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  [摘要] 目的 研究不同频率重复经颅磁刺激(rTMS)对卒中后偏瘫患者运动康复的效果及机制差异。
方法 选取21例缺血性卒中偏瘫患者为研究对象,分为高频组(10

 

Hz,n=11)和低频组(1
 

Hz,n=10)。两组

分别给予患侧、健侧大脑半球初级运动皮层(M1区)为期10
 

d的rTMS治疗。采集两组治疗前后的静息态功

能磁共振成像技术(rs-fMRI)图像、Fugl-Meyer运动功能评分(FMA)、日常生活能力表(BI)评分和美国国立卫

生院神经功能缺损评分(NIHSS),并比较其变化及差异。结果 rTMS治疗后,两组临床评估量表均有明显改

善(P<0.05),且高频组FMA、BI评分、NIHSS改变更明显。
 

rTMS治疗后,高频组运动功能网络在患侧中央

前、后回、辅助运动皮层(SMA)及右侧中央后回明显增强,低频组在健侧中央前回、额中回及双侧SMA明显增

强,差异有统计学意义(P<0.05)。与低频组比较,高频组大脑功能网络连通性在健侧中央后回、双侧中央前

回、双侧SMA和患侧额中回更强,健侧额中回区运动网络的功能连接更弱(P<0.05)。结论 高频rTMS更

能影响患侧功能网络,改善卒中后偏瘫。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

with
 

different
 

frequencies
 

on
 

the
 

rehabilitation
 

of
 

post-stroke
 

hemiplegia
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

21
 

patients
 

with
 

ischemic
 

stroke
 

and
 

hemiplegia
 

were
 

selected,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

high
 

frequency
 

group
 

(10
 

Hz,n=11)
 

and
 

the
 

low
 

frequency
 

group
 

(1
 

Hz,n=10).Both
 

of
 

the
 

groups
 

respectively
 

received
 

rTMS
 

at
 

the
 

ipsilesional
 

or
 

contralesional
 

primary
 

motor
 

cortex
 

(M1)
 

for
 

10
 

days.The
 

resting-state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

(rs-fMRI)
 

images
 

and
 

the
 

scales
 

of
 

Fugl-Meyer
 

(FMA),daily
 

living
 

ability
 

score
 

(BI),and
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

were
 

collected
 

and
 

compared.Results After
 

rTMS
 

treat-
ment,the

 

clinical
 

assessment
 

scales
 

in
 

both
 

groups
 

significantly
 

improved
 

(P<0.05),while
 

FMA,BI,and
 

NIHSS
 

scores
 

in
 

the
 

high
 

frequency
 

group
 

changed
 

more.After
 

rTMS
 

treatment,the
 

functional
 

connectivity
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

ipsilesional
 

precentral
 

gyrus,supplementary
 

motor
 

area
 

(SMA)
 

and
 

bilateral
 

postcentral
 

gyrus
 

in
 

the
 

high
 

frequency
 

group.The
 

contralesional
 

precentral
 

gyrus,middle
 

frontal
 

cortex
 

and
 

bilateral
 

SMA
 

were
 

significantly
 

enhanced
 

in
 

the
 

low
 

frequency
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

low
 

frequency
 

group,the
 

functional
 

connectivity
 

in
 

the
 

high
 

frequency
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group
 

was
 

stronger
 

in
 

the
 

postcentral
 

gyrus,bilateral
 

precentral
 

gyrus,bilateral
 

SMA,and
 

the
 

affected
 

middle
 

frontal
 

gyrus,while
 

the
 

functional
 

connectivity
 

in
 

the
 

contralesional
 

middle
 

frontal
 

cortex
 

was
 

weaker
 

(P<
0.05).Conclusion High-frequency

 

rTMS
 

has
 

more
 

influence
 

on
 

the
 

ipsilesional
 

motor
 

network
 

to
 

improve
 

dyskinesia
 

after
 

ischemic
 

stroke.
[Key

 

