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摘  要 

目的：针对药物联合rTMS治疗帕金森病的临床疗效进行文献Meta分析，为优化帕金森病治疗方案提供

数据支持。方法：检索英文及中文数据库，收集rTMS联合药物治疗PD临床效果的相关文献，采集核心

数据，进行Meta分析。结果：与单纯普拉克索组相比，rTMS联合普拉克索治疗PD后患者精神行为情

绪[WMD = −0.37, 95% CI = (−0.47, −0.26)]，日常生活活动能力[WMD = −1.43, 95% CI = (−2.15, 
−0.70)]，运动功能[WMD = −2.13, 95% CI = (−2.74, −1.51)]，抑郁评分[WMD = −2.31, 95% CI = 
(−2.84, −1.78)]，简易智能精神状态[WMD = 2.23, 95%CI = (1.91, 2.54)]均得到改善，且两组间存在

统计学差异(p < 0.05)。氧化应激反应指标均降低，Cys-C [WMD = −0.25, 95% CI = (−0.31, −0.19)]、
NES [WMD = −2.75, 95% CI = (−3.50, −2.00)]、S100B [WMD = −4.88, 95% CI = (−6.03, −3.74)]，
两组间存在统计学意义(p < 0.05)。与单纯多巴丝肼组相比，rTMS联合多巴丝肼治疗PD后患者精神行

为情绪[WMD = −2.13, 95% CI = (−2.99, −1.27)]，日常生活活动能力[WMD = −6.11, 95% CI = (−7.05, 
−5.16)]，运动功能[WMD = −4.87, 95%CI = (−6.05, −3.69)]，自主神经症状[WMD = −6.85, 95% CI 
= (−7.96, −5.74)]均得到改善，且两组间存在统计学差异(p < 0.05)。神经递质水平得到改善，乙酰胆

碱[WMD = −2.74, 95% CI = (−4.05, −1.44)]、多巴胺[WMD = 13.81, 95% CI = (11.02, 16.61)]，两组

间存在统计学意义(p < 0.05)。结论：rTMS联合药物治疗可有效改善PD患者临床疗效，并对血清氧化

应激及神经递质水平也存在调整作用。 
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Abstract 
Objective: To conduct a literature Meta-analysis on the clinical efficacy of drug combined with rTMS in 
the treatment of Parkinson’s disease, providing data support for optimizing the treatment plan of Par-
kinson’s disease. Method: Retrieve English and Chinese databases, collect relevant literature on the 
clinical efficacy of rTMS combined with drug therapy for PD, collect core data, and conduct Meta-anal-
ysis. Result: Compared with the Pramipexole alone group, patients with Parkinson’s disease treated 
with the combination of rTMS and Pramipexole had psychology, behavior and emotional [WMD = −0.37, 
95% CI = (−0.47, −0.26)], activities of daily living [WMD = −1.43, 95% CI = (−2.15, −0.70)], motor func-
tion [WMD = −2.13, 95% CI = (−2.74, −1.51)], depression score [WMD = −2.31, 95% CI = (−2.84, −1.78)], 
and simplified mental state [WMD = 2.23, 95% CI = (1.91, 2.54)] showed varying degress of improve-
ment, and there was a statistical difference between the two groups (p < 0.05). The oxidative stress 
response indicators were all reduced, with Cys-C [WMD = −0.25, 95% CI = (−0.31, −0.19)], NES [WMD = 
−2.75, 95% CI = (−3.50, −2.00)], S100B [WMD = −4.88, 95% CI = (−6.03, −3.74)] showing statistical sig-
nificance between the two groups (p < 0.05). Compared with the group treated with levodopa and ben-
serazide hydrochloride alone, patients with prkinson’s disease treated with the combination of rTMS 
and levodopa and benserazide hydrochloride showed varying degrees of improvement in their psy-
chology, behavior and emotional [WMD = −2.13, 95% CI = (−2.99, −1.27)], activities of daily living [WMD 
= −6.11, 95% CI = (−7.05, −5.16)], motor function [WMD = −4.87, 95% CI = (−6.05, −3.69)], and auto-
nomic nervous system symptoms [WMD = −6.85, 95% CI = (−7.96, −5.74)], and there was a statistically 
significant difference between the two groups (p < 0.05). The levels of neurotransmitters were im-
proved, with acetylcholine [WMD = −2.74, 95% CI = (−4.05, −1.44)] and dopamine [WMD = 13.81, 95% 
CI = (11.02, 16.61)] showing statistical significance between the two groups (p < 0.05). Conclusion: 
rTMS combined with drug therapy can effectively improve the clinical efficacy of PD patients and also 
have an adjusting effect on serum oxidative stress and neurotransmitter levels. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)属神经系统退行性疾病，目前主要治疗方案包括药物治疗、手术治

