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AbStRACt
Objective Resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) was used to evaluate the efficacy 
of repetitive transcranial magnetic stimulation (rtMS) in patients with mild cognitive impairment (MCI) 
and its modulation mechanism on resting functional brain networks. Methods thirty-eight patients with 
MCI were enrolled and randomly assigned to real rtMS group or sham rtMS group. both groups received 
detailed cognitive function assessment and rs-fMRI image examination before and after 10 days of 
treatment. the changes of cognitive assessment scores and resting functional network in MCI patients 
before and after rtMS treatment were calculated and analyzed. the correlation coefficient between the 
change of functional connectivity and cognitive scores after rtMS was further calculated. Results After 
rtMS treatment, the comparison results showed that patients in real rtMS group had more significant 
changes in other cognitive function scores than the sham group except for the AFt and tMt-b scores.
the functional connectivity between L-DLPFC and the left orbital middle frontal gyrus, superior frontal 
gyrus and bilateral anterior cingulate gyrus were significantly increased in the real group. While the 
functional connectivity between L-DLPFC and the right temporal middle gyrus was significantly decreased. 
the changes of functional connectivities in the middle frontal gyrus and anterior cingulate gyrus were 
positively correlated with the changes of MoCA-b and tMt-A scores, respectively. the change of functional 
connectivity in the middle temporal gyrus was negatively correlated with the change of AVLt-I and AVLt-
LR scores. After treatment, the functional connectivites between L-DLPFC and left middle frontal gyrus, 
right middle temporal gyrus, and right inferior parietal lobule were significantly correlated with AVLt score. 
Conclusion RtMS stimulation of the left DLPFC in patients with MCI can significantly improve cognitive 
function in patients with MCI, and can regulate the resting functional network of relevant brain regions.
Keywords: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; Mild Cognitive Impairment; Resting State 
Functional Magnetic Resonance; Functional Network

　　轻度认知障碍(mild cognitive impairment，MCI)是处于正常老龄化导致的认知
下降和老年性痴呆之间的过渡状态[1-2]，是痴呆的高风险人群。但是，目前尚无能够
治疗AD的特效药物[3]，大量神经科学研究将重复经颅磁刺激(repetitive transcranial 
magnetic stimulation，rTMS)融入到MCI的认知干预以及调节中[4]。rTMS能够调整
神经元兴奋性，强化皮质功能[5]，可以减轻认知功能所出现的衰退问题，提供潜藏的
干预措施[6-7]。静息态功能磁共振成像(resting-state functional magnetic resonance 
imaging，rs-fMRI)是目前神经精神疾病临床、科研中最常用的方法和热门技术[8]，普遍
运用到探寻生理性衰老和各类神经退行问题的脑功能以及结构转变[9]。因此，本研究拟
结合rs-fMRI成像技术探讨rTMS干预对MCI患者总体认知功能障碍、记忆功能、语言功
能、执行功能的治疗效果及对静息脑网络调控的影像学表现。

