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【摘要】 目的 探讨重复经颅磁刺激（rTMS）联合音乐治疗对轻度认知功能障碍（MCI）患者的干预

效果。方法 2017 年 6 月至 2019 年 3 月收治南方医科大学附属无锡精神卫生中心门诊 MCI 患者 100 例，

随机分为rTMS组、音乐治疗组、联合组和伪刺激组各25例，治疗前后接受蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

测定和事件相关电位（ERP）P300 检查。rTMS 组采用 rTMS 治疗，选择左侧前额叶背外侧皮质（DLPFC）为

刺激部位，刺激频率 15 Hz，总刺激量 900 脉冲 /d，连续治疗 5 d 为 1 个疗程，间隔 3 周，共 3 个疗程。音乐

治疗组采用综合的音乐治疗手段，30 min/ 次，2 次 / 周，8 次 1 个疗程，共 3 个疗程。联合组采用 rTMS

联合音乐治疗，伪刺激组采用伪刺激。比较干预前后各组患者MoCA及P300 变化，并进行组间比较。 

结果 治疗后，rTMS组、音乐治疗组和联合组P300潜伏期及波幅均显著优于治疗前和伪刺激组（P＜0.05），

且联合组的改善效果优于 rTMS 组和音乐治疗组（P ＜ 0.05）；rTMS 组和联合组的视空间及执行、注意力、

计算力、延迟回忆和 MoCA 总分显著优于治疗前和伪刺激组（P ＜ 0.05），音乐治疗组的视空间及执行、注

意力、延迟回忆和 MoCA 总分显著优于治疗前和伪刺激组（P ＜ 0.05）；联合组 MoCA 总分显著高于 rTMS

组和音乐治疗组（P ＜ 0.05）。结论 经过短期干预，rTMS 和音乐治疗均能改善 MCI 患者的认知功能，且

联合使用两种干预手段的效果相对较好，长程疗效目前尚不明确，需开展进一步的研究。
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【Abstract】 Objective To explore the intervention effect of repetitive transcranial magnetic stimulation 
（rTMS） combined with music therapy on patients with mild cognitive impairment （MCI）. Methods Totals of 

100 patients with MCI were selected from June 2017 to March 2019 in outpatient Department， Wuxi Mental 
Health Center Affiliated to Nanjing Medical University. They were randomly divided into the rTMS group， the 
music therapy group， the combined group and the pseudo-stimulation group with 25 cases in each. All patients 
were examined by MoCA scale and event-related potential P300 before and after treatment. The patients in the 
repetitive transcranial magnetic stimulation group were treated with repetitive transcranial magnetic stimulation. 
The left dorsolateral prefrontal cortex（DLPFC） was selected as the stimulating site. The stimulation frequency 
was 15 Hz， and the total stimulation amount was 900 pulses/d. There were a total of 3 courses which last 
5 consecutive days as a course with 3 weeks apart. The music therapy group was treated with comprehensive 
music therapy， 30 minutes per time and 2 times a week. The patients received three courses of treatment in total 
with 8 times therapy a course. The combined group was treated with repetitive transcranial magnetic stimulation 
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轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，

MCI）是正常老化过程与老年性痴呆之间的一种过

渡阶段，包括以记忆损害为主型及多个认知领域的

轻度受损型等亚型，其向老年痴呆的转化率要远远

高于普通人群［1］。美国食品药品监督管理局（Food 

and Drug Admistraton，FDA）至今没有批准任何一

种防治 MCI 的药物，对于 MCI 患者，目前主要采用

各种非药物干预手段进行治疗，如有氧运动、参与

高水平的认知休闲活动等，研究结果显示均对 MCI

患者的认知功能具有明显的改善作用［2］。研究表

明，重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation，rTMS）在 对 精 神 分 裂 症、阿 尔 茨 海 默

病（Alzheimer disease，AD）、血 管 性 痴 呆（vascular 

dementia，VD）的认知功能有较明显的改善作用，也

能有效改善 MCI 患者的记忆和认知功能水平，并且

其改善效果能够持续较长的时间［3-4］。音乐治疗兴

起于美国，自传入中国以来，其在临床中的应用越

来越受到重视，研究表明，音乐治疗在精神分裂症、

儿童孤独症、老年痴呆等精神疾病中具有显著的治

疗效果［5］。

由于 MCI 向老年痴呆的转化率较高，故积极的

干预治疗以改善患者的认知功能和降低痴呆转化率

变得非常重要。本研究尝试采用 rTMS 联合音乐治

疗对 MCI 患者进行干预，现报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：2017 年 6 月至 2019 年 3 月在南京