疗、康复治疗及物理治疗。rTMS 是一种新兴的物理治疗手段，主要通过不同的频率来达到治疗目的，高

频(>1 Hz)为兴奋性作用，低频(≤1 Hz)则为抑制性作用[1]，因其无痛、非创伤的物理特性，为 PD 治疗开

辟了新领域、提供了新思路，此后众多学者进行了大量临床和基础研究。本文对 PD 药物治疗联合 rTMS
进行 Meta 分析，为优化帕金森病治疗方案提供数据支持。 

2. 材料与方法 

2.1. 文献来源 

通过主题词加自由词的高级检索方法，全面系统地检索各个中英文检索库，其中英文数据库有 4 个，

包括 PubMed、Cochrane Library、Embase、Web of Science；中文数据库 4 个，包括中国知网(CNKI)、万

方数据知识服务平台、维普科技期刊数据库(VIP)、中国生物医学文献数据库(CBM)。 

2.2. 检索方法 

(1) 中文检索词：帕金森病、帕金森、帕金森氏病、震颤麻痹、重复经颅磁刺激、经颅磁刺激、重复

性经颅磁刺激、经颅重频磁刺激、普拉克索、森福罗、多巴丝肼、美多巴、美多芭。 
(2) 英文检索词：Parkinson disease, Parkinson*, Parkinson’s disease, PD, Repetitive transcranial magnetic 

stimulation, transcranial magnetic stimulation*, Pramipexole, Senfulo, Levodopa and Benserazide Hydrochoride, 
Madopar, rTMS, TM。 

(3) 中文检索式：以知网为例： 
(主题：帕金森病 + 帕金森 + 帕金森氏病 + 震颤麻痹) AND (主题：重复经颅磁刺激 + 经颅磁刺

激 + 重复经颅磁刺激 + 经颅重频磁刺激) AND (主题：普拉克索 + 森福罗 + 多巴丝肼 + 美多巴 + 美
多芭) 

(4) 英文检索式：以 PubMed 为例： 
((((Pramipexole [Title/Abstract]) OR (Senfulo [Title/Abstract])) OR (Levodopa and Benserazide Hydrochoride 

[Title/Abstract])) OR (Madopar [Title/Abstract])) AND ((((Repetitive transcranial magnetic stimulation [Title/Ab-
stract]) OR (transcranial magnetic stimulation * [Title/Abstract])) OR (rTMS [Title/Abstr-act])) OR (TMS [Title/Ab-
stract]))) AND (((((Parkinson disease [Title/Abstract]) OR (Parkinson * [Title/Abstract])) OR (Parkinsonism [Ti-
tle/Abstract])) OR (Parkinson’s disease [Title/Abstract])) OR (PD [Title/Abstract]])) 

2.3. 文献纳入与排除标准 

(1) 纳入研究类型 
检索结果中所有使用 rTMS 联合普拉克索或多巴丝肼治疗 PD 的 RTCs，所有研究对象基线无明显差

异。 
(2) 纳入研究对象 
所有临床诊断符合原发性帕金森病诊断标准的研究，即以静止性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势步

态异常等运动症状和自主神经症状、精神症状、感觉异常等非运动症状为典型表现，并且给予药物治疗

后有效，至于患者的性别、年龄、病程、评估时间及疾病的严重程度均不限制。 
(3) 纳入干预措施和对照组 
对照组使用药物治疗即普拉克索或多巴丝肼，或药物加假刺激治疗；观察组在对照组的基础上应用
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rTMS 治疗，不限制线圈类型、治疗部位及治疗模式。 
(4) 纳入结局指标 
① rTMS + 普拉克索的结局指标包括：UPDRS I、UPDRS II、UPDRS III、氧化应激反应指标(Cys-C、

