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不同频率重复经颅磁刺激治疗
多系统萎缩的临床疗效研究

郭俊猛 1， 唐 勇 2， 王 勇 1

摘 要： 目的　通过低频和高频重复经颅磁刺激（rTMS）干预帕金森型多系统萎缩（MSA-P）患者大脑 M1 区

后，利用临床及电生理评价指标探索 MSA-P 有效治疗靶点及评估治疗手段的有效性。方法　选取吉林市人民医院

2023 年 1 月—2024 年 12 月诊治的 MSA-P 患者 40 例，按照 rTMS 给予不同的频率治疗，分为低频治疗组（20 例）、高频

治疗组（20 例）。低频组使用 1 Hz 干预 MSA-P 患者大脑 M1 区，而后在第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月进行临床及

电生理指标评价。高频组使用 5 Hz 干预 MSA-P 患者大脑 M1 区，而后在第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月进行临床

及电生理指标评价。结果　利用 rTMS 分别通过低频和高频刺激 MSA-P 患者的初级运动皮质 M1 区，证实低频治疗

组临床、电生理评价指标未见改善。高频治疗组临床、电生理评价指标均获得了明显改善。结论　（1）大脑运动皮

质 M1 区是治疗 MSA-P 的有效治疗靶点。（2）兴奋大脑运动皮质 M1 区改善了 MSA-P 的临床、电生理指标。而抑制大

脑运动皮质 M1 区未能改善 MSA-P 的临床、电生理指标。（3）rTMS 是治疗 MSA-P 的有效手段，是值得临床应用和推

广的治疗新方向。（4）高频 rTMS 干预大脑皮质 M1 区使得 MSA-P 症状得到改善，修复了皮质及皮质下相关脑区的异

常节律，从而使治疗持续有效。
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Clinical efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation at different frequencies in the treatment of 
multiple system atrophy GUO Junmeng1，TANG Yong2，WANG Yong1.（1.  Department of Neurology， Jilin People’s Hos⁃
pital， Jilin 132000， China； 2.  Department of Emergency and Critical Care Medicine， Jilin People’s Hospital， Jilin 
132000， China）

Abstract： Objective To identify the effective therapeutic targets of multiple system atrophy-parkinsonian type 
（MSA-P） based on clinical and electrophysiological assessment indices， and to investigate the clinical efficacy of low-

frequency versus high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS） applied to the primary motor cortex 
（M1 region） of the brain in patients with MSA-P. Methods A total of 40 patients with MSA-P who were diagnosed and 
treated in Jilin People’s Hospital from January 2023 to December 2024 were enrolled， and according to the frequency of 
rTMS， they were divided into low-frequency group with 20 patients and high-frequency group with 20 patients.  The pa‑
tients in the low-frequency group received 1 Hz rTMS over the M1 region， while those in the high-frequency group received 
5 Hz rTMS over the M1 region， and clinical and electrophysiological assessments were performed for both groups at 
1 week， 2 weeks， 4 weeks， and 3 months after intervention. Results After low-frequency or high-frequency rTMS was 
applied to the M1 region of MSA-P patients， there were no significant improvements in clinical and electrophysiological as‑
sessment indices in the low-frequency group， while the high-frequency group had significant improvements in clinical and 
electrophysiological assessment indices. Conclusion The primary motor cortex （M1 region） of the brain is an effective 
therapeutic target for MSA-P.  Excitatory stimulation of the M1 region significantly improves the clinical and electrophysi‑
ological assessment indices of MSA-P， while inhibitory stimulation of the M1 region fails to achieve such improvements.  
This study shows that rTMS is an effective therapeutic modality for MSA-P and thus holds promise for clinical application.  
High-frequency rTMS over the M1 region can improve the symptoms of MSA-P and correct abnormal rhythmic activity 
within the cortex and related subcortical brain regions， thereby achieving a sustained therapeutic effect.
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“十四五”期间，我国对严重危害民众健康的重

大疾病进行了重点研究。其中，神经系统变性疾病

是继恶性肿瘤、心脑血管病之后，对民众健康危害最

大的第三类疾病，其主要发病特点为受影响的神经

元逐渐死亡和消失，病情较轻时会影响患者的日常
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起居生活，病情严重时会引起患者的死亡。随着我

