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高频与低频重复经颅磁刺激对脑梗死患者认知功能的影响

廖亮华　 黄东　 江兴妹　 邓晓青　 周冰峰

【摘要】 　 目的　 观察高频 ３ Ｈｚ 与低频 ０.５ Ｈｚ 重复经颅磁刺激(ｒＴＭＳ)对脑梗死后认知障碍患者认知功

能的影响ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ９０ 例脑梗死后认知功能障碍患者分为低频(０.５ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 组、高频

(３ Ｈｚ)ｒＴＭＳ 组及对照组ꎬ每组 ３０ 例ꎮ ３ 组患者均给予常规药物治疗及认知功能训练ꎬ低频 ｒＴＭＳ 组、高频

ｒＴＭＳ组在此基础上分别给予相应频率 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ对照组则给予 ｒＴＭＳ 假刺激治疗ꎬ均持续治疗 ４ 周ꎮ 于治疗

前、治疗 ４ 周后分别采用蒙特利尔认知评估量表(ＭｏＣＡ)及改良 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数(ＭＢＩ)对各组患者认知功能及日

常生活活动(ＡＤＬ)能力进行评定ꎬ同时检测入选患者事件相关电位 Ｐ３００ 潜伏期及波幅改善情况ꎮ 结果　 治

疗前 ３ 组患者 ＭｏＣＡ、ＭＢＩ 评分、Ｐ３００ 潜伏期及波幅组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 ３ 组患者

ＭｏＣＡ、ＭＢＩ 评分及 Ｐ３００ 潜伏期、波幅均较治疗前明显改善(Ｐ<０.０５)ꎻ并且治疗后高频 ｒＴＭＳ 组、低频 ｒＴＭＳ 组

ＭｏＣＡ 评分[分别为(２９.６±６.６)分、(２８.２±６.７)分]、ＭＢＩ 评分[分别为(５５.７±６.１)分、(５４.３±６.３)分]、Ｐ３００ 潜

伏期[分别为(３４６.４±１８.５)ｍｓ、(３４８.７±１８.４)ｍｓ]及 Ｐ３００ 波幅[分别为(９.８±３.５)μＶ、(９.１±３.６)μＶ]均显著优

于对照组水平ꎬ组间差异均具有统计学意义(均Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后高频 ｒＴＭＳ 组与低频 ｒＴＭＳ 组上述指标组间差

异仍无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 ０.５ Ｈｚ 及 ３ Ｈｚ ｒＴＭＳ 均能显著改善脑梗死患者认知功能ꎬ提高其 ＡＤＬ 能

力ꎬ该疗法值得临床推广、应用ꎮ
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　 　 认知障碍是脑卒中后常见并发症之一[１] ꎬ严重影响患者全

面康复及预后[２] ꎮ 目前临床针对认知障碍的干预方法主要有

药物、高压氧、认知功能训练及针刺治疗等ꎮ 经颅磁刺激( ｔｒａｎ￣
ｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＴＭＳ)是一种无创电生理技术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ꎬ目前在神经康复领域中

的应用日趋广泛ꎮ 已有大量研究证实ꎬ重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉ￣
ｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)对改善脑卒中患者执

