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【摘要】 预调控模式下非侵入性脑刺激技术(NIBS)是基于元可塑性机制的一种优化的神经调控方案,即在主要的

NIBS干预前,预先应用另一种或相同形式的NIBS,以改变神经元活动水平并调节突触可塑性,从而影响后续主要

的NIBS的效应。虽然该技术在临床应用中取得了一定成果,但其原理、机制和疗效仍存在不明确之处。本文旨在

综述预调控模式下非侵入性脑刺激技术的研究进展,以期为拓展其临床应用提供参考依据。
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【Abstract】 The

 

priming
 

paradigm
 

of
 

non-invasive
 

brain
 

stimulation
 

(NIBS)
 

represents
 

an
 

optimized
 

neuromodula-
tory

 

approach
 

based
 

on
 

metaplasticity
 

mechanisms.
 

This
 

paradigm
 

involves
 

the
 

pre-application
 

of
 

a
 

different
 

or
 

iden-
tical

 

NIBS
 

intervention
 

to
 

modulate
 

neuronal
 

activity
 

and
 

synaptic
 

plasticity,
 

thereby
 

enhancing
 

the
 

effects
 

of
 

the
 

main
 

NIBS
 

intervention.
 

Although
 

this
 

paradigm
 

has
 

shown
 

promising
 

clinical
 

potential,
 

its
 

underlying
 

principles,
 

mechanisms,
 

and
 

therapeutic
 

efficacy
 

remain
 

unclear.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

current
 

research
 

on
 

the
 

priming
 

paradigm
 

of
 

NIBS,
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

expanding
 

its
 

clinical
 

applications.
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  非侵入性脑刺激(non-invasive
 

brain
 

stimulation,
 

NIBS)是一种通过在头皮上施加电流、电磁场或声波

来调节大脑目标区域的安全无创的神经调控技术,主
要包括经颅直流电刺激(transcranial

 

direct
 

current
 

stimulation,
 

tDCS)、经颅磁刺激(transcranial
 

mag-
netic

 

stimulation,
 

TMS)和经颅超声刺激(transcrani-
al

 

ultrasound
 

stimulation,
 

tUS)等[1-3],广泛应用于

脑卒中、帕金森病、抑郁症等疾病患者的治疗中[4]。

NIBS技术的疗效易受刺激强度,刺激持续时间

及个体差异等多种因素的影响,因而常表现出较大的

变异性、不稳定性以及疗效持续时间短[5]。为此,研究

者们探索了多种优化方案提高 NIBS技术的疗效,包
括设定个性化的刺激方案、探索新的 NIBS靶区以及

研究基于脑状态的刺激方法等[6-8]。其中优化方案之

一是利用元可塑性机制,该机制认为突触可塑性的方

向、强度和持续时间会受到神经元活动水平的动态调

节[9-10]。在此基础上,研究者提出了预调控模式下

NIBS技术,即在主要的NIBS干预前,预先应用另一

种或相同形式的NIBS,以改变神经元活动水平并调节

突触 可 塑 性,从 而 影 响 后 续 主 要 的 NIBS 的 效

应[11-12]。不同于传统的单次 NIBS,预调控模式的创

新性在于通过预先调节大脑状态,激活元可塑性机制,
以增强、延长或逆转后续主要的NIBS效应。近年来,
该模式在脑卒中、帕金森病和抑郁症等临床应用中已

初见成效[13-15],显示了其在突破传统NIBS效应局限

方面的潜力。然而,其原理、机制和疗效等仍存在不明

确之处。本文综述预调控模式下NIBS技术的研究进

展,以期为其临床应用的进一步优化提供参考依据。
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1 预调控模式下NIBS技术的原理

Hebbian可塑性机制提出,突触后神经元接受持

续重复的刺激后,可引起突触产生长时程增强(long-
term

 

