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高低频率的重复经颅磁刺激治疗帕金森病不同症状的效果研究进展

张宇书1 张立新1,2

帕金森病又称作特发性帕金森病（Parkinson's disease,

PD），简称Parkinson病，也称震颤麻痹，是中老年人最常见的

神经系统变性疾病之一，也是最常见的锥体外系疾病。PD

主要的病理生化特征是黑质多巴胺能神经元渐进性缺失、纹

状体多巴胺水平降低。该病的主要临床特点包括：①运动功

能受损：静止性震颤、动作迟缓及减少、肌张力增高、姿势不

稳等；②非运动症状异常：抑郁、认知缺损、自主神经症状、精

神异常等。一旦患病就会严重影响患者的正常生活，家庭将

承担沉重的经济负担、精神压力。目前，针对该病尚无完善

的治疗方案，只能靠药物或是手术治疗来缓解症状，无法有

效地阻止受损的多巴胺能神经元继续衰退、死亡，且治疗措

施伴有不同程度的不良反应。因此，当前研究的热点是探寻

无创，并能避免严重不良反应的新疗法。近来，经颅磁刺激

引起人们的广泛关注，它是一种可以作用于颅骨表面，刺激

脑组织，从而治疗神经科疾病的治疗手段，关于此类的研究

已经有了一定进展。本文针对不同频率的重复经颅磁刺激

治疗帕金森病不同症状的临床疗效的研究进行综述，以期更

好地为临床应用提供参考。

1 重复经颅磁刺激的基本原理

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）是

给一组高压、大容量的电容上充电，用电子开关向磁场刺激

线圈放电，在0.1ms内流过数千安培的脉冲电流，线圈产生的

脉冲磁场瞬间可达1—2T，强大的瞬变磁场可毫无损耗地穿

过颅骨，在线圈下产生反向感应电流，刺激大脑皮质，引起神

经细胞去极化等电生理反应 [1]，可分为单脉冲经颅磁刺激

（single pulse TMS, sTMS）、双脉冲经颅磁刺激（double

pulse TMS, pTMS）、重复经颅磁刺激（repetitive TMS, rT-

MS），其中 rTMS又包括高频（>1Hz）与低频（≤1Hz）rTMS，主

要用于临床疾病的治疗。

rTMS是通过时变磁场产生感应电流直接刺激皮质神经

元和（或）神经纤维，产生一系列反应：①改变脑内单胺类神

经递质水平，对皮质兴奋性产生兴奋或抑制影响（局部作

用）。②引起基底核区多巴胺释放增加等皮质下区域变化，

其机制可能与皮质——纹状体纤维或其他脑区的投射或联

络纤维被刺激活化有关（间接影响）。③皮质兴奋性正态化，

神经网络再平衡[2—3]。④激活冬眠神经：所谓冬眠神经是指

神经组织在遭受外伤或其他病理损害后，部分神经元或神经

纤维处于低代谢、低功能、低传导、低活力的沉寂或沉睡状

态，类似于动物冬眠[4]。它的作用机制主要取决于多个参数，

如刺激频率、刺激强度、线圈形状、刺激方向、刺激区域等[5]。

目前，为增强刺激效应、提高刺激精度，“8”字形线圈[6—8]因聚

焦作用好被广泛应用于 rTMS治疗PD的临床研究中。

临床上常采用不同频率的重复经颅磁刺激治疗PD不同

方面的症状。一般认为，高频（>1Hz）与低频（≤1Hz）rTMS都

可以治疗PD运动症状与非运动症状，只是作用靶位有所不

同，治疗运动症状时常刺激的区域是运动皮质（motor cor-

tex, MC）与辅助运动区（supplementary motor area, SMA）；

而治疗非运动症状的靶位主要是MC与背外侧前额叶皮质

（dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC），尤其以左侧居多。

2 rTMS治疗帕金森病的运动症状

2.1 高频 rTMS治疗PD的运动症状

一般认为，高频（>1Hz）rTMS作为一种非侵入性技术[9]

