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摘  要 

脊髓小脑共济失调(spinocerebellar ataxia, SCA)是一种常染色体显性遗传疾病，以进行性平衡和协调能

力障碍为主要特征，常表现为步态共济失调、运动障碍和构音障碍，严重影响患者的生活质量，增加患

者的心理和经济负担。一直以来，SCA缺乏有效的治疗方法，近年来应用重复经颅磁刺激(Repetitive 
Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS)治疗SCA取得了一定疗效，本文对重复经颅磁刺激治疗脊髓

小脑共济失调的研究进展综述，以期提高对脊髓小脑共济失调新治疗方式的认识。 
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Abstract 
Spinocerebellar ataxia (SCA) is an autosomal dominant genetic disease, which is mainly characte-
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rized by progressive balance and coordination disorders, often manifested as gait ataxia, move-
ment disorders and dysarthria, which seriously affects the quality of life of patients and increases 
their psychological and economic burden. In recent years, repetitive transcranial magnetic stimu-
lation (rTMS) has been used to treat SCA, and this article reviews the research progress of repeti-
tive transcranial magnetic stimulation in the treatment of spinocerebellar ataxia, in order to im-
prove the understanding of new treatment modalities for spinocerebellar ataxia. 
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1. 引言 

脊髓小脑共济失调(spinocerebellar ataxia, SCA)是一种常染色体显性遗传疾病，以进行性平衡和协调

能力障碍为主要特征，常表现为步态共济失调、运动障碍和构音障碍，部分亚型存在表型异质性，可合

并锥体系及锥体外系病变、周围神经病变和视神经萎缩。全球约每 10 万人中发病 1~5 例，其中

SCA3/Machado-Joseph Disease (MJD)是最常见的亚型，其次为 SCA2、SCA1、SCA7 和 SCA6 [1]。 
经颅磁刺激(Transcranial Magnetic Stimulation, TMS)是以一种非侵入性的脑刺激形式，根据法拉第电

磁感应定律，采用强局灶磁场，引起细胞体或神经元轴突末端膜电位的微小变化，通过调节自发放电率

影响神经元群体的兴奋性、神经网络中的信息传递，从而调节皮质代谢及脑血流，进一步改善患者脑组

织可塑性，达到检测或调节大脑功能的目的[2]，可用于研究皮质脊髓束功能、神经网络的易化和抑制以

及大脑可塑性[3]。近年来经颅磁刺激逐渐应用于治疗运动障碍、卒中及其后遗症、多发性硬化、癫痫、

认知障碍、眩晕、精神障碍等多种疾病[4]。重复经颅磁刺激(Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, 
rTMS)是经颅磁刺激的一种改进类型，于 1989 年开始引入，使用连续刺激(刺激间间隔逐渐缩短至 10 毫

秒)对大脑皮层兴奋性产生调节作用[5]。鉴于国内对于本病研究较少，本文介绍了 SCA 的发病机制和

rTMS 的作用机制，并对 rTMS 治疗 SCA 的临床应用作一综述。 

2. SCA 的发病机制 

2.1. 非重复扩展型 SCA (点突变，由错义、缺失、插入等传统突变引起) 

得益于新一代测序(NGS)的进展，对 SCA 的分子学病因的有了进一步了解，相较于标准基因检测，

NGS 大大提高了基因检测诊断率[6]，越来越多的新发突变位点被报道和认识，据遗传命名法，SCAs 依

照遗传位点的发现顺序进行编号，目前编号已突破 50，新发现的突变位点以错义突变、缺失突变多见[7]。
编码离子通道亚基或调控蛋白的相关基因突变，可以改变离子通道功能，其机制包括通过开放的通道孔

隙抑制离子运动，以及通过改变通道开放过程或失活过程改变离子通道门控[8]；小脑皮层是小脑控制和

协调运动的重要区域，浦肯野神经元作为小脑皮层中唯一的输出神经元，其放电活动受到来自分子层篮

状细胞和星状细胞的局部抑制性输入，以及两条兴奋性输入的双向调节。有研究发现，SCA 相关突变通

过改变浦肯野神经元电压门控离子通道、Na 离子通道、Ca 离子通道及 K 离子通道影响浦肯野神经元的

活性、钙动力学和树突发育，共同参与脊髓小脑共济失调的发病[9]；OPA1 和 POLG (编码线粒体 DNA
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聚合酶 γ的催化亚基)的突变会引起线粒体功能障碍，细胞增殖、分化、凋亡、死亡等过程所必需的条件

