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  【摘要】 目的 探讨重复经颅磁刺激与酸冰刺激相结合治疗对脑卒中后吞咽障碍的干预作用。方法 选取2019
年1月—2021年1月我院收治的100例脑卒中吞咽障碍患者,将患者随机分为对照组和观察组,每组50例。对照组在

常规治疗的基础上采用酸冰刺激治疗,观察组在对照组基础上使用重复经颅磁刺激治疗。分析治疗前后两组患者血清

前蛋白(PAB)、转铁蛋白(TRF)、白蛋白(ALB)、血清淀粉样前体蛋白(APP)、β-淀粉样蛋白(Aβ1-42)、神经肽Y(NPY)、

锥蛋白样蛋白1(VILIP-1))、神经特异性烯醇化酶(NSE)水平、吞咽功能评分、神经功能评分以及临床疗效。结果 两

组患者PAB、TRF、ALB均较治疗前升高(P<0.05),观察组PAB、TRF、ALB升高水平较对照组更为显著(P<0.05);

两组VFSS评分较治疗前升高、NIHSS评分降低(P<0.05),观察组 VFSS/NIHSS升高/降低水平较对照组更显著(P
<0.05);与治疗前比较,两组APP降低、Aβ1-42升高(P<0.05),观察组 APP/Aβ1-42降低/升高水平较对照组更为显

著(P<0.05);两组NPY、VILIP-1、NSE较治疗前均有所降低(P<0.05),观察组NPY、VILIP-1、NSE降低水平较对照

组更显著(P<0.05)。治疗后比较发现,观察组治疗总有效率较对照组更高(P<0.05)。结论 重复经颅磁刺激联合酸

冰刺激疗法有利于脑卒中患者吞咽障碍的改善,同时可改善患者营养状态,降低神经损伤,可提高临床疗效。
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  【Abstract】 Objective The
 

intervention
 

of
 

repeated
 

TMS
 

with
 

acid
 

ice
 

stimulation
 

on
 

swallowing
 

disorders
 

after
 

stroke.
 

Methods The
 

100
 

patients
 

with
 

stroke
 

swallowing
 

disorder
 

received
 

by
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

Janu-

ary
 

2021
 

were
 

selected,
 

and
 

all
 

the
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups,
 

with
 

50
 

patients
 

each
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

acid-ice
 

stimulation
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

used
 

repeated
 

TMS
 

on
 

a
 

control
 

basis.
 

Analysis
 

of
 

serum
 

protein
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(prealbumin,
 

PAB),
 

transferrin
 

(Transferrin,
 

TRF),
 

albumin
 

(albumin,
 

ALB),
 

and
 

the
 

serum
 

amyloid
 

pre-

cursor
 

protein
 

(amyloid
 

precursor
 

protein,
 

APP),
 

-amyloid
 

(beta-amyloid,
 

A
 

1-42),
 

and
 

the
 

neuropeptide
 

Y
 

(Neuropep-

tide
 

Y,
 

NPY),
 

cone
 

in-like
 

protein
 

1
 

(Visinin-like
 

protein-1,
 

VILIP-1)),
 

nerve-specific
 

enolase
 

(Neurospecific
 

enolase,
 

NSE)
 

levels,
 

swallowing
 

function
 

score,
 

neurological
 

function
 

score,
 

and
 

clinical
 

efficacy.
 

Results Post-treatment,
 

PAB,
 

TRF,
 

and
 

ALB
 

were
 

increased
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05).
 

The
 

elevated
 

levels
 

of
 

PAB,
 

TRF
 

and
 

ALB
 

were
 

more
 

significant
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).
 

Higher
 

VFSS
 

score
 

and
 

decreased
 

NIHSS
 

score
 

(P<0.05).
 

The
 

level
 

of
 

VFSS/NIHSS
 

was
 

more
 

significant
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).
 

