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【摘要】 腭裂言语障碍（CPSD）发病率较高，严重影响

患者的交流及生活质量。以往的研究认为，其特殊语音主要

是由于患者固有的解剖学缺陷，但神经影像学检查发现异常

的代偿性发音习惯可能源自患者的大脑结构及相关功能网

络异常。这一发现可以作为重复经颅磁刺激（rTMS）治疗

CPSD的理论依据。rTMS的作用方式是通过一定频率的磁脉

冲作用于大脑皮层的特定区域，改变相关脑区的神经兴奋性，

并使大脑产生神经可塑性变化，从而重新调整语言网络。因

此，rTMS在许多语言和言语相关疾病的康复治疗中起重要

的辅助作用。本综述首先总结了CPSD的特点及其神经影像

学机制、言语治疗的神经影像学原理，以及经颅磁刺激的原

理及其在言语康复中的应用，然后综合上述理论探索言语治

疗结合重复经颅磁刺激治疗CPSD的可行性，以期为CPSD
患者的康复治疗提供一种全新的手段，并为CPSD康复治疗

方案的制定提供新的理论依据。
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【Abstract】 The incidence of cleft palate speech
disorders（CPSD） is relatively high，which seriously affects
patients′ communication and quality of life. Previous studies
revealed that the phonological features are mainly due to the
patients′ anatomical defects，but neuroimaging examinations
found that compensatory pronunciation may originate from
abnormalities in the patients′ brain structure and functional
networks. This finding could be theoretical basis for the

treatment of CPSD with repetitive transcranial magnetic
stimulation （rTMS）. The mechanism of rTMS is to adopt
magnetic pulses with certain frequency on specific regions of
brain，thus changing the neural excitability of relevant brain
areas and causing neuroplastic changes，thereby re ⁃ adjusting
the language network. Therefore， rTMS plays an important
auxiliary role in the rehabilitation treatment of many language
and speech ⁃ related diseases. Our review summarized the
characteristics and neuroimaging mechanism of cleft palate
speech disorder，speech therapy，and transcranial magnetic
stimulation and its application in speech rehabilitation. Then we
explored the feasibility of the cranial magnetic stimulation
combined with speech therapy in treatment of cleft palate
speech disorder，hoping to provide a new theoretical basis and
method of rehabilitation treatment for patients with cleft palate
speech disorder.
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一、腭裂言语障碍特点及其神经影像学机制

唇腭裂（cleft lip and palate，CLP）是最常见的口腔颌面部

发育畸形，亚洲人群的患病率约为 1/500，我国约有 260万唇

腭裂患者［1］。从遗传学来看，唇腭裂可以分为综合征性唇腭

裂和非综合征性唇腭裂（nonsyndromic CLP，NSCLP），其中非

综合征性唇腭裂约占 70%。唇腭裂的发生涉及基因和环境

的复杂交互作用［2］，并严重影响患者的言语、听力和认知能

力［3］。唇腭裂患儿往往伴有腭裂言语障碍（cleft palate
speech disorder，CPSD），其发生率为 22% ~ 44%［4］，临床表现

为特征性的语音，这些语音又被称为腭裂语音特征（cleft
speech characteristic，CSC）。腭裂语音特征大致可分为两类：

一类是“被动”的语音特征，来源于固有的解剖学缺陷（如腭

咽闭合不全），主要表现为过高鼻音（过度的鼻腔共鸣）和鼻

漏气（发塞音和擦音时有气息从鼻孔溢出）等，这类语音的产

生既不受患者控制，也无法仅通过言语治疗解决，必须行外

科手术治疗［5］。然而，即使通过手术修复了腭咽闭合不全，

术后仍有5% ~ 50%的患者存在代偿性发音错误［6］，这一类代

·综述·
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偿性发音错误又被称为“主动”的腭裂语音特征。这是一种

