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摘要 目的　重复经颅磁刺激（rTMS）技术已广泛应用在临床中，实现对神经、精神类疾病的治疗，特别在抑郁症、强迫

症中取得较好的临床治疗效果。近年来越来越多的研究将其应用于帕金森病（PD）的辅助、康复治疗，以期缓解患者的运

动症状改善运动功能。目前临床中多以PD统一量表、运动任务评估 rTMS对运动症状的辅助治疗效果，缺乏对高频 rTMS

刺激调控作用机制的探究。方法　本研究采用10 Hz rTMS刺激肢体症状始发侧对侧初级运动皮层（M1），对比分析刺激前

后各脑区神经元活动及其连接性的变化，研究高频 rTMS 刺激初级运动皮层对 PD 患者大脑神经元活动的调节作用。           

结果　运动皮层beta振荡增加、gamma振荡降低（P<0.05），额、顶叶脑区间连接性减弱（P<0.05）。结论　10 Hz rTMS主

要改变了PD患者 beta、gamma振荡，其中运动皮层 beta、gamma神经振荡的变化可能与磁刺激对运动功能的改善作用有

关，而前额叶gamma振荡的变化可能是磁刺激抑制神经元异常放电活动调节患者运动控制功能。
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帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是一种

常见的神经退行性疾病。由于纹状体区多巴胺递质

降低、多巴胺与乙酰胆碱递质失衡，引起震颤、肌

强直、动作迟缓和姿势平衡障碍等运动症状［1］。

通过抗PD药物治疗能够延缓疾病的进展，改善疾

病症状，但仍然不可治愈，长期的药物治疗会产生

副作用，引起运动并发症（症状波动、异动症）、

药物依赖性、治疗效果不佳及认知功能、情绪的改

变［2］。因此，采用安全有效的辅助治疗方法对于

缓解病情发展，提高PD患者生活质量具有重要的

意义。

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，

TMS）利用脉冲磁场作用于中枢神经系统，改变

皮质神经细胞的膜电位，使之产生感应电流，影响

脑内代谢和神经电活动，从而引起一系列相应的生

理生化反应［3］，可用于揭示神经、精神类疾病的

神经环路基础，同时能够为该类疾病的临床治疗提

供新的方案。越来越多研究表明，重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）

能够改善 PD 患者的运动功能。Brys 等［4］ 通过    

10 Hz rTMS 刺激双侧初级运动皮层 （the primary 

motor cortex，M1），发现患者接受 10 个疗程刺激

后肌强直、动作迟缓（UPDRS-III值降低 15%）明

显改善，对抑郁症状没有起到改善作用。Kim等［5］

发现 10 Hz rTMS刺激M1提高了患者在起立-行走

测试中的表现。Okada等［6］采用 10 Hz rTMS刺激

双侧M1改善了患者的震颤、姿势平衡障碍，同时

一些患者的反射性扫视、扫视潜伏期延长等眼球运

动异常也得到改善。以上研究通过临床量表、运动

任务等评估高频 rTMS对 PD 运动症状的辅助治疗

效果，缺乏对高频 rTMS 刺激调控作用机制的探

究。脑电图（electroencephalograhpy，EEG）具有
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使用便捷、高时间分辨率、无创性、评估模式多样

