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Abstract
Objective The aim of this study was to evaluate the curative effect of different frequencies of repeated 
transcranial magnetic stimulation (rTMS) on cognitive dysfunction after stroke based on magnetic resonance 
three-dimensional arterial spin labeling (3D-ASL). Methods A total of 120 patients with cognitive dysfunction 
after stroke treated in the hospital were enrolled between February 2019 and November 2022. According 
to random number table method, they were divided into control group (pseudo magnetic stimulation), 
low frequency group (1Hz rTMS) and high frequency group (10Hz rTMS), 40 cases in each group. All were 
treated for 4 weeks. The cognitive function, daily memory ability, activities of daily living and motor function 
in different groups were compared. The cerebral blood flow (CBF) in different brain areas was detected 
by 3D-ASL. Results After treatment, scores and total score of Montreal cognitive assessment (MoCA) were 
significantly increased in the three groups (P<0.05), which were higher in low frequency group and high 
frequency group than control group. The scores of visual space and executive function, and orientation, 
and total score were higher in high frequency group than low frequency group (P<0.05). After treatment, 
scores of Rivermead behavioral memory test (RBMT) and modified Barthel index (MBI) in the three groups 
were significantly increased (P<0.05), which were higher in low frequency group and high frequency group 
than control group. MBI score was higher in high frequency group than low frequency group(P<0.05). After 
treatment, score of Fugl-Meyer assessment (FMA) in the three groups was significantly increased (P<0.05), 
which was the highest in high frequency group, followed by low frequency group and control group (P<0.05). 
After treatment, CBF values of different brain areas in the three groups were significantly increased (P<0.05). 
CBF values of bilateral frontal lobes, left temporal lobe and bilateral basal ganglia were the greatest in high 
frequency group, followed by low frequency group and control group (P<0.05). Before treatment, MoCA 
score was positively correlated with CBF values of left/right frontal lobe, temporal lobe and basal ganglia 
(r=0.683, 0.651, 0.485, 0.574, 642, 569, P<0.001). Conclusion High-frequency rTMS can significantly improve 
cognitive function and motor function after stroke, which may be related to recovering cerebral blood 
perfusion in frontal lobe, temporal lobe and basal ganglia.
Keywords: Stroke; Cognitive Function; Magnetic Resonance Three-dimensional Arterial Spin Labeling; 
Repeated Transcranial Magnetic Stimulation; Stimulation Frequency

　　脑卒中是常见的脑组织循环系统障碍疾病，也是第二大致死病因[1]。流行病学研究[2]

