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重复经颅磁刺激对创伤性颅脑损伤患者脑脊液中兴奋性氨基酸
含量的影响
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摘要 目的：探讨重复经颅磁刺激（rTMS）对急性颅脑损伤患者脑脊液中兴奋性氨基酸（EAA）含量的影响。方法：30例创伤性颅脑
损伤（TBI）病人按格拉斯哥昏迷评分分为轻型组(rTMS3)、中型组(rTMS2)、重型组(rTMS1)，每组 10例，各组病人分别随机分为
rTMS对照亚组（A组）及治疗亚组（B组），每亚组 5例。于 TBI后第 15天行腰椎穿刺采集脑脊液，采用高效液相色谱法测定脑脊
液中谷氨酸（ASP）及门冬氨酸（GLU）含量。结果：脑脊液 ASP和 GLU水平随着脑损伤程度的加重而升高，各 rTMS治疗组与相
应各对照组的 EAA相比，rTMS治疗组 EAA的水平均低于相应对照组。结论：rTMS可通过降低 TBI后脑脊液 EAA水平发挥脑
保护作用。脑脊液 EAA的含量变化可作为 TBI严重程度的生化指标。
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ABSTRACT Objective: To observe the excitatory amino acids (glutamate and aspartate) in cerebrospinal fluid with the method of

rTMS in traumatic cerebral injury patients. Methods: 30 patients with TBI were divided into 3 groups according to Glasgow score, those
were mild (rTMS3), moderate (rTMS2), and severe (rTMS1) group, 10 patients every group. Every group was randomized into treatment
subgroup (subgroup B, with rTMS treatment,) and control subgroup (subgroup A, with traditional treatment), 5 patients each subgroup.
Cerebrospinal fluid samples were collected by lumbar puncture 15 days after TBI. Concentration of glutamate (GLU) and aspartate (ASP)
were measured by means of high-performance liquid chromatography. Results: GLU and ASP in spinal fluid were higher correlate with
the severity of TBI. ASP and GLU in rTMS treatment subgroup in every group were lower than those in control subgroup in every group.
Conclusions: rTMS treatments may protect brain through decreasing EAA concentration in CSF. Concentration of EAA in CSF maybe
biochemical parameters to evaluate the severity of TBI.
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前言

重复经颅磁刺激（rTMS）是在经颅磁刺激（TMS）基础上发
展起来的新的神经电生理技术。国内外近期已有报道用 rTMS
观察运动诱发电位、定位癫痫患者语言中枢、评价认知障碍、提
高帕金森病患者的反应能力、缓解慢性痛、治疗抑郁症及减少
癫痫发作[1]。最近的研究显示，对脑卒中患者行 rTMS治疗后，
患者的运动功能得到了显著改善[2-3]。然而，rTMS对急性创伤性
颅脑损伤（traumatic brain injury,TBI）患者的治疗性研究目前在
国内外尚少见报道。本科室在急性 TBI患者常规治疗的基础上
行经颅磁刺激，观察其对急性 TBI患者脑脊液中 EAA的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选择我院急性 TBI病人 30例，其中男 24例，女 6例。年龄

18～50岁，平均 35岁。根据格拉斯哥昏迷评分( GCS)分为 3
组，重型组（rTMS1组）(3～8分) 10例，中型组（rTMS2组）（9～
12分）10例，轻型（rTMS2组）(13～15分) 10例。其中重型组、
中型组及轻型组分别随机分为治疗组（B组）及对照组（A组）
各 5例。
1.2 方法

rTMS治疗前均征得患者及其家属的同意并签署知情同意
书。治疗组采用经颅刺激法，对照组只采用常规综合治疗。本法
治疗期间同时进行常规综合治疗。

rTMS 方法：磁刺激器和线圈均出自 Medtronic 公司。
Maglite Pro 30 magnetic stimulator 最大磁场强度为 2.5 Tesla。
采用 MC-B70 Butterfly"8"字形线圈，单侧内径为 10 mm，外径
为 50 mm。于 TBI后 6小时予 0.3Hz低频 rTMS刺激患者损伤
侧大脑皮层运动区，磁场强度为 100%静息阈值，每序列 20次
脉冲，序列间隔 5S，每天 40个序列，共 800个脉冲，连续刺激 2
周。磁刺激过程中，注意确保线圈位置固定。

标本的采集：于伤后第 15天腰椎穿刺获得脑脊液 5ml，于
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-20℃冰箱保存。待标本收集齐后统一测定。
氨基酸的定量测定采用高效液相色谱法，仪器使用贝克曼

公司生产的氨基酸自动分析仪，利用离子交换色谱法将各氨基
酸混合液的各个组份分离，从层析柱中被分别洗脱后与茚三酮
试剂进行柱后反应，测定其光密度值。
1.3 统计学分析

