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·临床研究·

重复经颅磁刺激对阿尔茨海默病患者临床症状及血浆
微小核糖核酸-125b、血浆磷酸化Tau-181蛋白的影响*

张凤霞1，2 张 旻 3，4 朱珊珊1

摘要

目的：观察重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS)对阿尔茨海默病(Alzheimer's dis-

ease，AD)患者认知功能、神经精神行为症状及血浆微小核糖核酸-125b（microRNA-125b，miR-125b）、血浆磷酸化

Tau-181蛋白（phosphorylated Tau181 protein，P-tau181）表达的影响。

方法：筛选轻中度AD患者34例，随机分为对照组（n=16）和试验组（n=18）。对照组采取认知训练及重复经颅磁伪

刺激，试验组采取认知训练结合重复经颅磁真刺激。磁刺激强度为100%的静息运动阈值，频率为10Hz，每日治疗1

次，每周治疗5天，持续4周，刺激脑区为左侧前额叶背外侧区和左侧颞叶区。在治疗前、后进行Addenbrooke-Ⅲ认

知检查（the Addenbrooke Ⅲ cognitive examination，ACE-Ⅲ）、简易精神状态量表（mini- mental state scale，

MMSE）及神经精神症状问卷（neuropsychiatric inventory，NPI）评估，并采用实时荧光定量聚合酶链式反应（real-

time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，qRT-PCR）技术检测微小miR-125b表达量，酶联免疫吸

附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）技术检测P-tau181的浓度。

结果：治疗结束后，试验组ACE-Ⅲ、MMSE和NPI评分以及miR-125b、P-tau181均较组内治疗前显著改善，差异具有

显著性意义（P<0.05），且上述指标与对照组治疗后相比，差异具有显著性意义（P<0.05）；而对照组各项指标改善不

具有显著性意义（P>0.05）。

结论：rTMS能改善轻中度AD患者的认知功能及神经精神行为症状，这可能与 rTMS促进血浆miR-125b的表达和

抑制P-tau181蛋白产生相关。
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Abstract
Objective：To observe the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on cognitive function，

neuropsychiatric behavioral symptoms， expression of plasma microRNA- 125b (miR- 125b) and phosphorylated

Tau181 protein (P-Tau181) of patients with Alzheimer's disease (AD).

Method：Thirty- four patients with mild to moderate AD were screened and randomly divided into control

group (n=16) and experimental group (n=18). The control group received cognitive training and repetitive tran-

scranial magnetic pseudo-stimulation，and the experimental group received cognitive training and repetitive tran-

scranial magnetic real stimulation. The magnetic stimulation intensity was 100% resting movement threshold

(RMT)，frequency was 10Hz. It's administered once a day，5 days a week for 4 weeks. The stimulation site
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是最

常见的痴呆，也是一种以进展性认知障碍为核心临

床表现的神经系统变性病，为老年人致残的首位因

素，给患者家庭及社会造成了巨大的负担[1]。然而，

目前临床上用于治疗AD的药物，并不能逆转疾病

发展，只起到缓解症状的作用。因此，积极寻找安全

有效的替代或辅助治疗措施，对AD患者具有极其

重要的现实意义。重复经颅磁刺激（repetitive tran-

scranial magnetic stimulation，rTMS）是一种安全、

无创的脑刺激技术，通过磁场诱导的感应电流能有

效改变大脑皮质兴奋性。研究表明，rTMS 可改善

AD患者的认知功能和精神行为症状等，为AD的康

复治疗提供了新希望[2]；但其具体作用机制尚不完

全清晰，缺乏深刻的理论支持。AD的特征性病理

改变之一为 tau蛋白过度磷酸化形成的神经细胞内

神经原纤维缠结。微小 RNA（microRNAs，miR-

NAs）在 AD 的病理生理机制中发挥重要作用，如

miR-125b可影响Tau毒性[3]。本实验室前期基础研

究显示，rTMS能调控脑缺血大鼠神经元miRNA的

表达[4—5]。因此，本研究旨在探讨 rTMS 对 AD 患者

miR-125b、P-tau181及临床症状的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究方案已获得华中科技大学同济医院伦理

