高频重复经颅磁刺激辅助治疗颅脑外伤后认知功能障碍的效果
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摘要 目的：探讨高频重复经颅磁刺激（High frequency-repetitive transcranial magnetic stimulation，HF-rTMS）辅助治疗颅脑外伤（Traumatic brain injury，TBI）后认知功能障碍的效果。方法：选取2021年3月至2024年3月于医院就诊的TBI后认知功能障碍患者78例。随机数字表法分为对照组和观察组，各39例。对照组给予常规治疗+上肢智能反馈训练，观察组在对照组基础上给予HF-rTMS辅助治疗，均治疗8 w。于治疗前后采用简易精神状态量表（Mini-mental state examination，MMSE）评估并对比两组认知功能，采用全功能肌电诱发电位仪检测事件相关电位P300（P300波幅、潜伏期），采用改良Barthel指数评定量表（Modified Barthel Index，MBI）、生活质量综合评定问卷（Generic quality of life inventory-74，GQOLI-74）进行对比，比较两组不良反应发生情况。结果：治疗后，观察组定向力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力评分及总分均高于对照组（P＜0.05）；两组P300波幅大于治疗前、P300潜伏期短于治疗前，其中观察组改善幅度最为显著（P＜0.05）；两组MBI、GQOLI-74评分均高于对照组，且观察组高于对照组（P＜0.05）；组间不良反应发生率无明显差异（P＜0.05）。结论： HF-rTMS辅助治疗TBI后认知功能障碍，可改善患者认知功能，改善事件相关电位，提高其日常生活能力和生活质量。
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Effect of high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation assisted treatment for cognitive dysfunction after traumatic brain injury
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Abstract Objective: To investigate the effect of high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (HF-rTMS) as an adjuvant therapy for cognitive impairment after traumatic brain injury(TBI). Method: 78 patients with cognitive impairment after TBI admitted to Xinyang People's Hospital from March 2021 to March 2024 were selected. They were randomly divided into a control group and an observation group, with 39 cases in each group, using a random number table method. The control group received routine rehabilitation training combined with upper limb intelligent feedback training, while the observation group received HF-rTMS adjuvant therapy on the basis of the control group. All patients were treated for 8 weeks.Mini-mental state examination (MMSE) was used to evaluate and compare the cognitive function of the two groups before and after treatment. The event-related potential P300 (P300 amplitude, latency) was detected by full-function electromyography evoked potential instrument. Modified Barthel Index (MBI) and Generic quality of life inventory-74 (GQOLI-74) were evaluated and compared. The occurrence of adverse reactions in the two groups during treatment was analyzed and compared. Results: After treatment, the MMSE scores of orientations, memory, attention and calculation, recall ability, and total score in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). The amplitude of P300 in both groups was greater than before treatment, and the latency of P300 was shorter than before treatment, with the observation group showing the most significant improvement (P<0.05). Both MBI and GQOLI-74 scores were higher in the observation group than in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between groups (P<0.05). Conclusion: HF-rTMS assisted treatment for cognitive impairment after TBI can improve patients' cognitive function, enhance event-related potentials, and improve their daily living abilities and quality of life.
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认知功能障碍是颅脑外伤（Traumatic brain injury，TBI）患者常见的并发症，系颅脑外伤对大脑皮层结构与功能的破坏有关，严重影响患者日常生活和社会交往，阻碍其康复进程[1]。

上肢智能反馈训练可提升患者参与性，通过结合上肢训练和认知训练，促进上肢功能恢复和脑功能重塑[2]。而相关研究指出，TBI后认知功能障碍相关区域处于抑制状态，神经突触的传递效能低下[3]。上肢智能反馈训练难以纠正该情况，临床应用效果有限。重复经颅磁刺激技术通过线圈产生的局部高频磁场穿透颅骨，影响大脑皮层的神经元电冲动和脑电波形成，其中高频重复经颅磁刺激（High frequency-repetitive transcranial magnetic stimulation，HF-rTMS）通过高频刺激提高大脑皮层兴奋性，且具有安全、简易等优点[4]。

