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双位点重复经颅磁刺激对主观耳鸣患者脑区功能改变的研究

荆国庆 1,2，文 凤 1,2，余 露 3，韩 祺 1,2，武文婧 1,2，张 杨 1,2　（1. 陆军军医大学第一附属医院放射科，重庆 400038；2. 陆
军军医大学第一附属医院7T磁共振转化医学中心，重庆 400038；3. 陆军军医大学第一附属医院耳鼻喉科，重庆 400038）

［摘 要］　目的　通过静息态功能磁共振成像（rs-fMRI）检测主观耳鸣(ST)患者经“额-颞”双位点重复经颅磁刺激（rTMS）治疗

后全脑功能改变的特点。方法　纳入 45例 ST患者，在“额-颞”双位点 rTMS治疗前和治疗后 2周进行耳鸣严重程度评估及 rs-fMRI
扫描，并分析 ST患者治疗前后的局部一致性（ReHo）、分数低频振幅（fALFF）、度中心度（DC）及基于以上的种子点功能连接（FC）等

指标。结果　与治疗前相比，ST患者经治疗后 2周的耳鸣残疾量表（THI）评分显著降低（P<0. 001）。与治疗前相比，ST患者经治疗

后 2 周右侧顶下小叶的 ReHo 值降低，右侧颞极的 fALFF 值升高，右侧颞上回的 fALFF 值降低，右侧颞中回 DC（weighted）和 DC
（Binarized）值均降低(P<0. 05，GRF校正）。分别以上述差异脑区作为种子点进行 FC 分析，与治疗前相比，治疗后 2 周右侧颞上回

（fALFF）与右侧颞中回间的FC减少，右侧颞中回[DC（weighted）]与右侧枕上回间的FC减少，右侧颞中回[DC（Binarized）]与右侧枕上

回间的FC减少(P<0. 05，GRF校正）。结论　“额-颞”双位点 rTMS治疗 ST患者初步有效，且 ST患者在治疗后的听觉和非听觉脑区发

生不同程度的局部和脑区间脑功能改变，主要累及默认模式网络及视听觉网络。
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Effect of dual-site repetitive transcranial magnetic stimulation on the changes of brain function in patients with 
subjective tinnitus
JING Guo-qing1，2，WEN Feng1，2，YU Lu3，HAN Qi1，2，WU Wen-jing1，2，ZHANG Yang1，2　（1. Department of Radiology，the 
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Abstract: Objective　To detect the characteristics of whole-brain functional changes in patients with subjective tinnitus （ST） after 
"frontal-temporal" dual-site repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS） by resting-state functional magnetic resonance imaging 
（rs-fMRI）. Methods　A total of 45 ST patients were enrolled， and assessments of tinnitus severity and rs-fMRI scans were performed before 
and 2 weeks after treatment with "frontal-temporal" dual-site rTMS.  Regional homogeneity （ReHo）， fractional amplitude of low-frequency 
fluctuations （fALFF）， degree centrality （DC） and seed-based functional connectivity （FC） were analyzed before and after treatment in ST 
patients.  Results　Tinnitus handicap inventory （THI） score of ST patients 2 weeks after treatment was significantly decreased compared 
with that before treatment （P<0. 001）. ReHo values of the right inferior parietal lobule decreased， fALFF values of the right temporal pole 
increased， fALFF values of the right superior temporal gyrus decreased， and DC （weighted） and DC （Binarized） values of the right medial 
temporal gyrus all decreased in ST patients 2 weeks after treatment compared with those before treatment （P<0. 05，GRF correction）.  
Using the above differential brain regions as seed points for FC analysis， FC values between right superior temporal gyrus （fALFF） and right 
middle temporal gyrus reduced， FC values between right middle temporal gyrus ［（DC（weighted）］ and right superior occipital gyrus 
reduced， and FC values between right middle temporal gyrus ［DC（Binarized）］ and right superior occipital gyrus reduced 2 weeks after 
treatment compared with those before treatment（P<0. 05，GRF correction）. Conclusion　 "Frontal-temporal" dual-site rTMS is initially 
effective for ST patients， and the auditory and non-auditory brain regions of ST patients showed different degrees of regional and interbrain 
function changes， mainly involving default mode network and visual-auditory network.

