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·临床研究·

低频重复经颅磁刺激对难治性抑郁症的疗效及
认知功能的影响*

王丽娜 1 潘 飞 1 李玉凤 1,2

摘要

目的：探讨低频重复经颅磁刺激（rTMS）对难治性抑郁症的疗效及认知功能的影响。

方法：59例难治性抑郁症患者随机分为研究组和对照组，患者均予艾司西酞普兰片治疗，在此基础上，研究组给予4

周 rTMS真刺激治疗，对照组给予4周 rTMS伪刺激治疗，分别于治疗前及治疗第2、第4周末采用汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-17项）评定疗效，并采用威斯康星卡片分类测验（WCST）及持续操作测验（CPT）评估认知功能。

结果：①治疗后两组HAMD评分比较差异有显著性（P＜0.05），研究组有效率高于对照组（P<0.05）。②WCST评分结果

显示，治疗后研究组完成分类数及正确反应数与治疗前相比差异有显著性意义（P均<0.05），并且与对照组比较差异有显

著性（P<0.05）。CPT评分结果显示，治疗前后两组组内及组间比较差异均无显著性（P>0.05）。③治疗后两组均未出现严

重不良反应。

结论：低频 rTMS对难治性抑郁症的治疗有明显的增效作用，安全性高，而且能够改善难治性抑郁症的认知功能。
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Abstract
Objective：To study the efficacy of low frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on treat-

ment-resistant depression and cognitive function.

Method：Fifty-nine patients with treatment-resistant depression were randomly divided into study group and con-

trol group. All patients were given treatment of escitalopram. Then study group were given real rTMS for four

weeks, and control group were given unreal rTMS for four weeks. Curative effect was evaluated by Hamilton

depression rating scale(HAMD) and cognitive function by Wisconsin card sorting test（WCST） and continuous

performance test（CPT） at baseline，2 weeks and 4 weeks after rTMS.

Result：①There was significant difference between two groups in HAMD after treatment（P<0.05）, the effec-

tive rate of study group was 77%,the control group was 48%,there was significant difference（P<0.05）;②The re-

sults of categories completed and response correct of WCST were significant different between two groups（P<

0.05）, but there was no significant difference of the result of CPT between two groups.③There was no obvi-

oust adverse reaction in two groups.

Conclusion: Low frequency rTMS has synergistic action on treatment-resistant depression with high safety and
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can improve the cognitive function of patients with refractory depression.
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约30%的抑郁症患者经两种或两种以上不同作

用机制的抗抑郁药物足量足疗程治疗后，抑郁症状

仍未见明显缓解，被称为难治性抑郁症（treat-

ment-resistant depression, TRD）。难治性抑郁症的

病期迁延，自杀率高，且常伴有不同程度的认知功能

障碍[1]，从而严重影响患者的生存质量。目前联合

用药及电休克治疗（ECT）仍是治疗难治性抑郁症的

主要方法，但联合用药治疗易产生药物不良反应，依

从性差。电休克治疗主要用于急性期，治疗后多有

认知功能的损害。因此，难治性抑郁症迫切需要更

多安全有效的治疗选择。有学者认为重复经颅磁刺

激（repetitive transcranial magnetic stimulation, rT-

MS）有望成为抑郁症的最佳治疗方法[2]。目前，rT-

MS 治疗抑郁症的研究大多集中于采用高频 rTMS

刺激左侧前额叶部位，有研究显示低频 rTMS刺激

右侧前额叶部位同样具有抗抑郁作用[3]。

为探讨低频 rTMS 对难治性抑郁症的治疗效

果，我们采用1Hz rTMS对难治性抑郁症进行治疗，

并观察了其对难治性抑郁症的疗效、安全性及认知

功能的影响。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择2009年9月—2010年5月在我院住院治疗

