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摘要 目的：探讨重复经颅磁刺激（rTMS）联合神经肌肉电刺激（NMES）对单侧脑卒中吞咽障碍的治疗作

用。方法：单侧卒中后吞咽障碍患者96例，随机分为（rTMS+NMS）组、rTMS组、NMES组，每组32例，分别

给予（真 rTMS+真NMES）、（真 rTMS+假NMES）和（假 rTMS+真NMES）治疗。在基线、治疗2周后、治疗结

束1月后采用标准吞咽功能评估量表（SSA）、吞咽 X 线荧光透视检查（VFSS）下Rosenbek渗透-误吸量表评

估（PAS）评估吞咽功能。结果：90例进入结果分析，3组在基线、治疗2周后及治疗1月后，SSA评分（F(2,86)=

322.85；P<0.001）、PAS评分（F(2,86)=482.44；P<0.001）均显著下降；治疗2周后（rTMS+NMES）联合组PAS评分

及SSA评分均低于 rTMS组（PSSA=0.031，PPAS=0.000），且低于NMES组（PSSA=0.007，PPAS=0.001）。结论：患侧

高频 rTMS 刺激后立即进行NMES治疗可以显著改善吞咽功能，其疗效优于单独 rTMS治疗及NMES治疗。
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Abstract Objective: To assess therapeutic effect of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)

combined with neuromuscular electrical stimulation (NMES) on dysphagia after unilateral stroke. Methods: A

total of 96 patients with poststroke dysphagia were enrolled. They were randomly divided into the (rTMS +

NMES) group, rTMS group, or NMES group (each n=32) and treated respectively with rTMS and NMES, rTMS

and sham NMES, or sham rTMS and NMES. At baseline, 2 weeks after treatment, and 1 month after treatment,

the standardized swallowing assessment (SSA), videofluoroscopic swallow study (VFSS), and Rosenbek’s

penetration aspiration scale (PAS) were used to assess swallowing function. Results: Ninety cases were

enrolled in the analysis. At baseline, 2 weeks after treatment, and 1 month after treatment, SSA score (F(2,86) =

322.85, P<0.001) and PAS score (F(2,86) =482.44, P<0.001) were significantly decreased in all 3 groups. After 2

weeks of treatment, PAS and SSA scores in the (rTMS+NMES) group were lower than that of both the rTMS

group (PSSA=0.031, PPAS=0.000) and NMES group (PSSA=0.007, PPAS=0.001). Conclusion: High frequency rTMS

stimulation followed immediately by NMES therapy in the affected side can significantly improve swallowing

function, and its efficacy is superior to that of rTMS or NMES alone.

Key words transcranial magnetic stimulation; neuromuscular electrical stimulation; stroke; dysphagia

吞咽障碍为脑卒中后常见的并发症之

一，51%～78%的脑卒中患者存在吞咽功能

障碍[1]。脑卒中后吞咽功能障碍会造成多种

并发症，如脱水、吸入性肺炎、营养不良等[2]。

目前对吞咽功能的治疗包括直接吞咽食物

的直接方案、不吞咽食物的间接方法及代偿

性方法[3]，这些方法均是针对吞咽相关的外

周神经肌肉，而非治疗颅内的病灶，是自下

而上针对功能障碍的行为学干预。近年来，

随着神经调控技术的发展，国内外学者们尝

试直接从颅内中枢着手，寻求一种可以自上

而下针对受损神经环路的神经生物学干预

方法，相比传统经典的自下而上的行为干

预，效果可能会有所突破。重复经颅磁刺激

（repeat transcranial magnetic stimulation，

rTMS）是一种可以对大脑皮质、脊髓神经根

及周围神经进行无创电刺激的技术，可通过

改变神经元兴奋性进而调节大脑皮质各区域

的功能，实现皮质功能区域性重建[4]。rTMS

可通过改变刺激频率而分别达到兴奋或抑制

局部大脑皮质功能的目的[5]。神经肌肉电刺

激 （neuromuscular electrical stimulation，
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NMES）作为吞咽困难的一种传统治疗方法，可兴奋咽

喉部肌肉，防止失用性萎缩, 间接刺激兴奋大脑的高级

运动中枢[6]，是自下而上的神经反馈调控。本研究利用

高频 rTMS 增加吞咽皮质兴奋性后，马上进行 NMES

刺激，观察 rTMS 联合 NMES 在治疗吞咽障碍方面是

否更有效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2019年1月至2020年6月于粤北人民医院康

复医学科病区或门诊就诊的脑卒中后吞咽障碍患者

100例。纳入标准：符合2014版中国脑出血诊治指南[7]