NSE、S100B)。② rTMS + 多巴丝肼的结局指标包括：UPDRS I、UPDRS II、UPDRS III、神经递质水平(Ach、
DA)。 

(5) 文献排除标准 
① 不符合原发性 PD 诊断标准(包括中华医学会神经病学分会 PD 及运动障碍学组的诊断标准或英国

PD 协会脑库诊断标准)的研究。② 无法获取完整文献或信息不全、资料不完整。③ 重复发表的文献。④ 
非随机对照试验。⑤ 病例报道、综述、系统评价。⑥ 动物实验。 

2.4. 数据提取 

将从中英文数据库中检索后的文献导入 EndNote 文献管理软件，由学组的两名评价者独立按照文献

筛选流程图进行筛选，排除不相关文献，再严格根据文献纳入排除标准仔细阅读文献，排除不符合纳入

标准的文献，确定最终纳入的文献。主要信息包括：① 纳入研究对象的疾病特征；作者、发表时间、地

区、样本量、年龄、性别、病程、H-Y 分期。② 临床特征及 rTMS 干预参数：刺激的部位、频率、疗程

周期、线圈类型及对照措施。③ 结局指标：研究所需的不同指标及量表。若两位评价者对所纳入的研究

意见不一致且经过协商无法解决，可征求第三人意见。 

2.5. 统计学分析 

对所提取的数据运用 RevMan5.3 软件进行 Meta 分析，根据 I2 结果判断各研究间的异质性大小。各

研究间有统计学同质性(p > 0.1, I2 < 50%)采用固定效应模型；各研究间存在统计学异质性(p < 0.1, I2 > 50%)
采用随机效应模型，确定异质性来源，进行敏感性分析，以排除影响结果的研究，重新进行 Meta 分析观

察结果的稳定性。合并效应量选用 95% CI (Confidence interval)可信区间表示，若 95%不包含 0，即当 p < 
0.05 认为合并效应量有意义。合并统计量的结果用森林图表示，漏斗图用来评估偏倚。 

3. 结果 

3.1. 文献检索及筛选结果 

通过检索 8 个中英文数据库，共检索到 1385 篇文献，剔除重复文献后剩余 691 篇，再去除掉明显不

符合研究主题的文献后剩余 497 篇，仔细阅读文献全文复筛，排除不符合纳入标准及无法获取数据、数

据不全的文献后，最终纳入 17 篇文献(见图 1)。 
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Figure 1. Meta analysis retrieval process for literature 
图 1. 文献 Meta 分析检索过程 

3.2. 纳入研究的基本特征 

共纳入 17 篇随机对照试验，16 篇中文文献和 1 篇英文文献，9 篇文献 H-Y 分期不超过 4 期，8 篇文

献对 H-Y 分期没有叙述；病程均大于 1 年，最短病程为 2 年，最长病程为 6 年；平均年龄在 60~75 岁左

右。观察组均为 rTMS + 药物，对照组中有 3 篇研究为药物 + 假刺激，其余为单用药物治疗。不同药物

有不同量表，其中 UPDRS I、UPDRS II、UPDRS III 为两种药物共同量表。具体特征见表 1、表 2。 
 

Table 1. Basic characteristics of included research subjects 
表 1. 纳入研究对象的基本特征 

作者/发表时  
间(年) 地区 

样本量 年龄(均数 ± 标准差) 性别(男/女) 病程 H-Y 
分期 T C T C T C T C 

郭芬 2021 河南 33 32 62.02 ± 6.79 60.71 ± 7.38 23/10 24/8 2.61 ± 0.68 2.53 ± 0.70 1-2.5 
宋帅召 2019 河南 28 28 64.05 ± 8.29 62.37 ± 7.42 19/9 20/8 4.83 ± 1.02 4.61 ± 0.82 1-4 
马莉 2021 四川 34 34 65.25 ± 4.25 63.25 ± 3.54 23/15 18/20 6.68 ± 3.45 6.23 ± 3.23 / 

