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􀅰综述􀅰
磁共振成像在精神分裂症重复经颅磁刺激中的研究进展

刘晓帆,闫天才,雒凌华,孙晓龙,武文珺,郭钒,印弘,崔龙彪

【摘要】　重复经颅磁刺激(rTMS)作为一种治疗精神分裂症(SZ)的方法,已被越来越多地应用于

精神分裂症的病理生理机制及局部神经调节的研究之中.rTMS对治疗SZ的阳性症状(包括幻觉、妄

想等)具有较好的疗效,而且对SZ的阴性症状也有一定改善作用.然而,如何精确定位和刺激强度的

选择以及哪些SZ患者最适合rTMS治疗等问题尚未明确.运用 MRI等影像学方法,从脑结构、功能

和代谢等角度去探究rTMS的治疗作用机制及疗效预测,对于rTMS定位和评估治疗结果等具有重要

价值.本文复习国内外相关文献,旨在就 SZ患者进行rTMS治疗前后的头颅 MRI研究进展进行综

述,并阐述了rTMS的潜在作用机制、疗效预测手段和神经导航定位等方面的最新发现,主要进展有额

叶皮层厚度的改变、左半球颞顶皮层及背外侧前额叶皮层的功能障碍与精神分裂症rTMS治疗的作用

机制及疗效有关,基于 MRI的神经导航定位有利于提高疗效.
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　　精神分裂症(schizophrenia,SZ)是一种严重致残

的精神障碍性疾病,其特征是一系列不同的阳性症状

(幻觉、妄想和思维障碍等)、阴性症状(社交、情感缺

陷)和认知症状(注意力、工作记忆和执行功能障碍)
等[１].目前,抗精神病药物是治疗SZ的主要方法,在
改善阳性症状方面相对有效,但在治疗阴性症状和认

知症状方面效果并不明确[２Ｇ３];SZ的药物治疗还有很

高的不耐受率、代谢副作用和过早停药等问题[４].此

外,难治性SZ患者只有几种选择,其中包括电抽搐治

疗和氯氮平.然而,电抽搐治疗与记忆损伤有关[５],氯
氮平与高脂血症、糖尿病、癫痫发作和心肌病有关[６].

重复经颅磁刺激(repetitivetranscranialmagnetic
stimulation,rTMS)是一种基于神经网络调节的治疗

难治性神经精神疾病的潜在方法[７],在SZ相关指南

中推荐将其用于幻听和阴性症状的治疗,２０２０年rTＧ
MS循证指南更新版(２０１４－２０１８)对rTMS治疗SZ
的 推 荐 是 左 侧 颞 顶 皮 层 (temporoparietalcortex,

TPC)低频刺激治疗幻听(C级推荐),左侧背外侧前额

叶皮层(dorsolateralprefrontalcortex,DLPFC)高频

刺激治疗阴性症状(C级推荐)[８].rTMS是一种非侵

入性脑刺激技术,可以安全的调节特定脑区的神经活

动,从而引起皮层功能和行为的改变[９].rTMS利用

刺激线圈中强大瞬变的电流产生的磁场穿透颅骨,作
用于大脑皮层产生感应电场,电场调节穿过神经元细

胞膜的电子流,从而改变神经元的极化,最终使刺激区

域的神经元活动发生改变.rTMS的效果取决于许多

参数,如刺激频率、刺激量、刺激强度、刺激位置等.

rTMS可用作低频(≤１．０Hz)刺激或高频(≥５．０Hz)
刺激,一般来说,低频是减少了目标皮层区域的兴奋

性,高频是增强了目标皮层的兴奋性.

