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经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation，

TMS)是在电磁感应原理和神经电生理学的基础上

发展起来的一门新型技术。1985年，Barker等 [1]利

用磁场刺激健康人的大脑皮层时观察到对侧手肌肉

抽动，并在附近的肌肉上记录到运动皮质诱发电位

(motor evoked potential，MEP)，该技术被称为TMS
术。TMS作为一种非侵入性、无痛、无创的颅脑外

刺激技术，问世以来取得了巨大的发展。

1  TMS 的基本原理

T M S 是 一 种 大 脑 神 经 功 能 调 制 技 术 ， 电 磁

感 应 引 起 生 物 电 流 在 脑 组 织 中 转 导 进 而 产 生 可

塑 现 象 。 一 般 T M S 作 用 的 空 间 分 辨 率 约 1  c m ，

穿 透 深 度 约 2  c m [ 2 ]。 T M S 的 刺 激 模 式 主 要 有 单

脉冲(single-pulse TMS，spTMS)、双脉冲( paired 
TMS，pTMS)和重复经颅磁刺激(repetitive TMS，
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[摘　要]	 解决脑卒中后的各类功能障碍是康复领域的重大难题，中枢神经系统的可塑性和兴奋性改变是功

能恢复的基础。目前研究认为经颅磁刺激能对神经系统的兴奋性产生较大影响，对脑卒中后的功

能恢复，包括改善运动功能、语言功能、吞咽功能和认知功能等有明显效果。
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rT M S)。 s pT M S可人为控制无节律的脉冲输出，

用于常规电生理检查，获取MEP、运动皮质阈值

(motor threshold，MT)和皮质静息期(cortical silent 
period，CSP)；pTMS以极短的间隔时间在同一个

刺激部位连续给予2个不同强度的刺激，多用于研

究神经的易化和抑制作用；rTMS在同一部位进行

有节律的磁刺激，如神经元的不应期，兴奋更多

水平走行的连接神经元，改变皮层间兴奋的平衡

状态。一般而言，频率≤1 Hz称为低频磁刺激，用

以抑制大脑皮质兴奋性；频率≥5  Hz为高频磁刺

激，可提高大脑兴奋性 [3-5]。相对其他刺激模式，

rTMS的优势及治疗效应更突出，因此目前在临床

科室中应用较多。

2  TMS 的神经电生理学基础

对神经元施加磁刺激能够使细胞膜上产生跨

膜电流，改变膜电位进而产生生物学效应。研究[5]

