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摘  要 

目的：探讨高频重复经颅磁刺激(rTMS)对复发缓解型多发性硬化(RRMS)患者认知功能及情绪症状的影

响。方法：纳入2024年7月至2025年11月就诊于内蒙古自治区人民医院的RRMS患者37例，均存在认知

功能障碍，随机分为实验组(n = 15)和对照组(n = 22)。两组均维持原有疾病修正治疗，实验组加用20 Hz
高频rTMS刺激左侧背外侧前额叶皮层(DLPFC)，每周5次，连续2周(共10次)。对照组不予特殊干预。于

治疗前、治疗后3个月及6个月采用简易精神状态量表(MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评估认知

功能，采用汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17)、汉密尔顿焦虑量表(HAMA-14)评估情绪症状。结果：两组基

线各量表评分无显著差异。干预后3个月和6个月，实验组MMSE、MoCA评分均显著高于对照组(P < 0.05)，
HAMD、HAMA评分均极显著低于对照组(P < 0.001)。重复测量方差分析显示，各量表评分的组别 × 时
间交互效应显著(P < 0.01)，提示rTMS干预效应独立于时间进程。实验组6个月时各评分较3个月略有回

升，但仍显著优于基线及同期对照组，且MoCA评分始终维持正常阈值(>26分)。结论：高频rTMS刺激左

侧DLPFC可显著改善RRMS患者的认知功能和情绪症状。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation 
(rTMS) on cognitive function and emotional symptoms in patients with relapsing-remitting multiple 
sclerosis (RRMS). Methods: A total of 37 RRMS patients admitted to the Inner Mongolia Autonomous 
Region People’s Hospital from July 2024 to November 2025, all exhibiting cognitive dysfunction, were 
enrolled and randomly assigned to either the experimental group (n = 15) or the control group (n = 
22). Both groups maintained their original disease-modifying therapy; the experimental group addi-
tionally received 20 Hz high-frequency rTMS stimulation to the left dorsolateral prefrontal cortex 
(DLPFC) five times per week for two consecutive weeks (totaling 10 sessions), while the control group 
received no special intervention. Cognitive function was assessed using the Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) before treatment and at 3 and 6 
months post-treatment, while emotional symptoms were evaluated using the Hamilton Depression 
Scale (HAMD-17) and Hamilton Anxiety Scale (HAMA-14). Results: No significant baseline differences 
were observed between the two groups on any of the scales. At 3 and 6 months post-intervention, the 
experimental group showed significantly higher MMSE and MoCA scores (P < 0.05) and markedly 
lower HAMD and HAMA scores (P < 0.001) compared to the control group. Repeated-measurement 
ANOVA revealed significant interaction effects of group × time on all scales (P < 0.01), indicating that 
the rTMS intervention effects were independent of time progression. At 6 months, the experimental 
group exhibited a slight improvement in all scores compared to 3 months, but remained significantly 
superior to both baseline and the control group at that time, with MoCA scores consistently maintain-
ing normal thresholds (>26 points). Conclusion: High-frequency rTMS stimulation of the left DLPFC 
significantly improves cognitive function and emotional symptoms in RRMS patients. 
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1. 引言 