MRI作为一种非侵入性、无电离辐射和对人体无

损伤的检查技术,具有空间分辨率高、可从任意方向对

全脑进行扫描及定位准确等优点.MRI在揭示SZ患

者的大脑结构、功能和代谢信息,进而进行神经精神疾

病的临床评估和预后预测过程中具有重要作用[１０].
采用 MRI技术有助于我们对SZ患者的大脑进行系

统研究,为SZ的早期识别、鉴别诊断和有效治疗进行

系统研究.目前关于 MRI技术在rTMS治疗SZ的

研究尚处于起步阶段,其揭示潜在作用机制、预测疗效

及神经导航定位仍不十分清楚.本文从脑结构、脑功

能以及脑代谢改变的角度,对rTMS治疗SZ患者的

MRI的研究进展进行综述,为探究以上临床问题提供

新的思路.
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基于 MRI发现的rTMS治疗作用机制

MRI研究为rTMS治疗SZ的作用机制提供了证

据.

１􀆰脑结构

大量的 SZ 患者脑结构磁共振成像(structural
magneticresonanceimaging,sMRI)均发现SZ患者存

在广泛的脑结构异常.在 Hasan等[１１]的研究中,MRI
结果显示,采用１０HzrTMS应用于左侧DLPFC诱导

左侧海马、海马旁回和楔前叶体积增加,这些变化可能

源于神经可塑性.此外,在 Koutsouleris等[１２]的研究

中,经过rTMS治疗后,SZ无应答者与有应答者相比

灰质密度明显降低,主要覆盖小脑皮层以及内侧和外

侧前额叶皮层脑区.此外,在子样本中,研究者们观察

到 DLPFC 应用rTMS后引起边缘系统的纵向脑变

化,即受试者左海马体积的增加.相反,也有未见皮层

改变的sMRI研究.在近期的研究中,Francis等[１３]考

察了高频rTMS对早期SZ患者认知功能的影响.受

试者接受了１０次针对 DLPFC的高频双侧rTMS治

疗,sMRI结果显示,基线和治疗后两个半球的吻侧或

尾侧前额皮层厚度没有显著变化.

２􀆰脑功能

功能磁共振成像(functionalMRI,fMRI)检测被

试脑部基于血氧饱和度的信号变化,观察活体脑内神

经元的活动状态,用于中枢功能区的定位及其他脑功

能的深入研究,早期fMRI一般采用任务态,被试接受

某一特定任务刺激或被要求执行某项任务,研究者通

过观察被试各脑区信号判断哪些脑区参与了活动,从
而研究脑功能活动.除了任务态fMRI,静息态fMRI
常常作为其对比.１９９５年Biswal等[１４]关于静息状态

下fMRI的研究开辟了此领域.在随后的２０多年里,
很多研究者开始研究静息态fMRI,相较于任务态fMＧ
RI,静息态fMRI的实验简单,易于控制,广泛应用于

临床研究.fMRI对于客观评估SZ治疗效果有一定

作用[９].此外,fMRI还可以用于确定头皮表面最常

用于rTMS的大脑区域,从而根据不同病例制订治疗

参数[１５].rTMS能够调节目标皮层部位及相关网络

的活动,在调节SZ患者的大脑连接改变方面显示出

很高的潜力.

rTMS治疗阳性症状:幻听是 SZ的主要症状之

一,高达６０％~９０％的患者伴有幻听症状,幻听目前

已被认为是SZ的核心临床症状[１６].言语性幻听(auＧ
ditoryverbalhallucinations,AVH)可能与额叶、颞

叶、顶叶和皮层下网络中涉及语言和听觉功能的结构

和功能连接障碍有关[１５].在 Bais等[１７]的研究中,通
过内部言语任务,使用任务态fMRI评估左侧和双侧

TPC１．０HzrTMS治疗 AVH 对脑功能的潜在影响,
受试者连续６个工作日(周末除外)接受rTMS治疗.
结果显示,左侧和双侧rTMS治疗后,左侧缘上回对

双侧额颞网络的贡献减少;左侧rTMS治疗后,右侧

颞上回对听觉Ｇ感觉运动网络的贡献增加,右侧额下回

对左侧额顶叶网络的贡献增加,左侧额中回对默认网

络的贡献增加;相反,在双侧rTMS治疗后,这３个区

域对各自网络的贡献均减少.但是,只有接受左侧

rTMS的治疗组显示出幻觉严重程度降低的趋势.在

国际临床神经生理学联盟先后发表的两版rTMS治

疗指南中,低频刺激左侧 TPC治疗SZ的幻听症状得

到C级(可能有效)推荐[８,１８].因此,低频rTMS治疗

SZ幻听症状的机制可能涉及额顶网络、听觉网络和感

觉运动网络.

