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高频重复经颅磁刺激对帕金森病患者临床症状
及其细胞衰老相关因子的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察高频重复经颅磁刺激( ｒＴＭＳ)对帕金森病患者临床症状的影响ꎬ明确 ｒＴＭＳ 的抗

细胞衰老作用ꎬ并探讨该作用与其改善帕金森病(ＰＤ)患者临床症状的关系ꎮ 方法　 选择符合标准的 ＰＤ 患

者 １０８ 例ꎬ按随机数字表法分为 ｒＴＭＳ 组和对照组ꎬ每组患者 ５４ 例ꎬ另选取在门诊体检的健康受试者 ５４ 例

作为正常组ꎮ ｒＴＭＳ 组和对照组患者均维持抗帕金森病药物治疗ꎬｒＴＭＳ 组在此基础上增加 ｒＴＭＳ 治疗ꎬｒＴＭＳ
治疗每日 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周ꎬ对照组则接受假 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ正常组不作任何处理ꎮ 于治疗前、
治疗 ４ 周后和治疗结束 １ 个月后分别对 ２ 组患者进行临床运动症状[包括统一的帕金森病评定量表

(ＵＰＤＲＳ)评分、计时运动试验和 １０ ｍ 折返运动试验] 和非运动症状评估 [包括汉密尔顿抑郁量表

(ＨＡＭＤ)、汉密尔顿焦虑量表(ＨＡＭＡ)和 简易精神状况量表(ＭＭＳＥ)]ꎬ并于上述时间点采集 ２ 组患者和

正常组的晨空腹静脉血ꎬ进行实验室检测[包括血清肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)、白细胞介素￣６( ＩＬ￣６)、白细胞介

素￣１β( ＩＬ￣１β)和基质金属蛋白酶￣３(ＭＭＰ￣３)]ꎮ 结果 　 治疗 ４ 周后和治疗结束 １ 个月后ꎬｒＴＭＳ 组患者的

ＵＰＤＲＳ Ⅰ、ＵＰＤＲＳ Ⅱ、ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分、ＵＰＤＲＳ 总分、计时运动试验和 １０ ｍ 折返运动试验与组内治疗前和

对照组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 ４ 周后和治疗结束 １ 个月后ꎬｒＴＭＳ组患者的

ＨＡＭＡ 评分、ＨＡＭＤ 评分、ＭＭＳＥ 评分、Ｐ３００ 潜伏期和波幅组间比较ꎬ与组内治疗前和对照组同时间点比

较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 ４ 周后ꎬｒＴＭＳ 组的 ＭＭＰ￣３ 水平显著低于对照组同时间点ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗结束 １ 个月后ꎬｒＴＭＳ 组的 ＴＮＦ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＭＭＰ￣３ 水平与组内治疗前和对照

组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ< ０.０５)ꎮ 相关性分析结果显示ꎬＴＮＦ、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β、ＭＭＰ￣３ 与

ＵＰＤＲＳ总分均呈正相关( ｒ＝ ０.６２０、０.４４６、０.５５２、０.５２９)ꎮ 结论　 高频 ｒＴＭＳ 治疗可改变细胞衰老相关表型ꎬ进
而对 ＰＤ 患者的运动症状和非运动症状有较好的治疗效果ꎮ

【关键词】 　 帕金森病ꎻ　 经颅磁刺激ꎻ　 细胞衰老相关因子
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ｔｒｙ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｅｓｔ. Ｎｏｎ￣ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ (ＨＡＭＤ)ꎬ ｔｈｅ Ｈａｍｉｌ￣
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　 　 细胞衰老是增殖细胞脱离细胞周期呈永久性生
长停滞的状态ꎬ其显著特点之一是分泌大量生物活
性物质ꎬ即细胞衰老相关分泌表型( Ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬＳＡＳＰ)因子ꎮ ＳＡＳＰ 因
子是由趋化因子、细胞因子、生长因子和金属蛋白酶
组成(这些主要是促炎因子) [１] ꎬ并以旁分泌和自分

