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·循证医学·

非侵入性脑刺激技术治疗卒中后失语症疗效的meta分析

谭茗丹1 张 洲1 顾海风2 李咏雪1，3

据报道，卒中后患者失语症发病率高达21%—38%[1]，其

语言理解或表达受损，包括听、说、读、写等能力，严重影响患

者的日常交流[2]。目前，言语训练是治疗失语症的主要方法，

如Schuell刺激法、交流效果促进法等。然而，常规言语训练

的疗效不一[3]，临床上，需寻找其他方法来促进失语症的治疗

效果。近年来大量研究表明，非侵入性脑刺激技术（non-in-

vasive brain stimulation，NIBS）可以促进或抑制大脑皮质的

兴奋性，配合训练可加速诱导神经可塑性的发展，已初步应

用于失语症康复领域。NIBS 技术主要有重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）和经颅

直流电刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）两

种方法，通过无创的脑刺激，为失语症提供一个可选择的治

疗方式。目前，已有大量学者对NIBS应用于卒中后失语的

疗效进行探究，但单个研究样本量较少且纳入标准及研究方

法不一，使各研究间存在差异。因此，有必要全面系统地评

价NIBS对卒中后失语的作用。本研究是目前国内第一篇关

于NIBS治疗失语症的文献进行Meta分析，为失语症的治疗

手段提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索

以“non-invasive brain stimulation”、“repetitive transcra-

nial magnetic stimulation”、“transcranial direct current stim-

ulation”、“aphasia”、“language”、“communication”“stroke”为

关键词检索 PubMed、EMbase、Cochrane Library 等数据库；

以“非侵入性脑刺激”、“重复经颅磁刺激”、“经颅直流电刺

激”、“失语”、“语言”、“交流”、“脑卒中”为主题词检索中国期

刊网数据库、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数

据库等；并人工检索相关专业杂志、学术会议资料及未发表

的学术论文，获得相关文献，检索时限至2016年8月。

1.2 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究类型为 NIBS 治疗卒中后失语的

RCT。②研究对象为确诊的亚急性期（发病 6个月内）脑卒

中患者，并伴有不同程度的失语症。③干预措施为试验组接

受 rTMS或 tDCS治疗，对照组进行常规言语训练。④结局指

标采用失语症评定量表评估：亚琛失语检查法（Aachen

aphasia test,AAT）、波 士 顿 命 名 测 试（Boston diagnostic
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纳入研究的Meta分析显示，各研究间统计学异质性小

（P=0.29，I2=17%），采用固定效应模型。治疗前，试验组和对

照组的失语评分差异无显著性意义。如图2所示，NIBS试验

组和对照组的差异有显著性意义，合并后[SMD=0.68，95%CI

(0.39，0.96)，Z=4.66，P<0.01]，提示经 NIBS 治疗的患者失语

评分改善优于对照组。

纳入 7 篇 rTMS 研究的 Meta 分析显示 [5—11]，试验组患者

失语评分高于对照组 [SMD=0.82，95% CI(0.50，1.14)，Z=

4.97，P<0.01]，提示 rTMS可改善卒中后失语症的言语功能。

另外2篇 tDCS文献结果显示[12—13]，试验组和对照组治疗后差

异无显著性意义[SMD=0.18，95%CI(-0.42，0.79)，Z=0.59，P=

0.56]，提示 tDCS对卒中后失语无明显改善作用。见图2。

2.3 发表性偏倚

NIBS治疗后卒中后失语患者的失语评分漏斗图散点分

布基本对称，提示发表性偏倚可能性较小，见图3。

3 讨论

本研究共纳入9篇RCT[5—13]，探讨NIBS对卒中后失语症患

者的治疗作用。纳入7篇rTMS相关文献的结局指标显示[5—11]，

经过 rTMS刺激右侧对应的Broca区后，试验组的失语评分

表1 纳入研究的基本特征

纳入研究

Hartmann
2013[5]

Heiss
2013[6]

Rubi
2015[7]

Khedr
2014[8]

Thiel
2013[9]

Waldowski
2012[10]

Weiduschat
2011[11]

tDCS

Polanowska
2013[12]

You
2011[13]

注：－：无；E：试验组；C：对照组；RMT：静息运动阈值；BNT：波士顿命名测验；AAT：亚琛失语症测试；ASRS：失语症严重程度分级量表；
CPNT：计算机图片命名测验；WAB：西方失语症成套测验。

样本量
(E/C)
11/10

15/14

15/15

19/10

13/11

13/13

6/4

14/10

14/7

年龄
(E/C岁)