Chen J 2022 英国 28 29 62.7 ± 12.90 64.30 ± 8.90 14/14 17/12 4.30 ± 1.72 4.57 ± 2.31 / 
戴为正 2021 福建 40 40 60.78 ± 7.02 61. 10 ± 6.44 21/19 18/22 2.34 ± 0.87 2.25 ± 0.66 1-2 
邵贺 2021 陕西 47 47 67.03 ± 8.16 66.87 ± 7.94 29/18 28/19 3.92 ± 0.65 3.89 ± 0.73 1-3 
李嫦 2022 广西 30 30 62.36 ± 9.26 60.87 ± 8.93 19/11 17/13 6.54 ± 2.13 5.75 ± 1.94 1-4 
王光辉 2019 河南 37 37 65.08 ± 8.81 64.81 ± 9.13 22/15 10/17 2.96 ± 1.14 2.87 ± 1.09 / 
朱艳 2018 甘肃 57 57 62.37 ± 5.18 63.20 ± 5.34 35/22 38/19 3.31 ± 0.95 3.24 ± 1.01 1-3 
乔宏泉 2020 河南 36 36 66.27 ± 8.47 65.85 ± 7.82 16/20 17/19 4.62 ± 2.47 4.58 ± 2.74 / 
陈肖静 2023 河南 51 42 72.89 ± 5.10 73.33 ± 5.43 26/25 24/18 5.55 ± 2.76 5.13 ± 2.55 / 
王晋娜 2020 河南 53 53 69. 12 ± 3.26 68. 14 ± 4.25 31/22 33/20 / / 1-3 
刘欣 2022 山东 50 50 75.72 ± 8.43 75.03 ± 8.66 / / 4.24 ± 2.81 4.50 ± 2.69 / 
孙浩杰 2022 青海 22 22 64.05 ± 8.15 66.95 ± 8.43 12/10 14/8 2.23 ± 1.26 2.26 ± 1.35 / 
陈毓茜 2021 湖南 52 52 66.96 ± 11.46 66.32 ± 5.27 30/22 29/23 3.54 ± 1.21 3.41 ± 1.13 / 
杨长成 2020 内蒙 31 31 65.60 ± 3.450 65.63 ± 3.47 17/14 15/16 / / 1-4 
胡晓辉 2017 西安 26 26 66.00 ± 7.00 62.00 ± 11.00 15/11 14/12 / / 1-3 

注：T：观察组；C：对照组；年龄、病程单位均为年；“/”表示未提及 
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Table 2. Basic characteristics of intervention measures 
表 2. 干预措施的基本特征 