1  资料与方法
1.1 一般资料  搜集2021年1月至2021年11月期间南充市中心医院门诊及周边社区的MCI患者。
　　采用MCI的诊断标准：存在知情者报告的记忆功能下降。存在认知量表评估确定的
一个或多个认知功能域损伤。一般认知功能及日常生活能力正常或轻度受损。临床痴呆
评定量表(clinical dementia rating，CDR)=0.5。尚未达到痴呆诊断标准。排除标准：
其他可能导致认知功能下降的神经疾病，如脑肿瘤、帕金森、癫痫等。存在脑梗死、感
染或其他MRI可见的局灶性脑损伤。不能接受神经心理测试或存在MR检查禁忌症。过去
两年有酒精或药物滥用和依赖史。严重精神疾病，如重度抑郁症、精神分裂症、双向情
感障碍等。因其他系统性疾病或不确定因素导致不能完成实验相关检查。本研究经南充
市中心医院伦理委员会审核通过。
1.2 实验设计  本实验采用随机对照研究，根据随机数字表法将入组的MCI患者随机分为
rTMS真刺激组和伪刺激组(Sham组)。所有被试均不清楚刺激类型，均给予连续10天的
rTMS刺激治疗(真刺激组)或伪刺激治疗(伪刺激组)。每位患者在入组时(基线)、连续10
天治疗后(治疗后)分别接受一次系统的认知功能评估及静息态功能磁共振图像采集。
1.2.1 静息运动阈值测量  采用“8”字形经颅磁刺激仪线圈(丹麦，MagPro R30)，通过
神经肌电图仪检测10次rTMS刺激拇短展肌过程中至少5次产生50μV峰运动诱发电位所
需的最小rTMS刺激强度或引起手指运动反应的最小rTMS刺激强度，称为静息运动阈值
(rest motor threshold，RMT)。
1.2.2 刺激参数  rTMS线圈保持与头皮相切，频率10Hz，之后计算个体的90%RMT作为
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【摘要】目的 采用静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)
方法评估重复经颅磁刺激(rTMS)对轻度认知障碍患
者(MCI)的疗效及其对静息功能脑网络的调控机制。
方法 纳入MCI患者38例，随机分配到rTMS真刺激
组或伪刺激组。两组患者在治疗前、治疗10天后均
接受一次认知功能评估和rs-fMRI图像检查。对比分
析rTMS治疗前后及治疗后组间MCI患者认知功能评
分、静息功能网络连接的变化；进一步计算治疗前
后功能网络连接变化与认知功能改变的相关系数。
结果 rTMS治疗后，对比结果显示，除AFT、TMT-B
评分外，真刺激组比伪刺激组在其余认知功能评分
上均改变更明显。真刺激组患者的静息态脑网络在
左侧眶部额中回、额上回及双侧前扣带回与L-DLPFC
的功能连接显著增强，右侧颞中回与L-DLPFC的功
能连接显著降低。额中回、前扣带回的功能连接改
变量分别与MoCA-B评分、TMT-A评分改变量显著正
相关；颞中回的功能连接改变量与AVLT-I、AVLT-LR
评分改变量显著负相关。且治疗后左侧额中回、右
侧颞中回、右侧顶下小叶与L-DLPFC的功能连接均
与AVLT评分显著相关。结论 rTMS刺激MCI患者左侧
DLPFC可以显著改善MCI患者的认知功能，并可调控
相关脑区的静息功能网络。
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实际刺激强度，刺激LDLPFC区。30个序列/天，50个脉冲/序列，
序列间隔时间25s，14min32s/d，连续10天。rTMS组采用真刺激
线圈，Sham组采用伪刺激线圈，两组其余治疗参数完全一致。
1.3 认知评估量表  MMSE：综合反映被评估者的总体认知水平。
总共30个条目，包含5个认知评估模块。AVLT-H：详细评估记忆
功能。BNT、 VFT：分别表现被评估者的语言命名和语言流畅
性功能。STT：评估执行功能。此外，基线状态下还对患者进行
HIS、IADL、 HAMD、HAMA等量表评估，以满足纳入、排除标
准的需要。
1.4 磁共振图像采集  使用1.5T超导磁共振扫描仪(美国，GE 
Signa HDxt)的8通道头部线圈对所有MCI进行磁共振图像采集，
采集图像包括高精度3D结构磁共振T 1图像；BOLD-fMRI采用
平面回波序列进行成像，扫描参数：TR/TE=2000ms/30ms，
FOV=24.0cm×24.0cm，Matrix=64×64，Flip Angle=8°，
Thickness/inter-space=5.0mm/0.0mm，Slices=32; Voxel size 
= 3.75×3.75×5.00mm3，共采集140个全脑图像。
1.5 fMRI数据后处理  采用Rest软件包对每个被试的rs-fMRI图像
进行空间预处理(时间校正、头动校正、标准化、平滑)和时间预
处理(0.01-0.08Hz带通滤波、去漂移等)，SPM 12软件包对两组
的z值功能网络图像进行对比分析，并配对样本t检验对每组被试
治疗前后的功能网络图像进行对比分析，采用双样本t检验对治疗
后两组的功能网络图像进行组间对比分析。 
1.6 统计分析  采用SPSS 23.0软件包对两组患者的基本信息、认
知量表进行统计分析，计数数据采用统计数量表示，采用χ

