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重复经颅磁刺激在脑卒中康复中的临床应用与
作用机制的研究进展*

吴 毅1

我国是全球脑卒中负担最重的国家，每年新增病例约240万例，与脑卒中相

关的死亡人数为110万[1]，大约70%为缺血性脑卒中。对于脑卒中发病后可能引

起的功能障碍，临床上推荐尽早使用言语治疗、物理治疗、作业治疗和其他康复

技术来促进功能恢复。其中，重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic

stimulation，rTMS）作为一种新型神经调控技术，可特异性调节刺激脑区的神经

兴奋性，且具有非侵入性、易操作性等特点，因而有助于为脑卒中康复治疗提供

更加精确的脑区调控及预后评估手段。

本文对 rTMS在脑卒中康复中的临床应用和作用机制研究进展做述评。

1 rTMS促进脑卒中康复的临床应用

rTMS是一种利用脉冲磁场作用于大脑，改变皮层神经细胞的膜电位，影响

脑内代谢和神经电活动，从而引起一系列生理生化反应的神经调控技术。根据

刺激频率的不同，rTMS可对刺激脑区的皮层神经元产生兴奋或抑制作用[2]。

半球间竞争模型是 rTMS应用于脑卒中康复的主要理论基础，该模型认为，

脑卒中破坏了两侧大脑半球通过胼胝体相互抑制的平衡，导致患侧半球对健侧

半球的抑制减弱，而健侧半球对患侧半球的抑制增强[3]。因此，临床上使用 rT-

MS促进脑卒中后功能恢复主要有两种方式：一种是通过低频（≤1Hz）rTMS刺

激健侧半球，降低其兴奋性，以减少健侧半球对患侧半球的抑制作用；另一种是通过高频（≥5Hz）rTMS刺激患侧半球，增加其

兴奋性，从而恢复双侧半球间的竞争抑制平衡。这两种刺激模式均已被用于治疗脑卒中后的运动/非运动功能障碍。

1.1 运动功能障碍

在改善脑卒中后偏瘫上肢运动功能方面，健侧半球应用低频 rTMS似乎比在患侧半球应用高频 rTMS更有效[4—5]，但两者对

脑卒中后不同时期的上肢运动功能恢复都有积极作用[6]。针对脑卒中后运动功能障碍的 rTMS治疗，2019年国际临床神经生

理学联盟（International Federation of Clinical Neurophysiology，IFCN）更新的指南推荐[7]：急性期和亚急性期低频刺激健侧初

级运动皮层（primary motor cortex，M1）可有效改善手部运动功能障碍（A级推荐，疗效确切），急性期和亚急性期高频刺激患

侧M1区为B级推荐，慢性期低频刺激健侧M1区为C级推荐。此外，Zhang等[5]发现 rTMS对上肢运动功能障碍的疗效呈时间

依赖性，即从急性期到亚急性期再到慢性期，各时期的治疗效果依次减退，该结果也与 IFCN指南相对于脑卒中后各时期的推

荐级别变化一致。

脑卒中患者的步行能力和平衡功能常常受损，并显著影响生活质量，因此，rTMS对于下肢运动功能的研究也有较大的临

床意义。两项荟萃分析发现，rTMS联合其他康复治疗能有效改善脑卒中患者的步行速度、步频、Fugl-Meyer下肢运动评分，且

兴奋性/抑制性刺激均可改善不同时期脑卒中患者的步行速度[8—9]。然而，另一项荟萃分析表明，虽然患侧高频 rTMS对步行速

度有显著影响，但健侧或双侧刺激无明显改善[10]。最新的一项荟萃分析结果提示，低频 rTMS在促进下肢运动功能康复方面优

于假刺激[11]。目前 rTMS对脑卒中后下肢运动功能恢复的作用主要体现在步行能力方面，有关平衡功能的证据尚缺乏，故无法
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得出明确的结论，需要进一步研究证实。

