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【摘要】 目的  研究低频重复经颅磁刺激（rTMS）对卒中后记忆障碍（PSMD）患者认知及事件相关

电位 P300 的影响。方法  前瞻性连续纳入 2019 年 9 月至 2020 年 6 月于徐州市中心医院康复科门诊或

住院诊疗的 PSMD 患者 50 例，采用随机数字表法分为刺激组和假刺激组各 25 例。两组在常规药物及康

复治疗的基础上，刺激组予低频（1 Hz）rTMS 治疗，假刺激组予假 rTMS 治疗，治疗 4 周。治疗前及治疗 

4 周后均对患者进行简易精神状态检查（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、Rivermead 行为记忆量

表（RBMT- Ⅱ）、改良 Barthel 指数（MBI）及 P300 的评定并进行组间治疗前后的比较。结果  治疗前两组

的 MMSE、MoCA、RBMT- Ⅱ和 MBI 之间的差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），治疗 4 周后刺激组 MMSE

评分［（21.52±4.51）分］、MoCA 评分［（16.80±3.88）分］、RBMT- Ⅱ评分［（17.28±3.30）分］、MBI 评分

［（64.60±14.21）分］、P300 潜伏期［（346.04±40.25）ms］，波幅［（10.76±3.44）μV］均优于假刺激组［分

别为 MMSE 评分（18.28±4.56）分、MoCA 评分（13.92±4.58）分、RBMT- Ⅱ评分（14.52±3.81）分和 MBI 评

分（52.80±13.93）分、P300 潜伏期（383.39±51.23）ms、波幅（7.28±3.00）μV］，治疗前后各量表及 P300

参数的差值刺激组均优于假刺激组［MMSE、MoCA、RBMT- Ⅱ、MBI、P300 潜伏期和 P300 波幅差值分别

为：（4.68±1.63）分比（2.40±1.61）分，（4.82±1.56）分比（1.82±1.33）分，（5.04±1.21）分比（2.44±1.85）分，

（21.80±7.62）比（13.20±6.60），-45.52（-121.69，-0.67）ms 比 -21.10（-60.61，29.31）ms，5.36（2.08，8.21）μV

比 1.18（0.12，2.08）μV；均 P ＜ 0.05］。结论  低频 rTMS 可提高 PSMD 患者的记忆功能，更有助于日常生

活能力的恢复，P300 更客观地体现低频 rTMS 改进记忆功能效果。
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【Abstract】 Objective  To explore the effects of low-frequency repetitive transcranial magnetic 
stimulation （rTMS） on cognitive of patients with post-stroke memory disorders （PSMD） and the event-related 
potential P300. Methods  A total of 50 patients with PSMD， who were hospitalized in the rehabilitation 
department of Xuzhou Central Hospital from September 2019 to June 2020， were prospectively and continuously 
enrolled， and divided into stimulation group and sham stimulation group with 25 cases each by random number 
table method. Both groups were given drugs and routine rehabilitation training. The stimulation group was 
given low-frequency （1 Hz） rTMS treatment， and the sham stimulation group was given sham rTMS treatment 
for 4 weeks. Before and after treatment， evaluations were performed on the Mini Mental State Assessment 
Scale （MMSE）， Montreal Cognitive Assessment Scale （MoCA）， Rivermead Behavioral Memory Scale （RBMT-
Ⅱ）， Modified Barthel Index （MBI） and P300. Comparison of treatment was made between different groups. 
Rusults  There was no statistically significant difference in MMSE， MoCA， RBMT-Ⅱ and MBI between the two 
groups before treatment （all P ＞ 0.05）. After 4 weeks treatment， the scores in stimulation group ［MMSE score 

（21.52±4.51）， MOCA score （16.80±3.88）， RBMT- Ⅱ score （17.28±3.30）， MBI score （64.60±14.21）， P300 
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卒中后认知障碍（post stroke cognitive impairment，

