
前 言

脑卒中是局部血液循环障碍所引起的神经功能缺

损综合征，目前已经成为全球第二大致死原因，并且具

有较高的致残率［1］。80%的脑卒中患者会遗留不同程

度的运动障碍，极大地影响其日常生活活动，降低其生

活质量，阻碍其重返社会。

1985 年 Barker 等［2］ 引 入 的 经 颅 磁 刺 激

（Transcranial Magnetic Stimulation, TMS）是一种非侵

入式的研究和治疗方法，利用随时间变化的磁场在

中枢神经系统内产生感应电流，从而调节一系列脑

内代谢和神经电活动［3］。本文详述的重复 TMS

（repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS）

使用的是连续刺激，即刺激间隔逐渐缩短至 10 ms［4］。

rTMS对皮层兴奋性有调节作用，其作用时间长于刺

激期，可以多种方式在运动和非运动脑区使用，对大

脑活动具有局部和非局部效应［5］。rTMS模式包括传

统的高频（≥5 Hz）rTMS（ High Frequency-repetitive

Transcranial Magnetic Stimulation, HF-rTMS）和低频

（≤1 Hz）rTMS（Low Frequency-repetitive Transcranial

Magnetic Stimulation, LF-rTMS）［5］，以及较新的刺激

模式方案，如 Theta 节律爆发式刺激（Theta Burst

Stimulation, TBS）和成对关联刺激［5-6］。近年来 rTMS
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正越来越多地被用作促进脑损伤后康复的治疗干预

