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导航经颅磁刺激在脑肿瘤术中精准定位
脑功能区的应用进展

张恺 杨学军

【摘要】 脑肿瘤手术的困难在于最大程度切除肿瘤与最大程度保留神经功能之间取得平衡以求达

到最佳治疗效果，因此，对皮质及皮质下重要神经功能的定位是手术操作的重要步骤。经颅磁刺激作为

一种新型神经刺激方法，显示出良好的临床应用价值。近年随着与神经导航技术的联合应用，这种无创

性精准神经功能定位方法逐渐显示出在脑肿瘤术中的应用价值。将导航经颅磁刺激与神经解剖和功能

影像进行多模态影像学融合，可以完成术前对运动功能区和语言功能区的定位，并基于此分析皮质下纤

维联系，为手术提供可靠信息，同时也可以用于术后监测神经功能康复和重塑趋势，在脑肿瘤术中具有

较好的应用价值，有助于提高患者术后生活质量，对改善重要脑区的手术疗效、减少术后并发症具有重

要意义。
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【Abstract】 Maximize the extent of tumor removal while maximize the preservation of neurological
function is the goal of brain tumor surgery. Therefore, brain eloquent functional area mapping of both
cortical and subcortical level is the most important procedure during operation. As a new method of
noninvasive brain stimulation, transcranial magnetic stimulation (TMS) shows its value in neuroscience.
Combining with neuronavigation, navigated transcranial magnetic stimulation (nTMS) can localize functional
cortices in both brain tumor patients and healthy volunteers noninvasively and accurately. With the help of
neuroanatomical structure and brain functional imaging information fusion, nTMS can localize motor cortex
and language related cortex preoperatively and provide reliable connection information of subcortical fiber
tracts during surgery. nTMS can also monitor and evaluate function recovery level and brain plasticity
patterns post⁃operation, while further improve patients' outcome and quality of life and reduce postoperative
complications as well. nTMS shows its significant value applied in brain tumor surgery.
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脑肿瘤手术的目标是最大程度地安全切除病

