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摘　 要　 目的:探讨依达拉奉右莰醇辅助高频重复经颅磁刺激( rTMS)对轻度认知功能障碍(MCI)患者神经元保护、氧化应激及

认知功能的改善作用。 方法:选取 2022 年 3 月至 2023 年 4 月河北省沧州中西医结合医院收治的 MCI 患者 100 例,采取抽签法分

为观察组和对照组,各 50 例。 对照组患者接受高频 rTMS 治疗,观察组患者在对照组基础上加用依达拉奉右莰醇辅助治疗。 观察

两组患者的疗效、不良反应,比较治疗前后美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表(NIHSS)、简易精神状态检查量表

(MMSE)和蒙特利尔认知评测量表(MoCA)评分,血清丙二醛(MDA)、髓过氧化物酶(MPO)、超氧化物歧化酶(SOD)、神经元特异

性烯醇化酶(NSE)、血浆脑钠肽(BNP)和 C 反应蛋白(CRP)水平。 结果:观察组患者治疗总有效率为 94. 00%(47 / 50),显著高于

对照组的 78. 00%(39 / 50),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两组患者的 MMSE 评分、MoCA 评分均升高,且观察组患者高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);两组患者的 NIHSS 评分均降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 治疗后,观察组患者的 MDA、NSE、BNP、CRP 和 MPO 水平低于对照组及治疗前,SOD 水平高于对照组及治疗前,差异均有

统计学意义(P<0. 05)。 观察组、对照组患者在治疗期间的不良反应发生率分别为 10. 00%(5 / 50)、4. 00%(2 / 50),差异无统计学

意义(P>0. 05)。 结论:依达拉奉右莰醇辅助 rTMS 治疗 MCI 患者,能明显改善其认知功能,促进神经元修复,减轻氧化应激反应,
提高临床疗效。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

high-frequency
 

repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS )
 

assisted
 

by
 

edaravone
 

and
 

camphor
 

on
 

neuronal
 

protection,
 

oxidative
 

stress
 

and
 

cognitive
 

function
 

Improvement
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI).
 

METHODS:
 

Totally
 

100
 

patients
 

with
 

MCI
 

admitted
 

into
 

Hebei
 

Cangzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

from
 

Mar.
 

2022
 

to
 

Apr.
 

2023
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

via
 

the
 

lottery
 

method,
 

with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

received
 

high-frequency
 

rTMS
 

treatment,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

adjuvant
 

treatment
 

with
 

edaravone
 

and
 

camphor
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

therapeutic
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

observed,
 

and
 

the
 

Neurological
 

Function
 

Scale
 

( NIHSS),
 

Simplified
 

Mental
 

State
 

Evaluation
 

Scale
 

( MMSE ),
 

and
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

( MoCA )
 

scores
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

malondialdehyde
 

(MDA),
 

myeloperoxidase
 

(MPO),
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD),
 

neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE),
 

plasma
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

( BNP),
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

( CRP)
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

94. 00%
 

(47 / 50),
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

78. 00%
 

(39 / 50)
 

of
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

increased,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
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differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

NIHSS
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

decreased,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

MDA,
 

NSE,
 

BNP,
 

CRP,
 

MPO
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

treatment,
 

while
 

SOD
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

was
 

respectively
 

10. 00%
 

( 5 / 50)
 

and
 

4. 00%
 

(2 / 50),
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

rTMS
 

assisted
 

by
 

edaravone
 

and
 

camphor
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

MCI
 

can
 

significantly
 

improve
 

cognitive
 

function,
 

promote
 

neuronal
 

repair,
 

alleviate
 

oxidative
 

stress
 

response,
 

and
 

improve
 

clinical
 

efficacy.
KEYWORDS 　 Edaravone

 

and
 

camphor;
 

Repetitive
 

transcranial
 

magnetic
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Cognitive
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Neurons;
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stress

