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·临床研究·

间歇性θ短阵脉冲刺激对脑卒中后中重度运动功能
障碍患者的即刻影响及机制研究*

庄 敏1，2 李浩正1，2 李培君1 金 涛1 李 艳3 梁 可3 邓信辽1 刘晓丹1，4

摘要

目的：探索间歇性θ短阵脉冲刺激（iTBS）对脑卒中后中重度运动功能障碍患者的即刻影响机制。

方法：于2020年8月—2021年3月在复旦大学附属华山医院康复医学科门诊或病房招募脑卒中患者10例，随机分

为 iTBS组和安慰刺激组，iTBS组接受单次患侧初级运动皮层区（primary motor cortex，M1）的 iTBS干预，安慰刺激

组接受单次患侧M1的安慰刺激干预。干预前后对所有患者进行神经电生理评估和近红外脑功能检测。

结果：与安慰刺激组相比，iTBS刺激组干预后功能连接强度在患侧M1区-健侧初级躯体感觉皮层区（primary so-

matosensory cortex，S1）和患侧M1区-健侧辅助运动皮层区（pre-motor and supplementary motor cortex，SMA）较干

预前显著性升高（P<0.05）。然而，双侧M1区的MEP波幅并未发生显著性变化（P>0.05）。

结论：针对脑卒中后中重度运动功能障碍患者，单次 iTBS刺激可引起大脑发生即刻的神经可塑性改变，但未能引起

大脑结构或功能的显著性变化。
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Abstract
Objective：To explore the mechanism of immediate effects of intermittent theta short burst stimulation （iTBS）

on moderate to severe motor dysfunction after stroke.

Method：Ten stroke patients were randomly divided into iTBS group and sham stimulation group. The iTBS

group received a single iTBS treatment that was applied to the primary motor cortex （M1） of the affected

side，while the sham stimulation group received a single sham stimulation that was also applied to the M1 of

the affected side. Before and after the treatment，neuroelectrophysiological evaluation and functional near-infra-

red spectroscopy examination were performed in all patients.

Result：Compared with the sham stimulation group， the iTBS stimulation group showed increased functional

connectivity between right M1 and left primary somatosensory cortex （S1）， right M1 and left supplementary

motor cortex （SMA） after intervention （P<0.05）. However，there was no significant change in MEP amplitude

in bilateral M1（P>0.05）.

Conclusion：For patients with moderate to severe motor dysfunction after stroke， a single iTBS stimulation

could lead to immediate neuroplastic changes in the human brain，but the results might fail to reflect structur-

al and functional brain changes.
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卒中会导致严重功能障碍是全球第三大致残原

因[1]。经颅磁刺激是一种非侵入脑刺激技术可以改

善卒中后功能障碍 [2]，目前已在临床中广泛应

用 [3—6]。 θ 短阵脉冲刺激（theta burst stimulation，

TBS）是一种模式化重复经颅磁刺激，该模式模仿人

脑海马回的脉冲释放频率[7]，其中间歇性θ短阵脉冲

刺激（intermittent theta- burst stimulation，iTBS）被

证明可诱发长时程增强效应并能够增加健康被试初

级运动皮层的兴奋性[8—9]，也有研究报道，iTBS可能

改善卒中后轻中度运动功能障碍[10—11]。但单次 iT-

BS干预诱发的卒中后中重度运动功能障碍患者的

初级运动皮层刺激局部的直接效应和功能相关的远

隔皮层的间接效应目前尚不明确。

功能性近红外光谱技术（functional near-infra-

red spectroscopy，fNIRS）是一种非侵入性脑功能检

测手段，该设备具有便携性、可操作性、高生态效度

和兼容性等方面优势[12]。课题组前期研究已证明使

用 fNIRS采集到的静息态数据分析健康被试及卒中

后运动功能障碍患者大脑相应运动区功能连接的可

行性和准确性 [13—16]。本研究旨在进一步阐释单次

iTBS干预对卒中后中重度运动功能障碍患者的即

刻效应，为开发卒中后中重度运动功能障碍患者的

治疗提供参考和依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究于2020年8月—2021年3月在复旦大学

附属华山医院康复医学科门诊或病房纳入脑卒中患

者10例。

纳入标准：①诊断符合《中国各类主要脑血管病

诊断要点2019》标准并经头颅CT或MRI证实；②首次

发生的单侧大脑半球脑梗死/脑出血，脑出血患者未曾

行头颅手术；③年龄为 40—75岁；④病程为 1—6个

月；⑤存在中重度运动功能障碍，FMA评分0—95分；

⑥患者或其直系亲属理解并签署知情同意书。

排除标准：①病情不稳定及生命体征不稳定患

者；②无法配合近红外功能成像数据采集患者；③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；④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；⑤妊娠及哺乳

