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阿尔茨海默病重复经颅磁刺激治疗的研究进展
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　 　 摘　 要：　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种起病隐匿且进行性发展的慢性神经系统退行性疾
病，以记忆障碍、语言功能障碍为主要症状。目前 ＡＤ发病机制尚不明确，药物治疗 ＡＤ尚未取得良好效果，这迫使
我们寻找治疗 ＡＤ的新方法。现有研究表明重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）治疗
可以改善 ＡＤ患者的认知能力、神经精神症状等临床表现，这为 ＡＤ患者的治疗提供了新的思路。探索其改善 ＡＤ
患者临床表现背后的机制，也有助于我们进一步了解 ＡＤ的发病机制。本文整理了 ＡＤ 患者的病理变化及临床表
现特点，同时总结 ｒＴＭＳ治疗 ＡＤ的研究进展，以期为探索 ＡＤ的发病机制及治疗提供新思路。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最常
见的痴呆症类型，其特征是认知功能在多个领域的

渐进性损害，包括记忆、语言、情感、执行能力，并最

终影响独立生活的能力［１］。根据认知障碍的程度，

阿尔茨海默病分为临床前期、轻度期和痴呆期。最

初和最常见的症状是发作性短期记忆丧失，之后是

解决问题、判断、执行等能力受损。在早期阶段，执

行能力的损害从轻微到严重不等，其次是语言障碍

和视空间能力受损。神经精神症状如淡漠、躁动等

在中晚期常见［２］。

１　 阿尔茨海默病的发病机制
ＡＤ典型的病理特征为细胞外 β 淀粉样蛋白

（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）沉积形成的老年斑（ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ，
ＳＰｓ）和细胞内 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化引起的神经纤维
缠结［３］。目前，ＡＤ的发病机制尚不明确，本文将从
Ａβ的异常沉积、Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化、神经炎症等
方面介绍 ＡＤ可能的发病机制。

１． １　 Ａβ 异常沉积　 Ａβ 在 ＡＤ 的病程中发挥
重要作用，Ａβ 的异常沉积导致脑内大量老年斑形
成，其可以直接作用于神经元，产生毒性作用，也可

以激活脑内的小胶质细胞和星形胶质细胞，产生炎

症因子并诱导神经系统的慢性炎症反应。激活的小

胶质细胞在 ＡＤ 的早期可以吞噬突触［４］。有两种

Ａβ聚合物直接作用于斑块的形成和诱导的神经毒
性：Ａβ４０ 和 Ａβ４２。Ａβ４０ ／ Ａβ４２ 的聚集导致离子通
道阻塞，钙稳态改变，线粒体氧化应激增加，能量代

谢和葡萄糖调节减弱，从而导致神经健康恶化，最终
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导致神经细胞死亡［５］。

１． ２　 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化 　 某些类型神经元
的异常 Ｔａｕ病变是散发性阿尔茨海默病发病机制的
关键。这些 Ｔａｕ病变将持续到阿尔茨海默病的终末
期，不会得到缓解［６］。当 Ｔａｕ 蛋白与释放的激酶接
触时，它会被过度磷酸化。它的过度磷酸化导致其

被低聚。小管亚基分解后转换成大块的 Ｔａｕ 丝，进
一步聚集成神经纤维缠结（ＮＦＴｓ）。这些 ＮＦＴｓ在神
经元细胞质和突起中是纤维状的、高度不溶性的斑

块，导致神经元之间通信和信号处理的异常，最终导

致神经元凋亡［７］。

１． ３　 神经炎症　 神经炎症在 ＡＤ 发病的早期
起着关键作用，是整个 ＡＤ 病程中最早改变的病理
机制之一。小胶质细胞和星形胶质细胞是神经炎症

的关键细胞。在生理条件下，它们对神经传递和突

触稳态很重要［８］。在 ＡＤ中参与神经炎症的主要是
小胶质细胞［９］。研究表明，小胶质细胞具有许多生

理上的、非炎症性的功能，这些功能对成人中枢神经

系统的发育和神经可塑性的调节至关重要［１０］。突

触可塑性是突触连接强度在神经活动过程中的可调

节性，即突触结构和传递效能的改变。结构改变包

括形态结构的改变、新连接形成、新突触成熟等；传

递效能改变即突触间传递效率提高或者抑制，包括

长时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）和长时程抑
制（ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）［１１］。现有研究表明，
在 ＡＤ患者及 ＡＤ 小鼠模型中均存在突触可塑性的
损伤［１２，１３］。

