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重复经颅磁刺激改善帕金森患者认知对步态的影响
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摘要　目的：探究重复经颅磁刺激对帕金森认知及步态影响性。方法：选取２０１４年１月至２０１８年１月解放军联勤保障部
队第９４０医院安宁分院收治符合纳入条件帕金森患者８２例作为研究对象，按照就诊顺序编号随机分为对照组和观察组，
每组４１例。对照组常规治疗，观察组加用重复经颅磁刺激治疗，均治疗４周。观察２组治疗前、完成治疗后脑内神经递
质、炎性反应因子、步态、认知功能、帕金森统一评分量表（ＵＰＤＲＳ）、计时运动、折返运动变化并比较；完成治疗后进行疗效
比较。结果：１）完成治疗后２组Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）较治疗前均显著下降（Ｐ＜００５），完成治疗
后观察组多巴胺（ＤＡ）、乙酰胆碱（Ａｃｈ）、５羟色胺（５ＨＴ）较治疗前均显著升高（Ｐ＜００５），对照组治疗前后差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），完成治疗后观察组ＤＡ、Ａｃｈ、５ＨＴ较对照组显著升高，ＣＲＰ、ＴＮＦα显著下降（Ｐ＜００５）。２）完成治疗后
２组步长、步速、转身角速度、Ｂｅｒｇ评分较治疗前均显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组以上指标均显著高于对照组
（Ｐ＜００５）。３）完成治疗后２组重组人帕金森病蛋白７（ＰＡＲＫ７）较治疗前均显著下降，蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）、
简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）较治疗前显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ显著高于对照组，ＰＡＲＫ７显
著低于对照组（Ｐ＜００５）。４）完成治疗后观察组精神行为情绪、日常生活活动、运动功能、折返运动、总分较治疗前均显
著下降；计时运动较治疗前均显著升高（Ｐ＜００５）；对照组治疗前、完成治疗后比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；完成
治疗后观察组计时运动显著高于对照组，余均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。５）完成治疗后观察组显效率、总有效率均显
著高于对照组，比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：重复经颅磁刺激能通过提高ＰＤ神经元递质，抑制炎性反应，从
而改善认知功能和促进步态平衡。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种临床
异质性较明显疾病，是继痴呆后第２大常见慢性神
经系统退行性疾病，临床表现为静止性震颤、肌强

直、动作迟缓、姿势步态异常。流行病学调查显示，

＜４５岁ＰＤ发病率１３人／１０万，６０岁以上ＰＤ发病
率１００人／１０万，而＞８０岁ＰＤ患病率达４％［１］。ＰＤ
带来了严重健康问题、经济影响和社会负担。ＰＤ病
理特征主要是基底神经节黑质多巴胺能神经元以及

其他含有色素的神经元大量变性丢失，促使黑质纹

状体神经传导系统受损。在治疗上目前尚无特异性

方法，联合用药是目前最有效治疗方案，左旋多巴、

多巴胺受体激动剂、金刚烷胺等，虽然能改善患者生

命质量，但长期使用出现耐药性，且不良反应增加。

而手术治疗创伤大、潜在手术风险性高。经颅磁刺

激作为一种非侵袭性神经调控技术，通过磁场诱导

周围递质产生电流而兴奋神经组织，对神经系统能

影响神经递质和神经营养因子释放，改变脑区之间

功能连接、通过调节突触可塑性增加疗效，且其无痛

无创、操作简单安全，已经成为常用诊断治疗技术。

重复ＴＭＳ是一种新神经电生理技术，能实现皮层功
能区域性重建，重塑皮层网络系统。能改善记忆力、

学习能力和执行功能［２］。本次研究采用重复经颅磁

刺激治疗ＰＤ取得较好效果，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１８年１月
解放军联勤保障部队第９４０医院安宁分院收治符合
纳入条件帕金森患者８２例作为研究对象，按照就诊
顺序编号随机分为对照组和观察组，每组４１例。２
组患者年龄、性别、病程、ＵＰＤＲＳ、功能性步态评价
（ＦＧＡ）、ＨＹ分期比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。见表１。本方案经医院医学伦
理委员会审核批准实施［伦理审批号：２０１４（伦）审
第１号］。

１２　诊断标准　ＰＤ诊断标准参考《帕金森病临床
新技术》进行，即存在运动迟缓，随意运动，进行性言

语和重复动作幅度变小，且存在肌强直、４～６Ｈｚ静
止性震颤、姿势不稳，非视觉、前庭功能、小脑和本体

视觉障碍引起［３］。

１３　纳入标准　１）符合以上诊断标准者；２）年龄＞
１８岁；３）依从性好，能配合治疗；４）精神智能正常，
能配合完成行为学测试和经颅磁刺激干预；５）有正
常视力、听力和语言表达理解能力；６）近期未经历过
精神创伤和较大生活变故。