Reduced
 

APP
 

and
 

increased
 

Aβ1-42
 

(P<
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0.05).
 

The
 

level
 

of
 

APP/Aβ1-42
 

was
 

more
 

significant
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).
 

NPY,
 

VILIP-1,
 

and
 

NSE
 

were
 

all
 

reduced
 

(P<0.05).
 

The
 

reduction
 

levels
 

of
 

NPY,
 

VILIP-1,
 

and
 

NSE
 

were
 

more
 

significant
 

(P<0.05).
 

Postt-
reatment

 

comparison
 

showed
 

the
 

overall
 

higher
 

treatment
 

efficiency
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).
 

Conclusion 
Repeated

 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

combined
 

with
 

acid-ice
 

stimulation
 

therapy
 

is
 

beneficial
 

to
 

the
 

improvement
 

of
 

dysphagia
 

in
 

stroke
 

patients,
 

as
 

well
 

as
 

improve
 

the
 

nutritional
 

status
 

of
 

patients,
 

reduce
 

nerve
 

damage,
 

and
 

improve
 

clinical
 

efficacy.
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  脑卒中是临床最常见的脑血管类疾病,该疾病会

让患者遗留不同程度的功能障碍,吞咽障碍则是脑卒

中后常见的神经系统并发症之一,发生率为30%~
78%,易发生饮水呛咳、吸入性肺炎或营养不良等并

发症,增加患者病死率[1-2]。脑卒中吞咽障碍者往往会

伴随脱水、营养不良等疾病的发生,对疾病的转归产

生不利影响,影响患者的工作及生活,甚至会导致死

亡[3]。相关研究[4]发现,重复经颅磁刺激是一种新型

的大脑皮层调控手段,在治疗脑卒中后吞咽功能障碍

方面疗效较好,其原理为利用电流刺激来改善、恢复

患者咽部吞咽功能,刺激咽部肌肉,进而重塑其吞咽

功能。酸冰刺激疗法直接对舌体及口腔黏膜进行刺

激,对于促进相关结构的主动收缩及口腔唾液的分泌

有较好的作用,能够刺激脑皮质及脑干,降低误吸风

险,会令患者在吞咽食物时更为集中注意力,对于患

者吞咽功能的改善具有重要意义[5]。目前关于两者

联合对脑卒中吞咽障碍的疗效鲜有研究。基于此,本
研究探讨重复经颅磁刺激与酸冰刺激相结合治疗对

脑卒中后吞咽障碍的干预作用。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取2019年1月—2021年1月我

院收治的100例脑卒中吞咽障碍患者,随机分为对照

组和观察组,每组50例。纳入标准:①所有研究对象

均符合《卒中患者吞咽障碍和营养管理的中国专家共

识》中的相关标准[6]。②符合各项检查、专业医师评

估及CT诊断的确诊结果。③首次脑卒中者。④配合

治疗者。排除标准:①心率、呼吸异常者。②有重要

脏器疾病者。③精神病者。④合并严重肺部感染者。
本研究患者均签署知情同意书,且经我院伦理委员会

批准。两组患者性别、平均年龄及BMI值比较差异无

统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 两组一般临床资料对比(􀭵x±s)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
性别

男 女
平均年龄
(岁)

BMI值
(kg/m2)

对照组 50 26(52.00) 24(48.00) 68.14±5.6024.65±4.85
观察组 50 28(56.00) 22(44.00) 69.50±6.3124.73±5.42
􀱽2 0.161 0.161 1.140 0.078
P 0.689 0.689 0.257 0.938