国社会老龄化的加重，神经系统变性疾病的发病率

有逐渐增加的趋势，目前我国对该类疾病已经开展

了较多研究，但是关于确切发病机制、神经回路的调

控、干预及治疗等很多问题还没有完全解决。多系

统萎缩（multiple system atrophy，MSA）作为典型的神

经系统变性疾病之一，目前尚缺乏有效的治疗手段，

给家庭及社会造成了沉重的负担。

多系统萎缩（multiple system atrophy，MSA）本质

属于神经系统变性疾病，伴有神经元的高度衰弱［1］，

主要临床表现为进展性的自主神经功能障碍，常常

伴有帕金森症状、小脑共济失调及锥体束征病变，根

据临床表现和发病机制的不同，可分为帕金森型多

系统萎缩（MSA-Parkinsonian，MSA-P）和小脑型多系

统 萎 缩（MSA-cerebellar，MSA-C）［2］ ，以 MSA-P 多

见 ［3］。目前关于 MSA-P 发病机制仍不完全明确，诊

断相对困难 ［4， 5］。

MSA-P 属于一种帕金森叠加综合征。根据流行

病学调查研究发现，MSA-P 的诊断率呈上升趋势，多

见于老年男性［6］，致残率和致死率极高。发病早期，

有 1/2 的患者出现行走障碍，在辅助工具的帮助下仍

可行走；而发病 5 年内，超过 1/2 患者行走障碍加重，

需要长期依赖轮椅辅助，随着疾病的进一步发展，大

多数患者到后期通常卧床，肢体功能逐渐下降，继而

出现一系列并发症，如肺部感染、压疮、深静脉血栓、

跌倒等，患者的平均生存年限约为 6~8 年［7］。由于

MSA-P 发病机制复杂，致残率、致死率高，为家庭及

社会带来沉重的负担，因此正日益受到临床关注，目

前国际上学者普遍接受的 MSA-P 两大发病机制为原

发性少突胶质细胞病变和 α-突触蛋白的异常聚集，

最终导致神经元脱髓鞘病变［8］，其最为突出的病理

改变为神经胶质细胞的胞质内发现嗜酸性包涵体，

超微结构下可见由 α-突触核蛋白组成的丝状包裹

体［9］，属于突触核蛋白病，治疗难度较大［10］。目前其

治疗方式仍是世界关注的难题 ［11］。为此，我们以

MSA-P 患者作为临床研究对象，并以前期研究成果

作 为 理 论 依 据 —— 利 用 光 感 基 因 调 控 技 术 干 预

MSA-P 小鼠模型大脑 M1 区，有效改善 MSA-P 小鼠症

状，采用近年发展起来的新治疗手段——重复经颅

磁 刺 激（repetitive transcranial magnetic stimulation，

rTMS），该技术具有无痛、无创、操作简单及安全可

靠的优点，通过使用不同频率 rTMS 刺激 MSA-P 患者

M1 区，并分析患者治疗前后临床评价指标、电生理

指标等客观数据变化来评价其临床治疗效果。

1　资料与方法

1.1　研究对象　

以《多系统萎缩诊断标准中国专家共识 2022》为

标 准 诊 断 ，选 取 吉 林 市 人 民 医 院 2023 年 1 月 —

2024 年 12 月神经内科门诊及病房诊治的 MSA-P 患

者 40 例，按照经颅磁刺激给予低频、高频治疗，分为

低频治疗组（20 例）、高频治疗组（20 例）。本研究纳

入研究对象时考虑疾病的发病率及地域性等因素，

尽量扩大样本。

1.2　纳入标准及排除标准　

纳入标准：（1）年龄 50~60 岁；（2）MSA 患者符合

《多系统萎缩诊断标准中国专家共识 2022》诊断标

准，且以 MSA-P 为主要临床表现；（3）Hoehn & Yahr 
分级 1~3；（4）病程不超过 5 年；（5）患者认知功能无

明显减退，愿意合作，可独立签署知情同意书。

排除标准：（1）有严重心肾功能衰竭重大疾病

者；（2）既往有明确癫痫病史者；（3）既往患有痴呆或

精神疾病不能配合治疗者。

1.3　治疗仪器与干预方法　

1.3 .1　治疗仪器　刺激仪：重复频率磁刺激器

（MagPro，Medtronic，英国），8 字形线圈（MCF BF65，

直径 65mm）。

1.3 .2　rTMS 干预　rTMS 干预部位：MSA-P 患

者左侧半球手部运动区，相当于初级运动皮质（M1
区）。 rTMS 干 预 参 数 ：分 别 使 用 低 频 1 Hz、高 频

5 Hz，强度 80% MT，100 次/序列，间隔 40 s，10 个序

列/d，共 10 d（中间间隔 2 d）。

1.4　rTMS 治疗效果的评价　

1.4 .1　临床评价　量表评定采用统一帕金森

病评定量表（Unified Parkinson Disease Rating Scale，

UPDRS）中的运动部分，分别对 rTMS 治疗后第 1 周、

第 2 周、第 4 周及第 3 个月的量表评分进行评价。

1.4 .2　电生理评价　采用中枢运动传导时间

（central motor conduction time，CMCT），分别对 rTMS
治疗后第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月的电生理情

