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［摘要］ 　 经颅磁刺激（ＴＭＳ）利用时变磁场产生的感应电流兴奋或抑制神经元，在分子、细胞

和网络水平调节多种神经生理机制。 而重复 ＴＭＳ（ｒＴＭＳ）通过改变突触强度来调节皮质兴奋性，并
在大脑中产生神经可塑性，为药物难治性癫痫（ＤＲＥ）患者提供了一种可逆、可调节的手术替代方

案。 目前认为低频重复脉冲可产生抑制作用，降低与癫痫相关的皮质兴奋性，从而减少癫痫发作，
但国内外 ｒＴＭＳ 治疗 ＤＲＥ 的临床研究刺激方案尚无统一标准，且疗效不确切，推荐级别较低。 本

文对 ＴＭＳ 基本技术、关键要素及 ｒＴＭＳ ＤＲＥ 的临床研究进行综述，旨在探寻最适宜 ＤＲＥ 的非侵入

性治疗方案，以推进癫痫脑磁刺激的“绿色治疗”。
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　 　 癫痫是一种非常普遍、表现多样的神经系统疾病，
其特征是大脑皮层兴奋性活动异常［１］。 全世界约有

５ ０００ 万人患有活动性癫痫，尽管现有的抗癫痫药物治

疗取得诸多进展，但仍有近 １ ／ ３ 的癫痫患者规范使用

药物后无法控制发作， 称之为药物难治性癫痫

（ＤＲＥ） ［２］，且抗癫痫药物的更迭并未降低近 ３０ 年

ＤＲＥ 的患病率。 反复的癫痫发作可影响病患认知功

能，增加死亡风险，导致生活质量降低。 致痫灶的切除

或离断等经典的外科治疗可缓解部分 ＤＲＥ 患者的发

作症状，然而破坏性的技术会使患者面临永久性手术

并发症和其他不良后果。 此外，许多患者考虑疑似多

致痫灶或病灶位于神经功能缺损的高风险区，并不适

合外科手术［３］，故有创治疗局限性较大。 因此，临床

工作中仍迫切需要寻求针对 ＤＲＥ 安全、有效、无创的

治疗方法。
经颅磁刺激（ＴＭＳ）利用电磁线圈短暂兴奋或抑制

神经元，调节大脑不同脑区功能，在分子、细胞和网络

水平参与多种神经生理机制。 ＴＭＳ 对癫痫发作活动

的影响大致可分为 ３ 大类：抑制发作、终止发作和疾病

修饰效应［４］，通过改变突触强度来改变皮质兴奋性，
并在大脑中产生神经可塑性，为 ＤＲＥ 患者提供了一种

可逆的、可调节的手术替代方案。 临床上多采用低频

重复 ＴＭＳ（ｒＴＭＳ）治疗 ＤＲＥ，借助电磁场对神经元的抑

制作用，降低与癫痫发作相关活动，使发作频率及脑电

图的痫样放电（ＩＥＤｓ）减少，癫痫患者的临床症状得以

改善，提高了治疗有效率；癫痫持续状态的治疗多采用

低频 ｒＴＭＳ 和（或）高频及低频相联合的治疗模式以减

少异常电活动及中止发作。 重要的是 ｒＴＭＳ 安全性较

高，适宜的频率及强度一般不会诱发癫痫发作等严重

的并发症。 现就 ＴＭＳ 技术的基本介绍、关键要素及目

前 ＤＲＥ 的临床研究等方面进行综述，旨在评价 ｒＴＭＳ
在癫痫患者中使用的科学证据，探寻影响治疗效果的

可调控因素，以制定适宜的 ＤＲＥ 诊疗方案。

　 　 一、ＴＭＳ 技术的基本介绍

自 １９８５ 年 Ｂａｋｅｒ 等［５］发明 ＴＭＳ 后，此技术作为一

种对大脑皮层进行电刺激的非侵入性工具被广泛用于

研究和绘制大脑不同区域的活动。 其原理是刺激线圈

瞬变电流产生的磁脉冲穿透颅骨，使线圈下的对应脑

区浅层产生感应电流，引起附近轴突的去极化，触发包

括细胞膜电位、神经递质、可塑性等一系列生理、生化

反应［４，６］，不仅刺激区域皮层的兴奋性和抑制性细胞

在其轴突水平被激活，来自其他皮质区域和丘脑的传

入轴突亦可产生相似作用。 磁脉冲的最终结果是激活

了一串神经元的突触，产生了兴奋和抑制的反馈回路，
宏观上可检测到运动诱发电位、脑电活动、脑血流灌

注、代谢产物和大脑功能的改变。 在癫痫的诊疗方面，
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ＴＭＳ 已被用于探测各种癫痫综合征的皮层兴奋性及

