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重复经颅磁刺激对海马依赖性学习记忆影响的实验研究进展

郑书林1 刘秋生2 张 驰1 杨 敏1，3

无创、无痛的重复经颅磁刺激（repetitive transcranial

magnetic stimulation, rTMS）是经颅磁刺激的一种应用方

式，rTMS因其重复、连续、有规律的刺激会对大脑产生一种

持续长时程的后续影响[1]，在临床治疗中已成为了一种治疗

手段[2—4]。在近年来的临床治疗中发现 rTMS改善认知障碍

的疗效确切[5]，而且在基础动物实验中也发现 rTMS可以提

高不同认知障碍相关的动物模型或正常动物的海马依赖性

学习记忆能力，但其影响机制尚不清楚。在动物实验的研究

过程中主要通过显微技术、电生理技术、蛋白组学、生物化

学、基因组学等手段来了解TMS对海马依赖性学习记忆的

影响机制，本文就如上几个方面对近几年相关动物实验研究

做简要综述。

1 显微及超显微结构的变化

神经系统的结构和功能的可塑性被认为是神经康复的

基础，实验中发现 rTMS可以对神经系统的结构产生影响。

刘传玉等[6]用0.5Hz rTMS（强度为70%最大输出强度，每天2

次，连续刺激 30个脉冲，间隔 8h，为期 4周）的 rTMS刺激脑

梗死模型大鼠的患侧大脑半球，刺激组的学习记忆能力较模

型组有所提高，在光学显微镜下发现海马CA3区 rTMS组的

锥体细胞顶的树突总长度长于对照组，通过透视电镜对海马

CA3区观察发现刺激组较模型组的PSD厚度增宽、突触间隙

变窄、穿孔性突触百分比有所提高且差异具有显著性意义，

可见 rTMS可能是通过促进海马树突和突触结构可塑性来提

高学习记忆能力，这可能是 rTMS提高海马依赖性学习记忆

的形态学基础。研究还发现用1Hz rTMS(强度0.5T，总共10

天，每次刺激10min)刺激双侧颈动脉血管闭塞的血管痴呆模

型大鼠的矢状缝中心点后电镜观察刺激组较其余对照组突

触形态更有规律，突触后膜只是稍微增厚，突触间隙可清晰

识别，说明 rTMS对突触结构可能还有保护作用[7]。在对不

同强度的 rTMS研究中用频率1Hz的不同强度的 rTMS刺激

老龄大鼠，线圈的中心对齐中线，线圈距离头皮1cm，在1Hz

110%平均静息运动阈值强度中发现相对对照组缩窄的、变

形的细胞核减少，线粒体也较完整，突触的密度和PSD的厚

度也增加，但在1Hz 150%平均静息运动阈值强度组却是相

反的结果，说明 rTMS的刺激强度对神经系统结构变化有重

要意义[8]。由此可见低频 rTMS可能是通过改变神经系统的

显微及超显微结构来影响学习记忆能力，但在刺激强度上

1Hz选择110%平均静息运动阈值强度可能是更好的选择。

2 电生理的变化

2.1 突触可塑性的调节

学习记忆在大脑中的相关的重要脑区有海马[9]、前额叶

皮质[10]、丘脑[11]等，其中海马突触可塑性被认为是海马依赖的

学习记忆的基础，海马的突触可塑性包括：长时程增强

（long term potentiation,LTP）、长时程抑制（long term de-

pression，LTD）、短时程增强、突触去长时程增强等。短时程

的突触可塑性被认为在短时记忆中起着重要作用，长时程的

突触可塑性被认为在长时记忆中发挥着重要作用[12]。

2.1.1 长时程增强：LTP/LTD是突触长时程可塑性的重要表

现形式。压力、性激素、年龄等都可以影响LTP/LTD[12]。LTP

被认为是学习记忆的重要生理指标之一,它是指高频刺激传

入神经纤维后引起突触效能的持续性增强。在Dong等[13]实

验中通过抑制突触后α-氨基-3-羟基-5-甲基-异恶唑-4-丙酸

受体的内吞作用来防止LTP衰变，从而将其转化为非破坏性

LTP，可以使正常动物的记忆保留持续的时间更长，并减少

了阿尔茨海默病鼠模型的记忆丧失，由此可见LTP对于记忆

的保存可能也有重要意义。在实验中发现 rTMS是可以成功

诱导 LTP，对双侧颈总动脉结扎脑缺血大鼠模型予以 10Hz

的 rTMS（10个序列，每个序列 30个脉冲，120%静息运动阈

值，为期28d）刺激，刺激大鼠MI区（前囟向右旁开0.5cm）,电

生理结果显示刺激后于 rTMS组患侧海马CA1 区记录到的

兴奋性突触后电位的波幅均较高频刺激前兴奋性突触后电

位波幅显著提高，即表明检测海马CA1区的长时程增强较未

行 rTMS的血管痴呆大鼠显著提高，说明高频的 rTMS可以

通过提高海马CA1区的LTP来提高大鼠的学习记忆能力[14]。

不同 rTMS参数将对LTP产生影响。Ahmed等[15]用总脉

冲数 450脉冲，刺激强度 50%的 1Hz、8Hz、15Hz不同频率的
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rTMS刺激正常小鼠，15Hz组的为5s持续的6个序列，每15s

