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摘  要 

目的：观察theta脉冲刺激(theta burst stimulation, TBS)联合认知训练对卒中后认知障碍(post-stroke 
cognitive impairment, PSCI)患者的认知以及日常生活活动能力的疗效。方法：38例PSCI患者按照随机

数字表法分为3组，最终36例病人完成本研究，其中双侧刺激组12例，单侧刺激组12例，假刺激组12例。

3组患者均进行常规康复训练(包括认知训练)和常规药物治疗(包括改善认知药物)。在进行上述治疗的基

础上，双侧刺激组给予左前额叶背外侧间歇性TBS和右前额叶背外侧持续性TBS，单侧刺激组给予左前
额叶背外侧间歇性TBS和右前额叶背外侧的假刺激，假刺激组给予双侧的假刺激，5次/周，共治疗3周。

治疗前后采用简易智力状态检查(Mini-mental State Examination, MMSE)、蒙特利尔认知评估

(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)评价认知功能，采用磁共振波谱分析(magnetic resonance 
spectroscopy, MRS)评估脑组织代谢及影像学变化，采用改良Barthel指数(Modified Barthel Index, 
MBI)评估患者日常生活活动能力。结果：双侧及单侧刺激组患者治疗后的MMSE、MoCA、MBI评分较治

疗前显著改善(P < 0.05)，假刺激组MBI评分较治疗前显著改善(P < 0.05)。与治疗后假刺激组比较，双
侧刺激组的MoCA评分、MMSE中语言能力(命名、复述、阅读、三步指令、书写、结构能力总分)评分显

著改善(P < 0.05)。双侧及单侧刺激组治疗后双侧海马区MRS代谢值NAA/Cr显著升高(P < 0.05)。与治疗

后假刺激组比较，双侧刺激组NAA/Cr升高更为明显(P < 0.05)。3组患者治疗前后双侧海马区MRS代谢

值NAA/Cr差值与MoCA评分差值呈中度正相关(r = 0.663~0.710, P < 0.05)。结论：TBS联合认知训练可

改善PSCI患者的认知功能，双侧前额叶背外侧刺激可能疗效更佳。 
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Abstract 
Objective: To observe the effect of theta burst stimulation (TBS) combined with cognitive function 
training on cognitive and daily living ability in patients with post-stroke cognitive impairment 
(PSCI). Methods: According to the random number table, 38 patients with PSCI were divided into 3 
groups. Finally, 36 patients completed this study, including 12 patients in the bilateral stimulation 
group, 12 patients in the unilateral stimulation group, and 12 patients in the sham stimulation 
group. 3 groups of patients were given routine rehabilitation training (including cognitive func-
tion training) and conventional drug treatment (including improving cognitive drugs). On the ba-
sis of the above treatment, the bilateral stimulation group was given intermittent TBS in the left 
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and continuous TBS in the right DLPFC. The unilateral sti-
mulation group was given intermittent TBS in the left DLPFC and sham stimulation in the right 
DLPFC. The sham stimulation group was given bilateral sham stimulation in the bilateral DLPFC. All 
3 groups were treated 5 times per week for 3 weeks. Before and after the treatment, Mini-mental 
State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) were used to evaluate cogni-
tive function, magnetic resonance spectroscopy (MRS) was used to evaluate brain tissue metabolism 
and imaging changes, and the Modified Barthel Index (MBI) was used to evaluate the patients’ daily 
living ability. Results: After treatment, MMSE, MoCA and MBI score of patients in the bilateral and 
unilateral stimulation group were significantly improved compared with those before treatment (P 
< 0.05). MoCA score and LANGUAGE (naming, repetition, comprehension, reading, writing, copying 
total score) of MMSE score were significantly improved in the bilateral stimulation group (P < 0.05). 
After bilateral and unilateral stimulation, the NAA/Cr of MRS metabolism in bilateral hippocampus 
was significantly increased (P < 0.05). Compared with the sham stimulation group, NAA/Cr increase 
was more significant in the bilateral stimulation group (P < 0.05). The difference value of NAA/Cr 
in MRS metabolism of bilateral hippocampus and MoCA score of 3 groups of patients before and 
after treatment was moderately correlated (r = 0.663~0.710, P < 0.05). Conclusions: Theta burst 
stimulation combined with cognitive function training can significantly improve the cognitive 
function of patients with PSCI. And bilateral DLPFC stimulation may be more effective. 
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1. 引言 