手段［7］。本文就 rTMS以及新刺激模式促进脑卒中后

运动功能恢复的最新作用机制予以综述。

1 调节刺激部位脑血流量

Sallustio等［8］应用经颅多普勒超声检测 rTMS引起

的脑血流速度（Cerebral Blood Flow Velocity, CBFV）和

脑血管反应性（Cerebrovascular Reactivity, CRV）改变，

发现在健康测试者左侧大脑半球运动皮质（Motor Cortex,

M1）区进行1 Hz的 rTMS后，大脑中动脉的最大CBFV

呈下降趋势，还发现LF-rTMS对健康人CRV有明显的

调节作用，并推测由于急性脑卒中患者脑部自我调节

受损，故 rTMS对卒中患者产生作用与调节脑血流动力

学有关。

Zong等［9］用经典的光凝血栓法成功地诱发了大鼠

感觉运动皮层的缺血性卒中梗死，并且在卒中后3 h至

第5天对梗死侧给予持续5 min的TBS，接着通过甲酚

紫染色标记的脑切片和数据分析显示，TBS治疗在卒中

后第21天显著缩小了梗死体积，但是在第5天对梗死

区体积与对照组相比没有显著影响。Wu等［10］对相同

的缺血性卒中模型进行持续性TBS（continuous Theta

Burst Stimulation, cTBS）治疗后也发现梗死区体积缩小，

梗死区周围血管内径和CBFV显著增加。

类似的实验还有Caglayan等［11］通过动物实验发现

20 Hz HF-rTMS刺激后脑梗死体积显著减小，并且再灌

注15、30、45和60 min后脑缺血核心区和半暗带上方的

局部脑血流量（Cerebral Blood Flow, CBF）显著增加。

Takekawa等［12］选取18例出血性和15例缺血性脑卒中

患者，探究 rTMS治疗后上肢运动功能改善与脑灌注改

变的关系，实验结果提示1 Hz rTMS刺激后患者上肢运

动功能的改善与额叶上、中区脑灌注的改变有关。另

有学者发现10 Hz rTMS可引起急性缺血性卒中患者的

双侧血流动力学发生显著改变，而皮质梗死患者的双

侧血流动力学改变不明显且同步性较差，这提示 rTMS

对不同类型脑卒中患者的CBF变化影响不同［13］。

2 调节大脑皮层兴奋性

rTMS作为一种无创脑刺激技术，可以瞬时调节大

脑皮层的兴奋性，它使用极短的高强度磁场来诱导电

流，从而使皮质小区域的神经元去极化［6］。Simis等［14］

测试和比较 10 Hz rTMS 和 1 mA 经颅直流电刺激

（Transcranial Direct Current Stimulation, TDCS）对运动

皮质兴奋性的影响，结果显示HF-rTMS后的运动诱发

电位（Motor Evoked Potential, MEP）波幅明显高于阳极

采用TDCS后的MEP波幅，并且HF-rTMS明显增加了

皮质脊髓兴奋性，而TDCS 20 min才产生相反的效应。

rTMS 还根据刺激的频率诱导皮层区域的促进

（≥5 Hz）或抑制（≤1 Hz）［5］。高频兴奋大脑皮质，下调皮

质抑制；而低频抑制了大脑皮质，下调了皮质兴奋。

例如Guo等［15］采用 10 Hz rTMS刺激损伤侧半球

初级运动皮质，发现对比常规治疗（针灸和抗血小板

聚集药物治疗），结合弥散张量成像（Diffusion Tensor

Imaging, DTI）评 估 皮 质 脊 髓 束 的 各 向 异 性

（Fractional Anisotropy, FA）结果分析，HF-rTMS 能更

好地调节同侧的皮质脊髓束和兴奋运动相关的灰质

皮质来改善缺血性卒中患者的上肢运动功能。而

Ueda等［16］将频率为 1 Hz 的 rTMS应用于非损伤侧半

球手指的主要运动区，结果发现 LF-rTMS 刺激侧即

损伤对侧中央后回的程度和强度明显降低。程度是

指与其他大脑区域直接连接的数量，程度越小意味

着与解剖网络中其他大脑区域的结构性连接越少；

而低强度表示该节点与网络中的其他节点连接

较弱。

而 TBS 中间歇性 TBS（intermittent Theta Burst

Stimulation, iTBS）常被认为发挥“兴奋”大脑皮质作用，

cTBS则相对是“抑制”大脑皮质作用［17］。Vékony等［18］

比较 iTBS和 cTBS对左侧和右侧背外侧前额叶皮质的

工作记忆的影响，通过辨别能力指数衡量发现 iTBS刺

激后的工作记忆成绩有所提高，而cTBS刺激中没有观

察到这种影响。

这种上调或下调皮层兴奋性的能力，以及它的高

时间分辨率，表明TMS可能是一种有用的工具，可以操

纵皮层网络［6］。TMS可激活不同水平的神经元，不仅引

起生物效应，还影响局部和相关的远端皮层功能，实现

皮层功能的区域性重建，并且在执行和抑制运动反应

时，TMS诱导的运动皮层神经元反应及其向周围皮层

区域的传播可能会根据任务需求而发生功能变化［19］。

3 调节大脑半球双相平衡模型

关于脑卒中后功能恢复的模型，目前有两种假设。

一种模型为替代模型，即在这种模型中，残留网络中的

活动代替了受损区域失去的功能，也就是说健侧大脑

半球的活动可能有助于卒中后的功能恢复［20］。例如Wang

等［21］选取21例脑缺血和9例脑出血患者健侧大脑半球

M1区分别对比HF-rTMS和LF-rTMS刺激后的疗效，结

果发现HF-rTMS通过调节对侧皮质的可塑性，在促进

重度脑卒中偏瘫患者运动康复方面优于LF-rTMS刺激，

这一实验证实了健侧大脑半球代偿也许在卒中患者的

恢复中起关键作用。

另一种模型为半球间竞争模型，这个模型假设大

脑的两个半球之间存在“相互制衡”的关系。而脑卒中

导致的一侧大脑半球的受损破坏了这种平衡，即一侧
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受影响的大脑半球对未受影响的大脑半球的抑制减少，

