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左侧M1区间歇短阵脉冲刺激对脑卒中患者
脑功能网络拓扑属性的影响*

杨 青1 徐 硕1 陈蒙晔1 邓盼墨2 庄 任3 孙增春4 李 冲5 闫志杰6 张永丽7 贾 杰1，8，9

摘要

目的：探索间歇短阵脉冲刺激（intermittent theta burst stimulation，iTBS）这一新型无创神经调控技术对脑卒中患

者脑功能网络拓扑结构的总体调控作用。

方法：本研究纳入存在运动和语言障碍的脑卒中患者16例，利用静息态功能磁共振数据，分析受试者接受单次左侧

M1区 iTBS前、后，全脑功能网络集群系数、特征路径长度、局部和全局效率、“小世界”属性、同配性和层级性等拓扑

属性的变化。

结果：经上述 iTBS干预后，受试者脑功能网络的集群系数、局部效率、标准化的层级系数显著下降，全局效率下降接

近显著，“小世界”属性σ值升高接近显著，其他拓扑参数未见显著变化。

结论：本研究初步揭示了左侧M1区 iTBS对于脑卒中患者功能网络的全局拓扑结构可能发生调控作用。
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The left M1 intermittent theta burst stimulation （iTBS） modulated the topological properties of the
brain functional network in stroke patients/YANG Qing，XU Shuo，CHEN Mengye，et al.//Chinese Jour⁃
nal of Rehabilitation Medicine，2024，39（9）：1259—1268
Abstract
Objective：To explore the overall modulatory effect of the intermittent theta burst stimulation （iTBS），a novel

non-invasive brain stimulation technique，on the topology of the brain functional network in stroke patients.

Method：Sixteen patients with stroke were recruited. Based on their brain resting-state functional magnetic reso-

nance images， the changes of the brain network topological properties， including the clustering coefficient，

characteristic path length， local and global efficiency， "small- world"， assortativity and hierarchy，were ana-

lyzed before and after one session of left M1 iTBS.

Result：The clustering coefficient， local efficiency and normalized hierarchy coefficient decreased significantly

after one session of the iTBS，the global efficiency decreased near significantly，and the σ value of "small-

world" increased close to significantly; while the other topological properties showed no significant change fol-

lowing the iTBS intervention.

Conclusion：The findings of the present study indicated that the left M1 iTBS may modulate the global net-

work topological characteristics of the brain functional network in patients with stroke.
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脑卒中常造成患者多种功能障碍，如肢体运动