卒中后认知障碍(post-stroke cognitive impairment, PSCI)是卒中发生后常见的功能障碍之一，严重者可
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为患者及家庭带来沉重负担。目前 PSCI 的治疗多为改善认知药物、认知康复训练等。然而，患者及家属

对药物治疗的费用及副作用常有抵触心理，在认知训练的过程中也存在患者配合度差等问题。Theta 脉冲

刺激(theta burst stimulation, TBS)是重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)的新

模式，通过间歇性或持续性的脉冲串作用于颅骨，时间短疗效强，已在许多研究中获得初步验证[1] [2]。
另外，Wang 等[3]在荟萃分析中发现，与单独应用 rTMS 相比，rTMS 联合认知训练对患者的认知功能似

乎产生了更大的改善。本研究旨在通过不同的 TBS处方治疗 PSCI患者的效果比较来发掘更优治疗方案，

为进一步的临床应用提供帮助。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

经青岛大学附属医院伦理学委员会审核(QYFY WZLL 25937)通过后，选取 2019 年 9 月至 2020 年 8
月青岛大学附属医院黄岛院区康复医学科脑卒中患者 38 例，纳入标准：① 疾病诊断均符合《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南 2018》及《中国脑出血诊治指南(2019)》。② 符合 2017 年 6 月中国《卒中后认

知障碍管理专家共识》提出的 PSCI 诊断标准。③ 年龄 18~80 岁，首次发病，病程处于恢复早期和中期

(3 周至 3 月)。④ 患者为右利手。⑤ 患者签署知情同意书。排除标准：① 排除脑卒中以外疾病导致认

知障碍以及本次卒中前即有认知功能损害患者。② 患者有严重的理解表达障碍不能完成神经心理学测试。

③ 患者病情有加重趋势，或存在严重的基础疾病。④ 患者有癫痫发作病史。⑤ 颅内、心脏等体内有植

入金属物件者。 
将患者按照随机数字表法分为双侧刺激组(13 例)、单侧刺激组(13 例)和假刺激组(12 例)。双侧及单

侧刺激组中各有 1 名患者因无法耐受 TBS 而退出。3 组患者的性别、年龄、病变类型、病程、学历之间

的差异无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general data of the three groups of patients ( x s± ) 
表 1. 3 组患者的一般资料比较( x s± ) 

分组 例数 年龄(岁) 

性别(例) 病变类型(例) 

病程(天) 

学历(例) 

男 女 脑梗

死 
脑出

血 
小学

以下 小学 
初中

或中

专 

高中

或大

专 

大学

及以

上 

双侧刺激组 12 50.17 ± 11.09 8 4 8 4 31.92 ± 13.16 1 4 3 2 2 

单侧刺激组 12 54.92 ± 10.21 7 5 9 3 33.50 ± 10.19 2 1 5 3 1 

假刺激组 12 52.53 ± 11.15 8 4 7 5 35.42 ± 13.69 2 2 3 3 2 

2.2. 试验方法 

1) 基础治疗：3 组患者常规进行以下干预：① 常规康复训练：包括运动疗法、平衡训练、肌力训练、

针灸、推拿、理疗、吞咽功能训练等以及认知功能训练，内容主要包括：定向能力、专注能力、结构能

力、计算能力、记忆能力、推理能力、语言能力等，训练时间为 30 分钟/次，5 次/周，共 3 周。② 常规

药物治疗：包括抗血小板、营养神经、调脂降压降糖等常规药物，以及改善认知药物盐酸多奈哌齐 5 毫

克/晚。 
2) TBS 治疗：采用依瑞德公司开发的 CCY-I 型磁刺激仪，使用圆型线圈，TBS 模式进行刺激。TBS

模式特点在于，它将 3 个爆发式脉冲每 200 毫秒(即 5 Hz)以 50 Hz 的频率发送[4]。其主要分为两种，间
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歇性TBS (intermittent theta burst stimulation, iTBS)和持续性TBS (continuous theta burst stimulation, cTBS)。
iTBS 模式为 2 秒钟刺激后进行 8 秒钟间歇，而后继续这一循环，共 600 脉冲；cTBS 模式无间歇进行，

共 600 脉冲。静息运动阈值(resting motor threshold, rMT)测量方法为：连接运动诱发电位电极片于拇短展

肌处，将圆型线圈中心点对准 M1 区，自低强度开始刺激，直至连续 10 次刺激中产生 5 次高于 50 uv 肌

电，5 次低于 50 uv 肌电，这时的刺激强度即为该患者的 rMT。本研究刺激强度设置为 75% rMT [5]。 
3) 组刺激方案如下：① 双侧刺激组：先进行左前额叶背外侧的 iTBS 模式刺激，600 脉冲；后在右

