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功能磁共振和经颅磁刺激对脑卒中偏瘫康复的应用进展*

樊蕴辉1 吴 毅1 孙莉敏1，2

脑卒中的高发病率和高致残率使脑功能康复的神经调

节及其机制日益受到重视。功能磁共振对康复前后脑功能

影像学改变的观察，是我们研究康复对脑功能重塑作用机制

的可靠证据。

血氧水平依赖性功能磁共振（blood oxygenation level

dependent functional magnetic resonance imaging，BOLD-

fMRI）分为静息态功能磁共振（resting-state fMRI，rs-fMRI）

和任务态功能磁共振（task-state fMRI，ts-fMRI）。不同脑功

能状态下，脱氧血红蛋白含量会发生变化，MRI的T2相呈现

不同信号强度，产生功能成像。BOLD-fMRI技术已广泛应

用于各种脑部功能性改变的研究，本文主要探讨该技术在脑

卒中偏瘫患者运动功能康复中的应用。

急性脑缺血会导致多个神经网络及相关皮层—皮层下

兴奋性的变化。即使在脑卒中的慢性期，运动学习和神经可

塑性的能力也得以保留[1]。经颅磁刺激（transcranial magnet-

ic stimulation，TMS）可以调节皮层兴奋性，研究人员能够测

试大脑运动相关区域对TMS的治疗反应，TMS可能有利于

卒中后的运动功能恢复。但仍未出现明确的与TMS有关的

大脑激活机制，利用 fMRI绘制大脑活动图，有助于更充分地

理解和重建依赖经验的脑可塑性 [2]。本文重点关注 fMRI、

TMS相结合应用于脑卒中偏瘫患者，对运动功能的影响。

fMRI 和 TMS 这两种方法相结合应用于脑卒中偏瘫患

者，将极大促进功能康复的新型循证依据的产生和相关的机

制研究。BOLD-fMRI 与 TMS 相结合有助于机制研究的深

化，有助于选取更为有效的康复干预措施。

1 血氧水平依赖性功能磁共振成像机制

1990年贝尔实验室的Ogawa S等[3]首次发现了血氧水

平依赖的成像机制。随后，他开创性地将此成像机制应用于

研究人和动物的脑功能活动，使得人们能够直接看到视觉、

运动、情感、思维等各种神经活动时的脑功能区的空间位置。

BOLD-fMRI是一种神经影像技术，它利用了血红蛋白

分子的状态依赖性强度变化（即含氧/脱氧血红蛋白）来检测

血氧水平依赖性信号，当神经元活动增强时，脑功能区皮质

的血流显著增加，脱氧血红蛋白的含量降低，削弱了横向磁

化弛豫时间（T2）缩短效应（preferential T2 proton relax-

ation effect，PT2PRE），导致T2加权像信号增强，即T2加权

像信号反映局部神经元活动，这就是所谓血氧水平依赖效

应[4]。根据两者磁性差异，可对激活脑区进行精确定位。作

为反映大脑活动的指标，尤其是输入和处理神经产生的神经

信号大脑区域内的信息。fMRI具有出色的空间分辨率[5]，因

而在脑神经科学的基础研究和临床应用中都具有非常重要

的意义。

2 fMRI在脑卒中运动功能障碍评定及预后判断中的应用

fMRI能够观察到脑供血情况随时间的变化，当局部神

经元兴奋性活动增加时，局部耗氧量、存储血量和血流量同

时增加，因此血氧浓度的升高，BOLD信号的变化可间接反

映神经元的兴奋性，反应脑皮层的激活。

2.1 rs-fMRI在脑卒中运动功能障碍中的应用

静息态通常定义为参与者不执行任何指令任务，平卧于

磁共振扫描仪中（闭目或盯着屏幕上的十字架），同时不思考

任何特定的思想或感觉。观察静息态下脑功能活动的 fM-

RI，称为 rs-fMRI。rs-fMRI是神经网络低频率的自发的血氧

依赖性波动指标[6]。Park CH等[7]研究发现，与健康对照组相

比，脑卒中患者表现出同侧额顶叶皮层，双侧丘脑和小脑网

络活动增加，而损伤对侧初级运动区（primary motor cortex，

M1）和枕叶皮质的活动降低。还发现急性脑卒中阶段损伤

同侧M1区与损伤对侧丘脑、辅助运动区（supplementary mo-

tor area，SMA）和额中回的功能性连接（functional connec-

tivity，FC）与卒中 6 个月后患者的运动恢复呈正相关。

Wang J等[8]通过 fMRI评估 rTMS对运动皮层及远隔大脑区

域的影响，rs-fMRI表明，左侧运动皮层的高频 rTMS可能会

影响右小脑的远距离大脑活动。fMRI研究表明脑卒中后损
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伤同侧和健侧M1区的作用，表明脑区之间的功能连接减少

