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小脑顶核电刺激对脑微出血患者认知功能的影响

魏佳军，曾非
（武汉大学人民医院 神经内科，湖北 武汉 430060）

摘要：目的 观察小脑顶核电刺激（FNS）对脑微出血（CMB）患者认知功能的影响。方法 35例 CMB患者

随机分为观察组及对照组。两组都给予内科常规药物治疗，观察组还接受 FNS治疗。采用蒙特利尔认知评估量

表（MoCA）于治疗前、治疗 15 d后对两组患者进行认知功能测评，并用 MRI磁敏感加权成像对 CMB病灶进

行检查。结果 ①FNS治疗后与治疗前观察组 CMB病灶数目的比较差异无统计学意义（ >0.05）。观察组治疗

后 CMB病灶数目与对照组治疗后的数目比较差异无统计学意义（ >0.05）；②药物治疗前、后对照组 MoCA 8

个分项认知功能评分及总评分的比较差异无统计学意义（ >0.05）。观察组 FNS治疗后MoCA 8个分项认知

功能评分及总评分比治疗前的评分有提高（ <0.05）。观察组治疗后MoCA 8个分项认知功能评分及总评分比

对照组治疗后的评分有提高（ <0.05）。结论 FNS可改善 CMB患者的认知功能，且安全，其有可能为 CMB

认知功能障碍患者提供 1种辅助治疗手段。
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Effect of cerebellar fastigial nucleus stimulation on cognitive
function of patients with cerebral microbleeds

Jia-jun Wei, Fei Zeng
(Department of Neurology, Renmin Hospital of Wuhan University,

Wuhan, Hubei 430060, China)

Abstract: Objective To observe the effect of cerebellar fastigial nucleus stimulation (FNS) on the
cognitive function of patients with cerebral microbleeds (CMB). Methods A total of 35 CMB cases were
randomly divided into observation group and control group. All the patients were given routine medical
treatment, and the observation group was further treated with FNS. Montreal cognitive assessment (MoCA)
scale was used to evaluate cognitive function of all the patients before and after 15 days' treatment, and MRI
susceptibility -weighted imaging was used to detect CMB lesions. Results Before and after FNS treatment,
there was no significant difference in the amount of CMB lesions in the observation group ( > 0.05). After the
treatment, there was no significant difference in the amount of CMB lesions between the observation group
and the control group ( > 0.05); there were no significant differences in the scores of 8 cognitive sub-items in
MoCA scale and the total score in the control group before and after medical treatment ( > 0.05). The scores
of 8 cognitive sub-items in MoCA scale and the total score in the observation group after FNS treatment
were significantly higher than those before FNS treatment ( < 0.05). Meanwhile, the scores of 8 cognitive sub-
items in MoCA scale and the total score in the observation group after the treatment were significantly higher
than those in the control group ( < 0.05). Conclusions FNS can improve the cognitive function in patients
with CMB as a safe treatment, which may provide an auxiliary one for patients with CMB cognitive
impairment.

Keywords: fastigial nucleus stimulation; cerebral microbleeds; susceptibility-weighted imaging
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脑微出血（cerebral microbleeds，CMB）是指脑微

小血管脂质透明变性或淀粉样变导致以血液渗漏、

含铁血黄素沉积为主要特征的 1 种亚临床损害 [1]。

流行病学调查报告既往否认脑血管病史的老年人

CMB发生率为５%～６%，而脑梗死及脑出血患者

CMB的发生率分别为 35%和 60%[2-3]。CMB是血管性

痴呆重要的危险因素之一，高达 84.9%血管性痴呆患

者存在 CMB[3]，故临床医师应高度重视 CMB导致认

知功能障碍的问题。目前，临床上药物治疗 CMB引

起的认知功能障碍并不理想，本实验国内外首次尝

试用小脑顶核电刺激（fastigial nucleus stimulation，

FNS）治疗 CMB，观察其是否对认知功能有改善作

用，以期寻找 1种非药物性治疗其认知功能障碍的

辅助方法。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2016年 1月 -2017年 4月武汉大学人民