评估抗癫痫药物对皮层的有效性，并帮助识别大脑的

致痫区进行手术切除。 近年来，研究者们采用不同模

式的 ＴＭＳ 对大脑局部区域进行干预调节，使其成为癫

痫患者脑磁刺激的“绿色治疗”手段。

　 　 二、ＴＭＳ 的刺激模式、参数、线圈及靶点

１． ＴＭＳ 的刺激模式

ＴＭＳ 常见刺激模式有 ３ 种：单脉冲 ＴＭＳ（ｓＴＭＳ）、
成对脉冲 ＴＭＳ（ｐＴＭＳ，也称 ｐｐＴＭＳ）及 ｒＴＭＳ。 ｓＴＭＳ 多

用于诊断；ｐＴＭＳ 是使用同一线圈、具有锁时关系的两

个脉冲，以特定时间间隔作用于同一脑区，或两个不同

线圈同时刺激不同脑区，侧重评估皮层内抑制和异化

的相互作用及神经可塑性，一般认为短（１ ～ ５ ｍｓ）的刺

激间期导致运动诱发电位（ＭＥＰ）降低，可能反映 γ⁃氨
基丁酸（ＧＡＢＡ）Ａ 受体介导的短间隔皮质内抑制，稍
长（６ ～ ２０ ｍｓ）刺激间期增加 ＭＥＰ，反映了谷氨酸介导

的皮质内易化。 ｒＴＭＳ 则是在恒定刺激频率下连续给

予多个脉冲，后者作用于大脑皮层神经元，产生动作电

位，刺激部位的大脑皮层兴奋性发生改变，同时可能在

刺激区域功能解剖连接的远隔部位发生兴奋或抑制作

用。 重复刺激的作用效果可以维持在刺激结束后的数

分钟至数小时，目前已广泛用于治疗抑郁症、运动障

碍、卒中康复等多种神经精神疾病。
ｒＴＭＳ 分为两种模式，常规和爆发式 ｒＴＭＳ，前者脉

冲刺激的间隔时间恒定，有低频刺激和高频刺激之分，
低频界定为频率≤１ Ｈｚ，产生皮层抑制作用，而高频则

＞ １ Ｈｚ，对皮层为兴奋作用。 爆发式 ｒＴＭＳ 是基于常规

ｒＴＭＳ 建立的丛状刺激［７］，为频率 ５０ Ｈｚ 的 ３ 次脉冲爆

发，丛间脉冲频率 ５ Ｈｚ，每 ２００ ｍｓ 重复 １ 次，模拟出类

似于 θ 波的节奏，有连续性 ＴＢＳ（ｃＴＢＳ）和间歇性 ＴＢＳ
（ｉＴＢＳ）两类，前者对皮质产生抑制性作用，对动作诱

发电位的抑制作用长达 １ 小时，与常规 ｒＴＭＳ 相比作

用更持久，但刺激时间明显缩短至数十分钟且强度低，
患者不适症状较少［８］。

２． ＴＭＳ 的参数设定

ＴＭＳ 的具体参数主要包括以下 ４ 项：（１）运动阈值

（ＭＴ）：指给予皮质运动区（Ｍ１）１０ 次刺激至少有 ５ 次

诱发出 ５０ μｍ 的对侧拇短屈肌运动诱发电位（ＭＥＰ）
所需的最低刺激强度；（２）刺激强度：为主要影响 ｒＴＭＳ
疗效的因素，８０％ ～ １２０％ ＭＴ 被认为是安全的，可有

效延长癫痫发作的潜伏期，强度过大可能导致患者治

疗局部不适感觉或诱发癫痫发作，反之很难达到治疗

效果；（３）疗程：连续治疗的次数与建立长时程抑制 ／
增强效应有关，ｒＴＭＳ 的疗程越长越有可能发挥更明显

的抗癫痫作用，但至今尚无疗程长短与癫痫治疗效果

之间的研究分析；（４）刺激频率、时长与间歇：适宜的

频率是决定 ｒＴＭＳ 治疗有效且安全的关键。 癫痫的研

究主要集中在低频 ｒＴＭＳ（ＬＦ⁃ｒＴＭＳ），但需注意的是，
高频 ｒＴＭｓ（ＨＦ⁃ｒＴＭＳ）并非不能参与癫痫患者的治疗，
主要是需严格把控适应证。 既往研究发现，临床一般

