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经颅磁刺激结合脑电图检测在脑卒中康复中的应用进展*

陈欣欣1，2，3 游九红1，2，3 黄 程1，2，4

随着脑血管疾病发病率的不断增长，脑卒中是老年人残

疾的主要原因，约有 2/3的脑卒中幸存者遗留不同程度的功

能障碍[1]。脑卒中的高致残率不仅降低了患者的生存质量，

还给患者家庭及社会带来巨大的负担。卒中后，大脑会经历

不同的恢复阶段，中枢神经系统可以自发地以及在非侵入性

刺激的帮助下重组神经回路，具有一定的神经可塑性[2]。经

颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation，TMS)是一种利

用脉冲磁场作用于中枢神经系统（主要是大脑）的非侵入性

神经调控技术，能够调节局部刺激部位与关联脑区间的皮质

神经元活动，评估大脑皮质网络特性，例如兴奋性、抑制性和

可塑性[3]。然而，TMS只能评估大脑皮质某一区域的特性，

无法评估大脑网络功能的连通性，需要结合其他脑监测方法

来弥补这一缺陷。有研究将 TMS 与功能性磁共振成像

(functional magnetic resonance imaging，fMRI)、正电子发

射计算机断层显像(positron emission tomography-comput-

ed temography，PET- CT)和脑电图 (electroencephalogram，

EEG)等技术结合来呈现大脑对信息的处理和传输[4]。相对

廉价、毫秒级时间分辨率和几乎没有禁忌证的优势使EEG

相比于 fMRI和 PET-CT更具有吸引力，结合TMS能直接记

录诱发的皮质活动，实时监测大脑皮质的瞬时变化，对脑部

刺激的效果作出高时间、空间分辨率的评价[5]，并且可以评估

大脑网络的连通性，这对于脑卒中的评估具有重要意义。本

文介绍TMS-EEG的作用机制，并详述近年来TMS-EEG作为

新兴评估手段在脑卒中康复中的应用。

1 TMS-EEG的作用机制

TMS通过改变大脑皮质神经细胞的膜电位，从而引起

兴奋或抑制等一系列生物生化反应，同时诱发出大脑神经振

荡活动，即脑电信号。EEG是一种通过在脑部相应区域(头

皮、硬膜下等）安放电极，将大脑神经元的自发性生物电活动

放大记录的电生理技术，也可称为脑神经电信号采集技

术[6]。TMS刺激皮质运动后，获得运动诱发电位和肢体运动

的生理参数，包括中枢运动传导时间、运动阈值 (motor

threshold， MT)、运动诱发电位 (motor evoked potential，

MEP)等，然后用EEG记录皮质电位和神经振荡的特定节律，

用于研究静止状态和不同功能状态下的皮质特性和机制[7]，

提供特定大脑区域与功能或行为的因果关系。

TMS 引起的大脑皮质电位变化称为 TMS 诱发电位

(TMS-evoked potentials，TEPs)，是与TMS脉冲时间锁定的

复杂波形，由一系列特定延迟的波峰和波谷组成，可以持续

300ms 或更长时间 [8]。当单脉冲经颅磁刺激（single-pulse

TMS，sTMS）作用于初级运动皮质（primary motor cortex，

M1）或背外侧前额叶皮质（dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC）时，诱发出的 TEPs 成分不尽相同，包括 N15，P30，

N40，N45，P55，P60，N100，P180，P185，N280 等成分 [9]。其

中，早期 TEPs 成分为 N15-P30，反映皮质兴奋性活动，而

N45-N100成分则与皮质抑制性有关[10]。受TMS刺激区域的

动作电位通过短程或长程的皮质-皮质、丘脑-皮质或小脑-皮

质路径传播到相互连接的大脑区域。这一系列事件会引起

兴奋性和抑制性突触后电位的产生或改变，最后由EEG在

传感器记录其空间和时间总和[11]。利用EEG信号绘制TMS

刺激后皮质电势的分布图可以估算出受刺激大脑区域的有

效连通性。TMS刺激大脑诱发的节律性神经振荡活动，包

括 delta（1—4Hz）、theta（4—8Hz）、alpha（8—12Hz）、beta

（15—30Hz）、低频 gamma（30—60Hz）和高频 gamma（＞

60Hz）等节律[12]。振荡的频率取决于受刺激的大脑区域，例

如，当 TMS 刺激 M1 时，alpha 节律 (8—12Hz)和 beta 节律

(15—30Hz)范围的调制是最为突出的[13]。振荡频率相同、相

差恒定叫做相干性，是一种常见的EEG测量，用于研究大脑

区域之间的神经相互作用并表征同步的神经振荡网络活动。

2 TMS-EEG在脑卒中康复中的应用

脑卒中是一种急性脑血管疾病，指脑部血管突然破裂或

血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起的脑组织损伤，包括

缺血性和出血性卒中。脑卒中后的功能障碍常表现在运动、

感觉、平衡、认知、吞咽和言语等方面。为了避免浪费医疗资

源，制定针对性的康复方案，需要了解脑卒中患者大脑区域与

功能或行为之间的因果关系。近年来，越来越多的学者探究
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TMS-EEG在脑卒中患者功能障碍尤其是运动障碍中的应用。

