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不同频率重复经颅磁刺激对脑卒中后认知障碍疗效的 Meta 分析

尹贻锟 1，2，王佳林 2，孙君志 2

文题释义：

脑卒中后认知障碍：是指在卒中事件后出现并持续到6个月时仍存在的以认知损害为特征的临床综合征。

重复经颅磁刺激：基于大脑电场电磁感应原理的神经调节和刺激技术，储能电容向刺激线圈快速放电产生的脉冲磁场，形成无痛电流刺激

大脑神经细胞，改变神经细胞的动作电位，影响脑内代谢和神经电生理活动，进而提高大脑的认知功能。

摘要

目的：脑卒中后认知障碍主要表现为注意力、定向力、记忆力及视空间功能等障碍，重复经颅磁刺激可刺激大脑神经细胞，改变神经细胞

的动作电位，提高大脑言语、记忆力、注意力及执行能力等认知功能。文章系统评价重复经颅磁刺激改善脑卒中后认知障碍的疗效。

方法：应用计算机检索中国知网、维普、PubMed、Cochrane Library、EBSCO、Web of Science等电子数据库关于重复经颅磁刺激治疗脑卒

中患者认知障碍的随机对照试验。检索时限为各数据库建立到2021年12月，以蒙特利尔认知评估量表、简易精神状态量表、事件相关电

位P300变化情况(潜伏期、波幅)及改良Barthel指数为结局指标，按照《Cochrane干预措施系统评价手册》中的“偏倚风险评估”工具对筛

选过后的文献进行风险评估，使用RevMan 5.4软件进行Meta分析。

结果：①共纳入16个随机对照试验，包括847例患者。②Meta分析结果显示：与对照组相比，重复经颅磁刺激治疗后患者的蒙特利尔认知

评估量表评分(MD=3.40，95%CI：2.57-4.24，P < 0.000 1)、简易精神状态量表评分(MD=2.22，95%CI：0.78-3.65，P=0.002)、听觉事件相关

电位P300潜伏期(MD=-27.11，95%CI：-35.56至-18.66，P < 0.000 1)和P300波幅(MD=1.91，95%CI：1.06-2.76，P < 0.000 1)、改良Barthel指
数评分(MD=6.98，95%CI：3.41-10.56，P=0.000 1)改善效果均优于对照组。③亚组分析结果显示：低频(≤1 Hz)重复经颅磁刺激改善脑卒中

患者认知功能的效果略低于高频(> 1 Hz)重复经颅磁刺激，但总体二者结果差异不大。

结论：当前临床证据显示，高频与低频重复经颅磁刺激治疗可以有效改善脑卒中患者认知功能和日常生活能力，受纳入研究数量和质量的

限制，上述结论尚需更多高质量研究予以验证。
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Abstract
OBJECTIVE: Post-stroke cognitive impairment (PSCI) is mainly manifested as impairment of attention, orientation, memory and visuospatial functions. Repetitive 
transcranial magnetic stimulation can stimulate brain nerve cells, change the action potential of nerve cells, and improve brain cognitive functions such as 
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speech, memory, attention, and executive ability. This study systematically evaluated the efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation in improving 
cognitive impairment in stroke patients.
METHODS: Randomized controlled trials addressing repetitive transcranial magnetic stimulation for cognitive impairment in stroke patients were searched from 
CNKI, VIP database, PubMed, Cochrane Library, EBSCO, Web of Science and other electronic databases. The retrieval time was from the database inception 
to December 2021. Montreal Cognitive Assessment Scale, Mini-Mental State Examination, P300 event-related potential (latency, amplitude), and modified 
Barthel index were used as outcome indicators. The risk assessment of the screened literatures was carried out according to the Cochrane tool described in the 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. RevMan5.4 software was used for Meta-analysis.
RESULTS: A total of 16 randomized controlled trials with 847 patients were included. Meta-analysis results showed that Montreal Cognitive Assessment Scale 
[mean difference (MD)=3.40, 95% confidence interval (CI): 2.57-4.24, P < 0.000 1), Mini-Mental State Examination (MD=2.22, 95% CI: 0.78-3.65, P=0.002), 
auditory event-related potential P300 latency (MD=-27.11, 95% CI: -35.56 to -18.66, P < 0.000 1) and P300 amplitude (MD=1.91, 95% CI: 1.06-2.76, P < 0.000 1), 
and modified Barthel index score (MD=6.98, 95% CI: 3.41-10.56, P=0.000 1) were better in the experimental group than the control group. Subgroup analysis 
showed that low-frequency (≤ 1 Hz) repetitive transcranial magnetic stimulation had a slightly lower effect than high-frequency (> 1 Hz) repetitive transcranial 
magnetic stimulation in improving cognitive function of stroke patients, but there was no significant difference between them.
CONCLUSION: Current evidence suggests that both high- and low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation therapies can effectively improve the 
cognitive function and daily living ability of stroke patients. Limited by the number and quality of included studies, the above conclusions need to be verified by 
more high-quality studies.
Key words: repetitive transcranial magnetic stimulation; stroke; high frequency; low frequency; cognitive impairment; randomized controlled trial; system 
evaluation; Meta-analysis
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0   引言   Introduction
脑卒中是最常见的一种脑血管疾病，

