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【摘要】  经颅磁刺激（TMS）作为一项非侵入性神经调控技术，在研究大脑功能定位、调控认知功能、诊治神经/精神

疾病等方面取得了一定成效，但其作用机制和生理效应未明确。血氧水平依赖的功能性磁共振成像（BOLD-fMRI）能反映

脑组织的功能活动。实时交互式经颅磁刺激功能磁共振成像（TMS-fMRI）结合了TMS和BOLD-fMRI两种技术的优势，能

够监测TMS刺激部位和与其存在功能连接的远端脑区兴奋性的改变。本文对实时交互式TMS-fMRI的应用和技术的进

展、局限性和未来发展方向进行了综述。从应用上看，在大脑功能连接网络研究领域，TMS-fMRI能够显示在不同的实验

中TMS对远端脑区产生的影响，并以100 ms的分辨率观察大脑网络间的动态连接，这是在探索时间特异性脑区功能连接

方面取得的重要进展，但利用TMS-fMRI对脑区功能连接的空间特异性研究尚有不足，可以作为未来的研究方向；在脑区

之间的相互作用探究中，TMS-fMRI能评估TMS对大脑皮层产生的影响以及脑区间的相互作用，帮助我们理解注意力控制

背后的神经机制，研究大脑对躯体感觉的处理，但TMS-fMRI只能观察到TMS作用下不同脑区兴奋性之间的关联，而导致

这一现象的机制以及脑区之间的关联有无特异性还待进一步研究；TMS-fMRI还能用于研究神经、精神疾病的发病机制和

治疗效果，研究精神活性化合物对大脑区域影响，但目前TMS-fMRI还难以在临床中普及，下一步研究者们需要将目光放

在TMS-fMRI临床适应症的研究当中。TMS-fMRI的一个主要技术难题是TMS线圈难以在MRI扫描仪内准确定位以刺激

大脑皮层的特定区域，另一个重要问题是TMS线圈对静磁场产生影响造成图像伪影，导致回波平面图像的空间畸变和局

部信号丢失。研究者们通过持续技术更新逐渐解决了线圈定位和图像伪影两大问题，但TMS-fMRI技术在参数设置、用户

体验、应用的简便性和普适性等方面仍存在问题，这是未来的技术进步方向。
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【Abstract】  Transcranial  magnetic  stimulation  (TMS),  as  a  non-invasive  neuromodulation  technique,  has
achieved  certain  results  in  the  study  of  brain  function  localization,  treatment  of  nervous  and  mental  diseases,  but  its
mechanism  of  action  and  physiological  effects  are  difficult  to  be  clarified.  The  signals  in  blood  oxygenation  level
dependent  functional  magnetic  resonance  imaging  (BOLD-fMRI)  is  capable  of  reflecting  the  activities  of  brain  tissue
neurons.  TMS-fMRI  combines  the  advantages  of  two  techniques  to  monitor  changes  in  excitability  of  the  TMS
stimulation site and the distal brain region with which it is functionally linked. In this review, we elaborates the advances,
limitations and future expectations of real-time interleaved TMS-fMRI. From the perspective of application progress,  in
the field of brain functional connectivity network research, TMS-fMRI can observe the dynamic connection between brain
networks  with  a  resolution  of  100  ms,  which  is  an  important  progress  in  the  exploration  of  time-specific  functional
connectivity of brain regions. However, the TMS-fMRI on spatial specificity of functional connectivity of brain regions is
still  unclear,  and  future  studies  can  focus  on  this  aspect.  In  addition,  TMS-fMRI  can  assess  the  effect  of  TMS  on  the
cerebral  cortex  and  the  interaction  between  brain  regions,  help  us  understand  the  neural  mechanism  behind  attention
control,  and  study  the  brain's  processing  of  somatosensory  sensation.  Nevertheless,  TMS-fMRI  can  only  observe  the
correlation  between  excitability  of  different  brain  regions  under  the  stimulation  of  TMS,  but  the  mechanism  of  this
phenomenon and whether the correlation between brain regions is specific needs more research. Futhermore, TMS-fMRI
can also be used to study the pathogenesis and therapeutic effect of neurological and psychiatric diseases, and the effects of 
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psychoactive compounds on brain regions. Nonetheless, currently TMS-fMRI is still difficult to be widely used in clinical
practice,  so  more  efforts  are  needed  in  the  study  of  clinical  indications  of  TMS-fMRI.  There  are  two  major  technical
problems  of  TMS-fMRI.  One  major  problem  is  that  it  is  difficult  for  TMS  coils  to  accurately  position  specific  areas  of
cerebral cortex in MRI scanner. Another major problem is that TMS coils affect the static magnetic field (B0), resulting in
image artifacts, spatial distortion and local signal loss of echo-Planar (EP) images. Nowadays, researchers have solved the
two major problems through continuous technical updates,  but TMS-fMRI still  has problems in parameter setting,  user
experience,  simplicity  and  universality  of  application  and  other  aspects,  which  is  the  direction  of  future  technological
progress.