2.1 TMS-EEG用于评估脑卒中后大脑皮质特性和连通性

卒中后，大脑皮质会出现一些异常的皮质反应。Simone

等 [14]利用 TMS-EEG 在脑损伤患者的病灶周围检测到 TMS

诱发的睡眠样慢波和反映神经元活动瞬时抑制的休止期，这

些睡眠样慢波与复杂信号的局部中断有关，而在刺激病灶对

侧半球时，则会出现正常大脑的典型复杂反应。这些结果揭

示了局灶性脑损伤周围组织的电生理特性，也指出病灶周围

睡眠样的时期可能会破坏网络活动。

卒中患者的半球间相互作用通常以皮质兴奋性不平衡

和相互抑制方面的异常为特征，患侧半球兴奋性降低，健侧

半球兴奋性增强引起对患侧的抑制作用也增强。Palmer JA

等[15]在19例卒中患者和14例健康受试者休息或分别保持患

侧/非优势手部肌肉收缩时，用EEG同时记录患侧/非优势和

健侧/优势皮质的TMS诱发反应、手部肌电图与皮质静默期

(ipsilateral silent period，iSP)的持续时间。结果发现，在活

动非优势/患侧手和TMS刺激非优势/患侧皮质期间，健康受

试者的半球间beta相干性大于卒中组；卒中参与者的半球间

beta相干性与患侧手臂运动功能的测量值呈负相关；与对照

组相比，卒中组中患手活动时的 iSP时间更长，并且与手灵活

度的临床测量值呈负相关。这表明手部肌肉激活期间TMS

诱发的皮质相干性可以索引与卒中后运动功能相关的半球

间相互作用。

卒中后的运动障碍不仅由直接的组织损伤引起，而且与

运动网络内的连接中断有关。TMS-EEG可以通过激活大脑

区域间的互连并且监测大脑活动的变化来探究与卒中相关

的残疾背后的网络连通性。Borich MR等[16]用TMS刺激 10

例卒中患者和 4例健康受试者两侧的M1（分别在休息和经

胼胝体抑制期间刺激），记录 EEG。发现在卒中组中，用

TMS 于经胼胝体抑制期间刺激患侧 M1 诱发的 beta（15—

30Hz）IPC，相比于对照组显著增加，而在休息时则不然。表

明TMS诱发的EEG反应可以指示慢性卒中异常有效的半球

间连通性。Pichiorri F等[17]通过TMS-EEG评估30例卒中患

者的皮质脊髓束完整性，对患者大脑网络以及相对于额叶、

中央（感觉运动）和枕骨区域的三个子网络的频带计算归一

化的半球间强度（normalized inter-hemispheric strength，nI-

HS）。结果显示，beta和 gamma频带的 nIHS显著较高；感觉

运动区低beta频带的nIHS与临床损害呈显著正相关。因此

作者提出了一种基于EEG的半球间连通性指数，与卒中患

者的功能性运动损伤相关，可用于评估重建半球间平衡的训

练效果。因此，使用TMS-EEG方法来评估大脑网络连通性

可以为评估和治疗脑卒中发挥重要作用。

2.2 TMS-EEG在脑卒中后运动功能障碍中的应用

脑卒中可导致持续的行为和肢体运动功能障碍，包括肢

体瘫痪、肌肉萎缩、肌张力异常和共济失调等，严重影响日常

生活。利用TMS-EEG可以预测脑卒中后运动功能恢复，表

征脑卒中患者大脑区域与运动功能之间的直接关系，以及评

