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·论著·
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【摘要】 目的  探讨对帕金森病病患者辅助运动区进行重复经颅磁刺激（rTMS）的感知觉变化。

方法  回顾性连续纳入 2018 年 4— 10 月于安徽医科大学第一附属医院神经内科门诊就诊的 12 例帕金

森病患者（6 例男性，6 例女性），采用 rTMS 的持续性 θ 爆发式磁刺激序列，在导航下对辅助运动区进行

连续 14 d 的 rTMS 治疗，治疗前后分别测定患者未服药状态下的双眼竞争平均切换时间，并采用汉密尔

顿焦虑量表（HAMA）、汉密尔顿抑郁量表 17 项（HAMD-17）、统一帕金森病评定量表中第Ⅲ部分运动症

状评定量表（UPDRS Ⅲ）进行评定。结果  受试者治疗前 UPDRS Ⅲ评分为（29.25±12.02）分，治疗后评

分为（24.00±11.63）分明显低于治疗前，差异有统计学意义（t=2.644，P ＜ 0.05）。受试者治疗前 HAMA、

HAMD-17 评分分别为（9.08±3.09）、（9.75±3.52）分，治疗后分别为（8.50±3.29）、（8.75±3.22）分，治疗前

后评分差异均无统计学意义（t 值分别为 1.074、1.225，均 P ＞ 0.05）。治疗前后受试者双眼竞争平均切换

时间为（5.50±1.47）、（4.06±1.21）s，治疗后的双眼竞争平均切换时间较治疗前明显缩短，差异有统计学

意义（t=3.743，P ＜ 0.05）。结论  rTMS 干预帕金森病患者辅助运动区可加快帕金森病患者双眼竞争的

切换，提高其感知觉水平。
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【Abstract】 Objective  Using binocular competition paradigm to study sensory perception， so as to 
explore whether repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS） can change the average switching time 
of binocular competition in patients with Parkinson disease. Methods  A total of 12 patients with Parkinson 
disease （6 males and 6 females） were enrolled in this study. All subjects received rTMS therapy for 14 days. The 
stimuli of rTMS therapy was persistent theta-burst stimulation， and the rTMS treatments were complemented 
under navigation. The average switching time for binocular rivalry， and the mean scores of Hamilton Anxiety 
Scale （HAMA）， Hamilton Depression Scale-17 （HAMD-17）， Unified Pakinson disease Rating Scale Ⅲ 

（UPDRS Ⅲ） were evaluated without taking medicine before and after the treatment. Results  The mean score 
of UPDRS Ⅲ before the treatment was （29.25±12.02）， while the mean score of UPDRS Ⅲ after the treatment 
was （24.00±11.63）. The difference was statistically significant （t=2.644， P ＜ 0.05）. The mean scores of HAMA 
and HAMD-17 before the treatment were （9.08±3.09） and （9.75±3.52） respectively， while the mean scores of 
HAMA and HAMD-17 after the treatment were （8.50±3.29） and （8.75±3.22） respectively. The difference in 
HAMA and HAMD-17 scores before and after treatment was not statistically significant （t=1.074，1.225；P ＞ 
0.05）. The average switching time for binocular rivalry before and after the treatment was （5.50±1.47） s and 

（4.06±1.21） s respectively. The mean switching time of binocular competition after treatment was significantly 
shorter than that before treatment， and the difference was statistically significant （t=3.743，P ＜ 0.05）. 
Conclusions  rTMS intervention on auxiliary motor area could accelerate the switching of binocular competition 
in patients with Parkinson disease.
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帕金森病是临床常见的慢性神经系统退行性疾