与治疗帕金森病密切相关，它不需要手术或是麻醉，只需将

次级线圈固定在大脑的特定相关区域（一般将患侧MC作为

靶区域进行治疗有效[10]），通过增加皮质兴奋性进而改善PD

患者的运动功能障碍（如运动迟缓、静止性震颤、僵硬、姿势

不稳定、步态异常）。近20年，国内外已有大量研究证实，高

频的 rTMS 可以治疗 PD 运动症状。例如，Siebner 等 [11]选择

10例未服用任何药物的帕金森病患者，在对上肢影响更多的

手部MC给予他们5Hz的 rTMS，并在进行5Hz刺激前和刺激

后 1h分别对PD患者的运动功能进行评价，试验结束后，帕

金 森 综 合 评 分 量 表（unified Parkinson's disease rating

scale, UPDRS）的评分明显降低，患侧手臂的运动迟缓、僵硬

和震颤等运动症状得到改善。初步实验结果表明：在MC进

行靶向 rTMS对PD患者部分运动症状有治疗的潜力。国外

有meta[12]分析显示高频（≥5Hz）rTMS作为一种非侵入治疗
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手段刺激MC可明显改善帕金森患者的运动症状。最近，国

内也有研究人员通过对大量关于 rTMS治疗PD的临床实验

数据进行meta分析，得出高频（＞1Hz）rTMS可以改善PD患

者运动功能的结论[13]。另外，国内还有研究证明在四肢MC

进行高频（5Hz）rTMS 可以改善近期 PD 患者的临床运动症

状（对强直、运动减缓症状优于震颤症状）并提高患者生存质

量[14]。此外，还有一些研究是针对更高频率的 rTMS，将10Hz

的 rTMS作用在控制PD患者受累上肢运动能力的MC后，发

现10Hz rTMS也可以改善患侧上肢的僵直度，并能缓解PD

患者运动不能症状[15]。

有实验证明，更高频率的 rTMS治疗PD运动症状，可能

会有更好的效果。在Khedr等[16]进行的研究中发现使用“8”

