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Abstract
Objective To explore the rehabilitation effect and imaging mechanism of repetitive transcranial 
magnetic stimulation (rTMS) combine with cognitive training on cognitive impairment in traumatic 
brain injury (TBI) patients base on multimodal magnetic resonance imaging (MRI). Methods From 
January 2021 to June 2023, 60 TBI patients who were admitted to the Qujing Affiliated Hospital of 
Kunming Medical University were selected. The patients were divided into control group (cognitive 
function training) and observation group (rTMS combine with cognitive function training) by random 
number table method, 30 cases in each group. The changes of multimodal MRI related parameters, 
mini-mental state examination (MMSE) score and activities of daily living (modified Barthel index) 
scale were compared in two groups before and after treatment. The correlation between multimodal 
MRI related parameters and MMSE score and modified Barthel index were analyzed by Spearman 
test. Results The fractional anisotropy (FA) values of anterior limb of internal capsule (AIC), posterior 
limb of internal capsule (PIC), external capsule (EC), splenium of corpus callosum (SCC), genu of corpus 
callosum (GCC) and middle cerebellar angle (CH) in two groups after treatment were higher than 
those before treatment, especially in observation group (P<0.05). Choline/creatine (Cho/Cr) and Cho/
N-acetylaspartate (NAA) in two groups after treatment were lower than those before treatment, NAA/
Cr, MMSE score and modified Barthel index score were higher than those before treatment, and the 
improvement effect in observation group was better (P<0.05). Cho/Cr and Cho/NAA were negatively 
correlated with MMSE score and modified Barthel index, while FA value and NAA/Cr were positively 
correlated with MMSE score and modified Barthel index (P<0.05). Conclusion Base on multimodal MRI 
imaging examination, it is found that rTMS combine with cognitive training is more helpful to improve 
the cognitive function of TBI patients, which may be relate to the effective evaluation of white matter 
injury and local neuron function by multimodal MRI.
Keywords: Traumatic Brain Injury; Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; Multimodal Magnetic 
Resonance Imaging; Cognitive Training; Cognitive Impairment

