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摘要 脑卒中是一种常见的脑血管疾病，具有高发病率、高死亡率、高致残率、高复发率等特点，给我国的社

会经济带来了严重负担。脑卒中后约 30%～60%的患者遗留有不同程度的上肢运动功能障碍。目前国内外

改善脑卒中后上肢运动功能的康复技术主要为运动功能训练，而重复经颅磁刺激（rTMS）因为能够通过调

节皮层兴奋性和诱导神经可塑性来促进脑卒中患者的上肢运动功能恢复，在脑卒中康复中的应用逐渐增

多，已被指南列入A级推荐。但是相关临床研究还存在较大异质性，治疗效果受到靶点选择不同以及靶点

定位准确性等因素影响。近年来关于新的刺激靶点及不同定位方法的研究逐渐增加，本文对 rTMS作用于

初级运动皮层（M1区）、前运动皮层（PMC）等脑区的 rTMS方案、疗效、作用机制及刺激靶点的定位方法进

行综述，旨在为 rTMS在脑卒中后上肢运动功能康复的临床应用提供指导。
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脑卒中是一种常见的脑血管疾病，它具有高发

病率、高死亡率、高致残率、高复发率等特点，柳叶

刀联合世界卒中组织发布的报告指出，根据流行病

学分析预测，脑卒中死亡人数将从 2020年的 660万

增至 2050 年的 970 万；经济学分析表明，脑卒中的

治疗和康复费用以及间接成本可能会增加一倍以

上［1］。上肢运动功能损害是脑卒中后最常见的致残

缺陷［2］，约 30%～60% 的脑卒中患者遗留不同程度

的上肢运动功能障碍［3］，而上肢运动功能又与自我

照顾能力和社会活动参与能力密切相关［4］。因此，

促进脑卒中患者上肢运动功能恢复意义重大。近

年来，重复经颅磁刺激（repetitive transcranial mag‐
netic stimulation，rTMS）在脑卒中后运动功能康复中

受到越来越多的关注，rTMS可通过调节皮层兴奋性

和诱导神经可塑性来促进脑卒中患者功能恢复［5］。
2020年最新的 rTMS治疗循证指南将健侧初级运动

皮层（primary motor cortex，M1 区）的低频 rTMS 改善

脑卒中患者上肢功能列入 A级推荐，但指南明确提

出作用于健侧M1区的低频 rTMS对脑卒中后上肢运

动功能的恢复是有限的，且存在异质性，未来需探

索基于脑卒中患者恢复阶段及个体特征的个体化

rTMS方案，所以了解靶向分层的生物标志物将有助

于 rTMS精准调控；此外，大多数 rTMS的随机对照试

验的样本量都较小，缺乏更大规模、多中心的随机

对照试验；同时新靶点如前运动皮层（premotor cor‐
tex，PMC）和小脑的有效性都需要进一步研究［6］。
rTMS治疗的有效性受到靶点定位准确性、刺激参数

的不同等因素影响［7］，其中最常见的原因是由于定
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位问题导致的目标靶点与实际刺激靶点之间的差

异［8］，所以不同的靶点定位方式也会影响 rTMS治疗

结果。

本文就 rTMS在脑卒中上肢运动功能康复中的

靶点选择及定位方法进行综述，以期为 rTMS在上肢

运动功能康复中的临床决策提供参考。

1 经颅磁刺激概述 
经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）是基于电磁感应原理的无创脑刺激技术。通

过位于头部表面的线圈产生高强度脉冲磁场，作用

于中枢神经系统，调节脑内代谢和神经电生理活

动［9］。常用的刺激模式主要有：rTMS、θ爆发式刺激

（theta burst stimulation，TBS）、成对关联刺激（paired 
associative stimulation，PAS）等［10］。

rTMS是最常用的一种刺激模式，是改善脑卒中

患者上肢运动功能的有效方法［11-12］。根据频率将

rTMS分为低频 rTMS和高频 rTMS，频率≤1 Hz的 rT‐
MS 为低频 rTMS，可以使刺激区域皮质的兴奋性降

低，产生长时程抑制（long-term depression，LTD）效

应；而频率＞1 Hz的 rTMS为高频 rTMS，可以使刺激

区域皮质的兴奋性增高，产生长时程增强（long-
term potentiation，LTP）效应［11］。TBS 是一种特殊模

式的 rTMS，在 rTMS 的基础上加入了丛状节律式刺

激，TBS 一般分为间歇性爆发式刺激（intermittent 
TBS，iTBS）和连续性爆发式刺激（continuous TBS，
cTBS）2种，iTBS 可使刺激区域皮质的兴奋性增高，

