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精神分裂症是一种复杂的异质性精神疾病。在疾病的

治疗中，大约30%的患者药物治疗无效，国际精神药理学定

义这类精神分裂症难治性患者，指那些经过两种不同第二代

抗精神病药物持续治疗4—6周无效的患者。并建议这些患

者，换用氯氮平治疗。然而，1/3的既往药物治疗无效的患者

使用氯氮平治疗后症状并无缓解[1]。因此，新的治疗手段的

发展显得非常必要。

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimu-

lation, rTMS）是一种非侵入性、安全的物理治疗手段，主要利

用磁场作用于大脑皮质产生感应电流，从而影响脑内代谢和

神经电活动的生物刺激技术[2]。作为一个相对较新的治疗精

神分裂症的工具，应用始于20世纪90年代后期[3—4]。此后许

多的研究已经显示出其对阳性症状（尤其幻听）、阴性症状的

治疗效果[5—11]，而其对难治性精神分裂症治疗的报道甚少。

有报道称颞叶和顶叶皮质解剖连接区域的功能异常，可能形

成了精神分裂症的神经基础，导致如幻觉，妄想和意志减退

等症状[12]。神经生理学的实验数据表明，经颅磁刺激的刺激

频率控制皮质兴奋性增加或减少，低频（≤1Hz）经颅磁刺激

产生的皮质兴奋性降低。并且，Vercammen等[7]将38例精神

分裂症患者分为左颞顶皮质（left temporoparietal cortex, LT-

PC）刺激组、双侧TPC刺激组和假刺激组，发现 rTMS刺激

LTPC治疗组疗效优于其他两组，提出1Hz的rTMS刺激LTPC

联合药物治疗可改善难治性精神分裂症患者幻听和一般精

神症状。

因此，本研究选择LTPC作为治疗部位，治疗频率选用

1Hz，探讨低频rTMS对难治性精神分裂症患者的疗效以及治

疗的安全性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

研究对象为2011年8月—2012年8月在新乡医学院第

二附属医院就诊的门诊或住院患者，由两名经验丰富的主治

医师共同诊断确诊。①符合美国精神障碍诊断与统计手册

第4版（DSM-IV）的精神分裂症诊断标准；②入院时PANSS

评分≥60分；③曾用两种以上非典型抗精神病药物规范治

疗，每次治疗6周以上；④从疾病治疗开始症状无明显缓解

（精神检查）；⑤从未应用氯氮平治疗；⑥既往6月内未接受

过MECT治疗；⑦排除其他精神障碍、酒精或药物滥用以及

其他重要脏器严重疾病者。

符合入组标准的病例47例，随机分为研究组23例与对

照组24例，因患者嫌麻烦自动放弃治疗7例，完成研究的患

者40例。研究组：20例，男11例，女9例，年龄18—45岁，平
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均年龄（29.75±5.47）岁，病程（4.15±1.79）年，首次发病年龄

（25.60±5.42）岁，平均受教育程度（9.35±2.91）年；对照组20

例：男 10 例，女 10 例，年龄 18—45 岁，平均年龄（30.70±

6.22）岁，病程（3.93±2.09）年，首次发病年龄（26.78±6.18）

岁，平均受教育年限（10.65±3.31）年；均为右利手。

两组对象的性别、受教育年限、年龄、首次发病年龄、病

程差异无显著性意义（P＞0.05）。本研究经新乡医学院第二

附属医院伦理委员会同意，由家属代患者签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料的收集：自编一般情况问卷，内容包括姓名、