　　创伤性脑损伤(traumatic brain Injury，TBI)属于一种脑组织器质性损伤疾病。据相
关数据调查发现，20%的患者会存在永久性的神经认知功能障碍，对患者认知功能、生
活质量造成严重影响[1-2]。目前临床对于认知功能障碍患者采取药物、认知功能训练、高
氧压等治疗，认知功能训练是临床治疗TBI患者的常用方式，但存在治疗周期长、部分
患者疗效欠佳等不足。故急需一种简单、快捷且有效的方法用于认知功能障碍的治疗。
重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS)可帮助重组脑
损伤后的神经网络，改善TBI患者认知功能障碍[3-4]。随着影像检查技术的不断发展，多
模态磁共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)在TBI患者的早期诊断及检查中
广泛应用，可快速、准确地检测出脑部组织可能存在的创伤性改变，磁共振弥散张量成
像(diffusion tensor imaging，DTI)和磁共振波谱成像(magnetic resonance spectrum 
Imaging，MRSI)是磁共振功能成像技术，在中枢神经系统疾病检测及研究中应用广泛，
既往也可用于TBI的检测和诊断[5]。本研究基于多模态MRI观察rTMS联合认知训练对TBI患
者认知功能障碍的康复效果，以期为临床治疗TBI后认知功能障碍提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2021年1月至2023年6月，由昆明医科大学曲靖附属医院收治的60例
TBI患者。
　　纳入标准：均符合创伤性颅脑损伤相关诊断标准[6]；年龄18~65岁；小学以上文化
程度；颅脑既往无损伤史；无MRT检查禁忌证，且生命体征无异常；均为右利手；简易
精神状态检查(mini-mental state examination，MMSE)评分12~21分；患者知情，并
签署同意书。排除标准：伴其他精神疾病或痴呆、癫痫等患者；存在沟通、交流、听力
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【摘要】目的 基于多模态磁共振成像(MRI)探讨重
复经颅磁刺激(rTMS)联合认知训练对创伤性脑损伤
(TBI)患者认知障碍的康复效果与影像学机制。方
法 选取2021年1月至2023年6月由昆明医科大学曲
靖附属医院收治的60例TBI患者。采用随机数字表
法将患者分为对照组(认知功能训练)与观察组(rTMS
联合认知功能训练)，各30例。比较两组治疗前后多
模态MRI相关参数、简易精神状态检查量表(MMSE)
评分及日常生活活动能力(改良Barthel指数)量表变
化。采用Spearman检验分析多模态MRI相关参数
与MMSE评分、改良Barthel指数之间的相关性。
结果 两组治疗后内囊前肢(AIC)、内囊后肢(PIC)、
外囊(EC)、胼胝体压部(SCC)、胼胝体膝部(GCC)及
小脑中角(CH)的各向异性分数(FA)值均较治疗前升
高，以观察组更高(P<0.05)。两组治疗后胆碱/肌酸
(Cho/Cr)、Cho/N-乙酰天门冬氨酸(NAA)较治疗前
降低，NAA/Cr、MMSE评分及改良Barthel指数评分
较治疗前升高，以观察组改善效果更佳(P<0.05)。
Cho/Cr、Cho/NAA与MMSE评分、改良Barthel指数
均呈呈负相关，FA值、NAA/Cr与MMSE评分、改良
Barthel指数均呈正相关(P<0.05)。结论 基于多模态
MRI成像检查发现，rTMS联合认知训练更有助于改
善TBI患者的认知功能，可能与多模态MRI可有效评
估患者脑白质损伤情况、局部神经元功能有关。
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障碍等无法配合检查者；同时参与临床其他研究者；处于癫痫发
作期患者。本研究通过我院医学伦理委员会审批。
　　采用随机数字表法将患者分为对照组(认知功能训练)与观察
组(rTMS联合认知训练)，各30例。对照组男21例，女9例；年龄
范围21~50岁，平均年龄(43.78±4.98)岁；发病原因：车祸16
例，外力击打伤5例，坠落伤9例；损伤程度：轻度11例[格拉斯
哥昏迷评分(Glasgow coma scale，GCS)评分[7]：13~15分]，中
度19例(GCS评分：9~12分)。观察组男18例，女12例；年龄范
围20~49岁，平均年龄(44.89±5.01)岁；发病原因：车祸15例，
外力击打伤7例，坠落伤8例；损伤程度：轻度13例(GCS评分：
13~15分)，中度17例(GCS评分：9~12分)。两组一般资料比较无
差异(P>0.05)。
1.2 方法
1.2.1 治疗方法  对照组在此基础上接受认知功能训练：包括注意
力、空间知觉、视知觉方面的训练，可通过游戏，比如打地鼠、
图像识辨、走迷宫、拼图等方面的游戏来进行训练；判断推理：
可通过找茬及消灭星星等类型游戏来找差别与错误，同时训练患
者的判断推理、思维操作等能力。每次治疗30min，每天治疗1
次，每周治疗5天，治疗时间为3个月。
　　观察组在对照组基础上接受rTMS治疗：治疗仪选用MagTD 
80磁刺激仪，将“8”字形刺激线圈放置于健侧前额叶区，低
频1-2 mA，刺激频率为1 Hz，刺激3 s，每间隔9 s刺激一次，
16min/次，1d/次，5d/周，治疗时间为3个月。
1.2.2 多模态MRI检查  两组均于治疗前后进行多模态MRI检查：采
用荷兰Philips公司生产的Achieva 3.0T磁共振系统。DTI检查扫描参
数重复时间/回波时间(repeat time/echo time，TR/TE)9999/89.2 
ms，视野240 mm×240 mm，1次采集，b=1000 s/mm2，层厚
5mm，每个患者扫描24~26层。MRSI检查在横轴位FLAIR或者T2WI
上进行定位，感兴趣区(region of interest，ROI)定在双侧大脑半球
额叶，在双侧脑室体部上一层面定位，避开常规序列上的出血、
水肿等病灶区域。扫描方法采用二维多体素波谱扫描PRESS序列，
TR/TE1000/144ms，频率编码设定为16，频率编码方向A/P，ROI
周围自动设定7条饱和带，体素厚10mm,NEX1，FOV 240mm，二
定位后先行预扫描，水抑制、匀场等均由自动预扫描程序完成，半
高全宽控制在11hz内，水抑制效果要求大于96%。若扫描两次后自
动匀场仍不满足要求，可通过调整ROI大小、位置及手动匀场，满
足要求后在进行扫描，波谱扫描时间4分28秒。
　 　 数 据 处 理 ： 将 DT I  图 像 传 入 相 应 工 作 中 获 取 患 者 表 观 扩
散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)图及各向异
性分数(gractional  anisotropy，FA)图。选取大脑半球6个

