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重复经颅磁刺激联合镜像神经元训练系统
对非痴呆性血管性认知障碍的影响
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【摘要】 　 目的　 观察高频重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)联合镜像神经元训练系统(ＭＮＳ)对非痴呆性血管性

认知障碍(ＶＣＩＮＤ)患者认知功能的影响ꎮ 方法　 将 ３３ 例 ＶＣＩＮＤ 患者随机分为 ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组(ｎ＝ １７)和 ｒＴＭＳ
组(ｎ＝ １６)ꎬ两组患者均给予常规康复治疗ꎬｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组在此基础上叠加 ＭＮＳ 治疗ꎮ ｒＴＭＳ 治疗采用经颅磁

刺激仪ꎬ刺激左侧前额叶背外侧区(ＤＬＰＦＣ)ꎬ刺激频率 １０ Ｈｚꎬ刺激强度为 ９０％静息运动阈值ꎬ治疗时间为每

日 １ 次 / ｄꎬ每周 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周ꎮ 治疗前及治疗 ４ 周后(治疗后)ꎬ分别采用蒙特利尔认知评估量表

(ＭｏＣＡ)、简易精神状态量表(ＭＭＳＥ)及改良 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数(ＭＢＩ)量表评定两组患者认知功能及日常生活活动

能力改善情况ꎬ并记录两组患者事件相关诱发电位 Ｐ３００ 潜伏期及波幅ꎮ 结果 　 治疗后ꎬ２ 组患者 ＭｏＣＡ、
ＭＭＳＥ 及 ＭＢＩ 评分均较治疗前有所改善(Ｐ<０.０５)ꎻꎮ 治疗后ꎮ ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组 ＭｏＣＡ 评分[(２５.０６±１.４３)分]、
ＭＭＳＥ 评分[(２５.７１±１.６９)分]及 ＭＢＩ 评分[(７４.７１±５.４４)分]亦优于 ｒＴＭＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者 Ｐ３００ 潜伏

期均较治疗前缩短ꎬ波幅均较治疗前增加(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组 Ｐ３００ 潜伏期[(３４６.９４±１４.００)ｍｓ]短于

ｒＴＭＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ波幅[(７.６５±０.８５)μｖ]则高于 ｒＴＭＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ｒＴＭＳ 联合 ＭＮＳ 治疗能有效地改

善 ＶＣＩＮＤ 患者认知功能ꎬ提高日常生活活动能力ꎬ可作为认知障碍的治疗策略之一ꎮ
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　 　 随着我国人口老龄化加剧ꎬ每年新发脑卒中近
２００ 万人ꎬ高达 ６４％的脑卒中患者存在不同程度的认

知功能障碍[１] ꎬ其中早期轻度认知功能障碍被普遍
认为是非痴呆性血管性认知障碍[２] ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｗｉｔｈｏｕｔ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬＶＣＩＮＤ)ꎬ由于认知损
害一旦发展为痴呆后便很难逆转ꎬ因此对 ＶＣＩＮＤ 进
行早期诊断及干预尤为重要ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅ￣
ｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)是一种
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无创电生理技术ꎬ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ꎬ达到兴奋或抑制局部
大脑皮质功能等目的[３] ꎮ 镜像神经元训练系统(ｍｉｒ￣
ｒｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＭＮＳ)是基于虚拟现实技术实现的
多种康复治疗方式ꎬ是近年来认知神经科学研究的
热点ꎮ 本研究首次将 ｒＴＭＳ 与 ＭＮＳ 结合起来ꎬ以探
讨两种康复治疗方法结合对 ＶＣＩＮＤ 患者认知功能的
影响及可能机制ꎮ