病，其僵化的特性在运动症状［1］和非运动症状上均

有体现，如认知、人格、嗅觉等［1-3］。其中，视知觉的

异常得到了越来越多研究者的注意［4-5］。多项试验已

证实，帕金森病视知觉的稳态和切换存在损伤［4，6-7］。

双眼竞争指左眼和右眼被呈现不同的图像时，

所见不是两种图像的重叠，而是两个图像交替出现

的知觉转换现象，即人的感知意识在面对固定刺激

时出现自发交替［8］。双眼竞争作为一种研究感知觉

的方式，已广泛用于精神科疾病的研究，并且有望

作为精神疾病诊断与鉴别的辅助手段［9-11］。迄今，

双眼竞争的机制均尚未明确，有研究者指出额顶叶

在其中发挥了重要的作用［12-17］。

目前，帕金森病治疗以药物治疗为主。重复经

颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，

rTMS）作为一种无创的、由磁场诱导电信号产生，从

而对神经元活动产生一系列效应的干预方式［18］，自

1994 年开始应用于帕金森病的治疗［19］。Meta 分析

结果显示，抑制性的低频经颅磁刺激作用于辅助运

动区可以改善帕金森病患者的运动症状［20］。为探

讨 rTMS 治疗对于帕金森病的感知觉损伤是否也存

在疗效，本试验采用双眼竞争范式，采用低频 rTMS

对于辅助运动区进行干预。

对象与方法

一、研究对象

回顾性连续纳入2018年4—10月于安徽医科大

学第一附属医院神经内科门诊就诊的 12 例帕金森

病患者，其中男 6 例，女 6 例；年龄 51～70 岁，平均

（60.0±8.6）岁；简易精神状态检查（MMSE）［21］评分为

24～30 分，平均（28.08±2.43）分。本试验方案经安

徽医科大学第一附属医院伦理委员会审核批准（伦

理号：快 - 安医一附院伦审 -PJ 2016-10-06），所有

受试者签署诊疗知情同意书。

纳入标准：（1）符合《中国帕金森病的诊断标准

（2016 版）》［22］中帕金森病诊断标准；（2）小学及以上

教育程度，MMSE 评分＞ 24 分；（3）视力或矫正视力

正常，无色盲、色弱、斜视、弱视；（4）右利手。排除标准：

（1）现在或既往存在精神疾病、头部外伤史、神经系统

器质性病变、癫痫史、精神麻醉类药物使用史、药物

及酒精滥用或成瘾；（2）言语表达障碍；（3）存在不

可拆卸的金属置入物或其他无法进行磁共振检查

的情况。所有受试者在试验期间及试验开始前24 h，

不得服用精神麻醉类药物，不得饮用咖啡、茶、酒精。

二、方法

1. 背景测试：研究表明，抑郁、焦虑对双眼竞

争 存 在 影 响［9］，故 使 用 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 17 项

（HAMD-17）［23］进行抑郁症状评估，汉密尔顿焦虑

量表（HAMA）［24］进行焦虑症状的评估；使用统一

帕金森病评定量表（Unified Pakinson's Disease Rating 

Scale，UPDRS）中的第Ⅲ部分运动症状评定量表

（UPDRS Ⅲ）评估患者的运动症状［25］；使用 MMSE 进

行基本认知水平评估，评分≤ 24 分认为存在认知障

碍并予以排除。

2. rTMS 治疗：（1）rTMS 干预靶点定位及导航。

所有患者在测试的第 1 天进行 1 次结构相磁共振扫

描，将被试结构相和标准脑图谱匹配，靶点区域为

以坐标（-6，-6，77）［26］为圆心，半径为 6 mm 的位于

辅助运动区的球形区域。将磁共振结构相影像导

入可视导航系统以协助作用点定位。所使用仪器：

加拿大 Brainsight 无框架导航系统（Advanced Neuro 

