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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, AD)的核心症状是认

知功能损害，并且在不同的病期 50%—90%的患者会出现精

神和行为症状[1]，是造成痴呆患者家庭经济负担和家属负性

心理的重要因素，同时对社会和患者本人都极可能带来危

害，也是痴呆患者住院治疗的主要原因。目前国内对痴呆行

为和心理症状(behavioral and psychological symptoms of de⁃
mentia, BPSD)的治疗主要是抗精神病药物，但不良反应较

多 [2]。经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation, TMS)是
一种用于研究和治疗大脑功能失调的无创性技术，并且在神

经精神领域中较多应用，安全有效[3]。因此，我们将TMS技术

引用于BPSD患者，探索并开辟临床治疗BPSD的新途径。

1 资料与方法

1.1 临床资料

所选病例为2010年1月—2010年6月在我院老年精神科

住院的患者，共32例。纳入标准：①符合《中国精神障碍分类

与诊断标准第 3版(CCMD-3)》阿尔茨海默病诊断标准；②痴

呆病理行为评定量表（BEHAVE-AD）总分≥8分，有明显的

知觉、思维内容、心境或行为障碍；③简易智能状态量表评分

＜17分；④入组前1周未使用过任何抗精神病药物或苯二氮

卓类药，无年龄限制。

排除标准：①1个月内有新发脑缺血、脑出血或脑外伤

等；②有新发现肿瘤、肿瘤进展期或晚期；③有严重心脏病及

植入心脏起搏器者；④有血液病、活动性肺结核；⑤磁过敏反

应严重者。

32例患者男20例，女12例，平均年龄（72.3±6.4）岁，平均

病程（4.6±2.3）年。

1.2 方法

对所有患者进行精神科常规护理，系统心理治疗和行为

指导，对症处理躯体情况，保证营养和水电解质摄入平衡，常

规使用吡乙酰胺（脑复康），严重兴奋激越时临时服用劳拉西

泮0.5mg。
经颅磁刺激治疗：使用丹麦Medtronic公司生产的经颅磁

刺激仪，型号Magpro X100，“∞”字型线圈，患者采取舒适体

位，治疗部位选择左侧额前叶，治疗时线圈置于距刺激区域

1cm处，治疗频率 10Hz，110MT(强度为运动阈值的 110%),每
日治疗约20min，刺激25个序列，持续时间2s，每个序列之间

休息1min，每周连续5d，共2周。

1.3 观察项目及疗效评定

治疗开始前和治疗 2周末、治疗后 1个月由本科室未直

接参与治疗的副主任医师负责：BEHAVE-AD、Cohen-Mans⁃
field激越问卷（CMAI）评定症状和疗效，疗后减分率＞30%为

有效，＞60%为显效 [4]。简易智力状态检查量表（mini-Men⁃
tal state examination, MMSE）评定认知功能、Barthel指数量

表（BI）评定日常生活活动功能。

治疗前、治疗2周末、治疗后1月做血常规、尿常规、生化

常规、心电图、脑电图检查。每次治疗前及治疗结束时测心

率、血压。

1.4 统计学分析

测定数据以均数±标准差表示，采用SPSS 13.0统计软件

进行 t、χ2检验。

2 结果

治疗后BEHAVE-AD、CMAI评分明显下降，差异具有显

著性意义，随访 1月评分未有变化，MMSE、BI较前无明显变

化，说明经颅磁刺激能缓解痴呆患者的精神行为症状，近期

疗效肯定，但对患者的认知和生活功能近期效果不明显。见

表1。治疗2周后有效率为81.2%，显效率为59.2%。

3 讨论

目前重复经颅磁刺激（repetitive TMS, rTMS）在精神科
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表1 治疗前后BEHAVE-AD、CAMI、MMSE
和BI评分比较

治疗前
治疗2周末

治疗后1个月
治疗前后比较：①P＜0.01；②P＞0.05

BEHAVE-AD
17.7±7.2
9.3±5.6①

8.6±4.7①

CAMI
51.4±11.9
40.1±9.1①

38.5±8.4①

MMSE
12.6±5.6
10.5±6.7②

9.8±6.2②

BI
46.6±10.1
46.8±11.4②

45.5±8.9②
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的研究性治疗主要见于分裂症、躁郁症，在神经科多用于帕

