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【摘要】 目的：探讨高频重复经颅磁刺激(rTMS)对单相难治性抑郁症的治疗价值和安全性。 方法：36 例青年难治性
抑郁症患者随机分为真刺激组及药物治疗组，共接受 20 次 rTMS 治疗。 治疗开始及疗程结束时使用汉密尔顿抑郁量
表（HAMD）、贝克抑郁自评量表（BDI）、大体功能评定量表（GAF）及匹茨堡睡眠质量指数量表（PSQI）评定疗效。结果：
治疗结束后，磁刺激组有效 12 例，其中痊愈 4 例，有效率为 63.2%。药物组有效 2 例，有效率 11.8%。卡方值为 14，P=
0.000。 rTMS 组治疗后，患者 HAMD 评分从治疗前 (24.68±3.01)分降低到（13.53±5.19），药物组 HAMD 评分治疗前
（24.47±2.62），治疗后（20.88±4.30）。 两组治疗后 HAMD 评分有显著性差异(P<0.01)。 治疗后，rTMS 组的 BDI、GAF 及
PSQI 评分也明显低于单纯药物组，两组症状改善状况差异明显(P<0.05)。结论：重复经颅磁刺激合并抗抑郁药物治疗
难治性抑郁症安全有效。
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【Abstract】 Objective: To explore the applicability and safety of high frequency rTMS on unipolar intractable
depression. Methods: 36 young patients with Treatment-resistant depression were randomized to two groups of real TMS
treatment group and sham rTMS treatment group, both with routine anti-depression drug treatment. Twenty times of high
frequency rTMS were applied to the patients in rTMS group, while patients in drug group received only sham rTMS.
Scores of HAMD, BDI, GAF and PSQI were assessed before and after the treatment in both groups. Results: The treatment
efficiency in the rTMS group is 63.2%. It was efficacious in 12 patients, and 4 patients were remitted. The treatment
efficiency in drug group is 11.8%. It was efficacious in 2 patients. Treatment efficiency in rTMS group was significantly
better than that in pure drug group (P=0.000, Chi-square value=14). The depression scales also changed significantly after
treatment in both groups (P<0.001): HAMD (mean±SD)changed from 24.68±3.01 to 13.53±5.19 in rTMS group and HAMD
(mean±SD) changed from 24.47±2.62 to 20.88±4.30 in drug group. Additionally, scores of BDI, GAF and PSQI in rTMS
group were significantly lower than that in drug group (P <0.001). Conclusion: rTMS together with drug provide an
effective and well-tolerant treatment for intractable depression.
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近年来大量临床资料提示，约 20%-30％重性抑
郁症患者对一系列抗抑郁药物没有反应， 称为难治
性抑郁 （Treatment-resistant depression，TRD)。 据报
道 TRD的病程迁延，遗留功能残疾，自杀率高，常合
并人格障碍[1]。 因而，难治性抑郁症的治疗及疗效影
响因素及已成为临床工作中的关注热点。 除了使用
联合用药 、ECT 之外 , 重复经颅磁刺激 (repetitive
transcranial magnetic stimulation，rTMS) 也是受到国
外研究者关注的治疗手段。 重复经颅磁刺激是近年
开展起来的一种新的神经电生理技术，1993 年首次
应用于精神科临床研究。此后 Alvaro在 Lancet上发
表随机对照实验证实 rTMS治疗使 HAMD 量表分显
著降低[2]。Science杂志也提出 rTMS是抑郁症治疗有

前景的一种治疗方法[3]。 研究结果表明，高频颅磁刺
激能兴奋大脑皮层中的联接神经元， 并可导致大脑
皮层局部代谢水平增高， 在治疗抑郁症方面显示了
巨大的应用潜力。
到目前为止, 国内尚无重复经颅磁刺激对难治