cTBS可使刺激区域皮质的兴奋性降低［13-15］。

2 rTMS促进脑卒中后上肢运动功能康复的

作用机制 
2.1　突触可塑性增强　

神经可塑性最基本、最重要的就是突触可塑

性。rTMS通过调节神经元分子和形态学的变化，增

强突触可塑性，即引起突触结构和功能上的改变。

在脑卒中康复过程中，这种可塑性允许大脑重新组

织和重组其神经通路。rTMS能够促进 LTP和 LTD，

这 2 种机制对于新的神经连接形成和加固至关重

要［16-18］。梅元武等［19］发现低频 rTMS刺激后大鼠健

侧运动皮层的总树突长度、分支数、树突棘突密度、

突触后致密物质和突触界面曲率显著增加，而突触

间隙显著变窄。THOMSON等［20］对体外培养的神经

元细胞进行 iTBS 刺激发现，相对于假刺激，iTBS 刺

激组细胞通过 BDNF-TrkB 通路增加可塑性基因

NTRK2 和 MAPK9 的表达。ZHAI 等［21］对小鼠进行

高频 rTMS刺激发现，相对于假刺激，刺激组小鼠的

D-甲基-D-天冬氨酸受体和突触后密度蛋白 95 的

表达，上调了BDNF/TrkB信号转导。

2.2　神经递质、神经营养因子和炎症因子的调节　

rTMS 可以改变神经元中神经递质的释放和表

达，如多巴胺、谷氨酸和γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric 
acid，GABA），这些物质在神经元间的信号传递中起

重要作用。rTMS可以促进多巴胺的释放［22］，也可以

通过抑制谷氨酸的释放和增强谷氨酸的吸收，来降

低神经系统内谷氨酸的浓度［23］。LENZ等［24］对体外

培养的海马细胞进行高频重复磁刺激发现，高频重

复磁刺激会降低抑制性突触即GABA能突触的传递

效率。

同时，rTMS 还能促进神经营养因子，如脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophin factor，
BDNF）相关基因的表达［22］，BDNF 在调节突触可塑

性和神经细胞存活中发挥重要作用，其表达的增加

有助于支持受损神经网络的修复和重建［18］。GER‐
SNER等［25］利用高频 rTMS作用在清醒小鼠上，发现

在海马、前额叶皮层区域BDNF水平显著增加。

rTMS 还可以通过免疫细胞和炎症因子来调节

神经免疫反应来减少神经炎症，抑制神经元凋亡，

可以促进星形胶质细胞的表型由神经毒性 A1型向

神经保护 A2 型转变，肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）水平下调和抗炎因子 IL-10 水平上

调［18，26］。iTBS可以通过抑制TLR4/NFκB/NLRP3信

号通路调节微胶质细胞表型，通过抗炎促进脑缺血

小鼠运动功能恢复，保护脑缺血引起的神经元

损伤［27］。
2.3　对运动相关脑区的重塑　

与运动功能直接相关的脑区有 M1区、PMC、辅

助运动皮层（supplementary motor aera，SMA）。rTMS
可能通过对运动相关脑区的重塑提高脑卒中患者

的上肢功能。

在正常情况下，健康人的两侧大脑半球通过胼

胝体相互抑制，表现为一侧半球 M1 区对另一侧半

球M1区的抑制［28］。脑卒中导致一侧大脑半球的损

伤，影响了正常的半球间抑制平衡［29］。脑卒中后患

侧半球皮层兴奋性下降，这种下降不仅是由于病灶

损害引起，而且与健侧半球通过胼胝体进一步过度
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抑制患侧半球，且患侧半球对健侧半球抑制作用减