之一是具备完整功能的线粒体，它更是信号级联的重要组成部分[10]，这些突变的基因可通过下游信号转

导通路进一步导致细胞自噬、凋亡及转录失调，同时细胞核完整性受损，部分错译蛋白积聚触发细胞内

多种链式反应[11]，参与 SCA 致病。 

2.2. 重复扩展型 SCA 

2.2.1. 非编码区重复型 SCA 
对于非编码区重复扩张型 SCA，含有重复序列的编码链形成核内 RNA 团簇，这些团簇采用不同寻

常的二级结构，隔离各种 RNA 结合蛋白形成不溶性核灶，干扰剪接或其他依赖 RNA 的过程，甚至影响

细胞内蛋白平衡，使细胞核完整性受损，导致细胞毒性[12]。比如，在 SCA8 中，CTG-CAG 扩增的双向

表达产生了 ATXN8OS 基因的 CUG 扩增 RNA 和一个相反方向表达的多谷氨酰胺扩增蛋白，相关研究表

明，这些转录物作为核糖核内含体积累，通过触发剪接变化、调控相关蛋白表达、调节大脑中 MBNL/CELF
信号通路等多种途径拓展产生毒性 RNA 参与 SCA 发病[13]。 

2.2.2. 编码区重复扩增型 SCA (多聚谷氨酰胺相关的 SCA) 
多聚谷氨酰胺病是一种高度临床和遗传异质性的神经退行性疾病，目前包括脊髓小脑性共济失调的

7 种亚型：SCA1、SCA2、SCA3、SCA6、SCA7、SCA17、齿状核红核苍白球路易体萎缩症以及亨廷顿

病、类亨廷顿病 2 型和脊髓延髓肌萎缩症共 10 种疾病。多聚谷氨酰胺病具有相似的致病机制，上述 10
种疾病分别由 ATXN1、ATXN2、ATXN3、CACNA1A、ATXN7、TBP、ATN1、HTT、JPH3 和 AR 中

三核苷酸胞嘧啶–腺嘌呤–鸟嘌呤(CAG)重复扩增引起[14]，其致病基因外显子中 CAG 三核苷酸重复发

生动态突变为多聚谷氨酰胺延伸编码，引起 CAG 异常扩增，其编码蛋白所含的多聚谷氨酰胺肽链异常延

长，并选择性在神经系统特定区域积聚形成神经元核内包涵体，多项研究表明，这些核内包涵体通过多

种机制如蛋白毒性、生物能量受损等多种途径持续干扰细胞内环境稳态而产生不同的下游路径，进一步

引起神经退行性病变[15]。 

3. 重复经颅磁刺激治疗疾病的机制 

3.1. 重复经颅磁刺激与认知障碍 

3.1.1. 调节海马神经元突触可塑性 
突触的可塑性是指突触的形态结构和功能可发生较持久改变的特性，其变化本身储存着大量信息，

故被认为是学习和记忆的神经基础[16]。在一项 rTMS 对老年小鼠海马依赖性学习记忆影响的研究中，研

究者将小鼠模型随机分为 3 组：假手术组、5 Hz rTMS 组和 25 Hz rTMS 组，分别予以不同频率的刺激，

结果发现重复经颅磁刺激可改善老年小鼠的空间学习记忆功能障碍，且 5 Hz 比 25 Hz 更显著；与假手术

组相比，突触可塑性相关蛋白突触素(syntophysin, SYN)和突触后密度(postsynaptic density, PSD)-95 增加；

5Hz rTMS 组治疗后，脑源性神经营养因子(BDNF)和磷酸化环磷腺苷效应元件结合蛋白(pCREB)显著升高

[17]。综上，适当参数的 rTMS 可以促进海马神经发生并调节其突触可塑性，这可能是 rTMS 改善认知功

能的机制之一。 

3.1.2. 参与神经递质和神经营养因子调节 
神经递质是神经元之间或神经元与效应器细胞如肌肉细胞、腺体细胞等之间传递信息的化学物质；

神经营养因子是一类由神经所支配的组织(如肌肉)和星形胶质细胞产生的且为神经元生长与存活所必需

的蛋白质分子，通常有支持神经元生长、发育和功能完整性的作用[18]。有研究通过单光子发射计算机断
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层扫描测量实验组与对照组突触后 5-HT2A 受体结合指数发现 rTMS 可提高 5-HT 和 5-HT 受体含量，以

