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高频重复经颅磁刺激联合言语听觉反馈训练对脑卒中后认知功能障碍
患者事件相关电位 P300和血清 NSE、S100茁蛋白的影响 *
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摘要 目的：探讨高频重复经颅磁刺激（rTMS）联合言语听觉反馈训练对脑卒中后认知功能障碍（PSCI）患者认知功能的改善作用

及对事件相关电位 P300和血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100茁蛋白的影响。方法：研究对象来源于徐州市中心医院 2020

年 3月 ~2022年 2月期间收治的 130例 PSCI患者。根据随机数字表法将患者分为对照组（n=65）和实验组（n=65），对照组患者接

受常规治疗方案和言语听觉反馈训练，实验组在对照组的基础上联合高频 rTMS。对比两组干预 8周后认知功能、生活质量、事件

相关电位 P300和血清 NSE、S100茁蛋白的变化情况。结果：干预 8周后，两组蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、Rivermead行为记

忆测验（RBMT）升高，且实验组高于对照组（P<0.05）；干预 8周后，两组维多利亚版 Stroop测试（VST）下降，且实验组低于对照组

（P<0.05）。干预 8周后，两组改良的 Barthel指数（MBI）、日常生活能力量表（ADL）评分升高，且实验组高于对照组（P<0.05）。干预
8周后，两组波幅升高，且实验组高于对照组（P<0.05）；干预 8周后，两组潜伏期下降，且实验组低于对照组（P<0.05）。干预 8周

后，两组血清 NSE、S100茁蛋白水平下降，且实验组低于对照组（P<0.05）。结论：高频 rTMS联合言语听觉反馈训练可有效改善

PSCI患者的认知功能，同时还可调节事件相关电位 P300和血清 NSE、S100茁蛋白水平，提高患者的生活质量。
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Effects of High-Frequency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
Combined with Speech-Auditory Feedback Training on Event-Related
Potential P300 and Serum NSE and S100茁 Protein in Patients with

Post-Stroke Cognitive Impairment*

To investigate the effects of high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) combined

with speech-auditory feedback training on the cognitive function improvement in patients with post-stroke cognitive impairment (PSCI)

and the effects of event-related potential P300 and serum neuron specific enolase (NSE) and S100茁 protein. The subjects were

recruited from 130 patients with who were PSCI admitted to Xuzhou Central Hospital from March 2020 to February 2022. Patients were

divided into control group(n=65) and experimental group (n=65) according to random number table method. Patients in the control group

received conventional treatment plan and speech-auditory feedback training, and the experimental group was combined with high-fre-

quency rTMS on the basis of the control group. The changes of cognitive function, quality of life, event-related potential P300 and serum

NSE and S100茁 protein were compared between the two groups at 8 weeks after intervention. 8 weeks after intervention, Mon-

treal Cognitive Assessment Scale (MoCA) and Rivermead behavioral Memory Test (RBMT) increased in two groups, and the experimental

group was higher than the control group (P<0.05). 8 weeks after intervention, Victoria Stroop test (VST) decreased in two groups, and the
experimental group was lower than the control group (P<0.05). 8 weeks after intervention, the modified Barthel index (MBI) and

Activity of Daily Living Scale (ADL) scores in two groups increased, and the experimental group was higher than the control group

(P<0.05). 8 weeks after intervention, the amplitude in the two groups increased, and the experimental group was higher than the control
group (P<0.05), 8 weeks after intervention, the latency in the two groups decreased, and the experimental group was lower than the con-
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trol group(P<0.05). 8 weeks after intervention, the levels of serum NSE and S100茁 protein in two groups decreased, and the experimental

group was lower than the control group (P<0.05). High-frequency rTMS combined with speech-auditory feedback training

can effectively improve the cognitive function of patients with PSCI, and also regulate the level of event-related potential P300 and serum

NSE and S100茁 protein, and improve the quality of life of patients.
High-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; Speech-auditory feedback training; Post stroke cognitive

impairment; Event-related potential P300; NSE; S100茁 protein

前言

脑卒中后认知功能障碍（PSCI）是指脑卒中发病后，经治疗

后出现认知功能障碍临床综合征[1]。PSCI可导致患者生活质量

下降，脑卒中后恢复进程减慢，进而增加社会医疗负担[2]。言语

听觉反馈训练是 PSCI患者常用的康复干预模式，但是受到患

者个体差异性的影响，存在部分患者疗效并不十分理想[3]。王晓

等学者的研究发现 rTMS能够有效改善出血性脑卒中患者的

认知功能[4]，高频重复经颅磁刺激（rTMS）是近年来国内外逐渐

兴起的一项无创性物理治疗方法，通过电磁脉冲作用使大脑皮

层的神经元细胞膜的膜电位改变，进而影响机体的神经细胞代

谢功能，最终出现生理和生化反应[5]。事件相关电位 P300和血

清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100茁蛋白作为反应脑部功
能的常见指标，与 PSCI的发生发展、预后转归密切相关[6,7]。故