对象与方法

一、研究对象
纳入 ２０１７ 年 ２ 月至 ２０１８ 年 ２ 月在武汉大学中南

医院脑科中心神经康复病区住院、符合本研究纳入标
准的 ３３ 例 ＶＣＩＮＤ 患者为研究对象ꎮ 纳入标准:①通
过影像学(ＣＴ 或 ＭＲＩ)以及临床查体确诊为脑卒中ꎬ
符合第 ４ 次全国脑血管病学术会议修订的脑卒中诊断
标准[４]ꎬ符合 ＶＣＩＮＤ 诊断标准[５]ꎻ不符合痴呆标准ꎻ认
知受损是由血管性因素引起ꎬ有突然起病、阶梯样病
程、斑片状认知损害等证据ꎻ有动脉粥样硬化证据、局
灶体征和影像学证据ꎻ有血管性危险因素ꎬ但不含仅有
血管性危险因素而无梗死或缺血体征者ꎻ②患者为首
次脑卒中ꎬ或认知障碍源于本次脑卒中ꎻ③文盲(未受
教育)患者简易精神状态量表(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉ￣
ｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)评分≤２０ 分ꎬ小学文化(教育年限≤６
年)患者ＭＭＳＥ 评分≤２３ 分ꎬ初中及以上文化(教育年
限>６ 年)患者 ＭＭＳＥ 评分≤２７ 分ꎻ中文版蒙特利尔认
知评估量表(Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＭｏＣＡ) <２６
分[６]ꎻ④年龄 ３０~７５ 岁ꎬ男女不限ꎻ⑤患者自愿参加并
签署知情同意书ꎮ 排除标准:①生命体征不平稳ꎻ②开
颅手术术后或颅骨缺损ꎻ③严重心肺疾患及多脏器功
能衰竭、恶性肿瘤、严重精神疾患、癫痫发作等ꎻ④体内
有金属植入物或心脏起搏器ꎻ⑤明显的失语或 ＭＭＳＥ<
１７ 分ꎬ不能理解或配合评定及治疗指令ꎮ

采用随机数字表法将所有符合纳入标准的受试者
随机分为 ｒＴＭＳ 联合 ＭＮＳ 组(ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组)和 ｒＴＭＳ
组ꎮ ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组:男 １０ 例ꎬ女 ７ 例ꎻ平均年龄(５７.４±
１２.３)岁ꎻ受教育年限(９.５±２.４)年ꎮ ｒＴＭＳ 组:男 ９ 例ꎬ
女 ７ 例ꎻ平均年龄(５６.２±１１.２)岁ꎻ受教育年限(９.２±
３.１)年ꎮ 两组患者性别、年龄、受教育年限等一般资料
组间比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ
见表 １ꎮ

表 １　 两组患者一般资料比较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

文化程度
(年ꎬｘ－±ｓ)

病程
(ｄꎬｘ－±ｓ)

ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组 １７ １０ ７ ５７.４±１２.３ ９.５±２.４ ４４.８±５.４
ｒＴＭＳ 组 １６ ９ ７ ５６.２±１１.２ ９.２±３.１ ４５.３±４.９

二、治疗方法
两组患者均接受常规康复治疗ꎬ并均接受为期 ４

周的 ｒＴＭＳ 治疗ꎬｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组在此基础上叠加 ＭＮＳ
治疗ꎮ

１. 常规康复治疗:两组患者均给予常规药物治疗
(如营养脑神经、改善脑循环、改善认知功能及抗血小板
聚集等)ꎬ同时根据患者入组时 ＭｏＣＡ 评分辅以针对性
记忆训练、注意力训练、定向力训练、空间知觉训练、执
行能力训练等ꎬ由专业的物理治疗师和作业治疗师设计
实施ꎬ常规康复治疗包括每日 １ 次、每次 ３０ ｍｉｎ 的物理
治疗及每日 １ 次、每次 ４５ ｍｉｎ 的作业治疗ꎬ治疗 ５ ｄ 为
１ 个疗程ꎬ每个疗程间隔 ２ ｄꎬ共治疗 ４ 个疗程ꎮ

