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经颅磁刺激对轻度认知障碍的疗效及局部神经活动的调节*
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  【摘要】 目的 结合静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)探讨重复经颅磁刺激(
 

rTMS)对轻度认知功能障碍(MCI)

患者认知功能的治疗效果及对局部神经活动的影响。方法 纳入2017年5月~2018年12月南充市各社区符合诊断

标准 MCI受试者共29例,分为Sham组12例与rTMS组17例。rTMS组给予右侧背外侧前额叶区(DLPFC)为期10
天的高频rTMS治疗;Sham组刺激参数与rTMS组完全相同,但线圈不能产生真实有效刺激。两组受试者在治疗前1
天及治疗后当天均行简易精神状态检查量表(MMSE)、蒙特利尔认知量表(MoCA)评估及rs-fMRI数据采集。对比分

析治疗前后两组内及组间在 MMSE、MoCA评分、局部一致性(ReHo)的变化及差异情况;进一步分析治疗前后有差异

脑区的ReHo值改变量与 MMSE、MoCA评分改变量之间的相关性。结果 rTMS组治疗后 MMSE、MoCA量表评分

均较治疗前显著提高(P<0.05),Sham组治疗后 MoCA量表评分较治疗前提高(P<0.05),而 MMSE量表评分较治

疗前比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗前后rTMS组 MMSE量表评分改变量优于Sham组(P=0.048);与治疗

前相比,rTMS组治疗后ReHo值增加的脑区包括左侧顶叶、中央前后回、额下回,右侧楔前叶、角回,双侧中扣带回、后

扣带回、枕叶、小脑;ReHo值降低的脑区包括左侧缘上回,右侧辅助运动皮层、额中回、额上回、颞上回、中央沟盖区;rT-
MS组治疗前后左侧额下回ReHo值改变量与 MMSE量表评分改变量呈明显正相关(r=0.662,P=0.005)。结论 
高频rTMS刺激 MCI患者右侧DLPFC可提高患者的认知功能,并可改善相关脑区的局部神经活动。

【关键词】 轻度认知功能障碍;重复经颅磁刺激;静息态功能磁共振成像;局部一致性
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  【Abstract】 Objective Combined
 

with
 

resting-state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(rs-fMRI)
 

to
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

on
 

mild
 

cognitive
 

impairment(MCI)and
 

its
 

effect
 

on
 

lo-

cal
 

neural
 

activity.Methods A
 

total
 

of
 

29
 

MCI
 

subjects
 

who
 

met
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

in
 

Nanchong
 

were
 

included
 

and
 

divided
 

into
 

two
 

groups,
 

including
 

12
 

Sham
 

group
 

and
 

17
 

rTMS
 

group.
 

rTMS
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

high
 

frequency
 

rTMS
 

for
 

10
 

days
 

in
 

the
 

right
 

Dorsolateral
 

Prefrontal
 

Cortex
 

(DLPFC).The
 

stimulus
 

parameters
 

of
 

Sham
 

group
 

were
 

identical
 

to
 

those
 

of
 

rTMS
 

group,
 

but
 

the
 

coil
 

could
 

not
 

produce
 

real
 

and
 

effective
 

stimulus.
 

Subjects
 

in
 

both
 

groups
 

un-

derwent
 

mini-Mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE),
 

Montreal
 

Cognitive
 

Scale
 

(MoCA)
 

and
 

rs-fMRI
 

data
 

acquisition
 

1
 

day
 

before
 

and
 

on
 

the
 

day
 

after
 

treatment.
 

The
 

changes
 

and
 

differences
 

of
 

MMSE,
 

MoCA
 

score
 

and
 

regional
 

homogenei-

ty
 

(Reho)
 

within
 

and
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed.
 

The
 

correlation
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

Reho
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

in
 

different
 

brain
 

regions
 

was
 

further
 

ana-
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lyzed.Results The
 

scores
 

of
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

in
 

rTMS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

before
 

treatment(P<0.
05),

 

the
 

MoCA
 

scale
 

score
 

of
 

Sham
 

group
 

was
 

higher
 

after
 

treatment
 

than
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

MMSE
 

scale
 

score
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).
 

The
 

change
 

of
 

MMSE
 

scale
 

score
 

in
 

rTMS
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

Sham
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P=0.048).
 