行功能及记忆功能具有显著疗效[３] ꎮ 基于上述背景ꎬ本研究在

常规干预基础上辅以不同频率 ｒＴＭＳ 治疗脑卒中后认知障碍患

者ꎬ发现治疗后患者认知功能及日常生活活动能力均获得明显

改善ꎮ

对象与方法

一、研究对象

选取 ２０１４ 年 １２ 月至 ２０１６ 年 ５ 月期间在惠州市中心人民

医院康复医学科或神经内科治疗的 ９０ 例脑梗死后认知障碍患

者作为研究对象ꎬ患者入选标准包括:①均符合 １９９５ 年中华医

学会第 ４ 次全国脑血管疾病会议制订的脑梗死标准[４] ꎬ均为首

次发病ꎬ并经头颅 ＭＲＩ 或 ＣＴ 检查证实为单侧或双侧皮质下梗

死ꎻ②年龄 ５０~７５ 岁ꎻ③血压能控制在 １５０ / ９０ ｍｍＨｇ 以下ꎻ④神

志清楚ꎬ查体合作ꎬ发病前均无明显认知障碍ꎬ北京修订版蒙特

利尔认知评估量表(Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＭｏＣＡ) [５] 评

分<２６ 分ꎻ⑤患者或其家属对本研究知情同意并签署相关文件ꎬ
本研究同时获得我院医学伦理委员会批准ꎮ 患者剔除标准包

括:①病情恶化ꎬ出现新的脑梗死灶或大面积脑梗死灶ꎻ②既往

有癫痫、癫痫家族史、脑出血病史或严重的心、肺等重要脏器功

能衰竭者ꎻ③有严重视力、认知或交流障碍而不能配合治疗者ꎻ
④体内有心脏支架、起搏器等金属植入物或有颅骨缺损而无法

进行 ｒＴＭＳ 治疗等ꎮ 采用随机数字表法将上述患者分为对照

组、低频 ｒＴＭＳ 组和高频 ｒＴＭＳ 组ꎬ每组 ３０ 例ꎮ ３ 组患者性别、年
龄、病程、病变部位等一般资料情况详见表 １ꎬ表中数据经统计

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 ３ 组患者一般资料情况比较

组别 例数
性别

男 女
脑梗死侧别(例)

左侧 右侧 双侧
对照组 ３０ １８ １２ １１ ９ １０
高频 ｒＴＭＳ 组 ３０ １７ １３ １０ １１ ９
低频 ｒＴＭＳ 组 ３０ １６ １４ １２ １０ ８

组别 例数 病程
(ｄꎬｘ－±ｓ)

年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

ＭｏＣＡ 评分
(分ꎬｘ－±ｓ)

对照组 ３０ ４５.８±４.６ ６０.５±６.６ １７.３±３.５
高频 ｒＴＭＳ 组 ３０ ４４.９±５.７ ５９.９±６.７ １７.６±３.６
低频 ｒＴＭＳ 组 ３０ ４５.７±５.３ ６０.２±６.５ １７.４±３.７

二、治疗方法

３ 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、视
知觉、空间知觉训练、判断推理能力训练、执行能力训练等ꎬ具
体训练方法参见文献[６]ꎬ上述训练每日 １ 次ꎬ每次持续训练
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３０ ｍｉｎꎬ每周训练 ５ ｄꎮ
低频及高频 ｒＴＭＳ 组患者在此基础上辅以 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ选用

依瑞德产 ＣＹＹ￣１ 型磁刺激治疗仪ꎬ最大磁刺激强度可达 ３ Ｔꎬ磁
刺激线圈直径为 １２.５ ｃｍꎬ将刺激线圈水平放置于左侧额叶背外

侧区ꎬ磁刺激强度为 ８０％运动阈值(ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＭＴ)水平ꎮ
低频 ｒＴＭＳ 组磁刺激频率设定为 ０.５ Ｈｚꎬ每刺激 ２ ｓ 则间隔 ８ ｓꎬ
每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ每天治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎻ高频 ｒＴＭＳ 组磁

刺激频率设定为 ３ Ｈｚꎬ每刺激 ２ ｓ 则间隔 ８ ｓꎬ每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ
每天治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎮ 对照组患者给予假磁刺激治疗ꎬ
其 ｒＴＭＳ 治疗参数与低频 ｒＴＭＳ 组相同ꎬ治疗时磁刺激线圈与头

皮呈 ９０°角ꎬ每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ每天治疗 １ 次ꎬ每周治疗 ５ ｄꎮ
三、疗效评定方法

于治疗前、治疗 ４ 周后由对分组不知情的的专业康复医师

对各组患者进行疗效评定ꎮ 采用 ＭｏＣＡ 量表评定各组患者认

知功能ꎬＭｏＣＡ 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
如被试者受教育年限≤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[５] ꎻ采用改良

Ｂａｒｔｈｅｌ 指数(ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂａｒｔｈｅｌ ｉｎｄｅｘꎬＭＢＩ)评定各组患者日常生

活活动(ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇꎬＡＤＬ)能力ꎬ该量表共包含 １０ 个

评定项目ꎬ包括修饰、洗澡、进食、穿衣、控制大便、控制小便、用
厕、上下楼梯、床椅转移、平地行走ꎬ满分为 １００ 分ꎬ分值越高表

示受试者独立能力越好[７] ꎻ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首先告知患者检

测目的及要求ꎬ嘱其默数靶刺激出现次数ꎬ检测时患者坐在软

椅上ꎬ全身放松、闭目ꎬ保持清醒状态、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 在整个治疗过程中密切观察并记录各组患者不良

