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经颅磁刺激治疗阿尔茨海默病患者记忆障碍的疗效观察
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【摘　要】　目的　探讨重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）对阿尔茨海默病（ＡＤ）患者前瞻性记忆障碍的改善情况。方法　回顾性分析
２０１６年１２月至２０１７年６月南充市身心医院精神科接受治疗的前瞻性记忆障碍ＡＤ患者６０例，根据其治疗方式分为常规治疗
组和ｒＴＭＳ组，常规治疗组患者口服康复春口服液，ｒＴＭＳ组患者口服药基础上给予ｒＴＭＳ，２组患者均接受４周治疗。比较２组
患者治疗前后认知功能、日常生活能力和血清肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦα）和白细胞介素 －６（ＩＬ６）水平差异。采用ＳＰＳＳ１１５
统计软件对数据进行分析，组间比较采用ｔ检验、单因素方差分析或χ２检验。结果　治疗前，２组患者认知功能差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，ｒＴＭＳ组患者相比常规治疗组定向力［（４４１±１０２）ｖｓ（３５６±０９５）分］、瞬时记忆［（４７８±１２５）ｖｓ
（３１１±０７４）分］、注意力和计算［（３９７±１１２）ｖｓ（２５５±１０２）分］、短时记忆［（１９５±０２１）ｖｓ（１３２±０１３）分］、语言
［（５６８±１９８）ｖｓ（４４２±１５２）分］以及视觉空间感觉［（４８７±１３５）ｖｓ（３５８±１１２）分］认知功能得分增高，日常生活能
力得分也明显增高［（９７２５±８９１）ｖｓ（７０５２±７１４）分］，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。ｒＴＭＳ组患者治疗后相比常规治
疗组ＴＮＦα［（１８４８±２６８）ｖｓ（２３８７±３１１）ｎｇ／Ｌ］、ＩＬ６［（７０３±１０３）ｖｓ（９３５±１１２）ｍｇ／Ｌ］水平降低，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０００１）。２组患者在治疗过程中未发生头痛、耳鸣等不良事件。结论　ｒＴＭＳ对ＡＤ患者有较好的治疗效果，可改善
患者认知功能和日常生活能力，且无不良反应发生。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种神
经变性疾病，常见于老年人，临床特征为记忆力、定向

力和理解力减退。前瞻性记忆（ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅｍｏｒｙ，
ＰＭ）障碍是 ＡＤ患者常见并发症，发病后患者日常
活动减少，独立功能下降，可对生活和工作造成严重

的影响［１］。常规治疗措施是对双侧前额叶采取伪刺

激，用于稳定病情和缓解症状，但远期疗效欠佳。而

重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）是一种电生理技术，利用时变磁场
作用于患者大脑皮层从而产生感应电流，可改变皮

层神经元，影响脑内代谢和神经元电活动，改善认知

功能［２］。本研究回顾性分析了 ＰＭ障碍 ＡＤ患者采
用常规治疗措施与 ｒＴＭＳ的治疗效果，从而为 ｒＴＭＳ
的临床治疗提供可靠依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析２０１６年１２月至２０１７年６月南充
市身心医院精神科接受治疗的 ＰＭ障碍 ＡＤ患者
６０例，根据治疗方式分为常规治疗组和 ｒＴＭＳ组。
其中常规治疗组３０例，男性１８例，女性１２例，年龄
６５～７４（７０．５±３．２）岁；ｒＴＭＳ组３０例，男性１５例，
女性１５例，年龄 ６５～７５（７０．５±３．０）岁。纳入标
准：（１）符合美国精神障碍诊断与统计手册第５版
ＡＤ的诊断标准［３］；（２）年龄≥６５岁，性别不限；
（３）存在记忆障碍；（４）小学以上文化程度；（５）患者
法定监护人签署知情同意书。排除标准：（１）严重
躯体疾病；（２）酒精或药物滥用史；（３）视力、听力障
碍；（４）不能配合检查，冲动伤人、毁物和自伤可能
的患者。