PSCI）是卒中急性期和恢复期常见并发症，与幸存

者的预后高度相关，可以预测生活质量、情绪障碍

和病死率［1］。卒中后记忆障碍（poststroke memory 

disorders， PSMD）是 PSCI 的常见表现形式，发病 3 个

月后有 22%～55% 患者出现记忆功能障碍［2］，记忆

功能受损不仅不利于卒中患者认知和肢体功能的康

复，也会增加卒中后痴呆率，不利于患者回归正常

生活［3］，故 PSMD 的初期诊断及系统的有效治疗密

切影响着卒中患者的康复结局。重复经颅磁刺激

（repetitive transcranial magnetic stimulation， rTMS）作

为一种新型非侵入性神经调控技术，已被推荐用于

治疗抑郁症、运动障碍、卒中等［4］疾病，连续有规

律的 rTMS 可以在特定的大脑皮质区产生累积效应，

并传递兴奋或抑制更多方位的神经元，在刺激结束

后形成的生物学反应仍可留存片刻。临床科研多使

用复杂耗时且需要于患者的配合的量表来评定患者

的认知功能，而客观的神经生理学方法如事件相关

电位（event related potential， ERP）P300 波形的改变

能反映大脑认知加工水平和认知功能的损害程度，

可以用来评估认知障碍［5］，本研究结合 P300 探讨低

频 rTMS 对卒中患者记忆功能的应用效应和其神经

电生理机制，现报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：入组对象为2019年9月至2020年 

6 月在徐州市中心医院康复科门诊或住院诊疗的

PSMD患者 50 例，男 27 例，女 23 例；年龄 40～70 岁，

平均（56.80±10.38）岁；病程2周～3个月，平均（1.10± 

0.61）月；受教育时间0～15年，平均（10.56±3.38）年；

卒中类型：脑梗死 30 例，脑出血 20 例。采取随机

数字表法将所有患者分成刺激组与假刺激组，每组 

25 例。

纳入标准：（1）病程＞ 2 周，首次确诊卒中，符

合 卒 中 诊 断 标 准［6］，且 头 部 CT 或 MRI 显 示 卒 中； 

（2）年龄 40～70 岁；（3）简易精神状态评估（MMSE）

评 分，示 小 学 文 化 ≤ 20 分，中 学 及 以 上 文 化 ≤ 

24 分，或蒙特利尔认知评估（MoCA）得分＜ 26 分且

Rivermead行为记忆试验（Rivermead behavioral memory 

test， RBMT-Ⅱ）得分＜ 22 分；（4）生命体征安稳，可

遵医嘱完成治疗及评定。本研究获得徐州市中心

医院临床医学伦理资格评定委员会批准（伦理号：

XZXY-LJ-20141230-096），且所有患者已接受并签

署了诊疗知情同意书。

排除标准：（1）因卒中以外疾病造成的认知障碍；

（2）严重的意识、认知、视听觉或语言障碍等不能够

完成评估测试者；（3）心脏起搏器、颅内金属、癫痫等

rTMS治疗禁忌证；（4）精神病史，不能及时配合治疗者。

2. 研究方法：两组均遵医嘱行控制血压血糖、

改善微循环、神经保护等常规药物及个性化康复训

练并同步接受 rTMS 真刺激方案或 rTMS 假刺激方

案，但训练期间不使用改善认知功能的药物。（1）个

性化康复训练［7］：综合治疗有坐立位平衡锻炼，作

业治疗如肌力耐力训练，物理治疗如中低频疗法、

针灸，认知治疗如图片、联想、首词及日常生活活动

记忆法等［8］，60 min/ 次，1 次 /d，5 次 / 周，治疗 4 周。 

（2）rTMS 真 刺 激 方 案：使 用 英 国 Magstim 制 造 的

Rapid2 型经颅磁刺激仪器，线圈形式为“8”字，刺

激深浅可达头皮下 2 cm，健侧前额叶背外侧区为刺

激区域，频率 1 Hz，强度为 80% 运动刺激阈值，刺激

持续 8 s，间隔时间 2 s，脉冲总个数 1 440 个，1 次 /d，

30 min/ 次，5 次 / 周，共持续治疗 4 周。（3）rTMS 假刺

激方案：刺激程序在开始刺激后 15 s 自动停止，其

他同真刺激。（4）试验采用单盲设计：所有患者未被

告知接受何种刺激及刺激 15 s 后是否停止。

latency period （346.04±40.25） ms， amplitude （10.76±3.44） μV］ were better than those in sham stimulation 