性抑郁症治疗的报道。 本研究首次应用 rTMS 治疗
单相难治性抑郁症患者，观察其治疗效果和安全性。

1 对象与方法

1．1 研究对象
所有病人来 自 2009 年 3-9 月就诊于湖南省湘

雅二医院、三医院、一医院及湖南省人民医院精神及
心理科门诊患者共 36 例， 其中男 23 例， 女 13 例，
病程 2-13 年。 年龄 18-37 岁，平均 27.11±5.51 岁；
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平均受教育年限为 13.47±2.67年。
入组标准： ①本次发作符合 DSM-IV 中 MD 发

作的诊断标准； ②本次发作已使用两种及两种以上
不同机制抗抑郁药物治疗 4周仍符合 DSM-IV 抑郁
发作标准；③HAMD 17 项总分≥18 分；④右利手；
⑤汉族；⑥初中以上教育程度；⑦知情同意。 充分了
解 rTMS的安全性并愿意积极配合治疗。
排除标准为： ①患者脑内靠近刺激线圈处有金

属材料； ②有起搏器； ③有癫痫发作风险: 颅脑疾
病、创伤、特发性癫痫、严重酗酒及使用神经兴奋性
药物者；④有躁狂发作史或双相障碍家族史；⑤妊娠
期及哺乳期妇女； ⑥正在接受激素类药物治疗的患
者；⑦入组前 6 个月内有做 ECT 者；⑧入组前曾做
过 rTMS；⑨脑电图有异常者。
1．2 分组
符合以上标准的抑郁症患者 36 例， 随机分为

经颅磁刺激治疗组和药物组。 治疗组 19 例， 男 13
例，女 6例，病程最长 13年。药物组 17例，男 10例，
女 7例 ，病程最长 10年。两组在年龄、性别，受教育
程度方面差异无显著性(P>0.05)。所有患者服用来士
普 10mg 每天。 参与试验研究的患者或患者监护人
均对该研究知情同意。
1．3 MT值测定

①采用 Mills-Nithi 法 [4]测量病人左侧大脑半球

的运动阈值 ( motor threshold，MT)，即在肌肉放松状
态下，将 MC-B70 “8”字形线圈的中心放置在头部
支配手运动区域的最佳点上, 在此刺激点引发的电
流方向是后前位, 且可引出最大手运动反应。 磁刺
激点存在个体差异, 平均为侧面距离头顶 6cm、 前
面距离耳根连线 1cm 处。 ②用丹麦 Dantec 公司生
产的 Key point 四道程肌电诱发电位仪记录对侧第
一背侧骨间肌( first dorsal interosseus，FDI ) 的复合
运动电位 (Compound Motor Potential，CMP)，若 10 次
中至少有 5 次肌电图上记录到的电位≥0.05mV，则
此时的强度值即为 MT值。
1．4 rTMS方法及刺激参数
治疗时患者躺于治疗床上， 全身放松， 灯光稍

暗。 使用丹麦 Medtronic公司生产的 MagPro R30经
颅磁刺激仪，使用型号 MCF-B65 “8”字型线圈。 刺
激部位为左侧前额叶背外侧（DLPFC）。 刺激频率为
15赫兹， 强度 110％MT 值， 每次给予 50 个治疗序
列，每个序列 60 次刺激，序列间隔 30S ，每次治疗
共计 3000 次刺激。 每周 5 次治疗，疗程 4 周，一共
进行 2 0次治疗。实验组同时使用 rTMS真刺激及来

士普，对照组使用伪刺激及来士普。因半数以上病例
为外地患者及伦理学原因，只做完 2例假刺激，余病
人均以来士普治疗一月作为对照。 于磁刺激治疗前
后分别进行汉密尔顿抑郁量表（HAMD），大体功能
评定量表（GAF），贝克抑郁自评问卷（BDI），和匹兹
堡睡眠质量指数量表（PSQI）评分。 主要结果界定为
HAMD 减分率≥50％为有效，HAMD 总分＜8 分为临
床痊愈，HAMD减分率<50%为无效。
1．5 统计方法
所有数据用 SPSS 16.0进行独立统计分析。

