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Theta爆发式经颅磁刺激干预脑卒中后失语症视图命名的研究进展

张大华1 汪 洁1，2 宋为群1 程亦男1 袁 英1

失语症系脑部器质性病变所致大脑语言区及其相关区

域受损，而造成的一种语言障碍综合征，严重影响患者的交

流能力与社会功能[1]。其中视图命名障碍是失语症患者最常

见的功能障碍之一，也是失语症康复的一个难点。重复性经

颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic stimulation， rT-

MS)是近20余年发展起来的一种神经电生理技术，该技术能

够引起持续数分钟至数小时的皮质环路可塑性改变，研究证

明 rTMS对脑卒中后的失语症视图命名功能的恢复有促进作

用[2]。一项大样本回顾性研究表明，rTMS治疗存在一些不安

全性的因素主要包括轻度不良反应，如头痛、恶心等；而最严

重的副作用是诱发癫痫 [3]。Theta 爆发式刺激 (theta burst

stimulation，TBS)是 rTMS 的一种新的治疗范式，相比较传

统 rTMS具有刺激时间短、刺激脉冲数少、刺激强度低等优

势，能诱导持久的大脑皮质兴奋性改变，并在一定程度上减

少副作用的发生[4]，因而引起国内外学者的广泛关注。本文

整理了TBS治疗脑卒中后失语症患者视图命名的疗效研究

进展并综述如下。

1 TBS的作用原理

1.1 TMS基本原理

TMS是非侵入性脑刺激（noninvasive brain stimulation，

NIBS）的常见类型，被广泛用于探索神经生理和大脑可塑性

的研究。TMS 是 1985 年由 Barker J[5]在国际临床神经生理

学联合会伦敦大会上首次提出。作为一种无创、无痛、安全、

易操作的非侵入性脑刺激技术，近年来被广泛的应用于神经

康复领域多种功能障碍的康复治疗。TMS基本原理是电容

器向封装于绝缘材料中的金属线圈发出短时的强电流，电流

产生的快速波动磁场能够几乎无衰减地穿透颅骨约 1.5—

3cm深，并在大脑皮质中产生电流，引起受刺激区域内的神

经元去极化并发放冲动。

1.2 TBS治疗方案

TBS是一种新型的 rTMS治疗范式，有研究显示TBS是

1种更舒适更有效的经颅磁刺激形式[6—7]。Huang等[8]首次通

过TBS模拟了清醒状态下健康的啮齿类动物在探索新环境

时海马锥体细胞的放电模式。研究显示在啮齿类动物的运

动皮质或海马区域给予 5Hz频率(theta节律)重复的 3—5个

100Hz的刺激脉冲，能够诱发出长时程增强(long-term poten-

tiaion，LTP)效应。同时对人类大脑的研究表明，TBS可以促

进健康人类大脑皮质活动的持续变化，且这种变化远远超过

传统TMS作用的持续时间[9—10]。

TBS的作用原理基本与传统 rTMS一致，包括基因和蛋

白水平改变。TBS的特点是内部频率高、刺激强度低、持续

时间短。与传统 rTMS 的主要区别在于：TBS 短时的刺激

(40—190s)即能引起皮质兴奋性的改变，并且这种改变能持

续到刺激结束后至少20—30min。常见的TBS范式有两种：

①间歇性 TBS(intermittent TBS，iTBS)：刺激强度为 80%运

动阈值 (active motor threshod，AMT)，丛内刺激频率为

50Hz，丛间刺激频率为 5Hz；每丛爆发刺激包括 3个连续脉

冲，刺激2s，间歇8s，如此重复20次，共计600个脉冲，持续刺

激时间为 191.84s。iTBS可诱发皮质LTP效应，提高皮质兴

奋性；②持续性 TBS(continuous TBS，cTBS)：刺激强度为

80%AMT，丛内刺激频率为50Hz，丛间刺激频率为5Hz；每丛

爆发刺激包括 3 个连续脉冲，连续 200 丛无间歇刺激，共计

600个脉冲，持续刺激时间 40.4s。cTBS可诱发长时程抑制

效应，抑制皮质兴奋性。TBS比传统 rTMS治疗范式起效更

快，只需要更短的刺激时间和较低的刺激强度，便可以引起

与传统 rTMS 相同持续时间的皮质兴奋性变化 [11]。Maizey

等[12]比较了不同TMS刺激模式单脉冲、双脉冲、rTMS、TBS

之间副作用发生率差异，研究发现TBS副作用发生率较其他

模式刺激更低，原因可能与TBS的刺激强度较低有关。

2 TBS对失语症患者视图命名的治疗

目前研究表明，脑卒中后失语症恢复可能与3种大脑半

球神经兴奋性变化最为相关：①左侧半球病变区及病变周围

区对语言相关功能区重建；②右侧非优势半球语言功能镜像

区的激活、重组；③右侧非优势半球语言功能镜像区的过度

激活干扰失语症语言功能的恢复。这些机制并非相互排斥，

可能在失语症患者语言恢复过程中交互作用。NIBS对失语
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症的治疗效果取决于该项技术在卒中后语言功能区重组过