Technologies）、英 国 Magstim Rapid 刺 激 器（MagStim 

Company）、带 有 风 冷 设 备 的 八 字 形 线 圈（MagStim 

Company）。（2）rTMS 刺激强度设定：以初级运动皮

质静息阈值的 70% 作为最终的刺激强度。嘱被试

者将右手放松放置于大腿上，在患者右手拇短伸展

肌的两端贴上正负极贴片，地线与尺骨茎突相连接。

用刺激仪器刺激初级皮质运动区，以能在患者手指

初级运动皮质诱发出在 10 次连续的刺激中有 5 次或

者 5 次以上的 50 μV 以上的诱发电位时的最小刺激

强度为静息运动阈值，静息运动阈值的 70% 即为该

患者 rTMS 的刺激强度。（3）rTMS 的刺激模式：采用

抑制性的持续性 θ 爆发式磁刺激序列［27-28］，一簇

刺激时长 40 s，含 3 次刺激，簇内频率为 50 Hz，簇间

频率为 5 Hz，共刺激 600 个脉冲。1 次治疗进行 3 簇

刺激，每簇刺激间隔 15 min。所有患者接受治疗

1 次 /d，连续 14 d。

3. 双眼竞争试验过程：所有受试者在第 1 天

（rTMS 治疗前）和第 15 天（rTMS 治疗结束 24 h 后）进

行双眼竞争测试。在进行双眼竞争前 24 h 内，受

【Key words】  Pakinson disease；  Transcranial magnetic stimulation；  Sensory perception；  Binocular 
rivalry
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试者不得服用任何帕金森病相关药物和精神麻醉

类药物，不得服用茶、咖啡、酒精。试验在无光安

静的环境中进行，需要矫正视力的受试者佩戴矫

正镜。双眼竞争范式［9-10］程序由 Matlab2013b 软件

Psychtoolbox 工具包［29-31］承载，使用 Thinkpad 电脑

运行试验程序（分辨率 1 366×768 像素，闪烁频率

48 Hz）。刺激图像位于电脑屏幕的正中间，受试者

坐在离电脑屏幕 75 cm 的位置，双眼正对刺激图像，

试验期间不能移动头部，要求集中注意力。在正式

测试之前会呈现一段伪刺激图像来确认患者是否正

确理解如何进行测试。

仅进行正式测试时，受试者需佩戴特制的红绿

眼镜（左眼为红，右眼为绿；佩戴眼镜后，受试者左

眼所见为红色，右眼所见为绿色）。伪刺激图像呈现

时，受试者双眼所见为同一图像；真刺激图像呈现

时，受试者左右眼同时呈现不同颜色的图像（图 1，

见本期封三）。整个测试期间，受试者被要求口述所

见颜色。所见图像为红色时说“红”，图像为绿时说

“绿”。除“红”和“绿”外，测试期间受试者不得发

声。测试者背对屏幕，在听到受试者发出“红”“绿”

口述时，分别迅速按下电脑的左方向键和右方向键，

Matlab 软件自动记录测试相关数据。伪刺激图像正

确率高于 90% 的受试者结果才能被纳入。每例受

试者均进行 3 次正式测试，取 3 次测试双眼竞争平

均切换时间的平均值。

4. 统计学方法：采用 SPSS 16.0 软件进行统计学

处理。所有数据分析前均采用 Kolmogorov-Smirnov

方法进行正态性检验。符合正态分布的计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，受试者 rTMS 前后的

UPDRS Ⅲ评分、HAMA 评分、HAMD-17 评分以及

双眼竞争平均切换时间均使用配对样本 t 检验。以

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 治疗前后 UPDRS Ⅲ、HAMA、HAMD-17 评分

