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　 　 【摘要】 　 目的　 观察 Ｔｏｍａｔｉｓ 音频转换听觉训练对乳腺癌化疗患者执行功能障碍的影响ꎮ 方法　 纳入符

合条件的乳腺癌化疗且存在执行功能障碍的患者 ８０ 例ꎬ按随机数字表法分成对照组和实验组ꎬ每组 ４０ 例ꎮ
实验组采用 Ｔｏｍａｔｉｓ 高低音频转换听觉训练ꎬ对照组采用未经处理的普通音乐训练ꎬ每个阶段连续干预 ５ ｄ 间

隔 ２１ ｄꎬ２ 组患者各干预 ４ 个阶段ꎬ分别于干预前和干预 ４ 个阶段后(干预后)ꎬ采用执行缺陷综合征的行为评

价测验工具(ＢＡＤＳ)对 ２ 组患者的执行功能(包括规则转换能力、问题解决能力、计划能力、监督行为、组织能

力等)进行测评ꎮ 结果 　 干预后ꎬ实验组的规则转换卡片测验(ＲＳＣＴ)、动作计划测验(ＡＰＴ)、找钥匙测验

(ＫＳＴ)、修订六元素测验(ＭＳＥＴ)评分及 ＢＡＤＳ 总分分别为(３.０３±０.６２)、(２.６０±０.６３)、(２.０８±０.６２)、(２.８８±
０.５２)和(１３.８８±１.７７)分ꎬ５ 项评分均较干预前[(２.３５±０.７７)、(１.６８±０.８６)、(１.３８±０.８４)、(２.３５± ０.６２)和

(１１.００±２.５５)分] 明显提高 (Ｐ< ０.０５)ꎻ而对照组干预后仅在 ＫＳＴ 评分 [(１. ８３ ± ０. ７８) 分] 和 ＢＡＤＳ 总分

[(１１.６８±１.１９)分]两项评分明显高于干预前[(１.４０± ０.７８)和(１０.９８± １.３９)分]ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎻ且干预后实验组的 ＲＳＣＴ、ＡＰＴ、ＭＳＥＴ 评分和 ＢＡＤＳ 总分均明显高于对照组干预后[(３.０３±０.６２) ｖｓ
(２.４８±０.６４)、(２.６０±０.６３) ｖｓ (１.５８±０.６４)、(２.８８±０.５２) ｖｓ (２.５８±０.５９)、(１３.８８±１.７７) ｖｓ (１１.６８±１.１９)分]ꎬ
组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 Ｔｏｍａｔｉｓ 音频转换听觉训练可改善乳腺癌化疗患者的执行功能障

碍ꎬ且效果优于普通音乐训练方法ꎮ
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　 　 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一[１]ꎬ随着化

疗药物的应用ꎬ在治愈乳腺癌疾病的同时也带来了一

系列的不良反应ꎮ 研究表明ꎬ化疗药物可以通过血脑

屏障ꎬ导致海马、双侧额叶等特定区域脑结构和功能受

损[２]ꎬ后扣带回出现功能连接性降低ꎬ患者外在表现

出不同程度的执行功能障碍[３]ꎮ 目前国内外对乳腺

癌化疗患者执行功能障碍的干预主要以行为认知等心

理干预方法为主[４]ꎬ方法繁琐、依从性差且患者易出

现疲劳等症状ꎮ 为寻求有效而简便的乳腺癌化疗后执

行功能障碍的干预方法ꎬ本研究选用由法国马赛大学
Ｔｏｍａｔｉｓ 博士首创的 Ｔｏｍａｔｉｓ 音频转换听觉训练方法进

行干预ꎬ旨在探讨音频转换听觉训练对乳腺癌化疗患

者执行功能障碍的康复效果ꎮ

资料与方法

一、病例资料及分组

纳入标准:①经病理诊断为乳腺癌浸润性导管癌化

疗患者[５]ꎻ②女性ꎬ年龄≥１８ 周岁ꎻ③执行缺陷综合征

的行为学评价测验工具(ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｅｘ￣
ｅｃｕｔｉｖｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＢＡＤＳ)评分异常ꎻ④意识清楚无障碍ꎻ
⑤具有一定文化基础ꎬ认识并理解常见文字及语言ꎻ⑥
化疗方案为表吗柔吡星(Ａ)＋环磷酰胺(Ｃ)＋多西他赛(Ｔ)
(ＡＣＴ 化疗方案)ꎬ且化疗总周期≥５ 个疗程[４]ꎻ⑦病情