Compared
 

with
 

before
 

treatment,
 

ReHo
 

value
 

increased
 

in
 

the
 

left
 

parietal
 

lobe,
 

anterior
 

and
 

posterior
 

central
 

gyrus,
 

inferior
 

frontal
 

gyrus,
 

right
 

precuneus,
 

angular
 

gyrus,
 

bilateral
 

middle
 

cingulate
 

gyrus,
 

posterior
 

cingulate
 

gyrus,
 

occipital
 

lobe
 

and
 

cerebellum
 

in
 

the
 

rTMS
 

group
 

after
 

treatment.
 

The
 

regions
 

with
 

decreased
 

ReHo
 

included:
 

left
 

superior
 

marginal
 

gyrus,
 

right
 

aux-
iliary

 

motor
 

cortex,
 

middle
 

frontal
 

gyrus,
 

superior
 

frontal
 

gyrus,
 

superior
 

temporal
 

gyrus,
 

central
 

sulcus
 

tegmental
 

are-
a.

 

In
 

the
 

rTMS
 

group,
 

the
 

change
 

of
 

ReHo
 

value
 

in
 

the
 

left
 

inferior
 

frontal
 

gyrus
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

signifi-
cantly

 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

change
 

of
 

MMSE
 

scale
 

score
 

(R=0.662,
 

P=0.005).Conclusion High-frequency
 

rTMS
 

stimulation
 

over
 

the
 

right
 

DLPFC
 

in
 

patients
 

with
 

MCI
 

can
 

improve
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients
 

and
 

improve
 

the
 

local
 

neural
 

activity
 

in
 

related
 

brain
 

regions.
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resonance
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  轻度认知障碍(Mild
 

cognitive
 

impairment,MCI)
是介于主观认知下降与临床痴呆之间的一种高风险

认知减退状态[1],主要特点是存在临床客观可测的认

知功能损害,但仍具备良好的独立生活能力[2]。据报

道,我国60岁及以上的人群中 MCI患病率约为15.
54%[3],平均每年10%~20%的 MCI患者会进展为

阿尔茨海默病(Alzheimer
 

Disease,AD)[4]。在现有的

医疗条件下,尚无逆转此类认知障碍疾病病程的特效

治疗方法[5]。因此,及早识别和治疗 MCI患者,对于

预防或延缓其向 AD进展至关重要[6]。重复经颅磁

刺激(Repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,

rTMS)是一种无创的神经物理刺激技术,可以调节大

脑神经元兴奋性[7-8],其对认知功能的改善效果已被

广泛认同[9]。右侧前额叶背外侧区(Dorsolateral
 

pre-
frontal

 

cortex,DLPFC)是执行控制网络和额顶叶网

络的关键枢纽,并且与记忆、语言、执行和注意等重要

认知领域紧密关联[10],已成为治疗认知功能的常规刺

激目标。静息态功能性磁共振成像(Resting-state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,rs-fMRI)为
探索大脑结构和功能的变化提供了新的机会[11],已广

泛用于AD和 MCI患者的研究[12]。局部一致性(Re-
gional

 

homogeneity,ReHo)可用于探讨给定体素与

周围相邻体素神经活动的时间同步性,反应脑部疾病

的局部异常[13]。本研究利用rs-fMRI来研究高频

rTMS对 MCI患者大脑ReHo的影响,旨在探讨其神

经影像学机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 招募2017年5月~2018年12月南

充市各社区的 MCI患者。采用 MCI的诊断标准[14]:

①年龄55~85岁,患者或知情者报告认知损害。

②有记忆力下降的客观依据:记忆力测试得分低于同

龄且教育相匹配正常人1.5倍标准差(Standard
 

De-
viation,SD)。③其他认知功能相对保持良好。④简

易精 神 状 态 量 表(Mini-mental
 

state
 

examination,

MMSE):文盲≥17、小学≥20、中学及以上≥24。⑤
缺血指数量表≤4分。⑥右利手。排除标准:①头颅

MRI发现明显异常病变,如肿瘤、多发脑白质相关病

灶等。②严重的视听障碍不适合做量表评估者。③
存在抑郁、焦虑等相关精神疾病。④存在 MRI及rT-
MS相关禁忌证等。

 