灶，然而，由于不同个体间存在的差异，因肿瘤导致

的解剖结构变异，以及由肿瘤导致的脑功能区移位

和重塑有可能使经验性“标准”脑结构成像出现误

差，以至于无法准确反映手术操作所涉及脑结构的

功能，造成不必要的神经功能损害。术中直接电刺

激是脑功能区定位的“金标准”，但其有创性影响了

在临床的推广应用。近年来，随着导航经颅磁刺激

（nTMS）技术的发展，其无创性、无痛、与直接电刺激

相似的作用机制，使其逐步从基础研究转化为临床

应用。导航经颅磁刺激可以实时直视目标靶点，并

通过调整刺激模式对运动功能区和语言功能区进

行精准定位，在脑肿瘤术前定位、术后神经功能康

复治疗和神经功能重塑判断中发挥重要作用。

一、导航经颅磁刺激技术原理与发展

经颅磁刺激（TMS）技术的基本原理是通过颅外

施加的时变磁场，在颅内皮质诱发时变性感生电

场，并在脑组织内引起感生电流，当感生电流超过

神经组织兴奋阈值时，即产生与直接电刺激相似的

效果，从而对相应脑组织进行有效刺激。以皮质功

能区为例，当经颅磁刺激兴奋皮质（如运动功能区）

时，相对应的靶区肌肉兴奋，继而产生收缩效应，从

而被肌电图等神经电生理技术监测到；当经颅磁刺

激瞬间抑制皮质（如语言功能区）而引起干扰任务

执行的效应时，产生与直接电刺激相同的瞬时“损

伤”模式，从而通过观察语音、语义改变和言语停滞

等现象判定行为学结果所对应的脑功能。因此，经

颅磁刺激技术在原理上与作为“金标准”的直接电

刺激技术最为相近，是最有希望替代直接电刺激的

无创性监测方法。

随着神经影像学技术的发展，基于 MRI 数据重

建的光学导航系统的系统误差可以精确至毫米级

别，与经颅磁刺激技术相结合，使导航经颅磁刺激

技术获得长足进步，展现出无创性、精准导航、实时

显示等诸多优势。导航经颅磁刺激技术不仅可以

在手术室外提供与直接电刺激准确性相似的皮质

空间结构信息，还可以提供运动功能信息，并可在

术后进一步分析神经功能重塑，且适用于无法配合

检查的患者和儿童，上述优点使该项技术在神经外

科的临床应用中发挥重要作用。但是由于技术限

制，导航经颅磁刺激技术仅能准确定位皮质，而对

于皮质下结构的定位、刺激和术中实时显示，直接

电刺激仍是目前唯一可行的方法，尚无法被无创性

技术所替代。

二、导航经颅磁刺激技术在脑肿瘤手术中的应

用

1. 术前语言功能区定位 脑肿瘤尤其是脑胶质

瘤呈弥漫浸润性生长，肿瘤位于重要脑功能区时，

手术切除常伴随神经功能丧失的风险，因此，评估

手术风险和精准定位脑功能区是目前研究的热

点。语言功能是人类所特有的高级认知功能，虽然

目前研究均基于“认知系统是高度模块化”这一结

论，但不同脑区在执行不同任务时仍然存在复杂的

关联，因此，定位和判断不同脑区在语言形成过程

中的作用是神经科学研究的难点。在早期应用过

程中，通过高频（25 Hz）经颅磁刺激诱发癫 患者言

语停滞，但是此种刺激方式给患者带来的疼痛和诱

发癫 的风险限制其在临床的应用；此后，低频（4 ~
5 Hz）经颅磁刺激也成功地诱发患者言语停滞和构

音障碍，并将其与肌肉收缩引起的构音障碍相鉴

别，初步完成了语言功能区的定位，同时降低了操

作风险，从而使经颅磁刺激用于语言功能的研究成

为可能。直至 2012 年，Lioumis 等［1］在图片命名任

务中通过导航经颅磁刺激对语言功能区精准定位，

记录并分析磁刺激引起的言语错误类型，从而实现

语言功能区的无创性精准定位。考虑到脑肿瘤患

者存在肿瘤周围局部组织氧合能力改变，进而导致

fMRI 定位语言功能区的准确性下降，2018 年，Hauck
等［2］在正常受试者中比较基于图片命名、假词阅读、

动词联想和动作命名任务的经颅磁刺激与 fMRI 定
位语言功能区的准确性，结果显示，在现有的语言

任务中两种方法的定位结果具有良好的一致性。

来自德国和美国的研究团队采用相似的方法在术

前通过 fMRI 和导航经颅磁刺激对脑肿瘤患者进行

语言功能区定位，并在唤醒术中进行直接电刺激验

证，初步统一了语言功能区定位的刺激任务、刺激

序列和激发时间等方法［3 ⁃ 4］，并逐步在临床推广应

用。但值得注意的是，如果患者术前即存在失语或

严重的认知功能障碍，采用导航经颅磁刺激进行语

言功能区定位时可能出现较多的语言错误，因此认

为，失语和认知功能障碍均可降低导航经颅磁刺激

定位语言功能区的可信度［5］。总体而言，导航经颅

磁刺激技术作为一项临床功能定位方法，与“金标

准”直接电刺激技术相比，灵敏度 > 90%但特异性较

低［3⁃4］，仍需在任务选择和刺激方法上进行改善，以

期进一步提高可信度。导航经颅磁刺激和直接电
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刺激在语言功能区的定位中同属刺激⁃干扰类方法，