泌的方式发挥作用[２] ꎬ且免疫抑制介质也被确认为

是 ＳＡＳＰ 的一部分[３] ꎮ 近年的研究发现ꎬ衰老细胞可

通过分泌 ＳＡＳＰ 因子影响细胞微环境ꎬ在耐药、促进
未衰老细胞增殖等方面起重要作用[４] ꎮ 帕金森病

(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)的确切病因目前仍不清楚ꎬ
年龄老化、氧化应激、遗传因素、环境因素等均可能
参与 ＰＤ 发生发展过程[５] ꎮ 近年来ꎬ细胞衰老在 ＰＤ
发病中的作用越来越受到重视ꎮ 在帕金森病患者

中ꎬ该类因子常表达异常[６￣８] ꎮ 本课题组前期研究发

现ꎬ高频 ｒＴＭＳ 治疗可以明显改善 ＰＤ 患者的运动症
状和非运动症状[９￣１１] ꎬ但是否通过其改善 ＳＡＳＰ 因子

的表达而发挥该作用尚不明确ꎮ 本研究拟通过对
ＰＤ 患者进行高频 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ以探索高频 ｒＴＭＳ 的抗
细胞衰老作用ꎬ并明确该作用与高频 ｒＴＭＳ 改善 ＰＤ
患者临床症状的关系ꎮ

资料与方法

一、一般资料

入组标准:①患者均符合«中国帕金森病的诊断
标准(２０１６ 版)» [１２]ꎻ②Ｈｏｅｈｎ￣Ｙａｈｒ 分级为 Ｉ ~ ＩＩＩ 级ꎬ
能够配合治疗和随访ꎻ③无脑部手术史ꎬ无癫痫病史ꎻ
④患者或家属签属知情同意书ꎮ

排除标准:①帕金森综合征(包括外伤性、肿瘤
性、药源性、中毒性、血管性及脑积水等)及帕金森叠
加综合征ꎻ②严重持续性静止性震颤的 ＰＤ 患者(因其
无法保证手部肌肉的完全放松ꎬ不能确定可靠的静息
阈值)ꎻ③既往有癫痫病史者ꎻ④安装有心脏起搏器等
金属内置物者ꎻ患有其他系统严重疾病者ꎮ

本研究获医院医学伦理委员会批准 (编号为
２０１８￣１２￣００１)ꎮ 选择 ２０１９ 年 ２ 月至 ２０１９ 年 １２ 月中国
人民解放军联勤保障部队第 ９０４ 医院神经内科收治且
符合上述标准的 ＰＤ 患者 １０８ 例ꎬ按随机数字表法分为
ｒＴＭＳ组和对照组ꎬ每组患者 ５４ 例ꎬ另选取在门诊体检的
健康受试者 ５４ 例作为正常组ꎮ ｒＴＭＳ 组患者中ꎬ男 ２６
例ꎬ女 ２８ 例ꎻ年龄 ５０ ~ ８１ 岁ꎬ平均年龄(６６.８３±７.８６)
岁ꎮ 对照组患者中ꎬ男 ２４ 例ꎬ女 ３０ 例ꎻ年龄５０~８１ 岁ꎬ
平均年龄(６７.７０±８.４１)岁ꎮ 正常组中ꎬ男 ２４ 例ꎬ女 ３０
例ꎻ年龄 ５１~８０ 岁ꎬ平均年龄(６７.３３±７.９１)岁ꎮ ３ 组受
试者的例数、性别、年龄等一般资料组间比较ꎬ差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

二、治疗方法

ｒＴＭＳ 组和对照组患者均维持原有的抗帕金森病
药物治疗ꎮ ｒＴＭＳ 在此基础上增加 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ对照组
则接受假 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ正常组不作任何处理ꎮ