重复1次，每个序列75个脉冲，1Hz组的为450个脉冲连续刺

激7.5min、8Hz组的为持续9.5s的6个序列，每17s重复1次，

每个序列75个脉冲，线圈直接放在小鼠的头颅上面，在刺激

前、刺激 1h后、刺激 3天后评估，结果为 1Hz、8Hz的小鼠的

LTP是低于对照组，小鼠记忆也受到损害，而15Hz的小鼠的

LTP明显高于对照组，提高了小鼠记忆。但Wang等[16]用 rT-

MS的频率分布为1Hz、10Hz、15Hz的每天刺激5s，50个脉冲

刺激年轻阿尔茨海默病模型小鼠，线圈直接放在小鼠头颅上

方并且直接与头皮接触，进行一天一次，连续4周的刺激，结

果表明TMS以频率依赖方式增强了LTP改善了阿尔茨海默

病模型小鼠空间学习缺陷。TMS的刺激方案一般包括：刺

激的强度、频率、脉冲数、重复次数、刺激时间、间隙时间及刺

激的总时间等，两实验结果可以看出频率相似却造成不同的

结果，可能是由于两者选择的 rTMS的刺激方案除频率外，脉

冲数、刺激时间及刺激总时间不同，次之还可能是因为动物

模型的选择不同，那是否如Ahmed等[15]的研究所言，1Hz和

8Hz的刺激会损害动物的学习记忆呢，在Yang等[7]的研究中

1Hz的刺激血管痴呆大鼠的实验中实验组诱导出了更多的

LTP，对照两实验，可以看出动物模型的选择不同，刺激时间

不同，取样时间不同，在Ahmed等[15]的研究中调整取样时间

后是否会有不同的结果，对比其他的实验可以看出 Ahmed

等[15]的取样时间过早。由此可见不能仅仅从不同的频率来

比较实验结果。

2.1.2 短时程增强、突触去长时程增强：短时程增强和突触

去长时增强都是突触可塑性表现形式，有研究认为短时程增

强与空间编码有关[17]，也有研究认为短时程增强可能是短时

记忆的候选机制，突触去长时增强可能与学习记忆灵活性相

关。实验研究发现 5Hz的 rTMS（每天 20个序列，每个序列

20个脉冲数，每个序列间隔 20s，总共 400个脉冲数，为期 14

天的刺激）刺激正常Wistar鼠的头皮上方 2cm，线圈中心点

位于矢状缝中心点，可诱导出短时程增强、突触去长时增强、

LTP，这与用Morris水迷宫反映大鼠的空间学习、记忆和学习

记忆的逆转学习、记忆显着增强的结果相应，结果表明 rTMS

可能是通过提高LTP、短时程增强、突触去长时增强等来提

高学习记忆能力[18]。

2.2 神经元兴奋性的调节

rTMS 对神经元兴奋性的改变涉及多种离子通路的调

节[19],离子通路是调节神经元兴奋性的基础。

2.2.1 钙离子通道:海马神经元的兴奋性与年龄相关的认知

功能障碍密切相关[20]。随着年龄的增长，老年小鼠海马神经

元的兴奋性会受到损害，表现为后超极化波幅的增加和静息

电位的超极化，海马CA1-PNS注射的APS的数量显著降低，

且钙离子流量增加[21]。这种神经元兴奋性的改变在衰老加

速的一种自发性AD小鼠模型中也得到了同样的结果[22]。而

连续 14d高频的 25Hz（20个序列，每个序列 50个连续脉冲，

每个序列间隔20s，最大刺激强度1.26T）的 rTMS刺激老龄小

鼠，线圈放置在小鼠颅骨上方 1cm处，全细胞膜片钳记录显