１．２　方法
　　常规治疗组患者口服康复春口服液（湖南省回
春堂药业有限公司，批准文号Ｚ２００６３２１６），１０ｍｌ／次，
２次／ｄ。ｒＴＭＳ组患者服药同时联合 ｒＴＭＳ治疗，治
疗中患者保持坐姿，尽量全身放松。日本光电４０００
型肌电图诱发电位仪 ＭａｇｌｉｔｅＣｏｍｐａｃｔ磁刺激器，线
圈直径为１２ｃｍ，脉冲时限为１００ｓ，刺激患侧额叶，
最大刺激强度设置为 ０．７２Ｔ，频率为 ２０Ｈｚ，每天

１序列，连续治疗５ｄ。２组患者共接受４周治疗，未
发生头痛、耳鸣等不良事件。

１．３　评价指标
　　评估２组患者治疗前后瞬时记忆等认知功能、
日常生活能力以及检测血清肿瘤坏死因子 －α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白细胞介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平。评估量表包括：（１）蒙特
利尔 认 知 评 估 （ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＭｏＣＡ）量表：有定向力、瞬时记忆和注意力等６个条
目，总分３０分，得分越高表明认知功能越好；（２）日
常生活能力（ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）量表：对患
者的日常生活能力进行评价［５］，该量表包括１０个条
目，总分１００分，得分越高，表示独立生活能力越好，
依赖性越小（＜２０分：生活极严重障碍；２０～３９分：
生活严重障碍；４０～５９分：生活中度障碍；６０～９４分：
生活轻度障碍；９５～１００分为生活能够自理）。
１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件对数据进行分析。计
量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组比较采用 ｔ
检验或单因素方差分析。计数资料用百分率表示，

组间比较用 χ２检验。Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结　果

２．１　２组患者基线资料比较
　　２组患者性别、年龄、高血压比例、疾病严重程
度间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５；表１）。
２．２　２组患者治疗前后认知功能比较
　　治疗前，２组患者认知功能差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的认知功能均较治疗
前改善，ｒＴＭＳ组患者定向力、瞬时记忆、注意力和计
算、短时记忆、语言以及视觉空间感觉等得分明显优于

常规治疗组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５；表２）。
２．３　２组患者治疗前后日常生活能力比较
　　２组患者治疗前进食、洗澡、修饰等得分无差
别，治疗后，ｒＴＭＳ组患者进食、洗澡、修饰、穿衣、大小
便控制、如厕、行走、上下楼等日常生活能力得分明显

高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５；表３）。
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２．４　２组患者治疗前后ＴＮＦα和ＩＬ６水平的比较
　　２组患者治疗前 ＴＮＦα、ＩＬ６水平无差别，治疗

后，ｒＴＭＳ组患者ＴＮＦα、ＩＬ６水平低于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．００１；表４）。

表１　２组患者基线资料的比较
　　　　　　　　　　　　　Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　　　　　　　　　　（ｎ＝３０）

Ｉｔｅｍ　　　　　 Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ ｒＴＭＳｇｒｏｕｐ ｔ／χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ，ｎ） １８／１２ １５／１５ ０．６０６ ０．４３６
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ７０．５±３．２ ７０．５±３．０ １．０２４ ０．５１３
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ｎ（％）］ １６（５３．３３） １８（６０．００） ０．２７１ ０．６０２
Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ［ｎ（％）］ ０．０８２ ０．７７４
　Ｍｉｌｄ ２１（７０．００） ２２（７３．３３）
　Ｓｅｖｅｒｅ ９（３０．００） ８（２６．６７）