的难治性抑郁症患者59例。纳入标准：①均符合美

国精神障碍诊断和统计手册第 4版（DSM-Ⅳ）中抑

郁发作诊断标准。汉密尔顿抑郁量表（Hamilton

depression rating scale, HAMD-17项）评分＞17分，

右利手；②经两种或两种以上不同作用机制的抗抑

郁药物足量、足疗程治疗（足量指最大推荐剂量的2/

3以上，足疗程指每种药物治疗时间≥6周），抑郁症

状仍未见明显缓解（HAMD 减分率≤30%）；③血、

尿常规、肝功能、肾功能、心电图、脑电图、头颅 CT

及胸片等检查均未见明显异常。

排除标准：①伴有严重躯体疾病、脑器质性疾病

和智能障碍者；②有酒、药物依赖及精神活性物质滥

用者；③妊娠或哺乳期妇女；④体内有金属植入物或

心脏起搏器者；⑤有癫痫发作史或脑电波有棘波者；

⑥既往接受过 rTMS治疗者。

将患者随机分为研究组和对照组，研究组 30

例，男 14 例，女 16 例，年龄（37.68±8.13）岁，病程

（5.96±4.16）年，受教育年限（10.12±2.83）年，HAMD

评分为（23.11±1.69）分。对照组 29 例，男 13 例，女

16例，年龄（38.13±7.79）岁，病程（6.12±4.23）年，受

教育年限（11.28±1.96）年，HAMD评分（22.73±1.98）

分。两组性别构成、年龄、病程、受教育年限及

HAMD评分的差异均无显著性意义（P＞0.05）。

1.2 方法

1.2.1 给药方法：研究组和对照组所有患者均晨服

可变剂量的艾司西酞普兰片，起始剂量每日5mg，以

后视病情加量，最大剂量 20mg，研究组平均剂量为

（12.89±2.37）mg，对照组平均剂量为（13.15±3.69）

mg，两组药物剂量的差异无显著性意义（P＞
0.05）。在研究期间，两组患者服用抗抑郁剂种类不

变，禁止使用除苯二氮卓类以外其他精神科药物及

对认知功能有影响的药物。

1.2.2 重复经颅磁刺激方法：采用英国Magstim有

限公司生产的 rTMS治疗仪，治疗4周，20个工作日

内每天固定时间给予1次 rTMS治疗，共20次。

治疗参数如下：刺激频率，1Hz；刺激强度，100%

的运动阈值。每天治疗20min，刺激10s，间歇5s，刺

激期发出刺激 10 次，20min 共 800 次，20d 共刺激

16000次。刺激部位在右侧前额叶背外侧。研究组

线圈放置与头皮平行，对照组的刺激部位、频率、强

度、次数同研究组，线圈放置与头皮垂直，产生无效

刺激。

1.2.3 评估方法：临床疗效评估由 2名经过统一培

训的精神科主治医师负责相关量表评定，评定者间

一致性检验Kappa值为0.83。

采用盲法评定。分别于治疗前及治疗第2、第4

周末评定汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17 项），以

HAMD 减分率评定疗效，减分率≥75%为痊愈，≥
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50%为显著进步，≥25%为进步，＜25%为无效，以减

