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诊断性经颅磁刺激研究进展

黄蓓 吴惠涓 钱禛颖 王继军 赵忠新

【摘要】 经颅磁刺激是一种无创性神经电生理学技术，经颅磁刺激运动诱发电位已广泛应用于运

动皮质兴奋性与皮质延髓束、皮质脊髓束传导功能的评价。近年随着对磁刺激原理的深入了解和刺激

线圈、刺激模式的不断多样化，经颅磁刺激在神经病学临床诊断中的应用不断拓展，逐渐形成更加科学

和标准化的运动诱发电位操作流程。本文拟对诊断性经颅磁刺激常规刺激模式研究进展、特殊模式刺

激方案，以及经颅磁刺激与脑电图、fMRI 的联合应用进行综述。
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【Abstract】 Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non ⁃ invasive and painless
neuroelectrophysiological examination technology. TMS ⁃motor evoked potential (TMS ⁃MEP) is widely used
to assess motor cortex excitability and conduction of descending corticobulbar tract and corticospinal tract.
Recently, deeper understanding on principles of magnetic stimulation and diversification of stimulation coil
and pattern has greatly expanded the application of TMS in clinical diagnosis. Moreover, MEP operation
procedures are becoming more scientific and standardized. This paper reviews the progress of conventional
diagnostic TMS pattern, several special stimulation patterns and the combined application of TMS,
electroencephalograpy (EEG) and fMRI.
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经颅磁刺激（TMS）系利用瞬变的脉冲磁场穿过

颅骨，改变大脑皮质神经细胞膜电位，产生感应电

流，从而影响脑组织代谢和神经电活动。若刺激运

动皮质，诱发并记录到肌肉收缩反应，称为运动诱

发电位（MEP）［1］。该项技术最早于 1985 年由 Barker
等［2］发表于 Lancet。经颅磁刺激对运动皮质的非侵

入性磁刺激具有安全、无创和无痛特点，使其成为

评价皮质脊髓通路和皮质延髓通路功能整合的常

规电生理学检查方法。近年来，经颅磁刺激不仅用

于大脑皮质，而且用于几乎所有传统电刺激部位，

如脑干、神经根和周围神经。通过改变刺激强度、

刺激模式和靶肌肉状态，或者与电刺激、脑电图

（EEG）、肌电图（EMG）和 fMRI 检查相结合，极大地

拓展其在基础研究和临床诊断与预后判断等领域

的应用。

一、经颅磁刺激线圈的设计

经颅磁刺激器通过电磁转换，使刺激线圈产生

时变感应磁场，感应磁场可以无衰减地在大脑浅层

皮质神经元产生感应电流［3］，进而影响神经细胞膜

电位。刺激线圈形状和大小决定磁场和感应电场
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分布，即刺激深度和范围（聚焦性）。通常线圈直径

