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摘要： 目的 探讨超低频重复经颅磁刺激（rTMS）对老年缺血性脑卒中吞咽功能障碍病人吞咽功能及血清神经元特异性烯醇

酶（NSE）的影响。方法 选取川北医学院附属医院2017年3月至2018年3月收治的老年缺血性脑卒中吞咽障碍病人，将符合

入组条件的60例病人按照随机数字表法分为 rTMS组（30例）和对照组（30例），两组病人均进行常规药物治疗和吞咽训练，rTMS
组病人在此基础上于病侧脑部初级运动皮质区（M1区）进行超低频（10 mHz）重复经颅磁刺激，每天1次，连续2周共计14次刺

激。分别于治疗前、后采用：洼田饮水试验、藤岛一郎吞咽障碍评分评估吞咽功能；行血清神经元特异性烯醇酶（NSE）测定。结

果 与对照组比较，rTMS组洼田饮水实验等级及NSE含量均明显降低（24.40±6.27）μg/mL，藤岛一郎吞咽障碍评分［M（P25，P75）］

显著提高7.5（7，8）（均P＜0.05）；rTMS组治疗前、后NSE值与吞咽功能评分均呈负相关。结论 超低频重复经颅磁刺激可以明

显改善老年缺血性脑卒中吞咽障碍病人的吞咽功能，并降低血清NSE水平，其中降低NSE水平可能是其作用机制之一。
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Abstract： Objective To investigate the effect of ultralow⁃frequency repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）on swal⁃
lowing function and serum NSE in elderly patients with dysphagia after ischemic stroke.Methods The elderly patients with dys⁃
phagia after ischemic stroke admitted in Affiliated Hospital of North Sichuan Medical College from March 2017 to March 2018，60
patients who met the enrollment conditions were divided into the rTMS group（30 cases）and control group（30 cases）.Both groups
received routine drug treatment and swallowing training. On this basis，patients in the rTMS group received utralow ⁃ frequency
（10mHz）rTMS treatment，which were carried out on the primary motor cortex of the injured side once a day for two weeks.Serum
levels of NSE and swallowing function which was evaluated by Watian drinking water test and Fujima Ichiro dysphagia score were
measured before and after treatment.Results After rTMS treatment，the results of Watian drinking water test and serum levels of
NSE were lower in rTMS group（24.40±6.27）compared with control group（P＜0.05）.Whereas，fujima Ichiro dysphagia score in rT⁃
MS group 7.5（7，8）was higher than that of control group（P＜0.05）.Furthermore，serum level of NSE was negatively correlated
with swallowing function score before and after rTMS treatment.Conclusion Ultralow⁃ frequency repetitive transcranial magnetic
stimulation significantly improves swallowing function in elderly patients with dysphagia after ischemic stroke，the underline mecha⁃
nism may be related with decreasing serum levels of NSE.
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吞咽功能障碍是脑梗死最常见的临床表现之

一，30%～78%的脑梗死病人可以出现吞咽功能障

碍，且大部分病人会持续较长时间，严重影响了病

人神经功能的恢复［1］，常常导致吸入性肺炎、营养不
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良、脱水、支气管痉挛、气道阻塞甚至死亡等多种严

重后果［2］，尤其对老年病人的危害较大。因此，及

时、有效、安全、方便地治疗卒中后吞咽障碍，尽早恢

复老年病人的吞咽功能，对病人提高生活自理能力，

改善生活质量，降低肺部感染率和死亡率有重要意

义［3］。有研究发现神经元特异性烯醇酶（NSE），主要

参与神经活动，与脑血管疾病的发生密切的关联，常

常被用来作为评估脑细胞功能及神经损伤程度的重

要生化指标［4］。重复经颅磁刺激（rTMS）是一种重

复、连续、非侵入性的刺激方法，近年来不同频率的

rTMS 已被广泛应用于脑卒中吞咽障碍的康复治

疗［5］，而超低频率重复经颅磁刺激治疗卒中后吞咽

障碍及吞咽功能改善情况与外周血NSE水平相关

性的分析，目前报道较少。而洼田饮水试验、藤岛

一郎吞咽障碍评分表作为最常用的吞咽障碍评估

工具，对吞咽障碍病人的吞咽功能评估有较好的信

度和效度。因此本研究采用超低频率 rTMS治疗老

年缺血性脑卒中吞咽功能障碍，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取川北医学院附属医院 2017年

