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　 　 【摘要】 　 目的　 通过静息态功能核磁共振成像技术观察高频重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)对出血性脑卒中

患者认知功能的改善作用ꎬ明确高频 ｒＴＭＳ 对出血性脑卒中患者认知障碍的治疗效果ꎮ 方法　 采用随机数字

表法将 ３０ 例出血性脑卒中认知障碍患者分为观察组及对照组ꎬ每组 １５ 例ꎮ ２ 组患者均给予常规药物治疗、
肢体物理治疗和针对性认知康复干预ꎬ观察组患者在此基础上辅以高频 ｒＴＭＳ 刺激左额叶背外侧区ꎬ治疗时

间为 ３ 周ꎮ 于治疗前、后采用中文版蒙特利尔认知评估量表(ＭｏＣＡ)及简易智能精神状态检查量表(ＭＭＳＥ)
对 ２ 组患者认知功能进行评估ꎬ同时采用 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｔｉｍ Ｔｒｉｏ ３.０Ｔ 全身磁共振成像系统进行常规 Ｔ１Ｗ１、Ｔ２Ｗ１、
ＦＬＡＩＲ、３Ｄ 解剖像及静息态 ｆＭＲＩ( ｒｓ￣ｆＭＲＩ)扫描ꎬ观察治疗后 ２ 组患者认知功能改善情况及静息态下认知观

察区域(即左额叶背外侧)功能连接变化和其他脑区改变状况ꎬ并对其静息态 ｆＭＲＩ 数据进行处理、分析ꎮ
结果　 经３ 周治疗后发现观察组患者认知功能改善情况明显优于对照组ꎮ 与对照组比较ꎬ治疗后观察组患者

与认知观察区域(即左额叶背外侧)功能连接增强脑区主要有楔前叶、颞下回、额中回、额下回等ꎻ分数低频振

幅值(ｆＡＬＦＦ)增高脑区主要有颞上回、额下回、海马旁回等ꎻ局部一致性(ＲｅＨｏ)增高脑区主要有缘上回、楔前

叶、扣带回等ꎮ 结论　 高频 ｒＴＭＳ 治疗能有效改善出血性脑卒中认知障碍患者认知功能ꎬ静息态下认知观察区

域(即左额叶背外侧)功能连接模式转变及相关脑区代偿均印证了该变化ꎮ
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　 　 重复经颅磁刺激(ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｒＴＭＳ)作为一种新型神经电生理技术[１] ꎬ是在经颅磁刺激( ｔｒａｎ￣
ｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)基础上发展而来ꎬ它通过增强

或抑制大脑局部皮质兴奋性ꎬ影响皮质代谢及脑血液循环以达

到治疗神经系统疾病目的ꎬ并可进一步改善患者脑组织可塑

性、促进脑功能康复ꎮ ｒＴＭＳ 因操作简单、副作用少等特点ꎬ目前

已广泛应用于脑卒中后认知功能障碍的康复治疗中ꎬ并取得不

错效果ꎻ但低频 ｒＴＭＳ 与高频 ｒＴＭＳ 对卒中后认知功能障碍的治

疗效果是否一致、ｒＴＭＳ 对缺血性脑卒中和出血性脑卒中后认知

功能障碍的改善效果是否一致等问题目前尚无定论ꎬ且目前涉

及 ｒＴＭＳ 治疗出血性脑卒中后认知障碍的临床研究相对少见ꎮ
静息态功能核磁共振成像(ｒｅｓｔｉｎｇ￣ｓｔａｔｅ ｆＭＲＩꎬｒｓ￣ｆＭＲＩ)无需

进行复杂的任务设计[２] ꎬ不会因被试者执行任务时的认知理解

能力不同而产生扫描结果差异ꎬ同时具有高时空分辨率特点ꎬ
能实时显示全脑网络功能连接情况ꎬ是目前脑功能研究最常用

的方法之一ꎮ 本研究利用 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 观察高频 ｒＴＭＳ 对出血性脑

