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摘  要 

重复经颅磁刺激(repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS)在神经病学生理学领域已显示

出作为帕金森病(Parkinson’s disease, PD)治疗手段的应用前景，该技术为理解PD运动障碍相关的病理

生理学提供了重要的见解，特别是对于在治疗PD伴有运动功能障碍症状方面有着显著的优势。本文旨在

就低频rTMS改善PD运动症状的研究进展进行综述，以增强人们对低频rTMS的认识，以期应用此种技术

更好地为PD临床应用提供参考。 
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Abstract 
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) has shown promise as a treatment for Parkin-
son’s disease (PD) in the field of neurological pathology, and the technique provides important in-
sights into the pathophysiology associated with movement disorders in PD, especially for the sig-
nificant advantages in the treatment of PD with symptoms of motor dysfunction. The aim of this 
article is to review the research progress of low-frequency rTMS for improving motor symptoms in 
PD, in order to enhance the understanding of low-frequency rTMS, with a view to applying this tech-
nique to better inform the clinical application of PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是全球第二大常见的慢性中枢神经系统退行性疾病，其发病率随着

人口老龄化的日益加剧而逐步上升。由于黑质致密部中多巴胺(dopamine, DA)能神经元发生了选择性进行

性、退行性病变而导致黑质–纹状体通路 DA 与胆碱能神经功能平衡失调，DA 的缺少使得患者出现锥体

外系功能失调的一系列临床症状，患者多表现出异动症、构音障碍、姿势不稳和平衡障碍等一些运动症

状和抑郁、焦虑、睡眠障碍等非运动症状。然而，药物对 PD 的药效会随着治疗时间的延长而逐渐减退甚

至还可能会出现严重的毒副作用，其他治疗手段如手术治疗、运动疗法也并不能有效阻止病情的发展[1]。 
越来越多的研究已经证实重复经颅磁刺激(repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS)是治疗

PD 的一种极具潜力的方法，可以通过调节 PD 患者大脑运动皮质的兴奋性，改善其运动功能[2] [3]，达

到治疗 PD 的目的，并且此项非侵入性的技术操作简便、经济适用，患者对此种治疗方法的依从性和耐受

性较好。因此，本综述旨在回顾通过低频重复经颅磁刺激对 PD 运动功能障碍方面治疗效果的进展。 

2. 低频 rTMS 调节神经系统的原理 

1994 年 Pascual-Leone 等[4]首次将 rTMS 用于 PD 的治疗，且对运动功能障碍取得了有益的效果，为

PD 治疗提供了新思路。rTMS 技术是基于快速变化的磁场作用于脑组织产生的反向感应电流直接激活皮

层内的神经元和(或)神经纤维来调节其活性，还可使基底节区 DA 的释放增多，引起皮层神经元兴奋性得

以提高，或者使异常激活的局部神经网络恢复正常化。这样的治疗方法既可对脑功能进行短暂的兴奋和

抑制，还能使皮层发生长效的可塑性改变，进而调节大脑皮层所支配区域的功能，改善相应区域的神经

功能障碍所导致的临床症状。另外，不少学者研究发现 rTMS 会影响脑内神经递质及其传递如脑源性神

经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)水平的增多、不同脑区内多种受体包括 5-羟色胺等受

体及调节神经元兴奋性的基因表达，这可能是 rTMS 调节 PD 患者脑功能进而治疗运动障碍的机制之一

[5]-[7]。 
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根据 rTMS 的刺激频率、刺激区域、刺激强度等刺激参数的不同，机体会产生不同的生物学效应。