1.2 实验设计 采用随机对照实验方法,将所有纳

入的 MCI受试者通过随机数字表法进行随机分为

Sham(伪刺激)组和rTMS(真刺激)组。所有被试均

不清楚刺激类型,共给予被试者为期10天的治疗,分
别于治疗前1天、治疗后当天进行相关认知量表评估

及fMRI数据采集。

1.3 
 

rTMS设备及治疗参数

1.3.1 静息态运动阈值测量 采用 MagPro
 

R30经

颅磁刺激仪,MCF-B65蝶形线圈。静息运动阈值是

指患者处在安静状态下,给予拇短展肌对侧的皮质代

表区(M1区)10次单脉冲刺激中至少5次能够诱发

出波幅大于50
 

μV 的运动诱发电位(Motor
 

evoked
 

potential,MEP)的最小刺激强度。MEP可通过肌电

图在相应靶点肌腱处检测到。

1.3.2 刺激参数 rTMS线圈保持与头皮相切,频
率为10Hz,刺激右侧DLPFC区,强度为90%RMT。

30个序列/天,50个脉冲/序列,序列间隔时间25
 

s,

14
 

min
 

32
 

s/d,连续10天。rTMS组采用真刺激线

圈,Sham组采用伪刺激线圈,两组其余治疗参数完全

相同。

1.4 量表数据采集 MMSE:已广泛用于认知功能

检查。总共30个条目,包含5个认知评估模块。蒙
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特利尔认知评估量表(Montreal
 

cognitive
 

assessment
 

Scale,MoCA)涵盖8个认知评估模块。总共3个不

同版本用来测试治疗效果,以排除学习效应导致的得

分提高。

1.5 MRI数据采集 MRI型号为美国GE公司1.5
 

Tesla超导磁共振扫描仪(GE
 

Signa
 

HDxt)。采用8
通道头部线圈。MRI采集序列包括常规 T2Flair、

DWI以发现基础病变;BOLD-fMRI采用平面回波序

列进行成像,扫描参数:重复时间/回波时间:2000ms/

40ms;翻转角:90°;视野:24.0
 

cm×24.0
 

cm;图像矩

阵:64×64;图像层数:32;层厚/间距:5.0/0.0mm;体
素大小:3.75

 

mm×3.75
 

mm×5.00
 

mm;共采集140
个时间点的图像。

1.6 fMRI数据后处理 考虑到磁场的均匀性及受

试者的适应性,删除前5个时间点图像。再进行预处

理,包括时间校正、头动校正、图像标准化。剔除预处

理后头部转动>2°,平动>3
 

mm,以及标准化过程中

图像有明显拉伸、变形的被试。采用Rest软件对标

准化处理后图像进行分析,去除BOLD信号的低频漂

移,并进行带通滤波(滤波频率0.01~0.08
 

Hz)处理,
再计算每个体素及其周围相邻26个体素的肯德尔和

谐系数。标准化处理:每个体素得到的ReHo值除以

全脑均值;将得到的ReHo值图像进行平滑滤波,提
高信噪比,去除图像中的空间信号干扰;最后对平滑

后的图像采用SPM8软件进行统计分析。

1.7 统计学分析 采用SPSS
 

22.0软件对基线资料

和评价指标进行统计学分析,计量资料以(x±s)表
示,符合正态分布或方差齐时,组间比较采用独立样

本t检验,组内采用配对t检验,不符合时采用非参数

检验;定性资料使用χ2 检验。使用Pearson相关分析

方法计算对前后有差异脑区的 ReHo值改变量与

MMSE及 MoCA量表前后改变量进行相关性分析。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 纳入被试者一般资料 本试验开始纳入符合诊

断标准的 MCI患者40例,两组各20例,但部分受试

者途中退出或MRI图像质量不符合标准。最终rTMS
组共 纳 入17例,其 中 男 性9例,女 性8例,年 龄

(66.71±6.42)岁,文化程度中文盲、小学、初中及高中

占比分别为11.8%、47.1%、41.2%、0%;Sham组12
例,其中男性0例,女性12例,年龄(60.92±3.99)岁,
文化程度占比分别为8.3%、8.3%、66.7%、16.7%。

2.2 两组患者治疗前后 MoCA、MMSE评分比较 
治疗前两组 MMSE、MoCA评分比较差异无统计学

意义(均 P>0.05)。治 疗 后,rTMS组 MMSE及

MoCA评分均显著高于治疗前(t=6.42,P=0.000;t=
2.41,P=0.029);Sham组MoCA评分高于治疗前(t=
4.46,P=0.001),而 MMSE评分比较差异无统计学意

