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【摘要】脑卒中是全球范围内致残致死的重要因素，偏瘫是其主要临床症状，下

肢运动功能障碍是最常见的并发症之一，严重影响患者的步行能力及日常生活活动能力，

给社会经济和个人健康带来了巨大负担。如何有效促进脑卒中后患者的下肢功能康复，

是临床康复需解决的难题。重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，

rTMS）作为一种无创、无痛的神经调控技术，近年来成为改善脑卒中患者肢体功能障碍

新的补充手段，广泛应用于脑卒中后运动功能障碍的恢复并取得了较好成效。本综述

主要总结了 TMS、rTMS 及其不同刺激模式、双侧脑部 rTMS 及个体化靶向 TMS 在脑卒

中患者下肢康复中的应用，以期为相关研究和临床应用提供参考。
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【Abstract】Stroke is an important factor causing disability and death worldwide, 
and post-stroke hemiplegia is the main clinical symptom of patients. Lower limb motor 
dysfunction is one of the most common complications, seriously affecting patients' walking 
ability and daily living activities, and bringing huge burden to social economy and personal 
health. How to effectively promote the rehabilitation of lower limb function in stroke patients 
is a challenge that needs to be addressed in clinical rehabilitation. Repetitive transcranial 
magnetic stimulation (rTMS), as a non-invasive and painless neural regulation technique, 
has become a new supplementary method for improving limb dysfunction in stroke patients 
in recent years. It has been widely used to recover post-stroke motor dysfunction and has 
achieved good results. This review mainly summarized the application of TMS, rTMS and 
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their different stimulation modes, bilateral brain rTMS, and individnalized targeted TMS 
in lower limb rehabilitation of stroke patients, to provide reference for related research and 
clinical applications.

【Keywords】Stroke; Transcranial magnetic stimulation; Repetitive transcranial 
magnetic stimulation; Lower limb; Rehabilitation