弱，导致健侧半球皮层兴奋性增高有关［30］。健侧

M1区会抑制患侧 M1区，并且患者的运动功能损伤

程度越严重，健侧M1区对患侧M1区的抑制作用就

越大，随着运动功能的康复，患侧M1区重新建立了

对健侧M1区的抑制，恢复趋于正常的连接模式［31］。
既然两侧大脑半球兴奋性不平衡阻碍了功能恢

复［32］。因此，半球间抑制（interhemispheric inhibi‐
tion，IHI）模型认为需要重新平衡两侧大脑半球之间

的兴奋性失衡，即降低健侧半球兴奋性以减少对患

侧半球的过度抑制，或提高患侧半球兴奋性［32-33］。
有研究利用功能磁共振（functional magnetic reso‐
nance imaging，fMRI）观察到在健侧半球行低频 rT‐
MS 治疗后，患侧病灶周围脑区及患侧 M1 区与

PMC、SMA等脑区之间的功能连接增强［34］。
PMC 由背外侧运动前皮层（dorsal premotor cor‐

tex，PMd）和腹侧前运动皮层（ventral premotor cor‐
tex，PMv）组成。PMd主要参与运动的规划，安排动

作的时序和节奏，确保运动顺利和协调地进行［35］。
双侧PMC间通过胼胝体的连接比例高于双侧M1区

间的连接，这为 PMC 的 IHI提供了结构基础［36］。在

脑卒中恢复中，双侧PMC间的这种相互作用对于运

动功能恢复尤为重要［37］。同时 PMC和 SMA 起源的

皮质脊髓束（corticospinal tract，CST）占额叶皮层投

射到脊髓的 60% 以上［38］。一项研究对 12名轻至重

度上肢运动功能损害的脑卒中患者进行了 2 个试

验；第 1个试验在健侧PMd区和患侧M1区进行双线

圈成对刺激，以评估健侧 PMd 区对患侧 M1 区皮质

兴奋性的影响，研究发现在上肢运动功能损害严重

的患者中，健侧 PMd 区对于患侧 M1 区表现出促进

作用，而对于损害较轻的患者，PMd 区则抑制患侧

M1 区；第 2 个试验是在健侧 PMd 区进行一次高频

rTMS，rTMS作用的同时扫描 fMRI，随着上肢运动功

能损害程度的增加，健侧PMd刺激后患侧感觉运动

皮层区域血氧依赖水平（blood oxygenation level de‐
pendent，BOLD）信号的幅度增大［39］。另一项研究将

20 名上肢运动功能损害的脑卒中患者分成轻度损

害和重度损害 2组，在试验中患者被要求看到信号

后患侧执行伸手动作，整个过程中会有 10次信号，

其中 6 次信号中会使用低频 rTMS 对健侧 PMd 区或

M1 区进行干预，记录每一次信号后患侧伸手的时

间。研究结果显示，在重度损害组中PMd区刺激对

运动时间的影响大于轻度损害组，而在 M1 区刺激

中并未观察到此影响［40］。因此，使用高频 rTMS 兴

奋健侧 PMd 区可能对重度脑卒中患者上肢运动功

能的恢复起到积极作用。

3 rTMS在脑卒中后上肢运动功能康复中的
临床应用 
3.1　rTMS作用于M1区促进脑卒中上肢运动功能
康复　
3.1.1　单侧 M1 区的 rTMS 治疗　基于 IHI 模型，对

