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重复经颅磁刺激治疗脑卒中后失语症患者的应用进展

柏广涛1 王 强1，3 姜 亮2 李 江1 孟萍萍1

失语症是脑部器质性病变所致大脑语言区域及相关区

域受到损害，而造成的一种语言障碍综合征[1]。失语症的表

现形式取决于脑损害的部位，根据失语症表现形式大体上可

分为两种类型：即运动性失语症和感觉性失语症，分别涉及

言语生成和言语理解两方面，常出现听、说、读、写、计算等方

面的障碍。

目前对失语症的治疗包括开展常规言语训练、应用各种

营养神经药物（如吡拉西坦）等治疗方法，但总体效果有限。

随着科技的发展，越来越多的研究证实，非侵入性大脑刺激

技术重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimu-

lation，rTMS）可为脑卒中后失语症患者提供一种可选择的治

疗手段[2]。国内外的学者研究也证实低频的 rTMS能有效地

改善脑卒中失语症患者的言语功能。本文将就 rTMS治疗脑

卒中后失语症的研究进展做一综述。

1 失语症恢复的机制

失语症实际上是由于脑损伤使原来已经获得的语言能

力受损的一种语言障碍综合征，脑卒中是失语症的最常见病

因，急性卒中后失语症的发病率高达 21%—38%[3]。大脑皮

质是语言分析的主要场所，通过交换实现言语的分析、存储

和产出，其不同的脑叶或功能区参与不同的言语功能系统。

正常生理情况下，语言中枢位于大脑优势半球，优势半球损

伤后失语的恢复主要依赖于优势半球未受累语言区，以及非

优势半球镜像区语言功能网络的重建。

神经影像研究也显示，在语言任务时，除了左半球语言

区激活，等位的右半球区域也存在很强激活[4]。上述研究结

果表明，失语症的恢复可通过右侧大脑半球等同部位的代偿

获得，这一代偿激活机制多发生于脑卒中的亚急性期，可能

与左半球对右半球固有抑制的解除或新的语言交流策略的

逐渐习得有关[5]。而在卒中后失语的恢复期，随着左半球语

言区域激活水平的逐渐提高，再次发挥抑制作用，从而使右

半球的激活水平降低[2]。因此双侧半球的兴奋性恢复至平衡

状态，并进行有效的语言功能网络重组，这对失语症患者言

语功能的恢复非常重要。

2 经颅磁刺激简介及其治疗失语症的基本原理

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation,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，因其具有非侵入性无痛性的特征，越

来越受到人们的重视。TMS 有 3 种主要刺激模式：单脉冲

TMS(sTMS)、双脉冲 TMS(pTMS，或 double-coil TMS)以及

重复性 TMS(rTMS)。rTMS 中的低频刺激模式趋向于引起

皮质的抑制，高频刺激模式则引起兴奋[6]。

在治疗失语症方面，rTMS通过磁生电的原理，利用一个

快速变化的磁场，在弥散的大脑区域内创造电流，改变大脑

的神经电活动，从而对言语功能产生一定影响[7]。研究证实

作用于右侧半球的低频 rTMS（如1Hz）能够有效抑制右脑的

过度兴奋，通过减弱半球间抑制的作用，在神经系统具有可

塑性的前提下，大脑言语代偿区神经网络能够重建，进而恢

复患者的言语功能[8]。

3 rTMS治疗脑卒中后失语症的临床应用

3.1 rTMS对脑卒中后非流利性失语患者的临床应用

3.1.1 低频 rTMS 对脑卒中后非流利性失语患者的临床应

用：近些年来，国内外学者对于 rTMS治疗失语症的研究越来

越多，但大部分研究是针对非流利性失语症患者，采用的治

疗方法是低频 rTMS刺激右侧大脑半球的Broca区。Naeser

MA 等[9]对 6 例卒中后非流利型失语症患者右半球的 Broca

区前部，即额下回三角部进行低频 rTMS 治疗（1Hz，

10min）。结果显示，患者图命名的能力得到显著提高，准确

率平均值明显增高，反应时间明显缩短，差异有显著性意义

(P＜0.05)。Castel-Lacanal等[5]对4例非流利性失语患者右侧

半球Broca区进行 10次低频 rTMS治疗，研究结果发现所有

患者的语言功能均得到明显改善。Martin等[10]对2例重度非

流利性失语症低频 rTMS治疗前后进行长期追踪观察，发现

随着时间的推移，患者话语长度和命名能力均有不同程度提

高，肯定了低频 rTMS 对非流利性失语的远期疗效。Bar-

wood等[11]为了证实 rTMS治疗效果的可靠性，纳入12例非流
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利性失语症的患者，随机分为实验组和对照组，实验组接受