脑卒中是指脑血管梗阻或破裂引起的一系列

神经系统疾病，是目前导致成年人残疾的主要原

因之一 [1]。脑卒中在全球范围有着高发病率、高

致残率和高死亡率的特点，严重程度与性别、种

族、遗传、生活习惯等相关 [2]。患者治疗后仍可

能存在功能障碍，包括平衡功能障碍、肌肉力量

下降和感觉功能障碍 [3]。尤其是平衡功能障碍，

对患者下肢功能独立性和总体恢复有实质性的影

响 [4]。平衡功能障碍限制了个体参与日常生活活

动的能力，显著影响他们的生活质量 [3]。虽然脑

卒中后的康复治疗可以改善患者的下肢功能和生

活活动能力，但仍存在康复效果不理想的情况。

脑卒中后，患者通常会出现皮质兴奋性降低、功

能紊乱、血管水肿和大脑半球间失衡，进而加

重其运动功能障碍 [5]。经颅磁刺激（transcranial 

magnetic stimulation，TMS）作为一种先进的无创

性神经调节技术，通过磁场产生感应电流，引发

一系列生理和生化反应，可促进脑卒中患者相关

运动功能的恢复 [6]。目前 TMS 被广泛用于精神疾

病和脑卒中在内的各种神经系统疾病的功能评估

和辅助治疗。重复 TMS (repetitive TMS，rTMS) 是

通过 TMS 重复刺激的方法从而达到一种累积效

应，广泛应用于脑卒中患者的神经康复治疗 [7]。

有研究证实，rTMS 联合体育锻炼对脑卒中患者上

肢功能恢复具有促进作用 [8]。此外，指南将低频

rTMS 作为亚急性脑卒中手运动恢复的 A 级推荐，

且疗效确切 [9]。虽然 TMS 和 rTMS 在上肢功能康

复领域的研究较多，但在下肢康复中受到的关注

相对较少，且其治疗效果有待阐明，因此本研究

对 TMS 及 rTMS 在下肢康复中的应用作一综述，

以期为相关研究和临床应用提供参考。

1  TMS概述及在脑卒中下肢康复中的
应用

TMS 是一种无创性脑刺激技术，利用电磁感

应的原理产生感应电流，电流通过磁性线圈产生

高强度的瞬时磁场 [10]。磁场信号经过头皮和颅骨

到达大脑皮层，产生感应电流刺激该区域神经元

去极化产生兴奋，并调节它们在目标大脑区域的

活动，从而影响神经细胞的膜电位（图 1）[11]。

在脑卒中早期应用 TMS 可以减少神经元死亡，增

加神经元存活率，促进功能恢复 [12]。在脑卒中后

期，应用 TMS 刺激大脑皮质可激活代偿通路，增

强大脑的适应性和可塑性。TMS 向特定的目标脑

区提供一系列磁刺激，通过低频（≤ 1 Hz）和高

频（≥ 3 Hz）两种模式对大脑运动皮层产生抑制

和兴奋作用 [13]。在健康人中，高频 TMS 增加皮

质兴奋性，降低运动阈值，而低频 TMS 抑制皮质

兴奋性，并对运动阈值和运动诱发电位产生相反

的影响 [14]。

图1  经颅磁刺激原理图

Figure 1. Schematic diagram of transcranial 

magnetic stimulation
注：图片制作使用Medpeer软件。

脑卒中患者的大脑可塑性较差，TMS 具有重

塑神经功能的作用，近年来 TMS 在下肢功能康

复的临床应用逐渐增多并取得了良好成效。Wang

等 [3] 研究表明，对无论是亚急性或慢性脑卒中

患者每周进行且总次数超过 10 次的小脑 TMS 刺

激治疗，可以显著改善患者的平衡能力，表现为

Berg 平衡量表（Berg Balance Scale，BBS）评分提高、
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起立 - 行走计时试验用时缩短及日常生活活动能