越大、刺激深度越深、聚焦性越差。临床较为常用

的是圆形、“8”字形和蝶形线圈，圆形线圈刺激面积

大、刺激作用强，与颅骨表面接触时线圈与头皮相

切点刺激强度最大，可以用于诱发运动诱发电位或

刺激周围神经；“8”字形线圈刺激深度较浅，但在

“8”字形交叉处磁感应强度较大、聚焦性较好，可以

刺激固定的大脑区域，故临床应用广泛。

由于传统刺激线圈的场强随刺激部位深度的

增加而迅速衰减，故经颅磁刺激仅局限于大脑皮质

下 2 ~ 3 cm 层面。刺激脑深部组织如内侧额叶、下

扣带回或脊髓圆锥时，需特殊设计的深部刺激线

圈，例如，2 个直径 110 mm 的圆形线圈呈 100°组成

的双锥形线圈（double⁃cone coil），可以刺激支配盆

底肌和下肢肌肉的脑深部皮质［4］；Hesed 线圈家族

导线在三维空间内呈直角弯折，使磁场向量在刺激

部位叠加，可以有效刺激脑深部组织［5］。

二、常规经颅磁刺激方案研究进展

经颅磁刺激模式可以分为单脉冲经颅磁刺激

（spTMS）、成对脉冲经颅磁刺激（ppTMS）和重复经

颅磁刺激（rTMS）三种类型［6⁃7］。单脉冲经颅磁刺激

多用于运动诱发电位检测，包括运动阈值（MT）、波

幅和潜伏期、皮质安静期（CSP）、中枢运动传导时间

（CMCT）和运动诱发电位募集曲线等，为疾病相关

运动皮质兴奋性改变和皮质脊髓束输出改变提供

重要证据［8］。

1. 运动阈值 运动阈值系指靶肌肉记录到最小

运动诱发电位波幅时的最小刺激强度，反映运动皮

质锥体细胞轴突膜电位兴奋性，通常以最大输出强

度（MSO）百分比表示。可于双手和前臂肌肉记录到

最低运动阈值，而躯干、下肢和骨盆肌群的运动阈

值依次增高［8］。静息运动阈值（RMT）于靶肌肉完全

放松状态下测得，根据 2012 年国际临床神经生理学

联合会（IFCN）指南［9］，推荐改良相对频率法：自阈

下刺激开始，逐渐升高。测定静息运动阈值时，首

次检测为 35%最大输出强度，再逐次增加 5%直至经

颅磁刺激能够持续引出峰⁃峰波幅 > 50 μV 的运动诱

发电位，然后逐次降低 1%直至 10 次刺激中出现少

于 5 次有效运动诱发电位，这一刺激强度增加 1%即

定义为静息运动阈值。由于皮质和脊髓运动神经

元兴奋性存在内在波动性，同一个体的运动诱发电

位波幅可能存在差异，因此检测时应尽量保持检测

技术和生理状态的一致性，如线圈位置和方向、运

动状态（靶肌肉收缩状态）、个体觉醒和环境噪音

等，以减少运动阈值测量误差。运动阈值的准确性