potentiation,
 

LTP)或长时 程 抑 制(long-term
 

depression,
 

LTD)效应[16]。LTP强化突触活动使得

突触后神经元对刺激的反应更加强烈,促进LTP的进

一步发展。如果不加以调节,将会导致神经元的过度

兴奋。类似的正反馈机制也发生在LTD弱化突触活

动的反应上,但方向相反,LTD最终会导致神经元不

活动[17]。为了避免神经系统受到持续的LTP或LTD
的过度影响,必须通过维持神经环路整体稳定的机制,
确保神经元活动维持在正常的生理范围内。这种调节

机制被称为元可塑性机制[9,18],通常分为稳态元可塑

性机制和非稳态元可塑性机制。其中,最常用来解释

元可塑性机制的是由Bienenstock、Cooper和 Munro
提出的BCM 理论模型[19-21]。该模型提出,LTP和

LTD之间的诱导阈值并非固定不变,而是会根据神经

元活动水平的变化进行动态调整,从而形成滑动阈值

(θm)机制,这一机制使突触可塑性可适应不同的神经

元活动。当预调控 NIBS激活突触后神经元,使得神

经元活动水平处于高活性时,稳态元可塑性机制被激

活,θm将上调,使LTP更难诱导。相反,预调控NIBS
若降低突触后神经元的活性,使其处于低活性时,导致

θm下调以促进LTP的产生。然而,当预调控 NIBS
未能显著改变神经元的活动水平,θm无法产生相应的

调节时,非稳态元可塑性机制可能被激活,此时预调控

刺激将延长后续NIBS的效应[22-23]。总体而言,基于

以上两种元可塑性机制,预调控刺激可以增强、延长或

逆转后续NIBS的效应[24]。

2 预调控模式下NIBS技术的作用机制

啮齿动物模型中进行的细胞水平的研究表明,N-
甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体(N-methyl-D-aspar-
tate

 

receptor,
 

NMDAR)介导的Ca2+ 内流在LTP和

LTD样 突 触 可 塑 性 的 诱 导 和 调 控 中 起 关 键 作

用[25-26]。具体而言,LTP或 LTD之间的诱导阈值

θm受到NMDAR亚基组成的影响,从而进一步调控

预调控模式下NIBS技术的整体效应[11,27]。当抑制性

的预调控刺激降低神经元的活动水平时,突触后膜

NMDAR中受体2B亚基(glutamate
 

ionotropic
 

recep-
tor

 

NMDA
 

type
 

subunit
 

2B,
 

GluN2B)的 表 达 上

调[28],其较长的通道开放时间使Ca2+ 内流更快且幅

度更大,从而θm下调,促进LTP样突触可塑性的表

达[29]。相反,当兴奋性的预调控刺激使神经元活动水

平升高时,突触后膜NMDAR中受体2A亚基(gluta-
mate

 

ionotropic
 

receptor
 

NMDA
 

type
 

subunit
 

2A,
 

GluN2A)逐 渐 成 为 主 导 亚 基[30],与 GluN2B 相 比,

GluN2A介导的Ca2+内流幅度较小且持续时间较短,
这将导致θm上调,从而增强LTD样突触可塑性的表

达[29]。这一机制表明,预调控模式下NIBS技术诱导

的可塑性效应可能通过调节 NMDAR亚基比例来介

导,进而影响突触可塑性的方向。这一调控过程可能

为优化预调控模式下NIBS技术的疗效提供了新的思

路。

3 不同预调控模式下NIBS的效应特征

NIBS技术可根据其对神经元活动水平的调节方

向大致分为两类:①兴奋性NIBS,如阳极tDCS、高频

重复 经 颅 磁 刺 激 (repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,
 

rTMS)和间歇性θ爆发刺激(intermit-
tent

 

theta
 

burst
 

stimulation,
 

iTBS)会增加神经元活

动水平,使其处于高活性状态;②抑制性NIBS,如阴极

tDCS、低频rTMS和持续性θ爆发刺激(continuous
 

theta
 

burst
 

stimulation,
 

cTBS)则会降低神经元活动

水平,使其处于低活性状态[3,
 

31-32]。在预调控模式

下,NIBS效应受神经元活动水平及时间间隔的影响,
是决 定 预 调 控 NIBS对 后 续 NIBS效 应 的 关 键 因

素[33]。

3.1 预调控与后续 NIBS诱导相同效应 当预调控

与后续NIBS诱导相同效应时,其作用可表现为效应

逆转或延长,这取决于所激活的元可塑性机制[34]。若

后续兴奋性NIBS在兴奋性预调控NIBS预期效应持

续时间的中间阶段,即关键时间窗内施加,可能因稳态

元可塑性将LTP效应逆转为LTD;而若施加在前、后

1/3阶段,则通常由非稳态元可塑性机制介导,表现为

延长后续兴奋性 NIBS的LTP效应。抑制性预调控

NIBS对后续抑制性NIBS亦呈类似规律,若后续抑制

性NIBS刺激在关键时间窗内应用,其LTD效应可能

被逆转为LTP;若施加在前、后1/3阶段时,则可能延

长其LTD效应。Müller-Dahlhaus等[35]在健康受试

者中采用成对关联刺激(paired
 

associative
 

stimula-
tion,

 