卒中患者认知功能障碍的治疗效果ꎬ并对该结果进行分析ꎬ以
期为出血性脑卒中认知障碍患者提供有效治疗手段ꎮ

对象与方法

一、研究对象

选取 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ３ 月期间在四川省人民医院康

复科住院治疗的出血性脑卒中后认知障碍患者 ３０ 例作为研究

对象ꎬ患者纳入标准包括:①均符合第 ４ 次全国脑血管病学术

会议修订的脑卒中诊断标准[３] ꎬ并经颅脑 ＣＴ 或ＭＲＩ 检查证实ꎬ

责任病灶为单侧基底核和 /或放射冠区ꎻ②年龄 ５０~ ７５ 岁ꎻ③初

次发病ꎬ病程在 ３ 个月以内ꎻ④中文版蒙特利尔认知评估量表

(Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＭｏＣＡ)得分<２６ 分ꎻ⑤无 ＭＲＩ 检
查禁忌证ꎻ⑥患者意识清醒ꎬ生命体征平稳ꎻ⑦根据患者认知程

度ꎬ知情同意书由其本人或法定监护人签署ꎮ 患者排除标准包

括:①经历过脑出血手术治疗ꎻ②有多处脑出血病灶ꎻ③既往有

癫痫、明显智力减退、痴呆病史等ꎬ不能配合疗效评定及 ＭＲＩ 检
查ꎻ④合并重要脏器严重功能衰竭或伴有出血性疾病、恶性肿

瘤等严重影响认知评定ꎮ 采用随机数字表法将上述患者分为

观察组及对照组ꎬ每组 １５ 例ꎬ２ 组患者一般资料情况(见表 １)
经统计学比较ꎬ发现组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有

可比性ꎮ

表 １　 入选时 ２ 组患者一般资料情况比较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄
(岁ꎬ ｘ－±ｓ)

病程
(ｄꎬ ｘ－±ｓ )

病变侧别(例)
左侧 右侧

对照组 １５ ９ ６ ６４.３±５.１ ３２.９±４.４ ９ ６
观察组 １５ ７ ８ ６５.８±３.３ ３０.５±７.８ １０ ５

二、治疗方法

２ 组患者均给予常规药物治疗(如营养神经、改善认知功

能、改善脑循环及稳定血压等)、肢体物理治疗和针对性认知康

复训练ꎬ根据每例患者初次 ＭｏＣＡ、简易智能精神状态检查量表

(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)评分结果ꎬ有针对性进行

记忆力训练、定向力训练、判断推理能力训练、注意力训练、执
行能力训练等ꎬ具体训练方法参考文献[４]ꎮ 每次治疗 ３０ ｍｉｎꎬ
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每天治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ３ 周ꎮ
观察组患者在此基础上辅以高频 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ选用武汉依

瑞德公司产 ＣＣＹ￣Ⅱ型经颅磁刺激仪及“８”字型线圈ꎮ 治疗期

间患者保持安静卧床ꎬ将磁刺激线圈与颅骨表面相切ꎬ线圈中

心置于目标刺激点部位ꎬ即认知观察区———左侧额叶背外侧区

(ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬ ＤＬＰＦＣ)ꎬ磁刺激强度为 ８０％ ~
１２０％运动阈值(连续 １０ 次磁刺激运动皮质ꎬ至少 ５ 次引起目标

肌肉拇短展肌出现收缩的最小磁刺激强度即为运动阈值)ꎬ磁
刺激频率 ５ Ｈｚꎬ每次刺激持续 ６ ｓꎬ间隔 ２８ ｓꎬ刺激量为 １０５０ 个

脉冲ꎬ磁刺激时间为 ２０ ｍｉｎꎬ每天治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续

治疗 ３ 周ꎮ
三、认知功能评估

于治疗前、治疗 ３ 周后采用 ＭｏＣＡ、中文版 ＭＭＳＥ 量表对所

有患者进行认知功能评估ꎮ ＭｏＣＡ 评估包括视结构技能、记忆、
注意、语音、抽象思维、运算、定向、执行等方面ꎬ满分为 ３０ 分ꎬ若
患者受教育年限少于 １２ 年ꎬ则其测试结果加 １ 分ꎬ评分≥２６ 分