反应情况ꎮ
四、统计学分析

本研究所得计量资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计

学软件包进行数据分析ꎬ计数资料比较采用 χ２ 检验ꎬ计量资料

比较采用 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

治疗前 ３ 组患者 ＭｏＣＡ 评分、ＭＢＩ 评分及 Ｐ３００ 潜伏期、波
幅组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后发现 ３ 组患者

ＭｏＣＡ 评分、ＭＢＩ 评分均较治疗前显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＰ３００ 潜

伏期较治疗前明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ波幅则较治疗前明显增加

(Ｐ<０.０５)ꎻ进一步比较发现ꎬ治疗后低频 ｒＴＭＳ 组和高频 ｒＴＭＳ
组 ＭｏＣＡ 评分、ＭＢＩ 评分均显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬＰ３００ 潜

伏期较对照组缩短ꎬ波幅则较对照组增大(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后高

频 ｒＴＭＳ 组 ＭｏＣＡ 评分、ＭＢＩ 评分及 Ｐ３００ 潜伏期、波幅虽然较

低频 ｒＴＭＳ 组有进一步改善趋势ꎬ但经统计学比较ꎬ发现组间差

异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 ２ꎮ

表 ２　 治疗前、后 ３ 组患者 ＭｏＣＡ 评分、ＭＢＩ 评分及 Ｐ３００
潜伏期、波幅比较(ｘ－±ｓ)

组别　 例数 ＭｏＣＡ 评分
(分)

ＭＢＩ 评分
(分)

Ｐ３００ 检查
潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)

对照组

　 治疗前 ３０ １７.３±３.５ ４１.４±５.５ ４１２.５±２５.３ ４.４±２.３
　 治疗后 ３０ ２４.２±５.８ａ ５０.７±６.５ａ ３７８.６±１８.３ａ ７.２±３.３ａ

高频 ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 ３０ １７.６±３.６ ４１.０±５.７ ４１３.７±２５.８ ４.４±２.４
　 治疗后 ３０ ２９.６±６.６ａｂ ５５.７±６.２ａｂ ３４６.４±１８.５ａｂ ９.８±３.５ａｂ

低频 ｒＴＭＳ 组

　 治疗前 ３０ １７.４±３.７ ４１.６±５.９ ４１２.６±２５.８ ４.６±２.５
　 治疗后 ３０ ２８.２±６.７ａｂ ５４.３±６.３ａｂ ３４８.７±１８.４ａｂ ９.１±３.６ａｂ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬ ａＰ<０.０５ꎻ与对照组相同时间点比较ꎬ ｂＰ<
０.０５

