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·临床研究·

高-低频交互重复经颅磁刺激对偏瘫肩痛的应用研究

章闻捷1 杨 威1 沈一吉1 李伟利1

偏瘫肩痛（hemiplegic shoulder pain，HSP）是偏瘫后最

常见的并发症之一，在脑卒中后 4个月内，HSP的发生率高

达87%[1]。持续的肩痛将严重影响患者的运动及躯体感觉功

能，降低患者的生活质量，并引起焦虑、抑郁等消极情绪，延

缓康复进程[2—3]。HSP的具体发生机制十分复杂，迄今仍存

在较大争议，这也增加了治疗的难度。Kalichman等[4]将影响

偏瘫肩痛的因素分为三类：不良的运动控制（肌张力改变）、

软组织损伤、周围和中枢神经活动改变，并指出这些因素可

单独或者共同对偏瘫肩痛产生影响。临床中，针对周围和中

枢神经活动改变引起的HSP的治疗手段有营养神经及抗焦

虑抑郁药物、徒手神经松动术和脑深部刺激手术治疗等，尤

其是长期受疼痛困扰的慢性肩痛患者，需要通过服用抗抑郁

药物缓解疼痛[5—7]。然而，长期服用抗抑郁药物会带来严重

的心血管副作用；徒手神经松动术需视患者的耐受能力而

定；而脑深部刺激手术治疗多为创伤性操作，虽然有较好疗

效，但手术创伤大，术后有功能损害的可能，故也不作为常规

治疗手段。因此，寻求一种更安全、有效、经济的治疗方法显

得尤为重要。近年来，重复经颅磁刺激（repetitive transcrani-

al magnetic stimulation，rTMS）作为一种新型的治疗工具，

以其安全无创、价格低廉、疗效显著的特性，被广泛应用于疼

痛的治疗。目前在国内外文献的研究中，单一频率的 rTMS

（如高频或低频 rTMS）对HSP的疗效已获得肯定，证明对患侧

半球的大脑皮质初级运动皮质区（primary motor cortex ar-

ea，M1）手代表区施以高频 rTMS或对健侧半球的M1区施以

低频 rTMS治疗均有改善HSP的作用[8—9]。此外，作用于M1

区的高、低两种频率 rTMS 在缓解疼痛方面有各自的优

势[10—11]，但结合两种频率的 rTMS对HSP患者进行治疗的报道

较少。基于此，本研究通过对卒中后HSP患者进行高-低频交

互 rTMS治疗，并与单一频率 rTMS对HSP的疗效相比较，旨

在观察该方法对HSP患者的上肢功能、疼痛与生活质量的影

响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：①经CT或MRI确诊的脑梗死或脑出血造成

的单侧肢体偏瘫，主诉患侧肩痛者；②初次发病，病程不超过

6个月者（脑出血患者病情稳定且头颅CT或MRI示出血灶

已基本消失后方可参加本研究）；③文化程度小学及以上，简
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目的：观察高-低频交互重复经颅磁刺激（rTMS）对卒中后偏瘫肩痛患者上肢功能、疼痛和生活质量的影响。

方法：用随机数字表法将106例偏瘫肩痛患者分为低频组（n=33），高频组（n=36）和高-低频组（n=37）。三组患者均

接受常规卒中后的康复治疗。在此基础上，低频组、高频组和高-低频组分别接受低频、高频和高-低频交互 rTMS治

疗。三组患者均于治疗前和治疗后8周进行上肢Fugl-Meyer运动功能评定量表（FMA）、肩关节疼痛视觉模拟评分

（VAS）与脑卒中后特定生活质量量表（SS-QoL）评定。

结果：三组患者年龄、性别、病程等一般资料及治疗前上肢FMA、肩关节VAS及SS-QoL评分的组间差异无显著性意

义（P＞0.05）。经8周治疗后，三组患者的上肢FMA及SS-QoL评分较治疗前均有显著改善（P＜0.05），肩关节VAS

较治疗前有明显降低（P＜0.05）；低频组与高频组在治疗后的上肢FMA、肩关节VAS及SS-QoL评分的组间差异无

显著性意义（P＞0.05）；而高-低频组在治疗后的上肢 FMA及 SS-QoL评分与低频组和高频组相比有显著的提高

（P＜0.05），且肩关节VAS有明显降低（P＜0.05）。

结论：高-低频交互 rTMS 对偏瘫肩痛患者的上肢运动功能、疼痛及生活质量改善具有积极的作用，且效果优于单一

频率的 rTMS，可作为一种有效的辅助治疗手段应用于临床。
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易智力状况检查法（mini-mental state examination，MMSE）