于脑卒中后上肢运动功能障碍，使用 2种标准的方

案来调节两侧半球的兴奋性失衡：① 低频 rTMS 作

用于健侧 M1区，降低健侧 M1区的兴奋性；② 高频

rTMS作用于患侧 M1区，提高患侧 M1区的兴奋性。

在 rTMS 治疗循证指南中［41］，对于急性期后上肢运

功功能受损的脑卒中患者，健侧 M1区的低频 rTMS
为 A 级推荐，患侧 M1 区高频 rTMS 为 B 级推荐。荟

萃分析表明，低频 rTMS作用于健侧 M1区对轻中度

卒中患者上肢运动功能障碍具有显著的治疗效果，

尤其是手运动功能恢复［42］。高频 rTMS与假刺激相

比更有利于脑卒中患者上肢运动功能的恢复［43］。
而近年来，有研究发现 IHI 模型并不适用于所

有脑卒中患者，尤其是不适用于脑卒中后出现重度

上肢运动功能损伤的患者，可能是由于患侧半球皮

质脊髓束和神经通路受损严重，导致患侧半球缺乏

进行功能代偿的神经通路［44］，仅仅抑制健侧 M1 区

难以重新平衡双侧半球的兴奋性［31］。此外，还有荟

萃分析表明，亚急性期和慢性期脑卒中患者的健侧

半球皮层未有过度兴奋表现［45］，所以 IHI 模型并不

适用于所有脑卒中患者［44］。因此，PINO 等［46］提出

了双相平衡恢复模型，引入了结构保留度的概念，

结构保留度主要指运动皮层和 CST损伤的严重度、

完整性。若患侧半球运动皮层及 CST受损严重，脑

卒中后上肢运动功能的恢复将主要依赖于健侧半

球运动相关脑区的代偿作用。WANG 等［47］的研究

探讨了CST完整性对脑卒中患者上肢运动功能恢复

的影响，研究者将 60 例脑卒中患者随机分为 3 组，

分别在健侧半球M1区接受高频 rTMS、低频 rTMS或

假 rTMS治疗，基于CST完整性又分为高CST完整性

和低 CST 完整性 2 个亚组，结果发现 CST 完整性较

高的患者，健侧 M1区低频 rTMS组在 Fugl-Meyer 上
肢运动功能评分（Fugl-Meyer assessment for upper 
extremity，FMA-UE）、Wolf运动功能评分（Wolf motor 
function test，WMFT）、改良Barthel指数（modified Bar‐
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thel index，MBI）上的改善程度均高于其他 2组。相

反，对于 CST完整性较低的患者，仅有健侧 M1区高

频 rTMS组的 FMA-UE 和 WMFT评分显著改善。对

于CST完整性低的脑卒中患者，健侧高频 rTMS更有

利于上肢运动功能的恢复。WANG等［48］将45例重度

运动功能损害的脑卒中患者随机分到健侧M1区高

频 rTMS 组、健侧 M1区低频 rTMS 组和假刺激组，结

果发现，健侧 M1 区高频 rTMS 组的脑卒中患者在

Fugl-Meyer 运动功能评分（Fugl-Meyer assessment，
FMA）、Barthel指数（Barthel index，BI）方面有更显著

的改善，健侧 M1区低频 rTMS组与假刺激组相比在

FMA、BI上差异无统计学意义。总结见表1。

在 rTMS 改善脑卒中后上肢运动功能应用中，

IHI 模型仍占主导地位，近期大多数研究并未应用

双相平衡恢复模型［49］，但 IHI 模型并不适用于所有

脑卒中患者。基于 IHI 模型和双相平衡恢复模型，

对于轻度运动功能损害的脑卒中患者，更倾向于健

侧低频 rTMS刺激，而重度上肢运动功能损害的脑卒

中患者，目前更倾向于健侧高频 rTMS 刺激。未来

对脑卒中患者进行 rTMS 治疗时需要进行个体化评

估，来选择不同的 rTMS刺激方案。

3.1.2　双侧 M1区的多靶点 rTMS治疗　近年来，多

靶点 rTMS刺激在脑卒中上肢运动功能康复中的应

用逐渐增多，常用的多靶点 rTMS刺激方案是在健侧

M1 区低频 rTMS 结合患侧 M1 区高频 rTMS，旨在更

好地恢复双侧半球的兴奋性失衡。LONG 等［50］将
62 例亚急性脑卒中患者随机分为健侧低频 rTMS
（1 Hz）联合患侧高频 rTMS（10 Hz）组、健侧低频 rT‐
MS（1 Hz）组和假刺激组，3 组 rTMS 治疗靶点均在

M1区，结果发现联合组在改善上肢运动水平方面比

健侧低频 rTMS 组更有效。CHEN 等［51］的研究也证

实了这一点，将 100例急性皮质下梗死的患者随机

分配到健侧低频 rTMS（1 Hz）联合患侧高频 rTMS
（10 Hz）组、健侧假刺激联合患侧高频 rTMS（10 Hz）
组、健侧低频 rTMS（1 Hz）联合患侧假刺激组、双侧

假刺激组，结果证实健侧低频 rTMS 联合患侧高频

rTMS在改善上肢运动水平方面优于其他组。SUNG
等［52］将 54 例慢性脑卒中患者分为健侧低频 rTMS
（1 Hz）联合患侧 iTBS组、健侧假刺激联合患侧 iTBS
组、健侧低频 rTMS（1 Hz）治疗联合患侧假刺激组、

