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·临床研究·

间歇性θ短阵脉冲刺激对脑卒中后
运动功能障碍的影响*

汤昕未1 胡瑞萍1 朱玉连1 范顺娟1 吴军发1 余克威1 谢鸿宇1 吴 毅1，2

摘要

目的：探索间歇性θ短阵脉冲刺激（iTBS）对脑卒中后运动功能障碍的影响。

方法：招募我院住院治疗的脑卒中后恢复期（1—6个月）严重上肢运动功能障碍患者，随机分为 iTBS组和假刺激

组。每位患者接受2周共10次对患侧M1的 iTBS或假刺激干预。干预前、干预结束后第二天和1个月随访时分别

对受试者进行上肢Fugl-Meyer评分、运动功能状态量表（MSS）、Barthel指数（BI）的评定和静息运动阈值（RMT）的

测定。干预和评定均由经过专业培训后的专人完成。除干预实施者外，患者和所有涉及的研究人员均不知晓分组

情况。

结果：共有16例患者（每组各8例）完成了这项前瞻性、单中心、单盲、随机、假刺激对照的探索性临床试验。所有受

试者均能够耐受 iTBS或假刺激。干预前后和随访时两组间上肢Fugl-Meyer评分、MSS、BI评分和健侧RMT的组间

差异均无显著性意义（P＞0.05）。两组干预后和1个月随访时的各项量表得分均明显高于干预前（P＜0.01），但干预

后和随访时的健侧RMT与基线相比无明显改变（P＞0.05）。所有受试者干预前后和随访时均无法引出患侧第一骨

间背侧肌（FDI）的运动诱发电位（MEP）。

结论：对于脑卒中后恢复期的严重上肢运动功能障碍的患者，在常规治疗的基础上额外增加 iTBS刺激可能并不能

在短时期内促进其运动功能的恢复。
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Abstract
Objective：To explore the effect of intermittent Theta burst stimulation (iTBS) on motor recovery after stroke.

Method：Hospitalized patients with severe upper limb motor dysfunction after stroke (1 to 6 months) in our de-

partment were recruited to this study. Subjects were randomly divided into iTBS group and sham stimulation

group. Every subject received 10 sessions of real or sham ipsilateral M1 iTBS. Upper limb Fugl-Meyer Assess-

ment, Motor Status Score (MSS), Barthel Index (BI) and contralateral resting motor threshold (RMT) were as-

sessed at the baseline, the second day and 1 month after the intervention. Intervention and assessments were

completed by professional trained therapists. In addition to the person who performed the intervention, all pa-

tients and researchers involved in this study did not know the grouping.

Result：A total of 16 patients (8 in each group) completed this prospective, single-center, single-blind, random-

ized, sham- controlled, exploratory clinical trial. All subjects were able to tolerate iTBS or sham stimulation.

There was no significant difference between two groups in scores of Upper limb Fugl- Meyer Assessment,
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经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）自 1985年问世后，逐渐被广泛应用于脑卒中