与运动损伤严重程度相关。另一方面，M1和其他脑区之间

更强的功能连接与运动恢复更好有关[7]。

rs-fMRI目前应用于脑卒中偏瘫的研究，可反映脑卒中

后的功能障碍，rs-fMRI将大脑活动与肢体功能性感觉运动

康复联系起来，进一步明确了脑卒中后各脑区之间、脑网络

的功能性连接的变化。

2.2 ts-fMRI在脑卒中偏瘫中的应用

关注由外部刺激或执行任务所致的神经活动所引发的

血氧水平的改变的 fMRI实验方法，被称为 ts-fMRI。ts-fMRI

可以预测脑卒中后患者运动和学习能力的恢复。在运动障

碍严重的患者中发现双侧大脑的激活范围更大[9]。我们通过

fMRI探寻运动想象训练在慢性脑卒中患者中引起的脑皮层

功能重组模式。比较干预前后两次 fMRI检查脑感觉运动区

皮质（the sensorimotor cortex，SMC）的激活情况，发现 9 例

脑卒中患者的功能恢复呈现出两种不同的皮质重塑模式：一

种模式为募集激活，即大部分患者第二次 fMRI检查，患手被

动任务下损伤对侧感觉运动区（the contralateral sensorimo-

tor cortex，cSMC）的激活增加（有 6例患者）；另一种模式是

集中激活，即小部分患者第二次 fMRI检查，患手被动任务下

cSMC 的激活虽然是减少的，但其偏侧指数（lateral index，

LI）却是显著增加的（有3例患者）[10]。我们另一研究发现，患

手执行主动运动和被动运动均可激活脑卒中患者运动相关

脑区、促进其脑功能重组[11]。

ts-fMRI的不足：脑卒中后运动障碍患者在 fMRI扫描期

间产生运动协同作用，镜像运动和头部运动，则扫描可能会

失败。此时，rs-fMRI可发挥其优势，可在患者休息期间对大

脑进行成像，因此 rs-fMRI和 ts-fMRI可相互完善，共同用于

研究脑卒中偏瘫患者的脑重塑作用机制。

3 经颅磁刺激治疗对脑兴奋性的调节

经颅磁刺激（TMS）是一种非侵入性测量和调节皮层兴

奋性的有效方法，其原理为：TMS激活线圈下方脑皮层中的

神经元，在足够高的强度下，经该神经元突触使皮质脊髓束

传出神经元去极化。Liu G 等[12]发现低频重复经颅磁刺激

（low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation，

LF-rTMS）和间歇性 θ 波脉冲刺激（intermittent theta burst

stimulation，iTBS）可以促进诱导多能干细胞向成熟神经元的

分化；高频重复经颅磁刺激（high-frequency repetitive tran-

scranial magnetic stimulation，HF-rTMS）可能促进多能干

细胞向谷氨酸能神经元分化，而 iTBS可能在分化过程中促

进突触形成。rTMS增强皮层兴奋性的作用在治疗结束后还

可能会持续，从刺激发生后的几分钟到一小时，故可在常规

运动训练之前行 rTMS治疗。

TMS 已用于证实至少三种不同的皮质—皮质抑制过

程 [13]：半球间抑制（interhemispheric inhibition，IHI），短间隔