group ［MMSE score （18.28±4.56）， MOCA score （13.92±4.58）， RBMT- Ⅱ score （14.52±3.81）， MBI score 

（52.80±13.93）， P300 latency period （383.39±51.23） ms， and amplitude （7.28±3.00） μV］. Before and after 
treatment， the differences of scales results and P300 parameter of the simulation group were all better than 
those of the sham simulation group ［MMSE score （4.68±1.63） vs. （2.40±1.61）， MOCA score （4.82±1.56） vs. 

（1.82±1.33）， RBMT- Ⅱ score （5.04±1.21） vs. （2.44±1.85）， MBI score （21.80±7.62） vs. （13.20±6.60）， P300 
latency period -45.52（-121.69，-0.67） ms vs. -21.10（-60.61，29.31）ms， and amplitude 5.36（2.08，8.21） μV  
vs. 1.18（0.12，2.08） μV； all P ＜ 0.05］. Conclusions  Low-frequency rTMS can improve memory function of 
PSMD patients， and is more helpful to recovery of daily living ability. P300 can objectively reflect the effect of 
low-frequency rTMS more on improving memory function.

【Key words】  Stroke；  Repetitive transcranial magnetic stimulation；  Memory disorders；  Event-
related potential P300
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3. 临床观察指标及评价标准：（1）认知功能。

MMSE和MoCA是两个典型的认知功能评定方法，两

者联用可以弥补不足［7］。MMSE总分为30分，有6个

子测验，＜ 27 分为异常；MoCA总分为 30 分，有 8 个

子测验，＜ 26 分为异常；RBMT-Ⅱ［8］总分为 24 分，

有 12 个子测验，＜ 22 分为异常，其具有良好的信度、

效度，是记忆障碍诊疗效评定实用的工具。各测试

分值越大，反映认知及记忆能力恢复越佳。（2）日

常生活能力。使用改良Barthel指数（modified Barthel 

Index， MBI）［9］，总分100分，有 10 个子测验，分数越

大则反映日常生活能力越完整。（3）神经电生理指

标。采用听觉事件相关电位（event related potential， 

ERP）P300［5］，检测方法：使用上海诺诚电气制造

的脑电生理仪器，记录电极放在中央顶点，参考电

极放在两耳垂，额部正中央接地，电极与测试点的

阻抗＜ 5 kΩ。采取由 80% 非靶和 20% 靶刺激构成

的纯音 oddball 刺激，非靶刺激 1 000 Hz，靶刺激为 

2 000 Hz 且共叠加 50 次。在无噪声干扰的评估室中

进行，患者闭眼放松并保持清醒及注意力集中，向

受试者说明将听到两种不同音调的声音，嘱其计算

听到的高音调短音数量即靶刺激数目。记录 P300

的潜伏期、波幅，认知功能受损 P300 表现为潜伏

期变长、波幅变低。在治疗前和治疗 4 周后均进行

MMSE、MoCA、MBI、P300 评定。

4. 统计学方法：应用 SPSS 24.0 进行统计处理，

采用 Shapiro-Wilk 检验对计量资料进行正态性检验。

正态分布的计量资料以均数和标准差（x±s）表示，

组间比较采取独立样本 t 检验；非正态定量资料用 

M（P25，P75）表示，采用配对样本的秩和检验；计数

资料以例数和百分比表示，组间比较采取 χ2 检验。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 一般资料比较：两组患者的一般资料差异均

