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　 　 【摘要】 　 目的　 观察经颅磁刺激治疗阿尔茨海默病(ＡＤ)的临床疗效ꎮ 方法　 选取 ＡＤ 患者 １９６ 例按随

机数字表法分为观察组和对照组ꎬ每组 ９８ 例ꎮ 观察组应用经颅磁刺激治疗ꎬ将刺激探头分别安装于大脑左右

背外侧前额叶ꎬ同时给予 “８”字型线圈刺激ꎬ刺激的强度设置为 ８０％ ＭＴꎬ频率为 ５.０ Ｈｚꎬ刺激时间 ２ ｓꎬ刺激序

列 ３０ 个ꎬ间歇时间 ３０ ｓꎬ每次治疗 ０.５ ｈꎬ２ 次 /日ꎬ疗程 ２８ ｄꎻ对照组应用假性刺激治疗ꎬ采用仪器同观察组ꎬ线
圈与头皮的角度为 ９０°ꎬ但无实质刺激ꎬ每次 ０.５ ｈꎬ２ 次 /日ꎬ疗程 ２８ ｄꎮ ２ 组患者均联合用银杏叶提取物注射

液 ２０ ｍｌ 溶于氯化钠或葡萄糖注射液 ２５０ ｍｌ 中静脉滴注治疗ꎬ１ 次 /日ꎬ疗程 １４ ｄꎮ 分别于治疗前和治疗 ２８ ｄ
后(治疗后)ꎬ采用简易精神状态检查量表(ＭＭＳＥ)、ＡＤ 评定量表认知分表(ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ)、日常生活活动能力

(ＡＤＬ)量表、神经精神问卷(ＮＰＩ)、ＡＤ 行为病理评定量表(ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ)评分对 ２ 组患者的认知功能、行为能

力及神经心理症状进行评定ꎬ并对 ２ 组患者治疗后的临床疗效进行统计学分析比较ꎮ 结果　 治疗前ꎬ２ 组患者

的 ＭＭＳＥ、ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ、ＡＤＬ、ＮＰＩ、ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 各指标评分组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ２
组患者的 ＭＭＳＥ、ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ 评分均明显高于组内治疗前(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗后的 ＭＭＳＥ、ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ 评分

亦明显高于对照组治疗后ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ观察组的 ＡＤＬ、ＮＰＩ、ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评分

及对照组的 ＡＤＬ 评分较组内治疗前显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ而对照组的 ＮＰＩ、ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评分较组内治疗前降

低不明显ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ观察组治疗后的 ＡＤＬ、ＮＰＩ、ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评分均显著低于对照组治

疗后ꎬ且组间差异有统计学意义(Ｐ< ０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ观察组患者的总有效率(９０. ８２％)明显高于对照组

(６２.２４％)ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 经颅磁刺激治疗 ＡＤ 可以显著改善 ＡＤ 患者的认知功能、
行为能力及神经心理学状况ꎮ
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ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ(２０１７ＺＸＺ００４)

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１９.０１.００４

　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种起
病隐匿且不可逆的中枢神经退行性疾病ꎬ临床上以记
忆与认知功能障碍为特征ꎬ并可出现各种精神行为症

状ꎬ是导致老年痴呆的最常见原因ꎮ 中国约有 ８００ 万
ＡＤ 患者ꎬ且以每年约 ３０ 万以上的新病例递增ꎬ该病不

仅严重损害个人健康和生活质量ꎬ而且显著影响家庭
和社会和谐稳定ꎮ 迄今为止ꎬ全球尚缺乏有效预防延

缓该病进展的治疗手段ꎬ目前ꎬ其标准治疗方法仍然是
药物疗法ꎬ然而ꎬ临床上用于治疗 ＡＤ 的药物疗效有

限ꎬ且伴随明显的副作用ꎮ 因此ꎬ研发一种有效且不良
反应少的替代或综合疗法至关重要ꎮ

经颅 磁 刺 激 ( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ＴＭＳ)是通过交变磁场在脑内产生的感应电流来调节