ｒＴＭＳ 治疗方法:采用武汉依瑞德医疗设备新技术
有限公司生产的 ＹＲＤ ＯＳＦ￣６ / Ｄ 型磁刺激器ꎬ选取八字
型线圈ꎬ磁刺激强度为 １１０％的静息运动阈值( ｒｅｓｔｉｎｇ
ｍｏｔｉｏｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)ꎬ频率为 ５ Ｈｚꎬ每日 ８０ 个序列ꎬ
每个序列 ２０ 个脉冲ꎬ序列之间间隔 ５ ｓꎬ共 １６００ 个脉
冲ꎮ 治疗时患者取坐位ꎬ保持头部不动ꎬ移动线圈寻找
可引发拇短展肌产生最大运动诱发电位波幅的最佳位
置ꎬ即“运动热点”(ｍｏｔｏｒ ｈｏｔ ｓｐｏｔ)ꎬ将线圈两圆相交处
的中心固定于该点ꎬ磁刺激过程中ꎬ注意确保线圈位置

固定[９]ꎮ ｒＴＭＳ 治疗每日 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗

４ 周ꎬ每次保证治疗位置不变ꎮ 对照组:操作方法同治
疗组ꎬ但仅将探头垂直于患者颅骨ꎬ使信号不能穿过颅

骨作用于大脑[１３]ꎮ
三、评估和检测方法
于治疗前、治疗 ４ 周后和治疗结束 １ 个月后分别

对 ２ 组患者进行临床运动症状和非运动症状评估ꎬ并
于上述时间点采集 ２ 组患者和正常组的晨空腹静脉
血ꎬ进行实验室检测ꎮ
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(一)运动症状评估
１. 统一的帕金森病评定量表(ｕｎｉｆｉｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬＵＰＤＲＳ)评分[１４]:采用统一印制的
ＵＰＤＲＳ 评分量表分别记录 ＵＰＤＲＳ 总分、ＵＰＤＲＳ Ｉ(包
括精神及行为和情绪状态)、ＵＰＤＲＳ ＩＩ(日常生活活动
能力)和 ＵＰＤＲＳ ＩＩＩ(运动功能检查)评分ꎮ

２. 计时运动试验[９]:在长 ３４０ ｍｍ、宽 １６０ ｍｍ 的
方木板上固定 ２ 个记数器ꎬ间隔 ２４０ ｍｍꎮ 试验开始前
向患者讲明试验的方法ꎬ但不进行练习ꎮ 先用右手食
指以尽可能快的速度交替按下 ２ 个记数器上的按钮ꎬ
每按动 １ 次ꎬ记数器则记录 １ 个数字ꎬ记录患者 １ ｍｉｎ
所按下的次数ꎬ休息 １０ ｍｉｎ 后再重复记录 １ 次ꎬ取 ２
次的平均值作为单位时间内右手运动的次数ꎮ 然后用
同样的方法记录左手单位时间内的运动次数ꎮ

３. １０ ｍ 折返运动试验[９]:划定 １０ ｍ 的距离ꎬ地面
平坦ꎬ两端分别做上明显的标记ꎮ 患者坐在一端的椅
子上ꎬ检查者说“开始”后ꎬ患者马上从椅子上站起来ꎬ
然后以尽可能快的速度行走ꎬ至另一端标一记处转身
折返回座位ꎬ重新坐下ꎮ 用秒表记录往返所用的时间ꎮ

(二)非运动症状评分
１.抑郁焦虑情况评定:采用汉密尔顿抑郁量表

(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅꎬＨＡＭＤ)、汉密尔顿焦虑量
表(Ｈａｍｉｌｔｏｎ ａｎｘｉｅｔｙ ｓｃａｌｅꎬＨＡＭＡ)对患者的抑郁和焦
虑情况进行评估ꎬＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ 评分≥８ 分表明患者
存在抑郁焦虑情绪ꎬ分值越高则表示抑郁和焦虑情况
越严重ꎮ

２.认知功能评定[１５]:采用简易精神状况量表
(ｍｉｎｉ￣ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)和 Ｐ３００ 检查对
患者的认知功能进行评估ꎬ量表共包含 ３０ 项ꎬ总分为
０~３０ 分ꎬ分值越低表示认知功能越差ꎮ Ｐ３００ 检查记
录 Ｐ３００ 潜伏期和波幅ꎬ潜伏期和波幅取正常对照组
均值±２.５ 倍的标准差作为正常值范围ꎮ