既往研究多单独探讨上肢智能反馈训练或HF-rTMS的作用；本研究兼顾纠正神经抑制状态与强化功能训练效果，将HF-rTMS的神经调控优势与智能反馈训练的个性化、定量性特点融合，形成神经调控-功能训练的协同增效机制，以期为临床治疗TBI后认知功能障碍提供参考。基于此，本研究旨在分析HF-rTMS辅助治疗TBI后认知功能障碍的效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年3月至2024年3月于本院就诊的TBI后认知功能障碍患者78例。采用随机数字表法分为对照组和观察组各39例。对照组39例，男23例，女16例； 平均年龄45.36±5.31岁；平均体质量指数23.24±2.39 kg·m-2；平均TBI病程18.29±5.79d；受累半球：左侧20例，右侧19例；颅脑损伤程度[6]：中型27例，重型12例。观察组39例，男20例，女19例；平均年龄44.23±5.66岁；平均体质量指数22.69±2.45 kg·m-2；平均TBI病程19.59±6.81d；受累半球：左侧18例，右侧21例；颅脑损伤程度：中型30例，重型9例。两组资料比较无统计学差异（P＞0.05），有可比性。研究经信阳市人民医院医学伦理委员会批准（批号：(NQ)20250715）。

纳入标准：有TBI史，存在认知功能障碍，简易精神状态量表（Mini-mental state examination，MMSE）[5]评分＜27分；患者家属签署知情同意书；年龄18~80岁。排除标准：既往有脑肿瘤、癫痫病史；伴严重脑痴呆、精神病；颅脑损伤前即认知功能障碍；存在骨关节、肌肉等运动系统疾病；上肢肌力等级为0级、1级及上肢肌张力过高；体内有金属异物或植入体内电子装置；颅骨缺损；语言、视听障碍。

1.2 方法

两组均给予改善循环、促进脑代谢等常规治疗。对照组采用上肢智能反馈训练系统（广州一康医疗设备实业有限公司，型号：A2）；患者坐于治疗椅上，肩部自然下垂，调整绑带、手臂支架距离；进入电脑操作界面系统评估，搜集最大关节活动范围；训练系统包括一维、二维、三维游戏训练；训练前根据患者实际情况选择训练强度，各项目10min，每次训练2个项目，左、右手交替，根据训练后评估结果逐渐过渡至三维训练，Qd，1周训练5次，共治疗8w。

观察组在对照组每次上肢智能反馈训练前给予HF-rTMS：经颅磁刺激治疗仪（丹麦Tonica公司，型号：MagPro-25），患者取仰卧位，全身放松，头部固定避免活动，刺激线圈为“8”字形；首先测定患者大脑皮层运动阈值：仪器连接后，使用表面电极记录利手靶肌群，使用单脉冲模式刺激大脑利手侧拇指运动皮层区，记录大脑皮层运动阈值；将线圈刺激点置于患者前额外背外侧区、额叶、岛叶，频率为10 Hz，磁场强度为大脑皮层运动阈值的80%，刺激时间1 s，序列间隔10 s，共1125个脉冲，每侧刺激15 min。30 min·次-1，Qd，1周进行5次，共治疗8 w。于治疗8 w后评估治疗效果。

1.3 观察指标

1.3.1认知功能

于治疗前、治疗8 w后采用MMSE评估，包括定向力（10分）、记忆力（3分）、注意力和计算力（5分）、回忆能力（3分）、语言能力（9分）5个维度，11个条目，总分0~30分，得分越低，认知障碍越严重。

1.3.2事件相关电位P300

于治疗前、治疗8 w后采用全功能肌电诱发电位仪（北京富立叶信息科学技术研究所，型号：ERP-2006）采集数据，记录P300潜伏期和波幅，均检测2次，取平均值。

1.3.3日常生活活动能力及生活质量

于治疗前、治疗8 w后采用改良Barthel指数评定量表（Modified Barthel Index，MBI）[7]评估日常生活活动能力，包括进食（10分）、洗澡（5分）、修饰（5分）、穿衣（10分）、大/小便控制（20分）、如厕（10分）、床椅转移（15分）、平地行走（15分）、上下楼梯（10分）10项，总分0~100分，得分越高，日常生活活动能力越好；采用生活质量综合评定问卷（Generic quality of life inventory-74，GQOLI-74）[8]评估生活质量，包括物质生活（4个因子）、躯体功能（5个因子）、心理功能（5个因子）、社会功能（5个因子）4个维度，1个总体生活质量因子，共20个因子，各因子粗分相加，按照公式[（维度粗分-80）×100÷320]转换成0~100分，分值越高，生活质量越好。

1.3.4不良反应发生情况

统计两组头晕头痛、颈痛发生情况。

1.4 统计学方法

采用SPSS 27.0统计学软件处理数据，符合正态分布的计量资料以（[image: image1.png]


±SD）描述，采用t检验；计数资料以n（%）表示，采用χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组认知功能比较

治疗前，两组各项 MMSE评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗8 w后，观察组定向力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力评分及总分均高于对照组（P＜0.05）。见表1。

表1  两组MMSE评分比较（[image: image2.png]