２. ｒＴＭＳ 治疗:采用武汉产 ＣＣＹ￣Ｉ 型经颅磁刺激仪ꎬ
选择圆形磁刺激线圈ꎬ磁刺激线圈直径 １２５ ｍｍꎬ磁刺激
强度为 ９０％静息运动阈值ꎬ刺激部位为左侧额叶背外侧
区(ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＤＬＰＦＣ)ꎬ磁刺激
频率为 １０ Ｈｚꎬ每日给予 ２０００ 个脉冲刺激ꎬ治疗 ５ ｄ 为 １
个疗程ꎬ每个疗程间隔 ２ ｄꎬ共治疗 ４ 个疗程ꎮ

３.ＭＮＳ:采用苏州产 ＭＮＳꎬ给予鼠标、键盘和触摸
屏等现实外设的交互模式和立体眼镜等虚拟外设的交
互模式ꎬ分别运用这两种模式进行治疗ꎬ并提供多种治
疗场景和刺激ꎬ治疗 ５ ｄ 为 １ 个疗程ꎬ每个疗程间隔
２ ｄꎬ共治疗 ４ 个疗程ꎮ

三、疗效评价方法
主要疗效指标包括采用 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 量表进行

认知功能的评定ꎻ 次要疗效指标包括 ＭＢＩ 评定ꎮ
ＭＭＳＥ 量表评定内容包括时间、地点定向力、记忆力、
注意力、计算力、语言和视空间能力等ꎬ总分范围为 ０~
３０ 分ꎬ分值越高表明患者认知功能越好ꎮ ＭｏＣＡ 量表
包含视空间与执行功能测试、注意力测试、命名、语言
测试、抽象概括、延迟记忆及定向测试ꎬ共计 ３０ 分ꎬ如
受教育年限≤１２ 年ꎬ则在测试结果上加 １ 分ꎬ得分越
高表明患者认知功能越好ꎬ２６ 分或以上为正常[６]ꎮ
ＭＢＩ 评分由 １０ 项基础性日常生活活动构成ꎬ用于评定
患者 ＡＤＬ 能力改善情况ꎬ最高分为 １００ 分ꎬ表示日常
生活活动完全自理ꎻ最低分为 ０ 分ꎬ表示患者日常生活
活动完全依赖[７]ꎮ

采用丹麦产 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ 诱发电位仪进行 Ｐ３００ 检测ꎬ
该检测在安静封闭环境下进行ꎬ首先向患者说明检测
目的及要求ꎬ嘱其默记靶刺激出现次数ꎮ 检测时患者
取坐位、全身放松ꎬ保持清醒并注意力集中ꎬ参照国际
脑电图学会 １０ / ２０ 系统电极配位法ꎬ将记录电极置于
中央中线点部位(Ｃｚ 区)ꎬ双耳后乳突下缘处放置参考
电极ꎬ前额正中央接地ꎬ电极与皮肤间阻抗<５ ｋΩꎬ选
用 Ｏｄｄｂａｌｌ 听觉刺激模式ꎬ靶刺激声音与非靶刺激声
音两者无规律交替出现ꎬ其中靶刺激为高频短音ꎬ出现
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概率为 ２０％ꎬ非靶刺激为低频短音ꎬ出现概率为 ８０％ꎬ
总叠加次数为 ２００ 次ꎬ记录分析靶刺激引出的 Ｐ３００ 潜
伏期及波幅ꎮ 以上疗效评定分别在治疗开始前、疗程
全部结束后即刻进行ꎬ由不知晓患者分组情况且经过
专门培训的硕士研究生完成ꎮ

四、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 版统计学软件包进行数据分析ꎮ

计数资料采用 χ２ 检验ꎬ计量资料用(ｘ－±ｓ)形式表示ꎬ组
内比较采用配对 ｔ 检验ꎬ组间比较采用两独立样本 ｔ 检
验ꎬＰ<０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、治疗前、后两组患者 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 及 ＭＢＩ 评
分比较