rTMS刺激（频率为 1Hz，时间 20min，共 10次），对照组给予

虚假刺激，在 rTMS治疗结束后 1周，对所有患者进行检测。

结果显示，治疗组波士顿命名测验 (Boston naming test，

BNT) 的准确率显著提高，反应时间明显缩短。

通过上述几项研究结果可以发现，低频 rTMS作用于右

侧半球Broca区，可以通过降低右侧半球Broca区皮质兴奋

性，减少其对优势半球Broca区的抑制，并通过语言网络重建

等途径促进患者语言功能的恢复。

为了观察 rTMS治疗失语症后不同时期大脑皮质电活动

的变化，Barwood 等 [12]先对入选的患者的非优势半球 Broca

区进行低频 rTMS 治疗（1Hz，每次 20min，连续 10 天），在治

疗结束后的 1周和 2个月，分别对两组患者进行了事件相关

电位(event-related brain potentials，ERP)的研究。结果显示，

rTMS 治疗后 2 个月，治疗组与对照组 N400 成分的平均振

幅、曲线下面积和峰值振幅结果均存在显著差异。但在 rT-

MS治疗 1周时，两组间的差异却不显著。通过该研究可以

发现，低频 rTMS可改变大脑的可塑性，失语症患者恢复的基

础即神经网络重组是与时间相关的，这也就解释了 rTMS治

疗有持续性效应的原因。

也有一些研究将 rTMS治疗与言语训练相结合，想从二

者结合可能的协同作用来验证 rTMS治疗的有效性。Yoon

TH和程亦男等[13—14]将脑卒中后非流利性失语的患者分为实

验组和对照组，分别给予低频 rTMS联合言语训练和单独言

语训练，经一段时间治疗后，均发现实验组患者的命名能力

明显优于对照组。这都从侧面证实了低频 rTMS对卒中后非

流利性失语症患者的治疗作用。

Wang CP等[15]为研究低频 rTMS（1Hz）对非流利失语症

患者的治疗效果，将 55例脑卒中后伴有非流利性失语的患

者分为三组，第一组为低频 rTMS同步联合图片命名训练，第

二组为低频 rTMS治疗后进行图片命名训练，第三组为单纯

图片命名训练，刺激部位均为非优势半球Broca区，经过 10

天，每天 1组的训练，发现第一组的简明失语症测验评分明

显高于后两组，表明 rTMS对脑卒中后非流利性失语的患者

具有确切疗效。通过该研究结果可以发现，虽然低频 rTMS

对非流利性失语症有明确的治疗效果，但若同时与常规言语

训练相结合则其疗效最好，因为常规的言语训练是通过对言

语功能的反复刺激训练强化进而引起大脑言语中枢功能的

改变，即通过外周训练改变大脑语言中枢的功能，而低频 rT-

MS直接作用于大脑，改变语言中枢的功能，双管齐下，效果

自然最好。

3.1.2 高频 rTMS 对脑卒中后非流利性失语患者的临床应

用：就目前而言，采用高频 rTMS治疗失语症的研究相对较

少，研究结果也大相径庭。单是Winhuisen等的两次实验结

果就截然相反：Winhuisen L等[16]在对 11例左侧梗死后失语

的患者(均为右利手)的右侧额下回以4Hz高频刺激，采用正

