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【摘要】　 目的　 探讨重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）对老年性痴呆（ＡＤ）患者认知功能的效果及安全性。方法　 以 ２０１５ 年 １ 月

－ ２０１６ 年 １０ 月在黑龙江省大庆市第三医院和大庆市龙南医院神经内科就诊，符合《国际疾病分类（第 １０ 版）》（ＩＣＤ － １０）诊

断标准的 ６０ 例 ＡＤ患者为研究对象，采用最小不平衡指数法分为研究组和对照组各 ３０ 例；研究组给予 ２０ Ｈｚ ｒＴＭＳ 治疗；对照

组给予 ｒＴＭＳ假刺激治疗。每周 ５ 次，共 ８ 周。治疗前后分别进行简易精神状态评价量表（ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知评价量表

（ＭｏＣＡ）、阿尔茨海默病评定量表认知分量表（ＡＤＡＳ － ｃｏｇ）评定。结果　 治疗前两组一般资料和 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＡＳ － ｃｏｇ评

分比较差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０． ０５）；治疗 ８周后，两组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＡＳ － ｃｏｇ评分比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。

结论　 高频（２０ Ｈｚ）ｒＴＭＳ可能有助于改善 ＡＤ患者认知功能，且安全性较好。

【关键词】　 重复经颅磁刺激；老年性痴呆；疗效；安全性

中图分类号：Ｒ７４９　 　 　 　 文献标识码：Ａ　 　 　 　 ｄｏｉ：１０． １１８８６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３２５６． ２０１７． ０２． ０１１

Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｌｉ Ｒｕｙｕ，Ｚｈａｏ Ｘｉｗｕ，Ｙａｎｇ Ｈａｉｂｏ，Ｍｅｎｇ Ｘｉａｎｃｈｕｎ，Ｓｕｎ Ｈｏｎｇｍｉｎ，Ｗａｎｇ Ｊｉｙａｎｇ
（Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｄａｑｉｎｇ，Ｄａｑｉｎｇ　 １６３７１２，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ（ｒＴＭＳ）ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ（ＡＤ）ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６０ ＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｗｏ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５ ｔｏ

Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６，ｔｈｅｙ ｍｅｔ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｔｅｎｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ（ＩＣＤ － １０）． ６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ

ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ｍｉｎｉｍｕｍ ｕｎｂａｌａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ２０ Ｈｚ ｒＴＭＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｒＴＭＳ ｆａｋｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ５ ｔｉｍｅｓ ａ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ． Ｍｉｎｉ － Ｍｅｎｔａｌ

Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（ＭＭＳＥ），Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ＭｏＣＡ）ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｓｃａｌｅ － ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｕｂｓｃａｌｅ

（ＡＤＡＳ － ｃｏｇ）ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｓｗｒｅｓ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ｓｃａｌｅｓ

ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌ Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ｓｃａｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ８

ｗｅｅｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ （２０ Ｈｚ）ｒＴＭＳ ｍａｙ ｈｅｌｐ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＤ

ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｒＴＭＳ；Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｓａｆｅｔｙ

　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）称为老
年性痴呆。中国正处于快速老龄化阶段，ＡＤ 的患
病率逐年提升，目前患病人数已超过 ６００ 万，是发生
于老年前期、以记忆力减退为核心症状的神经退行

性疾病，随着病程的发展，患者认知功能全面受损，

生活自理能力丧失，给患者家庭及社会带来沉重的

负担，已成为严重的社会和公共健康问题。ＡＤ 的
药物治疗以乙酰胆碱酯酶抑制剂—盐酸多奈哌齐等

为主，虽然对部分患者有一定效果，但总体疗效不满

意，因此安全有效的非药物治疗手段近年来受到广

泛关注［１］。重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）是一种相对无痛、无创
伤、安全性高的物理治疗，作为新技术应用到神经精

神领域基础和临床研究中，可以改善神经精神疾病

患者的认知功能，但对于 ｒＴＭＳ治疗认知功能障碍的具
体参数报道不一［２ －３］。本研究选择高频（２０ Ｈｚ）、刺激
强度为运动阈值的 １００％、刺激时间 ４ ｓ、间歇时间
５６ ｓ、总串数 １ ５００ 串的参数设置，对照组假性刺激，
频率、强度、刺激时间、间歇时间、总串数等刺激参数

