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重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimu-

lation, rTMS)于1985年开始应用于临床诊断，后用于精神疾

病的治疗。虽然脑卒中后轻度认知功能障碍（mild cogni-

tive impairment, MCI）发病率高[1]，有较高的进展为血管性痴

呆的风险，认知功能损害程度与患者预后有明显的相关性[2]，

但至今未引起足够的重视。目前对于rTMS主要集中于抑郁

症及卒中后神经功能康复的研究，而对于认知功能治疗作用

的研究较少。本研究采用5 Hz rTMS联合药物治疗脑梗死

后轻度认知功能障碍，以探讨rTMS与药物治疗是否有协同

作用，及其安全性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取2010年7月1日—2011年7月1日在我院住院治疗

的脑梗死患者。入选标准：①参考2006年欧洲阿尔茨海默

病协会MCI工作小组提出的诊断程序：存在影像学（CT及

MRI）等证实的脑梗死；脑梗死是认知功能损害的原因；来自

患者和/或知情者认知损害主诉；认知损害由临床评估证实

在记忆和/或其他认知领域出现轻度损害；对简单的日常生

活没有较大影响，对于复杂的日常活动，患者可能有困难；无

痴呆。②蒙特利尔认知评估表（the Montreal cognitive as-

sessment scale, MoCA）评分＜26者入选[1]。③患者知情同

意。

入选患者共101例，其中，中途退出者48例，共53例完

成本实验。治疗前各组性别组成、年龄、MoCA评分及各危险

因素之间差异无显著性意义（均 P＞0.05），具有可比性（表

1）。

1.2 治疗方法

所有患者均予药物及心理治疗作为背景治疗，药物治疗

包括脑梗死等原发疾病的治疗、改善认知功能及精神行为症
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表1 三组受试者年龄、性别、试验前MoCA评分及各危险因素比较

组别

观察组
假刺激组
对照组

例数

16
20
17

年龄
(x±s，岁)
66.8±8.1
71.7±7.0
67.0±7.8

性别（例）
男
8
12
9

女
8
8
8

MoCA评分
(x±s，分)
18.8±4.2
16.7±3.6
18.6±4.5

吸烟（例）

10
14
12

糖尿病（例）

9
11
10

高血压（例）

9
13
8

卒中史（例）

5
9
8

心脏病（例）

6
5
7
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状的治疗。观察组加用5Hz rTMS治疗，磁场强度为110%运

