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【摘要】 阿尔茨海默病（AD）是当今最常见的一种神经系统退行性疾病，影响老年人记忆、注意力、语言、行为和智力等，
导致患者认知功能逐渐丧失，损害其正常的社会功能。 经颅磁刺激（TMS）是一种使用磁场刺激神经细胞的非侵入性神经电
生理技术，广泛应用于各种神经精神疾病的治疗。 目前 TMS对 AD的治疗已成为研究热点之一。 本文对 TMS 治疗 AD的现
状及研究进展进行综述。
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【Abstract】 As one of the most common neurological degenerative diseases ， Alzheimer＇s disease（AD） could affect the function

of the elderly in many aspects， such as memory， attention， language， behavior and intelligence ， leading to gradual loss of cognitive
function， and destroy the patient＇s the normal social function.Transcranial magnetic stimulation （TMS） is a non-invasive neuroelec-
trophysiological technique which is used to stimulate nerve cells by magnetic fields .TMS is widely used in the treatment of various
neuropsychiatric disorders.At present， the therapeutic effect of TMS on AD has become a research hotpot in the field of neuropsychiatry .
This article reviewed the current status and research progress of TMS treatment on AD .
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  阿尔茨海默病（Alzheimer＇s disease，AD）是一种
以认知功能障碍及人格改变为主、多发于老年人的
进行性神经系统退行性疾病。 影响老年人记忆、注
意力、语言、行为和智力等多方面功能，扰乱甚至阻
碍其日常生活

[1] 。 美国慈善组织 AD患者协会调查
结果显示，60％～80％的老年人罹患痴呆症是由 AD
所致。 国际阿尔茨海默病联合会估计，到 2030 年，
全球 AD 患者将增至 7 562 万，到 2050 年，增至
13 546万[2] 。 预测数据说明，随着世界人口平均寿
命的增加和老龄人口的增多，AD对老年人心身健康
的危害及其造成的疾病负担日趋严重。 经颅磁刺激
（transcranial magnetic stimulation ，TMS）是由 Barker
等

[3 -5]
于 1985年首次提出的一种物理治疗技术，具

有连续、可调节、重复刺激的特点和无痛无创伤的物
理特性，广泛应用于躯体疼痛障碍、中风、多发性硬
化症和帕金森氏病等神经精神疾病的治疗和研究。
有研究显示，TMS在提高轻中度 AD 患者大脑皮质

兴奋性、改善其认知功能等方面已取得一定的效果，
已成为临床治疗 AD的辅助手段。 本文将近年 TMS
治疗 AD的研究现状和进展综述如下。

1 刺激点位的选择
TMS是一种使用磁场刺激神经细胞的非侵入

性治疗方式。 它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、无创
伤等优点。
比较公认的对认知功能有改善的刺激部位多集

中在前额叶背外侧区，选择刺激前额区可以改善情
绪、抑郁和认知功能。 研究显示[6 -7] ，刺激左侧前额
叶背外侧皮层后，AD患者听力、理解能力有很大改
善，并至少持续 8周，患者的动作命名功能也有所提
高，但对物体命名功能无影响。 高频刺激中、重度
AD患者双侧前额叶背外侧皮层后，动作命名和物
体命名功能均有所改善。 也有研究显示[8] ，刺激左
前额叶背外侧皮质能改善患者的执行功能，对其他
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认知功能没有改善。 Eliasova 等[9]
研究显示，刺激

AD患者右侧额下回，患者的注意力和反应速度都
有显著改善。 刺激点位多选择前额区，可能是海马
和额叶皮层部位与认知功能密切相关，在神经系统
退行性病变中神经元兴奋性降低。 TMS 通过易化
神经元，产生运动皮质神经兴奋的作用[10] ，提高神
经元的兴奋性，从而改善部分认知功能。

