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重复经颅磁刺激对脑卒中患者上肢运动功能恢复的研究进展*

肖长林1,2 胡 楠1 潘翠环1,3 陈 艳1

脑卒中是导致功能障碍的最常见原因之一，仅有不足

40%的患者在康复治疗后可以完全恢复功能[1]。虽然目前康

复治疗技术发展迅速，但是上肢运动功能的恢复依然是目前

卒中后康复研究的热点和难点[2]。目前认为脑卒中发生后，

两大脑半球间兴奋性平衡被打破，非损伤侧皮质可经胼胝体

抑制损伤侧皮质兴奋性，阻碍运动功能的恢复[3—4]。重复经

颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation, rT-

MS）作为近些年发展起来的非侵入性大脑刺激方法，可以通

过调节大脑皮质兴奋性，改变脑卒中后两大脑半球间兴奋性

的不平衡状态[1]，从而促进上肢运动功能的恢复[1,5]。随着 rT-

MS在脑卒中后康复方面的研究及应用日益增加，越来越多

的报道证明了 rTMS刺激大脑运动皮质可以显著提高患者运

动恢复[6]，本文将对近几年国内外不同频率的 rTMS在脑卒

中后上肢运动功能康复方面的研究进展做一综述。

1 rTMS治疗原理

rTMS是一连串持续作用于大脑局部的TMS脉冲，通过

电磁感应的原理刺激大脑皮质，使皮质神经细胞膜发生去极

化产生动作电位，动作电位经皮质脊髓束向相应的外周神经

元和靶肌传导。当前研究多采用 rTMS刺激大脑M1区促进

卒中后上肢运动功能障碍恢复，这是因为：rTMS的穿透深度

有限，不足以刺激深层大脑组织，如内侧颞叶、丘脑、基底神

经节等；而上肢运动功能主要由M1区支配，该区域不仅位置

表浅而且在大脑运动区中所占面积较大，因此以相对较低的

强度就足以有效刺激，所以一般选择磁刺激M1区用于提高

上肢运动功能[1,7]。

1.1 卒中后半球间抑制原理

正常状态下两侧大脑半球通过胼胝体相互抑制，达到并

维持功能平衡状态[8]，而卒中后损伤侧半球兴奋性不仅因为

损伤本身的原因而下降，而且还会受到来自损伤对侧半球经

胼胝体抑制（transcallosal inhibition），从而进一步降低损伤

侧皮质兴奋性[1]。半球间竞争模型显示：单侧半球损伤后会

引起半球间失衡，非损伤侧半球向损伤侧半球的经胼胝体抑

制会加强，阻碍运动功能的康复[3]。半球间抑制学说认为：平

衡损伤侧和非损伤侧半球的兴奋性，即提高损伤侧皮质兴奋性

降低非损伤侧的过度兴奋，可能会提高患侧肢体运动功能[1]。

脑卒中后运动功能的恢复在很大程度上取决于大脑发生持

续的可塑性改变，这种可塑性改变已经通过功能性影像和电

生理学研究所证实[4]，而关于如何增加有益的神经可塑性进而

提高功能性恢复的各种理论，大多是基于两半球间运动皮质

兴奋性的平衡提出来的[4]。rTMS可通过提高或抑制半球兴奋

性的作用，利用上述原理来治疗卒中后上肢运动功能障碍。

1.2 调节刺激部位的局部皮质兴奋性

rTMS可调节刺激部位的局部皮质兴奋性，比如损伤侧

初级运动皮质（M1）区，非损伤侧 M1 区，辅助运动皮质区

（SMA），背外侧运动前皮质（PMd），体感觉皮质区（S1），体

感联合皮质（SSAC）；以及非运动相关皮质，如小脑，背外侧

前额叶（DLPFC）等；也可以影响距离刺激部位较远的皮质和

皮质下区域[9]，以提高相应的功能，一般刺激M1区用于改善

脑卒中患者上肢运动功能[1]。根据半球间抑制原理：rTMS通

过使用特定的刺激模式兴奋或抑制皮质，改变两半球间兴奋

性的不平衡（低频≤1Hz抑制，高频＞1Hz兴奋），从而提高卒

中后患者上肢运动功能[7]。在磁刺激停止后，对皮质兴奋性

的影响还可以持续几分钟到几小时，所以 rTMS被用于单独

刺激，或者结合其他的方法治疗神经损伤[9—10]。例如脑卒中

康复，通过长时程增强—长时程抑制（LTD-LTP）等机制，在

刺激的皮质诱发兴奋性的瞬时调整，帮助恢复受损大脑半球

间的平衡[4]。

2 rTMS在脑卒中后上肢运动功能康复中的应用状况

2.1 低频 rTMS治疗与卒中后上肢运动功能康复

刺激频率≤1Hz的 rTMS称为低频 rTMS，一般用于脑卒

中患者非损伤侧大脑半球，降低非损伤侧大脑皮质兴奋性，

减少该侧大脑半球经胼胝体抑制，间接增加损伤侧大脑皮质

兴奋性[9]。低频 rTMS大多选用1Hz[11—16]，然而1Hz不一定是

最佳的低频刺激参数，有报道认为对于 0.5Hz可能比 1Hz的

rTMS更能有效提高损伤侧皮质兴奋性[17]。

2.1.1 非损伤侧半球低频 rTMS刺激：目前的研究大多认为低
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频 rTMS结合其他治疗方法应用于脑卒中慢性期、亚急性期、