障碍、语言障碍、认知障碍等[1—2]，其中，运动和语言

障碍常是患者寻求康复的重要诉求。间歇短阵脉冲

刺激（intermittent theta burst stimulation，iTBS）是

一种较新兴的模式化经颅磁刺激调控技术，具备单

次治疗时间较短、兴奋性神经调控作用较确切等优

点，近年来已越来越多地应用于包括运动、语言障碍

在内的多种脑卒中功能障碍的无创神经调控

中[3—9]。目前，对脑卒中运功、语言障碍的经典 iTBS

治疗方案是选择经典的运动区（如M1区）或语言区

（如Broca区或右侧额下回）分别进行干预，取得了

积极的疗效，但仍存在瓶颈。近年来，有研究发现，

卒中患者的运动、语言、认知等功能障碍之间，不仅

在临床表现和恢复中存在相关性 [10—12]，同时，一些

“运动干预”（如动作观察[13—17]、运动皮层的经颅直流

电 刺 激（transcranial direct current stimulation，

tDCS）[18—20]等）对于患者的语言障碍也存在改善作

用。这种不是局限于运动、语言或认知等个别领域，

而同时对 2 种或多种功能发挥“非模态特异（do-

main-general）”作用的现象[21—23]，为进一步改进和优

化脑卒中患者语言和运动障碍的治疗方案提供了新

思路，但其神经康复机制仍需进一步阐明。

目前研究发现，卒中患者脑功能网络的重塑可

能是上述“跨模态”或“非模态特异”作用的重要机

制。运动、语言、认知等脑功能活动的高效执行需要

多个脑区的协调工作，这些脑区及其间的结构和功

能连接构成了脑功能网络[24—25]，具有复杂网络特征

性的拓扑结构，如具备“小世界”属性、层级化和模块

化特性等[26]；脑功能的正常运行不仅需要关键脑区

保持结构完整和功能正常，还需要脑功能网络总体

维持正常的拓扑结构，从而具备高效的信息区分

（segregation）和整合（integration）能力 [27—29]。近年

来，对于脑卒中患者功能障碍的神经机制研究已证

实，脑卒中的脑功能连接/网络拓扑结构存在显著异

常[29—31]，其功能恢复伴随着脑功能网络拓扑结构的

正常化[29—30，32—33]；并且，部分脑网络属性和患者功能

表现的相关性是“非模态特异”的[21—22，29]，即其功能

状态与运动、语言、认知等多种功能的表现和恢复相

关。这种脑功能网络总体拓扑属性的正常化，有可

能是脑卒中患者功能“非模态特异”调控和恢复的重

要机制之一。

既往研究发现，M1区的 iTBS可对脑卒中患者

主要运动区/运动网络的功能活动和功能连接强度

发挥调控作用，并且与患者的运动功能恢复相

关[3，34—35]。作者前期研究也发现，利用 iTBS刺激卒

中后失语患者的左侧初级运动皮层（即M1区）可调

控脑语言区、语言网络，以及额顶叶联合皮层的功能

活动[36]。这些结果初步支持左侧M1区 iTBS可能对

运动、语言等多个脑网络中的功能连接强度和功能

状态发挥调控作用；但是，除功能连接外，iTBS是否

还会对脑卒中患者脑功能网络的总体拓扑结构发挥

调控作用，目前仍缺乏研究。

因此，本研究招募了存在语言和运动障碍的脑

卒中患者，基于静息态功能磁共振（functional mag-

netic resonance imaging，fMRI）[37]，并利用图论这

一复杂网络的分析工具[38]，探索左侧M1区 iTBS是

否可能对脑卒中患者全脑功能网络的总体拓扑结构

发挥调控作用，并为探索运动区NIBS可能的“跨模

态”或“非模态特异”脑功能网络调控机制提供新证

据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为探索性研究，招募在复旦大学附属华

山医院康复医学科住院治疗的脑卒中患者共20例，

患者均存在失语和右侧肢体运动障碍。

纳入标准：①年龄：18—75岁者；②母语为汉语

者；③具备脑影像学支持的缺血性或出血性脑卒中

诊断者；④可以配合本研究设计的评定和治疗者；⑤
根据中文版西方失语量表（western aphasia bat-

tery，WAB）评定存在失语者。

排除标准：①非首次脑卒中者；②严重且难以控

制的精神症状者；③控制不良的癫痫者；④其他可能

导致失语、偏瘫等功能障碍的神经系统疾病，如脑肿

Author's address Huashan Hospital of Fudan University，Shanghai，200040

Key word stroke； intermittent theta burst stimulation；brain connectome；brain functional network； resting-

state brain functional connectivity
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瘤或颅脑外伤史者；⑤生命体征不稳定或重要脏器