PAS)研究不同时间间隔的2次PAS对LTP效

应的影响。结果与关键时间窗的理念一致,10min和

30min间隔大约处于PAS预调控效应持续时间的前、
后1/3,后续PAS延长了预调控PAS的LTP效应,而
间隔60min和180min时,预调控PAS对神经元活动

水平的影响可能已衰减,因此后续PAS未能进一步调

节皮质脊髓兴奋性。

3.2 预调控与后续 NIBS诱导相反效应 当预调控
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与后续NIBS诱导相反效应时,其作用通常体现为稳

态元可塑性[36]。兴奋性预调控 NIBS会增强后续抑

制性NIBS的LTD效应,进一步强化其抑制作用。抑

制性预调控NIBS会增强后续兴奋性NIBS的LTP效

应,进一步强化其兴奋性作用。Dai等[37]研究显示,不
同时间间隔会影响阴极高清晰度经颅直流电刺激

(high-definition
 

transcranial
 

direct
 

current
 

stimula-
tion,

 

HD-tDCS)预调控对iTBS诱导LTP效应的调

节。结果发现,与间隔10min和30min的方案相比,
间隔0min的方案可显著增强iTBS诱导的 MEP振

幅。这表明,阴极 HD-tDCS预调控对iTBS诱导的

LTP效应的增强作用随时间间隔的增加而减弱,提示

时间间隔在优化预调控模式下NIBS技术疗效的重要

性。

4 预调控模式下NIBS技术的临床应用

4.1 脑卒中 在上述健康受试者的研究中,预调控刺

激会改变后续 NIBS的效应,理论上也可以改变脑卒

中患者的皮质脊髓兴奋性,从而促进运动功能的恢复。
尽管存在这样的可能性,但预调控模式下 NIBS技术

在脑卒中患者中的应用仍需进一步探索。Bian等[13]

将66例亚急性期脑卒中患者随机分为3组,预调控后

iTBS组(阴极 HD-tDCS
 

+
 

10min
 

+
 

iTBS),非预调

控后iTBS组(假刺激 HD-tDCS
 

+
 

10min
 

+
 

iTBS),
假刺激组(假刺激 HD-tDCS

 

+
 

10min
 

+
 

假刺激iT-
BS)。3组患者在3周内完成15次针对患侧 M1区的

干预。研究发现,与假刺激组相比,预调控后iTBS组

在Fugl-Meyer上肢运动功能评分(Fugl-Meyer
 

as-
sessment

 

of
 

upper
 

extremity,
 

FMA-UE)和上肢运动

指数(motricity
 

index-upper
 

extremity,
 

MI-UE)方面

有显著改善,但非预调控后iTBS组和假刺激组间无

显著差异,提示阴极HD-tDCS预调控后iTBS技术可

促进亚急性期脑卒中患者上肢运动功能的恢复。另一

项由Zhang等[38]进行的研究,涉及42例慢性期脑卒

中患者,随机分为3组,分别接受针对患侧 M1区的预

调控后iTBS方案(cTBS
 

+
 

10min
 

+
 

iTBS)、非预调

控后iTBS方案(假刺激cTBS
 

+
 

10min
 

+
 

iTBS)和
假刺激方案(假刺激cTBS

 