采用常规低频 ｒＴＭＳ 治疗 ＤＲＥ，频率以 ０． ５ Ｈｚ 居多，刺
激强度在 ９０％ ～１２０％，治疗疗程大多在 １０ ～１４ 天左右，
低于国际上推荐针对抑郁症的治疗周期（４ ～ ６ 周） ［９］。
部分研究结果提示，低频 ｒＴＭＳ 可延长皮层沉默期，产
生皮质抑制现象，能够减少癫痫发作，但具体刺激脉冲

数应选择 １ ５００、３ ０００ 或是其他数值仍悬而未决［１０⁃１３］。
３． 刺激线圈的不同特点

ｒＴＭＳ 的线圈种类有“８”字及圆形的常规线圈和

双锥深部刺激线圈，在研究中多以“８”字及圆形为主，
前者具有更优的磁场聚焦，强度最大点位于线圈中心

区域，常规设计为“８”字平线圈，后又针对临床做了改

进，设计成“８”字蝶形线圈，保持一定弧度与颅骨形状

匹配，能更好的固定，且增加聚焦并减少发散，而圆形

线圈磁场是发散的，仅线圈中心周围的脑组织会被抑

制，理论上两种线圈进行的刺激治疗癫痫均可能有效。
２０１６ 年 Ｓｅｙｎａｅｖｅ 等［１４］设计的单中心双盲假刺激交叉

试验，仅纳入 １１ 例局灶性新皮层 ＤＲＥ 患者，结果发现

在 ０． ５ Ｈｚ 和 ９０％ＭＴ 的 ｒＴＭＳ 治疗模式下，选用“８”字
形和圆形线圈对于治疗局灶性癫痫无明显差异；
Ｋｉｍｉｓｋｉｄｉｓ等［１５］研究表明，使用圆形线圈更加有效地减

少额叶 ＩＥＤｓ，而 Ｃｏｏｐｅｒ 等［１６］认为“８”字线圈减少癫痫

发作的效果最好。 在穿透深度方面，因深部刺激线圈

治疗深度可达 ６ ～ ８ ｃｍ（常规线圈仅 ２ ～ ４ ｃｍ），故双锥

线圈优势明显，适用于刺激致痫灶远隔部位及脑深部

核团等发挥神经调控作用。 因此，将来可能需要进一

步研究 ｒＴＭＳ 不同治疗线圈的优劣。
４． ＴＭＳ 的刺激靶点

经典理论认为，ｒＴＭＳ 的刺激靶点建议置于致痫灶

附近，低频刺激模式可抑制致痫灶区域异常兴奋的神

经电活动，２００６ ～ ２０１２ 年的多项研究结果均佐证上述

观点［１０，１７⁃１８］。 但颞叶内侧癫痫或多灶性癫痫的治疗效

果明显劣于位于皮层凸面的新皮层起源等致痫

灶［１０⁃１１，１８⁃１９］，这类患者需要另寻非致痫灶的远隔调控

区，譬如小脑、中线或顶叶皮层，丘脑因解剖位置较深

难以获得足量的刺激故未开展相关研究。
众所周知，小脑参与多种神经性疾病，包括癫痫、

共济失调、肌张力障碍等［２０］。 电生理记录显示，在广

泛性癫痫发作时，除大脑皮层和丘脑外，小脑也显示出

振荡神经元活动，当给予浦肯野细胞一定刺激后，小脑
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至丘脑的神经网络抑制性纤维投射增强，之后减弱了