功能严重障碍者；⑥体内存在金属植入物或设备，从

而影响头颅磁共振检查和/或 iTBS治疗者。

所有受试者采用WAB评定语言功能，采用非语

言性认知功能评估量表（non-language-based cogni-

tive assessment，NLCA）[39] 评定认知功能，采用

Fugl-Meyer 运动评估量表（Fugl-Meyer motor as-

sessment，FMA）评定偏瘫侧运动功能，采用巴氏指

数评定基本日常生活能力。本研究经复旦大学附属

华山医院伦理委员会批准 [批号：（2019）临审第

（336）号]，所有受试者和/或其法定代理人签署书面

知情同意。样本量计算参考采用静息态磁共振作为

主要分析指标的同类脑卒中研究[40]。入组的 20 例

受试者中，4例受试者因头颅 fMRI影响数据不合格

未纳入后续分析；共 16例受试者纳入本研究分析。

受试者入组后首先进行治疗前评定，包括上述量表

评定，以及单脉冲TMS评定。然后，在进行首次 iT-

BS治疗时，将TMS刺激设备放至MRI检查室外；受

试者首先接受一次多模态MRI扫描，然后立即进行

1次左侧M1区 iTBS治疗，治疗后受试者立即转移

至MRI检查室再次进行静息态 fMRI扫描。

对同一组受试者左侧 iTBS干预前后的脑功能

局部活动和功能连接结果请见作者的前期研究[36]。

1.2 间歇短阵脉冲刺激（iTBS）

本研究采用丹麦Medtronic公司的经颅磁刺激

设备及 8字型线圈（型号MC-B70）。间歇短阵脉冲

刺激采用左侧M1区手代表区作为治疗靶点，采用

单脉冲TMS法测定左侧M1区治疗靶点及静息运动

阈值[36]。具体测量方法如下：将表面电极的记录电

极贴在左手拇短展肌肌腹表面，采用依瑞德公司提

供的定位帽进行运动皮层定位。施加刺激时，将 8

字形线圈与颅骨表面相切，线圈中心置于定位帽上

右侧拇指代表区，微移线圈寻找能够引起拇短展肌

最大动作诱发电位（motor evoked potential，MEP）

波幅的位置，即运动热点。然后，在该位置施加连续

10 次单脉冲刺激，能引起最少 5 个 50μV 以上 MEP

的最低刺激强度即为静息运动阈值（resting motor

potential，RMT）。如左侧M1区在最大机器输出强

度也不能引出MEP，则按上述步骤测量右侧M1的

RMT作为治疗参考，并将右侧M1手代表区运动热

点在左侧颅骨表面的对称位置作为治疗靶点。进行

iTBS治疗时，手柄的尾端指向患者枕部呈前后45°，

刺激强度为 80% RMT，刺激参数为：丛内频率

50Hz，丛内脉冲数为 3个，丛间频率 5Hz，刺激时间

2s，刺激间隔8s，共600脉冲，单次刺激共3min8s。

1.3 常规康复治疗

本研究受试者除接受 iTBS干预外，还常规接受

物理治疗、言语治疗、认知训练和作业治疗等。本研

究分析单次 iTBS对脑网络的即时效应，选择无其他

常规治疗的一天进行首次 iTBS干预，并在干预前、后

即刻进行头颅MRI扫描，从而排除其他治疗的影响。

1.4 头颅磁共振扫描、fMRI预处理和卒中病灶定位

本研究受试者在第一次接受左侧 M1 区 iTBS

治疗前，进行一次头颅磁共振扫描，包括高分辨率

T1加权、T2加权，以及静息态 fMRI扫描；在进行完

第一次 iTBS治疗后，立即再次进行静息态 fMRI扫

描。在磁共振扫描过程中，要求受试者闭眼、放松，

不做任何系统思考且不要睡着。扫描采用GE公司

3.0T场强的MR750扫描仪进行。静息态 fMRI数据

用于脑功能网络分析，T1加权数据用于病灶定位和

fMRI预处理。

T1加权扫描：采用 3D FSPGR序列，扫描参数

为：矩阵大小=260×224，FOV=200mm×200mm，层厚

=1mm，体素大小=（1×1×1）mm3，重复时间（repeti-

tion time，TR）=7800ms，回波时间（echo time，TE）=

5ms，倾角（tilt angle）=12°，层数=248。

静息态 fMRI扫描：在水平面采用平面回波成像

（echo planar imaging， EPI）扫描，参数为：TR=

2000ms，TE=30ms，倾角=90°，矩阵=96×96，体素大小

=（3×3×3）mm3。每次扫描共采集240个脑影像，持续

480s。

病灶定位：每个受试者的脑卒中病灶利用 ITK-

SNAP 图像处理工具在 T1 加权图像上进行手工绘

制[41]，绘制时参考T2加权图像。在个体图像上绘制

病灶区域，然后采用 SPM12 软件（https：//www.fil.

