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  [摘要] 目的 观察重复经颅磁刺激(rTMS)的间歇性θ节律刺激(iTBS)对卒中后认知功能障碍(PSCI)
患者的临床疗效。方法 选取2020年7月1日至2021年6月30日上海市第二康复医院首次发病的60例

PSCI患者为研究对象,按照随机数字表法分为iTBS组(31例)和假刺激组(29例)。两组在基础治疗和认知功

能训练的基础上分组训练。iTBS组额外增加iTBS治疗,假刺激组额外增加假刺激治疗。共治疗4周,分别于

治疗前后采用认知评估量表和日常生活活动能力评定表进行疗效评估,在治疗前后检测同型半胱氨酸(Hcy)、

C反应蛋白(CRP)、乳酸脱氢酶(LDH)水平。结果 治疗前,两组简易精神状态评价量表(MMSE)、蒙特利尔

认知评估量表(MoCA)、额叶功能评价量表(FAB)、日常生活能力表(BI)、正序记忆、倒序记忆、延迟回忆、注意

力评分和Hcy、CRP、LDH水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组上述评分高于治疗前,Hcy、

CRP、LDH水平低于治疗前,且iTBS组正序记忆、倒序记忆、注意力评分高于假刺激组,LDH水平低于假刺激

组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 iTBS更有助于改善PSCI,这与改善炎性反应有关。
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  [Abstract] Objective To
 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

intermittent
 

θ
 

burst
 

stimulation
 

(iTBS)
 

in
 

patients
 

with
 

post-stroke
 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI).
Methods A

 

total
 

of
 

60
 

PSCI
 

patients
 

with
 

the
 

first
 

onset
 

in
 

Shanghai
 

Second
 

Rehabilitation
 

Hospital
 

from
 

Ju-
ly

 

1,2020
 

to
 

June
 

30
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

iTBS
 

group
 

(31
 

cases)
 

and
 

the
 

sham
 

stimulation
 

group
 

(29
 

cases).The
 

two
 

groups
 

were
 

trained
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

basic
 

treatment
 

and
 

cognitive
 

function
 

training.The
 

iTBS
 

group
 

received
 

addition-
al

 

iTBS
 

treatment
 

and
 

the
 

sham
 

stimulation
 

group
 

received
 

additional
 

sham
 

stimulation
 

treatment.A
 

total
 

of
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment
 

were
 

performed,and
 

the
 

efficacy
 

was
 

evaluated
 

by
 

Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

(MoCA)
 

and
 

Batthel
 

Index
 

at
 

the
 

begin
 

and
 

end
 

of
 

treatment.The
 

levels
 

of
 

homocysteine
 

(Hcy),C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

were
 

detected
 

at
 

the
 

begin
 

and
 

end
 

of
 

treatment.Results Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

mini-mental
 

status
 

examination
 

(MMSE),MoCA,frontal
 

assessment
 

battery
 

(FAB),Batthel
 

Index
 

(BI),positive
 

order
 

memory,reverse
 

order
 

memory,delayed
 

recall,
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attention
 

score,and
 

Hcy,CRP
 

and
 

LDH
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

above
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

Hcy,CRP
 

and
 

LDH
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

positive
 

order
 

memory,reverse
 

order
 

memory,attention
 

score
 

of
 

the
 

iTBS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

sham
 

stimulation
 

group,and
 

the
 

LDH
 

level
 

of
 

the
 

iTBS
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

sham
 

stimulation
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclu-
sion iTBS

 

is
 

more
 

helpful
 

in
 

improving
 

the
 

PSCI,which
 

is
 

associated
 

with
 

improved
 

inflammatory
 

response.
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tive

 

impairment;efficacy

  卒中后认知功能障碍(post-stroke
 

cognitive
 

im-
pairment,PSCI)是卒中所致功能障碍的一种[1],常常

影响正常生活和工作,增加了康护成本和难度,也影

响其他功能的恢复[2]。目前,PSCI的机制尚不十分

清楚,且缺乏特异性的药物。而重复经颅磁刺激(re-
petitive

 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,rTMS)作
为非药物治疗PSCI的方式之一,其效果也被研究证