显示，全球每年有脑卒中患者1600万，其中病死人数近500万。近年来，我国脑卒中发
病率攀升，高居全球第一，严重危害公众健康[3]。临床观察发现，脑卒中除了诱发运动障
碍，处于急性期及恢复期的患者还会出现不同程度认知功能障碍，不利于患者回归正常
生活[4]。重复经颅磁刺激(rTMS)通过脉冲磁场形成无痛电流，刺激大脑不同功能区域，
介导神经电生理活动和脑内代谢，改善脑卒中患者认知、运动等功能障碍[5]。磁共振三维
动脉自旋标记(3D-ASL)可精确评估全脑血管灌注状态，已有研究[6]表明，3D-ASL技术可
灵敏显示与认知相关多个脑区的血流量变化，解释脑血流灌注对认知功能的影响。目前
对于脑卒中后rTMS的治疗方案尚未有统一标准，本研究将应用3D-ASL技术评价不同频率
rTMS对脑卒中后认知功能障碍的治疗效果，并探讨其潜在作用机制。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究符合赫尔辛基宣言，选取2019年2月至2022年11月入院治疗的脑
卒中后认知功能障碍患者120例。
　　纳入标准：符合脑卒中后认知功能障碍的诊断标准 [7]；首次、单侧发病；年龄
40~75岁；病情稳定，病程半年以内；轻中度认知功能障碍，可配合治疗及相关量表评
定；患者签署知情同意书。排除标准：脑外伤、帕金森病等脑卒中以外因素所致认知功
能障碍；合并其他中枢神经系统疾病或颅骨缺损；体内植入金属或电子仪器者；癫痫病
史或家族史；滥用药物或酒精依赖者；生命体征危象。按照随机数字表法，将患者分为
对照组、低频组和高频组，每组40例。
1.2 治疗方法  患者均接受基础药物及康复治疗，服用脑卒中二级预防药物，积极控
制血压、血糖，口服改善认知功能药物盐酸多奈哌齐(江苏豪森药业公司，国药准字
H20030472，规格：5mg×10片)5mg/d，连续服用4周，常规康复治疗包括运动、物理治
疗及作业疗法等，并开展个体化认知康复训练，上述康复治疗每周5次，连续治疗4周。
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【 摘 要 】 目 的  基 于 磁 共 振 三 维 动 脉 自 旋 标 记
(3D-ASL)技术评价不同频率重复经颅磁刺激(rTMS)
治疗脑卒中后认知功能障碍的效果。方法 选取2019
年2月至2022年11月入院治疗的脑卒中后认知功能
障碍患者120例，按照随机数字表法分为对照组、
低频组和高频组，每组40例；对照组予以假磁刺激
治疗，低频组和高频组分别予以1Hz、10 Hz rTMS
治疗，共治疗4周。比较各组认知功能、日常记忆
能力、生活活动能力及运动功能，并应用3D-ASL技
术检测各脑区脑血流量(CBF)。结果 治疗后3组患者
蒙特利尔认知评估量表(MoCA)单项及总分较治疗前
明显升高(P<0.05)，低频组与高频组MoCA单项及总
分高于对照组，高频组视空间与执行功能、定向力
维度评分及总分高于低频组(P<0.05)；治疗后3组患
者Rivermead行为记忆量表(RBMT)和改良Barthel
指数(MBI)评分较治疗前明显升高(P<0.05)，低频
组与高频组RBMT和MBI评分高于对照组，高频组
MBI评分高于低频组(P<0.05)；治疗后3组患者Fugl-
Meyer运动功能评定量表(FMA)评分较治疗前明显
升高(P<0.05)，低频组与高频组FMA评分高于对照
组，高频组FMA评分高于低频组(P<0.05)；治疗后
3组患者各脑区脑血流量(CBF)值较治疗前明显升高
(P<0.05)，低频组与高频组两侧额叶、左侧颞叶、
两侧基底节CBF值高于对照组，高频组两侧额叶、
左侧颞叶、左侧CBF值高于低频组(P<0.05)；治疗前
患者MoCA评分分别与左/右侧额叶、颞叶、基底节
CBF值呈正相关(r=0.683、0.651、0.485、0.574、
642、569，P<0.001)。结论 高频rTMS治疗可明显
改善脑卒中后认知功能和运动功能，可能与恢复额
叶、颞叶、基底节脑血流灌注有关。
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　　对照组、低频组和高频组在上述治疗的基础上辅以不同rTMS
治疗方案，康复治疗后，采用TD-10型经颅磁刺激仪(北京首品康
达科技公司)，患者放松靠坐于配套座椅上，在患侧运动皮层区头
皮处相切放置8字线圈，连续施加刺激测定静息运动阈值(RMT)，
即10次中有5次以上可诱发电位振幅超过50μV的最低刺激强度。
对照组予以假磁刺激治疗，线圈与头皮垂直放置，参数：频率为
1Hz，强度为80% RMT，共1600个脉冲；低频组线圈与头皮相切
放置，刺激部位为健侧前额叶背外侧皮层区(DLPFC)，参数：频
率为1Hz，强度为80%RMT，共1600个脉冲；高频组予线圈与头
皮相切放置，刺激部位为患侧DLPFC，参数：频率为10Hz，强度
为80%RMT，共2000个脉冲。各组每次治疗20min，每周治疗5
次，共治疗4周。
1.3 疗效评价  治疗前、治疗4周后分别采用蒙特利尔认知评估量
表(MoCA)[8]、Rivermead行为记忆量表(RBMT)[9]、改良Barthel
指数(MBI)[10]、Fugl-Meyer运动功能评定量表(FMA)[11]评估患者认
知功能、日常记忆能力、生活活动能力及运动功能，各评分越高