义(t=2.13,P=0.057),见表1。rTMS组治疗前后

MMSE改变量优于Sham组(P=0.048),而两组间

MoCA治疗前后改变量比较差异无统计学意义(P=
0.43),见表2。

表1 两组患者治疗前后 MoCA、MMSE评分比较(x±s,分)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

MoCA
 

and
 

MMSE
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment

组别 n
MMSE

治疗前 治疗后 P

MoCA

治疗前 治疗后
 

P

rTMS组 17 24.35±1.58 26.88±1.41 <0.001 19.29±3.42 21.53±3.47 0.029

Sham组 12 24.92±1.78 26.08±2.11 0.057 18.42±2.68 21.67±2.96 0.001

表2 rTMS组、sham 组治疗前后 MMSE及 MoCA量表评分改变量

(x±s)

Table
 

2 Changes
 

of
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scale
 

scores
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

rTMS
 

group
 

and
 

Sham
 

group

组别 n MMSE MoCA

rTMS组 17 2.53±1.62 2.24±3.83

Sham组 12 1.17±1.90 3.25±2.53

P 0.048 0.431

2.3 两组治疗前后 ReHo结果比较 
 

rTMS组治

疗后 MCI患者左侧顶叶、左侧中央后回、左侧中央

前回、左侧额下回、右侧楔前叶、右侧角回、双侧中

扣带回、双侧后扣带回、双侧枕叶、双侧小脑等脑区

的ReHo值显著增加;左侧缘上回、右侧辅助运动皮

层、右侧额中回、右侧额上回、右侧颞上回、右侧中央

沟盖区的 ReHo值显著降低(P未校正<0.05),见图

1。Sham组治疗后其双侧额上回、右侧中央前回、双
侧中央后回、左侧颞上回、左侧缘上回、左侧颞中回、
双侧枕中叶、右侧枕上叶的ReHo值显著增加,右侧

额上 回 的 ReHo值 显 著 降 低(P未校正 <0.05),见
图2。

2.4 相关性分析结果 rTMS组治疗后左侧额下回

ReHo值改变量与 MMSE量表评分改变量呈显著正

相关(r=0.662,P=0.005)(图3),其余脑区及Sham
组均未发现显著性相关结果。
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Z=48 Z=58 Z=61 Z=66

Z=-29 Z=13 Z=29 Z=38
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-4.78

-1.75

图1 rTMS组治疗前后ReHo对比结果

Figure
 

1 Comparison
 

of
 

ReHo
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

rTMS
 

group
注:红色代表rTMS治疗后ReHo值大于治疗前,蓝色代表rTMS治疗后ReHo值小于治疗前

Z=3

R L
4.14

1.83

-3.83

-1.83

Z=9 Z=21 Z=42

Z=51 Z=57 Z=61Z=44

图2 Sham组治疗前后ReHo对比结果

Figure
 

2 Comparison
 

of
 

ReHo
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

Sham
 

group
注:红色代表伪刺激治疗后ReHo值大于治疗前,蓝色代表伪刺激治疗后Reho值小于治疗前

rTMS 治疗前后 MMSE 改变量左
侧

额
下

回
Re

H
o
改

变
变

量

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

0

-0.05

-0.1

-0.15

0� 2� 4� 6

图3 左侧额下回ReHo值改变量与 MMSE量表评分改变量呈显著正

相关关系

Figure
 

3 The
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

Reho
 

changes
 

of
 

left
 

infe-

rior
 

frontal
 

gyrus
 

and
 

the
 

alteration
 

of
 

MMSE

3 讨论

研究[15]发现,rTMS对 MCI和 AD患者认知功

能有有益作用,且连续5~30次rTMS的效果可持续

4~12周。rTMS治疗后诸多脑区ReHo值增加,主
要包括左侧顶叶、中央前后回、额下回,右侧楔前叶、
角回,双侧中扣带回、后扣带回、枕叶、小脑。后扣带

回、楔 前 叶 及 角 回 是 默 认 网 络(Default-mode
 

net-
work,DMN)中的核心脑区[16],其在认知和记忆中起

着至关重要的作用。有研究[17]表明,后扣带回与情景

记忆过程密切相关,在 AD早期,后扣带回的代谢就

已经降低;后续研究[18]发现,MCI患者后扣带回的神

经活性与 MMSE量表评分密切相关。Pan等[19]研究
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发现 MCI患者双侧楔前叶及后扣带回的功能活动较