1.2 治疗方法 两组患者均进行常规治疗,对照组

在此基础上采用酸冰刺激进行治疗,首先择取1种酸

性物质,令其湿润后置入低温冷藏,冻结呈冰棒后取

出,让患者张口用冰棒进行轻微刺激,目的是将吞咽

反射部位唤醒,重复操作5~10次,4次/d,结束后让

患者进行吞咽练习。观察组在上述治疗基础上使用

重复经颅磁刺激治疗,患者采取仰卧位,在距患者头

皮0.5
 

cm处切面进行治疗,采用频率为1
 

Hz磁刺激

线圈治疗,强度运动阈值设置为90%,脉冲序列设置

50个,每30个序列30
 

min,间隔5
 

s,对准后,刺激患

者左前额叶背外侧区,1次/d,共治疗4周。

1.3 观察指标

1.3.1 营养状态指标、血清淀粉样前体蛋白(Amy-
loid

 

precursor
 

protein,APP)、β-淀粉样蛋白(Beta-am-
yloid,Aβ1-42)水平、神经损伤指标检测 治疗前后清

晨,搜集两组研究对象静脉血5
 

mL(患者空腹),以
2000

 

r/min离心处理,分离血清。采用酶联免疫法对

白蛋 白(Albumin,ALB)、APP、Aβ1-42、神 经 肽 Y
(Neuropeptide

 

Y,NPY)、锥蛋白样蛋白1(Visinin-
like

 

protein-1,VILIP-1))、神经特异性烯醇化酶(Neu-
rospecific

 

enolase,NSE)水平进行检测。首先利用50
 

mM碳酸盐包缓冲液稀释样本,然后向反应孔中加入

聚苯乙烯,处理完成后在4℃环境中留置24
 

h,洗涤3
次抛干,向孔中加入稀释液(pH值为7.4,0.02

 

mol/L
 

Tris-HCl缓冲液)稀释待测标本0.1
 

mL,加入阳性、
阴性对照标本,置于42

 

℃环境中1
 

h,待洗涤3次抛干

后向孔中加入0.1
 

mL相关抗体。最后留置1
 

h将液

体移除并继续洗涤,洗涤3次后抛干,向每孔中加入

低物液(0.1
 

mol/L的Na2HPO4,0.05
 

mol/L的枸橼

酸)混匀,且加入0.1
 

mL邻苯二胺,遮光20
 

min,加入

2
 

mol/L
 

H2SO4 0.05
 

mL放置各孔内,终止反应。使

用酶标仪检测A450,分析ALB、APP、Aβ1-42、NPY、

VILIP-1、NSE水平。

1.3.2 VFSS评分与 NIHSS评分 吞咽功能评分

(VFSS评分):应用 VFSS量表于治疗前后评价所有

患者吞咽功能,主要有以下3个阶段,分别是口腔期、
食管期、咽喉期,总分共计为10分,分数越高表示吞

咽功能越好。神经功能评分(NIHSS评 分):应 用
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NIHSS量表于治疗前后评估所有患者神经功能,共计

45分,分数越高代表患者神经功能越异常。

1.3.3 临床疗效 显效:吞咽障碍消失、显著改善;
有效:吞咽障碍有一定改善;无效:吞咽障碍无改善或

进一步加重。

1.4 统计学分析 使用SPSS19.0软件分析。计量

资料使用均数±标准差(􀭺x±s)进行描述,组间比较进

行独立样本t检验;计数资料以率(%)表示,组间比较

进行􀱽2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者营养状态指标比较 治疗前,两组血

清前蛋白(Prealbumin,PAB)、转铁蛋白(Transferrin,

TRF)、ALB差异无统计学意义(P>0.05),治疗后,
两组PAB、TRF、ALB均升高,差异均有统计学意义

(P<0.05);观察组PAB、TRF、ALB升高水平较对照

组更为显著(P<0.05)。见表2。

表2 两组患者营养状态指标比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

nutritional
 

status
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

组别 n
PAB(mg/L)