神经功能的经颅刺激技术ꎬ该疗法在精神和神经疾病
及康复领域均获得了越来越多的认可ꎬ目前国内外研

究已经将其用于 ＡＤ 的治疗[１]ꎮ 但是ꎬ应用 ＴＭＳ 治疗

ＡＤ 方法单一、疗效有限ꎬ故而本研究重点观察 ＴＭＳ 联
合银杏叶提取物注射液治疗 ＡＤ 的临床疗效ꎮ 现报道

如下ꎮ

资料与方法

一、研究对象及分组

入选标准:①符合国际合美国国立神经病学语言
交流障碍和卒中研究所(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏ￣
ｇｙꎬ Ｌａｎｇｕａｇｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ Ｓｔｒｏｋｅ Ｉｎｓｔｉ￣
ｔｕｔｅꎬＮＩＮＣＤＳ)￣老年性痴呆及相关疾病学会工作小组

(Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ａｎｄ Ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ＤｉｓｅａｓｅｓꎬＡＤＲＤＡ)标准[２] 中的 ＡＤ 诊断标准ꎬ出
现记忆力及其它一项以上认知障碍ꎬ已影响生活、工作

及社交能力ꎻ②６５ 岁以上ꎬ意识清醒ꎬ能够正常交流ꎻ
③既往无精神病史ꎬ最近 １ 周之内没有服用过任何抗

精神类药物ꎻ④简易精神状态检查量表(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)评分 １０ ~ ２６ 分ꎻ⑤汉密尔顿

抑郁量表(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬＨＡＭＤ)<１７
分ꎬ排除抑郁症ꎻ⑥签订知情同意书ꎮ

排除标准:①意识障碍ꎬ存在癫痫病史与颅脑手术

病史者ꎻ②伴影响认知功能的其他神经系统疾病(如
严重帕金森病)ꎻ③严重器质性疾病、脑出血、脑血栓、
严重冠心病、心脏支架者及安置心脏起搏器、头颅内置

有金属异物者ꎻ④入院前持续存在言语障碍等影响对
认知功能评估的疾病ꎻ⑤对银杏叶提取物注射液有过

敏反应史者ꎻ⑥１ 周内曾应用精神类药物者ꎻ⑦病史提

供不可靠者ꎮ
选取 ２０１４ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ６ 月在河南省职工医

院神经内科一病区住院伴有精神行为症状且符合上述

标准的轻中度 ＡＤ 患者 １９６ 例作为研究对象ꎬ按随机
数表法分为观察组和对照组ꎬ每组 ９８ 例ꎮ 观察组:男
５６ 例ꎬ女 ４２ 例ꎬ年龄 ６７~８２ 岁ꎬ平均(７０.３６±３.０１)岁ꎬ
病程 ３ ~ ２９ 年ꎬ平均(１５. ３６ ± ３. ９２)年ꎻ对照组:男 ５９
例ꎬ女 ３９ 例ꎬ年龄 ６５ ~ ７９ 岁ꎬ平均(６９.７２±３.９０)岁ꎻ病
程 ２~ ２６ 年ꎬ平均(１４.６９±５.０３)年ꎮ ２ 组患者在性别、
年龄、病程等方面经统计学分析比较ꎬ差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 本研究经河南省职工医院

医学伦理委员会批准(ＨＮＰＨＳＷ０７０５)ꎬ２ 组患者均顺

利完成试验ꎮ
二、治疗方法

２ 组患者均给予神经内科老年痴呆病的基础疗

法ꎬ均给予改善认知功能、抗精神病类药物应用及认知

功能康复训练ꎮ 观察组在此基础上加用 ＴＭＳ 治疗ꎬ对
照组在此基础上加用经颅磁假性刺激治疗ꎮ ２ 组患者

均联合用银杏叶提取物注射液 ２０ ｍｌ 溶于氯化钠或葡

萄糖注射液 ２５０ ｍｌ 中静脉点滴治疗ꎬ１ 次 /日ꎬ疗程
１４ ｄꎮ

ＴＭＳ 治疗:ＴＭＳ 的仪器采用 ＹＲＤＣＣＹ￣Ⅱ型(武汉

依瑞德医疗设备新技术有限公司产)ꎬ方法具体如

下[３]:将刺激探头分别安装于左、右背外侧前额叶同
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时给予 “８”字型线圈刺激ꎬ刺激的强度设置为 ８０％
ＭＴꎬ频率为 ５ Ｈｚꎬ刺激时间 ２ ｓꎬ刺激序列 ３０ 个ꎬ间歇
时间 ３０ ｓꎬ每次治疗 ０.５ ｈꎬ每日 ２ 次ꎬ疗程 ２８ ｄꎮ

