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重复经颅磁刺激调控皮质兴奋性的影响因素及机制*

柳 华1 韩肖华2 黄晓琳2

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stim-

ulation, rTMS）技术从 1985年发明至今有三十余年历史，属

于一种无创的脑刺激技术，广泛应用于神经功能的诊断和

治疗[1]。其机制与磁场在颅内形成内生电流有关。该电流不

仅引起局部神经元长时程增强（long- term potentiation,

LTP）、长时程抑制（long-term depression, LTD）变化，还可整

体激活神经网络产生作用[2]。在临床应用上，rTMS可显著改

善抑郁症、疼痛、脑卒中等患者的运动和认知功能，但是其具

体的作用机制目前并没有统一的解释。因此，本文从临床试

验、动物实验、细胞实验分别阐述 rTMS研究进展，以期为今

后 rTMS的研究和临床应用提供思路。

1 rTMS的影响因素

研究者们一直致力于 rTMS的参数研究，包括刺激频率、

刺激强度、刺激时间、间歇时间、刺激量等。频率是最重要的

刺激参数之一，脑组织对不同频率的磁场产生不同效应。大

于 5Hz的 rTMS称为高频 rTMS，细胞产生去极化，表现为兴

奋。有研究者质疑 rTMS安全性，认为高频会诱发癫痫发作，

但事实上 rTMS在脑卒中患者诱发癫痫的概率只有0.1%[3]。≤
1Hz为低频 rTMS，细胞可产生超极化，表现为抑制。用 1Hz

rTMS 刺激正常人大脑 M1 运动区，运动诱发电位（motor

evoked potentials, MEP）的幅度无变化或者波幅降低，但随

着刺激频率（≥2Hz）的增加MEP幅度会逐渐增加，而用 5Hz

rTMS 刺激时，MEP 波幅显著增加，并可持续 30—60min[4]。

临床上低频 rTMS是否只表现为抑制作用而没有促进作用，

也不尽然。有试验发现 1Hz rTMS能提高同侧和对侧前额

和颞叶脑电波α和β波（清醒脑电波）的自发频率，一直持续

2w[5]。rTMS抑制效应在参数设置上有其特点。除了设置低

频外，临床上发现 rTMS 间歇时间在 50—100ms 时，可降低

MEP波幅[2]。如果低频刺激之前给予高频刺激预处理，低频

的抑制效应会增强[6]。大脑两个半球之间有交互抑制作用，

所以在一侧用低频刺激，对侧用高频刺激，可促进抑制加强。

rTMS和其他TMS刺激模式相比，皮质兴奋性效果并不

突出。Di Lazzaro V 等 [7]对比了 rTMS 与θ爆发式磁刺激

（theta burst stimulation, TBS），包括持续性 TBS（continu-

ous TBS, cTBS）和间歇性 TBS（intermittent delivery pat-

tern, iTBS），发现 1Hz 的 rTMS 的 MEP（-20%）小于 cTBS（-

29%），5Hz的 rTMS兴奋作用（+56%）与 iTBS比较没有显著

差异。但是 rTMS 的另一种模式 4 脉冲刺激（quadripulse

stimulation, QPS），刺激间隔 1.5—1250ms，实验证明有更好

的刺激反应与突触可塑性[8]。可能因为QPS为单向4个序列

脉冲，能产生较强的兴奋性刺激[9]，在正常被试的M1区兴奋

性刺激主要表现为突触再可塑性，调节躯体感觉中枢；间隔

时间为 1—1.5ms，30—100ms 刺激则表现为抑制效应，减少