rTMS治疗阴性症状:SZ的阴性症状(如快感消

退、运动迟钝和表达障碍)对目前的药物疗效欠佳,是
导致SZ患者残疾的主要原因之一.多项研究证明,
作用于前额叶皮层的高频rTMS对SZ的阴性症状有

效.Brady等[１９]的研究中结合静息态fMRI和多变量

数据分析表明右侧DLPFC到小脑网络的连接中断直

接对应于阴性症状的严重程度,纠正这种障碍可以改

善阴性症状的严重程度.rTMS恢复网络连接对应于

阴性症状的改善.然而这项实验的样本量较小,关于

小脑在阴性症状中的作用仍需深入研究.

rTMS治疗认知症状:认知缺陷在 SZ中十分重

要,因为其与不良的预后密切相关.SZ患者的认知障

碍与前额叶的结构和功能异常有关[２０].核心认知缺

陷之一是工作记忆受损,表明 DLPFC功能障碍.高

频rTMS针对左前额叶皮层可改善SZ的认知功能,
尤其是工作记忆[２１].在 Guse等[２２]早期一些研究中,
发现对左侧DLPFC进行１０~２０HzrTMS治疗、连续

１０~１５次的刺激方案最有可能导致认知功能的改善.
然而,在后期的的研究中,采用１０HzrTMS对SZ患

者左侧DLPFC进行刺激,旨在探讨其对认知功能、尤
其是对工作记忆的影响,使用任务态fMRI来比较治

疗前和治疗３周后工作记忆(字母２ＧBack任务)中的

激活模式.结果显示,工作记忆网络的活动没有随着

时间的推移而发生显著变化[２３].因此,暂时无法明确

高频rTMS对工作记忆相关脑网络的影响.

３􀆰脑代谢

质子 磁 共 振 波 谱 (proton magneticresonance
spectroscopy,１HＧMRS)可以量化不同脑组织中 NＧ乙

酰天门冬氨酸(NAA)、胆碱(Cho)、谷氨酸(Glu)和谷

氨酰胺(Glx)等代谢产物的水平,对SZ患者大脑进行

神经化学分析.几项研究发现,SZ的阴性症状与前额

叶皮层缺乏多巴胺和前额叶功能障碍有关[２４],而高频
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rTMS能够增加皮层兴奋性和调节多巴胺释放[２５].
因此在前额叶应用高频rTMS可能是有效治疗阴性

症状的手段.此外,有研究发现额叶皮层 NAA 浓度

降低与阴性症状严重程度之间的关系,即较低的前额

叶 NAA预示着SZ患者更严重的阴性症状.谷氨酸

能功能障碍也被认为与阴性症状有关[２６Ｇ２７].Dlabac
deLange等[２８]研究了１０HzrTMS治疗对SZ患者大

脑前额叶区代谢物浓度的影响,１HＧMRS结果显示,高
频双侧前额叶rTMS可影响SZ患者前额叶皮层 Glx
浓度,导致 Glx浓度增加,然而未发现 NAA变化与治

疗条件之间的显著关联.治疗组 Glx浓度的增加,是
支持前额叶高频rTMS治疗阴性症状的理由,即它增

强了前额叶代谢.目前关于 MRI检测rTMS对 SZ
患者脑代谢影响的研究还较少,未来需要更多的研究,
以进一步研究rTMS治疗SZ患者的潜在神经机制.

