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·临床研究·

持续短阵脉冲刺激抑制一侧初级运动皮层后
脑功能连接的变化*

杨 青1 胡瑞萍1 吴军发1 杜小霞2 朱玉连1 汤昕未1 范顺娟1 田 闪1 吴 毅1，3

摘要

目的：利用静息态功能磁共振成像技术,分析健康被试者一侧初级运动皮层经持续短阵脉冲刺激抑制后与全脑其他

灰质区域的功能连接变化。

方法：采用持续短阵脉冲刺激(cTBS)对21例健康被试者的右侧初级运动皮层（M1区）进行抑制。在cTBS干预前和

干预后即刻采集静息态功能磁共振数据，以右侧M1区受抑制最明显的区域作为种子点，与全脑其他灰质区域进行

功能连接分析，比较右侧M1区种子点在cTBS干预前后与全脑其他区域功能连接的变化。

结果：右侧M1区种子点在 cTBS干预前与大脑广泛区域存在较强的功能连接，在 cTBS干预后功能连接范围缩小、

连接强度减弱，以右侧扣带回中部和左侧中央后回减弱最为明显，具有显著性意义（单个体素P<0.001, GRF校正

P<0.05）。

结论：健康被试者一侧运动皮层受到抑制后，与全脑灰质功能连接普遍减弱，尤以与同侧扣带回中部及对侧中央后

回的功能连接减弱明显。
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Abstract
Objective：To examine the change of the functional connectivity between the primary motor cortex and other ar-

eas of the whole brain gray matter in healthy subjects after a session of inhibitory continuous theta burst stimu-

lation.

Method：Twenty- one healthy adult subjects were enrolled and received a session of inhibitory cTBS on the

right primary motor cortex (M1). The resting- state functional MRI data of each subject was collected before

and immediately after the cTBS session. The peak of the inhibited M1 cortex was chosen as the seed and its

functional connectivity with other areas of the whole brain gray matter was analyzed (one sample t test, indi-

vidual P<0.001,extent threshold P<0.05,GRF corrected) and compared between the two time points on voxel lev-

el (paired two sample t test, individual P<0.001, extent threshold P<0.05, GRF corrected) in all subjects.

Result：Significant functional connectivity was found between the right M1 seed and widespread brain areas be-

fore, and less areas after, the cTBS intervention, in the whole brain, as revealed by one sample t test. The

functional connectivity with the middle part of the right cingulate gyrus and the left postcentral gyrus showed

the most significant weakness after the cTBS intervention (paired two sample t test, individual P<0.001, extent
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初级运动皮层（primary motor cortex, M1）是

支配对侧躯体随意运动的初级运动中枢，其结构损

伤或功能异常会导致对侧躯体的运动障碍；同时，

M1 区与大脑感觉皮层、辅助运动皮层等区域存在

广泛、复杂的结构和功能联系，共同完成精细、复杂

随意运动的中枢控制[1]。目前，通过重复经颅磁刺

激（repetitive transcranial magnetic resonance imag-

ing, rTMS）等无创神经干预技术调控 M1 区功能，

已越来越多地应用于脑卒中、帕金森病等脑部病损

所致运动功能障碍的康复治疗中[2—3]。持续短阵脉

冲刺激 (continuous theta burst stimulation, cTBS)

是重复经颅磁刺激的一种。与经典的低频 rTMS相

比，二者都具有抑制神经元活动的作用，但 cTBS所

需刺激强度更低、耗时更少，临床应用更为便捷[4]，

患者的耐受性也更好。因此，已被越来越多地应用

于对多种神经系统疾病的干预，以及对健康人脑功

能活动的研究中[5]。但其调控脑功能活动的具体机

制目前仍欠清楚。其他研究者和我们的前期研究发

现[4，6—8]，利用 cTBS干预健康人M1区可引发该区局

部功能活动下降。但是，cTBS干预对M1区和其他

脑区的功能连接是否有影响，有怎样的影响目前尚

不清楚，而这一问题对全面理解 cTBS 的神经调控

效应，以制定临床干预措施具有重要意义[9—12]。

本研究中，我们对一组健康被试者进行了单次

cTBS 干预，并在干预前后利用静息态功能磁共振

（resting- state functional magnetic resonance imag-

ing, rs-fMRI）技术采集被试脑功能活动数据，分析了

cTBS干预后M1区局部功能活动受抑区域与其他脑

区间功能连接的变化；以期从功能连接角度进一步

阐释cTMS干预对脑功能活动的调节效应，并为开发

脑损伤后运动功能障碍治疗的新技术提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究纳入健康志愿者作为研究对象，纳入标