ROI，ROI基本为椭圆形，大小约为20-50像素(相当于面积10-
30mm2)。这6个ROI分别是：双侧内囊前肢(anterior limb of 
internal capsule，AIC)与内囊后肢(posterior limb of internal 
capsule，PIC)，外囊(external capsule，EC)，胼胝体压部
(splenium of corpus callosum，SCC)，胼胝体膝部(genu of 
corpus callosum，GCC)，小脑中角(cerebellar horn，CH)。
磁 共 振 波 谱 原 始 数 据 后 处 理 时 ， 由 软 件 自 动 完 成 ， 包 括 胆 碱
(choline，Cho)、肌酸(creatine，Cr)、N-乙酰天门冬氨酸
(N-acetylaspartate，NAA)，并计算Cho/Cr、Cho/NAA、NAA/
Cr，取两组平均值进行统计。
1.3 观察指标  (1)观察两组患者治疗前、后的多模态MRI相关参
数，即FA值、MRSI检查主要代谢产物比值；
　　(2)观察两组治疗前、后简易精神状态检查量表(mini-mental 
state examination，MMSE)评分[8]和日常生活活动能力(改良
Barthel指数)量表[9]评分。采用MMSE量表评估患者认知功能，
MMSE量表共计30分；Barthel指数量表评估患者日常生活能力，
总分为100分。分数越高，患者认知功能改善情况、日常生活能
力越好。
1.4 统计学方法  采用SPSS 25.0软件进行统计分析。计量资料
符合正态分布以(χ- ±s)描述，两组间比较行独立t检验，同组间
比较配对t检验；计数资料以n(%)表示，组间比较行χ

2检验。采
用Spearman检验分析多模态MRI相关参数与MMSE评分、改良
Barthel指数的相关性。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 两组治疗前、后各部位FA值比较  两组治疗前，AIC、PIC、
EC、SCC、GCC及CH的FA值组间对比未见差异(P>0.05)，两组治
疗后AIC、PIC、EC、SCC、GCC及CH的FA值均较治疗前升高，
以观察更高(P<0.05)。见表1、图1。
2.2 两组治疗前、后MRSI检查主要代谢产物比值比较  两组治
疗前，Cho/Cr、Cho/NAA、NAA/Cr组间对比未见差异(P>0.05)，
两组治疗后Cho/Cr、Cho/NAA较治疗前降低，NAA/Cr均较治疗前
升高，且观察组改善程度大于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 两组治疗前后MMSE评分、改良Barthel指数评分比较  
治疗后，两组上述评分均高于治疗前，以观察组增高更为明显
(P<0.05)。见表3。
2.4 多模态MRI相关参数与MMSE评分、改良Barthel指数评分
的相关性  Spearman检验分析结果显示，Cho/Cr、Cho/NAA与
MMSE评分、改良Barthel指数评分均呈负相关，FA值、NAA/Cr与
MMSE评分、改良Barthel指数评分均呈正相关(P<0.05)。见表4。