习得性的发音错误，是患者为了补偿腭咽闭合不全从而导致

某些音素正常的发音位置被错误地取代而产生的［7］。代偿

性发音错误可以通过特定的言语治疗进行干预。

代偿性发音错误的产生无法仅用解剖学原理解释，因此

研究人员必须探索新的机制，而神经影像学的研究就为我们

提供了新的思路。

早期的影像学研究主要关注唇腭裂患者与正常对照组

在大脑形态与结构上的差异。静息态磁共振成像研究显示

与年龄匹配的健康对照组相比，患有非综合征性唇腭裂的成

年男性前脑较大，后脑和小脑体积较小［8］。唇腭裂患者还存

在大脑中线结构异常，例如异常增大的透明隔［9］。此外，与

正常儿童相比，两项纳入非综合征性唇腭裂（7 ~ 17岁和 6 ~
14岁）患儿的研究表明，患儿的大脑皮层灰质体积更大，皮

质白质体积更小，皮质下灰质体积也更小［10⁃11］。

通过言语任务结合功能性磁共振成像（functional
magnetic resonance imaging，fMRI），研究人员发现唇腭裂患

者在言语任务中的大脑活动模式也与正常人存在差异。例

如在使用朗读任务的功能性磁共振成像中，单侧完全性唇腭

裂患儿前额叶皮质、扣带回、右侧楔前核和右侧颞回的血氧

水平依赖反应延迟，即唇腭裂患儿的上述脑区在朗读任务中

较健康对照组显著激活［12］。本课题组开展的汉字默读任务态

fMRI分析结果表明，与对照组相比，CPSD患者左半球的海马

区显著激活。提示海马区可能参与CPSD患者的语言相关神经

回路，具有语音检索功能，帮助CPSD患者有效完成发音［13］。

二、言语治疗的神经影像学原理

言语治疗使用包括视觉、听觉和肌肉运动感觉在内的多种

手段帮助患者掌握正确的发音位置和气流流动方向，并使用

运动学习和运动记忆的原理将其转化为完整的语音，从而纠

正原本错误的发音并改善患者的语音清晰度［14］。为了明确

言语康复治疗的神经影像学原理，本课题组进行了以下探索。

本课题组的一项研究表明，行手术修复后又接受一段时

间言语治疗的成年CPSD患者在执行汉字默读任务时，大脑

皮层的激活模式与正常同龄人类似［13］。本课题组的另一项

研究使用任务态 fMRI研究了术后接受和不接受言语治疗的

CPSD患者以及健康对照组在朗读和默读任务中的表现，结

果表明言语治疗显著促进了CPSD患者与发音任务相关的脑

网络中相关脑区的激活，并显著改善功能网络的全局属性和

节点效率［15］。具体来说，在朗读任务中，接受了言语治疗的

CPSD患者及健康对照组的运动皮质（包括初级运动皮质、运

动前皮质和辅助运动功能区）、Broca区和小脑显著激活。而

在默读任务中，接受了言语治疗的CPSD患者以及健康对照

组的与默读相关的脑区（包括初级运动皮质、SMA、Broca区
和小脑）均显著激活。且这两组人群朗读与默读任务的激活

模式十分类似。而另一方面，未接受言语治疗的CPSD患者

在朗读与默读任务中整体的激活程度均较低，可能是由于他

们先前的解剖学缺陷使他们长期存在不良的发音习惯，并在

手术治疗之后没有通过言语治疗进行纠正。

而在基于感兴趣区域（region of interest，ROI）的分析中，

接受了言语治疗的CPSD患者及健康对照组在双侧中央前回

（precentral gyrus，PreCG）、Broca 区和左侧海氏回（Heschl′s
gyrus，位于大脑的颞上皮层，包含初级听觉皮层，是音高知

觉的核心脑区）、双侧岛叶、双侧梭状回（fusiform gyrus，FFG，

视觉识别的关键脑区）及双侧小脑在朗读任务中的激活程度

均显著高于未接受言语治疗的CPSD患者，且这两组间的激

活程度没有差异。这些结果表明，未接受言语治疗的CPSD
患者在朗读过程中大脑激活程度明显更弱，而言语治疗不但

能帮助CPSD患者恢复正确发音，还使其脑激活水平恢复到

与正常人相当。而在默读任务中，三组之间所有ROI大脑激

活没有显著差异，即是否患有唇腭裂伴发CPSD和是否接受

言语治疗均不影响默读任务引起的大脑活动。这一结果表

明，唇腭裂并不会损害与发音没有直接关系的大脑功能，并

且言语治疗不会在非发音任务（例如默读任务）中促进大脑

激活。

上述结果表明，在朗读任务中，言语治疗使得与言语功

能密切相关的脑区激活恢复到正常水平，而言语治疗则对默

读任务没有显著影响。这一结果证实了言语治疗的有效性，

并揭示了其背后的神经影像学机制可能是言语治疗可以促

