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重复经颅磁刺激治疗帕金森病２年随访
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摘　要：目的　随访观察重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）治疗帕金森病（ＰＤ）患者的疗效。方法　应用统一 ＰＤ评分量表第Ⅲ部
分（ＵＰＤＲＳⅢ）、ＨｏｅｈｎＹａｈｒ（ＨＹ）分级、ＰＤ非运动症状（ＮＭＳ）筛查问卷（ＮＭＳＱ）、ＰＤ睡眠量表（ＰＤＳＳ）、汉密尔顿抑郁量

表（ＨＡＭＤ）、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）和简易智能量表（ＭＭＳＥ）对３７例应用药物和 ｒＴＭＳ治疗的 ＰＤ患者（ｒＴＭＳ＋药物

组）及４５例单纯药物治疗的 ＰＤ患者（药物组）在基线和２年随访末的运动症状（ＭＳ）和非运动症状（ＮＭＳ）进行评估，对

比分析两组患者病情进展。结果　ｒＴＭＳ＋药物组２年随访末 ＨＹ分级较基线显著升高（Ｐ＜０．０５）；药物组 ２年随访末

ＵＰＤＲＳⅢ、ＨＹ分级、ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分及左旋多巴等效剂量（ＬＥＤ）较基线均显著升高（Ｐ＜０．０５）；对两组２年随访末的

症状进行比较，药物组的 ＵＰＤＲＳⅢ、ＨＹ分级、ＨＡＭＤ评分及 ＬＥＤ较 ｒＴＭＳ＋药物组升高显著（Ｐ＜０．０５）。结论　规律的

ｒＴＭＳ辅助常规抗 ＰＤ药物治疗可减缓 ＰＤ进展，优于单纯抗 ＰＤ药物治疗。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种慢
性神经变性疾病，在疾病早期进展较快，晚期进展

变慢。神经病理改变为黑质纹状体多巴胺能神经

元变性缺失，临床表现为静止性震颤、强直、运动
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迟缓和姿势不稳等运动症状（ｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＭＳ）
以及神经精神、情感、认知、睡眠和自主神经障碍

等非运动症状（ｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＮＭＳ）。左旋多
巴替代是目前治疗帕金森病最有效的药物，但长期

使用会出现并发症如运动障碍［１］、剂末现象［２］及冲

动控制障碍等非运动并发症［３］。重复经颅磁刺激

（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）作
为非侵入性的治疗手段，利用磁场产生感应电流，

可改变大脑皮质及神经网络的兴奋性，既能在刺激

线圈下的靶点皮质产生神经兴奋性和活性改变的

局部效应，也可在与靶点区皮质功能连结的皮质或

皮质下区域产生远隔效应［４］。大量研究认为 ｒＴＭＳ
对 ＰＤ有显著的治疗效果［５］。但关于规律应用 ｒＴ
ＭＳ对 ＰＤ产生的长期作用，国内外报道较少，本研
究对 ８２例 ＰＤ患者进行回顾，随访并对比分析 ｒＴ
ＭＳ对 ＰＤ的疗效。
１　对象和方法
１．１　研究对象

选取 ２０１３年 １２月至 ２０１８年 ４月在中国人民
解放军第 ８９医院神经内科病房住院行 ｒＴＭＳ＋药
物治疗的 ＰＤ患者 ３７例（ｒＴＭＳ＋药物组），选取同
期行单纯药物治疗的 ＰＤ患者 ４５例（药物组）。２
组患者在年龄、性别、病程、教育年限、ＨＹ分级、
左旋多巴等效剂量（ＬＥＤ）等方面比较，差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 １。

入选标准：①符合英国帕金森病协会脑库的
ＰＤ诊断标准［７］；②年龄 ３４～７９岁；③患者和其家
属知情，均签署知情同意书。

排除标准：①头颅内置有金属异物，配戴心脏
起搏器等植入装置者；②有癫痫病史者；③长期头
痛及患有精神疾病者；④帕金森综合征患者；⑤患
有严重肿瘤、心肝肺肾及血液等系统疾病者。