ion.ucl.ac.uk/spm/）配准到 montreal neurological in-

stitution（MNI）标准脑。所有受试者病灶区域的叠

加位置如图1所示。

静息态 fMRI数据预处理：采用以下常规步骤对

每个患者的静息态 fMRI数据进行预处理：①去除最
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初 10个时间点的脑影像；②时间校正；③采用Fris-

ton 24参数进行头动校正[42—43]；④图像再定位（reori-

entation）；⑤利用受试者个体T1加权图像，将 fMRI

图像配准到 MNI 空间，并重采样到 3mm×3mm×

3mm分辨率；⑥去除线性漂移；⑦回归混杂变量，包

括：Friston 24头动参数，白质和脑脊液信号；⑧滤波

保留0.01—0.10Hz信号。因为脑卒中病灶可能影响

配准效果，因此，参照Nachev P等[44]的方法，采用病

灶的右脑镜像组织替代左脑病灶部位组织影像，然

后进行配准。上述预处理步骤采用DPABI程序进

行[45]。

1.5 脑功能网络拓扑属性分析

1.5.1 脑功能网络定义：脑网络的图论模型包含 2

类元素：节点（node）和边（edge），基于 fMRI数据的

宏观脑功能网络分析节点常是某些特定脑区，边则

是脑区间的功能联系[26]。本研究采用Craddock RC

等[46]利用 fMRI数据获得的脑皮质功能分区模板，将

全脑灰质分为 180个具有功能活动一致性的脑区，

定义每个脑区为一个“节点”；采用相关系数法，将脑

功能网络的“边”定义为每对脑区之间 fMRI信号平

均值时间序列之间的相关性，并将经 Fisher-z 转换

后的相关系数定义为连接强度[24，47]。

1.5.2 脑网络拓扑属性分析：本研究采用Gretna程

序[48]进行以下全局参数分析脑网络拓扑属性总体特

征，从而反映患者脑功能网络在信息特化和整合加

工以及层级化组织方面的特性[49]，各参数具体计算

方法详见Rubinov[50]的综述。

集群系数（clustering coefficient）：是度量网络集

团化程度的重要参数之一，代表了网络中某一节点的

相邻节点间也彼此相连（即互为“邻居”）的可能性，因

此，反映了脑网络各局部脑区间紧密相连的程度。

特征路径长度（characteristic path length）：是

网络中所有最短路径的均值。最短路径是指每对节

点间传输信息的最短路径，因此，特征路径长度反映

了脑网络中信息传输的效率。

全局效率（global efficiency）：网络的全局效率

是网络中任一对节点间最短路径倒数的平均，反映

了网络整体的信息传输效率。与特征路径长度相

比，全局效率避免了由于网络中存在不连通节点，从

而导致路径无穷大的情况。

局部效率（local efficiency）：网络的局部效率是

网络中所有节点局部效率的均值；节点的局部效率

定义为每个节点的邻居所构成的子网络中，所有最

短路径倒数的平均。因此，网络局部效率反映了该

网络各局部中信息传输的效率。

“小世界”属性（small-workdness）：“小世界”属

性是复杂网络即具备类似于规则网络的高集群系

数，又具备接近于随机网络的最短路径长度，因此，

兼具高的局部信息整合能力和高信息传输效率[51]。

如果以随机网络作为基准，可以通过 γ和 λ2个参数

度量网络相对于随机网络的集群系数和最短路径长

度，即“小世界”网络的 γ值应>1（即高于随机网络的

集群系数），且λ接近于1（即近似于随机网络的最短

路径长度）。进一步，可通过 σ（即 γ和 λ的比值）单

一参数量化小世界属性的强度[52]。本研究采用 γ、λ

和σ3个参数综合反应脑功能网络的“小世界”属性。

同配性（assortativity）：网络的同配性衡量网络

中具有类似节点度（degree，即与网络中其他节点连

接强度的总和，是反映节点重要性的主要指标之一）

的节点是否倾向于彼此相连；可定义为每个节点的

节点度和其“邻居”的平均节点度间的相关系数[53]。

正同配性表明具有相近节点度的脑区倾向于彼此相

连，是健康人脑功能网络的特性[26]。本研究采用同

配性系数（r），以及相对于随机网络标准化的同配性

系数（r-zscore）反映网络同配性。

层级性（hierarchy）：层级性系数是反映网络中

存在层级化结构的参数。存在层级化结构的网络

中，具有高节点度的网络节点的集群系数一般较小，

而低节点度节点的集群系数一般较大，节点度和集

群系数间存在标度比例关系（scaling law）[54]。因

此，可以通过拟合节点的集群系数对数和节点度对

数间的线性关系，计算层级性系数b，用以度量网络

的层级化结构。

阈值：在计算上述网络参数时，本研究采用稀疏

度阈值去除网络中连接强度较弱的边，保留连接强