通过对皮质的直接刺激而干扰任务执行、扰乱正常

语言功能，从而得到受刺激皮质结构与功能的直接

因果关系，对关键语言功能区进行描记。与之相对

应的是 fMRI、脑磁图和脑电图等激活⁃观察类方法，

通过完成相应任务激活脑功能区，同时采集电磁信

号，经数据分析得出与任务相关脑区的分布，虽是

无创性方法，但精确性不足以达到神经外科手术的

需要，也不能反映激活脑区和语言任务的直接因果

关系。因此，导航经颅磁刺激定位语言功能区在脑

肿瘤术中的潜在优势是“阴性刺激位点”真阴性率

的可信度，有助于判断非语言形成过程中关键脑区

切除后不影响语言功能，以利于患者获得较好的功

能预后，并缩小脑功能作图范围，减小开颅显露范

围。导航经颅磁刺激在国内的研究和临床应用起

步较晚，早期仅有非导航经颅磁刺激判断语言偏侧

化的初步研究。2014 年，本课题组开始探索适合汉

语语言的刺激任务和刺激模式，并采用导航经颅磁

刺激技术完成汉语语言功能区的定位［6］，同时与血

氧水平依赖性功能磁共振成像（BOLD⁃fMRI）和扩散

张量成像（DTI）相结合，对汉语语言的关键脑区和

参与脑区进行分析［7］、针对额下回后部进行汉语语

言的神经通路分析［8］，以及通过导航经颅磁刺激定

位汉语语言阳性位点、弓状束 DTI 纤维追踪分析语

言相关纤维束的冗余机制［9］，取得了初步成果。下

一步本课题组拟将导航经颅磁刺激与直接电刺激

相结合以指导手术治疗，并尝试明确汉语语言功能

区定位的方法和标准。

2. 术前运动功能区定位 早期研究主要用于判

断神经通路的完整性，直至 1997 年 Krings 等［10］首次

通过无框架机械臂系统进行经颅磁刺激的立体定

向，完成首例无创性运动功能区定位，但是受限于

技术水平，未能较好地应用于临床。2011 年，Picht
等［11］对脑肿瘤患者进行运动功能区定位，并与术中

直接电刺激比较，获得了良好的一致性，标志着导

航经颅磁刺激进行运动功能区定位的技术开始发

展并走向成熟。导航经颅磁刺激无需受试者的主

动参与，故不像任务态 BOLD⁃fMRI 那样受检测过程

中受试者主动参与引发的混杂因素的干扰，因此较

fMRI 定位运动功能区的准确性更高，目前已经能够

完成各主要肌群的定位，并且展现出良好的可信

性。同时，考虑到个体静息运动阈值（RMT）对导航

经 颅 磁 刺 激 脑 功 能 区 定 位 准 确 性 的 重 要 作 用，

Sollmann 等［12］对 100 例脑肿瘤患者导航经颅磁刺激

运动功能区定位的数据进行多元回归分析，其中包

括 14 项可能导致个体间静息运动阈值变异的临床

因素，其结果显示，性别、术前脑水肿、抗癫 药物、

肿瘤部位和运动障碍是个体静息运动阈值的影响

因素，应引起神经外科医师和神经科学研究者的重

视。术前导航经颅磁刺激运动功能区定位，既扩展

了神经外科医师对肿瘤与周围脑区关系的认识，又

可使位于运动功能区的胶质瘤得到更为彻底的切

除 和 治 疗 ，并 最 大 程 度 地 保 留 神 经 功 能 ［13］。

Rosenstock 等［14］对累及运动功能区的胶质瘤患者术

后神经功能缺损或恶化情况进行回顾分析，术前采

用导航经颅磁刺激定位运动功能区，肿瘤未浸润中

央前回且其与皮质脊髓束（CST）距离 > 8 mm 的患

者，术后未出现新的永久性神经功能缺损。同期一

项前瞻性研究亦显示，术前采用导航经颅磁刺激定

位运动功能区有助于提高术者对手术高危区域的

认识，从而改变部分患者的手术入路甚至是原计划

的手术切除范围［15］。同时，导航经颅磁刺激定位运

动功能区的可重复性研究也证实，该项技术具有良

好的重测信度，较传统术前功能区定位技术有更广

泛的应用范围，如瘫痪、认知功能障碍患者甚至 3 岁

患儿也可以完成术前定位。总之，采用导航经颅磁

刺激进行胶质瘤术前运动功能区定位的方法和流

程已较为成熟，在技术层面尚无大的更新和进展，

目前更多的研究侧重于该项技术作为一种新的脑

肿瘤术前神经功能定位方法的疗效评价和成本⁃效
益分析（CBA）［16］。2018 年，Ille 等［17］将导航经颅磁

刺激运动功能区和语言功能区定位并判定优势半

球的技术扩展应用于颅内动⁃静脉畸形（AVM）的手

术治疗，结果显示，该项技术在优势半球的判定中

可以发挥更为客观的作用，并可作为 Spetzler⁃Martin
分级的有益补充。国内目前尚无成熟应用导航经

颅磁刺激进行运动功能区定位并指导脑肿瘤手术

治疗的报道，仅在少数会议论文中提及该项技术的

初步应用。本课题组目前已经完成导航经颅磁刺

激定位手运动功能区的初步研究，在运动功能区的

精确判断和移位判定方面进行探讨并探索相关算

法［18］。总之，导航经颅磁刺激技术在术前运动功能

区定位方面已在临床广泛应用，并取得满意疗效。

3. 基于导航经颅磁刺激定位结果的皮质下纤维

联系研究 近年来，导航经颅磁刺激脑功能区定位

结果与无创性皮质下纤维追踪技术的联合应用逐
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渐受到重视［19］。研究显示，以导航经颅磁刺激运动