委员会批准（批号：TJ-IRB20160502），并在世界临床

试验注册分中心——中国临床试验中心注册（ChiC-

TR-INR-16009227）。

纳入标准：①符合NINCDS-ADRDA[6]很可能的

AD痴呆诊断标准，年龄≥60岁，病程≥6个月者, 起

病隐袭，症状在数月至数年中逐渐出现，而短期内

突然发生。具备脑退行性病变证据：病史、临床表

现、MRI冠状位显示内侧颞叶（海马结构、内嗅皮质

等）体积缩小，额叶、颞顶叶体积缩小，脑沟增宽、脑

裂增大等；②MMSE分数15分—26分者（≥27分，正

常；21 分—26 分，轻度异常；10 分—20 分，中度异

常；<10分，重度异常）；临床痴呆等级评定（Clinical

Dementia Rating Scale，CDR）0.5—2分；③服用抗

痴呆药物超过3个月者；④接受全面的神经心理评

估者；⑤患者及/或家属在知情同意书上签字者。

排除标准：①排除其他疾病引起的痴呆者，如血

管性痴呆、额颞叶痴呆、路易体痴呆等；②抑郁症（汉

密尔顿抑郁量表≥17分）所引起的假性痴呆者；③排

除维生素B12、叶酸和甲状腺激素、定量HIV抗体、梅

毒血清学等实验室结果异常引起的痴呆；④排除既

往有精神疾病史（如精神分裂症）者；⑤排除癫痫，有

酗酒或精神类药物滥用史者；⑥心血管、肺、肝、肾等

重大躯体疾病急性期者；⑦刺激局部有金属者；⑧听

力及视力严重异常者；⑨颅骨损害或缺失者；⑩有磁

共振检查禁忌证者。

选取从2015年9月到2018年11月，至同济医院神

经内科门诊就诊，符合上述标准的轻中度AD患者34

例，按随机数字表法分为试验组和对照组。2组患者的

人口学资料差异均无显著性意义（P>0.05），见表1。

were the left dorsolateral prefrontal lobe and left temporal lobe. The Addenbrooke Ⅲ cognitive examination

(ACE-Ⅲ)，mini-mental state scale (MMSE) and neuropsychiatric inventory (NPI) were evaluated before and af-

ter treatment. The microRNA- 125b expression was detected by real- time fluorescence quantitative polymerase

chain reaction (qRT-PCR) and the concentration of P-Tau181 was determined by enzyme-linked immunosorbent

assay (ELISA).

Result：After treatment，the scores of ACE-Ⅲ，MMSE and NPI，miR-125b and P-Tau181 in the experimental

group were significantly improved compared with those before treatment(P<0.05). There was no improvement

of all indexes in the control group(P>0.05).

Conclusion：rTMS improve the cognitive function and neuropsychiatric symptoms of patients with mild to mod-

erate AD，which may be related to the promotion of plasma miR-125b expression and inhibition of P-Tau181

protein production by rTMS. It is worthy for clinical application.

Author's address Renmin Hospital，Wuhan University，Wuhan，Hubei Province，430060

Key word repetitive transcranial magnetic stimulation；Alzheimer's disease；microRNA- 125b；phosphorylated