估新兴康复疗法的效果，从而改善临床决策。

2.2.1 预测脑卒中后运动功能恢复：脑卒中早期，大脑便开

始进行复杂的重组，以建立补偿机制来促进功能恢复，但恢

复的决定因素仍然未知，寻找可以预测卒中恢复的标志物是

一项挑战。通过TMS-EEG可以获得有关病变区域神经元特

性的信息，用于测试运动功能系统的完整性。目前，学者们

主要研究 TMS-EEG 在预测脑卒中运动恢复方面的潜力。

Pellicciari MC 等 [18]利用 EEG 记录了 13 例脑卒中患者的

TMS脉冲诱发的皮质活动，发现在卒中发作后40天，TMS诱

发的活动及 alpha振荡显著增加。这些变化表明皮质重组的

关键机制发生在这个短时间窗口中，与临床中功能的逐渐恢

复相吻合。因此，alpha节律的力量可以被认为是运动恢复

的良好预测指标。Thibaut A等[19]分析了55例卒中受试者的

TMS、EEG测量值及其与运动障碍的相关性，发现了运动功

能与健侧半球中央区域的beta节律呈正相关，而与患侧半球

的beta节律呈负相关，表明患侧中央皮质区域中较高的beta

节律在卒中运动功能不良中的作用。Tscherpel C等[20]利用

TMS-EEG对 28例卒中患者的患侧M1进行评估，发现在脑

卒中早期，TMS刺激患侧M1时表现出两种明显不同的脑电

反应形态。一组患者中，显示分化的、持续的脑电反应，依次

累及两个半球；另一组严重受累患者中，则是缓慢而简单的

局部反应。这些活动的变化模式不仅与卒中后最初的运动

缺陷有关，而且与卒中后大于3个月的运动恢复有关。由此

可见，TMS-EEG可用于评估和预测卒中的运动恢复，在作为

脑卒中评估和预后的生物标志物方面具有潜力，有待进一步

研究TMS-EEG在脑卒中其他功能恢复方面的预测能力。

2.2.2 评估上肢运动功能：目前，TMS-EEG还用于表征上肢

恢复的标志物。Hordacre B等[21]让36例卒中患者和25例健

康受试者使用握力器执行运动任务，记录TMS-EEG的测量

值，结果显示卒中参与者的 P30 TEP 幅度相比于对照组较

大，并在额叶和顶枕叶的电极上有明显的集群，P30 TEP可

用作卒中后上肢行为的生物标志物。Rolle CE等[22]让14例

卒中患者和 12例健康者在两项运动任务（偏瘫/优势手运动

与休息）期间于双侧M1接受TMS刺激，记录EEG信号。结

果发现，在对照组中，优势手运动增加了健康半球的连通性，

而在卒中组中，手部运动并没有显著改变任一半球的连通

性；在偏瘫手运动期间，健康半球连通性增加最大的卒中患

者具有最佳的手臂功能。Carino-Escobew RI等[23]测量了10

例卒中受试者在TMS刺激后的运动诱发电位和上肢握力、

捏力，并使用EEG记录相干性。在使用 Fugl-Meyer上肢评

估(Fugl-Meyer assessment for the upper extremity，FMA-
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UE)和行动研究手臂测试(action research arm test，ARAT)

