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·临床研究·

短时程非强直性低频超强神经电刺激对脑卒中患者
脊髓运动神经元兴奋性的影响*
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摘要

目的：研究非强直性低频超强神经电刺激对脊髓运动神经元兴奋性的影响，为完善脑卒中后外周神经电刺激治疗参

数提供参考。

方法：分别比较脑卒中患者和健康人群在0.5Hz低频F波检测中最初5次和最终5次超强刺激下F波次数，潜伏期和

F波幅/M波幅（F/M）的变化情况。F波检测通过刺激腓骨头下腓总神经完成，记录肌肉为胫骨前肌和腓骨肌。

结果：在脑卒中患者和健康人群，超强低频腓总神经电刺激前后胫骨前肌和腓骨肌F波出现次数、F/M值、潜伏期均

无明显变化。

结论：短时程非强直性低频超强周围神经电刺激不改变脑卒中患者和健康人群脊髓运动神经元的兴奋性；在超强刺

激强度下，不同刺激频率可能对脊髓运动神经元兴奋性产生差异性影响。
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Abstract
Objective：To study the effect of non- tetanic low frequency(LF) supramaximal neural electrical stimulation

(NES) on the excitability of spinal motor neuron and to provide reference for improving the parameters of pe-

ripheral nerve electrical stimulation after stroke.

Method：The occurrence number of F wave，latency，and F wave amplitude/M wave amplitude(F/M) were re-

corded in stroke patients and healthy participants，and the difference between the first five and last five stimu-

li were analyzed. The stimulation frequency of F wave examination was 0.5Hz with a total of 20 times stimu-

li. F wave was detected by stimulating common peroneal nerves just beneath the fibular head，and the record-

ed muscles were tibialis anterior(TA) and peroneus muscle(PN).

Result： In both healthy participants and stroke patients， there was no significant change in occurrence num-

ber，F/M/ and latency after LF supramaximal NES.

Conclusion：The excitability of spinal motor neurons is not affected by short term non-tetanic LF supramaxi-

mal peripheral nerve stimulation. The variation of the spinal motor excitability may depend on the frequency

in supramaximal NES.
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偏瘫和痉挛是脑卒中后常见的功能障碍，也是

