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摘要

目的：明确经颅直流电刺激（tDCS）对非流利型原发性进行性失语症（PPA）患者语言功能和皮质激活的作用。

方法：采用A1-B1-A2-B2设计，对1例发病5年的非流利型原发性进行性失语症患者进行假刺激5d（A期），tDCS 5d

治疗（B期），分别在假刺激、tDCS治疗前后对患者进行听觉词—图匹配、图命名、词朗读、三字词复述检查。阳极

tDCS 上午刺激左外侧裂后部周围区（PPR），下午刺激左 Broca 区，阴极位于阳极刺激部位对侧肩部，刺激强度

1.1mA，每次20min。在A1前和B1、B2后进行脑电检查，计算非线性分析的近似熵。

结果：阳极 tDCS治疗前患者的词汇听理解、图命名、词朗读、词复述严重受损，B1期治疗后，患者的上述检查成绩显

著提高（P＜0.05），B2期治疗前后比较，未见明显变化，tDCS治疗后刺激区和非刺激区的近似熵指数显著增高。

结论：应用阳极 tDCS刺激左Broca区和PPR区可以在短期内（5d）较大幅度地提高该例非流利型原发性进行性失语

症患者的词汇理解、图命名、词朗读、词复述功能。tDCS可能成为原发性进行性失语症的可选治疗手段。
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Abstract
Objective: To investigate the effect of transcranial direct current stimulation (tDCS) on language improvement

and cortical activation in nonfluent primary progressive aphasia (PPA).

Method: An A1-B1-A2-B2 design was used in the study. Sham stimulation was administered in phase A for

5d, and anodal tDCS was implemented for 5d in phase B in a female patient with nonfluent PPA. Each day’s

tDCS included two sessions: anodal tDCS over left posterior perisylvian region (PPR) on the morning and left

Broca area on the afternoon. The auditory word-picture identification, picture naming, word reading, and word

repetition were measured with psycholinguistic assessment in Chinese aphasia (PACA) before and after each

phase. The EEG nonlinear index of approximate entropy (ApEn) was calculated before phase A1, and after

phases B1 and B2.

Result: The patient exhibited severe impairments in auditory word-picture identification, picture naming, word

reading, and word repetition before phase B treatment. The accuracy of four subtests improved significantly af-

ter phase B1 (P＜0.05). No significant difference was found in the comparison post-B2 vs. pre-B2. ApEn indi-

ces increased in stimulated areas and non-stimulated areas.
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原发性进行性失语（primary progressive apha-

