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重复经颅磁刺激在不完全性脊髓损伤运动功能康复中的应用进展*

刘 浩1 刘四文2 贾延兵1 王旭豪1 吴金花1 马建青1 石芝喜1

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是因各种原因引起的

脊髓结构、功能的损害, 造成损伤平面以下脊髓功能（运动、

感觉及反射功能）的障碍。虽然近些年SCI的诊断、治疗取

得了一定的进展，但是脊髓损伤的高致残率严重影响患者的

生存质量[1],给患者和家属带来身心上的巨大痛苦, 给家庭和

社会带来沉重的经济负担。目前，脊髓损伤患者在接受早期

的手术和药物治疗后, 运动功能的恢复主要依赖于传统的

康复治疗训练。随着医疗科技的发展，一些新的治疗方法如

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）等逐渐

地应用于脊髓损伤后的运动功能康复中，这为脊髓损伤患者

及其家庭带来了新的希望，无论对患者个体、医疗机构以及

社会都具有积极的意义。

TMS 是一种安全的、非侵入性的，无痛的神经生理技

术。自从 1985年Barker等[2]首次进行人类大脑的经颅磁刺

激以来，TMS 作为运动诱发电位（motor evoked potential,

MEP）的测定工具被广泛应用于中枢神经运动通路的功能评

测。上世纪 90 年代，重复经颅磁刺激（repetitive transcrani-

al magnetic stimulation，rTMS）一经问世便成为研究神经网

络可塑性及功能重建的重要工具，应用 rTMS改善中枢神经

系统疾患的动物和临床实验成为相关研究领域的热点。较

多的临床研究显示，rTMS可以调节脑卒中[3]和帕金森症[4]患

者大脑皮质的兴奋性，有效改善卒中后以及帕金森症患者的

肢体运动障碍和肌肉痉挛等。与之相比，应用 rTMS干预脊

髓损伤后运动功能障碍的研究则相对较少，但有限的研究报

告仍然显示出 rTMS独自或结合其他治疗手段对脊髓损伤患

者的运动功能康复有明显的促进作用，在不完全性脊髓损伤

患者中效果尤为显著。在此，本文作者就来源于“Pubmed”

及“中国期刊全文数据库”中，以 rTMS对不完全性脊髓损伤

后运动功能的作用为主题的相关中英文全文文献做一综述。

1 TMS及rTMS的基本原理及机制

TMS主要依据电磁感应互换的原理，利用大强度的电

流在短时间内流经刺激线圈，在刺激线圈表面产生大小约

2T脉冲磁场，然后磁场再几乎无衰减的穿透头皮、颅骨等组

织进入大脑皮质。因为感应电流与组织的导电性能成正比，

皮肤、脂肪、骨骼的阻抗高，感应产生的电流就小，所以几乎

不兴奋疼痛感受器，这也是TMS是一项无痛的检查治疗技

术的原因所在[5]。当磁场透入大脑皮质，根据电磁感应的原

理，在线圈下的大脑皮质局部内会产生与线圈内电流方向相

反的微小的感应电流。此感应电流持续约 100μs，能够改变

神经细胞的膜电位，引起局部大脑神经细胞去极化，产生兴

奋性动作电位（即MEP）及其他一系列生理生化反应[6]。

rTMS与TMS的工作原理相同，是根据治疗目的的不同

在某一特定皮质区给予重复的磁刺激的方法。与单个刺激

模式的TMS相比，rTMS实施过程中所给予的重复的、有规

律的刺激能产生积累效应及长时程效应，不但兴奋刺激局部

以及与刺激部位存在功能相关的区域的更多的神经细胞，而

且可令刺激后所诱导的生理反应及生物效应维持更长的时

间。这也使得 rTMS有了潜在的临床治疗价值。而不同频率

的 rTMS，其对运动皮质的调节作用是不同的。研究显示，高

频率的 rTMS（刺激频率≥5Hz）使大脑皮质兴奋性增加[7]，而

低频率的 rTMS（刺激频率≤1Hz）则起到降低大脑皮质兴奋

性的作用[8]。rTMS对大脑皮质神经细胞兴奋性的调节作用

被认为主要是基于其对大脑皮质神经细胞突触的可塑性的

影响。在近三十年的TMS研究与应用中，突触传递功能的

长时程增强（long term potentiation, LTP）和长时程抑制

（long term depression, LTD）样兴奋性改变，分别被建议用

来解释高频和低频 rTMS对大脑皮质神经细胞兴奋性双向调

节作用[9]。然而由于无法直接在大脑记录到磁刺激的效应，

因此尚缺少 rTMS对神经突触作用的直接证据。

2 rTMS改善不完全性脊髓损伤后运动功能的机制

近些年研究发现,脊髓损伤后患者的皮质运动功能受到

抑制，而 fMRI研究显示，脊髓损伤患者运动功能的恢复伴有

大脑皮质运动区的抑制下调和重新激活[10—11]。脊髓损伤导

致控制运动的神经传导通路中断，皮质的运动神经元失去脊
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髓中上行感觉传入信号的反馈，下行的运动传导信号也中断