期女性；⑥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；⑦正在参

加其他临床试验患者或近期正在接受神经调控治疗

者。见表1。本研究已获得复旦大学附属华山医院

伦理委员会批准，批件号为（2019）临审第（365）号，

临床注册号为ChiCTR2000039802。

1.2 研究方法

本研究设计为单中心、单盲、安慰刺激的自身对

照研究。每位受试者接受间隔 1 周的单次对患侧

M1的 iTBS或安慰刺激干预，干预手段顺序随机，患

者、评估所涉及的医师和治疗师均未被告知干预手

段的顺序以减少偏倚，仅实施磁刺激干预的治疗师

知晓患者的分组。干预前后分别采集每位患者健侧

和患侧的运动诱发电位（motor evoked potential，

MEP），同时通过 fNIRS 采集干预前后的静息态数

据。

1.3 fNIRS静息态采集

使用 38通道 fNIRS功能成像设备NirSmart（慧

创）采集患者静息态脑网络数据。通过不同的波长

（760，850nm）的近红外光记录原始光强信号，采样

频率为11Hz，可实时检测并计算患者相应大脑皮层

HbO2和HbR的浓度变化信息。

fNIRS采集头帽的光极包括24个探头，24个光

源，组成38个通道。头帽探头与光源间距离均值为

3cm，探头和光源中点下方脑区即为该通道的主要

探测区域，通道对应坐标信息通过 Patriot 定位仪

（Polhemus）在标准头模上进行定位，之后在 Brod-

mann Talairach 中定位对应的脑区 [17]，并将 38 个通

道划分至受试者大脑皮层的5个感兴趣的关键运动

表1 入组患者一般资料

患者

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

性别

男
男
男
女
男
男
男
男
男
男

年龄
（岁）

49
49
50
50
63
60
65
47
53
71

病变
类型

脑出血
脑梗死
脑梗死
脑出血
脑梗死
脑梗死
脑梗死
脑出血
脑出血
脑梗死

患侧

左
右
右
左
左
左
左
右
左
右

发病
部位

基底节
基底节
基底节
基底节
基底节
基底节
枕颞叶
顶枕叶
基底节
额叶

病程
（月）

6
2
3
6
1
5
1
5
1
4

Fugl-Meyer运动
功能评分（分）

41
37
44
88
60
21
31
52
37
81
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皮层，背外侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC）、初级运动皮层（primary motor cortex，

M1）、辅助运动皮层（pre-motor and supplementary

motor cortex，SMA）、初级躯体感觉皮层（primary

somatosensory cortex，S1）、体感联合皮层（somato-

sensory association cortex，SAC）作为感兴趣区并区

分左右侧[18]。

受试者被要求闭上眼睛放松，在舒适坐位安静

5min后佩戴头帽，放松闭眼，保持平静但不能进入

睡眠状态，干预前后10min采集8min静息态数据[19]。

1.4 神经电生理评定

给予患者运动皮层足够强度的单脉冲磁刺激

后，通过肌电图仪记录在靶肌上引出的MEP。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为RMT，以刺激仪