多发性硬化(multiple sclerosis, MS)是一种以中枢神经系统白质脱髓鞘为主要病理特征的自身免疫性

疾病，好发于青壮年人群，全球患病率约为 30~80/10 万[1]。随着疾病进展，约 40%~70%的 MS 患者会

出现不同程度的认知功能障碍，主要表现为信息处理速度减慢、工作记忆下降、执行功能障碍等，严重

影响患者的日常生活能力和社会参与度[2]。与此同时，MS 患者伴发焦虑、抑郁等精神症状的比例高达

50%，显著高于其他神经系统慢性疾病，且与疾病病程、残疾程度及生活质量密切相关[3]。目前 MS 的

治疗主要集中于疾病修正治疗(disease-modifying therapies, DMTs)以控制疾病进展，但对认知功能障碍及

精神症状的治疗手段相对有限。传统药物治疗如胆碱酯酶抑制剂、抗抑郁药等虽有一定疗效，但存在起

效慢、不良反应多、药物相互作用复杂等问题，患者依从性较差[4]。因此，探索安全有效的非药物治疗

方法具有重要的临床意义。近年来，rTMS 在抑郁症、帕金森病、脑卒中后康复等领域展现出良好的应用
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前景[5]。研究表明，高频 rTMS (>5 Hz)可增加皮层兴奋性，促进神经可塑性，而低频 rTMS (≤1 Hz)则产

生抑制作用[6]。左侧背外侧前额叶皮层(dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)是 rTMS 治疗认知障碍和情

绪障碍的常用靶点，该区域与执行功能、情绪调节密切相关[7]。然而，目前关于 rTMS 在 MS 患者中的

应用研究相对较少，且多集中于运动功能康复，对其认知功能及精神症状的改善作用尚缺乏系统评价[8]。
本研究旨在通过随机对照试验，探讨高频 rTMS 对 MS 患者认知功能、焦虑及抑郁症状的影响，为临床

推广应用提供循证依据。 

2. 研究对象及方法 

2.1. 研究对象 

纳入 2024 年 7 月至 2025 年 11 月就诊于内蒙古自治区人民医院的复发缓解型多发性硬化(RRMS)患
者 37 例作为研究对象，均符合《多发性硬化诊断与治疗中国指南(2023 版)》诊断标准[1]且存在认知功能

障碍，按随机数字表法分为实验组(n = 15)和对照组(n = 22)。纳入标准：(1) 年龄 ≥ 18 岁，男女不限；

(2) 符合《多发性硬化诊断与治疗中国指南(2023 版)》诊断标准；(3) 存在认知功能障碍(蒙特利尔认知评

估量表(MoCA)总分 < 26 分(若受教育年限 ≤ 12 年，则加 1 分校正后仍 < 26 分))；(4) 病情稳定 1 月以

上且 DMT 治疗不变；(5) 愿意配合完成相关治疗及评估。排除标准：(1) 伴有其他神经系统疾病(如阿尔

茨海默病、帕金森病、重度痴呆、脑血管病等)；(2) 有颅脑手术史，颅内有金属植入物或心脏起搏器、电

子耳蜗、晶体植入等电子装置；(3) 存在严重精神疾病，如重度抑郁症(汉密尔顿抑郁量表 HAMD > 24分)、
重度焦虑症(汉密尔顿焦虑量表 HAMA > 29 分)、精神分裂症或双相情感障碍；(4) 有癫痫发作史或癫痫

家族史；(5) 孕期或哺乳期妇女；(6) 近 1 个月内使用可能影响认知功能的药物(如镇静催眠药、抗胆碱能

药物、苯二氮䓬类药物等)；(7) 既往接受过 rTMS 治疗或存在 rTMS 其他禁忌证；(8) 严重视力或听力障

碍，影响认知测试完成。量表由 2 名及以上医生独立评定。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 治疗方法 
使用 Magstim Rapid2 磁刺激器连接到 8 形线圈，治疗方案参考国际临床神经生理学联盟(IFCN)的安

全阈值建议[9]及 2020 年基于循证医学的 rTMS 治疗指南[10]。患者平卧，线圈平面相切于刺激部位：左

背外侧前额叶皮层(Dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC)。静息运动阈值(RMT)测定方法：首先将磁刺激

线圈置于左侧初级运动皮层(M1 区)对应头皮位置，以单脉冲磁刺激连续刺激 10 次，同时采用表面肌电

图记录对侧(右侧)拇短展肌的运动诱发电位(MEP)。RMT 定义为 10 次刺激中至少 5 次诱发出波幅 > 50 
μV 的 MEP 所需的最小刺激强度。每位患者的 RMT 均在首次治疗前测定，并作为后续刺激强度的个体

