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脑卒中（stroke）是具有高致死及高致残率的脑

血管疾病，上肢运动功能障碍是脑卒中后常见的功

能障碍，占 55%～75%［1］，其中只有 11%～14% 的患

者能够实现完全康复［2］。上肢运动功能障碍与脑血

管病变导致的对应皮层损伤及由此引起的脑兴奋性

和连通性改变有关。目前没有直接修复受损脑组织

的方法，临床主要通过调节双侧大脑兴奋性及促进

功能代偿及重组实现上肢运动功能恢复。

基于脑损伤及恢复机制，目前主要有3种神经功

能恢复模型理论，分别为以调节兴奋性为主的半球间

竞争模型，主张促进代偿的代偿模型，及在前两者基

础上提出“结构保留度”的双相平衡模型［3］。在 3 种

神经功能恢复模型指导下，经颅磁刺激（transcranial 

magnetic stimulation，TMS）可通过不同刺激模式、作

用于不同部位，调节双侧大脑半球兴奋性或促进代

偿以恢复上肢运动功能。

近年来，越来越多的学者研究 TMS 在改善上

肢运动功能方面的疗效，目前国内外的研究已发现

TMS 治疗可改善脑卒中后亚急性期上肢运动功能

障碍患者的上肢运动功能［4-5］，但 TMS 治疗受其自

身参数及患者个体因素影响，目前尚未形成个体化

TMS 治疗方案。本综述主要在脑卒中后功能恢复模
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型基础上，探讨 TMS 在脑卒中后上肢运动功能障碍