度最强的边，从而避免干扰。共采用10个稀疏度阈

值：从5%—50%，每隔5%为一个阈值。进行上述参

数的统计分析时，采用各阈值的曲线下面积综合反

映所有阈值情况下的总体效应。

1.6 语言和运动功能评分与网络拓扑参数的相关
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性分析

对于每个受试者，采用 iTBS治疗前WAB失语商

和FMA总分之和，综合反映受试者基础的语言和运

动功能水平。将该总分与上述 iTBS治疗前脑功能网

络参数（全部阈值曲线下面积）进行相关分析，探索脑

功能网络参数和脑卒中受试者功能表现的相关性。

1.7 统计学分析

采用Shapiro-Wilk检验数据分布的正态性。对

于人口统计学和临床资料，计量资料采用均数±标准

差形式描述，计数资料直接给出具体数据。对于各

阈值下的网络属性参数，采用均值±95%置信区间表

示其分布范围。对于网络参数全部阈值曲线下面

积，采用均值±标准差描述；对于该参数在 iTBS干预

前、后的变化，在组内进行前后比较，对于符合正态

分布的参数采用配对样本 t检验，不符合正态分布的

参数采用两配对样本Wilcoxon检验是否存在显著差

异；对于语言-运动评分和脑功能拓扑参数的相关性

分析，符合正态分布的计算Pearson相关系数，不符

合正态分布的计算Spearman相关系数进行分析。设

定P<0.05为具有显著性意义，P<0.1为接近显著。

2 结果

2.1 受试者

本研究共纳入脑卒中受试者 20例，其中 4例因

fMRI头动过大不符合图像分析要求未纳入研究，最

终 16例受试者纳入研究分析；受试者均是右利手。

受试者人口统计学和临床资料见表1。

2.2 病灶部位

所有受试者病灶均累及左侧大脑半球，主要累

及左脑外侧裂周围皮层及皮层下脑组织；病灶部位

的叠加图示见图1。

2.3 左侧M1区 iTBS刺激后脑网络拓扑属性变化

2.3.1 集群系数、特征路径长度、全局效率、局部效

率：在各稀疏度阈值下，脑卒中受试者脑功能网络集

群系数在单次左侧 M1 区 iTBS 干预前为 0.20（95%

置信区间：0.17—0.23）至0.24（95%置信区间：0.22—

0.26），干预后为 0.17（95%置信区间：0.16—0.19）至

0.22（95%置信区间：0.21—0.24），干预后较干预前

显著下降。局部效率在单次左侧 M1 区 iTBS 干预

前为0.45（95%置信区间：0.38—0.52）至0.55（95%置

信区间：0.48—0.62），干预后为0.39（95%置信区间：

0.35—0.43）至 0.50（95%置信区间：0.45—0.55），干

预后较干预前显著下降。全局效率在单次左侧M1

区 iTBS 干预前为 0.21（95%置信区间：0.18—0.24）

至 0.37（95%置信区间：0.32—0.42），干预后为 0.21

（95%置信区间：0.19—0.23）至 0.33（95%置信区间：

0.30—0.36），干预后较干预前下降接近显著。特征

路径长度在干预后较干预前无显著变化。单次左侧

M1区 iTBS前、后，受试者脑功能网络上述拓扑属性

在各稀疏度阈值下的范围见图2—3，所有稀疏度阈

值曲线下面积的前、后比较见表2。

2.3.2 “小世界”属性：在各稀疏度阈值下，脑卒中受

试者脑功能网络“小世界”属性σ值，在单次左侧M1

区 iTBS 干预前为 1.00（95%置信区间：0.98—1.03）

至 2.42（95%置信区间：1.87—2.97）后，干预后为

1.02（95%置信区间：0.99—1.04）至2.78（95%置信区

间：2.27—3.29），干预后较干预前升高接近显著。“小

世界”属性的 γ、λ值在干预后较干预前无显著变

化。单次左侧 M1 区 iTBS 前、后，受试者脑功能网

络“小世界”属性参数在各稀疏度阈值下的范围见图

4，所有稀疏度阈值曲线下面积的前、后比较见表2。

表1 人口统计学和临床资料

项目

年龄（x±s，岁）
性别（男性：女性）

受教育程度（x±s，年）
卒中类型（缺血性：出血性）

病程（x±s，月）
WAB-失语商（x±s）

NLCA总分（x±s，分）
FMA上肢评分（x±s，分）

巴氏指数（x±s）
注：①WAB：中文版西方失语量表；②NLCA：非语言性认知评估量
表；③FMA：Fulg-Meyer运动功能评定。

结果

55.56±11.00
12∶4

12.56±2.42
12∶4

5.13±2.01
69.99±28.09
57.06±21.67
27.81±17.26
61.56±24.88

图1 脑卒中患者病灶部位示意图

注：色条显示各区域存在病灶的受试者人数。

0

L

9
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2.3.3 同配性、层级性：在各稀疏度阈值下，脑卒中