评分＞21分，能积极配合治疗者；④无肩关节手术史、肩关节

陈旧性损伤、肩周炎及肿瘤等引起的肩痛，无偏瘫后患肩受

外力牵拉和训练方式不当导致的肩痛；⑤患侧上肢与手的

Brunnstrom分期Ⅱ—Ⅳ期，患侧上肢或手的改良Ashworth痉

挛评定 1+—2级者；⑥同意入组并签署入组协议书；⑦年龄

40—70岁者。排除标准：①大面积脑梗死或脑出血、多次脑

卒中、双侧偏瘫或脑外伤等其他原因造成的脑损伤患者；②
高级脑功能异常，不配合治疗的患者；③有癫痫、房颤病史

者；④进行治疗前有使用过镇痛、抗焦虑及抑郁药物或进行

过肩关节内注射止痛的患者；⑤佩戴心脏起搏器或颅内有植

入金属者；⑥心力衰竭及危重患者；⑦妊娠期妇女。中止和

剔除标准：①不符合纳入标准而被误纳入者；②未能完成治

疗，中途要求退出的受试者；③未能严格按照治疗方案执行

的受试者；④临床研究过程中出现严重的并发症或病情变

化，不能继续接受治疗的受试者；⑤观察中自然脱落而无任

何可利用数据者。本研究已获得本院伦理审查委员会批准。

根据上述标准选取 2016年 2月—2020年 1月杭州医学院附

属人民医院康复医学科收治的偏瘫肩痛住院患者106例，采

用随机数字表法将入选患者分为低频组（33例）、高频组（36

例）和高-低频组（37例）。三组患者一般资料比较无显著性

差异（P＞0.05），具有可比性，见表1。

表1 三组患者一般资料比较

组别

低频组
高频组

高-低频组

例数

33
36
37

性别（例）
男
19
21
20

女
14
15
17

年龄
（x±s，岁）
56.30±7.69
58.64±7.85
59.57±5.71

病程
（x±s，天）
63.55±23.49
57.28±22.28
54.27±21.46

病变性质（例）
脑出血

11
11
14

脑梗死
22
25
23

偏瘫侧别（例）
左
15
19
16

右
18
17
21

1.2 治疗方法

三组患者均接受患侧肩部常规康复治疗，在研究期间不

使用止痛药物，且患者不知晓自己的组别。在此基础上，低

频组给予健侧半球M1区的低频 rTMS，高频组给予患侧半球

M1区的高频 rTMS，高-低频组则同时给予健侧半球M1区的

低频 rTMS和患侧半球M1区的高频 rTMS。常规康复治疗

与 rTMS各由一个具有相关资质的治疗师完成。

1.2.1 常规康复治疗：患者入选并经初期评定后第二天即开

始介入经皮神经电刺激（transcutaneous electrical nerve

stimulation，TENS）、超声波和综合运动康复治疗。TENS采

用并置法，电极并置于颈部与患肩疼痛局部，治疗频率范围

为 0—150Hz，具体频率以患者耐受能力为准，1次/d，20min/

次，1周5次，10d为1个疗程，共2个疗程，疗程间间隔7d；超