及促进中脑边缘和纹状体区域的多巴胺释放，从而减缓认知功能下降[19]。除此之外，小脑皮层平行纤维

与浦金野细胞突触的长时程抑制(LTD)和长时程增强(LTP)在运动学习中起着关键作用，突触后表达长时

程增强需要突触后钙离子瞬态、磷酸酶和一氧化氮的共同参与，rTMS 可通过调节浦肯野细胞的兴奋性，

促进皮层运动激活，改善认知功能[20]，其机制可能是降低突触后膜对谷氨酸的反应性[21]。同时 Zhai [22]
等研究者将模拟微重力的雄性 C57BL/6J 小鼠模型(HU)随机分为 4 组：Sham 组、rTMS 组、HU 组和 HU 
+ rTMS 组，后肢卸荷连续进行 14 天后应用高频 rTMS (15 Hz)治疗 2 周，实验结果表明，与 Sham 组相

比，HU 组的识别记忆功能明显受损，而 rTMS 能明显减轻 HU 组的识别记忆功能受损；此外，rTMS 显

著改善了 HU 诱导的海马区长时程损伤，增加了海马齿状回区域的脊柱密度和苔状纤维数量；在 HU + 
rTMS 组中，rTMS 上调了 BDNF/TrkB 信号通路，增加了蛋白激酶 B 的磷酸化和脑源性神经营养因子的

产生。还有研究表明 rTMS 通过调节谷氨酸能和 GABA 能系统之间的平衡，例如短期和长期 rTMS 都可

以明显增加谷氨酸的浓度，从而改善认知功能障碍[23]。 

3.1.3. 减少 Aβ沉积和 Tau 蛋白磷酸化 
Aβ沉积和 Tau 蛋白磷酸化是阿尔兹海默病的主要病理特征，有研究者通过 AD 小鼠模型探讨高、低

频 rTMS 的治疗作用，结果表明 rTMS 可能对 AD 有潜在的治疗作用，且可能与多巴胺能激活有关，高

频刺激比低频刺激更有效，高频组多巴胺受体 4 及神经源蛋白表达上调[24]。进一步的研究阐述了 rTMS
可能通过降低载脂蛋白 E 和蛋白磷酸酶 2A 的表达来激活溶酶体降解、Aβ清除和海马区域自噬等多种途

径减少 Aβ沉积和 Tau 蛋白磷酸化进一步减缓认知功能的减退[25]。另一项研究使用 8 字线圈置于 5xFAD
转基因小鼠模型头部上方 2 mm 处，连续施加 20 Hz 高强度 rTMS 14 天，结果表明早期 rTMS 干预一方

面有效降低了 Aβ 水平和小胶质细胞的激活，另一方面降低了 IL-6、TNF-α 等促炎细胞因子的水平，调

控了 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路，创造了良好的脑环境，从而增加了小鼠早期脑突触相关蛋白的表达，改

善了神经元突触可塑性[26]。 

3.2. 重复经颅磁刺激与运动障碍 

3.2.1. 重复经颅磁刺激改善卒中后运动障碍 
半球间抑制是正常的神经生理特性，表现为一侧 M1 对另一侧 M1 的抑制，它可能是由发出抑制的

M1 通过兴奋性神经元经胼胝体与对侧的抑制性酪氨酸能中间神经元形成突触实现，两侧大脑半球间通过

交互性半球间抑制达到并维持功能相互匹配和平衡状态[27]。Dafotakis [28]等认为脑卒中后大脑半球间的

相互抑制失衡，健侧半球对患侧半球的半球间抑制增强，因此重建新的平衡状态是治疗卒中后运动障碍

的可靠路径。Niimi M 的研究认为重复经颅磁刺激可通过激活脑源性神经营养因子和血清 MMP-9 水平，

重塑半球间抑制，达到减轻痉挛，改善患肢运动功能的目的[29]。 
此外，Bai 等人将 60 例脑卒中后非流畅性失语患者随机分为治疗组(rTMS 组)和假刺激组，采用 Western 

