
www.rehabi.com.cn

2020年，第35卷，第10期

neuronal damage and HSP70 expression in MF1 strain

mice following bilateral common carotid artery occlusion

[J]. Brain Res, 2001, 914(1—2): 185—195.

[37] Aggarwal A, Gaur V, Kumar A. Nitric oxide mechanism in

the protective effect of naringin against post- stroke depres-

sion (PSD) in mice[J]. Life Sci, 2010, 86(25—26): 928—

935.

[38] Nabavi SF, Habtemariam S, Di Lorenzo A, et al. Post-

stroke depression modulation and in vivo antioxidant activi-

ty of gallic acid and its synthetic derivatives in a murine

model system[J]. Nutrients, 2016, 8(5). pii: E248.

[39] Caso JR, Pradillo JM, Hurtado O, et al. Toll- like receptor

4 is involved in subacute stress- induced neuroinflammation

and in the worsening of experimental stroke[J]. Stroke,

2008, 39(4): 1314—1320.

[40] 唐启盛, 裴清华, 侯秀娟, 等 . 脑卒中后抑郁状态动物模型的

建立[J]. 北京中医药大学学报, 2004, 27(3): 33—36.

[41] Nemeth CL, Shurte MS, McTigue DM, et al. Microembo-

lism infarcts lead to delayed changes in affective- like be-

haviors followed by spatial memory impairment[J]. Behav

Brain Res, 2012, 234(2): 259—266.

[42] Liu MY, Yin CY, Zhu LJ, et al. Sucrose preference test

for measurement of stress- induced anhedonia in mice[J].

Nat Protoc, 2018, 13(7): 1686—1698.

[43] File SE, Hyde JR. Can social interaction be used to mea-

sure anxiety[J]. Br J Pharmacol, 1978, 62(1): 19—24.

[44] Li Y, Cheng KC, Liu KF, et al. Telmisartan activates

PPARδ to improve symptoms of unpredictable chronic mild

stress- induced depression in mice [J]. Sci Rep, 2017, 7(1):

14021.

·综述·

半球内成对经颅磁刺激技术的评定机制及临床应用*

贾晋瑄 1 吴 毅1，2

自1985年经颅磁刺激技术（transcranial magnetic stimu-

lation，TMS）由Baker等[1]发明后，此技术被广泛地应用于神

经精神相关疾病的诊断、评估及治疗。应用半球内经颅磁刺

激评定技术可以无创并实时地获取大脑皮层兴奋性，以及神

经递质受体活性的变化。主要包括四个分别反映大脑皮层

主要抑制性及兴奋性神经递质受体的指标：短时程皮质内抑

制、长时程皮质内抑制、短时程皮质内易化、皮质内易化等。

然而目前对于其机制的探讨及临床应用并未有一致的结

论。本文主要探讨各项指标的具体参数及机制，以及其在康

复医学科常见疾病中所反映的病理生理现象。

1 半球内成对经颅磁刺激技术的评定机制

1.1 经颅磁刺激技术的基本原理

TMS是由变化的电流在线圈位置产生磁场，磁场穿过

颅骨在神经元细胞产生电流，从而造成神经元细胞膜的去极

化[2]。TMS的评定技术用表面肌电图记录TMS刺激大脑初

级运动皮层所引起的手部肌肉肌电活动，检测皮质脊髓束的

兴奋性，目前较常用的记录部位是第一背侧骨间肌[3]。于大

脑初级运动皮层进行阈上TMS刺激，在表面肌电图上可记

录到一运动诱发电位（motor evoked potentials, MEP）。

MEP的组成可由记录硬膜外电活动以及针极肌电图测得，

最早由Amassian等[4]检测，发现MEP包括短潜伏期的D波以

及长潜伏期的 I波。D波是直接兴奋快速传导锥体束神经元

（pyramidal tract neurons, PTN）的轴突，潜伏期最短并且一

直持续到皮质消融为止；Ⅰ波则需要大脑皮层灰质整合，才得

以跨突触的间接兴奋PTNs[5]。由于对引起电活动刺激的敏

感性不同，Ⅰ波可分为Ⅰ1波及晚期Ⅰ波[6]。

至今普遍为科学家们所接受解释TMS刺激导致皮质脊

髓束下行冲动释放的来源及性质是由Esser等[7]提出，Esser

等结合M1区的解剖结构，认为 I波是源于神经内部震荡作
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用结合抑制性以及兴奋性中间神经元交互作用所产生的电