同研究组，观察 ｒＴＭＳ治疗 ＡＤ的效果及安全性。

１　 对象与方法

１． １　 对象

　 　 以 ２０１５ 年 １ 月 － ２０１６ 年 １０ 月在黑龙江省大
庆市第三医院门诊及大庆市龙南医院神经内科就诊

的 ＡＤ患者为研究对象。入组标准：①符合《国际疾
病分类（第 １０ 版）》（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｔｅｎｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＣＤ － １０）ＡＤ 诊断标准；②简
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易精神状态评价量表（Ｍｉｎｉ －Ｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｅ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）评分≤２６ 分；③入组前一周未使用乙酰胆碱
酯酶抑制剂；④监护人签署知情同意书。排除标准：

①血管性痴呆、脑外伤所致的痴呆；②有严重心脏病
及植入心脏起搏器、心脏血管放置支架术等情况；

③有癫痫发作史及磁过敏史。符合入组标准且不符
合排除标准共 ６０ 例，采用最小不平衡指数法分为研
究组和对照组各 ３０ 例。研究组男性 １６ 例，女性 １４
例；年龄（６８． ５ ± ４． ８）岁；病程（１． ５ ± ０． ６）年；平均
受教育年限（１２． ５ ± ２． ３）年。对照组男性 １６ 例，女
性 １４ 例，年龄（６８． ７ ± ４． ８）；病程（１． ６ ± ０． ３）年；平
均受教育年限（１１． １ ± ２． ８）年。两组一般资料比较
差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞ ０． ０５）。

１． ２　 方法

两组分别给予抗胆碱酯酶药 －盐酸多奈哌齐
［卫材（中国）药业有限公司，Ｈ２００５０９７８］治疗，每
晚 ５ ｍｇ口服，连续服用 ８ 周。研究组加用 ｒＴＭＳ 治
疗，采用英国 Ｍａｇｓｔｉｍ 公司生产的 ＲＡＰＩＤ 型 ｒＴＭＳ
治疗仪，８ 字型线圈，平行放置于患者左右前额叶背
外侧皮质（ＤＰＦＣ）即刺激位点，交替治疗，根据 ＡＤ
症状特点选用刺激频率在 ２０ Ｈｚ、刺激强度为运动
阈值的 １００％、刺激时间 ４ ｓ、刺激间歇时间 ５６ ｓ、总
刺激数 １ ５００ 串等治疗参数，每周 ５ 次，共 ８ 周为一
个疗程；对照组给予假刺激治疗（８字型线圈垂直放于
患者ＤＰＦＣ部位），刺激频率、刺激强度、刺激间歇时间、
刺激数等刺激参数同研究组，每周 ５次，共 ８周。

１． ３　 评定方法

（１）ＭＭＳＥ：主要包括定向、记忆、计算、语言及
视空间能力等因子，每回答正确 １ 项得 １ 分，错误及
不知道为零分，总评分为 ３０ 分，分数越低，提示患者
认知功能越差，测评耗时 ５ ～ １０ ｍｉｎ。（２）蒙特利尔
认知 评 价 量 表 （Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＭｏＣＡ）：是用来对轻度认知功能异常进行快速筛查
的评定工具，它评定多个不同的认知领域，包括注意

与集中、执行功能、记忆、语言、视空间技能、抽象思

维、计算和定向力。ＭｏＣＡ 评定耗时约 １０ ｍｉｎ。量
表总评分 ３０ 分，若患者受教育年限≤１２ 年，则其评
分加 １ 分，ＭｏＣＡ评分≥２６ 分为正常，评分越高表示
认知功能越好。（３）阿尔茨海默病评定量表认知分
量表 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｓｃａｌｅ －

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｕｂｓｃａｌｅ，ＡＤＡＳ － ｃｏｇ）：从记忆、语言、操作
能力和注意力 ４ 个方面测评认知能力。评分范围为
０ ～ ７５分，评分越高，认知受损越严重。（４）词语流
畅性测验：患者在 １ ｍｉｎ 内说出规定范围内的物品
名称，鼓励患者尽可能多说，按照正确的个数计分。

（５）数字符号测验：要求患者对照模板，时间为９０ ｓ，
将与不同数字配对的符号选出并填入空格内，按正

确符号的数量计分。（６）连线测验 Ａ：要求患者将
一张纸上分散排列的 ２５ 个阿拉伯数字，以最快的速
度按升序连接，完成后记录时间。（７）联想学习测
验：读出 １２ 个词，要求记住哪两个词是一对，共念 ３
遍，念每对词中的前面一个，要求患者答出和它一对