示钙离子流较假刺激组减小，显著改善了老年小鼠上述海马

区神经元兴奋性的缺陷，而之前的研究已经证实钙离子通路

与后超极化、静息电位密切相关，结果表明高频 25Hz的 rT-

MS可能通过改变电压门控钙离子通路来调节神经元兴奋性

改善了老年小鼠认知障碍[21]。

2.2.2 钾离子通路:在阿尔茨海默病中细胞内的淀粉样蛋白

β会抑制大电导钙激活钾（large conductance calcium-activat-

ed potassium，BK）通道,而导致皮质兴奋性的增加。Wang

等[16]用 rTMS的频率分布为1Hz、10Hz、15Hz的每天刺激5s，

50个脉冲刺激年轻阿尔茨海默病模型小鼠，线圈直接放在小

鼠头颅上方并且直接与头皮接触，进行1次/d，连续4周的刺

激，通过PCR检测、Homer1a敲除技术等发现，rTMS可能通

过提高阿尔茨海默病模型小鼠的Homer1a依赖性和非依赖

性的BK通道激活，从而降低皮质兴奋性，而降低兴奋性会导

致淀粉样蛋白β降低从而提高小鼠的学习记忆能力，在此实

验中运用 BK 通道活化剂异戊酸（Iso），诱导出了更大的

LTP，证实 BK 通路可能也参与 rTMS 诱导 LTP 的生成过程

中[16]，可见这也可能是 rTMS提高阿尔茨海默病模型小鼠学

习记忆能力的作用机制。

3 蛋白质组学、生物化学

3.1 脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic fac-

tor，BDNF）及 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspar-

tic acid receptor，NMDAR）

BDNF有神经可塑性、神经保护的作用，可促进少突胶

质前体细胞增殖分化和髓鞘形成，在突触的生长和重塑中发

挥着重要作用 [23]。BDNF 通过 TrkB 和 P75 调节突触产生

LTP，参与突触的可塑性过程中[24]。而 rTMS可能通过此途径

提高突触可塑性。在实验中用低频的不同强度 rTMS刺激

15个月正常老化的大鼠，免疫组化、RT-PCR结果显示低频低

强度（110%平均静息运动阈值强度，1Hz，LIMS）的 rTMS上

调了突触蛋白SYN、GAP43、PSD95的表达，同时蛋白印迹分

析、RT-PCR 的结果显示 BDNF 和 TrkB 的表达增加。SYN、

GAP43、PSD95是突触可塑性标记代表突触结构变化。表明

低频低强度 rTMS可能是通过激活BDNF-TrkB途径，上调突

触标记，改变结构突触可塑性进一步逆转空间认知功能障

碍 [8]。Wang 等 [25]在探讨 rTMS 的预处理的作用中，用 0.5Hz

rTMS(每天 20 个序列，每个序列 10 个脉冲，每个脉冲间隔

2—3s)在血管性痴呆大鼠造模前进行预刺激，结果显示 rT-

MS的预处理也能够进一步提高BDNF、TrkB和SYN的表达
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来提高血管性痴呆大鼠神经保护、促进突触可塑性来进一步

