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重复经颅磁刺激对脑卒中后认知功能障碍患者神经功能指标
和外周血 NLRP3炎症小体的影响 *
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摘要 目的：探讨重复经颅磁刺激（rTMS）对脑卒中后认知功能障碍（PSCI）患者神经功能指标和外周血 Nod样受体蛋白 3（NL-

RP3）炎症小体的影响。方法：选择 2020年 4月 ~2022年 5月期间广东三九脑科医院收治的 PSCI患者 98例，按照随机数字表法

将患者分为对照组（常规药物治疗及康复训练，n=49）和实验组（对照组基础上接受 rTMS，n=49）。对比两组量表评分、神经功能指

标、外周血 NLRP3炎症小体。结果：治疗 4周后，实验组简易智能状态检查量表（MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）、改良

Barthel指数量表（MBI）评分高于对照组（P<0.05）。实验组胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100茁低于
对照组（P<0.05）。实验组外周血 NLRP3mRNA、白细胞介素 -18（IL-18）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）低于对照组（P<0.05）。结论：rTMS

治疗 PSCI，可有效减轻患者认知功能障碍，提高生活自理能力，调节患者的神经功能指标和外周血 NLRP3炎症小体。
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Effects of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Neurological

Function Indexes and Peripheral Blood NLRP3 Inflammasome in Patients

with Post-Stroke Cognitive Impairment*

To investigate the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on neurological function

indexes and peripheral blood nod-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome in patients with post-stroke cognitive impairment

(PSCI). 98 PSCI patients who were admitted to Guangdong Sanjiu Brain Hospital from April 2020 to May 2022 were selected,

patients were divided into control group (conventional drug therapy and rehabilitation training, n=49) and experimental group (rTMS on

the basis of control group, n=49) according to the random number table method. The scale scores, neurological function indexes and

peripheral blood NLRP3 inflammasome were compared between two groups. 4 weeks after treatment, the scores of mini-mental

state examination (MMSE), Montreal cognitive assessment (MoCA) and modified Barthel index (MBI) in experimental group were higher

than those in control group (P<0.05). The levels of glial fibrillary acidic protein (GFAP), neuron-specific enolase (NSE) and S100茁 in

experimental group were lower than those in control group(P<0.05). The peripheral blood NLRP3 mRNA, interleukin-18 (IL-18) and

interleukin-1茁 (IL-1茁) in experimental group were lower than those in control group (P<0.05). The treatment of PSCI with

rTMS can effectively reduce the cognitive dysfunction of patients, improve the ability of self-care, and regulate the neurological function

index and peripheral blood NLRP3 inflammasome.

Repetitive transcranial magnetic stimulation; Stroke; Cognitive impairment; Neurological function; NLRP3 inflamma-
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前言

脑卒中是由于脑血管发生破裂或意外阻塞而导致的急性

脑损伤，近年来随着医学技术的进步和人们抢救意识的提高，

脑卒中患者的致死率略有下调，但是脑卒中后遗留的各方面功

能障碍仍然困扰着大多数患者 [1]。脑卒中后认知功能障碍

（PSCI）是脑卒中后遗留的常见功能障碍，表现为语言、执行、注

意、记忆、命名等多领域认知功能损害[2]。PSCI可影响患者的综

合康复和预后转归，同时也会增加家庭的经济负担[3]。药物治

疗、康复训练是 PSCI患者的常用干预方式，但药物治疗长期应

用不良反应风险较大，康复训练受限于患者卒中后的神经功能

受损、理解力下降等原因效果有限[4]。重复经颅磁刺激（rTMS）

作为目前较为安全、无创的一种电生理技术，磁信号可以无衰

减地透过颅骨而刺激到大脑神经，通过调节大脑皮质兴奋性来

达到治疗目的[5]。本研究探讨 rTMS对 PSCI患者神经功能指标

和外周血 NLRP3炎症小体的影响，整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 4月 ~2022年 5月期间我院收治的 PSCI患

者 98例。纳入标准：① 经头颅磁共振成像（MRI）或 CT首次确

诊为缺血性脑卒中或出血性脑卒中，符合《卒中后认知障碍管

理专家共识》中 PSCI 诊断标准 [6]，蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）[7]评分 <26分；② 年龄大于等于 18岁；③ 患者或其亲