2 TMS治疗 AD的参数
在 AD治疗方面，关于 TMS 刺激频率强度、时间

和周期的报道不一，相对于低频刺激，高频刺激 TMS
对 AD患者认知功能具有更明显的改善作用。 Ahmed
等

[11]
分别采用高频（20 Hz）、低频（l Hz）和伪刺激对

三组轻度到中度 AD 患者双侧 DLPFC 区域进行刺
激，顺序为先右侧后左侧，每天接受 20个序列的 TMS
刺激，间隔时间为 25s（90％ MT）和 30 s（100％ MT），
共刺激 5天，并在刺激前、刺激结束后 1个月、结束后
3个月分别进行简易精神状态评价量表（Mini -
Mental State Examination，MMSE）、工具性日常生活活
动能力量表（ Instrumental Activities of Daily Living，
IADL）、老年抑郁量表（Geriatric Depression Scale，
GDS）评定。 结果显示，与低频刺激和伪刺激相比，
高频刺激在改善患者的认知功能方面更有优势。 李
立群等

[12]
采用高频刺激（20 Hz）对 AD患者的研究

结果显示，TMS 刺激左、右侧 DLPFC，AD 患者数字
符号测验和连线测验 A 时间均减少。 综合多项研
究

[13 -14] ，高频 TMS 对轻度和中度 AD 的疗效是肯
定的，这可能与高频刺激导致局部代谢、血流增加，
更有利于提高神经元的兴奋性有关。

3 效果评价工具

采用神经心理学量表评价 TMS 治疗前后患者
认知功能的变化。 常用的量表包括蒙特利尔认知评
价量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）、阿尔
茨海默病评定量表认知分量表（Alzheimer’ s Disease
Assessment Scale -cognitive subscale，ADAS -cog）、
MMSE等。 也有采用临床疗效总评量表（Clinical
Global Impression，CGI）、阿尔茨海默病行为病理评
定量表（Behavioral Pathology in Alzheimer ’s disease，
BEHAVE -AD）、汉密尔顿抑郁量表 （Hamilton
Depression Scale，HAMD）、GDS 等评定患者临床总
体症状及其合并的精神症状及情绪问题。

4 TMS与功能影像的结合
Devi等[15]

纳入的 12 例 AD患者在 2 周内接受

4个周期双侧 DLPFC的高频重复经颅磁刺激（ repc-
titive transcranial magnetic stimulation， rTMS），治疗
前、治疗结束时、治疗结束 4 周后，在患者进行认知
操作任务时同步进行功能性磁共振成像（ functional
magnetic resonance imaging，fMRI）检测，其中 8 人完
成了研究，fMRI结果显示，与治疗前相比，治疗结束
时及治疗结束 4周后患者的 Broca 区在进行认知任
务时均出现了更强的激活作用。 Bentwich 等[16]

的

研究显示，通过磁共振精确定位后的 TMS 刺激对
AD的治疗可能更有优势。 部分影像学研究[17]

显

示，AD患者存在皮质血流量下降及糖代谢异常。
Eisenegger 等[18]

采用正电子发射 X 射线断层扫描
（positron emission computed Tomography ，PET）研究
显示，基于靶点部位的低频 TMS刺激可增加皮质血
流量。 Kito等[19]

研究显示，TMS 可以增加 DLPFC、
腹正中前额皮质等多个脑区的皮质血流量。 Siebner
等

[20]
借助 PET技术，研究显示 rTMS刺激（5 Hz）可

增加运动皮层的血流量和葡萄糖代谢率。 Müller
等

[21]
研究表明，TMS影响皮质血流量的机制可能与

神经元代谢增加有关，并认为这可能是 TMS发挥治
疗作用的机制之一。

TMS与脑影像技术的结合，一方面有利于借助
脑影像技术实现 TMS的精准刺激，从而实现对不同
类型患者治疗的针对性和精准化；另一方面有利于
更好地研究 TMS治疗 AD的作用机制。

5 TMS治疗 AD的作用机制
虽然 TMS在治疗轻度、中度 AD上已取得一定

的效果， 成为临床治疗 AD的辅助手段。 但对于其
作用机制目前尚未完全清楚，可能的机制有以下三
点：①TMS促进脑皮质血流和糖代谢。 影像学研究
显示 AD患者的皮质血流量和糖代谢下降，而 TMS
可以增加靶位皮质血流，使用 1 Hz 的强度刺激，血
流增加 12％～20％[22] 。 血流增加可改善脑部血液
循环，为脑代谢增加提供物质基础。 顾正天等[23]