作者/年份 部位 频率 强度 脉冲次数 疗程周期 线圈类型 纳入指标 对照措施 

郭芬 2021 M1 0.5 Hz 90% RMT 3200 4 周 圆型 UPDRS I、II、III 
SCOPA-AUT 普拉克索 

宋帅召 2019 四肢运动区 5 Hz 110% RMT 1600 4 周 / 
UPDRS I、II、III 

SCOPA-AUT 
HAMD 

普拉克索 

马莉 2021 第一运动皮

质手代表区 1 Hz 120% RMT 900 15d “8”型 UPDRS I、II、III 
HAMD 普拉克索 

Chen J 2022 DLPFC 10 Hz 90% RMT 2000 2 周 “8”型 HAMD 普拉克索 

戴为正 2021 DLPFC 5 Hz 110% RMT 1600 2 周 / UPDRS III 
HAMD 普拉克索 

邵贺 2021 右侧额叶 1 Hz / / 10d “8”型 HAMD 
MMSE 普拉克索 

李嫦 2022 额叶皮质区 1 Hz/Hz 80% RMT 1600 3 月 / MMSE 普拉克索 

王光辉 2019 右前额叶背

外侧 20 Hz 80% RMT 600 8 周 “8”型 MMSE 普拉克索 

朱艳 2018 四肢运动区 5 Hz 110% RMT 1600 6 周 / MMSE 普拉克索 

乔宏泉 2020 右侧额叶 1 Hz / / 10d “8”型 氧化应激反应指标 普拉克索 

陈肖静 2023 左 F3 10 Hz 110% RMT 2400 4 周 “8”型 UPDRS I、II、III 
SCOPA-AUT 多巴丝肼 

王晋娜 2020 右侧额叶 1 Hz 80% RMT / 10d / UPDRS I、II、III 
SCOPA-AUT 多巴丝肼 

刘欣 2022 右侧额叶 1 Hz 60% RMT / 2 月 “8”型 
UPDRS I、II、III 

SCOPA-AUT 
神经递质水平 

多巴丝肼 

孙浩杰 2022 双侧 M1 10 Hz 80% RMT 2000 3 周 “8”型 UPDRS III 多巴丝肼 + 
假刺激 

陈毓茜 2021 右侧额叶 1 Hz 60% RMT / 2 月 / 
UPDRS I、II、III 

SCOPA-AUT 
神经递质水平 

多巴丝肼 

杨长成 2020 右侧额叶 1 Hz 60% RMT 1000 10d “8”型 SCOPA-AUT 多巴丝肼 + 
假刺激 

胡晓辉 2017 右侧额叶 1 Hz 80% RMT 1000 10d “8”型 SCOPA-AUT 多巴丝肼 + 
假刺激 

3.3. 结局指标的 Meta 分析 

(1) rTMS + 普拉克索的 Meta 分析 
① 精神行为情绪 
纳入 3 项研究，共 189 例患者，rTMS + 普拉克索组 95 例患者，普拉克索组 94 例患者，异质性分析

显示各研究间存在异质性(I2 = 49%, p = 0.14)，而 I2小于 50%可忽略不计，故采用固定效应模型进行数据

合并，Meta 分析结果显示：与普拉克索组相比，rTMS + 普拉克索治疗 PD 后精神行为情绪评分改善[WMD 
= −0.37, 95% CI = (−0.47, −0.26)]，两组间有统计学意义(见图 2)。 
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Figure 2. Forest diagram of mental behavior and emotions 
图 2. 精神行为情绪森林图 

 
② 日常生活活动能力 
纳入 3 项研究，共 189 例患者，rTMS + 普拉克索组 95 例患者，普拉克索组 94 例患者，异质性分析

显示各研究间存在中度异质性(I2 = 63%, p = 0.07)，故采用随机效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显

示：与普拉克索组相比，rTMS + 普拉克索治疗 PD 后日常生活活动能力改善[WMD = −1.43, 95% CI = 
(−2.15, −0.70)]，两组间存在统计学意义(见图 3)。进行敏感性分析，结果显示“宋帅召 2019”研究未产生

异质性的原因，排除该项研究后，异质性降低(I2 = 0%, p = 0.87)，得到与最初 Meta 分析相同的结果[WMD 
= −1.80, 95% CI = (−2.34, −1.26)] (见图 4)。 

 

 
Figure 3. Forest map of daily living activity ability 
图 3. 日常生活活动能力森林图 

 

 
Figure 4. Forest map of daily living activity ability (after sensitivity analysis) 
图 4. 日常生活活动能力森林图(敏感性分析后) 

 
③ 运动功能 
纳入 4 项研究，共 269 例患者，rTMS + 普拉克索组 135 例患者，普拉克索组 134 例患者，异质性分

析显示各研究间异质性小(I2 = 19%, p = 0.29)，故采用固定效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显示：

与普拉克索组相比，rTMS + 普拉克索治疗 PD 后运动功能改善[WMD = −2.13, 95% CI = (−2.74, −1.51)]，
两组间有统计学意义(见图 5)。 
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Figure 5. Forest Map of Sports Function 
图 5. 运动功能森林图 

 
④ 氧化应激反应指标 
纳入 2 项研究，共 166 例患者，rTMS + 普拉克索组 83 例患者，普拉克索组 83 例患者，异质性分析

显示各 3 种氧化应激指标异质性均小，Cys-C 异质性(I2 = 0%, p = 0.63)、NES 异质性(I2 = 0%, p = 0.69)、
S100B 异质性(I2 = 43%, p = 0.19)、异质性均小，故分别对 Cys-C、NES、S100B 均采用固定效应模型进行

数据合并，Meta 分析结果显示：与普拉克索组相比，rTMS + 普拉克索治疗 PD 后指标减轻，Cys-C [WMD 
= −0.25, 95% CI = (−0.31, −0.19)] NES [WMD = −2.75, 95% CI = (−3.50, −2.00)]，S100B [WMD = −4.88, 95% 
CI = (−6.03, −3.74)]，差异均有统计学意义(见图 6)。 

 

 

(A) 

 
(B) 

 
(C) 

