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低频重复经颅磁刺激对难治性抑郁症的疗效研究
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摘要：目的　探讨低频重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）对难治性抑郁症的治疗效果及对患者认知功能的影响，旨在为低
频ｒＴＭＳ治疗难治性抑郁症提供参考依据。方法　分析２０１３年１月—２０１４年１２月在杭州市第七人民医院接受
治疗的难治性抑郁症患者的临床资料，观察组患者给予艾司西酞普兰 ＋低频重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）进行治疗，
对照组给予艾司西酞普兰联合ｒＴＭＳ无效刺激进行治疗。分别对２组患者的治疗效果进行比较，分析患者治疗
前、后血清中脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、５羟色胺（５ＨＴ）水平的改变，并与 ＨＡＭＤ评分
作相关性分析。结果　经过４周治疗后，观察组患者总有效率为８７．５０％，对照组患者总有效率为２７．７８％，采用
ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析２组研究对象治疗效果的差异性，发现观察组患者治疗总有效率明显高于对照组，差异具
有统计学意义（Ｕ＝４．８６，Ｐ＜０．００１）；观察组患者治疗２周后、治疗４周后ＨＡＭＤ评分明显低于对照组，差异具有
统计学意义（ｔ＝２．３５８，Ｐ＝０．０２１ｖｓ．ｔ＝３．５９４，Ｐ＜０．００１）；观察组患者血清中 ＮＥ（ｔ＝３．５４４，Ｐ＜０．００１）、５ＨＴ
（ｔ＝４．８２１，Ｐ＜０．００１）和ＢＤＮＦ（ｔ＝２．１７１，Ｐ＝０．３３１）水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；观
察组患者治疗４周后血清中ＮＥ、５ＨＴ和ＢＤＮＦ与ＨＡＭＤ评分均呈现显著负相关（ｒ＝－０．５１２、－０．６８３、－０．６２４，
Ｐ＜０．０５）。结论　低频重复经颅磁刺激可以明显改善难治性抑郁症的临床症状，治疗效果较好，有助于患者认
知功能的恢复，可在临床上推广使用。
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　　 难治性抑郁症 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＴＲＤ）一般是指患者经过足量、足疗程不同机制抗抑郁
药治疗无效的抑郁症［１２］，１０％～１５％的患者具有明显
的自杀倾向和复发率高的特点，临床上主要表现为认

知损害合并人格障碍，已成为严重危害人类健康的一

类心因性疾病［３４］。对于难治性抑郁症常规通常

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（２０１３ＫＹＡ１６６）
通信作者：谭忠林，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｌｉｎｔ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

采用药物联合无抽搐电休克（ＭＥＣＴ）进行治疗［３］，具

有治疗效果差异大，副反应大，且治疗时机局限等特

点。近年来有学者提出重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）来治
疗难治性抑郁症，ｒＴＭＳ可以模拟神经递质慢突触后电
位作用来刺激大脑情感调节区功能的恢复。ｒＴＭＳ主
要有低频（１Ｈｚ）和高频（５～２０Ｈｚ）２种治疗途径［５］，

其中高频刺激能够增强右侧前额叶 ｒＴＭＳ的治疗效
果，但是高频 ｒＴＭＳ（＞１０Ｈｚ）容易诱发患者癫痫的发
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作，安全性不高［６］。本文主要通过比较采用艾司西酞

普兰联合低频ｒＴＭＳ治疗的２组研究对象治疗效果和
认知功能的改变情况，为低频 ｒＴＭＳ治疗难治性抑郁
症提供参考依据。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１３年１月—２０１４年１２月７６
例在我院接受治疗的难治性抑郁症患者，分为２组观
察组 ４０例，其中男性 ２９例，女性 １１例，平均年龄
（３６．２８±１３．４５）岁。对照组３６例，其中男性２２例，女
性１４例，平均年龄（３４．１３±１１．５９）岁。２组受试者在
一般临床资料比较上，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），详见表１。

表１　２组研究对象一般临床资料比较

组别 例数
性别

男 女
年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 病程（年）

吸烟史

是 否

饮酒史

是 否

观察组 ４０ ２９ １１ ３６．２８±１３．４５ ２５．８７±２．９６ ３．５４±２．０７ ２６ １４ ２２ １８
对照组 ３６ ２２ １４ ３４．１３±１１．５９ ２５．１４±２．７５ ２．８５±１．９３ １９ １７ １５ ２１
ｔ值或χ２值 １．１１３ ０．７４３ａ １．１１０ａ １．４９８ａ １．１７２ １．３４８
Ｐ值 ０．２９１ ０．４６０ ０．２７１ ０．１３８ ０．２７９ ０．２４６