了一些兴奋性作用。但这个模式目前还没有在临床上广泛

使用。

rTMS的研究结果较多，但机制未明，与其不能精确测量

电场强度有关。电场强度与皮质的沟回方向有很大关系。

垂直于沟回的电流可增加局部电场强度。脉冲的正弦波有

一正一负，也有半正弦波。一般来说，半正弦波比全正弦波

会有更高的静息运动阈值（resting motor threshold, RMT），

因此，应用全正弦波更易诱发兴奋。Sommer M等[10]发现用

5Hz，双向 200个脉冲会比单向脉冲在 10min内有较大幅度

的后续MEP波幅。

rTMS刺激强度会随刺激头与头皮的距离增加而迅速锐

减。标准的8字形线圈，可穿过颅骨产生刺激的最大深度大

约为1.5—2.5cm，H型线圈深度可达6—8cm。刺激的深度与

刺激量有关，刺激量越大，刺激范围和深度都会增加。

2 rTMS的主要作用

2.1 rTMS的作用细胞

rTMS作用于神经元的突触，而不是胞体[11]。单个TMS

作用于兴奋性轴突或者抑制性轴突时，轴突去极化后可顺行

传递下去，或向后方传递引起神经胞体的变化，影响神经细

胞内部线粒体、核糖体、转录因子、黏附因子、电压门控通道、

受体表达等，引起细胞的通透性和兴奋性的变化[12]，从而产
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生脑的可塑性[13]。rTMS又或者直接或间接对胶质细胞产生

作用，有报道称脊髓损伤用高频 rTMS治疗后，发现损伤处的

星形胶质细胞和少突胶质细胞数量有显著性下降[14—15]。但

对正常大鼠皮质进行 rTMS，发现星形胶质细胞和少突胶质

细胞并没有明显不同[14]，说明 rTMS对正常细胞影响不大，但

对损伤处的细胞具有促进损伤修复的作用。

2.2 rTMS的LTP/LTD效应

rTMS的脑可塑性可解释为磁刺激对神经元细胞的短时

效应和长时效应，短时效应可以引起短时磷酸化的改变，rT-

MS的长时效应与增强LTP有关[16]。LTP是学习记忆的分子

基础，当阻滞了N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspar-

tic acid receptor, NMDA受体）后，LTP减少，记忆和认知能

力明显下降。LTP和LTD不同之处在于NMDA受体活化程

度，与细胞内钙离子升高程度不同相关。钙离子浓度大于

5µmol 时发生 CaMKII 蛋白磷酸化，LTP 产生。而细胞内钙

离子浓度只轻度升高时，LTD 则产生 [17]。Fitzgerald 等 [18]用

NMDA 受体拮抗剂可使 1Hz rTMS 对皮质抑制作用减弱。

LTP除了与NMDA受体有关外，还和α-氨基-3-羟基-5-甲基-

4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-

propionic acid receptor, AMPA受体）有关。研究发现，在高

频刺激后胞内的蛋白质不但可以聚集，还可以融合到突触后

膜 [19]。用 10Hz 的重复磁刺激（repetitive magnetic stimula-

tion, rMS）刺激体外出生 4d的小鼠海马脑片 900次后发现，

rMS能增加海马CA1区谷氨酸能神经元的兴奋性突触连接，

重塑树突棘，并能增加突触后含GluR-1的AMPA受体的密

度和大小，增加LTP[20]。另外，LTP还与脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor, BDNF）、Zif268 有较强