皮质功能定位结果作为兴趣区（ROI）进行 DTI 纤维

追踪，通过数据分析建立直接的解剖⁃功能皮质下纤

维关系，可以更加准确地呈现皮质下纤维，特别是

对于肿瘤患者，这种定位方法较经典的解剖定位方

法更为准确，而基于 MRI 数据的 DTI 分析常出现伪

差［20］。基于导航经颅磁刺激运动功能区定位结果，

可以更精确地追踪皮质脊髓束，并可结合导航经颅

磁 刺 激 皮 质 定 位 结 果 指 导 手 术 切 除 范 围 ［20］。

Rosenstock 等［21］对病灶位于优势半球的高级别胶质

瘤患者进行皮质脊髓束追踪，并通过部分各向异性

（FA）图在肿瘤周围、中脑、脑桥设置第 2 个兴趣区

以提高皮质脊髓束的追踪质量，结果显示，对于受

影响的皮质脊髓束，低 FA 值和高表观扩散系数

（ADC）值与术后运动功能恶化密切相关，为提高基

于导航经颅磁刺激技术的纤维追踪质量和预测术

后运动功能提供了新的思路。Negwer 等［22］术前对

脑肿瘤患者的语言功能区进行定位时，以导航经颅

磁刺激语言功能区定位结果作为兴趣区追踪语言

相关纤维，其阳性率高于立方体式兴趣区选择方法

追踪纤维束，但对于弓状束其阳性率低于原始方

法。根据导航经颅磁刺激确定的语言功能阳性位

点进行 DTI 皮质下纤维联系分析并判断大脑半球之

间的联系，从而发展出基于导航经颅磁刺激的纤维

束成像技术，目前已在临床成熟应用。研究显示，

对于病变位于语言优势半球的胶质瘤患者，术前、

术后和术后长期随访时的额枕下束、额叶斜束、上

纵束和弓状束的追踪结果与失语程度相关，提示基

于导航经颅磁刺激语言功能区定位的纤维束成像

技术是评价肿瘤手术相关失语的指标之一，具有较

高的特异性［23⁃25］。

三、导航经颅磁刺激技术在脑肿瘤术后康复评

价及其他应用

鉴于导航经颅磁刺激与直接电刺激具有较为

一致的定位结果，各国学者开始尝试将导航经颅磁

刺激技术用于评价脑肿瘤术后的康复。2013 年，丹

麦 Boudreau 等［26］采用导航经颅磁刺激进行舌部肌

肉对应的脑区定位，观察正常受试者舌部肌肉定位

和舌部肌肉锻炼后的重塑趋势。德国 Conway 等［27］

对肿瘤位于运动功能区的患者施行术前导航经颅

磁刺激运动功能区定位并于术后进行 3 ~ 42 个月的

随访，术后重复行导航经颅磁刺激运动功能区定

位，证实该项技术作为监测手段判断运动功能重塑

的可行性并初步确定重塑移位的判断方法，提示肿

瘤与运动功能区相对位置的不同重塑趋势亦存有

差异。晚近研究显示，对于肿瘤位于运动功能区的

患者，术后短期（术后 1 和 3 周）重复行导航经颅磁

刺激运动功能定位可以评价运动功能的重塑，其中

运动热点位移和运动诱发电位（MEP）强度变化可以

作为术后运动功能重塑的评价指标［28］。

此外，针对存在计算困难的顶叶肿瘤患者，Ille
等［29］进行导航经颅磁刺激定位计算相关脑区的初

步研究，将导航经颅磁刺激定位的计算功能区阳性

位点切除情况与术后计算功能变化进行对比，发现

15/18 例患者导航经颅磁刺激定位的计算功能区与

术后计算功能变化相关，表明该项技术可能成为术

前定位计算功能区的有效方法，但还需大样本临床

研究数据的证实。导航经颅磁刺激技术还被应用

到不同神经功能的定位，如视空间注意力［30］、书写

功能［31］等，目前尚处于在健康志愿者中探索适宜方

法的阶段，未来目标是术前采用该项技术绘制脑肿

瘤患者的脑功能区分布图。

四、展望

神经外科医师追求最大程度地切除肿瘤，这是

保证患者预后的决定性因素，也是肿瘤规范治疗的

起始和基础，但这需要在最大程度保护神经功能的

基础上进行。最大程度地手术安全切除肿瘤可以

通过多模态影像学融合技术将脑解剖结构、血管走

行、皮质功能和代谢水平，以及皮质下纤维联系等

数据进行融合和三维重建，以指导手术。手术安全

切除的原则需要对重要脑区进行定位和保护，并与

最大程度切除的目标进行权衡，以达到切除肿瘤与

保护神经功能之间的平衡。

导航经颅磁刺激作为一种新型无创性脑功能

定位技术，近年展现出其在术前脑功能定位上的应

用潜质，特别是在术前运动功能区定位中显示出与

直接电刺激良好的一致性；但是由于语言形成过程

和脑网络连接的复杂性，其在术前语言功能区定位

中的应用尚不稳定，需进一步在刺激模式、任务选

择、结果判定方法等方面深入研究。只有提高导航