进行两个月评估后，回归树集合预测了卒中数据库（n=10）的

临床恢复情况。发现FMA-UE和ARAT的预测结果和实际

结果之间没有显著差异；FMA-UE预测的最佳特征主要包括

感觉运动皮质上的beta活动；ARAT预测的最佳特征是皮质

beta活动、未受影响半球的皮质脊髓束完整性和上肢力量的

强弱。结果强调TMS-EEG测量值与运动控制过程有关的皮

质活动、未受影响半球的完整性和上肢力量对预后的重要

性。

2.2.3 评估步态及平衡功能：众所周知，小脑与卒中患者运

动网络的功能重组密切相关，尤其是在步态和平衡功能方

面[24]。有研究用TMS-EEG监测某些康复疗法下运动皮质的

变化，以评估步态及平衡功能。间歇性 theta脉冲刺激（cere-

bellar intermittent θ-burst stimulation，CRB-iTBS）是一种

重复经颅磁刺激，Koch G等[25]对接受CRB-iTBS或假 iTBS

治疗的34例卒中受试者进行Fugl-Meyer量表、Barthel指数、

步态分析的运动评估，并且通过TMS-EEG记录大脑皮质活

动。接受CRB-iTBS治疗的患者在步态分析中表现出步宽

减小和后顶叶皮质神经活动的增加，表明CRB-iTBS通过作

用于小脑皮质可塑性来促进卒中患者的步态和平衡恢复。

Tang等[26]对13例卒中受试者进行了运动想象结合脑机接口

（motor imagery-assisted brain-computer interface，MI-BCI）

的步态训练，利用EEG进行监测。在MI-BCI步态训练前、后

和6周后分别进行了计时起跑测试和10m步行测试，并记录

TMS测量的静息MT。结果显示，MI-BCI是安全的，卒中受

试者耐受性良好，训练后受试者的步行速度和平衡均得到改

善，这与健侧M1运动皮质中皮质脊髓活动的增加一致。表

明MI-BCI可以改善具有残余运动障碍的慢性卒中患者的运

动能力，并且健侧运动皮质参与了活动能力的恢复。由此可

见，TMS-EEG可以通过刺激脑部运动皮质区，同时监测大脑

皮质兴奋性的改变，实现治疗和评估反馈的结合。

2.3 TMS-EEG在脑卒中后认知功能障碍中的应用

认知障碍表现为记忆、语言、视空间、执行、计算和理解

判断等方面的受损。大脑前额叶是公认的涉及认知功能的

区域，因此通常选择右侧背外侧前额叶（DLPFC）作为经颅磁

刺激的刺激区域。随着脑电技术的不断发展，基于EEG对

脑部DLPFC区域进行TMS刺激，可以更准确地评估认知功

能的恢复情况并且进行治疗。施丹莉[27]应用EEG探究重复

频率TMS对非痴呆性血管性认知功能障碍的影响，刺激点

位于DLPFC，频率为10Hz。发现高频TMS治疗能够提高血

管性认知功能障碍患者额区、颞区Alpha1波的出现频率，使

大脑皮质的兴奋性提高，从而改善患者的认知功能。焦磊磊

等 [28]在卒中后认知障碍（post stroke cognitive impairment，

PSCI）患者进行TMS治疗的前后，采集患者闭眼静息态下的

EEG。结果显示，在 PSCI 患者康复后，脑电 αAP 和 αRP 升

高，BSI和DTABR降低，可以作为康复后脑功能活动恢复的

指标。目前，TMS-EEG多用于研究癫痫、痴呆、抑郁、失眠等

疾患和意识障碍水平的诊断和临床研究，对于应用于脑卒中

认知功能障碍方面有待进一步研究。

2.4 TMS-EEG在脑卒中后言语与吞咽功能障碍中的应用

言语障碍主要包括构音困难和失语症。低频的重复经

颅磁刺激（repeated transcranial magnetic stimulation， rT-

MS）作用于大脑右侧 Broca 镜像区可以促进左侧优势半球

损伤区的语言功能网络重组[29]，并且可以改善患者的言语功

能。李昭辉等[30]在脑卒中后运动性失语患者的右侧大脑半

球Broca镜像区给予低频 rTMS治疗，并设立假刺激组，比较

治疗前和治疗3周后EEG信号各个频段上(δ+θ)/(α+β)值的差

异。结果显示，rTMS组在F3频段的(δ+θ)/(α+β)值的下降比

假刺激组的更明显；rTMS组在 FP1、F3、F7、T3、C3频段上，

治疗前后的(δ+θ)/(α+β)差值与失语商差值呈负相关。该研

究表明，低频 rTMS刺激右侧大脑半球Broca镜像区能改善

运动性失语患者的言语功能，脑电图的变化提示了低频 rT-

MS 能促进左侧大脑皮质神经电活动变化，对未来将 TMS-

EEG应用于失语症的康复研究中有指导意义。

脑卒中的吞咽功能障碍是吞咽中枢、运动感觉通路受损

所致，表现为饮水呛咳、吞咽粘滞感、咽下困难、吞咽乏力

等。Cabib C等[31]为了探究吞咽安全性受损的脑卒中患者的

吞咽行为、吞咽传入通路和咽部运动诱发电位与经颅磁刺激

的关系，采用TMS-EEG和视频透视对吞咽神经生理学进行

全面评估，发现吞咽安全性受损不仅与吞咽肌肉单侧运动优

势的丧失有关，而且与感觉功能障碍有关，提示治疗传入和

传出神经损伤将很有可能改善吞咽功能，这为未来的研究提

供了指导意义。

2.5 TMS-EEG在脑卒中后情绪障碍的应用

情绪障碍是卒中的常见并发症，包括情感淡漠、情感高

涨、情绪抑郁、情感倒错、情感爆发、病理性激情以及焦虑恐

怖等，严重影响患者功能恢复和生存质量。Doruk D等[32]使

用卒中影响量表评估 35例卒中受试者的情绪状态，并结合

TMS-EEG的评估，结果发现卒中影响量表评分较低与以下

三个方面有关：alpha和beta波段的额叶EEG功率不对称；al-

pha和 theta波段的中央EEG功率不对称；alpha波段中额叶

和中央区域的半球间相干性较低。通过TMS测量，卒中影

响量表评分还与未受损半球较高的皮质内抑制和运动阈值

相关。表明通过EEG功率和相干性测量的半球间失衡，以

及通过TMS测量的未受损半球的皮质内易化增加可能是与

卒中后情绪和情绪控制相关的标志物，可以指导未来研究新

的诊断和治疗方法。
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由于强烈的TMS磁场也会在邻近的导体中产生不必要

