus,

and left precuneus after treatment. The ALFF in the treatment group was increased in the right anterior lobe
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脑卒中是导致死亡的第一大常见原因和成人致

残的主要原因[1—2]。脑卒中后患者的独立自理能力

很大一部分取决于上肢运动功能的恢复[3]。众多研

究表明，康复是降低其致残率最有效的方法[4]，然而

与脑损伤程度相关的肢体运动功能恢复通常在脑卒

中后 6个月达到平台期[5—6]。经颅直流电刺激(tran-

scranial direct current stimulation，tDCS)是一种非

侵入性脑刺激技术，能利用恒定、低强度直流电(1—

2mA)调节大脑皮质处于活动状态的神经元兴奋

性。研究报道，经颅直流电刺激可直接作用于大脑

皮质引起皮质功能区的兴奋性改变，对脑卒中后运

动功能障碍、失语症、帕金森病、抑郁症和认知功能

障碍等疾病均有一定的治疗作用[7—9]。近年来随着

脑功能研究不断进步，大脑静息态功能磁共振成像

(resting state function magnetic resonance imag-

ing，rs-fMRI)在脑卒中后脑功能恢复中的研究应用

也被广大研究者所重视[10—11]。本研究采用中枢结合

外周干预对脑卒中后患者肢体运动功能障碍进行针

对性治疗，并采用静息态 fMRI观察治疗前、后患者

静息态低频振幅（amplitude of low frequency fluc-

tuate,ALFF）变化情况以及与健康受试者的差异，以

进一步了解卒中患者脑功能恢复机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 10月—2015年 8月在上海市第三

康复医院门诊及住院治疗的脑卒中后上肢功能障碍

患者15例及健康受试者15例。纳入标准：①30岁≤
年龄≤70岁；②诊断符合1995年全国第四届脑血管

病学术会议通过的各类脑血管病诊断要点[12]；③首

次发生脑出血和脑梗死或者既往发生过腔隙性脑梗

死而无后遗症存在的患者；④经头颅CT或MRI证

实且为单侧皮质下脑卒中（基底核、丘脑、内囊、放射

冠，也可破入脑室）；⑤发病时间≥3个月；⑥存在上

肢功能障碍且患手的Brunnstrom分期为Ⅰ—Ⅲ期；

⑦体内无金属异物或起搏器等；⑧既往没有癫痫病

史、认知功能不影响交流和评估；⑨能独立或借助辅

具步行至少 10m；⑩患者本人签署或由其直系亲属

代签知情同意书。

排除标准：①伴有感觉性失语、精神障碍等疾

患，不能配合检查及治疗者；②病情不稳定、病情危

重或有重要脏器功能衰竭的患者；③患侧上肢的肘

关节或腕关节改良Ashworth评分≥3级；④最近6个

月内有上肢肉毒素注射史或最近2周内服用抗痉挛

药物；⑤合并有其他疾病导致的上肢关节疼痛、活动

受限等；⑥有幽闭恐惧症等，无法接受 fMRI检查者；

⑦依从性不好，不能完成基本疗程者。

按照上述入组、排除标准筛选出15例慢性期脑

卒中上肢功能障碍患者，并根据患者年龄、性别匹配

招募 15例健康受试者。所有健康受试者头颅常规

MRI 扫描未见明显异常病灶，既往均无精神疾病、

无药物或酒精滥用史及脑部肿瘤或梗死等病史。经

统计学分析，2组患者的年龄、性别等一般资料组间

比较差异无显著性意义（P＞0.05）。试验组患者平

均年龄为 49.27±9.36岁，健康组平均年龄为 51.80±

11.09岁，两组之间差异无显著性意义。两组均为14

名男性和1名女性，所有受试者均为右利手。

1.2 康复干预治疗

治疗组每天接受 20min tDCS 结合 60min 功能

性电刺激辅助下任务导向性训练，5次/周，共 4周。

健康组未进行任何干预。

1.2.1 常规康复治疗：所有常规康复治疗均由有经

验的治疗师完成，主要包括神经发育疗法、关节被动

活动训练、床-椅转移训练、坐-站转换训练、日常生

of the cerebellum after treatment.

Conclusion：Transcranial direct current stimulation combined with task oriented training has a significant impact

on the resting state brain activity, and the anterior lobe of the cerebellum may play an indispensable role in

the recovery of motor function after stroke.