性等特点，能够反映大脑皮层神经元活动的变化，

在临床应用中已成为脑疾病辅助诊断和预后评估的

重要手段。

运动的神经表征可通过大脑皮层中神经集群特

定放电模式表现出来。通常在自主运动开始阶段运

动皮层 beta 振荡减弱同时 gamma 振荡增强［7］。大

量研究表明，PD患者基底节-丘脑-皮层环路中beta

振荡异常，其中动作迟缓被认为与感觉运动皮层

beta 与 gamma 节律交互作用异常有关［8］。研究发

现，患者服用抗PD药物后，beta与 gamma节律的

异常活动的减弱［9］。脑深部电刺激 （deep brain 

stimulation，DBS）会引起 beta与 gamma振荡之间

的负相关性，从而恢复动态处理活动和维持活动现

状之间的平衡［10］。rTMS作为潜在的改善PD运动

症状的辅助治疗手段，对患者进行干预治疗后是否

也将伴随特定频段神经振荡变化。为了探究 rTMS

对PD患者大脑神经振荡活动的调控作用，本研究

采用高频 rTMS 刺激 PD 患者初级运动皮层，分别

采集刺激前后脑电信号，利用功率谱、互信息分析

方法提取刺激前后各脑区神经元兴奋性及神经振荡

同步性特征，研究高频 rTMS刺激初级运动皮层对

PD患者大脑神经元活动的调节作用。

1　材料与方法

1.1　实验设计及脑电数据采集

本实验共招募16名PD患者（8名男性、8名女

性），患者运动症状表现有静止性震颤、步态冻结。

使用英国 Magstim 公司生产的 Rapid2磁刺激系统，

“8”字形线圈。根据解剖学上大脑初级运动皮层的

位置，以肢体症状始发侧对侧M1区为刺激靶区，

寻找作为刺激靶点的皮层位置点满足以下要求：最

小刺激强度输出TMS刺激脉冲时，10次连续单脉

冲 TMS 能产生至少 5 次肌电，运动诱发电位

（motor evoked potential， MEP） 幅 值 大 于 等 于      

50 μV。线圈与中线成 45°角进行连续 2周共计 10 d

的磁刺激治疗，刺激频率为 10 Hz，刺激强度为

90%运动阈值（resting motor threshold，rMT），刺

激脉冲发放模式如图1所示，磁刺激治疗均在天津

市环湖医院进行，所有患者均签署了知情同意书。

使用Neuracle公司NeuSen W系列 32通道无线

脑电采集系统采集脑电数据，根据国际标准导联

10-20 系统放置电极。数据采样频率为 1 000 Hz，

各导联与头皮的接触阻抗均小于50 kΩ，分别采集

刺激前及第10天治疗后患者闭眼状态下5 min的脑

电数据。

临床医师通过帕金森病统一量表 （unified 

Parkinson’s disease rating scale，UPDRS） 评估刺

激前后患者震颤、冻结步态、强直、运动迟缓等运

动症状的变化情况。

1.2　数据处理

通过EEGLAB［11］对脑电信号进行预处理，首

先对原始脑电数据进行带通滤波 （频段为 0.5~   

123 Hz）和带阻滤波（频段为48.5~51.5 Hz），接着

通 过 独 立 成 分 分 析 （independent component 

analysis，ICA） 算法去除信号中明显的伪迹信号

（如心电、肌电成分），最后降低采样频率（250 Hz）

并将参考转为平均参考。

外界环境中存在多种扰动因素将会影响到脑电

信号的稳定性，因此本研究将长序列脑电信号  

（5 min）划分成多个时间长度为 10 s、相邻序列间

无重叠的短时序列，提取每个短时序列脑电信号的

特征值，并以平均值作为脑电信号的特征。大脑在

感觉信息输入或者执行运动输出时神经集群表现出

特定的放电模式，根据神经振荡活动的分布频段，

采用 4 阶巴特沃斯带通滤波器按 theta （4~7 Hz）、

alpha （8~12 Hz）、beta （13~30 Hz）、 low gamma

（30~46 Hz）、high gamma（60~90 Hz）对脑电信号

进行分频处理，并提取不同频段下的脑电特征。为

了消除个体间脑电特征差异，对刺激前后 16名患

Fig. 1　The protocol of repetitive transcranial magnetic stimulation
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者脑电信号的特征进行统计分析。

2　脑电特征提取

2.1　功率谱密度

采用 Welch 周期图法以 50% 重叠、长度为 5 s

的窗函数计算每个通道的功率谱，为了减少能量泄

露使用汉宁窗作为窗函数。然后计算相对功率。

RP ( f1, f2 ) = P ( f1, f2 )
P (1, 45) × 100% (1)

