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项五针联合重复经颅磁刺激治疗脑卒中后吞咽功能
障碍的疗效及对BDNF、VILIP-1水平的影响*
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  摘 要:目的 探讨项五针联合重复经颅磁刺激(rTMS)治疗脑卒中后吞咽功能障碍(DAS)的疗效及对血

清脑源性神经营养因子(BDNF)、视锥蛋白样蛋白1(VILIP-1)水平的影响。方法 选取2022年12月至2024
年12月该院收治的120例DAS患者作为研究对象,按照随机数字表法将患者分为rTMS组和联合组,每组60
例。rTMS组给予常规治疗和rTMS,联合组在rTMS组基础上联合项五针治疗。观察2组患者的临床疗效、
吞咽功能、DAS严重程度、BDNF、VILIP-1水平、摄食能力、生活质量。结果 干预后,联合组临床总有效率为

95.00%,显著高于rTMS组的80.00%(P<0.05)。干预后,2组患者吞咽功能评价量表(SSA)评分、VILIP-1
水平较干预前降低(P<0.05),且联合组低于rTMS组(P<0.05)。干预后,2组患者吞咽障碍结局与严重程

度量表(DOSS)评分、功能性经口摄食量表(FOIS)评分、日常生活活动能力量表(ADL)评分、吞咽障碍特异性

生存质量量表(SWAL-QOL)评分及BDNF水平较干预前升高(P<0.05),且联合组显著高于rTMS组(P<
0.05)。结论 采用项五针联合rTMS治疗DAS,能够提高患者的临床疗效,降低DAS严重程度,改善吞咽功

能和摄食能力,提升BDNF、降低VILIP-1水平,改善日常生活能力。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

five-needle-in-nape
 

acupuncture
 

combined
 

with
 

repeti-
tive

 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation
 

(rTMS)
 

in
 

treating
 

dysphagia
 

after
 

stroke
 

(DAS)
  

and
 

its
 

effects
 

on
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

and
 

visinin-like
 

protein
 

1
 

(VILIP-1).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

DAS
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.According
 

to
 

a
 

random
 

number
 

table,the
 

patients
 

were
 

allocated
 

to
 

an
 

rTMS
 

group
 

and
 

a
 

com-
bination

 

group,with
 

60
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

rTMS
 

group
 

received
 

conventional
 

treatment
 

plus
 

rTMS,

while
 

the
 

combination
 

group
 

received
 

five-needle-in-nape
 

acupuncture
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

rTMS
 

group's
 

regi-
men.Clinical

 

efficacy,swallowing
 

function,DAS
 

severity,neurotrophic
 

factor
  

(BDNF
 

and
 

VILIP-1)
 

levels,

feeding
 

ability
  

and
 

quality
 

of
 

life
 

were
 

assessed
 

in
 

both
 

groups.Results After
 

the
 

intervention,the
 

total
 

clini-
cal

 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

95.00%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

80.00%
 

in
 

the
 

rTMS
 

group
 

(P<0.05).After
 

the
 

intervention,the
 

Standardized
 

Swallowing
 

Assessment
 

(SSA)
 

scores
 

and
 

serum
 

VILIP-1
 

level
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

the
 

intervention
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05),and
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

rTMS
 

group
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,the

 

Dysphagia
 

Outcome
 

and
 

Severity
 

Scale
 

(DOSS)
 

scores,Functional
 

Oral
 

Intake
 

Scale
 

(FOIS)
 

scores,
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Activity
 

of
 

Daily
 

Living
 

(ADL)
 

scale
 

scores,Swallowing-Related
 

Quality
 

of
 

Life
 

(SWAL-QOL)
 

questionnaire
 

scores
  

and
 

serum
 

BDNF
 

level
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

the
 

intervention
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05),and
 

all
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

combination
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

rTMS
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

application
 

of
 

five-needle-in-nape
 

acupuncture
 

combined
 

with
 

rTMS
 

for
 

DAS
 

can
 

enhance
 

clinical
 

efficacy,reduce
 

the
 

severity
 

of
 

dysphagia,improve
 

swallowing
 

function
 

and
 

oral
 

intake
 

ability,

elevate
 

serum
 

BDNF
 

level,lower
 

VILIP-1
 

level,and
 

improve
 

activities
 

of
 

daily
 

living.
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  脑卒中是造成死亡和残疾的主要原因,2021年全