实[3-4]。间歇性θ节律刺激(intermittent
 

theta
 

burst
 

stimulation,iTBS)是rTMS的一种最新治疗策略,其
优势在于刺激时间更短、刺激脉冲数更少、刺激强度

更低等,并能更持久地诱导大脑兴奋性的改变[5],但
改善PSCI的证据目前尚不明确。多项研究表明,一
些炎性反应相关的血清生化指标异常出现在PSCI的

临床表征中[6-7],如 C反应蛋白(C-reactionprotein,

CRP)、乳酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH)等
与认知障碍有一定相关性。类似的研究报道,通过调

节炎性反应可改善认知功能[8-9]。但目前关于iTBS
对PSCI患者炎性反应影响的相关研究较少。基于

此,本研究旨在探讨iTBS对PSCI患者认知功能和炎

性反应相关指标的影响,为临床治疗PSCI提供新的

治疗策略,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年7月1日至2021年6月30日上海

市第二康复医院康复医学科、神经内科、老年医学科

收治的首次发病的60例PSCI患者为研究对象。纳

入标准:(1)符合《卒中后认知障碍管理专家共识》

2019年[10]修订的PSCI诊断标准;(2)发病时间在6
个月以内,年龄45~80岁,简易精神状态评价量表

(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)得分≤24
分;(3)患者为首次发病,身体状况稳定,并能配合完

成治疗;(4)自愿参加,受试者能充分理解、配合本研

究并愿意签署同意书,若因受试者身体或功能受限等

原因无法完成签字,可委托家属代签。排除标准:(1)
存在卒中以外的其他颅内病变;(2)存在颅内金属、心
脏起搏器,或有癫痫病史,或iTBS不耐受者;(3)存在

严重的视听障碍或精神疾病影响训练者;(4)存在卒

中后严重的并发症影响治疗者;(5)存在严重的内科

疾病;(6)正在参加其他临床试验者。脱落标准:中途

因个人原因,如病情加重、转院等,或其他不可抗力需

要终止试验。按照随机数字表法将60例研究对象分

为iTBS组(31例)和假刺激组(29例)。两组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,
见表1。本研究已通过医院伦理审查。

表1  两组一般资料比较

项目
iTBS组

(n=31)
假刺激组

(n=29)
χ2/t/Z P

男/女(n/n) 18/13 22/7 2.136 0.177

卒中类型(n) 0.208 0.745

 梗死 26 23

 出血 5 6

年龄(x±s,岁) 64.90±5.46 66.93±6.55 1.306 0.197

病程[M(Q1,Q3),月] 3(2,4) 2(2,4) 0.662 0.508

受教育年限[M(Q1,Q3),年] 9(6,12) 9(6,9) 1.548 0.122

MMSE评分[M(Q1,Q3),分] 16(7,23) 14(9,21) 0.770 0.441

1.2 方法

1.2.1 干预方式

两组在基础治疗和认知功能训练的基础上分组

训练,iTBS组额外增加iTBS治疗,假刺激组额外增

加假刺激治疗。训练采取一对一的方式,在每天30
 

min认知功能训练后,按分组情况进行相应试验治

疗。试验治疗每天1次,每周5次,持续4周。评估

在治疗前后进行。
基础治疗包括药物治疗和常规康复治疗,常规康

复治疗包括针对患者认知功能障碍的物理治疗、物理

因子治疗、作业治疗等康复功能训练。认知功能训练

体现生活性和趣味性,即为日常生活常用物的识别、
指认、使用等。素材包括认知拼板、卡片记忆、数字计

算等日常认知康复用具。同时采用计算机辅助认知

训练,如“六六脑”脑功能信息管理平台软件系统,根
据患者情况选择不同难易程度的素材,循 序 渐 进

康复。
iTBS组治疗:仪器设备采用YRD

 

CCY-1型经颅

磁刺激仪(武汉依瑞德公司生产),所用线圈为“8”字
型线圈。模式选用脉冲串模式:iTBS,3个50

 