电子断层显像(PET)测得治疗后右侧额下回呈高代谢，但发

现患者语言出错率上升，且流畅性下降，研究结果表明高频

rTMS刺激非优势半球不利于语言恢复。而在另一个实验中

对 9 例右利手脑卒中后失语患者的右侧额下回进行高频

(4Hz)rTMS治疗，PET显示2例患者右侧额下回呈高代谢，兴

奋性增加，显示所有患者语言功能均改善[17]。Winhuisen两

次实验结果截然相反固然与其实验样本量较小有关，但在言

语恢复的过程中（亚急性期），随着左半球对右半球固有抑制

的解除，新的语言交流策略的逐渐获得，非优势半球会在一

定程度上代替优势半球行使部分语言功能，若在此时间点内

用高频 rTMS刺激非优势半球额下回则可能会促进患者的言

语功能恢复，当然这需要进一步的研究来证实。

近年来有研究使用θ短阵快速脉冲刺激（TBS）（利用3台

刺激仪设定为 50Hz 重复刺激，以 5Hz 重复出现，强度 80%

AMT）刺激双侧大脑半球，以治疗脑卒中后非流利失语症发

现有积极效果 [18]。Szaflarski JP 等 [19]也证实连续 10 天每天

200s的间歇θ脉冲刺激的 rTMS治疗对中、重度慢性脑卒中失

语患者的言语功能恢复有确切疗效。高频 rTMS刺激优势半

球Broca区可增强该部位大脑的兴奋性，进而促进患者言语

功能的恢复，但其远期效果及可能的风险性仍不明确。

3.1.3 低频结合高频 rTMS对脑卒中后非流利性失语患者的

临床应用：Khedr EM等[20]将30例脑卒中亚急性期非流利性

失语症的患者随机分为实验组和对照组，实验组给予右侧大

脑半球Broca区低频（1Hz，110%运动阈值）刺激后再在左侧

半球Broca区给予高频（20Hz，80%运动阈值），并结合言语训

练，对照组仅给予言语训练，经连续治疗 10天后，发现实验

组患者的言语功能较对照组明显提高，且效果可持续至治疗

后2个月之久。该研究虽然证实 rTMS对脑卒中后非流利性

失语症患者治疗的有效性，但无法区分该有效性是单独的低

频或高频 rTMS的作用还是二者联合的作用。

同样的，Kakuda W等[21]对 4例运动性失语患者进行 rT-

MS联合每天60min的强化言语训练，其 rTMS治疗方案为先

进行20min的1Hz低频刺激后再接着进行10min的6Hz的高

频刺激，刺激部位均为右侧额叶，每例患者接受18次系列治

疗，分别在住院前两周和出院当天进行评定，发现治疗后患者

的表达和听理解能力均得到有效提高，该治疗方案可以有效

改善卒中后失语患者的言语功能。但该研究同样无法证实单

独高频 rTMS刺激右侧额叶对运动性失语患者的有效性。

3.2 rTMS对脑卒中后流利性失语患者的临床应用

到目前为止，绝大多数研究都是针对非流利性失语症患

者，而对于流利性失语症患者的研究非常少，主要集中于低频

rTMS刺激治疗方面，而研究结果也大相径庭。Abo M等[22]对
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24例慢性失语症患者分为实验组和对照组，分别给予低频