球每年新发病例数超过1
 

200万[1]。脑卒中分为缺血

性脑卒中和出血性脑卒中,其中缺血性脑卒中通常被

认为是脑、脊髓或视网膜的梗死,占所有脑卒中的

71%[2]。口咽性吞咽障碍在脑卒中恢复期尤为突出,
是脑卒中的常见并发症,与脑卒中病死率、复发率和

住院率增加有关,严重影响脑卒中患者的预后和生活

质量,同时造成巨大的经济负担[3]。针对脑卒中后吞

咽功能障碍(DAS),当前临床治疗手段主要包括2
类:西医常规药物与康复训练,但部分患者疗效欠佳。
已有研究表明,经颅磁刺激对改善吞咽功能具有积极

治疗作用[4]。重复经颅磁刺激(rTMS)是无创的脑刺

激技术,能特异性调节脑细胞神经兴奋性,具有操作

方便、安全性高等优点,临床上已被用于治疗DAS[4]。
研究发现,双侧小脑高频rTMS可以显著改善DAS
患者的吞咽功能[5]。项五针是中医针灸疗法之一,通
过刺激相关穴位,疏通经络,行气化痰,利咽通窍,促
进脑部血液循环,改善神经传导功能,从而恢复吞咽

功能。近年来,项五针主要用于治疗缺血性脑卒中,
并取得显著效果。研究发现,项五针还能够改善患者

的DAS[6]。血清脑源性神经营养因子(BDNF)能增

强突触可塑性,促进与维持神经元的发育、分化、存活

和再生[7]。神经元损伤的可靠生物学标志物———视

锥蛋白样蛋白1(VILIP-1),其水平与神经损伤严重程

度呈显著正相关,且其水平升高会进一步加重神经功

能障碍[8-9]。然而,项五针联合rTMS对脑卒中后

DAS的疗效及对血清BDNF与VILIP-1的调节作用

尚不清楚。为进一步改善该类患者的治疗结局,提高

患者生活质量,本研究对此展开探讨,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2022年12月至2024年12月

于本院就诊的120例DAS患者作为研究对象。样本

量计 算 公 式:n=
π1(100-π1)+π2(100-π2)

(π1-π2)2
f(α,

β),其中:n 为每组样本量;π1 与π2 分别表示2组总

体率估计值;α、β分别表示检验水准与第2类错误的

概率。取π1 与π2 分别为90%、60%,采取双侧检验,

设α=0.05,β=0.10,查表得f(0.05,0.10)=10.5,
代入公式可得n1=n2=38.5,考虑20%脱落率,为满

足最小样本量要求,最终本研究纳入120例患者。按

照随机数字表法将患者分为rTMS组和联合组,每组

60例。2 组 患 者 性 别、年 龄、病 程、体 质 量 指 数

(BMI)、病因等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。纳入标准:(1)西医

诊断符合急性脑卒中的诊断标准[10],病情处于稳定

期;(2)发病时间≤30
 

d;(3)吞咽功能分级为洼田饮水

试验Ⅱ~Ⅳ级。排除标准:(1)存在严重传染性疾病、
恶性肿瘤;(2)合并肝、肾等功能损伤;(3)既往有精神

疾病;(4)既往咽喉部手术史或既往DAS。本研究已

通过本院医学伦理委员会审核批准(审批号:202210-
072),患者或家属均签署知情同意书。

1.2 方法 2组患者均服用基础药物阿司匹林(国药

准字 H32026199,阿斯利康制药有限公司,规格0.1
 

g),0.1
 

g/次,1次/d。并采用常规吞咽康复训练,内
容包括口腔感觉训练、口腔运动训练及摄食训练等。

rTMS组:在基础治疗基础上,采用经颅磁刺激仪

刺激双侧口舌区。健侧刺激:采用1
 

Hz频率,刺激强

度为100%运动阈值。采用间歇性模式,刺激10
 

s,间
歇10

 