也是世界第二大死亡病因，WHO 在 2020
年发布报告中，全球每年有 1 600 万人患

脑卒中，其中近 500 万人患病后死亡，约

500 万人致残
[1-2]

。近年来，脑卒中的发病

率逐年递增，且趋于年轻化。认知功能障

碍作为脑卒中后的常见并发症之一，发生

率高达 20%-80%，是临床的治疗难题之 

一
[3-4]

。据统计，在脑卒中患者当中，

17%-92%在发病 3个月内存在认知障碍
[5]
。

由于卒中后患者脑部血氧供应不足，脑组

织发生结构变化，脑神经随神经元缺失逐

渐退化，乙酰胆碱等神经递质传导通路的

损害，使得脑细胞信息传递发生障碍，主

要表现为注意力、定向力、记忆力及视空

间功能等障碍
[3]
，认知功能障碍的患者日

常行为能力低下，不能足量高效地完成康

复训练，将影响治疗进程，严重阻碍患者

回归家庭和社会
[6]
。

重复经颅磁刺激作为一种无创、非

侵入性、无痛安全的新型治疗方法，是基

于大脑电场电磁感应原理的神经调节和刺

激技术，根据电磁感应原理，储能电容向

刺激线圈快速放电产生的脉冲磁场，形成

无痛电流刺激大脑神经细胞，改变神经细

胞的动作电位，影响脑内代谢和神经电生

理活动，进而提高大脑的认知功能，尤其

是在言语、记忆力、注意力及执行能力等

方面
[7-8]

。

有研究表明重复经颅磁刺激对脑卒

中认知功能障碍的改善有良好效果，但研

究文献采用的治疗频率各不相同，根据

2014 年发布的《重复经颅磁刺激治疗的

循证指南》，对重复经颅磁刺激高频和低

频的界定为：刺激频率≤ 1 Hz 为低频，

刺激频率 > 1 Hz 为高频
[9]
。因此，文章通

过 Meta 分析的方法，分析不同频率重复

经颅磁刺激对脑卒中患者认知功能障碍的

治疗效果，为重复经颅磁刺激的临床应用

提供循证医学依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索者   第一作者。

1.1.2   资料库   中国知网、维普、PubMed、
Cochrane Library、EBSCO 和 Web of Science
数据库，其中中文数据库 ( 中国知网和维

普数据库 ) 仅保留核心期刊文献。

1.1.3   检索词   中文检索词：“经颅磁刺激、

脑卒中、脑出血、脑梗死、出血性卒中、

缺血性卒中、认知障碍、认知功能”；英

文检索词：“strokes，stroke，cerebrovascular  
accident，cerebrovascular accidents，
CVA，cerebral hemorrhage，intracerebral  
hemorrhage，cerebral infarction，brain  
infarction，acute cerebral infarction，transcranial 
magnetic stimulation，repetitive transcranial 
magnetic stimulation，rTMS，Repetitive 
Transcranial Magnetic Stimulation，cognitive 
impairment，cognition disorders，cognitive 

disorder，cognitive dysfunction，cognition，
Cognitions，Memory，Attention”。

1.1.4   检索时间范围   设定检索时限为各

数据库建立到 2021 年 12 月，末次检索日

期为 2021-12-31。
1.1.5   文献检索策略   以 PubMed 数据库

检索策略为例，见图 1。
1.2  纳入和排除标准  
1.2.1   纳入标准

(1) 研究类型：随机对照试验。

(2) 研究对象：①影像学诊断 ( 头颅

CT 或 MRI) 确诊的脑卒中患者；②符合全

国第 4 次脑血管疾病会议修订的脑卒中

诊断标准以及《中国卒中后认知障碍管理

专家共识》中脑卒中后认知障碍的诊断标

准
[10-11]

；③量表评估：蒙特利尔认知评估

量表评分 < 26 或简易精神状态量表评分 < 
27 分。患者性别、年龄、种族和国籍不限。 

(3) 干预措施：试验组为常规康复治

疗、认知功能训练、药物治疗和针灸等上

加上重复经颅磁刺激 [高频 (> 1 Hz)或低频 

( ≤ 1 Hz)] 治疗；对照组为常规康复治疗、

认知功能训练、药物治疗、针灸或假刺激

治疗。

#1 strokes[Title/Abstract]
#2 stroke[Title/Abstract] 
#3 cerebrovascular accident[Title/Abstract] 
#4 cerebrovascular accidents[Title/Abstract]
#5 CVA[Title/Abstract]
#6 cerebral hemorrhage[Title/Abstract]
#7 intracerebral hemorrhage[Title/Abstract]
#8 cerebral infarction"[Title/Abstract]
#9 brain infarction[Title/Abstract]
#10 acute cerebral infarction[Title/Abstract]
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR 
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 repetitive transcranial magnetic 
stimulation[Title/Abstract]