【Key words】　　Interleavedtranscranial magnetic stimulation functional magnetic resonance imaging　　
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经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation, TMS）

是近年来发展迅速的一项非侵入性神经调控技术手段。

线圈的交变电磁场产生与其相垂直的磁场，信号能无衰

减地穿过头皮和颅骨，作用于脑组织，随之诱发感生电场

产生电流，使细胞膜电位及阈电位发生相应改变；不同频

率的刺激产生不同的生物学效应，使神经元兴奋性增加

或降低，从而引发一系列脑神经元功能活动[1]。TMS最早

在1985年由BARKER等 [2 ]发明应用，经过多年的研究发

展，在精神、神经疾病的治疗，神经传导功能检测及大脑

皮层功能定位等方面取得了显著进展[3]，具有无创、穿透

力强、操作简便等优势。

TMS根据刺激的脉冲不同分为单脉冲磁刺激（single

pulse transcranial magnetic stimulation, sTMS）、双脉冲磁

刺激（paired-pulse transcranial magnetic stimulation,

ppTMS）、重复性磁刺激（repetitive transcrnial mag

neticstimulation, rTMS）以及θ波脉冲刺激（theta burst

stimulation, TBS）。sTMS指在一定时间内给予单次刺激，

刺激间隔较长；ppTMS指在短时间内连续给予两次刺激；

rTMS指在一定时间间隔给予连续刺激。TBS在rTMS的

基础上进一步研究产生，以θ脉冲的形式发放高频重复磁

刺激[4]。sTMS、ppTMS主要用于评估大脑皮质的功能，而

rTMS在疾病的治疗方面有广泛的应用。高频rTMS可提

高神经元兴奋性，而低频rTMS有抑制兴奋的作用，从而

影响脑皮质的血流和代谢，目前在运动障碍性疾病、帕金

森病、肌张力障碍、癫痫、脑卒中、抑郁症等疾病的治疗

中有广泛应用[5]。然而，在单独使用TMS的情况下，其参

数的设定以及对脑组织产生影响的机制难以确定。

血氧水平依赖的功能性磁共振成像（ b l o o d

oxygenation level dependent functional magnetic resonance

imaging, BOLD-fMRI）根据脑功能区血液中脱氧血红蛋

白的含量不同产生不同的磁共振信号，进而反映脑组织

的功能变化[6]。氧合血红蛋白的磁敏感性高于脱氧血红

蛋白，当大脑神经元受到外界刺激后，脑局部血流量和组

织耗氧量均增加，但脑血流量的增加补偿了组织的耗氧，

因此脱氧血红蛋白的增加量少于氧合血红蛋白。由于脱

氧血红蛋白具有顺磁性，其含量减少导致T2弛豫时间延

长，产生信号对比，以此成像。BOLD-fMRI是一种非侵入

性的成像方法，在精神分裂症、运动性失语、缺血性脑卒

中、帕金森病、癫痫等精神、神经系统疾病中应用广泛。

目前研究人员将手指运动作为BOLD-fMRI研究运动皮层

功能的最基本测试法[7]。随着神经影像学研究的发展，研

究者将目光从脑功能定位转向了脑功能网络连接，但由

于血液动力学信号本身具有缓慢变化的特征，这限制了

fMRI的时间分辨率，而大脑神经元工作速度极快，单独使

用fMRI已无法满足研究者的需求。

四川大学华西医院正开展一项科学研究项目—经

颅磁刺激功能磁共振成像技术（transcranial magnetic

stimulation functional magnetic resonance imaging, TMS-

fMRI）将两种技术相结合，取长补短，以解决TMS的参数

调节问题，并逐渐明晰TMS的作用原理，同时改善fMRI在

神经影像学研究中的时间分辨率受限的弊端，使其能够

应用于脑功能网络连接的研究（图1）。1999年，BOHNING

等[8]测试并验证了TMS-fMRI在技术上是可行的，还能对

大脑活动产生可测量的剂量依赖性变化。TMS-fMRI领

域相关研究实验思路如图2，该实验在研究大脑功能活

动、调控认知功能，治疗精神、神经系统疾病等方面广泛

应用，在神经影像学研究中扮演着越来越重要的角色，取

得了许多重要的研究成果 [9 ]。本文对实时交互式TMS-

fMRI目前的应用进展和技术进展进行了综述，为读者展

示其在不同领域的前沿应用、取得的成就，并总结其现实

局限，指出其未来发展的可能方向。

1     TMS-fMRI的应用进展

1.1    研究大脑功能连接网络

近年来，大脑功能连接网络逐渐代替大脑功能定位

成为脑功能研究的热点，大脑各区域之间的相互连接与
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相互作用对大脑进行高效的认知处理有着至关重要的作

用。2017年，HAWCO等[10]设计了一个观察大脑网络间动

态连接的实验。实验中有一半的物体在语义上彼此相关

（例如，斧头和锯子），另一半是不相关的（例如，背包和石

灰）。在研究设计过程中，研究者注意匹配相关和不相关

图像的质量和类型。让参与者观察一对物体，并判断哪

个物体在现实生活中看起来更大（一项“深度”关联编码

任务）。在200、600、1 000 ms三个不同时间节点对17名

正常成人左侧背外侧前额叶（dorsal lateral prefrontal

cortex，DLPFC）施加10 Hz的TMS，并测量刺激远端区域

的fMRI信号振幅变化。使用配置有12通道头矩阵线圈的

Siemens 3T Tim trio磁共振扫描仪采集回波平面成像

（echo planar imaging, EPI）图像。数据处理后，研究者绘

制了一系列选定的具有代表性的相关组和不相关组对比

集群的Beta值。相关组中，在600 ms>1 000 ms的对比度

中，在几个脑区中观察到了显著的活动，其中许多与记忆

或语义处理有关。右下额叶皮层（岛盖部），左侧中颞叶

皮层参与了语义分析。前扣带是在与认知控制过程有关

的联想记忆中与DLPFC具有连通性的区域，其活动随需

求的增加而增加，该脑区与衰老和记忆有关，并以单突触

的形式投射到海马体上。实验证明TMS-fMRI能够显示

在不同的实验组中 T M S 对远端脑区产生的影响。

DLPFC和远端脑区之间存在一些时间特异性的相互作

用。例如，DLPFC可能以特定时间和特定方式调节枕叶
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图 1  TMS-fMRI作用方式和应用

Fig 1  Mechanism and application of TMS-fMRI

 

Pre-TMS

TMS

A�er TMS

Recruit subjects

Analysis the fMRI data of pre-TMS

Project into individual space

Determine the stimulation target
area of TMS

Use rTMS to stimulate target areas
respectively

Magnetic resonance scanner
collects imaging data

Data analysis and processing

�e coil is tangent to the
scalp surface

rTMS stimulation frequency:1 Hz

Choose a stable stimulus intensity

Stimulate each area for a certain time

Functional connection analysis

Modular analysis

Local signal analysis

 
图 2  实验设计思路

Fig 2  Experimental design procedure
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视觉脑区的活动，这与DLPFC在早期和晚期视觉注意中