医院神经内科住院 CMB患者 35例。所有患者 36排

头 CT未发现高密度出血灶，而经头 MRI磁敏感加权

成像（susceptibility-weighted imaging，SWI）检查确诊

为 CMB。CMB纳入标准：MRI T1及 T2 Flair序列无高

信号，而 SWI显示直径 >5 mm圆形或类圆形均匀低

信号病灶，病灶周边无水肿带[4]。排除标准：①脑组

织钙化或脑血管流空影而影响 CMB诊断；②脑占位

性病变；③脑血管畸形；④脑外伤；⑤精神分裂症或

听及视力疾患而影响神经心理学测试；⑥幽闭症或颅

脑心脏等体内金属植入而不适合 MRI检查者；⑦合

并严重心肝肺肾等脏器疾患。其中，男性 19例，女性

16例；年龄（52～72）岁，平均（62.4±8.3）岁；受教育

年限 15～5年，平均（10.2±3.5）年。患者随机分入观

察组（18例）及对照组（17例）。两组患者性别、年龄、

基础疾患、受教育年限等基线资料差异无统计学意

义（ >0.05），具有可比性。所有患者自愿参加实验

并签署知情同意书知情同意，本研究通过武汉大学

人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 FNS治疗 每组患者均给予相同内科常规药

物治疗（如处理高血压、糖尿病等基础疾病及脑蛋白

水解物护脑治疗等），观察组还接受 FNS治疗。于患

者的双耳后乳突处贴置（CVFT-010M型）脑电仿生

电刺激仪（上海仁和有限公司）电极对小脑顶核行电

刺激治疗，选择 M3工作模式，设置参数：电流 1 mA、

强度（无量纲数）60～90及频率（无量纲数）120～

180。每天治疗 1次，每次通电 30 min，连续治疗 15 d。

1.2.2 认知功能测试 在 FNS 治疗开始前及治疗

15 d后由 1位神经心理专业医师采用蒙特利尔认知

评估量表（montreal cognitive assessment，MoCA）对

两组患者进行综合认知功能测试。该量表包含执行

功能、记忆、语言、计算、命名、注意、定向及抽象概括

8个方面能力的评估。为消除因文化程度不同而可

能出现评分偏差，对受教育年限 <12年者，其 MoCA

评分加 1分。

1.2.3 MRI 检查 在 FNS 治疗前进行 GE 3.0T

MRI检查。检查序列包括 T1、T2 Flair及 SWI。SWI扫

描参数为：重复时间 29 ms、回波时间 21 ms、翻转角

10°、视野 240 mm×170 mm、矩阵 320×218、激励 1

次、层厚 1.5 mm、层数 92个。原始数据传至 MRI后

台工作站后，由 1位有经验的 MRI专业医师采用后

处理软件处理后获得 SWI图像。对每位患者全脑

CMB病灶进行计数。在治疗 15 d后再对两组患者进

行头颅 SWI复查，并重新对 CMB病灶进行计数。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，服从正态分布并用 Lev-

ene检验方差是否齐性。各组治疗前、后的组内比较

采用配对 检验。两组间的比较，如方差齐则采用两

独立样本 检验，如方差不齐则采用校正 检验， <

0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后两组患者 CMB病灶数目的比较

治疗前两组患者 CMB病灶数目的组间比较差

异无统计学意义（ >0.05）。内科药物治疗前后对照

组 CMB病灶数目的组内比较，差异无统计学意义

（ >0.05）。FNS治疗后与治疗前观察组 CMB病灶

数目的组内比较差异无统计学意义（ >0.05），且观

察组治疗后 CMB病灶数目与对照组治疗后的数目

比较差异无统计学意义（ >0.05），该数据说明 FNS

治疗并不会新增加患者 CMB病灶数目，其治疗安全。

见表 1。

2.2 两组患者治疗前后认知功能评分的比较

两组 CMB患者治疗前的 MoCA 8个分项认知功

能评分及总评分的比较，差异无统计学意义（ >0.05），

说明两组患者在治疗前不存在显著认知功能差异，

具有可比性。内科常规药物治疗前后对照组 MoCA
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组别 CMB病灶数 /个

1值 0.637

2值 0.185

2值 0.821

3值 -0.174

3值 0.833

4值 0.096

4值 0.927
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表 2 两组 CMB患者治疗前后认知功能评分的比较 （x±s）