相关性，而高频 rTMS 能促进 BDNF 的分泌和 Zif268 的表

达。Ahmed Z等[21]用 1.8T的强度在 1Hz、8Hz、15Hz下刺激

健康大鼠，发现 15Hz的 rTMS能提升大鼠记忆能力，而 1Hz

和 8Hz的 rTMS却损害大鼠的记忆，进一步通过体外脑片的

研究发现 15Hz下，脑片电生理可呈现时间依赖性的LTP，

说明越高频率的 rTMS对大鼠记忆影响越好。Aydin-Abidin

等[22]用1Hz、10Hz刺激健康大鼠，结果发现即早基因 c-fos在

1Hz、10Hz 组显著表达，Zif268 只在 10Hz 时有显著表达，而

Zif268与LTP有强相关性。说明 rTMS有可能通过此基因改

善认知。

2.3 rTMS促细胞增殖作用

目前，在健康、抑郁和脑卒中大鼠模型中均观察到 rTMS

有促神经细胞增殖的作用。Ueyama E等[23]用 25Hz刺激 2w

后，发现室管膜下区（subventricular zone, SVZ）5-溴脱氧尿

嘧啶核苷（5-Bromo-2-deoxyUridine, BrdU）阳性细胞在 rT-

MS组显著增加，但阳性细胞中神经元的比例无显著差异。

后来研究者们验证了此增殖细胞为神经干细胞（neural

stem cells, NSCs）[24]。但增殖机制还不清楚。也有研究者认

为，rTMS 的抗凋亡作用引起 NSCs 增殖。Yoon 等[25]用高频

rTMS刺激（10Hz）治疗脑缺血大鼠14天后，Bcl-2/Bax比值增

加，凋亡减少，但是NMDA和微管相关蛋白 2表达无明显变

化，因此，与神经再生相比，凋亡促使细胞增殖可能性更大。

另外，Guo等[24]发现10Hz rTMS能促进脑缺血大鼠皮质miR-

106b家族的分泌，通过调控下游靶基因p57调节NSCs周期，

说明高频 rTMS影响细胞周期刺激增殖。体外实验也证实

rTMS对神经干细胞具有直接的刺激增殖作用。10Hz rMS

体外刺激NSCs，可增加NSCs miR-106b的表达，促进NSCs

的增殖[26]，但是 rMS是否能促进NSCs的分化，目前还没有相

关实验研究。

除了对NSCs有促增殖的作用以外，对其他神经细胞同样

有作用。有研究者对正常大鼠皮质进行低频 rTMS刺激，发

现星形胶质细胞和少突胶质细胞没有变化[14]，但在脊髓损伤

处 rTMS刺激可减少星形胶质细胞和少突胶质细胞数量[15]。

用高频的 rTMS治疗则会引起海马和齿状回的胶质细胞的活

化[27]，其中胶质细胞对NSCs有促凋亡作用[28]，这可能是有些

研究 rTMS没有促进NSCs增殖的原因[25]。

3 临床疾病的机制研究

3.1 抑郁症

抑郁症是一类常见的、致残的、难以治愈的精神障碍性

疾病。2008年美国食品和药物管理局批准 rTMS作为抑郁

症治疗方法正式使用[3]。Furtado CP[29]用 1Hz和 10Hz的 rT-

MS分别刺激抑郁患者右侧和左侧背外侧前额叶（dorsolater-

al prefrontal cortex, DLPFC）区，1次/天，共6w，治疗后 fMRI

发现左侧杏仁核持续数小时脑血流量增加。但是后来证实

单用低频（1Hz）治疗也有效[30]。rTMS治疗抑郁症的机制与

BDNF[31]、5-HT[32]、多巴胺[33]和神经再生[24]等有关。

BDNF是一种神经营养蛋白质，参与大脑的学习和记忆

过程，对神经元的生长发育、存活、分化以及修复有重大意

义。有研究者发现25Hz rTMS刺激健康受试者的左侧DLP-

FC，10天后刺激组的血浆BDNF显著降低[31]，如果换成抑郁

症患者，BDNF血浆水平则无变化[34]或者有升高[31]。推测血

浆BDNF水平是一个动态调节的结果，健康状态时，高频 rT-

MS可下调BDNF，病理状态时，能提高BDNF表达。在小脑

去浦肯野细胞后，高频 rTMS可诱导攀爬纤维的再生，并与

BDNF注射治疗后效果相似[35]，这进一步说明高频 rTMS有

促进BDNF表达作用。在动物模型实验，不论低频[36]还是高

频 rTMS[37]均能提高正常或疾病模型大鼠的脑、血液、淋巴细

胞的BDNF含量。

多巴胺是一种中枢神经兴奋性递质，用正电子发射型计

算机断层显像（positron emission computed tomography,
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PET）可以观察到 rTMS刺激后的大脑前额皮质、尾状核释放