医科大学附属无锡精神卫生中心门诊收治 MCI 患者

100 例，其中男 56 例，女 44 例，年龄 59～79 岁。MCI

患者诊断符合中国防治认知功能障碍专家共识中

的标准［6］：（1）以记忆障碍为主诉，且有知情者证实；

（2）其他认知功能相对完好或轻度受损；（3）日常生活

能力不受影响；（4）达不到痴呆诊断标准；（5）排除其

他可引起脑功能衰退的系统疾病；（6）总体衰退量表

（Global Deterioration Scale，GDS）评分为 2～3 分，临床

痴呆评定量表（Clinical Dementia Rating，CDR）=0.5， 

记忆测查分值在年龄和教育匹配对照组 1.5 倍标准

差 以 下，简 易 智 力 状 态 检 查（mini-mental state 

examination，MMSE）≥ 24 分。病程标准：由本人主

诉或可靠的知情者证实记忆能力退化症状及表现＞

3 个月。

入组标准：（1）符合 MCI 诊断标准；（2）小学及以

上文化程度；（3）知情同意，自愿参与本研究。本研

究经无锡市精神卫生中心伦理委员会批准（批件号：

WXMHCLLSC2018011）。

排除标准：（1）年龄≥ 80 岁；（2）有癫痫病史者；

（3）颅内及颈部有植入物和心脏起搏器植入者；（4）抑

郁症患者。

采用随机数字表法将 100 例患者分为 rTMS 组、

音乐治疗组、联合组和伪刺激组各 25 例，四组间一

般资料比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比

性，见表 1。

2. 干预措施：（1）重复经颅磁刺激。治疗仪器

采用丹麦 Tonica Elektvonik A/S 公司生产的 MagPro 

R30 型经颅磁刺激器，线圈形状“8”字形，与环形线

圈相比，“8”字形线圈刺激定位更加精准。选择左

侧前额叶背外侧皮质（dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC）为刺激部位，线圈放置时与颅骨平行，刺激

频率 15 Hz，刺激强度为静息运动阈值的 80%，每次

combined with music therapy. The pseudo-stimulation was used in the pseudo-stimulation group. Changes of 
MoCA scale and P300 in each group before and after intervention were compared. Comparison would be also 
taken among groups. Results After treatment， the latency and amplitude of P300 in the repetitive transcranial 
magnetic stimulation group， the music therapy group and the combined group were significantly better than 
those before treatment， and were also better than those in the pseudo-stimulation group （P ＜ 0.05）. The 
improvement in the combined group was more obvious than the repetitive transcranial magnetic stimulation group 
and the music therapy group （P ＜ 0.05）. After treatment， the total scores of visual space， executive， attention， 
computational power， delayed memory and MoCA in rTMS group and combined group were significantly better 
than those before treatment and those in pseudo-stimulation group （P ＜ 0.05）. The total scores of visual space， 
execution， attention， delayed memory and MoCA in music therapy group after treatment were significantly 
higher than those before treatment and those in pseudo-stimulation group （P ＜ 0.05）. The total scores of MOCA 
in combination group were significantly higher than those in rTMS group and music therapy group （P ＜ 0.05）. 
Conclusions After short-term intervention， both rTMS and music therapy can improve cognitive function 
of patients with MCI， and the effect of combined use of two interventions was relatively effective. Long-term 
efficacy was not clear now. It is hoped that further research will be carried out in the future.