神经康复的重点内容[1—2]。脊髓前角运动神经元，作

为脑与外周肌肉连接的中继站，其兴奋性与卒中后

肢体瘫痪、共同运动、痉挛的产生密切相关[3—4]；研究

如何调控脊髓运动神经元兴奋性及其作用机制，对

于促进运动功能恢复和控制痉挛有重要临床意义。

经皮电刺激（transcutaneous electrical stimula-

tion，TES），因其可以无创、简便地直接作用于周围

神经和靶肌肉，是临床常用的物理治疗手段[5—6]。诸

多研究也表明，TES具有不同程度地控制痉挛和促

进运动功能恢复的作用[7—10]。然而，目前 TES 的频

率、强度等关键参数对脊髓运动神经元兴奋性的影

响尚不完整，不同试验电刺激参数不一，有些试验结

果甚至相互矛盾。既往有研究发现，仅达到感觉阈

值而不引起肌肉收缩的弱强度经皮肌肉电刺激可以

增加健康人群下运动神经元的兴奋性[11]。而另一些

到达感觉阈的电刺激研究却得出了相反的结

果[12—13]。在超过运动阈值但没有引起肌肉最大收缩

的次强强度刺激下，下运动神经元兴奋性似乎随刺

激强度的增加而相应的线性增加，而频率对其没有

影响[14]。同样在类似次强刺激下，有研究却发现运

动神经元兴奋性出现了显著下降[15]。进一步增加刺

激强度至引发肌肉最大收缩，超强刺激似乎可以降

低运动神经元兴奋性。有研究发现频率30Hz、可引

起肌肉强直收缩的经皮超强电刺激肌肉能够使健康

人相应的脊髓运动神经元兴奋性下降[16]。然而，不

引起肌肉强直性收缩的低频（<20Hz）超强神经肌肉

电刺激，如可诱发足背屈的腓总神经电刺激，虽常用

于促进脑卒中后运动康复临床实践[7，17]，但其对脊髓

运动神经元兴奋性的影响还少有报道。

为使 TES 调控脊髓兴奋性的参数研究更加完

整，本实验拟通过比较低频 F波检测中最初 5次和

最终5次超强刺激下胫骨前肌和腓骨肌F波参数的

变化情况，研究短时程低频超强刺激周围神经对健

康人群和脑卒中患者相应脊髓运动神经元兴奋性的

即时影响，并结合既往相关试验结果，探讨其对电刺

激调控脊髓兴奋性的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性自身对照研究。研究已通过华

山医院伦理委员会审查，并在中国临床试验注册中

心登记注册（注册号：ChiCTR1800016212）。于

2019年7—10月对健康人群及脑卒中患者进行F波

检测。

脑卒中患者入选及排除标准：①经CT、MRI等影

像学检查证实，确诊为脑卒中；②30—75岁；③第一次

发生脑卒中；④无意识、认知、言语及精神障碍等影响

患者配合检查；⑤无周围神经疾病和脊髓损伤；⑥自

愿参加，患者签署知情同意书。

健康受试者入选及排除标准：①自愿参加并签

署知情同意书；②年龄30—75岁；③身体健康，既往

无脑血管疾病史；④体格检查无特殊，无下肢骨折或

周围神经损伤病史。

根据预试验进行样本量计算（检验效能=0.99，

α=0.025），需24名受试者。本试验共招募33例脑卒

中患者（男27例，女6例，平均年龄52.45±1.96，平均

病程162.10±36.68天），以及25例健康受试者（男17

例，女 8例，平均年龄 49.84±1.98岁）。所有受试者

均已签署知情同意书。

1.2 试验流程

受试者在检测前休息至少 5min。检测时受试

者呈放松坐位，屈膝 90°、脚掌置于平地，双眼直视

前方。采用诺诚NeuroCare-C肌电图与诱发电位仪

进行下肢F波检测。分别在受试者左右两侧腓总神

经的同一部位进行连续20次超强刺激（强度40mA，

频率0.5Hz，时程0.2ms），并记录胫骨前肌和腓骨肌

F波的参数数据。腓总神经刺激点位于腓骨小头后

下方约0.5cm处。记录电极分别置于胫骨前肌肌腹

（胫骨结节下方10cm，胫骨外侧1cm）以及腓骨肌肌

腹（腓骨小头下10cm）；参考电极置于记录电极远端

2cm；地线置于胫骨结节下方0.5cm（图1）。

F 波定义为在 M 波后记录到峰 -峰波幅大于

0.1mV的波，由同一位研究人员进行全部检测结果

的判定。本试验记录的 F 波参数包括 F 波出现率

（20个连续刺激中出现F波的百分比），以及F波、M

波的波幅和潜伏期，并且分别统计前 5次刺激以及

后5次刺激中F波出现的个数、F/M波幅比（F/M）、F

波潜伏期。

1.3 统计学分析
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刺激电极

TAPN

参考电极

记录电极

为观察低频超强刺激对脊髓前角兴奋性的影

响，对20次连续刺激中的前5次（第1—5个刺激）以

及后 5 次（第 16—20 个刺激）的 F 波出现个数、F/M

以及 F 波潜伏期进行比较。本试验采用 GraphPad