皮质内抑制（short-interval intracortical inhibition，SICI）和长

间隔皮质内抑制（long- interval intracortical inhibition，LI-

CI）。IHI 可以通过对运动皮层实施条件刺激（conditioning

stimulus，CS），抑制对侧运动皮层受到测试刺激（test stimu-

lus，TS）后产生的运动诱发电位（motor evoked potentials，

MEPs）。多数TMS研究是通过加强患侧半球M1区兴奋性

和/或抑制健侧半球M1区兴奋性来纠正脑卒中后大脑半球

间异常的 IHI[14]。

Ueda R等[15]收集 30例脑卒中后上肢偏瘫的患者，健侧

半球中央前回进行12次LF-rTMS治疗，并进行15天的作业

治疗。认为LF-rTMS和作业治疗干预后运动功能的恢复与

双侧中央前回之间的FC增加有关。赵利娜等[16]通过MEPs

波幅、潜伏期和上肢功能检查以评估 1Hz LF-rTMS对慢性

脑卒中患者大脑皮层活动和手功能恢复的影响，发现 1Hz

rTMS比神经康复训练更有效地改善慢性脑卒中患者的大脑

皮层活动。但 2019年 Francesco[17]在一项系统回顾中，针对

rTMS在脑卒中后运动功能康复，总结了7篇meta分析文献，

认为其疗效是有争议的，多数方案显示，LF-rTMS作用于健

侧大脑半球可能更有效。2018年一项 rTMS应用于脑卒中

偏瘫患者康复的随机对照双盲试验[18]，于美国12家康复中心

门诊招募了167例脑卒中患者，分为健侧LF-rTMS组和伪刺

激组。干预结束 6 个月后两组的运动功能均改善，但健侧

LF-rTMS组和伪刺激组之间的疗效没有明显差异。这可能

是因为 rTMS线圈直接作用的范围表浅，对皮层下、基底节和

脑干等较深部位无法产生直接作用，且该项目未按不同部位

病灶对疗效进行分组分析。

我们必须注意到 rTMS技术本身可调节性大，多种因素

包括刺激位点、频率、介入的时间、每次治疗时间、疗程、患者

的病变部位、功能障碍的严重程度等都可能会影响疗效，故

亟需制定个体化的干预治疗方案。

4 fMRI与TMS结合应用于脑卒中偏瘫康复

4.1 fMRI结合TMS用于脑卒中评估

利用神经影像学方法结合TMS来预测脑卒中引起的运

动功能变化和损伤的课题较少。研究表明，MEPS波幅较低

的脑卒中患者的手功能更差，且 ts-fMRI成像提示损伤侧M1

区激活范围更大[19]。Lee J等[20]通过 rs-fMRI和TMS皮质兴

奋性参数研究卒中患者发病后2周和3个月时的病灶局部和

双侧大脑半球运动网络整体连接的变化及运动功能变化。

数据表明脑卒中后个体对 iTBS的易感性受病变半球运动网

络连通性的个体差异影响。Lee等在81名卒中患者发病后2

周和 3个月时进行 rs-fMRI，并评估Fugl-Meyer。研究显示，
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无论卒中类型和最初的严重程度如何，卒中后两周，两侧大