s。共输出300个脉冲,总治疗时间10
 

min。患

侧刺激:采用10
 

Hz频率,刺激强度为100%运动阈

值。采用间歇性模式,刺激1
 

s,间歇3
 

s。共输出

1
 

500个脉冲,总治疗时间10
 

min。1次/d,5
 

d/周,连
续治疗4周。

联合组:在rTMS组干预基础上增加项五针疗

法。穴位选择包括廉泉穴(定位:喉结上方,舌骨上缘

凹陷处)、双侧供血穴(定位:风池穴下1.5寸)及双侧

人迎穴(定位:横平喉结,胸锁乳突肌前缘,颈总动脉

搏动处)。操作流程:患者取坐位,穴位及周边区域常

规消毒后,使用一次性针灸针(生产商:青岛东邦医疗

用具有限公司;注册证号:鲁械注准20152200668;规
格:0.30

 

mm×50.00
 

mm)进行垂直进针,以局部产

生酸胀针感为得气标准。得气后实施捻转手法(频
率:120次/min;持续时间:24

 

s),留针30
 

min,每间隔

15
 

min行针1次,总计行针3次。单次治疗耗时50
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min,治疗频次为每日1次、每周6次,全程持续4周。 治疗期间,密切监测患者不良反应。

表1  2组患者一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 病程(d) BMI(kg/m2)

rTMS组 60 38(63.33) 22(36.67) 67.98±7.34 25.80±2.52 23.25±3.45

联合组 60 40(66.67) 20(33.33) 68.17±7.52 25.35±3.15 23.34±3.28

χ2/t 0.147 -0.140 0.864 -0.146

P 0.702 0.889 0.389 0.884

组别 n
病因

脑出血 脑梗死

吞咽功能

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

偏瘫侧别

左侧 右侧

rTMS组 60 25(41.67) 35(58.33) 19(31.67) 24(40.00) 17(28.33) 34(56.67) 26(43.33)

联合组 60 27(45.00) 33(55.00) 18(30.00) 26(43.33) 16(26.67) 36(60.00) 24(40.00)

χ2/t 0.136 0.137 0.137

P 0.713 0.934 0.711

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 采用洼田饮水试验评估疗效[11]。
痊愈:吞咽正常,洼田饮水试验Ⅰ级,患者无DAS;显
效:洼田饮水试验评级提升≥2级;有效:洼田饮水试

验评级提升≥1级且吞咽困难症状改善;无效:未达到

上述任意标准。总有效率计算公式:(痊愈例数+显

效例数+有效例数)/总病例数×100%。

1.3.2 吞咽功能 分别于干预前、干预后,采用吞咽

功能评价量表(SSA)[12]评估患者吞咽功能,评分为

18~46分,评分与吞咽功能呈负相关。

1.3.3 DAS严重程度判断 分别于干预前、干预后,
采用吞咽障碍结局与严重程度量表(DOSS)[13]评估

患者DAS严重程度,满分为7分,得分越高表示预后

越好。

1.3.4 血清学指标检测 分别于干预前、干预后,采
集患者空腹静脉血6

 