－

68.5/69.0

67.9/69.6

61.0/57.4

69.8/71.2

62.3/60.1

66.6/63.7

56.1/61.0

70.4/65.9

病情

左侧大脑半球缺血性卒中
失语症类型未区分
左侧大脑半球缺血性卒中
运动性、感觉性、完全性、命名性失语
左侧大脑半球缺血性卒中
运动性、感觉性、完全性、命名性失语
左侧大脑半球缺血性卒中
混合性失语

左侧大脑半球缺血性卒中
失语症类型未区分
左侧大脑半球缺血性卒中
失语症类型未区分
左侧大脑半球缺血性卒中
失语症类型未区分

左侧大脑半球缺血性卒中
混合性、运动性失语

左侧大脑半球缺血性卒中
完全性失语

试验组干预措施

1Hz，90%RMT，10d，20
min/d
1Hz，90%RMT，10d，20
min/d, +45min言语训练
1Hz，90%RMT，10d，20
min/d
右侧1Hz刺激后左侧20Hz
刺激，110%RMT，10d，
23min/d

1Hz，90%RMT，10d，20
min/d，+45min言语训练
1Hz，90%RMT，15天，30
min/d，+45min言语训练
1Hz，90%RMT，10d，20
min/d，+45min言语训练

左侧Broca区阳极刺激。
1mA，15d，10min/d，+
45min言语训练

左侧阳极刺激或右侧阴极
刺激。2mA，10d，30min/d，
同时言语训练

刺激部位

右侧额下回三角区

右侧额下回三角区
或顶骨中点
右侧额下回
（Brodmann第45区）
右侧额下回三角区
和左侧额下回三角
区
右侧额下回后部三
角区
右侧Broca区对应区
域
右侧额下回三角区