假性刺激治疗:采用仪器同观察组ꎬ即线圈与头皮
的角度为 ９０°ꎬ但无实质刺激ꎬ每次 ０.５ ｈꎬ每日 ２ 次ꎬ疗
程 ２８ ｄꎮ

三、观察指标及疗效评定标准
分别于治疗前和治疗 ２８ ｄ 后(治疗后)ꎬ对 ２ 组患

者进行认知功能、行为能力和神经心理状态评定ꎮ
１.认知功能评定:采用 ＭＭＳＥ、ＡＤ 评定量表认知

分表 ( Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃａｌｅ￣ｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎬ
ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ)评价患者治疗前后的定向力、计算力和注
意力、即刻记忆和延迟记忆、语言等变化ꎮ ＭＭＳＥ 有
３０ 项分为 ５ 个分量表[６]ꎬ即定向力、语言能力、记忆能
力、视空间与计算能力ꎬ分值越小表示认知功能的缺损
程度越高ꎻＡＤＡＳ￣ｃｏｇ 评分[７] 包括定向、语言(口语理
解和表达、对测验指导语的回忆、自发言语中的找词困
难、指令理解、命名 １２ 个真实物品与 ５ 个手指)、结构
(模仿圆、２ 个交错的四边形、菱形、立方体)、观念的运
用、阅读 １０ 个形象性词语后即刻回忆 ３ 次的平均数与
１２ 个形象性词语的再认ꎬ共 １１ 题ꎬ费时约 １５~２０ ｍｉｎꎬ
满分 ７０ 分ꎻ通常将改善 ４ 分作为临床上抗痴呆药物显
效的判断标准ꎮ

２.行为能力评定:采用日常生活活动能力(ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬ ＡＤＬ)量表评价患者治疗前后日常
生活能力改变ꎮ ＡＤＬ 评分有 ２０ 项ꎬ分为基本与工具
性日常生活能力ꎬ按 ４ 级评分ꎬ分值越小表示日常生活
活动水平越高ꎮ

３.神经心理状态评定:采用神经精神问卷(ｎｅｕｒｏ￣
ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｉｎｖｅｎｔｏｒｙꎬＮＰＩ) 和 ＡＤ 行为病理评定量表
(ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ)评分评价患者治疗前后神经心
理等变化ꎮ ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 有 ２５ 项分为 ７ 个分量表[５]ꎬ
即幻觉、偏执妄想、恐惧、日夜节律紊乱、行为紊乱、情
感障碍、攻击行为与焦虑ꎻＮＰＩ 有 １２ 项ꎬ即妄想、激越、
幻觉、易激惹、心情不悦、淡漠、失控、讼决、暴躁、不常
举动、 行 为 改 变、 食 欲 改 变 等 １２ 项 评 定 内 容ꎮ

ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 与 ＮＰＩ 分值越高表示精神行为障碍的严
重程度越高ꎮ

４.综合疗效评定:按 ＭＭＳＥ 升高幅度[４] 对患者进
行治疗后综合疗效评定ꎮ ①显效———ＭＭＳＥ 评分升高
幅度>６０％ꎻ②好转———ＭＭＳＥ 评分升高幅度为 ３０％ ~
６０％ꎬ③无效———ＭＭＳＥ 评分升高幅度≤３０％ꎮ 总有
效率＝(显效例数＋有效例数) /总病例数×１００％ꎮ