mL,以3
 

500
 

r/min转速,离心8
 

min,分离血清,采用酶联免疫吸附试验检测血清BD-
NF和VILIP-1水平。

1.3.5 摄食能力 分别于干预前、干预后,采用功能

性经口摄食量表(FOIS)对患者的摄食能力进行评估。
满分7分,评分越高表示摄食功能越好[14]。

1.3.6 生活能力 分别于干预前、干预后,采用日常

生活活动能力量表(ADL)进行评估。该量表主要评

价患者在基础性生活自理(如进食、洗澡、穿衣等)和
工具性日常生活活动(如购物、做饭、理财等)方面的

独立程度。量表满分100分,得分越高,表示患者的

日常生活活动能力越强[15]。

1.3.7 生活质量 分别于干预前、干预后,采用吞咽

障碍特异性生存质量量表(SWAL-QOL)进行评估。

该量表是国际上广泛应用的、专门用于评估吞咽障碍

对患者生活质量影响的工具,包含44个条目,涵盖10
个维度。量表总分经标准化处理后以百分制计算,得
分越高,表明患者的吞咽相关生活质量越好[16]。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件对数据

进行处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2
组内比较采用配对t检验,2组间比较采用独立样本t
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 干预后2组临床疗效比较 干预后,联合组临

床总有效率为95.00%(57/60),显著高于rTMS组的

80.00%(48/60),差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
表2  干预后2组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效

rTMS组 60 2(3.33)26(43.34)20(33.33)12(20.00)48(80.00)

联合组 60 4(6.67)28(46.66)25(41.67) 3(5.00) 57(95.00)

χ2 6.171

P 0.013

2.2 2组干预前后吞咽功能比较 干预前2组患者

的SSA评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);干
预后,2组患者SSA评分低于干预前(P<0.05),且
联合组SSA评分低于rTMS组(P<0.05)。见表3。

2.3 2组干预前后DOSS评分比较 干预前,2组患

者的 DOSS 评 分 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05);干预后,2组患者 DOSS评分较干预前提高

(P<0.05),且联合组显著高于rTMS组(P<0.05)。
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见表4。
表3  2组患者干预前后SSA评分比较(x±s,分)

组别 n 干预前 干预后 t P

rTMS组 60 37.89±4.12 30.62±3.85 9.987 <0.001

联合组 60 38.12±4.30 25.80±3.05 18.102 <0.001

t -0.299 7.601

P 0.765 <0.001

2.4 2组干预前后血清学指标水平比较 干预前,2
组患者BDNF、VILIP-1水平比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);干预后,2组患者 BDNF水平升高

(P<0.05),且联合组高于rTMS组(P<0.05),VIL-
IP-1水平降低(P<0.05),且联合组低于rTMS组

(P<0.05)。见表5。
表4  2组患者干预前后DOSS评分比较(x±s,分)

组别 n 干预前 干预后 t P

rTMS组 60 2.53±0.27 3.84±0.43 -19.985<0.001

联合组 60 2.59±0.29 5.25±0.60 -30.918<0.001

t -1.173 -14.796

P 0.243 <0.001

表5  2组患者干预前后血清学指标水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
BDNF

干预前 干预后 t P

VILIP-1

干预前 干预后 t P

rTMS组 60 5.64±0.62 7.50±0.84 -13.800 <0.001 9.15±0.98 6.35±0.90 16.300 <0.001

联合组 60 5.58±0.64 9.64±1.12 -24.380 <0.001 8.87±0.92 4.32±0.52 33.350 <0.001

t 0.522 -11.840 1.614 15.128

P 0.603 <0.001 0.109 <0.001

2.5 2组干预前后摄食能力比较 干预前,2组患者

FOIS评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);干预

后,2组患者FOIS评分显著提高(P<0.05),且联合

组高于rTMS组(P<0.05)。见表6。

2.6 2组干预前后日常生活能力、生活质量比较 干

预前,2组患者 ADL、SWAL-QOL评分比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);干预后,2组患者 ADL、

SWAL-QOL评分显著提高(P<0.05),且联合组高

于rTMS组(P<0.05)。见表7。
表6  2组患者干预前后FOIS评分(x±s,分)