　 　 轻度认知功能障碍( mild
 

cognitive
 

impairment,MCI)是介

于正常老年化与痴呆之间的认知功能缺损状态,主要表现为

年龄不相称的记忆力减退[1] 。 MCI 患者发展为老年痴呆的危

险率高于正常老年人[2] 。 有研究发现,对 MCI 患者进行有效

的干预治疗,能降低老年痴呆发展率[3] 。 重复经颅磁刺激

(rTMS)作为一种非侵入性、无创性神经刺激技术,可通过感应

电流使神经细胞兴奋,调节神经活性,调控神经递质合成与释

放,从而调整脑功能和神经系统[4] 。 但由于 rTMS 仅能控制症

状,延迟疾病进展,无法根治 MCI,因此,寻找阻止疾病进程的

新型治疗方案成为研究热点。 依达拉奉右莰醇为新型神经保

护药物,由依达拉奉和右莰醇组成,具有保护神经的作用[5] 。
本研究探讨了依达拉奉右莰醇辅助高频 rTMS 对 MCI 治疗的

影响,现报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2022 年 3 月至 2023 年 4 月河北省沧州中西医结合

医院收治的 MCI 患者 100 例进行研究。 纳入标准:符合 MCI
相关诊断标准[6] ;有记忆力下降的客观依据;获得医院伦理委

员会审核批准[院科伦审:( 2021)伦审第( 0095)号],患者自

愿配合本研究;日常生活不受影响。 排除标准:具有磁共振成

像检查和 rTMS 治疗的禁忌证者;存在听力障碍者;长期吸烟、
酗酒者;存在焦虑、抑郁等精神类疾病者;严重心、肺、肝和肾

功能障碍者。
采用抽签法将患者随机分为观察组和对照组,各 50 例。

观察组患者中,男性 28 例,女性 22 例;年龄为 32 ~ 78 岁,平均

年龄为(66. 41±7. 29)岁;受教育程度:初中及以下 21 例,初中

以上 29 例;病程为 1~ 3 年,平均病程为(2. 01±0. 36)年。 对照

组患者中,男性 30 例,女性 20 例;年龄为 32 ~ 78 岁,平均年龄

为(67. 59±7. 56)岁;受教育程度:初中及以下 23 例,初中以上

27 例;病程为 1~ 3 年,平均病程为(2. 05±0. 41)年。 两组患者

年龄、病程、性别和受教育程度等资料具有可比性。
1. 2　 方法

两组患者均给予认知功能训练,包括记忆力、执行力和知

觉训练等,每日约训练 40
 

min。 在此基础上,对照组患者采用

高频 rTMS 治疗,刺激部位选择左前额叶后外侧,刺激频率设

置为 10
 

Hz,刺激强度为静息运动阈值的 100%,每次刺激

40 个序列,刺激量设置为 800 个脉冲,1 日 1 次,5
 

d 为 1 个疗

程,间隔 2 周进行下一个疗程,连续治疗 4 个疗程。 观察组患

者在对照组的基础上加用 15
 

ml 依达拉奉右莰醇注射用浓溶

液(规格:5
 

mL ∶ 依达拉奉10
 

mg 与右莰醇 2. 5
 

mg) +0. 9%氯化

钠注射液 100
 

mL,静脉滴注,1 日 2 次,治疗 4 周。
1. 3　 观察指标

(1)比较两组患者治疗前后神经功能及认知功能评分:①
采用美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表( NIHSS)评

估神经功能,满分 45 分,神经功能缺损程度与评分呈正比[7] ;
②采用简易精神状态检查量表( MMSE)评估认知功能,满分

30 分,分值与认知功能呈正比[8] ;③采用蒙特利尔认知评测量

表(MoCA)评估认知功能,总分 30 分,分值与认知功能呈正

比[9] 。 (2)比较两组患者治疗前后氧化应激指标水平:抽取患

者空腹静脉血 5
 

mL, 采用黄嘌呤氧化酶法检验丙二醛

(MDA)、髓过氧化物酶( MPO) 和超氧化物歧化酶( SOD) 水

平,试剂盒购自北京晶美生物科技有限公司。 (3)比较两组患

者治疗前后神经及炎症指标水平:采用免疫吸附法检测神经

元特异性烯醇化酶( NSE)、血浆脑钠肽( BNP)和 C 反应蛋白

(CRP)水平。 (4)记录两组患者的不良反应发生情况,如心

慌、失眠、恶心和头晕等。
1. 4　 疗效评定标准

显效:患者治疗后临床症状改善明显,NIHSS 评分改善

率>90%;有效:患者治疗后临床症状明显好转,NIHSS 评分改

善率为 45% ~ 90%;无效:患者治疗后临床症状无任何改善,甚
至加重,NIHSS 评分改善率<45%。 总有效率 = (显效病例数+
有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 统计学软件对数据进行处理,计量资料如