于脊髓损伤的节段以上，因此皮质运动神经元处于断联休克

抑制状态。这种抑制状态也累及到皮质运动神经元的代谢、

轴浆运输以及合成分泌神经生长因子、神经递质等[12]。另一

方面，损伤脊髓后神经再生困难, 但脊髓中神经细胞的可塑

性是脊髓损伤患者功能恢复的重要机制之一[13—14]。

应用适当相应参数的 rTMS刺激相应的皮质运动区可以

下调皮质内抑制，提高大脑皮质运动区的兴奋性[15]，从而增

强脊髓上位中枢对脊髓节段内神经功能的调控作用，减轻脊

髓反射的亢进程度，从而改善肌肉痉挛和运动功能。与此同

时，通过重复刺激的累积效应所产生的沿皮质脊髓束向下传

导的神经冲动可以促进神经元的轴浆运输，促进代谢、生长，

诱导神经递质的分泌，是激发脊髓神经系统可塑性变化的重

要手段[12,16]。尤其对于不完全性脊髓损伤，其皮质脊髓通路

神经细胞和神经纤维残存较多，对于 rTMS诱导所产生的可

塑性变化空间巨大。这些神经生理学机制决定了 rTMS作为

脊髓损伤后运动功能康复的治疗手段的潜力巨大。

3 rTMS应用不完全脊髓损伤的相关动物实验研究

在早前的动物实验中，Poirrier 等 [17]报告应用频率为

10Hz、强度为50%最大输出的 rTMS对不同损伤节段的不完

全性脊髓损伤大鼠模型进行为期8周，每周5日，每日500个

脉冲的干预。研究结果显示造模后下胸段（T10-11）脊髓不

完全性损伤的大鼠相较上胸段（T4-5）具有更加严重的功能

缺失，这可能与下胸段的脊髓损伤影响到了步行中枢（loco-

motor center）有关[17]；而为期8周的 rTMS可有效改善T10-11

脊髓不完全性损伤的大鼠的BBB步行等级量表（the Basso,

Beattie, and Bresnahan locomotor rating scale）评分，而对

T4-5损伤大鼠无明显作用。此外，该研究小组还发现大鼠模

型最终的BBB评分与脊髓灰质内5-羟色胺（5-HT）纤维的密

度成正相关。基于此项研究结果，作者认为 rTMS通过下行

的5-HT通路，兴奋临近下胸段脊髓中的中枢模式发生器，从

而改善下胸段不完全性脊髓损伤后运动及步行功能。

国内张新等[18]利用重物撞击法制备T10不完全脊髓损

伤模型。造模8周后，多数大鼠模型损伤平面以下在受刺激

时会频繁出现快速节律性的双后肢剧烈收缩和摇尾动作；与

正常对照组比较脊髓损伤模型大鼠后肢F/M波幅比值明显

升高，提示脊髓兴奋性升高。应用4周每日500个脉冲、频率

低至 0.5Hz、强度为 70%最大输出的阈上刺激的 rTMS 干预

后，相较无刺激组，rTMS 组大鼠后肢 F/M 波幅比值显著降

低，后肢异常运动减轻，表明脊髓兴奋性下降。作者分析这

一结果可能来自于 rTMS增强了脊髓上位中枢对脊髓节段兴

奋性的抑制调控作用，减轻脊髓反射的亢进程度，从而改善

肌肉痉挛和运动功能。

同样来自张新等[12]研究小组的另一份报告则显示经过

连续 4周的相同参数的 rTMS干预后，在取得相似预期运动

功能变化之外，应用组织学及免疫组化荧光法观察到接受

rTMS 的大鼠脊髓损伤区内生长相关蛋白 43（GAP43）和 5-

