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经颅磁刺激治疗肢体痉挛的研究进展
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【摘要】 痉挛是中枢神经系统损伤后常见表现，如果治疗不及时会严重影响患者的日常生活能力，目前针对

肢体痉挛的治疗方法较多，但效果不一，肉毒毒素注射可能是较好的一种办法，但是也存在有效期的问题。可直接

作用于神经中枢的经颅磁刺激对中枢神经损伤后多种功能障碍有效，也被用来治疗痉挛。此文总结了近几年经颅

磁刺激治疗各种相关疾病痉挛的相关文献，希望能给临床工作中带来一定启示。
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【Abstract】 Spasticity is a common manifestation of central nervous system injury which can seriously affect the

patient's ability to perform daily life if not treated in time. At present, there are many treatment methods for limb spastici-

ty, but the effects are different. Botox injection may be a better method, but there is also the issue of expiration dates.

Transcranial magnetic stimulation, which acts directly on the nerve center, is effective for a variety of dysfunctions fol-

lowing central nervous system injury and is also used to treat spasticity. This article summarizes the relevant literature on

transcranial magnetic stimulation in the treatment of various related diseases in recent years, hoping to bring some inspi-

ration to clinical work.
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痉挛(spasticity)为一种因牵张反射亢进引起的、速

度依赖的、以牵伸时肌肉紧张性升高为特征的运动

障碍[1]。痉挛是中枢神经系统损伤后常见表现，当前

的治疗方法包括口服药物[2]，物理治疗[3]、运动作业治

疗[4]、矫形器治疗[5]和肉毒毒素注射[6]等，各种方法效果

不一。目前，经颅磁刺激(transcranial magnetic stimula-

tion，TMS)越来越受到临床人员的关注，也被用在处理

痉挛。TMS最早在 1985年由BARKER教授提出，之

后发展出多种刺激方式，包括单脉冲 TMS 、双脉冲

TMS 以及重复性TMS (repetitive transcranial magnetic

stimulation，rTMS) ，其中 rTMS 又分出连续性复合刺

激和间歇性复合刺激(iTBS)。TMS 设备由一个或两

个铜线圈制成，治疗时线圈在大脑表面感兴趣的位置

定位，以无创方式产生电磁脉冲，脉冲透过颅骨传送

到大脑皮层，随后发生轴突去极化[7]，这种轴突去极化

激活了皮质和皮质下网络，增加皮质脊髓系统的兴奋

性，激发神经元可塑性和增强突触传递的能力，提高

神经系统的反应性，达到靶向治疗的目的。rTMS具

有良好的时间、空间分辨率，具有很好的耐受性，几乎

没有副作用[8]。rTMS可用于治疗各种疾病，包括中风
[9]、帕金森氏病[10]、神经损伤[11]、慢性疼痛综合征、耳鸣、

精神分裂[12]，痉挛综合征、抑郁[13]和焦虑等[14]，其对中

枢神经系统疾病导致的各种并发症的康复效果较好，

近年来也逐渐被用来改善肢体痉挛。

1 TMS治疗脑卒中肢体痉挛

脑卒中(stroke)为中老年高发疾病，致残致死率

高，按照其病理进展，一般均需经过痉挛期才可恢复

正常。其中痉挛主要表现为肢体痉挛，李宁等[15]评估

了国人缺血性卒中6个月后肢体痉挛的发生情况与危

险因素，显示肢体痉挛的易受累关节由高到低为肘关

节、踝关节、指关节、腕关节、膝关节、肩关节和髋关

节，痉挛在上下肢同时发生最常见，上肢较下肢更易

发生痉挛。入院时美国卫生研究院卒中量表(Nation-

al Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS)评分中瘫痪

评分与出院时 Barthel 指数(Barthel index，BI)评分是

预测痉挛发生的有效指标。目前TMS针对脑卒中后

肢体痉挛的研究相对成熟。国内刘思豪 [16]探讨了应

用 1 HZ的 rTMS刺激脑卒中患者健侧大脑半球M1区

对患侧屈肘肌痉挛及运动功能的临床疗效，治疗 4周

后 rTMS 组和对照组各组患者患侧肱二头肌的改良

Ashworth 评分(modified ashworth scale，MAS)较治疗

前均明显改善，并且 rTMS组患者的改善更为显著，显

示低频 rTMS 有助于改善脑卒中患者患侧上肢屈肘

肌痉挛。黄格朗等[17]进行了一项系统评价，最终纳入
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7篇文献206例患者，定量分析了5项研究，研究显示，