后的康复评定和治疗 [1—4]。θ短阵脉冲刺激（theta

burst stimulation，TBS）是一种新兴的模式化重复经

颅磁刺激（patterned repetitive TMS，prTMS），由

Huang等于 2005年首次提出，这一模式模拟了人脑

海马回的脉冲释放频率[5]，与 rTMS相比具有耗时短、

强度低、效应强等特点，根据刺激与间歇时间的不

同，以及对于大脑皮层兴奋性的不同影响，可分为引

起兴奋效应的间歇性TBS（intermittent TBS，iTBS）

及产生抑制作用的连续性TBS（continuous TBS，cT-

BS）[6]。研究证明 iTBS能够增加健康人运动皮层的

兴奋性[7]，并且 iTBS可能对脑卒中后轻至中度上肢

运动功能障碍的康复有促进作用[8—9]。但现有研究

数量较少，参数设置及结论尚不统一，且未有针对脑

卒中后严重上肢运动功能障碍患者进行 iTBS干预

的随机对照研究。本研究旨在探索 iTBS作用于患

侧初级运动皮层（primary motor cortex，M1）对脑卒

中后恢复期严重上肢运动功能障碍患者的影响。

1 资料与方法

1.1 病例资料

本研究共招募 2016年 12月—2017年 6月间在

复旦大学附属华山医院东院康复医学科住院治疗的

脑卒中患者16名。

1.1.1 入选标准。①患者或其直系亲属理解并签署

知情同意书；②符合1995年全国第四届脑血管病学

术会议通过的《各类脑血管疾病诊断要点》中“脑卒

中”的诊断要点，并经头颅MRI或CT检查核实；③
存在严重上肢运动功能障碍，Ⅰ≤手Brunnstrom分

期≤Ⅱ；④首次发生的单侧大脑半球脑卒中；脑出血

患者未曾行头颅手术；⑤1个月≤距发病时间≤6个

月；⑥30岁≤年龄≤80岁；⑦病情稳定，意识清醒，生

命体征稳定。

1.1.2 排除标准。①既往患有帕金森病、周围神经

性病变等其他可致运动功能障碍的患者；②存在严

重认知、言语、视力、听力障碍或精神障碍等影响检

查及治疗者；③合并有肿瘤、严重的呼吸、心、肝、肾、

内分泌和造血系统等疾病者；④妊娠及哺乳期女性；

⑤既往有癫痫史或癫痫家族史者、体内有金属起搏

器、脑内有金属植入物、耳蜗植入物、以及颅骨缺损

等不适合进行经颅磁刺激治疗者；⑥既往有酒精或

药物滥用史者；⑦正在参加可能影响本研究结果评

价的其他临床试验者；⑧预计不能完成试验，依从性

可能不好者。

1.1.3 一般资料：应用电脑软件（http://www.rando.

la）将受试者随机化，并使年龄、性别、病灶等组间差

异最小化。共分为两组：iTBS组和假刺激组，每组

各 8人。两组患者入组时的一般情况匹配良好，差

异比较无显著意义（P＞0.05），见表1。

1.2 研究方法

本研究设计为前瞻性、单中心、单盲、随机、假刺

激对照临床研究，患者、评定人员及常规基础治疗所

MSS, BI, as well as the contralateral RMT at the baseline, the second day and 1 month after the intervention

(P>0.05). Two groups both performed much better in behavioral assessments after the intervention and 1 month

follow up than at the baseline (P<0.01). However, the contralateral RMT in both groups appeared unchanged

during the whole process of this clinical trial. All subjects were absent of the ipsilateral hand MEP (FDI) be-

fore, after the intervention and at the follow up.

Conclusion：For patients with severe upper limb motor dysfunction in recovery period after stroke, applying ad-

ditional iTBS on the conventional therapy may not be able to promote the recovery of motor function in a

short period of time.

Author's address Dept. of Rehabilitation Medicine,Huashan Hospital,Fudan University,Shanghai,200040
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表1 两组患者的基线数据比较

组别

例数
性别（男/女）
年龄（x±s，岁）
病程（x±s，天）

病灶部位（左/右）
脑卒中性质（缺血/出血）

手Brunnstrom分期（Ⅰ/Ⅱ）

iTBS组

8
7/1

53.75±10.77
57.25±32.58

7/1
3/5
6/2

假刺激组

8
7/1

55.62±14.55
47.25±10.89

7/1
3/5
6/2

合计

16
14/2

54.69±12.40
52.25±24.03

14/2
6/10
12/4
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涉及的医师和治疗师均未被告知分组情况以减少偏