患者中的临床应用现况，比较不同 TMS 治疗方案的

疗效，讨论影响治疗效果的因素等，以寻找个体化

的 TMS 治疗方案。

一、TMS 作用原理

基于法拉第电磁感应原理，TMS 可将线圈产生

的脉冲磁场透过颅骨转化为感应电流，作用于大脑

皮层，引起神经元兴奋性的变化，继而引发一系列

生理生化反应以促进神经通路修复［6］。根据作用

模式不同，用于治疗的 TMS 可分为重复经颅磁刺

激（repetitive TMS，rTMS）、爆发模式脉冲刺激（theta 

burst stimulation，TBS），两者分别以低频 rTMS（≤ 

1 Hz）、连续性 TBS（continuous TBS，cTBS）降低皮层

兴奋性，高频 rTMS（＞ 1 Hz）、间歇性 TBS（intermittent 

TBS， iTBS）提高皮层兴奋性［7］。

二、TMS 应用的神经功能恢复理论

1. 半球间竞争模型：正常状态下的双侧大脑半

球存在经胼胝体抑制平衡，脑卒中的发生破坏了正

常的经胼胝体抑制状态［8］，表现为患侧大脑半球的

兴奋性降低，同时又受到健侧大脑半球的过度抑制，

导致双侧大脑半球间平衡失调，从而出现运动功能

障碍［9］。研究半球间抑制状态的试验也发现，相较

于健康人，脑卒中患者的双侧半球间抑制状态表现

为异常［9］。基于此，半球间竞争模型认为恢复运动

功能的关键是重建双侧大脑半球间的交互抑制平

衡，可应用抑制性 TMS 降低健侧半球的兴奋性，或

兴奋性 TMS 提高患侧半球的兴奋性实现。

2. 代偿模型：脑内存在广泛的功能连接网络，

除了健侧初级运动皮层（primary motor cortex，M1）会

影响患侧运动功能，辅助运动区、前运动区等次级

运动区域在脑卒中后支持残余运动功能方面起着关

键作用［10］。因为未损伤区域的神经细胞可以通过

侧芽发生的方式投射到失去神经支配的区域［3］，从

而实现功能代偿。另外，从解剖供血来看，M1 区为

大脑中动脉供血，而运动前区为大脑前动脉供血，

大脑中动脉较大脑前动脉更易发生梗塞［11］，也保证

了在 M1 区损伤后，运动前区可实现功能代偿。临

床研究也发现脑损伤后，健侧大脑半球、辅助运动

区及运动前区的大脑激活会增加［12］。故代偿模型

认为通过兴奋性 TMS 提高病灶外皮质兴奋性，促进

侧芽发生可实现运动功能恢复。

3. 双相平衡模型：在半球间竞争模型及代偿模

型的临床应用中学者发现，两者的治疗策略不同。

半球间竞争模型主张抑制未受累半球活动，而代偿

模型则认为该策略会降低未受累半球激活所起到的

功能代偿作用，不利于功能恢复。为解决该矛盾，

一种新的模型认为选择促进或抑制未受累半球活动

是根据卒中后神经通路和连接所保留的程度即“结

构保留度”所决定的，该模型认为结构保留度较高、

损伤较轻时，半球间竞争模型占优势，以兴奋患侧

大脑皮层为主；结构保留度较低、损伤重时，代偿模

型为主导，以兴奋病灶之外的脑区为主，称为双相

平衡模型［13］。该功能恢复模型基于“结构保留度”，

从患者病情严重程度制定 TMS 治疗方案，可使 TMS

治疗向着更加个体化方向发展。

三、TMS 在上肢运动功能障碍中的应用

（一）基于半球间竞争理论模型的 TMS 治疗方案

1. 非损伤侧半球的抑制性 TMS 刺激：抑制性

TMS 刺激主要包括低频 rTMS 及 cTBS，主要作用于

健侧 M1区，降低健侧皮层兴奋性，从而间接增加患

侧大脑半球皮质兴奋性以促进功能恢复。目前国内

外研究已经确定了低频rTMS可改善脑卒中后亚急性

期患者的上肢运动功能，特别是手部运动功能［4-5］，

但对于慢性患者其疗效不明。Kondo 等［14］的研究

发现健侧 M1 区的低频 rTMS 和 cTBS 均可改善慢性

脑卒中患者的上肢运动功能。但 Harvey 等［15］进行

的低频 rTMS 刺激与假线圈刺激的随机对照试验表

明，与假线圈组相比，低频 rTMS 在改善慢性脑卒中

患者上肢运动功能上没有显著优势。基于功能严重

程度的研究也发现，相较于运动功能差的患者，轻、

中度上肢运动功能障碍的患者对健侧的抑制性 TMS

刺激治疗更有效［16］。

抑制性 TMS 刺激对慢性及重度上肢运动功能

障碍患者的疗效提示，通过简单的兴奋调节并不能

促进所有肢体功能障碍患者的恢复。一方面可能与

慢性及重度功能障碍患者脑结构损伤较重有关，此

时简单的兴奋调节并不能恢复原有的兴奋抑制平衡

状态及双侧大脑的连通性；另一方面也提示随着病

程增加，双侧大脑半球间的兴奋性逐渐由动态变化

发展到相对稳定状态，此时给予刺激很难引起双侧

大脑半球兴奋性的改变。提示在进行 TMS 治疗前

应判断患者脑损伤严重程度及兴奋性变化情况以制

定更有针对性的 TMS 治疗方案。

2. 损伤侧半球的兴奋性 TMS 刺激：兴奋性 TMS

刺激包括高频 rTMS 及 iTBS，主要作用于患侧大脑

皮层提高其兴奋性，从而促进运动功能恢复。目前
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大量研究表明损伤侧高频 rTMS 可改善亚急性期脑