急性期是安全有效的，如结合常规康复治疗、神经肌肉电刺激

（neuromuscular electrical stimulation, NMES）[18]、作 业 治

疗[19—20]、药物治疗[20—21]、虚拟现实训练[22]等；可以改善脑卒中后

患者上肢运动功能，如提高患肢肌力[14]，握力[23]，运动持续时

间，改善患肢对较小物体伸—抓协调性[13]，和手敲击频率[23]，灵

敏性[24]等。同时结合PT治疗（physical therapy）可以明显改善

脑卒中慢性期患者上肢痉挛程度[25]。

由于 rTMS刺激参数较多，不同参数之间可以有多种组

合，因此，对于最佳低频刺激参数目前尚无定论[17]。有研究

表明健康受试者可耐受的安全脉冲数为：低于 12960次/天，

38880次/周[19]。文献报道大多选用刺激强度为 80%—120%

静息运动阈值（resting motor threshold, RMT），每次刺激脉

冲总数一般为600—2000次，刺激时间20min左右，治疗时间

10天—2周，并肯定了这些参数对脑卒中患者上肢运动功能

的康复疗效[13—15,18—19,23,26]。

有研究认为低频磁刺激可以增加急性期卒中患者损伤

侧半球运动和运动前区神经活动，促进运动功能的恢复[27]，

对上肢运动功能的影响可以持续至少 1个月[28]。而低频 rT-

MS刺激卒中亚急性期患者，治疗效果也可以持续至少 1个

月[29]，但无长期的疗效，这可能是由于低频磁刺激会抑制非

损伤侧半球神经可塑性，而对损伤侧半球的长期可塑性产生

消极的影响，同时抑制了非损伤侧半球功能性代偿作用[16]。

2.1.2 非损伤侧半球高低频 rTMS结合刺激：目前我们已经

获得单纯使用低频 rTMS刺激非损伤侧半球来抑制其兴奋性

方法的大量证据。而有研究表明在应用低频磁刺激之前先

用 6Hz的 rTMS刺激可以提高低频磁刺激的功效，增强低频

rTMS对局部区域神经的兴奋性的抑制作用，这种刺激称为

Priming 刺激 [11]。其原理主要是基于双向突触可塑性（bidi-

rectional synaptic plasticity）的 Bienenstock- CooperMunro

（BCM）理论[11—12]。Iyer等[30]在人体实验中首次观察到，当应

用该刺激模式的时候突触的可塑性会发生比较轻微且短暂

的调整，他们发现先以 6Hz的高频 rTMS预先刺激一侧皮质

10min，再以低频 rTMS刺激该侧皮质 10min后，健康受试者

的突触会发生上述调整，而单纯使用低频 rTMS在健康受试

者中并没有这种改变，这意味着这种结合刺激的模式比单纯

的低频治疗更能产生持久有效的抑制效果。

虽然已有研究认为Priming刺激模式改善卒中后慢性期

患者上肢的运动功能是安全和有效的[12]，但其与单纯低频磁

刺激对改善脑卒中患者上肢运动功能的疗效仍存在争议。

如 Cassidy 等 [11]认为 Priming 刺激模式可以用于探索脑卒中

后大脑自我平衡的可塑性机制，但是并不能提高损伤侧大脑

半球的兴奋性，以及偏瘫上肢运动功能。这种争议可能和实

验设计如刺激参数，洗脱期等不同有关，也有可能存在影响