sia, PPA）首先由 Mesulam[1]于 1982 年进行了报道。

其主要临床表现为：隐袭性起病、逐渐进展，语言功

能检查或自发言语表现为找词困难、命名障碍或词

语理解障碍；发病 2年内只出现与语言障碍有关的

日常生活行为问题，而其他认知功能（除运用外）相

对保留，整个病程中语言功能障碍最突出且进展最

快；影像学检查无脑卒中或脑肿瘤等特殊病因[2—3]。

近年来，根据言语理解和产生障碍，PPA被分为3

种临床亚型，这3种类型伴有不同区域的脑萎缩[4—7]。

非流利型原发性进行性失语症（nonfluent vari-

ant primary progressive aphasia, nfvPPA）常伴有左

额叶后部和岛叶脑萎缩，常见于女性，可伴有构音障

碍或言语失用症，表现为语音性言语错误，无语义性

错语；句子产生时有语法缺失[4,8]；与言语比较，书写相

对保留，许多患者运用书写作为交流的基本方式[9—10]，

数年后可发展为缄默。

语义性原发性进行性失语症（semantic variant

primary progressive aphasia, svPPA）的影像学显示

左颞叶前部、下部脑萎缩（较右侧更显著），特点为词

汇和事物的意义丧失[11]。名词命名与动词命名损害

比较不成比例[12]，对物体意义的理解较对动作的理

解更差[13]。这些患者先出现书写命名衰退，随后出

现口语命名衰退。

语音性原发性进行性失语症（logopenic vari-

ant primary progressive aphasia, lvPPA）的影像学

特点是左颞后上部和顶叶下部脑萎缩，特点是句子

复述差，名词、动词命名差[4—5]。与 svPPA患者不同，

lvPPA相对保留着词汇和物体的意义。与nfvPPA患

者不同，他们相对保留着运动性言语。绝大部分或

全部患者损害了语音工作记忆。

PPA的治疗一直是神经病学和神经心理学领域

尚未解决的难题。有的研究者对3例非流利型PPA

患者进行语音训练，主要为听觉语音的鉴别，结果显

示命名、听理解无改善，2例患者复述和朗读改善[14]。

另有研究者对 1例PPA患者采用药物治疗，如安理

申及美金刚未见明显疗效[15]；使用乙酰胆碱酯酶抑

制剂治疗PPA患者尚无对照证实其有效性[16]。由此

可见，无论是使用药物还是语言治疗，对PPA的治疗

效果非常有限，一直未有实质性的突破。

经颅直流电刺激（transcranial direct current

stimulation, tDCS）是一种非侵袭性、利用微电流调

节大脑皮质神经细胞活动的技术，通过放置在头皮

的两个电极，以微弱极化直流电作用于大脑皮质。

在运动功能的研究中发现，皮质兴奋性的改变依赖

于 tDCS极性的不同[17]，在 tDCS刺激过程中及刺激

结束后都可以引起运动皮质兴奋性的改变，阳极刺

激可以引起兴奋性的增加，阴极刺激抑制皮质兴奋

性。在改善脑高级功能方面，tDCS已被用于记忆障

碍和失语症治疗的研究[18—19]。已证实阳极 tDCS刺

激左Broca区可以改善失语症患者的图命名能力[19]，

刺激左外侧裂后部周围区（posterior perisylvian re-

gion, PPR）可以提高正常人新词汇学习成绩[20]，并可

以提高失语症患者的图命名正确性[21]。

脑电图非线性分析中的近似熵（approximate

entropy, ApEn）是描述信号复杂性和规律性的方

法，它能够度量时间序列的不规则性；近似熵直接反

映了皮质电活动的变化和兴奋性的高低[22]。

为了明确 tDCS对非流利型PPA患者语言功能

短期治疗效果的作用，我们对 1例非流利型PPA患

者进行 tDCS治疗，分别在治疗前后对患者进行语言

检查，观察 tDCS对语言功能及皮质兴奋性的作用，

为PPA寻找新的有效治疗方法。

1 资料与方法

1.1 临床资料

患者,女性，年龄 67岁，教育年限 6年。5年前，

患者出现言语不流利，有时吐字不清，说话笨拙，症

状逐渐加重，随后说话类似口吃，言语含糊不清，词

复述困难。其姐患有相同疾病。来我科就诊时，患

Conclusion: Significant improvement in word- auditory comprehension, word reading, word repetition and pic-

ture naming can be achieved in short time (5d) with anodal tDCS over the left PPR and Broca’s area in non-

fluent PPA. tDCS may provide an alternative therapeutic tool for PPA.

Author's address Dept. of Rehabilitation, Xuanwu Hospital of Capital Medical University, Beijing, 100053
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者话语明显减少，言语含糊不清，张口略受限，几乎

