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重复经颅磁刺激治疗血管性痴呆对患者血清NSE水平及认知功能的影响
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  摘 要:目的 探讨重复经颅磁刺激(rTMS)治疗血管性痴呆(VaD)对患者血清神经元特异性烯醇化酶

(NSE)水平及认知功能的影响。方法 将该院2017年4月至2019年3月收治的96例VaD患者按照随机数

字表法分为对照组和治疗组,每组48例。对照组进行基础治疗的同时应用丁苯酞治疗,治疗组在对照组基础

上应用rTMS治疗。比较两组患者的临床疗效、认知功能、智力、日常生活自理能力及血清NSE、血管紧张素Ⅱ
(Ang-Ⅱ)水平。结果 治疗后,两组患者简易智能精神状态量表(MMSE)、改良谷川简易智能修订量表(HDS-
R)及Barthel指数评定量表(BI)评分均高于治疗前(P<0.05),且治疗组均高于对照组(P<0.05);治疗后,两

组患者血清NSE、Ang-Ⅱ水平与治疗前比较均下降(P<0.05),且治疗组水平低于对照组(P<0.05)。结论 
对VaD患者实施rTMS治疗,临床疗效显著,可明显改善患者认知功能及智力,提高患者生活自理能力,并有

效降低血清NSE、Ang-Ⅱ水平。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

on
 

serum
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE)
 

level
 

and
 

cognitive
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

vascular
 

dementia
 

(VaD).
Methods A

 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

VaD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

control
 

group
 

and
 

treatment
 

group
 

according
 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,48
 

cases
 

in
 

each
 

group.
The

 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

butylphthalide
 

at
 

the
 

same
 

time
 

of
 

basic
 

treatment,and
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

rTMS
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

efficacy,cognitive
 

function,intelli-
gence,self-care

 

ability
 

of
 

daily
 

life,serum
 

NSE
 

and
 

angiotensin
 

Ⅱ
 

(Ang-Ⅱ)
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment,the
 

scores
 

of
 

mini-mental
 

state
 

examination
 

(MMSE),improved
 

haseg-
awa

 

dementia
 

scale-revised
 

(HDS-R)
 

and
 

barthel
 

index
 

(BI)
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,the

 

levels
 

of
 

serum
 

NSE
 

and
 

Ang-Ⅱ
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<
0.05),and

 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion rTMS
 

treatment
 

for
 

VaD
 

patients
 

has
 

significant
 

clinical
 

effect,it
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

cognitive
 

function
 

and
 

intelligence
 

of
 

patients,im-
prove

 

the
 

self-care
 

ability
 

of
 

patients,and
 

effectively
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE
 

and
 

Ang-Ⅱ.
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  血管性痴呆(VaD)为脑血管病变所导致的智能

障碍,是患病率仅次于阿尔茨海默病的第二大痴呆类

型。该疾病主要临床表现为认知功能进行性下降,且
伴有记忆力、定向力等方面的障碍,可使患者生活自

理能力明显减退甚至完全丧失,为患者及其家庭带来

沉重的负担[1]。目前,使用治疗原发性脑血管疾病的

药物为 VaD的常规治疗方法,但单一应用此方法的

疗效并不理想[2]。近年来,重复经颅磁刺激(rTMS)
这一新型的脑皮质刺激方法被应用于各种神经和精

神疾病的治疗。已有研究表明,rTMS对VaD患者认

知功能具有显著的改善作用[3]。有研究显示,神经元

特异性烯醇化酶(NSE)、血管紧张素Ⅱ(Ang-Ⅱ)均是

反映 VaD 患者脑神经损伤程 度 的 重 要 血 清 标 志

物[4-5]。然而,当 前 有 关rTMS 对 VaD 患 者 血 清
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NSE、Ang-Ⅱ影响的研究报道较少。本研究在常规治

疗基础上联合rTMS对 VaD患者进行干预,观察治

疗前后血清 NSE、Ang-Ⅱ水平及认知功能的变化情

况,以期为rTMS治疗VaD提供循证支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 研究对象为本院2017年4月到