或 2018版中国急性缺血性脑卒中诊治指南[8]，且为首

次发病，病灶位于单侧半球，均经CT或MRI证实；病

程在病情稳定 1周后至 3月内；神智清楚，生命体征平

稳；在评估和治疗过程中能保持坐位平衡；洼田饮水试

验初步筛查，发现不同程度的吞咽障碍；年龄≤90岁；

患者及家属知情同意。排除标准：既往有卒中、肿瘤、头

颈部放疗或其他神经系统疾病史；既往有吞咽障碍；有癫

痫、颅内金属植入、心脏起搏器植入、出血倾向等 rTMS、

NMES禁忌；血压控制不稳定（＞180/120 mmHg）；有不

稳定的心律失常、感染、发热、重要脏器功能衰竭者等

病情不稳定；病情危重；严重的失语或者认知障碍等各

种原因致不能配合治疗。本研究由医院伦理委员会批

准通过。所有受试者均签署知情同意书。通过MRI排

除 3例双侧多发性脑梗死患者，1例合并癫痫患者，最

终纳入96例受试者，其中6例中途退出或后续失访，见

图 1。96例患者按随机数字表法分为 3组：①rTMS组

29 例，男 15 例，女 14 例；年龄（63.00±9.64）岁；脑梗死

16例，脑出血 13例；病灶位于左半球 12例，右半球 15

例，幕下 2 例；标准吞咽功能评估量表（standardized

swallowing assessment，SSA）评分（35.28 ± 4.32）分；

Rosenbek 渗漏-误吸量表（penetration aspiration scale，

PAS）评分（4.93±1.22）分；②NMES 组 31 例，男 13 例，

女 18 例；年龄（61.10±10.06）岁；脑梗死 15 例，脑出血

16例；病灶位于左半球 10例，右半球 18例，幕下 3例；

SSA评分（35.03±4.42）分；PAS评分（4.87±1.23）分；③

（rTMS + NMES）组 30 例，男 17 例，女 13 例；年龄

（63.93±9.92）岁；脑梗死 18例，脑出血 12例；病灶位于

左半球12例，右半球14例，幕下4例；SSA评分（33.27±

5.12）分；PAS评分（5.17±1.32）分。3组一般资料比较

差异均无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 干预措施 试验设计、实施和评估由不同作者

分别进行，结果评估者不清楚干预措施的分配，试验前

参与者均进行培训、考核。本研究为单盲、随机、对照

试验，按顺序编码、密封、不透光的信封进行分配方案

隐藏。（rTMS+NMS）组、rTMS 组、NMES 组分别给予

（真 rTMS +真 NMES）、（真 rTMS +假 NMES）和（假

rTMS+真NMES）治疗。3组接受真或假 rTMS治疗结

束后10 min内马上进行真或假NMES治疗。3组均治

疗2周，每周治疗6次。3组均由同一位训练有素的吞

咽治疗师进行常规吞咽训练，内容包括口-颜面肌训

练、口腔感觉训练、气道保护训练、呼吸训练、舌肌主动

被动训练等，每次30 min，每周6次，为期2周。所有患

者 rTMS、NMES、常规吞咽训练由同一位经验丰富的

ST治疗师完成。所有患者均在基线水平、治疗 2周时

及治疗结束后1月随访时进行SSA及吞咽 X 线荧光透

视检查（Video fluoroscopic swallowing study，VFSS）、

PAS评分。SSA、PAS评估由经过专业培训的，对治疗

信息完全不知情的另一位ST治疗师完成。

1.2.2 rTMS治疗方案 采用武汉依瑞德医疗设备公

司制造的CCY-1磁刺激仪，使用直径为 12.5 cm的“8”

