
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Aug. 2016, Vol. 31, No.8

·临床研究·

周围神经电刺激对脑卒中患者
运动皮质兴奋性的影响*

刘 浩1 贾延兵1 王旭豪1 马建青1 吴金花1 王勤灿1 石芝喜1

摘要

目的：探讨周围神经电刺激（peripheral nerve stimulation，PNS）对脑卒中患者运动皮质兴奋性的影响。

方法：将31例亚急性期脑卒中患者随机分为治疗组（15例）和对照组（16例）。两组患者在接受当日常规康复治疗之

外，治疗组和对照组还分别接受2h的偏瘫侧上肢尺神经和桡神经的PNS治疗和伪PNS治疗。以患手第一骨间背侧

肌为靶肌肉，在治疗前和治疗后应用经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）检测卒中侧大脑静息运动

阈值(resting motor threshold, rMT)、运动诱发电位募集曲线（recruitment curve，RC）、运动诱发电位峰值（peak

motor evoked potential, pMEP）、皮质静息期（cortical silent period，CSP）等。

结果：治疗前两组患者各相关指标均无显著性差异（P>0.05）。治疗组患者接受PNS治疗后，RC斜率（P=0.01）及

pMEP波幅（P=0.02）均显著增高，而 rMT和CSP持续时间无显著变化（P>0.05）；对照组患者接受伪PNS治疗前后，

各运动皮质兴奋性指标均无显著差异（P>0.05）。重复测量方差分析显示RC斜率和pMEP波幅的时间×组别的交互

效应显著（P=0.030和0.033），提示治疗前后RC斜率和pMEP波幅的变化两组之间差异具有显著性。

结论：单次2h的偏瘫侧上肢周围神经电刺激可以增强亚急性期脑卒中患者患侧大脑运动皮质兴奋性。
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Abstract
Objective: To investigate the modulating effects of peripheral nerve stimulation (PNS) on corticomotor excitabil-

ity in patients with stroke.

Method: Thirty-one subacute stroke subjects were randomly assigned to 2 groups for PNS (n=15) or placebo-

PNS (n=16) treatment，which was applied to the radial and ulnar nerves of the paretic arm for 2 hours. Using

transcranial magnetic stimulation，the corticomotor excitability in lesioned hemisphere was measured by detecting

resting motor threshold (rMT), motor evoked potential (MEP)-recruitment curve (RC), peak MEP and cortical si-

lent period (CSP) for the contralateral first dorsal interosseous (FDI) .

Result: The baseline corticomotor excitability was comparable between two groups (P>0.05). PNS but not place-

bo-PNS resulted in significant increase in RC slope（P=0.01）and pMEP amplitude （P=0.02）. rMT and CSP du-

ration showed no change after either PNS or placebo-PNS. Repeated measure ANOVA showed the interaction

effect (time×group) was significant on RC slope (P=0.030) and pMEP amplitude (P=0.033).

Conclusion: Two-hour PNS to the paretic arm can increase the corticomotor excitability in lesioned hemisphere

in people with subacute stroke.
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脑卒中是一种高致残率的疾病。文献报道发生