不同频率的磁刺激会对机体产生不同的影响，尽管临床上针对 PD 患者应用高频 rTMS 与低频 rTMS 治疗

对其运动功能均能有一定程度的改善[8]，但高频 rTMS 治疗患者更容易出现癫痫、头痛等症状，而低频

rTMS 会抑制局部皮质的兴奋性并会降低局部的脑血流量使其代谢下降，因此，PD 患者可能更容易接受

低频 rTMS 这种治疗方法。 

3. 低频 rTMS 改善帕金森病的不同运动障碍症状 

3.1. 低频 rTMS 对 PD 伴有异动症的影响 

异动症(levodopa induced dyskinesia, LID)是 PD 晚期常见的运动并发症之一，左旋多巴类制剂是目前

临床上公认的治疗 PD 运动症状首选且最常用的药物，但是左旋多巴治疗会有潜在的神经毒性，许多多

年服用左旋多巴的 PD 患者不可避免地会诱发异动症[9]。异动症主要累及四肢、躯干和舌面部肌肉，首

先出现在受 PD 影响更为严重一侧的腿部，然后再累及手臂。异动症的表现是异质的，临床表现可分为肌

张力障碍、双相运动障碍(剂初和剂末均可出现)和剂峰异动症，最常见的是舞蹈病或舞蹈手足徐动症，也

有肌阵挛、静坐不能、弹跳症和其他形式的异常运动。 
异动症的发病可能与黑质纹状体内 DA 神经元进行性丢失和 DA 能受体长期脉冲样刺激等相关。PD

患者在服用左旋多巴治疗的早期，多巴胺转运体(dopamine transporter, DAT)接受左旋多巴所提供的外源

性 DA 并将其储存在突触前小泡中，纹状体内 DA 受体(dopamine receptor, DAR)的生理功能得以维持在

正常水平，随着病情进展，机体储存 DA 的能力会因为 DA 能神经元和 DAT 的严重丢失而丧失[10]，所

以当处在 PD 晚期的患者服用左旋多巴时，突触间隙中的 DA 浓度会明显升高。在 PD 后期 DA 不再能正

常的储存、释放，大脑中 DA 水平会与血浆中左旋多巴的浓度相保持一致，当患者再服用左旋多巴时，

由于其半衰期较短，就会出现 DA 的波动性释放，对异常变化的 DAR 产生脉冲式刺激，进而诱导 LID 的

发生。另有研究学者证实初级运动皮层(primary motor cortex, M1)区和辅助运动区(supplementary motor area, 
SMA)过度激活与异动症密切相关，通过低频 rTMS 治疗可减少所刺激的特定脑区的脑血流量，抑制其神

经过度激活而达到治疗异动症的作用[11]。何敏等[12]通过对 PD 伴有异动症患者的 SMA 区、M1 区为刺

激靶点分别进行高频 5 Hz、10 Hz 的 rTMS 治疗，发现低频 1Hz 组改善效果最优，证实低频 rTMS 可更

有效地改善 PD 剂峰异动症，降低异动程度等级。 

3.2. 低频 rTMS 对 PD 伴有构音障碍的影响 

约有 89%的 PD 患者在晚期常常会出现构音障碍，这种复杂的运动性言语障碍通常表现为单音和单

音高、发音不准确、声音刺耳和语音时间缺陷、语速和节奏受损以及不规则的音调波动。在 PD 早期阶段

就可能出现构音障碍[13] [14]，有学者认为可以将其认为是 PD 早期甚至前驱期出现运动功能障碍的征象

[15]。目前，PD 构音障碍发病机制尚不明确，学者们多认同多巴胺能通路变性、非多巴胺能通路变性、

听觉反馈障碍和神经网络激活等机制。 
准确的语言产生取决于整个神经网络共同的协调整合，背侧语言通路的皮质及皮质下结构、基底节、

丘脑和小脑是与构音功能密切相关的脑区[16] [17]，而 PD 伴构音障碍的临床表现则与口面部运动皮质区

(OFSM1)、小脑、前运动区(PM)和前额皮质等的募集改变有关联[18] [19]。 
先前有研究发现 PD 伴有构音障碍的症状可能与右后颞上回(superior temporal gyrus, STG)的异常激活

和连接有关[20]，而且已有学者证实右侧 STG 在言语产生的运动方面的调节中起着重要作用[21]。国外有

学者对 PD 晚期出现的构音障碍做了深入研究，Brabenec L 观察到直接接受低频 rTMS 的 STG 区域并未

发生显著变化，但通过功能影像学观察到大脑网络内与 STG 功能相关的偏远区域特别是左 OFSM1 和左
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尾状核(caudate nucleus, CN)发生了显著变化，并且还发现低频 rTMS 增强了 STG 与这两个区域的功能联