无法与他人交流，有时书写1—2个简单文字与他人

沟通；家属反映日常生活中未见明显听理解困难；日

常生活能力保留，生活自理，可以独自外出。近期脑

MRI检查显示，轻度脑萎缩，以左额、颞、岛叶为著；

腔隙性脑梗死。见图1。

1.2 语言检查

采用计算机控制的“汉语失语症心理语言评价

与治疗系统”[PACA1.0，敏力捷（维京）有限公司]中

的听觉词—图匹配、图命名测验、词朗读、三字词复

述对患者进行语言检查[23]。听觉词—图匹配和图命

名测验的检查项目相同，由30个高频词和30个低频

词组成，人造物、植物、动物各20个；将60个词汇分

为两个词汇表，每个词汇表的各类词汇的词频相

当。每次检查时，听理解与图命名检查使用的词汇

表不重复。词朗读30个、词复述20个检查项目。检

查者对实验不知情。

1.3 tDCS治疗方法

采用 IS200 型智能电刺激器（四川省智能电子

实业公司，成都）对患者进行治疗。刺激部位有两

个，一个是阳极放置于PPR，阴极位于对侧肩部；另

一个是阳极放置于左Broca区，阴极部位同上。

1.3.1 tDCS刺激部位的定位方法：Broca区体表定

位方法根据国际脑电图 10—20 系统电极放置法，

Broca区位于T3-Fz与F7-Cz之间的交叉点[24]，该点

为Broca区阳极刺激点。

PPR区体表定位采用Rhoton[25]的方法。用软尺

测量并标记出从鼻根点至枕外隆凸连线后 3/4 点。

外侧裂投影为额颧点与3/4点连线。该线与乳突垂

直线的交点，即PPR区阳极刺激点。

1.3.2 tDCS 治疗方法：tDCS 刺激电极面积为

4.5cm×5.5cm，电极下以盐水浸湿的软布垫衬，使用

弹力绷带固定电极。刺激强度为1.1mA。治疗时间

上、下午各1次，上午刺激左PPR区，下午刺激左Br-

oca区，每次 20min。假刺激部位与上述相同，电刺

激30s后停止刺激[26]。

1.3.3 脑电图检查与语言任务：脑电采集：采用

ZN16E 型无线高频脑电信号放大器。放大器通频

带为 0.3—100Hz，采样率为 500Hz，模/数转换位数

12位。按照国际标准导联 10—20系统安放和记录

16导脑电信号，以双耳垂为参考。

脑电采集时的语言任务选自汉语失语症心理语

言评价中的高表象三字词复述任务。患者和正常被

试尽量保持下颌不动以耳语声复述。脑电采集时患

者和被试舒适地躺在床上，依次采集安静闭眼、复述

三字词状态下的脑电信号。分别在A1期前、B1期

后和B2期后进行脑电采集。

数据选择：在安静闭眼状态下，选取连续65s无

伪迹脑电信号进行分析；在语言任务下，对 12导联

（Fp1、Fp2、O1、O2 导联易受眼动影响，并与语言任

务无关，予以删除）选择10段无伪迹脑电信号，每段

信号长度4s（根据复述任务完成的时间选取），进行

脑电近似熵分析。

1.4 统计学分析

采用SPSS 17.0版软件对数据进行统计学分析。

语言检查结果采用Fisher精确检验，对每期治疗前后

的语言检查结果进行统计分析。对A1期前、B1期后

和B2期后的脑电近似熵结果进行配对t检验分析。

2 结果

2.1 语言检查结果

A1期前患者的听觉词—图匹配、图命名、词朗

读、词复述严重受损。A1期后语言功能未见明显改

变。B1 期后，患者的上述检查成绩显著提高（P＜

0.05）；家属观察到患者话语较前增多，言语清晰度

提高。A2及B2期治疗前后比较，各项测验未见明

显改变。见表1。

2.2 脑电近似熵分析结果

A1期前词复述条件下脑电近似熵指数与闭眼

条件下比较未见增高。然而，B1期后词复述条件下

图1 例1头部MRI
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左 Broca 区（F7）、C3、P3、左和右 Wernicke 区（T5，

T6），以及 B2 期后左 Wernicke 区和左 Broca 区的脑

电近似熵指数显著增高，右侧Broca对应区（F8）显

著降低。见表2。

2.3 随访

B2期后，患者回家未返回。电话随访，患者的

女儿报告在停止治疗 2个月后，患者言语表达出现

缓慢衰退。

表2 不同条件下的脑电非线性指数 (x±s)

导联

F3
F4
F7
F8
C3
C4
P3
P4
T3
T4
T5
T6

①治疗前后比较P＜0.01

A1前
闭眼

0.91±0.03
0.90±0.03
0.92±0.08
0.93±0.05
0.88±0.02
0.87±0.05
0.85±0.02
0.83±0.03
0.91±0.11
1.00±0.07
0.90±0.33
0.81±0.01

复述
0.79±0.04
0.85±0.05
0.81±0.11
0.88±0.05
0.86±0.03
0.84±0.07
0.86±0.05
0.81±0.02
0.96±0.05
0.99±0.04
0.84±0.07
0.85±0.03