表1 两组治疗前、后各部位FA值比较
组别	                                                 AIC	                                                                     PIC	                                                                     EC

	                         治疗前	                         治疗后	                         治疗前	                         治疗后	                         治疗前	                         治疗后

观察组(n=30)	 0.61±0.12	 0.79±0.15*	 0.57±0.12	 0.81±0.21*	 0.55±0.09	 0.74±0.13*

对照组(n=30)	 0.62±0.13	 0.71±0.14*	 0.56±0.11	 0.64±0.15*	 0.54±0.08	 0.67±0.11*

t值	                     0.310	                     2.136	                     0.336	                     3.608	                     0.455	                     2.251

P值	                     0.758	                     0.037	                     0.738	                     0.001	                     0.651	                     0.028

续表1
组别	                                                 SCC	                                                                     GCC	                                                                     CH

	                          治疗前	                         治疗后	                         治疗前	                         治疗后	                         治疗前	                         治疗后

观察组(n=30)	 0.53±0.11	 0.78±0.17*	 0.59±0.11	 0.80±0.18*	 0.64±0.08	 0.82±0.18*

对照组(n=30)	 0.52±0.09	 0.65±0.13*	 0.58±0.12	 0.69±0.16*	 0.63±0.07	 0.73±0.11*

t值	                     0.385	                     3.327	                     0.336	                     2.502	                     0.515	                     2.337

P值	                     0.701	                     0.002	                     0.738	                     0.015	                     0.608	                     0.023
注：*与同组治疗前比较，P<0.05。
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3  讨　论
　　近年来，随着社会工业化发展，由交通、基建等造成的伤
病和死亡逐年增加，TBI居创伤性外伤病死率的首位，具有较高
的致残率和致死率[10]。TBI常会伴随神经认知功能障碍，但其发
病机制较为复杂，主要是由于发生Ca2+内流，导致无氧环境乳酸
堆积、氧自由基释放过量及兴奋性神经递质和钙稳态失衡等一系
列的病理生理变化，导致脑缺血、组织损伤、坏死、凋亡、神经
炎症等改变。临床为改善患者预后并降低肢体残疾率，对TBI患
者的治疗强调运动功能的训练，忽视了认知功能方面的训练，使
得部分患者错过治疗认知功能的最佳时间，患者生活质量受到影
响。rTMS是一种可用于治疗认知功能障碍类疾病的新型神经电生
理技术，该方法运用磁场对大脑皮层的作用影响神经细胞间的电

活动，同时可通过改变大脑局部兴奋来改善其代谢状况，以达到
修复脑损伤的目的[11-13]。李霞清[14]等人发现，认知功能康复训练
在改善患者记忆力、注意力等方面效果良好。马将[15]等人的研究
显示通过分析rTMS、认知训练联合更有助于改善脑卒中患者的认
知功能，促进患者康复。多模态MRI可应用于TBI的脑组织损伤诊
断，有效降低漏诊率，协助临床及时、合理地干预治疗，多模态
MRI也可应用于老年患者术后认知功能障碍的评估。
　　本研究发现，与对照组相比，观察组治疗后MMSE评分、改
良Barthel指数评分更高。说明rTMS联合认知训练可提高患者日
常生活能力，更有助于改善其认知功能。究其原因可能与单一认
知训练相比，rTMS更有助于改善患者神经突触频率，还可以刺

图1 观察组治疗前各感兴趣区磁共振弥散张量成像，见各脑区白质纤维素减少，并记录FA值。
图2 观察组治疗后各感兴趣区磁共振弥散张量成像，见相应脑区白质纤维素明显增加。

1 2

表3 两组MMSE评分、改良Barthel指数评分比较(分)