Prism Version 6.01统计软件，结果以均数±标准差

表示，研究数据经正态性检验不服从正态分布，故前

后比较采用非参数检验，以P<0.05为差异有显著性

意义。

2 结果

2.1 健康受试者低频超强电刺激前后F波比较

健康受试者胫骨前肌及腓骨肌的F波总体出现

率分别为 41.500±3.189%和 64.000±3.482%。胫骨

前肌前 5 次及后 5 次刺激 F 波出现个数分别为

2.120±0.201个和2.180±0.211个，前后比较无显著性

差异（P>0.05）。腓骨肌前 5次及后 5次超强低频刺

激 F 波出现个数分别为 3.120±0.191 个和 3.300±

0.181个，前后比较也无显著性差异（P>0.05），见图

2A。

胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激出现 F

波中的F/M分别为0.035±0.003和0.044±0.008，两者

比较无显著性差异（P>0.05）。腓骨肌前 5次及后 5

次超强低频刺激出现 F 波中的 F/M 分别为 0.028±

0.003和0.027±0.003，前后比较也无显著性差异（P>

0.05），见图2B。

胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激出现 F

波中的 F 波潜伏期分别为 34.460±0.608 和 33.800±

0.516，前后比较无显著性差异（P>0.05）。腓骨肌前

5次及后 5次超强低频刺激出现F波中的潜伏期分

别为31.630±0.414和31.920±0.379，前后比较也无显

著性差异（P>0.05），见图2C。

2.2 脑卒中患者患侧低频超强电刺激前后F波

脑卒中患者患侧的胫骨前肌及腓骨肌的F波总

体出现率分别为 40.300% ± 4.564% 和 58.480% ±

4.853%。胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激F

波出现个数分别为 1.909±0.293 个和 1.818±0.252

个，前后比较无显著性差异（P>0.05）。腓骨肌前 5

次及后 5 次超强低频刺激 F 波出现个数分别为

2.758±0.279个和3.000±0.261个，前后比较也无显著

性差异（P>0.05），见图3A。

胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激出现 F

波中的F/M分别为0.050±0.010和0.047±0.007，前后

比较无显著性差异（P>0.05）。腓骨肌前 5次及后 5

次超强低频刺激出现 F 波中的 F/M 分别为 0.033±

0.004和0.034±0.003，前后比较也无显著性差异（P>

0.05），见图3B。

胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激出现 F

波中的 F 波潜伏期分别为 35.050±0.647 和 32.960±

1.035，前后比较无显著性差异（P>0.05）。腓骨肌前

5次及后5次超强低频刺激出现F波中的F波潜伏期

分别为32.400±0.878和34.570±0.479，前后比较也无

显著性差异（P>0.05），见图3C。

2.3 脑卒中患者健侧低频超强电刺激前后F波

脑卒中患者健侧的胫骨前肌及腓骨肌的F波出

现率分别为 40.640%±4.524%和 57.42%±4.077%。

胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激F波出现个

数分别为 1.906±0.255 个和 1.969±0.300 个，前后比

较无显著性差异（P>0.05），见图 4A。腓骨肌前 5次

及后 5次超强低频刺激F波出现个数分别为 2.667±

0.291 个和 3.031±0.231 个，前后比较也无显著性差

异（P>0.05）。

胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激出现 F

波中的F/M分别为0.048±0.007和0.047±0.009，前后

比较无显著性差异（P>0.05），见图 4B。腓骨肌前 5

次及后5次超强低频刺激出现F波中的F/M分别为

0.037±0.006和0.033±0.003，前后比较也无显著性差

异（P>0.05）。

图1 F波检查示意图

TA：胫骨前肌，PN：腓骨肌
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胫骨前肌前 5次及后 5次超强低频刺激出现 F