脑卒中3到6个月后，55%—75%的患者在日常生活

中仍遗留有抓握、持物等上肢功能障碍[1]，这严重的

影响患者的生活质量[2]。周围神经电刺激（peripher-

al nerve stimulation，PNS）是常用于改善卒中后上

肢功能障碍的一种物理治疗方法。研究报道，应用

上肢 PNS 可以改善急性和慢性期脑卒中患者偏瘫

侧上肢的握力和灵活性[3—5]。其作用机制被认为与

PNS所诱导的皮质运动兴奋性增强有关[5—6]。本研

究旨在检测 PNS 对亚急性期脑卒中患者患侧大脑

皮质运动兴奋性的影响，从而为临床康复治疗中更

好的应用PNS提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

病例选取 2015年 2月—2015年 10月在本院住

院接受康复治疗的脑卒中患者 31 例，其中男性 23

例，女性 8例。所有患者均符合全国第四届脑血管

病学术会议通过的各类脑血管病诊断标准[7]，第一

诊断为脑卒中（脑梗死或脑出血），病灶部位经头颅

CT或MRI证实位于一侧大脑半球。入选者均通过

经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）禁忌证筛查，知晓实验的过程及研究意义，并

自愿签署知情同意书。

入选标准：①生命体征平稳；②年龄30—80岁；

③首次发生脑卒中；④发病时间 1—6个月；⑤认知

功能基本正常，不影响临床评估和治疗；⑥主动外展

患手食指时，肌电诱发系统可以检测到第一骨间背

侧肌（first dorsal interosseous，FDI）的肌电信号。

排除标准：①经常性或剧烈的头痛；②有癫痫发

作史；③颅内或头部区域有外置金属；④体内有心脏

起搏器、药泵等医疗仪器；⑤服用可能影响运动皮质

兴奋性的药物（如抗抑郁药物丙咪嗪）。

按照入院序号随机将患者分为治疗组（15 例）

和对照组（16例），对照组在实验过程中有 1例患者

在无特殊原因情况下退出研究，最终有30例患者完

成研究，治疗组与对照组各 15例。两组在年龄、性

别、脑卒中类型及病程上的差异无显著性，提示两组

患者的资料具有可比性（P＞0.05）。见表1。

1.2 治疗方法

表1 两组患者一般资料比较

组别

治疗组
对照组

例数

15
15

性别（例）
男
12
11

女
3
4

年龄
（x±s,岁）
61.13±6.14
60.93±7.74

卒中类型（例）
梗死

9
11

出血
6
4

卒中侧（例）
左脑

10
8

右脑
5
7

病程
（x±s,周）
11.53±5.44
11.00±5.63

FMA评分
（x±s,分）
59.53±6.38
58.93±6.31

两组患者在当日均接受相同的康复治疗，包括

神经促进技术 30min，偏瘫肢体综合功能训练

30min，虚拟情景互动训练 20min，ADL训练 30min，

推拿 30min，水疗 30min等。除此之外，治疗组患者

再增加偏瘫侧上肢的PNS治疗，而对照组患者则接

受伪PNS治疗。

1.2.1 PNS治疗：本研究中PNS治疗采用偏瘫侧上

肢尺神经和桡神经的电刺激方法。采用 ITO Trio-

300 电刺激仪（日本伊藤株式会社）与圆形扣状电

极，双通道输出，每通道两个电极，可同时满足尺神

经和桡神经的同步刺激，频率 20Hz，脉宽 200μs，脉

冲刺激（通断比4s∶8s），电流强度在患者耐受和不造

成疼痛或不适的前提下以引起肌肉抽动为度。电刺

激持续2h。

治疗时，患者取坐位，前臂和手承托于面前的台

面上。首先将刺激电极借助耦合剂和医用胶布贴于

偏瘫侧上肢前臂处。刺激尺神经的正负电极分别置

于远端腕横纹的尺侧缘与距肘横纹约5cm处的前臂

内侧缘；刺激桡神经的正负电极分别置于桡骨茎突

的近端与距肘横纹约3cm处的前臂外侧缘。设置好

刺激参数后，逐渐调节电流强度至引起手部肌肉抽

动为止。刺激5min后，可根据患者反馈酌情增加电

流强度。

1.2.2 伪 PNS 治疗：电刺激仪设置为无电流输出，

其余参数设置及电极摆放同PNS治疗。

1.3 评定方法

Author's address Dept. of Physical Therapy, Guangdong Provincial Work Injury Rehabilitation Hospital,510440
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所有患者在入选之后均接受 Fugl-Meyer 上肢