Figure 6. Forest plot of oxidative stress response indicators ((A): Cys-C; (B): NES; (C): S100B) 
图 6. 氧化应激反应指标森林图((A): Cys-C; (B): NES; (C): S100B) 
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(2) rTMS + 多巴丝肼的 Meta 分析 
① 精神行为情绪 
纳入 3 项研究，共 299 例患者，rTMS + 多巴丝肼组 154 例患者，多巴丝肼组 145 例患者，异质性分

析显示各研究间异质性大(I2 = 83%, p = 0.003)，故采用随机效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显示：

与多巴丝肼组相比，rTMS + 多巴丝肼治疗 PD 后精神行为情绪改善[WMD = −2.13, 95%CI = (−2.99, 
−1.27)]，两组间存在统计学意义(见图 7)。进行敏感性分析，结果显示“王晋娜 2020”研究未产生异质性

的原因，排除该项研究后，异质性降低(I2 = 33%, p = 0.22)，得到与最初 Meta 分析相同的结果[WMD = 
−1.80, 95%CI = (−2.28, −1.33)] (见图 8)。 

 

 
Figure 7. Forest diagram of mental behavior and emotions 
图 7. 精神行为情绪森林图 

 

 
Figure 8. Forest diagram of mental behavior and emotions (after sensitivity analysis) 
图 8. 精神行为情绪森林图(敏感性分析后) 

 
② 日常生活活动能力 
纳入 3 项研究，共 299 例患者，rTMS + 多巴丝肼组 154 例患者，多巴丝肼组 145 例患者，异质性分

析显示各研究间异质性小(I2 = 0%, p = 0.84)，故采用固定效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显示：

与多巴丝肼组相比，rTMS + 多巴丝肼治疗 PD 后日常生活活动能力改善[WMD = −6.11, 95%CI = (−7.05, 
−5.16)]，两组间存在统计学意义(见图 9)。 

 

 
Figure 9. Forest map of daily living activity ability 
图 9. 日常生活活动能力森林图 
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③ 运动功能 
纳入 3 项研究，共 250 例患者，rTMS + 多巴丝肼组 125 例患者，多巴丝肼组 125 例患者，异质性分

析显示各研究间异质性小(I2 = 0%, p = 0.49)，故采用固定效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显示：

与多巴丝肼组相比，rTMS + 多巴丝肼治疗 PD 后运动功能改善[WMD = −4.87, 95% CI = (−6.05, −3.69)]，
两组间存在统计学意义(见图 10)。 

 

 
Figure 10. Forest Map of Sports Function 
图 10. 运动功能森林图 

 
④ 神经递质水平 
纳入 2 项研究，共 202 例患者，rTMS + 多巴丝肼组 102 例患者，多巴丝肼组 100 例患者，异质性分

析显示两种神经递质，乙酰胆碱异质性(I2 = 0%, p = 0.99)、多巴胺异质性(I2 = 0%, p = 0.99)，各神经递质

在相关性研究间异质性均小，故采用固定效应模型进行数据合并，Meta 分析结果显示：与多巴丝肼组相

比，rTMS + 多巴丝肼治疗 PD 后脑内神经递质水平改善，乙酰胆碱[WMD = −2.74, 95% CI = (−4.05, 
−1.44)]、多巴胺[WMD = 13.81, 95% CI = (11.02, 16.61)]，差异均有统计学意义(见图 11)。 

 

 
(A) 

 
(B) 

Figure 11. Forest plot of neurotransmitter levels ((A): acetylcholine; (B): dopamine) 
图 11. 神经递质水平森林图((A):乙酰胆碱；(B):多巴胺) 
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3.4. 发表偏倚 

由于本文纳入的 17 篇参考文献症状不同，且结局指标各异，在 rTMS + 普拉克索的 Meta 分析中仅

抑郁评分为 5 篇，故只对其进行发表偏倚分析，研究结果表示纳入研究抑郁评分无发表偏倚(见图 12)；
rTMS + 多巴丝肼的 Meta 分析中，仅自主神经症状无发表偏倚(见图 13)。 

 

 
Figure 12. funnel plot of rTMS + Pramipexole depression score 
图 12. rTMS + 普拉克索抑郁评分漏斗图 

 

 
Figure 13. Funnel plot of autonomic nervous system symptoms with rTMS + dobasil 
图 13. rTMS + 多巴丝肼自主神经症状漏斗图 

