
前 言

言语是建立在条件反射基础上的复杂高级信号

活动，包括文字、视觉信号、书面、表情、手势等。大

脑半球损伤导致已获得的语言能力丧失或受损，造

成语言表达和理解能力障碍称为失语［1］，其中因脑卒

中导致的失语占大多数。脑卒中伴有失语患者，因

与外界交流困难，更容易导致其出现抑郁、焦虑等情

绪障碍，且康复训练配合度较低，依从性差，恢复效

果往往不理想。如何帮助脑卒中患者恢复语言能

力，提高患者生活质量，减少住院日，这将是临床工

作者需要解决的重要问题。

目前尚无治疗失语的特效药，但有一些研究表

明多巴胺类（溴隐亭、苯丙胺）、胆碱类（如多奈哌齐）

和脑保护性药物（如吡拉西坦）有益于语言的恢复。

针对失语，较为传统及常用的治疗手段仍然是语言

训练，但由于我国语言治疗师缺乏，语言训练时间

短，因此语言恢复效果并不理想。近年来，随着人们

对重复经颅磁刺激（Repetitive Transcranial Magnetic

Stimulation, rTMS）的不断研究，证明其对失语有一

定的疗效［2-3］。本研究拟对失语的发生机制及不同频

率、作用部位、刺激脉冲数的 rTMS对失语的研究进

展做一综述，以期为临床应用提供参考依据。

1 失语的主要发生机制

目前研究认为额下回后部（Broca区）、颞上回后

部（Wernicke 区）、额中回后部（Brodmann 8 区）和角

回（Brodmann 39 区）均参与了语言的网络结构。且

有研究证实语言区通常在一侧大脑发展起来，对于

患有失语的右利手患者，90%病变集中在左侧大脑半
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球，少数在右侧大脑半球；而对于患有失语的左利手