（1Hz）rTMS刺激联合语言和言语治疗，观察二者联合的治

疗效果，治疗组 rTMS刺激为每天 40min，连续 10天，对照组

为虚假刺激，刺激部位均为右侧大脑颞上回。两组均常规给

予每天 60min的言语治疗，结果显示，流利性失语患者的自

发语较治疗前有明显提高。该研究结果可能与自发语中枢

额下回后部靠近颞上回，当抑制非优势半球颞上回的同时也

抑制了该半球额下回，进而减弱了其对优势半球对应区域的

抑制，优势半球额下回兴奋性增高，自发语功能得到提高。

Lu H等[23]在 1例关于右旋交叉性失语（crossed aphasia

in dextral）的个例报道中，采用1Hz低频 rTMS对患者进行刺

激治疗，结果显示在 rTMS刺激左侧大脑Wernicke对应区后

患者的听理解能力有显著提高，而在刺激左侧Broca对应区

后其命名能力有显著提高，而且在 rTMS治疗后 6个月之内

患者命名能力还有持续改善。Rubi-Fessen I等[24]将 30例失

语症患者（其中流利性失语患者19例：实验组10例，对照组9

例）随机分实验组和对照组，实验组进行连续2周，每周5天，

每次 20min的低频（1Hz）rTMS治疗，对照组给予虚假刺激，

刺激部位均为右侧大脑额下回三角区，同时两组患者均给予

常规的言语治疗，结果提示低频 rTMS联合语言治疗对流利

性失语症患者具有治疗效果。

Thiel等[25]在对 24例包含流利性失语患者的研究中，采

用1Hz低频 rTMS刺激联合言语和语言训练，连续10天。刺

激部位为右侧半球额下回三角区，研究结果显示，rTMS联合

语言和言语治疗前后，治疗组患者的命名能力较对照组有明

显提高。这可能与患者的命名中枢颞中、下回靠近额下回有

关，低频 rTMS抑制非优势半球的额下回的同时，也抑制了该

半球的颞中、下回，减轻了其对优势半球对应区域的抑制多

用，促进优势半球命名中枢兴奋性增高，进而患者命名能力

改善。另外也不能除外患者命名中枢与优势半球额下回具

有一定的关联性，优势半球额下回功能改善，带动患者命名

能力的改善。

也有一些研究结果对 rTMS 治疗失语症的效果提出异

议：Waldowski等[26]研究使用计算机图片命名测试（CPNT），

结果显示，15天的 rTMS治疗后，两组患者言语功能的改善

无明显差异，试验组仅在命名反应时间上较对照组好。随访

15周期间，试验组的命名能力有更明显的提高趋势，但仍无

显著性意义（U=50，P=0.077）。Seniow等[27]的研究结果显示

rTMS治疗后试验组和对照组的BDAE评分均有提高，但差异

无显著性意义；随访15周时，两组评分差异仍无显著性意义。

综上所述，虽然国内外的研究结果大部分对于 rTMS治疗

脑卒中后非流利性/流利性失语症患者的治疗效果持肯定态

度，但部分研究样本量较小，是否具有代表性尚不明确，也有少

部分研究结果对此提出异议，这都需要进一步的研究来证实。

4 rTMS治疗脑卒中后失语症临床应用的安全性

国际经颅磁刺激学会(International Society of Transcra-

nial Magnetic Stimulation, ISTS)有关于TMS安全性和技术

要领的大量规范。从总体的调查来看，sTMS比较安全，rT-

MS研究中报道的副反应略多，主要是在某些被试者可以引

发癫痫[28]，但迄今为止未见明显长期副作用的报道。

rTMS治疗脑卒中后失语症患者安全方面还没有一个权

威统计，但就目前的国内外的研究结果来看，其治疗过程还是

比较安全的。Ren CL等[29]对包含160例脑卒中患者的七项随

机对照实验进行荟萃分析发现：rTMS治疗不论是否与言语训

练结合都没有严重的副作用出现，也没有患者报道经 rTMS治

疗后他们的言语障碍加重。同时分析发现短期的 rTMS治疗

是安全的，但是长期的安全性问题需要进一步的研究证实。

Seniów J等[27]和Kakuda W等[21]的研究也均证实 rTMS用于

脑卒中后失语症患者的治疗是安全的。Szaflarski JP等[19]用

间歇θ脉冲刺激对8例中等或严重的慢性脑卒中失语症（＞1

年）患者进行连续10天，每次持续200s的 rTMS治疗，没有发

现患者报道有副作用出现，证实该项治疗短期应用是安全的，

但同时强调长期治疗效果及有无副作用有待证实。

5 小结

经过近几十年的研究，rTMS已成为神经科学领域的一

种非侵入性的有效研究和诊治工具，在临床应用中也已经进

行了有效的尝试并取得了确切的效果。从目前研究结果来

看，普遍认为低频 rTMS刺激大脑非优势半球有利于脑卒中

后失语患者的康复，但这些研究中应用的 rTMS刺激参数不

尽相同，治疗疗程也各异，随访时间也大不相同，有些研究纳

入的样本量较少，更重要的是没有将失语症患者按照明确的

分类方法进行详细分类研究，未将不同类型的失语症患者其

自然预后因素考虑在内，因此 rTMS对各类失语症患者的具

体疗效、最佳刺激参数、最优疗程以及治疗效果可持续的时

间等，仍需要大量研究来证实。
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