Keywords: repetitive transcranial magnetic stimulation；subjective tinnitus；regional homogeneity；fractional amplitude of low-frequency 
fluctuations；degree centrality；resting-state functional magnetic resonance imaging

耳鸣是指在没有任何外界刺激条件下耳内或颅

内产生的异常声音感觉[1]。耳鸣分客观和主观两大

类，其中主观耳鸣（subjective tinnitus，ST）占 75%～

80%，仅表现为耳鸣的主观感觉，并不能被他人感知或

设备察觉，其病因及机制尚不明确，现有疗法以症状

管理为主[2-4]。重复经颅磁刺激（repetitive transcranial 
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magnetic stimulation，rTMS）通过神经调控作用逐渐应

用于 ST的治疗，但疗效机制及多靶点协同效应仍需深

入探究[5-7]。静息状态功能磁共振成像 (resting-state 
functional magnetic resonance imaging，rs-fMRI)是揭示

耳鸣神经重塑的重要工具，但现有研究多局限于治疗

定位和短期效应评估，缺乏系统分析 rTMS干预前后脑

网络动态变化的研究[8-11]。
本研究基于前期研究[12]确认的“额-颞”双位点对

ST 患者进行 rTMS 治疗，通过纵向 rs-fMRI 监测，系统

分析治疗前后患者局部脑区活动及全脑功能连接

（functional connectivity，FC）变化。旨在阐明双靶点神

经调控的协同作用机制，为建立基于脑功能重塑的个

体化治疗模式提供影像学证据。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

本研究经过陆军军医大学第一附属医院伦理委

员会批准[伦理批号：（A）KY202205]，所有受试者均对

研究内容知情并签署知情同意书。本研究于 2022 年

2 月至 2023年 6月共招募在陆军军医大学第一附属医

院耳鼻喉科确诊的 ST 患者 48 例，其中 3 例 ST 患者因

过度头部运动（>2. 5 mm）而被排除。最终纳入

45 例 ST 患者，其中男 21 例，女 24 例；年龄 18～60 岁，

平均（37. 56±12. 12）岁；受教育程度 0～16 年，平均

（12. 42±4. 58）年；病程（28. 98±17. 11）个月；平均听阈

（11. 29±4. 36）dB HL；焦 虑 自 评 量 表 评 分（36. 56±
5. 31）分；抑郁自评量表评分（37. 02±4. 50）分。纳入

标准：①由耳鼻喉科高年资医师参照《2012 耳鸣专家

共识及解读》[13]及《耳鸣临床应用指南》[14]诊断为 ST；
②发病≥6 个月；③年龄 18～60 岁；④可正常沟通，听

力正常。排除标准：①客观耳鸣、全身器质性疾病致

耳鸣；②有听觉过敏、高声恐怖、中耳和耳蜗前庭疾

病；③有听神经占位病变及中枢神经系统疾病；

④有精神、心理疾病史；⑤有严重的噪声暴露史；⑥有

严重的吸烟、酗酒、神经精神类药物滥用史及耳毒性

药物史；⑦既往进行过 rTMS 治疗；⑧有 MRI 扫描及

rTMS治疗禁忌。

1. 2　仪器与检查方法

采用西门子（Siemens Magnetom Trio 3. 0 T）磁共

振扫描仪和八通道头部相控阵线圈扫描，所有受试者

先行常规头颅磁共振平扫，再进行静息态脑功能成

像，具体参数见表1。
1. 3　rTMS治疗方案

所有患者均为右利手，均接受“额-颞”双位点

