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间歇性兹脉冲刺激联合有氧运动训练对老年 2型糖尿病合并轻度认知功
能障碍患者糖脂代谢、认知功能和听觉诱发电位 P300的影响 *
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摘要 目的：探讨间歇性兹脉冲刺激（iTBS）联合有氧运动训练对老年 2型糖尿病（T2DM）合并轻度认知功能障碍（MCI）患者糖脂

代谢、认知功能和听觉诱发电位 P300的影响。方法：选取 2020年 3月 ~2021年 11月期间来我院接受治疗的老年 T2DM合并

MCI患者 117例。按照随机数字表法分为对照组（有氧运动训练，58例）和观察组（iTBS联合有氧运动训练，59例）。观察两组干预

前后糖脂代谢、认知功能和听觉诱发电位 P300的变化情况。结果：观察组干预后空腹血糖（FBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）低于对

照组（P<0.05）。两组干预后总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）组间对
比，统计学无差异（P>0.05）。观察组干预后蒙特利尔量表（MoCA）各维度及总分高于对照组（P<0.05）。观察组干预后中央区（Cz）
潜伏期、组顶区（Pz）潜伏期短于对照组，Cz波幅、Pz波幅高于对照组（P<0.05）。结论：iTBS联合有氧运动训练用于老年 T2DM合

并MCI患者，可有效降低血糖，改善机体认知功能和听觉诱发电位 P300。
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Effects of Intermittent Theta Burst Stimulation Combined with Aerobic
Exercise Training on Glucose and Lipid Metabolism, Cognitive Function and
Auditory Evoked Potential P300 in Elderly Patients with Type 2 Diabetes

Mellitus Complicated with Mild Cognitive Impairment*

To investigate the effects of intermittent theta burst stimulation (iTBS) combined with aerobic exercise

training on glucose and lipid metabolism, cognitive function and auditory evoked potential (AEP) P300 in elderly patients with type 2 di-

abetes mellitus (T2DM) complicated with mild cognitive impairment (MCI). 117 elderly patients with T2DM complicated with

MCI who were treated in our hospital from March 2020 to November 2021 were selected. According to the random number table

method, they were divided into control group (aerobic exercise training, 58 cases) and observation group (iTBS combined with aerobic

exercise training, 59 cases). The changes of glucose and lipid metabolism, cognitive function and auditory evoked potential P300 in two

groups before and after intervention were observed. After intervention, the fasting blood glucose (FBG) and glycosylated

hemoglobin (HbA1c) in the observation group were lower than those in the control group (P<0.05). There were no statistical differences
between the two groups after intervention in total cholesterol (TC), triacylglycerol (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C),

high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (P>0.05). After intervention, the dimensions and total scores of Montreal scale (MoCA) in

the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). After intervention, the latency of central area (CZ) and pari-
etal area (PZ) in the observation group were shorter than those in the control group, and the amplitude of CZ and PZ were higher than

those in the control group (P<0.05). The iTBS combined with aerobic exercise training for elderly patients with T2DM com-

plicated with MCI can effectively reduce blood glucose, improve cognitive function and auditory evoked potential P300.
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前言

2型糖尿病（T2DM）是一种慢性代谢性疾病，主要特征为

长期血糖偏高，常累及身体多个系统，其中包括中枢神经系统

并发症，可导致轻度认知功能障碍（MCI）[1,2]。一项研究显示[3]，

T2DM患者的MCI高于非糖尿病患者。且有研究证实[4]，老年

T2DM 患者发展为 MCI 的进程相对年轻群体更快。老年

T2DM合并MCI患者除了表现为认知功能下降外，还有发展

为痴呆的风险。因此，给予及时有效的干预治疗对于改善老年

T2DM合并MCI患者的预后具有积极的意义。目前对于老年

T2DM合并MCI患者的治疗主要有药物治疗和运动疗法。对

于药物治疗，临床上尚未发现特效药，且许多药物的干预仍处

于动物实验阶段[5]。而运动疗法是一种绿色、经济的干预方法，

有氧运动训练既往被证实可在一定程度上改善人体的认知功

能[6]。基于老年 T2DM合并MCI复杂的发病机制，单一的干预

方案达不到理想的治疗效果，故学者们尝试联合其他干预方案

进行联合治疗。近些年来，重复经颅磁刺激（rTMs）在改善人体

认知功能方面也显示出较好的效果 [7]。间歇性兹 脉冲刺激
（iTBS）是一种较新形式的 rTMs，显示出与传统刺激相似或更

强的兴奋效应[8]。本次研究通过对我院收治的部分老年 T2DM

合并MCI患者予以 iTBS联合有氧运动训练干预，取得了不错

的疗效，整理如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 3月 ~2021年 11月期间来我院接受治疗的