为正常[５] ꎮ ＭＭＳＥ 是常用痴呆筛选工具ꎬ该量表评定内容包括

时间定向力、空间定向力、即刻记忆、注意力及计算力等 ７ 个方

面ꎬ共 ３０ 项测试ꎬ每项 １ 分ꎬ满分为 ３０ 分ꎬ文盲患者评分>１７
分ꎬ小学文化患者评分>２０ 分ꎬ初中文化及以上患者评分>２４ 分

为正常[６] ꎮ 所有参与治疗项目的治疗师均不参与评估ꎬ于评定

前对参加评估的治疗师进行培训ꎬ统一评分标准ꎬ避免因评分

标准不同而产生差异ꎮ
四、静息态 ｆＭＲＩ 检测

采用 ＧＥＴ３.０Ｔ 磁共振扫描仪对本研究患者进行静息态功

能像扫描ꎬ在横轴位采用梯度回波￣单次激发快速回波平面成像

(ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｃｈｏ￣ｅｃｈｏ ｐｌａｎａｒ ｉｍａｇｉｎｇꎬＧＲＥ￣ＥＰＩ)技术扫描静息态下

功能成像ꎬ观察大脑在静息状态下自发功能活动以及各脑区之

间功能连接情况ꎮ 扫描时患者取平躺仰卧位ꎬ头部与线圈之间

空隙用海绵垫填塞以固定头部ꎬ从而减少扫描过程中头部移动

影响ꎬ检测过程中嘱患者闭目、安静放松休息ꎮ
本研究静息态 ｆＭＲＩ 分析方法主要包括局部脑区活动分析

和功能连接分析ꎬ其中局部脑区活动分析方法包括局部一致性

(ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙꎬＲｅＨｏ) [７]和分数低频波幅分析( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｅꎬ ｆＡＬＦＦ) [８] ꎮ 数据预处理采用

Ｍｅｔｌａｂ ２０１１ｂ 平台ꎬ使用 ＳＰＭ８(ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ)及
ＤＰＡＲＳＦ( ｄａｔａ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｓｓｉｓｔａｎｔ ｆｏｒ ｒｅｓｔｉｎｇ￣ｓｔａｔｅ ｆＭＲＩ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｔｏｏｌｋｉｔ)软件对静息态数据进行预处理ꎮ 先将扫描前 ５ 个时间

点数据剔除ꎬ以去除机器不稳定带来的影响ꎬ对剩下 １５５ 个时

相进行如下预处理:时间校正、头动校正、空间标准化、空间平

滑、去除线性漂移以及低频滤波等ꎮ 在 Ｍｅｔｌａｂ ２０１１ｂ 平台上使

用基于 ＳＰＭ８ 的 ＤＰＡＲＳＦＶ ２.２ 版软件包进行数据后处理ꎬ以坐

标点(－３７ꎬ４６ꎬ３６)作为左额叶背外侧种子点ꎬ以 ６ ｍｍ 为半径画

圆区域作为感兴趣区(ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔꎬＲＯＩ)ꎬ通过分析 ＲＯＩ 与
全脑各体素时间序列 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数ꎬ并对得到的每位患者

脑功能相关图像进行 Ｆｉｓｈｅｒ′ｚ 变换ꎮ
五、统计学分析

本研究各组患者治疗前后比较采用配对 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表
示差异具有统计学意义ꎻ先采用配对 ｔ 检验比较每组治疗前、后
功能连接改变情况ꎬ最后再进行组间双样本 ｔ 检验ꎬ功能连接差

异显著阈值均设定为Ｐ<０.０５ꎬ采用 ＡｌｐｈａＳｉｍ 进行多重比较校

正ꎬ将激活体素范围≥８２ 的连续激活区考虑为具有显著性意义

区ꎮ

结　 　 果

一、治疗前后 ２ 组患者认知功能评估比较

治疗前 ２ 组患者 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 评分组间差异均无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 ２ 组患者 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 评分均较治疗前

有所提高(Ｐ<０.０５)ꎬ并且上述指标均以观察组患者改善幅度较

显著ꎬ与对照组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据

见表 ２ꎮ

表 ２　 治疗前、后 ２ 组患者 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ 评分比较

(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 ＭｏＣＡ 评分 ＭＭＳＥ 评分

对照组

　 治疗前 １５ ２０.４０±２.９８ ２２.７０±２.５８
　 治疗后 １５ ２２.８０±２.５２ａ ２５.４０±２.２２ａ

观察组

　 治疗前 １５ ２０.３８±３.４０ ２２.４０±２.７１
　 治疗后 １５ ２６.３０±２.７９ａｂ ２７.９０±１.５２ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

