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0 引言

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）为

海马退行性变化和萎缩导致记忆力减退的一种常见

神经退行性疾病。最新的数据表明，到 2050 年全
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【摘要】经颅磁刺激作为一种无创的神经刺激方法，因其具有相对安全、无创的特点而成为目前治疗阿尔茨海默病的研

究热点。该文首先介绍了经颅磁刺激原理；然后分别介绍了经颅磁刺激对阿尔茨海默病整体认知功能及不同认知域的治疗效

果；接着分别分析了不同参数对整体认知功能治疗效果的影响；最后总结了经颅磁刺激的治疗机制，并探讨了可能的治疗方案。
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【Abstract】Transcranial magnetic stimulation (TMS), as a non-invasive nerve stimulation method, has become 

a research hotspot for the treatment on Alzheimer’s disease due to its relatively safe and non-invasive characteristics. 

Therefore, this paper first introduces TMS’s principle. Secondly, analyzes TMS’s therapeutic effects on the global 

cognitive function and different cognitive domains in Alzheimer’s disease. TMS’s different parameters on the global 

cognitive function also analyzes respectively. Finally, this paper summarizes TMS’s therapeutic mechanism and discusses 

the possible treatment options in the future.
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球痴呆患病率将增加两倍，而 AD 正是痴呆的主要