患者，66%病变也位于左侧大脑半球，因此大多数患

者语言中枢都位于左侧大脑半球［4］，由此可推断大多

数失语患者卒中部位可能累及到的是左侧大脑半球

言语相关区域。Saur等［5］收集 14例由于左侧大脑中

动脉梗塞造成缺血性卒中失语患者，分别在急性期

（0~4 天）、亚急性期（4 天~2 周）、慢性期（2 周~4、12

月）行命名任务时对其进行功能磁共振成像（fMRI）

检测，结果显示语言区的激活分3个阶段进行：（1）急

性期，主要是剩余未损伤语言区的激活，左侧大脑半

球框部及三角部存在激活；（2）亚急性期，双侧大脑

半球均存在激活，尤其是右侧额下回及岛页皮层；

（3）慢性期，双侧大脑半球的激活回归正常化，在左

侧Broca区、左颞上回、辅助运动区、右侧额下回都能

观察到激活现象。脑卒中后失语的恢复可能与双侧

大脑半球语言相关区域的激活均有关系。根据胼胝

体交互抑制的理论，尤其在亚急性期，右侧大脑的大

量激活，左侧大脑半球对其的抑制作用减弱，双侧大

脑半球激活不平衡，这不利于语言功能的恢复。

2 磁 疗

自古以来，我国就有用磁石治疗疾病的记载。

根据磁场大小及方向，磁疗一般分为恒定磁、交变

磁、脉动磁及脉冲磁场，除恒定磁场外，其他磁场磁

感应强度随时间变化，最高可达数千Gs。通过调节

体内生物磁场，尤其当其作用于人体穴位时，能起到

调节神经经络平衡的作用；也可以刺激人体感受器，

感觉传入沿神经传导通路直达脑和脊髓，通过神经

反射影响整个机体。当磁感应强度足够大时，到达

数 1.5 T时，磁场可穿过颅骨，到达颅骨下 2~3 cm大

脑皮质（8字形线圈），直接兴奋大脑皮层［6］。但由于

技术问题，刺激时间过长，刺激强度过大会引起磁头

过热，从而影响磁刺激仪的使用及推广。

3 经颅磁刺激

经过 10多年研究，随着冷却技术及磁刺激线圈

耐热材料研究的突破，1985年，世界上第一台经颅磁

刺激仪在谢菲尔德大学诞生，Barke等利用磁刺激线

圈刺激大脑皮质运动区，在受试者对侧的手上记录

清晰的运动诱发电位，标志着经颅磁刺激仪的诞

生。经颅磁刺激产生的磁场可以引起内生电流，当

电流足够大时，使局部神经元产生长时程抑制、长时

程增强变化，还可以激活神经网络产生［7］。在微观

上，单个脉冲磁刺激作用于神经元突触可以兴奋或

抑制神经元轴突，从而使信号在神经胞体进行传递，

影响神经细胞内部转录因子等受体的表达，引起细

胞兴奋性的变化［8］。

随着对磁刺激仪的不断改进，出现了有规律、有

节律的 rTMS技术。根据其刺激频率引起的效应，将

小于 1 Hz的刺激频率称为低频磁刺激，大于 5 Hz的

刺激称为高频磁刺激［9］。目前研究表明高频磁刺激

可以增强大脑皮质兴奋性，低频磁刺激抑制大脑皮

层兴奋性。根据这一特性，国内外研究者进行了对

多种疾病行颅磁刺激治疗的临床研究。经颅磁刺激

最先应用于精神科，对于抑郁症和焦虑症的疗效已

经得到证实。在 2008 年，FDA 正式颁布批准 rTMS

用于临床抑郁症治疗。随着对经颅磁刺激的不断了

解和实验，现已证实其可改善慢性脑卒中运动功能、

帕金森病、药物成瘾等［10-11］。

一些小样本的研究表明经颅磁刺激可能有助于

卒中后失语患者语言能力的恢复。近年来，国内外

对磁刺激治疗失语的研究大多数为低频 rTMS，也有

少部分高频 rTMS治疗失语的研究，且大多数研究表

明 rTMS有助于语言功能的恢复。其中，Naeser等［12］

最先证明了 1 Hz rTMS作用于右侧大脑半球额下回

三角区后方区域，可以使患者命名能力以及命名准

确性提高。

但是，也有研究报道低频磁刺激治疗失语未见

明显效果。Waldowski等［13］将 26例左侧大脑半球缺

血性卒中患者分为磁刺激组和假刺激组，磁刺激采

用强度 90%RMT、1 Hz低频磁刺激，治疗 15 d以后，

实验组及对照组命名能力均提高，两组间无明显差

异，但是在反应时间及语言交流能力上，实验组较对

照组能力改善。在临床中，也可见失语程度较重或

者完全性失语患者，经磁刺激治疗后效果不明显，这

可能与大面积卒中患者脑组织损伤较重有关，损伤

会导致颅内大部分与语言相关区域神经纤维连接的

切断，使得治疗效果不佳。

3.1 低频 rTMS结合语言训练

目前国内外有多篇研究报道低频 rTMS 结合语

言训练可以更好地提高语言功能。Wang等［14］将左侧

大脑半球缺血性卒中患者分为3组进行实验，刺激部

位均为右侧 Broca 对应区，强度为 90%RMT，采用 1

Hz低频磁刺激，治疗 10 d后证实低频磁刺激可以提

高患者命名及语言交流能力，rTMS同时进行言语训

练的治疗效果（命名、语言交流）均优于 rTMS后进行

语言训练组及 rTMS假刺激后进行语言训练组，且随

访 3 个月后，实验组的疗效仍明显高于其他两组。

Yoon等［15］对比语言治疗组（对照组）和语言治疗同时

进行健侧低频 rTMS（实验组），经过4周治疗后，实验
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组西方失语成套测验（韩文版）评分高于对照组。对