Hz的
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脉冲为1从,每从以5
 

Hz的频率(θ节律)重复刺激,
刺激强度为80%的健侧肢体运动诱发电位阈值(rest-
ing

 

motor
 

threshold,RMT)作用于左侧背外侧前额

叶区(dorsolateral
 

prefontal
 

cortex,DLPFC),持续刺

激2
 

s,停8
 

s,总时长383.68
 

s,总脉冲数1
 

200个,线
圈与颅骨相切。运动阈值测定:受试者取坐位,左手

掌向上,呈自然放松状态,置于左腿上,刺激线圈放置

于右侧手“运动热点”处(依据功能区结合解剖学定

位,即初级运动皮层 M1区),以单脉冲刺激模式刺激

“运动热点”。记录电极置于拇短展肌肌腹;参考电极

置于拇短展肌肌腱,记录运动诱发电位。取10次中

有5次能采集到约50
 

μV波幅时的最小强度,即为患

者 M1静息RMT。
假刺激组治疗:假iTBS治疗,治疗时线圈旋转

90°与颅骨切面垂直,其余参数不变。分组训练每天1
次,在常规认知功能训练后进行。在治疗过程中需告

知受试者保持放松,避免发生头部和刺激线圈之间的

移动,并标记刺激位置,保证治疗的精准性。

1.2.2 评定标准

(1)MMSE:包括9项认知功能相关分项的检查,
共30题,每题1分,评分标准同前。(2)蒙特利尔认

知评估量表(Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

scale,

MoCA):为主要结局指标,包括8个认知领域,总分

30分,若受教育年限在高中及以下,则总分加1分。
若得分<26分,按评分标准可评定为认知功能障碍。
(3)额叶功能评价量表(frontal

 

assessment
 

battery,

FAB):包括额叶相关的功能亚分项6项:类似性、词
汇流畅性、运动序列测试等。每项3分,总分18分。
(4)日常生活能力表(barthel

 

index,BI):包括日常生

活能力相关分项10项,总分100分,达60分为生活

基本自理。(5)正序记忆:电脑随机编一串5位数,若
受试者能正确复述,则电脑随机增加位数再进行测

试;若受试者不能正确复述,则电脑随机减少位数再

进行测试,并记录最大位数。正常人正序记忆位数为

(9±2)位。(6)倒序记忆:电脑随机编一串3位数,若
受试者能正确从后往前倒着复述,则电脑随机增加位

数再进行测试;若受试者不能正确从后往前倒着复

述,则电脑随机减少位数再进行测试,并记录最大位

数。正常人倒序记忆位数为(7±2)位。(7)延迟回

忆:取 MoCA中的延迟回忆分项得分。(8)注意力:取
MoCA中的注意力分项得分。(9)血清生化指标:同
型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)、CRP和LDH,以上

指标在治疗前后进行检查。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t
检验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表

示,组间比较采用 Mann-Whitney检验,组内比较采

用 Wilcoxon检验;计数资料以频数或百分率表示,比
较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗前后认知功能和日常生活能力评分

比较

治疗前,两组MMSE、MoCA、FAB、BI评分比较,
差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组以上评分

高于治疗前,且iTBS组高于假刺激组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。
表2  两组治疗前后认知功能和日常生活能力评分

   比较[M(Q1,Q3),分]

项目
iTBS组

(n=31)
假刺激组

(n=29)
Z P

MMSE评分

 治疗前 16(7,23) 14(9,21) 0.770 0.441
 治疗后 23(18,27)a 16(12,21)a 3.037 0.002
MoCA评分

 治疗前 12(6,17) 9(4,15) 1.246 0.213
 治疗后 20(15,23)a 13(10,20)a 2.528 0.011
FAB评分

 治疗前 8(4,12) 5(3,9) 1.920 0.055
 治疗后 13(10,16)a 8(6,13)a 3.226 0.001
BI评分

 治疗前 45(25,55) 40(30,48) 0.595 0.552
 治疗后 65(50,85)a 50(40,65)a 2.627 0.009

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.2 两组治疗前后记忆力和注意力评分比较

治疗前,两组正序记忆、倒序记忆、延迟回忆、注
意力评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后,两组以上评分高于治疗前,且iTBS组正序记忆、
倒序记忆、注意力评分高于假刺激组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表3。
表3  两组治疗前后记忆力和注意力评分比较

