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·临床研究·

高压氧联合重复经颅磁刺激治疗脑梗死患者
认知功能的疗效观察*

段小东1 胥方元1 胥泽华1 杨仕彬1 黄 娟1 李 涛1

摘要

目的：观察高压氧（HBO）联合重复经颅磁刺激（rTMS）治疗对脑梗死后患者认知功能的改善情况。

方法：采用随机数字表法随机将90例脑梗死患者分为治疗组和对照组，每组45例。两组患者均给予常规治疗（常规

药物治疗及认知功能训练），对照组患者在常规治疗基础上给予 rTMS治疗，治疗组患者在常规治疗基础上给予

HBO和 rTMS联合治疗。两组患者均于治疗前和治疗4周后分别采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）进行认知功

能评估，同时检测事件相关电位（P300）潜伏期及波幅改善情况。

结果：治疗前两组患者的MoCA评分及P300潜伏期及波幅组间差异均无显著性意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者

MoCA评分较组内治疗前均明显改善（P＜0.05），除语言项目外，治疗组的MoCA评分显著高于对照组，差异具有显

著性意义（P＜0.05）。两组治疗后P300潜伏期及波幅均显著优于对照组水平，差异均具有显著性意义（P＜0.05）。

结论：HBO联合 rTMS治疗比单独 rTMS治疗脑梗死患者的认知障碍效果更显著，该疗法值得临床推广。
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Abstract
Objective: To explore the effects of hyperbaric oxygen (HBO) combine with repetitive transcranial magnetic

stimulation (rTMS) treatment on the cognitive ability in patients with cognitive impairment after ischemic

stroke.

Method: Ninety patients with cerebral infarction were randomly divided into treatment group (45 cases) and

control group (45 cases). Both groups were given conventional treatment (drug therapy and cognitive function

training). Control group was treated by TMS on the basis of conventional therapy, while treatment group was

treated by HBO combined with TMS on the basis of conventional therapy.All treatment lasted for 4 weeks. Pre-

treatment and post-treatment Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores and auditory P300 were compared

between the two groups.

Result: There was no significant difference in MOCA score, P300 latency and wave amplitude between the

two groups (P＞0.05). After treatment, the MoCA scores of the two groups were significantly improved com-

pared with those before treatment(P＜0.05). Except language items, MoCA score of treatment group was signifi-

cantly higher than that of the control group with statistically significant difference(P＜0.05). After treatment,the

P300 latency and amplitude in the treatment group were significantly higher than those in the control group(P＜
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认知功能障碍是脑卒中后常见并发症之一 [1]，

严重影响患者全面康复和预后[2]。重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation, rT-