最大输出强度（maximal stimulator output，MSO）的

百分比表示[20]。本研究中，使用磁刺激仪自配的简

易肌电图仪依据相对频率法测定并记录每位患者双

侧的RMT及MEP。

1.5 干预方法

1.5.1 iTBS干预：本试验使用MAG TD经颅磁刺激

仪及八字线圈（依瑞德），由一名有经验的神经调控领

域康复医师进行干预。由于纳入标准为中重度运动

功能障碍患者，部分患者无法引出患侧第一骨间背侧

肌（first dorsal interosseous，FDI）的MEP。因此，对

于无法引出患侧第一骨间背侧肌的MEP的患者，先

利用MEP确定健侧FDI在健侧M1的热点，再镜像对

位出患者的刺激靶点[21]。将线圈与颅骨表面相切，八

字线圈的中心置于患侧M1区，刺激强度为80%静息

运动阈值（resting motor threshold，RMT）。iTBS刺

激方案为，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[22]。

1.5.2 安慰刺激：安慰刺激组干预参数均与 iTBS组

相同，干预时将八字线圈垂直放置于相应靶点，使患

者能听见TMS干预时产生的声音，但患者大脑皮层

不会受到脉冲磁场的影响[23]。

1.6 数据处理

近红外数据处理及可视化均采用NirSpark[24]工

具包在 Matlab R2014b （MathWorks）运行，首先对

NIRS数据进行预处理，包括去除运动轨迹及使用带

通滤波过滤噪声，并依据修正Beer-Lamber定律，计

算出HbO2和HbR的浓度变化。由于患者病灶侧别

不同，故统一对左侧病灶患者的数据进行镜像翻

转[25—26]，翻转后所有患者的患侧NIRS数据均位于右

侧，健侧NIRS数据均位于左侧。由于HbO2的信噪

比优于HbR，故本文后续分析仅使用HbO2的数据。

静息态功能连接分析（functional connectivity，

FC）通过提取患者各时间点的HbO2数据，计算每位

患者在各通道、各感兴趣区之间在时间序列上的

Pearson 相关系数 r 值，并以 r 值作为静息态功能连

接强度的指标，同源脑区指被试在同一个脑区的功

能连接的强弱，非同源脑区则指的是被试在不同脑

区之间的功能连接强弱[13—15]。

1.7 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据处理，所

有计量资料以均数±标准差表示。将患者单次干预

前后的功能连接强度求差值，对差值进行两样本 t

检验，对患者双侧M1的MEP干预前后进行两样本 t

检验，以P＜0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 干预前后全脑功能连通性的比较

为了观察全脑运动网络的特征，课题组将 fNIRS

中的每个通道定义为大脑静息状态网络中的节点[6]。

在每个通道和所有其他通道之间计算功能连通性（连

边），得到一个拥有38个网络节点和703条连边的静

息态脑功能连接网络[27]。课题组将功能连通强度定

义为每对通道在时域上的Pearson相关系数[28]。

课题组发现安慰刺激组干预前后功能连接强度

差值的均值为0.01±0.11，iTBS刺激组干预前后功能

连接强度差值的均值为0.01±0.20，两组差异无显著

性意义（P>0.05）。

2.2 干预前后同源运动网络功能连通性的比较

本研究以双侧DLPFC、M1、SMA、S1、SAC分别

作为10个不同的同源运动网络，安慰刺激组干预前

后功能连接强度差值与 iTBS刺激组干预前后功能

连接强度差值在各同源运动网络内无显著性差异

（P>0.05）。

2.3 干预前后异源运动网络功能连通性的比较
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本研究以双侧DLPFC、M1、SMA、S1、SAC分别