功能评分以了解患者偏瘫侧上肢运动功能的基本情

况。在患者接受2h的治疗之前和之后，研究人员采

用Magstim 200型磁刺激仪和 8字形线圈对患者卒

中侧大脑中FDI相应的运动皮质兴奋性进行评估。

评测人员熟悉经颅磁刺激的基础原理，有多年应用

TMS进行皮质运动通路功能检测的经验，且对患者

治疗分组情况不知情。

当进行运动皮质兴奋性检测时，受试者安坐于

高靠背椅上自然放松,双手、双下肢及颈部均被承托

在舒服的位置。首先对受试者偏瘫侧手第一骨间背

侧肌记录点处皮肤进行清洁和准备，以使皮肤电阻

达到10kΩ以下[8]。将一对表面肌电记录电极的负极

和正极分别置于 FDI 肌腹和肌腱处（第二掌指关

节），接地电极紧贴同侧尺骨茎突。所收集的肌电信

号通过 Nicolet Viking Select 肌电系统放大，带通

频率选择 2—5kHz，同时特定选择滤过 50Hz 信号。

相关数据通过 CED1401 中间处理器及特定软件

Signal进行即时或下线处理。测试者在患者头部对

Cz 进行测量定位（国际脑电图协会标准电极摆放

法），并以Cz为参照将 8字形线圈的中心置于卒中

侧大脑皮质上肢运动区与头皮相切，线圈柄朝向后

外侧45°。应用80%的TMS最大输出强度、0.2Hz的

输出频率，在上肢运动皮质区逐渐缓慢移动线圈并

找到能够恒定的诱发最大波幅的运动诱发电位

（motor evoke potential，MEP）的位置，线圈中心即

标记为靶肌肉 FDI 的运动热点（Hotspot）。然后将

线圈中心置于运动热点处，逐渐降低输出强度测量

患手 FDI 相应皮质区的静息运动阈值(resting mo-

tor threshold, rMT)、运动诱发电位募集曲线（re-

cruitment curve，RC），运动诱发电位峰值（peak

MEP, pMEP）, 皮质静息期（Cortical silent period，

CSP）。这几项运动皮质兴奋性相关指标在此前已

被本文作者证实在脑卒中患者当中具有较好的信度

(ICC≥0.88)[9]。

1.3.1 rMT：是指应用TMS可以在连续10次的脉冲

中至少诱发出5次波幅超过50μV的MEP的最低刺

激输出强度。它反映了皮质运动区神经元细胞膜的

兴奋性[10—11]。

1.3.2 RC：指当逐渐增大刺激强度时，MEP波幅与

其所对应的刺激强度所组成的曲线。本研究中

TMS 的输出刺激强度从 100% rMT 增加到 150%

rMT, 相邻刺激强度的间隔为 10% rMT，每个刺激

强度给予 10 个 TMS 刺激。RC 的斜率体现了皮质

内以及皮质运动传导通路神经突触连接的效能和强

度[10,12]。

1.3.3 pMEP: 是指在 MEP 募集曲线的检测过程

中，不同刺激强度所对应的平均运动诱发电位波幅

不同，其中最大的即为pMEP。pMEP波幅反映了运

动皮质神经细胞发出下行兴奋冲动的最大数量[13]。

1.3.4 CSP：当受试者偏瘫侧食指外展保持 20%最

大 自 主 收 缩（maximum voluntary contraction，

MVC）的情况下，给予其130% rMT强度的刺激，同

步显示的EMG信号上在MEP之后出现的一段肌肉

活动消失的时段即为皮质静息期。皮质静息期反应

了 b 型γ-氨基丁酸能（b type-Gamma amino butyr-

ic acid，GABA-b）受体调制的皮质内抑制 [10,14]。为

保证受试的脑卒中患者在测试中能够维持稳定的肌

肉收缩，在单个序列3次刺激后，受试者被要求放松

休息30s，给予3个序列共9次的磁刺激检测。皮质

静息期即取9次检测的平均值。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分析。应

用独立 t检验分析治疗前两组患者卒中侧大脑运动

皮质兴奋性指标的差异；应用配对 t检验分析两组

患者运动皮质兴奋性各指标治疗前后的差异；采用

重复测量的方差分析检验两组间的差异。P<0.05

为差异具有显著性。

2 结果

两组患者治疗前后运动皮质兴奋性指标的比较

见表 2。两组患者治疗前，卒中侧大脑皮质兴奋性

各相关指标均无显著性差异（P>0.05）。试验组患者

接受PNS治疗后，RC斜率及pMEP波幅均显著增高

（P=0.01 和 0.02），而 rMT 和 CSP 无显著变化（P>

0.05）；对照组患者接受伪PNS治疗前后，各运动皮

质兴奋性指标均无显著差异（P>0.05）。重复测量方

差分析显示对于RC斜率和pMEP波幅的时间×组别

的交互效应显著（P=0.030和 0.033），提示治疗前后

RC斜率和pMEP波幅的变化，两组差异具有显著性。
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3 讨论