况进行评价。

1.5　统计学方法　

使用 SPSS 24. 0 软件对数据进行统计分析，计

量资料采用（x̄±s）描述，治疗前后各时间点的临床评

分及电生理指标的比较，若数据符合正态分布，采用

重复测量方差分析或配对样本 t 检验进行差异显著

性检验。以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　结 果

2.1　低频 rTMS 治疗后 UPDRS 量表评分结果

通过连续 10 d 低频（1 Hz）rTMS 治疗，在停止干

预后的第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月分别进行

UPDRS 评分，并与刺激前的 UPDRS 量表评分进行对

比（见图 1~图 4）。
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2.2　高频 rTMS 治疗后 UPDRS 量表评分结果

通过连续 10 d 高频（5Hz）rTMS 治疗，在停止干

预后的第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月分别进行

UPDRS 量表评分，并与刺激前的 UPDRS 评分进行对

比（见图 5~8）。

2.3　低频 rTMS 治疗后 CMCT 结果

通过连续 10 d 低频（1 Hz）rTMS 治疗，在停止干

预后的第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月分别进行

CMCT 测定，并与刺激前的 CMCT 测定进行对比（见

图 9~12）。

2.4　高频 rTMS 治疗后 CMCT 结果

通过连续 10 d 高频（5 Hz）rTMS 治疗，在停止干

预后的第 1 周、第 2 周、第 4 周及第 3 个月分别进行

CMCT 测定，并与刺激前的 CMCT 测定进行对比（见

图 13~16）。

图 5　高频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 1 周）

图 6　高频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 2 周）

图 7　高频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 4 周）

图 1　低频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 1 周）

图 2　低频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 2 周）

图 3　低频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 4 周）

图 4　低频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 3 个月）

图 8　高频 rTMS 治疗前后 UPDRS 量表评分对比（第 3 个月）
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图 14　高频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 2 周）

图 13　高频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 1 周）
图 9　低频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 1 周）

图 10　低频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 2 周）

图 11　低频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 4 周）

图 12　低频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 3 个月）

图 15　高频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 4 周）

图 16　高频 rTMS 治疗前后 CMCT 结果对比（第 3 个月）
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3　治疗效果分析
3.1　低频 rTMS 治疗前后电生理评价指标比较
以 CMCT 作为电生理评价指标，采用重复测量

方差分析对低频 rTMS 治疗前后的 CMCT 进行比较。
结果显示，时间因素对 CMCT 的影响无统计学意义

（F=14. 849，P>0. 05），提示低频 rTMS 治疗对电生理
指标 CMCT 无明显影响（见表 1）。3.2　高频 rTMS 治疗前后电生理评价指标比较

以 CMCT 作为电生理评价指标，采用重复测量
方差分析对高频 rTMS 治疗前后的 rTMS 进行比较。
结果显示，时间因素对 CMCT 影响的差异具有统计
学 意 义（F=15. 924，P<0. 05）。 治 疗 后 第 1 周 、第 2
周、第 4 周、第 3 个月的 CMCT 均显著降低，差异具有
统计学意义（P 均<0. 001），提示高频 rTMS 治疗可改
善电生理表现（见表 2）。3.3　低频 rTMS 治疗前后临床评价指标比较

采用 UPDRS 运动症状评分作为临床评价指标，
采用重复测量方差分析对低频 rTMS 治疗前后的UPDRS 运动症状评分进行比较。结果显示，时间因
素对 UPDRS 运动症状评的影响无统计学意义（F=8. 541，P>. 05），提示低频 rTMS 治疗对电生理指标UPDRS 评分无明显影响（见表 3）。3.4　高频 rTMS 治疗前后临床评价指标比较

以 UPDRS 运动症状评分作为临床评价指标，采
用 重 复 测 量 方 差 分 析 对 高 频 rTMS 治 疗 前 后 的UPDRS 运动症状评分进行比较。结果显示，时间因
素对 UPDRS 运动症状评分的影响具有统计学意义

