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经颅磁刺激在共济失调中的研究进展
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摘　要：经颅磁刺激（ＴＭＳ）是一种研究神经功能的非侵入式技术，其具有精准的定位能力和高组织穿透能力。而共济失
调是一大类病因复杂的疾病，ＴＭＳ在共济失调研究中具有独特优势。本文就 ＴＭＳ的原理，以及其在共济失调诊断、发病

机制和治疗等方面的应用作一综述。

关键词：经颅脑刺激；共济失调

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０４．０２２

　　 经颅磁刺激 （ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＴＭＳ）是一种新的研究神经功能的无创技术，目前
主要应用在耳鸣，癫痫，脑卒中，抑郁症，精神分裂

症疾病的研究中，其安全性和有效性已初步得到了

临床验证［１，２］。

共济失调是一种表现为小脑受累和精细运动

受损的运动功能缺陷性疾病。近年来，多项应用

ＴＭＳ在研究共济失调的发病机制、不同类型共济失
调的 ＴＭＳ参数、以及共济失调的诊疗等方面都取

得了一定进展［３，４］。

１　ＴＭＳ的原理

ＴＭＳ是由 Ｂａｒｋｅｒ等［５］于 １９８５年发明的一种研

究神经生理的非侵入式刺激的方法。与传统的电

刺激不同，磁场分布不受组织电阻率影响，且高频

变化磁场不受组织深度影响，当变化的电流通过线

圈时，变化的磁场在组织中产生感应电流。肌肉骨

骼电阻大，产生的感应电流微弱；神经组织电阻

小，当感应电流的强度超过神经组织兴奋的阈值

时，神经元去极化，进而影响神经细胞代谢。

ＴＭＳ由最初的单脉冲 ＴＭＳ（ｓｉｎｇｌｅＴＭＳ，ｓＴＭＳ）
和双脉冲 ＴＭＳ（ｐａｉｒｅｄＴＭＳ，ｐＴＭＳ）发展出重复性

ＴＭＳ（ｒｅｐｅａｔｅｄＴＭＳ，ｒＴＭＳ）［６］。在刺激时程上，ｒＴＭＳ

相当于 ｓＴＭＳ的简单叠加；在刺激频率上，ｒＴＭＳ可
分为高频 ｒＴＭＳ和低频 ｒＴＭＳ两种，高频 ｒＴＭＳ刺激
（５～２５Ｈｚ）能提高神经细胞兴奋性，提高皮质的兴
奋性和增强皮质的功能；而低频 ｒＴＭＳ刺激（＜１Ｈｚ）

则降低神经细胞兴奋性，抑制皮质的活动［７］。在刺

激间隔上，ｒＴＭＳ可以分为短刺激间隔 ｒＴＭＳ和长刺
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激间隔 ｒＴＭＳ，ｒＴＭＳ在神经细胞不应期也可以对神
经元进行刺激，兴奋更多的中间神经元［６，８］。

相比直流电刺激，ＴＭＳ对神经系统疾病的刺激
效果明显［６］，但高频刺激可对神经元产生持续抑制

作用，导致皮质的兴奋
!

抑制失衡，诱发癫痫的发

生［９－１１］，因此，ＴＭＳ参数对 ＴＭＳ的临床应用具有重
要意义。可通过改变线圈形状和调节磁场的刺激

频率、方向、强度、间歇时间和持续时间等参数，

ＴＭＳ能调节神经元的兴奋程度。相比 ｓＴＭＳ和 ｐＴ
ＭＳ，ｒＴＭＳ能刺激神经元产生更大的电位变化，
“开”与“关”大脑皮质兴奋或抑制状态，调节兴奋

或抑制的强度和持续时间等［７，１２］。

ＴＭＳ常用技术参数有运动阈值（ｍｏｔｏｒｔｈｒｅｓｈ
ｏｌｄ，ＭＴ）、皮质静息期（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｉｌｅｎｔｐｅｒｉｏｄ，ＣＳＰ）、
皮质内抑制（ｉｎｔｒａｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＩＣＩ）、皮质内易
化（ｉｎｔｒａｃｏｒｔｉｃａｌｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ，ＩＣＦ）、运动诱发电位（ｍｏ
ｔｏｒｅｖｏｋｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＥＰ）、静息运动阈值（ｒｅｓｔｉｎｇｍｏ
ｔｏｒｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＲＭＴ）和中枢传导时间（ｃｅｎｔｒａｌｍｏｔｏｒ
ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＣＭＣＴ）等。
２　ＴＭＳ用于共济失调的诊断

当线圈材料和目标区域固定时，磁场和感应电

场的分布范围仅受线圈形状的影响。可根据研究

目的改变线圈形状，实现选择性地控制刺激磁场分

布范围、变化频率、刺激间隔、刺激时间和强度，实

现特定神经束的精确空间定位［１３］。Ｍｉｎ等［１４］应用

ＴＭＳ成功确诊 １例皮质脊髓束脱髓鞘病变患者，该
患者在磁共振（ＭＲＩ）和弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎ
ｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）检测后，仅发现皮质脊髓束和脑
桥小脑纤维病变，但 ＴＭＳ发现胫骨背部肌肉的 ＣＭ
ＣＴ延长，将病变定性为皮质脊髓束的脱髓鞘病变。