此，需要考虑的是，磁刺激同时进行语言训练有一定

局限性，如发音训练、呼吸训练等语言训练可能会导

致头部的移动，从而改变线圈与脑叶相对位置，影响

磁刺激治疗精确性。

3.2 低频 rTMS与高频 rTMS

王甜甜等［16］将脑卒中后失语患者分为对照组、低

频组和高频组，对照组只进行常规语言治疗，低频和

高频组在常规语言治疗的基础上分别联合低频和高

频 rTMS治疗。经过2周治疗后，3组视图命名得分较

治疗前明显提高，反应时间明显缩短，但低频组与高

频组的命名能力无统计学差异，该研究是小样本研究，

且只比较了命名能力，尚不能说明两者之间在语言交

流、理解、复述等其他方面是否有差异。但Hu等［17］将

1 Hz与10 Hz磁刺激作用于右侧大脑半球Broca区镜

像区，结果表明两者均可以提高非流利性失语患者语

言功能，只是高频磁刺激只产生长期效应，而低频磁

刺激产生即时及长期效应，且低频磁刺激作用优于高

频磁刺激。Hara等［18］对8例病程较长的失语患者进行

fMRI，并将其分为两组：早期左侧大脑半球语言区激

活明显的患者对其进行右侧额下回1 Hz低频磁刺激；

右侧大脑半球镜像语言区激活明显患者进行右侧 IFG

区10 Hz高频磁刺激。治疗11 d后，两组语言能力均

有提高，但无明显差异。结合近红外光谱成像显示低

频组双侧大脑半球脑血流均有抑制，但左侧语言区激

活仍多于右侧语言区；高频组右侧语言区激活仍多于

左侧语言区。该实验证实高频磁刺激作用于健侧大

脑对于失语患者仍有治疗效果，考虑到此实验对象的

病程均为 1年及以上，Saur等［5］认为不同时期双侧大

脑半球语言区激活部位及程度都不同。因此，对于失

语患者的治疗是否采用低频或者高频，与磁刺激介入

时间、患者损伤部位及程度都有关系，未来磁刺激治

疗失语有可能会向个体化方向发展。

3.3 不同刺激位置治疗失语

Garcia等［19］在Naeser等［12］的基础上，对语言区刺

激部位进行扩展，比较刺激中央前回口周肌肉的代

表区域、三角部眶部、Broca区、三角部腹后部不同区

域的疗效，研究显示并不是所有的患者最佳刺激部

位均在额下回三角区，提高命名能力的最佳区域有

可能在三角部腹后方。Lu等［20］研究一例左侧大脑半

球缺血性卒中患者（实验组）及一例健康人（对照组）

以强度 90%RMT，1 Hz低频磁刺激，先进行 4周右侧

Wernicke区低频刺激，4周右侧Broca区低频刺激，治

疗 8 周后，测试患者西部失语检查量表、fMRI 及

PET。该实验证实刺激右侧Wernicke区可以提高听

理解能力，刺激右侧Broca区可以提高表达能力，且

效果可以持续 6 个月。实验组与对照组比较，两组

fMRI显示右侧大脑中均存在BA44/45与其他部位脑

区的联系，其中有积极联系，也有抑制联系，但是实

验组右侧BA44/45与额中回、额上回、额下回等区域

联系减少。可见针对不同失语类型，应当采取不同

刺激部位，但具体实验方案仍需进一步实验证实。

要想保证 rTMS的刺激部位是目标靶点，那么在磁刺

激基准定位上，需要进一步探索，虽然目前神经导航

下定位准确，但其价格昂贵，尚不能普及，追求性价

比高且定位准确的磁刺激仪是我们奋斗的目标。

3.4 不同刺激脉冲数低频 rTMS治疗失语

近年来，国内外 rTMS 治疗失语的方案参差不

齐，尚无统一标准。其中 1 Hz低频磁刺激作用于健

侧大脑治疗失语的脉冲数大致分为3种，即2 400次/d、

1 200次/d、600次/d。其中Medina等［21］和Wang等［22］

的研究中采取了 1 200次脉冲数。Hara等［18］研究失

语的刺激方案中，采用的刺激时间为 40 min，2 400

次/d。Haghighi等［23］的研究中，对卒中后失语患者进

行为期10天的1 Hz经颅磁刺激治疗，脉冲数为1 200

次/天，证实 rTMS可作为失语患者辅助治疗手段，患

者治疗后言语流利性和准确性提高。我国学者的研

究中则大多采用了 600次/d的刺激方案［24］。也有少

数报道中采用 1 500 次/d 低频 rTMS 治疗卒中后失

语［25］。以上研究中虽采取不同脉冲刺激数但均证实

rTMS 治疗失语的有效性且并无报道不良事件的发

生。值得思考的是并无实验研究不同刺激脉冲数对

患者恢复有无影响，患者治疗效果是否随着治疗时

间延长而增加。在患者获得最佳治疗效果基础上，

合理的治疗时间也有利于节约医疗资源，从而使更

多的患者获益。

4 结 论

目前，rTMS 作为一种无创、无痛非侵入性治疗

技术得到大家广泛关注，rTMS对失语治疗有非常广

泛的研究前景。其中大多数研究发现低频 rTMS作

用于健侧大脑治疗失语有一定疗效，少数研究也肯

定了高频 rTMS治疗效果。鉴于这些研究中 rTMS治

疗参数、刺激介入治疗时间、治疗时长都不相同，且

不同失语类型、不同损伤程度失语的患者未进行分

类研究。因此，在 rTMS治疗失语研究方案的各方面

还需进行大样本随机试验，作进一步的探索。在

rTMS治疗语言具体方案的设计中，还应首先确定定

位准确性，确保 rTMS刺激部位是目标区域，才能使

接下来的研究更具有说服力。
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