Author's address College of Rehabilitation Medicine, Fujian University of Traditional Chinese Medicine, Fu-

zhou, 350122

Key word transcranial direct current stimulation; upper extremity; motor function; amplitude of low frequency

fluctuate
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活活动训练、肌电生物反馈和气泵治疗、高压氧等，

运动疗法40min/次，理疗20min/次，5次/周。

1.2.2 tDCS治疗：刺激部位：采用 10—20电极导联

系统进行 M1 区的定位（primary motor cortex）。

tDCS阳极刺激患侧M1区(C3或C4区)，阴极刺激对

称的健侧 M1 区。刺激参数为：直流电流 2mA，

20min。

1.2.3 功能性电刺激辅助下任务导向性训练：FES

刺激参数：①采用非对称脉冲波；②频率35Hz；③脉

宽200μs；④电流强度0—100mA,以引起所需的功能

性动作且患者耐受为度；⑤刺激和放松时根据患者

完成任务的情况进行调整，力求患者最大程度发挥

自己的功能。治疗过程中患者给予口头及最少量帮

助，当患者首次出现瘫痪肌肉的收缩或者可见运动

之后，治疗师需要鼓励并强化患者这一肌肉的运动

能力。

任务导向性动作[13]：①抓握水瓶靠近自己的嘴

边，电极片所贴位置：三角肌中部、肱三头肌、指伸

肌、拇长展肌（并主动放松痉挛的肌肉，如指屈肌、肱

二头肌等）；②将嘴边的水瓶放回桌面上，电极片所

贴位置：三角肌前部、肱三头肌、指伸肌、拇长展肌；

③将患手放置于正前方桌子上的盒子上（10cm高，

可根据患者的功能适当增减高度），电极片所贴位

置：三角肌前部、肱三头肌、桡侧腕伸肌、指伸肌；④
抓紧正前方桌面上的水瓶并通过侧方伸肘将水瓶移

动到侧方并打开患手，电极片所贴位置：肱三头肌、尺

侧腕伸肌、拇长展肌、指伸肌。每一个功能性动作训

练至少10min，并根据患者功能情况提高训练难度。

1.3 临床评定

本研究主要临床评价指标采用 Fugl-Meyer 量

表上肢部分（Fugl-Meyer assessment of upper ex-

tremity，FMA-UE）和Brotez手功能测试评定患者上

肢和手的运动功[14]。FMA-UE评分剔除反射正常反

射和协调能力与速度评分 3项，剩余运动功能评分

共6项54分。评估工作由课题组评估人员在入组和

治疗4周后进行评定。

本研究所有受试者的fMRI采集均在华东师范大

学磁共振重点实验室完成。在数据采集过程中，所有

被试的头部均使用海绵垫固定，减少头动和机器噪

音。T1WI采用磁化快速梯度回波序列（magnetiza-

tion prepared rapid gradient echo, MPRAGE），参

数：重复时间（repetition time, TR）=1900ms，回波时

间（echo time, TE）=3.42ms，反转时间（inversion

time, TI）=900ms，翻转角（flip angle）=9°，图像视野

（field of view,FOV）=240mm × 240mm，采样矩阵

（Matrix）=256×256，层数 192（矢状位），厚度 1mm，

层间距 0.5mm，重复次数（number of excitation,

NEX）=1，扫描时间 6min；静息态 fMRI（resting-

state fMRI, rs- fMRI）采用单激发回波平面成像

（echo-planar imaging, EPI）序列，参数：TR/TE/fli-

pangle=2000ms/30ms/90° ，FOV=220mm × 220mm，

Matrix=64×64，层数 30(横断位），厚度 4mm，层间距

0.8mm，扫描时间8分零6秒。

1.4 统计学分析

采用统计参数图软件（SPM8）及Rs-fMRI数据

处理助手（DPARSFA）对数据进行预处理和分析。

预处理步骤包括：①为了去除机器稳定性和扫描环

境的影响，剔除前 10个时间点；②进行时间层和头

动的校正，排除头动在X、Y、Z轴上平动>2mm或旋

转角>2°的受试者数据（本研究中所有被试的头动均

<2mm和 2°）；③利用统一分割算法[38]，将功能像标

准化到蒙特利尔神经病学研究所（Montreal Neuro-

logical Institute，MNI）空间，再重采样成（3×3×3）

mm3的体素；④最后使用半高全宽6mm的高斯核进

行平滑以提高图像信噪比。采用SPM8对治疗组干

预前后每个被试的 mALFF 参数图进行配对样本 t

检验，采用P<0.01，cluster>15来确定有显著性意义

的差异脑区。

采用 Excel 软件输入数据，应用 SPSS18.0 软件

对数据进行统计分析。所有资料以均数±标准差表

示，计量资料的干预前后组内比较使用配对 t检验；

对于计数资料，采用χ2检验进行分析，统计检验均采

用双侧检验，P＜0.05认为差异具有显著性意义。

2 结果

与治疗前相比，试验组患者FMA-UE、Brotez手

功能测试评分均有明显提高，差异具有显著性意义

（P<0.05），见表1。

与健康对照组相比，试验组治疗前ALFF减弱

的脑区有右侧颞上回、右侧中央前回，试验组治疗后
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ALFF减弱的脑区有右侧颞上回、右侧中央前回、左