的作用都有关联。TMS-fMRI能以100 ms的分辨率观察

大脑网络间的动态连接，这是单独使用fMRI无法做到

的。TMS-fMRI代表了在探索时间特异性脑区功能连接

方面的一个重要进展，利于全面了解人类大脑功能的时

空动态。

至此，TMS已被发现可以调节大脑网络，并且已有研

究者假设大脑功能连接可以预测神经细胞在响应TMS脉

冲时在局部和远端位置的变化。然而，静息状态连接和

颞下颌关节运动诱导的大脑皮层激活变化之间的直接关

系尚未得到证实。2018年，HAWCO等[11]对22名参与者进

行静息状态 f M R I扫描，然后在D L P F C进行4次持续

10 min的同步TMS-fMRI扫描。结果显示，静息状态连接

的空间模式与颞下颌关节运动诱导的皮质变化模式相

关，个体间存在显著的差异。当DLPFC与显著性神经网

络连接相互作用时，静息状态连接与 T M S 刺激后

DLPFC的活动变化相关。这些结果强调了在个体水平上

检查大脑功能连接网络的重要性，并可能有助于指导临

床人群的个体治疗。

1.2    探究脑区之间的相互作用

TMS不仅影响大脑受刺激区域，还可以影响与刺激

部位相连的大脑远端区域，利用TMS-fMRI可以揭示远端

与刺激部位有功能连接的人类大脑区域之间的关系[12]。

越来越多的研究证据表明，不同感觉的相互作用已经出

现在了初级皮层水平，TMS-fMRI现已成为研究这一相互

作用机制的重要手段，TMS能从多个感官角度影响大脑

皮层对感觉的处理[13]。大脑注意力系统中背侧和腹侧额

顶叶系统发挥了关键作用，但它们各自的作用仍不清

楚。LEITAO等[14]使用TMS-fMRI研究背侧和腹侧额顶叶

注意系统与感觉处理区之间的相互作用。该研究通过直

接比较在背侧顶内沟（intraparietal sulcus, IPS）-TMS和假

性TMS条件下，听觉环境和视觉输入产生的效果，来确定

TMS的主要作用。研究结果显示，TMS消除了枕叶前部

皮层视觉刺激诱导的反应抑制以及颞顶叶交界处对视觉

目标的反应亢进。IPS会在100 ms TMS刺激后对腹侧注

意系统的神经活动产生影响。这一发现对我们理解注意

力控制背后的神经机制有重要意义。HEINEN等 [ 1 5 ]