系[22]，OFSM1 和 CN 这两个区域均是大脑背侧语言通路中的关键区域，对言语的产生发挥重要作用，

左侧 OFSM1 参与执行语音的动作[23]，该区域的激活与 PD 患者言语的起始时间呈负相关，语音响度和

韵律呈正相关[24]，而 CN 主要负责言语运动的规划[25]。Brabenec L 等对 PD 患者进行言语评估后发现

PD 患者的构音障碍症状有所缓解，而且疗效至少可以持续 8 周，这种长期影响可能与 rTMS 诱导的长期

增强作用和/或 BDNF 水平的升高有关[16] [26]，间接证明了多次低频 rTMS 治疗可能会对 PD 运动功能

减退性构音障碍产生长期的疗效。 

3.3. 低频 rTMS 对 PD 伴有姿势不稳和步态障碍的影响 

PD 患者的黑质 DA 能神经元丢失，脑内 DA 含量也会随之减少，进而患者对于运动的控制能力就会

减弱，表现出姿势不稳和步态障碍(postural instability gait difficulty, PIGD)，由颤抖、运动缓慢、肌肉僵直

三种 PD 运动症状引起的 PICD 临床表现严重影响到行走时肢体的平衡性、稳定性[27]。在 PD 早期，患

者首先表现出单侧的手臂摆动减少、运动平滑度降低，肢间不对称性增强，下肢关节(踝关节、膝关节和

髋关节)的运动范围变小，处在站立状态时此类症状更加明显 。随着 PD 病情进展，运动症状的不断加剧

会严重影响到下肢运动对称性和协调性，同时关节活动度降低，下肢前进力量减弱，容易出现慌张、拖

拽等异常步态，约 40%~60%的患者会在 PD 晚期出现冻结步态(Freezing of gait, FOG)，当患者转动身体、

穿过狭窄的走廊、避开障碍物等时，患者会出现偶发但极其典型的冻结步态，姿势、步态的平衡性、稳

定性进一步降低，大大增加了患者跌倒的风险，严重影响患者的生活质量。 
已有强有力的证据支持在运动中发挥关键作用的主要脊髓上区包括桥髓网状结构(PMRF)、间脑运动

区(MLR)、基底节、小脑和大脑皮层[28]。辅助运动区(SMA)和 PM 也是运动控制不可或缺的部分。SMA
和 PM 是投射到脊髓和脑干网状结构，而这两个区域均与运动的启动有关[29]。目前对 PIGD 型的 PD 的

发病机制尚不完全明确，现有的研究主要支持多巴胺能通路受损、胆碱能通路受损及认知功能损害等方

面[30]。维持正常步态主要依赖于基底节和脑干，当 PD 患者黑质致密部的多巴胺能神经元出现损伤，其

会投射到基底神经节，使得基底节运动功能出现异常，大脑皮质运动结构兴奋性会随之降低，进而影响

到患者的步态。 
低频 rTMS 可以通过改变被刺激的局部区域及相关较远的皮质兴奋性，调节皮质功能从而改善 PD 患

者的运动功能障碍症状。Lefaucheur 等人[31]用 0.5 Hz 的 rTMS 作用于 M1 区，PD 患者的步态速度和手

臂刚度均有所改善。赵澎[32]等对 38 例 PD 患者主要受累肢体对侧的第一运动皮质手代表区(M1Hand)连
续给予 100% RMT 的 0.5 Hz rTMS 后分析发现 PD 患者经低频 rTMS 作用后其主要病变侧的僵直和运动

迟缓症状均有改善，推测可能是低频 rTMS 促使同侧 CN 释放了内源性 DA，末次刺激一周后疗效虽有所

减弱，但此治疗作用可持续 1 个月，此研究还发现经低频 rTMS 干预的 PD 患者的步数减少、步速提高和

步幅增大，这可能与低频 rTMS 促使 DA 能神经元细胞释放内源性 DA，以及运动皮质不同功能区之间相

互联系有关[33]。另外，有研究者 Zhuang 等[34]对 PD 受试者分别进行连续 10 次 1 个月、3 个月、6 个月

1 Hz 的低频 rTMS 或假刺激治疗后，受试者在 1 个月时的 UPDRS-III 评分显著改善，而且 UPDRS-III 评
分变化持续了 3 个月，说明低频 rTMS 可能是治疗 PD 运动症状的较优选择。  

4. 讨论 

rTMS 已经成为目前研究神经系统疾病的极具应用价值的神经调控技术，而这种无痛、无创的脑刺激

方法治疗方法对 PD 运动症状的改善程度往往会因刺激参数的不同而有很大的差异。先前对 PD 运动功能

障碍的 TMS 治疗研究多是高频 rTMS，而针对低频 rTMS 治疗 PD 运动障碍方面的资料是有限的。异动
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症、构音障碍、姿势不稳和平衡障碍是 PD 的常见运动功能障碍并发症，其病理生理机制复杂，临床表现

各异，现有的治疗方法并不理想。迄今为止，药物和手术治疗对 PD 运动症状的影响是有限的和多变的，

国内外多数研究表明低频 rTMS 是一种有前途的可选择的 PD 辅助治疗方法，临床上应用此种新型非药

物治疗手段可调控脑内神经通路传导，增加脑内血流量，提高脑内代谢水平，能在一定程度上改善 PD 的

异动症、构音障碍、姿势不稳和平衡障碍等运动障碍症状并可显示出短期或长期的积极疗效，但是低频

rTMS 对 PD 运动症状的治疗仍备受争议，未来还需更多的临床研究来进一步探索与验证低频 rTMS 改善

PD 相关运动功能障碍症状的疗效。 
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