计量资料以均数±标准差（X±S）表示。由 SPSS11.5统
计分析软件包进行统计学分析。各组间内亚组间比较采用 t检
验，方差不齐时采用 t'检验，不同组 A亚组间比较采用方差分

析，方差齐采用 SNK-Q检验，方差不齐采用 Thamhane 检验。
以 P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 rTMS对脑脊液 Glu与 Asp含量的影响
数据显示：颅脑损伤程度越严重，脑脊液谷氨酸及门冬氨

酸水平也越高（p＜0.01）；不同严重程度的颅脑外伤组间，rTMS
治疗亚组均较对照亚组脑脊液谷氨酸及门冬氨酸水平高（p＜
0.01）。

NOTE：compared with group rTMS1 subgroup A, #p＜0.01；compared with group rTMS2 subgroup A,△p＜0.01；compared with subgroup A in

every groups,※P<0.01

Table 1 Concentration of GLU and ASP in CSF after acute cerebral injury

Group GLU（μmol/ L） ASP（μmol/ L）

Group rTMS1 Subgroup A（n=5） 12.15±0.18 8.17±0.12

Subgroup B（n=5） 9.30±0.41※ 6.56±0.13※

Group rTMS2 Subgroup A（n=5） 8.85±0.10# 5.38±1.00#

Subgroup B（n=5） 7.11±0.03※ 4.27±0.68※

Group rTMS3 Subgroup A（n=5） 7.19±0.02#△ 4.58±0.50#△

Subgroup B（n=5） 6.36±0.59※ 3.61±0.57※

3 讨论

众所周知，脑内正常水平的兴奋性氨基酸(excitatory amino
acid, EAA) 对中枢神经系统的活动非常重要。EAA以谷氨酸
(GLU)和门冬氨酸(ASP)是哺乳动物中枢神经系统内重要的兴
奋性神经递质，也是脑内含量最高的氨基酸，其中 GLU含量最
丰富，以大脑皮层和海马含量最高。EAA储存于神经突触前末
梢及胞内其他部位，与脑损伤的程度呈正相关[4]。

TBI后，继发脑水肿及后续的病理生理过程是继发性脑损
伤的基础。损伤引起神经元广泛去极化，EAA尤其 GLU是大
量释放，GLU主要作用于细胞膜上的α-氨基羟甲基异恶唑丙
酸（AMPA）和红藻氨酸（KA）受体，GLU 的过度兴奋可引起
Na+的通透性增加，Na+大量内流，膜电位发生变化，Cl-顺着电
位差大量内流，导致 H2O大量内流，造成神经元急性肿胀，甚至
死亡 [5]。GLU还可作用于细胞膜上的 NMDA受体，使膜对
Ca2+、Na+通透性增加，引起 Ca2+大量内流。此外，细胞内 Na+增
高，通过 Na+- Ca2+交换系统也可进一步引起细胞内 Ca2+增高，
从而造成细胞内 Ca2+超荷，Ca2+超载导致膜磷脂酸激活，进而
引起级联反应，促使花生四烯酸释放积聚，导致脂质过氧化和
自由基产生。膜磷脂降解可直接导致细胞膜破坏，也引起神经
元损伤，最终导致迟发性神经元坏死。因此，我们假设，在 TBI
后，可以应用某种方法使膜电位向着超极化的方向发展，减少
兴奋性中毒而致的神经细胞变性，减轻脑水肿，从而减轻病理
生理效应，起到脑保护作用。

rTMS是在 TMS基础上发展起来的新的神经电生理技术。
人体组织对磁场几乎是透明的，脉冲磁场可以几乎无衰减地穿
透人体到达大脑深处刺激中枢神经系统。外加线圈内电流引起
的一个快速变动的磁场可以在脑和神经组织引起一个诱发感
应电流。通过调整刺激频率，rTMS可兴奋或抑制脑内目标区域
的脑活动：当其刺激频率等于或低于 1Hz时，皮质下脑组织兴

奋性下降，但高频率的刺激反而可引起兴奋性的增加[6-7]。
本实验研究表明：1)、各对照组 EAA的水平随着脑损伤程

度的加重而升高，因此，脑脊液内兴奋性氨基酸的含量变化可
以作为脑损伤后衡量脑损伤严重程度的一个评价指标；2)、各
rTMS治疗组（B组）与相应各对照组（A组）的相比，rTMS治疗
组 EAA的水平均低于相应对照组，可能与 rTMS降低 TBI后
脑内 EAA水平而起到脑保护作用有关。本临床研究表明 rTMS
可为临床治疗急性脑损伤提供新的临床思路与方法，然而其具
体应用尚有待大量临床研究证实。
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