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图
Figure 1 ｜ Search strategies for PubMed database

#13 transcranial magnetic stimulation[Title/Abstract]
#14 rTMS[Title/Abstract]
#15 repetitive transcranial magnetic stimulation[Title/Abstract]
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 
#17 cognitive impairment[Title/Abstract]
#18 cognition disorders[Title/Abstract]
#19 cognitive disorder[Title/Abstract] 
#20 cognitive dysfunction[Title/Abstract]
#21 cognition[Title/Abstract]
#22 Cognitions[Title/Abstract]
#23 Memory[Title/Abstract]
#24 Attention[Title/Abstract]
#25 #17 OR #18 OR #19 OR #20 #21 OR #22 OR #23 OR #24
#26 #11 AND #16 AND #25
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(4) 研究结局指标：①测试指标需大

于 1 项；②原始数据完整，可以直接或间

接提取以供分析；③试验组与对照组基线

对比均无显著性差异；

1.2.2   排除标准   ①非中英文文献；②重

复发表的文献；③无法有效提取数据和获

取原文的文献。

1.3   文献筛选及资料提取   由 2 位研究者

独立进行文献筛选和资料提取，并交叉核

对，若遇分歧，则通过讨论或与第三方协

商解决。文献筛选时首先阅读文题，在排

除明显不相关的文献后，进一步阅读摘要

和全文以确定是否纳入。如有需要，通过

邮件、电话联系原始研究作者获取未确定

的信息。资料提取内容主要包括：①纳入

研究的基本信息：研究题目、第一作者、

发表年份等；②研究对象的基本特征，即

各组的例数、年龄、病程时长等；③干预

措施的具体细节和随访时间；④偏倚风险

评价的关键要素；⑤所关注的结局指标和

结果测量数据。

1.4   文献质量评估   由 2 名研究者独立评

价纳入研究的偏倚风险，并交叉核对结果。

偏倚风险评价采用 Cochrane 5.1.0 手册

(https://training.cochrane.org/handbook)
推荐的随机对照试验偏倚风险评估工具对

筛选过后的文献进行风险评估
[12]
，从以

下 6 个方面进行：随机分配序列、分配方

案隐藏、盲法、结果数据不完整、选择性

报告结果和“其他问题”进行方法学质量

评价。质量评估应由 2位研究者独立进行，

相互审查。如果意见不一致，应参考第 3
位研究者的意见来评估。

1.5   结局指标   ①主要结局指标：蒙特利

尔认知评估量表评分、简易精神状态量表

评分；②次要结局指标：事件相关电位

P300 变化情况 ( 潜伏期和波幅 ) 及改良

Barthel 指数。

1.6   统计学分析   基于 Cochrane 协作网提

供的 Meta 分析软件 RevMan 5.4 (https://
training.cochrane.org/online-learning/
core-software/revman) 对所纳入文献的评

估指标数据进行处理，纳入所有文献的

结局若为连续变量，则使用均数差 (mean 
difference，MD)和 95%置信区间 (Confidence 
Interval，CI) 进行统计。纳入研究结果间

的异质性采用 P 值和 I2
定量判断异质性，

P ≥ 0.10 表示研究之间不存在异质性，而

P < 0.10 表示研究之间存在异质性。I2
代

表研究之间的异质性水平。若 I2 < 50%，

说明研究间存在轻微异质性，采用固定效

应模型进行分析。若 I2 ≥ 50%，则研究间

存在异质性，采用随机效应模型进行分

析
[13]
。Meta 分析的水准设为 α=0.05。采

用 Stata 15.0 软件 (www.stata.com) 对纳入

文献进行发表偏倚漏斗图分析及敏感性分

析，以 P < 0.05 表示差异有显著性意义。最

后使用 GRADE profiler (https://gradeprofiler.
software.informer.com/) 对随机对照试验

结局指标证据质量等级进行评估
[14]
。

2   结果   Results 
2.1   纳入文献数量分析   初步检索文献

792 篇，未通过其他途径获取到文献，经

层层筛选后最终得到 16 篇文献
[15-30]

。文

献筛选流程及结果见图 2。
2.2   纳入研究的基本特征与方法学质量

评价结果   纳入 16 篇文献共涉及 847 例

患者，纳入文献的基本信息见表 1。使用

RevMan 5.4 软件根据 Cochrane 系统评价

手册对纳入研究进行评价，并根据 PEDro
量表评分文献质量分级，其中高质量文

献占比 25%(4 篇 )，中质量文献占比 69% 
(9 篇 )，低质量文献占比 6%(1 篇 )。见表 2。

2.3   Meta 分析结果

2.3.1   各组蒙特利尔认知评估量表评分

差异   共 11 篇文献报道了经重复经颅磁

刺激治疗后蒙特利尔认知评估量表评分 

结果
[15-21，24-25，29-30]