比较：治疗前与治疗后 HAMA 评分及 HAMD-17 评

分差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。治疗后患者

的 UPDRS Ⅲ评分较治疗前减少，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。见表 1。

2. 治疗前后双眼竞争平均切换时间比较：治

疗前后受试者的双眼竞争平均切换时间分别为

（5.50±1.47）、（4.06±1.21）s，治 疗 后 的 双 眼 竞 争

平均切换时间较治疗前缩短，差异有统计学意义

（t=3.743，P ＜ 0.05）。

讨  论

通过rTMS治疗，受试者出现了与既往文献报道［20，28］ 

相符的运动症状改善，并且通过治疗，受试者双

眼竞争平均切换时间缩短。因治疗前后受试者的

HAMA 与 HAMD-17 评分均差异无统计学意义，故不

考虑治疗前后情绪的改变对双眼竞争切换的影响，

考虑双眼竞争切换的加快是由于 rTMS 治疗帕金森

病效应的本身所致。

国内外研究表明，帕金森病视知觉的切换较健

康人群存在损伤，双眼竞争切换减慢［6，32］，而且研

究证明，帕金森病患者视知觉切换的减慢是由于疾

病本身的作用，而不是正常的衰老所引起［4］。有研究

者从脑网络的角度对知觉切换进行了分析。2011年，

澳大利亚学者提出，帕金森病视知觉的改变和注意

控制网络有关［5］。他们在随后的研究中发现，视知

觉稳态的受损，不仅仅是单个注意控制网络内部的

损伤，背侧注意网络和腹侧注意网络的网络间功能

连接也受损［33］。而在额顶网络出现功能损伤的疾

病中［9，10，34-35］，知觉的切换也出现了不同程度的损

伤，如抑郁症和精神分裂症患者的双眼竞争切换均

较健康者减慢［9-10，36］。也有研究者从基底节通路的

角度进行分析，认为基底节与高级脑区之间通路的

变化导致了帕金森病知觉切换的损伤，如额叶和上

丘脑［32，37］。

无论是注意网络还是额顶网络，均涉及了额叶

这一解剖区域。在对双眼竞争现象的研究中，研究

者认为，视觉加工的各个阶段均有参与，竞争抑制不

仅存在于初级视皮质，也存在于高级皮质［38］，其中

额叶在知觉竞争中有着重要作用［36，39］。本研究选用

的rTMS靶点是辅助运动区，其位于额上回后部［40］。

在对辅助运动区进行干预后，帕金森病患者减慢的

双眼竞争切换得到治疗。由此推测，额上回后部可

能参与了知觉切换的过程。但在注意网络和额顶网

络中均未包含额上回后部［33，41］，也许，知觉切换并

表1  帕金森病患者治疗前后 UPDRS Ⅲ、HAMA、HAMD-17

评分变化（分，x±s）

时间 例数 UPDRS Ⅲ HAMA HAMD-17

治疗前 12 29.25±12.02 9.08±3.09 9.75±3.50

治疗后 12 24.00±11.63 8.50±3.29 8.75±3.22

t 值 2.644 1.074 1.225

P 值 0.023 0.306 0.246

    注：UPDRS Ⅲ 统一帕金森病评定量表中的第Ⅲ部分运动症状

评定量表；HAMA 汉密尔顿焦虑量表；HAMD-17 汉密尔顿抑郁量表

17 项
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不是某一脑区或者某一脑网络的单个效应，而是多
个脑区协同工作的结果，而额叶的多个解剖部位均
在其中发挥了重要的作用。

帕金森病患者的辅助运动区处于过度激活的状
态［41］，使用抑制性序列进行以辅助运动区为靶点的
rTMS 治疗后，辅助运动区下出现灰质体积减小，兴
奋性降低［28］。也就是说，rTMS 抑制过度活化的辅
助运动区后，知觉切换的损伤得到缓解。但是，额
顶网络损伤和额叶脑损伤的患者双眼竞争切换会出
现减慢［9-10，36］。这可能是因为，对于帕金森病患者，
辅助运动区的兴奋性变化与双眼竞争切换速率间并
非是一种线性关系，兴奋性过高或过低均可能会降
低双眼竞争切换，这一点尚需进一步深入研究。

近些年，研究者们发现帕金森病患者的大脑灰质
体积改变与帕金森病病程以及认知情况存在量化的相
关，其中涉及了额颞叶、顶叶、丘脑等多个区域［3，42-43］。
有研究者认为，视觉的异常与帕金森病患者出现痴
呆有关，并且考虑多巴胺能神经元参与其中［44-45］。
而在视稳态的研究中，也发现了多巴胺能药物的作
用［46］。额叶既是参与感知觉活动的重要脑区［39，47］，
也是帕金森病的主要病变位置［48］。是否存在可能，
多巴胺能神经元参与了双眼竞争的过程，因此导致
帕金森病患者双眼竞争的切换较健康者出现减慢，
这一点也值得在未来的研究中进一步探索。

本研究存在以下的不足：（1）未设立假刺激和健
康人的对照组，但在前期使用 rTMS 刺激辅助运动区
治疗帕金森病的研究中进行过真假刺激的双盲试验
中，真假刺激组帕金森病非运动症状量表的评分差
异均无统计学意义［26］；（2）样本量较小，但本研究中
双眼竞争平均切换时间差异有统计学意义，这可为
未来进一步的探索提供参考；（3）未进行影像学数据
的分析；（4）虽然所有受试者进行双眼竞争测试时均
停药 24 h，但仍不能完全排除药物的影响。在未来
的试验中，本研究将进一步扩大样本量，增设对照
组，并结合影像学进行进一步的探索。
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