稳定ꎬ愿意并能配合进行实验ꎻ⑧签署知情同意书ꎮ
排除标准:①视、听及表达能力严重异常ꎻ②既往

发生过脑卒中病、精神病、近期内有抗抑郁药物摄入

史ꎻ③严重关节病变ꎻ④药物及酒精依赖者ꎮ ⑤使用镇

痛类、镇静催眠类、抗抑郁癫痫类及抗胆碱能类等影响
记忆功能药物者ꎮ 本实验已经通过唐山市人民医院伦

理委员会审批(ＲＭＹＹＹＷＬＬ２０１８１７)ꎮ
选取 ２０１６ 年 １０ 月至 ２０１７ 年 ９ 月唐山市人民医

院乳腺科收治且符合上述标准的乳腺癌化疗患者 ８０
例ꎬ按照随机数字表法分成实验组和对照组ꎬ每组 ４０
例ꎮ ２ 组患者在年龄、学历程度、婚姻状况方面经统计

学分析与比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可
比性ꎮ 详见表 １ꎮ

二、治疗方法

２ 组患者均接受常规康复训练、理疗等临床常规
康复治疗ꎬ实验组在此基础上增加 Ｔｏｍａｔｉｓ 听觉音频转

换训练ꎬ而对照组给予未经特殊处理的音频音乐训练ꎮ

表 １　 ２ 组患者一般情况比较

组别 例数
(例)

平均年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

学历(例)
小学

及以下 中学 大专
及以上

婚姻状况(例)

已婚 离异
丧偶

实验组 ４０ ５２.１５±１０.０８ ７ ２６ ７ ３５ ５
对照组 ４０ ５４.１０±１０.０７ １０ ２５ ５ ３５ ５

１.实 验 组: 给 予 Ｔｏｍａｔｉｓ 听 觉 音 频 转 换 训 练
(ＳＮ１５０１０３￣００００４７２ 型ꎬ由法国 Ｔｏｍａｔｉｓ 科研机构研发
生产)ꎮ 采用法国最新研发的音频转换训练仪并将其
音频设置为针对乳腺癌化疗相关认知障碍模式ꎬＴｏｍａ￣
ｔｉｓ 音频训练仪是由法国 Ｔｏｍａｔｉｓ 博士创建ꎬ并由他的
名字而命名的训练方法ꎬ包括无线发射器、主机、若干
个具有空气传导及骨传导功能的无线耳机(无线发射
器的信号辐射范围为半径 ３０ ｍ 圆周范围)ꎬ因耳机有
左右之分ꎬ需要指导或协助患者佩戴好无线耳机ꎬ保证
耳机顶部的骨传导器紧贴患者的颅顶正中位置ꎬ患者
可自行调节音量[６]ꎮ 每次实验可多人同时进行[６]ꎮ
干预音乐选择、音频选择、干预周期、干预频率、干预时
间等设计均由课题组和法国马赛大学神经认知学专家
针对疾病特点、治疗进程等进行设计ꎮ

