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·综述·

经颅磁刺激在脑卒中患者中的应用及机制研究进展*

俞风云1 朱玉连1，2，3 王卫宁1 梁思捷1

脑卒中已经成为我国第一大致死因素[1]。脑卒中幸存者

多伴随着不同类型的功能障碍，严重影响患者的健康和生存

质量，其中上肢运动功能障碍是影响患者日常生活活动能力

的主要因素之一，约80%的患者残留不同程度的上肢功能障

碍[2]。随着康复治疗技术水平的不断进步，脑卒中的死亡率

得到了降低，然而仍缺乏先进有效的方法促进患者运动功能

的恢复。经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）[3]是非侵入式的神经调控新技术，目前已广泛应用于神

经系统及相关疾病的研究、诊断和治疗。研究表明，重复经

颅磁刺激(repetitive TMS，rTMS)是促进脑卒中患者上肢运

动功能恢复的重要手段之一[4—7]。考虑到脑卒中患者自身存

在特异性，如病变部位、病程、严重程度、残存功能、年龄和性

别等，如何对不同情况的患者采取具有针对性的TMS治疗

策略仍然是个难题。

基于实验的可操作性和仪器设备的情况，目前研究者常

选择简单、易行的TMS治疗策略，对病变情况不同的患者选

择相似的治疗处方，缺少针对性、个性化的治疗策略。本文

主要对TMS现有的促进脑重塑和功能恢复的三种模型理论

——代偿模型、半球间竞争模型（interhemispheric competi-

tion model，IHC）和“双相平衡”恢复模型(bimodal balance-

recovery model)在临床治疗过程中的应用进行综述，为TMS

治疗脑卒中功能障碍的策略选择提供参考。

1 代偿模型

1.1 代偿模型的原理

代偿模型是基于脑的可塑性提出的。早期研究发现脑

卒中后健侧皮质存在重塑现象，并由此推测在康复进程中健

侧皮质存在一定的代偿作用[8]。该理论认为当脑卒中发生

时，损伤部位的神经传导通路被破坏，未损伤部位的神经细

胞可以通过侧芽发生的方式投射到失去神经支配的区域，通

过病灶周围残留脑区、健侧半球功能的代偿完成相应的神经

支配活动。动物实验和临床研究均证实健侧皮质在脑卒中

后的功能恢复中起着重要作用：脑缺血后健侧皮质形成新的

神经环路，神经元和星形胶质细胞等结构发生改变，从而形

成双侧支配及跨半球重组的现象，促进患者运动功能的恢

复[9]。

1.2 代偿模型的临床研究

研究人员利用TMS或影像学检查发现脑卒中后普遍存
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在患侧半球初级运动皮质（primary motor cortex，M1）激活