继而导致未受影响的大脑半球对受影响的大脑半球的

抑制增加。例如在运用 rTMS治疗缺血性卒中患者时，

Urushidani等［22］在1 Hz rTMS刺激后，使用功能性近红

外光谱技术在患侧大脑半球观察到一种优势激活模式。

这说明 rTMS通过调节大脑半球间的不平衡抑制来解

除大脑功能的单侧抑制，而正是这种非受损侧大脑半

球对受损侧半球的单侧抑制严重阻碍了脑梗死患者运

动功能的恢复。同时Engelhardt等［23］试验也验证了此

假设，他们得出1 Hz频率的 rTMS可降低大脑下层区域

的兴奋性，还增加对侧大脑半球的兴奋性。

但是这两种模式对于单个脑卒中患者最佳的rTMS

治疗是抑制性还是兴奋性的观点相反。大脑半球间的

竞争模型认为通过阻断未受损大脑半球对受损大脑半

球的抑制有利于脑卒中的受损侧的运动功能恢复；而

替代模型认为这样的策略将适得其反，因为它将干扰

未受损半球的补偿活动。故Di Pino等［24］提出“双相平

衡”恢复模型，他们引入了一个新概念-结构保留度，即

脑卒中后神经通路和联接所保留的程度，他们认为结

构保留度的高低决定了半球间竞争模型是否优于替代

模型：当结构保留度高时，运用半球间竞争模型比替代

模型更有利恢复；而结构保留度低时，运用替代模型比

半球间竞争模型更有利恢复。

4 诱导长时程效应

临床治疗发现，rTMS的疗效在治疗后至少持续

3 个月，而急性期单疗程 rTMS 刺激可促进持续 1 年

的上肢功能改善［25］。这说明 rTMS 可以在人脑中引

起持续时间超过刺激期本身的后效［26］，这种效果被

认为与长时程增强（long-Term Potentiation, LTP)和长

时程抑制（long-Term Depression, LTD）突触可塑性有

关［27］。当 rTMS 与高兴奋性状态同步时，rTMS 诱导

的人皮质脊髓LTP可塑性增强，当 rTMS与低兴奋性

状态同步时，rTMS诱导的人皮质脊髓LTD可塑性增

强［28］。研究表明内流的钙离子浓度的变化会引起大

脑皮质 LTP 和 LTD［29］，N-甲基 -D-天冬氨酸受体（N

Methyl D Aspartate Receptor, NMDAR）可能通过激活

钙-钙调蛋白依赖性激酶，引起钙离子浓度改变，从而

参与LTP的形成。Yang等［30］实验表明患有血管性痴

呆（Vascular Dementia, VD）的大鼠 NMDAR1 蛋白水

平明显降低，海马CA3-CA1区突触LTP波幅降低，但

经过 1 Hz rTMS治疗 2周后大鼠 LTP波幅升高，此研

究结果表明低频 rTMS治疗通过增加NMDAR1表达

进而部分减轻VD模型大鼠海马LTP损伤。同样地，

Stefan 等［31］发现在 NMDAR 拮抗剂右美沙芬的影响

下，单脉冲 rTMS诱发的 MEP幅值的增加被阻断，同

时已知右美沙芬是一种可以阻断LTP的受体拮抗剂。