表明相关功能越好。
　　3D-ASL技术检测：治疗前、治疗4周后采用Siga Twin Sprrd 
3.0 T磁共振成像(MRI)扫描仪(美国GE公司)进行检查，患者取
仰卧位，固定头部，行常规MRI扫描(T 1WI序列、T2WI序列、
扩 散 加 权 成 像 序 列 、 磁 敏 感 加 权 成 像 序 列 、 磁 共 振 血 管 成 像
等)，获取三维结构和灌注数据，然后运用3D-ASL技术采集ASL
功能像，参数：重复时间4587ms，恢复时间10.5ms，扫描野
24cm×24cm，矩阵512×8，层厚5.0mm，层距0mm，激励次
数3。将图像传送至GE AW4.7工作站，生成脑血流量伪彩图，勾
画感兴趣区(约5~10mm2)获取脑血流量(CBF)值，见图1。上述图
像处理与结果处理过程由2名资深影像科医师独立完成，并共同
商议出最终结果。
1.4 统计学方法  应用软件SPSS 22.0分析，计量资料以(χ

-
±s)表

示，两组间比较采用t检验，多组间比较采用单因素方差分析，多重
比较采用SNK-q检验；计数资料以n(%)表示，采用χ

2检验；相关性
分析采用Pearson相关系数描述。以P<0.05为差异有统计学意义。

1
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4

图1-图4 脑卒中后认知功能障碍患者rTMS前后影像对比；患者男，54岁，接受10Hz rTMS治疗；图1、3为治疗前后液体衰  
        减反转恢复(fluid attenuated inversion recovery，FLAIR)图；图2、4为治疗前后3D-ASL图。

2  结　果
2.1 3组基线资料比较  3组基线资料的比较，差异无统计学意义
(P>0.05)，具有可比性，见表1。
2.2 3组治疗前后认知功能比较  治疗前，3组患者MoCA单项及
总分的比较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后3组患者MoCA
单项及总分较治疗前明显升高(P<0.05)，进一步比较治疗后组
间结果显示，低频组与高频组MoCA单项及总分高于对照组，
高频组视空间与执行功能、定向力维度评分及总分高于低频组
(P<0.05)。见表2。

2.3 3组治疗前后日常记忆能力和生活活动能力比较  治疗前，
3组患者RBMT和MBI评分的比较，差异无统计学意义(P>0.05)；
治疗后3组患者RBMT和MBI评分较治疗前明显升高(P<0.05)，进
一步比较治疗后组间结果显示，低频组与高频组RBMT和MBI评分
高于对照组，高频组MBI评分高于低频组(P<0.05)。见表3。
2.4 3组治疗前后运动功能比较  治疗前，3组患者FMA评分的
比较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后3组患者FMA评分较
治疗前明显升高(P<0.05)，进一步比较治疗后组间结果显示，低
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频组与高频组FMA评分高于对照组，高频组FMA评分高于低频组
(P<0.05)。见表4。
2.5 3组治疗前后脑血流CBF值比较  治疗前，3组患者各脑区脑
血流CBF值的比较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后3组患者
各脑区CBF值较治疗前明显升高(P<0.05)，进一步比较治疗后组
间结果显示，低频组与高频组两侧额叶、左侧颞叶、两侧基底节

CBF值高于对照组，高频组两侧额叶、左侧颞叶、左侧CBF值高
于低频组(P<0.05)。见表5。
2 . 6  治 疗 前 M o C A 评 分 与 各 脑 区 脑 血 流 C B F 值 的 相 关 性 分
析  治疗前患者MoCA评分分别与左/右侧额叶、颞叶、基底节
CBF值呈正相关(r=0.683、0.651、0.485、0.574、642、569，
P<0.001)。

表1 3组基线资料比较[χ-±s或n(%)]
项目	                          对照组	            低频组             高频组        F或χ2        P

                                             (n=40)              (n=40)             (n=40)

年龄(岁)	                     58.34±6.15  59.78±6.89  59.11±7.24     0.452     0.637

男/女	                     26/14	      24/16	            27/13                 0.507     0.776

病程(天)	                     56.84±9.81  54.36±10.25  57.43±10.76    1.004      0.369

卒中类型				                                           0.779     0.677

脑梗死	                     34(85.00)	      33(82.50)        31(77.50)		