属知晓且签署知情同意书；④ 患者在发病前无认知功能障碍。

排除标准：① 合并有严重的心、肝、肾功能障碍；② 卒中后抑郁、

失语、严重精神疾病等影响各种量表评定者；③ 存在脑部肿瘤、

脑外伤等脑部疾病；④ 有 rTMS治疗禁忌证。按照随机数字表

法将患者分为对照组（常规药物治疗及康复训练，n=49）和实验

组（对照组基础上接受 rTMS，n=49），对照组女性 23例，男性

26例，MoCA评分范围 21~25 分，平均（24.41± 1.02）分；年龄

范围 43~72岁，平均（59.43± 5.18）岁；基础疾病：高血压 17例，

糖尿病 12例，高脂血症 10例；病程范围 3~6月，平均（4.63±

0.41）月；脑卒中类型：缺血性脑卒中 25例，出血性脑卒中 24

例；教育年限 4~19年，平均（10.68± 2.37）年。实验组女性 22

例，男性 27例，MoCA评分范围 22~25分，平均（24.65± 0.93）

分；年龄范围 42~71岁，平均（59.06± 4.84）岁；基础疾病：高血

压 18例，糖尿病 14例，高脂血症 12例；病程范围 3~7月，平均

（4.69± 0.39）月；脑卒中类型：缺血性脑卒中 26例，出血性脑卒

中 23例；教育年限 6~19年，平均（10.93± 1.98）年。两组一般资

料对比未见统计学差异（P>0.05），均衡可比。本研究获得我院
伦理会批准。

1.2 方法

对照组给予常规药物治疗（包括营养神经、改善微循环、抗

凝等）及康复训练（包括认知功能训练、上肢、站立功能训练、体

位转移训练、平衡步态训练、日常生活活动训练等）。认知功能

训练由专业的康复治疗师根据患者的MoCA评分及对应的各

个维度损害设计相应的认知训练方案，每日 1次，每天 30 min，

每周治疗 5 d，合计治疗时长为 4周。实验组患者在对照组基础

上接受 rTMS，选用经颅磁刺激治疗仪器。治疗时患者选择卧位

或者半卧位，将线圈置于患者大脑左前额叶背外侧，调整线圈

8字线圈距头部皮肤表面为 0.5厘米。磁刺激治疗峰值强度设

置为 2T，设置刺激时间为 5 秒，强度为 80%MT，刺激频率为

10Hz，间歇时间为 25秒，每日 1次，20 min/次，每周治疗 5 d，

合计治疗时长为 4周。

1.3 观察指标

（1）治疗前、治疗 4 周后采用简易智能状态检查量表

（MMSE）[8]、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）[7]、改良 Barthel指

数量表（MBI）[9] 评分考察两组患者的认知功能和日常生活能

力。MBI总分 100分，分数越高，生活自理能力越好。MoCA量

表评估内容包括命名、语言、定向力、注意力、视空间与执行功

能、记忆力、抽象能力，满分为 30分，分数越低，认知功能障碍

越严重。MMSE包含定向力、计算力、回忆力、记忆力、注意力及

语言功能，满分为 30分，分数越高，认知功能越好。（2）治疗前、

治疗 4周后采集患者清晨空腹肘静脉血 8 mL，取其中 4 mL血

液标本经离心半径 5 cm，2600 r/min离心 13 min，分离出上清

液待检测。采用酶联免疫吸附法方法检测血清神经功能指标：

胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、

S100茁和炎症因子指标：白细胞介素 -18（IL-18）、白细胞介素

-1茁（IL-1茁），血清神经功能指标相关试剂盒购自上海烜雅生物
科技有限公司，炎症因子指标相关试剂盒购自上海抚生实业有

限公司。（3）另取 4 mL血液标本室温环境下保存 20 min，并采

用乙二胺四乙酸抗凝，然后加入 200 mL红细胞裂解液，收集上

清为细胞裂解液。采用实时荧光定量聚合酶链反应（qPCR）检

测 Nod样受体蛋白 3信使核糖核酸（NLRP3mRNA），反应条件

如下：45℃ 25 min（1× ），89℃ 7 min（1× ），99℃ 12 s+55℃

1 min（40× ）。引物序列：茁-actin（内参）上游：5'-TGTCCAC-
CTTCCAGCAGATGT-3'，下游：5'-GCTCAGTAACAGTCCGC-