ｒＴＭＳ：ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

表２　２组患者治疗前后认知功能的比较（ＭｏＣＡ量表）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＭｏＣＡｓｃａｌｅ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　（ｎ＝３０，ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ　　　　
Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｒＴＭＳｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ １．２５±０．３２ ３．５６±０．９５ １．２８±０．２９ ４．４１±１．０２＃

Ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓｍｅｍｏｒｙ １．１５±０．４１ ３．１１±０．７４ １．１２±０．３８ ４．７８±１．２５＃

Ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ １．２７±０．４２ ２．５５±１．０２ １．２５±０．３８ ３．９７±１．１２＃

Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｍｅｍｏｒｙ ０．５５±０．０８ １．３２±０．１３ ０．５４±０．１０ １．９５±０．２１＃

Ｌｉｎｇｕｉｓｔｉｃｃａｐａｃｉｔｙ ３．８２±１．１７ ４．４２±１．５２ ３．８５±１．１４ ５．６８±１．９８＃

Ｖｉｓｕａｌａｎｄｓｐａｔｉａｌｓｅｎｓｅｓｋｉｌｌｓ ２．４８±０．１１ ３．５８±１．１２ ２．４９±０．０５ ４．８７±１．３５＃

ＭｏＣＡ：ＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ｒＴＭＳ：ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５

表３　２组患者治疗前后日常生活能力比较（ＡＤＬ量表）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ（ＡＤＬｓｃａｌｅ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　（ｎ＝３０，ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ　　　　
Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｒＴＭＳｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅａｔｉｎｇ ５．２２±１．０２ ６．３０±１．２６ ５．２４±０．９８ ９．７８±２．０２＃

Ｂａｔｈｉｎｇ ５．５５±１．１１ ６．０４±０．１８ ５．５３±１．０２ ８．４５±２．１１＃

Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ５．０２±１．０１ ６．１２±０．６５ ４．９８±０．８９ ９．４８±１．９８＃

Ｐｕｔｏｎｃｌｏｔｈｅｓ ４．１１±０．８７ ６．３５±２．５２ ４．１３±１．０３ ９．５５±２．１５＃

Ｓｔｏｏｌｃｏｎｔｒｏｌ ６．１０±１．３２ ７．２２±１．６８ ６．１２±１．１５ ９．７６±２．１８＃

Ｕｒｉｎａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ ５．１２±１．１２ ６．３１±２．１５ ５．１５±１．２３ ９．８２±２．３４＃

Ｇｏｔｏｔｈｅｔｏｉｌｅｔ ５．３１±１．２５ ６．３４±１．８９ ５．１５±１．２１ ９．７３±２．０８＃

Ｔｒａｎｓｆｅｒｂｅｄａｎｄｃｈａｉｒ ７．０２±１．１２ ８．１１±３．４７ ７．０５±１．３５ ９．７４±２．６１＃

Ｗａｌｋｏｎｔｈｅｇｒｏｕｎｄ ６．８４±１．０３ ７．２８±２．６８ ６．８２±１．１１ ９．８５±２．５３＃

Ｇｏｕｐａｎｄｄｏｗｎｔｈｅｓｔａｉｒｓ ５．０２±１．０２ ６．３３±０．０６ ４．９８±０．８５ ９．４１±２．３６＃

Ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅ ５３．２６±６．２８ ７０．５２±７．１４ ５３．２５±６．４５ ９３．２５±３．９１＃

ＡＤＬ：ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ；ｒＴＭＳ：ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎ

ｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５

表４　２组患者治疗前后ＴＮＦα和ＩＬ６水平的比较
　　　　Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｌｅｖｅｌｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ　　　（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ　　
ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ６（ｍｇ／Ｌ）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３５．３７±４．３０ ２３．８７±３．１１ １２．８５±２．１１ ９．３５±１．１２
ｒＴＭＳ ３５．３５±４．０２ １８．４８±２．６８ １２．８２±２．０５ ７．０３±１．０３
ｔ ０．０２１ ８．３０３ ０．０６４ ９．４６３