HT 水平明显高于对照组，且损伤头端增加明显高于尾端。

这进一步证明 rTMS有促进不完全性脊髓损伤后运动功能恢

复的作用，其内在机制可能与 rTMS所诱导的脊髓内残存的

神经轴突生长以及下行的5-HT能纤维神经递质分泌增加有

关[12,18]。吴卫卫等[19]也在大鼠模型进行了类似的研究，与以

上相似的结果也再次指向了由 rTMS诱导的轴突再生是其促

进脊髓损伤大鼠运动功能恢复的重要机制。

此外，Gao等[20]研究发现，10Hz的 rTMS可以改善脊髓损

伤大鼠模型的运动功能，降低肌肉痉挛，这些运动功能的改

善可能是基于γ-氨基丁酸水平的上调。而且，无论是运动功

能的改善还是神经递质水平的变化，于制模后一周应用 rT-

MS均较 2周后应用效果更为显著。因此，作者认为在脊髓

损伤后早期应用较高频率的 rTMS应能取得满意的效果。

4 rTMS应用于不完全脊髓损伤运动功能康复的临床研究

在临床研究方面，Belci 等 [21]观察间隔 100ms 的频率为

0.1Hz，刺激强度在 90%静息运动阈值（resting motor thresh-

old，rMT）的双脉冲 rTMS在 4例C5水平的不完全脊髓损伤

（AIS D级）中的疗效。结果显示患者接受每日1h，为期5日

的作用于Cz部位的 rTMS刺激后，其大脑运动区皮质抑制程

度显著下降，ASIA评分增加，上肢功能性测试9孔插板实验

完成时间显著缩短且效果维持至少3周。Kuppuswamy等[22]

应用 5Hz的 rTMS对颈髓损伤患者进行连续 5日的治疗，治

疗强度采用 80%的活动运动阈值（active motor threshold，

aMT），900个脉冲每日，结果显示上肢运动功能仅在治疗1h

后有一过性提高，而运动阈值却显著增高，这提示皮质脊髓

兴奋性并未如预期样的增加。最近两年内，Benito[23]和Kum-

ru[24]分别报道颈胸段不完全性脊髓损伤（AIS D级）患者经过

为期 3 周，1800 次脉冲/日、强度为 90%上肢 rMT、频率为

20Hz的 rTMS治疗后，患者的下肢运动评分（lower extremi-

ty motor score, LEMS）、脊髓损伤步行指数Ⅱ（walking in-

dex for SCI scaleⅡ, WISCIⅡ）以及 10m 步行速度均有显

著改善，下肢肌肉痉挛改良 ashworth评分也较治疗前明显降

低。潘钰等[25]报告4周10Hz的强度为90%上肢 rMT、500脉

冲/日的 rTMS治疗可提高T5-12节段AIS C级脊髓损伤患者

ASIA运动评分、步行能力以及功能独立性评定，其效果优于

单纯的常规康复治疗训练。而来自此研究小组的另一份报

告显示[26]，接受为期 2周 5Hz、共 300脉冲/日的 rTMS方案的

C2-T12段D级脊髓损伤患者下肢运动评分相对常规康复训

练也明显提高，但患者的步行能力两组并无显著差异。尽管
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以上研究在受试者群体、所采用 rTMS处方以及主要的结局