提高血管痴呆大鼠的学习记忆能力。

NMDA 受体的减少和功能的减退将会降低 LTP 的诱

导[26]，实验发现 rTMS可通过提高NMDA受体表达来增加突

触可塑性来提高学习记忆能力。Shang等[18]用5Hz rTMS（每

天20个序列，每个序列20个脉冲数，每个序列间隔20s，总共

400个脉冲数，为期14天的刺激）刺激正常大鼠，LTP明显增

加，Western blot 检测结果表明 BDNF、海马突触标记蛋白

SYP和NR2B（NMDA受体亚基）的表达通过磁刺激显着增

加。说明5Hz的 rTMS可能是通过提高BDNF、诱导NR2B的

表达的增加来提高突触的传递从而来提高正常大鼠的学习

记忆能力。Tan等[27]用低频1Hz的 rTMS（总共400脉冲数，20

个序列，每个序列20个脉冲数，每个序列间隔10s，100%的平

均静息阈值，为期14天）刺激Aβ 1-42诱导的毒性大鼠模型，

线圈中心位于颅骨中心，实验结果发现刺激拯救了Aβ 1-42

导致的海马LTP的损伤。ELISA结果显示低频 rTMS显着提

高神经营养因子（BDNP、NGF）含量，蛋白印迹结果分析显

示，rTMS 能明显提高 NMDA 受体亚基包括 NR1，NR2A 和

NR2B的表达，表明参与 rTMS的NMDA受体亚基包括NR1，

NR2A和NR2B表达。但在Zhang等[28]的用5Hz rTMS（总共

200 脉冲，20 个序列，每个序列 10 个脉冲数，每个序列间隔

2s，120%的平均静息阈值，1周5天，为期4周）刺激血管痴呆

大鼠，线圈中心位于矢状缝中心点，蛋白印迹结果 NR1，

NR2B、血管内皮生长因子升高，然而NR2A各组之间差异却

不具有显著性意义。两者的结果不同可能是因为 rTMS的参

数不同、所用的动物模型不同等。对于 rTMS发挥作用的具

体亚基有待进一步研究。不同的蛋白受体的改变是否是因

为频率设置的不同，还是因为所选择的动物模型的不同，有

待进一步的研究。但从实验结果可以得出NMDAR受体的

表达可能密切参与 rTMS改变动物学习记忆能力的机制中。

3.2 细胞凋亡因子

Yang等[7]用低频1Hz rTMS(强度0.5T，刺激10d，每次刺

激 10min)刺激血管痴呆模型大鼠后，海马CA1区 bcl基因相

关蛋白（Bax）表达降低，Bcl-2表达增加，电镜结果表明海马

CA1区突触结构损伤明显减轻。在Li等[29]用电针联合 1Hz

低频(每次刺激 1min，每分钟大约 20脉冲，2次/d，8h/1次，刺

激强度为 70%的最大输出量，为期 14d)治疗脑梗塞后大鼠

中，低频增加B细胞淋巴瘤/白血病基因（Bcl-2）的表达，降低

caspase-3的表达。且与对照组相比低频联合电针效果更显

著。caspase-3是细胞凋亡过程中的最终执行蛋白，Bax促进

细胞凋亡，Bcl-2参与提高细胞存活，如上结果表明 rTMS可

能通过抑制细胞凋亡，保护神经细胞，减少神经细胞损害来

提高动物的学习记忆能力，且与电针的联合治疗可以更显著

提高大鼠的学习记忆能力。由此可见对于血管痴呆大鼠低

频可能是通过调节细胞凋亡因子的表达来影响学习记忆能

力，且联合治疗的效果更显著。