痉挛是脑卒中的一种常见并发症，已有研究在探索 rTMS能否改善脑卒中后痉挛，但目前研究数据有限，尚无证据支持 rT-

MS在脑卒中后痉挛治疗中的作用[12—13]。

1.2 其他功能障碍

吞咽功能障碍在脑卒中患者中十分普遍，其阻碍整体康复进程，且容易引起并发症。rTMS刺激吞咽相关肌肉的运动皮层

代表区可能有助于治疗脑卒中后吞咽障碍[14]，几项荟萃分析证实，rTMS可改善脑卒中患者的吞咽困难[15—17]。相较于经颅直流

电刺激、表面神经肌肉电刺激、咽部电刺激等其他神经调控技术，rTMS可能是治疗急性/亚急性脑卒中后吞咽障碍最有效的方

法[18]，但其最佳刺激参数尚未确定。此外，约30%的脑卒中幸存者患有失语症，严重限制了康复效果[19]。IFCN指南建议，低频

刺激右侧额下回可改善脑卒中慢性期患者的非流利性失语（B级推荐，疗效可信）[7]。

rTMS是国际公认的重度抑郁症的有效干预措施。根据 IFCN指南，高频刺激左侧背外侧前额叶皮质（dorsolateral prefron-

tal cortex，DLPFC）有明显的抗抑郁作用（A级推荐），低频刺激右侧DLPFC有一定抗抑郁作用（B级推荐）[7]。rTMS在治疗抑

郁症的明确有效性鼓励了学者将其用于治疗脑卒中后抑郁。一项纳入22个随机对照试验的大型荟萃分析发现，rTMS干预可

有效降低脑卒中患者的汉密尔顿抑郁评定量表评分，然而暂未发现治疗反应与刺激部位及频率、疾病时期、总疗程数的明确关

系[20]。关于刺激频率，最近一项荟萃分析结果提示，左侧DLPFC施行10Hz刺激可能对改善脑卒中患者的抑郁情绪有效[21]。

针对 rTMS治疗脑卒中后认知障碍的研究数量不多，试验结果也不尽相同。尽管 rTMS可以对特定的认知领域产生有益

的影响，但其临床意义还需要进一步验证。因此，目前缺乏关于 rTMS治疗脑卒中后认知障碍有效性的证据[22]。偏侧空间忽视

常发生于右侧大脑中动脉区脑卒中患者，IFCN指南建议在急性期/亚急性期对左侧后顶叶进行连续性爆发性θ波刺激（contin-

uous theta-burst stimulation，cTBS），从而改善偏侧忽略（C级推荐，疗效可能）[7]。

脑卒中后中枢性疼痛（central post-stroke pain，CPSP）是由中枢神经系统缺血性病变引起的疼痛，是脑卒中后一种相对常

见的并发症。IFCN指南推荐，高频刺激疼痛部位对侧M1区对于神经病理性疼痛患者有明确的镇痛效果（A级推荐）[7]。最近

两项荟萃分析也发现高频 rTMS对CPSP有缓解作用，提示 rTMS有望作为CPSP的治疗工具[23—24]。

2 rTMS促进脑卒中康复的作用机制

研究表明，rTMS可促进脑缺血动物模型的突触可塑性，改善其运动、认知等功能障碍。除此之外，抑制神经元凋亡，减轻

炎症反应，上调脑源性神经营养因子，促进血管生成、神经发生以及形成新的轴突连接等，可能也是 rTMS发挥其康复效应的作

用机制[25—27]。

2.1 rTMS调控神经可塑性等相关机制

突触可塑性是指突触效率呈活动依赖性的增加或减少，是神经环路发育、学习与记忆功能的基础，主要包括长时程增强

（long term potentiation，LTP）和长时程抑制（long term depression，LTD）两种形式，对脑损伤后神经功能恢复具有重要意义。

脑卒中后运动功能障碍的恢复可能需要长时间反复的运动学习，这些过程在分子水平上由LTP和LTD机制介导。而 rTMS能

够诱导大脑皮层产生LTP和LTD样可塑性改变，从而引起神经元运动诱发电位的变化[28]。因此，突触可塑性可以部分解释 rT-

MS促进脑卒中后功能障碍恢复的机制。

经 rTMS干预后，神经组织还会发生结构重塑的改变，如突触形成、树突分支形成、神经发生等。Mei等[29]报道，脑缺血大

鼠经 rTMS干预后，未受损运动皮层的第V层锥体细胞的树突总长度、树突密度、树突分支数量、突触后密度和突触曲率显著增

加，突触间隙宽度显著降低。Gao等[30]发现，rTMS能显著提高脑缺血大鼠刺激侧感觉运动皮质中突触后密度蛋白95、谷氨酸

受体2/3和突触蛋白-1的表达水平。Guo等证明对脑缺血大鼠应用10Hz rTMS可诱导海马齿状回颗粒层内神经干细胞的增

殖，增强新生细胞的分化，使新生神经元整合到现有的海马神经回路中，并抑制神经元凋亡[31]。

此外，rTMS可以促进乙酰胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素、血清素等多种神经递质的释放和神经营养因子的分泌，并调节 c-