　　注：ａ为ｔ值。

　　纳入及排除标准：①入选患者均按照《美国精神疾
病诊断和统计手册（第四版）》诊断标准进行诊断；②
患者汉密尔顿抑郁量表（ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ）评分≥１７分；③排除患有脑部及精神类疾病
的患者；④排除接受起搏器置入手术及体内有金属支
架的患者。

１．２　治疗方法
１．２．１　药物治疗　２组研究对象入院后清晨均给予
草酸艾司西酞普兰片（商品名：来士普，批准文号：

Ｈ２０１００５３９；生产企业：丹麦灵北制药；规格：１０ｍｇ／
片），根据每个患者治疗的情况酌情增加药量，最大剂

量为２０ｍｇ。经过统计学研究发现，２组研究对象在草
酸艾司西酞普兰片用量上差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
１．２．２　低频重复经颅磁刺激　给予观察组患者低频
重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）治疗，采用丹麦丹迪公司生产
的ｒＴＭＳ治疗仪（ｍＡＧｐＲＯＸ１００），每天给予观察组患
者ｒＴＭＳ治疗，每周治疗５ｄ，共治疗４周。刺激部位选
取患者右侧前额叶背外侧，线圈与患者头皮平行，刺激

频率为１Ｈｚ，运动阈值为１００％ ＭＴ，５０ｓ／串，间隔５ｓ，
每天治疗２０ｍｉｎ。对照组患者中线圈与头皮垂直放
置，相关参数与观察组相同，给予无效刺激刺激。

１．３　检测方法　取患者清晨空腹静脉血５ｍｌ，离心后
取其上层清液置于 －２０℃环境下冷冻保存。采用酶
联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测血清中脑源性神经营
养因子（ＢＤＮＦ）的含量。血清中去甲肾上腺素（ＮＥ）、５
羟色胺（５ＨＴ）采用高效液相电化学检测仪器进行测
定。

１．４　观察指标　比较２组研究对象治疗后疗效，比较
２组治疗前后ＨＡＭＤ评分和血清中ＮＥ、５ＨＴ和ＢＤＮＦ

水平；对观察组患者血清中 ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ水平与
ＨＡＭＤ评分进行相关性分析。

疗效评价：利用ＨＡＭＤ评分的减分率来评价２组
研究对象的治疗效果，减分率≥７５％定义为治愈，５０％
≤减分率＜７５％为有效，２５％≤减分率＜５０％为显效，
减分率＜２５％为无效。

减分率＝（治疗后ＨＡＭＤ评分－治疗前ＨＡＭＤ评
分）／治疗前ＨＡＭＤ评分×１００％；

总有效率 ＝（治愈 ＋有效 ＋显效）／总病例数 ×
１００％。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件对收集
的数据进行统计分析。计量资料以 ｘ±ｓ表示，进行 ｔ
检验，计数资料使用χ２检验，相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　疗效比较　２组研究对象经过４周治疗后，观察
组患者中治愈３例，有效２１例，显效１１例，无效５例，
总有效率为８７．５０％，对照组患者中有效７例，显效３
例，无效２６例，总有效率为２７．７８％。采用ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩
和检验分析２组研究对象治疗效果的差异性，２组研
究对象治疗后总有效率比较，差异具有统计学意义

（Ｕ＝４．８６，Ｐ＜０．００１），详见表２。
表２　２组难治性抑郁患者治疗后疗效比较［例（％）］

组别 例数 治愈 有效 显效 无效 总有效率（％）

观察组 ４０ ３（７．５０） ２１（５２．５０） １１（２７．５０） ５（１２．５０） ８７．５０
对照组 ３６ ０（０．００） ７（２３．３３） ３（１０．００） ２６（８６．６７） ２７．７８

２．２　治疗前、后ＨＡＭＤ评分比较　观察组患者治疗２
周后、治疗４周后 ＨＡＭＤ评分明显低于对照组，差异
具有统计学意义（ｔ＝２．３５８，Ｐ＝０．０２１ｖｓ．ｔ＝３．５９４，
Ｐ＜０．００１），详见表３。

表３　２组难治性抑郁患者治疗前后ＨＡＭＤ评分比较

组别 例数 治疗前 治疗２周后 治疗４周后

观察组 ４０ ２５．１１±４．３２ １７．５３±５．４１ａ １２．２７±３．５８ａ

对照组 ３６ ２４．８３±４．４５ ２０．６４±６．０９ａ １５．３７±３．９４ａ

ｔ值 ０．２７８ ２．３５８ ３．５９４
Ｐ值 ０．７８２ ０．０２１ ＜０．００１

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

２．３　患者血清中ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ水平比较　通过
研究２组患者血清中 ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ水平发现，观
察组患者血清中ＮＥ（ｔ＝３．５４４，Ｐ＜０．００１）、５ＨＴ（ｔ＝
４．８２１，Ｐ＜０．００１）和ＢＤＮＦ（ｔ＝２．１７１，Ｐ＝０．３３１）水平
明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详
见表４。
２．４　观察组患者血清中 ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ水平与
ＨＡＭＤ评分相关性分析　观察组患者治疗４周后血清
中ＮＥ、５ＨＴ和ＢＤＮＦ水平与ＨＡＭＤ评分相关性分析。
观察组患者血清中 ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ与 ＨＡＭＤ评分
均呈现显著负相关（ｒ＝－０．５１２、－０．６８３、－０．６２４，
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Ｐ＜０．０５）。
表４　２组研究对象血清中ＮＥ、５ＨＴ和ＢＤＮＦ水平比较