   [M(Q1,Q3),分]

项目
iTBS组

(n=31)
假刺激组

(n=29)
Z P

正序记忆评分

 治疗前 5(3,5) 4(3,5) 0.910 0.363

 治疗后 6(5,8)a 5(4,6)a 2.789 0.005
倒序记忆评分

 治疗前 2(1,3) 2(0,3) 1.130 0.258

 治疗后 4(3,4)a 2(0,3)a 3.893 <0.001
延迟回忆评分

 治疗前 0(0,1) 0(0,2) 0.074 0.941

 治疗后 2(0,3)a 1(1,2)a 1.069 0.285
注意力评分

 治疗前 2(0,5) 2(0,4) 1.222 0.222

 治疗后 4(3,6)a 3(1,5)a 2.334 0.020

  a:P<0.05,与治疗前比较。
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2.3 两组治疗前后血清生化指标水平比较

治疗前,两组Hcy、CRP、LDH水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05);治疗后,两组以上指标水平低

于治疗前,且iTBS组LDH水平低于假刺激组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4  两组治疗前后血清生化指标水平比较[M(Q1,Q3)]

项目 iTBS组(n=31) 假刺激组(n=29) Z P

Hcy(μmol/L)

 治疗前 12.70(10.50,15.70) 11.70(10.20,14.80) 0.954 0.340

 治疗后 9.70(8.20,12.20)a 10.20(9.04,11.65)a 0.992 0.321

CRP(mg/L)

 治疗前 2.73(1.26,6.92) 2.89(0.88,8.64) 0.288 0.773

 治疗后 0.86(0.38,3.22)a 1.60(0.67,3.85)a 0.821 0.412

LDH(U/L)

