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多靶点高频重复经颅磁刺激治疗帕金森病冻结步态的效果

陈 珍，张 慧，巩尊科，赵 辉，李晨旭　（徐州市中心医院神经内科，江苏 徐州 221000）

［摘 要］　目的　观察多靶点重复经颅磁刺激对帕金森病冻结步态的临床疗效。方法　选择 2023年 1月至 2024年 1月于我

院就诊的 45例帕金森病冻结步态患者，根据随机数字表法将其分为初级运动皮层（M1）治疗组（M1组）、背外侧前额叶皮层（DLPFC）
组（D组）和M1+DLPFC组(MD组），每组 15例。M1组患者刺激部位为双侧M1区下肢支配区，D组患者刺激部位为双侧DLPFC，MD
组患者为左侧M1区和DLPFC区隔日轮流刺激。比较各组患者帕金森病冻结步态的疗效及情绪评分变化。结果　D组和MD组各

有 1例患者失访，最终纳入 43例患者。各组患者治疗后的冻结步态量表（FOGQ）评分、“起立-行走”测试（TUGT）总时间、“站立-起
始180°转身”测试（SS-180）时间、统一帕金森病运动部分评定量表（UPDRS Ⅲ）评分、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分、汉密尔顿焦虑

量表（HAMA）评分均较治疗前改善（P<0. 05），且MD组患者改善效果显著优于M1组和D组（P<0. 05）。结论　双侧M1区和DLPFC
区高频重复经颅磁刺激可改善帕金森病患者冻结步态、行走能力和运动功能，缓解抑郁焦虑症状。
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Effect of multi-target high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation for freezing of gait in 
Parkinson's disease
CHEN Zhen，ZHANG Hui，GONG Zun-ke，ZHAO Hui，LI Chen-xu　（Department of Neurology，Xuzhou Central Hospital， 
Xuzhou Jiangsu 221000， China）

Abstract: Objective　To observe the clinical efficacy of multi-target repetitive transcranial magnetic stimulation on freezing of gait in 
Parkinson's disease. Methods　A total of 45 Parkinson's disease patients with freezing of gait in our hospital from January 2023 to January 
2024 were selected and randomly divided into primary motor cortex（M1） treatment group （M1 group）， dorsolateral prefrontal cortex 
（DLPFC） group （D group）， and M1+DLPFC group （MD group）， with 15 cases in each group.  The stimulation site of patients in M1 group 
was bilateral M1 region lower limb innervation region， the stimulation site of patients in D group was bilateral DLPFC， and the left M1 region 
and DLPFC region of patients in MD group were stimulated on alternate days.  The efficacy of Parkinson's disease patients with freezing of 
gait and the changes of mood scores were compared among the groups. Results　One patient in D group and one in MD group were lost to 
follow-up， and 43 patients were eventually included. The freezing of gait questionnaire （FOGQ） scores，timed up and go test （TUGT） total time，
modified standing-start 180° turn test （SS-180） time， unified Parkinson's disease rating scale part Ⅲ（UPDRS Ⅲ） scores， Hamilton depression 
scale （HAMD） scores and Hamilton anxiety scale （HAMA） scores of patients after treatment were improved compared with those before 
treatment in all three groups （P<0. 05）， and the improvement effect of MD group was significantly better than those of M1 group and D group 
（P<0. 05）. Conclusion　High-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation targeting bilateral M1 region and DLPFC region can 
improve freezing of gait， walking ability， and motor function， and alleviate symptoms of depression and anxiety of Parkinson's disease patients.

Keywords: Parkinson's disease； freezing of gait； repetitive transcranial magnetic stimulation； primary motor cortex； dorsolateral 
prefrontal cortex； motor symptoms

帕金森病是常见的中老年神经系统变性疾病之

一，临床表现为运动缓慢和步态异常等，严重影响患

者身心健康[1-3]。冻结步态主要表现为起步犹豫，患者

常感觉脚被粘在地面上，通常持续数秒，严重时可导

致完全无法行走[4-6]。经颅磁刺激是通过脉冲磁场诱

导脑皮质形成感应电流并产生动作电位，进而影响脑

内代谢和相关电生理活动[7]。重复经颅磁刺激通过在

特定皮质区域产生规律连续的脉冲磁场，可对局部大

脑皮质产生长时间的兴奋或抑制作用。不同的刺激

频率具有不同的效应，高频（>1 Hz）刺激可增加皮质兴

奋性和脑血流量，而低频（≤1 Hz）刺激则可降低皮质兴

奋性和脑血流量[8]。有研究发现，通过经颅磁刺激初

级运动皮层（primary motor cortex,M1）、辅助运动区可

有效改善帕金森病患者运动能力[9]。背外侧前额叶皮

层（dorsolateral prefrontal cortex,DLPFC）是临床改善抑

郁、认知障碍的治疗靶点，但临床尚无明确的刺激模

式。基于此，本研究探讨双侧 M1 区高频重复经颅磁
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刺激和左侧 DLPFC 区高频重复经颅磁刺激以及两点