rTMS能改善脑卒中患者的上肢肌痉挛和提高肢体运

动功能，但仍需进一步开展多中心、大样本的高质量

临床双盲随机对照试验。

上述研究都表明低频 rTMS可以改善卒中患者肢

体痉挛，高频呢？肖长林等[18]对30例脑卒中患者进行

3 Hz的 rTMS治疗及常规康复训练，治疗后患者MAS

较治疗前改善，表明高频重复经颅磁刺激可以改善患

者手痉挛状态，这为高频治疗开拓了思路，扩展了

rTMS的应用范围。不仅是低频和高频这种刺激方式

有效，丛集性刺激也被证明有效。CHEN等[19]对 22例

首次患慢性和单侧脑卒中的患者进行了每天一次、持

续 10 d的 iTBS运动皮层刺激，结果显示治疗后 iTBS

组MAS评分改善较假刺激组更明显。这是一个令人

鼓舞的发现，因为该研究显示慢性中风患者具有良好

的运动功能恢复潜力，而其中 iTBS可能是增强上肢功

能的有益辅助疗法。上述研究表明 rTMS对卒中会肢

体痉挛有短期效果。BARROS 等 [20]进行了一项随机

对照试验，实验组接受10周物理治疗和 rTMS治疗，每

周 3次，rTMS参数为 1 500脉冲、1Hz、刺激强度为静

息运动阈值的 90%。干预后 30%的患者、4周随访中

22.2%的患者痉挛程度减低。这表明 rTMS不仅有短

期效果，中长期效果也值得期待。

以上研究均是直接作用于中枢，调节中枢网络，

那么有研究者对 rTMS作用于外周是否对肢体痉挛有

效也进行了研究，TMS外周刺激可能对痉挛也有效。

MARCONI 等 [21]通过 TMS 反复刺激屈腕肌和肱二头

肌，引起肌肉振动，治疗后结果显示振动的肌肉静息

运动阈值减少，并与痉挛减少和运动功能增加有相关

性，这种变化在治疗结束后至少持续了 2周。这为有

中枢禁忌证的患者进行 TMS 治疗提供了新思路。

rTMS不仅对早期痉挛患者有效，后遗症期患者的痉

挛也可以用 rTMS治疗，MALLY等[22]对发病 5年后的

脑卒中患者进行了每天两次的 rTMS治疗，结果表明

刺激受影响的或未受影响的半球均可以改善肢体痉

挛，说明即使传统的康复治疗失败了数年，rTMS仍可

改善肢体功能。

TERREAUX 等 [23]对 5 例脑卒中后痉挛患者进行

了一项前瞻、随机、双盲交叉研究，他们测试了1 Hz和

10 Hz两个频率；结果显示安慰剂、1 Hz和10 Hz组治

疗后均未观察到痉挛临床评估的变化，但是在1 Hz刺

激后，步态的定量分析中脚踝的反射兴奋性和硬度的降

低，这个可能是 rTMS的机制之一。因为卞瑞豪等[24]研

究发现脑卒中后痉挛的肌肉以5°/s的速度缓慢被动牵

张时的峰阻力升高，痉挛侧腕关节的神经成分与

Fugl-Meyer 量表评分相关，说明神经成份是 rTMS 可

以针对性治疗的。

当然，目前对机制的研究处于起步阶段，吴海博[25]