活动。基于此解释，Di Lazzaro等[6]结合Douglas等[8]提出大

脑皮质的基本微环路模型，建立了TMS刺激后产生电活动

的基本结构模型。这个模型包含三类神经元：①位于大脑皮

质Ⅱ—Ⅲ层的兴奋性锥体神经元；②位于大脑皮质Ⅴ层的大

PTNs；③抑制性GABA能细胞。当给予一个强度最小的阳

极电刺激时，会在颈髓上段记录到一个潜伏期约2—2.6ms的

下行冲动，这个潜伏期是一个直接兴奋位于大脑皮质Ⅴ层的

PTNs 所引起的波，即 D 波；当给予一个强度更小的磁刺激

时，会记录到一个比D波潜伏期长1.0—1.4ms的波，即 I1波，

由于兴奋性锥体神经元位于皮层较表浅的位置，普遍认为兴

奋性椎体神经元更容易兴奋，并且它与PTNs之间具有单突

触连接。综合以上原因，I1波可能是源于直接兴奋的兴奋性

锥体神经元而导致的PTNs单突触激活效应，而比D波长的

潜伏期即是源于突触前兴奋所致的PTNs单突触兴奋所需的

时间[9]；当刺激强度增加，在 I1波后会检测到数个下行冲动，

即晚期 I波，PTNs与兴奋性锥体神经元及抑制性GABA能细

胞皆有兴奋性单突触交互连接，因此在PTNs兴奋后会激活

这两类细胞，使PTNs再激活，而刺激强度的增加会使晚期 I

波的数量以及波幅相应增加。

1.2 成对经颅磁刺激评定大脑半球内的抑制效果

1.2.1 短时程皮质内抑制：短时程皮质内抑制（short inter-

val intracortical inhibition, SICI）是在阈上实验刺激（test

stimuli, TS）之前给予一阈下条件刺激（conditioning stimu-

li, CS），刺激间隔（interstimulus intervals, ISI）为 5ms 以

内[10]，所测得的MEP波幅较单一CS刺激所产生的MEP波幅

小。SICI的引发是由于CS激活低阈值的抑制性通路，此通

路产生的超极化抑制性突触后电位（inhibitory postsynaptic

potentials, IPSPs）会抑制 TS 所引起的皮质输出 [11]。从硬膜

外电极可以观察到 SICI模式下的神经电活动，之前的阈下

CS会对后面阈上TS所诱发的晚期 I波造成抑制效果,但不影

响 I1波，由于 I1波是由兴奋性椎体神经元所介导，因此 SICI

的阈下 CS 对 PTNs 的影响较可能是由 GABA 能细胞所介

导[12—13]。

1.2.2 长时程皮质内抑制：相较于SICI，关于长时程皮质内

抑制（long interval intracortical inhibition, LICI）的研究较

少，LICI是在阈上TS之前给予阈上CS，ISI介于50—200ms

之间[14]，在肌电记录上会显示两个波，而后面的波幅会明显

小于前面的波。在皮质脊髓记录到的 LICI 冲动与 SICI 类

似：晚期 I波波幅下降而 I1波不变[15]，因此也可以推论 PTNs

亦受到GABA能细胞的影响。因为其 ISI较长，Douglas等[16]