NIHSS 评分、MMSE 评分和 MoCA 评分等以 􀭰x±s 表示,两组间

比较采用独立样本 t 检验,同组内比较采取配对样本 t 检验;
计数资料如临床疗效、不良反应等以率(%)表示,组间比较行
χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 临床疗效

观察组患者治疗总有效率为 94. 00%(47 / 50),显著高于

对照组的 78. 00%(39 / 50),差异有统计学意义(χ2 = 5. 316,P=
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0. 021),见表 1。
表 1　 两组患者治疗后临床疗效比较[例(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效

观察组(n= 50) 26 (52. 00) 21 (42. 00) 3 (6. 00) 47 (94. 00)
对照组(n= 50) 21 (42. 00) 18 (36. 00) 11 (22. 00) 39 (78. 00)

2. 2　 神经功能及认知功能评分

治疗前,两组患者 NIHSS、MMSE 和 MoCA 评分的差异均

无统计学意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者的 MMSE、MoCA
评分高于对照组及治疗前,NIHSS 评分低于对照组及治疗前,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。

2. 3　 氧化应激指标
 

治疗前,两组患者 MDA、MPO 和 SOD 水平的差异均无统

计学意义(P> 0. 05);治疗后,观察组患者的 MDA、MPO 水平

低于对照组及治疗前,SOD 水平高于对照组及治疗前,差异均

有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 4　 NSE、BNP 和 CRP 水平

 

治疗前,两组患者 NSE、BNP 和 CRP 水平的差异均无统计

学意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者的 NSE、BNP 和 CRP 水

平低于对照组及治疗前,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见
表 4。

表 2　 两组患者治疗前后神经功能及认知功能评分比较(􀭵x±s,分)

组别
NIHSS 评分 MMSE 评分 MoCA 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 50) 21. 59±3. 51 11. 51±2. 85∗ 20. 30±2. 73 26. 39±3. 51∗ 21. 41±2. 51 27. 43±2. 16∗

对照组(n= 50) 21. 79±2. 61 15. 81±2. 98∗ 19. 41±2. 71 23. 61±2. 52∗ 22. 27±2. 36 25. 52±1. 59∗

t 0. 323 7. 374 1. 636 4. 549 1. 817 5. 184
P 0. 747 <0. 001 0. 105 <0. 001 0. 072 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05。

表 3　 两组患者治疗前后氧化应激指标比较(􀭵x±s)

组别
MDA/ (μmol / L) MPO / (U / L) SOD / (U / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 50) 8. 20±1. 29 4. 45±1. 31∗ 319. 43±28. 57 249. 49±30. 46∗ 64. 36±8. 19 95. 38±15. 37∗

对照组(n= 50) 8. 46±1. 59 6. 01±1. 29∗ 322. 54±29. 51 275. 47±33. 59∗ 65. 53±8. 46 88. 43±15. 58∗

t 0. 898 6. 000 0. 535 4. 051 0. 703 2. 246
P 0. 371 <0. 001 0. 594 <0. 001 0. 484 0. 027
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05。

表 4　 两组患者治疗前后 NSE、BNP 和 CRP 水平比较(􀭵x±s)

组别
NSE / (ng / mL) BNP / (pg / mL) CRP / (mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 50) 34. 59±4. 86 14. 53±2. 39∗ 332. 67±25. 69 151. 48±31. 58∗ 12. 43±2. 20 4. 58±1. 20∗

对照组(n= 50) 35. 61±3. 52 16. 58±2. 21∗ 336. 68±26. 57 171. 56±28. 47∗ 12. 18±1. 29 6. 36±1. 39∗

t 1. 202 4. 453 0. 767 3. 339 0. 693 6. 854
P 0. 232 <0. 001 0. 445 0. 001 0. 490 <0. 001
　 　 注:与治疗前比较,∗P<0. 05。

2. 5　 治疗期间不良反应发生情况

治疗期间,两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义

(χ2 = 1. 382,P= 0. 240),见表 5。
表 5　 两组患者治疗期间不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 心慌 失眠 恶心 头晕 合计
观察组(n= 50) 1 (2. 00) 1 (2. 00) 2 (4. 00) 1 (2. 00) 5 (10. 00)
对照组(n= 50) 1 (2. 00) 0 (0) 0 (0) 1 (2. 00) 2 (4. 00)