3月至2018年3月收治的老年缺血性脑卒中吞咽障

碍病人共60例。将病人分为两组，按照就诊的顺序

编号，查阅随机数字表获取随机数，由随机数字尾

数的奇偶分组，奇数为 rTMS组，偶数为对照组，每组

30例病人。其中女性29例、男性31例，年龄（70.60±
5.57）岁，病程（8.46±3.25）d，其中 22例（36.67%）合

并 糖 尿 病 ，33 例（55.00%）合 并 高 血 压 ，15 例

（25.00%）合并冠心病。两组病人在一般资料上比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。
纳入标准：（1）年龄范围为 60～80岁。（2）符合

1995年中华医学会第四次全国脑血管病学术会议

修订的各类脑血管疾病诊断要点。（3）经头颅CT或

MRI确诊为急性脑梗死伴吞咽障碍的病人（病程≤2
周）。（4）意识清楚，能合作。（5）无呼吸道疾病。（6）
病人及近亲属知情同意，并签署知情同意书。（7）本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

排除标准：（1）精神失常，或智力及认知功能低

下，合并严重的肝、肾、内分泌系统原发病及血液病

变者；（2）既往有或同时合并有影响吞咽功能的其

他疾病，如食管肿瘤、格林⁃巴利综合征、头颈部肿

瘤、颅脑损伤、重症肌无力等疾病。（3）不能够签同

意书的。

1.2 方法 两组病人均进行常规药物治疗和吞咽

训练，rTMS组在对照组治疗方法基础上，给予超低

频重复经颅磁刺激治疗 14 d。于治疗前、治疗 14 d

后行吞咽功能评定和采用酶联免疫吸附剂测定

（ELISA）法测定血清NSE。
1.2.1 常规药物治疗 拜阿司匹林抗血小板聚集、

阿托伐他汀钙调脂稳定斑块、胞磷胆碱保护神经细

胞、血栓通改善血液循环、依达拉奉清除氧自由基。

1.2.2 吞咽训练 两组病人均进行吞咽功能训练，

连续 2周，每日 3次，每次 30 min。包括：（1）口唇运

动训练：练习吹蜡烛、吹口哨、吹气、张大嘴、微笑

等；（2）下颌运动及咀嚼运动训练：主动被动的张开

合下颌、咀嚼动作的练习；（3）舌的运动训练：病人

向前向两侧尽力伸舌、摆舌，舌尖顶两侧面颊部；

（4）颊肌、喉部运动训练：病人练习鼓腮、吸吮吸管、

吞咽等动作；（5）冷刺激：冰冻棉棒蘸水刺激咽喉

部，病人做吞咽动作；（6）咳嗽训练：嘱病人尽量咳

嗽（需避免呛咳及误吸）。

1.2.3 rTMS方法 采用自制的磁刺激仪装置，让病

人放松并坐在治疗椅上，将磁刺激探头固定在 rTMS
组病人的患侧头部脑初级运动皮质（M1 区）的区

域，设置频率为10 mHz频率，刺激强度为500高斯，

均在吞咽训练结束后执行，每天 1次，每次 30 min，
连续2周共计14次刺激。

1.2.4 NSE的检测 两组病人治疗前、治疗 14 d后

抽取外周血样本，根据ELISA试剂盒步骤操作，测定

血清NSE含量。

1.3 观察指标

1.3.1 洼田饮水试验 两组病人治疗前、治疗 14 d
后分别进行洼田饮水试验。洼田饮水试验：病人饮

下30 mL温开水，对呛咳和所用饮水时间进行观察，

将吞咽功能分为5级：①1级，可一次喝完，无呛咳、

停顿，不超过 5 s的时间；②2级，可一次喝完，或是

分两次喝完，无呛咳、停顿，超过5 s的时间；③3级，

能一次喝完，有呛咳，时间超过5 s；④4级，分两次以

上喝完，有呛咳，时间超过5 s；⑤5级，常发生呛咳，

难以全部喝完。

1.3.2 藤岛一郎吞咽障碍评分标准［6］ 每组病人于

治疗前、治疗14 d后分别进行1次评分，此量表共包

含 10个等级，分别计为 1～10分。1分：无法吞咽，

不适合吞咽训练，无法经口进食，完全静脉补充营

养。2分：只适合基础性吞咽训练，无法经口进食，

完全静脉补充营养。3分：能进行摄食训练，但无

法经口进食，完全静脉补充营养。4分：可以少量、

乐趣性地摄食，经口腔和静脉补充营养。5分：一

部分（1~2餐）营养摄取经口腔进行，但大部分营养

需要静脉补充。6分：3餐可经口腔摄取营养，少部

分营养需要静脉补充。7 分：3 餐营养（特定的食
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物）经口腔摄取，不需要静脉补充营养。8分：除了