倚，仅实施磁刺激干预的治疗师知晓患者的分组。

每位受试者接受2周共10次对患侧M1的 iTBS或假

刺激干预。干预结束后1个月内受试者均住院接受

常规基础治疗。干预前、干预结束后第二天和1个月

随访时分别对受试者进行神经电生理及量表评定。

1.2.1 干预方法：本试验采用YRD CCY-IA型磁场

刺激仪和圆形线圈进行干预。由一名受过TMS培

训的治疗师根据产品说明书和 TMS 实践操作指

南[10—11]实施 iTBS刺激。由于入组条件为存在严重

上肢运动功能障碍，所有患者均无法引出偏瘫侧第

一骨间背侧肌（first dorsal interosseous，FDI）的运

动诱发电位（motor evoked potential，MEP），因此，

我们采取健侧M1的镜像位置定位患侧M1。每次

干预前，根据健侧FDI记录到的MEP波幅在未受损

侧大脑M1的体表确定热点位置（同一阈上刺激强

度下能引出最大MEP波幅的刺激位点）并标记，再

于定位帽上找出对称的镜像位置作为患侧M1的刺

激位点。将线圈与颅骨表面相切，圆形线圈的中心

置于患侧M1，刺激强度为 70%静息运动阈值（rest-

ing motor threshold，RMT）。假刺激组干预时将刺

激线圈垂直于头颅，使患者能听见机器声音，但不会

产生治疗效应，其余参数均与 iTBS 组相同。iTBS

方案：每丛3个脉冲，丛内频率50Hz，丛间频率5Hz，

刺激 2s，间歇 8s，共 600 个脉冲。每次干预时间为

200s，每天 1次，每周 5天（周一至周五），干预 2周，

共10次。

1.2.2 常规基础治疗：按照 2010年《中国脑血管病

防治指南》进行常规内科治疗，根据《中国脑卒中康

复治疗指南（2011完全版）》[12]对两组患者进行常规

康复训练和健康宣教。其中针对运动功能障碍的康

复治疗主要包括肌力训练、关节活动度训练、神经生

理学方法（如Bobath技术、PNF等）、作业治疗、物理

因子治疗、平衡训练、站立床、步行训练等。

1.3 观察指标

采用上肢Fugl-Meyer评分作为主要观察指标；

以健侧 M1 的 RMT、运动功能状态量表（motor sta-

tus scale，MSS）和 Barthel 指数（Barthel index，BI）

作为次要观察指标。每位患者于入组即时、干预结

束后第二天和治疗结束后1个月随访时进行神经电

生理和相关量表的评定。评定人员为1名接受过专

门培训的治疗师。

1.3.1 神经电生理评定：当给予运动皮层足够强度

的磁刺激后，可以在其支配的靶肌上引出MEP，并

能通过肌电图仪观察和记录；RMT是指在靶肌放松

的状态下，进行连续10次磁刺激（每次间隔5s以上）

中有5次以上的刺激能诱发出大于50μV的MEP波

幅时所需的最小刺激强度，以磁场刺激仪最大输出

强度（maximal stimulator output，MSO）的百分比表

示[1]。本研究中，对每位受试者根据相对频率法测

定健手FDI的RMT，磁刺激点位于该肌在对侧大脑

M1 对应的热点位置，采用磁刺激仪自配的简易肌

电图仪记录MEP。

1.3.2 量表评定：Fugl-Meyer评分是临床上最常用

的运动功能障碍评价量表之一，总分为100分，其中

上肢评分占66分。运动功能状态量表总分为82分，

与Fugl-Meyer评分相比，MSS对上肢运动功能的评

定和分级更加详细。Barthel 指数评分是目前最常

用的日常生活活动（ADL）能力评价工具之一，总分

为100分。量表得分越高提示功能越好。

1.3.3 安全性评价：TMS干预的不良反应由医师和治

疗师在每次干预后及评定时常规询问，以及受试者的

主动报告，主要包括头晕、头痛、耳鸣、癫痫发作等[13]。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据处理，所

有计量资料以平均数±标准差表示。两组患者干预

前后的均数比较采用配对样本的 t检验，两组患者

之间均数的互相比较采用独立样本的 t检验，以P＜

0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 试验完成情况

16名受试者均完成了试验全过程，未观察到严

重不良事件发生。所有受试者对 iTBS干预耐受良

好，没有观察到头晕、头痛、耳鸣、癫痫发作等TMS

可能引起的副作用发生。

2.2 神经电生理指标

RMT能够反映初级运动皮层M1的兴奋性，干

预前两组患者健侧大脑 M1 的基线 RMT 相似（P＞

0.05），干预结束后第二天及1个月随访时，iTBS组和
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假刺激组患者的RMT均无明显变化（P＞0.05），两组