CTAGA-3'。NLRP3mRNA，上游：5'- GATGTFGCTCAGGGTG-

GACT-3'，下游：5'- GGGAGCAGCTGACTGATGTT-3'。2-△ △ Ct法

计算相对表达量。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0进行数据分析，MMSE评分、GFAP、NSE、

S100茁等计量资料以（x± s）表示，采用 t检验。基础疾病、男女

比例等计数资料以率（%）表示，采用 x2检验。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组MMSE、MoCA、MBI评分对比

治疗前，两组MoCA、MMSE、MBI评分对比无差异（P>0.05）。
治疗 4周后，两组 MMSE、MoCA、MBI评分升高，且实验组高

于对照组（P<0.05），见表 1。

2.2 两组 GFAP、NSE、S100茁对比
治疗前，两组 GFAP、NSE、S100茁对比，未见统计学差异

（P>0.05）。治疗 4周后，两组 GFAP、NSE、S100茁下降（P<0.05），
治疗 4周后，实验组 GFAP、NSE、S100茁低于对照组（P<0.05），
见表 2。

2.3 两组外周血 NLRP3炎症小体及其下游炎症因子水平对比

治疗前，两组外周血 NLRP3mRNA、IL-1茁、IL-18对比，未
见统计学差异（P>0.05）。治疗 4周后，两组外周血 NLRP3mR-

NA、IL-1茁、IL-18下降（P<0.05），治疗 4周后，实验组外周血

NLRP3mRNA、IL-1茁、IL-18低于对照组（P<0.05），见表 3。
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Note: Compare with control group 4 weeks after treatment, aP<0.05.

Note: Compare with control group 4 weeks after treatment, aP<0.05.

Note: Compare with control group 4 weeks after treatment, aP<0.05.

3 讨论

脑卒中是脑部血管突然破裂或血管阻塞造成脑部损伤的

一种急性脑血管疾病[10]。脑卒中发病期间由于患者脑部解剖结

构受到不同程度的破坏，会导致神经记忆的网络发生障碍，从

而引起 PSCI[11]。另外急性的脑损伤会导致氧自由基大量的产生

和清除机制的破坏，进而损伤脑细胞膜，最终不可避免影响患

者的神经功能[12]。PSCI对患者的恢复影响巨大，还可增加患者

病死率[13]。既往研究中关于干预 PSCI的文献诸多，主要包括药

物治疗、各种康复训练等[14,15]。考虑到 PSCI发病机制及其复杂

性，临床尝试在上述治疗基础上综合其他方案治疗，以期获得

更好的治疗效果。rTMS是近年来应用于神经和精神类疾病治

表 1 两组MMSE、MoCA、MBI评分对比（分）

Table 1 Comparison of MMSE, MoCA and MBI scores between two groups (points)

Groups Time point MMSE MoCA MBI

Control group（n=49）
Before treatment 24.31± 0.73 24.41± 1.02 56.37± 8.17

4 weeks after treatment 26.73± 0.98 26.55± 0.97 70.52± 7.46

t -9.165 -12.632 -8.953

P 0.000 0.000 0.000

Experimental group（n=49）
Before treatment 24.26± 0.68 24.65± 0.93 57.11± 7.14

4 weeks after treatment 28.07± 0.76a 28.26± 1.89a 82.59± 6.27a

t -21.347 -20.175 -18.770

P 0.000 0.000 0.000

表 2 两组 GFAP、NSE、S100茁对比
Table 2 Comparison of GFAP, NSE and S100茁 between two groups