本研究已通过中国人民解放军陆军第 ８０集团
军医院（原 ８９医院）医学伦理委员会批准，批准
号：８９ｙｙ２０１２００１９。

表１　两组患者一般资料比较　（ｘ±ｓ）

指标
ｒＴＭＳ＋药物组
（ｎ＝３７）

药物组

（ｎ＝４５） ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ５７．６５±９．０７ ６０．１６±１０．６３ １．１４ ０．２６
性别（男／女） ２１／１６ ２７／１８ ０．０４ ０．８５
病程（年） ７．８６±４．１０ ７．９８±２．８９ ０．１５ ０．８８
受教育年限（年） ８．１４±３．４３ ７．２０±３．０１ １．３２ ０．１９
ＬＥＤ（ｍｇ／ｄ） ４５２．３６±２２２．８８ ４０８．１８±２０３．９２ ０．９４ ０．３５
ＨＹ分级（级） １．７８±０．６７ ２．２６±０．６９ ０．３４ ０．７３

１．２　治疗方法
ｒＴＭＳ＋药物组和药物组均按常规口服抗 ＰＤ

药，随访过程中，根据病情加减药量，只有 ｒＴＭＳ＋
药物组行 ｒＴＭＳ治疗。

ｒＴＭＳ治疗采用武汉依瑞德医疗设备新技术公
司生产的 ＹＲＤＣＣＹⅠ型经颅磁刺激治疗仪。治疗
时，患者仰卧位，将刺激线圈连接经颅磁刺激器，

首先将刺激线圈放置于初级运动皮质区（手运动

区），与颅骨呈切线关系，治疗时的刺激强度为

５０％ ～８０％，刺激频率为 ５Ｈｚ，间歇时间为 ５ｓ，脉
冲数为 １０００，时间为 ２０ｍｉｎ；然后将刺激线圈放
置于前额叶背外侧，与颅骨呈切线关系，刺激强度

为 ５０％ ～８０％，频率为 １Ｈｚ，刺激 ３０次为 １个序
列，间歇 ２ｓ，每日 ３０个序列，总脉冲数为 ９００，时
间为 １６ｍｉｎ。连续治疗 １０～１４ｄ。
１．３　评定方法

两组患者每半年治疗或复诊 １次，分别于基线
和随访 ２年后对患者进行 ＭＳ、ＮＭＳ、睡眠状况、抑
郁焦虑状况及认知功能评定，并计算患者的 ＬＥＤ，
具体方法如下。

１．３．１　ＬＥＤ计算　根据 ＬＥＤ换算等式［６］：１００ｍｇ
左旋多巴 ＝１４０ｍｇ左旋多巴控释剂 ＝５０ｍｇ吡贝
地尔 ＝１ｍｇ普拉克索 ＝１０ｍｇ司来吉兰，计算 ２组
的 ＬＥＤ。
１．３．２　运动症状评定　采用统一 ＰＤ评定量表第

Ⅲ部分（ＵｎｉｔｅｄＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅＲａｔｅＳｃａｌｅＩＩＩ，
ＵＰＤＲＳＩＩＩ）及修订的 ＨｏｅｈｎＹａｈｒ（ＨＹ）分级进行
运动症状（ＭＳ）评估。
１．３．３　非运动症状的评估　采用 ＰＤＮＭＳ筛查问
卷（ｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＮＭＳＱ）对 ＮＭＳ
进行评估。ＮＭＳＱ共 ３０题，每题有“是”和“否”两
个选项，“是”计 １分，“否”计 ０分。分数越高，
ＮＭＳ症状越严重。
１．３．４　抑郁焦虑情况评定　采用汉密尔顿抑郁
量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）２４项、汉密
尔顿焦虑量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＡｎｘｉｅｔｙＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ，ＨＡ
ＭＡ）１４项分别对患者的抑郁和焦虑情况进行评
估，ＨＡＭＤ评分≥２０分为抑郁，ＨＡＭＡ≥１４分为焦
虑，分值越高分别表示抑郁和焦虑情况越严重。

１．３．５　睡眠状况评定　采用帕金森病睡眠量表
（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅＳｌｅｅｐＳｃａｌｅ，ＰＤＳＳ）对患者的睡
眠状况进行评估，量表共包含 １５项，每项按 ０～１０
分计分，得分越低表示睡眠状况越差。

·６９２·
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１．３．６　认知功能评定　采用简易智能量表（Ｍｉｎｉ
ＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）对患者的认知功能
进行评估，量表共包含 ３０项，总分为 ０～３０分，分
值越低表示认知功能越差。

１．４　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学处理。采用

ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｍｏｖ检验，验证各变量是否服从正态
分布特征。计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组内基线和随访末比较采用配对 ｔ检验，组间
比较采用协方差分析。非正态分布计量资料采用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以率或构成比表
示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５表示差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　两组基线和随访末 ＭＳ评分、ＬＥＤ比较