【Key words】 Transcranial magnetic stimulation； Music therapy； Mild cognitive impairment
Fund program： Surface Project of Wuxi Health and Family Planning Commission of China （MS201742）
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刺激 1 s，间隔 29 s，总串数 60，总刺激量 900 脉冲 /d，

1 次 /d，在患者入组后第 2 天开始第一次治疗，连续

治疗 5 d 为 1 个疗程，1 个疗程治疗结束后休息 3 周，

之后再开始新的疗程治疗，每个患者共治疗 3 个疗

程。（2）音乐治疗。由本院音乐治疗室的注册音乐

治疗师开展：①患者入组后，首先进行全面评估，包

括受教育程度、性格特点、个人爱好、既往重要的生

活经历和背景及认知功能损害特点等；②根据评估

情况，为每个患者制定治疗目标，包括为期 3 个疗程

的长期目标和每个疗程的短期目标；③设计出功能

性的、非音乐的治疗训练和刺激；④将第 3 步的功

能性训练转化为治疗性的音乐体验；⑤再将治疗结

果泛化到现实生活中。主要音乐治疗手段包括：听

觉感受训练，音乐注意力控制训练，音乐记忆力训

练，联想情绪和记忆力训练，音乐镜像回忆等。音

乐治疗师对每个患者进行综合评估后，根据患者具

体情况选择合适的音乐治疗手段，同一患者每次治

疗可选择一种治疗手段或联合多种治疗手段。治疗

时间 30 min/ 次，2 次 / 周，8 次 1 个疗程，共 3 个疗程。

rTMS 组患者行 rTMS 治疗，音乐治疗组采用音乐治

疗，联合组采用rTMS联合音乐治疗，干预疗程和方

式同单独干预组。伪刺激组刺激方案与rTMS组相同，

但刺激时线圈与头皮表面呈90°，使得刺激不会对

患者产生实质的作用，作为对照组开展对照研究。

3. 评价指标：所有入组者均接受蒙特利尔认

知 评 估 量 表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）

测定和事件相关电位（event-related potentials，ERP）

P300 检查。对参与量表测评的精神科医师进行量

表测评规范化培训并经一致性培训以减少量表测评

中主观因素的影响，由培训合格的精神科医师对患

者进行量表测定，由专业行脑诱发电位检查的技师

对患者进行 P300 检查，分别于治疗前及治疗后进行

一次量表评估和 P300 检查，用于评估患者的认知功

能变化情况。MoCA 评分中，由于受试者认知功能

与其文化程度密切相关，如受教育程度＜ 12 年（高

中及中专以下）则测试得分加 1 分。

4. 统计学方法：采用 SPSS 18.0 软件分析，计量

资料符合正态分布，以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用单因素方差分析，组内治疗前后比较

采用配对 t 检验，性别和受教育程度等计数资料比

较采用 χ2 检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. P300 潜伏期及波幅比较：见表 2、3。治疗前，

四组 P300 潜伏期及波幅比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗后，rTMS 组、音乐治疗组和联合组

P300 潜伏期及波幅均显著优于治疗前（P ＜ 0.05），也

优于伪刺激组（P ＜ 0.05），且联合组 P300 潜伏期及

波幅改善效果优于rTMS组和音乐治疗组（P＜0.05）。

表2 各组患者治疗前后 P300 潜伏期比较（ms，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

rTMS 组 25 349.12±12.64 333.12±11.20ab 5.444 ＜ 0.001

音乐治疗组 25 355.16±10.80 337.44±10.73ab 6.004 ＜ 0.001

联合组 25 351.64±12.44 324.96±11.58a 7.685 ＜ 0.001

伪刺激组 25 354.12±13.56 357.68±13.89 -0.774 0.447

F 值 1.185 34.140

P 值 0.320 ＜ 0.001

  注：与伪刺激组比较，aP ＜ 0.01；与联合组比较，bP ＜ 0.05

表3 各组患者治疗前后 P300 波幅比较（μV，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

rTMS 组 25 7.69±0.94 8.80±1.24ab -3.524 0.002

音乐治疗组 25 7.78±0.98 8.66±0.91ab -3.502 0.002

联合组 25 7.48±1.27 9.95±1.18a -7.027 ＜ 0.001

伪刺激组 25 7.92±0.90 7.79±1.15 0.456 0.652

F 值 0.791 15.543

P 值 0.502 ＜ 0.001

  注：与伪刺激组比较，aP ＜ 0.01；与联合组比较，bP ＜ 0.01

2. MoCA 评分比较：见表 4。治疗前，四组 MoCA

评分比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，

rTMS 组和联合组的视空间及执行、注意力、计算力、

延迟回忆和 MoCA 总分显著优于治疗前和伪刺激组

（P ＜ 0.05），音乐治疗组的视空间及执行、注意力、

延迟回忆和 MoCA 总分显著优于治疗前和伪刺激组 

（P ＜ 0.05）；联合组 MoCA 总分显著高于 rTMS 组和音

乐治疗组（P ＜ 0.05）。

讨论 由于 MCI 患者向老年痴呆转化的概率

高，故应开展早期的干预以改善患者认知功能，降

低转化率，有研究证明积极的早期干预能明显降低

表1 各组患者一般资料比较

组别 例数
年龄

（岁，x±s)