减少的情况，并且皮质兴奋性降低的程度与脑损伤的程度呈

正相关 [10]，同时和大脑损伤的部位也有一定关系 [11]。Jang

等 [12] 研究证实脑卒中后患者皮质脊髓束（corticospinal

tract，CST）被破坏时，任务相关的大脑激活会发生改

变[13—14]。当患者CST损害严重时大脑激活会从初级运动网

络转移到次级运动网络，特别是健侧半球的背侧运动前皮质

（contralesionaldorsal premotor cortex，cPMd）[15]和辅助运动

区（supplementary motor area，SMA）[16]，并且次级运动区域

激活的程度与CST损伤程度相关[16—17]。Manganotti[18]用TMS

技术追踪检测脑卒中患者发病后 3个月内大脑皮质兴奋性

的变化，结果发现与健康人群皮质兴奋性相比，脑卒中患者

健侧半球M1区皮质兴奋性较高者其功能恢复情况较好，健

侧半球M1区皮质兴奋性较低的患者其功能恢复情况较差。

以上研究均证实脑卒中恢复过程中大脑皮质发生功能重组，

并且这些皮质功能重组活动可以促进潜伏通路和突触发生

的代偿作用替代损伤区域，有助于脑卒中运动功能的恢复。

Small等[19]指出应将脑卒中患者脑区受损部位周围潜在损伤

的生理修复作为新的康复治疗模式，相对于脑损伤区域的修

复和环路重建，代偿的治疗模式成本更低、进程更快。

1.3 TMS利用代偿模型的临床应用

TMS的代偿模型与健侧肢体功能代偿的理念相似，不

同的是肢体的功能代偿是通过外周肢体的运动训练来促进

功能的代偿而不是直接作用于中枢控制区域。为增强次级

运动网络的功能重组作用，使用高频率的TMS进一步加强

健侧半球的皮质兴奋性或在患侧皮质应用高频率的

TMS[20]。Bestmann[21]用 11Hz 高频率的 rTMS 刺激脑卒中患

者 cPMd，结果表明 cPMd 的激活有助于感觉运动障碍的恢

复，并且在损伤越严重的患者中，cPMd对损伤区域周围残留

的感觉运动皮质的影响越大。Sankarasubramanian[22]实验探

讨激活或加强cPMd神经通路是否比常规应用半球间竞争模

型更能有效促进脑损伤严重患者的功能恢复，实验中对损伤

严重的 15例脑卒中患者分别使用两种治疗方案：①低频率

（1Hz）的TMS刺激健侧M1区域；②高频率（5Hz）的TMS刺

激cPMd。该研究表明对于脑损伤严重的患者应用高频率的

TMS刺激 cPMd区域比低频抑制健侧M1区的兴奋性来促进

受损严重患者的功能恢复的效果更好。

1.4 代偿模型的不足

邻近区域及健侧半球的功能代偿是脑卒中后促进患者

功能恢复不可或缺的途径。有学者指出了该模型现存的缺

陷：当患者双侧脑卒中时，此时代偿模型便无法应用[23]；再则

大脑半球是交叉支配的，两半球支配着不同的功能，当某些

受单侧半球支配的特定功能发生障碍时，代偿模型也是不能

适用的。

2 半球间竞争模型

2.1 半球间竞争模型的原理

半球间竞争模型(interhemispheric competition model，

IHC)的基本理论为两半球通过胼胝体相互联系，相互抑制。

胼胝体不仅可以在两半球间传递信息，也能调节半球间平

衡[24]。胼胝体的兴奋与抑制的协同作用使两半球兴奋性处

于动态平衡状态。脑卒中后两半球之间的平衡状态被破坏，

患侧半球的皮质兴奋性不仅因自身损伤而降低，还受到对侧

半球的抑制作用，即患侧半球的兴奋性受到“双重抑制”。

2.2 半球间竞争模型临床研究

Butefisch等[25]研究脑卒中后半球间抑制（interhemispher-

ic inhibition，IHI）的变化，结果发现与健康人群相比，患侧

M1区域到健侧M1区域的 IHI异常，而从健侧M1区域到患

侧M1的 IHI表现正常。在Takechi[26]的追踪研究中发现脑卒

中患者在亚急性阶段时其患侧静息运动阈值 (rest motor

threshold，RMT)较健侧高，并且皮质内抑制（intracortical in-

hibition，ICI)程度相对较高。随着时间的推移，患者的功能