程中可以诱导神经可塑性改变[13]。基于上述失语症恢复机

制，近年来TBS在脑卒中后失语症的恢复方面取得了显著效

果[14]。本文从3种刺激模式对治疗失语症患者图片命名的效

果进行综述，详细阐述了3种刺激模式下对失语症患者视图

命名改善情况。

2.1 iTBS刺激病灶侧对视图命名的疗效

功能神经影像学研究表明，左半球语言功能残留区的再

募集可能是失语症患者语言功能恢复的关键[15—17]。虽然在

语言任务执行过程中右半球语言功能镜像区兴奋性增强可

能是一种补偿性功能重组，但其代偿作用不如左半球大脑残

留区的再募集有效[18]。基于该失语症恢复机制有研究对8例

恢复期失语症患者进行 iTBS治疗研究，通过功能神经影像

扫描确定病变残存神经元最兴奋点作为刺激靶点，其中7例

患者刺激靶点位于左半球额下回后部。iTBS治疗 1次/天，

连续10d，研究结果发现 iTBS刺激后患者波士顿命名测验和

皮博迪图片词汇测验检查视图命名成绩均显著提高，同时发

现 iTBS刺激后，神经功能影像显示双侧大脑半球语言功能

相关脑区的兴奋性从右半球向左半球转移，研究认为治疗后

患者大脑皮质功能的变化与语言功能的改善有很强的相关

性，这些结果进一步揭示了 iTBS治疗后大脑半球皮质兴奋

性改变，从而使得失语症患者语言功能得到改善 [19]。Jerzy

P. Szaflarski JP等[20]对12例发病1年以上的失语症患者进行

iTBS研究，功能神经影像扫描确定左半球额下回后部残存

语言区为靶点(如Broca区)，iTBS治疗1次/天，连续10d，2周

后语言功能评估发现波士顿命名测试成绩显著提高，该研究

中受试患者均发病 1年以上，可排除患者自发恢复的可能。

该研究再次证明 iTBS刺激对患者左半球额下回后部语言残

存区兴奋性刺激可提高脑卒中后恢复期失语症患者的视图

命名能力。

综上，iTBS刺激优势半球左半球额下回后部残存神经

元能够有效的改善失语症患者的图命名能力，且治疗过程中

无不良反应发生。但TMS具有较高的空间分辨率，对刺激

靶点的选择和定位准确性要求较高，上述研究中均采用功能

影像学将残存区域最兴奋点作为刺激靶点来进行治疗，并采

用神经导航定位方法进行精确定位，这可能是该项治疗技术

通过刺激优势侧半球残存神经元提高失语症患者命名能力

取得显著效果的关键。但是该治疗定位方法操作难度高，且

造价昂贵，也可能限制TBS在临床中应用。同时，上述研究

中纳入的患者失语症严重程度较轻(如：运动性失语、命名性

失语)，但是对于损伤面积较大、失语症损伤

2.2 cTBS刺激健侧大脑对视图命名的疗效

根据语言产生加工半球间抑制假说，左半球语言功能区

损伤导致右半球语言功能镜像区从胼胝体抑制中释放，右半

球功能的重组和过度兴奋抑制了受损侧语言优势半球的功

能再募集，从而干扰了失语症患者语言功能的恢复[21—23]。根

据这一假说，有研究使用 TMS 对右半球三角部(the right

pars triangularis，rPTr)实施抑制性刺激调节双侧大脑半球语

言功能平衡，失语症患者图片命名成绩显著提高[24—25]。

有研究对发病不同时期的脑卒中后失语症患者进行功

能影像学扫描发现，非优势侧半球在失语症恢复的中的作用

随脑卒中发病时间的不同而不同[26]。是否发病时长会影响

cTBS 对失语症命名能力的治疗效果？Kindler 等 [27]对发病

0.5—57个月到18例失语症患者随机分为试验组和对照组，

试验组采用 cTBS刺激 rPTr，对照组采用假刺激治疗，定位方

法采用 10—20脑电图国际定位法。研究结果表明 cTBS组

的图片命名成绩显著优于假刺激组，命名反应时间显著缩

短。该研究中纳入的患者发病时长在 0.5—57个月，包括了

亚急性期和恢复期的患者，研究发现对 cTBS治疗效果最好

的是脑卒中发病4.7个月的患者，表明cTBS对亚急性期失语

症患者治疗效果最佳。虽然该研究证明了cTBS刺激 rPTr能

够改善失语症患者的图片命名能力，但是没有对治疗前后语

言功能网络进行功能神经影像扫描，没有进一步揭示 cTBS

刺激前后语言功能网络的变化情况。2019年有项研究对 2

例慢性失语症患者进行为期 10d的 cTBS治疗，刺激部位为

rPTr，其中 1例患者是命名性失语，为轻度失语症；另 1例是

完全性失语，为重度失语症。治疗10次后和3个月的时候分

别对患者语言功能和生活质量进行评估。研究结果显示，在

治疗后和随访阶段，发现轻度失语症患者(命名性失语)在治

疗后和随访阶段患者在理解和语言表达方面表现均显著提

高。而另1例重度失语症患者(完全性失语)的图片命名能力

在治疗后和随访中呈现降低趋势。该2例患者均为恢复期，

可排除自发言语功能恢复的影响，重度失语症患者出现语言