利用TMS-fMRI技术，研究了右侧角回（angular gyrus,

AG）作为注意力控制源的因果作用。通过对所获得的

TMS-fMRI图像的分析发现，右侧AG的TMS以一种随当

前注意力状态动态变化而变化的方式调节大脑半球间的

神经反应。

人类面孔感知皮层系统由一系列相互连接的区域组

成，包括中梭状回面孔区（fusiform face area, FFA）、枕下

回面孔区（occipital face area, OFA）和后颞上沟皮层

（p o s t e r i o r  s u p e r i o r  t e m p o r a l  s u l c u s ,  p S T S）。

SOLOMONHARRIS等[16]通过TMS-fMRI研究了OFA影响

面部感知网络的作用机制，证明了面部感知网络中

OFA起到的连接作用，其活动调节了双侧FFA和同侧的

pSTS对面部感知能力的处理。

TMS-fMRI为人类顶叶和额叶区域能调节视觉皮层

活动提供了直接证据。RUFF等[17]利用TMS-fMRI研究表

明刺激右脑IPS会引起视觉皮层活动模式的变化，这种变

化极其依赖于当前的视觉环境。IPS-TMS和额叶TMS对

远端视觉皮层的影响存在显著差异。人类的视觉系统能

够识别包含丰富视觉信息的无数场景，一个场景的呈现

与数个皮层区域有关，包括用于物体处理的枕骨外侧区

（lateral occipital area, LO）和空间布局的海马旁区。MULLIN

等[18]用TMS刺激左侧LO，然后通过fMRI测量整个视觉网

络中BOLD信号的变化，结果显示TMS干扰了左侧LO的

物体分类，但促进了其场景分类，证实了虽然这些皮层区

域可能没有严格的自下而上的层级编码，但它们能以抑

制脑区连接的方式影响视觉系统对信息的处理。

TMS-fMRI可用于研究大脑对躯体感觉的处理。

BESTMANN等[19]利用TMS-fMRI对截肢患者的运动感觉

进行研究，结果显示手部的有意识运动可以通过相应的

运动相关皮层结构活动来传达。MCGREGOR等[20]借助

TMS-fMRI研究了右手运动过程中同侧（右）初级运动皮

层的活动，结果表明增加体育活动可能减少衰老相关的

大脑半球间的抑制作用，提示运动对延缓衰老的重要性。

1.3    对神经/精神疾病治疗的评估

TMS-fMRI已广泛应用于评估神经/精神疾病的治疗

效果，制定临床诊治方案等临床过程中。有证据表明，经

验依赖性的皮质可塑性是脑卒中后受损上肢运动恢复的

基础。RICHARDS等[21]对脑卒中研究进行了meta分析，用

TMS-fMRI检测受损上肢经治疗后神经功能的变化，以确

定康复干预过程中运动的恢复是否与受损半球感觉运动

皮层的神经可塑性相关。结果表明，针对患肢的康复干

预与受损半球感觉运动皮层的神经变化有关。双侧大脑

背侧前运动皮层（contralesional dorsal premotor cortex,

cPMd）可能支持脑卒中后的残余运动功能。BESTMANN

等[22]在应用fMRI的同时用TMS对脑卒中患者进行治疗，

以检验TMS对两个半球幸存的皮层运动区域功能连接网

络的影响，以及这些影响是否在指导的手部运动过程中

发生改变。研究发现TMS-fMRI结果与临床损伤和神经

生理损伤水平相关，临床和神经生理损伤与cPMd-TMS
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增强手部运动过程中同侧感觉运动皮层后部的BOLD信