联合重复经颅磁刺激治疗帕金森病冻结步态的临床

疗效，观察其对帕金森病患者行走能力、整体运动功

能、认知、焦虑、非运动症状的影响，以期为临床治疗

提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选择 2023 年 1 月至 2024 年 1 月于我院就诊的

45例帕金森病冻结步态患者，根据随机数字表法将其

分为 M1 组、DLPFC 组（D 组）和 M1+DLPFC 组（MD
组），每组 15例。各组患者在年龄、性别、病程、Hoehn-

Yahr（H-Y）分期方面比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。
患者分组情况仅操作重复经颅磁刺激的技师知晓，其

余人员均不知情。纳入标准：年龄 45～80 岁；符合

2015 年 MDS 版帕金森病诊断标准[2]，经 3 名资深帕金

森病专家确诊；H-Y分期 2~4期；简易精神状态检查量

表（mini-mental state examination,MMSE）评分≥24 分；

稳定服用药物 2周以上，且在研究期间不改变药物治

疗；能配合完成重复经颅磁刺激治疗、症状评估及头

颅磁共振检查。排除标准：帕金森叠加综合征或继发

性帕金森综合征；存在经颅磁刺激治疗禁忌证；既往

脑部手术史；既往脑部存在占位或脑卒中等中枢神经

系统疾病；既往接受过经颅磁刺激或经颅直流电刺激

治疗；严重的肢体震颤；不耐受重复经颅磁刺激治疗；

患有其他系统严重疾病。本研究经我院医学伦理委

员会批准（批准号：2023-SY-01-003）。

1. 2　方法

所有患者每天基本在同一时间的药物作用期接

受重复经颅磁刺激治疗，经颅磁刺激仪为英国Magstim 
Rapid2，线圈为带有动态空气冷设备的 8 字线圈。患

者在重复经颅磁刺激治疗前均需测定静息运动阈值，

取坐位，放松上肢，头顶最佳运动控制区放置刺激线

圈，调节刺激强度，直至 10 次试验中有 5 次产生大于

50 V振幅所需的最小刺激强度，即静息运动阈值。

M1组患者刺激部位为双侧 M1区下肢支配区，在

脑电 10/20系统中，M1区下肢支配区的头皮定位点如

下：首先定位顶骨中央的 Cz点，即 Nasion（Nz）至 Inion
（Iz）连线的中点；然后，从Cz点向一侧移动 0. 5 cm，再

向前 2 cm，找到对应 M1 区下肢支配区的头皮位置。

治疗时 8字线圈的中心与双侧 M1区下肢支配区定位

点重合，且紧贴头皮。刺激频率为 10 Hz，刺激强度为

80%静息运动阈值，串刺激时间 1 s，串间歇时间 11 s，
脉冲总数 1 000，先刺激左侧脑区，再刺激右侧脑区，同

点隔日刺激，每天1次，共治疗10 d。

D组患者取仰卧位，头部固定，放置耳塞。将蝶形

8字线圈连接到经颅磁刺激仪，依据脑电10/20系统，选

择双侧DLPFC作为刺激靶点（F3和F4点）。刺激强度、

频率、时间、脉冲数量及治疗次数和时间同M1组。

MD 组患者采用左侧 M1 区和 DLPFC 区隔日轮流

刺激的方式，电极位置、刺激强度和脉冲、治疗次数和

时间同M1组。

1. 3　观察指标

所有患者治疗后 30 d回院随访，对于行动不便者

上门随访。评估重复经颅磁刺激治疗前及治疗后 30 d
的临床症状，所有评估均在药物作用期，且尽量保证

在同一时间段内进行。基于既往相关研究，将国际通

用 的 冻 结 步 态 量 表（freezing of gait questionnaire, 
FOGQ）评分作为主要疗效指标[10]，将“起立-行走”测试

（timed up and go test, TUGT）及改良“站立-起始 180°
转身”测试（modified standing-start 180° turn test, SS-180）
时间作为次要疗效指标[11]。采用统一帕金森病运动部

分 评 定 量 表（unified Parkinson's disease rating scale 
part Ⅲ, UPDRS Ⅲ）评估重复经颅磁刺激对整体运动