P
0.001①

0.037
0.043
0.086
0.121
0.365
0.940
0.039
0.238
0.496
0.022
0.011

B1后
闭眼

0.81±0.02
0.89±0.03
0.84±0.05
0.87±0.02
0.82±0.03
0.89±0.02
0.80±0.03
0.82±0.02
0.92±0.04
0.98±0.04
0.81±0.03
0.82±0.02

复述
0.79±0.09
0.88±0.07
0.92±0.07
0.87±0.06
0.87±0.05
0.88±0.05
0.87±0.05
0.80±0.05
1.00±0.06
1.02±0.06
0.89±0.06
0.86±0.04

P
0.478
0.843
0.001①

0.679
0.007①

0.679
0.001①

0.168
0.018
0.158
0.006①

0.001①

B2后
闭眼

0.70±0.05
0.79±0.05
0.68±0.04
0.83±0.08
0.76±0.05
0.79±0.05
0.78±0.06
0.78±0.04
0.94±0.09
0.90±0.08
0.78±0.06
0.76±0.03

复述
0.73±0.09
0.76±0.08
0.77±0.06
0.72±0.09
0.86±0.06
0.83±0.04
0.88±0.05
0.81±0.05
0.98±0.12
0.97±0.05
0.86±0.04
0.81±0.05

P
0.051
0.386

0.003①

0.001①

0.012
0.085
0.010
0.242
0.380
0.063

0.006①

0.022

表1 患者 tDCS治疗前后语言检查结果 (n,%)

检查项目

听词—图匹配
图命名
词朗读
词复述

A1后即B1前，以此类推。①治疗前后比较P＜0.01

例数

30
30
30
20

A1前

6(20%)
1(3%)

4(13%)
0(0%)

A1后

7(20%)
2(7%)
3(10%)
3(15%)

P

1.000
1.000
1.000
0.231

B1后

27(90%)
11(37%)
20(67%)
12(60%)

P

0.001①

0.010①

0.001①

0.008①

A2后

28(93%)
12(40%)
19(63%)
16(80%)

P

1.000
1.000
1.000
0.301

B2后

26(87%)
13(43%)
21(70%)
18(90%)

P

0.671
1.000
0.785
0.661

3 讨论

PPA是一种退行性神经系统疾病，语言功能衰

退发生在其他认知功能缺失之前，如记忆、视空间能

力等 [27]。nfvPPA 的言语表达逐渐加重，图命名、朗

读、复述均受损，数年后言语可以发展到缄默。

PPA的治疗一直是神经病学和神经心理学领域

尚未解决的难题。对脑卒中和其他神经损伤后语言

障碍的治疗研究报道较多，但对PPA的治疗，尤其是

语言康复治疗的报道罕见。Rapp等[28]对1例流利型

PPA患者进行词汇听写训练，并布置家庭作业，共训

练2个月。结果显示只有训练过的词汇正确率有所

提高（从 67%提高到 76%）；未训练的词汇正确率由

65%下降到 60%。在另一个研究中，对 3 例非流利

型PPA患者采用听觉训练，2例患者经42d的训练，1

例患者又增加了60d的训练后，3例患者训练过的任

务（如，复述、朗读）显著提高[14]。有关PPA的语言康

复训练的报道非常少。究其原因，一是PPA的发病

率低，对其语言治疗缺乏关注；二是由于PPA是语言

功能进行性加重的退行性疾病，因此对PPA的治疗

效果有限。这些原因导致对PPA的康复治疗研究匮

乏。

我们对 1 例发病 5 年的 nfvPPA 患者进行 tDCS

治疗，经 5次左Broca区、PPR区阳极 tDCS治疗后，

词汇理解、图命名成绩显著提高。听觉词—图匹配

正确率由治疗前的 7/30，提高到 27/30；图命名由 2/

30，提高到11/30。在如此短的时间内语言功能有如

此大的改善，令人感到意外。经B2期 tDCS治疗后，

各项语言检查成绩未见显著改变。这提示 tDCS可

以在较短的时间内，一般在 5d 内较大幅度地改善

nfvPPA患者的语言功能。

tDCS治疗5d后较大程度地改善了nfvPPA患者

的语言功能，其机制可能与皮质语言区的兴奋性提

高有关，当皮质兴奋性提高到接近正常或正常水平

时，即可能达到语言功能的最大改善，增加治疗次数

可能对维持皮质兴奋性起重要作用，这需要进一步

的研究证实。
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应用 tDCS对 nfvPPA患者进行刺激，取得较好