前额叶背外侧进行 cTBS 模式刺激，600 脉冲，5 次/周，共 3 周。② 单侧刺激组：先进行左前额叶背外

侧的 iTBS 模式刺激，此步骤与双侧刺激组相同；后进行右前额叶背外侧 cTBS 模式的假刺激，线圈垂直

于颅骨，患者可听到声音但没有实质刺激，5 次/周，共 3 周。③ 假刺激组：先后于左前额叶背外侧及右

前额叶背外侧进行假刺激，方法与上述假刺激相同，5 次/周，共 3 周。 

2.3. 评估方法 

3 组治疗前后均由经过专门培训的专业康复医师在诊疗室进行评估，采用双盲法，评估者及患者对

分组和治疗方案均不知情。 
1) 神经心理学量表：① 简易智力状态检查(Mini-mental State Examination, MMSE) [6]：从定向、记

忆、注意、计算、回忆、语言能力几个方面对患者进行筛查，总分 30 分，<27 分被认为存在认知功能障

碍。② 蒙特利尔认知评估(Montreal Cognitive Assessment, MoCA) [7]：从视空间与执行功能、命名、记忆、

注意、语言、抽象、延迟回忆、定向几个方面进行详细认知评定，总分 30 分，受教育年限 ≤ 12 年则加

1 分，≥26 分为正常。 
2) 日常生活活动能力：改良 Barthel 指数(Modified Barthel Index, MBI) [8]是常用的评估日常生活活动

能力的量表，包括进食、修饰、更衣、大小便控制、用厕、床椅转移、行走、上下楼梯几项指标，满分

100 分，大于 60 分为基本生活自理，60 分以下根据得分多少区分不同的依赖程度。 
3) 磁共振波谱分析：磁共振波谱分析(Magnetic Resonance Spectroscopy, MRS)是无创检测对脑组织中

部分成分进行定量的方法，近年来常被用来检测认知。采用随机数字表法在 3 组中各选取 6 名患者进行

MRS 检查。仪器采用美国 GE3.0TMR，型号 3.0T SIGNA HDXT，多体素模式，扫描序列为：3-pl Loc、
Asset Cal、PROBE-SI 144，线圈：HDNV Head，PROBE-SI 144 扫描参数：TR：1000 ms，TE：144 ms，
FOV：24 cm，Voxel Thickness：10.0 mm，NEX：1，扫描时间为 5 分 28 秒。感兴趣区(region of interest, 
ROI)选择海马头体部，采集 N-乙酰天门冬氨酸(NAA)、肌酸(Cr)及二者的比值。其代谢物化学频移位置

为 NAA 2.0 ppm，Cr 3.0 ppm。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS Statistics 25.0 进行统计学分析，所得计量资料符合正态分布且通过方差齐性检验后以(x ± 
s)表示，一般资料的比较中计量资料采用单因素方差分析，一般计数资料采用双向无序列联表分析，等

级资料采用 Kruskal-Wallis 检验，治疗前后数据采用配对 t 检验，治疗前后组间比较采用单因素方差分析，

计量资料相关性分析采用 Pearson 相关分析，P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 3 组患者治疗前后 MMSE、MoCA、MBI 评分比较 

3 组患者治疗前 MMSE、MoCA、MBI 评分组间差异无显著统计学意义(P > 0.05)。治疗后组内比较

得出，双侧及单侧刺激组的 MMSE、MoCA、MBI 评分均高于治疗前，差异有显著统计学意义(P < 0.05)，
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假刺激组 MBI 评分高于治疗前，差异有显著统计学意义(P < 0.05)。治疗后组间比较得出，3 组之间 MoCA
评分、MMSE 分项语言能力评分之间差异有显著统计学意义(P < 0.05)，MMSE 总评分与 MBI 评分组间

比较差异无显著统计学意义(P > 0.05)。进一步两两比较得出，双侧刺激组治疗后 MoCA 评分优于假刺激

组治疗后 MoCA 评分，差异有统计学意义(P < 0.05)。双侧刺激组治疗后 MMSE 中语言能力评分优于假

刺激组治疗后相应的评分，差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 2。 
 
Table 2. Comparison of scores of patients in the 3 groups before and after treatment (scores, x s± ) 
表 2. 3 组患者治疗前后各项评分比较(分， x s± ) 