无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 两组治疗前后各量表评分的比较：治疗前两

组的 MMSE、MoCA、RBMT- Ⅱ和 MBI 之间的差异无

统计学意义（均 P ＞ 0.05）。治疗后刺激组 MMSE、

MoCA、RBMT- Ⅱ和 MBI 评分改善均明显优于假刺

激组（均 P ＜ 0.01）。见表 2、3。

3. 两组治疗前后 P300 的比较：治疗前两组的

P300 参数之间的差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治

疗后刺激组 P300 的潜伏期较假刺激组缩短明显，波

幅较假刺激组显著增高，且治疗后较治疗前改善明

显优于假刺激组（均 P ＜ 0.05）。见表 4。

讨论  认知障碍涉及情感、学习与记忆、视空

间和社会认知等多个领域，其中记忆功能障碍不仅

会严重干扰患者的认知、言语等功能的康复，也会

对卒中患者躯体功能康复带来较大困难，严重影响

了生活及工作任务的执行，降低生活质量和增加家

庭负担［7］。记忆障碍是许多神经系统疾病和神经精

神疾病的典型症状。然而，记忆的基本机制和与记

忆障碍有关的神经电生理改变状态仍然未知，且记

忆障碍的解剖学基础变化很大，记忆缺陷可能是由

该海马体或杏仁核受损引起的，也可能是连接它们

的 3 个主要区域即内侧颞叶、间脑和基底前脑中神

经网络内任何地方的病变形成的。Malouin 等［12］研

究发现，工作记忆与运动能力改善程度之间呈正相

关，康复训练后的功能结局取决于维持和操纵工作

表1  两组卒中后记忆障碍患者一般情况比较

组别 例数 男性［例（%）］ 年龄（岁，x±s） 受教育时间（年，x±s） 平均病程（月，x±s）
卒中类型［例（%）］

脑梗死 脑出血

刺激组 25 14（56.0） 58.52±10.61 9.52±3.49 1.07±0.58 16（64.0） 9（36.0）

假刺激组 25 13（52.0） 55.08±10.05 10.96±4.03 1.13±0.66 14（56.0） 11（44.0）

t/χ2 值 0.081 -1.177 1.351 0.365 0.333 0.333

P 值 0.777 0.245 0.183 0.717 0.564 0.564

表2  两组卒中后记忆障碍患者治疗前后 MMSE、MoCA 评分比较（分，x±s）

组别 例数
MMSE MoCA

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

刺激组 25 16.84±4.67 21.52±4.51 4.68±1.63 11.96±4.13 16.80±3.88 4.82±1.56

假刺激组 25 15.88±4.87 18.28±4.56 2.40±1.61 12.08±4.82 13.92±4.58 1.82±1.33

t 值 -0.712 -2.526 -4.986 0.095 -2.397 -7.297

P 值 0.480 0.015 ＜ 0.01 0.925 0.020 ＜ 0.01

    注：MMSE 简易精神状态检查，MoCA 蒙特利尔认知评估量表
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记忆中所含信息的能力。有学者探讨得出日常生活