准为：①年龄 18—40岁；②无神经系统疾病史或精

神疾病病史；③右利手；④颅内无金属植入物；⑤同

意参与研究并签署知情同意书。共入组 21名健康

志愿者，其中男性 9 名，女性 12 名，年龄为 22.24±

1.48岁。本研究获得复旦大学附属华山医院伦理委

员会批准。

1.2 磁共振扫描

磁共振数据采集在华东师范大学磁共振重点实

验室进行，使用德国产西门子 3.0T Trio Tim 磁共

振扫描仪，线圈为头颅12通道。所有被试均完成高

分辨率T1加权结构像及 rs-fMRI数据采集。扫描前

给被试佩戴 3M降噪耳塞，并使用配套的泡沫海绵

固定被试的头部，以减少被试头动。采集过程中要

求被试安静仰卧、闭上双眼、保持清醒，尽量不要思

考任何事情。高分辨率T1加权结构像使用参数为：

TR 2530ms，TE 2.34ms，反转时间 1100ms，反转角

7°，体素大小为 1.0mm×1.0mm×1.0mm，矩阵 256×

256，FOV 256mm × 256mm，层 数 192 层 ，层 厚

1mm。rs-fMRI图像采集采用梯度-平面回波技术，

参数为：TR 2000 ms，TE 30ms，反转角 90°，矩阵

64 × 64，FOV 220mm × 220mm，层数 33 层，层厚

3.5mm。T1加权像在 cTBS干预前采集，rs-fMRI图

像在cTBS干预前后分别采集。

1.3 cTBS干预

采用武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司公司

生产的 YRD CCY-Ⅱ型经颅磁刺激仪，最大磁场强

度３T，圆形线圈，直径 12cm。首先参照 Mills KR

等[13]方法测定运动阈值，采用依瑞德公司提供的定

位帽进行运动皮层定位。施加刺激时，将圆形线圈

与颅骨表面相切，线圈中心置于定位帽上右侧拇指

支配区，寻找能够引起第一骨间背侧肌最大动作诱

发电位波幅的位置，即运动热点。施加连续10次单

次刺激，如有 5 个以上动作诱发电位的波幅超过

threshold P<0.05, GRF corrected).

Conclusion：After the functional activity of the unilateral primary motor cortex was inhibited in healthy sub-

jects, its functional connectivity with other areas in the whole brain also became weaker, especially with the ip-

silateral middle cingulate gyrus and contralateral postcentral gyrus.

Author's address Dept. of Rehabilitation Medicine, Huashan Hospital, Fudan University，Shanghai，200040
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50μV、低于 100μV，则将当前刺激强度确定为静息