功能的影响，采用 MMSE、蒙特利尔认知评估量表

（Montreal cognitive assessment, MoCA）、额叶功能评定

（frontal assessment battery, FAB）评估患者的认知功

能，采用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale, 
HAMD）、汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale, 
HAMA）评估患者抑郁、焦虑情况。

1. 4　统计学处理

采用 SPSS 23. 0 统计学软件分析数据，计量资料

以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用Tukey法，组内比较采用配

对样本 t检验；计数资料以率（%）表示，采用 χ2检验。

P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　患者FOGQ评分

治疗后D组和MD组各失访 1例，其余患者均完成

随访。各组患者治疗前FOGQ评分比较差异无统计学

意义（P>0. 05）；与治疗前比较，各组患者治疗后FOGQ
评分均明显下降（P<0. 05）；MD 组患者治疗后 FOGQ
评分低于M1组和D组，差异有统计学意义（P<0. 05），

见表1。
2. 2　患者TUGT总时间和SS-180时间比较

各组患者治疗后的TUGT总时间和 SS-180时间均

短于治疗前（P<0. 05）；MD组患者治疗后的TUGT总时

间和 SS-180 时间均显著短于 M1 组和 D 组（P<0. 05），

见表2。
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2. 3　非运动症状指标

各组患者治疗前后的 MMSE、MoCA、FAB 评分比

较，差异无统计学意义（P>0. 05）；各组患者治疗后的

HAMD、HAMA、UPDRS Ⅲ 评分均明显低于治疗前

（P<0. 05）。MD 组患者治疗后 HAMD、HAMA、UPDRS 
Ⅲ评分均明显低于M1组和D组（P<0. 05），见表3~4。

3　讨论

冻结步态作为帕金森病常见的临床表现，多在起

步、转弯、狭窄空间、接近目标时发生，而环境、情绪、

认知等因素对冻结步态的影响较大[12-13]。冻结步态发

生率随帕金森病病程的增加而升高，增加了患者跌倒

和骨折的风险，进而导致患者的焦虑、抑郁等不良心

理问题，严重影响其生活质量[14-15]。

辅助运动区位于大脑半球的内侧面及M1区下肢

支配区的前方，主要参与运动程序的预先制定，并且

与M1区紧密协作，确保运动程序能够顺利执行[16]。研

究显示，M1区高频重复经颅磁刺激可使辅助运动区血

氧水平依赖性信号增加，即间接激活辅助运动区的神

经活动[17]。最新重复经颅磁刺激临床治疗指南推荐应

用双侧M1重复经颅磁刺激可改善帕金森病患者运动

功能（B级推荐）[18]。Kostic等[19]发现，与帕金森病非冻

结步态患者相比，帕金森病冻结步态患者左侧M1区、

额下回和顶下小叶的灰质萎缩更明显，且冻结步态的

严重程度与双侧额顶叶皮质的体积相关。冻结步态

患者由于介导的预期性姿势调整障碍，无法有效地与

M1区介导的行走启动整合，导致起步困难或者冻结步

态的发生。本研究结果显示，MD 组患者治疗后的

FOGQ 评分低于 M1 组和 D 组，提示 M1 区联合 DLPFC
区高频重复经颅磁刺激可以改善帕金森病患者冻结

步态；MD 组患者治疗后的 TUGT 总时间、SS-180 时间

均短于M1组和D组，提示高频刺激M1区联合DLPFC
区能显著改善帕金森病冻结步态患者的转身及整体

行走能力。另外，本研究发现，MD 组患者治疗后的

UPDRS Ⅲ评分低于 M1 组和 D 组，提示 M1 区联合

DLPFC 区高频重复经颅磁刺激可改善帕金森病患者

的整体运动功能。本研究结果显示，各组患者的

MMSE、MoCA、FAB评分治疗前后均无统计学意义，而

表1　各组患者FOGQ评分比较（x̄±s，分）
组别
M1组
D组
MD组
F
P

n
15
14
14

治疗前
14. 35±5. 42
13. 55±4. 42
13. 41±5. 11

0. 152
0. 763

治疗后
11. 55±4. 85*
11. 67±4. 16*
 9. 15±4. 36

33. 434
<0. 001

t
32. 524
26. 535
26. 834

P
<0. 001
<0. 001
<0. 001

*：与MD组比较，P<0. 05
表2　各组患者治疗前后的TUGT总时间和SS-180时间比较（x̄±s，s）

组别

M1组
D组
MD组
F
P

n

15
14
14

TUGT总时间
治疗前

27. 36±5. 24
27. 03±5. 15
27. 27±4. 99

0. 146
0. 768

治疗后
21. 04±5. 04*
20. 52±4. 98*
14. 63±5. 63