训练周期:患者从第 ２ 个化疗周期开始ꎬ分别于第
２、３、４、５ 个化疗周期进行ꎬ共 ４ 个阶段ꎬ各阶段间隔
２１ ｄꎮ 每个阶段连续对患者干预 ５ ｄꎬ每日 ４ 次ꎬ具体时
间安排如下:第一、四阶段ꎬ分别于每日的 ８ ∶ ００ ~
９ ∶ ００ꎬ１０ ∶ ００~１０ ∶ ４５ꎬ１４ ∶ ００~１４ ∶ ３０ꎬ１６ ∶ ００~１６ ∶ １５
进行ꎻ第二、三阶段ꎬ分别于每日的 ８ ∶ ００ ~ ９ ∶ ２０ꎬ
１０ ∶ ００~１１ ∶ ００ꎬ１４ ∶ ００~１４ ∶ ４０ꎬ１６ ∶ ００~１６ ∶ ２０进行ꎮ

音乐内容:每个阶段的音乐程序均不相同ꎬＴｏｍａ￣
ｔｉｓ 听觉音频转换训练仪在有安抚镇静效果的母体音
频基础上融合 Ｇｒｅｇｏｒｉａ 圣歌和莫扎特歌曲ꎻＧｒｅｇｏｒｉａ 圣
歌可舒缓植物性神经网络[７]ꎬ莫扎特音乐可激活皮质
功能区[８]ꎮ 患者每次训练均按照已设定好的音乐程
序集体播放ꎬ每次音乐内容均不相同ꎮ

具体高低音频设置如下:①第一阶段———４０％的
非过滤音ꎬ１５％的 ６０００ Ｈｚ 低通滤波器音乐ꎬ２０％的
４０００ Ｈｚ 低通滤波器音乐ꎬ２５％的 １０００ Ｈｚ 高通滤波
器音乐组成ꎻ②第二阶段———７５％的非过滤音ꎬ２５％
的混声或女格里 高 利 圣 咏 程 序 组 成ꎻ③ 第 三 阶
段———５５％的非过滤音ꎬ１０％的 ６０００ Ｈｚ 低通滤波器
音乐ꎬ１０％的 ４０００ Ｈｚ 高通滤波器音乐ꎬ２５％的混声
或女格里高利圣咏程序组成ꎻ④第四阶段———６０％的
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非过滤音ꎬ１０％的 ６０００ Ｈｚ 低通滤波器音乐ꎬ５％的
４０００ Ｈｚ 高通滤波器音乐ꎬ２５％的混声或女格里高利
圣咏程序组成ꎮ

高低音频转换原理:Ｔｏｍａｔｉｓ 高低音频转换训练的
原理是让患者接受经过人为处理的高￣低音频转换的
“托马提斯效应”对患者进行全面刺激ꎬ即利用门控系
统来支配高￣低空气传导(ａｉｒ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎꎬＡＣ)与骨传导
(ｂｏｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎꎬ ＢＣ)通道之间的交替[９]ꎬ其中骨传
输通道和空气传输通道均包括 Ｃ１ 和 Ｃ２ 两部分[９]ꎬ骨
传导信号从 ＢＣ１ 至 ＢＣ２ 的变换为 “延迟” 转变速
率[９]ꎬ空气传输信号 ＡＣ１ 到 ＡＣ２ 的变换为“先行”转
变速率[９]ꎬ实现音乐频率从 ２０ Ｈｚ 到 １６０００ Ｈｚ 之间的
变换[９]ꎮ 通过这种有规律的信号转换ꎬ对耳部形成刺
激ꎬ调节大脑中央区域负责人类认知及情绪等的神经
系统[９]ꎮ