本次研究通过探讨高频 rTMS联合言语听觉反馈训练对 PSCI

患者认知功能的改善作用及对事件相关电位 P300 和血清

NSE、S100茁蛋白的影响，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象来源于徐州市中心医院 2020年 3月 ~2022年 2

月期间收治的 130例 PSCI患者。纳入标准：（1）脑卒中的诊断

参考《中国脑血管病防治指南》[8]，同时经电子计算机断层扫描

（CT）或磁共振成像（MRI）诊断检查确诊；（2）认知功能障碍的

诊断参考《卒中后认知障碍管理专家共识》[9]，蒙特利尔认知评

估量表（MoCA）[10]评分＜26分；（3）患者家属签署了相关同意

书；（4）病情稳定，均为首次发病；（5）耐受本次研究的治疗方案

者。排除标准：（1）发病前存在精神病史、认知障碍者；（2）伴有

药物、酒精滥用史者；（3）合并心肝肾等脏器功能不全者；（4）存

在癫痫、脑外伤和脑肿瘤等疾病者；（5）因其他原因引起的认知

功能障碍者；（6）视、听、说功能严重减退者。根据随机数字表法

将患者分为对照组（n=65，常规治疗方案和言语听觉反馈训练）

和实验组（n=65，对照组的基础上联合高频 rTMS），其中对照组

女 29例，男 36例，病程 6~29 d，平均病程（15.64± 3.72）d；年龄

49~78岁，平均年龄（63.52± 4.27）岁；体质量指数 19~26 kg/m2，

平均体质量指数（23.19± 1.42）kg/m2。实验组女 27例，男 38

例，病程 8~26 d，平均病程（16.17± 3.54）d；年龄 51~77岁，平均

年龄（64.09± 3.86）岁；体质量指数 18~27 kg/m2，平均体质量指

数（22.96± 1.34）kg/m2。两组患者的一般资料组间对比无差异

（P>0.05，具有可比性）。徐州市中心医院医学伦理委员会已批
准本研究。

1.2 方法

两组患者均接受常规治疗，包括降低颅压、改善脑水肿、促

进脑部血液循环、保证水和酸碱平衡、抗感染、常规康复训练

等。在此基础上，对照组患者接受言语听觉反馈训练干预，采用

Forbrain言语听觉反馈训练设备，指导患者佩戴好相关设备，根

据患者的兴趣爱好（包括散文、报纸、小说、故事、杂志等）让患

者出声朗读其感兴趣的内容。让患者根据自己听到的音量及音

色进行音量、音色调整。每次训练 20分钟，一周 5次，共训练 8

周。实验组在对照组的基础上接受高频 rTMS治疗，采用英国

Magstim公司生产的 Rapid2型经颅磁刺激仪器，配套 75 mm

的 "8"字形线圈，线圈直径为 7 cm，最大功率产生的输出强度

为 2T，刺激深度可达头皮下 2 cm处。刺激部位选取双侧背外

侧前额叶区 2个脑区，刺激时间为 2 s，间歇期为 28 s，频率为

20Hz。刺激强度为患者运动阈值的 80，每个脑区 30个序列。每

次治疗时按左右侧的顺序先后进行治疗，15 min/每侧。一周 5

次，共干预 8周。

1.3 观察指标

（1）认知功能：干预前、干预 8周后采用 MoCA[10]、维多利

亚版 Stroop测试（VST）[11]、Rivermead行为记忆测验（RBMT）[12]