words] stroke;hemiplegia;transcranial
 

magnetic
 

stimulation;magnetic
 

resonance
 

imaging;motor
 

functional
 

network

  卒中为脑内血管堵塞或破裂引起的局部脑神经

元功能受损和致残[1]。卒中后幸存者最常见后遗症

即单侧肢体运动功能障碍[2],给患者及其家庭带来巨

大的负担。高、低频重复经颅磁刺激(repetitive
 

tran-
scranial

 

magnetic
 

stimulation,rTMS)均可在一定程

度上促进大脑皮层神经元的康复,但两者优劣性存在

争议。因此,本研究通过静息态功能磁共振成像技术

(resting
 

state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

ima-
ging,rs-fMRI)评估、比较缺血性卒中偏瘫患者分别接

受高频或低频rTMS的治疗效果及运动功能网络的

改变和差异,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

招募南充市中心医院神经内科就诊入院的21例

缺血性卒中偏瘫患者为研究对象。纳入标准:(1)首
次卒中后1个月内,经影像学检查确诊为卒中单侧脑

梗死;(2)卒中后单侧肢体肌力2~4级;(3)年龄50~
80岁;(4)右利手。排除标准:(1)安装有心脏起搏器

或患幽闭恐惧症等磁共振成像(MRI)检查禁忌证者;
(2)酗酒或服用影响皮层兴奋性的药物者;(3)癫痫病

史者;(4)非卒中原因导致偏瘫者。研究取得医院伦

理委员会批准,所有入组患者自愿签署试验知情同意

书。21例患者分高频rTMS组11例,其中男5例,女
6例,平均年龄(65.7±6.5)岁,平均发病时长(7.2±
5.4)d;低频rTMS组10例,其中男3例,女7例,平
均年龄(60.7±9.5)岁,平均发病时长(5.8±2.1)d。
两组性别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 试验方法

本试验采用单盲平行对照设计,运动功能量表评

估医师与rTMS治疗师了解患者分组情况,研究对象

不清楚具体的rTMS治疗方案。所有入组患者均给

予为期10
 

d的rTMS治疗,治疗前后立即进行运动量

表评分与rs-fMRI图像采集。

1.2.2 rTMS治疗方案

低频rTMS组:刺激健侧主运动皮层(M1)区,刺
激频率1

 

Hz,30个刺激串,刺激串间隔1
 

s,每串30
个刺激脉冲,共900个脉冲,时长14

 

min
 

59
 

s。高频

rTMS组:刺激患侧半球 M1区,刺激频率10
 

Hz,30

个刺激串,刺激串间隔25
 

s,每串50个脉冲,总共

1
 

500个脉冲,时长14
 

min
 

32
 

s。所有研究对象进行

10
 

d的rTMS治疗,刺激强度设定为90%静息运动阈

值(rest
 

motor
 

threshold,RMT)。RMT为患者静止

放松状态下检测到的引起对侧肢体拇短展肌收缩的

最小皮层刺激强度。此外,患者同时接受相同的临床

常规用药及传统康复治疗。

1.2.3 MRI检查参数

采用美国GE
 

1.5T
 

MRI扫描仪,对所有患者进

行MRI图像扫描,采集序列如下:常规T1、T2加权成

像、T2
 

Flair图像、rs-fMRI。其中rs-fMRI图像采集

参数:共扫描140个时间点,体素3.75
 

mm×3.75
 

mm×5.0
 

mm,TR=2
 

000
 

ms,TE=40
 

ms,32层,层
厚/层间距5.0/0.0

 

mm。

1.2.4 运动量表评估

(1)爱丁堡利手量表:>+40为右利手。(2)

Fugl-Meyer运动功能评分(FMA):分值越高,研究对

象的偏瘫越严重。(3)日常生活能力表(BI):分数越

低,研究对象生活功能受损越严重。(4)美国国立卫

生院神经功能缺损评分(NIHSS):分值越高,研究对

象神经损伤越重。

1.2.5 rs-fMRI图像预处理

采用SPM8软件包(http://www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm/)对rs-fMRI图像进行预处理:(1)时间校