组别	                             MMSE评分	                 改良Barthel指数

	                 治疗前	    治疗后	            治疗前	 治疗后

观察组(n=30)    16.63±2.52    26.43±3.87*    35.94±4.03    79.63±10.57*

对照组(n=30)    17.01±2.11    22.52±3.25*    36.36±5.64    60.13±9.63*

t值	         -0.633                 4.238	      0.332	              7.469

P值	           0.529              <0.001	      0.741	            <0.001

注：与同组治疗前比较，*P<0.05。

表4 多模态MRI相关参数与MMSE评分、改良Barthel指数的相关性

参数	                           MMSE评分          改良Barthel指数评分

	                     rs值	     P值	    rs值	     P值

FA值	                    0.634	 <0.001	   0.623	 <0.001

Cho/Cr	                   -0.511	 <0.001	 -0.466	 <0.001

Cho/NAA	                   -0.568	 <0.001	 -0.491	 <0.001

NAA/Cr	                     0.542	 <0.001	   0.512	 <0.001

表2 两组治疗前、后MRSI检查主要代谢产物比值比较

组别	                                            Cho/Cr	                                                                Cho/NAA	                                              NAA/Cr

	                         治疗前	                         治疗后	                          治疗前	                          治疗后	                          治疗前	                          治疗后

观察组(n=30)	 2.45±0.59	 1.59±0.21*	 1.46±0.53	 0.61±0.23*	 1.98±0.24	 2.45±0.55*

对照组(n=30)	 2.53±0.54	 1.91±0.26*	 1.34±0.51	 0.83±0.35*	 1.96±0.25	 2.03±0.29*

t值	                     0.548	                     5.244	                     0.894	                     2.877	                     0.316	                     3.700

P值	                     0.586	                   <0.001	                     0.375	                     0.006	                     0.753	                   <0.001

注：与同组治疗前比较，*P<0.05。
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激患者大脑的神经功能重组，因此治疗效果更佳[16-17]。近年来，
随功能影像学技术的发展，MRI成像技术是目前脑功能研究的热
点之一。既往研究发现，MRI具有可重复性、重测信度良好等优
势，脑卒中患者经rTMS治疗后认知功能明显改善，经MRI检查可
有效评估其认知功能状况[18]。DTI、MRSI均是MRI的成像技术，
对比于常规影像上表现正常的区域，TBI患者可见MRSI中各种代
谢物比值改变，DTI中各FA值降低，且DTI和MRSI的改变情况与
TBI患者严重程度和预后有关[19]。目前研究认为，TBI可导致患
者脑内组织的损伤、神经递质及相关受体变化；同时还可引发神
经细胞缺失和凋亡、轴索损伤和突触功能障碍，最终导致患者出
现认知功能障碍[20]。梅浩男[21]等人研究发现TBI患者大脑内侧颞
区、背外侧前额叶皮层以及皮质下白质束损伤与认知功能障碍存
在紧密联系。而DTI可有效显示脑组织的弥散特性，MRSI检测的
脑内代谢物可反映脑损伤程度。本研究结果显示，观察组治疗后
的FA值、MRSI检查脑内主要代谢产物比值较对照组改善更明显。
可见基于多模态MRI应用于评估rTMS联合认知训练治疗TBI的疗
效较好，多模态MRI检查结果提示该脑区神经元自发活动减少，
可抑制异常的神经冲动，患者脑白质损伤情况、局部神经元功能
有所改善，从而促进患者认知功能恢复。此外，本研究还发现，
TBI患者的MMSE评分、改良Barthel指数与FA值、脑内代谢物比
值均存在相关性。提示多模态MRI检查结果可用于评估TBI患者神
经组织损伤程度。李惠[22]等人在脑小血管病丘脑的MRSI成像与认
知功能相关性的研究中发现，MRSI成像主要代谢产物比值与患者
认知功能相关性显著。李妍平[23]等人研究则发现，DTI参数与皮
质下缺血性血管病患者认知功能呈正相关，但有关其具体机制仍
有待进一步探讨。
　　综上所述，基于多模态MRI成像检查发现，rTMS联合认知训
练更有助于改善TBI认知功能，可能与多模态MRI可评估患者脑白
质损伤、局部神经元功能改善情况有关。
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