的词。（８）情景记忆测验：患者记住曾在某个时间、
地点的特定事件。情景记忆测验可作为早期 ＡＤ 的
敏感指标。（９）相似性测验：给患者 １３ 组词语，让
其概括出这些词语的相似性。（１０）算数测验：测量
数学计算的推理能力以及主动注意的能力。（１１）
临摹测验 ：给患者 ４ 张难易不等的图片，让其画出
与图片上完全相同的图形，根据图片的难易程度给

分。所有量表评定均由经过统一培训、对患者分组

不知情的两名医师完成，每名患者在治疗前后均由

同一名医生在安静的房间进行测评。

１． ４　 统计方法

采用 ＳＰＳＳ １７． ０进行统计分析，各组量表评分前

后比较采用配对 ｔ检验；同期两组量表评分比较采用
独立样本 ｔ检验，Ｐ ＜０． ０５认为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２． １　 两组认知功能评分比较

　 　 治疗前两组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ及 ＡＤＡＳ － ｃｏｇ 评分、

词语流畅等分项目评分差异均无统计学意义

（Ｐ均 ＞ ０． ０５）；治疗 ８ 周后，两组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ 评分比较差异均有统计学意义
（Ｐ均 ＜ ０． ０５），研究组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ、ＡＤＡＳ － ｃｏｇ 总
评分及各因子评分与治疗前比较差异均有统计学意

义（Ｐ均 ＜ ０． ０５）。见表 １。

２． ２　 两组安全性比较

在治疗过程中研究组有 ３ 例女性患者出现一过

性头晕、头痛，有 ２ 例女性患者出现恶心、头部不适
１４１
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等不良反应；对照组有 ２ 例女性患者出现一过性恶
心、头晕等不良反应，两组不良反应程度较轻，患者

能够耐受，继续治疗或对症处理后症状消失，两组均

无抽搐发作或退出研究病例。

表 １　 两组认知功能评分比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 别 时　 间 ＭＭＳＥ ＭｏＣＡ 词语流畅 数字符号 连线测验

研究组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 １７． ３６ ± ３． ５８ ２２． ４３ ± ２． ３５ １５． ００ ± ４． ４１ ３２． ４０ ± １１． ５１ ８４． ７５ ± ３８． ８５

治疗后 ２７． ３６ ± ５． ６５ａｂ ２６． ３７ ± ４． ４１ａｂ １８． ８０ ± ３． ３０ａｂ ３９． ７５ ± １１． ４０ａｂ ９１． １０ ± ２５． ６２ａｂ

对照组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 １７． ４０ ± ３． ５４ ２３． ３６ ± ３． ５８ １６． ７２ ± ３． ６０ ３６． ５０ ± ８． ３２ ７６． １１ ± ２２． １７

治疗后 １７． ５２ ± ４． ３１ ２３． ８５ ± ５． ６５ １６． １７ ± ２． ３３ ３５． １１ ± ６． ４３ ７４． ９４ ± １７． ６３

组　 别 时　 间 联想学习 情景记忆 相似性测验 算数测验 临摹测验

研究组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 ７． ９８ ± ２． ８８ ４． ９５ ± ３． ２０ １４． ７０ ± ４． ５２ １０． ７５ ± ３． ６７ ８． ９５ ± １． ６１

治疗后 １１． １３ ± ３． ９２ａｂ ７． ７３ ± ２． ４５ａｂ １８． ８５ ± ２． ４５ａｂ １３． ６５ ± ２． ７０ａｂ ９． ５５ ± １． １０ａｂ

对照组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 ８． ９４ ± ２． ０３ ６． ５０ ± ２． ４０ １３． ００ ± ４． ２４ １１． １１ ± ２． ４０ ８． ２８ ± ２． ０８

治疗后 ９． ０８ ± １． ７３ ６． ２８ ± １． ６３ １３． ９４ ± ３． ６４ １１． ２８ ± １． ９０ ８． ６７ ± ２． ０３

组　 别 时　 间
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ评分

总评分 单词回忆 物体命名 服从指令 结构性练习

研究组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 １８． ５６ ± ７． ８０ ６． ５６ ± １． ２５ ０． ４８ ± ０． ４５ ０． ８８ ± ０． ６２ １． ００ ± ０． ８９