2019年3月诊治的96例VaD患者,疾病诊断参照第

7版《神经病学》相关标准[6]。纳入标准:(1)符合上述

有关VaD的诊断标准者;(2)经CT/MRI证实有缺血

性脑卒中病灶者;(3)家属签署知情同意书者。排除

标准:(1)其他类型的痴呆患者,如阿尔茨海默病、脑
外伤所致痴呆等;(2)有严重出血倾向者;(3)出血性

脑卒中者;(4)合并其他影响脑功能的疾病或有精神

疾病史者;(5)过敏体质者;(6)失语、意识障碍者;(7)
合并心、肝、肾等脏器的严重病变者;(8)合并感染性

疾病、免疫系统疾病、恶性肿瘤者。所有患者按照随

机数字表法分为对照组与治疗组,每组各48例。对

照组 男 26 例,女 22 例;年 龄 48~82 岁,平 均

(65.31±7.26)岁;病程7个月至3年,平均(1.73±
0.52)年;痴呆程度:轻度15例,中度27例,重度6
例。治疗组男25例,女23例;年龄49~81岁,平均

(65.22±7.03)岁;病程8个月至3年,平均(1.71±
0.54)年;痴呆程度:轻度14例,中度29例,重度5
例。比较两组患者性别、年龄、病程、病情严重程度等

基线资料,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法 所有患者均给予抗血小板聚集、改善脑

循环、营养神经、调血脂、降血压等基础治疗。同时服

用丁苯酞软胶囊(石药集团恩必普药业有限公司,生
产批号:20150713),每次0.2

 

g,口服,每日3次。在

此基础上治疗组采取rTMS治疗,具体方法:患者取

坐位,使其全身肌肉处于放松状态。采用丹麦Tonica
公司生产的 MagProR30经颅磁刺激器及静态液冷8
字型线圈,将双侧前额叶背外侧皮层作为刺激位点,
刺激强度为110%的运动阈值,刺激频率为3

 

Hz,每
次刺激量为6

 

000个脉冲,30次为1个序列,每日1
个序列,1周治疗5

 

d。两组均治疗4周。
1.3 观察指标 比较治疗前、后两组患者以下指标。
(1)认知功能:采用简易智能精神状态量表(MMSE)
进行量化评定。MMSE共30个项目,总分30分,分
值达到27分即为认知功能正常,27分以下表示存在

认知障碍,且分值越低,患者认知障碍越严重[7]。(2)
智力:采用改良谷川简易智能修订量表(HDS-R)进行

量化评定。HDS-R共11个项目,总分32.5分,分值

达到30分即为智力正常,30分以下表示智力低下,且
分值越低,患者智力越低[8]。(3)日常生活自理能力:
采用Barthel指数评定量表(BI)进行量化评定。BI包

括10项评价内容,总分为100分,分值越高,患者日

常生活自理能力越强[9]。(4)取患者晨起空腹静脉血

5
 

mL,室温下静置20
 

min后4
 

000
 

r/min离心处理

10
 

min,分离出血清保存于-70
 

℃冷库内待测。采用

放射免疫法检测NSE、Ang-Ⅱ水平,试剂盒购自上海

恒远生物科技有限公司,严格按照试剂盒说明书进行

操作。
1.4 统计学处理 应用SPSS18.0软件对数据进行

分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者 MMSE、HDS-R评分比较 两组患者

治疗前 MMSE、HDS-R评分比较,差异无统计学意义
(P>0.05);治疗后两组患者 MMSE、HDS-R评分与

治疗前比较均升高(P<0.05),且治疗组高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组患者 MMSE、HDS-R评分比较(x±s,分)

组别 n
MMSE评分

治疗前 治疗后

HDS-R评分

治疗前 治疗后

对照组 48 17.29±3.34 21.83±4.11* 13.64±3.62 17.51±4.84*

治疗组 48 17.41±3.57 25.06±4.75* 14.28±3.19 20.60±6.15*

t 0.170 3.563 0.919 2.735

P 0.865 0.001 0.360 0.007

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.2 两组患者BI评分比较 两组患者治疗前BI评

分比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后两组患

者BI评分均较治疗前升高(P<0.05),且治疗组高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者BI评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

对照组 48 48.81±6.25 61.35±6.64 9.528 <0.001

治疗组 48 49.16±6.92 75.72±7.13 18.520 <0.001

t 0.260 10.218

P 0.795 <0.001

2.3 两组患者血清Ang-Ⅱ、NSE水平比较 两组患

者治疗前血清Ang-Ⅱ、NSE水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后两组患者血清 Ang-Ⅱ、NSE
水平均较治疗前下降(P<0.05),且治疗组低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  两组患者血清Ang-Ⅱ、NSE水平比较(x±s)

组别 n
Ang-Ⅱ(ng/L)

治疗前 治疗后

NSE(μg/L)