还与每种强度的刺激次数有关，刺激次数从 10 次调

整至 20 次时，可以显著提高测量结果的准确性［10］。

闭塞性脑血管病患者患侧皮质静息运动阈值高于

健侧，而手术重建患侧血运后 3 个月，双侧皮质静息

运动阈值趋于一致［11］。脑卒中康复期健侧运动皮

质兴奋性过高可以增强患侧运动皮质抑制性传入

冲动，予重复经颅磁刺激降低健侧皮质兴奋性后，

促进脑卒中患者康复［12］。

2. 波幅和潜伏期 波幅是以适宜刺激强度作用

于运动皮质，引起对侧靶肌肉收缩，于靶肌肉表面

记录到的电信号变化。单个运动诱发电位通常以

峰⁃峰波幅表示，也可以调整后的运动诱发电位曲线

下面积表示。（1）运动诱发电位与复合肌肉动作电

位（CMAP）：复合肌肉动作电位由电刺激周围神经

诱发，与经颅磁刺激诱发的运动反应具有不同的神

经电生理学表现。予初级皮质运动区（M1）单脉冲

经颅磁刺激可以引起一系列沿皮质脊髓束传导的

下行冲动［13］，由于脊髓运动神经元激活阈值不同，

潜伏期亦存在轻微差异。因此，相较于复合肌肉动

作电位，运动诱发电位同步性降低、时限延长、波幅

降低［2，13］。然而，予皮质超大刺激时，经颅磁刺激引

起的运动诱发电位波幅可以高于复合肌肉动作电

位，这是由于在强烈的皮质脊髓束传导的下行冲动

下发生运动神经元运动电位叠加。（2）三重刺激技

术（TST）：三重刺激技术由 Magistris 等［14］于 1998 年

首次提出，依次为运动皮质的经颅磁刺激、对侧腕

部的超强电刺激和对侧 Erb 点的超强电刺激，通过

控制 3 次刺激间隔（ISI）形成 2 次对冲。最后记录波

形为对侧腕部复合肌肉动作电位和 Erb 点下行冲动

在对冲后形成的运动诱发电位测试波，再进行外周

三重刺激（Erb 点⁃腕部⁃Erb 点）以获得运动诱发电位

对照波。生理状态下，运动诱发电位测试波/对照波

比值接近 1，而运动传导通路受损时，该比值减小。

由于三重刺激技术个体反应差异较小，临床应用价

值高于运动诱发电位波幅和潜伏期，可用于多发性

硬化（MS）的诊断与长期随访研究［15］、吉兰⁃巴雷综

合征（GBS）近端传导阻滞的诊断和静脉注射免疫球

蛋白（IVIg）的疗效评价等［16］。（3）刺激⁃反应曲线：刺

激⁃反应曲线反映同一个体、相同状态下不同强度经

颅磁刺激与运动诱发电位波幅的关联性。刺激⁃反
应曲线并非静止，而是随生理状态的改变而迅速改
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变，靶肌肉自放松状态至紧张性收缩，可以引起刺