字线圈对PD患者控制手臂和腿部活动的MC分别进行10Hz

与25Hz的 rTMS，3个月的刺激治疗后，通过各分析量表对比

得出：两种刺激后，PD 运动症状（尤其是步行速度）均有改

善，但 25Hz组改善程度优于 10Hz组。Lomarev等[17]通过分

别刺激三个区域（左侧、右侧MC和DLPFC）进行对照实验证

实了 25Hz rTMS治疗PD患者步态和运动迟缓的安全性和

有效性。并有相关分析显示左侧MC兴奋性增加与右侧运

动徐缓症状缓解之间存在单一关联，另一侧亦然，这种作用

是长效的，可持续至 rTMS治疗结束后1个月。

那么，刺激频率是否越高越好。有学者将刺激频率提高

到50Hz并没有在PD中产生更好的结果。Chung等[18]的meta

分析提到在MC进行 2周 50Hz rTMS后，发现未能改善 PD

患者的运动能力和功能状态，这可能是由于长期（≥4周）的

过高频率的刺激会引起实验对象的安全问题，因此限制了治

疗周期。所以，长期进行 rTMS刺激或 rTMS伴随其他治疗

技术共同应用可能会有疗效，但未来需要建立相关实验进行

研究[19]。

2.2 低频 rTMS治疗PD运动症状

临床上也有许多关于低频 rTMS或高、低频 rTMS对比

的试验研究。Shirota等[20]对帕金森患者辅助运动区（supple-

mentary motor area, SMA）分别给予了 1Hz rTMS、10Hz

rTMS与假刺激通过UPDRS等检测发现，1Hz组的运动评分

显著改善，其疗效在治疗结束后持续至少 4周，而 10Hz rT-

MS与假刺激组的疗效在观察期内就消失了，这在临床上具

有重要意义。根据与前述的大量关于高频 rTMS治疗PD运

动症状的实验对比得出：高频 rTMS增加被刺激的MC的兴

奋性，低频 rTMS 反之，但此实验刺激靶位是 SMA。有研

究 [21]显示针对此区域治疗 PD 运动症状的原理是通过减少

SMA的血液流动或葡萄糖代谢，从而降低其活性、减少其活

动，低频刺激则更好地抑制代谢活动。其他研究中也出现过

与之相近的实验结论，可改善PD患者运动症状[12]。

在大脑SMA以外的区域进行低频 rTMS，同样可以治疗

PD运动症状。国内有实验[22]将刺激靶位固定在健侧第一躯

体运动区（其中枢位于MC）进行0.5Hz的刺激，研究发现PD

患者的运动迟缓症状及步态异常可明显改善，并且其对运动

功能的影响可以持续至刺激停止后 1个月。国外也有类似

实验 [15]，他们运用 0.5Hz rTMS 刺激健侧 MC，结果显示：

0.5Hz rTMS恢复该侧皮质内抑制作用，改善了患侧上肢僵

直症状，提高了行走能力。

针对低频 rTMS治疗PD运动症状有效也出现了相反结

论。Okabe 等 [23]在 MC 与枕骨区分别进行了刺激频率为

0.2Hz、刺激强度为患者各自活动运动阈值（active motor

threshold, AMT）的 1.1 倍的 rTMS，并与假刺激进行对比实

验，整个治疗周期为16周，分别于第1、4、8、12、16周对PD患

者进行刺激，且每次临床评估都是在刺激前进行。在刺激结

束后实验结果发现两组真刺激的治疗效果与假刺激没有明

显差别，都只起到安慰剂效应。该研究针对整个试验的阴性

结果给出两点解释：①可能是这种强度不能诱导足够强的电

流激活线圈下的任何神经结构，只引起轻微皮肤感觉，从而

起到安慰剂作用；②可能是 rTMS治疗PD产生的效果是短暂

的，一般临床评估的最佳时间在刺激结束后1h之内，该实验

rTMS的结束与临床评估之间（2周）间隔太久，导致评估结果

为阴性。同时，针对该试验在枕骨区进行刺激后，结果为阴

性。我认为可能是由于枕骨区并不是治疗PD患者运动症状

的靶位，并且现如今大量临床试验只能确定MC、DLPFC及

SMA作为靶区域治疗有效，无明确研究证实刺激枕骨区可

改善PD患者肢体的运动症状[24]。

患侧肢体的运动都是由其对侧MC控制的。由此可见，

高频 rTMS刺激PD患者患侧MC、低频 rTMS刺激PD患者健

侧 MC（其机制是高频 rTMS[25—26]可兴奋患侧 MC，低频 rT-

MS[26—27]可通过抑制健侧MC来间接兴奋患侧MC，从而起到

治疗效果）或者低频 rTMS对PD患者SMA区域进行刺激都

能改善其运动症状。高频 rTMS主要可以改善PD患者运动

迟缓和强直症状；低频 rTMS 主要针对行走能力与强直症

状。相关研究情况见表1。

3 rTMS治疗帕金森病的非运动症状

严重抑郁症是慢性中枢神经系统疾病的主要伴随症状，

特别是PD。rTMS治疗帕金森患者抑郁症状疗效确切，不良

反应小[28—30]。

3.1 高频 rTMS治疗PD非运动症状

一般应用 rTMS 治疗抑郁症状时都会将靶位固定在

DLFPC。有研究证实[31]，左侧DLPFC兴奋性降低，从而造成

左、右侧DLPFC兴奋性不平衡，这是早先抑郁症病理生理模

型的一个重要标志。因此高频 rTMS能增加左侧DLPFC兴

奋性，从而改善PD患者抑郁症状。Shin等[32]的研究显示对
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左侧DLPFC进行5Hz rTMS对改善PD患者抑郁症状有效，

并且效果可以持续到刺激结束后第4周。此外，一个同刺激

区域、同刺激频率的随机、双盲、有安慰剂控制的实验研究[33]