。研究间异质性：

I2=50%，P=0.02，采用随机效应模型，

Meta分析结果显示：重复经颅磁刺激组蒙

特利尔认知评估量表评分明显高于对照组 

(MD=3.40，95%CI：2.57-4.24，P <  0.000 1)。 
进一步对不同频率对蒙特利尔认知评估

量表评分进行亚组分析发现，结果显

示：9 篇文献报道了高频经颅磁刺激治疗

后评分高于对照组 (MD=3.57，95%CI：
2.55-4.58，P  < 0.000 01)  [15-21，24-25]

； 

4 篇文献报道了低频经颅磁刺激治疗后评

分高于对照组 (MD=2.94，95%CI：1.53-
3.46，P < 0.000 1) [15-16，29-30]

，高频刺激后

的蒙特利尔认知评估量表评分高于低频刺

激，见图 3。

图注：与对照组相比，rTMS 治疗能显著提高蒙特利尔认知评估量表评分，且高频 rTMS 提高效果

优于低频 rTMS。High frequency 表示高频，Low frequency 表示低频。(a) 为高频 rTMS；(b) 为低

频 rTMS
图 3 ｜重复经颅磁刺激 (rTMS) 对蒙特利尔认知评估量表 (MoCA) 评分影响的 Meta 分析森林图

Figure 3 ｜ Forest plot of meta-analysis on the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation 
on Montreal Cognitive Assessment scores

图注：所检索的数据库及检出文献 792 篇：中国知网数据库 (n=156)、维普数据库 (n=146)、Web 
of Science 数据库 (n=241)、Cochrane Library 数据库 (n=110)、EBSCO 数据库 (n=3) 和 PubMed 数据

库 (n=136)。最终纳入 16 篇文献：中国知网数据库 (n=8)、PubMed 数据库 (n=8)
图 2 ｜文献筛选流程图

Figure 2 ｜ Flow chart of literature retrieval

剔除文献 (n=53)：
(1) 结果指标不符合 (n=12)；
(2) 结果数据无法提取 (n=17)；
(3) 研究设计不符合 (n=11)；
(4) 不符合纳入标准 (n=13)

阅读题目以及摘要获得文献 (n=321)

剔除重复文献后获得文献 (n=567)

数据库检索获得文献 (n=792)

检索

筛选

合格

纳入

其他途径获得文献 (n=0)

剔除文献 (n=246)

阅读全文获得文献 (n=69)

研究纳入了 Meta 分析文献 (n=16)
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表 2 ｜纳入文献的质量情况
Table 2 ｜ Quality assessment of the included studies

第一作者 / 发表年份 随机方法 参与者盲法 评定者盲法 分配隐藏 数据不完整 选择性报告 其他偏倚来源 文献质量分级

王世雁
[15]
，2021 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

尹明宇
[17]
，2018 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

LI[24]
，2020 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不清楚 高

KIM[22]
，2010 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不清楚 高

罗红
[18]
，2019 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

廖亮华
[16]
，2017 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

李亚梅
[19]
，2015 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

顾正天
[20]
，2012 高风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低

PARK[23]
，2015 高风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

陈争一
[21]
，2019 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

左军杰
[25]
，2013 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

DU[26]
，2005 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

AŞKIN[27]
，2017 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

LIU[28]
，2020 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 中

LI[29]
，2021 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不清楚 高

LU[30]
，2015 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不清楚 高

2.3.2   各组简易精神状态量表评分差异   
共 6 篇文献报道了经重复经颅磁刺激治疗

后简易精神状态量表评分结果
[18，23，26-29]

。 

研究间异质性：I2=66%，P=0.01，采用随

机效应模型进行 Meta 分析，结果显示：

重复经颅磁刺激组简易精神状态量表评

分明显高于对照组 (MD=2.22，95%CI：

0.78-3.65，P=0.002)。进一步对不同频率

重复经颅磁刺激进行亚组分析，发现 4
篇文献报道了高频经颅磁刺激治疗后评

分高于对照组 (MD=1.70，95%CI：0.11-3.28，
P=0.04) [18，23，28-29]

；2 篇文献报道了低频

经颅磁刺激治疗后评分略高于对照组，

但差异无显著性意义 (MD=3.80，95%CI： 

-0.10-7.70，P=0.06) [26-27]
，低频刺激后的简

易精神状态量表评分高于高频刺激，见图 4。
2.3.3   各组听觉事件相关电位 (P300 潜伏

期及波幅 )差异   共2篇文献报道了重复经

颅磁刺激治疗后 P300 潜伏期结果
[16，19]

。 

研究间异质性：I2=52%，P=0.12，采用

随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

表 1 ｜纳入文献基本信息
Table 1 ｜ Basic information of the included studies

第一作者 /
发表年份

样本量
( 男 / 女，n)

年龄
(x-±s，岁 )

病程 干预措施 刺激部位 对照组

干预措

施

疗程 评价

指标

T C T C T C

王世雁
[15]
，

2021
11/4 10/5 57.8±13 58.8±9.3 (52.5±21.6) d (57.3±18.5) d Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ +10 Hz，80%MT 的 rTMS 患侧前额叶背外侧皮质区 Ⅰ，Ⅱ，