MS）是一种无创电生理技术，通过刺激大脑皮质可

引起局部或远隔部位神经元兴奋性改变，达到兴奋

或抑制局部大脑皮质功能等目的，目前在神经康复

领域中的应用日趋广泛[3]。高压氧（hyperbaric oxy-

gen, HBO）治疗能增加血氧浓度及氧分压，缓解缺

血、缺氧后脑功能损伤及代谢障碍程度，使濒死脑组

织得以存活，对神经细胞功能恢复具有显著作用。

近年来 HBO 在脑梗死中应用及疗效逐渐引起关

注 [4]，但目前对脑梗死认知功能方面的研究很少。

基于上述背景，本研究采用HBO联合 rTMS治疗脑

梗死后存在认知功能的患者，并对患者进行蒙特利

尔认知评价量表（Montreal cognitive assessment,

MoCA）和 P300 检测，观察脑梗死患者的认知功能

恢复情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 6月—2017年 9月，在我院康复医

学科住院的脑梗死患者 90例作为研究对象。纳入

标准：①首次发病，符合2010年《中国急性缺血性脑

卒中诊疗指南》中“脑梗死”的诊断标准[5]，并经头颅

MRI 或 CT检查证实；②病情稳定，神志清楚，查体

合作，发病前均无明显认知障碍，采用 MoCA 评分

＜26 分；③病程在 1—3 个月；④年龄为 45—75 岁；

⑤血压控制在 150/90mmHg以下；⑥患者或其家属

对本研究知情同意并签署相关文件，本研究同时获

得我院医学伦理委员会批准。

排除标准：①病情恶化，出现新的脑梗死灶或大

面积脑梗死灶；②既往有癫痫、癫痫家族史、脑出血

病史或严重的心、肺等重要脏器功能衰竭者；③体内

有心脏支架、起搏器等金属植入物；④有严重视力、

认知或交流障碍而不能配合检查及治疗者；⑤长期

服用精神类药物的患者。

采用随机数字表法分为治疗组 45例和对照组

45例，两组患者性别、年龄、病程等一般资料情况见

表1，表中数据经统计学分析，组间比较采用两独立

样本 t检验，治疗前组间差异均无显著性意义（P＞

0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

两组患者均给予常规治疗，包括药物治疗+认

知训练（两组治疗相同）。对照组在此基础上加 rT-

MS 治疗，治疗组在此基础上加 rTMS 治疗和 HBO

联合治疗。

1.2.1 常规药物治疗：针对患者的基础疾病，分别行

营养神经、改善循环、降压、控糖、调脂、抗血小板聚

集等药物治疗。

1.2.2 认知功能训练：①记忆训练：包括照片辨认、

图片序列回忆、看视频复述内容等；②注意力训练：

包括视觉追踪和电脑游戏训练；③定向力训练：参观

简易房间后提问屋内摆设的相关位置；④视知觉、空

间知觉训练：包括拼图游戏、“走迷宫”游戏、识别物

件等；⑤判断推理能力训练：电脑游戏训练；⑥执行

能力训练：包括折纸、手工制作、解绳结，以及设置日

常活动让患者独立完成等。上述训练每次共

30min，1次/d，每周训练 5d，共治疗 4周。治疗有专

0.05).

Conclusion: The HBO combined with rTMS therapy has better curative effect than the rTMS alone when treat

patients with cerebral infarction. This therapy is worthy of clinical application.

Author's address Department of Rehabilitation，The Affiliated Hospital to Southwest Medical University, Lu-

zhou, 646000
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表1 两组患者一般资料情况比较 (x±s)

组别

对照组

治疗组

例数

45

45

性别(例)

男

26

23

女

19

22

脑梗死侧别(例)

左侧

28

29

右侧

12

9

双侧

5

7

平均病程
(d)

42.3±4.6

44.6±5.8

平均年龄
(年)

55.8±6.7

58.3±6.2

受教育程度
(年)

9.1±3.6

8.8±4.1

MoCA评分
(分)