rTMS治疗方案，包括先高频刺激左侧背外侧前额叶皮

质（20 Hz，20串，25 s串间隔，1 000次/天），然后低频刺

激左侧颞顶皮质（1 Hz，1 000 次/天），共 2 000 次/天。

以肌电图为基础确定患者的静息态运动阈值，每次治

疗强度为静息态运动阈值的 110%。受试者连续 10个

工作日接受 10次治疗。所有受试者均在 rTMS治疗前

及治疗后 2 周进行耳鸣残疾量表（tinnitus handicap 
inventory，THI）评分。THI评分至少降低 7分被认为是

有效的治疗方法[15]。
1. 4　数据处理

rs-fMRI数据预处理：运用基于 MATLAB 2020b平

台的 DPABI V8. 0 软件[16]进行。局部一致性（regional 
homogeneity，ReHo）分析：经过带通滤波后，使用给定

体素的时间序列与其 26个最近邻的肯德尔一致性系

数 进 行 图 像 计 算[17]。 分 数 低 频 振 幅（fractional 
amplitude of low-frequency fluctuations，fALFF）分析：高

斯核平滑后，将每个体素的时间序列变换到频域，

fALFF 的计算方法为 ALFF 除以整个可探测频带的

值[18]。度中心度（degree centrality，DC）分析：使用

DPABISurf(SI Methods)进行顶点到顶点的相关分析，以

计算超过 r>0. 25 阈值的正 FC 作为 DC 度量的加权和

进一步对 DC 度量图进行 z 标准化和平滑[19]。基于种

子点的 FC分析：提取组间大脑区域的ReHo、fALFF和

DC差异脑区，并将其定义为种子点。以种子点的平均

时间序列作为参考，计算每个种子点的平均信号变化

与大脑中其他体素的时间序列之间的 Pearson相关

系数。

1. 5　统计学分析

利用 SPSS 27. 0 软件进行统计分析，计量资料组

间比较进行正态性检验和方差齐性检验后采用配对

样本 t检验，以 P<0. 05 为差异有统计学意义。采用

表1　磁共振扫描序列具体参数

参数

采集序列

扫描方位

重复时间
（ms）
回波时间
（ms）
翻转角（°）
矩阵

视野（mm²）
层厚（mm）
层数

体素大小
（mm³）
采集次数

扫描时间
（s）

T2
TSE
轴位

3 500. 0
113. 0

140
320×320
240×240

5. 0
21

0. 8×0. 8×5. 0
2

92

T1
GRE
轴位

300. 0
2. 9
70

320×320
240×240

5. 0
21

0. 8×0. 8×5. 0
1

75

3D-T1结构像

3D-MPRAGE
矢状位

1 900. 0
2. 5

9
256×256
250×250

1. 0
176

1. 0×1. 0×1. 0
1

266

rs-fMRI
EPI
轴位

2 000. 0
30. 0

90
64×64

192×192
3. 0
36

3. 0×3. 0×3. 0
1

488
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DPABI软件分别对治疗前后的ReHo、fALFF、DC和 FC
图进行配对样本 t检验，以年龄、性别、受教育程度为

协变量，多重比较采用 GRF校正，阈值设置为体素水

平P<0. 001，团块水平P<0. 05。
2　结果

2. 1　“额-颞”双位点 rTMS治疗效果评价

ST 患者在“额-颞”双位点 rTMS 治疗前及治疗

后 2 周的 THI 评分分别为 (46. 49±23. 77)分、（31. 78±
20. 66）分，与治疗前相比，ST患者经治疗后 2周的THI
评分降低，差异有统计学意义（P<0. 001）。