测量指标上均不尽相同，然而其结果均显示 rTMS对不完全

性脊髓损伤后运动功能恢复的良好作用。

根据 Hebbian 理论[27],突触前神经元向突触后神经元的

持续重复的刺激可以导致突触传递效能的增加。因此，“联

合学习”通过对神经元的重复刺激可以令到神经元间的突触

传递效能增强。基于此突触可塑性理论，rTMS结合其他治

疗方法或设备对改善脊髓损伤后运动功能的恢复也常见报

道。一份双盲随机交叉设计研究[28]报道，连续 3日 10Hz，强

度为 80%肱二头肌静息运动阈值，共 800次脉冲的 rTMS结

合在序列间歇同时进行的单侧上肢 9孔插板训练可以有效

改善慢性期四肢瘫患者（C7或以上平面脊髓损伤至少1年以

上）双侧上肢 Jebsen-Taylor手功能测试评分（以训练侧为甚）

以及训练侧手部握力，其作用效应量显著大于假的 rTMS结

合上肢训练。白金柱等[29]探讨 rTMS同步踏车训练对T10-12

不完全性脊髓损伤（AIS C 级）患者运动功能恢复的影响。

与对照组相比，实验组患者在常规康复治疗之外还接受经颅

磁刺激同步踏车训练项目。rTMS采用5Hz、10个序列共500

次脉冲的刺激处方，踏车训练每次均与经颅磁刺激同步启

动。为期 6周的治疗后，所有患者的运动功能均显著改善，

而实验组患者ASIA运动功能评分、脊髓损伤步行指数 II明

显高于对照组。在此项研究中，作者认为 rTMS为踏车训练

所诱导步行功能改善提供必要的皮质脊髓束激活。

5 rTMS用于改善不完全性脊髓损伤运动功能的参数选择

一直以来，rTMS的刺激频率被认为是决定皮质兴奋性

调节方向的主要因素。低频率使大脑皮质运动区兴奋性下

降；而高频率则具有增加大脑皮质兴奋性的作用。既往针对

脊髓损伤运动功能恢复的 rTMS 相关研究大部分选择 5—

20Hz的高频率刺激，然而来自Belci[21]和Mally[30]的报告显示

低频率如 0.1和 1Hz的 rTMS同样对于脊髓损伤后运动功能

的恢复具有一定的效果。其机制可能与无论是高频率还是

低频率的 rTMS所产生向下传导的神经冲动均能诱导脊髓内

神经轴突的生长有关[19]。吴卫卫等[19]比较低频率1Hz与高频

率10Hz的 rTMS对脊髓损伤大鼠模型的作用，结果与前人实

验结果一致，显示无论低频还是高频的 rTMS均可以改善脊

髓损伤后运动功能，但无论是反映运动功能的行为学指标，

还是脊髓免疫组织化学指标，高频率组均优于低频率组。向

艳平等[31]应用大鼠脊髓损伤模型比较 5Hz、10Hz和 20Hz三

种不同刺激频率的 rTMS的治疗效果，连续刺激4周后，运动

功能的恢复以接受 10Hz的 rTMS组效果最佳。然而应用高

频与低频 rTMS对人类脊髓损伤后运动功能恢复的治疗效果

差异尚未得知。

另一方面，在应用 rTMS改善脊髓损伤运动功能的过程

中，其他的刺激参数如刺激线圈类型、刺激强度、刺激序列时

程、序列间歇等也需要根据患者的功能情况、治疗目的等进

行权衡、斟酌。通常8字形线圈是临床与研究中最常用的线

圈类型，然而当治疗目的为改善下肢功能与步行能力时，如

胸腰段脊髓损伤的患者，选用作用部位更深入的锥形线圈[6]，

则更易于影响位于大脑前正中裂两侧的下肢皮质运动区，治

疗效果可能更好。rTMS的刺激强度通常采用治疗前检测所

得的靶肌肉的静息运动阈值的百分比，最常用的范围是

90%—130% rMT[32]。然而脊髓损伤患者诱发下肢肌肉的运

动诱发电位相对困难，因此在应用过程中可参照上肢肌肉的

静息运动阈值。在过往的 rTMS应用于脊髓损伤的报道中刺

激强度采用 90%上肢肌肉的静息运动阈值的阈下刺激最为

常见[21,23—24,26,29]。一般低频的 rTMS可以连续刺激，而高频 rT-

MS常采用成序列的刺激。而高频 rTMS的序列时程与间隔

时间则与刺激频率与强度存在相互作用。当刺激频率越高、

强度越大，相应的应采用短的序列时程以及增加序列间歇的

时间，以便确保实施 rTMS的安全性。1998年发布并在2009

年经过修订的国际经颅磁刺激学会TMS安全指南[32—33]提供

了刺激频率、刺激强度、刺激序列时程和间歇等多参数组合

的限定范围，这为 rTMS应用于脊髓损伤以及其他适应征的

刺激参数选择提供了参考，具有重要的指导意义。

6 小结

既往国内外研究显示 rTMS确能够促进不完全性脊髓损

伤后运动功能的恢复，它无痛、无创，因此在脊髓损伤的康复

中有良好的应用前景。然而脊髓损伤后神经功能恢复的机

制非常复杂，涉及深奥的细胞和分子水平的变化，而 rTMS作

用于大脑皮质，对机体也会产生非常复杂的生物学机制，因

此，应用 rTMS改善脊髓损伤后运动功能的机制还有待更加

深入的研究。此外，由于 rTMS治疗处方的参数较多，患者个

体间差异较大，而针对 rTMS刺激参数的研究尚缺少大样本

量、多中心的随机对照研究，因此如何优化各种参数组合，选

择效果最佳的刺激参数仍然需要更多的临床研究提供循

证。无论如何，rTMS对于不完全性脊髓损伤后运动功能恢

复的促进作用不可低估，rTMS作为一种安全的新型康复治

疗技术在促进脊髓损伤后运动功能恢复的应用将持续扩大。
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