±SD，n =39）

	组别
	定向力（分）
	记忆力（分）
	注意力和计算力（分）
	回忆能力（分）
	语言能力（分）
	总分（分）

	
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后

	对照组
	4.38±0.71
	6.08±0.90△
	1.82±0.51
	2.28±0.46△
	2.38±0.85
	3.62±0.71△
	1.23±0.43
	2.13±0.52△
	3.41±1.12
	5.03±0.96△
	13.23±1.55
	19.13±1.69△

	观察组
	4.41±0.68
	6.77±0.84△*
	1.95±0.60
	2.79±0.41△*
	2.62±0.67
	4.08±0.81△*
	1.31±0.52
	2.38±0.49△*
	3.33±1.22
	5.38±1.02△
	13.62±1.77
	21.41±1.35△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 两组事件相关电位P300比较

治疗前，两组P300波幅、P300潜伏期比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗8 w后，两组P300波幅大于治疗前、P300潜伏期短于治疗前；且观察组P300波幅、P300潜伏期改善幅度大于对照组（P＜0.05）。见表2。

表2   两组事件相关电位P300比较（[image: image3.png]


±SD，n =39）

	组别
	P300波幅（μV）
	 P300潜伏期（ms）

	
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后

	对照组
	4.39±0.53
	6.06±0.62△
	368.05±11.06
	337.13±9.64△

	观察组
	4.43±0.49
	6.65±0.56△*
	369.67±10.71
	329.67±9.35*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3 两组日常生活能力及生活质量比较

治疗前，两组MBI、GQOLI-74评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗8 w后，两组MBI、GQOLI-74评分均高于治疗前，且观察组高于对照组（P＜0.05）。见表3。

表3   两组日常生活能力及生活质量比较（[image: image4.png]


±SD，n =39）

	组别
	MBI（分）
	GQOLI-74评分（分）

	
	治疗前
	治疗8 w后
	治疗前
	治疗8 w后

	对照组
	43.15±2.31
	47.51±3.04△
	43.33±2.87
	56.23±3.21△

	观察组
	44.08±2.03
	49.33±2.67△*
	42.03±3.02
	59.41±3.67△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.4 两组不良反应发生率比较

观察组出现1例头晕、1例轻微头痛，不良反应率为5.13%，对照组无不良反应发生。两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2=0.513，P=0.474）。

3 讨论

颅脑损伤后认知功能障碍作为脑外伤常见后遗症，对患者生活自理能力、心理等均产生负面影响[9]。相关研究表明，其与脑网络连接失调及损害有关。上肢智能反馈训练通过多途径感觉重复刺激上述网络系统，对患者认知功能改善发挥积极作用[10]。但部分患者认知功能恢复不理想，故需寻求更有效的治疗措施促进患者认知功能改善。

本研究结果显示，观察组治疗后定向力、记忆力、注意力和计算力、回忆能力、总分高于对照组，可见HF-rTMS能改善TBI后认知功能障碍。前额外背外侧区是执行控制网络中的关键点，额叶是认知控制网络的核心区域，二者与决策制定、学习及记忆等功能密切相关[11]。HF-rTMS作用于这些区域，可增强其皮质兴奋性，提高突触传递效能，促进皮质功能区重建，还可影响脑功能代谢，共同促进认知功能恢复[12-13]。而两组治疗后语言能力维度无明显差异，可能与语言区主要是运动性语言中枢区和感觉性语言中枢区，而本研究刺激健侧前额外背外侧区有关。

P300是反映大脑认知过程的神经电生理指标，其延长通常与认知处理速度下降相关[14]。本研究中观察组治疗后 P300波幅高于对照组， 潜伏期更低，可见HF-rTMS可通过影响患者P300神经网络改善认知功能。HF-rTMS能改变皮层神经细胞的膜电位，强化相应脑区功能，增强患者的辨认、注意、决策、记忆等功能[15]。协同康复训练进一步提高患者认知功能。

观察组治疗后MBI、GQOLI-74评分高于对照组，可见HF-rTMS可提高患者日常生活能力及生活质量。分析原因与HF-rTMS辅助治疗进一步提高患者认知功能，联合康复训练提高上肢功能有关，促使患者尽早回归日常生活，改善身心状态、增强社交积极性，提高生活质量。

综上所述，HF-rTMS辅助治疗可改善TBI后认知功能障碍患者认知功能，提高日常生活能力和生活质量。但本研究为单中心研究，且随访时间不足，无法评估HF-rTMS疗效的持续性。后续可展开多中心研究、增加随访内容为临床提供全面参考。
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