病因。AD 正迅速成为 21 世纪最昂贵、最致命、最

沉重的疾病之一 [1]。目前针对 AD 的药物治疗主要

包括胆碱酯酶抑制剂（如多奈哌齐、加兰他敏、卡

巴拉汀）、 N- 甲基 -D 门冬氨酸（NDMA）受体

拮抗剂（如美金刚）和多巴胺能激动剂（如罗替戈汀）

等，但药物治疗效果有限，不良反应多样，且只能

延缓病情的发展 [2]。随着人口老龄化社会的到来和

认知障碍病例的增加，对 AD 治疗方法的开发和改

进需求激增。

经 颅 磁 刺 激（Transcranial Magnetic Stimula-
tion，TMS）是一种基于电物理原理的非侵入性神

经调节技术，已广泛应用于抑郁症、精神分裂症、

创伤后应激障碍、多发性硬化症和帕金森病等神经

精神性疾病 [3]。TMS 的应用效果受多种因素的影响，

如患者基线水平（包括年龄、受教育程度及疾病严

重程度等）、刺激线圈类型、刺激频率、刺激位点、

脉冲强度及治疗次数等。近年来大量研究提示 TMS
对 AD 具有潜在的治疗价值。因此，本文将系统地

综述 TMS 对 AD 的治疗效果与潜在机制，以及治

疗参数对临床疗效的影响。

1 TMS 的工作原理及应用

TMS 激发设备由一个或两个铜线圈制成，电

流流过放置在头皮上的铜线圈从而产生感应电场，

以无创方式产生一个简短的磁脉冲，从头皮表面到

估计深度，使轴突去极化，激活神经元以瞬间调节

大脑活动 [4]。TMS 之所以成为功能神经科学研究的

一种独特工具，有如下几个原因：可选择性地激活

或抑制特定的皮质结构，从而导致功能的短暂扰动；

会诱导皮层功能的长期改变，以研究功能性大脑的

可塑性，以及不同认知状态下大脑可塑性的变化；

TMS 已被开发为可能的认知功能调节剂，具有在健

康和疾病状态下作为认知增强剂的潜力。

TMS 根据刺激模式不同，一般可分为单脉冲经

颅磁刺激（Single-pluse TMS，sTMS）、双脉冲经

颅磁刺激（Pair-pluse TMS，pTMS）、爆发模式脉

冲刺激（Theta Burst Stimulation，TBS）和重复经

颅磁刺激（Repetitive TMS，rTMS），其中 sTMS
和 pTMS 主要用于病理生理学研究，而 rTMS 主要

用于治疗研究 [5]。

rTMS 最早通过高频刺激左背外侧前额叶

（Left-dorsolateral Prefrontal Cortex，L-DLPFC）来

治疗耐药性抑郁症，后又被批准用于治疗偏头痛。

在后续的研究中发现高频 rTMS 靶向背外侧前额叶

（Dorsolateral Prefrontal Cortex，DLPFC）治疗青年

和年轻成年孤独症患者具有良好的临床效果 [6]。随

着 rTMS 研究的不断深入，目前人们在抑郁症、精

神分裂症、成瘾、创伤后应激障碍、疼痛、偏头痛、

中风、自闭症、多发性硬化症和帕金森病等方面均

开展了非常广泛的 rTMS 研究。

2 rTMS 在 AD 患者认知功能中的应用

AD 的特征是多个认知域功能下降，其所导致

的认知障碍或神经行为症状的严重程度足以对日常

生活造成明显的功能影响。1996 年，Perretti 等 [7]

发表了第一篇关于 rTMS 技术影响 AD 患者大脑皮

层神经兴奋性的文章，为 AD 的治疗打开了一扇新

的大门。在之后的 20 多年里，大量研究表明 rTMS
治疗 AD 有积极的效果。

2.1 整体认知功能

AD 以进行性认知功能障碍和行为损害为特

点，认知评估量表是疾病诊断与临床疗效评估的

重要措施之一。常见的认知评估量表包括简易智

力状态检测量表（Mini-mental State Examination，
MMSE）、 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表（Montreal 
Cognitive Assessment，MoCA）、 阿 尔 茨 海 默 病

评定量表（Alzheimer’s Disease Assessment Scale，
ADAS）和艾登布鲁克认知测试 -Ⅲ（Addenbrooke’s 
Cognitive Examination-Ⅲ，ACE-Ⅲ） 等。 其 中，

MoCA是一项主要用来评估轻度认知功能损害（mild 
Cognitive Impairment，MCI）的测评工具，相比

MMSE 具有更高的特异性和敏感性；ADAS 是评

估 AD 的主要量表之一；ACE-Ⅲ则在识别早期

AD 方面有良好的灵敏度和特异度。

Li 等 [8] 使用高频 rTMS 治疗 AD，治疗结果显

示，无论是 MMSE 的认知指标还是 AD 评定量表—

认知部分（Alzheimer’s Disease Assessment Scale – 
Cognitive section，ADAS-Cog） 指 标，rTMS 治 疗

组均表现出对整体认知功能的良好治疗效果。Jia
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等 [9]应用MMSE量表进行了相关研究，Leocani等 [10]