波中的 F 波潜伏期分别为 33.730±0.783 和 33.810±

0.642，前后比较无显著性差异（P>0.05）（图4C）。腓

骨肌前 5 次及后 5 次超强低频刺激出现 F 波中的 F

波潜伏期分别为33.050±0.532和32.590±0.616，前后

比较也无显著性差异（P>0.05）。

图2 健康人群低频非强直性超强电刺激前后F波参数变化

健康人群胫骨前肌和腓骨肌F波出现次数（A）、F/M值（B）和F波潜伏期（C）在连续低频超强电刺激腓总神经后均无显著变化

A

PN
lat

ter
5

PN
fo

rm
er5

TA
lat

ter
5

TA
fo

rm
er5

0

F
波

出
现

次
数

0.5
1

1.5
2

2.5

3.5
3

B

PN
lat

ter
5

PN
fo

rm
er5

TA
lat

ter
5

TA
fo

rm
er5

f/
m

波
幅

比

0.01

0.02

0.03

0.04

0

0.05

F
波

潜
伏

期

C

PN
lat

ter
5

PN
fo

rm
er5

TA
lat

ter
5

TA
fo

rm
er5

35
30

20

10

0

25

15

5

3 讨论

脊髓运动神经元主导的运动单位是运动产生的

最后通路，与脑卒中后运动功能障碍密切相关。脊髓

运动神经元兴奋性受脑部下行信号和外周传入信号

的共同影响。兴奋性过低则无法对脑卒中后微弱的

下行运动指令产生反应，从而表现为相应肌肉的瘫

痪，而兴奋性过高则产生痉挛。因此，探究调控脊髓

运动神经元兴奋性的方法具有重要的临床意义。

既往研究多采用电生理检查的方法评估脊髓运

动神经元的兴奋性[11，16，18—20]，主要通过比较某种干预

前后电生理检查各参数尤其是F波出现率和F/M值，

或者H反射中Hmax/Mmax值的变化，反映干预措施

对脊髓运动神经元兴奋性的影响。而有研究认为相

对于H反射，F波是更为敏感的评价脊髓运动神经元

兴奋性的方法[21]。此外，与H反射仅可见于少数肌肉

不同，F波几乎可用于所有肌肉的检测，使其临床应

用更加广泛。更为重要的是，F波检查过程中重复施

加的电流刺激本身即可被视为一连串的超强神经电

刺激。因此，本研究既采用F波作为评价脊髓运动神

经元兴奋性的方法，又将F波检查过程自身作为低频

非强直性超强电刺激的干预手段。

综合既往相关研究，外周低频电刺激可根据刺

激强度粗略地划分为强刺激（超过运动阈值，导致肌

肉收缩）和弱刺激（超过感觉阈值，产生感觉但不引

发肌肉收缩）。在弱刺激强度范围内，研究调控脊髓

运动兴奋性的不同试验出现了两种截然相反的结

果：有些研究发现弱刺激可增加H反射的波幅，表明

刺激后兴奋性增高[11]；而有些研究[22]却发现弱刺激

后H反射的波幅下降，从而提示在弱强度刺激范围

内可能有不同的传入性调控机制存在。目前研究较

为充分的抑制性机制主要涉及初级传入去极化（pri-

mary afferent depolorization，PAD）所介导的突触前

抑制（presynaptic inhibition），和Ⅰa 传入纤维的同

突触兴奋后抑制（homosynaptic postactivation de-

pression，HPAD）。突触前抑制和HPAD共同作用减

少了运动神经元接受的刺激性信号，导致弱刺激后

兴奋性的下降[23]。相反，有研究[11]结果提示弱刺激可

能还可通过由皮肤感受器介导的传入性信号抑制突

触前抑制，从而导致刺激后脊髓兴奋性的增高。目

前介导此种传入信号的神经纤维类型还不能确定

（可能是Ⅱ类[24]或Aβ类纤维[25]），其兴奋阈值相对Ⅰa

纤维更低，引发该传入信号的弱刺激强度也相对更

低，但目前两种弱刺激强度的界限还不能确定。

另一方面，强刺激还可进一步按刺激频率（一般

以30—50Hz为界[12]）是否足以引发肌肉强直收缩分

为强直性刺激和非强直性刺激。两种刺激频率似乎

也可对脊髓兴奋性产生不同的影响。本研究结果表

明，无论在脑损伤患者还是在健康人群，短时程的非

强直性低频超强腓总神经电刺激后，其支配的一对

拮抗肌（胫骨前肌和腓骨肌）F波出现率、F/M值、潜
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伏期均无明显变化，显示其不能改变生理及病理状