力（ability of daily living，ADL）提高，关于每周

TMS 脉冲数，其结果表明，≤ 4 500 脉冲 / 周和＞

4500 脉冲 / 周都可以改善患者的 BBS 和 ADL。

Wu 等 [15] 通过系统评价发现，无创 TMS 刺激小脑

改善了 4 项原始研究中脑卒中患者的 BBS 评分，

其中 3 项原始研究使用 TMS，1 项原始研究使用

经颅直流电刺激，但是 2 项原始研究中 TMS 刺激

小脑并未改善脑卒中患者的 ADL，可能是因为对

小脑刺激方法不同导致。小脑在运动和运动控制

的执行中发挥关键作用，小脑 TMS 可通过调节大

脑运动皮质兴奋性和改变浦肯野细胞活性，改善

脑卒中患者的运动功能 [3]。因此使用 TMS 刺激患

者小脑，可以提高其下肢运动能力。

2  rTMS概述及不同rTMS模式

2.1  rTMS概述
rTMS 通过重复、连续、有规律的刺激调节两

侧大脑半球之间的不平衡，同时可以在大脑皮层

中间神经元诱发感应电流，使脊髓前角运动神经

元去极化，产生的诱发电位可沿轴突传递到优势

肌，使其收缩，从而达到治疗目的 [16]。rTMS 的

刺激频率不同对大脑皮质产生的影响也不同，如

高频 rTMS（≥ 5 Hz）可增加初级运动皮层（primary 

motor cortex，M1）神经元的兴奋性，而低频 rTMS

（＜ 5 Hz）可抑制兴奋性，以减少健侧半球对患

侧半球的抑制作用 [17]。使用高频 rTMS 刺激患侧可

增强下肢运动皮质兴奋性，有效改善下肢运动功

能 [18]。除简单的高频和低频刺激外，rTMS 还可通

过模式化方案进行刺激，如 Theta 爆发式磁刺激

（Theta burst stimulation，TBS），皮质运动兴奋

性通常由间歇性 TBS（intermittent TBS，iTBS）促

进，而由连续性 TBS（continuous TBS，cTBS）抑制。

患者对 rTMS 方案治疗后的反应存在个体间差异，

如某些患者在治疗后，兴奋性可能不受影响，或

在相反方向上受到调节 [17]。因此临床应用中需针

对不同患者的大脑功能状况调整刺激的频率、强

度、部位、线圈方向，以期获得更好的治疗效果。

关于脑卒中后下肢运动功能障碍，rTMS 的

康复效果存在差异，主要是因为大脑皮层中下肢

控制区的结构特征不同，包括下肢运动皮质区并

没有非常明确的细分 [19]。例如在脑中央前回进入

矢状裂内的下肢代表区域的位置过深无法精确干

扰，以及两个半球代表的双侧下肢运动皮质区域

太近导致不精确干扰 [20]。这些大脑内在结构特征

都阻碍了 rTMS 在下肢运动康复中靶点的定位从

而影响临床应用。如果刺激位置不正确或不准确，

即便刺激参数设置精确，疗效也会欠佳 [21]。因此，

基于影像学导航的精确深部 TMS 有望成为改善

当下 TMS 在脑卒中后下肢康复中疗效欠佳的新

疗法。

2.2  不同rTMS模式
2.2.1 TBS 

TBS 通常在短时间内以阈下强度传递磁场信

号 [22]，具有刺激时间短、不良反应（头皮疼痛）

强度更低、癫痫发作风险更低、与传统 rTMS 相

当的神经调控作用等优势，可以有效提高患者参

与治疗的依从性 [23]。TBS 最初被用作一种神经可

塑性诱导范式，用于调节海马神经元的活动，于

2005 年首次被引入人类运动可塑性的研究 [24]。

TBS 在神经康复中的应用较多，特别是脑卒中后

上肢偏瘫的康复 [9]，一般分为 cTBS 和 iTBS。在

iTBS 中，每 10 秒给予 10 个持续时间为 2 秒的短

序列，持续 20 个周期，与皮质活动的兴奋性相

关；在 cTBS 中，连续给予 100 或 200 个脉冲，

持续 20 秒或 40 秒，以产生抑制性 [25]。脑卒中

破坏了大脑半球之间的抑制平衡，导致同侧损

伤，再加上对侧半球的过度抑制，这种不平衡

可以通过 cTBS 抑制未受影响半球的兴奋性或

iTBS 上调同侧半球的兴奋性来恢复正常 [25]。在

临床中，TBS 常用于肢体康复干预前的脑启动，

以提高大脑在行为运动实践中重新学习运动技

能的准备度，促进患者在康复训练中获得更好

的治疗效果 [26]。如 Koch 等 [27] 研究发现，三周

的小脑 iTBS 可以通过作用于小脑皮质可塑性来

促进脑卒中患者的步态和平衡恢复，此外，小

脑 iTBS 还减小了步长，这被认为是步态稳定性

改善的标志。

2.2.2  高频与低频rTMS
研 究 表 明， 早 期 单 次 高 频 rTMS（high-

frequency rTMS，HF-rTMS） 和 低 频 rTMS（low-

frequency rTMS，LF-rTMS）分别应用于健侧和患

侧肢体 M1 时，均能有效改善偏瘫侧肢体的运动

表 现 [28]。HF-rTMS 兴 奋 患 侧 大 脑 皮 质 M1 区、

LF-rTMS 抑制健侧大脑皮质 M1 区，对于调节双

侧大脑半球的兴奋性平衡具有重要意义 [29]。从
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神经生理学的角度来看，LF-rTMS 可以显著降