化依据。实验组：① 刺激参数：频率为 20 HZ，强度为 60%静息运动阈值，共刺激 1800 脉冲。② 干预

次数及时间：每周 5 次，每次 10 分钟，共 2 周(总计 10 次)。对照组：不予其他特殊干预，维持原有 DMT
方案。每次治疗前后监测患者生命体征，记录不良事件(头痛、头皮不适、头晕、恶心等)。若出现严重不

良事件(如癫痫发作、晕厥)，立即停止治疗并采取相应处理措施。 

2.2.2. 观察指标 
(1) 认知功能的评估：1) 简易精神状态量表(Mini-Mental State Examination, MMSE)：MMSE 是一份

30 点问卷，广泛应用于临床和研究环境中，用于测量认知障碍。包括时间和地点定向、即刻记忆、注意

力和计算力、延迟回忆、语言能力及视空间能力等多个领域的测试。总分 0~30 分，得分越高表示认知功

能越好，<24 分提示存在认知障碍。2) 蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)：
MoCA 是临床常用的评估轻度认知障碍的工具，包含对执行功能、语言、记忆、注意力、视空间结构、
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抽象思维及定向力等多个认知领域的测试。总分 0~30 分，≥26 分表示认知功能正常，受教育年限 ≤ 12 年

时总分加 1 分校正。该量表对轻度认知损害较 MMSE 更为敏感。 
(2) 神经心理评估：1) 汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression Scale, HAMD-17)共有 17 个项目，采

用 0~4 分 5 级评分(0 分：无症状，1 分：轻度，2 分：中度，3 分：重度，4 分：极重度) [8]。总分 < 8 分

为无抑郁，8~16 分为可能抑郁，17~19 分为轻度抑郁，20-29 分为中度抑郁，≥30 分为重度抑郁。2) 汉密

尔顿焦虑量表(Hamilton Anxiety Scale, HAMA-14)共有 14 个项目，采用 0~4 分 5 级评分(0 分：无症状，1
分：轻度，2 分：中度，3 分：重度，4 分：极重度) [9]。总分 < 7 分为无焦虑，7~13 分为可能焦虑，14~20
分为轻度焦虑，21~28 分为中度焦虑，≥29 分为重度焦虑。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。连续变量经 Shapiro-Wilk 检验正态性，以均数 ± 标准差(中位数)
描述；组间基线比较选用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验。分类变量以频数(%)表示，组间比较

采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。主要结局指标采用重复测量方差分析，交互作用显著时行简单效应分析，

不满足球形假设时采用 Greenhouse-Geisser 校正。组间各时间点比较用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney 
U 检验，组内比较用配对样本 t 检验或 Wilcoxon 符号秩检验。双侧检验，检验水准 α = 0.05，P < 0.05 为

差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

本研究共纳入 37 例多发性硬化症患者，根据干预方式分为对照组(n = 22)和实验组(n = 15)。在人口

统计学特征方面，两组在年龄、性别上无显著差异。受教育方面，实验组患者显著长于对照组，提示两

组在可能影响认知功能或健康行为的社会经济因素上存在差异。在疾病相关临床特征上，实验组患者的

自我报告病程显著短于对照组。然而，两组患者的平均发病年龄无统计学差异。在疾病活动性方面，大

部分患者在观察期内有复发经历，且两组间的复发比例无显著差异。在用药分布上，使用奥法妥木单抗

的患者最多，其次为特立氟胺和其他药物，三组用药类型在对照组和实验组间的分布无统计学差异，表

明两组接受的疾病修饰治疗背景具有可比性，结果如表 1 所示。 
 
Table 1. Comparison of baseline demographic and clinical characteristics between the two patient groups 
表 1. 两组患者基线人口统计学和临床特征比较 