号有关。这一结果为cPMd帮助脑卒中后运动功能恢复

提供了证据支持。DU等[23]的研究表明急性缺血性脑卒

中的运动障碍是潜在的同侧初级运动区功能障碍和大脑

半球间相互作用的异常所致。改变运动皮层的兴奋性并

纠正与运动缺陷相关的异常大脑网络连接可成为中风患

者早期神经康复的治疗目标。CUNNINGHAM等[24]的研

究证明TMS-fMRI可以用来评估慢性脑卒中患者感知到

的功能障碍和大脑半球之间的跨胼胝体的相互作用。

TMS-fMRI在探索精神分裂症患者大脑中的功能连接以

及执行rTMS指导的神经导航方面有非常好的效果[25]。

同时，TMS-fMRI也是研究精神活性化合物对大脑区

域影响的有用工具。LI等[26]利用TMS-fMRI评估抗癫痫药

拉莫三嗪（lamotrigine, LTG）对激活的运动皮层或前额/

边缘回路的影响。结果表明LTG广泛地抑制了TMS引起

的运动皮层的激活。相反，当TMS应用于前额叶皮层时，

LTG增加了TMS诱导的边缘区域的激活。

2     TMS-fMRI的技术进展

TMS-fMRI的一个主要技术难题是TMS线圈难以在

MRI扫描仪内准确定位以刺激大脑皮层的特定区域。早

期的线圈定位是将手持式线圈贴在头皮上，假定这是刺

激运动皮层所需区域的正确位置，然后在线圈激发脉冲

时，调整其位置，观察其产生的效应。这种“功能性”定位

方法需要一定的技巧，耗时长，依赖于操作者，且研究者

无法知道线圈相对于受试者的大脑解剖结构的确切位

置。最重要的是，这种方法不能用于大脑皮层中刺激无

法引起明显反应的区域。2003年，BOHNING等[27]发明了

一种独立的、集成的MR引导的TMS系统用于TMS-

fMRI成像研究，为运动皮层的刺激位点提供了快速、准

确的定位。早期TMS线圈是大的鸟笼头线圈，TMS位于

受试者头部和MR线圈之间。这种设置在灵敏度、定位

和成像方面存在缺陷。2015年，NAVARRO等[28]设计了一

种专门用于3T磁共振的七通道MR头部线圈，这种新型线

圈阵列可在TMS-fMRI研究中极大地提高信噪比（在目标

深度为3 cm的情况下，新装置的信噪比是最先进的鸟笼

线圈的5倍以上），支持并行成像，并且其超薄（4.5 mm）设

计可在确保有效TMS刺激的同时，灵活地将TMS放置在

头部。2017年NAVARRO团队[29]对TMS-fMRI线圈的研究

有了新的进展，进一步研究证明了这种超薄专用多通道

MR线圈，与传统的鸟笼线圈不同，新线圈可以成功地用

于多频带加速EPI采集。新线圈的灵活性使其能够很容

易地与MR扫描仪内的神经导航相结合，从而在TMS-

fMRI实验中实现精确的定位。

TMS-fMRI的另一个重要问题是TMS线圈对静磁场

（B0）产生影响造成图像伪影，导致回波平面（echo-planar,

EP）图像的空间畸变和局部信号丢失。TMS场与B0场相

互作用、相互影响。YAU等[30]将TMS线圈置于不同位置

（B0场与边缘场）和在静态场中置于不同方向获得的峰值

场强进行比较。结果显示TMS场强的大小取决于线圈的

位置和相对于B0场的方向。不过B0场中TMS线圈方向的

改变并不能使TMS场发生实质性变化。但在孔内或距孔

入口0～70 cm区域之外的地方使用TMS，可将TMS场的

变化降至最低。BUNGERT等[31]证明了使用奥氏体不锈

钢薄片可以将TMS线圈对B0的影响降低约80%，基本消