声波治疗采用移动法，移动速度1—2cm/s，波形为连续波，剂

量为 1.0—1.2W/cm2，耐受限，1次/d，10min/次，1周 5次，10d

为1个疗程，共2个疗程，疗程间间隔7d；综合运动康复治疗

包括患侧上肢向心性按摩、肩关节松动（手法分级以 Mait-

landI、Ⅱ级为主）、主被动活动训练和神经发育学疗法，治疗

的时间为 1次/d，45min/次，1周 5次，共 8周。对患者进行常

规康复治疗的治疗师不知晓患者的组别。

1.2.2 重复经颅磁刺激治疗：患者入选并经初期评定后第二

天即开始介入 rTMS。治疗时使用2台武汉依瑞德医疗设备

新技术有限公司产的 YRDCCY—I 磁场刺激仪（直径 12cm

圆形线圈，最大磁感应强度1.5—6.0T，脉冲宽度340±20μs），

并参照重复经颅磁刺激治疗专家共识[12]，采取常用并且安全

的治疗参数对患者进行治疗。

首次治疗需测定患者皮质静息运动阈值（motor thresh-

old，MT）。采用脑电图 10/20系统电极帽辅助刺激部位M1

区的定位，然后使用单脉冲模式刺激健侧与患侧M1区的拇

指运动代表区刺激10次，其中5次可诱发拇短展肌收缩并产

生运动时（拇短展肌的动作诱发电位达 50μV以上），该刺激

强度能量为MT。刺激强度根据所测得的MT值进行制定。

治疗时患者取仰卧位，治疗师嘱其全身放松，呼吸自然，

并为患者戴上耳塞。低频组患者接受低频 rTMS对健侧半球

M1区的刺激，线圈与颅骨表面相切，并用另一台磁刺激仪对

患侧半球M1区行高频磁刺激，但线圈与颅骨表面垂直（该刺

激为无效刺激），但仍能听到仪器工作时的噪音；同样，高频

组患者接受高频 rTMS对患侧半球M1区的刺激，线圈与颅

骨表面相切，用另一台磁刺激仪对健侧半球M1区行低频磁

刺激，但线圈与颅骨表面垂直；高-低频组患者则同时进行有

效的患侧半球M1区高频磁刺激和健侧半球M1区低频磁刺

激。

低频 rTMS治疗参数为：频率1Hz，强度为健侧半球静息

MT的 100%，刺激个数 10个，刺激时间 10s，间歇时间 2s，重

复75次，总刺激个数750个。1次/d，15min/次，1周5次，共8

周。

高频 rTMS治疗参数为：频率5Hz，强度为健侧半球静息

MT的 100%，刺激个数 15个，刺激时间 3s，间歇时间 10s，重

复 50次，总刺激个数 750个，1次/d，11min/次，1周 5次，共 8

周。

为确保治疗安全，在治疗前，治疗师嘱患者在治疗中若

有任何不适须及时提出，且患者在整个磁刺激治疗过程中都

有专人陪同。

1.3 评定指标
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三组患者在治疗前与治疗 8 周后完成上肢 Fugl-Meyer