低未患病 M1 和患病 M1 的运动诱发电位（motor 

evoked potential，MEP） 和 运 动 前 半 球 间 抑 制

（interhemispheric inhibition，IHI），而 HF-rTMS

对患侧 M1 有直接的促进作用 [29]。HF-rTMS 的促

进作用主要是通过增强脑源性神经营养因子的产

生，促进参与神经保护性突触传递和大脑可塑性

蛋白质的生成，使皮层兴奋性得到提高，被广泛

应用于脑卒中后下肢运动障碍的治疗 [30]。有关高

频率和低频率 TMS 应用于脑卒中后康复患者的

区别，IHI 模型假设健康大脑中两个半球之间存

在平衡的相互抑制，并预测一旦损伤，来自损伤

半球的抑制会减少。因此，出现了对侧过度兴奋

和对侧对同侧过度抑制的现象 [31]，这阻碍了病变

半球保留结构的神经重塑的过程，目前认为对受

损程度较重的患者应进行对侧大脑半球的易化，

而对受损程度较轻的患者应进行对侧大脑半球的

抑制 [32]。

基于脑卒中后患者功能恢复过程中产生的

IHI 模型，患侧运动皮质功能应得到促进，而

健侧应受到抑制 [33]，因此，高低频刺激应当作

用于与下肢缺陷相对应的病变半球。有学者研

究 HF-rTMS（10 Hz）作用于损伤半球的区域和

LF-rTMS（1 Hz）作用于未损伤半球对脑卒中患

者 MEP 和平衡的影响，发现 HF-rTMS 更有助于

改善运动皮质兴奋性和平衡功能 [34]。与 LF-rTMS

相比，HF-rTMS 应用于未受损的 M1 对 MEP 波

幅的改善更大，提示未受损的 M1 在重度受损患

者的运动恢复中发挥代偿作用 [35]。Kakuda 等 [36]