治疗前，两组患者 ＵＰＤＲＳⅢ总分、ＨＹ分级评分
及 ＬＥＤ组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ｒＴＭＳ＋药物组随访末与基线相比 ＨＹ分级评分升
高显著（Ｐ＜０．０５），ＵＰＤＲＳⅢ总分、ＬＥＤ差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；药物组随访末与基线相比 ＵＰ
ＤＲＳⅢ总分、ＨＹ分级评分和 ＬＥＤ均升高显著（Ｐ＜
０．０５）。随访末两组间比较，药物组的 ＵＰＤＲＳⅢ总
分、ＨＹ分级评分和 ＬＥＤ较 ｒＴＭＳ＋药物组升高显
著，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．２　两组基线和随访末 ＮＭＳ评分比较

两组基线 ＮＭＳＱ评分比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。两组随访末与基线比较组内差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），随访末 ｒＴＭＳ＋药物组
与药物组 ＮＭＳＱ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表 ２。
２．３　两组基线和随访末 ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分比较

两组基线 ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分比较，差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组随访末 ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ
评分较基线组内比较，药物组升高显著，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ｒＴＭＳ＋药物组无显著升
高，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组随访末
组间比较，药物组 ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分较 ｒＴＭＳ＋药
物组升高显著，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表 ２。
２．４　两组基线和随访末 ＰＤＳＳ评分比较

两组基线 ＰＤＳＳ评分比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。两组随访末较基线 ＰＤＳＳ评分组内
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组随
访末组间比较，ｒＴＭＳ＋药物组较药物组差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 ２。
２．５　两组基线和随访末 ＭＭＳＥ评分比较

两组基线 ＭＭＳＥ评分比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。两组随访末较基线 ＭＭＳＥ评分组内
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组随
访末组间比较，ｒＴＭＳ＋药物组较药物组差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 ２。

表２　两组患者基线和随访末各项量表评分和ＬＥＤ比较　（ｘ±ｓ）

指标
ｒＴＭＳ＋药物组

治疗前 治疗后

药物组

治疗前 治疗后

ＵＰＤＲＳⅢ（分） ２７．１６±１１．９６ ２８．０４±１１．２６ｃ ２８．６９±１３．７１ａ ３４．９１±１４．２９ｂｄ

ＨＹ（级） １．７８±０．６７ ２．２６±０．６９ｂ １．７３±０．６５ａ ２．６１±０．７１ｂｄ

ＬＥＤ（ｍｇ／ｄ） ４５２．３６±２２２．８８ ５５１．１１±３９８．８４ｃ ４０８．１８±２０３．９２ａ ７１５．６５±２０４．７３ｂｄ

ＭＭＳＥ（分） ２５．９２±４．９７ ２７．１９±２．０８ｃ ２７．４４±３．２９ａ ２８．０７±２．６９ｃｅ

ＨＡＭＤ（分） １１．８４±７．４３ １３．８１±６．８０ｃ １５．６４±１０．１９ａ ２８．２４±１２．９６ｂｄ

ＨＡＭＡ（分） １１．０８±７．１４ １２．５４±６．３５ｃ １０．８７±７．０６ａ １３．３８±６．３１ｂｅ

ＮＭＳＱ（分） １０．７８±４．９３ １１．９５±４．８０ｃ １１．８０±７．２４ａ １１．９７±８．９２ｃｅ

ＰＤＳＳ（分） １１７．２７±１１．２３ １１８．３０±１２．９３ｃ １１５．９３±２２．７８ａ １１６．２９±１５．６４ｃｅ

注：ａ为与ｒＴＭＳ＋药物组基线比较，Ｐ＞０．０５；ｂ、ｃ为同组内随访末与基线比较，Ｐ＜０．０５、Ｐ＞０．０５；ｄ、ｅ为与 ｒＴＭＳ＋药物组随访末比较，
Ｐ＜０．０５、Ｐ＞０．０５

３　讨论
研究显示多个多巴胺能环路异常致多巴胺能

神经元缺失及非多巴胺能环路受损，皮质
!

基底节

!

丘脑 －皮质环路出现功能障碍，与 ＰＤ的发病有

关［８］，而皮质
!

基底节
!

皮质环路受损可导致皮质

!

脊髓运动系统神经的兴奋性和可塑性发生改

变［９］。研究发现未服药的早期 ＰＤ患者和已经采用

药物治疗的 ＰＤ患者，其神经生理发生如下核心改
变：感觉

!