(三)实验室检测
采用酶联免疫吸附法测定血清肿瘤坏死因子

( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)、白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣ＩβꎬＬ￣１β)和
基质金属蛋白酶￣３(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣３ꎬＭＭＰ￣
３)水平ꎬ试剂盒由武汉伊莱瑞特生物科技股份有限
公司生产ꎮ

五、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 版统计学软件对本研究所得数据

进行分析ꎬ计量资料采用(ｘ－ ±ｓ)表示ꎮ 组间比较采用
独立样本 ｔ 检验ꎬ组内多时间点比较采用单因素方差
分析和 ＳＮＫ￣ｑ(Ｓｔｕｄｅｎｔ￣Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｅｕｌｓ ｑ)检验ꎬ相关性
分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数ꎬ计数资料采用 χ２ 检验ꎮ
以Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患者治疗前、后运动症状评估结果比较
治疗前ꎬ ｒＴＭＳ 组和对照组的 ＵＰＤＲＳ Ｉ、 ＵＰＤＲＳ

Ⅱ、ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分、 ＵＰＤＲＳ 总分、计时运动试验和
１０ ｍ折返运动试验组间比较ꎬ差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 ４ 周后和治疗结束 １ 个月后ꎬ对照组
患者的 ＵＰＤＲＳ Ｉ、ＵＰＤＲＳ Ⅱ、ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分、ＵＰＤＲＳ
总分、计时运动试验和 １０ ｍ 折返运动试验与组内治疗
前比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ而 ｒＴＭＳ 组患
者的 ＵＰＤＲＳ Ｉ、ＵＰＤＲＳ Ⅱ、ＵＰＤＲＳ Ⅲ评分、ＵＰＤＲＳ 总
分、计时运动试验和 １０ ｍ 折返运动试验与组内治疗前
和对照组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ

二、２ 组患者治疗前、后非运动症状评估结果比较
治疗前ꎬｒＴＭＳ 组和对照组的 ＨＡＭＡ 评分、ＨＡＭＤ

评分、ＭＭＳＥ 评分、Ｐ３００ 潜伏期和波幅组间比较ꎬ差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 ４ 周后和治疗结束 １
个月后ꎬ对照组患者的 ＨＡＭＡ 评分、 ＨＡＭＤ 评分、
ＭＭＳＥ 评分、Ｐ３００ 潜伏期和波幅与组内治疗前比较ꎬ
差异均无统计学意义 (Ｐ> ０.０５)ꎬ而 ｒＴＭＳ 组患者的
ＨＡＭＡ 评分、ＨＡＭＤ 评分、ＭＭＳＥ 评分、Ｐ３００ 潜伏期和

表 １　 ２ 组患者治疗前、后运动症状评估结果比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数
ＵＰＤＲＳ 评分

ＵＰＤＲＳ 总分 ＵＰＤＲＳ Ｉ ＵＰＤＲＳ ＩＩ ＵＰＤＲＳ ＩＩＩ
计时运动(次)

右手 左手
１０ ｍ 折返运动

试验(ｓ)
ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 ５４ ３９.５６±１７.１９ ３.３５±２.０８ １５.１９±７.９４ ２１.０６±８.７５ ３０.３０±８.８０ ２７.６７±８.１７ ３６.４８±５.９６
　 治疗 ４ 周后 ５４ ２３.８５±１２.２７ａｂ １.１５±１.２７ａｂ ９.３７±５.８１ａｂ １３.３３±６.４１ａｂ ３８.５２±７.８８ａｂ ３６.４６±７.２０ａｂ ３０.１３±５.２１ａｂ

　 治疗结束 １ 个月后 ５４ ２８.８５±１３.０３ａｂ １.７０±１.７０ａｂ １１.０９±５.５６ａｂ １６.０６±７.１３ａｂ ３５.６５±８.１７ａｂ ３３.７４±７.５８ａｂ ３２.８９±５.５９ａｂ