ＴＭＳ可用于小脑传出功能的研究。Ｋｕｒｏｋａｗａ
Ｋｕｒｏｄａ等［１５］用 ＴＭＳ刺激人腿部对应的运动区，引出
了潜伏期长的比目鱼肌原始反应（ｓｏｌｅｕｓｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＰＲ）和 比 目 鱼 肌 迟 发 反 应 （ｓｏｌｅｕｓｌａｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＬＲ）。在共济失调患者中，ＳＰＲ明显延长，
ＳＬＲ缩短，但胫前肌原始反射正常。ＳＬＲ和 ＳＰＲ的
改变是由大脑主要运动皮质与小脑之间联系紊乱所

致，ＳＬＲ和 ＳＰＲ两个参数可以用于反应小脑功能。
ＴＭＳ可用于传输通路上引起共济失调的病灶

的定位［４］。额叶
!

脑桥
!

小脑
!

丘脑
!

皮质环路

中任何一环节的病灶，均可引起共济失调，不同脊

髓小脑共济失调 （ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａｓ，ＳＣＡ）对
ＴＭＳ刺激的反应不同，小脑抑制效应可消失或减弱

或正常引出。根据环路的输入路径（皮质
!

脑桥

!

小脑）和输出路径（小脑
!

丘脑
!

皮质），ＴＭＳ研
究者通常将共济失调分为输入型共济失调和输出

型共济失调。Ｋｉｋｕｃｈｉ等［４］在共济失调患者的小脑

区域加一个小脑条件刺激 （ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ
ｓｔｉｍｕｌｕｓ，ＣＣＳ），同时在皮质运动区加一个测试刺
激（ｔｅｓｔｓｔｉｍｕｌｕｓ，ＴＳ），在非共济失调肢体端，小脑
刺激信号能够抑制皮质的诱发电位；当病灶位于内

囊后肢和丘脑时，ＣＣＳ不能引出患侧肢体的小脑抑
制效应；当病灶位于皮质运动区时，ＣＣＳ可引出患
侧肢体的小脑抑制效应。由于内囊后肢和丘脑处

的病灶与小脑
!

丘脑
!

皮质通路有关，病灶减弱了

小脑的抑制效应，而大脑中央前回和后回的病灶影

响了皮质
!

脑桥
!

小脑通路，并未涉及患者缺失的

小脑
!

丘脑
!

皮质通路。因此，ｒＴＭＳ可以区分共
济失调患者的病灶是位于传入神经还是传出神经，

用于共济失调的定位诊断和分型。

３　ＴＭＳ与共济失调的发病机制
目前发现 ＳＣＡ的种类多达 ２０余种，不同类型

的共济失调对 ＴＭＳ刺激的反应各不相同，可能与
神经通路中不同部位或不同类型的中间神经元有

关，但缺乏分子机制的理论支持。

小脑皮质内的 Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞抑制齿状核
!

丘脑

!

皮质通路的双突触易化联系的现象，称为小脑抑

制［１６］。小脑抑制现象从侧面反映了皮质运动区的

兴奋性，即 ＭＥＰ。正常情况下，在小脑区施加 ５～
７ｍｓ的条件 ＴＭＳ刺激后，对侧皮质主要运动区（即
Ｍ１区）的 ＭＥＰ减弱。

ｒＴＭＳ反应参数的差异可以用于区分不同类型
的 ＳＣＡ。Ｓｃｈｗｅｎｋｒｅｉｓ等［１７］检 测 了 ＳＣＡ１、ＳＣＡ２和
ＳＣＡ３患者的 ＴＭＳ刺激后参数，ＳＣＡ２和 ＳＣＡ３患者
ＩＣＦ明显减弱，ＳＣＡ１患者 ＭＴ明显增加，但 ＣＳＰ和
ＩＣＩ在各类型患者中并无显著性差异，作者推测
ＴＭＳ参数与 ＣＡＧ和 ＧＡＡ重复序列的差异有关。
Ｒｅｓｔｉｖｏ等［１８］认为 ＳＣＡ２的 ＴＭＳ参数与患者的 ＣＡＧ
重复序列无关。故 ＳＣＡ类型与 ＧＡＡ重复序列的相
关性还有待实验研究。

Ｏｅｃｈｓｎｅｒ等［１９］对 ５名 ＳＣＡ患者进行 ＴＭＳ刺激
后，ＣＳＰ明显延长和 ＭＴ明显增加。Ｒｅｓｔｉｖｏ［１８］等在
１８名 ＳＣＡ２患者中观察到相同现象，２０名健康对
照中并没有发现 ＣＳＰ和 ＭＴ的改变。Ｗｅｓｓｅｌ等［２０］