应用 ADAS-Cog 评估量表进行了相关研究，研究结

果均表明 rTMS 可改善 AD 患者的整体认知功能。

Zhang 等 [11] 将 28 例 AD 患者分为 rTMS 联合认知

训练组（n=15）和假刺激联合认知训练组（n=13），

对 L-DLPFC 施以 10Hz 的刺激频率，治疗 4 周（5
次 / 周），结果发现 rTMS 治疗组的 ACE- Ⅲ量表

评分改善显著。Teselink 等 [12] 通过荟萃分析研究，

提示 rTMS 对 AD 患者认知功能的改善有效。另一

项纳入了 14 项研究（共有 513 名 AD 患者）的荟

萃分析结果也提示 rTMS 对 AD 患者整体认知功能

的改善有效 [13]。rTMS 与经颅直流电刺激均为神经

调控技术，Chu 等 [14] 运用网络 Meta 分析方法，比

较了两者对 AD 患者整体认知功能的改善情况，共

纳入 1 070 名患者，结果表明 rTMS 在改善 AD 患

者整体认知功能方面比经颅直流电刺激更有效，且

对轻度 AD 患者的疗效更明显。

2.2 语言功能

语言功能受损是 AD 的主要特征之一，动作命

名实验、听觉句子理解通常被用来评估患者功能受

损程度。Cotelli [15-17] 课题组 2006—2011 年发表了

3 篇关于 rTMS 治疗 AD 的研究。2006 年，课题组

在意大利布雷西亚的研究所对 15 名 AD 患者的双

侧 DLPFC 应用高频 rTMS，结果显示患者动作命名

的准确性明显改善 [16]。2008 年，课题组发现中度

至重度 AD 组的改善情况优于轻度 AD 组 [17]。2011
年，课题组招募了 10 名 AD 患者并将他们随机分

为两组，对第一组给予 4 周 rTMS 刺激方案，对第

二组给予 2 周安慰假刺激治疗后再给予 2 周 rTMS
刺激治疗。在治疗 2 周时，结果提示与治疗前相比，

两组在听觉句子理解方面的正确反应百分比有所提

高，并且第一组的提高幅度显著优于第二组。但在

治疗 4 周时，虽然与基线相比，两组在听觉句子理

解方面的正确反应百分比都有所改善，但两组之间

无显著性差异 [15]。Roumpea 等 [18] 在一名 75 岁女性

轻度 AD 患者的双侧 DLPFC 上运用高频 rTMS 治

疗 3 周，发现命名准确度有所提高。有学者 [19] 发

现，只在 L-DLPFC 上给予 rTMS 和多位点联合认

知训练的 rTMS 治疗可以有效改善轻度 / 早期阶段

AD 患者的语言功能。总体而言，rTMS 对 AD 患者

的语言功能有改善效果，但目前研究的样本量太少，

有待开展更多的研究。

2.3 记忆功能

楔前叶被认为是早期 AD记忆障碍的关键区域。

Koch 等 [20] 的研究结果表明，楔前叶的高频 rTMS
是一种有前途的非侵入性治疗方法，可改善 AD 患

者的记忆功能。一项针对 10 名 AD 患者的研究 [21]

也发现 rTMS 对改善患者记忆功能有疗效，具体表

现为记忆编码性能显著提高和语义步态双任务性能

提高。在一项为期 2 周的随机双盲实验 [22] 中，对

14 例早期 AD 患者实施高频 rTMS，结果发现对楔

前叶实施 rTMS 治疗在情景记忆方面有所改善，但

在其他认知领域没有明显改善；同时通过脑电信号

分析发现患者中脑区的神经活动增加，β 波段振荡

增强，中脑区与内侧额叶区之间的功能连接发生了

改变。 Mayer 等 [23] 对 12 名 AD 受试者的 L-DLPFC
实施了 10 次 rTMS（10Hz，20 分钟，2 000 次脉冲 /
天，110% MT），治疗前和治疗后 30 天的评估结

果进一步表明高频 rTMS 可以显著改善 AD 患者的

记忆功能。另外，在 Turriziani 等 [24] 的研究结果中

发现低频 rTMS 对 AD 患者的记忆功能也有着良好

的治疗作用。Zhang 等 [11] 根据 ACE-Ⅲ量表中记

忆分域的结果认为，联合认知训练的高频 rTMS 对

AD 患者的记忆功能具有较好的治疗效果。一项针

对 50 例 AD 患者的研究 [25] 发现，20Hz 的 rTMS 联

合认知训练的治疗对人脸名称记忆的作用受基线认

知状态的影响，受损较少的患者会得到更大的改善。

rTMS 对 AD 患者记忆功能的疗效得到了大部分研

究的支持，但不同的研究之间存在很大的异质性，

如 rTMS 刺激的频率、联合认知训练的选择及评估

方法等。

2.4 执行功能

在临床中，通常使用连线测试（Trail Making 
Test，TMT）和 Stroop 试验评估 AD 患者的执行功

能。TMT 有 A 和 B 两个子量表，TMT-A 主要测试

AD 患者的视空间能力和书写运动速度，TMT-B 主

要测试 AD 患者的处理速度和认知灵活度。Padala
等 [26] 将 10Hz 的 rTMS 应用于 L-DLPFC，虽然在
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rTMS 和假刺激组发现 TMT-A、TMT-B 指标与基