特别难以吞咽的食物外，均可经口进食。9分：可

经口进食，但需要专业人员的观察指导。10分：可

正常吞咽和进食。

1.3.3 NSE 两组病人在治疗前后测定及记录

NSE值。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 19.0统计学软件，连

续性变量以 x̄ ± s表示，两组间比较采用独立样本 t

检验，组内采用配对样本 t检查；计数资料以率表

示，采用 χ 2 检验；非正态分布的计量资料采用中位

数及上、下四分位数表示，组间比较采用非参数秩

和检验；两变量间的相关性分析采用 Spearman 相

关性分析；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 洼田饮水试验情况比较 治疗前 2组病人的

洼田饮水试验结果比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后两组病人的洼田饮水实验结果均有

所改善，磁刺激组与对照组相比，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表1。
表1 老年缺血性脑卒中吞咽障碍60例洼田饮水实验

等级比较/例（%）

组别

对照组

治疗前

治疗后

χ 2值

P值

rTMS组
治疗前

治疗后

χ 2值

P值

两组比较χ 2值，P值

治疗前

治疗后

1级

0（0）
5（16.67）

5.455
0.020

0（0）
10（33.33）

12.000
0.001

—

2.222，
0.006

2级

0（0）
8（26.67）

9.231
0.002

0（0）
12（40.00）

15.000
＜0.001

—

1.200，
0.032

3级

12（40.00）
9（30.00）

0.659
0.589

10（33.33）
5（16.67）

2.222
0.136

0.287，
0.789
1.491，
0.022

4级

10（33.33）
8（26.66）

0.317
0.573

11（36.67）
3（10.00）

5.963
0.015

0.073，
1.000
2.783，
0.015

5级

8（26.66）
0（0）
9.231
0.005

9（30.00）
0（0）

10.588
0.001

0.082，
1.000
—

注：“—”表示两组数据为“0”时，无需进行比较。

2.2 藤岛一郎吞咽障碍等级评分比较 对照组治

疗前藤岛一郎吞咽障碍等级评分为3（2，4）、治疗后

评分为6（6，7），rTMS组治疗前评分为3（2，4）、治疗

后评分为 7.5（7，8），治疗前两组病人的藤岛一郎吞

咽障碍等级评分差异无统计学意义（P＞0.05），治疗

后两组病人的评分均有所提高，rTMS组与对照组相

比，差异有统计学意义（Z＝-3.908，P＜0.001）。
2.3 NSE比较 对照组治疗前 NSE 值为（47.07±

5.84）μg/mL、治疗后为（30.83±5.96）μg/mL，rTMS组

治疗前 NSE 值为（44.50±6.22）μg /mL、治疗后为

（24.40±6.27）μg/mL。治疗前两组NSE值差异无统

计学意义（P＞0.05），治疗后两组病人的NSE值均有

所降低，rTMS组与对照组相比，差异有统计学意义

（t＝4.074，P＜0.001）。
2.4 对照组、rTMS组治疗前后藤岛一郎吞咽障碍

评分的变化与NSE值变化间的相关性（采用Spear⁃
man相关性分析） 对照组、rTMS组病人治疗前后

藤岛一郎吞咽障碍评分与NSE值呈负相关，治疗前

对照组藤岛一郎吞咽障碍评分与NSE值呈负相关

（rs＝－0.970，P＜0.001），治疗后对照组藤岛一郎吞

咽障碍评分与 NSE 值呈负相关（rs＝－0.975，P＜
0.001），治疗前 rTMS组藤岛一郎吞咽障碍评分与

NSE 值呈负相关（rs＝－0.761，P＜0.001），治疗后