Ⅲ，Ⅳ

5次 /周，

共 8 周

①

10/5 60.2±11.6 (56.0±25.4) d Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ +1 Hz，80%MT 的 rTMS 健侧前额叶背外侧皮质区

尹明宇
[17]
，

2018
11/1 12/1 58.58±11.98 60.15±10.29 (59.83±30.59) d (56.15±23.74) d Ⅰ +10 Hz，80%MT 的 rTMS 左侧前额叶背外侧皮质 Ⅰ，Ⅱ，

Ⅲ

5次 /周，

共 4 周

①③

LI[24]
，

2020
7/8 9/6 65.47±3.68 64.53 ± 4.72 (22.73±8.05) d (19.13±7.95) d Ⅱ +5 Hz，100%MT 的 rTMS 未描述 Ⅱ 5次 /周，

共 3 周

①②

KIM[22]
，

2010
4/2 4/2 53.5±16.9 66.8±17.2 (241.2±42.5) d (69.7±39.0) d 10 Hz，80%MT 的 rTMS 左背外侧前额叶皮质 Ⅴ 2 周 ③

2/4 68.3±7.4 (404.4±71.7) d 1 Hz，80%MT 的 rTMS 左背外侧前额叶皮质

罗红
[18]
，

2019
7/8 9/6 65.8±3.3 64.3±5.1 (30.5±7.8) d (32.9±4.4) d Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ +5 Hz，80%-120%MT

的 rTMS
左侧额叶背外侧区 Ⅰ，Ⅱ，

Ⅲ

5次 /周，

共 3 周

①②

廖亮华
[16]
，

2017
17/13 18/12 59.9±6.7 60.5±6.6 (44.9±5.7) d (45.8±4.6) d Ⅰ，Ⅱ +3 Hz，80%MT 的 rTMS 左侧额叶背外侧区 Ⅰ，Ⅱ，

Ⅴ

5次 /周，

共 4 周

①③

④16/14 60.2±6.5 (45.7±5.3) d Ⅰ，Ⅱ +0.5 Hz，80%MT 的 rTMS
李亚梅

[19]
，

2015
11/15 12/10 58.6±4.2 57.9±4.3 (4.0±0.7) 个月 (4.2±0.8) 个月 Ⅰ，Ⅱ +5 Hz，80%MT 的 rTMS 左侧前额叶背外侧皮质 Ⅰ，Ⅱ 5次 /周，

共 4 周

①④

顾正天
[20]
，

2012
8/8 12/8 66.8±8.1 71.7±7.0 未描述 未描述 Ⅰ，Ⅵ +5 Hz，110%MT 的 rTMS 左额叶背外侧皮质 Ⅰ，Ⅵ 10 d ①

PARK[23]
，

2015
4/6 5/5 60-89 60-89 未描述 未描述 Ⅲ +10 Hz，100%MT 的 rTMS 左前额叶皮质 Ⅲ 3次 /周，

共 4 周

②

陈争一
[21]
，

2019
37/33 39/31 57.1±5.0 56.8±4.8 (2.9±0.8) 个月 (2.8±0.8) 个月 Ⅰ，Ⅱ +10 Hz，80%MT 的 rTMS 左侧背外侧额叶皮质区 Ⅰ，Ⅱ 5次 /周，

共 4 周

①

左军杰
[25]
，

2013
30/23 27/22 62.6±7.8 60.4±7.8 未描述 未描述 Ⅰ +3 Hz，80%MT 的 rTMS 双侧额﹑颞及枕叶 Ⅰ １次/d，

共 20 d
①

DU[26]
，

2005
30 30 57.6±7.8 未描述 Ⅰ +0.5 Hz，60%MT 的 rTMS 双侧额叶 Ⅰ 5次 /周，

共 4 周

②

AŞKIN[27]
，

2017
15/5 14/6 56.75±11.46 58.80±12.02 (28.35±15.34)

个月

(24.35±15.39)
个月

Ⅲ +1 Hz，90%MT 的 rTMS 未描述 Ⅲ 5次 /周，

共 10 次

②

LIU[28]
，

2020
10/19 16/13 58.55±6.24 57.69±7.25 8.79±1.84 8.62±1.84 Ⅱ，Ⅵ +10 Hz，90%MT 的 rTMS 左侧背外侧额叶皮质 Ⅱ，Ⅵ 5次 /周，

共 4 周

②

LI[29]
，

2021
21/12 19/13 61.79±5.51 59.47±6.75 (28.64±12.60) d (27.78±11.01) d Ⅰ，Ⅱ +1 Hz，90%MT 的 rTMS 背外侧前额叶皮质 Ⅰ，Ⅱ 5次 /周，

共 4 周

②③

LU[30]
，

2015
12/7 13/8 42.5±12.3 47.3±11.8 67 d 56 d Ⅱ +1 Hz，100%MT 的 rTMS 背外侧前额叶皮质 Ⅱ，Ⅳ 5次 /周，

