基于大脑皮层兴奋性机制评价小脑间歇性Theta节律爆发式刺激对脑卒中后吞咽障碍患者吞咽功能的改善效果
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摘要 目的：基于大脑皮层兴奋性机制评价间歇性Theta节律爆发式刺激在脑卒中后吞咽障碍患者中的应用效果。方法：选取我科2022年2月至2024年1月期间就诊的脑卒中后吞咽障碍患者93例，随机数字表法分组，其中对照组46例在常规吞咽功能训练的基础上给予假刺激，观察组47例在常规吞咽功能训练的基础上给予小脑间歇性Theta节律爆发式刺激，对比两组患者吞咽功能、大脑皮层兴奋性相关指标、营养学指标。结果：干预后，与对照组相比，观察组吞咽功能评分水平均更低，有统计学差异（P＜0.05）；两组患者左侧波幅、右侧波幅均升高，左侧潜伏期水平均降低，观察组右侧潜伏期水平较干预前下降（P＜0.05），对照组右侧潜伏期与干预前比较无统计学意义（P＞0.05），观察组双侧波幅水平变化均较对照组大（P＜0.05），潜伏期水平两组比较无统计学差异（P＞0.05）；观察组血清营养学指标水平高于对照组患者（P＜0.05）。结论：脑卒中后吞咽障碍患者应用小脑iTBS联合常规康复训练能更有效地提高吞咽功能，改善营养状态，其机制可能与提高大脑皮层兴奋性有关，在临床康复中具有较好的研究前景。
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Effects of intermittent Theta stimulation in cerebellum on improving the swallowing function of patients with dysphagia after stroke based on the excitatory mechanism of cerebral cortex
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Abstract Objective: To evaluate the effect of intermittent Theta rhythm stimulation in patients with dysphagia after stroke based on the mechanism of cortical excitability. How: Ninety-three patients with post-stroke swallowing disorder who were treated in our department from February 2022 to January 2024 were selected and divided into groups by random number table method. Among them, 46 patients in the control group were given false stimulation on the basis of routine swallowing function training, and 47 patients in the observation group were given intermittent Theta rhythm explosive stimulation on the basis of routine swallowing function training. The swallowing function, cortical excitability related indexes and nutritional indexes were compared between the two groups. Results: After intervention, compared with the control group, the swallowing function scores in the observation group were lower, with statistical difference (P<0.05); The left and right amplitudes of both groups increased, and the left latency level decreased, the right latency level of the observation group decreased compared with before intervention (P<0.05), and the right latency level of the control group had no statistical significance compared with before intervention (P>0.05), and the change of the bilateral amplitude level of the observation group was greater than that of the control group (P<0.05). There was no significant difference in latency between the two groups (P>0.05). The level of serum nutritive index in observation group was higher than that in control group (P<0.05). Conclusion: The application of cerebellar iTBS combined with routine rehabilitation training can improve the swallowing function and nutritional status more effectively in patients with swallowing disorder after stroke. The mechanism may be related to the improvement of cerebral cortex excitability, which has a good research prospect in clinical rehabilitation.
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脑卒中后常见的并发症之一即为吞咽障碍，发生率高，且随着医疗技术的进步，脑卒中幸存者数量不断攀升，吞咽障碍给患者卒中后康复及独立生活能力带来严重影响，导致营养状况差、吸入性肺炎等，不利于预后[1]。关于其发生机制近年来进行了大量研究，吞咽功能的完成有赖于中枢神经系统、大脑皮质及皮质下结构功能正常，关于小脑与吞咽的关系尚存在一定争议，有学者认为，小脑参与了吞咽动作的神经生理调控过程，小脑损伤患者发生口腔期、咽期吞咽障碍的风险更高，左小脑病变越严重，吞咽困难程度越重，刺激小脑能对双侧大脑半球皮质兴奋性均起到有效调控作用，但其具体作用机制尚未明确[2]。
重复经颅磁刺激是一种非侵入性康复手段，能增强神经突触的连接性与可塑性，改善吞咽功能，间歇性Theta节律爆发式刺激（Intermittent Theta-burst stimulation，iTBS）是一种强度低、耗时短但效应较强的新型刺激模式，研究发现，将iTBS作用于小脑特定部位，能快速增强皮质兴奋性，诱发咽部运动诱发电位，激发神经突触相关功能的长时程增强效应，同时小脑还与低位脑干存在双向纤维联系，以改善舌咽部肌群运动功能，既往研究多倾向于其他部位的刺激以及小脑刺激改善肢体运动功能、认知功能方面，在小脑iTBS与吞咽功能的改善机制中尚处于探究阶段[3,4]。故本研究基于大脑皮层兴奋性机制探讨脑卒中后吞咽障碍患者康复中使用小脑iTBS改善吞咽功能的效果。
1. 资料与方法