正常人降低,且 MMSE得分与双侧楔前叶的功能活

动呈正相关,以上均表明后扣带回及楔前叶与认知功

能密不可分。本研究中,rTMS组治疗后 MMSE及

MoCA评分均显著增高,且 MMSE改变量优于sham
组,表明高频rTMS刺激 MCI患者的右侧DLPFC可

改善其认知功能,这与前期其他研究人员的报道结果

相似。理论上RMT不会使线圈下的大脑皮层发生结

构变化,但却可以刺激皮肤感觉[20];且有研究[21]发

现,伪刺激能诱导纹状体释放多巴胺,产生安慰剂效

应。本研究发现Sham 组在治疗后,MMSE评分提

高,可能是安慰剂效应。
位于顶下小叶的角回被认为与语言工作记忆有

关[22],主要包括语音材料的短时存储和提取[23]。本

研究中rTMS治疗后角回ReHo值增加,表明rTMS
对于认知功能是有益的,可能提示rTMS促进了语言

相关工作记忆。执行控制网络主要包括前额叶及顶

叶等脑区,主要作用是启动和调节认知控制[24]。研

究[25]表明 MCI患者也存在执行功能障碍;执行控制

网络与情景记忆表现具有一定的关系[26],执行功能降

低可能导致认知控制能力下降,进而加重认知障碍。
本研究中,rTMS治疗后其顶叶及部分额叶ReHo值

增加表明执行控制网络也得到了一定的调节,从而对

患者的认知康复起到了积极作用。本研究发现rTMS
治疗后双侧枕叶的ReHo值也升高,枕叶与视觉认知

等信息处理有关。以往的研究多认为视觉认知障碍

在AD患者中更加明显,而 MCI患者相对保留[27],而
该区域ReHo值增加提示 MCI患者的视觉认知可能

也得到了一定的改善。此外,我们还发现部分脑区治

疗后ReHo值降低,主要有左侧缘上回、右侧辅助运

动皮层、右侧额中回、右侧额上回、右侧颞上回、右侧

中央沟盖区,这与隆世宇等[28]研究结果相似。Zhen
等[24]研究发现 MCI患者左侧辅助运动区的ReHo值

明显低于正常组。而本研究表明通过rTMS治疗后

左侧缘上回及右侧辅助运动区的ReHo值降低,可能

是大脑间存在自我竞争机制,双侧大脑半球既相互联

系,又相互制约,间接引起了对侧缘上回及辅助运动

区兴奋性增加,从而发挥其补偿机制,促进认知功能

的康复[29]。治疗后右侧额中回、额上回及颞上回Re-
Ho值降低,可能与刺激时大脑神经元的状态有关,活
性程度较低的神经元更加容易受到外部刺激的影响,
而过度激活的神经元则对外部刺激相对无反应甚至

产生相反的结果[30]。Sham 组治疗之后部分脑区的

ReHo值增加,这可能与安慰剂效应有关。
额叶是最复杂的脑区之一,参与记忆、执行功能

等各种认知功能,MCI患者通常表现出额叶和其他大

脑区域之间的异常功能连接,额叶甚至被认为是 MCI
的记忆处理中枢[31]。额下回也是DLPFC的一部分,
研究[32]表明DLPFC与多种认知功能息息相关,如记

忆、执行及命名能力等。目前关于认知障碍的rTMS
研究,多采用DLPFC区作为刺激位点,且多能促进认

知功能的康复。MMSE量表主要反映被试者总体认

知功能,涵盖了认知领域的多个方面。本研究相关性

分析结果表明,rTMS组治疗前后左侧额下回ReHo
值改变量与MMSE改变量呈显著正相关(P<0.05),
提示rTMS能通过提高相应脑区的功能活动来改善

认知功能。

4 结论

高频rTMS刺激右侧DLPFC能够改善 MCI患

者的认知功能,并可以改善认知功能相关脑区的局部

神经活动,使 MCI患者认知相关脑区的神经元间的

活动更加同步,为rTMS治疗 MCI患者认知功能的

有效性提供客观依据。本研究尚存在样本量较少等

问题,有待于后期可以扩大样本量以及行其他脑功能

成像的研究。
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