性别、年龄、受教育年限等人口学资料，病程、发病年龄、精神

科药物治疗史及其他需排除的情况。

1.2.2 量表评定：实验前对评定人员进行一致性培训，由相

对独立并经培训合格的研究者对受试进行评估。

治疗有效性测定：采用阳性与阴性症状评定量表（posi-

tive and negative syndrome scale, PANSS）评定治疗的有效

性。该量表共30项，包括阳性症状、阴性症状、一般精神症

状等，每一项均采用1—7级严重度评分。由两名参加了

PANSS培训的主治医师分别在治疗前和治疗第2、6周评

定。评定前人员进行一致性检验Kappa=0.83。

不良反应评定：采用治疗中需要处理的不良反应症状量

表（treatment emergent symptoms scale, TESS）对药物临床治

疗过程中可能出现的不良反应进行评定。并于治疗前和治

疗第2、6周进行体格检查、血常规、心电图、脑电图、生化等

常规检查。

1.2.3 药物处理。研究组及对照组患者均在入组后给予氯

氮平片（湖南洞庭制药厂）治疗，起始剂量50mg/d，分两次早

晚口服，逐渐加量，目标剂量为200—500mg/d，1周内加至目

标剂量。不合并使用其他抗精神病药。

1.2.4 rTMS治疗方法。两组对象在药物治疗的基础上，研

究组接受真rTMS刺激治疗，线圈放置方向与颅骨平行；对照

组接受伪rTMS刺激治疗，线圈放置方向与颅骨垂直，所产生

的刺激无效。除操作者，其他量表评定者均不知分组情况。

TMS仪为YBD CCY-1磁场治疗仪，线圈为8字线圈。

研究设计采取双盲对照研究。rTMS治疗每日1次，10d为一

疗程，共两疗程，间隔2周。刺激部位为左颞顶皮质，按照10/

20国际脑电图标准电极放置法，放在T3和P3中点[13]。强度

为80%运动阈值，强度自50%开始，逐渐增加，运动阈值为观

察到对侧上肢或手指抽动的最小值。刺激频率1Hz，每分钟

刺激40次，每天治疗20min，日总刺激数为800次[14]。

1.3 统计学分析

所有数据使用SPSS 17.0统计软件包进行分析。计量资

料采用均数±标准差表示。根据资料特征分别选用χ2检

验、t检验、重复测量数据的方差分析等。所有检验均为双侧

检验。

2 结果

2.1 临床疗效

采用独立样本 t 检验对治疗前研究组与对照组两组间

PANSS总分、阳性症状分、阴性症状分、一般病理分进行分析

显示差异无显著性意义（P＞0.05）。对研究组和对照组治疗

前、治疗2周、治疗6周及组间比较采用重复测量数据的方差

分析，结果显示研究组与对照组治疗后2、6周PANSS总分及

阳性、阴性、一般精神病理症状分均较治疗前降低，差异有显

著 性 意 义（F=171.284、P=0.000，F=54.731、P=0.000；F=
47.947、P=0.000，F=31.078、P=0.000；F=50.645、P=0.000，F=
28.672、P=0.000；F=68.268、P=0.000，F=45.732、P=0.000）。其

中研究组治疗6周时PANSS一般病理分、PANSS总分低于对

照组，一般精神症状的改善主要在焦虑和自知力方面，差异

均有显著性意义（见表1），阳性症状分比较（P=0.052），余各

时间点各因子分组间差异无显著性意义。

以PANSS减分率≥25%作为治疗有效的标准，治疗6周

末，研究组和对照组治疗有效率分别为：85.0%（17／20）和

55.0%（11／20），研究组有效率显著高于对照组（χ2=4.286，

P＜0.038）。

2.2 药物剂量及不良反应

采用TESS量表评定药物不良反应严重程度均为2，医生

评价为影响不大；两组比较差异无显著性意义。其中出现心

动过速者心电图检查未发现其他异常，两组患者体格检查、

血常规和心电图、脑电图检查、生化等检查均未见其他明显

表1 研究组对照组治疗前后临床资料比较 (x±s)

项目

PP
PN
PG
PT
G1
G2

注：①PP：PANSS阳性分；PN：PANSS阴性分；PG：PANSS一般精神病理分；PT：PANSS总分；G1：焦虑分；G2：自知力分;②F值是时间和组别交互
作用的方差分析值。