3.3 蛋白激酶A-环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（protein ki-

nase A - cyclic adenosine monophosphate response ele-

ment binding protein，PKA-CREB,pCREB）

pCREB 可以调节下游的 BDNF、VEGF、bcl-2 的基因表

达，而VEGF、BDNF可使Nestin表达增加，用 5Hz高频的 rT-

MS（频率为20Hz，强度为33%最大输出强度，刺激脉冲持续

5s，间歇 60s，每个序列 100个脉冲，共 10个序列，每天刺激 1

次，连续7d）刺激脑梗塞模型大鼠的患侧大脑半球，应用H98

阻止蛋白激酶A（protein kinase A，PKA）将CREB磷酸化为

其活化形式即pCREB，通过H98+rTMS的实验组与 rTMS组

的实验结果差异得出 rTMS可能是通过 PKA-CREB信号通

路来提高BDNF、血管内皮生长因子的表达来促进神经干细

胞增殖达来进一步促进神经细胞增殖，和通过该通路来抑制

细胞凋亡，促进海马神经元的存活，提高学习记忆能

力[30—31]。对于脑梗塞高频可能是通过影响PKA-CREB来提

高学习记忆能力。

3.4 雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）和eIF-4E

mTOR参与mRNA的翻译过程，mTOR的激活调节相应

的mRNA翻译的启动，mTOR及其信号通路调节着神经元存

活、分化，轴突、树突、突触的生长。eIF-4E位于mTOR信号

通路的下游是mRNA翻译的调节因子。低频1Hz（连续的总

脉冲数 600 的持续 10min 的强度为 0.5T 的磁刺激）和高频

5Hz（20个序列，每个序列30个脉冲的刺激）的 rTMS刺激血

管痴呆大鼠10天，线圈位置都位于矢状缝中心，刺激后结果

发现mTOR和 eIF-4E的蛋白表达明显增加，且 rTMS刺激后

海马CA1区的神经的存活较对照组较多，表明mTOR和 eIF-

4E可能与 rTMS刺激血管痴呆大鼠后空间学习记忆能力提

高有关系[32]，而且在该实验中低频组和高频组的mTOR、eIF-

4E蛋白的表达与学习记忆能力没有显著差距。由此可见上

诉两组参数设置的 rTMS刺激血管痴呆大鼠在学习记忆的提

高方面效果一致。

3.5 神经递质

乙酰胆碱（Acetylcholine，Ach）是海马依赖的学习记忆

中重要的神经递质，调节突触的传递、海马的神经兴奋性，胆

碱能系统的功能损害会导致认知功能障碍[33]。血管性痴呆

的胆碱能系统也发生了紊乱，用0.5Hz的 rTMS（1.33T，2个序

列，每个序列 30次，每个序列间隔 8h,连续治疗 28d）刺激血

管痴呆模型大鼠，线圈位置位于大鼠头部上方，线圈与双侧

大脑半球水平，实验结果发现 rTMS作用后血管痴呆模型大

鼠AChE和ChAT显著增强、海马CA1区胆碱酯酶阳性纤维

密集，密度明显增加，表明血管痴呆大鼠模型的学习记忆能
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力的增加可能与 rTMS调节了胆碱能系统，提高胆碱能系统