性别 ( 例 ) 受教育程度 ( 例 )

男 女
小学及

初中

高中（中专）

及以上

rTMS 组 25 67.20±5.89 15 10 20 5

音乐治疗组 25 68.24±5.32 14 11 21 4

联合组 25 68.48±5.53 13 12 21 4

伪刺激组 25 68.30±5.60 14 11 22 3

F/χ2 值 0.559 0.325 0.595

P 值 0.643 0.955 0.898
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MCI 转化为痴呆的概率［7］。

P300 指在对被测试人员呈现特定的刺激后约

300 ms 发生的正向电位变化，反映被测试者接受刺

激后的认知加工过程。P300 潜伏期反映大脑对外

部刺激进行分类、编码、识别的速度，波幅反映大脑

信息加工时有效资源参与程度。在 MCI 患者，大脑

信息加工速度变慢，处理信息时大脑有效资源参与

程度降低，反映在 P300 检查中则表现潜伏期延长，

波幅变小［8］。rTMS 通过不同的刺激形式对大脑的

不同部位进行刺激，可对大脑皮层产生兴奋或抑制

作用，从而起到改善焦虑、抑郁、幻觉及认知等不同

作用［9-11］。本研究采用刺激频率15 Hz对患者DLPFC

部位进行刺激，结果显示，治疗后，与伪刺激组和治

疗前相比，rTMS组P300潜伏期明显缩短（P ＜ 0.05），

波幅明显升高（P ＜ 0.05），视空间及执行、注意力、

计算力、延迟回忆和 MoCA 总分显著改善（P ＜ 0.05），

提示 rTMS 能改善 MCI 患者的认知功能。考虑其可

能的作用机制与下列因素有关：（1）rTMS 的磁场生

物学效应对突触的表达、发生和重建产生积极影

响，起到保护神经元作用［12］；（2）高频 rTMS 刺激直

接兴奋大脑皮层，提高大脑皮质兴奋性［13］；（3）高频

rTMS 能提高导致认知功能损伤脑区的血流量，减轻

脑胆碱能神经元的损害［14］；（4）rTMS 能促进额叶皮

质下白质的修复生长，减轻认知功能障碍患者的白

质病变［15］；（5）rTMS 能提高认知功能损害患者脑组

织对葡萄糖摄取和利用程度，促进神经元修复［16］；

（6）认知功能损伤还与脑网络损害有关，rTMS 能调

控受损的脑网络［17-18］。

研究显示，与伪刺激组和治疗前相比，音乐治

疗组 P300 潜伏期明显缩短（P ＜ 0.05），波幅明显升

高（P ＜ 0.05），视空间及执行、注意力、延迟回忆和

MoCA 总分显著改善（P ＜ 0.05），提示音乐治疗能改

善 MCI 患者的认知功能。治疗后，音乐治疗组和

rTMS 组比较，P300 潜伏期、波幅和 MoCA 总分差异

无统计学意义（P ＞ 0.05），提示音乐治疗在改善 MCI

患者认知功能方面能达到 rTMS 相似的效果。音乐

表4 各组患者治疗前后 MoCA 评分比较（分，x±s）

测量指标 rTMS 组（n=25） 音乐治疗组（n=25） 联合组（n=25） 伪刺激组（n=25） F 值 P 值

视空间及执行

 治疗前 3.20±0.96 3.08±1.08 3.60±1.23 3.24±1.51 0.857 0.466

 治疗后 4.00±0.82ab 3.92±1.08ab 4.36±0.63ab 3.36±1.22 4.594 0.005

命名

 治疗前 2.56±0.77 2.60±0.76 2.60±0.76 2.72±0.54 0.234 0.872

 治疗后 2.48±0.59 2.40±0.58 2.68±0.48 2.68±0.56 1.670 0.179

注意力

 治疗前 1.84±0.69 1.76±0.72 1.56±0.65 1.80±0.65 0.842 0.474

 治疗后 2.28±0.68ab 2.44±0.65ab 2.24±0.60ab 1.88±0.60 3.492 0.019

计算力

 治疗前 1.68±0.99 1.96±0.89 1.64±1.00 1.80±0.91 0.576 0.632

 治疗后 2.32±0.90ab 2.12±0.83 2.40±0.71ab 1.76±0.78 3.121 0.030

语言

 治疗前 2.08±0.81 2.24±0.78 2.08±0.70 2.32±0.69 0.644 0.589