对照组

　 治疗前 ５４ ３９.２１±１４.８７ ３.２８±１.７９ １４.９６±７.８５ ２１.２８±８.４９ ３０.２６±７.９９ ２７.２８±７.１７ ３６.０２±５.９０
　 治疗 ４ 周后 ５４ ３９.４７±１５.３４ ３.１５±２.０２ １５.２５±７.９６ ２１.２５±８.５０ ３１.１１±８.１３ ２７.７４±７.１０ ３５.６０±５.６８
　 治疗结束 １ 个月后 ５４ ３８.９６±１４.７３ ３.１１±１.８２ １５.０８±７.６５ ２１.０６±８.０２ ３０.６９±８.１１ ２７.８１±７.２７ ３５.７４±５.５９

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组同时间点比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗结束 １ 个月后比较ꎬｃＰ<０.０５
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波幅与组内治疗前和对照组同时间点比较ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

三、３ 组受试者治疗前、后实验室检测结果比较
治疗前、治疗 ４ 周后和治疗结束 １ 个月后ꎬｒＴＭＳ

组和对照组的 ＴＮＦ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＭＭＰ￣３ 水平均显著
高于正常组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗
前ꎬｒＴＭＳ 组和对照组的 ＴＮＦ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＭＭＰ￣３ 水
平组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 ４
周后ꎬｒＴＭＳ 组的 ＭＭＰ￣３ 水平显著低于对照组同时间

点ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗结束 １ 个月后ꎬ
ｒＴＭＳ 组的 ＴＮＦ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＭＭＰ￣３ 水平与组内治
疗前和对照组同时间点比较ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

四、相关性分析
将 ＵＰＤＲＳ 总分作为因变量ꎬ ＴＮＦ、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β、

ＭＭＰ￣３ 水平作为自变量ꎬ相关性分析结果显示ꎬＴＮＦ、
ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＭＭＰ￣３ 与 ＵＰＤＲＳ 总分均呈正相关 ( ｒ＝
０.６２０、０.４４６、０.５５２、０.５２９)ꎬ详见图 １~４ꎮ

表 ２　 ２ 组患者治疗前、后非运动症状评估结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数 ＨＡＭＡ(分) ＨＡＭＤ(分) ＭＭＳＥ(分) Ｐ３００
潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)

ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 ５４ １４.８１±８.０７ １７.１３±１０.４２ ２６.３０±４.５７ ３５１.３３±６６.４３ ７.９１±１.９７
　 治疗 ４ 周后 ５４ ７.８７±４.６１ａｂ ８.９８±５.８８ａｂ ２８.３７±２.７４ａｂ ３１６.４６±５８.６４ａｂ １０.６１±１.８５ａｂ

　 治疗结束 １ 个月后 ５４ ９.５７±５.３０ａｂ １１.０７±６.９４ａｂ ２７.７２±３.２４ａｂ ３３１.０４±６１.９４ａｂ ９.２８±１.７７ａｂ

对照组

　 治疗前 ５４ １４.７０±７.６７ １７.５４±１１.１８ ２６.０７±３.２３ ３４９.３７±６５.００ ７.６１±１.８０
　 治疗 ４ 周后 ５４ １４.４８±７.３３ １７.２０±１１.３０ ２６.４１±３.１０ ３４９.１３±６５.５１ ８.０６±１.５５
　 治疗结束 １ 个月后 ５４ １４.３９±７.５５ １７.０４±１０.９２ ２６.４６±２.９２ ３４６.９３±６５.４８ ７.１８±１.５０

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗 ８ 周比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗结束 １ 个月后比较ꎬｃＰ<０.０５

表 ３　 ３ 组受试者治疗前、后 ＴＮＦ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＭＭＰ￣３ 检测结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数 ＴＮＦ(ｐｇ / ｍｌ) ＩＬ￣６(ｐｇ / ｍｌ) ＩＬ￣１β(ｐｇ / ｍｌ) ＭＭＰ￣３(ｕｇ / ｍｌ)