组别 执行功能 记忆 语言 命名 计算 注意 定向 抽象概括 总分

观察组（ =18）

治疗前 1.8±0.5 1.4±0.4 1.7±0.4 2.0±0.2 1.8±0.2 2.0±0.4 3.7±0.7 0.7±0.2 15.3±0.4

治疗后 2.6±0.3 2.1±0.3 2.7±0.4 2.6±0.3 2.6±0.5 2.8±0.4 4.9±0.4 1.2±0.3 21.4±0.4

对照组（ =17）

治疗前 1.7±0.5 1.4±0.5 1.8±0.5 1.9±0.3 1.8±0.3 2.1±0.3 3.5±0.6 0.7±0.1 15.1±0.4

治疗后 1.9±0.4 1.5±0.4 1.9±0.5 2.0±0.3 1.9±0.2 2.1±0.4 3.7±0.8 0.8±0.2 15.3±0.5

1值 0.591 0.000 -0.655 1.167 0.000 -0.833 0.905 0.000 1.478

1值 0.552 1.000 0.516 0.323 1.000 0.411 0.389 1.000 0.162

2值 1.288 0.644 0.583 1.949 1.1435 0.000 0.825 1.844 1.288

2值 0.213 0.522 0.602 0.054 0.232 1.000 0.421 0.058 0.213

3值 5.822 5.940 7.500 7.060 6.304 6.000 6.316 5.884 45.750

3值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

4值 5.879 5.039 5.242 5.914 5.377 5.174 5.663 4.611 39.969

4值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1、1：两组治疗前的比较；2、2：对照组内科药物治疗前后的比较；3、3：观察组 FNS治疗前后的比较；4、4：两组治疗后的比较