大脑拥有在学习过程中或在对感觉和经历的反

应过程中改变或重塑自身的能力[15—16]，这个能力被

称为神经可塑性。神经突触网络的功能重塑是脑卒

中后功能恢复的基础。本研究中，PNS后MEP募集

曲线的斜率和峰电位波幅增加反映了以大脑为发起

点的运动下行传导通路兴奋性的增加，代表大脑对

于TMS刺激进行反应的神经细胞间连接的突触效

能增强，或/和数量增多。而另两项相关指标 rMT和

CSP在PNS后并无明显变化则提示，PNS对运动皮质

神经元细胞膜的兴奋性并无太大影响，并且PNS所诱

导的大脑重塑与GABA-b能受体无直接的关系。

关于 PNS 诱导皮质运动传导通路兴奋性变化

的研究主要集中在正常人群身上[6,17—21]。这些研究

的结果均显示PNS后以TMS诱发的MEP的波幅和

面积增大[6,17—21]。这些由PNS所诱导的中枢运动通

路的可塑性变化被证实主要是源于皮质水平运动神

经细胞兴奋性的变化，而非发生在脊髓水平。Rid-

ding 等 [17]应用 2h 频率为 10Hz、强度为 2—3 倍感觉

阈值（运动阈上）的电流刺激8位正常人腕部的桡神

经和尺神经。结果显示PNS后，以FDI为主要靶肌

肉记录肌电信号，刺激头部皮质运动区时所获得的

MEP波幅及FDI的兴奋区均较电刺激前明显增加，

而在枕骨大孔处刺激皮质脊髓束所记录到的MEP

则较 PNS前无明显改变。作者分析认为 PNS所诱

导的运动传导通路兴奋性增加主要发生在皮质脊髓

束中的脑干以上的位置，即在皮质水平。Kalin-

Lang 等 [18]在正常人上应用与上述研究中相同频率

和时程、强度为能诱发出50—100mV的复合肌肉动

作电位的电流（感觉阈值上）进行尺神经电刺激。结

果显示在 2h的PNS后，在刺激靶肌肉-小指展肌所

对应的皮质区所得MEP增大的同时，刺激脑干所得

MEP以及给予尺神经超强刺激所得最大M波均无

明显变化，这也提示运动传导通路兴奋性的增加主

要发生在大脑皮质。本研究中，PNS组患者经过治

疗后 MEP 相关指标显著增加很大可能也是因为

PNS 对卒中侧大脑运动皮质的兴奋作用。从脑神

经功能和结构的角度看，这种PNS所诱导的可塑性

改变也能够得到足够的支持：卒中侧大脑的初级感

觉区接收来自偏瘫侧上肢的电刺激产生的感觉信

号输入，然后通过其与初级运动区，运动前区以及

顶叶等运动相关皮质相应的神经连接作用，从而直

接或间接的对初级运动区神经细胞的兴奋性产生

调节作用[5,22]。

相比于众多以正常人群为对象的研究，PNS对

卒中后患侧大脑运动皮质兴奋性的影响的报道则相

对较少，而且有限的研究多数采用的PNS联合运动

锻炼的治疗方法。Celnik 等 [23]根据 Ridding 等的

PNS脉冲参数，在慢性脑卒中患者当中应用感觉阈

值强度的电流刺激偏瘫侧上肢正中神经和尺神经

2h，随后患侧手重复 10次（约 1h）Jebsen-Taylor手功

能试验的动作作为运动练习。结果显示，患侧上肢

PNS联合运动练习后，以FDI为靶肌肉记录到的卒

中侧大脑运动皮质MEP未有明显变化，而受 a型γ-

氨基丁酸能受体调制的短时程皮质内抑制（short-in-

terval intracortical inhibition，SICI）明显减小，与此

同时，患手完成 Jebsen-Taylor手功能试验的时间明

显减小，并且无论是SICI减小程度还是手功能的进

步均明显大于接受伪 PNS 联合运动练习的治疗方

法后。基于以上结果，作者认为PNS改善偏瘫侧上

肢运动功能的作用主要来自于其所诱导的受 GA-

BA-a受体调节的皮质内抑制的减少。与此项研究

相比，Conforto 等 [24]在亚急性脑卒中患者中应用相

同处方的正中神经电刺激，PNS 后进行 20min 的

Jebsen-Taylor手功能动作练习。总共进行12次治疗

后，患者的 Jebsen-Taylor手功能试验表现显著改善

且效果可以维持2—3个月以上，但以患手拇短展肌

为靶肌肉的运动皮质兴奋性如 rMT、MEP波幅以及

表2 两组患者治疗前后运动皮质兴奋性指标的比较 （x±s）

项目

rMT(%)
RC斜率

pMEP波幅(mV)
CSP持续时间(ms)

治疗组（n=15）
治疗前

46.40±10.18
0.32±0.26
1.71±1.33

189.52±39.28

治疗后
46.53±10.25
0.43±0.29
2.22±1.39

188.70±42.58

t
-0.695
-4.242
-3.896
0.114

P
0.499
0.001
0.002
0.911

对照组（n=15）
治疗前

46.20±11.24
0.36±0.27
1.89±1.32

180.49±34.11

治疗后
46.33±10.66
0.38±0.26
1.92±129

186.91±42.83

t
-0.459
-0.383
-0.143
-1.295

P
0.653
0.708
0.888
0.216

组间重复测量方差分析
F

0.000
5.244
5.028
0.684

P
1.000
0.030
0.033
0.415
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SICI 等指标均无明显变化。最近的另一项针对慢