多巴胺，并与前扣带回产生交互作用 [21]。有实验发现高频

rTMS刺激可引起海马组织多巴胺受体表达的增加[38]，但持

续低频 rTMS会引起多巴胺降低[39]。

3.2 脑卒中

偏侧忽略是脑卒中后的功能障碍的一种表现。临床上，

普遍认为单用低频 rTMS刺激健侧半球在偏身忽略的效果上

优于单用高频刺激患侧[40]。但 rTMS临床治疗同时必需进行

物理治疗和作业治疗，否则效果不佳[41]。rTMS在脑卒中后

的急性、亚急性、慢性期均可使用。治疗时间一般都达 3个

月，但也有治疗2周后改善手运动能力的例子[42]。其治疗机

制除了与半球间抑制有关外，也与促进BDNF的分泌、保护

神经细胞、增加神经再生和提高神经可塑性有关。用 rTMS

治疗脑缺血大鼠，芯片结果显示脑组织的基因表达发生了显

著变化[43]。

最近，Uhm KE 等 [44]发现 rTMS 并不是促进所有患者

MEP都提高，用BDNF基因型把脑卒中患者分为Val/Val组

和Met等位基因组后，Val/Val组患者在皮质M1区进行10Hz

的 rTMS刺激后MEP的幅度显著升高，而Met等位基因组没

有变化。因此，认为 rTMS疗效与脑卒中患者BDNF的Val/

Val基因型密切相关。

rTMS对神经细胞有抗凋亡和保护作用，在体和体外实验

均得到证实。用高频 rTMS刺激（20Hz）治疗7天后，rTMS脑

梗死面积下降，microPET观察到糖代谢恢复，Bcl-2/Bax比值

增加[25]，减少细胞的凋亡和死亡，高频刺激细胞活性增加[45]。

rTMS即使作为预处理手段也是有效的。用 25Hz rTMS预

处理的沙鼠做缺血模型，同样发现神经元下降的减少[46]。这

对预防和促进脑细胞的功能具有重大意义。

rTMS 干预后，保护性的蛋白质表达会发生变化。Ike-

da T[47]用 20Hz rTMS刺激小鼠大脑，发现HSP70 mRNA在

第 5 天上升最快，在体外干预 Neuro2a 细胞，同样发现

HSP70 mRNA上升，说明 rTMS对脑细胞具有保护，防止进

一步损伤的作用。rTMS在体外实验中能直接干预减少细胞

的凋亡、提高细胞活性。Post A等[48]在培养HT22细胞的培

养基中加入对细胞有毒性作用的物质谷氨酸、H2O2、Aβ（β-淀

粉样蛋白），20Hz rMS刺激 1天后显著提高细胞活性，其机

制可能与 rMS促细胞分泌分泌型淀粉样前蛋白物质（sAPP）

有关。Ma J等[45]培养海马神经元细胞放在1.55T和1.14T的

1Hz rMS，刺激 5天后，发现神经元在 1.55T强度下比 1.14T

凋亡减少。

3.3 疼痛

rTMS无损伤性，无药物交叉反应，镇痛的临床疗效可达

到30%—40%[49]，是目前镇痛方法的研究热点。Hosomi等[50]

用连续10天5Hz的 rTMS刺激M1区发现能明显缓解慢性神

经源性疼痛。另外，当刺激量在2000脉冲以上时，镇痛效果

明显下降，因此，建议一般500—1200脉冲用来镇痛[51]。镇痛

机制可能与脑啡肽类物质的分泌、抑制性递质释放、脑血流

减少或下行抑制通路的激活有关[52]。虽然，rTMS镇痛的研

究已经有些成果，但是有很多现象无法解释，需要进一步探

讨。例如，M1区镇痛效果要比其他部位的镇痛效果好[53]。

3.4 其他

rTMS在其他疾病上也运用广泛。在治疗阿尔茨海默病

（Alzheimer's disease, AD）的认知功能上也颇有疗效。Bent-

wich J[54]通过临床实验发现 rTMS能显著改善AD患者的认

知，可能与γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid, GABA）的含量

变化有关[55]。Yue L等[56]用0.5Hz rTMS刺激大鼠大脑15天

后，促进大鼠海马和纹状体内谷氨酸和 GABA 显著增加。

Tan T等[36]用1Hz rTMS刺激AD大鼠，发现大鼠水迷宫评分

改善，海马组织中BDNF下降趋势减少，NMDA受体表达增

多。Stock M[57]用高频（70Hz）rMS刺激体外培养的神经元细

胞，基因芯片检测发现神经细胞中有10个与AD相关的基因

发生显著变化，说明了高频磁刺激可影响体外细胞生理过

程，特别是AD相关基因。另外，rTMS还可改善脊髓损伤患

者的功能[58]、干预帕金森患者的病理性节律[59]、治疗耳鸣[0]。

即使对孕妇[61]，在安全范围内也可使用。

总而言之，在动物实验和临床试验水平上大量文献报道

高频和低频 rTMS的作用。但是 rTMS相关的基础实验还很

少，机制研究缺乏系统性。因此，在今后的研究中，需要加强

rTMS分子生物学实验，例如，rTMS的体外实验，突触可塑性

的研究等，以期更深入了解和运用 rTMS。
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