26. 252
<0. 001

t

34. 734
25. 535
36. 653

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001

SS-180时间
治疗前

6. 19±2. 00
6. 25±1. 98
6. 35±1. 93

0. 263
0. 698

治疗后
5. 24±1. 67*
5. 46±1. 59*
4. 04±1. 14

33. 631
<0. 001

t

25. 543
25. 574
28. 468

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001

*：与MD组比较，P<0. 05
表3　各组患者治疗前后MMSE、MoCA、FAB评分比较（x̄±s，分）

组别

M1组

D组

MD组

F
P

n

15
14
14

MMSE评分

治疗前

24. 63±1. 67
25. 91±1. 41
26. 45±1. 71

0. 305
0. 679

治疗后

23. 64±1. 73
24. 63±1. 52
25. 62±1. 53

0. 362
0. 665

MoCA评分

治疗前

19. 35±2. 48
20. 36±3. 98
21. 09±4. 23

0. 252
0. 704

治疗后

18. 89±2. 63
19. 98±3. 24
20. 78±3. 84

0. 284
0. 688

FAB评分

治疗前

12. 59±2. 78
11. 59±2. 61
11. 45±2. 60

0. 425
0. 632

治疗后

12. 03±1. 74
10. 95±1. 68
11. 62±1. 53

0. 253
0. 703

表4　各组患者治疗前后HAMD、HAMA、UPDRS ⅢⅢ评分比较（x̄±s，分）

组别

M1组

D组

MD组

F
P

n

15
14
14

HAMD评分

治疗前

12. 98±6. 73
13. 18±6. 21
14. 82±6. 61

0. 356
0. 658

治疗后

10. 02±2. 73*#

10. 63±2. 73*#

7. 35±2. 04*

32. 533
<0. 001

HAMA评分

治疗前

11. 62±4. 79
11. 82±4. 91
12. 32±4. 36

2. 036
0. 389

治疗后

8. 62±4. 79*#

8. 94±3. 79*#

7. 74±3. 79*

33. 364
<0. 001

UPDRS Ⅲ评分

治疗前

46. 13±11. 43
43. 23±10. 73
41. 68±12. 96

2. 035
0. 389

治疗后

40. 43±2. 14*#

39. 32±2. 43*#

33. 35±1. 43*

36. 543
<0. 001

*：与治疗前比较，P<0. 05；#：与MD组比较，P<0. 05
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各组患者治疗后HAMD、HAMA评分均低于治疗前，且

MD 组患者低于 M1 组和 D 组，提示 M1 区和 DLPFC 区

高频重复经颅磁刺激虽不能改善帕金森病冻结步态

患者的认知功能，但可有效改善帕金森病冻结步态患

者相关的不良情绪。重复经颅磁刺激治疗帕金森病

的原理主要基于其对大脑皮质神经细胞兴奋性的影

响。高频重复经颅磁刺激能够增加局部神经元活动，

提高皮质兴奋性。这种刺激可能通过改变神经元的

兴奋性，影响神经递质、激素、脑源性神经营养因子、

血流量及代谢，进而调节大脑功能。对于帕金森病冻

结步态患者，高频重复经颅磁刺激 M1 区和 DLPFC 区

可能促进前额叶多巴胺的释放，改善运动能力[20]。同

时，刺激 DLPFC 区能增强视觉处理能力，进一步改善

运动功能[21]。
情绪障碍在帕金森病中是一种常见的非运动症

状，其发生与前额叶皮层的功能密切相关。前额叶皮

层，特别是 DLPFC，在情绪调节和认知控制中具有重

要作用。本研究结果证实，高频重复经颅磁刺激 M1
区联合 DLPFC 区不仅能有效改善帕金森病患者的冻

结步态症状，同时也对患者的抑郁和焦虑症状有改善

作用。M1区、前运动皮层和前额叶区域通过前纵束系

统相互连接，神经网络可能在整合不同额叶局部网络

的活动、调节运动控制以及情绪加工中发挥作用。前

纵束是大脑中连接额叶、顶叶和颞叶的神经纤维束，

其在传递运动和认知信息方面起着关键作用。通过

重复经颅磁刺激这些区域，可以增强神经网络的活

性，从而可能对帕金森病患者的运动功能和情绪状态

产生积极影响[22]。
综上所述，高频刺激 M1 区联合 DLPFC 区可改善

帕金森病患者的冻结步态症状及情绪障碍。重复经

颅磁刺激对冻结步态症状的改善可减轻帕金森病患

者的抑郁、焦虑情绪，从而减少冻结步态的发生和持

续时间。
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