线相比均发生了显著变化，但两组之间的比较没

有意义。Budak 等 [27] 将 20Hz 的 rTMS 应用于双侧

DLPFC，却发现 rTMS 组在注意力、执行功能、行

为状态、体力活动水平和生活质量方面存在统计学

差异，研究表明 rTMS 对大脑默认模式网络、执行

控制网络和背侧注意网络有影响，可改善 AD 患者

的认知功能。Chou 等 [28] 发现，针对右侧额下回的

高频 rTMS 可显著改善 AD 患者的执行功能。可见，

针对 rTMS 对 AD 患者执行功能改善方面的研究结

果存在不一致性，有待进行更多的研究。

2.5 情绪

AD 患者常表现淡漠，这主要与大脑中的额叶

功能障碍和低多巴胺能状态有关，对额叶实施重复

磁刺激可改善低多巴胺能状态。Padala 等 [29] 对伴

有淡漠的 AD 老年患者（n=20）进行了一项为期 4 
周的 rTMS 或假刺激治疗（5 天 / 周），治疗参数

设置为 10Hz、120% 运动阈值和每次治疗 3 000 个
脉冲，必要时降低运动阈值。与假刺激治疗相比，

rTMS 的临床疗效总评量表评分有显著改善。虽然

Bagattini 等 [25] 的研究通过老年抑郁量表评分得出

了 rTMS 对 AD 患者心理情绪具有积极作用，但一

项 Meta 分析发现 rTMS 治疗组和假刺激对照组对

AD 患者心理情绪的作用不存在统计学差异（SMD
为 – 0.13，95% C 为 – 0.57~0.31，P=0.56）[13]。在 
一项针对 54 例存在行为和心理症状的 AD 患者的

研究 [30] 中，除给予标准的抗精神病药物治疗外，

治疗组还每周 5 天接受 20Hz 的 rTMS 治疗，持续 4
周，对照组接受假 rTMS 治疗，结果发现标准的抗

精神病药物联合 rTMS 治疗可显著改善 AD 患者常

伴的行为与心理情绪症状。

2.6 日常生活能力

与正常人群相比，轻中度 AD 患者的日常生活

能力并未受到明显损害，但如果不及时干预，随着

病情的发展，最终将影响患者的日常生活能力。

Padala 等 [26] 的研究表明，rTMS 可改善 AD 患者的

日常生活能力。一项针对 20 名患有 AD 的老年退

伍军人进行的前瞻性随机双盲假对照研究 [26]，进一

步表明 rTMS 可安全用于 AD 患者，可改善 AD 患

者的步态速度，增强身体机能并降低跌倒的风险，

提高 AD 患者的生存率。另一项针对 50 例轻度至

中度 AD 患者的随机双盲研究 [31] 发现，当对 AD
患者的楔前叶给予重复刺激时，AD 患者的日常生

活能力指标发生了明显的改善。但目前的研究仍然

存在样本量少和研究间异质性大的问题。

3 rTMS 的不同参数对整体认知功能的影响

rTMS 是在保持刺激强度不变的基础上，对选

定的大脑皮质部位给予重复、连续、有规律的 TMS 
脉冲刺激。在 rTMS 治疗 AD 的方案中涉及多种参

数，如线圈类型、刺激频率、刺激位点及刺激次数等。

3.1 线圈类型

rTMS 的线圈类型不同，产生的临床效果也不

相同。线圈类型主要包括 8 字形线圈、圆形线圈、

H 形线圈等。在一项纳入了 14 项临床研究的 Mate
分析 [13] 中发现，有 10 项研究明确说明选用的是 8
字形线圈，1 项研究使用的是 H 形线圈 , 5 项研究