受试者脑功能网络标准化的层级系数（b-zscore），在

单次左侧M1区 iTBS干预前为1.00（95%置信区间：

0.98—1.03）至 2.42（95%置信区间：1.87—2.97），干

预后为1.02（95%置信区间：0.99—1.04）至2.78（95%

置信区间：2.27—3.29），干预后较干预前显著上升

（绝对值显著下降）。在单次左侧M1区 iTBS后，层

级系数b、同配系数较干预前未见显著变化；单次左

侧M1区 iTBS前、后，受试者脑功能网络同配性、层

级性参数在各稀疏度阈值下的范围见图 5，所有稀

疏度阈值曲线下面积的前、后比较见表2。

2.4 语言和运动功能评分与网络拓扑参数的相关

性分析

采用 Spearman 相关分析，发现在 iTBS 干预前

（即基线时），受试者WAB失语商和FMA评分之和

与“小世界”属性的 λ值存在显著正相关；与标准化

同配系数（r—z）间正相关接近显著，与层级系数

（b）、标准化层级系数（b—z）间负相关接近显著（表

3、图 5）。去除功能评分总分最低的 2例受试者（总

分低于组内四分位数，且低于1.5个标准差；图5）进

行验证，上述相关性均显著。

3 讨论

本研究利用静息态 fMRI扫描，对脑卒中受试者

经单次左侧 M1 区 iTBS 干预后的脑功能网络拓扑

结构变化进行了分析；发现经上述 iTBS干预后，患

者脑功能网络的集群系数、局部效率、层级系数显著

下降，全局效率下降接近显著，“小世界”属性σ值升

表2 左侧 iTBS干预前、后脑功能网络拓扑属性变化

参数①

集群系数
特征路径长度

全局效率
局部效率

“小世界”属性
γ
λ
σ

同配系数
r

r—z②

层级系数
b

b—z②

注：①参数均为各阈值下总体的曲线下面积；②原始值相比于随机
网络的标准化值；③P<0.05；④P<0.1。

干预前
（x±s）

0.10±0.02③

1.42±0.30
0.15±0.04④

0.23±0.06③

0.77±0.12
0.57±0.03
0.61±0.10④

0.16±0.05
13.20±4.32

﹣0.05±0.04
﹣2.20±1.18③

干预后
（x±s）

0.09±0.01③

1.48±0.21
0.14±0.02④

0.20±0.04③

0.82±0.11
0.55±0.02

0.66±0.09④

0.15±0.04
11.55±3.06

﹣0.03±0.04
﹣1.39±1.15③

P值

0.011③

0.233
0.070④

0.026③

0.130
0.244
0.088④

0.347
0.109

0.109
0.013③

表3 语言和运动功能评分与网络拓扑参数的相关性分析

参数①

集群系数
特征路径长度

全局效率
局部效率

“小世界”属性
γ
λ
σ

同配系数
r

r—z②

层级系数
b

b—z②

注：①参数均为各阈值下总体的曲线下面积；②原始值相比于随机
网络的标准化值；③P<0.05；④P<0.1。

相关系数（ρ）
（n=16）
﹣0.206
0.259

﹣0.259
﹣0.161

0.159
0.533③

﹣0.003

0.606③

0.435④

﹣0.432④

﹣0.441④

P值

0.444
0.333
0.333
0.553

0.557