功能降低的原因可能是由于该研究中完全性失语症患者左

侧大脑损伤面积较大，左半球残存语言功能区保留较少无法

进行有效的语言功能再募集，而右侧大脑语言功能镜像区的

功能重组是有利于语言功能的恢复，该研究中采用 cTBS对

右侧大脑进行抑制性刺激干扰了右侧大脑语言功能的重组

从而导致语言功能的下降。研究结果表明，rPTr的 cTBS有

可能改善恢复期卒中后失语症患者的语言功能，但患者的损

伤面积、部位和失语症类型也应该纳入考虑范围[28]。为了进

一步研究 cTBS 刺激 rPTr 改善失语症患者命名能力的有效

性，Harvey等[29]对11例恢复期失语症患者进行研究，研究中

对患者图片命名能力的评估不仅记录患者图片命名障碍的

严重度，同时也记录命名错误类型(例如：语音性错语、语义

性错语)，cTBS对 rPTr刺激后研究发现，失语症患者的图片

命名错误中的语音性错语显著减少。词的产生有两个加工

阶段：首先是词汇语义到词形转换(从语义到词汇的映射)，然
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后是词形的语音转换(从词汇到语音的映射)[30—31]，研究认为

cTBS刺激 rPTr是通过加强词汇检索过程中的语音加工来改

善患者的图片命名能力，这表明 cTBS刺激 rPTr对改善命名

障碍局限于此处理阶段的患者治疗效果最好。

综上，cTBS 在失语症的治疗效果不一，有待进一步探

索。研究发现多种因素影响 cTBS治疗效果，例如发病的时

长、损伤部位及大小和失语症类型等，临床应用中对失语症

患者的上述影响因素充分考虑将有助于正确选择TBS的治

疗方案，提高 cTBS刺激 rPTr治疗失语症患者的有效性。刺

激靶点定位方面，cTBS刺激右侧大脑对定位的精确性相比

iTBS要求较低，多采用简易的10—20脑电图定位法，这可能

是由于右侧大脑半球无病灶损伤的原因。在治疗失语症图

片命名能力方面，失语症患者图片命名障碍的具体表现也应

关注，是词形转换障碍导致，还是语音转换的问题，这可能也

是cTBS刺激 rPTr改善患者命名能力的重要影响因素。

2.3 TBS刺激双侧大脑对视图命名疗效

基于上述双侧大脑半球语言加工平衡理论，有研究对1

例发病17个月的基底节受损的运动性失语症患者进行双侧

大脑TBS治疗。采用 10—20国际脑电图定位法确定F7、F8

位点作为刺激靶点，分别采用 iTBS、cTBS进行刺激，连续刺

激5d，治疗后波士顿图命名评估发现命名正确率显著提高，

语言流畅性也显著提高，在治疗完成后 2周，对患者随访研

究发现，该患者语言功能依然有明显提高，研究认为双侧

TBS对调节双侧大脑皮质语言网络有一定调节作用，对恢复

期非流利性失语症患者语言产生有较快和明显的提高 [32]。

该研究中患者损伤位于左侧基底节区，皮质保存完整，研究

采用 10—20 脑电图定位可准确定位皮质语言功能区，TBS

刺激有可能激活优势侧半球残存区未激活的语言网络。

该研究属于单病例个案研究，纳入患者为发病 17个月

的失语症患者，可排除自发恢复对cTBS治疗效果的影响，但

需要进一步扩大样本量确定实验的准确性。该研究中对双

侧大脑采用不同TBS刺激方式，无法确认在语言功能恢复中

哪种刺激模式发挥了主要作用，也无法确认该种双侧大脑的

刺激模式是否优于单侧刺激模式，这有待进一步增加样本量

来验证。

3 小结

TBS相对于传统的 rTMS有着刺激时间短、刺激强度低、

脉冲数少等独特的优势，是一种极具潜力的 NIBS 技术 [33]。

目前TBS对失语症治疗方法还处于相对起步阶段，有多种因

素影响TBS对失语症治疗效果，如脑卒中发病时长、失语症

类型、刺激部位、经颅磁刺激模式以及是否与 SLT 联合治

疗 [34]，甚至年龄、性别和基因也会影响 TBS 的临床效果 [35]。

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，re-

covery model)[36]。这一模型认为，患侧大脑组织损伤较轻、

结构残留较多，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，则越有利于失语症的恢

复[37]。因此临床治疗中仅简单采用双半球平衡理论解释失

语症的恢复，并指导 iTBS在失语症的临床应用，可能是对右

半球在失语症恢复中的作用的一种过于简化的看法，导致治

疗效果不同。

因此，iTBS对卒中后失语症视图命名治疗效果的失败

或成功可以归因于外部和/或内在的治疗因素，临床治疗中

需要根据失语症患者实际情况，制定个性化的治疗方案。
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