未言明线圈类型。与 8 字形线圈和圆形线圈相比，

H 形线圈虽然应用较少，但它可对更深和更宽的结

构进行去极化，可能具有更有意义的临床应用。

Leocani 等 [32] 对 30 名 AD 患者随机使用 H 形线圈

或假线圈刺激，结果表明，H 形线圈的 rTMS 对

AD 患者的安全性良好，并且可对 AD 患者的认知

功能产生有益的影响。虽然 8 字形线圈在应用过程

中表现出了相对安全可靠的效果，但 H 形线圈可能

具有更有意义的临床应用。

3.2 刺激频率

rTMS 按照刺激频率不同可划分为高频刺激和

低频刺激。依据指南文献，小于或等于 1Hz 的为低

频 rTMS 刺激，大于或等于 5Hz 的为高频 rTMS 刺

激 [33]。rTMS 不同的刺激频率对大脑皮质的影响不

同，通常使用低频刺激会抑制皮质兴奋性，使用高

频频率则会促进皮质兴奋性 [34]。研究认为大脑皮

质兴奋性下降可导致认知功能下降，因此调节大脑

皮质兴奋性可促进神经功能重组，实现认知功能的

恢复 [35]。在 Jiang 等 [36] 的研究中，10Hz rTMS 相

对于 2Hz rTMS 对 AD 患者 ADAS 量表评分和日常

生活活动评分的改善效果更加显著。以往的研究认

为高频 rTMS 会带来更好的治疗效果，但对于高频
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的具体参数大不相同。有研究发现，10Hz rTMS 比

20Hz rTMS 对 AD 患者整体认知功能的改善更明显

（SMD 为 0.29，95% CI 为 0.01~0.57，P=0.04）[13]。

3.3 刺激位点

刺激位点是影响 rTMS 治疗效果的主要因素之

一。以往大部分研究认为 DLPFC 在 AD 神经网络

中起着重要作用，其中又以 L-DLPFC 为主。例如，

在 Zhang[11]、Bagattini[25]、Padala[26]、Jia[9]、Li[8] 等

的研究中都选用 L-DLPFC 作为刺激位点。除了单

位点刺激，部分研究还会选择多位点联合刺激，

如 Leocani[10]、Vecchio[37] 等的研究。有研究发现，

单 独 刺 激 L-DLPFC （SMD 为 0.84，95% CI 为

0.08~1.59，P=0.03）相比多位点刺激L-DLPFC（SMD
为 0.39，95% CI：0.08~0.69，P=0.01）对整体认知

功能更有效 [13]。

3.4 刺激次数

刺激次数指在整个研究过程中，患者所接受

的 rTMS 或 假 刺 激 的 次 数。Cotelli[15]、Koch[20]、

Leocani[10]、Jia[9] 等研究中的 rTMS 治疗次数都少于

20 次，Padala[26]、Zhang[11]、Bagattini[25] 等研究中的

rTMS 治疗次数则均为 20 次，而 Li[8]、Vecchio[37]