治疗前 治疗后

TRF(g/L)
治疗前 治疗后

ALB(g/L)
治疗前 治疗后

对照组 50 200.02±29.87 244.72±34.54 2.01±0.26 2.38±0.33 31.28±4.02 34.57±5.15
观察组 50 202.98±28.91 278.86±30.46 2.00±0.28 3.22±0.30 31.41±4.63 39.82±4.99

t 0.504 5.242 0.185 13.321 0.150 5.177

P 0.616 <0.001 0.854 <0.001 0.881 <0.001

2.2 两组患者 VFSS评分、NIHSS评分比较 治疗

前,两组VFSS评分、NIHSS评分差异无统计学意义

(P>0.05),治疗后,两组较治疗前比较VFSS评分升

高、NIHSS评分降低,差异有统计学意义(P<0.05),
观察组VFSS/NIHSS升高/降低水平较对照组更显

著,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3 两组VFSS评分、NIHSS评分比较(􀭵x±s,分)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

VFSS
 

and
 

NIHSS
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
VFSS

治疗前 治疗后

NIHSS
治疗前 治疗后

对照组 50 2.16±0.15 4.15±1.26 21.26±7.56 10.46±2.56

观察组 50 2.19±0.17 7.59±2.56 21.31±7.58 4.13±0.12

t 0.936 8.525 0.033 17.47

P 0.352 0.001 0.974 0.001

2.3 两组患者
 

APP、Aβ1-42水平比较 治疗前,两
组患者APP、Aβ1-42水平比较差异无统计学意义(P
>0.05);治疗后,两组均较治疗前APP降低、Aβ1-42

升高,差异有统计学意义(P<0.05),观察组 APP/

Aβ1-42降 低/升 高 水 平 较 对 照 组 更 为 显 著 (P <
0.05),见表4。

表4 两组APP、Aβ1-42水平比较(􀭵x±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

APP
 

and
 

Aβ1-42
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
APP(pg/mL)

治疗前 治疗后

Aβ1-42(pg/mL)
治疗前 治疗后

对照组 50 2200.62±1009.52 1903.11±801.44 134.62±60.25 150.22±48.08
观察组 50 2187.13±1100.21 1401.62±751.38 135.58±59.99 180.55±50.55
t 0.064 3.228 0.080 3.29
P 0.949 0.001 0.937 0.001

2.4 两组患者神经损伤指标比较 治疗前,两组患

者NPY、VILIP-1、NSE水平比较差异无统计学意义

(P>0.05),治疗后,两组患者 NPY、VILIP-1、NSE
均有所降低,差异有统计学差异(P<0.05),观察组

NPY、VILIP-1、NSE降低水平较对照组更显著,差异

有统计学意义(P<0.05),见表5。

2.5 两组患者临床疗效比较 观察组治疗总有效率

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表6。

3 讨论

脑卒中后患者容易产生肢体功能障碍,还会造成

患者吞咽障碍,具国内外数据统计脑卒中产生吞咽障

碍的患病率大概在22%~65%之间,吞咽障碍不仅会

容 易让患者产生营养不良,严重者会导致吸入性肺
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表5 两组神经损伤指标比较(􀭵x±s)

Table
 

5 Comparison
 

of
 

nerve
 

injury
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
NPY(pg/mL)

治疗前 治疗后

VILIP-1(pg/mL)
治疗前 治疗后

NSE(ng/mL)
治疗前 治疗后

对照组 50 239.71±31.82 164.63±6.73 589.43±64.30 452.84±42.29 15.81±2.40 10.98±1.36
观察组 50 241.65±30.79 103.71±5.69 591.45±63.96 331.95±36.22 15.57±2.81 7.54±1.59
t 0.615 11.207 0.357 6.732 0.452 11.632
P 0.432 <0.001 0.821 <0.001 0.647 <0.001

表6 两组临床疗效比较[n(×10-2)]

Table
 

6 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 50 22(44.00) 20(40.00) 8(16.00) 42(84.00)
观察组 50 24(48.00) 24(48.00) 2(4.00) 48(96.00)