2. 2　“额-颞”双位点 rTMS 治疗前后的脑功能局部

改变

与治疗前相比，ST患者经过“额-颞”双位点 rTMS
治疗后 2 周右侧顶下小叶 ReHo 值降低，右侧颞极

fALFF值升高，右侧颞上回 fALFF值降低，右侧颞中回

DC（weighted）、DC（Binarized）值降低，差异有统计学意

义(P<0. 05，GRF校正)，见图1、表2。
2. 3　基于上述改变为种子点的全脑FC分析改变

与治疗前相比，右侧颞上回（fALFF）与右侧颞中

回间的 FC 减少，右侧颞中回[DC（weighted）]与右侧枕

上回间的 FC减少，右侧颞中回[DC（Binarized）]与右侧

枕上回间的FC减少，差异有统计学意义(P<0. 05，GRF
校正)，见表3、图2。
3　讨论

研究表明，ST与中枢神经系统特定区域的兴奋性

增加有关[20]。除了与听觉相关的脑区之外，诸如额叶

皮层、海马体和杏仁核等非听觉区域也被认为与耳鸣

的产生和持续有关。特别是额叶皮层被认为在情绪

调节方面起着关键作用，刺激这一区域能够增强额

a：右侧顶下小叶 ReHo 值降低（冷色）；b：右侧颞极 fALFF 值升

高（暖色），右侧颞上回 fALFF 值降低（冷色）；c、d：右侧颞中回

DC（Binarized）、DC（weighted）值均降低（冷色）
图 1　 “额 -颞 ”双位点 rTMS 治疗前与治疗后 2 周 ReHo、

fALFF、DC差异脑区

表2　“额-颞”双位点 rTMS治疗前与治疗后2周ReHo、fALFF、DC有差异的脑区

指标

ReHo差异

fALFF差异

DC（weighted）差异

DC（Binarized）差异

脑区

顶下小叶

颞极

颞上回

颞中回

颞中回

半球

右

右

右

右

右

MNI坐标

x
45
42
63
51
48

y
-36

12
-24
-15
-24

z
48

-36
9

-18
-15

体素

69
42
67

103
103

t

-4. 535 2
4. 996 1

-5. 197 3
-3. 967 1
-3. 902 4

P

<0. 05
<0. 05
<0. 05
<0. 05
<0. 05

MNI：蒙特利尔神经科学研究所

表3　“额-颞”双位点 rTMS 治疗前与治疗后2周基于种子点FC差异的脑区

脑区

种子点：右侧颞上回（fALFF）
颞中回

种子点：右侧颞中回[DC（weighted）]
枕上回

种子点：右侧颞中回[DC（Binarized）]
枕上回

半球

右

右

右

MNI坐标

x
54
30
30

y
-30
-84
-84

z
9

27
27

体素

54
27
31

t

-5. 539 0
-5. 056 8
-5. 274 1

P

<0. 05
<0. 05
<0. 05

MNI：蒙特利尔神经科学研究所
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叶-纹状体-丘脑门控机制的活动，有助于缓解耳鸣伴