17.43±2.97

17.16±3.12
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门的康复作业治疗师完成。

1.2.3 rTMS治疗：采用丹麦维迪公司生产的Mag-

ProR30型TMS机器，该磁刺激仪器输出的最大刺激

功率为4.2T，最大刺激频率60Hz，选用MCF-B65静

态液冷 8字蝶型线圈。患者取舒适半卧位，全身放

松，治疗过程中尽量避免活动头部，将8字蝶型线圈

拍与患者颅骨表面相切给予 rTMs刺激，刺激部位为

左侧前额叶背外侧皮质（dorsolateral prefrontal cor-

tex, DLPFC）[6]，刺激频率5Hz，刺激强度为80%运动

阈值，刺激时间 2s，间隔时间 25s，每次连续治疗

20min，每日1次，每周治疗5d，共治疗4周。治疗时

由康复科医师负责监控治疗过程中有无不良反应。

1.2.4 高压氧治疗：采用国产烟台冰轮生产的全电

脑控制三舱七门式大型35人医用高压氧空气舱群，

治疗压力为0.2MPa，加压及减压时间均为20min，待

舱内压力稳定后患者戴面罩吸纯氧 60min，中间休

息 10min 改吸舱内空气，每次高压氧治疗共持续

110min，每日1次，每周治疗5d，共治疗4周。

1.3 观察指标

两组患者均于治疗前和治疗4周后由经专业培

训并考核通过的康复医师采用盲法进行神经心理评

分和听觉事件相关电位P300检测。

神经心理学检查：采用蒙特利尔认知评价量表

来进行评定，记录视空间/执行、命名、记忆、注意力、

语言、抽象能力和定向力的得分和总分。神经心理

评定：MOCA总分为30分，评定分7个方面：视空间/

执行（5分）、命名（3分）、记忆（5分）、注意力（6分）、

语言（3分）、抽象能力（2分）和定向力（6分），共计30

分，正常值为≥26分，如果受教育年限≤12年则在测

试结果上加 1分，用于校正受教育程度所引起的偏

倚，得分越高表明患者认知功能越好。

听觉事件相关电位检测P300：P300检测在我院

神经内科神经电生理室进行。应用肌电—诱发电位

仪（KeyPoint 型，Dantec 公司，丹麦）的听觉 Oddball

程序。在安静的屏蔽室内进行P300电位测定，受试

者采用仰卧位，保持清醒状态及精神集中，全身肌肉

放松。实验采用Oddball模式，通过耳机以纯音“听

觉靶—非靶刺激序列”刺激受试者双耳，声强85dB，

刺 激 频 率 0.75Hz，刺 激 波 宽 50ms。 靶 刺 激 为

2000Hz的高频短音，以 20%的概率随机出现；非靶

刺激为 1000Hz 的低频短音，以 80%的概率随机出

现，要求患者在靶刺激出现后 500ms的有效反应时

间内作出按键反应，刺激系统自动记录反应时间以

及反应按键的正误。计算机自动分析记录的 P300

的潜伏期和波幅。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 18.0 软件包进行统计分析，计量资

料用均数±标准差表示，组间比较采用两独立样本 t

检验，组内前后比较采用配对 t检验。

2 结果

2.1 两组治疗前后MoCA量表各项评分比较

两组患者治疗前MoCA量表各项评分比较，差

异无显著性意义（P＞0.05）。两组治疗后MoCA量

表各项评分与同组治疗前比较，差异均具有显著性

意义（P＜0.05）。治疗组经 4 周治疗后 MoCA 量表

各项评分与对照组比较，差异均具有显著性意义

（P＜0.05）。见表2。

2.2 两组治疗前后P300检测情况比较

两组治疗前P300潜伏期与波幅比较，差异均无

显著性意义（P＞0.05）。两组治疗后P300潜伏期、波

幅与同组治疗前比较，差异均具有显著性意义（P＜

0.01）。治疗组治疗后P300潜伏期、波幅与对照组比

较，差异均具有显著性意义（P＜0.05）。见表3。

表2 两组治疗前后MoCA量表各项评分比较 (x±s，分)

项目

视空间/执行能力

命名

注意力

语言

抽象能力

延迟记忆

定向力

总分

与同组治疗前比较：①P＜0.05；与对照组治疗4周后比较：②P＜0.05

对照组（n=45）
治疗前

3.11±1.51

2.05±0.72

3.62±1.63

1.65±0.36

0.95±0.52

1.84±0.42

4.31±1.61

17.43±2.97

治疗后

4.51±1.34①

2.51±0.75①

5.28±1.21①

1.91±0.82①

1.68±0.61①

3.52±1.01①

5.12±1.98①

24.53±3.62①

治疗组（n=45）
治疗前

2.78±1.81

1.96±0.52

3.48±1.62

1.58±0.71

0.92±0.62

2.12±0.98

4.32±1.24

17.16±3.12

治疗后

4.92±1.38①②

2.82±1.18①②

5.87±2.12①②

1.97±0.76①

1.81±0.53①②

4.32±1.18①②

5.86±1.71①②

27.52±4.73①②

表3 两组治疗前后P300检测情况比较 (x±s)