由专职人员双盲法对 ２ 组患者治疗前后分别进行
上述量表评分及各项数据的处理ꎬ避免出现主观上的
误差及客观的倾向性ꎮ

四、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２２.０ 版统计软件对全部数据进行统计

学分析处理ꎬ对各量表评分等计量资料以( ｘ－ ±ｓ)形式
描述ꎬ组间行独立样本的 ｔ 检验ꎬ组内行配对 ｔ 检验ꎻ对
有效率等计数资料以率(％)形式描述ꎬ进行 χ２ 检验ꎮ
Ｐ<０.０５认为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患者治疗前后各量表评分比较
治疗前ꎬ２ 组患者的 ＭＭＳＥ、ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ、ＡＤＬ、ＮＰＩ

和 ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 各量表评分差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ２ 组患者的 ＭＭＳＥ 和 ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ 评分
较组内治疗前均有明显升高ꎬ且差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组治疗后的 ＭＭＳＥ 和 ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ 评分
亦明显高于对照组治疗后ꎬ组间差异有统计学意义
(Ｐ< ０.０５ )ꎮ 观 察 组 患 者 治 疗 后 的 ＡＤＬ、 ＮＰＩ 和
ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评分较组内治疗前均明显降低 ( Ｐ<
０.０５)ꎻ对照组患者仅 ＡＤＬ 评分较组内治疗前明显降
低(Ｐ<０.０５)ꎬ而对照组治疗后的 ＮＰＩ、ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评
分较组内治疗前降低不明显ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎻ观察组治疗后的 ＡＤＬ、ＮＰＩ 和 ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评
分均明显低于对照组治疗后ꎬ组间差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 １ꎮ

二、２ 组患者治疗后的临床疗效比较
观察组患者治疗后的总有效率(９０.８２％)明显高

于对照组(６２.２４％)ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ
详见表 ２ꎮ

表 １　 ２ 组患者治疗前后各量表评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 例数 ＭＭＳＥ ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ ＡＤＬ ＮＰＩ ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ

观察组

　 治疗前 ９８ １６.１２±１.７３ ２６.１４±１.９８ ３１.０７±２.５１ ２０.０１±０.９６ １７.７９±１.６９
　 治疗后 ９８ ２７.６８±１.９１ａｂ ３３.９３±１.５７ａｂ ２３.６８±２.０１ａｂ １３.６９±１.１３ａｂ １０.０３±１.０９ａｂ

对照组

　 治疗前 ９８ １６.０１±１.１３ ２５.９７±２.１２ ３０.９３±２.７９ ２１.０２±０.７５ １６.９９±２.２５
　 治疗后 ９８ ２２.９７±２.０２ａ ２９.７８±１.５９ａ ２５.２４±１.３４ａ １９.６９±１.０２ １５.２６±１.３５

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５
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表 ２　 ２ 组患者治疗后的疗效比较

组别 例数
治疗效果(例)

显效 有效 无效
总有效率

(％)
观察组 ９８ ５６ ３３ ９ ９０.８２ａ

对照组 ９８ ２３ ３８ ３７ ６２.２４

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０１

讨　 　 论

ＡＤ 是当今公认的医学难题之一ꎬ目前尚无客观
生物标志及影像学方法明确 ＡＤ 诊断ꎬ临床上主要依
靠各种心理量表判断认知功能的下降ꎮ ＡＤ 以认知障
碍、生活能力下降和精神行为异常为三大临床症状ꎬ量
表检测主要围绕这三个方面进行ꎮ 以往研究中所应用
的评估量表欠规范ꎬ缺乏系统评价ꎬ可信度偏低ꎬ因此
本文采用多个量表进行联合评估ꎬ提高研究结果的可
信度ꎮ