研究组（20例）
治疗前

22.95±7.01
23.80±4.51
29.20±5.93
78.95±10.03
2.30±1.45
4.35±1.69

治疗2周
20.75±5.95
22.55±4.48
26.40±4.94
72.75±8.23
1.60±0.68
4.15±1.69

治疗6周
15.90±4.82
18.70±4.53
21.10±2.63
58.90±9.14
1.35±0.49
3.15±1.69

对照组（20例）
治疗前

24.20±5.61
23.65±4.37
28.35±5.97
79.20±9.83
2.20±1.61
4.40±1.57

治疗2周
23.05±5.31
22.60±3.94
26.50±4.86
75.25±8.60
2.10±1.41
4.30±1.45

治疗6周
19.20±5.55
20.20±3.79
23.75±4.83
66.15±10.36
1.95±1.19
4.20±1.58

F值

2.136
3.262
8.974
8.909
4.603
6.333

P值

0.149
0.073
0.002
0.003
0.031
0.010
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异常。两组氯氮平平均剂量比较差异无显著性意义。合并

普萘洛尔者均为20mg/d；两组比较差异无显著性（表2）。

研究组中有1例患者在rTMS开始治疗后出现2次短暂

性头痛，严重程度为2，休息后缓解，每次不超过10min，后未

再出现。随访2个月未发现其他异常。余患者无不适主诉。

3 讨论

目前，除难治性幻听外，关于rTMS联合氯氮平治疗难治

性精神分裂症的研究，国内外报道较少。Rosa等[15]进行了一

个双盲对照研究，采用1Hz的rTMS真、假刺激11例服用氯氮

平的患者的左颞皮层，得出经颅磁刺激与氯氮平可以安全地

治疗幻听。Danilo[13]选用1Hz的rTMS刺激患者的左颞皮质联

合氯氮平治疗，发现rTMS治疗对难治性精神分裂症有效，改

善了患者BPRS评分中的紧张、浮夸、敌意、不合作和兴奋因

子。Vercammen[7]也发现，1Hz的 rTMS左颞皮质联合药物治

疗对难治性精神分裂症患者幻听和一般精神症状均有效。

与既往研究一致，本研究结果表明，接受真刺激治疗的患者

与对照组患者相比，治疗前后一般精神症状明显改善，主要

体现在焦虑和自知力方面。其他症状评分差异均无显著性

意义。

可能的解释是大脑皮质抑制（cortical inhibition，CI）的改

善。CI是指通过抑制性γ-氨基丁酸（GABA）神经元调节皮

质的输出的机制。精神分裂症患者中存在CI缺陷[16]。氯氮

平治疗后的精神分裂症患者CI改善，可能与增强的GABAB

受体介导的抑制有关[17—18]，同时表明CI的缺陷程度与精神症

状的严重度相关。重复TMS也被证明能够增强皮质GABAB

受体介导的抑制[19]，从而使症状改善。因此，对进一步改善

难治性精神分裂症患者GABAB的抑制，氯氮平结合经颅磁

刺激治疗可能有协同作用。我们的结果与Vercammen等[7]的

结果一致，支持经颅磁刺激治疗难治性精神分裂症患者有一

定疗效。

研究中出现的不良反应主要为心动过速、体重增加、睡

眠过多等，这些均为氯氮平常见的不良反应，且两组间差异

无显著性意义。研究组中曾有1例患者在rTMS开始治疗后

出现的两次短暂性头痛，考虑可能与rTMS治疗有关，这与既

往rTMS研究报道的不良反应基本一致[4,8]。

总之，本研究显示rTMS对难治性精神分裂症的治疗具

有增效作用且安全性好。这对增强患者的治疗信心，提高治

疗依从性和改善预后具有重要意义。本研究中两组治疗6

周后阳性症状分比较接近0.05，因本研究样本量偏小，rTMS

对阳性症状的疗效还需扩大样本量进一步研究。另外，本研

究仅在治疗前6周内进行观察，周期稍短，rTMS远期疗效的

判断还需进一步的随访。
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