2检验
进行统计对比分数；计量数据采用(χ

-
±s)表示，符合正态分布的

数据采用独立样本t检验或配对样本t检验进行两组间或每组治疗
前后数据的统计对比，不符合正态分布的计量数据采用非参检验
进行统计对比。使用Pearson相关性分析方法，计算功能网络差
异脑区的功能连接变化量与认知量表评估改变之间的相关系数，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般资料  表1为入组患者的基本信息，纳入真刺激组18人、
伪刺激组20人。两组患者在年龄、性别、文化程度、各认知功能
评分及日常生活能力方面均无显著性差异(P>0.05)。
2.2 rTMS对认知功能的改善  真刺激组治疗前后MCI患者的
总体认知功能(MMSE、MoCA)、记忆功能(AVLT-I、AVLT-SD、

相比，rTMS治疗后真刺激组MCI患者的静息态脑网络在左侧眶
部额中回、左侧额上回、双侧前扣带回与LDLPFC功能连接显
著增强；右侧颞中回与LDLPFC的功能连接显著降低(P <0.05, 
Alphasim校正，cluster>184)，见图1及表3。
2.3.2 rTMS治疗后伪刺激组静息态脑网络的变化  伪刺激组MCI患
者在rTMS治疗后左侧楔前叶、右侧额中回、右侧额下回、右侧

AVLT-LD、AVLT-R)、语言功能(BNT、AFT)、执行功能(TMT-A、
TMT-B)等认知功能评分均有显著性改变(P<0.05)。伪刺激组治疗
前后MCI患者仅在AVLT-I、AVLT-SD评分上有显著改变(P<0.05)。
治 疗 前 后 两 组 认 知 功 能 评 分 改 变 量 对 比 结 果 显 示 ， 除 A F T 、
TMT-B评分外，真刺激组在其余认知功能评分上均比伪刺激组改
变更明显，且差异有统计学意义(P<0.05)，见表2。
2.3 rTMS对静息态脑网络的调控
2.3.1 rTMS治疗后真刺激组静息态脑网络的变化  与基线状态

腹内侧额上回、右侧腹内侧额中回及双侧前扣带回与LDLPFC的
功能连接显著增强；右侧顶叶与LDLPFC的功能连接显著降低(P< 
0.05，Alphasim校正，cluseter > 270)，见图2及表3。
2.3.3 rTMS治疗后两组患者静息态脑网络的差异 rTMS治疗后，
两组MCI患者静息态脑网络的对比结果显示：真刺激组比伪刺
激组在双侧前扣带回、左侧脑岛、左侧额中回、左侧额下回与
LDLPFC的功能连接更强；在右侧颞中回、右侧舌回、右侧海
马、右侧海马旁回、左侧楔前叶、右侧顶下小叶、右侧额中回、
右侧缘上回、右侧顶上小叶、右侧角回与LDLPFC的功能连接更
弱(P< 0.05，Alphasim校正，cluseter > 237)，见图3及表3。
2.4 认知功能改变与静息功能网络变化的相关性  真刺激组各认
知功能改变量与静息功能网络改变量之间的相关性分析结果发现：
左侧眶部额中回与LDLPFC的功能连接改变量与MoCA、TMT-B的
认知评分改变量显著正相关(r=0.47, P=0.047; r=-0.58, P=0.013)；
右侧颞中回与LDLPFC的功能连接改变量与AVLT-I、AVLT-LD的认知
评分改变量均显著负相关(r=-0.64, P=0.005; r= -0.49, P=0.039)；此
外，双侧前扣带回与LDLPFC的功能连接改变量与TMT-A的认知评
分改变量显著正相关(r=0.53, P=0.024)，见图4。
2.5 rTMS治疗后认知功能与静息功能网络的相关性  rTMS治疗
后两组患者的认知功能评分与静息功能网络连接的相关性分析发

图1 真刺激治疗前后静息脑网络对比结果(P<0.05, Alphasim校正，cluster> 
184)；红黄色表示治疗后功能连接增强；蓝绿色表示治疗后功能连接降低。