运动可塑性的易化能力降低，皮质内抑

制的短潜伏期受损，输入输出曲线面积减小［１０］。

·７９２·
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ＴＭＳ通过相关的生长因子如脑源性神经营养
因子（ＢＤＮＦ）和 ｃＦｏｓ基因途径，促使神经可塑性
和神经营养的发生，并对线粒体细胞的代谢产生有

益效应，提高能量产生，通过蛋白质抗氧化剂系统

如 ＳＯＤ、ＧＰｘ和过氧化氢酶来平衡氧化反应，另外
可以改善多种神经递质流向，如多巴胺、五羟色

胺、γ氨基丁酸／谷氨酸，到达中枢神经系统不同
地点，并阻止纹状体内多巴胺浓度降低、促炎性细

胞因子下调的产生。以上可能是 ＴＭＳ治疗效应的
神经生理的分子基础和机制［１１１２］。基于生化和细

胞学效应，ＴＭＳ成为神经退行性疾病可能的新的治
疗方法。

１９９４年 ＰａｓｅｕａｌＬｅｏｎｅ等［１３］首次将 ｒＴＭＳ用于
ＰＤ的治疗，且针对运动功能障碍取得疗效。Ｌｏｍａｒ
ｅｖ等［１４］发现大脑皮质刺激可以改善 ＰＤ的运动症
状及非运动症状（如抑郁、认知、睡眠等）。

关于 ＴＭＳ应用于 ＰＤ，一项荟萃分析认为高（＞
１Ｈｚ）或低（≤１Ｈｚ）频率刺激均可改善 ＰＤ的运动
症状，其中刺激初级运动皮质改善最明显，而刺激

前额叶背外侧可改善 ＰＤ伴发的抑郁症状［１５］。另

有研究证实 ＴＭＳ对 ＰＤ的运动症状有改善作用，同
时可以减轻 ＰＤ伴发的抑郁和认知功能障碍［１６１７］。

本研究选取运动皮质和前额叶背外侧作为刺激靶

点，经过 ２年随访后，ｒＴＭＳ＋药物治疗可减慢疾病
进展，优于单纯药物治疗。在 ＭＳ和 ＮＭＳ症状方
面，ｒＴＭＳ＋药物组优于单纯药物治疗组，２年随访
末药物组 ＵＰＤＲＳⅢ总分、ＨＡＭＤ、ＨＡＭＡ评分更高，
提示 ｒＴＭＳ辅助治疗 ＰＤ可改善运动症状及抑郁、焦
虑。Ｍáｌｌｙ等［１８］对 ＰＤ患者进行 ３年随访观察，发
现单纯药物治疗较 ｒＴＭＳ＋药物治疗病情更重，ＵＰ
ＤＲＳⅢ总分更高，且 ｒＴＭＳ＋药物治疗可以减少抗
ＰＤ药物剂量，减慢疾病进展，但该研究没有对非运
动症状评估。Ｋｈｅｄｒ等［１９］研究发现，ｒＴＭＳ治疗 ＰＤ
后，ＵＰＤＲＳ评分降低，敲键盘和步行速度提高，且
疗效可持续一个月，运动迟缓

!

强直为著的 ＰＤ患
者获益更大［２０］。Ｍａｋｋｏｓ等［２１］进行的双盲随机安慰

剂对照研究显示，ｒＴＭＳ治疗可明显改善 ＰＤ伴发的
抑郁症状，治疗后 １月仍维持其疗效，并可提高生
活质量，同时运动症状和运动并发症也显著好转。

综上所述，多巴胺药物替代治疗可有效改善

ＰＤ症状，但长期应用后大部分患者出现运动障碍。
ｒＴＭＳ是一种安全且有潜在治疗作用的生物刺激技
术，已用于神经精神疾病的研究性治疗。ｒＴＭＳ１

次治疗后，其疗效可持续存在，由于刺激参数不

同，疗效持续时间不同。也有报道认为，ｒＴＭＳ与对
照组无显著差异［２２］。目前，ｒＴＭＳ治疗时刺激参数
（刺激频率、部位、强度及持续时间等）的不一致，

没有统一的标准，可能容易导致治疗误差，另外，

患者病情和药物状态可能对治疗效果会产生影响。

因此，关于长期随访规律应用 ｒＴＭＳ治疗疾病的机
制有待进一步探讨和观察。
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