逐渐恢复，其双侧半球间RMT差异逐渐减小，并且双侧半球的

ICI均与健康人群相似。以上研究证实脑卒中后两半球皮质

兴奋性变化的趋势与 IHC模型的原理相符合。Fitzpatrick[27]通

过fMRI的新范式也证实了IHC模型的临床可应用性。

2.3 TMS利用半球间竞争模型的临床应用

基于 IHC模型，TMS应用策略为使用高频率的TMS刺

激患侧半球运动皮质来增强其因损伤而降低的皮质兴奋性

或使用低频率的TMS刺激健侧半球皮质来抑制其异常增高

的皮质兴奋性使大脑半球再次达到平衡状态[28—30]，即“健低

患高”，达到促进脑卒中患者上肢运动功能的恢复的作用。

Du[31]将 90例脑卒中患者随机分配为损伤侧M1高频（10Hz）

rTMS、健侧 M1 低频（1Hz）rTMS 和假 rTMS 刺激三组，连续

进行 5d的处方干预，结果发现接受了TMS刺激的两组患者

其运动功能均得到了显著改善，并且通过 fMRI观察发现两

干预组的皮质激活情况发生改变。其临床研究证实TMS可

以通过调控脑卒中患者双侧皮质的兴奋性使其向半球间平

衡的趋势发展来促进运动功能的改善。

2.4 半球间竞争模型的不足

IHC模型是TMS的临床应用被接受最广泛的理论。“健

低患高”均能有效调整两半球兴奋性，然而哪种方案效果更佳

却一直备受争论，有研究表明健侧低频率的 rTMS能更有效的

改善患者的运动功能，患者对其耐受性好，安全性相对较

高[32]，然而该结论在其他临床试验中并未得到统一[33]。此外，

学者提出 IHC模型目前仍存在着许多挑战，①IHC模型理论

不适用于病变程度较重的患者[34]，因为这些患者自身神经通

路广泛损伤，不能传导皮质兴奋性，无法依赖于原始通路的恢

复。②IHC模型促进脑卒中患者功能恢复与半球间兴奋性动

1031



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Aug. 2021, Vol. 36, No.8

态平衡有关，但处于慢性期的脑卒中患者半球间抑制作用保

持相对稳定和对称，与 IHC模型理论存在矛盾。

3 “双相平衡”恢复模型

3.1 “双相平衡”恢复模型的提出

代偿模型和 IHC模型的TMS应用策略截然不同：IHC模

型的治疗理念为提高患侧皮质兴奋性，抑制健侧皮质兴奋

性；而代偿模型主要是增强脑皮质激活，促进健侧皮质新神

经环路的形成和在原先对侧支配的基础上建立新的同侧支

配[35]。因两种模型的策略存在矛盾，为患者选择TMS治疗处

方时，缺少判断依据，无法有效判断哪个模型理论才是适合

该患者治疗选择策略。若采取不恰当的治疗策略会适得其

反，加重患者的功能障碍[36]。鉴于以上两种模型存在的矛盾

与不足，Di Pino[37]提出“双相平衡”恢复模型，他认为无论是

代偿模型还是半球间竞争模型都过于简单，无法完全有效解

决因病程、残余功能、病变程度和位置等各种复杂因素所导

致脑卒中患者恢复情况各异的临床需求。

3.1.1 基于个体结构差异的“双相平衡”恢复模型：Di Pino

在2014年最初提出该理论是基于患者个体的结构差异。在

“双相平衡”恢复模型理论中引入了新的概念“结构保留度

（structural reserve）”：脑卒中后神经通路和连接保留的情

况[3]。根据患者结构保留度高低决定半球间平衡是否主导于

代偿模型。如果患者脑损伤严重，脑功能网络广泛受损，此

时无法依靠损伤大脑的原始通路的恢复，应该选择代偿模

型；如果患者脑损伤较轻、病变范围较小、双侧兴奋性能够被

调节并再次恢复平衡状态，则选择 IHC 模型的对应治疗策

略[38]。

3.1.2 基于个体可塑性反应的“双相平衡”恢复模型：Plow

等[39]针对受试者特异的可塑性能力及其对不同TMS范式的

可塑性反应不同的情况，在Di Pino等提出的“双相恢复”模

型的基础上提出新的“双相恢复”模型。该理论认为：能增强

脑卒中患者神经可塑性的TMS治疗策略才是最有效的治疗

方法，能引起患者对刺激的反应及长期可塑性的模型才是更

适合的针对性治疗方案。

3.2 “双相平衡”恢复模型的临床研究及应用策略