讨　 　 论

脑卒中后认知功能障碍不仅影响患者日常生活质量及社

会适应能力ꎬ而且还会直接阻碍受损功能恢复ꎬ同时患者伴随

的情感及行为障碍也是其致残的重要原因ꎬ给患者家庭及社会

均带来沉重负担ꎬ故如何改善脑卒中患者认知功能具有重要的

临床及社会意义ꎮ
ｒＴＭＳ 作为一种非侵入性、安全、无创性治疗手段目前已广

泛应用于临床各科治疗中ꎮ 相关研究发现ꎬｒＴＭＳ 主要通过改善

脑血流量及脑代谢水平ꎬ调节离子平衡ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ促使脑

皮质兴奋性产生持久性改变ꎬ同时还能通过影响神经递质释

放、激活相应基因及蛋白表达ꎬ从而加速卒中后脑皮质功能重

塑[８] ꎮ 有学者指出ꎬ认知障碍患者其左额叶纤维连接异常与认

知障碍严重程度关系密切ꎬ如认知障碍患者其左侧额叶局部纤

维连接增多ꎬ双侧额叶长程纤维连接减少ꎬ而长程纤维连接正

是神经通路功能成熟及稳定的基础[９] ꎮ 另有研究证实ꎬ采用高

频 ｒＴＭＳ 刺激脑卒中患者左前额皮质背外侧区ꎬ对脑卒中患者

认知功能具有显著改善作用ꎬ并且高频 ｒＴＭＳ 对患者认知功能

的改善作用优于低频 ｒＴＭＳ 治疗[１０] ꎮ
目前临床多将刺激频率≤１ Ｈｚ ｒＴＭＳ 称为低频 ｒＴＭＳꎬ１ Ｈｚ

以上 ｒＴＭＳ 则称为高频 ｒＴＭＳ[１１] ꎮ 不同频率 ｒＴＭＳ 对机体运动皮

质的调节作用不同ꎬ如高频(高于 １ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可提高大脑局部

代谢水平ꎬ使大脑皮质兴奋性增强ꎬ通过增加脑血流量从而改

善脑组织能量代谢ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ也可能会促进神经连接形

成而改善大脑认知功能[１１] ꎻ低频(≤１ Ｈｚ) ｒＴＭＳ 可改善脑缺血

实验大鼠神经功能ꎬ并导致健侧突触结构参数发生改变ꎬ如突

触界面曲率、突触后致密物质厚度增加、突触间隙变窄ꎬ促使健

侧突触传递功能增强ꎬ提示低频 ｒＴＭＳ 刺激可增强健侧脑组织

的代偿作用[１２] ꎮ 国内黄居科等[１３] 采用 ０.５ Ｈｚ ｒＴＭＳ 刺激双侧

额叶区域ꎬ发现能显著改善脑卒中患者认知功能ꎮ 本研究分别

采用 ３ Ｈｚ 及 ０.５ Ｈｚ ｒＴＭＳ 对脑卒中后认知功能障碍患者进行干

预ꎬ发现 ３ Ｈｚ 及 ０.５ Ｈｚ ｒＴＭＳ 刺激均可显著提高脑梗死患者

ＭＯＣＡ 评分及 ＭＢＩ 评分ꎬ并且高频 ｒＴＭＳ 组患者 ＭＯＣＡ 评分及

ＭＢＩ 评分较低频 ｒＴＭＳ 组有进一步改善趋势(但组间差异无统

计学意义)ꎬ提示 ３ Ｈｚ 和 ０.５ Ｈｚ ｒＴＭＳ 均有助于改善脑梗死患者

认知功能及 ＡＤＬ 能力ꎬ与凌琳等[８]报道结果基本一致ꎮ 本研究

所有患者在治疗过程中均未出现明显不良反应ꎬ证实 ３ Ｈｚ 及
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０.５ Ｈｚ ｒＴＭＳ 治疗脑梗死患者安全、有效ꎮ
事件相关电位 Ｐ３００ 作为一种客观、量化的电生理指标ꎬ能

有效、准确、及时反映机体认知功能变化情况ꎬ可用于早期发现

脑卒中患者认知障碍并评估康复效果ꎮ Ｐ３００ 潜伏期主要反映

大脑对刺激进行辨认识别、处理的速度ꎬ波幅则主要反映大脑

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[１４￣１５] ꎬ如 Ｐ３００ 潜伏期缩短、波幅提高多提示受试者认知功能

改善[１６] ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗后 ３ 组患者 Ｐ３００ 波幅均较治

疗前显著提高ꎬＰ３００ 潜伏期则较治疗前明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎻ并
且治疗后低频 ｒＴＭＳ 组及高频 ｒＴＭＳ 组 Ｐ３００ 潜伏期均较对照组

缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ波幅均较对照组提高(Ｐ<０.０５)ꎬ同时治疗后高

频 ｒＴＭＳ 组 Ｐ３００ 潜伏期及波幅较低频 ｒＴＭＳ 组有改善趋势ꎬ但
组间差异仍无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ上述结果进一步表明ꎬ在
常规干预基础上辅以低频或高频 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ能显著改善脑梗

死后认知功能障碍ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ在常规认知干预基础上辅以

低频或高频 ｒＴＭＳ 治疗ꎬ能进一步改善脑梗死患者认知功能及

ＡＤＬ 能力ꎬ该疗法值得临床推广、应用ꎮ 本研究不足之处包括

纳入患者数量较少、观察时间偏短、长期疗效不明确等ꎬｒＴＭＳ 推

荐治疗参数也需进一步探讨ꎮ
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