已有研究[８]表明ꎬ银杏叶自由基可清除机体内过
多的自由基ꎬ抑制细胞膜的脂质发生过氧化反应ꎬ从而
保护细胞膜ꎬ防止自由基对机体造成的一系列伤害ꎻ可
通过刺激儿茶酚胺的释放和抑制降解ꎬ以及通过刺激
前列环素和内皮舒张因子的生成而产生动脉舒张作
用ꎬ共同保持动脉和静脉血管的张力ꎻ具有降低全血粘
稠度ꎬ增进红血球和白血球的可塑性ꎬ改善血液循环的
作用ꎻ可增加缺血组织对氧气及葡萄糖的供应量ꎬ增加
某些神经递质受体的数量ꎬ如毒蕈碱样、去甲肾上腺素
以及五羟色胺受体ꎮ 老年记忆减退除了胆碱能系统受
损外ꎬ单胺类递质系统也有损害ꎬ而二者存在交互作
用ꎮ 银杏叶提取物注射液的活性成分为银杏黄酮与银
杏内酯ꎬ能够通过增强胆碱能系统和单胺类递质系统
以发挥促智作用[９]ꎮ 最近的一项临床调查报道也表
明ꎬ银杏叶提取物的临床疗效较好ꎬ且安全性很高[１０]ꎮ
此外ꎬ银杏叶提取物还可以降低血糖ꎬ降低因血管功能
障碍引起的的痴呆[１１]ꎮ 因此ꎬ银杏叶提取物治疗痴呆
病被广泛应用于临床ꎬ但其针对 ＡＤ 患者引起的神经
心理状况的改善作用较弱ꎮ

ＴＭＳ 作为一种无痛无创的绿色疗法ꎬ其基本原理
是利用法拉第电磁感应原理ꎬ使脉冲磁场作用于中枢
神经系统ꎬ通过感应电流调节神经细胞动作电位ꎬ从而
影响脑内代谢和神经电生理活动ꎬ根据刺激频率的不
同ꎬ增强或减弱患者脑部靶区皮层的活动性ꎬ导致中枢
神经系统的兴奋或抑制ꎻＴＭＳ 通过改变皮层兴奋状态
这一特性来促进脑部受损网络的重组或修复ꎬ从而改
善 ＡＤ 患者的认知功能[１２]ꎮ 患者在接受高频刺激疗
法后ꎬ脑区皮层的刺激效果大部分出现在第 ４ ~ １２ 周ꎮ
这说明短期内高频 ＴＭＳ 能够对阿尔茨海默症患者认
知功能起到积极的治疗作用ꎮ 为增加临床治疗 ＡＤ 的
手段及疗效ꎬ本研究着重于研究 ＴＭＳ 联合银杏叶提取

物治疗 ＡＤ 的临床疗效ꎮ
本研究结果显示ꎬ高频重复 ＴＭＳ 联合银杏叶提取

物注射液治疗阿尔茨海默症的疗效佳ꎬ采用 ５.０ Ｈｚ 的
强度ꎬ重复刺激左右前额叶的背外侧脑区ꎬ且疗程 ４ 周
以上就可产生临床效果ꎬ疗效根据 ＭＭＳＥ、ＡＤＡＳ￣ｃｏｇ、
ＡＤＬ、ＮＰＩ、ＢＥＨＡＶＥ￣ＡＤ 评分作为统计指标ꎬ对 ＡＤ 患
者认知、行为能力及神经心理状态进行评定ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＡＤ 患者的精神行为症状是导
致患者和家庭痛苦最重要的原因之一ꎬ目前关于 ＴＭＳ
对 ＡＤ 精神行为症状的作用开展得很少ꎬ本研究观察
ＴＭＳ 对 ＡＤ 精神行为症状具有积极的改善作用ꎬ这可
能与 ＴＭＳ 能够成功用于治疗临床抑郁症[１３￣１４]及对 ＡＤ
患者的情感淡漠[１５] 和对轻度认知功能障碍患者的非
妄想性言语幻听[１０]所产生的积极作用有关ꎮ

综上所述ꎬ正确地使用 ＴＭＳ 疗法ꎬ联合银杏叶提
取物注射液能够更加有效地改善 ＡＤ 患者的认知行为
能力及精神心理状况ꎻ采用多个量表进行综合评估ꎬ是
评价各种疗法干预 ＡＤ 的较理想的手段ꎬ可以有效提
高研究结果的可信程度ꎮ
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