正常组 ５４ ４０.７３±２１.９７ ２０.９４±４.２５ ９.２７±２.４０ ８１.４５±４３.９５
ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 ５４ １５０.８７±４７.３８ａ ４２.８５±８.２６ａ ２０.４２±７.２３ａ １２６.５３±３９.９３ａ

　 治疗 ４ 周后 ５４ １４３.７９±４５.３８ａ ４０.７０±７.８３ａ １８.９６±６.３６ａ １１３.８８±３５.９４ａｃ

　 治疗结束 １ 个月后 ５４ １２３.４８±３６.６９ａｂｄ ３３.８２±７.９５ａｂｄ １５.８７±５.５８ａｂｄ １０３.７６±３２.７４ａｂｄ

对照组

　 治疗前 ５４ １５０.０８±４６.８３ａ ４２.７５±８.２９ａ ２０.７１±６.９９ａ １３０.４５±４２.２４ａ

　 治疗 ４ 周后 ５４ １４８.２４±４８.００ａ ４２.３４±８.３５ａ ２０.８５±７.１４ａ １２９.１４±４１.８２ａ

　 治疗结束 １ 个月后 ５４ １４８.７７±４７.３８ａ ４３.１１±８.２２ａ １９.９５±７.６２ａ １３１.７５±４２.６７ａ

　 　 注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０５ꎬ与组内治疗前比较ꎬｂＰ<０.０５ꎬ与对照组治疗 ８ 周后比较ꎬｃＰ<０.０５ꎬ与对照组治疗后 １ 个月比较ꎬｄＰ<０.０５

　 　 图 １　 ＵＰＤＲＳ 与 ＴＮＦ 的散点图　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 图 ２　 ＵＰＤＲＳ 与 ＩＬ￣１β 的散点图
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　 　 图 ３　 ＵＰＤＲＳ 与 ＩＬ￣６ 的散点图　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 图 ４　 ＵＰＤＲＳ 与 ＭＭＰ￣３ 的散点图

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬｒＴＭＳ 组患者的运动症状和非运
动症状的评估结果较组内治疗前和对照组同时间点均
显著改善(Ｐ<０.０５)ꎬ该研究结果提示ꎬｒＴＭＳ 对 ＰＤ 患
者的运动症状和非运动症状均有较好的治疗作用ꎮ 本
研究结果还显示ꎬ与正常组比较ꎬＰＤ 患者外周血的
ＴＮＦ、ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣６ 和 ＭＭＰ￣３ 水平均明显升高ꎬ且经
ｒＴＭＳ治疗结束 １ 个月后ꎬ其 ＴＮＦ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和ＭＭＰ￣３
水平较对照组亦显著改善ꎻ而相关性分析也表明ꎬ外周
血的 ＴＮＦ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＭＭＰ￣３ 水平与 ＵＰＤＲＳ 总分
呈现正相关ꎬ这些结果均提示ꎬＳＡＳＰ 因子与帕金森病
的发病和严重程度存在某种内在联系ꎮ 分析以上研究
结果后ꎬ本课题组认为ꎬＳＡＳＰ 因子可以反映 ＰＤ 的严
重程度和预测其进展ꎬ可作为临床上治疗帕金森病的
潜在靶点ꎮ

细胞衰老是组织和机体衰老的基础ꎬ细胞在一种
或多种触发因素的作用下ꎬ脱离细胞周期ꎬ呈现衰老相
关分泌表型ꎬ分泌多种衰老信息传递物质ꎬ最终不可逆
地丧失生长、增殖能力的过程[１]ꎮ 细胞衰老是 ＰＤ[１６]