双侧假刺激组，结果证实健侧低频 rTMS 联合患侧

iTBS 在提高上肢运动功能方面疗效最好。MENG
等［53］的研究也证实了这一点，他们将 28名亚急性期

脑卒中患者随机分配到 3组，分别为健侧低频 rTMS
（1 Hz）刺激联合患侧 iTBS 刺激组、健侧低频 rTMS
（1 Hz）和患侧假刺激组、双侧假刺激组，3组治疗靶

点均在M1区，结果发现双侧联合刺激比单侧刺激更

有利于亚急性脑卒中患者的上肢运动功能恢复。

总结见表2。
综上，无论亚急性期还是慢性期的脑卒中患

者，双侧 M1 区的联合刺激比单侧刺激对脑卒中后

上肢运动功能的恢复更有效。然而，CHEN 等［54］的

荟萃分析发现，这一观点仅在脑卒中急性期得到支

持，在亚急性期和慢性期，单侧M1区 rTMS刺激优于

双侧 M1 区刺激。但由于双侧 M1 区刺激的随机对

照试验较少，不同试验中刺激频率和次数有所不

同，所以荟萃分析结论异质性较大，未来需要更大

规模的多中心随机对照试验来验证双侧刺激的有

效性。

表1　单侧M1区 rTMS刺激在脑卒中后上肢运动功能康复中的临床应用

Table 1　Clinical application of unilateral M1 rTMS stimulation in the rehabilitation 
of upper limb motor function after stroke

研究

WANG，et al.（2022）

WANG，et al.（2020）

试验组A
试验组B
试验组C

试验组A
试验组B
试验组C

样本量

20
20
20

15
15
15

干预方案

健侧M1区、1 Hz、90%RMT
健侧M1区、5 Hz、90%RMT

假刺激

健侧M1区、1 Hz、100%RMT
健侧M1区、10 Hz、100%RMT

假刺激

干预时长

共21次

共14次

主要结局指标

FMA-UE

FMA

注：RMT＝静息运动阈值。

Note: RMT=resting motor threshold.
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3.2　rTMS作用于 PMd区促进脑卒中上肢运动功
能康复　

LÜDEMANN‐PODUBECKÁ 等［55］对 10例亚急性

期轻度至中度上肢运动功能受损的脑卒中患者进

行双盲随机交叉试验，试验组在健侧 PMd 区进行

1 Hz 的 rTMS，对照组接受 PMd区的假刺激，研究表

明在健侧 PMd上的 1 Hz rTMS可提高轻度至中度运

动障碍的亚急性卒中患者的 Jebsen-Taylor 手功能

测试评分（Jebsen-Taylor hand function test，JTHF），

即改善手运动功能。将 44 例中度运动障碍的慢性

卒中患者随机分到健侧 M1 区 1 Hz rTMS 组、健侧

PMd 区 1 Hz rTMS 组、假刺激组，研究结果表明，与

假刺激相比，健侧 M1 区组和健侧 PMd 组脑卒中患

者的肌力、FMA-UE、WMFT 评分均提高，但健侧

PMd 区组上肢运动功能改善效果不如健侧 M1 区

组［56］。这 2 项研究表明，基于 IHI 模型，降低健侧

PMd 区兴奋性对脑卒中后运动恢复也有一定积极

作用。

对于脑卒中后重度上肢运动功能损害的患者，

健侧 PMd 区在运动功能的恢复中可能会起到较强

的代偿作用［44］，因此，在健侧 PMd区使用高频 rTMS
可能可以更好地促进上肢运动功能的恢复。陈松

美等［57］发现健侧 PMd高频 rTMS组 FMA-UE评分的

提高优于健侧 M1区低频 rTMS组，这一研究支持对

于重度上肢运动功能受损的脑卒中患者，需强调健

侧PMd区的代偿作用。总结见表3。

表2　双侧M1区 rTMS刺激在脑卒中后上肢运动功能康复中的临床应用

Table 2　Clinical application of bilateral M1 rTMS stimulation in the rehabilitation 
of upper limb motor function after stroke