Groups Time point
Peripheral blood

NLRP3mRNA
IL-1茁（pg/mL） IL-18（pg/mL）

Control group（n=49） Before treatment 0.79± 0.09 43.45± 6.24 31.35± 4.26

4 weeks after treatment 0.65± 0.08 30.92± 5.17 22.51± 3.58

t 8.138 10.824 11.120

P 0.000 0.000 0.000

Experimental group（n=49） Before treatment 0.78± 0.11 43.91± 7.24 30.69± 4.12

4 weeks after treatment 0.51± 0.06a 22.25± 4.75a 15.41± 3.10a

t 15.084 17.510 20.745

P 0.000 0.000 0.000

表 3 两组外周血 NLRP3炎症小体及其下游炎症因子水平对比

Table 3 Comparison of NLRP3 inflammasome and its downstream inflammatory factors in peripheral blood between two groups

Groups Time point GFAP（mg/L） NSE（ng/L） S100茁（ng/L）

Control group（n=49） Before treatment 10.61± 2.18 19.55± 4.16 12.82± 2.32

4 weeks after treatment 7.21± 1.35 13.75± 2.47 8.63± 2.77

t 9.282 8.392 8.177

P 0.000 0.000 0.000

Experimental group（n=49） Before treatment 10.46± 1.92 19.26± 3.24 12.57± 4.78

4 weeks after treatment 4.51± 1.07a 9.53± 2.16a 5.97± 1.69a

t 18.949 17.491 9.112

P 0.000 0.000 0.000
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疗的常用辅助方案，因其无痛、非创伤的物理特性，可无创式可

逆地干预脑功能及认知功能[16]。

本研究显示，rTMS辅助治疗 PSCI，可有效减轻患者认知

功能障碍，提高生活自理能力。rTMS主要通过脉冲磁场作用于

大脑皮层，可产生兴奋性突触后电位总和，导致刺激部位神经

异常兴奋，进而调节不同部位和功能连接区域神经活动的改

变[17]。既往研究证实[18]，rTMS可以改善脑区的血液循环，促进

神经功能的恢复；同时还可以增强突触的可塑性，抑制神经元

的凋亡，促进大脑受损区域神经网络的重塑，从而改善患者的

认知功能，改善患者日常生活自理能力[19]。相关报道证实[20]，脑

卒中发生后脑神经功能与结构仍有重塑的较大可能性，给予及

时、正确的干预措施，可促使缺损的神经功能部分恢复甚至完

全重建。GFAP、NSE、S100茁是常见的反映脑损伤严重程度的
指标，GFAP属于中间丝蛋白，当脑神经受到损伤后，星形胶质

细胞可迅速分泌 GFAP[21]。NSE为一种主要存在于中枢神经细

胞内的关键酶，其水平升高程度脑卒中患者病情和认知损害程

度相关[22]。S100茁具有广泛的生物学活性，可用于评估脑卒中
患者脑损伤程度[23]。本次研究结果显示：rTMS辅助治疗 PSCI，

可有效调节患者的神经功能指标。这可能是因为 rTMS可通过

刺激脑皮质区使脑血流速度加快，挽救濒死细胞，从而减轻脑

损伤，调节脑组织内的神经因子表达，发挥神经保护作用[24]。

研究证实[25,26]，炎症因子在认知功能障碍发病机制中扮演

着关键角色。NLRP3炎症小体主要表达于神经细胞、巨噬细

胞、星形胶质细胞和小胶质细胞等这些细胞的胞浆中，有研究

表明 NLRP3炎症小体介导脑卒中后的神经炎症反应 [27,28]。此

外，动物实验结果发现，小鼠海马区域的 NLRP3炎症小体处于

被激活状态，且其前额皮质及海马 IL-1茁均升高，共同参与着
认知功能损伤[29]。其中 IL-1茁也是 NLRP3炎症小体的主要活化

产物之一，可促进炎性应激过程扩大[30]。IL-18同属 IL-1家族中

的一员，其可破坏细胞膜完整性，增加神经元死亡的风险[31]。本

研究显示，rTMS辅助治疗可有效改善 PSCI患者的外周血 NL-

RP3相关表达。rTMS中的磁信号可以刺激大脑皮层，增强神经

元细胞兴奋性，建立新的传导通路，提升脑代谢，使脑血流速度

加快，有助于减轻机体的炎性反应[32]。

综上所述，rTMS辅助治疗 PSCI，可有效改善减轻认知功

能障碍，提高患者生活自理能力，可能与调节患者的神经功能

指标和外周血 NLRP3炎症小体表达有关。
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