的研究表明低频 rTMS和康复训练有协同作用，可以

促进脑卒中后肢体痉挛的缓解，原因可能为低频

rTMS不仅明显降低健侧皮层兴奋性，使患侧皮层兴

奋性增强，还可以加速大脑主要相关运动功能区由健

侧向患侧的迁移。因为患者大脑激活顺序发生了改

变，早期健侧与运动功能相关的运动前区、辅助运动

区和扣带回激活为主，后期过渡到患侧激活为主，符

合功能区重组的规律，这个过程中低频 rTMS和康复

训练起到促进的作用。另外，其机制可能与大脑半球

的竞争抑制学说有关，该学说认为抑制健侧大脑半球

的兴奋性，可提高患侧大脑半球的兴奋性，达到减轻

痉挛的目的。另外可能与中枢递质调节有关，rTMS

激活了脑源性的神经营养因子等神经递质，改善了神

经重塑，缓解痉挛。

2 TMS治疗脊髓损伤肢体痉挛

脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)为各种原因导致

的脊髓受损引起肢体运动、感觉、二便等其他功能障

碍的综合征。SCI患者经过休克期后进入痉挛期，痉

挛期的正确处理会缩短患者的康复时间，提高患者的

日常生活能力。rTMS在SCI后肢体痉挛管理方面的

作用值得期待。KORZHOVA等[26]综述分析6项试验，

包括 149例接受了真刺激或假刺激的患者，结果显示

对 SCI 患者痉挛腿的 M1 区域使用高频重复 TMS 或

iTBS模式可改善患肢痉挛水平。而AROONE等[27]的

系统综述显示 rTMS对SCI患者可以产生短期的有益

效果，尤其是对痉挛和神经性疼痛，但迄今为止证据

较少，并且需要设计更合理的临床试验来验证。同

时，AWAD等[28]的回顾性分析表明TMS是一种有前途

的无创工具，可用于治疗SCI后的痉挛、神经性疼痛和

躯体运动缺乏症。但是需要进行进一步的研究以证

明不同的刺激方案是否可能引起更明显和有益的临

床效果。另外由于 rTMS一般都结合其他手段一起进

行，单纯分析 rTMS的治疗效果有一定困难。

初级运动皮层上的 rTMS刺激可导致SCI患者的

痉挛明显降低，但这种作用的生理基础仍不清楚。

NARDONE等[29]对9例颈或胸不完全SCI患者的随机、

双盲、交叉、假对照试验研究发现 rTMS增强了运动皮

层和脊髓神经节间的抑制，这逆转了SCI后相互抑制

的缺失，提高了大脑对脊髓的控制水平，减少了腿部

痉挛。MORI等[30]的研究表明TMS可用于调节腿部对

应运动区域的皮质兴奋性，从而对脊髓的兴奋性产生

远程影响。由于脑干中网状脊髓束和前庭脊髓束对

脊髓牵张反射的易化和抑制起到调节平衡作用，rTMS

可通过调节网状脊髓束和前庭脊髓束对脊髓牵张反

射的控制达到降低痉挛的目的，同时可降低H反射幅

度调节痉挛。
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3 TMS治疗脑瘫肢体痉挛

痉挛性脑瘫(cerebral palsy，CP)是由于出生时大
脑未成熟或任何其他脑部病变的损害而发生的常见
的神经系统疾病之一。这些儿童在肢体协调能力上
有局限性，这会影响他们的日常活动以及对家庭、学
校和社区生活的参与。多种治疗手段已用于对CP患
者进行治疗，包括各种药物、手术和康复手段，最近
rTMS也被用于CP 患者。GUPTA等[31]观察了 rTMS对
CP患者肌肉痉挛的影响，10例被诊断为CP的受试者
每天接受 5 Hz和 10 Hz的 rTMS治疗 15 min，共 20 d，
所有接受治疗的患者治疗后肌肉紧度均显着降低。
这项研究表明适用于CP患者的 rTMS频率可能较广。

RAJAK等[32]对CP患者采用10 Hz的频率和2 500

的恒定脉冲治疗，结果发现不管是治疗 20次、30次还
是 40次，患儿的MAS评分均有改善，这更表明 rTMS

对脑瘫患者的肢体痉挛也有治疗效果，且 20 次治疗
后效果就可显现。该研究的刺激强度较大，治疗时需
注意患儿不能太小，严格核对既往病史，避免有癫痫
等禁 忌 证 。 也 有 结 合 精 准 定 位 的 rTMS 治 疗 ，
PARVIN 等[33]研究了神经导航的 rTMS联合作业治疗
对CP儿童的步态障碍的治疗作用，治疗后步行速度
提高，自身耐力得到改善，所有的改善至少持续到治
疗结束后一个月，这些发现表明，rTMS与作业治疗结
合可以对CP儿童的神经肌肉损伤产生有效而持久的
影响。VALLE等[34]对 17例脑瘫和痉挛性四肢瘫痪患
者的研究显示，连续 5 d进行运动阈值的 90% TMS刺
激后，5 Hz组痉挛明显减少，1 Hz组没有缓解，但是肘
关节运动功能有改善的趋势，1 Hz或5 Hz刺激不会导
致任何不良事件。

rTMS治疗CP后肢体痉挛的作用机制仍不明了，
但从上述研究可以发现，治疗频率不能太低，至少要大
于5 Hz才起作用。rTMS可能通过皮层刺激增加运动
皮质的兴奋性，抑制皮质脊髓束兴奋性，从而减少γ和α
神经元的过度活跃，从而改善痉挛[35]。另外，虽然 rTMS