激⁃反应曲线左移（阈值减小）、斜率增大和最大波幅

增高，进行一定强度的运动训练后，主动肌刺激⁃反
应曲线斜率增大、拮抗肌斜率减小［17］。刺激 ⁃反应

曲线也可以反映出运动传导通路损伤，如疾病相关

皮质脊髓束损伤、传导阻滞或脱髓鞘等均可导致刺

激⁃反应曲线斜率减小和最大波幅降低。有文献报

道，脑卒中［18］和肌萎缩侧索硬化症（ALS）［19］患者均

存在异常的刺激⁃反应曲线，其中，肌萎缩侧索硬化

症的刺激⁃反应曲线提示皮质脊髓束兴奋性增高，尤

其是疾病早期阶段。此外，刺激⁃反应曲线的敏感性

较高，一项比较正常人群服用劳拉西泮和拉莫三嗪

等中枢抑制性药物后皮质兴奋性变化的研究结果

显示，与皮质内抑制、皮质内易化和运动阈值相比，

刺激⁃反应曲线改变更早、更显著［20］。

3. 中枢运动传导时间 中枢运动传导时间反映

初级运动皮质至脊髓前角α运动神经元的传导时

间，通常以运动诱发电位潜伏期与周围运动传导时

间（PMCT）差值表示。中枢运动传导时间和运动诱

发电位潜伏期与中枢神经系统尤其是皮质脊髓束

成熟度有关。新生儿运动诱发电位潜伏期明显长

于成人，至 3 岁时四肢远端肌肉周围运动传导时间

已接近成人水平，直至 10 岁时中枢运动传导时间方

与成人相同［21］。中枢运动传导时间与性别、年龄、

侧别无或仅有微弱相关性，但下肢周围运动传导时

间与身高具有明显相关性［9，17］。

4. 成对关联刺激 成对刺激可以用于皮质内抑

制和皮质内易化的评价，包括 1 个条件刺激（CS）和

1 个测试刺激（TS）。不同的检测指标，条件刺激和

测试刺激强度和刺激间隔也不尽一致。通过比较

予或不予条件刺激时测试刺激引起的运动诱发电

位波幅或阈值的差异，检测皮质内或皮质间抑制或

易化现象。成对关联刺激（PAS）的测试刺激是经颅

磁刺激，条件刺激是周围神经电刺激，通常于靶肌

肉放松状态下进行。周围神经电刺激的传入信息

可改变对侧感觉运动皮质神经元兴奋性［4］，刺激间

隔为 25 ms 时可见较强的运动诱发电位易化作用，

称为 PAS25。 成对关联刺激引起的神经元之间的

联系改变代表峰值时间相关可塑性形成，刺激间隔

的差异可以导致突触长时程增强（LTP）或长时程抑

制（LTD）［22］，与记忆和学习相关长时程突触可塑性

改变相似［23］。神经变性病如小脑萎缩患者初级运

动皮质 PAS25 诱发的长时程增强选择性缺失，且与

小脑萎缩程度相关，提示此类患者感觉运动皮质可

塑性受损，小脑对感觉运动皮质的投射参与皮质认

知加工过程［24］；帕金森病（PD）患者皮质可塑性增强

可以推迟临床症状的出现时间，且随临床症状的加

重，皮质可塑性逐渐减弱［25］。

三、特殊刺激模式

1. 皮质⁃脑干和脑干⁃脊髓根传导时间 脑干或

枕骨大孔水平也可予电刺激或磁刺激，将“8”字形

线圈中心置于枕骨隆突或枕骨隆突和同侧乳突中

点，强大的感应电流集中于枕骨大孔水平，可以激

活皮质脊髓束的锥体交叉［26］，但与皮质刺激引起的

多个下行冲动相反，其引起的是单个下行冲动［7］。

通过记录脑干运动诱发电位潜伏期，测定皮质⁃脑干

和脑干⁃脊髓根传导时间，不仅可以研究脊髓兴奋性

改变，还有助于定位皮质脊髓束损害是在锥体交叉

之上还是之下。但此种刺激模式也存在固有缺点，

如皮质脊髓束严重损害患者，可能激活慢传导下行

纤维，也可能完全无法引出运动诱发电位，此时，可

以通过预先予以脑干成对刺激使脊髓运动神经元

形成短暂性兴奋性突触后电位（EPSP），从而测定准

确的运动诱发电位潜伏期［27］。

2. 皮质⁃圆锥和马尾传导时间 普通线圈刺激

强 度 和 深 度 难 以 有 效 激 活 脊 髓 圆 锥 ，2009 年

Matsumoto 等［28］设计一种直径 20 cm 的超大线圈，称

为穿腰骶增强磁刺激线圈，可以引起足够的感应电

流以诱发腿部肌肉运动诱发电位。皮质刺激与脊

髓圆锥刺激引起的运动诱发电位潜伏期差值即为

皮质⁃圆锥传导时间。严重周围神经病变患者由于

马尾传导时间延长，可表现为中枢运动传导时间延

长而皮质 ⁃圆锥传导时间不变［29］。然而，由于予以

圆锥超大线圈刺激较为困难，故限制此种刺激模式

对马尾传导阻滞能力的探测及其临床应用。

3. 特殊肌肉皮质运动传导检测 （1）面肌：面神

经由颅内和颅外两部分组成，传统周围神经电刺激

仅能激活颅外部分，而运动诱发电位联合周围神经

电刺激可以分析面神经丛皮质至肌肉的传导情

况。刺激方式主要分为三部分，其一为颅外刺激，

于乳突前方或下方予以超强电刺激。其二为颅内

髓外刺激，将磁刺激线圈置于同侧顶枕部且线圈下

半部分覆盖乳突，其有效刺激位点为面神经管内

段，这是由于面神经进入颞骨岩部时，周围组织导

电率明显改变，故这部分面神经对感应电流最为敏

感［30］。其三为皮质刺激，刺激初级运动皮质面区
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（M1⁃FACE），从而获得面部肌肉运动诱发电位。通