的活性有关[34]。对于血管痴呆大鼠低频的 rTMS可能是通过

影响Ach的表达来影响。

3.6 其他相关因子

张靖慧等[35]的研究中对脑梗塞大鼠予以 10Hz的 rTMS

（10个序列，每个序列30个脉冲，中间间隔50s，120%静息运

动阈值，每次治疗 8min，治疗 5天），线圈放置在患侧大脑半

球，结果发现刺激组 qRT-PCR结果显示海马区 IL-1βmRNA

表达增加，且 rTMS组患侧海马 iNOS、TNFβmRNA炎性介质

没有增加。刘黎明等[36]将高频 10Hz rTMS（12个序列，每个

序列100个脉冲，每个序列间隔30s，30%最大输出强度，每天

1次，为期2周）刺激血管痴呆大鼠，线圈平面与顶骨平行，线

圈中心对准大鼠矢状缝的中央点，组织能提高 srGAPs蛋白

在血管痴呆大鼠海马组织中的表达水平。张运康等[37]的研

究表明低频 0.5Hz rTMS（60个脉冲，每天 1次，为期 2周，脉

冲峰值强度1.44T）刺激脑出血大鼠，将线圈中心准确对于右

侧头颅中央，水平放置在大鼠颅骨上方，治疗后大鼠的空间

学习记忆能力的增加，血肿周围的GAP-43表达上调。

4 基因组学

高频的 rTMS通过诱导突触可塑性基因的改变来提高学

习记忆能力。予以老龄小鼠 5Hz，20%强度的 rTMS和 5Hz，

30%强度的不同强度的 rTMS刺激（共 2段，每段 10串，每串

50 个脉冲，每段间隔 20s，为期 2 周），刺激后取小鼠海马

RNA，将RNA 逆转为单链的 cDNA，利用 PCR array反应分

析 rTMS对塑性基因的影响，发现 rTMS诱导了突触可塑性

基因的改变，且 5Hz不同强度的 rTMS诱导突触可塑性基因

有所不同，这与Morris水迷宫 5Hz不同强度 rTMS刺激后老

年小鼠的空间学习记忆提高的不同结果相应 [38]。这与 Ma

等[8]的研究结果相呼应，在 rTMS刺激方案的设定中，刺激强

度的设定也是一重要因素。在 5Hz的刺激方案中稍高强度

的刺激效果更佳，而在1Hz的刺激方案中相对低的强度效果

更好，由此可见不同频率的设定需要具体怎样的强度刺激因

刺激方案而定，不能一概而论。

5 展望

从上述的研究中可以得出在探讨 rTMS提高动物学习记

忆的研究中，就频率而言：低频 rTMS可能是通过改变神经系

统的显微及超显微结构来影响学习记忆能力，高频和低频都

可能会对LTP的诱导产生影响，在蛋白组学方面低频和高频

都有发挥着各自的机制，在不同强度的高频的刺激下基因发

生了不同的变化。从上述的研究中可以得出仅仅从频率来

概括有所局限，一个刺激方案的设计中，除了频率外，刺激脉

冲数、时间、刺激强度都是影响因素，总而言之从动物实验的

研究中可以得出 rTMS的作用机制贯穿了显微、超显微、电生

理、蛋白组学、基因组学等各方面。

在动物实验研究中显微、超显微、电生理、蛋白组学、基

因组学是我们常采用的研究手段，随着科技的进步，我们从

显微结构到超显微结构，每种技术所观察到的结果不一样，

使研究的层面更加丰富，显微、超显微技术更为直观的观察

了树突、突触结果的改变，但究其改变原因，还是需要蛋白质

组学及基因组学的研究。突触的可塑性、神经元细胞的兴奋

性可以通过电生理技术直观的反映，但同样追究其改变原

因，同样需要基因组学及蛋白组学的研究。基因组学的优势

在于它是物质变化的根本，但缺陷在于基因组学上发生的改

变，在蛋白上未有表达，这也是蛋白组学的优势所在，但蛋白

表达了，基因上又是怎样的改变，需要基因组学的完善。可

见不同的研究手段立足于不同的层面，测定的角度不同，但

彼此是彼此的完善与支持，对于整体机制的过程的研究，需

要不同的研究手段。

动物实验研究的目的是更好的为临床提供依据，在临床

实践中存在的刺激方案多样、不统一，在动物实验中同样存

在，在动物实验中 rTMS刺激方案的选择方案中刺激方案多

样：①在频率方面而言低频的话多选择0.5Hz和1Hz，在高频

频率的选择中选择 5Hz、10Hz、25Hz，若就频率对比，低频还

是高频的效果更好，应该就具体的参数设计及动物模型来进

行对比，单纯就高频还是低频对比过于绝对；②在刺激部位

的选择上，小鼠头颅大小等的限制，刺激的部位直接放在颅

骨上方，对大鼠而言，就不同的动物模型选择，若没有明确的

健侧、患侧大脑半球的话，选择最多是矢状缝中心点，但线圈

的直径大小不一，比鼠的头颅直径大，定点的可能性低，刺激

的变化就可能不局限于刺激区域，这相对较临床实践中刺激

中更不局限，是否是通过刺激其他部位来引起海马的改变、

引起学习记忆的改变是不确切的，研究出一种更与临床使用

类似的线圈或许更好；③文献中 rTMS作用时间不一，有为期

2周、1周、5天、4周、3天等时间不等，但在上述的实验中都是

有效的，在一个治疗方案中，延长或缩短治疗时间是否会有

不同的结果有待进一步研究，在同一种治疗方案的设定中，

多久的治疗效果更好有待进一步研究；④在刺激方案的设定

中，除了频率之外，强度的设定也是一重要因素。在文献中

涉及的动物模型多样，包括了正常大鼠、老年小鼠、血管痴呆

大鼠、阿尔茨海默病小鼠、脑梗塞模型，有一点可以肯定的是

rTMS对不同的动物模型在提高学习记忆方面效果明确，但

在不同的动物模型中使用机制是否有贯通性，有待进一步研

究。从上述的研究中可以发现不同的刺激方案效果可能不

一样，现在临床实践中 rTMS刺激的疗效确切，但刺激方案不

统一，在动物实验机制的探讨中可进一步设计不同的刺激方

案时应更与临床贴合，探讨出可行的方案为临床提供理论依

104



www.rehabi.com.cn

2019年，第34卷，第1期

据。其次在临床实验中选择单一治疗方式的概率较小，在动

物实验中也可选择联合多种治疗方式。
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