间干预后和随访时的RMT也无显著差异（P＞0.05），

见表2。并且所有患者在基线时、干预结束后第2天

和1个月随访时均无法引出偏瘫侧FDI的MEP。

2.3 量表评定结果

干预前后和随访时 iTBS组和假刺激组之间上

肢Fugl-Meyer评分、MSS及BI量表评分的比较均无

明显差异（P＞0.05）。两组患者干预后和随访时较

干预前的量表得分都显著提高（P＜0.01），见表3。

3 讨论

本研究结果显示 iTBS组与假刺激组相比，上肢

Fugl-Meyer评分、MSS以及BI评分在干预前后和随

访时均无明显差异（P＞0.05），提示对于脑卒中后1-

6月恢复期的严重上肢运动功能障碍的患者，在常

规治疗的基础上额外增加 iTBS治疗可能并不能在

短时期内促进其上肢运动功能恢复和 ADL 的改

善。结果中两组患者干预后和随访时的相关量表评

分比干预前均有明显的提升（P＜0.01），考虑是由于

常规康复治疗以及脑卒中后早期的自然恢复所致。

以往已有研究表明单次的 iTBS 干预能够在 20—

60min内短暂地提高刺激局部皮层的兴奋性[7,14]，本

研究中我们观察到两组患者在干预结束后第二天及

随访时测定健侧 M1 的 RMT 与干预前相比均无明

显差异（P＞0.05），提示 2 周共 10 次的 iTBS 不能对

健侧M1的兴奋性产生长时间的影响。本次试验过

程中，所有受试者对 iTBS耐受良好，均未出现头晕、

头痛、耳鸣、癫痫发作等TMS相关的不良反应，提示

iTBS是一种较为安全的脑部刺激方法。

3.1 iTBS可能的作用机制

TBS的作用机制尚不明确，目前认为TBS可能

通过引起突触前钙离子的内流，产生易化或抑制作

用，进而导致长时程增强（long- term potentiation，

LTP）或长时程抑制（long-term depression，LTD），以

及GABA能的相关活动变化，促进突触的可塑性，并

且还可能对与刺激部位存在功能连接的远隔区域产

生影响[15]。有研究发现 iTBS刺激后能够上调健康大

鼠脑中即早基因蛋白zif268的表达，并且与持续LTP

形式和异形突触的LTD相关，提示 iTBS引起的皮层

兴奋性改变可能与突触可塑性有关[16]。Hoppenrath

等[17]的研究揭示了 iTBS对于正常大鼠新脑皮层神经

元活动标志物表达的影响具有时间阶段效应，他们

发现 iTBS干预后早期先引起c-Fos和GAD65表达增

加，表明兴奋性细胞和GABA能的终端的强活化；随

后则引起神经元活动的减少，且随着GAD67、PV和

CB表达的下降，抑制性细胞活动减少，最终兴奋性

细胞活动随着 c-Fos的表达降低也减少。对大脑中

动脉线栓模型（middle cerebral artery occlusion，

MCAO）大鼠的研究也发现，iTBS能明显上调包括血

管生成、损伤反应、细胞修复、结构重塑、神经保护、

神经传递及神经元可塑性在内的多种基因表达[18]，激

活BDNF/TrkB信号通路，从而促进损伤后神经的发

生和功能恢复[19]。本研究结果与上述基础研究的阳

性发现不符，除了动物损伤后的恢复能力与人类有

差异以外，可能与一些动物实验采用了较高的总脉

冲刺激个数（2400—3000个/天），而本研究只采用了

常规的 iTBS方案（600个/天）进行干预有关。

3.2 个体差异性

近年来已有研究提示非侵入性皮层刺激（non-

invasive cortical stimulation，NICS）的作用效果具

有很大的个体差异性，可能与多种因素有关，例如刺

激参数、年龄、性别、注意力、药物以及BDNF基因多

态性等[20—21]。一些临床试验也显示大约有50%以上

表2 两组患者静息运动阈值（RMT）的比较（%MSO，x±s）

组别

iTBS组
假刺激组

P值
RMT：resting motor threshold 静息运动阈值；MSO：maximal stimu-
lator output 磁场刺激仪最大输出强度

例数

8
8

干预前

34.13±10.19
33.25±10.48

0.868

干预后

35.00±10.61
33.38±9.36

0.750

随访

34.25±10.02
33.38±9.90

0.863

表3 两组患者上肢Fugl-Meyer评分、MSS评分和

BI的比较 （x±s）
组别

上肢Fugl-Meyer评分
iTBS组
假刺激组

P值
MSS评分

iTBS组
假刺激组

P值
BI评分

iTBS组
假刺激组

P值
①与干预前相比P＜0.01，治疗后和随访时两组之间差异无显著性。

例数

8
8

8
8

8
8

干预前

8.13±1.96
9.13±3.09

0.452

6.83±4.02
7.03±5.45

0.935

51.88±4.58
53.13±5.94

0.645

干预后

11.38±3.81①

11.88±4.36①

0.811

10.90±4.56①

11.08±4.76①

0.941

67.50±5.35①

65.00±6.55①

0.417

随访

15.00±4.21①

15.25±3.37①

0.898

15.18±4.18①

15.45±3.76①

0.892

75.63±4.17①

75.00±4.63①

0.781

干预前后差值

3.25±2.19
2.75±2.05

0.645

4.08±1.80
4.05±1.69

0.978

15.63±4.96
11.88±2.59

0.079
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的健康受试者对 rTMS或TBS无应答，即干预后被