8个分项认知功能评分及总评分的组内比较差异无

统计学意义（ >0.05），说明该内科常规药物治疗不

能改善患者的认知功能。观察组 FNS治疗后 MoCA

8个分项认知功能评分及总评分较治疗前的评分有

提高（ <0.05）；且观察组治疗后 MoCA 8个分项认

知功能评分及总评分较对照组治疗后的评分均有提

高（ <0.05），该数据说明 FNS能改善 CMB患者的认

知功能。见表 2。

3 讨论

小脑顶核是重要的调节脑血流的神经中枢，

FNS通过生物仿生电流刺激小脑顶核可使脑血流增

加，特别是大脑皮层的血流可增加 3倍[5-6]。已有研

究表明，FNS可增加急性脑梗死缺血半暗带区的血

流量，减轻半暗带区神经元的损伤，缩小梗死区域面

积，并可促进梗死后瘫痪肢体运动功能的康复[7-8]，因

此已成为 1 种非药物性治疗脑梗死的辅助手段之

一。目前研究还发现，FNS可能对偏头痛、血管性痴

呆等亦有治疗作用[9]。由于 FNS具有扩张脑动脉、改

善脑循环的作用，其一般被认为禁忌用于治疗急性

脑出血。但最近几年已有关于 FNS治疗脑出血的报

道。预刺激小脑顶核能促进脑出血大鼠血肿周边缺

血半暗带区应激保护蛋白 HSP70的表达，而抑制核

转录因子 NF-κB的表达以减少神经元炎性损害而

促使神经功能恢复[10]。康进等[11]报道，FNS可提高脑

出血术后 2 周患者 Fugl-Meyer 运动功能评定量表

和 Barthel Index日常生活能力量表的评分。李国艳

注：1、1：两组治疗前的比较；2、2：对照组内科药物治疗前后的比较；3、3：观察组 FNS治疗前后的比较；4、4：两组治疗后的比较

组别 CMB病灶数 /个

观察组（ =18）

治疗前 16.6±3.5

治疗后 16.4±2.9

对照组（ =17）

治疗前 16.1±3.0

治疗后 16.3±3.3

1值 0.453

表 1 两组患者治疗前后 CMB病灶数目的比较 （x±s）

107· ·



中国现代医学杂志 第 27卷

等[12]将 FNS用于治疗高血压性脑出血后 1 周的 28

例患者，发现 FNS有利于血肿的吸收，改善脑出血

的预后，而未发生如血肿扩大等不良事件。研究结果

提示，在脑出血 1～2周后使用 FNS治疗患者可能

获益，且似乎比较安全。目前，国内外尚未见关于

FNS治疗 CMB的报道。首次进行 FNS治疗 CMB，发

现患者 CMB病灶数目与治疗前及常规药物治疗后

的比较均无显著增加，亦未发生不良事件，这提示

FNS治疗 CMB可能是安全的。当然，这种安全性还

可能与本实验在选择病例时排除 CT已发现高密度

出血灶的患者而选择仅由 SWI诊断出的 CMB病例

有关。

临床上，CMB属脑实质 1种亚临床损害，因一

般不会产生严重或典型局灶性神经缺损体征而常常

被忽视。随着高场强 MRI技术尤其是 SWI的出现，

越来越多的 CMB患者被诊断出来。多项研究发现，

CMB与认知功能障碍显著性相关，其被认为是导致

血管性认知功能障碍的生物学标志[13-15]。与健康者

比较，CMB患者的执行能力、定向力、抽象能力、命

名、注意力、语言、记忆力及计算力均下降[16]。CMB在

各脑区均可发生，在皮质及皮质下、基底节和丘脑相

对多见[17]。不同部位的 CMB可引起不同的认知功能

损害。WERRING等[14]研究发现，额叶和基底节 CMB

与患者执行障碍及注意障碍相关，丘脑 CMB可影响

患者对外界距离的感知及定向能力，而颞叶 CMB可

出现记忆、语言及命名障碍等。CMB引起认知功能障

碍的可能机制为：①CMB患者脑内微小动脉脂质透

明样变性，血液血管外渗漏，血管周围含铁血黄素沉

积使局部脑组织退化，影响认知功能相关区域递质的

运输。NARDONE等[18]研究发现，CMB可影响脑胆碱

能神经元而导致注意力和计算力下降。发生在额叶

和基底节的 CMB影响与认知有关的去甲肾上腺素

和 5-羟色胺的传递而导致执行功能障碍[14]；②CMB

可直接破坏皮质 -皮质下白质纤维传导束，导致神

经网络破坏，如累及额 -顶神经网络则执行功能受

损[19]；③CMB可能引起邻近脑组织功能紊乱，干扰脑

神经元正常认知功能相关的生物电活动[20]；④CMB

可引起动脉痉挛导致局灶性低灌注而参与认知功能

障碍过程[20-21]。

本研究显示，一般内科药物治疗前后 CMB患者

认知功能评分的比较差异无统计学意义，说明该内科

常规药物如脑蛋白水解物不能促进患者认知功能障

碍的康复。而 FNS治疗后 CMB患者认知功能评分

比其治疗前及药物治疗后的评分均有提高，这提示

FNS能有效改善 CMB患者的认知功能。另外，通过

SWI笔者观察到 FNS治疗后的 CMB病灶数与其治

疗前及药物治疗后的病灶数差异无统计学意义，这

可解释是 CMB 病灶处强顺磁性的含铁血黄素在

SWI上残留“长久的物理性痕迹”的结果，虽然 FNS

治疗难以消除这个“物理性痕迹”，但不能否认其可

改善患者的认知功能。FNS治疗改善 CMB患者认知

功能的可能机制为：①通过下调 NF-κB的表达及同

时上调 HSP70 的表达以抑制 CMB 病灶的炎症反

应，减轻病灶周边的炎症浸润损害；②电刺激后可能

增加乙酰胆碱能神经递质的释放 [22]；③FNS使神经

元 cAMP反应区结合蛋白磷酸化程度增加，上调脑源

性神经营养因子的表达，减轻神经元损伤，并促使神

经轴突再生[23]；④FNS激活机体“条件性中枢神经源

性保护机制”，改善因动脉痉挛后脑局灶性低灌注而

导致的认知损害[24]。

综上所述，经 FNS治疗后 CMB患者认知功能得

到改善，且比较安全，其有可能为 CMB认知功能障

碍患者提供 1种辅助的非药物治疗手段，具有一定的

临床实践价值。当然，由于实验涉及的病例偏少且为

单中心研究，还需要大样本多中性研究以进一步评估

FNS治疗 CMB认知功能障碍的安全性及有效性。
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