２　 重复经颅磁刺激与阿尔茨海默病的临床研
究进展

２． １　 ｒＴＭＳ与 ＡＤ 概述　 据估计，目前 ６５ 岁及
以上的美国人有 ６５０ 万患有阿尔茨海默症。到
２０６０ 年，这一数字可能会增加到 １ ３８０ 万［１４］；我国

６５ 岁及以上人群痴呆患病率为 ５． １４％，轻度认知障
碍患病率高达 ２０． ８％，据此推算，我国老年人群中
约有 ８００ 余万痴呆患者，约 ２ ５００ 万轻度认知障碍
患者［１５］。ＡＤ已成为全球重要的公共卫生问题。据
２０１９ 年《世界阿尔茨海默病报告》，全球 ＡＤ 患者人
数已高达 ５ ０００ 万，预计 ２０５０ 年将增加至 １５ ２００
万［１６］。美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准了 ６ 种治
疗 ＡＤ的药物。其中 ５ 种治疗方案———多奈哌齐、
卡巴拉汀、加兰他敏、美金刚以及美金刚与多奈哌齐

联合使用———可以暂时改善 ＡＤ 的症状，但不能改
变 ＡＤ潜在的大脑变化及疾病的进程［１４］。

ｒＴＭＳ是一种新的治疗手段，是指在同一刺激部
位连续发放相同强度的脉冲，利用短暂、重复的高强

度脉冲磁场作用于大脑特定区域来调节神经活动，

可通过电磁感应诱导神经元超极化或去极化［１７］。

２． ２　 ｒＴＭＳ对 ＡＤ患者的治疗效果
２． ２． １　 ｒＴＭＳ 对 ＡＤ 患者认知功能的治疗效果

　 研究表明，轻、中度 ＡＤ 患者在 ４ 周高频 ｒＴＭＳ 结
合认知训练治疗后即刻及治疗结束 ４ 周后患者相关
量表评分和认知能力均有显著改善［１８］。此外，研究

表明，ｒＴＭＳ联合认知训练对患者认知能力的改善效
果要优于单独的认知训练［１９］。然而，Ｍｅｔａ 分析表
明，认知训练与高频 ｒＴＭＳ 联合使用并不比单独使
用高频 ｒＴＭＳ 效果更好［２０］。Ｌｉ 的研究不仅表明高
频 ｒＴＭＳ 治疗可以改善患者的认知能力，还在治疗
前后测量了反映皮质可塑性的运动诱发电位

（ＭＥＰ），证实了 ＡＤ 患者的认知改善与皮质可塑性
的改善有关［１３］。最近的一项 Ｍｅｔａ 分析表明，高频
和低频 ｒＴＭＳ均可改善 ＡＤ患者的认知能力［２１］。

２． ２． ２　 ｒＴＭＳ 对 ＡＤ 患者神经精神症状的治疗
效果　 研究表明，ＡＤ 患者经过 ｒＴＭＳ 治疗后，神经
精神症状相关量表评分改善［１８］。２０２０ 年一项 Ｍｅｔａ
分析包括 １０ 项研究，其中 ７ 项研究涉及 ＡＤ 患者。
分析结果表明，ｒＴＭＳ 能够在治疗后的早期改善 ＡＤ
患者的精神行为症状［２２］。

先前的研究共同证实了 ｒＴＭＳ 在治疗 ＡＤ 方面
的潜力。然而，即使是 ｒＴＭＳ对 ＡＤ的治疗效果已被
多项研究证实；其作用机制尚不完全清楚，制约了该

技术在临床中的应用。表 １ 为重复经颅磁刺激治疗
与阿尔茨海默病的临床研究进展总结。

３　 ｒＴＭＳ与 ＡＤ的基础研究进展
３． １　 ｒＴＭＳ 可以减少 Ａβ 沉积 　 Ｌｉｎ 的研究证

明 ｒＴＭＳ 治疗显著减少了内侧前额叶皮质和海马背
侧神经元内的 Ａβ 沉积。这一数据表明，ｒＴＭＳ 治疗
有效缓解了 ５ｘＦＡＤ小鼠脑内病理的 Ａβ沉积。进一
步探讨 ｒＴＭＳ减少 Ａβ 沉积的机制发现，ｒＴＭＳ 可提
高脑膜淋巴系统的引流效率［２３］。脑引流机制已被