Fos等基因的表达[32]。研究表明，高频 rTMS（20Hz）可显著减少脑缺血大鼠梗死面积，改善神经功能，其机制可能为 rTMS激活

BDNF/TrkB信号通路从而促进神经发生，表现为梗死区周围纹状体中Ki67/Nestin、Ki67/NeuN和Ki67/DCX阳性细胞显著上

调，提示新生神经元数量增多[33]。

2.2 rTMS调控神经炎症及脑血流等相关机制

脑缺血损伤过程中微环境的变化对脑缺血损伤后的修复起到重要的影响。脑卒中后长期的神经炎症过度激活会阻碍修

复过程，而抑制炎症微环境能促进神经发生并增强新生神经元的存活。有研究报道，经颅直流电刺激[34]、经颅聚焦超声刺激[35]
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和 rTMS[36]等非侵入性神经调控技术可能影响非兴奋性细胞的生物学功能，如小胶质细胞、星形胶质细胞和内皮细胞等。其

中，rTMS作为以抗凋亡和抗炎为目标的非药理学方法具有较好的临床应用潜力，特别是针对各种中枢神经系统疾病，如脑卒

中[37]、创伤性脑损伤[38]和脊髓损伤[39]。

研究发现，rTMS可以通过降低与外周免疫细胞浸润相关的细胞因子水平来调节复杂的神经免疫反应，减少促炎细胞因子

的过度表达、反应性小胶质细胞与星形胶质细胞增生，从而减轻神经元损伤和氧化应激[33，40]。例如，脑缺血3h后，对光化学栓

塞模型小鼠的梗死侧半球连续应用5天 cTBS，每天5min，可减少促炎性小胶质细胞活化并抑制促炎细胞因子的产生[41]。Luo

等[42]研究发现，脑缺血早期于梗死侧半球给予间歇性爆发性θ波刺激（intermittent theta burst stimulation，iTBS）也会抑制梗死周

边区小胶质细胞活化，并促进促炎小胶质细胞向抗炎表型极化，改善炎症微环境，从而减轻神经元损伤。研究证实，小胶质细胞

与树突棘存在持续的、活动依赖性的连接[43]，rTMS可能通过调节小胶质细胞和神经元之间的相互作用来重塑受损的突触。因

此，对星形胶质细胞和小胶质细胞等神经胶质细胞进行深入研究，可能会提高我们对突触可塑性的认识，并为 rTMS寻找新的治

疗靶点。然而，目前此类研究不多，且未能探究其潜在的机制，因此无法确切衡量经颅磁刺激对神经胶质细胞的影响。

rTMS 诱导的神经调控效应也可能来自于特定大脑区域血流的动态变化 [44]。研究表明，rTMS 可以通过降低血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB）通透性、保护BBB重要组成成分如 claudin-5、ZO-1、occludin和 caveolin-1来改善BBB功能[40]。此

外，rTMS还可促进梗死周围区血管相关蛋白的表达，同时诱导功能性血管生成，促进梗死周围区微血管的修复[40]。

3 展望

目前，临床和基础研究的证据均已证明 rTMS是一种可行的非药物干预方式，促进脑卒中后多种功能障碍和并发症的康

复。rTMS联合其他常规康复治疗，可发挥协同作用，进一步增强脑卒中患者的临床康复效果。然而，rTMS的刺激参数较多且

作用机制复杂，可能是引起目前临床治疗效果及基础研究结果异质性的主要原因。由于不同干预方案及临床结局指标方面存

在明显的差异，给最佳刺激参数的研究带来了很大困难。因此，针对更为有效的刺激方案，应在详细评估后，再进行更大样本

量的多中心研究，有助于我们尽早将其转化为临床实践方案，帮助更多的脑卒中患者实现精准治疗。
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