在有步态障碍的脑卒中偏瘫患者中测试了 20 次

HF-rTMS 和跑步机训练的效果，进一步观察到在

HF-rTMS 刺激下步行速度的显著增加及起立时间

的改善。在包括缺血性和出血性脑卒中的运动恢

复中，LF- rTMS 对健侧半球下肢代表区域的影响

被反复评估 [37]，用 rTMS 主动刺激结合任务导向

的物理训练使下肢产生皮质兴奋性，步态表现和

运动能力得到了更大的提升。还有研究对健侧下

肢 M1 进行了为期 15 d 的 1 Hz LF-rTMS 或假刺

激，之后每日进行 45 min 的物理治疗，结果显示

刺激腿部运动区未受影响的半球后，下肢姿势和

平衡得到显著改善 [38]。然而，也有研究显示，无

论刺激频率或卒中阶段如何，经 rTMS 干预后，

下肢运动功能均有显著改善 [39]，这同时也体现出

rTMS 在脑卒中后下肢功能康复疗效上不确切，差

异可能与刺激靶点位置的选择不同有关。

3  双侧脑部rTMS

出于对患者依从性及安全性的考虑，目前临

床上运用单侧 rTMS 的治疗较为常见，多数研究

集中于单一频率的治疗方案，对于大脑高频、低

频双侧联合治疗的研究较少 [40]。考虑到未受累侧

的下肢运动皮质在脑卒中后下肢功能的恢复机制

中发挥的积极作用，最近的研究开始逐渐集中于

评估针对双侧运动皮质高频刺激方案的安全性和

有效性。

有研究指出运用于双侧大脑半球的 rTMS 在

改善肢体运动功能方面的疗效更优，主要原因是

双侧 rTMS（bilateral rTMS，BL-rTMS）可以改善

未受累侧大脑的代偿功能，促进受累半球皮质功

能的重建，有助于双侧大脑皮层兴奋性的平衡以

及大脑优势半球的恢复 [41]。而且，脑卒中患者

在产生下肢功能障碍的同时伴有下肢肌张力的异

常，肌张力异常和痉挛状态高度相关。HF-rTMS

应用于患侧大脑区域可以提高大脑皮层的兴奋

性，改善患侧下肢的痉挛状态，LF-rTMS 可以降

低未受影响的大脑兴奋性，削弱来自对侧大脑半

球对同侧大脑半球的抑制作用，对运动网络重组

也有积极作用 [42]。Long 等 [43] 通过对 62 例急性

脑卒中患者上肢运动功能恢复的研究后指出，患

侧 10 Hz rTMS 结合健侧 LF-rTMS 的方案对改善

患者运动功能要比单一低频效果更明显。因此进

行双侧脑部的 HF-rTMS 和 LF-rTMS 有望产生更

好的治疗效果。rTMS 作为一种辅助治疗与物理运

动康复治疗相结合的模式对脑卒中患者下肢功能

的康复有积极作用 [18]。然而，到目前为止，关于

rTMS 在脑卒中后下肢康复的具体应用方式上还不

明确，尤其是在分别处理双侧刺激靶点从而达到

更好的康复效果方面，尚缺乏共识。基于个体的

大脑成像和神经导航也许能够有助于精确地刺激

预定的目标而不干扰另一侧的脑部皮层，未来仍

需开展相关研究以探讨双侧脑部 rTMS 在下肢康

复中的效果。

4  结合宽磁场双侧刺激与脑成像的个
体化靶向TMS

Hesed 线圈（H-coil）能产生宽磁场，有效地
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刺激深部脑区，并同时刺激两个下肢的运动皮层，