侧楔叶；试验组治疗前后比发现，治疗后患者ALFF

增高的脑区为右侧小脑前叶。见图1及表2。

3 讨论

近年来，脑血管疾病发病率有逐渐增高的趋势,

脑卒中后约有55%—75%的患者会遗留肢体功能障

碍，而手功能障碍占到其中的八成以上，这其中只有

30%的患者能实现手功能的完全恢复[15]。对于慢性

期脑卒中患者，常规康复往往不能取得满意效果，因

此单独一种或联合运用多种有效的康复干预手段进

一步促进慢性期脑卒中手功能的恢复对于减轻家

庭、社会负担和提高患者的生活质量具有重要意义。

ALFF 是一种有效的静息态功能数据分析方

法，通过具体计算每个体素低频振幅的大小，来反映

局部神经元自发活动水平[16—17]。其基本原理是基于

静息态脑功能活动的血氧动力学信号(blood oxy-

gen- level dependent，BOLD)，使用低频段 (0.01—

O.08Hz)内所有频率点上幅值的平均值来刻画一个

体素自发活动的强弱，从能量角度反映了各个体素在

静息态下自发活动水平的高低[18—19]。ALFF值降低反

映脑神经元自发活动的减弱，而ALFF值的增加反映

了脑功能的代偿作用。静息态脑功能成像数据获取

简便，扫描过程中患者无需进行任何认知任务[20]。目

前静息态ALFF已在脑机制研究中广泛应用。

脑卒中后运动功能的恢复取决于损伤侧大脑运

动通路的完整性和两侧大脑半球的相互作用[21]。正

常大脑两侧半球通过交互性半球间抑制(reciprocal

interhemispheric inhibition)达到并维持双侧大脑半

球功能匹配及平衡。当脑卒中发生后，大脑半球间

这种平衡遭到破坏，患侧半球兴奋性降低，健侧半球

则表现为对患侧半球过度抑制[22]。tDCS阳极刺激

通常能增强刺激部位神经元的兴奋性，阴极刺激则

降低刺激部位神经元的兴奋性 [23]。本研究先进行

20min tDCS治疗，通过 tDCS阴极抑制健侧运动区

兴奋性和阳极增加患侧运动区兴奋，促使患侧半球

与健侧半球兴奋性重新达到平衡，然后进行 60min

功能性电刺激辅助下任务导向性训练进一步加强疗

效。结果发现，治疗组患者FMA-UE、Brotez手功能

测试评分均较治疗前有明显提高（P<0.05），患者上

肢运动控制能力较治疗前显著提高。我们分析认

为，通过 tDCS调节两半球主要运动区间经胼胝体的

抑制通路的平衡，再通过电刺激辅助下任务导向性

训练给予外周神经肌肉循序渐进的刺激和患者主动

参与的训练，实现了“中枢-外周”的运动环路，促使

邻近完好的神经元功能重建，进而促进中枢运动控

制能力的恢复和正常运动模式的建立。国外学者

Nair等[24]在研究中也发现，经过30min tDCS治疗和

60min常规OT(前30minOT与 tDCS同时进行)治疗，

表1 15例脑卒中患者上肢量表评分 （x±s）

FMA-UE
Brotez

治疗前

16.87±9.50
15.47±10.37

治疗后

25.40±9.19
27.40±14.51

差值

8.53±5.84
11.93±5.27

t

-3.41
8.77

P

<0.05
<0.05

表2 治疗组患者与健康对照及治疗前比较
ALFF显示差异的脑区

脑区

治疗前<健康人
右侧颞上回

右侧中央前回
治疗后<健康人

右侧颞上回
右侧颞上回

右侧中央前回
左侧楔叶

治疗后>治疗前
右侧小脑前叶

BA

42
6

22
22
6
18

-

MNI坐标
X

69
57

63
66
57
-6

24

Y

-18
6

3
-9
9

-102

-36

Z

6
42

-6
0
42
0

-24

Cluster
大小

72
34

17