脑半球之间的FC都会中断；在恢复期，出血或脑卒中病情轻

的患者的半球间FC恢复良好；相比之下，半球内FC在组间

和组内无明显变化。额下回皮层（inferior frontal cortex，

IFC）的半球间连通性表现出与其他部位连接相反的变化。

IFC连通性的变化在组间没有差异；但是，在轻、中、重度障

碍患者，损伤同侧和对侧 IFC的连通性均减少。这些结果可

能有助于理解脑卒中后神经网络发生的变化，可能对未来研

究中治疗策略的发展具有重要意义。fMRI和TMS相结合的

研究提示，其他非主要的运动皮层区域，如次级运动脑区或

小脑，可能在脑卒中严重偏瘫患者的运动控制恢复上发挥重

要作用[21]。具有较高静息运动阈值和中央前回厚度减少的

患者表现为双侧手灵巧性降低[22]。另一项研究证明了在慢

性卒中胼胝体前下部纤维束微结构的改变与经皮层抑制

（transcallosal inhibition，TCI）和上肢功能障碍有关[23]。多模

态神经影像技术可实时动态的从多维度观察康复过程中脑

结构及功能的变化。

4.2 fMRI应用于脑卒中偏瘫的 rTMS干预治疗

通过 fMRI可以监测 rTMS治疗前后，各脑区间FC的变

化，为 rTMS治疗的有效性提供依据，简要介绍如下：皮层和

皮层下结构的影像学和TMS获得的神经生理学数据联合应

用，能更好预测脑卒中上肢运动功能及其对TMS治疗的潜

在反应能力[24]。Carey JR等[25]对 12例脑卒中患者损伤对侧

M1区实施5次 rTMS，频率为6Hz。对比7例有效与5例无效

受试者 fMRI，证实内囊后肢结构完整性更高的人对 rTMS有

更好的反应，伴随与 rTMS相关的运动功能改善。

Diekhoff-Krebs S等[26]在 ts-fMRI检查后的第 2天，给予

损伤同侧 M1 区 iTBS 或在顶枕区假刺激。在开始 iTBS 之

前，患手运动功能较好的患者，损伤同侧SMA区和M1区之

间的FC较强。iTBS比伪刺激能显著提高损伤同侧M1区的

兴奋性，并降低对侧M1区的兴奋性。iTBS的易感性受患侧

半球的运动网络FC的影响。

Li J等[27]招募 12例单侧皮层下大脑中动脉脑卒中的患

者（rTMS组7例，伪刺激组5例）。发现 rTMS有助于早期缺

血性脑卒中的运动功能康复。与伪刺激组相比，rTMS组在

患侧M1和健侧M1区、健侧 SMA区、双侧丘脑和健侧中央

后回之间FC增加。

张学威等[28]对5例发病1周内单侧缺血性脑卒中患者在

rTMS治疗前后各进行1次 rs-fMRI检查。正常志愿者25例，

作为对照。发现脑卒中患者治疗前两侧M1区间的FC值降

低，低于正常对照组，治疗后FC值升高，治疗前与正常组之

间的差异及治疗前后之间的差异均具有显著性意义（P＜

0.05）。同时作者推测 rTMS治疗的黄金时间窗，可能位于 1

个月内。

杨昌霞等[29]研究15例缺血性脑卒中后运动功能障碍患者（患

侧M1区HF-rTMS组 8例，传统康复治疗组 7例），认为HF-

rTMS可以用于缺血性脑卒中后运动功能障碍患者的康复治

疗，且HF-rTMS可能通过影响大脑内相关区域的神经活动

强度达到康复效果。

Du J等[30]收集60例首次发病，病程2周内的缺血性脑卒

中患者，随机分配接受以下 3种治疗：损伤同侧M1区 10Hz

的HF-rTMS；损伤对侧M1区1Hz的LF-rTMS；假刺激。HF-

rTMS组同侧皮层兴奋性和运动诱发的激活明显增加，而LF-

rTMS组在对侧运动区域的皮层兴奋性和运动诱发的 fMRI

激活显著降低。干预后以及3月后随访，损伤同侧运动皮层

激活与运动功能明显相关。认为高频和低频 rTMS在脑卒中

的早期阶段，均可通过调节运动皮层的激活来改善运动功

能。

TMS治疗中精准定位，是影响TMS疗效的关键因素之

一。实时交互式经颅磁刺激功能磁共振成像技术（inter-

leaved transcranial magnetic stimulation functional magnet-