能力依赖性越强则其记忆功能越差，大脑皮质及相

应的皮下层损伤会直接使得患者的记忆功能及日常

生活能力显著降低［13］。本研究结果表明，治疗 4 周

后刺激组的 MBI 分数较假刺激组增加明显，证实治

疗后刺激组的日常生活自理能力随着记忆功能的改

善也逐渐得到提高。

记忆由多个不同的认知神经系统维持，神经系

统对记忆不同方面的维持取决于记忆消息类型、编

码和提取的手段，其中短期记忆是指额叶处理的感

知和学习区域；长期记忆是指记忆、语言和视觉空

间域，它们由顶叶、内侧颞叶和海马体处理；程序记

忆是指程序域，由小脑和罗勒神经节处理［12］。记

忆康复的目的不是恢复无法恢复的记忆，而是要进

行改善，使患者能够以更正常的生活方式理解和应

对这些困难，是卒中康复的关键过程。记忆能力不

是一成不变的，可以通过策略使用和培训来增强，

既往为改善记忆功能而进行的康复治疗包括外部

或内部行为记忆策略训练，鉴于行为策略训练的

益处有限，而记忆与额外侧前额叶皮质（dorsolateral 

prefrontal cortex， DLPFC）之间有据可查的关系，即

能够牢记信息以回忆，操纵现有表示并与新信息关

联的能力［15］，且与初始获取和逆向学习中的损伤相

关，其内的神经元编码各种各样的感觉和助记信号，

但是只对与任务相关的记忆信号与选择信号一致地

编码［16］。Barbosa 等［17］在对人脑 DLPFC 施加单脉

冲 TMS 的连续试验中证明，DLPFC 激活能提升工作

记忆行为能力。

近年来，rTMS 已被开发为认知神经科学中的

重要工具，在改善卒中后注意障碍、失语等方面获

得良好的临床效果，其中 rTMS 刺激大脑皮质存在

混合性的兴奋和抑制作用，低频（≤ 1.0 Hz）rTMS 通

常会降低神经元兴奋性，而高频（＞ 1.0 Hz）rTMS 会

提高兴奋性［19］。有研究报道了高频、低频 rTMS 及

θ 爆裂经颅磁刺激都将有助于改善卒中后记忆障

碍［19-21］，由 于 高 频 rTMS 有 诱 发 癫 痫 等 不 良 反 应

的风险，在进行预试验时 1 例患者在 10 Hz 刺激治

疗后出现了癫痫发作，而 1 Hz 组未出现明显不良

反应，故本研究采用相对安全的 1 Hz rTMS 刺激健

侧 DLPFC，发现经 1 Hz rTMS 应用后 PSMD 刺激组

MMSE、MoCA、RBMT- Ⅱ评分较假刺激组增高明显，

提示低频 rTMS 刺激 DLPFC 对记忆障碍患者的记忆

功能的恢复有积极作用，此结论与既往已有文献报

道基本一致［21-22］。虽然当下关于低频 rTMS 改善记

忆能力的机制还未明确，但有研究数据表明，低频

TMS 能够有效升高细胞存活率，降低细胞中乳酸脱

氢酶的释放，增强神经元细胞膜的完整性，从而有

效降低缺血缺氧脑损伤所致的谷氨酸外泄，增加神

经元的存活，这可能是低频 rTMS 改善记忆能力的

神经电生理机制之一［23］。张小乔等［24］研究认为，

低频 rTMS 有益于海马 CA1 区脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor， BDNF）的系统功能

表达及恢复海马胆碱能系统活性，BDNF可调控神经

元形态、功能、结构及控制突触的连接和调节突触可

塑性及生长，其浓度的提高可改善学习和记忆［25］。 

一些研究中提供的证据表明，增加 BDNF 水平可

能是恢复运动和认知功能的一种有前途的治疗方

法，rTMS对BDNF信号的上调可能会影响神经源性

表3  两组卒中后记忆障碍患者治疗前后 RBMT- Ⅱ、MBI 评分比较（x±s）

组别 例数
RBMT- Ⅱ（分） MBI（分）

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

刺激组 25 12.24±3.76 17.28±3.30 5.04±1.21 42.80±15.42 64.60±14.21 21.80±7.62

假刺激组 25 12.08±4.71 14.52±3.81 2.44±1.85 39.60±15.20 52.80±13.93 13.20±6.60

t 值 -0.133 -2.739 5.885 -0.739 -2.965 -4.266

P 值 0.895 0.009 ＜ 0.01 0.464 0.005 ＜ 0.01

    注：RBMT- Ⅱ Rivermead 行为记忆试验，MBI 改良 Barthel 指数

表4  两组卒中后记忆障碍患者治疗前后 P300 潜伏期、波幅比较（x±s）

组别 例数
P300 潜伏期（ms） P300 波幅（μV）

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

刺激组 25 407.56±51.36 346.04±40.25 -45.52（-121.69，-0.67） 5.52±2.33 10.76±3.44 5.36（2.08，8.21）