卒中患者的上肢运动功能［4-5］，但有研究发现其疗

效不如健侧的抑制性低频 rTMS［17］。Wang 等［18］的

研究发现，与患侧高频兴奋性 rTMS 相比，健侧低频

抑制性 rTMS 刺激更能改善脑卒中后亚急性期患者

的上肢运动功能及日常生活能力，提示在进行兴奋

调节时，降低健侧的兴奋性更能调节双侧大脑的兴

奋抑制平衡。

对 于 慢 性 患 者，兴 奋 性 TMS 刺 激 疗 效 不 明。

Tang 等［19］的系统分析表明兴奋性 TMS 刺激仅可改

善脑卒中后3个月内患者的上肢运动功能，而Chen等［20］

的研究发现 iTBS 可改善慢性卒中患者的上肢运动

功能。对于重度功能障碍患者，相较于其他刺激，

Xia 等［21］表明≥ 10 Hz 的高频 rTMS 可能更有效。从

目前的研究来看，多数研究都支持损伤侧的兴奋性

TMS 可改善亚急性脑卒中患者的上肢运动功能，提

示早期进行兴奋性调节是有效的，而对于慢性及重

度功能障碍患者，与健侧抑制性 TMS 一样，其疗效

是否受损伤程度、病程长短及 TMS 相关治疗参数影

响仍需更多研究确定。

3. 兴奋性与抑制性 TMS 联合刺激：除了同一半

球的单一刺激，研究也发现双侧半球的双重刺激也

可改善上肢运动功能。章闻捷等［22］的研究发现，

与单一的低频或高频 rTMS 相比，同时进行高 - 低频

交互刺激更能改善患者上肢运动功能，并有研究发

现对急性期患者来说其疗效可持续至治疗结束后 

3 个月［23］。其机制可能与健侧抑制性和患侧兴奋性

rTMS 耦联更有助于调节皮质兴奋性，两者联合应用

具有协同作用相关［24］。除了考虑双重刺激的频率，

Wang 等［25］研究发现当刺激模式相同时，预先进行

健侧的抑制性 TMS 刺激比先行患侧的 TMS 刺激更

能改善患者的上肢运动功能，考虑先行健侧的 TMS

刺激更能启动大脑半球的功能。从上述研究可发现，

联合 TMS 刺激可改善脑卒中患者的上肢运动功能，

但目前研究较少，仍需进行大样本研究验证。另外，

因联合刺激为两种不同性质的 TMS 刺激作用于不

同部位，两种刺激作用的时序及次序不同都可能带

来不同的治疗效果，因此在进行联合 TMS 刺激时应

考虑联合刺激的时序及次序。

4. 强化单侧 TMS 作用的预刺激：TMS 不仅可双

侧同时应用，也有研究在同侧大脑半球先后行兴奋

性或抑制性 TMS 刺激，以增加抑制性或兴奋性刺激

作用，称为预刺激。Cassidy 等［26］在低频磁刺激之

前在健侧进行高频 rTMS 预刺激，改善了患者的上肢

运动功能。在 TBS 模式中，预刺激同样可改善患者

上肢运动功能［27］。值得注意的是上述两个研究纳