提出在大脑清除 Ａβ 中发挥重要作用，而脑膜淋巴
管的损伤被认为加重了 Ａβ在 ＡＤ脑内的积累［２４］。

在 Ｃｈｅｎ的研究中，认为 ｒＴＭＳ 减少 Ａβ 沉积的
机制可能与 β 连环蛋白信号通路的激活有关。该
研究证明了在 Ａβ１４２ 制备的小鼠模型中，ＧＳＫ３β、
ｐＴａｕ、ｐβ连环蛋白水平上升，这将导致脑内 β连
环蛋白信号通路受到抑制，而在 ｒＴＭＳ 治疗之后，上
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述 ３ 个指标水平下调，ｐＧＳＫ３β、Ｔａｕ、β连环蛋白
水平上升，证明了 ｒＴＭＳ 对小鼠 β连环蛋白信号通
路的激活作用［２５］。Ａβ 是由 ＡＰＰ 在酶的分解下产
生的，另一研究检测了 Ａβ 及 ＡＰＰ 在小鼠海马中的
表达。结果显示，ｒＴＭＳ 治疗显著降低了 Ａβ 和 ＡＰＰ
的表达［２６］。

综上，ｒＴＭＳ治疗可通过提高脑膜淋巴系统清除
效率、激活 β连环蛋白信号通路、降低 Ａβ相关基因
表达达到减少 Ａβ沉积的作用，改善 ＡＤ脑内的神经
健康。

３． ２　 神经炎症激活受抑制
３． ２． １ 　 抑制小胶质细胞的激活 　 ＩＢＡ１ 为反

应性小胶质细胞的标记物，一项研究通过检测 ＩＢＡ
１ 的蛋白水平，以确定海马区域的神经炎症反应。
在 ＡＤ组，海马齿状回（ＤＧ）存在大量的 Ａβ沉积，小
胶质细胞激活。ｒＴＭＳ 治疗后，ＡＤｒＴＭＳ 组 ＤＧ 区、
皮质内 Ａβ沉积和 ＩＢＡ１ 荧光强度降低，提示 ｒＴＭＳ
通过减少 Ａβ斑块沉积抑制小胶质细胞活性［２３］。

３． ２． ２　 直接抑制神经炎症因子表达　 小胶质
细胞的激活导致促炎细胞因子的释放，如 ＴＮＦα 和
ＩＬ６，从而导致神经元损伤。因此，研究人员进一步
检测 ＴＮＦα和 ＩＬ６ 在海马和皮质中的表达。实验
结果表明，ｒＴＭＳ 治疗降低了 ＩＬ６ 和 ＴＮＦα 等促炎
细胞因子的水平。也就是说，ｒＴＭＳ抑制了促炎细胞
因子的释放，改善了脑环境，为缓解 ＡＤ的病理症状
提供了良好的基础［２７］。

３． ２． ３ 　 调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦκＢ 信号通路 　
ＴＮＦα等促炎细胞因子可与细胞膜上的受体结合，
激活一系列细胞内级联反应，如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通
路，该通路在调节核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦκＢ）向核转移中发挥重要作用。随后，ＮＦκＢ
与 ＤＮＡ结合诱导产生促炎细胞因子，进而诱导神经
元发生神经炎症。研究发现，ｒＴＭＳ 可以影响 ＡＤ 小
鼠的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦκＢ 信号通路，从而降低 ＴＮＦα
的释放，抑制神经炎症反应，减轻 ＡＤ病理［２７］。

总的来讲，ｒＴＭＳ治疗可从细胞、细胞因子、信号
通路水平，共同调节神经炎症水平。

３． ３　 ｒＴＭＳ 可以调节突触可塑性 　 ２０２１ 年的
一项临床研究表明在 ６ 周 ｒＴＭＳ 治疗之后，发现 ＡＤ
患者的认知改善可能与皮质可塑性的变化有关［１３］。