式中，P （f1，f2）表示从低频 f1到高频 f2之间的绝

对能量和，P（1，45）表示能量从1~45 Hz的能量

总和。

2.2　互信息分析方法

基于Shannon熵［12］的定义，X和Y的信息熵可

以通过以下公式获得：

H (X ) = -∑
x ∈ X

p ( x) log2 p ( x) (2)

H (Y ) = -∑
y ∈ Y

p ( y ) log2 p ( y ) (3)

两个信号之间的联合熵为

H (X, Y ) = -∑
x ∈ X

∑
y ∈ Y

p ( x, y ) log2 p ( x, y ) (4)

则这两个信号的互信息为

MI (X, Y ) = H (X ) + H (Y ) - H ( X, Y ) (5)

其中，H （X，Y）是 X 和 Y 的联合熵，H （X）和  

H（Y）分别是X和Y的边际熵。

Ma 等［13］ 证 明 了 互 信 息 本 质 上 是 一 种

Copula熵。

    H (X, Y ) = H (X ) + H (Y ) + Hc (FX(x) , FY ( y ) ) (6)

MI (X, Y ) = -Hc (FX(x) , FY ( y ) ) (7)

其中FX (x)和FY (y)分别为变量X和Y的累积分布函

数，Hc (FX (x), FY (y))为变量X和Y的Copula熵。

Ince 等［14］根据 MI 和 Copula 熵之间的等价关

系，提出了一种MI估计方法，称为高斯Copula互

信 息 （Gaussian Copula mutual information，

GCMI）。GCMI方法利用了Copula熵与边缘函数无

关的性质，首先将每个变量的边缘函数转化为高斯

函数，从而得到联合高斯分布，再根据所得高斯分

布相关矩阵与MI的关系来计算MI［15］，为MI提供

了一个计算效率高、稳健的下界估计。

2.3　网络参数分析

利用GCMI量化导联间连接关系构建刺激前后

脑网络连接矩阵，基于图论（graph theory）分析

方法选取聚类系数、全局效率、节点度3种网络特

征参数，从网络水平和节点水平分析磁刺激治疗前

后脑网络拓扑结构的变化。

聚类系数 （clustering coefficient，C） 衡量网

络中的节点之间的连接紧密程度，刻画网络的局部

连接特征。

C = 1
n ∑

i = 1

N 2tw
i

ki (ki - 1) (8)

式中，ti表示节点 i 的三角形数，ki是节点 i 的度。

聚类系数越高，表明网络的连通性越好。

全局效率（global efficiency，E）度量网络对

信息的总体传输能力，刻画网络的全局连接特征。

E = 1
n ∑

i = 1

N ∑
j = 1, j ≠ i

N (dw
ij )-1

n - 1 (9)

式中，dij表示节点 i和节点 j之间最短路径长度。

节点度（node degree，K）用于刻画网络中各

节点的重要性，加权网络节点度等于连接到某节点

的所有边的权重之和。

Ki = ∑
j = 1

N

wij (10)