2 结 果

2．1 汉密尔顿抑郁量表减分率比较
36 例难治性抑郁症患者全部完成治疗，进入结

果分析。 经颅磁刺激组 19例患者中，有效 12例，其
中痊愈 4例。单独药物组 17例患者中，有效 2例。卡
方值为 14，P=0.000，有显著统计学差异。 两组人口
学变量及治疗后主要结果见表 1。

表 1 病人人口学资料及主要结果(M±SD)

注：*P<0.001

表 2 两组治疗前后各量表评分比较(x±s)

2．2 两组治疗前后各量表评分比较
治疗前两组各量表评分差异无统计学意义 (P>

0.05) ， 治疗 4 周后， 经颅磁刺激组 HAMD、GAF、
BDI、PSQI 各量表评分均下降明显(P<0.01)。 药物组
治疗后 GAF、BDI 和 PSQI 无明显变化，仅 HAMD 评
分有差异 (P<0.01)。 两组患者治疗前、 后 HAMD、
GAF、BDI和 PSQI评分比较见表 2。
2．3 不良反应
所有病人在治疗过程中未见有痫性发作和认知

功能障碍，治疗后患者脉搏、血压、心电图无明显异
常。 1例患者在磁刺激过程中出现头痛，对该病人调
整刺激强度至 100%，未经特殊处理症状消失。 其他

中国临床心理学杂志 2010 年 第 18 卷 第 1期 ·45·



超过 90%的患者没有任何不适反应。

3 讨 论

重复经颅磁刺激应用于抑郁症治疗不到二十

年，但该领域发展相当迅速。自从 1993年 Hoflich第
一次应用重复经颅磁刺激技术治疗抑郁症以来，已
经有数百篇关于它的临床应用及 11 篇大型荟萃分
析报道。 有研究证实 rTMS 可以激活患者的 DLPFC
区[5]。 rTMS 高频率刺激左侧 DLPFC 区，或者低频率
刺激右侧 DLPFC区，均有可能起到治疗抑郁症的效
果[6]。 目前，应用最多的方法是以高频率刺激患者的
左侧 DLPFC[7]。 与 mECT 的比较研究提示：rTMS 治
疗对于不伴精神病性症状的抑郁患者， 可能具有与
mECT等同的效果，支持 rTMS治疗技术的应用前景[8]。
由于本研究中病例多为早发年轻难治性患者，

因此在借鉴国外研究的基础上， 在经颅磁刺激参数
的选择上做了进一步改进。 应用高频（15Hz），增高
强度（110%MT），每天 3000 个脉冲治疗本组病例，
并将治疗时间延长至 4周。本研究主要结果显示，与
单纯药物相比，rTMS合并艾司西酞普兰治疗难治性
抑郁症是安全有效的。 没有人因为不良事件 （一过
性不适或头痛）而出现脱落，亦未见癫痫等严重的副
反应 [9]。 国外 O’Reardon 等学者首次进行了多中心
大样本研究， 得出的结论是 rTMS 治疗抑郁症不仅
有效而且安全，副反应轻微。 提出 rTMS 因其安全、
无副作用等优点，将会越来越受到人们的重视[10]。

rTMS 组治疗后在 HAMD、BDI、GAF 及 PSQI 各
量表评分均有显著性差异 ， 而单纯药物组只有
HAMD 减分有差异。 这可能与 rTMS 还具有改善认
知功能的效应[11]，有助于受损的社交、职业或日常生
活能力恢复，提高了生活质量，从而主观病情评价也
明显提高。
本研究还发现，rTMS 对抑郁症患者的睡眠改善

显著，无论在主观睡眠质量，睡眠效率及睡眠持续性
上均有明显效果。 其机理不明，仅有 Cohrs等[12]报道

重复经颅磁刺激能延缓抑郁症患者快动眼睡眠

REM期。 提示 rTMS可能通过影响抑郁症患者睡眠
节律及生物周期而有助于抗抑郁治疗。 另有研究报
道重复经颅磁刺激对抑郁症的作用机制可能与血清

脑源性神经营养因子 (BDNF)的增加 ,前额叶、扣带
回、 杏仁核区脑血流灌注和脑代谢量的变化有关[13，14]，
有待今后进一步的研究验证。
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