运动功能评定量表（Fugl-Meyer motor scale，FMA）、肩关节

疼痛视觉模拟（visual analog scale，VAS）与脑卒中后特定生

活质量量表（stroke specific quality of life scale，SS-QoL）

评分的评定。整个评定过程在宽敞安静的环境下进行，且患

者的情绪必须保持冷静且放松，以避免不必要的干扰因素影

响评定结果。所有评定由具有相关资质的同一治疗师盲法

完成，该治疗师不参与治疗且不知晓患者的组别。

1.3.1 上肢 FMA：采用简要 Fugl-Meyer 量表上肢部分进行

评定，满分为66分，评分愈高，上肢功能愈好，评分由治疗师

完成。

1.3.2 肩关节VAS：在白纸上画一条10cm的线段，横线的一

端标记为“0”，表示“无痛”，另一端标记为“10”，表示“无法忍

受的剧痛”，中间部分表示不同程度的疼痛。令患者根据自

身疼痛的情况，在线段上做出标记，治疗师用尺量出该线段

长度，则为疼痛评分，评分愈高表示疼痛愈强烈。例如，患者

在线段7.5cm处做出标记，则VAS评分为7.5分，数值精确到

0.1。

1.3.3 SS-QoL[13]：量表为中文版，包含精力、家庭角色、活动、

情绪、人格等12个域，每个域包含若干个问题，共78个问题，

每题得分为 1—5分，总分 390分，分值越高表明生活质量越

高。患者根据过去一周内的自身情况作答，治疗师按照所得

分数算出总分。

1.4 统计学分析

采用 SPSS21.0 版统计学软件进行数据分析。上肢

FMA、肩关节VAS及SS-QoL得分为计量资料，均以均数±标

准差表示。计量数据符合正态分布，可用单因素方差分析进

行多组间比较，组内数据采用配对 t检验进行比较。P＜0.05

表示差异具有显著性意义。

2 结果

研究中有 7例患者诉有轻微头痛、头晕等不适，但未特

殊处理，休息后自行消失，无任何后遗症；所有治疗无意外情

况发生。但低频组有 3例患者，高频组有 2例患者因个人原

因中途退出，该5例患者视为脱落病例。

各组患者在治疗前，上肢 FMA、肩关节VAS及 SS-QoL

得分组间差异均无显著性意义（P＞0.05）。经过8周的治疗，

三组患者的上肢 FMA 及 SS-QoL 较治疗前均有显著改善

（P＜0.05），且肩关节 VAS 较治疗前有明显降低（P＜0.05），

差异有显著性意义；低频组与高频组在治疗后的上肢FMA、

肩关节VAS及SS-QoL的组间差异无显著性意义（P＞0.05）；

而高-低频组在治疗后的上肢FMA及SS-QoL与低频组和高

频组相比有显著的提高（P＜0.05），且肩关节VAS有明显降

低（P＜0.05），差异具有显著性意义。见表2。

3 讨论

偏瘫肩痛严重影响脑卒中患者的上肢功能恢复和生活

质量。目前已有证据表明，综合运动康复治疗结合物理因子

治疗对偏瘫肩痛有较好的疗效[14]。但由于HSP的发生机制

和病理改变较为复杂，通常是脑卒中后临床治疗的难点，因

此选择一种安全有效的治疗方法具有重要的临床意义。

rTMS利用电容器内释放的电荷产生电流，电流通过刺

激线圈生成磁力线无创地穿透颅骨，并以不同的频率调节大

脑皮质的兴奋性，影响多种神经递质的传递和基因表达，以

起到治疗疼痛、改善情绪等方面的治疗作用[15—16]。但目前在

国内外的报道中，HSP的 rTMS治疗靶点多以单一频率对单

侧半球M1区的刺激为主，双侧半球的交互性刺激较为少见。

近年来，有研究提出引导神经调节的理论模型，为HSP

的治疗提供了新的思路，半球间相互竞争（interhemispheric

competition，IHC）即是该理论模型的重要组成部分[17]。由于

双侧半球的M1区之间由密集的以抑制作用为主的胼胝体投

射纤维相连接，一侧半球的M1区可抑制对侧半球的相应区

域，使双侧半球的M1区处于一个相互制约的平衡状态，称为

IHC[18]。当一侧大脑半球受损后，两侧半球间的抑制平衡被

破坏，患侧半球M1区对健侧半球M1区的抑制程度降低，而

健侧半球M1区的激活可高度抑制患侧半球的M1区，这种

异常的 IHC现象可加速偏瘫侧肢体运动功能的衰退进而加

重患肢的疼痛[19—20]。

本研究结果显示，在接受常规HSP康复治疗的基础上，

结合高-低频交互 rTMS 治疗的患者的上肢 FMA、肩关节

VAS及SS-QoL评分均显著优于进行单一频率 rTMS治疗的

患者（P＜0.05），差异具有显著性意义。本研究中，对患侧半

