
· 437 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 6 月 20 日第 18 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，June 20，2018，Vol.18，No.6

阿尔茨海默病（AD）是一种多发生于老年的中

枢神经系统变性疾病，病理特征主要为 Aβ 沉积、

神经元纤维缠结及神经元丢失，临床主要表现认知

功能进行性衰退，生活料理能力下降，并伴有一定

的精神行为症状。尽管近几十年来进行了广泛而深

入的研究，但 AD 的病因仍至今未明，也缺乏有效的

治疗手段，给家庭和社会带来了极大的疾病负担。

重复经颅磁刺激（rTMS）是基于电磁场理论的

无创脑神经刺激技术，通过改变大脑皮质的感应电

流来改变大脑皮质神经元的动作电位，进而影响脑

内物质代谢及神经电生理活动，具有深部刺激、不良

反应少与无创伤等优点［1］。其中低频刺激（≤1.0 Hz）

能够降低皮层的兴奋性，而高频刺激（＞ 1.0 Hz）能

够增加皮层的兴奋性。刺激初级运动皮层能够改善

运动功能，而刺激前额叶能够改善心境、抑郁及认

知功能［2］。2014 年抑郁症、神经疼痛被欧洲 rTMS

治疗指南作为 A 级水平（疗效肯定）推荐［3］。但近年

来越来越多的文献报道 rTMS 对 AD 的认知功能和精

神行为症状也有一定的改善作用，故本文拟对近年

来有关进展作一综述。

一、rTMS 对 AD 认知功能的作用

1. 不同治疗参数对 AD 认知功能的作用：不同

治疗参数的设置如刺激频率、刺激部位会对治疗效

果产生不同影响。Ahmed 等［4］将 45 例 AD 患者分为

高频刺激组（20 Hz）、低频刺激组（1 Hz）及伪刺激组，

均给予连续 5 d 刺激（1 次 /d），部位为双侧前额叶背

外侧（DLPFC），并在刺激前后进行 MMSE、操作性日

常生活量表（IADL）、老年抑郁量表（GDS）评分，结果

显示高频刺激组轻中度 AD 的 MMSE、IADL、GDS 评

分比低频刺激组和伪刺激组有显著改善。国内刘艳

华等［5］将 160 例轻中度 AD 随机分为 5 Hz 组、15 Hz

组及伪刺激组，每次治疗 0.5 h，每周 5 次，治疗持续

12 周，部位为双侧 DLPFC，结果显示 5 Hz 组认知改

善要显著好于 15 Hz 组。可见不同刺激频率会产生

不一样的治疗效果，高频刺激改善认知更显著。最

近 1 篇 Meta 分析也显示高频刺激能有效改善轻中度

AD 的认知功能［6］。

rTMS 刺激部位不同可能也会对不同认知领域
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【摘要】 阿尔茨海默病（AD） 是一种多发于老年的退行性神经系统疾病，目前机制不明，治疗手段

有限。药物治疗因较多不良反应而受到一定限制，因此物理疗法与认知干预成为患者容易接受的治疗
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【Abstract】 Alzheimer disease （AD） is a kind of degenerative nervous system disease in elderly patients， 
with unclear mechanism and limited treatment. Drug therapy is limited by kinds of adverse reactions， so 
physiotherapy and cognitive intervention becomes a more acceptable treatment for patients. In recent years， 
some studies show that repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS） can improve the cognitive function， 
behavior， and psychological symptoms of AD to some extent. Therefore， it is proposed to make a summary of the 
relevant progress here.
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产生作用。Eliasova 等［7］研究发现高频 rTMS 刺激
AD 患者右额下回，可显著改善注意力和反应速度。
Labomira 等［8］通过 10 Hz rTMS 刺激 AD 患者右额下
回和右颞上回，患者连线测验 A 和 B 均得到改善，
说明执行功能也得到改善。Cotelli 等［9］通过对遗忘
型轻度认知损害患者左顶叶皮质进行 2 周高频刺激
后，发现患者的联想记忆能力明显改善，并能持续
约 24 周。2018 年 Koch 等［10］的一项随机、双盲、伪
刺激对照研究发现，通过高频刺激楔前叶，早期 AD
患者的情景记忆得到显著改善，而非其他认知领域。
不过，目前大多数研究仍聚焦于 DLPFC，因其有广
泛纤维与其他脑区相联系，参与较多认知任务。如
高频刺激 DLPFC 可显著改善 AD 患者的命名及言语
障碍，增强听觉理解能力及定向力等［11］。