ｒＴＭＳ治疗之后突触可塑性的变化可能与以下几个
方面有关。

３． ３． １　 促进脑内神经递质的释放　 Ｊｉｎ 的研究

在给予 ＡＤ小鼠高频 ｒＴＭＳ治疗之后，神经递质检测
结果显示，ｒＴＭＳ 可使 ＡＤ 小鼠脑内多巴胺浓度增
加，随后进行了体外实验，发现在体外条件下 Ａβ４２
培养的小鼠海马细胞经高频 ｒＴＭＳ 处理后，多巴胺
水平升高。因此认为，ｒＴＭＳ可能会影响多巴胺能通
路，随着多巴胺的释放增加而触发多巴胺能通路的

激活［２８］。

３． ３． ２　 促进神经营养因子的分泌　 神经营养
因子的水平是表征神经系统健康的一个指标，是学

习、记忆和认知功能的关键因素。在 ｒＴＭＳ 前后检
测两种经典的神经营养因子脑源性神经营养因子
（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和神经生
长因子（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）在脑组织中的水
平，发现 ｒＴＭＳ 可以提升 ＢＤＮＦ 或 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 的
水平［２５，２６］。进一步研究发现，在 ｒＴＭＳ 治疗之后的
ＡＤ小鼠中，ＢＤＮＦ 相关信号下游通路 ＴｒκＢ 水平显
著升高，提示 ＢＤＮＦ 参与了 ｒＴＭＳ 对 ＡＤ 小鼠的治
疗［２６］。

３． ３． ３　 促进突触相关蛋白的分泌　 突触可塑
性相关蛋白（ＰＳＤ９５）在海马学习记忆功能中起重要
作用。２０２１ 年的一项研究表明，与对照组相比，ＡＤ
小鼠脑内凋亡神经元的比例增加，然而，对于 ｒＴＭＳ
处理的小鼠，凋亡细胞的比例明显受到抑制，证明了

ｒＴＭＳ 对 ＡＤ 小鼠脑组织的保护作用。为了探索其
可能的机制，研究者检测了 ｍｉＲ５６７ＮＥＵＲＯＤ２
ＰＳＤ９５ 轴的变化，发现 ＡＤ 模型的建立诱导了 ｍｉＲ
５６７ 的表达，导致 ＮＥＵＲＯＤ２ 和 ＰＳＤ９５ 表达被抑制，
而 ｒＴＭＳ处理抑制了 ｍｉＲ５６７ 的表达，上调了 ＮＥＵ
ＲＯＤ２ 和 ＰＳＤ９５ 的表达。ＮＥＵＲＯＤ２ 和 ＰＳＤ９５ 对大
脑海马区的发育非常重要。因此认为，ｍｉＲ５６７ ／
ＮＥＵＲＯＤ２ ／ ＰＳＤ９５ 轴的变化可能提供了 ｒＴＭＳ抗 ＡＤ
作用的初步解释［２９］。

上述研究表明，ｒＴＭＳ可以通过促进脑内神经递
质的释放、促进神经营养因子及突触相关蛋白的分

泌调节突触可塑性，进而起到改善认知功能的作用。

３． ４　 调节神经网络振荡　 γ 振荡在记忆等认
知功能方面发挥着重要作用。在 ＡＤ 动物模型和
ＡＤ患者中都观察到异常的 γ 振荡［３０］。２０１８ 年的
一项研究，对 ＳＤ 大鼠双侧海马背侧齿状回注射
Ａβ１４２ 制备 ＡＤ 动物模型，之后对大鼠进行 ｒＴＭＳ
治疗，研究发现 ｒＴＭＳ 改善了 Ａβ 大鼠的行为表现，
增强了 γ振荡，表明 ｒＴＭＳ可以对抗 Ａβ诱导的工作
记忆以及 γ振荡功能障碍，对工作记忆有潜在的改
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善作用［３１］。另一项研究，也验证了上述结论。此

外，还提到了 θ 振荡的变化。θ 振荡可以在各种认
知任务中观察到，θ 振荡可能与工作记忆和认知控
制等有关［３２］。该研究发现在 ５ｘＦＡＤ 小鼠的海马穿
通通路（ＰＰ）和齿状回（ＤＧ）区域的 θ、γ振荡明显减
弱。而在 ｒＴＭＳ治疗之后，海马穿通通路（ＰＰ）和齿