二、治疗后 ２ 组患者静息态 ｆＭＲＩ 结果比较

１.全脑功能连接分析:与对照组比较ꎬ治疗后观察组患者与

左额叶背外侧功能连接增强的脑区主要包括楔前叶、颞下回、
额中回、额下回等ꎻ功能性连接显著降低的脑区主要包括颞中

回、丘脑等ꎬ具体情况见图 １ꎮ

注:黄色为治疗后功能连接增强脑区ꎬ蓝色为治疗后功能连接减弱脑区

图 １　 观察组全脑功能连接分析

２.分数低频波幅(ｆＡＬＦＦ)分析:与对照组比较ꎬ治疗后观察

组患者 ｆＡＬＦＦ 值增高的脑区主要包括颞上回、额下回、海马旁

回等ꎻ降低的脑区主要包括颞中回、额中回、梭状回等ꎬ具体情

况见图 ２ꎮ

　 　 注:黄色为治疗后分数低频波幅增高脑区ꎬ蓝色为治疗后分数

低频波幅降低脑区

图 ２　 观察组分数低频波幅分析
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３.局部一致性(ＲｅＨｏ)分析:与对照组比较ꎬ治疗后观察组

患者 ＲｅＨｏ 值增高的脑区主要包括缘上回、楔前叶、扣带回等ꎻ
降低的脑区主要包括脑岛、颞上回、额眶区(Ｂｒｏｄｍａｎｎ１１ 区)等ꎬ
具体情况见图 ３ꎮ

　 　 注:黄色为治疗后局部一致性增高脑区ꎬ蓝色为治疗后局部一

致性降低脑区

图 ３　 观察组局部一致性分析

４.ＭｏＣＡ 评分与 ＲｅＨｏ 值相关性分析:如图 ４ 所示ꎬＲｅＨｏ 值

与 ＭｏＣＡ 评分具有正相关性ꎮ 通过对比图 ４ａ 与图 ４ｂ 可知ꎬ治
疗前、后 ＲｅＨｏ 值与 ＭｏＣＡ 评分相关关系总体不变ꎬ治疗后评分

点整体向后移动ꎬ患者 ＭｏＣＡ 评分相对增加ꎬＲｅＨｏ 值整体向上

移动ꎬ均较治疗前增高ꎬ但仍保持正相关关系ꎮ

注:Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎬ取Ｐ<０.０５
图 ４ａ　 治疗前 ２ 组患者 ＲｅＨｏ 值与 ＭｏＣａ 评分相关性分析结果

注:Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎬ取Ｐ<０.０５
图 ４ｂ　 治疗后 ２ 组患者 ＲｅＨｏ 值与 ＭｏＣａ 评分相关性分析结果

讨　 　 论

ｒＴＭＳ 作为一种安全、无创、非侵入性治疗手段ꎬ目前已广泛

应用于临床各种疾病治疗中ꎮ 不同频率 ｒＴＭＳ 具有不同治疗效

果ꎬ临床通常将频率>１ Ｈｚ 定为高频ꎬ高频 ｒＴＭＳ 主要具有兴奋

作用ꎻ将频率≤１ Ｈｚ 定为低频ꎬ低频 ｒＴＭＳ 主要具有抑制作用ꎮ
高频 ｒＴＭＳ 能通过提高大脑局部代谢水平及皮质兴奋性ꎬ增强

脑血流量ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ促进神经连接形成而改善大脑认知

功能[９] ꎮ 由于机体大脑前额叶区域参与复杂认知及行为过程ꎬ
包括记忆、语言、智力、人格等ꎬ目前比较公认的治疗有效刺激

部位多集中在左、右侧前额叶背外侧区[１０] ꎮ 有研究证实ꎬ使用

高频 ｒＴＭＳ 刺激脑卒中后认知障碍患者左前额皮质背外侧区ꎬ
能显著改善患者认知功能ꎬ并且高频 ｒＴＭＳ 对认知功能的改善

效果优于低频 ｒＴＭＳ[１１] ꎮ 因此本研究以左侧 ＤＬＰＦＣ 为治疗关

键脑区ꎬ同时作为 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 观察的感兴趣区ꎬ并选用高频 ｒＴＭＳ
进行治疗ꎬ结果显示高频 ｒＴＭＳ 刺激左侧 ＤＬＰＦＣ 可明显改善出

血性脑卒中患者认知功能ꎬ这与黄辉等[１２] 运用高频 ｒＴＭＳ 治疗

脑卒中后轻度认知障碍的报道结果基本一致ꎮ
在基于 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 的局部脑区活动分析中ꎬｆＡＬＦＦ 及 ＲｅＨｏ 是研