随的情绪困扰[21]。先前的研究表明，相较于仅针对听

觉皮层的单位点 rTMS，针对两个脑区的双位点 rTMS
治疗，能更显著地改善听觉症状[22]。我们的早期研究

还发现，与正常志愿者相比，ST 患者在颞中回的功能

活动增加，而在内侧额回的神经元活动减少[11]。基于

此，本研究对 ST患者的左侧颞顶皮质（代表听觉皮层）

和左侧背外侧前额叶皮质（代表非听觉皮层）进行了

rTMS 治疗，并采用了双位点低频和高频刺激[23]，经过

2 周的治疗，患者耳鸣症状得到了显著改善，表明了

“额-颞”双位点 rTMS治疗的有效性。

虽然 ST 的潜在机制可能与外周听觉系统的损伤

有关，但其发病机制远不止局限于听觉系统，其很可

能是由多个脑区之间复杂的相互作用所致。本研究

采用 rs-fMRI技术对 ST患者治疗前后大脑功能的变化

进行观察，结果显示，与治疗前相比，治疗后 2周 ST患

者的 ReHo、fALFF、DC（weighted）和 DC（Binarized）均

出现了显著变化。ReHo的变化主要集中在右侧顶下

小叶，表明自发神经活动在区域内部和区域之间均出

现了平衡的改善。这可能是由于与耳鸣相关的初级

听觉皮层的异常神经活动被传递到了包括额叶、顶叶

和边缘系统区域在内的网络中[24]。fALFF的差异主要

在右侧颞极和右侧额上回，反映了治疗后这些区域自

发神经活动强度的显著变化。DC（weighted）和 DC
（Binarized）的差异在右侧颞中回最为显著。上述结果

表明，在双位点 rTMS治疗后，脑内和脑区之间神经功

能均发生了显著变化。这种治疗逐渐恢复了 ST患者

的脑功能，显著改善了耳鸣症状。

本研究治疗部位主要位于左侧的“额-颞”双区，

而 ReHo、fALFF 和 FC 的变化几乎都发生在右侧大脑

半球。其原因可能归结于大脑的感觉系统通常以交

叉的方式运作。有研究表明，耳鸣能够引发额叶、岛

叶和边缘系统等参与情绪和记忆的区域活动的变

化[6]。右侧大脑半球所观察到的变化不仅可能与听觉

处理有关，还可能反映了耳鸣对情绪和认知的影响。

研究表明，耳鸣存在偏侧化效应，耳鸣患者的情绪反

应往往更为强烈[25]。这些功能可能主要集中在右侧大

脑半球，因此，刺激左侧可能会在右侧大脑半球引发

更显著的功能变化，这进一步支持了“额-颞”双位点

rTMS 治疗的潜在疗效。大脑中的听觉和视觉感官处

理并非相互独立，相反，它们通过多个网络协同工

作[26]。本研究发现经过治疗后，视觉和听觉之间的连

接中断可能有所改善，表明感觉系统的平衡得到了恢

复。颞中回与枕回之间的异常功能连接可能与 ST患

者的空间注意力变化有关。rTMS 治疗可能增强了对

外部刺激的敏感度，并减少了对耳鸣的内部注意力。

对于 ST患者而言，在“额-颞”双位点 rTMS治疗前

后，其大脑内部和大脑不同区域的神经功能均发生

了显著变化，主要涉及默认模式网络（default mode 
network，DMN）和听觉视觉网络。其中，顶下小叶是

DMN 的关键节点，通过其强大的代谢和神经活动，参

与并调节与自我相关的信息处理，包括记忆、情绪处

理和认知功能，对大脑的休息和觉醒周期起着重要作

用[27]。双位点 rTMS 治疗后该区域的神经活动同步性

减弱，被视为脑功能重组的一个标志，原因可能与神

经元之间的连接性或神经递质传递效率的改变有

关[24]。颞叶中的颞上回、颞中回和颞极在视听觉模式

网络中各自有不同的作用；颞上回靠近耳朵，主要用

于对听觉信息进行初步加工；颞极是颞叶前端的部

分，主要用于存储记忆；颞中回接收枕叶输入的信息，

可能是视觉加工的更高级区域[28]。这些脑区在视听觉

模式网络中协同工作，处理和解释来自听觉和视觉的

信息，并参与记忆的形成和处理[29]。本研究发现，ST
患者经过“额-颞”双位点 rTMS治疗后，颞极自发活动

增强，而颞上回活动减少，颞中回与其他脑区的连接

强度或数量有所减少，这些改变可能导致局部脑区的

功能活动模式发生变化。因此，我们推测“额-颞”双

位点 rTMS可能通过DMN脑功能重组和改变听觉相关

皮质局部脑区的功能活动模式来改善耳鸣症状，但其

潜在机制仍需进一步研究。

然而本研究仍存在一些局限性。首先，由于样本

量有限和 ST的异质性，不允许我们进行更复杂的多变

a：右侧颞上回（fALFF）与右侧颞中回的 FC 减少（冷色）；b：右侧

颞中回[DC（weighted）]与右侧枕上回的 FC 减少（冷色）；c：右侧

颞中回[DC（Binarized）]与右侧枕上回的FC减少（冷色）

图2　“额-颞”双位点 rTMS治疗前与治疗后2周FC的差异
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量或多亚组分析。其次，由于样本量较小，未观察到

ST患者的THI评分降低与 rs-fMRI之间的相关性，未来

需要进一步扩大样本量，以验证观察到的差异之间的

相关性，从而预测疗效。最后，一个疗程的治疗时间

应在考虑患者耐受性的同时逐渐增加，更长的治疗周

期可能有利于耳鸣症状的长期恢复。

综上所述，“额-颞”双位点 rTMS有望成为治疗 ST
的有效方法。本研究发现 ST 患者“额-颞”双位点

rTMS 治疗后在听觉和非听觉部分脑区发生不同程度

的局部和整体脑功能活动改变，主要累及DMN及视听

觉网络。这些脑区有望作为脑内神经影像学评价 ST
患者“额-颞”双位点 rTMS治疗效果的潜在靶点。
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