线圈进行刺激。首先利用 rTMS刺激健侧M1区，记录

电极通过拇短展肌测量静息运动阈值（rest motor

threshold，RMT）。然后将记录电极放置在病灶对侧的

舌骨上肌群体表投影区，用 110% RMT在患侧舌骨上

肌群皮质区单脉冲刺激，在该区域微调移动线圈以找

到舌骨上肌群的最佳刺激点，该刺激点在该患者专

用 TMS 定位帽上做标记，作为每次 rTMS 治疗的刺

激部位。刺激频率为5 Hz，刺激强度为 110% RMT，刺

激时间 9 s，间歇 21 s，总共 1 800个脉冲，治疗时间为

20 min，每天 1次，每周治疗 6 d，共治疗 2周。假性刺

激中，刺激的线圈被垂直于患者的颅骨，能与其他真性

刺激组产生相同的脉冲声，但皮质并未接受脉冲刺激。

1.2.3 NMES 治 疗 方 案 采 用 吞 咽 障 碍 训 练 仪

估计合格（n=100）
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登
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分
配
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析
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图1 实验进展流程
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（Longest，LGT-2350）进行 NMES 刺激，训练仪每个通

道有两个电极片，被分别放在颈中线的两侧。一个电

极片被放置在舌骨以上、下颌骨以下，中线旁开 1 cm

处。电极产生的波形是矩形对称双向波，波宽 700 ms，

固定频率范围 30~80 Hz。刺激强度 7~10 mA，其大小

需取决于患者对刺激的容忍性，以患者可耐受及肌肉

能收缩为宜，避免过强的电流刺激对患者造成损伤。

患者需要在刺激时持续反馈，同时做吞咽动作，当感觉

有轻微的刺痛感、烧灼感或抓挠感时，表明运动收缩达

到恰当水准。每次 20 min，每天 1次，每周治疗 6 d，共

治疗 2周。假刺激组贴电极所在通道不予通电，其旁

边通道通电，该通道电极置于绝缘橡胶套内，并设定时

间与真刺激组一样为 20 min，以提供治疗结束时的提

示音。患者背对治疗仪，试验结束前避免实验者之间

进行交流沟通治疗感受。

1.3 吞咽功能的评估

1.3.1 SSA[9,10] 包括三个部分：第一部分临床检查，总

分为8~23分，包括意识水平、头颅与躯干的控制、呼吸

模式、嘴唇的闭合、软腭运动、喉部功能、咽反射和自主

咳嗽；第二部分，总分为6~11分，嘱患者咽下5 mL水，

共三次，而后观察口角是否有水流出、喉部运动是否有

效、重复吞咽、呛咳、喘鸣及吞咽后喉功能等情况；第三

部分，总分为5~12分，如上述两个部分均无异常，则让

患者吞咽60 mL水，观察咽下所有水所需要的时间，吞

咽时或完毕后有无咳嗽、喘鸣、误吸等，及吞咽后喉功

能。该量表分值为19~46分，分数越高，则吞咽功能越

差。

1.3.2 VFSS 下的 PAS 治疗前后及随访时采用飞利

浦 FSSENTA-RC 数字胃肠 X 线机行吞咽造影。患者

采取坐位，采用正位+侧位观察吞咽造影表现，治疗师

使用 20%泛影葡胺，与奥特顺咽调制作成轻微稠造影

剂，稠度标准符合国际吞咽障碍食物标准行动委员会

（International Dysphagia Diet Standardisation Initiative，

IDDSI）国际标准4级[11]。选择5 mL轻微稠造影剂进行

检查，观察进食造影剂过程渗漏及误吸的情况，并采取

PAS评分：1级，食物未进入气道；2级，食物进入气道，

存留在声带以上，并被清除出气道；3级，食物进入气道，

存留在声带以上，未被清除出气道；4级，食物进入气道，

附着在声带，并被清除气道；5级，食物进入气道，附着

在声带，未被清除出气道进入声带下；6级，食物进入达

气道声带以下，但可被清除出气道或清除入喉部；7级，

食物进入达气道声带以下，虽用力亦不能清除出气管；

8级，食物进入达气道声带以下，无用力清除表现[12,13]。

1.4 统计学处理

应用SPSS 25.0统计软件进行数据处理，计量资料

以（x±s）表示。对于临床对象基线计数资料，组间各个

持续或分类变量的平均值的比较采用单因素方差分析

或χ2检验；不同组间的比较采用重复测量的方差分析

和Bonferroni’s检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

在时点效应上，3组在基线、治疗2周后及1月的随

访中，SSA评分（F（2,86）=322.85；P<0.001）、PAS评分（F（2,86）=

482.44；P<0.001）均显著下降，有显著性差异，见图 2，

说明三种不同的干预方式治疗 2 周均能改善吞咽功

能，且效果可延续至治疗后1月。在主体间效应上，三

种不同干预方式可显著影响患者 SSA 评分（F（2,87）=

6.94，P=0.002）、PAS 评分 F（2,87）=3.51，P=0.034），说明

（rTMS+NMES）与单独 rTMS 或 NMES 治疗效果不完

全一样。3组在 SSA评分中，时间和治疗方式之间不

存在交互效应（F（2,87）=2.77，P=0.068）；但在PAS评分中，

时间和治疗方式之间存在交互效应（F（2,87）=36.99，P<

0.001），意味着患者的 PAS 评分随着时间的变化趋势

会因为治疗方式的不一样而不同。

进一步考察 3组不同干预方式之间简单效应，进

行两两比较。治疗2周后，（rTMS+NMES）组的SSA评

分 低 于 rTMS 组（P=0.031）和 NMES 组（P=0.007），

rTMS 组与 NMES 组比较差异无统计学意义（P=

0.950）；治疗后 1 月，（rTMS+NMES）组的 SSA 评分仍

显著低于 rTMS 组（P<0.001）及 NMES 组（P<0.001），

rTMS 组与 NMES 组之间差异无统计学意义（P=

1.000）。同样，治疗 2 周后，（rTMS+NMES）组的 PAS

评分低于 rTMS 组（P<0.001）和 NMES 组（P=0.001），

rTMS 组与 NMES 组比较差异无统计学意义（P=

0.870）；治疗后 1 月，（rTMS+NMES）组的 PAS 评分显

著 低 于 rTMS 组（P<0.001）及 NMES 组（P<0.001），
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注：A：PAS评分，B：SSA评分。与 rTMS组比较，①P<0.001，
②P<0.05；与NMES组比较，③P<0.001

图2 3组在治疗2周后及治疗后1月随访时的疗效
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rTMS 组与 NMES 组之间差异无统计学意义（P=