表明低频TMS引起MEP抑制，而高频TMS则引起

MEP增强，这种改变可能与大脑内部突触活动发

生长时程抑制(long-term depression，LTD)或长时

程增强(long-term potentiation，LTP)有关。磁刺激

能够改变突触后细胞内的钙离子浓度：诱发LT D
的钙离子浓度阈值低，产生LTP需要的钙离子浓度

高，钙离子浓度控制着LTP/LTD的转换。

大 脑 皮 质 结 构 联 系 复 杂 ， T M S 不 仅 刺 激 单

个神经单元，还包括刺激处的神经元群体和与之

相连的神经网络。皮质与深部核团间广泛双向联

系，刺激不同的皮质区域可以兴奋大脑深部的神

经核团，引起激素、脑源性神经营养因子( b ra i n -
derived neurotrophic factor，BDNF)、血流量及代

谢的变化，并改变脑电波基础活动频率和共振频

率，调节大脑功能[6]。TMS还影响脑内多种神经递

质的调节和氨基酸的代谢，去甲肾上腺素能和多

巴胺能的改变也可能受rTMS影响 [7]。具体的TMS

生 物 机 制 至 今 尚 不 明 确 ， 因 此 有 必 要 深 入 研 究

TMS独特的作用机制及针对不同疾病所需的特定

刺激参数，为临床应用提供理论依据。

3  TMS 在脑卒中后康复中的应用

脑 卒 中 是 成 年 人 长 期 身 体 残 疾 的 主 要 病 
因 [ 8 ]， 5 5 % ~ 7 5 % 的卒中患者在发病后 3 ~ 6 个月内

发生功能障碍 [9]。pTMS可一定程度地预测脑卒中

后运动功能恢复情况。卒中后患者的MEP可表现

为缺失、波幅降低或波形异常、潜伏期和中枢运

动传导时间延长等 [10]。卒中患者早期MEP的改变

可在一定程度上反映其预后情况，MEP表现正常

者其神经功能恢复较好，而MEP异常者则预后较

差。spTMS，pTMS和rTMS的比较见表1。

目 前 常 用 物 理 治 疗 、 作 业 治 疗 、 语 言 及 吞

咽训练来恢复卒中患者的相关功能，然而疗效有

限 ， 尤 其 对 卒 中 后 期 的 患 者 收 效 甚 微 ， 研 究 [ 1 1 ]

表 明 rT M S 对 卒 中 时 间 较 长 的 患 者 也 具 有 潜 在 的 
效果。

3.1  TMS 在促进运动功能恢复方面的进展

TM S已广泛应用于促进恢复运动功能。根据

大脑半球间竞争模型，两半球间的平衡在卒中后

被打破：健侧半球的兴奋性增强，而患侧半球的

兴奋性降低，同时健侧半球对患侧半球的抑制增

加 [5]。Dionisio等 [5]统计分析了70篇文献，其中绝

大多数都将TMS作用于初级运动皮质(M1区)；在

该 统 计 中 ， 有 3 9 项 研 究 将 抑 制 性 rT M S 应 用 于 健

侧半球，12项研究采用兴奋性rTMS作用于患侧半

球，1 9项研究通过双侧刺激或分别刺激每个半球

来调节两个半球的兴奋性平衡。Wang等 [12]比较了

抑制健侧M1区和抑制健侧运动前皮质的促进运动

功能的区别，发现前者功能改善效果更好，说明

M1区是主要刺激区域。

表1 TMS刺激模式的比较

Table 1 Comparison of TMS patterns

刺激类型 sTMS pTMS rTMS

刺激方式 单刺激 双刺激 重复刺激

主要应用 电生理检查，预测运动功能

恢复

研究神经的易化和抑制 改变神经兴奋性，调节功能

安全性 比较安全 比较安全 低频较安全，高频有诱发癫

痫的可能
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Kakuda等 [13]采用直径90 mm的“8”字线圈，

高 频 组 对 患 侧 运 动 皮 质 进 行 3  H z 的 rT M S ， 强 度

为 8 0 % ~ 9 0 % M T ，共 5 组， 1  2 0 0 个脉冲；低频组

对 健 侧 半 球 运 动 皮 质 进 行 1  H z 的 rT M S ， 强 度 为

1 1 0 % ~ 1 2 0 % M T ，共 5 组， 1  2 0 0 个脉冲；伪刺激

组使线圈与头皮呈90°。Fugl-Meyer评分(the Fugl-
Meyer  assessment，FM A)结果显示只有低频组的

上肢功能有明显改善，高频组的上肢功能未见明

显提高；而下肢功能在高频、低频组都有显著提

高 [13]，表明低频刺激健侧大脑半球疗效更好，与

D u 等 [ 1 4 ]的 研 究 结 果 相 似 ， 且 低 频 刺 激 的 结 果 至

少持续3个月。R astgoo等 [15]和Lin等 [16]采用频率为 
1 Hz，强度为胫骨前肌运动阈值的90%的rTMS刺激

健侧下肢运动区，共1 000个脉冲，明显改善了下

肢运动与协调功能，痉挛也显著减轻。

目前较多的研究倾向于抑制健侧半球而非激

活患侧半球，但并不能通过这一现象而假设抑制

方案更有效。如Ch i e f f o等 [ 1 7 ]用2 0  Hz刺激卒中侧

半球下肢运动皮层区域，其下肢的运动功能不仅

在 rT M S 治 疗 后 好 转 ， 治 疗 结 束 一 段 时 期 内 也 持

续改善。有时出于安全性考虑选择低频率刺激，

避 免 诱 发 患 者 癫 痫 。 L o n g 等 [ 1 8 ] 比 较 低 频 r T M S 
( 1  H z ) 与低频 – 高频相结合 rT M S ( 1  H z 和 1 0  H z )
对卒中后早期上肢运动功能的影响，首先低频刺