其向大脑皮层的兴奋性投射作用［２１］。 之前在大鼠等

动物癫痫模型的研究中发现，刺激小脑可抑制癫痫发

作，这无疑给临床上刺激小脑治疗癫痫提供了可

能［２２］。 早在 １９７３ 年，Ｃｏｏｐｅｒ 等［１２］ 就把研究聚焦在小

脑电刺激治疗难治性癫痫，结果发现受试者的应答率

为 ５６． ２％ （应答率指癫痫发作频率较基线降低 ５０％及

以上的人数比），仅 ２８． １％ 的患者无应答。 Ｂｒｉｇｈｉｎａ
等［１３］研究了高频小脑 ｒＴＭＳ 对单发或多发难治性癫痫

患者的潜在治疗作用，刺激频率为 ５ Ｈｚ，阈强度为

９０％ ，每侧 ５００ 个脉冲，每次每组间隔 ５０ 秒。 ６ 例患

者（３ 例为单病灶给予对侧小脑刺激，３ 例为多发病灶

给双侧刺激）接受了 ２０ 次 ｒＴＭＳ 治疗，每组均为连续

刺激。 结果发现在单发和多发癫痫灶的患者中，经小

脑皮层的 ｒＴＭＳ 治疗癫痫发作频率显著降低（５ ／ ６ 降低

５２． ９％ ），但治疗结束后患者发作频率回到基线水平。
针对小脑活动对颞叶癲痫的抑制研究结果发现，颞叶

癫痫与小脑活动的调节有关，兴奋小脑浦肯野神经元

可能会导致癫痫发作频率降低，证明干预小脑功能可

抑制颞叶癫痫发作［２３］。 这项研究再次为以小脑作为

刺激靶点进行 ＴＭＳ 治疗癫痫的潜在疗法提供依据。
而刺激靶点定位在顶叶仅在 ２００３ 年 Ｔｅｒｇａｕ 等［２４］的研

究结果中出现，遗憾的是，该研究并未着眼于多个治疗

靶点的疗效比较。
近年来，导航引导下 ＴＭＳ、ＴＭＳ 同步脑电图（ＴＭＳ⁃

ＥＥＧ）、ＴＭＳ 同步 ＭＲＩ（ＴＭＳ⁃ｆＭＲＩ）等新兴技术逐渐推

广应用，提高了 ｒＴＭＳ 治疗癫痫的精度及疗效。 Ｉｓｌａｍ
等［２５］基于受试者发作间期脑磁图及棘波的精准定位，
利用 ＭＲＩ 导航的 ｒＴＭＳ 对预测的发作起始区（ＳＯＺ）给
予 ３０ 分钟 １ Ｈｚ 重复刺激，结果发现短期抑制癫痫发