作为独立的运动功能网络，异源运动网络为连接每

两个独立网络之间功能连接强度。10个独立的网络

组成45个异源运动网络。安慰刺激组干预前后功能

连接强度差值与 iTBS刺激组干预前后功能连接强度

差值在患侧 M1 区-健侧 S1 区和患侧 M1 区-健侧

SMA区存在显著性差异（P<0.05），见图1及表2。

2.4 神经电生理指标

MEP 能够反映初级运动皮层 M1 的皮层兴奋

性。iTBS干预组和安慰刺激组的双侧MEP干预前

后均无显著性差异（P>0.05），见表3。

3 讨论

随着神经调控技术在康复领域的发展，iTBS已

被广泛应用于改善脑卒中后运动功能障碍，但目前

大多数研究仍停留于疗效的初步探讨，尚未明确 iT-

BS改善卒中患者不同程度运动功能障碍的作用机

制。在前期研究基础上[21]，本研究通过 fNIRS进一步

探究了 iTBS干预可能引起的神经可塑性变化。结果

显示，与安慰刺激组相比，iTBS刺激组干预后功能连

接强度在患侧M1区-健侧S1区和患侧M1区-健侧

SMA区较干预前显著性升高（P<0.05）。然而，双侧

M1区的MEP波幅并未发生显著性变化（P>0.05）。

3.1 iTBS引起的神经可塑性改变

中枢神经系统受损后，患者会出现肢体感觉运

动功能障碍，而大脑皮层会出现局部和广泛的重

塑。大脑可塑性是指中枢神经系统重组和适应内部

变化或环境刺激的能力[29]。随着脑科学的发展，功

能磁共振[30]、功能近红外光谱[31]和脑电[32]等现代神经

成像技术作为非侵入性脑功能检测手段，已被广泛

应用于脑卒中可塑性的各项研究，可显示相关脑区

与其他远隔皮层连通性的改变。本研究采用 fNIRS

证实了单次的 iTBS能够激活患侧大脑运动皮质和

其他相关脑区的连通性，包括患侧M1区、健侧SMA

区和健侧 S1区，且这种激活效应在 iTBS干预后立

即产生。已有较多研究发现，卒中后运动恢复和预

后涉及的脑区以感觉运动区激活最为突出[33]，本研

究结果与文献报告一致。然而，本研究发现，iTBS

干预后双侧M1区的MEP波幅并未增加。本研究的

纳入对象均为中重度运动功能障碍患者，此类脑卒

中患者大脑的结构和功能受损程度较大，单次的 iT-

BS干预很难引起皮质脊髓束的实质性改变，这可能

与MEP波幅的阴性结果有关。该结果表明单次 iT-

BS刺激可引起大脑发生即刻的神经可塑性改变，但

未能引起大脑结构或功能的显著性改变。

3.2 神经可塑性与运动功能恢复的相关性

脑梗死或脑出血后，脑区受损组织坏死，兴奋性

降低，导致出现各类功能障碍。已有大量脑影像的

研究表明，运功功能障碍和恢复均与神经可塑性密

切相关，且功能连接是评估脑卒中后运动功能恢复

表3 两组患者运动诱发电位的比较 （x±s）

组别

iTBS组
安慰刺激组

t值
P值

例数

10
10

干预前（μV）
健侧

412.40±170.50
330.40±152.09

﹣1.135
0.271

患侧
216.70±98.50

196.00±140.62
0.381
0.707

干预后（μV）
健侧

536.90±203.61
382.70±152.22

1.918
0.071

患侧
231.10±119.73
210.20±137.52

0.362
0.721

图1 不同组别患者干预前后具有差异的异源运动
网络功能连通

表2 不同组别患者干预前后异源运动网络功能
连通差异值 （x±s）

ROI

患侧M1-健侧S1
患侧M1-健侧SMA

iTBS组

0.02±0.20
0.11±0.29

安慰刺激组

﹣0.18±0.19
﹣0.12±0.23

t值

2.44
3.08

P值

0.04
0.01

患侧M1-健侧SMA

功
能

连
接

强
度

变
化

﹣1.0

﹣0.5

0.0

0.5

1.0

安
慰
刺
激
组

iT
BS组

患侧M1-健侧S1

安
慰
刺
激
组

iT
BS组

﹣1.0

﹣0.5

0.0

0.5

1.0

功
能

连
接

强
度

变
化
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和神经网络可塑性的有效指标 [34]。Pannek 等 [35]发

现，随着脑梗死患者的功能恢复，受损大脑半球皮质

脊髓束内的解剖连接增强，且与运动功能恢复的程

度相关。Grefkes等[36]通过动态因果模型分析发现，

相较于正常被试，脑卒中患者运动区间的有效连通

性受到了显著干扰，同侧SMA和M1区间的固有连

接显著降低，且执行患侧手运动时，结果显示对侧到

同侧M1区的额外抑制作用。本研究进一步明确了

单次 iTBS对脑卒中后中重度运动功能障碍患者大

脑功能连接的影响机制，可为进一步解释 iTBS改善

脑卒中后运动功能障碍的临床疗效提供客观依据，

为制定针对中重度运动功能障碍脑卒中患者的治疗

方案提供参考。

3.3 iTBS在脑卒中的应用及展望

TMS 调节大脑内部环境以改善相应功能的作

用机制主要有两种：通过增加大脑皮层兴奋性或降

低半球间的相互抑制来改善脑卒中患者的运动功

能。目前，经颅磁刺激临床治疗指南已明确指出[37]，

低频TMS干预多应用于未受损大脑半球，高频TMS

多应用于受损大脑半球，均可有效改善脑卒中后运

动功能障碍[38]。不管是高频TMS 的直接作用还是

低频TMS的间接作用，都是通过增加受累侧皮层的

兴奋性改善运动功能，同时减少未受累大脑半球对

受累大脑半球的抑制 [39]。iTBS 也已被广泛应用于

改善脑卒中患者运动、平衡、认知及抑郁情绪等功能

障碍，多为刺激受损大脑半球以增加其皮质兴奋

性。脑卒中后功能恢复最常见的模型就是代偿模型

和半球间竞争抑制模型，代偿模型认为病灶区之外

的脑区，包括对侧未受损半球的活动都有助于卒中

后的功能恢复。而半球间竞争抑制模型则认为卒中

的发生不但减少了患侧半球对健侧半球的抑制，还

加强了健侧半球对患侧半球的抑制，使患侧半球遭

受双重障碍。Di Pino等[40]引入了结构保留度，由此

提出了双相平衡模型，即结构保留度高，则半球间竞

争模型更能预测恢复，结构保留度低，代偿模型占优

势。未来的研究或可从“双向平衡-恢复模型”的角

度出发，刺激健侧大脑半球或多靶点协同刺激以更

大程度发挥 iTBS的作用。

3.4 本研究的局限性

本研究仅对单次 iTBS干预前后的大脑连通性

进行了观察，以明确 iTBS干预对大脑的即刻影响，

研究存在样本量较小，干预次数少及缺乏随访等不

足。单次的 iTBS仅能引起短暂的神经可塑性改变，

并未引起大脑实质性的结构或功能改变。因此，在

未来的研究中，需设置长期 iTBS干预的临床随机对

照试验，以进一步解释 iTBS对脑卒中后运动功能障

碍的影响和作用机制。
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