1
表1 纳入MCI患者基本信息

     真刺激组(n=18) 伪刺激组(n=20) T/χ2     P
年龄(岁)        65.61±4.41    68.45±5.19            -1.81 0.079
性别(男/女)      8/10                        5/15                     1.59 0.207
文化程度(年)   7.11±3.53    5.55±3.90 1.29 0.206
MMSE        25.50±3.07    24.10±3.02 1.41 0.166
MoCA-B        18.50±4.31    17.25±2.88 1.06 0.296
AVLT-I        4.02±1.19    3.98±1.49 0.08 0.936
AVLT-SD        3.17±2.20    3.45±1.82               -0.43 0.667
AVLT-LD        2.61±1.75    3.00±2.29               -0.58 0.564
AVLT-R        18.28±2.56    18.80±2.93            -0.58 0.564
AFT        10.56±2.38    12.45±3.89            -1.79 0.082
BNTs        16.89±5.57    15.70±4.45              0.73 0.470
TMT-A        105.94±55.31    124.55±58.98        -1.00 0.324
TMT-B        244.17±84.57    251.54±76.14        -0.57 0.574
IADL        13.22±1.93    14.20±1.79             -1.62 0.114

表2 两组MCI患者治疗前后认知功能评分
               真刺激组(n=18)                     伪刺激组(n=20)

        治疗前                    治疗后            治疗前  治疗后

MMSE 25.50±3.07          27.78±2.41*      24.10±3.02       24.35±2.58†

MoCA-B 18.50±4.31          21.94±3.11*      17.25±2.88       17.90±2.86†

AVLT-I 4.02±1.19            6.67±1.45*      3.98±1.49         5.02±1.42*†

AVLT-SD 3.17±2.20            6.83±1.95*      3.45±1.82         5.05±2.11*†

AVLT-LD 2.61±1.75            6.22±1.35*      3.00±2.29         3.55±1.88†

AVLT-R 18.28±2.56          22.50±1.50*      18.80±2.93       19.50±2.09†

BNT 16.89±5.57          21.06+4.14*      15.70±4.45       16.50±4.24†

AFT 10.56±2.38          12.06±2.80*      12.45±3.89       12.10±2.73

TMT-A 105.94±55.31     87.39±30.93*     124.55±58.98  132.45±64.64†

TMT-B 244.17±84.57     212.11±67.23*   251.54±76.14  252.37±74.15
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现：右侧额中回与LDLPFC的功能连接与MMSE、AVLT-I、AVLT-
SD、AVLT-LD、AVLT-R的认知功能评分均显著正相关(r=0.34, 
P=0.036; r=0.46, P=0.004；r=0.36, P=0.026; r=0.37, P=0.024; 
r=0.37, P=0.024)；右侧颞中回与LDLPFC的功能连接与AVLT-I的
认知功能评分显著负相关(r=-0.46, P=0.004)；右侧顶下小叶与
LDLPFC的功能连接与AVLT-R的认知功能评分显著负相关(r=-0.43, 
P=0.007)，见图5。

图2 伪刺激治疗前后静息脑网络对比结果(P<0.05, Alphasim校正，cluster> 270)；红
    黄色表示治疗后功能连接增强；蓝绿色表示治疗后功能连接降低。
图3 rTMS治疗后，真、伪刺激组静息脑网络对比结果(P<0.05, Alphasim校正，cluster> 
    237)；红黄色表示真刺激组比伪刺激组功能连接更强；蓝绿色表示真刺激组比伪刺
    激组功能连接更弱。