Variables Total (n = 37) 对照组(n = 22) 实验组(n = 15) Statistic P 

年龄，Mean ± SD (Median) 38.08 ± 7.03 (37.00) 39.55 ± 7.90 (38.50) 35.93 ± 5.01 (36.00) t = 1.57 0.127 

病程，Mean ± SD (Median) 4.03 ± 1.80 (4.00) 4.52 ± 2.07 (4.00) 3.30 ± 0.96 (3.50) t = 2.13 0.041 

发病年龄，Mean ± SD (Median) 33.92 ± 5.38 (33.00) 34.91 ± 5.90 (34.00) 32.47 ± 4.29 (32.00) t = 1.37 0.178 

受教育，Mean ± SD (Median) 13.14 ± 2.30 (12.00) 12.50 ± 2.48 (12.00) 14.07 ± 1.67 (14.00) t = −2.13 0.04 

性别，n (%)    - 0.493 

男 14 (37.84) 7 (31.82) 7 (46.67)   

女 23 (62.16) 15 (68.18) 8 (53.33)   

复发，n (%)    - 0.153 

否 10 (27.03) 8 (36.36) 2 (13.33)   

是 27 (72.97) 14 (63.64) 13 (86.67)   
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续表 

用药，n (%)    - 0.445 

奥法妥木单抗 23 (62.16) 14 (63.64) 9 (60.00)   

其他 5 (13.51) 4 (18.18) 1 (6.67)   

特立氟胺 9 (24.32) 4 (18.18) 5 (33.33)   

3.2. 认知功能评估 

两组患者基线 MMSE、MoCA 评分无显著差异表明随机化成功，两组基线认知水平均衡可比。干

预 3 个月后，实验组 MMSE 评分显著优于对照组(P = 0.017)，MoCA 评分亦显著高于对照组(P = 0.043)。
干预 6 个月时，实验组 MMSE 评分仍保持显著优势(P = 0.023)，MoCA 评分同样显著优于对照组(P = 
0.036)。重复测量方差分析显示，对于 MMSE 评分，组别 × 时间交互效应显著(F = 8.76, P = 0.001)，
时间主效应显著(F = 45.23, P < 0.001)，组别主效应显著(F = 12.34, P = 0.001)；对于 MoCA 评分，组别 
× 时间交互效应亦显著(F = 10.45, P < 0.001)，时间主效应显著(F = 38.67, P < 0.001)，组别主效应显著

(F = 15.78, P < 0.001)，提示 rTMS 干预效应独立于时间效应。组内时间效应分析显示，实验组 MMSE
评分从 3 月到 6 月虽有轻微下降(P = 0.037)，但降幅(−1.21 分)显著小于对照组(−1.26 分, P = 0.005)；
MoCA 评分两组从 3 月到 6 月均呈显著下降趋势(实验组 P < 0.001，对照组 P < 0.001)，但实验组在各

时间点均保持>26 分的正常认知阈值，而对照组 6 个月时降至(25.19 ± 0.61 分)，低于认知障碍临界值。

结果如表 2 所示。 
 
Table 2. Comparison of MMSE and MoCA scores between the two groups at different time points 
表 2. 两组患者不同时间点 MMSE 和 MoCA 评分比较 