而双锥线圈也能产生更深更宽的非局灶性磁场，

从而同时刺激双侧下肢运动区的皮质 [44]。有研究

显示在不进行运动训练的情况下，20 Hz 的 H-coil

线圈施加的 TMS 显著改善了腿部运动功能及步行

速度 [45]。Chieffo 等 [46] 将自行车训练结合 H-coil

线圈刺激引入康复训练中，证明双侧 HF- rTMS

联合自行车训练可有效改善瘫痪下肢的运动功能

和痉挛状态，但对步速或耐力没有改善作用。还

有研究使用 8 字线圈的 TMS 对脑部相应控制下肢

肌肉运动的皮层进行了双侧刺激，治疗效果满意，

但由于其聚焦特性，8 字线圈不一定能够以最大

强度将足够的能量传输到区域的深部 [47]。由此

可见宽磁场双侧刺激可以促进下肢运动功能的恢

复，但是线圈类型对于 TMS 的效果也有较大影响。

下肢的运动控制区位于大脑正中矢状裂内，距离

头皮表面约 4~5 cm 深度，在不产生严重副作用

的相对正常强度下，常用的 8 字形线圈很难达到

该位置 [48]。虽然双锥和 H-coil 线圈恰好填补了

这个空白，但磁场范围增大的同时也带来了脱靶

的症状。

因此，一种更集中、更精确、具有综合优势

的 rTMS 模式有待提出，有必要根据个人大脑成

像情况对目标进行更精确的定位和刺激。无论线

圈类型如何，都应该先分析个体脑部结构情况，

根据神经束追踪和下肢运动障碍症状来确定和选

择刺激的皮层区域，然后采用相同或不同的参数

分别刺激单侧靶区，在这个过程中可采用神经导

航系统进行特异性刺激，以避免双侧大脑半球

目标相互干扰。个体化靶向 TMS（individualized 

targeted TMS，IT-TMS）作为一种有前景的新模

式，通过立体构建患者特定脑区部位，利用神经

导航系统选择刺激位点，在机器人 TMS 设备组

的帮助下对选定的部位进行导航刺激，并结合脑

部磁共振成像精确地定位大脑中与脑卒中损伤相

关的区域，这种精准性避免了对正常脑组织的干

扰，使治疗更加聚焦在需要修复和调节的区域 [9]。

IT-TMS 还可以根据患者脑部病变情况的不同，

为其定制刺激参数，例如对于脑部病变面积较大

的患者，与仅在单一脑区有小范围病变的患者相

比，IT-TMS 会在刺激区域和强度上有所调整，

以达到最佳的治疗效果 [9]。如构建的模型（图 2）

允许对一侧大脑半球的单侧下肢靶区进行特定刺

激，而在靶向另一侧半球时不会受到非预期刺激，

这可以提供高频或低频的准确刺激，基于此模式，

有望帮助患者取得更好的康复效果。

图2  双侧8字形rTMS线圈发出磁场信号后的

电磁模拟和定量分析结果

Figure 2. Electromagnetic simulation and 

quantitative analysis results of magnetic field 

signals emitted by bilateral 8-shaped rTMS coils
注：图示为冠状位所见下肢运动控制皮质区，显示了双侧下肢皮层
下阈上刺激强度的分布，并证明了在计算和导航的帮助下，8字线圈
能够在双侧半球相互不干扰的情况下发出到达下肢控制区深度的磁
信号，同时显示了每个半球负责下肢运动的皮质脊髓束的重建；对
于超阈刺激强度，暖色表示高强度，冷色表示低强度；图片制作使
用Medpeer软件。

根据脑成像提供的信息，结合宽磁场双侧刺

激有助于设计出更有效的个体化治疗方案。如患

者一侧脑半球发生梗死导致对侧肢体运动、感觉

功能障碍，脑成像技术可以精确找到梗死灶周围

的可兴奋神经元区域及对侧大脑半球相应的代偿

区域 [17]。而且通过对大脑血流灌注、代谢等功

能成像的分析，还可以了解不同脑区的活动状

态，有助于实时调整宽磁场刺激的强度和频率。

对于下肢运动功能障碍患者，宽磁场双侧刺激的

IT- TMS 效果更显著，其通过双侧刺激大脑运动

皮层相关区域，可以改善患者的步态和平衡能力，

患者在行走时步长增加、步速加快且 BBS 得分也

有所提高，这主要是因为双侧刺激调节了大脑皮

质脊髓束的兴奋性，使运动信号能更有效地从大

脑传到脊髓和肌肉 [49]。IT-TMS 结合宽磁场双侧

刺激除了可以改善患者的运动功能外，还在神经

系统疾病方面发挥了重要作用。例如，对于抑郁

症患者，通过脑成像确定大脑中的情感调节相关
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脑区并使用宽磁场双侧刺激患者前额叶皮质，可

以改善抑郁症患者的情绪状态 [50]。对于精神分

裂症患者可以通过脑成像确定刺激靶点，并使用

宽磁场双侧刺激来改善患者出现的幻听、焦虑等

症状 [50]。

5  结语

对于脑卒中患者来说，rTMS 是一个安全有前

途 的 治 疗 方 式，TBS、HF-rTMS、LF-rTMS、 双

侧脑部刺激及 IT-TMS 刺激方式对患者下肢功能

康复具有一定效果，但是 rTMS 治疗下肢功能障

碍的效果还存在较大的个体差异，可能与双侧半

球下肢控制区位置较深且互相接近，导致刺激的

深度和精度不够等原因有关。从机制上来说，磁

刺激只是激活了中枢神经系统中的目标区域，在

这个激活后的时间窗中再学习，如果与物理疗法

相结合，可能会最大化整体康复效果 [51]，Chieffo

等 [46] 观察到 rTMS 联合自行车训练，与单独训练

相比，前者的效果更好，这从侧面证明了 rTMS

与运动疗法相结合可以获得更佳的康复效果。此

外，IT-TMS 通过导航操作系统可自动定位预定

的靶区并提供有效刺激强度，以达到有效的刺激

深度，使刺激强度和深度更加精准，是一种有前

景的新模式。但对于 rTMS 刺激参数、刺激时间、

刺激部位及脉冲数的选择仍待考究，需要大量的

临床试验印证。且除了 M1 区以外，其他整合运

动信息的脑区是否能促进患者运动能力的提高也

仍待研究，未来研究可以借助脑电图、功能性磁

共振成像及功能性近红外光谱技术深入探索 rTMS

对不同刺激靶点产生的神经调控作用，以为患者

提供更有效的康复方法加快其功能恢复。
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