2 3

图4 rTMS治疗后，真刺激组认知评分改变量与静息脑网络连接改变量之间的相关性；
图5 rTMS治疗后，两组MCI患者的认知评分与静息功能网络连接的相关性；

4

5

3  讨　论
　　本研究采用随机对照实验研究方法进一步验证rTMS对MCI患
者认知功能的改善效果及具体表现，同时结合rs-fMRI成像方法探
讨rTMS对MCI患者静息态功能网络的影响和调控机制。研究结果
发现：rTMS治疗可以全面显著改善患者的总体认知功能、记忆功
能、语言功能和执行功能，尤其是总体认知功能、瞬时记忆、短
时延迟回忆、长时延迟回忆、再认回忆、语言命名功能以及简单
执行功能方面，改善更明显。对静息态功能脑网络的影响主要表
现在DMN网络、SAN网络以及FPN网络相关脑区的调控，包括楔
前叶、前扣带回、脑岛、额中回、额上回、缘上回、角回、顶上
小叶、顶下小叶等以及海马、海马旁回等记忆功能相关脑区。此
外，功能网络改变与认知功能变化的相关性分析发现：总体认知
功能、瞬时记忆、长延迟回忆、以及执行功能的改善存在对应脑
区的静息功能连接的改变；同时rTMS治疗后总体认知功能、各记
忆功能表现(瞬时记忆、短延迟回忆、长延迟回忆、再认回忆)也表
现出与静息功能连接的显著相关。研究结果表明，高频rTMS刺激

表3 静息功能脑网络对比结果
脑区       侧别                 MNI峰值坐标  t值        核团大小
               X        Y  Z  
真刺激组(治疗后 vs 治疗前)
眶部额中回     左侧             -6       68 -2 4.75 379
额上回       左侧     219
前扣带回       双侧              0       32   22 3.68 166
颞中回       右侧              72      -34 -5               -5.55 164