老年 T2DM合并MCI患者 117例。T2DM诊断标准参考《中国

2型糖尿病防治指南（2020年版）》[9]，满足其中一项即可诊断为

T2DM：空腹血糖（FBG）>7.0 mmol/L（126 mg/dl），随机血糖逸
11.1 mmol/L（200 mg/dl），75 g口服葡萄糖耐量实验（OGTT）试

验后 2小时血糖（2hPG）>11.1 mmol/L（200 mg/dl），糖化血红蛋

白（HbA1c）逸6.5%（48 mmol/L）。MCI诊断标准符合文献相关

标准[10]，同时满足以下 6条才能诊断为 MCI：日常生活能力保

持正常，蒙特利尔量表（MoCA）评分 <26分，一般认知功能正

常，存在由患者自己、家属或知情人提供的记忆力下降，总体认

知分级量表轻度异常，除痴呆或其他导致脑功能紊乱的躯体和

精神疾患。纳入标准：（1）视力及听力能够完成临床测试，年

龄逸60岁；（2）满足 T2DM、MCI的相关诊断标准；（3）右利手。

排除标准：（1）双利手；（2）酒精和 /或药物滥用者；（3）癫痫患

者或者癫痫家族史患者；（4）经 iTBS治疗的患者有经颅磁刺激

治疗禁忌症者；（5）甲状腺功能减退、精神疾病史者；（6）正在服

用与认知相关的药物及参加类似的其他研究项目。按照随机数

字表法分为对照组和观察组，分别为 58例和 59例，两组患者

的一般资料组间对比差异无统计学意义（P>0.05），基线资料具
有可比性。如见表 1所示。我院伦理委员会已批准本研究。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of two groups of general data

Groups Male/female Age（years） T2DM course（years） Body mass index（kg/m2）

Control group（n=58） 31/27 58.69± 7.34 5.17± 1.35 23.59± 0.84

Observation group（n=59） 33/26 59.37± 6.81 5.22± 1.29 23.38± 0.75

x2/t 0.073 -0.520 -0.205 1.427

P 0.787 0.604 0.838 0.156

1.2 方法

两组均接受常规降血糖治疗，在此基础上，对照组接受有

氧运动训练，以有氧韵律操的形式进行集中组织训练，运动时

间为早上 8点，餐后 1 h，每周 3次，可 1/3/5或 2/4/6隔天进行。

有氧运动包括热身和放松运动各 5 min，有氧操 50 min，共计

60 min，连续 6个月。观察组在对照组的基础上结合间歇性兹脉
冲刺激干预，选用 CCYIA型经颅磁刺激仪（武汉依瑞德医疗设

备新技术有限公司生产），"8"字形线圈(直径 70 mm)，线圈表

面最大输出磁场强度为 3.5T，输出频率 1～100 Hz。操作方法

如下：患者放松，以一定的强度连续刺激右侧半球运动皮层区

10次，随后取左侧背外侧前额叶皮质，根据脑电极帽定位左侧

背外侧前额叶皮质对应于 F3的位置，采用丛间频率 5Hz，丛内

频率 50 Hz，每 10 s刺激 2 s，间歇 8 s，每 20 ms发出 1次脉冲，

每 200 ms施加 3个 50Hz的脉冲刺激，总共 190 s。每周 3次，

可 1/3/5或 2/4/6隔天进行，连续 6个月。

1.3 观察指标

（1）糖脂代谢：干预前后采集患者空腹静脉血 4 mL，应用

葡萄糖氧化酶法测定 FBG，应用离子交换层析高压液相分离法

检测 HbA1c，应用 MS-600全自动生化分析仪（宁波美康盛德

生物科技有限公司生产）检测总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）。（2）认知功能：干预前后采用MoCA[11]评估两组患者