球M1区进行高频 rTMS刺激的原因主要是健侧半球M1区

的过度活跃可能对其表现出异常高的半球间抑制，从而削弱

运动功能并抑制患肢的恢复；而同时对健侧半球M1区施以

低频 rTMS刺激则是为了减少健侧半球的兴奋性，对降低患

表2 三组患者治疗前后上肢FMA、肩关节VAS、
SS-QoL得分比较 （x±s，分）

低频组
治疗前
治疗后

高频组
治疗前
治疗后

高-低频组
治疗前
治疗后

注：①与组内治疗前比较P＜0.05；②低频组与高频组治疗后组间比
较P＞0.05；③高-低频组与其他两组治疗后组间比较P＜0.05

上肢FMA

15.21±6.09
41.97±9.24①②

15.28±5.56
40.97±9.72①②

14.92±6.34
46.95±6.84①③

肩部VAS

7.21±0.96
4.94±1.15①②

7.32±0.89
5.11±0.88①②

7.47±0.81
4.42±0.93①③

SS-QoL

226.94±22.49
330.47±21.97①②

231.56±21.78
331.56±20.09①②

228.54±20.26
342.11±19.64①③
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侧 M1 区的抑制效应起到增益的作用。在长达 8 周的治疗

中，由于患侧半球M1区的持续刺激和健侧相对应区的持续

抑制，双侧半球的兴奋性达到了更好的平衡，这一结果与

IHC的理论相一致。

rTMS 改善肢体运动功能、疼痛的具体机制尚不明确。

有文献指出，作用于患侧半球M1区的高频 rTMS可改善慢

性脑卒中患者的运动学习能力[21]，对急性和亚急性脑卒中患

者的运动恢复也有积极的、长期的影响[22—23]；作用于健侧半

球M1区的低频 rTMS也可对手的灵巧性、握力产生有利的

影响[24—25]；Wang等[26]发现作用于健侧M1区的低频 rTMS可

很好地改善偏瘫后患者的运动功能，可能与 rTMS增强了脑

损伤后神经重组的可塑性有关；有荟萃分析指出，低频 rTMS

在降低健侧运动皮质兴奋性的同时可增加患侧运动皮质兴

奋性，总体效果优于高频[27]。

另有文献通过 fMRI检查发现，作用于M1区的 rTMS治

疗效应不仅仅局限于改善运动皮质的功能，还可以改变如内

侧丘脑、前扣带回、眶额皮质及导水管周围灰质等皮质与皮

质下结构的疼痛处理与调节机制[28—29]。此外，作用于M1区

的两种频率 rTMS 在缓解疼痛方面有各自的优势：Lefau-

cheur等[10]指出，高频 rTMS作用于运动皮质可修复慢性神经

病理性疼痛患者 γ-氨基丁酸能系统抑制不足的缺陷，有较好

的持续镇痛效果；Sacco等[11]通过10Hz的高频 rTMS分别对3

组痛觉过敏受试者的M1区、S1区（初级躯体感觉皮质）及枕

叶中线进行刺激，发现位于M1区刺激的镇痛效果最优；也有

研究指出，低频 rTMS可能通过调节大脑皮质兴奋性、神经递

质释放、突触传递效率和儿茶酚胺代谢而发挥镇痛作用[30]。

因此，笔者认为高-低频交互 rTMS不仅能使大脑半球达

到更好的 IHC，而且综合了不同频率的磁刺激对脑部组织的

积极影响，因而在改善HSP患者的上肢运动、疼痛和生活质

量等方面获得更好的疗效。

在安全性方面，rTMS主要在高频率、高强度、长时程刺

激下引起头痛、颈痛、牙痛和感觉异常等不良反应，低频 rT-

MS风险更低[31]；最严重的安全性风险是诱发癫痫发作，但仅

是小概率事件[32]；而目前也尚未发现 rTMS不良反应在认知、

神经学方面的后遗症[33]。本研究中，为安全起见，患者在整

个磁刺激治疗过程中有专人陪同。且负责 rTMS的治疗师经

过专业培训，具有应对突发情况的能力。有轻微不良反应的

患者在休息后不适感自行消失，并未因不良反应退出治疗。

综上所述，在常规康复治疗的基础上辅以高-低频交互

rTMS对HSP患者的上肢运动功能、疼痛及生活质量改善具

有积极的作用，效果优于单一频率的 rTMS。其原因可能是

高-低频交互 rTMS结合了两种单一频率磁刺激特有的治疗

效应，且对双侧大脑半球兴奋性平衡的维持有更显著的效

果。本研究亦有一些不足之处，如样本量较小、随访跟进不

及时、相关的客观依据缺乏等，有待日后改进。
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