金森病及脑卒中患者的功能康复。多篇文献报道 [5—7]，rTMS
对顽固性幻听、兴奋、抑郁、焦虑有明显效果，对于脑卒中及

帕金森病患者，不仅能促进躯体功能康复，而且对卒中后抑

郁也有一定疗效，迄今为止，未发现有严重不良反应报道。

但研究者对治疗参数的设定还不统一，各研究报道中有关 rT⁃
MS的刺激部位、频率、强度存在差异。结合以往文献经验，

本研究将 rTMS应用于BPSD的治疗，结果发现 rTMS确实对

BPSD有一定疗效。

BPSD主要分为精神病性症状、情感障碍、激越三大症状

群。精神病性症状常见的为幻觉、妄想，情感障碍主要为抑

郁，激越主要为攻击行为、发脾气、徘徊、重复言语等[8]。三大

症状群是患者就医的主要因素，也是对其自身伤害的重要因

素。功能影像学研究发现，AD的精神行为症状不只是大脑

弥散性损伤的结果，还与其特定脑区的功能障碍有关，尤其

是前额叶、顶枕叶交界处和颞叶下回的脑葡萄糖代谢降低程

度较重且左侧明显大于右侧[9]。在神经生化方面，Forstl等着

重研究了中枢神经递质与AD患者精神病性症状的关系，结

果发现AD患者存在多种神经递质功能异常，其 5-羟色胺

（5-HT）、乙酰胆碱（Ach）、γ-氨基丁酸（GABA）功能下降，去

甲肾上腺素（NA）递质功能异常，这些中枢神经递质功能异常

可能与AD患者攻击行为及情绪障碍有关[10]。

经颅磁刺激技术由Barker等于1985年创立，近十几年来

在神经精神疾病的治疗中已成熟应用，具有无痛无创，操作

方便安全可靠的特点。TMS作用于神经细胞的基础是其产

生的感应电流，该电流可以干扰或促进神经细胞的功能。rT⁃
MS是在TMS基础上发展起来的新的神经电生理技术，他的

优点是在神经元不应期也能够进行刺激，从而加强治疗的效

率，另外其不同的频率刺激可能对皮质代谢及脑血流有不同

影响，高频刺激可能导致局部代谢水平及脑血流的升高，而

低频刺激则相反。此外，rTMS对脑内神经递质及其传递包括

5-HT、DA、NMDA等受体及调解神经元兴奋性的基因表达有

明显影响，并可持续一段时间，这些也可能是 rTMS调节脑功

能状态的机制之一[11—12]。也有研究发现其机制可能与电抽搐

治疗（electroconvulsive therapy, ECT）一样与脑单胺类神经递

质水平的改变相关[13]。

额叶功能与人的情感及精神活动密切相关，高之旭等认

为[10]，AD患者额叶低代谢与BPSD密切相关，会引起激越、抑

郁、焦虑、妄想等。本研究予高频高强度刺激患者左前额叶，

治疗 2 周后效果显著，有效率和显效率分别为 81.2%和

59.2%，BEHAVE-AD、CMAI评分较治疗前差异有显著性意义

（P＜0.01），随访 1个月，疗效稳定。MMSE、BI疗后较前无明

显变化（P＞0.05），说明 rTMS对患者的认知功能及生活功能

短期内无明显改善，长期影响如何还需进一步研究。

有关TMS副反应常见报道有头痛、头部不适、耳鸣、纯音

听力障碍、癫痫。头痛、头部不适可能与头皮肌肉紧张性收

缩有关，停止治疗可以自行缓解。耳鸣、纯音听力影响可以

通过佩戴耳塞预防。国内外研究者在数千样本中只有7例出

现癫痫，而且其诱发的癫痫是自限性的、短暂的，并无远期影

响[14]。

本组患者在治疗过程及疗后随访中未发现有癫痫发生，

疗后脑电图较治疗前无明显变化。每次治疗前后心率和血

压等都无明显差异。无头痛等不适，这可能与患者认知受

损，主诉能力受限也有关系。

综上所述，本研究证明 rTMS对AD患者的BPSD症状近

期疗效显著，本研究未见不良反应。因研究时间只有6周，故

远期效果不能肯定。另外，本研究是实验性研究，没有设立

伪刺激对照组，在治疗的过程中部分患者临时应用了小剂量

安定类药，故本研究的阳性发现证据级别不高。在临床上还

需收集更多样本资料，开展随机对照研究，延长随访跟踪时

间，并将 rTMS与功能影像学相结合，针对不同的靶症状，进

一步精细、精确化地选择特定脑区治疗，为 rTMS治疗BPSD
的临床应用提供充分的可靠性依据。
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