性期脑卒中患者应用 PNS 联合任务导向性的运动

练习的研究也得到相似的结果[25]。这些研究中部分

不一致的结果可能跟样本人群的卒中病程、所刺激

的神经，以及运动练习处方的不同有关。而关于单

纯的偏瘫上肢PNS对卒中后大脑运动皮质兴奋性作

用的研究尚未见诸于报道。本研究证实了 2h的偏

瘫侧上肢PNS可以增强脑卒中患者卒中侧大脑运动

皮质兴奋性，显示PNS诱导的大脑可塑性变化。

应用PNS时，选择实施刺激的周围神经至关重

要。研究显示PNS所诱导的大脑可塑性变化具有特

异性，即运动皮质兴奋性的增加主要发生在被刺激的

周围神经所支配的肌肉相对应的皮质运动区[17—18]。

选择尺神经和桡神经为电刺激的主要神经是因为本

研究中采用患手FDI作为检测大脑运动皮质兴奋性

的靶肌肉，由于FDI主要是由尺神经支配，而FDI肌

肉区域的皮肤则是由桡神经支配，因此，电刺激尺神

经和桡神经则可能提供更多的躯体感觉、运动反馈

给支配FDI的皮质区运动神经细胞，从而更有利于

电刺激所诱导的运动皮质兴奋性的变化集中在支配

FDI的皮质区。

研究显示，PNS对运动皮质兴奋性的作用还可

能受到PNS电流强度的影响[26—27]。近期的一份关于

周围电刺激对于正常人的运动皮质兴奋性的作用的

系统回顾和meta分析显示运动强度（强度为运动阈

值以上）的电刺激可以提高所刺激肌肉的MEP波幅

0.79mV(6项研究，95%置信区间为-0.1—1.64)，而感

觉强度的电刺激的效果则存在较大变数，MEP波幅

的增高与降低并存[26]。随后，同一研究小组进行的

研究 [27]也证实运动强度的电刺激增加靶肌肉的

MEP而仅感觉强度的电刺激则降低所刺激肌肉的

MEP波幅。因此本研究中PNS的电流强度设置为

可以诱发肉眼可见的肌肉抽动，从而得到增高患侧

手FDI的MEP的结果。

大多数 PNS 相关研究，通常采用 2h 的治疗时

长 [3,4,6,17—20,23—25]。McKay等[20]以正常人为研究对象在

2h运动强度的上肢尺神经和桡神经电刺激的过程

中检测FDI肌肉MEP的变化情况，发现MEP在PNS

进行 45min时候显著增加并达到顶峰，这一现象一

直持续到整个 2h治疗结束。另两项关于下肢周围

神经电刺激的研究[21,28]则显示治疗时间仅为 30min

的运动强度的腓总神经的电刺激也可显著增强胫前

肌的MEP。对于脑卒中患者来说，并未有见到PNS

所有诱导的运动皮质兴奋性变化与时程间相应关系

的报道，因此本研究中PNS治疗时长与大多数之前

研究保持一致，给予患者2h的电刺激以确保所期望

的运动皮质兴奋性的变化更为显著。

本研究也存在一定的局限性。①本研究中CSP

作为评价运动皮质兴奋性的一个指标要求符合纳入

标准的脑卒中个体患手食指能够进行主动的外展，

结果显示本研究中所有患者均为轻度到中度上肢功

能障碍患者（FMA 评分：试验组 59.53，对照组

58.93），因此本研究的结果也只适用推广于上肢功

能相似的脑卒中人群当中。②本研究仅限于1次单

独PNS治疗对脑卒中患者运动皮质兴奋性的影响，

而对于多次连续的治疗或者PNS联合其他治疗方式

如运动锻炼等对卒中后大脑运动皮质兴奋性的影响

情况则需要更进一步的研究。③两侧大脑半球有相

互的平衡、影响机制，特别是一侧发生病变后，健侧

大脑会有相应的促进或抑制机制的转变[29]，本研究只

检测了PNS对卒中侧大脑运动皮质兴奋性的影响，

而对PNS是否影响健侧大脑运动皮质以及如何影响

未有针对性的研究。④本研究样本量相对较小。

总之，偏瘫侧上肢2h的PNS可以增加脑卒中后

患侧大脑运动皮质兴奋性，这为PNS进一步的应用

于脑卒中后上肢的运动功能康复提供了科学依据。
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