的电场，包括脑电图电极、皮肤、神经、肌肉、颅骨和脑脊液，

这可能会在脑电图信号中产生较大幅度的伪影。目前，国外

有TMS兼容的脑电图设备和噪音去除技术，已将这些干扰

因素最小化，也有集成TMS-EEG系统，包括优化的放大器和

电极，以减少数据采集过程中的伪影、避免电极运动和TMS

诱发的欧姆发热。而TMS-EEG技术在国内的研究和应用并

不广泛，一方面是由于缺乏大样本量和随机对照实验等高质

量证据，二是缺乏先进的与TMS兼容的EEG采集设备。基于

TMS-EEG技术研究卒中患者的皮质反应性和连通性可能会

发现运动障碍的重要神经机制，识别脑卒中病理生理学生物

标志物，然后可用于评估、预测功能恢复和完善康复方法，以

改善卒中后的预后和生存质量。在今后的研究中，需要扩大

样本量，寻求多学科的合作，建立能对脑电数据分析和再处理

的专业团队，引进或研究出兼容性好的TMS-EEG设备，来促

进TMS-EEG——这种新兴评估方法在脑卒中康复中的应用。
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·综述·

高强度间歇训练在改善老年人认知功能中的应用及
机制研究进展*

李 婷1 张宪亮1，4 赵 娜2 贺 强1 潘 洋1 陈 斯3

第七次全国人口普查显示，我国 60 岁及以上人口为

26402万人，占比18.70%（其中，65岁及以上人口为19064万

人，占 13.50%），人口老龄化程度进一步加深[1]。研究指出，

我国约有 15.5%的人存在轻度认知功能障碍（mild cogni-

tion impairment，MCI），更有约6%的老年人患有痴呆[2]，认知

功能障碍会降低老年人的生存质量，增加其长期护理需求，

给家庭、社会和国家带来沉重负担，已经成为我国公共卫生挑

战，但目前并未有治疗认知功能衰退的特效药物。流行病学

调查发现，心血管健康可能是增强认知功能的潜在中介因素，

较高的心肺适能（cardiorespiratory fitness，CRF）与更好的认

知功能密切相关[3]。体力活动（physical activty，PA）是调节心

血管风险因子、提高心血管功能的重要途径。先前研究也证

实，PA可以增强心血管功能，延缓老年人认知功能衰退[4]。同

时，有研究比较了不同强度PA对认知功能的改善效应，发现

与中低强度PA相比，高强度PA参与者认知功能下降的风险

更低[5]，且较长时间的中高强度PA能够更好地缓解执行功能

和记忆力等认知功能衰退[6]。但是，我国老年人的体力活动以

交通、家务和休闲型的中低强度体力活动为主，约有 40%—

60%的老年人未能达到每周 150min中高强度体力活动推荐

量[7—8]。因此，探索适合老年人的体育活动模式，提高老年人

的锻炼依从性，是促进老年人公共健康的一个重要方式。

高强度间歇训练（high-intensity interval training，HIIT）

一般由短时间（几秒到几分钟）持续高强度运动（≥无氧阈或

最大乳酸稳态）和短时间静息或低强度运动交替组成，是一

种省时高效的体育锻炼方式[9]。与中等强度持续训练（mod-

erate-intensity continuous training，MICT）相比，HIIT可显著

改善老年人的射血分数、心肺功能以及胰岛素抵抗等[10]。考

虑到老年人的认知能力与其心肺功能密切相关，HIIT可能有

益于延缓老年人群认知功能下降。研究也证明HIIT可改善

青少年人群及超重、肥胖、糖尿病患者等不同人群的认知功

能[11—12]。然而，针对老年人群的HIIT研究多集中在提高心肺

功能方面[13]，有关老年人认知功能的研究较少。基于此，本

文重点综述了HIIT改善老年人认知功能的研究进展、总结

了相关的神经生理机制，以期为老年人提供更省时有效的多

样化运动锻炼方式，以延缓老年人认知功能障碍。

1 HIIT在老年人中实施的可行性与安全性分析

尽管HIIT能够显著提高老年人的心肺功能，但是否会

增加老年人不良健康事件风险还不确定。Rebsamen等[14]认

为在社区老年人中进行HIIT是可行且安全的，并显示出较

高的依从性（91%）和接受度。一项涉及 99例健康老年人的

研 究 中 发 现 ，HIIT 组（85.5% ± 12.4%）具 有 和 MICT 组
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