正;(2)头动校正;(3)空间标准化,即将个体研究对象

图像统一到加拿大蒙特利尔神经病学研究所(mont-
real

 

neurological
 

institute,MNI)空间坐标系对脑区

进行统一描述;(4)空间平滑。预处理前去除前5个

时间点的rs-fMRI图像,排除采集初期磁场不稳定带

来的干扰。

1.2.6 静息态运动功能网络分析

本研究通过GIFT软件包(http://icatb.source-
forge.net/)对经过预处理后的rs-fMRI图像进行分

析:(1)采用主成分分析降低rs-fMRI时间维数;(2)
选取组独立成分分析(independent

 

component
 

analy-
sis,ICA)方法分解[3];(3)重构时间过程和空间坐标。
随后将提取出的静息态运动功能网络在SPM8软件

中分别对组内治疗前后及两组间的运动网络进行对

比分析。所有P 值进行AlphaSim校正。

1.3 统计学处理

2842 重庆医学2020年8月第49卷第15期



采用SPSS
 

22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 病灶部位

所有入组患者的病灶均发生于左侧基底节区或

侧脑室旁,见图1。

2.2 高、低频rTMS治疗缺血性卒中前后运动量表

评分

两组治疗前FMA、BI及NIHSS评分比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。两组治疗后FMA、BI、

NIHSS评分均明显好转(P<0.05),且高频组比低频

组评分改变更明显,见表1。

  HF:高频组,LF:低频组;R:右;L:左。

图1  纳入研究对象病灶部位的DWI图像

表1  rTMS治疗前后各量表评分(x±s,分)

组别 n
FMA(x±s)

前 后

BI(x±s)

前 后

NIHSS(x±s)

前 后

高频组 11 38.8±23.6 59.7±23.2a 41.8±22.2 67.3±17.8a 7.6±2.7 3.7±2.5a

低频组 10 57.6±21.9 73.9±21.2a 56.0±23.1 76.0±18.5a 5.2±2.9 2.1±2.0a

  a:P<0.05,与治疗前比较。
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图2  高频组治疗前后的运动网络连接性

图3  低频组治疗前后的运动网络连接性

2.3 运动功能网络结果

2.3.1 高频组治疗前后对比

治疗后,高频组左侧中央前、后回,辅助运动皮层

(SMA)及右侧中央后回区域的静息态运动功能网络

连接明显增高(P<0.05),见图2、表2。
表2  高频组治疗前后的功能连接明显改变的脑区

脑区 体素 T 坐标

L-PG 141 5.41 -33,-7,70

L-PCG 83 4.20 -42,-37,64

L-SMA 41 4.20 -15,-10,64

R-PCG 54 3.20 54,-16,28

  L-PG:左侧中央前回;L-PCG:左侧中央后回;L-SMA:左侧辅助运

动皮层;R-PCG:右侧中央后回。

2.3.2 低频组治疗前后对比

治疗后,低频组运动功能网络连接性在健侧中央

前回、额中回及双侧SMA区域增高(P<0.05),见图

3、表3。

2.3.3 治疗后组间运动网络

治疗后,高频组在双侧中央前回、SMA、患侧额中

回及健侧中央后回区域功能网络连接性的增加更明

显;健侧额中回区的连接弱于低频组,见图4、表4。

表3  低频组治疗前后的功能连接明显改变的脑区

脑区 体素 T 坐标

R-PG 72 4.03 51,2,31

R-SMA 25 2.49 9,2,55

R-MFG 98 3.49 40,10,54

L-SMA 75 3.84 -6,-1,58

  R-PG:右侧中央前回;R-SMA:右侧辅助运动皮层;R-MFG:右侧

额中回;L-SMA:左侧辅助运动皮层。

图4  rTMS治疗后运动功能网络连接性变化
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表4  治疗后运动功能网络连接差异明显的脑区

脑区 体素 T 坐标

R-PG 66 2.66 39,-25,58

L-PG 67 2.93 -36,-13,67

L-MFG 49 3.31 -20,-10,64

R-PCG 95 2.97 48,-37,64

R-SMA 147 2.81 -5,-4,68

L-SMA 26 2.17 10,-3,68

R-FMG 164 -3.56 -37,11,51

  R-PG:右侧中央前回;L-PG:左侧中央前回;L-MFG:左侧额中回;