进整个大脑言语相关功能网络的激活。

三、经颅磁刺激的原理及其在言语康复中的应用

近年来，认知神经科学、神经康复研究和神经影像学的

进步使研究者对大脑相关脑区的结构和功能有了更清楚的认

识。这些发现反过来又为非侵入性脑刺激技术（noninvasive
brain stimulation，NIBS）的临床应用铺平了道路。NIBS是利

用电流、磁场等非侵入性技术调节大脑特定脑区的兴奋性从

而进行治疗的技术。其中经颅磁刺激（transcranial magnetic
stimulation，TMS）作为一种无创、无痛的辅助治疗方法在全

世界范围内广泛应用于神经康复领域。TMS通过电流脉冲

经过固定在受试者头皮上的铜线圈产生一个快速变化的磁

场，磁场可以穿过头皮和颅骨作用于线圈下方的局部大脑皮

层中感应出一个变化的电磁场。TMS能短暂地改变相关脑

区的神经兴奋性，并且在局部脑区产生持续性的神经可塑性

变化，并重新调整相关功能网络。但其具体原理尚不完全清

楚［16⁃17］。有研究表明，接受TMS治疗后，抑郁症患者外周血中

脑源性神经营养因子水平较治疗前升高，这可能是TMS的作

用机制之一［18］。TMS可能的机制还包括可以通过改变皮质

组织中的电流导致神经元去极化，从而兴奋或抑制皮质［19］。

根据刺激的方式，TMS可以分为单次脉冲TMS刺激和在

较短时间内施加多次脉冲的重复经颅磁刺激（repetitive
transcranial magnetic stimulation，rTMS）。当 rTMS 采用适当

的频率、强度和持续时间的多个刺激时，无论是皮质兴奋性

的增加或降低，其产生的效应在刺激结束后仍会持续一段时

间［20］。根据施加的脉冲频率不同，rTMS可以特定性地兴奋

或抑制选定的大脑区域。rTMS在较低频率（＜5 Hz）时会降

低受影响皮质区域的兴奋性，例如使用低频 rTMS（1 Hz）传

递到运动皮质后可以导致皮质脊髓兴奋性的持久下降［21］。
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而较高频率（≥5 Hz）的 rTMS会增加大脑皮质的兴奋性。

临床上TMS治疗的不良反应较为罕见且相当短暂，包括

轻度头痛和头晕、癫痫发作、晕厥、头皮疼痛、颈部疼痛、刺

痛、面部抽搐、嗜睡及暂时的认知和神经心理变化。有的受

试者自述感觉到有人轻拍头皮，有的则可能感觉到面部肌肉

的抽搐，并听到电流流经线圈时发出的短暂而响亮的滴答

声。但是对大脑本身的刺激是无痛的，且目前的研究中没有

严重不良反应的报道，也没有1例患者报告称其原有的语言

障碍在治疗后恶化。以上结果表明，rTMS在短期内是一种

安全的治疗方法。

因此，rTMS在临床上广泛用于各类语言和言语障碍的

治疗，并取得了一定的成效。例如，在孤独症谱系障碍中，窦

云龙等［22］采用超低频经颅磁刺激联合康复训练（行为训练、

感觉统合治疗和言语治疗）对患者进行治疗，结果表明观察组

的各项指标及核心症状总改善率明显高于对照组。而武娟利

等［23］使用多媒体感觉及言语训练联合 rTMS，也观察到了类

似的效果。而在儿童语言发育迟缓的患儿中，采用言语训练

结合 rTMS的实验组在行为及认知情况中的改善（Gesell评
分）显著优于仅单独使用言语治疗的对照组，并在多中心、多

个年龄段的多组患儿中均观察到这样的显著差异［24⁃26］。

此外，rTMS还在临床上应用于脑卒中后失语症患者的

治疗。有研究表明，在健侧大脑半球进行抑制性低频 rTMS
（≤1 Hz）可以改善左侧大脑半球病变的卒中后失语症患者的

语言功能［27⁃28］。在采用 rTMS的失语症患者中的研究已经报

告了各种言语和语言功能的改善，包括图片命名任务准确性

的提高以及沟通交流能力的改善［29⁃32］。在临床试验中，以左

侧Broca区、右侧 IFG、右侧Broca区同源和右侧额叶三角部

作为靶点脑区进行的 rTMS治疗均有报道［33］。在脑卒中后失

语症患者Broca区的右侧同源区域上应用低频 rTMS（1 Hz）
后，其在图片命名任务中的表现获得了显著改善［34］。对健康

个体的左背外侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）
皮质采取高频 rTMS（10 Hz）显著减少了图片命名任务的反应