脑出血	                     6(15.00)	      7(17.50)          9(22.50)		

偏瘫侧				                                           0.873     0.646

左侧	                     24(60.00)	      20(50.00)        21(52.50)		

右侧	                     16(40.00)	      20(50.00)        19(47.50)		

受教育年限(年)	 9.74±2.86    9.29±2.72     9.56±3.03       0.249     0.780

认知功能障碍程度				                       0.251     0.882

轻度	                     12(30.00)	      10(25.00)       11(27.50)		

中度	                     28(70.00)	      30(75.00)       29(72.50)

表2 3组治疗前后认知功能比较(分)
项目	          对照组(n=40)   低频组(n=40)    高频组(n=40)	 F               P

视空间与执行功能					   

治疗前	             2.84±0.55	 2.75±0.61       2.89±0.52       0.639        0.530

治疗后	             3.43±0.64*	 3.84±0.70*a    4.29±0.76*ab   15.031   <0.001

命名					   

治疗前	             1.58±0.44	 1.68±0.49       1.62±0.46       0.378        0.686

治疗后	             2.17±0.49*	 2.46±0.58*a    2.53±0.55*a     4.974       0.008

语言					   

治疗前	             1.52±0.42	 1.57±0.45       1.60±0.49       0.317        0.729

治疗后	             2.29±0.54*	 2.59±0.61*a    2.69±0.66*a     4.305       0.016

注意力					   

治疗前	             2.86±0.56	 2.94±0.52       2.91±0.57       0.216        0.806

治疗后	             3.93±0.68*	 4.37±0.64*a    4.63±0.73*a    10.694    <0.001

延迟回忆					   

治疗前	             3.05±0.44	 2.99±0.41       2.94±0.40       0.698        0.500

治疗后	             3.97±0.51*	 4.28±0.64*a    4.45±0.69*a     6.204       0.003

定向力					   

治疗前	             2.87±0.48	 2.92±0.52       2.97±0.45       0.427        0.654

治疗后	             3.05±0.52*	 3.32±0.57*a    3.68±0.50*ab   14.182   <0.001

抽象思维					   

治疗前	             1.05±0.32	 1.10±0.35       1.08±0.29       0.246        0.782

治疗后	             1.37±0.55*	 1.45±0.51*      1.48±0.56*      0.443        0.643

总分					   

治疗前	             15.77±2.83	 15.95±2.96     16.04±3.04    0.087        0.917

治疗后	             20.21±3.06*	 22.31±3.28*a  23.75±3.19*ab12.552    <0.001
注：与同组治疗前比较，*P<0.05；与对照组比较，aP<0.05；与低频组比较，bP<0.05。(下表同)

表3 3组治疗前后日常记忆能力和生活活动能力比较(分)
项目	 对照组(n=40)      低频组(n=40)  高频组(n=40)             F	                  P

RBMT评分					   

治疗前	 12.35±2.68         11.87±2.91	 12.24±2.74          0.328          0.721

治疗后	 15.19±3.21*        16.85±3.34*a	 17.32±3.09*a       4.846          0.010

MBI评分					   

治疗前	 62.42±5.32         63.37±5.88	 63.85±6.16          0.630          0.534

治疗后	 66.27±6.47*        70.69±6.12*a	 74.24±6.94*ab     15.024      <0.001

表4 3组治疗前后运动功能比较(分)
项目	     对照组(n=40)      低频组(n=40)     高频组(n=40)	 F               P

上肢FMA评分					   

治疗前	       24.32±5.16       23.73±5.49	       24.20±5.78       0.129      0.879

治疗后	       31.58±6.28*      34.62±6.55*a     37.75±6.94*ab  8.752    <0.001

下肢FMA评分					   

治疗前	       11.65±2.75       11.91±2.53	      11.28±2.40        0.610      0.545

治疗后	       16.89±3.23*      19.24±3.61*a    21.75±3.87*ab   18.439  <0.001

表5 3组治疗前后脑血流CBF值比较(mL/min/100g)
项目	 对照组(n=40)   低频组(n=40)    高频组(n=40)              F                  P