除图像伪影。OH等[32]研究者发现点扩散函数校正回波

平面成像（point spread function corrected echo planar

imaging, PSF-EPI）也可显著改善图像信噪比并减少失

真。在具有PSF-EPI序列的影像扫描中，对与TMS传递相

关的动态伪影的时间分布进行表征，结果显示TMS脉冲

比射频（radio frequency, RF）脉冲提前至少50 ms，就能保

持较高的图像质量。COBOS SANCHEZ等[33]还从克服线

圈在静磁场作用下洛伦兹力的方面入手，在现有TMS线

圈的基础上采用逆边界元法（inverse boundary element

method, IBEM） 和洛伦兹力的新电磁计算模型进行线圈

设计。所获得的结果证实，新设计的TMS线圈可以在

MRI扫描仪的静态场内减小洛伦兹力，克服TMS-fMRI的

电流限制，减少图像影。

3     局限性及未来展望

TMS-fMRI技术存在以下局限：在技术细节上，目前

TMS-fMRI还是通过主动设置刺激参数的方式来进行调

节，未来有无可能通过人工智能的方法预测TMS的刺激

区域，对人脑实现更为精确有效的刺激？此外，研究者很

难在MRI内部放置了TMS线圈的情况下收集高质量的

fMRI数据，这是TMS-fMRI研究中样本量受限制的一大原

因，目前还没有很好的解决办法。还有些研究中出现大

量患者对TMS的刺激无反应的情况，导致这种情况的原

因又是什么？应该如何应对？当TMS线圈在头部有高压

力以及刺激时间较长时，会降低患者的舒适度，且TMS引

起的听觉刺激在扫描仪环境下会被放大，现在大多通过

在压力点处放置小垫子或纸巾，应用泡沫耳塞和耳机的

方法来尽量提高患者舒适度，避免听力受损，但更好的方

法还待开发。在应用领域，利用TMS-fMRI对脑区功能连

接的空间特异性研究尚有不足，TMS-fMRI只能观察到

TMS作用下不同脑区兴奋性之间的关联，而导致这一现
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象的机制以及脑区之间的关联有无特异性还待进一步研

究，TMS-fMRI还难以在临床中普及。目前许多研究设计

都是对大脑同一部位给予不同的TMS刺激从而观察刺激

的结果，但考虑到大脑兴奋性的基线水平不同会影响刺

激结果，将来或许可以设计在相同大脑兴奋性的条件下

进行不同的TMS刺激或在不同的大脑兴奋状态下进行相

同的TMS刺激的研究，进一步了解大脑基线兴奋状态对

刺激结果的影响。而随着对人类大脑功能的理解的增

加，也出现了一些伦理问题，除了将这项技术应用于大脑

功能连接的研究以及疾病的治疗外，还有可能被用于改

变人的自由意志等有伦理争议的方面，因此，T M S -

fMRI需要有规范化的应用标准。我们建议TMS-fMRI研

究者应致力于以下科学瓶颈的解决：TMS-fMRI还是一个

非常“年轻”的技术，无论在实验室抑或是临床其应用都

不够系统和广泛，该技术的作用机制和适应症还待进一

步理解和确定。我们还建议应用领域的发展需要在这些

方向上努力：完善相关设备的研发使其能达到在临床普

及的标准；将目光从实验室逐渐转向临床研究，开展随机

对照实验研究其临床实际应用效果；扩大应用范围比如

尝试用TMS-fMRI解释中医理论在精神病学中的应用。
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