的疗效可能与PPA的病理改变有关。三种不同类型

PPA的神经病理改变影响着不同的大脑区域。大部

分尸体解剖发现，nfvPPA常伴有皮质基底核退行性

病变，或额颞叶退行性病变，神经影像学显示左额颞

叶低代谢。而 svPPA最常见的是不同的异常蛋白包

涵体（protein inclusion）和泛素（ubiquitin）[6]。lvPPA

最常见的病理学改变与Alzheimer's病相同[8]。这些

潜在的病理改变可能对不同的医学干预作出不同的

反应。阳极 tDCS不但可以增加刺激部位的大脑皮

质兴奋性，而且可以增加局部氧和血红蛋白含量

（HbO2）[29]。Broca 区支持语言产生和理解加工；

PPR区支持语音—发音转换，反映在词复述功能的

改善；由于 tDCS的电极较大，覆盖了颞上回和颞中

回，从而促进了听理解的改善；在同一天刺激Broca

区和Wernicke区，使得额颞语言网络广泛激活，提高

了突触可塑性。因此，对该例nfvPPA患者进行左Br-

oca区和左PPR区阳极刺激，取得较好的近期疗效。

脑电非线性分析显示：A1期前词复述与闭眼比

较近似熵无改变，提示在语言任务条件下脑区无明

显激活。但是，B1期后左Broca区和Wernicke区、左

额—顶（C3）、左顶（P3）和右Wernicke区（T6）词复述

时近似熵显著增高，这表明语言任务的改善与上述

脑区的激活水平有关。B2期后语言功能未见显著

提高，词复述任务下前后语言区（F7、T5）仍保持激

活状态，而且右侧Broca对应区（F8）在词复述时显

示抑制状态，近似熵降低，这可能与连续的左半球兴

奋性刺激调制了两半球间的神经活动有关。

功能影像学研究显示：听词复述可以激活左额

叶岛盖（Broca区）、颞上回后部（Wernicke区）、颞下

回后部和颞上回中部[30]和辅助运动区[31]。本研究在

B1 期后患者词复述时，双侧 Wernicke 区、左 Broca

区、额—顶（C3）和顶叶（P3）脑电近似熵指数增高，

表明脑电非线性分析与功能影像学研究获得相似的

结果。这些结果也提示，脑电非线性分析可以显示

语言任务下的皮质激活状态，它为 tDCS治疗失语症

提供了皮质兴奋性状态的证据。

早期的神经影像学研究报告了 nfvPPA具有左

外侧裂萎缩和低代谢，涉及了额、颞皮质[32]。而阳极

tDCS在刺激时和刺激后区域脑血流增加[33]。因此，

在本研究阳极 tDCS可能增加了区域脑血流，改善了

低代谢。而且，上一研究显示 tDCS不仅调制了刺激

电极下的脑活动，而且也调制了与刺激区功能连系

的其他脑区[33]。这一观点得到近似熵指数的支持，

不但在刺激区（T5、F7），而且在语言相关网络非刺

激区（C3、P3、T6）近似熵指数增高。

目前，存在的问题是 tDCS治疗 nfvPPA的长期

效应如何，间隔多长时间应再次进行 tDCS治疗，这

种治疗是否可以进一步改善语言功能或维持现有的

语言功能，PPA患者的右半球在大脑可塑性上是否

起到作用，这些是我们今后需要进一步研究的课题。

总之，应用 tDCS阳极刺激左Broca区和左PPR

区可以在短期内较大幅度地提高该例 nfvPPA患者

的词汇理解、图命名、词朗度和词复述功能，提高了

日常言语交流能力。tDCS可能成为原发性进行性

失语症的可选治疗手段。
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