２.对照组:除使用音频未经特殊处理的音乐外ꎬ其
余与实验组完全相同ꎮ

三、评定方法
分别于干预前和干预 ４ 个阶段后(干预后)ꎬ由同

一位对分组不知情的研究员采用 ＢＡＤＳ 对 ２ 组患者的
执行功能进行测试评估ꎮ

执行功能的评定:采用 ＢＡＤＳ 对 ２ 组患者的执行
功能进行评价ꎮ ＢＡＤＳ 测验是由 Ｗｉｌｓｏｎ 等人于 １９９６
年将多种执行功能的研究方法进行归纳发展而来
的[１０]ꎮ 目前应用广泛ꎬＢＡＤＳ 的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ α 为 ０.８８ꎬ
具有较好的信效度[１０]ꎬ其整个测验包括规则转换卡片
测验(ｒｕｌｅ ｓｈｉｆｔ ｃａｒｄｓ ｔｅｓｔꎬ ＲＳＣＴ)、动作计划测验( ａｃ￣
ｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍ ｔｅｓｔꎬ ＡＰＴ)、找钥匙测验 ( ｋｅｙ ｓｅｅｋ ｔｅｓｔꎬ
ＫＳＴ)、时间判断测验( ｔｅｍｐｏｒａｌ ｊｕｄｇｅｍｅｎｔ ｔｅｓｔꎬ ＴＪＴ)、
动物园分布图测验( ｚｏｏ ｍａｐ ｔｅｓｔꎬ ＺＭＴ)、修订六元素
测验(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｉｘ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｔｅｓｔꎬ ＭＳＥＴ) [１０]ꎬ整个测验
要求在 １０ ｍｉｎ 内按照规则完成任务ꎬ每一项都单独积
分ꎬ在换算成标准分ꎮ 单项标准分范围为 ０ ~ ４ 分ꎬ标
准总分为 ０~２４ 分ꎬ分值越低说明执行功能越差[１１]ꎮ

四、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计软件对所得数据进行统计

学分析处理ꎬ计量资料用(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ组内组间比较采

用 ｔ 检验ꎬ计数资料组间比较采用 χ２ 检验ꎬＰ<０.０５认
为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

治疗前ꎬ２ 组患者的 ＢＡＤＳ 测验各项评分及总分
组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 干预后ꎬ
实验组的 ＲＳＣＴ、ＡＰＴ、ＫＳＴ、ＭＳＥＴ 及 ＢＡＤＳ 总分五项
评分均较干预前评分明显提高( ｔ 值依次为－ ９. ０００、
－７.０６１、－６.８２７、－４.８９１、－１０.６１８)ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎻ对照组干预后仅 ＫＳＴ 和 ＢＡＤＳ 总分两项评
分较干预前评分明显提高 ( ｔ 值分别为 － ４. ２２６ 和
－４.３５０)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ且实验组干预
后的 ＲＳＣＴ、ＡＰＴ、ＭＳＥＴ 及 ＢＡＤＳ 总分明显高于对照组
干预后( ｔ 值依次为－３.９０５、－７.２２８、－２.４１１、－６.５２９)ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 ２ꎮ

讨　 　 论

相关研究证实ꎬ乳腺癌化疗后患者的前运动区皮
质及背外侧前额叶皮质中部、尾侧前额叶的激活程度
显著降低ꎬ信息处理速度下降明显[１２￣１３]ꎬ患者可出现
行为、运动及感情等多个功能领域不同程度的执行功
能障碍[２ꎬ１４]ꎮ 研究显示损伤后的中枢神经系统具有高
度的可塑性[１５]ꎬ因此早期对乳腺癌化疗患者执行功能
障碍的康复治疗尤显重要ꎮ

本研究显示ꎬ通过 ４ 个阶段的干预后ꎬ对照组患者
干预后的执行功能评分仅 ＫＳＴ 和 ＢＡＤＳ 总分两项评
分较干预前评分提高(Ｐ<０.０５)ꎬ提示普通音乐训练对
乳腺癌化疗患者执行功能也可以起到一定的改善作
用ꎬ与类似研究结论相一致[７ꎬ１８￣１９]ꎮ 既往研究显示ꎬ神
经系统在结构和功能上有很强的再生、重建等可塑性ꎬ
给予一定强度的刺激训练ꎬ可以促进损伤部脑功能区
建立起新的认知神经网ꎬ逐渐恢复其神经认知功
能[１６￣１７]ꎮ 对照组患者接收到的是未经高低音频处理
的普通莫扎特音乐和 Ｇｒｅｇｏｒｉａ 圣歌ꎬＸｉｎｇ 等[１８] 对大鼠
给予长期倾听莫扎特音乐干预ꎬ结果发现大鼠血液中
多巴胺神经递质分泌增多ꎬ提高了大鼠的执行能力和
注意力ꎻＧｒｅｇｏｒｉａ圣歌音色丰富ꎬ无明显重音旋律ꎬ频