（F=8. 415，P<0. 05）。治疗后第 1 周、第 2 周、第 4 周、
第 3 个月的 UPDRS 运动症状评分均显著降低，差异
具有统计学意义（P 均<0. 001），高频 rTMS 治疗可明
显改善 UPDRS 运动症状评分（见表 4）。

4　讨 论
MSA 是一类原因不明、散发的、成人发病的神经

系统多部位的进行性萎缩的变性疾病。由于 MSA
不能被看作是单一疾病，故更多地将其视为综合征。
1969 年，由 Grahan 等［12］首次引入了 MSA 的概念，该
病也是中国罕见病指南收录的罕见病，因其伴有神
经元、神经细胞的高度衰弱［1］，所以主要表现为自主
神经功能紊乱和障碍，呈进行性，常常伴随有其他不
同程度的神经损害，根据其伴随的帕金森症状或小
脑性共济失调症状，临床上主要分为两种类型：帕金
森型（MSA-P）和小脑型（MSA-C）［2］，同时又表现出个
体化，不同的患者常常有着不同的临床症状，通常表
现为各种症状重叠组合。虽然该病的流行病学特征
呈现散发性，但随着我国人口老龄化、空气环境变化
及经济水平的不断提高，其发病率也呈现出逐渐上
升的趋势。在 WHO 公布的数据中，MSA 通常于中老
年起病，50 岁以上的男性患者更为多见，病情进展迅
速，病残率和病死率极高，严重危害人类的生命健
康，并为社会和家庭带来沉重的负担［3，4］。研究表
明，临床上以 MSA-P 型多见，目前认为 MSA-P 主要
是一种原发性的神经系统变性疾病，发病机制较复
杂，其病理改变主要是在神经胶质细胞的胞质内发
现嗜酸性包涵体，在超微结构上还可以见到由 α-突
触核蛋白组成的丝状包裹体，也是一种突触蛋白的
改变，因此常常和路易体痴呆合称为突触核蛋白
病［13］。MSA-P 型的临床表现包括运动迟缓、肌张力

表1　低频 rTMS治疗前后中枢运动传导时间的水平比较（x̄±s）

时间点

治疗前（n=20）
治疗后 1 周（n=20）
治疗后 2 周（n=20）
治疗后 4 周（n=20）
治疗后 3 月（n=20）
重复测量 F 值

整体 P 值

CMCT（x̄±s）
6. 927±0. 838
6. 689±2. 956
9. 067±5. 207
5. 032±3. 117
7. 395±1. 423

F=14. 849
P>0. 05

表2　高频 rTMS治疗前后中枢运动传导时间的水平比较

时间点

治疗前（n=20）
治疗后 1 周（n=20）
治疗后 2 周（n=20）
治疗后 4 周（n=20）
治疗后 3 月（n=20）
重复测量 F 值

整体 P 值

CMCT（x̄±s）
7. 657±0. 400
4. 243±0. 765
4. 350±0. 627
4. 176±0. 781
4. 376±0. 641

F=15. 924
P<0. 05

与治疗前比较 P 值

1. 000
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：采用配对 t 检验与治疗前比较，经 Bonferroni 校正检验标准为