1.1一般资料

选取2022年2月至2024年1月期间就诊自我科的93例脑卒中后吞咽障碍患者，随机数字表法分组。其中对照组（n=46）包括男性患者27例，女性患者19例；年龄在49-68岁之间，平均57.37±5.74岁；病程在19 d-40 d之间，平均28.37±5.75 d；卒中类型：脑出血、脑梗死患者分别为12例、34例。观察组（n=47）包括男性患者29例，女性患者18例；年龄在47-66岁之间，平均57.22±5.38岁；病程在17 d-39 d之间，平均28.24±5.29 d；卒中类型：脑出血、脑梗死患者分别为11例、36例。纳入标准：所有患者均符合脑卒中诊断标准[5]；所有患者均确认存在吞咽障碍[6]；40岁≤年龄≤80岁；所有患者14 d＜发病时间＜3 m；为患者及家属详细讲解研究内容，签订知情同意书；入组所有患者均为首次发病。排除标准：患者发病前即存在吞咽障碍或存在咽喉部器质性病变；伴有心血管、肝肾等重要器官病变损害者；伴有精神类疾病或痴呆等神经、认知功能受损者；体内装有起搏器或其他金属植入物者；近3 m内服用过影响吞咽功能的药物者。以上资料具有可比性（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会审批。
1.2方法 
两组患者遵医嘱进行吞咽功能常规康复训练，包括呼吸训练、颈部控制训练、口腔运动肌力训练、口腔感觉训练、气道保护训练等，训练时长30 min，日2次，每周训练6 d休息1 d，连续进行4 w。
对照组患者给予假刺激干预。采用经颅磁刺激仪及外周直径为9 cm的“8”字形磁刺激线圈，线圈平面与患者头部垂直，边缘接触头皮，不做有效刺激，仅使患者能听到仪器干预“咔哒”声音；刺激部位：枕骨粗隆下2.5 cm、旁开4.3 cm；刺激强度：80%的静息运动阈值，即连续刺激10次其中至少诱发出5次≥50μV运动诱发电位（Moter evoked potential，MEP）的刺激强度；刺激参数：丛间频率5 Hz，刺激时间2 s，共10个刺激间隔8 s，丛内频率50 Hz，刺激时间0.06 s，共3个刺激间隔0.2 s，重复20次，共600脉冲，单侧共计200 s时长，小脑左右交替各进行1次。
观察组患者给予iTBS干预：仪器、线圈同对照组，将线圈倒置与头皮相切，保持紧密接触，手柄指向上方，刺激部位、刺激频率及强度同对照组。
两组患者每周均干预5次，持续干预4 w。
1.3观察指标