治疗前 治疗后

对照组 48 95.29±21.4764.51±16.33* 16.75±5.83 8.17±2.29*

治疗组 48 95.61±20.8650.18±13.07* 17.16±6.02 3.24±0.81*

t 0.074 4.747 0.339 14.062

P 0.941 <0.001 0.735 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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3 讨  论

  VaD是一种多见于中老年人群的慢性进行性疾

病,其发病机制目前尚不完全明确,可能与兴奋性氨

基酸受体过度激活、氧化应激、突触病理性改变、细胞

凋亡等有关。VaD以神经功能、认知功能缺损为主要

特征,虽然患者智力、记忆力显著性降低,但其判断

力、理解力等在较长时间内仍可处于相对较好的状

态,也能保持自身人格的完整,故该疾病又被称为局

限性痴呆[10]。早期积极采取有效的措施对VaD患者

进行治疗,可延缓病程进展,并显著降低其认知功能

及神经功能损害,甚至有望逆转病情。
目前,临床多采用抗血小板聚集、降血压、营养神

经等方法对VaD进行治疗,通过增加脑局部血流量,
改善微循环来尽力挽救受损的脑神经细胞。此外,丁
苯酞也常被用于VaD的治疗。此药物是一种经人工

合成的消旋体,可促进侧支循环建立,改善脑缺血区

血液供应及能量代谢,减少脑神经细胞凋亡,且可对

血小板聚集及脑血栓形成起到抑制作用,从而使脑缺

血梗死范围缩小[11];其还可通过减少机体内花生四烯

酸的含量,使谷氨酸的释放受到抑制,抗氧化酶活性

增强,自由基生成量降低,以及炎性反应程度减轻,从
而在一定程度上缓解患者痴呆症状[12]。但经长期研

究发现,单一应用治疗原发病的药物对 VaD患者认

知功能的改善作用有限[13]。rTMS是一种安全、无创

的新型物理治疗方法,基于物理学电磁相互转换原理

发展而来,主要通过给予大脑神经一定频率的磁信号

刺激来实现对大脑兴奋和抑制的双向调节,从而发挥

治疗作用[14]。rTMS的应用为神经和精神疾病的治

疗提供了新的方法。本研究在常规治疗基础上应用

rTMS对VaD患者进行治疗,结果显示,治疗后治疗

组 MMSE、HDS-R 及 BI评分均高于对照组(P<
0.05),提示采取此种治疗方法可取得显著的治疗效

果,使VaD患者认知功能、智力明显改善,日常生活

能力显著提高。分析其原因如下:应用rTMS以3
 

Hz
的频率对前额叶背外侧皮层进行有效刺激,可激活额

叶神经元,调节神经元兴奋性,并减低突触传导阈值,
使原本处于休眠状态的突触逐渐变得活跃,可促进新

的突触联系形成,使神经元回路得以重建,从而有利

于改善患者记忆、认知功能[15];rTMS还可提高脑额

叶皮层的血流量,降低胆碱能神经元的损害,同时增

加三磷酸腺苷等供能物质含量,提高受损脑组织对葡

萄糖的利用率,促进神经细胞修复、再生,从而全面改

善脑功能,使患者生活自理能力明显增强[16-17]。
NSE是一种烯醇化酶,特异性分布于神经组织与

神经内分泌细胞中。在神经细胞发生缺血性损伤时,
神经细胞膜通透性改变,NSE可从细胞内释放进入外

周血液循环,故血清NSE水平是判定VaD患者脑神

经损伤程度的敏感性生化指标,对 VaD病情严重程

度及预后可起到有效的预测作用[18-19]。Ang-Ⅱ是血

管紧张素家族的重要一员,其高表达可下调凋亡相关

因子Bcl-2的活性,从而促进神经细胞凋亡。且相关

研究表明,当 VaD发生时,Ang-Ⅱ会受到活化,表达

水平升高,进而促进病情发展[20]。由此可见,血清

Ang-Ⅱ水平与VaD严重程度存在正相关关系。在本

研究中,治疗后治疗组血清Ang-Ⅱ、NSE水平降低程

度较对照组更为明显(P<0.05)。提示rTMS还可

能通过下调血清 Ang-Ⅱ、NSE水平,使 VaD患者获

得良好预后。
综上所述,rTMS治疗VaD的疗效显著,可明显

降低患者认知功能缺损,显著改善患者生活自理能

力,且对血清 NSE、Ang-Ⅱ水平起到有效的调节作

用。但本研究样本量较少,代表性有限,故结果仍有

待高质量、大样本量的随机对照研究进一步验证。
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