3.2.1 基于个体结构差异的“双相平衡恢复”模型：结构保留

度很大程度上是由患侧半球运动功能区域和CST的结构完

整性来决定的，神经通路存活数量越多则患者功能恢复的几

率越大。因为脑卒中后存留并且不受损伤部位影响的神经

通路存在重新分配本身和外来的功能的能力[35]，Di Pion的

观点在其他学者的研究中也得到了证实：Stinear[40]通过大样

本的研究认为根据CST的完整性可以预测患者的功能恢复

情况，但当CST严重损伤时，患者的恢复程度与初始损伤不

成比例。Byblow等[41]研究分析93例脑卒中患者CST的完整

性与发病半年后手功能的恢复情况的关系，结果显示CST保

留的患者中，70%患者的上肢功能得到了较大程度的恢复，

该结果表明患侧半球中保留的这些结构与脑卒中半球的功

能恢复和参与运动控制情况相关。Johansen-Berg等[42]认为

白质通路结构能够影响脑卒中患者的行为，可以通过弥散张

量成像检测患者的白质结构损伤情况来预测脑卒中后的恢

复或跨组个体对干预的反应，未来的研究应将多模结构成像

测量或电生理提供的功能连通性测量相结合为患者设计有

针对性的干预措施。

为探究“双相平衡”恢复模型的准确性，我们分析前人研

究中应用不同治疗策略对损伤程度和CST完整性不同的脑

卒中患者的治疗效应。Seniow[34]使用低频率的 rTMS刺激脑

卒中后中度上肢功能障碍患者的健侧M1区，结果表明磁刺

激组与假刺激组功能改善不存在任何差异。相反的是，对恢

复情况相对良好的患者使用低频 rTMS抑制健侧半球M1区

皮质兴奋性的研究中，该方案促进患者上肢功能恢复效果较

好[43]。Chieffo[44]认为“双相平衡”恢复模型为脑卒中非侵入

性脑刺激治疗提供了一种新的途径，TMS的刺激靶点不应

局限于单侧半球的M1区，若同时考虑到对双侧运动皮质区

域的调节，可进一步提高神经康复的疗效。在该研究中

Chieffo将20例脑卒中患者随机分为双侧M1区高频（20Hz）

刺激组和假刺激组，每天一次，每次 30min，共 11 次的 TMS

干预，整个干预的过程中没有患者出现严重不良反应，与假

刺激组相比双侧高频刺激组的上肢运动功能评分改善较明

显，效果持续时间更长，并且痉挛程度显著降低[44]。由于该

研究缺少单半球干预组进行疗效对照，该治疗策略还需进一

步的研究以验证其效果。Di Pino提出的“双相平衡”恢复模

型将以往的两种模型结合，通过临床实际应用验证该理论的

可行性，为患者选择合适的TMS治疗方案提供了依据。

3.2.2 基于个体可塑性反应的“双相平衡”恢复模型：Plow

等[39]通过研究观察脑卒中患者患侧M1、cPMd兴奋性的变化

及 cPMd 对患侧 M1 兴奋性抑制作用的变化。以研究患侧

M1及其自体通路和cPMd的可塑性与损伤程度的关系，探讨

cPMd对损伤性M1兴奋性的影响。研究者根据观察患者在

不同损伤程度下、刺激不同的靶点时患者皮质可塑性能力的

反应制定了新的“双峰”恢复模型概念图。Plow通过该研究

提出并证实患者应该选择能够有效、长期增强其皮质可塑性

的刺激方案[39]。

4 小结

TMS新技术的应用弥补了传统康复方法的不足，提升

了康复治疗水平，TMS治疗方案的选择是影响康复疗效的

关键因素，根据患者结构保留程度选择适合患者的恢复策

略，当患者脑通路保留程度高时，选择 IHC模型可以有效的
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预测和治疗患者的功能恢复，当患者脑通路损伤程度大时，

选择代偿模型是一种好的治疗方案，另可根据患者脑皮质对

不同的TMS治疗方案的激活反应来选择最适的应用方案。

“双相平衡”恢复模型为脑卒中患者功能恢复提供了更加有

效、针对性的治疗方案。然而除了患者脑结构的完整性、对

TMS的可塑性反应影响患者恢复的进程外，其他个体因素

也会影响恢复情况，制定完全个性化的治疗策略还需要进一

步的研究加以完善。
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