入的均为慢性期患者，若该种刺激方式对慢性期患

者有效，可弥补单一兴奋或抑制性 TMS 刺激对慢性

期患者的疗效。但目前相关研究较少，其机制是否

与预刺激对兴奋或抑制性刺激的增强作用有关需要

进一步的大样本研究来证实。

（二）基于代偿理论模型的 TMS 治疗方案

运动前区与上肢运动功能恢复密切相关，基于

MRI 的研究发现上肢运动结局和皮质脊髓束（cortico 

spinal tract，CST）内的皮质投射相关，特别是来自腹

侧运动前区和背侧运动前区的皮质投射，两者可预

测运动功能结局［28］。结合磁共振的研究发现 rTMS

治疗后 M1 区的皮质可塑性在空间上相对受限，而

运动前区发生了皮质重塑［29］，提示运动前区在一定

程度上参与功能恢复。临床研究上，周哲等［30］选

择高频 rTMS 刺激作用于患者的运动前区，提高了患

者的上肢运动功能；另外也有研究发现，作用于健

侧 M1 区的高频 rTMS 在提高脑卒中后重度上肢运动

功能障碍患者肢体功能方面优于健侧低频 rTMS［31］。

上述两个试验分别纳入了长病程及重度功能障碍患

者，且均表现出良好的康复治疗效果，证明了代偿

模型的可行性及其在改善长病程及重度功能障碍患

者功能上的优势，但相关试验较少，需进行更多随

机对照试验。

（三）基于双相平衡理论模型的 TMS 治疗方案

选择双相平衡理论模型主要通过“结构保留

度”即神经通路和连接所保留的程度决定，临床多

以 CST 为观察指标。CST 完整性与运动功能恢复密

切相关，CST 损伤越小，运动功能恢复越好，CST 可

预测运动功能恢复［32］。基于磁共振的研究也发现，

半球间同位脑区的经胼胝体神经纤维束微结构连

接损伤程度与病灶同侧 CST 损伤及上肢运动障碍

程度之间呈正相关［33］。王璐等［34］基于 CST 完整性

的 TMS 研究发现，健侧低频 rTMS 刺激更有助于 CST

完整性高的患者上肢运动功能恢复，而对于 CST 完

整性低的患者，健侧高频 rTMS 刺激或许更有效。 

查煌宏等［35］对重度上肢运动功能障碍患者健侧 M1

区实施高频 rTMS 也发现患者上肢运动功能较治疗

前改善，但该试验未设置健侧的低频TMS刺激对照，

不能比较其相较于健侧的低频 TMS 刺激在改善肢

体运动功能方面的优势。以双相平衡理论为指导的

TMS 治疗需判断“结构保留度”，除了通过 CST 完整

性判断，也可同查煌宏等以上肢运动功能障碍严重
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程度评分判断。另外，TMS 不仅可作为一项治疗技