过上述三部分刺激，可以分别获得皮质至面神经

管、面神经管至茎乳孔远端和面神经颅外部分传导

时间。通常情况下，皮质至面神经管传导时间可以

作为面神经中枢运动传导时间，约为 10 ms。面部

口轮匝肌、提上唇肌、颊肌和鼻部肌肉均适宜作为

测定运动诱发电位潜伏期的靶肌肉，并可记录到清

晰的起始负波，如以口轮匝肌作为靶肌肉，记录电

极置于口角外侧 1 cm 处、参考电极置于记录电极外

侧 2 cm 处、接地电极置于前额部或颧弓［8］。值得注

意的是，面神经检测存在较多干扰，如眨眼或刺激

三叉神经引起的其他肌肉收缩等，是未来检测技术

改革的方向。（2）躯干肌群：咽喉肌、呼吸肌和盆底

肌也可以作为经颅磁刺激的靶肌肉，用于脑干或高

位颈髓损伤患者呼吸功能和吞咽功能的评价［8］。但

是由于检测时靶肌肉需维持较高张力，故增加检测

的不稳定性，同时，表面电极难以记录到明显诱发

电位，常需借助有创性针极电极。总之，对躯干肌

群进行磁刺激存在较大困难，相关研究较少，目前

尚未形成公认的模式化刺激方案。

四、经颅磁刺激与其他检测技术的联合应用

经颅磁刺激还可与脑电图、fMRI、PET 和功能性

近红外光谱成像技术（fNIRS）等联合应用，研究不同

脑区功能及其相互联系［31］。

1. 经颅磁刺激联合脑电图 Cracco 等［32］率先开

展经颅磁刺激与脑电图的联合应用，并成功记录到

刺激对侧大脑半球的脑电改变。运动诱发电位局

限于运动皮质，经颅磁刺激联合脑电图通过予局部

皮质磁刺激，可以观察到周围皮质脑电改变，从而

探索神经功能随时间的动态改变和内在层次结构，

阐明皮质可塑性相关重要问题［33］。例如，癫 病理

生理学机制、致 灶定位和预后判断；皮质⁃丘脑环

路和皮质之间联系改变等［8］。然而，经颅磁刺激联

合脑电图在临床广泛应用还需克服诸多技术难题：

首先，是脑电图记录伪迹，磁刺激线圈瞬间产生的

强大电磁放电使脑电图放大器饱和，影响脑电信号

的采集；其次，变化的磁场在电极中产生较大的电

流回路，损坏标准的脑电图电极并灼伤皮肤［34］。近

年来通过不断的技术改进，已明显提高其信噪比

（SNR）［35］。

2. 经颅磁刺激联合 fMRI 实时交互式经颅磁

刺激功能磁共振成像（TMS⁃fMRI）将经颅磁刺激与

fMRI 相结合，可以观察磁刺激时脑神经网络协调活

动的变化。Bohning 等［36］的技术革新可以使经颅磁

刺激与 MRI 磁场间的相互干扰明显减弱［37］，该项技

术逐渐应用于临床。经颅磁刺激联合 fMRI 可以为

意识障碍患者意识水平提供客观的生物学评价，从

而有助于临床医师判断病情和选择适宜的治疗方

案［38］。颅骨切开术中予以意识清醒患者直接皮质

电刺激（DCS）是定位皮质功能区的“金标准”［39 ⁃40］。

Ille 等［41］研究显示，术前采用重复经颅磁刺激联合

fMRI 定位语言功能区，可以获得高敏感性和高特异

性的语言地图。此外，由于该项技术的无创性，未

来也可以作为长期随访神经外科手术术后皮质功

能区恢复的有效评价方法。

综上所述，尽管经颅磁刺激是一种较新的神经

电生理学技术，但在评价运动皮质通路快速传导中

的作用令人瞩目，可以作为运动障碍性疾病早期诊

断、鉴别诊断和预后判断的重要辅助方法。近年来

随着经颅磁刺激运动诱发电位技术的成熟，及其与

脑电图、fMRI 和 PET 等的联合应用，使其在认知科

学领域和神经网络交互联系中的作用逐渐突显。

诊断性经颅磁刺激必将成为未来神经科学临床研

究的重要方向之一。
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RELA 融合基因阳性室管膜瘤

·临床医学图像·
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图 1 光学显微镜观察显示，肿瘤细胞密度较高，可见假“菊形团”样结构，亦可见分支状血管 HE 染色 × 100 图 2 光学显微
镜观察显示，肿瘤细胞胞质弥漫性表达 L1CAM，胞膜灶性表达 L1CAM 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200
Figure 1 Optical microscopy findings showed primary ependymoma with hypercellularity, perivascular pseudorosettes and fine
branching vasculature. HE staining × 100 Figure 2 Optical microscopy findings showed the tumor cells were diffusely
positive for L1CAM in cytoplasm and focally positive for L1CAM in membrane. Immunohistochemical staining (EnVision) × 200

2016 年，世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类将 RELA 融合基因阳性室管膜瘤定义为一种以 RELA 融合基因为特

征的幕上室管膜瘤，占儿童幕上室管膜瘤的 70%，而在成人中比例较低。发生于颅后窝和脊髓的室管膜瘤无 RELA 融合基因。

组织学形态无特异性，肿瘤呈现标准幕上室管膜瘤结构和细胞学特征，形成假“菊形团”样结构；可见特异性分支状毛细血管排

列（图 1）或细胞透明样变性。免疫组织化学染色，肿瘤细胞胞质表达胶质纤维酸性蛋白（GFAP）和上皮膜抗原（EMA）、弥漫性

表达细胞黏附分子 L1（L1CAM），胞膜灶性表达 L1CAM（图 2），且与 RELA 融合基因相关性良好。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）
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