组别 例数 ＮＥ（μｇ／ｍｌ） ５ＨＴ（ｎｇ／ｍｌ） ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍｌ）

观察组 ４０ １０．４７±１．８４ １２７．６１±１２．５３ ４０．２２±１４．２５
对照组 ３６ ９．３１±０．７２ １１４．２８±１１．４６ ３４．０９±９．６５
ｔ ３．５４４ ４．８２１ ２．１７１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３３１

３　讨　论
　　难治性抑郁症的发病机制尚未研究清楚，目前普
遍认为其发病与生化、遗传、内分泌等因素有关［７８］。

有学者认为难治性抑郁症患者发病与单胺类神经递质

传递功能下降有关，其中 ＮＥ、５ＨＴ、ＤＡ等神经递质含
量下降和受体功能异常是诱发难治性抑郁症反复发作

的重要病因［９］。有研究发现［１０］，抑郁症患者中大约有

４０％～７０％的患者具有遗传性，女性的遗传倾向较高，
这可能与５ＨＴ系统基因异常有关。难治性抑郁症患
者由于下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）功能异常容易导致
患者出现认知功能损害，主要表现为记忆力和注意力

的损伤。

低频重复经颅磁刺激治疗难治性抑郁症可以明显

改善患者脑血供和大脑皮层的功能，下调神经细胞的

兴奋性［１１］。目前低频ｒＴＭＳ治疗难治性抑郁症的机制
尚不明确，但是有研究发现低频 ｒＴＭＳ可以减轻患者
抑郁症状和增强单胺类神经递质的传导功能［１２］，同时

还可以调节患者大脑皮层的生物电功能，降低海马 β１
和β２肾上腺受体的功能，从而调节相关神经传导介质
和神经肽的合成和分泌。

本研究发现，观察组患者治疗总有效率明显高于

对照组，说明低频ｒＴＭＳ治疗难治性抑郁症疗效较好，
可以在短时间内改善患者抑郁症状和认知功能的恢

复。２组研究对象经过治疗后ＨＡＭＤ评分明显低于治
疗前ＨＡＭＤ评分，观察组患者治疗２周后、治疗４周
后ＨＡＭＤ评分明显低于对照组，说明通过低频 ｒＴＭＳ
治疗的难治性抑郁症患者认知功能恢复较好，对比通

过使用艾司西酞普兰联合 ｒＴＭＳ无效刺激治疗的难治
性抑郁症的患者 ＨＡＭＤ评分可说明观察组患者的认
知功能的损伤较轻，恢复的速度较快，具有一定的临床

实用价值。观察组患者血清中 ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ水
平明显高于对照组，观察组患者治疗 ４周后血清中
ＮＥ、５ＨＴ和ＢＤＮＦ与ＨＡＭＤ评分均呈现显著负相关，
说明患者血清中 ＮＥ、５ＨＴ和 ＢＤＮＦ含量的升高与患
者认知能力的恢复密切相关。有研究发现［１３］，５ＨＴ
是引起抑郁的一种重要的神经递质，难治性抑郁症患

者由于体内５ＨＴ摄取机制发生障碍，血中５ＨＴ的含
量相对较少，患者的临床症状越严重，患者的大脑皮层

功能容易受到损伤。体内ＮＥ的含量也是影响患者抑
郁症状重要激素之一，其与５ＨＴ的关系较为密切，当

体内ＮＥ含量降低可阻滞患者神经兴奋性，从而参与
抑制５ＨＴ的摄取功能，容易导致患者出现情感调节障
碍、认知功能损害、睡眠质量下降等不良结果［１４］。ＢＤ
ＮＦ是一种支持和保证神经元生长的重要物质，主要存
在于海马神经元上，由于体内 ＢＤＮＦ缺乏容易导致患
者认知功能受损和自杀倾向加重。近年来有学者还提

出，ＢＤＮＦ与ＮＥ、５ＨＴ的代谢失衡有关，ＢＤＮＦ参与了
体内ＮＥ、５ＨＴ等神经递质的传导机制，进而影响了难
治性抑郁症的治疗效果［１５］。

综上所述，低频重复经颅磁刺激可以明显改善难

治性抑郁症的临床症状，治疗效果较好，有助于患者认

知功能的恢复，可在临床上推广使用。
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