1.000），见表1。

3 讨论
本研究比较 rTMS联合NMES治疗与单独 rTMS、

NMES治疗单侧脑卒中后吞咽障碍的疗效，结果发现

同基线比，（rTMS+NMES）组、rTMS组、NMES组在治

疗 2周后均能有效改善患者吞咽功能障碍，且其效果

能延续至治疗后 1 月；（rTMS+NMES）组的疗效优于

rTMS组及NMES组，rTMS组与NMES组比较疗效差

异无统计学意义，说明 rTMS 联合 NMES 治疗能更好

地改善吞咽功能。

现有研究认为脑卒中患者由于患侧大脑兴奋性的

降低，健侧大脑兴奋性的升高，导致双侧大脑半球间兴

奋性失衡[14,15]，而高频 rTMS能升高皮质的兴奋性[16]，调

和这种失衡。吞咽皮质代表区存在双侧大脑半球，且

不对称。有研究认为单侧大脑半球导致吞咽障碍的原

因可能是损伤了优势侧大脑半球，非优势吞咽皮质中枢

不能代偿[17]。有假说认为发生吞咽障碍的患者可能是

由于发生脑卒中的半球是该患者的吞咽优势半球[18]。

本研究采用高频 rTMS刺激患侧，可能提高优势侧大脑

半球的兴奋性，改善神经可塑性，进而更高效地促进神

经功能重组，促进吞咽功能的恢复。rTMS是直接从中

枢调控，改变皮质兴奋性，是自上而下神经生理学干

预，不同于以往的康复训练，如运动训练、物理因子等

治疗，是从周围干预，通过反射来间接改变皮质的兴奋

性，是自下而上针对功能障碍的行为学干预。笔者认

为直接从中枢调控，可能会比从周围干预更好地兴奋

皮质，在此基础上联合周围刺激，疗效可能更优。本研

究发现 rTMS 联合 NMES 治疗卒中后吞咽障碍，较单

独的 rTMS 和 NMES 治疗，能更好地改善 PAS 评分和

SSA评分，更好地减少渗透-误吸，改善吞咽安全性和

有效性，这与预期的结果一致。

卒中后吞咽障碍的治疗都是以综合康复为主，而

不是某单一康复治疗技术，这种综合不是简单叠加，而

是选择性的有序安排。rTMS的兴奋在刺激结束后仍

能持续几分钟甚至几小时，其作用机制类似于复杂的

长时程增强或长时程抑制[19]。在此兴奋阶段进行周围

性干预，如神经肌肉电刺激、吞咽功能训练等，可更有

效地改善吞咽功能。郑秀琴等[20]采用 5 Hz、80 MT的

rTMS在双侧中央前回下部、额下回后进行先后刺激，

结果发现高频 rTMS 联合 NMES 可显著改善卒中患

者的吞咽功能，其疗效优于 NMES 。Zhang 等 [21]利用

10 Hz、110 rTM、900 个脉冲 rTMS 刺激下颌舌骨肌运

动皮质代表区，发现单侧的 rTMS（患侧或健侧）刺激联

合NMES对于吞咽障碍有更好的疗效，但患侧与健侧

两者的吞咽功能改善并没有明显差异。双侧大脑应用

rTMS刺激联合NMES治疗引起患侧更高的皮质兴奋

性，在吞咽功能的恢复中表现更好的效果 。上述 2个

研究结局指标采用的是吞咽障碍量表，本研究采用吞

咽障碍金标准 VFSS 检查，评价更客观。 rTMS 与

NMES具体联合方式上上述2个研究未有介绍。笔者

认为这种联合可有不同方式，如 rTMS 与 NMES 同时

进行或是先后进行，先后之间的间隔时间又该如何安

排。预估间隔时间越短越好，因为研究认为 rTMS的兴