 治疗后 2.12±0.78 1.88±0.67 2.00±0.76 2.28±0.79 1.290 0.282

抽象

 治疗前 1.68±0.63 1.88±0.33 1.88±0.44 1.84±0.47 0.986 0.403

 治疗后 1.84±0.37 1.84±0.47 1.96±0.20 1.72±0.61 1.231 0.303

延迟回忆

 治疗前 3.40±0.87 3.16±0.90 3.40±1.12 3.64±0.95 1.034 0.381

 治疗后 4.00±1.00ab 3.88±0.83ab 4.40±0.65ab 3.36±0.95 6.095 0.001

定向力

 治疗前 5.44±0.71 5.60±0.65 5.52±0.65 5.56±0.51 0.290 0.832

 治疗后 5.24±0.66 5.36±0.64 5.48±0.51 5.52±0.59 1.103 0.352

MoCA 总分

 治疗前 22.68±1.91 23.12±2.05 23.04±2.03 23.80±1.85 1.422 0.241

 治疗后 25.08±1.68abc 24.48±1.81abc 26.24±1.56ab 23.32±2.34 10.577 ＜ 0.001

  注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05；与伪刺激组比较，bP ＜ 0.05；与联合组比较，cP ＜ 0.05
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传达到人体进行感知时为电信号，到中枢神经系统

处理为情绪反应再触发自主神经反应。目前，国内外

神经学音乐治疗不断发展，其独特的节奏和韵律在刺

激痴呆症患者大脑记忆功能方面有独特作用［19］。通

过音乐治疗，能集中患者注意力，激活大脑双侧海

马，提高记忆能力。患者接受到音乐治疗，整合音

乐信号，将音乐信息和过去经历相联系，从而激活

不同生活事件的回忆，产生认知和情感共鸣［20］。此

外，音乐能刺激自主神经系统，改善大脑微循环代

谢和扩张微血管，增加脑灌注量，改善脑功能［21］。

Shimizu 等［22］研究发现，打击乐器运动音乐疗法能

刺激 MCI 患者的前额叶皮层，激活前额叶区域，提

高脑血流和氧合血红蛋白的浓度，并提高他们的认

知能力。当听到音乐作品时，大脑听觉区域负责识

别音乐的色彩变化，通过弓状束的传导，引起全脑

活动，诱发语言、认知、情绪等综合反应，提升多方

面的认知功能［23］。

在同时采用 rTMS 和音乐治疗的联合组，治疗

后，与伪刺激组和治疗前相比，P300 潜伏期明显缩

短（P ＜ 0.05），波幅明显升高（P ＜ 0.05），视空间及执

行、注意力、计算力、延迟回忆和 MoCA 总分显著改

善（P ＜ 0.05），并且 P300 潜伏期、波幅和 MoCA 总分

的改善程度也优于单独干预的 rTMS 组和音乐治疗

组（P ＜ 0.05），提示两者联合应用具有协同作用，考

虑可能与两者都能有效改善脑内微循环、提高脑灌

注及促进脑内神经元修复和认知功能相关递质的分

泌等有关。

综上，rTMS 和音乐治疗均能有效改善 MCI 患者

的认知功能，且联合使用两种干预手段的效果相对

较好，长程疗效目前尚不明确，希望今后开展进一

步的研究加以补充和完善。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在摘要和正文中可以不加注释直接使用 (表1)；不常

用的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎(流脑)；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，

在圆括号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病 (Alzheimer disease， AD)。若该缩略语已经公知，也

可不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得

拆开转行。
表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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