究脑内神经元自发活动特征的两种常用指标ꎻ其中 ｆＡＬＦＦ 是直接

显示脑部血氧水平依赖(ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬＢＯＬＤ)信号

相对于基线的变化幅度ꎬ从而反映脑内神经元自发活动强度ꎬ
ｆＡＬＦＦ 值增高提示神经元自发活动增强ꎬ反之则提示减弱ꎻＲｅＨｏ 多

用来检测给定体素与相邻体素间的相似性ꎬ并以此量化反映给定

体素之间功能同步性ꎬＲｅＨｏ 值增高表明局部神经元在时间序列上

一致性增强ꎬ反之则提示一致性降低ꎮ 本研究结果显示ꎬ与对照组

患者比较ꎬ观察组 ｆＡＬＦＦ 值增高(即自发活动增强)区域主要为

颞上回、额下回、海马旁回等ꎻＲｅＨｏ 值明显增高(即局部一致性

增强)区域主要为楔前叶、扣带回、缘上回等ꎮ 以往研究发现ꎬ
ｆＡＬＦＦ 及 Ｒｅｈｏ 值改变与认知功能具有相关性[１３￣１４]ꎬ即 ｆＡＬＦＦ 及

Ｒｅｈｏ 值增高提示认知功能改善ꎬ本研究结果也显示 ２ 组患者

ＭｏＣＡ评分与 ＲｅＨｏ 值呈正相关关系ꎬ因此上述相关脑区 ＲｅＨｏ 值

改变提示该区域局部神经元一致性增强ꎬ而这些局部脑区变化与

患者认知功能改善相关ꎮ 陆彬等[１５]对血管性认知障碍患者在接

受血管内治疗后其认知功能变化进行观察ꎬ指出部分脑区ＲｅＨｏ
值升高可能提示局部有功能代偿反应ꎬ由此推测高频 ｒＴＭＳ 治疗

能进一步促进这种代偿ꎬ从而改善患者认知功能ꎮ
大脑功能连接是指不同脑区在空间距离较远情况下相互之

间 ＢＯＬＤ 信号在时间上的同步性ꎬ即 ＢＯＬＤ 低频振荡信号在同一

时间点具有同步性的不同空间位置脑区在功能上也存在一致

性[１６]ꎬ具有一定功能的脑网络由此构成ꎮ 本研究采用高频 ｒＴＭＳ
刺激左侧 ＤＬＰＦＣ 后ꎬ发现观察组患者楔前叶、颞下回、额中回、额
下回等脑区与左侧 ＤＬＰＦＣ 的功能连接增强幅度明显大于对照

组ꎬ功能连接增强脑区在功能上出现一致性ꎬ既出现协同工作ꎬ能
改善脑认知网络ꎮ 陈博宇等[１７]在一项对认知功能障碍患者静息

态下脑功能连接模式变化的研究中指出ꎬ患者功能连接受损程度

与 ＭｏＣａ 评分具有正相关性ꎬ提示静息态功能连接分析技术可作

为一种研究认知变化情况的有效手段ꎬ即功能连接变化可间接反

映机体认知功能变化ꎬ与本研究结果基本一致ꎮ
综上所述ꎬ本研究得到的 ｒｓ￣ｆＭＲＩ 数据变化区域大部分位

于脑默认网络(ｄｅｆａｕｌｔ ｍｏｄｅ ｎｅｔｗｏｒｋꎬＤＭＮ) [１８] 的核心脑区ꎬ他
们之间有很强相关性ꎬ能通过转变功能连接方式连接至未受影

响的脑区以代偿受损脑功能ꎮ 当患者脑区出现损伤时ꎬ高频

ｒＴＭＳ 刺激左侧 ＤＬＰＦＣ 后可使这种连接增强ꎬ并通过局部脑区

变化代偿共同改善脑认知功能ꎬ提示高频 ｒＴＭＳ 刺激左侧

ＤＬＰＦＣ 能有效促进出血性脑卒中后认知障碍患者认知功能恢
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复ꎬ对改善患者整体康复进程具有重要意义ꎮ 需要指出的是ꎬ
本研究纳入病例数较少ꎬ且未与低频 ｒＴＭＳ 治疗进行疗效对比ꎬ
需在后续研究中进一步探讨高频 ｒＴＭＳ 治疗出血性脑卒中后认

知障碍的最佳治疗参数及确切作用机制ꎮ
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