2. rTMS 治疗 AD 的长期效果：Ahmed 等［4］的研
究中给予轻中度 AD 患者连续 5 次高频刺激，认知改
善效果可维持 3 个月。Rutherford 等［12］2015 年报道
了 rTMS 治疗 AD 的短、长期效果。该研究分为两个
阶段：第一阶段为双盲交叉设计，4 周内进行 13 次
治疗，每次治疗 2 000 个脉冲、强度 90%～100% 运
动阈值、双侧 DLPFC，同时物体和动作命名训练。
第二阶段为开放性研究，对第一阶段的 6 例早期 AD
患者每 3 个月进行 10 次治疗（2 周内），结果显示两个
阶段真刺激组的 MoCA、阿尔茨海默病认知评定量
表（ADAS-cog）评分均较伪刺激组有显著改善，但这
种治疗效应也只维持数周。作者指出若结合认知训
练，治疗效应可能会维持更长。

3. rTMS 结合认知训练（rTMS-COG）对 AD 的效
果：Bentwich 等［13］探讨了 rTMS 结合认知训练对 AD
的治疗作用，研究人员利用核磁共振成像对 rTMS
刺激位点进行精确定位，刺激位点包括前额叶皮质

（90%MT）、顶叶躯体感觉联合皮质区域（110%MT）；
刺激时间每次 45 min，每次 20 个序列，持续时间 2 s，
刺激频率 10 Hz；6 例轻中度 AD 患者在接受 rTMS 刺
激的同时接受认知训练，疗程 6 周；使用 ADAS-cog、
MMSE、临床总体印象量表（CGI）、HAMD、神经精神
症状问卷（NPI）在治疗前、第 6 周、第 20 周进行评估。
结果显示，治疗后 AD 患者的 ADAS-cog 评分有显著
改善，效果持续 20 周。除 NPI 无明显变化外，其他
评定指标均有不同程度的改善。但该研究例数太少，
且未采用盲法。2013年Rabey等［14］将病例数增加到 
15例，并采用盲法，刺激参数同Bentwich等［13］的研究，
结果发现 ADAS-cog、临床总体印象变化量表（CGIC）
评分明显改善。2016 年 Rabey 和 Dobronevsky［15］又
进 一 步 报 道，每 周 5 次，共 6 周 30 次 的 rTMS-COG

治疗，是一项有效、安全的治疗方式，能使 30 例轻
中度 AD 中的 80% 认知得到明显改善，60% ADAS-
cog 评分改善 2 分，治疗效应至少持续 9 个月，部分
能维持 1 年以上。Lee 等［16］也进行了类似研究，将
27例轻中度AD被随机分为治疗组（18例）和伪刺激
组（8 例），1 例脱落。治疗组患者接受rTMS真刺激+
认知训练，伪刺激组无认知训练；rTMS刺激频率10 Hz，
强度 90%～110%，每 周 5 次，持 续 6 周；刺 激 位 点
为 DLPFC、顶叶躯体感觉联合皮质区、Broca区及
Wernicke区；在治疗前、首次治疗后、治疗结束第6 周
分别进行 ADAS-cog、MMSE、CGIC 评估。结果显示，
与伪刺激组比较，治疗组 ADAS-cog 评分显著改善，
MMSE 和 CGIC 评分也有明显改善。亚组分析显示，
认知训练对轻度 AD 的记忆和语言改善更明显。以
上研究显示，rTMS-COG 能更大程度改善轻中度 AD
的认知功能，且能使治疗效应维持更长时间。但以
上研究样本数均较少，尚需更大样本的随机双盲对
照研究来验证。