Priming刺激效果的因素。如Carey等[31]认为损伤侧大脑半

球内囊后肢（posterior limb of the internal capsule, PLIC）

受损程度是影响结合刺激效果的重要因素。目前关于Prim-

ing刺激模式的相关报道较少，还需要大量的随机、对照以及

大样本量的研究进一步证实其功效。

回顾当前的研究，低频 rTMS在脑卒中各个时期的应用

中患者未出现特殊不适，治疗后患者肌力、握力、FMA、

WMFT、MBI以及手功能测试（manual function test）等均有

明显的提高[13,19,29]，因此低频 rTMS在脑卒中患者中的应用是

安全有效的。然而目前的文献报道缺乏长期观察，且样本量

也较少，磁刺激的确切疗效需要进一步证实。低频的最佳刺

激参数仍不清楚，脉冲数、刺激时间、间歇时间对疗效有何影

响，不同患者是否有更合适的个性化治疗方案等问题还有待

探究。

2.2 高频 rTMS治疗与卒中后上肢运动功能康复

刺激频率＞1Hz的 rTMS称为高频 rTMS，一般在损伤侧

大脑半球使用，直接提高损伤侧大脑半球的兴奋性，调节两

半球间的兴奋性的不平衡，改善上肢运动功能[9,32]。

目前高频 rTMS在脑卒中各个时期的应用都有相关报道，

刺激频率大多选择5Hz或以上，但一般不超过20Hz[10,13,26,33—37]，

都可以有效改善患侧上肢运动功能，且患者并未出现特殊不

适，然而对于最佳的高频刺激参数以及不同的高频对患者功

能改善有何具体影响目前尚无定论。通过结合常规的偏瘫

手康复运动训练[13]，如关节活动训练、肌力训练[38]等，治疗后

患者握力和敲击频率（tapping frequency）[23]、MFT、FMA、

MBI评分较治疗前和伪刺激均明显提高。而且 rTMS在急性

期对于皮质下卒中患者上肢运动功能改善会更好[34]。一般

磁刺激治疗后都会结合常规康复治疗，但是常规康复训练可

能会影响 rTMS的治疗效果。如有研究报道脑卒中慢性期患

者高频 rTMS结合连续跟踪任务训练，只能提高患者的运动

学习能力，并不能提高上肢运动功能[37]。

根据半球间抑制学说可知，脑卒中后损伤侧大脑半球兴

奋性会下降[1]，而高频 rTMS可以提高损伤侧皮质兴奋性，同

时磁刺激治疗后持续效应时间越长对运动功能的恢复可能越

好。磁刺激治疗效果需要一个累积的过程，单纯高频磁刺激

治疗1次，对于卒中患者上肢运动功能的改善并不明显[10]。最

近有研究报道，在健康成人中 5Hz的 rTMS结合最大随意肌

收缩（maximum voluntary muscle contraction）比单纯使用

5Hz的 rTMS治疗对提高皮质兴奋性效果更好，持续时间也

更长，这可能会为卒中后康复提供一种新的治疗模式[32]。

上述的研究结果说明，高频 rTMS在脑卒中不同时期应

用是安全有效的，高频 rTMS结合常规康复治疗可以明显改

善患者上肢运动功能。但在脑卒中患者应用高频的 rTMS有

出现癫痫、头痛、耳鸣、刺激部位不适等风险，其中最需要引
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起重视的是癫痫，但其诱发癫痫的机制还有待进一步明确，