特征  实验组(n = 15) 对照组(n = 22) 组间 P 值 

MMSE MMSE 前，Mean ± SD (Median) 25.47 ± 0.52 (25.00) 25.45 ± 0.51 (25.00) 0.941 

 MMSE 3 月，Mean ± SD (Median) 29.32 ± 0.48 (29.00) 27.58 ± 0.44 (27.00) 0.017 

 MMSE 6 月，Mean ± SD (Median) 28.11 ± 0.57 (28.00) 26.32 ± 0.63 (26.00) 0.023 

 P 0.037 0.005  

MoCA MoCA 前，Mean ± SD (Median) 24.07 ± 0.80 (24.00) 24.27 ± 0.63 (24.00) 0.407 

 MoCA 3 月，Mean ± SD (Median) 29.07 ± 0.70 (29.00) 26.32 ± 0.57 (26.00) 0.043 

 MoCA 6 月，Mean ± SD (Median) 27.13 ± 0.64 (27.00) 25.19 ± 0.61 (25.00) 0.036 

 P <0.001 <0.001  

3.3. 神经心理状态评估 

在抑郁症状方面，干预 3 个月时，实验组的抑郁评分(3.67 ± 0.72 分)已极显著低于对照组(11.41 ± 1.01
分，P < 0.001)。6 个月时，虽然两组评分均较 3 个月时有所上升，但实验组(5.58 ± 0.65 分)仍极显著低于

对照组(13.18 ± 0.96 分，P < 0.001)。组内比较显示，实验组从 3 月到 6 月的抑郁症状有轻微但显著的加

重(P < 0.001)。焦虑症状干预 3 个月时，实验组焦虑评分(4.67 ± 0.72 分)极显著低于对照组(12.50 ± 0.96
分，P < 0.001)。至 6 个月时，实验组评分(7.38 ± 0.42 分)虽略有上升，但仍极显著优于对照组(14.27 ± 0.98
分，P < 0.001)。组内时间趋势显示，两组的焦虑评分从 3 月到 6 月均显著上升(实验组 P < 0.001；对照组

P = 0.031)。结果如表 3 所示。 
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Table 3. Comparison of HAMD and HAMA scores between the two groups at different time points 
表 3. 两组患者不同时间点 HAMD 及 HAMA 评分比较 