动阈值，刺激点为左额叶背外侧皮质(DLPFC)，每日予6000

个脉冲刺激，连续治疗10日。假rTMS治疗组在断开线圈电

源使之不产生磁场状态下进行。治疗中若出现轻度头痛，轻

微者可继续观察，重者或出现耳鸣、痫性发作等并发症立即

予以停止rTMS治疗，并予以对症处理。

1.3 认知功能评定

选用MoCA量表评定患者认知功能[1]，测量时间为治疗

前及治疗结束后1周。

1.4 统计学分析

采用SPSS 16.0软件包进行统计分析。计量资料以均

数±标准差表示，组间比较采用方差分析；计数资料采用非

参数检验。P＜0.05则差异有显著性意义。

2 结果

治疗后各组MoCA评分较治疗前均明显升高（均 P＜
0.05）。治疗后，观察组与另两组比较差异均有显著性意义

（均P＜0.05），假刺激组与对照组比较差异无显著性意义（P=
2.41）。见表2。仅观察组1例患者在磁疗结束后即诉有轻微

头痛，休息约6min后症状即消失。

3 讨论

脑梗死后轻度认知功能障碍是血管性认知功能损害中

的一类疾病；表现为继发于脑梗死的多认知功能域损害，但

并未达到痴呆的标准。目前主要以药物对症治疗为主。现

有大量研究资料证实，rTMS对于卒中后神经功能的康复、卒

中后抑郁有肯定的疗效，但对认知功能损害的治疗作用的研

究尚不多，虽然部分研究取得肯定的结论，但多为少量小样

本的研究且多局限于个别认知领域[3—4]。

本实验研究发现：治疗前3组MoCA评分之间差异无显

著性意义，治疗后假刺激组与空白对照组的MoCA评分差异

无显著性意义，说明由假刺激所产生的心理暗示作用对患者

的认知功能无显著影响。治疗后空白对照组及假刺激组的

MoCA评分升高也有显著性意义，作者分析认为为背景治疗

的结果。

本研究还发现，治疗后观察组患者的MoCA评分与空白

对照组及假刺激组差异均有统计学意义，说明rTMS对药物

及心理治疗有协同作用。结合现有资料分析，rTMS的协同

作用可能有如下机制有关：①促进白质生长与修复：Kozel

FA等研究发现 rTMS可促进刺激部位白质修复生长[5]。而

Duering M等[6]研究发现皮质下白质损伤在脑血管病引起的

认知功能损害中扮演重要角色。另有相关研究发现rTMS可

显著提高局部微管相关蛋白-2水平[7]；Yukimasa T等[8]发现

高频(20Hz)rTMS可提高血浆脑源性神经生长因子水平，上述

两种物质均有促进白质生长的作用。本研究选用的刺激部

位位于左侧大脑半球，是绝大部分右利手人的优势半球，对

陈述性语言、分析、推理、写作、计算等认知功能具有优势。

因此，优势半球白质的修复、生长可改善各功能区皮质之间

的网络功能，进而改善患者的认知功能。所以，上述机制可

能是rTMS改善认知功能的一个重要机制。另外，rTMS提高

脑白质N-乙酰天门冬氨酸的水平[9]，后者则是脑组织损伤、

认知功能损害的一个重要标志物[10]，推测rTMS促进白质修

复、生长可能是通过这些机制实现的。②改善脑代谢：rTMS

可显著提高局部ATP水平[7]，进而改善脑代谢；Siebner H[11]使

用PET研究发现：高频(20Hz)rTMS可引起刺激区、辅助运动

区尾部、额叶中部的扣带回前方等区域皮质的脑葡萄糖代谢

率（rCMRglc）升高。Banzo I等[12]亦证明认知功能损害的患者

存在局部葡萄糖代谢下降。rTMS促进葡萄糖摄取、利用的

增多，可有多种生物学效应：产生ATP等供能物质增多；磷酸

戊糖途径产生的NADPH、磷酸戊糖等核酸合成原料增多等

等。作者分析认为，这些因素皆有利于减轻卒中后缺血/再

灌注神经组织损伤并促进神经功能修复，从而保护患者的神

经功能，包括认知功能。③抗凋亡作用：高频rTMS减少局部

的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解酶-3（caspase-3）水平、

提高B细胞淋巴瘤-2因子/ B细胞淋巴瘤-2基因相关X蛋白

（Bcl-2/Bax）比值[13]；因此，可以显著减少脑缺血后神经元损

失，保护神经功能。④提高神经组织缺血耐受能力：rTMS可

提高海马对缺血引起的功能损害的耐受能力[14]，由于海马结

构对记忆，特别是短期记忆功能至关重要，因此改善海马功

能对提高患者的认知能力特别是记忆方面的能力尤为重

要。⑤改善脑供血：Pecuch PW等[15]发现左侧高频刺激可提

高大脑中动脉的平均血流量；这种效应主要是通过阻力血管

的舒张而不是大脑中动脉的收缩实现的；而国外研究者发

现，脑血流下降是导致认知功能障碍的重要原因[12]，说明rT-

MS也通过改善脑血供来改善认知功能。

本研究仅发现1例轻微、易处理的副作用，证明其安全

性是可靠的。国外也有对其安全性的研究，如Hadley D等[16]

发现：对于120%运动阈值，10Hz rTMS，给予受试者以高于

美国食品与药品管理署推荐剂量（即每次3000个脉冲刺激，

每周15000个脉冲刺激）两倍以上剂量的rTMS（即每次6800

个脉冲刺激，每周34000个脉冲刺激），未发现明显不良反

应，证实rTMS是安全的。目前没有rTMS有严重不良反应的

表2 各组治疗前后MoCA评分的比较 (x±s)

组别

观察组
假刺激组
对照组

①与治疗前比较P＜0.05；②与对照组比较P=0.24；③与观察组比较
P＜0.05

例数

16
20
17

治疗前

18.8±4.2
16.7±3.6
18.6±4.5

治疗后

25.4±4.1①

20.4±4.3①②③

22.1±4.8①③
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基础及临床研究报导，与本试验的结果类似。

rTMS的作用机制较为复杂，本实验通过临床研究，初步

证实了高频rTMS对于卒中后轻度认知功能障碍的患者有显

著的改善认知功能的作用且较为安全。对于其具体作用机

制尚需进一步的研究来揭示。
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原发性骨质疏松症是当今人口老龄化社会常见的代谢

性骨病，随着人口老龄化罹患人数逐年增加，改善老年人骨

质状况和防止骨折日益受到人们的重视。为探讨基层医院

和社区适宜康复干预技术对老年人原发性骨质疏松症的效

应和转归，本研究应用体外热电场结合庭院活动对原发性骨

质疏松症患者进行干预治疗，并与常规磁疗的患者进行比

较，观察骨质疏松症的常见症状及一般功能状况改善的情

况，分析其效应和转归。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2010年12月—2011年6月在广州医学院第五附属
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