表 ２　 ２ 组患者干预前后 ＢＡＤＳ 各维度评分及其总分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数
ＢＡＤＳ 各维度评分

ＲＳＣＴ ＡＰＴ ＫＳＴ ＴＪＴ ＺＭＴ ＭＳＥＴ ＢＡＤＳ 总分

实验组

　 干预前 ４０ ２.３５±０.７７ １.６８±０.８６ １.３８±０.８４ ２.３３±０.６６ ０.９３±０.８３ ２.３５±０.６２ １１.００±２.５５
　 干预后 ４０ ３.０３±０.６２ａｂ ２.６０±０.６３ａｂ ２.０８±０.６２ａ ２.２８±０.６８ １.１０±０.７４ ２.８８±０.５２ａｂ １３.８８±１.７７ａｂ

对照组

　 干预前 ４０ ２.３０±０.７２ １.４３±０.７８ １.４０±０.７８ ２.３５±０.６６ １.００±０.８５ ２.５０±０.６０ １０.９８±１.３９
　 干预后 ４０ ２.４８±０.６４ １.５８±０.６４ １.８３±０.７８ａ ２.２８±０.６４ ０.９５±０.７５ ２.５８±０.５９ １１.６８±１.１９ａ

　 　 注:与组内干预前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组干预后比较ꎬｂＰ<０.０５
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率与人类呼吸频率相同ꎬ速度缓慢ꎬ可以有效舒缓植物
神经ꎬ有利于逻辑思维的培养[１９]ꎮ

本研究还显示ꎬ通过 ４ 个阶段的干预后ꎬ实验组患
者执行功能的评分在 ＲＳＣＴ、ＡＰＴ、ＫＳＴ、ＭＳＥＴ 及 ＢＡＤＳ
总分五项评分均较干预前评分提高(Ｐ<０.０５)ꎬ且实验
组干预后的 ＲＳＣＴ、ＡＰＴ、ＭＳＥＴ 及 ＢＡＤＳ 总分四项评分
均明显高于对照组患者干预后对应项评分ꎬ组间差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 Ｔｏｍａｔｉｓ 高低音频转换
训练效果优于普通音乐训练ꎬ与相关研究结论相一
致[４ꎬ９]ꎮ Ｔｏｍａｔｉｓ 高低音频转换训练在改善患者执行功
能表现的优势ꎬ一方面归因于高频率音频刺激耳蜗向
皮质充电ꎬ充实耳部神经系统ꎬ刺激那些富有感受功能
细胞的部位ꎬ而低音频可以缓解和释放听觉功能ꎬ音频
在一高一低间转换ꎬ消除患者对熟悉音频下一秒预知
而带来的疲倦感ꎬ让患者在倾听过程中永保新鲜ꎬ使大
脑皮质较长时间处于兴奋状态ꎬ不断地刺激大脑前额
叶及边缘系统ꎬ最终提高患者的执行功能[３￣４]ꎻ另一方
面可通过增加神经营养因子ꎬ减少自发凋亡细胞的死
亡ꎬ促进神经突触发生、及树突棘形态树枝化ꎬ改变神
经递质的水平或受体[１７￣１８]ꎬ从而改善大脑功能ꎮ

综上所述ꎬＴｏｍａｔｉｓ 转换音频听觉训练改善乳腺癌
化疗患者执行功能效果好ꎬ方法操作简便ꎬ无不良刺
激ꎮ 但目前本研究的周期较短ꎬ还有待于今后适当延
长干预周期ꎬ以及结合临床脑电图、磁共振成像等客观
指标ꎬ全面观测 Ｔｏｍａｔｉｓ 转换音频听觉训练的阶段性及
远期效果ꎮ
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