29
16
26

48

t值

-5.65
-5.87

-4.61
-5.30
-5.30
-5.49

4.42

图1 与健康对照和治疗前比较，ALFF显示差异的脑区

A

LR

C

B

A和B：蓝色表示试验组患者较正常人ALFF值减低的区域；C：红色

表示试验组较治疗前 ALFF 值增加的区域。体素簇体积>15 且 P<

0.01(FDR校正)认为有意义。
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患者 FMA-UE 评分和关节活动度均较治疗前有明

显提高，且健侧大脑运动皮质激活与FMA-UE评分

呈现负相关。作者认为这可能与 tDCS阴极抑制健

侧运动皮质兴奋性，使得两侧大脑半球间相互抑制

达到新的平衡，同时结合外周感觉运动活动提供感

觉反馈，通过突触可塑性和类似长时程增强机制强

化技能学习或巩固有关。Bolognini 等 [25]研究也证

实，双侧 tDCS结合CIMT治疗比单独CIMT治疗的

患者在FMA、Jebsons手功能评分、运动活动日志等

评分均有明显进步。神经生理学评估发现，治疗组

受损半球经胼胝体抑制减弱，皮质脊髓束兴奋性增

强，而两组未受累半球皮质脊髓束兴奋性均降低，这

些神经生理学变化与患者运动功能改善相关。作者

认为CIMT能调整大脑局部兴奋性却不能改变大脑

半球的经胼胝体抑制，双侧 tDCS却能使大脑半球交

互抑制达到新的平衡，并促进患者运动功能的恢复。

本研究静息态 fMRI结果表明，与健康对照组相

比，试验组治疗前右侧颞上回、右侧中央前回ALFF

脑区激活减弱，治疗后右侧颞上回、右侧中央前回、

左侧楔叶ALFF脑区激活减弱；试验组治疗前后对

比发现，治疗后患者为右侧小脑前叶ALFF脑区激

活增高，中央前回、颞上回脑区激活无显著性意义。

Tang等[26]利用镜像同伦功能连接（VMHC）法分析整

个大脑半球间相互作用的功能连接（functional co-

nectivity，FC）变化时发现，与健康对照组相比，慢性

期脑卒中患者在中央前回、中央后回、额下回、颞中

回、距状回、丘脑、小脑前叶和小脑后叶功能连接减

弱，且小脑后叶的VMHC值与上肢Fugl-Meyer评分

呈正相关。作者认为小脑后叶可能是脑卒中后上肢

恢复的目标脑区。Wu等[27]采用局部一致性(ReHo)

分析法探讨缺血性脑卒中患者与健康受试者脑活动

的差异时发现，缺血性脑卒中患者的前扣带回、左侧

大脑ReHo值增高，小脑，左侧楔前叶和左额叶等得

ReHo值降低，作者认为这些脑区与运动、感觉和情

感相关，是亚急性缺血性中风患者的神经再生的可

能潜在目标。小脑前叶是脊髓小脑的组成部分，主

要接受来自脊髓的纤维，是中枢神经系统的重要组

成部分，与运动、感觉、认知等多种脑机能相关 [28]。

因此，我们认为脑卒中运动功能的恢复与对侧颞上

回、中央前回、小脑前叶和同侧楔叶等密切相关，而

小脑前叶ALFF的增强可能是这种联合干预促进脑

卒中患者运动功能恢复的神经机制。

近几年来，无创性、易操作、价格低廉等优势使

得经颅直流电刺激成为研究热点。相对于其他非侵

袭性脑刺激方法，tDCS的另一优势是可方便患者同

步进行作业或物理治疗。研究者还发现可以通过增

加相关电极的数量实现高精度 tDCS以提高其空间

分辨率[29]。总之，tDCS单独应用和结合外周训练可

作为脑卒中患者运动功能恢复的一种有效康复手

段。本研究也存在一些不足如样本量较小、采用健

康对照组等，仍需要大样本多中心随机对照试验进

一步阐释脑卒中后运动功能恢复的中枢重塑机制。
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