式中，wij表示节点 i和节点 j之间的连接权重。

为了对比刺激前后网络拓扑特征，需要确定合

适的阈值，剔除可能会掩盖重要拓扑结构关系的虚

假或弱连接，然而阈值选取并没有统一的标准。患

者临床表征不完全相同，个体间脑网络结构存在一

定差异，因此本研究采用比例阈值即按给定的比例

值保留较强连接，阈值在18%~80%范围内以2%的

增长率进行递增［16］。

2.4　统计分析方法

采用SPSS 26.0软件分别，对刺激前后主观量

表评分进行配对样本 t检验分析，对刺激前后各导

联的功率谱密度以及脑网络拓扑特征进行威尔科克

森符号秩检验（Wilcoxon’s signed-rank test）分析。

通过NBS［17］解决图论分析中多重比较问题对连接

矩阵进行统计分析。显著性水平设定为 P<0.05，

并进行FDR校正［18］。

3　实验结果和分析

3.1　主观量表分析结果

在刺激前和第 10天刺激后对患者进行UPDRS

评分，量表评分变化如图 2 所示，10 d 刺激后

UPDRS总分（t (15)=−2.3，P=0.036）及UPDRS-III

（t (15)=−2.56，P=0.021）值均降低，表明10 d磁刺

激治疗后患者运动症状得到改善。
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3.2　相对功率谱结果

提取刺激前后各导联处全频段及各频段的相对

功率，进行威尔科克森符号秩检验，并对检验结果

进行FDR校正（图 3）。刺激后相对功率低于刺激

前的导联位于蓝色区域内，刺激后相对功率高于刺

激前的导联位于红色区域内，红色圆点标记的导联

具有统计学差异（P<0.05）。刺激后全频段、beta

频段FC1、FC2、Cz导联的相对功率增加，theta频

段相对功率相较于刺激前增加但无显著性差异。

Gamma 频段各导联处的相对功率降低，其中     

low gamma频段有显著性差异（P<0.05）的导联位

于额叶脑区，而 high gamma频段各导联相对功率

均显著降低（P<0.05）。

3.3　脑功能网络分析结果

神经元活动的变化将伴随着各脑区间神经振荡

同步性的改变。图 4 为刺激前后全频段脑网络在

18%~80%阈值范围的聚类系数、全局效率，结果

显示刺激后全频段脑网络聚类系数、全局效率增

大，且在阈值范围内变化趋势一致，表明刺激后脑

Fig. 2　UPDRS score changes between pre-rTMS and 
post-rTMS intervention （* P<0.05）

Fig. 3　Topographical maps of P-values for the differences between pre-rTMS and post-rTMS intervention
The red dots indicate statistical significance at P<0.05.

Fig. 4　Brain functional network clustering coefficient and global efficiency at pre-rTMS and post-rTMS intervention
The dotted lines indicate 95% confidence interval.
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网络节点间的信息传输效率提高、各脑区的集成化

程度增加。Theta、alpha频段脑网络拓扑结构无明

显变化，刺激后beta、gamma频段聚类系数与全局

效率均降低，特别地 high gamma频段聚类系数与

全局效率变化明显，其中阈值在18%~22%、52%~

53% 范围内聚类系数显著降低 （P<0.05），在     

44% 时 全 局 效 率 显 著 降 低 （Z= − 2.016， P=      

0.043 7）（图5）。

网络结构特征的变化与局部特征的改变有关，

图6为刺激前后各脑区节点强度的差异。闭眼状态

下 alpha频段额、枕叶脑区节点强度较大，刺激后

high gamma 频段额叶、中央脑区节点强度降低，

表明 high gamma频段聚类系数与全局效率的改变

主要与刺激后额叶及中央脑区网络拓扑结构的变化

有关。

为了评估 10 Hz rTMS对脑网络连接结构的影

响，采用NBS分析确定 16名患者刺激前后有显著

性差异的连接，结果如图7所示，红色线为刺激后

Fig. 5　Brain functional network clustering coefficient and global efficiency in each frequency band at pre-rTMS and 
post-rTMS intervention

The dotted lines indicate 95% confidence interval, * P<0.05, *** P<0.001.
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显著增加的连接，蓝色线为刺激后显著降低的连

接。发现刺激后不同频段脑网络连接结构存在差

异，theta、alpha频段中央脑区导联间连接性增强。

Beta、 low gamma 频段额、顶叶脑区间连接性减

弱，C3、C4连接性增强。High gamma频段脑区间

连接性减弱，特别是位于额叶脑区的导联。

Fig. 6　Notched box plot of node degree through average local network measures
(a) Frontal area; (b) central area; (c) posterior area; (d) occipital area. Regarding the boxplots, the green boxes indicate pre-rTMS, and the red boxes 

indicate post-rTMS. The line in the middle of each box is the sample median, and the bottom and top edges mark the 25th and the 75th percentiles, 

beyond the whisker length are marked as outliers that appears as a + sign.