的发病机制之一ꎬ部分 ＳＡＳＰ 相关因子在 ＰＤ 患者的血
清[１７]和脑脊液[６] 中会显著升高ꎮ 有研究发现ꎬＩＬ￣６、
ＩＬ￣１ 和 ＴＮＦ 是最显著的 ＳＡＳＰ 可溶性信号因子之一ꎬ
ＰＤ 患者的 ＴＮＦ￣ａ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣１０ 水平高于正常
人ꎬ而 ＰＤ 患者的纹状体和脑脊液中 ＴＮＦ￣ａ 水平亦明
显升高[１８]ꎬ这表明机体炎症过程可因神经退行性疾病
的发生而被激活ꎬ或与其伴发[１９]ꎮ 基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)ꎬ如 ＭＭＰ￣１、ＭＭＰ￣３、
ＭＭＰ￣１０ 等成员在人类和老鼠衰老成纤维细胞分泌的
ＳＡＳＰ 因子中常呈升高趋势ꎮ 还有研究在 ＰＤ 患者大
脑路易小体中发现了 ＭＭＰ￣３[２０]ꎮ 衰老细胞分泌的
ＭＭＰ￣３ 在一些情况下可以影响 ＳＡＳＰ 可溶性信号因子

的活性[２１]ꎮ 目前ꎬ这些细胞因子水平的改变可能归因
于 ＰＤ 中的 ＳＡＳＰꎬ这是疾病病理生理学的一部分[２２]ꎮ
ＳＡＳＰ 因子已成为调节衰老效应的药物靶标ꎬ可为肿瘤
和年龄相关性疾病治疗提供新的方向ꎮ

本研究中ꎬｒＴＭＳ 组患者经过 １ 个疗程 ｒＴＭＳ 治疗
后ꎬ患者 ＵＰＤＲＳ 评分和计时运动试验和 １０ ｍ 折返运
动试验均显著改善ꎬ这与既往的报道一致[２３]ꎬ且治疗
结束 １ 个月后(随访 １ 个月后)ꎬ这些症状仍明显改
善ꎮ 该结果提示ꎬｒＴＭＳ 对 ＰＤ 患者的运动功能有短期
和长期的改善作用ꎬ这与 Ｙａｎｇ 等的报道一致[２４]ꎮ
在本研究中本课题组选择于 Ｍ１ 区实施 ５ Ｈｚ、共计
１６ ０００次的脉冲ꎬ对 ＰＤ 的运动改善具有持久的效果ꎬ
这与文献中 １８ ０００~２０ ０００ 次的最佳总脉冲数也较为
接近[２４]ꎮ 而运动皮质￣基底神经节￣丘脑￣皮质回路可
能在 ｒＴＭＳ 改善 ＰＤ 患者运动功能中扮演重要角
色[２５]ꎮ

本研究结果还显示ꎬ５ Ｈｚ 的 ｒＴＭＳ 作用于 Ｍ１ 区可
显著改善 ＰＤ 患者的 ＨＡＭＡ 和 ＨＡＭＤ 评分ꎬ说明ｒＴＭＳ
可缓解 ＰＤ 患者的抑郁和焦虑状态ꎬ这与Ｍａｋｋｏｓ等[２６]

的研究结果一致ꎮ 有研究发现ꎬｒＴＭＳ 治疗焦虑、抑郁
患者的疗效很大程度上依赖于其对 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等前炎
性细胞因子释放的调节作用ꎬ即 ｒＴＭＳ 可能改善脑部
血液流变学指标ꎬ增加脑部血流ꎬ促进炎症因子转运ꎬ
从而降低 ＴＮＦ、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β、ＭＭＰ￣３ 水平[２７]ꎻ另一方
面ꎬｒＴＭＳ 可通过刺激神经递质释放ꎬ促进多种脑部营
养因子分泌ꎬ降低 ＰＤ 患者脑损伤部位的去极化作
用[２８]ꎮ

综上所述ꎬｒＴＭＳ 对 ＰＤ 患者的运动症状和非运动
症状均有较好的治疗作用ꎬ其主要机制可能为影响
ＳＡＳＰ 相关因子表达ꎬ从而起到抗衰老的作用ꎮ 本研究
的不足在于样本量较小ꎬ随访时间不长ꎬ无法获得更多
关于 ＳＡＳＰ 相关因子随帕金森病病程变化的信息ꎮ 今
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后仍需要大样本随机对照研究进一步证实其作用ꎬ从
而对其信号转导通路相关机制作进一步探讨ꎻ同时ꎬ进
一步优化该治疗的频率及强度ꎬ提高临床疗效ꎮ
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