组别 n 干预前 干预后 t P

rTMS组 60 3.08±0.47 4.51±0.52 -15.803<0.001

联合组 60 3.05±0.42 5.82±0.64 -28.029<0.001

t 0.369 -12.305

P 0.713 <0.001

表7  2组患者干预前后日常生活能力及生活质量比较(x±s,分)

组别 n
ADL评分

干预前 干预后 t P

SWAL-QOL评分

干预前 干预后 t P

rTMS组 60 52.46±6.80 78.60±8.12 -19.118 <0.001 50.60±10.68 73.00±10.56 -11.553 <0.001

联合组 60 53.12±6.70 90.70±9.20 -25.577 <0.001 51.20±11.56 88.72±10.00 -19.014 <0.001

t -0.536 -7.638 -0.295 -8.373

P 0.593 <0.001 0.768 <0.001

3 讨  论

  最近的研究表明,全球每年发生脑卒中人数达

1
 

370万例,其中主要发生在70岁以下人群[17]。脑卒

中可导致血液供应失衡,引起严重的脑损伤,造成机

体功能障碍,如运动障碍、吞咽困难、认知障碍等[18]。

DAS是该病常见的并发症之一,发病率达50%,其特

点是病死率高,严重影响患者的生活质量,且增加经

济负担[19]。目前,临床治疗方法包括行为干预、药物

治疗、物理刺激等,但治疗周期长、临床效果有限[20]。

因此,需要对脑卒中后患者的吞咽困难进行早期干

预,以提高生活质量,减少后遗症和并发症[21]。
 

rTMS作为一种无创性神经调节技术,是治疗

DAS的一种新兴选择。根据刺激频率,rTMS主要可

分为低频(抑制性)和高频(兴奋性)2种模式。低频

rTMS抑制皮层兴奋性,而高频rTMS则激活皮层兴

奋性。目前rTMS已被广泛应用于脑卒中后神经功

能改善的研究,rTMS通过调节大脑皮质的神经活动,

促进神经功能恢复,改善吞咽功能。研究发现,rTMS
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可改善脑卒中患者的整体吞咽功能和日常生活能