态运动阈值。cTBS干预时线圈中心对准运动热点，

手柄的尾端指向患者枕部[14]，刺激强度为 70%运动

阈值强度，刺激参数为丛内频率 50Hz，每丛刺激个

数为 3 个，丛间频率 5Hz，共 600 脉冲，为时 40s。

由于本研究的主要目的是观察 cTBS造成M1区虚

拟抑制后，其和其他灰质区域的功能连接变化，因

此，不设伪刺激组。关于 cTBS的抑制效应，在本课

题组发表的前期研究中已有阐述[6—7]。

1.4 rs-fMRI数据分析

采用 dpabi 软件 (http://rfmri.org/dpabi) [15]进行。

功能连接分析结果可视化采用 BrainNet viewer 软

件进行（http://www.nitrc.org/projects/bnvl）[16]。

1.4.1 rs-fMRI 数据预处理：去除前 10 个时间点扫

描图像、时间序列校正、头动校正、利用T1加权像将

rs-fMRI图像配准到MNI标准空间、去线性漂移、滤

波（保留0.01-0.1Hz频段），并回归去除头动、脑白质

和脑脊液信号。

1.4.2 功能连接分析：采用基于种子点（seed）的功

能连接分析方法，在体素水平分析局部功能活动受

抑制的M1区域和全脑其他灰质区域的功能连接变

化。种子点定义为：以我们前期研究[7]发现的 cTBS

干预后ReHo下降最显著的峰值点（MNI空间坐标：

15，-15，72，位于右侧中央前回）为球心，6mm 为半

径的球形区域；以该区域内所有体素的平均BOLD

信号与全脑灰质其他区域（对应于BNA模板[17]的全

脑灰质范围）内每个体素的BOLD信号做Pearson相

关分析，并将所得相关系数进行Fisher-z转换，将转

换后的相关系数定义为功能连接强度。先在 cTBS

干预前、后，分别分析该M1区种子点与全脑其他灰

质体素水平的功能连接情况；然后，在上述（干预前

或后）与 M1 区存在功能连接的灰质区域内，比较

cTBS干预后较干预前M1区功能连接的变化情况。

1.5 统计学分析

cTBS干预前、后M1区种子点的功能连接分析

采用单样本 t 检验分析，cTBS 干预后较干预前 M1

区功能连接的变化采用两独立样本 t检验分析。统

计显著性定义为单个体素P<0.001，并采用GRF方

法进行多重比较校正（团块P<0.05）。

2 结果

2.1 cTBS干预前、后右侧M1与全脑区域的功能连

接情况

在 cTBS干预前，发现健康志愿者右侧M1区种

子点与全脑其他灰质存在较广泛的功能连接（单个

体素P<0.001，GRF校正P<0.05），以双侧中央前回、

左侧枕下回、双侧中央后回、双侧颞上回、左侧舌回

和左侧楔回最明显（这些脑区与M1种子点有连接

的体素百分比均在90%以上，采用BNA分区模板比

较），见图1a。在 cTBS干预后，该右侧M1区种子点

与全脑灰质其他区域的功能连接分布与干预前相

近，但强度有所降低，范围有所缩小，见图1b。

图1 健康志愿者右侧中央前回种子点与全脑灰质的功能连接在cTBS前后的变化

1a cTBS干预前M1区种子点与全脑灰质的功能连接 1b cTBS干预后M1区种子点与全脑灰质的功能连接

RL RL

11.43.85 11.43.85
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2.2 cTBS干预后右侧M1区与全脑其他灰质区域