分率≥50%为有效。

认知功能的评估采用威斯康星卡片分类测验

（Wisconsin card sorting test, WCST）评估执行功

能，记录卡片分类的总应答数、正确反应数、持续性

错误数、非持续性错误数和完成分类数。

应用持续操作测验（continuous performance

test, CPT）评定持续性注意力，分为3项测验，记录3

次测验的正确反应数。

安全性评估：治疗过程中记录患者发生的不良

事件，监测心率及血压的变化。并与治疗前后进行

血、尿常规、心电图、脑电图、肝、肾功能检查。

1.3 统计学分析

采用SPSS 17.0软件进行统计分析。计量资料

以均数±标准差表示，比较采用 t检验，计数资料比

较用χ2检验。

2 结果

2.1 两组治疗后疗效比较

治疗4周后治疗组中痊愈2例，显著进步21例，

进步6例，无效1例，有效率77%，对照组中显著进步

14例，进步 10例，无效 5例，有效率 48%，两组疗效

比较差异有显著性意义（P＜0.05）。

2.2 两组治疗前后HAMD评分比较

治疗2周末两组的评分较治疗前均呈下降趋势，

与基线相比有显著性意义（P＜0.05），且两组间比较

差异亦有显著性意义（P＜0.05）。治疗4周末两组评

分持续性下降，与基线相比有明显下降（P＜0.05），且

两组间比较差异有显著性。见表1。

2.3 两组治疗前后认知功能评分比较

WCST评分结果显示，两组间比较，治疗前执行

功能的变化差异无显著性（P＞0.05）。治疗4周末，

研究组 WCST 测验中完成分类数及正确反应数与

治疗前相比差异有显著性意义（P＜0.05），并且与对

照组比较差异亦有显著性（P＜0.05）。CPT评分结

果显示，两组组内及组间比较治疗前后注意力的变

化差异均无显著性（P＞0.05）。见表2—3。

2.4 安全性及不良反应

所有患者治疗前体格检查、神经系统检查及血、

尿常规、肝功能、肾功能、心电图、脑电图、头颅 CT

及胸片等检查均未无明显异常。治疗4周后上述检

查复查均未见明显异常。治疗前后心率及血压的变

化差异无显著性意义。在整个研究过程中，研究组

及对照组均未出现严重的不良反应，如癫痫发作等，

所有患者均能耐受并完成治疗。其中，有 3例研究

表1 治疗前后两组HAMD评分比较 (x±s)

组别

研究组

对照组

与治疗前比较：①P＜0.05；与对照组比较：②P＜0.05

例数

30

29

治疗前

23.11±1.69

22.73±1.98

治疗后
2周末

17.89±1.67①②

19.23±2.29①

4周末

14.78±1.86①②

17.59±2.47①

表2 治疗前后两组WCST评分比较 (x±s)

组别

研究组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后
与治疗前比较：①P＜0.05；与对照组比较：②P＜0.05

例数

30

29

总反应数

127.96±10.79

126.67±11.18

128.03±13.57

127.35±11.45

正确反应数

66.83±12.1

79.96±20.7①②

69.97±14.7

70.09±11.9

持续性错误数

37.65±24.8

36.72±19.5

35.84±19.6

34.79±20.8

非持续性错误数

19.57±7.93

18.94±8.03

18.95±9.62

18.45±7.79

完成分类数

2.4±1.96

3.8±2.09①②

2.8±1.05

2.9±0.78

表3 治疗前后两组CPT评分比较 (x±s)

组别

研究组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后
两组组内及组间比较均无显著性差异：P＞0.05

例数

30

29

CPT1

9.65±1.76

10.15±1.23

10.09±1.57

10.44±1.36

CPT2

8.67±1.94

9.33±1.76

9.15±1.58

9.27±1.92

CPT3

10.38±1.06

10.06±1.28

10.18±1.27

10.25±1.56

组患者及 1例对照组患者有一过性头痛，均未经治

疗，症状迅速缓解，且继续治疗未再出现。不良反应

的发生率两组间比较差异无显著性。

3 讨论

rTMS 是一种新型无痛、无创伤性的物理治疗

和研究技术，已被广泛地用于抑郁症的研究和治疗
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中。根据频率，可将其分为高频 rTMS（频率＞1Hz）