治疗后 １２． ８５ ± ８． ７０ａｂ ３． ４５ ± １． １６ａｂ ０． １８ ± ０． ０６ａｂ ０． ３５ ± ０． ２２ａｂ ０． ３６ ± ０． ４２ａｂ

对照组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 １８． ３４ ± ２． ６５ ６． ８３ ± １． ３２ ０． ５０ ± ０． ３０ ０． ８６ ± ０． ６８ １． ００ ± ０． ８６

治疗后 １７． ８４ ± ３． ８０ ６． ４０ ± １． ６０ ０． ２２ ± ０． ０８ ０． ７８ ± ０． ５３ ０． ９８ ± ０． ８０

组　 别 时　 间
ＡＤＡＳ － ｃｏｇ评分

意向性练习 定向力 单词辨认 语言表达 找词能力

研究组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 １． ２２ ± ０． ７８ １． ４０ ± １． ２９ ４． ３８ ± ２． ５２ ０． ７５ ± ０． ７８ ０． ６３ ± ０． ５８

治疗后 ０． ２０ ± ０． １２ａｂ ０． ２０ ± ０． ０３ａｂ ０． ８５ ± ０． ０２ａｂ ０． ３２ ± ０． ２４ａｂ ０． １０ ± ０． ０３ａｂ

对照组

（ｎ ＝ ３０）

治疗前 １． ２５ ± ０． ８７ １． ４３ ± １． ２８ ４． ５４ ± ２． ３２ ０． ７６ ± ０． ７３ ０． ６３ ± ０． ５８

治疗后 １． １０ ± ０． ７９ １． ３５ ± ０． １４ １． ８０ ± ０． ８０ ０． ７０ ± ０． ６６ ０． ６０ ± ０． ５７

注：ＭＭＳＥ，简易精神状态评价量表；ＭｏＣＡ，蒙特利尔认知评价量表；ＡＤＡＳ － ｃｏｇ，阿尔茨海默病评定量表认知分量表；两组同期比较，ａＰ ＜ ０． ０５；

同组治疗前后比较ｂＰ ＜ ０． ０５

３　 讨　 　 论

本研究结果显示，研究组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ 评分较

治疗前高，ＡＤＡＳ － ｃｏｇ 评分较治疗前低，研究组记

忆力（联想学习、情景记忆）、执行能力和注意力（连

线测验、数字符号、词语流畅）均提高。提示高频刺

激双侧大脑前额叶后有助于改善 ＡＤ 患者的认知功

能，与国内多项研究结果一致［３ － ４］。

多项研究显示［５ － ６］，ＡＤ患者大脑皮层、基底节、

海马和边缘系统等区域胆碱能神经元缺失，乙酰胆

碱水平下降，可能是造成记忆、学习等认知功能障碍

的重要原因之一。多奈哌齐作为可逆性胆碱酯酶抑

制剂，能增加脑内神经突触间乙酰胆碱的含量，改善

ＡＤ患者认知功能，提高日常生活自理能力，是目前

治疗 ＡＤ的一线药物。但近几年临床观察长期服用
多奈哌齐，副作用增加，而且无法逆转 ＡＤ 患者的病

情，王学林等［７ － ８］研究表明，高频 ｒＴＭＳ（１０ ～ ２０ Ｈｚ）

刺激治疗 ＡＤ 对改善认知功能有效［９ － １０］，与本研究

结果基本一致。这可能与 ｒＴＭＳ 可以促进神经功能
再生，提高记忆力，影响大脑皮层脑血流量、改善脑

组织能量代谢，减少脑细胞凋亡，改变突触间的传递

效能等机制有关［１１］。但本研究组从治疗频率、刺激

强度、刺激总串数、刺激时间上都较其他研究参数高。

研究组在治疗过程中出现一过性头晕、头痛、恶

心等不良反应［１２］，但经过适当处理或休息后逐渐恢

复正常，未出现癫痫发作病例。

本研究存在一定局限性：ｒＴＭＳ 治疗 ＡＤ 仅为 ８
周，时间较短；缺乏个体化的对照治疗研究，应进一
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步了解不同频率、不同刺激部位等不同参数的治疗

效果，如不同频率 ５ Ｈｚ、１０ Ｈｚ、１５ Ｈｚ、２０ Ｈｚ 及
ＤＬＰＦＣ、顶枕区、颞顶区等不同刺激位点对 ＡＤ 患者
认知功能的影响；缺乏对治疗者的跟踪随访，观察疗

效持续时间。今后需进一步大样本开展临床研究。
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