􀱽2 4.000
P 0.045

炎,且致死率较高[7-8]。另外,吞咽障碍还会引发肺部

感染,令患者处于脱水状态等,上述症状都会影响脑

卒中患者的恢复。因此,在临床中需要寻找有效的治

疗方式,以促进脑卒中吞咽障碍患者快速恢复。

  经颅磁刺激近年来在国内外临床中均被广泛应

用于脑卒中相关并发症的治疗中,这主要是因为持续

的磁信号刺激会令患者神经中枢中的突触结构得到

有效重建,同时局部肌肉功能及外周神经刺激得到增

强,在皮层感觉区扩大后,相关并发症症状得到改善,
中枢神经功能也得到恢复[9-10]。国内外均有研究[11-12]

表明,经颅磁刺激重复后会令吞咽肌群肌力强化,同
时让肌肉的运动控制力得到增强,因而会令吞咽障碍

者吞咽功能得到有效改善。酸冰刺激则会利用患者

咽部的敏感性提升吞咽反射区的敏感性,在促进局部

血液循环的过程中诱发咽部肌肉运动,但国外关于本

项技术的研究较少[13]。本研究将重复经颅磁刺激与

酸冰刺激疗法相结合,以探究其治疗疗效。

TRF、ALB属于机体中的重要存贮蛋白,已经被

广泛应用于营养状态及蛋白质代谢状态的评估中[14]。

PAB属于肝细胞合成的蛋白质,其水平的高低会受肾

功能的影响,最能反映出机体的应用状态[15]。本研究

显示,采用联合治疗的脑卒中患者PAB、TRF、ALB
升高水平更为显著,提示重复经颅磁刺激联合酸冰刺

激疗法会有效改善患者应用状态,强化吞咽功能。此

外采用联合治疗的脑卒中患者 VFSS/NIHSS升高/
降低水平更显著,提示联合治疗会有效改善患者吞咽

功能,究其原因可能是因为酸冰刺激提升了软腭敏感

性,刺激及则有利于患者肌肉收缩,有效控制了相关

吞咽动作。本研究结果与国内相关研究[16-17]一致,提
示重复经颅磁刺激联合酸冰刺激疗法具有较为良好

的治疗效果。

血清APP属于和记忆功能有关的因子,而 Aβ1-
42则属于氨基酸残基,是 APP在跨膜裂解后产生的

一种多肽[18]。既往研究[19]证实,Aβ1-42与神经毒性

有密切联系,并介导的中枢免疫炎症反应。本研究结

果显示,采用联合治疗的脑卒中患者APP/Aβ1-42降

低/升高水平更为显著,提示联合治疗有利于脑卒中

患者记忆功能的改善,有利于患者认知程度的提升。
患者神经功能受损,很多神经组织中的因子会持续进

入血液中,引发循环后则会加重神经组织损伤程度,
在缺氧缺血状态下这种状态对机体会造成严重影响。
另外,研究[20]证实,患者神经功能损伤有与脑卒中吞

咽障碍的发生机制有密切联系。其中,VILIP-1作为

一种恢复蛋白,会参与调控神经元中钙离子。NSE属

于一种烯醇化酶,其主要参与调控糖酵解,多分布在

神经内分泌细胞及神经元中[21]。NPY则是血管活性

肽的一种,在中枢神经系统中分布,且有增强血管活

性的作用[22]。有研究[23-24]显示,重复经颅磁刺激与酸

冰刺激疗法对于患者神经状态均具有较好的改善效

果。本研究结果显示,采用联合治疗的脑卒中患者

NPY、VILIP-1、NSE降低水平更显著,且治疗有效率

更高,提示联合治疗会有效缓解脑卒中患者神经损伤

状态,进而促进吞咽功能的改善。

4 结论

重复经颅磁刺激联合酸冰刺激疗法有利于脑卒

中患者吞咽障碍的改善,同时可改善患者营养状态,
降低神经损伤,提高临床疗效。
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