的认知功能变化情况。MoCA包括视空间与执行功能（5分）、

命名（3 分）、记忆（不计分）、注意（6 分）、语言（3 分）、抽象（2

分）、延迟回忆（5分）、定向（6分）。总分 30分，逸26分正常，分

数越高，认知功能越好。（3）听觉诱发电位 P300：干预前后测试

两组患者的听觉诱发电位 P300，测试方法如下：采用短声刺

激，非靶刺激（低频短音）与靶刺激（高频短音）两种声音随机出

现，90dB声强，2000 Hz靶刺激频率，概率 20%；非靶刺激频率

1000 Hz，概率 80%，共计 200次，观察中央区（Cz）、组顶区（Pz）

听觉诱发电位 P300主要成分潜伏期及波幅。

1.4 统计学方法

采用 SPSS21.0统计软件对数据进行分析，听觉诱发电位

P300、糖脂代谢指标、认知功能评分等计量资料以（x± s）表示，
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组间比较采用 t检验，治疗前后比较采用配对 t检验；计数资料

性别比例等以%表示，采用卡方检验。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 血糖指标对比

两组干预前 FBG、HbA1c组间对比，统计学无差异（P>0.
05）。两组干预后 FBG、HbA1c降低（P<0.05），观察组干预后
FBG、HbA1c低于对照组（P<0.05）。见表 2。

Note: Intra group comparison before and after intervention, *P<0.05.

表 2 血糖指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of blood glucose indexes（x± s）

Groups
FBG（mmol/L） HbA1c（%）

Before intervention After intervention Before intervention After intervention

Control group（n=58） 8.12± 0.89 6.92± 0.73* 11.62± 1.35 8.84± 0.96*

Observation group（n=59） 8.06± 0.74 5.38± 0.48* 11.39± 1.28 7.29± 0.82*

t 0.397 13.505 0.946 9.396

P 0.692 0.000 0.346 0.000

2.2 血脂指标对比

两组干预前、干预后 TC、TG、LDL-C、HDL-C组间对比，统

计学无差异（P>0.05）。两组干预后 TC、TG、LDL-C 降低，

HDL-C升高（P<0.05）。见表 3。

Groups

TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L） HDL-C（mmol/L）

Before

intervention

After

intervention

Before

intervention

After

intervention

Before

intervention

After

intervention

Before

intervention

After

intervention

Control group

（n=58）
5.91± 0.48 4.26± 0.42* 3.29± 0.51 2.47± 0.46* 3.92± 0.44 3.15± 0.36* 1.35± 0.26 1.68± 0.27*

Observation

group（n=59）
5.84± 0.39 4.19± 0.39* 3.33± 0.58 2.38± 0.39* 3.86± 0.39 3.11± 0.32* 1.32± 0.27 1.71± 0.28*

t 0.866 0.934 -0.396 1.142 0.781 0.635 0.612 -0.590

P 0.388 0.352 0.693 0.256 0.436 0.526 0.542 0.566

Note: Intra group comparison before and after intervention, *P<0.05.

表 3 血脂指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of blood lipid indexes（x± s）

2.3 认知功能评分对比

两组干预前 MoCA各维度评分及总分组间对比，统计学

无差异（P>0.05）。两组干预后MoCA各维度评分及总分升高，

且观察组高于对照组（P<0.05）。见表 4。

Note: Intra group comparison before and after intervention, *P<0.05. Comparison between groups after intervention, #P<0.05.

表 4 认知功能评分对比（x± s，分）
Table 4 Comparison of cognitive function scores（x± s, scores）

Groups Time

Visual space

and

executive

function

Name Pay attention Language Abstract
Delayed

recall
Directional Total score

Control

group

（n=58）

Before

intervention
3.04± 0.41 1.96± 0.18 3.41± 0.39 1.96± 0.21 0.98± 0.11 3.29± 0.36 4.16± 0.48 18.80± 0.76

After

intervention
3.67± 0.43* 2.34± 0.12* 4.18± 0.44* 2.37± 0.23* 1.34± 0.15* 3.94± 0.43* 4.93± 0.32*

22.77±

0.82*

Observation

group

（n=59）

Before

intervention
3.08± 0.27 1.92± 0.27 3.46± 0.42 1.91± 0.26 1.02± 0.14 3.34± 0.40 4.11± 0.27 18.84± 0.65

After

intervention
3.97± 0.36*# 2.63± 0.22*# 4.76± 0.49*# 2.62± 0.31*# 1.76± 0.18*# 4.46± 0.37*# 5.48± 0.32*#

25.68±

0.96*#
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2.4 听觉诱发电位 P300相关指标对比

两组干预前 Cz潜伏期、Cz波幅、Pz潜伏期、Pz波幅组间

对比，统计学无差异（P>0.05）。两组干预后视 Cz潜伏期、Pz潜

伏期缩短，Cz波幅、Pz波幅升高（P<0.05），观察组干预后 Cz潜

伏期、Pz潜伏期短于对照组，Cz波幅、Pz波幅高于对照组（P<0.
05）。见表 5。

Note: intra group comparison before and after intervention, *P<0.05.