研究

LONG，et al.
（2018）

CHEN，et al.
（2021）

SUNG，et al.
（2013）

MENG，et al.
（2020）

试验组A
试验组B
试验组C

试验组A
试验组B
试验组C
试验组D

试验组A
试验组B
试验组C
试验组D

试验组A

试验组B
试验组C

样本量

21
21
20

25
25
25
25

16
13
14
15

10

10
8

干预方案

健侧M1区、1 Hz、90%RMT联合患侧M1、10 Hz、90%RMT
健侧M1区、1 Hz、90%RMT

假刺激

健侧M1区、1 Hz、90%RMT联合患侧M1、10 Hz、90%RMT
健侧M1区、1 Hz、90%RMT
患侧M1区、10 Hz、90%RMT

假刺激

健侧M1区、1 Hz、90%RMT联合患侧M1区、iTBS、80%AMT
患侧M1区、iTBS、80%AMT
健侧M1区、1 Hz、90%RMT

假刺激

健侧M1区、1 Hz、100%RMT联合患侧M1、iTBS、
60%～80%RMT

健侧M1区、1 Hz、100%RMT
假刺激

干预时长

共12次

共20次

共20次

共10次

主要结局指标

FMA-UE

FMA

FMA-UE

FMA-UE

表3　PMd区 rTMS刺激在脑卒中后上肢运动功能康复中的临床应用

Table 3　Clinical application of rTMS stimulation in PMd in the rehabilitation of upper limb motor function after stroke

研究

LÜDEMANN‐PODUBECKÁ，

et al.（2016）

WANG，et al.（2014）

陈松美，等（2023）

试验组A
试验组B

试验组A
试验组B
试验组C

试验组A
试验组B

样本量

10
10

16
14
14

10
10

干预方案

健侧PMd、1 Hz、110%RMT
假刺激

健侧M1区、1 Hz、90%RMT
健侧PMd、1 Hz、90%RMT

假刺激

健侧PMd、5 Hz、90%RMT
健侧M1区、1 Hz、90%RMT

干预时长

共1次

共10次

共20次

主要结局指标

JTHF

WMFT

FMA-UE
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综上，针对脑卒中后上肢运动功能恢复的治
疗，需要根据患者的脑损伤或功能障碍程度制定个
体化 rTMS方案。对于轻至中度上肢运动功能受损
的脑卒中患者，健侧M1区和 PMd区的低频 rTMS治
疗均可改善上肢运动功能；而对于重度上肢运动功
能受损的脑卒中患者，健侧 PMd 区的高频 rTMS 可
能更有利于上肢运动功能的恢复。
3.3　M1区和PMd区靶点定位方法　
3.3.1　M1区靶点定位方法　在脑卒中后上肢运动
功能康复的 rTMS治疗中，常用靶点为手部M1区，在
解剖学上即为“hand knob”（HK）。最早定位 HK 的
方法是使用正电子发射断层扫描（positron emission 
tomography，PET），当手运动时区域脑血流和信号强
度变化最大位置即为 HK，是一个形似倒置的 Ω 形
或水平 ε形的区域［58］。另一传统的定位方法是根据
国际脑电图 10-20系统，在头皮表面确定两条线，分
别是鼻根至枕骨粗隆的前后连线和双耳前凹之间
的左右连线，两条线的交点为中央中线（Cz），Cz 向
左或右耳前凹的 20% 处为 C3或 C4，即双侧手部 M1
区。此定位方法因简单易操作在临床上广泛应用，
但是忽略了不同个体脑解剖位置的差异。基于此，
研究者开始使用神经导航技术来确定个体的手部
M1区，将被试个体的结构相磁共振导入导航系统，
利用光学导航系统采集解剖标志点，实时显示 TMS
线圈的位置，在被试个体的图像上找到HK，使线圈
刺激焦点与HK重合，即完成定位［59］。