项目

对照组

治疗组
与同组治疗前比较：①P＜0.05；与对照组治疗4周后比较：②P＜0.05

例数

45

45

潜伏期（ms）

治疗前

391.67±14.38

394.30±11.52

治疗后

375.18±11.57①

355.52±14.03①②

波幅（μV）

治疗前

5.48±1.08

5.25±1.25

治疗后

6.58±2.12①

9.28±1.69①②
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3 讨论

脑梗死患者常出现记忆力、空间结构、计算力、

注意力、定向力等多个认知领域功能障碍，严重影响

患者的日常生活能力[7]。目前临床针对脑梗死患者

认知功能恢复的治疗手段较多，如认知功能训练、针

灸、经颅电刺激等，但尚缺乏特效治疗方法，本研究

将两种有效的治疗结合起来进行研究，发现HBO联

合 rTMS治疗比单一的 rTMS治疗能更好地改善脑

梗死患者的认知功能。

TMS作为一种有效且无创性电生理技术，是一

种安全、有效的物理治疗方法，其凭借无创、无痛等

治疗优势，被广泛应用于脑梗死康复治疗中，通过诱

导中枢神经系统的可塑性变化，将磁信号无衰减的

刺激到大脑神经中枢，利用磁场改善血液粘度与微

循环，促进血液循环，减少海马区炎性因子的释放，

对血管性因素引起的认知障碍有显著的疗效 [8]。

TMS在临床的治疗应用一般使用三种模式：单脉冲

模式、双脉冲模式和重复性模式（rTMS），有研究证

实 rTMS刺激脑梗死患者左前额皮质背外侧区能明

显改善患者的认知功能 [9]，因此本研究采用 rTMS。

rTMS有关的安全性研究提示，在 rTMS安全指导所

推荐的治疗参数范围内操作基本是安全的 [10]，研

究[11]发现高频率 rTMS刺激治疗能改善受损神经功

能，治疗机制可能与提高神经再生和活化 BDNF/

TrkB信号通路有关，也可促进突触素、N-甲基-D-天

冬氨酸受体 1的表达和脑神经递质如多巴胺、乙酰

胆碱的释放，增加突触的传递效能，调节神经递质的

代谢，从而改善神经功能，促进认知功能的康复[12]。

本研究采用较为安全的5Hz对脑梗死后认知功能障

碍的患者进行 rTMS 治疗，发现治疗后患者 MoCA

评分、P300均较治疗前有明显改善，表明该治疗频

率是安全有效的。HBO治疗是通过让患者处于高

气压环境中吸纯氧或高浓度氧以达到疾病治疗目

的，HBO能通过多个环节对脑组织缺血性损伤发挥

治疗作用，HBO能提高机体血氧张力，增加氧弥散

距离，促使组织氧含量增加，能有效地缓解脑组织缺

血、缺氧程度。大量基础研究发现HBO治疗能缩小

局灶性或全脑缺血模型脑梗死面积，能显著增加机

体对氧的摄取和利用，改善神经功能缺损程度 [13]，

HBO 治疗能改善神经行为功能，尤其是认知功

能[14—15]。Rahav研究发现HBO治疗能有效地改善脑

卒中患者的记忆损害[16]。近年来HBO治疗在脑梗

死康复治疗中越来越受到关注，本研究通过对45例

脑梗死后存在认知功能的患者进行 4周的HBO治

疗，治疗后发现脑梗死患者的 MoCA 各项评分及

P300潜伏期明显缩短，P300波幅明显升高，研究表

明HBO治疗能改善脑梗死患者的认知功能，但发现

治疗后的MoCA评分中语言项高压氧联合 rTMS治

疗与 rTMS 单独治疗的疗效相比较没有明显的差

异，其机制还待进一步研究。

MoCA认知测试范围涵盖广，弥补了简易精神

状态检查（mini-mental state examination, MMSE）

评价执行功能、视空间和抽象推理认知域的不足，加

大了注意力和延迟记忆的难度，具有重复性好，特异

性强等优点，并易于临床操作，在临床上得到广泛应

用。事件相关电位是近年来检测大脑认知功能的一

项电生理技术，是人脑接受特定刺激后产生的电位

变化，目前临床应用最多的是P300电位。P300可有

效、准确、及时地反映早期血管性认知功能障碍，常

用来作为脑卒中患者的认知障碍的疗效评估。

P300主要起源于额部皮质联合区及颞枕交界区的

皮质联合区，并受到皮质下一些重要的核团如前脑

基底部的Meynert核及蓝斑核等调控[17]。P300潜伏

期主要反映大脑对刺激进行辨认识别、处理的速度，

波幅则主要反映人脑对外界信息的感知能力及信息

加工时有效动用大脑资源的程度 [18—19]。P300 潜伏

期和波幅的改变程度与认知功能的损害程度相平

行，即患者的认知功能损害程度越大P300潜伏期延

长，波幅降低[20]，P300潜伏期缩短、波幅提高多提示

受试者认知功能改善[21]。本研究发现经HBO和 rT-

MS联合治疗后，治疗组的P300潜伏期明显缩短、波

幅升高，患者的认知功能障碍也得到明显改善。

P300与MoCA评估量表相结合对脑卒中后认知功

能进行评价，能更好地提高疗效的客观性与准确性，

使评价更具有可信性。

综上所述，本研究发现HBO联合rTMS治疗脑梗

死后存在认知功能的患者比单独 rTMS治疗更能改

善脑梗死患者的认知功能障碍，该疗法值得临床推广

和应用，但高压氧与 rTMS治疗的最佳时机及 rTMS

最佳频率选择等方面，还需要进一步探讨研究。
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