治疗前ꎬ两组患者 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ、ＭＢＩ 评分比较ꎬ
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组患者
ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ、ＭＢＩ 评分均较组内治疗前有所改善(Ｐ<
０.０５)ꎮ 治疗后ꎬｒＴＭＳ ＋ＭＮＳ 组患者 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 及
ＭＢＩ 评分均优于 ｒＴＭＳ 组ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ<
０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 治疗前、治疗 ４ 周后(治疗后)两组患者 ＭｏＣＡ、
ＭＭＳＥ 及 ＭＢＩ 评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 例数 ＭｏＣＡ 评分 ＭＭＳＥ 评分 ＭＢＩ 评分

ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组

　 治疗前 １７ １８.９４±１.６４ ２０.２９±１.４５ ６５.００±３.５３
　 治疗后 １７ ２５.０６±１.４３ａｂ ２５.７１±１.６９ａｂ ７４.７１±５.４４ａｂ

ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 １６ １９.１８±１.６４ ２０.２５±１.５３ ６４.３８±３.５９
　 治疗后 １６ ２３.８１±１.４２ａ ２３.６９±１.８９ａ ７０.９４±３.７５ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ｒＴＭＳ 组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

二、治疗前、后两组患者 Ｐ３００ 潜伏期及波幅比较
治疗前ꎬ两组患者 Ｐ３００ 潜伏期、波幅比较ꎬ差异

均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组患者 Ｐ３００
潜伏期均较组内治疗前显著缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ波幅明显
增高(Ｐ<０.０５)ꎮ ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组 Ｐ３００ 潜伏期较 ｒＴＭＳ
组明显缩短ꎬ波幅则较 ｒＴＭＳ 组明显增高ꎬ差异均具有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 治疗前、治疗 ４ 周后(治疗后)两组患者 Ｐ３００ 潜伏期

及波幅比较(ｘ－±ｓ)

组别　 例数 潜伏期(ｍｓ) 波幅(μｖ)

ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组

　 治疗前 １７ ３８０.６９±１５.７０ ５.０４±０.７９
　 治疗后 １７ ３４６.９４±１４.００ａｂ ７.６５±０.８５ａｂ

ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 １６ ３８０.２９±１５.０９ ５.０８±０.９２
　 治疗后 １６ ３５８.７３±１１.３９ａ ７.０２±０.５３ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ｒＴＭＳ 组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

三、治疗过程中两组患者不良反应情况
所有患者在治疗过程中均未出现明显异常ꎬ仅

ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组有 １ 例患者在 ｒＴＭＳ 治疗过程中出现轻
微头晕现象ꎬ但为一过性ꎬ自行缓解ꎮ

讨　 　 论

本研究在认知障碍机制及治疗研究基础上ꎬ结合
康复策略ꎬ选取 ｒＴＭＳ 联合 ＭＮＳ 进行治疗ꎮ 假设前额
叶(ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＰＦＣ)参与到多个认知过程ꎬ包括
执行力与注意力[８]、工作记忆[９] 与长期记忆形成[１０]ꎬ
而定位于 ＰＦＣ 的 ｒＴＭＳ 可以影响 ＰＦＣ 相关脑网络的脑
功能连接、脑供血和脑代谢等达到改善认知的目
的[１１]ꎮ 已有研究发现ꎬ不同区域的镜像神经元可能有
不同的功能ꎬ额下回后部、顶下小叶头部及颞中回的镜
像神经元可能与感知、理解动作有关ꎬ躯体感觉区的镜
像神经元可能与触觉感知有关ꎬ前扣带回和岛叶中后
部的镜像神经元与疼痛感受及共情有关ꎬ杏仁核的镜
像神经元可能与恐惧的感受相关[１２]ꎮ 虚拟现实环境
可以训练患者记忆、思维、空间认知等行为ꎬ一方面能
促进患者对生存空间的主动关注ꎬ另一方面在一定程
度上激活了镜像神经元ꎬ进而促进大脑功能重组ꎬ使得
受损的认知功能恢复ꎮ 有研究根据虚拟现实技术沉浸
性的特点ꎬ让受试者置身于与真实世界功能接近的虚
拟环境中ꎬ进行认知恢复训练ꎬ用于开发个人记忆能
力[１３]ꎮ Ｇｏｕｒｌａｙ 研究小组[１４]使用虚拟厨房帮助患者再
学习重要的日常生活技能ꎮ 总体结果显示在一定程度
上支持本研究假设ꎬ ｒＴＭＳ 叠加 ＭＮＳ 能显著改善
ＶＣＩＮＤ 患者的认知功能ꎬ当使用 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评定
时ꎬｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组认知障碍严重程度在治疗 ４ 周后显
著优于 ｒＴＭＳ 组ꎮ