Aphasia Battery 和 Short-formToken Test 量表评价两组患者治疗前后的语言功能，结果发现 rTMS 组患者

WAB 量表各维度均明显增加且功能核磁显示左半球多个脑区激活较对照组增加[30]，这表明低频 rTMS
可显著改善脑卒中后非流利性失语症患者的言语功能。 

3.2.2. 重复经颅磁刺激改善帕金森病运动症状 
1994 年，Pascual-Leone [31]等人首次将重复经颅磁刺激应用于治疗帕金森病的运动症状，至今 20 多

年时间里越来越多的证据表明 rTMS 对帕金森病运动症状存在较好的作用效果。研究发现经颅磁刺激大

脑皮层能够促进纹状体多巴胺释放、抑制丘脑底核 β节律神经振荡[32]及调节皮质可塑性[33]，表明 TMS

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451417


田昊 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451417 222 临床医学进展 
 

不仅影响刺激靶区神经活动，激活的神经电活动也会传递到结构与功能相关联的脑区，这可能是辅助治

疗帕金森病的基础。 

3.3. 重复经颅磁刺激与精神障碍 

3.3.1. 重复经颅磁刺激治疗抑郁发作 
2010年的一项多中心、随机、对照、双盲设计的研究表明在对重度抑郁患者的左前额叶每日予以 rTMS

后症状获得缓解的几率是对照组的 4.2 倍[34]。同时 Pal Endre 等研究发现对于帕金森病合并抑郁症的患

者予以左前额叶重复经颅磁刺激后抑郁评分量表有显著改善(Beck 抑郁量表提高 44.4%，蒙哥马利–阿斯

伯格抑郁评定量表提高 26.1%)，Stroop 测试准确性提高(16%) [35]。此外，对于儿童、孕妇、老年人等特

殊人群的 rTMS 疗效研究也有开展，不过安全性仍有待商榷。诚然，rTMS 治疗抑郁的具体机制至今不详，

有人认为重复经颅磁刺激可以减少额叶及扣带回皮质 β 肾上腺素受体数量，同时使丘脑腹内侧核、杏仁

核及顶叶皮质 NMDA 受体数量增加，还能增加额叶皮质等的兴奋性谷氨酸水平，减少纹状体内多巴胺

D2 受体数量，促使边缘系统和纹状体多巴胺释放增加等多种途径共同作用减轻抑郁症状[36]。还有研究

发现中枢神经系统的糖皮质激素水平升高、雌激素水平降低可能和抑郁障碍的发病机制有关[37]，这可能

揭示了 rTMS 抗抑郁治疗的机制，内源性雌激素、睾酮和孕酮的变化对重复经颅磁刺激衍生的皮质兴奋

性测量有调节作用，具体表现为雌激素和睾酮水平越高，皮质兴奋性越强，而黄体酮水平越高，皮质兴

奋性越低[38]。 

3.3.2. 重复经颅磁刺激治疗焦虑障碍 
关于 rTMS 治疗焦虑障碍尚无系统性研究，但个别随机对照试验显 rTMS 对创伤后应激障碍有一定

治疗潜力，如一项研究提示左、右侧的重复经颅磁刺激均可显著降低创伤后应激障碍症状，但刺激右侧

刺激左侧产生更大的效应。此外，左侧经颅磁刺激后情绪有显著改善，而右侧经颅磁刺激后焦虑有显著

减轻，创伤后应激障碍症状的改善是持久的，在 3 个月的随访中，这种改善效果仍然显著[39]。另一项为

其 2 周的 RCT (样本量 31 例)显示，与假刺激相比，1-Hz 组创伤后应激障碍四级量表显著改善，但 10-Hz
组创伤后应激障碍症状改善效果不明显但似乎能改善抑郁症状[40]。在研究重复经颅磁刺激的抗焦虑机制