状回（ＤＧ）区域 θ波段功率显著增加，在 ＤＧ 区域 γ
振荡在 ｒＴＭＳ 治疗后明显增强［３３］。这些结果表明

ｒＴＭＳ可能改善了 Ａβ诱导的 γ 振荡功能障碍，从而
对工作记忆产生潜在的益处。

上述实验涉及的动物模型及 ｒＴＭＳ 治疗参数
（见表 ２）。

表 １　 重复经颅磁刺激治疗与阿尔茨海默病的临床研究进展总结

文献 治疗方案 实验结论 补充结论

Ｚｈａｎｇ，２０１９［１８］

Ｂａｇａｔｔｉｎｉ，２０２０［１９］

Ｌｉ，２０２１［１３］

１０ Ｈｚ重复经颅磁刺激治疗刺激

左背外侧前额叶皮质（ＤＬＰＦＣ），

然后刺激左外侧颞叶（ＬＴＬ），

每天 ２０ ｍｉｎ，共 ４ 周

２０ Ｈｚ重复经颅磁刺激

治疗刺激左背外侧

前额叶皮质（ＤＬＰＦＣ），

每周 ５ 次，共 ４ 周

背外侧前额叶皮质（ＤＬＰＦＣ）

２０ Ｈｚ重复经颅磁刺激治疗，

每周 ５ ｄ，共 ６ 周

与对照组相比，重复经颅磁刺激治疗组

的认知功能和行为在第 １ 次治疗后

和治疗 ４ 周后显著改善，神经

精神症状相关量表评分改善

重复经颅磁刺激治疗结合

认知训练对联想记忆、视觉空间

推理的改善优于单纯的认知训练

治疗，且该治疗效果在治疗结束后

８ 周仍然存在

重复经颅磁刺激治疗 ６ 周

后，认知能力略有改善

左背外侧前额叶皮质中 Ｎ乙酰

天冬氨酸 ／肌酸比值的变化与

阿尔茨海默病评估量表（ＡＤＡＳ ｃｏｇ）

认知量表的变化呈负相关

受损程度越低、

受教育程度越高

的患者获益越大

皮质可塑性的改善与

观察到的认知变化相关

表 ２　 ｒＴＭＳ治疗 ＡＤ的基础研究动物模型及相关参数

文献 动物模型 实验参数

Ｌｉｎ，２０２１［２３］

Ｃｈｅｎ，２０１９［２５］

Ｃｈｅｎ，２０２０［２６］

Ｌｉ，２０２１［２７］

Ｊｉｎ，２０２１［２８］

Ｐａｎｇ，２０２１［２９］

５ｘＦＡＤ

Ａβ１４２ 制备的小鼠模型

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠

５ｘＦＡＤ

Ａβ４２ 诱导的小鼠模型

东莨菪碱诱导小鼠认知障碍模型

２０ Ｈｚ，连续 １４ ｄ

１ Ｈｚ或 １０ Ｈｚ ｒＴＭＳ治疗持续 １４ ｄ

５ Ｈｚ ｒＴＭＳ治疗 １４ ｄ

２０ Ｈｚ １４ ｄ

１ Ｈｚ或 ２０ Ｈｚ ｒＴＭＳ治疗持续 １４ ｄ

１ Ｈｚ或 １０ Ｈｚ ｒＴＭＳ治疗

　 　 综上，ＡＤ 可能的发病机制主要与 Ａβ 异常沉
积、Ｔａｕ蛋白过度磷酸化、神经炎症等病理变化有关。
ｒＴＭＳ关于 ＡＤ的基础研究证明其可以通过多种机制
达到改善 ＡＤ 病理变化的效果。在临床研究中，ｒＴ
ＭＳ已被证实可以改善 ＡＤ 患者的认知功能、精神行
为症状等临床表现。目前关于 ＡＤ 的病理机制、ｒＴ
ＭＳ治疗 ＡＤ的机制仍不确切，未来需要更大样本的
多中心、随机对照研究来探索 ｒＴＭＳ 治疗 ＡＤ 的关键
作用机制，并进一步寻找 ｒＴＭＳ 最优刺激模式和参
数，为治疗 ＡＤ患者、改善 ＡＤ 患者生活质量提供更
大的帮助。
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