激健侧半球以降低其兴奋性，减少对患侧半球的

过度抑制，然后以高频刺激患侧半球以提高兴奋

性。该研究表明低频–高频相结合的疗效更好，且

至少持续3个月。这为临床提供了新的思路，合理

利用高、低频的方法既能够降低风险，也能提高

疗效。

3.2  TMS 在治疗失语方面的进展

21%~38%的卒中患者在急性期产生失语症[19]，

语言恢复并不完全由损伤部位本身所决定，与两

侧大脑区域复杂的重组模式有关，受病灶大小、部

位、发病时间、训练类型和语言任务等影响。多数

失语的患者有一定程度的自主恢复，集中在卒中

后的2~3个月[20]。由于语言功能主要存在于优势半

球，针对失语的rTMS也表现出侧面化(通常优势半

球为左半球)，兴奋性刺激左侧半球及抑制右侧半

球同源区域促进了兴奋性的再平衡和功能恢复。

以高频rTMS(如5，10或20 Hz) [21]激活左侧大

脑半球，功能性影像学研究 [22]表明左侧病灶周围

激活效果良好，根据失语类型刺激左侧Broca区或

Wer n i c ke区。TM S刺激位置不同疗效亦有差别：

刺激Broca区显著提高语言流畅性，刺激颞区后显

著改善名词命名，而刺激额区后动词命名明显改 
善 [23]。但考虑到安全性，使用左侧高频刺激方法

的研究不多。

另 一 方 面 是 抑 制 右 侧 半 球 兴 奋 性 ， 近 来 研 
究[24-25]表明右侧皮质的抑制性rTMS可成功促进语

言恢复，该方法通过减轻胼胝体的去抑制后持续

改善语言功能。Hu等 [ 2 6 ]比较不同频率 rT M S对脑

卒中非流利性失语患者的影响，研究分为低频组 
(1 Hz)、高频组(10 Hz)、伪刺激组和对照组，刺激

右侧大脑半球的Broca区镜像区域(标准EEG-10-20上

的F4位点)，强度为MEP阈值的80%，每个刺激序

列20个脉冲，重复30次，10 min/d，共10 d。结果

显示在治疗结束时和2个月之后低频组较其他组差

异均有统计学意义，而高频刺激组和伪刺激组无

明显差异，说明右侧大脑半球的低频rTMS改善失

语效果明显。王朴等 [27]分析rTMS治疗脑卒中患者

失语症的大量文献，发现刺激右侧  Broadmann 45
区(频率为1 Hz、强度为90%MT、持续2或3周、间

歇2 d、每次20或30 min)的治疗方案对卒中后失语

患者作用积极且有明显远期效应，最好选择聚焦

性能较好的“8”字线圈。Wang等 [ 2 8 ]应用1  Hz的

rTMS在患者右侧大脑皮质刺激20 min，然后语言

训练60 min，训练计划侧重口头表达技巧，包括重

复、音素训练、语义训练、命名、会话、图片描

述任务和短语生成任务，效果显著。
θ节律刺激(t h eta  b u r st  s t i mu lat i o n，T BS)是

r T M S 的 一 种 模 块 化 刺 激 形 式 ， 能 够 通 过 间 歇

TBS(促进作用)或连续TBS(抑制作用)来平衡大脑

兴奋性。TBS在缩短治疗时间方面相对rTMS有更大

优势，常规rTMS程序持续20~45 min，而TBS的刺

激时间只需要1~3 min。Nyffeler等[29]与Kindler等[22]

都用抑制性1 Hz TBS刺激右侧额叶同系语言区域，

患者的命名表现明显改善。rTMS还可对小脑损伤

患者产生治疗作用。一名因脑梗死而切除了左侧

小脑半球的患者，在经过2周rTMS治疗后，语言和

认知功能都得到改善。虽然小脑控制的运动功能

大部分是同侧的，但刺激后观察到双侧激活，因

此对剩余小脑半球的刺激可能部分恢复了由于左

半球缺失导致的病灶外侧和对侧的神经生理学平 
衡 [30]。许多研究 [20,24-25]证实rTMS有助于卒中后失

语的康复，但是最理想的参数并不十分确切。此

外，何种频率更安全、有效尚不清楚。

3.3  TMS 对吞咽功能的影响

卒中性吞咽困难(s t ro k e  re l ate d  d y s p h ag i a，

SRD)在卒中后的发生率为42%~67%，目前SRD的
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治疗包括感觉增强技术、功能性吞咽疗法、运动