吞咽功能：以标准吞咽功能评定（Standardized swallowing assessment，SSA）量表为评估工具，干预前、后分别评估两组吞咽功能，包括①临床检查：包含呼吸、意识、唇闭合等8个项目，共计8～23分；②直立坐位5 mL水吞咽试验：令患者饮用温开水5 mL，对喉运动、吞咽等项目予以评估，共计5~11分；③直立坐位60 mL水吞咽试验：令患者饮用温开水60 mL，对吞咽所需时间、吞咽时有无咳嗽等项目进行评估，共计5～12分，SSA量表总分为18～46分，吞咽功能与分数成反比。采用洼田饮水试验（Water swallowing test，WST）进行评估：嘱患者取坐位，准备温开水30 mL，令其按平日饮水习惯喝下：1级为1分，1次喝完，无呛咳；2级为2分，2次及以上喝完，不伴呛咳；3级为3分，有呛咳但可1次喝完；4级为4分，伴呛咳，分2次以上方可喝完；5级为5分，屡次呛咳，难以咽下。
大脑皮层兴奋性相关指标：干预前、干预后，嘱患者取坐位，自然放松，将磁刺激线圈与头皮相切，置于一侧大脑舌骨上肌群皮质的体表投影区，给予70%输出强度的单个磁刺激脉冲，每次移动线圈距离为5-10 mm，寻找最佳记录点，连续刺激5次所诱发出的波幅最大位置，取平均值，记录双侧MEP波幅及潜伏期。
营养指标：采集患者空腹外周静脉血标本，干预前、后分析检测血红蛋白（Hemoglobin，Hb）、血清白蛋白（Albumin，ALB）及铁蛋白（Serum ferritin，sF）指标水平。采用全自动生化分析仪完成。
1.4统计学方法

统计本研究所收集93例患者数据资料，采用统计软件（SPSS27.0）进行最终数据分析，计数资料数据以（%）描述，以χ2检验进行组间比较，计量资料数据用（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，t检验进行组间比较，以P＜0.05认为有统计学差异。

2. 结果

2.1吞咽功能
干预后，与对照组相比，观察组吞咽功能SSA、WST评分水平均更低，有统计学差异（P＜0.05）。

表1 干预前后两组患者吞咽功能SSA、WST水平比较（[image: image2.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	SSA（分）
	WST（分）

	
	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	对照组
	46
	35.22±3.86
	30.24±3.58*
	4.16±0.63
	3.33±0.40*

	观察组
	47
	35.84±3.61
	24.82±2.92*
	4.18±0.68
	2.59±0.38*

	t
	
	0.800
	8.009
	0.147
	9.148

	P
	
	0.426
	0.000
	0.883
	0.000


注：组内干预前后比较，*P＜0.05。
2.2大脑皮层兴奋性相关指标比较
    干预后，两组患者左侧波幅、右侧波幅均升高，左侧潜伏期水平均降低，观察组右侧潜伏期水平较干预前下降（P＜0.05），对照组右侧潜伏期与干预前比较无统计学意义（P＞0.05），观察组双侧波幅水平变化均较对照组大（P＜0.05），潜伏期水平两组比较无统计学差异（P＞0.05）。见表2。
表2 干预前后两组患者大脑皮层兴奋性相关指标水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	左侧波幅（μV）
	右侧波幅（μV）
	左侧潜伏期（ms）
	右侧潜伏期（ms）

	
	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	对照组
	46
	234.72±59.35
	296.71±68.73*
	228.61±64.59
	314.65±71.26*
	25.03±1.95
	24.20±1.96*
	24.96±2.73
	24.06±2.61

	观察组
	47
	230.63±57.58
	351.85±70.48*
	234.03±60.32
	370.51±77.93*
	25.69±1.96
	23.39±2.12*
	25.60±2.62
	23.17±3.05*

	t
	
	0.337
	 3.819
	0.418
	3.605
	1.628
	1.912
	1.154
	 1.511

	P
	
	0.737
	 0.000
	0.677
	0.001
	0.107
	0.059
	0.252
	 0.134


注：组内干预前后比较，*P＜0.05。
2.3营养指标对比 
 干预后，观察组患者ALB、Hb、sF水平均较对照组患者高（P＜0.05）。见表3。

表3 干预前后两组患者营养指标水平比较（[image: image4.wmf]X

±SD）
	组别
	n
	ALB（g·L-1）
	Hb（g·L-1）
	sF（g·L-1）

	
	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	对照组
	46
	33.62±5.29
	43.26±6.30*
	93.46±15.14
	116.40±18.15*
	1.53±0.34
	2.19±0.49*