R-PCG:右侧中央后回;R-SMA;右侧辅助运动皮层;L-SMA:左侧辅助

运动皮层;R-FMG:右侧额中回。

3 讨  论

本研究对比探讨了高频、低频rTMS对改善卒中

后偏瘫患者疗效的差异,以及对静息态功能网络产生

的不同影响,结果发现两种刺激参数均能够明显促进

卒中后偏瘫患者的恢复,且高频疗效更佳。两组网络

连接的明显变化主要表现在双侧中央前回、中央后

回、SMA及额中回区域,尤其是双侧SMA连接性明

显增强;此外,高频rTMS更能明显改善患侧半球的

运动网络连接,而低频rTMS对健侧半球功能网络的

连接性提高更多。
与大部分研究一致,高、低频rTMS均能改善运

动功能网络的连通性[4-5]。基于双侧大脑半球间的交

互作用,rTMS通过刺激局部皮层,影响远部相关区域

的神经元活性和功能网络连接[6],从而改善卒中后偏

瘫的严重程度。患侧半球的皮层兴奋性可被高频rT-
MS直接增强,低频rTMS则抑制健侧半球的皮质兴

奋性,间接兴奋患侧大脑皮质。既往研究认为,经过

高频rTMS刺激患侧 M1区的患者,双侧 M1的连接

增加的同时,患者肢体运动功能逐渐恢复[7]。且研究

表明,双侧 M1、辅助运动皮层神经元活动的增高参与

了卒中后运动恢复[8],其增高程度与偏瘫恢复有密切

关系[9]。因此,本研究中rTMS刺激后SMA、中央前

回功能连接性的增加,或许是促进卒中后运动功能恢

复的影像证据[10]。
既往研究认为,卒中后感觉障碍与偏瘫恢复呈负

相关[11],中央后回属于初级躯体感觉皮层,另外健侧

代偿使卒中后患者出现患侧中央后回功能连接增强,
可促进脑功能重塑,是卒中后康复的重要机制。因

此,经过rTMS刺激,双侧中央后回功能连接性增强,
提示运动的恢复。另外,其他学者发现卒中自然恢复

过程 中,左 侧 M1区 与 右 侧 SMA、额 中 回 连 通 增

加[12-13]。而本研究中rTMS增强了这种功能连接,证
明rTMS通过额中回的神经可塑性可以促进卒中后

运动功能的恢复,且额中回解剖部位接近运动前区,
低频rTMS治疗后健侧额中回功能连接强度的增加

也说明运动功能有一定的改善。
关于高、低频rTMS疗效的差别,SASAKI等[14]

认为在高低频组平行对照试验中,相较于低频rTMS,
高频刺激患侧运动皮层可更明显地促进运动恢复,与
本研究一致。由于大脑左侧运动皮层为运动优势皮

层[15],本研究纳入研究对象均为左侧半球缺血性脑梗

死患者,高频rTMS直接刺激患侧 M1区(左侧 M1
区),而低频rTMS刺激健侧(右侧非优势皮层区域)。
本研究还发现低频rTMS刺激健侧 M1区后对健侧

额中回功能连接性的改变较高频rTMS弱,因此高频

rTMS疗效优于低频rTMS可能与卒中后运动功能

恢复依赖于运动优势半球有关。
本研究有一定局限:(1)研究纳入样本量较小,导

致rs-fMRI结果无法通过校正,所以本文中研究结果

仍需通过大样本量数据进一步验证;(2)未做长期随

访,无法探究rTMS对神经的长期效应;(3)未采用双

盲设计,行为学量表评估医师掌握患者分组情况,可
能对结果产生偏倚。

综上所述,高频、低频rTMS均可以明显改善卒

中患者的运动功能,且高频rTMS疗效更好。这种差

异可能是由于高、低频两种刺激模式对卒中患者运动

功能网络的影响机制不同。高频rTMS可能通过改

善患侧半球运动网络连接的连接强度实现功能重塑,
达到康复目的;而低频rTMS更多地改善健侧半球运

动网络的功能连接,可能通过补偿机制实现对患侧半

球功能的恢复,且双侧辅助运动皮层在两种治疗模式

下均发挥着重要作用。
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