作频率的时长至少可达 ７２ 小时。 王玉平团队在探讨

ｒＴＭＳ 对良性癫痫伴中央区棘波（ＢＥＣＴＳ）患者的治疗

效果时，应用脑磁图定位发作间期 ＩＥＤｓ 起源并给予

１０ 天的治疗，最终 ４ 例患儿均至少 ３ 个月无发作，其
中 １ 例半年零发作［２６］。

综上，包括刺激模式、刺激参数、线圈选择及刺激

靶点等可综合影响神经元的活动，从而发挥抑制癫痫

发作的作用，但疗效最佳的刺激方案尚无统一标准。
此外，患者个体的异质性等偏倚因素对 ｒＴＭＳ 的疗效

影响也不能忽略，如年龄、性别、病程、发作症状学特征

及病因学分类等。 因此，仍有待进一步拓宽样本，设计

更为严谨的研究方案以获得全面充分的有效证据。

　 　 三、ｒＴＭＳ 治疗 ＤＲＥ 的研究现状

１９９９ 年，ＴＭＳ 首次被用于治疗 ＤＲＥ。 ２００２ 年，

Ｔｈｅｏｄｏｒｅ 等［２７］对 ２４ 例局灶性癫痫患者给予 １ Ｈｚ ＴＭＳ
治疗，虽治疗后的发作频次较基线明显降低，但与对照

组比较差异无统计学意义。 ２００３ 年 Ｔｅｒｇａｕ 等［２４］ 研究

认为 ０． ３ Ｈｚ 足够改善 ＤＲＥ，与 １ Ｈｚ 相比，更低频率的

刺激具有更好的抗癫痫疗效，同时这项研究也是唯一

将＂８＂字线圈和圆形线圈与安慰剂进行疗效比较的研

究；而 Ｆｒｅｇｎｉ 等［１０］及 Ｗａｎｇ 等［１７］的研究却先后证实刺

激频率在 １ Ｈｚ 时治疗效果明显，发作频率及间歇期放

电均得以改善；２０１２ 年 Ｓｕｎ 等［１８］ 在 ０． ５ Ｈｚ 刺激下再

次得到阳性结果；５ 年后 Ｃｏｏｐｅｒ 等［１６］分析总结现有的

ｒＴＭＳ 治疗癫痫的研究，结果发现低频 ｒＴＭＳ 治疗确实

能够减少癫痫发作，而刺激频率的差异对疗效无显著

性影响，同时，发作类型亚组分析得出颞叶发作相较于

颞叶外发作疗效更好的结论。 ２０１１ 年 Ｈｓｕ 等［２８］ 对总

样本量为 １６４ 例的 １１ 项关于 ｒＴＭＳ 治疗 ＤＲＥ 的研究

进行了 Ｍｅｔａ 分析，结果表明低频 ｒＴＭＳ 能够减少癫痫

发作。 ２０２１ 年 Ｗａｌｔｏｎ 等［２９］ 提出目前仍缺乏 ｒＴＭＳ 对

减少局灶性 ＤＲＥ 发作的有效确切证据。 不同的刺激

模式方面，Ｋｏｃ 等［３０］ 对 １５ 例特发性全面性癫痫患者

给予 ｃＴＢＳ 治疗后发现其皮质静息期（ＣＳＰ）较治疗前

增加，且持续时间超过 ６０ 分钟，证实 ｃＴＢＳ 能够降低癫

痫患者的皮质兴奋性的理论假说。
然而也有一些有关经颅磁刺激治疗 ＤＲＥ 的临床

研究结果未能达到预期设想。 Ｃａｎｔｅｌｌｏ 等［３１］开展一项

多中心、随机交叉、双盲的假对照试验，入组 ４３ 例不同

病因的药物难治性癫痫患者，刺激频率设定为 ０． ３ Ｈｚ，
以强度 １００％ ＭＴ 每日给予 １ ０００ 个刺激治疗 ５ 日，结
果显示治疗组癫痫发作频率无明显减少，将患者分为

颞叶内侧癫痫和非颞叶内侧癫痫组进行亚组分析也未

得到阳性结果，仅发现试验组中约 １ ／ ３ 患者的 ＩＥＤｓ 部

分改善。 ２０１２ 年 Ｓｕｎ 等［１８］ 给予 ６０ 例 ＤＲＥ 患者低频

（０． ５ Ｈｚ）、丛内刺激数 ５００ 次、分别为 ９０％ＭＴ 或 ２０％
ＭＴ 的不同刺激强度治疗 ２ 周，得出高强度 ｒＴＭＳ 治疗

后癫痫发作频率显著减少、发作间期 ＩＥＤｓ 显著减低的

结果，而接受低强度（２０％ ｒＭＴ）的患者并未发现类似

效果，说明高强度的 ｒＴＭＳ 可能是抗癫痫疗效的保证。
Ｊｏｏ 等［３２］使用不同刺激脉冲数治疗癫痫得出参数为

３ ０００时较 １ ５００ 时癫痫发作频率减少，但差异无统计

学意义。
我们认为不同研究结果差异较大的原因可能与受

试者的癫痫分类及发作症状等差异有一定关系，且越

是发作频繁的患者越难以获得满意的疗效；此外，各项

临床研究所使用的刺激参数不统一，最佳的刺激靶点、
模式及治疗时长等仍有待进一步探索。 回顾目前的文

献报道，仍以案例报道和小样本研究为主，这也是结果
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有所偏倚的原因之一［２９］。

　 　 四、困境与展望

综上，ＴＭＳ 具有安全有效、操作方便、无痛无创等

诸多优点，受到临床医师和研究者的广泛关注，在癫痫

诊断、致痫灶定位和药物难治性癫痫的治疗方面有广

阔的应用前景。 虽有很多应用 ｒＴＭＳ 进行癫痫治疗的

试验和病例报道，但由于治疗方案涉及的因素颇多，不
同 ＴＭＳ 参数的适应证和癫痫个体化差异使其疗效很

难统一；加之 ｒＴＭＳ 运用于癫痫的临床研究存在样本

量偏小、刺激方案未优化及标准化等不足，亟需开展多

中心、随机对照研究以提供有力的循证医学证据。 再

者，ｒＴＭＳ 治疗癫痫时面临着许多难题和挑战，如面对

多灶性或较深部的致痫灶甚至难以定位的 ＤＲＥ 时，如
何找到最为恰当的治疗模式。 笔者认为，随着对脑网

络连接的深入探索，或许可通过有针对性地刺激癫痫

患者非致痫灶脑区而在远隔的致痫灶发挥作用，以期

在未来获得显著的进展，造福更多的癫痫患者。
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