态下脊髓前角运动神经元的兴奋性。这与既往强直

性低频超强电刺激导致脊髓运动神经元兴奋性下降

的研究结果不相一致[11，16]，提示在外周超强刺激下，

频率可能对脊髓兴奋性产生不同的影响。在此，我

们推测因为运动神经纤维没有被兴奋，低强度电刺

激对脊髓神经元的兴奋性的调控主要由传入纤维所

介导；而高强度刺激时，运动神经纤维的逆向传导可

能会影响脊髓运动神经元的兴奋性。F波是超强刺

激沿运动神经轴突逆向传导激活部分脊髓前角运动

神经元产生的迟发性反应。一般情况下，单次超强

刺激仅可使约5%的运动神经元产生兴奋，从而产生

低波幅的F波。随刺激频率增高，逆行传导信号可

在单位时间内兴奋更多的运动神经元，从而可能使

部分已兴奋细胞在下次刺激时仍处于不应期内，因

而表现为 F 波出现率的下降和/或 F/M 值的降低。

而非强直性电刺激，因为刺激间隔足够长，可使上次

刺激所兴奋的神经元兴奋性完全恢复，从而不影响

后续的F波参数。同样地，既往有试验表明在非强

直性次强刺激条件下，随刺激强度增加可逆向激活

更多的前角运动神经元，F/M值相应线性增加；而当

刺激强度恒定时，不引起强直收缩的小范围刺激频

率波动（0.5—2Hz）对F波参数无明显影响[14]。一项

电磁刺激对神经元 chay模型放电影响的研究也发

现，在相同电流刺激强度下，随刺激频率增加神经元

膜电位发放次数逐渐下降，从单细胞层面也印证了

该假设[26]。此外，肌肉处在不同收缩状态可因其传

入神经冲动不同从而导致运动神经元兴奋性的变

化[27]，这也可能是强直性超强刺激降低运动神经元

兴奋性而非强直性刺激下兴奋性不变的原因。另有

研究发现，中枢神经系统从单神经元到神经网络的

不同水平均存在神经振荡现象 [28—30]。神经元/神经

网络可根据输入电磁信号的变化而改变其动作电位

的发放率或阈下膜电位的振荡频率[31—33]。较高的刺

图3 脑损伤患者患侧低频非强直性超强电刺激前后F波参数变化

脑损伤患者患侧胫骨前肌和腓骨肌F波出现次数（A）、F/M值（B）和F波潜伏期（C）在连续低频超强电刺激腓总神经后均无显著变化
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图4 脑损伤患者健侧低频非强直性超强电刺激前后F波参数变化

脑损伤患者健侧胫骨前肌和腓骨肌F波出现次数（A）、F/M值（B）和F波潜伏期（C）在连续低频超强电刺激腓总神经后均无显著变化
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激频率可对神经网络的神经振荡产生较大影响[34]，

而低频率刺激可能因刺激频率与振荡频率差异较大

而影响较小，但该假设的具体机制目前还不清楚。

4 结论

本研究通过分别检测脑卒中患者和健康受试者

接受刺激前后一组拮抗肌F波参数的变化，发现短

时程非强直性低频超强周围神经电刺激不能改变脊

髓运动神经元的兴奋性，提示在强刺激条件下运动

纤维逆向传导对脊髓兴奋性的影响和刺激频率相

关，因此，在临床实践中，为调控脊髓运动神经元兴

奋性，可能需减少刺激强度或将刺激频率提高至引

起肌肉强直性收缩的水平。本研究的意义还在于提

示，不同的检测手段本身可能会对脊髓运动神经元

兴奋性的评价结果产生影响。如本试验所采用的F

波检测，因不涉及突触的传递，因此，理论上超强刺

激同样可通过感觉传入而引发的 PAD 和 HPAD 并

没有造成F/M值的下降。而H反射则可能受不同传

入纤维的兴奋阈值、突触前抑制等因素的影响，其本

质上反映的从 Ia 纤维传入到运动神经元传出这一

单突触反射的效能。因此，将来的相关试验需根据

可能涉及的调控脊髓兴奋性的机制不同，选用适合

的检测方法以减少系统误差；或采用不同方法共同

检测对比验证以确保结果的可靠性。
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