时间［35⁃36］。研究表明，rTMS可以抑制非优势半球相应的脑区，

同时又能兴奋优势半球的语言中枢，从而减少非优势半球对优

势半球的抑制作用促进患者语言功能的恢复［37］。此外还有研

究发现，rTMS还增加了阿尔茨海默病患者在任务中正确反应

的次数［38］，并提高了失语症患者在动作命名任务中的表现［39］。

四、言语治疗结合重复经颅磁刺激治疗腭裂言语障碍的

可行性分析

目前，国内外尚无 rTMS在CPSD患者康复治疗中作用的

相关试验，因此我们希望探索 rTMS应用于CPSD患者的治疗

方案和评价指标。前文中已经提到言语治疗可以导致与言

语功能相关的脑区及功能网络显著激活，而高频 rTMS同样

可以激活目标脑区，提高其神经兴奋性。因此提出以下假

设：CPSD患者大脑相关脑区的异常结构与功能，影响CPSD
患者在言语处理任务中的表现，并表现为相应的言语障碍。

而采用 rTMS刺激CPSD患儿相关的脑区，再配合言语治疗，

能够有效缩短疗程、提高疗效。

综合 rTMS选择的目标脑区及唇腭裂言语障碍患者言语

治疗前后激活程度发生显著变化的脑区，不难发现这些研究

主要聚焦于运动皮质、Broca区以及小脑。这些脑区的功能

也在之前的各种文献中得到了验证［40⁃41］：初级运动皮质和辅

助运动皮质与口腔运动及发音功能密切相关［42］；而辅助运动

区是行为计划和执行的关键结构，在词汇选择、编码和运动

控制等方面均起到重要作用［43］；小脑的激活则与言语运动的

调节有关［44］。除此之外，与视觉词汇加工相关的脑区，如

Wernicke区和枕颞叶皮质（例如左中额叶BA9）相比治疗前

也显著激活，这与本团队之前在汉语语义加工相关的研究结

果一致［45⁃46］。目前，普遍认可的言语加工双通路模型是由颞

叶、额叶和顶叶组成的左侧化网络，其中腹侧流语言神经通

路又叫语义通路，负责从声音到语义的映射，即加工言语信

号用以听觉理解。是从颞前中部区（41区和42区）发出纤维

束到前部带旁（22区）到前颞叶（38区）到多个前额叶区终止

（额极 10区、46区和腹侧前额叶 12、45区）的平行加工流。

在此通路上，左DLPFC、左Broca区和左Wernicke区3个神经

节点在语言加工产生过程中发挥重要作用［47］，而语言功能网

络被认为能够和与认知控制和注意力等功能密切相关的双

边领域一般性（domain⁃general）网络相互作用，这些网络涉及

多个脑区，并负责各项语言任务中的表现［48］。综上所述，本

课题组认为对运动皮质、Broca区及小脑进行促进性（高频）

rTMS刺激是可行的。

对于疗效的评估，以前关于非侵入性脑刺激治疗诱导神

经可塑性的研究大多选择性地关注任务相关的行为学和脑

区激活程度的改善，而静息状态功能磁共振成像［49］和图论［50］

结果表明，治疗引起的神经可塑性变化可能调节大型网络

中语言区域之间的功能连接，而不是局限于某几个孤立的区

域［51］。类似地，在CPSD患者和健康对照组的全脑功能连接

（functional connectivity，FC）分析中，本课题组发现不同组和

不同任务类型（静息态、朗读、默读）的平均FC矩阵非常相似，

这与以前的报道一致［52］。仅在默读任务发现与正常对照组

相比，接受了言语治疗的CPSD患者组右侧丘脑和右侧海氏

回的功能连接明显降低。鉴于丘脑是听觉信息的传递中心，

而海氏回是初级听觉皮质的重要组成部分，这种差异可能是

由于接受了言语治疗的唇腭裂患者的初级听觉皮质仍在适

应语音训练带来的变化。与健康对照组相比，未接受言语治

疗的唇腭裂患者组右侧小脑和右侧梭形回之间的功能连接

也显著增强。由于小脑参与精细运动调节（运动的起始、计

划和协调）［53］，而右侧梭形回参与视觉文字处理［54］，这一结果

可能反映出CPSD患者难以将内化的单词通过一系列协调良

好的动作最终正确发音。因此，未来的研究应该关注康复治

疗后的多个时间节点上结构、功能和功能网络的持续变化。

综上所述，重复经颅磁刺激对于多种神经系统疾病及言

语障碍的康复治疗具有一定的疗效，但不同疾病及不同治疗

方式的效果存在差异。对于CPSD患者，考虑到CPSD的发

生及言语治疗都具有特定的神经影像学机制，针对上述原

理，采取重复经颅磁刺激与言语治疗结合的治疗方案有望实
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现增强治疗效果、缩短治疗时间。但具体治疗方案（频率、持

续时间、相关脑区的选取等）以及如何对治疗效果进行评估

等方面还需要在临床实践中进一步探索。
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