4. rTMS 联合胆碱酯酶抑制剂治疗 AD 的效果：
过婷等［17］2016 年发表了一项 rTMS 联合多奈哌齐
治疗 AD 的临床对照研究。52 例轻、中度 AD 患者随
机分为研究组和对照组各 26 例，研究组采用 rTMS
联合多奈哌齐治疗，对照组单用多奈哌齐治疗。两
组患者分别在治疗前及治疗 4 周、8 周、12 周后进行
ADAS-Cog、MMSE、日常生活能力量表（ADL）评定，
于治疗前及治疗 12 周后进行事件相关电位 P300 检
测。通过实验室检查和临床观察评定不良反应。治
疗 12 周后研究组 ADAS-Cog 评分、ADL 评分明显低
于对照组，MMSE 评分明显高于对照组；P300 潜伏
期明显低于对照组、波幅明显高于对照组。该研究
表明 rTMS 辅助多奈哌齐治疗 AD，能有效改善患者
的认知功能和日常生活能力，延缓大脑功能衰退，
安全性高，且疗效优于单用多奈哌齐。2017 年 Zhao
等［18］的一项随机双盲对照研究也显示 rTMS 联合胆
碱酯酶抑制剂能更有效改善AD患者的学习与记忆，
特别是早期 AD。

二、rTMS 对 AD 精神行为症状的作用
精神行为症状在 AD 很常见，也是给患者和家

属带来痛苦，增加疾病负担的重要原因之一。目前
有关 rTMS 治疗 AD 精神行为症状的研究较少。吴越
等［19］报道了一项 rTMS 治疗 AD 精神行为症状的随
机、双盲、伪刺激对照研究。54 例伴有精神行为症
状的 AD 患者随机分为干预组（n=27）和对照组 （n=27）。
在常规抗精神病药物治疗的基础上，干预组采用20 
Hz rTMS 治疗，每周 5 天，共 4 周；刺激部位为左侧



· 439 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 6 月 20 日第 18 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，June 20，2018，Vol.18，No.6

DLPFC；而对照组采用伪磁刺激治疗。评估者采用
阿尔茨海默病行为病理学评定量表（Behave-AD）、
ADAS-cog 等对患者分别在 4 周治疗期前后进行盲
法评估。干预组的 Behave-AD 总分及 7 个因子分中 
5 个（活动障碍、昼夜节律、攻击性、情感障碍、焦虑
和恐惧）、ADAS-cog 总分及 4 个因子分（记忆、语言、
结构性练习、注意力）均显著低于对照组。干预组
中精神行为症状改善的患者比例显著高于对照组 

（73.1% 比 42.3%）。而在 Bentwich 等［13］的研究中，显
示高频刺激对 AD 的精神行为症状无明显作用。因
此，今后尚需更多的临床研究来论证 rTMS 对 AD 精
神行为症状的作用。