4. 讨论 

药物是治疗 PD 的主要手段，完善的 PD 方案可改善 PD 患者早期运动症状，但是无法改变神经退行

性过程，对非运动症状改善几乎没有作用[2]-[4]。国内外文献报道 rTMS 可有效治疗多种神经系统疾病，

对 PD 抑郁症、肌张力障碍、震颤等有一定的治疗效果[5]-[7]。本文对 rTMS 联合普拉克索疗效的 Meta 分
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析结果显示，与单纯普拉克索相比，rTMS + 普拉克索治疗 PD 后患者精神行为情绪、日常生活活动能力、

运动功能均得到不同程度改善，且两组间存在统计学差异(p < 0.05)。氧化应激反应指标均降低，两组间

存在统计学意义(p < 0.05)。对 rTMS 联合多巴丝肼疗效的 Meta 分析结果显示，与单纯多巴丝肼组相比，

rTMS + 多巴丝肼治疗 PD 后患者精神行为情绪、日常生活活动能力、运动功能症状均得到不同程度改

善，且两组间存在统计学(p < 0.05)。神经递质水平得到改善，两组间存在统计学意义(p < 0.05)。 
rTMS 为临床上常用神经调控技术，可引起生物学效应，对局部和有功能联系的远隔皮层功能产生刺

激作用，实现皮层功能区域性重建，其在精神心理及神经等多个领域均有所应用，并发挥了重要作用。

研究表明，rTMS 可对皮质局部代谢状态及脑血流状态产生调节作用，rTMS 治疗后颅内血管血流量与流

速均发生显著变化，而此类改变可加速神经轴突及树突再生[8]。rTMS 还可影响神经突触功能，提高神经

传导性风险，以此降低传导阈值，重新产生传导通路，且可造成突触结构改变，进而强化突触间传递功

能。同时，rTMS 可促进额叶皮质下白质修复与生长，并提高脑内三磷酸水平，可改善脑代谢状态，对功

能状态的恢复有重要作用，盐酸普拉克索为临床治疗帕金森病的常用药物，可直接作用于纹状体突触后

膜，并兴奋多巴胺受体，减少多巴胺生成，对氧自由基予以清除，并使受损细胞恢复与重建，且其半衰

期较长，可持续使多巴胺呈兴奋状态[9]。同时，盐酸普拉克索还可以对神经细胞予以保护，并延缓黑质

神经元变性。 
多巴丝肼是苄丝肼与左旋多巴组成的复合制剂，其中，左旋多巴可通过代谢在脑中转化多巴胺，而

多巴胺可调节患者肌肉收缩及神经元兴奋作用，从而可以改善患者运动功能；苄丝肼作为外周脱羧酶抑

制剂，可抑制外周左旋多巴代谢，使其进入中枢神经发挥药效，有利于维持中枢神经中的多巴胺浓度[10]。
联合族加用的 rTMS 治疗，可通过磁场脉冲经大脑皮质向患者神经元释放间断高低频电刺激，激活大脑

黑质并促进多巴能神经元释放多巴胺，多巴胺作用于神经系统特异性受体后可促进神经信号传递，调控

肌肉收缩，恢复帕金森患者四肢功能[11]，因此联合组患者运动功能改善情况更佳。 
本研究 Meta 分析结果显示，rTMS 联合普拉克索或多巴丝肼治疗后，患者精神行为情绪、日常生活

活动能力运动功能及抑郁评分等较治疗前均降低，且观察者均低于对照组。归结于 rTMS 通过电流刺激

可在患者脑部产生局部磁场，作用于脑组织，产生去极化诱发电位，增强神经突触可塑性，进而调控脑

组织相关功能，使患者运动功能障碍及其他相关临床症状获得更显著的改善[12]-[15]。 
综合分析多个研究可得出，在常规药物治疗基础上再给予 rTMS 还可提高 PD 患者血浆中脑源性神

经营养因子浓度，进而使患者抑郁等负面情绪得到改善[16]。另有研究证实 rTMS 对 PD 的运动症状有改

善作用，同时可以减轻 PD 伴发的抑郁和认知功能障碍[15]-[20]。综上所述，运用循证医学的理念，应用

Meta 分析方法对 rTMS 治疗 PD 的疗效进行综合分析，得出 rTMS 联合药物可以改善 PD 患者精神行为

情绪、日常生活活动能力、运动功能及抑郁状态等症状。 
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