奋在刺激结束后能持续几分钟甚至几小时[19]，兴奋性

随时间变化逐渐衰退[19]，所以选择 rTMS治疗后，根据

自身实验条件设定 10 min 内马上进行 NMES 治疗。

rTMS和NMES进行联合的同时刺激，其最后是兴奋皮

质还是抑制皮质是有争论的，因为这与成对关联磁刺

激[22]有相似之处，外周电刺激与中枢磁刺激间隔时间

是固定配对的，即锁时配对刺激。通过电刺激输出的

脉冲延时触发磁刺激，或磁刺激触发延时电刺激[23]，其

延时的时间不同，对皮质产生的兴奋或抑制也不同，延

时时间通常按毫秒计，故如简单将 rTMS 和 NMES 同

时联合治疗，其皮质兴奋效应不确定。笔者目前使用

rTMS无法实现锁时的配对刺激，所以选择 rTMS治疗

后 10 min内马上进行NMES治疗这一先后刺激模式。

TMS配对关联NMES刺激，设定特定延时，PAS能有选

择性地匹配每一次刺激的兴奋或抑制效应。如果做到

组别

rTMS组

NMES组

（rTMS+NMES）组

P值

例数

29

31

30

SSA评分

基线

35.28±4.32

35.03±4.42

33.27±5.12

0.19

治疗2周

30.24±3.64

30.71±3.60

27.67±4.05①③

0.005

治疗后1月

25.9±2.55

25.94±2.85

22.13±2.54②③

<0.001

PAS评分

基线

4.93±1.22

4.87±1.23

5.17±1.32

0.63

治疗2周

3.86±1.03

3.68±1.17

2.7±0.92②③

<0.001

治疗后1月

2.69±0.97

2.68±1.05

1.7±0.84②③

<0.001

表1 不同干预方式的简单效应分析（分，x±s）

注：与 rTMS组比较，①P<0.05，②P<0.001；与NMES组比较，③P<0.001
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重复连续刺激，形成新的TMS刺激模式-重复成对关联

刺激，这在神经调控方面可能会产生更好的效果。

本研究存在一些局限性：第一，因样本量受限，未

设计只有常规吞咽训练的空白对照组，但目前已有大

量研究证实 rTMS[24,25]和 NMES[26,27]治疗吞咽障碍疗效

确切，故本研究的结论可以参考。第二，吞咽障碍疗效

的结局指标虽有金标准VFSS下的PAS，但缺乏治疗前

后皮质兴奋性运动诱发电位（motor evoked potential，

MEP）的比较。疗效的比较采用临床结局指标结合电

生理、影像、分子生物学指标，可更好支撑结论，这是试

验设计上的缺陷，今后的研究可进一步完善。

综上所述，对于单侧卒中后吞咽障碍的患者，患侧

高频 rTMS 刺激后立即进行 NMES 治疗比单独运用

NMES治疗或单独运用高频 rTMS疗效更好，而单独患

侧高频 rTMS 刺激与单独NMES疗效无差别。所以，

患侧高频 rTMS 刺激立即进行NMES 治疗，可考虑作

为临床上卒中后吞咽障碍患者的一个治疗策略。
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