假刺激组 25 400.98±47.14 383.39±51.23 -21.10（-60.61，29.31） 6.25±3.64 7.28±3.00 1.18（0.12，2.08）

t/Z 值 -0.472 2.867 -2.085 0.841 -3.810 -3.342

P 值 0.639 ＜ 0.01 0.037 0.405 ＜ 0.01 ＜ 0.01
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神经元的数量和存活率［26］。有研究得出低频rTMS

（1 Hz）可通过 BDNF-TrkB 途径调节大脑海马神经元

突触的可塑性，主要包括对大脑的学习和记忆至关

重要的突触的组成和功能的修饰［27］。海马体属于

边缘系统的一部分，负责长时记忆的存储转换，海

马 CA1 区的长时程增强是研究神经可塑性的重要

模型，并有助于学习和记忆处理，且与胆碱能系统

相辅相成，乙酰胆碱被认为是学习和记忆中的神经

传递因子［28］。Tan 等［29］发现，低频 rTMS 可增加海

马内源性神经营养蛋白和上调 N- 甲基 -D- 天冬氨

酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体表达，从而逆

转淀粉样 β 肽 1-42 注射大鼠模型的记忆缺陷，而

NMDA受体表达有助于空间记忆恢复并且是海马突

触可塑性和记忆形成的一种关键介质，其中的慢衰

减NR2B亚基可通过影响NMDA受体通道动力学，调

节DLPFC依赖的工作记忆和认知能力所需的持续放

电模式，在维持持续活动和正常工作记忆功能中至

关重要。以上作用机制均可能影响记忆功能的恢复。

ERP 是一种非侵入性方法，由大脑处理、加工

接受的各种信息及刺激并对其发出反馈的阶段中

产生的脑电活动，包括 N1、P1、N2、P2 和 P300 等组

件，P300 成分的主要产生者是海马、丘脑和中脑网

状结构，P300 组件提供有关各种认知过程的信息，

包括记忆、注意、听觉区分、顺序信息的处理和决

策，波幅高低及潜伏期长短提示大脑对刺激的加工

能力。Pinal 等［30］试验得出，P300 波幅和记忆负荷

之间呈正相关，P300 波形在很大程度上受认知过程

的影响，并且不受感觉输入的干扰。P300 在帕金森

病合并认知障碍、轻度认知障碍患者中都是灵敏的

神经电生理指标，且帕金森病合并认知障碍者较早

出现 N200 和 P300 潜伏期的延长，其中的 P3a 反映

了详细的工作记忆切换过程［31］。有学者研究提供

的证据表明，在需要更大处理要求的工作记忆条件

下，轻度认知障碍患者的 P300 波幅明显缩小，P200

和 N200 潜伏期显著延迟［32］。本研究采用 P300 对比

PSMD 患者治疗前后参数的变化，发现治疗后刺激

组 P300 的潜伏期较假刺激组缩短明显，波幅较假刺

激组显著提高，差异均有统计学意义。临床上常使

用主观的神经心理学量表来评估记忆功能障碍，多

数量表对患者的文化水平、视听觉有一定要求，使

用多个量表来评估患者的认知功能需要更长的时

间，导致患者难以集中精力评估项目，并且常受到

周围人群及环境、患者主观心理等相关因素影响，

使用操作简便的 P300 电生理和行为设备监测患者

的认知功能可能会更客观有效地证明早期记忆功能

异常，这也是本研究的目的之一。

综上可知，低频 rTMS 可显著改善卒中后记忆

障碍患者的记忆功能，更有助于日常生活自理能力

及其认知能力的提升，P300 更客观地体现出低频

rTMS 改善记忆障碍效果，可作为早期发现卒中患者

记忆障碍及评估康复治疗效果的参考工具。本研究

的不足在于入组病例数量较小，且未对患者的 P300

数值进行长期动态分析，今后还需增加随机对照研

究样本量并进行长期随访。
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