左额叶					   

治疗前	 42.86±5.58      43.71±5.94	 43.35±6.23           0.208         0.813

治疗后	 45.67±6.29*    48.32±5.63*a	 50.95±5.81*ab       7.964         0.001

右额叶					   

治疗前	 45.84±5.24      44.73±4.93	 44.51±5.16           0.778         0.462

治疗后	 48.41±5.86*     55.67±6.48*a	 58.95±6.11*ab       30.715    <0.001

左颞叶					   

治疗前	 41.35±4.36      41.98±4.51	 42.21±4.89           0.376         0.687

治疗后	 43.94±5.22*     47.97±6.21*a	 51.27±5.85*ab       16.166    <0.001

右颞叶					   

治疗前	 30.82±4.19      31.55±3.86	 31.98±4.34           0.805         0.450

治疗后	 33.46±4.85*     34.28±5.23*	 34.93±5.14*          0.842         0.433

左基底节					   

治疗前	 41.25±5.87      40.86±5.43	 40.31±5.19           0.295         0.745

治疗后	 46.78±5.35*     51.96±6.04*a	 55.62±6.27*ab       22.673    <0.001

右基底节					   

治疗前	 41.85±5.75      40.44±5.28	 41.33±5.53           0.667         0.515

治疗后	 44.67±6.21*     47.65±6.64*a	 49.84±7.05*a        6.106         0.003
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3  讨　论
　　rTMS是一种非侵入性脑刺激技术，其操作简单，基本无副作
用。不同频率rTMS对神经细胞有不同的刺激效果，>1Hz的高频
刺激可促进大脑兴奋，而≤1Hz的低频刺激作用相反[12]。本研究
选取两种常用频率1Hz和10Hz，分别刺激健侧、患侧DLPFC，以
筛选更佳治疗方案。结果显示，3组患者治疗后认知功能、日常
记忆能力、生活活动能力及运动功能均有明显改善，以高频组改
善效果最显著，低频组次之，对照组最次，与既往研究[13-14]结果
基本相符。说明常规药物及康复治疗可改善脑卒中后认知和运动
功能，提高患者生活自理能力，辅以rTMS治疗具有增效作用。进
一步比较治疗后组间结果发现，高频组在认知功能中视空间与执
行功能、定向力方面的改善效果优于低频组，运动功能恢复情况
也更佳，可能是高频刺激可更好促进大脑皮层兴奋[15]。
　　脑组织是体内对氧供需求最高的器官，脑卒中后脑区伴有脑血
供改变，可通过评估脑组织灌注情况，辅助判断患者病情、疗效及
预后情况[16]。目前，脑灌注成像技术很多，大致分为可弥散示踪剂
和不可弥散示踪剂成像两类，不依赖于血脑屏障的自由扩散示踪剂
可更准确评估颅脑梗塞后再灌注情况，鉴别卒中原因，但150水或
99锝标记的六甲基丙二胺肟具有一定的放射性损伤[17-18]。3D-ASL
技术以动脉中水分子作为内源性标记物，无需注射对比剂；采用快
速自旋回波采集、Spiral采集等新技术，可有效克服磁敏感及运动
伪影[19]。研究[20]报道，通过3D-ASL技术检测脑区CBF值，与脑灌
注评估“金标准”具有很高的一致性。
　　Zong等[21]研究显示，rTMS治疗可能通过减轻血脑屏障通透
性，改善血管结构、形态和灌注损伤，从而提高脑组织局部血流
灌注，从而促进大脑皮质功能恢复。本研究采用3D-ASL技术评价
rTMS治疗前后患者脑灌注情况，结果显示，rTMS治疗可明显提
高额叶、颞叶、基底节CBF值，且高频刺激效果更好。相分析结
果发现，治疗前患者MoCA评分分别与左/右侧额叶、颞叶、基底
节CBF值呈正相关。上述结果表明，rTMS治疗可能通过增加脑区
血流量，改善脑供血，从而促进脑认知和运动网络恢复。
　　综上所述，高频rTMS治疗可明显改善脑卒中后认知功能和运动
功能，可能与恢复额叶、颞叶、基底节脑血流灌注有关。但本研究
受条件限制，样本量较小，还需要继续探索rTMS治疗的最佳刺激部
位及疗程，结合其他功能影响学手段深入分析其确切作用机制。
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