刺激区域皮层的兴奋性无明显变化，所对应的靶肌

MEP波幅也无显著改变[22—23]。Nettekoven等[24]观察

到 iTBS 对健康人大脑 M1 区兴奋性的影响取决于

干预前被刺激区域的网络连接性，并且 iTBS个数的

增加并不能够使无应答者成为应答者；Nettekoven

等 [24]还发现干预前更高程度的连接状态可能屏蔽

iTBS 对受刺激皮层区的兴奋性作用，提示 iTBS 在

系统层面上对无应答者可能具有天花板效应。

Wang等[25]学者进行了一项双盲平行对照试验，共纳

入48例脑卒中后2—6个月的偏瘫患者，研究发现先

对健侧M1进行 1Hz低频刺激后再对患侧M1给予

iTBS，较相反的干预方案（先对患侧 M1 进行 iTBS

后再对健侧 M1 进行 1Hz 低频刺激）能够更明显地

改善手功能，并且疗效可维持3个月以上，提示健侧

M1 受到抑制后可能增强 iTBS 对患侧 M1 的作用。

Wang等团队随后还发现 iTBS的治疗效果还可能与

偏瘫患者治疗前皮质脊髓束的连续性有关。研究显

示那些握力评分大于 1 分并且能够引出偏瘫侧手

MEP的患者，相比无法引出MEP或握力评分小于1

分的患者，经 iTBS 治疗后手功能的改善更为显

著 [26]。与 Malcolm 等 [27]和 Talelli 等 [28]的阴性研究结

果相似，本研究并未显示 iTBS组患者的功能较假刺

激组有更明显的改善，可能有两种原因：①由于患侧

皮层受损严重时对磁刺激的反应性降低，以至于目

标区域的脑可塑性并未因 iTBS 而增强，因此 iTBS

对损伤程度较严重的患侧皮层可能具有天花板效

应；②个体对TMS的反应有较大的差异，可能并非

所有受试者都对 iTBS的干预产生应答；此外，本研

究的样本量较小、干预时间较短，且量表评定可能对

严重运动功能障碍的区分度较低，因此 iTBS的治疗

作用还需进一步的研究探索。

3.3 TBS在脑卒中运动功能康复中的研究进展

目前 rTMS治疗脑卒中后运动功能障碍的研究

大多基于“大脑半球间的竞争性模型”，这一模型认

为功能障碍与损伤后大脑两半球间皮层兴奋性的不

平衡有关。由此提出了两种TMS治疗运动功能障

碍的策略：即通过低频 rTMS、cTBS降低健侧运动皮

层的兴奋性，或通过高频 rTMS、iTBS上调患侧运动

皮层的兴奋性[29]。已有一些学者对 iTBS刺激患侧

M1的治疗策略做出了探索，Ackerley等[30]对18例慢

性皮层下脑卒中患者进行了一项随机双盲假刺激对

照临床试验，结果显示2周的 iTBS干预结合手功能

训练能够提高偏瘫侧手的上肢动作研究量表（ac-

tion research arm test，ARAT）评分，且这一趋势至

少保持1个月。相似的临床研究结果在急性[31]和亚

急性期[32]的缺血性卒中病人中同样被发现。但另一

项双中心半随机对照临床研究（n=41）则显示无论

患侧 iTBS或是健侧 cTBS结合物理治疗（共 10次）

相比对照组都不能显著提升慢性脑卒中患者偏瘫侧

上肢的运动功能[28]。可见，“竞争性模型”忽略了健

侧大脑同源功能区的代偿作用。由于损伤部位、程

度及病程的不同，有学者认为仅“代偿模型”或“竞争

性模型”都不能完全解释所有脑卒中患者的功能恢

复模式，他们结合上述两种模型，将损伤程度考虑在

内，提出了新的“双向平衡-恢复模型”（the bimodal

balance-recovery model）[33]。这一模型认为，损伤较

轻、患侧大脑结构保留多的那些患者，往往有较好的

功能恢复，对这部分患者来说，大脑两半球间的兴奋

性越平衡，则越有利于恢复。而对于损伤较重、患侧

大脑结构保留较少的患者，大脑两半球间兴奋性的

不平衡反而能够促进健侧大脑的代偿，有利于功能

的恢复。结合本研究的阴性结果，这一模型也为我

们带来了新的思考：对那些损伤程度严重的患者，

iTBS刺激健侧大脑是否比刺激患侧大脑更加有利

于功能的恢复？

3.4 研究的局限和展望

TMS刺激参数在一定范围内可调节，人脑对于

TMS 的反应性也有较大的个体差异，因此 iTBS 的

疗效可能受到诸多因素的影响。本研究的结果提示

上肢运动功能受损程度严重的脑卒中患者可能对以

兴奋患侧运动皮层为目的的 iTBS治疗收益较小，此

外，本研究存在样本量较小，干预及随访时间较短等

不足。现已发表的 iTBS治疗脑卒中后运动功能障

碍的临床研究也相对较少且各临床中心的试验结果

并不完全一致，因此尚不能评价 iTBS模式对于运动

功能康复的确切疗效。
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