对 ２４名 ＳＣＡ２患者施加 ＴＭＳ刺激后，仅有 １０名患
者出现 ＣＳＰ延长，有 ２名出现了不应期，其余患者
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的 ＣＳＰ未发生改变。Ｔｒｏｍｐｅｔｔｏ等［２１］研究了 ＳＣＡ患
者不同病灶的 ＣＳＰ特点，病灶位于壳核或尾状核的
患者组，其双侧 ＣＳＰ明显缩短；病灶位于丘脑核
团、丘脑下部、苍白球或黑质的患者以及正常人的

ＣＳＰ无明显改变。Ｓｃｈｗｅｎｋｒｅｉｓ等［１７］未发现各类型

ＳＣＡ患者的 ＣＳＰ存在显著性差异。不同 ＳＣＡ患者
的 ＣＳＰ特点各异，可能是神经传输通路中不同的抑
制性神经元对缺氧和易损伤的耐受性不同。壳核

或尾状核区域的病灶可兴奋皮质脊髓细胞，同时伴

随皮质抑制神经元的兴奋性增加，出现 ＣＳＰ缩短，
当病灶出现在其他部位时，可出现 ＣＳＰ延长，但具
体的机制还有待实验研究。

Ｃｉｖａｒｄｉ等［２２］的研究发现，在壳核或尾状核有病

灶的 ＳＣＡ患者中，给予 ｒＴＭＳ刺激后，ＭＥＰ振幅增
大，可能是皮质脊髓束细胞的兴奋性增加和皮质内

抑制环路的兴奋性降低使 ＭＥＰ振幅增大。另外，
有研究发现［２１］，共济失调组在长刺激间隔 ｒＴＭＳ
后，ＭＥＰ的振幅减小，但正常对照组也出现了小脑
易化效应，故 ＭＥＰ振幅减少不能作为 ＳＣＡ２的特征
性参数。

４　ＴＭＳ与 ＳＣＡ治疗
由于在共济失调患者体内，缺少小脑易化效应

对运 动 系 统 的 影 响，ＴＭＳ刺 激 小 脑 皮 质，活 化
Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞，实现对 Ｍ１区的抑制，或 ＴＭＳ的刺激
弥补了 Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞缺失或功能受损所致的小脑核
团抑制效应的不足，皮质抑制性中间神经元出现短

暂易化，随之皮质运动区的兴奋性降低，表现出 ＭＴ
和 ＣＳＰ的延长，进而达到调控和治疗运动功能的目
的［４，１８］。ｒＴＭＳ刺激后，局部血流量和神经细胞的代
谢活动改变，影响抑制性和兴奋性神经递质的质量

和数量，从而改善患者的步态等症状。ｒＴＭＳ可以
产生较长的后续效应，可在帕金森病、抑郁症和共

济失调等神经系统复杂疾病的治疗中保持长效的

作用［２３，２４］。

ＴＭＳ刺激后，神经中枢的局部血流量发生改
变，需要更多的实验证明脑血流量的改变是由 ＴＭＳ
直接导致。Ｓｈｉｇａ等［２５］和 Ｓｈｉｍｉｚｕ等［２６］研究发现，患

者接受 ＴＭＳ治疗后，其脑桥和小脑的血流量增加，
运动量增加，步态明显好转。Ｆａｒｚａｎ等［２７］认为临床

症状好转与 ＴＭＳ刺激后小脑向皮质运动区和非运
动区的投射增加密切相关，而与局部血流量的增加

无因果关系。

ＴＭＳ治疗共济失调等神经系统疾病的分子机

制尚不清楚，研究观点认为 ＴＭＳ改变神经递质和
调控神经元基因的表达，影响神经元的代谢活动。

用 ２５ＨｚｒＴＭＳ持续刺激老年小鼠 １４ｄ，小鼠前额
叶神经细胞的 γ氨基丁酸 （γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，
ＧＡＢＡ），Ｎ乙 酰 天 冬 门 氨 酸 （Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ，
ＮＡＡ）和胆固醇的分泌量增加，接近于幼年小鼠水
平［２８］。Ｇａｏ等［２９］研究发现，ＴＭＳ刺激后，健康志愿
者大脑 Ｍ１区的谷氨酸与谷氨酰胺复合物（ｇｌｕｔａ
ｍａｔｅ／ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，Ｇｌｘ）浓度与 ＴＭＳ诱导的静息期时
间长短正相关，而与 ＧＡＢＡ浓度变化无相关性。有
研究发现，ＴＭＳ刺激后的中枢神经系统病灶部位的
ＧＡＢＡ受体表达可上调或下调，表明 ＴＭＳ刺激并未
直接调控 ＧＡＢＡ的表达，ＴＭＳ可能通过调控神经细
胞其他的表达而实现对中枢皮质的兴奋或抑制效

应［２９－３２］。

５　总结
共济失调是一大类病因复杂的疾病，ＴＭＳ以精

准的定位能力和高组织穿透能力，使其在共济失调

研究中具有独特优势，但目前应用经颅磁刺激技术

对共济失调的研究还较少，参数调节等技术瓶颈也

阻碍了该技术在共济失调研究中的应用，故还有待

更多进一步的研究。
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