比

较了不同频率 TMS 对急性脑梗死患者静脉溶栓治
疗的影响，研究结果显示，TMS 可明显降低脑梗死
患者溶栓治疗后的卒中量表（National Institutes of
Health Stroke Scale， NIHSS）评分，说明其有明显的
减轻缺血再灌注损伤的作用，且强度在 5 Hz时效果
最明显。 Siebner 等[24]

研究显示，高频（2 Hz）刺激
可引起刺激区、辅助运动区尾部、额叶中部的扣带回
前方及右侧中央前回的运动前区皮质的局部脑葡萄

糖代谢率的升高，葡萄糖代谢增加能产生更多的
ATP，降低局部 pH值，有利于减轻缺血再灌注损伤，
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加快神经功能修复。 ②TMS 可以提高大脑皮质神
经元细胞的可塑性和连接性。 AD患者大脑功能连
接异常，表现为额顶叶之间的功能连接下降，脑叶内
的功能连接上升。 研究显示[25] ，TMS 可改变靶神经
元细胞的突触可塑性和连接性，增加神经元细胞自身
重塑和恢复功能连接的能力，其表现为长时程增强和
长时程抑制效应。 ③TMS提高大脑皮质兴奋性。 AD
患者大脑皮质兴奋性降低，TMS 低频（≤1 Hz）刺激
能降低大脑皮质的兴奋性，而高频（ ＞1 Hz）能提高
大脑皮质的兴奋性。 高频刺激有利于易化局部神经
元的活动、提高神经元的效率、影像脑功能的代谢活
动，从而改善刺激部位神经生化代谢物质的水
平

[26] 。 这也可能是高频 TMS 刺激对 AD 具有更明
显的治疗作用的原因。 Liao 等[27]

在一篇 Meta分析
中汇总了 94例轻度至中度 AD患者，结果显示高频
刺激比低频刺激改善 AD 患者认知功能的效果明
显。

6 小  结

虽然 TMS 刺激能显著提高 AD 患者的认知功
能，改善 AD 的症状，在 AD 治疗方面有重要的价
值，但是在临床研究和运用中还存在以下问题：
①TMS治疗 AD的效果取决于刺激的频率、强度、时
程、周期和部位以及线圈类型等各种因素，但上述因
素至今尚未有统一标准

[28] 。 ②既往文献报道的临
床研究多是病例报告或小样本随机对照研究，研究
范围亦较窄，疗效评价指标不够全面且缺乏长期跟
踪。 ③TMS与功能影像（CT、核磁和心电图等）和药
物以及其他治疗方式（运动、电脑游戏等）结合的研
究数量有限，也需进一步的高质量研究。
综上所述，尽管 TMS在 AD的治疗中已经有了

不少研究和临床应用，但关于其治疗参数设置、刺激
模式与刺激部位的选择、适用的患者等方面仍有许
多问题尚待进一步研究，且关于 TMS 的治疗机制也
需进一步阐明。 但 TMS 作为一种无创的新型治疗
技术，在轻度、中度 AD治疗与辅助治疗方面已显示
出了一定的疗效。 在未来 TMS 治疗 AD 的研究方
面，还需多中心、大样本、高质量的随机对照研究，以
在刺激频率、强度、时间、周期和部位等方面帮助建
立统一的治疗标准。 同时，应探讨 TMS 与药物、心
理干预等方法联合治疗 AD 的可能性，以为 AD 患
者提供更多的治疗选择，最大可能地促进 AD 患者
整体功能的恢复。 另外，也要充分利用功能影像和
神经电生理技术，拓展 TMS与功能影像等其他方式
相结合的研究，以更好地阐明 TMS 的作用机制，为

更好地对患者进行精准化、个体化治疗提供参考。
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