Fig. 7　Functional connectivity comparison results between pre-rTMS and post-rTMS intervention
The red lines indicate significantly enhanced connectivity, the blue lines indicate significantly reduced connectivity.
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4　讨 论

TMS 技术已广泛应用于临床中在治疗神经、

精神类疾病中具有较好的辅助作用，其中对抑郁

症、强迫症的治疗已通过美国食品药品监督管理局

（food and drug administration，FDA） 许可。根据

2020年更新的 rTMS治疗作用循证医学指南［19］和

中国 PD rTMS 治疗指南［20］，rTMS 作为非药物治

疗手段是治疗 PD 运动症状的重要方法。针对 PD

不同运动症状表症，研究者所采用的刺激模式、选

取的刺激靶区不同，为缓解患者运动症状改善运动

功能，本研究采用 10 Hz rTMS刺激肢体症状始发

侧对侧M1区。UPDRS量表评估结果显示，10 d磁

刺激治疗后 UPDRS 总分及 UPDRS-III 相较于刺激

前降低，个别患者震颤症状得到改善。为进一步探

究10 Hz rTMS刺激对PD调控作用及机制，本研究

分别提取刺激前后脑电信号功率谱和脑网络特征，

从各脑区神经振荡变化到脑区间同步性变化，评估

rTMS对PD患者大脑神经活动的调控作用。

丘脑底核（subthalamic nucleus，STN） beta节

律神经振荡异常为PD最明显的电生理特征，因为

beta 振荡的出现和 PD 的运动症状严重程度相

关［21］，左旋多巴类药物和DBS治疗可以抑制 beta

振荡。Chen等［22］开展DBS治疗PD的长期调控机

制研究，采集分析刺激开启和关闭状态下丘脑底核

的局部场电位信号 （local field potentials，LFP），

发现beta振荡在刺激开启时立即被抑制，在刺激关

闭时返回到刺激开启前的水平，且DBS长期作用

后对beta振荡的抑制程度显著下降。本研究分析了

10 d rTMS 刺激治疗后的脑电数据发现，CP1、

CP2、Cz 导联 beta 振荡相比于刺激前增强，C3、

C4导联连接性显著增强，额、顶叶连接性显著减

弱，没有发现运动皮层beta振荡减弱。可能是本研

究对磁刺激治疗后间隔24 h采集的脑电信号进行分

析，而此前研究主要分析药物或DBS作用下电生

理信号的变化。此外，相较于丘脑底核 beta振荡，

研究发现治疗后运动皮层beta振荡增强。Schneider

等［23］基于EEG研究左旋多巴类药物治疗对患者静

息态脑网络的影响，发现健康受试者感觉运动网络

（sensorimotor network，SMN） 神经振荡以 beta 节

律为主，而PD患者SMN没有明显的beta振荡，在

服用左旋多巴类药物后SMN出现 beta振荡，推测

感觉运动网络beta振荡减弱是影响患者运动功能的

因素。Cao等［24］发现运动皮层的 beta振荡与药物

“关期”状态下患者运动迟缓和强直联合评分呈负

相关，左旋多巴作用下beta振荡增强，表明其与疾

病严重程度的关系及受左旋多巴类药物影响的方式

不同于丘脑底核beta振荡。

同样地，STN 和大脑皮层中的 gamma 振荡受

DBS和多巴胺治疗的调节。与 beta振荡作用相反，

gamma振荡随着自主运动［25］、左旋多巴治疗［26］而

增强具有“促运动”作用。本研究发现 10 d rTMS

治疗后患者闭眼静息态脑电 high gamma振荡相比

刺激前显著减弱，表明 10 Hz rTMS在一定程度上

改善患者在静息状态下不自主运动的发生。同时发

现 high gamma 振荡脑网络参数及连接性均降低。

神经振荡同步性反映关联脑区间的协同作用，能够

促进大脑对输入信息的编码能力，保护大脑神经系

统免受外界活动的干扰，而脑区间异常连接及大脑

神经元异常放电活动将限制大脑编码信息的能力进

而影响各脑区的功能［27］。因此神经环路和神经网

络病变影响PD患者运动执行、控制功能，而对复

杂运动的规划和执行将涉及分布在额叶和顶叶皮层

区的网络［28］，刺激后 gamma振荡额顶叶脑区间同

步性的改变可能反映了患者运动控制功能的变化。

Low gamma 振荡在前额叶脑区显著减弱，额顶叶

连接性减弱、中央脑区连接性增强。有研究发现在

静止性震颤期间 low gamma振荡增强［29］，因此本

研究中 low gamma振荡的变化可能与刺激后患者静

止性震颤症状的改变有关。

5　结 论

本研究采用 10 Hz rTMS刺激对 16名患者进行

10 d磁刺激治疗，发现10 d磁刺激治疗后患者运动

功能相较于刺激前有所改善。通过对比分析刺激前

后脑电信号功率谱和脑网络特征发现，磁刺激主要

改变了PD患者 beta、gamma振荡，其中运动皮层

beta、gamma神经振荡的变化可能与磁刺激对运动

功能的改善作用有关，而前额叶 gamma振荡的变

化可能是磁刺激抑制神经元异常放电活动调节患者

运动控制功能。
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Brain Functional Network Analysis of Repetitive Transcranial Magnetic 