3　 讨论
MCI 主要表现为记忆容量减少、记忆保持和巩固能力降

低,但对患者日常生活不造成影响[10] 。 近年来有研究显示,痴
呆发病逐渐年轻化,而关注痴呆的临床前期,实现早诊断、早治

疗和延缓进展是临床研究的重点[11] 。 rTMS 是无创的神经电

生理刺激技术,可刺激 MCI 患者左前额叶后外侧,从而改善

MCI 记忆损害的进程[12] 。 依达拉奉右莰醇是 2020 年上市的

复方制剂,能抑制过氧化反应程度,减轻脑组织的氧化损

伤[13] 。 但目前临床将 rTMS 和依达拉奉右莰醇共同用于 MCI
的报道较少,本研究将 rTMS 联合依达拉奉右莰醇用于 MCI 患

者,并观察该治疗方案对患者神经元保护、氧化应激及认知功

能的改善作用。
本研究中,观察组患者治疗总有效率明显高于对照组;治

疗后,两组患者的 MMSE、MoCA 评分均升高,且观察组患者高

于对照组,两组患者的 NIHSS 评分均降低,且观察组患者低于

对照组。 提示依达拉奉右莰醇辅助 rTMS 治疗 MCI 患者,能明

显改善其神经功能和认知功能,提高临床治疗效果。 分析原

因,MCI 患者多因脑组织损伤导致认知功能减退和神经功能受

损[14] ;而 rTMS 的作用原理是应用特殊的仪器经脉冲磁场中的

磁型信号以重复的信号传递到脑组织,可暂时性改变被刺激组

织的兴奋性而发挥治疗作用,从而改善患者认知功能障碍[15] ;
使用依达拉奉右莰醇辅助治疗,可通过清除氧自由基,减轻自

由基对神经细胞的刺激,从而发挥保护神经元的作用,进一步

提高临床治疗效果[16] 。
有研究发现,神经损害与自由基生成、炎症反应密切相关,

氧自由基可导致脂质过氧化,对神经细胞膜和血管造成损伤,
促进神经细胞凋亡,最终导致神经功能障碍[17] 。 因此,清除自

由基和减轻氧化应激反应对提高患者的认知功能尤为重要。
MDA 水平可作为评估细胞氧化应激严重程度的指标之一[18] 。
MPO 是血红素过氧化物酶超家族的成员,也是髓系细胞的特

异性标志物,其会导致内皮细胞损伤,也会损伤神经细胞[19] 。
SOD 是反映人体内自由基代谢状况的重要指标之一,对氧化

与抗氧化活性的平衡起着至关重要的作用,其水平可以间接反
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映身体清除自由基的能力[20] 。 NSE 是广泛分布于神经元和神

经内分泌细胞中的烯醇化酶同工酶,当其异常表达时,说明神

经元存在损伤[21] 。 BNP 是由心脏和脑分泌的循环激素,可广

泛分布于中枢神经系统,对中枢神经系统的发展具有重要影

响[22] 。 CRP 是炎症因子,其水平升高,说明机体炎症反应程度

加重,会导致神经元凋亡[23] 。 本研究中,治疗后,观察组患者

的 NSE、BNP、CRP、MDA 和 MPO 水平低于对照组及治疗前,
SOD 水平高于对照组及治疗前。 提示依达拉奉右莰醇辅助

rTMS 治疗 MCI 患者,能减轻其氧化应激反应和炎症反应。 依

达拉奉右莰醇由依达拉奉、右莰醇组成,其中依达拉奉具有抗

氧化作用,通过与自由基结合,对氧自由基、羟自由基起到良好

的清除作用,并通过抑制细胞膜脂质过氧化损伤,保护神经元

结构和功能;右莰醇是双环单萜类化合物,能抑制炎症继发反

应,减轻再灌注损伤,同样对神经元起到一定的保护作用[24] 。
同时,高频 rTMS 能提高患者认知功能区域血流量,减轻应激

反应,促进神经元修复。 本研究还比较了两组患者治疗期间的

不良反应发生率,组间差异无统计学意义(P>0. 05),说明依达

拉奉右莰醇辅助 rTMS 治疗 MCI 具有较高的安全性。
综上所述,依达拉奉右莰醇辅助 rTMS 治疗 MCI 患者,能

明显改善其神经功能和认知功能,减轻氧化应激反应,提高临

床效果,具有较高的临床应用价值。
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