Ｐｖａｌｕｅ ０．４９１ ＜０．００１ ０．４７４ ＜０．００１

ｒＴＭＳ：ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ；ＴＮＦα：ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ＩＬ６：ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６
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３　讨　论

　　ＡＤ是临床常见的神经系统退行性疾病，以认
知功能障碍为主要并发症，文献报道 ＰＭ障碍
较多［６，７］。ＰＭ障碍ＡＤ患者独立能力下降，在日常生
活与工作中需要他人的提醒、帮助，严重影响生活质

量。临床常采用双侧前额叶伪刺激治疗，虽然线圈外

观、放置位置、产生的声音、震动与真刺激相一致，但

仍为没有磁场产生的伪刺激［８］。该方式可降低海马

神经元胞质中钙离子水平，由于细胞内钙离子超载可

引发神经元功能与结构受损并造成细胞死亡，因此降

低钙离子水平可缓解其对神经元的损伤，促进学习和

记忆［９］，但单独使用该方式的临床疗效有限。ｒＴＭＳ
是一种新型的非侵入性神经生物刺激技术，由刺激器

与线圈组成，具有无痛、无创、快捷和方便等特征，利

用脉冲电磁场作用于颅脑产生回馈，通过线圈产生范

围内的磁场，刺激大脑皮层，带给大脑神经元更强烈

变化，从而增加皮层兴奋性，有效调节神经元功

能［１０］。本研究表明，ｒＴＭＳ组患者定向力、瞬时记忆、
注意力和计算、短时记忆、语言以及视觉空间感觉等

得分明显优于常规治疗组，认知功能改善效果显著，

和上述分析一致。

　　临床研究表明，ＰＭ主要依赖于前额叶皮层与丘
脑，ｒＴＭＳ作用于患者双侧或单侧前额背外侧皮层，对
额叶皮层可产生兴奋作用，增加额叶血液循环，改变

神经递质，从而改善记忆，达到提高认知功能的目

的［１１，１２］。炎症反应参与ＡＤ整个病程，患者体内炎症
因子在脑组织反应区域表达上调，因此通过检测临床

常用的敏感炎症因子指标可反映患者疾病状况，

ＴＮＦα、ＩＬ６为临床最常用的炎症因子，反映机体炎
症反应程度，其水平变化与机体炎症反应具有密切联

系。本研究ｒＴＭＳ组患者经治疗后ＴＮＦα、ＩＬ６水平
低于对照组，其原因可能为ｒＴＭＳ作为一种皮层刺激
方法，利用感生电流对神经元的动作电位进行调节，

可扩张阻力血管，增加大脑中动脉血流量，促进脑血

液循环，抑制炎症因子分泌，从而降低其水平，促进受

损皮层自我修复与再生。

　　ＡＤ患者皮层下白质损伤与认知功能障碍存在密
切联系，ｒＴＭＳ可提高局部微管相关蛋白－２、Ｎ－乙酰
天门冬氨酸和血浆脑源性神经生长因子水平，促进白

质生长与修复［１３，１４］。文献报道［１５］，ｒＴＭＳ能提高额叶
中部扣带回前方刺激区的脑葡萄糖代谢率，增加脑代

谢，促进神经元修复。本研究ｒＴＭＳ组患者日常生活
能力得分明显高于对照组，分析其原因为ｒＴＭＳ通过
磁刺激运动皮层，兴奋大脑与脊髓，经过对强度、频

率、刺激时间的调节，不断影响中枢神经系统兴奋性，

增强海马ＣＡ１区长时程，持久调节大脑的功能脑区
活动，经感应电流增强突触可塑性，弥补受损脑功能，

从而促进学习与记忆，提高生活协调能力。

　　综上所述，在常规治疗基础上联合 ｒＴＭＳ对 ＡＤ
患者有较好的治疗效果，可明显改善记忆障碍和日常

生活能力，具有较好的临床应用价值。
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