经颅磁刺激脑功能定位的敏感性和特异性才能使

之成为可靠的术前脑功能定位方法，这不仅需要在

方法学上深入研究，还需要在数据处理和分析，以

及新的影像融合技术方法上进行更新，以实现导航

经颅磁刺激脑功能定位信息与 fMRI、PET⁃CT 等多

模态影像学融合，根据肿瘤范围、皮质及皮质下功
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能边界规划精准的肿瘤切除计划。同时，对阴性刺

激点的判定和真阴性率的提高更有助于对非功能

区的判定，有利于缩短术中直接电刺激神经功能判

定的操作过程并缩小手术骨窗，进而降低手术创

伤，这种阴性判定的稳定性较阳性判定过程更具挑

战性和进一步应用的价值。

Sollmann 等［32］采用导航经颅磁刺激分别进行

术前语言功能区和运动功能区定位，并结合 DTI 纤
维追踪技术指导功能区的胶质瘤手术，疗效良好，

但是该项研究未设立空白对照，将在今后的研究中

进一步完善。因此，导航经颅磁刺激技术作为一种

有效、可靠、安全、无创的脑功能定位方法，在现阶

段的临床实践中仍仅是神经肿瘤手术中基于 fMRI
和 DTI 纤维追踪的术前多模态影像学融合和术中直

接电刺激定位的有益补充。未来将导航经颅磁刺

激作为独立技术进行脑功能定位，还需在定位精确

性、可重复性、定位操作方案，特别是术中脑漂移后

导航参数修正等方面进行更深层次的研究，以期获

得更可靠的结果。

因此，导航经颅磁刺激技术在脑肿瘤术中的应

用是极具前景的，既在术前皮质功能定位中展现出

较高的可信度，又可借此分析皮质下纤维联系以指

导手术策略，还在术后神经功能康复与重塑判定中

具有良好的应用前景，帮助神经外科医师在脑肿瘤

的治疗中获得满意疗效。
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O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转移酶
O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase（MGMT）

简易智能状态检查量表
Mini⁃Mental State Examination（MMSE）

碱性纤维母细胞生长因子
basic fibroblast growth factor（bFGF）

健康相关生活质量 health⁃related quality of life（HRQoL）
胶质瘤干细胞 glioma stem cells（GSCs）
胶质母细胞瘤 glioblastoma（GBM）

胶质肉瘤 gliosarcoma（GSM）

胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
经颅磁刺激 transcranial magnetic stimulation（TMS）
静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）
静息运动阈值 resting motor threshold（RMT）

聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
聚偏二氟乙烯 polyvinylidene fluoride（PVDF）
抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗磷脂抗体综合征

anti⁃phospholipid antibody syndrome（APS）
抗凝血酶 antithrombin（AT）
抗心磷脂抗体 anti⁃cardiolipin antibody（ACA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
口服葡萄糖耐量试验 Oral Glucose Tolerance Test（OGTT）
扩大的血管周围间隙 enlarged perivascular space（EPVS）
［扩大的 Virchow⁃Robin 间隙 dilated Virchow⁃Robin space
（dVRS）］

扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
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