 治疗前 148.00(131.00,170.00) 155.00(133.50,193.50) 0.688 0.491

 治疗后 123.00(108.00,136.00)a 128.00(118.50,176.00)a 2.072 0.038

  a:P<0.05,与治疗前比较。

3 讨  论

  近年来,对脑血管病变后引起的认知损害进行早

期干预,已成为防止其进展为血管性痴呆或混合型阿

尔茨海默病的关键。而rTMS对认知障碍的研究较

为泛化,目前未见iTBS对于PSCI的临床研究。本研

究结果显示,两组治疗后整体认知功能、部分血清生

化指标均有改善,且iTBS组效果更明显,其机制可能

与iTBS改善炎性反应相关,提示iTBS对认知功能的

调节作用使其有可能阻碍或延缓PSCI的加重。本研

究的创新点在于:(1)提升rTMS治疗精度,为iTBS
对PSCI进行精准康复提供了临床研究支持;(2)客观

量化评价指标,探讨了iTBS改善PSCI的炎性反应

机制。

本研究证实,iTBS有利于改善PSCI患者的整体

认知功能。有效的认知处理可能涉及分布式网络中

跨多个脑区的协调作用[11],DLPFC区是参与这些认

知过程的主要中枢[12]。经功能性磁共振成像和脑电

图证实,认知障碍的患者在认知活动加工处理过程

中,其DLPFC区激活降低,DLPFC区的功能异常可

能是由于该脑区异常θ频率活动所致[13]。因此,本课

题组进行合理的假设,恢复“正常”的θ频率活动可能

会提高认知功能,并运用于研究中。LOWE等[14]比

较了rTMS的连续性θ节律刺激和rTMS的作用,发
现通过头皮递送的脉冲与神经放电有相互作用,且

iTBS更符合大脑本身的节律放电模式。类似的rT-
MS研究已对连续性θ节律刺激的皮质下传递的积极

作用进行了探讨,皮质下iTBS可能有助于增强振荡

活动,并可能与患者的认知改善相关,但大多聚焦于

阿尔茨海默病引起的认知障碍,对 PSCI的研究较

少[15-16],故本研究运用rTMS的iTBS对PSCI进行干

预。最近一项iTBS的研究结果显示,iTBS未能改善

额叶执行功能和记忆力,且单个疗程的治疗是不够

的[17]。同时,脑组织的不均匀性,会引起rTMS脉冲

传播场的改变,从而降低了该技术的精度和可预测

性。而iTBS相较于普通的rTMS范式,有刺激节律

更集中、刺激时间更短等优点,这是否有利于提升该

技术的精度也值得深入探讨。

本研究证实,iTBS对改善PSCI有效,尤其是认

知任务相关的工作记忆(正序记忆、倒序记忆)、执行

功能和日常生活活动能力方面。根据大脑“半球间竞

争抑制”理论模型,受损半球功能区因激活降低而失

去对健侧半球的竞争抑制平衡,表现出任务态时的功

能降低[18]。iTBS因治疗频率的不同,对脑组织局部

的血液循环状态和代谢水平影响程度不同。本研究

采用高频iTBS策略,兴奋刺激脑区,提高皮层功能,

使受损大脑左右半球皮层功能重新建立平衡。最近

的研究显示,大部分针对DLPFC脑区进行的研究中,

rTMS强度会选取5
 

Hz高频[19],其机制可能是促进

皮质间的连接和兴奋性,突触神经元启动、振荡活动

及与认知任务相关的突触神经可塑性变化有关,也可

能是振荡的神经元活动影响了大脑远端的其他区域,

如前扣带皮层,从而提高了认知能力。也有研究显

示,采用双侧额叶0.5
 

Hz低频rTMS也能改善PS-
CI[20]。这可能是与大脑受损程度和不同范式的选取

有关。CAI等[21]对大鼠进行研究发现5
 

Hz高频iT-
BS治疗可明显改善高血压诱导的脑小血管病大鼠的
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空间认知功能,增加其海马中 NR2B、p-CaMKIIa和

GluR1的表达,降低星形胶质细胞和微细胞的增殖。
但低频和高频之间不同频率(如2、6

 

Hz等)的选择,
至今未见量化的循证研究,这也是本课题组今后精准

康复的研究方向。

iTBS有利于改善PSCI患者的炎性反应。目前,

PSCI的机制尚不十分清楚。有研究发现,rTMS联合

药物治疗,可以改善PSCI患者的临床症状和神经功

能,同时降低CRP水平,提示炎性反应可能与rTMS
改善认知功能的机制有关[22]。类似的研究,在对缺血

缺氧脑损伤大鼠进行干预时,采用低频rTMS可提高

大鼠学习记忆能力,且与神经元损伤呈正相关的

LDH水平随之下降[23]。多项药物研究证实,通过药

物介导影响LDH释放,进一步影响炎性小体激活和

炎性细胞因子分泌,从而发挥神经保护作用,改善认

知功能障碍[24-26]。但运用炎症指标客观量化评估iT-
BS目前未见报道,故本研究选取炎性指标(Hcy、

CRP、LDH)进行对照研究,结果显示iTBS更有利于

降低PSCI患者的LDH水平,这可能与改善PSCI患

者血清生化指标中的炎性反应、促进神经修复有关,
也进一步佐证了iTBS对PSCI的疗效。

综上所述,iTBS对PSCI患者的认知功能和炎性

反应的改善更有益处,更为精准。在实际中,因iTBS
频率集中、刺激时间短、不适感低,故受试者接受度较

高、脱落率较低,主观反应较常规rTMS治疗耐受度

更佳。本研究不足之处:(1)未能从神经影像学层面

提供更客观的佐证材料;(2)未从认知障碍相关的不

同脑区进行不同刺激部位、靶强度、刺激频率的多样

化、个体化、精准化分层研究;(3)只考虑了存在认知

障碍的患者,并未对具体的认知障碍损伤,如计算能

力障碍、视空间定向障碍等细化分层治疗评估,且评

估的工具和手段也有一定的局限性。这些问题也将

在今后进行更深入的研究,不断改进,以期更高效地

促进PSCI患者的功能康复。
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