	观察组
	47
	33.30±5.82
	55.93±6.03*
	93.80±15.30
	130.74±19.14*
	1.56±0.41
	3.08±0.37*

	t
	
	0.277
	9.909
	0.108
	3.706
	0.384
	9.899

	P
	
	0.782
	0.000
	0.915
	0.000
	0.702
	0.000


注：组内干预前后比较，*P＜0.05。
3. 讨论
吞咽障碍是脑卒中患者常见的后遗症之一，吞咽动作的完成有赖于口腔、咽喉、食管功能良好的协调，若协调出现障碍，则无法完成正常吞咽动作，出现呛咳、误吸等，持续性吞咽障碍可引起吸入性肺炎、营养摄入不足等并发症，对患者康复进程产生不利影响，目前临床针对脑卒中后吞咽障碍并无有效的药物治疗方式，通常采用合适的康复训方案如吞咽训练、针灸、电刺激等进行改善[7]。iTBS在重复经颅磁刺激的基础上加入了丛状节律式刺激，更接近人体生理节律，且刺激部位选择小脑，小脑通过神经纤维束与其他部位产生联系，具有联络中枢的效应，其在吞咽功能的神经生理调控中发挥的作用有待进一步探讨。
根据研究结果，干预后与对照组相比，观察组吞咽功能评分水平均更低，双侧波幅水平变化均较对照组大，潜伏期水平两组比较无统计学差异，血清营养学指标水平高于对照组患者，提示小脑iTBS能有效提高脑卒中后吞咽障碍患者大脑皮层兴奋性，改善吞咽功能及营养状况。吞咽功能康复训练针对吞咽相关肌群包括面部、舌肌及咽喉等进行锻炼，有效提高其肌肉收缩功能，改善吞咽肌群的灵活性及相互之间的协调性，反复的练习能刺激大脑皮层产生兴奋，修复受损的吞咽运动神经，并改善脑区供血，重建中枢神经功能，提高大脑皮质层控制吞咽反射的能力，最终有效改善吞咽功能，促进营养物质摄入[8]。
MEP反映大脑运动皮质兴奋性的同时，还能判断中枢传导通路的功能变化，小脑iTBS干预改善吞咽功能可能从两方面发挥其神经生理调控机制，一是iTBS激发长时程增强效应，改善脑内能量物质代谢，丛状节律式刺激能增强神经突触受体的活性，促进钙离子内流，同时影响钙结合蛋白等表达水平，增强大脑皮层突触之间的连接性，调节神经元活动，迅速提高大脑皮层兴奋性，降低兴奋阈值，提升大脑的可塑性，促进吞咽功能的修复与代偿[9,10]；二是利用小脑的解剖位置与生理功能，小脑通过神经纤维束与低位脑干、大脑皮质、基底节等部位产生联系，通过齿状核-丘脑投射，向大脑半球运动皮质发出神经突触，形成“小脑-丘脑-大脑皮质”神经环路，小脑通过此通路，完成了与初级运动皮质的信息传递，共同调控吞咽肌群运动，发挥运动控制、运动执行的协调作用，精准启动、调控吞咽动作，并参与前反馈和后反馈调节机制，加快皮质区吞咽功能的重组与改善。与此同时，有研究发现，iTBS还能够消除连续性刺激在对侧皮质上产生的抑制效应，提高双侧皮质兴奋性，增强多个脑区的连通性[11]。但因干扰MEP的因素较多，本次研究结果仅有MEP波幅结果取得了预期效果，潜伏期并未见明显优势，且仅有电生理指标也较为单一，日后的研究中可加入脑电图、神经影像学手段，进行大样本多中心研究，以期获得更加准确的结论。
综上所述，脑卒中后吞咽障碍患者在常规进行吞咽功能康复训练的同时，联合应用小脑iTBS能更有效地提高吞咽功能，改善营养状态，其机制可能与提高大脑皮层兴奋性有关，在临床康复中具有较好的研究前景，值得进一步深入探讨。
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