和低频 rTMS（频率≤1Hz）。不同频率对大脑神经细

胞所致作用不同，高频产生兴奋作用，低频产生抑制

作用 [4]。大脑皮质左侧前额叶背外侧区（left DLP-

FC）参与正性情绪的产生和调节，右侧前额叶背外侧

区（right DLPFC）参与负性情绪的产生和调节。

研究发现抑郁症患者的左侧前额叶背外侧区功

能异常减弱，右侧前额叶背外侧区功能异常增强。

高频 rTMS刺激左侧DLPFC区和低频 rTMS刺激右

侧 DLPFC 区 均 能 起 到 治 疗 抑 郁 症 的 效 果 [5]。

Fitzgerald的一项研究比较了高频左侧治疗与低频

右侧治疗的疗效，结果显示两种治疗方式对抑郁症

的疗效差异无显著性，低频右侧治疗的安全性更高，

耐受性更好，提出低频右侧治疗可能是更佳的治疗

方式[6]。目前 rTMS治疗抑郁症的作用机制尚不明

确，有报道[7—8]发现，rTMS可提高抑郁症患者脑血流

和脑代谢水平，调节左、右侧额叶皮质及运动皮质兴

奋性，促进去甲肾上腺素及五羟色胺神经递质水平

提高，加速体内有助于改善抑郁的脑源性神经营养

因子分泌。而且 rTMS作用的效果和刺激时间长短

相关，对正常大鼠体内γ-氨基丁酸、多巴胺以及其他

递质功率产生不同的影响 [9]。Garcia-toro 等 [10]报道

rTMS作为辅助治疗对难治性抑郁症有明显的增效

作用。国内程素满等[11]亦报道抗抑郁剂联合 rTMS

对抑郁的疗效明显优于单独抗抑郁剂治疗。

本研究结果显示，对难治性抑郁症患者予以 4

周低频 rTMS 右侧前额叶部位的治疗，有效率为

77%，治疗后HAMD评分与基线及对照组相比差异

均有显著性，此结果与国内赵运平等报道一致[12]。

认知功能是指大脑对信息加工处理的能力，即

中枢神经系统分辨、整合信息并解决问题和完成任

务的综合能力。目前认为抑郁症的认知功能障碍涉

及注意力、执行、记忆、学习等多方面，以执行功能障

碍及注意缺陷尤为突出[13—14]。有研究认为，抑郁症

的认知功能障碍是抑郁症患者即使在缓解期内仍不

能恢复社会功能的主要原因之一[15]。因此，对抑郁

症患者认知功能障碍的改善是抑郁症治疗很重要的

一个方面，有助于患者更好地恢复社会功能，提高患

者的生存质量。rTMS对脑内多种神经递质及递质

传递、不同脑区内包括五羟色胺、N-甲酰-D-门冬氨

酸在内的多种受体及调节神经元兴奋性的基因表达

有明显影响，这些可能都是 rTMS能够改善认知功

能的机制[16]。在本研究中，WCST评分结果显示，经

rTMS 治疗后，研究组 WCST 完成分类数及正确反

应数与治疗前相比差异有显著性意义，且与对照组

比较差异亦有显著性。CPT评分结果显示，经 rTMS

治疗后，两组组间及组内相比注意力的变化差异均

无显著性。以上结果与Brian Martis等[17]研究相一

致，提示 rTMS治疗并不会使患者的认知功能恶化，

相反，它对患者的执行功能的改善具有显著性意义，

而这种变化并不能以心境的改善来解释。

rTMS治疗最常见的不良反应为轻中度的头痛，

一般为暂时性、一过性的，可自然减轻或服用止痛药

在短时间内消除。最严重的不良作用是可能会诱发

癫痫。Wassermann等[16]认为，诱发癫痫与刺激频率

相关，诱发癫痫的频率大多是 10—25Hz，而低于

1Hz的刺激频率还有可能改善癫痫发作。因此从这

方面来看，低频 rTMS治疗要比高频 rTMS治疗更安

全。目前并无引起致命不良反应的报道。

综上所述，rTMS作为一种新型无痛、无创伤性

的治疗技术，其治疗效果好，安全性高，不良作用小，

对患者的认知功能无损害，在某些方面还有一定的

改善作用，是适合难治性抑郁症安全有效的一种治

疗方法。本研究不足之处为样本量小，研究时间短，

对于 rTMS对难治性抑郁症及认知功能改善的远期

疗效还需要进一步探讨。
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