组别 例数 MMSE MMSE 语言能力 MoCA MBI 

双侧刺激组      

治疗前 12 14.67 ± 4.30 4.50 ± 1.68 11.42 ± 4.70 41.92 ± 22.65 

治疗后 12 21.83 ± 4.04a 7.25 ± 1.36ab 17.25 ± 5.15ab 62.00 ± 19.64a 

单侧刺激组      

治疗前 12 16.08 ± 6.84 5.33 ± 1.92 10.67 ± 5.18 42.08 ± 24.54 

治疗后 12 19.25 ± 6.08a 6.25 ± 2.14a 13.42 ± 5.63a 65.92 ± 19.29a 

假刺激组      

治疗前 12 15.83 ± 6.48 5.75 ± 2.05 11.75 ± 6.31 37.67 ± 24.01 

治疗后 12 16.75 ± 6.02 5.25 ± 2.01 11.42 ± 5.87 55.50 ± 23.17a 

注：与组内治疗前比较，aP < 0.05；与假刺激组相同指标比较，bP < 0.05。 

3.2. 3 组患者治疗前后 MRS 代谢值比较及相关性分析 

3 组患者治疗前双侧海马区 MRS 代谢值 NAA/Cr 差异无显著统计学意义(P > 0.05)，治疗后组内比较

得出，双侧及单侧刺激组治疗后双侧海马区MRS代谢值NAA/Cr显著升高，差异有统计学意义(P < 0.05)。
治疗后组间比较得出，与假刺激组相比，双侧刺激组 NAA/Cr 升高更为明显(P < 0.05)。相关性分析得出，

3组患者治疗前后双侧海马区MRS代谢值NAA/Cr差值与MoCA评分差值呈中度正相关(r = 0.663~0.710，
P < 0.05)，见表 3、表 4。 
 
Table 3. Comparison of NAA/Cr of MRS metabolism in bilateral hippocampus of patients in the 3 groups before and after 
treatment ( x s± ) 
表 3. 3 组患者治疗前后双侧海马区 MRS 代谢值 NAA/Cr 比较( x s± ) 

组别 例数 左侧海马 NAA/Cr 右侧海马 NAA/Cr 

双侧刺激组    

治疗前 6 1.35 ± 0.21 1.34 ± 0.14 

治疗后 6 1.54 ± 0.23ab 1.61 ± 0.11ab 

单侧刺激组    

治疗前 6 1.22 ± 0.23 1.38 ± 0.43 

治疗后 6 1.32 ± 0.28a 1.43 ± 0.46a 

假刺激组    

治疗前 6 1.18 ± 0.24 1.20 ± 0.09 

治疗后 6 1.17 ± 0.19 1.06 ± 0.24 

注：与组内治疗前比较，aP < 0.05；与假刺激组相同指标比较，bP < 0.05。 
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Table 4. Correlation analysis between MoCA difference and NAA/Cr difference of MRS metabolic value in bilateral hippo-
campus of 18 patients before and after treatment 
表 4. 18 位患者治疗前后 MoCA 差值与双侧海马区 MRS 代谢值 NAA/Cr 差值的相关性分析 

 MoCA 差值 P 值 

左侧海马区 NAA/Cr 差值 0.663 0.003 

右侧海马区 NAA/Cr 差值 0.710 0.001 

注：表内数据为相关系数。 

4. 讨论 

rTMS 结合认知训练及改善认知药物对增强认知功能可能具有协同效应[9]，已在多项试验中得到支

持[10] [11] [12]。本研究得出，theta 脉冲式的 rTMS 改善了 PSCI 患者的认知功能，其原因可能为：rTMS
通过影响离子通道活性[13]、改变相关代谢产物如 γ-氨基丁酸的浓度[14]、促进脑血流量重新分布[15]、
调节星形胶质细胞极化[16]等途经，提高或降低皮质兴奋性，调控认知网络。TBS 是 rTMS 的模式化刺激，

其参数基于对啮齿动物和人脑的研究而开发，更接近大脑的自然放电模式[17]。iTBS 或高频 rTMS 可使

皮层兴奋性增高，cTBS 或低频 rTMS 常降低皮层兴奋性[18]。研究表明，与常规模式相比，TBS 治疗时

间短，对皮层兴奋性的诱导更加持久和稳定[19]。 
本研究结果显示，MoCA 评分中双侧刺激组患者的认知功能较假刺激组患者改善明显，其原因除了

二者疗效的简单相加外，认知训练和 rTMS 对从事不同任务的同一神经网络产生联合影响，诱发突触强

化，可能会增加其功效，即“赫布理论”(Hebbian theory) [20]。与此同时，rTMS 诱导的长时程增强(long-term 
potentiation, LTP)效应可能与记忆和学习过程有关，当 rTMS 与技能训练或练习相结合时，会加速相关大