+
 

10min
 

+
 

假刺激iT-
BS)。3组患者完成TBS干预后,均接受上肢机器人

辅助训练。研究结果显示,干预3周后,与假刺激组相

比,预调控后iTBS组和非预调控后iTBS组在FMA-
UE评分上均显著优于假刺激组,且在上肢功能较好

的患者中改善更为显著。这些结果提示预调控后iT-
BS和非预调控后iTBS技术在提高上肢机器人辅助

训练的疗效方面均优于假刺激,同时也强调上肢功能

较好的慢性期脑卒中患者可能会从预调控后iTBS技

术中获益更多。Kakuda等[39]对11例慢性期脑卒中

患者的健侧 M1区采用6Hz-rTMS预调控后,给予

1Hz-rTMS干预,并在 TMS后完成2h的作业治疗,
共干预22次。结果发现,该方案提高了FMA-UE评

分,同时缩短了 Wolf运动功能测试中完成特定任务

的时间。该研究得出结论,认为6Hz-rTMS预调控后

1Hz-rTMS联合作业治疗训练是一种安全且有效的治

疗方式。然而,Jessica等[40]在慢性期脑卒中患者中的

研究并未发现6Hz-rTMS预调控后1Hz-rTMS方案

显著优于1Hz-rTMS和假刺激后1Hz-rTMS方案。
研究者认为,患者对预调控的反应以及对rTMS的反

应存在个体差异,如患者的卒中类型(缺血性或出血

性)和卒中部位(皮层或皮层下)各不相同,可能都是导

致本研究未达到预期结果的原因。另外,其他与脑卒

中相关的因素,如病变大小、白质束的结构保留程度以

及使用的药物等都可能影响治疗效果。因此,未来的

研究可以通过招募同质性更高的脑卒中患者样本去探

索预调控模式下 NIBS技术的更多应用,以期更有效

地促进脑卒中患者的功能恢复。

4.2 帕金森病 帕金森病(Parkinson's
 

disease,
 

PD)
患者的低动力步态主要表现为步数增加,步幅、跨步长

度和摆动相时间减少[41]。Papen等[14]研究了阳极、阴
极和假刺激tDCS预调控后立即进行1Hz-rTMS对

PD患者低动力步态的改善情况。结果发现,在症状

更严重的身体一侧的对侧 M1区进行阳极tDCS预调

控后1Hz-rTMS干预后,患者步数减少,步幅和跨步

长度均增加。而假刺激和阴极tDCS后1Hz-rTMS对

改善步态运动学无效。由此该研究得出结论,阳极

tDCS预调控后1Hz-rTMS可改善PD患者的步态运

动学。Ulrike等[42]探索了阳极、阴极和假刺激tDCS
预调控后立即进行1Hz-rTMS对PD患者上肢运动迟

缓的改善。结果显示,阳极和假刺激tDCS预调控后

1Hz-rTMS作用于症状更严重的身体一侧的对侧 M1
区可显著改善简单的手和食指的敲击动作以及手和手

臂的水平指向动作。然而这两种方案的疗效无显著性

差异,且均未能改善PD患者的伸手抓握运动表现。
研究者认为,相比于单关节运动如敲击和指向运动,伸
手抓握这种多关节运动可能会引起多个运动皮层区域

的兴奋性增强和抑制作用,使运动皮层兴奋性的变化

较为复杂,从而影响了整体疗效。此外,阴极tDCS预

调控显著降低了1Hz-rTMS改善单关节运动功能的

效果。研究结果提示,虽然通过tDCS预调控后rTMS
对于PD患者似乎是一种安全的干预手段,但在改善

PD患者上肢运动迟缓方面,tDCS预调控并没有显著
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提高1Hz-rTMS的疗效。然而,由于该研究未测量皮

质兴奋性的变化,研究者建议未来可以结合神经电生

理测量,进一步探讨tDCS预调控后rTMS在PD患者

功能改善中的神经生理机制。

4.3 抑郁症 对于抗抑郁药物无反应的重度抑郁症

(major
 

depressive
 

disorder,
 

MDD)患者,高频rTMS
刺激左侧前额叶背外侧皮质(dorsolateral

 

prefrontal
 

cortex,
 

DLPFC)是一种有效的治疗方法,其早期治疗

反应是评估患者能否获得良好疗效的重要指标[43-44]。
因此,如果患者未从高频rTMS刺激左侧DLPFC的

早期治疗中获益,则考虑强化治疗以改善患者的治疗

效果。Lee等[15]对10次高频rTMS刺激左侧DLPFC
治疗后抑郁症自评量表改善程度小于20%的MDD患

者,采用以下强化治疗方案之一:继续进行高频rTMS
刺激左侧DLPFC治疗,双侧治疗(高频rTMS刺激左

侧DLPFC后采用低频rTMS刺激右侧DLPFC),以
及iTBS预调控后rTMS治疗(iTBS刺激左侧DLPFC
后,立即进行高频rTMS刺激左侧DLPFC治疗)。结