ic resonance imaging，TMS-fMRI）的应用，使我们能够实时

看到TMS治疗中各脑区FC的变化，有助于将TMS精准定位

于精确脑区。Bohning DE等[31]于 1998年，通过适宜屏蔽措

施，开创性地实现了TMS-fMRI的实时交互技术。2003年，

Bohning DE等[32]报道了一个在MR头部线圈中定位TMS线

圈的系统，是一种6个校准的自由度的铰接式TMS线圈定位

器/支架，可用于圆柱形头线圈内部，以及用于在MR图像坐

标、MR扫描仪空间坐标和定位器/支架之间转换的软件包。

并证明了阈上刺激较阈下刺激能更高水平的激活M1区，类

似于当其他大脑区域被认知任务激活时观察到的激活程

度。除了在最大电流位置下产生的局部效果，TMS还可产

生远隔脑区激活，刺激剂量越高，远端大脑区域激活程度越

高。Navarro De Lara LI等[33]在 3T磁共振中试验的MR线

圈，BOLD信号灵敏度大幅度提高，TMS作用靶点脑区更加

精确。随着技术发展，BOLD信号的灵敏度得到了显著性提

高。TMS-fMRI将有助于探索TMS引起的大脑神经活动及

功能连通性的细微变化，有利于临床精准治疗。

5 小结与展望

BOLD-fMRI技术在卒中后的神经可塑性和康复研究中

很有潜力。TMS与 fMRI波谱结合，可用于研究体内和实时

调节神经递质（例如γ-氨基丁酸，谷氨酸盐）。基于多模态神

经影像方法对卒中患者进行个性化治疗的模型已在探索。

双模态平衡恢复模型，可能解释半球间竞争以及健侧半球可

能有助于脑卒中功能康复[34]。

功能影像学评估为进一步研究脑卒中病理及神经康复

深层机制提供了重要观察手段。随着神经影像学的进步，在
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BOLD-fMRI技术指导下的 rTMS新颖的个性化干预方案将

大为改善脑卒中偏瘫康复的疗效。
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·综述·

经颅直流电刺激技术在脑卒中康复治疗中的研究进展*

齐 媛1 孙莉敏1，2

脑卒中是严重威胁人类健康的主要疾病之一，在全球范

围内，脑卒中是60岁以上者的第二大死因和致残原因，最近

的研究表明，脑卒中导致的伤残调整寿命年在全球接近1.13

亿[1]。脑卒中的症状包括肢体偏瘫、痉挛、言语障碍、认知障

碍、平衡协调障碍、吞咽障碍等[2]。超过半数的卒中患者无法

从运动损伤中完全恢复，其生存质量受到严重影响。

在过去的三十年里，经颅直流电刺激(transcranial di-

rect current stimulation，tDCS)已经成为一项康复治疗中广

泛应用的治疗技术，在脑卒中研究领域，tDCS由于其低廉、

方便、高安全性及耐受性等特点逐渐得到关注，tDCS是一种

非侵入性脑刺激技术，通过施加低强度、恒定的微弱电流

（1—2mA）作用于大脑皮质，改变神经元膜电位的电荷分布，

进而使皮质静息膜电位产生去极化或超极化反应，从而调节

脑皮质功能区的兴奋性[3]。目前已经有大量研究证实，tDCS

在感觉运动再训练和改善认知等方面具有显著成效，tDCS

主要通过调节皮质神经元的兴奋性和神经活动改善脑卒中

患者的功能[4]。本文通过回顾 tDCS治疗脑卒中后功能障碍

的相关文献，探讨其作用机制，总结其在脑卒中康复治疗中

的研究进展。

1 tDCS的工作原理

tDCS的治疗设备主要是由恒定电流刺激器、电极片和

输出装置等部件组成。刺激电极通常放置在刺激靶点皮质

区域颅骨上方，参考电极多数置于对侧眼眶上缘。tDCS的

治疗效果主要取决于不同的刺激参数选择，如电流强度、电

流方向、电极片大小、放置位置、电极片结构、刺激持续时间
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