因此推测 rTMS 可能通过增加 NMDAR 的表达诱导

类似 LTP 效应的 MEP 幅值升高。同时 Fujiki等［32］还

推测 rTMS 作用的长时程效应可能涉及到离实际磁

流区域很远的可塑性相关信号通路的激活。

5 调节突触可塑性，促进轴突再生

随着神经调节技术的迅速发展，rTMS技术对神经

再生的影响越来越受到人们的关注。众所周知，突触

可塑性的调节在发挥神经元电路功能中有着重要的作

用。Lenz等［33］最近发现10 Hz重复性磁刺激（repetitive

Magnetic Stimulation, rMS）对兴奋性突触的影响主要发

生在培养的海马CA1锥体神经元的近端树突，进而分

析 rMS可能诱导神经元特异性兴奋性突触的可塑性。

有研究表明低频电磁场可以增强突触前神经末梢（主

要是P/Q亚型）钙通道表达，进而使钙内流增加，而钙会

触发胞吞作用，促进囊泡内吞，从而促进突触的增强，

进一步调节神经元的发育、轴突分支和细化［34］。另外

Ca2+内流触发的突触信号通路被认为是调节抑制性突

触后支架动力学［35］。这与Lenz等［33］实验结论相一致，

他们同样认为 rTMS以钙调磷酸酶依赖的方式重塑抑

制性突触。

已知卒中后的功能障碍与树突状细胞和突触蛋白

的丢失密切相关，Zong等［9］研究了TBS对大鼠光性血

栓形成（Photothrombotic, PT）卒中树突状细胞和突触损

伤的影响。发现接受TBS治疗的PT卒中大鼠表现出

高密度的突触颗粒，这表明TBS后处理可以预防卒中

所致的突触丢失。相应地，他们还探讨TBS对PT卒中

诱导的神经元变性的影响。他们在脑部切片上用微管

相关蛋白2（Microtubule-Associated Protein2, MAP2）标

记，MAP2是评估神经元损伤的灵敏指标。通过共聚焦

显微镜和定量分析显示，PT卒中组大鼠MAP2荧光强

度较低，MAP2弥散较大，反映了梗死区周围神经元的

树突损伤。相比之下，接受TBS治疗的PT卒中大鼠的

树突异常形态明显减少。这些证据表明，TBS治疗后可

显著抑制PT卒中所致的突触损伤和梗死区周围神经元

的变性。

根据变塑性理论，在某些情况下（如神经损伤），突

触的形态和功能会随着时间的推移而改变，从而突触

的连接强度也会改变。 因此，为了最大限度地利用突

触的特征或现象，rTMS可以增加使残留神经纤维建立

连接的机会，从而影响功能结果［36］。研究表明低强度

磁刺激（1.14 Tesla, 1 Hz）促进更广泛的树突和轴突分

支，使突触密度增加，突触后密度（Postsynaptic Density

Protein, PSD）增厚，上调突触素、生长相关蛋白43和PSD

95的表达。相反，高强度的磁刺激（1.55 Tesla, 1 Hz）似
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乎是有害的，它会减少树突和轴突分支，造成明显的结