3 讨论

T2DM合并MCI是指患者出现认知功能损害，主要表现

为计算、记忆、理解、学习、注意、执行等能力下降，并可伴有精

神症状[12]。该病的发病机制复杂，主要涉及到炎症反应、血糖 -

胰岛素代谢异常、神经元凋亡、血管 -血脑屏障通透性改变，这

些机制均可导致大脑结构和功能异常[13,14]。既往的相关报道证

实 [15]，T2DM患者发生认知功能障碍与年龄相关，年龄越大，

T2DM患者发生认知功能障碍的风险越高。有氧运动是临床用

于老年 T2DM合并MCI患者的常用干预方案之一，是指人体

在氧气充分供应的条件下进行的体育训练[16]，本次研究选用的

有氧韵律操，是一种低成本、低风险、简易可行的体力活动，可

使得全身主要大肌肉群参与连续的、有节律性的运动锻炼[17]。

以往也有不少研究证明有氧运动能够改善有助于认知功能改

善[18,19]。由于老年群体的特殊性，部分患者可因劳累、疲乏等无

法长期坚持有氧运动，一定程度上降低治疗效果，需寻找其他

干预方案联合进行。iTBS通过刺激目标的皮层区域来增强特

定类型的认知或技能[20]。动物模型研究已经证明了利用高频兹
刺激诱导突触可塑性的有效性[21]。故本次研究就 iTBS联合有

氧运动训练用于老年 T2DM合并MCI患者的临床应用价值展

开讨论。

研究结果发现，iTBS联合有氧运动训练可更好的降低老

年 T2DM合并MCI患者的血糖，但两种干预方案对患者的血

脂改善差异不明显。有氧运动在血糖、血脂、动脉粥样硬化的有

效性已得到不少研究的证实[22,23]。有氧运动可加快机体新陈代

谢，改善血脂，同时还可帮助机体清除多余的自由基，进而对胰

岛细胞发挥保护作用，有利于控制机体血糖[24]。而 iTBS则可通

过神经反射刺激孤束核内脏迷走感觉中枢，经孤束核 "迷走 -

胰岛素系统 "来促进胰岛细胞分泌胰岛素，改善机体血糖[25]。

研究结果还显示，联合干预在改善老年 T2DM合并MCI患者

的认知功能的效果更好。运动可扩张肢体血管，纠正异常的神

经生理，提高中枢神经系统的适应性改变，恢复认知功能[26]。此

外，大脑中的海马是负责学习和记忆的区域，而长期的有氧运

动可上调并增加神经营养因子和血管生长因子，使海马结构和

功能发生适应性改变，进而维持或改善老年人的认知功能[27]。

事件相关电位通常是通过平均锁定特定事件的脑电图中大脑

活动来确定的波形，而听觉诱发电位 P300与大脑活动有关，与

注意力的投入有关，特别是对环境变化的定向和无意识转移，被

视为反映了中枢神经系统对重要信息进行 "筛取 "的能力[28]。

其中 P300潜伏期是指刺激开始到波幅峰值之间的时间段，随

着认知功能障碍程度加重，潜伏期也变长；P300振幅则对任务

执行过程中投入的注意力资源数量较为敏感，其幅度下降反映

了中枢信息处理时间的减慢[29]。PzP300成分被靶刺激激活后，

与识别靶刺激记忆处理、按下目标按键等有关；CzP300成分与

注意力资源分配有关。而本次研究结果显示，iTBS联合有氧运

动训练可更好的改善老年 T2DM合并MCI患者的听觉诱发电

位 P300。考虑 iTBS可能通过影响患者注意力和记忆机制的信

息级联处理过程来改善听觉诱发电位 P300相关指标[30,31]。

综上所述，iTBS联合有氧运动训练用于老年 T2DM合并

MCI患者，可促进血糖下降，促进患者机体认知功能和听觉诱

发电位 P300改善，具有较好的临床应用价值。
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