两组患者治疗后的 ＭＢＩ 评分均高于治疗前水平ꎬ
提示能将症状行为学的改善泛化到功能活动中去ꎮ 由
于认知障碍严重程度与运动及功能独立水平具有相关
性[１５]ꎬ因此可以肯定患者躯体功能及日常生活活动能
力随认知功能的好转而受益ꎮ 未来在 ＶＣＩＮＤ 患者日
常生活活动能力方面ꎬ还需要考虑与针对性更强的治
疗方法组合ꎬ比如 ｒＴＭＳ 与强制性运动疗法、机器人辅
助训练等技术的配合使用ꎮ

Ｐ３００ 作为一种客观、量化、无创、可重复的神经电
生理检测手段ꎬ可用于早期诊断脑卒中患者认知障碍
并评估康复效果ꎮ Ｐ３００ 潜伏期是一个能全面反映认
知功能的综合性指标ꎬ包括感知、注意、短时记忆、长时
记忆、抽象概括能力、认知加工速度和执行功能等ꎬ其
潜伏期延长ꎬ表明患者对外界信息的接受与反应速度
减慢ꎻ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[１６￣１７]ꎮ 本研究
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结果显示ꎬ治疗后两组患者 Ｐ３００ 潜伏期均不同程度
缩短ꎬＰ３００ 波幅均不同程度升高ꎬ并且 ｒＴＭＳ＋ＭＮＳ 组
Ｐ３００ 潜伏期较对照组明显缩短ꎬ波幅则显著增高ꎬ提
示两组患者经治疗后认知功能损害均有好转ꎬ并且以
ｒＴＭＳ 联合 ＭＮＳ 治疗 ＶＣＩＮＤ 患者的疗效较显著ꎮ

虽然本研究得出了阳性结果ꎬ但研究的内部效度
却受到诸多因素的影响ꎬ具体如下:①患者的临床特征
(病程、受教育程度等)对研究结果存在一定的干扰ꎬ
虽然本研究基线资料比较病程差异无统计学意义ꎬ但
病程确实是脑卒中后认知障碍的重要影响因素ꎬ另外ꎬ
患者的受教育程度可认为是 ＶＣＩＮＤ 的保护因素[１８]ꎬ
认知功能量表评分与受教育程度有一定关系ꎮ 因此在
未来的研究中ꎬ若不界定特定的病程阶段ꎬ则采用分层
随机的方法将更有利于减小病程以及受教育程度对研
究结果造成的干扰ꎻ②研究过程中ꎬ笔者发现个别脑卒
中患者出现情绪的波动ꎬ有脑卒中后抑郁( ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＰＳＤ)的前兆ꎬ参与治疗的积极性降低ꎮ 由
于认知情感障碍属于精神科领域ꎬ但患者却长期于神
经科就诊ꎬ导致脑卒中相关的认知情感障碍临床诊断
与治疗缺乏一致性ꎬ相关数据表明ꎬ３３％的患者存在
ＰＳＤ[１９]ꎬ不仅增加患者再发脑卒中的风险ꎬ影响了功
能恢复和预后ꎬ而且带来了巨大的社会和经济负担ꎮ
因此ꎬ将来还需要大样本、多中心、内部效度更好的随
机对照研究验证其有效性ꎬ同时结合神经影像学手段
研究其神经网络机制ꎬ进一步优化治疗方案ꎬ量化
疗效ꎮ
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