等对患者的认知功能进行测评。MoCA评定内容包括注意、语

言、命名、抽象、视空间与执行功能、延迟、回忆和定向，总分 30

分，逸26分正常，分数越高，认知功能越好。VST要求患者尽快

而正确的读出卡片上印刷内容的颜色，并记录读完每张卡片所

需的时间[VST（秒）]和错误的数目[VST（错误个数）]，数值越

小，认知功能越好。RBMT总分 24分，其中 0~9分为重度损害，

10~16分为中度损害，17~21为轻度损害，22~24分为正常。（2）生

活质量：干预前、干预 8周后采用改良的 Barthel指数（MBI）[13]、

日常生活能力量表（ADL）[14]评估两组患者的生活质量。MBI主

要包括穿衣、吃饭、床椅转移、大小便控制等 10项内容，总分

100分，逸60分：生活基本自理，分数越高，生活质量越好。ADL

由大小便、修饰、吃饭、床椅转移、穿衣、活动、上楼梯、洗澡等项

目组成，总分 100分，分数越高，生活自理能力越好。（3）事件相

关电位 P300：干预前、干预 8周后进行事件相关电位 P300检

测，使用上海诺诚电气有限公司生产的肌电图与诱发电位仪器

（型号：Z2J-MB-NCC08），采用 96dB 强度的 Odd-ball诱发模

式，给予低频纯音（非靶刺激，概率 80%，1000Hz）、高频纯音刺

激（靶刺激，20%，2000Hz），要求被试者识别，记录并分析 P300

的潜伏期和波幅，均检测 2次，取平均值。（4）实验室指标：干预

前、干预 8周后留取患者静脉血 7 mL，进行离心处理。2900 r/min

离心 13 min，离心半径 9 cm，采集上清液保存待检测。用酶联

免疫吸附试验检测 S100茁 蛋白，用罗氏电化学发光法测定

4542窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.23 DEC.2022

NSE水平变化，操作严格按照说明书进行，检测所用试剂盒购

自桂林优利特医疗电子有限公司。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0进行统计分析，所有数据均符合正态分布，

事件相关电位 P300、相关量表评分等计量资料用（x± s）表示，
采用 t检验，性别比例等计数资料以率（%）表示，采用 x2检验，
以琢=0.05为检验标准。

2 结果

2.1 两组MoCA、VST、RBMT对比

干预前，两组 MoCA、RBMT、VST组间比较，差异不显著

（P>0.05）。干预 8周后，两组MoCA、RBMT升高，且实验组高

于对照组（P<0.05）；干预 8周后，两组 VST下降，且实验组低

于对照组（P<0.05）。见表 1。

Note: Comparison within the two groups before intervention and 8 weeks after intervention, *P<0.05.

表 1 两组MoCA、VST、RBMT对比（x± s）
Table 1 Comparison of MoCA, VST and RBMT of the two groups（x± s）

Groups

MoCA（scores） VST（s） VST（Number of errors） RBMT（scores）

Before

intervention

8 weeks after

intervention

Before

intervention

8 weeks after

intervention

Before

intervention

8 weeks after

intervention

Before

intervention

8 weeks after

intervention

Control group

（n=65）
20.28± 3.19 23.37± 3.42* 39.58± 4.34 36.42± 4.27* 2.51± 0.48 1.83± 0.42* 11.31± 2.38 15.18± 2.76*

Experimental

group（n=65）
20.61± 3.37 26.93± 2.15* 40.03± 5.27 32.15± 4.19* 2.59± 0.56 1.46± 0.38* 11.64± 3.47 18.56± 3.25*

t -0.573 -7.105 -0.531 5.755 -0.874 5.267 -0.632 -6.391

P 0.567 0.000 0.596 0.000 0.383 0.000 0.528 0.000

2.2 两组MBI、ADL评分对比

干预前，两组MBI、ADL评分组间比较，差异不显著（P>0.
05）。干预 8周后，两组 MBI、ADL评分升高，且实验组高于对

照组（P<0.05）。见表 2。

Note: Comparison within the two groups before intervention and 8 weeks after intervention, *P<0.05.

表 2 两组MBI、ADL评分对比（x± s，分）
Table 2 Comparison of MBI and ADL score between the two groups（x± s, scores）

Groups
MBI ADL

Before intervention 8 weeks after intervention Before intervention 8 weeks after intervention

Control group（n=65） 47.36± 6.71 62.29± 5.65* 54.37± 6.62 69.37± 7.34*

Experimental group（n=65） 46.21± 7.64 74.61± 6.37* 55.46± 6.91 78.23± 6.28*

t 0.912 -11.655 -0.918 -7.395

P 0.364 0.000 0.360 0.000

2.3 两组事件相关电位 P300对比

干预前，两组潜伏期、波幅组间比较，差异不显著（P>0.05）。
干预 8周后，两组波幅升高，且实验组高于对照组（P<0.05）；干

预 8周后，两组潜伏期下降，且实验组低于对照组（P<0.05）。见
表 3。

Note: Comparison within the two groups before intervention and 8 weeks after intervention, *P<0.05.

表 3 两组事件相关电位 P300对比（x± s）
Table 3 Comparison of event-related potentials P300 between the two groups（x± s）

Groups
Latency（ms） Amplitude（滋V）

Before intervention 8 weeks after intervention Before intervention 8 weeks after intervention

Control group（n=65） 392.12± 27.26 363.17± 36.18* 7.27± 1.75 10.24± 2.37*

Experimental group（n=65） 391.94± 36.18 332.39± 35.26* 7.51± 1.62 15.67± 3.21*

t 0.032 4.912 -0.811 -10.972

P 0.974 0.000 0.419 0.000
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2.4 两组血清 NSE、S100茁蛋白水平对比
干预前，两组血清 NSE、S100茁蛋白水平组间比较，差异不

显著（P>0.05）。干预 8周后，两组血清 NSE、S100茁蛋白水平下
降，且实验组低于对照组（P<0.05）。见表 4。

Note: Comparison within the two groups before intervention and 8 weeks after intervention, *P<0.05.