共 4 周

①

表注：①蒙特利尔认知评估量表评分；②简易精神状态量表评分；③改良 Barthel 指数评分；④ P300；rTMS 为重复经颅磁刺激；MT 为皮质静息运动阈值；Ⅰ为常规药

物治疗；Ⅱ为认知功能训练；Ⅲ为常规康复训练；Ⅳ为假刺激；Ⅴ为针灸；Ⅵ为心理治疗；T 为试验组；C 为对照组
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示：重复经颅磁刺激组 P300 潜伏期明显

低于对照组 (MD=-27.11，95%CI：-35.56
至 -18.66，P < 0.000 1)。进一步对不同频

率重复经颅磁刺激进行亚组分析，结果显

示：2 篇文献报道了高频经颅磁刺激治疗

(MD=-25.07，95%CI：-39.96 至 -10.18，
P=0.001 0)[16，19]

；有 1 篇文献报道了低频

经颅磁刺激治疗后 (MD=-29.90，95%CI： 

-39.19 至 -20.61，P < 0.000 1)， 高频与低

频重复经颅磁刺激治疗后 P300 潜伏期均

明显低于对照组，低频刺激后的 P300 潜

伏期降低幅度大于高频刺激
[16]
，见表 3。

共 2 篇文献报道了重复经颅磁刺激

治疗后 P300 波幅结果
[16，19]

。研究间异质

性：I2=0%，P=0.64，采用固定效应模型进

行 Meta 分析，结果显示：重复经颅磁刺

激组 P300波幅明显高于对照组 (MD=1.91，
95%CI：1.06-2.76，P < 0.000 1)。进一步对

不同频率重复经颅磁刺激进行亚组分析，

发现 2 篇文献报道了高频经颅磁刺激治疗

(MD=1.92，95%CI：0.95-2.89，P=0.000 1)[16，19]
； 

1 篇文献报道了低频经颅磁刺激治疗

(MD=1.90，95%CI：0.15-3.65，P=0.03)，
高频与低频治疗后 P300 波幅均明显高于

对照组，高频刺激后的 P300 波幅高于低

频刺激
[15]
。

2.3.4   各组改良 Barthel 指数差异比较   有
4 篇文献报道了重复经颅磁刺激治疗后

改良 Barthel 指数
[16-17，21-22]

。研究间异质

性：I²=49%，P=0.08，采用固定效应模

型进行 Meta 分析，结果显示：重复经颅

磁刺激组改良 Barthel 指数明显高于对照 

组 (MD=5.95，95%CI：3.94-7.96，P < 0.000 1)。 

进一步对不同频率重复经颅磁刺激进行

亚组分析，发现有 4 篇文献报道了高频

经 颅 磁 刺激 治疗后 (MD=7.40，95%CI： 

4.82-9.97，P < 0.0001)  [16-17，21-22]
； 有 2 

篇文献报道了低频经颅磁刺激治疗后

(MD=3.69，95%CI：0.48-6.90，P=0.02)，
高频与低频治疗后改良 Barthel 指数均明

显高于对照组
[16，22]

，见表 3。
2.4   发表偏倚及敏感性分析结果   采用

Begg’s 和 Egger’s 检验对以简易精神状态

量表 (MMSE) 评分和蒙特利尔认知评估

量表 (MoCA) 评分为结果指标分析发表偏

倚，检验结果显示：此 2 个指标漏斗图

左右侧研究节点不完全对称，见图 5。结

合 Egger’s 检验结果显示 MoCA(t=-0.34，
P=0.737，P > 0.05)、MMSE(t=-0.46，
P=0.666，P > 0.05)，说明发表偏倚无显著

性差异。

对纳入文献的 Meta 分析结果进行逐

一剔除法敏感性分析，结果表明剔除后剩

余研究指标的综合效应量影响较小，稳定

性较好，见图 6。

图注：图 A 为蒙特利尔认知评估量表 (MoCA)；B 为简易精神状态量表 (MMSE)；对文献逐一剔除后，

整体综合效应量影响较小，稳定性较好。图中 (a) 为高频 rTMS；(b) 为低频 rTMS
图 6 ｜重复经颅磁刺激 (rTMS) 对认知功能影响的敏感性分析图

Figure 6 ｜ Sensitivity analysis of the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on 
cognitive function

图注：图 A 为 rTMS 对蒙特利尔认知评估量表评分指标的漏斗图；B 为 rTMS 对简易精神状态量

表评分指标的漏斗图

图 5 ｜重复经颅磁刺激 (rTMS) 对认知功能影响研究的发表偏倚风险漏斗图

Figure 5 ｜ Funnel plot of publication bias risk for studies on the effects of repetitive transcranial 
magnetic stimulation on cognitive function

图注：与对照组相比，rTMS 治疗能显著提高简易精神状态量表评分，且低频 rTMS 提高效果优于

高频 rTMS。High frequency 表示高频，Low frequency 表示低频

图 4 ｜重复经颅磁刺激 (rTMS) 对简易精神状态量表 (MMSE) 评分影响的 Meta 分析森林图

Figure 4 ｜ Forest plot of Meta-analysis on the effect of repetitive transcranial magnetic stimulation 
on Mini-Mental State Scale Examination scores