Stimulation Therapy for Motor Symptoms in Parkinson’s disease*

LI Run-Ze1,2), YAO Yao3), FENG Ke-Ke3), YANG Shuo1,2), LI Jia-Li1,2), 

CHENG Yi-Feng3), YIN Shao-Ya3)**, XU Gui-Zhi1,2)**

(1)State Key Laboratory of Reliability and Intelligence of Electrical Equipment, Hebei University of Technology, Tianjin 300130, China; 
2)Key Laboratory of Bioelectromagnetics and Neuroengineering of Hebei Province, Hebei University of Technology, Tianjin 300130, China; 

3)Department of Neurosurgery, Tianjin Huanhu Hospital, Tianjin 300350, China)

Abstract　Objective  Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been widely used in clinics to 

realize the treatment of neurological and psychiatric diseases, especially in depression and pain. In recent years, 

many studies have applied it as an adjuvant approach to treatment of Parkinson’s disease (PD) in order to relieve 

the patient’s motor symptoms and improve motor function. At present, the unified Parkinson’s disease scale and 

motor task are used to evaluate the adjuvant treatment effect of rTMS on motor symptoms, but there are few 

studies exploring the regulatory mechanism of high-frequency rTMS stimulation. Methods  In this study, 10 Hz 

rTMS over the primary motor cortex (M1) on the contralateral side of the limb symptom onset side in 16 PD 

patients. By comparing the changes of brain neuron activity and the interactions between brain function before 

and after stimulation, we investigated the regulatory effect of repeated sessions of M1 high-frequency rTMS on 

brain neuron activity in PD patients. Results  The results showed that after 10 d of M1 stimulation, beta 

oscillations increased and gamma oscillation significantly decreased (P<0.05) in motor cortex, and the 

connectivity between the frontal and parietal cortex was reduced (P<0.05). Conclusion  It shows that 10 Hz 

rTMS mainly changes the beta and gamma rhythm in PD patients. The changes of beta and gamma oscillations in 

motor cortex may be related to the improvement of motor function, and the changes in prefrontal gamma 

oscillations may be due to inhibits abnormal neuron firing activities and modulates the patient’s motor control 

function.

Key words　 repetitive transcranial magnetic stimulation, Parkinson’s disease, the primary motor cortex, 

electroencephalography, brain functional network
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