疗法(如Lee Silverman疗法)和代偿治疗等，但疗效

有限 [31]。低频rTMS的抑制作用可能会调节与吞咽

功能相关的皮质神经网络，继而转化为吞咽功能

的改善。在Ghelichi等[31]的研究中采用低频rTMS刺

激健侧大脑半球，强度为静息运动阈值的20%，频

率为1 Hz，20 min/次，1次/d，共1 200个脉冲。刺

激点位于为舌骨肌获得最大MEP的位置。在治疗

过程中患者的吞咽困难和误吸的严重程度都有明

显减轻，经过1 0次治疗后所有患者的吞咽问题都

得到改善。该研究证实rTMS和传统康复方法相结

合对SRD安全有效。

L i a o 等 [ 3 2 ]通 过 文 献 分 析 显 示 ： 与 低 频 rT M S
相 比 ， 高 频 r T M S 对 吞 咽 康 复 有 更 好 的 疗 效 ；

Pa r k等 [ 3 3 ]应用10 Hz的频率对双侧大脑皮质下颌舌

骨肌代表区进行刺激，连续2周，结果显示rTMS作

为传统吞咽康复的附加治疗策略效果明显。

尽管吞咽功能受两个大脑半球控制，但也存

在相对的半球优势，而优势半球的临床识别通常

困难。因此双侧同时刺激可以在不考虑优势半球

的情况下实施，具有通用性强的优点。Momosaki
等 [ 3 4 ]研究双侧刺激对SR D的改善效果：使用直径 
70 mm的“8”字线圈，刺激双侧大脑半球中能产

生咽肌的最大MEP的运动区域。每组治疗以3 Hz的

频率连续刺激10 s(共30个脉冲)，组间间隔25 s，

左 右 大 脑 半 球 之 间 交 替 刺 激 ( 各 进 行 1 0 组 脉 冲 ，

共2 0组)。以上刺激每天重复2次，双侧半球每天

累计接收1 200个脉冲，刺激强度为健侧半球支配

的第一背侧小腿骨间肌的静息运动阈值的130%，

rTMS之后即进行20 min吞 咽 训 练 。 治 疗 6 周 后 吞

咽 功 能 显 著 改 善 并 无 明 显 不 良 反 应 。 由 此 可 见

不 论 是 高 频 、 低 频 还 是 双 侧 刺 激 都 有 相 应 的 疗

效 ： 一 般 患 侧 采 用 较 低 强 度 的 低 频 刺 激 ， 健 侧

则 采 取 较 高 强 度 的 高 频 刺 激 ， 均 通 过 恢 复 两 侧

大脑半球的平衡来达到治疗作用。

3.4 TMS 在改善认知功能方面的影响

脑 卒 中 后 认 知 障 碍 ( p o s t - s t r o k e  c o g n i t i v e 
impairment，PSCI)是常见并发症，海马是人类涉

及认知功能的区域，对于学习和记忆尤为重要。

越来越多的证据[6]表明海马中的神经分化对于认知

功能非常关键。神经干细胞在颗粒下区分化成神经

细胞，这些细胞成为现有海马回路的整体组成部

分。旨在激活内源性神经干细胞的方法可以刺激新

神经元的生成并抑制神经元凋亡，除常规的认知功

能训练外，rTMS展示出良好的治疗效果[35-36]。

Guo等[6]研究显示：10 Hz rTMS能改善成年大

鼠局灶性脑缺血后认知功能障碍，促进海马中的

神经分化，抑制海马神经细胞凋亡，同时BDNF及

其受体原肌球蛋白相关激酶B(tropomyosin-related 
kinase B，TrkB)在缺血海马中明显上调。缺血性卒

中后，rTMS通过抑制海马中的细胞凋亡和增强神

经生成来促进认知功能恢复，说明该机制可能由

BDNF信号转导途径介导，增加BDNF水平是恢复

认知功能的可行方法[37-38]。

A h m e d 等 [ 3 9 ] 在 研 究 中 分 别 采 用 2 0 和 1  H z
的 频 率 ， 均 施 于 双 侧 大 脑 前 额 叶 背 外 侧 皮 质

(dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC)，所有患者

接受rTMS 1次/d，连续5 d，在第1和第3个月进行

评定，结果显示20 Hz的高频组治疗效果优于1 Hz
的低频组。Gu o等 [ 6 ]使用1 0  Hz  rTM S改善认知功

能；Feng等[40]的研究表明高频率(15 Hz)rTMS具有

持久的改善抑郁的效果，同时也能有效促进严重

颅脑外伤后患者意识障碍恢复[41]。

在Lu等 [7]的研究中，rTMS频率为1 Hz，强度

为运动阈值的100%，刺激右侧DLPFC，每组刺激

2 0  s，3 0组(共6 0 0个脉冲/ d)。治疗共持续4周，

5 d/周，1次/d，治疗后患者的认知功能得到显著

提高。Ma等 [42]使用1 Hz rTMS研究调节结构突触

可塑性和调节海马神经元中的B D N F-Tr k B信号途

径，发现1 Hz rTMS激活BDNF和TrkB通路，包括

促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-act ivated protein 
kinase，MAPK)、胞外信号调节激酶(extracel lular 
s ig na l-reg u lated  k i na se，E R K )、磷酸肌醇3 -激酶

(phosphoinositide 3-kinase，PI3K)等，患者的认知

也改善明显。K u等 [ 4 3 ]用pT M S研究初级运动皮质

和后顶叶皮质在触觉–视觉跨模式工作记忆中的作

用，通过pTMS测出静息运动阈值，并能改善记忆

功能。rTMS通过增强神经递质或神经营养水平的

活性来改善记忆功能，增加BDNF水平是许多研究

已证实的方法。治疗参数的差异主要在于刺激频

率，高频更能提高BDNF的水平，研究 [7,39]显示高

频rTMS在患者和模型当中疗效更佳。

4  TMS 的安全性评价

尽管至今没有证据表明TM S对人的血压、心

率、心电和认知功能等有负面影响，但作为一种

广泛使用且具体机制尚不十分明确的治疗手段，

安全是临床工作者必须要考虑的问题。s pTM S和

pTMS的安全性较高，但部分报道[44]称rTMS治疗后

患者出现头痛、失眠等现象，经过休息或使用乙
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酰氨基酚后可缓解。rTMS最大的不良反应可能是

诱发癫痫，受刺激的强度、频率、部位等因素影

响，诱发癫痫的频率多在10~25 Hz，刺激强度均

在阈强度以上，故为保证安全性较多学者选择低

频治疗。有人研究 [45]几千例经TMS治疗的病例，

发 现 其 中 只 有 6 例 出 现 一 过 性 癫 痫 发 作 ， 因 此 普

遍认为低频rTMS安全性较高。美国国立卫生研究 
院 [ 4 6 ]于 1 9 9 8 年 发 布 的 T M S 操 作 指 南 认 为 癫 痫 为

TMS相对禁忌证，但只要在操作中严格控制刺激

参数、规范操作，也是安全的。

5  结语

T M S 在 脑 卒 中 后 的 应 用 比 较 广 泛 ， 在 判 断

预后和改善卒中后运动功能、吞咽功能、语言功

能、认知功能方面有较大进展，应用前景十分广

阔。目前一般采用低频降低兴奋性或高频提高兴

奋性来达到治疗目的。除少数学者应用于急性期

外，大部分建议应用TMS的最佳时机是在卒中后

亚急性期 [47]。该方法的局限性主要为：1)TMS具

体的分子作用机制仍不十分明确，对脑神经的兴

奋性和脑代谢的影响机制仍需研究；2 )如何精准

刺激，TMS注重差异化个体治疗和准确定位，取

决于线圈形状、刺激角度、距离、解剖定位等相

关因素。经过多年的探索，TMS结合传统康复对

脑卒中患者的恢复起很大的促进作用，随着科技

的进步和医学的发展，TMS技术会更加完善、效

果更显著。
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