认为LICI的抑制效果是由GABAβ受体所介导的慢 IPSPs产

生，后续的研究发现巴氯芬（GABAβ受体激动剂）可以增加

LICI 的抑制程度，从而使这个推论得到了进一步的论

证[17—18]。

1.3 成对经颅磁刺激评定大脑半球内的易化效果

1.3.1 半球内易化：半球内易化（intracortical facilitation,

ICF）是在阈上TS之前给予阈下CS，ISI在 6—25ms之间[10]，

最早阐述其易化现象的研究者认为这仅仅是源自SICI的一

个反弹现象，并非稳定存在的。后续的研究逐渐推翻此说

法，认为SICI及 ICF是由不同神经介导的抑制及易化作用。

对于 ICF的来源，由于在硬膜外电极记录 ICF的下行冲动与

单个TS刺激所记录到冲动的数量及波幅并无明显不同，因

此目前认为CS在皮质脊髓束上产生的是一个暂时性的弥散

放电，并不会改变整体 I波的形态[19]。虽然目前普遍认为 ICF

是大脑皮质来源但尚未有实质证据，经过数个药物实验，认

为 ICF的易化作用是通过NMDA受体介导的谷氨酸兴奋性

中间神经元介导，GABAα受体也对 ICF 有一定程度的影

响[20—21]。

1.3.2 短时程半球内易化：短时程半球内易化（short inter-

val intracortical facilitation, SICF），亦称 I波易化，是在阈上

TS 之后给予阈下 CS，ISI 为 1.1—1.5ms、2.3—2.9ms 以及

4.1—4.4ms这些范围内[22]。这些 ISI的范围对应的是 I1波和

其他 I波的时间间隔。根据前述的TMS刺激后产生电活动

的基本结构模型理论，SICF的易化机制是由于 I波具有同向

性，并且在TS后面CS的刺激时间恰好为激活TS可能性增

加的时间；此外，TS以及CS的联合效应会使神经元产生反

复的兴奋性作用，即当TS的 I波以及后面CS的Ⅰ波同相，会

增强皮质环路的同步化，使其活化时间延长并且产生额外的

I波[5]。

2 半球内成对经颅磁刺激评定技术的临床应用

2.1 应用成对经颅磁刺激技术评定脑卒中的研究进展

根据流行病学统计，全球范围内，脑卒中在致死因素中

排名第二，致残因素中排名第三[23]。脑卒中后多数患者伴有

后遗症，常见症状包括运动功能障碍、言语障碍、意识障碍

等，若这些并发症没有得到妥善的预防及治疗，其将成为脑

卒中患者致死以及致伤的主要原因[24]，因此脑卒中是康复医

学科最常见的疾病之一。

根据 Traversa 等 [25]提出的理论，脑卒中患者在发病后

2—4个月会表现出两种神经生理重建的模式：①若患者的患

侧大脑半球兴奋性增高，其健侧大脑半球表现为兴奋性下

降；②若患者的患侧大脑半球MEP无法测得，其健侧大脑半

球则表现兴奋性增高。根据第一种模式，增高患侧兴奋性以

及降低健侧兴奋性是促进脑卒中后恢复的方式。后续的许

多神经电生理方式，如TMS以及经颅电刺激（transcranial di-

rect current stimulation, tDCS）等治疗脑卒中的研究便是基

于大脑半球间平衡模式所探索出的半球间抑制（interhemi-
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spheric inhibition, IHI）理 论 。 然 而 ，Klomjai 等 [26] 统 计