功能上手部 M1区即手部活动热点（hand motor 
hotspot，hMHS），其最常用的定位方法是利用单脉冲
TMS 作用在一侧大脑半球的 HK 附近，寻找引发对
侧第一背侧骨间肌或拇短展肌产生最大运动诱发
电位（motor evoked potential，MEP）波幅的位置［60］。
但由于脑卒中后患侧半球皮质脊髓束通路被破坏，
难以用 TMS 寻找到患侧半球的 hMHS，常用做法是
使用健侧 hMHS 的镜像位置。随着医学技术的进
步，有越来越多的功能性神经影像学技术可以来辅
助定位 hMHS，如 fMRI 和功能性近红外光谱（func‐
tional near-infrared spectroscopy，fNIRS）。 CHANG
等［7］发现利用 nTMS 无法在脑卒中患侧定位 hMHS
的患者，使用 fNIRS可以定位患侧 hMHS。此研究让
脑卒中患者患侧上肢进行交替握紧和放松拳头20 s，
然后休息 20 s，重复进行 5 个周期，同时记录 fNIRS
信号，若患者无法完成握拳动作则进行拿杯子喝水
或者梳头发的想象任务，在任务过程中氧合血红蛋
白浓度变化最大的部位即为 fNIRS定位的hMHS。

既往有学者认为 HK 和 hMHS 重合［61-62］，但是

有学者发现二者并不一定重合，AHDAB 等［63］发现

hMHS大部分与 HK重合，但有些健康人的 hMHS不

与 HK 重合，通常与 PMC 重合。另一项研究结论也

与之相仿，对 10名健康人分别利用结构相磁共振和

nTMS寻找 HK和 hMHS，发现二者坐标没有重合，并

存在统计学差异，且大多数 hMHS 位于 HK 的前

方［64］。而KALLIONIEMI等［60］对 10名右利手健康人

使用任务态 fMRI和TMS分别寻找 hMHS，task-fMRI
中的任务为手的伸展和抓握，发现两者之间的位置

差异无统计学意义。但 WANG 等［65］比较了右利手

健康人使用手指敲击任务态 fMRI定位 hMHS和 nT‐
MS定位 hMHS的差异，结果发现 fMRI定位的 hMHS
与 PMC、基底节等运动相关脑区的功能连接更强。

然而，使用任务态 fMRI 定位 hMHS 也存在一些问

题，如任务动作的范式、执行任务过程中视觉的参

与程度等。

已经有学者开始探索使用以上不同方式定位

hMHS 进行 rTMS 的疗效差异。KIM 等［64］利用结构

相磁共振寻找HK和 nTMS寻找 hMHS，对 10名右利

手健康人进行交叉试验，分别在左半球 HK、hMHS
进行低频 rTMS刺激或假刺激，研究发现 hMHS刺激

组比HK刺激组的左手手指灵活性有明显提高。另

一项研究则利用 fNIRS 比较 rTMS 作用在左侧半球

的HK或 hMHS上右侧半球皮层的血流动力学变化，

将 10名右利手健康人进行交叉试验，分别在左侧半

球 HK、hMHS 上行低频 rTMS 刺激、假刺激，测量刺

激前后右侧半球的氧合血红蛋白（HbO2）的浓度变

化，发现仅有 hMHS 组右侧半球运动皮层区域的氧

合血红蛋白浓度显著增加。综上所述，hMHS比HK
可能是更好的刺激靶点［66］。此外，CHANG等［7］的研

究比较在脑卒中患者中使用不同方式定位的 hMHS
上行 rTMS 对上肢运动功能的作用，该研究纳入了

51例脑卒中患者，并随机分配到 fNIRS定位的hMHS、
TMS 定位的 hMHS 组和 TMS 定位的假刺激组，研究

结果显示与假刺激组相比，2 种干预方法均促进了

FMA、WMFT评分及握力的改善，且在肘部运动功能

的恢复方面，fNIRS 定位的 hMHS 组疗效显著优于

TMS定位组。总结见表4。
综上所述，精确定位手部 M1 区对于提高 rTMS

治疗脑卒中后上肢运动功能的效果至关重要。随

着神经导航和功能性神经影像学技术的发展，为个

体化精准定位的 rTMS治疗提供更多选择。
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3.3.2　PMd区靶点定位方法　PMd在解剖学上位于

M1区的前方，所以常用的定位方式为通过定位 M1
区来定位PMd区，即先利用单脉冲TMS寻找到hMHS，
在 hMHS 点前方约 2.5 cm 处为 PMd 区［57，67-68］。此定