１４　排除标准　１）有植入物、如心脏起搏器、金属
假牙等；２）存在脑梗死、脑出血等中枢神经系统病
史；３）存在有癫痫或既往有癫痫性发作；４）合并严重
躯体性疾病如肝肾功能衰竭等；５）有药物滥用或吸
毒史，妊娠或哺乳期妇女。

１５　脱落与剔除标准　１）自行退出患者；２）依从性
差，无法判断疗效者；３）发生严重不良事件或出现特
殊生理变化者。

１６　治疗方法　对照组予常规抗抑郁药物，如左旋
多巴片 （上海福达制药有限公司，国药准字

Ｈ３１０２０８８８）等，配合认知疗法，共连续治疗 ４周。
观察组在对照组基础上加用重复经颅磁刺激治疗。

采用英国 Ｍａｇｓｔｉｃ公司生产的 ＲＡＰＩＤ２型经颅磁刺
激仪，频率为５Ｈｚ，磁刺激部位为双侧前额叶背外侧
皮质，刺激时间设置为 ２ｓ，间隔 ２０ｓ，刺激强度为
８０％，给予６０个序列／ｄ，每日总刺激量设置为 ６００
脉冲，治疗５ｄ／周，１次／ｄ，连续治疗４周。
１７　观察指标　观察２组治疗前、完成治疗后脑内
神经递质、炎性反应、步态相关指标和认知功能指标

的变化，以及ＵＰＤＲＳ、计时运动、折返运动等变化情
况，完成治疗后进行疗效比较。

１７１　２组患者脑内神经递质和炎性反应指标比
较　观察２组治疗前、完成治疗后ＤＡ、Ａｃｈ、５ＨＴ、

表１　２组患者临床基线资料比较

组别
性别（例）

男 女

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
病程

（珋ｘ±ｓ，年）
ＵＰＤＲＳ评分
（珋ｘ±ｓ，分）

ＦＧＡ
（珋ｘ±ｓ，分）

ＨＹ分期（例）
１期 ２期 ３期 ４期

对照组（ｎ＝４１） ２４ １７ ５４５４±３５１ ３１２±０５３ ３８８３±５６７ １６６７±４６３ ９ １９ １０ ３
观察组（ｎ＝４１） ２５ １６ ５４５１±３４９ ３１３±０５５ ３８９２±５７２ １６６５±４６１ ７ １８ １２ ４
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ＣＲＰ、ＴＮＦα变化并比较。空腹抽取静脉血 ４ｍＬ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层血清采用酶联免疫吸
附法检测，酶标仪由上海迪盼生物科技有限公司提

供，规格型号：８００ＴＳ［４］。
１７２　２组患者步态指标评价　观察２组治疗前、
完成治疗后步态指标变化并比较。步长为１０ｍ直
线距离所行走的步长；步速为总距离１０ｍ行走时平
均步速；转身角速度为３６０°／２次转身时间。平衡量
表评分（Ｂｅｒｇ评分）是从站立、支撑、转移等１４项组
成，每个项目为０～４分，共１４个项目，总分５６分，
分数越高则平衡能力越好［５］。

１７３　２组患者认知功能指标比较　观察２组治
疗前、完成治疗后认知功能变化并比较。蒙特利尔

认知评估量表（ＭｏＣＡ）包括记忆、语言、定向力、执
行功能、试结构技能、注意与集中、抽象思维共１１项
组成，总分３０分，≥２６分为正常。简易精神状态量
表（ＭＭＳＥ）则由记忆力、计算力、定向力、注意力、回
忆能力、语言能力等组成，满分３０分，小学≤１７分、
中学及以上学历≤２４分为认知功能缺损。重组人
帕金森病蛋白７（ＰＡＲＫ７）则空腹抽取静脉血４ｍＬ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层血清采用酶联免疫
吸附法检测［６］。

１７４　２组患者相关评分比较　观察２组治疗前、
完成治疗后 ＵＰＤＲＳ、计时运动、折返运动变化并比
较。ＵＰＤＲＳ由精神行为情绪、日常生活活动、运动
功能等组成；计时运动试验则令患者用食指以最块