rTMS组藤岛一郎吞咽障碍评分与NSE值呈负相关

（rs＝－0.841，P＜0.001）。
3 讨论

脑卒中后常合并有吞咽障碍，属于神经性吞咽

障碍，包括真性球麻痹和假性球麻痹，真性球麻痹

为延髓运动神经核如疑核、舌下神经核，舌咽、迷走

和舌下神经等下运动神经元损害所致；假性球麻痹

为双侧大脑皮质上运动神经元或皮质延髓束损害

所致［7］。研究指出，脑卒中急性期吞咽障碍的发生

率为50％，脑卒中后吞咽功能障碍不仅影响到病人

营养饮食的摄入，而且部分病人因反复呛咳可以并

发吸入性肺炎，其中吸入性肺炎引起的死亡约占脑

卒中后死亡人数30％［8］。目前，临床采取吞咽障碍

的治疗方法包括药物治疗、电刺激、中医康复针灸

等，对于老年病人，长期使用药物、电刺激、针灸容

易产生不良反应，依从性也较差，不利于老年病人

的康复［9］。

rTMS能够改善病人的皮层兴奋性，可以改善脑

细胞代谢以及脑血流量，促进神经突触重塑，从而

促使病人的神经功能得以修复，其操作简便、安全、

无创，具有穿透力强、无创伤性和无痛感等优点［10］，

目前已在脑卒中、老年痴呆、帕金森病、抑郁症、癫

痫等神经系统疾病方面取得了令人满意的疗效。

大脑皮层可以调节机体的吞咽功能，其相关区域主

要包括有初级运动皮质区、额叶、岛叶、辅助运动区

等［11］，因此有发现指出高低频重复经颅磁刺激刺激

大脑相对应的皮层区域，均能改善健侧或患侧大脑

皮质的兴奋性，促进吞咽功能及神经功能的恢

复［12⁃14］。郭桂珍等［15］指出：1 Hz的低频 rTMS 治疗卒

中后吞咽功能障碍是非常有效及安全的方法，提示
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低频 rTMS在促进吞咽功能恢复方面有潜在的优势。

但是探索适合卒中吞咽障碍病人的更理想的 rTMS
的治疗频率，目前还没有更明确的报道。吴昊等［16］

通过对比 3 Hz和 1 Hz频率治疗脑卒中吞咽功能障

碍病人，也证实经低频 rTMS治疗能够更好的提高吞

咽功能，而目前对于超低频率 rTMS治疗卒中吞咽障

碍报道的较少。因此，本研究采用超低频率10 mHz
重复经颅磁刺激刺激缺血侧皮质方式进行研究，结

果显示，治疗后 rTMS组和对照组的吞咽功能评分比

较，差异有统计学意义（P＜0.05），提示超低频率 rT⁃
MS对脑卒中吞咽功能障碍病人的吞咽功能的恢复

有明显的治疗作用。

NSE是参与糖酵解途径的烯醇化酶中的一种，

存在于神经组织和神经内分泌组织中，NSE在脑组

织细胞的活性最高，研究发现急性脑梗死时，脑神

经元细胞受到损伤后会释放大量的NSE到脑脊液

中，通过受损的血脑屏障 NSE 进入外周血中［17］。

NSE与神经元细胞损伤呈正相关。因此，在脑细胞

缺血缺氧或损伤时，通过测定外周血中NSE的含量

可以间接地反映脑组织和神经细胞的损伤程度［18］，

也可用于监测病情、评估其疗效和预后［19］。本研究

采用超低频重复经颅磁刺激治疗后，病人吞咽功能

改善，NSE值明显降低，说明超低频率 rTMS可以改

善病人的吞咽功能，同时减少NSE的释放，提示超

低频率 rTMS可以减轻老年缺血性脑卒中吞咽障碍

病人神经元细胞的损伤程度，通过对 rTMS组治疗前

后吞咽功能评分的变化与NSE值变化间的相关性

分析，结果显示 rTMS组病人治疗前后吞咽功能评分

增加与NSE值的降低呈负相关，说明经超低频率 rT⁃
MS的治疗，随着病人的吞咽功能评分的逐渐升高，

其神经元细胞的损伤程度逐渐减轻，提示超低频 rT⁃
MS可能通过下调病人血清中NSE水平，达到对神经

细胞损伤的修复作用，从而促进病人吞咽功能的

恢复。

综上所述，超低频 rTMS联合常规药物、吞咽训

练可以明显改善老年脑梗死吞咽障碍病人的吞咽

功能，在临床具有较高的应用价值，通过降低病人

血清中NSE的含量可能是其作用机制之一，值得进

一步的研究探讨。
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