位方法简单操作易行，但在实际操作中可能因为不

同个体脑解剖差异、rTMS 刺激时间过长、靶点之间

距离较短等因素导致 TMS 刺激线圈不一定总是作

用在 PMd 区。另一种更加精准的定位方法是利用

神经导航技术定位 PMd 区，与定位 M1 区相同的是

利用被试个体的结构相磁共振重建头部的三维模

型，再用光学导航系统采集被试个体头部解剖标志

点，实时跟踪 TMS 线圈的位置，在神经导航系统中

输入PMd点坐标，使线圈与坐标点重合即完成定位［69］。

4 小 结 
rTMS 是用于改善脑卒中患者上肢运动功能的

无创神经调控技术，具有独特的优势。针对脑卒中

患者的上肢运动功能的 rTMS干预方案应该是个体

化的，为不同损伤部位和损伤程度的脑卒中患者选

择适合的靶点、合理的刺激方案来最大限度地实现

rTMS治疗效果。M1区是常见的 rTMS刺激靶点，既

可以单侧刺激，也可以双侧刺激。PMd区是新的研

究靶点，其在脑卒中后上肢运动功能受损严重患者

康复中的代偿作用有待进一步探索。未来的研究

需进一步探索 rTMS在脑卒中康复中的最佳应用时

机、刺激靶点、参数组合以及个体化治疗方案，以优

化治疗效果。
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表4　M1区和PMd区的不同定位方式

Table 4　Different targeting methods for M1 and PMd

定位方式

国际脑电图10-20系统

磁共振成像导航系统定位

运动诱发电位定位

功能性近红外光谱定位

具体操作

定位M1区：脑电帽的C3或C4位置。

结构相磁共振定位M1区：将被试个体的结构相磁共振导入导航系统，利用光学导航系统采

集解剖标志点，实时显示TMS线圈的位置，在被试个体的图像上找到HK，使线圈刺激焦点

与HK重合。
结构相磁共振定位PMd：利用被试个体的结构相磁共振重建头部的三维模型，再用光学导航

系统采集被试个体头部解剖标志点，实时跟踪 TMS 线圈的位置，在神经导航系统中输入

PMd点坐标，使线圈与坐标点重合。

任务态功能磁共振定位 M1：让健康人进行手的伸展和抓握或者手指敲击动作，同步进行功

能磁共振扫描，运动区激活最大的位置。

定位M1区：利用单脉冲TMS作用在一侧大脑半球的HK附近，寻找引发对侧第一背侧骨间

肌或拇短展肌产生最大MEP波幅的位置。

定位PMd：先利用单脉冲TMS寻找到M1，在M1点前方约2.5 cm处为PMd区。

定位 M1 区：让脑卒中患者患侧上肢进行交替握紧和放松拳头 20 s，然后休息 20 s，重复进

行 5个周期，同时记录 fNIRS信号，若患者无法完成握拳动作则进行拿杯子喝水或者梳头发

的想象任务。在任务过程中氧合血红蛋白浓度变化最大的部位。
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Progress of the Target Selection and Localization of Repetitive Transcranial 
Magnetic Stimulation to Improve Upper Limb Function after Stroke
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ABSTRACT Stroke is a common cerebrovascular disease with high morbidity, mortality, disability, and recurrence imposing sig‐
nificant social and economic burdens. Following a stroke, approximately 30%-60% of patients experience varying degrees of upper 
limb motor dysfunction. Currently, rehabilitation techniques for improving post-stroke upper limb motor function, both domestically 
and internationally, primarily involve motor function training. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), because it 
can enhance upper limb motor function recovery by modulating cortical excitability and promoting neuroplasticity, has been increas‐
ingly used in stroke rehabilitation and has been included in the guideline as a grade A recommendation.However, there is still large 
heterogeneity in the relevant clinical studies, and the therapeutic effect is affected by factors such as different target selection and tar‐
get localization accuracy. In recent years, the number of studies on new stimulation targets and different localization methods has been 
increasing. In this paper, we review the protocols, efficacy, mechanism of action, and localization of stimulation targets of rTMS in 
the primary motor cortex (MI), premotor cortex (PMC), and other brain regions, aiming to provide guidance for the clinical applica‐
tion of rTMS in the rehabilitation of upper limb motor function after stroke.
KEY WORDS stroke; transcranial magnetic stimulation; stimulation target; upper limb motor function; rehabilitation
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