速度反复敲击桌面相距 ２４ｃｍ２个固定点，记录

１ｍｉｎ所按次数，取２次平均值；折返运动即从起身、
行走、转身到重新坐下所需时间［７］。

１８　疗效判定标准　疗效显效：症状、体征消失或
基本消失，证候积分减少≥９０％；有效为症状体征改
善，证候积分减少５０％～８９％；无效为未达到以上标
准者［８］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）进行表
示，本研究所有数据均符合正态分布，进行 ｔ检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者脑内神经递质和炎性反应指标比较
　　完成治疗后２组 ＣＲＰ、ＴＮＦα较治疗前均显著
下降（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组 ＤＡ、Ａｃｈ、５ＨＴ
较治疗前均显著升高（Ｐ＜００５），对照组则差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），完成治疗后观察组 ＤＡ、
Ａｃｈ、５ＨＴ较对照组显著升高，ＣＲＰ、ＴＮＦα显著下
降（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组患者步态指标比较　完成治疗后２组步
长、步速、转身角速度、Ｂｅｒｇ评分较治疗前均显著升
高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组以上指标均显著
高于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组患者认知功能指标比较　完成治疗后２
组ＰＡＲＫ７较治疗前均显著下降，ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ较治
疗前显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组 Ｍｏ
ＣＡ、ＭＭＳＥ显著高于对照组，ＰＡＲＫ７显著低于对照
组（Ｐ＜００５）。见表４。

表２　２组患者脑内神经递质和炎性反应指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ａｃｈ（％） ５ＨＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４１）
　治疗前 ４０２±０６７ １５８５±３７６ １５２４±３２５ ７８２±１０３ ４０１３±４７３
　治疗后 ４１２±０６９ １６０１±３７８ １５３２±３２７ ３２３±０６５ １６３８±２５７
观察组（ｎ＝４１）
　治疗前 ４０３±０６５ １５８３±３７５ １５２２±３２２ ７８１±０９９ ４０１１±４７１
　治疗后 ４７８±０７５△ １７９９±４５９△ １９５６±３６８△ １０１±０３４△ ８９６±１２１△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者步态指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 步长（ｍ） 步速（ｍ／ｓ） 转身角速度（Ｒａｄ／ｓ） Ｂｅｒｇ评分（分）

对照组（ｎ＝４１）
　治疗前 ０３６±０１２ ０６２±０１５ ７６７８±８２４ ２３４６±３６８
　治疗后 ０４２±０１４ ０７４±０１６ １１０２４±１２４７ ３１２２±４１２

观察组（ｎ＝４１）
　治疗前 ０３７±０１４ ０６４±０１６ ７６７９±８２６ ２３４４±３６６
　治疗后 ０４８±０１６△ ０８１±０１７△ １５０４４±１４２３△ ４０６６±５１５△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表４　２组患者认知功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＭｏＣＡ评分（分） ＭＭＳＥ评分（分） ＰＡＲＫ７（υｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４１）
　治疗前 ２１３５±３１２ ２０１１±２５６ ３３２４±２７８
　治疗后 ２４１１±３５４ ２２４５±３５１ ２５７８±１９３

观察组（ｎ＝４１）
　治疗前 ２１３３±３１１ ２０１３±２５３ ３３２１±２７５
　治疗后 ２６９９±３７１△ ２５７８±４１１△ １６４４±１２４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表５　２组患者相关评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 计时运动 折返运动 精神行为情绪 日常生活活动 运动功能 总分

对照组（ｎ＝４１）
　治疗前 ３４２３±４２３ ３３２２±３６７ ２２２±０９４ １３６７±２３４ ２３４１±４６７ ３８８３±５６７
　治疗后 ３４３１±４２２ ３３１８±３６４ ２０８±０９１ １３２１±２１１ ２２５６±４５６ ３７９９±５４１
观察组（ｎ＝４１）
　治疗前 ３４２５±４２５ ３３２４±３５８ ２２４±０９５ １３６８±２３６ ２３４５±４６９ ３８９２±５７２
　治疗后 ４０２３±５１１△ ２８３１±２６８△ １６７±０６７△ １０１５±１５６△ １６４５±３１３△ ２８２２±４４６△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表６　２组患者疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组（ｎ＝４１） １０（２４３９） １８（４３９０） １３（３１７１） ２８（６８２９）
观察组（ｎ＝４１） １９（４６３４） １７（４１４６） ５（１２２０） ３６（８７８０）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２４　２组患者相关评分比较　完成治疗后观察组
精神行为情绪、日常生活活动、运动功能、折返运动、