力[22]。然而,单一疗法的临床效果仍存在一定局限。
中医将脑卒中归属“中风”范畴,病因多为瘀血互

结、上扰髓海,以调神通窍为主要治疗原则。研究表

明,针灸作为治疗脑卒中的一种替代和补充方法,可
能是治疗DAS的有效方法[23]。项五针作为中医外治

疗法,具有安全性与有效性双重优势。其治疗机制在

于刺激颈部特定穴位,促进经络疏通及气血调和,最
终实现吞咽功能障碍的改善。本方案中的项五针为

针对吞咽障碍的颈部五穴组合(廉泉穴+双侧供血

穴+双侧人迎穴)。廉泉穴可清音利喉、利窍通关、通
调舌络,现代常用于吞咽困难、失语、舌下肿痛、流涎、
喉痹等口舌咽喉病证,对吞咽启动与构音协调具有直

接作用;人迎穴可理气降逆、利咽散结、调和气血,常
用于咽喉肿痛、瘰疬瘿气、气喘;供血穴为临床常用经

外奇穴,从解剖邻近关系与经络归属推断,该穴可能

通过改善椎-基底动脉供血、缓解颈项肌紧张与交感神

经张力,从而对脑干吞咽中枢及咽喉部微循环产生间

接调节作用,为吞咽与发声功能恢复提供支撑。郭婷

婷等[24]的研究证实,项五针可改善DAS,提高生活质

量,与本研究结果一致。本研究发现,rTMS联合项五

针治疗可明显提高患者临床总有效率,降低SSA评

分,提高DOSS、FOIS、ADL、SWAL-QOL评分,表明

联合疗法可有效改善患者吞咽功能,提高患者摄食能

力,进而改善患者生活质量。分析原因:rTMS可通过

调整大脑皮质兴奋性,强化咽部神经反射,进而改变

吞咽相关的神经生理过程及行为表现,最终提升吞咽

功能[25]。项五针作为一种传统针灸疗法,通过刺激以

上穴位,起到利咽通窍,醒脑开窍的作用,进而增强局

部肌肉张力和神经反射,改善治疗效果[26-27]。

BDNF是一种小分子二聚体蛋白质,可促进神经

元存活、分化和成熟,刺激新神经元生长及树突分支

形成,增强神经元对损伤的抵抗力,还能参与突触可

塑性调节,对学习、记忆和认知功能至关重要。VIL-
IP-1是一种高度表达的神经元钙离子感受器蛋白,主
要在神经元周缘、树突和一些轴突中表达,参与调控

神经元生长、生存和突触可塑性[28]。杨静等[29]研究

发现,调神针刺疗法与眼动追踪认知康复训练的联合

应用,可显著改善脑梗死后认知功能障碍患者的认知

能力,促进脑部微循环,调节VILIP-1、BDNF水平,提
高疗效。基于此,本研究纳入以上指标进行分析。结

果发现,干预后联合组BDNF水平较rTMS组升高,

VILIP-1水平较rTMS组降低,表明联合针刺后可调

节神经因子,改善患者神经可塑性,有助于神经功能

恢复,促进吞咽功能的提升。分析原因:rTMS通过激

活BDNF/酪氨酸激酶受体B(TrkB)信号通路,增加

N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体开放概率,促进突

触后致密蛋白-95募集,增强突触功能,进而上调BD-
NF表达,有助于维持和强化突触连接,促进神经功能

恢复[30]。BAI等[31]的研究证实,rTMS可降低皮质

和皮质下组织中的促炎性细胞因子水平,包括白细胞

介素(IL)-1β、IL-6和肿瘤坏死因子(TNF)-α,减轻神

经炎症反应,降低氧化应激损伤,促进BDNF合成与

释放,为BDNF的表达和功能发挥创造有利微环境。
辅以项五针,针刺特定穴位能激活丝裂原活化蛋白激

酶/细胞外信号调节激酶(MAPK/ERK)信号通路,促
进cAMP反应元件结合蛋白(CREB)磷酸化,进而上

调BDNF表达,促进突触再生与重塑,调节神经递质

平衡,优化神经环路功能,改善神经网络活动状态[32]。
王亚芳等[33]的研究证实,电项针疗法能通过激活BD-
NF/TrkB/CREB信号通路,提升颅脑损伤后神经功

能障碍模型大鼠学习记忆能力,改善海马区脑组织结

构及突触结构和功能,上调突触相关蛋白表达,发挥

神经保护作用。BDNF/TrkB通路的激活以及针刺可

能激活的其他神经营养因子通路,能够上调抗凋亡蛋

白的表达,下调促凋亡蛋白的表达,抑制神经元凋亡,
维持神经元存活,减少VILIP-1的释放[34-35]。因此,2
种疗法联用可协同改善患者神经功能,减轻患者DAS
程度。然而,具体作用机制有待后续在动物实验中进

一步验证。
综上所述,项五针联合rTMS治疗DAS,能够提

高患者的临床疗效,降低疾病严重程度,提高吞咽功

能和摄食能力,提升BDNF、降低VILIP-1水平,改善

日常生活能力。本研究结果可为临床治疗该病提供

一定思路。本研究尚存在一定局限性:首先,受限于

样本量和观察周期,本研究未能对所有潜在的不良反

应(如针刺后局部不适、rTMS诱发的轻微头痛等)进
行大样本的系统性安全性评价;其次,未进行长期随

访,远期疗效及复发率尚不明确;最后,未针对缺血性

和出血性脑卒中患者进行亚组分析。后续研究将进

一步优化实验方案,扩大样本量,实施严格的盲法评

估与长期随访,并建立完善的不良反应监测体系,以
期为临床应用提供更全面的循证医学依据。
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