Tau181 protein
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1.2 治疗方法

对照组进行认知训练及重复经颅磁伪刺激，试

验组进行认知训练及重复经颅磁真刺激，其中，认知

训练内容具体可参照本课题组前期研究 [7]。rTMS

采用丹麦Magventure公司生产的MCF-B65蝶形线

圈，磁刺激强度为 100%的静息运动阈值 (resting

motion threshold，RMT)，频率为 10Hz，每序列 50

个脉冲，序列之间间隔25s，共1000个脉冲。治疗时

患者取坐位，保持头部不动，刺激线圈先后置于左侧

前额叶背外侧皮层和左侧外侧颞叶。伪刺激组刺激

脑区位置不变，线圈与脑切线成角90°，线圈前部与

脑接触，刺激参数与真刺激组一致。rTMS 治疗每

日1次，每周治疗5天，连续治疗4周[7]。

1.3 评价指标

于治疗前和治疗 4 周后采用 MMSE 及 Adden-

brooke-Ⅲ认知检查（Addenbrooke's cognitive exam-

ination Ⅲ，ACE-Ⅲ）评估认知功能，神经精神症状

问卷（neuropsychiatric inventory，NPI）评估神经精

神行为症状。并同时采用酶联免疫吸附法检测2组

患者血浆过度磷酸化Tau181蛋白（P-tau181），采用

实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time fluores-

cence quantitative polymerase chain reaction，qRT-

PCR）技术检测血浆miR-125b含量。

1.3.1 MMSE：由 11 个认知相关的项目组成，需要

5min—10min完成。最高可得 30分，分数越高代表

认知表现越好[8]。

1.3.2 ACE-Ⅲ：涉及 5个认知领域，注意力(18分)、

记忆力(26分)、词语流利性(14分)、语言(26分)和视

空间(16 分)。最高分为 100 分，得分越高说明认知

功能越好[9]。

1.3.3 NPI：评估了 12种痴呆常见的神经精神行为

障碍，根据患者的照料者对12个项目的回答进行评

分，分数越低表明情况越好[10]。

1.3.4 P-tau181 及 MiR-125b：采集 2 组患者清晨空

腹静脉血 5ml，对血液标本进行离心处理（2000r/

min，10min），后取上层血浆进行检查。通过酶联免

疫吸附法检测血清标本中 P-tau181 的水平，通过

qRT-PCR技术检测血浆miR-125b表达量，miR-125b

引物序列：上游 5′-CGGGCTCCCTGAGACCCTAA-

3′，下游 5′- CAGCCACAAAA GAG CACAAT-3′，

U6作为内参。

1.4 统计学分析

采用SPSS 21.0进行数据分析，人口学资料中连

续变量采用独立样本 t检验，分类变量采用χ2检验。

组内治疗前、后的数据采用配对样本 t检验，组间比较

采用独立样本 t检验。P<0.05具有显著性意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前与治疗后的 MMSE、ACE-Ⅲ
和NPI评分比较

治疗前，两组患者的ACE-Ⅲ评分、MMSE评分

和 NPI 评分组间比较，差异均无显著性意义（P>

0.05）。治疗后试验组患者的ACE-Ⅲ评分和MMSE

评分较组内治疗前均显著升高，而NPI评分显著下

降，差异均有显著性意义（P<0.05），且试验组患者治

疗后的ACE-Ⅲ评分、MMSE评分和NPI评分与对照

组比较，差异均有显著性意义（P<0.05），见表2。

2.2 两组患者治疗前、后血浆miR-125b和P-tau181

水平比较

治疗前，两组患者血浆miR-125b和P-tau181水

平组间比较，差异均无显著性意义(P>0.05)；治疗

后，试验组miR-125b水平较组内治疗前显著升高，

而 P-Tau181 水平显著下降，差异均有显著性意义

(P<0.05)，且上述指标与对照组治疗后比较，差异均

有显著性意义(P<0.05)，见表3。

表1 两组一般资料比较

项目

患者例数
性别（男/女）
年龄（岁）
教育年限（年）
病程（年）
利手（右/左）
促智药物（无/多奈哌齐/
美金刚/多奈哌齐联合
美金刚）
APOEε4基因
（阴性/杂合子/纯合子）
高血压（无/1级/2级）
糖尿病（无/有）

注：数据类型：性别、利手、促智药物使用人数、APOEε4分型、高血压
及糖尿病患病是分类变量，组间比较采用χ2检验分析，P值取χ2检验
中的似然比；年龄、教育年限、病程是数值型变量，组内数据采用均
值±标准差表示，组间比较采用独立样本 t检验。