等研究中的 rTMS 治疗次数都多于 20 次。当使用

次数为 20 次时，rTMS 对 AD 患者整体认知功能的

改善效果最显著（SMD为0.61，95% CI为0.28~0.95，
P=0.0003）；当使用次数累计超过 20 次时，效果

较 为 显 著（SMD 为 0.39，95% CI 为 0.07~0.70，
P=0.02）；当使用次数累计少于 20 次时，则不具

有统计学差异（SMD 为 0.23，95% CI 为 –0.05~0.52，
P=0.11）[13]。

4  rTMS 对 AD 治疗机制的研究

4.1 抑制 Aβ 沉积

Aβ 沉积和过度磷酸化 Tau 蛋白引起的突触前

和突触后功能障碍及神经元丢失是 AD 的主要发病

机制 [38]。Lin 等 [39] 对 4 ～ 5 月龄具有明显的淀粉

样变性和认知缺陷的 5xFAD 小鼠施加高频 rTMS，
结果发现，rTMS 治疗有效地阻止了 5xFAD 小鼠

对新物体和地点的长期记忆下降。更重要的是，在

5xFAD 小鼠模型中，rTMS 治疗显著提高了脑清除

通路（包括脑实质的淋巴系统和脑膜淋巴管）的引

流效率。在经过 rTMS 处理的 5xFAD 小鼠的前额皮

质和海马中，也观察到 Aβ 沉积的显著减少、小胶

质细胞和星形胶质细胞活化的抑制，以及 c- 原癌基

因蛋白表达升高所表明的神经元活性下降的预防。

4.2 调节神经炎症

越来越多的临床和实验研究证明了神经炎症

在 AD 发病机制中的作用。Hong 等 [40] 在研究中发

现，经 rTMS 处理后，星形胶质细胞培养基中肿瘤

坏死因子 -α 的浓度从 57.7ng/L 下降到 23.0ng/L，
而抗炎介质白细胞介素 -10 的浓度从 99.0ng/L 上升

到 555.1ng/L，提示 rTMS 处理可抑制神经炎症的

发生与发展。Li 等 [41] 在 5xFAD 小鼠模型中发现，

rTMS 可抑制小胶质细胞的活化，并可降低白细胞

介素 -6 和肿瘤坏死因子 -α 的水平，调节 PI3K/
Akt/NF-κB 的信号传导。

4.3 减少细胞凋亡，增强突触可塑性

Jiang 等 [36] 发现，25 Hz rTMS 可以改善 3xTg-
AD 模型小鼠的认知功能，增强突触可塑性，减少

神经元丢失和细胞凋亡。当对 3xTg-AD 模型小鼠

给 予 PI3K/Akt 抑 制 剂 LY294002 后，3xTg-AD 模

型小鼠的认知功能和神经元损伤未得到改善，表

明 rTMS 的保护作用可能与激活 PI3K/Akt/GLT-1 通

路有关。Bao 等 [42] 将 40 只 SAMP8 小鼠随机分为

SAMP8 组（n=20）和 rTMS 治疗组（rTMS+SAMP8， 
n=20），另取 20 只同系正常老龄 SAMR1 小鼠作

为对照组（n=20）。采用 Morris 水迷宫和 Y 迷宫

实验检测大鼠空间学习记忆能力；采用苏木精 - 伊
红（HE）染色和原位缺口末端标记法（TUNEL）
观察大鼠皮层与海马神经元的变化；采用 Western 
Blot 和 RT-PCR 检测信号通路相关蛋白。结果发现，

rTMS 可显著改善大鼠空间学习记忆障碍及海马区

形态异常，减少神经元凋亡和促凋亡蛋白（Caspase-3
和 Bax）的表达，并增加抗凋亡蛋白（Bcl-2）的表达。

此外，rTMS 还可以激活 cAMP/PKA/CREB 信号通

路。结果表明，rTMS 可能是通过激活 cAMP/PKA/
CREB 信号通路抑制细胞凋亡，从而改善 AD 小鼠

的认知障碍的。

5 结论

rTMS 已有 30 多年的发展历史，大量的科研及
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临床试验都证明了其有效性与安全性。2008 年，美

国食品药品监督管理局批准 rTMS 用于治疗药物难

治性抑郁症。目前 rTMS 已用于难治性脑功能疾病

的治疗。本文系统地综述了 rTMS 对 AD 患者认知

功能的疗效，rTMS 不同的刺激参数对临床疗效的

影响及可能存在的作用机制。虽然目前的研究得出

了一些积极的结论，即 rTMS 对 AD 患者的整体认

知功能具有良好的治疗效果，但在不同认知域间存

在一定的差异。目前 rTMS 治疗 AD 的刺激参数在

不同的研究中是不同的，在线圈类型、刺激频率、

刺激部位等方面存在很大的异质性。

rTMS是一种有前景的AD神经调控治疗方法，

但存在临床研究数量相对少、研究样本量小、随访

时间短等局限性；rTMS 的刺激参数对其治疗效果

有非常大的影响，但目前在刺激参数方面的研究非

常少，同时在机制探讨方面的研究相对缺乏。基于

此，积极开展多中心大样本长期随访的临床研究并

积极探讨 rTMS 治疗 AD 的机制是非常有必要的。
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