构损伤，包括PSD变薄、突触减少和突触结构紊乱［37］。

这些发现表明 rTMS在调节中枢神经系统的突触传递

和可塑性中发挥着十分显著的作用。

6 调节神经递质，激活神经通路

神经营养因子是神经系统发育、存活、执行功能和

再生的关键调节因子，对特定神经元发挥着极大的影

响作用［38］。在缺血性卒中后，神经干细胞可以增殖并

迁移到受损的脑区，在内源性恢复中起关键作用。据

报道脑源性神经营养因子通过其受体原肌球蛋白相关

激酶B（Tropomyosin-related Kinase B, TrkB）促进神经

干细胞迁移和增殖［39］。Luo等［40］发现20 Hz rTMS和常

规 iTBS显著增强了同侧室下区和梗死周围纹状体的神

经发生水平，数据显示梗死周围纹状体中Ki67/双皮质

素（Doublecortin, DCX）、Ki67/巢 蛋 白（Nestin）和

Ki67/NeuN 阳性细胞明显增加，并且伴随这些有益作用

的是脑源性神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic

Factor, BDNF）和磷酸化TrkB蛋白水平的升高。故推

测 rTMS通过促进BDNF/TrkB途径的神经发生和激活

来促进功能恢复，还从数据中得知常规20 Hz rTMS在

增强缺血性卒中大鼠神经发生方面优于 iTBS。

另一项研究也支持了此结论，Niimi等［41］选取34例

脑出血和28例脑缺血患者在接受常规康复疗法（塑形

技术和重复的任务练习）的基础上每日接受1 Hz的rTMS

刺激，而另外14例脑出血和9例脑缺血患者只接受为

期14 d的常规康复疗法。结果显示，rTMS加康复疗法

可使proBDNF血清水平略有下降，而单纯康复疗法可

使proBDNF血清水平略有升高。此外，2周后血清基质

金属蛋白酶-9（Matrix Metalloproteinase-9, MMP-9）表

达水平在 rTMS加康复治疗组患者明显升高，但在单独

康复疗法组患者中表达水平下降。考虑到proBDNF是

成熟形式BDNF的前体蛋白，在细胞外蛋白酶如MMP-9

的作用下转化为BDNF。基于上述变化，得出单纯康复

疗法可降低成熟BDNF/总BDNF的比例，而 rTMS加康

复疗法患者的成熟BDNF/总BDNF比例略有上升。提

示LF-rTMS可激活proBDNF向成熟BDNF的转化，而

这种变化增强了康复疗法改善上肢偏瘫的效果。

细胞外信号调节激酶 1/2（extracellular signal-

regulated kinase1/2, ERK1/2）通路是细胞分化和增殖的

重要途径，P38通路是细胞受到外界刺激产生应激反应

时参与细胞分化的途径。Cui等［42］在使用10 Hz rTMS

治疗缺血性卒中大鼠中，5 d后发现 rTMS可激活经典

促分裂素原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein

kinases, MAPK）信号通路中的P38和ERK1/2的磷酸化，

进而提出 rTMS可能通过激活MAPK通路参与神经发

生、炎症反应、胶质细胞重编程和轴突引导。

戈蕾等［43］探究了头针和0.5 Hz rTMS联合治疗对

改善脑梗死大鼠神经功能的影响，实验结果显示 rTMS

组和联合治疗组蛋白激酶A（Protein Kinase A, PKA）和

磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cAMP Response

Element-Binding Protein, CREB）相对表达量对比卒中

模型组均升高，从而推测其机制可能通过激活PKA/CREB

信号通路发挥改善神经功能作用。

Li等［44］对 rTMS诱导急性缺血性卒中后对侧皮质-

小脑通路进行初步研究，他们选取急性缺血性卒中后

4 d左右的患者，在其患侧初级运动区进行为期10 d的

5 Hz rTMS治疗，收集的DTI数据显示 rTMS治疗后构

成皮质-桥脑-小脑-皮质环的神经束包括对侧皮质脊髓

束、桥交叉束、小脑中脚、对侧小脑上脚、对侧内侧丘系、

同侧小脑下脚分数FA均较治疗前明显增加，同时胼胝

体和对侧扣带的FA也较假治疗组明显增加。这些研究

表明 rTMS可能通过调节不同神经递质，激活神经传导

通路来提高脑卒中后的运动功能。

7 改善神经元微环境

众所周知，缺血性卒中发作后会释放促炎细胞因

子，由此产生强有力的促炎状态会介导局部神经炎症，

从而进一步导致脑卒中后神经功能的恶化［45］。Zong等［9］

发现至少有11种促炎细胞因子在PT卒中后第21天显

著高于对照组水平，包括睫状神经营养因子（Ciliary

Neurotrophic Factor, CNTF）、CX3C趋化因子配体1、干

扰素-γ、肿瘤坏死因子α和白细胞介素（Interleukin, IL）

组，但是他们注意到经TBS连续5 d的治疗在第21天有

效地减少梗死灶周围脑区多种促炎细胞因子的表达，

而不是第5天，并且通过将小胶质细胞的极化状态从有

毒的M1表型转变为保护性的M2表型，减少过度的小

胶质细胞激活。同时研究结果还表示TBS抑制反应性

星形胶质细胞增生和胶质瘢痕的形成，并诱导星形胶

质细胞表型从神经毒性的A1型转变为神经保护性的

A2型。

此研究组还观察到PT卒中后因氧化应激造成的

梗死区周围皮质蛋白中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate,

NADPH）氧化酶活性和锰超氧化物歧化酶水平显著

升高，经 TBS 治疗后这些影响可以有效地被减弱。

他们采用线粒体红色荧光探针对线粒体膜电位进行

测定，测定结果表明 PT卒中引起了线粒体膜明显崩

塌。与对侧半球相比，PT 卒中同侧大脑半球含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -9（Cysteinyl aspartate

specific proteinase, Caspase-9）和含半胱氨酸的天冬

氨 酸 蛋 白 水 解 酶 -3（Cysteinyl aspartate specific
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proteinase, Caspase-3）裂解的免疫活性升高，同时在