脑皮层区域的学习技能[21]。这一结合是“中枢-外周-中枢”闭环康复模式[22]的充分利用，中枢系统调

控刺激产生外周效应，这一结果再正反馈于中枢系统，二者相互促进，产生远胜于简单相加的效果。另

外，前额叶背外侧(dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC)在工作记忆、运算、注意控制和双重任务处理等

方面扮演着重要的角色[23] [24]。双侧刺激组对两侧 DLPFC 均进行了刺激，我们观察到双侧刺激组对比

假刺激组患者认知功能得到提高，而单刺激组暂未发现与假刺激组的明显不同，这也近似于 Wang 等[3]
在荟萃分析中发现的结果，多部位 rTMS 优于单部位 rTMS。 

在对患者的不同评估方法进行结果分析时，我们发现双侧刺激组的 MMSE 总分较假刺激组无明显差

异，其原因可能为：MMSE 以生活常用技能为主，除认知训练外其他康复训练也可小范围提高患者 MMSE
评分。而 MoCA 更为细致，其内容部分涉及逻辑思维等更高级的认知领域，敏感性更高[25]，可能需要

疗效更佳的专业认知康复的干预来获得更大的改善。有趣的是，在 MMSE 评分内语言能力这一部分，双

侧刺激组患者比假刺激组提高明显。其原因可能在于，刺激前额叶背外侧有助于改善患者的语言功能[26] 
[27]。在训练过程中，所有信息均通过听视觉等传入中枢，由语言输出，在认知训练和 TBS 的联合治疗

下，患者的语言能力得到不断地强化。语言在认知领域中起着核心作用，并且可能是认知能力下降的最

早迹象之一[28]。因此，这一发现可能对指导治疗以语言能力下降为主的 PSCI 患者起到一定的帮助。另

外，治疗后 3 组病人的 MBI 显著改善，而 3 组之间的差异不明显，可能是由于许多 PSCI 患者同时合并

有严重的运动、吞咽等功能的下降，因此认知功能的显著改善未在病人的整体生活活动能力提升中得到

体现。 
本研究还随机在 3 组各选取了 6 名患者进行双侧海马区的 MRS 检查。海马区与学习和记忆等高级认

知功能密切相关。我们发现，3 组患者治疗前后双侧海马区 MRS 代谢值 NAA/Cr 差值与 MoCA 评分差值

呈中度正相关。其原因在于，NAA 是一种神经元标记，反映神经元功能，其减少通常表示神经元功能障
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碍或丧失[29]；Cr 主要由肌酸和磷酸肌酸组成，含量较为稳定，多用作其他代谢物标准化的内标[30]。
Meng 等[31]的研究表明，NAA/Cr 降低可能敏感地反映了认知能力下降，并且梗塞病变可能导致双侧海

马均出现神经元功能障碍。另外，在治疗后双侧刺激组患者两侧海马区 NAA/Cr 升高较假刺激组显著，

这与 Wang 等[30]的研究结果相符合。Wang 等选择了 PSCI 患者、卒中对照患者、健康者进行 MRS 检查，

发现 PSCI 组双侧海马的 NAA/Cr 低于卒中对照组和健康组，并且在治疗后，PSCI 组和卒中组的患者均

出现 NAA/Cr 升高。这进一步支持了我们的结果：双侧刺激组患者认知功能得到提高。 
本研究也存在一系列不足：第一，本研究最终只分析了 36 位病人治疗前后的认知功能变化，18 位

病人进行了 MRS 检查，样本数量少；第二，本研究 TBS 采用圆形线圈并选择经验性 DLPFC 位置(M1 区

向前平移 5 cm)进行刺激，未借助神经导航系统进行精确定位；第三， 我们未对治疗结束后的病人进行

长期的随访，无法研究该刺激模式的远期效应。 

5. 结论 

综上所述，我们推论：TBS 联合认知训练可显著改善 PSCI 患者的认知功能，并且双侧 DLPFC 刺激

可能疗效更佳。在未来的研究中需扩大样本量，结合 MRS 等检查进一步探索认知障碍的机制，为 PSCI
患者寻找更佳的治疗方案。 
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