左侧额叶Broca区域

左侧和右侧的颞上
回

结局指标

AAT失语总分：
改善
AAT失语总分：
改善
AAT失语加权
分：无明显变化
ASRS失语严
重度：改善

AAT失语总分：
改善
CPNT命名准
确度：改善
AAT失语总分：
改善

BNT命名准确
度：无明显变化

WAB失语总
分：无明显变化

aphasia examination, BNT）、失语症严重程度评定量表

（Aphasia severity rating scale, ASRS）、计算机图片命名测

验（computerized picture naming test, CPNT）、西方失语症

成套测验（the western aphasia battery,WAB）。

排除标准：①原始文献不是针对卒中后失语的患者。②研

究无定量的数据分析、数据不完整。③文摘、综述、会议报告等。

1.3 数据提取与质量评价

由两位评价员按纳入与排除标准独立筛选文献，提取基

线资料和指标数据，当两名评价员意见不一致时应由第三名

人员抉择。根据Cochrane协作网推荐的偏倚风险评估方法

对文献进行质量评价，共包括7个评价条目[4]。

1.4 统计学分析

采用RevMan 5.3软件进行分析。P>0.05且 I2<50%，采

用固定效应模型；P≤0.05或 I2≥50%，采用随机效应模型。因

各研究间失语症评定量表的不同导致结局指标的均数相差

较大，故采用标准化均数差，各效应量以95%置信区间表示。

2 结果

2.1 文献基本情况与质量评价

通过数据库及其他资源途径获得相关文献515篇，去除

重复文献后得到 432篇。阅读题目和摘要，排除综述、病例

报告、非RCT等获得文献33篇。查找原文，排除未达到纳入

标准的文献，最终纳入 9 篇 RCT[5—13]，共 214 个研究对象。7

篇是 rTMS的研究[5—11]，试验组 92人接受 rTMS治疗，对照组

77人常规言语训练；2篇是 tDCS的研究[12—13]，试验组 28例

采用 tDCS治疗，对照组17例常规言语训练。纳入研究的基

本特征见表1，质量评价结果见图1。

2.2 Meta分析结果
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明显提高(Z=4.97，P<0.00001)，提示 rTMS对语言治疗有积极

作用，配合言语训练可明显改善卒中后失语症患者的言语功

能。另外，2篇 tDCS相关的研究中[12—13]，tDCS治疗后结果显

示，试验组和对照组差异无显著性意义(Z=0.59，P=0.56)，因

此，目前尚无有力证据支持 tDCS对失语症治疗效果有促进

作用，有关 tDCS疗效方面尚需进一步研究。

本研究纳入的RCT中，rTMS治疗卒中后失语症患者的

干预方案相似。纳入 7个RCT研究中都分为试验组和对照

组[5—11]，试验组进行 rTMS刺激。刺激部位为右侧额下回三

角区（即Broca区对应区域），选用频率1Hz,强度90%RMT的

低频刺激，治疗疗程持续10d或15d，每天20或30min。其中

有一篇研究同时采用高频 rTMS刺激，20Hz刺激左侧额下回

三角区，强度 110%RMT，持续 10d，每天 23min[8]。纳入 2 篇

tDCS研究方案中[12—13]，研究者的干预方法也相类似。实验

中将受试者分为阳极刺激、阴极刺激或假性刺激，电流强度

为 1mA 或 2mA，刺激部位均为语言区（Broca 区或 Wernicke

区），持续 10d或 15d，每天 10min或 30min，治疗后均进行言

语功能的评估。所有研究均未报道患者因接受 rTMS 或

tDCS治疗而出现不良反应。

图1 纳入研究的方法学质量评价

注：包括7个评价条目：①随机分配方法；②分配方案隐藏；③对受试
者、研究人员施盲；④对结局评价者施盲；⑤结果数据完整性；⑥选
择性报告研究结果；⑦其他偏倚来源。
+：低偏倚风险；－：高偏倚风险；？：不清楚。

图3 纳入NIBS治疗卒中后失语的RCT研究的漏斗图

图2 NIBS治疗后试验组和对照组失语评分的对比

卒中后失语症言语功能恢复的神经机制尚不明确，右半

球在语言恢复中的作用仍存争议。近年来许多研究提示，卒

中后言语功能恢复的神经活动改变有三方面：①左半球损伤

区域及病灶周围的神经元再募集；②非语言优势的右半球在

语言加工过程中，参与语言信息的获取、再加工、修饰等活

动；③卒中后两半球间言语功能失调，这是左、右半球相互抑

制被减弱的结果[14]。随着功能磁共振技术的发展，越来越多

的研究支持右半球在失语症患者中确实被激活[15]。

根据半球间相互抑制理论，正常情况下，具有语言优势

的左半球通过胼胝体抑制右半球的言语功能。左半球受损

后，经胼胝体抑制减弱，右半球的语言同源区兴奋性增加。
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右半球兴奋性增加在早期可代偿部分言语功能，但毕竟是较

低水平的兴奋。同时，右半球的兴奋又反过来通过胼胝体抑

制左半球受损的言语功能恢复。因此，卒中后适当抑制右半

球的兴奋性有利于左半球功能恢复[16]。

重复经颅磁刺激可作用于代谢功能失调的大脑皮质区，

可靶向定位大脑皮质区，兴奋或抑制相关神经元活动。高频

rTMS（＞1Hz）可瞬时易化神经元活动，相反，低频 rTMS（≤
1Hz）在治疗期间可降低大脑皮质区域的兴奋性[17]。作为失

语症治疗的辅助手段，rTMS 可进一步强化言语训练的疗

效。据Abo等[18]报道，1Hz的 rTMS对卒中后失语患者的皮

质调节有积极作用。Waldowski 等 [10—11]的 RCT 研究显示，

1Hz的 rTMS作用于大脑半球右侧口三角肌区域时，可增强

语言重塑能力、调节神经语言网络功能。rTMS的潜在机制

可能为：使半球间对应语言区域的神经进行重塑，大脑半球

间经胼胝体抑制作用趋向正常化[19]。

tDCS利用恒定、低强度直流电可调节大脑皮质兴奋性[20]，

tDCS的刺激方式包括阳极、阴极及假刺激三种，阳极刺激通

常能增加刺激部位神经元的兴奋性，阴极刺激通常则是降低

兴奋性，假刺激常作为对照刺激[21]。Polanowska等[2]研究发

现，tDCS阳极刺激左半球Broca区后，阳极组和假刺激组在

刺激后及3个月后图片命名能力均有明显改善，两组间的差

异无显著性意义，但阳极组的反应时间较假刺激组有改善趋

势。You等[13]研究显示，2mA的 tDCS干预刺激后WAB的失

语商、自发言语和听理解能力均有一定程度的改善，提示

Wernicke区在听理解能力的恢复方面起着一定的作用。

本研究存在一定的局限性，纳入 9篇RCT中，只有 2篇

是 tDCS相关的，纳入的研究数目较少，研究样本量较小，因

此，小样本研究易出现假阴性结果，由此得出的结论仍需谨

慎。其次，失语症的评定主要是量表评定，存在一定主观性，

可能给结果带来偏倚。因此，尚需多中心、大样本量、高质量

的RCT来探讨NIBS对卒中后失语症的作用及其机制。
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