卒中后 21 d 发现 TBS 对 Caspase-9 和 Caspase-3 的激

活有明显的抑制作用，但在卒中后第 5天没有产生显

著效果。由此得出，PT卒中后给予 TBS治疗能有效

地保护线粒体膜完整性并抑制卒中后梗死区皮质内

线粒体固有凋亡通路的激活及延迟性凋亡细胞

死亡。

综上所述，TMS 可能通过调节小胶质细胞和星

型胶质细胞的极化状态，维持促炎/促氧化和抗炎/抗

氧化之间的动态平衡来改善局部神经元微环境，以

及保护线粒体的完整性和抑制梗死周围区线粒体的

凋亡信号。同时他们的研究还提示了TMS的作用机

制可能是由于其对卒中后迟发性凋亡损伤的慢性和

持续性作用，特别是在以持续激活炎症和氧化应激

为特征的晚期。

8 调节干细胞增殖分化

研究表明，脑卒中后仅产生更多的神经干细胞

（Neural Stem cells, NSCs）不能帮助中枢神经系统的功

能恢复，因血肿周围的神经干细胞大多分化为胶质细

胞，胶质细胞聚集形成胶质瘢痕，无助于神经功能的恢

复［46］。只有新形成的神经元与功能回路相连才有助于

恢复神经功能，因此神经干细胞增殖分化为神经元是

促进中枢神经系统功能恢复的关键［42］。Cui等［42］在对

缺血性卒中大鼠进行10 Hz rTMS时发现 rTMS诱导的

神经细胞分化显著，胶质细胞聚集较少，并且新生神经

元试图重新连接功能网络。因此他们认为 rTMS很可

能维持了NSCs的神经发生，并将它们极化成神经元，

同时抑制了NSCs向胶质细胞转化的潜能。

Liu等［47］分别研究了10 Hz HF-TMS、1 Hz LF-TMS

和 iTBS对人诱导多能干细胞的体外神经元分化的影响，

实验结果显示LF-TMS和 iTBS增强了神经元核团的转

录和表达；HF-TMS增加了囊泡性谷氨酸转运体2的转

录；而 iTBS促进了突触素和PSD95的转录。这有效地

提示了LF-TMS和 iTBS可促进人诱导多能干细胞成熟

神经元的生成；HF-TMS可促进向谷氨酸能神经元分化；

而iTBS可促进分化过程中突触的形成。此外，Wang等［48］

研究了 rTMS介导的人骨髓间充质干细胞自噬通量的

作用机制。他们使用频率为50 Hz的不同强度的rTMS，

每天刺激20 min，根据实验数据得出在强度为0.5 T组，

HF-rTMS可通过NMDAR-Ca2+-ERK-哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian Target of Rapamycin, mTOR）信

号诱导骨髓间充质干细胞自噬，但在强度为1.0 T和1.5

T组中，自噬没有被激活。

以上各研究表明通过调节NSCs增殖分化也可能

是 rTMS减轻脑卒中后功能障碍的一个治疗机制。

9 结语与展望

在目前的临床实践中，由于一些机制在大多数

研究中被用作理论基础，可能过于简单化，故TMS对

脑卒中患者的临床影响仍然具有有限性和异质性。

这些有限的效果可能是由于TMS没有以个性化的康

复方式应用，不是根据患者的康复阶段或个体特征

量身定做的。故了解其具体作用机制将为精准医疗

提供基础，以便在每个脑卒中患者中实现最大治疗

效果的功能恢复。
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