也得出了相同结果：5Hz rTMS对伴随轻度或中度抑郁症的

PD患者抗抑郁作用持续至刺激结束后第30天。

DLPFC被证实是有效的治疗靶点[34]。也有实验[35]将靶

区域固定在MC，采用 5Hz rTMS同时刺激患有轻度或中度

抑郁症的PD患者的双侧MC，治疗时间至少持续 30d，同样

具有抗抑郁作用。

适当高频 rTMS 除对 PD 非运动症状（non-motor symp-

tom, NSM）中抑郁症有效以外，对其他NSM也有明确的治

疗效果。在一个开放的研究中[36]，在PD患者的左侧DLPFC

接受 3—6 周的 10Hz rTMS 治疗后，除精神病学症状（焦虑

症）得到明显改善，其情绪等认知症状也得到缓解。同样，国

内也有类似研究，陈静等[37]进行了随机对照试验，当他们对

实验对象手部MC进行5Hz的 rTMS时，可发现PD患者的抑

郁症状、焦虑症状、睡眠障碍等非运动症状均得到了明显改

善。总之，适当高频 rTMS已经被证实是可有效治疗PD非运

动症状，尤其是PD伴抑郁症的一种有益手段。

3.2 低频 rTMS治疗PD非运动症状

有临床试验研究[38]与系统回顾[39]表明，低频 rTMS刺激

患者右侧DLPFC的治疗机理与高频 rTMS刺激左侧同区域

不同，前者是通过减低靶区域的兴奋性来间接兴奋对侧

DLPFC后治疗抑郁症有效，虽然该种方法的治疗范围小于

高频 rTMS刺激左侧DLPFC，但是却更加安全，如减少了诱

发癫痫等并发症的危险。国内有对照试验[40]证实，对PD后

抑郁症患者的右侧 DLPFC 进行 1Hz 的 rTMS 既安全又有

效。综上所述，两种方法各有优缺点，仍需进行更多大样本

的临床试验研究。

此外，国内有人发现给正进行常规用药治疗的PD患者

的双侧手部MC加用 1Hz rTMS后，他们的抑郁障碍可明显

改善[41]。同样也有研究人员[37]针对PD的抑郁症状进行高低

频 rTMS的对比研究，刺激靶位在手部MC。实验证明，高、

低频 rTMS治疗抑郁症均有效，但高频 rTMS的治疗效果较

低频更强、更持久。相比于高频 rTMS的研究，国内外针对低

频的研究还很少，想要更深层次证实低频 rTMS治疗PD非运

动症状有效，还需要更多的实验样本进行大量的临床试

验[42]。

4 对rTMS应用的未来展望

随着生活水平的提高，人们对生存质量的要求也越来越

高，大量PD患者已经开始重视其病症的治疗与康复。近年

具有微创、无痛、安全等优点的 rTMS作为一种新型研究与治

疗手段，对某些神经、精神疾病起到一定的治疗作用。rTMS

作为研究神经网络功能重建的良好工具，可以通过影响刺激

局部及功能相关的远隔皮质和脑区功能，实现重建大脑功能

区域性任务，而且刺激停止后一段时间其产生的生物学效应

仍可持续。无论高频还是低频 rTMS，想要维持持久性疗效

都应当进行长时程的治疗。目前 rTMS对PD的疗效和作用

机制已有大量研究报道，但这些研究中，由于 rTMS的刺激参

数较多，例如刺激靶点、刺激强度、频率和波形、线圈形状及

刺激周期等，使得这些研究中的 rTMS刺激参数常存在一定

程度差异。例如，高频 rTMS治疗PD运动症状时，选择哪个

频率最优，是否频率越高越好；无论高频还是低频 rTMS怎样

表1 重复经颅磁刺激治疗PD运动症状
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随机对照试验
随机对照试验

刺激区域

MC

四肢MC

MC

MC

MC
MC

SMA

SMA

除MC外区域
MC

第一躯体运动区
MC与枕骨区

结果

阳性

阳性（对强直、运动减缓症状优于
震颤症状）

阳性（患侧上肢僵直、运动迟缓）

均阳性（25Hz效果优于10Hz，步行
速度）

阳性（步态异常、运动迟缓）
阴性

阴性

阳性

阳性
阳性（患侧上肢僵直、步行）

阳性
阴性
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维持长时程的疗效。因此，提高PD神经修复治疗整体效果

的有效手段是对 rTMS的刺激参数进行不断优化。同时，人

们期待会有更完善、精细的 rTMS技术诞生，进而研究由不同

频率 rTMS产生的抑制或易化作用影响，从而将其应用于改

善、提高PD患者运动功能及认知能力，并在临床上作为一种

有效的非药物治疗手段进行更好、更广泛地应用。
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