0.034③

0.991

0.013③

0.092④

0.094④

0.087④

图2 左侧M1区 iTBS干预前、后脑功能网络参数变化

注：功能网络参数包括集群系数、特征路径长度、全局效率、局部效率。阈值（稀疏度）1—10分别对应稀疏度5%、10%、15%、20%、25%、30%、
35%、40%、45%、50%。

阈值（稀疏度） 阈值（稀疏度） 阈值（稀疏度） 阈值（稀疏度）

前
时间

后

集
群

系
数

108642
0.00

0.10

0.20

0.30

特
征

路
径

长
度

0.00

0.20

0.40

0.60

全
局

效
率

0.00

0.10

0.30

0.40

0.50

0.20 局
部

效
率

0.00

0.20

0.40

0.60

97531 108642 97531 108642 97531 108642 97531
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高接近显著；初步提示左侧M1区 iTBS对于脑卒中

患者功能网络的全局拓扑结构可发生调控作用。

本研究发现，左侧 iTBS干预后脑卒中患者脑网

络集群系数、局部效率下降，而特征路径长度无显著

变化，提示受试者脑功能网络的局部连接度下降，但

信息传输效率无显著变化[49]。这一表现可能与脑卒

中患者在发生局部脑损伤后，脑功能网络的连接异

常有关。文献报道，脑卒中患者脑功能网络半球内

功能连接长度升高，同时存在本身连接度不高的脑

区间功能连接强度上升，从而导致模块化结构丢失、

随机度增高[29，31，40]；反映在总体脑网络属性上，可能

出现集群系数、局部效率的增高，且特征路径长度更

接近于随机网络，而经 iTBS干预后，上述指标的下

降可能反映了脑功能网络拓扑结构的正常化倾向。

本研究发现，iTBS干预后，“小世界”属性的 σ值接

近显著上升，较支持脑网络信息整合和传输效率相

关拓扑结构优化的可能。同时，本研究相关性分析

发现，在 iTBS干预前，“小世界”属性的 λ值与受试

者语言、运动总体评分间存在正相关，即特征路径长

度较随机网络更高，可能与更好的总体功能相关，与

上述推测较一致。此外，Yuan等[47]对包括脑卒中在

内的脑局部病灶对脑网络拓扑属性的作用进行分

析，发现 2类“关键脑区”受损对脑功能网络拓扑结

构影响可能相反。其中，一类脑区受损可能导致脑

网络信息“整合（integration）”效率下降，表现为全局

效率下降、局部效率升高；主要包含左侧额中回、双

侧额上回和眶部额叶皮层等；另一类脑区受损则可

能导致脑网络信息“特异性”加工能力下降（segrega-

tion），表现为局部效率下降、全局效率上升等，主要

包括右侧额下回三角部和被盖部、左侧额中回前部

等脑区。由于本研究受试者的病灶区域主要位于左

脑外侧裂周围区域，相应右侧额下回可能存在功能

图3 左侧M1区 iTBS干预前、后脑功能网络“小世界”属性变化

图4 左侧M1区 iTBS干预前、后脑功能网络同配性、层级性系数变化

注：小世界属性包含γ（左）、λ（中）、σ（右）三个参数。阈值（稀疏度）1—10分别对应稀疏度5%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%。