3 讨论

生理正常状态下，人体的左、右侧的大脑半球处于平衡状

态，而认知功能受人体大脑中枢神经系统控制，左、右侧大脑半

球的平衡状态可保障机体认知功能的正常运行。但当人体发生

脑卒中后，受损半球抑制健侧半球的能力减弱或缺失，健侧半

球兴奋性增高，左、右侧的大脑半球的平衡状态被打破，一定程

度上导致认知功能障碍[15]。故临床干预通过抑制健侧半球的兴

奋性来帮助人体恢复左、右侧的大脑半球的平衡状态。言语听觉

反馈训练是 PSCI患者常用的干预方案，相关研究报道显示[16]，

言语听觉反馈训练对 PSCI患者的认知障碍康复具有一定效

果，但效果有限。故笔者尝试联合其他干预方案同时进行，以期

显著促进患者的认知水平恢复。高频 rTMS通过电流刺激在患

者脑内诱发电场，生成感应电流，进而改善大脑皮质局部神经

元的功能[17]。既往有不少研究证实[18,19]，高频 rTMS用于痴呆、阿

尔茨海默症患者中，均获得了较好的认知功能改善效果。

本次研究结果显示，高频 rTMS联合言语听觉反馈训练可

有效改善 PSCI患者的认知功能，提高患者生活自理能力，促进

患者康复。其中言语听觉反馈训练改善患者认知功能的机制可

能是：（1）言语听觉反馈训练的干预原理主要是通过聆听声音

来矫正听觉系统对声音的失调现象，并通过不断的言语听觉反

馈刺激相关区域的脑活动，来促进大脑受损区域恢复，进而帮

助认知功能改善[20]。（2）言语听觉反馈训练配备有动态滤波器，

可以将环境噪音阻挡在外，使患者的注意力集中在自己所朗读

的内容上，增强患者的注意力和记忆能力[21]。（3）患者在朗读

时，注意力集中在朗读的内容上，训练患者听觉和视觉的统合

能力，有利于刺激神经网络[22]。而高频 rTMS可使大脑的兴奋

性增加，通过增加脑血流来改善脑组织能力代谢，减少细胞凋

亡，进而改善人体的认知功能[23]。还有学者的研究显示[24]，高频

rTMS可能通过增加神经连接来改善人体的认知功能。同时也

有学者的相关报道显示[25]，高频 rTMS可能通过促进脑白质修

复及生长，修复认知相关环路连接。高频 rTMS、言语听觉反馈

训练从不同的作用点出发，协同改善机体认知功能，可更好地

促进肢体功能康复提供良好的运动再学习能力，提高患者的生

活自理能力。事件相关电位 P300是研究脑高级生理与心理活

动的脑干听觉诱发电位，主要与受试者的注意程度、精神状态

有关，可有效反映大脑对信息或刺激的初步加工。以往的研究

证实[26]：事件相关电位 P300中的潜伏期增加、波幅缩短，表明

患者的记忆、学习功能下降。本次研究结果显示，干预 8周后，

实验组波幅高于对照组，潜伏期短于对照组。可能与以下因素

相关：（1）高频 rTMS治疗能够通过强烈脉冲，形成局部磁场，

进而刺激大脑的反应速度，加强患者对各类信息的处理速度。

（2）高频 rTMS针对相应脑区进行功能强化，加强患者的脑力

投入。（3）重复的靶刺激与非靶刺激能够改变皮层神经细胞的

膜电位，进而提升患者的辨认、注意、决策、记忆等功能[27]。NSE

参与大脑神经元和神经内分泌细胞内的糖酵解，脑卒中发生

后，神经细胞膜的完整性遭到破坏，NSE从细胞外溢入血，NSE

表达水平可直接反映患者大脑神经系统的受损程度[28]。S100茁
蛋白参与调节神经细胞增殖、细胞分化及能量代谢，脑卒中发

生后，S100茁蛋白大量释放，激活相关的神经信号转导通路[29]。

本次研究发现，高频 rTMS联合言语听觉反馈训练可有效调节

PSCI 患者的血清 NSE、S100茁 蛋白水平。主要是因为高频
rTMS可对相应大脑功能区进行刺激强化，并激活相应脑细胞

环路，实现功能重建，从而发挥脑的可塑性，有效调节血清

NSE、S100茁蛋白水平分泌，帮助神经元网络的再生和重组[30]。

综上所述，高频 rTMS联合言语听觉反馈训练可有效改善

PSCI患者的认知功能，可能与调节事件相关电位 P300和血清

NSE、S100茁蛋白水平有关。
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