的功能连接变化

在以上发现与M1区种子点存在功能连接的脑

区范围内，对 cTBS干预前后右侧M1种子点的功能

连接的变化进行分析发现，该种子点与右侧扣带回

中部和左侧中央后回间的功能连接显著降低（单个

体素P<0.001, GRF校正P<0.05），见图2和表1。

3 讨论

本研究利用 rs-fMRI 技术，分析了 cTBS 干预

后，健康志愿者右侧M1区局部功能活动受抑区域

与全脑灰质其他区域功能连接的变化情况。发现

cTBS干预后，右侧M1区域与全脑其他灰质的功能

连接范围变小、强度减低，且与右侧（同侧）扣带回中

部、左侧（对侧）中央后回的功能连接显著降低。

3.1 cTBS对脑局部功能活动及功能连接的抑制效

应及其影响因素

既往研究和我们的前期研究均发现，cTBS干预

M1区可抑制其局部功能活动[4，6—8]，表现为M1区的

运动诱发电位(MEP)降低，以及ReHo、ALFF、fALFF

等 rs-fMRI指标降低，提示M1区局部神经兴奋性、

局部功能活动一致性降低。而本研究进一步发现，

cTBS干预后健康受试者的M1区与扣带回、中央后

回等其他脑区功能连接降低，且与全脑灰质区域功

能连接范围减小，提示 cTBS对M1区功能活动的抑

制可能不仅局限于直接受干预的局部，还可引起受

干预脑区与其他空间上分离的脑区之间的功能活动

一致性下降（即“功能连接下降”；Friston等将“功能

连接”定义为“远程神经生理事件间在统计学上的相

关性”[18]）。虽然本研究未设伪刺激对照组，但这一

结果与其他研究报道的 cTBS对于初级感觉皮层[11]、

小脑[10]、前部颞叶（未设伪刺激）[12]、额顶叶[9]等其他

脑区的干预效果有相似的效应方向（即受抑制脑区

与其他区域的功能连接下降），以及与受抑制部位相

关的不同脑区分布。综合上述结果提示，cTBS对受

干预脑区可能有普遍的抑制功能活动和下调相关功

能连接的作用。

不同研究发现，cTBS对不同脑区功能连接活动

的调节存在差异。本研究和一些其他研究仅发现受

cTBS干预脑区的功能连接下降[4，6—7]；另一些研究发

现，接受 cTBS 干预脑区的对侧半球等位脑区的功

能连接上升[9，12]；还有研究发现，cTBS干预对脑区的

功能调节作用存在明显个体差异[11]，或受脑结构因

素[19]的影响。由于这些研究所干预的脑区、采用的

cTBS参数、是否采用伪刺激对照、干预实施过程即

受试者状态均有一定差异，所以这种对功能连接调

节的效应差异在多大程度上是由于哪些因素不同所

导致目前仍不清楚，有待进一步研究。

3.2 cTBS作为可逆性脑损伤建模技术的应用价值

M1区损伤和相关功能重构被认为是导致多种

神经系统疾病或损伤（如脑卒中、脑外伤等）患者运

动功能障碍发生和恢复的重要原因之一[20—21]。但由

于在自然的疾病状态下，神经系统损伤常不仅局限

于 M1 区，还同时累及初级感觉皮层、辅助运动皮

层、基底神经节等脑区，患者的运动障碍表现形式较

为复杂且存在较大个体差异（包括肌力、肌张力、异

常运动模式、感觉障碍等的有无、程度和模式差异

等），因此通过经典的病灶-功能障碍分析方法，较难

精确分析脑区、脑功能连接与功能障碍的关系，尤其

是因果关系。而通过TMS等技术精确、可逆性抑制

表1 cTBS干预后与右侧M1区种子点功能连接下降的脑区

团块

1
2
3

峰值MNI坐标
（x,y,z）

(12,-30,42)
(-18,-39,69)
(-60,-27,18)

峰值位置

右侧扣带回中部
左侧中央后回
左侧中央后回

峰值 t值

-6.3621
-5.6442
-5.5123

图2 cTBS干预后与右侧中央前回种子点功能
连接下降的脑区

RL

0-6.36

团块1·右侧扣带回 团块3·左侧中央后回团块2·左侧中央后回
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M1区的功能，可建立相应“虚拟损伤”的疾病模型，

有助于精确分析M1区的功能作用，以及脑损伤后

运动障碍的发生机制 [22—23]。本研究与先前报道的

cTBS 干预对 M1 区的抑制效应，为建立这种“虚拟

损伤模型”提供了初步实验依据。

3.3 研究展望

3.3.1 M1 区 cTBS 干预治疗神经系统疾病所致功

能障碍的疗效和机制研究：目前，已有较多证据支持

经典低频 rTMS技术干预M1区对脑卒中、脑外伤累

及M1区的患者的运动功能障碍有改善作用[2，24]，而

利用 cTBS干预M1区治疗相关运动障碍的研究虽

然也逐渐开展[2，25—28]，但研究的数量和样本量仍较有

限，对于疗效的评价结果仍不一致。

3.3.2 cTBS 所致 M1 区功能状态改变的行为学效

应研究：虽然现有研究已发现 cTBS对M1区的功能

活动及功能连接存在抑制作用[4，6—7]，但这一脑功能

状态变化与行为水平的改变有怎样的关系？包括与

运动功能（简单运动、复杂运动、精细运动、运动控制

等）及其他功能（如感觉功能、认知功能等）的关系仍

不明确，尚待进一步研究。

3.3.3 cTBS长期（累积）效应的研究：临床所用 cT-

BS 干预一般需要持续一定疗程，本研究采取单次

cTBS干预，分析其对脑功能活动的即时效应，提供

了认识 cTBS 神经调控机制的部分依据，但尚不能

提供cTBS可能的长期效应，对此还需进一步研究。

4 本研究的不足

本研究采用静息态 fMRI 分析 cTBS 干预前

后，受抑制的 M1 区与其他灰质区域的功能连接

变化，部分提示了 cTBS 对受抑脑区功能连接的影

响。但本研究未设伪刺激组，无法完全排除安慰

效应的影响；此外，本研究分析了 cTBS 干预对脑

功能连接变化的即时影响，无法直接推测连续重

复的 cTBS 干预方案对脑功能连接的长期影响。

在今后的研究中，针对相关问题可进行进一步研

究，以更深入揭示 cTBS 对脑功能连接的调节效应

及其影响因素。
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