1988—2012年研究TMS及 tDCS治疗脑卒中后运动障碍的

研究，发现统计结果不支持这些治疗的有效性。可能是由于

目前TMS及 tDCS的治疗模式尚未达到共识，因此各种模式

的样本量过小；也可能是由于 IHI的理论所得出的抑制健侧

兴奋性间接使患侧兴奋性升高的治疗方式并不适用于所有

的脑卒中后患者；有研究指出，部分患侧损伤严重的患者可

能是借由同侧支配来代偿[27]，若抑制健侧可能会使此代偿机

制的发展被阻断而使治疗得到反效果。因此，为了在进行神

经调节的治疗前了解脑卒中患者大脑两半球的神经兴奋性，

TMS评定技术检测脑卒中后大脑皮质功能状态成为目前急

需大样本研究的议题。

McDonnell 等[28]对 TMS 评定技术检测脑卒中后患者的

研究进行荟萃分析（meta-analysis），最终纳入 112 篇研究，

TMS评定指标包括运动阈值、MEP、静息期、同侧静息期、中

枢传导时间、SICI、ICF及 IHI，结果显示：①无论在急性期或

慢性期，脑卒中患者患侧大脑半球的M1区兴奋性都低于健

侧大脑半球和对照健康人群；②脑卒中患者的健侧的指标与

健康人群没有差异；③在急性期，脑卒中患者患侧SICI低于

健侧大脑半球和对照健康人群。研究者指出这些结果与先

前的大脑半球间平衡模式相冲突，并且也无法解释同侧代偿

的理论，可能是由于并没有对患者按照Traversa等[25]提出的

两种恢复模式预先进行分类，导致结果与理论的冲突；此外，

由于评定指标的参数在各个研究间并不统一而且每个研究

的样本量小，可能导致一些指标的结果无法显示出大脑半球

检测在脑卒中患者和健康对照人群之间的差异性。而在一

些研究之间参数相对一致的 TMS 评定指标，如 SICI 以及

MEP波幅等就能在脑卒中患者以及健康人群之间显示出差

异，因此脑卒中后TMS评定技术还有待进行大样本量的研

究。

2.2 应用成对经颅磁刺激技术评定脊髓损伤的研究进展

根据世界卫生组织2013年流行病学统计[29]，每年全球约

有50万人发生脊髓损伤（spinal cord injury, SCI），其中90%

为外伤性，并且常见于青年期，因此SCI常对患者的生活造

成长期的影响。SCI患者常见症状包括运动障碍、神经痛以

及痉挛[30]。

SCI后皮质脊髓束有重构的现象。SCI动物模型发现皮

质脊髓束轴突会出现渐进分裂和瓦勒变性伴随轴突出

芽[31]。SCI后皮质脊髓束对非侵入性皮质刺激有潜伏期延迟

以及阈值增高的现象 [32]。Cirillo 等 [33]检测 SCI 患者不同 ISI

下的SICF，发现所有的 ISI下SCI患者的SICF明显低于健康

对照，在 2.3—2.9ms 及 4.1—4.4ms 这两个时间段 SICF 的峰

值有延后的现象，并且认为晚期 I波在SCI后期主要起募集

脊髓运动神经的作用。

2.3 应用成对经颅磁刺激技术评定神经退行性疾病的研究

进展

神经退行性疾病是指特定的神经逐渐丧失功能及原本

的结构导致的疾病，常见的神经退行性疾病包括帕金森病

（Parkinson's disease, PD）、阿尔兹海默病（Alzheimer's dis-

ease, AD）、肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclero-

sis, ALS）及 亨 廷 顿 舞 蹈 病（Huntington's disease, HD）

等[34]。由于人类寿命的增加，罹患神经退行性疾病，尤其是

PD及AD的人数不断增加。但是由于对其发病机制尚未有

了解透彻，目前神经退行性疾病还没有很好的治疗方法。而

TMS评定技术可以借由单次及成对刺激，无创性地检测皮

质脊髓神经元以及皮质内抑制及易化的神经环路状态，有助

于我们进一步了解神经退行性疾病的病理生理机制。

2.3.1 帕金森病：PD的运动症状主要包括运动迟缓、肌肉强

直、静止性震颤以及姿势和步行障碍等，主要是由于黑质致

密部内多巴胺能神经元的退化所致[35]。过去，由于病理上的

发现，普遍认为是路易士小体（Lewy bodies）的堆积导致PD

的发生；然而，近年的研究认为PD的病理生理机制不仅仅是

路易士小体所致。目前认为α-突触核蛋白聚集形成不同的

聚集形式并且堆积于突触前 [36—37]与 PD 的发生有关，Braak

等[38]认为PD疾病的进展与神经突触间的传递相关。而TMS

评定技术恰好为我们提供一种无创性探索神经突触变化的

方式。

早在 1994年，Valls-Sole等[39]即应用单次TMS评定探索

PD患者的神经兴奋性，并且认为 PD患者MEP波幅的增加

可能与神经通路去抑制机制的失衡有关。而关于PD患者的

成对 TMS 评定的研究发现，PD 患者的 SICI 抑制效果降

低[40]，也有研究发现SICI中不同的一些 ISI下转变为易化效

果[41]，但是在服用左旋多巴后这种抑制缺失可以被纠正[40]，此

外PD患者在累及较小的半球侧所测得的SICI与健康对照人

群无显著性差异[42]；PD患者的SICF也较健康对照人群明显

增高[41]；LICI在PD患者中也得到抑制效果减少的结论，并且

多巴胺能药物无法纠正[43]。总结成对TMS检测结果，发现

PD患者表现出GABA能介导的突触前抑制效果下降，而多

巴胺能药物仅能纠正GABAα所介导的抑制缺失；因此，TMS

成对检测或许可以为PD患者用药提供指导。

2.3.2 阿尔兹海默症：AD是导致痴呆的主要原因[44]。据统

计，在美国境内约有530万名AD患者，并且因老龄化AD有

不断增加的趋势[45]。过去数十年，研究者提出数个AD发病

的假说，包括神经内钙离子内稳态失衡、异常折叠的Aβ蛋白

以及 tau蛋白堆积形成淀粉样斑块、神经纤维缠结堆积以及

神经突触减少等[46—48]。Schiel等[49]认为AD的发生是由于脑

室体积异常地迅速增大导致跨突触蛋白的分离，进而中断突

触间的信号传导。
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TMS检测发现AD患者的MT下降[50]，并且下降程度与

疾病的严重程度呈现正相关[51]，这可能是一种代偿机制。由

于AD患者的神经突触减少，因此功能完整的神经元兴奋性

下降，代偿缺失神经的功能。MEP波幅在早期AD患者中显

示正常但在疾病晚期升高，而在TMS定位研究中发现虽然

中早期AD患者MEP的“热点”位置不变但是方向改变，提示

AD早期皮质重组[52]。在成对TMS的研究中，SICI的抑制程

度下降并且与疾病的严重程度有关 [53]，但是也有研究得到

AD患者的SICI并无明显变化的结论[50]。

3 小结

TMS评定技术具有无创性、实时性等特点，因此可以作

为我们探索大脑皮层兴奋性以及其神经递质变化的一种工

具，然而应用其作为评定疾病状况的相关研究大多为小样本

量研究，并且这些研究所定的半球内成对TMS评定的各指

标参数并不统一，因此尚未能有统一的定论；此外，虽然

TMS评定的敏感性高是它的优点之一，但TMS的不稳定性

一直是其缺点 [54]，研究显示其不稳定性可能与大脑震荡有

关[55]，然而关于其与TMS评定变异程度的关系还有待进一步

的研究。因此，各种神经精神疾病的大样本量TMS评定，以

及TMS技术稳定性研究是未来的研究方向。
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