诱发癫痫的具体刺激参数还需要进一步探究[13,23,26,34,37]。

2.3 低频和高频 rTMS对改善卒中后上肢运动功能的疗效

根据半球间抑制学说，脑卒中后大脑半球皮质兴奋性失

去平衡，损伤侧兴奋性下降，非损伤侧兴奋性升高，两半球的

再平衡可以影响运动功能的恢复。目前利用低频和高频治

疗脑卒中的原理是：将低频 rTMS作用于非损伤侧半球，降低

该侧半球兴奋性，间接增加损伤侧半球兴奋性；或将高频 rT-

MS作用于损伤侧，直接增加损伤侧皮质兴奋性[6,9]。两种频

率都可以促进半球兴奋性的再平衡，但何者更有利于脑卒中

后患者上肢运动功能的恢复还存在争议[13]。

造成争议的原因在于刺激参数选取的不同，患者病情的

多样性，评估疗效的指标不够敏感，缺乏长期的疗效观察，以

及介入时期不同等，未来的研究应该进一步确定 rTMS的最

佳治疗参数，以及磁刺激介入的最佳时期，并对患者进行长

期的随访以观察疗效。

关于低频与高频的疗效比较近年的报道也逐渐增多，相

关研究结果也不尽相同。近些年发展的刺激方式也能取得

不错的疗效，如高频和低频的同时使用[39]，高频和低频的交

替使用[38]，以及先高频 rTMS刺激损伤侧后低频 rTMS刺激非

损伤侧[26]等刺激方法，对于提高上肢运动功能的效果均优于单

独应用低频 rTMS或高频 rTMS。然而仍缺乏样本量大、长期

观察，以及随机、对照的实验，因而无法确定最佳的刺激频率。

3 影响rTMS疗效的因素

虽然目前有很多的研究证明，rTMS在脑卒中后的上肢

功能康复是安全有效的，但并不是所有的卒中患者接受 rT-

MS治疗后上肢运动功能都有改善。为了有效地使用经颅磁

刺激，就要确定磁刺激的效果和哪些因素有关[40]。除刺激参

数外，目前认为有以下因素对 rTMS的疗效有潜在影响：卒中

部位和损伤程度[34]、卒中后持续时间、运动诱发电位（motor

evoked potentials, MEPs）的引出、胼胝体和皮质脊髓束结构

完整性、半球优势情况 [24]、脑源性神经营养因子（brain-de-

rived neurotrophic factor, BDNF）基因类型[41]、rTMS刺激的

目标皮质区域、rTMS激活的不同中间神经元的数量以及同

时使用的治疗药物等[9,21,40,42—44]。

Lüdemann-Podubecká J 等 [24]研究认为脑卒中后上肢功

能的恢复情况是由半球优势情况决定的，低频 rTMS可以促

进优势半球卒中患者上肢运动功能的改善，可明显提高该类

患者患手敏捷度，对于非优势半球卒中的患者，低频 rTMS的

疗效并不明显；伪磁刺激组中，非优势半球卒中的患者比优

势半球卒中的患者功能改善更好，说明对于优势半球卒中的

患者，rTMS的治疗效果会更好。有报道认为患侧半球可以

引出运动诱发电位、单纯的皮质下卒中、残余功能状态较好

者，以及没有失语症的患者，高频 rTMS的治疗效果会更好[40]，

对于皮质卒中的患者治疗后上肢功能不仅没有改善，反而会

有恶化的倾向[34]，而且BDNF基因多态性，会对 rTMS的疗效

产生消极的影响[41]。

虽然有研究认为以上因素会影响 rTMS的疗效，但仍缺

乏足够的实验数据证明 rTMS的影响因素及其影响机制，主

要是由于 rTMS对脑卒中后上肢功能恢复的机制认识不足，