三、rTMS 的可能作用机制
1. rTMS 对皮层兴奋性的调节及神经可塑性改

变：在 rTMS 作用下，受刺激神经元周围离子平衡发
生改变，从而使神经兴奋性发生改变，表现为突触
可塑性改变。其中长时程电位（LTP）与长时程抑制

（LTD）被认为是 rTMS 导致突触长度长时程改变的关
键机制。LTP 能增强突触长度维持数天、数周或数
月，而 LTD 能导致突触长度长时程减少。高频刺激
能诱导兴奋性突触产生 LTP，而低频刺激则诱导产
生 LTD。rTMS 作用的分子机制还涉及突触后 N- 甲
基 -D- 天冬氯酸（NMDA）受体。NMDA 受体含有钙
离子通道，静息状态时镁离子阻滞钙离子的进入，
当细胞膜处于去极化时，镁离子的阻滞作用会消除，
钙离子会进入突触后神经元，最终导致 LTP 的产生。
其中早期 LTP 涉及突触长度改变，晚期 LTP 与基因
表达改变、蛋白合成有关，能持续数小时、数天甚至
数周。突触后钙离子快速、大量增加会诱导 LTP，而
小而慢的钙离子进入会诱导 LTD。持续的低频刺激
抑制皮层的兴奋性，而高频刺激会增加皮层的活动
性［20］。皮层的兴奋性还涉及GABA能神经元的活动。
rTMS 能调节抑制性神经网络。有报道 10 Hz 高频刺
激能减少 GABA 能神经突触长度，诱导抑制性突触
产生 LTD，抑制 GABA 的传递，导致皮层兴奋 / 抑制
平衡改变［21］。

2. rTMS 的神经营养及保护作用：rTMS 对脑源
性神经营养因子（BDNF）有调节作用。BDNF 涉及突
触的可塑性、神经存活和再生。一些人体研究显示
高强度 rTMS 会导致外周血 BDNF 上调，动物研究也
显示脑区 BDNF 也存在上调，甚至在低强度时，但
不是所有脑区。高、低频对 BDNF 的影响取决于意
识状态（觉醒还是麻醉）。高频刺激在动物觉醒时使
BDNF 上调，但麻醉状态时是下调；而低频刺激无
论是觉醒还是麻醉状态时均不改变 BDNF 表达［22］。

rTMS 还能促进神经的发生、分化与重塑。高频刺激
可使实验鼠海马齿状回神经发生增强，使海马 CA1
区树突棘得到重塑。高频刺激还可促使局部脑缺血
后下室区成年神经干细胞增殖。rTMS 还可增加缺
血区糖代谢、ATP 水平及微管相关蛋白表达，从而
发挥神经保护作用［20］。

3. rTMS 对 AD 模型的作用：目前已报道的研究
不 多。Tan 等［23］报 道 Aβ 诱 导 的 AD 模 型 鼠 经 低
频刺激后，能逆转 Aβ 诱导的神经营养因子（NGF、
BDNF）和 NMDA 受体表达的减少，并能改善顶叶记
忆及增强 LTP。 Huang 等［24］研究发现 APP23/PS45
转基因模型鼠经过 2 周的低频刺激，能显著改善其
顶叶学习与记忆功能，增强受损海马 CA1 区 LTP；
此外还显著减少海马β淀粉样前体蛋白（APP）和C-
末端片段以及 APP 裂解酶 1（BACE1）。Ma 等［25］也
观察到 5 Hz、30% 的最大输出刺激能增强 SAMP8 鼠
的学习和记忆，并与增强海马突触结构蛋白 SYN、
PSD95 表达，改善海马结构突触可塑性有关。可见
rTMS 改善 AD 认知也是通过增强 LTP、提高神经营
养因子及调节突触可塑性、降低 Aβ 诱导的病理损
伤等而实现。

四、小结与展望
AD 的治疗目前手段有限，药物治疗因较多的

不良反应而受到一定限制，因此物理疗法及认知干
预成了不错的选择。rTMS 是一种无创的神经刺激
术，已有的一些小样本研究显示高频刺激 DLPFC 能
一定程度改善轻中度 AD 的认知功能，若结合认知
训练，则效果维持更长。rTMS 对 AD 精神行为症状
的作用报道较少，结论不一。目前 rTMS 尚未批准用
于治疗 AD，故今后尚需统一刺激参数，开展大样本
的多中心、随机、双盲对照研究来进一步验证 rTMS
对 AD 的作用。rTMS 的作用机制目前还了解不多，
可能与其对皮层兴奋性的调节、神经可塑性改变及
神经营养与保护作用有关。今后可能尚需运用量子
理论、磁遗传学等来进一步阐明其机理。
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