果显示,相比于其他两种治疗方案,iTBS预调控后

rTMS治疗改善抑郁症自评量表的效果更显著。这一

发现与之前讨论的时间间隔对预调控模式下NIBS技

术影响的结论一致:当预调控和后续 NIBS诱导相同

的效应且时间间隔位于预调控预期效应的前1/3
(0min间隔),可引起整体疗效的增强。值得关注的

是,预调控模式下NIBS技术对MDD患者的疗效也在

Li等[45]的研究中得到了进一步验证。该研究采用随

机、双盲、安慰剂对照设计,探讨了高频rTMS预调控

后tDCS刺激左侧DLPFC对 MDD患者认知功能的

影响。将240例患者随机分为4组:预调控组(rTMS
+tDCS),rTMS组(rTMS+假刺激tDCS),tDCS组

(假刺激rTMS+tDCS)和假刺激组(假刺激rTMS+
假刺激tDCS),最终203例患者完成了10次干预。结

果发现,预调控组显著改善了 MDD患者的认知功能,
特别是在神经心理状态重复测验总分、即时记忆和视

空间/结构建构任务方面。研究还发现,预调控方案比

单独的tDCS和假刺激方案能更快地减轻抑郁症状,
而单独使用rTMS比假刺激方案更有效。该研究表

明,高频rTMS预调控后tDCS可有效改善MDD患者

的认知功能,尤其是即时记忆和视空间能力方面。上

述的研究都为 MDD的精准调控提供了重要的循证依

据,也为其治疗提供了新的策略。

5 预调控模式下 NIBS技术临床应用的优势和局限

性

  与传统的单次NIBS相比,预调控模式下NIBS技

术被认为具有更高的可重复性和稳定性,并在一定程

度上克服了传统 NIBS效应易变、稳定性不足以及疗

效持续时间短的缺陷[46]。该模式通过预先调节大脑

网络的兴奋性,为后续 NIBS干预创造了更有利的可

塑性条件,从而增强并稳定可塑性效应的方向和强度。
已有研究表明,预调控模式能够有效延长iTBS诱导

的LTP效应的持续时间[47-48],并在脑卒中、帕金森病

和抑郁症等疾病康复中展现出潜在价值[13-15]。这些

发现提示预调控模式是优化NIBS疗效的一种可行策

略,并具有广阔的临床应用前景。
然而,该模式仍存在一些局限。首先,目前相关研

究的样本量普遍较小,且多集中于健康青年人。考虑

到神经系统疾病患者可能存在的神经通路损伤,这些

结果难以直接推广至更广泛的临床人群。其次,时间

间隔在决定预调控模式下NIBS效应的方向和持续时

间上尤为重要[24,33],而在时间有限的临床实践中,应
用间隔时间较长的方案存在困难,这可能限制了其在

临床中的应用。最后,目前缺乏神经电生理和多模态

神经影像学证据全面地揭示预调控模式下NIBS的作

用机制。

6 小结

预调控模式下NIBS技术是一种优化的神经调控

方案,其核心在于通过预先调节大脑状态,激活元可塑

性机制,从而增强、延长或逆转后续NIBS的效应。现

有临床研究表明,该模式在脑卒中、帕金森病和抑郁症

等疾病中均显现出积极疗效,提示其在改善运动和认

知功能方面具有潜在价值,能够进一步优化 NIBS的

疗效。未来研究应进一步结合机制研究与临床实践,
发展更加个体化和可操作性更强的预调控模式下的

NIBS方案,从而有望成为提高NIBS疗效、促进神经

功能恢复的重要手段,为临床治疗提供新的思路与循

证支持。
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匹克球运动损伤

匹克球是美国发展最快的运动之一。本研究回顾了匹克球相关损伤的趋势和急诊患者中这些损伤的潜在机制。数据来自国

家电子伤害监测系统(NEISS),记录时间为
 

2013年1月1日至
 

2022年
 

12月31日。对于每例损伤,提取了损伤特征和人口统计数

据。然后利用这些数据来估算此类损伤的全国发生率。在研究期间,累计记录了66350例匹克球相关损伤,平均发生年龄为
 

64
岁。根据

 

NEISS
 

的代表性数据,2022年美国匹克球损伤估计为
 

13690例,较
 

2013
 

年增长了
 

22
 

倍。骨折是最常见的诊断,占

32.7%,其次是拉伤/扭伤,占30.8%。挫伤/擦伤和闭合性头部损伤分别占所有损伤的8.98%
 

和8.59%。手腕是最常见的骨折部

位,占所有骨折的29.2%,跌倒是最常见的致伤机制。结论:本研究对
 

2013年至2022
 

年期间美国急诊室接诊的匹克球运动损伤病

例进行了分析,发现受伤人数大幅增加,其中大多数是由于摔倒所致。 (李淑娴
 

韩璇
 

译)  

Yu
 

J,
 

et
 

al.
 

Increasing
 

incidence
 

of
 

Pickleball
 

injuries
 

presenting
 

to
 

U.S.
 

emergency
 

departments.
 

A
 

10-year
 

epidemiologic
 

analysis
 

of
 

mechanisms
 

and
 

trends.
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23259671241305364.
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