术，其单脉冲及成对脉冲模式可评估大脑皮层功能

及兴奋性［5］，可考虑作为判断“结构保留度”的间

接指标。

四、不同神经恢复模型指导下的 TMS 治疗方案

的比较

1. 从临床应用分析：半球间竞争模型及代偿模

型主要基于脑卒中后兴奋调节及神经可塑性选择，

在此基础上通过简单的损伤部位进行 TMS 刺激部

位的确定，更简单易行，但未进一步考虑到患者病

情严重程度，导致不同程度损伤患者进行了相同的

TMS 治疗，也使得疗效不一。而双相平衡模型在前

两者基础上，提出“结构保留度”概念，首先对不同

程度功能障碍患者进行分层，可进行更加个体化的

TMS 治疗，也解决了临床选择调节兴奋或促进代偿

的 TMS 治疗的矛盾。

2. 从治疗效果分析：以调节兴奋为主的半球间

竞争模型更加适合亚急性期轻、中度上肢运动功能

障碍的患者［18］，而对于重度功能障碍的患者，代偿

模型指导的 TMS 治疗方案似乎更有效，同时也证明

了“双相平衡”理论的可行性。但 3 种功能模型指

导的 TMS 治疗对于慢性上肢运动功能患者的有效

性有待进一步研究。

3. 从影响治疗效果的因素分析：TMS 治疗效果

与患者损伤部位、病情严重程度、病程、年龄等有关。

3 种神经功能恢复模型都考虑到了损伤部位对康复

治疗效果的影响，从目前的研究来看，不管是损伤

部位或是未损伤部位，经 TMS 刺激后可一定程度上

促进上肢运动功能恢复。从病情严重程度来看，双

相平衡模型考虑到了功能障碍严重程度对肢体功能

恢复的影响，并由此解决了选择半球间竞争模型或

代偿模型的难题。另外基于双相平衡模型可推测出，

由于轻、中度患者损伤较重度功能障碍患者损伤小，

选择半球间竞争模型指导的 TMS 治疗效果可能优

于选择代偿模型指导的 TMS 治疗效果。但对于双

侧大面积损伤及辅助运动区损伤的患者来说，选择

代偿模型也不能很好促进功能恢复。另外对于特定

运动功能区的损伤，无法通过代偿恢复。从病程来

看，双侧大脑半球间的兴奋性是动态变化的，并不

一直保持“健高患低”的状态。基于近红外光谱的

研究发现脑卒中后亚急性期大脑半球的活动是动态

变化的［36］；对于慢性期患者，研究发现双侧大脑半

球间兴奋保持相对稳定和对称，此时施加 TMS 刺激

并不能引起兴奋性的改变［3］。故对半球间竞争模型

指导的 TMS 治疗来说，需关注兴奋性的动态变化，

选择最佳的治疗时机。

五、小结与展望

神经功能恢复模型影响并指导临床 TMS 治疗

方案的制定，基于不同的功能恢复模型可有不同的

TMS 治疗方案，并取得不同的康复疗效。同时，随

着神经功能恢复模型理论的发展，TMS 治疗方案也

朝着个体化方向发展。然而，TMS 治疗受患者个体

及自身参数等多种因素影响，导致很难制订个体化

的 TMS 治疗方案。为制订更加个体化的 TMS 治疗

方案，建议在制定 TMS 治疗方案时可从患者个体因

素出发，对不同时期、不同功能障碍程度患者进行

分层，并考虑到兴奋性变化、损伤部位及大小对治

疗效果的影响，最后研究不同 TMS 参数对上肢运动

功能恢复的疗效，以此制订更加个体化的 TMS 治疗

方案。同时，为了更好地选择 TMS 治疗方案及判定

治疗效果，也需要结合更多影像技术及手段，如通

过弥散张量成像技术确定 CST 完整性，借助近红外

光谱追踪兴奋性变化，结合经颅超声观察脑血流变

化情况等。另外，为了对比不同神经功能恢复模型

指导下的TMS治疗方案的疗效、治疗策略的优劣等，

需要进行更多大样本的随机对照试验，为临床 TMS

治疗方案的制定及优化提供科学依据。
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·脑卒中专题·

衍生血小板相关比值与缺血性脑卒中预后相关性的研究进展
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【摘要】 缺血性脑卒中是卒中常见的类型，具有高复发率、高致残率的特点，已成为患者死亡和残

疾的主要原因之一。血小板在缺血性脑卒中发病机制中扮演着重要角色。近年来研究发现血小板相

关比值在预测缺血性脑卒中的预后和转归方面具有重要的临床价值。现就平均血小板体积与血小板

（MPV/PC）比值、血小板与淋巴细胞比值（PLR）、平均血小板体积与淋巴细胞比值（MPVLR）、血小板与中

性粒细胞比值（PNR）、红细胞分布宽度与血小板比值（RPR）等衍生血小板相关比值与缺血性脑卒中预后

相关性的研究进展进行综述。

【关键词】  缺血性脑卒中；  血小板；  比值；  预后；  综述 

Research progress on the correlation between derived platelet-related ratios and prognosis of ischemic 
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【Abstract】 Ischemic stroke is the common type of stroke， with the characteristics of high recurrence 
rate and high disability， and has become one of the main causes of death and disability. Platelet plays an 
important role in the pathogenesis of ischemic stroke. In recent years， studies have found that platelet related 
ratio has important clinical value in predicting the prognosis and outcome of ischemic stroke. In this review， 
we summarize the recent development of prognostic relevance between derived platelet-related ratios and 
ischemic stroke， such as the mean platelet volume-to-platelet count （MPV/PC） ratio， platelet-to-lymphocyte ratio 

（PLR）， mean platelet volume-to-lymphocyte ratio （MPVLR）， platelet-to-neutrophil ratio （PNR）， red blood cell 
distribution width-to-platelet ratio （RPR）.

【Key words】  Ischemic stroke；  Blood platelets；  Ratio；  Prognosis；  Review
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