因此，未来的实验应该增加对 rTMS治疗机制的认识，规范实

验设计，明确影响 rTMS疗效的确切因素。

4 rTMS治疗的安全性

rTMS最常见的不良反应为刺激部位的不适、头痛，而最

严重的不良反应就是癫痫[1,5,45]。使用 rTMS会有诱发癫痫的

风险[46]，虽然这种风险发生率很低，但卒中后细胞生物化学

的障碍，会降低大脑发生癫痫的阈值，使得诱发癫痫的风险

增加。一般认为低频相对安全，高频诱发癫痫的可能性会更

高，这使得高频 rTMS在临床治疗中的应用有所限制[1,13]。据

报道对于有癫痫病史的患者。rTMS诱发其癫痫发作的风险

评估为0.015，而在正常人中这种风险评估低于0.01[47]。有癫

痫病史的患者，当应用10Hz左右的 rTMS就有诱发癫痫的风

险[4,45]。然而目前并没有关于使用磁刺激在灵长类和啮齿类

动物中成功诱发出癫痫的报道[46]。

最近Dobek CE等[45]对 1980—2015年 6月关于 rTMS治

疗时出现癫痫的25例报道进行分析，结果发现 rTMS治疗时

诱发癫痫的潜在危险因素有睡眠剥夺、多重给药、癫痫病史

和神经损害，高频磁刺激，目前还未见报道1Hz的 rTMS诱发

癫痫发作。由于这方面的报道较少，尚无法确定 rTMS是否

一定能诱发癫痫，但对于有上述危险因素的患者在治疗前应

仔细筛选，避免事故发生。

5 展望

rTMS作为一种非侵入性大脑刺激方式，因其无创无痛，

不良反应较少，容易被患者及临床工作者接受，已越来越多

地应用于临床研究和治疗，成为临床神经康复的热点。虽然

大部分的研究认为 rTMS可以改善卒中后患者的上肢运动功

能[1]，尤其是皮质下卒中的患者[48]，且低频 rTMS比高频 rTMS

更安全有效[49]，但也有研究认为 rTMS的治疗效果还值得商

榷[1,5,37,50—51]。出现这种争议的原因，主要是磁刺激对大脑影

响的作用机制还未完全阐明，现有的研究还缺乏足够大的样

本量[1]，缺乏具体的有效治疗参数[52]和长期的疗效观察[5]，无

法确定刺激参数对疗效的影响，且患者病情多样性，评估指

标的客观敏感性，都会影响磁刺激的疗效。因此亟待严格的

随机对照的大样本研究[1]，以确定 rTMS在脑卒中应用的作

用机制和具体疗效[52]。rTMS的治疗参数包括频率、强度、刺
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激间隔、刺激时间、脉冲数等，目前已知刺激频率的不同，对

皮质可产生兴奋或抑制的效果，但是对于何种频率的 rTMS

改善卒中后上肢运动功能是最佳的，目前尚无定论，而且不

同参数之间可以有多种组合，给最佳刺激参数的确定带来很

大的困难。因此研究 rTMS精准参数以促进脑卒中患者上肢

运动功能康复是未来的研究新趋势。

回顾当前研究，rTMS在改善脑卒中患者上肢运动功能

方面的最佳治疗方案并未达成共识。因此，未来的研究应该

进一步明确 rTMS对脑卒中后上肢运动功能恢复的适宜的刺

激参数，尤其是频率，最佳介入时期，合适的疗程以及影响因

素等，进而明确其治疗机制。只有解决这些问题，才能根据

患者的具体情况制定更合适的治疗方案，为 rTMS的临床使

用奠定基础。
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