表 3 ｜重复经颅磁刺激 (rTMS) 对听觉事件相关电位 (P300 潜伏期及波幅 ) 和改良 Barthel 指数评
分影响的 Meta 分析结果

[16，19]

Table 3 ｜ Meta-analysis results of the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation on 
auditory event-related potentials (P300 latency and amplitude) and modified Barthel index scores

结局指标 纳入研究数 异质性检验结果 Meta 分析结果

P 值 I2
值 MD 值 (95%CI) P 值

P300 潜伏期 2 0.12 52% -27.11(-35.56 至 -18.66) < 0.000 1
  高频 2 0.05 74% -25.07(-39.96 至 -10.18) 0.001
  低频 1 不适用 不适用 -29.90(-39.19 至 -20.61) < 0.000 1
P300 波幅 2 0.64 0% 1.91(1.06-2.76) < 0.000 1
  高频 2 0.35 0% 1.92(0.95-2.89) 0.000 1
  低频 1 不适用 不适用 1.90(0.15-3.65) 0.03
改良 Barthel 指数 4 0.08 49% 5.95(3.94-7.96) < 0.000 1
  高频 2 0.09 54% 7.40(4.82-9.97) 0.000 1
  低频 2 0.67 0% 3.69(0.48-6.90) 0.02
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2.5   纳入研究的 GRADE 质量评价结果   对
纳入研究的关键性结局指标 [ 蒙特利尔认

知评估量表评分、简易精神状态量表评分、

事件相关电位 P300 潜伏期和波幅、改良

Barthel 指数 ] 进行 GRADE 证据质量评价，

GRADE系统将证据质量分为 4个等级：高、

中、低和极低，并从以下 5 方面因素：偏

倚风险、不一致性、不精确性、间接性和

发表偏倚进行评级，其中蒙特利尔认知评

估量表评分、改良 Barthel 指数指标为中

等质量证据，具体见表 4。
2.6   安全性分析结果   有 4 篇文献对不良

反应进行了报道
[19-21，30]

，仅报道 1 或 2
例患者出现短暂轻微头痛、头晕现象，患

者休息片刻后，症状即可缓解，均未出现

其他不良反应，总体说来重复经颅磁刺激

安全性良好。

3   讨论   Discussion
近年来，脑卒中患病率的持续增加，

患病群体逐渐趋于年轻化，患者脑卒中

后生活质量和康复问题成为新一代关注热 

点。脑卒中患者发病后多伴有记忆、注意

力、单侧忽略空间障碍方面等不同程度

的认知功能障碍
[17，51]

。文章纳入 16 篇随

机对照试验文献
[15-30]

，共 847 例脑卒中认

知功能障碍的患者，Meta 分析评估结果

显示，进行重复经颅磁刺激治疗后脑卒中

患者蒙特利尔认知评估量表评分、简易

精神状态量表评分、改良 Barthel 指数评 

分、P300 振幅均有所提高，P300 潜伏期

下降。

简易精神状态量表项目包括记忆、

定向、语言、计算、运用、视空间及注意

方面，共 30 题，总分 30 分，分值高低与

认知功能成正比
[31-33]

。蒙特利尔认知评估

量表弥补了简易精神状态量表对执行功能

评估较少的缺陷，主要包括记忆、注意、

视空间执行能力、语言流畅、延迟记忆、

抽象思维以及定向力等方面的评估，共

11 项检查项目，总分 30 分，分值越高表

明认知功能越接近正常，且该量表具有较

高的信效度 (Cronbach 系数为 0.752)[34]
。

改良 Barthel 指数测试共 10 项，总分 100
分，分值越高则自理能力越强，该量表作

为脑血管疾病康复主要的日常生活活动评

估量表，但敏感性不足，常与其他日常生

活活动量评定量表共同使用
[35]
。

听觉事件相关电位 P300 采用脑电图

进行测量事件相关脑电位，是一种对认知

功能客观评价的电生理指标，潜伏期作为

大脑对刺激信息进行认知分类处理速度的

衡量标准，与行为反应时间无关
[36]
；而

波幅则与对刺激信息的注意力和对有效信

息加工程度呈正比，波幅越高，则进行

认知加工时被激活的神经元数目越多，

而 P300 潜伏期缩短、波幅升高表明卒中

患者认知功能改善。听觉事件相关电位

P300 对卒中患者认知功能诊断具有敏感

效应，可以对患者认知功能长期变化提供

客观的评价判断
[37-40]

。

重复经颅磁刺激作为新兴康复技术，

通过电磁脉冲作用对大脑皮质特定区域进

行持续重复刺激，促使大脑皮质神经元细

胞发生电位变化产生感应电流，随后电流

通过轴突传递至更多神经元细胞，达到兴

奋更多神经细胞的效果
[7，41-42]