阈值（稀疏度） 阈值（稀疏度） 阈值（稀疏度） 阈值（稀疏度）

同配性（assortativity） 层级性（hierarchy）

前
时间

后
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0.60

r b-z
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40.00

50.00

﹣0.10
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﹣0.20

﹣0.30

﹣2.50

0.00

﹣5.00

﹣7.50

﹣10.00

注：同配性包含 r和标准化 r（r-z）两个参数；层级性包含b和标准化b（b-z）两个参数。阈值（稀疏度）1—10分别对应稀疏度5%、10%、15%、20%、
25%、30%、35%、40%、45%、50%。

前
时间

后
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增强，因此观察到的左侧M1区 iTBS干预后的局部

效率下降，推测可能与脑卒中导致的左侧额中回、额

下回损伤及其右侧同源脑区的功能活动异常相关。

此外，本研究还发现，经 iTBS干预后，脑卒中受

试者脑功能网络的标准化层级系数发生显著下降，

即其负值的绝对值减小，反映脑卒中患者脑功能网

络层级化的程度可能有所下降。层级化系数反映了

网络中各节点的节点度与其集群系数间的比例关

系，层级化系数的绝对值越大，一般表明高节点度脑

区的相邻脑区间连接度（集群系数）较低，是“核心

区”（hub）的常见特征。Hillary FG等[55]通过荟萃分

析发现，在脑损伤情况下，脑功能网络可能同时存在

损伤累及的“核心区”节点度降低和其他脑区节点度

增高（或出现新“核心区”）的情况。本研究初步观察

到经左侧M1区 iTBS后标准化层级系数降低，可能

与上述核心区的双向变化相关；但是，在脑卒中后，

脑功能“核心区”出现上述变化的情况下，层级化系

数具体可能发生怎样的变化目前仍需进一步研究。

此外，本研究相关分析发现，在 iTBS干预前，脑卒中

受试者的运动、语言功能总体评分与层级化系数间

呈负相关（与绝对值呈正相关），提示在组水平干预

前脑功能网络层级化程度更高的受试者功能更好；

但是，经调控后受试者脑功能网络层级化系数变化

程度和功能改变间的关系尚需进一步直接研究。

综上所述，本研究初步揭示了左侧M1区 iTBS

可能对脑卒中患者脑功能网络的拓扑结构产生调控

作用。但本研究未直接纳入正常对照组，因此，未能

直接比较上述发生调控作用的拓扑属性在正常人和

脑卒中患者间的差异，难以直接区分与脑卒中病灶

本身、左侧M1区 iTBS相关的脑网络属性变化。此

外，本研究主要关注单次左侧M1区 iTBS的即时效

应，对于常规治疗中多次 iTBS干预的累积效应仍需

进一步研究。此外，本研究受试者存在一定异质性，

包含了缺血性、出血性卒中，以及多种失语类型，并

且，受试者年龄范围包含了中老年受试者。虽然先

前采用另一常用NIBS技术（即 tDCS）刺激M1区的

注：WAB：中文版西方失语量表；FMA：Fulg-Meyer运动功能评定；λ：“小世界”属性λ；r—z：标准化同配系数；b—z：标准化层级系数。

图5 左侧M1区 iTBS干预前语言和运动功能评分与网络拓扑参数的相关性分析
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研究报道，左侧M1区兴奋性调控可改善类似异质

性的脑卒中失语患者的语言功能，但采用“动作观

察”[15]治疗脑卒中失语的研究报道中，失语类型可能

对疗效有影响。未来研究如对受试者上述功能障碍

类型和严重程度及其他人口统计学指标进行进一步

选择和限定，将可能有助于获得更具特异性的结果。

4 结论

本研究结果初步揭示了左侧 M1 区 iTBS 干预

可能对脑卒中患者全脑功能网络的拓扑结构发挥调

控作用，为该技术的全脑网络结构的调控作用提供

了新证据。进一步探索 iTBS对脑卒中患者脑功能

网络拓扑结构调控的累积效应，及其与正常人群相

比的关系，将有助于进一步揭示 iTBS用于脑卒中患

者辅助康复治疗的神经机制。
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