对照组

16
4/12

69.38±7.87
11.69±2.68
3.31±1.96

15/1

3/6/1/6

4/8/4

10/3/3
14/2

试验组

18
4/14

68.50±7.98
12.33±1.97
3.50±1.72

16/2

3/7/2/6

5/9/4

9/5/4
17/1

P值

0.720
0.750
0.435
0.770
0.614

0.960

0.974

0.747
0.474
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3 讨论

本研究结果显示，试验组AD患者经过高频 rT-

MS治疗 4周后，ACE-Ⅲ与MMSE较治疗前显著上

升，NPI评分较治疗前显著下降，且优于对照组，差

异具有显著性意义。这说明高频 rTMS能改善阿尔

茨海默病患者的整体认知功能和神经精神行为症

状，与本课题组前期研究结果相似[7]。本研究还发

现，rTMS 能上调血浆中 miR- 125b 浓度，下调 P-

tau181浓度。

miRNAs 是一个短的非编码 RNA 家族，约有

18—22个核苷酸，通过结合蛋白质mRNA的3’非翻

译区（3’UTR）促进 mRNA 降解来抑制蛋白质表

达。人脑富含 miRNAs，其可能在人类的发展和认

知能力中发挥重要作用。miRNAs在信号通路中起

着关键的调节作用，失调的miRNAs影响基因转录

和蛋白表达，导致神经退行性变的扩散。同时，

miRNAs在血浆或血清中稳定存在，且在循环血液

中的表达随着机体生理病理情况的改变而发生变

化。在AD中，多篇研究显示miR-125b影响AD病

理性 tau磷酸化过程，参与AD的发生发展[11—13]。既

往有研究报道，AD患者相较于正常人群其循环中

miR-125b下调[14—15]，并与认知功能相关[16]。而在AD

患者脑内，miR-125b 的浓度是病理性上升的 [17]。

miR-125b在AD患者脑内与循环中的差异性分布可

能与外泌体的转运相关：大脑神经元发生病变、凋亡

后，其产生的外泌体miRNAs可通过血脑屏障被释

放到血液中[18]。所以本研究推断，rTMS可能是通过

抑制刺激脑区 miR-125b 的表达，并促进 miR-125b

通过血脑屏障运输到血液，导致血液中浓度上调。

重要的是，研究发现AD患者大脑内miR-125b与 tau

蛋白磷酸化相关，前者可通过促进后者磷酸化而参

与 AD 的发病机制[19]。在脑内，过表达miR-125b通

过激活细胞周期蛋白依赖性激酶 5（CDK5）、p35/25

和 p44/42-丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated

protein kinase，MAPK）信号通路，并下调磷酸酶

DUSP6和PPP1CA以及抗凋亡因子Bcl-W，从而促进

神经元细胞凋亡和Tau蛋白磷酸化水平增加[19]。另

外，miR-125b与神经可塑性相关[20]。因此，miR-125b

有望作为AD治疗的新靶点和一种新的调节因子[21]。

异常过度磷酸化的Tau蛋白形成神经元纤维缠

结并在神经元内聚积是AD的典型病理特征之一，

大量研究提示，Tau蛋白异常在AD患者神经变性和

学习记忆障碍的发生发展中起重要作用。2014年，

国际工作组(IWG)-2诊断标准将脑脊液（cerebrospi-

nal fluid，CSF）中 P-tau 作为 AD 的诊断标志物之

一[22]。有研究认为，CSF中的Aβ和 tau可高准确地

预测 AD 病理，正电子发射计算机断层显像（posi-

tion emission computed tomography，PET）也能高

精准地探测Aβ 和 tau病理[23]。Janelidze S等[24]研究

发现，血浆 P-tau181与脑脊液 P-tau181和 PET检测

Aβ、Tau病理相关，并能预测Tau PET和Aβ PET阳

性；其次，血浆 P-tau181 在 AD 早期即升高，并随着

疾病进展继续升高，特别是在疾病中后期。因而，在

AD无创诊断和疾病进展中，血浆P-tau181是一种极

具前景的生物标志物。本研究发现，P-tau181在AD

患者经过 rTMS治疗后其表达下降，说明 rTMS可改

善AD病理产物的表达。因为miR-125b影响 P-tau

的表达，因此，本研究猜测 rTMS可能通过调控miR-

125b的含量，进而下调P-tau181的表达。

rTMS 的安全性问题方面：参加本试验部分患

者，除在 rTMS首次治疗中出现短暂的刺激部位头

痛及部分患者在治疗过程中出现紧张，停止后患者

表2 两组患者治疗前、后的ACE-Ⅲ、MMSE和NPI评分比较 （x±s，分）

组别

对照组
试验组

注：与组内治疗前比较，①P<0.01；与对照组治疗后比较，②P<0.05。

例数

16
18

ACE-Ⅲ
治疗前

57.53±14.65
61.92±14.23

治疗后
60.75±15.24

71.59±17.08①②

MMSE
治疗前

19.50±4.76
20.56±4.56

治疗后
20.27±4.72

23.39±4.02①②

NPI
治疗前

9.67±4.39
10.43±4.23

治疗后
8.94±4.06

6.82±4.73①②

表3 两组患者治疗前、后血浆miR-125b和
P-tau181水平比较 （x±s）

组别

对照组
试验组

注：与治疗前比较：①P＞0.05；与对照组治疗后比较：②P＜0.05。

例数

16
18

miR-125b(2-△△CT)

治疗前
0.13±0.04
0.14±0.03

治疗后
0.19±0.05

0.48±0.42①②

P-tau181
治疗前

22.61±2.79
24.60±2.42

治疗后
21.50±2.83

15.00±1.17①②
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不适逐渐消失，未出现其他的不良反应，说明 rTMS

治疗AD是安全可靠的。然而，本研究样本量小，后

续需要增加样本量进一步证实 rTMS对AD血液标

志物的影响。未来，还需进一步应用基础实验探索

rTMS如何通过miR-125b调控信号通路来影响AD

患者的Tau代谢。

综上所述，高频rTMS可有效改善AD患者的认知

功能和精神行为症状，并抑制病理性产物miR-125b及

P-tau181的产生，安全可行，具有临床应用价值。
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