。文章所纳

入文献对脑卒中患者评估认知功能所使用

的量表为蒙特利尔认知评估量表、简易精

神状态量表，通过 Meta 分析结果可知，

重复经颅磁刺激可有改善效卒中患者认知

功能，可能因为重复经颅磁刺激作用于额

叶背外侧区的刺激，而脑额叶皮质功能与

认知、情绪、疼痛和行为管理等相关，刺

激增加额叶区血流量及新陈代谢，可改善

认知功能
[21，43-44]

。重复经颅磁刺激刺激

和调节神经元突触的可塑性进而改善记忆

与学习等认知能力
[7]
。重复经颅磁刺激通

过影响皮质下和后皮质结构进而激活海马

体
[39]
，调节记忆提取过程，而记忆能力的

提升可以协助卒中患者在康复训练中高效

地完成任务，更有利于提高认知能力。有

研究指出重复经颅磁刺激还可能对脑内神

经递质及其受体的基因表达产生影响，然

而，这一现象有待持续观察
[38]
。卒中患

者的认知功能与日常生活能力密切相关，

改善认知功能有利于提高日常生活能力。

文章 Meta 分析结果显示，重复经颅磁刺

激治疗后卒中患者日常生活活动量表评分

增加，能有效提高日常生活能力。

文章通过亚组分析发现，高频与低

频重复经颅磁刺激均可以改善脑卒中患者

认知功能，二者疗效基本相当，高频略优

于低频刺激。重复经颅磁刺激的刺激频率

不同对大脑运动皮质调节作用存在差异，

高频重复经颅磁刺激可促进大脑局部代谢

水平，使大脑皮质兴奋，增加大脑血流

量，降低细胞凋亡，增强大脑神经之间的

连接改善认知功能
[16，42]

。有研究表明低

频重复经颅磁刺激可以增加细胞内钙离子

浓度，致使细胞骨架和神经元稳定性发生

变化
[45]
。有对小鼠研究发现，重复经颅

磁刺激通过对突触可塑性的生理作用可以

调节肾上腺素、5- 羟色胺、多巴胺能神

经递质浓度，促使细胞膜受体表达和神经

可塑性的相关基因表达机制被激活
[46-51]

。

刘传玉等
[41]

研究发现，低频重复经颅磁

刺激可改善脑缺血大鼠脑部神经功能，改

善大脑健侧神经突触结构，促进健侧突触

的传递功能。

文章结果显示重复经颅磁刺激治疗

对脑卒中患者认知功能的改善有积极作

用，通过对高频、低频进行亚组分析，对

比 2 种不同频率的治疗效果，总体来看高

频重复经颅磁刺激治疗优于低频治疗，仅

少数文献报道了不良反应 ( 短暂轻微头痛

和头晕现象 )，休息片刻即可缓解，报道

出的文献频率使用为高频。

文章存在一定的局限性：①纳入 16
篇文献，部分为中文研究，而认知功能评

价量表均为国外学者制作，由于国内外语

言及文化存在差异，对结果可能有影响；

②所纳入文献在进行训练后的随访报告

少，未能对干预效果进行有效跟进；③由

于纳入文献的研究方案、试验设计，以及

分配隐藏与盲法设计等未进行具体描述，

可能导致论证力度不足，对结论的参考价

值造成一定影响；④结局评价指标主观性

较强，可能会受到人为干扰。

重复经颅磁刺激可有效改善卒中患

者认知功能以及提高日常生活能力，且高

频重复经颅磁刺激对认知功能改善略优于

低频重复经颅磁刺激。由于对于治疗后进

行跟踪随访较少，缺乏长期治疗效果的观

察，且评价指标多为主观评价，文章结论

有待进一步研究。未来研究可通过仪器进

行客观评估，进一步佐证疗效的真实性，

该文为重复经颅磁刺激的临床应用提供更

多循证依据。

表 4 ｜纳入研究的 GRADE 证据质量评估结果
Table 4 ｜ GRADE quality of evidence of the included studies

结局指标 纳入

研究数

纳入研究

样本量

局限性 不一

致性

间接性 不精

确性

发表

偏倚

证据质量

蒙特利尔认知评估量表评分 11 595 0 0 0 -1 ③ 0 中等⊕⊕⊕ ○
简易精神状态量表评分 6 238 0 -1 ② 0 -1 ③ 0 低⊕⊕ ○○
事件相关电位 P300 潜伏期 2 135 -1 ① -1 ② 0 -1 ③ 0 极低⊕ ○○○
事件相关电位 P300 波幅 2 135 -1 ① -1 ② 0 -1 ③ 0 极低⊕ ○○○
改良 Barthel 指数 4 273 0 0 0 -1 ③ 0 中等⊕⊕⊕ ○

表注：①纳入研究在随机、分配隐藏和盲法方面存在较大偏倚，文献风险较大；②不同研究的置信区间重叠程

度较差，异质性检验的 P 值较小，而 I2
值较大；③纳入研究样本量太小，可信区间较宽，可信区间重叠差。

GRADE 质量评价有具体评价明细进行三级评分，0 级表示不存在偏移，1 级表示偏移严重。0 为未降级；-1 为

降 1 级
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