特征  实验组(n = 15) 对照组(n = 22) 组间 P 值 

HAMD HAMD 前，Mean ± SD (Median) 15.60 ± 0.63 (16.00) 15.32 ± 0.84 (16.00) 0.253 

 HAMD 3 月，Mean ± SD (Median) 3.67 ± 0.72 (4.00) 11.41 ± 1.01 (11.50) <0.001 

 HAMD 6 月，Mean ± SD (Median) 5.58 ± 0.65 (6.00) 13.18 ± 0.96 (13.00) <0.001 

 P <0.001 0.042  

HAMA HAMA 前，Mean ± SD (Median) 16.53 ± 0.74 (17.00) 16.32 ± 0.84 (17.00) 0.418 

 HAMA 3 月，Mean ± SD (Median) 4.67 ± 0.72 (5.00) 12.50 ± 0.96 (13.00) <0.001 

 HAMA 6 月，Mean ± SD (Median) 7.38 ± 0.42 (8.00) 14.27 ± 0.98 (14.00) <0.001 

 P <0.001 0.031  

4. 讨论 

重复经颅磁刺激(rTMS)作为一种非侵入性神经调控技术，通过调节皮层兴奋性改善神经功能，已广

泛应用于抑郁症等精神疾病的治疗[11]。高频 rTMS (>5 Hz)可诱导长时程增强样效应，促进神经可塑性重

塑[12]。左侧背外侧前额叶皮层(DLPFC)作为执行功能和情绪调节的关键脑区，是 rTMS 治疗认知和情绪

障碍的常用靶点[13]。然而，目前 rTMS 在 MS 患者中的应用多集中于运动功能康复，对其认知功能及精

神症状的改善作用尚缺乏系统评价[14]。本研究通过随机对照试验，探讨高频 rTMS 对复发缓解型 MS 患

者认知功能及情绪症状的影响，现将结果讨论如下。 
本次研究中，实验组干预后 3 个月和 6 个月的 MMSE 及 MoCA 评分均显著高于对照组，重复测量

方差分析显示显著的组别 × 时间交互效应，提示 rTMS 干预的认知改善效应独立于时间进程。该结果与

Hulst 等[15]的研究一致，后者发现 10 Hz rTMS 刺激右侧 DLPFC 可改善 MS 患者工作记忆，并伴随额叶

激活正常化及功能连接增强。本研究采用 20 Hz 高频刺激，提示更高频率可能同样有效，甚至通过更强

的兴奋性输入诱导更显著的神经可塑性改变。结合本研究中实验组 MMSE 和 MoCA 评分的显著提升，

推测 rTMS 可能通过以下机制改善认知功能：高频 rTMS 可诱导长时程增强样效应，激活 NMDA 受体，

促进突触重塑[12]；动物实验也证实 rTMS 可上调 BDNF 表达、减轻神经炎症、促进髓鞘修复[16] [17]，
为认知改善提供结构基础。值得注意的是，实验组 6 个月时认知评分较 3 个月有所下降，但仍显著优于

对照组，且 MoCA 评分始终维持正常阈值(>26 分)，而对照组 6 个月时已低于认知障碍临界值。这种下

降可能与刺激终止后神经可塑性效应的逐渐消退有关，也可能反映了 MS 疾病本身进展对认知功能的持

续影响。未来研究可探讨每季度巩固刺激或联合认知训练的维持效果。 
抑郁和焦虑是 MS 患者常见精神共病，与生活质量密切相关[16]。本研究中，实验组干预后 3 个月和

6 个月的 HAMD 及 HAMA 评分均极显著低于对照组，提示 rTMS 对情绪症状具有明确改善作用。该结

果与 Ahmadpanah 等[18]的随机对照试验一致，后者发现 10 Hz rTMS 联合舍曲林可显著降低 MS 患者抑

郁评分。rTMS 抗抑郁的机制可能涉及：调节前额叶-边缘环路功能连接、下调促炎因子、上调抗炎因子，

以及影响单胺类神经递质释放[19]。本研究还发现焦虑与抑郁改善同步，提示 rTMS 可能通过共同环路同

时调节两种情绪。 
本研究中认知与情绪改善呈现同步性：3 个月时两者均达最佳，6 个月时虽略有回升但仍显著优于对

照组。这种协同效应可能源于两方面：一方面抑郁缓解可减轻认知负荷，提高注意与动机[20]；另一方面

认知提升可增强患者应对疾病的信心，改善情绪状态[21]。从神经生物学角度，DLPFC 作为认知控制与
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情绪调节的“交汇区”，刺激该区域可同时调节认知和情绪相关环路[22]。BDNF 作为共同分子机制，既

参与学习记忆，又与抑郁发病相关[23]，rTMS 上调 BDNF 可能同时促进认知和情绪改善。 
本研究另一重要发现是 rTMS 疗效可持续 6 个月，提示其诱导了相对持久的神经可塑性改变，而非

短暂兴奋性波动。动物实验显示 rTMS 可促进突触重塑和髓鞘修复[13]，这些结构性改变为疗效持续性提

供基础。然而 6 个月时评分的轻度回升也提示疗效可能衰减，未来需探索巩固治疗或联合认知训练、运

动疗法以维持疗效。此外，本研究中实验组病程较短、教育水平较高，可能对结果产生一定影响，但基

线评分无差异且统计已控制，故不改变主要结论。 
本研究样本量较小，未设假刺激对照，认知评估仅用筛查量表，缺乏神经影像或电生理指标。未来

应开展大样本多中心随机双盲对照试验，采用更精细认知评估工具(如 SDMT、PASAT)，并结合 fMRI、
P300 等客观指标深入揭示机制。帕金森病研究已显示 P300 可早期敏感反映认知改变[24]，未来 MS 研究

也可引入此类电生理指标。同时应针对不同 MS 亚型、病程阶段进行分层分析，探索个体化治疗方案。 
综上所述，高频 rTMS 刺激左侧 DLPFC 可显著改善 RRMS 患者认知功能和情绪症状，疗效可持续 6

个月，且认知与情绪改善存在协同效应。rTMS 有望成为 MS 综合管理的重要手段。 

声  明 

本研究获得本医院伦理委员会审核批准(审批号：SC-07/02KT2024159Y)。所有患者均获得书面知情

同意书。 
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