MRI预测rTMS治疗疗效

SZ患者的rTMS疗效预测并不完善,已有研究利

用 MRI来识别SZ患者对rTMS的阴性症状和认知

反应的生物标记物.前文述及的左侧海马及楔前叶体

积增加能够预测 １０HzrTMS 引起的阴性症状改

善[１１],而采用灰质密度构建的分类器预测 SZ 患者

rTMS阴性症状应答的符合率为８４．８％[１２].此外,早
期SZ患者是一个需要研究的人群,如果rTMS对早

期SZ患者有效,它将减轻与认知功能障碍相关的社

会和职业损害的进展.左侧额叶皮层的基线厚度与认

知改善具有相关性,可以预测治疗反应[１３].换言之,
基线时较厚的左侧前额叶皮层厚度预示着rTMS治

疗结束后２周的整体认知功能改善较好.

基于 MRI的rTMS神经导航

MRI在rTMS治疗SZ患者的研究还包括神经导

航.基于 MRI的神经导航系统用于rTMS治疗中的

精确定位和监测,解决受试者之间广泛的解剖学变异.
目前,神经导航技术采用实时无框架立体定向系统,通
过重建 MRI结构像,将线圈定位在确定的皮层刺激靶

点上[２９],将解剖结构数据与已知刺激模式结合,为进

一步探索刺激部位及疗效提供基础.以 DLPFC 为

例,传统定位按照运动阈值测定 M１脑区贴合头部向

前增加５cm 作为DLPFC,精度只能达到厘米水平,而
神经导航技术可以确保瞄准精度达到毫米级水平[３０].
使用神经导航结合形态学或功能成像数据来定位刺激

靶点,从而提高rTMS的准确性.以前的研究已经发

现DLPFC与认知功能有关,然而DLPFC的区域相对

较大,并且大多数研究可能没有准确的针对 DLPFC,
采用神经导航系统可以进行精确的目标定位.通过高

频(２０Hz)刺激左侧 DLPFC,神经导航rTMS治疗８
周后,慢性患者记忆功能改善[３１].在Xiu等[３２]的研究

中,比较了１０和２０Hz频率的rTMS联合神经导航系

统治疗慢性SZ患者认知功能障碍的疗效,采用无框

架立体定向法将受试者和受试者头部的 MRI图像配

准来评估受试者的头部位置,研究结果表明高频rTＧ
MS精准定位左侧DLPFC对于SZ认知损害的治疗价

值具有重要的临床意义.
另外,在Dollfus等[３３]的研究中,通过联合fMRI

和神经导航系统进行靶点定位,表明了左侧 TPC为

rTMS对 AVH 产生影响最显著的部位.研究结果证

实了神经导航rTMS应用于左侧 TPC治疗 AVH 的

价值.

总结和展望

目前,虽然相关实验研究已经证明rTMS在 SZ
患者幻听症状、阴性症状,以及认知功能中具有潜在作

用及价值,MRI在rTMS治疗SZ患者中的应用研究

还处于初步阶段.MRI研究提示,低频rTMS刺激左

半球 TPC可能改善SZ的幻听症状,涉及额顶网络、
听觉网络.恢复右侧DLPFC到小脑网络的连接可能

改善阴性症状.在SZ认知功能改善方面,额叶皮层

厚度可能预测对该治疗的反应.同时,MRI为rTMS
神经导航定位提供了较为有效的手段.

但是,在 MRI探究rTMS对于SZ的作用机制的

研究中,普遍存在以下几种局限性:首先,关于患者的

特征,如发病年龄、用药状态和治疗持续时间等都有很

大不同,增加了异质性来源.其次,大部分研究随访时

间较短,仅评估了rTMS治疗的即时效应,治疗的长

期效果尚未深入探讨,难以为 MRI预测rTMS的长期

治疗效果提供充分的依据.不同研究中rTMS治疗

过程并不统一,研究所采用的刺激参数(刺激部位、刺
激频率和刺激强度等)不一致,导致不同研究之间的可

比性降低.未来需要更多高质量的随机对照试验进一

步验证,更加深入地对接受rTMS治疗的SZ患者的

MRI数据进行分析和研究.
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