总分较治疗前均显著下降，计时运动较治疗前均显

著升高（Ｐ＜００５），对照组治疗前、完成治疗后比较
则无统计学意义（Ｐ＞００５）完成治疗后观察组计时
运动显著高于对照组，余均显著低于对照组（Ｐ＜
００５）。见表５。
２５　２组患者疗效比较　完成治疗后观察组显效
率、总有效率均显著高于对照组，比较差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表６。
３　讨论

ＰＤ是神经内科常见病和多发病，目前研究认为
其和遗传、年龄、环境、氧化应激反应等均有关，多数

学者认为黑质脑细胞和大脑基节神经元退化，导致

胆碱和多巴胺分泌不足，引起机体各项活动障碍有

关［９］。同时慢性炎性反应会诱发机体产生免疫应

答，破坏血脑屏障，增加血脑屏障通透性，促进免
疫细胞进入脑组织，激活淋巴细胞。研究［１０］认为，

ＴＮＦα、ＣＲＰ等炎性反应细胞参与多巴胺能神经元
丢失和变形过程，故抑制炎性反应就能提高神经元

通透性，能恢复ＰＤ运动症状和认知功能。
经颅磁刺激是一种无创性神经刺激技术，提高

快速变换磁场在大脑中引起电流，能促使神经元去

极化，调控皮质兴奋性，其能引起神经递质和神经营

养因子释放，连接脑区功能，调节突触可塑性。而重

复经颅磁刺激能实现皮质功能区域性重建，皮质网

络系统能更加系统化［１１１２］。报道［１３］称，重复经颅磁

刺激能抑制脑其他区域活动，促进局部活动，能改善

脑组织能量代谢，减少脑细胞凋亡，增加突触传递，

增加褪黑素、ＤＡ、５ＨＴ、Ａｃｈ等神经递质分泌释放，
从而改善认知功能。研究认为，重复经颅磁刺激能

增加ＡＴＰ，产生磷酸戊糖等核酸合成原料增多，促进
脑卒中对葡萄糖摄取、利用，促进神经元修复，改善

认知功能。炎性反应因子和 ＰＤ紧密相关，脑内小
胶质细胞激活会导致ＣＲＰ升高，ＴＮＦα是炎性反应
和损伤过程重要递质，血清细胞因子升高则机体免

疫失调，ＴＮＦα水平增加和小胶质细胞升高有
关［１４］，结果显示，经颅磁刺激后在 ＴＮＦα、ＣＲＰ均显
著下降，这说明该方法能抑制炎性反应，从而改善神

经元恢复。报道称，重复经颅磁刺激能提高神经元

兴奋性，降低突触传导阈值，促使受抑制状态神经元

突触激活，受损神经通路得到重建和再生，同时磁刺

激能上调神经生长因子释放，促进神经细胞生长，改

善神经突触功能，抑制单胺类神经递质过度释放，减
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轻细胞毒性作用［１５］。研究［１６］称，ＤＡ通路激活是
ＰＤ治疗效应主要机制，因额叶皮质神经元有神经纤
维投影到黑质中，而重复经颅磁刺激则能加强 ＤＡ
神经元激活，且其不仅促进周围神经生长外，也能通

过躯体方式影响中枢神经细胞网络，调节调节神经

生长释放。且局部磁刺激能通过对神经膜除极化达

到钙内流、同时电磁场能促进细胞形态、ＤＮＡ等合
成［１７］。

ＰＡＲＫ７是ＰＤ早期常染色体隐性基因，可有效
抗氧化应激，发挥蛋白水解酶作用，而 ＰＡＲＫ７作为
氧化应激传感器，能保护神经元不受氧化应激损害，

是反映治疗后神经元氧化应激损伤程度重要指

标［１８］。ＵＰＤＲＳ是评估ＰＤ病情严重程度敏感指标，
结果显示，经重复经颅磁刺激后，患者能改善大脑皮

质兴奋性，故临床症状改善早期彻底，同时在折返、

计时运动上有显著改善，该试验要求受试者完成动

作灵活性，有良好视觉动作协调性，而折返运动是反

映下肢运动灵活性和躯体协调性的实验，其是评价

ＰＤ患者恢复良好指标，能反映机体协调性和灵活
性［１９］。

结果显示，经重复经颅磁刺激 ＰＤ患者后，精神
行为情绪、日常生活活动、运动功能、折返运动较治

疗前均显著下降，计时运动较治疗前均显著升高，同

时ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ均显著升高，这说明该方能改善患
者肢体功能，恢复平衡状态［２０］，故在步长、步速上明

显提高，同时其疗效显著，可作为 ＰＤ患者长期康复
方案之一。
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