相对安全，但是儿童脑组织发育未成熟，治疗时要相对
成人更谨慎，选择病例要严格，避免出现并发症。

4 TMS治疗多发性硬化肢体痉挛

多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)是一种常见
的、高度虚弱的炎症性脱髓鞘疾病，于成年初期出现
并表现出多种症状，药物治疗通常效果不好。皮质功
能障碍已被证明是MS的发生发展的关键因素，而皮
质脊髓的可塑性高度参与了 MS 主要的症状，因此
TMS也被用来治疗MS相关症状。LEON等 [36]的一项
针对多发性硬化的综述表明，TMS可以改善多发性硬
化患者肢体痉挛水平，但是由于没有在足够数量的对
照研究中复制结果，因此尚不能定义确切的证据水
平。为了保证在MS患者中适当使用TMS，有必要对
更多患者进行进一步设计良好的随机对照临床试验，
以获得更高水平的证据。PALM等[37]回顾了经颅磁刺

激在MS患者中的应用，在数项研究中评估了TMS用

于治疗痉挛的效果，结果不一。总体而言，关于经颅

磁刺激治疗 MS 数据很少，需要更多的研究来阐明

NIBS在MS治疗中的潜在作用。

rTMS改善MS肢体痉挛的机制研究也不成熟，有

综述显示近来能够诱导皮质可塑性的非侵入性脑刺

激技术的发展，特别是 rTMS 或经颅直流电刺激，在

MS相关的痉挛改善方面具有一定的效果，这可能与

rTMS 可改善中枢兴奋性、促进突出重塑等有关。

KORZHOVA等[38]将22例进行性多发性硬化症患者随

机分为两组，第一组的患者接受了频率为 10 Hz 的

rTMS疗法，第二组患者接受了 iTBS；所有患者均接受

了10个疗程的双腿初级运动区刺激；结果两组患者的

痉挛性明显降低，两种方案的结果之间没有显著差

异。这或许支持 rTMS用于MS的肢体痉挛，因为不管

是丛集性刺激还是单纯重复刺激均可改善肢体痉

挛。但是需要细化刺激方案以更准确地检测各种刺

激方式对治疗结果影响的差异。多大频率、刺激部

位、刺激强度等均需要进一步研究。

5 TMS治疗其他疾病肢体痉挛

rTMS 不仅对常见疾病引起的肢体痉挛有效，对

一些少见疾病的痉挛可能也有效。纯遗传性痉挛性

轻瘫(pure hereditary spastic paraparesis，PHSP)患者的

腿部肌肉中枢运动传导时间通常异常延长。这种异

常可能与痉挛相关步态障碍的病理生理学有关，

SERRANOVA 等 [39]的研究发现 TMS 治疗早期腿部 H

反射明显减少，而对照组没有这种改变。这表明TMS

可调节中间神经元和比目鱼肌运动神经元的兴奋性，

并改善下肢痉挛，以改变步态。LEFAUCHEUR 等 [40]

对继发性痉挛患者连续5 d每天进行20 min的1 Hz的

rTMS训练，刺激强度为运动阈值的90%，结果极大地

减轻了痉挛性疼痛。因此研究者认为低频 rTMS可以

改善严重的全身性肌张力障碍中的某些症状，但是这

些结果应在更多的对照研究中确认。这两项研究都

显示了 rTMS在痉挛中的应用价值，由于处于研究起

步阶段，很多参数需要进一步明确。

6 结语

rTMS作为无创性脑刺激技术中研究最成熟的一

种技术，其对各种疾病肢体痉挛的效果研究仍处于发

展阶段。虽然阳性结果居多，但也不乏阴性结果，但

是 rTMS具有其他治疗手段不具有的优势，它可以直

接调节中枢神经，这无疑是中枢神经系统疾病需要

的。rTMS 刺激参数，包括频率、强度、刺激方式、部

位、治疗频率等均需针对每种疾病进行进一步多中

心、大样本研究，来确定最优治疗方案。
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