0. 012 5。

表3　低频rTMS治疗前后UPDRS运动症状评分的水平比较（x̄±s）

时间点

治疗前（n=20）
治疗后 1 周（n=20）
治疗后 2 周（n=20）
治疗后 4 周（n=20）
治疗后 3 月（n=20）
重复测量 F 值

整体 P 值

UPERS 评分（x̄±s）
41. 80±5. 258
40. 25±4. 919
3925±4. 471

39. 35±4. 626
39. 95±5. 236

F=8. 514
P>0. 05

表4　高频 rTMS治疗前后UPDRS运动症状评分的水平比较

时间点

治疗前（n=20）
治疗后 1 周（n=20）
治疗后 2 周（n=20）
治疗后 4 周（n=20）
治疗后 3 月（n=20）
重复测量 F 值

整体 P 值

UPERS 评分（x̄±s）

42. 05±7. 774
26. 10±4. 197
25. 40±3. 440
26. 40±3. 604
26. 42±3. 088

F=8. 415
P<0. 05

与治疗前比较 P 值

1. 000
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

注：采用配对 t 检验与治疗前比较，经 Bonferroni 校正检验标准为

0. 012 5。
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减退、静止性震颤或姿势步态异常等，这些症状与原
发性 PD 相似，均由黑质-纹状体受损所致。MSA-P
病情进展迅速，对患者的生命健康和生活质量产生
严重的威胁，5 年生存率极低［6］，其进展速度远快于
PD，尤其在发病早期最为明显［7］，大多数患者 3 年内
就会出现运动障碍表现，行走需要借助外力，5 年内
症状进一步加重。随着疾病的进展，患者逐渐失去
行走等基本运动能力，平均生存年限为 6~8 年［8］，预
后远差于 PD，且并发症多，这给患者和家属带来极
大的痛苦，也增加了社会医疗负担。目前，国际上对
MSA 病因学的研究仍为热点，MSA 的症状治疗效果
有限且短暂，缺少有效改善病情的治疗措施。本研
究基于前期研究成果——从行为学、病理学上复制
成功的 MSA-P 小鼠模型，并利用光感基因调控技术
作用于 MSA-P 小鼠模型上的 M1 区［14］ 。通过光感基
因调控技术抑制或兴奋 MSA-P 小鼠模型的 M1 区发
现，MSA-P 小鼠模型的 M1 区细胞群受到兴奋刺激后
可有效改善 MSA-P 小鼠的症状，抑制刺激则无法改
善症状。故本研究将 MSA-P 患者作为研究对象，并
选取 MSA-P 患者的左侧大脑半球的运动区，相当于
初级运动皮质 M1 区，其作为大脑中支配相关运动的
脑网络中最重要的节点，不仅参与运动的执行，还参
与运动的计划、准备和学习过程，且在运动功能的恢
复中也起到非常重要的作用，因此本研究假设 M1 区
是治疗 MSA-P 的有效靶点，并使用近年来在精神及
神 经 科 学 研 究 及 临 床 治 疗 中 有 着 广 泛 的 应 用 的
rTMS 作为治疗手段，其作为一种非侵入性神经调控
技术，通过规律性刺激，能够产生累积效应，从而更
有效地调节大脑皮质的神经活动［15］。rTMS 是一种
利用脉冲磁场作用于大脑，改变皮质神经细胞的膜
电位，影响脑内代谢和神经电活动，从而引起一系列
生理生化反应的神经调控技术。根据刺激频率的不
同，rTMS 可对刺激脑区的皮质神经元产生兴奋或抑
制作用［16］ 。故本研究采取低频 rTMS（可导致被刺激
细胞群受到抑制作用）和高频 rTMS（可导致被刺激
细胞群受到兴奋作用），分别刺激 MSA-P 患者大脑的
M1 区，从而对抑制和兴奋 MSA-P 患者 M1 区神经元
前后的 UPDRS 运动症状评分进行临床评价，以及对
CMCT 进行电生理评价。研究结果显示，通过低频
rTMS 抑制 MSA-P 患者 M1 区神经元，其刺激前后的
UPDRS 运动症状评分及 CMCT 差异无统计学意义

（P>0. 05），临床及电生理无明显改善。而通过高频
rTMS 兴奋 MSA-P 患者 M1 区神经元，其刺激前后的
UPDRS 运动症状评分及 CMCT 差异有统计学意义

（P<0. 05），其临床症状及电生理有明显改善，且具
有持续性。高频 rTMS 改善了 MSA-P 患者的临床及
电生理指标，这与陈静等［17］的研究成果相符。

本研究发现，干预大脑初级运动皮质 M1 区可以
改善 MSA-P 的临床症状，且进一步证实其可使细胞
群处于兴奋状态，明确改善 MSA-P 的临床症状；而使
大脑初级运动皮质 M1 区的细胞群处于抑制状态不
能改善 MSA-P 的临床症状。研究结果证实，通过兴

奋大脑皮质 M1 区改善 MSA-P 症状，其机制在于修复
了皮质及皮质下相关脑区的异常节律，改善脑网络
功能连接，从而使治疗效果具有持续性［18］。

综上所述，将大脑初级运动神经皮质 M1 区作为
治疗 MSA-P 的有效靶点，即通过干预大脑 M1 区使其
锥体细胞群兴奋，可使 MSA-P 临床症状得到缓解，降
低 CMCT，改善电生理指标。rTMS 具备无创、无痛、
安全性高特点，其被证实是治疗 MSA-P 的有效手段，
可以推广应用于临床，为神经系统变性疾病的治疗
提供新方向。
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