时，有研究者对其应激障碍模型小鼠行 7 天高频(10 Hz) rTMS 治疗，通过开放场试验、抬高 + 迷宫试验

和脉冲前抑制试验获得其行为学参数，分析后发现重复经颅磁刺激可降低小鼠体内血浆皮质醇水平(类固

醇激素可能通过提高左侧前额叶的皮层兴奋性、维持和恢复大脑半球的功能联络、平衡来影响 rTMS 疗

效[41])、减轻小鼠焦虑样症状，这可能是 rTMS 抗焦虑的机制之一[42]。 

3.3.3. 重复经颅磁刺激治疗精神分裂症 
一项严谨的荟萃分析表明应用于左侧额叶皮质区 rTMS 是治疗难治性精神分裂症幻听的有效选择，

改善了幻觉变化量表、幻听量表的评估结果[43]。遗憾的是 rTMS 抗精神分裂症的机制仍不明了，这将是

以后探索 rTMS 作用机制的研究新高地。 

3.3.4. 重复经颅磁刺激治疗睡眠障碍 
目前，失眠的治疗主要以药物为主，药物可分为苯二氮卓类药物和非苯二氮卓类药物，虽然药物治

疗疗效确切，但药物的不良反应及依赖性、成瘾性是一个不容忽视的问题。Massimini 等人的研究表明，

经颅磁刺激可以无创且可靠地触发慢波和纺锤波，在适当的刺激参数下，可产生高振幅的慢波，这揭示

了非快速眼动睡眠时丘脑皮层网络的内在双稳定性，诱发的慢波会导致睡眠加深和脑电图慢波活动的增

加，帮助人们维持舒适睡眠[44]。另外前文所述的五羟色胺(5-HT)、γ-氨基丁酸(GABA)、多巴胺等多种

神经递质均与睡眠–觉醒存在密切联系。 
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4. 重复经颅磁刺激与 SCA 

脊髓小脑共济失调分型庞杂，各亚型之间表现出较高的临床异质性，SCA3 在临床中最为常见，以

进行性小脑共济失调，伴眼动、言语、锥体及锥体外系障碍，以及精神症状为主要临床表现，现阶段重

复经颅磁刺激治疗 SCA 的应用研究多集中于此。2002 年有研究者对 74 例 SCA 患者予以经颅磁刺激，3
周后发现患者步行及站立试验均有所改善，同时发现小脑和脑桥区域平均脑血流明显增加[45]，这点在

2005 年 Ihara 等人的研究中再次得到证实，他们还提出脑内超氧化物清除活性与共济失调之间关系密切

[46]；此外有研究者认为抑制小脑丘脑–齿状核–皮层换路功能同样可以能改善共济失调症状[47]，还有

学者发现 rTMS 治疗后 MRS 显示小脑蚓部、齿状核及双侧小脑半球 NAA/Cr 和 Cho/Cr 值显著增加，提

示小脑局部代谢和微环境发生改变，这种改变可能有助 SCA3 患者共济失调症状的改善[48]。在 1 例经颅

磁刺激治疗脊髓小脑共济失调 6 型复视的报告中研究者将单脉冲 TMS 应用于一名复视的 SCA6 患者使其

复视症状得到改善并且没有任何不良反应[49]，另一例 rTMS 治疗的 SCA2 患者的个案报告中治疗后患者

小脑半球和蚓部 NAA/Cr 和 Cho/Cr 明显增高[50]。 
SCAs 患者除了典型的共济失调等运动障碍症状外，近年来众多非运动症状逐渐得到人们的重视，例

如 SCA7 常合并视力减退[51]，SCA17 较其他亚型更易合并有认知损害[52]。当然，关于 rTMS 治疗 SCA
的非运动症状的临床应用及具体机制鲜有研究，正如我们前文所述，我们推测 rTMS 对于 SCA 的认知功

能损害、睡眠障碍、视觉障碍有一定的疗效，而其他非运动症状如自主神经功能损害、周围神经功能损

害及嗅觉障碍等尚缺乏相关研究证据支持。 

5. 总结与展望 

关于神经系统遗传性疾病的探索我们从未停下研究的脚步，在真正的基因治疗时代到来之前，遗传

疾病的治疗还是只能希冀于对临床症状的改善。诚然，随着基因检测技术的发展和应用，新的突变基因

及突变形式被鉴定，一方面促进了对于疾病本身的认识，另一方面由于不同亚型的发病机制存在着异质

性，这对开发有效治疗方式带来了巨大的挑战。重复经颅磁刺激作为一种非侵入性的脑刺激形式，可以

通过调节海马神经元突触可塑性、参与神经递质和神经营养因子调节、减少 Aβ沉积和 Tau 蛋白磷酸化、

促进纹状体多巴胺释放、激活脑区、调节激素水平、增加脑内血流等多个方面改善脊髓小脑共济失调患

者的各种临床症状。与此同时，我们相信基因修饰治疗的时代已不再遥远，在此之前，关于 SCA 治疗的

新技术新方法，以及研究生物学标记物以期提高早期识别和诊断仍是我们继续努力的方向。 
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