表3 静息功能脑网络对比结果(续)
脑区       侧别                  MNI峰值坐标 t值         核团大小
               X        Y  Z  
伪刺激组(治疗后 vs 治疗前)
楔前叶       左侧             -6     -76  55 3.42 143
额中回       右侧              45       56  4 3.55 206
额下回       右侧              48       41 -2 3.54 187
内侧额上回     右侧              12       41   34 4.35 185
内侧额中回     右侧     166
前扣带回       左侧              -9       41   22 3.70 52
顶叶       右侧              42     -40   67            -3.80 566
治疗后(真刺激 vs 伪刺激)
前扣带回       双侧              0       23   22 3.22 104
脑岛       左侧     75
额中回       左侧             -30       38   28 2.85 46
额下回       左侧     108
颞中回       右侧              60     -40  -2              -4.46 173
舌回       右侧     51
海马       右侧     42
海马旁回       右侧     28
楔前叶       左侧            -11     -77   47            -2.59 96
顶下小叶       右侧              45     -37   49            -2.87 145
额中回       右侧     154
缘上回       右侧     55
顶上小叶       右侧     36
角回       右侧     28
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LDLPFC可能通过调节DMN、SAN、FPN及记忆功能相关脑区的静
息功能连接，改善MCI患者的总体认知功能以及记忆功能等。
　　作为一种非侵入性的脑刺激技术，rTMS已被认为是治疗MCI
及AD患者有潜力的、有效的治疗方法，但是由于rTMS多参数的
特点，其有效性及对具体认知功能的改善情况仍存在一定的争议
和不确定性。近年来，多篇Meta分析研究已证明rTMS可以显著
改善MCI患者的认知功能[10-13]，且对总体认知功能和记忆功能的
改善效果更明显，表现为长短期的总体认知功能疗效和短期记忆
功能疗效[14]。总体认知、记忆功能以及执行功能的显著效果在
我们的研究中也有发现。而且，不同频率和刺激部位可以改善不
同的MCI认知功能。2020年Chou等发表的Meta分析发现，高频
rTMS刺激LDLPFC、低频rTMS刺激右侧DLPFC均可以显著改善
MCI患者的记忆功能；但是，高频rTMS刺激右侧额下回脑区可以
显著改善MCI患者的执行功能；连续5-30天的rTMS治疗，效果可
以持续4-12周[10]。所以，可以确定rTMS对MCI疾病治疗的有效
性。本研究发现的rTMS对总体认知功能、记忆功能的显著效果与
已发表多篇Meta分析结果一致，证明了本研究结果的正确性。本
研究采用高频rTMS刺激左侧DLPFC也发现对语言、执行功能的显
著效果，这与Meta分析中高频刺激右侧额下回得到的效果一致，
但是两者方案不同。原因可能是由于，我们对各领域认知功能进
行了更加详细的分类评估，而目前大多数研究的认知功能评估比
较笼统，不够详细，或许对rTMS治疗的敏感性更高。
　　磁共振功能影像Meta分析研究结果发现，MCI患者存在楔前
叶、额叶、岛叶、缘上回、舌回、海马、颞叶等多个脑区自发神
经活动[15]及DMN网络、执行控制网络、视觉网络、感觉运动网
络包含脑区静息功能网络连接的异常[16]。大尺度脑网络研究还发
现，MCI患者存在全脑结构、功能网络连接模式的紊乱和网络连
接属性的改变[17-18]，且随着MCI向AD疾病的转化，神经活动及功
能连接的异常进一步加重[19]。所以，随着MCI患者认知功能的恢
复，上述认知功能相关脑区的自发神经活动或静息功能连接的异
常可能有相应的恢复。本研究发现，rTMS治疗后，MCI患者表现
出楔前叶、脑岛、额叶、颞叶、海马、海马旁回、缘上回、舌回
等上述报道一致脑区的功能连接变化，这些治疗引起的认知功能
相关对应脑区功能连接的恢复或许说明rTMS治疗的有效性以及对
疾病导致的异常神经活动和功能连接的调控作用。
　　此外，本研究结果中rTMS对静息功能网络的影响主要表现
在DMN、SAN、ECN以及FPN网络包含脑区的影响。DMN网络负
责大脑的认知监测、情景记忆以及记忆处理等功能，前期研究表
明AD疾病会引起DMN网络的异常[20]，由疾病引起的淀粉样蛋白
沉积使DMN网络首先受到危害[21]，从而引起记忆功能等认知功能
的损伤。所以，对DMN网络调控改善或许可以起到治疗MCI的作
用。Cui等[22]采用高频rTMS刺激右侧DLPFC的研究发现，连续10
天的高频rTMS刺激可以显著改善MCI患者的瞬时记忆、短期延迟
回忆、长延迟回忆及再认回忆功能等各项记忆功能，降低DMN网
络中前扣带回、纺锤体区域的功能连接，且功能连接的改变与记
忆功能的变化显著相关，所以，rTMS治疗可以调控DMN网络的
功能连接，实现对记忆功能的治疗效果。SAN网络在高级认知功
能中扮演着重要的角色，主要负责社会行为指导、情绪及高级心
理过程[23-24]，同时负责调控其他高级认识网络如DMN网络、执行
控制网络认知任务的执行等[25]。前期研究表明除DMN外，MCI患
者也存在SAN网络相关脑区灰质体积、自发神经活动以及功能连
接的结构功能损伤，这些多指标联合可以作为MCI早期诊断的生
物学标记[26]。所以，本研究rTMS治疗后SAN网络的变化或许是各
项认知功能改变的影像表现。ECN与DMN、SAN被称为认知三角
网络，都在大脑的高级认知功能中发挥着重要作用，它主要负责
行为抑制、情绪、感知、疼痛等认知功能[26-27]。此外，额顶网络
主要负责认知、语言相关功能[27]。综上，rTMS治疗可以调节所有
高级认知功能相关脑区的功能连接。
　　相关性分析结果主要表现为总体认知功能、记忆功能与功能
连接的显著相关，这与认知评估上两者改变更显著的情况一致。
Cui等的研究结果发现DMN网络的变化也只表现出与记忆功能的
显著相关[22]，所以，rTMS引起的静息功能网络的变化与记忆功能
的改善存在更好的一致性表现，也提示我们静息功能网络或许可
以作为预测rTMS对MCI患者记忆功能治疗效果的影像指标。

4  结　论 
　　高频rTMS刺激左侧DLPFC可以显著改善MCI患者的认知功
能，尤其对总体认知功能、记忆功能、语言命名功能及简单执行
功能的疗效更好。其对静息功能网络的影响主要表现在对默认网
络、突显网络、执行控制网络及额顶网络相关脑区的调控上。静
息功能网络或许可以作为rTMS疗效预测的影像学指标。本研究尚
存在样本量较少等问题，有待于后期可以扩大样本量以及对所有
入组患者进行随访研究，了解rTMS的持续效应。
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